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Περίληψη 

Η υπογονιμότητα συνιστά ένα συχνό παγκόσμιο πρόβλημα, με τον ανδρικό παράγοντα 

να εντοπίζεται περίπου στο ήμισυ των περιπτώσεων. Ο όρος αφορά την αποτυχία σύλ-

ληψης έπειτα από 12 μήνες σεξουαλικής επαφής δίχως αντισύλληψη. Η ανδρική υπογο-

νιμότητα συνήθως χαρακτηρίζεται από τις διαταραχές της λειτουργίας των γεννητικών 

οργάνων και τις ανώμαλες παραμέτρους του σπέρματος, που προκύπτουν σε προ-

ορχικό, ορχικό και μετα-ορχικό επίπεδο. Σε αυτές τις κατηγορίες εντάσσονται τα ενδο-

κρινολογικά και ανοσολογικά αίτια, οι λοιμώξεις, οι εξωγενείς παράγοντες και η σεξουα-

λική δυσλειτουργία. Οι γενετικοί παράγοντες εντοπίζονται στο 15% των περιπτώσεων και 

περιλαμβάνουν τις χρωμοσωμικές ανωμαλίες, τις μεταλλάξεις γονιδίων αλλά και τους 

πολυμορφισμούς. Η διάγνωση και ταυτοποίηση των παραπάνω αιτιών είναι καθοριστική 

για την αποτελεσματική αντιμετώπιση της υπογονιμότητας. 

Οι κύριες διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές αφορούν την υποβοηθούμενη α-

ναπαραγωγή, χωρίς να εστιάζουν στη αντιμετώπιση των αιτιολογικών παραγόντων. Επο-

μένως, η γονιδιακή θεραπεία καθίσταται χρήσιμη για τη μόνιμη διόρθωση των γενετικών 

βλαβών, υπεύθυνων για την ανδρική υπογονιμότητα. Οι χρησιμοποιούμενοι μέθοδοι 

περιλαμβάνουν τη προσθήκη λειτουργικών γονιδίων, τη καταστολή μεταλλαγμένων αλ-

ληλομόρφων, τη θανάτωση παθολογικών κυττάρων και τη επεξεργασία του γονιδιώμα-

τος. Ενώ, για τη μεταφορά των απαραίτητων γονιδίων εφαρμόζονται φυσικές και χημικές 

τεχνικές ή ιικοί φορείς. Οι ιικοί φορείς αποτελούν ένα ισχυρό εργαλείο για την in vivo 

αλλά και την ex vivo μεταφορά του γενετικού υλικού και μία από τις βασικές στρατηγικές 

για τη γονιδιακή θεραπεία στα κύτταρα Sertoli και Leydig. Τα κύτταρα-στόχοι της γονι-

διακής θεραπείας έναντι της ανδρικής υπογονιμότητας αφορούν τα γεννητικά και τα 

σωματικά κύτταρα του όρχεως, με τα δεύτερα να αποδεικνύονται πιο ασφαλή και με με-

γαλύτερες προοπτικές σύμφωνα με προηγούμενες μελέτες σε ζωικά μοντέλα. Επιπλέον, 

μολονότι η γενετική διόρθωση των σπερματογόνιων βλαστοκυττάρων με τη χρήση του 

συστήματος CRISPR/Cas9 θεωρείται δυνητικά σπουδαία για την αντιμετώπιση των ανα-

παραγωγικών διαταραχών, απαγορεύεται από τη νομοθεσία, λόγω των ηθικών προβλη-

ματισμών και των πιθανών δυσμενών επιπτώσεων στους απογόνους. 

Συμπερασματικά, οι διαθέσιμες γενετικές τεχνικές καθιστούν εφικτή την εφαρ-

μογή της γονιδιακής θεραπείες για τις κλινικά διαδεδομένες και προσδιορισμένες κατα-
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στάσεις ανδρικής υπογονιμότητας, που οφείλονται σε μεταλλαγμένα γονίδια των ορχι-

κών σωματικών κυττάρων. Ωστόσο, πριν την κλινική εφαρμογή της είναι αναγκαία η πε-

ραιτέρω μελέτη της σε ζωικά μοντέλα και η επίλυση των προβλημάτων που σχετίζονται 

με την ασφάλεια και τα ηθικά ζητήματα της γονιδιακής θεραπείας. 

 

Λέξεις κλειδιά: γονιδιακή θεραπεία, ανδρική υπογονιμότητα, σπερματοζωάριο, γενετική 

επεξεργασία, γεννητικά κύτταρα, σωματικά κύτταρα, ανθρώπινη αναπαραγωγή, ιικοί 

φορείς. 
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Abstract 

Infertility is a common health problem worldwide, with the male factor being assigned as 

the underlying cause in about half of all cases. The term refers to the inability to conceive 

after 12 months of unprotected intercourse. Male infertility is usually characterized by 

the disorders of reproductive tract function and abnormal sperm parameters, arising at 

the pre-testicular, testicular, and post-testicular level. These categories include endo-

crinopathies, immunological and lifestyle factors, infections and sexual dysfunction. Ge-

netic factors account for 15% of cases and include chromosomal abnormalities, gene mu-

tations and polymorphisms. The effective treatment of male infertility depends on the 

diagnosis and identification of the above disorders.  

The mainly available therapeutic options are associated with assisted reproduc-

tion, instead of the treatment of etiological factors. Therefore, gene therapy is considered 

useful for the permanent correction of the genetic defects, responsible for male infertili-

ty. The available techniques include gene augmentation, inhibition of mutant alleles, 

causing cell death, and genome editing. Whereas, the available gene transfer systems 

consist of physical and chemical tools or viral vectors. Viral vectors are considered a pow-

erful tool for in vivo and ex vivo gene and constitute one of the main strategies used for 

gene therapy in Sertoli and Leydig cells. The target cell type of testis is subdivided into 

germline and somatic cells for the purpose of gene therapy, with the latter proven to be 

safer and more promising in previous animal studies. Although genetic modification of 

spermatogonial stem cells using the CRISPR/Cas9 system would potentially treat underly-

ing reproductive disorders, it is prohibited by the law at the present due to ethical con-

cerns and possible adverse effects upon resulting progeny. 

In conclusion, currently available genetic techniques allow the application of 

gene therapy for clinically prevalent and defined conditions of male infertility, induced by 

mutated genes of the testicular somatic cells. However, further research on animal mod-

els as well as overcoming safety and ethical issues are required before its clinical applica-

tion on infertile humans.  

 

Key words: gene therapy, male infertility, sperm, gene editing, stem cells, somatic cells, 

human reproduction, viral vectors.   
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Πρόλογος 

Η υπογονιμότητα είναι ένα μια κλινικά διαδεδομένη κατάσταση με κοινωνικοοικονομική 

αλλά και ψυχολογική επιβάρυνση που επηρεάζει 48 εκατομμύρια ζευγάρια και 186 εκα-

τομμύρια ανθρώπους παγκοσμίως (Mascarenhas, et al., 2012; Slade, et al., 2007). O όρος 

αναφέρεται στην αποτυχία σύλληψης μετά από 12 μήνες σεξουαλικής επαφής δίχως α-

ντισύλληψη και διακρίνεται στην πρωτοπαθή και δευτεροπαθή υπογονιμότητα (Zegers-

Hochschild, et al., 2017). Η πρωτοπαθής υπογονιμότητα σχετίζεται με την αδυναμία σύλ-

ληψης, χωρίς την ύπαρξη προηγηθείσας εγκυμοσύνης, ενώ η δευτεροπαθής υπογονιμό-

τητα αναφέρεται στην αποτυχία σύλληψης έπειτα από προηγούμενη εγκυμοσύνη 

(Leaver, 2016). Ο ανδρικός παράγοντας ευθύνεται για το 20-30% των υπογόνιμων ζευγα-

ριών (Agarwal, et al., 2015), με μελέτες να εντοπίζουν μεγάλη ελάττωση (50-60%) των 

φυσιολογικών παραμέτρων του σπέρματος τις τελευταίες δεκαετίες (Carlsen, et al., 

1992; Levine, et al., 2017). Τα αίτια της ανδρικής υπογονιμότητας είναι πολυάριθμα και 

περιλαμβάνουν τις ενδοκρινοπάθειες, γενετικές ανωμαλίες, διαταραχές της σπερματο-

γένεσης και περιβαλλοντικούς παράγοντες (Borght & Wyns, 2018). Αυτές οι διαταραχές 

επηρεάζουν την ποιότητα του σπέρματος και τη λειτουργία των σπερματοζωαρίων και 

συνεπώς ενεργούν κατασταλτικά για την γονιμότητα (Nieschlag, et al., 2010). 

Σήμερα, η κύρια διαθέσιμη θεραπεία για την ανδρική υπογονιμότητα είναι η 

υποβοηθούμενη αναπαραγωγή, στην οποία εφαρμόζονται τεχνικές όπως η εξωσωματική 

γονιμοποίηση (In Vitro Fertilization, IVF) και πιο συγκεκριμένα η ενδοκυτταροπλασματική 

έγχυση σπέρματος (Intracytoplasmic Sperm Injection, ICSI) και η εκχύλιση ορχικού σπέρ-

ματος (Testicular Sperm Extraction, TESE) (Palermo, et al., 1996). Παρόλη την χρησιμότη-

τα αυτών των μεθόδων, καμία τεχνική δεν έχει αποδειχθεί αποτελεσματική για ασθενείς 

με μη αποφρακτική αζωοσπερμία, η οποία χαρακτηρίζεται απο απουσία ώριμων σπερ-

ματοζωαρίων στους όρχεις (Miyamoto, et al., 2012). H επεμβατική φύση αυτών των τε-

χνικών, σε συνδυασμό με την έλλειψη πληροφοριών για τις μακροπρόθεσμες επιπτώσεις 

και την επικινδυνότητα έγχυσης σπερματοζωαρίων με πιθανά κατακερματισμένο DNA, 

δεν μπορούν να παραληφθούν (Agarwal, et al., 2016; Staessen, et al., 1999). Εξίσου ανη-

συχητική είναι η πιθανότητα κληρονόμησης γενετικών ανωμαλιών, σχετιζόμενες με τη 

διαταραγμένη σπερματογένεση και άλλες νόσους, στους απογόνους. Συνεπώς, είναι ση-
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μαντική η ανάπτυξη νέας θεραπείας για την αντιμετώπιση των αιτιών της ανδρικής υπο-

γονιμότητας, συμβάλλοντας στη φυσιολογική αναπαραγωγή. 

Η γονιδιακή θεραπεία θα μπορούσε να αποτελέσει μια εναλλακτική επιλογή για 

την αντιμετώπιση της ανδρικής υπογονιμότητας. Ενώ, δεν συνιστά καινούρια έννοια, η 

συνεχής εργαστηριακή έρευνα έχει αποφέρει σπουδαία πρόοδο και ανακαλύψεις 

(Anguela & High, 2019). Συγκεκριμένα, η ολοκλήρωση χαρτογράφησης και αποκωδικο-

ποίησης του πλήρους ανθρώπινου γονιδιώματος (Mayeux, 2005), η αξιοποίηση της τε-

χνολογίας αλληλούχισης νέας γενιάς (Νext Generation Sequencing – NGS) και των διαγο-

νιδιακών ζώων συνέβαλαν στην μεγαλύτερη κατανόηση των γενετικών και επιγενετικών 

αιτιών της ανδρικής υπογονιμότητας και στην αύξηση της δυνατότητας αξιοποίησης τους 

για θεραπευτική χρήση (Carrell, et al., 2006). Η επιταχυνόμενη πρόοδος στα συστήματα 

παράδοσης γονιδίων σε συνδυασμό με εκμετάλλευση του νέου συστήματος CRISPR/Cas9 

έχουν ενισχύσει τις προοπτικές επεξεργασίας των γονιδίων και προσφέρουν την ανάπτυ-

ξη και την εφαρμογή νέας, εξατομικευμένης γονιδιακής θεραπείας για τη διάγνωση και 

την αποκατάσταση κοινών αναπαραγωγικών διαταραχών στους άνδρες (Savić & 

Schwank, 2016). Έτσι, ενώ αρχικά η συγκεκριμένη θεραπεία χρησιμοποιούταν μόνο σε 

κληρονομικές μονογονιδιακές παθήσεις, πλέον υπάρχει η δυνατότητα εφαρμογής σε 

πολλούς ιστούς και για μη κληρονομικές πολλαπλές διαταραχές (Dunbar, et al., 2018). 

Η παρούσα διπλωματική εργασία έχει στόχο να διερευνήσει τους λόγους που 

συντελούν στην υπογονιμότητα των ανδρών καθώς και τις γενετικές και μοριακές μεθό-

δους που μπορούν να εφαρμοστούν για τη πιθανή αντιμετώπιση της. Οι ραγδαίες εξελί-

ξεις σε αυτό το επιστημονικό πεδίο καθώς και το διαχρονικό πρόβλημα των υπογόνιμων 

ζευγαριών, αποτέλεσαν κίνητρο για την πραγματοποίηση αυτής της βιβλιογραφικής α-

νασκόπησης.  
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Κεφάλαιο 1 : Εισαγωγή 

1.1.  Ανδρικό Αναπαραγωγικό Σύστημα 

1.1.1.  Ανατομία 

Το ανδρικό αναπαραγωγικό σύστημα αποτελείται από τα έσω και έξω γεννητικά όργανα. 

Τα έσω γεννητικά όργανα περιλαμβάνουν ένα ζεύγος γεννητικών αδένων, δηλαδή τους 

όρχεις και την αποχετευτική οδό, την οποία συνιστούν δύο επιδιδυμίδες, δύο σπερματι-

κοί πόροι και η ουρήθρα (Βλ. Εικ.1.1.) (Hansen & Lambert, 2011). Σε αυτά ανήκουν, επί-

σης, οι ουρηθραίοι και βολβοουρηθραίοι αδένες, οι σπερματοδόχες κύστεις και ο προ-

στάτης (παραγεννητικοί αδένες). Ο ρόλος τους είναι η παραγωγή, ωρίμανση, αποθήκευ-

ση και μεταφορά των σπερματοζωαρίων καθώς και η σύνθεση ορμονών (Hall, 2016; 

Nieschlag, et al., 2010). Ενώ τα έξω γεννητικά όργανα αποτελούνται από πέος, το οποίο 

είναι απαραίτητο για την συνουσία, και το όσχεο (Rogers, 2011). 

 

 

 

Εικόνα 1.1. Αναπαράσταση ουρογεννητικού συστήματος ανδρός (Ramírez-González & Sansone, 2022). 
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Όρχεις 

Οι όρχεις είναι ωοειδείς δομές, μήκους περίπου 5 cm, διαμέτρου 3 cm , με το βάρος τους 

να κυμαίνεται από 10,5 έως 14 g (Begley, et al., 1980). Βρίσκονται μέσα στη δερματική 

πτυχή του όσχεου, το οποίο αποτελείται από υποδόριο ιστό και περιβάλλονται από έξω 

προς τα έσω, από το δαρτό χιτώνα, τον ελυτροειδή και ινώδη χιτώνα (Gartner, 2017). Ο 

δαρτός χιτώνας αποτελείται από επιπολής μεμβρανώδη περιτονία που βρίσκεται σε συ-

νέχεια με την εν τω βάθει μεμβρανώδη στοιβάδα του υποδόριου ιστού της κοιλιάς 

(Nieschlag, et al., 2010). Δημιουργεί προς τα μέσα ένα διάφραγμα, το οποίο χωρίζει τον 

όσχεο θύλακα σε δύο κοιλότητες για τους όρχεις και εκτείνεται μεταξύ της ραφής και της 

κάτω επιφάνειας του πέους, μέχρι τη ρίζα του (Hansen & Lambert, 2011; Gray, 1918). Ο 

ινώδης χιτώνας πρόκειται για πυκνό συνδετικό ιστό που περιβάλλει τον κάθε όρχι και 

παχύνεται στο οπίσθιο χείλος, σχηματίζοντας το μεσαύλιο. Ενώ, ο ελυτροειδής χιτώνας 

αποτελεί μια περιτοναϊκή κατάδυση που συμπαρασύρθηκε στη φάση της καθόδου των 

όρχεων και επιτρέπει την ελευθερία κίνησης στους όρχεις μέσα στο όσχεο (Κατρίτση, 

1983). 

Το μεσαύλιο διεισδύει ακτινωτά μέσα στον όρχι, χωρίζοντας τον σε 200-300 ορ-

χικά λόβια, κωνικού σχήματος (Βλ. Εικ. 1.2.) (Standring, 2020). Κάθε λόβιο, βρίσκεται στα 

διαστήματα μεταξύ των ινώδων διαφραγμάτων που εκτείνονται μεταξύ του μεσαύλιου 

και του ινώδη χιτώνα και αποτελείται από 1-4 σπερματικά σωληνάρια, τα οποία αναστο-

Εικόνα 1.2. Ανατομία όρχεως, επιδιδυμίδα και σπερματικός πόρος (Kenneth, 2003). 
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μώνονται μεταξύ τους και σχηματίζουν το ορχικό δίκτυο (δίκτυο Haller) (Agur & Dalley, 

2005). Ενώ ανάμεσα στα σωληνάρια βρίσκεται η διάμεσος ουσία του όρχεως, μεσεγχυ-

ματογενούς προελεύσεως, αποτελούμενη από συνδετικό ιστό και τα διάμεσα κύτταρα 

Leydig, που παράγουν τα ανδρογόνα (Αποστολάκη, 1948). Καθένα από τα σπερματικά 

σωληνάρια αποτελείται από ένα βασικό υμένα, συνδετικού ιστού, που περιέχει πολυά-

ριθμες ελαστικές ίνες, και καλύπτεται εξωτερικά από ένα στρώμα πεπλατυσμένων επι-

θηλιακών κυττάρων (Agur & Dalley, 2005) (Gartner, 2017). Το σπερματικό επιθήλιο συνί-

σταται από 2 είδη κυττάρων, τα σπερματογόνια σε διαφορετικά στάδια ανάπτυξης και τα 

κύτταρα Sertoli, που συμβάλλουν στην ωρίμανση και θρέψη των σπερματοζωαρίων 

(Costanzo, 2018). Επιπλέον, στο τοίχωμα των ώριμων σπερματικών σωληναρίων εντοπί-

ζονται τα μυοειδή κύτταρα, υπεύθυνα για την συσταλτικότητα και το σχηματισμό, μαζί 

με τα κύτταρα Sertoli, του αιματοορχικού φραγμού (Καλλιπολίτης, 2002).  

Κάθε όρχις τροφοδοτείται με αίμα από την ορχική αρτηρία, η οποία κατέρχεται 

μαζί με τον όρχι στο όσχεο και προέρχεται από το μπροστινό μέρος της αορτής ακριβώς 

κάτω από την αρχή των νεφρικών αρτηριών (Begley, et al., 1980). Κάθε αρτηρία διασχίζει 

το οπίσθιο κοιλιακό τοίχωμα, συνοδεύει τον σπερματικό πόρο, διέρχεται από τον βου-

βωνικό πόρο και εισέρχεται στο οπίσθιο άνω άκρο κάθε όρχι (Heffner & Schust, 2014). Οι 

φλέβες που βγαίνουν από τον όρχι και την επιδιδυμίδα σχηματίζουν το ελικοειδές φλε-

βικό πλέγμα (Gartner, 2017), το οποίο ανέρχεται προς τον σπερματικό πόρο. Από τον 

σπερματικό πόρο περνούν, επίσης, τα λεμφαγγεία και παροχετεύονται στους πλάγιους 

και προαορτικούς λεμφαδένες. Τα αγγεία συνοδεύονται από τις νευρικές ίνες, περνώ-

ντας από τα νεφρικά και αορτικά νευρικά δίκτυα (Rogers, 2011). Τα αγγεία, τα νεύρα, οι 

μυϊκές ίνες του κρεμαστήρος μυός και ο σπερματικός πόρος σχηματίζουν το σπερματικό 

τόνο (Καλλιπολίτης, 2002). 

 

Επιδιδυμίδα 

Η επιδιδυμίδα είναι μια επιμήκης δομή στην οπίσθια άνω επιφάνεια του όρχεως, η ο-

ποία συνίσταται σε ένα περιελιγμένο πόρο, μήκους 5-6 m και μεταπίπτει στον σπερματι-

κό πόρο (Hansen & Lambert, 2011). Επίσης, διαιρείται σε 3 μέρη, την κεφαλή, το σώμα 

και την ουρά (Βλ. Εικ. 1.2.) (Agur & Dalley, 2005). Η κεφαλή είναι το ανώτερο και μεγαλύ-

τερο τμήμα και συνίσταται κυρίως από τα απαγωγά σωληνάρια, τα οποία αποτελούν τη 

συνέχεια του ορχικού ή Αλληρείου δικτύου (Καλλιπολίτης, 2002). Το σώμα είναι προ-
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σκολλημένο προς την πρωκτική πλευρά του όρχεως και εκτείνεται σε όλο το μήκος του 

αδένα. Ενώ, η ουρά είναι το μικρότερο τμήμα και ξεκινά από το σημείο διαχωρισμού της 

επιδιδυμίδας από τον όρχι (Molina, 2013). Τα σπερματοζωάρια ωριμάζουν κυρίως στη 

κεφαλή και το σώμα της επιδιδυμίδας και αποθηκεύονται στην ουρά (Rogers, 2011). Η 

επιδιδυμίδα λαμβάνει σπερματοζωάρια από τα σωληνάρια στο μεσαύλιο. Από το με-

σαύλιο προς την κεφαλή της επιδιδυμίδας υπάρχουν 15-20 μικρά, σφιχτά περιελιγμένα 

απαγωγά σωληνάρια, τα οποία περικλείονται από τον ινώδη χιτώνα και ενώνονται μετα-

ξύ τους για τον σχηματισμό του πόρου της επιδιδυμίδας (Heffner & Schust, 2014). Ο αυ-

λός των απαγωγών σωληναρίων παρουσιάζει σταδιακή στένωση από το κέντρο προς την 

περιφέρεια και αποτελείται από κροσσωτά κυλινδρικά κύτταρα και μη κροσσωτά κυβο-

ειδή κύτταρα (Gartner, 2017). Η λειτουργία τους είναι απορροφητική στο περιφερικό 

τμήμα και εκκριτική στο κεντρικό (Καλλιπολίτης, 2002).  

 

Σπερματικός πόρος 

Ο σπερματικός πόρος είναι ένας μυϊκός σωλήνας, μήκους 40-45 cm, και αποτελεί συνέ-

χεια της ουράς της επιδιδυμίδας που εκτείνεται μέχρι τη βάση του προστάτη (Hansen & 

Lambert, 2011). Σε αυτό το σημείο στενεύει αρκετά και αναστομώνεται με τον πόρο της 

σπερματοδόχου κύστης για να σχηματίσει τον εκσπερματικό πόρο, ο οποίος διασχίζει 

τον προστάτη πίσω από τον μεσαίο λοβό του και ανοίγει στο προστατικό τμήμα της ου-

ρήθρας, κοντά στο στόμιο του προστατικού κόλπου (Gray, 1918). Με βάση την πορεία 

όπισθεν του όρχεως έως τη ουροδόχο κύστη διακρίνεται σε 5 τμήματα· το τονικό, το ορ-

χικό, το βουβωνικό, το πυελικό και το κυστικό (Καλλιπολίτης, 2002). Ο ρόλος του σπερ-

ματικού πόρου είναι η μεταφορά των σπερματοζωαρίων, που έχουν αποθηκευτεί στην 

επιδιδυμίδα, στην ουρήθρα, όπου προστίθενται επιπλέον εκκρίσεις για την παραγωγή 

του σπέρματος. Ο παχύς ινώδης χιτώνας που περιβάλλει τον σπερματικό πόρο, νευρώνε-

ται από το συμπαθητικό νευρικό σύστημα και, όταν διεγείρεται, συστέλλεται για την πα-

ροχή ταχείας προώθησης του σπέρματος κατά μήκος της οδού κατά την εκσπερμάτιση 

(Creasy & Chapin, 2013). 

 

Βολβοουρηθραίοι αδένες 

Οι βολβοουρηθραίοι αδένες ή αδένες του Cowper, έχουν διάμετρο περίπου 3-5 mm και 

εντοπίζονται στο ουρογεννητικό διάφραγμα, όπισθεν και πλευρικά του μεμβρανώδους 
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τμήματος της ουρήθρας, ανάμεσα στα 2 στρώματα της περιτονίας του ουρογεννητικού 

διαγράμματος (Βλ. Εικ.1.1.) (Mescher, 2013). Βρίσκονται πάνω από τον βολβό της ουρή-

θρας και περιβάλλονται από τις εγκάρσιες ίνες της μεμβράνης του σφιγκτήρα της (Gray, 

1918). Ο εκφορητικός πόρος κάθε αδένα, μήκους περίπου 3-5 cm, περνά κάτω από τη 

βλεννώδη μεμβράνη και εκβάλλει στο κάτω τοίχωμα της σηραγγώδους ουρήθρας 

(Καλλιπολίτης, 2002). Κάθε αδένας συνίσταται από πολλούς λοβούς, που συγκρατούνται 

μεταξύ τους με μια ινώδη επένδυση. Κάθε λοβός αποτελείται από έναν αριθμό σωληνο-

κυψελοειδών εκκριτικών αδενοκυψέλων, με επένδυση μονόστιβων κυλινδρικών επιθη-

λιακών κυττάρων, που καταλήγουν σε έναν πόρο, ο οποίος ενώνεται με τους πόρους άλ-

λων λοβών έξω από τον αδένα για να σχηματίσει τον ενιαίο εκφορητικό πόρο (Mescher, 

2013; Standring, 2020). Τη λειτουργία των βολβοουρηθραίοι αδένων συνιστά η έκκριση 

αλκαλικού και βλεννώδους διαλύματος γλυκοπρωτεϊνών για την εξουδετέρωση της οξύ-

τητας και λίπανση του αυλού της ουρήθρας πριν την εκσπερμάτιση (Nieschlag, et al., 

2010). 

 

Σπερματοδόχοι κύστεις 

Οι σπερματοδόχοι κύστεις έχουν απιοειδές σχήμα, μήκος 5-7cm και ανευρίσκονται πάνω 

από τη βάση του προστάτη και μεταξύ της ουροδόχου κύστεως και της σπερματικής λη-

κύθου (Καλλιπολίτης, 2002). Κάθε κύστη αποτελείται από έναν πολυέλικτο πόρο με πολ-

λά εκκολπώματα που εκτείνονται από τον κύριο πόρο, ενώ το σύνολο συγκρατείται από 

κάψα πυκνού συνδετικού ιστού (Mescher, 2013). Στο κάτω άκρο του ο πόρος συσφίγγε-

ται για να σχηματίσει έναν ευθύ πόρο που ενώνεται με τον αντίστοιχο σπερματικό πόρο 

για να δημιουργήσει τον εκσπερματικό πόρο. Οι κύστεις βρίσκονται κοντά μεταξύ τους 

στα κατώτερα μέρη τους, αλλά διαχωρίζονται στο ανώτερο μέρος, πλησίον του σπερμα-

τικού πόρου (Gray, 1918) (Rogers, 2011). Οι σπερματοδόχοι κύστεις έχουν διαμήκεις και 

κυκλικές στοιβάδες λείων μυών και οι κοιλότητες τους είναι επενδεδυμένες με βλεννο-

γόνο, που είναι η πηγή των εκκρίσεων τους, που απεκκρίνονται από μυϊκές συσπάσεις 

κατά την εκσπερμάτιση (Hossler, 2014). Ο βλεννογόνος είναι έντονα πολυέλικτος και 

σχηματίζει λαβυρινθώδεις εκκοπλώσεις, οι οποίες εκβάλλουν στον κεντρικό αυλό 

(Gartner, 2017). Η δραστηριότητα των κύστεων εξαρτάται από την παραγωγή ανδρογό-

νων από τους όρχεις (Rogers, 2011). Το έκκριμα είναι παχύρρευστο, κολλώδες, κιτρινωπό 
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ελαφρώς αλκαλικό, περιέχει φρουκτόζη και συνιστά το μεγαλύτερο ποσοστό του σπερ-

ματικού υγρού (Begley, et al., 1980). 

 

Προστάτης αδένας 

Ο προστάτης είναι ένα συμπαγές, αδενώδες και μυώδες όργανο, το οποίο βρίσκεται 

στην πυελική κοιλότητα, κάτω από την ηβική σύμφυση, πάνω από την άνω περιτονία του 

ουρογεννητικού διαφράγματος και μπροστά από το ορθό, μέσω του οποίου μπορεί να 

γίνει ευδιάκριτα αισθητός, ειδικά όταν είναι διευρυμένος (Gray, 1918). Έχει μέγεθος κά-

στανου, κωνικό σχήμα και χωρίζεται ανατομικά σε 3 ζώνες· τη κεντρική, τη μεταβατική 

και τη περιφερική. Η κεντρική ζώνη περιέχει τους περιουρηθρικούς υποβλεννογόνιους 

αδένες, περιβάλλει τους εκσπερματικούς πόρους και προεκβάλλει κάτω από τη βάση της 

ουροδόχου κύστεως (Mescher, 2013) (Paner , 2010). Ενώ η μεταβατική ζώνη, περιβάλλει 

την προστατική ουρήθρα κοντά στους εκσπερματικούς πόρους και περιέχει τους περιου-

ρηθρικούς αδένες (Paner , 2010). Η περιφερική ζώνη αποτελεί το μεγαλύτερο μέρος της 

κορυφαίας, οπίσθιας και πλάγιας όψης του προστάτη και περιέχει τους κύριους αδένες 

(Verze, et al., 2016). Επίσης, ο προστάτης περιβάλλεται από μια λεπτή αλλά σταθερή ι-

νώδη κάψα, η οποία προσκολλάται σταθερά σε αυτόν και είναι δομικά συνεχής με το 

στρώμα του αδένα, που αποτελείται από τους ίδιους ιστούς, δηλαδή απο μη γραμμωτό 

μυ και ινώδη ιστό (Standring, 2020). 

Ο προστάτης είναι ένα σύμπλεγμα 30 έως 50 ανεξάρτητων και σύνθετων σωλη-

νοκυψελοειδών αδένων που εκβάλλουν με αρκετούς ελάσσονες και 3 μείζονες εκφορη-

τικούς πόρους στην προστατική μοίρα της ουρήθρας (Καλλιπολίτης, 2002). Οι εκφορητι-

κοί πόροι και οι αδένες είναι επενδυμένοι με μια βλεννώδη μεμβράνη και από μονόστι-

βο ή ψευδοπολύστιβο κυλινδρικό επιθήλιο (Gartner, 2017). Οι πτυχώσεις επιτρέπουν τη 

διαστολή του ιστού κατά την αποθήκευση υγρών (Rogers, 2011). Κάτω από αυτό το 

στρώμα εντοπίζεται συνδετικός ιστός που αποτελείται από ένα παχύ δίκτυο ελαστικών 

ινών και αιμοφόρα αγγεία (Gray, 1918). Ο ιστός που περιβάλλει το εκφορητικούς πόρους 

και αδένες, δηλαδή ο διάμεσος ιστός, περιέχει μυϊκές ίνες, ελαστικές ίνες και ίνες κολλα-

γόνου που δίνουν στήριξη και σταθερότητα στον προστάτη αδένα (Rogers, 2011).  

Οι αρτηρίες που τροφοδοτούν τον προστάτη προέρχονται από την έσω αιδοιική, 

την κάτω κυστική και τη μέση αιμορροϊδική. Οι φλέβες του σχηματίζουν ένα πλέγμα γύ-

ρω από τις πλευρές και τη βάση του αδένα, διέρχονται μπροστά τη ραχιαία φλέβα του 
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πέους, και καταλήγουν στις υπογαστρικές φλέβες. Ενώ, τα νεύρα προέρχονται από το 

πυελικό πλέγμα (Gray, 1918). 

 Το επιθηλιακό διαμέρισμα του προστάτη συνιστά την κύρια αδενική λειτουργία 

καθώς εκκρίνει το προστατικό υγρό που αποτελεί περίπου το 20-30% του όγκου ολόκλη-

ρης της εκσπερμάτισης (Gilany, et al., 2015) (Rey, et al., 2013). Το προστατικό υγρό, όπως 

και οι άλλες εκκρίσεις των ανδρικών βοηθητικών αδένων, συμβάλλει ουσιαστικά στην 

ανδρική γονιμότητα, καθώς περιέχει έναν αριθμό παραγόντων που ελέγχουν τη διαδικα-

σία της εκσπερμάτισης και ρυθμίζουν πρωτεΐνες που ενεργοποιούν την ωρίμανση του 

σπέρματος (Gilany, et al., 2015). Αποτελείται από διάφορα ένζυμα διάσπασης πρωτεϊνών 

όπως η ινολυσίνη, το κιτρικό οξύ και όξινη φωσφατάση, η οποία συμβάλλει στην αύξηση 

της οξύτητας, και άλλα συστατικά, συμπεριλαμβανομένων ιόντων και ενώσεων νατρίου, 

ψευδάργυρο, ασβέστιο και κάλιο (Rogers, 2011). Αυτοί οι παράγοντες είναι απαραίτητοι 

για τη ρευστοποίηση του σπέρματος, τον κύκλο πήξης και την κινητικότητα των σπερμα-

τοζωαρίων (Verze, et al., 2016). 

 

Πέος 

Το πέος είναι το όργανο σύζευξης και διακρίνεται σε τρία τμήματα, τη ρίζα, το σώμα και 

τη βάλανο. Η ρίζα αποτελεί το εσωτερικό τμήμα και συνδέεται με τα όρια της ηβικής 

σύμφυσης (Rogers, 2011). Το σώμα βρίσκεται εξωτερικά, είναι ελεύθερο, κρεμαστό και 

καλύπτεται με ελαστικό δέρμα, τη πόσθη (Hossler, 2014). Η βάλανος έχει κωνοειδές 

σχήμα και διαχωρίζεται από το σώμα με ένα προεξέχον κυκλικό χείλος, τη στεφάνη κα-

θώς και τη στεφανιαία αύλακα (Gray, 1918). Στην άκρη της βαλάνου βρίσκεται το έξω 

Εικόνα 1.3. Σχηματική απεικόνιση ανατομίας πέους. (α) Πλάγια διατομή. (β) Εγκάρσια διατομή (Kenneth, 2003). 
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στόμιο της ουρήθρας. Επίσης, διαθέτει αισθητικές νευρικές απολήξεις και είναι η κύρια 

ερωτογενής ζώνη στον άνδρα. Σε κατάσταση ηρεμίας καλύπτεται από δέρμα, την ακρο-

ποσθία, η οποία κανονικά αποσύρεται στη στύση ή κατά τη διάρκεια της συνουσίας 

(Standring, 2020). 

Τα κύρια δομικά χαρακτηριστικά του πέους καθορίζονται από τις τρεις μάζες 

στυτικού ιστού, τα δύο σηραγγώδη σώματα του πέος και το σπογγώδες σώμα ή σηραγ-

γώδες σώμα της ουρήθρας (Gartner, 2017; Gray, 1918). Τα σηραγγώδη σώματα του πέος 

αποτελούνται από το σώμα και τη κορυφή, τα οποία ενώνονται, και τα σκέλη, τα οποία 

χωρίζονται όπισθεν (Standring, 2020). Ενώ το σηραγγώδες σώμα της ουρήθρας αποτε-

λείται από τον βολβό, το σώμα και τη βάλανο. Ο βολβός διέρχεται από την τελική βάλα-

νο του πέους, η οποία σχηματίζεται από την επέκταση του σηραγγώδους σώματος της 

ουρήθρας (Rogers, 2011). Τα σηραγγώδη σώματα σχηματίζουν τον στυτικό ιστό του πέ-

ους και αποτελούνται από συνδετικό ιστό μέσω του οποίου διακλαδίζονται πολλά αγ-

γεία (Begley, et al., 1980). Όταν οι σηραγγώδεις κόλποι γεμίζουν με αίμα, δημιουργείται 

σημαντική υδροστατική πίεση που προκαλεί τη στύση του πέους (Mescher, 2013).  

Τα σηραγγώδη σώματα συνίστανται από αγγειακές κοιλότητες, περιβαλλόμενες 

από νευρικές απολήξεις του αυτόνομου νευρικού συστήματος (Βλ. Εικ.1.3.). Η παροχή 

αίματος στο πέος πραγματοποιείται από ένα ραχιαίο επιφανειακό και σηραγγώδες αρ-

τηριακό σύστημα, που προέρχεται από την έσω αιδοιική αρτηρία. Οι βαθιές αρτηρίες 

του πέους εισέρχονται στα σκέλη των σηραγγωδών σωμάτων και ρέουν και στις δύο 

πλευρές κεντρικά μέσα σε αυτά (Niederberger, 2011). Οι φλέβες διακρίνονται στις επι-

πολείς, που αποχετεύουν αίμα από τα περιβλήματα του πέους και τις εν τω βάθει, που 

αποχετεύουν αίμα από τα σηραγγώδη σώματα (Gray, 1918). 

 

1.1.2.  Φυσιολογία  

Λειτουργία όρχεων 

Οι όρχεις αποτελούνται από δύο λειτουργικά τμήματα, το διάμεσο ιστό και τα σπερματι-

κά σωληνάρια, η λειτουργεία των οποίων εξαρτάται από την έκκριση γοναδοτροπινών 

από την υπόφυση (Sokol, 2009). Στον διάμεσο ιστό συναντάται ο συνδετικός ιστός και τα 

διάμεσα κύτταρα ή κύτταρα Leydig, ενώ στα σπερματικά σωληνάρια συνίστανται από τα 

πολυδύναμα γεννητικά κύτταρα και τα επιθηλιακά κύτταρα του Sertoli (Barrett, et al., 

2019). Η ενδοκρινής τους μοίρα είναι υπεύθυνη για την σύνθεση των ανδρογόνων, της 
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συνδετικής των ανδρογόνων πρωτεΐνης (ΑΒP) και της ινχιμπίνης, ενώ η εξωκρινής για την 

παραγωγή των σπερματοζωαρίων στα σπερματικά σωληνάρια. Στα ανδρογόνα συμπερι-

λαμβάνονται η τεστοστερόνη, η ανδροστενδιόνη και η δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA) 

(Marshall & Bangert, 2008). Αυτές οι δύο λειτουργίες των όρχεων συνδέονται σε μεγάλο 

βαθμό επειδή η παραγωγή ανδρογόνων είναι απαραίτητη για την παραγωγή σπέρματος 

και η επιτυχής ανδρική αναπαραγωγή απαιτεί φυσιολογική σεξουαλική συμπεριφορά 

και ανάπτυξη δευτερογενών σεξουαλικών χαρακτηριστικών, τα οποία εξαρτώνται επίσης 

από τα ανδρογόνα (Overstreet & Blazak, 1983).  

Τα κύτταρα Sertoli που επενδύουν τα σπερματικά σωληνάρια έχουν τέσσερις 

σημαντικές λειτουργίες που υποστηρίζουν τη σπερματογένεση (Mescher, 2013). Αρχικά, 

σχηματίζουν σφιχτές αποφρακτικές συνδέσεις μεταξύ των πλαγιοβασικών μεμβρανών, 

δημιουργώντας ένα φράγμα μεταξύ των όρχεων και της κυκλοφορίας του αίματος που 

ονομάζεται αιματοορχικός φραγμός (Costanzo, 2018). Ο φραγμός προσδίδει μια επιλε-

κτική διαπερατότητα, επιτρέποντας τη διέλευση ουσιών όπως η τεστοστερόνη, αλλά α-

παγορεύοντας τις επιβλαβείς ουσίες για το αναπτυσσόμενο σπερματοζωάριο (Barrett, et 

al., 2019). Επιπλέον, παρέχουν θρεπτικά συστατικά, όπως η τρανσφερίνη, και προστασία 

στα αναπτυσσόμενα σπερματογόνια τα οποία είναι απομονωμένα από τις θρεπτικές ου-

σίες του πλάσματος και τα κυκλοφορούντα ανοσοστοιχεία λόγω το αιματοορχικού 

φραγμού (Mescher, 2013). Τα κύτταρα Sertoli εκκρίνουν, επίσης, ένα υδατικό υγρό και 

μια πρωτεΐνη που δεσμεύει τα ανδρογόνα (ABP) στον αυλό των σπερματικών σωληναρί-

ων. Το πρώτο βοηθά στη μεταφορά του σπέρματος μέσω των σωληναρίων στην επιδι-

δυμίδα, ενώ η πρωτεΐνη (ABP) συμβάλει στη διατήρηση των υψηλών τοπικών επιπέδων 

τεστοστερόνης (Costanzo, 2018). Ως ενδοκρινή κύτταρα εκκρίνουν, επίσης, μια γλυκο-

πρωτεΐνη 39 kDa, την ινχιμπίνη, και την αντιμυλλέρειο ουσία (MIS). Η ινχιμπίνη έχει πα-

λίνδρομη δράση στην έκκριση της FSH από την υπόφυση και η αντιμυλλέρειος ουσία 

προκαλεί την υποστροφή των εμβρυϊκών πόρων (Mescher, 2013). Τέλος, τα λυσοσώματα 

των κυττάρων Sertoli φαγοκυτταρώνουν τα υπολειμματικά σωμάτια της σπερμιογένε-

σης, αποτρέποντας την διαπέραση από τον αιματοορχικό φραγμό. 

Τα κύτταρα Leydig συνθέτουν στεροειδείς ορμόνες, με σημαντικότερη τη τεστο-

στερόνη, υπό την επίδρασης της ωχρινοτρόπου ορμόνης LH (Hall, 2016). Σε αυτά πραγ-

ματοποιούνται τα δύο πρώτα στάδια της στεροειδογένεσης μετατρέποντας τη χοληστε-

ρόλη, το υπόστρωμα για όλες τις στεροειδείς ορμόνες, σε πρεγνενολόνη και έπειτα σε 
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προγεστερόνη (Burstein & Gut, 1976). Στη συνέχεια, με τις καταλυτικές δραστηριότητες 

διάφορων ενζύμων, προκύπτει το τελικό προϊόν, η τεστοστερόνη (Payne, et al., 1976). Τα 

κύτταρα Leydig μπορούν επίσης να μετατρέψουν την τεστοστερόνη σε οιστρογόνα, με 

την επίδραση μιας αρωματάσης, τα οποία στη συνέχεια συνδέονται με τους οιστρογονι-

κούς υποδοχείς και αναστέλλουν τη σύνθεση της τεστοστερόνης (Payne, et al., 1976). 

Υπάρχουν επιπλέον υποδοχείς για την προλακτίνη και την ινχιμπίνη, οι οποίες συμβάλ-

λουν στη διεγερτική δραστηριότητα της LH για την παραγωγή της τεστοστερόνης 

(Heffner & Schust, 2014). 

 

Ορμονικός έλεγχος 

Η ενδοκρινική λειτουργία των όρχεων στηρίζεται στον υποθάλαμο-υποφυσιακό-ορχικό 

άξονα, ο οποίος ρυθμίζεται από μηχανισμούς αλληλορύθμισης του Κεντρικού Νευρικού 

Συστήματος (ΚΝΣ), του υποθάλαμου, της υπόφυσης και των δύο λειτουργικών τμημάτων 

του όρχεως (Βλ. Εικ. 1.4.) (Καλλιπολίτης, 2002). Στο ΚΝΣ, η νορ-επινεφρίνη και η ντοπα-

μίνη ελέγχουν τη σύνθεση της εκλυτικής ορμόνης των γοναδοτροπινών (GnRH) στον υ-

ποθάλαμο και τη σφυγμική έκκρισης της κάθε 90 λεπτά. Η GnRH καταλήγει στην πρόσθια 

υπόφυση μέσω των υποθαλαμο-υποφυσιακών πυλαίων αγγείων και διεγείρει την έκκρι-

ση των γοναδοτρόπων ορμονών, δηλαδή την ωχρινοτρόπο ορμόνη (LH) και την ωοθυλα-

κιοτρόπο ορμόνη (FSH) (Widmaier, et al., 2016). Η παλμική απελευθέρωση της GnRH έχει 

ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση LH και FSH με παρόμοιο τρόπο στη συστηματική κυ-

κλοφορία. Στους υγιείς άνδρες παρατηρούνται περίπου 2 έως 4 παλμοί LH και FSH κατά 

τη διάρκεια μιας περιόδου 6 έως 8 ωρών (Newsholme & Leech, 1983). Οι δύο ορμόνες 

συνδέονται με συγκεκριμένους υποδοχείς στις μεμβράνες των αντίστοιχων κυττάρων-

στόχων τους και διεγείρουν τον κυτταρικό μεταβολισμό μέσω της αύξησης της δραστη-

ριότητας της αδενυλικής κυκλάσης, της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνη (cAMP) 

και της πρωτεϊνικής (Steinberger, et al., 1977). Η LH συνδέεται σε ειδικούς υποδοχείς στα 

διάμεσα κύτταρα του Leydig και διεγείρει τη έκκριση στεροειδών (Molina, 2013). Το κύ-

ριο προϊόν είναι το ανδρογόνο τεστοστερόνη και συντίθονται σε μικρότερες ποσότητες 

οιστραδιόλη και 17α-υδροξυπρογεστερόνη (Steinberger, et al., 1977). Ενώ, η FSH δρα 

στα κύτταρα Sertoli, προκαλώντας την έκκριση παρακρινών παραγόντων, οι οποίοι με τη 

σειρά τους διεγείρουν τη σπερματογένεση (Εικ. 1.4.) (Costanzo, 2018). Επιπροσθέτως, η 
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προλακτίνη (PRL), ορμόνη της πρόσθιας υπόφυσης, σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις δρα 

ενισχύοντας τη δράση της LH στα κύτταρα Leydig (Bardin, 1978). 

 

 

Εικόνα 1.4. Σύνοψη ορμονικού ελέγχου του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-όρχεων στους άνδρες. Οι διεγερτικές 
επιδράσεις φαίνονται με πρόσημα συν, και οι ανασταλτικές επιδράσεις αρνητικής ανάδρασης με πρόσημα μείον. Η 
ινχιμπίνη αναστέλλει την έκκριση της FSH και η τεστοστερόνη αναστέλλει την έκκριση της LH. Η τοπική δράση της τε-
στοστερόνης στα κύτταρα Sertoli διεγείρει την σπερματογένεση (Hall, 2016). 

 

Ο άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης ελέγχεται, επίσης, από αρνητική ανάδραση 

των ορχικών ορμονών, η οποία έχει δύο διαδρομές (Costanzo, 2018). Στην πρώτη, η τε-

στοστερόνη αναστέλλει την έκκριση της LH δρώντας στην πρόσθια υπόφυση καθώς και 

στον υποθάλαμο για την μείωση της έκκρισης GnRH (Widmaier, et al., 2016). Στη δεύτε-

ρη διαδρομή, τα κύτταρα Sertoli εκκρίνουν την ινχιμπίνη, η οποία δρα στην πρόσθια υ-

πόφυση μειώνοντας την έκκριση της FSH. Έτσι τα κύτταρα Sertoli συνθέτουν τον δικό 
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τους αναστολέα ανάδρασης που χρησιμεύει ως δείκτης της σπερματογενετικής δραστη-

ριότητας των όρχεων (Newsholme & Leech, 1983). 

 

 Ανδρογόνα 

Τα ανδρογόνα ανήκουν στη κατηγορία των C-19 στεροειδών και εκκρίνονται κυρίως από 

τους όρχεις αλλά και τον φλοιό των επινεφριδίων (Roy & Chatterjee, 1995). Σε αυτά πε-

ριλαμβάνονται η τεστοστερόνη (Τ), η Δ4-ανδροστενδιόνη, η ανδροστερόνη, η 17α-

υδροξυπρογεστερόνη, η πρεγνολόλη, η προγεστερόνη και η δεϋδροεπιανδροστερόνη 

(DHEA). Τα ανδρογόνα στηρίζουν τις αναπαραγωγικές και αναβολικές λειτουργίες 

(Mooradian, et al., 1987). Είναι απαραίτητα για την ανάπτυξη και τη λειτουργία των όρ-

χεων, την ωρίμανση των δευτερογενών σεξουαλικών χαρακτηριστικών, τη λίμπιντο, την 

αρρενοποίηση του οστικού-μυϊκού μηχανισμού και τη διέγερση της σπερματογένεσης. 

Οι φυσιολογικές επιδράσεις των ανδρογόνων εξαρτώνται από διαφορετικούς παράγο-

ντες όπως η κατανομή των ανδρογόνων και των μεταβολιτών τους μέσα στο κύτταρο, ο 

αριθμός των μορίων ανδρογόνων, ο αριθμός πολυγλουταμίνης της αλληλουχίας αμινο-

ξέων στον υποδοχέα ανδρογόνου, η αλληλεπίδραση με τους υποδοχείς και η ενεργοποί-

ηση τους (Palazzolo, et al., 2008). Επίσης, οι συγκεντρώσεις ανδρογόνων στο αίμα εξαρ-

τώνται από τον ρυθμό σύνθεσης, που εξισορροπείται από τη μεταβολική μετατροπή και 

απέκκριση. 

Ο ρόλος της ανδροστερόνης, της προγεστερόνης και της 17α υδροξυπρογεστε-

ρόνης στον όρχι είναι άγνωστος αλλά έχουν βρεθεί υποδοχείς προγεστερόνης σε ορι-

σμένα περισωληναριακά κύτταρα και στα σπερματοζωάρια (Modi, et al., 2007). Χρησι-

μοποιώντας ένα παράγωγο της προγεστερόνης, την ενανθική νορεθιστερόνη, δεν βρέθη-

καν άμεσες επιδράσεις στη λειτουργία των όρχεων και των επιδιδυμιδών (Junaidi, et al., 

2005).  

Το πιο σημαντικό και άφθονο ανδρογόνο στην κυκλοφορία του αίματος είναι η 

τεστοστερόνη (Nieschlag, et al., 2010). Καθημερινά παράγονται συνολικά 6 -7 mg τεστο-

στερόνης, από τα οποία το 95% συντίθεται στους όρχεις από τα κύτταρα του Leydig και 

το υπόλοιπο ποσοστό στα επινεφρίδια, στον ορό του αίματος και στο ήπαρ (Lei, et al., 

2001). Το μεγαλύτερο μέρος της τεστοστερόνης , περίπου το 97%, κυκλοφορεί στο αίμα 

συνδεδεμένο με πρωτεΐνες-φορείς (Johnson & Everitt, 1984). Η κύρια πρωτεΐνη φορέας 

είναι η δεσμευτική σφαιρίνη των φυλετικών ορμονών (SHBG), που δεσμεύει περίπου το 
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44% της κυκλοφορούσας τεστοστερόνης (Williams, 1974). Η λευκωματίνη και ορισμένες 

άλλες πρωτεΐνες του πλάσματος μπορούν επίσης να δεσμεύσουν το 54% της ορμόνης 

αλλά με πολύ χαμηλότερη συγγένεια δέσμευσης. Το υπόλοιπο 2% μη δεσμευμένο τμήμα 

της ορμόνης θεωρείται «ελεύθερη τεστοστερόνη» και αντιπροσωπεύει τη βιολογικά ε-

νεργή μορφή της ορμόνης (Newsholme & Leech, 1983). 

Η τεστοστερόνη δρα, ανάλογα με τον ιστό στόχο, με τρείς διαφορετικές μορφές. 

Η απευθείας δράση της εντοπίζεται στα κύτταρα Sertoli, διεγείροντας τη σπερματογένε-

ση, καθώς και στον υποθάλαμο και την υπόφυση, αναστέλλοντας την έκκριση της GnRH 

και της LH, αντίστοιχα. Σε ορισμένα κύτταρα, όπως του προστάτη, η τεστοστερόνη μετα-

τρέπεται σε δυιδροτεστοστερόνη (DHT), μέσω της 5α-αναγωγάσης (Marshall & Bangert, 

2008). Στα κύτταρα Leydig πραγματοποιείται μετατροπή σε οιστρογόνα, μέσω του ενζύ-

μου αρωματάση, τα οποία έχουν ανασταλτική δράση (Widmaier, et al., 2016). Επιπλέον, 

η τεστοστερόνη συμβάλλει στην εμβρυϊκή διαφοροποίηση της εσωτερικής ανδρικής γεν-

νητικής οδού. Κατά την εφηβεία, έχει ανδρογόνο και αναβολική δράση, προάγοντας την 

αύξηση της μυϊκής μάζας, την εφηβική ανάπτυξη και το κλείσιμο των επιφυσιακών πλα-

κών (Begley, et al., 1980). Συμμετέχει στην ωρίμανση των ανδρικών γεννητικών αδένων 

και εξωτερικών οργάνων, την εμβάθυνση της φωνής, τη σπερματογένεση και τη ανάπτυ-

ξη σεξουαλικής συμπεριφοράς (Begley, et al., 1980) (Costanzo, 2018). 

 

Λειτουργία επιδιδυμίδας 

Η επιδιδυμίδα είναι κυρίως υπεύθυνη για την κινητικότητα, την ωρίμανση, την αποθή-

κευση των σπερματοζωαρίων και την σύνθεση του επιδιδυμικού πλάσματος (Cosentino 

& Cockett, 1986). Τα σπερματοζωάρια στους όρχεις θεωρούνται ακίνητα (James, et al., 

2020). Ενώ δύνανται να συσπαστούν, δεν είναι σε θέση να ολοκληρώσουν οποιαδήποτε 

προοδευτική κίνηση. Στον επιδιδυμικό αυλό πραγματοποιούνται μορφολογικές και δο-

μικές αλλαγές στο σπερματοζωάριο, που ενισχύουν την κινητικότητα (Robaire, et al., 

2006). Έτσι, όταν φτάσουν στην ουρά της επιδιδυμίδας, η πλειονότητα των σπερματοζω-

αρίων είναι ικανά για προοδευτική κινητικότητα. Μια άλλη βασική διαδικασία που απαι-

τείται για τη φυσιολογική ανδρική γονιμότητα είναι η ωρίμανση των σπερματοζωαρίων, 

που συμβαίνει κατά τη διάρκεια της επιδιδυμικής διέλευσης. Τα σπερματοζωάρια υφί-

σταντα πολλές αλλαγές κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου, αλλά κυρίως αποκτούν 

κινητικότητα και παράγοντες απαραίτητους για την επιτυχή γονιμοποίηση ενός ωοκυτ-
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τάρου (James, et al., 2020). Η διαδικασία ωρίμανσης λαμβάνει χώρα μέσω της άμεσης 

επαφής του σπέρματος με το περιεχόμενο του επιδιδυμικού αυλού (Robaire, et al., 

2006). Καθώς τα σπερματοζωάρια προχωρούν μέσω της επιδιδυμίδας, υφίστανται αλλα-

γές στην συμπύκνωση του πυρήνα, στη σύσταση της πλασματικής μεμβράνης, στην κυτ-

ταροσκελετική δομή και την πρωτεϊνική σύσταση (Cornwall, 2009; Sullivan & Mieusset, 

2016). Εκτός από την ωρίμανση, στην επιδιδυμίδα συμβαίνει η φαγοκυττάρωση των γη-

ρασμένων και φθαρμένων σπερματοζωαρίων (James, et al., 2020). 

Μια πρόσθετη λειτουργία της επιδιδυμίδας είναι η προστασία των σπερματο-

ζωαρίων από βλάβες που προκαλούνται από το εξωτερικό περιβάλλον (Hinton, et al., 

1996). Τα επιθηλιακά κύτταρα της έχουν υψηλή μεταβολική δραστηριότητα, με αποτέ-

λεσμα τη δημιουργία ενεργών μορφών οξυγόνου, που είναι επιβλαβή για τα σπερματο-

ζωάρια (James, et al., 2020). Για την αντιμετώπιση αυτού του προβλήματος, τα επιθηλια-

κά κύτταρα εκκρίνουν διάφορα αντιοξειδωτικά ένζυμα στον αυλό της επιδιδυμίδας, συ-

μπεριλαμβανομένης της υπεροξειδικής δισμουτάσης, για να εξουδετερώσουν τα αντι-

δραστικά είδη οξυγόνου (O’Flaherty, 2019). Επιπλέον, ένας φραγμός αίματος-

επιδιδυμίδας λειτουργεί για να προστατεύει τα ώριμα σπερματοζωάρια από το ανοσο-

ποιητικό σύστημα και από επιβλαβείς ουσίες που μπορεί να υπάρχουν στην κυκλοφορία 

του αίματος (Robaire, et al., 2006). 

Η ουρά της επιδιδυμίδας λειτουργεί ως χώρος αποθήκευσης για τα λειτουργικά 

ώριμα σπερματοζωάρια πριν από την εκσπερμάτιση (Cornwall, 2009). Πιο συγκεκριμένα, 

τα επιθηλιακά κύτταρα της ουράς εκκρίνουν παράγοντες που βοηθούν στη διατήρηση 

των σπερματοζωαρίων σε κατάσταση ηρεμίας κατά την αποθήκευση (James, et al., 

2020). Ενώ πολλοί παράγοντες που σχετίζονται με αυτήν την κατάσταση ηρεμίας είναι 

ακόμα άγνωστοι, καθοριστική θεωρείται η ρύθμιση του pH του αυλού και η παρουσία 

ειδικών πρωτεϊνών και ενζύμων (Robaire, et al., 2006). Μετά την εκσπερμάτιση, τα 

σπερματοζωάρια εγκαταλείπουν αυτή την κατάσταση ηρεμίας και η μεταβολική δραστη-

ριότητα αυξάνεται 3-5 φορές σε σύγκριση με τη δραστηριότητα στην ουρά της επιδιδυ-

μίδας (Jones, 1999). 

Τέλος, στην επιδιδυμίδα πραγματοποιείται η μεταφορά του σπέρματος από 

τους όρχεις προς τους σπερματικούς σπόρους. Ο συνολικός χρόνος διέλευσης μέσω της 

επιδιδυμίδας διαρκεί περίπου 10-15 μέρες (Robaire, et al., 2006). Η μεταφορά επιτυγχά-

νεται κυρίως με ρυθμικές συσπάσεις των λείων μυϊκών στοιβάδων που περιβάλλουν την 
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επιδιδυμίδα. Ενώ οι συσπάσεις συμβαίνουν συχνότερα στη κεφαλή, ενισχύονται περισ-

σότερο στην ουρά (James, et al., 2020). 

 

Λειτουργία σπερματοδόχων κύστεων 

Οι σπερματοδόχοι κύστεις παράγουν περίπου το 60% του σπερματικού υγρού, το οποίο 

περιέχει άφθονη φρουκτόζη, κιτρικό οξύ και άλλες θρεπτικές ουσίες, καθώς και μεγάλες 

ποσότητες προσταγλανδινών και ινωδογόνου (Creasy & Chapin, 2013). Κατά τη διάρκεια 

της εκσπερμάτισης, οι σπερματοδόχες κύστεις εκκρίνουν το κιτρινωπό και ιξώδες υγρό 

και το σπέρμα μεταφέρεται από τον σπερματικό πόρο προς τον εκσπερματικό πόρο 

(Mescher, 2013). Με αυτόν το τρόπο αυξάνεται ο όγκος του σπέρματος και παρέχονται 

θρεπτικά συστατικά για το σπερματοζωάριο, μέχρι τη γονιμοποίηση του ωαρίου (Hall, 

2016). Η φρουκτόζη αποτελεί σημαντική πηγή ενέργειας για το σπερματοζωάριο, ενώ το 

ινωδογόνο επιτρέπει τη πήξη του σπέρματος μετά την εκσπερμάτιση  

 (Mescher, 2013).  

Οι προσταγλανδίνες συμβάλλουν στην γονιμοποίηση του ωαρίου, αντιδρώντας 

με την τραχηλική βλέννη ώστε να διευκολυνθεί η κινητικότητα των σπερματοζωαρίων 

(Costanzo). Επίσης, προκαλούν περισταλτικές συσπάσεις στη μήτρα και στις σάλπιγγες 

προκειμένου να μεταφέρουν το σπέρμα προς τις ωοθήκες (Costanzo, 2018) (Hall, 2016). 

Αποτελούν, ακόμη, μαζί με τη φρουκτόζη, δείκτες για τη λειτουργία των σπερματοδόχων 

κύστεων λόγω της αποκλειστικής έκκρισης τους από αυτές (Καλλιπολίτης, 2002). 

 

Λειτουργία προστάτη 

 Ο προστάτης αδένας έχει διάφορες χρήσιμες λειτουργίες. Αρχικά συμμετέχει στον έλεγ-

χο της εξόδου ούρων από την ουροδόχο κύστη και στη μεταφορά του σπερματικού υ-

γρού κατά την εκσπερμάτιση (Williams & Chisholm, 1976). Ως εξωκρινής αδένας, συνει-

σφέρει στο σπερματικό πλάσμα ένα φάσμα μικρών μορίων, όπως ο ψευδάργυρος και το 

μαγνήσιο, κιτρικό οξύ και ένζυμα όπως η όξινη φωσφατάση, ινωδολυσίνη και η κοα-

γκουλάση, που διευκολύνουν τη γονιμότητα και εμπλέκονται στην πήξη (Πίνακας 1) 

(Walsh, et al., 1992). Η προστατική όξινη φωσφατάση (PAP), με την υδρόλυση της φω-

σφορυλοχολίνης σε χολίνη, εμπλέκεται άμεσα στη θρέψη των σπερματοζωαρίων (Walsh, 

et al., 1992). Ενώ, το υψηλό επίπεδο ψευδαργύρου στο σπερματικό υγρό, που προέρχε-
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ται κυρίως από την έκκριση του προστάτη, δρα ως αντιβακτηριδιακός παράγοντας (Fair 

& Wehner, 1976). 

 

Πίνακας 1.   Εκκρίσεις προστατικού αδένα 
 

Όξινη φωσφατάση Ινωδολυτικά ένζυμα 

Λευκωματίνη Ινοσιτόλη 

α-Αμυλάση Μαγνήσιο, Ψευδάργυρος, Νάτριο 

β-Γλυκουρονιδάση Ενεργοποιητής του πλασμινογόνου 

Κεφαλίνη Φωσφολιπίδια 

Χοληστερόλη Ειδικό προστατικό αντιγόνο (PSA) 

Χολίνη Πρωτεολυτικά ένζυμα 

Κιτρικό οξύ Σπερμίνη 

Θειική δερματάνη Σπερμιδίνη 

 

Το προστατικό υγρό προστατεύει τη ζωτικότητα των σπερματοζωαρίων μειώνο-

ντας την οξύτητα της ουρήθρας (Hall, 2016). Ο προστάτης, επίσης, διευκολύνει και ενι-

σχύει την κινητικότητα τους μέσω της έκκρισης λευκωματίνης στο σπερματικό υγρό 

(Walsh, et al., 1992). Ως ενδοκρινής αδένας, συμβάλλει στον άμεσο μεταβολισμό της τε-

στοστερόνης σε πιο ισχυρό ανδρογόνο, τη διυδροτεστοστερόνη (DHT), και έτσι επηρεά-

ζει τις λειτουργίες τόσο του υποθαλάμου όσο και της υπόφυσης (Williams & Chisholm, 

1976). 

 

1.2.  Σπερματογένεση 

Η σπερματογένεση είναι μια πολύπλοκη βιολογική διαδικασία κυτταρικού μετασχηματι-

σμού που παράγει αρσενικά απλοειδή γαμετικά κύτταρα από διπλοειδή αρχέγονα και 

προγονικά κύτταρα, τα σπερματογόνια (Cheng, 2008). Ξεκινάει στην εφηβεία μετά από 

μια μακρά περίοδο «προσπερματογένεσης» στο έμβρυο και το βρέφος (Holstein, et al., 

2003). Κατά τον σχηματισμό του εμβρύου, τα αρχέγονα γαμετικά κύτταρα μεταναστεύ-

ουν στους όρχεις και γίνονται ανώριμα γαμετικά κύτταρα που ονομάζονται σπερματογό-

νια, τα οποία βρίσκονται στο βασικό τμήμα του επιθηλίου των σπερματικών σωληναρίων 

(Hall, 2016). Αυτή η διαδικασία έχει απλοποιηθεί μορφολογικά, με τη διάκριση τριών 
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Εικόνα 1.5. Σύνοψη διαδικασίας σπερματογένεσης. Κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη, τα αρχέγονα γεννητικά 
κύτταρα μεταναστεύουν στον όρχι, όπου γίνονται σπερματογόνια. Στην εφηβεία, τα σπερματογόνια πολ-
λαπλασιάζονται γρήγορα με μίτωση. Μερικά αρχίζουν τη μείωση για να γίνουν πρωτογενή σπερματοκύτ-
ταρα και συνεχίζουν μέσω της 1ης μειωτικής διαίρεσης ώστε να γίνουν δευτερογενή σπερματοκύτταρα. 
Μετά την ολοκλήρωση της 2ης μειωτικής διαίρεσης, τα δευτερογενή σπερματοκύτταρα παράγουν τις 
σπερματίδες, οι οποίες διαφοροποιούνται για να σχηματίσουν τα ώριμα σπερματοζωάρια (Hall, 2016). 

 

σταδίων, τη σπερματογονιογένεση, την ωρίμανση των σπερματοκυττάρων και την σπερ-

μιογένεση (Heffner & Schust, 2014), τα οποία συνοψίζονται στην Εικόνα 1.5. 

Αρχικά, πραγματοποιείται η μίτωση των σπερματογόνιων και τα θυγατρικά που 

προκύπτουν επαναδιαιρούνται μέχρις ότου να δημιουργηθεί ένας κλώνος από το κάθε 

πρότυπο σπερματογόνιο (Widmaier, et al., 2016). Ακολουθούν διαφοροποιήσεις των 

κυττάρων αυτών και μετατροπή από σπερματογόνια τύπου Α σε σπερματογόνια τύπου Β 

(Mescher, 2013). Τα τελευταία υφίστανται μια τελική μιτωτική διαίρεση και παράγονται 

δύο κύτταρα, τα οποία αυξάνονται σε μέγεθος και μετατρέπονται σε πρωτογενή σπερ-

ματοκύτταρα (Kretser, et al., 1998). Τα κύτταρα αυτά είναι επίσης διπλοειδή με 46 χρω-

μοσώματα και υπόκεινται στην πρώτη μειωτική διαίρεση (Hall, 2016). Έτσι, σχηματίζο-

νται δύο δευτερογενή σπερματοκύτταρα, τα οποία περιέχουν 23 χρωμοσώματα και από 

δύο χρωματίδες. Στη συνέχεια, μια δεύτερη μειωτική διαίρεση μετατρέπει τα δευτερο-
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γενή σπερματοκύτταρα σε σπερματίδες, κάθε μια από τις οποίες είναι απλοειδής και πε-

ριέχει 23 χρωμοσώματα (Widmaier, et al., 2016). 

Το τελικό στάδιο είναι η σπερμιογένεση, κατά την οποία οι σπερματίδες διαφο-

ροποιούνται σε σπερματοζωάρια. Η σπερμιογένεση είναι ευαίσθητη στη θερμοκρασία 

και υποβοηθείται από τα κύτταρα Sertoli. Περιλαμβάνει την πύκνωση και επιμήκυνση 

του πυρήνα, τον σχηματισμό του ακροσώματος και του μαστιγίου και την απώλεια της 

περίσσειας του κυτταροπλάσματος (Mescher, 2013). Η διαδικασία της σπερμιογένεσης 

μπορεί να χωριστεί σε τέσσερις φάσεις, τη φάση Golgi, τη φάση καλύπτρας, την ακρο-

σωμική και την φάση ωρίμανσης (Nieschlag, et al., 2010). 

Κατά τη διάρκεια της φάσης Golgi, τα ακροσωμικά κυστίδια ενώνονται ώστε να 

δημιουργήσουν, στο ένα άκρο του πυρήνα, την ακροσωμική καλύπτρα (Kretser, et al., 

1998). Τα κεντριόλια απομακρύνονται από την ακροσωμική καλύπτρα και λειτουργούν 

ως βασικό σωμάτιο, σχηματίζοντας το αξόνημα της ουράς (Mescher, 2013). Στη φάση της 

καλύπτρας, η ακροσωμική καλύπτρα επιμηκύνεται για να καλύψει το πρόσθιο ήμισυ του 

συμπυκνωμένου πυρήνα (Cheng, 2008). Το ακρόσωμα απελευθερώνει υδρολυτικά ένζυ-

μα, όπως η υαλουρονιδάση και η ακροσίνη, τα οποία διευκολύνουν την είσοδο των 

σπερματοζωαρίων στο ωάριο κατά τη γονιμοποίηση (Kretser, et al., 1998). Εν συνεχεία, 

στην ακροσωμική φάση ο πυρήνας επιμηκύνεται περαιτέρω και γίνεται πιο πυκνός, με 

τις ιστόνες των νουκλεοσωμάτων να αντικαθίστανται από τις πρωταμίνες (Nieschlag, et 

al., 2010). Σχηματίζεται, επιπλέον, το μέσο τμήμα από τη συσσώρευση της ουράς και των 

μιτοχονδρίων γύρω από την εγγύς περιοχή (Begley, et al., 1980). Εκεί πραγματοποιείται η 

παραγωγή ATP, για την κίνηση του μαστιγίου. Στη φάση της ωρίμανσης, το περιττό κυτ-

ταρόπλασμα αποβάλλεται ως υπολειμματικό σωμάτιο και απομακρύνονται οι ενδοκυτ-

τάριες γέφυρες (Mescher, 2013). Έτσι, προκύπτουν ώριμα αλλά μη λειτουργικά και ακί-

νητα σπερματοζωάρια (Gartner, 2017). 

Η συνολική διαδικασία της σπερματογένεσης, από τα πρωτογενή σπερματοκύτ-

ταρα μέχρι τη δημιουργία των σπερματοζωαρίων, διαρκεί περίπου 64 μέρες (Costanzo, 

2018). Οπότε προκύπτει το ώριμο σπερματοζωάριο, το οποίο απελευθερώνεται από την 

επιφάνεια του κυττάρου Sertoli μέσα στον αυλό του σπερματικού σωληνάριου (σπερμί-

ωση) και φτάνουν παθητικά στην επιδιδυμίδα μέσω του Αλληρείου δικτύου (Widmaier, 

et al., 2016) . Φυσιολογικά, ένας άνδρας παράγει περίπου 30 εκατομμύρια σπερματοζω-

άρια ημερησίως (Mescher, 2013). Τα αποτελέσματα της σπερματογένεσης είναι ο κυττα-
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ρικός πολλαπλασιασμός και διατήρηση ενός αποθεματικού πληθυσμού γαμετικών κυτ-

τάρων, η μείωση του αριθμού των χρωμοσωμάτων και της γενετικής διαφοροποίησης, 

μέσω της μειωτικής διαίρεσης, και η παραγωγή σπερματοζωαρίων (Molina, 2013). 

 

Ρύθμιση σπερματογένεσης 

Η ρύθμιση της σπερματογένεσης περιλαμβάνει τόσο ενδοκρινικούς όσο και παρακρινι-

κούς μηχανισμούς (Kretser, et al., 1998). Η ενδοκρινική διέγερση της σπερματογένεσης 

περιλαμβάνει τη FSH και τη LH, η οποία δρα μέσω της τεστοστερόνης, που παράγεται 

από τα κύτταρα Leydig στον όρχι (Hall, 2016). Δεδομένου ότι τα γαμετικά κύτταρα δεν 

διαθέτουν υποδοχείς για τη FSH και την τεστοστερόνη, τα ορμονικά σήματα μεταδίδο-

νται μέσω των κυττάρων Sertoli και των περισωληναριακών κυττάρων, με την παραγωγή 

μη καθορισμένων σημάτων (Heffner & Schust, 2014). Έτσι τα κύτταρα Sertoli διεγείρο-

νται και εκκρίνουν διάφορες σπερματογόνες ουσίες. Ταυτόχρονα, η διυδροτεστοστερόνη 

και η τεστοστερόνη, που διαχέεται στα σπερματικά σωληνάρια από τα κύτταρα Leydig, 

είναι απαραίτητες για την ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό των γαμετικών κυττάρων 

(Nieschlag, et al., 2010). 

Επίσης, ένα πλήθος αυξητικών παραγόντων (IGF1, TGFβ, NGF) και κυτταροκινών 

εμπλέκονται σε μηχανισμούς τοπικού ελέγχου που επηρεάζουν την μιτωτική διαίρεση 

των γαμετικών κυττάρων και την διαδικασία των δύο μειωτικών διαιρέσεων (Nieschlag, 

et al., 2010). Ενώ, η τελική μετατροπή των στρογγυλών κυττάρων στις σύνθετες δομές 

των σπερματοζωαρίων είναι καλά καθορισμένη σε δομικό επίπεδο, δεν έχουν διευκρινι-

στεί ακόμη τα συστήματα ελέγχου που ρυθμίζουν αυτή τη διαδικασία (Kretser, et al., 

1998). 

 

1.3.  Σπερματοζωάριο 

Τα ώριμα σπερματοζωάρια που προκύπτουν από την σπερματογένεση αποτελούν επι-

μήκη κύτταρα, μήκους περίπου 65 μm, και απαρτίζονται από την κεφαλή και την ουρά. Η 

κεφαλή περιέχει τον πυρήνα, ο οποίος έχει 23 ζεύγη χρωμοσωμάτων, και περιβάλλεται 

από λεπτή κυτταροπλασματική μεμβράνη. Εμφανίζει αποπλατυσμένο σχήμα, μήκος πε-

ρίπου 5 μm και το 40-70% καταλαμβάνεται από το ακρόσωμα (Menkveld, et al., 2001). 

Το ακρόσωμα περιβάλλει την πρόσθια όψη του πυρήνα και έρχεται σε επαφή με την 
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κυτταρική μεμβράνη. Περιέχει διάφορες πρωτεΐνες και τα υδρολυτικά ένζυμα νευραμι-

νιδάση, όξινη φωσφατάση, ακροσίνη, αρυλική σουλφατάση και υαλουρονιδάση 

(Gartner, 2017). Επίσης, η ακροσωμική περιοχή περιέχει συνήθως μέχρι δύο μικρά κενο-

τόπια (World Health Organization, 2010). 

Η ουρά του σπερματοζωαρίου διακρίνεται σε τέσσερα τμήμα, τον αυχένα, το 

μέσο τμήμα, το κύριο τμήμα και το τελικό τμήμα (Εικ. 1.6.) (Gartner, 2017). Ο αυχένας, 

συνδέει την κεφαλή με το υπόλοιπο μέρος της ουράς και αποτελείται από τις εννέα στή-

λες του συνδετικού τμήματος που περιβάλλει τα δύο κεντριόλια (Gartner, 2017). Τα κε-

ντριόλια συμμετέχουν στις μιτωτικές και μειωτικές διαιρέσεις κατά τη σπερματογένεση, 

στο σχηματισμό της ουράς και στη σύνδεση της κεφαλής με την ουρά. Επιπλέον, ελέγ-

χουν τη κίνηση του σπερματοζωαρίου και οργανώνουν το κυτταροπλασματικό δίκτυο 

του ζυγωτού (Avidor-Reiss, 2018). 

Το μέσο τμήμα της ουράς βρίσκεται μεταξύ του αυχένα και του κύριου τμήμα-

τος και καταλήγει στον δακτύλιο, μια δομή στην οποία προσφύεται η κυτταρική μεμβρά-

νη. Περιλαμβάνει το μιτοχονδριακό έλυτρο, το οποίο περιβάλλει το αξόνημα και τις εξω-

τερικές πυκνές ίνες (Nieschlag, et al., 2010). Το κύριο τμήμα έχει μήκος 45 μm και εκτεί-

νεται από τον δακτύλιο έως το τελικό τμήμα. Περιέχει το ινώδες έλυτρο, το οποίο περι-

βάλλει την συνέχεια του αξονήματος και επτά εξωτερικές πυκνές ίνες (Begley, et al., 

1980). Το τελικό τμήμα συνίσταται από το κεντρικό αξόνημα, στο οποίο διακρίνονται 20 

τυχαία διατεταγμένοι μικροσωληνίσκοι (Gartner, 2017). 

Η κινητικότητα των σπερματοζωαρίων εξαρτάται κυρίως από την φυσιολογική 

ανάπτυξη των δομών του αξονήματος, το μιτοχονδριακό περίβλημα και τη λειτουργία 

των κεντριολίων στη σύνδεση της κεφαλής με την ουρά (Holstein, et al., 2003). Επίσης, 

περιλαμβάνει πολυάριθμες μεταβολικές οδούς και ρυθμιστικούς μηχανισμούς, όπως την 

οδό ασβεστίου (Ca2+) και το μονοπάτι cAMP-εξαρτώμενης πρωτεϊνικής κινάσης (Pereira, 

et al., 2017). Με την παρατήρηση των σπερματοζωαρίων σε τρισδιάστατα (3D) μικρο-

σκόπια, διαπιστώθηκε ότι κάθε σπερματοζωάριο κινείται περιστρέφοντας γύρω από τον 

δικό του αλλά και από έναν μεσαίο άξονα (Hermes, et al., 2020). Κατά τη διάρκεια αυτής 

της κίνησης, παράγει ένα ασύμμετρο κύμα που οδηγεί σε ένα μονόπλευρο παλμό και 

ένα παλμικό κύμα εκτός επιπέδου που προκαλεί την κίνηση της ουράς, η οποία εμφανί-

ζεται ως ίσος χτύπος της ουράς σε όλες τις πλευρές σε τρισδιάστατη μικροσκοπία (Kumar 

& Singh, 2021). Αυτή η κυλιόμενη κίνηση της ουράς του σπερματοζωαρίου κρύβει τους 
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ασύμμετρους παλμούς στο δισδιάστατο μικροσκόπιο και δίνει την εντύπωση ότι η ουρά 

του σπέρματος κινείται συμμετρικά από τη μία πλευρά στην άλλη. Ωστόσο, με προηγμέ-

νη τρισδιάστατη μικροσκοπία, αποδείχθηκε ότι το σπερματοζωάριο χρησιμοποιεί την 

ασυμμετρία για να δημιουργήσει συμμετρία (Hermes, et al., 2020). 

 

Εικόνα 1.6. Σχηματική απεικόνιση ώριμου σπερματοζωαρίου (Saladin, 2003). 
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Κεφάλαιο 2 :  Ανδρική Υπογονιμότητα 

2.1.   Αίτια υπογονιμότητας 

2.1.1.  Προορχικά 

Υπογοναδισμός 

Ο υπογοναδισμός είναι μια πάθηση που μπορεί να επηρεάσει τη σπερματογένεση, λόγω 

ελαττωμένης παραγωγής τεστοστερόνης (Leaver, 2016). Η έλλειψη αυτή μπορεί να οφεί-

λεται είτε στην ανεπάρκεια των όρχεων (πρωτοπαθής υπογοναδισμός), είτε σε υποφυ-

σιακή ή υποθαλαμική βλάβη (δευτεροπαθής υπογοναδισμός) (Marshall & Bangert, 

2008). Ο πρωτοπαθής υπογοναδισμός αναφέρεται και ως υπεργοναδοτροπικός εξαιτίας 

της αυξημένης έκκρισης γοναδοτροπίνης που προκαλεί η μειωμένη ανατροφοδότηση 

(Molina, 2013). Ενώ, ο δευτεροπαθής υπογοναδισμός συναντάται και ως υπογοναδο-

τροπικός λόγω της ελαττωμένης έκκρισης των γοναδοτροπινών, που προκύπτει από την 

διαταραχή του υποθαλάμου ή της υπόφυσης (Widmaier, et al., 2016). Τα αίτια του υπο-

γοναδισμού συνοψίζονται στον Πίνακα 2.1.  

Ο υπεργοναδοτροπικός υπογοναδισμός είναι αποτέλεσμα ελαττωματικής λει-

τουργίας των κυττάρων Leydig ή των σπερματικών σωληναρίων, που προκύπτουν από 

συγγενή ή επίκτητα αίτια (Marshall & Bangert, 2008). Ορισμένες από τους συγγενείς πα-

ράγοντες είναι η ορχική αγενεσία, η μη θεραπεύσιμη κρυψορχία, η διαταραχή της 5α-

αναγωγάσης και άλλων ενζύμων και το σύνδρομο Klinefelter (Molina, 2013). Στα επίκτη-

τα αίτια περιλαμβάνονται η αμφίπλευρη ιογενής ορχίτιδα, η αμφίπλευρη συστροφή των 

όρχεων, η χημειοθεραπεία, η λήψη κυτταροτοξικών φαρμάκων καθώς και η έκθεση σε 

ακτινοβολία (Sobel & Imperato-McGinley, 2004). Συνεπώς, η ανεπαρκής λειτουργία των 

κυττάρων Leydig επιφέρει διαταραχές της σπερματογένεσης και άλλων λειτουργιών που 

εξαρτώνται από την τεστοστερόνη (Harris, et al., 2011). Οι παθήσεις των σπερματικών 

σωληναρίων έχουν ως συνέπεια την μειωμένη παραγωγή σπερματοζωαρίων και επομέ-

νως μπορεί να οδηγήσουν στη στειρότητα, ενώ διατηρούνται τα δευτερεύοντα χαρακτη-

ριστικά του φύλου (Marshall & Bangert, 2008). 

Ο υπογοναδοτροπικός υπογοναδισμός (HH) οφείλεται στην απουσία ή την χα-

μηλή γοναδοτροπική διέγερση και απαντάται είτε ως συγγενής είτε ως επίκτητος 

(Fraietta, et al., 2013). Η συγγενής μορφή του διακρίνεται στο σύνδρομο Kallmann και 
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τον ιδιοπαθή υπογοναδοτροπικό υπογοναδισμό (IHH) (Jungwirth, et al., 2012). Ενώ, ο 

επίκτητος τύπος μπορεί να προκληθεί από διαταραχές τη υπόφυσης ή του υποθάλαμου, 

τραυματισμό της κεφαλής, υπερπρολακτιναιμία, λοιμώξεις, φάρμακα και συστηματικές 

ασθένειες, όπως η αιμοχρωμάτωση και η σαρκοείδωση (Darby & Anawalt, 2005). 

Οι συγγενείς παθήσεις συνήθως συνδέονται με καθυστερημένη εφηβεία και συ-

νεπώς αραιές ή σχεδόν απούσες τρίχες σώματος, γυναικομαστία και πολύ χαμηλό όγκο 

όρχεων (Krausz, 2011). Ωστόσο, σε ορισμένες περιπτώσεις η μειωμένη σπερματογένεση 

και η ήπια έλλειψη ανδρογόνων μπορεί να είναι τα μόνα συμπτώματα και έτσι διάγνωση 

μπορεί να καθυστερήσει μέχρι την ενηλικίωση (Huhtaniemi & Alevizaki, 2007). Οι επίκτη-

τες μορφές συνήθως εκδηλώνονται στους ενηλίκους με λίγα συμπτώματα, όπως η μείω-

ση του όγκου της εκσπερμάτισης, η μειωμένη λίμπιντο και αδυναμία (Hall, 2016). 

 

 

Σύνδρομο Kallmann και Ιδιοπαθής Υπογοναδοτροπικός υπογοναδισμός 

Ο ιδιοπαθής υπογοναδοτροπικός υπογοναδισμός (ΙΥΥ) και το σύνδρομο Kallmann είναι 

στενά σχετιζόμενες παθήσεις που αφορούν κυρίως τη διαταραγμένη υποθαλαμική έκ-

κριση ή δράση της GnRH (Nieschlag, et al., 2010). Ο ιδιοπαθής υπογοναδοτροπικός υπο-

γοναδισμός έχει ως κύρια κλινική εκδήλωση το υπογοναδισμό, που προκύπτει από την 

ελάττωση της GnRH (Seminara, et al., 1998). Οι ασθενείς με σύνδρομο Kallmann παρου-

σιάζουν ανοσμία και περιστασιακά κάποιες άλλες σωματικές ανωμαλίες (Quinton, et al., 

Πίνακας 2.1.  Αίτια υπογοναδισμού 

Πρωτοπαθής υπογοναδισμός Δευτεροπαθής υπογοναδισμός 

Σύνδρομο Klinefelter 47 XXY Σύνδρομο Kallman 

Ανορχία, κρυψορχία, εκτοπία όρχεως Υπερπρολακτιναιμία, αδένωμα υπόφυσης 

Ακτινοβολία, τραύμα όρχεως Ακτινοβολία, τραύμα, ισχαιμία 

Ορχίτιδα Αιμοχρωμάτωση 

Όγκος όρχεως Δευτεροπαθείς διαταραχές της GnRH 

Φάρμακα, τοξίνες, ναρκωτικά, συστηματικές 
παθήσεις 

Σύνδρομο Prader-Willi 

Χημειοθεραπεία Φάρμακα, ναρκωτικά 
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2001). Η αιτιογένεση είναι πιθανώς γενετική, με πολλά γονίδια να έχουν αναγνωριστεί 

ως υπεύθυνα, συμπεριλαμβανομένου του KAL1 (Hardelin & Dode, 2008). 

Η ανεπάρκεια της υποθαλαμικής GnRH ή της λειτουργίας της, εξαιτίας της με-

τάλλαξης του υποδοχέα της, αποτελούν τη βασική ενδοκρινική ανωμαλία τόσο στο σύν-

δρομο ΙΥΥ όσο και στο σύνδρομο Kallmann (Adamowicz, et al., 2014). Ο παθογενετικός 

μηχανισμός συνιστά τη παρεμβολή της μετανάστευσης των νευρώνων της GnRH στον 

υποθάλαμο, οπού ολοκληρώνεται η διαφοροποίηση τους και αρχίζει η έκκριση της ορ-

μόνη (Wiser, et al., 2012). Εξίσου επιβλαβής είναι η μη ενεργοποίηση των ήδη εντοπι-

σμένων νευρώνων της GnRH στον υποθάλαμο (Nieschlag, et al., 2010). Στην πρώτη περί-

πτωση, ο ΙΙΥΥ μπορεί να συνοδεύεται από ανοσμία και άλλες γενετικές ανωμαλίες (σύν-

δρομο Kallmann). Ενώ, στη δεύτερη περίπτωση ο ΙΥΥ αποτελεί τη μοναδική κλινική εκδή-

λωση. 

Το κύριο κλινικό χαρακτηριστικό του συνδρόμου Kallmann και του ιδιοπαθούς 

υπογοναδοτρόπου υπογοναδισμού είναι η απούσα ή ατελής ηβική ανάπτυξη, με τη πα-

ρουσία σοβαρού υπογοναδισμού (Nishio, et al., 2012). Οι ασθενείς παρουσιάζουν συχνά 

μονόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη κρυψορχία, χαμηλό όγκο όρχεων και υποπλαστικό ό-

σχεο (Harris, et al., 2011). Άλλες ενδείξεις του υπογοναδισμού περιλαμβάνουν την υπα-

νάπτυξη του προστάτη και του πέους, την απούσα ή αραιή ηβική, μασχαλιαία και σωμα-

τική τριχοφυΐα, την έλλειψη γενειάδας, τις ευνουχοειδείς αναλογίες σώματος και το γυ-

ναικείο μοτίβο κατανομής του λιπώδους ιστού (Nieschlag, et al., 2010). Ενώ, η γυναικο-

μαστία είναι ένα σπάνιο εύρημα. Οι άνδρες με IHH και το σύνδρομο Kallmann που δεν 

έχουν λάβει θεραπεία είναι υπογόνιμοι λόγω της ασπερμίας ή της αζωοσπερμίας 

(Nachtigall, et al., 1997). Χωρίς την ενδοκρινική υποκατάσταση αυτοί οι ασθενείς έχουν 

μειωμένες ή καθόλου σεξουαλικές δραστηριότητες. 

 

Υπερπρολακτιναιμία 

Η προλακτίνη είναι ορμόνη που παράγεται στον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης, χωρίς να 

έχει κάποια γνωστή φυσιολογική λειτουργία στον ενήλικο άνδρα. Τα αίτια της αύξησης 

της είναι πολλαπλά και μπορεί ακόμη να προκληθεί λόγω σωματικού ή ψυχολογικού 

στρες (Nieschlag, et al., 2010).  

Η πιο συχνή αιτία της υπερπρολακτιναιμίας είναι τα αδενώματα της υπόφυσης 

που εκκρίνουν προλακτίνη και διακρίνονται σε μικροπρολακτινώματα και μακροπρολα-
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κτινώματα. Τα μακροπρολακτινώματα είναι μεγάλοι, ταχέως πολλαπλασιαζόμενοι όγκοι 

που μπορούν να οδηγήσουν στην καταστροφή των γύρω δομών, ιδιαίτερα των οπτικών 

νεύρων (Carter, et al., 1978). Επιπλέον, οι βλάβες του υποθαλάμου ή του υποφυσιακού 

μίσχου εμποδίζουν την έκκριση της ντοπαμίνης, που δρα κατασταλτικά στην έκκριση της 

προλακτίνης, προκαλώντας την αύξηση της (Melmed, 2008). Οι όγκοι της υπόφυσης που 

δεν εκκρίνουν προλακτίνη, όπως τα κρανιοφαρυγγιώματα μπορούν επίσης να προκαλέ-

σουν υπερπρολακτιναιμία (Sokol, 2009). Η αύξηση της προλακτίνης μπορεί να σχετίζεται 

με παθήσεις, όπως η νεφρική ανεπάρκεια, ο υποθυρεοειδισμός και η κίρρωση (Singh, et 

al., 2011). Ορισμένες συστηματικές ασθένειες όπως ο συστηματικός ερυθηματώδης λύ-

κος, η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η κοιλιοκάκη και η συστηματική σκλήρυνση, συμβάλ-

λουν επίσης στην εμφάνιση υπερπρολακτιναιμίας (Wiser, et al., 2012). 

H υπερπρολακτιναιμία ανευρίσκεται στο 11% των ολιγοζωοσπερμικών ανδρών 

και στο 16% των ανδρών με μειωμένη στυτική λειτουργία (De Rosa, et al., 2003). Μπορεί 

να επηρεάσει την παλμική απελευθέρωση της GnRH και συνεπώς την εμφάνιση δευτε-

ροπαθούς υπογοναδισμού, τη μείωση των επιπέδων της τεστοστερόνης και τη καταστο-

λή της σπερματογένεσης (Jarow, 2007).Επίσης, η μετατόπιση και καταστροφή των γονα-

δοτρόπων κυττάρων της υπόφυσης από τα μακροπρολακτινώματα επάγει καταστολή 

των επιπέδων LH και FSH και συνεπώς την διαταραχή της λειτουργίας των όρχεων 

(Nieschlag, et al., 2010). Έτσι, οι άνδρες με υπερπρολακτιναιμία χαρακτηρίζονται από 

υπογοναδισμό, υπογονιμότητα, διαταραχές της σεξουαλικής επιθυμίας και σπάνια γυ-

ναικομαστία και γαλακτόρροια (Buvat, 2003).  

 

Παθήσεις θυρεοειδούς 

Η νόσος του θυρεοειδούς επηρεάζει την αναπαραγωγική λειτουργία των ανδρών, μέσω 

των μεταβολών στα επίπεδα SHBG στην κυκλοφορία και της παροδικής βλάβης της 

σπερματογένεσης από τη θεραπεία του καρκίνου του θυρεοειδούς με ραδιενεργό ιώδιο 

(Pacini, et al., 1994). Οι ορμόνες του θυρεοειδούς διεγείρουν τη σύνθεση της ηπατικής 

SHBG οπότε, ο υπερθυρεοειδισμός αυξάνει τα επίπεδα SHBG στην κυκλοφορία και ο υ-

ποθυρεοειδισμός προκαλεί τη μείωση τους (Trokoudes, et al., 2006). Η αύξηση της SHBG 

μειώνει τον ρυθμό κάθαρσης της τεστοστερόνης, με αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέ-

δων της ολικής τεστοστερόνης, της οιστραδιόλης και των γοναδοτροπινών (Ridgway, et 
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al., 1982). Ωστόσο, αυτές οι αλλαγές είναι αναστρέψιμες με την ομαλοποίηση των επι-

πέδων θυρεοειδικών ορμονών (Kumar, et al., 1990). 

Ο υποθυρεοειδισμός σχετίζεται με την ελαττωμένη σεξουαλική επιθυμία, τη 

στυτική δυσλειτουργία και την καθυστερημένη εκσπερμάτιση (Carani, et al., 2005). Ό-

μως, οι επιπτώσεις του υποθυρεοειδισμού στη σπερματογένεση και τη γονιμότητα του 

ανθρώπου δεν είναι γνωστές, καθώς υπάρχουν σπάνιες αναφορές (Krassas & Pontikides, 

2004). Οι ασθενείς με υπερθυρεοειδισμό έχουν σημαντικά μειωμένες παραμέτρους του 

σπέρματος, συμπεριλαμβανομένης της χαμηλής συγκέντρωσης σπέρματος, του χαμηλού 

όγκου εκσπερμάτισης, της χαμηλής κινητικότητας και της ανώμαλης μορφολογίας των 

σπερματοζωαρίων (Βλ. Πίνακα 2.2) (Carani, et al., 2005). 

Αυτά τα συμπτώματα υποχωρούν όταν ανακτηθεί ο υπερθυρεοειδισμός. Από 

την άλλη, η σπερματογένεση καταστέλλεται στη θυρεοτοξίκωση (O’Brien, et al., 1982) 

και στον μακροχρόνιο υποθυρεοειδισμό προεφηβικής έναρξης, αλλά επηρεάζεται ελάχι-

στα από τον μεταεφηβικό υποθυρεοειδισμό (Nieschlag, et al., 2010). Η κινητικότητα του 

σπέρματος είναι η κύρια παράμετρος γονιμότητας που επηρεάζεται από τον υπερθυρεο-

ειδισμό και βελτιώνεται κατά τη θεραπεία (Krassas, et al., 2008). 

 

Πίνακας 2.2.  Επιδράσεις υπο- και υπερθυρεοειδισμού στη λειτουργία του ανδρικού αναπα-
ραγωγικού συστήματος 

 Υποθυρεοειδισμός Υπερθυρεοειδισμός 

Προεφηβικός όγκος και λειτουργία 
όρχεως 

↑ Πρώιμη έναρξη σπερ-
ματογένεσης 

↓ 

Αριθμός σπερματοζωαρίων κ.φ. ή ↓ ↓ 

Αριθμός γεννητικών κυττάρων όρχε-
ως 

↓ ↓ 

Κινητικότητα σπερματοζωαρίων ↓ ↓ 

Σεξουαλική λειτουργία Διαταραγμένη Διαταραγμένη, πρώιμη 
εκσπερμάτιση 

Στυτική λειτουργία ↓ ↓ 

Eλεύθερη τεστοστερόνη ↓ ↓ 

LH και FSH ↓ ↑ και SHBG 

Ε2 ↓ ↑ 

 

 

 



29 
 

2.1.2.  Ορχικά 

Κιρσοκήλη 

Η κιρσοκήλη ορίζεται ως ελικοειδής διάταση των φλεβών του όρχεως (Βλ. Εικόνα 2.1) και 

εμφανίζεται στο 15% του φυσιολογικού ανδρικού πληθυσμού και στο περίπου 35-44% 

των ανδρών που παρουσιάζουν υπογονιμότητα (Gorelick & Goldstein, 1993; Nagler, et 

al., 1997). Οι πιο δημοφιλείς θεωρίες για την εμφάνιση κιρσοκήλης αφορούν τις ανατο-

μικές διαφορές στη φλεβική παροχέτευση μεταξύ της αριστερής και της δεξιάς εσωτερι-

κής σπερματικής φλέβας και την ανεπάρκεια ή την έλλειψη των φλεβικών βαλβίδων, 

που οδηγούν σε παλινδρόμηση του φλεβικού αίματος και αυξημένη υδροστατική πίεση 

(Jensen, et al., 2017). Στην πρώτη περίπτωση, η έσω αριστερή σπερματική φλέβα εκβάλ-

λεται κάθετα στην αριστερή νεφρική φλέβα, δικαιολογώντας την συχνότερη εμφάνιση 

της κιρσοκήλης στην αριστερή πλευρά (Braedel, et al., 1994). Επίσης, η περίπτωση συ-

μπίεσης της έσω σπερματικής φλέβας από κάποιο νεόπλασμα, τότε αποτελεί δευτερο-

παθή κιρσοκήλη (Nieschlag, et al., 2010). 

Η κιρσοκήλη μπορεί να επηρεάσει πολλαπλές παραμέτρους του σπέρματος, συ-

μπεριλαμβανομένου του συνολικού αριθμού, της κινητικότητας και της μορφολογίας 

Εικόνα 2.1. Σχηματική απεικόνιση κιρσοκήλης στον αριστερό όρχι. 
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των σπερματοζωαρίων (Paduch & Niedzielski, 1996). Στο σπερμοδιάγραμμα των υπογό-

νιμων ανδρών, εμφανίζεται ολιγοζωοσπερμία, ασθενοζωοσπερμία ή τερατοζωοσπερμία 

ή συνδυασμός αυτών, χωρίς να υπάρχει απαραίτητα αιτιώδης σύνδεση μεταξύ αυτών 

των καταστάσεων και της κιρσοκήλης (Nieschlag, et al., 2010). Η κιρσοκήλη μπορεί επί-

σης να βρεθεί σε αζωοσπερμικούς ασθενείς. Ωστόσο, οι μειωμένες παράμετροι του 

σπέρματος και η υπογονιμότητα δεν εκδηλώνονται σε όλους τους άνδρες με κιρσοκήλη 

(Pasqualotto, et al., 2011). Επιπλέον, οι άνδρες με κιρσοκήλη εμφανίζουν αυξημένα α-

ντιδραστικά είδη οξυγόνου και μειωμένη αντιοξειδωτική ικανότητα, η οποία μπορεί να 

επηρεάσει το DNA και την ωρίμανση του σπερματοζωαρίου (Esteves & Agarwal, 2016) 

Υπάρχουν πολλές θεωρίες σχετικά με την παθοφυσιολογία τη κιρσοκήλης, συ-

μπεριλαμβανομένης της επίδρασης της θερμοκρασίας, των νεφρικών μεταβολιτών και 

των ορμονικών ανωμαλιών (Eisenberg & Lipshultz, 2011). Η φλεβική παλινδρόμηση και η 

αύξηση της θερμοκρασίας των όρχεων φαίνεται να παίζουν σημαντικό ρόλο στην επαγό-

μενη από κιρσοκήλη δυσλειτουργία των όρχεων, αν και οι ακριβείς παθοφυσιολογικοί 

μηχανισμοί που εμπλέκονται δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητοί (Wiser, et al., 2012). Η 

εμφάνιση της κιρσοκήλης ενδεχομένως επηρεάζεται ακόμη και από τον τρόπος ζωής των 

ασθενών και απο γενετικούς παράγοντες (Raman, et al., 2005). 

 

Κρυψορχία 

Η κρυψορχία ή ο μη κατελθών όρχις, είναι μια παθολογική κατάσταση, όπου ο ένας ή οι 

δύο όρχεις δεν έχουν κατέλθει στο όσχεο και παραμένουν στην κοιλιακή κοιλότητα 

(Virtanen, et al., 2007). Είναι μια από τις πιο συχνές συγγενείς παθήσεις στον παιδιατρι-

κό πληθυσμό, με συχνότητα εμφάνισης σχεδόν 1% στο τέλος της βρεφικής ηλικίας 

(Jungwirth, et al., 2016). Η αιτιογένεση είναι πολυπαραγοντική και μπορεί να εμπλέκο-

νται τόσο η διαταραγμένη ενδοκρινική ρύθμιση όσο και οι γονιδιακές ανωμαλίες 

(Hutson, et al., 2010). Το αποτέλεσμα της κρυψορχίας είναι η βλάβη της ωρίμανσης των 

γεννητικών κυττάρων και η επακόλουθη υπογονιμότητα στην ενήλικη ζωή (Virtanen, et 

al., 2007). Αποτελεί, επίσης τον πιο κοινό αιτιολογικό παράγοντα αζωοσπερμίας στους 

ενήλικες, με τη συχνότητα εμφάνισης 13% στη μονόπλευρη κρυψορχία και 89% στην 

αμφοτερόπλευρη κρυψορχία, που δεν έχει θεραπευθεί (Hadziselimovic & Herzog, 2001) 

Η εκδήλωση υπογονιμότητας σε ασθενείς με κρυψορχία μπορεί να οφείλεται 

στην μειωμένη σπερματογένεση εξαιτίας της ανατομικής θέσης του όρχεως έξω από το 
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όσχεο. Οι όρχεις αυτοί, αποτελούνται απο μικρότερα σπερματικά σωληνάρια, μειωμένο 

αριθμό σπερματογόνιων και πυκνότερες βασικές μεμβράνες μέχρι την ηλικία του 1,5 έ-

τους (Cooper, 1929). Εάν αφεθούν σε αυτή τη θέση, το 69,2% των όρχεων εμφανίζουν 

απλασία του σπερματικού επιθηλίου κατά την ιστολογική εξέταση (Rogers, et al., 1998). 

Οι άνδρες με κρυψορχία έχουν ελαττωμένη απόκριση στη διέγερση της GnRH και χαμη-

λότερα επίπεδα LH και τεστοστερόνης (Brugh & Lipshultz, 2004). Όσοι υποβάλλονται σε  

ορχεοπηξία πριν από την εφηβεία, το 62% με μονόπλευρη και το 30% αμφοτερόπλευρη  

κρυψορχία, έχουν βελτιωμένες παραμέτρους σπέρματος (Lipshultz, 1976). 

 

Ορχίτιδα 

Ο όρος ορχίτιδα περιγράφει μια φλεγμονώδη βλάβη του όρχεως, η οποία σχετίζεται με 

ένα λευκοκυτταρικό εξίδρωμα μέσα και έξω από τα σπερματικά σωληνάρια, με αποτέ 

 

λεσμα τη σωληναριακή βλάβη (Weidner, et al., 2004). Η πάθηση μπορεί να προκαλέσει 

καταστολή της σπερματογένεσης, ατροφία των όρχεων και συνεπώς χαμηλή συγκέντρω-

Πίνακας 2.3.   Ταξινόμιση ορχίτιδας 

Μορφές Αιτιολογία 

Μη ειδική επιδιδυμοορχίτιδα Escherichia coli 
Εnterobacteriaceae 
Chlamydia trachomatis 
Neisseria gonorrhoeae  
Ureaplasma urealyticum 
Pseudomonas aeruginosa 
Proteus mirabilis 
Klebsiella pneumoniae 
Staphylococci ssp. 
Streptococci spp. 

Μη ειδική βακτηριακή ορχίτιδα σε παιδιά Pneumococci 
Salmonella spp. 
Klebsiella spp. 
Haemophilus influenzae 

Μη ειδική οκκιωματώδης ορχίτιδα ενηλίκων Ιδιοπαθής (Αυτοάνοση) 

Ειδική κοκκιωματώδης ορχίτιδα Mycobacterium tuberculosis 
Treponema pallidum 
Brucella spp. 

Ιογενής ορχίτιδα Παρωτίτιδα 
Εμβόλια παρωτίτιδας 
Ιός Κοξάκι 
Μονοπυρήνωση 
Ανεμοβλογιά (VZV) 
Hχοϊός  
Λεμφοκυτταρική Χοριομηνιγγίτιδα 
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ση και ποιότητα σπέρματος (Diemer & Desjardins, 1999). Η οξεία λοιμώδης ορχίτιδα χα-

ρακτηρίζεται από απότομη έναρξη έντονου πόνου με ορατό οίδημα του προσβεβλημέ-

νου όρχεως καθώς και των βουβωνικών λεμφαδένων και μπορεί να συνοδεύεται από 

αιματουρία και αίμα στην εκσπερμάτιση (Henkel, 2012). Επίσης, η ορχίτιδα μπορεί να 

οδηγήσει σε ενδοορχική απόφραξη, μια κατάσταση που συμβαίνει στο 15% των περι-

πτώσεων της αποφρακτικής αζωοσπερμίας (Weidner & Anderson, 2008). Αντιθέτως, οι 

υποξείες και χρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις παραμένουν συχνά ασυμπτωματικές 

(Schuppe, et al., 2008). 

Η αιτιολογία της πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς ορχίτιδας μπορεί να ταξινο-

μηθεί σε μη ειδική, ειδική και ιογενή ορχίτιδα (Πίνακας 2.3). Η ιογενής ορχίτιδα, ο πιο 

κοινός τύπος πρωτοπαθούς αιματογενούς ορχίτιδας, προκαλείται συνήθως από τον ιό 

της παρωτίτιδας. και εμφανίζεται στο 20-30% των ανδρών μετά την εφηβεία (Lambert, 

1951). Η δευτεροπαθής ορχίτιδα είναι συνήθως βακτηριακής προέλευσης και συναντά-

ται σε συνδυασμό με την επιδιδυμοορχίτιδα (Schuppe, et al., 2008). Σε αυτή τη περίπτω-

ση προκαλείται ολιγοζωοσπερμία, ασθενοζωοσπερμία, τερατοζωοσπερμία ή αζωοσπερ-

μία στο 8-27% των ασθενών (Osegbe, 1991). 

Τα πιο κοινά παθογόνα σε άνδρες ηλικίας ≤35 ετών είναι οι σεξουαλικά μεταδι-

δόμενες λοιμώξεις από Chlamydia trachomatis ή Neisseria gonorrhoeae (Schuppe, et al., 

2008). Ενώ, σε αγόρια κάτω των 14 ετών και σε άνδρες άνω των 35 ετών, η μόλυνση 

προκαλείται γενικά από κοινά παθογόνα του ουροποιητικού, όπως το Escherichia coli και 

άλλα κολοβακτηρίδια, και συχνά σχετίζεται με δυσπλασίες του ουρογεννητικού συστή-

ματος και απόφραξη της εξόδου της ουροδόχου κύστης (Kedia, 2014). 

 

Καρκίνος των όρχεων 

O καρκίνος των όρχεων είναι η πιο κοινή κακοήθεια σε άνδρες 15-35 ετών (Masterson & 

Beck, 2011), αντιπροσωπεύοντας ωστόσο, μόνο το 1-2% όλων των νεοπλασμάτων στους 

άνδρες (Huyghe, et al., 2003). Το 95 % αυτών αφορούν όγκους των γεννητικών κυττάρων, 

συμπεριλαμβανομένων των σεμινωμάτων και των μη σεμινωματωδών όγκων. Ενώ, οι 

όγκοι των κυττάρων Leydig και Sertoli, ευθύνονται για <5% των καρκίνων του όρχεως 

(Stephenson & Gilligan, 2011). Οι ασθενείς που παρουσιάζουν πρωτοπαθή όγκο των όρ-

χεων έχουν συχνά μειωμένη ποιότητα σπέρματος και μειωμένη γονιμότητα (Edey & 

Sidhu, 2008). Επιπλέον, στο 5% έως 8% των ανδρών με όγκους γεννητικών κυττάρων των 
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όρχεων προϋπάρχει η αζωοσπερμία πριν από οποιαδήποτε θεραπεία του καρκίνου 

(Petersen, et al., 1999). Οι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση καρκίνου των όρχεων 

είναι η κρυψορχία, το ατομικό ή οικογενειακό ιστορικό καρκίνου όρχεος και η ενδοσω-

ληναριακή νεοπλασία γεννητικών κυττάρων (Ostrowski & Walsh, 2015).  

Τα αίτια της ελαττωμένης ποιότητας του σπέρματος σε ασθενείς με καρκίνο δεν 

είναι επαρκώς κατανοητά και πιθανώς εμπλέκονται πολλοί παράγοντες (Williams, et al., 

2009). Μερικοί από αυτούς τους παράγοντες αποτελούν τα προϋπάρχοντα ελαττώματα 

στα γεννητικά κύτταρα, τοπικές επιδράσεις του όγκου, ενδοκρινικές διαταραχές και αυ-

τοάνοσες και συστηματικές επιδράσεις του καρκίνου (Agarwal & Allamaneni, 2005). Ο-

ποιαδήποτε διαδικασία που εκθέτει το σπέρμα στο ανοσοποιητικό σύστημα μπορεί να 

οδηγήσει στο σχηματισμό αντισπερματικών αντισωμάτων (Carter, 1993). Ωστόσο, η αρ-

νητική επίδραση των αντισωμάτων μπορεί να μην αντανακλάται από τη μείωση του α-

ριθμού ή της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων (Foster, et al., 1999). Επίσης, ο αριθ-

μός των σπερματοζωαρίων επηρεάζεται περαιτέρω από την ορχεκτομή και τα αποτελέ-

σματα της ακτινοβολίας και της χημειοθεραπείας (Hendry, et al., 1983). 

 

Εξωγενείς παράγοντες 

H ανδρική γονιμότητα επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων 

των περιβαλλοντικών και επαγγελματικών αιτιών μαζί με πρακτικές τρόπου ζωής, που 

συμβάλλουν στην υποβάθμιση της ποιότητας του σπέρματος (Sharma, et al., 2013). Ο 

δυτικός τρόπος ζωής (καθιστική εργασία, παχυσαρκία) είναι επίσης δυνητικά επιβλαβής 

για την παραγωγή σπέρματος (Skakkebaek, et al., 2001) όπως και άλλοι παράγοντες 

(στρες, ύπνος, διατροφή) (Gollenberg, et al., 2010). Σύμφωνα με σύγχρονες μελέτες, οι 

δυσμενείς συμπεριφορές για την υγεία όπως, η υπερβολική πρόσληψη αλκοόλ 

(Anderson, et al., 1983), το κάπνισμα (Evans, et al., 1981) και η κατάχρηση ναρκωτικών 

(Close, et al., 1990) σχετίζονται με μειωμένη γονιμότητα στους άνδρες.  

Το κάπνισμα συνεπάγεται με τη ελαττωμένη κινητικότητα και την ανώμαλη 

μορφολογία των σπερματοζωαρίων καθώς και τη χαμηλότερη συγκέντρωση σπέρματος 

και δείκτη γονιμότητας (FI) σε βαρείς καπνιστές σε σύγκριση με ήπιους ή μη καπνιστές 

(Mitra, et al., 2012). Οι μηχανισμοί πρόκλησης της ανδρικής υπογονιμότητας από το κά-

πνισμα αποτελούν την αύξηση των δραστικών ειδών οξυγόνου (ROS), που οδηγεί σε ο-

ξειδωτικό στρες και μειωμένη ποιότητα σπέρματος (Harlev, et al., 2015). Έτσι, η γενική 
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επίδραση του καπνίσματος μπορεί να προκύψει από τους συνδυασμένους ρόλους του 

αυξημένου οξειδωτικού στρες (Saleh, et al., 2002), της βλάβης του DNA και της κυτταρι-

κής απόπτωσης, που θα μπορούσαν να εξηγήσουν την ελαττωμένη ποιότητας και ωρί-

μανση του σπέρματος, αλλά και την εξασθενημένη σπερματογένεση (Βλ. Εικόνα 2.2.) 

(Vine, et al., 1996). 

Η επίδραση του αλκοόλ στο ανδρικό αναπαραγωγικό σύστημα αφορά όλα τα 

επίπεδα του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες (HPG) (Durairajanayagam, 2018). Το 

αλκοόλ παρεμβαίνει στην παραγωγή GnRH, FSH, LH και τεστοστερόνης και βλάπτει τις 

λειτουργίες των κυττάρων Leydig και Sertoli. Ως εκ τούτου, μπορεί να επηρεαστεί η πα-

ραγωγή, η μορφολογική ανάπτυξη και η ωρίμανση των σπερματοζωαρίων (Emanuele & 

Emanuele, 1998). Η σπερματογένεση μειώνεται σταδιακά όσο αυξάνονται τα επίπεδα 

πρόσληψης αλκοόλ (Pajarinen & Karhunen, 1994). Στους καταναλωτές αλκοόλ παρατη-

ρείται συχνά μερική ή πλήρης αναστολή της σπερματογένεσης και ενδοσωληναριακή 

νεοπλασία των γεννητικών κυττάρων (Pajarinen & Karhunen, 1994).  

Η χρήση ναρκωτικών, όπως η κάνναβη, τα ανδρογόνα και τα οπιοειδή, συσχετί-

ζεται με τις μειωμένες παραμέτρους σπέρματος (Bracken, et al., 1990), τον υψηλό κατα-

κερματισμό του DNA των σπερματοζωαρίων και τη μειωμένη γονιμότητα (Safarinejad, et 

al., 2013). Επίσης, τα ανδρογόνα μπορεί να προκαλέσουν υπογοναδοτροπικό υπογονα-

δισμό λόγω της αρνητικής ανάδρασης στον άξονα HPT (Dohle, et al., 2003). 

Η παχυσαρκία αναστέλλει την ενδοκρινική λειτουργία των όρχεων και έχει επίσης 

αρνητικές επιπτώσεις στη σπερματογένεση και τη γονιμότητα (Machen & Sandlow, 

2012). Στα παχύσαρκα αγόρια παρουσιάζεται καθυστερημένη εφηβική ανάπτυξη, με 

μειωμένα επίπεδα τεστοστερόνης, αλλά φυσιολογική ανάπτυξη των όρχεων (Denzer, et 

al., 2007). Οι μειώσεις στα επίπεδα τεστοστερόνης και SHBG στο αίμα είναι ανάλογες με 

τον βαθμό του υπέρβαρου, ενώ τα επίπεδα οιστραδιόλης στο αίμα είναι αυξημένα, πι-

θανώς λόγω της αυξημένης εξαρτώμενης από την αρωματάση περιφερειακής μετατρο-

πής της τεστοστερόνης σε οιστραδιόλη (Nieschlag, et al., 2010). Ο κύριος παθογενετικός 

μηχανισμός της μείωσης των επιπέδων τεστοστερόνης στο αίμα μπορεί να περιλαμβάνει 

τον λειτουργικό υποσωματοτροπισμό ή/και την αντίσταση στην ινσουλίνη, που προκαλεί 

η ελάττωση της ηπατικής έκκρισης της SHBG (Karishma, et al., 2014). 

Το θερμικό στρες των γεννητικών οργάνων που προκύπτει από την υπερθερμία 

του οσχέου είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την ανδρική υπογονιμότητα. 
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Η έκθεση σε ακτινοβολούμενη θερμότητα, οι παρατεταμένες ώρες καθίσματος, η κιρσο-

κήλη και η κρυψορχία μπορούν να οδηγήσουν σε θερμικό στρες των όρχεων 

(Durairajanayagam, et al., 2014). Οι αυξημένες θερμοκρασίες του οσχέου προκαλούν την 

αναστολή της σπερματογένεσης, την απόπτωση των γεννητικών κυττάρων, το οξειδωτικό 

στρες και τη βλάβη του DNA των σπερματοζωαρίων (Durairajanayagam, et al., 2015). Ε-

πιπροσθέτως, η επαγγελματική έκθεση σε θερμότητα, όπως στη περίπτωση των συγκολ-

λητών, έχει αποδειχθεί ότι μειώνει την ποιότητα του σπέρματος (Durairajanayagam, et 

al., 2014). Η καθιστική στάση, τα θερμαινόμενα καθίσματα αυτοκινήτου και η χρήση α-

τμόλουτρου και υδρομασάζ, αυξάνουν επίσης τη θερμοκρασία του οσχέου και μπορεί να 

συμβάλλουν σε μείωση της γονιμότητας (Jung & Schuppe, 2007).  

 

 

Εικόνα 2.2. Σύνοψη επιδράσεων καπνίσματος στην ανδρική υπογονιμότητα. Τα συστατικά του καπνού οδηγούν σε 
μονόκλωνες και δίκλωνες θραύσεις του DNA, μειωμένη ποιότητα σπερματικού υγρού, ελαττωμένη δράση των επικου-
ρικών αδένων, διαταραγμένες παραμέτρους του σπέρματος, αύξηση των δραστικών ειδών οξυγόνου και ανώμαλη 
μορφολογία του αξονήματος (Haque, et al., 2014). 

 

Οι πολυάριθμες εξωτερικές αιτίες της υπογονιμότητας περιλαμβάνουν την έκ-

θεση σε ουσίες που σχετίζονται με την εργασία, σε εξαιρετικά θερμές περιοχές και την 

επαφή με τοξικές ουσίες όπως, τα φυτοφάρμακα (Mínguez-Alarcón, et al., 2014). Επι-

πλέον, ουσίες όπως τα μέταλλα, οι πτητικές οργανικές ενώσεις, ενώσεις ενδοκρινικού 

διαταράκτη, όπως ορισμένα πολυχλωριωμένα διφαινύλια (PCBs) ή οι φθαλικοί εστέρες 
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(PEs) (Duty, et al., 2003), αρκετά βαρέα μέταλλα όπως ο μόλυβδος και το κάδμιο και αρ-

κετοί ατμοσφαιρικοί ρύποι, αλλοιώνουν την αναπαραγωγική λειτουργία (Mendiola, et 

al., 2009). Οι αλλοιώσεις αφορούν την ενδοκρινική διαταραχή των γονάδων, την ελαττω-

μένη ποιότητα σπέρματος, τη βλάβη του DNA των σπερματοζωαρίων και αριθμητικές 

χρωμοσωμικές ανωμαλίες (Skakkebaek, et al., 2016).  

 

2.1.3   Μετα-ορχικά 

Αυτή η αιτιολογική κατηγορία περιλαμβάνει όλες τις αποφρακτικές βλάβες του σπερμα-

τικού σωληναρίου, τις λοιμώξεις και φλεγμονώδεις παθήσεις των επικουρικών αδένων, 

την αυτοάνοση υπογονιμότητα και τις σεξουαλικές διαταραχές (Krausz, 2011). Στη περί-

πτωση της αμφοτερόπλευρης απόφραξης, προκύπτει αζωοσπερμία, ενώ στις άλλες μετα-

ορχικές καταστάσεις μπορεί να παρατηρηθεί διαφορετικός βαθμός βλάβης των τριών 

κύριων παραμέτρων του σπέρματος (αριθμός σπερματοζωαρίων, κινητικότητα και μορ-

φολογία) (Machen & Sandlow, 2012). Οι ασθένειες που επηρεάζουν τους επικουρικούς 

αδένες συνδέονται συνήθως με χαμηλό όγκο εκσπερμάτισης, δεδομένου οτι το 90% της 

εκσπερμάτισης προέρχεται από τις σπερματοδόχες κύστεις και τον προστάτη (Nieschlag, 

et al., 2010). Ο χαμηλός όγκος του σπέρματος, με υψηλό pH και ιξώδες είναι χαρακτηρι-

στικό της προστατίτιδας ή της απόφραξης του εκσπερματικού πόρου λόγω ύπαρξης προ-

στατικής κύστης (Lipshultz, et al., 2009). Ενώ, η παρουσία λευκοκυττάρων άνω του 1 εκα-

τομμυρίου/ml είναι χαρακτηριστική για τη φλεγμονή των επικουρικών αδένων. Τα πιο 

κοινά παθογόνα που προκαλούν λοιμώξεις του ουρογεννητικού συστήματος είναι τα 

Ureaplasma urealyticum, Enterococcus faecalis, Escherichia Coli και συνήθως σχετίζονται 

με τυπικά συμπτώματα ερεθισμού του ουροποιητικού συστήματος και προστατοδυνία 

(Weidner & Anderson, 2008). Η παρουσία μικροοργανισμών ή και λευκοκυττάρων στο 

σπερματικό υγρό μπορεί να επηρεάσει την κινητικότητα και τη γονιμοποιητική ικανότη-

τα των σπερματοζωαρίων λόγω της παραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνου από τα ε-

νεργοποιημένα λευκοκύτταρα (Krausz, et al., 1994). Επιπλέον, η αυτοάνοση αντίδραση 

έναντι των σπερματοζωαρίων ως μεμονωμένη ανωμαλία παρατηρείται στο <5% των υ-

πογόνιμων ανδρών (Walsh & Turek, 2009). Τα αντισπερματικά αντισώματα μπορεί να 

προέρχονται από προηγούμενες λοιμώξεις ή φλεγμονή του όρχεως ή της επιδιδυμίδας 

και είναι ικανά να διαταράξουν τον αιματοορχικό φραγμό (Turek & Lipshultz, 1994).  
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Συγγενείς αποφράξεις αποχετευτικών οδών 

Οι συγγενείς αποφράξεις των αποχετευτικών οδών αφορούν αποφράξεις του σπερματι-

κού πόρου, της επιδιδυμίδας, του εκσπερματικού πόρου και της σπερματοδόχου κύστης, 

καταστάσεις που οδηγούν στην υπογονιμότητα. Η συγγενής αμφοτερόπλευρη απόφραξη 

του σπερματικού πόρου (CBAVD) μπορεί να επηρεάσει ένα ή και τους δύο σπερματικούς 

πόρους και συνήθως σχετίζεται με αγενεσία των σπερματοδόχων κύστεων και δυσπλα-

σίες της επιδιδυμίδας (Krausz, 2011). Η CBAVD είναι η πιο συχνά απαντώμενη απόφραξη 

του εξωόρχιου πόρου, επηρεάζοντας το 1% έως 2% των υπογόνιμων ανδρών (Quinzii & 

Castellani, 2000). Τα χαρακτηριστικά των ανδρών με CBAVD περιλαμβάνουν την απουσία 

του σπερματικού πόρου, μη λειτουργικές σπερματοδόχες κύστεις και εκσπερματικούς 

πόρους και επιδιδυμικά υπολείμματα (Daudin, et al., 2000). Επίσης, ως πρωτοπαθής δια-

ταραχή, χαρακτηρίζεται από αζωοσπερμία, χαμηλό όγκο σπέρματος και επακόλουθη υ-

πογονιμότητα (Harnisch & Oates, 2012). 

Η συγγενής μονόπλευρη απόφραξη του σπερματικού πόρου (CUAVD) μπορεί να 

συνυπάρξει με την φυσική γονιμότητα. Έτσι, παραμένει στις περισσότερες περιπτώσεις 

αδιάγνωστη (Dimitriadis, et al., 2017). Η CUAVD σχετίζεται επίσης με μεταλλάξεις του 

CFTR (Mickle, et al., 1995)και αποδίδεται στην ελαττωματική ανάπτυξη των αγωγών 

Wolffian (Shapiro, et al., 2003). Η νεφρική αγενεσία είναι επίσης ένα κοινό κλινικό χαρα-

κτηριστικό (Avellino & Oates, 2018) Η αμφοτερόπλευρη ή μονόπλευρη απόφραξη του 

πόρου μπορεί να προκαλέσει αποφρακτική αζωοσπερμία και χαμηλό όγκο σπέρματος 

(von Eckardstein, et al., 2000). Ένα μεγάλο ποσοστό ανδρών με CUAVD παρουσιάζει α-

νωμαλίες στους ετερόπλευρους εκσπερματικούς πόρους ή και στις σπερματοδόχες κύ-

στεις (Raviv, et al., 2006).  

Το σύνδρομο Young είναι μια σπάνια διαταραχή που εμφανίζεται κλινικά ως 

αποφρακτική αζωοσπερμία και χρόνιες πνευμονικές λοιμώξεις (Handelsman, et al., 

1984). Στο σύνδρομο Young δεν υπάρχουν δομικές ανωμαλίες των σπερματικών πόρων 

και της επιδιδυμίδας αλλά η απόφραξη είναι το αποτέλεσμα της παρουσίας μιας άμορ-

φης μάζας εντός του επιδιδυμικού αυλού (Handelsman, et al., 1984). Παρατηρείται φυ-

σιολογική σπερματογένεση και η αποφρακτική αζωοσπερμία οφείλεται σε συμπυκνωμέ-

νες εκκρίσεις στον σπερματικό πόρο (Dimitriadis, et al., 2017). 

Η επιδιδυμική απόφραξη είναι η πιο συχνή αιτία της αποφρακτικής αζωοσπερ-

μίας και επηρεάζει το 30-67% των ανδρών που εμφανίζουν αζωοσπερμία (Dohle, et al., 
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2005). Επιπλέον, η ιδιοπαθής επιδιδυμική απόφραξη είναι μια σχετικά ασυνήθιστη πα-

θολογία που εντοπίζεται σε άνδρες χωρίς άλλα εμφανή προβλήματα υγείας. Ενώ, πρό-

σφατες μελέτες συνδέουν αυτή την πάθηση με την κυστική ίνωση (Dimitriadis, et al., 

2017). Τα αίτια μπορεί να είναι ιατρογενή, ιδιοπαθή ή να σχετίζονται με λοιμώξεις, 

τραύματα και τη βαζεκτομή (Chan, et al., 2008). 

Τέλος, η απόφραξη του εκσπερματικού πόρου είναι μια κοινή αιτιολογία της 

ανδρικής υπογονιμότητας, που εμφανίζεται στο 1%-5% των υπογόνιμων ανδρών (Smith, 

et al., 2008). Η παθογένεση αφορά τη κυστική ίνωση, τις κύστεις προερχόμενες από τα 

Wolffian ή Mullerian, τη φυματίωση και λοιμώξεις του γαστρεντερικού σωλήνα και του 

ουροποιητικού συστήματος (Paick, et al., 2000). Τα κλινικά χαρακτηριστικά είναι η αζωο-

σπερμία, ο χαμηλός όγκος σπέρματος, με φυσιολογικά δευτερεύοντα χαρακτηριστικά 

του φύλου και ορμονικά επίπεδα (Nieschlag, et al., 2010). Ωστόσο, παρατηρείται υπο-

φυσιολογικό pH και μειωμένη περιεκτικότητα φρουκτόζης κατά την εκσπερμάτιση 

(Hopps, et al., 2002). Επιπλέον, στη μακροχρόνια απόφραξη, οι σπερματοδόχες κύστεις 

μπορεί να χάσουν τη συσταλτικότητα, χωρίς να επέρχεται βελτίωση σ πιθανή επίλυση 

της ανατομικής απόφραξης (Machen & Sandlow, 2012). 

 

Επίκτητες αποφράξεις αποχετευτικών οδών 

Οι επίκτητες αποφράξεις των εκφορητικών οδών είναι συνήθως αποτέλεσμα φλεγμονών 

ή εκτομής λόγω τραυματισμού. Οι αποφράξεις των σπερματικών σωληναρίων αφορούν 

την επιδιδυμίδα, τον σπερματικό και εκσπερματικό πόρο (Wilschanski, et al., 1996). Η 

απόφραξη μπορεί να είναι αποτέλεσμα οξείας ή χρόνιας επιδιδυμίτιδας και φλεγμονών 

των σπερματοδόχων κύστεων και του προστάτη (Nieschlag, et al., 2010). 

Η επιδιδυμίτιδα μπορεί να προκαλέσει έντονη φλεγμονώδη αντίδραση, που ο-

δηγεί σε δευτερογενείς ουλές και απόφραξη της επιδιδυμίδας (Dimitriadis, et al., 2017). 

Τυπικά, ο όγκος του σπέρματος είναι φυσιολογικός. Επίσης, η φυματίωση μπορεί να σχε-

τίζεται με οζώδη και διευρυμένο σπερματικό πόρο και μειωμένο όγκο εκσπερμάτισης 

(Baker & Sabanegh, 2013). Η χρόνια επιδιδυμίτιδα με διηθήσεις, οι οποία εμφανίζεται 

στο περίπου 15% των ασθενών, μπορεί τελικά να οδηγήσει σε απόφραξη (Nieschlag, et 

al., 2010). Επιπλέον, οι λοιμώξεις μπορούν να προκαλέσουν μονόπλευρες ή αμφοτερό-

πλευρες αποφράξεις των σπερματικών σωληναρίων, καθώς και δυσλειτουργία της εκ-

σπερμάτισης (Purvis & Christiansen, 1993). 
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Η ιατρογενής απόφραξη μπορεί να είναι μια επιπλοκή που προκύπτει από α-

φαίρεση βουβωνοκήλης, σκωληκοειδεκτομή, μεταμόσχευση νεφρού και από επεμβάσεις 

στην περιοχή των εκσπερματικών πόρων (Ridgway, et al., 2002). Η διαδερμική ανάκτηση 

σπέρματος από την επιδιδυμίδα (PESA), η μικροχειρουργική επιδιδυμική αναρρόφηση 

σπέρματος (MESA) ή βιοψίες της επιδιδυμίδας οδηγούν, στις περισσότερες περιπτώσεις, 

σε απόφραξη. Η αμφοτερόπλευρη απολίνωση του σπερματικού πόρου, που πραγματο-

ποιείται ως αντισυλληπτικό μέτρο, είναι η πιο κοινή αιτία απόφραξης του (Costabile & 

Spevak, 2001). 

 

Ανοσολογικά αίτια 

Τα ανοσολογικά αίτια της υπογονιμότητας αποτελούν τα αντισώματα τα οποία συνδέο-

νται με αντιγόνα των σπερματοζωαρίων μειώνοντας την αλληλεπίδραση μεταξύ σπέρμα-

τος και ωοκυττάρου (Gilbert, et al., 1990). Τα αντισπερματικά αντισώματα (ASA) είναι 

πολύ κοινά, με το 8%-17% των ανδρών να είναι θετικά για ASA ορού (Collins, et al., 

1993). Η έκφραση των αντισπερματικών αντισωμάτων σχετίζεται με ορισμένες τάξεις 

HLA (Omu, et al., 1999), υποδηλώνοντας μια αυτοάνοση διαταραχή. Οι ανωμαλίες στην 

ανάπτυξη του αιματοορχικού φραγμού μπορεί να οδηγήσουν στο σχηματισμό αντισπερ-

ματικών αντισωμάτων (Bohring & Krause, 2003). Οι παράγοντες κινδύνου για το σχημα-

τισμό τους είναι ο τραυματισμός του ιστού των όρχεων (δηλαδή συστροφή των όρχεων, 

χειρουργική επέμβαση ή τραύμα) και η επιδιδυμίτιδα (Heidenreich, et al., 1994), αν και η 

ακριβής αιτία είναι συχνά ασαφής. Τα αντισπερματικά αντισώματα προκαλούν τη συ-

γκόλληση των σπερματοζωαρίων, εμποδίζοντας την κινητικότητα τους (Clarke, et al., 

1985). Η διείσδυση του σπέρματος στην τραχηλική βλέννη είναι επίσης μειωμένη 

(Barratt, et al., 1992). Το σπέρμα με τα αντισπερματικά αντισώματα εκδηλώνει ελαττω-

μένες αλληλεπιδράσεις σπερματοζωαρίου-ωαρίου. Ενώ, η ακροσωμική αντίδραση και η 

σύνδεση της διαφανούς ζώνης μπορεί επίσης να επηρεαστεί, γεγονός που με τη σειρά 

του οδηγεί σε μειωμένη γονιμότητα (Liu, et al., 1991; Bandoh, et al., 1992). 

 

Σεξουαλικές διαταραχές 

Οι σεξουαλικές διαταραχές συνδράμουν στην υπογονιμότητα όταν παρεμβαίνουν στην 

εναπόθεση του σπέρματος στον κόλπο. Οι συγγενείς ή επίκτητες ανατομικές ανωμαλίες 

του πέους μπορεί να επηρεάσουν την εκσπερμάτιση (Machen & Sandlow, 2012). Αυτές οι 
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συγγενείς ανατομικές παραλλαγές περιλαμβάνουν ιδιαίτερα τη μη φυσιολογική θέση 

του ουρηθρικού πόρου (υποσπαδίες ή επισπαδίες), αλλά και η στροφή ή κάμψη του πέ-

ους κατά τη στύση λόγω σχηματισμού ινώδους πλάκας στον ινώδη χιτώνα (Νόσος 

Peyronie), που αντιπροσωπεύει ένα πολύ συχνό κλινικό πρόβλημα (Nieschlag, et al., 

2010). 

Οι ανωμαλίες της εκσπερμάτισης μπορεί να οδηγήσουν σε απουσία έκκρισης 

και παλίνδρομη εκσπερμάτιση, που οφείλονται σε νευρολογικές, ανατομικές και ψυχο-

λογικές καταστάσεις (Lipshultz, et al., 2009). Η παλίνδρομη εκσπερμάτιση προκαλείται 

από ατελές κλείσιμο του αυχένα της ουροδόχου κύστης (McMahon, et al., 2004). Επι-

πλέον, ο σακχαρώδης διαβήτης προκαλεί τραυματισμό του περιφερικού νευρικού συ-

στήματος με αποτέλεσμα πιθανή παλίνδρομη εκσπερμάτιση ή απουσία της (Barazani, et 

al., 2012). Η αποτυχία εκσπερμάτισης μπορεί επίσης να προκληθεί από διαταραχές των 

πυελικών νεύρων κατά τη οπισθοπεριτοναϊκή λεμφαδενεκτομή ή άλλη οπισθοπεριτονα-

ϊκή, κοιλιακή ή πυελική χειρουργική επέμβαση (Tarín, et al., 2015). Τέλος, ορισμένα 

φάρμακα επηρεάζουν την εκσπερμάτιση, όπως οι α-αναστολείς, τα αντικαταθλιπτικά, τα 

αντιψυχωτικά και ορισμένα αντιυπερτασικά (Brugh & Lipshultz, 2004). 

Η πρόωρη εκσπερμάτιση είναι η πιο συχνή σεξουαλική διαταραχή στον άνδρα 

και ορίζεται ως η κορύφωση και η εκσπερμάτιση νωρίτερα, χωρίς τη θέληση του 

(Shindel, et al., 2008). Όμως, για να θεωρηθεί δυσλειτουργία, πρέπει να προκαλεί δυ-

σφορία. Η πρόωρη εκσπερμάτιση είναι πιθανώς το πιο κοινό σεξουαλικό παράπονο, ε-

πηρεάζοντας το 31% των ανδρών ηλικίας 18 έως 59 ετών (Laumann, et al., 1999). 

Η καθυστερημένη εκσπερμάτιση ή η αδυναμία εκσπερμάτισης εμφανίζονται σε 

αποτυχία κορύφωσης. Μπορεί να είναι χρόνια ή επίκτητη και αποτελείται απο πολλα-

πλούς οργανικούς και ψυχογενείς αιτιολογικούς παράγοντες (Lipshultz, et al., 2009). Η 

αδυναμία επίτευξης κορύφωσης παρατηρείται στο 8% των ανδρών ηλικίας 18-59 ετών 

(Laumann, et al., 1999). Αυτή η κατάσταση μπορεί να είναι πιο συχνή με τη γήρανση και 

πρόσφατα στοιχεία έχουν δείξει ότι το πρότυπο αυνανισμού μπορεί να επηρεάσει την 

ικανότητα κορύφωσης κατά τη σεξουαλική δραστηριότητα (Perelman, et al., 2006). Έχει, 

επίσης, σημαντικό αντίκτυπο στη σεξουαλική ικανοποίηση του ζευγαριού με αποτέλε-

σμα τη στειρότητα (Lue, 2016). 

Η στυτική δυσλειτουργία ορίζεται ως η επίμονη αδυναμία επίτευξης και διατή-

ρησης επαρκούς στύσης για να πραγματοποιηθεί ικανοποιητική σεξουαλική απόδοση 
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(Lue, et al., 2004). Σχετίζεται με την ηλικία και αυξάνεται έως και 70% σε ασθενείς ηλικί-

ας 70 ετών (Feldman, et al., 1994). Όμως, επηρεάζει και νεότερους άνδρες, 40 ετών, με 

το 5 % εξ αυτών να έχουν πλήρη και το 17 % μέτρια στυτική δυσλειτουργία (Braun, et al., 

2000). Οι παράγοντες κινδύνου είναι η έλλειψη άσκησης, η παχυσαρκία, το κάπνισμα, η 

υπερχοληστερολαιμία και το μεταβολικό σύνδρομο (Gupta, et al., 2011). Ξεχωριστά ή σε 

μεταβλητούς συνδυασμούς οι ψυχογενείς, αγγειακές, νευρογενείς, ενδοκρινικές ή μυο-

γενείς διαταραχές καθώς και τα φάρμακα μπορεί να αποτελέσουν αίτια της στυτικής 

δυσλειτουργίας (Bongers & Kedia, 2014).  

 

2.1.4.  Γενετικοί παράγοντες 

Η υπογονιμότητα επηρεάζει περίπου το 7% του ανδρικού πληθυσμού, εκ των οποίων το 

15% σχετίζεται με γενετικές διαταραχές, συμπεριλαμβανομένων τόσο των χρωμοσωμι-

κών όσο και των μονογονιδιακών αλλοιώσεων (Krausz, 2011).Τα γενετικά αίτια μπορούν 

να ανιχνευθούν σε όλες τις κύριες αιτιολογικές κατηγορίες της ανδρικής υπογονιμότητας 

(προορχικά, ορχικά και μετα-ορχικά). Η υπογονιμότητα μπορεί να προκληθεί από γενετι-

κές ανωμαλίες που προκύπτουν καθ' όλη τη διάρκεια του κύκλου ζωής, από τα γενετικά 

χαρακτηριστικά που μεταφέρονται από το σπερματοζωάριο, έως τις γονιδιωματικές αλ-

λαγές κατά ή μετά τη γονιμοποίηση, από επακόλουθες αναπτυξιακές αλλαγές στο έμ-

βρυο (Hotaling, 2014). Οι γενετικοί παράγοντες που εμπλέκονται στην ανδρική υπογονι-

μότητα βρίσκονται σε κάθε επίπεδο γενετικής πληροφορίας, από τα χρωμοσώματα έως 

τα γονίδια και τα νουκλεοτίδια (Plaseska-Karanfilska, et al., 2012). Οι μεταλλάξεις μπορεί 

να περιλαμβάνουν δομικές ανωμαλίες των χρωμοσωμάτων, όπως μεταθέσεις, μικροελ-

λείψεις του Υ χρωμοσώματος και θραύσματα του DNA (Esteves & Agarwal, 2011). Επί-

σης, συνήθεις είναι οι αριθμητικές ανωμαλίες των χρωμοσωμάτων, όπως το σύνδρομο 

Klinefelter ή η ανευπλοειδίες των σπερματοζωαρίων (Ferlin, et al., 2006). Οι γονιδιακές 

μεταλλάξεις και οι πολυμορφισμοί μπορούν να επηρεάσουν οποιαδήποτε από τις περί-

που 2000 πρωτεΐνες που εμπλέκονται στη σπερματογένεση αλλά και οι επιγενετικές αλ-

λοιώσεις μπορεί να επηρεάσουν την έκφραση και τη δραστηριότητα των πρωτεϊνών 

(Krausz, et al., 2015). 
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Χρωμοσωμικές ανωμαλίες 

Οι ανωμαλίες του καρυότυπου εμφανίζονται στο 0,4% του γενικού πληθυσμού και μπο-

ρούν να επηρεάσουν τον αριθμό ή τη δομή των χρωμοσωμάτων (Krausz, 2011). Η πλειο-

νότητα των χρωμοσωμικών ανωμαλιών δημιουργείται κατά τη διάρκεια της μείωσης 

(Martin, 2008). Η υψηλή συχνότητα των αριθμητικών και δομικών μεταλλάξεων έχει ως 

αποτέλεσμα την εξασθένηση της σπεργματογένεσης (Vincent, et al., 2011). Η συνολική 

συχνότητα εμφάνισης ενός χρωμοσωμικού παράγοντα στους υπογόνιμους άνδρες κυ-

μαίνεται μεταξύ 2% και 8%, με μέση τιμή το 5%. Αυτή η τιμή αυξάνεται σε περίπου 15% 

στους αζωοσπερμικούς άνδρες και αυτούς με ανευπλοειδία 47,XXY Klinefelter (Ferlin, 

2007). 

Το σύνδρομο Klinefelter (47, XXY) αποτελεί την πιο συχνή γονιδιωματική μετάλ-

λαξη, που ανευρίσκεται στην αζωοσπερμία και τη σοβαρή ανδρική υπογονιμότητα. Ενώ, 

ακολουθούν οι μικροελλείψεις του χρωμοσώματος Υ (Yq-) και οι δομικές αυτοσωμικές 

ανωμαλίες (Kamischke, et al., 2003). Στο 80% περίπου των περιπτώσεων η νόσος οφείλε-

ται στη συγγενή αριθμητική χρωμοσωμική ανωμαλία 47,XXY (Βλ. Εικ. 2.2) (Nieschlag, et 

al., 2010). Το άλλο 20% αποτελείται είτε από μωσαϊκά 46,XY/47,XXY, ένα ή περισσότερα 

επιπλέον χρωμοσώματα Υ (π.χ. 48,XXYY), χρωμοσωμικές ανευπλοειδίες (48,XXXY; 

49,XXXXY) είτε δομικές ανωμαλίες πρόσθετου χρωμοσώματος Χ (Groth, et al., 2013). Ο 

κλασικός φαινότυπος των ανδρών με σύνδρομο Klinefelter χαρακτηρίζεται από μικρούς 

και σκληρούς όρχεις, μικρό πέος, γυναικομαστία, γλωσσικές δυσκολίες, χαμηλά επίπεδα 

τεστοστερόνη, στειρότητα και ήπια έως μέτρια γνωστικά ελλείμματα (Paduch, et al., 

2009). Το σύνδρομο Klinefelter επηρεάζει τη γονιμότητα μέσω δύο μηχανισμών, επιδρώ-

ντας άμεσα στη σπερματογένεση ή έμμεσα μέσω των ορμονών (Kamischke, et al., 2003). 

Οι περισσότεροι άνδρες με μη μωσαϊκό σύνδρομο έχουν αζωοσπερμία και αυξημένη FSH 

ως απόκριση στη ανώμαλη σπερματογένεση (Bojesen & Gravholt, 2007). 

Η δεύτερη πιο συχνή γενετική ανευπλοειδία που σχετίζεται με την ανδρική υπο-

γονιμότητα είναι το σύνδρομο 47,XYY, το οποίο έχει συχνότητα εμφάνισης 1:1000 γεν-

νήσεις (Martin, 2008). Οι άνδρες με αυτό το σύνδρομο έχουν φυσιολογικό φαινότυπο, αν 

και έχουν σημειωθεί αναφορές για αυξημένο ύψος και προβλήματα συμπεριφοράς 

(Tüttelmann & Röpke, 2017). Επίσης, είναι δυνατό να εμφανίσουν ολιγοζωοσπερμία ή 

ακόμα και αζωοσπερμία που σχετίζεται με τη διακοπή ωρίμανσης ή την απλασία του 

σπερματικού επιθηλίου (Shi & Martin, 2000). Ωστόσο, η πλειονότητα των ανδρών έχει 
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φυσιολογική σπερματογένεση, με το επιπλέον χρωμόσωμα Υ να χάνεται κατά τη μείωση 

καθώς λιγότερο από το 1% των σπερματοζωαρίων είναι 24,XY ή 24,YY (Shi & Martin, 

2000). 

Το σύνδρομο XX-ανδρών (ή de la Chapelle) χαρακτηρίζεται από το συνδυασμό 

ανδρικών εξωτερικών γεννητικών οργάνων, τη διαφοροποίηση γονάδων σε όρχεις και 

46,XX καρυότυπο (Nieschlag, et al., 2010). Αυτή η ανευπλοειδία του φυλετικού χρωμο-

σώματος είναι πολύ πιο σπάνια από το Klinefelter, με επιπολασμό 1:9000 έως 1:20.000. 

Στο 80% περίπου των ανδρών ΧΧ, η περιοχή που καθορίζει το φύλο (SRY) του χρωμοσώ-

ματος Υ συνήθως μετατοπίζεται σε ένα χρωμόσωμα Χ (Tüttelmann & Röpke, 2017). Ω-

στόσο, κατά τη μετατόπιση άλλα βασικά γονίδια που είναι υπεύθυνα για την επαγωγή 

της σπερματογένεσης, όπως η περιοχή AZF, χάνονται και έτσι τα αρσενικά XX είναι στεί-

ρα. Εκτός από τους θετικούς σε SRY XX άνδρες, υπάρχει επίσης μια πιο σπάνια παραλλα-

γή αρνητικής σε SRY (Mau-Holzmann, 2005). Αυτοί οι ασθενείς εμφανίζουν δυσπλασίες 

των γεννητικών οργάνων όπως κακοήθεις όρχεις, δισχιδές όσχεο ή υποσπαδία (Vorona, 

et al., 2007). 

  

Εικόνα 2.3. Τυπικός καρυότυπος άνδρα με σύνδρομο Klinefelter 47(XXY) (Tüttelmann & Röpke, 2017). 

 

Οι μεταθέσεις χρωμοσωμάτων κατά Robertson είναι οι πιο συχνές δομικές χρω-

μοσωμικές ανωμαλίες στον άνθρωπο και μπορούν να επηρεάσουν τη γονιμότητα, με 

διάφορους βαθμούς αλλοιώσεων του σπέρματος. Οι μεταθέσει συμβαίνουν όταν τα ά-
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κρα δύο ακροκεντρικών χρωμοσωμάτων (13-15, 21, 22) συγχωνεύονται (Ferlin, et al., 

2006). Οι φορείς του συνδρόμου έχουν γενικά φυσιολογικούς φαινοτύπους (De 

Braekeleer & Dao, 1991). Ενώ, ανωμαλίες παρατηρούνται σπάνια σε αζωοσπερμικούς 

άνδρες, αλλά συχνά εντοπίζονται σε ολιγοζωοσπερμικούς και σε νορμοζωοσπερμικούς 

άνδρες (Chandley, et al., 1975). Παρόλα αυτά, η μετάθεση μπορεί να επηρεάσει τη γονι-

μότητα ή και την έκβαση της εγκυμοσύνης λόγω της πιθανώς διαταραγμένης σπερματο-

γένεσης ή παραγωγής γαμετών με μη ισορροπημένο συνδυασμό χρωμοσωμάτων 

(Spinner, et al., 2013). 

 

Μικροελλείψεις Υ χρωμοσώματος 

Οι μικροελλείψεις του Υ χρωμοσώματος είναι η δεύτερη πιο κοινή γενετική αιτία ανδρι-

κής υπογονιμότητας (Krausz, 2017). Οι ολοκληρωτικές μικροελλείψεις στο μακρύ βραχί-

ονα του χρωμοσώματος Υ (Yq) παρατηρούνται με επικράτηση 10-15% στη μη αποφρα-

κτική αζωοσπερμία και 5-10% στη σοβαρή ολιγοζωοσπερμία (Foresta, et al., 2001). Ο μα-

κρύς βραχίονας του χρωμοσώματος περιέχει τον παράγοντα αζωοσπερμίας (Azoo-

spermia Factor, AZF), ο οποίος διακρίνεται σε τρεις περιοχές: AZFa, AZFb και AZFc (Βλ. 

Εικόνα 2.3). Στην περιοχή AZFa έχουν χαρτογραφηθεί τα γονίδια USΡY9 και DΒY (Foresta, 

et al., 2000), στην περιοχή AZFb το γονίδιο RBΜY1 και στην AZFc το γονίδιο DΑZ (Reijo, et 

al., 1995). Οι ελλείψεις της πλήρους περιοχής AZFc ανιχνεύονται συχνότερα (69%), ακο-

λουθούν οι ελλείψεις της περιοχής AZFb (14%) και της περιοχής AZFa (6%). Οι μικροελ-

λείψεις που καλύπτουν ολόκληρη την περιοχή AZFa έχουν ως αποτέλεσμα την απλασία 

του σπερματικού επιθηλίου (Hopps, et al., 2003). Ενώ, οι ελλείψεις εντός της AZFb συνή-

θως οδηγούν σε αζωοσπερμία (Pan, et al., 2019). Τέλος, οι ελλείψεις της περιοχής AZFc 

μπορούν να προκαλέσουν αζωοσπερμία, απλασία του σπερματικού επιθηλίου και ολιγο-

ζωοσπερμία (Blagosklonova, et al., 2006). 

Οι μερικές ελλείψεις εντός της περιοχής AZFc (gr/gr και b2/b3) που αφαιρούν 

μικρότερα τμήματα της περιοχής AZFc είναι επίσης πολύ πιο συχνές (Vogt, et al., 1996). 

Ενώ η πλήρης έλλειψη της AZFc είναι συσχετισμένη και καλά τεκμηριωμένη με την ανε-

παρκή σπερματογένεση, η επίδραση των μερικών ελλείψεων στη σπερματογένεση και 

την ανδρική υπογονιμότητα παραμένει αμφιλεγόμενος (Hucklenbroich, et al., 2005). 
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Εικόνα 2.4. Παραλλαγές αριθμού αντιγράφων που συνδέονται με το χρωμόσωμα Υ. Οι πλήρεις μικροελλείψεις του 
παράγοντα αζωοσπερμίας (AZF) αποτελούν άμεση αιτία διαταραχής της σπερματογένεσης, και η διαγραφή gr/gr είναι 
παράγοντας κινδύνου για σπερματογενετική βλάβη (Krausz, et al., 2015). 

 

Μεταλλάξεις γονιδίων 

Πολλά γονίδια είναι απαραίτητα για τη φυσιολογική σεξουαλική ανάπτυξη, τη λειτουρ-

γία και την κάθοδο των όρχεων και τη σπερματογένεση. Ωστόσο, μόνο μερικά έχουν κλι-

νική σημασία ρουτίνας. Αυτά περιλαμβάνουν το γονίδιο CFTR (ρυθμιστής διαμεμβρανι-

κής αγωγιμότητας της κυστικής ίνωσης), του οποίου οι μεταλλάξεις προκαλούν κυστική 

ίνωση και συγγενή απόφραξη του σπερματικού πόρου (CBAVD) (Schulz, et al., 2006). Οι 

μεταλλάξεις του γονιδίου του υποδοχέα ανδρογόνων (AR) προκαλούν το σύνδρομο μη 

απόκρισης στα ανδρογόνα (AIS) και βλάβες τις σπερματογένεσης (Rajender, et al., 2007). 

Εξίσου σημαντικά είναι τα γονίδια INSL3 (Ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας 3) και 

LGR8, των οποίων οι μεταλλάξεις έχουν συσχετιστεί με την κρυψορχία (Ferlin, 2007). 

Το 60-70% των ασθενών με συγγενή αμφοτερόπλευρη απόφραξη του σπερματικού πό-

ρου (CBAVD) εμφανίζουν μεταλλάξεις στο γονίδιο CFTR, χωρίς άλλα κλινικά συμπτώματα 

κυστικής ίνωσης (Foresta, et al., 2005). Ενώ, σχεδόν όλοι οι άνδρες με πλήρη κλινική κυ-

στική ίνωση επηρεάζονται επίσης από τη CBAVD και, ως εκ τούτου, είναι υπογόνιμοι, εκ-

δηλώνοντας αποφρακτική αζωοσπερμία (Singh, et al., 2012). 

Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο του υποδοχέα ανδρογόνου (AR) που συνδέεται με το 

Χ χρωμόσωμα, προκαλούν ένα ευρύ φάσμα συνδρόμων μη απόκρισης στα ανδρογόνα 

(AIS) (Hughes, et al., 2012). Ανάλογα με τον λειτουργικό αντίκτυπο στον υποδοχέα, οι με-
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ταλλάξεις μπορεί να οδηγήσουν σε πλήρη μη απόκριση στα ανδρογόνα (CAIS), με γυναι-

κείο φαινότυπο σε άτομα με ανδρικό καρυότυπο. Επίσης, ενδέχεται να προκύψει μερική 

μη απόκριση στα ανδρογόνα (PAIS) σε ασθενείς με διφορούμενα γεννητικά όργανα ή ή-

πια μη απόκριση στα ανδρογόνα (MAIS) σε άνδρες με υποσπαδία, γυναικομαστία και 

σπερματογενετική βλάβη (Ferlin, et al., 2006). Ωστόσο, οι μεταλλάξεις στο γονίδιο AR 

φαίνεται ότι δεν αποτελούν αιτιολογικό παράγοντα στη μεμονωμένη ανδρική υπογονι-

μότητα, αλλά μόνο σε ασθενείς με πρόσθετα συμπτώματα, όπως σοβαρό υποσπαδία 

(Singh, et al., 2012). 

 

Πολυμορφισμοί 

Οι γενετικοί πολυμορφισμοί μπορεί επίσης να αυξήσουν την ευπάθεια σε ορισμένες 

μορφές της ανδρικής υπογονιμότητας. Οι πολυμορφισμοί των γονιδίων MEΙ1, URΒ2, 

PRDΜ9 αποτελούν παράγοντες κινδύνου για τους ασθενείς με αζωοσπερμία λόγω ανα-

στολής της μείωσης (Sato, et al.,2006). Ενώ, οι πολυμορφισμοί του γονιδίου SEPTIN12 

σχετίζονται με την απλασία του σπερματικού επιθηλίου (Miyakawa, et al., 2012). Ορι-

σμένα γονίδια που έχουν εντοπιστεί ότι σχετίζονται με την ανδρική υπογονιμότητα τα 

τελευταία χρόνια περιλαμβάνουν τα MTΗFR, CYP19Α1, GSΤM1, SΗBG, ΕSR1, TΝP1, 

GSTΤ1, ΤS2, ΜSK6 και MLΗ3 (Gu, et al., 2010). Παρόλα αυτά, οι μηχανισμοί της σπερμα-

τογένεσης και η συσχέτιση αυτών των γονιδίων μεταξύ τους δεν έχουν προσδιοριστεί 

πλήρως (Miyamoto, et al., 2012). 

 

2.2. Διάγνωση υπογονιμότητας 

2.2.1. Ιστορικό 

Η επιτυχής διάγνωση της ανδρικής υπογονιμότητας μπορεί να είναι δύσκολη, καθώς η 

διαδικασία της σύλληψης περιλαμβάνει πολλαπλά όργανα και απαιτεί την αξιολόγηση 

δύο ατόμων (Ghuman & Ramalingam, 2018). Αρχικά, για την διάγνωση της απαιτείται η 

λήψη λεπτομερούς ιστορικού. Η υπογονιμότητα μπορεί να ταξινομηθεί είτε ως πρωτο-

παθής είτε ως δευτεροπαθής (Zegers-Hochschild, et al., 2017). Αν και αυτή η διάκριση 

μπορεί να περιορίσει τη διαφορική διάγνωση, οι άνδρες που ταξινομούνται με πρωτο-

παθή ή δευτεροπαθή υπογονιμότητα θα πρέπει να αξιολογούνται με τον ίδιο τρόπο 

(Jarow, et al., 2011). 
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Η αρχική λήψη ιστορικού θα πρέπει να περιλαμβάνει πληροφορίες σχετικά με 

το οικογενειακό ιστορικό στειρότητας, τις επαναλαμβανόμενες αποβολές, τις δυσπλασί-

ες, τη διάρκεια της υπογονιμότητας και πιθανή προηγούμενη γονιμότητα (Leaver, 2016). 

Επίσης, θα πρέπει να περιλαμβάνονται η συχνότητα, η διάρκεια και τυχόν προβλήματα 

της σεξουαλικής επαφής, καθώς και οι παιδιατρικές διαταραχές και οι παρούσες ιατρικές 

καταστάσεις (Pandiyan & Khan, 2017). Επίσης, θα πρέπει να αναφερθούν πιθανές σοβα-

ρές ασθένειες όπως ο διαβήτης, φάρμακα και τυχόν αλλεργίες, αλλά και παράγοντες του 

τρόπου ζωής που μπορεί να έχουν αντίκτυπο στην παραγωγή και την ποιότητα του 

σπέρματος (Ricci, et al., 2017). 

Όσον αφορά το ιστορικό της αναπαραγωγής, θα πρέπει να αναφέρονται η διάρ-

κεια και η συχνότητα της σεξουαλικής επαφής χωρίς προστασία, τυχόν προηγούμενη 

σύλληψη, η χρήση αντισύλληψης, οι αποβολές και οι θεραπείες γονιμότητας (Majzoub & 

Sabanegh, 2016). Επίσης, σημαντική είναι η αναφορά της χρησιμοποίησης κολπικών λι-

παντικών καθώς πολλά από αυτά είναι σπερματοκτόνα (Mowat, et al., 2014). Οι ερωτή-

σεις που αξιολογούν τη στύση και την εκσπερμάτιση είναι κρίσιμες καθώς αντικατοπτρί-

ζουν τη νευροενδοκρινική κατάσταση του ασθενή, η οποία μπορεί να είναι η μοναδική 

αιτία της υπογονιμότητας του (McMahon, et al., 2004). Η κατανόηση του εμμηνορροϊκού 

κύκλου από τον ασθενή είναι επίσης σημαντική, με ιδιαίτερη έμφαση στο χρονικό πλαί-

σιο της ωορρηξίας και τη βιωσιμότητα του σπέρματος (Agarwal, et al., 2021). 

Επιπλέον ο βαθμός αρρενωπότητας του ασθενούς θα πρέπει να αξιολογείται με 

βάση τη σεξουαλική ανάπτυξη και την ηλικία έναρξης της εφηβείας (Majzoub & 

Sabanegh, 2016). Η ηλικία αυτή υποδεικνύει τι προκαλεί το πρόβλημα, για παράδειγμα, 

η πρώιμη εφηβεία, η οποία εμφανίζεται πριν από την ηλικία των 9 ετών ή η καθυστερη-

μένη εφηβεία, στην οποία διακρίνεται απουσία ανάπτυξης των όρχεων μέχρι την ηλικία 

των 14 ετών (Pitteloud, 2012). Επίσης, διάφορες παιδικές παθήσεις (π.χ. κρυψορχία, ορ-

χίτιδα από παρωτίτιδα μετά την εφηβεία και συστροφή ή τραύμα των όρχεων) μπορεί να 

οδηγήσουν σε ατροφία των όρχεων ή μειωμένη ποιότητα του σπέρματος (Lewis & 

Kaplan, 2009). Επομένως, είναι απαραίτητο να καταγράφονται λοιμώξεις του ανδρικού 

ουρογεννητικού συστήματος, μιας και μπορούν να συμβάλουν στην ανδρική υπογονιμό-

τητα (Kasturi, et al., 2009).  

Το ιστορικό χειρουργικής επέμβασης του ασθενή θα πρέπει επίσης να αξιολο-

γηθεί για καταστάσεις όπως η αποκατάσταση βουβωνοκήλης, η βαζεκτομή, η υδροκελε-
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κτομή, η ορχεοπηξία καθώς και για άλλες ουρολογικές επεμβάσεις, ειδικά στον προστά-

τη και την ουρήθρα, που μπορεί να επηρεάσουν την εκσπερμάτιση (Majzoub & 

Sabanegh, 2016). Ο καρκίνος ή η θεραπεία για τον καρκίνο μπορούν επίσης να επηρεά-

σουν τη γονιμότητα, ιδιαίτερα ο καρκίνος των όρχεων, αφού υπάρχει μεγαλύτερη πιθα-

νότητα δημιουργίας προβλημάτων στη σπερματογένεση (Agarwal, et al., 2021). 

 

2.2.2. Κλινική εξέταση 

Η κλινική αξιολόγηση ενός υπογόνιμου άνδρα είναι ιδιαίτερα σημαντική και εστιάζει στα 

δευτερεύοντα χαρακτηριστικά του φύλου, συμπεριλαμβανομένης της εξωτερικής εμφά-

νισης (σωματικό λίπος, μυϊκή μάζα), του στήθους (γυναικομαστία), της τριχοφυΐας (ηβι-

κή, μασχαλιαία και προσώπου), του δέρματος (παραγωγή σμήγματος, ακμή, ωχρότητα, 

ρυτίδες) και των εξωτερικών γεννητικών οργάνων (μέγεθος πέους, όγκος όρχεων, επιδι-

δυμίδα, σπερματικός πόρος) (Kedia, 2014). Ιδιαίτερη έμφαση θα πρέπει να δοθεί στα 

γεννητικά όργανα, με εξέταση του πέους, της θέσης του ουρηθρικού πόρου και η μέτρη-

ση του όγκου των όρχεων με ορχιδόμετρο Prader (Krausz, 2011). Με τη μέτρηση του με-

γέθους των όρχεων εκτιμάται και ο όγκος τους, οποίος συσχετίζεται με την παραγωγή 

του σπέρματος (Johnson, et al., 1980). Επίσης, πρέπει να πραγματοποιείται ψηλάφηση 

του οσχέου για κιρσοκήλη και ψηφιακή ορθική εξέταση (Pandiyan & Khan, 2017). Σημα-

σία πρέπει να δίνεται στη παρουσία μικρών όρχεων, πέους και προστάτη, λιγοστές ηβι-

κές και μασχαλιαίες τρίχες και δυσανάλογα μακριά χέρια και καθώς υποδηλώνουν σύν-

δρομο Klinefelter (Kamischke, et al., 2003). Τέλος, η μειωμένη μυϊκή διάπλαση, η γυναι-

κομαστία και η ψηλή φωνή υποδηλώνουν παρουσία προεφηβικού υπογοναδισμού 

(Krausz, 2011). 

Κατά την εξέταση του οσχέου αναζητούνται τυχόν μάζες, ουλές προηγούμενων 

χειρουργικών επεμβάσεων, κιρσοκήλη και παρουσία ψηλαφητής επιδιδυμίδας (Ghuman 

& Ramalingam, 2018). Η παρουσία κιρσοκήλης πρέπει να επιβεβαιώνεται με σε όρθια 

στάση, με τη δοκιμασία κατά Valsava (Brugh & Lipshultz, 2004). Η εξέταση θα πρέπει ε-

πίσης να αναζητήσει την ενδείξεις για σεξουαλικά μεταδιδόμενα νοσήματα και περαιτέ-

ρω διερεύνηση σε περίπτωση ανεύρεσης τους (Bhasin, 2007). 

Το υπερηχογράφημα των όρχεων βελτιώνει την ανίχνευση παθολογικών κατα-

στάσεων όπως, υδροκήλη, όγκους όρχεων και επιδιδυμικών διαταραχών (Leaver, 2016). 

Το μέγεθος της επιδιδυμικής κεφαλής μεγαλύτερο από 7,5 mm σε διάμετρο παρέχει α-
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ντικειμενική ένδειξη για απόφραξη (Ghuman & Ramalingam, 2018). Επιπρόσθετα, σε πε-

ριπτώσεις απόφραξης πραγματοποιείται υπερηχογράφημα του ορθού για παθολογίες 

του προστάτη και του σπερματικών σωληναρίων (Jarow, 2007). 

 

2.2.3. Εργαστηριακός έλεγχος  

Σπερμοδιάγραμμα 

Η ανάλυση του σπέρματος έχει πρωταρχική σημασία για τη διάγνωση και τον καθορισμό 

της σοβαρότητας του ανδρικού παράγοντα της υπογονιμότητας. Η ανάλυση παρέχει 

πληροφορίες για τη φυσιολογική λειτουργία των όρχεων, την επάρκεια του ενδοκρινικού 

συστήματος και την υγεία των επικουρικών οργάνων που παράγουν το υγρό του σπέρ-

ματος (Eliasson, 2010). Ωστόσο, οι φυσιολογικές παράμετροι του σπέρματος δεν απο-

κλείουν την πιθανότητα ύπαρξης άλλων, βλαπτικών για την υπογονιμότητα, λειτουργι-

κών ανωμαλιών (Poch & Sigman, 2010). Από την άλλη, οι σοβαρές διαταραχές των πα-

ραμέτρων του σπέρματος μπορεί να μην επηρεάσουν την γονιμότητα του ζευγαριού, κα-

θώς μια εξαιρετικά γόνιμη γυναίκα σύντροφος μπορεί να αντισταθμίσει την ανδρική υ-

πογονιμότητα (Majzoub & Sabanegh, 2016).  

 

Η ανάλυση του σπέρματος θα πρέπει να πραγματοποιείται σύμφωνα με τις ο-

δηγίες του εγχειριδίου του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (World Health Organization, 

2021). Η ανάλυση περιλαμβάνει το σπερμοδιάγραμμα, τα αντισπερματικά αντισώματα 

και πιο ειδικές εξετάσεις όπως ο βιοχημικός έλεγχος, η καλλιέργεια και η ακροσωμική 

Πίνακας 2.4.  Διαταραχές σπέρματος   (World Health Organization, 2010) 

Νορμοζωοσπερμία Ο συνολικός αριθμός των σπερματοζωαρίων, η κινητικότητα και η 
μορφολογία τους είναι εντός των ορίων αναφοράς. 

Ολιγοζωοσπερμία  Ο συνολικός αριθμός των σπερματοζωαρίων είναι <15×106/mL και η 
συγκέντρωση <39 × 106 /εκσπερμάτιση. 

Ασθενοζωοσπερμία Η προωθητική κινητικότητα των σπερματοζωαρίων είναι <32%. 

Τερατοζωοσπερμία Τα μορφολογικά φυσιολογικά σπερματοζωάρια είναι < 4% 

Ολιγοτερατοασθενοσπερμία Ο συνολικός αριθμός των σπερματοζωαρίων, η κινητικότητα και η 
μορφολογία τους είναι κάτω από τα κατώτερα ορίων αναφοράς. 

Αζωοσπερμία Πλήρης απουσία σπερματοζωαρίων από το σπερματικό υγρό. 

Ασπερμία Πλήρης έλλειψη σπέρματος κατά την εκσπερμάτιση. 

Κρυπτοζωοσπερμία Απουσία των σπερματοζωαρίων στα νωπά δείγματα αλλά ανίχνευση 
στο ίζημα της φυγοκέντρησης. 

Αιματοσπερμία Ανίχνευση ερυθροκυττάρων κατά την εκσπερμάτιση. 

Λευκοκυτταροσπερμία Παρουσία >106 λευκοκυττάρων ανά εκσπερμάτιση. 
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αντίδραση του σπέρματος (Krausz, 2011). Σε περίπτωση που διαπιστωθούν μη φυσιολο-

γικές παράμετροι σπέρματος, η ανάλυση θα πρέπει να επαναληφθεί. Η ονοματολογία 

που χρησιμοποιείται σε περίπτωση παθολογικών ευρημάτων αναφέρεται στον Πίνακα 

2.4. 

 

Συλλογή 

Ο ΠΟΥ συνιστά την συλλογή του δείγματος σπέρματος μετά από 2-7 ημέρες αποχής από 

κάθε σεξουαλική δραστηριότητα (World Health Organization, 2021), με το βέλτιστο διά-

στημα αποχής να ορίζεται στις 2-4 μέρες, καθώς τότε παρατηρείται σχετική βελτίωση 

στη συνολική συγκέντρωση και την κινητικότητα των σπερματοζωαρίων (Agarwal, et al., 

2016). Ενώ, το μεγαλύτερο διάστημα αποχής έχει συσχετιστεί με αυξημένη βλάβη του 

DNA του σπερματοζωαρίου (Levitas, et al., 2005). Επίσης, σε περίπτωση πυρετώδους 

ασθένειας ή έντονου στρες, συνίσταται η συλλογή του σπέρματος μετά από τουλάχιστον 

3 μήνες. Ιδανικά, το δείγμα θα πρέπει να λαμβάνεται σε ένα αποστειρωμένο κύπελλο 

μέσω αυνανισμού, είτε στο σπίτι είτε στο εργαστήριο (Baskaran, et al., 2020). Μπορεί 

ακόμη να ληφθεί με σεξουαλική επαφή χρησιμοποιώντας ειδικό προφυλακτικό συλλο-

γής, που δεν είναι επιζήμιο για το σπέρμα και δεν περιέχει σπερματοκτόνα. Τα λιπαντικά 

πρέπει να αποφεύγονται αφού επηρεάζουν την κινητικότητα του σπέρματος 

(Niederberger, 2016).  

 

Ανάλυση 

Αμέσως μετά την ρευστοποίηση του σπέρματος, συνήθως εντός 20-60 min, διενεργείται 

η μακροσκοπική αξιολόγηση του, η οποία περιλαμβάνει την όψη, τη χροιά, την οσμή, τον 

όγκο, το pH και τη γλοιότητα (World Health Organization, 2021). Ακολουθεί η μικροσκο-

πική ανάλυση και ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης, της μορφολογίας, της κινητικότη-

τας, των πυοσφαιρίων αλλά και της φρουκτόζης σε περίπτωση απουσίας των σπερματο-

ζωαρίων (Πίνακας 2.5) (Esteves, 2014). Η μικροσκόπηση πραγματοποιείται είτε σε νωπά 

δείγματα, για την εκτίμηση της κινητικότητας και των συγκολλήσεων των σπερματοζωα-

ρίων, είτε σε αραιωμένα παρασκευάσματα για τον προσδιορισμό της συγκέντρωσης των 

σπερματοζωαρίων και του αριθμού των στρογγυλών κυττάρων (World Health 

Organization, 2021). Επίσης, σε μονιμοποιημένο δείγμα με χρώσεις Παπανικολάου, Leu-

coscreen και η Ηωσίνης-Νιγκροσίνης, προσδιορίζονται η μορφολογία, τα πυοσφαίρια και 
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η ζωτικότητα των σπερματοζωαρίων, αντίστοιχα (Majzoub & Sabanegh, 2016). Η κινητι-

κότητα των σπερματοζωαρίων μπορεί να είναι ζωηρή ή νωθρή προωθητική, μη προωθη-

τική ή να είναι ακίνητα (Πίνακας 2.6.) (World Health Organization, 2021). 

 

 

Πρόσθετες εξετάσεις 

Σε περιπτώσεις έλλειψης παθολογικών στοιχείων στη βασική ανάλυση του σπέρματος, 

συνίσταται η διεξαγωγή εξειδικευμένων εξετάσεων ώστε να γίνει άρτια αξιολόγηση και 

διαχείριση του ασθενή (Centola, 2011). Μια κοινή εξέταση στο ανδρολογικό εργαστήριο 

είναι η ανίχνευση αντισπερματικών αντισωμάτων (World Health Organization, 2010). Τα 

αντισπερματικά αντισώματα, τύπου IgG και IgA, μπορεί να βρίσκονται στα σπερματοζω-

άρια, στο σπερματικό υγρό, στην τραχηλική βλέννη, στο ωοθυλακικό υγρό και στον ορό 

(Walsh & Turek, 2009). Τα αντισώματα αυτά μπορούν να προκαλέσουν τη συσσώρευση ή 

τη συγκόλληση των σπερματοζωαρίων, τη μείωση της κινητικότητας, καθώς και να πα-

ρέμβουν στη σύνδεση σπερματοζωαρίου-ωαρίου (Cui, et al., 2015).  

Οι πρόσθετες εξετάσεις αφορούν τη δοκιμασία σύνδεσης του σπερματοζωαρίου 

με τη διαφανή ζώνη του ωαρίου, τη διείσδυση του σπερματοζωαρίου σε ετερόλογο ωά-

ριο και την ακροσωμική αντίδραση (Alukal & Lamb, 2010). Οι κυτταρικοί δείκτες ή οι δεί-

Πίνακας 2.5. Τιμές αναφοράς αναλύσεων σπέρματος. (World Health Organization, 2021) 
 

Παράμετρος Τιμές αναφοράς 

Όψη Ημιδιαφανής 

Χροιά Φαίον ιριδίζον 

Οσμή Ιδιάζουσα 

Όγκος > 1,5 mL 

pH > 7,2 

Γλοιότητα Μηδενική 

Ρευστοποίηση 20-60 min 

Συγκέντρωση σπερματοζωαρίων ≥ 15 × 106/ mL 

Συνολικός αριθμός σπερματοζωαρίων ≥ 39 × 106/ εκσπερμάτιση 

Προωθητική κινητικότητα ≥ 32% 

Ζωτικότητα ≥ 58% ζωντανά σπερματοζωάρια 

Μορφολογία ≥ 4% φυσιολογικές μορφές 

Πυοσφαίρια < 5 × 106/ mL 

Στρογγυλά κύτταρα < 106/ mL 

Πίνακας 2.6.  Κινητικότητα σπερματοζωαρίων.   (World Health Organization, 2021) 
 

Ζωηρή προωθητική ≥25 μm/s ταχύτητα και κίνηση γραμμική ή σε μεγάλο κύκλο. 

Νωθρή προωθητική 5-25 μm/s ταχύτητα και κίνηση γραμμική ή σε μεγάλο κύκλο. 

Μη προωθητική <5 μm/s ταχύτητα και επιτόπια κίνηση της ουράς, χωρίς μετατόπιση. 

Ακίνητα Καμία ενεργή κίνηση της ουράς. 
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κτες γονιμότητας περιλαμβάνουν επίσης τη χημική επαγωγή της ακροσωμικής αντίδρα-

σης, την υποωσμωτική διόγκωση της κυτταρικής μεμβράνης του σπερματοζωαρίου και 

την εκτίμηση της βλάβης του DNA του σπερματοζωαρίου (World Health Organization, 

2021). Τα επίπεδα αυτών των δεικτών μπορεί να έχουν άμεση ή έμμεση σχέση με τις 

απαραίτητες λειτουργίες του σπέρματος και η απουσία τέτοιων δεικτών ή χαρακτηριστι-

κών θα απέκλειε την κανονική γονιμοποίηση (Desai, et al., 2009). 

Επιπλέον, η μέτρηση των δραστικών ειδών οξυγόνου (ROS) είναι σημαντική 

βοηθητική δοκιμή, δεδομένου ότι οι ελεύθερες ρίζες επάγουν τη βλάβη των σπερματο-

ζωαρίων και οξειδωτικό στρες των σπερματοζωαρίων (Lipshultz, et al., 2009). Τα ROS 

προέρχονται από τα ανώριμα σπερματοκύτταρα και τα λευκοκύτταρα (Agarwal, et al., 

2006). Όμως, η μέτρηση του οξειδωτικού στρες και των επιπέδων ROS δεν αποτελούν 

συμβατικές εξετάσεις λειτουργίας του σπέρματος και δεν συναντώνται σε γενικό εργα-

στήριο ανδρολογίας (Lipshultz, et al., 2009). 

 

Γενετικός έλεγχος 

Ο γενετικός έλεγχος είναι σημαντικός για την κατάλληλη και αξιόπιστη αξιολόγηση της 

ανδρικής υπογονιμότητας. Παρέχει τις απαραίτητες πληροφορίες για τον προσδιορισμό 

των αιτιών της υπογονιμότητας, τον εντοπισμό κλινικά σημαντικών παθήσεων και την 

αξιολόγηση της πιθανότητας επιτυχίας ορισμένων επιλογών θεραπείας για την υπογονι-

μότητα (Krausz, 2017). Οι ενδείξεις για τους διαφορετικούς τύπους γενετικών εξετάσεων 

ποικίλλουν ανάλογα με τον φαινότυπο του ασθενούς (Πίνακας 2.7). Σε ασθενείς με σο-

βαρή ολιγοζωοσπερμία (<5 εκατομμύρια/ml) ή μη αποφρακτική αζωοσπερμία ενδείκνυ-

ται η αξιολόγηση του καρυότυπου και των μικροελλείψεων του Υ χρωμοσώματος 

(Sabanegh, 2011). Η πιο κοινή ανωμαλία είναι το σύνδρομο Klinefelter (47, XXY), το ο-

ποίο ευθύνεται για περίπου τα δύο τρίτα των ανωμαλιών στους υπογόνιμους άνδρες 

(Hotaling & Carrell, 2014). Οι απόγονοι των ασθενών με το σύνδρομο Klinefelter σπάνια 

κληρονομούν τη μετάλλαξη στους απογόνους τους. Ωστόσο, συνιστάται η γενετική συμ-

βουλευτική για το ζευγάρι. Επίσης, μια μεγάλη καρυοτυπική ανωμαλία σχετίζεται με αυ-

ξημένο κίνδυνο αποβολής και απόκτησης απογόνων με χρωμοσωμική και συγγενή ανω-

μαλία (Krausz, 2017). 
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Ο γενετικός έλεγχος για τις μικροελλείψεις στην περιοχή του παράγοντα αζωοσπερμίας 

(AZF) στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος Υ ενδείκνυται σε ασθενείς με σοβαρή ολιγο-

ζωοσπερμία (<5 εκατομμύρια/mL) και αζωοσπερμία, καθώς εντοπίζονται στο 16% αυτών 

των ατόμων (Yu, et al., 2005). Οι μικροελλείψεις μπορούν κιόλας να ταξινομηθούν πε-

ραιτέρω ανάλογα με τη συγκεκριμένη περιοχή όπου εμφανίζονται, AZFa, AZFb και AZFc 

(Hoops, et al., 2003). Αυτή η τοποθεσία παρέχει σημαντικές προγνωστικές πληροφορίες 

που βοηθούν στην άμεση περαιτέρω διαχείριση. 

Ο έλεγχος του γονιδίου CFTR πραγματοποιείται σε ασθενείς με μονόπλευρη ή 

αμφοτερόπλευρη απόφραξη του σπερματικού πόρου (Ghuman & Ramalingam, 2018). Σε 

περίπτωση ύπαρξης της μετάλλαξης του CFTR στον ένα σύντροφο, ενδείκνυται ο έλεγχος 

και άλλου συντρόφου, για τον αποκλεισμό της πιθανότητας κληρονόμησης της στους 

απογόνους. Επίσης, στους ασθενείς με απόφραξη του σπερματικού πόρου συνίσταται η 

διενέργεια υπερηχογραφήματος κοιλίας, καθώς συνήθως συνυπάρχουν άλλες ανωμαλί-

ες του ουρογεννητικού συστήματος (Pandiyan & Khan, 2017). 

 

Πίνακας 2.7. Γενετικές εξετάσεις για διαφορετικούς φαινοτύπους.   
 

Γενετική εξέταση Ένδειξη για ανάλυση Μέθοδος 

Χρωμοσωμικές ανωμαλίες   

Καρυότυπος Αζωοσπερμία (<10 × 106/ mL) Κυτταρογενετική ανάλυση 

Έλεγχος για μικροελλείψεις 
AZF 

Αζωοσπερμία (<5 × 106/ mL) PCR 

Έλεγχος για μικροελλείψεις 
gr/gr 

Ολιγοζωοσπερμία  
(<15 × 106/mL) 

PCR 

Μεταλλάξεις   

cHH υποψήφια γονίδια Σύνδρομο Kallmann ή συγγενής 
Υπογοναδοτρόπος υπογοναδι-
σμός 

Αλληλούχιση Νέας Γενιάς 
(NGS) 

Υποδοχέας Ανδρογόνων (AR) Υπογονιμότητα λόγω έλλειψης 
ανδρογόνων 

Αλληλούχιση κατά Sanger 

CFTR Συγγενής απόφραξη σπερματι-
κού πόρου 
Ιδιοπαθής απόφραξη επιδιδυμί-
δας 

Πάνελ γονιδιακών μεταλλά-
ξεων  

TEX11 Αζωοσπερμία Αλληλούχιση κατά Sanger ή 
συγκριτική γονιδιωματική 
υβριδοποίηση (CGH) 

DPY19L2 Γλομποζωοσπερμία (απουσία 
ακροσώματος) 

Αλληλούχιση κατά Sanger και 
qPCR 

AURKC Μακροζωοσπερμία (μεγάλη 
κεφαλή) 

Αλληλούχιση κατά Sanger 
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Ενδοκρινικός έλεγχος 

Οι ορμονικές διαταραχές οφείλονται για το 3% των υπογόνιμων ανδρών (Sigman & 

Boekelheide, 2008). Στις διαταραχές της ανδρικής αναπαραγωγής πραγματοποιείται α-

ξιολόγηση των ορμονών που ρυθμίζουν τον άξονα υπόφυσης-όρχεως και αυτών που με-

ταβάλλονται ως απάντηση στη λειτουργία αυτού του άξονα. Οι εξετάσεις μπορούν να 

πραγματοποιηθούν με τη μέτρηση των αρχικών συγκεντρώσεων των ορμονών ή μετά 

από διέγερση της παραγωγής τους (Pagotto, et al., 2017). 

Ο ορμονικός έλεγχος είναι αναπόσπαστο κομμάτι της ανδρολογικής εξέτασης 

και πρέπει να γίνεται όταν δύο αναλύσεις σπέρματος δείχνουν σοβαρή ολιγοζωοσπερμία 

ή αζωοσπερμία, μειωμένη σεξουαλική λειτουργία ή κλινικά ευρήματα μικρού όρχεως και 

αλλοιωμένων αρσενικών χαρακτηριστικών (Agarwal, et al., 2021). Ο έλεγχος του ορού 

για FSH, LH και τεστοστερόνη συμβάλλει στη διαφοροποίηση του υπεργοναδοτροπικού 

υπογοναδισμού (πρωτοπαθής ανεπάρκεια των όρχεων) από τον υπογοναδοτροπικό υ-

πογοναδισμό (ανεπάρκεια υποθαλάμου-υπόφυσης) (Ghuman & Ramalingam, 2018). Ενώ 

τα φυσιολογικά επίπεδα της FSH στον ορό δεν εγγυώνται ενεργή σπερματογένεση, ένα 

αυξημένο ή υψηλό φυσιολογικό επίπεδο FSH είναι ενδεικτικό μιας ανωμαλίας στη σπερ-

ματογένεση, όπως ο υπεργοναδοτροπικός υπογοναδισμός (Βλ. Πίνακα 2.8.) (Leaver, 

2016). Η πολύ χαμηλή FSH και LH μπορεί να οφείλονται σε παθολογία της υπόφυσης ή 

στο σύνδρομο Kallmann και απαιτεί έγκαιρη παρέμβαση (Pandiyan & Khan, 2017). Για 

τον ορμονικό έλεγχο συνιστάται η πρωινή συλλογή αίματος λόγω της φυσιολογικής μεί-

ωσης των επιπέδων τεστοστερόνης κατά τη διάρκεια της ημέρας (Katz, et al., 2017). Εάν 

το επίπεδο της τεστοστερόνης είναι χαμηλό, τότε θα πρέπει να επαναληφθεί η μέτρηση 

της ολικής και της ελεύθερης τεστοστερόνης. 

 

Πίνακας 2.8.  Επίδραση ορμονολογικών διαταραχών στην ανδρική υπογονιμότητα.  
 

Κλινική κατάσταση FSH LH Τεστοστερόνη Προλακτίνη 

Υπογοναδοτροπικός υπογο-
ναδισμός 

↓ ↓ ↓ κ.φ. 

Διαταραγμένη σπερματογέ-
νεση 

↑/ κ.φ. κ.φ. κ.φ. κ.φ. 

Πλήρης ανεπάρκεια όρχεων/ 
Υπεργοναδοτροπικός υπογο-
ναδισμός 

↑ ↑ κ.φ. /↓ κ.φ. 

Υποφυσιακός όγκος που εκ-
κρίνει PRL 

κ.φ. /↓ κ.φ. /↓ ↓ ↑ 
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Επιπλέον ορμόνες που μπορούν να προσδιοριστούν είναι η προλακτίνη (PRL) 

όταν η αναπαραγωγική διαταραχή περιλαμβάνει χαμηλή ερωτική διέγερση, η οιστρα-

διόλη όταν συνυπάρχει ηπατική ανεπάρκεια ή γυναικομαστία και η οιστραδιόλη μαζί με 

ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη (hCG) όταν υπάρχει υποψία όγκου όρχεως (Casanue-

va, et al., 2006). Η αξιολόγηση των οιστρογόνων θα πρέπει επίσης να πραγματοποιείται 

σε παχύσαρκους υπογόνιμους άνδρες ή σε αυτούς με συμπτώματα που υποδηλώνουν 

υπεροιστρογονισμό (Swerdloff, et al., 1991). Οι παχύσαρκοι άνδρες έχουν αυξημένη 

δραστηριότητα της αρωματάσης, ενός ενζύμου που βρίσκεται στο λιπώδη ιστό και μετα-

τρέπει την τεστοστερόνη σε οιστρογόνα (Agarwal, et al, 2021). 

 

 

  



56 
 

Κεφάλαιο 3 :  Γονιδιακή Θεραπεία 

3.1. Ιστορική αναδρομή 

Η έννοια της επεξεργασίας των γονιδίων έχει διερευνηθεί πριν από πολύ καιρό, με το 

πρώτο παράδειγμα γονιδιακής τροποποίησης να αναδεικνύεται από τον μετασχηματι-

σμό βακτηρίων τη δεκαετία του 1970 (Cohen, et al., 1973). Έπειτα, ακολούθησε η επιτυ-

χής μεταφορά γονιδίων σε άλλους οργανισμούς, συμπεριλαμβανομένων των θηλαστι-

κών. Η πρώτη πραγματοποιήθηκε το 1974, σε ένα πείραμα που απέδειξε την ενσωμάτω-

ση και την παραμονή του DNA του πολυόμα ιού SV40 στο DNA υγιούς ενήλικου ποντι-

κιού μετά από μικροέγχυση στην βλαστοκύστη (Jaenisch & Mintz, 1974). Η εισαγωγή τε-

χνολογιών γενετικής τροποποίησης, όπως η εξάλειψη γονιδίων (knock out) με ομόλογο 

ανασυνδυασμό σε εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα (Embryonic Stem Cells, ES) και η ανάπτυξη 

του συστήματος τοπειδικού ανασυνδυασμού Cre/Lox επέτρεψε την πειραματική διερεύ-

νηση της λειτουργίας χιλιάδων γονιδίων (Sauer, 1987; Sauer & Henderson, 1988). Αυτές 

οι προσεγγίσεις επέτρεψαν τον χειρισμό των γονιδίων με πολλούς διαφορετικούς τρό-

πους, σε συγκεκριμένα ή πολλαπλά συστήματα οργάνων καθ’ όλη τη διάρκεια ζωής των 

οργανισμών.  

Η γονιδιακή θεραπεία είναι μια από τις νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις που 

αναδύθηκε από αυτήν την επανάσταση της μοριακής βιολογίας και της βιοτεχνολογίας 

(Anderson, et al., 1998). Το 1990 ξεκίνησε η πρώτη γονιδιακή θεραπεία σε παιδί που έ-

πασχε από σοβαρή συνδυασμένη ανοσοανεπάρκεια της απομινάσης αδενοσίνης (ADA-

SCID) και ολοκληρώθηκε επιτυχώς το 1995 (Blaese, et al., 1995). Συγκεκριμένα, πραγμα-

τοποιήθηκε η επεξεργασία των αυτόλογων Τ-λεμφοκυττάρων ex vivo και η ενσωμάτωση 

του γονιδίου ADA με τη χρήση ρετροϊού και έπειτα μεταγγίσθηκαν ξανά στον οργανισμό 

(Blaese, et al., 1995). 

Η πρώτη σαφής επιτυχία δημοσιεύτηκε το 2000, περιγράφοντας τη θεραπεία 

ασθενών με Χ-φυλοσύνδετη συνδυασμένη ανοσοανεπάρκεια (SCID-X1) μέσω τροποποί-

ησης των αυτόλογων αιμοποιητικών κυττάρων (HSPC), με τη χρήση παρόμοιας τεχνολο-

γίας ρετροϊών (Cavazzana-Calvo, et al., 2000). Οι προσπάθειες για την ανάπτυξη θερα-

πειών με ενσωματωμένους φορείς στέφθηκαν τελικά με επιτυχία το 2016, όταν το φάρ-

μακο Strimvelis εγκρίθηκε στην Ευρώπη για τη θεραπεία ασθενών με ADA-SCID, για τους 
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οποίους δεν υπήρχε διαθέσιμος κατάλληλος δότης βλαστοκυττάρων (South, et al., 2019). 

Συνεπώς, ήταν η πρώτη αυτόλογη ex vivo γονιδιακή θεραπεία βλαστοκυττάρων 

(Athanasopoulos, et al., 2017). 

 

3.2. Τεχνικές γονιδιακής θεραπείας 

Η γονιδιακή θεραπεία μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία ασθενειών που προ-

καλούνται από μεταλλάξεις στο DNA, σε κληρονομικές διαταραχές, καρκίνο, καθώς και 

για μολυσματικές ασθένειες (Gupta, et al., 2017). Τυπικά περιλαμβάνει την εισαγωγή 

ενός λειτουργικού γονιδίου στα κύτταρα για τη διόρθωση μιας κυτταρικής δυσλειτουρ-

γίας ή για την παροχή μιας νέας κυτταρικής λειτουργίας (Culver, 1994). Η αρχή της γονι-

διακής θεραπείας αφορά την επιλεκτική θεραπεία προσβεβλημένων κυττάρων και ιστών 

και τη μακροχρόνια δράση μετά την πρώτη εφαρμογή (Gupta, et al., 2017). 

Η πιο απλή μορφή της αφορά την μακροπρόθεσμη έκφραση του φυσιολογικού 

αντιγράφου ενός μεταλλαγμένου γονιδίου που θα μπορούσε να αναστρέψει τον φαινό-

τυπο της νόσου και επομένως το μόνο υλικό προς μεταφορά είναι το φυσιολογικό γονί-

διο. Αυτή η προσέγγιση ονομάζεται γονιδιακή θεραπεία ενίσχυσης και θεωρείται ιδανική 

για τη θεραπεία ασθενειών προκαλούμενων από μονογονιδιακή μετάλλαξη, που οδηγεί 

σε δυσλειτουργία ή ανεπάρκεια της προκύπτουσας πρωτεΐνης (Kaufmann, et al., 2013). 

Ωστόσο, από μια πιο πρακτική άποψη, η επιτυχία εξαρτάται από τουλάχιστον δύο παρά-

γοντες, (i) τα επίπεδα της φυσιολογικής πρωτεΐνης που παράγεται από το εισαγόμενο 

γονίδιο, καθώς πρέπει να είναι επαρκή και φυσιολογικά, και (ii) αν η πάθηση είναι ακό-

μα σε αναστρέψιμη κατάσταση (Nóbrega, et al., 2020). Αυτός ο τύπος γονιδιακής θερα-

πείας χρησιμοποιήθηκε στην πρώτη κλινική δοκιμή γονιδιακής θεραπείας για την ADA-

SCID, αλλά θα μπορούσε επίσης να είναι αποτελεσματική για τύπους σοβαρής συνδυα-

σμένης ανοσοανεπάρκειας ή για την κυστική ίνωση (Nóbrega, et al., 2020). 

Από την άλλη, για μερικές ασθένειες η αποκατάσταση της φυσιολογικής πρωτε-

ϊνικής λειτουργίας δεν είναι αρκετή για την επιδιόρθωση του μεταλλαγμένου φαινοτύ-

που και θα πρέπει να ανασταλεί η έκφραση του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου (Dunbar, 

et al., 2018). Αυτή η μέθοδος, ονομάζεται επίσης θεραπεία γονιδιακής σίγασης ή απε-

νεργοποίησης και θα ήταν κατάλληλη για επικρατείς νόσους, ορισμένους τύπους καρκί-

νου ή ορισμένες μολυσματικές ασθένειες (Βλ. Εικόνα 3.1.) (Nussbaum, et al., 2007). Στην 
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περίπτωση των επικρατών νόσων, η εισαγωγή ενός γονιδίου θα μπορούσε να αναστείλει 

την έκφραση του μεταλλαγμένου γονιδίου ή να παρεμποδίσει τη δραστηριότητα της με-

ταλλαγμένης πρωτεΐνης. Αυτή η προσέγγιση έγινε εφικτή με την ανακάλυψη των μικρών 

παρεμβαλλόμενων μορίων RNA (RNAi) (Fire, et al., 1998). Τα RNAi ρυθμίζουν την έκφρα-

ση γονιδίων μέσω μικρών δίκλωνων παρεμβατικών μορίων RNA (small interfering RNA, 

Εικόνα 3.1. Μέθοδοι γονιδιακής θεραπείας. (α) Προσθήκη λειτουργικού γονιδίου για την αντιστάθμιση με-
τάλλαξης. (β) Σίγαση έκφρασης μεταλλαγμένου γονιδίου. (γ) Επεξεργασίας γονιδιώματος και διόρθωση γονιδί-
ου. (δ) Εισαγωγή τοξικού γονιδίου για τη θανάτωση του παθολογικού κυττάρου (Nóbrega, et al., 2020). 
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siRNA) που είναι συμπληρωματικά με το mRNA (Renneberg, et al., 2020). Η ανακάλυψη 

των RNAi πρόσφερε την ευκαιρία να χρησιμοποιηθεί ο ενδογενής κυτταρικός μηχανι-

σμός για τον έλεγχο της έκφρασης μη φυσιολογικών γονιδίων (Chakraborty, et al., 2017). 

Επίσης δυνατή είναι η χρήση τεχνικών επεξεργασίας του γονιδιώματος για τη διόρθωση 

ενός μεταλλαγμένου γονιδίου στην ακριβή του θέση μέσω ομόλογου ανασυνδυασμού, 

μαζί με πρότυπο DNA του δότη ή μέσω επεξεργασίας της αλληλουχίας των βάσεων 

(Komor, et al., 2016).  

Οι υπάρχουσες τεχνολογίες γενετικής επεξεργασίας χρησιμοποιούν νουκλεάσες 

για να κόψουν τους κλώνους του DNA, να διεγείρουν τις οδούς επιδιόρθωσης του και για 

να πραγματοποιήσουν τις επιθυμητές αλλαγές της αλληλουχίας (Anzalone, et al., 2020). 

Ενώ οι κλινικές δοκιμασίες αυτών των τεχνολογιών ξεκίνησα πρόσφατα, ήδη αναπτύσ-

σονται επιπλέον νέες τεχνολογίες επόμενης γενιάς, οι οποίες βελτιώνουν την ειδικότητα, 

την ακρίβεια και την αποτελεσματικότητα για περισσότερες κατηγορίες ασθενειών 

(Pickar-Oliver & Gersbach, 2019). Για παράδειγμα, οι εφευρέσεις της επεξεργασίας αζω-

τούχων βάσεων (base editing) και της πρωτεύουσας επεξεργασίας (prime editing) επέ-

τρεψαν την ακριβή αλλαγή των αλληλουχιών, δίχως θραύσεις του DNA και χωρίς την ε-

ξάρτηση από τη δραστηριότητα των ενδογενών οδών επιδιόρθωσης του DNA (Bulaklak & 

Gersbach, 2020). 

Οι τεχνικές που αναφέρονται παραπάνω (Βλ. Εικόνα 3.1.) στοχεύουν στην απο-

κατάσταση της κυτταρικής ομοιόστασης, αναστρέφοντας τις γενετικές ανωμαλίες. Ωστό-

σο, σε ορισμένους τύπους ασθενειών όπως ο καρκίνος, ο στόχος είναι η θανάτωση των 

ελαττωματικών κυττάρων (Nóbrega, et al., 2020). Η γονιδιακή θεραπεία μπορεί επίσης 

να εφαρμοστεί σε αυτό το πλαίσιο, χρησιμοποιώντας ένα διαγονίδιο που κωδικοποιεί 

μια εξαιρετικά τοξική πρωτεΐνη για τα παθολογικά κύτταρα ή μια πρωτεΐνη που επιση-

μαίνει το κύτταρο ως στόχο για το ανοσοποιητικό σύστημα (Bonini, et al., 2007). Αυτός ο 

τύπος γονιδιακής θεραπείας πραγματοποιείται με την εισαγωγή γονιδίου αυτοκτονίας 

(suicide gene therapy) (Bonini, et al., 2007). 

 

3.2.1.  Προϋποθέσεις εφαρμογής 

Η αναγνώριση των γονιδίων που ευθύνονται για μια γενετική ασθένεια είναι σημαντική 

και μπορεί να γίνει με τον εντοπισμό των γενετικών τόπων στο ανθρώπινο γονιδίωμα και 

πραγματοποιείται με ανάλυση σύνδεσης (linkage analysis) ή κλωνοποίηση θέσης (positi-
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onal cloning) (Dunbar, et al., 2018). Εξίσου σημαντική είναι η γνώση του παθοφυσιολογι-

κού μηχανισμού για την επακόλουθη διαδικασία διόρθωσης της βλάβης αλλά και την 

αξιολόγηση της δυνατότητας θεραπείας της φαινοτυπικής ανωμαλίας (Nussbaum, et al., 

2007). Η επιλογή του κυττάρου-στόχου αφορά τον χρόνο ημιζωής του, το καλό δυναμικό 

πολλαπλασιασμού και τη δυνατότητα ex vivo καλλιέργειας (Nussbaum, et al., 2007). Επί-

σης απαραίτητα είναι η εύρεση κατάλληλων συστημάτων παράδοσης γονιδίων (ιικοί και 

μη ιικοί φορείς), η απόδειξη της αρχής της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας σε 

προκλινικά μοντέλα και η εξασφάλιση κατάλληλων διαδικασιών παραγωγής και ανάλυ-

σης, για την παροχή καλά καθορισμένων προϊόντων γονιδιακής θεραπείας για κλινικές 

έρευνες (Rubanyi, 2001). 

 

3.2.2. Κύτταρα-στόχοι 

Η γονιδιακή θεραπεία μπορεί να εφαρμοστεί σε διαφορετικά κύτταρα-στόχους, τα οποία 

ανήκουν σε δύο μεγάλες κατηγορίες, τα γεννητικά και τα σωματικά (Gonçalves & Paiva, 

2017). Στα γεννητικά κύτταρα ανήκουν το σπερματοζωάριο, τα σπερματογόνια και το 

ωάριο, τα οποία τροποποιούνται με την εισαγωγή λειτουργικών γονιδίων, που ακολού-

θως ενσωματώνονται στο γονιδίωμα (Mathews & Curiel, 2007). Ως εκ τούτου, οι αλλαγές 

που πραγματοποιούνται σε αυτά τα κύτταρα είναι κληρονομικές και μεταφέρονται στις 

επόμενες γενιές. Αυτή η προσέγγιση μπορεί να είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική στη θε-

ραπεία γενετικών και κληρονομικών διαταραχών, όμως, γενικά δεν εφαρμόζεται για λό-

γους ασφάλειας, ηθικής και τεχνικών απαιτήσεων (Rohini, 2014). 

Αντιθέτως, η γονιδιακή θεραπεία των σωματικών κυττάρων περιλαμβάνει την 

εισαγωγή ενός πλήρως λειτουργικού και εκφραζόμενου γονιδίου για τη διόρθωση της 

γενετικής νόσου (Gupta, et al., 2017). Οποιαδήποτε τροποποίηση και επίπτωση της θε-

ραπείας των σωματικών κυττάρων περιορίζεται στον εκάστοτε ασθενή και δεν μεταβιβά-

ζεται στους απογόνους ή σε επόμενες γενεές (Bank, 1996).  

 

3.2.3. In vivo μεταφορά έναντι ex vivo 

Η ενδοσωματική (in vivo) γονιδιακή θεραπεία λαμβάνει χώρα απευθείας στον παθολογι-

κό ιστό του οργανισμού. Αφού ενσωματωθεί σε κάποιον φορέα, το γονίδιο εγχέεται στον 

προσβεβλημένο ιστό, όργανο ή στην κυκλοφορία του αίματος (Βλ. Εικόνα 3.2.) (Rohini, 

2014). Στην in vivo εφαρμογή, απαιτείται ο φορέας να εντοπίσει και να συνδεθεί στα κα-
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τάλληλα παθολογικά κύτταρα χωρίς αυτό, ωστόσο, να επιτυγχάνεται συχνά. Οι ενδοσω-

ματικές προσεγγίσεις εξαρτώνται από τη προσβασιμότητα του ιστό ή του κυττάρου 

(Bosch, 2016). Αρκετοί ιστοί είναι δύσκολο να προσεγγιστούν ή να μετασχηματιστούν in 

vivo σε σημαντικό βαθμό. Για παράδειγμα, είναι δύσκολο να επιτευχθεί ευρεία μεταφο-

ρά γονιδίων στον εγκέφαλο, στους χόνδρους, στον συνδετικό ιστό ή στα οστά. Σε αυτές 

τις περιπτώσεις, η γονιδιακή θεραπεία περιορίζεται αναγκαστικά στη χορήγηση του θε-

ραπευτικού γονιδίου μόνο σε συγκεκριμένες περιοχές (Giacca, 2010). Μετά την χορήγη-

ση in vivo, το γονίδιο μπορεί να εισέλθει σε κύτταρα διαφορετικά από τους επιθυμητούς 

στόχους, προκαλώντας έτσι ανεπιθύμητα αποτελέσματα (Dunbar, et al., 2018). Επίσης, 

σε περίπτωση χρήσης φορέα για την παράδοση του γονιδίου, ενδέχεται να υποβληθεί σε 

αδρανοποίηση ή να προκαλέσει την ανοσοαπόκριση του οργανισμού (Gupta, et al., 

2017). Τα περισσότερα κύτταρα στο σώμα μας, συμπεριλαμβανομένων των καρδιακών, 

των νευρώνων, των ενδοθηλιακών και των ηπατοκυττάρων, είναι μετα-μιτωτικά ή σε 

φάση ηρεμίας (Giacca, 2010). Συνεπώς, περιορίζεται η επιλογή ορισμένων φορέων, όπως 

εκείνων που βασίζονται σε γαμμαρετροϊούς, οι οποίοι απαιτούν από τα κύτταρα-

στόχους να βρίσκονται σε φάση αντιγραφής (Keeler, et al., 2017). 

 

 

Εικόνα 3.2. In vivo και ex vivo γονιδιακή θεραπεία. Α1: ο ιικός φορέας μεταφέρεται στο κυκλοφορικό σύστημα (εν-
δοφλέβια). Α2: ενδοπαρεγχυματική μεταφορά. Β1: απομόνωση κυττάρων ασθενή. Β2: χρήση ιικών φορέων, Β3: ενσω-
μάτωση του θεραπευτικού γονιδίου στους φορείς. Β4: Μεταφορά των διαμολυσμένων κυττάρων πίσω στον οργανισμό 
του ασθενή (Herzog & Popplewell, 2020). 
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Στην εξωσωματική (ex vivo) εφαρμογή της γονιδιακής θεραπείας, η βιοψία του 

ασθενούς υποβάλλεται σε γενετική επεξεργασία έξω από το σώμα και στη συνέχεια τα 

κύτταρα επαναχορηγούνται στον οργανισμό (Bosch, 2016). Σημαντικό πλεονέκτημα αυ-

τής της διαδικασίας είναι ότι μόνο τα κύτταρα της βιοψίας έρχονται σε επαφή με τον 

φορέα μεταφοράς (Βλ. Εικόνα 3.2.). Επιπλέον, οι συνθήκες της κυτταροκαλλιέργειας ευ-

νοούν την πιο αποτελεσματική μεταφορά των γονιδίων, συγκριτικά με αυτή in vivo 

(Nóbrega, et al., 2020). Σε ορισμένες περιπτώσεις είναι δυνατό να επεκταθούν τα κύττα-

ρα στη βιοψία και να δημιουργηθεί μια δεξαμενή γενετικά τροποποιημένων κυττάρων, 

τα οποία μπορούν να εφαρμοστούν εκ νέου στον ασθενή όποτε χρειαστεί (Bosch, 2016). 

Οι τύποι κυττάρων που μπορούν να αξιοποιηθούν για την ex vivo γονιδιακή επεξεργασί-

α, έχουν αυξηθεί τα τελευταία χρόνια και περιλαμβάνουν, εκτός από λεμφοκύτταρα και 

αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα, βλαστοκύτταρα διαφορετικής προέλευσης, κερατινοκύτ-

ταρα, δορυφόρα κύτταρα και ηπατοκύτταρα (Giacca, 2010).  

Τα κύρια μειονεκτήματα της ex vivo προσέγγισης είναι η πολυπλοκότητα, το με-

γάλο κόστος και χρονική απαίτηση. Από την άλλη, ελαχιστοποιείται η πιθανότητα ανο-

σοαπόκρισης έναντι του φορέα, που μπορεί να εξουδετερώσει το ξένο γονίδιο (Giacca, 

2010). Όμως, η διαδικασία είναι σημαντικά πιο επίπονη και δαπανηρή από τη μεταφορά 

γονιδίων in vivo και πρέπει να εξατομικεύεται για κάθε ασθενή (Kaufmann, et al., 2013).  

 

3.3. Συστήματα μεταφοράς γενετικού υλικού 

Η μεταφορά εξωγενούς γενετικού υλικού σε ένα κύτταρο ή ιστό δεν είναι μια απλή ή εύ-

κολη διαδικασία, καθώς οι οργανισμοί έχουν διάφορες στρατηγικές και φραγμούς για να 

την αποτρέψουν (Gonçalves & Paiva, 2017). Έτσι, ένα από τα κύρια ζητήματα που πρέπει 

να ληφθούν υπόψη σε μια μέθοδο γονιδιακής θεραπείας είναι ο τρόπος χορήγησης της 

θεραπευτικής αλληλουχίας, δηλαδή η επιλογή του καταλληλότερο φορέα παράδοσης 

(Rohini, 2014). Τα συστήματα παράδοσης διακρίνονται στα ιικά και τα μη ιικά (Nóbrega, 

et al., 2020). Τα ιικά συστήματα επωφελούνται από την ευρεία ποικιλία των ιών και την 

έμφυτη ικανότητά τους να μολύνουν τα κύτταρα. Το βασικό πλεονέκτημα αυτών των 

συστημάτων είναι η υψηλή τους απόδοση, ενώ το κύριο μειονέκτημα είναι η αμφίβολη 

ασφάλεια χορήγησης τροποποιημένων ιών (Lundstrom & Boulikas, 2003). Από την άλλη 
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πλευρά, τα μη ιικά συστήματα περιλαμβάνουν διάφορες χημικές ή φυσικές μεθόδους, οι 

οποίες είναι πιο ασφαλείς αλλά έχουν χαμηλότερη απόδοση (Jiao, et al., 2020). Η επιλο-

γή του σωστού ή ιδανικού συστήματος παράδοσης για δεδομένη γονιδιακή θεραπεία 

εξαρτάται από διάφορες μεταβλητές, όπως το μέγεθος του γονιδίου, το αναμενόμενο 

αποτέλεσμα και την ενδεχόμενη τοξικότητα (Gardlík, et al., 2005). 

Εκτός από την επιλογή του συστήματος παράδοσης, αναγκαία είναι η επιλογή 

του κατάλληλου θεραπευτικού γονιδίου. Υπάρχει ένα μεγάλο φάσμα νουκλεϊκών οξέων 

με θεραπευτική λειτουργία, το οποίο περιλαμβάνει γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐ-

νες ή cDNA και μια ευρεία σειρά μικρών, μη κωδικοποιητικών νουκλεϊκών οξέων, μεταξύ 

των οποίων είναι τα συμπληρωματικά ολιγονουκλεοτίδια, τα ριβοένζυμα, τα siRNAs, το 

RNA και τα απταμερή (Giacca, 2010). 

Μια εναλλακτική επιλογή θεραπευτικού γονιδίου είναι το mRNA (Yin, et al., 

2014). Αν και το mRNA είναι λιγότερο σταθερό από το DNA, έχει μειωμένη ανοσογονικό-

τητα (Ginn, et al., 2013). Επιπλέον, δεν υπάρχει πιθανότητα μεταλλαξιογένεσης, που 

προκύπτει από τη γονιδιωματική ενσωμάτωση, και το mRNA δεν απαιτεί την ενσωμάτω-

ση στον πυρήνα για να εκφραστεί (Kay, 2011). 

Τα συνθετικά siRNA είναι χημικά συντιθέμενα δίκλωνα RNA με δομές που μι-

μούνται τα προϊόντα διάσπασης του ενζύμου Dicer (Yin, et al., 2014). Κατά την εισαγωγή 

στο κυτταρόπλασμα, τα συνθετικά siRNA ενσωματώνονται στον μηχανισμό των παρεμ-

βατικών RNA (RNAi) με τον ίδιο τρόπο όπως τα ενδογενή μικρά RNA (Whitehead, et al., 

2009). Το μεγάλο θεραπευτικό δυναμικό του siRNA είναι αποτέλεσμα της ικανότητάς σί-

γασης σχεδόν οποιουδήποτε στοχευόμενου γονιδίου μετά την εισαγωγή του στα κύττα-

ρα (Whitehead, et al., 2009). Όμως, το μεγαλύτερο εμπόδιο για τη θεραπευτική χρήση 

του siRNA είναι η αποκλειστική παράδοση in vivo (Kanasty, et al., 2012). 

 

3.3.1.  Νουκλεϊκά οξέα 

Το γυμνό DNA ή σπανιότερα το RNA, είναι ένας κοινός μη ιικός φορέας λόγω της εγγε-

νούς απλότητας του, καθώς μπορεί να αναπτυχθεί εύκολα σε βακτήρια και ο χειρισμός 

του απαιτεί τυπικές τεχνικές ανασυνδυασμένου DNA. Εμφανίζει πολύ μικρή διασπορά 

και επιμόλυνση μετά τον μετάδοση και μπορεί να επαναχορηγηθεί πολλές φορές, χωρίς 

να προκαλέσει ανοσολογική απόκριση εναντίον του, δηλαδή δεν δημιουργούνται αντι-

σώματα αντι-DNA (Li & Huang, 2006). Για την παράδοση των νουκλεϊκών οξέων χρησιμο-
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ποιείται συζνά η υδροδυναμική έγχυση λόγω της απλότητας και της υψηλής απόδοσης 

της. Με τη χρήση αυτής της μεθόδου, το DNA εξαναγκάζεται στην κυκλοφορία του αίμα-

τος και στη συνέχεια στα εσωτερικά όργανα, αν και είναι πιο αποτελεσματικό για το ή-

παρ (Niidome & Huang, 2002). 

Ωστόσο, η ταχεία αποικοδόμηση από τις νουκλεάσες και η κάθαρση από το σύ-

στημα μονοπύρηνων φαγοκυττάρων μειώνουν την αναποτελεσματικότητα της in vivo 

έγχυσης του γυμνού DNA (Dubensky & , 2003). Για να ξεπεραστεί αυτό, ένας αριθμός 

φορέων έχουν αναπτυχθεί και τροποποιηθεί για να διευκολύνουν τη μεταφορά γονιδίων 

στα κύτταρα-στόχους μειώνοντας την αποικοδόμηση τους από τις νουκλεάσες (Ye, et al., 

2008). 

 

3.3.2.  Χημικοί φορείς 

Οι χημικοί φορείς ταξινομούνται στα ανόργανα, τα λιπιδικά, τα βασισμένα σε πολυμερή 

και τα πεπτιδικά σωματίδια. Γενικά κατηγοριοποιούνται σε φορείς που σχηματίζουν πυ-

κνό σύμπλοκο με θεραπευτικό γονίδιο για την προστασία τους από νουκλεάσες και άλλα 

συστατικά του αίματος και σε φορείς που έχουν σχεδιαστεί για να στοχεύουν συγκεκρι-

μένα κύτταρα και το κυτταρόπλασμα ή πυρήνα (Jin, et al., 2014). Επίσης, μερικοί έχουν 

σχεδιαστεί για την αποσπώνται από DNA/RNA στα λυσοσώματα και μερικοί είναι υπεύ-

θυνοι για την παρατεταμένη ή την ελεγχόμενη απελευθέρωση του θεραπευτικού γονιδί-

ου στον ιστό. 

 

Ανόργανα σωματίδια  

Είναι γενικά νανοσωματίδια που μπορούν να κατασκευαστούν σε ποικίλα μεγέθη και 

σχήματα προκειμένου να διαφύγουν από το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα ή να προστα-

τεύσουν ένα παγιδευμένο μόριο από την αποικοδόμηση (Al Dosari & Gao, 2009). Σε αυτή 

την κατηγορία ανήκουν το θειικό ασβέστιο, το πυρίτιο, ο χρυσός, οι μαγνητικές ενώσεις, 

οι κβαντικές κουκκίδες, οι νανοσωλήνες άνθρακα και τα φουλερένια (Buck, et al., 2012). 

 

Λιπιδικά Συστήματα 

Υπάρχουν τρεις κύριοι φορείς που βασίζονται σε λιπίδια και χρησιμοποιούνται για τη 

γονιδιακή θεραπεία. Αυτοί περιλαμβάνουν τα λιποσώματα, τα συστήματα μίμησης λι-

ποπρωτεϊνών υψηλής πυκνότητας (HDL) και τα μικροκυστίδια, τα οποία απαρτίζονται 
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από τα εξωσώματα (Ramamoorth & Narvekar, 2015). Η φαρμακολογική επίδραση των 

νουκλεϊκών οξέων που μεταφέρονται σε αυτά τα συστήματα εξαρτάται από τη φαρμα-

κοκινητική, τη βιοκατανομή και χαρακτηριστικά απελευθέρωσης αυτών των φορέων 

(Jones, et al., 2013). 

Τα λιποσώματα είναι μικρο- ή νανοσωματίδια που αποτελούνται από μία ή πε-

ρισσότερες λιπιδικές διπλοστοιβάδες και περιέχουν υδατικό πυρήνα. Αρχικά, στη δεκαε-

τία του 1970, αυτά τα συστήματα μεταφοράς εισήχθησαν ως παράγοντες απελευθέρω-

σης φαρμάκων και πλέον έχουν προσαρμοστεί για μεταφορά νουκλεϊκών οξέων (Lasic, 

1998). Η απόδοσή τους ως φορείς μεταφοράς εξαρτάται από τα φυσικοχημικά χαρακτη-

ριστικά, όπως η λιπιδική σύνθεση, το μέγεθος και το καθαρό φορτίο, τη δυνατότητα 

φόρτωσης και τη σταθερότητα (Drummond, et al., 2008). Υπάρχουν διάφοροι τύποι λι-

ποσωμάτων, με διαφορετικά φυσικοχημικά χαρακτηριστικά και κατά συνέπεια διαφορε-

τική καταλληλότητα για κάθε χρήση. Μερικά παραδείγματα είναι τα κατιονικά λιποσώ-

ματα και τα λιποσώματα «Δούρειου ίππου» (Nóbrega, et al., 2020).  

Τα κατιονικά λιποσώματα είναι θετικά φορτισμένα και έτσι συνδέονται αυθόρ-

μητα με τα αρνητικά φορτισμένα νουκλεϊκά οξέα μέσω ηλεκτροστατικών αλληλεπιδρά-

σεων (Ramamoorth & Narvekar, 2015). Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την παγίδευση των με-

γάλων μορίων νουκλεϊκού οξέος σε μικρότερα λιποσυμπλέγματα (lipoplexs), τα οποία 

αποτελούν σύμπλοκα λιποσώματος και νουκλεϊκών οξέων (Morille, et al., 2008). Τα κα-

τιονικά λιποσώματα μεσολαβούν επιτυχώς στην παράδοση των νουκλεϊκών οξέων in 

vitro καθώς διαμορφώνονται έτσι ώστε να παρουσιάζουν ένα καθαρό θετικό φορτίο, το 

οποίο πυροδοτεί τη ένωση τους με τις αρνητικά φορτισμένες κυτταρικές μεμβράνες (Βλ. 

Εικόνα 3.3) (Al Dosari & Gao, 2009). 

Τα λιποσώματα μακράς κυκλοφορίας ονομάζονται συχνά λιποσώματα «Δού-

ρειου ίππου», δεδομένης της ικανότητάς τους να αποφεύγουν το ανοσοποιητικό σύστη-

μα και να παραμένουν στην κυκλοφορία του αίματος για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα. 

Συχνά, πραγματοποιείται τροποποίηση της επιφάνειας τους εισάγοντας υδρόφιλα πολυ-

μερή, όπως το PEG, προκειμένου να αυξηθεί περαιτέρω η παραμονή τους στο κυκλοφο-

ρικό σύστημα (Nóbrega, et al., 2020). 

Επιπρόσθετα, τα HDL είναι ενδογενή σωματίδια, βιοδιασπώμενα, δεν προκα-

λούν ανοσολογική απόκριση και δεν απομακρύνονται από την κυκλοφορία μέσω του δι-

κτυοενδοθηλιακού συστήματος, χαρακτηριστικά που τα καθιστούν σημαντικούς και χρή-
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σιμους φορείς (Rensen, et al., 2001). Τα HDL μπορούν να τροποποιηθούν προκειμένου 

να μεταφέρουν αποτελεσματικά τα νουκλεϊκά οξέα σε συγκεκριμένο κυτταρικό πληθυ-

σμό αποφεύγοντας το ανοσοποιητικό σύστημα (Damiano, et al., 2013). 

  

Εικόνα 3.3. Φορείς παράδοσης DNA. Τα μη ιικά συστήματα μεταφοράς περιλαμβάνουν την ενσωμάτωση του DNA π.χ. 
σε λιποσώματα, κατιονικά πολυμερή και δενδιμερή, τα οποία επιτρέπουν την ενδοκύττωση του αρνητικά φορτισμένου 
DNA μέσω της αρνητικά φορτισμένης κυτταρικής μεμβράνης. Ανάλογα με τον μηχανισμό εισόδου, ο μη ιικός φορέας 
μπορεί να μεταφερθεί σε ενδοσώματα, πριν την πρόσληψη του DNA από τον πυρήνα, και έπειτα να αποικοδομηθεί 
από τις νουκλεάσες του λυσοσώματος. Μόλις εισέλθει στον πυρήνα, το DNA μεταγράφεται για την τελική έκφραση της 
πρωτεΐνης. Ενώ η παράδοση μέσω ιικών φορέων είναι παρόμοια, η ενδοκυττάρωση προκαλείται από υποδοχείς του 
κυττάρου. Στην περίπτωση των ρετροϊικών ή λεντιιικών φορέων, το RNA απελευθερώνεται και μεταγράφεται αντί-
στροφα στο κυτταρόπλασμα χρησιμοποιώντας την ιική αντίστροφη μεταγραφάση (RT), για τη δημιουργία διαγονιδια-
κού DNA (Herzog & Popplewell, 2020). 

 

Τα μικροκυστίδια ή εξωσώματα παράγονται από σχεδόν όλους τους κυτταρι-

κούς τύπους και απελευθερώνονται στον εξωκυτταρικό χώρο με σκοπό να δράσουν ως 

φορείς διακυτταρικής επικοινωνίας. Έτσι, προάγουν τη μεταφορά διάφορων μορίων με-

ταξύ διαφορετικών κυττάρων, σε μεγάλες αποστάσεις (Nóbrega, et al., 2020). Εφόσον το 

μέγεθός τους επιτρέπει μια λογική μεταφορά φορτίου μεταξύ των κυττάρων, επακόλου-

θη είναι η διερεύνηση αυτών των κυστιδίων ως παράγοντες χορήγησης φαρμάκων και 

νουκλεϊκών οξέων (Ferguson & Nguyen, 2016). 
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Πολυμερή 

Τα πολυμερή είναι ουσίες των οποίων οι μοριακές δομές αποτελούνται από μεγάλο α-

ριθμό επαναλαμβανόμενων μονάδων συνδεδεμένων μεταξύ τους. Τα συστήματα πολυ-

μερών μπορούν να υποδιαιρεθούν σε δύο ομάδες, (α) τα φυσικά πολυμερή, όπως ο πο-

λυσακχαρίτης χιτοζάνη, οι πρωτεΐνες και τα πεπτίδια, και (β) τα συνθετικά πολυμερή, 

όπως κυκλοδεξτρίνες και η πολυαιθυλενιμίνη (Mendonca, et al., 2012). Τα συνθετικά κα-

τιονικά πολυμερή χρησιμοποιούνται συχνότερα στη γονιδιακή θεραπεία, λόγω της αλλη-

λεπίδρασής τους με τα αρνητικά φορτισμένα νουκλεϊκά οξέα, που προέρχονται από τα 

πολυσυμπλέγματα (polyplex) (Nóbrega, et al., 2020). Με αυτό τον τρόπο, είναι ικανά να 

προστατεύουν το φορτίο και επιτρέπουν την ενδοκυτταρική παράδοση του (Thomas & 

Klibanov, 2003). Άλλα φυσικά και συνθετικά πολυμερή που χρησιμοποιούνται στην πα-

ράδοση γονιδίων είναι η β-κυκλοδεξτρίνη, η δεξτράνη και τα δενδριμερή (El-Say & El-

Sawy, 2017). 

 

Πεπτιδικής βάσης 

 Οι φορείς που βασίζονται σε πεπτίδια θεωρούνται πλεονεκτικοί έναντι άλλων μη ιικών 

φορέων λόγω του ισχυρού δεσμού που προστατεύει το DNA, του ειδικού υποδοχέα για 

το κύτταρο-στόχο και της δυνατότητας διαταραχή της ενδοσωματικής μεμβράνης για την 

παράδοση γενετικού φορτίου στον πυρήνα (Ramamoorth & Narvekar, 2015). Τα κατιονι-

κά πεπτίδια είναι πλούσια σε βασικά κατάλοιπα όπως η λυσίνη και η αργινίνη (Al Dosari 

& Gao, 2009). Η σύνδεση των πεπτιδίων στα πολυσυμπλέγματα ή τα λιποσυμπλέγματα 

επιτρέπει στον φορέα να προσδεθεί στον συγκεκριμένο στόχο. Για τη μεταφορά του γο-

νιδίου στον πυρήνα, λαμβάνεται μια μικρή πεπτιδική αλληλουχία από ιική πρωτεΐνη ώ-

στε να παρέχει σήμα πυρηνικού εντοπισμού (Jones, et al., 2013) Δεδομένων αυτών των 

πλεονεκτημάτων, τα πεπτίδια χρησιμοποιούνται συχνά για την ενίσχυση της λειτουργι-

κότητας των κατιονικών λιποσυμπλεγμάτων ή πολυσυμπλεγμάτων (Al Dosari & Gao, 

2009). 

 

3.3.3.  Φυσικοί φορείς 

 Ηλεκτροδιάτρηση 

 Η μέθοδος αποτελείται από την εφαρμογή μιας σειράς ηλεκτρικών παλμών προκειμέ-

νου να προκληθεί προσωρινή και αναστρέψιμη αύξηση της διαπερατότητας της μεμβρά-
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νης και έτσι να επιτραπεί η είσοδος μεγάλων, φορτισμένων μακρομορίων, συμπεριλαμ-

βανομένου του πλασμιδικού DNA (Shirley, et al., 2013). Για την εκκένωση του ηλεκτρικού 

παλμού, δύο ηλεκτρόδια τοποθετούνται πλευρικά της θέσης εμβολιασμού του διαλύμα-

τος που περιέχει τα νουκλεϊκά οξέα (Wells, 2004). Ο ηλεκτρικός παλμός προκαλεί το 

σχηματισμό υδρόφιλων πόρων στην κυτταρική μεμβράνη και την επακόλουθη παθητική 

διέλευση του DNA μέσω αυτών των πόρων χάρη σε ένα τοπικό ηλεκτροφορητικό αποτέ-

λεσμα (Shirley, et al., 2013). Στο τέλος του ερεθίσματος, η μεμβράνη αποκτά ξανά τις κα-

νονικές της ιδιότητες. Οι κύριοι περιορισμοί αυτής της τεχνικής είναι η σημαντική κυττα-

ρική βλάβη και η επακόλουθη κυτταροτοξικότητα που προκαλείται, καθώς και η περιο-

ρισμένη in vivo εφαρμογή σε τοπικές περιοχές (Lambricht, et al., 2016). 

  

Μικροέγχυση  

Η μικοέγχυση συνιστά την άμεση μεταφορά του γενετικού υλικού στο εσωτερικό του 

κυττάρου. Γενικά, το διάλυμα με το γενετικό υλικό τοποθετείται σε ένα γυάλινο μικροσι-

φώνιο με ρύγχος διαμέτρου λιγότερο από 0,5 μm προγεμίζεται και έπειτα εισάγεται στο 

κύτταρο στόχο, υπό παρατήρηση στο μικροσκόπιο (Nóbrega, et al., 2020). 

 

Γονιδιακό πιστόλι 

Ο βομβαρδισμός σωματιδίων ή αλλιώς το «γονιδιακό πιστόλι» (gene gun) είναι μέθοδος 

μεταφοράς γενετικού υλικού που εφαρμόστηκε αρχικά σε φυτά (Ramamoorth & 

Narvekar, 2015). Η μέθοδος βασίζεται στην αρχή της μεταφοράς DNA, επικαλυμμένο με 

σωματίδια βαρέων μετάλλων, προς τον ιστό-στόχο με μια ορισμένη ταχύτητα ΙΒλ. Εικόνα 

3.4.) (Al Dosari & Gao, 2009). Το κύριο πλεονέκτημα της είναι η ακριβής μεταφορά των 

απαιτούμενων δόσεων DNA. Χρησιμοποιείται πιο συχνά στην έρευνα της γονιδιακής θε-

ραπείας για τον καρκίνο των ωοθηκών (Li & Huang, 2006). 

 

Υδροδυναμική 

Η τεχνική της υδροδυναμικής διαμόλυνσης βασίζεται στην ενίσχυση της πίεσης που α-

σκείται σε έναν ιστό προκειμένου να αυξηθεί η διαπερατότητα του (Huang, et al., 2017). 

Γενικά, αυτό πραγματοποιείται μέσω της ταχείας μεταφοράς μεγάλου όγκου διαλύματος 

DNA στην κυκλοφορία του αίματος (Βλ. Εικόνα 3.3.) (Herweiger & Wolff, 2006). Αυτή η 

άμεση αύξηση του όγκου του αίματος οδηγεί στην επίσης ταχεία αύξηση της φλεβικής ή 
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αρτηριακής πίεσης. Αυτή η αύξηση της υδροστατικής πίεσης προκαλεί παροδικό σχημα-

τισμό πόρων στα αιμοφόρα αγγεία και ως εκ τούτου ενισχύει τη διαπερατότητα του ι-

στού (Huang, et al., 2017). 

 

Εικόνα 3.4. Φυσικές μέθοδοι μεταφοράς γενετικού υλικού. Διατίθενται διάφορες φυσικές μέθοδοι, συγκεκριμένα, (i) 
υδροδυναμική μεταφορά που χρησιμοποιεί υδροστατική ενίσχυση της πίεσης για μεγέθυνση των πόρων και κατά 
συνέπεια τη διαπερατότητα του ιστού. (ii) Μικροέγχυση, άμεση μεταφορά γενετικού υλικού στο εσωτερικό του κυττά-
ρου.(iii) Ηλεκτροδιάτρηση και διαμόλυνση πυρήνα, η μεταφορά γενετικού υλικού διευκολύνεται από ηλεκτρικούς 
παλμούς που προκαλούν παροδικούς πόρους στην κυτταρική μεμβράνη και/ή στον πυρηνικό φάκελο. (iv) Υπέρηχος, 
σχηματισμός παροδικών πόρων κυτταρικής μεμβράνης.(v) Βομβαρδισμός με επιταχυνόμενο νουκλεϊκό οξύ, επικαλυ-
πτόμενο με μεταλλικά νανοσωματίδια (Nóbrega, et al., 2020). 

 

Υπέρηχος (Sonoporation) 

Είναι μια μη επεμβατική τεχνική διαμόλυνσης που χρησιμοποιεί υπερηχητικά κύματα για 

την προσωρινή διάτρηση της κυτταρικής μεμβράνης ώστε να επιτρέψει την κυτταρική 

πρόσληψη του DNA (Newman & Bettinger, 2007). Το γενετικό υλικό ενσωματώνεται σε 

μικροφυσαλίδες και χορηγείται στη συστηματική κυκλοφορία. Ακολουθεί εξωτερική ε-

φαρμογή υπερήχων. Το υπερηχητικό κύμα δημιουργεί πόρους στη μικροφυσαλίδα μέσα 

στη μικροκυκλοφορία του ιστού στόχου, που έχουν ως αποτέλεσμα την στοχευμένη ενα-

πόθεση του θεραπευτικού γονιδίου (Delalande, et al., 2012). 

 

3.3.4.  Ιικοί φορείς 

Οι ιικοί φορείς είναι γενετικά τροποποιημένοι ιοί που έχουν μειωμένη παθογένεια αλλά 

διατηρούν την ικανότητα να μολύνουν κύτταρα (Nóbrega, et al., 2020). Συνήθως αποτε-

λούνται από ένα τροποποιημένο ιικό γονιδίωμα, με ελάχιστη ποσότητα γενετικού υλικού 
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από τον άγριου τύπου (wild type, wt) ιό, εντός κάψας (Choi & Samulski, 2010). Οι ιικοί 

φορείς τυπικά περιέχουν ισχυρούς υποκινητές για την υποστήριξη υψηλού επιπέδου έκ-

φρασης διαγονιδίων. Οι φορείς DNA μπορούν επίσης να περιλαμβάνουν ειδικούς για 

τους ιστούς υποκινητές ώστε να αποκλείσουν την έκφραση σε μη ειδικά κύτταρα (Chen, 

et al., 2018). Επίσης, υπάρχει η δυνατότητα εισαγωγής ειδικών αλληλουχιών αναγνώρι-

σης στις επιφανειακές δομές του περιβλήματος του ιού για να καταστεί δυνατή η μόλυν-

ση συγκεκριμένων κυττάρων ή ιστών (Lundstrom & Boulikas, 2003). 

Πέντε κατηγορίες ιικών φορέων βρίσκονται επί του παρόντος σε προχωρημένο 

στάδιο κλινικών δοκιμών για ανθρώπινη γονιδιακή θεραπεία. Αυτές περιλαμβάνουν ιούς 

που προέρχονται από την οικογένεια Retroviridae (ρετροϊοί και λεντιιοί), αδενοϊούς, α-

δενο-σχετιζόμενους ιούς (adeno-associated viruses, AAVs) και ερπητοϊούς (Lundstrom & 

Boulikas, 2003). Άλλοι ιοί, όπως αυτοί της δαμαλίτιδας, οι ιοί που ανήκουν στα γένη 

spumavirus και alpharetrovirus της οικογένειας Retroviridae, και ιοί RNA όπως ο ιός του 

δάσους Semliki θεωρούνται επίσης δυνητικά αποδοτικοί για τη θεραπευτική μεταφορά 

γονιδίων, ωστόσο η χρήση τους περιορίζεται για τα εμβόλια ή χρειάζονται ακόμη τερά-

στια προκλινική ανάπτυξη και επικύρωση (Giacca, 2010). 

Ωστόσο, τα ζητήματα ασφάλειας αποτελούν σημαντικό παράγοντα στην ανά-

πτυξη και χρήση ιικών φορέων. Για αυτό, αναπτύχθηκαν διάφορες τεχνικές για τη βελτί-

ωση της ασφάλειας των ιικών φορέων, χωρίς να διακυβεύεται η αποτελεσματικότητά 

τους. Αυτές αφορούν την αποφυγή της αναπαραγωγής τους, την αδρανοποίηση τους και 

την ελαχιστοποίηση της φυσικής τους τοξικότητας (Nóbrega, et al., 2020). Τα πλεονεκτή-

ματα των ιικών φορέων αποτελούν η αποτελεσματικότητά τους και το ευρύ φάσμα των 

υπαρχόντων ιών, οι οποίοι έχουν διαφορετικά χαρακτηριστικά, όπως ο τύπος γενετικού 

υλικού, ο φυσικός τροπισμός και το μέγεθος, που παρέχουν μια τεράστια ποικιλία συ-

στημάτων για τη μεταφορά γονιδίων (Gardlík, et al., 2005). Από την άλλη πλευρά, εκτός 

από τις ανησυχίες περί της ασφάλειας τους στη γονιδιακή θεραπεία, οι ιικοί φορείς έ-

χουν και άλλα μειονεκτήματα, όπως η περιορισμένη ικανότητα κλωνοποίησης (Rohini, 

2014). 

 

 Αδενοϊοί 

Οι αδενοϊοί ήταν από τους πρώτους ιούς που μελετήθηκαν διεξοδικά και προτάθηκαν 

για χρήση στη γονιδιακή θεραπεία πριν από περισσότερα από 20 χρόνια (Quantin, et al., 
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1992). Οι αδενοϊοί είναι ιοί χωρίς περίβλημα, με γονιδίωμα δίκλωνου DNA περίπου 35 

kb. Μολύνουν την αναπνευστική οδό στο φυσιολογικό πληθυσμό και προκαλούν τη λοί-

μωξη του ανώτερου αναπνευστικού, αλλά τα αποτελέσματά τους είναι αυτοπεριοριζό-

μενα (Khan, 2016). Για να χρησιμοποιηθούν ως φορείς για τη γονιδιακή θεραπεία, οι α-

δενοϊοί εξασθενούνται με την έλλειψη ενός θραύσματος γονιδιώματος που κωδικοποιεί 

πρώιμες πρωτεΐνες (Lukashev & Zamyatnin, 2016) . 

Οι αδενοϊικοί φορείς θεωρούνται οι πιο ευέλικτοι και εύκολα χειραγωγήσιμοι 

ιικοί φορείς για την μεταφορά γονιδίων (Khan, 2016). Αρχικά, δεν προκαλούν ογκογένε-

ση, είναι σχετικά εύκολοι στην καλλιέργεια και μπορούν να αναπτυχθούν σε μεγάλες 

ποσότητες (Giacca, 2010). Επίσης, ο κύκλος ζωής, η βιολογία και οι λειτουργίες τους είναι 

καλά κατανοητές. Πραγματοποιούν μια εξαιρετικά αποτελεσματική μεταφορά μεγάλων 

ενθεμάτων, μεγέθους έως 30-35 kb (Rohini, 2014).  

Οι περισσότεροι ιστοί που υποβάλλονται σε γονιδιακή θεραπεία με αδενοϊικό 

φορέα, εμφανίζουν παροδική διαγονιδιακή έκφραση. Επομένως, δεν θα ήταν κατάλλη-

λος για τη θεραπεία μόνιμων γενετικών διαταραχών, ωστόσο, η παροδική έκφραση είναι 

ευνοϊκή για τη θεραπεία καταστάσεων όπως ο καρκίνος και δυσλειτουργικών γεννητικών 

κυττάρων (Darbey & Smith, 2018). Για τη γονιδιακή θεραπεία του καρκίνου με χρήση α-

δενοϊών έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορα πρωτόκολλα, τα οποία περιλαμβάνουν την α-

νοσοθεραπεία, τη χρήση προφαρμάκων και τη γονιδιακή αντικατάσταση (Gardlík, et al., 

2005). Αυτές οι διαδικασίες χρησιμοποιούνται συχνά σε συνδυασμό με την χημειοθερα-

πεία (Khan, 2016). 

Ωστόσο, το κύριο μειονέκτημα του αδενοϊικού φορέα είναι η πρόκληση ειδικής 

και φυσικής ανοσολογικής απόκρισης λόγω της συστημικής απελευθέρωσής του, δη-

μιουργώντας έτσι βλάβη στον ιστό και την απομάκρυνση των μολυσμένων κυττάρων από 

μακροφάγα (Gilgenkrantz, et al., 1995). Αυτό απαγορεύει τη χρήση του φορέα για την 

καθιέρωση μακροπρόθεσμης διαγονιδιακής έκφρασης για μακροχρόνια θεραπεία (Choi 

& Samulski, 2010). 

 

Αδενο-σχετιζόμενοι ιοί 

Οι αδενο-σχετιζόμενοι ιοί (AVVs) χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο για την κλινική 

μεταφορά γονιδίων και έχουν αξιοσημείωτα αποτελέσματα. Οι AAV είναι παρβοϊοί με 

μικρά (5 kb), γραμμικά μονόκλωνα μόρια DNA που κωδικοποιούν μόνο δύο γονιδιακά 



72 
 

προϊόντα (Rohini, 2014). Η ονομασία του ιού σχετίζεται με την απαραίτητη συνμόλυνση 

των κυττάρων με τον αδενοϊό (Khan, 2016). 

Οι AVVs δεν σχετίζονται με κάποια ανθρώπινη ασθένεια και ο μολυσμένος ξενι-

στής δεν παράγει αντισώματα ή φλεγμονώδη απόκριση εναντίον του (Khan, 2016). Προ-

σβάλλουν, όμως, ένα ευρύ φάσμα ζώων, εφόσον υπάρχει ο κατάλληλος βοηθητικός ιός, 

επομένως μπορεί να καλλιεργηθεί σε πολλούς τύπους ζωικών κυττάρων, συμπεριλαμβα-

νομένων αυτών των ποντικιών ή των πιθήκων (Rohini, 2014). Επίσης, μπορεί να εισέλθει 

σε διαιρούμενα και μη διαιρούμενα κύτταρα πολλών διαφορετικών ιστών, σε αντίθεση 

με τον αδενοϊό (Gardlík, et al., 2005). Το ασυνήθιστα μικρό μέγεθος του ιού επιτρέπει 

την αποτελεσματική διείσδυση σε πολλά κύτταρα του σώματος (Chen, et al., 2018). Ο 

AAV ενσωματώνει το DNA του σε μια συγκεκριμένη θέση στο γονιδίωμα των ζωικών κυτ-

τάρων (AAV S1 του χρωμοσώματος 19 στους ανθρώπους) και έτσι ευνοείται η μόνιμη 

ενσωμάτωση του θεραπευτικού γονιδίου (Rohini, 2014). 

Τα μειονεκτήματά του περιλαμβάνουν την περιορισμένη χωρητικότητα διαγονι-

δίου, καθώς δεν μπορούν να φέρουν ενθέματα > 5kb και χρειάζονται δύο φορείς ταυτό-

χρονα για την κατάλληλη έκφραση του διαγονιδίου (Hirsch, et al., 2016). Επιπλέον, ο μι-

κρός κύκλος ζωής του ιού συνεπάγεται με την σταδιακή ελάττωση του αριθμού του γονι-

διώματος του που υπάρχει στα διαιρούμενα κύτταρα του ξενιστή και συνεπώς τη μείωση 

των επιπέδων των διαγονιδίων (Lukashev & Zamyatnin, 2016). Για το λόγο αυτό, οι AAVs 

προτιμώνται για την επιμόλυνση βραδέως διαιρούμενων κυττάρων, όπως τα μυοκύττα-

ρα και τα καρδιομυοκύτταρα (Giacca, 2010). 

 

Ρετροϊοί 

Ο ρετροϊός αποτελείται απο γονιδίωμα μονόκλωνου RNA, μαζί με ένα γονίδιο για την 

ανάστροφη μεταγραφάση, περιβάλλεται από φάκελο (Choi & Samulski, 2010) και υπήρξε 

μεταξύ των πρώτων κατασκευασμένων φορέων ανθρώπινης γονιδιακής θεραπείας 

(Boris-Lawrie & Temin, 1994). Οι ρετροϊοί μπορούν να μεταγράψουν το δικό τους ιικό 

γενετικό υλικό σε δίκλωνο DNA κατά τη μόλυνση ενός κυττάρου ξενιστή έπειτα από τη 

σύντηξη της μεμβράνης, μέσω ιικών πρωτεϊνών προσκόλλησης (Gardlík, et al., 2005). Αυ-

τό έχει ως αποτέλεσμα τη μη αναστρέψιμη σύνδεση του ιού με το κύτταρο ξενιστή 

(Rohini, 2014). Μετά την παράδοση του ιικού γονιδιώματος στο κύτταρο ξενιστή, το ιικό 
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DNA ενσωματώνεται στο DNA του ξενιστή, επιτρέποντας στον μηχανισμό του κυττάρου 

ξενιστή να παράγει οποιοδήποτε συστατικό, απαραίτητο για αντιγραφή (Mali, 2013). 

Ο ρετροϊός μολύνει μόνο τα διαιρούμενα κύτταρα, και επομένως χρησιμοποι-

ούνται λιγότερο στη γονιδιακή θεραπεία συγκριτικά με τον λεντιιό (Maetzig, et al., 2011). 

Επίσης, μπορεί να ενσωματώσει το γονιδίωμα του στα χρωμοσώματα του ξενιστή, οδη-

γώντας στη μακροπρόθεσμη γονιδιακή έκφραση (Gardlík, et al., 2005). Συνεπώς, εμφανί-

ζει πλεονέκτημα στη θεραπεία κληρονομικών και χρόνιων ασθενειών, αλλά από την άλ-

λη ο μηχανισμός ενσωμάτωσης μπορεί να προκαλέσει μεταλλαξιογένεση (Li & Huang, 

2006; Scott-Taylor, et al., 1998). 

 

Λεντιιοί 

Οι λεντιιοί είναι RNA ιοί, που ανήκουν στην οικογένεια Retroviridae και χαρακτηρίζονται 

από τη χρήση της ιικής αντίστροφης μεταγραφάσης (RT) και την ικανότητα να εισάγουν 

τις γενετικές τους πληροφορίες στο γονιδίωμα του ξενιστή μέσω της δράσης της ιικής 

ιντεγκράσης (IN) (Sakuma, et al., 2012). Το όνομα του ιού προέρχεται από τη μακρά πε-

ρίοδο που μεσολαβεί μεταξύ της μόλυνσης και της εμφάνισης της νόσου (Lundstrom & 

Boulikas, 2003). Σε αντίθεση με άλλους ρετροϊούς, ο λεντιιός μπορεί επίσης να αναπαρα-

χθεί σε μη διαιρούμενα κύτταρα (Nóbrega, et al., 2020). Πολλοί από τους λεντιιικούς 

φορείς που χρησιμοποιούνται για τη γονιδιακή θεραπεία βασίζονται στους ιούς ανθρώ-

πινης ανοσοανεπάρκειας (HIV), ιούς ανοσοανεπάρκειας πιθήκου (SIV) ή ιούς ανοσοανε-

πάρκειας αιλουροειδών (FIV) (Vigna & Naldini, 2000).  

Τα συστήματα μεταφοράς μέσω των λεντιιών εξασφαλίζουν τη μακροχρόνια 

έκφραση και την αποτελεσματική μεταφορά χωρίς εμφάνιση φλεγμονωδών αποκρίσεων 

(Quinonez & Sutton, 2002). Οι φορείς αυτοί έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικοί για την 

μόλυνση κυττάρων του λεμφικού, του αιμοποιητικού και του νευρικού συστήματος 

(Kafri, et al., 1997). Ωστόσο, παρά την υψηλή ασφάλεια, οι λεντιιικοί φορείς δεν μπο-

ρούν να αποκλείσουν την πιθανότητα ογκογένεσης (Lukashev & Zamyatnin, 2016). 

 

Ιός του απλού έρπητα-1 (HSV-1) 

Ο ιός του απλού έρπητα-1 (HSV-1) είναι ένας ανθρώπινος νευροτρόπος φορέας που δια-

θέτει δίκλωνο DNA, αντιγράφεται στον πυρήνα των μολυσμένων κυττάρων και μπορεί να 

μολύνει τόσο διαιρούμενα όσο και μη διαιρούμενα κύτταρα (Khan, 2016). Ο ιός χρησι-
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μοποιείται συχνά ως φορέας για τη μεταφορά γονιδίων στο νευρικό σύστημα, καθώς 

μολύνει νευρώνες και μπορεί να εισέλθει σε έναν λυτικό κύκλο ζωής ή σε μια λανθάνου-

σα κατάσταση. (Khan, 2016). Άλλα πλεονεκτήματα περιλαμβάνουν τη μεγάλη ικανότητα 

κλωνοποίησης και τον μειωμένο κίνδυνο μεταλλαξιογένεσης, καθώς ο HSV δεν ενσωμα-

τώνεται στο γονιδίωμα του ξενιστή (Nóbrega, et al., 2020). 

Το γονιδίωμα του ιού μπορεί να εισαχθεί με μια μεγάλη αλληλουχία DNA με 

ομόλογο ανασυνδυασμό. Ωστόσο, αυτός ο ιικός φορέας έχει αρκετά μειονεκτήματα, αρ-

χικά, είναι δύσκολο να ληφθούν παρασκευάσματα που είναι εντελώς ελαττωματικά στην 

αντιγραφή και ο τροποποιημένος φορέας δημιουργεί ανοσοαπόκριση και αντισώματα 

ειδικά για τον HSV-1 (Khan, 2016). Συνεπώς, η υψηλή κυτταροτοξικότητα που σχετίζεται 

με τον HSV και η διέγερση μιας ισχυρής ανοσολογικής απόκρισης είναι σημαντικά μειο-

νεκτήματα για τη χρήση του στη γονιδιακή θεραπεία (Nóbrega, et al., 2020). Παρόλα αυ-

τά, ο φορέας HSV θεωρείται ότι είναι ένας από τους πιο αποτελεσματικούς φορείς για τη 

γονιδιακή θεραπεία του καρκίνου (Carter, 2005). 

 

3.4. Εργαλεία επεξεργασίας γονιδίων 

Παράλληλα με την ανάπτυξη ενός ευρέος φάσματος φορέων για την παράδοση DNA, 

έχουν σημειωθεί βασικές εξελίξεις στην τεχνολογία επεξεργασίας γονιδίων καθιστώντας 

την ως πιθανή μέθοδο γονιδιακής θεραπείας (Bulaklak & Gersbach, 2020). Οι τρεις πιο 

κοινές νουκλεάσες που χρησιμοποιούνται για την επεξεργασία γονιδίων είναι οι νουκλε-

άσες δακτύλων ψευδαργύρου (zinc finger nucleases, ZFN), οι νουκλεάσες που μοιάζουν 

με μεταγραφικούς ενεργοποιητές (transcription activator-like effector nucleases, TALEN) 

και οι συστάδες τακτικά διατεταγμένων βραχέων παλινδρομικών επαναληπτικών αλλη-

λουχιών (clustered regularly interspaced short palindromic repeats, CRISPR) που σχετίζο-

νται με τη νουκλεάση Cas9 (CRISPR/Cas9) (Maeder & Gersbach, 2016). Όλες αυτές απο-

τελούνται από επεξεργασμένες περιοχές δέσμευσης DNA και είναι ικανές να προκαλέ-

σουν δίκλωνες θραύσεις (Double Strand Breaks, DSB) στο DNA στόχο (Maeder & 

Gersbach, 2016). Σε αντίθεση με τους ιικούς φορείς, οι οποίοι μπορούν να πραγματοποι-

ήσουν μόνο έναν τύπο γονιδιακής τροποποίησης, τη προσθήκη γονιδίων, οι νέες τεχνο-

λογίες επεξεργασίας του γονιδιώματος μπορούν να μεσολαβήσουν στην προσθήκη, την 

αφαίρεση και τη διόρθωση γονιδίων και άλλες εξαιρετικά στοχευμένες τροποποιήσεις 
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του γονιδιώματος στα κύτταρα (Βλ. Εικόνα 3.5.) (Cox, et al., 2015). Η επεξεργασία του 

γονιδιώματος μπορεί να πραγματοποιηθεί σε κύτταρα ex vivo ή ο μηχανισμός επεξεργα-

σίας μπορεί να παραδοθεί in vivo για να πραγματοποιηθεί in situ επεξεργασία γονιδιώ-

ματος (Dunbar, et al., 2018). 

 

 

Εικόνα 3.5. Επεξεργασία γονιδιώματος μέσω των νουκλεασών ZFN, CRISPR/Cas9 και TALEN. Η δίκλωνη θραύση (DSB) 
που προκύπτει από τη δράση των ZFN-fok1, TALEN, Cas9-sg RNA μπορεί να επιδιορθωθεί είτε με ομόλογο ανσυνδυα-
σμό (HDR) είτε με την σύνδεση μη ομόλογων άκρων (NHEJ). Η NHEJ είναι αποτελεσματική αλλά επιρρεπής σε σφάλμα-
τα, όπως μικρές προσθήκες ή ελλείψεις στο σημείο της θραύσης. Ενώ, η HDR απαιτεί ομόλογο πρότυπο του DNA-δότη 
για τη διόρθωση μετάλλαξης στη θέση της διάσπασης (Pandey, et al., 2017). 

 

Διάφορες στρατηγικές είναι διαθέσιμες για θεραπευτική γονιδιακή επεξεργασί-

α, οι οποίες περιλαμβάνουν την εξουδετέρωση γονιδίων μέσω σύνδεσης μη ομόλογων 

ελεύθερων άκρων NHEJ (Non-Homologous End Joining), τη στοχευμένη προσθήκη θερα-

πευτικών γονιδίων στην κατάλληλη θέση του ανθρώπινου γονιδιώματος για την in vivo 

θεραπεία αντικατάστασης των πρωτεϊνών (In Vivo Protein Replacement Therapy, IVPRT) 

και τέλος, τη διόρθωση μεταλλάξεων στα γονίδια που προκαλούν τη νόσο 

(Chandrasegaran, 2017).  
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Μια στοχευμένη αλλαγή του DNA ξεκινά με τη δημιουργία μιας δίκλωνης θραύ-

σης από την νουκλεάση, η οποία διεγείρει τον εξαιρετικά αποτελεσματικό ανασυνδυα-

σμό των κυττάρων (Rouet, et al., 1994). Η επιδιόρθωση με τη διαμεσολάβηση της NHEJ 

έχει ως αποτέλεσμα την πρόκληση μεταλλάξεων λόγω των μικρών και τυχαίων ενθέσεων 

ή ελλείψεων (indels) στη θέση του DSB, η οποία γενικά απενεργοποιεί τη γονιδιακή λει-

τουργία (Dunbar, et al., 2018). 

Οι πρώιμες μελέτες σχετικά με την επεξεργασία του γονιδιώματος βασίστηκαν 

στη χρήση των ZFNs (Urnov, et al., 2010) ή των μεγανουκλεασών (Silva, et al., 2011) για 

κάθε μεμονωμένο στόχο DNA προκειμένου να επάγουν τις απαιτούμενες DSB. Οι ZFNs 

μπορούν να απελευθερωθούν από έναν φορέα γονιδιακής θεραπείας για τη διόρθωση 

κάποιου μεταλλαγμένου γονιδίου του χρωμοσώματος και τελικώς την έκφραση της θε-

ραπευτικής πρωτεΐνης από τα κύτταρα του ξενιστή (Choi & Samulski, 2010). Ωστόσο, αυ-

τές οι νουκλεάσες δεν εμφανίζουν υψηλή εξειδίκευση πρόσδεσης στις αλληλουχίες-

στόχους, οπότε απαιτούνται ειδικοί συνδυασμοί των περιοχών δακτύλων ψευδαργύρου, 

γεγονός που περιόρισε την ευρύτερη χρήση και εφαρμογή τους λόγω της περίπλοκης και 

δαπανηρής διαδικασίας (Dunbar, et al., 2018). 

Η ανακάλυψη των βακτηριακών τελεστών TALEs για τη δέσμευση και αλλοίωση 

του ξένου DNA, συνέβαλε στη δημιουργία των νουκλεασών που μοιάζουν με μεταγραφι-

κούς ενεργοποιητές (TALENs) (Moscou & Bogdanove, 2009). Αυτά τα ένζυμα μπορούν να 

διασπάσουν αποτελεσματικά οποιαδήποτε επιθυμητή αλληλουχία DNA (Reyon, et al., 

2012). Το απεριόριστο εύρος στόχευσής του και η ευκολία κατασκευής νέων πρωτεϊνών, 

καθιστούν τις TALEN ελκυστικό εργαλείο για τη στοχευμένη επεξεργασία γονιδίων. Ω-

στόσο, οι προσεγγίσεις TALEN εξακολουθούν να απαιτούν σχεδιασμό ενός συγκεκριμέ-

νου ζεύγους νουκλεασών για κάθε νέο στόχο DNA. (Dunbar, et al., 2018) 

 

Σύστημα CRISPR/Cas9 

To σύστημα CRISPR και οι σχετιζόμενες πρωτεΐνες Cas, προερχόμενα από το προσαρμο-

στικό ανοσοποιητικό σύστημα των προκαρυωτών, πρωταγωνιστούν από το 2012 ως ένα 

από τα κύρια βιοτεχνολογικά εργαλεία για την επεξεργασία του γονιδιώματος 

(Gonçalves & Paiva, 2017). Ο μηχανισμός αναγνωρίζει το ξένο γενετικό υλικό, το διασπά 

σε μικρά θραύσματα και το ενσωματώνει στο δικό του DNA. Σε μια δεύτερη μόλυνση 

από τον ίδιο παράγοντα, εμφανίζεται η ακόλουθη διαδικασία· η μεταγραφή της αλλη-



77 
 

λουχίας σχετιζόμενη με το CRISPR, επεξεργασία του RNAm και δημιουργία μικρών θραυ-

σμάτων RNA (crRNAs) που σχηματίζουν σύμπλοκα με τις πρωτεΐνες Cas, και αυτά ανα-

γνωρίζουν τα ξένα νουκλεϊκά οξέα και τελικά τα καταστρέφουν (Marraffini & Sontheimer, 

2010).  

 

 Εικόνα 3.6. Σχηματική απεικόνηση δράσης του συστήματος CRISPR-Cas9. Το σύστημα βασίζεται σε ένα RNA-οδηγό 
(gRNA) που περιέχει ειδική αλληλουχία 20 bp για να καθοδηγήσει την ενδονουκλεάση Cas9 σε μια συμπληρωματική 
αλληλουχία DNA-στόχου, όπου προκαλεί δίκλωνη θραύση του DNA (DSB). Η αλληλουχία του γονιδιωματικού DNA-
στόχου 20 bp πρέπει να αντιπαράλληλη προς μια συγκεκριμένη αλληλουχία (5'-NGG, όπου το Ν αντιπροσωπεύει ένα 
τυχαίο νουκλεοτίδιο). Το επαγόμενο από τη Cas9 DSB είναι αντιπαράλληλο του 5'-NGG και επιδορθώνεται είτε με την 
σύνδεση των μη ομόλογων ακρών (NHEJ) είτε μέσω ομόλογου ανασυνδυασμού (HDR). Οι εισαγωγές/ελλείψεις (indels) 
που προκύπτουν από σφάλματα της NHEJ γύρω από το σημείο DSB, μπορεί να προκαλέσουν απώλεια της γονιδιακής 
λειτουργίας (knockout), μέσω του σχηματισμού πρώιμου κωδικόνιου λήξης. Από την άλλη, η HDR χρησιμοποιεί 
πρότυπη αλληλουχία DNA για την ακριβή επιδιόρθωση της DSB (Mulder, et al., 2016). 
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Με βάση αυτόν τον φυσικό μηχανισμό, αναπτύχθηκε η τεχνική CRIPSR που επιτρέπει την 

επεξεργασία συγκεκριμένων αλληλουχιών DNA του γονιδιώματος οποιουδήποτε οργα-

νισμού μέσω τριών μορίων, της νουκλεάσης (Cas9), υπεύθυνη για τη διάσπαση του δί-

κλωνου μορίου DNA, ένα οδηγό RNA (gRNA), το οποίο οδηγεί το σύμπλεγμα στον στόχο 

(Βλ. Εικόνα 3.6.) (Jinek, et al., 2012). Λόγω της απλότητας και της ακρίβειάς του σε σύ-

γκριση με τις υπόλοιπες τεχνικές, το σύστημα CRISPR εμφανίζεται ως ένα ευέλικτο εργα-

λείο που προωθεί τη γενετική επεξεργασία μέσω της αδρανοποίησης (knock-out) των 

γονιδίων, της ενσωμάτωσης εξωγενών αλληλουχιών (knock-in), και της υποκατάστασης 

των αλληλομόρφων (Gori, et al., 2015). Η ταχεία πρόοδος αυτής της νέας τεχνολογίας 

επέτρεψε τη διεξαγωγή δοκιμών σε ανθρώπινα σωματικά κύτταρα, χρησιμοποιώντας το 

CRISPR για τη γονιδιακή επεξεργασία (Gonçalves & Paiva, 2017). 

Αν και οι θεραπείες μέσω του CRISPR/Cas9 βρίσκονται ακόμη σε πρώιμη ανά-

πτυξη, ορισμένες θεραπευτικές προσεγγίσεις έχουν ήδη προσδιοριστεί για γενετικές α-

σθένειες και για τη μυϊκή δυστροφία Duchenne (Nelson, et al., 2016). Μία από τις κύριες 

προκλήσεις είναι η παράδοση των στοιχείων, απαραίτητων για την ολοκλήρωση της δια-

δικασίας επεξεργασίας. Για αυτό τον σκοπό, έχουν προταθεί ιικοί φορείς όπως ο AAV, 

αλλά η μακροχρόνια έκφραση του ιικού φορέα αποτελεί μειονέκτημα για την επεξεργα-

σία γονιδιώματος με το σύστημα CRISPR/Cas9, στην οποία είναι απαραίτητη η βραχυ-

πρόθεσμη έκφραση (Keeler, et al., 2017). Αντίθετα, φορείς όπως ο αδενοϊός, οι οποίοι 

έχουν ισχυρή έκφραση αν και βραχυπρόθεσμα, θα ήταν ιδανικοί σε μη ισχυρές ανοσο-

λογικές αποκρίσεις του ξενιστή (Savić & Schwank, 2016). 
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Κεφάλαιο 4 : Γονιδιακή θεραπεία σε υπογόνιμους άνδρες 

4.1. Πιθανά υποψήφια γονίδια 

Ο αριθμός των μεταλλάξεων που έχουν αποδειχθεί ότι εμπλέκονται στην ανδρική υπο-

γονιμότητα είναι μικρός, ωστόσο παρουσιάζει συνεχή αύξηση με την εφαρμογή της αλ-

ληλούχισης νέας γενιάς (Krausz, et al., 2015). Δεδομένης της τρέχουσας προσέγγισης και 

των γνώσεων σχετικά με τη γονιδιακή θεραπεία, ο αριθμός των πιθανών γονιδίων-

στόχων είναι σχετικά περιορισμένος. Παρόλα αυτά, η καλύτερη κατανόηση της γενετικής 

βάσης για την ανδρική υπογονιμότητα και τα σύγχρονα εργαλεία γονιδιακής θεραπείας 

συμβάλουν στην συνεχή και ταχεία εξέλιξη (Miyamoto, et al., 2015). Οι πρώιμες δοκιμές 

γονιδιακής θεραπείας πιθανότατα θα στοχεύουν μεταλλάξεις που ευθύνονται για την μη 

αποφρακτική αζωοσπερμία (Nonobstructive azoospermia, NOA), καθώς δεν υπάρχουν 

επί του παρόντος διαθέσιμες επιλογές αναπαραγωγής για τους άνδρες με ΝΟΑ που επι-

θυμούν να χρησιμοποιήσουν δικούς τους γαμέτες (Carell, et al., 2020). Επιπλέον, οι δια-

θέσιμες προσεγγίσεις έχουν περιορισμένη ικανότητά τροποποίησης μεγάλων περιοχών, 

επομένως οι σημειακές μεταλλάξεις ή οι μικροελλείψεις αποτελούν τους πιο κατάλλη-

λους στόχους. Οι μεταλλάξεις στο X ή Y χρωμόσωμα ή οι σύνθετες ετερόζυγες μεταλλά-

ξεις με υπολειπόμενο χαρακτήρα, θα μπορούσαν να αποτελέσουν πρώιμους υποψή-

φιους στόχους, καθώς η διόρθωση θα απαιτούσε την τροποποίηση μόνο μιας γονιδιακής 

θέσης (Carell, et al., 2020). 

Ιδανικά, οι επαναλαμβανόμενες μεταλλάξεις θα ήταν πιο αποτελεσματικοί στό-

χοι, καθώς επιτρέπουν την εφαρμογή θεραπείας σε περισσότερες από μία καταστάσεις. 

Τέλος, η στόχευση γονιδίων που εκφράζονται μόνο στον όρχι ελαττώνει σε κάποιο βαθ-

μό τον κίνδυνο των απροσδόκητων συνεπειών (Kojima, et al., 2010). Δεδομένων αυτών 

των απαιτήσεων, δεν υπάρχει ακόμα ιδανικό υποψήφιο γονίδιο για αρχικές μελέτες αλ-

λά μερικά από τα κατάλληλα πρώιμα υποψήφια γονίδια περιλαμβάνουν τα TEΧ11, SUΝ5 

και AURΚC, λόγω της συμβολής τους στην ανδρική υπογονιμότητα, της φύσης των με-

ταλλάξεων τους και της ειδικής έκφρασης τους στους όρχεις (Miyamoto, et al., 2015). 
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4.1.1.  Μεταλλάξεις γονιδίων που προκαλούν μη αποφρακτική αζωοσπερμία 

Η μη αποφρακτική αζωοσπερμία αποτελεί μια πολυπαραγοντική γενετική κατάσταση με 

υποφαινοτύπους, που προκύπτει απο πολλαπλές παθολογικές διεργασίες (Krausz & 

Riera-Escamilla, 2018). Οι μονογονιδιακές μεταλλαγές, υπεύθυνες για την ΝΟΑ, αποτε-

λούνται από υψηλή ετερογένεια, δεδομένου του μεγάλου αριθμού γονιδίων που εμπλέ-

κονται στη σπερματογένεση και τη λειτουργία των όρχεων (Βλ. Πίνακα 4.1.) (Soraggi, et 

al., 2020). Η ΝΟΑ σχετίζεται με τις κοινές παραλλαγές των γονιδίων PRMΤ6, PEΧ10 και 

SOΧ5 (Hu, et al., 2012), τις διαλληλικές υπολειπόμενες παραλλαγές απώλειας λειτουργί-

ας του FANCΜ (Kasak, et al., 2018) και τη παρερμηνευτική μετάλλαξη του WΤ1 (Hastie, et 

al., 2013). Επιπρόσθετες μεταλλάξεις που προκαλούν ΝΟΑ αφορούν τα γονίδια TEX11 

(Yatsenko, et al., 2015), DMRΤ1 (Lopes, et al., 2013), SRΑ1 (Kotan, et al., 2016), SPIΝΚ2 

(Kherraf, et al., 2017), MAGΕΒ4 (Okutman, et al., 2017), ΤDRD9 (Arafat, et al., 2017), 

WΝΚ3, NAΝΟS2, SPΟ11 (Fakhro, et al., 2018), MEIΟB, DNΑH6 και TEΧ14 (Gershoni, et al., 

2017). Μερικές από τις πιο υποσχόμενες μεταλλάξεις υπεύθυνες για την ΝΟΑ και την ο-

λιγοζωοσπερμία, για τις οποίες έχουν πραγματοποιηθεί λειτουργικές μελέτες, έχουν ε-

ντοπιστεί στα γονίδια SOΗLΗ1, ΗSF2 (Choi, et al., 2010; Mou, et al., 2013), NR5Α1 και 

NAΝΟS1 (Bashamboo, et al., 2010; Kusz-Zamelczyk, et al., 2013). 

 

Πίνακας 4.1.  Μεταλλάξεις γονιδίων στη μη αποφρακτική αζωοσπερμία. 

PRMΤ6 SRΑ1 MEIΟB 

PEΧ10 SPIΝΚ2 DNΑH6 

SOΧ5 MAGΕΒ4 TEΧ14 

FANCΜ ΤDRD9 NR5Α1 

WΤ1 WΝΚ3 NAΝΟS1 

TEX11 NAΝΟS2 NPΑS2 

DMRΤ1 SPΟ11 SYCΕ1 

TΕΧ15 MCΜ8 SOΗLΗ1 

 

Το γονίδιο TEΧ11 είναι το πρώτο και, μέχρι στιγμής, το μοναδικό γονίδιο, του 

οποίου οι μεταλλάξεις που προκαλούν ΝΟΑ έχουν επικυρωθεί με την ανακάλυψη δια-

κριτών μεταλλάξεων απώλειας λειτουργίας (loss-of-function, LΟF) σε μη συγγενικούς άν-

δρες (Mitchell, et al., 2017). Το γονίδιο αυτό εδράζεται στο Χ χρωμόσωμα, εκφράζεται 

στους όρχεις και είναι ζωτικής σημασίας για τη σύναψη των χρωμοσωμάτων και το σχη-
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ματισμό διασταυρώσεων κατά τη διάρκεια της μείωσης. Οι υπολειπόμενες μεταλλάξεις 

σε αυτό το γονίδιο οδηγούν σε μη αποφρακτική αζωοσπερμία (ΝΟΑ) λόγω διακοπής της 

ωρίμανσης (Maturation arrest, MA) (Yatsenko, et al., 2015) και οδηγούν σε σχεδόν μηδε-

νική πιθανότητα εύρεσης ώριμων σπερματοζωαρίων στους όρχεις (Krausz & Cioppi, 

2021). 

Πρόσφατα, η μελέτη συγγενικών οικογενειών αποκάλυψε παραλλαγές, που 

μπορεί επίσης να οφείλονται για την αυτοσωμική υπολειπόμενη ΝΟΑ, στα γονίδια 

NPΑS2 (Ramasamy, et al., 2015), TΕΧ15 (Okutman, et al., 2015), SYCΕ1 (Maor-Sagie, et al., 

2015) και MCΜ8 (Tenenbaum-Rakover, et al., 2015). Εκ των οποίων, τα τρία τελευταία 

εκφράζονται κυρίως στον όρχι και η σπάνια ομόζυγη μετάλλαξη LΟF, που εντοπίστηκε σε 

κάθε γονίδιο, είναι μια ισχυρή ένδειξη απενεργοποίησης του γονιδίου σε υπογόνιμους 

άνδρες (Mitchell, et al., 2017). 

 

4.1.2. Χρωμόσωμα Χ 

Πολλά από τα γονίδια που εδράζονται στο Χ χρωμόσωμα αποτελούν υποψήφια αίτια της 

ανδρικής υπογονιμότητας λόγω της έκφρασης τους στους όρχεις και της αναμενόμενης 

εμπλοκής τους στη σπερματογένεση (Vockel, et al., 2021). Ο υποδοχέας των ανδρογόνων 

(AR) συνιστά το καλύτερα μελετημένο X-συνδεδεμένο γονίδιο, υπεύθυνο για την ανδρι-

κή υπογονιμότητα. Ο AR είναι σημαντικός για διάφορες αναπτυξιακές διεργασίες και γε-

νικά λειτουργεί ως μεταγραφικός παράγοντας που δεσμεύει το DNA (Ferlin, et al., 2006). 

Τα μεγαλύτερα μήκη επανάληψης των αλληλουχιών CAG μπορεί να είναι παράγοντας 

κινδύνου για την ανδρική υπογονιμότητα (Davis-Dao, et al., 2007), με μελέτες να υπο-

στηρίζουν την ισχυρή συσχέτιση τους με την ιδιοπαθή ανδρική υπογονιμότητα (Xiao, et 

al., 2016). 

Εκτός από τον AR, επιπρόσθετα Χ-συνδεδεμένα γονίδια πιθανώς σχετίζονται με 

την ανδρική υπογονιμότητα, συμπεριλαμβανομένων των ΑDGRG2 (Yang, et al., 2017), 

RHOΧ (Borgmann, et al., 2016), ΜΑGΕΒ4, USΡ26 (Ma, et al., 2016), ΤΑF7L (Stouffs, et al., 

2006) και PΙΗ1D3 (Olcese, et al., 2017). Το γονίδιο USΡ26 είναι απαραίτητο για τη φυσιο-

λογική μορφογένεση του σπερματοζωαρίου και οι ημιζυγωτικές μεταλλάξεις του μπο-

ρούν να προκαλέσουν ασθενοτερατοζωοσπερμία (Liu, et al., 2021). Οι μεταλλάξεις του 

γονιδίου έχουν εντοπιστεί σε παθήσεις όπως η απλασία του σπερματικού επιθηλίου και 

η διακοπή της ωρίμανσης (Stouffs, et al., 2006). Οι γενετικοί πολυμορφισμοί επαλήθευ-
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σαν περαιτέρω τη συσχέτιση του USΡ26 με την ανώμαλη σπερματογένεση, την μη απο-

φρακτική αζωοσπερμία και την ασθενοτερατοζωοσπερμία (Paduch, et al., 2005). 

Επιπλέον, οι μεταλλάξεις του Χ-συνδεδεμένου γονίδιου KΑL-1, συνήθως ενδο-

γονιδιακές ελλείψεις και οι σημειακές μεταλλάξεις, προκαλούν την πάθηση του συνδρό-

μου Kallmann που τυπικά ορίζεται ως συσχέτιση μεταξύ υπογοναδοτροπικού υπογονα-

δισμού και ανοσμίας (Hardelin & Dode, 2008). Οι μεταλλάξεις στο Dax1, ένα άλλο γονί-

διο του χρωμοσώματος Χ, προκαλούν τον υπογοναδοτροπικό υπογοναδισμό σε συνδυα-

σμό με συγγενή υποπλασία των επινεφριδίων (Maduro & Dolores, 2002). Το Dax1 κωδι-

κοποιεί έναν μοναδικό υποδοχέα πυρηνικής ορμόνης που έχει κρίσιμο ρόλο στην ανά-

πτυξη του υποθαλάμου, της υπόφυσης, των επινεφριδίων και των γονάδων (Burris, et 

al., 1996). Επομένως, συμβάλλει στη διατήρηση της ακεραιότητας του επιθηλίου των όρ-

χεων και της σπερματογένεσης. 

Τέλος, οι ημιζυγωτικές μεταλλάξεις πρόωρου τερματισμού (stop-gain) του X-

συνδεδεμένου TΕΝT5D είναι μια νέα γενετική αιτία της ολιγοασθενοτερατοζωοσπερμίας 

(oligoasthenoteratozoospermia, ΟΑΤ) και παρέχουν πληροφορίες για τον μοριακό μηχα-

νισμό με τον οποίο το γονίδιο λειτουργεί στη διαδικασία της σπερματογένεσης (Cong, et 

al., 2022). Αν και η ανεπάρκεια του TΕΝT5D μπορεί να ευθύνεται για ένα μικρό κλάσμα 

των περιπτώσεων ΟΑΤ, τα ευρήματα συνάδουν με την υψηλή γενετική ετερογένεια της 

ανδρικής υπογονιμότητας (Cong, et al., 2022). 

 

4.1.3. Χρωμόσωμα Υ 

Είναι πλέον αποδεδειγμένο ότι ο μακρύς βραχίονας του χρωμοσώματος Υ απαιτείται για 

τη σπερματογένεση. Ο μακρύς βραχίονας του χρωμοσώματος περιλαμβάνει τον παράγο-

ντα αζωοσπερμίας και διακρίνεται στις περιοχές AZFa, AZFb και AZFc (Vogt, 2005). Αυτές 

οι περιοχές περιέχουν πολλαπλά γονίδια που απαιτούνται για διαφορετικά στάδια 

σπερματογένεσης (Maduro & Dolores, 2002). Στην περιοχή AZFa βρίσκονται τα USΡ9Y και 

DΒY, στην ΑZFb το RΒΜY, ενώ στην AΖFc εντοπίζεται το γονίδιο DAΖ (Reijo, et al., 1995). Η 

έλλειψη αυτών των περιοχών σχετίζεται με αζωοσπερμία και τη σοβαρή ολιγοζωοσπερ-

μία, που συνήθως εξαρτάται από την διαγραφή του γονιδίου DAZ (Maduro & Dolores, 

2002). Το γονίδιο DAΖ είναι απαραίτητο για την ολοκλήρωση της φυσιολογικής σπερμα-

τογένεσης και η μετάλλαξη του είναι η πρώτη προσδιοριζόμενη γενετική αιτία για την 

αζωοσπερμία (Reijo, et al., 1995). 
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4.1.4. Αυτοσωμικά χρωμοσώματα 

Ένα αξιοσημείωτο υποψήφιο γονίδιο, το MTHFR, έχει σοβαρή συσχέτιση με την ανδρική 

στειρότητα καθώς οι μεταλλάξεις του οδηγούν σε ολιγοζωοσπερμία και ολιγοασθενοτε-

ρατοζωοσπερμία (Tüttelmann, et al., 2007). Το MTHFR βρίσκεται στο χρωμόσωμα 

1p.36.22, κωδικοποιεί ένα ένζυμο που παράγει το 5-μεθυλοτετραϋδροφολικό και εμπλέ-

κεται στο μεταβολισμό του φυλλικού οξέος (Krausz, et al., 2015). Το φυλλικό οξύ είναι 

απαραίτητο για τη διατήρηση της ακεραιότητας του γονιδιώματος λόγω του ρόλου του 

στη σύνθεση και επιδιόρθωση του DNA και την μεθυλίωση, και η έλλειψη του ενδέχεται 

να οδηγήσει επίσης σε ανδρική υπογονιμότητα (Krausz, et al., 2015). 

Εξίσου σημαντικός είναι ο ινσουλινόμορφος παράγοντας 3 (INSL3), γνωστός και 

ως RLF, μέλος της οικογένειας ορμονών που μοιάζουν με τη ρελαξίνη και παράγεται από 

τα κύτταρα Leydig (Ferlin, et al., 2006). Οι μεταλλάξεις του IΝSL3 και LGR8 σχετίζονται με 

την κρυψορχία και οδηγούν σε υποκατάσταση αμινοξέων. Η επικράτηση των μεταλλά-

ξεων συναντάται στο 4-5% των ανδρών με κρυψορχία ή πρώην κρυψορχία (Ferlin & 

Foresta, 2005). Εκτός από το ρόλο στην κάθοδο των όρχεων και την κρυψορχία, ο INSL3 

έχει πιθανώς σημαντικές αλλά μη αναγνωρισμένες ενδοκρινικές και παρακρινικές δρά-

σεις σε ενήλικες και η ανεπάρκεια αυτής της ορμόνης μπορεί να αντιπροσωπεύει ένα 

σημαντικό σημάδι λειτουργικού υπογοναδισμού (Ferlin & Foresta, 2005). 

Επίσης, το αυτοσωμικό γονίδιο CFTR, το οποίο βρίσκεται στο χρωμόσωμα 7, α-

νευρίσκεται μεταλλαγμένο στο 60-90% των ανδρών με CBAVD (Ferlin, 2007). Οι άνδρες 

με αυτό το είδος ανωμαλίας μπορεί να έχουν είτε δύο ήπιες μεταλλάξεις στο γονίδιο 

CFTR είτε έναν συνδυασμό ήπιων και σοβαρών μεταλλάξεων (Georgiou, et al., 2006). Το 

F50del θεωρείται η πιο σοβαρή μετάλλαξη του CFTR και εμφανίζεται στο 60-70% των αν-

δρών με CBAVD (Georgiou, et al., 2006). 

Ένα άλλο αυτοσωμικό γονίδιο, το SUN5 εκφράζεται αποκλειστικά στον όρχι, 

βρίσκεται στον εσωτερικό πυρηνικό φάκελο του σπερματοζωαρίου και είναι υπεύθυνο 

για την σύνδεση της κεφαλής του σπέρματος με την ουρά (Zhu, et al., 2016). Μέχρι τώρα, 

έχουν αναφερθεί σε μελέτες δέκα τύποι μετάλλαξης στο SUN5 (Sha, et al., 2018). Οι με-

ταλλάξεις αυτές είναι η κύρια αιτία του συνδρόμου ακέφαλου σπερματοζωαρίου, μιας 

σπάνιας και σοβαρής μορφής τερατοζωοσπερμίας που χαρακτηρίζεται από την επικρά-

τηση ακέφαλων σπερματοζωαρίων στην εκσπερμάτιση (Xiang, et al., 2022). 
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Το γονίδιο AURΚC εκφράζεται επίσης σε μεγάλο βαθμό στον όρχι και πιθανώς 

εμπλέκεται στην κυτταροκίνηση, τη μίτωση και τη μείωση (Tang, et al., 2006). Μια απλή 

διαγραφή ενός νουκλεοτιδίου (c.144delC) στην κωδικοποιητική περιοχή AURΚC οδηγεί 

σε πρόωρο τερματισμό της μετάφρασης, αποδίδοντας μια πρωτεΐνη χωρίς την περιοχή 

της κινάσης και επομένως δίχως λειτουργικότητα (Dieterich, et al., 2007; Miyamoto, et 

al., 2015). Η ομόζυγη μετάλλαξη του AURKC αποφέρει έτσι τετραπλοειδή σπερματοζωά-

ρια με μεγάλη κεφαλή, ακατάλληλα για γονιμοποίηση (Khelifa, et al., 2011). Επιπλέον, 

άλλες αναφερόμενες μεταλλάξεις AURKC προκαλούν μακροζωοσπερμία (Khelifa, et al., 

2011). 

 

4.2. Υποψήφια κύτταρα 

4.2.1.  Σπερματογόνια βλαστοκύτταρα 

Τα σπερματογόνια βλαστοκύτταρα (Spermatogonial stem cells, SSCs) αποτελούν τα ανώ-

ριμα γεννητικά κύτταρα του όρχεως και διαδραματίζουν ουσιαστικό ρόλο στη διατήρηση 

της παραγωγικής σπερματογένεσης, μέσω της αυτοανανέωσης και της συνεχούς δη-

μιουργίας θυγατρικών σπερματογόνιων, που διαφοροποιούνται σε σπερματοζωάρια, 

μεταφέροντας γενετικές πληροφορίες στην επόμενη γενιά (Kubota & Brinster, 2006). Ε-

πίσης, ως μέρος της βλαστικής σειράς, υπόκεινται σε γρήγορες και άμεσες μεταγραφικές 

και επιγενετικές αλλαγές κατά την πρώιμη ανάπτυξη του εμβρύου (Hammoud, et al., 

2014). Έτσι, τα SSC χρησιμεύουν ως ένα εξαιρετικό ερευνητικό μοντέλο για τη μελέτη του 

τρόπου με τον οποίο αναπτύσσονται τα βλαστοκύτταρα, αλλά συμβάλλουν επίσης στην 

καλύτερη κατανόηση και τη θεραπεία της ανδρικής υπογονιμότητας (Carell, et al., 2020). 

Η διόρθωση των γενετικών ανωμαλιών στα γεννητικά κύτταρα καθίστανται πε-

ρίπλοκη, καθώς η διαδικασία της σπερματογένεσης ξεκινά από τα βλαστοκύτταρα. Η ε-

πεξεργασία των σπερματογόνιων και η ενσωμάτωση του διαγονιδίου στο γονιδίωμα του 

ασθενούς, θα προσέφερε μια πιο μόνιμη λύση για την υπογονιμότητα (Boekelheide & 

Sigman, 2008). Συνεπώς, όλα τα επόμενα σπερματοζωάρια θα έφεραν το διαγονίδιο. Α-

ντιθέτως, η επεξεργασία των σπερματοκυττάρων θα επηρέαζε μόνο την επόμενη γενιά 

σπερματοζωαρίων, δίχως να ενσωματώνεται το διαγονίδιο στα επόμενα σπερματοζωά-

ρια που προέρχονται από διαφορετικά σπερματοκύτταρα (Boekelheide & Sigman, 2008). 
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Εάν το διαγονίδιο υπήρχε στα σπερματοκύτταρα, χωρίς την ενσωμάτωση στο γονιδίωμα, 

δεν μεταφέρεται στους απογόνους. 

Τα SSC μπορούν να καλλιεργηθούν και να υποβληθούν σε γενετική τροποποίη-

ση για τη διόρθωση των μεταλλαγμένων γονιδίων. Αφού μεταμοσχευθούν ξανά, τα 

διορθωμένα SSC θα πρέπει να μπορούν να παράγουν φυσιολογικά και λειτουργικά 

σπερματοζωάρια (Carell, et al., 2020). Η γονιδιακή θεραπεία σε καλλιεργημένα SSCs 

μπορεί δυνητικά να παρέχει την ευκαιρία σε ασθενείς με NOA, με αναγνωρισμένη ση-

μειακή μετάλλαξη να αποκτήσουν απόγονο χωρίς ανεπιθύμητες γονιδιωματικές αλλαγές 

(Wang, et al., 2021). Ωστόσο, δεν έχει διερευνηθεί ακόμη η δυνατότητα επίτευξης της 

συνδυασμένης εφαρμογής της in vitro επέκτασης των SSCs με τη γονιδιακή θεραπεία για 

την αντιμετώπιση της ανδρικής υπογονιμότητας (Wang, et al., 2021). Υπάρχει επίσης η 

επιλογή της in vivo επεξεργασίας αλλά χωρίς τα πλεονεκτήματα της in vitro επεξεργασί-

ας, που περιλαμβάνουν την ευελιξία εφαρμογής πολλαπλών τεχνικών και κύκλων, καθώς 

και την μεγαλύτερη ασφάλεια για τον ασθενή. 

Η γονιδιακή θεραπεία σε γεννητικά κύτταρα προς το παρόν απαγορεύεται σύμ-

φωνα με τον νόμο, λόγω ανησυχιών σχετικά με την ασφάλεια και την ηθική μιας τέτοιας 

προσέγγισης (Porteus & Dann, 2015). Η εφαρμογή της ως μέσο χειρισμού της γονιδιακής 

έκφρασης στα γεννητικά κύτταρα θα απαιτούσε ένα πολύ διαφορετικό νομικό πλαίσιο 

από το τρέχον, λαμβάνοντας υπόψη την αποτελεσματικότητα της μεταφοράς γονιδίων, 

τις πιθανές αλλαγές στην παθολογία των όρχεων που μπορεί να προκληθούν με τη θε-

ραπευτική παρέμβαση, καθώς και τη πιθανή επίδραση της γονιδιακής θεραπείας στους 

απογόνους (Coward, et al., 2007). 

 

4.2.2.  Εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα 

Μια εναλλακτική προσέγγιση για τη θεραπεία της υπογονιμότητας αφορά τη χρήση εμ-

βρυϊκών βλαστοκυττάρων και την μεταμόσχευση τους στους όρχεις (Daley, 2007). Θεω-

ρητικά, είναι δυνατή η δημιουργία πολυδύναμων εμβρυϊκών βλαστοκυττάρων από ενή-

λικα κύτταρα, μεταφέροντας τον πυρήνα των σωματικών κυττάρων του ασθενούς σε α-

πύρηνο ωοκύτταρο (Βλ. Εικόνα 4.1.) (Xu, et al., 2013). Μετά τον «επαναπρογραμματι-

σμό» του πυρήνα, ακολουθεί η διέγερση και η διαίρεση του ωαρίου ώστε να σχηματι-

στεί η βλαστοκύστη (Daley, 2007). Τα εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα που λαμβάνονται από τη 

βλαστοκύστη περιέχουν το γενετικό υλικό του ασθενούς, το οποίο μπορεί να υποβληθεί 
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σε διόρθωση των γενετικών ανωμαλιών με τη χρήση ιικών, φυσικών, χημικών φορέων ή 

εργαλείων επεξεργασίας του γονιδιώματος (Xu, et al., 2013). 

 

Εικόνα 4.1. Γονιδιακή θεραπεία σε εμβρυικά βλαστοκύτταρα. Ο πυρήνας του σωματικού κυττάρου το υπογόνιμου 
άνδρα μεταφέρεται σε απύρηνο ωοκύτταρο και ακολουθεί ο επιγενετικός επαναπρογραμματισμός του ώστε να σχη-
ματιστεί το βλαστοκύτταρο. Έπειτα πραγματοποιείται η διόρθωση της γενετικής βλάβης, τα προκύπτοντα εμβρυϊκά 
βλαστοκύτταρα καλλιεργούνται και στη συνέχεια διαφοροποιούνται σε σπερματογόνια βλαστοκύτταρα. Τα γενετικά 
τροποποιημένα σπερματογόνια βλαστοκύτταρα μεταφέρονται στα σπερματικά σωληνάρια για να επάγουν τη σπερμα-
τογένεση (Boekelheide & Sigman, 2008). 

 

Μετά τη γενετική διόρθωση, αυτά τα κύτταρα μπορούν να διεγερθούν στη καλ-

λιέργεια για να διαφοροποιηθούν σε μια σειρά γεννητικών κυττάρων (Nayernia, et al., 

2006). Τα πρώιμα γεννητικά κύτταρα που παράγονται από αυτή τη διαδικασία μπορούν 

να μεταμοσχευθούν πίσω στα σπερματικά σωληνάρια του ίδιου του ασθενούς, εάν τα 

σωματικά στοιχεία είναι ικανά να υποστηρίξουν τη σπερματογένεση (Boekelheide & 

Sigman, 2008). Εναλλακτικά, είναι δυνατή η περαιτέρω διαφοροποίηση των γεννητικών 

κυττάρων in vitro και έπειτα η απομόνωση των απλοειδών γαμετικών κυττάρων, που πε-

ριέχουν το γενετικό υλικό του ασθενούς, για τη ΙCSI (Hou, et al., 2014). Αυτή η προσέγγι-

ση θα ήταν ιδιαίτερα χρήσιμη για τη θεραπεία των γενετικών ανωμαλιών που επηρεά-

ζουν τα γεννητικά κύτταρα. 
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4.2.3.  Κύτταρα Sertoli 

Μια εναλλακτική επιλογή κυττάρων για την αποφυγή των προβλημάτων που σχετίζονται 

με την εισαγωγή μεταλλαξιογένεσης στα γεννητικά κύτταρα, αποτελούν τα κύτταρα 

Sertoli ή άλλα σωματικά κύτταρα. Η ενσωμάτωση διαγονιδίων σε κύτταρα Sertoli δεν 

επηρεάζει το γονιδίωμα των γεννητικών κυττάρων και έτσι αποφεύγεται και η μετάδοση 

των γενετικών αλλαγών (Boekelheide & Sigman, 2008). Μελέτες σε ποντίκια με ανεπάρ-

κεια του διαμεμβρανικού μορίου των βλαστικών κυττάρων (σύμπλοκο c-kit) δείχνουν ότι 

τα κύτταρα Sertoli μπορούν να επιμολυνθούν in vivo χωρίς μετάδοση γενετικού υλικού 

στα γεννητικά κύτταρα (Kojima, et al., 2008). 

Η γονιδιακή θεραπεία με τα κύτταρα Sertoli ως κύτταρα-στόχους μπορεί να εί-

ναι χρήσιμη για τη θεραπεία της ανδρικής υπογονιμότητας στο μέλλον, ειδικά για τους 

άνδρες που δεν έχουν καθόλου σπερματοζωάρια στους όρχεις τους, όπως στην απλασία 

του σπερματικού επιθηλίου (Sertoli cells only syndrome) ή MA (Gassei & Orwig, 2016). Τα 

κύτταρα Sertoli θεωρούνται τα πιο κατάλληλα κύτταρα-στόχοι, επειδή εκτελούν κρίσιμες 

λειτουργίες για την έναρξη, προαγωγή και διατήρηση της σπερματογένεσης απευθείας 

στα σπερματικά σωληνάρια (Kojima, et al., 2010). 

Η ιδιοπαθής ανδρική υπογονιμότητα, συμπεριλαμβανομένης της παθολογικής 

διακοπής της ωρίμανσης και η απλασία του σπερματικού επιθηλίου, μπορεί να οδηγή-

σουν σε ανώμαλη λειτουργία των κυττάρων Sertoli και συνεπώς στη διατάραξη της φυ-

σιολογικής εξέλιξης της σπερματογένεσης (Sharpe, et al., 2003). Μερικά από τα γονίδια-

δείκτες της ωριμότητας και ανωριμότητας των κυττάρων Sertoli περιλαμβάνουν τα ΑMH, 

GΑTA1, βιμεντίνη, αρωματάση, θειική γλυκοπρωτεΐνη 2, κυτοκερατίνη-18, λαμινίνη α5, 

αντιγόνο M2Α, ανασταλτίνη α, ΑR και WΤ-1 (Brehm & Steger, 2005). Επιπλέον, αλλαγές 

στη ρύθμιση της μεταγραφής στον όρχι μπορεί να προκαλέσουν ιδιοπαθή ανδρική υπο-

γονιμότητα (Maclean & Wilkinson, 2005). Οι μεταγραφικοί παράγοντες περιλαμβάνουν 

τους CRΕB (Hummler, et al., 1994), Sοx3 (Weiss, et al., 2003), Ρem (Rhοx5) (Maclean, et 

al., 2005) και DAΧ1 (Kojima, et al., 2006), οι οποίοι είναι απαραίτητοι για τη σπερματογέ-

νεση και εκφράζονται στα κύτταρα Sertoli. Η αποσαφήνιση του ρόλου αυτών των παρα-

γόντων στη σπερματογένεση μπορεί να ενισχύσει την κλινική εφαρμογή της γονιδιακής 

θεραπείας για ασθενείς με ανδρική υπογονιμότητα.  

Για την εφαρμογή της γονιδιακής θεραπείας στα κύτταρα Sertoli είναι απαραί-

τητη η μελέτη της ασφάλειας και της εφαρμοσιμότητας της σε ανθρώπινα κύτταρα κα-
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θώς και η επιβεβαίωση της έλλειψης κινδύνου μόλυνσης των γεννητικών κυττάρων με 

την προσεκτική χαρτογράφηση της γονιδιωματικής ενσωμάτωσης του θεραπευτικού 

διαγονιδίου (Gassei & Orwig, 2016). Οι κίνδυνοι πρόκλησης μεταλλαξιογένεσης μπορεί 

να μειωθούν χρησιμοποιώντας αδενοϊικούς ή λεντιιικούς φορείς που δεν ενσωματώνο-

νται στο γονιδίωμα (Hu, et al., 2015; Stephen, et al., 2010). Συνεπώς, οι μελέτες ασφά-

λειας θα είναι ιδιαίτερα σημαντικές για τον τομέα της ανθρώπινης γονιδιακής θεραπείας 

που έχει ήδη υποστεί σοβαρές αποτυχίες λόγω απροσδόκητων δυσμενών εκβάσεων σε 

προηγούμενες δοκιμές (Wilson, 2009). 

 

4.2.4.  Κύτταρα Leydig 

Από την άλλη πλευρά, τα κύτταρα Leydig μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθούν ως κύττα-

ρα-στόχοι για τη γονιδιακή θεραπεία. Ενδείξεις αποτελούν η ανεπάρκεια των κυττάρων 

Leydig και η διαταραγμένη ρύθμιση της απόπτωση τους, που εντοπίζεται στο σύνδρομο 

Klinefelter (Aksglaede, et al., 2006). Επίσης, υπάρχουν ενδείξεις διαταραχής των κυττά-

ρων Leydig σε ένα ποσοστό ανδρών που έλαβαν κυτταροτοξική χημειοθεραπεία για κα-

κοήθη νόσο (Howell & Shalet, 2001). Οι ενδοκρινικοί αναστολείς μπορούν να διαταρά-

ξουν τη σπερματογένεση αλλά και τη φυσιολογική ενδοκρινική λειτουργία των κυττάρων 

Leydig, δρώντας απευθείας σε αυτά για να μειώσουν την παραγωγή τεστοστερόνης, πα-

ρεμποδίζοντας την έκφραση συγκεκριμένων γονιδίων στο μονοπάτι της στεροειδογένε-

σης (Skakkebaek, et al., 2001). 

 Γονίδια δείκτες, όπως τα Ρ450 (CΥP), 3β-ΗSD (Morohashi & Omura, 1994), ΑR 

(Xu, et al., 2007), LHR (Weiss, et al., 1992) και Ad4BP/SF-1 (Kojima, et al., 2006) εκφράζο-

νται στα κύτταρα Leydig και μπορούν να αποτελέσουν υποψήφια γονίδια για γονιδιακή 

θεραπεία. Σε μελέτη ζωικών μοντέλων με έλλειψη του γονίδιου Lhcgr, έχει εντοπιστεί η 

ανάκτηση της παραγωγής τεστοστερόνης και της ωρίμανσης των κυττάρων Leydig έπειτα 

από την εφαρμογή γονιδιακής θεραπείας με ΑΑV φορείς (Xia, et al., 2021). Επιπλέον, 

αποδείχθηκε η αποτελεσματική μεταγωγή των προγονικών κυττάρων Leydig χωρίς κά-

ποια επίδραση στα γεννητικά κύτταρα ή κύτταρα Sertoli (Xia, et al., 2021). 
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4.3. Μεταφορά γονιδίων στους όρχεις 

4.3.1.  In Vivo 

Η μεταφορά του γενετικού υλικού στους όρχεις μπορεί να πραγματοποιηθεί είτε in vivo 

είτε ex vivo, με την επεξεργασία της βιοψίας του όρχι. Η in vivo μεταφορά γονιδίου στον 

όρχι θεωρείται ευκολότερη, πιο αποτελεσματική και πρακτική μέθοδος για κλινική ε-

φαρμογή. Εάν τα κύτταρα-στόχοι είναι τα γεννητικά ή κύτταρα Sertoli, η ενδοσωληνα-

ριακή ένεση μπορεί να είναι καλύτερη, ενώ εάν πρόκειται για κύτταρα Leydig προτιμάται 

η ενδοορχική ένεση (Kojima, et al., 2008). Η ενδοσωληναριακή ένεση είναι μια χρήσιμη 

τεχνική για την εισαγωγή γονιδίων στα κύτταρα Sertoli καθώς βρίσκονται στα σπερματι-

κά σωληνάρια, ενώ η ενδοορχική ένεση ενδείκνυται για τα κύτταρα Leydig καθώς βρί-

σκονται στο διάμεσο ιστό (Barrett, et al., 2019). 

Για την ενδοσωληναριακή ένεση, είναι διαθέσιμες δύο τεχνικές ένεσης, η ορθό-

δρομη και η παλίνδρομη (Kojima, et al., 2010). Ο όρχις τραβιέται έξω και εκτίθεται κάτω 

από ανατομικό μικροσκόπιο και στις δύο τεχνικές. Για την ορθόδρομη προσέγγιση, γίνε-

ται μια μικρή τομή στον χιτώνα και στη συνέχεια το διάλυμα με το γενετικό υλικό εγχύε-

ται απευθείας στα σπερματικά σωληνάρια χρησιμοποιώντας μια μικροπιπέττα έγχυσης 

από γυαλί (Kojima, et al., 2008). Η ένεση γίνεται συνήθως σε πολλά σημεία του όρχεως 

Εικόνα 4.2. Σχηματική απεικόνιση in vivo και ex vivo μεταφοράς γονιδίων στους όρχεις. Α: έγχυση φορέα 
με το θεραπευτικό γονίδιο απευθείας στους όρχεις. Β: Επεξεργασία κυττάρων από τη βιοψία όρχεως, εν-
σωμάτωση λειτουργικού γονίδιο ή διόρθωση γενετικής ανωμαλίες και μεταφορά πίσω στους όρχεις. 
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(Kojima, et al., 2003). Για την παλίνδρομη έγχυση, η μικροπιπέττα εισάγεται στον όρχι 

μέσω του απαγωγού πόρου για να επιτραπεί η άμεση έγχυση στα σπερματικά σωληνά-

ρια (Kurokawa, et al., 2005). Αυτή η τεχνική επιτρέπει την πιο ενδελεχή εξάπλωση του 

γενετικού υλικού σε ολόκληρο το σπερματικό σωληνάριο. 

Η ενδοορχική ένεση αποτελεί πιο απλή μέθοδος, όπου το γενετικό υλικό εγχύε-

ται απευθείας στον όρχι μέσω του όσχεου, χρησιμοποιώντας μια βελόνα και σύριγγα 

(Βλ. Εικόνα 4.2.). Αυτή η τεχνική επιτρέπει την εξάπλωση του γενετικού υλικού σε ολό-

κληρο τον διάμεσο χώρο του όρχεως, αλλά όχι στα σπερματικά σωληνάρια (Kojima, et 

al., 2008). 

 

4.3.2.  Ex Vivo 

Η ex vivo μεταφορά γονιδίων στον όρχι είναι μια άλλη πιθανή μέθοδος γονιδιακής θερα-

πείας για την ανδρική υπογονιμότητα (Βλ. Εικόνα 4.2.). Αύτη η διαδικασία εφαρμόζεται 

κυρίως στα σπερματογόνια βλαστοκύτταρα, τα οποία παρέχουν πρόσβαση στην επεξερ-

γασία των γεννητικών κυττάρων in vitro και έπειτα την μεταφορά των διορθωμένων κυτ-

τάρων στους όρχεις (Brinster & Avarbock, 1994). Η μεταμόσχευση τροποποιημένων κυτ-

τάρων των όρχεων μετά τη μεταφορά γονιδίου, παρέχει μεγάλες δυνατότητες για το ex 

vivo σύστημα παροχής θεραπευτικών γονιδίων στους όρχεις, με σκοπό τη θεραπεία της 

ανδρικής υπογονιμότητας (Kojima, et al., 2008). Όμως, είναι σημαντική η δημιουργία ε-

νός πιο αποτελεσματικού ex vivo συστήματος μεταφοράς γονιδίων στα κύτταρα Sertoli 

και κύτταρα Leydig για την κλινική εφαρμογή. 

 

4.4. Φορείς γενετικού υλικού 

4.4.1.  Ιικοί φορείς 

Οι ιοί είναι σημαντικοί και κοινοί φορείς για τη μεταφορά γονιδίων, καθώς χρησιμοποι-

ούν εξελιγμένα και αποτελεσματικά μέσα εισόδου στα ανθρώπινα κύτταρα, για την έκ-

φραση των γονιδίων τους (Lamb, 2008). Για τη χρήση τους στην γονιδιακή θεραπεία 

πραγματοποιείται γενετική τροποποίηση ώστε να εξαλείψουν την ικανότητά τους να α-

ναπαράγονται και να προκαλούν ασθένειες και οι αφαιρεθείσες κωδικοποιητικές αλλη-

λουχίες των ιών μπορούν να αντικατασταθούν με εξωγενή θεραπευτικά γονίδια (Kojima, 

et al., 2010). Τέτοιοι γενετικά τροποποιημένοι ιοί θεωρητικά διατηρούν τον ιικό τροπι-
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σμό άγριου τύπου σε κυτταρικό επίπεδο και εξασφαλίζουν την έκφραση των διαγονιδίων 

στα κύτταρα-στόχους, χωρίς να προκαλούν διαρκή μόλυνση. Έχουν γίνει κιόλας προσπά-

θειες αλλαγής των φυσικών τροπισμών των ιών μέσω του χειρισμού των ιικών συστατι-

κών που μεσολαβούν στη δέσμευση και την ενσωμάτωση των κυττάρων, δημιουργώντας 

ένα μέσο ανακατεύθυνσης των ιών προς ειδικά επιλεγμένα κύτταρα στόχους (Krasnykh, 

et al., 1996). Επομένως, οι ιοί είναι ένα ισχυρό εργαλείο για τη μεταφορά γενετικού υλι-

κού από ένα κύτταρο σε άλλο και αποτελούν μία από τις βασικές στρατηγικές για τη γο-

νιδιακή θεραπεία σε σωματικά κύτταρα (Mancheno-Corvo & Martin-Duque, 2006). Οι 

ιικοί φορείς μπορούν να ταξινομηθούν ως προς ικανότητα έκφρασης ξένων γονιδίων και 

τη δυνατότητα αποτελεσματικής μεταφοράς γενετικού υλικού (Coward, et al., 2007). 

Ωστόσο, η ασφάλεια της γονιδιακής θεραπείας για την ανδρική υπογονιμότητα 

είναι ένα σημαντικό ζήτημα και ο φορέας που χρησιμοποιείται είναι υψίστης σημασίας. 

Ο ιδανικός φορέας θα πρέπει να είναι ανοσολογικά αδρανής, να στοχεύει μόνο τους κυτ-

ταρικούς τύπους με την ανεπάρκεια και να είναι ικανός να μεταφέρει μεγάλα κομμάτια 

γενετικού υλικού (Somia & Verma, 2000). Επίσης, ιδανικά πρέπει να ενσωματώνεται σε 

μια ακριβή θέση του χρωμοσώματος ή να λειτουργεί ως επίσωμα, να έχει μηχανισμό πε-

ριορισμού της λειτουργίας εάν είναι απαραίτητο, και να μολύνει διαιρούμενα αλλά και 

μη διαιρούμενα κύτταρα (Somia & Verma, 2000). 

 

Αδενοϊός 

Οι αδενοϊοί είναι οι πιο συχνά χρησιμοποιούμενοι φορείς, με το DNA τους να στερείται 

την ικανότητα ενσωμάτωσης στο γονιδίωμα του ξενιστή, το οποίο καθίσταται σημαντικό 

από την άποψη της βιοασφάλειας (Parrington, et al., 2011). Οι αδενοϊοί μπορούν να μο-

λύνουν τα κύτταρα Sertoli και Leydig και να εκφράζουν νέα γονίδια, αλλά δεν μπορούν 

να μολύνουν τα γεννητικά κύτταρα (Blanchard & Boekelheide, 1997; Peters, et al., 2001). 

Όσον αφορά τη χορήγηση γονιδιακής θεραπείας στον όρχι, αυτό μπορεί να θεωρηθεί ως 

θετικός παράγοντας που υποδεικνύει ότι αυτή η μέθοδος θα μπορούσε να αξιοποιηθεί, 

μετά από κάποια βελτιστοποίηση, για τη θεραπεία των ανδρικών αναπαραγωγικών δια-

ταραχών σχετιζόμενα με δυσλειτουργίες των σωματικών κυττάρων. Η μεταφορά γονιδί-

ων σε σωματικά κύτταρα των όρχεων με χρήση αδενοϊού έχει ήδη αποδειχθεί, ex vivo 

(Qamar, et al., 2009), in vitro για τη μελέτη του καρκίνου των γεννητικών κυττάρων των 

όρχεων (Tanimoto, et al., 2007) και in vivo (Gordon, 2003). Εντούτοις, μια μελέτη που 
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διερεύνησε τηv in vivo χρήση αδενοϊικών φορέων στον όρχι σημείωσε διαταραχές εντός 

του σπερματικού επιθηλίου, που πιθανώς οφείλονται σε διαταραχή των σφιχτών απο-

φρακτικών συνδέσεων, μέρος του αιματοορχικού φραγμού, ως αποτέλεσμα της δέσμευ-

σης του αδενοϊικού φορέα στον υποδοχέα του ιού (Hooley, et al., 2009). 

Επίσης, η αποτελεσματικότητα της μεταγωγής των αδενοϊικών φορέων in vivo 

θα μπορούσε να επηρεαστεί από τα επίπεδα λιπιδίων και τις λιποπρωτεΐνες του οργανι-

σμού του ξενιστή, σύμφωνα με μελέτη σε ζωικά μοντέλα (Kivela, 2017). Αυτό αποδόθηκε 

σε συγκεκριμένες λιποπρωτεΐνες που ανταγωνίζονται την πρόσληψη ιικού φορέα μέσω 

υποδοχέων λιποπρωτεϊνών, υποδεικνύοντας ότι η γονιδιακή θεραπεία με αδενοϊικό φο-

ρέα μπορεί να είναι λιγότερο αποτελεσματική σε ασθενείς με υψηλά επίπεδα χοληστε-

ρόλης (Darbey & Smith, 2018). Ωστόσο, δεν έχουν καθοριστεί ακόμη οι πιθανές επιπτώ-

σεις της γονιδιακή θεραπεία με αδενοϊκό φορέα στον όρχι, στον οποίο τόσο οι λιποπρω-

τεΐνες όσο και η χοληστερόλη είναι απαραίτητες για τη στεροειδογένεση.  

Η υψηλή έκθεση των ανθρώπων σε αδενοϊούς με τη μορφή κοινού κρυολογή-

ματος, αναπνευστικών ασθενειών όπως η πνευμονία, η γαστρεντερίτιδα και η επιπεφυ-

κίτιδα, η έχει συμβάλει στη δημιουργία αντισωμάτων κατά του ιού στην πλειονότητα των 

ενηλίκων. Τα αντισώματα μπορεί να περιορίσουν την αποτελεσματικότητα της γονιδια-

κής θεραπείας με αδενοϊικό φορέα, ιδιαίτερα σε θεραπείες που μπορεί να απαιτούν 

δεύτερη δόση (Darbey & Smith, 2018). Ακόμη, η μεταγωγή του φορέα στους όρχεις μπο-

ρεί να προκαλέσει απόπτωση σε ορισμένα σπερματοκύτταρα και ελαφριά ανοσολογική 

απόκριση για σύντομο χρονικό διάστημα (Kojima, et al., 2003). Όμως, σύμφωνα με μελέ-

τες, δεν έχει παρατηρηθεί ατροφία του όρχεως ή σοβαρή φθορά των σπερματικών σω-

ληναρίων, ούτε ανωμαλίες των σπερματοζωαρίων (Kojima, et al., 2003). Συνεπώς, η επι-

μόλυνση από αδενοϊικό φορέα δεν θεωρείται ότι έχει δυσμενή επίδραση στη σπερματο-

γενετική λειτουργία. Τέλος, πρόσθετες μελέτες που διερευνούν τη δυνατότητα δημιουρ-

γίας οροτύπων αδενοϊού με χημική τροποποίηση του ιικού καψιδίου και τροποποίηση 

του γονιδιώματος τους, θα μπορούσαν να επιτρέψουν τη δημιουργία εξατομικευμένων 

αδενοϊικών φορέων με διακριτά χαρακτηριστικά, ειδικά για γονιδιακή θεραπεία (Muck-

Hausl, et al., 2015). 
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Αδενο-σχετιζόμενος ιός 

Οι αδενο-σχετιζόμενοι ιοί (AAVs) είναι διαδεδομένοι φορείς για τη γονιδιακή θεραπεία 

λόγω της χαμηλής παθογονικότητας και της ελαττωματικής αναπαραγωγής τους (Giacca, 

2010). Μολύνουν τα μη διαιρούμενα κύτταρα και ενσωματώνονται σταθερά στο γονιδί-

ωμα του ξενιστή (Βλ. Πίνακα 4.1.), καθιστώντας τους AAVs πιο μόνιμη στρατηγική για την 

καταπολέμηση των γενετικών διαταραχών (Rohini, 2014). Όμως, είναι λιγότερο σημαντι-

κοί στη γονιδιακή θεραπεία του καρκίνου, στην οποία μπορεί να είναι επαρκής η παρο-

δική διαγονιδιακή έκφραση (Harrington, et al., 2001). 

Οι AAV φορείς έχουν χρησιμοποιηθεί στη διερεύνηση της αυτοανοσίας των όρ-

χεων. Σε αυτή τη μελέτη, ο AAV που κωδικοποιεί την ανθρώπινη IL-10 χορηγήθηκε μέσω 

ενδομυϊκής ένεσης σε ανοσοποιημένα ποντίκια από μονόπλευρη βλάβη των όρχεων 

(Watanabe, et al., 2005). Ύστερα, παρατηρήθηκε καταστολή της επίπτωσης της ορχίτιδας 

και της διαταραχής της σπερματογένεσης, ρυθμίζοντας την κυτταρομεσολαβούμενη α-

νοσία (Watanabe, et al., 2005). Τα επίπεδα έκφρασης της ανθρώπινης IL-10 κορυφώθη-

καν 3 εβδομάδες μετά την ένεση, τετραπλασιάζοντας το αρχικό επίπεδο έκφρασης. 

 Όπως και με τους προηγούμενους φορείς, έχουν γίνει προσπάθειες στόχευσης 

των γεννητικών κυττάρων χρησιμοποιώντας AAV με αντικρουόμενα αποτελέσματα. Σε 

μια μελέτη, παρά την ανίχνευση του διαγονιδίου που απελευθερώθηκε από τον AAV στις 

γονάδες ορισμένων ζώων στα οποία έγινε ένεση, δεν εντοπίστηκε η μετάδοση του δια-

γονιδίου στα γεννητικά κύτταρα (Jakob, et al., 2005). Αντίθετα, σε μια μεταγενέστερη 

μελέτη χρησιμοποιήθηκαν γεννητικά κύτταρα δότη ποντικού και φορείς AAV, που μετέ-

φεραν το γονίδιο GFP, διαπιστώθηκε η ενσωμάτωση το γονιδίου στα γεννητικά κύτταρα 

του όρχι του λήπτη (Honaramooz, et al., 2008). Σε αυτή τη περίπτωση η πρόσληψη του 

ιού από τα κύτταρα Sertoli όταν εισήχθη στον όρχι in vivo ευνόησε τη μεταγωγή των γεν-

νητικών κυττάρων in vitro, όπως έχει αναφερθεί και σε μελέτες που χρησιμοποιούν φο-

ρείς ρετροϊών και αδενοϊών (Honaramooz, et al., 2008). 

Ένα μειονέκτημα της χρήσης των AAV φορέων είναι ο περιορισμός του μεγέ-

θους του διαγονιδίου που μπορούν να δεχτούν (Khan, 2016). Έχουν γίνει προσπάθειες 

να ξεπεραστεί αυτό το εμπόδιο με τη χρήση πολλαπλών φορέων AAV που εκφράζουν 

επικαλυπτόμενα γονιδιακά θραύσματα προσδοκώντας την ανασύσταση τους κατά τη 

μεταγωγή του κυττάρου ξενιστή (Halbert, et al., 2002). Παρόλα τα θετικά αποτελέσματα, 

παραμένει άγνωστο εάν αυτή η προσέγγιση μπορεί να είναι εξίσου αποτελεσματική σε 
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άλλους ιστούς και να παρέχει άλλα γονίδια. Πράγματι, μια πρόσφατη ανασκόπηση κατέ-

ληξε στο συμπέρασμα ότι η χρήση συστημάτων διπλού φορέα μπορεί να μην είναι απο-

τελεσματική για όλους του ιστούς, οι οποίοι ενδέχεται να επηρεάσουν δραστικά την επι-

τυχία της χρήσης τους (Chamberlain, et al., 2016). 

 

 

Ρετροϊός 

Οι ρετροϊοί χρησιμοποιούνται ευρέως για τη σταθερή μεταφορά γονιδίων λόγω της απο-

τελεσματικότητάς τους και της ακριβής ενσωμάτωσης τους (Bushman, 2007). Παρόλο 

που αυτοί οι ιοί μολύνουν μόνο τα διαιρούμενα κύτταρα (Βλ. Πίνακα 4.1.), περιορίζοντας 

έτσι τη χρησιμότητα τους, είναι πολύ αποδοτικοί στην ενσωμάτωση διαγονιδίων στο γο-

νιδίωμα (Gardlík, et al., 2005). Έτσι, όμως, αυξάνεται η πιθανότητα μεταφοράς των δια-

γονιδίων που μεταφέρουν οι ρετροϊικούς φορείς και στα θυγατρικά κύτταρα, ενισχύο-

ντας την αποτελεσματικότητά τους για γονιδιακή θεραπεία αλλά συνάμα δημιουργώντας 

πιθανά προβλήματα βιοασφάλειας, καθώς το ενσωματωμένο ιικό DNA μπορεί να διατα-

ράξει την έκφραση των ενδογενών γονιδίων στο γονιδίωμα (Parrington, et al., 2011). Ω-

Πίνακας  4.1.  Χαρακτηριστικά ιικών φορέων. 

Φορέας Πλεονεκτήματα Μειονεκτήματα 

Αδενοϊικός  ◦ Μεταφορά σε διαιρούμενα και μη 
διαιρούμενα κύτταρα. 

◦ Στόχευση σωματικών κυττάρων. 
◦ Υψηλή έκφραση γονιδίων. 
◦ Δεν επηρεάζει την σπερματογένεση. 
◦ Μεταφορά μεγάλων ενθεμάτων. 

 

◦ Πιθανή φλεγμονώδης αντίδραση 
ξενιστή. 

◦ Υψηλή ανοσολογική απόκριση ορ-
γανισμού. 

◦ Μικρή διάρκεια έκφρασης γονιδί-
ου. 

Αδενο-σχετιζόμενος ◦ Μεταφορά σε διαιρούμενα και μη 
διαιρούμενα κύτταρα. 

◦ Σταθερή έκφραση γονιδίων. 
◦ Μη ανοσολογική απόκριση οργανι-

σμού. 
◦ Μειωμένη παθογονικότητα. 

 

◦ Μικρό μέγεθος ενθέματος. 
◦ Παροδική μεταγωγή κυττάρων. 

 

Ρετροϊικός ◦ Σταθερή έκφραση γονιδίου. 
◦ Υψηλή αποδοτικότητα μεταγωγής. 
◦ Ελαττωμένη ανοσογονικότητα. 

 

◦ Δράση μόνο σε διαιρούμενα κύττα-
ρα. 

◦ Μικρό μέγεθος ενθέματος. 
◦ Πιθανή ογκογένεση. 

Λεντιιικός ◦ Μεταφορά σε διαιρούμενα και μη 
διαιρούμενα κύτταρα. 

◦ Μακροπρόθεσμη έκφραση γονιδίων. 
◦ Μειωμένη ανοσογονικότητα. 
◦ Ειδική μεταφορά σε γεννητικά ή σω-

ματικά κύτταρα. 

◦ Πιθανή μεταλλαξιογένεση. 
◦ Μικρό μέγεθος ενθέματος. 
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στόσο, τα ενσωματωμένα διαγονίδια που μεταφέρονται από τους ρετροϊούς ενδέχεται 

να αποσιωπηθούν από τους προστατευτικούς μηχανισμούς του γονιδιώματος του ξενι-

στή, περιορίζοντας έτσι την δραστικότητα τους. 

Σε έρευνα όπου έγινε ένεση με ρετροϊικό φορέα στα σπερματικά σωληνάρια του 

όρχι, δεν βρέθηκαν κύτταρα που να εκφράζουν το ξένο γονίδιο (Ikawa, et al., 2002). Ε-

ντούτοις, άλλες έρευνες ανέφεραν τη in vitro μεταφορά εξωγενών γονιδίων μέσω ρε-

τροϊκών φορέων στη γεννητική κυτταρική σειρά και τα σπερματογόνια, παρέχοντας ση-

μαντικές πληροφορίες σχετικά με τους παράγοντες που θα μπορούσαν να επηρεάσουν 

τη μεταγωγή των ρετροϊών (De Miguel & Donovan, 2003). Αυτοί περιλαμβάνουν την ικα-

νότητα πολλαπλασιασμού του μολυσμένου κυττάρου, τον τύπο του ιικού φακέλου, τον 

τύπο της μακράς τερματικής επανάληψης του ρετροϊού και φυσικά τη μέθοδο της ιικής 

ενσωμάτωσης των ρετροϊών (De Miguel & Donovan, 2003). Επιπλέον, η in vitro παράδο-

ση γονιδίου με τη μεσολάβηση ρετροϊού σε σπερματογόνια βλαστοκύτταρα είχε ως απο-

τέλεσμα σταθερή ενσωμάτωση και έκφραση ενός διαγονιδίου (Nagano, et al., 2000).  

 

Λεντιιός 

Ο λεντιιός χρησιμοποιείται ως φορέας όλο και περισσότερο στη βασική και εφαρμοσμέ-

νη έρευνα. Επί του παρόντος βρίσκονται σε εξέλιξη κλινικές δοκιμές ανθρώπινης γονι-

διακής θεραπείας με χρήση λεντιιικών φορέων για ένα φάσμα ασθενειών (Escors & 

Breckpot, 2010). Η ευρεία χρήση του οφείλεται στην ικανότητα αποτελεσματικής μετα-

γωγής διαιρούμενων και μη κυττάρων και στη δυνατότητα μεταφοράς μεγάλων γενετι-

κών φορτίων και διατήρησης σταθερής μακροπρόθεσμης έκφρασης των διαγονιδίων (Βλ. 

Πίνακα 4.1.) (Cockrell & Kafri, 2007). Αν και οι λεντιιοί διαθέτουν περιορισμένη ικανότη-

τα εισαγωγής, το διαγονίδιο που παρέχεται από αυτήν την κατηγορία ιικού φορέα είναι 

πιο ικανό να αποφύγει τη σίγαση του και να εμφανίσει σταθερή έκφραση in vivo, συ-

γκριτικά με άλλους τύπους ρετροϊών (Sakuma, et al., 2012). 

Έχει αποδειχθεί επίσης ότι οι λεντιιοί μολύνουν in vitro τα αρσενικά γεννητικά 

κύτταρα και συγκεκριμένα τα σπερματογόνια βλαστοκύτταρα (Nagano, et al., 2002). Η 

μεταγωγή των γεννητικών κυττάρων με χρήση λεντιιού έχει επιχειρηθεί και in vivo με 

διάφορους βαθμούς επιτυχίας (Darbey & Smith, 2018). Στην πρώτη μελέτη σχετικά με 

την in vivo μεταφορά στον όρχι παρατηρήθηκε η μεταγωγή των σπερματογόνιων καθώς 

και των κυττάρων Sertoli και Leydig (Darbey & Smith, 2018). Παρόμοια αποτελέσματα 
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αναδείχθηκαν σε in vivo ένεση του φορέα στον διάμεσο ιστό και τα σπερματικά σωλη-

νάρια, όπου πραγματοποιήθηκε η μεταγωγή των σπερματογόνιων βλαστοκυττάρων για 

τη παραγωγή διαγονιδιακών απογόνων (Sehgal, et al., 2014). Ωστόσο, η έκφραση του 

διαγονιδίου στους απογόνους φαινόταν να ποικίλλει ανάλογα με τον υποκινητή του γο-

νιδίου του λεντιιικού φορέα (Qin, et al., 2015). 

Επιπλέον, ένας αριθμός μελετών έχουν διεξαχθεί στοχεύοντας τα σωματικά κύτ-

ταρα του όρχεως για τη γονιδιακή θεραπεία, αποφεύγοντας τη μεταγωγή των γεννητι-

κών κυττάρων, με χρήση in vivo έγχυσης λεντιιικών φορέων. Σε μια πρώιμη μελέτη, απο-

καταστάθηκε η σπερματογένεση των υπογόνιμων ποντικών με έγχυση ενός λεντιιικού 

φορέα που εκφράζει τη διαμεμβρανική μορφή του συμπλόκου c-kit, με στόχο τα κύττα-

ρα Sertoli (Ikawa, et al., 2002). Αν και τα αποτελέσματα αποδείχθηκαν αισιόδοξα για την 

γονιδιακή θεραπεία της ανδρικής υπογονιμότητας με τη χρήση του συγκεκριμένου φο-

ρέα, παραμελήθηκε η διερεύνηση της μεταγωγής των παρόντων σπερματογόνιων βλα-

στοκυττάρων του όρχεως τη στιγμή της ένεσης (Ikawa, et al., 2002). Η μεταγωγή αυτών 

των κυττάρων θα μπορούσε ενδεχομένως να οδηγήσει σε ώριμα σπερματοζωάρια που 

φέρουν το νέο γονίδιο, υποδεικνύοντας τη πιθανότητα μεταγωγής των γεννητικών κυτ-

τάρων χρησιμοποιώντας αυτή την τεχνική (Darbey & Smith, 2018). 

Επιπρόσθετα, η στόχευση των κυττάρων Sertoli χρησιμοποιώντας λεντιιικούς 

φορείς είναι δυνατόν να πραγματοποιηθεί τόσο ex vivo (Wang, et al., 2008) όσο και in 

vivo (Willems, et al., 2015). Οι παραπάνω μελέτες έδειξαν την τελεσφόρα μεταγωγή αυ-

τών των κυττάρων έπειτα από ένεση του λεντιιικού φορέα στα σπερματικά σωληνάρια, 

δίχως τη πρόσληψη του από τα γεννητικά κύτταρα. Σε επόμενη μελέτη παρατηρήθηκε 

επίσης η μεταγωγή των κυττάρων Leydig in vivo χρησιμοποιώντας λεντιιικούς φορείς 

(Park, et al., 2013). Επομένως, οι λεντιιικοί φορείς φαίνεται να έχουν αισιόδοξες προο-

πτικές για τη χρήση στη γονιδιακή θεραπεία ανδρικών αναπαραγωγικών διαταραχών, 

έπειτα από περαιτέρω διερεύνηση για τον αποκλεισμό της πιθανότητας μετάδοσης τους 

στα γεννητικά κύτταρα 

 

Βακουλοϊός 

Οι βακουλοϊοί έχουν μελετηθεί εκτενώς ως πιθανοί φορείς τόσο για in vitro όσο και για 

in vivo γονιδιακή θεραπεία, ύστερα από την ανακάλυψη της αποτελεσματικής μεταγω-

γής των κυττάρων θηλαστικών (Hu, 2008). Η μεταφορά γονιδίου με το βακουλοϊό ως φο-
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ρέα είναι απλή στην εκτέλεση, δεν παρουσιάζει εμφανή κυτταρική τοξικότητα και είναι 

ιδιαίτερα χρήσιμη για επαναλαμβανόμενες ή μέτριας απόδοσης διαδικασίες (Merrihew, 

et al., 2004). Σε ενδοσωληναριακή μεταφορά γονιδίου στον όρχι, με τη χρήση του φορέα, 

παρατηρήθηκε γονιδιακή έκφραση στα κύτταρα Sertoli αλλά όχι στα σπερματοκύτταρα ή 

στα σπερματοζωάρια (Tani, et al., 2003). Επίσης, σε έρευνα αποδείχθηκε ότι η ένεση με 

βακουλοϊού, που φέρει το γονίδιο GFP, στον ινώδη χιτώνα των όρχεων ποντικιού οδήγη-

σε σε υψηλό επίπεδο έκφρασης του στους διάμεσους ιστούς (Park, et al., 2009). Επιπλέ-

ον, σε παρόμοια δοκιμή με τον βακουλοϊό να φέρει το γονίδιο που κωδικοποιεί την ανα-

συνδυασμένη πρωτεΐνη που δεσμεύει τον ινσουλινόμορφο αυξητικό παράγοντα (IGFBP)-

5 οδήγησε σε αύξηση της στους όρχεις και το σπέρμα (Park, et al., 2009). 

 

4.4.2.  Μη ιικοί φορείς 

Οι μη ιικοί φορείς περιλαμβάνουν τους φυσικούς και χημικούς φορείς μεταφοράς όπως 

η ηλεκτροδιάτρηση, η υδροδυναμική, τα κατιονικά πολυμερή, τα λιπιδικά συστήματα, τα 

ανόργανα σωματίδια και το γυμνό DNA, που μπορεί να παρέχουν μια ασφαλέστερη και 

πιο ευέλικτη προσέγγιση από τους ιικούς φορείς (Bergen, 2008). Αυτοί οι φορείς δεν εί-

ναι μολυσματικοί, αλλά παρέχουν πλασμίδια, ολιγονουκλεοτίδια ή siRNA στα κύτταρα 

(Lamb, 2008). Συνήθως, εμποδίζουν ή αποσιωπούν την έκφραση ελαττωματικών γονιδί-

ων αντί να τα αντικαθιστούν. 

 Ωστόσο, όπως και οι ιοί, ορισμένοι μη ιικοί φορείς προκαλούν ταχεία ανοσολο-

γική απόκριση, δημιουργώντας υψηλά επίπεδα προφλεγμονωδών κυτοκινών, τα οποία 

μπορεί να είναι επιζήμια για τη λειτουργία των σπερματοζωαρίων (Li & Huang, 2006). Η 

τοξικότητα των μη ιικών φορέων δεν είναι πλήρως κατανοητή, ιδιαίτερα αυτή των νανο-

σωματιδίων, και ενδέχεται να δημιουργηθούν ελεύθερες ρίζες, προκαλώντας φλεγμο-

νώδεις αντιδράσεις, με τα νανοσωματίδια να συσσωρεύονται σε διάφορα όργανα 

(Sanvicens & Marco, 2008). Οι ελεύθερες ρίζες επηρεάζουν επίσης δυσμενώς το σπερμα-

τοζωάριο, προκαλώντας γονοτοξικότητα, φλεγμονή, βλάβη στον πυρήνα και το DNA, μι-

τοχονδριακή διαταραχή, μετουσίωση των πρωτεϊνών και απόπτωση των κυττάρων 

(Lamb, 2008). Επιπλέον, οι κυτταροτοξικές ανεπιθύμητες ενέργειες ποικίλλουν ανάλογα 

με το μέγεθος και τη συγκέντρωση των νανοσωματιδίων, καθώς και τη σύσταση, τη δια-

λυτότητα και τη γεωμετρία τους (Sanvicens & Marco, 2008).  
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Ένα άλλο ζήτημα με τους μη ιικούς φορείς είναι η παράδοση τους καθώς οι ε-

ξωκυτταρικοί φραγμοί μπορούν να αποτρέψουν τη μεταφορά τους ή η μέθοδος χορήγη-

σης τους θα μπορούσε να διαταράξει τον αιματοορχικό φραγμό (Lamb, 2008). Επίσης, η 

αποτελεσματικότητα των μη ιικών φορέων είναι χαμηλότερη συγκριτικά με αυτή των 

ιικών, αν και οι μη ιικοί φορείς είναι κατάλληλοι για τη διόρθωση γενετικών διαταραχών 

που απαιτούν χαμηλό επίπεδο έκφρασης. Τέλος, ένα κοινό πρόβλημα με όλες τις μεθό-

δους γονιδιακής θεραπείας είναι η ποικιλόμορφη αποτελεσματικότητα της μεταφοράς 

των γονιδίων, με συνέπεια την μερική επιδιόρθωση τις γενετικής ανωμαλίας (Rohini, 

2014). 

 

Γυμνό DNA 

Το γυμνό DNA ή RNA θεωρείται ως ένα από τα απλούστερα συστήματα γονιδιακής θε-

ραπείας και χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά in vivo το 1990 (Wolff, et al., 1990). Η ει-

σαγωγή γυμνού DNA στο κύτταρο στόχο έχει αποδειχθεί δύσκολη λόγω της υδρόφιλης 

φύσης του DNA και του αρνητικού φορτίου τόσο του DNA όσο και των μεμβρανών του 

κυττάρου και του πυρήνα. Οπότε για να ξεπεραστεί αυτό, έχουν χρησιμοποιηθεί φυσικές 

μέθοδοι, όπως η έγχυση με βελόνα, το πιστόλι γονιδίων με χρήση πίεσης, οι υδροδυνα-

μικές ενέσεις γονιδίων και η ηλεκτροδιάτρηση, οι οποίες «εξαναγκάζουν» τα μόρια να 

εισέλθουν στο κυτταρόπλασμα μέσω της μεμβράνης (Nóbrega, et al., 2020). 

Η πρόσληψη εξωγενούς DNA από σπερματοζωάρια ποντικών έχει αναλυθεί από 

μια μελέτη χρησιμοποιώντας in vivo μεθόδους (Huguet & Esponda, 1998). Το DNA εγχύ-

θηκε στον σπερματικό πόρο, έπειτα τα σπερματοζωάρια ανακτήθηκαν 6 ώρες αργότερα 

και η πρόσληψη του εξωγενούς DNA ανευρέθηκε στο 60-70% εξ αυτών (Huguet & 

Esponda, 1998). Ωστόσο, ένα σημαντικό μειονέκτημα της χρήσης γυμνών μορίων DNA 

για γονιδιακή θεραπεία είναι η ευαισθησία τους στην αποικοδόμηση από τις νουκλεάσες 

κατά την είσοδο στην κυκλοφορία του αίματος και στο κύτταρο, μειώνοντας την αποτε-

λεσματικότητα της μεθόδου (Darbey & Smith, 2018). Για να ξεπεραστεί αυτό, ένας αριθ-

μός φορέων έχουν αναπτυχθεί και τροποποιηθεί για να διευκολύνουν τη μεταφορά γο-

νιδίων στα κύτταρα στόχους μειώνοντας την αποικοδόμηση που προκαλείται από τις 

νουκλεάσες (Ye, et al., 2008). 
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Υδροδυναμική 

Η υδροδυναμική έγχυση αποτελεί τη μεγάλου όγκου και υψηλής ταχύτητας προσθήκη 

αλατούχου ορού που περιέχει το νουκλεϊκό οξύ στο κύτταρο, προκαλώντας τοπική πίεση 

και έτσι αυξάνεται τη πρόσληψη του γενετικού υλικού (Huang, et al., 2017). Μετά την 

παράδοση του DNA χρησιμοποιώντας υδροδυναμική έγχυση, η έκφραση διαγονιδίων 

έχει ανιχνευθεί σε επαρκή αριθμό μεγάλων εσωτερικών οργάνων (Liu, et al., 1999). Επί-

σης, η κατεύθυνση της παροχής της υδροδυναμικής ένεσης προς το αγγείο του οργάνου-

στόχου, μπορεί να επιτύχει υψηλότερη έκφραση διαγονιδίου (Darbey & Smith, 2018). 

Όμως, ένας αριθμός μελετών υποδηλώνουν ότι η υδροδυναμική έγχυση γυμνού DNA 

στα αγγεία του όρχεως μπορεί να προκαλέσει βλάβη στα σπερματικά σωληνάρια και στη 

σπερματογένεση (Peng, et al., 2011). 

 

Ηλεκτροδιάτρηση 

Η μεταφορά γονιδίων από μη ιικούς φορείς ενισχύεται σημαντικά με την εφαρμογή της 

ηλεκτροδιάτρησης in vivo, καθώς αυτό το σύστημα παρέχει εξωγενές DNA σε οποιοδή-

ποτε τύπο κυττάρου και έχει σημαντικά υψηλότερη απόδοση συγκριτικά με άλλα μη ιικά 

συστήματα μεταφοράς (Coward, et al., 2007). Η in vivo ηλεκτροδιάτρηση περιλαμβάνει 

την έγχυση του συμπλόκου που περιέχει το γενετικό υλικό στον όρχι με την εφαρμογή 

μιας σειράς ηλεκτρικών παλμών που διαταράσσουν τις κυτταρικές μεμβράνες επιτρέπο-

ντας έτσι στο DNA να εισέλθει (Coward, et al., 2007).  

Αυτή η τεχνική έχει αξιοποιηθεί για την έκφραση διαγονιδίων στα κύτταρα Ser-

toli και ως εκ τούτου την ενίσχυση της σπερματογένεσης, αλλά και για την μεταφορά γο-

νιδίων στα κύτταρα Leydig και τα σπερματοκύτταρα (Dobashi, et al., 2005; Umemoto, et 

al., 2005). Επίσης, πιο πρόσφατα, χρησιμοποιήθηκε για την in vivo γονιδιακή επιμόλυνση 

όρχεως ποντικού με στόχο την ενσωμάτωση του DNA στα γεννητικά κύτταρα και τη με-

τάδοση στους απογόνους (Michaelis, et al., 2014). Ωστόσο, η ηλεκτροδιάτρηση θεωρεί-

ται λιγότερο αξιόπιστη για μεταφορά γονιδίων στους όρχεις μεγαλύτερων ζώων λόγω 

των διακυμάνσεων στο μέγεθος του όρχεως και στο πάχος του οσχέου (Usmani, et al., 

2016). Επιπρόσθετα, οι ηλεκτρικοί παλμοί μπορεί να προκαλέσουν βλάβη στους όρχεις, 

αύξηση της απόπτωση των κυττάρων και διαταραχή της σπερματογένεσης (Umemoto, et 

al., 2005). Συνεπώς, είναι απαραίτητη η περαιτέρω διερεύνηση των επιπτώσεων της ηλε-

κτροδιάτρησης στη λειτουργία των όρχεων πριν τη χρήση της για τη γονιδιακή θεραπεία 
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των ανδρών με προϋπάρχουσες αναπαραγωγικές διαταραχές. Είναι κιόλας σημαντικό να 

ληφθεί υπόψη η πιθανότητα μετάδοσης του γονιδίου στα γεννητικά κύτταρα του όρχεως 

(Darbey & Smith, 2018). Είτε πρόκειται για σκόπιμη είτε τυχαία, η τροποποίηση της αν-

θρώπινης γεννητικής σειράς προς το παρών απαγορεύεται στις περισσότερες χώρες, κα-

θιστώντας τη χρήση της τεχνικής για ανθρώπινη γονιδιακή θεραπεία στους όρχεις ανήθι-

κη αλλά και μη πρακτική (Araki & Ishii, 2014). 

 

Λιποσώματα 

Τα λιποσώματα αποτελούν συχνά χρησιμοποιούμενους μη ιικούς φορείς, που συμβάλ-

λουν στην παράδοση του εξωγενούς γενετικού υλικού στο κύτταρο-στόχο και εν συνε-

χεία στη τροποποίηση των μονοπατιών σηματοδότησης του κυττάρου (Darbey & Smith, 

2018). Αυτοί οι φορείς έχουν χαμηλή ανοσογονικότητα, υψηλή ικανότητα φόρτωσης γε-

νετικού υλικού και είναι σχετικά εύκολο να παραχθούν. Τα κατιονικά λιπίδια αλληλεπι-

δρούν με τα αρνητικά φορτισμένα μόρια του νουκλεϊκού οξέος σχηματίζοντας σύμπλοκα 

νουκλεϊκού οξέος, επικαλυμμένα από λιπίδια (Felgner, et al., 1987). Η θετικά φορτισμένη 

εξωτερική επιφάνεια του συμπλόκου μπορεί να αλληλεπιδράσει με την αρνητικά φορτι-

σμένη κυτταρική μεμβράνη, επιτρέποντας την εσωτερίκευση του νουκλεϊκού οξέος. Σε 

αυτή την τεχνική, το DNA αναμιγνύεται με κατιονικό λιπίδιο λίγο πριν την προσθήκη αυ-

τού του συμπλόκου στον όρχι (Kojima, et al., 2010).  

Με τη χρήση αυτής της τεχνικής έχει παρατηρηθεί η γονιδιακή έκφραση σε α-

νώριμα και διαφοροποιημένα γεννητικά κύτταρα έπειτα από έγχυση σε σπερματικά σω-

ληνάρια (Celebi, et al., 2002). Τα λιποσώματα έχουν την ικανότητα μεταφοράς γονιδίων 

στον όρχι, με στόχο τα σπερματογόνια βλαστοκύτταρα, δημιουργώντας διαγονιδιακούς 

απογόνους σε ζωικά μοντέλα (Miao & Zhang, 2011). Όμως, καμία από αυτές τις μελέτες 

δεν έδειξε υψηλή ενσωμάτωση του εξωγενούς DNA στο γονιδίωμα των ζώων στα οποία 

χορηγήθηκε. Αν και επιτυχείς, οι δύο μελέτες επιδεικνύουν μειωμένη αποτελεσματικό-

τητα της in vivo λιποσωμικής επιμόλυνσης και την πιθανότητα ελλιπούς ενσωμάτωσης 

στο γονιδίωμα των γεννητικών κυττάρων (Celebi, et al., 2002; Miao & Zhang, 2011). Πα-

ρόλα αυτά, για τους σκοπούς της γονιδιακής θεραπείας, είναι επιθυμητή η μη ενσωμά-

τωση του συστήματος και η απόκτηση μη διαγονιδιακών απογόνων. Σε μια τέτοια κατά-

σταση, αναμένεται η προσωρινή αποκατάσταση της λειτουργίας και η ενδεχόμενη ανα-

γκαιότητα για επαναλαμβανόμενες θεραπείες. 
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4.5. Σύγχρονες τεχνικές 

4.5.1.  Επεξεργασία γονιδίων 

Η επεξεργασία του γονιδιώματος αποτελεί μια εναλλακτική και σύγχρονη προσέγγιση 

γονιδιακής θεραπείας, που θα μπορούσε να εφαρμοστεί για την αποκατάσταση της αν-

δρικής γονιμότητας και της φυσιολογικής σπερματογένεσης. Η τεχνική αυτή προσφέρει 

τη δυνατότητα εισαγωγής, αφαίρεσης ή αντικατάστασης ενός ή περισσότερων συγκεκρι-

μένων νουκλεοτιδίων στο γονιδίωμα ενός οργανισμού (Cox, et al., 2015). Η σύγχρονη 

τεχνολογία επεξεργασίας γονιδιώματος χρησιμοποιεί νουκλεάσες, όπως η CRISPR/Cas9, 

καθοδηγούμενες από RNA για τη πραγματοποίηση δίκλωνων θραύσεων στο γονιδίωμα, 

με σκοπό την αδρανοποίηση γονιδίων, την τροποποίηση μεταλλάξεων ή την εισαγωγή 

αυτούσιων γονιδίων (Corrigan-Curay, et al., 2015). 

 

 

Εικόνα 4.3. Σχηματική απεικόνιση σύγχρονων τεχνικών γονιδιακής θεραπείας. Αυτές αποτελούνται από τις νουκλεά-
σες ZFN, TALEN, CRISPR/Cas9 και τη μεταφορά τους με ιικούς φορείς, όπως οι ρετροϊικοί. Με τη χρήση τους επιτρέπε-
ται η επιδιόρθωση γενετικών ανωμαλιών στα κύτταρα-στόχους (Darbey & Smith, 2018). 
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Οι κύριες νουκλεάσες που χρησιμοποιούνται για την επεξεργασία των γονιδίων 

είναι οι ZFNs, TALENS και CRISPR/Cas9 (Βλ. Εικόνα 4.3), οι οποίες έχουν εφαρμοστεί επί-

σης σε μελέτες γενετικής τροποποίησης των σπερματογόνιων βλαστοκυττάρων, παρέχο-

ντας μοντέλα για τη μελέτη της σπερματογένεσης, για τη δημιουργία στοχευμένων με-

ταλλάξεων των γεννητικών κυττάρων και πιθανώς για την διόρθωση γενετικών διαταρα-

χών (Fanslow, et al., 2014; Sato, et al., 2015; Wu, et al., 2015). Όμως, είναι σημαντική η 

περαιτέρω διερεύνηση της εφαρμοσιμότητας της τεχνικής στη κλινική γονιδιακή θερα-

πεία, δεδομένων των διαφωνιών σχετικά με την επεξεργασία των ανθρώπινων γεννητι-

κών κυττάρων (Mathews & Curiel, 2007). Επί του παρόντος, δεν υπάρχουν αναφορές για 

την εφαρμογή της συγκεκριμένης τεχνολογίας σε σωματικά κύτταρα του όρχεως. Η χρή-

ση αυτών των τεχνολογιών για τον προσδιορισμό των παραγόντων που επηρεάζουν τη 

λειτουργία και τη γονιμότητα των όρχεων είναι πρωταρχικής σημασίας για περαιτέρω 

κατανόηση και συνακολούθως, την εφαρμογή των γνώσεων προς όφελος των ανδρών με 

αναπαραγωγικές διαταραχές (Darbey & Smith, 2018). 

Το σύστημα CRISPR/Cas9 παρέχει την ταχεία ανάπτυξη θεραπειών γονιδιακής 

επεξεργασίας λόγω της απλότητας της διαδικασίας παρασκευής του και αποτελεί το 

πλέον πιο κοινό εργαλείο επεξεργασίας γονιδίων (Shim, et al., 2017). Πιο συγκεκριμένα, 

είναι μια τεχνολογία κατευθυνόμενης τροποποίησης των αλληλουχιών-στόχων, χρησι-

μοποιώντας ειδικό για την αλληλουχία μικρό οδηγό RNA (sgRNA) σχεδιασμένο να συνδέ-

εται με το DNA, αντί της διαδικασίας σύντηξης πρωτεϊνών (Βλ. Εικόνα 4.4) (Liu, et al., 

2022). Επομένως, το CRISPR/Cas, γνωστό ως τεχνολογία επεξεργασίας γονιδίων τρίτης 

γενιάς, είναι πιο αποτελεσματικό, απλό, προσβάσιμο και ευρέως χρησιμοποιούμενο σε 

σύγκριση με το ZFN και το TALEN (Liu, et al., 2022). 

Τα πλεονεκτημάτων των συστημάτων γονιδιακής επεξεργασίας CRISPR/Cas και η 

δυνατότητα θεραπείας σοβαρών ασθενειών, συμβάλλουν στην μελλοντική ευρεία χρήση 

της τεχνολογίας. Επιπλέον, η επεξεργασία της γεννητικής κυτταρικής σειράς προσφέρει 

αρκετά πλεονεκτήματα και ευκαιρίες. Η διαδεδομένη χρήση των ορχικών βιοψιών για τη 

λήψη σπερματοζωαρίων για τη ICSI και η απομόνωση των σπερματογόνιων βλαστοκυτ-

τάρων για την IVF, παρέχουν ήδη τις απαραίτητες τεχνικές για την in vitro γενετική επε-

ξεργασία των SSCs (Sadri-Ardekani, et al., 2016). Επίσης, η μεταφορά των SSCs πίσω στον 

όρχι είναι μια αρκετά συνηθισμένη διαδικασία στα ζωικά μοντέλα (Mulder, et al., 2016). 

Όσον αφορά την in vivo γονιδιακή επεξεργασία, ενδέχεται ο αιματοορχικός φραγμός α-



103 
 

ποτελέσει εμπόδιο για την αποτελεσματική εφαρμογή της (Carrell, et al., 2020). Ωστόσο, 

οι πειραματικές μελέτες σε ζωικά μοντέλα μπορούν να ενισχύσουν την αποτελεσματικό-

τητα των ex vivo εφαρμογών της επεξεργασίας γονιδιώματος και την εύρεση εναλλακτι-

κών τεχνικών για την in vivo τροποποίηση. 

 

 

Εικόνα 4.4. Σύστημα CRISPR Cas-9. Η τεχνική περιλαμβάνει μια νουκλεάση (άγριου τύπου Cas-9) του, ένα οδηγό RNA 
(gRNA) και τον DNA στόχο (Gonçalves & Paiva, 2017). 

 

Ένας από τους κινδύνους της χρήσης οποιασδήποτε από αυτές τις νουκλεάσες 

για γονιδιακή επεξεργασία είναι ότι, με ένα πρωτόκολλο συστηματικής γονιδιακής θε-

ραπείας πολλά όργανα θα μπορούσαν να στοχευθούν με την ίδια τεχνολογία επεξεργα-

σίας γονιδίων. Όμως, η χρήση φορέων που δρουν σε συγκεκριμένα κύτταρα θα μπορού-

σε να ενισχύσει την στοχευμένη δράση των νουκλεασών και των συστατικών τους (Choi, 

et al., 2016). Η επιλογή του φορέα παράδοσης οφείλει να είναι προσεκτική λόγω των τυ-

χών επιδράσεων εκτός του οργάνου-στόχου και εξαρτάται κιόλας από τις απαιτήσεις 
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μιας συγκεκριμένης γονιδιακής θεραπείας (Darbey & Smith, 2018). Ως εκ τούτου, οι μελ-

λοντικές εφαρμογές των τεχνολογιών επεξεργασίας γονιδίων, όπως το CRISPR/Cas9, αλ-

λά και των φορέων παράδοσης θα πρέπει να προσαρμόσουν τη στρατηγική που χρησι-

μοποιείται, δίνοντας ιδιαίτερη προσοχή στην πιθανότητα πρόκλησης τοξικότητας σε άλ-

λους ιστούς. 

 

4.5.2.  Εφαρμογές σε ζωικά μοντέλα 

Η πρώτη εφαρμογή του συστήματος CRISPR/Cas9 πραγματοποιήθηκε το 2013 για τη επι-

διόρθωση γενετικών βλαβών (Wu, et al., 2013). Έπειτα, χρησιμοποιήθηκε για την επε-

ξεργασία του γονιδίου Crygc στα σπερματογόνια βλαστοκύτταρα ποντικιών, επιδιορθώ-

νοντας επιτυχώς τις γενετικές ανωμαλίες (Wu, et al., 2015). Η επεξεργασία των γονιδίων 

των SSCs παρέχει μια νέα θεραπευτική προσέγγιση για την ανδρική υπογονιμότητα που 

προκαλείται από γενετικά ελαττώματα των γεννητικών κυττάρων. Πρόσφατα, εκτελέστη-

κε κιόλας η in vitro διόρθωση της σημειακής μετάλλαξης Kitw/Kitwv στα SSCs ποντικών με 

μη αποφρακτική αζωοσπερμία, με τη χρήση των CRISPR/Cas9 (Li, et al., 2019). Αφού με-

ταμοσχεύθηκαν ξανά στον όρχι, τα επιδιορθωμένα SSCs αποκατέστησαν με επιτυχία τη 

φυσική γονιμότητα των ποντικών (Li, et al., 2019). 

Μια άλλη πειραματική μελέτη, απέδειξε την in vivo επιδιόρθωση του μεταλλαγ-

μένου γονιδίου Msh5 που προκαλεί μη αποφρακτική αζωοσπερμία (Chen, et al., 2022). 

Το σύστημα CRISPR/Cas9, sgRNA και το μονόκλωνο εκμαγείο DNA που εκφράζει το ά-

γριου τύπου Msh5 χορηγήθηκαν στα σπερματικά σωληνάρια του ποντικιού και εν συνε-

χεία εφαρμόστηκε ηλεκτροδιάτρηση, για την πιο αποτελεσματική διαμόλυνση. Μετά 

απο πέντε εβδομάδες παρατηρήθηκαν ώριμα και φυσιολογικά σπερματοζωάρια στα 

σπερματικά σωληνάρια που περιείχαν το επιδιορθωμένο γονίδιο (Chen, et al., 2022). 

Επίσης, σε πρόσφατη μελέτη αποδείχθηκε ότι η συνδυασμένη εφαρμογή της in 

vitro επέκτασης των SSCs και της γονιδιακής θεραπείας με τη μεσολάβηση των CRISPR-

Cas9 μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την αποτελεσματική θεραπεία της υπογονιμότητας 

σε ποντίκια, θέτοντας τη βάση για τη θεραπεία της ανθρώπινης αζωοσπερμίας, προκα-

λούμενη απο μονογονιδιακές μεταλλάξεις (Wang, et al., 2021). Τα SSCs απομονώθηκαν 

από τους όρχεις ποντικιών που είχαν διαμολυνθεί με το μεταλλαγμένο γονίδιο Tex11PM/Y, 

προερχόμενο από ασθενή, επεκτάθηκαν in vitro και έπειτα μεσολάβησε η επεξεργασία 

του γονιδίου από το σύστημα CRISPR/Cas9 (Βλ. Εικόνα 4.5.). Τα επιδιορθωμένα SCCs με-
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ταφέρθηκαν πίσω στους όρχεις για την αποκατάσταση της σπερματογένεσης (Wang, et 

al., 2021).  

 

Εικόνα 4.5. Ζωικό μοντέλο διόρθωσης μετάλλαξης TEX11 που προέρχεται από ασθενή με μη αποφρακτική αζωο-
σπερμία. Για την επικύρωση των παθογόνων ρόλων της μετάλλαξης Tex11PM/Y, ενσωματώθηκε σε μοντέλο ποντικιών 
και εν συνεχεία εμφάνισαν διακοπή της μείωσης. Τα SSCs που απομονώθηκαν από τον όρχι των ποντικών επεκτάθη-
καν in vitro και πραγματοποιήθηκε διόρθωση γονιδίου με τη μεσολάβηση του CRISPR-Cas9. Ακολούθησε, η απομόνω-
ση και η επέκταση των διορθωμένων SSCs καθώς και η αλληλούχιση του γονιδιώματος για τον αποκλεισμό των επι-
δράσεων εκτός στόχου. Τελικά, τα διορθωμένα SSCs μεταφέρθηκαν στους όρχεις των υπογόνιμων ποντικιών και απο-
κατέστησαν την σπερματογένεση (Wang, et al., 2021). 

 

Λαμβάνοντας υπόψη τις επιτυχημένες εφαρμογές τις γονιδιακής θεραπείας για 

την διόρθωση των αναπαραγωγικών διαταραχών των ζωικών μοντέλων, ενδεχομένως 

είναι εφικτή η εφαρμογή παρόμοιων τεχνικών γενετικής επεξεργασίας και σε ανθρώπινα 

κύτταρα (Wu, et al., 2015). Εξάλλου, τα ανθρώπινα SSCs έχουν επίσης διατηρηθεί in vitro 

για μεγάλα χρονικά διαστήματα (He, et al., 2010). Οπότε, η γονιδιακή θεραπεία στα SSCs 

θα μπορούσε να αξιοποιηθεί για τη ανδρική υπογονιμότητα που προκαλείται από γενε-
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τικές ανωμαλίες και ασθένειες που συνδέονται με τα φυλετικά χρωμοσώματα (Singh, et 

al., 2011). 

Ωστόσο, εξακολουθούν να υπάρχουν ηθικά προβλήματα και ζητήματα ασφά-

λειας σχετικά με τη χρήση των τεχνολογιών επεξεργασίας του γονιδιώματος στα SSCs, 

συμπεριλαμβανομένων του κινδύνου της μη στοχευμένης δράσης και της ανοσογονικό-

τητας (Carrell, et al., 2020). Είναι, συνεπώς, επιτακτική η ενίσχυση της ασφάλειας της με-

θόδου. Παρόλα αυτά, είναι σαφές ότι οι πρόοδοι που έχουν ήδη γίνει υποστηρίζουν τις 

δυνατότητες εξέλιξης της τεχνικής στην κλινική εφαρμογή, συμπεριλαμβανομένης της 

θεραπείας της ανδρικής υπογονιμότητας. 
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Κεφάλαιο 5 : Συζήτηση 

5.1. Προκλήσεις γονιδιακής θεραπείας 

Η γονιδιακή θεραπεία για την ανδρική υπογονιμότητα έχει αποδειχθεί επιτυχής σε ζωικά 

μοντέλα, με αποτέλεσμα την απόκτηση υγιών απογόνων, ωστόσο, παραμένει ακόμη μη 

εφαρμόσιμη στην κλινική πρακτική στους υπογόνιμους ασθενείς. Κυριαρχικό παράγοντα 

αποτελεί η έλλειψη πλήρους κατανόησης της γενετικής βάσης της υπογονιμότητας και 

της ταυτοποίησης όλων των παραλλαγών που οδηγούν σε αυτή (Carell, et al., 2020). Τα 

τελευταία χρόνια, έχουν γίνει σημαντικά βήματα προς τον εντοπισμό των αιτιολογικών 

μεταλλάξεων, δεδομένης κιόλας της αυξανόμενης πρόσβασης στην ανάλυση ολόκληρου 

του γονιδιώματος αλλά η υποκείμενη γενετική αιτία δεν έχει ανακαλυφθεί για όλες τις 

περιπτώσεις ανδρικής υπογονιμότητας (Krausz, et al., 2015; Mitchell, et al., 2017). Εξάλ-

λου, πολλοί υπογόνιμοι άνδρες δεν έχουν αναγνωρίσιμα γενετικά ελαττώματα, καθιστώ-

ντας αδύνατη τη γονιδιακή θεραπεία για αυτούς, με εξαίρεση την ιδιοπαθή υπογονιμό-

τητα, που πιθανώς οφείλεται σε γενετικά αίτια (Boekelheide & Sigman, 2008). 

Η περαιτέρω εξέλιξη απαιτεί τεχνικές προόδους και τον εντοπισμό περισσότε-

ρων μεμονωμένων γονιδιακών ελαττωμάτων που ευθύνονται για την υπογονιμότητα 

καθώς και τους κυτταρικούς τύπους που εμπλέκονται. Υπάρχουν, όμως, μερικά εμπόδια 

σχετικά με την πλήρη κατανόηση της γενετικής βάσης της ανδρικής υπογονιμότητας. Αυ-

τά περιλαμβάνουν τη μοριακή πολυπλοκότητα της σπερματογένεσης, τη σημαντική ετε-

ρογένεια των νόσων και τις προκλήσεις στην ταξινόμηση των φαινοτύπων της ανδρικής 

υπογονιμότητας (Aston & Conrad, 2013). Καθοριστική είναι επίσης η έλλειψη εργαλείων 

για τη λειτουργική επικύρωση των εντοπισμένων παραλλαγών, οι περιορισμένες πηγές 

δειγμάτων και η ανεπάρκεια χρηματοδοτήσεων σε σχέση με το μέγεθος των πειραμάτων 

που απαιτούνται για σημειωθεί πρόοδος σε αυτόν τον τομέα (Aston & Conrad, 2013; 

Carrell, et al., 2020). Επιπλέον, για τη θεραπεία των γνωστών κοινών γενετικών αιτιών 

της ανδρικής υπογονιμότητας, είναι σημαντική η ανάπτυξη τεχνολογίας που επιτρέπει 

τον χειρισμό μεγάλων τμημάτων DNA, συμπεριλαμβανομένων ολόκληρων χρωμοσωμά-

των (Boekelheide & Sigman, 2008). 

Μια άλλη πρόκληση για τη γονιδιακή θεραπεία της ανδρικής υπογονιμότητας 

είναι η συμβολή τόσο των σωματικών όσο των γεννητικών κυττάρων σε αυτή. Η επιτυχής 
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σπερματογένεση απαιτεί τη στενή παρακρινική αλληλεπίδραση μεταξύ των γεννητικών 

κυττάρων και πολλαπλών σωματικών κυττάρων, όπως τα κύτταρα Sertoli και Leydig, ο-

πότε ένα ελάττωμα σε οποιοδήποτε από αυτά τα κύτταρα μπορεί να προκαλέσει στειρό-

τητα (Hall, 2016). Επομένως, είναι σημαντική η γνώση του τύπου κυττάρου που δυσλει-

τουργεί για την κατεύθυνση της γονιδιακής θεραπείας προς αυτό (Brugh, et al., 2003). 

Όμως, αν και η γονιδιακή θεραπεία με στόχο τα γεννητικά κύτταρα και συγκεκριμένα τα 

σπερματογόνια βλαστοκύτταρα μπορεί να καταστεί σπουδαία για την αντιμετώπιση της 

υπογονιμότητας, είναι απαγορευμένη σύμφωνα με τη νομοθεσία, εν μέρει λόγω των πι-

θανών δυσμενών επιπτώσεων στις επόμενες γενιές, αλλά και επειδή μια τέτοια προσέγ-

γιση εγείρει σοβαρά ηθικά ερωτήματα (Ishii, 2015). Από την άλλη, η μεταφορά ή επεξερ-

γασία γονιδίων στα σωματικά κύτταρα του όρχεως μπορεί να αποκαταστήσει τη φυσιο-

λογική σπερματογένεση, αν και υπάρχουν ανησυχίες σχετικά με την ασφάλεια, την αξιο-

πιστία και την ηθική της μεθόδου, που πρέπει να αντιμετωπιστούν (Ikawa, et al., 2002; 

Kanatsu-Shinohara, et al., 2002). 

Οι σημαντικότερες προκλήσεις για τη γονιδιακή θεραπεία με στόχο τα σωματικά 

κύτταρα αφορούν την εύρεση ασφαλών τρόπων μεταφοράς των διαγονιδίων σε αυτά 

και η επακόλουθη συντήρηση και έκφραση τους. Για δεκαετίες, οι επιστήμονες αναζη-

τούν φορείς μετάδοσης των γονιδίων με ειδική δράση στα κύτταρα ενδιαφέροντος, που 

να αποφεύγουν την ανοσολογική απόκριση, να μολύνουν τόσο διαιρούμενα όσο και μη 

διαιρούμενα κύτταρα και να παραμένουν επισωματικά ή διαφορετικά να εισάγουν το 

γενετικό υλικό στο γονιδίωμα χωρίς τον κίνδυνο πρόκλησης μεταλλαξιογένεσης. Σημα-

ντική είναι επίσης η αποτελεσματική και μακροπρόθεσμη έκφραση των διαγονιδίων 

(Askou & Corydon, 2015). 

Οι ιικοί όσο και οι μη ιικοί φορείς μπορούν να προκαλέσουν την ανοσολογική 

απόκριση του ξενιστή και επομένως τη πιθανή εξάλειψη τους αλλά και των διαμολυσμέ-

νων κυττάρων, μειώνοντας έτσι την αποτελεσματικότητα της θεραπείας.Η παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτοκινών και χημειοκινών έχει επίσης επιβλαβή επίδραση στον ορ-

γανισμό (Arruda, et al., 2009). Οι παράγοντες που επηρεάζουν την ανοσολογική απόκρι-

ση σε έναν φορέα αφορούν την οδό χορήγησης, τη δόση του φορέα, παράγοντες που 

σχετίζονται με τον ασθενή, όπως η ηλικία, η ανοσοποιητική κατάσταση και η λήψη φαρ-

μάκων, τον τύπο των προαγωγών ή ενισχυτών που χρησιμοποιούνται και τις αλλαγές 
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που έγιναν στην αλληλουχία και/ή τη δομή του γονιδιώματος του φορέα (Nóbrega, et al., 

2020). 

Επιπρόσθετα, η επεξεργασία του γονιδιώματος θέτει επίσης προκλήσεις που 

σχετίζονται με την πιθανότητα δράσης εκτός στόχου, όπου οι νουκλεάσες προκαλούν 

θραύσεις σε ανεπιθύμητες θέσεις του γονιδιώματος, συνεχίζουν την δράση τους μετά 

την τροποποίηση του στόχου ή το gRNA συνδέεται με αλληλουχίες εκτός στόχου (Carrell, 

et al., 2020). Οι εισαγωγές, οι διαγραφές ή οι μετατοπίσεις μπορούν να ενεργοποιήσουν 

ή να απενεργοποιήσουν κρίσιμες αλληλουχίες στο γονιδίωμα, οι οποίες θα μπορούσαν 

να ενεργοποιήσουν ογκογονίδια ή να προκαλέσουν απροσδόκητο αποτέλεσμα όπως η 

προχωρημένη γήρανση (Cox, et al., 2015). Ακόμη και οι μικρές προσθήκες ή ελλείψεις 

μπορούν να έχουν ουσιαστικές επιπτώσεις στη γονιδιακή έκφραση και στην επακόλουθη 

υγεία του ασθενούς. 

Τέλος, η ασφάλεια της γονιδιακής θεραπείας για την ανδρική υπογονιμότητα θα 

πρέπει να αξιολογείται σε σύγκριση με την ασφάλεια των τωρινών διαθέσιμων θερα-

πειών. Για παράδειγμα, η ICSI είναι μια θεραπεία διαθέσιμη σε ορισμένους υπογόνιμους 

άνδρες, αλλά τα παιδιά που συλλαμβάνονται με αυτόν τον τρόπο έχουν αυξημένο κίνδυ-

νο εμφάνισης χρωμοσωμικών ανωμαλιών, ορμονικής δυσλειτουργίας και επιγενετικών 

διαταραχών (Lamb, 2008). Σε περίπτωση ανάπτυξης ενός ιδανικού φορέα, οι γενετικές 

ανωμαλίες που σχετίζονται με την ανδρική υπογονιμότητα θα μπορούσαν να επιλυθούν 

και η γονιδιακή θεραπεία θα μπορούσε να θεωρηθεί ασφαλέστερη από την ICSI. 

 

5.2. Ηθικά προβλήματα 

Η τροποποίηση του ανθρώπινου γονιδιώματος στα πλαίσια της γονιδιακής θεραπείας 

υπόκειται σε ορισμένους ηθικούς περιορισμούς. Η ηθική έννοια και η αρχή αυτής της 

θεραπείας διαφέρουν από χώρα σε χώρα και η βασική κοινή συναίνεση αφορά την ε-

φαρμογή της σε σωματικά κύτταρα, για ένα ευρύ φάσμα διαταραχών, συμπεριλαμβανο-

μένων των κληρονομικών ασθενειών και του καρκίνου (Smith, 2003). Τα ηθικά ζητήματα 

σχετικά με τη σωματική γονιδιακή θεραπεία είναι κυρίως αυτά που σχετίζονται με τον 

κίνδυνο αυτής της διαδικασίας, όπως η τοξικότητα του φορέα και η ογκογένεση (Kojima, 

et al., 2006). Οπότε, υπάρχουν οι προοπτικές καθιέρωσης της γονιδιακής θεραπείας στα 
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σωματικά κύτταρα των όρχεων, εφόσον αντιμετωπιστούν οι ανησυχίες σχετικά με την 

ασφάλεια, την αξιοπιστία και την ηθική (Coward, et al., 2007). 

Από την άλλη, ενώ η γονιδιακή θεραπεία των γεννητικών κυττάρων είναι θεω-

ρητικά δυνατή, απαγορεύεται από το νόμο, εν μέρει λόγω των πιθανών δυσμενών επι-

πτώσεων στις επόμενες γενιές, χωρίς την κατανόηση του ακριβή μηχανισμού και του ε-

λέγχου της γονιδιακής έκφρασης, αλλά και επειδή μια τέτοια προσέγγιση εγείρει σοβαρά 

ηθικά ερωτήματα (Spink, 2004). Η υιοθέτηση της γονιδιακής θεραπείας ως μέσου χειρι-

σμού της γονιδιακής έκφρασης στη γεννητική κυτταρική σειρά θα απαιτούσε ένα πολύ 

διαφορετικό νομικό πλαίσιο από το τρέχον, λαμβάνοντας υπόψη την αποτελεσματικότη-

τα της μεταφοράς των γονιδίων, τις πιθανές αλλαγές στην παθολογία των όρχεων μετά 

τη θεραπευτική παρέμβαση, καθώς και την ενδεχόμενη επίδραση της στους προκύπτο-

ντες απογόνους (Coward, et al., 2007). Όμως, πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι έχει ήδη επι-

τραπεί η θεραπευτική μεταφορά ολόκληρων μιτοχονδρίων, ακόμη και αν το μιτοχον-

δριακό DNA πιθανότατα μεταδίδεται στη γεννητική κυτταρική σειρά (Keeler, et al., 

2017). Επιπλέον, σε αντίθεση με τα ανθρώπινα ηθικά ζητήματα, η βελτιστοποίηση της 

τεχνικής και η αξιολόγηση των δυσμενών επιπτώσεων μπορούν να δοκιμαστούν ενδελε-

χώς σε ζωικά μοντέλα.  

Είναι επίσης σημαντικό να γίνει διάκριση μεταξύ της γενετικής επεξεργασίας 

που οδηγεί στη μεταγωγή της γεννητικής κυτταρικής σειράς και της επεξεργασίας των 

σωματικών κυττάρων ή των βλαστοκυττάρων (όπως τα SSCs και τα εμβρυϊκά βλαστοκύτ-

ταρα) από τα οποία μπορούν να δημιουργηθούν γεννητικά κύτταρα ύστερα από κατάλ-

ληλη τροποποίηση (Magnusdottir & Surani, 2014). Συνεπώς, η γονιδιακή θεραπεία στα 

σωματικά κύτταρα ή τα βλαστοκύτταρα είναι ασφαλέστερη και είναι σημαντικό η επι-

στημονική κοινότητα να υποστηρίξει την δυνατότητα έρευνας και καθιέρωσης αυτής της 

πρακτικής (Porteus & Dann, 2015). Εξάλλου, μια καθαρά θεραπευτική προσέγγιση, που 

αποσκοπεί στη θεραπεία μιας ασθένειας και όχι στη βελτίωση, θα μπορούσε να ενισχύ-

σει την πιθανότητα να επιτραπεί η γονιδιακή θεραπεία για την ανδρική υπογονιμότητα 

στο μέλλον, εφόσον αντιμετωπιστούν τα προβλήματα σχετιζόμενα με την ασφάλεια και 

την αποτελεσματικότητα. 
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5.3. Μελλοντικές προοπτικές 

Η αξιοσημείωτη πρόοδος στις γενετικές τεχνολογίες τις τελευταίες δύο δεκαετίες έχουν 

συμβάλει στην ταυτοποίηση περαιτέρω αιτιών της ανδρικής υπογονιμότητας, οδηγώντας 

δυνητικά σε νέες θεραπείες όχι μόνο για την καλύτερη αντιμετώπιση των αναπαραγωγι-

κών διαταραχών αλλά και για την επίλυση της υποκείμενης γενετικής μετάλλαξης με νέ-

ες τεχνικές γονιδιακής θεραπείας (Jenkins, et al., 2017). Επίσης, οι πρόσφατες εξελίξεις 

στις τεχνικές επεξεργασίας γονιδίων και των φορέων παράδοσης των γονιδίων ενισχύ-

ουν την δυνατότητα εφαρμογής τους για την θεραπεία της υπογονιμότητας στο άμεσο 

μέλλον. Έτσι, η πιθανότητα ανάπτυξης θεραπειών για ένα μεγάλο εύρος γενετικών δια-

ταραχών συνίσταται όλο και πιο εφικτή δεδομένων κιόλας των διαθέσιμων οχημάτων 

μεταφοράς του γενετικού υλικού (Gardlík, et al., 2005). Παράλληλα, η ταχεία επέκταση 

των τεχνολογιών επεξεργασίας γονιδίων όπως το CRISPR/Cas9 καθιστά τον χειρισμό των 

γονιδίων in vivo πιο προσιτή στους ερευνητές, τόσο για την περαιτέρω μελέτη των βιο-

λογικών συστημάτων όσο και για την ανακάλυψη νέων θεραπευτικών οδών (Shim, et al., 

2017). 

Η χρήση αυτών των τεχνολογιών για τη γονιδιακή θεραπεία έχει ήδη γίνει πραγ-

ματικότητα για ορισμένες διαταραχές, για τις οποίες οι επιτυχημένες κλινικές δοκιμές 

βρίσκονται υπό αξιολόγηση (Ginn, et al., 2018). Τα συστήματα μεταφοράς DNA καθώς 

και οι τεχνολογίες επεξεργασίας γονιδίων έχουν επίσης αξιοποιηθεί και μελετηθεί σε ζω-

ικά μοντέλα για την μεταγωγή των όρχεων με ποικίλα ποσοστά επιτυχίας (Chen, et al., 

2022; Ikawa, et al., 2002; Li, et al., 2019). Επομένως, αναμένεται η κλινική εφαρμογή και 

σε υπογόνιμους άνδρες στο άμεσο μέλλον. 

Ορισμένες μελέτες έχουν στοχεύσει τα σωματικά κύτταρα των όρχεων, τα οποία 

είναι υπεύθυνα τόσο για την παραγωγή τεστοστερόνης όσο και για την υποστήριξη της 

σπερματογένεσης (Darbey & Smith, 2018). Με σύνθετους συνδυασμούς αυτών των δια-

θέσιμων εργαλείων, οι ερευνητές θα μπορούσαν να εντοπίσουν μια λύση για τη θερα-

πεία των κλινικά διαδεδομένων διαταραχών της σπερματογένεσης και της γονιμότητας, 

που πιθανώς προέρχονται από τα σωματικά κύτταρα του όρχεως. Υπάρχει, επιπλέον, η 

δυνατότητα στόχευσης της γεννητικής κυτταρικής σειράς αλλά η χρήση αυτών των εργα-

λείων στους ανθρώπινους όρχεις παραμένει αμφιλεγόμενη (Porteus & Dann, 2015). Ο-
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πότε, είναι σημαντική η περαιτέρω διερεύνηση αυτών των τεχνικών για τον πλήρη προσ-

διορισμό της αποδοτικότητας και της ασφάλειας χρήσης τους σε αυτά τα κύτταρα. 

Τέλος, η μεταφορά και επεξεργασία των γονιδίων στον όρχι απαιτεί προσεκτικές 

διαδικασίες σε σύγκριση με άλλα όργανα για βιολογικούς και ηθικούς λόγους 

(Kimmelman, 2008). Αν και απαιτούνται περισσότερες έρευνες σχετικά με μηχανισμό της 

σπερματογένεσης και την ανδρική υπογονιμότητα καθώς και η καθιέρωση ασφαλέστε-

ρων και πιο αποδοτικών τεχνικών μεταφοράς γονιδίων για την κλινική εφαρμογή, η γο-

νιδιακή θεραπεία θα αποδειχθεί σπουδαία για την θεραπεία των αναπαραγωγικών δια-

ταραχών, με πολλαπλά οφέλη για τους υπογόνιμους άνδρες. 
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Κεφάλαιο 6 : Συμπεράσματα 

Η αξιοσημείωτη πρόοδος στις γενετικές τεχνολογίες και η ανακάλυψη νέων μεθόδων με-

ταφοράς και επεξεργασίας των γονιδίων έχει αποτελέσει τη βάση για την διευρέυνηση 

των αιτιών της ανδρικής υπογονιμότητας αλλά και για την αντιμετώπιση των υποκείμε-

νων γενετικών διαταραχών της. Δεδομένων των διαθέσιμων εναλλακτικών προσεγγίσε-

ων που εστιάζουν κυρίως στην υποβοηθούμενη αναπαραγωγή, παραλείποντας την θε-

ραπεία των αιτιολογικών παραγόντων της, η γονιδιακή θεραπεία καθίστανται καθοριστι-

κής σημασίας.  

Για την αποκατάσταση της φυσιολογικής λειτουργίας του ανδρικού αναπαρα-

γωγικού συστήματος είναι αρχικά απαραίτητη ο εντοπισμός των υποκείμενων παθολογι-

κών αιτιών με τον συνδυασμό της κλινικής εξέτασης και της εργαστηριακής διερεύνησης. 

Η γονιμότητα εξαρτάται από την φυσιολογική σπερματογένεση, την επιτυχή επιδιδυμική 

ωρίμανση, την ομαλή λειτουργία των επικουρικών αδένων καθώς και την επιτυχή σε-

ξουαλική επαφή. Σε περιπτώσεις μη εκπλήρωσης αυτών των προϋποθέσεων προκύπτει η 

υπογονιμότητα, η οποία μπορεί να κατηγοριοποιηθεί σε προορχικά, ορχικά, μετα-ορχικά 

και γενετικά αίτια. Σε αυτά περιλαμβάνονται ο υπογοναδισμός και άλλες ορμονικές δια-

ταραχές, οι ανωμαλίες και οι λοιμώξεις των όρχεων, όπως η κιρσοκήλη και η ορχίτιδα, 

καθώς και οι αποφρακτικές βλάβες, η αυτοάνοση υπογονιμότητα και οι σεξουαλικές 

διαταραχές. Ενώ, οι γενετικοί παράγοντες αφορούν τις χρωμοσωμικές ανωμαλίες, τις 

μικροελλείψεις του Υ χρωμοσώματος, τις μεταλλάξεις γονιδίων και τους πολυμορφι-

σμούς. Ο προσδιορισμός των υπεύθυνων γονιδίων της υπογονιμότητας είναι καταλυτι-

κός για την επιλογή των κατάλληλων κυττάρων-στόχων και την εφαρμογή της γονιδιακής 

θεραπείας.  

Τα τελευταία χρόνια, έχουν γίνει σημαντικά βήματα προς τον εντοπισμό των αι-

τιολογικών μεταλλάξεων, δεδομένης κιόλας της αυξανόμενης πρόσβασης στην ανάλυση 

ολόκληρου του γονιδιώματος και της χρήσης knock-out ποντικιών. Παρόλα αυτά η υπο-

κείμενη γενετική αιτία δεν έχει ανακαλυφθεί για όλες τις περιπτώσεις ανδρικής υπογο-

νιμότητας. Οι πρώιμες δοκιμές γονιδιακής θεραπείας θα μπορούσαν να στοχεύσουν 

γνωστά γονίδια των οποίων οι μεταλλάξεις ευθύνονται για την μη αποφρακτική αζωο-

σπερμία, καθώς δεν υπάρχει άλλη διαθέσιμη θεραπεία για αυτή τη πάθηση (Carrell, et 

al., 2020). Εξίσου κατάλληλους στόχους αποτελούν οι σημειακές μεταλλάξεις και οι μι-
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κροελλείψεις των φυλετικών και των σωματικών χρωμοσωμάτων, δεδομένου ότι οι δια-

θέσιμες προσεγγίσεις έχουν περιορισμένη ικανότητά τροποποίησης μεγάλων περιοχών. 

Λαμβάνοντας υπόψη αυτές τις απαιτήσεις, δεν υπάρχει ακόμα ιδανικό υποψήφιο γονί-

διο για τις αρχικές μελέτες αλλά μερικά από τα κατάλληλα πρώιμα υποψήφια γονίδια 

περιλαμβάνουν τα TEX11, AURCK και SUN5 λόγω της φύσης των μεταλλάξεων τους, της 

συμβολής τους στην ανδρική υπογονιμότητα και της ειδικής έκφρασης τους στους όρ-

χεις. Ειδικότερα, η επιτυχής ex vivo γονιδιακή θεραπεία στα SSCs ποντικών με αποφρα-

κτική αζωοσπερμία, λόγω της μετάλλαξης του γονιδίου TEX11, ενισχύει την δυνατότητα 

αξιοποίησης του συγκεκριμένου γονιδίου για την θεραπεία της ανδρικής υπογονιμότη-

τας (Wang, et al., 2021). 

Η βελτίωση και η ανακάλυψη νέων φορέων παράδοσης των γονιδίων, έχουν ε-

πίσης ενισχύσει τις προοπτικές για την εκτέλεση της γονιδιακής θεραπείας στην κλινική 

πρακτική. Με το φάσμα των διαθέσιμων συστημάτων μεταφοράς, όπως οι χημικοί, οι 

φυσικοί και ιικοί φορείς, και τις αλληλεπικαλυπτόμενες ικανότητες τους, καθίσταται πιο 

εφικτή η ανάπτυξη θεραπειών για ένα μεγάλο εύρος γενετικών διαταραχών. Παράλληλα, 

η ταχεία επέκταση των τεχνολογιών επεξεργασίας γονιδίων όπως το σύστημα CRISPR-

Cas9 συμβάλει στον πιο εύκολο in vivo χειρισμό των γονιδίων, για την περαιτέρω μελέτη 

των μεταλλάξεων αλλά και την ανακάλυψη νέων μεθόδων γονιδιακής θεραπείας. Παρό-

λα αυτά, κρίνεται σημαντική η προσεκτική επιλογή των συστημάτων μεταφοράς ανάλο-

γα με το κύτταρο-στόχο, εξαιτίας των διαφορετικών χαρακτηριστικών και δράσεων τους.  

Αυτοί ο φορείς αλλά και οι τεχνολογίες επεξεργασίας γονιδίων έχουν μελετηθεί 

στα γεννητικά και σωματικά κύτταρα των όρχεων ζωικών μοντέλων, με διάφορα και αι-

σιόδοξα ποσοστά επιτυχίας. Η στόχευση των ανθρώπινων σπερματογόνιων βλαστοκυτ-

τάρων, αν και θα μπορούσε να αποδειχθεί σπουδαία για την αντιμετώπιση της υπογονι-

μότητας, παραμένει αμφιλεγόμενη λόγω ηθικών προβληματισμών. Από την άλλη, η με-

ταφορά ή επεξεργασία γονιδίων στα σωματικά κύτταρα του όρχεως, υπεύθυνα για την 

σπερματογένεση και τη παραγωγή τεστοστερόνης, θα μπορούσε να αποκαταστήσει τη 

φυσιολογική σπερματογένεση. 

Επί του παρόντος, με τον συνδυασμό των διαθέσιμων τεχνικών, θεωρείται εφι-

κτή η εφαρμογή της γονιδιακής θεραπείες για τις κλινικά διαδεδομένες και εντοπισμένες 

καταστάσεις ανδρικής υπογονιμότητας, που οφείλονται σε γενετικές ανωμαλίες των σω-

ματικών κυττάρων. Ωστόσο, πριν την κλινική εφαρμογή είναι αναγκαία η διενέργεια πε-
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ρισσότερων μελετών σε ζωικά μοντέλα και η επίλυση των προβλημάτων που σχετίζονται 

με την ασφάλεια και τα ηθικά ζητήματα της γονιδιακής θεραπείας. Τέλος, η ασφάλεια 

της γονιδιακής θεραπείας για την ανδρική υπογονιμότητα θα πρέπει επίσης να αξιολο-

γείται σε σύγκριση με τους κινδύνους των ήδη διαθέσιμων θεραπειών. 
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