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Prefazione

Fondamenti di Biologia e Genetica nasce con l'intento di proseguire il percorso iniziato con “Biologia e
Genetica” nel lontano 1997. Lo scopo, infatti, & quello di fornire uno strumento didattico, sintetico e semplice
ma allo stesso esauriente ed aggiornato, sia per i corsi integrati di Biologia e Genetica previsti dal piano di
studi delle lauree triennali di Area Medica e Scienze Motorie, sia per i corsi di Biologia e Genetica di “primo
livello” per le lauree in Scienze Biologiche e Biotecnologiche, in Farmacia e in Psicologia nonché per il corso
di laurea in Odontoiatria e Protesi Dentaria.

Il testo e stato formulato con l'obiettivo di indirizzare gli studenti alla conoscenza dei concetti
fondamentali per un corso di biologia di base e non alla memorizzazione di una quantita di informazioni
superflue, risultando pertanto particolarmente adatto per i corsi di laurea che prevedono un corso integrato
di Biologia e Genetica nel primo anno e soddisfacendo allo stesso tempo le esigenze di una platea di studenti
molto diversificata perché proveniente da scuole secondarie diverse.

Allo scopo di stabilire una connessione delle conoscenze acquisite con le loro applicazioni pratiche
sono stati inseriti dei Riquadri che, senza interrompere la continuita del discorso principale, offrono al
lettore in alcuni casi la possibilita di acquisire, in modo sintetico e finalizzato alla comprensione dei problemi
biologici, parte delle conoscenze propedeutiche che eventualmente gli mancassero, in altri I'illustrazione di
alcune applicazioni concrete dei concetti e delle conoscenze presentati nel testo, in altri ancora, infine, la
presentazione di aspetti della biologia e della genetica che esulano, almeno in parte, dalla finalizzazione del
testo alla biologia umana, ma costituiscono un completamento del quadro biologico generale.

Gli Autori
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Capitolo

Sessualita,
riproduzione
e sviluppo

La riproduzione ¢ una delle caratteristiche principa-
li degli organismi viventi, necessaria a garantire la
sopravvivenza di una specie (vedi Cap. 1). Esistono
due diverse modalita di riproduzione: asessuata e ses-
suata. La prima, detta anche agamica, ¢ caratteristica
dei procarioti e della maggior parte degli eucarioti
unicellulari; essa non prevede variabilita genetica, al-
meno in teoria (vedi in seguito i fenomeni di sessua-
lita). Diversamente, la riproduzione sessuata produce
un organismo completamente diverso dall’organi-
smo progenitore. Essa richiede due eventi: la meiosi
per la produzione dei gameti aploidi e la fecondazio-
ne, ovvero la fusione della cellula uovo e dello sper-
matozoo, il gamete femminile e il gamete maschile,
rispettivamente, con successiva formazione di uno
zigote o cellula uovo fecondata che possiede il corre-
do diploide, tipico della specie. La variabilita geneti-
ca ¢ garantita dal crossing over e dall'assortimento
indipendente dei cromosomi omologhi durante la
meiosi e dalla fusione di due cellule con patrimoni
genetici differenti.

Se per sessualita si intende lo scambio di materiale
genetico tra individui di una popolazione (o pill in
generale fenomeni di ricombinazione), allora si puo
parlare di sessualita anche nei batteri e nei protozoi
che, pur avendo una riproduzione asessuata, sono in
grado di scambiarsi materiale genetico garantendo
nuovi assortimenti di caratteri. Ad ogni modo, in tali

organismi la sessualita ¢ un fenomeno indipendente
dalla riproduzione, mentre nella riproduzione sessua-
ta i due fenomeni convergono.

Per ricombinare il proprio patrimonio genetico, i
batteri hanno elaborato tre meccanismi: trasforma-
zione, coniugazione e trasduzione.

Trasformazione. In seguito alla lisi di un batterio,
il suo genoma frammentato viene liberato e puo esse-
re trasferito ad un batterio ricevente. Il DNA viene,
dunque, acquisito direttamente dall'ambiente extra-
cellulare, ricombina con il genoma del batterio rice-
vente e conferisce ad esso nuove caratteristiche feno-
tipiche (Figura 7.1a). Tutto cio si verifica solo se il
batterio ricevente ¢ in uno stato fisiologico detto di
competenza.

Coniugazione. Richiede il contatto fisico tra due
batteri, definiti donatore e ricevente, attraverso pili
sessuali, ovvero appendici cellulari, codificate dal pla-
smide F o della fertilita (Figura 7.1b).

Solo batteri F*, cioe provvisti di plasmide E sono in
grado di sviluppare tali appendici che saranno rico-
nosciute da un recettore su batteri F-, cosi da consen-
tire la formazione della coppia di coniugazione. In
caso di coniugazione tra batteri F* ed F~ non si ha
trasferimento di DNA cromosomico, ma di un fila-
mento del plasmide E
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a) trasformazione

b) coniugazione

nucleoide\g\\:i\_/%Pké
& 4
& 3
plasmidi/

donatore ricevente

¢) trasduzione _ batteriofago

DNA batterico

FIGURA 71 La sessualita nei batteri si realizza mediante
tre diversi meccanismi: (a) trasformazione,

(b) coniugazione, (c) trasduzione. Per la spiegazione,
vedi il testo.

Diversamente da quanto detto, esistono batteri
Hfr, caratterizzati da un plasmide F integrato nel pro-
prio cromosoma. In caso di coniugazione tra batteri
Hfr e batteri F~ sara trasferito un frammento di cro-
mosoma batterico che potra andare incontro a degra-
dazione, senza effetto finale, oppure integrarsi nel
genoma del batterio F~, con manifestazione di nuovi
assortimenti di caratteri.

Anche i protozoi ciliati utilizzano il processo di co-
niugazione per trasferire il proprio patrimonio gene-
tico da una cellula all’altra, cosi da indurre variabilita,
specialmente in condizioni di stress o di condizioni
ambientali instabili.

Trasduzione. 11 trasferimento di frammenti di
DNA cromosomico avviene tra due cellule grazie ad

un batteriofago (Figura 7.1c). La trasduzione puo
essere generalizzata o specializzata. Nel primo caso
il batteriofago impacchetta nel proprio capside un
frammento casuale del DNA batterico, oltre al pro-
prio genoma. In questo modo, i batteriofagi possono
trasportare qualsiasi gene batterico da una cellula
all’altra. In caso di successiva infezione da parte del
batteriofago, il frammento di DNA batterico estra-
neo sara iniettato in un nuovo batterio infettato e
potra ricombinarsi con il cromosoma batterico
ospite.

La trasduzione specializzata prevede, invece, che il
genoma del batteriofago - precedentemente integrato
mediante ciclo lisogenico in un punto preciso del cro-
mosoma del batterio infettato - si stacchi, sotto op-
portuni stimoli (stress, raggi UV, ecc.), portando con
sé specifici geni batterici presenti nei siti di inserzio-
ne. Cosi facendo, il batteriofago trasferira in una suc-
cessiva infezione specifici geni batterici.

E bene notare, nuovamente, come i fenomeni di
sessualita non siano connessi a fenomeni di tipo mol-
tiplicativo, e quindi relativi alla riproduzione; nella
coniugazione, ad esempio, i due coniuganti non pro-
liferano in seguito allo scambio di materiale genetico.
I fenomeni di sessualita, quindi, hanno solo effetti
sulla variabilita dovuta alla mescolanza di diversi pa-
trimoni genetici.

Riproduzione asessuata

La riproduzione asessuata o agamica prevede che un
solo genitore (o parti di esso) sia in grado di produrre
discendenti a lui geneticamente identici, dei veri e
propri cloni cellulari con identico corredo di geni.

Si tratta, dunque, di un processo “conservativo” in
quanto trasmette invariato il patrimonio genetico di
un organismo. Tale processo presenta vantaggi come
il fatto che non c’e spreco di tempo o di energia per la
ricerca ed il corteggiamento di un partner, né c’¢ la
necessita di spostarsi per riprodursi. Lo svantaggio
principale ¢, ovviamente, la mancanza di ricombina-
zione genica e, quindi, la scarsa adattabilita alle modi-
tiche ambientali per assenza di variabilita.

I procarioti e la maggior parte degli eucarioti uni-
cellulari prediligono questa modalita di riproduzione.
La riproduzione asessuata rappresenta anche un adat-
tamento tipico degli animali sessili che, impossibilita-
ti a muoversi, non possono andare alla ricerca di un
nuovo partner.
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FIGURA 7.2 Vari tipi di riproduzione asessuata. (a) Scissione in un protozoo ciliato. (b) Scissione in un protozoo
flagellato. () Scissione multipla (sporulazione) in uno sporozoo (protozoo). (d) Formazione di colonie per gemmazione
in un eliozoo (protozoo). (e) Riproduzione per gemmazione in un’idra (celenterato). (f) Riproduzione per

frammentazione in una planaria (platelminto).

Esistono diverse modalita con cui un organismo si
riproduce asessualmente.

Con la scissione, anche detta schizogonia (tipica
dei procarioti e di alcuni celenterati, platelminti e
anellidi), 'organismo “generante” duplica il proprio
DNA e comincia ad allungarsi. I cromosomi, cosi si
allontanano e si crea un setto che divide la cellula ma-
dre in due parti di uguali dimensioni: scissione binaria
(Figura 7.2a,b). In caso di scissione multipla si assiste,
dapprima, alla moltiplicazione rapida dei nuclei, non
seguita da citodieresi, cosi da avere la formazione
transitoria di un plasmodio. In seguito, i nuclei si av-
volgono di un proprio citoplasma, separandosi gli uni
dagli altri e formando tanti nuovi individui identici.

La sporulazione, una modalita di scissione multi-
pla tipica di funghi, piante, procarioti e protisti, si ve-
rifica quando, in condizioni ambientali non favorevo-
li, 'organismo rallenta il proprio metabolismo tra-
sformandosi in spora, una cellula molto speciale che
sopravvive anche in condizioni estreme con un meta-
bolismo lentissimo. Non appena le condizioni am-
bientali ritornano favorevoli, la spora si riproduce per
mitosi (Figura 7.2c).

In caso di gemmazione, una piccola porzione
dell’organismo “generante” (gemma), con dimensio-
ne minore rispetto alla cellula madre la quale mantie-

ne dunque la propria identita, produce un nuovo or-
ganismo indipendente. Le gemme possono anche ri-
manere unite al genitore formando colonie. La gem-
mazione & frequente tra i celenterati ed i tunicati (Fi-
gura 7.2d,e).

La frammentazione, una modalita riproduttiva
frequente sia nel mondo vegetale, sia in quello anima-
le, si verifica nel momento in cui un organismo si di-
vide in numerose parti. Ogni parte o frammento ¢ in
grado di ricostituire I'intero organismo (Figura 7.2f).
Un tipico esempio ¢ offerto dalla planaria.

Clonazione

Per gli organismi che adottano la strategia di riprodu-
zione sessuata, la clonazione ¢ solo di tipo sperimen-
tale. Quest'ultima, di solito, si realizza mediante tra-
sferimento nucleare. Negli anni cinquanta del secolo
scorso, si cerco di capire meglio come cellule embrio-
nali dotate di uguale patrimonio genetico potessero
differenziarsi, diversificandosi strutturalmente e fun-
zionalmente. Due ricercatori americani R. Briggs e
T.J. King trapiantarono il nucleo diploide di un bla-
stomero (vedi paragrafo Sviluppo embrionale) di rana
in una cellula uovo privata di nucleo. Da tale uovo
non fecondato si sviluppava un individuo diploide
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geneticamente identico al blastomero donatore. Sul-
la base di tali studi, nel 1997, un gruppo di ricercato-
ri scozzesi coordinato da Ian Wilmut ha fatto nasce-
re la pecora Dolly, utilizzando il nucleo di una cellu-
la somatica prelevata dalla ghiandola mammaria.

Tutti questi esperimenti hanno suggerito che nel
corso dello sviluppo embrionale le cellule, pur geneti-
camente identiche, si differenziano perché viene re-
golata I'espressione dei propri geni, cosi da accender-
ne alcuni, inattivandone altri. In tal modo viene con-
ferita ad ogni cellula la propria identita strutturale e
funzionale.

Riproduzione sessuata

La riproduzione sessuata prevede 'incontro di due
organismi di sesso diverso, capaci di produrre nelle
proprie gonadi i gameti (processo noto come game-
togenesi). La gonade femminile o ovario produce la
cellula uovo; la gonade maschile o testicolo produce
lo spermatozoo. Cellula uovo e spermatozoo sono
cellule aploidi derivanti dall'ovogenesi e dalla sper-
matogenesi, rispettivamente, che, fondendosi, daran-
no origine allo zigote o cellula uovo fecondata. Con la
tusione di due genomi aploidi si costituira il genoma
diploide, tipico della specie. Tale modalita di riprodu-
zione interessa gli eucarioti uni- e pluricellulari, sia
vegetali che animali.

Diversamente dalla riproduzione asessuata, quella
sessuata risulta meno efficiente perché richiede il ne-
cessario incontro di due cellule ed ha costi energetici
superiori. Al contrario, la variabilita genetica garanti-
ta dalla riproduzione sessuata, tale da migliorare le
capacita adattative in seguito a processi di selezione, &
il principale vantaggio biologico.

La fecondazione ovvero l'incontro tra spermato-
zoo e cellula uovo puo avvenire all’esterno o all'inter-
no dell'organismo. In caso di fecondazione esterna, i
due partner (di solito animali acquatici come i pesci o
gli anfibi) devono emettere simultaneamente i gameti
nell'ambiente acquatico. Il numero di gameti liberati
dovra essere molto elevato per compensare le avversi-
ta dell’ambiente stesso e, dunque, facilitare I'incontro
fra le cellule. In caso di fecondazione interna, invece,
gli spermatozoi saranno rilasciati direttamente nelle
vie genitali femminili.

Diversamente da quanto descritto, in alcune spe-
cie, dette monoiche, la gonade maschile e la gonade
femminile coesistono nello stesso individuo. In alter-

nativa, si osserva un organo composto da tessuto mi-
sto, intermedio tra i due e chiamato “ovotestis”. Si par-
la di ermafroditismo. Esso comporta un’autofecon-
dazione come strategia riproduttiva. Tale fenomeno,
diffuso sia in piante, sia in animali (ne sono un esem-
pio, lumache, ostriche, pesci), deve il nome al figlio di
Hermes ed Afrodite, Ermafrodite, il quale essendo
molto bello, fece innamorare perdutamente di sé una
ninfa che prego gli dei di rimanere per sempre unita a
lui. 11 desiderio fu esaudito alla lettera. Lermafroditi-
smo si definisce sufficiente nel caso si abbia una con-
temporanea produzione di gameti; insufficiente in
caso contrario. Si parla di proteroginia se la produzio-
ne degli ovociti precede quella degli spermatozoi; in
caso opposto proterandria; si assiste, quindi, durante
lo sviluppo a fenomeni di inversione sessuale. Specie
proteroginiche presentano dapprima un ovario che
con il passare del tempo si modifica in testicolo. Se
avviene il processo opposto, si parla di specie prote-
randriche.

In caso di partenogenesi si assiste allo sviluppo
dell'uovo senza che ci sia I'intervento dello spermato-
zoo. Se la progenie ottenuta ¢ composta di soli ma-
schi, la partenogenesi ¢ detta arrenotoca; se la proge-
nie ottenuta € composta di sole femmine, la parteno-
genesi ¢ detta felitoca; nel caso in cui in progenie sia-
no presenti ambo i sessi la partenogenesi ¢ detta deu-
terotoca.

La metagenesi, invece, ¢ un'alternanza di riprodu-
zione sessuata ed asessuata. Il ciclo vitale delle medu-
se ¢ un buon esempio di metagenesi.

Gametogenesi maschile

Spermatogenesi

La spermatogenesi ¢ il processo biologico che con-
sente la graduale trasformazione di cellule germinali
diploidi, dette spermatogoni, in spermatozoi. Essa ha
luogo nella gonade maschile, ovvero il testicolo,
all'interno di una complessa rete di tubuli cavi, chia-
mati tubuli seminiferi. All'interno dei tubuli semini-
feri sono presenti sia cellule somatiche, sia cellule
germinali.

Le cellule somatiche o cellule del Sertoli devono
il nome al loro scopritore Enrico Sertoli che nel 1865
le identifico chiamandole “cellule nutrici” del testi-
colo. Esse estendono il proprio citoplasma lungo tut-
to 'epitelio seminifero, circondando le cellule ger-
minali a diverso stadio di sviluppo (Figura 7.3). Tali
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FIGURA 7.3 Rappresentazione schematica della
spermatogenesi. La spermatogenesi € un processo
continuo, che nell'uomo comincia alla puberta. Gli
spermatogoni, cellule addossate alla parete esterna del
tubulo seminifero, permangono durante tutta la vita
adulta e si dividono per mitosi, sia rigenerandosi, sia
originando spermatociti primari diploidi, che entrano in
meiosi |, andando incontro a una divisione simmetrica
che genera due spermatociti secondari aploidi. Anche la
meiosi Il si conclude con una divisione simmetrica, dalla
quale si ottengono quattro spermatidi uguali (per
semplicita, non sono mostrati eventi di crossing-over).
Questi vanno incontro a maturazione, trasformandosi in
spermatidi. L'intero processo avviene a stretto contatto |
con le cellule del Sertoli. testicolo
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cellule sono facilmente distinguibili al microscopio
ottico dalle cellule germinali perché dotate di una
forma quasi triangolare, nucleo ovale e citoplasma
chiaro. Il loro ruolo nel fornire nutrimento e suppor-
to meccanico alle cellule germinali, cosi come nel
fagocitarle in caso di degenerazione, & essenziale.
Non a caso, tra le cellule germinali e quelle del Serto-
li si sono sviluppati fini meccanismi di comunicazio-
ne necessari perché la spermatogenesi si concluda
correttamente; essi includono giunzioni strette (tight
junctions) e comunicanti (gap junctions) (vedi Cap.
3), comuni ad altri epiteli, e le specializzazioni ecto-
plasmiche, tipiche del testicolo e ricche in actina.
Queste ultime giunzioni si possono distinguere, a
loro volta, in basali ed apicali: le prime, insieme alle
tight e gap junctions, formano la barriera ematote-
sticolare (BTB, Blood-Testicular Barrier); le seconde
consentono alle cellule del Sertoli di interagire con
gli spermatidi in allungamento. La barriera ematote-
sticolare controlla il passaggio di molecole tra il
compartimento basale e luminare, il primo caratte-
rizzato da attive mitosi delle cellule germinali, il se-
condo occupato prevalentemente dagli stadi meioti-
ci, impedendo che cellule germinali immature pos-
sano diffondere incontrollate. La barriera ematote-
sticolare evita anche che dal circolo ematico giunga-
no sostanze dannose capaci di interferire con la re-
golare progressione della spermatogenesi e che pro-
teine degli spermatozoi vengano emesse nel circolo
sanguigno, dove potrebbero innescare reazioni au-
toimmuni.

Le cellule germinali vanno incontro a ripetute di-
visioni mitotiche (fase di proliferazione), ricombina-
zione genetica e riduzione del patrimonio genetico
(fase di meiosi) e differenziamento (gli spermatidi si
differenziano in spermatozoi; fase di differenziamen-
to). Gli spermatogoni sono le cellule germinali pit
immature ed indifferenziate, localizzate nella lamina
basale dell’epitelio seminifero. Esse sono capaci di re-
plicarsi ripetutamente. Cosi facendo, nella forma di
spermatogoni di tipo A, possiedono caratteristiche di
cellule staminali, capaci cioe di self-renewal o auto-
rinnovamento. Gli spermatogoni di tipo A sono an-
che capaci di dare origine a spermatogoni piti maturi,
di tipo B, che rappresentano le cellule progenitrici
degli spermatociti. Gli spermatogoni di tipo B accre-
scono il proprio citoplasma (processo di auxocitosi)
trasformandosi in spermatociti I o primari, cellule di-
ploidi che entrano in meiosi. Ogni spermatocita I ge-
nera due spermatociti II in seguito alla prima divisio-

ne meiotica. Gli spermatociti II sono cellule aploidi
che subiscono una seconda divisione meiotica per
dare origine a spermatidi rotondi. Cosi come previ-
sto dalla meiosi (vedi Cap. 6), i quattro spermatidi
rotondi prodotti (da ogni spermatocita I) hanno su-
bito un profondo rimescolamento genico risultando
cosi diversi tra di loro e dalla cellula che li ha genera-
ti. Ad ogni modo, gli spermatidi sono cellule roton-
deggianti ed immotili che dovranno subire impor-
tanti cambiamenti per diventare gli spermatozoi mo-
tili in grado di fecondare la cellula uovo. Tali cambia-
menti hanno luogo durante la spermiogenesi anche
detta spermioistogenesi. Questo processo di differen-
ziamento ha finalita importanti: la formazione dell’a-
crosoma e del flagello, la delocalizzazione dei mito-
condri verso il flagello, I'eliminazione di gran parte
del citoplasma cosi da assumere una forma aerodina-
mica.

Il primo ad identificare testa e coda dello sperma-
tozoo al microscopio fu il fiammingo Antony van
Leeuwenhoek nel 1677 che defini gli spermatozoi de-
gli “animalculi’, cioé piccoli animali, presenti nel
seme.

La spermiogenesi puo essere suddivisa in quattro
fasi: fase del Golgi, fase del cappuccio, fase acrosomica
e fase di maturazione. Durante la prima fase si assi-
ste alla formazione della vescicola acrosomiale a
partire dall'apparato del Golgi dal quale si staccano
numerosi granuli proacrosomici che si fonderanno
in un'unica grande vescicola. Durante la fase del
cappuccio la vescicola acrosomiale riveste il nucleo
dello spermatozoo anteriormente per due terzi; nel
frattempo, il centriolo prossimale migra posterior-
mente al nucleo, mentre il centriolo distale forma il
corpuscolo basale del flagello (o coda dello sperma-
tozoo). Durante la fase acrosomica il nucleo si de-
centra occupando la testa dello spermatozoo ed al
suo interno la cromatina sara fortemente condensa-
ta; nel frattempo, i mitocondri migrano verso I'asso-
nema, ovvero lo scheletro del flagello (vedi paragra-
fo successivo). Durante la fase di maturazione lo
spermatozoo acquisisce I'aspetto caratteristico della
specie, elimina gran parte del citoplasma attraverso
Pespulsione di piccole vescicole dette corpi residui
che saranno fagocitati dalle cellule del Sertoli, cosi
da risultare una cellula con un maggior grado di ae-
rodinamicita.

Una struttura microtubulare fondamentale sia per
la morfologia della testa, sia per la formazione della
coda dello spermatozoo ¢ la manchette. Si tratta di



una struttura costituita da dimeri di o e B tubulina.
Durante la spermatogenesi di topo, la manchette
compare a livello degli spermatidi, per disassem-
blarsi non appena ¢ terminata la formazione del fla-
gello.

Spermatozoi: maturazione e trasporto

Gli spermatozoi o gameti maschili sono cellule aploi-
di destinate a fondere il proprio patrimonio genetico
con la cellula uovo durante la fecondazione. Essi mo-
strano numerose peculiarita tra cui: un genoma
aploide altamente condensato e, pertanto, trascrizio-
nalmente inattivo; proteine nucleari specializzate,
chiamate protammine, coinvolte nella protezione del
genomaj; una vescicola acrosomiale, derivante dall’ap-
parato del Golgi, arricchita di enzimi idrolitici quali
esterasi, ialuronidasi, acrosina, per la degradazione
degli strati protettivi che rivestono la cellula uovo; un
assonema per il controllo della motilita; una mem-
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brana plasmatica che durante la maturazione dello
spermatozoo subisce un profondo rimodellamento
delle componenti proteica e lipidica (Figura 7.4).

La testa dello spermatozoo include principalmente
nucleo ed acrosoma, con scarso citoplasma. La di-
mensione e la forma della testa dipendono dalla spe-
cie esaminata. Nell'uomo la lunghezza della testa ¢ di
circa 5 um, nel topo 8,3 wm, nel ratto 12,1 um. Alte-
razioni della morfologia della testa dello spermatozoo
sono associate a sterilita maschile (vedi paragrafo Ste-
rilita legata a difetti dello spermatozoo). Nel nucleo il
compattamento della cromatina e reso possibile dalla
sostituzione degli istoni con proteine di transizione,
prima, e con piccole proteine altamente basiche quali
le protammine, poi. Tale processo ¢ noto come spiaz-
zamento istonico. Il DNA risulta cosi molto impac-
chettato; esso si condensa in strutture dette toroidi
del diametro di circa 50 nm che circondano un “core”
di protammine. Il filamento di 50 nm si ripiega poi in
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FIGURA 7.4 Struttura degli spermatozoi umani. (a) Rappresentazione schematica della struttura. (b) A sinistra
immagine di uno spermatozoo normale; a destra forme anomale di solito associate a problemi di fertilita.
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anse supportate da una matrice proteica nucleare. Ad
ogni modo il 5-15% di DNA rimane associato agli
istoni (processo noto come ritenzione istonica), spe-
cialmente in regioni contenenti promotori di geni che
codificano per fattori trascrizionali coinvolti nello
sviluppo embrionale. Tale impacchettamento conser-
vato sia nell'uomo, sia nel topo suggerisce un ruolo
potenziale degli istoni paterni proprio nelle prime
fasi di sviluppo embrionale. In aggiunta, le regioni te-
lomeriche e centromeriche dei cromosomi degli sper-
matozoi sono associate sia agli istoni, sia alle protam-
mine, suggerendo un ruolo potenziale di tali regioni
nel posizionamento dei cromosomi paterni in seguito
a fecondazione.

Sebbene gran parte della testa dello spermatozoo
sia occupata dal nucleo, & presente anche 'acrosoma.
Come detto prima, 'acrosoma si forma durante la
spermiogenesi, a partire da granuli provenienti
dall’apparato del Golgi. La fusione degli stessi finaliz-
zata a formare un'unica grande vescicola rivestita da
membrana che incappuccia il nucleo ¢ un evento fon-
damentale che se non avviene correttamente ¢ motivo
di sterilita. Spermatozoi privi di acrosoma mostrano
generalmente teste rotondeggianti; tale patologia &
nota come globozoospermia (vedi pit avanti). Lacro-
soma ¢ una struttura altamente conservata tra le spe-
cie a dimostrare I'importanza del suo contenuto per la
fecondazione. Una fine analisi proteomica ha sugge-
rito che il contenuto proteico acrosomiale - prevalen-
temente costituito da proteasi, idrolasi, trasferasi,
modulatori enzimatici, proteine citoscheletriche - &
dinamicamente regolato durante il transito degli
spermatozoi lungo I'epididimo. Molti degli enzimi
presenti nell’acrosoma sono in comune con i lisoso-
mi, eccetto I'acrosina e 'enzima ialuronidasi.

Alla base del nucleo ¢ presente la regione del collo,
un sito di articolazione tra la testa e la coda dello
spermatozoo, caratterizzato prevalentemente dalla
presenza dei centrioli. Durante la spermiogenesi, lo
scheletro della coda, noto come assonema, origina
dal centriolo distale, destinato a degenerare una volta
che ha svolto la sua funzione, mentre il centriolo
prossimale migra in posizione caudale al nucleo.
Anomalie legate al centrosoma dello spermatozoo
sono anch’esse causa di sterilita. Nel collo ¢ pure pre-
sente una placca basale di materiale denso dove si an-
corano 9 colonne segmentate fibrose.

Gli spermatozoi dei mammiferi sono provvisti di
un lungo flagello che puo essere morfologicamente
suddiviso in 3 segmenti: intermedio, principale e ter-

minale. Come detto prima, I'impalcatura del flagello ¢
I'assonema (vedi Cap. 3).

In aggiunta all’assonema, nel segmento interme-
dio, & presente una guaina mitocondriale, posta tra la
membrana plasmatica e le 9 colonne fibrose, respon-
sabile della produzione di ATP, fattore chiave per le
tante funzioni degli spermatozoi, tra cui la motilita. I
mitocondri degli spermatozoi possono usare diversi
substrati per produrre ATP, attivando cosi numerose
vie metaboliche. Il segmento intermedio termina con
una struttura proteica ad anello chiamata annulus,
posta subito oltre la fine della guaina mitocondriale.
Nel segmento principale permane 'assonema, ma la
guaina mitocondriale ¢ sostituita da una guaina fi-
brosa, mentre in quello terminale si trova unicamente
I'assonema.

A mano a mano che gli spermatidi maturano in
spermatozoi, essi si allontanano dalla lamina basale
dell’epitelio seminifero e cambiano il loro orienta-
mento, rivolgendo le teste verso il lume del tubulo,
cosi da essere espulsi pill facilmente durante la sper-
miazione.

Gli spermatozoi, pertanto, lasciano il tubulo semi-
nifero e confluiscono in un dotto pili ampio e convo-
luto che collega la rete testis ai vasi deferenti: I'epididi-
mo, dove completano la loro maturazione. Lepididi-
mo ha un ruolo importante nella maturazione degli
spermatozoi e nell’acquisizione della loro motilita nel
passare progressivamente dall’epididimo prossimale
a quello distale.

Durante il loro transito lungo l'epididimo gli
spermatozoi incontrano, inoltre, un nuovo ambiente
extracellulare che modula fortemente la loro com-
posizione biochimica e la loro funzionalita. Una fine
comunicazione tra gli spermatozoi e le cellule epite-
liali dell'epididimo ha luogo durante questo transito,
principalmente attraverso vescicole note come epi-
didimosomi. Il contenuto di tali vescicole — forte-
mente condizionato dal segmento epididimale esa-
minato (testa, corpo o coda) - ¢ ricco di proteine e
di un’eterogenea popolazione di non-coding RNA,
specialmente miRNA e frammenti di tRNA (vedi
Cap. 5). Tali molecole sono rilasciate nella cellula
uovo al momento della fecondazione e risultano for-
temente coinvolte nelle prime fasi di sviluppo em-
brionale.

Oltre l'epididimo, gli spermatozoi percorrono i
dotti deferenti dove sono aggiunte sostanze secrete da
ghiandole accessorie, cosi da dare origine allo sper-
ma. Gli spermatozoi provenienti dal testicolo costitu-



iscono solo il 5% del liquido seminale che per il 95%
e costituito da plasma seminale, contenente secrezio-
ni della prostata, delle vescicole seminali, delle ghian-
dole bulbo-uretrali.

La piena capacita fecondante degli spermatozoi
sara acquisita nelle vie genitali femminili, sede della
capacitazione. Tale processo prevede numerosi cam-
biamenti strutturali e biochimici a carico degli sper-
matozoi. Durante la capacitazione, la fluidita della
membrana plasmatica aumenta grazie alla rimozione
di colesterolo; la membrana plasmatica subisce, inol-
tre, un totale rimodellamento cambiando il suo con-
tenuto glicoproteico e lipidico. Aumenta il pH citoso-
lico e diverse proteine dello spermatozoo sono fosfo-
rilate a livello di residui di tirosina. Tali modifiche
comportano lo “smascheramento” di recettori sulla
superficie cellulare che aiutano gli spermatozoi ad in-
teragire con la zona pellucida (come sara dettagliato
in seguito). Aumenta, inoltre, la motilita cellulare e lo
spermatozoo ¢ pronto a subire la reazione acrosomia-
le, sotto opportuni stimoli.

Controllo endocrino, paracrino, autocrino
della spermatogenesi

La spermatogenesi ¢ finemente controllata da un
complicato network di regolatori che agiscono sia a
livello del sistema nervoso centrale, sia localmente
nel testicolo (vedi Cap. 4).

Lipotalamo, disposto ventralmente al diencefalo,
contiene neuroni secernenti 'ormone di rilascio delle
gonadotropine o GnRH, un decapeptide con una
struttura altamente conservata nelle varie classi di
vertebrati. Numerose forme molecolari sono state
isolate e studiate.

Le cellule gonadotrope dell’adenoipofisi, provviste
di recettore per il GnRH, sono il principale target di
questo ormone che stimola, a sua volta, il rilascio del-
le gonadotropine: 'ormone follicolo stimolante (o
FSH) e 'ormone luteinizzante (o LH). Attraverso il
circolo sanguigno, FSH ed LH arrivano al testicolo,
dove stimolano la spermatogenesi e la steroidogenesi.
In particolare, 'FSH controlla lattivita delle cellule
del Sertoli che sono stimolate a secernere numerose
sostanze tra cui: la proteina legante gli androgeni (ABP,
Androgen Binding Protein) che lega testosterone e dii-
drotestosterone (DHT), cosi da aumentarne la con-
centrazione a livello tubulare favorendone il giusto
apporto per il completamento della spermatogenesi;
il fattore neurotrofico derivato da una linea di cellule
gliali (GDNF), che induce la proliferazione degli
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spermatogoni indifferenziati; 'inibina B responsabile
di inibire selettivamente la secrezione ipofisaria di
FSH con un meccanismo di feedback negativo; I'atti-
vina con funzione opposta all'inibina.

L'LH stimola la produzione di testosterone da parte
delle cellule di Leydig (Figura 7.5). Tali cellule, gene-
ralmente organizzate in cluster, costituiscono la mag-
giore componente endocrina del testicolo. Esse pre-
sentano un abbondante reticolo endoplasmatico li-
scio e numerosi mitocondri. Sono state scoperte nel
1850 dallo scienziato tedesco Franz Leydig, come le
cellule responsabili della sintesi di androgeni. Tali or-
moni controllano la produzione di spermatozoi, lo
sviluppo dei caratteri sessuali secondari, cosi come lo
sviluppo dello scheletro e della muscolatura. Median-
te meccanismi di feedback negativo, il testosterone, il
principale androgeno, inibisce la secrezione ipotala-
mica del GnRH.

Accanto alla comunicazione endocrina appena de-
scritta, la spermatogenesi ¢ fortemente influenzata da
meccanismi di regolazione di tipo autocrino/paracri-
no (vedi Cap. 4). I bioregolatori locali devono, quindi,
essere prodotti in loco (direttamente nel testicolo) ed
agire in loco attraverso specifici recettori. Lazione in-
tragonadica del testosterone ¢ un tipico esempio di
regolazione autocrina e paracrina. Infatti, in seguito
alla sua produzione da parte delle cellule di Leydig
sotto lo stimolo dell'LH, il testosterone ¢ in grado di
regolare direttamente lattivita delle cellule che lo
hanno prodotto attraverso meccanismi di tipo auto-
crino (le cellule del Leydig sono provviste di recettori
per gli androgeni). Il testosterone prodotto dalle cel-
lule del Leydig controlla anche T'attivita delle cellule
del Sertoli e delle cellule peritubulari mioidi (cellule
che rivestono esternamente il tubulo seminifero la cui
contrazione facilita la spermiazione) attraverso mec-
canismi, quindi, di tipo paracrino.

Nel testicolo dei mammiferi sono presenti due po-
polazioni di cellule di Leydig: fetali e adulte, le prime
permangono nel testicolo post-natale, le seconde
hanno il compito principale di produrre testosterone,
a partire dal colesterolo. Se tradizionalmente il testo-
sterone & stato considerato un ormone esclusivamen-
te maschile, gli estrogeni sono risultati la controparte
ormonale femminile. A partire dal 1930, numerosi
studi dimostrano che alte dosi di estrogeni sono in
grado di indurre malformazioni del tratto riprodutti-
vo maschile. In realta, I'estradiolo, il principale estro-
geno, ¢ prodotto nel testicolo sia dalle cellule di
Leydig, sia dalle cellule germinali. I recettori degli
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FIGURA 7.5 Il controllo ormonale della spermatogenesi. Il rilascio di GnRH ipotalamico stimola la produzione di
gonadotropine ipofisarie FSH ed LH, che andranno a legarsi ai recettori presenti sulle cellule del Sertoli e sulle cellule
di Leydig, rispettivamente. Le cellule del Sertoli produrranno inibina B, che inibisce il rilascio di FSH; le cellule di
Leydig produrranno testosterone, che a sua volta controllera l'intera spermatogenesi ed inibira con feedback negativo

la produzione di GnRH.

estrogeni sono stati identificati tanto nel testicolo
quanto nell’epitelio epididimale. Infatti & opinione at-
tuale che, essendo sia il testosterone che I'estradiolo
prodotti da entrambe le gonadi, sia inopportuno
parlare di “ormoni maschili e femminili”

Con le scoperte degli ultimi 20 anni il numero di
potenziali regolatori del GnRH ¢ aumentato. Le
kisspeptine sono tra i pitt potenti modulatori positivi
dei neuroni GnRH secernenti. Prodotte dal gene kiss1I
(“ki” in riferimento al posto in cui sono state scoperte,
famoso per la produzione dellHershey Chocolate
Kiss e “ss” indica sequenza soppressore di metastasi)
sono state isolate per la prima volta nel 1996 in cellule
di melanoma, prima, in placenta umana, poi. Il recet-

tore attivato dalle kisspeptine & GPR54.

Diversamente dal ruolo stimolatorio delle kisspep-
tine, 'ormone inibente il rilascio delle gonadotropine
o GnIH, un peptide ipotalamico scoperto nel 2000
negli uccelli, ha un ruolo negativo sull’asse ipotala-
mo-ipofisi-gonade, agendo tanto nell'encefalo quanto
sull'ipofisi.

I peptidi esaminati in questo paragrafo, insieme ai
loro recettori, possono essere prodotti direttamente
nella gonade, oltre che nell'ipotalamo, suggerendo
una loro possibile attivita autocrina/paracrina nella
regolazione della produzione degli steroidi sessuali e
nella maturazione delle cellule germinali (Figura
7.6).
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FIGURA 7.6 Schematizzazione dell'asse ipotalamo-ipofisi testicolo. Afferenze a livello ipotalamico dei neuroni
kisspeptina, con effetto stimolatorio, e dei neuroni GnlH, con effetto inibitorio sui neuroni GNRH. Questi ultimi,

a loro volta, sono responsabili di indurre il rilascio di LH ed FSH da parte dell ipofisi. Le gonadotropine giungono al
testicolo dove regolano steroidogenesi e spermatogenesi. Meccanismi di feedback da parte del testicolo sull'attivita
dell'ipofisi avvengono attraverso il testosterone o molecole quali inibina/attivina. ARC: nucleo ipotalamico arcuato;

KP: kisspeptina.
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