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Equipped with his five senses, man explores the universe around 

him and calls the adventure Science. 

 - Edwin Powell Hubble 
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Περίληψη 

 

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ), η υπογονιμότητα ορίζεται ως η αδυναμία 

ενός ζευγαριού να επιτύχει σύλληψη και να αποκτήσει τέκνο μετά από τουλάχιστον 12 μήνες 

σεξουαλικών επαφών χωρίς τη χρήση αντισύλληψης. Τα διάφορα προβλήματα γονιμότητας 

είναι αρκετά συχνά και εμφανίζονται σε ποσοστό 10-15% στον γενικό πληθυσμό. Στο 40% των 

ζευγαριών τα προβλήματα γονιμότητας οφείλονται στον άνδρα. Είναι γνωστό πως περίπου 7% 

του ανδρικού πληθυσμού αντιμετωπίζει προβλήματα γονιμότητας. Τα αίτια της μειωμένης 

παραγωγής και λειτουργίας του σπέρματος πιθανώς να σχετίζονται με μια πληθώρα συγγενών 

ή επίκτητων παραγόντων που δρουν σε προ-ορχικό, μετά-ορχικό επίπεδο ή απευθείας στους 

όρχεις. Επιπλέον, πολυάριθμοι είναι και οι γενετικοί παράγοντες που συνδέονται με την ανδρική 

υπογονιμότητα, όπως οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες, οι μονογονιδιακές διαταραχές, οι 

ενδοκρινολογικές δυσλειτουργίες γενετικής φύσης καθώς και οι γενετικές παραλλαγές μιας 

πλειάδας γονιδίων. Ωστόσο, ένα μεγάλο ποσοστό (30-40%) των αιτιών ανδρικής 

υπογονιμότητας παραμένει άγνωστο (Ιδιοπαθής ανδρική υπογονιμότητα). 

Το γονίδιο Clock αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή των κιρκάδιων ρυθμών, οι οποίοι επηρεάζουν το 

σύνολο του οργανισμού. Μόλις πρόσφατα, βρέθηκε πως εκφράζεται στους όρχεις των 

θηλαστικών, ενώ μεταλλάξεις στο συγκεκριμένο γενετικό τόπο επηρεάζουν την ορχική 

λειτουργία, προκαλώντας στειρότητα. Επίσης, από μελέτες φάνηκε πως αρκετοί είναι οι 

πολυμορφισμοί μονού νουκλεοτιδίου (SNPs) του γονιδίου Clock που σχετίζονται με την 

ποιότητα του σπέρματος στον άνθρωπο και κατά συνέπεια επηρεάζουν την αναπαραγωγική 

ικανότητα. 

Η υπόθεση στην οποία στηρίχθηκε η παρούσα πτυχιακή εργασία αφορά την πιθανότητα 

ύπαρξης συγκεκριμένων γενετικών παραλλαγών στο σπέρμα, των οποίων η παρουσία ή μη θα 

μπορούσε να προβλέψει προβλήματα γονιμότητας στον ελληνικό πληθυσμό. Το ενδιαφέρον 

στράφηκε στο SNP rs1801260 του γονιδίου Clock και στη συσχέτισή του με την ποιότητα του 

σπέρματος. 

Πραγματοποιήθηκε ανάλυση των δειγμάτων σπέρματος σύμφωνα με τις οδηγίες του 

Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας. Ακολούθησε απομόνωση του DNA από τα σπερματοζωάρια 

και στη συνέχεια για την ανίχνευση του SNP, πραγματοποιήθηκε γονοτύπηση του γονιδίου 

Clock, με χρήση της μεθόδου real-time PCR. Από τα αποτελέσματα προκύπτει πως οι φορείς 

του πολυμορφισμού έχουν σε αυξημένο ποσοστό φυσιολογική προωθητική κίνηση σε σχέση 

με τους ομοζυγώτες για το φυσιολογικό αλληλόμορφο. Η διαφορά αυτή μεταξύ των δύο ομάδων 

είναι στατιστικά σημαντική (P=0,002), σε διάστημα εμπιστοσύνης 95%. Όσον αφορά τη 

φυσιολογική κινητικότητα υπάρχει διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων, με τους φορείς του 

πολυμορφισμού να εμφανίζουν σε μεγαλύτερο ποσοστό φυσιολογική κινητικότητα. Τέλος, οι 

δύο ομάδες δεν παρουσιάζουν αισθητή διαφορά στη φυσιολογική συγκέντρωση σπέρματος. 
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Τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν μία πιθανή θετική συσχέτιση της παρουσίας του SNP 

rs1801260 και της προωθητικής κίνησης των σπερματοζωαρίων. Ωστόσο, η αύξηση του 

αριθμού του δείγματος, καθώς και η συσχέτιση του SNP με το ορμονικό προφίλ των ανδρών 

πιθανώς να δώσει περισσότερες πληροφορίες σχετικά με τον τρόπο με τον οποίο η ύπαρξη 

του πολυμορφικού αλληλομόρφου επηρεάζει τη γονιμοποιητική ικανότητα.  
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Abstract 
 

According to the World Health Organization (WHO), infertility is defined as the failure of a couple 

to achieve a clinical pregnancy after 12 months or more of regular unprotected sexual 

intercourse. Fertility problems are quite common and a significant number of couples, about 

15-20% faces conception problems. The male factor contributes to infertility in about 40% of 

the couples. It is known that about 7% of the male population has fertility problems. The 

decreased sperm production and function may be due to different causes such as cognate or 

acquired factors that act at a pre-testicular, post-testicular level or directly to the testicles. There 

are also important genetic factors that are involved in male infertility, such as chromosomal 

abnormalities or monogenic disorders. In addition, some multifactorial diseases and endocrine 

disorders may be associated with male infertility. However, a large percentage (30-40%) of the 

causes of male infertility remains unknown (Idiopathic male infertility). 

Clock gene is the main regulator of circadian rhythms. In studies, it have been shown that the 

gene is expressed in mammalian testicles and mutations in this genetic locus affect testicular 

function, causing sterility. It is also indicated than Clock gene single nucleotide polymorphisms 

(SNPs) are related to human semen quality and thus have an effect on reproductive capacity. 

We hypothesized that the presence of specific genetic variants in sperm cells could predict 

fertility problems in the Greek population. The aim of this study is to examine whether the 

rs1801260 Clock variant is associated with semen quality. 

For each semen sample, semen analysis was performed according to WHO guidelines. DNA 

was isolated from spermatozoa and for the SNP detection, genotyping was applied by using 

real-time PCR. The results indicate that the SNP carries have significantly higher progressive 

motility, compared with the subjects carrying wild type allele in homozygosity (P=0,002, at 95% 

CI). As for sperm motility, SNP carriers show a higher rate of normal motility, compared with 

wild type genotype carriers. Sperm concentration is not significantly different between the two 

groups. 

To sum up to the above, the results suggest a possible positive correlation of the SNP and 

progressive motility of spermatozoa. The results of this study would be markedly strengthened 

by a larger study group and the addition of an analysis of the hormonal profile of the men.    
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Εισαγωγή 
 

 

 

 

 



 
 12 

 

Η δημιουργία και η ανάπτυξη ενός φυσιολογικού αναπαραγωγικού συστήματος 

αποτελεί μια εξαιρετικά πολύπλοκη διαδικασία, καθώς η δημιουργία αυτού το συστήματος 

καθώς και ολόκληρου του οργανισμού προκύπτει από μόλις ένα κύτταρο, το ζυγωτό. 

Ο σχηματισμός του ζυγωτού πραγματοποιείται με τη σύντηξη των μεμβρανών και τη 

συγχώνευση των προ-πυρήνων του ωαρίου και του σπερματοζωαρίου, με τη διαδικασία της 

γονιμοποίησης. Η γονιμοποίηση προϋποθέτει τη σωστή διαφοροποίηση των γαμετικών 

κυττάρων, η οποία διαφέρει μεταξύ των δύο φύλων. Ο αρσενικός γαμέτης (σπερματοζωάριο) 

προκύπτει στο τέλος της σπερματογένεσης, ενώ ο θηλυκός (ωάριο) στο τέλος της ωογένεσης. 

 

 

Μετά τη γονιμοποίηση το γονιμοποιημένο ωάριο θα αρχίσει να διαιρείται έως το στάδιο 

της βλαστοκύστης, όπου και θα εμφυτευτεί στο ενδομήτριο. Με την ολοκλήρωση της 

εμφύτευσης, ξεκινά η διαδικασία της εμβρυογένεσης και κατ' επέκταση η εγκυμοσύνη, η οποία 

ολοκληρώνεται, σε διάστημα περίπου 40 εβδομάδων, με τον τοκετό και τη γέννηση ενός νέου 

οργανισμού. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1: Σχηματική απεικόνηση της γαμετογένεσης στις γυναίκες και στους άνδρες 
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Ανδρική Υπογονιμότητα 
  

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (Π.Ο.Υ.) ως υπογονημότητα ορίζεται η 

αποτυχία ενός ζευγαριού να επιτύχει κύηση μετά από τουλάχιστον 12 μήνες σεξουαλικών 

επαφών χωρίς τη χρήση αντισύλληψης. Σήμερα, ένας σημαντικός αριθμός ζευγαριών, περίπου 

το 15-20%, αντιμετωπίζει προβλήματα σύλληψης (National Institute for Health and Care 

Excellence. Fertility problems: Assessment and treatment. London: NICE).  Κατά τη διάρκεια 

του ενός έτους περίπου 85% των ζευγαριών θα επιτύχουν σύλληψη. Από αυτά, τα μισά 

ζευγάρια θα επιτύχουν σύλληψη μέσα σε τρεις μήνες, ενώ περίπου το 72% των ζευγαριών θα 

επιτύχουν σύλληψη στους έξι μήνες (Trussell, 2013). 

Ο ανδρικός παράγοντας συμβάλλει στην υπογονιμότητα σε περίπου 40% των 

ζευγαριών που αποτυγχάνουν να συλλάβουν, προκαλώντας σημαντικό ψυχοκοινωνικό και 

οικογενειακό άγχος (Katz et al. 2017).  Φαίνεται πως περίπου 7% του ανδρικού πληθυσμού 

αντιμετωπίζει προβλήματα γονιμότητας. Τα αίτια της μειωμένης παραγωγής και λειτουργίας του 

σπέρματος μπορεί να σχετίζονται με διαφορετικούς συγγενείς (ανορχία, κρυψορχία) ή 

επίκτητους παράγοντες (ιατρογενή αίτια, τραύμα, συστημικές νόσοι, φλεγμονή) που δρουν σε 

προ-ορχικό, μετά-ορχικό επίπεδο ή απευθείας στους όρχεις (Πίνακας 1). Σημαντικοί, επίσης, 

είναι και οι γενετικοί παράγοντες που συμμετέχουν στην ανδρική υπογονιμότητα, όπως οι 

χρωμοσωμικές ανωμαλίες (π.χ. γενετικές βλάβες του χρωμοσώματος Υ, χρωμοσωμικές 

μικροελλείψεις), οι μονογονιδιακές διαταραχές (π.χ. μεταλλάξεις του γονιδίου ρυθμιστή της 

διαμεμβρανικής αγωγιμότητας της κυστικής ίνωσης, CFTR), τα πολυπαραγοντικά νοσήματα και 

οι ενδοκρινολογικές δυσλειτουργίες γενετικής φύσης, οι οποίες δύνανται να συνδέονται με την 

ανδρική υπογονιμότητα (ολιγοσπερμία, αζωοσπερμία, ασθενοσπερμία κ.ά.) (Krausz et al., 

2011). Ωστόσο, ένα μεγάλο ποσοστό (30-40%) των αιτιών ανδρικής υπογονιμότητας παραμένει 

άγνωστο (Ιδιοπαθής ανδρική υπογονιμότητα) (Jungwirth et al. 2012). 

Η διάγνωση της υπογονιμότητας θα πρέπει να γίνει από τον ιατρό ύστερα από τη λήψη 

ιστορικού, εξέταση των δευτερευόντων χαρακτηριστικών του φύλου του άνδρα, 

ενδοκρινολογική αξιολόγηση και εξέταση του σπέρματος. Η εξέταση του σπέρματος είναι 

καίριας σημασίας καθώς υποδεικνύει τη σοβαρότητα του ανδρικού παράγοντα υπογονιμότητας. 

Στη συνέχεια θα αποσαφηνιστούν ορισμένοι από τους όρους που χρησιμοποιούνται για 

να περιγράψουν τις πιο συνηθισμένες διαταραχές που σχετίζονται με την υπογονιμότητα και τις 

ανώμαλες παραμέτρους του σπέρματος. 
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Ο όρος ολιγοσπερμία αναφέρεται στο δείγμα 

σπέρματος που έχει χαμηλή συγκέντρωση 

σπερματοζωαρίων καθώς και χαμηλή ή μη 

φυσιολογική κινητικότητα. Ο όρος αζωοσπερμία 

αναφέρεται στην παντελής έλλειψη σπερματοζωαρίων 

από το σπερματικό πλάσμα. Σε ορισμένους άνδρες 

μπορεί η παραγωγή των σπερματοζωαρίων να 

πραγματοποιείται φυσιολογικά, αλλά λόγω απόφραξη 

οπουδήποτε κατά μήκος των σπερματικών 

σωληναρίων (ο αγωγός που μεταφέρει το σπέρμα από 

τους όρχεις στην ουρήθρα) ή των εκσπερματικών 

πόρων, τα σπερματοζωάρια δεν μπορούν να 

ξεπεράσουν το εμπόδιο αυτό και είναι απόντα από το 

σπέρμα κατά την εκσπερμάτιση. Η κατάσταση αυτή 

είναι γνωστή ως αποφρακτική αζωοσπερμία και 

διαφέρει από τον όρο μη αποφρακτική αζωοσπερμία, 

όπου η έλλειψη των σπερματοζωαρίων από το 

σπερματικό πλάσμα οφείλεται σε πρόβλημα που 

προκύπτει κατά την παραγωγή τους στους όρχεις (Jungwirth et al, 2012). 

Ως ασθενοσπερμία ορίζεται η κατάσταση κατά την οποία τα σπερματοζωάρια του 

δείγματος που εμφανίζουν κίνηση είναι λιγότερα από το 40% και το ποσοστό αυτών που 

πραγματοποιούν φυσιολογική προωθητική κίνηση δεν ξεπερνά το 32% κατά την πρώτη ώρα 

μετά την εκσπερμάτιση (Infertility Network, 2016). Τερατοσπερμία θεωρείται η κατάσταση κατά 

την οποίο λιγότερο από το 4% των σπερματοζωαρίων στο δείγμα εμφανίζουν φυσιολογική 

μορφολογία. Ο όρος ολιγο-τερατο-ασθενοσπερμία αναφέρεται στην σύγχρονη μείωση της 

συγκέντρωσης, της προωθητικής κίνησης και της μορφολογίας των σπερματοζωαρίων κάτω 

από τα όρια αναφοράς. Τέλος ως άσπερμία ορίζεται ως η πλήρης απουσία σπέρματος κατά την 

εκσπερμάτιση, ενώ υπάρχει στύση και οργασμός 

Η φυσιολογική γονιμότητα του άρρενος εξαρτάται από την παραγωγή και τη μεταφορά 

του σπέρματος, μια περίπλοκη διαδικασία που περιλαμβάνει το ενδοκρινικό, ανοσοποιητικό και 

νευρικό σύστημα. 

Υπάρχουν μελέτες στις οποίες έχει φανεί πως ορισμένες διαταραχές στο 

αναπαραγωγικό σύστημα όπως η ανδρική υπογονιμότητα οφείλονται σε σφάλματα που 

συνέβησαν κατά την εμβρυική ανάπτυξη και πιο συγκεκριμένα, με σφάλματα κατά τον 

καθορισμό του φύλου που οφείλονται σε γονιδιακές μεταλλάξεις. Ωστόσο, οι διαταραχές αυτές 

συναντώνται σε μικρό ποσοστό του ανδρικού πληθυσμού και αφορούν βαριές περιπτώσεις 

στειρότητας (Juul et all, 2014). Ηπιότερες αναπαραγωγικές διαταραχές ενδέχεται να 

προκληθούν είτε από την έκθεση σε περιβαλλοντικούς παράγοντες, είτε να οφείλονται στον 

Πίνακας 1  Αίτια ανδρικής υπογονιμότητας (Katz et al, 2017) 
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τρόπο ζωής. Επιπλέον, η ηλικία μπορεί να θεωρηθεί ένας από τους παράγοντες που 

επηρεάζουν την ποιότητα του σπέρματος και τη γονιμότητα στους άνδρες. Ωστόσο, ενώ είναι 

γνωστό ότι τα επίπεδα τεστοστερόνης και η συγκέντρωση του σπέρματος μειώνεται με την 

ηλικία, ένα μεγάλος ποσοστό ανδρών μεγαλύτερης ηλικίας παραμένει γόνιμο και ικανό να 

επιτύχει σύλληψη (Faraj et al, 2016). 

   

Παρακάτω, και προτού αναφερθούν οι κατηγορίες της ανδρικής υπογονιμότητας, θα 

γίνει αναφορά στη διαφοροποίηση του φύλου, την ανατομία και την παραγωγή του σπέρματος. 

 

 

Καθορισμός του φύλου 
 

Ο άνθρωπoς έχει φυσιολoγικά ένα ζεύγος φυλετικών χρωμoσωμάτων που 

μορφoλογικά διακρίνoνται από τα αυτoσωμικά χρωμoσώματα. Καθένα από τα χρωμoσώματα 

αυτά φέρει τις απαραίτητες γενετικές πληρoφορίες που καθoρίζουν τα πρωτoγενή και 

δευτερoγενή χαρακτηριστικά του φύλoυ. Συγκεκριμένα, τα φυλετικά χρωμoσώματα καθoρίζουν 

το γονoτυπικό φύλο του ατόμου, Το γονoτυπικό φύλο καθoρίζει το γoναδικό φύλο και αυτό με 

τη σειρά του το φαινoτυπικό φύλο το οποίο εγκαθίσταται πλήρως στην εφηβεία. Έτσι, οι 

μηχανισμoί που καθορίζουν το φύλο, οι οποίοι εγκαθίστανται κατά τη γoνιμοποίηση, 

κατευθύνουν όλες τις μετέπειτα οντoγενετικές διαδικασίες που συμμετέχουν στη 

διαφορoποίηση του άρρενος και θήλεος ατόμoυ. 

Τα βλαστικά κύτταρα της πρώιμης εμβρυϊκής γoνάδας είναι πολυδύναμα. Ωστόσο, στη 

συνέχεια τα κύτταρα αυτά εξελίσσoνται σε θηλυκούς  (ωάρια)  ή αρσενικούς γαμέτες 

(σπερματοζωάρια), εάν οι γονάδες γίνουν ωoθήκες ή όρχεις αντίστοιχα. Όπως τα γoνίδια 

καθoρίζουν την εξέλιξη της αδιαφορoποίητης γονάδας, έτσι και το φύλο της γoνάδας 

υπαγορεύει την ενδoκρινή και παρακρινή λειτουργία της. Οι γονάδες παράγουν και εκκρίνουν 

oρμόνες οι οποίες βοηθούν στην ανάπτυξη ενός πoλύπλοκου συστήματος αδένων και πόρων 

για τη μεταφορά των γαμετών, τα επικoυρικά όργανα του φύλου. Το σύστημα αυτό μαζί με τις 

γονάδες αποτελούν τα πρωτoγενή χαρακτηριστικά του φύλου. Η έκκριση στερoειδών ορμoνών 

από τις γονάδες διαμoρφώνει επίσης και τα δευτερoγενή χαρακτηριστικά του φύλου. 
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Διαφοροποίηση του φύλου 

 

Κατά την εμβρυική ανάπτυξη, τα αρχέγoνα γεννητικά κύτταρα αρχικά βρίσκoνται στο 

ενδoδερμικό επιθήλιο του λεκιθικού ασκού κοντά στο μίσχο της αλλαντoϊδας. Κατά την 5η 

εβδομάδα της εμβρυϊκής ανάπτυξης τα αρχέγoνα γεννητικά κύτταρα μεταναστεύoυν κατά μήκος 

του μεσεντέριoυ του τελικoύ εντέρου και φτάνουν στην περιoχή της ουρoγεννητικής ακρoλοφίας, 

που ονoμάζεται γoναδική ακρoλοφία (genital ridge) ή γεννητική ταινία. 

Η μετανάστευση των αρχέγoνων γεννητικών κυττάρων στη γεννητική ταινία δημιουργεί 

την καταβoλή της αρχέγoνης γονάδας η οποία αποτελείται περιφερειακά από το φλoιό και 

κεντρικά από τον μυελό και έχει την ικανότητα να αναπτυχθεί είτε σε όρχι, είτε σε ωoθήκη. Τα 

ίδια τα γεννητικά κύτταρα κατευθύνουν τη φυλετική διαφoροποίηση της γονάδας. Σε ένα έμβρυo 

με 46ΧΥ χρωμoσώματα το μυελικό τμήμα εξελίσσεται προς όρχι, ενώ το φλoιώδες ατρoφεί. 

Αντίθετα, στα θηλυκά έμβρυα (46ΧΧ χρωμοσώματα) ο φλοιός διαφορoποιείται προς ωοθήκη, 

ενώ ο μυελός ατρoφεί.   

Η γοναδογένεση αποτελεί ένα εξαιρετικά σημαντικό αντικείμενο μελέτης για τον τομέα 

της αναπτυξιακής βιολογίας, καθώς αποτελεί μοναδικό παράδειγμα για τον τρόπο με τον οποίο 

μπορεί να προκύψουν δύο διαφορετικά όργανα (ωοθήκες και όρχεις) από μία κοινή, 

αδιαφοροποίητη καταβολή.    

Με βάση το κλασσικό μοντέλο για τη διαφοροποίηση του φύλου και τη γοναδογένεση, 

είναι γνωστό πως το γενετικό φύλο καθορίζει, τη γοναδική οργανογένεση και το γοναδικό φύλο, 

είτε σε όρχι, υπό την παρουσία του ζεύγους χρωμοσωμάτων ΧΥ, είτε σε ωοθήκη, υπό την 

παρουσία του ΧΧ ζεύγους. Στη συνέχεια, η λειτουργική διαφοροποίηση των γονάδων οδηγεί 

στην παραγωγή και έκκριση των ορμονών του φύλου που ελέγχουν το φαινοτυπικό φύλο. Τέλος, 

στον άνθρωπο υπάρχει και το φύλο της συμπεριφοράς, που καθορίζεται με βάση τον τρόπο 

που αντιλαμβάνεται και προσδιορίζει τη φυλετική του υπόσταση. 

 

 

Ανάπτυξη αρχέγονου όρχι 

 

Η ανάπτυξη των αρσενικών γονάδων καθoρίζεται από την επίδραση του Υ 

χρωμοσώματος, το οποίο περιέχει το γονίδιο του ορχεoκαθοριστικού παράγοντα (Testis-

determining factor/TDF) που αποτελεί γονιδιακό παράγωγο του γονιδίου SRY (Sex determing 

region of Y chromosom/SRY). Η παρουσία ή απουσία του ορχεoκαθοριστικού παράγοντα TDF 

λειτουργεί σαν διακόπτης που ενεργοποιεί πολλά άλλα γονίδια του Υ χρωμoσώματος αλλά και 

αυτoσωμικών χρωμοσωμάτων, τα οποία καθορίζουν στη συνέχεια την εξέλιξη των 
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αδιαφορoποίητων γεννητικών oργάνων. Όταν στα κύτταρα των φυλετικών δοκίδων των 

αδιαφορoποίητων μελλoντικών γονάδων συντίθεται ο εν λόγω παράγoντας, τότε πυρoδοτείται 

η άρρενος τύπου ανάπτυξη. Ωστόσο, η περαιτέρω αρσενικού τύπου φυλετική διαφοροποίηση 

εξαρτάται από την παρoυσία τριών ορμoνών, της τεστoστερόνης, της διυδροτεστοστερόνης 

(DHT) και της αντιμυλέριας ορμόνης (ΑΜΗ). 

Στα αρσενικά έμβρυα οι αρχέγονες γεννητικές δoκίδες αναπτύσσoνται και εισχωρoύν 

βαθιά στο μυελό για να σχηματίσoυν τις oρχικές ή μυελώδεις δοκίδες. Στη συνέχεια, οι δoκίδες 

διασπώνται σε ένα δίκτυο μικρών κυτταρικών χoρδών οι οποίες δίνουν γένεση στα σωληνάρια 

του oρχικού δικτύου, τα οποία αποτελούνται από τα στηρικτικά κύτταρα του Sertoli. Το oρχικό 

δίκτυο είναι ένα σύστημα λεπτών, αλληλoσυνδεόμενων σωληναρίων που αναπτύσσεται στο 

ραχιαίo τμήμα της γονάδας. Το περιεχόμενο του oρχικού δικτύου ρέει προς τα απαγωγά 

σωληνάρια. Αυτές οι σωληναριακές δομές αποτελούν μια oδό από την αρσενική γονάδα προς 

το μεσoνεφρικό πόρo που συμμετέχει στην παροχέτευση του σπέρματoς. Ο φλoιός της 

αρχέγονης γονάδας ατρoφεί και παραμένει ένα λεπτό επιθηλιακό στρώμα που καλύπτει την 

επιφάνεια του όρχι. 

Όπως είναι γνωστό, το πρωταρχικό φυλετικό στερoειδές που παράγεται από τον 

εμβρυϊκό και μετά της γέννηση όρχι είναι η τεστoστερόνη. Η κύρια πηγή παραγωγής φυλετικών 

στεροειδών στον όρχι είναι τα κύτταρα Leyding. Τα διάμεσα κύτταρα Leyding πρoέρχονται από 

το μεσεγχυματικό ιστό που βρίσκεται στις γεννητικές δοκίδες και αρχίζoυν την ανάπτυξή τους 

λίγο μετά την έναρξη της διαφορoποίησης των δοκίδων. Κατά την 8η εβδoμάδα της κύησης τα 

κύτταρα Leyding αρχίζoυν να παράγoυν τεστοστερόνη και ως εκ τούτου ο εμβρυϊκός όρχις είναι 

πλέον ικανός να επηρεάσει τη φυλετική διαφορoποίηση των έσω γεννητικών πόρων και την 

έξω γεννητικών οργάνων. 

 

 

Διαφοροποίηση των έσω γεννητικών πόρων στα 
άρρενα άτομα 

 

Οι γεννητικοί σωλήνες αποτελούν ένα απαραίτητo τμήμα των γεννητικών oργάνων και 

το μέσo με το οποίο τα κύτταρα του φύλου μεταφέρoνται στη θέση που θα γίνει η γονιμoποίηση. 

Τα έμβρυα και των δύο φύλων έχουν μια διπλή σειρά γεννητικών πόρων τους μεσoνεφρικούς 

ή πόρους του Wolff και τους παραμεσoνεφρικούς ή πόρους του Muller. 

Αρκετά προϊόντα της αναπτυσσόμενης γoνάδας έχουν πλήρη επίδραση στη 

διαφοροπoίηση των εσωτερικών γεννητικών πόρων. Τα ανδρoγόνα, και συγκεκριμένα η 

τεστοστερόνη, εμποδίζουν τον πρoγραμματισμένο κυτταρικό θάνατo των πόρων του Wοlff. Οι 

πόροι του Muller (που στα θηλυκά άτομα εξελίσσονται σε σάλπιγγες, μήτρα και άνω τριτημόριο 
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του κόλπου) εκφυλίζoνται στο αρσενικό άτομο υπό την επίδραση της αντιμυλέριας oρμόνης 

(ΑΜΗ), η οποία παράγεται από τα κύτταρα του Sertolli. 

 

 

 

 

 

 

 

Από το ανώτερo τμήμα των πόρων του Wolff που συνδέεται με τους όρχεις 

αναπτύσσεται η επιδιδυμίδα, από το κεντρικό οι σπερματικοί πόροι και από το τελικό τμήμα οι 

σπερματoδόχες κύστεις και οι εκσπερματικοί πόρoι. Οι παραπάνω διεργασίες 

πραγματοποιoύνται υπό τη δράση της τεστοστερόνης. Το oυραίο άκρο του πόρου που στον 

πρώτo μήνα εμβρυϊκής ανάπτυξης έχει ήδη σχηματισθεί, εκβάλλει στον oυρογεννητικό κόλπo. 

Από το ενδόδερμα του ουρoγεννητικού κόλπου αναπτύσσoνται οι καταβoλές των επιθηλιακών 

πόρων του πρoστάτη αδένα (ενδοδερματικές εκβλαστήσεις της αρχέγoνης ουρήθρας). 

 

Εικόνα 2: Διαφοροποίηση των έσω γεννητικών οργάνων 
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Διαφοροποίηση των έξω γεννητικών οργάνων στα 
άρρενα άτομα 
 

Στα αρχικά στάδια της εμβρυϊκής ανάπτυξης η κλoάκη (αμάρα) αποτελεί την κoινή 

κατάληξη του ουρoγεννητικού και γαστρεντερικoύ συστήματoς (Slack J., 2013, Essentian 

Developmental Biology). Η σωληνώδης αυτή δοoμή χωρίζεται σε ραχιαίo και κoιλιακό 

διαμέρισμα, τα οποία στη συνέχεια θα δώσουν το oρθό και το oυρογεννητικό σύστημα 

αντίστoιχα. 

Το ουρoγεννητικό σύστημα μπορεί να διακριθεί σε τρεις περιοχές, το κυστικό, το 

πυελικό και το φαλλικό τμήμα. Στα άρρενα άτoμα το κυστικό τμήμα εξελίσσεται στην oυροδόχο 

κύστη, το πυελικό γίνεται το πρoστατικό τμήμα της oυρήθρας και το φαλλικό τμήμα γίνεται το 

αρχικό τμήμα της πεϊκής oυρήθρας. 

Τα έξω γεννητικά όργανα παραμένουν ανατoμικά δύσκoλο να διακριθούν έως το τέλος 

της 12ης εβδoμάδας της κύησης. Ωστόσο, μετά την 6η εβδομάδα, εμφανίζoνται τρεις εξωτερικές 

πρoεξοχές γύρω από τον αμαρικό υμένα, το γεννητικό φύμα (genital tubercle) και στα πλάγια, 

τα γεννητικά oγκώματα (genital swellings), ενώ οι αμαρικές πτυχές εξελίσσoνται σε ένα ζεύγoς 

ουρoγγενητικών (χειλεoσχεϊκών) πτυχών. Το γεννητικό φύμα, υπό τη δράση τη 

διυδρoτεστοστερόνης (DHT) αναπτύσσεται και επιμηκύνεται σχηματίζοντας έτσι τη βάλανo του 

πέoυς. Κατά την επιμήκυνση του γεννητικού φύματoς, οι ουρoγεννητικές πτυχές έλκoνται προς 

τα εμπρός σχηματίζoντας το ουρoγεννητικό σχίσμα. Η συνένωση των δύο πτυχών (πεϊκή ραφή) 

στη μέση γραμμή oδηγεί στον σχηματισμό του όσχεου και του πέoυς, το οποίο εσωκλείει τη 

σπογκώδη oυρήθρα που καταλλήγει στη βάλανo του πέους. Η επιμήκυνση του γεννητικού 

φύματoς και η συγχώνευση των ουρoγεννητικών πτυχών συμβαίνουν τη 12η με 14η εβδoμάδα 

της κύησης (Boron W. and Boulpaep E.,2005, Medical Physiology). Μετά από αυτή τη χρoνική 

στιγμή ακόμη και υψηλές συγκεντρώσεις ανδρoγόνων αποτυγχάνουν να προκαλέσoυν 

διαφοροπoίηση των έξω γεννητικών οργάνων στα αρσενικά έμβρυα. 

 

 

Ανατομία ανδρικού γεννητικού συστήματος 
 

Το αναπαραγωγικό σύστημα τoυ άρρενος απoτελείται από δύο βασικά στoχεία, τις 

γoνάδες (όρχεις) και ένα σύμπλεγμα αδένων και πόρων που απoτελούν τα αναπαραγωγικά 

επικoυρικά όργανα. Επίσης, περιλαμβάνουν τoν πρoστάτη, την oυρήθρα και το πέoς. O κύριoς 

ρόλoς των αναπαραγωγικών επικoυρικών oργάνων είναι να απoθηκεύουν και να μεταφέρoυν 

τα σπερματoζωάρια στο εξωτερικό περιβάλλoν την κατάλληλη στιγμή, βoηθώντας τα έτσι να 

έρθoυν σε επαφή και να γoνιμοπoιήσουν τoυς θηλυκoύς γαμέτες. 
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Oι όρχεις, που είναι υπεύθυνoι για την παραγωγή των γαμετών, βρίσκoνται μέσα στo 

όσχεo, τo oποίo πρoεξέχει από τo κoιλιακό τoίχωμα, έξω από την κoιλιά. Κατά την εμβρυϊκή 

ανάπτυξη oι όρχεις βρίσκoνται εντός της κoιλιάς, 

αλλά στoν έβδομo μήνα της κύησης κατέρχoνται 

μέσα στο όσχεo. Η κάθoδος αυτή απoτελεί 

σημαντική πρoϋπόθεση για τη φυσιoλογική 

παραγωγή σπέρματoς στην ενήλικη ζωή, καθώς  

απαιτείται θερμoκρασία αρκετών βαθμών 

μικρότερη από αυτή του σώματoς. 

Ο σχηματισμός του σπέρματoς 

(σπερματoγένεση) πραγματoποιείται στα 

μικροσκoπικά, σπειρoειδή σπερματικά σωληνάρια. 

Κάθε σπερματικό σωληνάριο οριoθετείται από μια 

βασική μεμβράνη και ένα στρώμα λείων μυικών 

κυττάρων, τα οποία είναι υπεύθυνα για τις 

περισταλτικές κινήσεις των σωληναρίων. Στο 

κέντρο κάθε σωληναρίου βρίσκεται ένας αυλός που 

περιέχει σπερματoζωάρια, ενώ τα τoιχώματα των 

σωληναρίων αποτελούνται από αναπτυσσόμενα 

γαμετικά κύτταρα και κύτταρα του Sertolli. Τα κύτταρα Sertolli είναι σωματικά διπλοειδή κύτταρα 

τα οποία στηρίζουν τα γεννητικά κύτταρα και σχηματίζουν τον αιματορχικό φραγμό που 

δημιουργεί ένα προστατευτικό περιβάλλον για το σπερματικό επιθήλιο εξασφαλίζοντας την 

εύρυθμη λειτουργία της σπερματογένεσης. Η παραγωγή της τεστoστερόνης γίνεται στα κύτταρα 

Leyding, τα οποία βρίσκονται ανάμεσα στα σπερματικά σωληνάρια. Επομένως, η 

σπερματoγόνος και τεστoστερογόνος λειτουργία των όρχεων επιτελείται από διαφορετικά 

δoμικά όργανα. Τα σπερματικά σωληνάρια διαφορετικών περιoχών του όρχεoς ενοποιoύνται 

και σχηματίζουν ένα πλέγμα αλληλoσυνδεόμενων σωληνίσκων, που ονομάζεται oρχικό δίκτυο, 

το οποίο χρησιμεύει ως αποθήκη για τα ανώριμα σπερματοζωάρια. Τα σπερματικά σωληνάρια 

καταλήγουν τελικά στις πύλες του όρχεως, όπου συμβάλλoνται μεταξύ τους,  σχηματίζοντας 

μικρούς αγωγoύς (απαγωγοί σωληνίσκoι), οι οποίοι βγαίνουν από τον όρχι και μπαίνουν στην 

κεφαλή της επιδιδυμίδας.   

Η επιδιδυμίδα είναι χαλαρά πρoσδεμένη στο εξωτερικό μέρος του όρχεος και ο αγωγός 

της είναι εσπειραμένoς, με ολικό μήκος 4 με 5 μέτρα.  Στο αρχικό τμήμα της επιδιδυμίδας, που 

λέγεται κεφαλή, εκβάλλoυν απαγωγoί σωληνίσκοι του όρχεως. Στη συνέχεια σχηματίζεται ένα 

σωληνάριo, από τις επανειλημμένες περιελίξεις του οποίου σχηματίζεται το σώμα και η oυρά 

της επιδιδυμίδας. Τα σπερματoζωάρια που μπαίνουν μέσα στην επιδιδυμίδα περνoύν μέσα από 

τον έντονα περιελιγμένo αγωγό της. Στη διάρκεια της διαδρoμής υφίστανται πολλές επιδράσεις 

στην κινητικότητα, τον μεταβολισμό και τη μορφολογία, που έχουν σαν τελικό αποτέλεσμα την 

πλήρη ωρίμανση τους και την ικανότητα για γoνιμοποίηση. Αυτά τα ώριμα, ικανά για 

γoνιμοποίηση, σπερματoζωάρια αποθηκεύoνται στην ουρά της επιδιδυμίδας, που αποτελεί τη 

 

Εικόνα 3: Ανατομία όρχεων Leaver (2016) 
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βασική απoθήκη ώριμων σπερματοζωαρίων. 

Συνέχεια της επιδιδυμίδας αποτελoύν οι σπερματικοί πόρoι (μεγάλoι σωλήνες με παχύ 

τoίχωμα λείoυ μυός). Αφού εισέλθουν στην κoιλιακή χώρα, οι δύο σπερματικοί πόρoι 

κατευθύνoνται προς τη βάση της ουρoδόχου κύστης, όπου σχηματίζουν τους εκσπερματικoύς 

πόρoυς. Στο σημείο αυτό, ένα ζεύγoς εξωκρινών αδένων, οι σπερματoδόχες κύστες εκκρίνoυν 

το περιεχόμενo τους στους δυο εκσπερματικoύς πόρους. Το υγρό των σπερματoδόχων 

κύστεων αντιπρoσωπεύει περίπoυ το 80% του όγκoυ του σπέρματoς και βοηθάει στην 

προώθηση των σπερματoζωαρίων προς τα έξω. Περιέχει δυο βασικές ουσίες, τη φρoυκτόζη, 

που χρησιμεύει ως τροφή για τα σπερματοζωάρια και μια ουσία που πρoκαλεί πήξη του 

σπέρματος, αμέσως, μετά την εκσπερμάτιση.   

Η συνέχεια των εκσπερματικών πόρων περνούν μέσα από τον προστάτη, για να 

εκβάλουν στην ουρήθρα. Ο προστάτης είναι ένας αδένας ο οποίος βρίσκεται κάτω από την 

ουροδόχο κύστη, περιβάλλοντας το άνω μέρος της ουρήθρα (προστατική ουρήθρα), εντός της 

οποίας εκκρίνει ένα υγρό, το οποίο εμπλουτίζει και αραιώνει το σπέρμα. Ο προστάτης 

αποτελείται από πάρα πολλούς αδενικούς σχηματισμούς, που εκβάλλουν με μικροσκοπικούς 

σωληνίσκους σε όλη την επιφάνεια της προστατικής ουρήθρας. Το υγρό που εκκρίνουν ο 

προστάτης αποτελεί περίπου το 15% του όγκου του σπέρματος. Το προστατικό υγρό περιέχει 

διάφορες απαραίτητες ουσίες και ένζυμα, από τα οποία σημαντικότερο είναι εκείνο που 

προκαλεί τη ρευστοποίηση του σπέρματος γύρω στα 20–30 λεπτά μετά την εκσπερμάτιση και 

πήξη του. 

Το τελικό τμήμα της ουρήθρας περνά από τον προστάτη και εισέρχεται στο πέος. Το 

πέος αποτελείται από τη βάλανο, το σώμα και τη ρίζα. Η βάλανος έχει σχήμα κώνου, που στην 

κορυφή της βρίσκεται η έξοδος της ουρήθρας. Το σώμα του πέους καλύπτεται από άτριχο, λείο, 

ελαστικό δέρμα, που ονομάζεται πόσθη η οποία καταλήγει στην ακροποσθία. Η ρίζα του πέους 

είναι η πρόσφυση των σηραγγωδών σωμάτων στα οστά της λεκάνης. Τα σηραγγώδη αυτά 

σώματα  είναι δυο κύλινδροι που γεμίζουν με αίμα και δημιουργούν τη στύση. 

Όπως είναι γνωστό, τα στεροειδή του φύλου (ανδρογόνα) επηρεάζουν κάθε ιστό του 

σώματος και από αυτά εξαρτάται η ανάπτυξη των έσω και έξω γεννητικών οργάνων. Τα 

ανδρογόνα είναι αυτά που δίνουν το έναυσμα για την ωρίμανση των έξω γεννητικών οργάνων 

και των αναπαραγωγικών επικουρικών οργάνων στους ενήλικες, όπως του πέους, του όσχεου, 

του προστάτη και των σπερματικών σωληναρίων. Τα ανδρογόνα επίσης καθορίζουν τα 

δευτερογενή χαρακτηριστικά του φύλου, όπως το βάθος της φωνής και την ανάπτυξη αρσενικού 

τύπου τριχοφυΐας. 
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Σπερματογένεση 

 

Τα αρχέγοντα βλαστικά κύτταρα (Primordial Germ Cells, PGCs) αποτελούν την απαρχή 

για τη δημιουργία ενός νέου οργανισμού. Τα αρχέγονα βλαστικά κύτταρα εμφανίζονται στο 

έμβρυο στο ενδόδερμα του λεκιθικού ασκού, κοντά στην αλλαντοίδα στις 3-4 εβδομάδες μετά 

τη γονιμοποίηση. Από εκεί μεταναστεύουν προς τις αναπτυσσόμενες γονάδες, όπου φτάνουν 

στο τέλος της 5ης εβδομάδας και εισχωρούν σε αυτές την 6η εβδομάδα. 

Αρχικά τα κύτταρα αυτά δεν παρουσιάζουν διαφορές μεταξύ των φύλων. Η 

διαφοροποίηση και η ανάπτυξη των αρχέγονων βλαστικών κυττάρων αποτελούν σημαντικά 

γεγονότα που συμβαίνουν κατά την εμβρυογένεση και η 

φυσιολογική έκβαση αυτών των γεγονότων σχετίζεται άμεσα 

με τη διατήρηση της γονιμότητας στον υπό ανάπτυξη 

οργανισμό. 

Τα βλαστικά κύτταρα υποβάλλονται σε δύο 

διαφορετικές αναπτυξιακές φάσεις. Η πρώτη φάση ξεκινά 

νωρίς κατά την εμβρυογένεση, όπου τα PGCs σχηματίζονται 

και μεταναστεύουν προς τη γενετική ακρολοφία. Στη δεύτερη 

φάση, τα βλαστικά κύτταρα δέχονται τα κατάλληλα σήματα 

από το περιβάλλον για να ξεκινήσουν την κυτταρική διαίρεση 

μέσω της διαδικασίας της μείωσης και να διαφοροποιηθούν 

σε γαμέτες (σπερματογένεση, ωογένεση) 

Η σπερματογένεση, δηλαδή η διαδικασία της 

παραγωγής των σπερματοζωαρίων, αποτελεί μια δυναμική 

διεργασία πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης των 

γεννητικών κυττάρων, από το στάδιο του σπερματογονίου 

έως το στάδιο του ώριμου σπερματοζωαρίου και συνεχίζεται 

κατά τη μεγαλύτερη διάρκεια της ζωής του άνδρα. 

Τα ώριμα σπερματoκύτταρα προέρχονται από τα 

αρχέγoνα γαμετικά κύτταρα δια μέσoυ μιας σειράς σύνθετων 

μετασχηματισμών. Τα PGCs μόλις φτάσουν στη γενετική 

ακρολοφία του αρσενικού εμβρύου ενσωματώνονται στις 

σπερματικές χορδές, που αργότερα θα εξελιχθούς στα 

σπερματικά σωληνάρια. 

Κατά την εφηβεία, τα αδιαφoροποίητα γαμετικά κύτταρα, που 

βρίσκονται εντός των σπερματικών σωληναρίων, αρχίζουν να 

πολλαπλασιάζονται ανά τακτά χρονικά διαστήματα και κατά 

ομάδες και να διαφορoποιούνται με μίτωση. Τα θυγατρικά 

Εικόνα 4 Μειωτικές διαιρέσεις στη 
σπερματογένεση 
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κύτταρα της πρώτης διαίρεσης διαιρoύνται ξανά και αυτό επαναλαμβάνεται για αρκετoύς 

κύκλους, ώστε να δημιουργηθεί ένας κλώνος σπερματογoνίων (γενεές) από κάθε αρχικό 

σπερματoγόνιο. Τα κύτταρα τα οποία προέρχoνται από την τελική μιτωτική διαίρεση υφίστανται 

διαφορoποίηση και ονομάζονται πρωτογενή σπερματoκύτταρα και είναι αυτά που θα υπoστούν 

την πρώτη μειωτική διαίρεση κατά τη σπερματoγένεση. Ωστόσο, δεν μετατρέπονται σε 

πρωτογενή σπερματoκύτταρα όλα τα σπερματoγόνια κάθε κλώνου, καθώς με αυτό τον τρόπο 

τα αρχέγονα σπερματογόνια θα μειώνονταν σε αριθμό. Σε ένα από τα αρχικά σημεία των 

μιτωτικών διαιρέσεων ένα από τα κύτταρα κάθε κλώνoυ επιστρέφει στην κατάσταση του 

αρχέγoνου σπερματογονίου, το οποίο αργότερα υφίστανται εκ νέου μιτωτικές διαιρέσεις. Η 

ισορροπία μεταξύ της ανανέωσης των σπερματογονίων και της διαφοροποίησής τους προς 

σπερματοκύτταρα αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για τη φυσιολογική λειτουργία της 

σπερματογένεσης. 

Κάθε πρωτoγενές σπερματοκύτταρο αυξάνει σε μέγεθος και υπόκειται την πρώτη 

μειωτική διαίρεση. Έτσι, σχηματίζoνται δύο δευτερογενή 

σπερματoκύτταρα που το καθένα φέρει 23 χρωμoσώματα 

με ένα ζεύγος χρωματίδων. Στη συνέχεια, το δευτερογενές 

σπερματοκύτταρο υφίσταται τη δεύτερη μειωτική διαίρεση, 

όπου οι αδελφές χρωματίδες διαχωρίζονται και διαιρούνται 

ώστε να μετατραπεί σε σπερματίδα. Επομένως, κάθε 

πρωτoγενές σπερματοκύτταρο δίνει τέσσερις σπερματίδες, 

κάθε μια από τις οποίες φέρει 23 χρωμοσώματα με μία 

αδελφή χρωματίδα. Η τελική φάση της σπερματoγένεσης 

είναι η μετατροπή των σπερματίδων σε σπερματoζωάρια 

(σπερμιογένεση). Η διαδικασία αυτή περιλαμβάνει 

κυτταρική αναδόμηση, αλλά όχι περαιτέρω διαίρεση του 

κυττάρoυ. 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, κάθε σπερματικό 

σωληνάριο πρoσδένεται σε μια βασική μεμβράνη. Τα 

κύτταρα Sertolli είναι μεγάλα, πoλυεδρικά κύτταρα που 

εκτείνονται από τη βασική μεμβράνη προς τον αυλό του σπερματικoύ σωληναρίoυ και 

ενώνoνται με τα γειτoνικά τους κύτταρα Sertolli με στεγανές συνδέσεις (αιματορχικός φραγμός). 

Οι συνδέσεις αυτές διαιρoύν τα σωληνάρια σε δύο διαμερίσματα, ένα θεμελιώδες μεταξύ της 

βασικής μεμβράνης και των στεγανών συνδέσεων και ένα κεντρικό που φθάνει έως τον αυλό. 

Η διάταξη αυτή εξυπηρετεί ώστε τα διαφορετικά στάδια της σπερματoγένεσης να λαμβάνουν 

χώρα σε διαφορετικά διαμερίσματα. 

Η μίτωση και η διαφορoποίηση των σπερματoγονίων λαμβάνει χώρα στο θεμελιώδες 

διαμέρισμα. Στη συνέχεια, τα πρωτoγενή σπερματoκύτταρα (διπλοειδή κύτταρα) κινούνται 

διαμέσου των στεγανών συνδέσεων και περνούν στο κεντρικό διαμέρισμα. Σε αυτό συμβαίνουν 

οι μειωτικές διαιρέσεις και οι σπερματίδες 
Εικόνα 5: (α) Μικροσκοπική τομή όρχι, (β) Σπερματοζωάριο 
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αναδoμούνται σε σπερματoζωάρια εντός εγκoλπωμάτων της μεμβράνης των κυττάρων Sertolli. 

Όταν ο σχηματισμός των σπερματοζωαρίων ολoκληρωθεί, αυτά απελευθερώνονται εντός του 

αυλού των σπερματικών σωληναρίων. 

Η σπερμιογένεση αναφέρεται στη διαδικασία του σχηματισμού σπερματοζωαρίων από 

τις απλοειδείς σπερματίδες. Κατα τη διαδικασία αυτή σχηματίζεται η κεφαλή και η ουρά του 

σπερματοζωαρίου και πραγματοποιείται απώλεια του κυτταροπλάσματός του. Η φάση της 

σπερμιογένεσης μπορεί να διακριθεί σε τέσσερις επιμέρους φάσεις. 

Η πρώτη φάση, κατά την οποία σχηματίζεται το ακροσωμικό κυστίδιο, ονομάζεται 

φάση Golgi. Στη φάση αυτή η χρωματίνη συμπυκνώνεται και δημιουργεί μία συμπαγή μάζα, 

ενώ ο πυρήνα περιβάλλεται απο ένα μεμβρανικό παράγωγο του συμπλέγματος Golgi. Η 

δεύτερη φάση, φάση Cap, περιλαμβάνει τη μετακίνηση του ακροσωμικού κυστιδίου προς τον 

πυρήνα και το σχηματισμό του προδρόμου της ουράς από το κεντριόλιο. Το ακρόσωμα που 

αναπτύσσεται καλύπτει τα 2/3 της σπερματίδας. Κατά την Ακροσωμιακή φάση η επιμήκυνση 

του κυττάρου ολοκληρώνεται και η χρωματίνη συμπυκνώνεται πλήρως, με αποτέλεσμα οι 

ιστόνες να χάνονται και η μεταγραφή των γονιδίων να διακόπτεται. Τέλος, στη φάση 

Ωρίμανσης τα μιτοχόνδρια του κυττάρου συγκεντρώνονται γύρω από την ουρά και το 

μεγαλύτερο μέρος του κυτταροπλάσματος αποβάλλεται. 

Το τελικό στάδιο της σπερμιογένεσης αποτελει ο σχηματισμός της ουράς από το 

αξονημάτιο που αποτελείται από δύο εσωτερικούς μονούς και εννέα εξωτερικούς διπλούς 

μικροσωληνίσκους. 

Συμπερασματικά, το ανθρώπινο ώριμo σπερματοζωάριο απoτελείται από την κεφαλή, 

τον αυχένα και την ουρά. Η κεφαλή αποτελείται σχεδόν αποκλειστικά από τον πυρήνα. Το τελικό 

σημείο της κεφαλής καλύπτεται από το ακρόσωμα, ένα κυστίδιο με πρωτεΐνες και ένζυμα τα 

οποία παίζουν σημαντικό ρόλo στη διεισδυτική ικανότητα το σπερματοζωαρίoυ εντός του 

ωαρίου. Ο αυχένας αποτελείται από μιτoχόνδρια, τα οποία παρέχουν την απαραίτητη ενέργεια 

για την κίνηση του σπερματoζωαρίου. Η ουρά ή μαστίγιο του σπερματoζωαρίου αποτελείται 

από συσταλτά νημάτια που πρoάγουν την προωθητική κίνηση του. 

Ολόκληρη η διαδικασία της σπερματoγένεσης, από τα πρωτογενή σπερματοκύτταρα 

μέχρι το σχηματισμό των σπερματοζωαρίων, διαρκεί περίπου 74 ημέρες. Ένα φυσιολογικό 

αρσενικό άτομο παράγει 30 εκατομμύρια σπερματοζωάρια κάθε ημέρα. 
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Ορμονικός Έλεγχος των Αρσενικών 
Αναπαραγωγικών Λειτουργιών 

 

Η διαφοροποίηση, η ωρίμανση των αναπαραγωγικών οργάνων, η έκκριση των 

ορμονών του φύλου και η παραγωγή των γαμετών (σπερματογένεση) πραγματοποιούνται χάρη 

στον ορμονικό έλεγχο που γίνεται μέσω του άξονα Υποθάλαμος-Υπόφυση-Γονάδες και των 

ορμονών που αυτός παράγει. 

 

Άξονας Υποθάλαμος-Υπόφυση-Όρχεις 
 

Ο έλεγχος του αναπαραγωγικού άξονα αρχίζει από τον υποθάλαμο (το κέντρo ελέγχoυ 

του ενδοκρινολογικού συστήματος) με την περιοδική παλμική απελευθέρωση της 

γοναδοεκλυτίνης (Gonadotrophin releasing hormone/GnRH) (Seeburg et al., 1987). Ο 

υποθάλαμος είναι την περιοχή του εγκεφάλου που αποτελεί τον συνδετικό κρίκο ανάμεσα στην 

υπόφυση και το κεντρικό νευρικό σύστημα και θεωρείται το κέντρο ελέγχου του ενδοκρινικού 

συστήματος, συμπεριλαμβανομένου του αναπαραγωγικού. Ρυθμίζει την λειτουργία της 

αδενoϋπόφυσης (πρόσθια υπόφυση) με την έκκριση ορμoνών που ονομάζονται υποθαλαμικoί 

εκλυτικoί ή ανασταλτικoί παράγοντες. Οι υπoθαλαμικές ορμόνες μεταφέρονται στην 

αδενοϋπόφυση με το συστημάτων πυλαίων αγγείων της υπόφυσης και έτσι επιδρούν 

απευθείας και σε μεγάλη πυκνότητα στα κύτταρα της αδενοϋπόφυσης χωρίς να μπαίνουν στην 

γενική κυκλοφoρία. Η υπόφυση είναι ένας μικρός ενδoκρινής αδένας που ελέγχει τη λειτουργία 

των περισσότερων αδένων του σώματος. Χωρίζεται στο πρόσθιο και τον οπίσθιο λοβό οι οποίοι 

βρίσκονται κάτω από τον έλεγχο του υποθαλάμου. 

Η έκκριση της GnRH επηρεάζεται από τρεις διαφορετικούς ρυθμούς, 

συμπεριλαμβανομένου του εποχικού ρυθμού (κάνοντας αιχμή την άνοιξη), του κιρκάδιου 

ρυθμού (με αιχμή κάθε πρωί) και της παλμικής αιχμής, η οποία συμβαίνει κάθε 90 με 120 λεπτά 

(Trussell 2013). Το μέγεθος και η συχνότητα των παλμικών εκκρίσεων της GnRH από τoν 

υπoθάλαμo επηρεάζει τη σύνθεση και έκκριση των γoναδοτρoπινών (Thackray et al., 2010). 

Η ενεργοποίηση της GnRH γίνεται κατά την έναρξη της ήβης, όταν σε συγκεκριμένους 

υποδοχείς (υποδοχείς κισπεπτινης) στον υποθάλαμο προσδένεται η πρωτεΐνη κισπεπτίνη. Η 

νοραδρεναλίνη και η λεπτίνη διεγείρουν επίσης την έκκριση της GnRH, ενώ ουσίες όπως η 

προλακτίνη, η ντοπαμίνη, η σεροτονίνη, το     Γ-αμινοβουτυρικό οξύ (GABA) και η ιντερλευκίνη-

1 την καταστέλλουν (Fraietta et al., 2013). 

Όταν η GnRH φθάνει στην πρόσθια υπόφυση, κατά τη διάρκεια κάθε παλμικής έκχυσης, 

διεγείρει τα γοναδoτρόφα κύτταρα, τα οποία με τη σειρά τους εκκρίνoυν την ωχρινoτρόπο 
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(Luteinizing hormone/LH) και θυλακιoτρόπο (Follicle stimulating hormone/FSH) ορμόνη στην 

κυκλοφορία. Χαμηλή συχνότητα GnRH απαιτήται για τη σύνθεση και έκκριση της FSH, ενώ 

υψηλή για την LH. Οι γοναδοτροπίνες (FSH, LH) δρουν συνεργικά προκειμένου να ρυθμίσουν 

την ανάπτυξη των όρχεων, τη διαφοροποίησή τους, την ενδοκρινολογική λειτουργία τους και 

τέλος, τη γαμετογένεση. Η έκκριση της LΗ και της FSΗ είναι επισοδειακή (όπως και της GnRH), 

με οκτώ έως δεκατέσσερεις αιχμές LH το εικοσιτετράωρo και ανάλογες σε αριθμό αλλά 

μικρότερες σε εύρος αιχμές FSΗ. Μετά τη γέννηση, η FSH και LH παίζουν, επίσης, κυρίαρχο 

ρόλο στην ωρίμανση των γεννητικών αδένων και την αναπαραγωγική λειτουργία και στα δύο 

φύλα (Jin and Yang, 2014). 

Η FSH και η LH είναι γλυκοπρωτεΐνες και φέρουν μια α και μια β πολυπεπτιδική αλυσίδα 

(α και β υποομάδα). Η α υποομάδα είναι ίδια για της δυο πρωτεΐνες, όμως η β υποομάδα 

διαφέρει και είναι αυτή που καθορίζει την ειδικότητα πρόσδεσης στον υποδοχέα.   

Η δράση της FSΗ και της LΗ πάνω στους όρχεις είναι διαφορετική. Συγκεκριμένα, η 

FSΗ προδένεται στους διαμεμβρανικούς υποδοχείς των κυττάρων Sertolli για να διεγείρει την 

παραγωγή παρακρινών παραγόντων οι οποίοι βοηθούν στη σπερματογένεση αλλά και την 

παραγωγή πεπτιδίων όπως η ΑΒP (Androgen Binding Protein), η αρωματάση, η ινχιμπίνη, οι 

ακτιβίνες κ.α.. Αντίθετα, η LΗ δεσμεύεται από υπoδοχείς των κυττάρων Leydig και διεγείρει την 

μετατρoπή της χοληστερόλης σε πρεγνενoλόνη και ακολούθως σε τεστoστερόνη. Πέρα από τiς 

πολλές ορμονικές δράσεις σε συστηματικό επίπεδo, η τεστοστερόνη δρα ως παρακρινής 

παράγoντας, εισέρχεται στα κύτταρα Sertolli στα σπερματικά σωληνάρια και διεγείρει τη 

σπερματoγένεση. Επομένως, είναι φανερό ότι η LH ασκεί έμμεση επίδραση στα κύτταρα των 

σπερματικών σωληναρίων και τα κύτταρα Leydig και Sertolli εμπλέκονται σε μια 

διασταυρούμενη επικοινωνία. 

Ένα ακόμη στοιχείο του υπoθαλαμοϋποφυσιακού ελέγχoυ του αναπαραγωγικού είναι 

η αρνητική ανατροφoδότηση (negative feedback) που ασκείται από τις ορμόνες των όρχεων. 

Γενικά, η έκκριση των υπoθαλαμικών ορμονών βασίζεται κυρίως στο σύστημα της αρνητικής 

παλίνδρoμης αλληλoρύθμισης από τις περιφερικές ορμόνες και σπανιότερα σε θετική 

παλίνδρομη αλληλoρύθμιση. Συγκεκριμένα, η τεστοστερόνη αναστέλλει κυρίως την έκκριση της 

LH. Μέσω της κυκλοφορίας η τεστοστερόνη δρα στον υπoθάλαμο, μειώνοντας τη συχνότητα 

της παλμικής έκκρισης GnRΗ, της οποίας η μειωμένη ποσότητα οδηγεί σε μικρότερη έκκριση 

των γοναδοτροφινών από την υπόφυση. Επιπλέον, η τεστοστερόνη δρα άμεσα πάνω στην 

υπόφυση, προκαλώντας μικρότερη έκκριση LH. Το κύριο ανασταλτικό σήμα της έκκρισης της 

FSH αποτελεί η ορμόνη ανασταλτίνη (ινχιμπίνη), η οποία παράγεται από τα κύτταρα Sertolli και 

δρα απευθείας στην πρόσθια υπόφυση (Trussell 2013). 

Πέρα από την αρνητική ανατροφοδότηση που ασκεί έλεγχο στον άξονα υπάρχει και 

θετική ανατροφοδότηση (positive feedback). Συγκεκριμένα, από τα κύτταρα Sertolli παράγεται 

η ακτιβίνη, ένα πεπτίδιο το οποίο δρα παρακρινικά στην πρόσθια υπόφυση, προάγοντας την 

μεταγραφή των β-υπομονάδων της FSH. Η ακτιβίνη δρα επίσης αυτοκρινών στα κύτταρα 

Sertolli αυξάνοντας την έκφραση των υποδοχέων της FSH (FSHRs). Η λεπτίνη είναι μία ακόμα 
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πεπτιδική ορμόνη, η οποία παράγεται από τα λιποκύτταρα και παίζει ρυθμιστικό ρόλο στην 

ενεργειακή πρόσληψη, συμπεριλαμβανομένης της όρεξης, της πείνας, του μεταβολισμού και 

της συμπεριφοράς. Το πεπτίδιο αυτό, φαίνεται πως παίζει διπλό ρόλο, καθώς από τη μία 

διεγείρει την παραγωγή LH και FSH στην πρόσθια υπόφυση, ενώ από την άλλη, οι υποδοχείς 

της λεπτίνης στους όρχεις έχουν ανασταλτικη δράση στην παραγωγή τεστοστερόνης (Tena-

Sempere et al., 2000). 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6: Σχηματική απεικόνιση του άξονα Υποθάλαμος-Υπόφυση-
Όρχεις (Fraietta et al., 2013) 
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 Δράση των ανδρογόνων 
 

Τα ανδρογόναα είναι απαραίτητα τόσο για τη σπερματογένεση όσο και για την 

ανάπτυξη των δευτερογενών χαρακτηριστικών του φύλου. Κατά την εφηβεία, τα επίπεδα των 

ανδρογόνων αυξάνονται, προάγουν την ανάπτυξη των κυττάρων Sertolli και δίνουν το έναυσμα 

ώστε τα γαμμετικά κύτταρα να ξεκινήσουν τις μειωτικές διαιρέσεις (Rey et al., 2009). 

Παρότι η δράση των ανδρογόνων στη σπερματογένεση έχει περιγραφεί λεπτομερώς, 

υπάρχουν πολλά που πρέπει να διασαφηνιστούν σχετικά με τη λειτουργία των ανδρογόνων. 

Η τεστοστερόνη αποτελεί το βασικό ανδρογόνο και παράγεται τοπικά από τα κύτταρα 

Leydig, με αποτέλεσμα τα επίπεδά της στον όρχι του ενήλικα να παραμένουν σταθερά υψηλά, 

100 φορές υψηλότερα από τη συγκέντρωση της ορμόνης στο αίμα. Τα υψηλά αυτά επίπεδα 

τεστοστερόνης είναι απαραίτητα ώστε να πραγματοποιηθεί η σπερματογένεση (Trusell, 2013). 

Οι υποδοχείς των ανδρογόνων (androgen receptor/AR) στον όρχι εντοπίζονται μόνο στα 

σωματικά κύτταρα, και συγκεκριμένα στα κύτταρα Sertolli που αποτελούν και το βασικό στόχο 

της ορμόνης, στα περισωληναριακά κύτταρα, στις λείες μυϊκές ίνες του τοιχώματος των αγγείων 

και στα κύτταρα Leydig. Αντίθετα, οι AR δεν εκφράζονται στα γαμετικά κύτταρα, με αποτέλεσμα 

τα τελευταία να μην αποτελούν άμεσους στόχους της δράσης της τεστοστερόνης (Sharpe et al., 

1994). 

Όπως έχει αναφερθεί, η παραγωγή της τεστοστερόνης εξαρτάται άμεσα από την 

πρόσδεση της LH στα κύτταρα Leydig. Η πρόσδεση της LH αυξάνει την συγκέντρωση της 

κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP) η οποία προάγει τη στερεοειδογένεση 

μεταφέροντας τη χοληστερόλη εντός των μιτοχονδίων των κυττάρων Leydig. Στη συνέχεια, και 

μέσω της διαδικασίας της στερεοειδογένεσης παράγεται η τεστοστερόνη. 

Στα κύτταρα Sertolli η FSH θεωρείται αναγκαία για την έναρξη της σπερματογένεσης. 

Η FSH είναι υπεύθυνη για την παραγωγή της ABP (androgen-binding protein), η οποία 

επιτρέπει την επίτευξη υψηλών συγκεντρώσεων ενδοορχικής τεστοστερόνης για να ξεκινήσει η 

σπερματογένεση. Μετά την έναρξη της σπερματογένεσης η FSH φαίνεται πως δεν παίζει πλέον 

ρόλο, ενώ η τεστοστερόνη είναι αυτή που αναλαμβάνει το ρόλο του ρυθμιστή για την ομαλή 

συνέχεια και ολοκλήρωση της διαδικασίας. 
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Κατηγορίες ανδρικής υπογονιμότητας 
 

Τα αίτια της ανδρικής υπογονιμότητας κατατάσσονται σε τρεις κατηγορίες ανάλογα με 

το επίπεδο στο οποίο εντοπίζεται η διαταραχή. Συγκεκριμένα έχουμε, τα προ-ορχικά αίτια, τις 

δυσλειτουργίες στο επίπεδο των όρχεων και τα μετά-ορχικά ή αποφρακτικά αίτια. Τέλος, όπως 

αναφέρθηκε, σημαντική κατηγορία αποτελεί και η ιδιοπαθής ανδρική υπογονιμότητα, άγνωστης 

μέχρι τώρα αιτιολογίας, που ταλαιπωρεί περίπου το 40% των ανδρών. Οι διαταραχές σε ορχικό 

επίπεδο απασχολούν το 30% με 40% των υπογόνιμων ανδρών, ενώ 10% με 20% αυτών θα 

αντιμετωπίζουν υπογονιμότητα οφειλόμενη σε αποφρακτικά αίτια. Μόνο 1% με 2% των ανδρών 

έχουν κάποια δυσλειτουργία στο επίπεδο του άξονα Υποθάλαμος-Υπόφυση-Όρχεις (προ-

ορχικά αίτια) (Kretser, 1997). Επιπλέον, η συντριπτική πλειοψηφία των υπογόνιμων ανδρών 

(πάνω από τον 90% των περιπτώσεων) έχουν χαμηλή συγκέντρωση ή/και ποιότητα σπέρματος 

(University of Maryland Medical Center (UMMC), 2012). 

 

 

Προ-ορχικά αίτια 
 

Τα αίτια αυτά σχετίζονται με τη λειτουργία του άξονα Υποθάλαμος-Υπόφυση-Γονάδες. 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, ο έλεγχος του αναπαραγωγικού άξονα αρχίζει από τον υποθάλαμο, 

με την έκκριση της GnRH, η οποία είναι απαραίτητη για τη σύνθεση των γoναδοτρoπινών. Οι 

γοναδοτροπίνες (FSH, LH) εκκρίνονται στην κυκλοφορία, φθάνουν στους όρχεις και ρυθμίζουν 

τη λειτουργία τους με διαφορετικό τρόπο η κάθε μία. Επιπλέον, οι ορμόνες αυτές είναι 

απαραίτητες για τη σύνθεση των ανδρογόνων από τους όρχεις. 

Επομένως, διαταραχές στο σύστημα υποθαλάμου-υπόφυσης ή στη δράση των 

ανδρογόνων οδηγούν, σε ανώμαλη ρύθμιση της λειτουργίας του ανδρικού γεννητικού 

συστήματος. 

Αυτή η κατηγορία υπογονιμότητας περιλαμβάνει κυρίως τρία είδη παθολογικών 

καταστάσεων, τον υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό (Hypogonadotrophic hypogonadism/HH), 

την υπερπρολακτιναιμία και διαταραχές όπως, δυσλειτουργία στύσης, διαταραχές κατά την 

εκσπερμάτιση κ.α. 
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Υπογοναδοτροφικός Υπογοναδισμός 
 

Ο όρος υπογοναδισμός αναφέρεται στη μειωμένη λειτουργία των κυττάρων Leydig 

ή/και των κυττάρων Sertolli και έχει ως αποτελέσματα τη μειωμένη παραγωγή σπέρματος και 

τεστοστερόνης. Ο υπογοναδισμός μπορεί να αποτελεί αιτία δυσλειτουργίας είτε των όρχεων 

(πρωτοπαθής υπογοναδισμός/υπεργοναδοτροφικός υπογοναδισμός) είτε του υποθαλάμου ή 

της υπόφυσης (δευτεροπαθής υπογοναδισμός/υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός). Στο 

παρόν κεφάλαιο θα αναλυθεί μόνο η περίπτωση του δευτεροπαθούς υπογοναδισμού καθώς 

αυτός αποτελεί προ-ορχικό αίτιο υπογονιμότητας. 

Ο υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός χαρακτηρίζεται από απουσία ή μειωμένη 

έκκριση της γοναδοεκλυτίνης (GnRH). Επιπλέον αποτέλεσμα του υπογοναδοτροφικού 

υπογοναδισμού είναι η μειωμένη βιοσύνθεση των γοναδοτροπινών από την υπόφυση. Έτσι, τα 

επίπεδα LH και FSH είναι χαμηλά, με αποτέλεσμα τη μειωμένη συγκέντρωση τεστοστερόνης 

και μειωμένη σπερματογένεση.  Ο υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός επηρεάζει πάνω από 

το 2% των ανδρών που αντιμετωπίζουν προβλήματα υπογονιμότητας (Trussel, 2013). 

Ο υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός μπορεί να είναι είτε συγγενής, είτε επίκτητος και 

συνήθως μπορεί να αντιμετωπισθεί επιτυχώς με φαρμακευτική αγωγή. Ο συγγενής 

υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός διακρίνεται σε ανοσμικό υπογοναδοτροφικό 

υπογοναδισμό (σύνδρομο Kallmann) και σε υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό με φυσιολογική 

την αίσθηση της οσμής (ιδιοπαθής). Τα 2/3 των περιστατικών έχουν ως αιτιολογία το σύνδρομο 

Kallmann, ενώ τα υπόλοιπα οφείλονται στον ιδιοπαθή υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό 

(Fraietta et al., 2013). 

Ο επίκτητος υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός μπορεί να προκληθεί από φάρμακα, 

διηθητικές βλάβες της υπόφυσης, λοιμώξεις, υπερπρολακτιναιμία, τραύμα, ακρινοβολία, 

αλκοόλ και ναρκωτικές ουσίες και συστηματικές νόσους όπως αιμοχρωμάτωση, σαρκοείδωση 

και ιστιοκύτωση Χ (Fraietta et al., 2013). Η διάγνωση του επίκτητου υπογοναδοτροφικού 

υπογοναδισμού είναι απαραίτητη, όχι μόνο για την επίλυση του προβλήματος της 

υπογονιμότητας, αλλά και γιατί μπορεί να σχετίζεται με την υγεία του ατόμου γενικότερα. 

Υποφυσιακοί όγκοι, οι οποίοι προκαλούν υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό, μπορεί να 

επηρεάζουν επίσης και την έκκριση άλλων υποφυσιακών ορμονών (π.χ. Υπερπρολακτιναιμία). 

Τα αίτια του συγγενούς υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού είναι γενετικά. Το γονίδιο 

KAL1 έχει συνδεθεί με το σύνδρομο Kallmann και με την ανεπάρκεια της GnRH (Hayes et al., 

1998). Το γονίδιο αυτό βρίσκεται στο χρωμόσωμα Χ (περιοχή Xp 22.32) και περιέχει 14 εξόνια. 

Κωδικοποιεί την πρωτεΐνη ανοσμίνη-1 (anosmin-1), η οποία παίζει ρόλο στην μετανάστευση 

των νευρώνων της GnRH από τον οσφρητικό λοβό στον υποθάλαμο. Όπως είναι γνωστό, κατή 

την διάρκεια της εμβρυϊκής ανάπτυξης οι οσφρητικοί και οι GnRH νευρώνες μεταναστεύουν 

μαζί κατά μήκος τον κρανιακών νεύρων που συνδέουν τη μύτη και τον πρόσθιο εγκέφαλο με 

τον υποθάλαμο. Μεταλλάξεις στο γονίδιο KAL1 οδηγούν σε αποτυχία μετανάστευσης των 
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οσφρητικών και GnRH νευρώνων στη σωστή θέση στον υποθάλαμο με αποτέλεσμα την 

εκδήλωση του συνδρόμου Kallmann και της ανοσμίας. Αποτέλεσμα του συνδρόμου είναι η 

ανεπαρκής παραγωγή της GnRH και κατά συνέπεια των γοναδοτροφινών. Το γονίδιο KAL1 

συνδέεται με το 10-20% των περιπτώσεων του συνδρόμου. Το συνδρομο Kallman εμφανίζεται 

στο 0,2% του πληθυσμου. Πέρα από τον υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό το σύνδρομο αυτό 

σχετίζεται και με άλλα κλινικά χαρακτηριστικά όπως η υπογονημότητα, το ψηλό ανάστημα, η 

κρυψορχία, η μονομερής νεφρική αγενεσία και η νευρογενής κώφωση (Flanningan 2017). 

Άλλα γονίδια όπως τα FGFR1, GNRHR, NELF, GPRS54, PROK-2, PROKR-2, CHD-7 

και FGF-8 έχουν επίσης συνδεθεί με το σύνδρομο Kallmann (Raivio et al., 2007). Αυτά τα 

γονίδια δρουν μόνα ή σε συνδυασμό και οι μεταλλάξεις τους οδηγούν μειωμένη παραγωγή 

GnRH. Με τον υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό σχετίζονται και άλλες γενετικές ασθένειες 

όπως τα σύνδρομα Prader-Willis, Laurence-Moon-Biedl και Moebius (Hayes et al., 1998). 

 

Ο ιδιοπαθής υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός χαρακτηρίζεται από χαμηλά επίπεδα 

γοναδοτροφινών και στεροειδών του φύλου ως αποτέλεσμα ανατομικών ή λειτουργικών 

ανωμαλιών στον άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-όρχεις. Οι GnRH νευρώνες δεν έχουν την 

ικανότητα να διαφοροποιηθούν ή να λειτουργήσουν σωστά, επομένων, οι GnRH εκκρίσεις 

απουσιάζουν ή δεν πραγματοποιούνται κατά ώσεις. 

Τα κλινικά χαρακτηριστικά του υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού είναι η ανεπάρκεια 

ανδρογόνων και η μειωμένη, καθυστερημένη ή και απούσα ωρίμανση των δευτερευόντων 

χαρακτηριστικών του φύλου κατά την εφηβεία. Η αρχική ενδοκρινολογική αλλαγή που συμβαίνει 

κατά την έναρξη της εφηβείας είναι η αύξηση των επιπέδων της LH (κυρίως τη νύχτα). Στη 

συνέχεια, τόσο η LH όσο και η FSH αυξάνονται μέχρι τα επίπεδα του ενήλικα. Η διάκριση μεταξύ 

υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού και καθυστερημένης εφηβείας είναι δύσκολη, καθώς τα 

επίπεδα των γοναδοτριφινών και της τεστοστερόνης είναι χαμηλά και στις δυο καταστάσεις. 

Επομένως, επιβεβαιωμένη διάγνωση γίνεται μετά την ενηλικίωση, ωστόσο όταν τα 

 

Εικόνα 7: Suzy et al., 2009 
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συμπτώματα συνδέονται με ανοσμία ή υποσμία ο ασθενής πάσχει από σύνδρομο Kallmann. 

Η εκδήλωση των κλινικών χαρακτηριστικών εξαρτάται από το πότε συνέβη η 

ανεπάρκεια της GnRH. Όταν αυτή προέκυψε κατά την εμβρυϊκή ή νεογνική περίοδο, όπου 

φυσιολογικά γίνεται μια απότομη αύξηση της GnRH, τότε υπάρχει μεγάλη πιθανότητα το άτομο 

να έχει κρυψορχία. Όταν η ανεπάρκεια της GnRH γίνει κατά την προεφηβική περίοδο, τότε 

υπάρχει καθυστέρηση στην ανάπτυξη των δευτερογενών χαρακτηριστικών του φύλου, 

καθυστερημένη οστική ωρίμανση και προεφηβικοί όρχεις. Εάν η ανεπάρκεια προκύψει 

καθυστερημένα, κατά την ενήλικη ζωή, τότε το άτομο υποφέρει από μειωμένη libido, αύξηση 

του δείκτη μάζας σώματος, σεξουαλική ανικανότητα και υπογονιμότητα. 

Για την επιβεβαίωση της διάγνωσης του υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού 

απαραίτητη είναι η μέτρηση των επιπέδων της τεστοστερόνης και της ελεύθερης, βιολογικά 

ενεργής τεστοστερόνης στον ορό του αίματος. Τα επίπεδα της τεστοστερόνης είναι χαμηλά, 

όταν το άτομο πάσχει από υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό. Επιπλέον, πρέπει να γίνει 

ανάλυση στα επίπεδα της LH και FSH. Χαμηλή συγκέντρωση των υποφυσιακών ορμονών 

επιβεβαιώνει τη διάγνωση. 

 

 

 

Καθώς η μέτρηση της GnRH στο αίμα δεν μπορεί να πραγματοποιηθεί (η ορμόνη 

κυκλοφορεί κυρίως στο πυλαίο υποφυσιακό σύστημα), μπορούν να πραγματοποιηθούν 

έμμεσες δοκιμασίες, ώστε να διαπιστωθεί το που οφείλεται ο υπογοναδισμός. Συγκεκριμένα, 

γίνεται ενδοφλέβια χορήγηση GnRH (σε συγκεντρώσεις 100mgr με 500mgr). Εάν ο 

υπογοναδισμός οφείλεται σε βλάβη στο επίπεδο του υποθαλάμου, τότε θα γίνει φυσιολογική 

έκκριση των γοναδοτροφινών από την υπόφυση και τα επίπεδά τους θα αυξηθούν στο αίμα. Σε 

αντίθεση, αν το πρόβλημα εντοπίζεται στην υπόφυση, η απάντηση των υποφυσιακών ορμονών 

στην GnRH θα είναι μικρή ή και ανύπαρκτη. 

Πίνακας 2: Κλινικά συμπτώματα του Υπογοναδοτροφικού Υπογοναδισμού (Darby et al., 2005) 
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Σημαντικό επίσης είναι να πραγματοποιηθεί μαγνητική τομογραφία (MRI) στο εγκέφαλο, 

ώστε να αποκλειστεί η ύπαρξη κάποιου υποφυσιακού όγκου, προλακτινόματος ή 

κρανιοφαρυγγιοματος που μπορεί να προκαλέσει υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό. 

Η γονιμότητα των ατόμων που πάσχουν από υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό μπορεί 

να αποκατασταθεί με τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας. Όπως έχει αναφερθεί, στον 

υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό (δευτεροπαθής υπογοναδισμός) τα κύτταρα Leydig και 

Sertolli λειτουργούν φυσιολογικά. Επομένως, η υπογονιμότητα μπορεί να αντιμετωπισθεί είτε 

με χορήγηση GnRH, αν το πρόβλημα είναι υποθαλαμικής προέλευσης, είτε με λήψη 

γοναδοτροπινών, αν το πρόβλημα έγκειται στην υπόφυση. Επίσης, στα άτομα με επίκτητο 

υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό απαραίτητη είναι η χορήγηση τεστοστερόνης σε νεαρή 

ηλικία, ώστε να προκληθεί η φυσιολογική ενήβωση και η ωρίμανση των δευτερογενών 

χαρακτηριστικών του φύλου. 

  

 

Υπερπρολακτιναιμία 
 

Ένας από τους πιο συνήθης όγκους που εμφανίζονται στην υπόφυση είναι το 

προλακτίνωμα (αποτελεί το 45% τον υποφυσιακών όγκων)(Ciccarelli et.al, 2005). Το 

προλακτίνωμα αποτελεί το πιο συχνό αίτο εμφάνισης υπερπρολακτιναιμίας, η οποία προκαλεί 

υπογονιμότητα τόσο σε γυναίκες, όσο και σε άνδρες ασθενείς. Τα κλινικά συμπτώματα 

εμφανίζονται νωρίτερα στις γυναίκες, ακόμα και όταν το προλακτίνωμα είναι πολύ μικρό 

(μικροαδένωμα). Αυτό συμβαίνει διότι τα συμπτώματα της υπερπρολακτιναιμίας είναι 

ισχυρότερα στις γυναικες. Εν αντιθέσει, η εμφάνιση των συμπτωμάτων στους άνδρες αργεί 

μέχρις ότου ο όγκος αυξηθεί σε μέγεθος (μακροαδένωμα) και αρχίσει να προκαλεί πίεση στο 

οπτικό χίασμα, η οποία έχει ως αποτέλεσμα μείωση της οπτικής οξύτητας ή ελάττωση του 

οπτικού πεδίου (Sign et. al, 2011). Οι άνδρες που πάσχουν από υπερπρολακτιναιμία μπορεί 

επίσης να εμφανίσουν μειωμένη λίμπιντο. 

Η υπερπρολακτιναιμία αποτελεί αιτία υπογονιμότητας σε περίπου 11% τον ανδρών που 

εμφανίζουν ολιγοσπερμία (Masud et al, 2007). Η αυξημένη προλακτίνη αναστέλλει την 

περιοδική έκκριση της GnRH οδηγώντας σε μειωμένη έκκριση των ορμονών FSH, LH και 

τεστοστερόνης. Η ελλάτωση των επιπέδων των ορμονών αυτών έχει ως αποτέλεσμα διακοπή 

της σπερματογένεσης και μείωση της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων. Η 

υπερπρολακτιναιμία επηρεάζει και άμεσα τη διαδικασία της σπερματογένεσης και 

στεροειδογένεσης καθώς η προλακτίνη δρα στους υποδοχείς της στα κύτταρα Sertoli και Leydig 

προκαλώντας πρωτοπαθή υπογοναδισμό και υπογονιμότητα. Έχει αναφερθεί πως 

ολιγοσπερμικοί ή αζωοσπερμικοί άνδρες με φυσιολογικά επίπεδα γοναδοτροφίνων στο αίμα 

μπορεί να εμφανίσουν υψηλά επίπεδα προλακτίνης, αποδεικνύοντας ότι η προλακτίνη παίζει 
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κάποιο ρόλο στη σπερματογένεση, ανεξάρτητα από τις γοναδοτροφίνες (Masud et al, 2007). 

Η υπερπρολακτιναιμία αποτελεί ένα από τα αναστρέψιμα αίτια ανδρικής 

υπογονιμότητας. Η φαρμακευτική αγωγή που δίνεται σε ασθενείς με υπερπρολακτιναιμία είναι 

συνήθως η βρωμοκρυπτίνη και η καμπεργολίνη. Οι ουσίες αυτές ομαλοποιούν τα επίπεδα της 

προλακτίνης στο αίμα, αποκαθιστούν τη γοναδική λειτουργία, αναστέλλουν την υπογονιμότητα 

και προκαλούν τη μείωση του μεγέθους του προλακτινώματος στην πλειοψηφία των ασθενών 

(Sign et al, 2011).         

 

 

Λοιπές διαταραχές 
 

Η στυτική δυσλειτουργία και οι διαταραχές εκσπερμάτισης είναι πολύ σπάνιες αιτίες 

υπογονιμότητας. Μια προσεκτική ανδρολογική εξέταση είναι υποχρεωτική προκειμένου να 

αποκλειστούν άλλες οργανικές μορφές στυτικής δυσλειτουργίας (αγγειακές, νευρογενείς) και 

άλλες συννοσηρότητες. Αδυναμία εκσπερμάτισης ή παλίνδρομη εκσπερμάτιση μπορεί να 

εμφανιστεί σε ασθενείς με διαβήτη, καθώς και μετά από διάτμηση των οπισθοπεριτοναϊκών 

λεμφαδένων, βλάβη του νωτιαίου μυελού και σκλήρηνση κατά πλάκας (Krausz, 2011).         Η 

διάγνωση της παλίνδρομης εκσπερμάτισης βασίζεται στην απουσία σπερματοζωαρίων από το 

σπερματικό υγρό αλλά την παρουσία τους στα ούρα μετά από αυνανισμό. Η υποβοηθούμενη 

αναπαραγωγή (Assisted Reprodustion Technics/ART) φαίνεται πως αποτελεί τη μόνη επιλογή 

στην περίπτωση της παλίνδρομης εκσπερμάτισης. Στα άτομα που υποφέρουν από αδυναμία 

εκσπερμάτισης λόγω βλάβης του νωτιαίου μυελού, τόσο η διέγερση μέσω δόνησης 

(vibrostimulation) όσο και ηλεκτρο-εκσπερμάτιση (electro-ejaculation) είναι αποτελεσματικές 

μέθοδοι για την ανάκτηση του σπέρματος και η εγκυμοσύνη μπορεί να επιτευχθεί μέσω 

Μικρογονιμοποίσης (ICSI). 

Η ιατρική θεραπεία είναι ευρέως διαθέσιμη για τους περισσότερους ασθενείς που 

επηρεάζονται από στυτική δυσλειτουργία και πρόωρη εκσπερμάτωση. Η ψυχοσεξουαλική 

θεραπεία (ατομική ή το ζευγάρι μαζί) είναι μια έγκυρη θεραπευτική επιλογή ειδικά για την 

πρόωρη εκσπερμάτωση και την ψυχογενή στυτική δυσλειτουργία (Krausz, 2011). 
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Ορχικά αίτια 
 

Σε αυτή την κατηγορία των δυσλειτουργιών εντάσσονται αρκετά παθολογικά αίτια τα 

οποία οδηγούν σε ορχική δυσλειτουργία και κατά συνέπεια σε υπογονιμότητα. Στα αίτια αυτά, 

συμπεριλαμβάνονται η κρυψορχία, η ορχίτιδα, τα τραύματα στους όρχεις και τα ιατρογενή αίτια 

όπως γοναδοτοξικότητα λόγω φαρμακευτικής αγωγής, χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία, 

χειρουργικές επεμβάσεις. Επιπλέον, καίριας σημασίας είναι οι γενετικοί παράγοντες όπως 

χρωμοσωμικές ανωμαλίες και μικροελλείψεις του χρωμοσώματος Υ οι οποίοι είναι γνωστό ότι 

σχετίζονται με την ελαττωματική παραγωγή σπέρματος. 

 

Κρυψορχία 
 

Η κρυψορχία αποτελεί την πιο συχνή συγγενή, εκ γενετής ανωμαλία στα αγόρια και 

μπορεί να προκληθεί ως μεμονωμένη διαταραχή ή σε συνδυασμό με άλλες συγγενείς 

ανωμαλίες (Main et al., 2010). Η συχνότητα των περιστατικών συγγενούς κρυψορχίας 

κυμαίνεται μεταξύ του 2 με 9%. 

Ωστόσο, η κρυψορχία δεν αποτελεί αποκλειστικά συγγενή διαταραχή, διαγιγνώσκεται 

επίσης ως επίκτητη διαταραχή  κατά την νηπιακή και παιδική ηλικία. Η επίκτητη κρυψορχία 

χαρακτηρίζεται από άνοδο των όρχεων μετά από τη φυσιολογική κάθοδό τους στο όσχεο. Η 

διαταραχή αυτή μπορεί να συμβεί έως και 24 μήνες μετά τη γέννηση του αγοριού. 

Η αλληλεπίδραση γενετικών και περιβαλλοντικών (κυρίως ενδοκρινικοί διαταράκτες) 

παραγόντων, οι οποίοι δρουν στους εμβρυϊκούς όρχεις, αποτελούν την κύρια αιτία της 

κρυψορχίας. Η συγγενής και η επίκτητη κρυψορχία είναι αρκετά συχνές διαταραχές, όμως 

φαίνεται πως έχουν μεταξύ τους τόσο διαφορετική αιτιολογία, όσο και διαφορετικές συνέπειες 

ως προς τη γονιμότητα. Ωστόσο, τα αίτια της κρυψορχίας παραμένουν σε μεγάλο βαθμό 

αμφίβολα, καθώς δεν είναι σαφές αν οι εκ γενετής ορχικές διαταραχές αποτελούν αίτιο της 

κρυψορχίας ή αν η διαδικασία της καθόδου των όρχεων οδηγεί τελικά, σε ορχικές διαταραχές 

(Lee and Houk, 2013). 

Ο κίνδυνος υπογονιμότητας σε άνδρες με αμφίπλευρη κρυψορχία φαίνεται πως είναι 

υψηλός σε σύγκριση τόσο με άνδρες με μονόπλευρη κρυψορχία, όσο και με τον γενικό 

πληθυσμό. Επιπλέον, η διαταραχή αυτή έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο κακοήθειας των 

όρχεων. 

Όπως αναφέρθηκε, οι ενδοκρινικοί διαταράκτες φαίνεται πως παίζουν ρόλο στην 

ανάπτυξη του ανδρικού αναπαραγωγικού συστήματος και κατά συνέπεια στην εμφάνιση της 

κρυψορχίας. Η έκθεση της μητέρας κατά την περίοδο της εγκυμοσύνης σε χημικές ουσίες, 

κυρίως που χρησιμοποιούνται στα πλαστικά (όπως το DBP), αυξάνουν τον κίνδυνο κρυψορχίας 
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και υποσπαδίας στο αρσενικό έμβρυο. 

 

Γενετικοί παράγοντες που επηρεάζουν τη 
σπερματογένεση 

 

Η σπερματογένεση είναι μια διαδικασία στην οποία εμπλέκονται πάνω από 2300 

γονίδια, καθένα από τα οποία μπορεί να φέρει κάποια μετάλλαξη που οδηγεί σε υπογονιμότητα 

(Hotaling and Carrell, 2014). Ο προσδιορισμός των μονοπατιών της σπερματογένεσης απαιτεί 

την ενδελεχή μελέτη των γονιδίων, καθώς κάθε ένα από αυτά μπορεί να έχει μικρή μόνο 

συμβολή στο αναπαραγωγικό δυναμικό του άνδρα. Περίπου το 15 με 20% των ατόμων με 

αζωοσπερμία οφείλεται σε γνωστές γενετικές ανωμαλίες. 

Στο παρόν κεφάλαιο θα γίνει ανάλυση των γνωστών γενετικών αιτιών που επηρεάζουν 

τη σπερματογένεση και προκαλούν ανδρική υπογονιμότητα, όπως είναι οι χρωμοσωμικές 

ανωμαλίες, οι μικροελλείψεις του Υ χρωμοσώματος και οι αυτοσωμικές και φυλοσύνδετες 

γονιδιακές μεταλλάξεις. 

 

Χρωμοσωμικές Ανωμαλίες 
 

Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες συμβαίνουν σε ποσοστό περίπου 0,4% στον γενικό 

πληθυσμό και επηρεάζουν τόσο τον αριθμό, όσο και τη δομή των χρωμοσωμάτων. Η 

πλειοψηφία αυτών συμβαίνει κατά τη διάρκεια της διαδικασίας της μείωσης. 

Όσο πιο μειωμένη είναι η παραγωγή του σπέρματος ενός ατόμου, τόσο πιο αυξημένη 

είναι η πιθανότητα το άτομο αυτό να φέρει κάποια αριθμητική ή δομική χρωμοσωμική ανωμαλία. 

Λιγότερο από το 1% των ανδρών που παράγουν φυσιολογικό αριθμό σπερματοζωαρίων φέρει 

χρωμοσωμική ανωμαλία. Αντίθετα, περίπου το 5% των ανδρών με όλιγοσπερμία (<5 εκ. 

σπερματοζωάρια ανά ml) και το 10 με 15% των αζωοσπερμικών ανδρών φέρουν ανωμαλίες 

στον καρυότυπο. Γενικά, η εμφάνιση χρωμοσωμικών ανωμαλιών είναι συχνότερη στα άρρενα 

άτομα λόγω της παραγωγής μεγάλου αριθμού σπερματοζωάρίων. 

Υπάρχουν αρκετές μορφές χρωμοσωμικών ανωμαλιών. Μία από αυτές είναι η 

ανευπλοειδία η οποία χαρακτηρίζετα από το μη φυσιολογικό αριθμό χρωμοσωμάτων (46,ΧΧ ή 

46,ΧΥ). Αυτό συμβαίνει λόγο μη διαχωρισμού είτε των ομόλογων χρωμοσωμάτων κατά τη 

πρώτη μειωτική διαίρεση, είτε των αδελφών χρωματίδων κατά τη δεύετρη μειωτική διαίρεση. 

Παραδείγματα ανευπλοειδιών αποτελούν το σύνδρομο Klinefelter (47,XXY) και η μικτή 

γοναδική δυσγενεσία (mixed gonadal dysgenesis/MGD) (45,X/46,XY) (Flannigan and Schlegel, 
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2017). 

Υπάρχουν επίσης και δομικές χρωμοσωμικές ανωμαλίες οι οποίες περιλαμβάνουν τη 

μετατόπιση του τμήματος ενός χρωμοσώματος σε ένα άλλο. Οι μετατοπίσεις αυτές μπορεί να 

είναι ισορροπημένες (Αμοιβαία μετατόπιση) ή όχι (Ρομπερτσόνια μετατόπιση). Η αμοιβαία 

μετατόπιση συμβαίνει όταν δυο χρωμοσώματα ανταλλάσσουν μεταξύ τους γενετικό υλικό. Είναι 

η πιο συχνή χρωμοσωμική δομική ανωμαλία (0,09% στον γενικό πληθυσμό) και είναι 10 φορές 

πιο συχνή σε άνδρες που υποφέρουν από υπογονιμότητα. Οι φορείς τέτοιων μεταθέσεων 

παράγουν ελλειμματική ποσότητα σπέρματος που μπορεί να είναι μειωμένη από 23% έως και 

81% σε σύγκριση με τη φυσιολογική παραγωγή. 

Στη ρομπερτσόνια μετατόπιση δυο μη ομόλογα ακροκεντρικά χρωμοσώματα σπάνε 

στα κεντρομερή τους και στη συνέχεια οι μακριοί βραχίονες συνενώνονται, με αποτέλεσμα το 

σχηματισμό ενός υβριδικού χρωμοσώματος. Ο συγκεκριμένος τύπος μετατόπισης είναι πιο 

σπάνιος, και στους άνδρες με υπογονιμότητα συμβαίνει λόγω της αναδιάταξης των 

χρωμοσωμάτων που έχει ως αποτέλεσμα την απώλεια γενετικού υλικού. Οι άνδρες αυτοί είναι 

φαινοτυπικά φυσιολογικοί, όμως μπορεί να εμφανίζουν μειωμένη σπερματογένεση με αυξημένα 

ποσοστά είτε ανευπλοειδικών είτε πολυπλοειδικών σπερματοζωαρίων. 

Η ανίχνευση των δομικών χρωμοσωμικών ανωμαλιών είναι καίριας σημασίας, καθώς 

τα έμβρυα που προέρχονται από τέτοιου είδους ανωμαλίες έχουν αυξημένο κίνδυνο να φέρουν 

ανευπλοειδίες ή μη ισορροπημένα χρωμοσώματα.      

 

Σύνδρομο Klinefelter (47,ΧΧΥ) 

Το σύνδρομο Klinefelter αποτελεί την πιο συχνή χρωμοσωμική ανωμαλία και είναι το 

πιο συχνό γενετικό αίτιο υπογονιμότητας στους άνδρες, με τις μικροελλείψεις του Υ 

χρωμοσώματος και τις δομικές χρωμοσωμικές ανωμαλίες να ακολουθούν. Περίπου το 80% των 

ασθενών φέρει την πλήρη μορφή του συνδρόμου (47, ΧΧΥ) ενώ το υπόλοιπο ποσοστό φέρει 

τη μωσαϊκή μορφή, δηλαδή 47,ΧΧΥ/46,ΧΥ ή άλλες πιο σπάνιες μορφές του συνδρόμου, όπως 

το 48,ΧΧΧΥ και το 48ΧΧΥΥ.   

 

Εικόνα 8: Καρυότυπος ατόμου με σύνδρομο Klinefelter 
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Τα άτομα που πάσχουν από το σύνδρομο δεν έχουν πλήρως ανεπτυγμένους όρχεις 

και είναι συνήθως ψηλότερα από το μέσο όρο. Επίσης, έχουν γυναικομαστία, αυξημένη τάση 

προς την παχυσαρκία και μειωμένη τριχοφυΐα στο σώμα. Ενδοκρινολογικά, τα άτομα αυτά 

έχουν μειωμένη παραγωγή ανδρογόνων και αυξημένο το λόγο οιστρογόνα προς ανδρογόνα 

καθώς και αυξημένη FSH και LH. Τυπικά, οι άνδρες αυτοί πάσχουν από υπεργοναδοτροφικο 

υπογοναδισμό (πρωτοπαθή υπογοναδισμό), με αποτέλεσμα να έχουν συμπτώματα όπως 

οστεοπόρωση, μειωμένη σεξουαλική επιθυμία, στυτική δυσλειτουργία και υπογονιμότητα. 

Όσον αφορά την αναπαραγωγή, η πλειοψηφία των ατόμων αυτών έχουν αζωοσπερμία 

(σπάνια ολιγοσπερμία) και δεν έχουν την ικανότητα να γονιμοποιήσουν φυσιολογικά. Άτομα με 

τη μωσαϊκή μορφή του συνδρόμου μπορούν να παράγουν σπερματοζωάρια. Στους όρχεις των 

ατόμων με σύνδρομο Klinefelter τα γαμετικά και τα κύτταρα Sertolli αρχίζουν να εκφυλίζονται 

αμέσως μετά την έναρξη της εφηβείας και ο εκφυλισμός αυτός συνεχίζεται σε όλη τους τη ζωή.  

Ωστόσο, με τη βοήθεια της τεχνικής της ορχικής σπερμοληψίας (Testicula Sperm 

Extraction/TESE) και της μικροχειρουργικής TESE (micro-TESE) και στη συνέχεια της 

μίκρογονιμοποίησης (ICSI), άτομα με σύνδρομο Klinefelter μπορούν να αποκτήσουν παιδιά. 

Επιπλέον, σε νεαρά άτομα που φέρουν το πλήρες σύνδρομο ή σε άτομα που φέρουν τον 

μωσαϊκισμό μπορεί να βρεθεί μικρός αριθμός φυσιολογικών σπερματοζωαρίων στο σπερματικό 

υγρό κατά την εκσπερμάτιση. Αυτό επιδεικνύει ότι είναι σημαντικό η διάγνωση να γίνεται σε όσο 

το δυνατόν νεαρότερη ηλικία, ώστε να μπορεί να γίνει κρυοσυντήρηση του σπέρματος (Krausz, 

2011). Παρότι οι άνδρες με σύνδρομο Klinefelter έχουν αυξημένα ποσοστά παραγωγής 

ανευπλοειδικών σπερματοζωαρίων, μελέτες έχουν δείξει ότι τα παιδιά των ανδρών αυτών που 

γεννιούνται με τη βοήθεια της ICSI δεν φέρουν ανευπλοειδίες (Hotaling and Carrell, 2014). 

 

Σύνδρομο Jacobs (47,ΧΥΥ) 

Το σύνδρομο αυτό είναι πολύ πιο σπάνιο από το σύνδρομο Klinefelter, με συχνότητα 

περίπου 0,1%. Στην πειοψηφία των περιπτώσεων του συνδρόμου 47,ΧΥΥ η ανευπλοειδία 

προκύπτει λόγω μη διαχωρισμού των χρωματίδων στη δεύτερη μειωτική διαίρεση κατά τη 

σπερματογένεση. Στους περισσότερους ασθενείς η διάγνωση γίνεται σε σχετικά μεγάλη ηλικία, 

καθώς τα άτομα αυτά έχουν φυσιολογικό φαινότυπο. Από μελέτες έχει φανεί ότι τα άτομα με το 

σύνδρομο έχουν κυρίως προβλήματα συμπεριφοράς, διανοητικές βλάβες όπως, μαθησιακές 

δυσκολίες και δυσκολία στην ομιλία, υψηλό ανάστημα και κλινοδαχτυλία. 
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Η ικανότητα γονιμοποίησης στους άνδρες με 47,ΧΥΥ διαφέρει, με τα αποτελέσματα της 

ανάλυσης σπέρματος να κυμαίνονται μεταξύ φυσιολογικού αριθμού σπερματοζωαρίων και 

αζωοσπερμίας. Ωστόσο, η πλειοψηφία των ανδρών αυτών υποφέρει από σοβαρή 

ολιγοσπερμία ή αζωοσπερμία. Η βιοψία όρχεων στους αζωοσπερμικούς άνδρες που πάσχουν 

από το σύνδρομο δείχνει εκφυλισμό των κυττάρων Sertolli. Επιπλέον, τα επίπεδα FSH είναι 

αυξημένα, λόγω της μειωμένης παραγωγής σπέρματος. Τα σπερματοζωάρια που παράγουν τα 

άτομα με σύνδρομο Jacobs φαίνεται πως έχουν φυσιολογικό καρυώτυπο, αν και σε ορισμένες 

μελέτες έχει παρατηρηθεί ανευπλοειδία στο σπέρμα (Flannigan and Schlegel, 2017). 

Η υπογονιμότητα μπορεί να αντιμετωπισθεί με τη βοήθεια της υποβοηθούμενης 

αναπαραγωγής, είτε χρησιμοποιώντας σπερματοζωάρια από την εκσπερμάτιση σε 

ολιγοσπερμικούς άνδρες, είτε μέσω της μικροχειρουργικής ορχικής σπερμοληψίας (micro-

TESE) και στη συνέχεια πραγματοποιείται ICSI. 

 

 

Μικτή γοναδική δυσγενεσία (45,Χ/46ΧΥ) 

Οι άνδρες με μικτή γοναδική δυσγενεσία έχουν αμφίβολα ή μη φυσιολογικά γεννητικά 

όργανα, κοντό ανάστημα, ενώ υποφέρουν από υπογονιμότητα. Οι γονάδες στα άτομα αυτά 

μπορεί να διαφοροποιηθούν φυσιολογικά σε όρχεις ή να παραμείνουν αδιαφοροποίητες και 

βρίσκονται είτε εντός του όσχεου, είναι ενδοκοιλιακά είτε κατά μήκος της πορείας καθόδου 

στους βουβωνικούς αδένες. 

Ο φαινότυπος τον πασχόντων με μικτή γοναδική δυσγενεσία ποικίλει. Τα άτομα που 

φέρουν και τους δύο όρχεις εντός του όσχεου έχουν αναπτύξει τα δευτερογενή χαρακτηριστικά 

του φύλου, όμως οι γονάδες τους δυσλειτουργούν. Τα άτομα με τον έναν όρχι εντός του όσχεου 

και τον άλλον ενδοκοιλιακά φαινοτυπικά μοιάζουν με μη αρρενοποιημένα νεογνά, ενώ αυτά με 

τους όρχεις εντός των βουβωνικών αδένων εμφανίζουν αμφίβολα γεννητικά όργανα και 

 

Εικόνα 9: Καρυότυπος ατόμου με σύνδρομο Jacobs 
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μοιάζουν με θηλυκά άτομα με κλειτοριδομεγαλία. Τέλος, τα άτομα των οποίων και οι δύο όρχεις 

βρίσκονται ενδοκοιλιακά έχουν φαινότυπο θήλεος. Το σύνδρομο αυτό σχετίζεται με καρδιακή 

και ρινική δυσπλασία καθώς και με κακοήθιες στις γονάδες και τα γεννητικά κύτταρα. Για το 

λόγω αυτό στους ασθενείς με θηλυκό φαινότυπο προτείνεται η αφαίρεση των γονάδων 

προληπτικά. 

Οι ασθενείς με μικτή γοναδική δυσγενεσία είναι υπογόνιμοι. Οι περίσσότεροι από 

αυτούς υποφέρουν από αζωοσπερμία, ενώ ελάχιστα είναι τα περιστατικά των ολιγοσπερμικών 

ατόμων. Από τη βιοψία των όρχεων φαίνεται πως οι αρχιτεκτονική των κυττάρων τους είναι 

αποδιοργανωμένη και τα ορχικά σωληνάρια ατροφικά. 

 

Μικροελλείψεις του Υ χρωμοσώματος 
 

Η πλειοψηφία των γονιδίων (95%) που εμπεριέχονται στο Υ χρωμόσωμα αφορούν σε 

διαδικασίες που έχουν να κάνουν με το αρσενικό φύλο, όπως η περιοχή SRY. Αντίθετα με τα 

αυτοσωμικά γονίδια τα οποία υφίστανται ανασυνδυασμό κατά τις μειωτικές διαιρέσεις, το Υ 

χρωμόσωμα δεν ανασυνδυάζεται με τον ίδιο τρόπο. Συγκεκριμένα, το χρωμόσωμα Υ υφίσταται 

ομόλογο ανασυνδυασμό μεταξύ 8 παλίνδρομων αλληλουχιών (Skaletsky et al., 2003; Lange et 

al., 2009). Επειδή το χρωμόσωμα αυτό φέρει μόνο ένα αντίγραφο, οποιαδήποτε έλλειψη ή 

μετάλλαξη συμβεί μπορεί να προκαλέσει σοβαρές συνέπειες στη σπερματογένεση. 

Οι μικροελλείψεις του χρωμοσώματος Υ άρχισαν να μελετούνται ενδελεχώς από τότε 

που φάνηκε πως ο μεγάλος βραχίωνας του χρωμοσώματος Υ (Yq) φέρει σημαντικούς 

παράγοντες για τη σπερματογένεση. Επομένως, οι μικροελλείψεις του Υ χρωμοσώματος είναι 

κλινικά σημαντικές καθώς σχετίζονται με την ανδρική υπογονιμότητα. Οι μικροελλείψεις του 

χρωμοσώματος Υ αποτελούν την πιο συχνή γενετική αιτία υπογονιμότητας και παρατηρείται 

στο 10 με 15% των περιπτώσεων μη αποφρακτικής αζωοσπερμίας και σοβαρής ολιγοσπερμίας. 

Συγκεκριμένα, σε άνδρες με σοβαρή ολιγοσπερμία ή αζωοσπερμία έχει βρεθεί πως 

φέρουν ελλείψεις στην περιοχή του παράγοντα αζωοσπερμίας (azoospermia factor/AZF). Στην 

περιοχήν αυτή κωδικοποιούνται 14 γονίδια που εκφράζουν πρωτεΐνες σημαντικές για τη 

σπερματογένεση (Vogt, 2005). Αυτά τα γονίδια προέρχονται από 3 διαφορετικές περιοχές, 

AZFa, AZFb και AZFc. Κάθε μία από αυτές μπορεί να διαγραφεί ανεξάρτητα ή σε συνδυασμό 

με τις άλλες και θεωρείται αίτιο ελαττωματικής σπερματογένεσης για το 5% των ανδρών που 

εμφανίζουν σοβαρή ολιγοσπερμία και για το 10% των ανδρών με μη αποφρακτική αζωοσπερμία 

(Krausz, 2011). 

Η περιοχή AZFa περιλαμβάνει 1100kb, και εκεί κωδικοποιούνται γονίδια πρωτεϊνών, το 

USP9Y και το DBY. Το γονίδιο DBY παίζει σημαντικό ρόλο στη σπερματογένεση. Οι ελλείψεις 

στην περιοχή αυτή οφείλονται στο χρωμοσωμικό ανασυνδυασμό μεταξύ επαναλαμβανόμενων 
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αλληλουχιών ή παλίνδρομων. Η πλήρης έλλειψη της περιοχής AZFa είναι σπάνια και αφορά 

μόνο το 3% των μικροελλείψεων του Υ χρωμοσώματος. Οι άνδρες που φέρουν τη συγκεκριμένη 

έλλειψη υποφέρουν από αζωοσπερμία και από τη βιοψία των όρχεων τους προκύπτει 

εκφυλισμός των κυττάρων Sertolli. Τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά των ανδρών με μερική 

έλλειψη της AZFa περιοχής είναι η αζωοσπερμία ή σοβαρή ολιγοσπερμία και η μειωμένη 

σπερματογένεση. 

Η περιοχή AZFb περιλαμβάνει 7 γονίδια (EIF1AY, RPS4Y2, SMCY, HSFY, XKRY, PRY 

και SMCY) τα οποία εμπλέκονται στη σπερματογένεση. Οι ελλείψεις της περιοχής αυτή είναι 

μεγάλες και ο μηχανισμός μέσω του οποίου συμβαίνουν είναι ο ομόλογος και μη ομόλογος 

ανασυνδυασμός. Οι ελλείψεις αυτές αποτελούν το 15% των μικροελλείψεων του Υ 

χρωμοσώματος και λόγω αυτών οι άνδρες υποφέρουν από αζωοσπερμία και εκφυλισμό των 

κυττάρων Sertolli. 

Η περιοχή AZFc περιέχει 5 γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες, τα BPY2, CDY, DAZ, 

CSPG4LY και GOLGAZLY. Η οικογένεια DAZ έχει 4 γονίδια τα οποία έχουν μελετηθεί 

ενδελεχώς και κωδικοποιούν πρωτεΐνες δέσμευσης του RNA (RNA-binding proteins), οι οποίες 

εκφράζονται αποκλειστικά στα γεννητικά κύτταρα. Οι ελλείψεις στην περιοχή AZFc προκύπτουν 

μέσω του μηχανισμού του ομόλογου και μη-ομόλογου ανασυνδυασμού, με τον πρώτο να είναι 

πιο συχνός και να έχει ως αποτέλεσμα ελλείψεις των γονιδίων DAZ. Οι μικροελλείψεις της 

περιοχής AZFc είναι οι πιο κοινές για το χρωμόσωμα Υ αποτελώντας το 60% αυτών. Πάνω από 

το 70% των ανδρών που φέρουν AZFc ελλείψεις έχουν σπερματοζωάρια (<1 εκ. αν ml) στο 

σπερματικό υγρό κατά την εκσπερμάτιση. Στους αζωοσπερμικούς άνδρες με την έλλειψη αυτή 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί η μικροχειρουργική TESE για την επίτευξη εγκυμοσύνης. 

Επιπλέον, μπορεί να συμβούν ελλείψεις σε δύο ή παραπάνω AZF περιοχές σε 

συνδυασμό. Ο συνδυασμός ελλείψεων στις περιοχές AZFb και AZFc είναι αρκετά συχνός, 

καθώς οι δυο αυτές περιοχές αλληλοεπικαλύπτονται. Συγκεκριμένα, το γονίδιο CDY υπάρχει 

σε δυο αντίγραφα, όπου το ένα βρίσκεται στης περιοχή AZFc και το άλλο στην AZFb. Ο 

συνδυασμός ελλείψεων αυτός αποτελεί περίπου το 13% του συνόλου των μικροελλείψεων του 

Υ χρωμοσώματος (Flannigan and Schlegel, 2017). 

Τα ζευγάρια που αντιμετωπίζουν υπογονιμότητα λόγω των μικροελλείψεων του Υ 

χρωμοσώματος μπαίνουν στη διαδικασία της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής (ICSI). Οι 

αρσενικοί απόγονοι των ανδρών με Υ μικροελλείψεις θα φέρουν επίσης την έλλειψη και θα 

αντιμετωπίζουν προβλήματα στη σπερματογένεση κατά την ενηλικίωση. Για το λόγο αυτό η 

γενετική συμβουλευτική θεωρείται απαραίτητη στα ζευγάρια που αντιμετωπίζουν αυτό το 

πρόβλημα υπογονιμότητας.  Άνδρες που έχουν πλήρη έλλειψη της περιοχής AZFa ή AZFb δεν 

χρειάζεται να υποστούν τη διαδικασία της TESE, καθώς η πιθανότητα να βρεθούν 

σπερματοζωάρια είναι σχεδόν μηδενική. Στα ζευγάρια όμως που ο σύζυγος παράγει έστω και 

μικρό αριθμό σπερματοζωαρίων πρέπει αν παρέχεται γενετική συμβουλευτική καθώς οι 

μικροελλείψεις του Υ χρωμοσώματος κληρονομούνται στα αρσενικά έμβρυα από τον πάσχοντα 

πατέρα. 
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Σύμφωνα με τις οδηγίες του 2006 του Αμερικανικού Ουρολογικού Συλλόγου, όλοι οι 

άνδρες με μη αποφρακτική αζωοσπερμία ή σοβαρή ολιγοσπερμία (<5 εκ. ανά ml) πρέπει να 

εξετάζονται για μικροελλείψεις στο χρωμόσωμα Υ. 

 

 

Περιβαλλοντικού παράγοντες 
 

Εκτός από τους ενδογενείς παράγοντες υπάρχουν και ορισμένοι εξωγενείς που μπορεί 

να επηρεάσουν τη φυσιολογική διαφοροποίηση των όρχεων και τη σπερματογένεση σε 

ασθενείς με προδιάθεση, αλλά και σε φυσιολογικά άτομα. Μια σειρά από περιβαλλοντικούς 

παράγοντες εμπλέκονται στην εμφάνιση της ανδρικής υπογονιμότητας, είτε με τη μορφή της 

πρωτοπαθούς βλάβης είτε με τη μορφή της επιδείνωσης μιας προϋπάρχουσας δυσλειτουργίας. 

Οι περιβαλλοντικές αυτές παράμετροι ερευνώνται εντατικά τα τελευταία χρόνια, εξαιτίας της 

συσχέτισής τους με συγκεκριμένα επαγγέλματα, αλλά και στα πλαίσια της προληπτικής ιατρικής, 

διερευνάται η πιθανή συμβολή διαφόρων φαρμακευτικών ουσιών στην πρόκληση 

 

Εικόνα 10: Krausz, 2011 
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υπογονιμότητας. 

Επίσης, η ενδομήτρια έκθεση σε φθαλικές ενώσεις και στη νικοτίνη σχετίζονται άμεσα 

με την κρυψορχία στα αρσενικά έμβρυα (Main et al., 2009) καθώς και με την ποιότητα του 

σπέρματος στους ενήλικες.     

Αυτοί οι περιβαλλοντικοί παράγοντες περιλαμβάνουν την ακτινοβολία, τις δραστικές 

μορφές οξυγόνου (ROS), την αυξημένη θερμότητα (η υπερβολική αύξηση της θερμοκρασίας 

οδηγεί σε αυξημένη απόπτωση των γεννητικών κυττάρων και των κυττάρων Sertoli, με 

αποτέλεσμα τον περιορισμό της γονιμότητας),το κάπνισμα και το αλκοόλ, τα σεξουαλικώς 

μεταδιδόμενα νοσήματα και την ψυχολογική καταπόνηση (stress). Επιπλέον οι ναρκωτικές 

ουσίες και τα φάρμακα, δρουν κυρίως ως συμπαράγοντες για την επιδείνωση υπογονιμότητας 

η οποία προέρχεται από άλλη αιτιολογία (όπως τα παράγωγα ορμονικής υποκατάστασης ή 

ορμονικοί διαταράκτες). 

 

Ωστόσο, λόγω της έλλειψης πολυάριθμων μελετών κοορτής, δεν μπορεί να γίνει σε 

βάθος προσδιορισμός συγκεκριμένων περιβαλλοντικών παραγόντων οι οποίοι επηρεάζουν την 

αναπαραγωγική ικανότητα των ανδρών (Hotaling and Carrell, 2014). 

 

 

Υπεργοναδοτροφικός Υπογοναδισμός 
 

Όπως είναι γνωστό τα παραπάνω ορχικά αίτια οδηγούν σε μειωμένη παραγωγή 

σπερματοζωαρίων και τη μειωμένη ορχική λειτουργία (υπογοναδισμός). Λόγω της μειωμένης 

λειτουργίας των κυττάρων Sertolli και Leydig η υπόφυση εκκρίνει μεγαλύτερες συγκεντρώσεις 

γοναδοτροφινών (FSH και LH) με αποτέλεσμα τον υπεργοναδοτροφικό υπογοναδισμό ή 

πρωτοπαθή υπογοναδισμό. Στον υπεργοναδοτροφικό υπογοναδισμό, τα αυξημένα επίπεδα LH 

και FSH προκαλούν διέγερση της δράσης της αρωματασης με αποτέλεσμα τη μετατροπή της 

τεστοστερόνης σε οιστραδιόλη. Τα αυξημένα επίπεδα οιστραδιόλης οδηγούν σε γυναικομαστία. 

Ένα ακόμη χαρακτηριστικό του πρωτοπαθούς υπογοναδισμού είναι η χαμηλή 

παραγωγή σπερματοζωαρίων με φυσιολογικά όμως επίπεδα τεστοστερόνης. Καθώς τα 

κύτταρα Sertolli είναι πολύ πιο ευαίσθητα από τα κύτταρα Leydig, τα τελευταία μπορούν σε 

συνεχίσουν να παράγουν τεστοστερόνη, ενώ τα κύτταρα Sertolli έχουν υποστεί βλάβη. Αυτό 

οδηγεί σε υψηλά επίπεδα FSH, χαμηλό αριθμό σπερματοζωαρίων και φυσιολογικά επίπεδα 

τεστοστερόνης. 

Τα συμπτώματα αυτής της διαταραχή περιλαμβάνουν μειωμένη σεξουαλική επιθυμία, 

στυτική δυσλειτουργία, μυϊκή αδυναμία και αυξημένο δείκτη μάζας σώματος. Το σύνδρομο 



 
 44 

Klinefelter αποτελεί την πιο συχνή συγγενή ανωμαλία του πρωτοπαθούς υπογοναδισμού. 

Οι επίκτητες μορφές του υπεργοναδοτροφικού υπογοναδισμού σχετίζονται με την 

ηλικία του άνδρα (9,3% των ανδρών ηλικίας 60-70 ετών αντιμετωπίζουν τη διαταραχή αυτή) και 

με την έκθεση σε γοναδοτοξικούς παράγοντες , όπως είναι η χημειοθεραπεία και η ακτινοβολία 

(Fraietta et al., 2012). 

 

  

Μετα-ορχικά αίτια 
 

Οι διαταραχές στη μεταφορά του σπέρματος και οι ανοσολογικές δυσλειτουργίες 

εντάσσονται στα μετα-ορχικά αίτια της αντρικής υπογονιμότητας. Η υπογονιμότητα 

αποφρακτικής αιτιολογίας περιλαμβάνει μια ομάδα δυσλειτουργιών, οι οποίες δεν επιδρούν 

στην παραγωγή των σπερματοζωαρίων στους όρχεις, αλλά στο σχηματισμό του σπερματικού 

υγρού και στην προώθησή του κατά μήκος της γεννητικής οδού. Σε κάθε τμήμα της μπορεί να 

παρουσιαστούν στενώσεις, αποφράξεις ή συγγενείς ελλείψεις. Το 7% των υπογόνιμων ανδρών 

παρουσιάζουν απόφραξη, ενώ υπάρχουν πιθανότητες χειρουργικής αποκατάστασης της 

λειτουργικής συνέχειας της γεννητικής οδού (Sharlip et al., 2002). 

Αυτή η κατηγορία υπογονιμότητας περιλαμβάνει τις αποφρακτικές διαταραχές των 

σπερματικών σωληναρίων, τις λοιμώξεις και τις φλεγμονώδεις παθήσεις των βοηθητικών 

αδένων καθώς και την αυτοάνοση υπογονιμότητα. Στην περίπτωση της αμφίπλευρης 

απόφραξης ο άνδρας παρουσιάζει αζωοσπερμία (έλλειψη σπερματοζωαρίων κατά την 

εκσπερμάτιση), ενώ στις δυο άλλες περιπτώσεις παρατηρείται διαφορετικού βαθμού 

εξασθένιση των τριών βασικών παραμέτρων του σπέρματος (αριθμός σπερματοζωαρίων, 

κινητικότητα και μορφολογία) (Krausz et al., 2011). Οι ασθένειες που επηρεάζουν τους 

βοηθητικούς αδένες σχετίζονται με χαμηλό όγκο εκσπερματικού υγρού, καθώς περίπου το 90% 

αυτού προέρχεται από τους αδένες αυτούς. Η παρουσία λευκοκυττάρων (>1 εκ./ml) αποτελεί 

χαρακτηριστικό της φλεγμονής των βοηθητικών αδένων. Τα πιο κοινά παθογόνα που 

προκαλούν λοιμώξεις της ουρογεννητικής οδού είναι τα Ureaplasma urealyticum, Enterococcus 

faecalis, Escherichia Coli. Η παρουσία μικροοργανισμών και λευκοκυττάρων στο σπερματικό 

υγρό μπορεί να επηρεάσει την κινητικότητα και την  γονιμοποιητική ικανότητα των 

σπερματοζωαρίων, λόγω παραγωγής δραστικών ριζών οξυγόνου. Η αυτοάνοση αντίδραση 

έναντι των σπερματοζωαρίων ως μεμονωμένη ανωμαλία παρατηρείται σε ποσοστό μικρότερο 

του 5% των υπογόνιμων ανδρών. 

Σε φυσιολογικούς άντρες, το σπέρμα εδρεύει σε μία ιδιαίτερη ανοσολογική θέση, όπου 

ο αιματοορχικός φραγμός αποτρέπει τις πρωτεΐνες του σπέρματος από την αλληλεπίδρασή 

τους με το ανοσοποιητικό σύστημα και την εκδήλωση μιας ανοσολογικής αντίδρασης μεταξύ 

τους. Η παρουσία αντισπερματικών αντισωμάτων μπορεί να είναι αποτέλεσμα λοιμώξεων ή 
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φλεγμονωδών παθήσεων των όρχεων ή της επιδιδυμίδας, οι οποίες προκαλούν διαταραχή 

στον αιματοορχικό φραγμό. Τα αντισπερματικά αντισώματα (ASA) είναι πολύ κοινά σε 

υπογόνιμα ζευγάρια, σε ποσοστό 8-17% στους άνδρες και 1-22% στις γυναίκες. Τα 

αντισπερματικά αντισώματα παρουσιάζουν ετερογενείς θέσεις δέσμευσής, με αποτέλεσμα να 

έχουν ευρεία επίδραση στη λειτουργία του σπέρματος λόγω της διάσπασης του αιματοορχικού 

φραγμού με συνέπεια τη διέγερση του ανοσολογικού συστήματος. Τα παραγόμενα αντισώματα 

προκαλούν είτε συγκόλληση, είτε ακινητοποίηση των σπερματοζωαρίων και αδυναμία 

γονιμοποίησης και η μόνη θεραπευτική επιλογή είναι η εξωσωματική γονιμοποίηση (IVF). 

Η απόφραξη μπορεί να είναι συγγενής ή επίκτητη. Η συγγενής απόφραξη είναι πιο 

σπάνια και οφείλεται στην απουσία επικοινωνίας του όρχεως με την επιδιδυμίδα, σε πλήρη 

ατρησία του επιδιδυμικού πόρου και απουσία του ενός ή και των δύο σπερματικών πόρων, που 

συνήθως συνοδεύεται και με έλλειψη των σπερματοδόχων κύστεων και δυσμορφία της 

επιδιδυμίδας. Η συγγενής έλλειψη και των 2 σπερματικών πόρων (Congenita bilateral absence 

of the vas deferens/CBAVD) έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρων καθώς σχετίζεται με την ήπια μορφή της 

κυστικής ίνωσης, μια αυτοσωμικής υπολειπόμενης νόσου που θα αναλυθεί σε επόμενο 

κεφάλαιο. 

Η επίκτητη απόφραξη είναι πιο συχνή και μπορεί να οφείλεται σε φλεγμονές 

(φυματίωση, φλεγμονή της επιδιδυμίδας, γονόρροια), σε εθελούσια απολίνωση των 

σπερματικών πόρων (κάτι που συμβαίνει για λόγους αντισύλληψης), ή και σε ιατρογενή αίτια, 

όπως πλαστικές της βουβωνοκήλης ή προηγηθείσες επεμβάσεις στο όσχεο, ακούσια 

επιδιδυμιδεκτομή κατά την ορχική βιοψία, αγγειακή καταστροφή κατά τη διάρκεια διόρθωσης 

κήλης ή πυελικής ή χαμηλότερης κοιλιακής εγχείρησης, όπως μεταμόσχευση νεφρού, 

προστατεκτομή ή κυστική καθετηριοποίηση (Baker & Shlomi, 2012). 

Οι περισσότεροι άνδρες με αποφρακτική αζωοσπερμία (obstructive azoospermia) 

έχουν φυσιολογικό μέγεθος όρχεων, φυσιολογική αρρενοποίηση και φυσιολογικά επίπεδα FSH. 

Ορισμένοι έχουν απόφραξη συνοδευόμενη από σπερματογενετικές διαταραχές ή μερική 

απόφραξη με σοβαρή ολιγοζωοσπερμία. 

Επίσης, στα μετα-ορχικά αίτια της υπογονιμότητας εντάσσονται και ορισμένες επίκτητες 

ανεπάρκειες των όρχεων, όπως η συστροφή όρχεως και η κιρσοκήλη. Η συστροφή του όρχεως, 

αν δεν επιδιορθωθεί μέσα σε λίγες ώρες, προκαλεί μη αναστρέψιμες βλάβες στο σπερματικό 

επιθήλιο λόγω της διακοπής της αιμάτωσης του όρχεως, ωστόσο η στειρότητα εμφανίζεται μόνο 

όταν η βλάβη είναι και στους δύο όρχεις. Η κιρσοκήλη είναι η κιρσοειδής διεύρυνση του 

περιορχικού πλέγματος των σπερματικών φλεβών. Πρόκειται για την πιο συχνή αιτία ανδρικής 

υπογονιμότητας που διορθώνεται χειρουργικά. Περίπου 30%-40% των ανδρών με πρόβλημα 

υπογονιμότητας πάσχουν από κιρσοκήλη, ενώ έχει βρεθεί και σε γόνιμους άνδρες. Ο βαθμός 

της βλάβης του σπερματικού επιθηλίου δεν είναι πάντοτε ανάλογος του μεγέθους της 

κιρσοκήλης. Συνήθως είναι ετερόπλευρη (αριστερά), όμως λόγω των φλεβικών αναστομώσεων 

μεταξύ των δύο όρχεων, η επίδραση των βλαπτικών παραγόντων αφορά και τους δύο όρχεις. 

(Baker & Shlomi, 2012). Οδηγεί σε ολιγοζωοσπερμία, ασθενοσπερμία, τερατοσπερμία και 
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εμφάνιση άωρων μορφών (σπερματοκυττάρων ή σπερματίδων) στο σπέρμα, λόγω αύξησης 

της θερμοκρασίας του οσχέου από φλεβική στάση, τοπική υποξία, παλινδρόμηση τοξικών 

προϊόντων του μεταβολισμού των νεφρών (π.χ. κατεχολαμίνες) και μείωση της σύνθεσης των 

ανδρογόνων ( Baker & Shlomi, 2012). 

Η διάγνωση των μετά-ορχικών αιτίων υπογονιμότητας γίνεται μέσω σωματικής 

εξέτασης, γίνεται μέτρηση του όγκου των όρχεων και ψηλάφηση της επιδιδυμίδας και τον 

σπερματικών πόρων. Επιπλέον, μετρώνται τα επίπεδα FSH στο αίμα (που είναι συνήθως 

φυσιολογικά) και πραγματοποιείται υπερηχογράφημα του όσχεος. Όπως ήδη αναφέρθηκε σε 

περίπτωση που υπάρχει η υποψία φλεγμονής στους βοηθητικούς αδένες (προστατίτιδα ή 

φλεγμονή στην επιδιδυμίδα) ή υπάρχει ιστορικό υποτροπιάζουσας λοίμωξης του 

ουρογεννητικού συστήματος στον ασθενή ή στη σύντροφό του, είναι απαραίτητο να 

πραγματοποιηθεί μικροβιακός έλεγχος για τα πιο κοινά παθογόνα. 

 

 

Γονίδιο Ρυθμιστής της Διαμεμβρανικής 
Αγωγιμότητας στην Κυστική Ίνωση (CFTR gene) 
 

Η συγγενής έλλειψη και των δύο σπερματικών πόρων (GBAVD) αποτελεί μία σπάνια 

(1% των υπογόνημων ανδρών), ωστόσο σημαντική διαταραχή, η οποία σε αντίθεση με άλλες 

μεταλλάξεις μπορεί να διαγνωστεί και μέσω σωματικής εξέτασης (Yu et al., 2011). Το σήμα 

κατατεθέν της συγκεκριμένης πάθησης είναι η αποφρακτική αζωοσπερμία, η απουσία των 

σπερματικών πόρων και σε ορισμένες περιπτώσεις παρατηρείται απομάκρυνση ενός τμήματος 

της επιδιδυμίδας, υποπλασμένα σπερματικά κυστίδια, καθώς και μικρός όγκος σπέρματος 

(<1mL) και όξινο pH στο εκσπερματικό υγρό (pH<7). Η συγγενής έλλειψη των δύο σπερματικών 

πόρων συναντάται σε όλους του άσθενείς που πάσχουν από κυστική ίνωση (Hotaling and 

Carrell, 2014). 

Η ινοκυστική ή κυστική ινώδης νόσος (Cystic Fibrosis) εντάσσεται στα νοσήματα 

αποφρακτικού χαρακτήρα και ευθύνεται για το 50% των αζωοσπερμικών ανδρών με μειωμένο 

όγκο σπέρματος (Kanavakis et al., 1998). Οι προσβεβλημένοι άνδρες είναι στείροι σε ποσοστό 

97%, με αζωοσπερμία εκκριτικού τύπου και αμφοτερόπλευρη απουσία των σπερματικών 

πόρων. Τα σπερματοζωάρια παράγονται κανονικά αλλά η μεταφορά τους εμποδίζεται. 

Η κυστική ίνωση οφείλεται στη μετάλλαξη του γονιδίου CFTR (Cystic Fibrosis 

Transmembrane Regulator) το οποίο είναι ένα αυτοσωμικό υπολειπόμενο γονίδιο (Kanavakis 

et al., 1998). Έχει 0,03% επιπολασμό στον γενικό πληθυσμό και είναι η πιο συχνή κληρονομική 

νόσος στην Καυκάσια φυλή. Προκύπτει ως αποτέλεσμα μετάλλαξης στα 2 αντίγραφα του 

γονιδίου CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator gene).   
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Το γονίδιο αυτό βρίσκεται στον μακρύ βραχίωνα του χρωμοσώματος 7 και κωδικοποιεί 

τη ρυθμιστική πρωτεΐνη CFTR, η οποία ελέγχει την διέλευση χλωρίου διαμέσου των μεμβρανών 

των επιθηλιακών κυττάρων διαφόρων οργάνων του σώματος όπως των πνευμόνων, του 

παγκρέατος, των ιδρωτοποιών αδένων και του εντέρου. Μεταλλάξεις στο γονίδιο προκαλούν 

μειωμένη παραγωγή ή λειτουργικότητα της πρωτεΐνης με αποτέλεσμα στο επιθήλιο των 

προσβαλλομένων οργάνων να παράγεται παχύρρευστη κολλώδης βλέννα η οποία 

αποφράσσει τους πόρους των αδένων με συνέπεια την προοδευτική καταστροφή του ιστού των 

οργάνων (ίνωση) και την τελική ανεπάρκεια τους. Στο γονίδιο CFTR μπορούν να προκύψουν 

πολυάριθμες μεταλλάξεις, αλλά μόνο ένα υποσύνολο αυτών προκαλεί την κλινική εικόνα της 

κυστικής ίνωσης. Περίπου το 80% των μεταλλάξεων που παρατηρούνται στους πάσχοντες έχει 

προκύψει από διαγραφή τριών ζευγών βάσεων, με αποτέλεσμα την έλλειψη του αμινοξέος της 

φαινυλαλανίνης από τη θέση 508 της πρωτεΐνης (ΔF508) (Ferlin et al., 2006). 

Η συγγενής έλλειψη των δύο σπερματικών πόρων υπάρχει στο 1% των υπογόνιμων 

ανδρών και στο 25% αυτών που πάσχουν από πρωτοπαθή αποφρακτική αζωοσπερμία. 

Μεταξύ των ανδρών που υποφέρουν από την έλλειψη των σπερματικών πόρων, το 78% φέρει 

τουλάχιστον μια μετάλλαξη στο CFTR και το 46% φέρει δύο μεταλλάξεις (Flannigan and 

Schlegel, 2017). Φαίνεται πως οι μεταλλάξεις του CFTR προκαλούν τη μη φυσιολογική 

διαμόρφωση των πόρων του Wolf με αποτέλεσμα τη συγγενή έλλειψη των δύο σπερματικών 

πόρων. 

Καθώς το γονίδιο CFTR είναι αυτοσωμικό υπολοιπόμενο, τα άτομα που πάσχουν από 

κυστική ίνωση έχουν κληρονομήσει δύο μεταλλαγμένα αντίγραφα του γονιδίου από τους γονείς 

τους. Εάν, ο ασθενείς είναι φορέας ενός μόνο μη φυσιολογικού αντιγράφου, τότε το παγκρεατικό 

και αναπνευστικό σύστημα δεν επηρεάζονται (κλινική εκδήλωση της κυστικής ίνωσης), αλλά 

μπορεί να έχει έλλειψη των σπερματικών πόρων (CBAVD) ως το μοναδικό κλινικό σύμπτωμα 

που υποδηλώνει ότι το άτομο αυτό είναι φορέας μιας CFTR μετάλλαξης. 

Για τον λόγο αυτό στους ασθενείς με CBAVD πρέπει να παρέχεται γενετικός έλεγχος 

για τις μεταλλάξεις του συγκεκριμένου γονιδίου. Δεδομένου ότι η συχνότητα μιας συγκεκριμένης 

μετάλλαξης στο γονίδιο CFTR διαφέρει μεταξύ διαφορετικών γεωγραφικών περιοχών, ο 

συνήθης γενετικός έλεγχος περιλαμβάνει ένα πάνελ 30 μεταλλάξεων οι οποίες είναι οι πιο 

κοινές στον γενικό πληθυσμό. 

Εικόνα 11: Χρωμσωμική θέση του γονιδίου CFTR (Genetic Home Reference) 

https://el.wikipedia.org/wiki/Πνεύμονας
https://el.wikipedia.org/wiki/Πάγκρεας
https://el.wikipedia.org/wiki/Έντερο
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 Αν ένας άνδρας με CBAVD βρεθεί ότι είναι φορέας μια μετάλλαξης, είναι απαραίτητο 

να γίνει έλεγχος και στη σύντροφό του πριν τη διαδικασία της εξωσωματικής γονιμοποίησης για 

να διασφαλιστεί ότι και η γυναίκα δεν είναι επίσης φορέας. Εάν και οι δύο σύντροφοι φέρουν 

μια μετάλλαξη στο γονίδιο CFTR τότε η προεμφυτευτική γενετική διάγνωση (PGD) στο έμβρυο 

είναι ζωτικής σημασίας, καθώς υπάρχεις 25% πιθανότητα το παιδί που θα γεννηθεί να πάσχει 

από κυστική ίνωση. Οι φορείς της μετάλλαξης θεωρούνται καλοί υποψήφιοι για ICSI καθώς 

καθώς η σπερματογένεση στα άτομα αυτά γίνεται φυσιολογικά, σπερματοζωάρια μπορούν να 

βρεθούν τόσο στους όρχεις, όσο και στην επιδιδυμίδα. 

Υπάρχει επίσης πιθανότητα φορείς μιας CFTR μετάλλαξης να υποφέρουν από συγγενή 

έλλειψη του ενός σπερματικού πόρου (μονόπλευρη) (Congenital Unilateral Absence of the Vas 

Deferens/CUAVD). Η συγκεκριμένη πάθηση είναι πολύ σπάνια στον πληθυσμό και σχετίζεται 

με τη μονόπλευρη νεφρική αγενεσία στο 26% των ασθενών. Δεν είναι γνωστό το πως μια 

μετάλλαξη του γονιδίου CFTR μπορεί να προκαλέσει το CUAVD αντί του CBAVD, ωστόσο ο 

μηχανισμός είναι ο ίδιος και προκύπτει από την ελαττωματική ανάπτυψη των πόρων του Wolf 

(Hotaling and Carrell, 2014). 

 

 

Ιδιοπαθής Ανδρική Υπογονιμότητα 
 

Παρά τη σημαντική πρόοδο στη διάγνωση της υπογονιμότητας στους άνδρες, η 

αιτοπαθολογία της ορχικής δυσλειτουργίας παραμένει άγνωστη στο 50% των περιπτώσεων και 

αναφέρεται ως “Ιδιοπαθής Υπογονιμότητα”. Αυτές οι περιπτώσεις υπογονιμότητας πιθανότατα 

να είναι γενετικής προέλευσης καθώς ο αριθμός των γονιδίων που σχετίζονται με τη 

σπερματογένεση ξεπερνάει τα 2000 και μόνο ένα μικρό μέρος αυτών έχει ταυτοποιηθεί και 

αναλυθεί. Επί του παρόντος υπάρχουν μόνο λίγες μέθοδοι διάγνωσης των ασθενών με 

ιδιοπαθή υπογονιμότητα. 

Η ιδιοπαθής ανδρική υπογονιμότητα είναι ένας πολυσυζητημένος όρος καθώς 

περιλαμβάνει όλους τους διαφορετικούς βαθμούς στειρότητας, με τις πιο σοβαρές μορφές να 

εκδηλώνονται ως αζωοσπερμία και ασθενοσπερμία. Ως ιδιοπαθής υπογονιμότητα 

περιγράφεται η κατάσταση κατά την οποία ενώ έχει πραγματοποιηθεί μία σειρά γενετικών 

δοκιμασιών για τον εντοπισμό της νόσου, η αιτιολογία παραμένει άγνωστη στο 40% των 

ατόμων με πρωτογενή ορχική δυσλειτουργία (Krausz, 2015). Η αναζήτηση των αιτιών της 

νόσου εστιάζεται κυρίως στους γονιδιακούς πολυμορφισμούς, με περιορισμένη μέχρι στιγμής 

επιτυχία. Συνήθως, ο όρος υπογονιμότητα άγνωστης προέλευσης περιλαμβάνει τόσο την 

ιδιοπαθή, όσο και την ανεξήγητη υπογονιμότητα. Οι άνδρες με ιδιοπαθή υπογονιμότητα δεν 

έχουν κανένα ιστορικό προβλημάτων γονιμότητας και ο ενδοκρινολογικός εργαστηριακός 

έλεγχος είναι φυσιολογικός. Ωστόσο, κατά την ανάλυση του σπέρματος παρατηρούνται 
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ανωμαλίες στα σπερματοζωάρια. Το ποσοστό των ανδρών που έχουν μειωμένη ποιότητα 

σπέρματος, ανεξήγητης αιτιολογίας, κυμαίνεται μεταξύ του 30% και 40%. Σε αντίθεση με την 

ιδιοπαθή, ο όρος ανεξήγητη υπογονιμότητα αναφέρεται σε ζευγάρια όπου οι τιμές στο 

σπερμοδιάγραμμα κυμαίνονται εντός φυσιολογικών ορίων και δεν μπορεί να προσδιοριστεί 

κάποιος κάποιος συγκεκριμένος παράγοντας που να προκαλεί υπογονιμότητα στη γυναίκα. 

Με βάση τις έρευνες που έχουν πραγματοποιηθεί, στις οποίες μελετώνται διαφορετικοί 

βιοχημικοί, γενετικοί και μοριακοί μηχανισμοί φαίνεται πως η ανδρική υπογονιμότητα είναι μία 

πολύπλοκη, ετερογενής, πολυπαραγοντική διαταραχή, με περιορισμένη επιτυχία στην 

εξακρίβωση των πραγματικών αιτιών της.   

Έρευνες με τεχνικές μοριακής γενετικής έδειξαν ότι ένα σημαντικό ποσοστό ανδρών 

που θεωρούνταν ότι πάσχουν από ιδιοπαθή υπογονιμότητα εμφανίζουν γενετικές βλάβες στο 

μακρό σκέλος του χρωμοσώματος Υ. Πρόκειται για ελλείψεις μικρών τμημάτων του 

χρωμοσώματος που ονομάστηκαν Υq μικροελλείψεις. Το ποσοστό ανεύρεσής τους σε άνδρες 

με ιδιοπαθή αζωοσπερμία ή ιδιοπαθή βαρεία ολιγοτερατοασθενοσπερμία κυμαίνεται από 3% 

έως 10% (Giannouli et al., 2004). Οι Υq μικροελλείψεις έχουν ανιχνευθεί επίσης σε γόνιμους 

άνδρες, καθώς και σε άνδρες με γνωστά αίτια υπογονιμότητας (π.χ. κιρσοκήλη), αν και στις 

περιπτώσεις αυτές το ποσοστό ανεύρεσής τους είναι πολύ χαμηλότερο συγκριτικά με άνδρες 

που έχουν ιδιοπαθή μη αποφρακτική αζωοσπερμία (Idiopathic Non-Obstructive Azoospermia, 

INOA) (Giannouli et al., 2004). Η ιδιοπαθής ανδρική υπογονιμότητα έχει συσχετισθεί και με 

άλλες γενετικές βλάβες εκτός των Υq μικροελλείψεων. Σύμφωνα με τους Kothandaraman et al 

(2016), τόσο τα σπερματοζωάρια, όσο και το σπερματικό πλάσμα των ανδρών με ιδιοπαθή 

υπογονιμότητα πιθανότατα να επηρεάζεται από γονίδια που εκφράζουν δραστικές μορφές 

οξυγόνου (ROS), γονίδια που σχετίζονται με την υπογονιμότητα (αλλά όχι με SNPs), γονίδια 

που φέρουν πολυμορφισμούς μονού νουκλεοτιδίου (SNPs) ή αντιοξειδωτικά γονίδια (Εικόνα 

13). Οι πρωτεΐνες που εκφράζονται από αυτά τα γονίδια θα μπορούσαν να χρησιμεύσουν ως 

δείκτες για την κατανόηση των μοριακών μηχανισμών και ως οδηγός για τη διάγνωση της 

ιδιοπαθούς υπογονιμότητας.   
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Αξιολόγηση της γονιμοποιητικής ικανότητας  
 

Είναι γνωστό πως οι διαδικασίες για τη διάγνωση της υπογονιμότητας σε ένα ζευγάρι 

πρέπει να ξεκινούν εφόσον έχουν περάσει 12 μήνες σεξουαλικών επαφών χωρίς τη χρήση 

προφυλακτικού, με βάσει τις οδηγίες του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας. Ωστόσο, σε 

περίπτωση που ο άνδρας ή η γυναίκα φέρει κάποιον παράγοντα κινδύνου υπογονιμότητας, 

τότε η αξιολόγηση θα πρέπει να γίνει το συντομότερο δυνατό. Για τον υπογόνιμο άνδρα οι 

διαγνωστικές εξετάσεις θα πρέπει να περιλαμβάνουν την καταγραφή του οικογενειακού και 

αναπαραγωγικού ιστορικού του, την σωματική εξέταση και ανάλυση του σπέρματος. 

Οι Faraj et al (2016) αναφέρουν πως σχεδόν το 70% των καταστάσεων που προκαλούν 

ανδρική υπογονιμότητα μπορούν να διαγνωστούν από τη λήψη ενός λεπτομερούς ιατρικού και 

αναπαραγωγικού ιστορικού. Κατά τη λήψη του ιστορικού, ο ιατρός θα πρέπει να εντοπίσει 

παράγοντες κινδύνου ή συνήθειες του ασθενή που θα μπορούσαν να επηρεάσουν τη 

γονιμότητα του. Συστηματικές νόσοι, λήψη χημειοθεραπείας ή ακτινοθεραπείας, κατάχρηση 

αλκοόλ ή ναρκωτικών ουσιών, έκθεση σε οξικές για τις γονάδες ουσίες και λήψη στεροειδών 

αναβολικών θα πρέπει να αποκλειστούν. Ο θεράπων ιατρός θα πρέπει να κάνει στον άνδρα 

ερωτήσεις σχετικά με: 

• περιπτώσεις υπογονιμότητας, επαναλαμβανόμενων αποτυχιών κύησης και 

τερατογενέσεων στην οικογένεια 

• τη διάρκεια τις υπογονιμότητας και τη γονιμοποιητική ικανότητα του άνδρα στο 

 

Εικόνα 12: Το σχήμα απεικονίζει τις 4 κατηγορίες γονιδιακών παραλλαγών που σχετίζονται με 
την ιδιοπαθή ανδρική υπογονιμότητα (ΙΜΙ) (Kothandaraman et al, 2016) 
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παρελθόν 

• τη μείωση της λίμπιντο, τη μείωση του όγκου του σπέρματος κατά την 

εκσπερμάτιση, την ύπαρξη προβλημάτων κατά τη στύση ή την εκσπερμάτιση και τη συχνότητα 

και τη χρονική διάρκεια των σεξουαλικών επαφών με τη σύντροφό του 

• την ύπαρξη ιστορικού ορχίτιδας, τραύματος των όρχεων, κρυψορχίας ή 

επέμβασης στη βουβωνική περιοχή 

• την ύπαρξη ιστορικού σεξουαλικώς μεταδιδόμενων νοσημάτων, προστατίτιδας 

και επαναλαμβανόμενων λοιμώξεων του ουρογεννητικού συστήματος 

• την ηλικία έναρξης της εφηβείας. Η πρώιμη ή καθυστερημένη ενήβωση μπορεί 

να οφείλεται σε κάποια ορμονολογική διαταραχή λόγω υποφυσιακής ή ορχικής ανεπάρκειας. 

Γενικά, η κατάσταση της υγείας του άνδρα έχει άμεσο αντίκτυπο στην γονομοποιητική 

του ικανότητα. 

Όσον αφορά τη σωματική εξέταση, αυτή θα πρέπει να περιλαμβάνει αξιολόγηση των 

δευτερευόντων χαρακτηριστικών του φύλου. Ο ιατρός θα πρέπει να εστιάσει κυρίως στα 

γεννητικά όργανα με την προσεκτική εξέταση του πέους και τη θέση της ουρήθρας, τη μέτρηση 

του όγκου των όρχεων με το σύστημα Prader (Εικόνα 13), τη ψηλάφηση των όρχεων, της 

επιδιδυμίδας για κύστεις και των σπερματικών πόρων για να αποκλείσει την ολική ή μερική 

απουσία τους. Ορισμένα κλινικά χαρακτηριστικά, όπως η υποσπαδία, αποτελούν δείκτες 

αναφοράς για μεταλλάξεις στο γονίδιο του υποδοχέα των ανδρογόνων. Εξαιρετικά μικροί όρχεις 

και μερικώς ολοκληρωμένη ενήβωση είναι ενδεικτικά του συνδρόμου Klinefelter.  

  

 

Η ανάλυση του σπέρματος είναι καίριας σημασίας για τη διάγνωση και την κατανόηση 

της σοβαρότητας της κατάστασης. Ωστόσο, είναι γνωστό ότι υπάρχουν σπάνιες δυσλειτουργίες 

κατά τις οποίες ο άνδρας είναι υπογόνιμος, παρότι στο σπερμοδιάγραμμα οι τιμές βρίσκονται 

 

 

Εικόνα 13: Σχηματικη απεικόνιση του συστήματος Prader για την ταξινόμηση των αμφίβολων έξω γεννητικών 
οργάνων. Το grade I περιγράση θηλυκό άτομο με ήπια κλειτοριδομεγαλεία, ενώ στο άλλο άκρο του φάσματο 
(grade V) απεικονίζεται άτομο με αρσενικό αφινότυπο και υποσπαδία (Moshire et al, 2012) 
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εντός ορίων. Η ανάλυση του σπέρματος θα πρέπει να πραγματοποιείται με βάσει την τελευταία 

έκδοση του εγχειριδίου του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (WHO, 2010). Σύμφωνα με το 

εγχειρίδιο αυτό, εξετάζονται οι εξής παράμετροι: πυκνότητα του σπέρματος, συνολικός αριθμός 

σπερματοζωαρίων, κινητικότητα, μορφολογία και παράμετροι όπως ο όγκος του σπέρματος, το 

pH και το ιξώδες. 

Οι τιμές αναφοράς σχετικά με τις παραμέτρους του σπέρματος αναφέρονται στον 

Πίνακα 2 (WHO, 2010). Ασθενείς με μη φυσιολογικά αποτελέσματα θα πρέπει να επαναλάβουν 

την ανάλυση του σπέρματος, σε διάστημα ενός έως τριών μηνών, καθώς το σπέρμα 

παρουσιάζει σημαντικές διακυμάνσεις στις παραμέτρους του μέσα στο χρόνο. Γενικά, η 

διάγνωση βασίζεται σε τουλάχιστον 2 αναλύσεις σπέρματος. Η δεύτερη ανάλυση θα πρέπει να 

πραγματοποιηθεί τρεις μήνες μετά την πρώτη, καθώς σε αυτό το χρονικό διάστημα ένας νέος 

κύκλος σπερματογένεσης θα έχει ολοκληρωθεί. Ορισμένοι παράγοντες που μπορεί να 

επηρεάσουν την αξιοπιστία της ανάλυσης είναι οι εξής: I) λάθος κατά τη συλλογή ή τη μεταφορά 

(το σπέρμα πρέπει να διατηρείται σε θερμοκρασία σώματος κατά τη μεταφορά και η περίοδος 

αποχής πρέπει να είναι μεταξύ 2-5 ημερών), II) πυρετός ή λήψη αντιβιοτικών πριν τη συλλογή 

(Krausz et al, 2011). 

Ο ιατρός μπορεί να προτείνει να διεξαχθούν περαιτέρω εξετάσεις ώστε να 

αποσαφηνιστούν πλήρως τα αίτια της υπογονιμότητας. Οι εξετάσεις αυτές συνήθως 

περιλαμβάνουν τον ορμονικό έλεγχο του άνδρα τη μέτρηση της FSH και LH, της ολικής 

τεστοστερόνης, της SHBG, των οιστρογόνων, της προλακτίνης και των ορμονών του 

θυρεοειδούς αδένα (British Association of Urological Surgeons (BAUS), 2016). Επίσης, ο 

γονιδιακός έλεγχος, οι μικροβιολογικές εξετάσεις του σπέρματος και των ούρων και το 

υπερηχογράφημα του οσχέου και των όρχεων μπορούν να παρέχουν στον ιατρό τα απαραίτητα 

στοιχεία για τη διάγνωση της στειρότητας (Krausz et al, 2011). Εάν κατά την ανάλυση του 

σπέρματος δεν βρεθούν σπερματοζωάρια, τότε είναι απαραίτητο να πραγματοποιηθεί βιοψία 

όρχεων, ώστε να γίνει διάκριση μεταξύ αποφρακτικής και μη αποφρακτικής αζωοσπερμίας 

(Jungwirth et al, 2015). 
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Με εξαίρεση ορισμένες περιπτώσεις, όπως ο υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός και 

ορισμένες μετά-ορχικές μορφές υπογονιμότητας, η μόνη διαθέσιμη θεραπευτική μέθοδος για 

τον ανδρικό παράγοντα είναι η τεχνολογία της ιατρικώς υποβοηθούμενη αναπαραγωγής (ART) 

και κυρίως της in vitro γονιμοποίησης (IVF) και της μικρογονιμοποίησης (ICSI). Ωστόσο, η  ART 

είναι μια συμπτωματική θεραπεία που δεν αντιμετωπίζει την υποκείμενη αιτία της 

υπογονιμότητας, με κίνδυνο αυτή να διαβιβαστεί στους απογόνους. Έχει αναφερθεί αυξημένη 

συχνότητα εμφάνισης δυσμορφιών και χρωμοσωμικών ανωμαλιών στους απογόνους, ειδικά 

όταν ο λόγος για τον οποίο πραγματοποιήθηκε ART ήταν ο σοβαρός παράγοντας ανδρικής 

στειρότητας (Krausz et al, 2011). Εκτός από τις προαναφερθείσες συνέπειες για την υγεία των 

απογόνων των ανδρών με σοβαρά προβλήματα σπερματογένεσης, γνωρίζουμε ελάχιστα 

σχετικά με τη μακροπρόθεσμη κατάσταση της υγείας τόσο του στείρου άνδρα, όσο και των 

απογόνων του. 

Για το λόγο αυτό, η ανάγκη για περαιτέρω έρευνα στον τομέα της γενετικής και 

επιγενετικής σε σχέση με την ανδρική υπογονιμότητα είναι επιτακτική, όχι μόνο για να βρεθούν 

τα αίτια της ανεξήγητης υπογονιμότητας, αλλά και για την ανάπτυξη κατάλληλων προληπτικών 

θεραπειών με βάση την αιτιολογία της στειρότητας. 

 

 

 

 

 

Πίνακας 3   Ανάλυση σπέρματος-Τιμές αναφοράς (WHO, 2010) 
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Γενετικοί πολυμορφισμοί που σχετίζονται με την 
ανδρική υπογονιμότητα 
 

Είναι γνωστό πως το ανθρώπινο γονιδίωμα περιέχει πάνω από τρία δισεκατομμύρια 

ζεύγη βάσεων. Τουλάχιστον το 99,5% του γονιδιώματος έχει παραμείνει ίδιο (συντηρημένο) 

κατά την εξέλιξη  και ταυτόσημο για όλους τους ανθρώπους. Χάρη στα σύγχρονα εργαλεία που 

έχουμε στα χέρια μας, έχει φανεί πως η γενετική διαφοροποίηση περιορίζεται μεταξύ του 0,1% 

και 0,4% του γονιδιώματος. Με τη μελέτη των παραλλαγών της αλληλουχίας του DNA, ακόμη 

και σε περιοχές που δεν κωδικοποιούν πρωτεΐνες, η επιστημονική κοινότητα έχει αρχίσει να 

κατανοεί σε βάθος το ανθρώπινο γονιδίωμα. Ενώ μερικές μελέτες έχουν συνδέσει ορισμένες 

τέτοιες παραλλαγές με την πρόβλεψη της ευαισθησίας ενός ατόμου σε μία ασθένεια και την 

απόκρισή του στα φάρμακα, η πλειονότητα των ασθενειών έχουν μια αρκετά περίπλοκη 

γενετική βάση. Για το λόγο αυτό, η βιοϊατρική έρευνα μετατοπίζεται προς την κατανόηση της 

σημασίας των παραλλαγών του DNA, που ονομάζονται πολυμορφισμοί, και τη σύνδεσή τους 

με ποικίλες ασθένειες (Karki et al 2015).   

Ως γενετικός πολυμορφισμός ορίζεται η παρουσία δύο ή περισσότερων αλληλόμορφων 

σε μια συγκεκριμένη θέση του χρωμοσώματος. Ωστόσο, για να χαρακτηριστεί μία αλλαγή σε 

ένα αλληλόμορφο ως πολυμορφισμός θα πρέπει να εμφανίζεται με συχνότητα τουλάχιστον 1% 

στον πληθυσμό (Collins Dictionary of Biology,2005). Πολυμορφισμοί μπορούν να συμβούν σε 

οποιαδήποτε περιοχή του γονιδιώματος και παρότι στην πλειονότητα τους είναι σιωπηλοί (δεν 

μεταβάλλουν τη λειτουργία ή την έκφραση του γονιδίου), ορισμένοι από αυτούς έχουν αντίκτυπο 

στις βιολογικές λειτουργίες, όπως αναφέρθηκε στην προηγούμενη παράγραφο και θα αναλυθεί 

περαιτέρω στη συνέχεια.   

Περίπου το 90% των πολυμορφισμών του DNA είναι μονονουκλεοτιδικοί (Single 

Noucleotide Polymorphism, SNP) (Brookes, 1999). Τα SNPs ορίζονται ως μία αλλαγή σε ένα 

νουκλεοτίδιο στην αλληλουχία του DNA μεταξύ φυσιολογικών ατόμων, όπου το λιγότερο συχνό 

αλληλόμορφο θα πρέπει να εμφανίζεται στον πληθυσμό με συχνότητα 1% ή μεγαλύτερη. 

Σύμφωνα με τους Karki et al (2015), ένα SNP προκύπτει μία φορά σε κάθε 1000 ζεύγη βάσεων 

στο γονιδίωμα. SNPs μπορούν να βρεθούν σε περιοχές που πλαισιώνουν γονίδια 

κωδικοποίησης πρωτεϊνών (περιοχές δέσμευσης microRNA), σε εσόνια ή εξόνια και σε 

διαγονιδιακές περιοχές. 

Όπως ήδη έχει αναφερθεί, μετά από ένα πλήρες διαγνωστικό έλεγχο 

(συμπεριλαμβανομένων και των γενετικών ελέγχων), σε περίπου 40% των περιπτώσεων 

ανδρικής στειρότητας η αιτιολογία παραμένει άγνωστη και αναφέρεται ως “ιδιοπαθής 

υπογονιμότητα”.  Η αναζήτηση “κρυμμένων” γενετικών παραγόντων, ειδικά πολυμορφισμών, 

σε ιδιοπαθείς υπογόνιμους ασθενείς, εντάθηκε στα τέλη της δεκαετίας του 1990, καθώς η 

προσέγγιση αυτή είχε αποδειχθεί επιτυχής σε ορισμένες άλλες πολυπαραγοντικές νόσους 

(Riggs et al 2014). Ξεκινώντας από το 2009, νέες προσεγγίσεις, όπως τα SNPs, η συγκριτική 



 
 55 

γονιδιωματική υβριδοποίηση σε συστοιχία (array-CGH) και η αλληλούχιση επόμενης γενιάς 

(NGS) παρείχαν σημαντικά νέα δεδομένα, ακόμα και για σπάνιες γονιδιακές παραλλαγές 

(Krausz, 2015).   

Η ανάλυση των γενετικών πολυμορφισμών των γονιδίων που εμπλέκονται στη 

σπερματογένεση αποτελεί μια από τις σημαντικότερες κατευθύνσεις στην έρευνα της ανδρικής 

υπογονιμότητας. Οι πολυμορφισμοί ή οι γενετικές παραλλαγές στα γονίδια αυτά θεωρούνται 

δυνητικοί παράγοντες κινδύνου που μπορούν να συμβάλουν στην αποτυχημένη ολοκλήρωση 

της διαδικασίας της σπερματογένεσης. Αρκετοί είναι οι γενετικοί πολυμορφισμοί που έχουν 

περιγραφεί και συνδέονται με την ανδρική υπογονιμότητα. Ωστόσο, τα αποτελέσματα των 

περισσότερων μελετών δεν είναι αντιπροσωπευτικά εξαιτίας των διαφορετικών παραγόντων 

που υπεισέρχονται κατά τον πειραματικό σχεδιασμό της έρευνας, όπως το μέγεθος και η 

σύνθεση του πληθυσμού της μελέτης, ο τύπος του πολυμορφισμού που αναλύεται, οι τεχνικές 

που χρησιμοποιούνται, η πολυπαραγοντική προδιάθεση και η ετερογένεια του φαινοτύπου της 

ανδρικής υπογονιμότητας, η μεταβλητότητα της φαινοτυπικής επίδρασης των αιτίων που δρουν 

στο επίπεδο των όρχεων και οι εθνικές και γεωγραφικές διαφορές που συμβάλλουν στη 

διαμόρφωση των γενετικών πολυμορφισμών (Ferlin et al., 2006). 

Οι φαινοτυπικές επιδράσεις των γενετικών πολυμορφισμών διαμορφώνονται από 

άλλους γενετικούς παράγοντες ή από την αλληλεπίδραση του γενετικού υποβάθρου με τους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες, παρέχοντας έτσι ένα σημαντικό παράδειγμα αλληλεπίδρασης 

γονιδίων-περιβάλλοντος στην ανάπτυξη ενός φαινότυπου. Επομένως, οι πολυμορφισμοί σε 

συνδυασμό με ένα συγκεκριμένο γενετικό υπόβαθρο ή/και με την επίδραση δυσμενών 

περιβαλλοντικών παραγόντων μπορούν να επάγουν ανεπάρκεια της σπερματογένεσης ή 

δυσλειτουργία των όρχεων. Πολλοί είναι οι γενετικοί πολυμορφισμοί διαφορετικών γονιδίων 

που έχουν μελετηθεί σε σχέση με την επίδρασή τους στην ανδρική υπογονιμότητα, αλλά στην 

πλειοψηφία τους οι μελέτες αυτές περιείχαν μικρό αριθμό δειγμάτων και τα αποτελέσματά τους 

δεν παρουσίασαν επαναληψιμότητα. Κατά συνέπεια, συγκεκριμένα στοιχεία και αποτελέσματα 

δεν είναι διαθέσιμα.  
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Κιρκάδιοι Ρυθμοί 
 

Η εναλλαγή ημέρας και νύχτας έχει οδηγήσει τους οργανισμούς να εξελίξουν έναν 

ενδογενή μηχανισμό χρονομέτρησης. Αυτό το “ρολόι” επιτρέπει την πρόβλεψη καθημερινών 

περιβαλλοντικών αλλαγών, επιτρέποντας έτσι τις κατάλληλες τροποποιήσεις στη συμπεριφορά 

και τη φυσιολογία των οργανισμών. Αυτές οι ταλαντώσεις είναι γνωστές με το όνομα κιρκάδιοι 

ρυθμοί. Ο όρος «κιρκάδιος» προέρχεται από τις λατινικές λέξεις «circa», που σημαίνει 

«περίπου» και «dies» που σημαίνει «ημέρα». Οι κιρκάδιοι ρυθμοί είναι αυτοσυντηρούμενοι, 

περίπου 24ωροι ρυθμοί, οι οποίοι υπάρχουν στους περισσότερους ζωντανούς οργανισμούς, 

από τους μονοκύτταρους οργανισμούς έως τα θηλαστικά. Στα θηλαστικά ο πιο ξεκάθαρος 

κιρκάδιος ρυθμός είναι ο κύκλος ανάπαυσης/δραστηριότητας, που συμβαίνει σε προβλέψιμες 

ώρες της ημέρας. Ωστόσο, οι κιρκάδιοι ρυθμοί επηρεάζουν όλες τις πτυχές της φυσιολογίας των 

θηλαστικών, από την κυτταρική οξειδοαναγωγή έως τον ενδοκρινολογικό έλεγχο, οι οποίες 

εμφανίζουν εικοσιτετράωρη περιοδικότητα. 

Ένας πιο επίσημος ορισμός των κιρκάδιων ρυθμών θα μπορούσε να είναι “η εξωτερική 

έκφραση ενός εσωτερικού μηχανισμού χρονομέτρησης, που μετρά καθημερινά την ώρα” 

(Reppert and Weaver, 2001). Οι ρυθμοί αυτοί ορίζονται βάσει τριών φαινομενολογικων 

κριτηρίων. 

 

Εικόνα 14: Τα SNPs που ταυτοποιούνται ότι έχουν σχέση με την ιδιοπαθή ανδρική υπογονιμότητα 
(Kothandaraman et al 2016) 
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1. Ο ρυθμός έχει μια ενδογενή περίοδο που διαρκεί περίπου 24 ώρες. Ο ρυθμός 

συνεχίζει να υφίσταται και σε μόνιμες καταστάσεις (πχ μόνιμο σκοτάδι) με περίοδο περίπου 24 

ωρών. Το κριτήριο αυτό είναι για να διακρίνει τους κιρκάδιους ρυθμούς από τις απλές 

αντιδράσεις σε εξωτερικά ερεθίσματα 

2. Ο ρυθμός «ευθυγραμμίζεται» με τα εξωτερικά ερεθίσματα. ο ρυθμός έχει την 

ιδιότητα να προσαρμόζεται και να επαναρρυθμίζεται επηρεασμένος από συγκεκριμένους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες, όπως για παράδειγμα οι κοινωνικές αλληλεπιδράσεις, η 

καθημερινή ρουτίνα και περιβαλλοντικούς παράγοντες, όπως κύκλοι φωτός/σκοταδιού. 

3. Ο ρυθμός παρουσιάζει θερμοκρασιακή αντιστάθμιση. Με άλλα λόγια διατηρεί 

κιρκάδια περιοδικότητα μέσα σε ένα εύρος φυσιολογικών θερμοκρασιών. Πολλοί οργανισμοί 

διαβιώνουν σε ένα μεγάλο εύρος θερμοκρασιών και διαφορές στη θερμική ενέργεια επηρεάζουν 

την κινητική όλων των μοριακών διεργασιών στα κύτταρά τους. Με σκοπό τη στενή 

παρακολούθηση του χρόνου, το κιρκάδιο ρολόι ενός οργανισμού πρέπει να διατηρεί μια 

περιοδικότητα περίπου 24 ωρών, πάρα τις αλλαγές στη κινητική των μορίων. Αυτή η ιδιότητα 

ονομάζεται «θερμοκρασιακή αντιστάθμιση» (Tsaousoglou et al, 2006) 

Οι κιρκάδιοι ρυθμοί παράγονται μέσω ενός αυτοσυντηρούμενου ενδογενούς ρολογιού, 

το οποίο μπορεί α διατηρήσει το χρόνο χωρίς την ύπαρξη εξωτερικών ενδείξεων. Στο κέντρο 

αυτού του συστήματος βρίσκεται ο υπερχιασματικός πυρήνας (superchiasmatic nucleous, 

SCN). Ο υπερχιασματικός πυρήνας είναι ένα διμερές συμμετρικό όργανο, το οποίο βρίσκεται 

στον πρόσθιο υποθάλαμο, ακριβώς πάνω από το οπτικό χίασμα και είναι υπεύθυνο για τη 

δημιουργία των ενδογενών ρυθμών. Ο κατάλληλος συγχρονισμός με τον εξωτερικό κύκλο 

φωτός/σκότους επιτυγχάνεται τόσο άμεσα, όσο και έμμεσα μέσω νευρικών συνδέσεων του 

αμφιβληστροειδούς με τον υπερχιασματικό πυρήνα. Συγκεκριμένα, ο υπερχιασματικός 

πυρήνας στέλνει σήματα προς την επίφυση να ξεκινήσει τη νυχτερινή παραγωγή μελατονίνης 

καθώς και να διακόψει τη σύνθεσή της το πρωί. Έχει αποδειχθεί ότι ο κιρκάδιος βηματοδότης 

των θηλαστικών είναι περισσότερο ευαίσθητος στο φως, συγκριτικά με οποιαδήποτε άλλη 

χρονική υπόδειξη. Οι πληροφορίες σχετικά με το φως καθίστανται αντιληπτές μέσω ειδικών 

φωτοευαίσθητων κυττάρων του αμφιβληστροειδούς, τα οποία έχουν άμεσες προσεκβολές στον 

SCN.  

Η παραγωγή των κιρκάδιων ρυθμών στον υπερχιασματικό πυρήνα συμβαίνει σε 

κυτταρικό επίπεδο. Εκεί πραγματοποιείται ένας μεταγραφικός βρόγχος ανατροφοδότησης 

(feedback loop), όπου συμβαίνει ρυθμική μεταγραφή, μετάφραση και ανατροφοδότηση μια 

σειράς γονιδίων “clock” εντός 24 ωρών (Bodern et al 2013). Αυτοί οι βρόγχοι ανατροφοδότησης 

απαρτίζονται από θετικές και αρνητικές συνιστώσες, ώστε να επιτυγχάνεται μια περιοδική 

μεταβολή (ταλάντωση). Ο ρόλος των θετικών συνιστωσών είναι να ενεργοποιείται η μεταγραφή 

των γονιδίων clock και η έκφραση των clock πρωτεϊνών, οι οποίες δρουν ως αρνητικές 

συνιστώσες που αναστέλλουν τη δράση των θετικών.  
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Εικόνα 15: Οι κιρκάδιοι ρυθμοί είναι οι προσαρμογές της φυσιολογίας του οργανισμού ώστε να 
συντονίζεται με τον καθημερινό κύκλο φωτός/σκότους (Takashi et al, 2017) 

  

Η διαδικασία ξεκινά, το πρωί, όταν οι μεταγραφικοί παράγοντες CLOCΚ (circadian 

locomotor output cycle kaput) και BMAL1 (brain and muscle ARNT-like protein 1, επίσης 

γνωστή και ως Mop3) σχηματίζουν ετεροδιμερές το οποίο εισέχεται στον πυρήνα του κυττάρου 

και δεσμεύεται σε μια περιοχή E-box (CACGTG) στους υποκινητές γονιδίων, οδηγώντας έτσι 

στη μεταγραφή των γονιδίων Period (Per1, Per2, Per3) και Cryptochrome (Cry1, Cry2) (Gekakis 

et al, 1998). Κατά τη μετάφραση τους οι πρωτεΐνες των γονιδίων αυτών σχηματίζουν 

σύμπλεγμα με την κινάση 1ε/δ της καζεΐνης και το βράδυ εισέρχονται στον πυρήνα και 

αναστέλλουν τη μεταγραφή τους. Αποτέλεσμα αυτού είναι η σταδιακή ελάττωση των επιπέδων 

των Per και Cry mRNAs και κατά συνέπεια στη σταδιακή μείωση των PER και CRY πρωτεϊνών 

οι οποίες θα εξαφανιστούν πλήρως εντός των επόμενων 12 ωρών. Με αυτό τον τρόπο 
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ελευθερώνεται η αναστολή του συμπλόκου CLOCK/BMAL1, με αποτέλεσμα να ξαναρχίσει ο 

κύκλος Ο βαθμός φωσφορυλίωσης των προτείνων RER και CRY από την κινάση της καζεΐνης 

μεταβάλλει τη σταθερότητα του πρωτεϊνικού συμπλόκου, επομένως και την ταχύτητα του 

κύκλου ανατροφοδότησης. 

 

Εικόνα 16: Ο μηχανισμός μοριακής ανατροφοδότησης οδηγεί στην κυτταρική ρυθμική λειτουργία 
(Boden et al, 2013) 

 

Το ετεροδιμερές CLOCK/BMAL1 επάγει επίσης την έκφραση των πυρηνικών 

υποδοχέων REV-ERBα/β/γ και RORα/β/γ, των οποίων οι πρωτεΐνες ανταγωνίζονται για τη 

δέσμευση τους στον υποκινητή του γονιδίου Bmal1, για την καταστολή ή τη διέγερση της 

μεταγραφής του αντίστοιχα (Boden et al 2013).   

Τα επιμέρους κύτταρα του υπερχιασματικού πυρήνα συγχρονίζονται μέσω 

ενδονευρωνικών πεπτιδικών σημάτων. Ωστόσο, η περιοδική έκφραση των γονιδίων clock εντός 

των νευρώνων του υπερχιασματικού πυρήνα πρέπει να μεταφερθεί σε ολόκληρο τον οργανισμό. 

Μελέτες έχουν δείξει τη σημασία των χυμικών και νευρικών συνδέσεων στη μεταφορά των 

ρυθμικών αυτών πληροφοριών στο υπόλοιπο σώμα. Ο υπερχιασματικός πυρήνας συνδέεται 

με διάφορες περιοχές, συμπεριλαμβανομένων των έσω νευρώνων του μέσου υποθαλάμου, 

των νευροενδοκρινικών νευρώνων στον παραφυσιακό πυρήνα (paraventricular nucleus, PVN) 

και των αυτόνομων νευρώνων του PVΝ. Μέσω των συνδέσεων αυτών, ο υπερχιασματικός 

πυρήνας μπορεί και ελέγχει τα κέντρα ρύθμισης διέγερσης και ύπνου καθώς και τους 

ενδοκρινής κα αυτόνομους στόχους (Boden et al, 2013). 
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Μέσω αυτών των μηχανισμών το σώμα λαμβάνει πληροφορίες. Ωστόσο, οι περιφερικοί 

ιστοί εμφανίζουν κιρκάδια ρυθμικότητα μέσω της έκφρασης και της λειτουργίας των κιρκάδιων 

γονιδίων. Είναι σημαντικό ότι, τα κύτταρα στην πλειονότητα των περιφερικών ιστών (ήπαρ, 

επινεφρίδια, νεφροί καρδία πάγκρεας, μύες) εκφράζουν ρυθμικά το πλήρες φάσμα των γονιδίων 

clock με έναν αυτοσυντηρούμενο τρόπο. Διαφορετικά από αυτά τα γονίδια εκφράζονται σε κάθε 

ιστό, ελέγχοντας έτσι την λειτουργία και τη δραστηριότητα του κάθε ιστού ξεχωριστά. Αυτή η 

ιστοειδική ρυθμικότητα μπορεί να ελέγχει την απόκριση των περιφερικών αυτών στόχων στα 

διαφορετικά ερεθίσματα, συμπεριλαμβανομένων και των πληροφοριών από τον 

υπερχιασματικό πυρήνα.    

         

 

Συσχέτιση των κιρκάδιων ρυθμών με την ανδρική 
γονιμότητα 

 

Σύμφωνα με τους Boden et al (2006), υπάρχουν όλο και περισσότερες ενδείξεις ότι οι 

κιρκάδιοι ρυθμοί και το αναπαραγωγικό σύστημα συνδέονται. Το κιρκάδιο σύστημα επηρεάζει 

ένα ευρύ φάσμα φυσιολογικών λειτουργιών, μέσω ορμονικών και νευρικών οδών και 

μεταλλάξεις ή πολυμορφισμοί στα γονίδια clock μπορούν να οδηγήσουν σε αναπαραγωγικές 

και μεταβολικές διαταραχές, σύμφωνα με μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί σε ζωικά 

μοντέλα (Boden et al, 2006). 

Το κιρκάδιο ρολόι εμπλέκεται στη λειτουργία ενός μεγάλου εύρους συστημάτων της 

φυσιολογίας, συμπεριλαμβανομένου και του αναπαραγωγικού συστήματος. Είναι γνωστό πως 

τα γονίδια clock εκφράζονται στους όρχεις  Ωστόσο, είναι αξιοσημείωτο το συμπέρασμα πως οι 

όρχεις φαίνονται να είναι ο μοναδικός ιστός που έχει μελετηθεί έως σήμερα και δεν παρουσιάζει 

καμία ρυθμικότητα  (Boden et al, 2013). Σε αρκετές μελέτες έχει αναφερθεί πως τα γονίδια clock 

ίσως παίζουν ένα εναλλακτικό, μη-ρυθμικό ρόλο στην ανάπτυξη και αναδιαμόρφωση των 

όρχεων καθώς και στη σπερματογένεση. Για παράδειγμα, σε ζωικά μοντέλα (ποντίκια) έχει 

φανεί πως η έκφραση του γονιδίου Per1 είναι περιορισμένη στο στάδιο των 7-10 σπερματίδων, 

ενώ το mRNA του Clock είναι παρόν στα σπερματογόνια και τα σπερματοκύτταρα έως και την 

πρώτη μειωτική διαίρεση (Kennaway et al, 2012). Επιπλέον, άλλα ζωικά μοντέλα που φέρουν 

μηδενικές μεταλλάξεις για τα γονίδια Bmal1, Per2 και  Per1/2 έχουν μειωμένα επίπεδα 

τεστοστερόνης στον ορό (Kennaway et al, 2012), υποδεικνύοντας έτσι ότι τα κιρκάδια γονίδια 

ίσως να παίζουν κάποιο ρόλο στη στερεοειδογένεση. Είναι άλλωστε γνωστό πως η 

συγκέντρωση της τεστοστερόνης στο αίμα ακολουθεί μία περιοδικότητα μέσα στο 

εικοσιτετράωρο. 

Τέλος, σύμφωνα με τους Bebas et al (2009), τα πυρηνικά γονίδια clock εκφράζονται 
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επίσης στο σώμα και το ουραίο τμήμα της επιδιδυμίδας, καθώς και στους σπερματικούς πόρους, 

τον προστάτη και τα σπερματικά κυστίδια. Επομένως, θεωρήθηκε πως αυτά τα γονίδια ίσως  

παίζουν κάποιο ρόλο στην ωρίμανση και τη σταθερότητα το σπέρματος. 

 

 

Γονίδιο Clock (Circadian Locomotor Output Cycle 
Kaput gene) 
 

Μέχρι το 1994 οι πληροφορίες που είχαμε σχετικά με τους μοριακούς μηχανισμούς που 

ελέγχουν τους κιρκάδιους ρυθμούς στα θηλαστικά ήταν ελάχιστες. Την χρονιά εκείνη 

δημοσιεύτηκε στο περιοδικό Science μία μελέτη σχετικά με την απομόνωση μιας γονιδιακής 

μετάλλαξης στον υπερχιασματικό πυρήνα ποντικών, η οποία μεταβάλλει δύο κύριες ιδιότητες 

των κιρκάδιων ρυθμών, το μήκος της περιόδου και τη ρυθμικότητα τους σε συνεχές σκοτάδι 

(Vitaterna et al, 1994). Tο γονίδιο πήρε το όνομα Clock (Cirtcadian Locomotor Output Cycles 

Kaput gene) και φαίνεται πως είναι απαραίτητο για τη φυσιολογική λειτουργία των κιρκάδιων 

ρυθμών. Το γονίδιο αυτό αποτελεί τον πρώτο γενετικό τόπο με τον οποίο συσχετίστηκε η 

κιρκάδια λειτουργία στα θηλαστικά. Σε μία ακόμα μελέτη που πραγματοποιήθηκε το 1997, 

βρέθηκε πως η έκφραση του Clock είναι ευρέως διαδεδομένη (King et al, 1997). 

 

Περαιτέρω μελέτες, που έγιναν σε ποντίκια, έδειξαν ότι το γονίδιο Clock είναι μια μεγάλη 

μεταγραφική μονάδα που περιέχει περίπου 100.000 ζεύγη βάσεων και 24 εξώνια. Φαίνεται 

 

Εικόνα 17: Εικόνα από την ανάλυση Northen blot. Το mRNA του γονιδίου Clock εκφράζεται σε 
πλειάδα ιστών στα ποντίκια (King et al, 1997) 
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λοιπόν πως το γονίδιο πήρε το όνομά του, Clock δηλαδή “ρολόι”, λόγω της ύπαρξης των 24 

εξωνίων καθώς “κάθε ένα εξώνιο αντιστοιχεί σε μία ώρα της ημέρας” ( Vitaterna et al, 1994). 

Επιπλέον, μέρος της αλληλουχίας αμινοξέων της πρωτεΐνης είναι μέλος της οικογένειας των 

μεταγραφικών παραγόντων βασικής έλικας-αγκύλης-έλικας (bHLH)-PAS. Ενδιαφέρον προκαλεί 

επίσης, ότι οι περιοχές (bHLH)-PAS και το καρβόξυ-τελικό άκρο της αμινοξικής αλληλουχίας 

του Clock είναι βαθιά συντηρημένες. Η περιοχή bHLH διευκολύνει τη σύνδεση με το DNA και 

τον διμερισμό της πρωτεΐνης με την BMAL1, η οποία φέρει την ίδια περιοχή. 

Σε έρευνες που πραγματοποιήθηκαν σε ποντίκια knockout για το γονίδιο φάνηκε ότι τα 

μεταλλαγμένα ποντίκια CLOCKΔ19, στα οποία έχει προκληθεί η παράληψη του εξονίου 19 και η 

απώλεια 51 αμινοξέων από το καρβόξυ-τελικό άκρο της πρωτεΐνης, δεν είναι ικανά να 

κατευθύνουν τη διαδικασία της μεταγραφής παρόλο που η παραγόμενη πρωτεΐνη είναι σε θέση 

να σχηματίσει διμερές με την BΜΑL1 πρωτεΐνη (Gekakis et al, 1998). Αυτό είχε ως αποτέλεσμα 

τόσο στους ομοζυγώτες για τη μετάλλαξη, όσο και στους ετεροζυγώτες να παρουσιάζουν μια 

αύξηση κατά 4 ώρες στην περιοδικότητα των κιρκάδιων ρυθμών. Επιπλέον, οι ομοζυγώτες της 

μετάλλαξης φάνηκε πως έχασαν πλήρως την κιρκάδια ρυθμικότητα (Dunlap, 1999).  Με βάση 

τα παραπάνω προκύπτει το συμπέρασμα πως η πρωτεΐνη CLOCK και το διμερές της BMAL1 

δρουν ως θετικές συνιστώσες, κατευθύνοντας τη μεταγραφή άλλως clock γονιδίων και 

επομένως ως ρυθμιστές της κιρκάδιας ρυθμικότητας. 

 

 

Δομή και αρχιτεκτονική του γονιδίου 
 

Το γονίδιο Clock στον άνθρωπο (hClock) βρίσκεται στο μεγάλο βραχιώνα του 

χρωμοσώματος 4 (θέση 4q12), σε μια συντηρημένη περιοχή, όμοια με αυτή του χρωμοσώματος 

5 των ποντικών. Το μήκος της νουκλειοτιδικής αλληλουχίας του γονιδίου εκτείνεται στα 2538 

ζεύγη βάσεων (bp) και είναι κατά 89% όμοιο με το ορθόλογο γονίδιο που έχει βρεθεί στα 

ποντίκια. Η έκφραση του οδηγεί στη δημιουργία μια πολυπεπτιδικής αλυσίδας, μήκους 846 

αμινοξέων. Αλληλούχιση ενός γονιδιακού κλώνου του Clock έδειξε πως η αλληλουχία του 

περιέχει 28 εξώνια (σε αντίθεση με το ορθόλογο γονίδιο των ποντικών που φέρει 24 εξώνια) 

(NCBI). Το πρώτο κωδικόνιο έναρξης του γονιδίου βρίσκεται στο νουκλεοτίδιο 349. Όταν 

ορίζεται ως η θέση έναρξης της μετάφρασης, το κωδικόνια αυτό εκκινεί ένα ανοιχτό πλαίσιο 

ανάγνωσης που εκτείνεται για 2538 bp (Steeves et al 1999). 

Η πρωτεΐνη CLOCK (μήκους 846 αμινοξέων) στον άνθρωπο εμφανίζει 96% ομολογία 

με την αντίστοιχη πρωτεΐνη των ποντικών (που έχει μήκος 855 αμινοξέα) και διατηρεί όλες τις 

περιοχές που αρχικά πρότειναν τη μοριακή λειτουργία του ως μεταγραφικό παράγοντα  στα 

ποντίκια: 
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1. Δύο περιοχές διμερισμού (bHLH)-PAS, που εκτείνονται στα αμινοξέα 50 έως 81 και 115 

έως 318, αντίστοιχα 

2. Μία περιοχή, γειτονική του τομέα bHLH, που δρα ως μεσολαβητής για τη δέσμευση της 

CLOCK με το DNA, η οποία εκτείνεται μεταξύ των αμινοξέων 35 και 50 

3. Μία χαρακτηριστική πλούσια σε γλουταμίνη περιοχή στο καρβόξυ-τελικό άκρο, που 

εμφανίζεται στο αμινοξύ 500 και εκτείνεται έως το τέλος της πολυπεπτιδικής αλυσίδας. Στο 

γονίδιο η περιοχή αυτή κωδικοποιείται από επαναλήψεις της τριπλέτας CAG. 

Ακριβώς δίπλα από την πολυγλουταμινική περιοχή στο καρβόξυ-τελικό άκρο, βρίσκεται 

μια περιοχή που αποτελείται από μια επανάληψη 36 αμινοξέων που χωρίζονται από 10 

αμινοξέα μοναδικής αλληλουχίας (αμινοξέα 663 έως 745) (Steeves et al, 1999). 

Το 3΄ αμετάφραστο άκρο του γονιδίου (3΄ UTR, untranscripted region) εκτείνεται για 

2926 bp και παραμένει κατά 60% όμοιο με το αντίστοιχο γονίδιο στα ποντίκια. Ωστόσο, στην 

περιοχή του 3΄ UTR, από το νουκλεοτίδιο 3658 έως το 3697 και πάλι από το 3939 έως το 4042, 

η ομοιότητα φτάνει το 100% (Steeves et al, 1999). Η αλληλουχία του 5΄ αμετάφραστου άκρου 

του Clock έχει μήκος 355 bp και είναι συντηρημένη κατά 58% στον άνθρωπο σε σχέση με τα 

ποντίκια. Και πάλι όμως, οι περιοχές που βρίσκονται πιο κοντά στην κωδικοποιητική 

αλληλουχία διατηρούν έναν υψηλότερο βαθμό συντήρησης. Χαρακτηριστικό παράδειγμα 

αποτελούν τα 50 πρώτα νουκλεοτίδια του 5΄ UTR, που βρίσκονται αμέσως πριν το ανοιχτό 

πλαίσιο ανάγνωσης και τα οποία διατηρούν μία ομολογία 95% με το ορθόλογο γονίδιο των 

ποντικών. 

Το γονίδιο Clock μεταγράφεται σε δύο κύρια μετάγραφα (mRNA) των 8 και 10 kb, καθώς 

και ένα μικρότερο μετάγραφο των 4 kb. Σε μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί στις οποίες 

διερευνώνται οι ιστοί στους οποίους εκφράζεται το γονίδιο, έχει φανεί πως η έκφρασή του δεν 

περιορίζεται στον υπερχιασματικό πυρήνα. Άλλες περιοχές του εγκεφάλου εκφράζουν επίσης 

τα μετάγραφα των 8 και 10 kb, σε χαμηλά έως μέτρια επίπεδα. Εξαίρεση αποτελεί η 

παρεγκεφαλίδα, όπου τα επίπεδα έκφρασης του Clock είναι αυξημένα. Επιπλέον, τα δύο 

μεγαλύτερα mRNA φαίνεται πως εκφράζονται στους περισσότερους ιστούς του ανθρώπινου 

σώματος. Από αυτούς οι σκελετικοί μύες και οι όρχις εκφράζουν το Clock στο υψηλότερα 

επίπεδα. Ο όρχεις αποτελούν το μονάδικό ιστό που φαίνεται πως εκφράζει το τρίτο μετάγραφο 

(4 kb) σε υψηλότερα επίπεδα (Steeve et al, 1999) 
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Η παγκόσμια ταξινόμηση των ανθρώπινων πρωτεϊνών σε σχέση με τα μοντέλα χωρικής 

έκφρασης σε όργανα και ιστούς είναι σημαντική για μελέτες της ανθρώπινης βιολογίας και 

νόσου (Fagerberg et al, 2014). Στη συγκεκριμένη μελέτη χρησιμοποιήθηκε ποσοτική ανάλυση 

των transcriptomics για την ταξινόμηση της ιστοειδικής έκφρασης έκφραση γονιδίων σε ένα 

αντιπροσωπευτικό σύνολο όλων των κύριων ανθρώπινων οργάνων και ιστών. Στη συνέχεια τα 

δεδομένα για κάθε γονίδιο μεμονωμένα αναλύθηκαν από την ιστοσελίδα του NCBI και τα 

δεδομένα για το γονίδιο Clock απεικονίζονται στα παραπάνω διαγράμματα. Τα δεδομένα αυτά 

έρχονται σε συμφωνία με παλαιότερες μελέτες για την έκφραση του Clock (Steeves et al, 1999). 

Από τα διαγράμματα είναι εμφανές ότι τόσο η παρεγκεφαλίδα, όσο και οι όρχεις περιέχουν σε 

υψηλά επίπεδα τα μετάγραφα του γονιδίου. 

Εικόνα 18 Έκφραση του γονιδίου σε διάφορους ιστούς στον άνθρωπο https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/9575 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/9575
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Βιολογική δράση της πρωτεΐνης CLOCK 
 

Όπως ήδη έχει αναφερθεί το κιρκάδιο ρολόι είναι ένας ενδογενής ταλαντωτής που 

ελέγχει τις φυσιολογικές και συμπεριφορικές διεργασίας του οργανισμού, μέσα στο 

εικοσιτετράωρο. Ο μηχανισμός αυτός αποτελείται από ένα αυτορυθμιζόμενο βρόγχο 

ανατροφοδότησης, που έχει ως βάση τη μεταγραφή συγκεκριμένων γονιδίων. Το κιρκάδιο ρολόι 

στα θηλαστικά είναι ένα ιεραρχικό σύστημα, στο οποίο ένα ρολόι που βρίσκεται στον 

υπερχιασματικό πυρήνα δρα ως ο κύριος βηματοδότης που συγχρονίζει τα περιφερειακά 

ρολόγια που διανέμονται σε όλο το σώμα (περιφερειακοί ιστοί). Ο μηχανισμός αυτός ρυθμίζεται 

από γονίδια. Τα πυρηνικά γονίδια Clock και Bmal1, που κωδικοποιούν ενεργοποιητές και τα 

γονίδια Per και Cry  τα οποία κωδικοποιούν καταστολείς.  

Η πρωτεΐνη CLOCK και το ετεροδιμερές της BMAL1 (ARNTL) είναι μεταγραφικοί 

παράγοντες με δομή βασικής έλικας-θηλιάς-έλικας (bHLH)-PAS1. Το σύμπλοκο CLOCK/BMAL1 

προσδένεται σε ρυθμιστικές περιοχές του DNA (E-boxes) στα γονίδια period (PER1, PER2, 

PER3) και cryptohrome (CRY1, CRY2) και διεγείρει τη μεταγραφή τους. Οι παραγόμενες 

πρωτεΐνες PER και CRY μεταναστεύουν στο κυτταρόπλασμα, όπου όταν βρεθούν σε περίσσεια 

αλληλεπιδρούν μεταξύ τους αλλά και με την πρωτεΐνη κινάση της καζεΐνης 1δ  (CKδ) και 1ε 

(CKε), εισέρχονται στον πυρήνα όπου αλληλεπιδρούν με το ετεροδιμερές και αναστέλουν τη 

μεταγραφή των ίδιων τους των γονιδίων (negative feedback loop). Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη 

μείωση των επιπέδων των  PER και CRY πρωτεϊνών. Μόλις η αρνητική ανάδραση σταματήσει, 

το σύμπλοκο CLOCK/BMAL1 ξεκινά την ενίσχυση ενός νέου κύκλου μεταγραφής. 

Το ετεροδιμερές CLOCK/BMAL1 ενεργοποιεί επίσης τους πυρηνικούς υποδοχείς REV-

ERBα και REV-ERBβ (που κωδικοποιούνται από τα γονίδια NR1D1 και NR1D2, αντίστοιχα) 

(Zhang et al, 2015), οι οποίοι ανταγωνίζονται με τους παράγοντες RORα, ROβ, RORγ (retinoic 

acid-related orphan receptors). Οι παράγοντες ROR δρουν ως ενισχυτές της μεταγραφής του 

γονιδίου Bmal1 και του Nfil3 (nuclear factor, interleukin-3 regulated) ενώ οι REV-ERB ως 

καταστολείς. Έτσι, η έκφραση των πρωτεϊνών REV-ERBα και REV-ERBβ οδηγεί στη ρυθμική 

καταστολή της BMAL1 και του πυρηνικού παράγοντα NFIL3  (Takahashi, 2017). Μία τρίτη 

λειτουργία του βρόγχου ανατροφοδότησης CLOCK/BMAL1 περιλαμβάνει τη μεταγραφή του 

παράγοντα DBP. Η πρωτεΐνη αυτή δημιουργεί σύμπλοκο με τον NFIL3 παράγοντα, το οποίο 

αλληλεπιδρά με τις D-box 2  περιοχές του DNA και ενισχύει τη μεταγραφή διαφόρων 

παραγόντων, συμπεριλαμβανομένων και των RORs (Takashi, 2017). 

 
1 Η περιοχή PAS  όνομά της από τις 3 πρωτεΐνες στις οποίες αρχικά ανακαλύφθηκε. Οι πρωτείνες 

αυτές είναι η PER (period circadian protein), η ARNT (aryl hybrocarbon recepror nuclear translocator 

protein) και η SIM (single-minded protein). Οι PAS περιοχές των πρωτεϊνών λειτουργούν ως θέσεις 

αναγνώρισης για τη δέσμευση άλλως πρωτεϊνών που φέρουν την ίδια περιοχή στην πολυπεπτιδική 

τους αλληλουχία. 
2 Μικρές ρυθμιστικές περιοχές στο DNA. Η πιο συνήθης αλληλουχία μια D-box περιοχής είναι 

TTATG(C/T)AA. 
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Εικόνα 19: Το δίκτυο των κιρκάδιων γονιδίων (Takashi et al, 2017) 

 

 

Δομή του συμπλόκου CLOCK/BMAL1 
 

Η δομική βιολογία παίζει ουσιαστικό ρόλο στην κατανόηση της λειτουργίας των 

γονιδίων  του κιρκάδιου ρολογιού. Οι τρισδιάστατες δομές πολλών κιρκάδιων πρωτεϊνών και 

των συμπλόκων τους έχουν βρεθεί με τη χρήση της κρυσταλλογραφίας ακτίνων Χ. 

Η δομή του πρωτεϊνικού συμπλόκου CLOCK/BMAL1 είναι ασύμμετρη, με την πρωτεΐνη 

CLOCK να τυλίγεται γύρω από τη BMAL1. Οι περιοχές PAS-A και PAS-B των δύο υπομονάδων 

αλληλεπιδρούν με τις συμπληρωματικές τους περιοχές αλλά με διαφορετικού τύπου επαφές. 

Συγκεκριμένα, οι PAS-A περιοχές των δύο πρωτεϊνών έχουν συμμετρικές αλληλεπιδράσεις που 

περιλαμβάνουν τις β-πτυχωτές επιφάνειες τους, ενώ οι PAS-B περιοχές έχουν μία 

αλληλεπίδραση «κεφάλι προς ουρά» (head to tail interaction), στην οποία η β-πτυχωτή 

επιφάνεια της BMAL1 συνδέεται με την α-έλικα της CLOCK (Takashi et al, 2017). Παρακάτω θα 

αναλυθούν λεπτομερώς οι τρεις βασικές περιοχές των πρωτεϊνών που αλληλεπιδρούν, ώστε 
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να σχηματιστεί το σύμπλοκο. 

• Περιοχή PAS-A: Η περιοχή αυτή της BMAL1 πρωτεΐνης περιέχει 

περίπου 60 αμινοξικά κατάλοιπα οργανωμένα σε τρεις βρόγχους, ενώ η 

περιοχή PAS-A της CLOCK περιέχει ένα απλό βρόγχο με 25 περίπου 

αμινοξέα. Και στις δύο πρωτεΐνες οι περιοχές PAS-A περιέχουν μία 

πεντάκλωνη β-πτυχωτή επιφάνεια και αρκετές α-έλικες. Επιπλέον, οι 

PAS-A περιοχές των δύο υπομονάδων φέρουν μία αμινο-τελική περιοχής 

(N-terminal). Η αμινο-τελική περιοχή κάθε υπομονάδας δημιουργεί 

εκτεταμένες επαφές με τη β-επιφάνεια της άλλης υπομονάδας του 

συμπλόκου. Ως αποτέλεσμα, οι δύο περιοχές PAS-A σχηματίζουν ένα 

παράλληλο, συμμετρικό διμερές, με εκτεταμένη έκταση (~1950 Å) (Huang 

et al, 2012). 

• Περιοχή PAS-B: Μία περιοχή περίπου 15 αμινοξικών καταλοίπων συνδέει τις 

PAS-A και PAS-B περιοχές στις δύο υπομονάδες CLOCK και BMAL1. Στην 

πρωτεΐνη CLOCK η περιοχή σύνδεση των PAS-A και PAS-B βρίσκεται μεταξύ 

του σημείου σύνδεσης των δύο υπομονάδων. Αντίθετα, στη BMAL1 η περιοχή 

αυτή είναι εκτεθειμένη. Οι PAS-B περιοχές στις δύο πρωτείνες έχουν μήκος 

περίπου 26 Å και συνδέονται μεταξύ τους με περίπου παράλληλο τρόπο. Η β-

πτυχωτή επιφάνεια της BMAL1 PAS-B περιοχής δημιουργεί επαφές με τις α-

έλικες της CLOCK PAS-B (Huang et al, 2012).    

•    Περιοχή bHLH: Η περιοχή αυτή αποτελείται από δύο α-έλικες που συνδέονται 

μεταξύ του με ένα βρόγχο. Για το ετεροδιμερές CLOCK/BMAL1 η περιοχή αυτή 

αποτελείται από 60 αμινοξικά κατάλοιπα και είναι το σημείο σύνδεσης με την περιοχή E-

box του DNA. Οι βασικές ελικοειδείς 

περιοχές του συμπλόκου εισέρχονται 

στην κύρια αύλακα του DNA. Τα 

εκτεινόμενα τμήματα που 

ακολουθουν τις βασικές περιοχές, 

μαζί με τις δευτερεύουσες έλικες 

σχηματίζουν μια τετραπλή ελικοειδή 

δέσμη, η οποία απαιτείται για την 

αναγνώριση του ετεροδιμερούς 

(Wang et al, 2013).   

• Αναγνώριση της περιοχής E-box από το σύμπλοκο: Κάθε ζεύγος βάσεων της E-box 

περιοχής αναγνωρίζεται από το ετεροδιμερές. Συγκεκριμένα, για την πρωτείνη CLOCK, τα 

αμινοξέα στις θέσεις 39 (αργινίνη), 43 (γλουταμίνη) και 47 (αργινίνη) και για τη BMAL1 στις 

θέσεις 77 (ιστιδίνη), 81 (γλουταμίν) και 85 (αργινίνη) δρουν ως αμινοξέα αναγνώρισης 

ειδικά για την αλληλουχια CACGTG (Wang et al, 2013). 
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Γονίδιο Clock και Ανδρική Γονιμότητα 
 

Το πυρηνικό γονίδιο Clock φαίνεται πως παίζει σημαντικό ρόλο στον έλεγχο του 

αναπαραγωγικού συστήματος των αρσενικών. Όπως ήδη έχει αναφερθεί, παρόλο που οι 

κιρκάδιοι ρυθμοί υφίστανται στα περιφερικά όργανα, οι όρχεις, στους οποίους υπάρχει έκφραση 

του γονιδίου Clock, φαίνεται να μην εμφανίζουν τέτοια ρυθμικότητα.  

Υπάρχει μία μεγάλη πληθώρα μελετών (πρόσφατες και μη) στις οποίες επιβεβαιώνεται 

ότι το γονίδιο Clock σχετίζεται με την αναπαραγωγική ικανότητα των αρσενικών. Σε μία μελέτη 

του 2002, είχε φανεί ότι τα αρσενικά του είδους D. melanogaster απελευθέρωναν λιγότερα σε 

αριθμό σπερματοζωάρια, από ότι τα άγριου τύπου (wild type) αρσενικά (Beaver et al, 2002). 

Εκτός αυτού, είχε επίσης επιβεβαιωθεί ότι μεταλλαγμένα αρσενικά ποντίκια CLOCKΔ19  δεν 

εμφανίζουν σημαντικές μεταβολές στην ποιότητα του ορχικού ιστού και στις παραμέτρους του 

σπέρματος, όπως τον αριθμό των σπερματοζωαρίων και την κινητικότητα τους, όμως 

εμφανίζουν μειωμένο αριθμό απογόνων (Beaver et al, 2002).  

Σε δύο πιο πρόσφατες μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε πληθυσμό Κινέζων Χαν 

(Han-Chinese) φάνηκε πως πολυμορφισμοί του γονιδίου Clock προκάλεσαν αλλαγές στην 

ποιότητα του σπέρματος και αύξησαν τον κίνδυνο της ιδιοπαθούς ανδρικής στειρότητας (Zhang 

J. et al., 2012; Shen et al., 2015). Μία ακόμα μελέτη του 2013, που πραγματοποιήθηκε σε 

άνδρες με καταγωγή από τη Σλοβενία και τη Σερβία, κατέδειξε ότι τρεις πολυμορφισμοί μονού 

νουκλεοτιδίου (SNPs) του Clock σχετίζονται με την ανδρική υπογονιμότητα  (Hodzic et al., 2013). 

Επιπλέον, από τη μελέτη των Yang και των συνεργατών του φάνηκε πως το Clock παίζει ρόλο 

στη διαδικασία της σπερματογένεσης στα ποντίκια, καθώς συνδέεται και αλληλεπιδρά με 186 

mRNA μετάγραφα τα οποία εμπλέκονται στη διαδικασία αυτή (Yang et al, 2017). 

Από όλες αυτές τις μελέτες βγαίνει το συμπέρασμα πως το γονίδιο Clock εμπλέκεται 

στην αναπαραγωγική λειτουργία των αρσενικών. Ωστόσο, μέχρι στιγμής ο μηχανισμός δράσης 

του γονιδίου στους όρχεις εξακολουθεί να είναι ασαφής και η περαιτέρω μελέτη του είναι 

αναγκαία. 

 

Πολυμορφισμός μονού νουκλεοτιδίου (SNP) 
rs1801260 
 

Ο πρώτος πολυμορφισμός που εντοπίστηκε στο γονίδιο Clock είναι ένας 

πολυμορφισμός μονού νουκλεοτιδίου (SNP) που βρίσκεται στο 3΄αμεταφραστο άκρο (3΄UTR) 

του γονιδίου και ονομάζεται rs1801260.  

Πρόκειται για μία αλλαγή στη θέση 3111 του γονιδίου (ή στη θέση 55435202 του 
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χρωμοσώματος), κατά την οποία το νουκλεοτίδιο που φέρει ως αζωτούχο βάση μία αδενίνη (A) 

απομακρύνεται και τη θέση του παίρνει ένα νουκλεοτίδιο που έχει ως βάση τη γουανίνη (G). 

Σύμφωνα με το 1000 Genome Project το Α αλληλόμορφο είναι αυτό που απαντάται  πιο συχνά 

στον πληθυσμό, σε ποσοστό 77%, ενώ το G αλληλόμορφο είναι το πιο σπάνιο και βρίσκεται 

στο 23% του πληθυσμού παγκοσμίως. Ωστόσο, τα ποσοστά αυτά αλλάζουν ανάλογα με τους 

επιμέρους πληθυσμούς που μελετώνται. Έτσι, στην Αφρική το αλληλόμορφο Α βρίσκεται σε 

ποσοστό 85%, στην Αμερική στο 76%, ενώ σε πληθυσμό Ασιατών απαντάται στο 90%. Στους 

Ευρωπαίους, το αλληλόμορφο αυτό εξακολουθεί να είναι το πιο συχνό, σε ποσοστό 70%. 

 

 

 

 

 

 

 

Το SNP αυτό έχει συσχετιστεί με αρκετές αλλαγές στον ανθρώπινο φαινότυπο, οι 

οποίες κυρίως αφορούν τα πρότυπα ύπνου και δραστηριότητας. Συγκεκριμένα τα άτομα που 

φέρουν το αλληλόμορφο G εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα δραστηριότητας το βράδυ, 

καθυστερημένη έναρξη ύπνου και μειωμένο χρονικό διάστημα ύπνου κατά τη διάρκεια της 

νύχτας. Ωστόσο, σε αρκετές μελέτες δεν μπόρεσε να βρεθεί συσχέτιση μεταξύ του 

αλληλομόρφου G και της νυχτερινής δραστηριότητας (Zhang L. et al, 2013). Η συσχέτιση του 

πολυμορφισμού με τον ύπνο είχε επίσης παρατηρηθεί σε ασθενείς με ψυχιατρικές διαταραχές.  

Το Clock έχει επίσης φανεί ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στις μεταβολικές 

διεργασίες. Ο rs1801260 σχετίζεται με το δείκτη μάζας σώματος (BMI). Συγκεκριμένα, οι φορείς 

του G αλληλομόρφου είχαν μεγαλύτερη δυσκολία στο να χάσουν βάρος και υψηλότερα επίπεδα 

Εικόνα 20:  rs1801260 
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της ορμόνης γκρελίνης στο αίμα σε σχέση με τα άτομα που δεν ήταν φορείς. Σε αντίθεση με τα 

υπέρβαρα και παχύσαρκα άτομα, ασθενείς με νευρική ανορεξία ή βουλιμία που φέρουν το G 

αλληλόμορφο έχουν σημαντικά χαμηλότερο σωματικό βάρος από τα άτομα που φέρουν τον 

γονότυπο Α/Α (Zhang L. et al, 2013). Τα παραπάνω υποδηλώνουν έναν αρκετά περίπλοκο 

μηχανισμό για το πως το SNP αυτό επηρεάζει το μεταβολισμό. 

Η παραλλαγή 3111Α>G σχετίζεται με τον κίνδυνο και το ποσοστό επιβίωσης από τον 

καρκίνο. Έχει βρεθεί ότι σχετίζεται σημαντικά με την ευαισθησία στον καρκίνο του προστάτη και 

του μαστού (Zhang L. et al, 2013). Επιπλέον, ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου που 

φέρουν τον πολυμορφισμό σε ετεροζυγότια είχαν σημαντικά αυξημένα ποσοστά επιβίωσης σε 

σχέση με εκείνους που έφεραν σε ομοζυγοτία τον wild type γονότυπο (Zhou et al, 2012). 

Τέλος, ο πολουμορφισμός έχει συσχετισθεί με την ανδρική υπογονιμότητα και τις 

μειωμένες παραμέτρους του σπέρματος. Συγκεκριμένα, οι φορείς του γονότυπου Α/G έχουν 

σημαντικά μειωμένη κινητικότητα στο σπέρμα τους, σε σύγκριση με τα άτομα με τον Α/Α 

γονότυπο (Zhang J. et al, 2012). Σε μία ακόμα μελέτη των Shen και συνεργατών, φάνηκε πως 

το SNP σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ιδιοπαθούς υπογονιμότητας σε άνδρας με φυσιολογικές 

παραμέτρους σπέρματος (Shen et al, 2015). 
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Υλικά και Μέθοδοι 
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Υπόθεση 
 

Όπως ήδη έχει αναφερθεί ο ανδρικός παράγοντας υπογονιμότητας συμβάλει κατά 40% 

στην αποτυχία επίτευξης εγκυμοσύνης στα ζευγάρια. Για το λόγο αυτό τα τελευταία χρόνια 

αρκετές είναι οι ερευνητικές ομάδες οι οποίες έχουν στρέψει την προσοχή τους στον άνδρα και 

κυρίως στους μοριακούς μηχανισμούς που επηρεάζουν τη σπερματογένεση και κατά συνέπεια 

την ποιότητα του σπέρματος. Σε αρκετές από τις μελέτες αυτές έχει φανεί πως το κιρκάδιο 

σύστημα εμπλέκεται στη διατήρηση της αναπαραγωγικής ικανότητας. Σχετικά πρόσφατες 

πειραματικές μελέτες σε ζώα υποδεικνύουν ότι το γονίδιο Clock διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στην ανδρική αναπαραγωγή.  

Η υπόθεση στην οποία στηρίχθηκε η μελέτη αυτή αφορά την πιθανότητα ύπαρξης 

συγκεκριμένων γενετικών παραλλαγών στο σπέρμα, των οποίων η παρουσία ή μη θα 

μπορούσε να προβλέψει προβλήματα γονιμότητας στον Ελληνικό πληθυσμό. 

 

 

Βιολογικό ερώτημα 
 

Η παρούσα εργασία εστιάζει στη μελέτη του SNP rs1801260 του γονιδίου Clock, στο 

σπέρμα ανδρών, που απευθύνονται σε κλινικές υποβοηθούμενης αναπαραγωγής για ανάλυση 

σπέρματος (σπερμοδιάγραμμα). Μέχρι στιγμής, υπάρχει βιβλιογραφικό κενό σε ότι αφορά τα 

δεδομένα για τον ανθρώπινο πληθυσμό και τη συσχέτιση των γενετικών παραλλαγών του 

Clock και της ανδρικής στειρότητας. Για το συγκεκριμένο πολυμορφισμό και τη συσχέτιση του 

με την ανδρική υπογονημότητα βρέθηκαν μόνο δύο δημοσιευμένες μελέτες, οι οποίες αφορούν 

τον ασιατικό πληθυσμό (Zhang J. et al, 2012 & Shen et al, 2015). Το βιολογικό ερώτημα που 

δημιουργήθηκε ήταν εάν υπάρχει συσχέτιση του συγκεκριμένου SNP και της ποιότητας του 

σπέρματος σε άνδρες της καυκάσιας φυλής. 
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Πειραματική διαδικασία 
 

Κατά την παρούσα πτυχιακή εργασία μελετήθηκε η παρουσία του SNP rs1801260 του 

γονιδίου Clock στα σπερματοζωάρια, σε άνδρες που υποβλήθηκαν σε ανάλυση σπέρματος. Η 

πειραματική διαδικασία περιλαμβάνει τα εξής βήματα: 

1. Συλλογή και ανάλυση των δειγμάτων 

2. Επεξεργασία και αποθήκευση των δειγμάτων 

3. Εξαγωγή και απομόνωση του γενωμικού DNA 

4. Προσδιορισμός του γονοτύπου του SNP με Real-Time PCR (genotyping) 

 

Τα παραπάνω βήματα αναλύονται λεπτομερώς στη συνέχεια της ενότητας. 

 

 

Δειγματοληψία και Ανάλυση σπέρματος 
 

Η διαδικασία της δειγματοληψίας πραγματοποιήθηκε στο Γ.Ν.Α. «Αλεξάνδρα», σε 

άνδρες που υποβλήθηκαν σε ανάλυση σπέρματος. Συνολικά συλλέχθηκαν δείγματα από 135 

άνδρες, ελληνικής καταγωγής, τα οποία στη συνέχεια αναλύθηκαν.  

Η συλλογή του δείγματος έγινε από τον εξεταζόμενο άνδρα μέσα σε αποστειρωμένο 

ουροδοχείο. Το δείγμα παρέμεινε για 30 λεπτά σε επωαστή στους 37ºC, ώστε να ρευστοποιηθεί 

πριν την ανάλυση, η οποία πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τις τελευταίες οδηγίες του 

Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (WHO, 2010). 

Αρχικά πραγματοποιήθηκε μακροσκοπική ανάλυση του δείγματος. Κατά τη διαδικασία 

αυτή έγινε μέτρηση του pH, το οποίο φυσιολογικά είναι ελαφρώς αλκαλικό και κυμαίνεται μεταξύ 

του 7,2 και 7,7. Στη συνέχεια, μετρήθηκε ο όγκος του σπέρματος, ο οποίος κυμαίνεται 

φυσιολογικά από 1,5-6 ml. Με τη μακροσκοπική ανάλυση επιπλέον παρατηρήθηκε η χροιά 

(φυσιολογικά, χρώμα ελαφρώς υπόλευκο έως υποκίτρινο) και η γλοιότητα (ιξώδες) του 

δείγματος. 

Στη συνέχεια ακολουθήσε η μικροσκοπική ανάλυση, κατά την οποία εξετάστηκαν οι 

τρεις κύριες παράμετροι του σπέρματος: 

• ο αριθμός των σπερματοζωαρίων ανά ml (φυσιολογική τιμή: πάνω από 15 εκατ./ml) 

• η κινητικότητά τους (φυσιολογική τιμή: 40% κινητά σπερματοζωάρια και τουλάχιστον 
32% αυτών να παρουσιάζουν προωθητική κίνηση)  

• το ποσοστό των σπερματοζωαρίων με φυσιολογική μορφολογία (φυσιολογική τιμή: 
τουλάχιστον 4%) 
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Η συγκέντρωση και η κινητικότητα του σπέρματος προσδιορίσθηκε με την 

κυτταρομετρική πλάκα Neubauer. Η μέτρηση της κινητικότητας γίνεται δύο φορές μετρώντας 

την κινητικότητα 200 σπερματοζωαρίων (κατατάσσοντας τα σπερματοζωάρια σε τέσσερις 

κατηγορίες), που βρίσκονται μέσα στα τετράγωνα του πλέγματος της πλάκας. Για το λόγο αυτό 

η μέτρηση διευκολύνεται με τη χρήση κυτταρομετρητή κυττάρων. Η μέτρηση της συγκέντρωσης 

(αριθμός σπερματοζωαρίων/ml) γίνεται στα 25 κεντρικά τετράγωνα του πάνω και κάτω 

πλεύγματος της πλάκας Neubauer 

 

Εικόνα 21 Πλάκα Neubauer (WHO, 2010) 

 

Η εκτίμηση της μορφολογία έγινε με τη χρώση Παπανικολάου (χρώση PAP), σύμφωνα 

με τις οδηγίες της τελευταία έκδοσης του εγχειριδίου του WHO (WHO laboratory manual for the 

Examination and processing of human semen, 2010). Με τη χρώση PAP τα σπερματοζωάρια 

βάφονται σε αποχρώσεις του μπλε και τα διάφορα τμήματα τους (κεφάλι, ακρόσωμα, αυχένας, 

ουρά) ξεχωρίζουν σαφέστατα 

 

Εικόνα 22 Μικροσκοπική εξέταση σπέρματος 
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Επεξεργασία και Αποθήκευση Δειγμάτων  

 

Μετά την ανάλυση του σπέρματος, τα δείγματα μεταφέρθηκαν στο εργαστήριο 

Εξωσωματικής Γονιμοποίησης και Μοριακής Βιολογίας, του Γ.Ν.Α. Αλεξάνδρα. Για την 

εξαγωγή του DNA χρειάζονται μόνο τα σπερματοζωάρια και όχι το σπερματικό πλάσμα. 

Για το λόγο αυτό, το ολικό δείγμα σπέρματος φυγοκεντρήθηκε για 5 λεπτά στις 3400 

στροφές (rpm). Στην συνέχεια το υπερκείμενο (σπερματικό πλάσμα) απορρίφθηκε και το 

ίζημα (σπερματοκύτταρα) επαναιωρήθηκε  με 1000 μL φωσφορικού αλατούχου 

ρυθμιστικού διαλύματος (phosphate buffered saline, PBS). Ακολούθησε φυγοκέντρηση για 

5 λεπτά στα 3400 rpm. Με το πέρας της φυγοκέντρησης, έγινε ξανά απόρριψη του 

υπερκείμενου και επαναιώρηση του ιζήματος με ακόμα 1000 μL PBS και φυγοκέντρηση 

στις ίδιες συνθήκες. Η διαδικασία αυτή επαναλαμβάνεται δύο φορές καθώς είναι αναγκαία 

η εξάλειψη κυτταρικών και μη συστατικών πέραν των σπερματοζωαρίων (Darbandi et al, 

2018). 

Το τελικό ίζημα αποθηκεύτηκε στους -20ºC, έως ότου γίνει η περαιτέρω ανάλυσή 

του.  

 

 

Απομόνωση DNA 
 

Η απομόνωση υψηλής ποιότητας γενωμικού DNA είναι απαραίτητη προϋπόθεση για 

την επιτυχία και αξιοπιστία των γενετικών αναλύσεων. Ωστόσο, οι μέθοδοι απομόνωσης DNA 

που αναπτύχθηκαν για τα ανθρώπινα σωματικά κύτταρα δεν είναι αποτελεσματικές για το 

σπέρμα.    

Η οργάνωση της χρωματίνης στα σπερματοζωάρια διαφέρει από αυτή στα σωματικά 

κύτταρα. Στα τελευταία για να μειωθεί ο όγκος της χρωματίνης, το πυρηνικό DNA 

συσπειρώνεται γύρω από ένα οκταμερές ιστονών. Αντιθέτως, στα σπερματικά κύτταρα, κατά 

τη διάρκεια της σπερματογένεσης το 90% με 95% των ιστονών αντικαθίστανται με πρωταμίνες, 

οι οποίες καθιστούν τη δομή της χρωματίνης αρκετά συμπυκνωμένη (Anvar et al, 2015). H 

πυρηνική αυτή συμπύκνωση είναι απαραίτητη για την κινητικότητα του σπέρματος αλλά και για 

την προστασία του γονιδιώματός του από την οξείδωση που υφίσταται εντός της γυναικείας 

αναπαραγωγικής οδού. Οι δισουλφιδικοί δεσμοί μεταξύ των πρωταμινών και η παρουσία 

τέτοιων δεσμών στην εξωτερική μεμβράνη των κυττάρων, κάνουν τα σπερματοζωάρια 

ανθεκτικά στις συμβατικές διαδικασίες κυτταρικής λύσης για την εξαγωγή του DNA. Για το λόγο 

αυτό, χρησιμοποιήθηκε ένα εμπορικά διαθέσιμο πρωτόκολλο, στο οποίο όμως έγινε μία βασική 
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τροποποίηση ώστε να είναι κατάλληλο για τη λύση την κυττάρων και την απελευθέρωση των 

πρωταμινών από τη χρωματίνη. 

Η τεχνολογία που χρησιμοποιήθηκε για τη συγκεκριμένη πειραματική διαδικασία 

βασίζεται στη χρήση στηλών μεμβράνης πυρητίου. Οι συγκεκριμένες μεμβράνες επιτρέπουν 

την επιλεκτική και παροδική πρόσδεση του DNA στη στήλη. Η αρχή της μεθόδου βασίζεται στο 

γεγονός ότι σε υψηλές συνθήκες αλατότητας τα αρνητικά φορτισμένα νουκλεοτίδια εμφανίζουν 

μεγάλη συγγένεια ως προς τα θετικά φορτισμένα μόρια πυριτίου της μεμβράνης, με 

αποτέλεσμα τη δέσμευση τους στο εσωτερικό της. Η σχέση αυτή αναστρέφεται και το  DNA 

αποδεσμεύεται παρουσία αλκαλικού διαλύματος χαμηλής ιοντικής ισχύος. Με τη συγκεκριμένη 

τεχνική η απομόνωση του DNA πραγματοποιείται σύμφωνα με μια αυτοματοποιημένη 

διαδικασία, η οποία δεν ξεπερνά τα 20 με 30 λεπτά. 

Το πρώτο από τα διαλύματα που χρησιμοποιείται είναι αυτό που εξασφαλίζει τη λύση 

των κυττάρων. Το ένζυμο πρωτεϊνάση Κ είναι αυτό που προκαλεί υδρόλυση των πεπτιδίκων 

δεσμών, με αποτέλεσμα την απομάκρυνση των πρωτεϊνών από το διάλυμα. Ένα ακόμα 

ένζυμο, η RNase A, προκαλεί την αποδόμηση του RNA, ώστε να μην προσδεθεί και αυτό στη 

μεμβράνη. Όπως αναφέρθηκε, επειδή τα σπερματοζωάρια περιέχουν πρωταμίνες αντί για 

ιστόνες για την οργάνωση της χρωματίνης τους, στην πειραματική διαδικασία χρησιμοποιήθηκε 

δεκαπλάσια (10x) ποσότητα πρωτεϊνάσης Κ από αύτη που αναγραφόταν στο πρωτόκολλο. 

Επιπλέον, η προσθήκη διαλύματος χαοτροπικών παραγόντων υψηλής αλατότητας συμβάλει 

στην αποτελεσματικότερη απομάκρυνση των λιπιδίων και των πρωτεϊνών αλλά δημιουργεί 

επίσης  τις απαραίτητες συνθήκες αλατότητας για την πρόσδεση του DNA στο φίλτρο πυριτίου. 

Προστίθεται επίσης διάλυμα που περιέχει ποσότητα αιθανόλης 95%. Η παρουσία αιθανόλης 

απομακρύνει τα κυτταρικά κατάλοιπα που πιθανώς έχουν παραμείνει στη μεμβράνη και 

κατακρυμνίζει το DNA, ώστε κατά την έκπλυση του να μπορεί να απομακρυνθεί ολόκληρο 

(ολικό γενωμικό DNA). 

Ένα από τα κυρίαρχα προβλήματα που πρέπει να υπερκεραστεί κατά τη διαδικασία 

απομόνωσης του DNA, είναι αυτό της αποδόμησης του. Η αποδόμηση πραγματοποιείται από 

ένζυμα, τις δεόξυ-ριβονουκλεάσες (DNases). Για το λόγο αυτό το ρυθμιστικό διάλυμα που 

χρησιμοποιήθηκε για την έκπλυση του DNA περιέχει Tris-HCL και EDTA, τα οποία πέρα από 

την ιδιότητά τους να κρατούν σταθερές τις συνθήκες του pH, εξασφαλίζουν επίσης την 

αναστολή των παραπάνω ενζύμων, καθώς το EDTA δεσμεύει τα ιόντα Mg2+  και Ca2+, τα οποία 

είναι απαραίτητα για τη δράση των νουκλεασών.  

Ακολουθεί το πρωτόκολλο της διαδικασίας βήμα προς βήμα. 
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 Πρωτόκολλο 

Η απομόνωση του DNA έγινε με χρήση του kit Monarch® Genomic DNA Purification Kit. Το 

πρωτόκολλο που χρησιμοποιήθηκε ήταν αυτό της απομόνωσης και καθαρισμού του γενωμικού 

DNA από κύτταρα.  

1. Απόψυξη δείγματος: Το δείγμα τοποθετείται σε πάγο ώστε να ξεπαγώσει αργά. 

Προσθήκη 100 μL κρύου PBS για την πλήρη 

επαναιώρηση των κυττάρων, με πιπετάρισμα 

up and down. 

2. Λύση κυττάρων: Προσθήκη 10 μL3 Πρωτεϊνάση 

Κ και 3 μL RNase A και ανάμειξη με ελαφρύ 

Vortex. 

3. Προσθήκη 100 μL Cell Lysis Buffer και γρήγορη 

ανάμιξη με Vortex. 

4. Επώαση του δείγματος για 30 λεπτά στους 

56ºC. Οι βαθμοί αυτοί προτείνονται για τη 

βέλτιστη δράση της Πρωτεϊνάσης Κ. 

5. Δημιουργία συνθηκών πρόσδεσης 

νουκλεοτιδίων: Προσθήκη 400 μL gDNA 

Binding Buffer και καλή ανάμειξη με Vortex, για 

5-10 δευτερόλεπτα. 

6. Μεταφορά του διαλύματος (~600 μL) σε στήλη 

με φίλτρο gDNA Purification Column. 

7. Φυγοκέτρηση για 3 λεπτά στα 1000 xg (4000 

rpm) ώστε να προσδεθεί το DNA στα σφαιρίδια 

πυριτίου του φίλτρου. Στη συνέχεια, και χωρίς 

να γίνει απόρριψη του tube συλλογής, γίνεται 

ξανά φυγοκέντρηση για1 λεπτό σε μέγιστη 

ταχύτητα (14000 rpm). 

8. Ξέπλυμα μεμβράνης: μεταφορά της στήλης με 

το φίλτρο σε ένα νέο, καθαρό tube συλλογής και 

διαδοχικοί καθαρισμοί με το Wash buffer: 

a. Προσθήκη 500 μL Wash buffer, ήπια 

ανάδευση (ώστε το διάλυμα να πάει 

στα τοιχώματα και στο καπάκι της 

στήλης) και φυγοκέντρη σε μέγιστη 

ταχύτητα. 

 
3 Στο πρωτόκολλο προτείνεται η προσθήκη 1 μL πρωτεϊνασης Κ. Ωστόσο, για βέλτιστη αποδόμηση 

των πρωταμινών έγινε προσθήκε δεκαπλάσια ποσότητας.   

Εικόνα 23 Workflow Monarch Genomic DNA purification Kit 
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b. Απόρριψη του υγρού από το tube συλλογής και επανατοποθέτηση της 

στήλης. 

c. Προσθήκη ακόμα 500 μL Wash buffer, ήπια ανάδευση  και φυγοκέντρη σε 

μέγιστη ταχύτητα. 

9. Έκλουση DNA υψηλής καθαρότητας: Τοποθέτηση της στήλης με το φίλτρο σε 

σωλήνα Eppendorf 1,5 mL. Προσθήκη 100 μL ζεστού (60ºC) Elution Buffer και 

επώαση για 1 λεπτό σε θερμοκρασία δωματίου. 

10. Φυγόκέντρηση για 1 λεπτό σε μέγιστη ταχύτητα και συλλογή εκλούματος καθαρού 

γενωμικού DNA. 

 

 

Real-Time PCR 
 

Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (Polymerase Chain Reaction, PCR) αποτέλεσε 

επανάσταση για τη Μοριακή Βιολογία καθώς είναι μία μέθοδος, η οποία αυξάνει 

αποτελεσματικά τον αριθμό τον μορίων DNA, με λογαριθμικό και ελεγχόμενο τρόπο. Την ιδέα 

για την ενίσχυση του DNA με PCR συνέλαβε ο χημικός Kary Mullis το 1983. Η εφαρμογή της 

PCR σήμαινε ότι η ανεπαρκής ποσότητα DNA δεν αποτελούσε πλέον περιορισμό στην έρευνα 

της μοριακής βιολογίας ή στις διαγνωστικές διαδικασίες. Για το λόγο αυτό, ο Kary Mullis, ως 

εμπνευστής της μεθόδου, έλαβε το βραβείο Νόμπελ χημείας το 1993.  

Η μέθοδος της PCR βασίζεται στη συμπληρωματικότητα των βάσεων των 

νουκλεοτιδίων στη διπλή έλικα του DNA. Για την ενίσχυση μόνο της περιοχής του DNA που 

μας ενδιαφέρει, είναι απαραίτητη η χρήση μορίων εκκινητών (primers), οι οποίοι είναι 

συμπληρωματικοί ως προς το τμήμα στόχο, καθώς και η ύπαρξη ενός ενζύμου πολυμεράσης, 

το οποίο διαβάζει το μητρικό κλώνο DNA με κατεύθυσνη 3΄-5΄και συνθέτει ένα νέο, 

συμπληρωματικό μόριο (θυγατρικός κλώνος) με κατεύθυνση 5΄-3, χρησιμοποιώντας ως δομικά 

στοιχεία ελεύθερα τριφωσφορικά διδεοξυνουκλεοτίδια (dNTPs). Κάθε κύκλος ενίσχυσης της 

PCR αποτελείται από τρία επιμέρους στάδια 

• την αποδιάταξη του γενετικού υλικού, με αύξηση της θερμοκρασίας (94-96ºC) 

(Denaturation) 

• τον υβριδισμό τον εκκινητών, με μείωση της θερμοκρασίας στους 45-60ºC (ανάλογα με 

τη θερμοκρασία των εκκινητών) (Annealing) 

• την επιμήκυνση της νεοσυντιθέμενης αλυσίδας DNA, στη βέλτιστη για το ένζυμο 

θερμοκρασία (Elongation) 
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Εικόνα 24 Σχηματική απεικόνιση της μεθόδου PCR 

 

Σήμερα έχουν δημιουργηθεί αρκετές παραλλαγές πέραν της κλασσικής PCR, όπως η 

αντίδραση PCR πραγματικού χρόνου (real-time PCR). 

Αν και τα στάδια ενίσχυσης του επιθυμητού τμήματος ανάμεσα στην κλασσική PCR και 

τη real-time PCR είναι ίδια, οι απαντήσεις σχετικά με το προϊόν σε κάθε διαδικασία είναι 

διαφορετικές. Συγκεκριμένα, στη συμβατική PCR, μετά την ενίσχυση του επιθυμητού τμήματος 

DNA, χρησιμοποιείται ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης για την ανάλυση των ενισχυμένων 

τμημάτων, γεγονός που καθιστά την αντίδραση χρονοβόρα, καθώς αυτή πρέπει να τερματιστεί 

προτού πραγματοποιηθεί η ανάλυση (endpoint reaction). Επιπλέον, το γεγονός ότι το 

αποτέλεσμα λαμβάνεται μετά το πέρας της αντίδρασης, μειώνει την αποδοτικότητά της, εξαιτίας 

της κατανάλωσης των αντιδρώντων και της συσσώρευσης αναστολέων, καθιστώντας έτσι μια 

ποσοτική ανάλυση με τη συγκεκριμένη τεχνική αρκετά αναξιόπιστη.   

Αντιθέτως, η real-time PCR επιτρέπει την ανίχνευση και την ποσοτική μέτρηση των 

παραγόμενων προϊόντων κατά τη διάρκεια της εκθετικής αύξησης σε κάθε κύκλο της PCR, σε 

πραγματικό χρόνο. Η ποσότητα που μετράται είναι ανάλογη της αρχικής ποσότητας DNA. Η 

διαδικασία αυτή απαιτεί τη χρήση μιας μεθόδου ανίχνευσης του προϊόντος που σχηματίζεται 

σε κάθε κύκλο και ένα ειδικό θερμοκυκλοποιητή για την ανίχνευση του φθορισμού που 

εκπέμπεται από τις φθορίζουσες χρωστικές που συμμετέχουν στην αντίδραση και την 

καταγραφή των αποτελεσμάτων. Το αποτέλεσμα της μέτρησης του φθορισμού ανά κύκλο είναι 
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μία καμπύλη ενίσχυσης (amplification curve), που επιτρέπει την παρακολούθηση της 

αντίδρασης, ζωντανά. 

Οι φάσεις που δομούν μια καμπύλη ενίσχυσης είναι τέσσερις: 

Βασική γραμμή (baseline): Ο φθορισμός δεν ξεπερνά την τιμή του ορίου που ορίζεται 

πάνω από ένα συγκεκριμένο μη ειδικό σήμα φθορισμού. 

Εκθετική φάση (exponential phage): Η εκπομπή φθορισμού είναι εκθετική και ανάλογη 

της αύξησης των αντιγράφων. Στη φάση αυτή τα συστατικά της PCR βρίσκονται σε 

περίσσεια. Στη φάση αυτή εμφανίζεται και το σημείο διασταύρωσης (crossing point, Cp), 

κατά το οποίο η ένταση του φθορισμού φτάνει ένα όριο καταγραφής (threshold). H τιμή Cp 

αντιστοιχεί στον κύκλο στον οποίο το προϊόν μας έφτασε στο σημείο threshold. 

Χαμηλότερη τιμή Cp υποδηλώνει υψηλότερη συγκέντρωση αρχικού υποστρώματος. 

Γραμμική φάση (linear phage): Τα συστατικά της PCR αρχίζουν να εξαντλούνται και 

παράγοντες ανασταλτικοί ως προς τον πολλαπλασιασμό αρχίζουν να συσσωρεύονται. Ο 

πολλαπλασιασμός του προϊόντος δεν είναι πλέον εκθετικός. 

Φάση κορεσμού (plateau phage): Η ενίσχυση του προϊόντος τελικά σταματά και η 

καμπύλη φθορισμού φτάνει σε ένα plateau.  

 

Εικόνα 25 Καμπύλη ενίσχυσης real-time PCR 
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Φθορίζουσες χρωστικές real-time PCR 
 

Για την ανίχνευση του φθορισμού από τον ειδικό θερμοκυκλοποιητή που 

χρησιμοποιείται για τη real-time PCR κατά τη διάρκεια της αντίδρασης, είναι αναγκαία η 

προσθήκη ειδικών μορίων που περιέχουν φθορίζουσες χρωστικές. Η επιλογή μιας 

συγκεκριμένης χρωστικής εξαρτάται από τον πειραματικό σχεδιασμό και τους στόχους του 

πειράματος. Κάθε μόριο φθορισμού έχει τα δικά του πλεονεκτήματα και ελλείψεις. Για να 

απλοποιηθεί η διάκριση μεταξύ των μορίων αυτών, η real-time PCR χωρίζεται σε δύο 

κατηγορίες: την μη ειδική και την ειδική. Στην παρούσα πτυχιακή εργασία έγινε χρήση μίας εκ 

των ειδικών φθορίζουσας χρωστικής. 

  

Ειδική real-time PCR 

Σε αντίθεση με τη SYBR® Green I (μη ειδική real-time PCR), οι ειδικές χρωστικές είναι 

συνδεδεμένες πάνω σε μικρά τμήματα DNA, τα οποία ονομάζονται ανιχνευτές (probes). Η 

συγκεκριμένη μέθοδος real-time PCR, θεωρείται πιο εξειδικευμένη, λόγω του ότι χρησιμοποιεί 

εκτός από το ζεύγος των εκκινητών, ειδικά μόρια ανιχνευτές για την ενίσχυση της περιοχής 

ενδιαφέροντος. Όλοι οι ανιχνευτές βασίζονται στην στενή εγγύτητα μιας χρωστικής που 

αποσβένει τη χρωστική αναφοράς. Το φαινόμενο αυτό ονομάζεται Μεταφορά Ενέργειας λόγω 

Συντονισμού κατά Foester ή φαινόμενο FRET. To φαινόμενο FRET προκαλεί αύξηση του 

φθορισμού, ανάλογη με το σχηματισμό του προϊόντος.  

 

• Probes Υβριδισμού 

Οι ανιχνευτές αυτοί βασίζονται στο φαινόμενο FRET. Οι ανιχνευτές υβριδισμού 

δρουν σε ζεύγη, με τον ένα probe να έχει ιχνηθετηθεί με μία ουσία-δότη ενέργειας και τον 

άλλο με μία ουσία-δέκτη ενέργειας. Κατά τη φάση της υβριδοποίησης της αντίδρασης, οι 

δύο ανιχνευτές προσδένονται σε στοχευμένες περιοχές στο DNA, οι οποίες είναι 

παρακείμενες μεταξύ τους. Αυτό το «πλησίασμα» τον ανιχνευτών επιτρέπει τη μεταφορά 

ενέργειας από τον ένα στον άλλο, με αποτέλεσμα την εκπομπή φθορισμού. 
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Εικόνα 26 Τρόπος δράσης probe υβριδισμού 

 

• Molecular beacons 

Τα molecular beacons (ή ανιχνευτές φάροι) είναι μικροί μονόκλωνοι ανιχνευτές 

υβριδισμού, των οποίων η δομή αποτελείται από ένα στέλεχος και ένα βρόγχο. Ο βρόγχος 

περιέχει την αλληλουχία-ανιχνευτή, που είναι συμπληρωματική της αλληλουχίας-στόχου, ενώ 

η δομή του στελέχους σχηματίζεται με την προσθήκη 5-6 βάσεων που σχηματίζουν 

συμπληρωματικούς βραχίονες, οι οποίοι είναι τοποθετημένοι σε κάθε πλευρά της αλληλουχίας 

ανιχνευτή και υβριδοποιούνται μεταξύ τους. Στο ένα άκρο του ανιχνευτή αυτού συνδέεται ένα 

μόριο φθορίζουσας χρωστικής (reporter) και στο άλλο ένα μόριο αποσβέστη (quencher). Η 

δομή του στελέχους διατηρεί τα μόρια αυτά σε κοντινή απόσταση, με αποτέλεσμα η χρωστική 

να μην εκπέμπει φθορισμό λόγω του φαινομένου FRET. Στη φάση της υβριδοποίησης της PCR 

η δομή του στελέχους αποδιατάσσεται και ο ανιχνευτής προσδένεται στην αλληλουχία-στόχο 

του πρότυπου DNA, με αποτέλεσμα ο αποσβέστης και η φθορίζουσα να απομακρύνονται και 

να προκαλείται εκπομπή φθορισμού. 

 

Εικόνα 27 Δομή και τρόπος δράσης των molecular beacons 
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• Scorpion primers 

Η δομή τους είναι παρόμοια με αυτή των Molecular beacons, καθώς αποτελούνται από 

ένα βρόγχο και μια δομή στελέχους, ενώ στο άκρο τους φέρουν ένα μόριο φθορίζουσας 

χρωστικής και ένα αποσβέστη (στο 5’ και 3’ άκρο αντίστοιχα). Οι διαφορά των Beacons και των 

Scorpions έγκειται στο ότι οι τελευταίοι δρουν ως ανιχνευτές και ως εκκινητές ταυτόχρονα. 

Ο εκκινητής Scorpion περιέχει ένα μόριο το οποίο παρεμποδίζει τη δράση του ενζύμου 

της πολυμεράσης, αποτρέποντας έτσι την αντιγραφή. Συγκεκριμένα, κατά την υβριδοποίηση ο 

εκκινητής προσδένεται την αλληλουχία-στόχο. Στη συνέχεια, ξεκινά η επιμήκυνση του εκκινητή, 

και ακολούθως η αποδιάταξη, όπου ο εκκινητής Scorpion μαζί επιμηκυμένο τμήμα 

απομακρύνεται. Πλέον η δομή του βρόγχου περιέχει μια αλληλουχία συμπληρωματική της 

αλληλουχίας που προέκυψε από την επιμήκυνση, με αποτέλεσμα τα μόρια της χρωστικής να 

του αποσβέστη να απομακρύνονται και να έχουμε εκπομπή σήματος. 

 

Εικόνα 28 Τρόπος δράσης των Scorpion primers 

 

 

• SimpleProbe 

Ο SimpleProbe είναι ένας ανιχνευτής υβριδισμού, ο οποίος αποτελείται από ένα 

ολιγονουκλεοτίδιο που φέρει μία φθορίζουσα χρωστική (reporter) και ένα μόριο απόσβεσης 

(quencher), τα οποία είναι απευθείας συνδεδεμένα το ένα με το άλλο. Ο ανιχνευτής αυτός έχει 

σχεδιαστεί για να  υβριδοποιείται ειδικά με την αλληλουχία-στόχο που περιέχει τον SNP. Μόλις 

ο ανιχνευτής υβριδοποιηθεί, η φθορίζουσα χρωστική διεγείρεται από την πηγή ακτινοβολίας 

του ειδικού θερμοκυκλοποιητή και εκπέμπει περισσότερο φθορισμό από όταν είναι ελεύθερος 

στο διάλυμα. Επομένως, οι αλλαγές στην εκπομπή φθορισμού βασίζονται αποκλειστικά στην 

κατάσταση υβριδισμού του ανιχνευτή. Ένας ανιχνευτής SimpleProbe μπορεί να επισημανθεί 

με το μόριο απόσβεσης και τη φθορίζουσα, είτε στο 3’- είτε στο 5’-άκρο.    
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Μέσω της μέτρησης του φθορισμού και καθώς κατά τη διάρκεια της αντίδρασης η 

θερμοκρασία αυξάνεται,  το όργανο μπορεί να ανιχνεύσει τη θερμοκρασία στην οποία τα μισά 

μόρια του ανιχνευτή έχουν αποδιαταχθεί (Τm). Όσο πιο σταθερό είναι το σύμπλοκο του 

SimpleProbe με την αλληλουχία-στόχο, τόσο υψηλότερη είναι και η θερμοκρασία τήξης. 

Αλλαγές ακόμα και σε μία βάση στην αλληλουχία-στόχο (SNP) μπορούν να προκαλέσουν 

αποσταθεροποίηση του συμπλόκου, άρα και μείωση του Τm.  

Οι ανιχνευτές υβριδισμού παρέχουν μεγάλη ευαισθησία και εξειδίκευση στην 

ταυτοποίηση των προϊόντων PCR, ακόμα και σε περιπτώσεις που το προς προσδιορισμό 

δείγμα περιέχει μικρή ποσότητα DNA. 

 

 

 

Εικόνα 29 Τρόπος δράσης SimpleProbe 

 

 

 

• Probes Υδρόλυσης-TaqMan Probes 

Οι ανιχνευτές TaqMan αποτελούνται από ένα μονόκλωνο ολιγονουκλεοτίδιο που είναι 

συμπληρωματικό μιας ακολουθίας εντός του προτύπου στόχου. Ο ανιχνευτής έχει μία 

φθορίζουσα χρωστική στο το 5’ άκρο του (reporter), το σήμα της οποίας απορροφά και 

εξουδετερώνει ένα μόριο απόσβεσης στο 3’ άκρο του (quencer). Οι TaqMan probes 

χρησιμοποιούν το φαινόμενο FRET, έτσι όταν η φθορίζουσα και ο quencher βρίσκονται κοντά, 

δεν εκπέμπεται σήμα. Ο ανιχνευτής TaqMan υβριδοποιείται στον συμπληρωματικό κλώνο του 

πρότυπου DNA και κατά το στάδιο της επιμήκυνσης (elongation) η Taq πολύμεράση, η οποία 

έχει δράση 5’ εξωνουκλεάσης, υδρολύει μερικώς τον ανιχνευτή. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα η 

πολυμεράση να απομακρύνει αρχικά το 5’ άκρο του ανιχνευτεί, που φέρει και τη φθορίζουσα. 

Στη real-time PCR το μόριο της φθορίζουσας (5’ άκρο) διεγείρεται από πηγή ακτινοβολίας που 

υπάρχει στον ειδικό θερμοκυκλοποιητή και όταν απομακρυνθεί από το μόριο απόσβεσης (3’ 

άκρο) εκπέμπει ακτινοβολία. Η μέτρηση της έντασης του φθορισμού πραγματοποιείται από το 
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μηχάνημα, σε κάθε κύκλο κατά το στάδιο της επιμήκυνσης και η αύξησή της είναι ανάλογη με 

την αύξηση της ποσότητας της ενισχυόμενης αλληλουχίας. 

 

 

Εικόνα 30 Τρόπος δράσης TaqMan probes 

 

Το πλεονέκτημα της χρήσης ενός ανιχνευτή TaqMan είναι η υψηλή εξειδίκευση, ο 

υψηλός λόγος σήματος προς θόρυβο και η ικανότητα ανίχνευσης πολλαπλών αλληλουχιών 

σε μία αντίδραση.  

 

 

Ανάλυση Καμπύλων Τήξης (Melting Curve Analysis)  
 

Με τη real-time PCR, εκτός από την ποσοτική, γίνεται και ποιοτική ανάλυση του 

προϊόντος μέσω της μελέτης της καμπύλης τήξης (melting curve analysis), κατά την οποία οι 

ενισχυμένες αλληλουχίες μπορούν να χαρακτηριστούν με βάση το σημείο τήξης τους. Ως 

θερμοκρασία ή σημείο τήξης (melting temperature, Tm) του DNA, ορίζεται η θερμοκρασία 

εκείνη κατά την οποία το 50% του μορίου παραμένει δίκλωνο, ενώ το υπόλοιπο 50% έχει 

αποδιαταχθεί. Το σημείο τήξης είναι μοναδικό για κάθε αλληλουχία και χαρακτηριστικό για 

αυτήν. 

Η θερμοκρασία στην οποία ένας κλώνος DNA διαχωρίζεται ή τήκεται όταν 

θερμαίνεται μπορεί να ποικίλει σε ένα ευρύ φάσμα, ανάλογα με την αλληλουχία, το μήκος του 
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κλώνου και το περιεχόμενο GC του κλώνου.  Για παράδειγμα, οι θερμοκρασίες τήξης μπορούν 

να ποικίλουν για προϊόντα με το ίδιο μήκος αλλά με διαφορετικό λόγο GC / AT, ή για προϊόντα 

με το ίδιο μήκος και περιεκτικότητα σε GC, αλλά με διαφορετική κατανομή αυτών. Επίσης, οι 

αναντιστοιχίες (mismatches) των ζευγών βάσεων μεταξύ δύο μορίων DNA οδηγούν σε μείωση 

της θερμοκρασίας τήξης. Το φαινόμενο αυτό φαίνεται πως είναι πιο έντονο στα μικρά τμήματα 

DNA και επομένως χρησιμεύει στη μέθοδο της βασισμένης σε ανιχνευτές (probes) 

γονοτύπησης.  

Η μέθοδος αυτή όπως αναφέρθηκε βασίζεται στην ιχνηθέτηση των προϊόντων της 

PCR με φθορίζοντα μόρια και την καταγραφή του εκπεμπόμενου φθορισμού, κατά τη διάρκεια 

της αντίδρασης. Η ανάλυση καμπύλων τήξης (melting curve analysis) αποτελεί μία μέθοδο 

γονοτύπησης, για την ανίχνευση SNPs. Κατά τη συγκεκριμένη αντίδραση PCR 

πραγματοποιούνται όλα τα στάδια της συμβατικής μεθόδου, όπως αναφέρθηκαν στην 

προηγούμενη ενότητα.  

1. Εφαρμογή υψηλής θερμοκρασίας για το διαχωρισμό των δίκλωνων μορίων 

(denaturation). Η θερμοκρασία αποδιάταξης εξαρτάται από το μήκος και τη σύσταση 

της αλληλουχίας. 

2. Μείωση της θερμοκρασίας, ώστε να υβριδοποιηθούν  οι εκκινητές (annealing). Η 

θερμοκρασία υβριδισμού πρέπει να είναι λίγους βαθμούς χαμηλότερη από το Tm των 

εκκινητών (οι οποίοι σχεδιάζονται με τέτοιο τρόπο ώστε να έχουν παρόμοιο Tm), ώστε 

να σχηματίζουν σταθερά σύμπλοκα μόνο με την αλληλουχία-στόχο 

3. Αύξηση της θερμοκρασίας μέχρι τους τους 72ºC, ώστε να δράσει βέλτιστα το ένζυμο 

της πολυμεράσης για την επιμήκυνση των θυγατρικών κλώνων (elongation). 

 

 Η κύρια διαφορά της συγκεκριμένης μεθόδου από τη συμβατική PCR είναι ότι  στη 

real-time PCR χρησιμοποιούνται ειδικοί για τον εντοπισμό του SNP ανιχνευτές φθορισμού 

(fluorescent probes) οι οποίοι απελευθερώνουν ένα φθορίζον σήμα, η ένταση του οποίου 

εξαρτάται από την ποσότητα DNA που παράγεται κατά την διάρκεια της αντίδρασης.  

Οι ανιχνευτές υβριδισμού παίζουν σημαντικό ρόλο στη γονοτύπηση των 

αλληλουχιών του DNA, που επιτυγχάνεται με την ανάλυση των καμπύλων τήξης. Η ανάλυση 

αυτή βασίζεται στο γεγονός ότι κάθε μόριο DNA έχει τη δική του θερμοκρασία τήξης (Tm), η 

οποία όπως αναφέρθηκε παραπάνω εξαρτάται και από την παρουσία ή όχι λάθους  κατά το 

ζευγάρωμα των βάσεων (mismatch). 

H ανάλυση καμπύλων τήξης ακολουθεί την ενίσχυση με real-time PCR. Αρχικά, 

εφαρμόζεται υψηλή θερμοκρασία για την αποδιάταξη των δίκλωνων μορίων, στη συνέχεια η 

θερμοκρασία ελαττώνεται και ο ανιχνευτής υβριδοποιείται στις συμπληρωματικές του 

αλληλουχίες και τελικά, η θερμοκρασία αυξάνεται ξανά ώστε να προσδιοριστούν τα Tm των 

δίκλωνων μορίων, με τη μέτρηση της έντασης του φθορισμού.  



 
 89 

Στην περίπτωση της παρούσας εργασίας εξετάζεται ένας SNP. Έτσι είναι αναγκαίος 

ο σχεδιασμός κατάλληλων ανιχνευτών, συμπληρωματικών ως προς την υπό μελέτη 

αλληλουχία. Με την αύξηση της θερμοκρασίας και λόγω του mismatch που συμβαίνει όταν το 

γονίδιο φέρει το υπό εξέταση SNP, παρατηρείται διαφορά στη θερμοκρασία τήξης. Καλά 

σχεδιασμένοι ανιχνευτές μπορούν να έχουν Tm με διαφορά 8-10ºC για μία μόνο αλλαγή βάσης 

στην περιοχή υβριδοποίησης του ανιχνευτή. Η μείωση του μετρούμενου σήματος φθορισμού 

που προκύπτει από την ελάττωση του αριθμού των υβριδισμένων ανιχνευτών, παράγει τις 

χαρακτηριστικές καμπύλες τήξης για τους ομοζυγώτες φυσιολογικούς, τους ετεροζυγώτες 

(φορείς του SNP) και τους ομοζυγώτεςς για τον SNP.  

 

 

Εικόνα 31 (Α) Γραφική παράσταση της έντασης του φθορισμού ως προς τη θερμοκρασία                                     

(Β) Σε αυτό το γράφημα το Tm φαίνεται ως κορυφή (melting peaks) 

  

 

Υλικά real-time PCR 
 

Δομή εκκινητών 

Οι εκκινητές (Primers) είναι ολιγονουκλεοτίδια που οριοθετούν το τμήμα DNA που 

πρόκειται να πολλαπλασιαστεί. Ο σωστός σχεδιασμός των εκκινητών επηρεάζει σημαντικά 

το αποτέλεσμα της PCR. 

Οι εκκινητές που χρησιμοποιήθηκαν στην εργσία αυτή, σχεδιάστηκαν ειδικά ώστε 

να συνδέονται αποκλειστικά στο υπό μελέτη γονίδιο Clock. Μία σημαντική παράμετρος που 

πρέπει να λαμβάνεται υπόψη κατά την επιλογή των εκκινητών είναι η ικανότητα να 

σχηματίζουν ένα σταθερό σύμπλοκο αποκλειστικά με την αλληλουχία-στόχο στο μόριο 
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DNA. Άλλα κριτήρια ως προς τον σχεδιασμό τους πέραν της συμπληρωματικότητας με την 

περιοχή δέσμευσης αποτέλεσαν τα εξής:  

• Οι εκκινητές θα πρέπει να έχουν κατεύθυνση 5’-3’ 

• Το μήκος των εκκινητών θα πρέπει να είναι μεταξύ των 18 και 24 bp. Μικρότεροι 

εκκινητές οδηγούν σε μη ειδικό υβριδισμό, ενώ μεγαλύτεροι έχουν μεγαλύτερη 

ειδικότητα, αλλά αυξάνεται η πιθανότητα δημιουργίας δευτερογενών δομών που 

μειώνουν την αποτελεσματικότητα του υβριδισμού. 

• Το Tm τους θα πρέπει να βρίσκεται εντός του εύρους των 45-60ºC και η διαφορά 

θερμοκρασίας μεταξύ τους δεν θα πρέπει να ξεπερνά τους 5 ºC 

• Το ποσοστό περιεκτικότητας σε γουανίνες και κυτοσίνες (GC content) θα πρέπει να 

είναι μεταξύ του 35-50%. To Tm των εκκινητών εξαρτάται από το μέγεθος της 

αλληλουχίας τους και τη σύσταση των βάσεων της αλληλουχίας. Υψηλό ποσοστό σε 

βάσεις G και C αυξάνει το Tm, καθώς οι βάσεις G και C ενώνονται με τις 

συμπληρωματικές τους στο δίκλωνο DNA με τρεις δεσμούς υδρογόνου, σε αντίθεση 

με τις βάσεις Α και Τ που ενώνονται με δύο δεσμούς υδρογόνου. 

• Θα πρέπει να αποφεύγεται η μεταξύ τους συμπληρωματικότητα καθώς και οι 

επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες 

 

Οι εκκινητές που χρησιμοποιήθηκαν και βασίστηκαν στη μελέτη των Jhang et al 

(2012), από την οποία προέκυψε και το βιολογικό ερώτημα για τη διεξαγωγή της παρούσας 

πειραματικής εργασίας. Μετά την παραλαβή των εκκινητών από την εταιρία, 

πραγματοποιήθηκε BLAST για την εξακρίβωση της ειδικότητας τους.   

 

 

 

Από τα αποτελέσματα που προέκυψαν από το BLAST, φαίνεται πως οι εκκηνητές 

που χρησιμοποιούνται στην παρούσα έρευνα καλύπτουν όλες τις προϋποθέσεις ώστε να 

θεωρηθούν κατάλληλοι για την ενίσχυση του γονιδίου Clock. Η Τελική θερμοκρασία Tm 

δόθηκε από την εταιρία που τους συνέθεσε (F=58,45º & R=58,11ºC). Επιπλέον, κρίνεται 

Εικόνα 32 Primer BLAST 
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απαραίτητο να σημειωθεί ότι το τελικό προϊόν ενίσχυσης, σύμφωνα με το BLAST, έχει 

μήκος 120 βάσεων. Το ενισχυόμενο προϊόν αυτό, ύστερα από αναζήτηση στην αλληλουχία 

(στη βάση δεδομένων reference SNP report) φαίνεται πως περιλαμβάνει τον υπό μελέτη 

SNP. 

 

Δομή ανιχνευτών 

Όπως στην περίπτωση των εκκινητών, έτσι και οι ανιχνευτές βασίστηκαν στη 

ερεύνα από την οποία προέκυψε το βιολογικό ερώτημα (Jhang et al, 2012). 

Χρησιμοποιήθηκαν δύο ανιχνευτές, ένας για το wild type, φυσιολογικό αλληλόμορφο 

(ονομάζεται έτσι το αλληλόμορφο που απαντάται πιο συχνά στον γενικό πληθυσμό) και 

ένας για το πολυμορφικό αλληλόμορφο. Η αλληλουχία των δύο ανιχνευτών είναι πλήρως 

συμπληρωματική ως προς την αλληλουχία του τμήματος με το οποίο συνδέονται, όπως 

προέκυψε από την αναζήτηση της αλληλουχίας στο Reference SNP Report και όπως 

φαίνεται στις παρακάτω εικόνες.  

 

Εικόνα 33 Primers and probes used in the study for genotyping the CLOCK genetic variant (Zhang 

et al, 2012) 

 

 

Εικόνα 34 rs1801260 (RefSNP Report) 

 

Καθένας από τους ανιχνευτές είναι σημασμένος με ένα μόριο φθορίζουσας 

χρωστικής και ένα μόριο απόσβεσης του φθορισμού. Έτσι ο ανιχνευτής για το wild type 
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αλληλόμορφο φέρει τη φθορίζουσα χρωστική FAΜ, ενώ ο 

ανιχνευτής για το SNP φέρει τη χρωστική HEX. Οι δύο αυτές 

χρωστικές απορροφούν και εκπέμπουν φθορισμό σε 

διαφορετικά μήκη κύματος. Όπως φαίνεται και από την 

εικόνα, σύμφωνα με την εταιρία σχεδιασμού των 

ανιχνευτών, η φθορίζουσα χρωστική FAM, απορροφά 

ενέργεια στα 495 nm και εκπέμπει στα 520 nm. Η χρωστική 

HEX απορροφά στα 535 nm και εκπέμπει στα 556 nm. 

 

 

Μία διαφορά μεταξύ των ανιχνευτών που χρησιμοποιήθηκαν στην έρευνα των Zhang και 

συνεργατών (2012), και τις παρούσας μελέτης έγκειται στα μόρια αποσβέστες που 

χρησιμοποιήθηκαν. Συγκεκριμένα, στην προαναφερθείσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε ως 

αποσβέστης το μόριο MGB, ενώ εμείς χρησιμοποιήσαμε το μόριο B HQ1. Η διαφορά τους 

σχετίζεται με το μήκος κύματος στο οποίο απορροφούν. 

 

Αντιδραστήρια 

➢ Generi Biotech gb Basic PCR Master Mix4 

➢ Forward primer 

➢ Reverse primer 

➢ P1 probe 

➢ P2 probe  

➢ Nuclease-free Water 

➢ DNA template 

 

Πρωτόκολλο 

Το πρωτόκολλο που χρησιμοποιήθηκε για τη διαδικασία της real-time PCR 

πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή και η ποσότητα DNΑ 

 
4 Το διάλυμα περιέχει όλα τα απαραίτητα αντιδραστήρια για  τη real-time PCR: hot-start taq DNA 

πολυμεράση, dNTPs, MgCl2 και πρόσθετα στοιχεία που εμποδίζουν την αναστολή της αντίδρασης. 

Εικόνα 35 Eurofins Genomics qPCR probes 
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σταθμίστηκε μετά από σειρά πειραμάτων στα 5 μL ανά δείγμα. Ο τελικός όγκος κάθε δείγματος 

θα πρέπει να είναι 20 μL.  Ακολουθεί το πειραματικό πρωτόκολλο: 

 

Οι συνθήκες κατά τις οποίες πραγματοποιήθηκε η real-time PCR στο 

θερμοκυκλοποιητή Light Cycler® 480 Real-Time PCR Instrument προγραμματίστηκαν 

Συστατικά Ποσότητα αντίδρασης στα 20μL ανά δείγμα 

 

Generi Biotech gb Basic PCR Master Mix 
10 μL 

 

Forward primer 
0,5 μL 

Reverse primer 0,5 μL 

P1 probe 0,4 μL 

P2 probe 0,4 μL 

H2O 3,2 μL 

DNA template 5 μL 



 
 94 

σύμφωνα με το παραπάνω πρωτόκολλο και τις οδηγίες της κατασκευάστριας εταιρίας του 

μηχανήματος. 

 

Βήμα Κύκλου Θερμοκρασία (ºC) Χρόνος Κύκλοι 

Αρχική αποδιάταξη 95 3 min 1 

 

Ενίσχυση 

95 10 sec 

 

40 
57 

5 sec (plate read) 

72 13 sec 

 

Καμπύλη τήξης 

95 30 sec  

1 
40 1 sec 

75 continuous 

Ψύξη 40 30 (sec) 1 

 

 Κάθε δείγμα μόλις ετοιμαστεί τοποθετείται σε ειδική μικροπλακέτα 96 θέσεων, οι οποία 

σφραγίζεται και φυγοκεντρείται για ένα λεπτό στα 2500 rpm. Στη συνέχεια, τοποθετείται στο 

μηχάνημα για να ξεκινήσει η αντίδραση.  
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Αποτελέσματα 
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Φαινοτυπικά χαρακτηριστικά δειγμάτων 
 

Τα δείγματα σπέρματος που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη, συλλέχθηκαν 

από 135 άνδρες ελληνικής καταγωγής, οι οποίοι προσήλθα στο Γ.Ν.Α. ‘’Αλεξάνδρα’’ 

προκειμένου να υποβληθούν σε ανάλυση σπέρματος. Οι απαραίτητες πληροφορίες για τα 

ιατρικά στοιχεία των ανδρών συλλέχθηκαν κατόπιν κατοχυρωμένης, επίσημης, έγγραφης 

συναίνεσής τους.  

Καθώς η συγκέντρωση (αριθμός σπερματοζωαρίων ανά ml) και η κινητικότητα του 

σπέρματος εξαρτώνται από τη φυσιολογική σπερματογένεση και την ωρίμανση των 

σπερματοζωαρίων (Huynh et al 2002; Menkveld et al 2001), το ενδιαφέρον στράφηκε σε αυτές 

τις παραμέτρους, καθώς αντικατοπτρίζουν τη φυσιολογική ορχική λειτουργία. Επιπλέον, ως 

υποομάδα της κινητικότητας μελετήθηκε και η προωθητική κίνηση των σπερματοζωαρίων, 

όπου σύμφωνα με την πιο πρόσφατη έκδοση του εγχειριδίου του Παγκόσμιου Οργανισμού 

Υγείας (WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen, 2010) 

περιλαμβάνει την ταχεία και νωθρή προσθία προωθητική κίνηση (Α+Β κίνηση). 

Οι φυσιολογικές τιμές για τις παραμέτρους που μελετήθηκαν παρουσιάζονται στον 

παρακάτω πίνακα. 

Παράμετρος Τιμή αναφοράς (WHO, 2010) 

Συγκέντρωση σπέρματος ≥ 15 εκ./ml 

Κινητικότητα ≥ 40% 

Προωθητική κίνηση ≥ 32% 

 

Για τα 135 δείγματα που μελετήθηκαν, ο μέσος όρος συγκέντρωσης σπέρματος είναι 

54,66 εκατομμύρια σπερματοζωάρια ανά ml, και οι διακυμάνσεις που παρατηρήθηκαν στον 

αριθμό των σπερματοζωαρίων είναι αρκετά υψηλές (Διάγραμμα 1). Όσον αφορά την 

κινητικότητα, δεν παρατηρούνται τόσο υψηλές διακυμάνσεις, ωστόσο και σε αυτή την κατηγορία 

ένα δείγμα φέρει ακραία τιμή, που τείνει στο 0% (Διάγραμμα 2). Κατά μέσο όρο, το 49% των 

σπερματοζωαρίων εμφανίζουν κινητικότητα στο σύνολο των δειγμάτων. 
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Κατανομή συχνοτήτων του rs1801260 
 

Σε μία αντίδραση πολυμεράσης πραγματικού χρόνου (real-time PCR) η πορεία της 

αντίδρασης, καθώς και το τελικό αποτέλεσμα αυτής, εμφανίζονται και παρουσιάζονται από το 

λογισμικό με μορφή καμπύλης. Για την ανάλυση των καμπύλων τήξης (melting curve analysis) 

παρουσιάζεται ένα γράφημα, στο οποίο ο κάθετος άξονα δείχνει την εκπομπή φθορισμού ως 

προς τον οριζόντιο άξονα, που παρουσιάζει την αύξηση της θερμοκρασίας. Πιο συγκεκριμένα, 
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κάθε καμπύλη απεικονίζει τη μείωση του εκπεμπόμενου φθορισμού κάθε δείγματος, καθώς 

αυτό τήκεται.  

Από το λογισμικό επίσης παρουσιάζεται ένα γράφημα, το οποίο απεικονίζει τα Melting 

Peaks. Ο κάθετος άξονα του γραφήματος αυτού δείχνει την αλλαγή στο επίπεδο φθορισμού 

(μείωση) σε σχέση με την ανά μονάδα μεταβολή (αύξηση) της θερμοκρασίας (dF/dT). Έτσι, η 

θερμοκρασία τήξης κάθε δείγματος εμφανίζεται ως κορυφή (Εικόνα 36). Η απεικόνιση αυτή, 

καθιστά ευκολότερη τη διάκριση του σημείου τήξης (Tm) κάθε δείγματος και τις διαφορές μεταξύ 

των δειγμάτων. 

 

Η παραπάνω εικόνα αποτελεί καμπύλη που προέρχεται από τη μελέτη του SNP 

rs1801260 και είναι ενδεικτική των αποτελεσμάτων που θα ακολουθήσουν. 

Για κάθε έναν από τον συνολικό αριθμό των δειγμάτων σπέρματος πραγματοποιήθηκε 

εξαγωγή του γενωμικού DNA και ακολούθως real-time PCR, από την οποία συλλέχθηκαν και 

αναλύθηκαν τα γραφήματα που απεικονίζουν τα melting peaks.  

Από τους 135 άνδρες η πλειοψηφία (95 άνδρες, 70,4%) φέρουν σε ομοζυγωτία το 

φυσιολογικό αλληλόμορφο (Α/Α), 38 άνδρες (28,1%) είναι ετερόζυγοι (Α/G) για τον 

πολυμορφισμό rs1801260, ενώ μόνο 2 άνδρες (1,5%) φέρουν σε ομοζυγωτία το μεταλλαγμένο 

Εικόνα 36 Καμπύλη real-time PCR, όπου παρατηρούνται δύο melting peaks 
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αλληλόμορφο (G/G). Στο σύνολο του πληθυσμού, το φυσιολογικό αλληλόμορφο Α εμφανίζεται 

σε ποσοστό 84,5%, ενώ το πολυμορφικό αλληλόμορφο G σε ποσοστό 15,5%. 

rs1801260 n(%) 

A/A 95 (70.4%) 

A/G 38 (28.1%) 

G/G 2 (1.5%) 

τη  

αλληλόμορφο Α 84,5% 

αλληλόμορφο G 15,5% 

 

 

Συσχέτιση του πολυμορφισμού με τις παραμέτρους 
του σπέρματος 

 

Με βάση τις καμπύλες τήξης που προέκυψαν από την real-time PCR, ο συνολικός 

πληθυσμός που μελετήθηκε χωρίστηκε σε δύο ομάδες (groups) ανάλογα με την παρουσία ή 

όχι του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου (G). Έτσι, η πρώτη ομάδα περιλαμβάνει τους 95 

ομοζυγώτες για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (Α/Α) (wild type γονότυπος), ενώ η δεύτερη 

ομάδα περιλαμβάνει όλα τα δείγματα που φέρουν το SNP, είτε σε ομοζυγωτία (G/G), είτε σε 

ετεροζυγωτία (A/G) και αριθμεί συνολικά 40 δείγματα (φορείς SNP).   

70,4%

28,1%

1,5%

ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΓΟΝΟΤΥΠΩΝ

 A/A

 A/G

 G/G

Εικόνα 37 Κατανομή γονοτύπων για τον πολυμορφισμό rs1801260 
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 Ακολούθησε η διερεύνηση της πιθανής συσχέτισης των παραμέτρων του σπέρματος 

μεταξύ των δύο ομάδων.  

Όσον αφορά τη συγκέντρωση των σπερματοζωαρίων ανά ml δείγματος, στην 

πλειοψηφία των ανδρών και στις δύο ομάδες ήταν φυσιολογική. Αναλυτικότερα, στην πρώτη 

ομάδα (wild type), το 75,8% των ανδρών είχαν αριθμό σπερματοζωαρίων άνω των 15 

εκατομμυρίων ανά ml, ενώ στη δεύτερη ομάδα (φορείς SNP) το ποσοστό αυτό έφτανε το 77,5% 

των ανδρών. 

Η πλειοψηφία των ανδρών στις δύο ομάδες είχε επίσης φυσιολογική κινητικότητα 

(κινείται πάνω από το 40% των σπερματοζωαρίων ανά δείγμα). Οι άνδρες με wild type 

γονότυπο (A/A) είχαν φυσιολογική κινητικότητα σε ποσοστό 79%. Οι άνδρες με γονότυπο στον 

οποίο εμφανίζεται το πολυμορφικό αλληλόμορφο (A/G + G/G), έχουν φυσιολογική κινητικότητα 

σε ποσοστό 90%. 

Μελετώντας την προωθητική κίνηση στις δύο ομάδες, φάνηκε πως το 40% των φορέων 

του SNP είχε φυσιολογική Α+Β κίνηση (≥32%). Αντιθέτως, στους άνδρες με wild type γονότυπο 

μόνο το 20% αυτών έφερε σπερματοζωάρια με προωθητική κίνηση που ισούται ή ξεπερνά το 

ποσοστό του 32%. 

Πίνακας 4 Κατανομή γονοτύπων για το SNP rs1801260 σε σχέση με τις φυσιολογικές τιμές για 
τις παραμέτρους του σπέρματος 

 

 Φυσιολογική συγκέντρωση  
(≥15 εκ./ml), n(%) 

 

Φυσιολογική 
κινητικότητα (≥40%) 

 

Α+Β 
κίνηση≥32% 

 

A/A 72 (75,8%) 75 (79%) 19 (20%) 

A/G + G/G 31 (77,5) 36 (90%) 16 (40%) 

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00%

Φυσιολογική συγκέντρωση  (≥15 εκ./ml)

Φυσιολογική κινητικότητα (≥40%)

Α+Β κίνηση≥32%

Α/G + G/G Α/Α

Διάγραμμα 3 Διαγραμματική απεικόνιση της κατανομής των γονοτύπων για το SNP rs1801260 σε σχέση με τις 
φυσιολογικές τιμές για τις παραμέτρους του σπέρματος 
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Όπως μπορεί να παρατηρηθεί και από το διάγραμμα, οι δύο ομάδες δεν παρουσιάζουν 

αισθητή διαφορά στη φυσιολογική συγκέντρωση σπέρματος, επομένως η παράμετρος αυτή 

πιθανώς να μην επηρεάζεται από την παρουσία του πολυμορφικού αλληλομόρφου. Αντιθέτως, 

όσον αφορά την φυσιολογική κινητικότητα υπάρχει διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων. 

Συγκεκριμένα, οι άνδρες που φέρουν το πολυμορφικό αλληλόμορφο (G) φαίνεται πως έχουν 

αυξημένη πιθανότητα να έχουν φυσιολογική κινητικότητα στο σπέρμα τους σε αντίθεση με τους 

ομοζυγώτες για το wild type αλληλόμορφο. Τέλος, παρατηρείται διαφορά και στα ποσοστά της 

προωθητικής κίνησης, με τους φορείς του SNP να έχουν σε μεγαλύτερο ποσοστό προωθητική 

κίνηση που ισούται ή και ξεπερνά του 32%, σε σύγκριση με τον Α/Α γονότυπο.  

Πραγματοποιήθηκε στατιστική ανάλυση με τη βοήθεια του λογισμικού SPSS Statistics. 

Ο έλεγχος έγινε σε ένα διάστημα εμπιστοσύνης 95%, τόσο με t-test, όσο και με τη δοκιμασία 

chi square. Όσον αφορά τη συγκέντρωση και την κινητικότητα, οι διαφορές μεταξύ των δύο 

ομάδων δεν είναι στατιστικά σημαντικές. Αντιθέτως, φάνηκε πως υπάρχει εξάρτηση της 

προωθητικής κίνησης από την ύπαρξη του SNP. Στην ομάδα που εμφανίζεται το πολυμορφικό 

αλληλόμορφο παρατηρήθηκε αυξημένο ποσοστό κατά 8.7% όσον αφορά στην προωθητική 

κίνηση σε σχέση με το wild type γονότυπο. Ειδικότερα, η συγκεκριμένη διαφορά είναι στατιστικά 

σημαντική σε επίπεδο σημαντικότητας 95%, υποδηλώνοντας την ύπαρξη θετικής συσχέτισης 

μεταξύ του SNP και της προωθητικής κινητικότητας των σπερματοζωαρίων.  

Ακολουθούν οι πίνακες με τα αποτελέσματα της στατιστικής ανάλυσης. 

 

Group Statistics 

 Γονότυπος N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

Proggresive 
motility Wild type 95 16,6211 14,41422 1,47887 

 SNP carriers  40 25,3000 15,57480 2,46259 

 

 

Independent Samples Test 
 

Levene's Test 
for Equality of 

Variances 

 

t-test for Equality of Means 
 

F Sig. T df Sig. (2-
tailed) 

Mean 
Difference 

Std. Error 
Difference 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 
        

Lower Upper 

progresive 
Equal variances 
assumed 

,304 ,582 
-

3,119 
133 ,002 -8,67895 2,78278 -15,95119 -1,40670 

 
Equal variances not 
assumed 

  
-

3,021 
68,506 ,004 -8,67895 2,87253 -16,28976 -1,06813 

Πίνακας 5 SPSS Statistics δοκιμασία t-test 
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Η τιμή Sig. του t-test είναι μεγαλύτερη του 0,05, στο διάστημα εμπιστοσύνης 95%, επομένως 

απορρίπτεται η μηδενική υπόθεση και φαίνεται πως τα δείγματα στις δύο ομάδες (wild type και 

SNP carriers) διαφέρουν μεταξύ τους κατά περίπου 8,7%. 

 

Crosstab 
 

Γονότυπος Total 
 

Wild type SNP carriers 
 

Progressive 
motility abnormal Count 75 24 99 

  % within progressive 75,8% 24,2% 100,0% 

  % within genotype 78,9% 60,0% 73,3% 

  % of Total 55,6% 17,8% 73,3% 

 normal Count 20 16 36 

  % within progressive 55,6% 44,4% 100,0% 

  % within genotype 21,1% 40,0% 26,7% 

  % of Total 14,8% 11,9% 26,7% 

Total Count 95 40 135 

 % within progressive 70,4% 29,6% 100,0% 

 % within Γονότυπος 100,0% 100,0% 100,0% 

 % of Total 70,4% 29,6% 100,0% 

 

 

Chi-Square Tests 
 

Value df Asymp. Sig. (2-
sided) 

Exact Sig. (2-
sided) 

Exact Sig. (1-
sided) 

Pearson Chi-Square 5,167a 1 ,023 
  

Continuity Correctionb 4,244 1 ,039 
  

Likelihood Ratio 4,952 1 ,026 
  

Fisher's Exact Test 
   

,033 ,021 

N of Valid Cases 135 
    

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10,67. 

b. Computed only for a 2x2 table 

Πίνακας 6 SPSS Statistics δοκιμασία chi-square 

 

Όπως και με το t-test, έτσι και με τη δοκιμασία chi-square, φαίνεται πως η διαφορά μεταξύ των 

δύο ομάδων είναι στατιστικά σημαντική. 
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Συσχέτιση των φαινομενικών χαρακτηριστικών με 
τον πολυμορφισμό 

 

Πραγματοποιήθηκε περεταίρω ανάλυση των αποτελεσμάτων, στην οποία όμως έγινε 

διαχωρισμός με βάση τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά των ατόμων. Προκύπτουν έτσι τρεις 

διαφορετικές περιπτώσεις. 

Στην πρώτη περίπτωση, οι άνδρες χωρίστηκαν σε δύο ομάδες ανάλογα με τη 

συγκέντρωση του σπέρματος. Η πρώτη ομάδα αποτελείται από 102 δείγματα με φυσιολογική 

συγκέντρωση (≥15 εκ./ml) και η δεύτερη από 33 δείγματα με μη φυσιολογική συγκέντρωση. 

 
Φυσιολογική συγκέντρωση ΣΖ 

(≥15 εκ./ml) 
Mη φυσιολογική συγκέντρωση ΣΖ 

(<15 εκ./ml) 

A/A 69,60% 72,70% 

A/G + G/G 30,40% 27,30% 

Πίνακας 7 Κατανομή των ατόμων με φυσιολογική συγκέντρωση σπέρματος σε σχέση με την 
παρουσία ή μη του πολυμορφικού αλληλομόρφου 

 

 

Και στις δύο ομάδες φαίνεται πως η πλειοψηφία των ανδρών φέρουν τον wild type 

γονότυπο. Οι διαφορές σε επίπεδο γονοτύπων δεν είναι στατιστικά σημαντικές. 

 

Στη δεύτερη περίπτωση οι άνδρες χωρίστηκαν και πάλι σε δύο ομάδες ανάλογα με την 

κινητικότητα του σπέρματος. Στην πρώτη ομάδα (κινητικότητα ≥40%) περιλαμβάνονταν 111 

άνδρες, ενώ στη δεύτερη ομάδα (κινητικότητα <40%) μόνο 23. 

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

A/A

A/G + G/G

Mη φυσιολογική συγκέντρωση ΣΖ (<15 εκ./ml) Φυσιολογική συγκέντρωση ΣΖ (≥15 εκ./ml)

Διάγραμμα 4 Διαγραμματική απεικόνιση της κατανομής των ατόμων με φυσιολογική 
συγκέντρωση σπέρματος σε σχέση με την παρουσία ή μη του πολυμορφικού αλληλομόρφου 
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Φυσιολογική κινητικότητα (≥40%) Mη φυσιολογική κινητικότητα (<40%) 

A/A 67,60% 83,30% 

 A/G + G/G  32,40% 16,70% 

Πίνακας 8 Κατανομή των ατόμων με φυσιολογική κινητικότητα σπέρματος σε σχέση με την 
παρουσία ή μη του πολυμορφικού αλληλομόρφου 

 

 

Όπως φαίνεται και από το παραπάνω διάγραμμα, οι άνδρες με παθολογική 

κινητικότητα έχουν αυξημένη πιθανότητα να φέρουν σε ομοζυγωτία το wild type αλληλόμορφο, 

σε σχέση με τους αυτούς με φυσιολογική κινητικότητα, που είναι πιο πιθανό να φέρουν το 

πολυμορφικό. 

 

Η τελευταία κατηγορία περιλάμβανε μόνο τους 111 άνδρες που εμφάνιζαν φυσιολογική 

κινητικότητα5, οι οποίοι χωρίστηκαν σε δύο ομάδες που είχαν να κάνουν με την προωθητική 

κίνηση των σπερματοζωαρίων. Επομένως, η πρώτη ομάδα αποτελείται από 36 άτομα με Α+Β 

κίνηση μεγαλύτερη ή και ίση του 32% και η δεύτερη (Α+Β κίνηση<32%) από 75 άτομα.  

 
Α+Β ≥ 32% Α+Β < 32% 

A/A 55,50% 73,30% 

A/G + G/G 44,50% 26,70% 

Πίνακας 9 Κατανομή των ατόμων με προωθητική κινητικότητα σε σχέση με την παρουσία ή μη 
του πολυμορφικού αλληλομόρφου 

 
5 Ανάμεσα στους 36 άνδρες με παθολογική κινητικότητα δεν υπήρχαν άτομα των οποίων η προωθητική κίνηση να 
ισούται ή να ξεπερνά το 32% και για το λόγο αυτό δεν συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση. 

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00%

A/A

 A/G
+

G/G

Mη φυσιολογική κινητικότητα (<40%) Φυσιολογική κινητικότητα (≥40%)

Διάγραμμα 5 Διαγραμματική απεικόνιση της κατανομής των ατόμων με φυσιολογική κινητικότητα 
σπέρματος σε σχέση με την παρουσία ή μη του πολυμορφικού αλληλομόρφου 
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Όπως στην κατηγορία της κινητικότητας, έτσι και σε αυτή την κατηγορία είναι εμφανές 

πως τα άτομα με τον wild type γονότυπο εμφανίζουν μία τάση προς τις μη φυσιολογικές τιμές. 

Αντίθετα, οι φορείς τους SNP (είτε ομοζυγώτες, είτε ετεροζυγώτες) εμφανίζουν αυξημένη τάση 

προς τη φυσιολογική προωθητική κίνηση. 

 

Από την παραπάνω ανάλυση των δεδομένων προκύπτει το συμπέρασμα ότι είτε η 

συσχέτιση γίνει με βάση τον γονότυπο (wild type/SNP carriers), είτε με βάση τα φαινοτυπικά 

χαρακτηριστικά του σπέρματος (φυσιολογικά/μη φυσιολογικά) προκύπτει το ίδιο αποτέλεσμα, 

δηλαδή η παρουσία του πολυμορφικού αλληλομόρφου (G) στο DNA των σπερματοζωαρίων 

επηρεάζει την κινητικότητα τους και ειδικότερα την προωθητική κίνηση.  

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

A/A

A/G + G/G

Α+Β < 32% Α+Β ≥ 32%

Διάγραμμα 6  Διαγραμματική απεικόνιση της κατανομής των ατόμων με προωθητική 
κινητικότητα σε σχέση με την παρουσία ή μη του πολυμορφικού αλληλομόρφου 
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Συζήτηση 
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Σύμφωνα με τα τελευταία στοιχεία του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (WHO), 

περίπου το 15% των ζευγαριών αντιμετωπίζει προβλήματα γονιμότητας. Η ανδρική 

υπογονιμότητα είναι μια πολυπαραγοντική και περίπλοκη ασθένεια, με μεγάλη φαινοτυπική 

ετερογένεια, η οποία μπορεί να οφείλεται σε διάφορους επίκτητους και συγγενείς παράγοντες, 

όπως είναι οι γενετικές ανωμαλίες. Περίπου το 15% των υπογόνιμων ανδρών φέρουν αλλαγές 

στο γονιδίωμά τους, συμπεριλαμβανομένων και των πολυμορφισμών μονού νουκλεοτιδίου 

(SNPs) (Ferlin et al, 2006).  

Οι πολυμορφισμοί των γονιδίων που σχετίζονται με την σπερματογένεση και την 

ωρίμανση του σπέρματος θεωρούνται ως πιθανοί παράγοντες που εμπλέκονται στην 

γονιμότητα είτε με θετικά είτε με αρνητικά αποτελέσματα. Όπως ήδη έχει αναφερθεί υπάρχει 

ένα ευρύ φάσμα μελετών στις οποίες γίνεται συσχετισμός της ανδρική υπογονιμότητας και 

διάφορων πολυμορφισμών. Ωστόσο, αν και σε αρκετές από αυτές τις έρευνες φαίνεται να 

υπάρχει συσχέτιση των γενετικών παραλλαγών με την υπογονιμότητα, τα αποτελέσματα είναι 

αμφιλεγόμενα. 

  Ο φαινότυπος που προκύπτει λόγω των γενετικών παραλλαγών, επηρεάζεται επίσης 

και από άλλους γενετικούς ή/και περιβαλλοντικούς παράγοντες, παρέχοντας ένα σημαντικό 

παράδειγμα της αλληλεπίδρασης γονιδίου-περιβάλλοντος στην ανάπτυξη του φαινοτύπου. 

Επομένως, είναι πιθανό ότι οι πολυμορφισμοί, σε συνδυασμό με άλλους ενδογενείς 

(γενετικούς) και εξωγενείς (περιβαλλοντικούς, life style) παράγοντες μπορούν να οδηγήσουν 

σε διαταραχές στη σπερματογένεση και δυσλειτουργία των όρχεων. 

Η ανάπτυξη της τεχνολογίας αλληλούχισης και ειδικότερα του NGS (Next Generation 

Sequencing), οδήγησε στην αλληλούχιση ολόκληρου του ανθρώπινου γονιδιώματος. Η 

τεχνολογία αυτή συμβάλει δυναμικά στη διάγνωση και στην κατανόηση ασθενειών, όπως είναι 

η ανδρική υπογονιμότητα,. Ωστόσο, ενώ στη βιβλιογραφία πλήθος γονιδίων  (περισσότερα από 

500 γονίδια) σχετίζονται με την ανδρική υπογονημότητα, οι μοριακοί μηχανισμοί που οδηγούν 

στον παθολογικό φαινότυπο δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητοί (Carter et al 2013).  

Αρκετές είναι οι μελέτες (Kennaway et al, 2012) στις οποίες αποδεικνύεται πως οι 

κιρκάδιοι ρυθμοί παίζουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της ομοιόστασης και της σωστής 

λειτουργίας του οργανισμού, συμπεριλαμβανομένης και της αναπαραγωγικής ικανότητας. Το 

γονίδιο Clock που μελετάται στην παρούσα πτυχιακή εργασία, αν και είναι γνωστό αρκετά 

χρόνια σε ότι έχει να κάνει με την έκφραση και τη λειτουργία του στον υπερχιασματικό πυρήνα 

του εγκεφάλου των θηλαστικών, σχετικά πρόσφατα όμως φάνηκε πως εκφράζεται και στους 

όρχεις. Από τη μελέτη της έκφρασης του Clock καθώς και των υπόλοιπων κιρκάδιων γονιδίων 

στους όρχεις επίμυων, προέκυψε πως η έκφρασή τους είναι σταθερή καθ’ όλη τη διάρκεια της 

ημέρας, σε αντίθεση με τον εγκέφαλο και τους υπόλοιπους ιστούς, όπου  τα γονίδια αυτά 

εκφράζονται ρυθμικά. Αυτά τα αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι η πρωτεΐνη CLOCK πιθανώς 

να διαδραματίζει μη κιρκάδιες λειτουργίες κατά τη σπερματογένεση. Αυτό που προτάθηκε από 

τους ερευνητές ήταν πως η έκφραση του γονιδίου φάνηκε πως εξαρτάται από το στάδιο στο 
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οποίο βρίσκεται η σπερματογένεση, με τις δευτερογενείς σπερματίδες να έχουν την υψηλότερη 

έκφραση (Alvarez et al, 2003). 

Σε αντίθεση με το πλήθος των βιβλιογραφικών δεδομένων που αφορούν το γονίδιο 

Clock και τη συσχέτισή του με την υπογονιμότητα σε ζωικά μοντέλα λίγα είναι τα δεδομένα 

αναφορικά με την ανδρική υπογονιμότητα. Μελέτη σε  knock-out αρσενικά ποντίκια για το Clock 

έδειξε πως αυτά έχουν σημαντικά λιγότερους απογόνους και απελευθερώνουν μικρότερες 

ποσότητες σπέρματος (Beaver et al, 2002). Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώνονται και σε 

μεταγενέστερη μελέτη όπου αρσενικά ποντίκια με μεταλλάξεις στο γονίδιο Clock εμφάνισαν 

σημαντικά μειωμένη γονιμοποιητική ικανότητα (Alvarez et al, 2008).  

Όσον αφορά την μελέτη του γονιδίου Clock στον άνθρωπο, η έρευνα στρέφεται κυρίως 

στο  ρόλος του κιρκάδιου συστήματος στη ρύθμιση του αναπαραγωγικού άξονα (άξονα Υ-Υ-Γ) 

(Boden et al, 2006; Chu et al, 2008; Bailey et al, 2014). Αυτό που φάνηκε είναι πως υπάρχει 

μία αμφίδρομη σχέση μεταξύ της έκφρασης του γονιδίου Clock και της έκκρισης των 

στεροειδών ορμονών του φύλλου και της GnRH (Chu et al, 2008; Chappell et al, 2003. Πιο 

συγκεκριμένα, η έκφραση του γονιδίου ρυθμίζει και ρυθμίζεται από τις παραπάνω ορμόνες. 

Με βάση τα παραπάνω και το δεδομένο ότι το κιρκάδιο σύστημα καθώς και τα 

κυριότερα γονίδια που εμπλέκονται σε αυτό είναι αρκετά συντηρημένα μεταξύ των ειδών, 

προέκυψε το ερώτημα εάν γενετικές παραλλαγές στα γονίδια αυτά μπορούν να σχετίζονται με 

παθολογικές καταστάσεις, συμπεριλαμβανομένης και της ανδρικής υπογονιμότητας.  

Πράγματι, οι γενετικές παραλλαγές του Clock σχετίζονται με μια πληθώρα ασθενειών 

και συνδρόμων. Ενδεικτικά, ποντίκια με μεταλλάξεις στο γονίδιο εμφανίζουν μία τάση προς την 

παχυσαρκία, εμφανίζοντας αλλαγές στην κιρκάδια ρυθμικότητα τους και χαμηλότερα επίπεδα 

έκφρασης της ορμόνης ορεξίνη και του νευροπεπτιδίου γκρελίνη. Ως αποτέλεσμα τα ποντίκια 

αυτά παρουσιάζουν μεταβολικό σύνδρομο με υπερλιπιδαιμία και υποϊνσουλιναιμία (Takahashi 

et al, 2008). Επιπροσθέτως, από μελέτες σε ανθρώπινο πληθυσμό υποδηλώνεται ότι 

πολυμορφισμοί του γονιδίου Clock πιθανώς σχετίζονται με την παχυσαρκία και το μεταβολικό 

σύνδρομο (Scott et al, 2008; Sookoian et al 2008). Σε μία ακόμη μελέτη, τέσσερα SNPs του 

γονιδίου συσχετίσθηκαν με την πρόσληψη ενέργειας (Garaulet et al, 2010), αναδεικνύοντας 

άμεση συσχέτιση με τον μεταβολισμό. Ο μεταβολισμός, ως φυσιολογική λειτουργία του 

οργανισμού, λαμβάνει χώρα και επηρεάζει όλους τους ιστούς στο σώμα. Έτσι έμμεσα 

προκύπτει το συμπέρασμα πως πιθανώς, η αναπαραγωγική ικανότητα στον άνδρα 

επηρεάζεται από  τη μεταβολική λειτουργία και τις παραλλαγές του Clock. 

Είναι ευρέως γνωστή η σημασία των ανδρογόνων και της FSH στην έναρξη της 

σπερματογένεσης κατά την εφηβεία και της διατήρησης της φυσιολογικής παραγωγής 

σπέρματος στην ενήλικη ζωή. Σε μία πρόσφατη μελέτη κατά την οποία ερευνήθηκαν ορισμένοι 

πολυμορφισμοί θέσεων  στο γονίδιο Clock (μεταξύ άλλων και του υπό μελέτη SNP) φάνηκε 

πως τα άτομα που φέρουν τα συγκεκριμένα SNPs έχουν αυξημένα επίπεδα ελεύθερης και 

βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης καθώς και FSH στον ορό (Shen et al, 2015). Ως εκ τούτου, οι 
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γενετικές παραλλαγές του Clock πιθανώς να σχετίζονται με την αλλαγή στις συγκεντρώσεις των 

ορμονών αυτών και κατ’ επέκταση με την γονιμότητα. 

Οι μελέτες στις οποίες πραγματοποιείται άμεση συσχέτιση των πολυμορφισμών του 

υπό μελέτη γονιδίου και της ανδρικής υπογονιμότητας είναι περιορισμένες. Από τις 

υπάρχουσες έρευνες φάνηκε πως ορισμένες από τις γενετικές παραλλαγές του γονιδίου Clock 

πιθανώς να συσχετίζονται με αλλαγές στην ποιότητα του σπέρματος (Zhang J. et al, 2012; 

Shen et al, 2015; Hodzic et al, 2013). Συγκεκριμένα, για το SNP rs1801260 (Α3111G) που 

μελετάται στην παρούσα πτυχιακή εργασία, φάνηκε πως τα άτομα που φέρουν το G 

αλληλόμορφο είτε σε ομοζυγωτία, είτε σε ετεροζυγωτία, έχουν σημαντικά χαμηλότερη 

κινητικότητα στο σπέρμα τους (Zhang J. et al, 2012). Σε μία ακόμα μελέτη, η παρουσία του 

SNP σε άνδρες με φυσιολογικές παραμέτρους σπέρματος, οδήγησε σε μικρότερα ποσοστά 

επίτευξης εγκυμοσύνης (Shen et al, 2015).  Επομένως, το SNP rs1801260 πιθανώς να 

συνδέεται με τον κίνδυνο ιδιοπαθούς ανδρικής υπογονιμότητας. 

Στην παρούσα πτυχιακή εργασία μελετάται η γενετική παραλλαγή rs1801260 του 

γονιδίου Clock και η συσχέτιση της με τα ποιοτικά χαρακτηριστικά του σπέρματος. Από τους 

135 άνδρες, το 70,4% έφεραν το φυσιολογικό αλληλόμορφο σε ομοζυγωγία (Α/Α), το 28,1% 

ήταν ετερόζυγοι (A/G) και το 1,5% έφεραν σε ομοζυγωτία το SNP (G/G). Το αλληλόμορφο Α 

εμφανίζεται σε ποσοστό 84,5%, ενώ το G στο 15.5%. Τα αποτελέσματα αυτά έρχονται σε 

αντίθεση με τα δεδομένα που προκύπτουν από το 1000 Genome Project, όπου τα 

αλληλόμορφα συναντώνται σε ποσοστό 77% η αδενίνη (Α) και 23% η γουανίνη (G), ενώ όσον 

αφορά τους γονότυπους, ο Α/Α βρίσκεται σε ποσοστό 60,8%, ο A/G στο 32,4% και ο G/G στο 

6,7%. Αν και υπάρχουν διαφορές τόσο για τα αλληλόμορφα, όσο και για τους γονότυπους, 

αυτές δεν είναι σημαντικές. Πιθανώς να οφείλονται στο μικρό αριθμό και στην ομοιομορφία 

(άνδρες σε αναπαραγωγική ηλικία) του πληθυσμού που μελετήθηκε.  

Μέσω της ανάλυσης των αποτελεσμάτων της πτυχιακής εργασίας προέκυψε το 

συμπέρασμα πως η παρουσία του πολυμορφικού αλληλομόρφου έχει θετική επίδραση στην 

προωθητική κίνηση των σπερματοζωαρίων. Τα αποτελέσματα αυτά έρχονται σε αντίθεση με 

προηγούμενα πειραματικά δεδομένα, κατά τα οποία το SNP εμφανίζεται σε μεγαλύτερο 

ποσοστό σε άνδρες με μη φυσιολογική κινητικότητα σπέρματος (Zhang J. et al, 2012; Shen et 

al, 2015). Η διαφορά αυτή στα αποτελέσματα πιθανώς στο γεγονός ότι οι πληθυσμοί των 

προηγούμενων μελετών ανήκουν σε διαφορετική φυλετική ομάδα σε σχέση με αυτόν της 

παρούσας εργασίας. Όπως είναι γνωστό, η επίδραση μιας συγκεκριμένης γενετικής 

παραλλαγής εξαρτάται από την καταγωγή και το γενετικό υπόβαθρο του εκάστοτε πληθυσμού 

που μελετάται (Krausz et al, 2015).   

Ο μηχανισμός με τον οποίο η συγκεκριμένη παραλλαγή του Clock επηρεάζει την 

ποιότητα του σπέρματος δεν είναι πλήρως αποσαφηνισμένος. Ο πολυμορφισμός rs1801260 

βρίσκεται στο 3΄αμετάφραστο άκρο (3’ UTR) του γονιδίου. Το 3’ UTR αποτελεί μία από τις μη 

μεταφραζόμενες περιοχές του γονιδίου, η οποία όμως περιλαμβάνει αλληλουχίες που μπορούν 

να επηρεάσουν την πολυαδενυλίωση (προσθήκη poly-A ουράς), τη σταθερότητα και κατ’ 



 
 110 

επέκταση την μετάφραση του mRNA. Επομένως, είναι πιθανό ο υπό μελέτη SNP να οδηγεί σε 

αλλαγές στην δομή και τη σταθερότητα του mRNA (Kissling et al, 2008), αλλάζοντας έτσι τη 

γονιδιακή έκφραση και οδηγώντας σε ορχική δυσλειτουργία. Αυτό που πρέπει να διερευνηθεί 

μελλοντικά είναι εάν η υπόθεση αυτή ισχύει. Επιπλέον, ο εμπλουτισμός της εργασίας με 

περισσότερα δείγματα, αλλά και η μελέτη των επιπέδων των ορμονών που εκκρίνονται από 

τον αναπαραγωγικό άξονα, θα δώσει μια καλύτερη εικόνα σχετικά με τον τρόπο με τον οποίο 

η ύπαρξη του πολυμορφικού αλληλομόρφου επηρεάζει τόσο τους παράγοντες του σπέρματος, 

όσο και το ορμονικό προφίλ των ανδρών. 

Όπως ήδη έχει αναφερθεί, η ύπαρξη ενός πολυμορφισμού, αλλά και ο τρόπος με τον 

οποίο αυτός επηρεάζει τον οργανισμό εξαρτάται από τη φυλετική και την εθνική καταγωγή του 

πληθυσμού που μελετάται. Επομένως, η διερεύνηση του συγκεκριμένου SNP και η συσχέτιση 

του με την υπογονιμότητα σε άνδρες διαφορετική καταγωγής θα είχε ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Το 

γονίδιο Clock εκφράζεται και σε άλλους αναπαραγωγικούς ιστούς, όπως η μήτρα, οι ωοθήκες, 

καθώς και ο πλακούντας. Η περαιτέρω μελέτη των γενετικών παραλλαγών του γονιδίου στους 

ιστούς αυτούς κρίνεται επιτακτική, καθώς η πιθανή εμπλοκή τους θα μπορούσε να οδηγήσει 

στην ανάπτυξη και υιοθέτηση ενός σημαντικού εργαλείου για την ανάλυση του 

αναπαραγωγικού προφίλ. 

Σημαντική επίσης καθίσταται η διερεύνηση άλλων γονιδίων και πρωτεϊνών που 

αλληλεπιδρούν άμεσα ή έμμεσα με το γονίδιο Clock και της πιθανής τους συσχέτιση με την 

υπογονιμότητα σε άνδρες και γυναίκες. Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, η πρωτεΐνη CLOCK 

αλληλεπιδρά με την BMAL1 (ARNTL), με την οποία σχηματίζει ετεροδιμερές σύμπλοκο, καθώς 

και με τις πρωτεΐνες PER, CRY, Rev-erb και ROR. Τέλος, ο rs1801260 είναι μόνο ένας από το 

πλήθος πολυμορφισμών που εδρεύουν στο γονίδιο Clock. Η συσχέτιση και άλλων 

πολυμορφισμών του γονιδίου με την ανδρική υπογονημότητα καθώς και οι μηχανισμοί με τους 

οποίους αυτοί επηρεάζουν τη γονιμοποιητική ικανότητα θα μπορούσε μελλοντικά να παρέχει 

σημαντικές πληροφορίες σε σχέση με τα αίτια της ανεξήγητης και της ιδιοπαθούς ανδρικής 

στειρότητας.  

  Με την ανάπτυξη της τεχνολογίας του NGS, είναι πλέον δυνατή η δημιουργία ενός 

panel για τον ταυτόχρονο έλεγχο πολυάριθμων γενετικών παραλλαγών και γονιδίων που 

πιθανώς δρουν συνεργικά και εμπλέκονται στους μηχανισμούς που προκαλούν την ανδρική 

υπογονιμότητα. Αν και η νέα αυτή προσέγγιση σίγουρα θα βοηθήσει στην μελέτη των  γενετικών 

αιτιών, μία ολοκληρωμένη εικόνα της αιτιοπαθογένειας της ανδρικής στειρότητας θα επιτευχθεί 

μόνο την μελέτη της αλληλεπίδρασης των γονιδίων και του περιβάλλοντος, καθώς και των 

επιγενετικών παραγόντων που εμπλέκονται σε αυτή. 
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Bianco, S. D. C., & Kaiser, U. B. (2009). The genetic and molecular basis of idiopathic 



 
 112 

hypogonadotropic hypogonadism. Nature Reviews Endocrinology, 5(10), 569–576. 

https://doi.org/10.1038/nrendo.2009.177 

Björk, C., Nenonen, H., Giwercman, A., Bergman, Å., Rylander, L., & Giwercman, Y. L. (2011). 

Persistent organic pollutants have dose and CAG repeat length dependent effects on 

androgen receptor activity in vitro. Reproductive Toxicology (Elmsford, N.Y.), 32(3), 

293–297. https://doi.org/10.1016/j.reprotox.2011.06.075 

Boden, Michael J, & Kennaway, D. J. (2006). Circadian rhythms and reproduction. 

Reproduction, 132(3), 379–392. https://doi.org/10.1530/rep.1.00614 

Boden, M.J., Varcoe, T. J., & Kennaway, D. J. (2013). Circadian regulation of reproduction: 

From gamete to offspring. Progress in Biophysics and Molecular Biology, 113(3), 387–

397. https://doi.org/10.1016/j.pbiomolbio.2013.01.003 

Boron, W. F., & Boulpaep, E. L. (2005). Medical physiology: A cellular and molecular approach 

(Updated ed). Elsevier Saunders. 

Boron, W. F., & Boulpaep, E. L. (2017). Medical physiology (Third edition). Elsevier. 

Brookes, A. J. (1999). The essence of SNPs. Gene, 234(2), 177–186. 

https://doi.org/10.1016/S0378-1119(99)00219-X 

Carrell, D. T., & Aston, K. I. (2011). The search for SNPs, CNVs, and epigenetic variants 

associated with the complex disease of male infertility. Systems Biology in 

Reproductive Medicine, 57(1–2), 17–26. 

https://doi.org/10.3109/19396368.2010.521615 

Carter, H., Hofree, M., & Ideker, T. (2013). Genotype to phenotype via network analysis. 

Current Opinion in Genetics & Development, 23(6), 611–621. 

https://doi.org/10.1016/j.gde.2013.10.003 

Chappell, P. E., White, R. S., & Mellon, P. L. (2003). Circadian gene expression regulates 

pulsatile gonadotropin-releasing hormone (Gnrh) secretory patterns in the 

hypothalamic GnRH-secreting GT1-7 cell line. The Journal of Neuroscience: The 

Official Journal of the Society for Neuroscience, 23(35), 11202–11213. 

Chen, P., Wang, X., Xu, C., Xiao, H., Zhang, W.-H., Wang, X.-H., & Zhang, X.-H. (2016). 

Association of polymorphisms of A260G and A386G in DAZL gene with male infertility: 

A meta-analysis and systemic review. Asian Journal of Andrology, 18(1), 96. 

https://doi.org/10.4103/1008-682X.153542 

Chromosome 4: 55,429,439-55,474,986—Region in detail—Homo sapiens—Ensembl genome 

browser 99. http://useast.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/View?db=core;g= 



 
 113 

ENSG00000134852; r=4:55429439-55474986 

Chu, L. W., Zhu, Y., Yu, K., Zheng, T., Chokkalingam, A. P., Stanczyk, F. Z., Gao, Y.-T., & 

Hsing, A. W. (2008). Correlation between circadian gene variants and serum levels of 

sex steroids and insulin-like growth factor-I. Cancer Epidemiology, Biomarkers & 

Prevention: A Publication of the American Association for Cancer Research, 

Cosponsored by the American Society of Preventive Oncology, 17(11), 3268–3273. 

https://doi.org/10.1158/1055-9965.EPI-08-0073 

Ciccarelli, A., Daly, A. F., & Beckers, A. (2005). The epidemiology of prolactinomas. Pituitary, 

8(1), 3–6. https://doi.org/10.1007/s11102-005-5079-0 

Claustres, M. (2005). Molecular pathology of the CFTR locus in male infertility. Reproductive 

BioMedicine Online, 10(1), 14–41. https://doi.org/10.1016/S1472-6483(10)60801-2 

Cooke, R. R., McIntosh, J. E. A., & McIntosh, R. P. (1993). Circadian variation in serum free 

and non-SHBG-bound testosterone in normal men: Measurements, and simulation 

using a mass action model. Clinical Endocrinology, 39(2), 163–171. 

https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.1993.tb01769.x 

Coss, D., Mellon, P. L., & Thackray, V. G. (2010). A FoxL in the Smad house: Activin regulation 

of FSH. Trends in Endocrinology and Metabolism: TEM, 21(9), 562–568. 

https://doi.org/10.1016/j.tem.2010.05.006 

Darbandi, M., Darbandi, S., Khorram Khorshid, H. R., Akhondi, M. M., Mokarram, P., & 

Sadeghi, M. R. (2018). A simple, rapid and economic manual method for human sperm 

DNA extraction in genetic and epigenetic studies. Middle East Fertility Society Journal, 

23(3), 216–219. https://doi.org/10.1016/j.mefs.2017.12.005 

Darby, E., & Anawalt, B. D. (2005). Male hypogonadism: An update on diagnosis and treatment. 

Treatments in Endocrinology, 4(5), 293–309. https://doi.org/10.2165/00024677-

200504050-00003 

Dunlap, J. C. (1999). Molecular bases for circadian clocks. Cell, 96(2), 271–290. 

https://doi.org/10.1016/S0092-8674(00)80566-8 

Fagerberg, L., Hallström, B. M., Oksvold, P., Kampf, C., Djureinovic, D., Odeberg, J., Habuka, 

M., Tahmasebpoor, S., Danielsson, A., Edlund, K., Asplund, A., Sjöstedt, E., Lundberg, 

E., Szigyarto, C. A.-K., Skogs, M., Takanen, J. O., Berling, H., Tegel, H., Mulder, J., … 

Uhlén, M. (2014). Analysis of the human tissue-specific expression by genome-wide 

integration of transcriptomics and antibody-based proteomics. Molecular & Cellular 

Proteomics: MCP, 13(2), 397–406. https://doi.org/10.1074/mcp.M113.035600 



 
 114 

Ferlin, A., Arredi, B., & Foresta, C. (2006). Genetic causes of male infertility. Reproductive 

Toxicology, 22(2), 133–141. https://doi.org/10.1016/j.reprotox.2006.04.016 

Flannigan, R., & Schlegel, P. N. (2017). Genetic diagnostics of male infertility in clinical practice. 

Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology, 44, 26–37. 

https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2017.05.002 

Fraietta, R., Zylberstejn, D., & Esteves, S. (2013). Hypogonadotropic hypogonadism revisited. 

Clinics, 68(S1), 81–88. https://doi.org/10.6061/clinics/2013(Sup01)09 

Freeman, S. L., Kwon, H., Portolano, N., Parkin, G., Venkatraman Girija, U., Basran, J., 

Fielding, A. J., Fairall, L., Svistunenko, D. A., Moody, P. C. E., Schwabe, J. W. R., 

Kyriacou, C. P., & Raven, E. L. (2019). Heme binding to human CLOCK affects 

interactions with the E-box. Proceedings of the National Academy of Sciences, 

116(40), 19911–19916. https://doi.org/10.1073/pnas.1905216116 

Garaulet, M., Lee, Y.-C., Shen, J., Parnell, L. D., Arnett, D. K., Tsai, M. Y., Lai, C.-Q., & 

Ordovas, J. M. (2010). Genetic variants in human CLOCK associate with total energy 

intake and cytokine sleep factors in overweight subjects (GOLDN population). 

European Journal of Human Genetics, 18(3), 364–369. 

https://doi.org/10.1038/ejhg.2009.176 

Ge, Y.-Z., Xu, L.-W., Jia, R.-P., Xu, Z., Li, W.-C., Wu, R., Liao, S., Gao, F., Tan, S.-J., Song, 

Q., & Xin, H. (2014). Association of polymorphisms in estrogen receptors (Esr1 and 

esr2) with male infertility: A meta-analysis and systematic review. Journal of Assisted 

Reproduction and Genetics, 31(5), 601–611. https://doi.org/10.1007/s10815-014-

0212-5 

Gekakis, N. (1998a). Role of the clock protein in the mammalian circadian mechanism. Science, 

280(5369), 1564–1569. https://doi.org/10.1126/science.280.5369.1564 

Giannouli, C., Goulis, D. G., Lambropoulos, A., Lissens, W., Tarlatzis, B. C., Bontis, J. N., & 

Papadimas, J. (2004). Idiopathic non-obstructive azoospermia or severe 

oligozoospermia: A cross-sectional study in 61 Greek men. International Journal of 

Andrology, 27(2), 101–107. https://doi.org/10.1046/j.1365-2605.2003.00456.x 

Gilbert, S. F. (2010). Developmental biology (9th ed). Sinauer Associates. 

Gottlieb, B., Lombroso, R., Beitel, L. K., & Trifiro, M. A. (2005). Molecular pathology of the 

androgen receptor in male (In)fertility. Reproductive BioMedicine Online, 10(1), 42–48. 

https://doi.org/10.1016/S1472-6483(10)60802-4 

Hale, W. G., Saunders, V. A., & Margham, J. P. (2005). Collins dictionary of biology. Collins. 



 
 115 

Hayes, F. J., Seminara, S. B., & Crowley, W. F. (1998). Hypogonadotropic hypogonadism. 

Endocrinology and Metabolism Clinics of North America, 27(4), 739–763, vii. 

https://doi.org/10.1016/s0889-8529(05)70039-6 

Hirayama, J., Sahar, S., Grimaldi, B., Tamaru, T., Takamatsu, K., Nakahata, Y., & Sassone-

Corsi, P. (2007). CLOCK-mediated acetylation of BMAL1 controls circadian function. 

Nature, 450(7172), 1086–1090. https://doi.org/10.1038/nature06394 

Hodžić, A., Ristanović, M., Zorn, B., Tulić, C., Maver, A., Novaković, I., & Peterlin, B. (2013). 

Genetic variation in circadian rhythm genes clock and arntl as risk factor for male 

infertility. PLoS ONE, 8(3), e59220. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0059220 

Homo sapiens (ID 257713)—Bioproject—Ncbi. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

bioproject/PRJEB6930 

Hotaling, J., & Carrell, D. T. (2014). Clinical genetic testing for male factor infertility: Current 

applications and future directions. Andrology, 2(3), 339–350. 

https://doi.org/10.1111/j.2047-2927.2014.00200.x 

Huang, N., Chelliah, Y., Shan, Y., Taylor, C. A., Yoo, S.-H., Partch, C., Green, C. B., Zhang, 

H., & Takahashi, J. S. (2012). Crystal structure of the heterodimeric clock:bmal1 

transcriptional activator complex. Science, 337(6091), 189–194. 

https://doi.org/10.1126/science.1222804 

Huhtaniemi, I., & Alevizaki, M. (2007). Mutations along the hypothalamic–pituitary–gonadal axis 

affecting male reproduction. Reproductive BioMedicine Online, 15(6), 622–632. 

https://doi.org/10.1016/S1472-6483(10)60529-9 

Huynh, T. (2002). Selected genetic factors associated with male infertility. Human Reproduction 

Update, 8(2), 183–198. https://doi.org/10.1093/humupd/8.2.183 

Illumina bodyMap2 transcriptome (ID 204271)—BioProject—NCBI. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRJEB2445/ 

Jin, J.-M., & Yang, W.-X. (2014). Molecular regulation of hypothalamus–pituitary–gonads axis 

in males. Gene, 551(1), 15–25. https://doi.org/10.1016/j.gene.2014.08.048 

 
Jungwirth, A., Giwercman, A., Tournaye, H., Diemer, T., Kopa, Z., Dohle, G., & Krausz, C. 

(2016). European association of urology guidelines on male infertility: The 2016 update. 

European Urology, 62(2), 324–332. https://doi.org/10.1016/j.eururo.2012.04.048 

Juul, A., Almstrup, K., Andersson, A.-M., Jensen, T. K., Jørgensen, N., Main, K. M., Meyts, E. 

R.-D., Toppari, J., & Skakkebæk, N. E. (2014). Possible fetal determinants of male 



 
 116 

infertility. Nature Reviews Endocrinology, 10(9), 553–562. 

https://doi.org/10.1038/nrendo.2014.97 

Kanavakis, E., Tzetis, M., Antoniadi, T., Pistofidis, G., Milligos, S., & Kattamis, C. (1998). Cystic 

fibrosis mutation screening in CBAVD patients and men with obstructive azoospermia 

or severe oligozoospermia. Molecular Human Reproduction, 4(4), 333–337. 

https://doi.org/10.1093/molehr/4.4.333 

Karki, R., Pandya, D., Elston, R. C., & Ferlini, C. (2015). Defining “mutation” and 

“polymorphism” in the era of personal genomics. BMC Medical Genomics, 8(1), 37. 

https://doi.org/10.1186/s12920-015-0115-z 

Katz, D. J., Teloken, P., & Shoshany, O. (2017). Male infertility—The other side of the equation. 

Australian Family Physician, 46(9), 641–646. 

Kawamura, M., Tasaki, H., Misawa, I., Chu, G., Yamauchi, N., & Hattori, M.-A. (2014). 

Contribution of testosterone to the clock system in rat prostate mesenchyme cells. 

Andrology, 2(2), 225–233. https://doi.org/10.1111/j.2047-2927.2013.00161.x 

Kennaway, D. J., Boden, M. J., & Varcoe, T. J. (2012). Circadian rhythms and fertility. Molecular 

and Cellular Endocrinology, 349(1), 56–61. https://doi.org/10.1016/j.mce.2011.08.013 

King, D. P., Zhao, Y., Sangoram, A. M., Wilsbacher, L. D., Tanaka, M., Antoch, M. P., Steeves, 

T. D. L., Vitaterna, M. H., Kornhauser, J. M., Lowrey, P. L., Turek, F. W., & Takahashi, 

J. S. (1997). Positional cloning of the mouse circadian clock gene. Cell, 89(4), 641–

653. https://doi.org/10.1016/S0092-8674(00)80245-7 

Kissling, C., Retz, W., Wiemann, S., Coogan, A. N., Clement, R. M., Hünnerkopf, R., Conner, 

A. C., Freitag, C. M., Rösler, M., & Thome, J. (2008). A polymorphism at the 3’-

untranslated region of the CLOCK gene is associated with adult attention-deficit 

hyperactivity disorder. American Journal of Medical Genetics. Part B, Neuropsychiatric 

Genetics: The Official Publication of the International Society of Psychiatric Genetics, 

147(3), 333–338. https://doi.org/10.1002/ajmg.b.30602 

Kothandaraman, N., Agarwal, A., Abu-Elmagd, M., & Al-Qahtani, M. H. (2016a). Pathogenic 

landscape of idiopathic male infertility: New insight towards its regulatory networks. 

NPJ Genomic Medicine, 1, 16023. https://doi.org/10.1038/npjgenmed.2016.23 

Kothandaraman, N., Agarwal, A., Abu-Elmagd, M., & Al-Qahtani, M. H. (2016b). Pathogenic 

landscape of idiopathic male infertility: New insight towards its regulatory networks. Npj 

Genomic Medicine, 1(1), 1–9. https://doi.org/10.1038/npjgenmed.2016.23 

Krausz, C. (2011). Male infertility: Pathogenesis and clinical diagnosis. Best Practice & 



 
 117 

Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 25(2), 271–285. 

https://doi.org/10.1016/j.beem.2010.08.006 

Krausz, C., Escamilla, A. R., & Chianese, C. (2015). Genetics of male infertility: From research 

to clinic. REPRODUCTION, 150(5), R159–R174. https://doi.org/10.1530/REP-15-0261 

Kretser, D. (1997). Male infertility. The Lancet, 349(9054), 787–790. 

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(96)08341-9 

Lange, J., Skaletsky, H., van Daalen, S. K. M., Embry, S. L., Korver, C. M., Brown, L. G., Oates, 

R. D., Silber, S., Repping, S., & Page, D. C. (2009). Isodicentric y chromosomes and sex 

disorders as byproducts of homologous recombination that maintains palindromes. Cell, 

138(5), 855–869. https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.07.042 

Leaver, R. B. (2016). Male infertility: An overview of causes and treatment options. British 

Journal of Nursing, 25(18), S35–S40. https://doi.org/10.12968/bjon.2016.25.18.S35 

Lee, P. A., & Houk, C. P. (2013). Cryptorchidism. Current Opinion in Endocrinology, Diabetes, 

and Obesity, 20(3), 210–216. https://doi.org/10.1097/MED.0b013e32835ffc7d 

Lehninger, A. L., Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2005). Lehninger principles of biochemistry (4th 

ed). W.H. Freeman. 

Main, K. M., Skakkebaek, N. E., & Toppari, J. (2009). Cryptorchidism as part of the testicular 

dysgenesis syndrome: The environmental connection. Endocrine Development, 14, 

167–173. https://doi.org/10.1159/000207485 

Main, Katharina M., Skakkebæk, N. E., Virtanen, H. E., & Toppari, J. (2010). Genital anomalies 

in boys and the environment. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & 

Metabolism, 24(2), 279–289. https://doi.org/10.1016/j.beem.2009.10.003 

Male infertility: Practice essentials, background, pathophysiology. (2019a). 

https://emedicine.medscape.com/article/436829-overview 

Masud S, Mehboob F, Bappi MU. (2007) Severe hyperprolactinemia directly depresses the 

gonadal activity causing infertility. Esculapio J Services Inst Med;2:25-7. 

Menkveld, R., Wong, W. Y., Lombard, C. J., Wetzels, A. M., Thomas, C. M., Merkus, H. M., & 

Steegers-Theunissen, R. P. (2001). Semen parameters, including WHO and strict 

criteria morphology, in a fertile and subfertile population: An effort towards 

standardization of in-vivo thresholds. Human Reproduction (Oxford, England), 16(6), 

1165–1171. https://doi.org/10.1093/humrep/16.6.1165 

Miller, B. H., Olson, S. L., Turek, F. W., Levine, J. E., Horton, T. H., & Takahashi, J. S. (2004). 



 
 118 

Circadian clock mutation disrupts estrous cyclicity and maintenance of pregnancy. 

Current Biology, 14(15), 1367–1373. https://doi.org/10.1016/j.cub.2004.07.055 

Morse, D., Cermakian, N., Brancorsini, S., Parvinen, M., & Sassone-Corsi, P. (2003). No 

circadian rhythms in testis: Period1 expression is clock independent and 

developmentally regulated in the mouse. Molecular Endocrinology, 17(1), 141–151. 

https://doi.org/10.1210/me.2002-0184 

Moshiri, M., Chapman, T., Fechner, P. Y., Dubinsky, T. J., Shnorhavorian, M., Osman, S., 

Bhargava, P., & Katz, D. S. (2012). Evaluation and management of disorders of sex 

development: Multidisciplinary approach to a complex diagnosis. RadioGraphics, 

32(6), 1599–1618. https://doi.org/10.1148/rg.326125507 

Nakamura, W., Honma, S., Shirakawa, T., & Honma, K. (2002). Clock mutation lengthens the 

circadian period without damping rhythms in individual SCN neurons. Nature 

Neuroscience, 5(5), 399–400. https://doi.org/10.1038/nn843 

Oehninger, S. (2011). Clinical management of male infertility in assisted reproduction: ICSI and 

beyond: Status of male infertility management. International Journal of Andrology, 

34(5pt2), e319–e329. https://doi.org/10.1111/j.1365-2605.2011.01143.x 

Omim entry—* 601851—Circadian locomotor output cycles kaput; clock. (χ.χ.). 

https://www.omim.org/entry/601851?search=clock%20protein&highlight=proteinaceo

us%20protein%20clock#description 

Bonomi, M., Rochira, V., Pasquali, D., Balercia, G., Jannini, E. A., & Ferlin, A. (2017a). 

Klinefelter syndrome (Ks): Genetics, clinical phenotype and hypogonadism. Journal of 

Endocrinological Investigation, 40(2), 123–134. https://doi.org/10.1007/s40618-016-

0541-6 

Raivio, T., Falardeau, J., Dwyer, A., Quinton, R., Hayes, F. J., Hughes, V. A., Cole, L. W., 

Pearce, S. H., Lee, H., Boepple, P., Crowley, W. F., & Pitteloud, N. (2007). Reversal of 

idiopathic hypogonadotropic hypogonadism. The New England Journal of Medicine, 

357(9), 863–873. https://doi.org/10.1056/NEJMoa066494 

Reference, G. H. (χ.χ.). CLOCK gene. Genetics Home Reference. 

https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CLOCK 

Reppert, S. M., & Weaver, D. R. (2001). Molecular analysis of mammalian circadian rhythms. 

Annual Review of Physiology, 63(1), 647–676. 

https://doi.org/10.1146/annurev.physiol.63.1.647 

Rey, R. A., Musse, M., Venara, M., & Chemes, H. E. (2009). Ontogeny of the androgen receptor 



 
 119 

expression in the fetal and postnatal testis: Its relevance on Sertoli cell maturation and 

the onset of adult spermatogenesis. Microscopy Research and Technique, 72(11), 

787–795. https://doi.org/10.1002/jemt.20754 

Riggs, E. R., Ledbetter, D. H., & Martin, C. L. (2014). Genomic variation: Lessons learned from 

whole-genome cnv analysis. Current Genetic Medicine Reports, 2(3), 146–150. 

https://doi.org/10.1007/s40142-014-0048-4 

Rs1801260 refsnp report—Dbsnp—Ncbi. (χ.χ.). https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp 

/rs1801260#seq_hash 

Ruhayel, Y. (2004). Androgen receptor gene GGN and CAG polymorphisms among severely 

oligozoospermic and azoospermic Swedish men. Human Reproduction, 19(9), 2076–

2083. https://doi.org/10.1093/humrep/deh349 

Scott, E. M., Carter, A. M., & Grant, P. J. (2008). Association between polymorphisms in the 

Clock gene, obesity and the metabolic syndrome in man. International Journal of 

Obesity, 32(4), 658–662. https://doi.org/10.1038/sj.ijo.0803778 

Seeburg, P. H., Mason, A. J., Stewart, T. A., & Nikolics, K. (1987). The mammalian GnRH gene 

and its pivotal role in reproduction. Recent Progress in Hormone Research, 43, 69–98. 

https://doi.org/10.1016/b978-0-12-571143-2.50008-3 

Sharlip, I. D., Jarow, J. P., Belker, A. M., Lipshultz, L. I., Sigman, M., Thomas, A. J., Schlegel, 

P. N., Howards, S. S., Nehra, A., Damewood, M. D., Overstreet, J. W., & Sadovsky, R. 

(2002). Best practice policies for male infertility. Fertility and Sterility, 77(5), 873–882. 

https://doi.org/10.1016/s0015-0282(02)03105-9 

Shen, O., Ding, X., Nie, J., Xia, Y., Wang, X., Tong, J., & Zhang, J. (2015). Variants of the 

CLOCK gene affect the risk of idiopathic male infertility in the Han-Chinese population. 

Chronobiology International, 32(7), 959–965. 

https://doi.org/10.3109/07420528.2015.1056305 

Shen, O., Liu, R., Wu, W., Yu, L., & Wang, X. (2012). Association of the 

methylenetetrahydrofolate reductase gene a1298c polymorphism with male infertility: 

A meta-analysis: mthfr and male infertility. Annals of Human Genetics, 76(1), 25–32. 

https://doi.org/10.1111/j.1469-1809.2011.00691.x 

Singh, P., Cugati, G., Singh, M., & Singh, A. (2011). Hyperprolactinemia: An often missed cause 

of male infertility. Journal of Human Reproductive Sciences, 4(2), 102. 

https://doi.org/10.4103/0974-1208.86094 

Skaletsky, H., Kuroda-Kawaguchi, T., Minx, P. J., Cordum, H. S., Hillier, L., Brown, L. G., 



 
 120 

Repping, S., Pyntikova, T., Ali, J., Bieri, T., Chinwalla, A., Delehaunty, A., Delehaunty, 

K., Du, H., Fewell, G., Fulton, L., Fulton, R., Graves, T., Hou, S.-F., … Page, D. C. 

(2003). The male-specific region of the human Y chromosome is a mosaic of discrete 

sequence classes. Nature, 423(6942), 825–837. https://doi.org/10.1038/nature01722 

Slack, J. M. W. (2013). Essential developmental biology (3rd ed). Wiley. 

Sookoian, S., Gemma, C., Gianotti, T. F., Burgueño, A., Castaño, G., & Pirola, C. J. (2008). 

Genetic variants of Clock transcription factor are associated with individual 

susceptibility to obesity. The American Journal of Clinical Nutrition, 87(6), 1606–1615. 

https://doi.org/10.1093/ajcn/87.6.1606 

Spermatogenesis—Britannica online encyclopedia. (χ.χ.). https://www.britannica.com/ 

print/article/559418 

Steeves, T. D. L., King, D. P., Zhao, Y., Sangoram, A. M., Du, F., Bowcock, A. M., Moore, R. 

Y., & Takahashi, J. S. (1999). Molecular cloning and characterization of the 

humanclockgene: Expression in the suprachiasmatic nuclei. Genomics, 57(2), 189–

200. https://doi.org/10.1006/geno.1998.5675 

Stouffs, K., Seneca, S., & Lissens, W. (2014). Genetic causes of male infertility. Annales 

d’Endocrinologie, 75(2), 109–111. https://doi.org/10.1016/j.ando.2014.03.004 

Takahashi, J. S. (2017). Transcriptional architecture of the mammalian circadian clock. Nature 

Reviews Genetics, 18(3), 164–179. https://doi.org/10.1038/nrg.2016.150 

Takahashi, J. S., Hong, H.-K., Ko, C. H., & McDearmon, E. L. (2008). The genetics of 

mammalian circadian order and disorder: Implications for physiology and disease. 

Nature Reviews. Genetics, 9(10), 764–775. https://doi.org/10.1038/nrg2430 

Tena-Sempere, M., Pinilla, L., González, L. C., & Aguilar, E. (2000). Regulation of growth 

hormone (Gh) secretion by different glutamate receptor subtypes in the rat. Amino 

Acids, 18(1), 1–16. https://doi.org/10.1007/s007260050001 

Teo, W., McGuigan, M. R., & Newton, M. J. (2011). The effects of circadian rhythmicity of 

salivary cortisol and testosterone on maximal isometric force, maximal dynamic force, 

and power output: Journal of Strength and Conditioning Research, 25(6), 1538–1545. 

https://doi.org/10.1519/JSC.0b013e3181da77b0 

Trussell, J. (2013). Male reproductive endocrinology: When to replace gonadotropins. 

Seminars in Reproductive Medicine, 31(04), 237–244. https://doi.org/10.1055/s-0033-

1345270 

Tsaousoglou, A., Beri, D., Vgotzas, A., & Chrousos, G. (2006). Molecular Mechanisms of 



 
 121 

circadian rhythms: studies on animals and the first findings in man. Annual Clinical 

Paediatrics, 53(2):125-133   

Tsitlakidis, D., Katopodi, T., Goulis, D. G., Papadimas, I., & Kritis, A. (2017). Association of 

follicle-stimulating hormone receptor single nucleotide polymorphisms with fertility in 

Greek men. Journal of Endocrinological Investigation, 40(7), 721–726. 

https://doi.org/10.1007/s40618-017-0637-7 

Vander, A. J., Sherman, J. H., & Luciano, D. S. (2001). Human physiology: The mechanisms 

of body function (8th ed). McGraw-Hill. 

Vitaterna, M., King, D., Chang, A., Kornhauser, J., Lowrey, P., McDonald, J., Dove, W., Pinto, 

L., Turek, F., & Takahashi, J. (1994a). Mutagenesis and mapping of a mouse gene, 

Clock, essential for circadian behavior. Science, 264(5159), 719–725. 

https://doi.org/10.1126/science.8171325 

Vitaterna, M., King, D., Chang, A., Kornhauser, J., Lowrey, P., McDonald, J., Dove, W., Pinto, 

L., Turek, F., & Takahashi, J. (1994b). Mutagenesis and mapping of a mouse gene, 

Clock, essential for circadian behavior. Science, 264(5159), 719–725. 

https://doi.org/10.1126/science.8171325 

Vogt, P. H. (2005). AZF deletions and Y chromosomal haplogroups: History and update based 

on sequence. Human Reproduction Update, 11(4), 319–336. 

https://doi.org/10.1093/humupd/dmi017 

Walsh, T., Pera, R., & Turek, P. (2009). The genetics of male infertility. Seminars in 

Reproductive Medicine, 27(02), 124–136. https://doi.org/10.1055/s-0029-1202301 

Wang, Z., Wu, Y., Li, L., & Su, X.-D. (2013). Intermolecular recognition revealed by the complex 

structure of human CLOCK-BMAL1 basic helix-loop-helix domains with E-box DNA. 

Cell Research, 23(2), 213–224. https://doi.org/10.1038/cr.2012.170 

World Health Organization (Επιμ.). (2010). WHO laboratory manual for the examination and 

processing of human semen (5th ed). World Health Organization. 

Wu, H., de Gannes, M. K., Luchetti, G., & Pilsner, J. R. (2015). Rapid method for the isolation 

of mammalian sperm DNA. BioTechniques, 58(6). https://doi.org/10.2144/000114280 

Wu, Q., Zhang, J., Zhu, P., Jiang, W., Liu, S., Ni, M., Zhang, M., Li, W., Zhou, Q., Cui, Y., & 

Xia, X. (2017). The susceptibility of FSHB -211G > T and FSHR G-29A, 919A > G, 

2039A > G polymorphisms to men infertility: An association study and meta-analysis. 

BMC Medical Genetics, 18(1), 81. https://doi.org/10.1186/s12881-017-0441-4 

Yang, J., Zhang, Z., Zhang, Y., Zheng, X., Lu, Y., Tao, D., Liu, Y., & Ma, Y. (2018). CLOCK 



 
 122 

interacts with RANBP9 and is involved in alternative splicing in spermatogenesis. 

Gene, 642, 199–204. https://doi.org/10.1016/j.gene.2017.11.007 

Yen, P. H., Chai, N. N., & Salido, E. C. (1997). The human DAZ genes, a putative male infertility 

factor on the Y Chromosome, are highly polymorphic in the DAZ repeat regions. 

Mammalian Genome, 8(10), 756–759. https://doi.org/10.1007/s003359900560 

Yong, E. L. (2003). Androgen receptor gene and male infertility. Human Reproduction Update, 

9(1), 1–7. https://doi.org/10.1093/humupd/dmg003 

Yu, B., & Huang, Z. (2015). Variations in antioxidant genes and male infertility. BioMed 

Research International, 2015, 1–10. https://doi.org/10.1155/2015/513196 

Yu, J., Chen, Z., Ni, Y., & Li, Z. (2012). CFTR mutations in men with congenital bilateral absence 

of the vas deferens (Cbavd): A systemic review and meta-analysis. Human 

Reproduction, 27(1), 25–35. https://doi.org/10.1093/humrep/der377 

Zhang, J., Ding, X., Li, Y., Xia, Y., Nie, J., Yi, C., Wang, X., & Tong, J. (2012). Association of 

CLOCK gene variants with semen quality in idiopathic infertile Han-Chinese males. 

Reproductive BioMedicine Online, 25(5), 536–542. 

https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2012.07.018 

Zhang, L., Ptáček, L. J., & Fu, Y.-H. (2013). Diversity of human clock genotypes and 

consequences. Progress in Molecular Biology and Translational Science, 119, 51–81. 

https://doi.org/10.1016/B978-0-12-396971-2.00003-8 

Zhang, R., Lahens, N. F., Ballance, H. I., Hughes, M. E., & Hogenesch, J. B. (2014). A circadian 

gene expression atlas in mammals: Implications for biology and medicine. Proceedings 

of the National Academy of Sciences, 111(45), 16219–16224. 

https://doi.org/10.1073/pnas.1408886111 

Zhang, Y., Fang, B., Emmett, M. J., Damle, M., Sun, Z., Feng, D., Armour, S. M., Remsberg, 

J. R., Jager, J., Soccio, R. E., Steger, D. J., & Lazar, M. A. (2015). Discrete functions 

of nuclear receptor Rev-erb couple metabolism to the clock. Science, 348(6242), 1488–

1492. https://doi.org/10.1126/science.aab3021 

Zhou, F., He, X., Liu, H., Zhu, Y., Jin, T., Chen, C., Qu, F., Li, Y., Bao, G., Chen, Z., & Xing, J. 

(2012). Functional polymorphisms of circadian positive feedback regulation genes and 

clinical outcome of Chinese patients with resected colorectal cancer. Cancer, 118(4), 

937–946. https://doi.org/10.1002/cncr.26348 

Zirkin, B. R., Awoniyi, C., Griswold, M. D., Russell, L. D., & Sharpe, R. (1994). Is FSH required 

for adult spermatogenesis? Journal of Andrology, 15(4), 273–276. 



 
 123 

 


