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EvidenceEvidence in in vertebratesvertebrates
� Malformations in sexual organs. Examples:

�� HemiHemi-- and and minipenesminipenes
in in alligatorsalligators in Florida,
Lake Apopka - caused
by a DDT accident

�� FeminisationFeminisation in male in male fishfish ((ovotestesovotestes) ) in sewage polluted
surface waters in North America and Europe

�� MasculinisationMasculinisation
((arrhenoidyarrhenoidy) ) 
in in femalefemale carpcarp
downstream of 
pulp mills



Polar bear with abnormally
formed genitalia



Infertilit � maschile
Fattori di rischio

� Criptorchidismo
� Ipotrofia testicolare
� Fattori genetici
� Tumori del testicolo
� Varicocele
� Traumi testicolari
� Infezioni del tratto riproduttivo (epididimiti, prosta titi, � )
� Cause iatrogene (pregressa chirurgia, chemioterapia, � )
� Malattie sistemiche ed endocrine
� Torsione del funicolo spermatico
� Esposizione a fattori ambientali e occupazionali (endoc rine 

disruptors)



Tumore del testicolo
Fattori di rischio

• Pregresso criptorchidismo
• Ipotrofia (< 12 ml) o atrofia del testicolo
• Sindrome di Klinefelter
• Tumore controlaterale
• Infertilità
• Influenza genetica (parenti di primo grado 

affetti da neoplasia testicolare)
• Somministrazione di estrogeni in gravidanza
� Esposizione a fattori ambientali e 

occupazionali (endocrine disruptors)

EAU guidelines on testicular cancer, 2005



Criptorchidismo
Fattori di rischio

• IUGR, pretermine (“parafisiologico”)
• Familiarità
• Fumo, diabete
� Esposizione a fattori ambientali e 

occupazionali (endocrine disruptors)



Epidemiologia

Tutte le patologie del tratto riproduttivo 
maschile sono aumentate di frequenza negli 
ultimi 20 anni:

� Infertilità
� Tumore del testicolo
� Criptorchidismo

� Ipospadia



Carlsen et al, 1992

Densità spermatica media in 61 pubblicazioni
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Sperm Density Declines:
A Meta-analysis
Swan et. al., Env Hlth Persp 105: 1228-1232, 1997
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Tumore del testicolo
Epidemiologia

Kinkade S, Am Fam Phys 1999;59:2539-44



Tumore del testicolo
Epidemiologia



Hypospadias Trends, U.S. 
Nationwide Data
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From: Skakkebaek NE et al., 2001

TestisTestis cancercancer

ImpairedImpaired
spermatogenesisspermatogenesis

ImpairedImpaired
spermatogenesisspermatogenesis

Undescended Undescended 
testistestis

ImpairedImpaired
spermatogenesisspermatogenesis

Undescended Undescended 
testistestis

HypospadiasHypospadias



Un’ipotesi generale è che il tratto 
riproduttivo maschile durante il suo 

sviluppo embrionale possa svilupparsi in 
modo anomalo per una minore 

androgenizzazione o una maggiore 
estrogenizzazione



Un Un disregolatoredisregolatore endocrino può endocrino può 
interferire con il sistema ormonale interferire con il sistema ormonale 

in molti modiin molti modi
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Una minore androgenizzazione durante lo sviluppo 
embrionale può svilupparsi per:

• Alterata produzione di T, INSL3, E2

• Alterata capacità di rispondere al T, INSL3, E2 
(difetto di recettore)

• Presenza di fattori ambientali che interferiscono 
con la secrezione e l’attività del T, INSL3 e E2 
fetale
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RNA Pol II

TAF IIs TBP

GTFs

mRNA

RESPONSE



… (CAG)n……
(GGC)n…

. . . . .

Androgen insensitivity
syndrome
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THE PHENOTYPIC SPECTRUM OF ANDROGEN 
INSENSITIVITY IN 46,XY INDIVIDUALS

CAIS PAIS MAIS
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Modulation of receptor 
sensitivity

Androgen insensitivity
syndrome
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Length of the CAG tract and Length of the CAG tract and 
function of the ARfunction of the AR
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Involved in:Involved in:
• Infertility: YES
• Cryptorchidism: YES
• Testicular tumour: YES
• Hypospadias: ?



Role of INSL3
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POLYMORPHISMSPOLYMORPHISMS

Genetic factorsGenetic factors GeneticGenetic
backgroundbackground

EnvironmentalEnvironmental
factorsfactors
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