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Aspetti clinici risultati PREVIENI 

Corretto sviluppo di ogni organo del sistema 
riproduttivo  

Corretta funzionalità di ogni organo del 
sistema riproduttivo; 

Corretta regolazione ormonale di tutto il 
sistema riproduttivo  

 

NORMALE FUNZIONE RIPRODUTTIVA 









ALTERAZIONE DELLA NORMALE 
FUNZIONE RIPRODUTTIVA 



Risultati PREVIENI 

 
4)  Le donne infertili  di Roma hanno livelli di BPA maggiori rispetto al gruppo 

controllo;  
 

5)  Le donne con livelli maggiori di BPA sono quelle con  BMI >25 (p=0.06); 
 
6)  L’alterazione dell’espressione di ERα, ERβ, AR, AhR, PXR è più marcata 

nelle donne con età > 35 anni;  
 

7)  Le donne infertili di Roma con endometriosi hanno concentrazioni di PFOS 
e DEPH più elevate  e PPARγ maggiormente espresso rispetto alle donne 
infertili senza endometriosi. 

DONNE: 
 
1) Le donne infertili di Roma rispetto al gruppo controllo hanno aumentata 

l’espressione dei recettori per gli estrogeni α e β (ERα, ERβ), per gli 
androgeni (AR), del recettore arilico (AhR) e del recettore del 
pregnano (PXR);  

2) Le donne infertili di Sora hanno maggiore espressione di AR rispetto al 
gruppo controllo;  

3) Le donne infertili di Ferrara hanno una minore espressione di PPARγ 
rispetto al gruppo controllo 



(Hernandez-Ochoa et al, Biochem Pharmacol 2009)  



(Hernandez-Ochoa et al, Biochem Pharmacol 2009)  



(Pocar et al., Reproduction 2005) 



(Froment, Medicine/Science 2005) 



(Froment et al, J of Endocrinol 2006) 



Aspetti clinici risultati PREVIENI 

Alterata espressione ERα, ERβ, AR, AhR, PXR, PPARγ  

 Alterazione sviluppo e maturazione organi sistema riproduttivo 
 Disregolazione della funzionalità degli organi del sistema 
riproduttivo: 
 - ovaie (follicologenesi, ovulazione, steroidogenesi); 
 - utero (ciclicità endometriale); 
 - tube (motilità) 
 - vagina (morfologia e funzione) 
Alterazione della regolazione ormonale del sistema riproduttivo 

INFERTILITA’ 



Risultati PREVIENI 

 
 
6)  L’alterazione dell’espressione di ERα, ERβ, AR, AhR, PXR è più marcata 

nelle donne con età > 35 anni;  
 

7)  Le donne infertili di Roma con endometriosi hanno concentrazioni di PFOS 
e DEPH più elevate  e PPARγ maggiormente espresso rispetto alle donne 
infertili senza endometriosi. 

DONNE: 
 
1) Le donne infertili di Roma rispetto al gruppo controllo hanno aumentata 

l’espressione dei recettori per gli estrogeni α e β (ERα, ERβ), per gli 
androgeni (AR), del recettore arilico (AhR) e del recettore del pregnano 
(PXR);  

2) Le donne infertili di Sora hanno maggiore espressione di AR rispetto al 
gruppo controllo;  

3) Le donne infertili di Ferrara hanno una minore espressione di PPARγ 
rispetto al gruppo controllo; 

4)  Le donne infertili di Roma hanno livelli di BPA maggiori rispetto al 
gruppo controllo;  

5)  Le donne con livelli maggiori di BPA sono quelle con  BMI >25; 



(Maffini et al., Molecular and Cellular Endocrinology 2006) 



BPA e fertilità 

OVOCITI:  
alterazione meiosi 

ASSE IPOTALAMO-
IPOFISI- OVAIO:  
alterazione picco LH 

UTERO: alterazione 
proliferazione e 

differenziamento 
cellule endometriali 

OVAIO:  
alterazione 

steroidogenesi 

INFERTILITA’ 



Risultati PREVIENI 

7)  Le donne infertili di Roma con endometriosi hanno concentrazioni di PFOS 
e DEPH più elevate  e PPARγ maggiormente espresso rispetto alle donne 
infertili senza endometriosi. 

DONNE: 
 
1) Le donne infertili di Roma rispetto al gruppo controllo hanno aumentata 

l’espressione dei recettori per gli estrogeni α e β (ERα, ERβ), per gli 
androgeni (AR), del recettore arilico (AhR) e del recettore del pregnano 
(PXR);  

2) Le donne infertili di Sora hanno maggiore espressione di AR rispetto al 
gruppo controllo;  

3) Le donne infertili di Ferrara hanno una minore espressione di PPARγ 
rispetto al gruppo controllo; 

4) Le donne infertili di Roma hanno livelli di BPA maggiori rispetto al gruppo 
controllo;  

5)  Le donne con livelli maggiori di BPA sono quelle con  BMI >25; 

6) L’alterazione dell’espressione di ERα, ERβ, AR, AhR, PXR è più 
marcata nelle donne con età > 35 anni;  



Età e infertilità 

 La correlazione tra l’età della donna e la riduzione della 
fertilità è ormai ben nota; 

 

 La fertilità subisce un netto calo tra i 35 e i 40 anni e 
risulta  molto bassa dopo i 40 anni per: 

    - riduzione del patrimonio follicolare residuo; 

    - scarsa qualità ovocitaria (incremento delle anomalie 
cromosomiche e genetiche con conseguente riduzione del 
tasso di fecondazione); 

    - maggiore incidenza di patologie uterine e non che 
ostacolano l’impianto (endometriosi, polipi, fibromi, 
alterazioni circolatorie); 

    - alterazione dell’ espressione di ERα, ERβ, AR, AhR, 
PXR        disfunzione del sistema riproduttivo. 



Risultati PREVIENI 

7)  Le donne infertili di Roma con endometriosi hanno concentrazioni di 
PFOS e DEHP più elevate e PPARγ maggiormente espresso rispetto 
alle donne infertili senza endometriosi. 

DONNE: 
 
1) Le donne infertili di Roma rispetto al gruppo controllo hanno aumentata 

l’espressione dei recettori per gli estrogeni α e β (ERα, ERβ), per gli 
androgeni (AR), del recettore arilico (AhR) e del recettore del pregnano 
(PXR);  

2) Le donne infertili di Sora hanno maggiore espressione di AR rispetto al 
gruppo controllo;  

3) Le donne infertili di Ferrara hanno una minore espressione di PPARγ 
rispetto al gruppo controllo; 

4) Le donne infertili di Roma hanno livelli di BPA maggiori rispetto al gruppo 
controllo;  

5)  Le donne con livelli maggiori di BPA sono quelle con  BMI >25; 

6) L’alterazione dell’espressione di ERα, ERβ, AR, AhR, PXR è più marcata 
nelle donne con età > 35 anni;  



ENDOMETRIOSI E INFERTILITA’ 

 Patologia estrogeno-dipendente caratterizzata dalla presenza 
di tessuto endometriale al di fuori della cavità uterina (ovaio, 
tube, peritoneo, vescica, retto, localizzazioni a distanza); 

 Colpisce 1 donna su 10 in età fertile; 

 Patogenesi multifattoriale (fattori genetici, immunologici, 
ormonali, ambientali);  

 Causa frequente di infertilità  (il 30% delle donne con 
endometriosi è affetta da infertilità); 

 L’endometriosi provoca infertilità per: 

    - distorsione anatomia pelvica; 

    - scarsa riserva ovarica; 

    - scarsa qualità ovocitaria; 

    - ostacolo all’impianto (liquido peritoneale ricco di citochine, 
fattori di crescita, macrofagi attivati tossico per gli 
spermatozoi ed embrione) 

 (Bulun et al., Semin Reprod Med 2010) 



POSSIBILI AZIONI PER L’ENDOMETRIOSI 

1) TEORIA ESTROGENICA: 

  Possibili effetti estrogenici di contaminanti ambientali 

    come diossina e sostanze diossino-simili 

 

2) INTERFERENZA CON IL          
SISTEMA IMMUNITARIO:  

  Una disfunzione del sistema dei monociti-macrofagi     
peritoneali potrebbe contribuire al mantenimento di uno 
stato infiammatorio  ed al progredire del processo 
endometriosico. (Caserta et al, Hum Reprod Update 2008 ) 

(Foster WG ,Journal of Toxicology and Environmental Health, 2008) 



  DEHP e PFOS 

PPARγ 
- metabolismo lipidico; 

- crescita e differenziazione adipociti; 
- controllo differenziazione cellulare (cellule della granulosa); 

- CONTROLLO SISTEMA IMMUNITARIO  
(TNF-α, Il1β, Il-6, prostaglandine) 

anomala secrezione di citochine infiammatorie da parte dei 
monociti circolanti 

mantenimento di uno stato infiammatorio  e 
progressione del processo endometriosico 



UOMINI: 
 

1) Gli uomini infertili di Roma hanno una 
concentrazione di BPA e PFOS maggiore rispetto 
al gruppo controllo;  
 

2) Gli uomini infertili di Roma hanno una maggiore 
espressione del AhR rispetto al gruppo controllo; 

Risultati PREVIENI 

3) Gli uomini infertili di Ferrara hanno una maggiore 
espressione del PXR rispetto al gruppo controllo.  







(Cheng et al, Spermatogenesis 2011) 





UOMINI: 
 

1)  Gli uomini infertili di Roma hanno una 
concentrazione di BPA e PFOS maggiore rispetto al 
gruppo controllo;  
 

2) Gli uomini infertili di Roma hanno una maggiore 
espressione del AhR rispetto al gruppo controllo; 

Risultati PREVIENI 

3) Gli uomini infertili di Ferrara hanno una maggiore 
espressione del PXR rispetto al gruppo controllo.  



PXR e infertilità 

 
 Ruolo nel metabolismo degli 

ORMONI STEROIDEI 
 

 
 
 AZIONE INDIRETTA sulla 

spematogenesi e sulla sintesi del 
testosterone 

 

 Recettore attivato da xenobiotici; 
 

 Attivazione di enzimi di detossificazione; 



PREVIENI: CONCLUSIONI 
 Alla corretta funzionalità del sistema riproduttivo presiedono 

molteplici meccanismi di regolazione finemente regolati tra di 
loro; 

 Esistenza di un “crosstalk” tra i diversi meccanismi; 

 L’ alterazione di un singolo meccanismo può innescare dei 
cambiamenti a cascata che alla fine compromettono il  
funzionamento di tutto il sistema; 

 Limitate evidenze sull’uomo dell’interferenza dell’esposizione 
ambientale ad IE sul sistema riproduttivo;  

 PREVIENI dimostra che nella patogenesi dell’ infertilità è 
presente una disregolazione dei recettori ormonali differente in 
ogni regione analizzata in accordo con una differente esposizione 
a interferenti endocrini; 

 In futuro dati su:  

    1) esposizione a più interferenti contemporaneamente; 

    2) esposizioni per lungo tempo a basse concentrazioni; 

    3) fase di sviluppo in cui avviene l’esposizione; 

    4) complessità dei meccanismi di regolazione. 
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