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PERCHE’ IL PROGETTO

ESIGENZA DI VERITA
Stato di Salute della Popolazione

Verificare indici di Rischio Biologico attraverso la valutazione integrata di
biomarcatori di esposizione (stato di bioaccumulo di contaminanti nel sangue 

e sperma) biomarcatori di effetto e suscettibilità in campioni omogenei di 
popolazione residenti in aree a differente impatto ambientale

PROTEGGERE LA POPOLAZIONE
In attesa dei tempi lunghi di risanamento territoriale proporre delle strategie 

innovative di prevenzione primaria (Organi Sentinella) e approcci 
nutrizionali di compensazione del danno (Bonifica dell’Uomo) 



PERCHE’ LO SPERMATOZOO?
Nel liquido seminale contestualmente è possibile misurare i contaminanti ambientali e misurarne gli effetti in 
vivo sugli spermatozoi. Cellule, facilmente reperibili, con caratteristiche sensibili agli inquinanti ambientali, 
come la motilità, la morfologia e l’integrità del filamento di DNA. La spermatogenesi a differenza
dell’ovogenesi dalla pubertà in poi è a ciclo continuo e quindi più facilmente esposta a insulti nelle sue fasi di 
continua replicazione. Un «lettore» continuo delle informazioni del momento.

bioindicatori elettivi del danno ambientale

Studi di tossicologia, in modelli animali  riportano danni sulla linea germinale e sul DNA, quale 
conseguenza di esposizione a xenobiotici ambientali. Inoltre, studi epidemiologici in soggetti esposti per 
motivi professionali e negli abitanti di aree contaminate da vicini insediamenti, mostrano:

�Riduzione della motilità, concentrazione, morfologi a degli spermatozoi.

�Danni DNA.

�Frammentazione cromatina.

�Aneuploidie spermatiche.

�Alterazioni dell’epigenoma

spermatico

Infertilità, quindi ridotta capacità a concepire spontaneamente, poliabortività ed anche danni genetici 
ed epigenetici che, se trasmessi, provocano malformazioni congenite, tumori, in particolare in età
pediatrica, ma anche nel lungo periodo, influenzando la salute dell’adulto ed addirittura delle 
generazioni future (Alterazioni transgenerazionali) L’ analisi del DNA spermatozoario e delle
epimutazioni come strumento di analisi predittiva



HEALTH MARKER
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� Seme Marker affidabile di esposizione Ambientale 
(Sentinalla/sensore ambientale)

� Seme precoce indicatore di Salute (Sentinella/Sensore  della Salute)
� Apparato riproduttivo maschile: Organo Sentinella per  nuovi 

programmi di Prevenzione PRIMARIA al primo livello di esposizione 
(Finestra Espositiva: Età Adolescenziale oltre quella e mbrio-fetale e 
infanzia)  per ridurre le patologie cronico-degenerative  e in base alle 
nuove evidenze  anche per Prevenzione ANTE-PRIMARIA
(PRECONCEPIMENTO):  per ridurre l’impatto delle alterazion i
epigeneticamente trasmissibili al nascituro e alle ge nerazioni 
successive)

� Lo Stile di Vita, in particolare, l’ALIMENTAZIONE MODULA (mitiga o 
amplifica) il bioaccumulo dei contaminanti e dunque l ’effetto 
dell’inquinamento sulla salute umana

� BONIFICA DELL’UOMO: Regimi alimentari più idonei a ridurre  il
bioaccumulo dei contaminanti ad aumentare le difese ci toprotettive ,  
ad amplificare i processi di detossificazione e ad espl etare azione
antiossidante per ridurre e/o compensare gli effetti del l’inquinamento 



1) IDENIFICARE PRINCIPALI BIOMARCATORI DI ESPOSIZIONE,  DI EFFETTO CHE INCIDONO 
SULLA SALUTE UMANA NEI DIVERSI FLUDI BIOLOGICI, CON  PARTICOLARE ATTENZIONE AL 
SEME UMANO CHIAVE DI LETTURA DEL RAPPORTO AMBIENTE- SALUTE

2) PROPORRE NUOVI MODELLI DI PREVENZIONE PRIMARIA CHE PARTENDO DA  ORGANI 
SENTINELLA COME L’APPARATO RIPRODUTTIVO MASCHILE, CONSENTANO D I AVERE 
INFORMAZIONI PRECOCI SULLO STATO DI SALUTE GENERALE , CONSIDERANDO LA  
FERTILITA’ NON SOLO COME INDICATORE DI SALUTE RIPRODUTTIVA, MA  PRESIDIO DI 
PREVENZIONE PER LE PATOLOGIE CRONICO-DEGENERATIVE N ELL’ADULTO E CON LE 
MODIFICAZIONI DELL’EPIGENOMA SPERMATICO PER LE GENE RAZIONI FUTURE 

3) CHIARIRE COME GLI STILI DI VITA INDIVIDUALI ED IN PARTICOLAR E L’ALIMENTAZIONE 
MODULA IL BIOACCUMULO DEI CONTAMINANTI E PIU’ IN GENERALE GLI EFFETTI  
DELL’INQUINAMENTO SULLA SALUTE UMANA 

4) IDENTIFICARE APPROCCI NUTRIZIONALI CAPACI DI RIDURR E NEL TEMPO GLI INDICI DI 
CONTAMINAZIONE AMBIENTALE E I BIOMARCATORI DI EFETT O (Bonifica naturale dell’uomo)

5) COSTRUIRE UNA MAPPA DEL RISCHIO AMBIENTALE E SANITARIA ATTRAVERSO 
L’INTEGRAZIONE DEI DATI AMBIENTALI E SANITARI PER I NDIRIZZARE POLITICHE DI 
RISANAMENTO AMBIENTALE  E DI PREVENZIONE PRIMARIA A  SALVAGUARDIA DELLA 
SALUTE PUBBLICA

OBIETTIVI



)

Prevenzione Preconcepimento

Epigenetics and male reproduction: the consequences of paternal lifestyle on fertility, 
embryo development, and children lifetime health.  Clinical Epigenetics . November  2015

Stuppia , Franzago, Ballerini, Gatta, Antonucci

Environmental pollutants: genetic damage and epigenetic changes in male germ cells
Environmental Science Pollution., September 2016 (23:23339–23348)

Vecoli, Montano, Andreassi
Fertility treatments and pediatric neoplasm of the offspring: results of a 

population-based cohort with a median follow-up of 10 years. Obstetrics and Gynaecology 
, January 2017

Wainstock, Walfisch, Vardi, segal, Harlev, Sergienk o, Landau, Sheiner

Transgenerational Effect



1200 soggetti da 6 paesi europei (200/Stato)
CRITERI DI SELEZIONE 

� - 18-40 anni
� - residenti da almeno 10        

anni
� - non fumatori
� - non bevitori abituali
� - non consumatori di 

droghe
� - esenti da patologie

andrologiche
� - non professionalmente 

esposti



SPAGNA     GERMANIA       UNGHERIA   ITALIA     REP . CECA    GRECIA

Reclutamento soggetti

Visita medica                         Prelievo            Questionario alimentare  

SPERMA SANGUE

Spermiogramma + Spermiocoltura
Integrità DNA (p53 by ELISA and SCD)

Studio aneuploidie spermatiche,
Valutazioni epigenetiche

Metalli pesanti, IPA, diossine, PCB,
Nanoparticolato ,

Bisfenoli , Ftalati, Parabeni, Pesticidi
Valutazione stato redox, enzimi antiox,
metabolomica e lipidomica seminale

Es. Routine + dosaggio ormonale
Analisi Citogenetica lifocitaria e aneuploidie

Analisi genetiche con studio Polimorfismi dei geni 
coinvolti nei meccanismi di detossificazione
metabolica e di riparazione del DNA per la 
definizione della suscettibilità individuale 

Analisi epigenetiche - Metalli pesanti, IPA, 
Diossine PCB, Nanoparticolato, Bisfenoli, Ftalati, 

Parabeni, Pesticidi
Valutazione stato redox, enzimi antiox

Feci: Microbioma



Fase 2 del progetto: Approccio Nutrizionale

Studio clinico randomizzato (RTC) su un sottogruppo di soggetti per valutare 
l’effetto della dieta sui biomarcatori di esposizione ed effetto in particolare 
sull’Indicatore di Salute più precoce:  SEME MASCHILE

Dieta vegetale Dieta vegetale BIO Dieta abituale

OBIETTIVO
Ridurre il bio-accumulo di sostanze tossiche, 

aumentare i meccanismi di cito-protezione e detossificazione, 
migliorare gli indici dei biomarcatori ossidativi, imm unologici,

epigenetici, lipidomici, metabolomici

Fare prevenzione per patologie cronico-degenerative







Alcuni vegetali biologici possono contenere fino al 60% in più di
antiossidanti rispetto a vegetali coltivati con agric oltura convenzionale

Spinaci: oltre che ricchi di vit. A, k, e, b2 e b6 hanno cap acità antiossidanti per la 
presenza di carotenoidi e polifenoli

Cavoli: sulforafano, potente antiossidante e aiuta a detossifi care dal Benzene
eliminato poi con le urine

Carote: vit. A inibisce il benzo(a)pirene
Barbabietola rossa : radioprotettiva attraverso attività antiossidante e m odulante 

della betalaina
Zucca gialla: semi ricchi di antiossidanti e antitumorale, immunomod ulante
Alghe: assorbono Nikel, rame, cromo esavalente e anche elem enti radioattivi come 

radio, stronzio, cobalto
Coriandolo: neutralizza come chelante mercurio, cadmio, piombo, a lluminio anche

intracellulare
Alga clorella . Elimina metalli pesanti

Aglio, ossida mercurio, cadmio, piombo, che con zolfo li r ende solubili in acqua e li 
elimina

Carciofo: fenoli, <cidi cinarici proteggono da amianto
Curcuma in dosi regolari ripulisce fegato e antitumorale
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Human semen as an early, sensitive biomarker of highly 
polluted living environment in healthy men: A pilot
biomonitoring study on trace elements in blood and semen and
their relationship with sperm quality and RedOx status. 
Reproductive Toxicology 66 (2016) 1–9

Paolo Bergamoa, Maria Grazia Volpea, Stefano Lorenzettib, Alberto Mantovanib,Tiziana Notaric, Ennio
Coccad, Stefano Cerulloa, Michele Di Stasioa, Pellegrino Cerinoe,Luigi Montano f,
�aInstitute of Food Sciences, National Research Council(CNR-ISA), via Roma 64, 83100 Avellino, ItalybIstituto Superiore di Sanità (ISS), Dept. of Food Safety and Veterinary Public Health, viale 
Regina Elena 299, 00161 Rome, ItalycInfertility Center of the “San Luca” Hospital, Local Health Authority (ASL) Salerno, via Francesco Cammarota, Vallo della Lucania (SA), ItalydInstitute of
Biosciences and Bioresources, National Research Council (CNR-IBBR), Via Pietro Castellino 111, 80131 Naples, ItalyeIstituto Zooprofilattico Sperimentale del Mezzogiorno (IZSM), via della Salute 
2, 80055 Portici (NA), ItalyfAndrology Unit of the “San Francesco d’Assisi” Hospital, Local Health Authority (ASL) Salerno,EcoFoodFertility Project Coordination Unit, via M. Clemente,84020 

Oliveto Citra (SA), Italy a



CAMPIONE 
110 maschi sani, (non fumatori, non bevitori abituali,
non esposti professionalmente)

n = 60 residenti in comuni tra Napoli e Caserta 

(ALTO impatto ambientale; TdF),
Età media 28 ± 5,
BMI 24.5 ± 2.4 

n = 50 residenti Prov. di Salerno (BASSO 

impatto ambientale; SaS)
Età media 28 ± 7
BMI 24.5 ± 2.4

TdF

SaS

ANALISI
1 - Spermiogramma, 
2 - Elementi in traccia nel seme e nel sangue 

(Al, As, Ba, Be Ca, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, K, Li, Mg, Mn, Mo, Na, Ni, Pb, Sb, Se, Sr, Zn)
3 - Capacità antiossidante totale nel seme e nel sangue (CAT)

In un sottoinsieme casuale (n=20 soggetti/gruppo) :
4 - Indice di frammentazione del DNA spermatico (DFI)
5 - Attività di enzimi antiossidanti nel seme (Glutatione Riduttasi, GSR; Glutatione  Perossidasi, GPx).



Differenze statisticamente significative (p <0.05)

Il gruppo TdF mostrava rispetto al gruppo
SaS più alti livelli EMATICI di: 

Al         + 63%
Mn +59%
Cr +51% 
Mg        +41% 
Li          +36%
Co +33%
Ca +26%

e più elevate concentrazioni nel liquido seminale 
di:

Cr + 95% Fe - 87%
Cu   + 45%
Zn + 8%

L'analisi in componenti principali o PCA, principal component 

analysis, tecnica per la semplificazione dei dati utilizzata 

nell'ambito della statistica multivariata, mostra che è possibile 

separare individui localizzati in zone a basso ed alto impatto in 

due gruppi distinti, per cui la provenienza geografica pesa in 

maniera predominante. Dal grafico degli score, infatti, si 

evince che le Componenti individuate con il 29,00% il 17,60% 

della varianza ripartiscono i campioni in due gruppi separati. Il 

gruppo evidenziato in blu corrisponde ai donatori della TdF, 

mentre quello evidenziato in rosso contiene i donatori della 

zona a SaS. 



SaS TdF p value

(n= 50) (n= 60)

Semen quality parameters
pH 7.9 ± 0.1 7.9 ± 0.2 N.S.
Volume                          (mL) 2.9 ± 0.9 3.0 ± 1.3 N.S.
Cell concentration (10 6/mL) 42.8 ± 18 44.2 ± 26 N.S.
Total sperm number (10 6) (106/ejaculate) 132.1 ± 87 140 ± 89 N.S.
Progressive motility (%) 35.0 ± 13.4 32.3 ± 12.7 N.S.
Morphology (%) 6.4 ± 2.4 6.0 ± 2.3 N.S.
Total motility (%) 55.2 ± 19.3 48.5 ± 16.8 0.028

Round cells conc.        (10 6/mL) 2.5 ± 2.1 2.6 ± 1.8 N.S.

Blood RedOx status
TAC                             (mM)  3.5 ± 1.0 3.1 ± 1.2 N.S.
SH                (mmoles/ mg prot) 58.7 ± 7 62.3 ± 11 N.S.
Vitamin A                 (µmol/L)       (mmoles/L) 2.6 ± 0.7 2.4 ± 0.7 N.S.
Vitamin E                 (µmol/L)             µmol/ L 
(mmoles/L) 32.1 ± 1.0 30.7 ± 8.8 N.S.

Seminal plasma RedOx status
TAC                            (mM) 1.2 ± 0.4 0.9 ± 0.3 <0.005
SH                     (mmoles/mg) 212.5 ± 66 207.3 ± 60 N.S.
GSH              (nmoles/mg/min) 0.5 ± 0.1 0.3 ± 0.0 <0.01
GSSG            (nmoles/mg/min) 0.2 ± 0.3 0.1 ± 0.5 N.S.



TdF SaS

Motilità Tot 
spermatozoi

p < 0.05

%

48.5 ± 17 55.2 ± 19 *

TAC
(siero ematico)

(mM) 3.1 ± 1.0 3.5 ± 1.2

TAC
(plasma seminale)

p < 0.05

(mM)

0.9 ± 0.4 1.2 ± 0.3 *

TdF SaS

GSR

p <0.05

(nmoli
NAPH/mg/min)

26.2 ± 8.4 37.0 ± 5.2 *

GPx

P <0.05

202.5 ± 55 269.4 ± 55 *

DFI

p <0.05

(%) 27.7 ±
13.3

13.8 ± 7.1 *



2° WORLD CONGRESS OF PUBLIC HEALTH AND NUTRITION
22-24 March 2017, Rome, Italy

11TH INTERNATIONAL CONGRESS OF ANDROLOGY 
6 - 9 May 2017, Copenhagen, Denmark

1- The role of human semen as an early and reliable tool of 
environmental impact assessment on human health in ri sk 

areas. (EcoFoodFertility Project ) 

2- The role of the Mediterranean diet on sperm morph ology in healthy men 
living in polluted area (EcoFoodFertility Project)



112 maschi sani non fumatori e non bevitori abitual i, normospermici (età media = 29.0 + - 5.6)

Alta Pressione Ambientale (Terra dei Fuochi) (n=57) 
Bassa Pressione Ambientale (Alto Medio Sele) (n=55 )

Effects of highly polluted environment on sperm tel omere length:
a pilot study (submitted)

Vecoli, Montano, Andreassi  
(CNR Pisa- Asl Salerno)



List of participants

Seme ideale Biomarker di esposizione ambientale

La ridotta motilità spermatica, lo stato redOx del sem e, 
l’indice di frammentazione del DNA, la lunghezza de i
telomeri, sono utili e precoci indicatori di esposi zione 
ambientale.

Il nostro suggerimento: SEME, più del SANGUE, appare un 
marker precoce e sensibile di esposizione ambiental e e 
quindi può essere considerato dai policy makers molto utile, 
sia per il monitoraggio delle popolazioni esposte a  
contaminanti ambientali, sia per avviare innovativi  
programmi di sorveglianza e prevenzione primaria ne lla aree 
a rischio .



ASL Salerno, Istituto Superiore di Sanità, Istituto  Nazionale dei 
Tumori di Napoli, European LifeStyle Medicine Organiza tion (Ginevra)



CAMPIONE ANALIZZATO 

94 maschi sani 

Non fumatori, non bevitori abituali, non 
professionalmente esposti
Età media 28 ± 6,

n = 94 residenti in comuni tra Napoli e Caserta 

(ALTO impatto ambientale; Terra dei 
Fuochi )

TdF

VALUTAZIONE DELLO STATO NUTRIZIONALE e VALUTAZIONE DELLO STATO NUTRIZIONALE e 
ADERENZA ALLA DIETA MEDITERRANEAADERENZA ALLA DIETA MEDITERRANEA

•Food Frequency Questionnaire

•14-item PREDIMED questionnaire

SPERMIOGRAMMA SPERMIOGRAMMA 



PREDIMED SCOREPREDIMED SCORE
< 7< 7 Low Adherence toLow Adherence to the MDthe MD
≥≥ 7 High7 High Adherence toAdherence to the MDthe MD

In totale 54 uomini presentavano una buona In totale 54 uomini presentavano una buona 
aderenza alla DM, rispetto a 40 che avevano una aderenza alla DM, rispetto a 40 che avevano una 
aderenza piaderenza pi ùù scarsascarsa



È stata riscontrata una differenza significativa tra uomini con alta aderenza e 

uomini con bassa aderenza alla DM sulla morfologia spermatica (94,4% vs
72,5%, p=0,003)

Elevato consumo di vegetali caratteristico di un regime dietetico di tipo 
Mediterraneo ricco in antiossidanti potrebbe sia controbilanciare l’eccessiva 
produzione di ROS indotta da inquinanti, sia promuovere la detossificazione
enzimatica e proteggere la qualità del seme dagli inquinanti.





ACQU

A



OBIETTIVI RAGGIUNTI: Al momento è stata completata la fase di reclutamento e di 

prelievo ematico a 4200 SOGGETTI (MASCHI E FEMMINE)

FASE SUCCESSIVA: SEME UMANO: 500 maschi sani (20-40 anni) nelle 

aree di campionamento secondo il protocollo «ECOFOODFERTILITY» con 
relativo protocollo nutrizionale (Bonifica Naturale dell’Uomo)



Regioni Area ad ALTO impatto 
ambientale

Area a BASSO impatto 
ambientale

Abruzzo Bussi sul Tirino (PE) Guardiagrele (CH) - Area Parco della 
Maiella

Campania Area Nord della Provincia di 
Napoli

Area dell’Alto-Medio Sele (SA)

Emilia-
Romagna

Comprensorio ceramico 
Sassuolo, Fiorano, Maranello
(MO)

Area Marina di Cervia (RA)

Lazio Valle del Sacco (FR) Area di Ladispoli (RM)

Lombardia Sito di interesse nazionale 
Brescia-Caffaro

Aree non industriali della provincia di 
Brescia

Puglia Taranto Costa salentina della provincia di Lecce

Sicilia Gela (CL) Area delle Madonie (PA)

Toscana Piombino (LI) Area San Giuliano Terme, Calci, 
Cascina (PI)

Veneto Monselice (PD) Pieve di Cadore (BL)

PROGETTO NAZIONALE



:
Partner aggiunti per la Nuova Proposta Progettuale in EUROPA (2018) 

14. Istituto Nazionale di Salute Pubblica – Dipartimen to di Tossicologia e Valutazione del rischio –
Varsavia, Polonia ( Prof. Jan K. Ludwicki)
15. Università di Siviglia- Dipartimento di Urologia – SPAGNA (Prof. Jesus Castineiras Fernandez )
16.Institute for Medical Research and Occupational Healt h (CROATIA) (prof. Aleksandra Fucic)
17. School of Medicine – CIPRO (Prof. Elpida-Niki Emmanouil-Nikoloussi )

PROGETTO NAZIONALE 

18. Università degli Studi di Milano , Dipartimento  di Salute Ambientale, Sezione Epigen etica - MILANO            
19. Istituto Superiore di Sanità, Dipartimento di Sanit à Pubblica Veterinaria e Sicurezza Alimentare (Unità di Tossicologia Alimentare e 
Veterinaria) – ROMA
20. Istituto ZooProfilattico Sperimentale del Mezzogiono - PORTICI
21.  Unità Operativa Complessa di Urologia - Ospedale San Camillo – Forlanini - ROMA
22. ENEA – Unità di Tossicologia – Radiologia, Biologia e Salute Umana – CASACCIA (Fr)
23. Università degli Studi di Brescia,  Dipartimento di Epidemiologia e Urologia - BRESCIA
24. Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia, Di partimento di Urologia - MODENA
25. Università degli Studi di Pisa, Unità Operativa Compl essa di Andrologia - PISA
26. ARPA Emilia Romagna, Dipartimento Ambiente-Salute – MODENA
27- Ospedale di GELA, Unità Operativa Complessa di Urolo gia – GELA
28. Centro HERA - CATANIA
27. Unità Territoriale di Urologia – PESCARA
28. Unità Operativa Complessa  di Urologia- MARTINAFRANCA (TA)
29. Centro «CREA» TARANTO



Bando Ministero della Salute 
Direzione Generale della Prevenzione Sanitaria

Progetto FAST (Fertilità, Ambiente/Alimentazione, Stili di Vita)

Un modello di intervento per la prevenzione dell’in fertilità in adolescenti sani 
residenti in aree a forte impatto ambientale

1) U.O.C. di Urologia, Ospedale “S. Francesco d’Assisi ” Oliveto Citra, Ambulatorio Pubblico di Andrologia
- ASL Salerno  Coordinamento 

2) Unità di Igiene, Epidemiologia e Sanità Pubblica e  U.O. di Urologia, Università degli Studi di Brescia .
3) Dipartimento di Sanità Pubblica Veterinaria e Sic urezza Alimentare, Istituto Superiore di Sanità, Rom a

Unità di ricerca collaboranti
4) Istituto di Scienze dell’Alimentazione, Consigli o Nazionale delle Ricerche (ISA-CNR), Avellino
5) Laboratorio di Epigenetica, Università degli Studi  di Milano
6) Laboratorio Microinquinanti, Istituto Zooprofilatt ico Sperimentale del Mezzogiorno Portici
7) Laboratorio di Biosicurezza e Stima del Rischio SS PT-TECS-BIORISC, ENEA CR Casaccia

Animazione, diffusione, comunicazione

Rete Nazionale EcoFoodFertility, Cittadinanza Attiva , Associazione Hera, ISDE Medici 
per l’Ambiente, Società Italiana di Andrologia, Socie tà Italiana di Urologia, FIMMG,

SIMPeSV



RETE NAZIONALE ECOFOODFERTILITY
Rete per la Salute Ambientale e Riproduttiva

(RE.S.A.R.)
Un’Alleanza per la Salvaguardia della Fertilità nell e Aree a Rischio



-

ECOFOODFERTILITY EDUCATION

Verso una Rete Internazionale Educativa per la Salute 
Ambientale e Riproduttiva

R.I.E.S.A.R
PROGETTO PER LE SCUOLE 

ECOFOOD FOR LIFE
AMBIENTE – SCELTE ALIMENTARI – STILI DI VITA – TERRITO RIO –
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“Human semen as an early and reliable tool of 
environmental impact assessment on human health, 

useful  for innovative prevention programs and 
health surveillance in risk areas”
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