
Γενετικός	
  Έλεγχος	
  του	
  Υπογόνιμου	
  
Άνδρα:	
  	
  

Πότε	
  τον	
  ζητάμε,	
  πως	
  διαβάζουμε	
  το	
  
αποτέλεσμα,	
  τι	
  ενημέρωση	
  κάνουμε	
  

στον	
  ασθενή	
  	
  	
  	
  

Γιάννης	
  Γεωργίου	
  
Ιατρική	
  Πανεπιστημίου	
  Ιωαννίνων	
  



	
  	
  Η	
  ανδρική	
  υπογονιμότητα	
  μπορεί	
  να	
  
υποδηλώνει	
  την	
  ύπαρξη	
  γενετικής	
  

διαταραχής	
  ή	
  συνδρόμου	
  που	
  μπορεί	
  
να	
  κληρονομηθεί	
  στους	
  απογόνους	
  

	
  
•  Ανωμαλίες	
  των	
  χρωμοσωμάτων	
  γενικά	
  	
  
•  Δομικές	
  ανωμαλίες	
  του	
  χρωμοσώματος	
  Υ	
  
•  Μονογονιδιακά	
  γενετικά	
  νοσήματα	
  
•  Μεταλλάξεις	
  των	
  μιτοχονδρίων	
  
•  Πολυπαραγοντικά	
  –συγγενείς	
  ανωμαλίες	
  





Sertoli	
  cells	
  	
  
Peritubular	
  cells	
  
Inters\\al	
  cells	
  
Leyding	
  cells	
  
Macrophages	
  

Υποδοχείς	
  αυξητικών	
  παραγόντων	
  	
  
Υποδοχείς	
  στεροειδών	
  
Υποδοχείς	
  γοναδοτροφινών	
  
Διαβιβαστές	
  	
  
Μόρια	
  προσκόλησης	
  

DAX1	
  
Dmrt1	
  
KITL	
  

Κύτταρα	
  	
  



Σπερματογόνια	
  	
  
Αυξητικοί	
  παράγοντες	
  
Υποδοχείς	
  	
  
Κυτταροκίνες	
  	
  

Μίτωση	
   Απόπτωση	
  

Αντιαποπτωτικοί	
  
παράγοντες	
  (BCL2)	
  
Ενεργοποιητές	
  του	
  
κυτταρικού	
  κύκλου	
  

Προαποπτωτικοί	
  
παράγοντες	
  (BAX)	
  

Σπερματοκύτταρα	
  
Μείωση	
  	
  

Ζευγάρωμα	
  
χρωμοσωμάτων/
συνάψεις	
  

Σταθερότητα	
  	
  
γενώματος	
  	
  

Ομόλογος	
  
ανασυνδυασμός	
  	
  

Αντιγραφή	
  
Επιδιόρθωση	
  	
  

Σπερματίδες	
  
Διαφοροποίηση	
  

Κυτταρική	
  
αναδιάταξη	
  

Πακετάρισμα	
  
χρωματίνης	
  	
  

Κυτταροπλασμα
τική	
  εκβολή	
  

Συμπύκνωση	
  
πυρήνα	
  

Σπερματοζωάρια	
  
Ωρίμανση	
  
Κινητικότητα	
  
Γονιμοποίηση	
  

Ενεργοποίηση	
   Υπερκινητικότητα	
  

Πυρηνική	
  
αποσυμπύκνωση	
  	
  

Διάτρηση	
  
διαφανούς	
  ζώνης	
  	
  



Γενετικά	
  αίτια	
  Ανδρικής	
  
Υπογονιμότητας	
  

Ι.	
  	
  Διαταραχές	
  του	
  φύλου	
  και	
  ανωμαλίες	
  της	
  
ανάπτυξης	
  

ΙΙ.	
  Ενδοκρινοπάθειες	
  
ΙΙΙ.	
  	
  Αριθμητικές	
  και	
  Δομικές	
  ανωμαλίες	
  των	
  
χρωμοσωμάτων	
  

ΙV.	
  Παραγωγή	
  και	
  λειτουργικότητα	
  των	
  
σπερματοζωαρίων	
  	
  

V.	
  	
  Xρωμοσωματικές	
  ανωμαλίες	
  των	
  	
  
σπερματοζωαρίων	
  	
  



I.	
  Διαταραχές	
  του	
  φύλου	
  και	
  ανωμαλίες	
  
της	
  ανάπτυξης	
  

1.  Ψευδοερμαφροδιτισμός	
  (NR5A1=SF1)	
  
2.  Αντιστροφή	
  φύλου	
  (SOX9,	
  SRY,	
  NR0B1=DAX1)	
  
3.  Υποσπαδία	
  (Pseudovaginal	
  perineoscrotal	
  SRD5A)	
  
4.  Κρυψορχία	
  (HOXA10,	
  INSL3,	
  GREAT)	
  
5.  Αμφοτερόπλευρη	
  απουσία	
  του	
  σπερματικού	
  πόρου	
  

(CBAVD=CFTR)	
  ή	
  αποφρακτική	
  αζωοσπερμία	
  
6.  Σύνδρομο	
  παραμονής	
  των	
  πόρων	
  του	
  Μίλερ	
  (AMH,	
  AMHR)	
  	
  
7.  Denys	
  –	
  Drash	
  (WT1)	
  	
  



	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  II.	
  	
  Ενδοκρινοπάθειες	
  

1.  Υπογοναδοτροφικός	
  Υπογοναδισμός	
  (GNRH,	
  
GNRHR,	
  KAL,	
  PC1,	
  LEP,	
  PCSK1)	
  

2.  Ανωμαλίες	
  υπόφυσης	
  και	
  έκλυσης	
  
γοναδοτροφινών	
  (LHB,CGLHR,	
  HESX1,	
  LHX3,	
  
PROP1)	
  

3.  Βιοσύνθεση	
  στεροειδών	
  (StAR,	
  CYP17,	
  CYP21,	
  TOD)	
  
4. Μεταβολισμός	
  στεροειδών	
  (SRD5,	
  SRD5A)	
  
5.  Δράση	
  στεροειδών	
  (AR,	
  ESR1)	
  	
  
6.  Υποπλασία	
  επινεφριδίων	
  XLR	
  (AHC)	
  	
  	
  



III.	
  Αριθμητικές	
  και	
  Δομικές	
  
ανωμαλίες	
  των	
  χρωμοσωμάτων	
  

1. Klinefelter	
  (ΧΧΥ,	
  ΧΧΧΥ)	
  
2. Μικτή	
  γοναδική	
  δυσγενεσία	
  (45Χ,	
  46ΧΥ)	
  
3. Μεταθέσεις	
  (+Robertsonian)	
  
4. Αναστροφές	
  	
  
5. Ελλείμματα	
  
6. Μικροελλείμματα	
  του	
  Υ	
  
7. ΧΧ	
  άρρεν	
  
8. ΧΥ	
  θήλυ	
  	
  
	
  



IV.	
  Παραγωγή	
  και	
  λειτουργικότητα	
  των	
  
σπερματοζωαρίων	
  	
  

1.  Μυοτονική	
  δυστροφία	
  (DMPK)	
  (AD)	
  
2.  Noonan	
  (PTPN11)	
  
3.  Kartagener,	
  Primary	
  cilia	
  dyskinesia	
  (DNAI1,	
  DNAH5,	
  DNAH11)	
  

(AR)	
  
4.  B-­‐Thalassemia,	
  Sickle	
  cell	
  disease	
  (B	
  glo)	
  
5.  Ataxia	
  telangiectasia	
  (ATM)	
  
6.  Fanconi	
  (FANCA)	
  	
  
7.  Kennedy	
  disease	
  (AR)	
  (XLR)	
  



Διαταραχές	
  της	
  κινητικότητας,	
  της	
  μορφολογίας	
  και	
  
της	
  δομής	
  των	
  μαστιγίων	
  

•  Ετερογενής	
  κατηγορία	
  νοσημάτων	
  

•  Σύνδρομο	
   Kartagener	
   (βρογχιεκτασία,	
   ακινησία	
  
σπερματοζωαρίων,	
  αναστροφή	
  σπλάχνων)	
  

•  Μ ο ν ο μ ο ρ φ ι κ έ ς 	
   δ ι α τ α ρ α χ έ ς 	
   τ ω ν	
  
σπερματοζωαρίων	
  (globozoospermia)	
  

•  Αυτοσωματική	
   υπολειπόμενη	
   ή	
   φυλοσύνδετη	
  
κληρονομικότητα	
  ή	
  πολυπαραγοντική	
  



Χρωμοσωματικές	
  Ανωμαλίες	
  	
  

•  Σε	
  11	
  δημοσιεύσεις	
  με	
  9.766	
  υπογόνιμους	
  
άνδρες	
  οι	
  χρωμοσωματικές	
  ανωμαλίες	
  
(αριθμητικές	
  η	
  δομικές)	
  ήταν	
  5.8%.	
  

•  Οι	
  ανωμαλίες	
  των	
  φυλετικών	
  χρωμοσωμάτων	
  
ήταν	
  το	
  4.3%,	
  ενώ	
  των	
  αυτοσωματικών	
  1.5%	
  

•  Συγκριτικά	
  σε	
  94.465	
  νεογνά	
  τα	
  ποσοστα	
  ήταν	
  
0.14%	
  και	
  0.25%	
  αντίστοιχα	
  (6-­‐10Χ	
  λιγότερα)	
  
	
   	
   	
   	
   	
  Johnson	
  MD,	
  Fer\l	
  Steril,	
  1998	
  



Συχνότητα	
  των	
  χρωμοσωματικών	
  
ανωμαλιών	
  

•  Αυξάνει	
  με	
  τη	
  μείωση	
  του	
  αριθμού	
  των	
  
σπερματοζωαρίων	
  	
  

•  Οι	
  υπογόνιμοι	
  άνδρες	
  με	
  συγκεντρώσεις	
  
σπερματοζωαρίων	
  <	
  5	
  million/mL	
  έχουν	
  10Χ	
  
μεγαλύτερη	
  συχνότητα	
  (~4%)	
  κυρίως	
  
αυτοσωματικών	
  δομικών	
  ανωμαλιών	
  σε	
  σχέση	
  
με	
  το	
  γενικό	
  πληθυσμό	
  	
  
	
  Clemen\ni	
  E,	
  et	
  al.	
  Hum	
  Reprod	
  2005	
  &	
  Vincent	
  MC,	
  et	
  al.J	
  Androl	
  2002	
  	
  	
  

•  Άνδρες	
  με	
  NOA	
  έχουν	
  το	
  μέγιστο	
  κίνδυνο	
  ειδικά	
  
για	
  ανωμαλίες	
  των	
  φυλετικών	
  χρωμοσωμάτων.	
  	
  



Συστάσεις	
  	
  
•  Με	
  βάση	
  τις	
  συχνότητες	
  των	
  χρωμοσωματικών	
  
ανωμαλίων	
  σε	
  σχέση	
  με	
  τη	
  συγκέντρωση	
  των	
  
σπερματοζωαρίων	
  ΚΑΡΥΟΤΥΠΟΣ	
  συνιστάται	
  στους	
  
αζωοσπερμικούς	
  και	
  ΟΑΤ	
  	
  με	
  <	
  10	
  million/mL.	
  

•  Πρόσφατες	
  μελέτες	
  προτείνουν	
  τον	
  ΚΑΡΥΟΤΥΠΟ	
  
αποκλειστικά	
  σε	
  NOA	
  για	
  τη	
  πρόληψη	
  των	
  
χρωμοσωματικών	
  ανωμαλιών	
  στη	
  κύηση.	
  

•  Αν	
  όμως	
  υπάρχει	
  οικογενειακό	
  ιστορικό	
  καθ’έξιν	
  
αποβολών	
  συγγενών	
  ανωμαλιών,	
  η	
  νοητικής	
  
υστέρησης,	
  ο	
  ΚΑΡΥΟΤΥΠΟΣ	
  συνιστάται	
  ανεξάρτητα	
  
από	
  τη	
  συγκέντρωση	
  των	
  σπερματοζωαρίων.	
  



Ανωμαλίες	
  των	
  φυλετικών	
  
χρωμοσωμάτων	
  	
  

•  Γαμέτες	
  η	
  σπερματοζωάρια	
  μπορεί	
  να	
  βρεθούν	
  
σε	
  άνδρες	
  με	
  μωσαϊκισμό	
  Klinefelter,	
  46,XY/
47,XX.	
  

•  Αυτά	
  τα	
  σπερματοζωάρια	
  δείχνουν	
  αύξηση	
  της	
  
συχνότητας	
  των	
  ανωμαλιών	
  των	
  φυλετικών	
  
χρωμοσωμάτων	
  και	
  αυξημένη	
  συχνότητα	
  των	
  
ανευπλοειδιών	
  των	
  αυτοσωματικών	
  
χρωμοσωμάτων	
  13,18	
  και	
  21	
  με	
  FISH	
  

•  Επιφυλάξεις	
  υπάρχουν	
  για	
  τη	
  χρωμοσωματική	
  
επάρκεια	
  των	
  εμβρύων	
  που	
  δημιουργούνται	
  με	
  
την	
  ICSI	
  



Klinefelter	
  και	
  Υποβοηθούμενη	
  
Αναπαραγωγή	
  

•  Υπεραπλοειδικά	
  σπερματοζωαρία	
  24,XY	
  ανευρίσκονται	
  σε	
  
ποσοστά	
  0.9%	
  ως	
  7.0%	
  των	
  ανδρών	
  με	
  μωσαϊκό	
  Klinefelter	
  	
  
αλλά	
  και	
  σε	
  1.5-­‐25%	
  σε	
  περιπτώσεις	
  με	
  σωματικό	
  καρυότυπο	
  
47,XXY	
  	
  	
  

•  Η	
  TESE	
  (η	
  micro-­‐TESE)	
  προτείνεται	
  ως	
  θεραπευτική	
  
παρέμβαση	
  καθώς	
  σπερματοζωάρια	
  μπορούν	
  να	
  βρεθούν	
  στο	
  
30%	
  των	
  περιπτώσεων	
  	
  

•  Μια	
  μελέτη	
  με	
  ICSI	
  συνδυασμένη	
  με	
  PGD	
  σε	
  113	
  embryos	
  
έδειξε	
  μεγάλη	
  μείωση	
  των	
  φυσιολογικών	
  εμβρύων	
  από	
  
πατέρα	
  με	
  σύνδρομο	
  Klinefelter	
  σε	
  σχέση	
  με	
  την	
  ομάδα	
  
ελέγχου	
   	
  (54%	
  vs.	
  77.2%)	
   	
  Gu�enbach	
  M,	
  et	
  al.	
  	
  

•  Λόγω	
  σημαντικής	
  αύξησης	
  των	
  ανωμαλιών	
  των	
  φυλετικών	
  και	
  
των	
  αυτοσωματικών	
  χρωμοσωμάτων	
  από	
  πατέρες	
  με	
  
Klinefelter’s	
  συνιστάται	
  PGD	
  η	
  αμνιοπαρακέντηση	
  



Ανωμαλίες	
  των	
  αυτοσωματικών	
  
χρωμοσωμάτων	
  	
  

•  Οι	
  συχνότερες	
  δομικές	
  ανωμαλίες	
  των	
  αυτοσωματικών	
  
χρωμοσωμάτων	
  είναι	
  οι	
  μεταθέσεις	
  	
  ακροκεντρικών	
  
χρωμοσωμάτων	
  (Robertsonian),	
  οι	
  αμοιβαίες,	
  οι	
  
περικεντρικές	
  και	
  τα	
  χρωμοσώματα	
  δείκτες	
  (marker	
  
chromosomes).	
  	
  

•  Οι	
  δομικές	
  ανωμαλίες	
  συνοδεύονται	
  από	
  αυξημένο	
  
κίνδυνο	
  ανευπλοειδιών	
  η	
  ανισόζυγων	
  χρωμοσωμάτων	
  στο	
  
έμβρυο.	
  	
  

•  Όπως	
  και	
  στο	
  σ.Klinefelter,	
  η	
  ανάλυση	
  των	
  χρωμοσωμάτων	
  
των	
  σπερματοζωαρίων	
  με	
  FISH	
  η	
  κυτταρομετρία	
  ροής	
  δίνει	
  
καλύτερη	
  εκτίμηση	
  του	
  κινδύνου	
  .	
  

•  Συνιστάται	
  η	
  γενετική	
  συμβουλευτική	
  και	
  καθοδήγηση	
  στα	
  
ζευγάρια	
  που	
  ο	
  σύζυγος	
  έχει	
  ανωμαλία	
  των	
  
αυτοσωματικών	
  χρωμοσωμάτων.	
  	
  



Σύνοψη	
  των	
  Χρωμοσωματικών	
  ανωμαλιών	
  
της	
  μη-­‐αποφρακτικής	
  αζωοσπερμίας	
  	
  

•  Μικροελλείμματα	
  του	
  Υ	
   	
  <13%	
  
•  Σύνδρομο	
  Klinefelter	
   	
  5-­‐10%	
  
•  Αμοιβαίες	
  Μεταθέσεις	
   	
  1-­‐3%	
  
•  Άλλες	
  ανωμαλίες	
  του	
  Υ	
   	
  σπάνιες	
  
•  Μικροελλείμματα	
  του	
  Χ	
   	
  άγνωστη	
  επίπτωση	
  	
  	
  



Κίνδυνοι	
  σε	
  φορείς	
  ισοζυγισμένων	
  
αμοιβαίων	
  μεταθέσεων	
  (1120	
  οικογένειες)	
  

•  Μη-­‐ισοζυγισμένα	
  νεογνά 	
  	
  	
   	
  1-­‐17%	
  
•  Θνησιγενή	
  ή	
  πρόωροι	
  θάνατοι 	
  5-­‐8%	
  
•  Αυτόματες	
  αποβολές 	
   	
   	
  20-­‐27%	
  
•  Μη-­‐ισoζυγισμένο	
  έμβρυο	
  σε	
   	
   	
  	
  
ΠΔ	
  δευτέρου	
  τριμήνου 	
   	
  14-­‐28%	
  	
  

•  Stengel-­‐Rutkowski	
  et	
  al.	
  1988 	
   	
  
	
   	
  	
  



Χρωμοσωματικές	
  ανωμαλίες	
  των	
  
σπερματοζωαρίων	
  

•  Τα	
  σπερματοζωάρια	
  έχουν	
  χρωμοσωματικές	
  
ανωμαλίες	
  ανεξάρτητα	
  από	
  το	
  σωματικό	
  καρυότυπο	
  
και	
  για	
  αυτό	
  πρέπει	
  να	
  ελέγχονται	
  και	
  σε	
  άνδρες	
  με	
  
φυσιολογικό	
  καρυότυπο.	
  	
  

•  Οι	
  ανευπλοειδίες	
  των	
  σπερματοζωαρίων,	
  ιδιαίτερα	
  
των	
  φυλετικών	
  χρωμοσωμάτων	
  ,	
  και	
  οι	
  μεταθέσεις,	
  
σχετίζονται	
  με	
  	
  σοβαρές	
  βλάβες	
  της	
  σπερματογένεσης	
  	
  

•  Η	
  FISH	
  στα	
  σπερματοζωάρια	
  ενδείκνειται	
  μόνο	
  για	
  τις	
  	
  
μονομορφικές	
  ανωμαλίες	
  της	
  κεφαλής,	
  ενώ	
  η	
  
Κυταρρομετρία	
  ροής	
  για	
  όλες	
  τις	
  καταστάσεις.	
  



Χρωµοσωµατικές ανωµαλίες στα 
σπερµατοζωάρια 

•  Ιδιαίτερα	
   μεγάλη	
   συχνότητα	
   αριθμητικών	
  
ανωμαλιών	
   στην	
   ομάδα	
   των	
   ΟΑΤ.	
   (Aπουσία	
  
επιδιορθωτικών	
   μηχανισμών	
   του	
   DNA	
   στις	
   στα	
  
σπερματοζωάρια).	
  

•  Σε	
   μη	
  αποφρακτικές	
  αζωοσπερμίες:	
   αύξηση	
   της	
  
συχνότητας	
   ανευπλοειδιών	
   των	
   φυλετικών	
  
χρωμοσωμάτων	
  	
  

•  Σε	
   άτομα	
   με	
   ανευπλοειδίες	
   των	
   φυλετικών	
  
χρωμοσωμάτων	
   αύξηση	
   των	
   υπεραπλοειδικών	
   ή	
  
δισωμικών	
  σπερματοζωαρίων	
  

	
  	
  	
  	
  
Pang	
  et	
  al.,	
  1999,	
  Huang	
  et	
  al.,	
  1999,	
  Vege0	
  et	
  al.,	
  2000,	
  Viville	
  et	
  al.,	
  2000,	
  Rives	
  et	
  al.,	
  2000	
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  flow	
  cytometry	
  to	
  evaluate	
  associa\on	
  of	
  ploidy	
  status	
  and	
  chroma\n	
  condensa\on	
  
ofspermatozoa	
  with	
  conven\onal	
  semen	
  parameters:	
  Clinical	
  applica\on	
  in	
  intrauterin	
  insemina\on	
  
Leandros	
  Lazaros,	
  Ph.D.,a	
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  Kaponis,	
  M.D.,a	
  Georgios	
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  2010	
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Κυτταρομετρία	
  ροής	
  σπέρματος:	
  
Έλεγχος	
  πλοειδιών	
  σπέρματος	
  με	
  PI	
  



	
  
Sperm	
  flow	
  cytometric	
  parameters	
  are	
  

associated	
  with	
  ICSI	
  outcome	
  
	
  



Πατρική	
  συνεισφορά	
  στην	
  ανάπτυξη	
  των	
  
προεμφυτευτικών	
  εμβρύων	
  



Αυξηµένος κίνδυνος 
χρωµοσωµατικών ανωµαλιών	
  

Είδος	
  βλάβης 	
   	
  ICSI 	
   	
  Γεν.	
  Πληθυσμός 	
  X	
  
	
  
Αριθμητικές	
  ανωμαλίες	
   	
  0.5-­‐1.4% 	
   	
  0.14%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <10X	
  
αυτοσωματικών	
  χρ/των	
  
	
  
de	
  novo	
  δομικές	
   	
   	
  0.23-­‐0.27% 	
   	
  0.07%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ~3-­‐4X	
  
ανωμαλίες	
  
	
  
de	
  novo	
  αριθμητικές	
  	
   	
  0.23-­‐0.83% 	
   	
  0.19%	
   	
  <4X	
  
ανωμαλίες	
  των	
  Χ	
  και	
  Υ	
  
	
  
Antoni	
  and	
  Hamori	
  	
  2001,	
  Bonduelle	
  et	
  al.	
  1998	
  



Αποτελέσµατα της Βελγικής µελέτης γενετικών 
ανωµαλιών σε 3069 παιδιά από ICSI µέχρι το 

1998 
Α.	
  Χρωμοσωματικές	
  ανωμαλίες	
  (1082	
  παιδιά)	
  
•  de	
  novo	
   	
   	
   	
   	
   	
  18 	
  1.66%	
  
	
  -­‐αυτοσωματικών	
  χρωμοσωμάτων	
   	
   	
  9 	
  0.83%	
  
	
  -­‐	
  φυλετικών	
  χρωμοσωμάτων	
   	
   	
  9 	
  0.83%	
  

•  κληρονομικές	
  ανωμαλίες	
   	
   	
   	
  10 	
  0.92%	
  
	
  -­‐	
  ισοζυγισμένες	
   	
   	
   	
   	
  9 	
  0.83%	
  
	
  -­‐	
  μη	
  ισοζυγισμένες	
   	
   	
   	
   	
  1 	
  0.09%	
  

Β.	
  Συγγενείς	
  ανωμαλίες	
  (1987	
  παιδιά)	
  
•  σε	
  νεογέννητα	
   	
   	
   	
   	
  46 	
  2.3%	
  
•  προγεννητικά	
   	
   	
   	
   	
  7 	
  0.35% 	
  	
  3.35%	
  
•  σε	
  θνησιγενή	
   	
   	
   	
   	
  4 	
  0.2%	
  
•  αργότερα	
   	
   	
   	
   	
   	
  10 	
  0.5%	
  
Γ.	
  Θνησιγενή	
  (εμβρυϊκοί	
  θάνατοι	
  >20	
  εβδ.) 	
  21 	
  1.1%	
  
	
  	
  Bonduelle	
  et	
  al.,	
  1999	
  



Αποτελέσµατα της Βελγικής σειράς 
µέχρι το 2002	
  	
  

•  8.319	
  παιδιά	
  από	
  ICSI	
  
•  μικρή	
  αύξηση	
  των	
  de	
  novo	
  χρωμοσωματικών	
  
ανωμαλιών	
  

•  Αύξηση	
  των	
  κληρονομούμενων	
  δομικών	
  ανωμαλιών	
  
κυρίως	
  από	
  τον	
  πατέρα	
  
	
  -­‐	
  φυλετικών	
  χρωμοσωμάτων	
  0.6%	
  έναντι	
  0.2%	
  (4Χ)	
  
	
  -­‐	
  δομικές	
  ανωμαλίες	
  των	
  αυτοσωματικών	
  χρ	
  0.4%	
  
έναντι	
  0.07%	
  (6Χ)	
  

Van	
  Steirteghem	
  et	
  al.,	
  2002,	
  Bonduelle	
  et	
  al.,	
  2002	
  

	
  
	
  



Αποτελέσµατα της Σουηδικής αναδροµικής 
µελέτης σε 1139 παιδιά από  ICSI	
  

Συγγενείς ανωµαλίες  87 7.6% 

-µείζονες 47 4.1% 

-ελάσσονες 40 3.5% 

Υποσπαδίες , αύξηση  x 3 
 
Wennerholm et al., 2000 

  

   

   
 

 



Γονιδιακές	
  διαταραχές	
  και	
  ανδρική	
  
υπογονιμότητα	
  	
  

•  X-­‐linked	
  ανδρική	
  υπογονιμότητα:	
  Κάθε	
  άνδρας	
  έχει	
  
μόνο	
  ένα	
  χρωμόσωμα	
  X.	
  Για	
  το	
  λόγο	
  αυτό	
  τα	
  
συνδεδεμένα	
  με	
  το	
  Χ	
  υπολειπόμενα	
  νοσήματα	
  
εμφανίζονται	
  μόνο	
  στους	
  άνδρες	
  και	
  
μεταβιβάζονται	
  στις	
  κόρες	
  τους	
  (φορείς)	
  αλλά	
  όχι	
  
στους	
  γιούς.	
  

•  Υ-­‐linked	
  ανδρική	
  υπογονιμότητα:	
  αφορά	
  στα	
  
γονίδια	
  του	
  χρωμοσώματος	
  Υ	
  

•  Αυτοσωματική	
  ανδρική	
  υπογονιμότητα:	
  αφορά	
  στα	
  
γονίδια	
  των	
  αυτοσωματικών	
  χρωμοσωμάτων	
  

	
  



X-­‐linked	
  ανδρική	
  υπογονιμότητα	
  
•  Σύνδρομο	
  Kallmann	
  	
  
•  Οι	
  πάσχοντες	
  από	
  το	
  σ.Kallmann	
  έχουν	
  Υπογοναδοτροφικό	
  

Υπογοναδισμό	
  και	
  ανοσμία,	
  ενδεχομένως	
  και	
  άλλα	
  χαρκτηριστικά	
  
όπως,	
  ασσυμετρία	
  προσώπου,	
  λυκόστομα,	
  αχρωματοψία,	
  κώφωση	
  ,	
  
κρυψορχία	
  και	
  ετερόπλευρη	
  νεφρική	
  απλασία.	
  	
  

•  Το	
  σύνδρομο	
  μπορεί	
  να	
  οφείλεται	
  σε	
  μεταλλάξεις	
  του	
  γονιδίου	
  
Kalig-­‐1	
  [στο	
  X]	
  η	
  σε	
  άλλα	
  αυτοσωματικά	
  γονίδια.	
  

•  Η	
  σπερματογένεση	
  υποστηρίζεται	
  με	
  ορμονική	
  υποκατάσταση,	
  
όμως	
  προτείνεται	
  ο	
  γενετικός	
  έλεγχος	
  πριν	
  από	
  τη	
  θεραπεία.	
  	
  

•  Οι	
  γοναδοτροπίνες	
  βοηθούν	
  στη	
  γονιμότητα	
  των	
  περισσότερων	
  
περιπτώσεων	
  ,	
  ακόμα	
  και	
  σε	
  αυτούς	
  με	
  χαμηλό	
  αριθμό	
  
σπερματοζωαρίων	
  για	
  αυτό	
  ο	
  εντοπισμός	
  του	
  υπεύθυνου	
  γονιδίου	
  
(X-­‐linked,	
  autosomal	
  dominant	
  or	
  recessive)	
  θα	
  αποτρέψει	
  τη	
  
μετάδοση	
  στους	
  απογόνους	
  με	
  κατάλληλη	
  γενετική	
  καθοδήγηση	
  



Υπογοναδοτροφικός  
Υπογοναδισµός 

•  Σύνδρομο	
  Kallman	
  (μεταλλάξεις	
  KAL-­‐1	
  και	
  ελλείμματα	
  

Xp22)	
  στο	
  5%	
  των	
  ανδρών	
  με	
  ΥΥ	
  

	
  

•  Συγγενής	
  υποπλασία	
  των	
  επινεφριδίων	
  και	
  των	
  όρχεων	
  

(μεταλλάξεις	
  DAX-­‐1,	
  FTZ-­‐1,	
  SF-­‐1)	
  



X-­‐linked	
  ανδρική	
  υπογονιμότητα	
  
•  Σύνδρομο	
  ήπιας	
  αντίστασης	
  στα	
  ανδρογόνα	
  	
  
•  Το	
  γονίδιο	
  του	
  υποδοχέα	
  των	
  ανδρογόνων	
  	
  AR	
  εντοπίζεται	
  στα	
  

μακρά	
  σκέλη	
  του	
  χρωμοσώματος	
  X.	
  Οι	
  μεταλλάξεις	
  του	
  γονιδίου	
  
AR	
  προκαλούν	
  από	
  ήπια	
  μέχρι	
  πλήρη	
  αντίσταση	
  στα	
  ανδρογόνα.	
  
Τα	
  φαινοτυπικά	
  χαρακτηριστικά	
  της	
  πλήρους	
  αντίστασης	
  είναι	
  τα	
  
θήλεα	
  έξω	
  γεννητικά	
  όργανα	
  και	
  η	
  απουσία	
  ηβικού	
  τριχώματος	
  
(σύνδρομο	
  Morris).	
  	
  

•  Στη	
  μερική	
  αντίσταση	
  στα	
  ανδρογόνα,	
  ο	
  φαινότυπος	
  ποικίλει	
  από	
  
τα	
  αμφίβολα	
  έξω	
  γεννητικά	
  όργανα,	
  μέχρι	
  τον	
  υποσπαδία	
  και	
  την	
  
κρυψορχία	
  (σ.	
  Reifenstein)	
  	
  

•  Στις	
  σοβαρές	
  μορφές	
  αντίστασης	
  δεν	
  υπάρχει	
  κίνδυνος	
  μετάδοσης	
  
της	
  μετάλλαξης	
  λόγω	
  σύνθετων	
  προβλημάτων	
  υπογονιμότητας	
  και	
  
αδυναμίας	
  υποβοήθησης	
  με	
  τις	
  υπάρχουσες	
  τεχνικές.	
  	
  

•  Στους	
  έχοντες	
  ήπια	
  αντίσταση,	
  η	
  ανδρική	
  υπογονιμότητα	
  είναι	
  το	
  
κύριο	
  η	
  το	
  μοναδικό	
  κλινικό	
  η	
  φαινοτυπικό	
  χαρακτηριστικό.	
  Αυτού	
  
του	
  τύπου	
  οι	
  διαταραχές	
  του	
  υποδοχέα	
  των	
  ανδρογόνων	
  είναι	
  
σπάνιες	
  και	
  λίγες	
  μεταλλάξεις	
  έχουν	
  περιγραφεί	
  σε	
  γόνιμους	
  ή	
  
υπογόνιμους	
  άνδρες.	
  



Ρόλος του τρινουκλεοτιδίου (CAG)n 
στην λειτουργία του ΥΑ 





AR-­‐CAG	
  σε	
  άνδρες	
  υποψηφίους	
  για	
  ICSI	
  

•  23.25+2.7	
  vs	
  22.42+2.8	
  p<0.03	
  
•  >22/23	
  CAG	
  2.2	
  σχετικός	
  κίνδυνος	
  για	
  
αζωοσπερμία	
  

•  >26	
  CAG	
  4.1	
  σχετικός	
  κίνδυνος	
  για	
  
αζωοσπερμία	
  

	
  
Mengual	
  et	
  al	
  2002	
  



CAG	
  επαναλήψεις	
  σε	
  ασθενείς	
  με	
  νόσο	
  
του	
  Kennedy	
  



Αριθμός	
  επαναλήψεων	
  AR-­‐CAG	
  και	
  
συγκέντρωση	
  σπερματοζωαρίων	
  



AR-­‐CAG	
  σε	
  υπογοναδικούς	
  άνδρες	
  που	
  
υποβάλονται	
  σε	
  υποκατάσταση	
  με	
  

Testosterone	
  

•  <	
  20	
  CAG	
  vs	
  >20	
  CAG	
  
•  8.7	
  odds	
  ra\o	
  για	
  την	
  αύξηση	
  του	
  
όγκου	
  του	
  προστάτη	
  >30ml	
  

	
  
Zitman	
  et	
  al	
  2003	
  



AR-­‐CAG	
  συσχέτιση	
  με	
  ιστολογικά	
  
ευρήματα	
  

•  Median	
  23	
  repeats	
  in	
  hypospermatogenesis	
  
•  Median	
  21	
  repeats	
  in	
  controls	
  (p<0.03)	
  
•  Average	
  21	
  repeats	
  in	
  whites	
  
•  Average	
  18	
  repeats	
  in	
  blacks	
  
•  Average	
  22	
  repeats	
  in	
  asians	
  
•  (Roberto	
  et	
  al	
  2003)	
  



X-­‐linked	
  ανδρική	
  υπογονιμότητα	
  
•  Άλλες	
  διαταραχές	
  σχετιζόμενες	
  με	
  το	
  χρωμόσωμα	
  Χ	
  
•  Στο	
  χρωμόσωμα	
  Χ	
  εντοπίζεται	
  μεγάλος	
  αριθμός	
  
γονιδίων	
  με	
  ειδική	
  η	
  αυξημένη	
  έκφραση	
  στους	
  όρχεις,	
  
ιδιαίτερα	
  γονίδια	
  που	
  έχουν	
  σχέση	
  με	
  τα	
  προμειωτικά	
  
στάδια	
  της	
  σπερματογένεσης	
  

•  Μέχρι	
  σήμερα	
  λίγα	
  από	
  αυτά	
  έχουν	
  ελεγχθεί	
  σε	
  
μικρές	
  ομάδες	
  ασθενών	
  χωρίς	
  σημαντικά	
  κλινικά	
  
αποτελέσματα	
  	
  

•  Όμως	
  δύο	
  πρόσφατες	
  μελέτες	
  έδειξαν	
  ανεξάρτητα	
  η	
  
μια	
  από	
  την	
  άλλη	
  ότι	
  το	
  χρωμόσωμα	
  Χ	
  έχει	
  πολύ	
  
μεγαλύτερο	
  αριθμό	
  ελλειμμάτων	
  στους	
  άνδρες	
  με	
  
ανεπαρκή	
  σπερματογένεση	
  και	
  παρουσία	
  μόνο	
  
κυττάρων	
  Sertoli	
  ,σε	
  σχέση	
  με	
  τους	
  άνδρες	
  με	
  
φυσιολογική	
  σπερματογένεση	
  Krausz	
  C,	
  et	
  al.	
  PLoS	
  One	
  
2012	
  &	
  Tu�elmann	
  F,	
  et	
  al.	
  PLoS	
  One	
  2011	
  



Ανωµαλίες του χρωµοσώµατος Υ 

•  Χρωμοσωματικές	
  
ανωμαλίες 	
  Καρυότυπος	
  

	
  	
  

	
  	
  	
  -­‐μεταθέσεις,	
  δακτυλιοειδές	
  Υ,	
  
δικεντρικό	
  Υp	
  

	
  

•  Μικρά	
  ελλείμματα	
  Υq	
  (DNA	
  

μοριακή	
  διερεύνηση)

	
  	
  	
  



Ανωμαλίες	
  του	
  χρωμοσώματος	
  Υ	
  

•  	
  Δομικές	
  ανωμαλίες	
  μεταθέσεις,	
  δακτυλιοειδές	
  Υ,	
  δικεντρικό	
  Υp	
  
•  Yp	
  περιέχει	
  το	
  SRY	
  που	
  δρά	
  ως	
  οργανωτής	
  της	
  αρχιτεκτονικής	
  των	
  

μεταγραφικών	
  παραγόντων	
  για	
  τον	
  καθορισμό	
  του	
  φύλου	
  

•  60X106	
  bp	
  
•  1/1	
  Ευ-­‐,	
  Ετεροχρωματίνη	
  	
  	
  
•  Ψευδοαυτοσωματική	
  	
  

•  Υq	
  περιέχει	
  γονίδια	
  της	
  σπερματογένεσης	
  	
  

•  Μικρά	
  ελλείμματα	
  Υq	
  =μοριακή	
  διερεύνηση)	
  	
  	
  



Y-­‐linked	
  ανδρική	
  υπογονιμότητα	
  

•  Τα	
  μικροελλείμματα	
  του	
  χρωμοσώματος	
  Y	
  ονομάζονται	
   	
  
	
  AZFa,	
  AZFb,	
  AZFc	
  	
  	
  

•  Τα	
  μεγάλης	
  κλινικής	
  σημασίας	
  αυτά	
  μικροελλείμματα	
  διαγράφουν	
  
μερικώς	
  η	
  πλήρως	
  τις	
  μικρές	
  χρωμοσωματικές	
  περιοχές	
  AZF	
  και	
  είναι	
  
οι	
  συχνότερες	
  γενετικές	
  αιτίες	
  της	
  σοβαρής	
  Ολιγο-­‐Ασθενο-­‐
Τερατοσπερμίας	
  και	
  της	
  Αζωοσπερμίας	
  

•  Σε	
  κάθε	
  περιοχή	
  των	
  AZF,	
  υπάρχουν	
  πολλά	
  γονίδια	
  που	
  εμπλέκονται	
  
στη	
  σπερματογένεση	
  Τα	
  ελλείμματα	
  απαλείφουν	
  περισσότερα	
  από	
  
ένα	
  γονίδια	
  εντός	
  των	
  AZF,	
  ώστε	
  είναι	
  δύσκολο	
  να	
  εντοπιστεί	
  ένα	
  
μοναδικό	
  υπεύθυνο	
  γονίδιο	
  για	
  τη	
  βλάβη	
  στη	
  σπερματογένεση	
  	
  	
  

•  Ελλείμματα	
  που	
  απαλείφουν	
  ένα	
  μοναδικό	
  γονίδιο	
  έχουν	
  αναφερθεί	
  
μόνο	
  για	
  τη	
  περιοχή	
  AZFa	
  και	
  αφορούν	
  στο	
  γονίδιο	
  USP9Y	
  	
  	
  

•  Οι	
  ίδιες	
  μελέτες	
  έδειξαν	
  ότι	
  το	
  USP9Y	
  είναι	
  ένας	
  ρυθμιστής	
  “fine	
  
tuner”	
  της	
  σπερματογένεσης	
  και	
  δεν	
  συνιστάται	
  ο	
  μοριακός	
  του	
  
έλεγχος	
   	
   	
  Tyler-­‐Smith	
  C,	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2009	
  





Η	
  κλινική	
  σημασία	
  των	
  μικροελλειμμάτων	
  
του	
  χρωμοσώματος	
  Y	
  	
  

•  Δεν	
  βρίσκονται	
  σε	
  νορμοσπερμικούς	
  άρα	
  έχουν	
  άμεση	
  σχέση	
  με	
  την	
  
ανεπάρκεια	
  της	
  σπερματογένεσης	
  

•  Η	
  υψηλότερη	
  συχνότητα	
  τους	
  βρίσκεται	
  στους	
  αζωοσπερμικούς	
  (8-­‐12%),	
  και	
  η	
  
μικρότερη	
  στους	
  ολιγοσπερμικούς	
  (3-­‐7%)	
  	
  

•  Τα	
  μικροελλείμματα	
  είναι	
  εξαιρετικά	
  σπάνια	
  σε	
  συγκεντρώσεις	
  
σπερματοζωαρίων	
  >	
  5	
  million/mL	
  (~0.7%)	
  

•  Τα	
  ελλείμματα	
  του	
  AZFc	
  είναι	
  τα	
  συχνότερα	
  (65-­‐70%),	
  ενώ	
  των	
  AZFb	
  και	
  AZFb
+c	
  η	
  AZFa+b+c	
  regions	
  λιγότερο	
  συχνά	
  (25-­‐30%).	
  Τα	
  ελλείμματα	
  του	
  AZFa	
  είναι	
  
σπάνια	
  (5%)	
  

•  Η	
  πλήρης	
  απουσία	
  του	
  AZFa	
  ακολουθείται	
  από	
  βαρύ	
  ορχικό	
  φαινότυπο	
  (Sertoli	
  
cell	
  only	
  syndrome),	
  ενώ	
  η	
  πλήρης	
  απουσία	
  του	
  AZFb	
  σχετίζεται	
  με	
  στάση	
  της	
  
σπερματογένεσης	
  	
  

•  Η	
  πλήρης	
  απουσία	
  του	
  AZFc	
  προκαλεί	
  ποικίλους	
  φαινοτύπους	
  από	
  
αζωοσπερμία	
  μέχρι	
  ολιγοσπερμία	
  

•  Τα	
  κλασσικά	
  πλήρη	
  ελλείμματα	
  του	
  AZF	
  δεν	
  προκαλούν	
  κρυψορχία	
  η	
  καρκίνο	
  
των	
  όρχεων	
  	
  



Μοριακός	
  γενετικός	
  έλεγχος	
  των	
  
ελλειμμάτων	
  του	
  Υ	
  

•  Η	
  ειδικότητα	
  αλλά	
  και	
  η	
  άμεση	
  σχέση	
  γονοτύπου	
  /
φαινοτύπου	
  δίνουν	
  στην	
  μοριακή	
  ανάλυση	
  των	
  
ελλειμμάτων	
  του	
  Υ	
  διαγνωστική	
  και	
  προγνωστική	
  αξία	
  για	
  
το	
  αποτέλεσμα	
  της	
  βιοψίας	
  των	
  όρχεων	
  

•  Απόλυτη	
  ένδειξη	
  η	
  μη-­‐αποφρακτική	
  αζωοσπερμία	
  και	
  
σχετική	
  η	
  σοβαρή	
  ολιγοσπερμία	
  <	
  3-­‐5	
  million/mL.	
  	
  

•  Κατευθυντήριες	
  γραμμές	
  του	
  μοριακού	
  γενετικού	
  ελέγχου	
  
από	
  European	
  Academy	
  of	
  Andrology	
  (EAA)	
  και	
  EAA/EMQN	
  
(European	
  Molecular	
  Gene\cs	
  Quality	
  Network)	
  external	
  
quality	
  control	
  programme	
  (h�p://www.emqn.org/emqn/)	
  

•  Ο	
  έλεγχος	
  του	
  Yq	
  με	
  βάση	
  τις	
  οδηγίες	
  είναι	
  αξιόπιστος	
  σε	
  
διαφορετικά	
  εργαστήρια.	
  	
  

•  Οι	
  οδηγίες	
  της	
  EAA	
  προτείνουν	
  ένα	
  σετ	
  primers	
  που	
  μπορεί	
  
να	
  διαγνώσει	
  >	
  95%	
  των	
  ελλειμμάτων	
  με	
  κλινική	
  αξία	
  



•  250	
   Ελληνες	
   υποψήφιοι	
   για	
   (ICSI):	
   148	
   με	
   μη-­‐
αποφρακτική	
   αζωοσπερμία	
   και	
   102	
   με	
   βαριά	
  
ολιγοσπερμία	
  (<2x106/ml).	
  	
  

•  Μοριακός	
  έλεγχος	
  σύμφωνα	
  με	
  τις	
  οδηγίες	
  της	
  
European	
  Academy	
  of	
  Andrology	
  (EAA),	
  με	
  όριο	
  
ευαισθησίας	
  >90%	
  για	
  ανίχνευση	
  μικροελλειμάτων	
  
στην	
  AZF	
  (Simoni	
  et	
  al.	
  IJA,	
  2004).	
  

•  5.6%	
   (14/250)	
   των	
   υπογόνιμων	
   ασθενών	
   με	
  
μικροελλέιματα	
   :	
   6.8%	
   (10/148)	
   ήταν	
   αζωοσπερμικοί	
  
και	
  3.9%	
  (4/102)	
  βαριά	
  ολιγοσπερμικοί.	
  	
  

•  Όλοι	
  με	
  ελλείματα	
  τουλάχιστον	
  στην	
  περιοχή	
  AZFc	
  :	
  	
  
	
  4	
  αζωοσπερμικοί	
  με	
  ελλείματα	
  στην	
  AZFb	
  και	
  	
  
	
  1	
  με	
  πλήρες	
  έλλειμα	
  της	
  AZF	
  (a,b,c).	
  

Ελληνική	
  εμπειρία	
  	
  



Γενετική	
  συμβουλευτική	
  για	
  τα	
  
μικροελλέιμματα	
  AZF	
  	
  

•  Μετά	
  τη	
  γονιμοποίηση	
  τα	
  ελλείμματα	
  μεταφέρονται	
  υποχρεωτικά	
  στα	
  
αγόρια	
  και	
  για	
  αυτό	
  είναι	
  απαραίτητη	
  η	
  γενετική	
  συμβουλευτική	
  	
  

•  Στις	
  περισσότερες	
  περιπτώσεις	
  πατέρας	
  και	
  γιός	
  έχουν	
  το	
  ίδιο	
  έλλειμμα	
  
όμως	
  μπορεί	
  ο	
  γιός	
  να	
  αποκτήσει	
  ένα	
  μεγαλύτερο	
  έλλειμμα	
  Patsalis	
  PC,	
  
et	
  al.	
  Effects	
  of	
  transmission	
  of	
  Y	
  chromosome	
  AZFc	
  dele\ons.	
  Lancet	
  2002	
  

•  	
  Η	
  βαρύτητα	
  της	
  ανεπάρκειας	
  της	
  σπερματογένεσης	
  (αζωοσπερμία	
  η	
  
σοβαρή	
  ΟΑΤ)	
  δεν	
  μπορεί	
  να	
  προβλεφθεί	
  στο	
  γιό	
  λόγω	
  διαφορετικού	
  
γενετικού	
  και	
  περιβαλλοντικού	
  υποστρώματος	
  	
  

•  Ένα	
  σημαντικό	
  ποσοστό	
  των	
  σπερματοζωαρίων	
  από	
  άνδρες	
  με	
  πλήρες	
  
έλλειμμα	
  του	
  AZFc	
  δεν	
  έχουν	
  φυλετικά	
  χρωμοσώματα	
  με	
  πιθανό	
  κίνδυνο	
  
για	
  απογόνους	
  με	
  σύνδρομο	
  45,X0	
  Turner	
  και	
  άλλες	
  φαινοτυπικές	
  
ανωμαλίες	
  που	
  σχετίζονται	
  με	
  τα	
  φυλετικά	
  χρωμοσώματα	
  .	
  Όμως	
  τα	
  
περισσότερα	
  παιδιά	
  από	
  πατέρες	
  με	
  ελλείμματα	
  του	
  Yq	
  είναι	
  
φυσιολογικά	
  	
  	
  

•  Στα	
  αγόρια	
  από	
  πατέρες	
  με	
  ελλείμματα	
  του	
  Y	
  συνιστάται	
  μακρόχρονη	
  
παρακολούθηση	
  της	
  γονιμότητας	
  και	
  κατάψυξη	
  σπερματοζωαρίων	
  σε	
  
νεαρή	
  ηλικία	
  	
  



Χρωμόσωμα	
  Y:	
  το	
  έλλειμμα	
  ‘gr/gr’	
  
•  Ένας	
  νέος	
  τύπος	
  ελλείμματος	
  στο	
  Yq	
  γνωστός	
  ως	
  gr/gr	
  βρίσκεται	
  

στο	
  AZFc	
  region	
  	
  και	
  απαλείφει	
  το	
  μισό	
  AZFc	
  και	
  τα	
  πολλαπλά	
  
αντίγαρφα	
  των	
  γονιδίων	
  της	
  περιοχής	
  .	
  	
  

•  Αυτό	
  το	
  έλλειμμα	
  αυξάνει	
  κατά	
  2.5-­‐8	
  φορές	
  το	
  κίνδυνο	
  
ολιγοσπερμίας	
  και	
  η	
  συχνότητά	
  του	
  στους	
  ολιγοσπερμικούς	
  είναι	
  
~4%.	
  

•  Σε	
  4	
  μετα-­‐αναλύσεις	
  το	
  έλλειμμα	
  gr/gr	
  είναι	
  σημαντικός	
  
παράγοντας	
  μείωσης	
  του	
  αριθμού	
  των	
  σπερματοζωαρίων	
  Stouffs	
  K,	
  
et	
  al.	
  What	
  about	
  gr/gr	
  dele\ons	
  and	
  male	
  infer\lity?	
  Systema\c	
  review	
  and	
  meta-­‐analysis.	
  Hum	
  
Reprod	
  Update	
  2011	
  	
  

•  Η	
  συχνότητα	
  του	
  ελλείμματος	
  και	
  ο	
  φαινότυπος	
  διαφέρουν	
  
ανάλογα	
  με	
  τη	
  φυλή	
  ;	
  σε	
  ορισμένους	
  πληθυσμούς	
  δεν	
  επιφέρει	
  
καμιά	
  αλλαγή	
  στη	
  σπερματογένεση	
  	
  

•  Για	
  τη	
  γενετική	
  συμβουλευτική	
  είναι	
  σημαντικό	
  ότι	
  τα	
  μερικά	
  
ελλείμματα	
  του	
  AZFc	
  (gr/gr	
  και	
  b2/b3)	
  μπορεί	
  να	
  προκαλέσουν	
  
πλήρες	
  έλλειμμα	
  στην	
  επόμενη	
  γενιά	
  



Αυτοσωματικές	
  γονιδιακές	
  ανωμαλίες	
  με	
  βαρύ	
  
φαινότυπο	
  και	
  υπογονιμότητα	
  

•  Πολλές	
  κληρονομούμενες	
  διαταραχές	
  σχετίζονται	
  με	
  
με	
  γενικευμένους	
  φαινοτύπους	
  και	
  υπογονιμότητα	
  

•  Μεταξύ	
  αυτών	
  τα	
  σύνδρομα,	
  Prader-­‐Willy,	
  Bardet-­‐
Biedl,	
  Noonan’s,	
  η	
  Μυοτονική	
  Δυστροφία,	
  Ινοκυστική	
  
νόσος,	
  αυτοσωματική	
  επικρατής	
  πολυκυστική	
  νόσος	
  
των	
  νεφρών,	
  η	
  ανεπάρκεια	
  της	
  5	
  α-­‐reductase	
  κλπ.	
  

•  Οι	
  πάσχοντες	
  έχουν	
  συνήθως	
  ιατρικό	
  ιστορικό	
  από	
  τη	
  
παιδική	
  τους	
  ηλικία	
  

•  Το	
  πρόβλημα	
  της	
  γονιμότητας	
  αντιμετωπίζεται	
  
ανάλογα	
  με	
  την	
  ικανότητα	
  των	
  πασχόντων	
  να	
  
φροντίσουν	
  ένα	
  παιδί	
  



Αποφρακτική	
  αζωοσπερμία	
  

•  	
  1-­‐2%	
  των	
  υπογόνιμων	
  ανδρών	
  
•  ~90%	
   των	
   περιπτώσεων	
   οφείλονται	
   σε	
   1	
   ή	
   2	
  
μεταλλάξεις	
   του	
   γονιδίου	
   CFTR	
   της	
   ινοκυστικής	
  
νόσου	
  	
  

•  	
   >3-­‐4%	
   φορείς	
   ινοκυστικής	
   νόσου	
   στο	
   γενικό	
  
πληθυσμό	
  

•  Δυνατή	
   η	
   αναρρόφηση	
   σπερματοζωαρίων	
   από	
  
την	
  επιδιδυμίδα	
  ή	
  τους	
  όρχεις	
  και	
  ICSI	
  



Αποφρακτική	
  αζωοσπερμία	
  :	
  Ρόλος	
  του	
  
λειτουργικού	
  πολυμορφισμού	
  5Τ	
  του	
  
γονιδίου	
  της	
  ινοκυστικής	
  νόσου	
  

8-­‐12% 5T/5T 

20% 7T/5T 

40% 9T/5T 

60% 7T/7T 

80% 9T/7T 

100% 9T/9T 

ΠΟΣΟΣΤΟ	
  ΚΑΝΟΝΙΚΟΥ	
  
CFTR 

DNA	
  	
  πολυμορφισμοί	
  στο	
  
ιντρόνιο	
  8	
  



EΚΤΙΜΗΣΗ	
  ΚΙΝΔΥΝΟΥ	
  ΓΙΑ	
  ΑΠΟΚΤΗΣΗ	
  ΠΑΙΔΙΟΥ	
  ΜΕ	
  
ΙΝΟΚΥΣΤΙΚΗ	
  ΝΟΣΟ 

1:38000	
  vs	
  
1:357000 

-­‐VE	
  RECEPIENT -­‐DONOR 

1:12000	
  vs	
  
1:	
  35000 

UNTESTED	
  RECIPIENT -­‐DONOR 

1:390	
  vs	
  
1:	
  1160 
 

+VE	
  RECEPIENT -­‐DONOR 

1:390	
  vs	
  	
  
1:	
  1160 

-VE	
  RECEPIENT +DONOR 

1:120	
  vs	
  	
  
1:120 

UNTESTED	
  RECIPIENT	
  +DONOR 

KΙΝΔΥΝΟΣ	
  
1/30-­‐70%	
  vs	
  
1/30-­‐90% 

ΜΗΤΕΡΑ ΠΑΤΕΡΑΣ	
  

Απαραί τητος	
   ο	
   έλεγχος	
   της	
  
συντρόφου	
   για	
   μεταλλάξεις	
   του	
  
C FTR	
   ό ταν	
   ο	
   σύ ζυ γο ς	
   έ χ ε ι	
  
αποφρακτική	
  αζωοσπερμία	
  	
  



Προέλευση	
  των	
  Γενετικών	
  
Ανωμαλιών	
  

•  Ωάρια	
  :	
  Τα	
  μακροβιότερα	
  κύτταρα	
  του	
  ανθρώπου-­‐
μεγάλη	
  καθυστέρηση	
  από	
  την	
  1η	
  έως	
  την	
  
ολοκλήρωση	
  της	
  2ης	
  μείωσης	
  

•  Σπερματοζωάρια	
  :	
  Οξειδωτικό	
  στρες-­‐	
  ανωμαλίες	
  της	
  
μείωσης	
  -­‐	
  συσχέτιση	
  χρωμοσωματικών	
  ανωμαλιών	
  
και	
  ανώμαλης	
  μορφολογίας	
  

•  Γονιμοποίηση	
  :	
  Πολυσπερμία-­‐Πολυπλοειδία	
  	
  
•  Έμβρυα	
  :	
  Ανωμαλίες	
  των	
  πρώτων	
  μιτωτικών	
  

διαιρέσεων	
  -­‐	
  Μωσαϊκισμός	
  





Προτεινόμενος	
  γενετικός	
  έλεγχος	
  στην	
  ανδρική	
  
υπογονιμότητα	
  (αζωοσπερμία-­‐σοβαρή	
  

ολιγοσπερμία<10Χ106)	
  	
  

•  Καρυότυπος	
  (πριν	
  από	
  την	
  έναρξη	
  της	
  θεραπείας)	
  
•  Μικροελλείματα	
  του	
  Υ(πριν	
  από	
  την	
  έναρξη	
  της	
  θεραπείας	
  σε	
  

μη	
  αποφρακτικές	
  αζωοσπερμίες)	
  
•  CFTR	
  (πριν	
  από	
  την	
  έναρξη	
  της	
  θεραπείας	
  σε	
  αποφρακτικές	
  

αζωοσπερμίες)	
  
•  KAL	
  1	
  (σε	
  υπογοναδοτροφικό	
  υπογοναδισμό)	
  
•  AR	
  (	
  σε	
  περιπτώσεις	
  υψηλού	
  ASI)	
  
•  5	
  α-­‐	
  αναγωγάση	
  2	
  (σε	
  επιλεγμένες	
  περιπτώσεις)	
  
•  Ανευπλοειδίες	
  σπερματοζωαρίων	
  με	
  FISH	
  (μετά	
  από	
  ακτινο-­‐	
  ή	
  

χημειοθεραπεία)	
  
Foresta	
  et	
  al	
  2002	
  



Συµπεράσµατα 
•  Η	
   εφαρμογή	
   της	
   ICSI	
   σε	
   περιπτώσεις	
   ανδρικής	
  

υπογονιμότητας	
   θα	
   πρέπει	
   να	
   γίνεται	
   σε	
   συνδυασμό	
   με	
  
γενετική	
   καθοδήγηση	
   και	
   γενετικό	
   έλεγχο	
   για	
   τον	
  
αποκλεισμό	
   ή	
   την	
   επιβεβαίωση	
   κληρονομούμενων	
  
γενετικών	
  ανωμαλιών	
  

•  Θα	
   πρέπει	
   να	
   γίνεται	
   μελέτη	
   των	
   υπογόνιμων	
   ζευγαριών	
  
για	
   την	
   ανίχνευση	
   χρωμοσωματικών	
   ή	
   άλλων	
   γενετικών	
  
ανωμαλιών	
  

•  Ένας	
   σημαντικός	
   αριθμός	
   υπογόνιμων	
   ζευγαριών	
   μπορεί	
  
να	
  επωφεληθεί	
  από	
  τη	
  σύγχρονη	
  εφαρμογή	
  ICSI	
  και	
  PGD.	
  


