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L’apparato genitale maschile



La gonade maschile



I tubuli seminiferi al 
microscopio ottico

Capsula fibrosa (tunica albuginea)
A un maggior ingrandimento, si 
riconoscono anche le cellule 
interstiziali di Leydig

e, in questo preparato, i flagelli 
degli spermatozoi



morfologia

Spermatozoi dotati di flagello

Spermatociti

Spermatogoni

Preparato per iniezione per evidenziare 
la rete vascolare del testicolo



La rete testis e 
l’epididimo



Prostata, 
dotto 

deferente, 
pene



Lo spermatozoo umano



morfologia dello spermatozoo



Il movimento 
dello 

spermatozoo



Microscopia elettronica



Microscopia elettronica



Lo 
spermatozoo 

al 
microscopio 
elettronico



La 
morfologia 

dello 
spermatozoo



“Sex reversal” : discrepanza tra il sesso genotipico e quello fenotipico

•Sex reversal primario: determinazione aberrante del sesso gonadico

•Sex reversal secondario : differenziamento aberrantr del sesso fenotipico

Le tre fasi del differenziamento del sesso



Cenni sul differenziamento delle 
gonadi maschili

La migrazione delle cellule germinali primitive (PGC) è la stessa nei 
due sessi. 
Ricordiamo il ruolo primario del segnale Kit-KL (Steel-SCF) per la 
sopravvivenza e la proliferazione delle PGC.
Una volta nella gonade indifferenziata, le PGC maschili si 
localizzeranno a livello della medulla, quelle femminili a livello della 
cortex.
Il rapporto con le diverse cellule somatiche della gonade è importante 
per lo sviluppo delle cellule germinali di entrambi i sessi.



The Y chromosome is the dominant trigger of testes differentiation 
from indifferent gonads that would otherwise develop as ovaries



Sertoli cells originate from the coelomic epithelium

10.5dpc             11.5dpc                 12dpc               12.5dpc



• Cells positive for a steroidogenic marker are found at the anterior end of the 
mesonephros and they seem to contribute to both the adrenal gland and to the 
gonad 

• Cells of mesonephric origin have been identified in gonads cultured in vitro 
for several days  after grafting them onto labelled mesonephroi at 11.5dpc.

Evidences that suggest a mesonephric origin for Leydig cells



Myoid cells and other unidentified interstitial cells move 
into the XY gonad from the mesonephros from 11.5dpc

Buehr et al., 1993

Three migrating cell types are distinguishable:

• peritubular myoid cells
• endothelial cells
• myoepithelial cells  Migrating cells are proliferating



The increase in proliferation at the XY coelomic epithelium is 
the earliest marker of testis determination

male specific somatic cell proliferation

1st wave 2nd wave 3rd wave



10.5dpc

The somatic 
component of the 
testis is required 
to inhibit the 
enter into meiosis



Differenziamento delle gonadi

In mancanza di cellule germinali la gonade XY si sviluppa in 
senso femminile

Le PGC maschili rispondono a una gonade maschile esprimendo
la prostaglandina D-sintasi, che catalizza il passaggio finale per la 
sintesi della prostaglandina D2

La prostaglandina D2 agisce da fattore paracrino per indurre il
differenziamento delle cellule del Sertoli

L’espressione dei geni per la determinazione del sesso maschile, 
codificati sul cromosoma Y, è determinante per lo sviluppo della 
gonade maschile. In loro assenza, la gonade si sviluppa in senso
femminile. 

IL SESSO FEMMINILE È QUINDI IL SESSO DI DEFAULT



Cenni sulla determinazione del 
sesso

Dopo aver determinato che nel cromosoma Y era codificato un 
fattore TDF (Testis Determining Factor), si è giunti alla 
comprensione che l’unico gene necessario alla determinazione del 
sesso maschile è il gene SRY, localizzato in prossimità della 
regione pseudoautosomica.



Most 46,XX sex reversed males carry Y sequences, due to an aberrant 
meiotic exchange

TDF must be located just proximal to the pseudoautosomal region 

Most 46,XX sex reversed males carry Y sequences, due to an aberrant 
meiotic exchange

TDF must be located just proximal to the pseudoautosomal region 



Nature. 1990 Jul 19;346(6281):240-4. 
A gene from the human sex-determining region encodes a protein with homology to a 
conserved DNA-binding motif.
Sinclair AH, Berta P, Palmer MS, Hawkins JR, Griffiths BL, Smith MJ, Foster JW, Frischauf
AM, Lovell-Badge R, Goodfellow PN.



La proteina SRY contiene un omeodominio HMG che lega il DNA 
in sequenze specifiche, deformando l’elica. È un fattore di 
trascrizione.

SRY è espresso precocemente dalle 
cellule del Sertoli ed è fondamentale 
per la mascolinizzazione della gonade



Sry is expressed in the Sertoli cell precursors

11.5dpc 12.5dpc



The specification of Sertoli precursors by SRY triggers multiple
cellular processes in the gonad 



Vi sono tuttavia altri geni “a 
monte” e “a valle”di SRY

Geni necessari per stabilire
gli abbozzi della gonade
•Wt1 (Wilm’s tumour 1)

•Sf1(Steroidogenic factor 1)

•Lhx9 (Lim homeobox 9)

Geni attivati da SRY

•SOX-9 (homeobox HMG)
•SOX-8 (homeobox)
•AMH (ormone anti-mulleriano)
•Dhh (molecola segnale espressa 
precocemente dalle cell. del Sertoli, 
che influenza anche le cell. di 
Leydig e l’organizzaz. della gonade)
•Scc (necessario per la produzione 
di androgeni nelle cell. di Leydig)  



Vi sono geni per la 
femminilizzazione?

Dati relativamente recenti hanno tuttavia determinato che anche il 
cromosoma X porta dei geni importanti per la determinazione del 
sesso gonadico.
Tra questi hanno particolare rilievo i geni DAX-1 e WNT-4. 
Infatti sono espressi nell’abbozzo della gonade in entrambi i sessi, 
poi col differenziamento rimangono solo espressi nella gonade XX. 
Loro mutazioni portano a diverse anomalie nello sviluppo loco-
regionale. La persistenza dell’espressione di tali geni al di là di una 
fase precoce inibisce la mascolinizzazione della gonade (sex reversal
gonadico).



LHX9

SRY

SF1

WT1

DAX1

Ovary genes

?

SOX9

AMH

SOX8

DHH PTC1

Scc Testosterone
WNT4

FST Oocytes survival

Interazioni geniche e vie di differenziamento del sesso



Geni per la staminalità

Vi sono indubbiamente dei geni la cui espressione consente il 
mantenimento delle caratteristiche staminali
Per quanto riguarda la spermatogenesi, gli spermatogoni 
esprimono il gene DAZ, codificato dal cromosoma Y, che 
potrebbe essere il responsabile della capacità di autorinnovo della 
popolazione staminale



La spermatogenesi



Rapporti 
tra cellule 
germinali 
e cellule 

del Sertoli



L’ORGANIZZAZIONE DELLA GONADE





Spermioistogenesi

Meiosi II

Meiosi I

Proliferazione



Le divisioni mitotiche 
degli spermatogoni 
consentono sia 
l’automantenimento della 
popolazione staminale, sia 
l’avvio verso un 
programma di 
differenziamento



16 giorni 
(fase di proliferazione)

24giorni
(fase meiotica)

24 giorni
(spermioistogenesi)

16 + 24 + 24 = 64 giorni
(durata totale del ciclo 
dell’epitelio seminifero)



Ruolo delle cellule del Leydig
N.B. hanno recettori per LH

Sintesi di testosterone e di altri ormoni androgeni 
sotto il controllo dell’ipofisi



I molteplici ruoli delle cellule del Sertoli
N.B. esprimono recettori per FSH

•contributo determinante al differenziamento della gonade
•repressione pre-puberale della meiosi
•mantenimento/nutrizione/protezione delle cellule germinali (gap junctions)
•regolazione della proliferazione e del differenziamento delle cellule germinali 
(azione paracrina, giunzioni aderenti e comunicanti)
•Regolazione dell’apoptosi degli spermatogoni
•produzione di trasferrina, ferritina e inibina
•concentrazione degli androgeni (Androgen Binding Protein e Steroid Hormone
Binding Globulin) nel compartimento basale
•trasformazione del testosterone in diidro-testosterone
•separazione del compartimento basale da quello luminale e spostamento delle 
cellule germinali differenzianti verso il lume
•fagocitosi di corpi estranei/batteri 
•fagocitosi della goccia citoplasmatica
•secrezione del liquido seminale













Spermioistogenesi: 
come trasformare 
una berlina in una 

F1
Finalità principali:
•Formazione del flagello
•Formazione dell’acrosoma
•Localizzazione dei 
mitocondri
•Assunzione di una forma 
aerodinamica
•“alleggerimento”, con 
eliminazione dell’acqua, 
del citoplasma e delle 
molecole non strettamente 
indispensabili



Il traffico di 
molecole volto a 

costituire il 
flagello e la 
struttura del 

nucleo si 
sviluppa a livello 

della 
“manchette”, una 

struttura 
costituita da 

microtubuli dove 
sono localizzate 

importine, 
esportine e 

proteine Ran-
GTP



Spermioistogenesi – l’assonema

Microtubuli (9 coppie + 2), 
braccia di dineina
Guaina fibrosa



Spermioistogenesi 
– l’acrosoma

L’acrosoma si forma dall’apparato del 
Golgi
Assume una forma a “berretto da sci”, 
calato sul nucleo; resta circondato dalla 
sua membrana
Contiene enzimi di tipo lisosomiale (è di 
fatto un mega-lisosoma): tra di essi, 
esterasi, neuraminidasi, acrosina (una 
proteasi simile alla tripsina).
Serve per la penetrazione nella zona 
pellucida che circonda l’ovocita



La cromatina subisce una 
profonda trasformazione, 
in quanto “scambia” gli 
istoni con protammine
(spermina e spermidina), 
molecole più piccole e più
basiche.  Il DNA, molto 
impacchettato, si condensa 
in toroidi del diametro 
esterno di circa 50 nm che 
circondano un “nucleo” di 
protammine. Una piccola 
parte resta associata agli 
istoni.
Il filamento di 50 nm si 
ripiega quindi in anse di 
circa 46 kb legate a 
molecole della matrice 
nucleare.

Spermioistogenesi –
la cromatina

La cromatina così condensata NON è più trascrivibile



Le protammine



Alla fine, il citoplasma in 
eccesso viene raccolto in 
una goccia citoplasmatica, 
che viene eliminata e poi 
fagocitata dalle cellule del 
Sertoli



Tra le cellule in fase di 
proliferazione mitotica 
si trovano anche aree di 
apoptosi.
Il ciclo dell’epitelio 
seminifero si svolge 
come un’onda temporo-
spaziale che comporta la 
contemporanea presenza 
di cellule a stadi diversi 
di differenziamento.
Qui una sola “onda” è
rappresentata nella sua 
distribuzione lungo il 
tubulo.



Il ciclo 
dell’epitelio 
seminifero



le 6 “associazioni”
nel ciclo 

dell’epitelio 
seminifero



E dopo?

Lo spermatozoo libero che lascia il tubulo seminifero (spinto dalla 
pressione del liquido seminale) deve trascorrere una fase di 
ulteriore “maturazione” nell’epididimo.
In tale sede
•Acquisisce motilità
•Cambia metabolismo
•Viene decapacitato, ossia perde la capacità fecondante, che verrà
riacquistata con la permanenza nelle vie genitali femminili



motilità

La motilità degli spermatozoi viene acquisita nel passaggio 
nell’ultimo tratto (cauda) dell’epididimo.
Si ritiene che la motilità sia dipendente da reazioni che 
coinvolgono segnali di membrana e che comportano l’attivazione 
di adenilato ciclasi e la mobilitazione di calcio intracitoplasmatico. 



metabolismo
Nell’epididimo gli spermatozoi acquisiscono la capacità di sfruttare 
come fonte di energia fruttosio, sorbitolo e glicerilfosfato.
Il fruttosio può essere utilizzato sia in condizioni aerobiche sia 
anaerobiche; il sorbitolo e la glicerofosfocolina solo in condizioni 
aerobiche. La glicerofosfocolina viene scissa in colina e 
glicerilfosfato da un enzima presente nelle vie genitali femminili.
Gli spermatozoi contengono anche plasmalogeno, un lipide di 
riserva, fonte addizionale di energia.



decapacitazione

Vengono associate alla membrana plasmatica delle proteine che, 
legandosi ai fosfolipidi di membrana, hanno una funzione di 
stabilizzazione della membrana stessa.
La maggior parte delle proteine acquisite nell’epididimo sono 
glicoproteine e la porzione glucidica svolge probabilmente un 
ruolo nel riconoscimento specie-specifico dello spermatozoo.



il liquido seminale - 1

Volume per eiaculato: da 3 a 5 ml
Spermatozoi per eiaculato: da 300 a 500 milioni
% di spermatozoi anomali o immobili: non inferiore al 10%; 
se > 35%, la fertilità può essere compromessa



il liquido seminale - 2

Il liquido proviene da: 1) Cellule del Sertoli (scarso); 2) Vescichette 
seminali; 3) Prostata; Ghiandola bulbouretrale (nell’uomo ha solo 
funzione lubrificante (smegma))
•Funzioni: tampone (pH leggermente alcalino); mantenimento 
osmolarità (è isosmotico); nutrimento (contiene fruttosio, sorbitolo, 
gliserofosfocolina).
•Composizione: ioni bicarbonato (funzione tampone), forniti dalla
vescichetta seminale; fruttosio, sorbitolo (ghiandole seminali);
glicerofosfocolina (epididimo); inositolo, acido citrico; enzimi (come 
proteasi); androgeni (gonade), prostaglandine (prostata).


