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Una strategia  per mantenere vitali ovociti vitali  per mezzo secolo  
 

Come mai quando si tratta di noi, è un aborto,  
e quando si tratta di un pollo, è un’omelette? 

George Carlin 
 

Gli ovuli umani si formano prima della nascita e possono rimanere vitali riproduttivamente fino a 
50 anni prima di essere fecondati.  

 
Ma come possono rimanere dormienti  

e sani nelle ovaie per così tanto tempo? 
 

 
 
Gli ovociti primordiali umani si formano durante lo sviluppo fetale e rimangono dormienti 
nell'ovaio fino a 50 anni. Nonostante un lungo periodo di dormienza, gli ovociti mantengono la 
capacità di dare origine a un nuovo organismo dopo la fecondazione. Il declino della fitness degli 
ovociti è un fattore chiave che contribuisce all'infertilità all'età di anni . 
Igarashi H et al Oocyte aging underlies female reproductive aging: biological mechanisms and therapeutic 
strategies. Reprod Med Biol. 2015 May 9;14(4):159-169.  

  
Tuttavia, si sa poco su come gli ovociti mantengano la fitness cellulare per decenni per preservare 
il loro potenziale di sviluppo, il che complica gli sforzi per comprendere il declino della qualità degli 
ovociti nelle donne anziane. 
Gli ovociti rimangono metabolicamente attivi durante la dormienza e quindi devono mantenere 
l'attività mitocondriale per la biosintesi di biomolecole essenziali   
Spinelli JB et al.  The multifaceted contributions of mitochondria to cellular metabolism. Nat Cell Biol. 2018 
Jul;20(7):745-754.  

Tuttavia, i mitocondri sono una fonte importante di ROS, generandoli come sottoprodotti del 
metabolismo ossidativo mitocondriale. Sebbene i ROS possano funzionare come molecole di 
segnalazione   
Khacho M et al. Mitochondria as central regulators of neural stem cell fate and cognitive function. Nat Rev 
Neurosci. 2019 Jan;20(1):34-48.  

ad alte concentrazioni promuovono la mutagenesi del DNA e sono citotossici. Infatti, i livelli di ROS 
sono collegati all'apoptosi e alla ridotta competenza di sviluppo negli ovociti e negli embrioni .  



Aitken RJ et al. Impact of oxidative stress on male and female germ cells: implications for fertility. Reproduction. 
2020 Apr;159(4):R189-R201.  

 
Tuttavia, i meccanismi attraverso i quali gli ovociti mantengono questo delicato equilibrio tra 
attività mitocondriale e produzione di ROS sono rimasti poco noti. 
Gli ovociti umani precoci sono accessibili solo tramite intervento chirurgico invasivo nelle ovaie. 
Pertanto, le indagini biochimiche sulla biologia degli ovociti sono state storicamente ostacolate da 
gravi limitazioni del campione.  
 
Un protocollo migliorato di isolamento degli ovociti umani combina  un approccio evolutivo 
comparativo utilizzando ovociti di Xenopus allo stadio I più facilmente disponibili (entrambi 
denominati ovociti precoci di seguito. Questo approccio ha permesso di generare multispecie o di 
Xenopus isolato e successivamente testare tali ipotesi in ovociti umani. 
Dhandapani L et al Comparative analysis of vertebrates reveals that mouse primordial oocytes do not contain a 
Balbiani body. J Cell Sci. 2022 Dec 1;135(1):jcs259394.  

 
Alla domanda come possono gli ovociti  rimanere dormienti e sani nelle ovaie per così tanto 
tempo i ricercatori del Centro per la regolazione genomica (CRG) di Barcellona 

    

la risposta risiede nella loro alterata attività metabolica, che salta l'uso di un complesso chiave di 
proteine ed enzimi (complesso respiratorio I). 
Nel report  

Rodríguez-Nuevo A, et al. 
Oocytes maintain ROS-free mitochondrial metabolism  

by suppressing complex I. 
Nature. 2022 Jul;607(7920):756-761.. 

 
Il team ha dimostrato che gli ovociti sani bilancino l'attività mitocondriale essenziale con la 
produzione di ROS. rimodellando la catena di trasporto degli elettroni mitocondriale attraverso 
l'eliminazione del complesso I.  

 
 
Combinando l'imaging di cellule vive e la proteomica negli ovociti umani e di Xenopus, si è potuto 
dimostrare che gli ovociti precoci presentano livelli notevolmente ridotti del complesso I.  



Complesso 1 
Introduzione 

 Il complesso 1, chiamato anche NADH:CoQ reduttasi, realizza il primo 
stadio del trasporto di elettroni nella catena respiratoria, il processo che crea la maggior parte dell'energia 
necessaria alle nostre cellule. Il complesso 1 è una grande macchina molecolare immersa nella membrana 
interna dei mitocondri e compie due diverse azioni: trasporta elettroni dal NADH al Coenzima Q 
(ubichinone) e trasporta protoni attraverso la membrana. Il trasporto di protoni serve a creare una 
differenza di pH tra i due lati della membrana che mette in azione l'enzima ATP sintasi (mdm 12-2005). 
Il NADH che serve a mettere in moto la catena respiratoria viene prodotto dall'ossidazione delle molecole 
che introduciamo col cibo. l complesso 1 umano è uno dei più grandi complessi proteici di membrana, è 
composto di 46 subunità. Il complesso 1 mostrato qui a destra è di origine batterica ed è composto solo di 
14 catene proteiche. 
Trasporto di elettroni 
Il tratto del complesso 1 esterno alla membrana, mostrato qui sopra nei toni del rosso e del giallo, è il 
luogo dove si realizzano le reazioni di trasporto di elettroni. Un sito in alto, vicino alla punta, cattura il 
NADH, la molecola carrier che trasporta due atomi di idrogeno che provengono dall'ossidazione delle 
molecole alimentari. Il complesso 1 strappa i due elettroni di questi idrogeni usando un coenzima 
FMN (flavin mono nucleotide, verde in alto) e poi li manda verso una catena di gruppi ferro-zolfo. Alla fine i 
due elettroni vengono ceduti ad una molecola di ubichinone (Coenzima Q, non mostrato) che, muovendosi 
all'interno della membrana (grigia), mette in azione le quattro pompe protoniche del complesso 1 e infine 
trasporta i due elettroni al prossimo complesso della catena respiratoria, il citocromo bc1 (complesso 3, 
mdm 05-2011). 
Pompe di protoni accoppiate 
La porzione del complesso 1 immersa nella membrana, mostrata qui sopra in verde, azzurro, blu e viola, 
pompa protoni attraverso la membrana. Ogni molecola di ubichinone che ha preso una coppia di 
elettroni provenienti dal NADH, muovendosi nella porzione del complesso 1 immersa nella membrana, 
provoca il trasferimento di quattro protoni verso il basso attraverso la membrana. Studiando la struttura 
del complesso 1, si è osservato che ognuno di questi quattro protoni è trasportato da una specifica pompa 
proteica. Il complesso 1 possiede quattro trasportatori di protoni posti in sequenza e riconoscibili nella 
figura perchè colorati in viola, blu, azzurro e verde. L'ultimo dei trasportatori di protoni della catena, verde, 
ha una coda che lo collega all'indietro agli altri trasportatori e si crede che abbia la funzione di sincronizzare 
la reazione del trasporto di elettroni con il 
pompaggio dei protoni nei quattro 
trasportatori 
Gestire i protoni 
I trasportatori di protoni del complesso 1 
assomigliano ad altri trasportatori più semplici 
come lo scambiatore Na+/H+ antiporto 
mostrato qui a destra Contengono un fascio di 
alfa eliche parallele che formano un poro al 
centro del quale si trova un amminoacido 
carico che lo chiude. Nei piccoli trasportatori 
antiporto questa funzione di cancello è spesso 
svolta da un amminoacido carico 
negativamente (ad es. acido glutammico), nel 

https://www.pianetachimica.it/mol_mese/mol_mese_2005/12_ATP_Sintasi/ATP_Sintasi_1_ita.htm
https://www.pianetachimica.it/mol_mese/mol_mese_2011/05_Citocromo_bc1/Citocromo_bc1.htm


complesso 1, invece, questo ruolo è svolto da una lisina, un amminoacido carico positivamente. 
 

Ciò è accompagnato da una risposta proteica mitocondriale non ripiegata altamente attiva, che è 
indicativa di una catena di trasporto degli elettroni sbilanciata. Saggi biochimici e funzionali 
confermano che il complesso I non è né assemblato né attivo negli ovociti precoci.  
 
I risultati chiariscono anche perché i pazienti con malattie mitocondriali ereditarie correlate al 
complesso I non presentano infertilità. La soppressione del complesso I rappresenta una strategia 
evolutivamente conservata che consente la longevità mantenendo al contempo l'attività biologica 
negli ovociti longevi. 
 
 

Per generare energia nel loro stato dormiente ed evitare di creare molecole dannose che possono 
danneggiare il DNA e causare la morte cellulare, gli ovuli umani utilizzano invece percorsi 
metabolici alternativi mai visti prima in altri tipi di cellule animali.  
 
Questo problema si risolve saltando una reazione metabolica fondamentale che è anche la 
principale fonte di danno per la cellula. Come strategia di manutenzione a lungo termine, è come 
mettere le batterie in modalità standby 
 

Questo rappresenta un paradigma completamente nuovo 
mai osservato prima nelle cellule animali. 

 
È interessante notare che i ricercatori di Barcellona hanno scoperto che gli ovociti non utilizzano il  
complesso I, che avvia le reazioni che generano energia nei mitocondri della maggior parte delle 
altre cellule. Infatti, il complesso I è praticamente assente negli ovociti. 
 
Questo permette agli ovociti di evitare la produzione di (ROS), che reagiscono facilmente con altre 
sostanze chimiche.  
I ROS sono normali sottoprodotti del metabolismo cellulare, ma sono dannose quando si 
accumulano, compromettendo il normale funzionamento del DNA, delle proteine e di altri 
componenti cellulari e causando infine la morte cellulare. 
Sono inoltre associati a tassi più bassi di fecondazione e sopravvivenza dell'embrione. 
 

Le immagini in tempo reale hanno mostrato che né gli ovociti precoci di Xenopus né quelli 
umani presentavano alcun segnale ROS rilevabile. 

 
Secondo gli autori dello studio, questa scoperta spiega perché alcuni individui affetti da patologie 
mitocondriali legate al complesso I non presentano una riduzione della fertilità, rispetto a coloro 
affetti da patologie che interessano altri complessi respiratori mitocondriali. 
 
Questa scoperta potrebbe anche portare a nuove strategie per aiutare a preservare le riserve di 
cellule uovo umane nei pazienti sottoposti a trattamento contro il cancro. 
 
Gli inibitori del complesso I sono stati già proposti come trattamento contro il cancro. Se questi 
inibitori si dimostreranno promettenti in studi futuri, potrebbero potenzialmente colpire le cellule 
tumorali risparmiando gli ovociti. 
 



Attualmente Il team lavora per scoprire l'esatta fonte di energia che le cellule uovo umane 
utilizzano al posto del complesso I. 
 
Infine, è importante ricordare che, un  caso su quattro di infertilità femminile non ha una 
spiegazione plausibile, il che evidenzia un'enorme lacuna nella nostra comprensione della 
riproduzione femminile  il team vuole scoprire . le strategie (come la mancanza del complesso I) 
che gli ovociti impiegano per rimanere sani per molti anni, e perché queste strategie finiscono per 
fallire con l'età avanzata. 
 
 

 
 
Immagine di cellule vive di un follicolo umano, che mostra le cellule della granulosa sullo strato esterno, 
che supportano l'oocita (cellula uovo umana) contenuto al suo interno. L'attività delle specie reattive 
dell'ossigeno è mostrata in rosso. I ricercatori hanno osservato l'attività delle ROS nelle cellule della 
granulosa, ma è praticamente assente nell'oocita. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



La minaccia globale ai diritti LGBTQ 
 

 
 

 
 

 

Gli ultimi due decenni hanno portato progressi costanti, seppur disomogenei, nei diritti umani 
delle persone lesbiche, gay, bisessuali, transgender e queer/questioning. Sentenze giudiziarie 
storiche hanno depenalizzato le relazioni consensuali tra persone dello stesso sesso in India, 
Namibia e in alcune zone dei Caraibi. Nel 2004, solo due paesi, Belgio e Paesi Bassi, avevano 
sancito il diritto delle coppie dello stesso sesso a sposarsi.  
 
Oggi, 39 paesi in tutto il mondo lo hanno fatto, tra cui, più recentemente, Grecia e Thailandia. La 
pionieristica legge argentina sull'identità di genere, promulgata nel 2012, ha permesso alle 
persone transgender di modificare le informazioni sui propri documenti d'identità senza dover 
sottoporsi a onerose procedure mediche. In Ecuador e Malta, politiche antidiscriminatorie 
complete proteggono le persone LGBTQ nelle scuole, nelle istituzioni pubbliche e sul posto di 
lavoro. 
 
I diritti LGBTQ persistono quando sono sanciti o comunque radicati nelle costituzioni nazionali; 
normalizzati culturalmente al di là delle divisioni politiche; sostenuti da sistemi giudiziari forti e 
indipendenti; sostenuti da organizzazioni della società civile che operano liberamente; e rafforzati 
da strutture regionali o internazionali per i diritti umani. In definitiva, più forti sono le istituzioni 
liberaldemocratiche di un Paese, più tutelati sono i diritti delle persone LGBTQ. 
 
Ma oggi, in molti paesi, le stesse istituzioni che un tempo hanno permesso il progresso sono sotto 
attacco. In Ungheria, ad esempio, la magistratura indipendente è sotto il controllo di interessi 
politici. Negli Stati Uniti, le tutele approvate tramite decreto esecutivo sono state revocate e 



sostituite da nuove restrizioni. In Turchia, le organizzazioni della società civile si trovano ad 
affrontare normative sempre più restrittive che ostacolano la libertà di espressione e di riunione.  
 
Le minacce alle istituzioni democratiche e quelle ai diritti LGBTQ si rafforzano a vicenda, 
generando un circolo vizioso che rafforza il controllo autoritario. I leader illiberali sfruttano 
deliberatamente le divisioni sulle questioni LGBTQ per consolidare il potere politico, sfruttando le 
ansie popolari relative al cambiamento delle norme sociali per costruire coalizioni elettorali e 
mantenere il sostegno pubblico.  
 
Procedono a indebolire tribunali indipendenti, media liberi e organizzazioni della società civile, 
talvolta usando la loro opposizione morale ai diritti LGBTQ come giustificazione. Quando le 
garanzie democratiche vengono indebolite, i diritti LGBTQ perdono la loro protezione da ulteriori 
attacchi. Garantire che le persone LGBTQ possano vivere in sicurezza e con pari opportunità 
richiede quindi non solo la difesa dei loro diritti, ma anche l'affrontare la crisi della democrazia che 
le rende vulnerabili. 
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