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INTERFASE 

Profase I 





4a settimana  -->     cresta genitale 

6a settimana  -->    migrazione nella cresta genitale 



Nei mammiferi gli embrioni allo stadio 
iniziale dello sviluppo sessuale 4 
settimane post-fertil izzazione (wpf) 
nell’uomo e 9.5 giorni post-coito (dpc) nel 
topo sono indifferenziati e non mostrano 
differenze tra gonadi XX e XY che 
a p p a i o n o i n i z i a l m e n t e c o m e u n 
ispessimento dell'epitelio celomatico sulla 
superficie ventromediale del mesonefro 
(cresta genitale). In questo stadio le 
cellule dell’epitelio proliferano 
 

A 32 giorni post fertilizzazione (dpf) 
nell'uomo e 10.5 dpc nel topo parte il 
differenziamento delle linee cellulari 
somatiche che coinvolge prima la linea 
cellulare di supporto (cellule del Sertoli 
o cellule della granulosa) e poi la linea 
steroidogenica (cellule del Leyding o 
cellule della teca). Infine la gonade si 
sviluppa in testicolo o ovario con le loro 
specifiche 
 

Le cellule primordiali germinali (PGC) 
non sono proprie della gonade ma 
migrano dal sacco vitellino. Durante la 
loro migrazione proliferano e dopo 
aver colonizzato la gonade si 
differenziano in spermatogoni o oogoni 



Dotti di Muller Dotti di Wolff 



SPERMATOGENESI 





OOGENESI 







La meiosi e la formazione dei gameti si realizzano in tempi e 
modi diversi nei due sessi 



Il sesso cromosomico viene determinato al momento della 
fecondazione ma il differenziamento sessuale inizia solo alla 7a 
settimana di gestazione. 



Determinismo cromosomico del sesso di 
tipo Drosophila (femmine XX e maschi XY),  
tipo Protenor (femmine XX e maschi XO 
eterogemetia maschile))  
tipo Abraxas (femmine ZW e maschi ZZ). 
Nelle api (Apis mellifera) i maschi sono  
aploidi (n) e le femmine diploidi (2n). 

 DETERMINAZIONE CROMOSOMICA DEL SESSO 

Abraxas grossulariata 56, ZZ (maschio)   
56, ZI (femmina) Eterogametia femminile 



CARIOTIPO SINDROME FREQUENZA FENOTIPO 
46,XX   femminile normale 
46,XY   Maschile normale 

45,XO Turner 1/2500 

Femmine con svilupp o 
sessuale ritardaro, sterili, 
statura bassa,lieve ritardo 
mentale 

47,XXY Klinefelter 1/500 Maschi  subfertili  con 
genitali ridotti, alta statura 

47,XXX Triplo X 1/700 Femmine normali 
46,XX Sex-reversed rari Maschi subfertili 

46,XY Disgenesia 
gonadica rari Femmine sterili 

 

In Drosophila: 
 
XO maschio sterile 

XXY femmina normale 
 









Gene 3800 bp 
mRNA 2100 p 
Proteina di 204 aa di 20.4 Kd con dominio HMG box di 80 aa 
Sequenza riconosciuta A/TAACAAT/A 



Dimostrazione gene SRY = TDF 

• Espressione stadio e tessuto-specifica: 

RT-PCR su estratti di mRNA provenienti da embrioni di topo 12.5 d.p.c. Il gene Sry è espresso solo 

nelle cellule somatiche delle creste urogenitali    precursori delle cellule del Sertoli e non nelle 

cellule germinali primordiali 

Il gene Sry mostra un profilo di espressione spazio temporale molto controllato. Nel topo la sua 

espressione inizia al 10.5 giorno post concepimento (dpc) appena compare il ponte genitale, ha il 

massimo livello di espressione a 11.5 dpc e scompare dopo il 12.5 dpc. Si esprime nelle cellule 

precursori le cellule del Sertoli. 

 

• Topi transgenici 

Costrutto di 14 kb in uove fertilizzate XX. Su 158 embrioni ottenuti, 2 avevano cordoni testicolari 

normali. Di questi 1 diventò adulto e fenotipicamente maschio per peso, dimensioni e 

comportamento sessuale, presentava genitali interni maschili ma sterile 

 

• Correlazione genotipo - fenotipo 



REVERSIONI SESSUALI PRIMARIE 

• Reversioni sessuali primarie XX: 
maschi più o meno normali ma sterili.  
 
Scambio anomalo tra cromosoma X e Y 
 
• Reversioni sessuali primarie XY o disgenesia gonadica pura (XYGD): 
femmine con gonadi bilaterali indifferenziate, amenorrea primaria, caratteri 
sessuali secondari non sviluppati, predisposizione a neoplasie gonadiche 
 
20-30% mutazioni nel gene SRY (delezioni o mutazioni puntiformi soprattutto 
nel dominio HMG) 
 
80-70% al di fuori del gene SRY ma associata al cromosoma X o autosomi 



PAR1 

PAR2 

PAR1 

PAR2 







III1 morto e non indagato 
III2 probando morto a 5 anni 
III3 femmina normale 
III4 amniocentesi rivela un condizione Xp+Y e quindi aborto  



Ipoplasia surrenalica congenita X-linked (DAX-1) Xp21.3 
con disgenesia gonadica sensibile al dosaggio genico (DSS) 



Nell'uomo soggetti eterozigoti per mutazioni nulle che alterano la funzione della 
proteina SOX9 o per traslocazioni che distruggono l'espressione del gene SOX9 
(aploinsuffucienza) portano ad una condizione chiamata diplasia campomelica  
(CD, OMIM 114290, 17q24), un disordine scheletrico severo con un esito 
invariabilmente fatale  nei primi anni di vita, con difetti non solo a livello dello sviluppo 
della cartilagine ma anche nello sviluppo di altri organi e tessuti come il CNS, fegato, 
rene e sistema sensoriale. In più circa il 70% dei soggetti CD XY presentano una 
reversione male-to-female indicando che il 50% del normale livello di SOX9 è un 
valore soglia per il differenziamento testicolare nell'uomo  
 

I geni SOX codificano per un importante gruppo di fattori di trascrizione con un ruolo 
rilevante in molti aspetti dello sviluppo pre- e post- natale. Ci sono 20 geni Sox nei 
vertebrati che sono classificati in 9 gruppi. Sox8, Sox9 e Sox10 (gruppo SoxE) sono 
coinvolti nello sviluppo testicolare. 
 

REVERSIONE SESSUALE E LA DISPLASIA CAMPOMELICA  

 
Sindrome Denys-Drash: aploinsufficienza di WT1 (zinc-finger) 11p3  
 
WT1 interagisce con SF1 (9q33) 

 



 Schematic representation of TES and TESCO. 

Allo stadio di determinazione sessuale, 41 dpc nell'uomo e 11.5 dpc nel topo  SOX9 diventa down-
regolato nell'ovaio e up-regolato nel testicolo. Questo incremento nei livelli di Sox9 coincide con il 
picco di espressione di SRY nelle cellule pre-Sertoli e implica ch Sox9 è un bersaglio di SRY.  
 

Sry incrementa l'espressione di Sox9 legandosi in associazione con SF1 ad un enhancer testicolo specifico  
(TES) di 3.2Kb localizzato a circa 10 kb dal gene, che include una regione altamente conservata di 1.4 kb 
definita TESCO (TES core element).  



Cellular mechanism of SRY/SOX9 function.  

41 dpf nell’uomo 

32 dpf nell’uomo 

SOX9 ha tre differenti fasi di espressione durante lo 
sviluppo gonadico: 
 
1) bassi livelli di espressione nei precursori delle 
cellule di supporto  
 
2) aumento di livello di espressione dovuto al diretto 
effetto di SRY con SF1  
 
3) ulteriore up regolazione e consolidamento dei livelli 
di SOX9 che porta al differenziamento delle cellule del 
Sertoli. A questo stadio i livelli di SOX9 sono mantenuti 
da diversi loop che includono SOX9 che agisce su se 
stesso, così come quelli mediati da FGF9 e 
prostaglandina D2.  



Insufficienza adrenalica: aploinsufficienza di SF1/NR5A1 (9q33) 

SF1 importante co-fattore 



Schema dello sviluppo sessuale 






