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OBIETTIVIOBIETTIVI

Sistema Fas/FasL:
nella regolazione della sopravvivenza degli sperm

lungo apparato riproduttivo (epi e liquido seminale) in 
soggetti normozoospermici e non

ruolo metalloproteasi in soggetti sani e ostruiti

Meccanismi che controllano il trasporto degli sperm in 
epididimo:

fisiopatologia  della contrazione epi
controllo ormonale (OT e ES)

Modelli umano e animale                                         
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UNITAUNITA’’ 1: DONDERO1: DONDERO
Modificazioni sistema immunitario indotte da patologie Modificazioni sistema immunitario indotte da patologie 
andrologicheandrologiche in microambiente in microambiente testicolotesticolo--epididimarioepididimario
possono alterare parametri cinetici, morfologici e struttura possono alterare parametri cinetici, morfologici e struttura 
cromatinicacromatinica dello spermatozoo? dello spermatozoo? 

3. Frammentazione DNA (TUNEL), esposizione fosfatidilserina in eiaculato 
dei pz ed epididimo, stadi precoci danno mediante studio ubiquitinazione
(FACS e MF)

1. Selezione casistica:
A. n. 41 normali fertili no patologie sistemiche/ormonali 
B. n. 14 teratospermici con patologie andrologiche (varicocele, 

criptorchidismo, flogosi) (7T e 7OT)
C. n.13 pz con azospermia secretoria/escretoria 
D. n.3 pz criptospermici da disfunzione vescicole seminali

Campioni liquido seminale cellule
frazione plasmatica

2. Parametri seminali

Correlazione Fas/FasL in sperm e parametri seminali 
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UNITAUNITA’’ 2: ZIPARO2: ZIPARO

Ruolo sistema Ruolo sistema FasFas//FasLFasL e sua regolazione in apparato e sua regolazione in apparato 
riproduttivo maschile e in semeriproduttivo maschile e in seme

1. Analisi Fas/FasL e sFasL e matrilisina in 
a. sperm e plasma seminale in normo e pz parametri seminali alterati
b. plasma seminale 13 pz azospermici e 3 cripto con disf. Vesc.

• organi riproduttivi
• epididimo da pz ostruzione post-infiammatoria/congenita

2.  Analisi secrezione matrilisina (MMP-7) e TIMPs in testis, epi, 
prostata

3. Funzionalità in vitro sistema Fas/FasL FLIP in popolazioni 
spermatiche arricchite

4. Analisi Fas/mFasL e sFasL MMP-7 e TIMPs in seme e organi 
riproduttivi  in modelli animali (ratto e coniglio)

MMP7

m

sFASLmFasL

TIMPs

caspasi caspasi FLIP

Modello animale:
Fas poco espresso in tratto riproduttivo 
mFasL molto elevato in germinali e sperm
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RISULTATIRISULTATI

normo terato

22%

0%

mFasL Normospermici: 22% sperm
Teratospermici: assente

sFasL e MMP7 in plasma seminale di tutti i soggetti
no differenze fra normo e terato in relazione a sperm

Livelli sFasL e attività enzimatica 
MMP7 azo > normo

sFasL e MMP7 non derivano da sperm (ci sono in azo)
prodotti in testis e prostata (in azo con disfunzione vescicole)

normo terato azo
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RISULTATIRISULTATI

Sistema Sistema FasFas//FasLFasL: : 
controllo qualitcontrollo qualitàà spermatica (induzione spermatica (induzione apoptosiapoptosi gameti anomali)gameti anomali)

escapeescape da da immunosorveglianzaimmunosorveglianza in riproduttivo (in riproduttivo (apoptosiapoptosi T T cellscells))

mFasLmFasL solo in solo in spermsperm soggetti soggetti normonormo: corretta eliminazione gameti anomali: corretta eliminazione gameti anomali

Correlazione tra frammentazione e qualità parametri seminali in 
casistica selezionata

Messa a punto di metodiche per valutazione danno al DNA in stadi
precoci/tardivi
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UNITAUNITA’’ 3: FRANCAVILLA3: FRANCAVILLA

Modificazioni istologiche e ultrastrutturali parete contrattile Modificazioni istologiche e ultrastrutturali parete contrattile 
e cellula  contrattile caput epididimo umano in condizioni e cellula  contrattile caput epididimo umano in condizioni 
normali e in ostruzione postnormali e in ostruzione post--infiammatoria/congenita infiammatoria/congenita 

10 pz azo: 5 CBAVD 
5 ostruz. post-infiammatoria

controlli normali da orchiectomia per K testis

Associazione fenotipo ultrastrutturale e funzionale: transizione da cells
mioide (MYO) a cell muscolare liscia ad attività contrattile, 
proliferativa e secretiva (SMC)

Valutazione IH markers SMC differenziata e proliferante (SM2 e   
SMemb) e  SMC attivata da danno (Collageno IV e Fibronectina)
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RISULTATIRISULTATI

MO:   parete contrattile tubuli in sede ostruzione fortemente ispessita
no differenza fra tipo di ostruzione

Cells mioidi piatte della parete contrattile sostituite da cells muscolari 
liscie poligonali proliferanti e con fx contrattile e secretoria

F meccaniche su parete a monte ostruzione attivano transizione dF meccaniche su parete a monte ostruzione attivano transizione da a 
fenotipo differenziato contrattile fenotipo differenziato contrattile mioidemioide a fenotipo a fenotipo 
contemporaneamente maturo/contrattile e indifferenziato contemporaneamente maturo/contrattile e indifferenziato 
proliferante/secernenteproliferante/secernente
Ruolo della ETRuolo della ET--11

IH:   Caput ostruito ha positività in tutto strato contrattile per 
markers SMC indifferenziate proliferanti (SMemb) e secernenti 
(collageno IV e fibronectina) e per SMC contrattili mature (SM2)

ET-1 in parete contrattile 

Normale                 OstruitoNormale                 Ostruito
AA BB

CC DD
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UNITAUNITA’’ 4: MAGGI4: MAGGI

Meccanismi implicati nel trasporto Meccanismi implicati nel trasporto epididimarioepididimario degli degli 
spermatozoi: ruolo degli estrogeni (ES) nel modulare spermatozoi: ruolo degli estrogeni (ES) nel modulare 
risposta contrattile a ETrisposta contrattile a ET--11
Effetto replacement T e ES in modello coniglio 
ipogonadico con analoghi GnRH
1. Emax risposta contrattile a ET-1 ridotta in ipogonadico

Controllo ES endogeni ed esogeni risposta contrattile da ET-1

2.   Effetto ES diretto su ET-1? No alterazioni ET-1 e ETA/ETB
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LoopLoop sistema OT e ETsistema OT e ET--1 nella risposta contrattile?1 nella risposta contrattile?

Antagonisti OTR (atosiban e OTA) competono con ET-1 senza alterare il 
legame con il R e inibiscono contrattilità indotta da ET-1 e da OT 
in preparati epididimo animale e uomo

ET-1 stimola rilascio OT locale da epididimo umano/coniglio  (IH e RT-PCR)

ET-1 lega recettori ETA e secrezione 
OT in cellule di  epitelio epi coniglio 24h
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Effetto ormoni sessuali Effetto ormoni sessuali steroideisteroidei su sistema su sistema RhoARhoA/ROK/ROK

Sistema calcio sensibilizzante
Attiva contrazione cells muscolari lisce bloccando fosfatasi MLC
RhoA/ROK in epi coniglio ipogonadico/trattato steroidi
Studi funzionali contrazione con letrozolo e inibitori ROK

RhoA/ROK

MLC fosfatasi

Via calcio-sensibilizzante
OT/ET-1 (R)

PLC

[Ca]i

CAMK

MLCK

pMLC

ActinaActina//miosinamiosina contrazione SMCcontrazione SMC

CO4: Dr.ssa Filippi

ES attivano sistema RhoA/ROK
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CONCLUSIONICONCLUSIONI

ES upregolano contrattilità indotta da ET-1 in epididimo
non attraverso effetto diretto sul sistema

OT media la risposta contrattile all’ET-1 dipendente dagli 
ES

ET-1 stimola liberazione di OT da epitelio epididimo
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Elucidati meccanismi fisiopatologici contrattilità
epididimo in uomo e modello animale

Ruolo sistema Fas/FasL in fisiopatologia del 
gamete maschile e dell’apparato riproduttivo

Stretta collaborazione e interdigitazione fra le 
unità
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