
Funzione endocrina del testicolo



Testicolo

• Funzione 

gametogenetica

Controllo 

gonadotropine

• Funzione

endocrina



Controllo endocrino

• Ablazione chirurgica ipofisi (tecnicamente difficile, 
effetti aspecifici).

• Anticorpi anti gonadotropine (complesso per 
metaboliti, differenze specie specifiche).

• Somministrazione di ormoni per terapie di rimpiazzo 
(idem).

• Animali konk-out



Asse ipotalamo/ipofisi/testicolo





• Decapeptide.

• La secrezione differenziata di LH e FSH 
dipenderebbe da frequenza ed ampiezza dei 
pulses



IPOFISI

• Localizzata nella sella turcica dello sfenoide.

• Connessa all’ipotalamo dall’infundibolo.

• Si distinguono ADENOIPIFISI e NEUROIPOFISI.



• Connessa all’ipotalamo dal circolo portale   

ipotalamo-ipofisario.



GONADOTROPINE

• Glicoproteine, PM circa 28.000 Da, due subunità
codificate da due geni su comosomi differenti: 

: uguale in FSH, LH, TSH. 

: attività biologica

entrambe devono essere presenti nell’ormone attivo.



SINTESI  E SECREZIONE 
GONADOTROPINE

mRNA → pro-ormone

↓

Incorporazione e rimodellamento oligosaccaridi 

↓

Folding delle subunità

↓

Legame con il recettore

↓

Formazione del complesso → Attività biogica



La secrezione da parte delle cellule gonadotrope è 
regolata da:

- GnRH

- estrogeni,

- androgeni,

- P4

- Inibina

- attivina



In particolare il GnRH lega recettori sulla 
membrana cellulare 

↓

PI →IP3 e DAG

↓

Fuoriuscita Ca2+ dai depositi intracellulari

↓

Entrata Ca2+

↓

Rilascio dei granuli di omone vicino alla membrana  
e fuoriuscita degli stessi - aumento sintesi ormone





TESTICOLO

• Già durante la vita fetale il testicolo in via di differenziamento e 
sviluppo secerne androstenedione e testosterone.

• Lo sviluppo dei genitali e dei caratteri sessuali secondari è sotto il 
controllo degli ormoni testicolari.





CELLULE DEL LEYDIG



• Producono una classe di ormoni detti steroidi a 
19C: testosterone (T), androstenedione e 
dehydroepiandrosterone

• Rispondono alla stimolazione da parte dell’LH che 
incrementa l’attività della cholesterol desmolase. 

• FSH incrementa la risposta all’LH attraverso l’up-
regulation dei recettori. 

• Le cellule del Leydig si formano tra la 16° e la 20°
settimana di gestazione





LH lega recettore

interiorizzazione complesso OR

 AC

 PKA

 sintesi RNA

 colesterolo -> pregnenolone (mitocondri)

 pregnenolone -> T (REL)



LH







CELLULE DEL SERTOLI



Sotto lo stimolo dell’FSH convertono il T in E2.
L’E2 regola cellule Leydig (hanno recettori).



Inoltre producono

• anti-Müllerian hormone (AMH) – prodotto durante le prime 
fasi della vita fetale

• inibina e attivina – dopo la pubertà, concorrono alla 
regolazione della produzione di FSH 

• Androgen binding protein (ABP)– lega gli androgeni 
mantenendone alta la concentrazione nel lume tubulare

• glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) - stem cell
self-renewal

• Ets related molecule (ERM transcription factor) –
mantenimento cellule spermatogoniali

• transferrina 

• IGF-I: crescita e diff. c. germinali, interazione con c. Leydig.

• IGF-II: ?

• Nutrienti, enzimi vari: omeostasi tubulare



FSH Sertoli

• Lega FSH-R (75kDa, 675 aa), 7 α-eliche transmembrana.

• 10 esoni (9 per i domini extracellulari, 1 per la porzione 
transmembrana). 

• Gs protein-coupled receptor.

• L’espresiione di FSH-R varia in maniera ciclica, coerentemente con 
ciclicità di spermatogenesi. 





Desensibilizzazione del recettore



• cAMP-PKA pathway.

• MAP pathway.

• Ca2+ pathway: via cAMP, coinvolge la liberazione 
di Ca2+ da depositi intracellulari.

• PLA2 pathway.



Geni regolati da FSH

• FSH-R

• Dmrt: fattore di trascrizione correlato con 
determinazione del sesso e sviluppo testicolare.

• Transferrina: apporta ferro agli spermatozoi

• ABP

• VEGF

• GDNF: proliferazione cellule germinali staminali.

• LDH-A: lattato fonte energetica per spermatozoi.

• Stem cell factor

• IGF-I





Testosterone in Sertoli

• DHT → sviluppo tratto genitale maschile.

• T → concorre alla regolazione della spermatogenesi.

• Le concentrazioni intratesticolari sono circa 50 – 100 vv quelle sieriche. Si lega al 
recettore per gli androgeni (AR).

• AR espresso in cellule Leydig e Sertoli. No da cellule germinali.

• Signaling classico degli ormoni steroidei (30-45 min fino a qualche ora).





• la tecnica del microarry ha consentito di individuare almeno 234 
geni regolati dal T. Curiosamente molti vengono down-regolati 
mentre solo pochissimi 1:2 up-regolati.

• “testosterone paradox”: interazioni classiche del complesso 
ormone recettore che attivano trascrizione solo in pochissimi 
casi. Per il resto vie alternative:

- necessità di P4

- il T aumenta la [Ca2+]i attraverso l’influsso di Ca2+ 
dall’esterno. 

- attivazione delle vie di MAP e CREB.





• L’epitelio geminale necessita di alte concentrazioni 
locali di T (associazione con cellule del Leydig). 

• Il T regola la permeabilità capillare influenzando la 
secrezione delle cellule del Leydig.

• Le cellule del Sertoli producono la gonadocrinina 
(peptide GnRH-like) che agisce localmente 
regolando la secrezione di T aumentando la 
permeabilità al Ca2+ delle cellule del Leydig.



Estrogeni testicolari

• Prodotti da aromatasi (citocromo p-450 aromatasi; 
P450arom).

• 55-kDa, 503 aa

• Dal gene CYP 19, appartiene alla famiglia dei 
cytochrome P-450 cui appartengono >481 membri 
codificati da 74 geni 

• Nell’uomo CYP 19 è localizzato nella regione  
q21.1 nel cromosoma 15. Il gene misura oltre 75 
kb e si compone di 18 esoni, 9 dei quali trascritti



• Topi knok-uot per l’aromatasi (ArKO) sviluppano 
normalmente e sono capaci di accoppiarsi e 
generare prole. A partire dai 5 mesi iniziano a 
manifestare decremento dell’attività 
spermatogenetica, fino ad 1 anno. Poi 
spermatogenesi anormale. 

• Sia cellle del Leydig che del Sertoli producono 
estrogeni. Queste ultime sotto il controllo delle 
cellule germinali. 

• Sono stati individuati due differenti recettori per 
gli estrogeni ER-α e ER-β.







• L’ inibina è una glicoproteina eterodimerica

• Subunità α e β legate da un ponte disolfuro

• α è costante, β può essere A o B (inibina A o B) 

• Possibili anche altre forme e tipi di aggregazione (α
momomerica o dimerica, …) 

• L’Attivina è omo o eterodimero (A, B, AB) 

• Entrambi membri della famiglia TGFβ

Inibina e Attivina





• Inibina: prodotta dalle cellule del Sertoli, sotto lo 
stimolo dell’FSH, come agente di fb- sulla 
secrezione dell’FSH stesso. In maschio solo forma 
B.



• Attivina: prodotta dalle cellule del Sertoli, 

sotto lo stimolo dell’FSH, come agente di 

fb+ sulla secrezione dell’FSH stesso. 



Ossitocina
• Prodotta sia cellule del Leydig che da cellule del Sertoli

• 9 aa

• Incrementa la produzione di T da parte delle cellule 
del Leydig







Figure 28–12


