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Α) ΜΕΡΟΣ  

 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ - ΣΚΟΠΟΣ 

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η συγκέντρωση και ανάλυση των δεδοµένων 

που υπάρχουν στη βιβλιογραφία σχετικά µε τα γονίδια που βρίσκονται στο 

χρωµόσωµα Χ και ευθύνονται για πολλές περιπτώσεις υπογονιµότητας. 

 

2. ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑ 

2α) Ορισµός υπογονιµότητας. 

Σύµφωνα µε την Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας ως «υπογονιµότητα» ορίζεται η 

αδυναµία ενός ζευγαριού να επιτύχει σύλληψη και να αποκτήσει απογόνους έπειτα 

από τουλάχιστον ένα έτος τακτικών σεξουαλικών επαφών χωρίς αντισυλληπτική 

προστασία. Η υπογονιµότητα διακρίνεται σε πρωτοπαθή και δευτεροπαθή
. 

πρωτοπαθής ορίζεται η υπογονιµότητα σε ζευγάρια που ποτέ δεν είχαν επιτύχει 

σύλληψη, ενώ δευτεροπαθής ορίζεται η υπογονιµότητα που εµφανίζεται ενώ έχει 

προηγηθεί εγκυµοσύνη. (WHO) 

2β) Συχνότητα της υπογονιµότητας 

Mε βάση διάφορες επιδηµιολογικές µελέτες περίπου το 15% των ζευγαριών που 

βρίσκονται σε αναπαραγωγική ηλικία αντιµετωπίζει κάποιας µορφής δυσκολία στην 

προσπάθειά του να αποκτήσει απογόνους. Παγκοσµίως, υπολογίζεται ότι υπάρχουν 

50-80 εκατοµµύρια υπογόνιµα ζευγάρια, στα οποία προστίθενται περίπου 2 

εκατοµµύρια νέα ζευγάρια ετησίως, µε τάση για αύξηση. Η συχνότητα της 

υπογονιµότητας βέβαια µπορεί να ποικίλλει από περιοχή σε περιοχή και από 

πληθυσµό σε πληθυσµό. (Poongothai J et al., 2009) 

2γ) Πιθανότητα φυσιολογικής σύλληψης 

Η µέση φυσιολογική πιθανότητα επιτυχίας κυήσεως από ένα γόνιµο ζευγάρι µε 

κανονική σεξουαλική ζωή δεν υπερβαίνει το 20% ανά έµµηνο κύκλο. Το ποσοστό 

αυτό είναι µεγαλύτερο όταν η ηλικία της γυναίκας είναι µικρή (κάτω των 25 ετών), 

παραµένει περίπου σταθερό µέχρι την ηλικία των 30 και µειώνεται προοδευτικά µέχρι 
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την ηλικία των 40 ετών. Σε µεγαλύτερες ηλικίες, το ποσοστό φυσιολογικής σύλληψης 

είναι πολύ µικρό, της τάξεως του 5% το πολύ. Περίπου το 50% των φυσιολογικών 

γόνιµων ζευγαριών επιτυγχάνει κύηση κατά το πρώτο έτος προσπαθειών και 20-35% 

των ζευγαριών αυτών επιτυγχάνει κύηση κατά το δεύτερο έτος προσπαθειών. Το 

υπόλοιπο 15% είναι τα «υπογόνιµα» ζευγάρια. 

 

2δ) Αιτίες υπογονιµότητας 

Η υπογονιµότητα ενός ζευγαριού µπορεί να οφείλεται τόσο σε γυναικείο όσο και σε 

ανδρικό παράγοντα (µε παρόµοιο ποσοστό) καθώς επίσης υπάρχει το ενδεχόµενο  να 

ευθύνονται για την υπογονιµότητα και τα δύο µέλη του ζευγαριού. Είναι σηµαντικό 

βέβαια να αναφέρουµε και την περίπτωση της ανεξήγητης υπογονιµότητας που 

πλήττει περίπου το 5-10% των σηµερινών ζευγαριών. Στα ζευγάρια αυτά 

παρατηρείται αδυναµία σύλληψης παρόλο που και οι δύο είναι καθ’όλα φυσιολογικοί. 

Αναλυτικότερα οι παράγοντες υπογονιµότητας για γυναίκες και άνδρες είναι οι εξής: 

Γυναικείοι Παράγοντες  

� Ορµονικές διαταραχές (σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών, πρόωρη 

εµµηνόπαυση, ακατάστατη ωορηξία) που επηρεάζουν τόσο τη φυσιολογική 

ωορηξία όσο και την ποιότητα των παραγόµενων ωαρίων, σε ποσοστό 27%. 

� Η απόφραξη των σαλπίγγων συνήθως µετά από φλεγµονές και λοιµώξεις, σε 

ποσοστό 20%. 

� Η ενδοµητρίωση, σε ποσοστό 10%. 

� Παθήσεις της µήτρας (ινοµυώµατα, διθάλαµος µήτρα)  

� Το αφιλόξενο περιβάλλον του τραχήλου (µη φιλική-προς τα 

σπερµατοζωάρια-τραχηλική βλέννη)  

� αυξηµένη ηλικία της γυναίκας 

� Ανοσολογικά αίτια (ύπαρξη διάφορων- ‘εχθρικών’ προς το έµβρυο- 

αντισωµάτων στον ορό της γυναίκας)  

� Αιτίες που σχετίζονται µε τον τρόπο ζωής (άγχος, κάπνισµα, αλκοόλ) 

� Γονιδιακές-Χρωµοσωµικές ανωµαλίες  

� Επιγενετικοί παράγοντες 

� Ανεξήγητη υπογονιµότητα 
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Ανδρικοί Παράγοντες 

Στον άνδρα η υπογονιµότητα οφείλεται κυρίως στην αλλοίωση των παραµέτρων του 

σπέρµατος (αριθµός, κινητικότητα και µορφολογία των σπερµατοζωαρίων). Παρόλο 

που η ηλικία του άντρα από µόνη της δε θέτει φραγµούς στη γονιµότητα είναι πολύ 

πιθανόν εξαιτίας των αιτιών που ακολουθούν, πολλοί από τους οποίους σχετίζονται 

µε την ηλικία, να παράγεται σπέρµα χαµηλής ποιότητας* ανίκανο να γονιµοποιήσει 

φυσιολογικά το ωάριο. Στις προαναφερθείσες αιτίες συγκαταλέγονται: 

� Ορµονικές διαταραχές 

� Φλεγµονές 

� Ατυχήµατα στα γεννητικά όργανα 

� Απόφραξη σπερµατικών πόρων 

� Ανοσολογικά αίτια 

� Αιτίες που σχετίζονται µε τον τρόπο ζωής (άγχος, κάπνισµα, αλκοόλ, υψηλές 

θερµοκρασίες)  

� Γονιδιακές – χρωµοσωµικές ανωµαλίες 

*Σπέρµα  χαµηλής ποιότητας 

Ένα σπερµοδιάγραµµα θεωρείται φυσιολογικό όταν οι τιµές αναφοράς για 

συγκεκριµένες παραµέτρους του σπέρµατος έχουν ως εξής:  

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ   ΤΙΜΕΣ ΑΝΑΦΟΡΑΣ 

• όγκος      >=2ml 

• pH      7,2-8,0 

• πυκνότητα      >=20*106/ml 

• κινητικότητα:     a (ευθύγραµµη) >25% 

ή a + b(στροβιλοειδής) >50% (όταν η 

µέτρηση γίνει εντός 1 h από 

εκσπερµάτιση) 

Οποιοδήποτε δείγµα σπέρµατος έχει τιµές κατώτερες αυτών που έχουν ορισθεί ως 

φυσιολογικές θεωρείται χαµηλής ποιότητας. Είναι σηµαντικό να αναφέρουµε βέβαια 
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ότι οι αριθµοί αυτοί δεν είναι απόλυτοι, καθώς σε αρκετές περιπτώσεις έχει 

επιτευχθεί γονιµοποίηση από σπέρµατα µε χαµηλότερες από τις φυσιολογικές 

παραµέτρους. (WHO) 
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3. ΑΝΑΠΤΥΞΙΑΚΗ ΠΟΡΕΙΑ ΑΡΡΕΝΟΣ ΚΑΙ ΘΗΛΕΟΣ 

ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 

Το γεννητικό σύστηµα του άρρενος και του θήλεος ατόµου είναι ουσιαστικώς 

πανοµοιότυπο µέχρι το τέλος της 6ης εβδοµάδας. Μέχρι τότε το γεννητικό σύστηµα 

του άρρενος και του θήλεος δεν είναι δυνατό να διακριθούν µεταξύ τους µε βάση 

µορφολογικά χαρακτηριστικά, παρ’ όλο που µπορεί να υφίστανται ήδη ελαφρές 

κυτταρικές διαφοροποιήσεις. Η αµφιφυλετική ή αδιαφοροποίητη φάση της 

γεννητικής ανάπτυξης τελειώνει σε αυτό το σηµείο και από την 7η εβδοµάδα και 

έπειτα το γεννητικό σύστηµα του άρρενος και του θήλεος ακολουθούν αποκλίνουσες 

πορείες (Luiz Carlos Junqueira, Jose Carneiro, Βασική Ιστολογία ΙΙ).  

Στην εικόνα που ακολουθεί (εικόνα 1) φαίνονται οι γενετικοί και ορµονικοί 

παράγοντες που ενεργούν στη διαφοροποίηση των γονάδων.  

 

Εικόνα 1: Γενετικοί και ορµονικοί παράγοντες που ενεργούν στη διαφοροποίηση των 
γονάδων, των εσωτερικών κ΄εξωτερικών γεννητικών οργάνων στα αρσενικά και 
θηλυκά έµβρυα. Η ανάπτυξη των ανδρικών φυλετικών δοµών εξαρτάται από την 
παρουσία της αντι-µυλλέρειας ορµόνης. 
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4. ΓΑΜΕΤΟΓΕΝΕΣΗ  

Η διαδικασία της γαµετογένεσης χαρακτηρίζεται από µία πολύ συγκεκριµένη 

διαδικασία
. τη µειωτική διαίρεση. Αν και η διαδικασία της µείωσης είναι µια 

συντηρηµένη διαδικασία σε κάθε ευκαρυωτικό οργανισµό, στα θηλαστικά διαφέρει 

σηµαντικά µεταξύ θηλυκών και αρσενικών ατόµων (εικόνα 2). (Scott F. Gilbert, 

Developmental Biology) 

 

   Sexual dimorphism in mammalian meioses 

Ωογένεση Σπερµατογένεση 

Η έναρξη της µείωσης γίνεται µία φορά σε 
έναν πεπερασµένο αριθµό αρχέγονων 
κυττάρων 

Η έναρξη της µείωσης γίνεται διαρκώς 
σε έναν µιτωτικά διαιρούµενο πληθυσµό 
αρχέγονων κυττάρων 

Ένας γαµέτης παράγεται µε την ολοκλήρωση 
κάθε µείωσης 

Τέσσερεις γαµέτες παράγονται µε την 
ολοκλήρωση κάθε µείωσης 

Η ολοκλήρωση της µείωσης καθυστερεί για 
µήνες ή χρόνια 

Η µείωση ολοκληρώνεται σε µέρες ή 
εβδοµάδες 

Η µείωση σταµατά στο στάδιο της 1ης 
µειωτικής πρόφασης και αργοτερα συνεχίζεται 
σε έναν µικρότερο αριθµό κυττάρων 

Η µείωση και η διαφοροποίηση των 
κυττάρων γίνονται αδιάκοπα 

Η διαφοροποίηση των γαµετών συµβαίνει 
όταν είναι ακόµα διπλοειδείς, στην 1η 
µειωτική πρόφαση  

Η διαφοροποίηση των γαµετών 
συµβαίνει όταν είναι πλέον απλοειδείς, 
µετά το τέλος της µείωσης 

Όλα τα χρωµοσώµατα µεταγράφονται και 
ανασυνδυάζονται ισότιµα στη διάρκεια των 
µειωτικών προφάσεων 

Τα φυλετικά χρωµοσώµατα δεν 
ανασυνδυάζονται σε όλο το µήκος τους 

Source: Handel and Eppig 1998, Copyright © 2000, Sinauer Associates 
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4α) Σπερµατογένεση: 

Η σπερµατογένεση είναι µια συνεχής διαδικασία κατά την οποία τα αρχικά ανώριµα 

γεννητικά κύτταρα (σπερµατογόνια) µετατρέπονται σε ώριµα σπερµατοζωάρια 

(εικόνα 3). ∆ιακρίνουµε δύο κύριες φάσεις: τη σπερµατοκυττογένεση, που 

περιλαµβάνει τα στάδια από τα σπερµατογόνια µέχρι τον σχηµατισµό των 

σπερµατίδων και τη σπερµιογένεση, που περιλαµβάνει όλες τις απαραίτητες 

διαδικασίες για τη µετατροπή των σπερµατίδων σε ώριµα σπερµατοζωάρια.. Τα 

σπερµατογόνια βρίσκονται στην εξωτερική πλευρά των σπερµατικών σωληναρίων 

του όρχεως ανάµεσα στα κύτταρα του Sertoli. Τα κύτταρα του Sertoli είναι συνέχεια 

της βασικής µεµβράνης των σπερµατικών σωληναρίων, βρίσκονται ανάµεσα στα 

κύτταρα της σπερµατογένεσης και έχουν υποστηρικτικό ρόλο. Ο πληθυσµός των 

διπλοειδών σπερµατογονίων διαιρείται σε δύο πληθυσµούς: τα σπερµατογόνια τύπου 

Α και τα σπερµατογόνια τύπου Β. Τα σπερµατογόνια τύπου Α υφίστανται διαδοχικές 

µιτωτικές διαιρέσεις και έτσι εξασφαλίζουν τη διατήρηση του αρχικού αριθµού των 

σπερµατογονίων στον όρχι ενώ τα σπερµατογόνια τύπου Β µέσω µιτωτικών 

διαιρέσεων δίνουν τα πρωτογενή σπερµατοκύτταρα. Τα σπερµατογόνια είναι 

ανενεργά έως την ήβη. Από την έναρξη της ήβης και µετά, τα σπερµατογόνια τύπου 

Β µετατρέπονται σε πρωτογενή σπερµατοκύτταρα (λέγονται και πρωτοταγή ή 

σπερµατοκύτταρα πρώτης τάξης). Κάθε πρωτογενές σπερµατοκύτταρο υφίσταται την 

πρώτη µειωτική διαίρεση και µετατρέπεται σε δύο δευτερογενή σπερµατοκύτταρα 

(λέγονται και δευτεροταγή ή σπερµατοκύτταρα δεύτερης τάξης) που είναι µικρά, 

σφαιρικά, απλοειδή κύτταρα. Τα δευτερογενή σπερµατοκύτταρα περιέχουν µισό 

αριθµό χρωµοσωµάτων και ένα µόνο φυλετικό χρωµόσωµα Χ ή Υ. Τα δευτερογενή 

σπερµατοκύτταρα εν συνεχεία υφίστανται τη δεύτερη µειωτική διαίρεση και 

σχηµατίζουν 4 απλοειδείς σπερµατίδες. Κατά τη διάρκεια της δεύτερης αυτής 

διαίρεσης δεν υπάρχει άλλη ελάττωση του αριθµού των χρωµοσωµάτων: η διαίρεση 

αυτή, παρότι ονοµάζεται µειωτική οµοιάζει πολύ µε µια απλή µιτωτική διαίρεση. Οι 

σπερµατίδες σταδιακά χάνουν το κυτταρόπλασµά τους και µετατρέπονται σε ώριµα 

σπερµατοζωάρια, µε µια εκτεταµένη διεργασία διαφοροποίησης, γνωστή ως 

σπερµιογένεση (Lucinda L. Veeck). Μόνο µετά την οριστική διαφοροποίησή τους τα 

σπερµατοζωάρια απελευθερώνονται στον αυλό των σπερµατικών σωληναρίων, υπό 

την επίδραση της τεστοστερόνης, για να καταλήξουν, µέσω του ορχικού δικτύου, στις 

επιδιδυµίδες. Μέχρι τότε τα κύτταρα παραµένουν σε εγκολπώσεις των κυττάρων 
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Sertoli, τα οποία τους παρέχουν προστασία και θρέψη. Από το πρώτο στάδιο της 

διαδικασίας έως και το στάδιο σχηµατισµού των σπερµατίδων η κυτταροκίνηση είναι 

ατελής και έτσι τα κύτταρα διαδοχικών γενεών συνδέονται µεταξύ τους µε 

κυτταροπλασµατικές γέφυρες. Συνολικά η σπερµατογένεση διαρκεί περίπου 64 

ηµέρες, από τις οποίες περίπου 40 ηµέρες διαρκεί η σπερµατοκυττογένεση και 

περίπου 24 η σπερµιογένεση. Η δε σπερµιογένεση χωρίζεται σε τρεις φάσεις:  

• φάση golgi, το κυτταρόπλασµα των σπερµατίδων περιέχει µια ευδιάκριτη 

συσκευή golgi κοντά στον πυρήνα, µιτοχόνδρια, ένα ζεύγος κεντριολίων, 

ελεύθερα ριβοσώµατα και σωληνάρια λείου ενδοπλασµατικού δικτύου. 

Προακροσωµιακά κοκκία συσσωρεύονται στο σύµπλεγµα golgi. Αυτά στη 

συνέχεια συντίκονται και σχηµατίζουν ένα ενιαίο ακροσωµιακό κοκκίο µέσα 

στο ακροσωµιακό κυστίδιο. Τα κεντριόλια µεταναστεύουν σε µια θέση κοντά 

στην επιφάνεια του κυττάρου και στον αντίθετο πόλο σε σχέση µε το 

σχηµατιζόµενο ακρόσωµα. Το αξόνηµα των µαστιγίων αρχίζει να 

σχηµατίζεται και τα κεντριόλια µεταναστεύουν πίσω προς τον πυρήνα, 

αποθώντας τα συστατικά του αξονήµατος. 

• Ακροσωµική φάση, σχηµατίζεται το ακρόσωµα το οποίο καλύπτει το 

πρόσθιο ήµισυ του συµπυκνούµενου πυρήνα και περιέχει αρκετά υδρολυτικά 

ένζυµα τα οποία επιτρέπουν στο σπερµατοζωάριο να διαπεράσει τη διάφανη 

ζώνη των ωαρίων. Κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης ο πυρήνας της 

σπερµατίδας προσανατολίζεται προς τη βάση του σπερµατικού σωληναρίου 

και το αξόνηµα προβάλει στον αυλό του. Επιπλέον, ο πυρήνας επιµηκύνεται 

και συµπυκνώνεται περισσότερο. Συγχρόνως ένα από τα κεντριόλια 

αναπτύσσεται και σχηµατίζεται το µαστίγιο. 

• Φάση ωρίµανσης, όπου αποµακρύνεται το πλεονάζον κυτταροπλασµατικό 

υλικό από τα σπερµατοζωάρια και φαγοκυτταρώνεται από τα περιβάλλοντα 

κύτταρα sertoli. Τα σπερµατοζωάρια έπειτα απελευθερώνονται στον αυλό του 

ορχικού σωληναρίου (Luiz Carlos Junqueira, Jose Carneiro, Βασική Ιστολογία ΙΙ]. 
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Εικόνα 3:  The formation of syncytial clones of human male germ cells. (After Bloom and Fawcett 
1975) 
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4β)  Ωογένεση: 

Το δευτερογενές ωοκύτταρο ή ωάριο συνιστά τον θηλυκό γαµέτη. Είναι το µόνο 

κύτταρο του ανθρώπινου οργανισµού το οποίο µετά τη γονιµοποίηση µπορεί να 

αναπτύσσεται ως νέα, αυτοτελής µονάδα. Το ωάριο είναι ορατό και δια γυµνού 

οφθαλµού. Έχει διάµετρο περίπου 0,1 mm και είναι το µεγαλύτερο κύτταρο του 

ανθρώπινου οργανισµού. Η ωογένεση είναι µια διεργασία κατά την οποία το ανώριµο 

ωογόνιο µετατρέπεται σε ώριµο δευτερογενές ωοκύτταρο, ή ωάριο (εικόνα 4). Το 

αρχικό στάδιο του ωαρίου είναι το αρχέγονο γεννητικό κύτταρο. Κατά τη διάρκεια 

της 5ης εβδοµάδας της εµβρυϊκής ζωής, τα αρχέγονα γεννητικά κύτταρα (περίπου 

1.000-2.000), µεταναστεύουν από το τοίχωµα του λεκιθικού ασκού στην περιοχή των 

γονάδων. Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης της ωοθήκης τα αρχέγονα γεννητικά 

κύτταρα, που ονοµάζονται πλέον ωογόνια, πολλαπλασιάζονται γρήγορα µε µιτωτικές 

διαιρέσεις, ενώ αρχίζει και η διεργασία της πρώτης µειωτικής διαίρεσης. Ο αριθµός 

των γεννητικών κυττάρων κατά την 6η-7η εβδοµάδα κυήσεως είναι περίπου 10.000 

ωογόνια. Στην 8η εβδοµάδα, τα ωογόνια φθάνουν τις 600.000. 

Από αυτή τη φάση της εµβρυϊκής ζωής τα γεννητικά κύτταρα εξαρτώνται από τρεις 

συνυπάρχουσες διεργασίες: της µίτωσης, της µείωσης και της ατρησίας. Υπερισχύει η 

µίτωση και έτσι στις 20 εβδοµάδες της εµβρυϊκής ζωής έχουµε τον µεγαλύτερο 

αριθµό των γεννητικών κυττάρων που φθάνουν περίπου τα 7 εκατοµµύρια. Η 

ατρησία (διεργασία καταστροφής) των ωογονίων παύει τον 7ο µήνα της κυήσεως, 

οπότε όλα τα ωογόνια, υφιστάµενα τη µειωτική διαίρεση, έχουν µετατραπεί σε 

αρχέγονα ωοθυλάκια. Σε αυτή τη φάση η ατρησία των ωοθυλακίων αντικαθιστά την 

ατρησία των ωογονίων και κατά τη γέννηση η ωοθήκη διαθέτει περίπου 1-2 

εκατοµµύρια γεννητικά κύτταρα. Ο αριθµός αυτός µειώνεται µε την ηλικία και στην 

ήβη αποµένουν περίπου 300,000 – 400,000. Με τον τρόπο αυτό, η ενήλικη γυναίκα 

έχει απολέσει το 80% των γεννητικών κυττάρων που είχε στην εµβρυϊκή ζωή. Η 

διεργασία της µείωσης αρχίζει περίπου την 8η εβδοµάδα της ενδοµήτριας ζωής και 

διακόπτεται στο στάδιο της διπλοταινίας, (δηλαδή την πρόφαση της πρώτης 

µειωτικής διαίρεσης), κατά το οποίο τα διπλά χρωµοσώµατα έχουν διαταχθεί ανά 

ζεύγη. Τα ωοκύτταρα πλέον καλούνται πρωτογενή ωοκύτταρα. Κατά τη διάρκεια του 

σχηµατισµού του, το πρωτογενές ωοκύτταρο περιβάλλεται από µία στιβάδα 

κυβοειδών κυττάρων της ωοθήκης και ο σχηµατισµός αυτός ονοµάζεται πρωτογενές 

ωοθυλάκιο. Στη φάση αυτή ο πυρήνας µεγεθύνεται, τα µιτοχόνδρια αυξάνονται σε 
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αριθµό και κατανέµονται οµοιόµορφα σε όλο το κυτταρόπλασµα, το ενδοπλασµατικό 

δίκτυο υπερτρέφεται και οι συσκευές golgi µεταναστεύουν ακριβώς κάτω από την 

κυτταρική επιφάνεια. Τα θυλακικά κύτταρα συνεχίζουν να πολλαπλασιάζονται 

σχηµατίζοντας ένα πολύστιβο θυλακικό επιθήλιο, την κοκκιώδη στιβάδα, της οποίας 

τα κύτταρα επικοινωνούν µεταξύ τους µε χασµατικές συνάψεις. Τότε το ωοθυλάκιο 

ονοµάζεται πολύστιβο πρωτογενές ή προαντρικό ωοθυλάκιο. Τότε εµφανίζεται και η 

διαφανής ζώνη που περιβάλει το ωοκύτταρο.  Το πρωτογενές ωοκύτταρο παραµένει 

αδρανές σε αυτό το στάδιο τουλάχιστον µέχρι την εφηβεία, αλλά ακόµη και για 40 

χρόνια αργότερα. Στη µετέπειτα αναπτυξιακή πορεία του ωοθυλακίου αρχίζει να 

συσσωρεύεται υγρό µεταξύ των θυλακικών κυττάρων (ωοθυλακικό υγρό), το οποίο 

περιέχει συστατικά του πλάσµατος και προϊόντα που εκκρίνονται από τα θυλακικά 

κύτταρα. Έτσι σχηµατίζεται µια µεγάλη κοιλότητα, το άντρο και τα ωοθυλάκια 

ονοµάζονται δευτερογενή. Κατά τη διάρκεια κάθε εµµηνορρυσιακού κύκλου από µια 

οµάδα επιλεγµένων ωοθυλακίων συνήθως ένα ωοθυλάκιο γίνεται το κυρίαρχο και 

περνά στο πιο εξελιγµένο στάδιο της αυξητικής τροχιάς, οπότε και ονοµάζεται ώριµο 

ή τριτογενές ή γρααφιανό ωοθυλάκιο. Η µειωτική διαίρεση ολοκληρώνεται ακριβώς 

πριν την ωοθυλακιορρηξία, ως αποτέλεσµα της αύξησης των επιπέδων της LH. Όλη η 

διαδικασία της ανάπτυξης του ωοθυλακίου από το αρχέγονο µέχρι το ώριµο 

ωοθυλάκιο διαρκεί περίπου 90 ηµέρες (Luiz Carlos Junqueira, Jose Carneiro, Βασική 

Ιστολογία ΙΙ; Lucinda L. Veeck). 

 

Εικόνα 4: The ovarian follicle of mammals. (A) Maturation of the ovarian follicle. When mature, it is 
often called a Graafian follicle. (B) Scanning electron micrograph of a mature follicle in the rat. The 
oocyte (center) is surrounded by the smaller granulosa cells that will make up the cumulus. (A after 
Carlson 1981; B courtesy of P. Bagavandoss.) 
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Β’ ΜΕΡΟΣ  
 

5. Χρωµόσωµα Χ 

Το ανθρώπινο γονιδίωµα αποτελείται από 23 ζεύγη χρωµοσωµάτων, 22 αυτοσωµικά 

ζεύγη και 1 φυλετικό ζεύγος, κάθε ένα από τα οποία περιέχει εκατοντάδες ή χιλιάδες 

γονίδια. Το γονιδίωµα ενός απλοειδούς κυττάρου περιλαµβάνει περίπου 3*109 ζεύγη 

βάσεων, οποιοδήποτε από τα οποία µπορεί να υποστεί διάφορες µεταβολές που 

ενδεχοµένως να επηρεάσουν την υγεία του ατόµου. (Nature, 2005) 

5α) Η πορεία και η εξέλιξη του χρωµοσώµατος Χ στο χρόνο 

Τα φυλετικά χρωµοσώµατα θεωρείται ότι προέρχονται από την εξέλιξη ενός ζεύγους 

αυτοσωµικών χρωµοσωµάτων, η οποία συντελέστηκε µέσα στα τελευταία τριακόσια 

(300) εκατοµµύρια έτη. Κατά τη διάρκεια της διαδικασίας τα αυθεντικά λειτουργικά 

στοιχεία του γονιδιώµατος διατηρήθηκαν για το χρωµόσωµα Χ ενώ για το 

χρωµόσωµα Υ χάθηκαν σχεδόν όλα τα πρότυπα του αρχικού αυτοσωµικού 

χρωµοσώµατος. Έτσι λοιπόν χάθηκαν πολλά γονίδια από το χρωµόσωµα Υ τα οποία 

κάποτε ήταν κοινά µεταξύ των δύο χρωµοσωµάτων Χ και Υ.  

Τα θηλυκά άτοµα κληρονοµούν ένα χρωµόσωµα Χ από κάθε γονέα ενώ τα αρσενικά 

κληρονοµούν ένα µόνο µητρικό χρωµόσωµα Χ. Η έκφραση του ενός από τα δύο 

χρωµοσώµατα Χ στα θηλυκά σταµατάει νωρίς στην ανάπτυξη µέσω της διαδικασίας 

της αδρανοποίησης και παραµένει αδρανοποιηµένο από εκεί και έπειτα στα σωµατικά 

κύτταρα. Στα κύτταρα της γαµετικής σειράς όµως αυτό επανενεργοποιείται και 

υποβάλλεται σε µειωτικό ανασυνδυασµό µε το δεύτερο χρωµόσωµα Χ. Στα αρσενικά 

άτοµα το µοναδικό χρωµόσωµα Χ δεν αδρανοποιείται και επιπλέον αποτυγχάνει να 

ανασυνδυαστεί σε όλο το µήκος του µε το χρωµόσωµα Υ εκτός από µία περιοχή 

µήκους 2,6 Mb στα τελικά άκρα των βραχέων σκελών των χρωµοσωµάτων, την 

επονοµαζόµενη ψευδοαυτοσωµατική περιοχή, που είναι πολύ οµόλογη στα δύο 

χρωµοσώµατα και στην οποία συµβαίνει εκτενής ανασυνδυασµός κατά τη µείωση.  

Τα αρσενικά άτοµα λοιπόν εµφανίζουν ηµιζυγωτία για τα περισσότερα (σχεδόν όλα) 

γονίδια του χρωµοσώµατος Χ. Αξίζει να σηµειωθεί ότι η κατάσταση της ηµιζυγωτίας 

είναι υπεύθυνη για την εκδήλωση σε αυτά τα άτοµα συχνότερα, σε σύγκριση µε τα 
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θηλυκά άτοµα, φαινοτύπων που οφείλονται στη δράση υπολειπόµενων 

αλληλοµόρφων. Αυτό εξηγεί και την  εκδήλωση µεγάλου αριθµού ασθενειών που 

σχετίζονται µε το χρωµόσωµα Χ σε αρσενικά άτοµα. Παρ’ όλο λοιπόν που το 

χρωµόσωµα Χ περιλαµβάνει περίπου µόνο το 4% του συνόλου των γονιδίων του 

ανθρώπου, είναι υπεύθυνο για το 10% των ασθενειών που κληρονοµούνται µε το 

µεντελιανό πρότυπο κληρονοµικότητας και τα υπεύθυνα γονίδια βρίσκονται στο 

χρωµόσωµα Χ, καθώς τα αρσενικά άτοµα εµφανίζουν ακόµα και αυτά τα 

χαρακτηριστικά που οφείλονται σε υπολειπόµενα αλληλόµορφα και βέβαια δεν έχουν 

το αντίστοιχο αλληλόµορφο στο χρωµόσωµα Υ. Το χαρακτηριστικό πρότυπο λοιπόν 

της φυλοσύνδετης (Χ) κληρονοµικότητας συνοψίζεται σε εκδήλωση υπολειπόµενου 

φαινοτύπου σε αρσενικά άτοµα και σε αδυναµία µεταβίβασης φυλοσύνδετων 

χαρακτηριστικών από αρσενικό γονέα σε αρσενικό απόγονο. (Nature 2005; Daniela 

Toniolo, Flavio Rizzolio, 2007) 

• Χαρακτηριστικά της αλληλουχίας – γονιδίων του χρωµοσώµατος Χ 

Το χρωµόσωµα Χ είναι ένα µεγάλο χρωµόσωµα και περιλαµβάνει περίπου το 6% του 

συνολικού DNA (εικόνα 5). Περίπου 250 ασθένειες έχει δειχθεί ότι είναι 

φυλοσύνδετες στο Χ. Τα γονίδια του χρωµοσώµατος Χ, µε βάση και όσα 

αναφέρθηκαν ήδη, µπορούµε να τα διακρίνουµε σε δύο κατηγορίες ανάλογα µε τη 

θέση τους πάνω στο χρωµόσωµα. Έτσι έχουµε τα ψευδοαυτοσωµατικά γονίδια, και 

είναι αυτά που βρίσκονται στις περιοχές όπου επιτυγχάνεται ανασυνδυασµός µεταξύ 

Χ και Υ χρωµοσώµατος, και τα X – linked γονίδια που βρίσκονται έξω από αυτές τις 

περιοχές. Η ανάλυση της αλληλουχίας του Χ χρωµοσώµατος αποκάλυψε ότι το 

χρωµόσωµα Χ έχει χαµηλή περιεκτικότητα σε γονίδια, ενώ είναι πλούσιο σε 

διάσπαρτες επαναλαµβανόµενες περιοχές. Επίσης φάνηκε ότι η περιεκτικότητα σε 

G,C (39%) είναι χαµηλότερη από το µέσο όρο περιεκτικότητας σε G,C του 

υπόλοιπου γονιδιώµατος (41%). Πιο συγκεκριµένα προσδιορίστηκε η ύπαρξη χιλίων 

ενενήντα οκτώ (1,098) γονιδίων από τα οποία τα ενενήντα εννέα (99) κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες που εκφράζονται στους όρχεις καθώς και σε διάφορους τύπους καρκίνου. 

Επιπλέον προσδιορίστηκε στην αλληλουχία και η ύπαρξη επτακοσίων (700) 

ψευδογονιδίων. Τα εξόνια των 1,098 γονιδίων καταλαµβάνουν έκταση 1,7% της 

αλληλουχίας του Χ χρωµοσώµατος. Σύµφωνα και µε τη χαµηλή πυκνότητα γονιδίων 

του χρωµοσώµατος υπολογίζεται ότι η συχνότητα των CpG νησίδων σε αυτό (η οποία 
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υπολογίζεται σε 5.25 ανά Mb) είναι περίπου η µισή από τον αριθµό των νησίδων 

αυτών στο υπόλοιπο γονιδίωµα. (Nature 2005; http://ghr.nlm.nih.gov/ ) 

  

Εικόνα 5: Το χρωµόσωµα Χ 

 

5β) Χρωµόσωµα Χ και υπογονιµότητα 

Ένα σύνολο παραγόντων, όπως έχει ήδη αναφερθεί, µπορεί να επηρεάσει τη 

γονιµότητα αρρένων και θήλεων ατόµων. Ανάµεσα σε αυτούς τους παράγοντες, όπως 

πχ ανατοµικές ανωµαλίες των γεννητικών οργάνων, περιβαλλοντικοί παράγοντες κ.α, 

µεγάλο µερίδιο έχουν οι γενετικοί παράγοντες. Στην κατηγορία που περιλαµβάνει 

τους γενετικούς παράγοντες δεν πρέπει να παραληφθεί η προσθήκη της δράση των 

επιγενετικών µηχανισµών. Οι γενετικοί και επιγενετικοί* παράγοντες µπορούν να 

επηρεάσουν τη γονιµότητα των ατόµων σε πολύ σηµαντικό βαθµό.  

*
Ο όρος επιγενετική αναφέρεται σε αλλαγές της γενετικής πληροφορίας, οι 

οποίες δεν επηρεάζουν τη βασική αλληλουχία του γενετικού υλικού (DNA) αλλά 

αφορούν σε αλλαγές πάνω στο ίδιο το µόριο του DNA, οι οποίες ρυθµίζουν την 

µεταγραφή και κατά συνέπεια την έκφραση των γονιδίων. (Dupont C, Armant DR, 

Brenner CA 2009) 

Οι κύριοι µηχανισµοί µε τους οποίους κληρονοµούνται τα διάφορα χαρακτηριστικά, 

πολλά από τα οποία µπορούν να οδηγούν και σε υπογόνιµο φαινότυπο είναι οι εξής 

τέσσερεις: µεντελιανός τρόπος κληρονοµικότητας, µεταβίβαση 

χαρακτηριστικών/συνδρόµων εξαιτίας χρωµοσωµικών ανωµαλιών, µιτοχονδριακή 

κληρονοµικότητα  και σύνθετος τρόπος κληρονοµικότητας. (The ESHRE Capri Workshop 

Group  2008) 
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• Ο µεντελιανός τρόπος κληρονοµικότητας αφορά κυρίως τη διαιώνιση 

αλλαγών του γενετικού υλικού, όπως πχ αντικατάσταση, προσθήκη ή έλλειψη 

αζωτούχας βάσης, και περιλαµβάνει µηχανισµούς αυτοσωµικής επικρατούς ή 

υπολειπόµενης κληρονοµικότητας καθώς και µηχανισµούς φυλοσύνδετης επικρατούς 

ή υπολειπόµενης κληρονοµικότητας.  

• Οι χρωµοσωµικές ανωµαλίες µπορεί να είναι αριθµητικές (ανευπλοειδία), ή 

δοµικές. Οι αριθµητικές ανωµαλίες των γαµετών µπορούν να οδηγήσουν στη 

δηµιουργία ατόµου µε µονοσωµία (στον άνθρωπο η µοναδική βιώσιµη είναι η 

µονοσωµία στο φυλετικό ζεύγος χρωµοσωµάτων ΧΟ – σύνδροµο Turner) ή µε 

τρισωµίες (στον άνθρωπο είναι αρκετά συχνές οι τρισωµίες των αυτοσωµικών 

χρωµοσωµάτων 13, 18, 21). Όσον αφορά στις δοµικές ανωµαλίες µπορούν να 

παρατηρηθούν τα εξής είδη: διπλασιασµοί, ελλείµµατα, αναστροφές, µετατόπιση και 

αµοιβαία µετατόπιση, µε ποικίλα αποτελέσµατα το κάθε ένα. Από όλα τα είδη 

δοµικών ανωµαλιών φαίνεται ότι η κλινικά πιο σηµαντική είναι η µετατόπιση 

γενετικού υλικού, αµοιβαία ή µη, ή η µετάθεση κατά Robertson. Ισοζυγισµένες 

µεταθέσεις προκύπτουν σε περίπου 1 στα 600 νεογέννητα.  

• Μιτοχονδριακή κληρονοµικότητα: το µιτοχονδριακό DNA µπορεί να είναι 

10-20 φορές πιο µεταλλαγµένο σε σχέση µε το πυρηνικό. Ανωµαλίες στο mtDNA 

µπορούν να προκαλέσουν πλήθος προβληµάτων υγείας ανάµεσα στα οποία είναι και 

προβλήµατα γονιµότητας ή και δυσλειτουργίες στην πρώιµη εµβρυική ανάπτυξη. 

Αυτού του είδους το γενετικό υλικό όµως µεταβιβάζεται µόνο µέσω της µητέρας (στα 

ωάρια το ένα τρίτο περίπου του γενετικού υλικού είναι µιτοχονδριακό) καθώς τα 

µιτοχόνδρια των σπερµατοζωαρίων δεν εισέρχονται στα ωάρια. 

• Η σύνθετη κληρονοµικότητα περιλαµβάνει µηχανισµούς µεταβίβασης 

χαρακτηριστικών που δεν φαίνεται να ακολουθούν τους κανόνες της απλής 

µενδελιανής κληρονοµικότητας. Βασικό χαρακτηριστικό της σύνθετης 

κληρονοµικότητας είναι η επαναλαµβανόµενη και αυξηµένη, σε σχέση µε τον γενικό 

πληθυσµό, πιθανότητα για εµφάνιση ενός γνωρίσµατος µέσα στα πλαίσια µιας 

οικογένειας µε προσβεβληµένα µέλη.  

Τόσο η ανδρική όσο και η γυναικεία υπογονιµότητα αντανακλούν ένα παράδειγµα 

σύνθετης νόσου µε σηµαντικό γενετικό υπόβαθρο. Πολλές προσπάθειες έχουν γίνει 

για να διευκρινιστεί η γενετική αιτιολογία της υπογονιµότητας χωρίς όµως πάντα 

κάποιο ξεκάθαρο τελικό αποτέλεσµα. Το γεγονός αυτό έχει σαν συνέπεια σε µια 
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µεγάλη µερίδα ατόµων µε προβλήµατα γονιµότητας να δίνεται η διάγνωση ιδιοπαθής 

υπογονιµότητα. (Poongothai J et al., 2009) Μέχρι σήµερα βέβαια έχουν χαρακτηρισθεί 

διάφορες καταστάσεις οι οποίες προκαλούν προβλήµατα γονιµότητας και έχουν 

γενετικό υπόβαθρο, όπως αυτές φαίνονται στη συνέχεια: 

• Χρωµοσωµικές ανωµαλίες, όπως το σύνδροµο Kleinefelter και το σύνδροµο 

Turner 

• Μετατοπίσεις γενετικού υλικού µεταξύ Χ χρωµοσώµατος και αυτοσωµικών 

χρωµοσωµάτων, οι οποίες αν και είναι αρκετά σπάνιες, µπορούν να 

επηρεάσουν την αναπαραγωγική ικανότητα των ατόµων ανάλογα µε το 

σηµείο θραύσης του Χ χρωµοσώµατος. Τα πιο κοινά αυτοσωµικά 

χρωµοσώµατα που εµπλέκονται σε αυτού του είδους τις µετατοπίσεις είναι τα 

ακροκεντρικά
. 15, 21, 22. (L C Layman, 2002) 

• Επιγενετικές τροποποιήσεις, οι οποίες µπορούν να επηρεάσουν τη διαδικασία 

της σπερµατογένεσης, είτε διακόπτωντάς την σε πρώιµο στάδιο είτε 

προκαλώντας καταστροφή και ανώµαλη αναδίπλωση της χρωµατίνης, και τη 

διαδικασία ωρίµανσης του ωαρίου καθώς η λήψη του ωοκυττάρου απ’ ευθείας  

από τις ωοθήκες πριν την ωοθυλακιορρηξία και η εργαστηριακή διέγερση της 

ανάπτυξης αυτού είναι γεγονότα που θεωρητικά θα µπορούσαν να διακόψουν 

τη διαδικασία του εντυπώµατος των γονιδίων εφ’ όσον τα ωοκύτταρα 

ολοκληρώνουν την διαδικασία επαναµεθυλίωσης ακριβώς λίγο πριν την 

ωοθυλακιορρηξία (Somjate Manipalviratn et al., 2009). 

 

• Γονίδια στο χρωµόσωµα Χ και υπογονιµότητα 

Πολλά από τα γονίδια του χρωµοσώµατος Χ συµµετέχουν στη γαµετογένεση. Όταν 

λοιπόν υπάρχει µία µετάλλαξη σε κάποιο από αυτά τα γονίδια το αποτέλεσµα είναι να 

παρεµποδίζεται η φυσιολογική διαδικασία της γαµετογένεσης. Τα υπεύθυνα γονίδια 

είναι τα εξής: AR, USP26, TAF7L, TEX11, KAL1, AKAP4, NXF2, NR0B1(AHC), 

BMP15, FMR1. (http://en.wikipedia.org/  ;  http://www.medpedia.com/ ) 

Οι λειτουργίες του κάθε γονιδίου φαίνονται αναλυτικότερα στη συνέχεια: 
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• AR (androgen receptor) gene: βρίσκεται στο µακρύ σκέλος του 

χρωµοσώµατος Χ (Xq11.2-q12), έχει µέγεθος µεγαλύτερο από 90 kb και 

κωδικοποιεί για µία πρωτεΐνη που έχει τέσσερεις κύριες λειτουργικές περιοχές: 

τη Ν- τελική περιοχή (transactivation domain- TAD και περιλαµβάνει το 

εξόνιο 1 ), την περιοχή πρόσδεσης στο DNA (DNA binding domain – DBD 

και περιλαµβάνει τα εξόνια 2-3), την περιοχή άρθρωσης και την περιοχή 

πρόσδεσης των ανδρογόνων (LBD – που περιλαµβάνει τα εξόνια 4-8). Η 

πρωτεΐνη λειτουργεί ως µεταγραφικός παράγοντας που ενεργοποιείται από 

την παρουσία ανδρογόνων. Πιο συγκεκριµένα, µε την πρόσδεση του 

κατάλληλου µορίου ο υποδοχέας αποχωρίζεται από τις πρωτεΐνες θερµικού 

σοκ, µετατοπίζεται στον πυρήνα, διµερίζεται και ρυθµίζει τη µεταγραφή των 

ανδρογονοαποκρινόµενων γονιδίων. Η ρύθµιση αυτών των γονιδίων (up or 

down regulation) γίνεται καθώς το διµερές προσδένεται σε ειδικές 

αλληλουχίες (ορµονοαποκρινόµενα στοιχεία) και ταυτόχρονα αλληλεπιδρά µε 

ειδικές πρωτείνες στον πυρήνα (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Ένα από τα γνωστά 

γονίδια στόχος είναι το IGF-1. Έχει βρεθεί ότι οι υποδοχείς ανδρογόνων 

έχουν και ένα δεύτερο τρόπο δράσης. Οι υποδοχείς ανδρογόνων φαίνεται ότι 

αλληλεπιδρούν και µε πρωτεΐνες µεταγωγής σήµατος του κυτταροπλάσµατος 

επηρεάζοντας τη λειτουργία του κυττάρου, πχ επηρεάζοντας τη 

φωσφορυλίωση άλλων µεταγραφικών παραγόντων (http://en.wikipedia.org/). Το 

γονίδιο AR συµµετέχει στη διαδικασία της µείωσης και της µετατροπής των 

σπερµατοκυττάρων σε σπερµατίδες κατά τη σπερµατογένεση στους άνδρες 

καθώς και στην ωοθηλακική ανάπτυξη και ωοθηλακιορρηξία στις γυναίκες. 

Μεταλλάξεις του AR γονιδίου µπορούν να οδηγήσουν στο σύνδροµο AIS - 

androgen insensitivity syndrome, στο σύνδροµο Kennedy καθώς και στο 

σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών. Το σύνδροµο AIS προκύπτει από 

µεταλλάξεις του AR γονιδίου που εµποδίζουν την ικανότητα των ανδρογόνων 

να προσδένονται στους υποδοχείς τους καθώς και από µείωση της 

µεταγραφικής ενεργότητας του υποδοχέα (Katherine L, 2010). Πιο συγκεκριµένα 

πρόκειται για µεταλλάξεις αντικατάστασης νουκλεοτιδίων που έχουν σαν 

αποτέλεσµα αντικατάσταση αµινοξέων στην πρωτεΐνη (P390S, L547F, 

Y571H, R607Q, R615H, A645D, D695N, M780I, Q798E, L821V, R855H, 

V866M, L270F, E353Q, A474V, G506D, S650G, F747I) και σε µία 

περίπτωση εισαγωγή αµινοξέος στην πρωτεΐνη (insL57). Τα αποτελέσµατα 
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µίας σχετικής µελέτης (Alberto Ferlin, Cinzia Vinanzi, et L., 2006) στην οποία 

εξετάσθηκαν 1517 αζωο-ολιγοσπερµικοί άνδρες έχουν ως εξής: Εικοσιέξι (26) 

άτοµα φέρανε µεταλλάξεις στο AR γονίδιο ενώ κανένα άτοµο από την οµάδα 

ελέγχου (control group) δεν έφερε µεταλλάξεις. Οι µεταλλάξεις που βρέθηκαν 

ήταν οι εξής: L270F, E353Q, A474V, G506D, S650G, F747I, insL57.Από τα 

26 άτοµα µε µεταλλάξεις οι 2 είχαν κρυψορχία, ένας κρυψορχία και 

υποσπαδία και ένας γυναικοµαστία, ενώ οι υπόλοιποι 22 είχαν µόνο 

ελαττωµατική σπερµατογένεση. Από ανάλυση σπέρµατος φάνηκε ότι ο όγκος 

σπέρµατος, η µορφολογία και η κινητικότητα ήταν καλύτερα σε άτοµα χωρίς 

µεταλλάξεις του AR γονιδίου όµως πολλές φορές τα δεδοµένα επικαλυπτόταν. 

Σίγουρα όµως οι παράµετροι που αναφέρθηκαν ήταν χαµηλότερης ποιότητας 

συγκρινόµενες µε φυσιολογικούς άνδρες (control). Επίσης διαπιστώθηκε ότι η 

LH, FSH και η οιστραδιόλη ήταν αυξηµένα σε σχέση µε την οµάδα control. 

Όσον αφορά τον εντοπισµό των µεταλλάξεων στο γονίδιο 

(http://androgendb.mcgill.ca/) ισχύει ότι από τις 300 και πλέον µεταλλάξεις που 

έχουν εντοπιστεί το 15% βρίσκεται στην περιοχή TAD και 70% στην LBD. 

Αυτό είναι κάπως παράδοξο καθώς εξαιτίας της έκτασης της περιοχής TAD 

(2/3 της πρωτεΐνης), θα ήταν πιο αναµενόµενο να φέρει και τις περισσότερες 

µεταλλάξεις. Μεταλλάξεις της LBD ή DBD περιοχής φαίνεται να προκαλούν 

πιο σοβαρές αλλαγές στην λειτουργία της AR πρωτεΐνης από αυτές που 

προκαλούνται από µεταλλάξεις στην  TAD περιοχή. Επιπλέον στο AR γονίδιο 

βρέθηκαν δύο πολυµορφισµοί, (Katherine L et al., 2010; Alberto Ferlin et al., 2007) 

των οποίων ο ρόλος µελετήθηκε ως παράγοντας ανδρικής υπογονιµότητας. Οι 

δύο πολυµορφισµοι είναι οι CAG και GGC, οι οποίοι βρίσκονται και οι δύο 

στο εξόνιο 1 και κωδικοποιούν για αλυσίδες πολυγλουταµίνης και 

πολυγλικίνης αντίστοιχα. Σχετικά µε τον πολυµορφισµό GGC τα δεδοµένα 

είναι περιορισµένα. Αν και φαίνεται να υπάρχει µια σχέση του 

πολυµορφισµού µε την µεταγραφική ενεργότητα του υποδοχέα, δεν φαίνεται 

να υπάρχει σηµαντική διαφορά στο µήκος GGC ανάµεσα σε υπογόνιµους 

άνδρες και στο γενικό πληθυσµό (Tut et al., 1997). Όσον αφορά στον CAG 

πολυµορφισµό βρέθηκε ότι σχετίζεται στους υπογόνιµους άνδρες µε µειωµένη 

µεταγραφική ενεργότητα του AR υποδοχέα, καταλήγοντας ότι µακρύτερα 

πολυγλουταµινικά τµήµατα σχετίζονται µε την ανδρική υπογονιµότητα (Ferlin 

Aet al., 2007) και πιο συγκεκριµένα µε το σύνδροµο kennedy, το οποίο είναι µια 
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νευροεκφυλιστική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από ανωµαλίες στη 

σπερµατογένεση (Katherine L et al., 2010). Επιπροσθέτως κάποιοι ερευνητές 

διαπίστωσαν ότι λιγότερες CAG επαναλήψεις σχετίζονται µε καλύτερη 

ποιότητα σπέρµατος και αυξηµένα επίπεδα σπερµατογένεσης. Βέβαια είναι 

σηµαντικό να σηµειωθεί ότι τελικά τα αποτελέσµατα της έρευνας δεν είναι 

οριστικά ως προς την επίδραση αυτών των πολυµορφισµών στην ποιότητα 

του σπέρµατος και στη σπερµατογένεση καθώς παρατηρήθηκαν διαφορές στα 

δεδοµένα ανάλογα µε την εθνικότητα των ανδρών. Πιο συγκεκριµένα σε 

ευρωπαίους δεν φάνηκε κάποια συσχέτιση µεταξύ του CAG πολυµορφισµού, 

όµως σε άνδρες από Ασία, Σιγκαπούρη και Αυστραλία, Β. Αµερική βρέθηκε η 

ανάλογη συσχέτιση. Μάλιστα ο αριθµός των CAG επαναλήψεων είναι 

µικρότερος σε Αφροαµερικάνους, ενδιάµεσος σε Ευρωπαίους και υψηλός σε 

Ασιάτες (Francesca Nuti, Csilla Krausz , 2008; L C Layman , 2002). Επιπροσθέτως ο 

CAG πολυµορφισµός σχετίζεται µε το σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών 

(PCOS) στις γυναίκες. Το σύνδροµο PCOS αντικατοπτρίζει δυσλειτουργία 

των ωοθηκικών. Τα κύρια χαρακτηριστικά του συνδρόµου είναι η 

υπερανδρογοναιµία, η πολυκυστική µορφολογία των ωοθηκών, διαταραχές 

της εµµηνορρυσίας (ολιγοµηνόρροια ή αραιοµηνόρροια), παχυσαρκία και 

αύξηση κινδύνου για διαβήτη τύπου 2. Επηρεάζει το 5-10% των γυναικών 

αναπαραγωγικής ηλικίας και υπολογίζεται ότι είναι η πιο συχνή αιτία 

ανωοθυλακιορρηκτικής υπογονιµότητας. Η υψηλή συχνότητα του συνδρόµου 

ανάµεσα σε µέλη της ίδιας οικογένειας υποδηλώνει την ύπαρξη γενετικής 

συνιστώσας. Ο τρόπος κληρονοµικότητας όµως είναι δύσκολο να 

διευκρινιστεί καθώς πρόκειται για ένα ετερογενές σύνδροµο, χωρίς κάποιον 

προφανή αιτιολογικό παράγοντα. Ένα πλήθος γονιδίων έχουν ενοχοποιηθεί 

για το σύνδροµο, τελικά όµως το AR φαίνεται να σχετίζεται µε αυτό καθώς 

και άλλο ένα γονίδιο το οποίο βρίσκεται στο χρωµόσωµα 19p13.2. 

Υπογόνιµες γυναίκες µε σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών έχουν υψηλότερη 

συχνότητα επαναλήψεων του τρινουκλεοτιδίου CAG ( >22 επαναλήψεις) σε 

σχέση µε γόνιµες γυναίκες ή τον γενικό πληθυσµό (Hickey T, Chandy A, Norman 

RJ, 2002; Mifsud A, Ramirez S, Yong EL, 2000). Σε διάφορες µελέτες µε θηλυκούς 

ποντικούς που έγιναν προκειµένου να καταλήξουν σε κάποια συµπεράσµατα 

δηµιούργησαν τρία µοντέλα ζώων. Ποντικούς όπου στοχευµένα διέγραψαν το 

εξόνιο 1 (Shiina H et al., 2006), ποντικούς όπου διέγραψαν το εξόνιο 2 (Yeh S, et al., 
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2002; Hu YC et al., 2004 ) και ποντικούς όπου διέγραψαν το εξόνιο 3 (Walters KA et 

al., 2007). Τα άτοµα µε έλλειψη του εξονίου 1 ή του εξονίου 2 είχαν πλήρη 

έλλειψη της πρωτεΐνης ενώ τα άτοµα µε έλλειψη του εξονίου 3 είχαν µία µη 

λειτουργική πρωτεΐνη. Και τα τρία µοντέλα ζώων αν και είχαν κάποιες 

διαφορές (η διαγραφή των εξονίων 1 και 2 του AR γονιδίου ήταν πιο σοβαρές 

από τη διαγραφή του εξονίου 3) το τελικό αποτέλεσµα ουσιαστικά ήταν 

υπογόνιµος φαινότυπος.  

 

• USP26 gene: βρίσκεται στο µακρύ σκέλος του χρωµοσώµατος Χ (Xq26.2) 

και εκφράζεται ειδικά στους όρχεις στα αρχικά στάδια της σπερµατογένεσης. 

Εικάζεται ότι συµµετέχει στην αποµάκρυνση των ιστονών κατά τη 

σπερµατογένεση καθώς και στην αναδιαµόρφωση των πρωτεϊνών (Stouffs et al, 

2005). Σε 8 από 111 ασθενείς (7,2%) µε Sertoli cell-only syndrome (Stouffs et al, 

2005), βρέθηκαν οι ίδιες τρεις αλλαγές της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας του 

γονιδίου, όλες στο ίδιο αλλήλιο: µια εισαγωγή, 370-371insACA, που είχε σαν 

αποτέλεσµα την εισαγωγή µίας θρεονίνης µεταξύ των κωδικονίων 123 και 

124, µία µετατροπή 494T-C που είχε σαν αποτέλεσµα την αντικατάσταση 

leu165-to-ser (L165S) και µία µετατροπή 1423C-T που είχε σαν αποτέλεσµα 

αντικατάσταση his475-to-tyr (H475Y). Αυτές οι αλλαγές δεν βρέθηκαν στους 

152 γόνιµους άνδρες-control δείγµα. Επιπλέον µελέτες (Padunch et al., 2005; 

Stouffs et al., 2005) σε αζωοσπερµικούς άνδρες, έδειξαν συσχετισµό του 

συγκεκριµένου γονιδίου µε την υπογονιµότητα. Ωστόσο αυτό ήρθε σε 

σύγκρουση µε την ύπαρξη του πολυµορφισµού σε άνδρα µε φυσιολογική 

σπερµατογένεση (Stouffs et al., 2006). Πρόκειται λοιπόν κατά πάσα πιθανότητα 

για πολυµορφισµούς που σχετίζονται µε την εθνικότητα των ατόµων καθώς 

βρέθηκαν κοινοί πολυµορφισµοί µεταξύ οµάδων αφρικανών και ασιατών 

ανδρών. (Katherine L, 2010; Francesca Nuti, Csilla Krausz , 2008) 
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• TAF7L gene: βρίσκεται στο µακρύ σκέλος του χρωµοσώµατος Χ (Xq22.1), 

εκφράζεται στους όρχεις και σχετίζεται µε το αυτοσωµικό γονίδιο TAF7, το 

οποίο βρίσκεται στο χρωµόσωµα 5 και είναι µεταγραφικός παράγοντας. Testis 

– specific TAFs βρέθηκαν στη δροσόφιλα, τον ποντικό και τον άνθρωπο. 

(Hiller et al,2004; Hiller et al,2001; Wang et al,2001; Wang and Page, 2002). Στη 

δροσόφιλα αυτός ο παράγοντας είναι απαραίτητος για την πρόοδο της 

µείωσης και τη γονιµότητα αρσενικών ατόµων. Στα θηλαστικά, ο παράγοντας 

Taf7l είναι ανάλογος µε το taf7, ο οποίος έχει ευρεία έκφραση (Pointed et 

al,2003; Wang et al,2001) Βρέθηκε ότι το TAF7L γονίδιο εκφράζεται σε διάφορα 

κύτταρα της σπερµατογένεσης, σπερµατογόνια, σπερµατοκύτταρα, και 

σπερµατίδες (Pointed et al, 2003). Καθώς λοιπόν συνεργάζεται µε µεταγραφικούς 

παράγοντες παίζει σηµαντικό ρόλο στη σπερµατογένεση ρυθµίζοντας τη 

χωρική και χρονική έκφραση µορίων που απαιτούνται για την ολοκλήρωση 

της διαδικασίας 
(Ke Zheng et al., 2010). Σε µία µελέτη ανακαλύφθηκε ένας 

πολυµορφισµός στο εξόνιο 13, η εξής αντικατάσταση βάσης: (1373G > A) η 

οποία προκαλεί αλλαγή του αµινοξέος αργινίνη σε ιστιδίνη (R458H). Ο 

πολυµορφισµός αυτός µπορεί να αποτελεί παράγοντα κινδύνου για 

υπογονιµότητα ιδιαίτερα εάν συνδυαστεί µε επιπρόσθετους πολυµορφισµούς 

ή µεταλλάξεις 
(Akinloye et al., Andrologia 2007). Σε πειραµατόζωα (ποντικούς) 

φάνηκε ότι διακοπή του TAF7L γονιδίου προκαλεί σηµαντική µείωση του 

αριθµού και της κινητικότητας των σπερµατοζωαρίων (Ke Zheng et al., 2010; 

(Katherine L et al., 2010; Francesca Nuti, Csilla Krausz, 2008) 

 

 

• TEX11 (testis expressed 11) gene: Το γονίδιο TEX11 βρίσκεται στο µακρύ 

σκέλος του χρωµοσώµατος Χ (Xq13.1) και βρέθηκε ότι είναι απαραίτητο για 

τη διαδικασία της µείωσης στα αρσενικά άτοµα (yang et al, 2008) µε άγνωστη 

όµως λειτουργία (Wang et al, 2001). Η µόνη γνωστή περιοχή του Tex11 

παράγοντα είναι µία επαναλαµβανόµενη tetratricopeptide (TPR) περιοχή, 

υπεύθυνη για την αλληλεπίδραση µεταξύ πρωτεϊνών, που είναι παρούσα σε 

πρωτεΐνες οι οποίες σχηµατίζουν σύµπλοκα, όπως πχ οι chaperones (Blatch and 

Lassle, 1999). O Tex11 αλληλεπιδρά µε το µόριο SYCP2, που είναι συστατικό 
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του συναπτονηµικού συµπλέγµατος (Yang et al, 2006; Yang et al, 2008), 

συνεντοπίζεται µε πρωτεΐνες ανασυνδυασµού και αρσενικά άτοµα µε πλήρη 

έλλειψη του TEX11 είναι στείρα, όπως φάνηκε και από µία µελέτη στην 

οποία δηµιουργήθηκαν Tex11 – null ποντικοί διαγράφοντας 27 από τα 30 

εξόνια (Yang et al, 2008). Ενδιαφέρον όµως έχει και µία άλλη µελέτη, στην 

οποία αφαίρεσαν από τον ποντικό µόνο το εξόνιο 3 του Tex11 γονιδίου. Το 

αποτέλεσµα ήταν ότι δεν επηρεάστηκε η γονιµότητα των µεταλλαγµένων 

ατόµων (Adelman and Petrini, 2008). Εκτενέστερη ανάλυση έδειξε τελικά ότι το 

γονίδιο έχει δύο διακριτές λειτουργίες κατά τη µείωση και αυτές είναι οι εξής: 

α) προάγει τη σύναψη των χρωµοσωµάτων και β) ρυθµίζει τον επιχιασµό (Ke 

Zheng et al., 2010). Οµόλογα του Tex11 (SPO22) υπάρχουν και σε άλλους 

οργανισµούς, Arabidopsis and budding yeast (Chelysheva et al,2007; Tsubouchi et 

al,2006). Όπως και στο γονίδιο Tex11 του ποντικού έτσι και το yeast SPO22 

φάνηκε ότι α) προάγει τη σύναψη των χρωµοσωµάτων και β) ρυθµίζει τον 

επιχιασµό. Μεταλλάξεις στο Arabidopsis SPO22 διαταράσσουν τον επιχιασµό 

όµως δεν επηρεάζουν τη σύναψη των χρωµοσωµάτων (Chelysheva et al,2007). Τα 

δεδοµένα αυτά ήρθαν να ενισχύσουν τα συµπεράσµατα για τις λειτουργίες του 

Tex11 όπως αυτές αναφέρθηκαν.   

 

o Συνεργασία µεταξύ TEX11 και TAF7L  

Σε µελέτη που έγινε σε ποντικούς οι οποίοι είχαν έλλειψη του TAF7L 

παράγοντα η διαδικασία της σπερµατογένεσης δεν διακόπηκε, ενώ στους 

όρχεις ποντικών µε έλλειψη του TEX11 παράγοντα φάνηκε ότι υπάρχει 

διακοπή στο στάδιο της µείωσης (Cheng et al,2007; Yang et al,2008). Σε διπλά 

µεταλλαγµένα άτοµα Taf7l/Tex11 οι επιπτώσεις στη µείωση ήταν πολύ πιο 

σοβαρές από τα Tex11 µεταλλαγµένα άτοµα. Πιο συγκεκριµένα στα άτοµα 

που έφεραν µετάλλαξη µόνο στο TEX11 (έλλειψη) η διαδικασία της 

σπερµατογένεσης διακοπτόταν στο στάδιο της παχυταινίας των 

σπερµατοκυττάρων, ενώ στα διπλά µεταλλαγµένα άτοµα η ύπαρξη 

σπερµατοκυττάρων ήταν σπάνια ή αυτά δεν υπήρχαν καθόλου. Τελικά 

προτάθηκε ότι τα δύο γονίδια συνεργάζονται κατά τη διαδικασία της µείωσης 
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στα αρσενικά άτοµα στα στάδια της ζυγοταινίας και στην αρχή του σταδίου 

της παχυταινίας (Ke Zheng et al., 2010). 

 

• KAL1 gene: βρίσκεται στο βραχύ σκέλος του χρωµοσώµατος Χ (Xp22.32) – 

ψευδοαυτωσωµική περιοχή, περιλαµβάνει 14 εξόνια, έχει έκταση 120-200 kb 

και κωδικοποιεί για το µόριο κυτταρικής προσκόλλησης anosmin – 1. Στο 

γονίδιο KAL1 έχουν βρεθεί τουλάχιστον 60 µεταλλάξεις. Σε ορισµένες 

περιπτώσεις οι µεταλλάξεις αφορούν διαγραφή µέρους ή ολόκληρου του 

γονιδίου ενώ σε άλλες περιπτώσεις οι µεταλλάξεις αφορούν αλλαγές στην 

αµινοξική αλληλουχία της πρωτείνης ή αλλαγή του µεγέθους αυτής 

(http://ghr.nlm.nih.gov/). Η πρωτεΐνη anosmin-1 συµµετέχει στην εµβρυική 

ανάπτυξη και βρίσκεται στην επιφάνεια των κυττάρων. Ενδεχοµένως να 

αποτελεί µέλος της εξωκυττάριας ουσίας, ένα περίπλοκο δίκτυο πρωτεϊνών 

και άλλων µορίων που σχηµατίζεται στο χώρο µεταξύ των κυττάρων. 

Βρίσκεται σε διάφορα σηµεία του αναπτυσσόµενου εµβρύου, όπως 

αναπνευστικό σύστηµα, νεφρά, πεπτικό σύστηµα και συγκεκριµένες περιοχές 

του εγκεφάλου. Στον αναπτυσσόµενο εγκέφαλο η συγκεκριµένη πρωτεΐνη 

συµµετέχει στη µετανάστευση και σύναψη των οσφρητικών καθώς και των 

GnRH νευρώνων. Αποτυχία αυτής της µετανάστευσης προκαλεί το σύνδροµο 

Kallmann, το οποίο είναι µία γενετική κατάσταση, η οποία προκαλεί 

υπογονιµότητα και έχει τόσο φυλοσύνδετη (type1) όσο και αυτοσωµική 

συνιστώσα. Το σύνδροµο χαρακτηρίζεται ως ιδιοπαθής υπογοναδοτροφικός 

υπογοναδισµός και συνδυάζεται µε ανοσµία ή υποσµία. Τα χαρακτηριστικά 

του ιδιοπαθούς υπογοναδοτροφικού υπογοναδισµού είναι χαµηλά επίπεδα των 

στεροειδών του φύλου και χαµηλά (έως και φυσιολογικά) επίπεδα FSH και 

LH. Η δυσλειτουργία αυτή προκύπτει από το προαναφερθέν ελάττωµα στη 

µετανάστευση των GnRH νευρώνων καθώς η φυσιολογική έκκριση των 

γοναδοτροφινών από την υπόφυση εξαρτάται από την έκκριση της εκλυτικής 

ορµόνης των γοναδοτροφινών από τον υποθάλαµο, κάτι που µε τη σειρά του 

εξαρτάται από τη µετανάστευση των GnRH νευρώνων από το ρινικό επιθήλιο. 

Τα χαµηλά επίπεδα FSH και LHµπορούν να επηρεάσουν την ανάπτυξη και τη 

γαµετογένεση είτε εµποδίζοντας την είτε καθυστερώντας την. Το δε 
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αυτοσωµικό υπεύθυνο γονίδιο για το φαινότυπο του συνδρόµου είναι το 

FGFR1 το οποίο βρίσκεται στο χρωµόσωµα 8 (Adam Fechner et al., 2008). Οι 

µεταλλάξεις του KAL1 γονιδίου είναι υπεύθυνες για το 14% των 

κληρονοµούµενων περιπτώσεων του συνδρόµου και για το 11% των 

σποραδικών περιπτώσεων. Ενδεικτικά παρατίθενται τα αποτελέσµατα µίας 

έρευνας όπου µελετήθηκαν 12 άνδρες ασθενείς. Ανωµαλίες του KAL1 

γονιδίου βρέθηκαν σε τρεις από τους δώδεκα ασθενείς και συγκεκριµένα οι 

µεταλλάξεις που βρέθηκαν είναι οι εξής: -πλήρης διαγραφή του εξονίου 5 

στον ασθενή Νο6, ενώ τα υπόλοιπα εξόνια ήταν φυσιολογικά. αυτή η 

διαγραφή έγινε στην περιοχή που κωδικοποιεί την first fibronectin type III-

like της KAL1 πρωτεΐνης η οποία συµµετέχει στη διαδικασία µετανάστευσης 

των αξόνων , -διπλασιασµός των νουκλεοτιδίων 158-168 το οποίο προκάλεσε 

τη δηµιουργία κωδικονίου λήξης (TGA) µέσα στο εξόνιο, 19 κωδικόνια µετά 

την εισαγωγή βάσεων, στον ασθενή Νο 5, -µία µετάλλαξη C->T η οποία 

άλλαξε το κωδικόνιο 262 από CGA (αργινίνη) σε λήξης TGA, στον ασθενή 

Νο 12. στους υπόλοιπους 9 ασθενείς δεν βρέθηκε κάποια µετάλλαξη (D S 

Derlund, P. Canto, and J. P. Mendez. , 2002). Όµως και στα θηλυκά άτοµα µία 

συνήθης αιτία υπογονιµότητας είναι ο υπογοναδοτροφικός υπογοναδισµός και 

η πιο κοινή έκφρασή του είναι το σύνδροµο Kallmann. Κληροδοτείται δε µε 

συχνότητα αρσενικά : θηλυκά 4 : 1 (Simoni and Nieschlag, 2007). 

 

• Akap4 gene: βρίσκεται στο βραχύ σκέλος του χρωµοσώµατος Χ (Xp11.2) και 

κωδικοποιεί για µια πρωτεΐνη, AKAP4. Η AKAP4 είναι µέλος της 

οικογένειας AKAPs. Τα µέλη της συγκεκριµένης οικογένειας έχουν την κοινή 

ιδιότητα να προσδένονται στη ρυθµιστική υποµονάδα της πρωτεϊνικής 

κινάσης Α (PKA) και να συγκρατούν το ολοένζυµο σε καθορισµένη περιοχή. 

Η AKAP4 είναι η πιο άφθονη πρωτεΐνη στο σπερµατοζωάριο, και 

συγκεκριµένα σε µια κυτταροσκελετική δοµή στο αρχικό τµήµα της ουράς 

του σπερµατοζωαρίου (fibrous sheath) (Carrera et al, 1994). Έτσι φαίνεται ότι η 

AKAP4 είναι απαραίτητη για τη δοµική και λειτουργική ακεραιότητα της 

ουράς του σπερµατοζωαρίου και µεταλλάξεις της AKAP4 που µειώνουν ή 

εξαλείφουν τη λειτουργία της έχουν ως αποτέλεσµα να παράγεται στους 
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υπογόνιµους άνδρες σπέρµα χωρίς δυνατότητα κίνησης (Ke Zheng et al, 2010). 

Επιπλέον δεδοµένα από µελέτη σε ποντικούς, έδειξαν ότι έλλειψη του Akap4 

δεν επηρεάζει τον αριθµό των σπερµατοζωαρίων, επηρεάζει όµως την 

κινητικότητα καταλήγοντας µε αυτόν τον τρόπο σε στειρότητα (Miki et al,2002). 

 

• Nxf2: βρίσκεται στο µακρύ σκέλος του χρωµοσώµατος Χ (Xq22.1) και η 

πρωτεΐνη που κωδικοποιεί είναι µέλος της οικογένειας NXF, της οποίας οι 

πρωτεΐνες είναι υπεύθυνες για τη µεταφορά του mRNA από τον πυρήνα στο 

κυτταρόπλασµα. Το Nxf2 γονίδιο εκφράζεται στα γεννητικά κύτταρα στους 

όρχεις (Wang et al, 2001) και η πρωτεΐνη που κωδικοποιεί (NXF2) εντοπίζεται 

σε δύο διαφορετικά σηµεία ανάλογα µε το στάδιο της σπερµατογένεσης (Lai et 

al, 2006; Wang and Pan, 2007). Πιο συγκεκριµένα στο στάδιο των 

σπερµατογονίων βρίσκεται στον πυρήνα ενώ στο στάδιο των πρώιµων 

σπερµατοκυττάρων βρίσκεται στην περιφέρεια του πυρήνα. Η NXF2 

σχετίζεται και µε πολλές άλλες πρωτεΐνες όπως η FMR1 (Fragile X mental 

retardation syndrome 1), η KIF17 (a cytoplasmic motor protein) και η MAP1B 

(a microtubule – associated protein) προτείνοντας έτσι ότι η NXF2 ίσως 

ρυθµίζει τη σταθερότητα ή τη µετακίνηση του mRNA ( Lai et al, 2006; Takano et 

al, 2007; Tretyakova et al, 2005). Απενεργοποίηση του Nxf2 σε ποντικούς 

κατέδειξε διπλή δράση του φυσιολογικού γονιδίου. α) πρόοδο της µείωσης και 

β) διατήρηση του αρχέγονου πληθυσµού των σπερµατογονίων (Pan et al, 2009). 

Έτσι αρσενικά άτοµα µε έλλειψη ή ελαττωµατική NXF2 έχουν µειωµένο 

αριθµό σπερµατοζωαρίων, κακής κινητικότητας και ηλικιοεξαρτώµενη 

απώλεια σπερµατογονίων, καταλήγοντας σε υπογονιµότητα ή και στειρότητα 

(Ke Zheng et al., 2010)  

 

• NR0B1 gene(AHC): βρίσκεται στο βραχύ σκέλος του χρωµοσώµατος Χ 

(Xp21.3-p21.2) και η πρωτεΐνη που παράγεται από αυτό (DAX1) είναι ένας 

µεταγραφικός παράγοντας, ο οποίος είναι µέλος της υπεροικογένειας των 

πυρηνικών ορµονικών υποδοχέων. Έχουν βρεθεί πάνω από 50 µεταλλάξεις 

του γονιδίου και φαίνεται ότι οι µεταλλάξεις αυτές προκαλούν τόσο συγγενή 
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υποπλασία των επινεφριδίων όσο όµως και υπογοναδοτροφικό υπογοναδισµό, 

για τον οποίο έχει ήδη γίνει σχετική αναφορά. (D. Vaiman, 2002; L C Layman, 

2002). Φυσιολογικά ο παράγοντας DAX1 προσδένεται στο DNA, δρα ως 

καταστολέας της µεταγραφής και συνεντοπίζεται µε µία πρωτεΐνη, την 

Ad4BP/SF-1 (ειδικός µεταγραφικός παράγοντας που ρυθµίζει τη 

στερεοειδογένεση), την οποία και καταστέλλει. Το DAX1 είναι απαραίτητο 

για την ανάπτυξη των όρχεων και διπλασιασµός του γενετικού τόπου που 

περιλαµβάνει και το ανθρώπινο γονίδιο έχει ως αποτέλεσµα χρωµοσωµικά 

αρσενικά άτοµα (ΧΥ) να µην υφίστανται πλήρη καθορισµό του φύλου. 

Υπερέκφραση δε της Dax1 πρωτεΐνης µπορεί να προκαλέσει αντιστροφή του 

φύλου σε ποντικούς. Από µελέτη σε ποντικούς διαπιστώθηκε ότι η πρωτεΐνη 

εκφράζεται σε όλα τα στάδια της σπερµατογένεσης σηµειώνοντας κάποιες 

διαφοροποιήσεις στο πρότυπο έκφρασης ανάλογα µε το στάδιο της 

σπερµατογένεσης. Αντίστοιχα µελέτη σε ανθρώπους έδειξε χαµηλή έκφραση 

της πρωτεΐνης στον πυρήνα τόσο των κυττάρων Sertoli όσο και των κυττάρων 

Leydig σε ένα αγόρι ηλικίας ενός έτους, ενώ σε ένα αγόρι οκτώ ετών τα 

επίπεδα έκφρασης της πρωτεΐνης στα κύτταρα Leydig ήταν µειωµένα. Σε 

όρχεις έφηβων και ενήλικων ανδρών η Dax1 πρωτεΐνη είχε υψηλά επίπεδα 

έκφρασης στους πυρήνες των κυττάρων Sertoli και ελάχιστα σε ορισµένα 

κύτταρα Leydig (αντίθετα βέβαια µε τους ποντικούς όπου ποντικοί 

αντίστοιχης ηλικίας παρουσιάζανε υψηλή έκφραση της πρωτεΐνης τόσο στα 

κύτταρα Sertoli όσο και στα κύτταρα Leydig (Ikeda et al.). Στην προσπάθεια να 

ποσοτικοποιηθεί η έκφραση της πρωτεΐνης και να εξακριβωθεί η σχέση της µε 

τη σπερµατογένεση µελετήθηκαν 22 βιοψίες όρχεως από αζωοσπερµικούς 

ασθενείς και συσχέτισαν την έκφραση της πρωτεΐνης µε τα επίπεδα LH, FSH 

και τεστοστερόνη του ορού. Τελικά φάνηκε αρνητική συσχέτιση µεταξύ 

DAX-1 και LH, FSH και καµία συσχέτιση µε την τεστοστερόνη. Το 

συµπέρασµα αυτής της µελέτης είναι ότι η έκφραση του DAX-1 σχετίζεται µε 

το αναπτυξιακό στάδιο και η µέγιστη έκφρασή του είναι κατά τη διάρκεια της 

εφηβείας και µετά από αυτή (καθώς φαίνεται ότι προάγει και τον 

πολλαπλασιασµό των κυττάρων Sertoli). Η έκφραση λοιπόν του DAX-1 στα 

κύτταρα Sertoli είναι απαραίτητη για τη φυσιολογική σπερµατογένεση και τη 

γονιµότητα (Voshiyuki Kojima, Shoichi Sasaki, et al., 2006). 
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• BMP15 και FMR1 γονίδια: τα γονίδια BMP15 και FMR1 ενοχοποιούνται για 

το φυλοσύνδετο τρόπο κληρονοµικότητας της Πρόωρης ωοθηκικής 

ανεπάρκειας (premature ovarian failure - POF). Το σύνδροµο πρόωρης 

ωοθηκικής ανεπάρκειας είναι µια ετερογενής οµάδα δυσλειτουργιών που 

περιλαµβάνει παύση της ωοθηκικής λειτουργίας πριν την ηλικία των 40 ετών 

και αύξηση των επιπέδων των γοναδοτροφινών. Το σύνδροµο εµφανίζεται µε 

συχνότητα 1 : 1000 γυναίκες στην ηλικία των 30 ετών και 1 : 100 στην ηλικία 

των 40 ετών. Αρχικά είχε θεωρηθεί ότι η κατάσταση αυτή είναι µη 

αναστρέψιµη, δηλαδή ότι είναι εµµηνόπαυση µε πρώιµη έναρξη, και για το 

λόγο αυτό είχε ονοµαστεί «πρόωρη εµµηνόπαυση». Σήµερα, όµως, έχει 

αποδειχθεί ότι γυναίκες µε πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια έχουν διαλείπουσα 

ωοθηκική λειτουργία (Nelson et al., 1994) και, µάλιστα, έχουν παρατηρηθεί 

αυτόµατες κυήσεις ακόµα και µετά τη διάγνωση της νόσου (Kalantaridou et al., 

1998). Eτσι, στις µισές τουλάχιστον περιπτώσεις πρόωρης ωοθηκικής 

ανεπάρκειας υπάρχουν ωοθυλάκια στις ωοθήκες, αλλά αυτά είναι 

δυσλειτουργικά (resistant ovary syndrome). Τα αίτια του POF µπορεί να είναι 

µία φτωχή δεξαµενή ωοθηλακίων, αυξηµένος ρυθµός ατρησίας των 

ωοθηλακίων, δυσλειτουργία στην ωρίµανση ωοθηλακίων, ανωµαλίες του 

χρωµοσώµατος Χ κ.α.. Μελέτες σε οικογένειες µε POF έδειξαν ότι ο τρόπος 

κληρονόµησης µπορεί να είναι αυτοσωµικός επικρατής και φυλοειδικός (ή X 

– linked) µε περιορισµένη διεισδυτικότητα (The ESHRE Capri Workshop Group, 

2008; Daniela Toniolo, Flavio Rizzolio, 2007; Paolo Beck-Peccoz and Luca Persani, 2006). 

Όσον αφορά στον φυλοσύνδετο τρόπο κληρονοµικότητας και για τα γονίδια 

που σχετίζονται µε αυτό τα δεδοµένα έχουν ως εξής:  

 

o BMP15 gene: βρίσκεται στο βραχύ σκέλος του χρωµοσώµατος Χ (Xp11.2) 

και η πρωτεΐνη που παράγεται από αυτό το γονίδιο είναι µέλος της TGF-β 

οικογένειας. Τα µέλη της TGF-β οικογένειας συµµετέχουν στη 

διαφοροποίηση των κυττάρων, την ανάπτυξη των ιστών και πολλά από αυτά 

τα µόρια συµµετέχουν στην αναπαραγωγή των θηλαστικών. Μελέτες σε 

ποντικούς έδειξαν ότι δύο µόρια, Bmp15 και Gdf9, εκφράζονται ειδικά στα 

ωοκύτταρα (από τα αρχικά στάδια της ανάπτυξής τους µέχρι και την τελική 
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ωρίµανση και ωοθηλακιορρηξία) (Su YQ, Wu X, O’Brien Mj, et al 2004; McNatty KP, 

Juengel JL, Reader KL, et al 2005). Μεταλλάξεις των γονιδίων που κωδικοποιούν 

τα δύο αυτά µόρια βρέθηκαν σε ποντικούς και πρόβατα. Ενδεικτικά στους 

ανθρώπους αναφέρθηκε µία µετάλλαξη του BMP15 σε δύο αδερφές µε 

πρωτογενή αµηνόρροια. Η µετάλλαξη κληρονοµήθηκε από τον πατέρα και 

προκάλεσε υποκατάσταση ενός συντηρηµένου αµινοξέος στην πρωτεΐνη µε 

αποτέλεσµα τη µείωση της ικανότητας για ανάπτυξη των κοκκωδών κυττάρων 

in vitro (Di Pasquale E, et al., 2004). Πρόκειται λοιπόν για ένα σηµατοδοτικό 

µόριο µε παρακρινική δράση που εκφράζεται στις ωοθήκες. Στους ανθρώπους 

συµβάλλει στην ανάπτυξη των ωοθηλακίων και στην ωρίµανση των 

ωοκυττάρων. Πιστεύεται ότι δρα είτε σαν οµοδιµερές είτε σχηµατίζοντας 

ετεροδιµερή µε την πρωτεΐνη Gdf9 (D. Vaiman, 2002) 

 

o FMR1 gene: βρίσκεται στο µακρύ σκέλος του χρωµοσώµατος Χ (Xq27.3) και 

κωδικοποιεί µία πρωτεΐνη η οποία προσδένεται στο RNA και συνεργάζεται µε 

τα πολυσώµατα. Ενδεχοµένως η πρωτεΐνη να συµµετέχει στη µετανάστευση 

του mRNA από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασµα (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). 

Το γονίδιο φυσιολογικά έχει στην 5’ αµετάφραστη περιοχή µία 

επαναλαµβανόµενη τρινουκλεοτιδική αλληλουχία, την CGG. Το φυσιολογικό 

εύρος επαναλήψεων είναι 6-49. Όταν όµως αυτές οι επαναλήψεις αυξηθούν 

τότε µπορούν να προκύψουν δύο διαφορετικές καταστάσεις. Το σύνδροµο 

εύθραυστου Χ και το σύνδροµο POF (στις γυναίκες). Όταν η αύξηση των 

επαναλήψεων που προαναφέρθηκαν είναι µεταξύ 50-200 τότε µιλάµε για 

προµετάλλαξη του γονιδίου ενώ πάνω από 200 επαναλήψεις αποτελούν την 

πλήρη µετάλλαξη. Στην πλήρη µετάλλαξη οι CpG νησίδες που βρίσκονται 

στην 5’ αµετάφραστη περιοχή υπερµεθυλιώνονται µε αποτέλεσµα να 

καταστέλλεται η µεταγραφή του γονιδίου και έτσι να απουσιάζει πλήρως η 

αντίστοιχη πρωτεΐνη. Στην προµετάλλαξη του γονιδίου όµως η κατάσταση 

διαφέρει
. Τα επίπεδα του mRNA αυξάνονται και η πρωτεΐνη υπάρχει, όµως η 

ποσότητα της πρωτείνης είναι µειωµένη εξ’ αιτίας της ελαττωµένης 

µεταφραστικής ικανότητας του mRNA που παράχθηκε (Isabel Fernandez-

Carvajal et al., 2009). Στα άτοµα που φέρουν την προµετάλλαξη λοιπόν, ενώ 
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αρχικά φαίνονται φυσιολογικά στην πραγµατικότητα παρουσιάζουν κάποιες 

δυσλειτουργίες µε επικρατέστερο σύµπτωµα στους άνδρες το σύνδροµο 

fragile X-associated tremor/ataxia syndrome (FXTAS) και έναν πιο ήπιο 

φαινότυπο στις γυναίκες, στις οποίες µια βασική συνέπεια της προµετάλλαξης 

του FMR1 γονιδίου είναι το σύνδροµο POF (Bretherick KL et al., 2005; Bodega B, 

Bione S et al., 2005). Η πιθανότητα λοιπόν για εκδήλωση του POF είναι 

αυξηµένη στο 13%-15% των γυναικών που φέρουν την προµετάλλαξη του 

FMR1, όπως επίσης αυξηµένη είναι και η πιθανότητα στο 2%-5% των 

γυναικών µε το σύνδροµο POF να είναι φορείς της προµετάλλαξης 

συγκρινόµενες µε τον γενικό πληθυσµό (Daniela Toniolo, Flavio Rizzolio  2007; L C 

Layman, 2002). Οι γυναίκες µε την πλήρη µετάλλαξη ή το φυσιολογικό 

αλληλόµορφο έχουν ίδιες πιθανότητες µε το γενικό πληθυσµό για εκδήλωση 

POF (1%).  
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Γ’ ΜΕΡΟΣ 

 

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ - ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Ένα µεγάλο ποσοστό ατόµων αναπαραγωγικής ηλικίας, το οποίο αντιστοιχεί περίπου 

στο 15% των ζευγαριών που επιθυµούν να τεκνοποιήσουν, αντιµετωπίζει δυσκολίες 

στην επίτευξη αυτού του στόχου µε αποτέλεσµα να καταφεύγουν σε τεχνικές 

υποβοηθούµενης αναπαραγωγής. Γυναίκες και άνδρες φαίνεται να έχουν παρόµοια 

ποσοστά ευθύνης απέναντι στην κατάσταση υπογονιµότητας που βιώνουν, µε τα 

ποσοστά αυτά να έχουν ως εξής: στο 35% των περιπτώσεων υπογονιµότητας η αιτία 

είναι κάποιος γυναικείος παράγοντας, στο 30% των περιπτώσεων υπογονιµότητας η 

αιτία είναι ανδρικός παράγοντας, στο 20% των περιπτώσεων υπογονιµότητας 

υπεύθυνα είναι και τα δύο µέλη του ζευγαριού και στο υπόλοιπο 15% των 

περιπτώσεων υπογονιµότητας η αιτία είναι αδιάγνωστη (ανεξήγητη υπογονιµότητα). 

Ανάµεσα στο πλήθος των αιτιών που προκαλούν υπογονιµότητα σηµαντικό µερίδιο 

έχουν οι γενετικοί παράγοντες. Παρ’ όλο που µέχρι σήµερα δεν έχει καθοριστεί 

πλήρως ο τρόπος µε τον οποίο τα διάφορα γονίδια συµµετέχουν στην εκδήλωση του 

γόνιµου ή του υπογόνιµου φαινοτύπου, είναι ευρέως αποδεκτό ότι η µεταβίβαση των 

γενετικών αλλά και επιγενετικών πληροφοριών παίζουν σηµαντικό ρόλο στη 

γονιµότητα. Τα γενετικά αίτια της υπογονιµότητας µπορεί να βρίσκονται είτε στα 

αυτοσωµικά χρωµοσώµατα είτε στα φυλετικά. Από τα φυλετικά χρωµοσώµατα τόσο 

το Χ όσο και Υ χρωµόσωµα παίζουν σηµαντικό ρόλο. Βεβαίως το χρωµόσωµα Υ 

ενοχοποιείται προφανώς µόνο για καταστάσεις ανδρικής υπογονιµότητας, ενώ το 

χρωµόσωµα Χ ευθύνεται τόσο για ανδρική όσο και για γυναικεία υπογονιµότητα. Το 

χρωµόσωµα Χ είναι ένα µεγάλο χρωµόσωµα και περιλαµβάνει περίπου το 6% του 

συνολικού DNA. Οι τρόποι µε τους οποίους µπορεί το χρωµόσωµα Χ να οδηγήσει σε 

υπογόνιµο φαινότυπο ποικίλουν καθώς όπως έχει ήδη αναφερθεί µπορεί η 

υπογονιµότητα να προκαλείται εξ’ αιτίας αριθµητικών ανωµαλιών, όπως είναι το 

σύνδροµο Kleinefelter και το σύνδροµο Turner, γονιδιακών ανωµαλιών όπως αύξηση 

των τρινουκλεοτιδικών επαναλήψεων σε κάποια γονίδια πχ. AR και FMR1, ή 

σηµειακή µετάλλαξη σε συγκεκριµένα γονίδια πχ. KAL1 και NXF2 κ.α. καθώς και 

µετατοπίσεων µεταξύ Χ χρωµοσώµατος και κάποιου ακροκεντρικού συνήθως 
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αυτοσωµικού χρωµοσώµατος. Μέχρι στιγµής από το σύνολο των γονιδίων που 

αναφέρθηκαν τα αποτελέσµατα είναι πιο συγκεκριµένα για τους ανθρώπους στα εξής 

τέσσερα γονίδια: KAL1, NR0B1 gene (AHC), BMP15, FMR1 ενώ στα γονίδια: 

Akap4, Nxf2, TAF7L, TEX11 τα δεδοµένα προέρχονται από µελέτες σε 

πειραµατόζωα χωρίς ωστόσο να επιβεβαιώνονται σε ανθρώπους. Για τα άλλα δύο 

γονίδια AR και USP26 τα δεδοµένα είναι πλούσια µεν όµως δεν είναι οριστικά καθώς 

η εθνικότητα των ατόµων επηρεάζει τα αποτελέσµατα. Σήµερα µε τη χρήση των 

διάφορων τεχνολογιών που αναπτύχθηκαν στην υποβοηθούµενη αναπαραγωγή πολλά 

υπογόνιµα ζευγάρια, όχι όµως όλα, καταφέρουνν να τεκνοποιήσουν. Συνεπώς ο 

εµπλουτισµός των γνώσεων σχετικά µε τα γονίδια που προκαλούν υπογόνιµο 

φαινότυπο, και αν είναι δυνατόν η συσχέτιση µεταξύ γονοτύπου – φαινοτύπου, θα 

µπορούσαν να συµβάλουν στην καλύτερη αντιµετώπιση των υπογόνιµων ατόµων 

ώστε να αποφεύγεται η ψυχολογική, σωµατική και οικονοµική επιβάρυνση των 

ζευγαριών έπειτα από µία αποτυχηµένη προσπάθεια. Ένα επιπλέον ζήτηµα που 

προκύπτει από τη χρήση των µεθόδων υποβοηθούµενης αναπαραγωγής (και πολύ 

συχνά γίνεται λόγος κυρίως για την ενδοκυτταρική έγχυση σπέρµατος – ICSI, η οποία 

είναι µια καθαρά επεµβατική µέθοδος όπου µάλιστα το σπερµατοζωάριο που θα 

γονιµοποιήσει το ωάριο δεν καθορίζεται από τη φυσική επιλογή αλλά από τη 

διακριτική ευχέρεια του ατόµου που θα εφαρµόσει την τεχνική) είναι η υγεία των 

παιδιών που γεννιούνται έπειτα από εξωσωµατική γονιµοποίηση καθώς και το αν η 

ίδια η διαδικασία µε όλα τα στάδια που αυτή περιλαµβάνει είναι η πραγµατική αιτία 

για τα αυξηµένα ποσοστά λανθασµένων επιγενετικών τροποποιήσεων που 

παρουσιάζονται στα παιδιά έπειτα από εξωσωµατική γονιµοποίηση. 
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