
- Differenziamento dopo meiosi
•4 spermi da uno spermatogonio

- Differenziamento durante la meiosi
•1 uovo da un oogonio 

Determinazione del sesso: 
gametogenesi e formazione delle gonadi



APPARATO GENITALE MASCHILE 



•Processo continuo: 

–Fase moltiplicativa 
–Fase meiotica 
–Fase differenziativa

•Avviene in tubuli seminiferi 
sfocianti in dotti comuni, che 
comunicano con l’esterno 

•Richiede la presenza di cellule di 
sostegno (Sertoli) 

SPERMATOGENESI NEI MAMMIFERI 



SPERMATOGENESI 
Funzioni delle cellule di Sertoli 

•Nutrono le cellule germinali 
accogliendole in profonde 
invaginazioni della membrana (es. 
fattori di crescita)

•Fagocitano i corpi citoplasmatici 
residuali 

•Regolate da FSH (Ipofisi)

•Sono connesse da giunzioni strette 
, formando la barriera emato-
testicolare (protezione da fenomeni 
autoimmuni): 

Barriera per prevenire risposta 
immune verso cellule germinali dopo 
meiosi

Cellule di Leydig
Nello spazio interstiziale, 
producono testosterone

Regolate da LH (Ipofisi)



APPARATO GENITALE FEMMINILE 



OOGENESI 

OOGONI

mitosi 

OOGONI 

inizio 
meiosi I 

OOCITI PRIMARI 

Arresto del ciclo 
cellulare
(diplotene della prima 
divisione meiotica), 

Accrescimento volume

OOCITA PRIMARIO

Regolazione
ormonale

Completamento meiosi I 
(emissione I polocita) 

OOCITA SECONDARIO 
(blocco in metafase II)

RILASCIO DALL’OVAIO 
PER ESSERE FECONDATO

Pubertà

Numero 

di OOGONI:

MAMMIFERI 
- Mitosi limitata 
al periodo fetale 



Cellule Follicolari e Cellule della Teca:
Nutrici, Produzione ormoni, formano strati accessori

OOGENESI
ovario e follicoli 



OOGENESI sviluppo del follicolo 
MAMMIFERI 

•Accrescimento dell’oocita
•Accrescimento contemporaneo del follicolo 
(produzione liquor folliculi) 



OOGENESI CONTROLLO ORMONALE 



OOGENESI 

•LH -> cellule teca interna -> 
androgeni -> cellule follicolari -> 
estrogeni (aromatasi) 

•FSH -> cellule follicolari -> 
proliferazione, aromatasi, 

Sviluppo dei follicoli

Estrogeni

Promuovono la formazione dei 
caratteri sessuali secondari 
femminili e
sono coinvolti nella 
proliferazione dell'endometrio 
e in diversi fenomeni del ciclo 
mestruale



CONTROLLO ORMONALE

Follicolo aperto 
Corpo luteo 
Progesterone 
•Ispessimento mucosa uterina 
•Inibizione sintesi FSH 

Trofoblasto 
Gonadotropina corionica 
Sopravvivenza corpo luteo 
Progesterone 

Uovo non fecondato 
Degenerazione corpo luteo
No progesterone 
Riinizia la sintesi FSH 
Maturazione nuovi follicoli 



Cellule primordiali germinali (PGC)



Cellule primordiali germinali (PGC) 

• Sono i precursori dei gameti 

• Segregano precocemente dalle altre cellule somatiche 

• Migrano nelle gonadi presuntive prima di differenziare 

• La linea germinale si separa dalle altre cellule (linea somatica) per 
rimanere totipotenti

Cellule germinali primordiali possono essere specificate:

- in modo autonomo (plasma germinale dell’uovo.  Es: Rana) 
- indotte da interazioni tra cellule vicine (Es: Mammiferi) 



Linea germinale negli anfibi

I divisione 

IV divisione 

RNA di Xcat2
(proteina importante per inibire

la traduzione nelle cellule germinali) 

Plasma germinale nell’uovo non fecondato è distribuito nella zona 
corticale vegetativa.
Dopo la fecondazione migra al polo vegetativa

I componenti del plasma 
germinale inibiscono la 
trascrizione e la 
traduzione, impedendo 
così alle cellule che li 
contengono di 
differenziarsi in 
qualsiasi altro modo. 

L’ipotesi del 
genoma inerte 



Linea germinale nei mammiferi

Le cellule germinali primordiali vengono 
indotte nel epiblasto posteriore (in quello che 
diventerà il punto di incontro tra ectoderma, 
stria primitiva e allantoide).

Sono rese competenti dall’endoderma viscerale (WNT) a 
rispondere a segnali prodotti dall’ectoderma extraembrionale 
(BMP). Zone anteriori dell’epiblasto non rispondono a questi 
segnali perché esprimono inibitori di BMP.



Espressione di Oct4 nelle prime 
fasi della segmentazione, nei 
precursori germinali e nelle gonadi

BMP induce regolatori che reprimono geni somatici e 
fanno esprimere geni della pluripotenza come Sox2, 
Nanog, Oct4 e fattori di organizzazione della cromatina 
che inibiscono l’espressione genica.

L’iniziale localizzazione 
extra embrionale aiuta 
a evitare che ricevano 
stimoli che ne inducano 
la specificazione 
somatica prima che 
l’espressione genica sia 
stata inibita.



Le PGC migrano successivamente 
verso le regioni in cui si formeranno 
le gonadi, CRESTE GENITALI, 
sostando alcuni giorni nell’
endoderma dove proliferano.

Cellule germinali nei mammiferi

VIII giorno
XI giorno

endoderma Creste genitali



La determinazione del sesso



La determinazione cromosomica del sesso

Mammiferi M: XY, F: XX

Uccelli M:ZZ F: ZW

Moscerini M e F: rapporto 
tra cromosomi somatici e X
(Y non contribuisce)

Altri insetti (api, formiche)
F: diploidi
M: aploidi (uova non 
fecondate)



La determinazione primaria e secondaria del sesso

Determinazione primaria: formazioni di gonadi, ovari o 
testicoli (regolazione genetica)

Determinazione secondaria: fenotipo maschile o femminile,  
genitali interni e esterni, muscolatura, comportamento, 
cartilagini vocali (regolazione ormonale)



La determinazione secondaria del sesso

Ovari/testicoli =>ormoni =>dotto di Muller o dotto di Wolff

XX: estrogeni sostengono sviluppo del dotto di Muller in 
tube uterine e utero. Dotto di Wolff degenera.

XY: fattore anti-mulleriano fa degenerare il dotto di 
Muller e testosterone fa sviluppare le vie spermatiche 
dal dotto di Wolff.



La determinazione primaria del sesso

Abbozzi delle gonadi (4 settimane) nel mesoderma 
intermedio adiacenti ai reni: stadio bipotente

Epitelio della cresta genitale 
forma i componenti somatici 
delle gonadi.

Questa fase serve a far 
aumentare il numero i cellule 
nellla cresta genitale 

A 6 settimane nelle gonadi 
migrano le cellule germinali 

Compare il dotto di Muller



La determinazione primaria del sesso (maschi)

A 8 settimane se l’embrione è XY nelle gonadi si 
differenziano in cellule del Sertoli che circondano le 
cellule germinali a formare i cordoni testicolari che si 
collega ad una serie di tubi sottili chiamata rete testis.



A 16 settimane il dotto di Muller va incontro a 
degenerazione in seguito alla produzione da parte delle 
cellule del Sertoli del fattore antimulleriano

Allo stesso tempo si formano le cellule del Leydig che 
produrranno il testosterone. Questo porta alla 
formazione dell’epididimo e del dotto deferente a partire  
dal dotto di Wolff

In pubertà i cordoni 
testicolari si cavitano e 
si formano i tubuli 
seminiferi.



La determinazione primaria del sesso  (femmine)

A 8 settimane se l’embrione è XX 
nelle gonadi i cordoni germinali 
sono formati dai precursori delle 
cellule della granulosa e cellule 
della teca, che accolgono le cellule 
germinali a formare i follicoli e 
produrranno estrogeni.

A 16 settimane i dotti di Muller 
iniziano a formare le tube uterine, 
utero e cervice uterina, mentre il 
dotto di Wolff degenera.





I meccanismi della determinazione del sesso F

Nelle cellule XX, i fattori trascrizionali presenti nelle creste genitali (es.: 
Wt1) aumentano i livelli di Wnt4 e di R-spondina, che agisce potenziando 
l’attivazione di b-catenina da parte di Wnt4

b-catenina è necessaria per l’espressione di geni per la formazione di 
ovari. 

Inoltre, b-catenina 
reprime Sox9 (gene 
master per sviluppo 
maschile) 

Espressione forzata di 
b-catenina nelle 
creste genitali XY 
induce sviluppo di ovari



R-spondina (verde), cellule meiotiche (rosse)

Cresta germinale femminile   Cresta germinale maschile      



I meccanismi della determinazione del sesso M
In cellule XY, i fattori trascrizionali presenti nelle creste genitali (es.: 
Wt1) fanno esprimere  il gene Sry presente nel braccio corto del 
cromosoma

Sry è espresso nelle cellule indeterminate della gonade per accendere 
l’espressione di Sox9

L’espressione ectopica 
di Sry in cellule XX, 
induce il 
differenziamento 
maschile



Topi transgenici per Sry

XX
+Sry

XY



I meccanismi della determinazione del sesso M
Sry è permettere l’espressione di Sox9 (gene somatico).

Sox9 è responsabile dell’induzione del differenziamento maschile: 
- L’espressione di Sox9 in topi XX induce il differenziamento maschile 
(anche in assenza di SRY)
- La mutazione di Sox9 in topi XY blocca in differenziamento maschile

Sox9 agisce:
- bloccando l’azione di 
b-catenina

- Inducendo geni 
necessari 
per la 
formazione
dei testicoli

- Inducendo il fattore 
antimulleriano

- Inducendo FGF9





I meccanismi della determinazione del sesso
FGF9 agisce: 

- Inducendo proliferazione e differenziamento delle cellule del Sertoli

- Stimolando migrazione di cellule endoteliali dal mesonefro alle gonadi 
(formazione arterie testicolari…anche necessario per funzionalità delle 
cellule del Sertoli)



FGF9 stimola 
la migrazione 
di cellule 
endoteliali 
nella cresta 
germinale 



I meccanismi della determinazione del sesso

SF1 agisce:
- Insieme a Sry per indurre Sox9
- Insieme a Sox9 per indurre AMF
- Nelle cellule di Leydig per esprimere testosterone

Sf1 espresso precocemente nella gonade indifferenziata, 
l’espressione si mantiene solo nelle gonadi XY 



Ermafroditismo: 
sviluppo di ambedue 
le gonadi

Molto raro nella 
specie umana 

Traslocazione parte 
del cromosoma Y sul 
cromosoma X, che 
verrà espresso o 
meno a seconda del 
cromosoma X 
inattivato.



Determinazione secondaria del sesso nei mammiferi

Due fasi: la prima nell’embrione, la seconda alla pubertà

Dotto di Muller + Estrogeni => tube uterine, utero

Dotto di Wolff + Testosterone => dotti deferenti, epididimo



Determinazione secondaria del sesso nei mammiferi

La formazione dei genitali esterni a partire dal tubercolo 
genitale è regolata da Wnt

XX: Il tubercolo genitale produce inibitori di Wnt che permettono il 
differenziamento dei genitali esterni femminili (differenziamento di 
default)

XY: Il testosterone che blocca l’espressione di inibitori di Wnt e 
permette il differenziamento di genitali esterni maschili 



Sindrome di insensibilità al 
testosterone (pseudo-
ermafroditismo)

Individui XY con mutazione del 
gene del recettore del 
testosterone

Producono AMF e quindi 
formano testicoli (ma sterili)

Testosterone non funziona ma 
rispondono agli estrogeni
prodotti dal surrene e quindi 
sviluppano caratteri secondari 
femminili

Una situazione opposta può essere 
causata da eccesso di produzione 
di testosterone in individui XX



Condizionamento sessuale 
del cervello

Condizionamento 
indipendente dagli ormoni 
sessuali

Fringuello ginandromorfo
(metà maschio e metà 
femmina)

Sviluppo differenziale di 
un cluster di neuroni 
deputati al canto.



Condizionamento del cervello dipendente dagli 
ormoni sessuali

Nei topi il comportamento maschile è regolato nel cervello 
dagli estrogeni.

Gli estrogeni sono prodotti nel cervello grazie all’enzima 
p450 aromatasi che converte il testosterone.

Nella femmina gli estrogeni non arrivano al cervello 
bloccati dalla alfa fetoproteina



Determinazione del sesso dalla temperatura

Tartarughe e coccodrilli il sesso è determinato 
dalla temperatura

La temperatura determina l’espressione della aromatasi

Anche creste genitali 
isolate si sviluppano 
in gonadi maschili o 
femminili in funzione 
della temperatura

La temperatura ha 
effetto anche sui 
livelli di Wnt4 e 
Sox9 


