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Δήλωση σύγκρουσης συµφερόντων 

Δεν έχω λάβει τιµητική αµοιβή για την οµιλία µου, η οποία δεν ενέχει καµµία 
σύγκρουση συµφερόντων. 



Δοµή της παρουσίασης 

l  Εισαγωγή, µέθοδοι γενετικού-µοριακού ελέγχου. 

l  Γενετικός έλεγχος στη καθηµερινή κλινική πράξη 

l  Μελλοντικές προοπτικές 



Δοµή της παρουσίασης 

l  Εισαγωγή, µέθοδοι γενετικού-µοριακού ελέγχου. 

l  Γενετικός έλεγχος στη καθηµερινή κλινική πράξη. 

l  Μελλοντικές προοπτικές. 



Κλινική σηµασία του γενετικού ελέγχου 

•  Αιτιολογική διάγνωση 

–  15-20% των ανδρών µε υπογονιµότητα 

•  Αποφυγή διενέργειας άσκοπων διαγνωστικών και θεραπευτικών 
παρεµβάσεων 

•  Γενετική συµβουλευτική και καθοδήγηση 



Οργάνωση του γενετικού υλικού 

•  Πυρηνικό DNA 
–  Σωµατικά κύτταρα, σπερµατογόνια/ωογόνια 

•  23 ζεύγη χρωµοσωµάτων (2n=46) 

•  22 ζεύγη αυτοσωµατικών και 1 ζεύγος φυλετικών χρωµοσωµάτων (ΧΧ ή ΧΥ) 

–  Γεννητικά κύτταρα 

•  23 χρωµοσώµατα (n=23) 

–  3X109 ζεύγη βάσεων (απλοειδής αριθµός), 25000-30000 γονίδια 

•  Μιτοχονδριακό DNA 
–  16569 ζεύγη βάσεων, 37 γονίδια 

–  Κληρονοµείται µόνο από τη µητέρα 

 



Πυρηνικό DNA 

•  Απλές αλληλουχίες νουκλεοτιδίων 
–  Αλληλουχίες κωδικοποίησης (1%) 

–  Ρυθµιστικές αλληλουχίες 
–  Spacer DNA 

•  Επαναλαµβανόµενες αλληλουχίες 
–  DNA ρετροϊών 

–  Τρανσποζόνια (µεταφερόµενα τµήµατα DNA) 

–  Δορυφορικό DNA (διαδοχικά επαναλαµβανόµενες αλληλουχίες 
ολιγονουκλεοτιδίων) 

Simoni,	M.	&	Wieacker,	P.	(2010).	Cytogenetic	and	molecular	genetic	investigations.		
In	Nieschlag,	E.	et	al	(eds),	Andrology,	(pp	119-124),	Berlin,Haidelberg:	Springer-Verlag	



Ποικιλοµορφία του ανθρώπινου γονιδιώµατος 

•  Απλοί πολυµορφισµοί νουκλεοτιδίων (Single Nucleotide 
Polymorphisms, SNP) 

•  Ποικιλία στον αριθµό των επαναλήψεων αλληλουχιών 
ολιγονουκλεοτιδίων (Variable Number of Tandem Repeats, VNTR) 

•  Ποικιλία στον αριθµό αντιγράφων γονιδίων (Copy Number Variants, 
CNV)  

Simoni,	M.	&	Wieacker,	P.	(2010).	Cytogenetic	and	molecular	genetic	investigations.		
In	Nieschlag,	E.	et	al	(eds),	Andrology,	(pp	119-124),	Berlin,Haidelberg:	Springer-Verlag	



Μέθοδοι γενετικού ελέγχου 

•  Κυτταρογενετική ανάλυση 
–  Καρυότυπος 

–  Φθορίζων in-situ υβριδισµός (Fluorescent in-situ Hybridization, FISH) 

–  Συγκριτικός γενοµικός υβριδισµός (Comparative Genomic Hybridization, 
CGH) 

•  σε µικροσυστοιχίες (array-CGH) 

•  Μοριακή γενετική ανάλυση 
–  αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR) 

–  Αλληλούχιση (sequencing) επιλεγµένων γονιδίων (µέθοδος Sanger, dye-
terminator sequencing) 

 

Simoni,	M.	&	Wieacker,	P.	(2010).	Cytogenetic	and	molecular	genetic	investigations.		
In	Nieschlag,	E.	et	al	(eds),	Andrology,	(pp	119-124),	Berlin,Haidelberg:	Springer-Verlag	



Χρωµοσωµικές ανωµαλίες 

•  Αριθµητικές  

•  Δοµικές  

–  Ισοζυγισµένες  
•  Αναστροφές 
•  Μεταθέσεις (αµοιβαίες, κατά Robertson, ενθέσεις) 

–  Μη ισοζυγισµένες 
•  Ελλείψεις 
•  Διπλασιασµοί 
•  Δακτυλιοειδή χρωµοσώµατα 

•  Χρωµοσώµατα δείκτες 

•  Ισοχρωµοσώµατα 
•  Δικεντρικά χρωµοσώµατα 



Καρυότυπος 

•  Η ταξινόµηση των χρωµοσωµάτων ανά ζεύγη ανάλογα µε το µέγεθός τους, 

τη θέση του κεντροµερούς και το µοτίβο ζωνοποίησης τους. 

•  Λεµφοκύτταρα περιφερικού αίµατος→ επώαση µε µιτογόνα για 72h→ 

προσθήκη κολχικίνης→ επώαση µε υποτονικό διάλυµα και καθήλωση µε 

οξικό οξύ και µεθανόλη→χρώση (GTG) για ζωνοποίηση→µικροσκόπηση 

(Χ1000) 

•  Το αποτέλεσµα του καρυοτύπου δίνεται µε βάση διεθνείς κανόνες (ISCN,

2005): αριθµός χρωµοσωµάτων, φυλετικά χρωµοσώµατα, τυχόν ανωµαλίες  

Simoni,	M.	&	Wieacker,	P.	(2010).	Cytogenetic	and	molecular	genetic	investigations.		
In	Nieschlag,	E.	et	al	(eds),	Andrology,	(pp	119-124),	Berlin,Haidelberg:	Springer-Verlag	





FISH 

•  Συνδυασµός κλασσικού κυτταρογενετικού ελέγχου µε τεχνικές µοριακής 
γενετικής. 

•  Βασίζεται στη δυνατότητα σεσηµασµένων µε φθορίζοντα παράγοντα 
αλληλουχιών DNA µονής αλύσου (Probes) να συνδέονται µε τις 
αντίστοιχες χρωµοσωµικές περιοχές βάσει της συµπληρωµατικότητας των 
βάσεων. 

•  Δεν απαιτεί κυτταροκαλλιέργεια (µπορεί να γίνει στη µεσόφαση). 

•  Μπορεί να ανιχνευθεί έλλειψη ή διπλασιασµός ολόκληρου 
χρωµοσώµατος, σκέλους ή οποιασδήποτε περιοχής του. 

•  Παραλλαγές (χρώση όλων των χρωµοσωµάτων) 

–  Multiplex FISH (Μ-FISH)  

–  Φασµατικός καρυότυπος (spectral karyotyping FISH, SKY) 

Simoni,	M.	&	Wieacker,	P.	(2010).	Cytogenetic	and	molecular	genetic	investigations.		
In	Nieschlag,	E.	et	al	(eds),	Andrology,	(pp	119-124),	Berlin,Haidelberg:	Springer-Verlag	



FISH (46 XX άρρεν) 



CGH, array-CGH 

•  Σύγκριση του γονιδιώµατος ενός ασθενούς µε εκείνο φυσιολογικού ατόµου 
για την ανίχνευση µη ισοζυγισµένων χρωµοσωµικών ανωµαλιών. 

•  Χρώση µε φθορίζοντες παράγοντες διαφορετικού χρώµατος και 
ταυτόχρονος υβριδισµός µε γονιδίωµα σε µετάφαση φυσιολογικού ατόµου. 

•  Array-CGH (a-CGH) 

–  Υβριδισµός των δύο δειγµάτων µε προκαθορισµένα τµήµατα 
µονόκλωνου DNA καθηλωµένα σε µικροσυστοιχίες 

•  Ταυτόχρονος έλεγχος των 46 χρωµοσωµάτων 

•  Δεν απαιτεί κυτταροκαλλιέργεια 

•  Η a-CGH είναι η πιο ευαίσθητη κυτταρογενετική µέθοδος 

Simoni,	M.	&	Wieacker,	P.	(2010).	Cytogenetic	and	molecular	genetic	investigations.		
In	Nieschlag,	E.	et	al	(eds),	Andrology,	(pp	119-124),	Berlin,Haidelberg:	Springer-Verlag	



Ευαισθησία των µεθόδων 
 κυτταρογενετικού ελέγχου 

Simoni,	M.	&	Wieacker,	P.	(2010).	Cytogenetic	and	molecular	genetic	investigations.		
In	Nieschlag,	E.	et	al	(eds),	Andrology,	(pp	119-124),	Berlin,Haidelberg:	Springer-Verlag	
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Γενετικός/µοριακός έλεγχος στην Ανδρολογία 

•  Κυτταρογενετικός έλεγχος (καρυότυπος) 

•  Έλεγχος για µικροελλείψεις Υq 

•  Ανίχνευση µεταλλάξεων του γονιδίου της κυστικής ίνωσης (CFTR) 

•  Ανίχνευση µεταλλάξεων των γονιδίων που εµπλέκονται στην 
εµφάνιση υπογοναδοτροπικού υπογοναδισµού 

•  Ανίχνευση µεταλλάξεων του υποδοχέα των ανδρογόνων (ΑR) 

•  Έλεγχος του βαθµού κατάτµησης του DNA και FISH 
σπερµατοζωαρίων 

•  Άλλες  



Ενδείξεις κυτταρογενετικού ελέγχου 

•  Διαταραχές διαφοροποίησης του φύλου (αµφίβολα γεννητικά 
όργανα) 

•  Υπογονιµότητα (µη αποφρακτική αζωοσπερµία ή ολιγοσπερµία < 
10Χ106/ml) 

•  Καθ' έξιν αποβολές 

•  Οικογενειακό ιστορικό καθ' έξιν αποβολών, γνωστής χρωµοσωµικής 
διαταραχής, δυσµορφιών ή νοητικής υστέρησης 

Krausz	C	&	Chianese	C.	Curr	Opin	Endocrinol	Diabetes	Obes	2014,	21:244–250,	
Jungwirth	A	et	al.	EAU	guidelines	on	male	infertility.	Update	March	2014.	

	



Χρωµοσωµικές διαταραχές  
στην ανδρική υπογονιµότητα 

•  Συχνότητα ανίχνευσης: 5,8% (φυλετικά χρωµοσώµατα:4,2%) 

•  Πιο συχνές σε άνδρες µε σοβαρότερες διαταραχές στη σπερµατογένεση 
–  Μη αποφρακτική αζωοσπερµία: 15-16% 

–  Ολιγοσπερµία<5 εκατοµ/ml: 4% 

•  H πιο συχνή διαταραχή των φυλετικών χρωµοσωµάτων είναι το σύνδροµο 
Klinefelter 

–  47,XXY (80-90%) 

–  46,XY/47,XXY, 48,XXXY, δοµικές αλλαγές στο Χ 

•  Πιο συχνές διαταραχές των αυτοσωµικών είναι: 

–  Μεταθέσεις κατά Robertson, αµοιβαίες µεταθέσεις, παρακεντρικές αναστροφές, 
χρωµοσώµατα δείκτες  

Krausz	C	&	Chianese	C.	Curr	Opin	Endocrinol	Diabetes	Obes	2014,	21:244–250,	
Jungwirth	A	et	al.	EAU	guidelines	on	male	infertility.	Update	March	2014.	

	



Δοµικές χρωµοσωµικές ανωµαλίες 

Nieschlag,	E	et	al.	2010	



Ενδείξεις για FISH περιφερικού αίµατος 

•  Δοµικές ανωµαλίες φυλετικών χρωµοσωµάτων 

–  46, ΧΧ άρρεν 

•  Εντοπισµός SRY 
–  Ελλείψεις, αναστροφές και διπλασιασµοί Υ 

 

•  Επιβεβαίωση ύπαρξης µωσαϊκισµού 

–  Μωσαϊκισµός 47,ΧΧΥ/46,ΧΥ 

–  <10% των κυττάρων σε καρυότυπο 

Hwang,	K	et	al.	Ther	Adv	Urol	2010;	2(4):157 -169	



Γενετικοί κίνδυνοι/συµβουλευτική 

•  Αυξηµένος κίνδυνος ανευπλοειδιών στο σπέρµα ασθενών µε σύνδροµο 
Klinefelter.  

–  Φυλετικά (0,9-7% σε µωσαικισµό, 1,4-25% σε 47,ΧΥΥ) 

–  Δισωµίες 13, 18, 21 

•  Αυξηµένος κίνδυνος εµφάνισης ανευπλοειδιών ή µη ισοζυγισµένων δοµικών 
ανωµαλιών στους απογόνους ανδρών µε δοµικές αυτοσωµικές ανωµαλίες. 

•  Προεµφυτευτική γενετική διάγνωση (PGD) ή προγεννητικός 
κυτταρογενετικός έλεγχος (αµνιοπαρακέντηση) σε εφαρµογή ICSI. 

Krausz	C	&	Chianese	C.	Curr	Opin	Endocrinol	Diabetes	Obes	2014,	21:244–250,	
Jungwirth	A	et	al.	EAU	guidelines	on	male	infertility.	Update	March	2014.	

	



Υq µικροελλείψεις 

•  Η δεύτερη συχνότερη γενετική 
αιτία ανδρικής υπογονιµότητας. 

•  Γενικός πληθυσµός: 1:4000 

•  Υπογόνιµοι άνδρες: 0,7-10% 

•  Τύποι µικροελλείψεων µε κλινική 
σηµασία: 

–  AZFa (0,5-4%) 

–  AZFb (1-5%) 

–  AZFbc (1-3%) 

–  AZFc (~80%) 

–  gr/gr 

Krausz	et	al.	Andrology	2014;2:5-19	



	Συχνότητα Υq µικροελλείψεων  
 

Τύπος	
μικροέλλειψης	Υq	

Συχνότητα	

Ασθενείς	 Φυσιολογικό	
σπέρμα	

Αζωσπερμία	 Ολιγοσπερμία
*	

Ελλείψεις	AZF	 5-12%	 2-7%	*	 0	

gr/gr	 3-5%	 0,9%	

Krausz,	C	&	Chianese,	C.	Curr	Opin	Endocrinol	Diabetes	Obes	2014,	21:244–250,	
Jungwirth,	Α	et	al.	EAU	guidelines	on	male	infertility.	Update	March	2014	

*	Εξαιρετικά	σπάνιες	σε	συγκεντρώσεις	>	5Χ106	/ml:	0,7%	



 Μικροελλείψεις Υq σε άνδρες  
µε γνωστά αίτια υπογονιµότητας 

Krausz	C	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	1999;84(10):3606,	
Foresta	C	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	1999;84(10):3660	

•  Συχνότητα ανίχνευσης: 7-25% 
–  Κρυψορχία 

–  Κιρσοκήλη 

–  Όγκοι όρχεων 

–  Χ/Θ ή Α/Θ 

–  Λοιµώξεις 

–  Τραυµατισµός 

–  Αποφρακτική αζωοσπερµία 



 Σχέση γονότυπου – φαινότυπου  
σε άνδρες µε µικροελλείψεις Υq 

•  Πλήρης έλλειψη AZFa 

–  Αζωoσπερµία, σύνδροµο απλασίας σπερµατικού επιθηλίου (SCOS πλήρες) 

–  Μηδενική πιθανότητα ανεύρεσης σπερµατοζωαρίων σε TESE 

•  Πλήρης έλλειψη AZFb και AZFbc 

–  Αζωοσπερµία, SCOS ή αναστολή σπερµατογένεσης 

–  Σχεδόν µηδενική πιθανότητα ανεύρεσης σπερµατοζωαρίων σε ΤESE 

 
•  Οι κλασσικές (πλήρεις) ελλείψεις AZF δεν σχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο 
εµφάνισης κρυψορχίας ή καρκίνου των όρχεων. 

	

	

Krausz,	C	et	al.	Andrology	2014,	2:5-19,	
Krausz	C,	Degl’Innocenti	S.	Front	Biosci	2006;11:3049-61.	



 Σχέση γονότυπου – φαινότυπου 
 σε άνδρες µε µικροελλείψεις Υq (2) 

•  Πλήρης έλλειψη AZFc, µερικές ελλείψεις ΑZF 

–  Ποικίλος φαινότυπος (ολιγοσπερµία, αζωοσπερµία) 
–  ~50% (9-80%) πιθανότητα ανεύρεσης σπερµατοζωαρίων σε 
ΤESE (υψηλότερα ποσοστά σε micro-TESE) 

•  gr/gr 

–  Ποικίλος φαινότυπος (φυσιολογικό σπέρµα έως αζωοσπερµία) 
–  Παράγων κινδύνου για διαταραχή σπερµατογένεσης (Χ 2,0-2,5) 
και πιθανόν για καρκίνο των όρχεων 

Krausz,	C	et	al.	Andrology	2014,	2:5-19		



 Κατευθυντήριες οδηγίες  
για τον έλεγχο των Υq µικροελλείψεων  



 Eνδείξεις γενετικού ελέγχου 
 για Υq µικροελλείψεις 

•  Αζωοσπερµία και βαρεία ολιγοσπερµία/ΟΤΑ (< 5Χ106 /ml). 

–  Προοπτική αντιµετώπισης µε TESE/ICSI 

•  Δεν συστήνονται σε: 

–  Χρωµοσωµικές ανωµαλίες (εκτός 46,ΧY/45,Χ) 

–  Αποφρακτική αζωοσπερµία µε φυσιολογική FSH 

–  Υπογοναδοτροπικό υπογοναδισµό 

•  Ολιγοσπερµία (< 15Χ106 /ml) 

–  AZFc (gr/gr) 

•  Καθορισµός της έκτασης έλλειψης (πλήρης/µερική) της περιοχής 
ΑΖF 

Krausz,	C	et	al.	Andrology	2014,	2:5-19,		
Krausz,	C	&	Chianese,	C.	Curr	Opin	Endocrinol	Diabetes	Obes	2014,	21:244–250	



Krausz	et	al.	2014	



	Κλινική σηµασία ανεύρεσης  
Υq µικροελλείψεων 

•  Τεκµηρίωση της αιτιολογικής διάγνωσης της ανδρικής 
υπογονιµότητας. 

•  Προγνωστική αξία: αποφυγή διενέργειας αναποτελεσµατικών 
διαγνωστικών και θεραπευτικών παρεµβάσεων. 

–  Όχι TESE/ICSI σε πλήρη έλλειψη AZFa, AZFb, AZFbc 

–  Όχι χειρουργική διόρθωση συνυπάρχουσας κιρσοκήλης 

•  Γενετική συµβουλευτική/καθοδήγηση του ζευγαριού. 

Krausz,	C	et	al.	Andrology	2014,	2:5-19	



 Γενετική συµβουλευτική (1) 

l  Υποχρεωτική µεταβίβαση της µικροέλλειψης στον άρρενα απόγονο. 

–  Δεν µπορεί να προβλεφθεί ο ακριβής φαινότυπος του απογόνου 

–  Μερική ελλειψη AZFc (πατέρας)→ πλήρης έλλειψη (γιός) 

•  Πιθανώς αυξηµένος κίνδυνος µωσαϊκού 46,ΧΥ/45,Χ ή συνδρόµου 
Turner. 

•  Αποτελέσµατα ΙCSI συγκριτικά µε άνδρες που δεν έχουν Υq 
µικροελλείψεις: 

–  Ίδια ποσοστά γονιµοποίησης και κύησης 

–  Μειωµένο ποσοστό σχηµατισµού βλαστοκύστης και χαµηλότερη ποιότητα 
εµβρύων 

Krausz,	C	et	al.	Andrology	2014,	2:5-19	



 Γενετική συµβουλευτική (2) 

•  Διενέργεια καρυοτύπου για αποκλεισµό µωσαϊκού 46,ΧΥ/
45,Χ 

–  Έλλειψη AZFc ή AZFa+b+c 

•  Προσυµπτωµατικός γενετικός έλεγχος (screening) σε 
άνδρες συγγενείς 

–  Έλλειψη AZFc ή µερική έλλειψη AZFa ή AZFb 

Krausz,	C	et	al.	Andrology	2014,	2:5-19	



Έλεγχος του γονιδίου CFTR 
•  Αποφρακτική αζωοσπερµία λόγω συγγενούς αµφοτερόπλευρης 
αγενεσίας των σπερµατικών πόρων (CBAVD). 

–  Πρωτοπαθής υπογονιµότητα, µέγεθος όρχεων > 15 ml, αψηλάφητοι 
σπερµατικοί πόροι 

–  φυσιολογική FSH 

–  Όγκος σπέρµατος < 1.5 ml, pH σπέρµατος < 7.2, ελαττωµένη 
φρουκτόζη ή/και α-γλυκοσιδάση 

•  Ετερόπλευρη αγενεσία και απουσία νεφρικών ανωµαλιών. 

•  85% έχουν µεταλλάξεις του CFTR (7p) 

–  ~1500 µεταλλάξεις (F508, R117H and W1282X, 5T) 

•  Υποχρεωτικός έλεγχος και της συζύγου 
–  4% οι φορείς στο γενικό πληθυσµό 

 

 

Jungwirth	A	et	al.	EAU	guidelines	on	male	infertility.	Update	March	2014.	



Γενετικός έλεγχος σε  
συγγενή υπογοναδοτροπικό υπογοναδισµό (ΥΥ) 

•  Σύνδροµο Kallmann 

–  ΥΥ 

–  υποσµία/ανοσµία 

–  συγγενείς ανωµαλίες 

•  Μεµονωµένος ΥΥ (χωρίς υποσµία/ανοσµία) 

•  Μεµονωµένη ανεπάρκεια FSH ή LH 

–  Ανίχνευση µεταλλάξεων στα γονίδιο FSHβ ή LHβ 

Krausz,	C	&	Chianese,	C.	Curr	Opin	Endocrinol	Diabetes	Obes	2014,	21:244–250,	



Γονίδια που σχετίζονται  
µε συγγενή ανεπάρκεια GnRH 

•  KAL1  

–  Xp22.3 (σ. Kallmann) 

•  FGFR1 (KAL-2) 

–  Αυτοσωµατικό επικρατές 

•  FGF8 

•  PROK2 (KAL3), PROKR2 (KAL4) 

•  KISS1R (GPR54) 

–  19p13.3 

•  KISS1 

•  GnRH1 

 

•  GnRHR 

–  Όψιµης έναρξης ΥΥ 

•  TAC3, TAC3R 

–  Αναστρέψιµος ΥΥ 

•  CHD7 

–  Σύνδροµο GHARGE 

•  SEMA3A 

•  NELF, FGF17, IL17RD  

•  SOX10, DUSP6, SPRY4, FLRT3 

Krausz	C	&	Chianese	C.	Curr	Opin	Endocrinol	Diabetes	Obes	2014,	21:244–250	
Pittelud,	N.	&	Crowley,	WF	Jr.	Congenital	GnRH	deciciency.	In	Uptodate,	Waltham	(MA),	Uptodate	2015	



Υποδοχέας των ανδρογόνων (ΑR) 

Rajender	et	al.,	2007,	Grifcin	JE	&	Wilson	JD,	UptoDate,	2013	



Eνδείξεις ελέγχου του γονιδίου του ΑR 

•  Σύνδροµο αντίστασης στα ανδρογόνα (ΑΙS) 

•  Πλήρης (CAIS), µερική (PAIS), ήπια µορφή (MAIS) 

•  Σηµειακές µεταλλάξεις (85%) 

•  µικροελλείψεις ή ενθέσεις (5%) 

•  πλήρης ή µερική έλλειψη (6%) 

•  Σύνδροµο Kennedy (Χ-linked spinal and bulbar muscular 
atrophy) 

•  Κεντροµελική µυική αδυναµία, δυσαρθρία, δυσφαγία 
•  Γυναικοµαστία, ολιγο-/αζωοσπερµία 
•  Αύξηση του αριθµού των επαναλήψεων του τρινουκλεοτιδίου CAG 

(>38) 

Krausz	C	&	Chianese	C.	Curr	Opin	Endocrinol	Diabetes	Obes	2014,	21:244–250	



Φαινοτυπικό φάσµα του AIS 

Rajender	et	al.,	2007	



Έλεγχος για AIS σε υπογόνιµους άνδρες 



Κατακερµατισµός DNA σπερµατοζωαρίων 
(DNA fragmentation) 

Gonzalez-Marin,	C	et	al.	Int.	J.	Mol.	Sci.	2012,	13(11),	14026-14052	



Μέθοδοι εκτίµησης της ακεραιότητας του DNA 

•  Μέθοδος COMET 

•  Sperm Chromatin Structure Assay (SCSA) 

•  Terminal transferase dUTP nick end labeling (TUNEL) assay 

•  Sperm Chromatin Dispersion (SCD or Halo) test 

 

•  Tο αποτέλεσµα δίνεται ως: DNA fragmentation index (DFI) 

–  Η φυσιολογική τιµή εξαρτάται από τη µέθοδο 

–  SCSA: <15-40% 

–  TUNEL: <10-20% 

–  SCD: <18-25% 

–  COMET: <25% 

Lewis	SEM.	2013	



Κλινική σηµασία αυξηµένου DFI 

•  Ανδρική υπογονιµότητα 

•  Μειωµένη πιθανότητα γονιµοποίησης (in vivo/in vitro) 

•  Προεµφυτευτική αναστολή εµβρυικής ανάπτυξης 

•  Μειωµένη πιθανότητα εµφύτευσης 

•  Αποτυχία κύκλων σπερµατέγχυσης (ΙUI) και IVF 

•  Αυτόµατες αποβολές 

•  Κίνδυνος εµφάνισης συγγενών ανωµαλιών στους απογόνους 

Lewis	SEM.	2013	



Ενδείξεις εκτίµησης του DFI 

•  Δεν συστήνεται ως έλεγχος ρουτίνας 

•  Πιθανές ενδείξεις: 

–  Αδιευκρίνιστης αιτιολογίας υπογονιµότητα 

–  Άνδρες µε φυσιολογικό σπερµοδιάγραµµα προ IVF 

–  Επανειληµµένες αποτυχίες IUI/IVF 

–  Καθ' έξιν αποβολές 

Lewis	SEM.	2013	
The	Practice	Commitee	of	the	ASRM.		

The	clinical	utility	of	sperm	DNA	integrity	testing:	a	guideline.	Fertil	Steril	2013;99:673-7	



FISH σπερµατοζωαρίων 

•  Εκτίµηση του βαθµού ανευπλοειδίας φυλετικών και αυτοσωµικών 
χρωµοσωµάτων των σπερµατοζωαρίων 

•  Ελέγχονται τα χρωµοσώµατα Χ, Υ, 13, 18 και 21 

•  Χρήσεις 
–  Ανδρική υπογονιµότητα 
–  Μελέτη της επίδρασης γοναδοτοξινών στο σπέρµα  

Hwang,	K	et	al.	Ther	Adv	Urol	2010;	2(4):157 -169	



FISH σπερµατοζωαρίων 



Eνδείξεις για FISH σπερµατοζωαρίων 

Hwang,	K	et	al.	Ther	Adv	Urol	2010;	2(4):157 -169	



Επίδραση γοναδοτοξινών και θεραπευτικών ουσιών 
 στο βαθµό ανευπλοειδίας του σπέρµατος 

Hwang,	K	et	al.	Ther	Adv	Urol	2010;	2(4):157 -169	



Σπάνιες γενετικές παθήσεις 
 στην Ανδρολογία 

•  Σύνδροµο Noonan 

–  Μεταλλάξεις γονιδίων PTPNII, KRAS, SOSI και RAF1 

•  Σύνδροµο Prader-Willi 

–  Έλλειψη 15q11-13 του πατρικού χρωµοσώµατος 

•  Σύνδροµο Bardet-Biedl 

•  Συγγενής υποπλασία επινεφριδίων µε ΥΥ 

–  Μετάλλαξη DAX-1 

•  Μυοτονική δυστροφία  

–  VNTR γονιδίων DMPK και ZNF-9 

•  Ανεπάρκεια 5α-αναγωγάσης 

•  Ενζυµικές διαταραχές βιοσύνθεσης τεστοστερόνης 

•  Μεταλλάξεις των υποδοχέων FSH και LH 



Δοµή της παρουσίασης 

l  Εισαγωγή, µέθοδοι γενετικού-µοριακού ελέγχου 

l  Γενετικός έλεγχος στη καθηµερινή κλινική πράξη 

l  Μελλοντικές προοπτικές 



Πολυµορφισµοί των γονιδίων FSHβ και FSHR 
Φαρµακογενετική 

•  FSHB -221 G>T (rs10835638) 

–  Καθοριστικός παράγων της συγκέντρωσης FSH 

–  To T αλληλόµορφο σχετίζεται µε ελαττωµένη FSH και ολιγοσπερµία 

•  FSHR 2039 A>G (rs6166) 

–  Το G αλληλόµορφο σχετίζεται µε µικρότερο µέγεθος όρχεων 

•  Φαρµακογενετικά εργαλεία επιλογής ανδρών µε ιδιοπαθή υπογονιµότητα που 
θα απαντήσουν στη θεραπεία µε FSH 

–  Η παρουσία του Τ αλληλόµορφου σχετίζεται µε µεγαλύτερη πιθανότητα 
απάντησης στην αγωγή 

–  Η συνδυασµένη ανάλυση FSHB -221 G>T και FSHR 2039 A>G υπόσχεται 
καλύτερα αποτελέσµατα 

Grigorova	M	et	al.	2011,	Ferlin	A	et	al.	2011,	Tuttelmann	F	et	al.	2012	



Αυτοσωµατικά γονίδια 

•  Τεχνικές αλληλούχισης επόµενης γενιάς (next generation sequencing) 

•  Μελέτη ολόκληρου του γονιδιώµατος (whole genome study) 

–  CGH σε µικροσυστοιχίες 

–  Αυξηµένο ποσοστό ελλείψεων σε αυτοσωµικά χρωµοσώµατα σε υπογόνιµους 

•  Συσχέτιση µε υπογονιµότητα 

–  Deleted in AZoospermia Like (DAZL, χρωµόσωµα 3) 

–  SOX5 (χρωµόσωµα 12) 

–  Aurora Kinase C (AURKC) [µακροκεφαλία] 

–  DPY-19-like 2 (DPY19L2) [µικροστρογγυλοκεφαλία] 

Krausz	C	&	Chianese	C.	2013,	Zou	S	et	al.	2014,	
	Wang	C	&	Swerdloff	SM.	Uptodate	2015,	Chianese	C	et	al.	2015	



Χρωµόσωµα Χ 

•  Πολυµορφισµοί (VNTR) του ΑR 

–  CAG επαναλήψεις: 6-39 [διάµεση τιµή: 19-23] 

–  Μεγαλύτερος ή µικρότερος αριθµός επαναλήψεων σχετίζεται µε 
διαταραχές σπερµατογένεσης 

•  Mεταλλάξεις του γονιδίου Testis Expressed X-linked 11 (TEX11, 
Χq13.2) 

–  διακοπή σπερµατογένεσης και αζωοσπερµία (2,4%) 

•  Copy Number Variants (CNV) 

–  Μικροελλείψεις CNV67, 64, 69 σε ολιγοσπερµία 

–  Μικροδιπλασιασµοί (DUP1A) 

Krausz,	C	et	al.	Reproduction	(2015);	150:	R159–R174	



CNV's του χρωµοσώµατος Χ 

Chianese	et	al.	2014,	Yatsensko	et	al.	2015,	Lo	Giacco	et	al.	2014	



Eπιγενετική 

•  Μελέτη των κληρονοµήσιµων µεταβολών στην έκφραση γονιδίων 
που δεν οφείλονται σε αλλαγές στη πρωτοταγή δοµή του DNA. 

•  Τύποι επιγενετικών µεταβολών 
–  Μεθυλίωση DNA 

–  τροποποίηση ιστονών 

–  Non-coding RNAs 

•  MicroRNAs 

•  long non-coding RNAs 

•  SRNAs 

•  Έχουν συσχετιστεί µε ιδιοπαθή ανδρική υπογονιµότητα και 
διαταραγµένη εµβρυογένεση  

Klaver	R	&	Gromoll	J.	Asian	Journal	of	Andrology	(2014);	16:	669–674	



Διαταραχές µεθυλίωσης DNA 

Klaver	R	&	Gromoll	J.	Asian	Journal	of	Andrology	(2014);	16:	669–674	



Μέθοδοι εκτίµησης του βαθµού µεθυλίωσης του DNA 

Klaver	R	&	Gromoll	J.	Asian	Journal	of	Andrology	(2014);	16:	669–674	



Συµπεράσµατα 

•  Ο γενετικός/µοριακός έλεγχος αποτελεί αναπόσπαστο τµήµα της 
εργαστηριακής διερεύνησης ανδρολογικών παθήσεων και ιδιαίτερα της 
υπογονιµότητας. 

•  Συµβάλλει σηµαντικά στην τεκµηρίωση της αιτιολογικής διάγνωσης, στην 
επιλογή των κατάλληλων θεραπευτικών παρεµβάσεων και την ορθή γενετική 
καθοδήγηση. 

•  Οι κύριες γενετικές εξετάσεις που διενεργούνται στη καθηµερινή κλινική πράξη 
είναι ο κυτταρογενετικός έλεγχος, η ανίχνευση µικροελλείψεων του Yq και η 
ανίχνευση µεταλλάξεων συγκεκριµένων γονιδίων (CFTR, γονίδια που 
προκαλούν ΣΥΥ). 

•  Μελλοντικά, η ευρεία εφαρµογή νέων τεχνολογιών ελέγχου γενετικών και 
επιγενετικών αλλοιώσεων, όπως η NGS, θα αλλάξει ριζικά το διαγνωστικό 
οπλοστάσιο της Ανδρολογίας.  


