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SCOPO DELLA TESI 

Lo scopo di questa tesi è comprendere e riassumere i principali disturbi metabolici 

legati all’assunzione dei diversi ormoni steroidei nello sport agonistico ed amatoriale. 

 

ACRONIMI 

AAS: steroidi androgeni anabolizzanti 

ACSM: american college of sports 

medicine 

AR: recettore degli androgeni 

ARE: element di risposta degli 

androgeni 

ASAT: aspartato aminotransferasi 

CIO: comitato olimpico internazionale 

CK: creatinchinasi 

DBD: dominio di legame del DNA 

DEA: drug enforcement administration 

ER: recettore degli estrogeni 

FSH: ormone follicolo stimolante 

GnRH: ormone di rilascio delle 

gonadotropine 

GR: recettore dei glucocorticodi  

HDL: lipoproteina di alta densità 

Ig: immunoglobuline 

LBD: dominio di legame del ligando 

LDL: lipoproteina di bassa densità 

LH: ormone luteinizzante 

MR: recettore dei mineralcorticoidi 

ND: nandrolone decanoato 

OXM: oxymeyholone 

PR: recettore del progesterone 

SEEDS: sistema di somministrazione di 

farmaci autoemulsionanti 

T: testosterone 

TU: testosterone undecanoate 

WADA: world anti-doping agency 
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CAPITOLO 1. STEROIDI ANABOLIZZANTI ANDROGENI (AAS) 

1.1 AAS: STORIA, DIFFUSIONE E INCIDENZA 

Gli steroidi androgeni anabolizzanti (AAS), comunemente noti come steroidi 

anabolizzanti, sono un ampio gruppo di molecole che includono androgeni prodotti per 

via endogena, come il testosterone, così come derivati prodotti sinteticamente (5). Gli 

androgeni svolgono un ruolo significativo nello sviluppo degli organi riproduttivi 

maschili, come la prostata, il pene, le vescicole seminali, il dotto deferente e 

l’epididimo, in generale le caratteristiche maschili (6). Queste proprietà sono state 

osservate fin dall'antichità, perché gli esseri umani riconoscevano che la castrazione nei 

giovani poteva produrre profondi cambiamenti nell'habitus corporeo, nella libido e 

nell’aggressività, suggerendo che qualche fattore chimico presente nei testicoli fosse 

responsabile di queste caratteristiche. Tuttavia la natura di questo rimase speculativa 

fino alla fine del XIX secolo. 

Il testosterone fu isolato e descritto da chimici tedeschi e olandesi nel 1935 (23, 24). Nel 

decennio successivo seguirono rapidamente numerose variazioni sintetiche sulla 

molecola di testosterone (25, 26) e nel 1956 erano state descritti più di 200 AAS (27). 

Nei primi anni questi ormoni scoperti di recente venivano spesso prescritti dagli 

psichiatri che tentavano di curare psicopatologie (28, 29, 30, 31, 32, 33). A partire dagli 

anni '40 gli AAS sono stati utilizzati per una varietà di scopi medici, come nel 

trattamento dell'ipogonadismo (34), alcuni tipi di anemia (35, 36, 37) e altre varie 

condizioni (38, 34). Molte di queste indicazioni mediche per l'uso di AAS persistono 

fino ai giorni nostri (vedi figura 1). 
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Gli AAS hanno ricevuto una spinta nel 1945 dal libro "The Male Hormone" del noto 

scrittore Paul de Kruif (39), che menziona, tra le altre cose scritte sulla copertina, che il 

testosterone "aumenta la potenza muscolare". Si dice che tra la fine degli anni '40 e 

l'inizio degli anni '50, la comunità di bodybuilding della costa occidentale degli Stati 

Uniti avesse iniziato a utilizzare l'AAS e che l'uso di questi farmaci si fosse poi diffuso 

rapidamente nel mondo del bodybuilding d'élite (40). L'AAS entrò presto nei rami 

dell'atletica leggera, con forse il primo grande esempio dell'uso dell'AAS da parte dei 

russi ai campionati di sollevamento pesi di Vienna del 1954 (41). 

Nel decennio successivo l'uso degli AAS si è propagato rapidamente 

attraverso altri sport, in particolare quelli che richiedono forza 

muscolare, come il lancio del peso. L'uso dell'AAS è stato vietato 

alle Olimpiadi a partire dal 1967, ma molti atleti sono riusciti a evitare il rilevamento 

negli anni successivi interrompendo l'uso dell'AAS con largo anticipo rispetto alla data 

Figura 1. Timeline delle maggiori scoperte sugli AAS 

AAS 
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del test o utilizzando una varietà di altri metodi per sventare le tecniche di rilevamento. 

Nel frattempo la maggior parte del pubblico in generale, e persino la grande 

maggioranza della comunità medica, è rimasta in gran parte disinformata su questi 

farmaci e sui loro notevoli effetti. In molti studi sugli AAS condotti negli anni '70 e 

persino negli anni '80, i ricercatori non sono riusciti a trovare una differenza tra l'AAS e 

il placebo su varie misure di forza o abilità atletiche (42, 43, 44, 45). Dopo una nuova 

analisi è chiaro che molti di questi studi utilizzavano dosi di AAS molto inferiori a 

quelle somministrate agli atleti e spesso impiegavano regimi di allenamento minimi che 

non riuscivano a sfruttare gli effetti anabolici dei farmaci. Ancora nel 1977 l'American 

College of Sports Medicine (ACSM), in un documento di sintesi (46), non trovò 

"nessuna prova conclusiva" che anche dosi estremamente elevate di AAS potessero 

aiutare le prestazioni atletiche. Tuttavia un'influente revisione del 1984 di Haupt e 

Rovere (47) ha valutato attentamente la metodologia dei vari studi disponibili e ha 

concluso che gli AAS, a dosi adeguate e con regimi di allenamento appropriati, erano 

efficaci. Nel 1987 l'ACSM ha ritirato la sua posizione precedente e ha ammesso che 

l'AAS era dopotutto efficace (48). Anche allora tuttavia l'ACSM trasudava ancora 

scetticismo, affermando che "questo effetto positivo degli AAS sulla forza è solitamente 

piccolo e ovviamente non mostrato da tutti gli individui". E’ stato solo nel 1996 che 

Bhasin e colleghi hanno finalmente dimostrato in modo rigoroso che dosi 

sovrafisiologiche di testosterone erano inequivocabilmente efficaci per i guadagni 

muscolari (49). Il documento di Bhasin è apparso come articolo principale nel New 

England Journal of Medicine e ora è stato citato più di 700 volte. Sorprendentemente 

questo documento ha rivelato ciò che era già noto tra gli atleti d'élite per quasi 50 anni, 

eppure è stato molto interessante per la comunità medica. Per decenni fino agli anni '70 

gli AAS sono rimasti un segreto ben custodito degli atleti, che hanno ingannato la 

maggior parte del pubblico in generale e gran parte della comunità medica facendogli 

credere che i loro fisici straordinari e le loro prestazioni da record fossero tutti il 

risultato di duro lavoro e dedizione. L'uso di steroidi androgeni anabolizzanti è stato 

vietato nello sport dal 1974 dalla Commissione medica del Comitato Olimpico 

Internazionale (CIO) (12).  

Alla fine negli anni '80 la segretezza iniziò a sgretolarsi e l'AAS iniziò a riversarsi fuori 

dal mondo atletico (81). Diversi fattori convergevano per catalizzare questo processo. In 
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primo luogo gli anni '80 videro la comparsa delle prime guide su come utilizzare e 

autosomministrarsi gli AAS. Il primo di questi, "Underground Steroid Handbook" di 

Dan Duchaine (83), è apparso nel 1981 e ha venduto rapidamente centinaia di migliaia 

di copie (82). Conteneva le descrizioni della maggior parte degli AAS comunemente 

usati, una discussione sugli effetti collaterali, istruzioni su come combinare diversi AAS 

in "pile" di farmaci da somministrare simultaneamente, dettagli passo dopo passo su 

come eseguire le autoiniezioni e consigli sulla nutrizione per il massimo guadagno 

muscolare. L'edizione del 1981 fu rapidamente sostituita da diverse revisioni 

progressivamente più grandi e sofisticate nel decennio successivo (84), tutte vendute 

ampiamente. Negli anni '80 l'AAS poteva essere facilmente acquistato con prescrizione 

medica nelle farmacie degli Stati Uniti. Nelle palestre americane gli aspiranti utenti di 

AAS potevano facilmente ottenere i nomi di medici locali che scrivevano prontamente 

prescrizioni di AAS. Senza prescrizione medica il possesso o la vendita di AAS era un 

reato per la legge americana negli anni ’80. Tuttavia nell'arco di un decennio l'uso di 

AAS si è diffuso rapidamente tra i clienti di palestre negli Stati Uniti. Alla fine degli 

anni '80 l'utente tipico di AAS non era più un atleta d'élite, anzi spesso non era 

nemmeno un atleta agonista. Di conseguenza nel 1990 il 101° Congresso degli Stati 

Uniti ha approvato lo Steroid Trafficking Act, riclassificando l'AAS come composti 

della tabella III sotto la giurisdizione della Drug Enforcement Administration (DEA) 

(85). Sulla scia di questo atto l'uso dell'AAS è diventato più segreto, ma non è 

diminuito. Sebbene la nuova legge abbia notevolmente ridotto o eliminato la produzione 

interna della maggior parte degli AAS negli Stati Uniti all'inizio degli anni '90, questo 

effetto si è rivelato in gran parte inutile, perché l'ascesa di Internet ha permesso di 

ottenere AAS da numerosi paesi d'oltremare entro la metà degli anni '90. Questo 

fenomeno continua fino ad oggi, con migliaia di fornitori via web che vendono AAS da 

fabbriche in Cina, Sud-est asiatico, paesi dell'ex blocco orientale e America Latina (50, 

51, 53). Molto probabilmente una delle forze trainanti di questa tendenza è stata la 

fiorente pubblicità delle industrie che cercano di trarre profitto dalle insicurezze degli 

uomini sul loro aspetto fisico, in particolare l'industria multimiliardaria degli integratori 

alimentari e le aziende che vendono altri prodotti per l'aumento muscolare, la perdita di 

grasso e fitness. Per i ragazzi che crescono in questo clima il fascino degli AAS e 

farmaci che sono potenzialmente efficaci e con pochi gravi effetti collaterali a breve 
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termine, possono diventare irresistibili (53, 54). Un interessante correlato psichiatrico di 

queste tendenze è stato l'aumento di un disturbo chiamato "dismorfia muscolare" (55 

(vedi figura 2).  

 

 
 

 

 

 

 

Questa è una condizione, osservata principalmente nei maschi, in cui un individuo si 

percepisce piccolo e fragile, anche se in realtà è grande e muscoloso. Il primo articolo 

scientifico per descrivere questo disturbo a nostra conoscenza è apparso nel 1993 e si 

riferiva specificamente alla condizione come "anoressia nervosa inversa" (56). Gli 

autori hanno descritto nove di questi casi tra gli uomini valutati in uno studio di 

intervista che ha confrontato 55 utenti di AAS con 53 sollevatori di pesi che non 

utilizzano AAS. Tutti i nove uomini riferivano la preoccupazione cronica di non 

sembrare sufficientemente muscolosi. Il termine "anoressia nervosa inversa" è stato 

sostituito dal termine "dismorfia muscolare" nel 1997 (57), in un articolo in cui si 

suggeriva che la dismorfia muscolare era fondamentalmente una forma di disturbo di 

dismorfismo corporeo in cui l'attenzione era rivolta solamente alla propria muscolatura. 

Oggi l'uso di AAS è diffuso in tutto il mondo. Decine di milioni di 

uomini, in particolare in Scandinavia, negli Stati Uniti, nei paesi del 

Commonwealth britannico e in Brasile, insieme a un numero 

minore nell'Europa continentale, in altri paesi dell'America Latina, 

nel Medio Oriente e nel sud-est asiatico, hanno iniziato a 

sperimentare questi farmaci (58). La grande maggioranza di questi utenti di AAS sono 

Figura 2. Esempio di dismorfia muscolare 
https://www.chiarafrancesconi.it/letture/disturbi-dell-alimentazione/105-dismorfia-muscolare-

vigoressia.html 
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normali clienti in palestra, la maggior parte dei quali non usa AAS per scopi atletici 

competitivi (62). Sono stati esaminati i dati aggregati di cinque recenti studi americani, 

valutando collettivamente quasi 3000 utenti di AAS.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I ricercatori hanno scoperto che l'inizio del primo utilizzo di AAS negli studi è stato di 

circa 22 anni, con solo il 13,1% degli utilizzatori di AAS che ha riferito di aver iniziato 

all'età di 18 anni e solo il 2,2% a partire dall'età di 16 anni. Tuttavia gli utenti raramente 

rivelano il loro uso di AAS ai medici. In uno studio 27 dei 43 utenti (56%) di AAS che 

si iscrivevano per interviste di ricerca hanno riferito di non aver mai rivelato il loro uso 

di AAS a nessun medico incontrato (63). Recentemente un'analisi dei dati aggregati di 

10 studi internazionali ha suggerito che circa il 30% degli utilizzatori di AAS può 

sviluppare dipendenza, una prevalenza maggiore di quella osservata per la maggior 

parte degli altri farmaci che inducono dipendenza (62) (vedi tabella 1). Esistono almeno 

tre percorsi separati che probabilmente contribuiscono all'evoluzione della dipendenza 

da AAS (64). In primo luogo, come accennato in precedenza nella discussione sulla 

dismorfia muscolare, gli utenti di AAS possono diventare "dipendenti" dal 

mantenimento della muscolatura che hanno raggiunto e diventare sconvolti o addirittura 

in preda al panico alla prospettiva di perdere le dimensioni muscolari dopo aver 

Dismorfia muscolare 

Ipogonadismo da 
interruzione 

Proprietà edoniche 

22 anni età media 

inizio utilizzo 

Schema 1. Fattori caratteristici che sviluppano 
dipendenza da AAS 
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interrotto il ciclo di AAS. (65, 66, 67, 55). In secondo luogo l'AAS sopprime l'asse 

ipotalamo-ipofisi-testicolare, inducendo gli utenti a interrompere la loro produzione 

naturale di testosterone (68, 69, 70, 71). Pertanto quando gli utenti interrompono l'AAS, 

soprattutto dopo un uso prolungato, vivono in uno stato di ipogonadismo. Ricerche 

recenti hanno suggerito che l'ipogonadismo può persistere per mesi o addirittura anni 

dopo la cessazione dell'uso prolungato di AAS (72, 69, 73, 74,75). L'ipogonadismo è 

tipicamente associato a perdita della libido, ridotta funzione erettile, diminuzione 

dell'energia e dell'entusiasmo e, nel 10% dei casi, marcata depressione (76, 77, 78,79, 

80). In terzo luogo l'AAS può causare dipendenza attraverso le loro proprietà edoniche. 

Sebbene l'AAS non produca un'acuta "ricompensa" dall'intossicazione come le classiche 

droghe d'abuso come alcol, oppiacei o cocaina, non c'è dubbio che queste sostanze 

producano sentimenti soddisfacenti di fiducia in se stessi e persino sensazioni di 

"invincibilità” in un gran numero di utenti (54). È interessante notare che è stato 

recentemente dimostrato che i criceti maschi, quando gli viene data la possibilità di 

iniettarsi AAS tramite un dispositivo per la puntura del naso, si autosomministrano 

AAS fino al punto di morte (59, 60, 61).  

Non c'è nulla che suggerisca che l'uso di AAS sia destinato a diminuire in futuro. È un 

semplice fatto di biologia che questi farmaci siano altamente 

efficaci e siano facilmente ottenibili legalmente in molti paesi e 

illegalmente tramite Internet e altre fonti del mercato nero 

nei paesi in cui sono vietati. Nonostante gli sforzi 

sostanziali per mantenere il controllo antidoping tra gli atleti e gli 

sforzi per interdire gli AAS nelle persone non agoniste, non vi è motivo di 

sospettare che i tentativi legislativi o di applicazione alterino notevolmente le tendenze 

attuali (54). A tal fine sembrerebbe importante portare avanti ulteriori ricerche sugli 

effetti negativi a lungo termine degli AAS e di altri farmaci che migliorano le 

prestazioni e diffondere queste informazioni nel modo più efficace possibile (1). 
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1.2 TESTOSTERONE E AAS: MECCANISMI DI PRODUZIONE ENDOGENA E 
ATTIVAZIONE CELLULARE  
 
Il più importante androgeno secreto nell’uomo è il testosterone (T); le cellule di Leydig 

nei testicoli ne producono circa il 95% nel corpo sotto la regolazione dell'ormone 

luteinizzante (LH) dall’ipofisi, che è ulteriormente regolato dall'ormone di rilascio delle 

gonadotropine (GnRH) dall’ipotalamo 

(93).  

Gli ormoni steroidei possono essere 

distinti per le loro diverse azioni 

fisiologiche nell'organismo. Tuttavia 

indipendentemente dal tessuto di origine 

sono sintetizzati da un substrato 

comune, il colesterolo; pertanto sono 

tutti strutturalmente simili. La biosintesi 

degli steroidi ormonali in risposta 

all'ormone trofico e ad altri stimoli 

steroidogenici inizia con la scissione 

enzimatica della catena laterale del 

colesterolo per formare il primo steroide 

sintetizzato in tutti i tessuti 

steroidogenici, il pregnenolone (94, 95) 

(vedi figura 3). Questa reazione è 

catalizzata dall'enzima di scissione della 

catena laterale del citocromo P450 

(P450scc) (CYP11A1) che fa parte del 

sistema enzimatico di scissione della 

catena laterale del colesterolo (CSCC), 

trovandosi sul lato matrice della 

membrana mitocondriale interna 

(96,97). Viene utilizzato il cofattore NADPH per il trasporto di energia fornita dal 

sistema di trasferimento di elettroni mitocondriale. Il pregnenolone si diffonde dai 

mitocondri nel reticolo endoplasmatico liscio circostante, dove si trovano tre enzimi 

Figura 3. Vie di attivazione 
biosintetica e metabolica 

del testosterone (221) 
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steroidogenici, la 3β-idrossisteroide deidrogenasi (HSD3B), il citocromo P450 17α-

idrossilasi/17,20-liasi (CYP17A1) e la 17β-idrossisteroide deidrogenasi 3 (HSD17B3); 

in aggiunta il SRD5A2 per la conversione in 5α-diidrotestosterone (DHT) (98). HSD3B 

è un enzima per catalizzare la conversione del pregnenolone in progesterone in presenza 

del cofattore NAD+. È un enzima importante per la biosintesi di tutti gli steroidi 

biologicamente attivi, compresi quelli nelle cellule di Leydig, nel surrene, nelle ovaie e 

nella placenta (99). CYP17A1 è un enzima con due attività. A differenza del CYP11A1, 

che si trova nei mitocondri, il CYP17A1 si trova nel reticolo endoplasmatico liscio delle 

cellule di Leydig e catalizza due reazioni funzionali dell'ossidasi del progesterone a 

17α-idrossiprogesterone mediante 17α-idrossilasi e ulteriore 17α-idrossiprogesterone in 

androstenedione di 17,20-liasi (100), dove ogni reazione richiede il cofattore NADPH 

(98). Concludendo, esistono oltre quattordici isoforme di 17β-idrossisteroide 

deidrogenasi (101). Solo HSD17B3 si trova nelle cellule di Leydig per la conversione 

finale dell'androstenedione in testosterone (102). 

Le ovaie e le ghiandole surrenali (in entrambi i sessi) producono pochissimo 

testosterone, ma secernono androgeni più deboli; in particolare il deidroepiandrosterone 

(DHEA) e l'androstenedione sono di importanza fisiologica nelle donne, anche perché 

possono subire una conversione periferica in androgeni più potenti, ad esempio in 

testosterone e DHT (22). La struttura di base di tutti gli steroidi è un sistema ad anello 

fenantrenico peridro-ciclopentano che può essere modificato per ottenere diverse 

modificazioni chimiche progettate (9). Le modificazioni note della molecola di 

testosterone includono l'alchilazione nella posizione 17α e o la modifica della struttura 

dell’anello, l'esterificazione del gruppo 17-idrossile da parte degli acidi carbossilici 

aumenta anche l'attività steroidea per il prolungamento dell'azione, poiché lo steroide 

acquisisce proprietà lipofile e capacità di trattenimento nel tessuto adiposo (22). Gli 

effetti degli androgeni sono modulati a livello cellulare dagli enzimi di conversione 

degli steroidi all'interno del particolare tessuto bersaglio. Nei tessuti bersaglio 

riproduttivi il testosterone può essere considerato un pro-ormone, essendo prontamente 

convertito dalla 5α-reduttasi nel più potente androgeno DHT. In altri tessuti, come il 

tessuto adiposo e parti del cervello, il testosterone viene convertito dall'aromatasi 

all’estrogeno estradiolo (22).  
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Esercitano i loro effetti legandosi al recettore degli androgeni (AR) all’interno del 

citoplasma. La funzione AR in risposta al legame con gli androgeni è regolata da 

cambiamenti conformazionali sequenziali del recettore che influenzano le interazioni 

recettore-proteina e l'interazione recettore-DNA. Oltre agli androgeni naturali l'AR lega 

una varietà di molecole sintetiche con diverse affinità. I ligandi AR noti sono classificati 

come steroidei o non steroidei in base alla loro struttura o come agonisti o antagonisti in 

base alla loro capacità di attivare o inibire la trascrizione dei geni bersaglio di AR (13). 

Il recettore degli androgeni è un membro della superfamiglia dei recettori nucleari, i cui 

membri funzionano come fattori di trascrizione che, dopo induzione con ligandi 

specifici per ogni recettore, mediano l'espressione dei geni bersaglio (14). L'AR è 

costituito da quattro elementi di base: dominio N-terminale, dominio di legame del 

Figura 4. Organizzazione strutturale dei 
recettori nucleari, formati da un dominio N-

terminale, dominio di legame del DNA, 
regione cerniera, dominio di legame del 
ligando (LBD) e un dominio di legame al 

ligando C-terminale 
https://en.wikipedia.org/wiki/Nuclear_receptor 
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DNA, regione cerniera, dominio di legame del ligando (LBD) e un dominio di legame 

al ligando C-terminale (13) (vedi figura 4). Il dominio N-terminale disordinato 

intrinsecamente lungo 559 amminoacidi, che contiene la funzione di attivazione 

indipendente dal ligando. I siti delle funzioni di attivazione codificano i motivi della 

firma contenenti sequenze LxxLL o FxxLF per reclutare proteine co-regolatrici 

essenziali per la trascrizione (13). Il dominio di legame del DNA di tutti i recettori 

nucleari è costituito da due moduli simili a dita di zinco che sono organizzati in tre α-

eliche 1, 2 e 3 (106). La prima elica contiene la cosiddetta P-box e altri residui coinvolti 

nella specificità del DNA o nella discriminazione di sequenza. Durante il legame al 

DNA questa elica viene inserita nel solco principale dell'elemento di risposta sul DNA. 

Il secondo modulo a dita di zinco è piegato nelle due α-eliche 2 e 3 e contiene la 

cosiddetta D-box dove la maggior parte dei residui sono coinvolti nella dimerizzazione 

dipendente dal DNA. Le eliche 1 e 3 sono perpendicolari tra loro e formano molti 

legami idrogeno (104, 107, 106). Il terzo dominio, soprannominato regione cerniera, 

collega il dominio di legame del DNA (DBD) al LBD. LBD contiene la funzione di 

attivazione ligando-dipendente, forma la tasca di legame del ligando e media le 

interazioni tra le proteine AR e shock termico (13). I recettori nucleari sono suddivisi in 

tre tipi generali (15,16), il primo dei quali comprende i recettori steroidei classici come 

l'AR, il recettore degli estrogeni (ER), il recettore del progesterone (PR), il recettore 

glucocorticoide (GR) e il recettore dei mineralcorticoidi (MR) (17,18). Questi recettori 

si legano agli elementi di risposta del DNA (15). Le sequenze minime di DNA target 

per i recettori nucleari sono costituite da sei elementi di coppie di basi, indicati come 

sequenza di riconoscimento del nucleo. I recettori di classe I si legano come omodimeri 

alle ripetizioni invertite della sequenza centrale 5′-TGTTCT-3′ (elemento di risposta 

degli androgeni) con uno spazio a tre nucleotidi (104). Gli altri recettori nucleari, 

compresi i recettori degli estrogeni, si legano come monomeri o come omo o 

eterodimeri agli elementi contenenti il nucleo 5′-AGGTCA-3′ (105). La maggior parte 

dei residui coinvolti nel legame al DNA e nella dimerizzazione sono conservati tra AR, 

GR, PR e MR (107). In effetti il dominio di legame al DNA dell'AR è identico al 77% e 

più del 90% simile a quello del GR. Inizialmente si sospettava che tutti i recettori 

nucleari avrebbero dovuto legare specifici elementi del DNA per garantire la specificità 

steroidea delle risposte in vivo (108). Tuttavia, con la descrizione di un numero 
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crescente di elementi di risposta, diventa chiaro che le differenze nel legame al DNA tra 

GR e PR sono molto piccole (109, 110, 111, 112). Ad ogni modo si può concludere che 

esiste un sottoinsieme di sequenze che sono AR-selettive. È molto importante notare 

che la maggior parte degli elementi di risposta ormonale fa parte di potenziatori più 

complessi, chiamati anche unità ormonali reattive, la cui attività è strettamente 

controllata da fattori di trascrizione aggiuntivi (113).  

 

Figura 5. Meccanismo di attivazione cellulare da 
parte del testosterone. Dopo l’ingresso intracellulare 

nel citoplasma, T si lega al AR che trasporta 
l’androgeno all’interno del nucleo dove avviene la 
trascrizione con conseguente rilascio del mRNA, 

grazie all’interazione con l’ARE e proteine 
coregolatrici (222) 
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L'ampia ricerca nel campo dei recettori degli steroidi negli ultimi tre decenni fornisce 

una notevole comprensione dei ruoli fisiologici e patologici dei recettori degli steroidi. 

Il meccanismo d'azione principale dell'AR è la trascrizione genica diretta. Il legame di 

un ligando all'AR induce specifici cambiamenti conformazionali nel LBD che 

potrebbero modulare ulteriormente la topologia superficiale della proteina e indurre 

successive interazioni proteina-proteina tra il recettore e altre proteine cellulari (19, 20). 

Più specificamente il legame di un ligando determina un cambiamento conformazionale 

nel recettore che a sua volta provoca la dissociazione delle proteine da shock termico, la 

dimerizzazione e il trasporto dal citosol al nucleo cellulare dove il dimero AR si lega al 

ARE (elemento di risposta degli androgeni) (19). La stimolazione dell'attività 

trascrizionale dell'AR indotta dal ligando richiede l'interazione dell'AR con una varietà 

di proteine cellulari, note come coregolatori, che facilitano modifiche della 

conformazione dell'AR, la localizzazione nucleare, il legame con il DNA e l'interazione 

con il meccanismo trascrizionale basale (vedi figura 5).  

I vari ligandi legano AR con diverse affinità. I termini per la stima quantitativa 

dell'interazione recettore-ligando sono i valori Ki, che vanno da basse concentrazioni 

nanomolari per gli androgeni più potenti a concentrazioni micromolari per quelli più 

deboli, o le relative affinità di legame (RBA). È difficile prevedere la forza 

dell'interazione tra un ligando e un recettore solo sulla base della sua struttura, poiché 

steroidi con strutture molto simili possono possedere affinità diverse per un dato 

recettore mentre ligandi strutturalmente diversi potrebbero avere affinità simili (21). 
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1.3 EFFETTI ANDROGENI ED ANABOLICI 

Gli AAS sono prodotti per massimizzare gli effetti anabolici e minimizzare quelli 

androgeni (7,8). Con modifiche 

strutturali al testosterone gli effetti 

anabolici possono essere potenziati, 

ma non possono essere completamente 

separati dai loro effetti androgeni (22). 

L'anabolismo è definito da Kuhn (10) 

come "qualsiasi stato in cui l'azoto è 

trattenuto in modo differenziale nella 

massa corporea magra, sia attraverso 

la stimolazione della sintesi proteica 

e/o la diminuzione della 

scomposizione delle proteine in 

qualsiasi parte del corpo". Il muscolo 

scheletrico può essere considerato il 

principale tessuto bersaglio degli 

effetti anabolici degli AAS (11) (vedi 

figura 6). Sebbene molti atleti di forza 

riportino frequentemente incrementi di 

circa 10-15 kg di peso corporeo dovuti 

alla somministrazione di AAS, tali 

alterazioni non sono state ben 

documentate.  

La maggior parte degli studi mostra 

che il peso corporeo può aumentare di 

2-5 kg come risultato dell'uso di AAS 

a breve termine (<10 settimane). (113-

116,117,119,120). Si è visto poi che le 

fibre muscolari più influenzate dalla somministrazione di AAS sono quelle di tipo II (a 

contrazione rapida), rispetto alle fibre di tipo I (a contrazione lenta) alle volte rimaste 

inalterate (118,117,121).  

Figura 6. Influenza degli 
AAS sull’apparato 

muscoloscheletrico. Normali 
ed alti livelli di androgeni 
apportano anabolismo 
muscolare, bassi livelli 

inducono sarcopenia (223) 
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Figura 7. Composizione del muscolo, struttura ed 
ultrastruttura (224) 

 

Hartgens e colleghi hanno dimostrato che i regimi polifarmacologici per 8 settimane 

hanno aumentato la dimensione delle fibre muscolari del muscolo deltoide negli atleti di 

forza, con l'effetto più profondo sulle fibre di tipo II riflesso da una crescita di quasi il 

15%. La somministrazione di un singolo steroide anabolizzante (es. nandrolone 

decanoato intramuscolare 200 mg/settimana) per 8 settimane, tuttavia, non ha avuto 

alcun effetto sulla dimensione delle fibre muscolari deltoidi (122). In campioni di 

biopsia muscolare dal vasto laterale si è scoperto che la somministrazione di 

testosterone 300 e 600 mg ha aumentato le aree della sezione trasversale delle fibre 

muscolari di tipo I e il numero mionucleare per fibra, mentre le fibre muscolari di tipo II 

sono state ingrandite solo dopo il regime di somministrazione di 600 mg nei maschi 

eugonadici. Dosi più basse di testosterone quali 25, 50 e 125 mg/settimana non hanno 

avuto effetti sulle aree della sezione trasversale delle fibre muscolari (123). Da questi 

studi si può concludere che la somministrazione di AAS può aumentare la massa 

muscolare in una relazione dose-dipendente, sebbene non sia chiaro quale regime di 

somministrazione del farmaco porti a risultati più pronunciati. Successivamente le 
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ricerche hanno dimostrato che l'aumento della massa muscolare può essere attribuito 

all'ipertrofia muscolare e anche alla formazione di nuove fibre muscolari (124,87). Si è 

ipotizzato che il processo fondamentale per la crescita delle fibre muscolari sembri 

essere l'incorporazione delle cellule satelliti nelle fibre preesistenti per mantenere un 

rapporto nucleo-citoplasma costante (vedi figura 7). Inoltre i ruoli chiave sembrano 

essere svolti dalle cellule satelliti (potenziate dalla somministrazione di AAS) e dai 

recettori degli androgeni. I recettori degli androgeni sono espressi nei mionuclei delle 

fibre muscolari e nei capillari. La somministrazione di AAS induce un aumento dei 

mionuclei contenenti recettori degli androgeni nei muscoli (124,125). Recentemente si è 

osservato che l'ipertrofia muscolare indotta dall’addizione di testosterone esogeno è 

stata associata ad un aumento del numero di cellule satelliti, cambiamenti 

nell'ultrastruttura di quest’ultime e un aumento proporzionale del numero mionucleare 

(126).  

 

 

 

 TESTOSTERONE 

  

 

 

 

 

 

 

Gli effetti androgeni invece permettono nel feto maschile di stimolare lo sviluppo dei 

dotti di Wolff (epididimo, dotto deferente, vescicole seminali e dotto eiaculatorio) e dei 

genitali esterni maschili (pene, uretra e scroto). Durante la pubertà gli effetti androgeni 

derivanti dall'aumentata steroidogenesi testicolare si manifestano con la crescita dei 

testicoli, dei genitali esterni e delle ghiandole riproduttive accessorie maschili (prostata, 

MUSCOLO 
- Aumento massa muscolare 
- Resistenza alla fatica 

OSSA 
- Mantenimento della 
densità ossea 

MIDOLLO OSSEO 
- Produzione di globuli rossi 

CERVELLO 
- Desiderio sessuale 
- Aggressività 
- Senso di benessere 

ORGANI SESSUALI 

- Funzione erettile 
- Spermatogenesi 
- Aumento dimensioni 
prostata 

PELLE 
- Crescita dei peli 
- Caduta di capelli 
- Produzione di sebo 

Schema 2. Effetti del testosterone sui sistemi e 
tessuti del corpo 
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vescicole seminali e bulbouretrale), e inizia l'attività secretoria. Inoltre i caratteri 

sessuali secondari manifestati durante la pubertà possono essere suddivisi in quelli che 

sono il risultato di effetti androgeni e anabolici. Gli effetti androgeni sono 

l'allargamento della laringe che provoca un approfondimento della voce, la crescita dei 

peli terminali (nelle regioni pubica, ascellare e facciale; in altre regioni tale crescita 

dipende da una serie di fattori), un aumento dell'attività delle ghiandole sebacee (può 

portare all'acne) ed effetti sul SNC (libido e aumento dell'aggressività). Negli uomini gli 

androgeni sono essenziali per sostenere la funzione riproduttiva e svolgono un ruolo 

importante nel mantenimento dei muscoli scheletrici e delle ossa, della funzione 

cognitiva e del senso di benessere (22) (vedi schema 2).  

 

1.4 PRINCIPALI AAS, UTILIZZO SPORTIVO E MEDICO 

Gli AAS possono essere somministrati per via orale, parenterale mediante iniezione 

intramuscolare e transdermica (9). Gli steroidi anabolizzanti sono spesso usati in schemi 

chiamati "cicli". Ciò comporta assumere più dosi di steroidi in un determinato spazio di 

tempo, fermarsi per un periodo e ricominciare. Inoltre i soggetti che ne abusano 

"impilano" i farmaci, nel senso che prendono due o più steroidi anabolizzanti diversi 

anche mescolando AAS per via orale e/o tipi iniettabili (169, 170).  La convinzione è 

che diversi steroidi interagiscono per produrre un effetto sulla dimensione muscolare 

maggiore rispetto agli effetti di ciascun farmaco individualmente, una teoria che non è 

stata testata scientificamente (168). 
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Schema 3. Utilizzo degli steroidi anabolizzanti nello 
sport 

 

Sono utilizzati in generale per il miglioramento delle prestazioni sportive e per lo 

sviluppo della forza (118,131,132) (vedi schema 1). Sulla base di studi ben progettati 

disponibili si può concludere che l'AAS migliora gli effetti dell'allenamento sulla forza. 

I miglioramenti osservati erano compresi tra il 5 e il 20% della forza basale, in gran 

parte a seconda dei farmaci e della dose utilizzati, nonché del periodo di 

somministrazione. Sebbene la maggior parte della ricerca si sia concentrata 

sulla forza assoluta determinata da una ripetizione massimale o forza 

isocinetica, uno studio ha testato gli effetti degli AAS sulle prestazioni fisiche nello 

sport della canoa. Rademacher e colleghi hanno riferito che nei canoisti maschi 6 

settimane di somministrazione orale o iniettabile di Oral-Turinabol hanno migliorato la 

forza e le prestazioni misurate dall'ergometria della canoa rispettivamente del 6% e del 

9% (133). Per molti anni si è ritenuto che l'AAS esercitasse effetti significativi solo 

negli atleti di forza esperti sulla base di diversi studi (113,114). Tuttavia recentemente 

Bhasin ha dimostrato che anche negli atleti alle prime armi un programma di 

allenamento della forza di 10 settimane accompagnato dalla somministrazione orale di 

testosterone può migliorare la forza più del solo allenamento. Inoltre è stato chiaramente 

dimostrato che il testosterone iniettabile (600 mg/settimana per via intramuscolare) 

AAS e sport 

Forza Endurance Recupero 

Effetto farmaco e 
dose dipendente 
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migliora la forza anche senza un programma di allenamento concomitante (131). Dalla 

letteratura disponibile sembra impossibile prevedere quali farmaci e dosi esercitino 

meglio i miglioramenti di forza, poiché poche ricerche hanno studiato gli effetti degli 

steroidi iniettabili. In più si è visto che dopo la sospensione del farmaco le alterazioni 

della composizione corporea svaniscono lentamente, ma possono essere parzialmente 

presenti per periodi di tempo fino a 3 mesi (118,126,127,117,129).     

È stato dimostrato che il trattamento a lungo termine con AAS aumenta le 

concentrazioni sieriche di emoglobina (134). A causa della relazione tra emoglobina e 

prestazioni di resistenza gli atleti hanno iniziato ad autosomministrarsi AAS. Tuttavia la 

maggior parte degli studi ha dimostrato che l'AAS non era in grado di 

aumentare le prestazioni di resistenza negli atleti 

(144,145,113,115,146,147,137). Solamente in due studi è stato notato 

un miglioramento della capacità aerobica. Sorprendentemente i 

volontari in entrambi gli studi erano atleti di forza che non si sono allenati per 

prestazioni di resistenza (116,135). L'aumento dei controlli antidoping, lo sviluppo di 

tecniche di analisi delle urine più avanzate e la disponibilità di eritropoietina umana 

ricombinante hanno portato all'abbandono dell'uso dell'AAS per il miglioramento delle 

capacità aerobiche tra gli atleti. 

Molti atleti invece riferiscono che la somministrazione di AAS migliora i tempi di 

recupero dopo un allenamento faticoso. Sfortunatamente la ricerca condotta su questo 

argomento ha studiato solo parametri indiretti associati al tempo di recupero 

(135,136,138). L'indagine di Keul e colleghi con l'uso di nandrolone decanoato ha visto 

un ritorno della frequenza cardiaca e del livello di lattato ai valori basali più rapido negli 

utilizzatori di AAS (135). D'altra parte la somministrazione di 

testosterone enantato iniettabile non ha avuto effetti sui livelli sierici di 

urea, ammoniaca, creatinina, creatinchinasi (CK) e aspartato aminotransferasi (ASAT), 

indicando che questa sostanza non ha influenzato la rigenerazione negli atleti di 

resistenza ben allenati (137,142). Rozenek e colleghi (141) hanno riscontrato rapporti 

androgeni/cortisolo più elevati e livelli di lattato plasmatico più bassi negli utilizzatori 

di AAS rispetto ai non utilizzatori dopo aver completato un allenamento di forza. Boone 

ha concluso che la somministrazione di AAS ha comportato una risposta ridotta della 

CK e un'alterata risposta allo stress per un singolo esercizio di resistenza (138). Sebbene 
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in modelli animali sia stato dimostrato un miglioramento del recupero dopo la 

somministrazione di AAS (143), la ricerca sul tempo di recupero nell'uomo è troppo 

limitata a trarre ancora conclusioni definitive. 

Tuttavia bisogna sottolineare ancora una volta che gli studi potrebbero non imitare 

adeguatamente gli effettivi miglioramenti indotti dall'AAS poiché i farmaci e le dosi 

studiati nella maggior parte degli studi non sono in accordo con gli attuali regimi di 

somministrazione di steroidi da parte di chi abusa di AAS (130) 

 
- 1-Androstenediol (5α-androst-1-
ene-3β, 17β-diol) 

- 1-Androstenedione (5α-androst-1-
ene-3, 17-dione) 
- 1-Androsterone (3α-hydroxy-5α-

androst-1- ene-17-one) 
- 1-Epiandrosterone (3β-hydroxy-5α-
androst- 1-ene-17-one) 

- 1-Testosterone (17β-hydroxy-5α-
androst-1- en-3-one) 
- 4-Androstenediol (androst-4-ene-

3β,17β- diol) 
- 4-Hydroxytestosterone (4,17β-
dihydroxyandrost-4-en-3-one) 

- 5-Androstenedione (androst-5-ene-
3,17- dione) 
- 7α-hydroxy-DHEA 

- 7β-hydroxy-DHEA 
- 7-Keto-DHEA 
- 19-Norandrostenediol (estr-4-ene-

3,17-diol) 
- 19-Norandrostenedione (estr-4-
ene-3,17- dione) 

- Androstanolone (5α-
dihydrotestosterone, 17β-hydroxy-
5α-androstan-3-one) 

- Androstenediol (androst-5-ene-
3β,17β-diol) 
- Androstenedione (androst-4-ene-

3,17- dione) 
- Bolasterone 
- Boldenone 

- Boldione (androsta-1,4-diene-3,17-
dione) 
- Calusterone 

- Clostebol 
- Danazol ([1,2]oxazolo[4’,5’:2,3] 
pregna-4-en- 20-yn-17α-ol) 

- Dehydrochlormethyltestosterone 
(4-chloro- 17β-hydroxy-17α-
methylandrosta-1,4-dien- 3-one) 

- Desoxymethyltestosterone (17α-
methyl-5α- androst-2-en-17β-ol and 

17α-methyl-5α- androst-3-en-17β-ol) 
- Drostanolone 
- Epiandrosterone (3β-hydroxy-5α-

androstan- 17-one) 
- Epi-dihydrotestosterone (17β-
hydroxy-5β- androstan-3-one) 

- Epitestosterone 
- Ethylestrenol (19-norpregna-4-en-
17α-ol) 

- Fluoxymesterone 
- Formebolone 
- Furazabol (17α-methyl 

[1,2,5] oxadiazolo[3’,4’:2,3]-5α-
androstan-17β-ol) 
- Gestrinone 

- Mestanolone 
- Mesterolone 
- Metandienone (17β-hydroxy-17α- 

methylandrosta-1,4-dien-3-one) 
- Metenolone 
- Methandriol 

- Methasterone (17β-hydroxy-
2α,17α- dimethyl-5α-androstan-3-
one) 

- Methyl-1-testosterone (17β-
hydroxy-17α- methyl-5α-androst-1-
en-3-one) 

- Methylclostebol 
- Methyldienolone (17β-hydroxy-
17α- methylestra-4,9-dien-3-one) 

- Methylnortestosterone (17β-
hydroxy-17α- methylestr-4-en-3-one) 
- Methyltestosterone 

- Metribolone (methyltrienolone, 
17β-hydroxy- 17α-methylestra-
4,9,11-trien-3-one) 

- Mibolerone 
- Nandrolone (19-nortestosterone) 

- Norboletone 
- Norclostebol (4-chloro-17β-ol-estr-
4-en-3- one) 

- Norethandrolone 
- Oxabolone 
- Oxandrolone 

- Oxymesterone 
- Oxymetholone 
- Prasterone 

(dehydroepiandrosterone, DHEA, 
3β-hydroxyandrost-5-en-17-one) 
- Prostanozol (17β-

[(tetrahydropyran-2-yl) oxy] -1’H-
pyrazolo[3,4:2,3]-5α-androstane) 
- Quinbolone 

- Stanazolol 
- Stenbolone 
- Testosterone 

- Tetrahydrogestrinone (17-hydroxy-
18a- homo-19-nor-17α-pregna-
4,9,11-trien-3- one) 

- Tibolone 
- Trenbolone (17β-hydroxyestr-
4,9,11-trien-3- one) 

- ed altre sostanze con simili 
strutture chimiche ed effetti biologici 
 

ALTRI AGENTI ANABOLICI 

 

- Clenbuterol 
- Selective androgen receptor 
modulators [SARMs, e.g. andarine, 

LGD-4033 (ligan- drol)enobosarm 
(ostarine) and RAD140] 
- Zeranol 

- Zilpaterol 

 
 

Tabella 1. Lista World Anti-Doping Agency (WADA) 
degli AAS (226) 
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Nonostante il loro potenziale abuso nel mondo dello sport, gli AAS sono stati sviluppati 

principalmente ad uso medicinale per il trattamento di varie condizioni (ad es. sindromi 

da deperimento associate all'AIDS, anoressia, alcolismo, gravi ustioni, lesioni 

muscolari, tendinee, ossee e vari tipi di anemie).  

Anche se questi agenti sono considerati farmaci di vecchia generazione e il loro 

rapporto efficacia/effetti collaterali può essere in alcuni casi considerato discutibile, 

mostrano proprietà farmacologiche preziose e spesso insostituibili. Per questo motivo 

con il giusto tipo, dose e regime appropriato, l'AAS può essere utile nel trattamento di 

una gamma relativamente ampia di malattie e lesioni per le quali altri farmaci non 

riescono a essere efficaci (171).  

Alcuni esempi di AAS utilizzati nel campo medico (vedi schema 5): 

STEROIDI 

ORALI 

ANADROL          
oxymetholone 

ANAVAR 
oxandrolone 

DIANABOL 
methandienone 

WINSTROL          
stanazolol 

RESTANDOL 
testosterone 
undecanoate 

STEROIDI 
INIETTABILI 

DECA-
DURABOLIN             
nandrolone 
decanoate 

DURABOLIN 
nandrolone 

phenpropionate 

DEPO-
TESTOSTERONE 

testosterone 
cypionate 

AGOVIRIN             
testosterone 
propionate 

RETANDROL 
testosterone 

phenylpropionate 

EQUIPIOSE                  
boldenone 

undecylenate 

Schema 4. Steroidi anabolizzanti più comunemente 
usati nello sport (167) 



 24 

 

Schema 5. Utilizzo medico-sanitario degli AAS 
 

ANANDROL (oxymetholone, OXM). Mostra una maggiore attività anabolica e una 

minore attività androgenica rispetto ad altri derivati del testosterone. Questo farmaco 

può stimolare le cellule del midollo osseo ed aumentare le cellule del sangue nei vasi 

sanguigni periferici. Attualmente, l'oxymetholone è stato approvato dalla Food and 

Drug Administration (FDA) statunitense per il trattamento delle anemie causate dalla 

bassa produzione di globuli rossi. Questo farmaco inoltre è attualmente utilizzato per 

trattare il deperimento correlato alla malattia dell'AIDS (156). In considerazione 

dell'efficacia dell'OXM sul midollo osseo e degli effetti benefici sulla mielopoiesi si è 

testata la sua capacità di migliorare la sopravvivenza e ridurre il danno della mielopoiesi 

indotto dall'irradiazione gamma nei topi. Grazie all'effetto sulla stimolazione e la 

proliferazione delle cellule progenitrici del midollo osseo, l’OXM può essere efficace 

per la protezione e trattamento del danno ematopoietico indotto da radiazioni (157) 

 

WINSTROL (stanozolol). Sviluppato per la prima volta nel 1959 (149), è uno dei più 

importanti steroidi anabolizzanti sintetici utilizzati per aumentare le prestazioni atletiche 

Osteoporosi Fallimenti della crescità  Anoressia 

Gravi 
ustioni ed 
importati 
lesioni 

muscolari e 
ossee 

Ipogonadismo Anemie 

Depressione Malattia renale cronica 
Deperimento 
associato al 

AIDS 
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umane e come promotore della crescita nei bovini e nei cavalli da corsa (150). Diversi 

rapporti documentano il suo abuso da parte degli atleti per aiutare a costruire massa 

muscolare, aumentare l'accelerazione e recuperare più velocemente dagli allenamenti 

(151). Al di là degli usi illegali, ha notevoli proprietà fibrinolitiche ed è stato efficace 

nel trattamento di gravi disturbi come il fenomeno di Raynaud e la criptofibrinogenemia 

(152). Altri usi terapeutici di Stanozolol includono il trattamento della sindrome da 

deperimento dell'AIDS (153), l'anemia aplastica e l'angioedema ereditario (154). È stato 

anche indicato come terapia aggiuntiva per il trattamento dei disturbi vascolari e dei 

fallimenti della crescita, che insorgono a seguito di altre condizioni mediche (155) 

 
RESTANDOL (testosterone undecanoate, TU). Una formulazione orale sicura ed 

efficace, che rappresenta un significativo progresso terapeutico per il trattamento di 

uomini ipogonadici (18-65 anni) <300ng/dl con segni e sintomi (148). 

Testosterone undecanoate è stato formulato in un esclusivo sistema di somministrazione 

di farmaci autoemulsionanti (SEDDS) che è stato inizialmente valutato in studi clinici a 

breve termine (163). Formulazioni SEDDS combinano eccipienti idrofili e lipofili che 

consentono la solubilizzazione di molecole altamente lipofile come TU nell'intestino in 

modo che possano essere assorbite dopo l'ingestione orale con un pasto tipico (non è 

richiesto un alto contenuto di grassi) (164). L’assorbimento di TU avviene quasi 

esclusivamente (>97%) attraverso il sistema linfatico intestinale, bypassando così il 

fegato. Una volta in circolo, le esterasi endogene non specifiche scindono T dal 

profarmaco TU genitore (165,166). 

 

Figura 8. Processo di assorbimento intestinale del 
testosterone undecanoate in formulazione orale 

(225) 
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DECA-DURABOLIN (nandrolone decanoato, ND). Rispetto al testosterone si è visto 

avere forti effetti anabolici, ma deboli effetti androgeni (rapporti di potenza di 3,29–

4,92 e 0,31–0,41). In particolare si ritiene che gli esteri di nandrolone abbiano il più alto 

rapporto tra effetti anabolici e androgeni di qualsiasi AAS. La bassa androgenicità del 

nandrolone decanoato è dovuta al fatto che il nandrolone è inattivato dalla 5α-reduttasi 

mediante trasformazione in 5α-diidronandrolone e legame all’AR a bassa affinità. Si 

pensa che ciò si traduca in una minore incidenza e entità degli effetti collaterali (86). Il 

nandrolone è applicabile nella pratica clinica per ustioni, radioterapia, chirurgia, traumi 

e varie forme di anemia (87). Inoltre è stato utilizzato anche per il trattamento della 

malattia renale cronica, dell'osteoporosi nelle donne in postmenopausa (88), del 

carcinoma mammario inoperabile e per i pazienti in terapia con corticosteroidi a lungo 

termine, nonché in aggiunta alla terapia per condizioni caratterizzate da un negativo 

bilancio azotato. Viene somministrato tramite iniezione intramuscolare e viene 

metabolizzato in modo simile al testosterone, con conversione in 3-norandrosterone 

dalla 5α-reduttasi (89). La dose terapeutica raccomandata di ND per l'uomo è 0,4 

mg/kg/giorno. 

 
Atleti e non usano spesso dosi elevate di AAS 10-100 volte superiori rispetto alle 

indicazioni mediche con risultato che il consumo è associato a rischi per la salute 

incontrollabili (92). Gli effetti cronici dell'abuso di AAS, a parte gli effetti 

neuropsichiatrici e comportamentali, includono un'ampia gamma di conseguenze 

somatiche. In particolare, poiché molti organi e tessuti sono bersaglio degli AAS, si 

possono riscontrare effetti negativi sui sistemi riproduttivo, epatico, muscolo-

scheletrico, endocrino, renale, immunologico, cardiovascolare, cerebrovascolare ed 

ematologico (91).  
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CAPITOLO 2. TOSSICITA’ ED EFFETTI COLLATERALI DA AAS NELLO 

SPORT 

2.1 EFFETTI DEGLI AAS SUL SISTEMA NERVOSO CENTRALE E PERIFERICO 

Numerosi studi hanno evidenziato il ruolo 

dell'apoptosi nel determinare il danno cerebrale 

(159,161,162]. In effetti è stato dimostrato che alte 

concentrazioni di methandienone e 17-a-

metiltestosterone provocano effetti dannosi sulle 

colture cellulari di neuroni che esprimono AR, 

inibendo il mantenimento della rete di neuriti 

portando alla morte cellulare attraverso l'apoptosi e 

la scissione delle proteine chaperone protettive, 

come Hsp90 (158). In uno studio recente è stata 

suggerita la presenza di apoptosi nelle aree 

cerebrali di ratti trattati con somministrazione a 

lungo termine di nandrolone. A questo proposito è 

stato descritto un legame tra lo stress ossidativo e la 

segnalazione di NF-Kb, promuovendo lesioni 

cerebrali in aree specifiche, come l'ippocampo e la corteccia frontale (160). La funzione 

cognitiva può essere compromessa dall'abuso di AAS. I sollevatori di pesi esposti agli 

AAS avevano funzioni cognitive inferiori, come prestazioni motorie ed esecutive, 

rispetto ai soggetti non esposti (103). Secondo un recente studio che ha eseguito 

un'indagine di neuroimaging sugli utilizzatori di AAS, sono stati osservati materia 

grigia complessiva, volume corticale più piccoli e una corteccia più sottile in regioni 

diffuse (220). Gli AAS in concentrazioni sovrafisiologiche influenzano diverse funzioni 

del sistema nervoso centrale, come la memoria, l'aggressività, l'ansia e la depressione, in 

particolare negli individui predisposti (172,173). I meccanismi sottostanti coinvolgono 

la neurotrasmissione influenzando la sintesi e la degradazione dei neurotrasmettitori, 

nonché il metabolismo dei neurotrasmettitori (174). In conclusione la 

neurodegenerazione può portare alla riduzione della corteccia orbitofrontale implicando 

una mancanza di controllo inibitorio (175). Le persone che usano gli AAS hanno una 

maggiore probabilità di essere tossicodipendenti e alcolici (176,177,178).  

Figura 9. Sistema 
nervoso centrale 

https://www.algoreducation.com/mappe-
concettuali/mappa-concettuale-sistema-

nervoso-umano 
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2.2 SISTEMA MUSCOLO SCHELETRICO 

 
Liow e colleghi hanno riportato il caso di un uomo di 29 anni che ha abusato di un mix 

di diversi AAS e ha avuto una rottura bilaterale dei tendini del quadricipite (201), 

mentre Stennard e colleghi hanno presentato un caso di 

rottura isolata del tendine del tricipite in un atleta che 

stava sollevando pesi (202). Entrambi gli eventi 

suggeriscono che l'abuso di steroidi per via orale può 

causare effetti negativi sulle proprietà meccaniche del 

tessuto connettivo. Negli esperimenti sugli animali gli 

steroidi anabolizzanti hanno prodotto un tendine più 

rigido che assorbe meno energia e si rompe con un 

minore allungamento (204). Il meccanismo molecolare 

alla base di questa alterata attività tendinea può essere 

correlato alla sintesi del collagene (205, 206). Hassager 

e colleghi hanno concluso che gli steroidi anabolizzanti 

stimolano la sintesi del collagene di tipo III, che colpisce i tessuti muscolari e i tessuti 

ossei (207). 

 
 

2.3 SISTEMA CARDIOVASCOLARE 

La somministrazione cronica di alte dosi di AAS 

è responsabile della disfunzione nella 

regolazione autonomica cardiaca tonica. Infatti 

uno studio sperimentale ha dimostrato che i ratti 

trattati con AAS erano caratterizzati da 

alterazione della modulazione cardiaca 

parasimpatica, diminuzione della potenza ad alta 

frequenza e variabilità della frequenza cardiaca 

(179). Inoltre il processo infiammatorio può 

svolgere un ruolo nell'innescare un danno 

Figura 10. 
Sistema muscolo 

scheletrico 
https://www.kenhub.com/en/library/

anatomy/muscles 

Figura 11. Sistema 
cardiovascolare 

 https://www.thoughtco.com/cardiovascular-
system-373577 
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cardiaco nei soggetti che abusano di AAS. Infatti in un modello murino è stata osservata 

una forte reazione citochinica nei topi trattati con steroidi anabolizzanti rispetto al 

gruppo di controllo, suggerendo un ruolo del TNF-α nel determinare il danno 

miocardico (180). Inoltre alte concentrazioni di AAS, attivando AR, recettori della 

membrana cellulare e trasmettitori secondari, stimolano il sistema renina-angiotensina-

aldosterone, portando ad un aumento della sintesi del muscolo cardiaco, ipertrofia 

ventricolare sinistra e ipertensione (181). Gli utilizzatori di AAS mostrano un indice di 

massa ventricolare sinistro più elevato, pareti del ventricolo sinistro più spesse e 

disfunzione meccanica miocardica rispetto ai non utilizzatori (182). L'allenamento a 

lungo termine associato alla somministrazione di AAS riduce le proprietà di 

rilassamento del ventricolo sinistro (183). A questo proposito l'uso di steroidi 

anabolizzanti è associato alla perdita degli effetti benefici sulla funzione del ventricolo 

sinistro indotta dall'esercizio (184). Sono stati riportati eventi aritmici a seguito di 

somministrazione a lungo termine di AAS (185, 186). La fibrillazione atriale è l'evento 

più frequente, ma in letteratura sono state descritte aritmie ventricolari e morte cardiaca 

improvvisa. Sia gli studi sull'uomo che sugli animali hanno mostrato un'associazione tra 

la somministrazione di testosterone e la compromissione della ripolarizzazione cardiaca 

(187). Inoltre l'ipertrofia cardiaca indotta da AAS gioca un ruolo importante nei disturbi 

elettrici e morfologici del cuore. Gli utilizzatori di AAS sono caratterizzati da un 

aumento del volume della placca aterosclerotica (188). Inoltre il 3% degli utilizzatori di 

AAS ha avuto un infarto del miocardio come conseguenza di una malattia 

aterosclerotica (190). I meccanismi coinvolti nell'infarto miocardico indotto da AAS 

sono i seguenti: aterogenesi, trombosi e vasospasmo. Inoltre l'abuso di AAS è correlato 

alla disfunzione endoteliale in quanto altera la vasodilatazione sia endoteliale-

dipendente che endoteliale-indipendente (191). 

Altri effetti collaterali indotti da AAS sono l'aumento dell'ematocrito, dell'eritrocitosi 

(192) e delle lipoproteine a bassa densità (LDL), e la diminuzione delle lipoproteine ad 

alta densità (HDL), tutti fattori collegati ad un incremento del rischio cardiovascolare 

(193). È stato dimostrato che dosi elevate di AAS inducono effetti avversi aumentando i 

livelli plasmatici di trigliceridi e diminuendo i livelli plasmatici di HDL-C fino al 70%, 

ritenuti in grado di fornire protezione anti-aterosclerotica (208). 
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2.4 SISTEMA URINARIO  

Diversi studi hanno evidenziato che l'esposizione prolungata agli androgeni ha un 

effetto tossico diretto sui reni, in particolare sulle cellule glomerulari, causando 

accumulo di matrice mesangiale, deplezione dei podociti e adattamenti strutturali (203). 

L'attivazione dell'AR porta alla crescita cellulare e all'ipertrofia nel rene. Un recente 

rapporto ha suggerito che 

l'esposizione a ND promuove 

l'ipertrofia nei tubuli contorti 

prossimali e distali dei reni dei 

topi (196). Inoltre sia l'attività del 

testosterone che l'azione diretta di 

ND sull'AR possono svolgere un 

ruolo nella genesi della fibrosi 

renale dopo un'esposizione a 

lungo termine a ND (195). I reni 

dei topi trattati con ND hanno 

mostrato una maggiore 

perossidazione lipidica e una diminuzione dell'attività degli enzimi antiossidanti come 

la glutatione reduttasi e la glutatione perossidasi. Gli autori hanno osservato un aumento 

dei marcatori di perossidazione lipidica e un aumento dei marcatori pro-infiammatori e 

pro-apoptotici come IL-1B, Hsp90 e TNF associati a una diminuzione degli enzimi 

antiossidanti, che potrebbero portare a glomeruloscelerosi segmentaria focale 

secondaria (194). Cambiamenti morfologici sono stati osservati nei topi trattati con ND. 

Tre mesi dopo l'iniezione intramuscolare di androgeni sono state rilevate diverse 

alterazioni istopatologiche: atrofia e frammentazione glomerulare, rottura della parete 

tubulare, degenerazione vacuolare del rivestimento epiteliale dei tubuli contorti 

prossimali ed emorragia ematica tra i tubuli, ispessimento della lamina basale nei tubuli 

e nei tubi contorti distali con la sola lamina basale. Nei campioni renali sono stati anche 

trovati molti cilindri ialini, alcune aree di necrosi, citoplasma cellulare eosinofilo che è 

un segno di cronicità e congestione vascolare (197).  

 

Figura 12. Organizzazione e 
struttura del rene 

https://medicinaonline.co/2017/02/18/rene-anatomia-
funzioni-e-patologie-in-sintesi/ 
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2.5 FEGATO 

L'epatotossicità è uno degli effetti collaterali più frequenti dell'abuso di AAS. È stato 

ipotizzato che l'epatotossicità indotta da AAS sia correlata allo stress ossidativo nelle 

cellule epatiche. Dopo l'attivazione del recettore AR si può osservare un aumento delle 

specie reattive dell'ossigeno a causa dell'aumento della β-ossidazione mitocondriale. 

Inoltre le sostanze antiossidanti hanno un ruolo protettivo contro l'epatotossicità mediata 

dagli AAS. È stato anche dimostrato che la potenza androgena e la resistenza 

metabolica sono positivamente legate al grado di danno epatico (209). L'epatotossicità 

indotta da AAS è influenzata da fattori genetici ed è 

correlata all'infiltrazione di cellule infiammatorie nel 

tessuto epatico, come linfociti, neutrofili ed eosinofili 

(210, 211). Lo stress ossidativo potrebbe avere un 

ruolo nel determinare il danno epatico conseguente 

all'abuso di AAS attivando i recettori degli androgeni 

che portano alla degenerazione mitocondriale delle 

cellule epatiche. Uno studio recente sui ratti ha 

evidenziato un aumento dei livelli plasmatici 

dei marker di necrosi epatica, un aumento della 

deposizione di collagene nel parenchima 

epatico, nello spazio portale e nella vena centrolobulare (211). Il meccanismo coinvolto 

nella deposizione di collagene potrebbe essere l'aumento del numero e dell'attività delle 

cellule di Kuppfer. A questo proposito l'attivazione delle cellule di Kuppfer porta alla 

produzione di molte citochine infiammatorie come TGF-b1, NF-Kb, IL-1b, correlate al 

processo di fibrosi epatica (212). Due delle conseguenze epatiche più comuni a seguito 

di dosi soprafisiologiche di AAS sono la peliosi e la colestasi. La peliosi è caratterizzata 

da cavità multiple piene di sangue identificate istologicamente dalla presenza di spazi 

cistici sparsi, piccoli e pieni di sangue in tutto il parenchima epatico (210). La colestasi, 

cioè la riduzione o arresto del flusso biliare associata all’AAS, non è caratterizzata dalla 

presenza di necrosi e infiammazione. L'infiammazione e la necrosi possono portare a un 

segnale rigenerativo nell'epatotossicità indotta da AAS (210,194). 

 
 

Figura 13. Struttura 
anatomica del fegato 

https://www.123rf.com/clipart-vector/liver.html 
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2.6 SISTEMA RIPRODUTTIVO ED ENDOCRINO 
 
La normale funzione gonadica dipende dalla presenza dell'attività dell'asse gonadico 

ipotalamico intatto 

attraverso di GnRH dal 

nucleo arcuato 

dell'ipotalamo, nonché delle 

gonadotropine dall'ipofisi 

[ormone follicolo-

stimolante (FSH) e LH]. 

L'uso di steroidi androgeni 

anabolizzanti produce una 

depressione dose-

dipendente del rilascio di 

gonadotropine sia per 

azione diretta sulla 

ghiandola pituitaria sia per 

soppressione del rilascio di 

GnRH ipotalamico. Negli 

individui maschi la ridotta 

secrezione di gonadotropine si traduce in una diminuzione dei livelli di testosterone 

intratesticolare e periferico, portando a ipogonadismo ipogonadotropo indotto da AAS 

che si manifesta con atrofia testicolare, oligospermia, azoospermia e altre anomalie 

dello sperma (215). Alcuni maschi che abusano di AAS sperimentano una mancanza di 

libido, disfunzione erettile o persino ginecomastia. Gli effetti sulla ghiandola prostatica 

includono iperplasia, ipertrofia e possibilmente cancro (216). Nelle persone di sesso 

femminile i cambiamenti più spesso attribuiti all'abuso di AAS sono virilizzazione, 

irregolarità mestruali (menarca ritardato, oligomenorrea, amenorrea secondaria), 

dismenorrea, anovulazione, ipertrofia del clitoride, alterazioni della libido e atrofia 

uterina, molte delle quali permanenti (217). Inoltre possono presentarsi effetti sulla 

pelle, come l’ingrossamento delle ghiandole sebacee, aumento della produzione sebacea 

e aumento dei livelli di colesterolo lipidico sulla superficie della pelle (218, 219, 189). 

 

Figura 14. Sistema riproduttivo 
maschile e femminile 

https://www.niehs.nih.gov/health/topics/conditions/repro-
health/index.cfm 
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2.7 SISTEMA IMMUNITARIO 

Dosi sovrafisiologiche di comuni AAS alterano la funzione immunitaria influenzando la 

produzione di alcune citochine. Infatti gli utilizzatori di AAS hanno concentrazioni di 

immunoglobuline (Ig) anormali, livelli bassi di 

immunoglobulina G (IgG), immunoglobulina 

M (IgM) e immunoglobulina A (IgA). Kanda e 

colleghi (214) hanno dimostrato che la 

produzione spontanea di IgM e IgG negli 

esseri umani è stata inibita dall'esposizione a 1 

nM di testosterone, che è quasi una dose 

fisiologica, suggerendo che dosi elevate 

potrebbero potenzialmente influenzare 

negativamente il sistema immunitario (213). 

Un recente rapporto ha suggerito una possibile 

correlazione tra abuso di AAS e immunodeficienza che potrebbe essere collegata ad 

un'azione imitativa dell'attività dei corticosteroidi (139). Inoltre è stato dimostrato che 

dopo la somministrazione di steroidi anabolizzanti gli animali trattati hanno perso la 

risposta adattativa del miglioramento dell'attività antiossidante indotto dall’esercizio 

fisico (160, 140). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Sistema 
immunitario 

https://www.healthdirect.gov.au/immune-
system 
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CONCLUSIONE E INFOGRAFICA 

Gli AAS sono un gruppo di sostanze androgene-anaboliche in continua crescita (per 

quanto riguarda la sintesi di nuovi composti e la loro diffusione in tutto il mondo)e in 

diffusione in tutto il mondo, Le AAS sono sintetizzate a scopi medici per il trattamento 

di malattie come ipogonadismo, anemie, gravi lesioni muscolo-tendinee, depressione e 

altre patologie. Tuttavia, una volta scoperti i lori benefici in ambito sportivo ed estetico 

grazie al miglioramento delle prestazioni atletiche e del recupero sistemico, molti atleti 

e non hanno cominciato ad abusare di dosi di AAS sovrafiologiche in modo illegale. Si 

è visto che utilizzare dosi raccomandate a livello medico per il trattamento di patologie 

non è sufficiente per notare significativi miglioramenti estetici e sportivi, ma sono 

necessarie quantità molto più elevate di AAS. Questo però comporta molteplici effetti 

tossicologici nei diversi sistemi, organi e tessuti corporei. Lo stress ossidativo è una 

delle cause principale dei danni metabolici e neurali che si innescano con dosi 

sovrafisiologiche di AAS. La formazione di specie reattive dell’ossigeno e dell’azoto 

danneggiano i diversi tessuti inducendo morte cellulare. In secondo luogo l’ipertrofia 

degli organi, come cuore e reni, comporta disfunzioni alle loro fisiologiche attività oltre 

a rischi di morte improvvisa. Infine l’elevata quantità di ormoni esogeni nel corpo 

favorisce una serie di problematiche al sistema endocrino con conseguente sviluppo di 

patologie, come ad esempio l’atrofia testicolare nell’uomo o alterazioni mestruali nella 

donna. Il rapporto rischio / beneficio dipende dalle dosi somministrate, dal farmaco 

utilizzato e dal profilo genetico personale, non tutti gli individui hanno le stesse reazioni 

avverse. Ad ogni modo è da evidenziare che la maggior parte delle ricerche su questo 

argomento sono state effettuate su topi e soggetti ipogonadici o aventi altre patologie, 

con dosi somministrate che non rispecchiano a pieno quelle utilizzate da chi abusa di 

AAS. Visti i diversi esempi e le informazioni raccolte, l’impiego degli steroidi 

anabolizzanti non a scopi medici è da sconsigliare oltre ad essere illegale in molti paesi 

e nello sport. È stata predisposta un’infografica rappresentativa dei principali effetti 

patogenici indotti dagli ormoni steroidei, per migliore la divulgazione di questi aspetti. 
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