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VIRTUAL CAMPUS

È una piattaforma che ospita numerosi 
materiali multimediali con la possibili-
tà di approfondimenti e aggiornamenti 
continui.

Virtual Campus arricchisce BIOLOGIA e TECNICHE della 
RIPRODUZIONE di strumenti utili per l’insegnamento e l’ap-
prendimento personalizzato a supporto di docenti e studenti:
• materiali didattici integrativi multimediali e interattivi che 

permettono un’effettiva integrazione tra diversi media
• accesso al download del libro digitale: tutto il testo in un 

e-book da leggere su qualsiasi supporto digitale.
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• L’insieme dei fenomeni alla base dei meccanismi legati alla ri-
produzione umana e animale costituisce da sempre uno dei più 
affascinanti capitoli della biologia. 

• Il volume è suddiviso in tre sezioni:
 ✧ Biologia cellulare e molecolare della riproduzione
 ✧ Infertilità umana
 ✧ Tecnologie legate alla riproduzione umana.

• Pensato e scritto da un gruppo di docenti e liberi professionisti 
che da anni operano in questo settore, riporta argomenti e dati 
aggiornati in funzione del continuo ampliarsi delle conoscen-
ze, anche in relazione alle innovazioni in ambito tecnologico e 
metodologico-sperimentale messe a disposizione dalla comunità 
scientifica. 

• Ogni capitolo è stato strutturato tenendo conti di precisi 
sussidi didattici: illustrazioni schematiche e immagini al 

microscopio, termini in colore e concetti chiave.

• L’impostazione grafica e la struttura del libro 
favoriscono e stimolano l’apprendimento, con-
testualizzando gli argomenti nell’ambito cli-
nico, con approfondimenti inseriti in Appendici.
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L’insieme dei fenomeni alla base dei meccanismi ripro-
duttivi costituisce da sempre uno dei più affascinanti capi-
toli della biologia. Con il passare degli anni, insieme a un 
gruppo di Colleghi, abbiamo sempre più sentito l’esigenza 
di disporre di un testo aggiornato sull’argomento, che con-
siderasse il continuo ampliarsi delle conoscenze, anche in 
relazione alle innovazioni in ambito tecnologico e metodo-
logico-sperimentale messe a disposizione dalla comunità 
scientifica. È nata così l’idea di scrivere un volume diretto in 
primis ai nostri studenti dei corsi di laurea in Biologia e Bio-
tecnologie, ma anche a professionisti impegnati in attività 
formative post laurea, come master o corsi di perfeziona-
mento su tematiche attinenti, o semplicemente desiderosi di 
svolgere le loro attività lavorative nel campo della riprodu-
zione, nonché a quanti necessitano di un aggiornamento 
continuo. 

Il libro tratta i meccanismi cellulari e molecolari coinvolti 
nei processi riproduttivi, sia umani sia di specie animali. Il 
linguaggio è semplice, ma rigoroso, e la trattazione è accatti-
vante dal punto di vista grafico. L’opera offre, inoltre, la pos-
sibilità di soddisfare eventuali curiosità scientifiche e cultu-
rali. Per questo le conoscenze certe e fondamentali costitui-
scono il nucleo fondamentale del testo, mentre le nozioni più 
avanzate o di approfondimento e quelle comunque ritenute 
importanti, sulle quali, però, non esiste ancora consenso 
unanime nella comunità scientifica, sono state inserite in 
specifici riquadri. 

Il piano generale dell’opera prevede una prima sezione in 
cui sono stati descritti i contenuti ritenuti basilari per la 
comprensione della biologia della riproduzione umana e ani-
male. Essi comprendono l’anatomia del sistema genitale, la 
gametogenesi e la fecondazione. Sono quindi descritte le 
strategie e le modalità riproduttive presenti in molti verte-
brati, anche non mammiferi. Vengono poi trattati lo svilup-

po embrionale e la determinazione del sesso e, infine, le ca-
ratteristiche e le potenzialità delle cellule staminali. Una se-
conda sezione, interamente dedicata alle problematiche lega-
te all’infertilità umana, fornisce ampio spazio alle procedure 
diagnostiche e alle metodologie di laboratorio che sono uti-
lizzate per accertare le cause d’infertilità maschile, femmini-
le e di coppia. La terza sezione è rivolta alle metodologie di 
laboratorio legate alla procreazione medicalmente assistita. 
Ulteriori approfondimenti di rilevanza clinica sono stati in-
seriti in appendici. Ogni capitolo è stato strutturato tenendo 
conti di precisi sussidi didattici: illustrazioni schematiche e 
immagini al microscopio, termini in colore e concetti chiave 
che riassumono i contenuti più importanti e consentono un 
rapido richiamo all’argomento specifico.

Il libro ha un valore aggiunto, perché inserito all’interno 
di un progetto multimediale, la piattaforma online Virtual 
Campus, accessibile attraverso un codice presente nel volu-
me stesso. In questo modo l’opera mantiene elevato e costan-
te il suo aggiornamento, per quanto riguarda metodiche, 
tecniche, esemplificazioni, casistiche, cioè quanto utile al 
professionista interessato alla riproduzione. In Virtual Cam-
pus sono disponibili risorse digitali che consentono di fruire 
di aggiuntivi e aggiornati approfondimenti.

Ovviamente questo progetto è stato reso possibile grazie 
alla completa e profonda conoscenza delle tematiche propo-
ste da tutti gli Autori coinvolti, un team costituito da perso-
nalità eccellenti provenienti dal mondo accademico, ma an-
che da professionisti altamente qualificati. Il mio ringrazia-
mento va a tutti loro.

Per concludere desidero ringraziare l’editore Raffaele 
Grandi, per aver creduto in questo progetto, Adriana Lom-
bardi, per la sua dedizione e il suo continuo sostegno agli 
Autori, ed Elena di Toma, per la sua elevata competenza e la 
sua infinita pazienza.

PREFAZIONE

Napoli, 5 maggio 2021
Lucia Rocco



VI BIOLOGIA E TECNICHE DELLA RIPRODUZIONE

Organizzazione dell’opera
Il testo affronta i temi della biologia e delle tecniche della riproduzione in modo semplice e chiaro, proponendo allo studen-

te vari livelli di approfondimento secondo le sue curiosità e aspettative. 
La trattazione si sviluppa intorno a punti cardine fondamentali presentati in maniera esaustiva e accattivante dal punto di 

vista grafico. Molti sono gli elementi di supporto offerti, tra cui la ricca iconografia, i numerosi approfondimenti, le appendici 
e i concetti chiave.

Visualizzazione
L’ampio apparato icono-

grafico, comprensivo di di-
segni, f lowchart e grafici, 
arricchisce il testo e aiuta lo 
studente grazie a un ap-
prendimento di tipo visivo.

Morfologia macroscopica 
e microscopica

Le immagini di microscopia e le pre-
cise illustrazioni anatomiche e istologi-
che coadiuvano lo studente nella com-
prensione delle basi morfologiche della 
biologia della riproduzione.
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Organizzazione dell’opera VII

Riquadri di approfondimento 
e appendici

Gli approfondimenti e le appendici 
analizzano in dettaglio aspetti specifici 
legati alla fisiopatologia della riproduzio-
ne e alle più moderne tecniche e metodo-
logiche di indagine.

Virtual Campus
Il volume è arricchito da una piattaforma online (Virtual Campus), accessibile 

attraverso il codice riportato nel frontespizio. Le risorse disponibili in quest’area vir-
tuale sono lezioni online che consentono un approccio visivo e coinvolgente agli ar-
gomenti di studio.

Il codice abilita anche il download della versione digitale del libro. Le istruzioni 
sono disponibili nella piattaforma.

Sia l’accesso alla piattaforma sia la consultazione del libro digitale sono disponibili 
per un periodo di tempo limitato a partire dalla registrazione del codice.

Virtual village of biohealth sciences

Risorse digitali

Consulta
l’e-book del testo

CONCETTI CHIAVE

La riproduzione sessuata (o gamica) genera un nuovo 
individuo grazie alla fusione di due gameti, quello 
maschile (spermatozoo) e quello femminile (oocito), 
mediante l’accoppiamento. Questo tipo di riproduzio-
ne comporta una ricombinazione genica, che produce 
individui non identici ai genitori. Poiché aumenta 
considerevolmente la variabilità della specie, la ripro-
duzione sessuata risulta particolarmente favorevole 
qualora si verifichino condizioni ambientali avverse o 
mutevoli.

Il corteggiamento è una fase preparatoria dell’accoppia-
mento che consente un avvicinamento e un riconosci-
mento senza far scattare reazioni di difesa. Di solito è il 
maschio della specie che usa vari stratagemmi per sedur-
re la femmina, anche se ci sono eccezioni.
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La competizione spermatica è un fenomeno che prevede 
una serie di eventi in cui gli eiaculati provenienti da due 
o più maschi competono per la fecondazione della fem-
mina. Essa si verifica comunemente in molte specie di 
vertebrati ed è una potente forza evolutiva che influenza 
la biologia riproduttiva maschile.

Numerosi approcci hanno suggerito che le femmine svol-
gano un ruolo attivo nella competizione spermatica, ma i 
meccanismi alla base, soprattutto quelli genetici, rimango-
no ancora poco conosciuti. Comunque, sembra essere di-
mostrato che sia la competizione spermatica tra maschi sia 
la scelta del “migliore” da parte della femmina spesso agi-
scono sul meccanismo dell’iperattivazione spermatica.

Nei mammiferi e, quindi, anche nell’uomo, il sesso si de-
termina attraverso il sistema XY, in cui il sesso eteroga-
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Concetti chiave
Alla fine di ciascun capitolo i concetti chiave rias-

sumono i contenuti più importanti e consentono un 
rapido richiamo dell’argomento specifico.

APPENDICE
I MODELLI ANIMALI NELLO STUDIO DEL CONTROLLO ORMONALE 

DELLA GAMETOGENESI

La genera zione dei  topi knock out (KO) ha fatto chiarez-
za su molti punti fondamentali della biologia cellulare e mo-
lecolare. Nel topo KO viene sperimentalmente eliminato dal 
genoma un gene di interesse a livello delle cellule staminali 
embrionali. È così possibile spegnere un gene e seguire il 
successivo sviluppo embrionale e postnatale dell’animale va-
lutando le alterazioni esistenti in assenza del prodotto pro-
teico di quel gene. Di seguito sono analizzate alcune caratte-
ristiche morfologiche e funzionali dello sviluppo gonadico di 
t i KO i tt i d ll’ l t i i t (LHR)

le FLC (E Cap. 6) fosse sotto il controllo proprio della stimo-
lazione di questo recettore. La mancata alterazione dello 
sviluppo testicolare dei topi LHRKO ha permesso per la pri-
ma volta di stabilire che la produzione di testosterone da 
parte delle FLC non è dipendente dallo stimolo mediato 
dall’LHR. 

Nella vita adulta questi topi mostrano diverse alterazioni 
funzionali del sistema genitale. I topi LHRKO di sesso fem-
minile presentano utero ridotto, infertilità anovulatoria e 
i t i t f il l i l
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oPOTENZIALITÀ CLINICHE DELLE CELLULE STAMINALI SPERMATOGONIALI  

Le cellule staminali spermatogoniali (SSC) sia del topo sia 
dei primati descritte nel testo sono state oggetto di numero-
si studi, soprattutto per le potenzialità che esse potrebbero 
presentare in ambito clinico. È ormai noto, infatti, che in ani-
mali resi sperimentalmente sterili è possibile ripristinare la 
spermatogenesi inoculando nel testicolo una popolazione di 
cellule germinali arricchita in SSC (figura). Questa biotecnolo-
gia è stata applicata con successo su mammiferi quali il topo 
e la scimmia e si stanno facendo ricerche per comprendere se 
sia applicabile, senza rischi per la salute, anche nell’uomo. In 
questo caso la tecnica prevedrebbe il prelievo di una biopsia 
testicolare prima di un trattamento farmacologico che po-
trebbe rivelarsi citotossico per le SSC del paziente. Da questa 
biopsia si dovrebbe isolare la frazione di SSC, amplificarla e 
mantenerla in vitro per poi reimpiantarla nel testicolo del pa-
ziente, al termine del trattamento farmacologico, in modo da 
ripristinare la spermatogenesi. In alternativa, si sta studiando 
la possibilità di riuscire a far differenziare in vitro le SSC fino al-
lo stadio di spermatozoi; questi ultimi potrebbero essere uti-

lizzati successivamente per le tecniche di fecondazione assi-
stita nell’uomo. 

Sebbene il protocollo di criopreservazione del tessuto te-
sticolare sia già in uso nella pratica clinica, la tecnica di ampli-
ficazione in vitro delle cellule staminali spermatogoniali e la 
tecnica del trapianto non garantiscono ancora sufficiente effi-
cienza e sicurezza. Questa tecnica sarebbe clinicamente rile-
vante per consentire la fertilità anche a soggetti che abbiano 
perso, per esempio a seguito di trattamento con chemiotera-
pici, le cellule germinali staminali. In particolare, i pazienti che 
potrebbero avere vantaggio dall’applicazione clinica di questa 
biotecnologia sono coloro i quali sono andati incontro a trat-
tamenti chemioterapici, tossici per le cellule germinali, in età 
pediatrica, quando quindi, il testicolo non ha completato la 
spermatogenesi e non è possibile crioconservare il seme. Per 
questo motivo, è però necessario sviluppare protocolli che ga-
rantiscano che la popolazione di SSC trapiantate sia esente da 
elementi staminali tumorali che potrebbero attecchire e far 
ammalare nuovamente il paziente.

Trapianto di cellule staminali spermatogoniali (SSC) in topi resi sterili mediante trattamento con agenti chemiotossici o 
radiazioni. Le SSC vengono prelevate dal testicolo di un topo donatore transgenico (a), che esprime il gene reporter lacZ nelle cel-
lule germinali, e impiantate nel testicolo del topo reso sterile (b). Dopo un periodo di diversi mesi, le SSC colonizzano i tubuli semini-
feri del testicolo del topo ricevente e ristabiliscono la spermatogenesi. Il gene LacZ codifica per l’enzima -galattosidasi. Le cellule 
lacZ-positive possono essere evidenziate tramite incubazione con X-galattosio; questo viene scisso dalla -galattosidasi producendo 
galattosio e un composto blu insolubile (c).
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Prima sezione
BIOLOGIA CELLULARE E MOLECOLARE 

DELLA RIPRODUZIONE





ABBOZZI DELLE GONADI  
L’evoluzione delle  gonadi inizia con una fase indifferen-

ziata più o meno lunga durante la quale gli abbozzi delle go-
nadi sono assolutamente identici nei due sessi; il differenzia-
mento in ovaie o testicoli compare in un secondo tempo 
(Fig. 1.1). 

Nello stadio indifferenziato, l’abbozzo delle gonadi si for-
ma a carico di due fasce dorsali dell’epitelio celomatico, le 

 creste gonadiche (o genitali), che si prolungano per tutta la 
lunghezza della cavità celomatica, ai due lati dell’origine del 
mesentere dorsale. 

L’epitelio delle creste gonadiche è rapidamente colonizza-
to dalle  cellule germinali primordiali, al termine della loro 
migrazione dai territori endodermici extragonadici dai qua-
li si sono originate. Questa colonizzazione è raramente tota-
le; nella maggior parte dei casi interessa soltanto una parte 
delle creste gonadiche, in corrispondenza delle future gonadi 
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Figura 1.1 Sviluppo delle gonadi. a, Sviluppo della gonade indifferenziata. b-c, Sviluppo precoce e avanzato delle gonadi femminile (b) 
e maschile (c).    
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fertili; la parte rimanente, sterile, scompare o, eccezional-
mente, persiste come organo linfoide. 

Dopo un periodo di riposo più o meno lungo, l’epitelio 
delle creste gonadiche colonizzato dalle cellule germinali 
primordiali (chiamato spesso  epitelio germinativo) si ispes-
sisce e sporge nella cavità celomatica, formando così uno dei 
due costituenti della gonade, la zona corticale, a potenziali-
tà ovarica. Il secondo costituente, la zona midollare, a po-
tenzialità testicolare, penetra nel peduncolo della cresta go-
nadica, futuro meso della gonade, e viene quasi a contatto 
della zona corticale, da cui resta separato soltanto da un 
sottile strato di mesenchima. 

La  gonade indifferenziata è quindi costituita da una zo-
na corticale periferica, in cui sono localizzate le cellule ger-
minali primordiali, uno stroma di origine mesenchimatica, 
in cui sono contenuti i vasi sanguigni, e una zona midollare 
centrale, sterile (cfr. Fig. 1.1 a). È definita “indifferenziata” 
poiché può evolversi indifferentemente in ovaio o in testicolo 
secondo la predominanza di uno o dell’altro dei due territori, 
corticale o midollare.

DIFFERENZIAMENTO OVARICO

Nel caso di differenziamento ovarico, la zona corticale si 
ispessisce per la rapida moltiplicazione delle cellule germi-

nali, diventate  oogoni primari. Alcuni di essi, gli  oociti pri-
mari, entrano anche in premeiosi. La zona midollare resta 
poco sviluppata e sterile; essa si scava in sacchi ovarici o si 
dispone in teche intorno ai follicoli (cfr. Fig. 1.1 b).

DIFFERENZIAMENTO TESTICOLARE 

Nel caso di differenziamento testicolare, la zona midol-
lare prolifera e attira le cellule germinali dalla zona cortica-
le, che diventa sterile e si riduce a un sottile epitelio perito-
neale che ricopre direttamente il mesenchima, ispessitosi 
nella tonaca albuginea, e che contiene la maggior parte dei 
vasi sanguigni della gonade. Le cellule germinali attirate 
dalla zona midollare diventano gli  spermatogoni primari, 
che si moltiplicano lentamente e non manifestano segni di 
premeiosi.

SISTEMA GENITALE MASCHILE  

Il  sistema genitale maschile (Fig. 1.2) è deputato alla 
formazione degli spermatozoi e alla emissione del  liquido 
seminale, o sperma, liquido nel quale gli spermatozoi sono 
sospesi.
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Figura 1.2 Sistema genitale maschile in una sezione 
sagittale. Si osservino i rapporti dei vari organi.   
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Nella specie umana il sistema genitale maschile consta 
di: 
– due  testicoli, che sono le gonadi maschili; 
–  vie spermatiche, che fanno seguito a ciascun testicolo e 

che hanno il compito di elaborare una parte del liquido 
seminale; 

–  funicolo spermatico, che sostiene il testicolo e accoglie 
le vie spermatiche;

–  uretra maschile, che reca, oltre all’urina, il liquido semi-
nale all’esterno; 

– ghiandole annesse, il cui secreto completa la composi-
zione del liquido seminale; 

–  pene, che è l’organo della copula.
Nel contesto del sistema, sono elaborati ormoni, come il 

testosterone, che concorrono alla funzione riproduttiva e con-
feriscono i caratteri sessuali secondari maschili.

TESTICOLI

I testicoli sono posti sotto il perineo, fra le due cosce, 
dietro al pene, accolti nello scroto (cfr. Fig. 1.2). I testicoli si 
collocano in tale posizione nello scroto solo poco prima della 
nascita, essendosi formati nella cavità addominale, dalla 
quale successivamente discendono.

Lo  scroto (Fig. 1.3) è un sacco cutaneo muscolare, al cui 
interno ciascun testicolo è appeso mediante il  funicolo sper-
matico; è fissato al fondo da un legamento fibroso, detto le-
gamento scrotale. I due testicoli sono separati tra loro dal 
setto scrotale, un sepimento che divide la cavità in due metà 
simmetriche, destra e sinistra.

 Morfologia esterna e involucri 

Il testicolo (cfr. Fig. 1.3) ha la forma di un ovoide, appiat-
tito trasversalmente, dalle dimensioni medie di 42 × 25 × 38 
mm; pesa circa 15-20 g e ha una consistenza duro-elastica.

Il polo superiore e il margine posteriore del testicolo sono 
sormontati dall’epididimo, formazione allungata che si adat-
ta al testicolo e fa parte delle vie spermatiche. Lungo il mar-
gine posteriore del testicolo si trova l’ilo del testicolo, in 
corrispondenza del quale escono dal testicolo medesimo i 
condottini efferenti e passano i vasi e i nervi.

Il testicolo è avvolto dalla  tonaca albuginea, spessa la-
mina fibrosa, di colore ceruleo, che circoscrive direttamente 
il parenchima dell’organo.

Esternamente alla tonaca albuginea, il testicolo è avvolto 
dal foglietto viscerale della  tonaca vaginale: questa corri-
sponde alla porzione del peritoneo che ha accompagnato il 
testicolo nella sua discesa dalla cavità addominale nello 
scroto e che poi si è fatta indipendente dal peritoneo.

Infine, all’esterno del foglietto viscerale, il foglietto pa-
rietale della tonaca vaginale avvolge il testicolo e il funico-
lo spermatico.

Figura 1.3 Testicolo: morfologia. a, Sezione trasversale del 
sacco scrotale e del suo contenuto. Si apprezzano la struttura lo-
bulare del testicolo e i rapporti della gonade con l’epididimo e il 
canale deferente. Sono anche indicate le varie tonache che 
costitui scono gli involucri del testicolo e la parete del sacco scrota-
le. b,  Testicolo destro visto in proiezione laterale.  
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 Morfologia interna 

Sezioni trasversali o longitudinali del testicolo (Fig. 1.4; 
cfr. Fig. 1.3 a) mostrano che la tonaca albuginea si ispessisce 
e si affonda in corrispondenza del margine posteriore del 
testicolo stesso, formando un ammasso connettivale, che è 
detto  mediastino del testicolo (o  corpo di Highmore). Da 
questo si dipartono i setti del testicolo, che irradiano verso 
la superficie dell’organo per unirsi alla faccia profonda della 
tonaca albuginea. Tali setti suddividono il parenchima del 
testicolo in 200-300  lobuli del testicolo, ciascuno dei quali 
ha forma piramidale, con la base rivolta verso la superficie e 
l’apice verso il mediastino.

All’interno di ciascun lobulo, sono presenti ammassi di 
delicati filamenti, i  tubuli seminiferi contorti. Entro cia-
scun lobulo del testicolo, i tubuli seminiferi contorti sono 
due o tre. Essi hanno una lunghezza che varia da 30 a 100 
cm, con un diametro che va da 15 a 250 μm, e sono ripetuta-
mente avvolti su sé stessi, ramificati e anche anastomizzati 
fra loro. Il loro sviluppo complessivo può raggiungere una 
lunghezza di 300 m. Iniziano a fondo cieco, in prossimità 
della tonaca albuginea, e si dirigono in modo tortuoso verso 
il mediastino; qui giunti, i tratti terminali si fanno rettilinei 
(tubuli seminiferi retti) e sboccano nella rete testis del media-
stino, che rappresenta la parte iniziale delle vie spermatiche 
(cfr. Fig. 1.4).

 Morfologia microscopica

I  tubuli seminiferi contorti sono deputati alla forma-
zione degli spermatozoi. Essi sono caratterizzati  dall’epi-
telio germinativo, o spermatogenico, dove si distinguono 

le   cellule germinali e cellule somatiche note come  cellule 
di sostegno dell’epitelio spermatogenico o di Sertoli 
(Fig. 1.5). Entrambe le popolazioni cellulari sono delimi-
tate perifericamente da una lamina propria ( lamina peri-
tubulare) costituita da più strati di fibre collagene in cui 
abbondano filamenti contrattili, le  cellule mioidi. Esse 
sono responsabili delle contrazioni ritmiche peritubulari 
necessarie per la progressione degli spermatozoi, non an-
cora dotati di motilità propria, verso il mediastino del te-
sticolo.

I tubuli sono immersi a loro volta nel tessuto interstiziale, 
costituito dalle  cellule interstiziali o di Leydig. Queste com-
ponenti danno vita al processo della gametogenesi maschile, 
ossia la  spermatogenesi (E Approfondimento Fattori che 
influenzano la spermatogenesi e Capp. 3 e 5). 

 Cellule germinali 
Il fenomeno della spermatogenesi inizia alla pubertà e 

consiste nella maturazione di cellule staminali primordiali 
che, attraverso una serie di divisioni cellulari e di profonde 
modificazioni strutturali, porta alla formazione dello sper-
matozoo. Tale processo inizia con una serie di particolari 
divisioni mitotiche che danno luogo agli  spermatogoni. 
Questi ultimi danno origine agli  spermatociti primari, 
con i quali inizia la fase meiotica della spermatogenesi, che 
termina con due  spermatociti secondari, dopo la prima 
divisione, e quattro  spermatidi aploidi, dopo la seconda 
divisione. Lo spermatidio va poi incontro a una complessa 
maturazione che risulta nella trasformazione di una cellula 
rotondeggiante in una cellula altamente specializzata, lo 
 spermatozoo (processo denominato  spermiogenesi) (E 
Cap. 3).
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 Cellule di sostegno dell’epitelio spermatogenico 
o di Sertoli

Le cellule di Sertoli (cfr. Fig. 1.5) sono grandi cellule, alte 
quanto tutto lo spessore dell’epitelio germinativo. La loro ba-
se, che appoggia sulla membrana basale, è larga e prende 
contatto con la base di cellule di Sertoli contigue; la loro 
estremità apicale è sfrangiata, in quanto presenta molteplici 
insenature, cui si adattano spermatidi e spermatozoi, che 
vengono poi rilasciati nel lume. Le superfici laterali delle cel-
lule presentano indentature in cui sono accolte le cellule ger-
minali agli stadi intermedi della spermatogenesi.

Una fondamentale caratteristica delle cellule di Sertoli è 
rappresentata dalla formazione della cosiddetta  barriera 
ematotesticolare (E Cap. 3). Infatti, in prossimità della re-
gione basale le cellule di Sertoli adiacenti sono strettamente 
connesse da giunzioni cellulari che sigillano le membrane in 
modo tale da suddividere nettamente due microambienti: il 
 compartimento basale, con gli spermatogoni e gli sperma-
tociti primari in premeiosi, e il  compartimento luminale, 
con gli spermatociti in meiosi e le cellule postmeiotiche, 
spermatidi e spermatozoi. La barriera ostacola qualsiasi dif-
fusione di fluidi e quindi, mentre il compartimento basale è 
accessibile al liquido interstiziale che origina dai capillari, 
nel compartimento luminale la meiosi procede in uno speci-
fico microambiente rifornito dalle cellule di Sertoli. Grazie 
alla barriera, le proteine del plasma non possono aver acces-
so al compartimento luminale, isolando le cellule aploidi da 
antigeni estranei all’organismo e prevenendo, quindi, una 
risposta immunitaria specifica. 

Le  cellule di Sertoli, ben lungi dallo svolgere una sempli-
ce azione di sostegno strutturale, sono altresì responsabili di 
molte altre funzioni che svolgono un ruolo cruciale nella 
spermatogenesi (E Cap. 3).

 Cellule interstiziali o di Leydig
I tubuli seminiferi sono immersi in un tessuto intersti-

ziale, formato da sepimenti di tessuto connettivo lasso in cui 
si trovano vasi linfatici, capillari, macrofagi, linfociti e cellu-
le di Leydig. Queste sono riunite in gruppi situati negli spazi 
compresi fra i tubuli seminiferi e sono spesso associate a va-
si sanguigni, nei quali immettono direttamente il loro pro-
dotto di secrezione, il testosterone. Nel loro insieme le cellu-
le di Leydig, per la loro capacità di sintetizzare ormoni an-
drogeni come testosterone e  androstenedione, sono anche 
designate come  ghiandola interstiziale del testicolo. 

Il testosterone è fondamentale nel mantenere la sperma-
togenesi e, insieme agli altri ormoni androgeni prodotti dal-
le cellule di Leydig, è responsabile della determinazione e del 
mantenimento dei caratteri sessuali secondari maschili, 
quali la peculiare distribuzione dei peli pubici, la barba, il 
timbro della voce eccetera, e della regolazione dell’attività 
sessuale. Questi ormoni, inoltre, agiscono sulle cartilagini di 
coniugazione delle ossa lunghe, determinandone lo sviluppo 
e l’ossificazione, oltre ad avere un effetto anabolizzante che 
si manifesta con un incremento della sintesi delle proteine. Il 
 testosterone è implicato nelle attività delle ghiandole annes-
se al sistema genitale maschile, le vescicole seminali, la pro-
stata e le ghiandole bulbouretrali.

Figura 1.5 Tubulo seminifero: morfologia microscopica. a, In seno all’epitelio germinativo sono presenti, oltre alle cellule di Sertoli 
delle quali si osserva un caratteristico nucleo (freccia), le cellule germinali in varie fasi di differenziazione. Verso il lume sono visibili gli 
spermatozoi. Al di sotto dell’epitelio è presente la lamina propria. b, Cellule che compongono il tubulo seminifero. All’interno dello stesso 
tubulo si trovano tutti gli stadi della spermatogenesi, da spermatogoni a spermatozoi.    
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La funzione endocrina delle  cellule di Leydig è mantenuta 
 dall’ormone luteinizzante (Luteinizing Hormone,  LH), una 
gonadotropina ipofisaria meglio denominata qui come  ormo-
ne stimolante le cellule interstiziali (Interstitial Cell-Stimula-
ting Hormone, ICSH). In mancanza di LH, le cellule intersti-
ziali vanno incontro a una grave atrofia e cessano di produrre 
testosterone. Per il mantenimento della spermatogenesi 
nell’adulto è necessaria una concentrazione molto elevata di 
testosterone nelle adiacenze dei tubuli seminiferi, mentre li-
velli periferici più bassi dell’ormone sono in grado di mante-
nere i caratteri sessuali secondari e la libido nel maschio. 

VIE SPERMATICHE

Le  vie spermatiche sono rappresentate da una serie di 
formazioni cave che fanno seguito ai tubuli seminiferi con-
torti del testicolo e raggiungono l’uretra. In esse gli sperma-
tozoi completano la loro maturazione e viene elaborata la 
componente liquida dello sperma. 

Le componenti che si succedono lungo le vie spermatiche 
sono: i tubuli seminiferi retti, la rete testis, i condottini effe-
renti, l’epididimo, il dotto deferente e il dotto eiaculatore (cfr. 
Fig. 1.4).

 Tubuli seminiferi retti

I tubuli seminiferi retti (cfr. Fig. 1.4) sono collocati all’a-
pice di ciascun lobulo del testicolo e sono in numero corrispon-
dente a quello dei lobuli. Ogni tubulo seminifero retto è, infat-
ti, la prosecuzione del singolo tubulo seminifero contorto con-
tenuto in un lobulo del testicolo o di più  tubuli seminiferi con-
torti del lobulo medesimo che sono confluiti fra di loro. I tubu-
li seminiferi retti sono lunghi circa 1-2 mm e hanno un diame-
tro che è circa la metà di quello dei tubuli seminiferi contorti. 
Essi decorrono rettilinei e confluiscono nella rete testis.

La caratteristica principale dei tubuli seminiferi retti è la 
scomparsa delle cellule germinali; la loro parete è costituita, 
infatti, dalle sole cellule di Sertoli.

FATTORI CHE INFLUENZANO LA  SPERMATOGENESI

Numerosi fattori influenzano la funzione del testicolo.

TEMPERATURA
Le cellule germinali sono particolarmente sensibili a tempe-

rature superiori a quella dello scroto, che nell’uomo è di 1,5-2,5 
gradi inferiore a quella della cavità addominale (circa 34 °C):

 – quando i testicoli di animali adulti vengono riportati nell’ad-
dome con un intervento chirurgico, l’epitelio germinativo 
degenera;

 – è noto come la febbre induca una sterilità temporanea; an-
che le frequenti immersioni in bagni caldi o gli indumenti 
molto stretti e aderenti possono portare a una diminuzione 
del numero di spermatozoi nell’eiaculato.

FATTORI NUTRIZIONALI
Il rapporto diretto nell’uomo fra alcuni aminoacidi, come 

l’arginina, o alcune vitamine, come A, C ed E, e la funzione 
spermatogenetica è ancora oggetto di studi. Poiché, però, ne-
gli animali tale rapporto è stato dimostrato, nella pratica si usa 
somministrare tali sostanze nei casi di infertilità.

VASCOLARIZZAZIONE
Una torsione del funicolo spermatico può causare un’ische-

mia che, se breve, distrugge gli spermatidi; se l’ischemia si pro-
lunga per un’ora, le cellule della linea germinale sono compro-
messe irreversibilmente.

 CRIPTORCHIDISMO
Il 10% dei neonati di sesso maschile ha testicoli che non so-

no completamente discesi nello scroto: questa condizione vie-
ne indicata come criptorchidismo. Nella maggior parte dei casi, 
i testicoli discendono poi spontaneamente, ma, se questo non 
avviene, in genere intorno ai cinque anni di età o anche prima, 
si ricorre a un intervento chirurgico. Oltre i cinque anni vi sono 
prove della comparsa di modificazioni irreversibili.

 RADIAZIONI
Le popolazioni cellulari che si dividono sono estrema-

mente sensibili alle radiazioni. Dosi crescenti di radiazioni io-
nizzanti somministrate direttamente sul testicolo umano 
provocano risposte biologiche crescenti in modo corrispon-
dente, rappresentate da diminuzione del numero degli sper-
matozoi e riduzione progressiva, fino alla scomparsa, dell’e-
pitelio germinativo. In generale, più il dosaggio è basso, me-
no drammatica è la perdita di cellule e più rapido il ritorno al-
la normalità.

  FARMACI E SOSTANZE TOSSICHE
Alcuni farmaci utilizzati nelle terapie antitumorali o immu-

nodepressive, come gli antimitotici e gli antimetaboliti, provo-
cano alterazioni nella spermatogenesi spesso irreversibili. 

Alcuni prodotti utilizzati nell’agricoltura, come erbicidi e 
pesticidi, sono potenzialmente dannosi per la spermatogene-
si. Anche il piombo e la maggior parte dei metalli pesanti pos-
sono causare danni alla spermatogenesi.

MALATTIE
Quando la  parotite (orecchioni) si accompagna a infiamma-

zione testicolare (orchite), si possono avere, specie nella pu-
bertà, danni importanti alla spermatogenesi. Un’infezione te-
sticolare può portare alla chiusura della barriera ematotestico-
lare con conseguente arresto della spermatogenesi.

ETÀ
Dopo i 55 anni di età, la spermatogenesi si riduce molto 

gradualmente, mentre le cellule di Sertoli e quelle di Leydig 
appaiono inalterate. Aumenta, inoltre, nell’eiaculato il numero 
degli spermatozoi atipici e non vitali. Tuttavia, uomini sugli 80 
e anche 90 anni possono ancora avere una spermatogenesi 
adeguata con un numero di spermatozoi che rientra nei valori 
normali. 
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 Rete testis e  condottini efferenti

La rete testis (cfr. Fig. 1.4) si trova entro il mediastino del 
testicolo. Essa è formata da un intreccio di piccoli canalicoli 
ampiamente anastomizzati tra loro e immersi nel tessuto 
connettivo fibroso che forma il mediastino stesso. Dalla rete 
testis originano una quindicina di condottini efferenti (cfr. 
Fig. 1.4), che emergono dalla superficie posterosuperiore del 
testicolo e formano la testa dell’epididimo. Qui ciascuno di 
essi si fa convoluto, descrivendo delle anse strettamente ag-
grovigliate che danno luogo a una formazione detta cono 
vascoloso. Nel loro interno, i condottini efferenti posseggo-
no cellule secernenti e cellule ciliate, che servono per la pro-
gressione degli spermatozoi (non ancora mobili).

I tratti finora descritti rappresentano l’insieme delle  vie 
spermatiche intratesticolari. Queste hanno un ruolo pre-
minentemente di vie vettrici, anche se studi recenti tendono 
ad attribuire loro anche ruoli di rimaneggiamento del liqui-
do seminale.

 Epididimo

L’epididimo (cfr. Fig. 1.4) è una formazione allungata, a 
forma di grossa virgola, lunga circa 5 cm, che si adatta al 
polo superiore e al margine posteriore del testicolo. In esso si 
distinguono, dall’alto verso il basso: 
– la testa, in continuità con il testicolo tramite i condottini 

efferenti; 
– il corpo, che si adatta al margine posteriore del testicolo; 
– la coda, che ne rappresenta l’estremità inferiore e si ripie-

ga verso l’alto per continuare nel dotto deferente.
Mentre la testa è costituita da più condotti, il corpo e la 

coda dell’epididimo sono costituiti dal solo canale dell’epi-
didimo, ripetutamente avvolto su se stesso, dal calibro di 0,5 
mm e una lunghezza di 6-7 m. L’epitelio che tappezza la pa-
rete del canale dell’epididimo presenta, fra le altre, le  cellule 
a pennacchio (Fig. 1.6), che posseggono, alla loro estremità 
apicale, lunghi microvilli; sembra abbiano il compito di as-
sorbire acqua e proteine. La tonaca muscolare è formata da 
fascetti di cellule muscolari lisce che provvedono a fare pro-
cedere gli spermatozoi. All’estremità della coda, il canale 
dell’epididimo prosegue nel dotto deferente.

La diversa organizzazione istologica nelle varie regioni 
dell’epididimo rif lette le differenti funzioni svolte. Infatti, 
nella testa si ha l’assorbimento di circa il 90% del liquido 
seminale e la conseguente notevole concentrazione degli 
spermatozoi; nella testa e nel corpo sono secrete varie so-
stanze, come SEP (Specific Epididymal Protein), sialopro-
teine, glicerofosforilcolina (GPC), inositolo e lattato, men-
tre la carnitina viene prelevata dai liquidi tessutali e con-
centrata; la coda funziona come riserva di spermatozoi, 
dove costitui scono una sorta di magma molto concentrato 
nell’intervallo tra un’eiaculazione e l’altra. La coda si può 
contrarre energicamente in seguito a un’appropriata stimo-
lazione nervosa.

Nell’epididimo gli spermatozoi completano la matura-
zione e soggiornano in attesa di essere espulsi al momento 
dell’eiaculazione. Infatti, gli spermatozoi che lasciano il te-
sticolo presentano un debole movimento circolare e sono 
incapaci di fecondare l’uovo, mentre quelli prelevati dalla 
coda dell’epididimo hanno un’accentuata motilità unidire-
zionale e sono in grado di fecondare l’uovo. È, quindi, chiaro 
che l’ambiente dell’epididimo è necessario per la maturazio-
ne degli spermatozoi. Il meccanismo con cui l’epididimo in-
duce la maturazione funzionale degli spermatozoi è ancora 
oggetto di numerose indagini (E Cap. 3). 

 Dotto deferente

Il dotto deferente (cfr. Figg. 1.2, 1.4) è un cordone bian-
co e consistente, lungo circa 40 cm e dal diametro di 2 mm, 
che parte dalla coda dell’epididimo e si porta in alto, fino a 
terminare, nella cavità pelvica, nel seno eiaculatore, che è il 
segmento iniziale, dilatato, del dotto eiaculatore. Il dotto de-
ferente si suddivide in varie regioni: 
– parte scrotale: contenuta nel sacco scrotale, in cui decor-

re ondulata a ridosso della coda e del corpo dell’epididi-
mo; 

– parte funicolare: sale rettilinea entro il funicolo sper-
matico, affiancata dai vasi e nervi del testicolo immersi 
in una matrice connettivale; 

– parte inguinale: percorre il canale inguinale;
– parte pelvica: discende nella cavità pelvica fino a portar-

si dietro alla base della vescica, dove si rigonfia un poco, 
quindi incrocia l’uretere, si affianca alla vescicola semi-

Figura 1.6 Epididimo: morfologia microscopica. Micrografia di 
sezione trasversale del canale dell’epididimo: verso il lume si nota-
no i lunghi ciuffi di microvilli delle cellule a pennacchio.   
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nale e si accosta a mano a mano a quello dell’altro lato, 
dirigendosi verso la base della prostata;

–  ampolla del dotto deferente: è la parte terminale, dila-
tata, del dotto deferente. Possiede diverticoli ghiandolari 
ad attività secretoria che si approfondano nel circostante 
strato muscolare, presentando molte somiglianze con la 
vescicola seminale.
L’epitelio di rivestimento che tappezza la tonaca mucosa 

del dotto deferente si solleva in pieghe longitudinali ed è 
molto simile a quello dell’epididimo, con cellule a pennac-
chio ad attività secretoria. La parete del dotto deferente è 
dotata di una serie di fibre muscolari molto sviluppata ed è 
rinforzata da una robusta trama elastica. 

Dal punto di vista funzionale, il  dotto deferente rappre-
senta un veicolo di spermatozoi al momento dell’eiaculazio-
ne: il loro rapido trasporto è assicurato dalle contrazioni di 
tipo peristaltico della potente muscolatura della parete. 
L’ampolla del dotto deferente, a livello della base della pro-
stata, riceve il dotto della vescicola seminale e dà origine al 
dotto eiaculatore. 

 Dotto eiaculatore

Il dotto eiaculatore (cfr. Fig. 1.2), di circa 2 cm di lun-
ghezza, deriva dall’unione del dotto deferente con il dotto 
della vescicola seminale corrispondente; si addentra, poi,  
nello spessore della prostata, dove, decorrendo dall’alto in 
basso e dall’indietro in avanti, raggiunge l’uretra prostatica 
in corrispondenza di una porzione ispessita della tonaca mu-
cosa uretrale, detta collicolo seminale (cfr. Fig. 1.9). I due 

dotti sono quindi contenuti interamente nella prostata, dove 
decorrono molto vicini tra di loro.

 FUNICOLO SPERMATICO 

Il funicolo spermatico (o cordone spermatico) (Fig. 1.7) 
è la formazione che tiene sospeso il testicolo entro lo scroto. 
La sua parete è costituita principalmente dal muscolo cre-
mastere, mentre il contenuto è dato da dotto deferente, arte-
rie e vene testicolari, vasi linfatici e nervi del testicolo.

 URETRA MASCHILE

L’uretra maschile (Fig. 1.8) è un lungo canale a decorso 
sinuoso, comune ai sistemi urinario e genitale, in quanto con-
voglia l’urina durante la minzione oppure lo sperma durante 
l’eiaculazione. Essa ha inizio in corrispondenza della vescica 
urinaria con  l’orifizio (o meato) uretrale interno e termina 
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Figura 1.7 Funicolo spermatico. Si noti la continuità di alcune 
tonache del testicolo con gli involucri del funicolo spermatico. In 
questa sezione trasversale lo scroto è stato sollevato in posizione 
orizzontale.  
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Figura 1.8 Uretra maschile: decorso in una sezione frontale. 




