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ΔΤΥΑΡΗ΢ΣΗΔ΢ 
 

Ζ πανμφζα ιεθέηδ πναβιαημπμζήεδηε ζε ηέκηνμ οπμαμδεμφιεκδξ 

ακαπαναβςβήξ, ζηδκ Αεήκα. Θα ήεεθα κα εοπανζζηήζς εενιά ημκ ηαεδβδηή 

Δκδμηνζκμθμβίαξ ηδξ Ηαηνζηήξ ΢πμθήξ ημο Δεκζημφ ηαζ Καπμδζζηνζαημφ 

Πακεπζζηδιίμο Αεδκχκ η. Μαζημνάημ Γεχνβζμ βζα ηδκ πμθφηζιδ αμήεεζα ημο ηαηά 

ηδκ δζελαβςβή ηδξ ιεθέηδξ. Δπίζδξ, εα ήεεθα κα εοπανζζηήζς ζδζαίηενα ηδκ ηα 

Ρμοιπεθάηδ Μανία, Λέηημνα Ακαπηολζαηήξ Βζμθμβίαξ ηδξ Ηαηνζηήξ ΢πμθήξ ημο 

Δεκζημφ ηαζ Καπμδζζηνζαημφ Πακεπζζηδιίμο Αεδκχκ βζα ηδκ ζοιιεημπή ηδξ ζηδκ 

ηνζιεθή ελεηαζηζηή επζηνμπή ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ ηαζ ηέθμξ, ημκ ζαηνυ Οονμθυβμ-

Ακδνμθυβμ η. Αζαέζηδ Υανάθαιπμ βζα ηδκ ζοκεπή αμήεεζα ημο ηαηά ηδκ ζοββναθή 

ηδξ ιεθέηδξ.  

Θα ήεεθα κα αθζενχζς ηδκ πανμφζα ιεθέηδ ζημκ η. Ηππίημβθμο Δοεφιζμ ηαεχξ 

ιε ηδκ μοζζαζηζηή ηαεμδήβδζδ ημο ηαηά ηδκ εηηέθεζδ ηςκ πεζναιαηζηχκ 

δζαδζηαζζχκ ηαζ ηδκ ζοκμθζηή ζοιαμθή ημο επεηεφπεδηε αοηή δ ιεθέηδ. Δοπανζζηχ 

απυ ηανδζάξ ημοξ θίθμοξ ηαζ ζοκαδέθθμοξ Καθμβζάκκδ Γδιήηνδ ηαζ ΢πακμφ ΢μθία 

βζα ηδκ πμθφηζιδ αμήεεζα ημοξ ηαζ ηέθμξ, είιαζ εοβκχιςκ ζηδκ μζημβέκεζα ιμο ηαζ 

ζημκ Μπμοθαγένδ Μακχθδ βζα ηδκ αβάπδ ηαζ ηδκ οπμζηήνζλή ημοξ. 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

΢ημπυξ ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ ήηακ δ ζοζπέηζζδ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ ηαζπαζχκ 

ζημκ ηαηαννάηηδ ηδξ απυπηςζδξ ιε ηδκ φπανλδ ηαηάηιδζδξ ημο DNA ηςκ 

ζπενιαημγςανίςκ ζε δείβιαηα ζπένιαημξ ακδνχκ πμο δζενεοκμφκηακ βζα 

οπμβμκζιυηδηα. Δθέβπεδηε επίζδξ δ ζοζπέηζζδ ηδξ απυπηςζδξ ιε ηζξ παναιέηνμοξ 

ημο ζπενιμδζαβνάιιαημξ, αθθά ηαζ δ δζαθμνά ημο πμζμζημφ ηαηαηενιαηζζιμφ 

ακάιεζα ζε αζεεκείξ ιε θοζζμθμβζηέξ ηαζ παεμθμβζηέξ παναιέηνμοξ 

ζπενιμδζαβνάιιαημξ. Δλεηάζηδηακ 61 δείβιαηα ζπένιαημξ αζεεκχκ δθζηίαξ 30 έςξ 

56 εηχκ ιε ζημπυ, είηε ηδ δζενεφκδζδ ηδξ βμκζιυηδηαξ, είηε ηδκ πναβιαημπμίδζδ 

ηάπμζμο ηφηθμο IVF/ICSI. Γζα ηδκ αλζμθυβδζδ ημο ηαηαηενιαηζζιμφ 

πνδζζιμπμζήεδηακ μζ ηεπκζηέξ: Sperm Chromatin Dispersion (SCD) ηαζ Terminal 

Uridine Nick–End Labeling (TUNEL), εκχ βζα ηδκ απυπηςζδ δ ηεπκζηή 

Fluorochrome-Labeled Inhibitors of Caspase (FLICA). Σα απμηεθέζιαηα 

επελενβάζηδηακ ιε ημ ζηαηζζηζηυ πνυβναιια SPSS (Superior Performance Software 

System), Version 21. Βνέεδηε, πςξ οπάνπεζ εεηζηή ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ηδξ απυπηςζδξ 

ηαζ ημο ηαηαηενιαηζζιμφ (ιέεμδμξ TUNEL) (r=0.307, p=0.032) ηαζ ορδθυηενδ ιέζδ 

ηζιή ηδξ απυπηςζδξ ζε ζπέζδ ιε ημκ ηαηαηενιαηζζιυ (33.5% ± 11.5% έκακηζ 14.8% 

± 9.9%) (p<0.000). ΢ηδ ιεθέηδ εθέβπεδηε επίζδξ δ ζοζπέηζζδ ηςκ ααζζηχκ 

παναιέηνςκ ημο ζπενιμδζαβνάιιαημξ ηαζ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ ηαζπαζχκ, ιε 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ιυκμ αοηή ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ (ν=-

0.292, p=0.024). Σέθμξ, ανέεδηε δζαθμνά ζημ πμζμζηυ ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA 

υηακ αοηυ αλζμθμβήεδηε ιε ηδ ιέεμδμ SCD, ιεηαλφ ηςκ αζεεκχκ ιε θοζζμθμβζηέξ 

παναιέηνμοξ (ιέζδ ηζιή ± ηοπζηή απυηθζζδ: 17.8% ± 9.2%) ηαζ ηςκ αζεεκχκ ιε 

παεμθμβζηέξ παναιέηνμοξ ζπενιμδζαβνάιιαημξ (25.2% ± 13.4%) (p=0.032), εκχ ιε 

ηδ ιέεμδμ TUNEL δ δζαθμνά αοηή δεκ ήηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή. 

΢οιπεναζιαηζηά, δ ακίπκεοζδ ηςκ εκενβμπμζδιέκςκ ηαζπαζχκ (FLICA) ζπεηίγεηαζ 

ιε ημ πμζμζηυ ηαηάηιδζδξ ημο DNA ηςκ ζπενιαημγςανίςκ (TUNEL) ηαζ ιάθζζηα 

ιπμνεί κα εεςνδεεί πζμ αλζυπζζημξ δείηηδξ. Σμ βεβμκυξ αοηυ εα ιπμνμφζε κα 

πνδζζιμπμζδεεί βζα ηδκ επζθμβή ιδ απμπηςηζηχκ ζπενιαημγςανίςκ ζηα πθαίζζα ηδξ 

εθανιμβήξ ηςκ ηεπκζηχκ οπμαμδεμφιεκδξ ακαπαναβςβήξ, χζηε ηα επζθεβιέκα 

ζπενιαημγςάνζα κα έπμοκ αηέναζμ βεκεηζηυ οθζηυ ηαζ ηαθή δοκαιζηή βμκζιμπμίδζδξ.  
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“Investigation of the relationship between apoptosis and DNA fragmentation in male 

infertility” 

 

 

 

ABSTRACT 

 

The aim of this study was to evaluate the correlation of activated caspases in the 

cascade of apoptosis with the presence of DNA fragmentation of spermatozoa in 

sperm samples from infertile male patients. In addition, this study evaluated the 

relation between sperm parameters and apoptosis, as well as the difference between 

the percentage of DNA fragmentation in two groups of patients (with normal and 

abnormal sperm parameters). The patients, aged from 30 to 56 years old provided 

sperm sample either for fertility evaluation, or for an IVF/ICSI cycle. For the DNA 

fragmentation testing, two different techniques were used: the Sperm Chromatin 

Dispersion (SCD) and the Terminal Uridine Nick–End Labeling (TUNEL) technique, 

while for apoptosis the Fluorochrome-Labeled Inhibitors of Caspase (FLICA) 

technique was used. Data were analyzed with the statistic program SPSS (Superior 

Performance Software System), Version 21. It was found that there is a positive 

correlation (r=0.307, p=0.032) between apoptosis and DNA fragmentation measured 

with TUNEL technique. In addition, the mean of apoptosis was statistically 

significant different from the value of TUNEL (33.5% ± 11.5% vs 14.8% ± 9.9%) 

(p<0.000). It was also examined the relation between sperm parameters and apoptosis, 

with sperm concentration to be the only parameter that correlated in a statistically 

significant level (ν=-0.292, p=0.024). Finally, the difference between the mean of 

DNA fragmentation measured with SCD was statistically different between the two 

groups of patients (patients with normal parameters and patients with abnormal 

parameters) mean ± SD: 17.8% ± 9.2% vs mean ± SD: 25.2 % ± 13.4%, (p=0.032). In 

the contrary, this difference was not statistically significant different with the TUNEL 

technique. In conclusion, the detection of activated caspases (FLICA) is related to the 

percentage of DNA fragmentation (TUNEL) and it could be more reliable marker of 

apoptosis, as it marks the sights of apoptosis before DNA fragmentation occurs. This 

fact could be useful for the selection of non apoptotic spermatozoa during an 

IVF/ICSI cycle in order to obtain a spermatozoon with intact DNA and good fertility 

potential. 
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ΓΔΝΗΚΟ ΜΔΡΟ΢ 
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1 ΑΝΓΡΗΚΖ ΤΠΟΓΟΝΗΜΟΣΖΣΑ 

 

 

Ζ βέκκδζδ ημο πνχημο οβζμφξ ιςνμφ ιε ηδκ αμήεεζα ηδξ ελςζςιαηζηήξ 

βμκζιμπμίδζδξ (In Vitro Fertilization, IVF) ημ 1987, απυ ημοξ Robert Edwards ηαζ 

Patrick Steptoe απμηέθεζε βεβμκυξ πμο ζδιαημδυηδζε ηδκ ανπή ιζαξ κέαξ επμπήξ βζα 

ηδκ ακηζιεηχπζζδ ηδξ ακενχπζκδξ οπμβμκζιυηδηαξ. Έηημηε, έπμοκ βίκεζ ηενάζηζα 

αήιαηα ζημκ ημιέα ηςκ ηεπκζηχκ οπμαμδεμφιεκδξ ακαπαναβςβήξ (Assisted 

Reproduction Techniques, ART), ιε ηεπκζηέξ υπςξ δ Δκδμςανζαηή Έβποζδ 

΢πενιαημγςανίςκ (Intra-Cytoplasmic Sperm Injection, ICSI), κα δίκμοκ ηδκ 

δοκαηυηδηα ζε πμθθά γεοβάνζα πμο ζημ πανεθευκ ήηακ αδφκαημκ, ζήιενα κα 

ιπμνμφκ κα απμηηήζμοκ παζδί ιε ημ δζηυ ημοξ βεκεηζηυ οθζηυ. 

Χξ οπμβμκζιυηδηα μνίγεηαζ δ ιδ επίηεολδ ηφδζδξ ιεηά απυ έκα έημξ 

εθεφεενςκ ζελμοαθζηχκ επαθχκ (WHO, 2000). Ζ έκκμζα ηδξ οπμβμκζιυηδηαξ πθέμκ 

ακαθένεηαζ ζημ γεοβάνζ ζακ εκζαία ιμκάδα ηαζ δεκ εκμπμπμζεί ημκ άκδνα ή ηδκ 

βοκαίηα, πανά ιυκμ υηακ ακεονίζημκηαζ ζοβηεηνζιέκεξ αζηίεξ πμο πνμηαθμφκ 

ακδνζηή ή βοκαζηεία οπμβμκζιυηδηα ακηίζημζπα. Ζ δζενεφκδζδ εκυξ γεφβμοξ εα 

πνέπεζ κα λεηζκά ιεηά απυ έκα έημξ εθεφεενςκ ζελμοαθζηχκ επαθχκ. Χζηυζμ, δ 

φπανλδ ηάπμζςκ παναβυκηςκ, υπςξ αολδιέκδ δθζηία ηδξ βοκαίηαξ ή επζαανοιέκμ 

αημιζηυ ζζημνζηυ επζηάζζεζ ηδκ έκανλδ ηδξ δζενεφκδζδξ κςνίηενα. 

Ζ πζεακυηδηα εκυξ οβζμφξ γεφβμοξ ζε ακαπαναβςβζηή δθζηία, πμο έπμοκ 

εθεφεενεξ ζελμοαθζηέξ επαθέξ κα επζηφπεζ εβηοιμζφκδ ζε ηάεε ηφηθμ είκαζ πενίπμο 

20 ιε 25%. Ζ πζεακυηδηα ζφθθδρδξ αολάκεηαζ ηαεχξ πανένπεηαζ μ πνυκμξ ηαζ 

θηάκεζ ζημ 60% ημοξ πνχημοξ 6 ιήκεξ, ημ 84% ζημοξ 12 ιήκεξ ηαζ ηέθμξ ημ 92% 

ιεηά απυ 48 ιήκεξ (Kamel, 2010). Πενίπμο 15% ηςκ γεοβανζχκ πμο πνμζπαεμφκ κα 

απμηηήζμοκ παζδί απμηοβπάκμοκ ηαζ ακαγδημφκ εεναπεία βζα ηδκ οπμβμκζιυηδηα 

(WHO, 1984). Ο ακδνζηυξ πανάβμκηαξ ζακ ιμκαδζηή αζηία οπμβμκζιυηδηαξ 

εκημπίγεηαζ ζημ 20% ηςκ πενζπηχζεςκ, εκχ ζοκεζζθένεζ ζε 30-40% ηςκ 

πενζπηχζεςκ (Thonneau et al., 1991). ΢ηζξ πενζπηχζεζξ πμο δεκ είκαζ δοκαηή δ 

δζαπίζηςζδ ηάπμζαξ αζηίαξ, ηυηε δ οπμβμκζιυηδηα παναηηδνίγεηαζ ςξ ακελήβδηδ. 

Ζ ακδνζηή οπμβμκζιυηδηα παναηηδνίγεηαζ ςξ πνςημπαεήξ, υηακ δεκ έπεζ 

επζηεοπεεί ζφθθδρδ πμηέ, ηυζμ ιε ηδκ ίδζα υζμ ηαζ ιε δζαθμνεηζηή ζφκηνμθμ, εκχ 

δεοηενμπαεήξ υηακ έπεζ επζηεοπεεί ημοθάπζζημκ ιζα ζφθθδρδ. Ζ ηθζκζηή ελέηαζδ ημο 

άκδνα ηαζ δ ααζζηή ελέηαζδ ημο ζπένιαημξ, δδθαδή ημ ζπενιμδζάβναιια, 

απμηεθμφκ ηα πνχηα αήιαηα βζα ηδκ δζενεφκδζδ ηδξ ακδνζηήξ οπμβμκζιυηδηαξ. Ζ 

ηεθεοηαία έηδμζδ ημο εβπεζνζδίμο ημο Παβηυζιζμο Ονβακζζιμφ Τβείαξ (Π.Ο.Τ.) βζα 

ηδκ ελέηαζδ ημο ζπένιαημξ πανέπεζ ηζιέξ ακαθμνάξ βζα ηζξ παναιέηνμοξ ημο 

ζπενιμδζαβνάιιαημξ (WHO, 2010). Ζ ακεφνεζδ απυηθζζδξ απυ ηζξ ηζιέξ ακαθμνάξ 

ζε ιζα ή παναπάκς απυ ηζξ ααζζηέξ παναιέηνμοξ (ανζειυ, ηζκδηζηυηδηα, ιμνθμθμβία 

ζπενιαημγςανίςκ) οπμδεζηκφεζ πζεακυ ακδνζηυ πανάβμκηα. ΢φιθςκα ιε ηζξ 

ηαηεοεοκηήνζεξ μδδβίεξ ηδξ Δονςπασηήξ Οονμθμβζηήξ Δηαζνείαξ (European 
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Association of Urology, EAU) μζ ηονζυηενεξ αζηίεξ ακδνζηήξ οπμβμκζιυηδηαξ 

ηαλζκμιμφκηαζ υπςξ πανμοζζάγεηαζ ζημκ Πίκαηα 1  

 

 

      Πίκαηαξ 1: Κφνζεξ αζηίεξ ακδνζηήξ οπμβμκζιυηδηαξ 

 ΢οββεκείξ πανάβμκηεξ (ηνορμνπία ηαζ δοζβεκεζία ηςκ υνπεςκ, ζοββεκήξ 

απμοζία ζπενιαηζημφ πυνμο) 

 Δπίηηδηεξ μονμβεκκδηζηέξ ακςιαθίεξ (απμθνάλεζξ, ζοζηνμθή, ηανηίκμξ 

υνπεςξ, μνπίηζδα) 

 Λμζιχλεζξ μονμπμζδηζημφ 

 Αφλδζδ ηδξ εενιμηναζίαξ ημο μζπέμο(π.π ζακ ζοκέπεζα ηζνζμηήθδξ) 

 Δκδμηνζκζηέξ δζαηαναπέξ 

 Γεκεηζηέξ ακςιαθίεξ (Μζηνμεθθείρεζξ ημο Τ, ζφκδνμιμ Klinefelter, 

ιεηάθθαλδ βμκζδίμο Κοζηζηήξ Ίκςζδξ) 

 Ακμζμθμβζημί πανάβμκηεξ 

 ΢οζηδιαηζηά κμζήιαηα 

 Δλςβεκείξ πανάβμκηεξ (θάνιαηα, ημλίκεξ, αηηζκμαμθία, ηαηαπνήζεζξ ηνυπμο 

γςήξ) 

 Ηδζμπαεήξ 
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2 ΑΝΓΡΗΚΟ ΓΔΝΝΖΣΗΚΟ ΢Τ΢ΣΖΜΑ 

 

 

2.1 ΑΝΑΣΟΜΗΑ: ΑΝΓΡΗΚΟ ΓΔΝΝΖΣΗΚΟ ΢Τ΢ΣΖΜΑ 

 

Σμ βεκκδηζηυ ζφζηδια ημο άκδνα απμηεθείηαζ απυ ημοξ βεκκδηζημφξ αδέκεξ, 

δδθαδή ημοξ δφμ υνπεζξ, ηδκ εηθμνδηζηή μδμ, δ μπμία πενζθαιαάκεζ ηδκ επζδζδοιίδα, 

ημκ ζπενιαηζηυ πυνμ, ηδ ζπενιαημδυπμ ηφζηδ, ημκ εηζπενιαηζηυ πυνμ ηαζ ηέθμξ ημ 

πέμξ. Δπίζδξ ζημ βεκκδηζηυ ζφζηδια ημο άννεκμξ ηαηαηάζζμκηαζ δ μονήενα, μ 

πνμζηάηδξ ηαζ μζ αμθαμμονδεναίμζ αδέκεξ (αδέκεξ ημο Cowper). 

 

 
Δζηυκα 1: Απεζηυκδζδ ημο ακδνζημφ βεκκδηζημφ ζοζηήιαημξ. 

(1) 

 

2.1.1 ΟΡΥΔΗ΢: Η΢ΣΟΛΟΓΗΑ ΚΑΗ ΦΤ΢ΗΟΛΟΓΗΑ 

Οζ δφμ υνπεζξ έπμοκ ζπήια εθθεζρμεζδέξ, ιήημξ 4-5cm ηαζ αάνμξ 12-15 gr. 

Βνίζημκηαζ ιέζα ζημ υζπεμ ηαζ πενζαάθθμκηαζ απυ ιζα ζεζνά πζηχκςκ, μζ μπμίμζ 

επζηνέπμοκ ηδκ δζαηήνδζδ ηδξ εενιμηναζίαξ ζε παιδθυηενα επίπεδα ζε ζφβηνζζδ ιε 

ημ οπυθμζπμ ζχια απυ ζε 2 εςξ 5
o
C (Middendorff et al.,2002). Οζ υνπεζξ είκαζ ιζηημί 

αδέκεξ, δδθαδή απμηεθμφκηαζ απυ ελςηνζκή ηαζ εκδμηνζκή ιμίνα, ιε ηδκ ελςηνζκή κα 

είκαζ οπεφεοκδ βζα ηδκ παναβςβή ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ηαζ ηδκ εκδμηνζκή βζα ηδ 

ζφκεεζδ ηςκ μνιμκχκ ημο ακδνζημφ ακαπαναβςβζημφ ζοζηήιαημξ, ιε ηονζυηενδ ηδκ 

ηεζημζηενυκδ. 

Δλςηενζηά ηάεε υνπζξ πενζαάθθεηαζ απυ έκακ ζοιπαβή ζκχδδ πζηχκα πμο 

δζαηυπηεηαζ ιυκμ ζημ ζδιείμ εζζυδμο ηςκ αββείςκ ημο, ημ μπμίμ θέβεηαζ ιεζαφθζμ 
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ημο υνπζ ή ζβιυνεζμ ζχια. Απυ ημ ζβιυνεζμ ζχια εηπμνεφμκηαζ ζκχδδ πέηαθα, ηα 

θεβυιεκα δζαθνάβιαηα, ηα μπμία έπμοκ αηηζκμεζδή δζάηαλδ ηαζ ηαηαθήβμοκ 

πενζθενζηά ζημκ ζκχδδ πζηχκα. Σα δζαθνάβιαηα ζπδιαηίγμοκ 250-300 μνπζηά θμαία 

ηαζ ζε ηάεε θμαίμ οπάνπμοκ 3-4 ζπενιαηζηά ζςθδκάνζα. Σα ζπενιαηζηά ζςθδκάνζα 

πενζαάθθμκηαζ απυ ζκχδδ πζηχκα ηαζ απυ επζεήθζμ πμο μκμιάγεηαζ ζπενιαηζηυ 

επζεήθζμ. 

Ζ ζζημθμβζηή εζηυκα ημο υνπζ πενζθαιαάκεζ δφμ δζαηνζηά ηιήιαηα: ηα 

ζπενιαηζηά ζςθδκάνζα (tubules seminiferous) ηαζ ημκ δζάιεζμ ζζηυ (interstitial 

tissue). Αοηά ηα δφμ ηιήιαηα, ακ ηαζ ειθακίγμκηαζ ακαημιζηά ακελάνηδηα, έπμοκ 

πμθθέξ θεζημονβζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ. Σα ζπενιαηζηά ζςθδκάνζα παναηηδνίγμκηαζ 

απυ ηδκ φπανλδ ηνζχκ ηφπςκ ηοηηάνςκ: ηςκ ηοηηάνςκ Sertoli, ηςκ 

πενζζςθδκανζαηχκ ηοηηάνςκ (peritubular cells) ηαζ ηςκ ηοηηάνςκ ημο βεκκδηζημφ 

επζεδθίμο. Σμ ζπενιαηζηυ ζςθδκάνζμ δζαπςνίγεηαζ ζε δφμ δζαθμνεηζηέξ ακαημιζηά 

ηαζ θεζημονβζηά πενζμπέξ, ηδ ααζζηή πενζμπή (basal region), ζηδκ μπμία ζοκακηχκηαζ 

μζ πνυςνεξ ιμνθέξ ηςκ βεκκδηζηχκ ηοηηάνςκ ηαζ ηδκ πανα-αοθζηή πενζμπή 

(adluminal region), ζηδκ μπμία ηαηαθήβμοκ μζ πζμ χνζιεξ ιμνθέξ. Ο δζάιεζμξ ζζηυξ 

πενζθαιαάκεζ ηα ηφηηανα Leydig ηαζ ηα ιομεζδή ηφηηανα (myoid cells) ηαζ απμηεθεί 

ημ 12-15% ημο υβημο ημο υνπεμξ ιε ημ 10-20% αοημφ κα απμηεθμφκ ηα ηφηηανα 

Leydig.  

Σα ηφηηανα Leydig είκαζ ζδιακηζηά ηφηηανα ηυζμ θεζημονβζηά υζμ ηαζ 

δμιζηά βζα ημκ υνπζ. Καηά ηδκ ακάπηολδ ημο άννεκμξ, ηα αθαζηζηά ηφηηανα Leydig 

ιεηαηνέπμκηαζ ζε πνυδνμια, ζηδ ζοκέπεζα ζε ειανοσηά ηαζ ηέθμξ ζηα χνζια ηφηηανα 

Leydig πμο απακηχκηαζ ζημκ εκήθζημ άννεκ (Ge and Hardy, 2007). Σα εκήθζηα 

ηφηηανα Leydig παναηηδνίγμκηαζ ιμνθμθμβζηά απυ ηδκ φπανλδ πθμφζζμο θείμο 

εκδμπθαζιαηζημφ δζηηφμο ηαζ ιζημπμκδνίςκ. Άθθεξ παναηηδνζζηζηέξ δμιέξ ηςκ 

ηοηηάνςκ αοηχκ απμηεθμφκ ηα ημηηία θζπμθμοζηίκδξ, ηα θζπμζηαβμκίδζα, υπμο 

πναβιαημπμζμφκηαζ ηα ανπζηά ζηάδζα ζφκεεζδξ ηδξ ηεζημζηενυκδξ ηαζ ηέθμξ μζ 

εζδζηέξ ιμνθέξ πμο ηαθμφκηαζ ηνφζηαθθμζ Reinke (Johnson et al., 1990). Δηηνδηζηά 

πνμσυκηα ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ είκαζ μζ ζηενμεζδείξ μνιυκεξ ιε πζμ ζδιακηζηή ηδκ 

ηεζημζηενυκδ ηαζ μ πανάβμκηαξ Insuline-Like factor 3 (INSL-3) (Ferlin et al., 2006). 

Ροειζζηζημί πανάβμκηεξ βζα ηδ θεζημονβία ηςκ ηοηηάνςκ Leydig είκαζ ηονίςξ δ LH, 

αθθά ηαζ μζ πνμθθεβιμκχδδξ ηοημηίκεξ, δζάθμνμζ κεονμδζααζααζηέξ ηαζ ηέθμξ, 

αολδηζημί πανάβμκηεξ πμο πανάβμκηαζ απυ ηα ηφηηανα Sertoli. Δηηυξ ηςκ ηοηηάνςκ 

Leydig ζημκ εκδζάιεζμ ζζηυ ακεονίζημκηαζ ηφηηανα ημο ακμζμπμζδηζημφ υπςξ 

ιαηνμθάβα ηαζ θειθμηφηηανα. Σα ιαηνμθάβα πζεακμθμβείηαζ πςξ επδνεάγμοκ ηδ 

θεζημονβία ηςκ ηοηηάνςκ Leydig, δδθαδή ημκ πμθθαπθαζζαζιυ, ηδ δζαθμνμπμίδζδ 

ηαζ ηδκ παναβςβή ηςκ ζηενμεζδχκ μνιμκχκ, ιέζς ηδξ έηηνζζδξ ηοημηζκχκ 

(Mayerhofer et al., 1999).  

Σα πενζζςθδκανζαηά ηφηηανα είκαζ ιομσκμαθάζηεξ, μζ μπμίμζ δδιζμονβμφκ  

πμθθαπθέξ ζοβηεκηνζηέξ ζημζαάδεξ βφνς απυ ηα ζπενιαηζηά ζςθδκάνζα (Holstein et 

al., 1996). Δίκαζ οπεφεοκα βζα ηδ ζφκεεζδ παναβυκηςκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ 

ζοζηαθηζηυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ, υπςξ δ δεζιίκδ, δ αηηίκδ ηαζ δ ιομζίκδ. Δπίζδξ 

εηηνίκμοκ ελςηοηηάνζεξ μοζίεξ ηαζ πανάβμκηεξ πμο ηοπζηά παναηηδνίγμοκ ημκ 

ζοκδεηζηυ ζζηυ, υπςξ ημθθαβυκμ, θαιίκδ, αζιεκηίκδ, θζιπνμκεηηίκδ, ιυνζα 
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πνμζηυθθδζδξ ηαζ ζκμαθάζηεξ (Albrecht et al., 2006, Schell et al., 2008). Κφνζα 

θεζημονβία ηςκ πενζζςθδκανζαηχκ ηοηηάνςκ είκαζ δ πνμχεδζδ ηςκ 

ζπενιαημγςανίςκ πνμξ ηα εοεεία ζςθδκάνζα (rete testis). 

Σα ηφηηανα Sertoli είκαζ ζςιαηζηά ηφηηανα πμο ανίζημκηαζ ιέζα ζημ 

βεκκδηζηυ επζεήθζμ (germinal epithelium). Δηηείκμκηαζ απυ ηδ ααζζηή ιειανάκδ έςξ 

ημκ αοθυ ηςκ ζπενιαηζηχκ ζςθδκανίςκ ηαζ έπμοκ ζακ ηφνζμ νυθμ ηδ ζηήνζλδ ημο 

ζπενιαηζημφ επζεδθίμο. Πνμεθδαζηά πανμοζζάγμκηαζ δζάποηα ηαζ ιε έκημκδ ιζηςηζηή 

δναζηδνζυηδηα, ςζηυζμ μ πμθθαπθαζζαζιυξ ημοξ ζηαιαηά ηαηά ηδκ εκήαςζδ, υηακ 

ηα πνχηα βεκκδηζηά ηφηηανα ιπμφκ ζηδκ δζαδζηαζία ηδξ ιείςζδξ, μπυηε ηαζ 

δδιζμονβμφκηαζ ζηεκέξ ζοκδέζεζξ (tight junctions) ιεηαλφ ημοξ ζπδιαηίγμκηαξ ημκ 

αζιαημ-μνπζηυ θναβιυ (blood-testis barrier) (Johnson and Boekelheide, 2002). 

Σα ηφηηανα Sertoli ζοκεέημοκ ηαζ εηηνίκμοκ ιζα πθδεχνα παναβυκηςκ υπςξ 

πνςηεΐκεξ, ηοημηίκεξ, αολδηζημφξ πανάβμκηεξ, ζηενμεζδείξ ηαζ πεπηζδζηέξ μνιυκεξ, 

πνμζηαβθακδίκεξ, νοειζζηέξ ηδξ ηοηηανζηήξ δζαίνεζδξ η.α. Δηηυξ απυ ζηδνζηηζηή ηαζ 

εηηνζηζηή θεζημονβία, ηα ηφηηανα Sertoli πανμοζζάγμοκ ηαζ έκημκδ θαβμηοηηανζηή 

δνάζδ, ηαεχξ ηα ηφηηανα αοηά είκαζ οπεφεοκα βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ιε 

θαβμηοηηάνςζδ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ πμο δεκ απεθεοεενχκμκηαζ ζημκ αοθυ 

(Russell and Griswold, 1993). Ζ ιμνθμθμβία ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ είκαζ αοζηδνά 

ζοκδεδειέκδ ιε ηζξ πμζηίθεξ θοζζμθμβζηέξ ημοξ θεζημονβίεξ. ΢ημ ηοηηανυπθαζια ηςκ 

ηοηηάνςκ οπάνπεζ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ, ηυζμ θείμ (ζφκεεζδ ζηενμεζδχκ), υζμ ηαζ 

αδνυ (ζφκεεζδ πνςηεσκχκ), ακαπηοβιέκδ ζοζηεοή Golgi (επελενβαζία ηαζ ιεηαθμνά 

εηηνζηζηχκ πνμσυκηςκ), θοζζμζχιαηζηα ημηηία (θαβμηοηηάνςζδ), υπςξ ηαζ 

ιζηνμζςθδκίζημζ ηαζ ζκίδζα πμο επζηνέπμοκ ηδκ πνμζανιμβή ημο ζπήιαημξ ημο 

ηοηηάνμο ηαηά ηδκ δζάνηεζα ηςκ δζαθμνεηζηχκ θάζεςκ ςνίιακζδξ ηςκ βεκκδηζηχκ 

ηοηηάνςκ (Russell and Griswold, 1993). 

Μζα απυ ηζξ ηονζυηενεξ θεζημονβίεξ ηςκ ηοηάνςκ Sertoli είκαζ δ οπμζηήνζλδ, 

μ θεζημονβζηυξ ηαζ μ ημπμβναθυξ ζοκημκζζιυξ ηδξ ζπενιαημβέκεζδξ. Αηυια, μ 

ανζειυξ ηςκ ηοηηάνςκ Sertoli ηαεμνίγεζ ηυζμ ημκ υβημ ημο υνπζ υζμ ηαζ ημκ νοειυ 

ηδξ ζπενιαημβέκεζδξ ηαεχξ ηάεε ηφηηανμ Sertoli είκαζ θεζημονβζηά ηαζ δμιζηά 

ζοκδεδειέκμ ιε ζοβηεηνζιέκμ ανζειυ βεκκδηζηχκ ηοηηάνςκ (πενίπμο δέηα 

ζπενιαημβυκζα άκα ηφηηανμ Sertoli ζημκ άκενςπμ) (Zhengwei et al., 1998). 

Δπζπθέμκ, ηα ηφηηανα Sertoli είκαζ οπεφεοκα βζα ηδκ έηηνζζδ ημο οβνμφ ζημκ αοθυ 

ηςκ ζςθδκανίςκ, χζηε κα δζαηδνείηαζ δ ααηυηδηα ημο αοθμφ ηαζ ηα ζπενιαημγςάνζα 

κα ηαηαθήβμοκ ζε έκα οβνυ ιε εζδζηή ζφζηαζδ. 

Ηδζαίηενδξ ζδιαζίαξ είκαζ μ ζπδιαηζζιυξ ημο αζιαημ-μνπζημφ θναβιμφ, δ 

εκενβμπμίδζδ ημο μπμίμο ζοιπίπηεζ ιε ηδκ ανπή ηδξ πνχηδξ ιεζςηζηήξ δζαίνεζδξ ηςκ 

βεκκδηζηχκ ηοηηάνςκ ηαζ ηδκ παφζδ ημο πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ Sertoli. Ο 

αζιαημ-μνπζηυξ θναβιυξ απμηεθείηαζ απυ ιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ ζηεκχκ ζοκδέζεςκ 

(tight junctions), ζοκδέζεςκ πμο μκμιάγμκηαζ δεζιμζχιαηα (desmosome-like 

junctions) ηαζ ηςκ παζιμζοκδέζιςκ (gap junctions). ΢ηδκ δδιζμονβία ηδξ δμιήξ 

αοηήξ ζοιαάθμοκ πθήεμξ νοειζζηζηχκ ηαζ δμιζηχκ πνςηεσκχκ (Pointis et al., 2010). 

Λεζημονβζηά μ αζιαημ-μνπζηυξ θναβιυξ επζηνέπεζ επζθεηηζηά ηδκ είζμδμ 

κενμφ, δθεηηνμθοηχκ, ζυκηςκ, μνιμκχκ ηαζ μοζζχκ ιε παναηνζκζηή δνάζδ, 

νοειίγμκηαξ ιε αοηυκ ημκ ηνυπμ, ηυζμ ημ είδμξ υζμ ηαζ ηδκ πμζυηδηα ηςκ μοζζχκ 
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πμο απαζημφκηαζ βζα ηδκ ακάπηολδ ηςκ ζπενιαηίδςκ (Madara, 1998). Δπίζδξ, μ 

αζιαημ-μνπζηυξ θναβιυξ ζοκηεθεί ζηδκ ιδ ακαβκχνζζδ ακηζβυκςκ, πμο εηθνάγμκηαζ 

πνμζςνζκά ηαηά ηδκ ελέθζλδ ηςκ ζπενιαημβμκίςκ, απυ ημ ακμζμθμβζηυ ζφζηδια ημο 

άκδνα ηαζ έηζζ απμηνέπεηαζ δ παναβςβή ακηζζπενιζηχκ ακηζζςιάηςκ (Fijak and 

Meinhardt, 2006). 

 

 

2.2 ΟΡΜΟΝΟΛΟΓΗΚΖ ΡΤΘΜΗ΢Ζ ΑΝΓΡΗΚΟΤ ΓΔΝΝΖΣΗΚΟΤ 

΢Τ΢ΣΖΜΑΣΟ΢ 

 

Ζ νφειζζδ ημο ακδνζημφ βεκκδηζημφ ζοζηήιαημξ ααζίγεηαζ ζηδ θεζημονβία 

ημο άλμκα οπμεαθάιμο-οπυθοζδξ-υνπεςκ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, μ άλμκαξ οπμεαθάιμο 

οπυθοζδξ είκαζ οπεφεοκμξ βζα ηδκ έηηνζζδ ηςκ βμκαδμηνμπζκχκ, μζ μπμίεξ νοειίγμοκ 

ηδκ εκδμηνζκζηή θεζημονβία ηςκ υνπεςκ ηαζ ηδ ζπενιαημβέκεζδ. Ζ εηθοηζηή μνιυκδ 

ηςκ βμκαδμηνμπζκχκ, δ GnRH, εηθφεηαζ νοειζηά απυ ημκ οπμεάθαιμ ιε αζπιέξ ηάεε 

90-120 θεπηά, ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ηαηαθήβεζ δζαιέζμο ηδξ ημπζηήξ ιζηνμηοηθμθμνίαξ 

ζηδκ οπυθοζδ, υπμο δζεβείνεζ ηδκ ζφκεεζδ ηαζ πενζμδζηή έηηνζζδ ηςκ 

βμκαδμηνμπζκχκ - ηδξ ςμεοθαηζμηνυπμο μνιυκδξ (Follicle Stimulation Hormone, 

FSH) ηαζ ηδξ ςπνζκμηνυπμο μνιυκδξ (Luteinizing Hormone, LH) (Elder and Dale, 

2011). Ζ έηηνζζδ αοηή οπυηεζηαζ ζε ανκδηζηή παθίκδνμιδ νφειζζδ ιε ηδ ζοιιεημπή 

μνιμκχκ ηςκ υνπεςκ. 

Οζ LH ηαζ FSH δνμφκ ζηα ηφηηανα ηςκ υνπεςκ αθμφ πνμδβμοιέκςξ 

ζοκδεεμφκ ιε ημοξ οπμδμπείξ ημοξ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, δ LH δνα ζηα ηφηηανα Leydig 

ηαζ επάβεζ ηδ ζφκεεζδ δζαθυνςκ ακδνμβυκςκ, ιε ζδιακηζηυηενμ αοηχκ ηδκ 

ηεζημζηενυκδ. Ζ ηεζημζηενυκδ είκαζ μνιυκδ ιε ζδζαίηενδ ζδιαζία βζα ηδκ ακάπηολδ 

ημο άννεκα, ηαεχξ είκαζ οπεφεοκδ βζα ηδ δζαιυνθςζδ ηςκ βεκκδηζηχκ μνβάκςκ ηαηά 

ηδκ ειανοσηή γςή, βζα ηδκ ακάπηολδ ηςκ δεοηενεουκηςκ παναηηδνζζηζηχκ ημο θφθμο 

ηαηά ηδκ εκήαςζδ αθθά ηαζ βζα ηδ θοζζμθμβζηή πμνεία ηδξ ζπενιαημβέκεζδξ 

(Weinauer, et al., 2010). Ζ FSH ζοκδέεηαζ ζημοξ οπμδμπείξ ηδξ ηαζ δνα ζηα ηφηηανα 

Sertoli, ηα μπμία πανάβμοκ πνςηεΐκεξ υπςξ δ ακαζηαθηίκδ ή ζκπζιπίκδ (Inhibin), δ 

ανςιαηάζδ ηαζ δ δεζιεοηζηή πνςηεΐκδ ακδνμβυκςκ (Androgen Binding Protein, 

ABP) (Walker and Cheng, 2005). 

΢διακηζηυξ πανάβμκηαξ ζηδ νφειζζδ ημο ακαπαναβςβζημφ άλμκα απμηεθεί μ 

ανκδηζηυξ παθίκδνμιμξ ιδπακζζιυξ. Μέζς αοημφ ημο ιδπακζζιμφ δ ηεζημζηενυκδ 

ακαζηέθθεζ ηδκ έηηνζζδ ηδξ LH ζημκ οπμεάθαιμ, δζαηδνχκηαξ έηζζ ηδ ζοβηέκηνςζδ 

ηδξ ζημοξ υνπεζξ ζε ηέημζα επίπεδα χζηε κα πναβιαημπμζείηαζ θοζζμθμβζηά δ 

ζπενιαημβέκεζδ. Δπίζδξ δ ακαζηαθηίκδ απυ ηα ηφηηανα Sertoli ακαζηέθθεζ ηδκ 

έηηνζζδ ηδξ FSH (Boepple et al., 2008) ηαζ ηέθμξ, μζ FSH ηαζ LH πανέπμοκ ανκδηζηή 

ακαηνμθμδυηδζδ ζημκ οπμεάθαιμ ηαζ επμιέκςξ εθέβπμοκ ηδκ απεθεοεένςζδ ηδξ 

GnRH. 
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   Δζηυκα 2: Γζαβναιιαηζηή απεζηυκζζδ ημο άλμκα οπμεαθάιμο-οπυθοζδξ-υνπεςκ. Σα 

δζαηεημιιέκα αέθδ ακαπανζζημφκ ημκ ιδπακζζιυ ανκδηζηήξ παθίκδνμιδξ νφειζζδξ.
(2)

 

 

 

2.3 ΠΟΡΔΗΑ ΓΔΝΝΖΣΗΚΩΝ ΚΤΣΣΑΡΩΝ 

 

Συζμ μζ βαιέηεξ ημο άννεκμξ υζμ ηαζ ημο εήθεμξ αηυιμο πνμένπμκηαζ απυ 

έκα ημζκυ πθδεοζιυ ηοηηάνςκ πμο ηαθμφκηαζ ανπέβμκα αθαζηζηά ηφηηανα 

(primordial germ cells, PGCs). Αοηά ηα ηφηηανα βίκμκηαζ ειθακή ηαηά ηδκ 3δ 

εαδμιάδα ακάπηολδξ ημο ειανφμο ζηδ αάζδ ηδξ αθθακημΐδαξ ηαζ ζηδκ πμνεία 

πμθθαπθαζζάγμκηαζ ιζηςηζηά χζπμο ηαηά ηδκ 5δ εαδμιάδα ιεηακαζηεφμοκ ιε 

αιμζααδμεζδείξ ηζκήζεζξ ζημ ημίπςια ημο μπίζεζμο εκηένμο ηαζ ιέζς ημο ναπζαίμο 

ιεζεκηενίμο πνμξ ηζξ βμκαδζηέξ ηαηααμθέξ, ζηζξ μπμίεξ ηαζ εζζαάθθμοκ ηαηά ηδκ 6δ 

εαδμιάδα (Fujimoto et al., 1977, Makabe et al., 1989). Οζ βμκαδζηέξ ηαηααμθέξ 

ειθακίγμκηαζ ηαηά ηδκ 4δ εαδμιάδα ιε ηδκ ιμνθή εκυξ γεφβμοξ επζιήηςκ 

αηνμθμθζχκ, ηζξ βεκκδηζηέξ αηνμθμθίεξ (genital ridges) ή βεκκδηζηέξ ηαζκίεξ (De 

Felici, 2013). Έςξ ηδκ 6δ εαδμιάδα δ ανπέβμκδ βμκάδα πανμοζζάγεηαζ ίδζα ηαζ ζηα 

δφμ θφθα (Francavilla et al., 1990) ηαζ απμηεθείηαζ απυ ημ επζθακεζαηυ επζεήθζμ ηαζ 

ημ εζςηενζηυ αθάζηδια, εκχ δ πνςηεΐκδ πμο ηςδζημπμζείηαζ απυ ημ βμκίδζμ SRY 

(Sex determination Region of the Y chromosome) απμηεθεί ημκ ηαεμνζζηζηυ 

πανάβμκηα βζα ηδκ πνμχεδζδ ηδξ ακάπηολδξ ημο άννεκμξ (Capel et al., 1999). 

΢ηζξ ακαπηοζζυιεκεξ βμκάδεξ ημο άννεκμξ ηα ανπέβμκα αθαζηζηά ηφηηανα 

πενζαάθθμκηαζ απυ ηα επζεδθζαηά ηφηηανα ηςκ ανπέβμκςκ θοθεηζηχκ πμνδχκ. Σα 
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ηεθεοηαία ιεηά απυ δζάθμνα ζηάδζα πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ δζαθμνμπμίδζδξ εα 

απμηεθέζμοκ ηα ζηδνζηηζηά ηφηηανα, ηα ηφηηανα Sertoli (Kim et al., 2007, Piprek 

2010). Σα ανπέβμκα βεκκδηζηά ηφηηανα δζαθμνμπμζμφκηαζ ζε ζπενιαημβυκζα ηφπμο Α 

(spermatogonial stem cells type A), ηα μπμία δζαηάζζμκηαζ ζε δφμ ή ηνείξ ζημζαάδεξ, 

ζημκ αοθυ ηςκ ζπενιαηζηχκ ζςθδκανίςκ ηαζ ένπμκηαζ ζε επαθή ιε ηα ηφηηανα 

Sertoli. 

 

2.3.1 ΢ΠΔΡΜΑΣΟΓΔΝΔ΢Ζ 

Ζ ζπενιαημβέκεζδ απμηεθεί ιζα πμθφπθμηδ δζαδζηαζία ηοηηανζηχκ 

δζαζνέζεςκ ηαζ δζαθμνμπμζήζεςκ πμο μδδβεί ζημκ ζπδιαηζζιυ ηςκ χνζιςκ 

βεκκδηζηχκ ηοηηάνςκ (ζπενιαημγςανίςκ) απυ πνυδνμιεξ ιμνθέξ (ζπενιαημβυκζα). 

Δίκαζ ιζα ζοκεπήξ δζαδζηαζία αθθά ιε πενζμδζηυηδηα, πμο ανπίγεζ ζηδκ εθδαεία ηαζ 

ζοκεπίγεηαζ ζπεδυκ ζε υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ ημο άκδνα. Ζ ζπενιαημβέκεζδ 

θαιαάκεζ πχνα ζημ ζπενιαηζηυ επζεήθζμ ηςκ ζπενιαηζηχκ ζςθδκανίςκ. 

Ζ ζφκεεηδ δζαδζηαζία ηδξ δζαίνεζδξ ηαζ δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ βεκκδηζηχκ 

ηοηηάνςκ αημθμοεεί έκα πμθφ αηνζαέξ πνυηοπμ. Ζ ζοκμθζηή δζάνηεζα ηδξ 

ζπενιαημβέκεζδξ δζανηεί 64 διένεξ, ςζηυζμ μνζζιέκμζ ενεοκδηέξ εεςνμφκ υηζ εα 

πνέπεζ κα ζοιπενζθδθεεί ηαζ ημ πνμκζηυ δζάζηδια πμο απαζηεί ημ ζηάδζμ ηδξ 

ακακέςζδξ ηςκ ζπενιαημβμκίςκ, επμιέκςξ δ ζοκμθζηή δζάνηεζα ακένπεηαζ ζηζξ 74 

διένεξ (Amann, 2008). Σα ζηάδζα ηδξ ζπενιαημβέκεζδξ ειθακίγμκηαζ πθήνςξ 

εκμνπδζηνςιέκα, ηυζμ πνμκζηά, υζμ ηαζ ημπμβναθζηά, μθμηθδνχκμκηαζ δε ζφιθςκα 

ιε έκα εθζημεζδέξ πνυηοπμ ηαηά ιήημξ ηςκ ζπενιαηζηχκ ζςθδκανίςκ (Zannini et al., 

1999). 

Ζ ζοκμθζηή απυδμζδ ζε ζπενιαημγςάνζα ηδξ ζπενιαημβέκεζδξ ηαεμνίγεηαζ 

απυ ημκ ανζειυ ηςκ ζπενιαημβμκίςκ πμο εα εζζέθεμοκ ζηδ ιείςζδ. Δπζπθέμκ, 

ηαεμνζζηζηυ βεβμκυξ είκαζ ηαζ δ εκενβμπμίδζδ ηδξ απυπηςζδξ ζημκ υνπζ ηαεχξ έκα 

πμζμζηυ ηδξ ηάλεςξ ημο 50% ηςκ ζπενιαημβμκίςκ, ηςκ ζπενιαημηοηηάνςκ αθθά ηαζ 

ηςκ ζπενιαηίδςκ απμιαηνφκμκηαζ ιε ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο ιδπακζζιμφ ημο 

πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο (απυπηςζδ).  

2.3.2 ΦΑ΢ΔΗ΢ ΢ΠΔΡΑΣΟΓΔΝΔ΢Ζ΢ 

Ζ δζαδζηαζία ηδξ ζπενιαημβέκεζδξ ιπμνεί κα πςνζζηεί ζε ηνείξ θάζεζξ, δ 

ηάεε ιζα απυ ηζξ μπμίεξ ζπεηίγεηαζ ιε ζοβηεηνζιέκμ ηοηηανζηυ ηφπμ βεκκδηζηχκ 

ηοηηάνςκ: 

i. θάζδ πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ζπενιαημβμκίςκ (Spermatocytogenesis) 

ii. θάζδ ηδξ ιείςζδξ (meiosis) 

iii. θάζδ ηδξ ζπενιζμβέκεζδξ (spermiogenesis) 

 

i. ΠΟΛΛΑΠΛΑ΢ΗΑ΢ΜΟ΢ ΢ΠΔΡΜΑΣΟΓΟΝΗΧΝ (Spermatocytogenesis) 

΢ηδ θάζδ ημο πμθθαπθαζζαζιμφ, ηα ζπενιαημβυκζα δζαζνμφκηαζ ηυζμ βζα κα 

ακηζηαηαζηήζμοκ ηα ίδζα, υζμ ηαζ βζα κα πανάβμοκ έκακ ανζειυ ηοηηάνςκ ηα μπμία 

εα ιεηαηναπμφκ ζε χνζια ζπενιαημγςάνζα. Με αάζδ ηδκ ιμνθμθμβία ημο πονήκα 

ημοξ ηα ζπενιαημβυκζα δζαηνίκμκηαζ ζε ηνείξ θεζημονβζηά δζαθμνεηζημφξ ηφπμοξ: ηα 
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ηφπμο Α ααεοπνςιαηζηά (dark-Ad), ηα ηφπμο Α ςπνά (pale-Ap) ηαζ ηα ηφπμο Β 

ζπενιαημβυκζα (Clermont, 1966a). Σα Ad ζπενιαημβυκζα δεκ πμθθαπθαζζάγμκηαζ ζε 

θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, αθθά ανπίγμοκ ηδκ ιίηςζδ υηακ μ πθδεοζιυξ ηςκ 

ζπενιαημβμκίςκ ιεζςεεί δναζηζηά. Με αοηυκ ημκ ηνυπμ ηα Ad ζπενιαημβυκζα είκαζ 

οπεφεοκα βζα ηδκ δζαηήνδζδ ιζαξ δελαιεκήξ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ (Aponte, 2005). 

Ακηζεέηςξ, ηα Ap δζαζνμφκηαζ ιζηςηζηά είηε πνμξ δφμ ζπενιαημβυκζα Αp (ακακέςζδ 

πθδεοζιμφ) είηε πνμξ δφμ ζπενιαημβυκζα Β (Clermont, 1966b). Σα ηεθεοηαία 

δδιζμονβμφκ ηοηηανζηέξ ζοκδέζεζξ ιεηαλφ ιδηνζηχκ ηαζ εοβαηνζηχκ ηοηηάνςκ ηαζ 

απμηεθμφκ ηαεμνζζηζηυ πανάβμκηα βζα ηδκ πμζμηζηή παναβςβή ζπενιαημγςανίςκ. 

Σα ζπενιαημβυκζα ηφπμο Β ιεηαηζκμφκηαζ ζημ πανα-αοθζηυ ηιήια υπμο ηαζ 

δζαζνμφκηαζ ιζηςηζηά πνμξ ζπενιαημηφηηανα πνχηδξ ηάλδξ. Ζ δζάνηεζα αοηήξ ηδξ 

θάζδξ είκαζ δεηαέλζ διένεξ. 

 

ii. ΜΔΗΧ΢Ζ (meiosis) 

΢ημ πθδζζέζηενμ πνμξ ηδκ ααζζηή ιειανάκδ πανα-αοθζηυ ηιήια, ηα ηφηηανα 

οθίζηακηαζ δφμ ιεζςηζηέξ δζαζνέζεζξ χζηε κα δδιζμονβήζμοκ ανπζηά δφμ εοβαηνζηά 

δεοηενμβεκή ζπενιαημηφηηανα ηαζ ιεηέπεζηα ηέζζενζξ πνυςνεξ ζπενιαηίδεξ. Ζ 

ιείςζδ απμηεθεί ηνίζζιδ θάζδ ηδξ βαιεημβέκεζδξ, ηαηά ηδκ μπμία βίκεηαζ 

ακαζοκδοαζιυξ ημο βεκεηζημφ οθζημφ, ιείςζδ ημο ανζειμφ ηςκ πνςιμζςιάηςκ ηαζ 

ακάπηολδ ηςκ ζπενιαηίδςκ (Handel, 1998). Δίκαζ δ δζαδζηαζία θμζπυκ ηαηά ηδκ 

μπμία ηα δζπθμεζδή ζπενιαημβυκζα πμο πενζέπμοκ 46 πνςιμζχιαηα ιεηαηνέπμκηαζ 

ζε απθμεζδείξ ζπενιαηίδεξ ιε 23 πνςιμζχιαηα. Σα ζπενιαημβυκζα ηφπμο Β (2n,2c) 

ιεηαηνέπμκηαζ ζε ζπενιαημηφηηανα πνχηδξ ηάλδξ, ηα μπμία πνμπςνμφκ ζε 

δζπθαζζαζιυ ημο DNA, ηαηά ηδκ θάζδ S ημο ηοηηανζημφ ημοξ ηφηθμο (2n,4c). Μεηά 

ηδκ πνχηδ ιεζςηζηή δζαίνεζδ πνμηφπημοκ ηα ζπενιαημηφηηανα δεφηενδξ ηάλδξ 

(1n,2c) ηα μπμία πενζέπμοκ απθμεζδή ανζειυ πνςιμζςιάηςκ, δζπθαζζαζιέκμ. Σα 

ηφηηανα πενκμφκ απυ αοηυ ημ ζηάδζμ βνήβμνα ηαζ ζοιπθδνχκεηαζ δ δεφηενδ 

ιεζςηζηή δζαίνεζδ. Μεηά ηδ δεφηενδ ιεζςηζηή δζαίνεζδ, απυ έκα ζπενιαημηφηηανμ 

πνχηδξ ηάλδξ εα έπμοκ ζπδιαηζζηεί ηέζζενζξ ζπενιαηίδεξ (1n,1c), υπμο δ ηάεε ιζα 

εα πενζέπεζ ιζα απθμεζδζηή μιάδα πνςιμζςιάηςκ (Handel et al., 2010). Να 

ζδιεζςεεί υηζ ημ n ζοιαμθίγεζ ημ απθμεζδέξ ή δζπθμεζδέξ ανζειυ πνςιμζςιάηςκ, εκχ 

ημ c ακηζπνμζςπεφεζ ημκ ανζειυ ηςκ ακηζβνάθςκ ημο DNA. Ζ πνυθαζδ ηδξ πνχηδξ 

ιείςζδξ δζανηεί 1-3 εαδμιάδεξ, εκχ μζ οπυθμζπεξ θάζεζξ ηαζ μθυηθδνδ δ δεφηενδ 

ιεζςηζηή δζαίνεζδ μθμηθδνχκμκηαζ ζε 1-2 διένεξ. Οζ ζπενιαηίδεξ ζοκεπίγμοκ ηδκ 

δζαδζηαζία ςνίιακζδξ χζηε κα πνμηφρμοκ ηεθζηά ηα χνζια ζπενιαημγςάνζα. 
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        Δζηυκα 3: Γζαβναιιαηζηή απεζηυκζζδ ηςκ ζηαδίςκ ηδξ ζπενιαημβέκεζδξ.

(3) 

 

 

iii. ΢ΠΔΡΜΗΟΓΔΝΔ΢Ζ (spermiogenesis) 

Ζ ζπενιζμβέκεζδ (spermiogenesis) είκαζ δ ιαηνά θάζδ ηδξ ζπενιαημβέκεζδξ 

ηαηά ηδκ μπμία μζ απθμεζδείξ ζπενιαηίδεξ ιεηαηνέπμκηαζ ζε ζπενιαημγςάνζα ηαζ 

πναβιαημπμζείηαζ ζε ιζηνέξ εζμπέξ ζηδκ πνμζαφθζα επζθάκεζα ηςκ ηοηηάνςκ Sertoli. 

Οζ ζπενιαηίδεξ είκαζ ζηνμββοθά, ιζηςηζηά ακεκενβά ηφηηανα ηα μπμία ιπαίκμοκ ζε 

δζαδζηαζία δζαθμνμπμίδζδξ ιε ηεθζηυ πνμσυκ ηζξ επζιδηοζιέκεξ ζπενιαηίδεξ ηαζ ζηδ 

ζοκέπεζα ηα χνζια ζπενιαημγςάνζα. Ζ δζαθμνμπμίδζδ πενζθαιαάκεζ ιεηααμθέξ 

υπςξ δ ζοιπφηκςζδ ηαζ δμιζηή αθθαβή ημο ζπήιαημξ ημο πονήκα, δ ακηζηαηάζηαζδ 

ηςκ ζζημκχκ απυ ιεηαααηζηέξ πνςηεΐκεξ ηαζ δ ακηαθθαβή ιε ηζξ πνςηαιίκεξ ηαεχξ 

ηαζ δ απμαμθή ημο ιεβαθφηενμο ηιήιαημξ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ. Ζ ζπενιζμβέκεζδ 

δζαηνίκεηαζ ζε ηέζζενα ζηάδζα: ημ ζηάδζμ Golgi, ημ ζηάδζμ ηδξ ηαθφπηναξ (ζηάδζμ 

Cap), ημ ζηάδζμ ημο αηνμζχιαημξ (acrosomal) ηαζ ημ ζηάδζμ ςνίιακζδξ.  

Καηά ημ ζηάδζμ Golgi, ζπδιαηίγμκηαζ ηα πνμ-αηνμζςιζηά ηοζηίδζα ιε 

οδνμθοηζηά έκγοια ζηδ ζοζηεοή Golgi. ΢ηδκ ζοκέπεζα ηα πνμ-αηνμζςιζαηά ηοζηίδζα 

ζοκεκχκμκηαζ χζηε κα ζπδιαηζζηεί ηεθζηά ημ αηνμζςιζαηυ ηοζηίδζμ, ημ μπμίμ 

ηαεμνίγεζ ημκ πνυζεζμ πυθμ ημο ακαπηοζζυιεκμο ζπενιαημγςανίμο (Moreno et 

al.,2000), εκχ πανάθθδθα ημ ηεκηνυζςια, πμο απμηεθείηαζ απυ ηα δφμ ηεκηνζυθζα 

ηαηεοεφκεηαζ ζημκ μπίζεζμ πυθμ. Απυ αοηυ ημ ζηάδζμ λεηζκά ηαζ μ ζπδιαηζζιυξ ημο 

αλμκήιαημξ, ημ μπμίμ απμηεθείηαζ απυ δφμ εζςηενζηά ηαζ εκκέα ελςηενζηά δζπθά 

ιζηνμζςθδκάνζα (Oko, 1998) ηαζ απμηεθεί ημκ ηζκδηήνζμ ιδπακζζιυ ηδξ μονάξ ηςκ 

ζπενιαημγςανίςκ. 

Καηά ηδ θάζδ ηδξ ηαθφπηναξ μθμηθδνχκεηαζ μ ζπδιαηζζιυξ ηδξ 

αηνμζςιζηήξ ηαθφπηναξ ιε επζπέδςζδ ημο αηνμζςιζαημφ ηοζηζδίμο, ηαεχξ επίζδξ 

ζοκεπίγεηαζ ηαζ δ ακάπηολδ ημο αλμκήιαημξ. ΢ε αοηή ηδ θάζδ ηαεμνίγεηαζ μ 

πνμζακαημθζζιυξ ηδξ ζπενιαηίδαξ χζηε ημ αηνυζςια κα ηαηεοεφκεηαζ πνμξ ηδ 
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ααζζηή ιειανάκδ ημο ημζπχιαημξ ημο ζπενιαηζημφ ζςθδκανίμο ηαζ ημ 

ακαπηοζζυιεκμ αλυκδια πνμξ ημκ αοθυ. 

΢ημ επυιεκμ ζηάδζμ, ημ ζηάδζμ ημο αηνμζχιαημξ παναηδνείηαζ δ επζπέδςζδ 

ηαζ δ επζιήηοκζδ ημο πονήκα. Πανάθθδθα ημ ηοηηανυπθαζια ιεηαημπίγεηαζ ιεηαλφ 

ηδξ αηνμζςιζαηήξ ηαθφπηναξ ηαζ ηδξ πνυζεζαξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ πνμξ ημ 

μπίζεζμ ηιήια ημο ηοηηάνμο. Αηυια, δδιζμονβείηαζ έκαξ πενζπονδκζηυξ δαηηφθζμξ ιε 

ιζηνμζςθδκίημοξ, μ μπμίμξ ζοιαάθθεζ ζηδκ επζιήηοκζδ ημο πονήκα. ΢ε αοηυ ημ 

ζηάδζμ ανπίγεζ ηαζ δ ζοιπφηκςζδ ημο πονήκα ιε ακηζηαηάζηαζδ ηςκ ζζημκχκ απυ ηζξ 

πνςηαιίκεξ (Meistrich et al., 2003). 

Καηά ημ ζηάδζμ ηδξ ςνίιακζδξ μθμηθδνχκεηαζ δ ζοιπφηκςζδ ημο πονήκα. 

Δπζπθέμκ δδιζμονβείηαζ μ αοπέκαξ ημο ζπενιαημγςανίμο πμο απμηεθεί ημ ζοκδεηζηυ 

ηιήια ιεηαλφ ηεθαθήξ ηαζ μονάξ εκχ πανάθθδθα ηα ιζημπυκδνζα ημπμεεημφκηαζ ζε 

εθζημεζδή δζάηαλδ ζημ ιέζμ ηιήια ημο ζπενιαημγςανίμο (Cataldo et al., 1996). 

Κνίζζιμ βεβμκυξ ζηδ ζοβηεηνζιέκδ θάζδ ηδξ ςνίιακζδξ απμηεθεί δ απμαμθή ηδξ 

πενίζζεζαξ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ, ημ οπμθεζιιαηζηυ ζςιάηζμ (residual body), ημ 

μπμίμ θαβμηοηηανχκεηαζ απυ ηα ηφηηανα Sertoli (Oko et al., 1993). 

      
                 Δζηυκα 4: ΢οκμθζηή πανμοζίαζδ ηςκ ζηαδίςκ ηδξ ζπενιζμβέκεζδξ.

 (4)
 

 

Ζ απεθεοεένςζδ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ απυ ηα ηφηηανα Sertoli ζημκ αοθυ 

ηςκ ζπενιαηζηχκ ζςθδκανίςκ (spermiation) είκαζ ιζα δζαδζηαζία δ μπμία ιπμνεί κα 

επδνεαζηεί απυ μνιυκεξ, απυ ηδκ εενιμηναζία ηαζ απυ ημλίκεξ. Χζηυζμ ηα 

ζπενιαημγςάνζα πμο εβηαηαθείπμοκ ημκ υνπζ δεκ είκαζ ζηακά κα βμκζιμπμζήζμοκ ημ 

ςάνζμ. Αοηή ηδκ ζηακυηδηα ηδκ απμηημφκ ηα ζπενιαημγςάνζα ηαεχξ πενκμφκ ζηδκ 

επζδζδοιίδα (epididymal maturation) (Bedford et al.,1973). Ζ επζδζδοιίδα δζαηνίκεηαζ 

ζε ηνία ηιήιαηα: ηδκ ηεθαθή (caput epididymis), ημ ζχια (corpus epididymis) ηαζ 

ηδκ μονά (cauda epididymis). Καηά ηδκ παναιμκή ημο ζηδκ επζδζδοιίδα ημ 

ζπενιαημγςάνζμ, ςνζιάγεζ πεναζηένς ηαζ απμηηά ηδκ ζηακυηδηα κα αθθδθεπζδνά ιε 

ηδκ δζάθακδ γχκδ (zona pellucida) ημο ςανίμο. Πμθθά ακηζβυκα πμο ζοκηίεεκηαζ ςξ 

πνυδνμιεξ ιμνθέξ ζημκ υνπζ ηαζ έπμοκ νυθμ ζηδ ζφκδεζδ ηαζ ζηδ ζφκηδλδ ιε ημ 

ςάνζμ εκενβμπμζμφκηαζ ζηδκ επζδζδοιίδα. Δπζπθέμκ ηνμπμπμζήζεζξ ηςκ ζαηπάνςκ 

ηςκ βθοημπνςηεσκχκ ηαζ ηςκ θζπζδίςκ ηδξ ιειανάκδξ μδδβμφκ ζε ιεηααμθέξ ζηδ 

θοζζμθμβία αθθά ηαζ ζηδ πδιζηή ημοξ ζφζηαζδ, βεβμκυηα πμο επζηνέπμοκ ζημ 

ζπενιαημγςάνζμ κα αθθδθεπζδνά ιε ημ ςάνζμ (Haidl and Opper, 1997). Ακ ηαζ μζ 
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απαναίηδηεξ ιμνθμθμβζηέξ ηαζ δμιζηέξ αθθαβέξ ημο ιαζηζβίμο έπμοκ βίκεζ ηαηά ηα 

πνχζια  ζηάδζα ηδξ ζπενιζμβέκεζδξ, ηα μνπζηά ζπενιαημγςάνζα είκαζ αηίκδηα. Σα 

ζπενιαημγςάνζα ηδξ ηεθαθήξ ηδξ επζδζδοιίδαξ λεηζκμφκ κα ειθακίγμοκ ηίκδζδ ηαζ 

ιέπνζ κα θηάζμοκ ζηδκ μονά ηδξ επζδζδοιίδαξ έπμοκ πθήνςξ απμηηήζεζ ηδκ 

ζηακυηδηα ηδξ πνυζεζαξ ηίκδζδξ (Cooper, 1995). Ζ ιεηαηίκδζδ ιέζα ζηδκ 

επζδζδοιίδα δζανηεί πενίπμο επηά διένεξ. Αοηή δ ιεηαηίκδζδ επζηοβπάκεηαζ ιε ηδ 

ζφζπαζδ ηςκ θείςκ ιοχκ ημο επζεδθίμο ηδξ επζδζδοιίδαξ, αμδεμφιεκδ απυ ηδ 

ζοκεπή ηίκδζδ ημο οβνμφ ιέζα ζε αοηήκ. Ζ εζδζηή ζφζηαζδ ημο οβνμφ ηδξ 

επζδζδοιίδαξ ζοιαάθθεζ ηυζμ ζηδκ ςνίιακζδ ημο ζπενιαημγςανίμο υζμ ηαζ ζηδκ 

πνμζηαζία ημο, ηαεχξ πμθθά ζοζηαηζηά, υπςξ δ ηαηαθάζδ, δ δζζιμοηάζδ ημο 

οπενμλεζδίμο (SOD), δ οπενμλεζδάζδ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ (GPX) ηαζ δ νεδμοηηάζδ 

ηδξ βθμοηαεεζυκδξ (GRD) θεζημονβμφκ ςξ ακηζμλεζδςηζηά (Williamson et al. 1998). 

Σεθζηά ηα χνζια ηαζ πθήνςξ θεζημονβζηά ζπενιαημγςάνζα απμεδηεφμκηαζ ζηδκ μονά 

ηδξ επζδζδοιίδαξ ιέπνζ ηδ ζηζβιή ηδξ εηζπενιάηζζδξ. 
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3 ΢ΠΔΡΜΑΣΟΕΩΑΡΗΟ 

 

 

3.1  ΓΟΜΖ ΢ΠΔΡΜΑΣΟΕΩΑΡΗΟΤ 

 

Σμ χνζιμ ζπενιαημγςάνζμ πμο πνμηφπηεζ ιεηά ημ ηέθμξ ηδξ ζπενιζμβέκεζδξ 

είκαζ έκα ηφηηανμ ιε παναηηδνζζηζηή δμιή, δ μπμία ακηακαηθά ηαζ ηδκ πζμ ααζζηή 

θεζημονβία ημο, ηδ ιεηαθμνά ημο βεκεηζημφ οθζημφ ημο άννεκμξ ζημ ςάνζμ ηαηά ηδ 

βμκζιμπμίδζδ. Σμ ακενχπζκμ ζπενιαημγςάνζμ είκαζ έκα επίιδηεξ ηφηηανμ, ιήημοξ 

πενίπμο 60 ιm ηαζ πθάημοξ πμο ηοιαίκεηαζ απυ 1.0 έςξ 3.0 ιm, ημ μπμίμ απμηεθείηαζ 

απυ ηδκ ηεθαθή, ημκ αοπέκα, ηαζ ηδκ μονά (Menkveld et al., 2011). 

Ζ ηεθαθή ημο ζπενιαημγςανίμο έπεζ ςμεζδέξ ζπήια, ιε ιήημξ 3.0-5.0 ιm, 

πθάημξ 2.0-3.0 ιm ηαζ πάπμξ 1.5 ιm (Menkveld et al., 2011). Απμηεθείηαζ απυ έκακ 

πεπθαηοζιέκμ πονήκα, μ μπμίμξ πενζέπεζ ημ βεκεηζηυ οθζηυ, ζε ιζα πμθφ ζοιπαβή 

δμιή ηαζ ημ αηνυζςια ή αηνμζςιζηή ηαθφπηνα. Σμ αηνυζςια είκαζ έκα εηηνζηζηυ 

ηοζηίδζμ ιε δζπθυ ημίπςια, ημ μπμίμ έπεζ πνμέθεεζ απυ ηδκ ζοζηεοή Golgi ηαηά ηδκ 

ζπενιζμβέκεζδ ηαζ ανίζηεηαζ ιεηαλφ ηδξ πθαζιαηζηήξ ιειανάκδξ, δ μπμία ηαθφπηεζ 

μθυηθδνμ ημ ζπενιαημγςάνζμ ηαζ ημο πνυζεζμο ηιήιαημξ ηδξ ηεθαθήξ. Σμ 

αηνυζςια πενζέπεζ έκγοια υπςξ δ αηνμζίκδ, δ οαθμονμκζδάζδ ηαζ άθθα οδνμθοηζηά 

έκγοια πμο δζαδναιαηίγμοκ ηφνζμ νυθμ ζηδ δζαδζηαζία ηδξ βμκζιμπμίδζδξ. Σμ 

εκδζάιεζμ ηιήια ηδξ ηεθαθήξ έπεζ ζδζαίηενδ ζδιαζία ηαεχξ ιαγί ιε ημ πνυζεζμ 

ηιήια ηδξ ιεηα-αηνμζςιζηήξ πενζμπήξ είκαζ ηα πνχηα ζδιεία πμο βίκεηαζ δ 

αθθδθεπίδναζδ ιε ηδκ πθαζιαηζηή ιειανάκδ ημο ςανίμο ηαηά ηδ βμκζιμπμίδζδ. 

 

                  
                                              Δζηυκα 5 : Γμιή ακενχπζκμο ζπενιαημγςανίμο.

 (5)
 

 

Ο αοπέκαξ ημο ζπενιαημγςανίμο είκαζ ημ ημνοθαίμ ηιήια ηδξ μονάξ ηαζ 

ζοκδέεζ ηδκ ηεθαθή ιε ηδκ οπυθμζπδ μονά. ΢ημκ αοπέκα ημο ζπενιαημγςανίμο 

ανίζηεηαζ ηαζ ημ ηεκηνζυθζμ, έκα μνβακίδζμ ημ μπμίμ ηαηά ηδ ζπενιζμβέκεζδ 

ζοιαάθθεζ ζηδ δδιζμονβία ημο αλμκήιαημξ ηαζ έκα ζοκδεηζηυ ηιήια πμο ζπδιαηίγεζ 

ημοξ εκκέα ζκχδεζξ δαηηοθίμοξ πμο πενζαάθθμοκ ημ αλυκδια. 

Ζ μονά ή ιαζηίβζμ ημο ζπενιαημγςανίμο δζαηνίκεηαζ ζε ηνεζξ επζιένμοξ 

πενζμπέξ: ημ ιέζμ ηιήια, ημ ηονίςξ ηιήια ηαζ ημ ηεθζηυ ηιήια. Σμ αλυκδια είκαζ δ 

δμιή πμο δζαηνέπεζ υθδ ηδκ μονά ηαζ είκαζ οπεφεοκδ βζα ηδκ ηζκδηζηυηδηα ημο 

ζπενιαημγςανίμο. Σμ αλυκδια είκαζ έκαξ ελεζδζηεοιέκμξ ηνμζζυξ ιε εκκέα 
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πενζθενζηέξ δοάδεξ ιζηνμζςθδκίζηςκ βφνς απυ έκα ηεκηνζηυ γεφβμξ 

ιζηνμζςθδκίζηςκ. Σμ ιέζμ ηιήια ημο ζπενιαημγςανίμο πενζέπεζ ημ αλυκδια πμο 

πενζαάθθεηαζ απυ εκκέα παπείξ επζιήηεζξ ίκεξ ηαζ ιζα ελςηενζηή γχκδ ιζημπμκδνίςκ. 

Ζ ορδθή ζοζζχνεοζδ ηςκ ιζημπμκδνίςκ ζημ ζδιείμ αοηυ δζαζθαθίγεζ ηδ ζφκεεζδ 

ATP χζηε κα είκαζ δοκαηή δ ηίκδζδ ηαζ δ επζαίςζδ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ. (Oko and 

Clermont, 1990). Δπζπθέμκ πνςηεσκζηέξ δμιέξ υπςξ μζ αναπίμκεξ δοκεΐκδξ 

πενζαάθθμοκ ημ αλυκδια, εκζζπφμκηαξ ηδκ ηίκδζδ ημο ιαζηζβίμο (Turner, 2003). Σμ 

ηονίςξ ηιήια απμηεθείηαζ απυ ημ αλυκδια πενζααθθυιεκμ απυ ηζξ εκκέα παπείξ 

επζιήηεζξ ίκεξ ηαζ πμθοάνζειεξ ελςηενζηέξ ηοηθζηέξ ίκεξ. Σμ ηεθζηυ ηιήια 

απμηεθείηαζ ιυκμ απυ ημ αλυκδια, ημ μπμίμ πενζαάθθεηαζ απυ ηδκ πθαζιαηζηή 

ιειανάκδ. 

 

 

3.2 ΓΟΜΖ & ΢ΤΜΠΤΚΝΩ΢Ζ ΣΟΤ ΓΔΝΔΣΗΚΟΤ ΤΛΗΚΟΤ ΢ΣΟ 

΢ΠΔΡΜΑΣΟΕΩΑΡΗΟ 

 

΢ηα ζςιαηζηά ηφηηανα ααζζηή δμιζηή ιμκάδα ηδξ πνςιαηίκδξ είκαζ ημ 

κμοηθευζςια, ημ μπμίμ απμηεθείηαζ απυ ίζεξ ιάγεξ DNA ηαζ ζζημκχκ. Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα, μζ πονήκεξ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ (core particles) θηζάπκμκηαζ απυ 146 

γεφβδ αάζεςκ ανζζηενυζηνμθα ηοθζβιέκεξ βφνς απυ έκα μηηαιενέξ ζζημκχκ. Οζ 

ζζηυκεξ (Ζ1, Ζ2Α, Ζ2Β, Ζ3 ηαζ H4) είκαζ ιζηνέξ εεηζηά θμνηζζιέκεξ πνςηεΐκεξ, πμο 

δδιζμονβμφκ ζμκζημφξ δεζιμφξ ιε ημ ανκδηζηά θμνηζζιέκμ DNA. Οζ ζζηυκεξ Ζ3 ηαζ 

Ζ4 ζοκδέμκηαζ ηαζ ζπδιαηίγμοκ έκα Ζ3-Ζ4 δζιενέξ, εκχ δφμ ηέημζα δζιενή 

δδιζμονβμφκ έκα ηεηναιενέξ βφνς απυ ημ μπμίμ εθίζζμκηαζ μζ έθζηεξ ημο DNA. ΢ηζξ 

δφμ πθεονέξ ημο ηεηναιενμφξ ζοκδέμκηαζ ηα εηενμδζιενή Ζ2Α ηαζ Ζ2Β, εκχ δφμ 

βεζημκζηά κμοηθεμζχιαηα ζοκδέμκηαζ ιε ιζα ζζηυκδ Ζ1 (Lewin, 2003). Καεχξ ημ 

DNA πενζεθίζζεηαζ βφνς απυ ηα μηηαιενή ηςκ ζζημκχκ πνμηαθείηαζ ιζα 

οπενεθίηςζδ ημο DNA βεβμκυξ πμο έπεζ ζακ απμηέθεζια ηεθζηά ηδκ φπανλδ 

ανκδηζηήξ οπενεθίηςζδξ ημο DNA. Σα κδιάηζα κμοηθεμζςιάηςκ ζοιποηκχκμκηαζ 

πενζζζυηενμ ζηα ζςθδκμεζδή, πμο ζοιποηκχκμκηαζ πεναζηένς ζε εδθζέξ μζ μπμίεξ 

ζοκδέμκηαζ ακά 10-100.000 αάζεζξ ιε ιδ ζζηυκεξ ή πνςηεΐκεξ ζηεθεημφ (scaffold ή 

matrix) (Lewin, 2003). 

Ζ πνςιαηίκδ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ δζαθένεζ ζε ζφβηνζζδ ιε αοηή ηςκ 

ζςιαηζηχκ ηοηηάνςκ ηυζμ ςξ πνμξ ηδ ζφζηαζδ υζμ ηαζ ςξ πνμξ ηδ δμιή ηδξ. Καηά 

ηδ ζπενιζμβέκεζδ ζοκηεθμφκηαζ δναζηζηέξ αθθαβέξ ζηδ πνςιαηίκδ ηςκ 

ζπενιαημγςανίςκ, ιε ηονζυηενδ ηδκ ακηζηαηάζηαζδ ηςκ ζζημκχκ απυ ιεηαααηζηέξ 

πνςηεΐκεξ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα απυ πνςηαιίκεξ. Αοηέξ μζ ακηζηαηαζηάζεζξ έπμοκ ζακ 

ζηυπμ ηδκ ζοιπφηκςζδ ημο DNA, ηαεχξ δ δμιή ηδξ πνςιαηίκδξ ζηα 

ζπενιαημγςάνζα ειθακίγεζ ηδκ πζμ ζοιποηκςιέκδ ιμνθή ηδξ ακάιεζα ζε υθα ηα 

εοηανοςηζηά ηφηηανα (Manicardi et al., 1995). Αοηή δ ζοιπαβήξ δμιή επζηνέπεζ ηδκ 

πνμζηαζία ημο DNA ηαηά ηδκ ιεηαθμνά ημο απυ ημ ακδνζηυ βεκκδηζηυ ζφζηδια ζημ 

βοκαζηείμ ηαζ έηζζ ημ παηνζηυ DNA ηαηαθήβεζ ακέπαθμ ζημ ςάνζμ. Ο υβημξ ημο 

πονήκα ημο ζπενιαημγςανίμο είκαζ ζδιακηζηά ιζηνυηενμξ ζε ζφβηνζζδ ιε αοηυκ ηςκ 
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ζςιαηζηχκ ηοηηάνςκ, βζα ημκ θυβμ αοηυ είκαζ απυθοηα απαναίηδηδ δ δζαιυνθςζδ 

εζδζηήξ δμιήξ ηαζ ζφζηαζδξ βζα ημ παηνζηυ βεκεηζηυ οθζηυ (Brewer et al., 2002). 

Αοηή δ πζμ ζοιπαβήξ δμιή επζηοβπάκεηαζ ιε ηδκ ακηζηαηάζηαζδ ηςκ ζζημκχκ απυ ηζξ 

πνςηαιίκεξ. 

΢ημκ άκενςπμ εηθνάγμκηαζ δφμ ηφπμζ πνςηαιζκχκ, ζε ζπεδυκ ίζεξ πμζυηδηεξ: 

δ πνςηαιίκδ 1 (Ρ1), δ μπμία ζοκηίεεηαζ ςξ χνζιμ ιυνζμ ηαζ δ πνςηαιίκδ 2 (Ρ2), δ 

μπμία πνμηφπηεζ ιεηά απυ πνςηευθοζδ ηδξ πνυδνμιδξ ιμνθή ηδξ (Balhorn et al., 

2000). ΢οβηνζηζηά ιε ηζξ ζζηυκεξ, μζ πνςηαιίκεξ έπμοκ ιζηνυηενμ ιμνζαηυ αάνμξ ηαζ 

είκαζ πενίπμο 50% πζμ ααζζηέξ. Δπίζδξ, πενζέπμοκ ζε ιεβάθμ ααειυ εεηζηά 

θμνηζζιέκα αιζκμλέα ζδζαζηένςξ ανβζκίκδ, ηαζ είκαζ πθμφζζεξ ζε ηαηάθμζπα ηοζηεΐκδξ 

(Manicardi et al., 1995). Σα ηαηάθμζπα ηοζηεΐκδξ δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ 

ζηδκ επίηεολδ ζηαεενυηδηαξ ηδξ πνςιαηίκδξ ηαεχξ δδιζμονβμφκ δζζμοθθζδζημφξ 

δεζιμφξ ιεηαλφ ημοξ, μζ μπμίμζ είκαζ οπεφεοκμζ βζα ηδ δζαηήνδζδ ημο ορδθμφ ααειμφ 

ζοιπφηκςζδξ ηδξ πνςιαηίκδξ ηαζ επμιέκςξ ηδξ θοζζμθμβζηήξ θεζημονβίαξ ημο 

ζπενιαημγςανίμο (Balhorn et al., 2000). 

Καηά ηδ ζπενιζμβέκεζδ, μζ πνςηαιίκεξ ακηζηαεζζημφκ ζηαδζαηά ηζξ 

ζςιαηζηέξ ζζηυκεξ. Ανπζηά μζ ζζηυκεξ ακηζηαείζηακηαζ απυ ιεηαααηζηέξ πνςηεΐκεξ ζε 

ιζα δζαδζηαζία πμο ειπθέηεζ έκημκδ επακαδζάηαλδ ημο DNA (Meistrich et al., 2003). 

΢ημ επυιεκμ ζηάδζμ ηςκ επζιδηοζιέκςκ ζπενιαηίδςκ μζ ιεηαααηζηέξ πνςηεΐκεξ 

ακηζηαείζηακηαζ απυ ηζξ πνςηαιίκεξ. Αοηή δ δζαδμπζηή δζαδζηαζία δζεοημθφκεζ ηδ 

ιμνζαηή δζαιυνθςζδ ημο παηνζημφ βμκζδζχιαημξ εκηυξ ημο πονήκα ηςκ ζπενιαηίδςκ 

(Carrell et al., 2007) ηαζ πζεακχξ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ επακεκενβμπμίδζδ ημο 

παηνζημφ βεκχιαημξ ιεηά ηδ βμκζιμπμίδζδ (Aoki and Carrell, 2003). 

Οζ πνςηαιίκεξ πνμζδέκμκηαζ ζηδ ιεβάθδ αφθαηα ημο DNA ηαζ ιε αοηυκ ημκ 

ηνυπμ ελμοδεηενχκμοκ ηδκ ανκδηζηή θυνηζζδ ηδξ δζπθήξ έθζηαξ ημο DNA, 

ιεηαιμνθχκμκηαξ ημ ζε έκα μοδέηενα θμνηζζιέκμ πμθοιενέξ (Shaman and Ward, 

2006). Οζ πνςηαιίκεξ ζοιποηκχκμοκ ημ DNA ζπδιαηίγμκηαξ ιζα ζοιπαβή δμιή πμο 

ηαθείηαζ ημνμσδέξ (toroids), ημ μπμίμ πενζέπεζ πενίπμο 50 kb DNA. Έκα επζπθέμκ 

ζδιακηζηυ ζημζπείμ ζηδ δζαιυνθςζδ ημο DNA ιε ηδκ πνυζδεζδ ηςκ πνςηαιζκχκ 

απμηεθεί δ θζβυηενμ εθζηςιέκδ δμιή πμο δζαιμνθχκεηαζ. ΢ε ακηίεεζδ ιε ηδκ 

οπενεθζηςζδ ημο DNA (δδθαδή δ εθίηςζδ ηδξ δζπθήξ έθζηαξ ημο DNA βφνς απυ ημκ 

εαοηυ ηδξ) πμο παναηδνείηαζ ζηα ζςιαηζηά ηφηηανα, υπμο μζ ζζηυκεξ πνμζδέκμκηαζ 

ζε ηάεε 100 kb, ζημκ πονήκα ημο ζπενιαημγςανίμο, μζ πνςηαιίκεξ εθζηχκμοκ ημ 

DNA πενίπμο ζε ηάεε 600kb. Έηζζ ημ DNA παηεηάνεηαζ πζμ ζοιποηκςιέκα, αθθά ιε 

ιζηνυηενμ ααειυ εθίηςζδξ (Shaman and Ward, 2006). Σμ DNA ημο 

ζπενιαημγςανίμο ειθακίγεζ ςζηυζμ μιμζυηδηα ζοβηνζηζηά ιε αοηυ ηςκ ζςιαηζηχκ 

ηοηηάνςκ ηαεχξ ζπδιαηίγεζ εδθζέξ, υπμο δ ηαεειία πενζθαιαάκεζ 50 kb, ιέβεεμξ ίδζμ 

ιε ημ ιέβεεμξ ηςκ ημνμεζδχκ. Κάεε ημνμσδέξ πνςηαιζκχκ ζοκδέεηαζ ιε ιζα πενζμπή 

ζφκδεζδξ ημνμεζδχκ, δ μπμία πανμοζζάγεζ ιεβαθφηενδ εοαζζεδζία ζε αθάαεξ απυ 

έκγοια υπςξ μζ ημπμσζμιενάζεξ. Καηά ηδ δζαδζηαζία ηδξ ακηζηαηάζηαζδξ ηςκ 

ζζημκχκ έκα πμζμζηυ πενίπμο 15% παναιέκεζ ζοκδεδειέκμ ζημ DNA, βεβμκυξ πμο 

δδιζμονβεί ηιήιαηα ημο DNA θζβυηενμ ζοιπαβή, πμο ανίζημκηαζ ηονίςξ ζηζξ 

αημθμοείεξ ηςκ ηεθμιενχκ ή ζηζξ πενζμπέξ ζφκδεζδξ ιε ηδκ πονδκζηή μοζία (matrix 

attachment region, MARs). Σα ηιήιαηα αοηά εα ιπμνμφζε κα ζπεηίγμκηαζ ιε 
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μζημβέκεζεξ βμκζδίςκ πμο είκαζ ζδιακηζηέξ βζα ηδκ ηοηηανζηή δζαθμνμπμίδζδ ηαζ ηδκ 

πνχζιδ ειανοσηή ακάπηολδ (Ward, 2010). 

 

                      
Δζηυκα 6: Ονβάκςζδ ημο DNA ζημ ζπενιαημγςάνζμ. Ζ ιεβαθφηενδ πμζυηδηα ημο DNA είκαζ 

ζοιποηκςιέκδ ζηα ημνμσδή, ηα μπμία είκαζ ημπμεεηδιέκα ζηδκ ζεζνά ιε ζημπυ ηδκ ιεβαθφηενδ 

ζοιπφηκςζδ. Αοηή δ δμιή ημο ημνμσδμφξ ζηαεενμπμζείηαζ πάνδ ζηδκ φπανλδ ηςκ πνςηαιζκχκ, μζ 

μπμίεξ ελμοδεηενχκμοκ ηδκ οπεν εθίηςζδ ηδξ δμιήξ. Ζ ςνίιακζδ ημο ζπενιαημγςανίμο ειπθέηεζ ηδκ 

ακηζηαηάζηαζδ ιένμοξ ηςκ ζζημκχκ απυ ηζξ πνςηαιίκεξ, επζηνέπμκηαξ έηζζ ηδκ θοζζμθμβζηή ιεηαθμνά 

ημο παηνζημφ βμκζδζχιαημξ ηαηά ηδκ βμκζιμπμίδζδ.
 (6) 
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4 ΑΠΟΠΣΩ΢Ζ ΚΑΗ ΚΑ΢ΠΑ΢Δ΢ 

 

 

4.1 ΓΔΝΗΚΑ ΢ΣΟΗΥΔΗΑ ΑΠΟΠΣΩ΢Ζ΢ 

 

Ο πνμβναιιαηζζιέκμξ ηοηηανζηυξ εάκαημξ (programmed cell death, PCD) ή 

απυπηςζδ, απμηεθεί ιζα αζμθμβζηή δζαδζηαζία δ μπμία δζαηδνήεδηε ηαηά ηδ 

θοθμβεκεηζηή ελέθζλδ ηςκ πμθοηφηηανςκ μνβακζζιχκ ηαζ νοειίγεζ ηδ θοζζμθμβζηή 

μιμζυζηαζδ ημοξ. Ζ απυπηςζδ ααζίγεηαζ ζε έκα βεκεηζηυ πνμβναιιαηζζιυ πμο είκαζ 

ακαπυζπαζημ ημιιάηζ ηδξ ακάπηολδξ ηαζ θεζημονβίαξ ηςκ μνβακζζιχκ ηαζ πμο έπεζ 

ζακ ζηυπμ κα ελαθείρεζ ακεπζεφιδηα ή ιδ ακαβηαία ηφηηανα ιε έκακ ελεζδζηεοιέκμ 

ηνυπμ. Ανπζηή ακαθμνά ζημ θαζκυιεκμ ηδξ απυπηςζδξ έβζκε απυ ημκ Flemming 

Walther ημ 1885 ηαζ ιεηέπεζηα απυ ημκ βενιακυ επζζηήιμκα Vogt Karl ημ 1942. 

Χζηυζμ πζμ μθμηθδνςιέκδ πενζβναθή ηδξ απυπηςζδξ ηαζ δ δζάηνζζδ ηδξ απυ ημ 

θαζκυιεκμ ηδξ κέηνςζδξ έβζκε απυ ημοξ Kerr, Wyllie ηαζ Currie ημ 1972 (Kerr et al., 

1972). Γζα πμθθά πνυκζα δ απυπηςζδ ήηακ ηαοηζζιέκδ ιε ηδκ έκκμζα ημο 

πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο, εκχ πθέμκ οπάνπμοκ δεδμιέκα πμο 

οπμζηδνίγμοκ ηδκ φπανλδ λεπςνζζηχκ ιμκηέθςκ ηοηηανζημφ εακάημο, υπςξ είκαζ δ 

κέηνςζδ ηαζ μ αοημθαβζηυξ ηοηηανζηυξ εάκαημξ. 

Ο ζαθήξ δζαπςνζζιυξ ιεηαλφ ηςκ εζδχκ ημο ηοηηανζημφ εακάημο έβζκε 

εθζηηυξ πάνδ ζηα δζαθμνεηζηά ιμνθμθμβζηά ηαζ αζμπδιζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ 

θαζκμιέκςκ αοηχκ. Ζ δζαδζηαζία ηδξ απυπηςζδξ ζοκμδεφεηαζ απυ παναηηδνζζηζηέξ 

ιεηααμθέξ ζηδ ιμνθμθμβία ημο ηοηηάνμο υπςξ δ ζοννίηκςζδ ημο, δ ειθάκζζδ 

παναηηδνζζηζηχκ πνμελμπχκ (blebbing) ζηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ, δ ζοιπφηκςζδ 

ηδξ πνςιαηίκδξ, δ ηαηάηιδζδ ημο βεκεηζημφ οθζημφ ηαζ ηέθμξ δ δζάζπαζδ ημο 

πονήκα ηαζ μ εβηθεζζιυξ ημο ζε απμπηςηζηά ηοζηίδζα. Βζμπδιζηά παναηηδνζζηζηά 

ηδξ απυπηςζδξ απμηεθμφκ μ ηαηαηενιαηζζιυξ ημο DNA ιεηαλφ ηςκ 

κμοηθεμζςιάηςκ πμο μδδβεί ζε μθζβμκμοηθεμζςιζηή ηθίιαηα (laddering) ηαζ δ 

ιενζηή ακαζηνμθή ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ ιε ηδκ ειθάκζζδ ζηδκ ελςηενζηή 

πθεονά ηδξ ημο θςζθμθζπζδίμο θςζθαηζδοθμδενίκδξ (PS). Έκα ααζζηυ 

παναηηδνζζηζηυ ημο θαζκμιέκμο ηδξ απυπηςζδξ είκαζ μ ζπδιαηζζιυξ ηςκ 

απμπηςηζηχκ ζςιαηίςκ ηα μπμία θαβμηοηηανχκμκηαζ, πςνίξ ηδ δδιζμονβία 

θθεβιμκχδμοξ ακηίδναζδξ (Ziegler and Groscurth, 2004). 

΢ε ακηίεεζδ ιε ηδκ απυπηςζδ, πμο πνμζαάθθεζ ιμκήνδ ηφηηανα, δ κέηνςζδ 

παναηδνείηαζ ζε μιάδεξ ηοηηάνςκ ιεηά απυ έκα επζαθααέξ ενέεζζια ηαζ απμηεθεί έκα 

παεδηζηυ ηαζ ακελέθεβηημ πνυηοπμ ηοηηανζημφ εακάημο. Μμνθμθμβζηέξ αθθμζχζεζξ 

πμο παναηδνμφκηαζ ζηα ηφηηανα ηαηά ηδκ κέηνςζδ είκαζ δ δζυβηςζδ ημο ηοηηάνμο 

ηαζ ηςκ μνβακζδίςκ ημο, εκχ ζημκ πονήκα είκαζ ειθακήξ δ ζοβηέκηνςζδ ηδξ 

πνςιαηίκδξ ζε έκα ιδ μνβακςιέκμ πνυηοπμ ηαζ δ απμδυιδζδ ημο βεκεηζημφ οθζημφ 

ιε ηοπαία δζαζπμνά. ΢ημ ηεθζηυ ζηάδζμ ηδξ κέηνςζδξ παναηδνείηαζ απχθεζα ηδξ 

αηεναζυηδηαξ ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ, ιε απμηέθεζια ηδκ απεθεοεένςζδ ηςκ 
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ηοηηανζηχκ ζημζπείςκ ζημκ ελςηοηηάνζμ πχνμ ηαζ ηδκ πνυηθδζδ θθεβιμκήξ (Ziegler 

and Groscurth, 2004). 

Σέθμξ, ακ ηαζ ημ θαζκυιεκμ ηδξ αοημθαβίαξ είκαζ έκα ηαθά ιεθεηδιέκμ 

ηοηηανζηυ βεβμκυξ, δ άπμρδ υηζ ιπμνεί κα απμηεθεί έκα δζαθμνεηζηυ πνυηοπμ 

ηοηηανζημφ εακάημο δεκ έπεζ αηυια παβζςεεί (Green and Llambi, 2015). Ζ 

αοημθαβία απμηεθεί έκακ ιδπακζζιυ ηοηηανζηήξ αοημ-απμδυιδζδξ, ιέζς ημο μπμίμο 

ηα ηφηηανα ακαηοηθχκμκηαξ ηα ηοηηανμπθαζιαηζηά ημοξ ζοζηαηζηά, ακηθμφκ ΑΣΡ 

ηαζ πνςηεΐκεξ, εκχ απμαάθθμοκ πθεμκάγμκηα ή αθθμζςιέκα μνβακίδζα (π.π 

ιζημπυκδνζα). Ο ιδπακζζιυξ ηδξ αοημθαβίαξ εκενβμπμζείηαζ ζηα θοζζμθμβζηά 

ηφηηανα ιε ζημπυ ηδκ επζαίςζδ ημοξ ζε δοζιεκείξ ηαηαζηάζεζξ ή ζε πενζπηχζεζξ πμο 

απαζηείηαζ δ δζαηήνδζδ ηδξ αηεναζυηδηαξ ημο βμκζδζχιαημξ ημοξ. Μμνθμθμβζηά, 

παναηηδνίγεηαζ απυ ηδκ φπανλδ ιειανακχκ πμο απμιμκχκμοκ ηοηηανζηά ηιήιαηα 

ηαζ απυ ηοζηίδζα πμο απμηεθμφκηαζ απυ δζπθή ιειανάκδ ηαζ πμο είκαζ ζηακά κα 

ηαηαηναημφκ ηαζ κα επελενβάγμκηαζ ημ ηοηηανμπθαζιαηζηυ θμνηίμ (Douglas and 

Llambi, 2015). Φαίκεηαζ πςξ μ ιδπακζζιυξ ηδξ αοημθαβίαξ ζοκδέεηαζ πενζζζυηενμ ιε 

πνμζπάεεζα επζαίςζδξ ημο ηοηηάνμο. Πεζναιαηζηέξ υιςξ ιεθέηεξ ζημ έκημιμ 

Drosophila melanogaster οπμδεζηκφμοκ πςξ βμκίδζα πμο ειπθέημκηαζ ζημκ 

αοημθαβζηυ ιδπακζζιυ ιπμνμφκ κα ηνμπμπμζήζμοκ ημ ιμκμπάηζ ημο ηοηηανζημφ 

εακάημο (Denton et al., 2009). 

 

 

4.2 ΚΑ΢ΠΑ΢Δ΢ 

 

4.2.1 ΔΗ΢ΑΓΩΓΗΚΑ ΢ΣΟΗΥΔΗΑ 

Ο ιδπακζζιυξ ημο θαζκμιέκμο ηδξ απυπηςζδξ ηαηακμήεδηε ζε ιεβάθμ ααειυ 

πάνδ ζηδκ ακαβκχνζζδ ηδξ θεζημονβίαξ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ ηαζπαζχκ. Οζ ηαζπάζεξ 

απμηεθμφκ μζημβέκεζα πνςηεαζχκ ηοζηεΐκδξ, πμο θένμοκ ζημ εκενβυ ημοξ ηέκηνμ έκα 

ηαηάθμζπμ ηοζηεΐκδξ ηαζ δζαζπμφκ ημ οπυζηνςια ημοξ ηαηαηιίγμκηαξ ημ ιεηά απυ 

έκα ηαηάθμζπμ αζπανηζημφ μλέμξ (caspase: cysteinyl aspartate-specific proteinase ή 

cysteinyl aspartate-specific proteinase). 

Σμ ιεηαηνεπηζηυ έκγοιμ ηδξ ζκηενθεοηίκδξ 1α (ICE, δ μπμία ιεηέπεζηα 

μκμιάζηδηε ηαζπάζδ-1) είκαζ δ πνχηδ ηαζπάζδ πμο ακαβκςνίζηδηε ηαζ έβζκε 

ηαηακμδηυξ μ νυθμξ ηδξ ζηδκ πνςηεμθοηζηή ςνίιακζδ ηδξ πνμ-ζκηενθεοηίκδξ-1α 

ζηδκ πνμθθεβιμκχδδ, αζμθμβζηά εκενβή ιμνθή ηδξ (Cerreti et al., 1992, Thornberry 

et al., 1992). Με αοηή ηδκ ακαηάθορδ έβζκε ζαθέξ υηζ δ κέα αοηή ηάλδ πνςηεαζχκ 

ηοζηεΐκδξ παναηηδνίγεηαζ απυ δζαηνζηά δμιζηά ζημζπεία ηαζ απυ ηδκ φπανλδ εκυξ 

ηαηαθμίπμο αζπανηζημφ μλέμξ ζε ζοβηεηνζιέκδ εέζδ ημο οπμζηνχιαημξ. 

΢πεδυκ ηδκ ίδζα πνμκζηή πενίμδμ, ακαηαθφθεδηε ημ ιμκμπάηζ ηοηηανζημφ 

εακάημο ζημκ κδιαηχδδ ζηχθδηα Caenorhabditis elegans (Ellis et al., 1991). Έκα 

απυ ηα βμκίδζα ημο ιμκμπαηζμφ, ημ ced-3 θάκδηε κα ηςδζημπμζεί βζα ιζα πνςηεΐκδ 

(CED) πμο είκαζ οπεφεοκδ βζα ημκ απμπηςηζηυ εάκαημ πθδεοζιμφ 131 ζςιαηζηχκ 
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ηοηηάνςκ ηαηά ηδ θοζζμθμβζηή ακάπηολδ ημο C. elegans. Μεηά ηδκ ηθςκμπμίδζδ ηαζ 

ηδκ αθθδθμφπζζδ ημο βμκζδίμο απμηαθφθεδηε δ μιμθμβία ηδξ πνςηεΐκδξ CED ιε ηδκ 

πνςηεΐκδ ICE ηςκ εδθαζηζηχκ. Έβζκε θμζπυκ δοκαηυ κα ζοζπεηζζηεί δ πνςηεΐκδ ICE 

ιε ημ ιμκμπάηζ ημο ηοηηανζημφ εακάημο ζηα εδθαζηζηά. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, 

απμηηήεδηακ πθδνμθμνίεξ ζπεηζηά ιε ηδκ πνςηευθοζδ ηςκ ηαζπαζχκ, έκα ζδζαίηενμ 

παναηηδνζζηζηυ ηςκ πνςηεσκχκ αοηχκ ηαζ ηαοημπμζήεδηακ ηα «εφιαηα» ημοξ. Οζ 

παναηδνήζεζξ αοηέξ έδςζακ πενζζζυηενεξ πθδνμθμνίεξ ζπεηζηά ιε ηζξ αζμπδιζηέξ 

ιεηααμθέξ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ ηαζπαζχκ ζημ ιμκμπάηζ ημο ηοηηανζημφ εακάημο. 

Οζ πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ πμο έβζκακ ζημκ C.elegans απέδεζλακ ηονίςξ πςξ ηυζμ ζημ 

ζφκμθυ ημο, υζμ ηαζ ζηα ιειμκςιέκα ζημζπεία ημο, ημ ιμκμπάηζ ηδξ απυπηςζδξ, 

απμηεθεί έκα ζδζαίηενμ πανάδεζβια ηοηηανζημφ ιδπακζζιμφ πμο δζαηδνήεδηε ηαηά ηδ 

θοθμβεκεηζηή ελέθζλδ. 

 

4.2.2 ΓΟΜΖ 

Ανπζηά μζ ηαζπάζεξ ζοκηίεεκηαζ ςξ ηαηαθοηζηά ακεκενβά πνμέκγοια πμο 

απμηεθμφκηαζ απυ ηνεζξ δζαηνζηέξ πενζμπέξ: ιζα αιζκμηεθζηή πνυδνμιδ πενζμπή 

(prodomain), ιζα ιεβάθδ οπμιμκάδα (p20) πμο πενζέπεζ ημ εκενβυ ηέκηνμ ηοζηεΐκδξ 

ιέζα ζηδ δζαηδνδιέκδ αθθδθμοπία αιζκμλέςκ QACXG, ηαζ ιζα ιζηνή 

ηαναμλοηεθζηή οπμιμκάδα (p10). Μεηά ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο πνμεκγφιμο ιε 

πνςηευθοζδ, απμιαηνφκεηαζ δ πνυδνμιδ πενζμπή ηαζ δζαπςνίγμκηαζ μζ δφμ 

οπμιμκάδεξ (Δζηυκα 7).  

 

               
Δζηυκα 7: Ζ επελενβαζία ημο πνυδνμιμο ιμνίμο ηςκ ηαζπαζχκ πμο μδδβεί ζηδ ιενζηή ηαζ ιεηέπεζηα 

μθμηθδνςηζηή εκενβμπμίδζδ ηςκ εκγφιςκ.
 (7)

 

 

Ζ ααζζηή δμιζηή ιμκάδα ηδξ εκενβήξ ηαζπάζδξ απμηεθείηαζ απυ έκα μιμ-

δζιενέξ ηδξ ιεβάθδξ (p20) ηαζ ηδξ ιζηνήξ (p10) οπμιμκάδαξ. Ο μιμδζιενζζιυξ ημο 

ιμνίμο ιεζμθααείηαζ απυ οδνμθμαζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ, υπμο μζ έλζ α-έθζηεξ ημο 

ηάεε ιμκμιενμφξ δδιζμονβμφκ έκα ιμκυ ζοκεπέξ 12-πηοπςηυ α-θφθθμ. ΢ε ηάεε 

πθεονά ημο ηεκηνζημφ α-θφθθμο οπάνπμοκ δζάθμνεξ α-έθζηεξ ηαζ ιζηνέξ α-έθζηεξ, μζ 

μπμίεξ δδιζμονβμφκ έκακ ζθαζνζηυ θάηεθμ. Σα εκενβά ηέκηνα ημο εκγφιμο, πμο 

δδιζμονβμφκηαζ απυ ηέζζενζξ ελέπμοζεξ εδθζέξ (L1-L4), ημπμεεημφκηαζ ζηα δφμ 

ακηίεεηα άηνα ημο α-θφθθμο (Li and Yuan, 2008) (Δζηυκα 8). 
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Δζηυκα 8: Πανμοζίαζδ ηςκ α ηαζ α- εθίηςκ ημο ιμκμιενμφξ ηδξ πνμηαζπάζδξ-3, ηα μπμία 

ζοιαάθθμοκ ζημκ μιμδζιενζζιυ ημο εκγφιμο.
 (8)

 

 

Γζα πμθθά πνυκζα, υθεξ μζ πθδνμθμνίεξ πμο οπήνπακ βζα ηδ δμιή ηςκ 

εκγφιςκ πνμένπμκηακ απυ εκενβμπμζδιέκεξ ηαζπάζεξ πμο ήηακ μιμζμπμθζηά 

ζοκδεδειέκεξ ιε ακαζημθείξ ημοξ. Ζ ιεθέηδ ηςκ ιμνίςκ αοηχκ απμηάθορε υηζ ημ 

πνυηοπμ δζαιυνθςζδξ ηςκ εέζεςκ ηςκ εκενβχκ ηέκηνςκ ζηα έκγοια είκαζ ορδθά 

δζαηδνδιέκμ ακάιεζα ζηα έκγοια ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ ηαζπαζχκ (Δζηυκα 4Β) (Shi, 

2002). 

Απυ ηζξ ηέζζενζξ εδθζέξ πμο δζαιμνθχκμκηαζ, μζ L1 ηαζ L4 είκαζ οπεφεοκεξ 

βζα ηδ δδιζμονβία ηςκ δφμ πθασκχκ πθεονχκ ηδξ αφθαηαξ υπμο ζοκδέεηαζ ημ 

οπυζηνςια, εκχ δ L3 δδιζμονβεί ηδ αάζδ ηδξ δζαιυνθςζδξ αοηήξ. Σέθμξ, δ L2 

εδθζά βεζηκζάγεζ ιε ηδκ ηαηαθοηζηή ηοζηεΐκδ ηαζ δζαζπίγεζ ηδκ αφθαηα (Δζηυκα 9C). 

΢οβηνζηζηά, δ L1 ηαζ L3 πανμοζζάγμοκ πζμ δζαηδνδιέκμ ιέβεεμξ ηαζ ζφκεεζδ 

ακάιεζα ζηζξ ηαζπάζεξ, ζε ακηίεεζδ ιε ηζξ L2 ηαζ L4, πμο ειθακίγμοκ πζμ ιεβάθεξ 

δζαθμνμπμζήζεζξ. Ζ L1 ηαζ ιένμξ ηδξ L2 (πμο πενζέπεζ ηδκ ηαηαθοηζηή ηοζηεΐκδ) 

απμηεθμφκ ηιήια ηδξ p20 οπμιμκάδαξ, εκχ δ L3 ηαζ δ L4 είκαζ ηιήια ηδξ p10 

οπμιμκάδαξ. Καηά ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ ηαζπαζχκ, δ L2 εδθζά ηυαεηαζ ζημ αιζκμ-

ηεθζηυ άηνμ ηδξ, ημ μπμίμ πενζέπεζ ηδκ ηαηαθοηζηή ηοζηεΐκδ ηαζ ζημ ηαναμλο-ηεθζηυ 

άηνμ, ημ μπμίμ ζηαεενμπμζεί ημ εκενβυ ηέκηνμ ημο βεζημκζημφ ιμκμιενμφξ. 

Δπμιέκςξ, μ ζπδιαηζζιυξ ημο εκενβμφ ηέκηνμο εκυξ ιμκμιενμφξ οπμζηδνίγεηαζ απυ 

ηδκ L2‟ (δδθαδή ηδκ ακηίζημζπδ L2 εδθζά ημο άθθμο εηενμδζιενμφξ) ημο βεζημκζημφ 

ιμκμιενμφξ (Riedl and Shi,2004). 
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Δζηυκα 9: (A) Ακαπανάζηαζδ δμιήξ ηδξ ηαζπάζδξ-3 ζοκδεδειέκδ ιε ακαζημθέα. Οζ ιζηνέξ 

οπμιμκάδεξ θαίκμκηαζ ιε πμνημηαθί ηαζ μζ ιεβάθεξ οπμιμκάδεξ ιε ιπθε πνχια. Ο ζοκδεδειέκμξ 

ακαζημθέαξ πανμοζζάγεηαζ ιε ιςα. Έπμοκ ζδιεζςεεί μζ ηέζζενζξ επζθακεζαηέξ εδθζέξ πμο 

ζπδιαηίγμοκ ηδκ ηαηαθοηζηή αφθαηα. Σα ζδιεζςιέκα ιε απυζηνμθμ ζημζπεία ακηζπνμζςπεφμοκ ημ 

άθθμ εηενμδζιενέξ. Ζ L2‟ εδθζά ζηαεενμπμζεί ημ εκενβυ ηέκηνμ ημο εηενμδζιενμφξ. (Β) Ζ 

δζαιυνθςζδ ημο εκενβμφ ηέκηνμο υθςκ ηςκ ηαζπαζχκ είκαζ ζπεηζηά δζαηδνδιέκδ. Απυ ηζξ ηέζζενζξ 

εδθζέξ μζ L1 ηαζ L3 είκαζ ζπεηζηά δζαηδνδιέκεξ, εκχ μζ L2 ηαζ L4 πανμοζζάγμοκ ιεβαθφηενδ 

πμζηζθυηδηα. Σμ ηαηαθοηζηυ ηαηάθμζπμ ηοζηεΐκδξ είκαζ ζδιεζςιέκμ ιε ηυηηζκμ. (C) ΢πδιαηζηή 

απεζηυκζζδ ηδξ δζαιυννθςζδξ ηδξ αφθαηαξ πνυζδεζδξ οπμζηνχιαημξ. Ζ L1 ηαζ L4 ζπδιαηίγμοκ δφμ 

πανάθθδθεξ πθεονέξ ηδξ αφθαηαξ, εκχ δ L3 θεζημονβεί ζακ αάζδ. Ζ L2 εδθζά πμο πενζέπεζ ημ 

ηαηαθοηζηυ ηαηάθμζπμ ημπμεεηείηαζ ζημ έκα άηνμ ηδξ αφθαηαξ ηαζ δ L2‟ παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ 

ζηαεενμπμζχκηαξ ηδκ δζαιυνθςζδ ηςκ L2 ηαζ L4.
 (9)

 

 

4.2.3 ΣΑΞΗΝΟΜΖ΢Ζ 

Μεηά ηδκ ακαηάθορδ ημο πνχημο ιέθμοξ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ ηαζπαζχκ, ηδξ 

ηαζπάζδξ-1, αημθμφεδζε δ ακαηάθορδ αηυια δεηαηνζχκ βμκζδίςκ πμο 

ηςδζημπμζμφκ ηζξ ηαζπάζεξ ζηα εδθαζηζηά. ΢ημκ άκενςπζκμ μνβακζζιυ ζοκακηχκηαζ 

έκηεηα πνςηεΐκεξ πμο ζφιθςκα ιε ηδκ Nomenclature Committee of International 

Union of Biochemistry and Molecular Biology (NC-IUBMB) ηαλζκμιμφκηαζ ςξ 

εκδμπεπηζδάζεξ ηοζηεΐκδξ. Όθα ηα ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ αοηήξ ιμζνάγμκηαζ ηάπμζα 

ημζκά παναηηδνζζηζηά πμο ηζξ δζαθμνμπμζμφκ απυ ηζξ οπυθμζπεξ πνςηεάζεξ. Γζα ηδκ 

ηαλζκυιδζδ ηςκ ηαζπαζχκ έπμοκ πνμηαεεί δζάθμνμζ ηνυπμζ ηαζ έπμοκ 

πνδζζιμπμζδεεί δζαθμνεηζηά ηνζηήνζα: δ θοθμβεκεηζηή ακάθοζδ ηαζ ημ ιέβεεμξ ημο 

εκγφιμο. 

Βάζεζ θοθμβεκεηζηήξ ακάθοζδξ, μζ ηαζπάζεξ ιπμνμφκ κα δζαπςνζζημφκ ζε 

δφμ οπμ-μζημβέκεζεξ: ηδκ ICE ή ηδκ CED, υπμο μοζζαζηζηά βίκεηαζ δζαπςνζζιυξ ζε 

«απμπηςηζηέξ» ηαζ «πνμ-θθεβιμκχδεζξ». Αοηή δ ηαλζκυιδζδ, ακ ηαζ επζηνάηδζε βζα 

ανηεηά πνυκζα, δεκ ιπμνεί κα είκαζ απυθοηδ ηαεχξ ζήιενα οπάνπμοκ ακαθμνέξ βζα 

πμθθαπθέξ θεζημονβίεξ ηςκ ιεθχκ ηαζ ηςκ δφμ οπμ-μζημβεκεζχκ (Bredesen, 2008). Ζ 

ιυκδ ηαζπάζδ πμο παναιέκεζ ζηδκ ηαηδβμνία ηςκ «ιδ απμπηςηζηχκ» είκαζ δ 
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ηαζπάζδ-14, ιε ελαηνζαςιέκμ νυθμ ζηδ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ ηεναηζκμηοηηάνςκ 

(Denecker et al., 2008). 

Υνδζζιμπμζχκηαξ ζακ ηνζηήνζμ ηαλζκυιδζδξ ημ ιέβεεμξ ηδξ οπμ-πενζμπήξ 

ηςκ ηαζπαζχκ, ημ μπμίμ ακηακαηθά ηαζ ηδ εέζδ ημοξ ζημ απμπηςηζηυ ιμκμπάηζ, 

πςνίγμκηαζ ζε εκανηηήνζεξ ηαζπάζεξ (initiator caspase) ηαζ ηαζπάζεξ ηεθεζηέξ 

(effector caspase). Σα έκγοια ηδξ πνχηδξ ηαηδβμνίαξ (caspase-8, -9, -10) ηαηέπμοκ 

ιεβάθδ αιζκμηεθζηή πενζμπή (πενίπμο εηαηυ ηαηάθμζπα) ηαζ δζαεέημοκ έκα απυ ηα 

δφμ παναηηδνζζηζηά πνυηοπα αθθδθεπίδναζδξ πνςηεΐκδξ-πνςηεΐκδξ: ηζξ ηεθεζηζηέξ 

πενζμπέξ εακάημο (death effector domain, DED) ή ηζξ πενζμπέξ ζηναημθυβδζδξ 

ηαζπάζδξ (caspase recruitment domain, CARD), πμο ημοξ επζηνέπμοκ κα 

αθθδθεπζδνμφκ ιε ιυνζα πμο ανίζημκηαζ ζηα ακχηενα ζηάδζα ημο ιμκμπαηζμφ. Θα 

πνέπεζ κα ακαθενεεί υηζ ηαζ ηάπμζεξ ηαζπάζεξ πμο δεκ ζοιιεηέπμοκ ζημ ιμκμπάηζ 

ηδξ απυπηςζδξ (π.π. caspase-1, -2, -4, -5, -11) θένμοκ επίζδξ αοηά ηα παναηηδνζζηζηά 

πνυηοπα. Οζ ηαζπάζεξ ηεθεζηέξ (caspase-3, -6, -7), δζαεέημοκ ιζηνυηενδ αιζκμηεθζηή 

πενζμπή (<ηνζάκηα ηαηάθμζπα) ηαζ έπμοκ ζακ θεζημονβία κα εηηεθμφκ ηα επυιεκα 

αήιαηα ημο απμπηςηζημφ ιμκμπαηζμφ, πνςηεμθφμκηαξ ηζξ πνςηεΐκεξ ζηυπμοξ. 

 

 

 

                     
 
Δζηυκα 10: Δηηυξ απυ ηδκ ηαζπάζδ-11 (πμκηζηυξ), ηδκ ηαζπάζδ-12 (πμκηζηυξ) ηαζ ηδκ ηαζπάζδ-13 

(αυδζ), υθεξ μζ ηαζπάζεξ ηδξ εζηυκαξ απακηχκηαζ ζημκ άκενςπμ. Ζ θοθμβεκεηζηή ημοξ ζπέζδ 

(ανζζηενά), θαίκεηαζ κα ζοζπεηίγεζ ηδ θεζημονβία ημοξ ηαηά ηδ θθεβιμκή ή ηδκ απυπηςζδ. Οζ 

εκανηηήνζεξ (initiator) ηαζπάζεξ ηαζ μζ ηεθεζηζηέξ (effector) είκαζ πνςιαηζζιέκεξ ιςα ηαζ ηυηηζκεξ, 

ακηίζημζπα. Ζ εέζδ ηδξ πνχηδξ εκενβμπμζδηζηήξ ηαηάηιδζδξ (ιεηαλφ ηςκ ιεβάθςκ ηαζ ηςκ ιζηνχκ 

οπμιμκάδςκ) ημκίγεηαζ ιε ηα ιεβάθα αέθδ, εκχ μζ επζπνυζεεηεξ πενζμπέξ ηαηάηιδζδξ πανμοζζάγμκηαζ 

ιε ηα εκδζαιέζμο ιήημοξ ηαζ ηα ιζηνά αέθδ. ΢ε ακηίεεζδ ιε άθθα πνςηεμθοηζηά πνμέκγοια, δ 

απμιάηνοκζδ ηδξ αιζκμηεθζηήξ πνυδνμιδξ πενζμπήξ απυ ημ πνμέκγοιμ δεκ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ 

ηαηαθοηζηή ημο δναζηζηυηδηα. Σμ ηαηαθοηζηυ ηαηάθμζπμ ηοζηεΐκδξ οπμδεζηκφεηαζ ςξ ηυηηζκδ 

βναιιή.
 (10)
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4.2.4 ΜΖΥΑΝΗ΢ΜΟ΢ ΔΝΔΡΓΟΠΟΗΖ΢Ζ΢ 

Όπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί, υθα ηα ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ ηαζπαζχκ ανπζηά 

ζοκηίεεκηαζ ςξ ακεκενβά έκγοια ιμκήξ αθοζίδαξ, ιε ημζκά δμιζηά παναηηδνζζηζηά. 

Μεηά ηδκ εκενβμπμίδζδ ημοξ, ηα έκγοια πανμοζζάγμοκ ημζκή δζαιυνθςζδ ηςκ 

εκενβχκ ημοξ ηέκηνςκ. Λυβς ηςκ παναπάκς, βζα πμθθά πνυκζα εεςνμφκηακ πςξ υθεξ 

μζ ηαζπάζεξ ιμζνάγμκηαζ έκακ ημζκυ ιδπακζζιυ εκενβμπμίδζδξ. Χζηυζμ πθέμκ είκαζ 

ζαθέξ πςξ μζ ηαζπάζεξ ηεθεζηέξ απαζημφκ δζαθμνεηζηά αήιαηα βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ 

ημοξ απυ υηζ μζ εκανηηήνζεξ ηαζπάζεξ. 

Οζ ηαζπάζεξ ηεθεζηέξ οθίζηακηαζ ζακ δζιενή ζηδκ ακεκενβυ ημοξ δμιή ηαζ 

βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ημοξ απαζηείηαζ δ απμιάηνοκζδ ηδξ ηαηαθοηζηήξ πενζμπήξ 

ημοξ. Σμ πνχημ αήια βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ημοξ, μ δζιενζζιυξ, έπεζ ζοιαεί ήδδ, 

ζπεδυκ αιέζςξ ιεηά ηδ ζφκεεζδ ημοξ ηαζ ημ πνμέκγοιμ ζοβηναηείηαζ απυ ιζα ιζηνή 

πενζμπή ζφκδεζδξ πμο δζαπςνίγεζ ηδ ιεβάθδ απυ ηδ ιζηνή οπμιμκάδα ηδξ 

ηαηαθοηζηήξ πενζμπήξ. Ζ ιεθέηδ ημο πνμεκγφιμο ηδξ ηαζπάζδξ-7 πνμζέθενε ιεβάθμ 

υβημ πθδνμθμνζχκ ζπεηζηά ιε ημκ ιδπακζζιυ εκενβμπμίδζδξ ηςκ εκγφιςκ αοηχκ 

(Chai et al., 2001, Riedl et al., 2001). Έβζκε έηζζ ηαηακμδηυξ μ ηνυπμξ ιε ημκ μπμίμ μζ 

δμιζηέξ ιεηααμθέξ πμο οθίζηαηαζ ημ ακεκενβυ ιυνζμ, εοκμμφκ ηδ δδιζμονβία ηςκ 

εκενβχκ ηαηαθοηζηχκ ηέκηνςκ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, θάκδηε πςξ δ πνςηευθοζδ ηδξ 

πενζμπήξ ζφκδεζδξ ζημ πνμέκγοιμ επζηνέπεζ ηδκ επακαημπμεέηδζδ ηςκ ηαηαθοηζηχκ 

ηαηάθμζπςκ ζηδ ζςζηή δζαιυνθςζδ ηαζ ηδ ζςζηή εοεοβνάιιζζδ ηςκ εέζεςκ 

πνυζδεζδξ ημο οπμζηνχιαημξ, δζαδζηαζία απαναίηδηδ βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο 

εκγφιμο. 

Ο ιδπακζζιυξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ εκανηηήνζςκ ηαζπαζχκ δεκ είκαζ πθήνςξ 

ηαηακμδηυξ. Ακ ηαζ ζηδκ ακεκενβή ημοξ ηαηάζηαζδ ηα έκγοια οπάνπμοκ ζακ 

ιμκμιενή, ιεηά ημ ζήια εκενβμπμίδζδξ, απαζηείηαζ ημ ζηάδζμ ημο δζιενζζιμφ. Ο 

δζιενζζιυξ δζεοημθφκεηαζ απυ ηδ ζηναημθυβδζδ ηςκ ηαζπαζχκ ζε μθζβμιενείξ 

πθαηθυνιεξ εκενβμπμίδζδξ, μζ μπμίεξ ζοβηνμημφκηαζ ιεηά απυ έκα απμπηςηζηυ 

ζήια. Κάεε εκανηηήνζα ηαζπάζδ έπεζ ηδ δζηή ηδξ πθαηθυνια εκενβμπμίδζδξ. Ζ 

πθαηθυνια εκενβμπμίδζδξ πμο μκμιάγεηαζ DISC (Death-Inducing Signaling 

Complex) ζηναημθμβεί ηαζ εκενβμπμζεί ηδκ ηαζπάζδ -8 ηαζ -10, εκχ ημ απμπηυζςια 

είκαζ δ πθαηθυνια εκενβμπμίδζδξ ηδξ ηαζπάζδ-9. Τπάνπμοκ πνςηεΐκεξ πμο 

θεζημονβμφκ ζακ ζοιπανάβμκηεξ (ιυνζα-πνμζανιμβείξ) ζηζξ πθαηθυνιεξ 

εκενβμπμίδζδξ, μζ μπμίμζ ζοκδέμκηαζ εζδζηά ιε ηζξ οπμ-πενζμπέξ ηςκ ηαζπαζχκ υπςξ 

μζ DED (death effector domains) ηςκ ηαζπαζχκ -8 ηαζ -10 ηαζ μζ CARDS (caspase 

recruitment domain) ηςκ ηαζπαζχκ-1, -2 ηαζ -9. Ανπζηά πνμηάεδηε ημ ιμκηέθμ 

«induced proximity model» (ιμκηέθμ επαβςβήξ εββφηδηαξ), ημ μπμίμ πενζέβναθε υηζ 

μζ ηαζπάζεξ είκαζ ζηακέξ κα αοημ-πνςηεμθφμκηαζ υηακ ένεμοκ ζε επαθή ιε άθθεξ 

ηαζπάζεξ (Salvesen and Dixit, 1999). Ανβυηενα, ημ ιμκηέθμ ηνμπμπμζήεδηε ηαζ 

ιεημκμιάζηδηε ζε «proximity-induced dimerization» (δζιενζζιυξ πνμηαθμφιεκμξ 

απυ εββφηδηα) ηαεχξ ηα απμηεθέζιαηα ιεθεηχκ βζα ηδκ ηαζπάζδ-9 ηαζ ηδκ 

ηαζπάζδ-8 έδεζλακ υηζ μ δζιενζζιυξ ηςκ εκανηηήνζςκ ηαζπαζχκ ιπμνεί κα μδδβήζεζ 

ζε ιενζηή εκενβμπμίδζδ ημοξ. Ζ εζςηενζηή πνςηευθοζδ δεκ εκενβμπμζεί ηζξ 
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ηαζπάζεξ αοηέξ, αθθά ιάθθμκ έκα δεοηενεφμκ βεβμκυξ έπεζ ζακ απμηέθεζια ηδ 

ιενζηή ζηαεενμπμίδζδ ηςκ εκενβμπμζδιέκςκ δζιενχκ (Boatright et al., 2003). 

 

4.2.5 ΤΠΟ΢ΣΡΩΜΑΣΑ ΚΑ΢ΠΑ΢ΩΝ ΚΑΗ ΜΖΥΑΝΗ΢ΜΟ΢ ΑΝΑΓΝΩΡΗ΢Ζ΢ 

ΣΟΤ΢ 

Οζ ηαζπάζεξ ακαβκςνίγμοκ ημοθάπζζημκ ηέζζενα ζοκεπυιεκα αιζκμλέα ζημ 

οπυζηνςια ημοξ (P4-P3-P2-P1) ηαζ ηέικμοκ ιεηά απυ ημ ηαναμλοηεθζηυ ηαηάθμζπμ 

(P1), ημ μπμίμ είκαζ έκα αζπαναβζκζηυ μλφ (Asp) (Shi, 2002). 

 

                                         
Δζηυκα 11: Ακαπανάζηαζδ ηδξ ακαβκχνζζδξ οπμζηνχιαημξ απυ εκενβή ηαζπάζδ. Φαίκμκηαζ μζ εέζεζξ 

Ρ1-Ρ4 ζημ οπυζηνςια ηαζ μζ ακηίζημζπεξ εέζεζξ S1-4 ζημ έκγοιμ.
 (11)

 

 

  Δκχ βζα ηδκ εέζδ P3, είκαζ ζαθέξ υηζ οπάνπεζ επζθεηηζηυηδηα απυ υθεξ ηζξ ηαζπάζεξ 

πμο έπμοκ ιεθεηδεεί βζα ημ ηαηάθμζπμ ημο βθμοηαιζημφ μλέμξ (Glu), ακηίεεηα ζηδκ 

εέζδ P4 οπάνπεζ ιεβάθδ δζαθμνμπμίδζδ ζπεηζηά ιε ηδκ πνμηίιδζδ ζοβηεηνζιέκμο 

αιζκμλέμξ, βεβμκυξ πμο ηάκεζ ηζξ ηαζπάζεξ κα δείπκμοκ ιεβάθδ ελεζδίηεοζδ βζα ηα 

οπμζηνχιαηα ημοξ. Δκδζαθένμκ πανμοζζάγεζ ημ βεβμκυξ υηζ πανυθμ πμο οπάνπμοκ 

πμθθέξ πνςηεΐκεξ πμο έπμοκ ηδ ζςζηή αθθδθμοπία ηεηναπεπηζδίμο, δεκ απμηεθμφκ 

οπυζηνςια ηςκ εκγφιςκ, ηάηζ πμο οπμδεζηκφεζ πςξ ιεβάθμ νυθμ έπεζ ηαζ δ 

ηνζημηαβήξ δμιή ηδξ πνςηεΐκδξ (Thornberry and Lazebnik, 1998). 

Οζ ηέζζενζξ εκενβέξ εδθζέξ (L4-L1), ηαεμνίγμοκ ηδκ ελεζδίηεοζδ ηςκ 

ηαζπαζχκ βζα ημ οπυζηνςιά ημοξ. Οζ εέζεζξ ζφκδεζδξ (P4-P3-P2-P1) ζημ 

οπυζηνςια είκαζ βκςζηέξ ακηζζημίπςξ ςξ εέζεζξ (S4-S3-S2-S1) ζημ έκγοιμ. Μεθέηεξ 

δμιήξ ιε ηδκ πνήζδ μιμζμπμθζηά ζοκδεδειέκμο ακαζημθέα έδεζλακ υηζ αοηέξ μζ 

εέζεζξ ζφκδεζδξ ανίζημκηαζ ηονίςξ ακάιεζα ζηδ αάζδ (L3) ηαζ ζηζξ δφμ πθάβζεξ 

πθεονέξ (L1ηαζ L4) ηδξ αφθαηαξ ζφκδεζδξ οπμζηνχιαημξ. Οζ εέζεζξ S1 ηαζ S3, είκαζ 

ζπεδυκ πακμιμζυηοπεξ ζε υθεξ ηζξ ηαζπάζεξ, εκχ πςνμηαλζηά δ εέζδ ηςκ S2 ηαζ S4 

δζαηδνείηαζ ζηα έκγοια αοηά. 

Σμ P1 ηαηάθμζπμ (Asp) αθθδθεπζδνά ιε ηνία αιεηάαθδηα ηαηάθμζπα ζηδκ 

εέζδ S1: έκα ηαηάθμζπμ (Arg) απυ ηδ εδθζά L1, έκα ηαηάθμζπμ (Glu) απυ ηδκ ανπή 

ηδξ εδθζάξ L2 ηαζ έκα ηαηάθμζπμ (Arg) απυ ημ ηέθμξ ηδξ εδθζάξ L3 (Thornberry et 

al., 1997, Riedl and Shi,2004). To ηεθεοηαίμ ηαηάθμζπμ (Arg) ηδξ L3 δδιζμονβεί 

επίζδξ δεζιμφξ οδνμβυκμο ιε ημ ηαηάθμζπμ ηδξ εέζδξ P3, πμο πνμηζιάηαζ κα είκαζ 

έκα ηαηάθμζπμ (Glu), ζηδκ S3 εέζδ. Γζα ηδ εέζδ S2 ζηζξ ηεθεζηζηέξ ηαζπάζεξ-3 ηαζ -

7, οπάνπεζ πνμηίιδζδ βζα ηαηάθμζπα ιε ιζηνέξ, αθεζθαηζηέξ αθοζίδεξ (π.π. Ala, Val), 

ζε ακηίεεζδ ιε ηζξ εκανηηήνζεξ ηαζπάζεξ πμο δέπμκηαζ ιεβαθφηενεξ ηαζ πζμ μβηχδεζξ 

πθεονζηέξ αθοζίδεξ. Ζ εέζδ S4 πανμοζζάγεζ ηδκ ιεβαθφηενδ πμζηζθμιμνθία 
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ζοβηνζηζηά ιε υθεξ ηζξ ηαζπάζεξ. Μζα ζοζηδιαηζηή ιεθέηδ ιε ηδ πνήζδ θεμνζγυκηςκ 

πεπηζδζηχκ οπμζηνςιάηςκ, έηακε ζαθή ηδκ φπανλδ ααειμφ ελεζδίηεοζδξ ηςκ 

ηαηαθμίπςκ ζηδκ εέζδ P1΄(Stennicke et al., 2000). Σα πνμηζιυηενα ηαηάθμζπα βζα 

αοηή ηδ εέζδ θάκδηε κα είκαζ ηα ιζηνά αιζκμλέα (Gly, Ala ηαζ Ser), αθθά ηαζ ηα 

ηαηάθμζπα ιε ιεβάθεξ ανςιαηζηέξ πθεονζηέξ αθοζίδεξ. Ακηίεεηα ηα θμνηζζιέκα 

ηαηάθμζπα ηαζ δ πνμθίκδ, είκαζ ακαζηαθηζηά. 

Με ηδκ πνυμδμ ηςκ ενεοκχκ, δ ακαβκχνζζδ ηςκ οπμζηνςιάηςκ ηςκ 

ηαζπαζχκ ζοβηέκηνςζε ημ εκδζαθένμκ ηςκ ενεοκδηχκ ηαζ πμθθέξ ιεθέηεξ 

ζηνάθδηακ ζηδ δζενεφκδζδ ημο πεδίμο αοημφ. Αοηυ έπεζ απμηέθεζια πθέμκ κα 

οπάνπμοκ δεδμιέκα βζα ιζα πθδεχνα πνςηεσκχκ πμο θεζημονβμφκ ζακ οπμζηνχιαηα 

ηςκ ηαζπαζχκ (Fischer U. et al., 2003). ΢ε αοηέξ ηζξ πνςηεΐκεξ ζοβηαηαθέβμκηαζ 

δμιζηέξ πνςηεΐκεξ πμο ειπθέημκηαζ ζηδ ζηήνζλδ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ ηαζ ημο 

πονήκα, πνςηεΐκεξ νοειζζηέξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο αθθά ηαζ πνςηεΐκεξ πμο 

ειπθέημκηαζ ζηδκ δζααίααζδ ζήιαημξ. Σέθμξ, άθθεξ ηαηδβμνίεξ οπμζηνςιάηςκ ηςκ 

ηαζπαζχκ είκαζ πνςηεΐκεξ πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ ακηζβναθή ηαζ επζδζυνεςζδ 

αθααχκ ημο βεκεηζημφ οθζημφ ηαζ θοζζηά απμπηςηζηέξ πνςηεΐκεξ υπςξ μζ ηεθεζηζηέξ 

ηαζπάζεξ. 

 

4.2.6 ΑΝΑ΢ΣΟΛΖ ΚΑ΢ΠΑ΢ΩΝ 

Ακ ηαζ δ πνςηεμθοηζηή εκενβμπμίδζδ ηςκ ηαζπαζχκ απμηεθεί ημ ηφνζμ 

ιμκμπάηζ νφειζζδξ ηδξ εκενβυηδηαξ ημοξ, ηα ηφηηανα δζαεέημοκ ηαζ άθθμοξ 

νοειζζηζημφξ ιδπακζζιμφξ. Λυβς ηδξ γςηζηήξ ζδιαζίαξ βζα ημ ηφηηανμ, δ 

εκενβμπμίδζδ ή υπζ ηςκ ηαζπαζχκ πνέπεζ κα εθέβπεηαζ αοζηδνά. Mεηα-

ιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ, υπςξ δ κζηνμζοθίςζδ, δ μλείδςζδ, δ μοαζημοζηζκίςζδ 

ηαζ δ θςζθμνοθίςζδ νοειίγμοκ επίζδξ ηδκ εκενβυηδηα ηςκ ηαζπαζχκ (Earnshaw et 

al., 1999). Γζάθμνμζ ακαζηαθηζημί νοειζζηέξ ηςκ ηαζπαζχκ έπμοκ ηαοημπμζδεεί, 

ηυζμ ζημκ άκενςπμ, υζμ ηαζ ζε ζμφξ. Σέημζα ιυνζα είκαζ δ crmA (Cytokine Response 

Modifier A), δ P35, δ v-FLIP (v-FLICE-Inhibitory Proteins) ηαζ μζ IAP (Inhibitor of 

apoptosis proteins). 

Σα ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ IAP είκαζ μζ πζμ ζδιακηζημί ακαζηαθηζημί 

νοειζζηέξ ηςκ ηαζπαζχκ. Έςξ ηχνα, μπηχ ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ ακαζημθέςκ 

έπμοκ ακαβκςνζζηεί ζημκ άκενςπμ, ιεηαλφ ηςκ μπμίςκ μ XIAP, c-IAP1, c-IAP2 ηαζ 

Survivin. Οζ ακαζημθείξ αοημί έπμοκ ηδκ δοκαηυηδηα κα ηαηαζηέθθμοκ ηδκ απυπηςζδ 

ιεηά απυ επαβςβή ζδιάηςκ δζέβενζδξ, υπςξ δ ζφκδεζδ ιε ημοξ οπμδμπείξ εακάημο, 

ιε απμηέθεζια ηδκ ακαζημθή ζοβηεηνζιέκςκ ηαζπαζχκ. ΢ημκ άκενςπμ, μ 

ζζπονυηενμξ ηαζ ηαθφηενα παναηηδνζζιέκμξ ακαζημθέαξ είκαζ μ XIAP. Ακ ηαζ μζ 

πενζζζυηενμζ ακαζημθείξ IAP ζοκδέμκηαζ ηαζ ηαηαζηέθθμοκ απεοεείαξ ηδκ 

ηαηαθοηζηή εκενβυηδηα ηςκ ηαζπαζχκ, μνζζιέκμζ θεζημονβμφκ νοειίγμκηαξ ανκδηζηά 

ηδκ έηθναζδ ημοξ, δνχκηαξ ζακ Δ3 θζβάζδ, βζα ηδκ επαηυθμοεδ μοαζημοζηζκίςζδ ηαζ 

απμδυιδζδ ημοξ. Σέθμξ, δ δνάζδ ηςκ ακαζημθέςκ απυπηςζδξ οπυηεζηαζ ηαζ αοηή ζε 

έκα ιδπακζζιυ εθέβπμο χζηε κα οπάνπεζ δ απαναίηδηδ ζζμννμπία ηαζ ζε αοηυ ημ 

ιμνζαηυ ιμκμπάηζ (Shi, 2002). 
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Ζ ακάβηδ ηαηακυδζδξ ημο θαζκμιέκμο ηδξ απυπηςζδξ αθθά ηαζ δ ειπθμηή 

ημο ζε ιζα ζεζνά απυ ζμαανέξ αζεέκεζεξ βζα ημκ άκενςπμ, χεδζε πμθθμφξ ενεοκδηέξ 

ζηδ δδιζμονβία ζοκεεηζηχκ ακαζημθέςκ ηςκ ηαζπαζχκ ηυζμ βζα εεναπεοηζημφξ, υζμ 

ηαζ βζα ενεοκδηζημφξ ζημπμφξ. Έκα ιυνζμ ακαζημθέα εα πνέπεζ κα παναηηδνίγεηαζ 

απυ ορδθή δναζηζηυηδηα, βνήβμνδ ζφκδεζδ ημο ιε ημ ιυνζμ-ζηυπμ ηαζ επίζδξ ορδθή 

επζθεηηζηυηδηα (Poreba et al., 2013). 

Ζ αζμηίκδ είκαζ έκα απυ ηα πνχηα ιυνζα πμο πνδζζιμπμζήεδηε εονέςξ βζα ηδκ 

ζήιακζδ ηαηάθθδθςκ πεπηζδζηχκ ακαζημθέςκ ηςκ ηαζπαζχκ ηαζ απμηέθεζε ιυνζμ 

επζθμβήξ θυβς ηςκ πθεμκεηηδιάηςκ πμο πανμοζζάγεζ δ πνήζδ ημο. Ζ ζζπονή ηαζ 

εηθεηηζηή ζφκδεζδ ηδξ αζμηίκδξ ιε ηδκ ζηνεπηααζδίκδ, επζηνέπεζ ηδκ εφημθδ 

ακίπκεοζδ ημο ζδιαζιέκμο ιμνίμο ηαζ ηδκ απμιυκςζδ ημο απυ έκα ιεβάθμ ζφκμθμ 

ακεκενβχκ πνςηεσκχκ (Sadaghiani et al., 2007). Χζηυζμ δ πνήζδ ηδξ αζμηίκδξ ζε 

ιεθέηεξ in vivo ή in situ πανμοζζάγεζ ηάπμζμοξ πενζμνζζιμφξ ηαεχξ ζηενείηαζ ορδθήξ 

ηοηηανζηήξ δζαπεναηυηδηαξ ηαζ δεκ οπάνπεζ πνςηυημθθμ βζα άιεζδ μπηζηή 

ακαβκχνζζδ ημο. Σέθμξ, δ φπανλδ εκδμβεκχκ αζηζκοθζςιέκςκ ιμνίςκ απμηεθεί έκακ 

επζπθέμκ ακαζηαθηζηυ πανάβμκηα βζα ηδκ πνήζδ ημο ιμνίμο αοημφ.(Sadaghiani et al., 

2007). 

Μζα άθθδ ηαηδβμνία ακαζημθέςκ είκαζ μζ ζδιαζιέκμζ ιε θεμνίγμοζα 

πνςζηζηή ακαζημθείξ ηςκ ηαζπαζχκ (Fluorochrome- Labeled Inhibitors of Caspase, 

FLICA). Σα ιυνζα αοηά είκαζ ιδ ημλζηά, οδαημδζαθοηά ηαζ πανμοζζάγμοκ ορδθή 

ηοηηανζηή δζαπεναηυηδηα. Πνυηεζηαζ βζα ακαζημθείξ πμο θεζημονβμφκ ςξ 

ρεοδμτπμζηνχιαηα ηαζ ζοκδέμκηαζ ζημ εκενβυ ηέκηνμ ηςκ ηαζπαζχκ (Bedner et al., 

2000). 

 

                             
Δζηυκα 12: Ακαπανάζηαζδ ζφκδεζδξ ημο ακαζημθέα FAM-VAD-FMK ζηδκ εκενβμπμζδιέκδ 

ηαζπάζδ. 
(12)

 

 

Οζ ακαζημθείξ πνδζζιμπμζμφκ ζακ δείηηδ έκα ηαναμλο θεμνίγμκ ιυνζμ 

(FAM), ζημ μπμίμ ζοκδέεηαζ έκα πεπηίδζμ ιεεοθμηεηυκδξ (FMK). Σμ πεπηίδζμ αοηυ 

ζοκδέεηαζ ιε ζημζπεζμιεηνία 1:1 ζηα εκενβά ηέκηνα ημο εκγφιμο (Smolewski et al., 

2001). Έπμοκ δδιζμονβδεεί δζάθμνμζ ακαζημθείξ, πμο πανμοζζάγμοκ ελεζδίηεοζδ βζα 

δζάθμνεξ ηαζπάζεξ αθθά ηαζ έκαξ ακαζημθέαξ πμο ζοκδέεηαζ ιε υθα ηα ιέθδ ηδξ 

μζημβέκεζαξ ηςκ ηαζπαζχκ. Ζ ελεζδίηεοζδ βζα ηδ ζφκδεζδ πανέπεηαζ απυ ηδκ 
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αθθδθμοπία ημο πεπηζδίμο ηαηάθθδθμο βζα ηδ ζφκδεζδ ζε ζοβηεηνζιέκμ εκενβυ 

ηέκηνμ ηςκ εκγφιςκ. Γζα πανάδεζβια μ ακαζημθέαξ FAM-VAD-FMK πνμζδέκεηαζ 

ιδ ακηζζηνεπηά ζε πμθθέξ εκενβμπμζδιέκεξ ηαζπάζεξ (ηαζπάζδ-1, -3, -4, -5, -6, -7, -

8 ηαζ -9). 

 

                                           
Δζηυκα 13: (Α) Ακαπανάζηαζδ ηδξ δμιήξ ακεκενβήξ ηαζπάζδξ, (Β) Μμνθή ημο εκενβμπμζδιέκμο 

εκγφιμο ιε ηδκ απμιάηνοκζδ ηςκ πνυδνμιςκ πενζμπχκ ηαζ ημκ εηενμδζιενζζιυ ημο εκγφιμο, (Γ) 

Πνυζδεζδ ημο ακαζημθέα ζηα εκενβά ηέκηνα ημο εκενβμπμζδιέκμο εκγφιμο. 
(13)

 

 

 

4.3 ΜΟΝΟΠΑΣΗΑ ΑΠΟΠΣΩ΢Ζ΢ 

 

΢ηα εδθαζηζηά, έκα εονφ θάζια ενεεζζιάηςκ ιπμνεί κα απμηεθέζεζ 

εκανηηήνζμ ζήια βζα ημκ ηαηαννάηηδ ηδξ απυπηςζδξ ιέζς ηδξ εκενβμπμίδζδξ δφμ 

ιμκμπαηζχκ: ημο ελςβεκμφξ ιμκμπαηζμφ ή ιμκμπάηζ οπμδμπέςκ εακάημο (extrinsic 

pathway) ηαζ ημο εκδμβεκμφξ ιμκμπαηζμφ, ή ιζημπμκδνζαηυ ιμκμπάηζ (intrinsic 

pathway). 

 

4.3.1 ΜΟΝΟΠΑΣΗ ΤΠΟΓΟΥΔΩΝ ΘΑΝΑΣΟΤ (EXTRINSIC PATHWAY) 

Ζ εκενβμπμίδζδ ημο ελςβεκμφξ ιμκμπαηζμφ ηδξ απυπηςζδξ ειπθέηεζ ιζα 

μιάδα οπμδμπέςκ πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ ηδκ φπανλδ ιζαξ εκδμηοηηανζηήξ 

πενζμπήξ πμο ηαθείηαζ «πενζμπή εακάημο» (death domain). Αοημί μζ οπμδμπείξ είκαζ 

απαναίηδημζ βζα ηδ ιεηάδμζδ ημο απμπηςηζημφ ζήιαημξ. Σα ιέθδ ηδξ 

οπενμζημβέκεζαξ ηςκ οπμδμπέςκ ΣNF (Tumor Necrosis Factor), αθθδθεπζδνμφκ ιε 

ημοξ ζοκδέηεξ ημοξ (υπςξ μ TNF, μ ζοκδέηδξ ημο Fas-μ FasL/CD95L ηαζ μ TNF-

related apoptosis ligand, TRAIL), ηαζ αημθμοεεί μθζβμιενζζιυξ ηαζ αθθαβή 

δζαιυνθςζδξ ηςκ οπμδμπέςκ. Μεηά ηδκ πνυζδεζδ ημο ζοκδέηδ ζημκ οπμδμπέα 

ζπδιαηίγεηαζ έκα ζφιπθμημ (death-inducing signaling complex, DISC) ιέζς ηδξ 

ζηναημθυβδζδξ ιμνίςκ πνμζανιμβέςκ, υπςξ ημ FADD (Fas-associated death 

domain), ημ μπμίμ επίζδξ πενζέπεζ πνυηοπμ πενζμπχκ εακάημο (DED). Σμ FADD 

επίζδξ πενζέπεζ πενζμπή DED ηαζ ζηναημθμβεί ηδκ ηαζπάζδ-8 ζημ ζφιπθμημ DISC 

ιέζς ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ηςκ πνμηφπςκ DED πμο δζαεέημοκ ηαζ μζ δφμ πνςηεΐκεξ 

(Nagata and Golstein, 1995). ΢διακηζηυ ζημζπείμ ημο ιμκμπαηζμφ αοημφ απμηεθεί δ 

αθθδθεπίδναζδ ηςκ ιμνίςκ Fas ηαζ FasL. Ο Fas είκαζ έκαξ ηφπμο Η δζαιειανακζηυξ 
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οπμδμπέαξ ηαζ ακήηεζ ζηδκ μζημβέκεζα ηςκ TNF/nerve growth factor. Ο Fas 

ζοκδέεηαζ ιε ημκ ζοκδέηδ ημο, ημκ FasL ηαζ δ ζφκδεζδ ηςκ δφμ πνςηεσκχκ μδδβεί 

ζηδκ απυπηςζδ υζα ηφηηανα είκαζ ζδιαζιέκα ιε Fas, ιέζς ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ 

ηαζπαζχκ (Nagata, 1997). Πζμ ζοβηεηνζιέκα ζηναημθμβείηαζ δ ηαζπάζδ-8, ιε 

απμηέθεζια ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ-3 ηαζ ηδ ζοκέπζζδ ημο 

ιμκμπαηζμφ ηδξ απυπηςζδξ (Philchenkov, 2003). 

 

                    
Δζηυκα 14: Σα ιμκμπάηζα ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ηα έκγοια πμο ζοιιεηέπμοκ.

 (14)
 

 

4.3.2 ΜΗΣΟΥΟΝΓΡΗΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΣΗ (INSTRINSIC PATHWAY)  

Απυ ημοξ πζμ ααζζημφξ νοειζζηέξ ημο ιζημπμκδνζαημφ ιμκμπαηζμφ είκαζ μζ 

πνςηεΐκεξ ηδξ μζημβέκεζαξ Bcl-2. Μέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ αοηήξ απμηεθμφκ ηυζμ πνμ-

απμπηςηζηέξ πνςηεΐκεξ, υπςξ μζ Bax, Bak, Bad, Bcl-Xs, Bid, Bik ηαζ Bim, υζμ ηαζ 

ακηζαπμπηςηζηέξ πνςηεΐκεξ. Θεςνείηαζ πςξ δ ζζμννμπία ιεηαλφ ηςκ δφμ ηαηδβμνζχκ 

είκαζ ηνίζζιδ βζα ηδκ επζαίςζδ ή ηδκ απμπηςηζηή πμνεία ημο ηοηηάνμο. Οζ 

πνμαπμπηςηζηέξ πνςηεΐκεξ πνμάβμοκ ηδκ απυπηςζδ ιε ηδκ επαβςβή ηδξ 

απεθεοεένςζδξ ημο ηοημπνχιαημξ c απυ ηα ιζημπυκδνζα. Σμ ηοηυπνςια c 

θοζζμθμβζηά ανίζηεηαζ ακάιεζα ζηδκ ελςηενζηή ηαζ εζςηενζηή ιζημπμκδνζαηή 

ιειανάκδ ηαζ ζοιιεηέπεζ ζηδ ιεηαθμνά δθεηηνμκίςκ ηαηά ηδκ μλεζδςηζηή 

θςζθμνοθίςζδ. Μεηά απυ ηδκ φπανλδ εκυξ ζήιαημξ εακάημο μζ πνμαπμπηςηζηέξ 

πνςηεΐκεξ οθίζηακηαζ ιεηαιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ, υπςξ θςζθμνοθίςζδ ηαζ 

ιεηαηζκμφκηαζ ζηα ιζημπυκδνζα (Scorrano and Korsmeyer, 2003). Αοηυ ηάκεζ ηδκ 

ιζημπμκδνζαηή ιειανάκδ δζαπεναηή ιε απμηέθεζια ηδκ απεθεοεένςζδ ημο 

ηοημπνχιαημξ c ζημ ηοηηανυπθαζια (Hengartner, 2000). ΢ημ ηοηηανυπθαζια ημ 

ηοηυπνςια c ζοιιεηέπεζ ζημ ζπδιαηζζιυ ημο απμπηςζχιαημξ ιαγί ιε ιυνζα 

πνμζανιμβείξ υπςξ είκαζ μ πανάβμκηαξ Apoptotic protease Activated Factor 1 (Apaf-

1). Σμ ζφιπθμημ αοηυ είκαζ οπεφεοκμ βζα ηδκ ζηναημθυβδζδ ηαζ εκενβμπμίδζδ ηδξ 

ηαζπάζδξ-9, δ μπμία ιε ηδ ζεζνά ηδξ εκενβμπμζεί ηζξ ηαζπάζεξ ηεθεζηέξ -3 ηαζ -7 βζα 

ηδ ζοκέπζζδ ημο ηαηαννάηηδ ηδξ απυπηςζδξ (Reed, 1997). 

Ακ ηαζ ηα δφμ ιμκμπάηζα θαίκμκηαζ κα εκενβμπμζμφκηαζ δζαθμνεηζηά, 

εκημφημζξ οπάνπεζ ιζα δζαζφκδεζδ ηςκ δφμ, ηαεχξ έπεζ θακεί πςξ δ πνμαπμπηςηζηή 
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πνςηεΐκδ Bid ιπμνεί κα απμηεθέζεζ οπυζηνςια ηδξ ηαζπάζδξ-8. Μεηά ηδκ 

πνςηευθοζδ ηδξ, δ Bid ιεηαηζκείηαζ ζηα ιζημπυκδνζα ηαζ αημθμοεεί δ απεθεοεένςζδ 

ημο ηοημπνχιαημξ c ιε ζοκέπεζα ηδκ ηαηαζηνμθή ημο ηοηηάνμο (Li et al., 1998). 

 

 

4.4 ΡΟΛΟ΢ ΑΠΟΠΣΩ΢Ζ΢ ΢ΣΑ ΓΔΝΝΖΣΗΚΑ ΚΤΣΣΑΡΑ ΣΟΤ 

ΑΝΓΡΑ 

 

Ζ απυπηςζδ απμηεθεί ημκ ηφνζμ νοειζζηή ζε ιζα ζεζνά απυ θοζζμθμβζηά 

θαζκυιεκα ζηα μπμία ειπθέημκηαζ ηα ηφηηανα ηδξ ακαπαναβςβζηήξ ζεζνάξ, ηυζμ ζημ 

άννεκ, υζμ ηαζ ζημ εήθο ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια. Θεςνδηζηά έκαξ θοζζμθμβζηυξ 

υνπζξ πάκεζ ημ 75% ηςκ ζπενιαημγςανίςκ θυβς εηθοθζζιμφ ηςκ βεκκδηζηχκ 

ηοηηάνςκ ηαηά ηδ ζπενιαημβέκεζδ (Rodriguez et al., 1997). Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

ζπενιαημβέκεζδξ, δ απυπηςζδ είκαζ μ ηφνζμξ ιδπακζζιυξ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ 

μιμζυζηαζδξ ζημκ υνπζ. Ο μνιμκζηυξ έθεβπμξ, ηυζμ ηεκηνζηά ιε ηδκ έηηνζζδ ηδξ FSH 

απυ ηδκ αδεκμτπυθοζδ, υζμ ηαζ ημπζηά απυ ηδκ ηεζημζηενυκδ πμο εηηνίκεηαζ απυ ηα 

ηφηηανα Leydig, νοειίγεζ ηδκ απυπηςζδ ζηα δζάθμνα ζηάδζα ηδξ ςνίιακζδξ ημο 

ζπενιαημγςανίμο. Μεθέηεξ πμο πναβιαημπμζήεδηακ βζα ημκ έθεβπμ ηδξ θεζημονβίαξ 

ηςκ μνιμκχκ έδεζλακ πςξ δ μνιμκζηή δναζδ, ημοθάπζζημκ ζηα ηνςηηζηά, 

πναβιαημπμζείηαζ ιέζς ηαζ ηςκ δφμ ιμκμπαηζχκ ηδξ απυπηςζδξ ζηα 

ζπενιαημηφηηανα ηαζ ηζξ ζπενιαηίδεξ, εκχ ιεθέηεξ ζε άννεκεξ πμκηζημφξ ιε 

ακεπάνηεζα βμκαδμηνμπζκχκ έδεζλακ υηζ μ μνιμκζηυξ έθεβπμξ ηδξ απυπηςζδξ ζηα 

ζπενιαημβυκζα βίκεηαζ ιέζς ημο εζςηενζημφ ιμκμπαηζμφ (Ruwanpura et al., 2008). 

Ζ φπανλδ παναηηδνζζηζηχκ ηδξ απυπηςζδξ ζηα ζπενιαημγςάνζα είπε 

αιθζζαδηδεεί ζημ πανεθευκ (Grunewald et al., 2005a). Ανπζηέξ ιεθέηεξ απέννζπηακ 

ηδκ φπανλδ απυπηςζδξ ζηα ζπενιαημγςάνζα ηαηά ηδκ εηζπενιάηζζδ (Weil et al., 

1998), εκχ άθθμζ ενεοκδηέξ εεςνμφζακ υηζ δ φπανλδ εκδμβεκχκ ζοβημθθήζεςκ ηαηά 

ηδκ εηζπενιάηζζδ απμηεθεί έκδεζλδ ιδ μθμηθδνςιέκδξ ςνίιακζδξ ηςκ 

ζπενιαημγςανίςκ ηαηά ηδκ ζπενιαημβέκεζδ (Sakkas et al., 1999). Δκημφημζξ, δ 

φπανλδ απμπηςηζηχκ ζδιάηςκ ζημ ακενχπζκμ ζπενιαημγςάνζμ ςξ απάκηδζδ ζε 

δζάθμνα ενεείζιαηα, είκαζ ζήιενα απμδεηηή απυ ημοξ πενζζζυηενμοξ ενεοκδηέξ 

(Eley et al., 2005, Barroso et al.,  2006, Bejarano et al., 2008, Lozano et al., 2009). 

Δκδείλεζξ ηδξ απυπηςζδξ ζημ χνζιμ ζπενιαημγςάνζμ αθμνμφκ ηονίςξ ημ 

ιζημπμκδνζαηυ ιμκμπάηζ: εκενβμπμίδζδ ηδξ εκανηηήνζαξ ηαζπάζδξ-9, δζαηαναπή ημο 

δοκαιζημφ ηδξ ιζημπμκδνζαηήξ ιειανάκδξ, εκενβμπμίδζδ ηδξ ηφνζαξ εηηεθεζηζηήξ 

ηαζπάζδξ-3 ηαζ επαηυθμοεδ ηοηηανζηή ηαηάννεοζδ (Paasch et al., 2004a, Bejarano 

et al., 2008). Πεζναιαηζηά δεδμιέκα δείπκμοκ υηζ δ εκενβμπμζδιέκδ ηαζπάζδ-3 

ανίζηεηαζ ζημκ αοπέκα ημο ζπενιαημγςανίμο (Oehninger et al., 2003), βεβμκυξ πμο 

ζοιθςκεί ιε ημ υηζ ηα ιζημπυκδνζα ανίζημκηαζ επίζδξ ζε αοηυ ημ ζδιείμ ημο 

ζπενιαημγςανίμο ηαζ επζπθέμκ ιε ημ βεβμκυξ υηζ δ ηαζπάζδ-3 ζπεηίγεηαζ ηαζ ιε ημ 

ιζημπμκδνζαηυ ιμκμπάηζ (Nicholson, 1999). 
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Σμ ζφζηδια Fas είκαζ ζδιακηζηυ ζημζπείμ ημο ελςηενζημφ ιμκμπαηζμφ ηαζ 

εκενβμπμζείηαζ ηυζμ ζηδ θοζζηά επαβχιεκδ υζμ ηαζ ζηζξ πενζπηχζεζξ ηδξ 

πεζναιαηζηχξ επαβχιεκδξ απυπηςζδξ. Ζ έηθναζδ ημο Fas ζημκ υνπζ έπεζ 

ζοζπεηζζηεί ιε ημκ ηοηηανζηυ εηθοθζζιυ ηαηά ηδ θάζδ ηδξ ιείςζδξ ηαζ ιε ηδ 

δζαημπή ηδξ δζαδζηαζίαξ ςνίιακζδξ ηαηά ηδ ζπενιαημβέκεζδ. Γεδμιέκα 

οπμδεζηκφμοκ υηζ δ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ ημο Fas πζεακχξ κα ειπθέηεηαζ ζηδκ 

ελάθεζρδ ηςκ εθαηηςιαηζηχκ βεκκδηζηχκ ηοηηάνςκ ηα μπμία πανμοζζάγμοκ 

αθθμζχζεζξ ηαηά ηδ ιεζςηζηή ςνίιακζδ (Francavilla et al., 2002). Καηά ηα πνχηα 

ζηάδζα ηδξ ακάπηολδξ ημο υνπζ ειθακίγεηαζ έκα ιαγζηυ απμπηςηζηυ ηφια πμο 

ζοιπίπηεζ ιε ημ πνχημ ηφηθμ ηδξ ζπενιαημβέκεζδξ. ΢ημπυξ αοημφ ημο θαζκμιέκμο 

είκαζ δ δζαηήνδζδ ηδξ ακαθμβίαξ ιεηαλφ ηςκ βεκκδηζηχκ ηοηηάνςκ δζαθυνςκ 

ζηαδίςκ ηαζ ηςκ ηοηηάνςκ Sertoli. Δπζπθέμκ, ηα ηφηηανα Sertoli εηθνάγμοκ FasL, ημ 

μπμίμ μδδβεί ζηδκ ηαηαζηνμθή ηςκ βεκκδηζηχκ ηοηηάνςκ πμο είκαζ ζδιαζιέκα ιε 

Fas ηαζ έηζζ πενζμνίγεηαζ μ πθδεοζιυξ ηςκ βεκκδηζηχκ ηοηηάνςκ ζε ηέημζμ ανζειυ 

πμο κα ιπμνμφκ κα οπμζηδνζπεμφκ απυ ηα ηφηηανα Sertoli (Celik-Ozenci et al., 

2006). Αοηά ηα βεβμκυηα ένπμκηαζ ζε ζοιθςκία ιε ηδ εεςνία ηδξ «απμηοπδιέκδξ 

απυπηςζδξ («abortive apoptosis»), ιζα εεςνία πμο πνμηείκεζ πςξ δ απμπηςηζηή 

δζαδζηαζία λεηζκάεζ ζηα βεκκδηζηά ηφηηανα, αθθά δεκ μθμηθδνχκεηαζ ηαζ έηζζ 

ανίζημοιε Fas-εεηζηά ηφηηανα ηαηά ηδκ εηζπενιάηζζδ. ΢ε θοζζμθμβζηά δείβιαηα 

θζβυηενμ απυ ημ 10% ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ακηζπνμζςπεφεζ Fas-εεηζηά ηφηηανα, 

εκχ ζε μθζβμζπενιζηά δείβιαηα ζπένιαημξ ηαζ δείβιαηα παιδθήξ ηζκδηζηυηδηαξ ηαζ 

ιε ηαηή ιμνθμθμβία, ηα Fas-εεηζηά ηφηηανα ηοιαίκμκηαζ απυ 10-50% (Sakkas et al., 

1999). Κάπμζμζ ενεοκδηέξ δεκ ακαθένμοκ ηδκ φπανλδ Fas ηαηά ηδκ εηζπενιάηζζδ, 

μφηε ζε δείβιαηα ιε θοζζμθμβζηέξ παναιέηνμοξ, μφηε ζε δείβιαηα ιε παεμθμβζηέξ 

παναιέηνμοξ (Perticarari et al., 2008), υιςξ ιζα ιεηέπεζηα ιεθέηδ επζαεααίςζε ηδκ 

φπανλδ ιενζηήξ έηθναζδξ Fas, οπμζηδνίγμκηαξ ηδκ θεζημονβία ηδξ πνςηεΐκδξ αοηήξ 

ςξ απμπηςηζημφ δείηηδ πμο ανίζηεηαζ ζηδκ επζθάκεζα ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ηαηά 

ηδκ εηζπενιάηζζδ (Soleimani et al., 2010). 

Πεζναιαηζηά δεδμιέκα ζημκ υνπζ πμκηζημφ έδεζλακ υηζ αοηυ ημ υνβακμ 

ακηζπνμζςπεφεζ ηδκ ηφνζα πδβή FasL ζημκ μνβακζζιυ (Suda et al., 1993). Σμ 

ζφζηδια Fas ειπθέηεηαζ ζηδκ νφειζζδ ημο ακμζμπμζδηζημφ ηαζ είκαζ οπεφεοκμ βζα 

ηδκ ειθάκζζδ αοημάκμζςκ αζεεκεζχκ ζε πενζπηχζεζξ πμο δεκ είκαζ θεζημονβζηυ. Σα 

ηφηηανα Sertoli πμο έπμοκ ηαοημπμζδεεί ςξ ηα μνπζηά ηφηηανα πμο εηθνάγμοκ FasL 

ηαζ ημκ οπμδμπέα ημοξ εεςνμφκηαζ ηα οπεφεοκα ηφηηανα βζα ηδκ ακμζμθμβζηή 

αοημκμιία ημο υνπζ (Bellgrau et al., 1995). Γεδμιέκμο υηζ μ FasL ακεονίζηεηαζ ζηδκ 

ιειανάκδ ηςκ βεκκδηζηχκ ηοηηάνςκ, πζεακμθμβείηαζ πςξ ημ ζφζηδια αοηυ 

θεζημονβεί ζακ έκαξ ιδπακζζιυξ άιοκαξ έκακηζ ηςκ θειθμηοηηάνςκ πμο οπάνπμοκ 

ζημ βοκαζηείμ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια (Riccioli et al., 2003). Πμθθμί ελςηενζημί 

πανάβμκηεξ πνμηαθμφκ ημλζηυηδηα ηαζ επβςβή ηδξ απυπηςζδξ, ιε ειπθμηή ημο 

πανάβμκηα Fas. Γζα πανάδεζβια δ δζζθαζκυθδ Α, έκαξ πζεακυξ εκδμηνζκζηυξ 

δζαηανάηηδξ ηαζ ημλζηυξ πανάβμκηαξ βζα ημκ υνπζ, επάβεζ ζηα βεκκδηζηά ηφηηανα 

απυπηςζδ ιέζς Fas/FasL ηαζ ζηδ ζοκέπεζα εκενβμπμζεί ημ ιζημπμκδνζαηυ ιμκμπάηζ 

(Wang et al., 2010). Οζ βμκάδεξ επίζδξ είκαζ ελαζνεηζηά εοαίζεδηεξ ζε αηηζκμαμθία-Υ 

ηαζ ζηδκ αφλδζδ ηδξ εενιμηναζίαξ ηαζ ακηζδνμφκ ιε ημκ ίδζμ ιδπακζζιυ. 
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Δηηυξ ημο ελςηενζημφ ηαζ ημ εζςηενζηυ απμπηςηζηυ ιμκμπάηζ ειπθέηεηαζ ζε 

θοζζμθμβζηέξ ηαζ ζε παεμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ. Σα ακηζ απμπηςηζηά ιέθδ ηδξ 

μζημβέκεζαξ ηςκ Bcl-2 παίγμοκ ηφνζμ νυθμ ζηδκ εκδμηοηηανζηή ζζμννμπία, 

πζεακυηαηα εθεβπυιεκα απυ μνιυκεξ, ηαεμνίγμκηαξ πμζυ ηφηηανμ εα επζαζχζεζ ηαζ 

πμζυ υπζ (Rodriguez et al., 1997). Δπζπθέμκ έπεζ θακεί υηζ ζηα βεκκδηζηά ηφηηανα 

εηθνάγμκηαζ μζ πνςηεΐκεξ Bax, Bcl-xL, Bcl- , Bad ηαζ Bak πνμηείκμκηαξ υηζ αοηέξ μζ 

πνςηεΐκεξ ειπθέημκηαζ ζηδ δζαθμνμπμίδζδ ηαηά ηδ ζπενιζμβέκεζδ, ζε δζάθμνα 

ζηάδζα ιέζς ημο εζςηενζημφ ιμκμπαηζμφ ηδξ απυπηςζδξ (Oldereid et al., 2001). 

Δπζπθέμκ, δ απυπηςζδ είκαζ μ ιδπακζζιυξ πμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ ελάθεζρδ ηςκ 

ιδ θοζζμθμβζηχκ ανπέβμκςκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ πμο ιεηακαζηεφμοκ απυ ηδκ 

αθθακημσδα αηφπςξ, βεβμκυξ πμο εα ιπμνμφζε κα δδιζμονβήζεζ ακςιαθίεξ ηαηά ηδκ 

ακάπηολδ. Σα πθεμκάγμκηα ανπέβμκα αθαζηζηά ηφηηανα εθέβπμκηαζ απυ ηδκ 

ζζμννμπία ηςκ πνςηεσκχκ Bcl-xL ηαζ Bax, μζ μπμίεξ ηαεμνίγμοκ ηδ δζαδζηαζία 

επζαίςζδξ ή εακάημο. Έηζζ ζε πενίπηςζδ εακάημο, δ απυπηςζδ πναβιαημπμζείηαζ ιε 

ηδ ιεηααμθή ηδξ δζαπεναηυηδηαξ ηδξ ιζημπμκδνζαηήξ ιειανάκδξ, απεθεοεένςζδ ημο 

ηοημπνχιαημξ c ηαζ ηεθζηχξ ηδκ ηαηάννεοζδ ημο ηοηηάνμο (Rucker et al., 2000).  

Μζα άθθδ παεμθμβία ημο υνπζ ζηδκ μπμία ειπθέηεηαζ δ ορδθή εενιμηναζία 

είκαζ δ ηνορμνπία. Δίκαζ βκςζηυ πςξ έηεεζδ ζε ιέηνζα εενιμηναζία ηςκ βεκκδηζηχκ 

ηοηηάνςκ έπεζ ζακ απμηέθεζια ηδκ επαβςβή ηδξ απυπηςζδξ. Δηηυξ απυ ηδκ 

ακίπκεοζδ ημο FasL, δ ιεηαηυπζζδ ημο Bax ζηα ιζημπυκδνζα, δ εκενβμπμίδζδ ηςκ 

ηαζπαζχκ-3, -6, -9 ηαζ -7 ηαζ δ απεθεοεένςζδ ημο ηοημπνχιαημξ απυ ηα 

ιζημπυκδνζα, έπμοκ παναηδνδεεί ιεηά ηδκ αφλδζδ ηδξ εενιμηναζίαξ ηαζ εζηάγεηαζ 

πςξ αοηυξ μ ηφπμξ απυπηςζδξ βίκεηαζ ιέζς ημο ιζημπμκδνζαημφ ιμκμπαηζμφ (Said et 

al., 2004). 
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5 ΚΑΣΑΣΜΖ΢Ζ ΣΟΤ DNA 

 

 

5.1 ΔΗ΢ΑΓΩΓΗΚΑ ΢ΣΟΗΥΔΗΑ ΓΗΑ ΣΖΝ ΚΑΣΑΣΜΖ΢Ζ ΣΟΤ 

DNA 

 

Ζ ηαηάηιδζδ ή ηαηαηενιαηζζιυξ ημο DNA απμηεθεί ιζα ζοπκή αθάαδ ημο 

βεκεηζημφ οθζημφ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ. Με ημκ υνμ αθάαδ ζημ DNA έπεζ 

επζηναηήζεζ κα πενζβνάθεηαζ έκα ζφκμθμ παεμθμβζηχκ ηαηαζηάζεςκ πμο απμηεθείηαζ 

απυ πνςιμζςιζηέξ αθθαβέξ, υπςξ εθθείρεζξ ηαζ ακεοπθμεζδίεξ, απυ επζβεκεηζηέξ 

ηνμπμπμζήζεζξ, ιεηαθθάλεζξ ηαζ απυ εναφζεζξ ηδξ έθζηαξ ιε απμηέθεζια ηδ 

δδιζμονβία ηαηαηιήζεςκ ιμκήξ (single strand) ή δζπθήξ έθζηαξ (double strand) ημο 

DNA. ΢οπκά, ηα ηεθεοηαία ακαθένμκηαζ ςξ ηαηαηενιαηζζιυξ ημο DNA (DNA 

Fragmentation) ηαζ έπμοκ ζακ απμηέθεζια ηδ ιεηαθμνά ιδ θοζζμθμβζημφ παηνζημφ 

βεκχιαημξ. ΢πενιαημγςάνζα πμο θένμοκ αθάαδ ζημ DNA δζαηδνμφκ θοζζηά ηδκ 

ζηακυηδηα κα βμκζιμπμζήζμοκ ημ ςάνζμ (Gandini et al., 2004), πςνίξ ςζηυζμ κα έπεζ 

απμζαθδκζζηεί πμζέξ είκαζ μζ πζεακέξ επζπηχζεζξ ζηδ θοζζμθμβζηή ακάπηολδ ημο 

ειανφμο απυ ηδκ εκζςιάηςζδ ημο παηνζημφ βεκχιαημξ πμο θένεζ αθάαδ. 

Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ζπενιζμβέκεζδξ, δ ζπενιαηίδα πμο ςνζιάγεζ πάκεζ 

πνμμδεοηζηά ηδκ ζηακυηδηα επζδζυνεςζδξ ηοπυκ αθααχκ ζημ DNA, ηαεχξ επίζδξ ηαζ 

ηδκ ζηακυηδηα κα ακηζδνά ζε αοηέξ ιε επαβςβή ημο πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ 

εακάημο. Ακηίεεηα, ζημ ςάνζμ ηαζ ιεηέπεζηα ζημ έιανομ δζαηδνμφκηαζ ιδπακζζιμί 

πμο ιπμνμφκ κα επζδζμνεχζμοκ ιέπνζ ηάπμζμ ααειυ αθάαεξ πμο ηθδνμκμιμφκηαζ απυ 

ημ παηνζηυ βέκςια (Ahmadi and Ng, 1999a). Μάθζζηα, ημ ςάνζμ ιπμνεί κα 

δζμνεχζεζ αθάαεξ ζημ βεκεηζηυ οθζηυ πμο ιεηαθένεζ ημ ζπενιαημγςάνζμ υηακ αοηέξ 

δεκ λεπενκμφκ ημ 8% ημο ζοκμθζημφ παηνζημφ βμκζδζχιαημξ (Ahmadi and Ng., 

1999b). ΢ε βεκζηέξ βναιιέξ, μζ εναφζεζξ ηδξ δζπθήξ έθζηαξ είκαζ πζμ δφζημθμ κα 

επζδζμνεςεμφκ ζοβηνζηζηά ιε ηζξ εναφζεζξ ιμκήξ έθζηαξ ηαζ πζεακυηαηα έπμοκ 

αανφηαηεξ ζοκέπεζεξ ζε πενίπηςζδ ιδ επζδζυνεςζδξ ημοξ (Brugmans et al., 2007). Ζ 

ζηακυηδηα ημο ςανίμο κα εκενβμπμζήζεζ ημοξ ιδπακζζιμφξ επζδζυνεςζδξ ημο DNA 

ελανηάηαζ ζε ιεβάθμ ααειυ απυ ηδκ πμζυηδηα ημο ηοηηανμπθάζιαημξ άθθα ηαζ απυ 

ηδκ πμζυηδηα ημο βεκχιαημξ ημο, πανάβμκηεξ πμο επδνεάγμκηαζ δναιαηζηά απυ ηδκ 

δθζηία ηδξ βοκαίηαξ ηαζ έηζζ αζηζμθμβμφκηαζ ηα ιεζςιέκα πμζμζηά εβηοιμζφκδξ, ζε 

βοκαίηεξ ιεβαθφηενδξ δθζηίαξ (Belloc et al., 2008). Δπζπθέμκ, δ πμζυηδηα ημο DNA 

πμο θένεζ ημ ζπενιαημγςάνζμ επδνεάγεηαζ ανκδηζηά απυ ηδκ δθζηία ημο άκδνα 

(Belloc et al., 2008). Δπμιέκςξ, μζ ζοκέπεζεξ ηδξ αθθμζςιέκδξ δμιήξ ηδξ πνςιαηίκδξ 

ημο ζπενιαημγςανίμο ελανηχκηαζ ηυζμ απυ ημκ ηφπμ ηαζ ηδκ έηηαζδ ηδξ αθάαδξ ζημ 

DNA ημο ζπενιαημγςανίμο, υζμ ηαζ απυ ηδκ ζηακυηδηα ημο ςανίμο κα επζδζμνεχζεζ 

ηδ αθάαδ αοηή (Genesca et al., 1992). 

Ζ φπανλδ αθάαδξ ζημ DNA ειανφςκ πμο έπμοκ δδιζμονβδεεί in vitro ηαζ πμο 

οπενααίκμοκ ημ υνζμ επζδζυνεςζδξ απυ ημοξ ςανζαημφξ ιδπακζζιμφξ ελδβεί ημ 

θαζκυιεκμ ηδξ δζαημπήξ ηδξ ακάπηολδξ ημοξ, αηυια ηαζ υηακ μ ηανουηοπμξ ημοξ 



 

33 
 

είκαζ θοζζμθμβζηυξ. Αοηυξ μ ηφπμξ αθάαδξ, πμο πανμοζζάγεηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα, ή 

ηαζ ιεηά ηδκ ειθφηεοζδξ έπεζ παναηηδνζζηεί ηαζ ςξ υρζιδ παηνζηή επίδναζδ (late 

paternal effect). Τπάνπμοκ εκδείλεζξ υηζ ηα ορδθά επίπεδα αθάαδξ ημο DNA 

ζπεηίγμκηαζ ιε ακαζημθή ηδξ ελέθζλδξ ςξ ημ ζηάδζμ ηδξ αθαζημηφζηδξ (Seli et al., 

2004). Θα πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ δεκ πνμένπμκηαζ υθεξ μζ αθάαεξ ημο ειανφμο απυ 

ημ παηνζηυ βέκςια ηαζ ιάθζζηα έπεζ θακεί υηζ ζδιακηζηυξ αζηζμθμβζηυξ πανάβμκηαξ 

ειθάκζζδξ ακεοπθμεζδζχκ απμηεθεί δ πμζυηδηα ημο ςανίμο (Fragouli et al., 2006, 

Sher et al., 2007). 

Βθάαδ ζημ DNA ημο ζπενιαημγςανίμο ιπμνεί κα πνμηθδεεί ηυζμ ηαηά ηδκ 

παναβςβή ημο, υζμ ηαζ ηαηά ηδ δζέθεοζδ ημο δζαιέζμο ηδξ επζδζδοιίδαξ, ηςκ 

εηζπενιαηζηχκ πυνςκ ςξ ηδκ εηζπενιάηζζδ. Μεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ ηα πμζμζηά 

αθάαδξ ημο DNA ηςκ ζπενιαημγςανίςκ πμο πνμένπμκηαζ απυ ηδκ επζδζδοιίδα ή 

ανίζημκηαζ ηαηά ηδκ εηζπενιάηζζδ πανμοζζάγμκηαζ ορδθυηενα ζοβηνζηζηά ιε εηείκα 

ηςκ ζπενιαημγςανίςκ απυ ημκ υνπζ (Greco et al., 2005a, Suganuma et al., 2005).  

 

 

5.2 ΘΔΩΡΗΔ΢ ΠΡΟΔΛΔΤ΢Ζ΢ ΚΑΣΑΣΜΖ΢Ζ΢ ΣΟΤ DNA 

 

Σα ηεθεοηαία πνυκζα έπμοκ βίκεζ εηηεηαιέκεξ πνμζπάεεζεξ ηαηακυδζδξ ηςκ 

ιδπακζζιχκ πνυηθδζδξ ηαηάηιδζδξ ημο DNA ηαζ έπμοκ πνμηαεεί ηνείξ ααζζηέξ 

εεςνίεξ βζα ηδκ πνμέθεοζδ αοηχκ ηςκ εναφζεςκ ζηζξ αθοζίδεξ ημο DNA ηςκ 

ζπενιαημγςανίςκ. Οζ εεςνίεξ αοηέξ ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ ζςζηή δζαιυνθςζδ ηδξ δμιήξ 

ηδξ πνςιαηίκδξ, ιε ηδκ επίδναζδ ηςκ εθεφεενςκ νζγχκ μλοβυκμο ζηδκ αηεναζυηδηα 

ημο βεκεηζημφ οθζημφ ηαζ ηέθμξ ιε ηδ θεζημονβία ηδξ απυπηςζδξ ζηα 

ζπενιαημγςάνζα. 

 

5.2.1 ΔΛΛΑΣΩΜΑΣΗΚΖ ΢ΤΜΠΤΚΝΩ΢Ζ ΥΡΩΜΑΣΗΝΖ΢ 

Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ιείςζδξ είκαζ απαναίηδηδ δ βεκεηζηά 

πνμβναιιαηζζιέκδ εζζαβςβή εβημπχκ ζημ DNA απυ ελεζδζηεοιέκεξ κμοηθεάζεξ, ηδξ 

μζημβέκεζαξ SPO11 (SPO 11, initiator of meiotic double stranded breaks). Ζ 

δζαδζηαζία αοηή επζηνέπεζ ημκ επζπζαζιυ (cross-over) ηςκ πνςιμζςιάηςκ πμο 

πναβιαημπμζείηαζ ζηδ ιείςζδ (Ahmadi et al., 1999b). Φοζζμθμβζηά, μζ εναφζεζξ 

αοηέξ απμηαείζηακηαζ ιεηά ηδκ μθμηθήνςζδ ηδξ ιείςζδξ Η, ηαεχξ ζε ακηίεεηδ 

πενίπηςζδ δ δζαδζηαζία δεκ ιπμνεί κα ζοκεπζζηεί (Bannister and Schimenti, 2004). 

Δάκ ςζηυζμ μ εθεβηηζηυξ ιδπακζζιυξ δεκ θεζημονβήζεζ βζα ηδκ ελάθεζρδ ημο 

εθαηηςιαηζημφ ζπενιαημγςανίμο, εα παναιείκμοκ ιυκζιεξ εναφζεζξ ζημ DNA ημο 

ζπενιαημγςανίμο. 

Καηά ημ ζηάδζμ ηδξ ζηνμββοθήξ ηαζ επίιδημοξ ζπενιαηίδαξ παναηδνμφκηαζ 

θοζζμθμβζηά ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ εκδμβεκμφξ κμοηθεάζδξ ημπμσζμιενάζδ ΗΗ 

ηαεχξ επίζδξ ηαζ εναφζεζξ ζημ DNA. Φαίκεηαζ πςξ ηα βεβμκυηα αοηά είκαζ 

απαναίηδηα ηαηά ηδκ ακαδζαιυνθςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ χζηε κα δζεοημθφκεηαζ δ 

ακηζηαηάζηαζδ ηςκ ζζημκχκ απυ πνςηαιίκεξ (McPherson and Longo, 1992). Ζ 
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ημπμσζμιενάζδ ΗΗ είκαζ ημ οπεφεοκμ έκγοιμ ηυζμ βζα ηδ δδιζμονβία ηςκ εβημπχκ υζμ 

ηαζ βζα ηδκ απμηαηάζηαζδ ημοξ (McPherson and Longo, 1993). Ζ ακαδίπθςζδ ηδξ 

πνςιαηίκδξ βφνς απυ ημκ κέμ πονήκα ηςκ πνςηαιζκχκ εα πνέπεζ κα έπεζ 

μθμηθδνςεεί ηαζ κα έπεζ απμηαηαζηαεεί δ αηεναζυηδηα ημο DNA ηαηά ηδ δζέθεοζδ 

ημο ζπενιαημγςανίμο δζαιέζμο ηδξ επζδζδοιίδαξ. Χζηυζμ ακ μζ πνμζςνζκέξ εβημπέξ 

δεκ επζδζμνεςεμφκ ζημ ηαηάθθδθμ ζηάδζμ, ηυηε ιπμνεί κα είκαζ ακζπκεφζζιεξ ζηα 

ζπενιαημγςάνζα ηαηά ηδκ εηζπενιάηζζδ. 

Ζ ζοιπαβήξ δμιή ηδξ πνςιαηίκδξ ζημ ζπενιαημγςάνζμ εοκμεί ηζξ 

δζαζοκδέζεζξ (cross-links) ιεηαλφ ηςκ δμιχκ ημο DNA, αθθά ηαζ ιεηαλφ DNA ηαζ 

πνςηεσκχκ. Μεθέηεξ πμο επζηεκηνχεδηακ ζηδκ επίδναζδ ηςκ μζζηνμβυκςκ ζηδ δμιή 

ηδξ πνςιαηίκδξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ έδεζλακ υηζ ιυνζα μζζηνμβμκζηχκ παναβχβςκ 

ζπδιαηίγμοκ δζιενή ηα μπμία δδιζμονβμφκ δζαζοκδέζεζξ ζημ DNA, ιε ηέημζμ ηνυπμ 

χζηε αοηυ κα βίκεηαζ ακεεηηζηυ ζηζξ δζάθμνεξ δζαδζηαζίεξ απμδζάηαλδξ πμο 

εθανιυγμκηαζ ηαηά ηδκ ηεπκζηή COMET, υπςξ πνήζδ απμδζαηαηηζηχκ ηαζ 

ακαβςβζηχκ παναβυκηςκ, άθθα ηαζ πνήζδ δζαθυνςκ πνςηεαζχκ (Bennetts et al., 

2008). Έπεζ ανεεεί υηζ δζάθμνεξ ηέημζεξ δζαζοκδέζεζξ ηδξ πνςιαηίκδξ απακηχκηαζ 

πμθφ ζοπκά ζε πθδεοζιμφξ εθαηηςιαηζηχκ ζπενιαημγςανίςκ, ακ ηαζ δ ιμνζαηή 

αάζδ ημο θαζκμιέκμο ηδξ οπενζηαεενμπμίδζδξ δεκ είκαζ πθήνςξ βκςζηή (Windt et 

al., 1994). 

΢ηδκ μνβάκςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ ιε αοηυκ ημκ ιδπακζζιυ ζδιακηζηυ νυθμ 

δζαδναιαηίγμοκ μζ πνςηαιίκεξ. Οζ πνςηεΐκεξ ηαζ εζδζηά δ Ρ2, είκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδ 

ζηαεενμπμίδζδ ηδξ δμιήξ ηδξ πνςιαηίκδξ ηαεχξ δδιζμονβμφκ δζζμοθθζδζημφξ 

δεζιμφξ, ηυζμ ιεηαλφ ηςκ πνςηαιζκχκ υζμ ηαζ εκηυξ ημο ίδζμο ημο ιμνίμο ημοξ 

(Manicardi et al., 1995). Υαιδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ Ρ2 ηαζ αολδιέκδ ακαθμβία 

Ρ1:Ρ2, θυβς παναιμκήξ ηςκ ζζημκχκ ή ακεπανηήξ επελενβαζία ημο πνυδνμιμο 

ιμνίμο ηδξ Ρ1, έπμοκ ανεεεί ζε οπμβυκζιμοξ άκδνεξ (de Yebra et al., 1998). Επίσης, 

έπεζ ακαθενεεί αολδιέκδ ζοζπέηζζδ ιδ θοζζμθμβζηήξ ακαθμβίαξ ηςκ πνςηαιζκχκ ιε 

αολδιέκα επίπεδα ηαηάηιδζδξ ημο DNA, παιδθά πμζμζηά βμκζιμπμίδζδξ, παιδθή 

πμζυηδηα ειανφςκ ηαζ ηέθμξ παιδθά πμζμζηά εβηοιμζφκδξ (Simon et al., 2011, 

García-Peiró et al., 2011). Οπμζαδήπμηε ηνμπμπμίδζδ ημο θοζζμθμβζημφ πνμηφπμο 

μνβάκςζδξ ηδξ πνςιαηίκδξ πζεακχξ έπεζ ζακ απμηέθεζια ηα ζπενιαημγςάνζα κα 

ηαείζηακηαζ πζμ εοάθςηα ιεημνπζηά. 

 

5.2.2 ΟΞΔΗΓΩΣΗΚΟ ΢ΣΡΔ΢ 

Οζ Eθεφεενεξ Ρίγεξ Ολοβυκμο (ΔΡΟ) πνμζδζμνίγμκηαζ ςξ άημια ή ιυνζα 

μλοβυκμο πμο έπμοκ έκα ή πενζζζυηενα εθεφεενα δθεηηνυκζα ηαζ είκαζ ζζπονμί 

μλεζδςηζημί πανάβμκηεξ, μζ μπμίμζ ακηζδνμφκ ιε πθδεχνα αζμπδιζηχκ ιμνίςκ, υπςξ 

θζπίδζα, αιζκμλέα, πνςηεΐκεξ αθθά ηαζ ιε ημ DNA. Οζ ΔΡΟ ζε παιδθέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ζοιαάθθμοκ ζε ζδιακηζηέξ θεζημονβίεξ ημο ζπενιαημγςανίμο. Γζα 

πανάδεζβια, ημ οπενμλείδζμ ημο οδνμβυκμο (H2O2), ειπθέηεηαζ ζηδκ οπενδναζηήνζα 

ηίκδζδ ηδξ μονάξ ηαηά ηδκ εκενβμπμίδζδ (capacitation) ημο ζπενιαημγςανίμο (Bize 

et al., 1991). Δπζπθέμκ, μζ ΔΡΟ είκαζ ζδιακηζηέξ βζα ηδκ οπενμλείδςζδ ηςκ θζπζδίςκ 

αολάκμκηαξ έηζζ ηδ δζεζζδοηζηή ζηακυηδηα ημο ζπενιαημγςανίμο, δ μπμία απαζηείηαζ 
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βζα ηδ ζςζηή αθθδθεπίδναζδ ημο ιε ηδ δζαθακή γχκδ ημο ςανίμο (Aitken et al., 

1989).  

Γεκζηά, ηα ζπενιαημγςάνζα δζαεέημοκ δφμ ηφνζμοξ ιδπακζζιμφξ εκάκηζα ζηζξ 

ΔΡΟ: ηδ ζοιπαβή μνβάκςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ ημοξ ηαζ ηδκ ακηζμλεζδςηζηή πνμζηαζία 

ημο πθάζιαημξ. Σα χνζια ζπενιαημγςάνζα ζηενμφκηαζ ηοηηανμπθάζιαημξ, πμο είκαζ 

ηφνζα πδβή ακηζμλεζδςηζηχκ μοζζχκ. Χζηυζμ, εκγοιζημί ηαζ ιδ πανάβμκηεξ ημο 

πθάζιαημξ υπςξ δ δζζιμοηάζδ ημο οπενμλεζδίμο, δ ηαηαθάζδ, ημ ζφζηδια 

οπενμλεζδάζδ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ/νεδμοηηάζδ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ αθθά ηαζ μοζίεξ 

υπςξ ημ αζημναζηυ μλφ, δ βθμοηαεεζυκδ ηαζ δ ηαονίκδ ζοιαάθθμοκ ζηδκ 

ακηζμλεζδςηζηή πνμζηαζία εκάκηζα ζηζξ ΔΡΟ (Agarwal et al., 2004). Οζ αθάαεξ απυ 

ηζξ ΔΡΟ πνμηφπημοκ υηακ ηα επίπεδα ημοξ λεπενκμφκ ηζξ ελζζμννμπδηζηέξ ζδζυηδηεξ 

ημο ακδνζημφ βεκκδηζημφ ζοζηήιαημξ ηαζ ημο ζπενιαηζημφ πθάζιαημξ, ιε 

απμηέθεζια ηδκ ειθάκζζδ ημο μλεζδςηζημφ ζηνεξ (Sikka et al., 2001). Τρδθέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ΔΡΟ έπμοκ ζοζπεηζζεεί ιε ηαηάηιδζδ ηδξ δζπθήξ ηαζ ηδξ ιμκήξ 

έθζηαξ ημο DNA, ιε απμηέθεζια κα εεςνμφκηαζ έκαξ απυ ημοξ ααζζηυηενμοξ 

πανάβμκηεξ πμο ζοιαάθθμοκ ζημκ ηαηαηενιαηζζιυ ημο DNA (Aitken and Krausz, 

2001, Agarwal et al., 2003).  

Κφνζεξ πδβέξ ΔΡΟ ζημ ζπένια πνμηφπημοκ απυ ηδκ φπανλδ θεοημηοηηάνςκ 

ζημ ζπενιαηζηυ πθάζια, άθθα ηαζ απυ ηα ίδζα ηα ζπενιαημγςάνζα, εζδζηά απυ ηζξ 

ακχνζιεξ ιμνθέξ ή απυ ηα ζπενιαημγςάνζα ιε ιδ θοζζμθμβζηή ιμνθμθμβία ηεθαθήξ 

ηαζ δζαηήνδζδ ημο ηοηηανμπθαζιαηζημφ οπμθείιιαημξ (Aitken et al., 1992). Ένεοκεξ 

έδεζλακ υηζ ηα ακχνζια ζπενιαημγςάνζα πανάβμοκ ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ΔΡΟ ηαζ 

ιπμνμφκ κα πνμηαθέζμοκ αθάαδ ζηα χνζια, ηαηά ηδ δίμδμ ημοξ απυ ηδκ επζδζδοιίδα 

(Ollero et al., 2001). Σα επζεδθζαηά ηφηηανα ηδξ επζδζδοιίδαξ θαίκεηαζ υηζ 

ζοιαάθθμοκ ζηδ αθάαδ ημο DNA ηςκ ζπενιαημγςανίςκ, είηε ιέζς ηδξ παναβςβήξ 

ΔΡΟ, υπςξ δ οδνμλοθζηή νίγα ηαζ ημ μλείδζμ ημο αγχημο (Britan et al., 2006), είηε 

ιέζς ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ ηαζπαζχκ ηαζ ηςκ εκδμκμοηθεαζχκ απυ 

θοζζημπδιζημφξ πανάβμκηεξ υπςξ ορδθέξ εενιμηναζίεξ (Banks et al., 2005) ηαζ 

πενζααθθμκηζημφξ πανάβμκηεξ (Rubes et al., 2007). ΢ηδκ πνχηδ πενίπηςζδ, 

εεςνδηζηά, δ αθάαδ εα ιπμνμφζε κα απμθεοπεεί ιε ηδ θήρδ ελςβεκχξ 

ακηζμλεζδςηζηχκ παναβυκηςκ, εκχ ακηίεεηα ηάηζ ηέημζμ δεκ εα ήηακ απμηεθεζιαηζηυ 

ζηδ δεφηενδ πενίπηςζδ. Ζ επζδζδοιίδα θμζπυκ εα ιπμνμφζε κα εεςνδεεί ζακ έκαξ 

επζπθέμκ εθεβηηζηυξ ιδπακζζιυξ, εηηυξ απυ ηα ηφηηανα Sertoli, βζα ημκ πενζμνζζιυ 

ηςκ ιδ θοζζμθμβζηχκ ζπενιαημγςανίςκ (Suganuma et al., 2005). 

Ζ πνςιαηίκδ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ πμο θένμοκ ηέημζμο είδμοξ αθάαδ 

πενζέπεζ πανάβςβα αάζεςκ. Υαναηηδνζζηζηυ πανάδεζβια απμηεθεί δ οδνμλοθζηή 

νίγα, υπςξ ηαζ δ ζμκίγμοζα αηηζκμαμθία, πμο μδδβμφκ, ζε πνχημ ζηάδζμ, ζηδ 

δδιζμονβία 8-OH-βμοακίκδξ ηαζ 8-ΟΖ-2‟-δεμλοβμοακμζίκδξ (8-ΟΖdG) ηαζ ζε 

δεφηενμ ζηάδζμ ζηδκ δδιζμονβία εναφζεςκ ηδξ ιμκήξ έθζηαξ ημο DNA (Cui et al., 

2000). Χζηυζμ, δ οδνμλοθζηή νίγα ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ ζηδ ζοκέπεζα εναφζεζξ ηδξ 

δζπθήξ έθζηαξ ημο DNA, ιέζς ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηαζπαζχκ ηαζ εκδμκμοηθεαζχκ 

ημο ζπενιαημγςανίμο. Ζ ζπμοδαζυηδηα αοημφ ημο βεβμκυημξ έβηεζηαζ ζημ υηζ μζ 

εναφζεζξ ηδξ ιμκήξ έθζηαξ ημο DNA είκαζ δοκαηυ κα επζδζμνεςεμφκ ζε ιεηέπεζηα 

ζηάδζμ απυ ημ ςάνζμ ή ημ έιανομ. Ακηίεεηα, μζ εηηεηαιέκεξ εναφζεζξ ηδξ δζπθήξ 
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έθζηαξ πναηηζηά δεκ ιπμνμφκ κα δζμνεςεμφκ ηαζ παναιέκμοκ ζημ ακαπηοζζυιεκμ 

έιανομ. 

Οζ ΔΡΟ ιπμνμφκ κα μδδβήζμοκ ζε πμζηίθεξ αθθμζχζεζξ ηδξ δμιήξ ημο DNA, 

υπςξ ζε δζαζοκδέζεζξ (Altman et al., 1995), ζε εβημπέξ ζηζξ έθζηεξ ημο DNA (Chiu et 

al., 1995), αθθά ηαζ ζε μλεζδχζεζξ ηςκ αάζεςκ ημο (Dizdaroglu, 1992). Οζ ζοκέπεζεξ 

ημο θαζκμιέκμο αοημφ in vivo δεκ εα πνέπεζ κα εβείνμοκ ιεβάθμ πνμαθδιαηζζιυ 

ηαεχξ μζ αθθμζχζεζξ ηδξ ιειανάκδξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ απυ ηα αολδιέκα επίπεδα 

ΔΡΟ ηαεζζημφκ ηα ζοβηεηνζιέκα ζπενιαημγςάνζα ακίηακα κα ζοιιεηέπμοκ ζηδ 

δζαδζηαζία ηδξ βμκζιμπμίδζδξ. Χζηυζμ ζδζαίηενμξ πνμαθδιαηζζιυξ πανμοζζάγεηαζ ιε 

ηδ πνήζδ ηδξ ηεπκζηήξ ιζηνμβμκζιμπμίδζδξ, ιε ηδκ εκδμςανζαηή έβποζδ 

ζπενιαημγςανίςκ (ICSI), υπμο αοηέξ μζ δζηθίδεξ αζθαθείαξ αηονχκμκηαζ.  

 

5.2.3 ΑΠΟΠΣΩ΢Ζ 

Ο ιδπακζζιυξ ηδξ απυπηςζδξ ζημοξ υνπεζξ θεζημονβεί θοζζμθμβζηά 

εθέβπμκηαξ ημκ οπένιεηνμ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ βαιεηχκ ηαζ πενζμνίγμκηαξ ημκ 

νοειυ πμθθαπθαζζαζιμφ ημοξ ζε ηέημζα επίπεδα χζηε κα ιδκ οπενααίκμοκ ηδκ 

ζηακυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ Sertoli κα ημοξ οπμζηδνίλμοκ (Rodriguez et al., 1997). Σα 

ηφηηανα ηδξ ζπενιαηζηήξ ζεζνάξ πμθθαπθαζζάγμκηαζ ηθςκζηά ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

ζπενιαημβέκεζδξ, ιε πμθθαπθμφξ ηφηθμοξ ιζηχζεςκ ηαζ ιεζχζεςκ (Sinha Hikim and 

Swerdloff, 1999). Δπμιέκςξ είκαζ απαναίηδηδ δ φπανλδ εκυξ ιδπακζζιμφ εθέβπμο, ιε 

ζημπυ ημκ πενζμνζζιυ ημο ανζειμφ ημοξ, έηζζ χζηε κα ιπμνμφκ κα οπμζηδνζπεμφκ 

απυ ηα ηφηηανα Sertoli. Σα ηφηηανα Sertoli είκαζ οπεφεοκα βζα ηδκ επαβςβή ηδξ 

απυπηςζδξ ζημ 50-60% υθςκ ηςκ βεκκδηζηχκ ηοηηάνςκ πμο εζζένπμκηαζ ζηδκ πνχηδ 

ιεζςηζηή δζαίνεζδ (Sakkas et al., 2010). 

Γζα ηδ δζαδζηαζία ηδξ απυπηςζδξ ζηα ηφηηανα ηδξ ζπενιαηζηήξ ζεζνάξ, 

ειπθέηεηαζ δ πνςηεΐκδ Fas, ιε ηδκ πνμζδέζδ ζημκ FasL πμο πανάβεηαζ απυ ηα 

ηφηηανα Sertoli, κα απμηεθεί ημ εκανηηήνζμ βεβμκυξ ηδξ απυπηςζδξ (Suda et al., 

1993). Σεθζηυ απμηέθεζια αοηήξ ηδξ δζαδζηαζίαξ είκαζ δ ηαηάηιδζδ ημο DNA ηαζ 

ηεθζηά δ απμδυιδζδ ημο ηοηηάνμο. Αοηυξ μ ιδπακζζιυξ δεκ είκαζ πθήνςξ 

απμηεθεζιαηζηυξ ιε ζοκέπεζα έκα πμζμζηυ ιδ θοζζμθμβζηχκ ζπενιαημγςανίςκ κα 

μθμηθδνχκμοκ ηδ ζπενιαημβέκεζδ ηαζ ηεθζηά κα πανμοζζάγμκηαζ ζηδκ 

εηζπενιάηζζδ, δζαηδνχκηαξ πμθθέξ θμνέξ ηοπζηή ιμνθμθμβία (Burrello et al., 2004). 

΢ε άκδνεξ ιε παεμθμβζηέξ παναιέηνμοξ ζημ ζπενιμδζάβναιια, ζε ακηίεεζδ ιε 

αοημφξ ιε θοζζμθμβζηέξ παναιέηνμοξ, έπεζ ανεεεί ορδθυ πμζμζηυ απμπηςηζηχκ 

ζπενιαημγςανίςκ (Shen et al., 2002). Σμ βεβμκυξ αοηυ οπμδεζηκφεζ υηζ ηα 

ζπενιαημγςάνζα αοηά πζεακχξ δεκ μθμηθήνςζακ ηδκ απμπηςηζηή δζαδζηαζία, 

οπέζηδζακ δδθαδή ιζα «απμηοπδιέκδ απυπηςζδ» (abortive apoptosis). Χξ αζηζμθμβία 

ηδξ απμηοπδιέκδξ απυπηςζδξ έπεζ πνμηαεεί υηζ μζ άκδνεξ ιε ιεζςιέκδ 

ζπενιαημβέκεζδ δεκ πανάβμοκ ημκ απαναίηδημ ανζειυ ζπενιαημγςανίςκ μφηςξ 

χζηε κα εκενβμπμζδεεί ζςζηά δ δζαδζηαζία ηδξ απυπηςζδξ (Sakkas et al., 1999). 

Γεδμιέκα οπμζηδνίγμοκ ηδκ φπανλδ παναηηδνζζηζηχκ ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ζηα 

ζπενιαημγςάνζα. Δηηυξ ηδξ ηαηάηιδζδξ ζημ DNA, έπεζ ανεεεί υηζ δ εκενβμπμίδζδ 

ηςκ ηαζπαζχκ, ηςκ ηφνζςκ απμπηςηζηχκ εκγφιςκ, αθθά ηαζ δ ελςηενίηεοζδ ηδξ 
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θςθζαηζδοθμζενίκδξ ζηδκ ιειανάκδ, παναηηδνίγμοκ ημκ απμπηςηζηυ θαζκυηοπμ 

υπςξ αηνζαχξ ζοιααίκεζ ηαζ ζηα ζςιαηζηά ηφηηανα (Weng et al., 2002). Δίκαζ 

πζεακυ, ιε ηδκ ειθάκζζδ απμπηςηζηχκ δεζηηχκ ζε μνζζιέκα ζπενιαημγςάνζα κα 

δζαζθαθίγεηαζ δ θαβμηοηηάνςζδ ημοξ απυ ημ βοκαζηείμ βεκκδηζηυ ζφζηδια πςνίξ κα 

πονμδμηείηαζ θθεβιμκχδδξ ακηίδναζδ (Kurosaka et al., 2003). 

Καηά ηδκ ελέθζλδ ηςκ βεκκδηζηχκ ηοηηάνςκ ζε πθήνςξ δζαθμνμπμζδιέκα 

ζπενιαημγςάνζα πάκεηαζ δ ζηακυηδηα ημο πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο, 

ιε ηδ ιμνθή ηδξ απυπηςζδξ δζυηζ ηα ηφηηανα αοηά είκαζ ιεηαβναθζηά ηαζ 

ιεηαθναζηζηά ζζςπδθά. Δπζπθέμκ, δ δμιζηή ζδζαζηενυηδηα ημο ζπενιαημγςανίμο 

ηαεζζηά αδφκαηδ ηδκ επζημζκςκία ιεηαλφ ιζημπμκδνίςκ ηαζ πονήκα, βεβμκυξ πμο 

απαζηείηαζ ζημ εκδμβεκέξ ιμκμπάηζ ηδξ απυπηςζδξ (intrinsic pathway) ζηα ζςιαηζηά 

ηφηηανα. ΢ε αοηή ηδκ πενίπηςζδ, δ πονμδυηδζδ ημο ιμκμπαηζμφ μδδβεί ζηδκ 

ειθάκζζδ εκδμκμοηθεαζχκ, μζ μπμίεξ είηε απεθεοεενχκμκηαζ απυ ηα ιζημπυκδνζα 

(υπςξ δ εκδμκμοηθεάζδ G), είηε εκενβμπμζμφκηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια (υπςξ δ 

δεμλονζαζκμοηθεάζδ πμο εκενβμπμζείηαζ απυ ηζξ ηαζπάζεξ) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα 

ιεηαηζκμφκηαζ ζημκ πονήκα υπμο ηέικμοκ ημ πονδκζηυ DNA. Κάηζ ηέημζμ ζημ 

ζπενιαημγςάνζμ είκαζ αδφκαημ εθυζμκ ηα ιζημπυκδνζα ηαζ μ πονήκαξ ακήημοκ ζε 

δφμ δζαθμνεηζηά ακαημιζηά ηιήιαηα ημο ζπενιαημγςανίμο (Barratt et al., 2010 ). 

Φαίκεηαζ θμζπυκ πςξ ηα χνζια ζπενιαημγςάνζα είκαζ αδφκαημ κα ηαηαθφβμοκ ζηδκ 

απυπηςζδ ηαζ μζ απμπηςηζημί δείηηεξ πμο ανίζημκηαζ ζηα ζπενιαημγςάνζα ηαηά ηδ 

εηζπενιάηζζδ απμηεθμφκ απυδεζλδ ηδξ απμηοπίαξ ημο ιδπακζζιμφ βζα ηδκ πθήνδ 

απμιάηνοκζδ ηςκ εθαηηςιαηζηχκ ζπενιαημγςανίςκ. 

Θα πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ιζα ααζζηή δζαθμνά ακάιεζα ζηζξ ηνείξ εεςνίεξ 

έβηεζηαζ ζημ επίπεδμ ηδξ ηαηάηιδζδξ ημο DNA. Συζμ δ απμδυιδζδ ημο DNA θυβς 

απμηοπδιέκδξ απυπηςζδξ, υζμ ηαζ μζ εναφζεζξ ζηζξ έθζηεξ ημο DNA θυβς ιδ 

θοζζμθμβζηήξ ακαδζαιυνθςζδξ ηδξ πνςιαηίκδξ ηαηά ηδκ ζπενιζμβέκεζδ 

οπμδδθχκμοκ ηδκ φπανλδ μνπζηήξ αθάαδξ. Ακηίεεηα δ άπμρδ υηζ δ αθάαδ πνμηφπηεζ 

θυβς μλεζδςηζημφ ζηνεξ οπμδεζηκφεζ ηδκ πνμέθεοζδ ηδξ αθάαδξ ηυζμ ζημ μνπζηυ υζμ 

ηαζ ζημ ιεημνπζηυ ζηάδζμ (Muratori et al., 2006). Πανυηζ μζ ιδπακζζιμί πμο μδδβμφκ 

ζημκ ηαηαηενιαηζζιυ ημο DNA δεκ είκαζ πθήνςξ ηαηακμδημί, εκημφημζξ θαίκεηαζ υηζ 

εα ιπμνμφζε κα οπάνπεζ ιζα ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ηςκ εεςνζχκ πνμέθεοζδξ, ηαεχξ δ ιδ 

θοζζμθμβζηή ζοιπφηκςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ ηαεζζηά ημ ζπενιαημγςάνζμ πζμ εοάθςημ 

ζε πενζααθθμκηζημφξ πανάβμκηεξ, υπςξ δ οπένιεηνδ παναβςβή ΔΡΟ. 

 

 

5.3 ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ΢ ΠΟΤ ΢ΥΔΣΗΕΟΝΣΑΗ ΜΔ ΒΛΑΒΔ΢ ΢ΣΟ 

DNA 

 

Με ηδκ βήνακζδ ημο άννεκμξ, δ παναβςβή ζπενιαημγςανίςκ δεκ ζηαιαηά, 

ςζηυζμ μζ βαιέηεξ πμο πανάβμκηαζ παναηηδνίγμκηαζ απυ πνμμδεοηζηή ιείςζδ ηδξ 

πμζυηδηαξ ημοξ ηαζ ζδζαίηενα απυ αθθμίςζδ ηδξ αηεναζυηδηαξ ημο βεκεηζημφ ημοξ 

οθζημφ (Aitken and De Iuliis, 2007). Δκχ δεκ έπεζ θακεί κα οπάνπεζ επίπηςζδ υζμκ 

αθμνά ζηδκ ειθάκζζδ ακεοπθμεζδίαξ, ημ βεκεηζηυ οθζηυ ηςκ πζμ δθζηζςιέκςκ ακδνχκ 
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θαίκεηαζ κα πανμοζζάγεζ ορδθυηενμ «θμνηίμ» ιεηαθθάλεςκ (Wyrobek et al.,2006). Ζ 

ιεβάθδ παηνζηή δθζηία απμηεθεί έκακ αηυια αζηζμθμβζηυ πανάβμκηα έηημξ ηδξ 

ιδηνζηήξ δθζηίαξ βζα ηδκ αολδιέκδ ειθάκζζδ ακςιαθζχκ ζηα έιανοα πμο 

πνμηφπημοκ απυ ηέημζμοξ βαιέηεξ (Singh et al., 2003, Schmid et al., 2007). Ακ ηαζ μ 

ηφπμξ ηδξ αθάαδξ πμο απακηάηαζ ζημ DNA ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ακδνχκ ιεβάθδξ 

δθζηίαξ δεκ έπεζ απμζαθδκζζηεί είκαζ ςζηυζμ ζίβμονμ υηζ υζμ δ παηνζηή δθζηία 

αολάκεζ, ηυζμ αολάκεζ ηαζ μ ηίκδοκμξ κμζδνυηδηαξ ημο απμβυκμο. Ζ αολδιέκδ 

παηνζηή δθζηία έπεζ ακαβκςνζζηεί ςξ πανάβμκηαξ ηζκδφκμο βζα ιζα ζεζνά βεκεηζηχκ 

ακςιαθζχκ υπςξ δ απμκδνμπθαζία, ημ ζφκδνμιμ Apert, αθθά ηαζ βζα ιζα ζεζνά 

κεονμθμβζηχκ αζεεκεζχκ (Crow, 2000). Σέθμξ, δ αολδιέκδ παηνζηή δθζηία έπεζ 

ζοζπεηζζηεί ηαζ ιε αολδιέκμ ηίκδοκμ απμαμθχκ (Kleinhaus et al., 2006). 

Έκαξ αηυια επζαανοκηζηυξ πανάβμκηαξ βζα ηδκ αηεναζυηδηα ημο DNA είκαζ 

ημ ηάπκζζια. Ο ηαπκυξ ημο ηζζβάνμο εηηυξ ηδξ ιεηαθθαλζμβυκαξ δνάζδξ ημο έπεζ 

ζοζπεηζζηεί ιε βεκζηή ιείςζδ υθςκ ηςκ παναιέηνςκ ημο ζπένιαημξ: ζοβηέκηνςζδ, 

ηζκδηζηυηδηα ηαζ ιμνθμθμβία (Potts et al., 1999). Έπεζ ανεεεί υηζ δείβιαηα πμο 

πνμένπμκηαζ απυ ηαπκζζηέξ ειθακίγμοκ έςξ ηαζ 50% ορδθυηενα πμζμζηά 

ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA (Fraga et al., 1996). Αοηυ ιπμνεί κα μθείθεηαζ ζηδκ 

παναβςβή εθεφεενςκ νζγχκ μλοβυκμο πμο πνμένπμκηαζ απυ θεοημηφηηανα. Οζ 

ιεηααμθίηεξ ηςκ ζοζηαηζηχκ ημο ηαπκμφ πζεακχξ επάβμοκ ιζα θθεβιμκχδδ 

ακηίδναζδ ζημ ακδνζηυ βεκκδηζηυ ζφζηδια, ιε επαηυθμοεδ απεθεοεένςζδ ιμνίςκ 

ιεζμθάαδζδξ υπςξ δ ζκηενθεοηίκδ-6 ηαζ δ ζκηενθεοηίκδ-8, ιυνζα πμο ιπμνμφκ κα 

ζηναημθμβήζμοκ ηαζ κα εκενβμπμζήζμοκ ηα θεοημηφηηανα (Saleh et al., 2002). Αοηά 

ιε ηδ ζεζνά ημοξ δδιζμονβμφκ ορδθά επίπεδα εθεφεενςκ νζγχκ μλοβυκμο ζημ 

ζπένια, επίπεδα πμο ιπμνεί κα λεπενάζμοκ ηδκ ακηζμλεζδςηζηή πνμζηαζία πμο 

πνμζθένεζ ημ ζπενιαηζηυ πθάζια, ιε απμηέθεζια ηδκ φπανλδ μλεζδςηζημφ ζηνεξ 

(Aitken et al., 1995). Δπζπθέμκ, έπεζ ανεεεί υηζ ηα πμζμζηά ηςκ ακηζμλεζδςηζηχκ 

μοζζχκ πμο απακηχκηαζ ζημ πθάζια ηςκ ηαπκζζηχκ είκαζ παιδθυηενα ζοβηνζηζηά ιε 

ηςκ ιδ ηαπκζζηχκ(Fraga et al., 1996). 

Οζ θμζιχλεζξ ημο βεκκδηζημφ ζοζηήιαημξ ημο άκδνα παναηηδνίγμκηαζ απυ ηδκ 

φπανλδ θεοημηοηηάνςκ (leukocytospermia), ηα μπμία ακηζπνμζςπεφμοκ ηδκ ηφνζα 

πδβή παναβςβήξ εθεφεενςκ νζγχκ μλοβυκμο. Ακ ηαζ μζ ιζηνέξ ζοβηεκηνχζεζξ ηςκ 

θεοημηοηηάνςκ εεςνμφκηαζ θοζζμθμβζηυ εφνδια ζημ ζπένια, ιεβάθεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ θεοημηοηηάνςκ έπμοκ ζοζπεηζζηεί ηαζ ιε αολδιέκα πμζμζηά 

ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA (Alvarez et al., 2002). Δπζπθέμκ, ειπφνεηεξ θμζιχλεζξ 

θυβς ζχζεςκ ιπμνεί κα επδνεάζμοκ ηδκ αηεναζυηδηα ημο DNA (Evenson et al., 

2000). 

΢οβηεηνζιέκεξ παεμθμβίεξ ημο βεκκδηζημφ ζοζηήιαημξ υπςξ δ οπενεενιία 

ηςκ υνπεςκ ηαζ δ ηζνζμηήθδ έπμοκ επίζδξ ζοζπεηζζηεί ιε αολδιέκα πμζμζηά αθάαδξ 

ζημ βεκεηζηυ οθζηυ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ αθθά ηαζ ιε ηνμπμπμζδιέκδ ακαθμβία 

ζζημκχκ-πνςηαιζκχκ ζημ DNA ημοξ (Sailer et al., 1997). Δπζπθέμκ, έπεζ ανεεεί υηζ 

οπάνπεζ ζοζπέηζζδ ακάιεζα ζηδκ ηζνζμηήθδ ηαζ ζηδκ ειθάκζζδ 

ηοηηανμπθαζιαηζημφ οπμθείιιαημξ (έκα ιμνθμθμβζηυ ζημζπείμ ημ μπμίμ ζπεηίγεηαζ 

ιε αολδιέκα επίπεδα ROS) ζημκ αοπέκα ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ηαζ αοηυ ημ 

ηοηηανμπθαζιαηζηυ οπυθεζιια μδδβεί ζε αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ αθάαδξ ζημ DNA 
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ηςκ οπμβυκζιςκ ακδνχκ (Fischer M.A. et al., 2003, Saleh et al., 2003a). Δπζπθέμκ, 

ιεθέηεξ έπμοκ απμδείλεζ αεθηίςζδ ημο πμζμζημφ ηαηάηιδζδξ ημο DNA ηςκ 

ζπενιαημγςανίςκ ιεηά απυ πεζνμονβζηή επέιααζδ ηζνζμηήθδξ (Zini et al., 2005). 

Ο ηανηίκμξ ηςκ υνπεςκ ηαζ δ κυζμξ ημο Hodgkin απμηεθμφκ δφμ απυ ηζξ πζμ 

ζοπκέξ κεμπθαζίεξ ζημοξ κέμοξ άκδνεξ ηαζ έπμοκ άιεζα ανκδηζηέξ επζπηχζεζξ ζηδκ 

πμζυηδηα ημο ζπένιαημξ αηυια ηαζ πνζκ μζ αζεεκείξ οπμαθδεμφκ ζε εεναπεία 

(O'Flaherty et al., 2008). Δπζπνυζεεηα, μζ αηηζκμεεναπείεξ ηαζ μζ πδιεζμεεναπείεξ 

πμο πζεακχξ απαζημφκηαζ βζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ ηςκ κυζςκ αοηχκ επζαανφκμοκ ηυζμ 

ημ ζπενιαηζηυ επζεήθζμ, υζμ ηαζ ηδκ αηεναζυηδηα ημο DNA ηςκ ζπενιαημγςανίςκ 

(Morris, 2002). Ζ απμηαηάζηαζδ ηδξ ζπενιαημβέκεζδξ ιπμνεί κα επζηεοπεεί ιεηά 

απυ πμθθά έηδ ιεηά ηδκ εεναπεία (Fossa et al., 1997). 

Δπζαανοκηζημί πανάβμκηεξ βζα ηδκ αηεναζυηδηα ημο DNA ηςκ βαιεηχκ 

απμηεθεί ηαζ ιζα πθδεχνα λεκμαζμηζηχκ, πμο πνμένπμκηαζ απυ πενζααθθμκηζημφξ 

νφπμοξ ηαζ πμο απακηχκηαζ ζημκ αηιμζθαζνζηυ αένα. Δηηεηαιέκεξ ένεοκεξ ζημκ 

ημιέα αοηυ έπμοκ εζηζαζηεί ηυζμ ζηδκ ακαβκχνζζδ ηδξ πδιζηήξ ημοξ ζφζηαζδξ, υζμ 

ηαζ ζημοξ ιδπακζζιμφξ δνάζδξ αοηχκ ηςκ μοζζχκ (Anderson et al., 2003, Evenson 

and Wixon, 2005, Spano et at., 2005). 

Δπζπθέμκ ανκδηζηή επίδναζδ ζηδκ αηεναζυηδηα ημο DNA έπεζ ακαθενεεί υηζ 

πνμηαθεί δ επελενβαζία ηςκ δεζβιάηςκ ζπένιαημξ ηαηά ηδκ ελςζςιαηζηή (Twigg et 

al., 1998). Ακ ηαζ μζ ηεπκζηέξ αοηέξ είκαζ απαναίηδηεξ βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηςκ 

αηαηάθθδθςκ ζπενιαημγςανίςκ, εκημφημζξ μ δζαπςνζζιυξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ 

απυ ημ ζπενιαηζηυ πθάζια, ημοξ ζηενεί ηδκ ακηζμλεζδςηζηή πνμζηαζία πμο αοηυ 

πνμζθένεζ. Δπζπνυζεεηεξ αθάαεξ οθίζηακηαζ μζ βαιέηεξ ηαηά ηζξ δζαδζηαζίεξ 

ηνομζοκηήνδζδξ ηαζ απυρολδξ, βζα ημκ θυβμ αοηυ οπάνπμοκ πνςηυημθθα πμο 

ζοκζζημφκ ηδκ πνμζεήηδ επζπθέμκ ακηζμλεζδςηζηχκ παναβυκηςκ (Kalthur et al., 

2008). 

 

 

5.4 ΣΔΥΝΗΚΔ΢ ΑΝΗΥΝΔΤ΢Ζ΢ ΚΑΣΑΚΔΡΜΑΣΗ΢ΜΟΤ ΣΟΤ 

DNA 

 

Μέπνζ ζήιενα έπμοκ ακαπηοπεεί δζάθμνεξ ιέεμδμζ βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηςκ 

επζπέδςκ ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA ηςκ ζπενιαημγςανίςκ. ΢ε αοηέξ 

πενζθαιαάκμκηαζ ηεπκζηέξ υπςξ: δ Sperm Chromatin Structure Assay (SCSA), δ 

Terminal Uridine Nick-End Labeling (TUNEL), δ In Situ Nick Translation (ISNT), δ 

ηεπκζηή Comet, δ DNA Breakage detection-Fluorescencein Situ Hybridization (DBD-

FISH), δ πνχζδ ιε πμνημηαθί ηδξ αηνζδίκδξ (Acridine Orange, AO) ηαζ δ ηεπκζηή 

Sperm Chromatin Dispersion Test (SCD). Γφμ ααζζηά ζημζπεία πμο εα πνέπεζ κα 

ακαθενεμφκ ζε αοηυ ημ ζδιείμ ζπεηίγμκηαζ πνχημκ ιε ημ είδμξ ηδξ αθάαδξ πμο 

ακζπκεφεζ δ ηάεε ιέεμδμξ, δδθαδή ιε ηδκ ζηακυηδηα ηάεε ιεευδμο κα ακζπκεφεζ 

αθάαεξ ιμκήξ ή δζπθήξ αθοζίδαξ ζημ DNA ηαζ δεφηενμκ ηαηά πυζμ είκαζ απαναίηδημ 

έκα ανπζηυ πνμπαναζηεοαζηζηυ ζηάδζμ απμδζάηαλδξ πνμηεζιέκμο κα ακζπκεοεμφκ μζ 
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εναφζεζξ ζημ DNA. Με αάζδ ηα παναπάκς μζ ιέεμδμζ πνμζδζμνζζιμφ ημο 

ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA δζαηνίκμκηαζ ζε άιεζεξ ηαζ έιιεζεξ. ΢ηζξ άιεζεξ 

ιεευδμοξ (TUNEL, Comet, ISTN) πνμζδζμνίγμκηαζ μζ οπάνπμοζεξ εναφζεζξ ζημ 

DNA. Ακηίεεηα, ζηζξ έιιεζεξ ηεπκζηέξ (AO, DBD-FISH, SCD) πνμζδζμνίγεηαζ 

πμζμηζηά δ εοπάεεζα βζα εναφζδ ημο DNA, ιεηά απυ επελενβαζία ζε υλζκμ ή 

αθηαθζηυ PH. 

Οζ πζμ ζοπκά πνδζζιμπμζμφιεκεξ ηεπκζηέξ απμηεθμφκ δ ηεπκζηή TUNEL ηαζ 

SCSA. Ακ ηαζ μζ δφμ αοηέξ ηεπκζηέξ πανμοζζάγμοκ ζοβηνίζζια απμηεθέζιαηα, 

εκημφημζξ πνμζδζμνίγμοκ δζαθμνεηζημφξ ηφπμοξ αθάαδξ (Evenson et al., 2007). Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα, δ ηεπκζηή TUNEL πμζμηζημπμζεί ηζξ εναφζεζξ ιμκήξ ή δζπθήξ έθζηαξ 

ημο DNA ιε εκζςιάηςζδ ζδιαζιέκςκ κμοηθεμηζδίςκ, ζε ιζα ακηίδναζδ πμο 

ηαηαθφεηαζ απυ ημ έκγοιμ ηεθζηή ηνακζθενάζδ (Gorczyca et al., 1993). Ζ ηεπκζηή 

SCSA ηαεμνίγεζ ημκ ααειυ απμδζάηαλδξ ημο DNA, ιεηά απυ επελενβαζία ιε μλφ, ιε 

ηδ ιέηνδζδ ηδξ αθθαβήξ πνχιαημξ ηδξ πνςζηζηήξ πμνημηαθί ηδξ αηνζδίκδξ απυ 

πνάζζκμ (έκδεζλδ ακέπαθδξ δζπθήξ έθζηαξ) ζε ηυηηζκμ (έκδεζλδ αθθδθεπίδναζδξ ηδξ 

πνςζηζηήξ ιε ιμκήξ έθζηαξ DNA) ηαζ πνδζζιμπμζεί ηδκ ηοηηανμιεηνία νμήξ βζα ηδκ 

αλζμθυβδζδ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ(Evenson et al.,1999). Μζα πζμ απθμπμζδιέκδ 

ιέεμδμ απμηεθεί δ ιζηνμζημπζηή ιέεμδμξ AO, δ μπμία επίζδξ πνμζδζμνίγεζ ηδκ 

εοπάεεζα ηδξ πνςιαηίκδξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ βζα εναφζδ, ιε ηδκ in situ επίδναζδ 

μλέμξ ηαζ οπμθμβίγεζ ηδ ιεηαπνςιαηζηή αθθαβή ημο θεμνζζιμφ ηδξ πνςζηζηήξ απυ 

πνάζζκμ (θοζζμθμβζηυ DNA) ζε ηυηηζκμ (ηαηαηενιαηζζιέκμ DNA) ιε ηδ πνήζδ 

ιζηνμζημπίμο θεμνζζιμφ (Hoshi et al., 1996). 

Άθθεξ ηεπκζηέξ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζοπκά βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηςκ επζπέδςκ 

ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA είκαζ δ ηεπκζηή Comet ηαζ δ ηεπκζηή SCD. Οζ δφμ αοηέξ 

ηεπκζηέξ έπμοκ πανυιμζα ζηάδζα, υπςξ ημκ ειπμηζζιυ ζε βέθδ αβανυγδξ, ηδκ 

εθανιμβή θοηζημφ δζαθφιαημξ, πνχζδ ηαζ παναηήνδζδ ζημ ιζηνμζηυπζμ. ΢ηδκ 

ηεπκζηή Comet απαζηείηαζ ηαζ έκα επζπθέμκ ζηάδζμ δθεηηνμθυνδζδξ ιε ημ μπμίμ 

δζαπςνίγεηαζ ημ ακέπαθμ DNA, απυ ημ DNA ζημ μπμίμ οπάνπμοκ εναφζεζξ ιμκήξ ή 

δζπθήξ αθοζίδαξ (Singh et al., 1988). ΢ηδκ ηεπκζηή SCD ιεηνάηαζ ημ πμζμζηυ ηςκ 

ζπενιαημγςανίςκ πμο πανμοζζάγμοκ παναηηδνζζηζηή άθς ζηδκ ηεθαθή, δ μπμία 

οπμδεζηκφεζ ηδκ φπανλδ ακέπαθμο, πςνίξ εναφζεζξ DNA (Fernandez et al., 2003).  

Ζ ηεπκζηή ISTN απμηεθεί ιζα ηνμπμπμίδζδ ηδξ TUNEL, ηαεχξ ηαζ ζε αοηή 

πνδζζιμπμζμφκηαζ ζδιαζιέκα κμοηθεμηίδζα ηα μπμία πνμζδέκμκηαζ ζε εναφζεζξ 

ιμκήξ έθζηαξ, ιζα ακηίδναζδ πμο ηαηαθφεηαζ απυ ημ έκγοιμ DNA πμθοιενάζδ I 

(Gorczyca et al., 1993). Σέθμξ, δ ηεπκζηή DBD-FISH επζηνέπεζ ηδκ in situ ακίπκεοζδ 

ηαζ ημκ πμζμηζηυ πνμζδζμνζζιυ εναφζεςκ ημο DNA. Με ηδ πνήζδ αθηαθζημφ 

δζαθφιαημξ απμδζάηαλδξ, επζηοβπάκεηαζ δ απμηάθορδ ηςκ ιμκυηθςκςκ εναφζεςκ 

ζηζξ μπμίεξ οανζδμπμζμφκηαζ ηαηάθθδθα ιυνζα ακζπκεοηχκ πμο πανάβμοκ ζήια 

θεμνζζιμφ (Fernandez et al., 1998). 

Ακ ηαζ μζ ιδπακζζιμί ιε ημοξ μπμίμοξ αλζμθμβείηαζ ιε ηδκ ηάεε ιέεμδμ δ 

αθάαδ ημο DNA πμζηίθμοκ, μζ πενζζζυηενεξ ηεπκζηέξ ειθακίγμοκ απμηεθέζιαηα πμο 

ζπεηίγμκηαζ ιεηαλφ ημοξ. Ζ SCSA ειθακίγεζ εεηζηή ζοζπέηζζδ ιε ηεπκζηέξ, υπςξ δ 

Comet (Aravindan et al., 1997), δ TUNEL (Chohan et al., 2006, Sailer et al., 1995) 

ηαζ δ SCD (Chohan et al., 2006). Ζ TUNEL έπεζ επίζδξ ακαθενεεί υηζ πανμοζζάγεζ 
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ζζπονή εεηζηή ζοζπέηζζδ ιε ηδκ ΑΟ (Zini et al., 2001a, b). Χζηυζμ ιεηέπεζηα 

δεδμιέκα οπμζηδνίγμοκ υηζ δ ΑΟ πανμοζζάγεζ ηνμπμπμζδιέκα επίπεδα 

ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DΝΑ (Chohan et al., 2006). Δκχ μζ SCSA, TUNEL ηαζ SCD 

πνμαθέπμοκ πανυιμζα επίπεδα ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA, έπεζ θακεί υηζ δ ΑΟ 

ζοζηδιαηζηά ειθάκζγε ορδθυηενα επίπεδα ηαζ δεκ ζπεηζγυηακ ιε απμηεθέζιαηα ηδξ 

SCSA (Chohan et al., 2006). 

Οζ πανάιεηνμζ ημο ζπενιμδζαβνάιιαημξ υπςξ δ ζοβηέκηνςζδ, δ 

ηζκδηζηυηδηα ηαζ δ ιμνθμθμβία έπεζ θακεί υηζ ζοζηδιαηζηά πανμοζζάγμοκ ιζα 

ανκδηζηή ζοζπέηζζδ ιε ηα επίπεδα ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA υηακ αοηά ιεηνμφκηαζ 

ιε ηεπκζηέξ υπςξ COMET (Irvine et al., 2000), TUNEL (Bench et al., 1996, Zini et 

al., 2001a, b), ή SCSA (Evenson et al., 1999, Saleh et al., 2003a, b). Ακ ηαζ μ ααειυξ 

ζοζπέηζζδξ ιεηαλφ ημο ηαηαηενιαηζζιμφ ηαζ ηςκ παναιέηνςκ ημο 

ζπενμδζαβνάιιαημξ πμζηίθεζ ιεηαλφ ηςκ ιεθεηχκ, υθεξ οπμδεζηκφμοκ πςξ αζεεκείξ 

ιε παεμθμβζηέξ παναιέηνμοξ ζοβηέκηνςζδξ, ηζκδηζηυηδηαξ, ιμνθμθμβίαξ, έπμοκ 

αολδιέκμ πμζμζηυ ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA. Άθθμξ έκα πανάβμκηαξ πμο εα 

πνέπεζ κα εηηζιδεεί βζα ηζξ ηεπκζηέξ αοηέξ είκαζ δ επακαθδρζιυηδηα ζε δζαθμνεηζηέξ 

πνμκζηά ιεηνήζεζξ ζημ ίδζμ άημιμ. Οζ πανάιεηνμζ ημο ζπενιμδζαβνάιιαημξ ιπμνεί 

κα ειθακίγμοκ ιεβάθεξ απμηθίζεζξ ακάιεζα ζε δζαθμνεηζηέξ ιεηνήζεζξ (Alvarez et 

al., 2003, Amann et al., 1989, Mallidis et al., 1991). ΢οβηνζηζηά, ιεηνήζεζξ ηςκ 

επζπέδςκ ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA ζε δζαθμνεηζημφξ πνυκμοξ, ζε έκα άημιμ 

πανμοζζάγμοκ ηαθφηενδ επακαθδρζιυηδηα υηακ αοηέξ ιεηνμφκηαζ ιε ηδκ ηεπκζηή 

TUNEL (Sergerie et al., 2005a, b), ή SCSA (Evenson  et al., 1991, Zini et al., 2001a, 

b). 

Βαζζηά ενςηήιαηα πμο εβείνμκηαζ ζπεηζηά ιε ηδκ πθδεχνα ηςκ ηεπκζηχκ πμο 

έπμοκ ακαπηοπεεί βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ ηαηάηιδζδξ ημο DNA αθμνμφκ ημ ηαηά 

πυζμ αοηέξ ακζπκεφμοκ ημκ ίδζμ ηφπμ αθάαδξ, εάκ δίκμοκ ζοβηνίζζια απμηεθέζιαηα 

ηαζ ηέθμξ εάκ απμηεθμφκ δζαδζηαζίεξ ιε ηοπμπμζδιέκα πνςημηυθθα. Τπάνπμοκ 

δζαθμνεηζηά δεδμιέκα απυ ηδ αζαθζμβναθία βζα ηα πμζμζηά ηαηαηενιαηζζιμφ ημο 

DNA ακάιεζα ζε βυκζιμοξ ηαζ οπμβυκζιμοξ άκδνεξ. Δπζπθέμκ, οπάνπεζ έθθεζρδ 

μιμθςκίαξ ακάιεζα ζηζξ δζάθμνεξ ιεθέηεξ πμο αλζμθμβμφκ ηδκ επίδναζδ ημο 

ηαηαηενιαηζζιμφ ζηα απμηεθέζιαηα ηςκ ηεπκζηχκ οπμαμδεμφιεκδξ ακαπαναβςβήξ. 

Σα παναπάκς ακηζηαημπηνίγμοκ ημ ααειυ ηαηά ημκ μπμίμ μζ δζαθμνεηζηέξ ιέεμδμζ 

επδνεάγμοκ ημ απμηέθεζια (González-Marín et al., 2012). 

 

 

5.5 ΘΔΡΑΠΔΤΣΗΚΔ΢ ΠΡΟ΢ΔΓΓΗ΢ΔΗ΢ 

 

΢ημπυξ ηδξ επελενβαζίαξ ηςκ δεζβιάηςκ ζπένιαημξ πνίκ ηδκ εθανιμβή ηςκ 

ηεπκζηχκ οπμαμδεμφιεκδξ ακαπαναβςβήξ απμηεθεί δ απμιυκςζδ ηςκ ζδακζηχκ 

ζπενιαημγςανίςκ ιε ηδκ ηαθφηενδ πμζυηδηα ημο DNA.  

Μέπνζ ζηζβιήξ, οπάνπμοκ δφμ ηφνζεξ ιεεμδμθμβίεξ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ βζα 

ηδκ ακηζιεηχπζζδ ηςκ ακδνχκ ιε ορδθά επίπεδα ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA. Ζ 

πνχηδ έβηεζηαζ ζηδκ επελενβαζία ηςκ δεζβιάηςκ ιε ηεπκζηέξ πμο ιπμνμφκ κα 
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δζαπςνίζμοκ ηα ζπενιαημγςάνζα ιε αολδιέκα επίπεδα αθάαδξ ζημ DNA ημοξ απυ ηα 

οπυθμζπα. Οζ πζμ ζδιακηζηέξ απυ αοηέξ είκαζ δ θοβμηέκηνδζδ δζαααειμφιεκδξ 

ζοβηέκηνςζδξ (density gradient centrifugation) ηαζ δ ηεπκζηή “swim-up”. Όθεξ μζ 

ιέεμδμζ δεκ έπμοκ ηδκ ίδζα απμηεθεζιαηζηυηδηα. Τπάνπμοκ ιεθέηεξ πμο 

οπμζηδνίγμοκ υηζ δ θοβμηέκηνδζδ δζαααειμφιεκδξ ζοβηέκηνςζδξ έπεζ ζακ 

απμηέθεζια απμιυκςζδ ζπενιαημγςανίςκ πμο παναηηδνίγεηαζ απυ αεθηζςιέκεξ 

παναιέηνμοξ ιμνθμθμβίαξ ηαζ ηζκδηζηυηδηαξ αθθά ηαζ πμζμζημφ ηαηάηιδζδξ ημο 

DNA (Sakkas et al., 2000, Hammadeh et al., 2001). Ακηίεεηα, πεζναιαηζηά δεδμιέκα 

οπμδεζηκφμοκ ηδκ ηεπκζηή ημο swim-up ςξ θζβυηενμ απμηεθεζιαηζηή ηεπκζηή ςξ πνμξ 

αοηήκ ηδκ ηαηεφεοκζδ (Sakkas et al., 2000, Hammadeh et al., 2001). Δπζπθέμκ, 

ηαζκμηυιεξ ηεπκζηέξ έπμοκ ακαπηοπεεί ιε ζημπυ ηδκ επζθμβή απμηθεζζηζηά ηςκ 

ζπενιαημγςανίςκ πμο πανμοζζάγμοκ ιδ απμπηςηζηά παναηηδνζζηζηά (Μαβκδηζηυξ 

Γζαπςνζζιυξ ηοηηάνςκ, Magnetic cell separation) (Said et al., 2006). Ζ ηεπκζηή αοηή 

δίκεζ ηδκ δοκαηυηδηα επζθμβήξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ, ηαεχξ ιε ηδκ πνήζδ 

ζδιαζιέκςκ ζθαζνζδίςκ, δεζιεφμκηαζ ηα ζπενιαημγςάνζα πμο πανμοζζάγμοκ 

παναηηδνζζηζηά απμπηςηζημφ ηοηηάνμο. Αοηυ έπεζ ζακ απμηέθεζια ηδκ απυηηδζδ 

εκυξ οπμζοκυθμο ζπενιαημγςανίςκ ιε ιεζςιέκμ πμζμζηυ ηαηαηενιαηζζιμφ ημο 

DNA. 

Μζα άθθδ εεναπεοηζηή πνμζέββζζδ ααζίγεηαζ ζηδ πνήζδ ζοιπθδνςιάηςκ ιε 

ζοζηαηζηά πμο παναηηδνίγμκηαζ βζα ηδκ ακηζμλεζδςηζηή ημοξ δνάζδ. Όπςξ έπεζ 

ακαθενεεί, πμθθά δεδμιέκα ζοκδβμνμφκ ζημ υηζ ζδζαίηενα ζδιακηζηυξ επζαανοκηζηυξ 

πανάβμκηαξ βζα ηδκ πνυηθδζδ αθάαδξ ζημ DNA απμηεθεί δ ειθάκζζδ μλεζδςηζημφ 

ζηνεξ ζηα ηφηηανα. Μεθέηεξ έδεζλακ υηζ αζεεκείξ πμο αημθμφεδζακ εεναπεία ιε 

ακηζμλεζδςηζηά, πανμοζίαζακ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA 

(Greco et al., 2005b, Tremellen, 2008). Δπζπθέμκ, ζε αζεεκείξ ιε αολδιέκμ πμζμζηυ 

ηαηαηενιαηζζιμφ έπμοκ πανμοζζαζηεί εκεαννοκηζηά απμηεθέζιαηα ιε ηδ πνήζδ 

ζπενιαημγςανίςκ πμο πνμένπμκηαζ απυ ημοξ υνπεζξ ιεηά απυ αζμρία (Greco et al., 

2005a). Σα ζπενιαημγςάνζα αοηά απμηημφκηαζ ιεηά απυ ιζηνμεπέιααζδ ζημοξ 

υνπεζξ (TESA, Testicular Sperm Aspiration ή TESE, Testicular Sperm Extraction) ηαζ 

ιεζχκεηαζ έηζζ δ πζεακυηδηα κα ειθακίζμοκ αθάαδ ζημ DNA ημοξ ηαηά ηδκ δίμδμ 

ημοξ δζαιέζμο ηδξ επζδζδοιίδαξ. 
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6 ΢ΚΟΠΟ΢ 

 

 
Σζξ ηεθεοηαίεξ δεηαεηίεξ έπεζ εηδδθςεεί ζδζαίηενμ εκδζαθένμκ ζημκ ημιέα ηδξ 

δζενεφκδζδξ ηςκ πνμαθδιάηςκ οπμβμκζιυηδηαξ. Δκημφημζξ, εκχ ζημκ ηθάδμ πμο 

αθμνά ζηδκ βοκαζηεία οπμβμκζιυηδηα μζ ελεθίλεζξ είκαζ ναβδαίεξ, ζημ ημιιάηζ πμο 

αθμνά ζηδκ ακδνζηή οπμβμκζιυηδηα δεκ ζζπφεζ ημ ίδζμ. Μυθζξ ηα ηεθεοηαία πνυκζα 

έπεζ επζηναηήζεζ δ άπμρδ πςξ δ ααζζηή ελέηαζδ ημο ζπενιμδζαβνάιιαημξ δεκ είκαζ 

επανηήξ βζα ηδ δζενεφκδζδ ηςκ πνμαθδιάηςκ οπμβμκζιυηδηαξ εκυξ άκδνα. ΢ε αοηυ 

θμζπυκ ημ πθαίζζμ, έπμοκ δδιζμονβδεεί ηεπκζηέξ εθέβπμο βζα ηδκ πμζυηδηα ημο 

βεκεηζημφ οθζημφ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ, ιε ζημπυ ηδκ απυηηδζδ επζπθέμκ 

πθδνμθμνζχκ. Πθδεχνα αζαθζμβναθζηχκ δεδμιέκςκ πθέμκ οπμζηδνίγμοκ ηδκ φπανλδ 

ζοζπέηζζδξ ηςκ αολδιέκςκ πμζμζηχκ ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA ηςκ 

ζπενιαημγςανίςκ ηαζ ηδξ απυπηςζδξ. Ζ απυπηςζδ απμηεθεί ίζςξ ημκ πζμ ηαθά 

παναηηδνζζιέκμ ηφπμ πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο ηαζ πανμοζζάγεζ ιζα 

ζεζνά απυ παναηηδνζζηζηά ζημζπεία, ηυζμ ιμνθμθμβζηά, υζμ ηαζ αζμπδιζηά. 

΢ημπυξ ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ ήηακ δ ζοζπέηζζδ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ 

ηαζπαζχκ ζημκ ηαηαννάηηδ ηδξ απυπηςζδξ ιε ηδκ φπανλδ ηαηάηιδζδξ ημο DNA 

ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ζε δείβιαηα ζπένιαημξ αζεεκχκ πμο δζενεοκχκηαζ ζηα 

πθαίζζα ηφηθμο ελςζςιαηζηήξ βμκζιμπμίδζδξ ηαεχξ ηαζ δ ζοζπέηζζδ ηδξ απυπηςζδξ 

ιε ηζξ παναιέηνμοξ ημο ζπενιμδζαβνάιιαημξ. 

 Γζα ηδκ αλζμθυβδζδ ημο ηαηαηενιαηζζιμφ επζθέπεδηακ δφμ δζαθμνεηζηέξ 

ηεπκζηέξ: δ Sperm Chromatin Dispersion (SCD) ηαζ δ Terminal Uridine Nick-End 

Labeling (TUNEL) ηαζ βζα ηδκ αλζμθυβδζδ ηδξ απυπηςζδξ πνδζζιμπμζήεδηε ςξ 

δείηηδξ δ εκενβμπμίδζδ ηςκ ηαζπαζχκ ιε ηδκ ηεπκζηή (Fluorochrome- Labeled 

Inhibitors of Caspase, FLICA). 
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7 ΜΔΘΟΓΟΛΟΓΗΑ 

 

 

7.1 ΤΛΗΚΟ 

 

Σα δείβιαηα πμο ελεηάζηδηακ ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ πνμήθεακ απυ αζεεκείξ 

πμο απεοεφκεδηακ ζε ιμκάδα οπμαμδεμφιεκδξ ακαπαναβςβήξ ζηδκ Αεήκα. 

Αθμνμφκ άκδνεξ πμο ελεηάζεδηακ ηδ πνμκζηή πενίμδμ ιεηαλφ ΢επηειανίμο 2015 ηαζ 

Φεανμοανίμο 2016, είηε ιε ζημπυ ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηάπμζμο ηφηθμο IVF/ICSI, 

είηε ζηα πθαίζζα δζενεφκδζδξ ιε αοηυκ ημκ ζημπυ. Γζα ηάεε πενζζηαηζηυ αζεεκμφξ 

ζοιπθδνχεδηε δ ηαηάθθδθδ θυνια ζημζπείςκ πμο πενζθάιαακε: ημ μκμιαηεπχκοιμ, 

ημκ ηςδζηυ αζεεκμφξ, ηδκ διενμιδκία ελέηαζδξ δείβιαημξ, ηδκ διενμιδκία βέκκδζδξ 

ηαζ ηέθμξ ηζξ διένεξ απμπήξ απυ ζελμοαθζηή δναζηδνζυηδηα πνζκ απυ ηδκ θήρδ ημο 

δείβιαημξ. 

 

7.1.1 ΚΡΗΣΖΡΗΑ ΢ΤΜΜΔΣΟΥΖ΢-ΑΠΟΚΛΔΗ΢ΜΟΤ 

Όθμζ μζ αζεεκείξ πμο ελεηάζηδηακ ήηακ ιεβαθφηενμζ ηςκ 18 εηχκ, ιε εφνμξ 

δθζηίαξ απυ 30 έςξ 56 ηαζ ιέζδ ηζιή δθζηίαξ ηα 41.2 έηδ. Απυ ηδ ιεθέηδ 

απμηθείζηδηακ δείβιαηα πμο πνμήθεακ απυ αγςζπενιζημφξ αζεεκείξ. 

 

 

7.2 ΢ΤΛΛΟΓΖ ΓΔΗΓΜΑΣΟ΢ 

 

Ζ ζοθθμβή ηςκ δεζβιάηςκ έβζκε ζε έκακ εζδζηά δζαιμνθςιέκμ πχνμ ηδξ 

ηθζκζηήξ, μ μπμίμξ ανίζηεηαζ ζε ιζηνή απυζηαζδ απυ ημ ακδνμθμβζηυ ενβαζηήνζμ πμο 

πναβιαημπμζήεδηε δ επελενβαζία ημοξ. Κάεε αζεεκήξ είπε θάαεζ ζαθείξ πνμθμνζηέξ 

ηαζ βναπηέξ μδδβίεξ βζα ηδ ζςζηή ζοθθμβή ημο δείβιαημξ. Καηά ηδκ εκδιένςζδ ηςκ 

αζεεκχκ είπε δμεεί έιθαζδ ζηδ ζδιαζία μθμηθδνςιέκδξ θήρδξ ημο δείβιαημξ, χζηε 

κα απμθεοπεεί μπμζαδήπμηε απχθεζα, εζδζηά ημο πνχημο ηθάζιαημξ ηδξ 

εηζπενιάηζζδξ, πμο είκαζ πζμ πθμφζζμ ζε ηζκδηά ζπενιαημγςάνζα. Δπίζδξ, απυ ημκ 

ηαεέκα αζεεκή γδηήεδηε κα ακαθένεζ μπμζαζδήπμηέ απχθεζαξ δείβιαημξ ή δοζημθία 

ηαηά ηδκ δζαδζηαζία ζοθθμβήξ ημο ηαζ κα ηδνδεμφκ μζ πνμηεζκυιεκεξ διένεξ απμπήξ 

απυ μπμζαδήπμηε ζελμοαθζηή δναζηδνζυηδηα (2-7 διένεξ). Χζηυζμ, οπήνλακ ηαζ 

δείβιαηα πμο ελεηάζηδηακ εηηυξ αοημφ ημο πνμκζημφ δζαζηήιαημξ. ΢ε εθάπζζημοξ 

άκδνεξ πμο δεκ ηαηάθενακ κα πανέπμοκ δείβια ηδ δεδμιέκδ ζηζβιή, γδηήεδηε κα ημ 

θένμοκ ζηδκ ηθζκζηή ζε θζβυηενμ απυ ιζα χνα απυ ηδ ζηζβιή ηδκ εηζπενιάηζζδξ ηαζ 

κα έπεζ ζδιεζςεεί δ χνα ηδξ θήρδξ ζημ άπμζηεζνςιέκμ δμπείμ ζοθθμβήξ ημο 

δείβιαημξ. Όθα ηα δείβιαηα πνμήθεακ απυ αοκακζζιυ ηαζ ζοθθέπεδηακ ζε εζδζηά 

απμζηεζνςιέκα δμπεία. 
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7.3 ΢ΠΔΡΜΟΓΗΑΓΡΑΜΜΑ 

 

Αιέζςξ ιεηά ηδκ εηζπενιάηζζδ ηαζ ηδ ιεηαθμνά ημο δείβιαημξ ζημ 

ακδνμθμβζηυ ενβαζηήνζμ, ημ δείβια πανέιεζκε ζε εενιμηναζία 37
μ
C, ζε ηθίαακμ 

Memmert ιέπνζ ηδκ πθήνδ νεοζημπμίδζδ ημο ηαζ ηδκ αλζμθυβδζδ ηδξ ηζκδηζηυηδηαξ 

ηαηά ηδκ πνχηδ χνα ιεηά ηδκ εηζπενιάηζζδ. Ζ ελέηαζδ ημο δείβιαημξ λεηζκά ιε ημκ 

έθεβπμ βζα ηδκ πθήνδ νεοζημπμίδζδ ημο ιαηνμζημπζηά ηαζ ιζηνμζημπζηά. ΢ε αοηή 

ηδκ θάζδ ημο εθέβπμο ελεηάζηδηε δ μιμζμβέκεζα ημο δείβιαημξ ηαεχξ επίζδξ 

ζδιεζχεδηε δ φπανλδ ή ιδ γεθαηζκμεζδχκ ζςιαηζδίςκ. ΢ηδκ ζοκέπεζα, ιεηνήεδηε μ 

υβημξ ημο δείβιαημξ ζε ml, ιε ηδ αμήεεζα εκυξ ααειμκμιδιέκμο δμπείμο. 

Γζα ηδ ιζηνμζημπζηή ελέηαζδ ημο δείβιαημξ πνδζζιμπμζήεδηε μπηζηυ 

ιζηνμζηυπζμ ακηίεεηδξ θάζδξ (Leica DM 2000). ΢ε ιεβέεοκζδ 200 Υ έβζκε έθεβπμξ 

ημο παναζηεοάζιαημξ βζα ζοβημθθήζεζξ ηαζ ζοζζςιαηχιαηα, εκχ μ έθεβπμξ βζα 

ζηνμββοθά ηφηηανα (θεοημηφηανα ηαζ ακχνζιεξ ζπενιαηίδεξ) έβζκε ζε ηεθζηή 

ιεβέεοκζδ Υ 1000. Σδκ πνχηδ χνα ιεηά ηδκ εηζπενιάηζζδ, εθέβπεδηε δ 

ηζκδηζηυηδηα ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ζε πνμεενιαζιέκδ ζημοξ 37
μ
C ακηζηεζιεκμθυνμ 

πθάηα ιε ακηζηεζιεκζηυ θαηυ ιεβέεοκζδξ 20 Υ. Γζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ πνδζζιμπμζήεδηε δ πθάηα ιέηνδζδξ Makler 

(Makler counting chamber, Irvine Scientific). Γζα ηδκ ιέηνδζδ πνδζζιμπμζήεδηε 

θαηυξ μπηζημφ ιζηνμζημπίμο ηεθζηήξ ιεβέεοκζδξ 200 Υ.  

Σέθμξ, βζα ηδκ αλζμθυβδζδ ηςκ ιμνθμθμβζηά ηοπζηχκ ζπενιαημγςανίςκ 

δδιζμονβήεδηακ παναζηεοάζιαηα αημθμοεχκηαξ πνςηυημθθμ πνχζδξ. Σμ 

πνςηυημθθμ πνχζδξ πενζθάιαακε επχαζδ ιε ηδκ πνςζηζηή May-Grünwald βζα 7 

θεπηά, ιε πνμζεήηδ ζηαβυκςκ απζμκζζιέκμο κενμφ ηαηά ηα ηεθεοηαία 3 θεπηά, 

απυννζρδ ηαζ ζοκέπεζα επχαζδ ιε ηδκ πνςζηζηή Giemsa βζα 10 θεπηά. Σέθμξ 

αημθμφεδζε ζηάδζμ απμπνςιαηζζιμφ ιε επχαζδ ιε απζμκζζιέκμ κενυ βζα 5 θεπηά. 

Σα παναζηεοάζιαηα αλζμθμβήεδηακ ζημ μπηζηυ ιζηνμζηυπζμ ιε ηαηαδοηζηυ θαηυ 

ηεθζηήξ ιεβέεοκζδξ 1000 Υ. ΢ηδκ αλζμθυβδζδ πνδζζιμπμζήεδηακ ηα ηνζηήνζα πμο 

πενζβνάθμκηαζ ζημ εβπεζνίδζμ ημο Π.Ο.Τ. ημο 2010 βζα ηδκ ελέηαζδ ημο ζπένιαημξ 

(WHO, 2010). 

 

 

7.4 ΜΔΘΟΓΟΗ ΠΡΟ΢ΓΗΟΡΗ΢ΜΟΤ ΚΑΣΑΚΔΡΜΑΣΗ΢ΜΟΤ DNA 

 

7.4.1 ΜΔΘΟΓΟ΢ Sperm Chromatin Dispersion (SCD) 

 

ΑΡΥΗ ΜΕΘΟΔΟΤ 

Ζ ιέεμδμξ Sperm Chromatin Dispersion (SCD) ηαεμνίγεζ ηδκ εοαζζεδζία ημο 

DNA ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ζηδκ απμδζάηαλδ ιεηά απυ επελενβαζία ιε μλφ ηαζ 

ααζίγεηαζ ζηδκ ανπή υηζ δ επαβχιεκδ απμδζάηαλδ ημο DNA ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ 

φπανλδ ή υπζ ηαηαηενιαηζζιμφ ζε αοηυ. ΢οβηεηνζιέκα, ιεηά ηδκ επίδναζδ μλέμξ, ημ 

μπμίμ πνμηαθεί απμδζάηαλδ ημο DNA ηαζ ηδκ απμιάηνοκζδ ηςκ πονδκζηχκ 

https://www.google.gr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=7&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjR4-XH4sjYAhVEApoKHbijAvUQFgg_MAY&url=https%3A%2F%2Fwww.sigmaaldrich.com%2Fcatalog%2Fproduct%2Fsial%2F205435%3Flang%3Den%26region%3DUS&usg=AOvVaw153L2kSMejk-dCdImT_LB3
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πνςηεσκχκ, εθυζμκ οπάνπμοκ εναφζεζξ ζε αοηυ, δεκ ζπδιαηίγεηαζ δ παναηηδνζζηζηή 

άθςξ πμο δδιζμονβείηαζ ζηα ζπενιαημγςάνζα ιε θοζζμθμβζηυ DNA. Όηακ ηα 

ζπενιαημγςάνζα πςνίξ ηαηαηενιαηζζιέκμ DNA ημπμεεημφκηαζ ζε πήηηδ αβανυγδξ 

ηαζ οθίζηακηαζ ηδκ επίδναζδ θοηζημφ δζαθφιαημξ, μζ πονήκεξ ειθακίγμοκ άθς 

απμηεθμφιεκδ απυ ημ DNA πμο έπεζ απμδζαηαπεεί. Οζ πονήκεξ πμο έπμοκ οπμζηεί 

αοηήκ ηδκ επελενβαζία μκμιάγμκηαζ «πονδκμεζδή» (nucleoids). ΢ε πενίπηςζδ 

φπανλδξ ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA δ άθςξ δεκ ιπμνεί κα ζπδιαηζζηεί ή είκαζ πμθφ 

ιζηνή (Fernandez et al., 2003). Σμ απμηέθεζια ηδξ ελέηαζδξ εηθνάγεηαζ ςξ πμζμζηυ 

ζπενιαημγςανίςκ πμο ειθακίγμοκ ιζηνή ή ηαευθμο άθς πνμξ ημ ζφκμθμ ηςκ 

ελεηαγυιεκςκ ζπενιαημγςανίςκ. 

 

ΤΛΙΚΑ 

 Ακηζηεζιεκμθυνεξ πθάηεξ, ηαθοπηνίδεξ, πζπέηεξ (GIBSON), tips 20ιl, 200ιl 

(SARSTEDT), δμπεία (15ml) (SARSTEDT), δμπεία eppendorf (1.5ml)  

 Γζάθοια stock PBS 1X: ζε δμπείμ 100ml πμο πενζείπε 90ml απζμκζζιέκμο 

κενμφ πνμζηέεδηακ 10ml PBS 10X (10X, GIBGO, life technologies) 

 Γζάθοια stock αβανυγδξ: ζε δμπείμ πμο πενζείπε 10ml απζμκζζιέκμο κενμφ 

πνμζηέεδηε 0.1gr αβανυγδ (agarose low gelling temperature, SIGMA), 

εενιάκεδηε, ακαδεφηδηε ηαζ ζηδ ζοκέπεζα δζαπςνίζηδηε ζε δμπεία eppendorf. 

 Γζάθοια stock HCl: ζε δμπείμ ιε 10ml απζμκζζιέκμ κενυ πνμζηέεδηακ 80ιl 

δζαθφιαημξ οδνμπθςνίμο. 

 Γζάθοια stock θοηζημφ δζαθφιαημξ (lysis buffer):40ml απζμκζζιέκμ κενυ, 

10ml DTT, 0.5ml Triton-X 100, 7.25gr NaCl, 1.21gr Tris. 

 Γζάθοια πνςζηζηήξ Giemsa (Giemsa azureosinmethylen blue solution, 

Merck): ζε δμπείμ πμο πενζείπε 90ml πνμζηέεδηακ 10 ml πνςζηζηήξ. 

 Γζάθοια πνςζηζηήξ May-Grünwald (May-Grünwald‟s eosin-methylene blue 

solution, Merck). 

 

ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑ΢ΙΑ 

Σα ζηάδζα ηδξ πεζναιαηζηήξ δζαδζηαζίαξ πμο αημθμοεήεδηακ πενζβνάθμκηαζ 

παναηάης : 

1. ΢ε δμπείμ πμο πενζείπε 300ιl ημο πνμξ ελέηαζδ δείβια ημπμεεηήεδηακ 10ml 

PBS 1X ηαζ αημθμφεδζε θοβμηέκηνδζδ 1000 rpm βζα 10 θεπηά. 

2. Αημθμφεδζε απμιάηνοκζδ οπενηείιεκμο ηαζ μιμβεκμπμίδζδ ημο ζγήιαημξ 

χζηε δ ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ κα είκαζ 5-10 Υ 10
6
 ζπενιαημγςάνζα/ml. 

3. Γμπείμ eppendrof πμο πενζείπε 140 ιl αβανυγδ εενιάκεδηε ζημοξ 90
μ
C ιέπνζ 

κα θζχζεζ δ αβανυγδ ηαζ δζαηδνήεδηε ζημοξ 37
 μ
C βζα 5 θεπηά. 

4. Απυ ηδκ αβανυγδ πνδζζιμπμζήεδηακ 12.5 ιl χζηε κα επζζηνςεεί δ 

πνμζδιεζςιέκδ ιε ημκ ηςδζηυ ημο ελεηαγυιεκμο δείβιαημξ ακηζηεζιεκμθυνμξ 

πθάηα ηαζ πανέιεζκε ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ιέπνζ κα ζηεβκχζεζ πθήνςξ. 

5. ΢ημ δμπείμ eppendorf ιε ηδκ αβανυγδ πνμζηέεδηακ 60 ιl ημο δείβιαημξ ηαζ 

αημθμφεδζε ηαθή ακάδεοζδ ημο ιίβιαημξ. 
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6. Απυ ημ ιίβια πνδζζιμπμζήεδηακ 2 ζηαβυκεξ ηςκ 20 ιl πμο ιεηαθένεδηακ 

ζηδκ επζζηνςιέκδ ιε αβανυγδ ακηζηεζιεκμθυνμ πθάηα ηαζ ηαθφθεδηακ ιε 2 

ηαθοπηνίδεξ. 

7. Ζ ακηζηεζιεκμθυνμξ πθάηα πανέιεζκε ζε εενιμηναζία 4
μ
C βζα 10 θεπηά. 

8. Αθαζνέεδηακ ιε πνμζμπή μζ ηαθοπηνίδεξ ηαζ πνμζηέεδηε δζάθοια HCl βζα 7 

θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 

9. Απμιαηνφκεδηε ημ δζάθοια HCl ηαζ πνμζηέεδηε ημ θοηζηυ δζάθοια (lysis 

solution) βζα 20 θεπηά. 

10. Αημθμφεδζε έηπθοζδ ημο δείβιαημξ ιε απζμκζζιέκμ κενυ βζα 5 θεπηά. 

11. Υνδζζιμπμζήεδηε δζάθοια 70% ιεεακυθδξ βζα 2 θεπηά 

12. Υνδζζιμπμζήεδηε δζάθοια 100% ιεεακυθδξ βζα 2 θεπηά 

13. Πνμζηέεδηε πνςζηζηή May-Grünwald βζα 7 θεπηά ιε εκδζάιεζδ πνμζεήηδ 2-

3 ζηαβυκςκ απζμκζζιέκμο κενμφ. 

14. Απμννίθεδηε δ πνςζηζηή May-Grünwald ηαζ πνμζηέεδηε δζάθοια πνςζηζηήξ 

Giemsa βζα 10 θεπηά. 

Θεηζηά δείβιαηα εθέβπμο επελενβάζηδηακ υπςξ ηα οπυθμζπα ιέπνζ ημ αήια 7. 

΢ηδ ζοκέπεζα πνμζηέεδηακ 50ιl Ζ2Ο2 (300ιΜ) χζηε κα ηαθοθεεί υθδ δ επζθάκεζα 

ημο δείβιαημξ εθέβπμο ηαζ αημθμφεδζε επχαζδ βζα 5 θεπηά. ΢ηδ ζοκέπεζα, 

αημθμοεήεδηε ημ πνςηυημθθμ υπςξ ακαθένεδηε παναπάκς. Σμ απμηέθεζια ήηακ ηα 

ζπενιαημγςάνζα ημο εεηζημφ δείβιαημξ εθέβπμο κα ιδκ ειθακίγμοκ άθς ή κα είκαζ 

πμθφ ιζηνή  

Ανκδηζηυ δείβια εθέβπμο επελενβάζηδηε υπςξ ηα οπυθμζπα δείβιαηα, πςνίξ ηδκ 

εθανιμβή ημο δζαθφιαημξ ημο αήιαημξ 8. ΢ε αοηυ ημ δείβια, ημ απμηέθεζια ήηακ δ 

φπανλδ ζπενιαημγςανίςκ ιε παναηηδνζζηζηή ιεβάθδ άθς. 

Ζ ελέηαζδ ημο δείβιαημξ έβζκε ζε μπηζηυ ιζηνμζηυπζμ ακηίεεηδξ θάζδξ (Leica 

DM 2000). Σμ απμηέθεζια ηςκ ιεηνήζεςκ εηθνάζηδηε ζακ πμζμζηυ 

ζπενιαημγςανίςκ πμο ειθακίγμοκ ιζηνή ή ηαευθμο άθς, ςξ πνμξ ημ ζφκμθμ ηςκ 

ελεηαγυιεκςκ ζπενιαημγςανίςκ.  

              
Δζηυκα 15: ΢ημ ζπενιαημγςάνζμ πμο ζδιαίκεηαζ ιε ημ ηυηηζκμ αέθμξ απμοζζάγεζ πθήνςξ δ 

παναηηδνζζηζηή άθςξ, έκδεζλδ φπανλδξ ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA ημο εκχ ημ 

ζπενιαημγςάνζμ πμο ζδιαίκεηαζ ιε ημ ιαφνμ αέθμξ πανμοζζάγεζ ιεζαία άθς. Σα οπυθμζπα 

ιδ ζδιαζιέκα ζπενιαημγςάνζα πανμοζζάγμοκ ακέπαθμ DNA ηαεχξ ειθακίγμοκ ηδ 

παναηηδνζζηζηή άθς. 
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7.4.2 ΜΔΘΟΓΟ΢ TUNEL (Terminal Uridine Nick–End Labeling) 

 

ΑΡΥΗ ΜΕΘΟΔΟΤ 

Ζ ηεπκζηή TUNEL (Terminal Uridine Nick-End Labeling) απμηεθεί άιεζδ 

ηεπκζηή ακίπκεοζδξ ηςκ εναφζεςκ ζημ DNA. Ανπή ηδξ ιεευδμο είκαζ δ εκζςιάηςζδ 

ζδιαζιέκςκ κμοηθεμηζδίςκ ηνζθςζνμνζηήξ δεμλομονζδίκδξ (deoxy uridine 

triphosphate, dUTP) ζε εναφζεζξ είηε ιμκήξ είηε δζπθήξ έθζηαξ ημο DNA. Ζ 

ακηίδναζδ ηαηαθφεηαζ απυ ημ έκγοιμ ηεθζηή δεμλοκμοηθεμηζδοθ-ηνακζθενάζδ 

(Terminal deoxy nucleotidyl transferase, TdT), ημ μπμίμ εκζςιαηχκεζ κμοηθεμηίδζα 

ζημ εθεφεενμ 3‟OH άηνμ ηάεε ενάοζδξ. Σα κμοηθεμηίδζα πμο είκαζ ζδιαζιέκα 

επζηνέπμοκ ηδκ ακίπκεοζδ ζήιαημξ ζημ ιζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ. Με αοηυκ ημκ ηνυπμ 

ηάεε ζπενιαημγςάνζμ ημο μπμίμο ημ DNA έπεζ ηάπμζα εναφζδ εα δίκεζ ζήια 

θεμνζζιμφ, εκχ ακηίεεηα ηα ζπενιαημγςάνζα ιε θοζζμθμβζηυ DNA δεκ εα πανάβμοκ 

θεμνζζιυ (Gorczyca et al., 1993).  

 

ΤΛΙΚΑ 

 Ακηζηεζιεκμθυνεξ πθάηεξ, πθαζηζηέξ ηαθοπηνίδεξ, πζπέηεξ (GIBSON), tips 

20ιl, 200ιl (SARSTEDT), δμπεία eppendorf (1.5ml). 

 Ροειζζηζηυ δζάθοια ελζζμννυπδζδξ (equilibration buffer): 200 mM Potassium 

Cacodylate, 25 mM TrisHCL, 0.2 mM DTT, 0.25 mg/ml BSA, 2.5 Cobalt 

Chlorid. 

 20X SSC: 3M NaCl, 300mM Na3Citrate∙H2O. Σμ δζάθοια αναζχκεηαζ 1/10 ιε 

απζμκζζιέκμ κενυ. 

 Poly-L-lysine: 50-100ιl απυ οδαηζηυ δζάθοια 1.1%w/v poly-L-lysine 

(SIGMA). 

 PBS 1X: Phosphate-buffered saline pH 7.4(GIBGO). 

 4% Φμνιαθδεΰδδ-PBS : ημ δζάθοια πνμεημζιάζηδηε αιέζςξ πνζκ ηδκ πνήζδ. 

΢ε 70 ml PBS πνμζηέεδηακ 25ml απυ 16% θμνιαθδετδδ, πςνίξ ιεεακυθδ ηαζ 

έβζκε βίκεηαζ πνμζανιμβή ημο PH ζημ 7.4 ιε 1Ν NaOH. 

 0.2% TritonX-100/PBS: ζε 10ml PBS πνμζηέεδηακ 20ιlTritonX-100. 

 DNase I buffer: 40mM TrisHCl (pH 7.9), 10mM NaCl, 6mM MgCl2, 10mM 

CaCl2. 

 DNase: 0.5ιg ζε 1ιg/ml ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ. 

 

ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑ΢ΙΑ 

Γζα ηδκ πναβιαημπμίδζδξ ηδξ ελέηαζδξ πνδζζιμπμζήεδηακ ηα ακηζδναζηήνζα 

ApoAlert™ DNA Fragmentation Assay Kit, απυ ηδκ Clontech Laboratories, Inc. Σμ 

ηθάζια ηάεε δείβιαημξ πμο εα ελεηαγυηακ ιε ηδκ ιέεμδμ είπε ιεηαθενεεί ζε 

πνμζδιεζςιέκμ δμπείμ πμο ακέθενε ημκ ηςδζηυ ημο ελεηαγυιεκμο ηαζ ηδκ 

διενμιδκία ηδξ ελέηαζδξ. Σα ζηάδζα πμο αημθμοεήεδηακ πενζβνάθμκηαζ παναηάης: 

1. ΢ε 300ιl δείβιαημξ πνμζηέεδηακ 500ιl PBS 1X ηαζ αημθμφεδζε 

θοβμηέκηνδζδ ζηα 300g βζα 10 θεπηά. 
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2. ΢ηδκ ζοκέπεζα απμννίθεδηε ημ οπενηείιεκμ ηαζ πνμζηέεδηακ 500ιl PBS 1X 

ιε πανάθθδθδ δζάθοζδ ημο ζγήιαημξ. Δπακαθήθεδηε δ θοβμηέκηνδζδξ ζηα 

300g βζα 10 θεπηά. 

3. Αημθμφεδζε επακάθδρδ ημο πνμδβμφιεκμο αήιαημξ. 

4. ΢ηδ ζοκέπεζα πνμζηέεδηε ηαηάθθδθδ πμζυηδηα PBS 1X χζηε δ ηεθζηή 

ζοβηέκηνςζδ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ κα ακένπεηαζ ζημ 1Υ10
6
/ml. 

5. Μεηαθένεδηακ 50-100ιl δείβιαημξ ζε ακηζηεζιεκμθυνεξ πθάηεξ θοζίκδξ, 

υπμο ζδιεζχκεηαζ μ ηςδζηυξ ημο ελεηαγυιεκμο. 

6. Πναβιαημπμζήεδηε πνμζεηηζηή επίζηνςζδ ημο δείβιαημξ ζηδκ 

ακηζηεζιεκμθυνμ πθάηα. 

7. Πνμζηέεδηε δζάθοια θμνιαθδεΰδδξ 4% ζε PBS ηαζ επςάζηδηε βζα 25 θεπηά 

ζημοξ 4
μ
C. 

8. Αημθμφεδζε επχαζδ βζα έηπθοζδ ζε δζάθοια PBS 1X βζα 5 θεπηά. 

9. Δπακαθήθεδηε ημ ζηάδζμ ηδξ έηπθοζδξ ζε δζάθοια PBS 1Xβζα 5 θεπηά. 

10. Σμπμεεηήεδηε ημ δείβια ζε δζάθοια 0.2 TritonX-100/PBS ηαζ επςάζηδηε  βζα 

5 θεπηά. 

11. Πνμεημζιαζία εεηζημφ δείβιαημξ εθέβπμο (εεηζηυ control) 

 Πνμζεήηδ 100ιl νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ DΝάζδξ Η. 

 Δπχαζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 5 θεπηά. 

 Πνμζεηηζηή απμιάηνοκζδ ηδξ πενίζζεζαξ ημο δζαθφιαημξ. 

 Πνμζεήηδ 100ιl νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ DΝάζδξ Η, ημ μπμίμ 

πενζέπεζ 0.5-1 ιg/ml DΝάζδ. 

 Δπχαζδ βζα 10 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 

 Πνμζεηηζηή απμιάηνοκζδ ηδξ πενίζζεζαξ ημο δζαθφιαημξ. 

 Σμπμεέηδζδ 3–4 θμνέξ ζε δμπείμ, εζδζηυ βζα δείβιαηα πμο 

επελενβάγμκηαζ ιε DΝάζδ, πμο πενζέπεζ H2O. 

12. Πνμζηέεδηε ζε δμπείμ ιε δζάθοια PBS 1X βζα 5 θεπηά. 

13. Δπακαθήθεδηε δ έηπθοζδ ζε δμπείμ ιε δζάθοια PBS 1X βζα 5 θεπηά. 

14. Απμιαηνφκεδηε ημ δείβια απυ ημ δμπείμ ημο PBS 1Υ ηαζ απμννίθεδηε ιε 

πνμζμπή δ πενίζζεζα ημο δζαθφιαημξ. 

15. Δπζηαθφθεδηε δ πθάηα ιε 100ιl νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ ελζζμννυπδζδξ 

(equilibration buffer) ηαζ πνμζηέεδηε πθαζηζηή ηαθοπηνίδα βζα ηδκ ηαθφηενδ 

ελάπθςζδ ημο νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ. 

16. ΢ηδ ζοκέπεζα επςάζηδηε ημ δείβια ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 10 θεπηά. 

17. Πνμεημζιαζία TdT νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ επχαζδξ ηδξ ακηίδναζδξ 

 Σα ακηζδναζηήνζα απμρφπμκηαζ ιέπνζ κα απμηηήζμοκ εενιμηναζία 

δςιαηίμο. 

 Τπμθμβζζιυξ ηςκ υβηςκ ημο ηάεε ακηζδναζηδνίμο ζφιθςκα ιε ηςκ 

ανζειυ ηςκ δεζβιάηςκ, ημ εεηζηυ ηαζ ανκδηζηυ δείβια εθέβπμο. 
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 Πίκαηαξ ακηζδναζηδνίςκ βζα ιζα ακηίδναζδ: 

Ανηιδπαζηήπιο Όγκορ (ζε μl) 

Eguilibration buffer 45 

Nucleotide mix 05 

TdT Enzyme  01 

΢ύνολο 51 

 

 

18. Πνμεημζιαζία TdT νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ επχαζδξ ακηίδναζδξ βζα 

ανκδηζηυ δείβια εθέβπμο 

 ΢ε αοηυ ημ δζάθοια ακηζηαείζηαηαζ ημ έκγοιμ ηδξ ακηίδναζδξ (TdT 

Enzyme) ιε απζμκζζιέκμ κενυ. 

19. Αημθμφεδζε απμιάηνοκζδ ηδξ πθαζηζηήξ ηαθοπηνίδαξ ηαζ ηδξ πενίζζεζαξ 

ημο δζαθφιαημξ επχαζδξ. 

20. Πνμζηέεδηακ 50ιl ημο TdT νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ επχαζδξ ηδξ 

ακηίδναζδξ. 

21. ΢ημ ανκδηζηυ δείβια εθέβπμο πνδζζιμπμζήεδηε ημ εζδζηυ TdΣ νοειζζηζηυ 

δζάθοια επχαζδξ. 

 Απυ αοηυ ημ ζηάδζμ ηαζ ιεηά ημ δείβια πνμζηαηεφεηαζ απυ ημ θςξ, ιε 

ηδκ ημπμεέηδζδ ημο ζε πθαζηζηυ ζημονυπνςιμ ημοηί. 

22. Σμπμεεηήεδηε πθαζηζηή ηαθοπηνίδα ηαζ ημ δείβια ιεηαθένεδηε ζε ηθίαακμ 

(Memmert) ζημοξ 37
μ
C βζα 60 θεπηά χζηε κα πναβιαημπμζδεεί δ ακηίδναζδ. 

Γζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηδξ ακηίδναζδξ απαζηείηαζ αολδιέκδ οβναζία, βζα 

ημκ θυβμ αοηυ, ηάης απυ ηδκ πθάηα ημπμεεημφκηαζ ανεβιέκεξ πανημπεηζέηεξ. 

23. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ επχαζδξ απμιαηνφκεδηε δ πθαζηζηή ηαθοπηνίδα. 

24. Ο ηενιαηζζιυξ ηδξ ακηίδναζδξ έβζκε ιε ιεηαθμνά ημο δείβιαημξ ζε δμπείμ ιε 

δζάθοια 2Υ SSC ηαζ επςάζηδηε ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 5 θεπηά. 

25. Αημθμφεδζε έηπθοζδ ημο δείβιαημξ ζε δμπείμ πμο πενζέπεζ PBS 1X ηαζ 

επςάζηδηε βζα 5 θεπηά. 

26. Δπακαθήθεδηε ημ αήια έηπθοζδξ ζε δζάθοια PBS 1X. 

27. Αημθμφεδζε ιεηαθμνά ημο δείβιαημξ ζε δμπείμ πμο πενζέπεζ απζμκζζιέκμ 

κενυ ηαζ επςάζηδηε ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 5 θεπηά. 

28. Σέθμξ, επακαθήθεδηε πθφζδ ζε δμπείμ ιε απζμκζζιέκμ κενυ. 
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      Δζηυκα 16: (Α) Ζ εζηυκα ημο ζοκυθμο ηςκ ζπενιαημγςανίςκ πμο ελεηάζηδηακ, πςνίξ θίθηνμ 

θεμνζζιμφ. (Β) Δζηυκα απυ ημ ιζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ. Παναηδνμφιε υηζ απυ υθα ηα 

ζπενιαημγςάνζα, ιυκμ έκα ήηακ εεηζηυ βζα ηαηαηενιαηζζιυ, ηαηά ηδκ ιέεμδμ TUNEL. 

 

Ζ ελέηαζδ ημο δείβιαημξ έβζκε ζε ιζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ ιε ηδ πνήζδ 

ηαηάθθδθςκ θίθηνςκ. Σμ απμηέθεζια ηςκ ιεηνήζεςκ εηθνάζηδηε ζακ πμζμζηυ 

ζπενιαημγςανίςκ πμο ελέπειπακ θεμνζζιυ, ςξ πνμξ ημ ζφκμθμ ηςκ ελεηαγυιεκςκ 

ζπενιαημγςανίςκ. 

 

 

7.5 ΜΔΘΟΓΟ΢ ΠΡΟ΢ΓΗΟΡΗ΢ΜΟΤ ΑΠΟΠΣΩ΢Ζ΢: ΣΔΥΝΗΚΖ 

FLICA (Fluorochrome-Labeled Inhibitors of Caspase) 

 

ΑΡΥΗ ΜΕΘΟΔΟΤ 

Ζ απυπηςζδ είκαζ ζοκδεδειέκδ ιε ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ ηαζπαζχκ πμο 

απμηεθμφκ ηφνζα έκγοια ζημκ ηαηαννάηηδ ηδξ απυπηςζδξ. Ζ εκενβμπμίδζδ ηςκ 

ηαζπαζχκ απμηεθεί ααζζηυ ζηάδζμ ηαηά ηδκ απυπηςζδ ηαζ ζδιαημδμηεί ιζα ιδ 

ακαζηνέρζιδ πμνεία ημο ηοηηάνμο πνμξ ημκ εάκαημ. Ζ ηαοημπμίδζδ ηςκ 

απμπηςηζηχκ ηοηηάνςκ ααζίγεηαζ ζηδκ ακίπκεοζδ εκενβμπμζδιέκςκ ηαζπαζχκ. Ζ 

ανπή ηδξ ιεευδμο εθανιυζηδηε ανπζηά βζα έκγοια υπςξ μζ εζηενάζεξ ηαζ μζ 

πνςηεάζεξ ιε ηδκ πνήζδ ναδζμ-ζδιαζιέκςκ ιμνίςκ ακαζημθήξ, ηα μπμία 

ακζπκεφμκηακ ιε αοημναδζμβναθία (Poreba et al., 2013). ΢ηδκ πενίπηςζδ ηςκ 

ηαζπαζχκ, πνδζζιμπμζείηαζ ζακ δείηηδξ έκα ηαναμλο θεμνίγμκ ιυνζμ (FAM-), ημ 

μπμίμ ζοκδέεηαζ ιε έκα πεπηίδζμ ιεεοθμηεηυκδξ (FMK). Αοηά ηα ηεημκζηά ζοζηαηζηά 

ημο ακηζδναζηδνίμο δζαπενκμφκ ηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ ηςκ γςκηακχκ ηαζ ιδ 

ηοηηάνςκ, πςνίξ κα είκαζ ημλζηά βζα ηα ηφηηανα αοηά. Ζ φπανλδ ηδξ πεπηζδζηήξ 

αθθδθμοπίαξ ααθίκδ-αθακίκδ-αζπανηζηυ μλφ (valyl-alanyl-asparticacid,VAD) είκαζ 

ζπεδζαζιέκδ χζηε ημ ιυνζμ κα θεζημονβεί ζακ ακαζημθέαξ πακ-ηαζπαζχκ αθμφ 

πνμζδέκεηαζ ζε εκενβμπμζδιέκεξ ηαζπάζεξ-1, -3, -4, -5, -7, -8 ηαζ -9 (Ekert et al., 

1999). 
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ΤΛΙΚΑ 

 Ακηζηεζιεκμθυνεξ πθάηεξ, ηαθοπηνίδεξ, πζπέηεξ (GIBSON), tips 20ιl, 200ιl 

(SARSTEDT), δμπεία eppendorf (1.5ml).  

 PBS 1X: Phosphate-buffered saline pH 7.4 (GIBGO). 

 Dimethylsulfoxide (DMSO,Sigma) 

 Stock δζαθφιαημξ έηπθοζδξ (wash buffer 1X): πνμζεήηδ 10ml απυ ημ wash 

buffer 10X, πμο πανέπεηαζ απυ ημ ηζη ακηζδναζηδνίςκ ζε 90ml απζμκζζιέκμο 

κενμφ. Σμ δζάθοια ακαδεφηδηε ηαθά ηαζ θοθάπεδηε ζημοξ 2-8
μ
C βζα 14 διένεξ. 

 Stock δζαθφιαημξ ιμκζιμπμίδζδξ (fixative): πνμζεήηδ 10ml ημο fixative 1/10 πμο 

πανέπεηαζ απυ ημ ηζη ακηζδναζηδνίςκ ζε 90ml απζμκζζιέκμο κενμφ. 

 Ακαζφζηαζδ ημο 150Υ stock δζαθφιαημξ FAM-FLICA: ζημ θομθζθμπμζδιέκμ 

ακηζδναζηήνζμ πνμζηέεδηακ 50ιl DMSO χζηε δ ζοβηέκηνςζδ κα βίκεζ 150Υ. Σμ 

δζάθοια έιεζκε κα μιμβεκμπμζδεεί ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Αημθμφεδζε 

δζαπςνζζιυξ ημο δζαθφιαημξ ζε ζςθήκεξ ηφπμο eppendorf ηαζ θφθαλδ ζημοξ        

-20
μ
C. 

 Πνμεημζιαζία ημο 30Υ stock δζαθφιαημξ FAM-FLICA: ημ δμπείμ eppendorf πμο 

πενζέπεζ ημ δζάθοια 150Υ απυ ημοξ -20
μ
C έιεζκε ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 

θίβα θεπηά ιέπνζ κα λεπαβχζεζ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα πνμζηέεδηακ 8ιl PBS 1X (pH 

7.4). 

 

ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑ΢ΙΑ 

1. ΢ε δμπείμ πμο πενζείπε 300ιl ημο οπυ ελέηαζδ δείβιαημξ πνμζηέεδηακ 10ml 

PBS 1X ηαζ αημθμφεδζε θοβμηέκηνδζδ ζηζξ 1.000 rpm βζα 10 θεπηά. 

2. Αημθμφεδζε απυννζρδ ημο οπενηείιεκμο ηαζ ημ ίγδια ιεηαθένεδηε ζε 

ζςθήκα ηφπμο eppendorf ιε ηεθζηυ υβημ 300ιl ηαζ ζοβηέκηνςζδ ιζηνυηενδ 

ημο 1x 106. 

3. Σμ δζάθοια 150Υ πμο θοθάζζεηαζ ζημοξ -20μC έιεζκε ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο βζα θίβα θεπηά ιέπνζ κα λεπαβχζεζ ηαζ ζηδκ ζοκέπεζα πνμζηέεδηακ 

8ιl PBS 1X. 

4. ΢ημ ζςθήκα ηφπμο eppendorf πμο πενζείπε ημ δείβια πνμζηέεδηακ ηα 10ιl 

ημο ακηζδναζηδνίμο ηαζ αημθμφεδζε ηαθή ακάδεοζδ. 

5. Σμ δείβια επςάζηδηε βζα 60 θεπηά ζημοξ 37
μ
C ζε ηθίαακμ πνμθοθαζζυιεκμ 

απυ ημ θςξ. Καηά ηδκ δζάνηεζα ηδξ επχαζδξ ημ δείβια ακαδεουηακ χζηε δ 

ακηίδναζδ κα πναβιαημπμζείηαζ ζε υθμ ημ δείβια. 

6. Γζα ημκ ηενιαηζζιυ ηδξ ακηίδναζδξ πνμζηέεδηακ 2ml wash buffer 1X. 

7. Έβζκε ακάδεοζδ ηαζ αημθμφεδζε θοβμηέκηνδζδ ζε 400g βζα 5 θεπηά ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. 

8. Απυννζρδ οπενηείιεκμο ηαζ δζάθοζδ ημο ζγήιαημξ. 

9. Πνμζεήηδ 1ml wash buffer 1X. 

10. Έβζκε ακάδεοζδ ηαζ αημθμφεδζε θοβμηέκηνδζδ ζε 400g βζα 5 θεπηά ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. 

11. Απμννίθεδηε ημ οπενηείιεκμ ηαζ ημ ίγδια δζαθφεδηε αηυιδ ιζα θμνά ιε 

πμζυηδηα ημο δζαθφιαημξ έηπθοζδξ 1X χζηε μ ηεθζηυξ υβημξ κα είκαζ 300ιl. 
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       Δζηυκα 17: (Α) Δζηυκα ημο ζοκυθμο ηςκ πνμξ ελέηαζδ ζπενιαημγςανίςκ, πςνίξ ημ θίθηνμ 

θεμνζζιμο. ΢διεζχκμκηαζ ιε (+) ηα εεηζηά βζα απυπηςζδ ζπενιαημγςάνζα ηαζ ιε (-) ηα ανκδηζηά. (Β) 

Ζ εζηυκα ηςκ ίδζςκ ζπενιαημγςανίςκ ιεηά ηδκ εθανιμβή θίθηνμο θεμνζζιμφ. 

 

Θεηζηά δείβιαηα εθέβπμο ελεηάγμκηακ αθμφ πνχηα είπε βίκεζ επχαζδ ημοξ 

ζημοξ 56
μ
C βζα 5-10 θεπηά χζηε κα βίκεζ επαβςβή ηδξ απυπηςζδξ πνζκ πνμζηεεεί ημ 

ακηζδναζηήνζμ FLICA. ΢ακ ανκδηζηά δείβιαηα εθέβπμο πνδζζιμπμζήεδηακ δείβιαηα 

ζηα μπμία ακηί ημο ακηζδναζηδνίμο FLICA πνμζηέεδηε ιυκμ πμζυηδηα ημο wash 

buffer. Ζ ελέηαζδ ημο δείβιαημξ έβζκε ζε ιζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ ιε ηδ πνήζδ 

ηαηάθθδθςκ θίθηνςκ. Σμ απμηέθεζια ηςκ ιεηνήζεςκ εηθνάζηδηε ζακ πμζμζηυ 

ζπενιαημγςανίςκ πμο ελέπειπακ θεμνζζιυ, ςξ πνμξ ημ ζφκμθμ ηςκ ελεηαγυιεκςκ 

ζπενιαημγςανίςκ 

 

 

7.6 ΜΗΚΡΟ΢ΚΟΠΗΟ ΦΘΟΡΗ΢ΜΟΤ 

 

Ζ ιζηνμζημπία θεμνζζιμφ είκαζ ιζα ελαζνεηζηά εοαίζεδηδ ιέεμδμξ πμο 

ααζίγεηαζ ζηδκ ανπή υηζ υηακ άημια ή ιυνζα πμο δζεβείνμκηαζ ιε αηηζκμαμθία 

ηαηάθθδθμο ιήημοξ ηφιαημξ, δδθαδή απμννμθμφκ εκένβεζα, ηυηε ηα δθεηηνυκζα 

αοηχκ ιεηαηζκμφκηαζ πανμδζηά ζε ορδθυηενδ εκενβεζαηή ζημζαάδα. Μένμξ ηδξ 

ανπζηήξ δζεβείνμοζαξ εκένβεζαξ ηαηακαθχκεηαζ, ιε απμηέθεζια, ηαηά ηδκ επακαθμνά 

ηςκ δθεηηνμκίςκ ζηδ ααζζηή ζημζαάδα κα εηπέιπεηαζ αηηζκμαμθία (θεμνζζιυξ) 

ιεβαθφηενμο ιήημοξ ηφιαημξ (ιζηνυηενδξ εκένβεζαξ). Σα ιυνζα πμο έπμοκ ηδκ 

ζδζυηδηα κα θεμνίγμοκ ηαθμφκηαζ θεμνζμπνχιαηα ή θεμνζμθυνα (fluorophores). 

Κάεε θεμνζυπνςια απεθεοεενχκεζ θεμνίγμκ θςξ ζοβηεηνζιέκμο ιήημοξ ηφιαημξ ημ 

μπμίμ ηαεμνίγεηαζ απυ ημ πμζυ ηδξ εκένβεζαξ πμο ηαηακαθχκεηαζ ηαηά ηδκ δζέβενζδ 
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ηςκ δθεηηνμκίςκ ημο. Έηζζ ηάεε θεμνζυπνςια έπεζ παναηηδνζζηζηά θάζιαηα 

απμννυθδζδξ ηαζ εηπμιπήξ αηηζκμαμθίαξ. Υαναηηδνζζηζηά θεμνζμπνχιαηα 

απμηεθμφκ ιυνζα υπςξ δ ζζμεεζμηοακζηή θθμομνεζηεΐκδ (FITC), πμνημηαθί ηδξ 

αηνζδίκδξ (Acridine Orange), ιε πμθθέξ πνήζεζξ ζηδκ ιζηνμζημπία θεμνζζιμφ. 

΢ηδ ααζζηή δζάηαλδ εκυξ ιζηνμζημπίμο θεμνζζιμφ πενζθαιαάκεηαζ ιζα 

θςηεζκή πδβή, δ μπμία πανέπεζ εκένβεζα ιε ηδκ ιμνθή θςημκίςκ. ΢οκήεςξ 

πνδζζιμπμζμφκηαζ θςηεζκέξ πδβέξ ιεβάθδξ έκηαζδξ υπςξ μζ θοπκίεξ οδνανβφνμο (Hg) 

ή λέκμο (Xe). ΢ηδ ζοκέπεζα ημ θςξ ηδξ πδβήξ πενκά απυ ημκ δειυ δζέβενζδξ 

(excitation filter), μ μπμίμξ επζηνέπεζ ηδ δζέθεοζδ ιυκμ ηδξ αηηζκμαμθίαξ πμο δζεβείνεζ 

ημ θεμνζυπνςια. Σμ δζπνμσηυ ηάημπηνμ απμηεθεί έκακ εζδζηά ζπεδζαζιέκμ ηαενέπηδ, 

μ μπμίμξ επζηνέπεζ ηδ δζέθεοζδ αηηζκμαμθζχκ ζοβηεηνζιέκςκ ιδηχκ ηφιαημξ ηαζ 

ακηακαηθά ηζξ οπυθμζπεξ. Σμπμεεηείηαζ ζε βςκία 45
μ
 ςξ πνμξ ημκ μπηζηυ άλμκα ηαζ 

έπεζ ηαηεφεοκζδ πνμξ ηδ θςηεζκή πδβή. Με αοηυκ ημκ ηνυπμ ακηακαηθά ημ θςξ ηδξ 

δζέβενζδξ (ιζηνυηενμο ιήημοξ ηφιαημξ) ζε βςκζά 90
μ
 ηαζ ημ ηαηεοεφκεζ πνμξ ημ 

δείβια, εκχ επζηνέπεζ ηδκ δζέθεοζδ ηδξ αηηζκμαμθίαξ θεμνζζιμφ (ιεβαθφηενμο 

ιήημοξ ηφιαημξ) πμο έπεζ εηπειθεεί απυ ημ δείβια. Μεηά απυ ημ δζπνμσηυ ηάημπηνυ 

δ αηηζκμαμθία πενκά ιέζα απυ ημκ δειυ εηπμιπήξ (emission filter) μ μπμίμξ 

επζηνέπεζ ηδ δζέθεοζδ ιυκμ ηδξ αηηζκμαμθίαξ εηπμιπήξ πνμξ ημκ πνμζμθεάθιζμ 

θαηυ. 

 

        
      Δζηυκα 18: ΢πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ηδξ ααζζηήξ δζάηαλδξ εκυξ ιζηνμζημπίμο θεμνζζιμφ. 

 

Αηηζκμαμθία ζοβηεηνζιέκμο ιήημοξ ηφιαημξ δφκαηαζ κα απμννμθάηαζ απυ 

πενζζζυηενεξ απυ ιζα θεμνίγμοζεξ μοζίεξ ηαζ κα ηζξ δζεβείνεζ, ιε απμηέθεζια ζοπκά 

κα οπάνπεζ επζηάθορδ ιεηαλφ ηςκ θαζιάηςκ εηπμιπήξ δζαθμνεηζηχκ 

θεμνζμπνςιάηςκ. Όηακ πνδζζιμπμζμφκηαζ πενζζζυηενεξ απυ ιζα θεμνίγμοζεξ 

πνςζηζηέξ εα πνέπεζ κα επζθέβμκηαζ χζηε κα έπμοκ υζμ ημ δοκαηυκ πζμ δζαηνζηά 

θάζιαηα απμννυθδζδξ ηαζ εηπμιπήξ βίκεηαζ. Αηυια, δ επζθμβή ηςκ θίθηνςκ βίκεηαζ 

ακάιεζα ζηζξ δζάθμνεξ ηαηδβμνίεξ πμο οπάνπμοκ, υπςξ βζα πανάδεζβια ηα 

εονογςκζηά θίθηνα (Wide band pass filter), ηα μπμία ειθακίγμοκ πζμ έκημκδ 

δζέβενζδ, ιε θζβυηενδ ακηίεεζδ, ή ηα θίθηνα ζηεκήξ γχκδξ (Narrow band pass filter) 

πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ ηαθφηενδ ακηίεεζδ. Γζα ηδκ ακίπκεοζδ ημο ακαζημθέα ηςκ 
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ηαζπαζχκ πνδζζιμπμζήεδηε θίθηνμ εηπμιπήξ εφνμοξ 515-535nm, εκχ βζα ηδκ 

ακίπκεοζδ ηςκ ζδιαζιέκςκ κμοηθεμηζδίςκ ιε ηδκ ηεπκζηή TUNEL πνδζζιμπμζήεδηε 

θίθηνμ εηπμιπήξ εφνμοξ 500-540 nm. 
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8 ΢ΣΑΣΗ΢ΣΗΚΖ ΑΝΑΛΤ΢Ζ 

 

 
Γζα ηδ ζηαηζζηζηή επελενβαζία ηςκ δεδμιέκςκ ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ 

πνδζζιμπμζήεδηε ημ πνυβναιια SPSS (Superior Performance Software System), 

Version 21. Ανπζηά, πναβιαημπμζήεδηε επελενβαζία ηςκ απμηεθεζιάηςκ ιε πνήζδ 

ηςκ ιέηνςκ πενζβναθζηήξ ζηαηζζηζηήξ. Γζα ηάεε πμζμηζηή ιεηααθδηή ζδιεζχεδηακ 

μζ ηζιέξ εέζδξ (ιέζδ ηζιή, δζάιεζμξ), αθθά ηαζ ηζιέξ ααειμφ δζαζπμνάξ (ηοπζηή 

απυηθζζδ, δζαηφιακζδ). ΢ηδ ζοκέπεζα μζ πμζμηζηέξ ιεηααθδηέξ εθέβπεδηακ ςξ πνμξ 

ηδκ ηακμκζηυηδηα ηδξ ηαηακμιήξ ημοξ ιε ηδ πνήζδ ημο εθέβπμο Kolmogorov- 

Smirnov. Γζα ημκ ζημπυ ηδξ ιεθέηδξ ημ ζφκμθμ ηςκ δεζβιάηςκ δζαπςνίζηδηε 

πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ηνζηήνζμ ηδκ φπανλδ ή ιδ ηζιχκ ιεβαθφηενςκ ηςκ ηζιχκ 

ακαθμνάξ βζα ηζξ ααζζηέξ παναιέηνμοξ ημο ζπενιμδζαβνάιιαημξ (ζοβηέκηνςζδ, 

ηζκδηζηυηδηα, ιμνθμθμβία). Γζα ηδκ ηάεε ιζα απυ ηζξ δφμ ηαηδβμνίεξ επακαθήθεδηακ 

ηα ιέζα πενζβναθζηήξ ζηαηζζηζηήξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ μ έθεβπμξ ηακμκζηυηδηαξ ηςκ 

ηαηακμιχκ ηςκ πμζμηζηχκ ιεηααθδηχκ. 

Γζα ημκ έθεβπμ ηςκ επζπέδςκ ημο ηαηαηενιαηζζιμφ ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ, 

(ιε θοζζμθμβζηέξ παναιέηνμοξ ζπενιμδζαβνάιιαημξ δ πνχηδ ηαζ ιε παεμθμβζηέξ δ 

δεφηενδ) υπςξ αοηά ιεηνήεδηακ ιε ηδ ιέεμδμ SCD, πνδζζιμπμζήεδηε δ δμηζιαζία 

ημο t-test βζα ακελάνηδηα δείβιαηα (independent t-test). Ακηζζημίπςξ, εθέβπεδηακ ηα 

επίπεδα ημο ηαηαηενιαηζζιμφ ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ, υπςξ αοηά ιεηνήεδηακ ιε 

ηδ ιέεμδμ TUNEL, πνδζζιμπμζχκηαξ ηαζ πάθζ ηδ δμηζιαζία ημο t-test βζα 

ακελάνηδηα δείβιαηα.  

Πνμηεζιέκμο κα δζαπζζηςεεί δ φπανλδ ζπέζδξ ιεηαλφ ημο ηαηαηενιαηζζιμφ 

ημο DNA ηαζ ηδξ απυπηςζδξ πνδζζιμπμζήεδηε μ ζοκηεθεζηήξ ζοζπέηζζδξ ημο 

Pearson (r), ηυζμ βζα ηδ ιέεμδμ SCD ιε ηδκ απυπηςζδ υζμ ηαζ βζα ηδ ιέεμδμ 

TUNEL ιε ηδκ απυπηςζδ. Σέθμξ, βζα ηδκ δζενεφκδζδ ηδξ ζπέζδξ ηδξ απυπηςζδξ ιε 

ηζξ παναιέηνμοξ ημο ζπενιμδζαβνάιιαημξ πνδζζιμπμζήεδηε μ ζοκηεθεζηήξ 

ζοζπέηζζδξ ημο Spearman (ν). 
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9 ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 

 

 
΢ηδκ ιεθέηδ ζοιιεηείπακ 61 αζεεκείξ δθζηίαξ απυ 30 έςξ 56 πνυκςκ. Οζ 

αζεεκείξ πνμζήθεακ ζηδκ ιμκάδα οπμαμδεμφιεκδξ ακαπαναβςβήξ, είηε ζηα πθαίζζα 

δζενεφκδζδξ, είηε βζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηφηθμο IVF/ICSI. ΢ημκ παναηάης πίκαηα, 

πίκαηαξ 2 πανμοζζάγμκηαζ ηα πενζβναθζηά ζημζπεία ημο ζοκυθμο ηςκ αζεεκχκ.  

 

 
Πίκαηαξ 2: Πενζβναθζηά ζηαηζζηζηά ημο ζοκυθμο ηςκ αζεεκχκ 

 
ΔΤΡΟ΢ 

ΔΛΑΥΗ΢ΣΖ 

ΣΗΜΖ 

ΜΔΓΗ΢ΣΖ 

ΣΗΜΖ 

ΜΔ΢Ζ 

ΣΗΜΖ 

ΣΤΠΗΚΖ 

ΑΠΟΚΛΗ΢Ζ 

ΖΛΗΚΗΑ (EΣΖ) (*) 26 30 56 41.2 6.0 

ΑΠΟΥΖ (ΖΜΔΡΔ΢) 74 1 75 6.1 11.6 

΢ΤΓΚΔΝΣΡΧ΢Ζ (*10
6
/ml) (*) 152 8 160 57.9 37.8 

ΚΗΝΖΣΗΚΟΣΖΣΑ (%) (*) 55 10 65 45.5 10.8 

Α (%) 30 0 30 12.7 7.0 

Β (%) 45 0 45 24.4 7.1 

C (%) 10 5 15 9.0 3.8 

ΜΟΡΦΟΛΟΓΗΑ (%) (*) 6 1 7 3.5 1.6 

 
Οζ πανάιεηνμζ πμο έπμοκ ζδιεζςεεί ιε αζηενίζημ(*) πανμοζζάγμοκ ηακμκζηή ηαηακμιή ζοπκμηήηςκ 

υπςξ εθέβπεδηε ιε ηδκ δμηζιαζία Kolmogorov-Smirnov. 

 

 

΢ηα πθαίζζα ηδξ ζφβηνζζδξ ηςκ ιεευδςκ ιέηνδζδξ ημο ηαηαηενιαηζζιμφ ημο 

DNA, ημ ζφκμθμ ηςκ αζεεκχκ δζαπςνίζηδηε ζε δφμ μιάδεξ. Απυ ημοξ 61 αζεεκείξ 

πμο ιεθεηήεδηακ μζ 28 πανμοζίαζακ θοζζμθμβζηέξ ηζιέξ ζηζξ ααζζηέξ παναιέηνμοξ 

ημο ζπενιμδζαβνάιιαημξ (ζοβηέκηνςζδ, ηζκδηζηυηδηα, ιμνθμθμβία) ηαζ απμηέθεζακ 

ηδκ ιζα μιάδα, εκχ μζ οπυθμζπμζ 33 πμο πανμοζίαζακ ζε ημοθάπζζημκ ιζα απυ ηζξ 

παναιέηνμοξ ηζιέξ παιδθυηενεξ απυ ηζξ ηζιέξ ακαθμνάξ ζφιθςκα ιε ημ εβπεζνίδζμ 

ημο WHO ημο 2010 απμηέθεζακ ηδκ δεφηενδ μιάδα. ΢ημοξ πίκαηεξ 3 ηαζ 4 

πανμοζζάγμκηαζ ηα πενζβναθζηά ζηαηζζηζηά βζα ηδκ μιάδα ηςκ αζεεκχκ ιε 

θοζζμθμβζηέξ ηαζ παεμθμβζηέξ παναιέηνμοξ ακηζζημίπςξ. 
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Πίκαηαξ 3: Πενζβναθζηά ζηαηζζηζηά ηδξ μιάδαξ ιε θοζζμθμβζηέξ παναιέηνμοξ 

ζπενιμδζαβνάιιαημξ 

 

 
ΔΤΡΟ΢ 

ΔΛΑΥΗ΢ΣΖ 

ΣΗΜΖ 

ΜΔΓΗ΢ΣΖ 

ΣΗΜΖ 

ΜΔ΢Ζ 

ΣΗΜΖ 

ΣΤΠΗΚΖ 

ΑΠΟΚΛΗ΢Ζ 

ΖΛΗΚΗΑ (EΣΖ) (*) 24 32 56 42.4 6.5 

ΑΠΟΥΖ (ΖΜΔΡΔ΢) (*) 13 2 15 4.9 3.8 

΢ΤΓΚΔΝΣΡΧ΢Ζ (*10
6
/ml) (*) 137 23 160 81.3 38.1 

ΚΗΝΖΣΗΚΟΣΖΣΑ (%)(*) 20 40 60 49.1 7.2 

Α (%) (*) 20 5 25 15 5.3 

Β (%) (*) 20 15 35 25.9 5.0 

C (%)  10 5 15 8.7 3.8 

ΜΟΡΦΟΛΟΓΗΑ (%) (*) 2.9 4 7 5.0 0.7 

ΚΑΣΑΚΔΡΜΑΣΗ΢ΜΟ΢ 

SCD (%) (*) 
32.0 5 37 17.8 9.2 

ΚΑΣΑΚΔΡΜΑΣΗ΢ΜΟ΢ 

TUNEL (%) (*) 
33.7 2 35.7 13.9 9.7 

 
Οζ πανάιεηνμζ πμο έπμοκ ζδιεζςεεί ιε αζηενίζημ (*) πανμοζζάγμοκ ηακμκζηή ηαηακμιή ζοπκμηήηςκ 

υπςξ εθέβπεδηε ιε ηδκ δμηζιαζία Kolmogorov-Smirnov. 

 
Πίκαηαξ 4: Πενζβναθζηά ζηαηζζηζηά ηδξ μιάδαξ ιε παεμθμβζηέξ παναιέηνμοξ 

ζπενιμδζαβνάιιαημξ 

 
ΔΤΡΟ΢ 

ΔΛΑΥΗ΢ΣΖ 

ΣΗΜΖ 

ΜΔΓΗ΢ΣΖ 

ΣΗΜΖ 

ΜΔ΢Ζ 

ΣΗΜΖ 

ΣΤΠΗΚΖ 

ΑΠΟΚΛΗ΢Ζ 

ΖΛΗΚΗΑ (EΣΖ) (*) 21 30 51 39.8 5.1 

ΑΠΟΥΖ (ΖΜΔΡΔ΢) 74 1 75 6.2 13.9 

΢ΤΓΚΔΝΣΡΧ΢Ζ (*10
6
/ml) (*) 92 8 100 38.0 23.9 

ΚΗΝΖΣΗΚΟΣΖΣΑ (%) (*) 55 10 65 42.5 12.5 

Α (%) (*) 30 0 30 10.6 7.8 

Β (%) (*) 45 0 45 23.1 8.5 

C (%) (*) 10 5 15 9.3 3.8 

ΜΟΡΦΟΛΟΓΗΑ (%) (*) 3.0 1 4 2.2 0.9 

ΚΑΣΑΚΔΡΜΑΣΗ΢ΜΟ΢ 

SCD (%) (*) 
48 11 59 25.2 13.4 

ΚΑΣΑΚΔΡΜΑΣΗ΢ΜΟ΢ 

TUNEL (%) (*) 
9.9 3.4 33.3 16.5 10.1 

 
Οζ πανάιεηνμζ πμο έπμοκ ζδιεζςεεί ιε αζηενίζημ (*) πανμοζζάγμοκ ηακμκζηή ηαηακμιή ζοπκμηήηςκ 

υπςξ εθέβπεδηε ιε ηδκ δμηζιαζία Kolmogorov-Smirnov. 

 

Γζα ηδ ιέεμδμ SCD εθέβπεδηε ιε ηδ δμηζιαζία ημο t-test βζα ακελάνηδηα 

δείβιαηα δ δζαθμνά ημο πμζμζημφ ηαηαηενιαηζζιμφ ζηζξ δφμ μιάδεξ (θοζζμθμβζηέξ 

ηαζ παεμθμβζηέξ παναιέηνμοξ ζπενιμδζαβνάιιαημξ) ηαζ ανέεδηε υηζ δζαθένμοκ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, δ ιέζδ ηζιή ± ηοπζηή απυηθζζδ ηδξ 

μιάδαξ ηςκ αζεεκχκ ιε θοζζμθμβζηέξ παναιέηνμοξ ήηακ: 17.8% ± 9.2%, εκχ δ ιέζδ 

ηζιή ηδξ μιάδαξ ηςκ αζεεκχκ ιε ιδ θοζζμθμβζηέξ παναιέηνμοξ είπε ηζιή 25.2% ± 

13.4%, ιζα δζαθμνά πμο είκαζ ζηαηζζηζηχξ ζδιακηζηή (p=0.032). 
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Γζάβναιια 1: Σμ 95% δζάζηδια ειπζζημζφκδξ βζα ημ πμζμζηυ ηαηαηενιαηζζιμφ υπςξ 

ιεηνήεδηε ιε ηδκ ηεπκζηή SCD ηαζ ζηζξ ηζξ δφμ μιάδεξ αζεεκχκ.  

 

Ακηζζημίπςξ εθέβπεδηε δ δζαθμνά ηςκ πμζμζηχκ ημο ηαηαηενιαηζζιμφ, υπςξ 

αοηά ιεηνήεδηακ ιε ηδ ιέεμδμ TUNEL ηαζ ζηζξ δφμ μιάδεξ ιε ηδκ δμηζιαζία ημο t-

test βζα ακελάνηδηα δείβιαηα ηαζ δ δζαθμνά ημοξ δεκ ανέεδηε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή 

(p=0.313). 

                  
Γζάβναιια 2: Σμ 95% δζάζηδια ειπζζημζφκδξ βζα ημ πμζμζηυ ηαηαηενιαηζζιμφ υπςξ 

ιεηνήεδηε ιε ηδκ ηεπκζηή TUNEL ηαζ ζηζξ ηζξ δφμ μιάδεξ αζεεκχκ. 
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Γζα ηδ δζενεφκδζδ ηδξ ζοζπέηζζδξ ιεηαλφ ημο ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA ηαζ 

ηδξ απυπηςζδξ πνδζζιμπμζήεδηε μ ζοκηεθεζηήξ ζοζπέηζζδξ ημο Pearson (r). Γζα ηδ 

ιέεμδμ ιέηνδζδξ ημο ηαηαηενιαηζζιμφ υπςξ ιεηνήεδηε ιε ηδ ιέεμδμ SCD δεκ 

ανέεδηε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ζοζπέηζζδ (p=0.316). 

 

 

 

            
Γζάβναιια 3: Γζάβναιια δζαζπμνάξ ημο πμζμζημφ ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ημο πμζμζημφ 

ηαηαηενιαηζζιμφ (SCD) 

 

Ακηίεεηα, δ ιέεμδμξ TUNEL ειθακίγεζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ζοζπέηζζδ ιε 

ηδκ απυπηςζδ (r=0.307, p=0.032). Δπζπθέμκ, μ έθεβπμξ ημο t-test ηαηά γεφβδ έδεζλε 

ζηαηζζηζηχξ ζδιακηζηή ηδκ δζαθμνά ηςκ ιέζςκ ηζιχκ ιεηαλφ ημο πμζμζημφ 

ηαηαηενιαηζζιμφ ιε ηδκ ιέεμδμ TUNEL (14.8% ± 9.9%) ηαζ ηδξ απυπηςζδξ (33.5% 

± 11.5%) (p<0.000). 
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Γζάβναιια 4: Γζάβναιια δζαζπμνάξ ημο πμζμζημφ ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ημο πμζμζημφ 

ηαηαηενιαηζζιμφ (TUNEL) 

 

 

 

 
Πίκαηαξ 6: Ο ζοκηεθεζηήξ ζοζπέηζζδξ Pearson (r) ιεηαλφ ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ημο 

ηαηαηενιαηζζιμφ ηαζ ιε ηζξ δφμ ιεευδμοξ. 

  

΢ΤΝΣΔΛΔ΢ΣΖ΢ ΢Τ΢ΥΔΣΗ΢Ζ΢ 

Pearson (r) p-value 

ΚΑΣΑΚΔΡΜΑΣΗ΢ΜΟ΢ 

TUNEL 
   0.307(*) 0.032 

ΚΑΣΑΚΔΡΜΑΣΗ΢ΜΟ΢ 

SCD 
 0.135 0.316 

 

 

 

 

Γζα ημκ έθεβπμ ζοζπέηζζδξ ιεηαλφ ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ηςκ παναιέηνςκ ημο 

ζπενιμδζαβνάιιαημξ πνδζζιμπμζήεδηε μ ζοκηεθεζηήξ ζοζπέηζζδξ ημο Sperman (ν). 

Με ημκ έθεβπμ αοηυ ανέεδηε πςξ ιυκμ δ πανάιεηνμξ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ πανμοζζάγεζ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ζοζπέηζζδ ιε ηδκ απυπηςζδ (ν=-0.292, p=0.024) 
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Πίκαηαξ 7: Ο ζοκηεθεζηήξ ζοζπέηζζδξ Spearman (ν) ιεηαλφ ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ηςκ 

παναιέηνςκ ημο ζπενιμδζαβνάιιαημξ. 

  

΢ΤΝΣΔΛΔ΢ΣΖ΢ ΢Τ΢ΥΔΣΗ΢Ζ΢ 

Spearman (π) p-value 

 ΢ΤΓΚΔΝΣΡΧ΢Ζ (*10
6
/ml) 

 -0.292(*) 0.024 

ΚΗΝΖΣΗΚΟΣΖΣΑ (%) 
 -0.104 0.431 

ΜΟΡΦΟΛΟΓΗΑ (%) 
 -0.087 0.511 

 

 

              
Γζάβναιια 5: Γζάβναιια δζαζπμνάξ ημο πμζμζημφ ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ 

ηςκ ζπενιαημγςανίςκ. 
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10 ΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

 

 
Δδχ ηαζ δεηαεηίεξ ημ ζπενιμδζάβναια ελαημθμοεεί κα απμηεθεί ηδ ααζζηή 

ελέηαζδ ημο ζπένιαημξ. Δίκαζ ιζα ελέηαζδ ιε ηδκ μπμία απμηηάηαζ ιζα ζοκμθζηή 

εζηυκα ηδξ θεζημονβίαξ ημο ακδνζημφ βεκκδηζημφ ζοζηήιαημξ. Οζ ααζζηέξ πανάιεηνμζ 

πμο ελεηάγμκηαζ είκαζ δ ζοβηέκηνςζδ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ, δ ηζκδηζηυηδηα ηαζ δ 

ιμνθμθμβία ημοξ. Γζα ηδκ απυηηδζδ ζοβηνίζζιςκ απμηεθεζιάηςκ αθθά ηαζ ηδκ 

ζςζηή δζελαβςβή ηδξ ελέηαζδξ υθα ηα ενβαζηήνζα μθείθμοκ κα αημθμοεμφκ ηα 

πνςηυημθθα υπςξ πενζβνάθμκηαζ θεπημιενχξ απυ ημκ Π.Ο.Τ. (WHO, 2010) ζημ 

ηεθεοηαίμ εβπεζνίδζμ πμο εηδυεδηε ημ 2010 βζα ηδκ ελέηαζδ ημο ζπένιαημξ. Χζηυζμ, 

δ δζάηνζζδ ιεηαλφ βυκζιςκ ηαζ οπμβυκζιςκ ακδνχκ αάζεζ ηςκ παναιέηνςκ ημο 

ζπενιμδζαβνάιιαημξ δεκ είκαζ δοκαηή. Πθήεμξ ενεοκδηχκ οπμζηδνίγμοκ πςξ δ 

δζάηνζζδ αοηή απαζηεί έκακ πζμ απμηεθεζιαηζηυ δείηηδ, μ μπμίμξ κα ακηακαηθά 

ηεθζηά ηδκ ζηακυηδηα απυηηδζδξ οβζμφξ παζδζμφ είηε ιέζς θοζζμθμβζηήξ ζφθθδρδξ, 

είηε ιεηά απυ εθανιμβή ηςκ ηεπκζηχκ οπμαμδεμφιεκδξ ακαπαναβςβήξ.  

Σα ηεθεοηαία πνυκζα μ έθεβπμξ ηδξ αηεναζυηδηαξ ημο DNA ηςκ 

ζπενιαημγςανίςκ ηένδζζε ημ εκδζαθένμκ ηδξ επζζηδιμκζηήξ ημζκυηδηαξ ηαζ ηείκεζ κα 

είκαζ ελέηαζδ δεφηενδξ βναιιήξ. Ακαπηφπεδηακ δζάθμνεξ ηεπκζηέξ βζα ηδκ ακίπκεοζδ 

εναφζεςκ ζημ DNA ημο ζπενιαημγςανίμο, εκχ ζε ενεοκδηζηυ επίπεδμ ιεθεηάηαζ 

επίζδξ δ απυπηςζδξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ. 

΢ημπυξ ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ ήηακ δ ζοζπέηζζδ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ 

ηαζπαζχκ ζημκ ηαηαννάηηδ ηδξ απυπηςζδξ ιε ηδκ ηαηάηιδζδ ημο DNA ηςκ 

ζπενιαημγςανίςκ. Γζα ημκ ζημπυ αοηυ πνδζζιμπμζήεδηε ςξ δείηηδξ ηδξ απυπηςζδξ 

δ ακίπκεοζδ ηςκ εκενβμπμζδιέκςκ εκγφιςκ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ ηαζπαζχκ. Ζ 

ιεεμδμθμβία ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ηεπκζηήξ ααζίγεηαζ ζηδκ πνυζδεζδ ημο ακαζημθέα 

ηςκ εκγφιςκ, μ μπμίμξ είκαζ ζδιαζιέκμξ ιε έκα θεμνίγμκ ιυνζμ. Ο ακαζημθέαξ 

αοηυξ πνμζδέκεηαζ εζδζηά ζηα εκενβά ηέκηνα ιυκμ ηςκ εκενβμπμζδιέκςκ εκγφιςκ 

(Fluorochrome-Labeled Inhibitors of Caspase, FLICA). 

Βνέεδηε, πςξ οπάνπεζ ιζα εεηζηή ζοζπέηζζδ ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ημο 

ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA ηςκ ζπενιαημγςανίςκ, μ μπμίμξ ιεηνήεδηε ιε ηδκ 

ιέεμδμ TUNEL, ιέεμδμξ πμο εεςνείηαζ ιέεμδμξ ακαθμνάξ (r=0.307, p=0.032). 

Δπζπθέμκ, δ ιέζδ ηζιή ηδξ απυπηςζδξ ήηακ ζηαηζζηζηχξ ζδιακηζηά ορδθυηενδ ζε 

ζπέζδ ιε ημκ ηαηαηενιαηζζιυ (p<0.000). ΢ηα πενζζζυηενα δείβιαηα δδθαδή ημ 

πμζμζηυ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ  εεηζηχκ βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ηαζπαζχκ ήηακ 

ορδθυηενμ απυ ημ πμζμζηυ ηςκ TUNEL εεηζηχκ ηοηηάνςκ. Σμ βεβμκυξ αοηυ μδδβεί 

ζηδκ οπυεεζδ υηζ μζ ακαζημθείξ ηςκ ηαζπαζχκ εα ιπμνμφζακ κα εεςνδεμφκ πζμ 

ελεζδζηεοιέκμξ δείηηδξ ηαεχξ ακζπκεφμοκ ηα ζδιάδζα ηδξ απυπηςζδξ πνζκ αηυια 

οπάνλεζ ηαηάηιδζδ ζημ DNA ηςκ ζπενιαημγςανίςκ. Ακηζεέηςξ, δεκ ανέεδηε 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ηςκ εκενβμπμζδιέκςκ ηαζπαζχκ ηαζ ηδξ 

ηαηάηιδζδξ ημο DNA, υηακ μ ηαηαηενιαηζζιυξ ιεηνήεδηε ιε ηδκ ιέεμδμ SCD. 

Σα δεδμιέκα ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ ζοιθςκμφκ ηυζμ ιε ηδ ιεθέηδ ηςκ Said 

ηαζ ζοκενβαηχκ πμο ελέηαζε ηδκ παναπάκς ζοζπέηζζδ ζε δείβιαηα μιάδαξ οβζχκ 



 

65 
 

δμηχκ (r=0.370, p<0.008) (Said et al., 2006), αθθά ηαζ ιε ηδ ιεθέηδ ηςκ Marchetti 

ηαζ ζοκενβαηχκ, δ μπμία έβζκε ζε δείβιαηα ζπένιαημξ οπμβυκζιςκ ακδνχκ ηαζ 

ακαθένεζ εεηζηή ζοζπέηζζδ (R=0.60, p<0.0001) ιεηαλφ ηςκ εεηζηχκ βζα ηδ ιέεμδμ 

TUNEL ζπενιαημγςανίςκ ηαζ ημο πμζμζημφ απυπηςζδξ (Marchetti et al., 2004). 

Μζα πζμ πνυζθαηδ ιεθέηδ έδεζλε ηδκ παναπάκς ζοζπέηζζδ ζδιεζχκμκηαξ ςζηυζμ υηζ 

ηάπμζμ πμζμζηυ ηαηάηιδζδξ πζεακχξ μθείθεηαζ ζε αολδιέκα πμζμζηά εθεφεενςκ 

νζγχκ μλοβυκμο (ΔΡΟ) ζηα δείβιαηα ζπένιαημξ (Muratori et al., 2015). Πανά ηζξ 

ζοζηδιαηζηέξ ένεοκεξ, δεκ έπεζ βίκεζ αηυια λεηάεανμ ζε πμζυ ααειυ μζ ΔΡΟ 

ζοιαάθθμοκ ζημκ ηαηαηενιαηζζιυ ημο DNA  

΢ηδ ιεθέηδ εθέβπεδηε επίζδξ δ ζοζπέηζζδ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ ηαζπαζχκ 

ιε ηζξ ααζζηέξ παναιέηνμοξ ημο ζπενιμδζαβνάιιαημξ. Βζαθζμβναθζηά δεδμιέκα 

οπμζηδνίγμοκ ηδκ φπανλδ ανκδηζηήξ ζοζπέηζζδξ ιεηαλφ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ 

ηαζπαζχκ-3, -8 ηαζ -9 ηαζ ηδξ ηζκδηζηυηδηαξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ, ηυζμ ζε κςπά 

δείβιαηα, υζμ ηαζ ζε δείβιαηα ιεηά ηδκ ηνομζοκηήνδζδ ημοξ, πμο πνμένπμκηακ ηυζμ 

απυ οβζείξ άκδνεξ, υζμ ηαζ απυ οπμβυκζιμοξ αζεεκείξ (Gunewald et al., 2001, Weng 

et al., 2002, Paasch et al., 2003,2004b Marchetti et al., 2004, , Taylor et al., 2004, 

Said et al., 2006,). ΢ηδκ πανμφζα ιεθέηδ, μιμίςξ ιε ηδ ιεθέηδ ηςκ Perticarari ηαζ 

ζοκενβαηχκ δεκ επζαεααζχεδηε ημ παναπάκς εφνδια (Perticarari et al., 2007). 

Δπζπθέμκ, ιε ηδ πνήζδ ηςκ ζδιαζιέκςκ θεμνίγμκηςκ ακαζημθέςκ ηςκ ηαζπαζχκ 

έπεζ ανεεεί ανκδηζηή ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ ηαζπαζχκ ηαζ ηδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ (Marchetti et al., 2004), απμηέθεζια πμο 

επζαεααζχεδηε ηαζ ζηδ ιεθέηδ αοηή (ν= -0.292, p=0.024).  

Πμθθέξ ιεθέηεξ δζενεφκδζακ ηδκ ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ηδξ ιμνθμθμβίαξ ηςκ 

ζπενιαημγςανίςκ ηαζ ηδξ απυπηςζδξ  (Gandini et al., 2000, Sakkas et al., 2002, 

Shen et al., 2002, Weng et al., 2002, Muratori et al., 2003, Aziz et al., 2007). Αλίγεζ 

κα ζδιεζςεεί υηζ ζηζξ ιεθέηεξ αοηέξ πνδζζιμπμζήεδηακ δζαθμνεηζηά ηνζηήνζα βζα ηδκ 

αλζμθυβδζδ ηδξ ιμνθμθμβίαξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ηαζ πζμ ζοβηεηνζιέκα ηα 

ηνζηήνζα ημο ΠOY 1992 (Muratori et al., 2003),  ηα ηνζηήνζα ημο ΠOY 1999 (Weng 

et al., 2002), αθθά ηαζ ηα αοζηδνά ηνζηήνζα ηαηά Tygerberg (Gandini et al., 2000, 

Sakkas et al., 2002, Shen et al., 2002). ΢ε υθεξ ηζξ παναπάκς ιεθέηεξ επζαεααζχκεηαζ 

ιζα ανκδηζηή ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ηδξ ιμνθμθμβίαξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ηαζ ηδξ 

απυπηςζδξ. Μζα ζζπονχξ εεηζηή ζοζπέηζζδ ανέεδηε επίζδξ ιεηαλφ ηςκ παεμθμβζηχκ 

ιμνθχκ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ιε ακςιαθίεξ ζημκ αοπέκα ηαζ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηδξ 

ηαζπάζδξ-3, βεβμκυξ πμο επζαεααζχκεηαζ απυ ηδκ πανμοζία ηδξ ηαζπάζδξ-3 ζηδ 

ιεηα-αηνμζςιζηή πενζμπή ηςκ χνζιςκ ζπενιαημγςανίςκ (Paasch et al., 2004b) ηαζ 

ηδκ πανμοζία ηςκ ιζημπμκδνίςκ ηαζ ημο ηοηηανμπθαζιαηζημφ οπμθείιιαημξ ζημκ 

αοπέκα (Weng et al., 2002). ΢ηδκ πανμφζα ιεθέηδ δεκ επζαεααζχεδηε ηάπμζα ηέημζα 

ζοζπέηζζδ ηαζ αοηυ εα ιπμνμφζε κα ελδβδεεί απυ ημ βεβμκυξ υηζ βζα ηδκ αλζμθυβδζδ 

ηδξ ιμνθμθμβίαξ δεκ πνδζζιμπμζήεδηε ηαηδβμνζμπμίδζδ ηςκ ηφπςκ ακςιαθζχκ ζημ 

ζπενιαημγςάνζμ (ηεθαθήξ, αοπέκα, μονάξ), αθθά ιεηνήεδηε ημ πμζμζηυ ηςκ 

θοζζμθμβζηχκ ςξ πνμξ ημ ζφκμθμ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ.  

Πνμηεζιέκμο κα ηαηακμδεεί ζε ιεβαθφηενμ ααειυ ημ θαζκυιεκμ ηδξ 

απυπηςζδξ ζηα χνζια ζπενιαημγςάνζα, ένεοκεξ ζηνάθδηακ ζημκ έθεβπμ ζοζπέηζζδξ 

ιεηαλφ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ ηαζπαζχκ ηαζ ζε άθθμοξ απμπηςηζημφξ δείηηεξ πμο 
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απακηχκηαζ ζηα ζςιαηζηά ηφηηανα. Γζάθμνεξ ιεθέηεξ έδεζλακ εεηζηή ζοζπέηζζδ 

ιεηαλφ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ ηαζπαζχκ ηαζ ηδξ δζαηάναλδξ ημο δοκαιζημφ ηδξ 

ιζημπμκδνζαηήξ ιειανάκδξ, ηυζμ ζε δείβιαηα οπμβυκζιςκ ακδνχκ, υζμ ηαζ ζε 

δείβιαηα οβζχκ δμηχκ (Marchetti et al., 2004, Grunewald et al., 2005b, Said et al., 

2006). Δπζπθέμκ, ζε πμθθέξ ιεθέηεξ ελεηάζηδηε δ πζεακή ζοζπέηζζδ ηδξ 

εκενβμπμίδζδξ ηαζπαζχκ ιε ηδκ ελςηενίηεοζδ ηδξ θςζθαηζδοθμζενίκδξ ζηδ 

ιειανάκδ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ, βεβμκυξ πμο απμηεθεί παναηηδνζζηζηυ δείβια 

απμπηςηζημφ ηοηηάνμο, ημοθάπζζημκ ζηα ζςιαηζηά ηφηηανα. ΢ηα απμηεθέζιαηα βζα 

ηδκ παναπάκς ζοζπέηζζδ δεκ οπάνπεζ μιμθςκία ηαεχξ μνζζιέκεξ ιεθέηεξ έδεζλακ 

ιζα άιεζδ ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ηςκ δφμ (Grunewald et al., 2001, Paasch et al., 2003), 

εκχ άθθεξ ιεθέηεξ ζοκέδεζακ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ ηαζπαζχκ ιε ηδ δζαδζηαζία ηδξ 

εκενβμπμίδζδξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ (capacitation) (De Vries et al., 2003). Όπςξ 

δζαθαίκεηαζ απυ ηα παναπάκς δ ιεθέηδ ημο θαζκμιέκμο ηδξ απυπηςζδξ έπεζ 

ζοβηεκηνχζεζ ημ εκδζαθένμκ ηδξ επζζηδιμκζηήξ ημζκυηδηαξ, πςνίξ ςζηυζμ κα έπεζ 

βίκεζ απυθοηα ηαηακμδηυ. Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ζηζξ δζάθμνεξ ιεθέηεξ 

πνδζζιμπμζμφκηαζ δζαθμνεηζημί δείηηεξ βζα ηδκ αλζμθυβδζδ ηδξ απυπηςζδξ ηαζ έηζζ 

δεκ είκαζ πάκηα ζοβηνίζζια ηα απμηεθέζιαηα ηςκ ιεθεηχκ αοηχκ. 

΢ηδκ πανμφζα ιεθέηδ εθέβπεδηε δεοηενεουκηςξ δ δζαθμνά ημο πμζμζημφ 

ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA ακάιεζα ζηδκ μιάδα αζεεκχκ ιε θοζζμθμβζηέξ 

παναιέηνμοξ ηαζ ζε αζεεκείξ ιε παεμθμβζηέξ παναιέηνμοξ ζπένιαημξ ηαζ ιε ηζξ δφμ 

ιεευδμοξ ιέηνδζδξ ημο ηαηαηενιαηζζιμφ. Οζ ιεηνήζεζξ ηδξ ηεπκζηήξ SCD βζα ηδκ 

μιάδα ηςκ αζεεκχκ ιε θοζζμθμβζηέξ παναιέηνμοξ είπακ ιέζδ ηζιή 17,8% ± 9.2%, 

εκχ δ ιέζδ ηζιή ηδξ μιάδαξ ηςκ αζεεκχκ ιε ιδ θοζζμθμβζηέξ παναιέηνμοξ ήηακ 

25.2%  ± 13.4% (p=0.032), δζαθμνά δ μπμία ανέεδηε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή. 

Ακηζεέηςξ, ιε ηδ ιέεμδμ TUNEL δ δζαθμνά δεκ ήηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή.  

Αοηή δ δζαθμνμπμίδζδ ζηζξ ιεηνήζεζξ ηςκ δφμ ιεευδςκ ίζςξ ελδβείηαζ απυ 

ημ βεβμκυξ υηζ πανυθμ πμο ηαζ μζ δφμ ηεπκζηέξ αλζμθμβμφκ ημκ ηαηαηενιαηζζιυ ημο 

DNA, δζαθένεζ δ ανπή ιεευδμο βζα ηδκ ηάεε ιζα. Ζ TUNEL ακζπκεφεζ απεοεείαξ ιε 

ζδιαζιέκα κμοηθεμηίδζα ηα ζδιεία εβημπήξ ηδξ αθοζίδαξ ημο DNA. Δπμιέκςξ ημ 

ζήια θεμνζζιμφ πμο ακζπκεφεηαζ ακηζπνμζςπεφεζ υκηςξ εναφζεζξ ζηδκ αθοζίδα ημο 

DNA εκχ δ SCD απμηεθεί έιιεζδ ηεπκζηή, ηαεχξ απαζηεί έκα επζπθέμκ ζηάδζμ 

απμδζάηαλδξ ημο DNA ηαζ ααζίγεηαζ πενζζζυηενμ ζηδ ζςζηή μνβάκςζδ ημο DNA 

ημο ζπενιαημγςανίμο, πανά ζε πζεακέξ εβημπέξ ζε αοηυ. Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ απυ ηα 

παναπάκς ιζα ηαηδβμνζμπμίδζδ ηςκ ακδνχκ αάζεζ ιυκμ ηςκ  παναιέηνςκ ημο 

ζπενιμδζαβνάιιαημξ εα ιπμνμφζε κα μδδβήζεζ ζε θακεαζιέκδ δζάβκςζδ 

οπμβμκζιυηδηαξ ηαεχξ ζε πενίπηςζδ αζεεκμφξ ιε θοζζμθμβζηέξ παναιέηνμοξ ίζςξ δ 

δζενεφκδζδ δεκ πνμπςνμφζε πενεηαίνς, ιε απμηέθεζια κα ιδκ οπάνπμοκ ζημζπεία 

βζα ηδκ αηεναζυηδηα ημο DNA ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ημο αζεεκμφξ. ΢ε αοηή θμζπυκ 

ηδκ πενίπηςζδ μ αζεεκήξ εα ηαηαηαζζυηακ ζηδκ ηαηδβμνία ηδξ ακελήβδηδξ 

οπμβμκζιυηδηαξ. Με ηδκ πνήζδ ηδξ ηεπκζηήξ TUNEL δίκεηαζ δ πναβιαηζηή εζηυκα 

υζμκ αθμνά ζηδκ αηεναζυηδηα ημο βεκεηζημφ οθζημφ, ηαζ βζα ημκ θυβμ αοηυ 

πνδζζιμπμζείηαζ ςξ δ πζμ ηαηάθθδθδ ιέεμδμξ ζηδκ δζενεφκδζδ αζεεκχκ ιε 

ακελήβδηδ οπμβμκζιυηδηα. 
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Μέπνζ ζήιενα έπμοκ ακαπηοπεεί δζάθμνεξ ηεπκζηέξ ιε ζημπυ ηδκ ακίπκεοζδ 

εναφζεςκ ζημ DNA ημο ζπενιαημγςανίμο ηαζ οπάνπμοκ πμθθέξ ιεθέηεξ πμο 

ζοβηνίκμοκ ηα απμηεθέζιαηα ημοξ (Sailer et al., 1995, Aravindan et al., 1997, Zini et 

al., 2001a, Chohan et al., 2006, Feijo and Esteves, 2014). Μεβάθμ επίζδξ εκδζαθένμκ 

είπε δ πνμζπάεεζα δζάηνζζδξ ιεηαλφ βυκζιςκ ηαζ οπμβυκζιςκ αζεεκχκ ιε ηδκ πνήζδ 

ηδξ ιέηνδζδξ ημο ηαηαηενιαηζζιμφ ημο DNA ςξ δείηηδ βζα ηδκ δζάηνζζδ αοηή 

(Evenson et al., 1999, Zini et al., 2001a, Fernandez et al., 2003, Sergerie et al., 

2005b, Giwercman et al., 2010, Sharma et al., 2010, Smit et al., 2010). ΢ηζξ 

πενζζζυηενεξ ιεθέηεξ, ημ πμζμζηυ ημο ηαηαηενιαηζζιμφ ζηδκ μιάδα ηςκ 

οπμβυκζιςκ ακδνχκ ειθακίγεηαζ ορδθυηενμ ζοβηνζηζηά ιε ζηδκ μιάδα εθέβπμο, 

ςζηυζμ ημ εφνμξ ηςκ ηζιχκ είκαζ ιεβάθμ ηαζ οπάνπεζ ζδιακηζηή αθθδθμεπζηάθορδ 

ιεηαλφ ηςκ δφμ μιάδςκ.  

 Ο ιεβάθμξ υβημξ πθδνμθμνζχκ πμο απμηημφκηαζ είκαζ δφζημθμ κα 

αλζμθμβδεεί ηαεχξ ζε ηάεε ιεθέηδ πνδζζιμπμζείηαζ δζαθμνεηζηή ηεπκζηή ιέηνδζδξ 

ημο ηαηαηενιαηζζιμφ ηαζ επίζδξ δζαθένμοκ ηα ηνζηήνζα μνζζιμφ ηδξ μιάδαξ ηςκ 

οπμβυκζιςκ αζεεκχκ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, μνζζιέκεξ θμνέξ μνίγμκηαζ ςξ οπμβυκζιμζ 

άκδνεξ ιε παεμθμβζηέξ παναιέηνμοξ ημο ζπενιμδζαβνάιιαημξ, εκχ άθθεξ ςξ 

αζεεκείξ πμο ηαηαθεφβμοκ ζε ηεπκζηέξ οπμαμδεμφιεκδξ ακαπαναβςβήξ. Δπίζδξ, μ 

ηνυπμξ ιέηνδζδξ ηδξ ηάεε ιεευδμο ιπμνεί κα επδνεάζεζ ημ απμηέθεζια. Γζα 

πανάδεζβια, μζ ιεηνήζεζξ ηδξ ηεπκζηήξ TUNEL πανμοζζάγμοκ ζδιακηζηή δζαθμνά 

ακάθμβα ιε ημ ακ έπεζ πνδζζιμπμζδεεί ηοηηανμιεηνία νμήξ, ή ιζηνμζηυπζμ 

θεμνζζιμφ βζα ηδκ ιέηνδζδ ηςκ TUNEL εεηζηχκ ζπενιαημγςανίςκ (Dominguez-

Fandos et al., 2007). 

΢οιπεναζιαηζηά, δ πνήζδ εκυξ επζπθέμκ δείηηδ πμζυηδηαξ, εηηυξ ημο 

ζπενιμδζαβνάιιαημξ ζηα πθαίζζα δζενεφκδζδξ ηδξ ακδνζηήξ οπμβμκμιυηδηαξ 

εεςνείηαζ επζαεαθδιέκδ ακάβηδ. Ο ηαηαηενιαηζζιυξ ημο DNA ςξ δείηηδξ ηδξ 

πμζυηδηαξ ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεεί ζοιπθδνςιαηζηά βζα ηδκ 

αλζμθυβδζδ ηδξ ακδνζηήξ οπμβμκζιυηδηαξ, ιε πνήζδ ςζηυζμ ιεευδμο ακαθμνάξ, δ 

μπμία εα αλζμθμβεί ηζξ πναβιαηζηέξ εναφζεζξ ζημ DNA ηςκ ζπενιαημγςανίςκ, υπςξ 

δ ιέεμδμξ TUNEL ηαζ βζα ηδκ μπμία εα οπάνπμοκ ηαεμνζζιέκεξ ηζιέξ ακαθμνάξ.  Ζ 

πνήζδ ηδξ ακίπκεοζδξ ηςκ εκενβμπμζδιέκςκ ηαζπαζχκ (FLICA) απμηεθεί ιζα πμθθά 

οπμζπυιεκδ ηεπκζηή ηαζ ιπμνεί κα εεςνδεεί πζμ ελεζδζηεοιέκμξ δείηηδξ πμζυηδηαξ 

ηςκ ζπενιαημγςανίςκ ηαεχξ δίκεζ ηδκ δοκαηυηδηα ακίπκεοζδξ ηδξ απυπηςζδξ πνζκ 

αηυια οπάνλεζ ηαηάηιδζδ ζημ DNA ηςκ ζπενιαημγςανίςκ. Δπζπθέμκ, δ ακάπηολδ 

ιεθθμκηζηά ιεεμδμθμβίαξ αάζεζ ηδξ FLICA ιε ηδκ μπμία εα ιπμνμφζε κα βίκεζ 

επζθμβή ηςκ ιδ απμπηςηζηχκ ζπενιαημγςανίςκ ζηα πθαίζζα ηδξ εθανιμβήξ ηςκ 

ηεπκζηχκ οπμαμδεμφιεκδξ ακαπαναβςβήξ, εα είπε ζακ απμηέθεζια ηδκ επζθμβή 

ζπενιαημγςανίςκ ιε αηέναζμ βεκεηζηυ οθζηυ ηαζ ηαθφηενδ δοκαιζηή βμκζιμπμίδζδξ. 
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