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OBIETTIVI GENERALI

Ampliare le conoscenze sulla
fisiopatologia dell’erezione delle
strutture cavernose genitali maschili e
femminili, attraverso studi clinici e
molecolari condotti in parallelo.



STUDI SPERIMENTALI

1) Studiare i meccanismi dell’insulino-resistenza nella
patogenesi del danno cellulare in cellule endoteliali e
muscolari lisce derivate da corpo cavernoso umano,
cellule HUVEC (humbelical vein endothelial cells) e AoSM
(Aortic smooth muscle cells)

2) Localizzazione PDE5 strutture genitali femminili e
regolazione della sua espressione

3) PDE5i e liquido seminale

4) Studiare i meccanismi di regolazione da parte degli

steroidi sessuali dell'espressione del gene della
fosfodiesterasi di tipo 5 (PDED)



Effetto del Sildenafil
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ORIGINAL ARTICLE

Androgen receptor polymorphism (CAG repeats) and
androgenicity
D. Canale, C. Caglieresi, C. Moschini, C. D. Liberati, E. Macchia, A. Pinchera and E. Martino

Departiment of Endocrinology and Metabolism, University of Pisa, Pisa, Iraly
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Fig. 1 Frequency distribution of number of CAG repeats among 91 normal
controls, 29 hypoandrogenic males and 29 infertile patients. A shift towards




e Espressione della PDE5 nella vagina umana.

e Espressione, localizzazione intracellulare e
regolazione della PDE5 nell’'utero umano.
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Jannini EA, et al, Urology 2002 and JEI 2003.
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Treatment of sexual dysfunctions secondary to male
infertility with sildenafil citrate
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DISTRIBUZIONE DI mRNA PER PDE5 IN

TESSUTI UMANI

Metodica quantitativa assoluta mediante Real-time RT-PCR
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PDE5 nei corpi cavernosi di coniglio
Attivita idrolizzante il cGMP
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SOMMARIO

Nell'uomo la PDE5S e piu abbondante nel CC rispetto
agli altri tessuti

La deprivazione androgenica determina:

- minore espressione della PDE5
- minore attivita idrolizzante il cGMP
- minore responsivita al sildenafil

La somministrazione di
Testosterone reverte tali effetti

La responsivita agli inibitori della PDE5

e mediata dal Testosterone




STUDI CLINICI

Comorbidita ed Efficacia Terapeutica nella DE
Diabete Mellito e Ipogonadismo subclinico

1) Realizzare uno studio randomizzato placebo-controllato sugli
effetti della terapia con antiossidanti in pazienti con diabete
mellito di tipo 2. In particolare valutare gli effetti della
somministrazione dell'antiossidante L-proprionil-carnitina sulla
risposta terapeutica degli inibitori della PDE5

2) Valutare gli effetti della terapia sostituiva con androgeni in
soggetti con ipogonadismo lieve e disfunzione erettile, ed in
particolare le interazioni tra testosterone e risposta terapeutica

agli inibitori della PDE5



Effetti della L-Propionil

Carnitina nella DE

> Lo studio pilota mostra che il trattamento
cronico con LPC (2g/die) per 60 giorni ¢ in
grado di:

» modificare positivamente alcuni parametri della
circolazione peniena.

» aumentare la risposta clinica allo stimolo con
prostaglandina.

> tali effetti sono piu evidenti nei pazienti con
DE associata a diabete.

Jannini & Lenzi et al., 2003




Clinical Endocrinology (2003) 58, 632-638

Androgens improve cavernous vasodilation
and response to sildenafil in patients with
erectile dysfunction

Antonio Aversa*, Andrea M. Isidorit, Giovanni Sperat,
Andrea Lenzi§ and Andrea Fabbri
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Effetti di Tadalafil vs. Sildenafil per 3 mesi
sui livelli di steroidi sessuali (N=74)
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ORIGINAL ARTICLE

Effects of testosterone on sexual function in men: results of
a meta-analysis

Andrea M. lsidori*, Elisa Giannetta*, Daniele Gianfrilli*, Emanuela A. Greco*, Vincenzo Bonifacio®,
Antonio Aversa*, Aldo lsidori*, Andrea Fabbrit and Andrea Lenzit

v 17 studi randomizzati placebo
controllo

v 656 pazienti [284 T, 284 P e 88
cross-over (eta media 57.5 aa,
durata trattamento 1-36 mesi)]

L'effetto del Testosterone
sulla funzione erettile, ma
non sulla libido, e’
inversamente correlato ai
livelli basali di testosterone
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Fig.3 Bubble plot showing the meta-regression analysis of the effects of
testosterone on different domains of sexual function according to the baseline
testosterone value of the study population. The size of the circle is inversely
related to the variance of the study. The solid lines represent the linear
regression and its 95% confidence interval for testosterone only.



Studi clinici In fase di
elaborazione

SIL 50 SIL 50 +
Screening + Placebo Testogel 50
Visit
SIL 50 + t 1 siLs0 1
Testogel 50 + Placebo
Run-in Treatment Period 1 2 Weeks Treatment Period 2
Period 3 months 3 months
1 Week
EKG EKG EKG EKG
Chemistry Chemistry Chemistry Chemistry
CDU CDU CDuU CDuU

Questionnaires Questionnaires Questionnaires Questionnaires
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