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INOSITOLO

L’inositolo è uno zucchero ciclico, un 
poliolo carbociclico, la cui forma più 
comune in natura è il myo-inositolo (cis-
1,2,3,5-trans4, 6-cicloecosanolo). Sono 
descritti altri otto isomeri   



  



  

• L’inositolo gioca un ruolo importante nei 
secondi messaggeri  delle cellule 
eucariote, come inositolo fosfato, 
fosfatidilinositolo e fosfatidilinositolo 
fosfato

• Gli studi tendono a dimostrare un suo 
ruolo cruciale non solo nelle cellule 
somatiche ma anche in quelle germinali



  

MYO-INOSITOLO

E’ coinvolto nelle vie di segnalazione intra-
cellulari calcio-dipendenti. A livello ovarico 
queste vie di segnalazione sono coinvolte 
nel rilascio di granuli corticali, nel blocco 
della polispermia, nel completamento della 
meiosi e nell’attivare lo sviluppo 
embrionale 

Saunders 2002 



  



  



  

INOSITOLO

E’ classificato come un componente del 
complesso vitaminico B anche se 
propriamente non è una vitamina essendo 
possibile una sua sintesi da parte del 
corpo umano (in riferimento al complesso 
B viene indicato come vitamina B8



  

• Questo poliolo carbociclico (esaidrossi-
cicloesano) è molto diffuso negli organismi 
animali (in forma libera, come parte polare 
del  fosfatidilinositolo o in subordine come 
fosfoinositidi) e in quelli vegetali sotto 
forma di acido fitico (esterificato con sei 
molecole di acido fosforico)



  

Inositolo di origine vegetale

• E’ molto comune nelle piante ad uso 
alimentare sotto forma di fitati e si calcola 
che rappresenti il 75% del fosforo totale 
presente nei semi di cereali 



  

Fosfatidilinositolo

• Il fosfatidilinositolo è una molecola nella 
quale l’inositolo è legato a gruppi fosfato

• E’ la principale forma di inositolo che si 
trova nelle cellule dei mammiferi

• Rappresenta il 2-12% dei fosfolipidi totali 
nei tessuti dei mammiferi 



  

Inositolo e apparato riproduttivo 
maschile



  

• Nei tessuti sembrerebbe esistere una 
correlazione inversa tra capacità di sintesi e 
concentrazione di inositolo. In particolare nei 
testicoli vi è una scarsa concentrazione ed una 
elevata sintesi.

• Nell’apparato genitale maschile la capacità di 
sintesi è in ordine decrescente per testicoli, 
epididimo, vescicole seminali mentre le 
concentrazioni sono inversamente proporzionali 



  

• Già negli anni cinquanta e sessanta si era 
notata l’alta concentrazione di inositolo 
nell’apparato riproduttivo maschile 

• Il liquido seminale dei mammiferi è una 
delle fonti più ricche di inositolo libero con 
concentrazioni maggiori a quelle 
riscontrate nel sangue



  



  

Eisenberg e Bolden (1964) per primi ipotizzarono 
che l’inositolo possa giocare un ruolo nella 

maturazione degli spermatozoi nel momento 
della loro migrazione dall’epididimo. La 

somministrazione della trietilenmelamina nei topi 
come anche il criptorchidismo chirurgico 

sperimentale determina una diminuita sintesi di 
inositolo e una concomitante scomparsa di 

spermatidi e spermatozoi 



  

Robinson e Fritz (1979) hanno ipotizzato 
che il myo-inositolo possa essere uno dei 
componenti sintetizzati dalle cellule del  

Sertoli allo scopo di creare quello speciale 
microambiente nel tubulo seminifero 

indispensabile per lo sviluppo della cellula 
germinale  



  

• In relazione alla concentrazione di enzimi 
atti alla sintesi di inositolo si ritiene che le 
cellule del Sertoli siano le principali 
responsabili della produzione intra-
testicolare

• Alti livelli di sintetasi e fosfatasi sono 
presenti nelle cellule epididimarie, capaci 
di sintesi di inositolo glucosio 6-fosfato 
dipendente    



  



  



  



  

MYO-INOSITOLO E TUBULINA

La struttura dell’assonema, saldamente 
conservata durante la filogenesi, è caratterizzata 
da nove coppie esterne di microtubuli che 
circondano una coppia interna composta da 
dimeri di tubulina, determinando la cosiddetta 
configurazione 9+2. Da ciascuna coppia di 
microtubuli esterni si proiettano, all’interno e 
all’esterno delle molecole di dineina che 
interagendo con le coppie adiacenti per produrre 
un avvolgimento del cilio 

 Il myo-inositolo è in grado di stabilizzare le 
molecole di tubulina   



  



  

Inositol activity in 
oligoasthenoteratospermia – An 

in vitro study 
Colone M, Marelli G, Unfer V, Bozzuto G, 

Molinari A, Stringaro A

European Review for Medical and 
Pharmacological Sciences 2010, 14(10) 
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Circa il 30-35% delle 
oligoastenoteratospermie rilevate in 

soggetti appartenenti a coppie infertili 
sono a tutt’oggi ritenute idiopatiche

     
   Bonanomi 2002

                                        Cavallini 2004 



  



  



  

Sono proposti in letteratura numerosi

trattamenti empirici e/o ex adiuvantibus:

 FSH (Foresta 2002)
 Solfato di zinco e folati (Wong 2002, Ebisch 2007)
 Levo-carnitina ( Vicari 2001, Lenzi 2003)

 Tamoxifene e testosterone (Adamapoulos 2003) 



  

STRESS OSSIDATIVO (OS)
   

   SOSTANZE OSSIDANTI (ROS) 

Agarwal 2004, 2005



  



  

ROS E ASTENOSPERMIA

Danno esercitato mediante ossidazione 
delle membrane plasmatiche

Alterazione della struttura assonemica 

Saleh 2002



  

ROS E ASTENOSPERMIA

Alti livelli di mediatori apoptosici 
(caspasi) in spermatozoi con motilità 
ridotta

Weng 2002



  

ROS E TERATOSPERMIA

Ridondante residuo citoplasmatico
Aumento dei ROS endogeni (glucosio-6-

fosfato deidrogenasi dipendente) 
Danno del DNA spermatico

Aitken 1999, Agarwal 2005



  

FRAMMENTAZIONE DEL DNA E 
PROGNOSI RIPRODUTTIVA

Danno basso quando inferiore al 15%
Danno intermedio tra il 15 e il 30%
Danno elevato oltre il 30%

Evenson 2002  



  

STUDIO DELLA 
FRAMMENTAZIONE 

CROMATINICA MEDIANTE 
TECNICA TUNEL 

(terminal deoxynucleotidyl 
transferase-mediated deoxyuridine 

triphophate nick end labeling)

  Greco 2005, Moskovtsev 2008



  

Molte forme di danno spermatico del DNA 
sono determinate dai ROS attraverso 

reazioni crociate cromatiniche, delezioni 
cromosomiche, rotture e ossidazioni di 

basi. Inoltre i  ROS sono importanti 
mediatori apoptosici inducendo il 

citocromo c e le caspasi 3 e 9  che a loro 
volta aumentano le rotture delle catene 

singole e doppie di DNA 



  

Correlazione tra varicocele in soggetti 
infertili e indice di frammentazione 

del DNA spermatico (DFI)

Saleh 2003



  

SOSTANZE AD AZIONE 
ANTIOSSIDANTE

   Numerosi studi, anche randomizzati, pongono 
l’accento sulla possibile efficacia sia nel 
migliorare alcuni parametri seminali, sia nell’uso 
complementare in procedure di riproduzione 
assistita 

Agarwal 2005, Greco 2005, Silver 2005, Ebisch 2007,  Menezo 
2007, Tremellen 2007, Mooskovtsev 2008



  

Difficile destreggiarsi in una congerie di molecole, differenti 
dosaggi ed associazioni tra diverse sostanze: 

 Solfato di zinco e folati
 Astaxanthin
 Acetyl-carnitina
 Estratti di corteccia di Pinus maritima
 Vitamine C ed E a svariati dosaggi
 Glutatione
 Selenio
 Resveratrolo
 Ubidecarenone
 Coenzima Q10
 Estratti di licopene, aglio
 Inositolo



  

• Esistono in commercio integratori che 
contengono inositolo, a dosaggi variabili,  
eventualmente associato ad antiossidanti

• Nella nostra esperienza clinica 
l’associazione inositolo/antiossidanti è 
certamente utile nel migliorare alcuni 
parametri seminologici e l’outcome in 
procedure di riproduzione medicalmente 
assistita  



  



  



  

Prospettive di studio

• Inositolo e partner maschile nella coppia 
sterile

• Inositolo e partner maschile nella coppia 
poliabortiva 

• Inositolo e ricerca di base seminologica (in 
collaborazione con la Dott.ssa A. Stringaro 
dell’Istituto Superiore di Sanità e il Dott. 
Unfer)  



  

Grazie per l’attenzione


	Pagina 1
	Pagina 2
	Pagina 3
	Pagina 4
	Pagina 5
	Pagina 6
	Pagina 7
	Pagina 8
	Pagina 9
	Pagina 10
	Pagina 11
	Pagina 12
	Pagina 13
	Pagina 14
	Pagina 15
	Pagina 16
	Pagina 17
	Pagina 18
	Pagina 19
	Pagina 20
	Pagina 21
	Pagina 22
	Pagina 23
	Pagina 24
	Pagina 25
	Pagina 26
	Pagina 27
	Pagina 28
	Pagina 29
	Pagina 30
	Pagina 31
	Pagina 32
	Pagina 33
	Pagina 34
	Pagina 35
	Pagina 36
	Pagina 37
	Pagina 38
	Pagina 39
	Pagina 40
	Pagina 41
	Pagina 42
	Pagina 43
	Pagina 44
	Pagina 45
	Pagina 46

