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ANDROGEN  ACTION ON A TARGET CELL
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The Role of the CAG Repeat Androgen 
Receptor Polymorphism in Andrology

Exon 1 contains a variable 
number of (CAG)n encoding a 
polyglutamine stretch of 
variable length in the 
receptor protein. 
The number of (CAG)n or 
length of polyglutamine 
residues is inversely 
associated with the 
transcriptional activity of 
androgen- dependent genes, 
hence androgen effects in 
target tissues

Zitzmann  M.Front Horm Res. 2009, 37, 52
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PHASES OF MALE SEXUAL FUNCTIONPHASES OF MALE SEXUAL FUNCTION
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Testosterone levels during lifeTestosterone levels during life
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2424--hour pattern of plasma testosterone levelshour pattern of plasma testosterone levels
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5 alfa-reduattasi + NADPH (principalmente nei tessuti bersaglio)

Testosterone Diidrotestosterone 

Stimolazione Wolfiana genitali 
interni maschili
Orientamento psicosessuale

Sviluppo muscolo scheletrico
Peli pubici e ascellari

Spermatogenesi 
Libido

Differenziazione genitali esterni

Continua crescita del pene

Completo sviluppo della peluria sessuale secondaria
Recessione dei capelli alle tempie

In uteroIn utero

InfanziaInfanzia

PubertPubertàà

EtEtàà adultaadulta
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Riducono:
�formazione 
�funzione

Aumentano apoptosi

TESTOSTERONE  e OSSO  TESTOSTERONE  e OSSO  ANDROGENI

ESTROGENI

AROMATASI

Aumentano:
�differenziazione
�proliferazione

�funzione

OSTEOBLASTI OSTEOCLASTI

Riducono  il riassorbimento osseoRiducono  il riassorbimento osseo
>> sistema OPG/ RANKL/RANK

<< citochine pro-riassorbimento (IL-1,IL-6;TNFa,PGE2,M-
CSF…)..

>> i livelli di TGF-β
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in men is a clinical syndrome that results from in men is a clinical syndrome that results from 

failure of the testis to  produce physiological failure of the testis to  produce physiological 

levels of testosterone (androgen deficiency) levels of testosterone (androgen deficiency) 

and a normal number of spermatozoa and a normal number of spermatozoa 

due to disruption of one or more levels due to disruption of one or more levels 

of the hypothalamicof the hypothalamic--pituitarypituitary--testicular axistesticular axis

HYPOGONADISMHYPOGONADISM
Definition



Ipogonadismo Primario
�

Difetto di Funzione del 
Testicolo

Ridotta produzione di testosterone
Ridotta produzione di spermatozoi

Aumentata produzione di 
gonadotropine ipofisarie 

[LH, FSH]

Ipogonadismo Secondario 
(centrale)

�

Difetto di Funzione 
dell’Ipofisi o dell’Ipotalamo 

Ridotta produzione di 
gonadotropine [LH, FSH]

Ridotta produzione di testosterone
Ridotta produzione di spermatozoi

Classificazione
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International Society for Sexual Medicine J Sex Med 2010;7:1627–1656

VEOH: very early onset hypogonadism/testosterone deficiency (red ellipsis), i.e., starting during fetal life for absence of 
testosterone formation or activity (examples are: Leydig cell hypoplasia type 2, complete androgen insensitivity or absence 
of 17beta-hydroxysteroid deshydrogenase, yellow ellipsis) or impaired secretion or activity of GnRH. 
EOH: early onset hypogonadism/testosterone deficiency (i.e., peri-pubertal onset, as in Klinefelter’s syndrome, blue 
ellipsis). 
LOH: late onset hypogonadism/testosterone deficiency, i.e., in adulthood or aging (grey ellipsis).
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Characteristics of male hypogonadism/testosterone deficiency, 
reported according to the age of onset of the disease and the 

patient’s phenotype
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Quadro clinico

Insufficiente spermatogenesi � infertilità

Ridotta secrezione di testosterone 

� durante il I° trimestre della vita fetale = assente o incompleta virilizzazione 

del feto ♂, che può presentare genitali esterni femminili o ambigui

� durante il II° e III° trimestre della vita fetale = normale differenziazione 

sessuale del feto ♂, che si presenta però con micropene

� durante l’infanzia = sviluppo puberale deficitario

� dopo lo sviluppo puberale = calo della libido, della conta degli spermatozoi 

(<5.000.000/eiaculato) e dell’energia fisica in pochi giorni o settimane; calo dei 

peli androgeno-dipendenti, della massa muscolare, della densità minerale ossea in 

qualche anno; possibile ginecomastia
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•Alta statura,  prevalenza degli arti sul tronco 

•Muscolatura    flaccida

•Disposizione tessuto adiposo di tipo femminile 
(regione mammaria, bacino)

•Voce bianca

•Apparato pilifero scarsamente rappresentato
nelle zone androgeno dipendenti

•Disposizione di tipo femminile  della peluria nella regione   
pubica (triangolo con base verso l’alto)

IPOGONADISMO
In FASE PREPUBERALE
ASPETTO EUNUCOIDE
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Effects of testosterone on insulin resistance, typeEffects of testosterone on insulin resistance, type--2 diabetes 2 diabetes 
and cardiovascular risk and cardiovascular risk 

Bianchi VE & Locatelli V Obesity reviews 2017 



SINDROME  di  KLINEFELTER
Un gruppo di disordini cromosomici in cui si ha la presenza di 
un cromosoma X in più rispetto al normale cariotipo maschile

E’ la più comune causa di disordine dei cromosomi sessuali, 
di ipogonadismo e infertilità nel maschio
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47 XXY

• Alta statura (media 179 ±6.2 cm) 
per aumento del segmento inferiore

• Distanza anca-piedi ~5 cm > della distanza anca testa
• Apertura della braccia > dell’altezza

• Ginecomastia bilaterale 56-88 % (E2/T)
- insorge durante la pubertà
- iperplasia del tessuto interduttale

• Occasionalmente segni di ipoandrogenizzazione
� riduzione peli pubici 30-60 %
� riduzione peli facciali 60-80 %
• 1/3 dei casi obesità ginoide
• 1/3 dei casi vene varicose
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80%-99% of people have these symptoms
Absent axillary hair
Absent pubic hair

Aplasia of the uterus
Aplasia/Hypoplasia of the fallopian tube

Cryptorchidism

estimated incidence
2-5 per 100,000 live births



Paziente di 38 anni con deficit di aromatasi

Skeletal features and hormonal pattern

Osteoporosis or severe osteopenia
Bone pain
Low BMD at both lumbar and femoral site
Failure in peak bone mass
Delayed epiphyseal closure
Delayed skeletal maturation and continuous linear growth
Eunuchoid skeleton
Progressive genu valgum
Bilateral osteonecrosis of femoral heads*
Undetectable estradiol
Low, normal or high serum testosterone levels
Normal to high levels of gonadotropin

*Described only in one case
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Età cronologica 38 aa
Età ossea di 14.8 aa

Trattamento con 
estradiolo 
trandermico 50 mg 
per 2 volte 
settimana per 6 
mesi
25  mg per 2 volte 
settimana per 3 
mesi

Saldatura epifisi falangee e 
metacaparli
Età ossea >16 aa

Età cronologica 31 aa
Età ossea di 14.8 aa

Trattamento con 
testosterone 
enantato 250 mg 
IM ogni 10 gg 
per 6 mesi

Età ossea invariata

Deficit di aromatasi
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DEFICIT 5 alfa-reduttasi 



Ipogonadismo ad insorgenza tardiva
Percentuale di soggetti con bassi livelli di testosterone 

(<325 ng/dL (11.3 nmol/L) (colonna rossa)

o basso rapporto T/SHBG (Free T index) (colonna blu)

Difetto di Funzione 
Ipotalamo-Ipofisaria e

Testicolare 

Difetto di testosterone 

“Late-onset Hypogonadism, LOH”

Declino delle funzioni sessuali
Riduzione della massa e della forza muscolare 
Riduzione della densità ossea (osteoporosi)
Aumento dell’adiposità
Riduzione della pelosità corporea
Declino neuro-psicologico
Depressione
Irritabilità, disturbi del sonno
Astenia

accompagnato da
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Diagnosis and evaluation of patients with suspected androgen deficiency 
We recommend making a diagnosis 
of androgen deficiency only in men 
with consistent symptoms and signs 
and unequivocally low serum 
testosterone levels (1⊕OOO)

Bhasin S et al. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:2536

Testosterone Therapy in Men with Androgen Deficiency Syndromes: 
An Endocrine Society Clinical Practice Guideline
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We suggest that clinicians measure 
serum testosterone level in patients 
with clinical manifestations 

We suggest that clinicians also 
consider measuring serum 
testosterone level when patients 
report the less specific symptoms 
and signs (2 1⊕OOO) 

TAKE HOME MESSAGE



EFE 2018EFE 2018

Conditions in which there is a high prevalence of low 
testosterone levels and for which we suggest measurement of 

serum testosterone levels
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Bhasin S et al. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:2536
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DIAGNOSI BIOCHIMICADIAGNOSI BIOCHIMICA

T free < 65 pg/ml (225 pmol/L)

CUT OFF DI TESTOSTERONE TOTALE PER LA 
DIAGNOSI DI IPOGONADISMO

> 3.5 ng/mL (>12 nmol/L)

2.3-3.5 ng/mL (8-12 nmol/L)

<2.3 ng/mL (<8 nmol/L)

La diagnosi laboratoristica si basa sul riscontro in almeno 2 occasioni di 
bassi livelli di testosterone sierico misurato a digiuno tra le ore 8.00 e 
le ore 10.00 del mattino  
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We suggest the measurement of morning total testosterone level 
by a reliable assay by a reliable assay as the initial diagnostic test (2 ⊕⊕OO)

We recommend confirmation of the diagnosis by repeating 
measurement of total testosteronetotal testosterone (1 ⊕⊕OO)

Bhasin S et al. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:2536
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Testosterone Therapy in Men with Androgen Deficiency Syndromes: 
An Endocrine Society Clinical Practice Guideline
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Factors Impacting Testosterone Variability

Trost LW & Mulhall JP J Sex Med. 2016 ; 13: 1029 
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QUANDO RICORRERE AL TESTOSTERONE LIBERO?

� Per valori di testosterone totale "borderline"
� Se sospettiamo alterazioni della SHBG

� La misurazione diretta dei livelli di T libero non è indicata con i metodi di dosaggio 
comunemente in uso e non deve essere richiesta

� La stima dei livelli sierici di T libero può essere eseguita mediante l’uso di un 
algoritmo che tiene conto della concentrazione di TT, albumina e SHBG, disponibile 
online (http://www.issam.ch/freetesto.htm)
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Quando non dosare il testosterone?

Le linee guida raccomandano di non dosare il testosterone in corso di patologie acute o in corso di patologie acute o 
subacutesubacute,dal momento che potrebbe esserci una transitoria riduzione dei suoi livelli 
sierici, causata da un ipogonadismo secondario funzionale
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We suggest that an evaluation of androgen deficiency should not 
be made during an acute or subacute illness. (2, ⊕⊕OO)

Bhasin S et al. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:2536
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An approach for the diagnostic evaluation of adult An approach for the diagnostic evaluation of adult 

men suspected of having androgen deficiencymen suspected of having androgen deficiency

Bhasin S et al. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:2536



Ipogonadismo 
primario

Ipogonadismo 
secondario

Testosterone

⇓ LH / FSH

⇓ Testosterone

⇓ Produzione di sperma

⇓ Testosterone
⇓ Produzione di sperma

⇑ LH / FSH

� Gonadotropina corionica (hCG)
- attività biologica di LH –

� FSH ricombinante o
Gonadotropina menopausale (hMG)

� GnRH (somministrazione pulsatile)  
forme ipotalamiche

� Tecniche di riproduzione assistita 

Fertilità
desiderata

Difetto di 
androgeni

Terapia dellTerapia dell’’ipogonadismo maschileipogonadismo maschile

� In alcuni casi tecniche
di riproduzione assistita 

� Donazione di sperma
� Adozione

Fertilità
desiderata
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TERAPIA CON TESTOSTERONE
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L’efficacia della terapia sostitutiva
può dipendere dalle caratteristiche 

del recettore degli androgeni 

L’effetto del testosterone su massa 
ossea e muscolare, fertilità e 
metabolismo glico-lipidico (adiposità
ed obesità) è modulato in vivo in senso 
inversamente proporzionale dal 
polimorfismo delle triplette CAG 

Una terapia sostitutiva con 
testosterone dovrebbe tener conto 
delle caratteristiche biologiche dell’AR 

Lunenfeld B et al Aging Male, 2015 Early Online: 1–11
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Effects of testosterone substitution therapy

Lunenfeld B et al Aging Male, 2015 Early Online: 1–11
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Conditions in which testosterone administration is associated 
with a high risk of adverse outcome and for which we 

recommend against using testosterone

Bhasin S et al. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:2536
EFE 2018EFE 2018
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Potential adverse 
effects of 

testosterone 
replacement
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TERAPIA CON GONADOTROPINE

ATTIVITA’-INDICAZIONI PRINCIPIO  ATTIVO

FSH Trattamento dell’ipogonadismo 
ipogonadotropo

Follitropina alfa
Follitropina beta 

CLASSE A, NOTA 74 
ESTRATTIVO:
Urofollitropina 

CLASSE A, NOTA 74 

LH Ipogonadismo ipogonadotropo
Spermatogenesi nell’ipogonadismo 

ipogonadotropo
Ritardo puberale associato a deficit della 

funzione gonadotropica dell’ipofisi
Criptorchidismo non dovuto ad ostruzione 

anatomica

ESTRATTIVO: 
Gonadotropina Corionica 

CLASSE A/C
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