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Una analisi nell'ambito del 
progetto UE FP7 ITS-NANO sul 
rischio dei NM ha chiaramente 

evidenziato la mancanza di 
informazioni sui loro potenziali 

effetti riproduttivi e di sviluppo

La normativa esistente per test 
e linee guida sviluppate per la 
valutazione della sicurezza di 
sostanze chimiche è in linea 

generale considerata adeguata 
per i NM. È tuttavia 

riconosciuta la limitata 
disponibilità di dati a supporto 

di questa ipotesi.

Tossico per la Riproduzione



La Riproduzione Umana

La riproduzione umana è un processo altamente 
inefficiente.

Si stima che solo il 30% delle gravidanze arrivino 
a termine

Nel 2017 circa 78.000 coppie in Italia si sono 
rivolte a tecniche di fecondazione assistita.

Il 39% vi ha fatto ricorso per infertilità idiopatica



I NM sono in grado di attraversare la BTB e possono 
essere internalizzati dalle cellule germinali maschili. Nel 
complesso, i dati indicano che le ENP hanno un basso 
impatto sulla fertilità maschile

I NM raggiungono l'apparato riproduttivo femminile, 
interagiscono con le cellule somatiche dell'ovaio, 
interferiscono con la maturazione degli ovociti e 
perturbano l'equilibrio ormonale

Le ENP raggiungono l'interfaccia materno-fetale e 
possono interferire con lo sviluppo fisiologico del feto

Cosa Sappiamo



La spermatogenesi è un processo 
continuo che porta alla produzione 
giornaliera di> 200 milioni di 
spermatozoi differenziati.

L'oogenesi è un processo ciclico 
che deve contare su un pool di 
circa 400.000 ovociti dalla 
pubertà alla menopausa

Diversa sensibilità ad agenti tossici

Maschi e Femmine: Quali 
Differenze?



Le ENP attraversano al BTB



N

40 nm AgNP legano la testa 
degli spermatozoi e sono 
internalizzate in maniera 

dose-dipendente

Yoisungnern et al., 2015

AgNPs inducono
stress ossidativo in 

maniera dose-
dipendente

Le ENP sono internalizzate dai 
gameti maschili



MWCNTs

Bai et al., 2010

L’effetto delle ENP è reversibile



Le ENPs possono attraversare la BTB

Conclusione 1

Determinando un danno in genere modesto e reversibile



Le ENP e i gameti femminili

Courbiere et al.  2013

CeO2

Comet Assay

Stelzer and Hunt 2009

AuNP



TiO2 NP mostrano ridotta tossicità

Campagnolo et al. In preparation



Mean part. size   Primary size   Surface area by BET

ZnO NP mostrano elevata tossicità



Il rivestimento delle ZnO NP riduce 
la tossicità

Campagnolo et al. In preparation



Uncoated
ZnO NPs

SiO2coated 
ZnO NPs

10 µg/ml

Il rivestimento delle ZnONP
riduce la tossicità

Campagnolo et al. In preparation
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Zhao et al. PlosOne 2013
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Campagnolo et al. P&FT 2013

Le ENP raggiungono l’ovaio?

Gao et al. J Haz Mat 2012

Han JW et al. Nantoxicology 2016



L'effetto sulla maturazione degli ovociti dipende dalle 
proprietà chimico-fisiche delle ENP

Le ENP in vivo raggiungono utero e ovaie e possono 
provocare danni riducendo la fertilità

Conclusione 2

IN GENERALE L’APPARATO RIPRODUTTIVO FEMINILE APPARE 
PIU’ SENSIBILE AL DANNO DA ENP



? ENPs

Glucose
IgG

Viruses
Bacteria

HIV 
120nm
Rubella
40-80nm
Treponema 
100-200nm

ENP e Sviluppo Fetale



Pietroisuti et al., ACSnano 2011

Yamashita et al., Nat Nanotech  2011

Campagnolo et al., P&FT 2013

PBS p750 SWCNTp750

GD 6.5

GD 14.5

Alcune ENP interferiscono con 
lo Sviluppo……



Yamashita et al., Nat Nanotech  2011

…..Ma non Tutte



Le ENP di SiO2 funzionalizzate con 
COOH o NH2 arrivano alla placenta.
Dimensioni, carica superficiale e fase 

gestazionale influenzano la 
biodistribuzione.

Solo ENP-COOH di 115nm
mostrano una distribuzione 

placentare/fetale chiaramente legata 
al momento di somministrazione.

La Traslocazione dipende 
dall’epoca gestazionale

115nm     60nm       25nm

Pietroiusti et al., Nanotoxicology 2018



Table 1. Quantitative results for the tissue distribution of Ag NPs obtained for the high exposure 
group by sp ICP-MS, expressed on a wet weight basis (n=3). The ranges of measured values are 
shown in brackets.  

 Size, 
mode 
[nm] 

Size, 
mean 
[nm] 

Particle number 
conc. [# parts/g] 

Particle 
mass conc. 
[mg/kg] 

<size DL & 
Ionic Ag 
mass conc. 

Total Aga) 

[mg/kg] 

Lungs 19±2  

(17-21) 

26±2 

(23-28) 

2.0x1011±2.1x1011 

(6.5x1010-4.5x1011) 

24.3±18.4 

(12.3-45.5) 

84.8±16.8 

(66.9-100.2) 

114.1±42.2 

(79.2-160.8) 

Spleen 19±3 

(17-22) 

25±4 

(21-28) 

2.1x108±2.2x108 

(3.9x107-4.6x108) 

0.028±0.038 

(0.006-0.072) 

0.168±0.034 

(0.143-
0.207) 

0.197±0.071 

(0.151-
0.279) 

Liver 16±1 

(16-18) 

22±2 

(20-24) 

2.4x108±9.2x107 

(1.4x108±3.1x108) 

0.016±0.008 

(0.007-0.023) 

0.120±0.006 

(0.116-
0.126) 

0.135±0.011 

(0.123-
0.143) 

Placenta 19±1 

(18-19) 

23±1 

(23-24) 

6.4x107±1.9x107 

(5.5x107±8.6x107) 

0.005±0.001 

(0.004-0.006) 

0.077±0.009 

(0.067-
0.085) 

0.082±0.010 

(0.071-
0.091) 

Embryos <LOD <LOD <LOD <LOD 0.011±0.006 

(0.004-
0.016) 

0.012±0.006 

(0.005-
0.017) 

1Independently determined by conventional ICP-MS, it is the sum of the mass concentration of 

measured particles and particles <size DL along with ionic silver. 
Campagnolo et al., Nanotoxicology 2017

Importanza della Via di 
Somministrazione



Non è tutto «argento» 
quel che luccica!!



Le nanoparticelle possono raggiungere e attraversare la 
barriera placentare

La tossicità dell’ENP dipende dalla composizione chimica, 
dalle dimensioni, dalle modifiche della superficie, 
dall’epoca gestazionale a cui sono sono somministrate

La via di esposizione diventa importante per la valutazione 
ambientale e occupazionale della pericolosità delle ENP

Conclusione 3



Applicazioni delle ENP in Medicina 
Riproduttiva

Ottenimento della Gravidanza

Preservazione della Fertilità

Imaging diagnostico

Trattamento terapeutico



Applicazioni delle ENP in 
Medicina Riproduttiva

Barkalina et al., Nanomedicine 2014



Identificazione e Trattamento di 
Tumori

NANOBIOSENSORI
Aumento della sensibilità 
per identificazione di 
marker tumorali specifici

Tumori della Prostata: 2nda causa di morte per tumori nell’uomo
(marker PSA)

Tumore dell’Ovaio: tra i primi 20 tumori femminili più frequenti e letali 
(marker CA-125)

AGENTI TERANOSTICI
Aumento della sensibilità 
per l’imaging e della 
specificità/assorbimento 
del chemioterapico

Kim et al., ACS Nano 2010



Applicazioni delle ENP in 
Medicina Riproduttiva

Barkalina et al., Nanomedicine 2014



Conclusioni
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