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Πρόλογος

Ο καθορισμός του φύλου στον άνθρωπο και γενικότερα στα θηλαστικά, 

αποτελεί μια ενεργό διαδικασία που περιλαμβάνει αλληλεπιδράσεις μεταξύ διαφόρων 

γονιδίων. Το τελευταίο βήμα της φυλετικής διαφοροποίησης είναι η κάθοδος των 

όρχεων στο όσχεο. Πρόκειται για μια πολύπλοκη και πολυσταδιακή διεργασία, η 

οποία για να ολοκληρωθεί απαιτείται εύρυθμη αλληλεπίδραση διαφόρων ανατομικών 

δομών, ορμονών, περιβαλλοντικών και γενετικοιν παραγόντων. Η ορχική κάθοδος 

αποτελεί αποκλειστικό «προνόμιο» αλλά όχι καθολικό φαινόμενο στα θηλαστικά. 

Φαίνεται ότι η εξελικτικά και ενεργειακά δαπανηρή αυτή διαδικασία στοχεύει στην 

εξασφάλιση χαμηλότερης ορχικής θερμοκρασίας από αυτή της κοιλιακής κοιλότητας, 

ώστε να εξασφαλίζεται φυσιολογική παραγωγή και αποθήκευση σπερματοζωαρίων.

Ένα διφασικό μοντέλο ορμονικού ελέγχου έχει προταθεί για να ερμηνευθεί η 

ορχική κάθοδος στους φυσιολογικούς άρρενες. Αδρά, σύμφωνα με αυτό, η πρώτη 

(διακοιλιακή) φάση συμβαίνει κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης, 

οπότε οι άρχεις κατέρχονται από την ενδοκοιλιακή τους θέση στην περιοχή του 

μελλοντικού έσω βουβωνικού στομίου και θεωρείται μη ανδρογονο-εξαρτώμενη. Η 

δεύτερη (βουβιονο-οσχεϊκή) φάση Οειυρείται ανδρογονο-εξαρτώμενη και επιτελείται 

κατά τη διάρκεια του τρίτου τριμήνου της κύησης, οπότε οι όρχεις κατέρχονται μέσω 

του βουβωνικού πόρου στον οσχεϊκό σάκο. Ωστόσο, οι ακριβείς μοριακοί μηχανισμοί 

που ρυθμίζουν την ορχική κάθοδο παραμένουν σε μεγάλο βαθμό αδιευκρίνιστοι.

Η κρυψορχία είναι αποτέλεσμα διαταραχής της ορχικής καθόδου. Ο όρχις δεν 

ψηλαφάται στο όσχεο αλλά βρίσκεται σε κάποιο σημείο της φυσιολογικής καθόδου, 

από το επίπεδο του εμβρυϊκού μεσονέφρου όπου αρχικά διαπλάσσεται (γεννητικές 

ταινίες) έως λίγο πριν το σύστοιχο ημιόσχεο ή ακόμη και σε τελείως απρόβλεπτη 

θέση (εκτοπία). Αποτελεί τη συχνότερη συγγενή ανωμαλία τιυν έξω γεννητικών 

οργάνων του ανθρώπου. Μ συχνότητά της σε συνδυασμό με τη στενή συσχέτισή της 

με την υπογονομότητα και τον καρκίνο των όρχεων, την καθιστούν μια κλινικά πολύ 

σημαντική παθολογική οντότητα. H ακριβής αιτιολογία της παραμένει μέχρι σήμερα 

σε μεγάλο βαθμό αδιευκρίνιστη, φαίνεται ωστόσο ότι είναι πολυπαραγοντική, ενώ 

αρκετές ενδείξεις υποστηρίζουν την ύπαρξη κάποιας γενετικής βάσης σε ορισμένες 

τουλάχιστον περυπώσεις.

Η παρούσα μελέτη έχει ως σκοπό την αναζήτηση μεταβολών σε τρεις 

γενετικούς τόπους, οι οποίοι αποτελούν ενδεχόμενους και δυνητικούς ρυθμιστές της



φυσιολογικής ορχικής καθόδου, σε μια προσπάθεια διευκρίνισης της πολύπλοκης 

αιτιολογίας της κρυψορχίας. Συγκεκριμένα ελέγχθηκαν η ευχρωματική περιοχή του 

μακρού σκέλους του χρωμοσώματος Υ, το γονίδιο κωδικοποίησης της ορμόνης 

τύπου-ινσουλίνης 3 καθώς και η πεντανουκλεοτιδική πολυμορφική θέση (ΤΑΑΑΑ)η 

του εγγύς προαγωγέα του γονιδίου κωδικοποίησης της φυλοδεσμευτικής πρωτεΐνης 

του ορού. Αποτελεί μέχρι σήμερα την πρώτη μοριακή μελέτη της κρυψορχίας στην 

Ελλάδα και διεθνώς τη μεγαλύτερη διεξαχθείσα σε παιδιά, περιλαμβάνοντας άτομα 

με όλες τις δυνατές φαινοτυπικές εκφράσεις της συγγενούς αυτής ανωμαλίας, καθώς 

και μέλη (πάσχοντα και μη) των οικογενειών αυτών των παιδιών. Όλοι οι ασθενείς 

παρακολουθούνταν στην Α' Παιδοχειρουργική Κλινική του Νοσοκομείου Παίδων «Η 

Αγία Σοφία» στην Αθήνα ή στην Ουρολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Όλα τα πειράματα μοριακής βιολογίας έγιναν στη Μονάδα 

Γενετικής της Μαιευτικής και Γυναικολογικής Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του 

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων.

Στο σημείο αυτό θα ήθελα να εκφράσω τις ιδιαίτερες ευχαριστίες μου στον 

επικεφαλής της τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής, Διευθυντή της Ουρολογικής 

Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, Καθηγητή κ. Νικόλαο 

Σοφικίτη που με τίμησε με την ανάθεση του θέματος αυτής της μελέτης. Οι πολύτιμες 

υποδείξεις και εξειδικευμένες επισημάνσεις του, βασισμένες επάνω στη σε βάθος 

επιστημονική του γνώση και εμπειρία, σε συνδυασμό με την αμέριστη διάθεση για 

βοήθεια και πατρική καθοδήγηση του σε όλα τα στάδια της παρούσας έρευνας, 

συνέβαλαν αποφασιστικά στη διεξαγωγή και ολοκλήρωσή του έργου μου.

Ευχαριστώ επίσης θερμά τον Διευθυντή της Μονάδας Γενετικής της 

Μαιευτικής και Γυναικολογικής Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων, Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Ιωάννη Γεωργίου, μέλος της τριμελούς 

Συμβουλευτικής Επιτροπής, ο οποίος στάθηκε με την πλατιά του κατάρτιση στο 

αντικείμενο, την ειλικρινή και φιλική του διάθεση, ακούραστος αρωγός δίπλα μου 

στηρίζοντας ουσιαστικά την προσπάθειά μου.

Επίσης αισθάνομαι την ανάγκη να ευχαριστήσω θερμά τους ιατρούς της Α’ 

Παιδοχειρουργικής Κλινικής του Νοσοκομείου Παίδων «Η Αγία Σοφία». Ιδιαίτερα 

τον κ. Θεόδωρο Ντόλατζα. Διευθυντή της κλινικής, που μου επέτρεψε την πρόσβαση 

στο υλικό της μελέτης καθώς και τους κ. Λντϋπο Σπόρο και Δημήτρη Δημητριάδη, 

Αναπληρωτές Διευθυντές που μου συμπαραστάθηκαν ηθικά σε ύλη τη διάρκεια της 

εκπόνησης του έργου μου. Η ειλικρινής αγάπη και η εμπιστοσύνη που μου έδειξαν



από την αρχή της ειδίκευσής μου, οι πολύτιμες συμβουλές και χρήσιμες οδηγίες τους, 

θα αποτελούν για μένα ανεκτίμητα εφόδια για τη μετέπειτα πορεία μου.

Ένα πολύ μεγάλο ευχαριστώ οφείλω στη σύζυγο και σύντροφο της ζωής μου 

Αμαλία Σταματιάδου, ιατρό Βιοπαθολόγο, της οποίας η συμβολή ήταν πραγματικά 

ουσιαστική και καθοριστική για την ολοκλήρωση του έργου μου. Η βοήθειά της σε 

πρακτικό επίπεδο κατά την πρώτη φάση της μελέτης, ήταν ιδιαίτερα σημαντική αφού 

ανέλαβε πλήρως τη διαδικασία των αιμοληψιών και τη διαχείριση των δειγμάτων 

αίμαίος ως ειδικευόμενη στο Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία». Πέραν όμως από 

αυτό, θεωρώ τη συνδρομή της σε συναισθηματικό επίπεδο ανεκτίμητη. Η κατανόηση 

της ανάγκης περάτωσης της μελέτης, η καρτερική αντιμετώπιση των οικογενειακών 

δυσχερειών που αυτή συνεπάγεται και η αφοσίωση στην οικογένειά μας, αποτέλεσαν 

σημαντικότατα εφόδια ψυχικής ενδυνάμωσης και κινητήρια δύναμη κατά τη διάρκεια 

της πολυετούς προσπάθειάς μου.

Ευχαριστώ ιδιαίτερα τη φίλη, δεσποινίδα Ανθή Χατζηκυριακίδου, καθώς και 

την κα Ιωάννα Μπούμπα, Βιολόγους της Μονάδας Γενετικής της Μαιευτικής και 

Γυναικολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, οι οποίες 

με εξαιρετική επιστημονική κατάρτιση, εργατικότητα και υπομονή με μύησαν στις 

απαραίτητες-ιδιαίτερες τεχνικές της μοριακής βιολογίας, συμβάλλοντας τα μέγιστα 

στην ολοκλήρωση των πειραμάτων μου.

Τέλος ευχαριστώ πολύ την κα. Καλλιόπη Γιαννακάκη, Φιλόλογο-Καθηγήτρια 

Μέσης Εκπαίδευσης, για τη γλωσσική επιμέλεια του κειμένου και την δεσποινίδα 

Ελένη Μαμουλάκη, Αρχιτέκτονα ΕΜΠ, για την καλλιτεχνική επιμέλεια των εικόνων.
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1. Εισαγωγή

Η κρυψορχία αποτελεί μια από τις συχνότερες συγγενείς ανωμαλίες του 

ανθρώπου και την πιο συχνή μεταξύ αυτών που αφορούν στα έξω γεννητικά όργανα. 

Η επίπτωση της υπερβαίνει το 3,5% στον πληθυσμό των τελειόμηνων αρρένων 

νεογέννητων. Αυτόματη ορχική κάθοδος είναι δυνατόν να συμβεί κατά τη διάρκεια 

των πρώτων εβδομάδων μετά τη γέννηση, με αποτέλεσμα η επίπτωση να μειώνεται 

σε £0,7-1% κατά το τέλος της βρεφικής ηλικίας παραμένοντας σταθερή έκτοτε. Αν 

και συχνά θεωρείται ελάσσονα συγγενής ανωμαλία, η συχνότητά της σε συνδυασμό 

με τη συσχέτιση της με την υπογονομότητα και τον καρκίνο των όρχεων την 

καθιστούν μια κλινικά πολύ σημαντική παθολογική οντότητα.

Η ορχική κάθοδος φαίνεται ότι αποτελεί μια πολύπλοκη και πολυσταδιακή 

διαδικασία, για την ολοκλήρωση της οποίας απαιτείται η εύρυθμη αλληλεπίδραση 

διαφόρων ανατομικών δομών, ορμονών, περιβαλλοντικών και γενετικών 

παραγόντων.1'2 Υπάρχουν ενδείξεις που υποστηρίζουν την ύπαρξη γενετικής βάσης 

σε κάποιες τουλάχιστον περιπτώσεις.3'4 Ένα διφασικό μοντέλο ορμονικού ελέγχου 

έχει προταθεί προκειμένου να ερμηνευθεί η ορχική κάθοδος στους φυσιολογικούς 

άρρενες.5 Σύμφωνα με αυτό, η πρώτη (διακοιλιακή) φάση συμβαίνει κατά τη 

διάρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης, οπότε οι όρχεις κατέρχονται από την 

ενδοκοιλιακή τους θέση στη περιοχή ανάπτυξης του μελλοντικού έσω βουβωνικού 

στομίου και θεωρείται ανδρογονο-ανεξάρτητη. Η δεύτερη (βουβωνο-οσχεϊκή) φάση 

θεωρείται ανδρογονο-εξαρτώμενη και επιτελείται κατά τη διάρκεια του τρίτου 

τριμήνου της κύησης, οπότε οι όρχεις κατέρχονται δια του βουβωνικού πόρου στον 

οσχεϊκό σάκο.

Πρόσφατα δεδομένα από μελέτες πειραματοζώων υποδηλώνουν ότι η ορμόνη 

τύπου-ινσουλίνης 3 (Insulin-like 3/INSL3) που προέρχεται από τα διάμεσα ορχικά 

κύτταρα του Leydig, διαδραματίζει θεμελιώδη ρόλο κατά τη διακοιλιακή φάση της 

ορχικής καθόδου ασκώντας έλεγχο επί της διαφοροποίησης του ορχικού οίακα.6'7 Η 

δράση αυτή μεσολαβείται από ένα μοναδικό και ειδικό υποδοχέα γνωστό ως LGR8 

(Leucine-rich repeat-conlaining G protein-coupled Receptor 8) ή GREAT (G protein- 

coupled REceptor Affecting Testis descent). Υπάρχουν επίσης ενδείξεις ότι αυτό 

το ορμονικό σύστημα επηρεάζει την ανδρική γονιμότητα μέσω παρακρινικής δράσης 

στον όρχι. Αδρά, η βιοσύνθεση της INSL3 στα κύτταρα Leydig διεγείρει τον LGR8



22

που εκφράζεται στα μειωτικά σπερματογόνια με αποτέλεσμα την καταστολή της 

απόπτωσης των βλαστικών κυττάρων.12 Ωστόσο, η ακριβής αιτιολογία της 

κρυψορχίας καθώς και η παθογένεια της σχετιζόμενης με αυτήν υπογονιμότητας στον 

άνθρωπο παραμένει σε μεγάλο βαθμό αδιευκρίνιστη λόγω ατελούς γνώσης των 

ακριβών μοριακών μηχανισμών που ελέγχουν την ορχική κάθοδο.

Ο φυσιολογικός έλεγχος της σπερματογένεσης πραγματοποιείται από γονίδια 

που εντοπίζονται στην ευχρωματική περιοχή του μακρού σκέλους του χρωμοσώματος 

Υ (Y qll). Είναι πλέον σαφές ότι οι μικροαπαλοιφές της περιοχής αυτής αποτελούν 

την πιο συχνή γενετική αιτία σοβαρής ορχεοπάθειας με συνολική επίπτωση γύρω στο 

8% σε πληθυσμούς υπογόνιμων ανδρών.13 Μικροαπαλοιφές της περιοχής Yql 1 έχουν 

σποραδικά ανακοινωθεί σε μεμονωμένους ασθενείς με ιστορικό κρυψορχίας (case 

report studies),14-18 καθώς επίσης και σε ανάλογους ασθενείς στα πλαίσια μελετών 

υπογόνιμων πληθυσμών.19'28 Ωστόσο, αρκετές ανάλογες μελέτες απέτυχαν να 

εντοπίσουν τέτοια γενετικά ελλείμματα στους συμπεριλαμβανομένους κρυψορχικούς 

ασθενείς.29'35

Η σχέση μεταξύ μικροαπαλοιφών της περιοχής Yql 1 ειδικά με την κρυψορχία 

και την σχετιζόμενη με αυτήν υπογονιμότητα έχει ερευνηθεί σε έναν περιορισμένο 

σχετικά αριθμό μελετών με αμφίβολα μέχρι στιγμής τελικά συμπεράσματα.18’36'47 

Έχει προταθεί η ύπαρξη μιας έμμεσης αιτιολογικής σχέσης, με την έννοια ότι οι 

μικροαπαλοιφές αυτές προκαλώντας σοβαρή ορχεοπάθεια καθιστούν τον όρχι 

ανίκανο να ανταποκριθεί στα φυσιολογικά ερεθίσματα που ρυθμίζουν την κάθοδό 

στο όσχεο.38 Η άποψη αυτή έχει υιοθετηθεί από κάποιους ερευνητές,17'18,26'41 ωστόσο 

άλλοι είναι αντίθετοι.36,37,39,40’43

Ένας ικανός αριθμός μελετών έχει πραγματοποιηθεί με βάση τα αρχικά 

μοντέλα πειραματοζώων, με σκοπό την αναζήτηση φυσικών μεταλλάξεων στα 

ανθρώπινα ομόλογα γονίδια INSL3 και LGR8 σε κρυψορχικούς ασθενείς. Μέχρι 

σήμερα έχουν ελεγχθεί περίπου 2000 ασθενείς και μάρτυρες συνολικά, για την 

πιθανή παρουσία μεταλλάξεων του γονιδίου 1NSL3 και η αθροιστική επίπτωση 

αυτών έχει υπολογιστεί γύρω στο 1,6-2.2%.48'50 Αυτό υποδηλώνει ότι η παρουσία 

μεταλλάξεων αυτού του γονιδίου κυθύνεται για ένα μικρό μόνο ποσοστό εμφάνισης 

της συγγενούς αυτής ανωμαλίας στον άνθρωπο.51 Από τη μια πλευρά, σε έναν αριθμό 

μελετών50,52'66 έχουν ανιχνευτεί γενετικές μεταβολές του γονιδίου που αφορούν τόσο 

σε ασθενείς όσο και σε μάρτυρες και επομένως έχουν θεωρηθεί κοινοί
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πολυμορφισμοί/ 1) Από την άλλη πλευρά, σε κάποιες μελέτες, έχουν ανιχνευτεί 

γενετικές μεταβολές του γονιδίου αποκλειστικά σε πάσχοντες (όχι σε φυσιολογικούς 

μάρτυρες) και επομένως έχουν θεωρηθεί πραγματικές μεταλλάξεις.50,54"57’60'62’66 

Παρόλα αυτά, η ύπαρξη μιας αιτιολογικής σχέση δεν έχει μέχρι σήμερα τελεσίδικα 

αποδειχθεί.50

Η ανθρώπινη φυλοδεσμευτικη σφαιρίνη του ορού (sex hormone-binding 

globulin, SHBG) επηρεάζει τη βιοδιαθεσιμότητα των στεροειδών ορμονών, 

δεσμεύοντας τις με ειδικό τρόπο, ελέγχοντας έτσι την πρόσβασή τους στα κύτταρα 

στόχους.68 Πρόσφατα περιγράφηκε ένας πεντανουκλεοτιδικός επαναληπτικός 

πολυμορφισμός (ΤΑΑΑΑ)η που εντοπίζεται στο 5’ άκρο εντός της αλληλουχίας αΙιΡ^ 

του εγγύς προαγωγέα του γονιδίου SHBG, ο οποίος επηρεάζει τη μεταγραφική του 

δραστηριότητα in vitro.69 Ο πολυμορφισμός αυτός έχει βρεθεί ότι στον άνθρωπο 

συσχετίζεται με το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, την ηλικία εμμηναρχής και 

ίσως συμβάλλει στη παρατηρούμενη διακύμανση των επιπέδων της SHBG στο 

πλάσμα μεταξύ των διαφόρων ατόμων.70"74 Λαμβάνοντας υπόψη ότι η δεύτερη φάση 

της ορχικής καθόδου είναι ανδρογονο-εξαρτώμενη,5 και ότι τα επίπεδα της SHBG
mm

μπορεί να είναι αυξημένα σε ασθενείς με κρυψορχία, ερευνήθηκε για πρώτη φορά 

διεθνώς στην παρούσα μελέτη η πιθανότητα ύπαρξης συσχέτισης/γενετικής ζεύξης 

αυτού του πολυμορφισμού με τον κρυψορχικό φαινότυπο.

Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε σε έναν ευρύ παιδιατρικό πληθυσμό, ο 

οποίος εμφανίζει όλες τις δυνατές φαινοτυπικές εκφράσεις της κρυψορχίας. Σκοπός

(1) Πολυμορφισμός σύμφωνα με τον ορισμό του Βρετανού οικολόγου γενετιστή Ε.Β Ford (1940) είναι 

«η εμφάνιση δύο ή περισσοτέρων μορφών ενός γενετικού στίγματος στο ίδιο φυσικό περιβάλλον, με 

τέτοιες συχνότητες που η συντήρηση της σπανιότερης μορφής δεν μπορεί να δικαιολογηθεί από την 

επανάληψη μιας μετάλλαξης αποκλειστικά». Ένας πολυμορφισμός μπορεί να επηρεάζει ή όχι το 

φαινότυπο ενός οργανισμού. Οι πολυμορφισμοί που δεν επηρεάζουν το φαινότυπο καλούνται συχνά 

«ουδέτεροι».67

ί2) Πρόκειται για βραχείες αλληλουχίες (= 300bp) DNA που αναγνωρίζονται από το περιοριστικό 

ένζύμο Atu (Arthrobactcrus lutcus). Αποτελούν τα αφθονότερα (>t06) κινητά στοιχεία του ανθρώπινου 

γενώματος (= 10% του ανθρώπινου γενιόματος αποτελείται από τέτοιες αλληλουχίες). Ωστόσο, <0,5% 

είναι πολυμορφικές. Προέρχονται από το μικρό κυτοπλασματικό 7SL RNA που αποτελεί συστατικό 

του «μορίου αναγνώρισης σημάτων» (signal recognition particle), ένα σύμπλεγμα πρωτεϊνών-RNA 

που αναγνωρίζει και μεταφέρει ειδικές πρωτεΐνες στο ενδοπλασματικό δίκτυο των ευκαρυωτικών 

κυττάρων. Οι παρεμβολές (insertions) αυτών των αλληλουχιών έχουν συσχετιστεί με την εκδήλωση 

διαφόρων κληρονομικών νοσημάτων συμπεριλαμβανομένων και διαφόρων μορφών καρκίνου.67
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της μελέτης ήταν να αξιολογηθεί η πιθανότητα κατά πόσο: α) συγκεκριμένοι 

γενετικοί τόποι της περιοχής Y q ll που ως γνωστό σχετίζονται με τη ρύθμιση της 

σπερματογένεσης (παράγοντας αζωοσπερμίας a, b, c; AZoospermia Factor a, b, c; 

AZFa, AZFb, AZFc) παίζουν ρόλο στην σύνθεση παραγόντων που προάγουν ή 

παρακωλύουν τη ορχική κάθοδο, δηλαδή εάν οι μικροαπαλοιφές της περιοχής Y qll 

εμπλέκονται στην παθογένεια ή συμβάλλουν στην εμφάνιση κάποιου συγκεκριμένου 

κρυψορχικού φαινοτύπου (διερεύνηση της πιθανότητας άμεσης συσχέτισης μεταξύ 

αυτών των μικροαπαλοιφών και κρυψορχίας), β) γενετικές μεταβολές του γονιδίου 

INSL3 συσχετίζονται με την κρυψορχία, και γ) ο αριθμός των επαναλήψεων (η) της 

πολυμορφικής επαναληπτικής αλληλουχίας (ΤΑΑΑΑ)η του εγγύς προαγωγέα του 

γονιδίου SHBG συσχετίζεται με την εμφάνιση κρυψορχίας.
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2 . Το γεννητικό σύστημα του άνδρα: ανατομία-φυσιολογία

To γεννητικό σύστημα του άνδρα αποτελείται από τους κύριους γεννητικούς 

αδένες (όρχεις ή δίδυμοι), την εκφορητική οδό του σπέρματος, τους επικουρικούς 

γεννητικούς αδένες και από το πέος. Επιγραμματικά επομένως το ανδρικό γεννητικό 

σύστημα συγκροτείται από τις εξής ανατομικές δομές (Εικόνα 1):

I. Κύριοι γεννητικοί αδένες -  ανδρικές γονάδες (όρχεις)

II. Εκφορητική οδός του σπέρματος

1. Επιδιδυμίδες

2. Σπερματικοί πόροι

3. Εκσπερματιστικοί πόροι

III. Επικουρικοί γεννητικοί αδένες

1. Σπερματοδόχες κύστεις

2. Προστάτης

3. Βολβουρηθραίοι αδένες ή αδένες του Cowper

4. Αδένες του Littre

IV. Πέος

Εικόνα 1. Το ανδρικό γεννητικό σύστημα σε σχέση με το κατώτερο ουροποιητικό σύστημα. 

1=Ουροδόχος κύστη, 2=Ουρητήρας, 3=Σπερματοδόχος κύστη, 4=Σπερματική λήκυθος, 5= 

Εκσπερματιστικός πόρος, 6=Προστάτης, 7=Βολβουρηθραίος αδένας, 8= Σπερματικός πόρος, 

9= Επιδιδυμίδα, 10=Κυστικό τρίγωνο, 11=Κυστικός αυχένας και προστατική ουρήθρα, 12= 

Σπερματικό λοφίδιο, 13=Υμενώδης ουρήθρα, 14=Πεϊκή ουρήθρα, 15=Σκαφοειδής βόθρος, 

16-Εξω στόμιο ουρήθρας, 17=Όρχις (τροποποιημένη από αναφορά 76).
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2.1. Στοιχεία ανατομίας

Ο κάθε όρχις έχει σχήμα ελλειψοειδές και είναι αποπλατυσμένος στα πλάγια. 

Το μήκος του είναι περίπου 4-5 cm, το πλάτος του 2,5-3,5 cm, το βάρος του 10-14 gr 

και ο όγκος του 15-25 ml. Το πρόσθιο χείλος του είναι ελεύθερο, ενώ το οπίσθιο έχει 

προς τα πάνω τις πύλες, μέσω των οποίων εισέρχονται τα αγγεία και τα νεύρα. Κατά 

μήκος του οπίσθιου χείλους κατέρχεται η επιδιδυμίδα και ανέρχεται ο σπερματικός 

πόρος. Στον άνω πόλο εντοπίζεται η κεφαλή της επιδιδυμίδας, ο κάτω πόλος 

συμφύεται με το όσχεο μέσω ενός συνδέσμου που ονομάζεται οίακας (Εικόνα 2).

Εικόνα 2. Σχηματική παράσταση της ανατομίας του όρχεως.77

Ο όρχις αποτελείται από τον ινώδη χιτώνα, τα σπερματικά σωληνάρια, τη 

διάμεση ουσία, τα αγγεία και τα νεύρα. Ο ινώδης χιτώνας περιβάλλει εξωτερικά τον 

όρχι και σχηματίζει στο άνω τριτημόριο του οπίσθιου χείλους του μια πάχυνση που 

ονομάζεται μεσαύλιο ή σώμα του Higmore (rctc testis). Από το μεσαύλιο 

εκπορεύονται ινώδη διαφραγμάτια που χωρίζουν το ορχικό παρέγχυμα σε 250-300 

ορχικά λόβια. Τα σπερματικά σωληνάρια αρχίζουν με τυφλό άκρο κάτω από τον 

ινώδη χιτώνα (3-4 σε κάθε ορχικό λόβιο), πορεύονται σπειροειδώς και συγκλίνουν 

προς το μεσαύλιο όπου ενώνονται και σχηματίζουν ένα βραχύ κοινό σωληνάριο. Το 

κοινό αυτό σωληνάριο εισέρχεται μέσα στο μεσαύλιο, αναστομώνεται με άλλα
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παρόμοια σωληνάρια και δημιουργεί το δίκτυο του Haller. Το δίκτυο αυτό 

αποτελείται από 6-12 εκφορητικά σωληνάρια που εκβάλλουν στην κεφαλή της 

επιδιδυμίδας. Κάθε σπερματικό σωληνάριο εμφανίζει δυο μοίρες, την εσπειραμένη, 

στην οποία παράγονται τα σπερματοζωάρια και την ευθεία, από την οποία 

αποχετεύονται (Εικόνα 3).

Κιφαλή ιπιδιδυμίδας

Ατταγωγό σ ω λ .__

Στηρματικός_____
ττόρος

Δίκτυο ΗλΙΙθι______

Ευθύ σωληνάριο___

Σώμα ιπιδιδυμίδας

Ουρά ιπιδιδυμίδας

Σπιρματικός
τόνος

Αγγιίο και νιύρα 
του τόνου

Σπιρματικό
σωληνάριο

Λόβιο

Λιαφραγμάτιο 
Ινώδης χιτώνας

Ιδίως ιλυτροιιδής χιτ.

Κοιλότητα του ιδίως 
ιλυτροιιδούς χιτώνα

Εικόνα 3. Όρχις και η εσωτερική ανατομία του.77

Το τοίχωμα του εσπειραμένου σωληνάριου αποτελείται από τη βασική 

μεμβράνη και από το επιθήλιο (Εικόνα 4). Το επιθήλιο αποτελείται από δυο είδη 

κυττάρων, τα στηρικτικά κύτταρα του Sertoli που διατάσσονται κατά μήκος της 

βασικής μεμβράνης και τα σπερματογόνα κύτταρα σε διάφορα στάδια ανάπτυξης. 

Στην έξω επιφάνεια των σωληναρίων βρίσκονται τα μυοειδή κύτταρα που έχουν την 

ικανότητα να συσπώνται και να συμβάλλουν, μαζί με άλλους παράγοντες, στην 

προώθηση των ακίνητων σπερματοζωαρίων προς την επιδιδυμίδα. Τα σπερματικά 

σωληνάρια αποτελούν το 85% του συνολικού όγκου των όρχεων. Η διάμεση ουσία 

αποτελείται από συνδετικό ιστό, ο οποίος παρεμβάλλεται μεταξύ των εσπειραμένων 

σωληναρίων και από τα διάμεσα κύτταρα του Lcydig (Εικόνα 4).

Η αγγείωση του όρχεως γίνεται μέσω της έσω σπερματικής αρτηρίας (κλάδου 

της κοιλιακής αορτής), της εκφορητικής αρτηρίας ή αρτηρίας του σπερματικού πόρου
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(κλάδου της έσω λαγόνιας αρτηρίας) και της έξω σπερματικής ή κρεμαστήριας 

(κλάδου της κάτω επιγάστριας αρτηρίας). Η φλεβική αποχέτευση γίνεται από το εν 

τω βάθει και το επιπολής φλεβικό δίκτυο. Το εν τω βάθει δίκτυο αποτελείται από την 

έσω σπερματική φλέβα που αριστερά εκβάλλει στην αριστερή νεφρική φλέβα και 

δεξιά στην κάτω κοίλη φλέβα, την εκφορητική που εκβάλει στο προστατικό πλέγμα, 

την φλέβα του σπερματικού τόνου που εκβάλει στην κάτω επιγάστρια και την 

κρεμαστήρια που εκβάλει στην έσω σαφηνή. Το επιπολής φλεβικό δίκτυο 

σχηματίζεται από τις οσχεϊκές που εκβάλλουν στις έξω αιδοιϊκές και από τις επιπολής 

περινεϊκές που εκβάλλουν στις έσω αιδοιϊκές. Η νεύρωση του όρχεως γίνεται από ίνες 

που ξεκινούν από το ορχικό πλέγμα. Το πλέγμα αυτό είναι προέκταση του κοιλιακού 

πλέγματος και σχηματίζεται από ίνες του συμπαθητικού και παρασυμπαθητικού.

Αυλός σωληνάριου

Σπερματικό Επιθήλιο

Βασική μεμβράνη

Κύπαρα Leydig

Εικόνα 4. Φυσιολογικά σπερματικά σωληνάρια.77

Οι όρχεις περιβάλλονται από πολλούς χιτώνες που είναι προσεκβολές των 

διαφόρων στιβάδων του πρόσθιου κοιλιακού τοιχώματος. Αυτοί, από τα έξω προς τα 

μέσα είναι: το όσχεο, ο δαρτός, η κρεμαστήρια περιτονία, ο έξω κρεμαστήρας μυς. ο 

κοινός ελυτροειδής χιτώνας και ο ίδιος ελυτροειδής χιτώνας (Εικόνα 5). Ειδικότερα, 

το όσχεο είναι το δερματικό περίβλημα του όρχεως. Ο δαρτός είναι ένα λεπτό, 

ινομυώδες πέταλο που συνάπτεται στενά με το δέρμα. Στον τόνο των λείων μυϊκών 

ινών του οφείλεται η ρυτίδωση του όσχεου. Η κρεμαστήρια περιτονία αποτελεί την 

συνέχεια της επιπολής κοιλιακής περιτονίας και συνδέεται με την απονεύρωση του 

έξω λοξού μυ. Ο έξω κρεμαστήρας μυς είναι η προσεκβολή των ινών του έσω λοξού 

και του εγκάρσιου κοιλιακού μυ. Ο κοινός ελυτροειδής χιτώνας προέρχεται από την 

εγκάρσια περιτονία, η οποία καταδύεται μέσα στο κοιλιακό στόμιο του βουβωνικού
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πόρου, επαλείφει τα τοιχώματα του πόρου και περιβάλλει τον όρχι μαζί με την 

επιδιδυμίδα. Ο ίδιος ελυτροειδής χιτώνας είναι ο ορογόνος χιτώνας του όρχεως και 

προέρχεται από το περιτόναιο. Εμφανίζει δύο πέταλα, το περισπλάχνιο που 

περιβάλλει τον όρχι και την επιδιδυμίδα και το περίτονο που επαλείφει τον κοινό 

ελυτροειδή χιτώνα. Τα δύο αυτά πέταλα ανακάμπτουν το ένα στο άλλο, κατά μήκος 

του οπίσθιου χείλους του όρχεως, και έτσι σχηματίζεται μια μικρή πτυχή, το 

μεσόρχιο. Ανάμεσα στα δύο πέταλα του ίδιου ελυτροειδούς χιτώνα σχηματίζεται μια 

κοιλότητα, η οποία όταν γεμίζει από ποσότητα ορώδους υγρού σχηματίζει την 

υδροκήλη.

έσω λοξός μυς

απονιύρωση του 
{(ω  λοξού μυ (δίστομη)

ανελκτήρας σύνδεσμος 
του πέους 
πέος 

(διατομή) 
μισοοσχιΤκό 
διάφραγμα \

(αντιστοιχεί σ την \ 
οσχεΓκή ραφή) 
κρίμαστήρας μυς

έξω σπερματική περπονία 
(κρεμαστήρια) 

r  εττιπολής περπονία
(περιέχει μυ δαρτού)

όσχεο·

αύλακα της επιδιδυμίδας

JL_____ εττπτολής βουβωνικό
* στόμιο
----------- σπερματικός τόνος

—  σπερμαπκός πόρος 

αυτόνομες νευρικές ίνες

—  φλεβώδες πλέγμα 
του όρχεως

— ορχική αρτηρία

— επιδιδυμίδα 
— ιδίως ελυτροειδής 

χιτώνας (δύο πέταλα) 

— ινώδης χιτώνας 
του όρχεως 

— έσω σπερματική 
περπονία

(κοινός ελυτροειδής)

Εικόνα 5. Το όσχεο και τα περιβλήματά του,77

Η εκφορητική οδός του σπέρματος ξεκινά από την ευθεία μοίρα των 

σπερματικών σωληνάριων του όρχεως και το δίκτυο του Haller και συνεχίζεται κατά 

σειρά με τη σύστοιχη επιδιδυμίδα, τον σπερματικό πόρο και τον εκσπερματιστικό 

πόρο.

Η επιδιδυμίδα βρίσκεται στον άνω πόλο και στο οπίσθιο χείλος του όρχεως 

και έχει μήκος 5-6cm. Αποτελείται από τρία μέρη, την κεφαλή, το σώμα και την 

ουρά. Η κεφαλή βρίσκεται στον άνω πόλο του όρχεως, με τον οποίο συνδέεται με τα 

εκφορητικά σωληνάρια. Το σώμα φέρεται στο οπίσθιο χείλος και χωρίζεται από την 

έξω επιφάνεια του όρχεως με τον κόλπο της επιδιδυμίδας. Ο τελευταίος αποτελεί μια
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αύλακα που σχηματίζεται από την κατάδυση του περισπλάχνιου πετάλου του ιδίως 

ελυτροειδούς, που από κοινού περιβάλλει τον όρχι και την επιδιδυμίδα, μεταξύ των 

δύο αυτών οργάνων. Η ουρά, τέλος, φθάνει ως τον κάτω πόλο του όρχεως, όπου 

ανακάμπτει προς τα πάνω και μεταπίπτει στο σπερματικό πόρο. Η αιμάτωση της 

επιδιδυμίδας προέρχεται από την έσω σπερματική αρτηρία και την αρτηρία του 

σπερματικού πόρου. Η επιδιδυμίδα καλύπτεται από ορογόνο. Το τοίχωμα της περιέχει 

αραιές μυϊκές ίνες και επενδύεται από δίστοιβο κυλινδρικό επιθήλιο. To pH στην 

επιδιδυμίδα είναι αλκαλικό και προφυλάσσει τα σπερματοζωάρια επιτρέποντας την 

ωρίμανσή τους.

Ο σπερματικός πόρος αρχίζει από τον κάτω πόλο του όρχεως, ως συνέχεια της 

ουράς της επιδιδυμίδας, και φθάνει μέχρι τη βάση του προστάτη, όπου 

αναστομώνεται με τη σπερματοδόχο κύστη σχηματίζοντας τον εκσπερματιστικό 

πόρο. Έχει μήκος 40-45cm. Στην αρχή πορεύεται ελικοειδώς κατά μήκος του 

οπίσθιου χείλους του όρχεως και επί τα εντός της επιδιδυμίδας (ορχική μοίρα) και 

ύστερα φέρεται προς τα πάνω μέχρι το υποδερμάτιο στόμιο του βουβωνικού πόρου 

(τονική μοίρα). Η μοίρα αυτή πορεύεται στο πίσω μέρος του σπερματικού τόνου, 

όπου μπορεί να ψηλαφηθεί. Στην πορεία του στον βουβωνικό πόρο, τον συνοδεύουν: 

η έσω και έξω σπερματική αρτηρία, η αρτηρία του πόρου, το φλεβικό δίκτυο που θα 

σχηματίσει πιο πάνω τις σπερματικές φλέβες, λεμφαγγεία και νεύρα, ενώ 

περιλαμβάνονται και ίνες του κρεμαστήρα μυ. Όλα τα παραπάνω περικλείονται σε 

λεπτό στρώμα περιτονίας και συναποτελούν τον σπερματικό τόνο. Στη συνέχεια 

περνά το βουβωνικό πόρο και φθάνει στο κοιλιακό του στόμιο (βουβωνική μοίρα), 

όπου αποχωρίζεται από το σπερματικό τόνο και περνά στην κοιλιακή κοιλότητα. Στο 

σημείο αυτό, αφού χιαστεί με τα κάτω επιγάστρια και τα έξω λαγόνια αγγεία, 

πορεύεται στο πλάγιο πυελικό τοίχωμα (πυελική μοίρα), χιάζεται στη συνέχεια με τον- 

ουρητήρα και πορεύεται πίσω από την ουροδόχο κύστη και επί τα εν-τός της 

σπερματοδόχου κύστης μέχρι τη βάση του προστάτη (κυστική μοίρα). Η τελευταία 

αυτή μοίρα είναι διευρυμένη και λέγεται σπερματική λήκυθος. Ο σπερματικός πόρος 

έχει λεπτό αυλό και παχύ τοίχωμα που αποτελείται από βλεννογόνο (κυλινδρικό 

δίστοιβο επιθήλιο), υποβλεννογόνιο και ισχυρό μυϊκό χιτώνα στον οποίο 

διακρίνονται τρία στρώματα μυϊκών ινών.

Οι σπερματοδόχες κύστεις βρίσκονται πάνω από τη βάση του προστάτη 

ανάμεσα στον πυθμένα της ουροδόχου κτίστης και στο απευθυσμένο. Η κάθε μια από
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αυτές εμφανίζει σχήμα σακοειδές-απιοειδές, αποπλατυσμένο από εμπρός προς τα 

πίσω και παρουσιάζει δύο επιφάνειες (πρόσθια και οπίσθια), δύο χείλη (έσω και έξω) 

και δύο άκρα (το έξω και το έσω). Η πρόσθια επιφάνεια της σπερματοδόχου κύστης 

συνάπτεται προς τα πίσω με τον πυθμένα της ουροδόχου κύστης και προς τα εμπρός 

με τον προστάτη. Η οπίσθια επιφάνεια έρχεται σε σχέση με το απευθυσμένο, από το 

οποίο μπορεί να ψηλαφηθεί. Το έσω χείλος ακουμπά στη σπερματική λήκυθο. Το έξω 

χείλος έρχεται σε επαφή με τον προστάτη. Το έξω άκρο είναι σε στενή σχέση με τον 

ουρητήρα, ενώ, τέλος, το έσω άκρο είναι στενό και αναστομώνεται με το σύστοιχο 

πόρο, αντίστοιχα προς τη βάση του προστάτη για να σχηματιστεί ο εκσπερματιστικός 

πόρος, ο οποίος και διασχίζει την κεντρική ζώνη του τελευταίου. Στην σπερματοδόχο 

κύστη διακρίνεται ο βλεννογόνος (που είναι πτυχωτός), το υποβλεννογόνιο στρώμα 

(που αποτελείται από πυκνό συνδετικό ιστό καλυμμένο από λεπτό στρώμα μυϊκών 

ινών) και την κάψα (από συνδετικό ιστό επίσης). Η αιμάτωση των σπερματοδόχων 

κύστεων είναι η ίδια με εκείνη του προστάτη.

Ο εκσπερματιστικός πόρος (μήκους 2cm) σχηματίζεται, πάνω από τη βάση 

του προστάτη, από τη συνένωση της σπερματικής ληκύθου με τον αυχένα της 

σπερματοδόχου κύστης. Στη συνέχεια φέρεται λοξά μέσα στον αδένα (κεντρική 

ζώνη), από τα άνω και πίσω προς τα κάτω και εμπρός και εκβάλλει στην προστατική 

μοίρα της ουρήθρας, στα πλάγια του σπερματικού λοφιδίου.

Ο προστάτης είναι ένα όργανο μικτής ιστολογίας, αποτελούμενο από αδενικό 

(που καταλαμβάνει το 70% του αδένα) και ινομυώδες στρώμα (καταλαμβάνει το 

υπόλοιπο 30% του αδένα). Τοπογραφικά βρίσκεται αμέσως κάτω από τον αυχένα της 

κύστης και περιβάλλει την αρχή της ουρήθρας, πίσω από την ηβική σύμφυση, και 

πάνω από τα ουρογεννητικό διάφραγμα (που αποτελείται κυρίως από τον ανελκτήρα 

μυ του πρωκτού), έμπροσθεν από το ορθό (από το οποίο χωρίζεται με την ισχυρή 

περιτονία του Denovillier και την ευθυκυστική πτυχή του περιτοναίου που 

διαμορφώνει το Δουγλάσειο χώρο). Έχει μέγεθος και σχήμα κάστανου και 

μακροσκοπικά (σε οβελιαία διατομή) παρουσιάζει μια βάση (επιφάνεια επαφής με 

την ουροδόχο κύστη), μια κορυφή (περιφερικό άκρο σε επαφή με την μεμβρανώδη 

ουρήθρα), δύο πλάγιες επιφάνειες, καθώς και τη πρόσθια και οπίσθια επιφάνεια. Οι 

εξωτερικές διαστάσεις του προστάτη είναι: 4cm η εγκάρσια διάμετρος στη βάση, 2cm 

η προσθοπίσθια διάμετρος και 2,5-3cm η επιμήκης διάμετρος, ενώ το βάρος του είναι 

περίπου 20gr.
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Η αρτηριακή αγγείωση του προστάτη προέρχεται από την κάτω κυστική 

αρτηρία (κλάδος της έσω λαγόνιας αρτηρίας), κύριοι κλάδοι της οποίας είναι οι 

ουρηθραίες αρτηρίες και οι αρτηρίες της κάψας. Αρτηριακή παροχή προς τον 

προστάτη φέρουν επίσης οι έσω αιδοιικές και οι μέσες αιμορροϊδικές αρτηρίες. Η 

φλεβική αποχέτευση επιτυγχάνεται μέσω του πλούσιου περιπροστατικού φλεβικού 

πλέγματος που συνδέεται με την εν τω βάθει ραχιαία φλέβα του πέους και τις έσω 

λαγόνιες φλέβες, ενώ η λεμφική αποχέτευση γίνεται κυρίως προς τους έσω λαγόνιους 

και θυρεοειδείς λεμφαδένες. Ο προστάτης λαμβάνει αυτόνομη (συμπαθητική και 

παρασυμπαθητική) νεύρωση μέσω του πυελικού πλέγματος και σωματική νεύρωση 

μέσω του αιδοιικού νεύρου. Οι αυτόνομες ίνες του πυελικού πλέγματος σχηματίζουν 

το προστατικό πλέγμα λίγο πριν την είσοδό τους στον αδένα, ενώ ένα μεγάλο μέρος 

τους σχηματίζει μέρος από τα αγγειονευρώδη δεμάτια. Τα τελευταία πορεύονται στα 

οπισθοπλάγια του αδένα και καταλήγουν στα σηραγγώδη νεύρα, ίνες των οποίων 

είναι υπεύθυνες για την έναρξη της διαδικασίας της στύσης.

Το πέος αποτελεί το όργανο της συνουσίας. Μορφολογικά παρουσιάζει τρία 

τμήματα, τη ρίζα, το σώμα και τη βάλανο. Η ρίζα του πέους προσφύεται ισχυρά στην 

επιφάνεια του ουρογεννητικού διαφράγματος και στα οστά της πυέλου. Το σώμα του 

πέους είναι κινητό και ελεύθερο και καταλήγει στη βάλανο του πέους, από την οποία 

χωρίζεται με τη στεφανιαία αύλακα. Η βάλανος φέρει το έξω στόμιο της ουρήθρας.

Το σώμα του πέους αποτελείται από τα δύο σηραγγώδη σώματα του πέους 

(ραχιαία) και το σπογγιώδες σώμα του πέους ή σηραγγώδες σώμα της ουρήθρας 

(κοιλιακά). Στο τελευταίο πορεύεται η σηραγγώδης μοίρα της ανδρικής ουρήθρας. Το 

σπογγιώδες σώμα του πέους θα καταλήξει στο άκρο του σώματος του πέους όπου 

διευρύνεται σχηματίζοντας τη βάλανο που καλύπτει τα άκρα των δύο σηραγγωδών 

σωμάτων. Το κάθε σηραγγώδες σώμα αποτελείται από πολύπλοκο δίκτυο δοκίδων 

(κολλαγόνες, ελαστικές και λείες μυϊκές ίνες που επενδύονται από ενδοθήλιο) που 

δημιουργεί τους σηραγγώδεις κόλπους στο εσωτερικό των σηραγγωδών σωμάτων. Η 

πλήρωση των σηραγγωδών σωμάτων με αίμα προκαλεί τη στύση.

Τέλος, εκτός από τις παραπάνω λειτουργικές ανατομικές δομές στο ανδρικό 

γεννητικό σύστημα συχνά απαντούν και ορισμένα μη λειτουργικά υπολειμματικά 

εμβρυϊκά όργανα τα συνηθέστερα από τα οποία είναι:

1. Η απόφυση του όρχεως ή (ορχική) υδατίδα κύστη του Morgani

2. Η απόφυση της επιδιδυμίδας
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3. Η παραδιδυμίδα ή όργανο του Giraldes

4. Οι πλανητικοί πόροι (σωληνάρια ή σωμάτια)

2.2. Στοιχεία φυσιολογίας

2.2.1.0  άξονας υποθάλαμος-υπόφυση-όρχεις

Η ανάπτυξη των δευτερογενών ανδρικών χαρακτηριστικών και η ανδρική 

σεξουαλική συμπεριφορά σχετίζονται άμεσα με τη λειτουργία των όρχεων. Τα 

στεροειδή και κυρίως η τεστοστερόνη διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην 

έκφραση του ανδρικού φαινοτύπου, στην ανάπτυξη και λειτουργία των γεννητικών 

οργάνων, καθώς επίσης και στη σεξουαλική λειτουργία και την ικανότητα προς 

γονιμοποίηση.

Ο υποθάλαμος, η υπόφυση, ο φλοιός των επινεφριδίων και οι όρχεις 

αποτελούν το ορμονικό γεννητικό σύστημα του άνδρα, το οποίο δρα σαν άξονας, 

δηλαδή το ένα όργανο επηρεάζει τη λειτουργία του άλλου. Ο άξονας «υποθάλαμος- 

υπόφυση-όρχεις» λειτουργεί αμφίδρομα. Ο υποθάλαμος δέχεται ερεθίσματα από το 

περιβάλλον, το Κεντρικό Νευρικό Σύστημα και από τον όρχι και απελευθερώνει κατά 

ώσεις μια ορμόνη που λέγεται εκλυτική των γοναδοτροπινών ορμόνη (Gonadotropin 

Releasing Hormone, GnRH). H GnRH είναι ένα δεκαπεπτίδιο που εκκρίνεται από τον
9

τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου προς το πυλαίο αγγειακό σύστημα υποθαλάμου- 

υπόφυσης. Στη συνέχεια μεταφέρεται προς τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης, όπου 

διεγείρει την έκκριση της θυλακιοτρόπου ορμόνης (Follicle Stimulating Hormone, 

FSH) και της ωχρινοτρόπου ορμόνης (Luteinising Hormone, LH).

Συγκεκριμένα, η FSH είναι μια γλυκοπρωτεΐνη που παράγεται και 

απελευθερώνεται κατά κύματα από τα γοναδοτρόπα κύτταρα του πρόσθιου λοβού της 

υπόφυσης. Ασκεί τη δράση της στα κύτταρα Sertoli, όπου συνδέεται με ειδικούς 

μεμβρανικούς υποδοχείς προάγοντας τη σύνθεση και έκκριση ειδικών πρωτεϊνών 

που συνδέονται με τα ανδρογόνα και τα μεταφέρουν στα όργανα-στόχους. Η έκκριση 

της αναστέλλεται κυρίως από τις ανασταλτίνες (inhibins) (η κύρια ισομορφή στον 

ορό των ανδρών είναι η ινχιμπίνη β). Σε βαριές βλάβες του σπερματικού επιθηλίου η 

παραγωγή των ανασταλτινών, από τα κύτταρα Sertoli, μειώνεται ή/και αναστέλλεται 

με αποτέλεσμα η έκκριση της FSH να αυξάνεται σημαντικά. Τα αυξημένα επίπεδα 

της αποτελούν ισχυρό δείκτη μη επανορθώσιμης βλάβης του σπερματικού επιθηλίου.
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H LH είναι μια γλυκοπρωτεΐνη που παράγεται επίσης από τα κύτταρα του 

πρόσθιου λοβού της υπόφυσης. Η έκκρισή της στη συστηματική κυκλοφορία γίνεται 

κατά εκκριτικά κύματα, η συχνότητα των οποίων είναι χαρακτηριστική για κάθε 

είδος ζώου. Στον άνθρωπο είναι 1 κύμα/90-120ιηΐη. Η συχνότητα αυτή αντανακλά 

και τη συχνότητα έκκρισης της GnRH. Η κύρια δράση της αφορά στα κύτταρα 

Leydig, όπου συνδέεται με τους ειδικούς υποδοχείς της κυτταρικής μεμβράνης και 

ενεργοποιεί το μηχανισμό σύνθεσης των στεροειδικών ορμονών με κύριο εκπρόσωπο 

την τεστοστερόνη. Η έκκριση της LH καταστέλλεται κυρίως από τη τεστοστερόνη 

(αλλά και από τους μεταβολίτες της, όπως η διυδροτεστοστερόνη) και τα οιστρογόνα. 

Φαίνεται, ότι τα ανδρογόνα ασκούν την ανασταλτική τους δράση στον υποθάλαμο, 

ενώ τα οιστρογόνα (οιστραδιόλη) στην υπόφυση.

Η τεστοστερόνη είναι το ισχυρότερο ανδρογόνο του πλάσματος. Η σύνθεση 

της γίνεται στα μιτοχόνδρια και στο ενδοπλασματικό δίκτυο των κυττάρων Leydig. 

Τα επινεφρίδια, εκκρίνουν μεγάλες ποσότητες ανδρογύνων, (διυδροεπιανδροστερόνη 

(Dehydroepiandrosterone, DHEA), θειική διυδροεπιανδροστερόνη (DHEA-S) και 

ανδροστενεδιόνη), προδρόμων της τεστοστερόνης, ωστόσο παράγουν μόνο το 5% της 

συνολικής ορμόνης. Στους φυσιολογικούς άνδρες, το 2-3% της ορμόνης κυκλοφορεί 

ελεύθερο και αποτελεί το βιολογικά δραστικό κλάσμα, το 40-50% είναι στερεά 

συνδεδεμένο με την SHBG, ενώ το υπόλοιπο συνδέεται χαλαρά με τις λευκωματίνες. 

Το κλάσμα αυτό έχει τη δυνατότητα να αποδεσμεύεται εύκολα από τις λευκωματίνες 

και να εισέρχεται ταχύτατα στα κύτταρα στόχους. Η ορθή εκτίμηση της βιολογικά 

δραστικής (βιοδιαθέσιμης) τεστοστερόνης πρέπει να περιλαμβάνει, εκτός από την 

ελεύθερη, και τη συνδεδεμένη με λευκωματίνες ορμόνη. Η ενδοορχική συγκέντρωση 

της ορμόνης είναι 50-100 φορές υψηλότερη από ότι στο αίμα. Στον αυλό των 

σπερματικών σωληνάριων η τεστοστερόνη βρίσκεται συνδεδεμένη με τη δεσμεύουσα 

τα ανδρογόνα πρωτεΐνη (Androgen Binding Protein, ΑΒΡ), η οποία αποτελεί τον 

ενδοσωληναριακό μεταφορέα της. Η δράση της ασκείται στους ανδρογονικούς 

υποδοχείς των κυττάρων Sertoli και μέσω των κυττάρων αυτών επιδρά στη 

σπερματογένεση. Η FSH ενισχύει τη δράση της. Στο κύτταρο, η τεστοστερόνη μπορεί 

να μετατραπεί από την 5-α-αναγο)γάση σε διυδροτεστοστερόνη και με τις δύο μορφές 

της συνδέεται με τον υποδοχέα που την οδηγεί στον πυρήνα του κυττάρου. Εκεί 

παράγεται mRNA που προκαλεί σύνθεση πρωτεϊνών και άλλες εκφράσεις της δράσης 

των ανδρογύνων. Οι κύριες δράσεις των τελευταίων στα κύτταρα-στόχους είναι: 1) η
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ρύθμιση της έκκρισης γοναδοτροτπνών με τον άξονα «υποθαλάμου-υπόφυσης», 2) η 

έναρξη και διατήρηση της σπερματογένεσης, 3) η διαφοροποίηση του γεννητικού 

συστήματος του άνδρα κατά την εμβρυϊκή ζωή και 4) η προαγωγή της σεξουαλικής 

ωρίμανσης κατά την ήβη.

Η αύξηση των επιπέδων της τεστοστερόνης στο αίμα ξεκινά μια ανάδρομη 

διαδικασία (feed-back) που αναστέλλει την απελευθέρωση της GnRH στον 

υποθάλαμο, με αποτέλεσμα την αναστολή της παραγωγής των γοναδοτροπινών από 

την υπόφυση και τον περιορισμό της παραγωγής τεστοστερόνης μέχρι τα επίπεδά της 

στο αίμα επανέλθουν στα φυσιολογικά όρια. Θα πρέπει να σημειωθεί, ότι και τα 

παραγόμενα από τους όρχεις οιστρογόνα επίσης αναστέλλουν την έκκριση τόσο της 

LH όσο και της FSH.

Τα κύτταρα Leydig αποτελούν το σημαντικότερο ενδοκρινικό σύστημα του 

όρχεως. Βρίσκονται σε ομάδες μεταξύ των σπερματικών σωληνάριων, κατά μήκος 

των αγγείων και των λεμφαγγείων, όπου περιβάλλονται από μακροφάγα και κύτταρα 

του συνδετικού ιστού. Αποτελούν το 5%-12% του συνολικού όγκου του αδένα. Η 

βιοσύνθεση και έκκριση των στεροειδών ορμονών διεγείρεται από την LH διαμέσου 

των ειδικών υποδοχέων της κυτταρικής μεμβράνης (είναι τα μοναδικά κύτταρα του 

όρχεως που έχουν LH υποδοχείς). Επιπλέον, η LH σε συνδυασμό με άλλους 

παράγοντες που εκκρίνονται από τα άλλα κύτταρα του όρχεως (Sertoli, μακροφάγα, 

μυοειδή) ασκεί τροφική δράση στα κύτταρα Leydig.

Τα κύτταρα Sertoli είναι ευμεγέθη, επιμήκη κύτταρα που διατάσσονται στη 

βασική μεμβράνη των σπερματικών σωληνάριων και εκτείνονται έως τον αυλό τους. 

Το περίγραμμα τους είναι ανώμαλο με πολλές διακλαδιζόμενες κυτταροπλασματικές 

προσεκβολές που εφάπτονται με αυτές των γειτονικών κυττάρων και εγκολπώνουν τα 

εξελισσόμενα σπερματογόνια. Αποτελούν πολύπλοκο σύστημα που διαδραματίζει 

πρωτεύοντα ρόλο στη σπερματογένεση και ιδιαίτερα στη διαφοροποίηση των 

σπερματικών κυττάρων.

Η κύρια 'λειτουργία τους είναι εκκριτική. Υπό την επίδραση της FSH 

εκκρίνουν περισσότερες από 100 πρωτεΐνες (ΑΒΡ, ανασταλτίνες, ακτιβίνη, 

τρανσφερίνη, σερουλοπλασμίνη, MIS (ανασταλτική ουσία των Μυλλερείων πόρων, 

Mullerian Inhibiting Substance), αυξητικούς παράγοντες (ΤΰΡβ-3, 1GF), κυτοκίνες, 

μόρια προσκόλλησης (ιντεγκρίνες, καντερίνες) κ.λ.π.).



36

Επίσης, τα κύτταρα Sertoli με τις ισχυρές διακυττάριες συνδέσεις τους (zonula 

occludens complexes) σχηματίζουν ένα μη διαπερατό φραγμό, τον αιματο-ορχικό που 

εμποδίζει την είσοδο των λεμφοκυττάρων και των αντισωμάτων στον αυλό των 

σπερματικών σωληνάριων, όπως και την είσοδο των σπερματοζωαρίων στη λεμφική 

και στη συστηματική κυκλοφορία. Έτσι, τα γεννητικά κύτταρα απομονώνονται από 

το ανοσοποιητικό σύστημα και δεν εκτίθενται σε αυτοάνοση αντίδραση. Επιπλέον, 

εμποδίζει την ελεύθερη διακίνηση ουσιών από το αίμα προς τα σωληνάρια, 

δημιουργώντας ένα προστατευμένο μικροπεριβάλλον για τη σπερματογένεση.

Συνοπτικά, οι κυριότερες λειτουργίες των υποστηρικτικών κυττάρων Sertoli 

είναι: 1) η εξασφάλιση της θρέψης και εξέλιξης των κυττάρων του σπερματικού 

επιθηλίου, 2) η συμμετοχή στη δημιουργία του αιματο-ορχικού φραγμού, 3) η 

παραγωγή της ΑΒΡ που μεταφέρει την τεστοστερόνη στα σπερματικά σωληνάρια και 

στην κεφαλή της επιδιδυμίδας, 4) η παραγωγή της ινχιμπίνης που αναστέλλει 

εκλεκτικά την έκκριση της FSH από την υπόφυση και 5) η παραγωγή, κατά την 

εμβρυϊκή ζωή, της MIS.

2.2.2. Σπερματογένεση

Η αναπαραγωγή του ανθρώπου γίνεται, με αμφιγονία, δηλαδή με συνένωση 

δύο ετερόφυλων γεννητικών κυττάρων (γαμετών). Οι γαμέτες, παράγονται μέσα 

στους γεννητικούς αδένες από άωρα γεννητικά κύτταρα με μια εξελικτική διαδικασία 

που ονομάζεται γαμετογένεση. Στον άνδρα, οι γεννητικοί αδένες είναι οι όρχεις, οι 

γαμέτες τα σπερματοζωάρια, ενώ η γαμετογένεση καλείται σπερματογένεση.

Σπερματογένεση είναι η διαδικασία σχηματισμού των σπερματοζωαρίων από 

άωρα γεννητικά κύτταρα (σπερματογόνια) μέσω ενός συνδυασμού κυτταρικών 

διαιρέσεων (μειωτικών και μιτωτικών) και διαφοροποιήσεων. Τα σπερματοζωάρια 

που προκύπτουν δεν είναι γενετικά πανομοιότυπα, εξαιτίας των μειωτικών χιασμάτων 

που εξασφαλίζουν αυτή την ετερογένεια. Στον άνδρα, ο χρόνος για την ολοκλήρωση 

της σπερματογένεσης είναι 64 ημέρες. Αν συνυπολογισθεί και ο χρόνος διάβασης των 

σπερματοζωαρίων μέσω της επιδιδυμίδας (2-11 ημέρες), τότε για να σχηματιστεί το 

σπερματοζωάριο και να εμφανιστεί στο σπέρμα, απαιτοιηται περίπου 75 ημέρες. 

Πρέπει να σημειωθεί, ότι τα σπερματογόνια δεν εξελίσσονται όλα συγχρόνως, αλλά 

βρίσκονται σε ανόμοια στάδια διαφοροποίησης. Έτσι εξηγείται γιατί στον άνδρα. σε 

αντίθεση με τη γυναίκα, έχουμε συνεχή παραγωγή ώριμων γεννητικών κυττάρων.
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Η διαδικασία της σπερματογένεσης μπορεί να διακριθεί σε δύο φάσεις. Η 

πρώτη χαρακτηρίζεται από μιτωτικές διαιρέσεις των σπερματογονίων, οι οποίες 

ανανεώνουν και κατανέμουν το γενετικό υλικό σε όσο το δυνατό περισσότερα 

κύτταρα. Από τα σπερματογόνια δημιουργούνται τα σπερματοκύτταρα πρώτης τάξης, 

τα οποία με μειωτικές διαιρέσεις ελαττώνουν τον αριθμό των χρωματοσωμάτων από 

46 σε 23 και δίνουν γένεση στα σπερματοκύτταρα δεύτερης τάξης. Από αυτά, με 

μιτωτική πάλι διαίρεση και ωρίμανση δημιουργούνται οι σπερματίδες. Στη δεύτερη 

φάση, οι σπερματίδες, χωρίς να υποστούν άλλη διαίρεση, ωριμάζουν και 

μετατρέπονται σε σπερματοζωάρια. Από ορισμένους συγγραφείς η πρώτη φάση 

ονομάζεται σπερματογένεση, ενώ η δεύτερη σπερμιογένεση. Όλα τα παραπάνω 

κύτταρα διατάσσονται σε στιβάδες με τα πιο άωρα προς την βασική μεμβράνη και τα 

πιο ώριμα προς τις ανώτερες στιβάδες και τον αυλό των σπερματικών σωληνάριων. 

Τα ώριμα σπερματοζωάρια πέφτουν ελεύθερα στον αυλό των σωληνάριων μέσω των 

οποίων μεταφέρονται και αποθηκεύονται στις επιδιδυμίδες (Εικόνα 6).

Εικόνα 6. Σχηματική παράσταση της σπερματογένεσης. Διακρίνονται τα κύτταρα Sertoli που 

εγκολπώνουν τα σπερματικά κύτταρα στις διάφορες φάσεις ανάπτυξής τους.77

Η φυσιολογική σπερματογένεση προϋποθέτει παρουσία ενός φυσιολογικού 

χρωμοσώματος Υ. Ανωμαλίες του χρωμοσώματος αυτού επηρεάζουν άμεσα τη 

φυσιολογική φυλετική διαφοροποίηση και τη γονιμότητα. Οι μεταθέσεις 

(συνηθέστερα μεταξύ χρωμοσώματος Υ και αυτοσωματικών χρωμοσωμάτων) και οι
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μικροαπαλοιφές είναι οι συχνότερα παρατηρούμενες δομικές ανωμαλίες και ασκούν 

επιβλαβή επίδραση στη σπερματογένεση.

Το χρωμόσωμα Υ είναι αρκετά πολύπλοκο και περιλαμβάνει ετεροχρωματίνη 

που εντοπίζεται μεταξύ επαναλαμβανόμενων γονιδίων, γονιδιακών οικογενειών και 

παλινδρομικών προτύπων (palindromic motifs). Η μη ανασυνδυαζόμενη περιοχή του 

χρωμοσώματος Υ περιλαμβάνει τρεις τάξεις ευχρωματικών αλληλουχιών: α) εκείνων 

που έχουν προκύψει από μετάθεση από το χρωμόσωμα X κατά την εξέλιξη του 

χρωμοσώματος Υ (X transposed), β) εκείνων που ομοιάζουν με αλληλουχίες του 

χρωμοσώματος X (X degenerate) και γ) εκείνων που επαναλαμβάνονται κατά μήκος 

του εγγύς τμήματος του βραχέως σκέλους (Υρ) καθώς και κατά μήκος της 

μεγαλύτερης έκτασης του μακρού σκέλους (Yq).

Στην θέση του ανθρώπινου χρωμοσώματος Υ όπου βρίσκεται η περιοχή AZF 

(Yq 11.21-23), εντοπίζονται τρεις τόποι που σχετίζονται με την σπερματογένεση 

(AZFa, AZFb, και AZFc). Αυτοί οι τόποι συναθροίζονται και εδράζουν δυνητικά ή 

υποψήφια γονίδια, των οποίων η απουσία (μικροαπαλοιφή-microdeletion) επηρεάζει 

δραματικά την σπερματογένεση. Τέτοια γονίδια είναι τα DFFRY, USP9Y, DBY 

(AZFa), καθώς και τα συχνότερα υφιστάμενα απαλοιφή γονίδια των AZFb και AZFc 

περιοχών: EIF1AY, RBM, ΤΤΥ2 (AZFb), DAZ, PRY και CDY1 (AZFc) (Εικόνα 7). 

Ειδικά στην AZFc περιοχή εδράζονται συνολικά οκτώ οικογένειες γονιδίων: ΒΡΥ2, 

CDY1, DAZ, ΤΤΥ3.1, ΤΤΥ4.1, TTY 17.1, CSPG4LY και GOLGA2LY.

Οι πιο συχνές μικροαπαλοιφές της περιοχής Yq 11 συμβαίνουν στις περιοχές 

AZFc και AZFb. Δεν υπάρχει καθαρή συσχέτιση μεταξύ του μήκους της απαλοιφής 

και της προκύπτουσας ποιότητας σπέρματος ή ορχικής ιστολογίας. Ο φαινότυπος 

ποικίλλει από ολιγοσπερμία μέχρι αζωοσπερμία με ή χωρίς παρουσία εστιών 

ολοκληρωμένης σπερματογένεσης (μέχρι το στάδιο του σπερματοζωαρίου) στον όρχι. 

Ωστόσο όλοι οι ασθενείς με πλήρη απαλοιφή (complete deletion) της περιοχής AZFa 

ή της AZFb είναι αζωοσπερμικοί χωρίς ορχικές εστίες σπερματοζωαρίων και 

παρατηρείται ισχυρή γονοτυπική-φαινοτυπική συσχέτιση σε αυτές τις περιπτώσεις. 

Έτσι οι περιπτώσεις πλήρους απαλοιφής των περιοχών AZFa και AZFb 

συσχετίζονται με εμφάνιση απλασίας του σπερματικού επιθηλίου (Sertoli-cell-only 

syndrome-SCOS) ή αναστολή της σπερματογένεσης (arrest) στο στάδιο του 

πρωτογενούς σπερματοκυττάρου, αντίστοιχα. Ωστόσο, έχει αναφερθεί λήψη
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σπερματοζωαρίων χειρουργικά από την επιδιδυμίδα ασθενούς με μερική απαλοιφή 

(partial deletion) της περιοχής AZFb.

^ -- USP9Y DBY
w y  τβ4 υ

1I
Ψπιόοαυτοσωμοπκή

Εικόνα 7. Γονίδια στο ανθρώπινο χρωμόσωμα Υ (τροποποιημένη από αναφορά. 78

Από την άλλη πλευρά, η απαλοιφή της περιοχή της AZFc (πλήρης (b2-b4) ή 

μερική) συσχετίζεται με ετερογενή φαινοτυπική έκφραση μεταξύ των διαφόρων 

ατόμων που κυμαίνεται από SCOS έως σοβαρή μείωση του αριθμού, της 

κινητικότητας και της μορφολογίας των σπερματοζωαρίων στο εκσπέρματισμα. Αυτό 

υποδηλώνει ότι αν και η έναρξη της σπερματογένεσης ενδεχομένως δεν εξαρτάται 

από τα AZFc γονίδια, η παρουσία τους ωστόσο είναι κρίσιμη για την επίτευξη 

φυσιολογικής ποσοτικά και ποιοτικά σπερματογένεσης. Αντίθετα φαίνεται ότι τα 

γονίδια της περιοχής AZFb ρυθμίζουν τη μείωση και τα γονίδια της περιοχής AZFa 

πιθανότατα εμπλέκονται στη διαδικασία διαφοροποίησης των προμειωτικών μορφών 

βλαστικών κυττάρων και στη μίτωση. Μια μερική απαλοιφή της περιοχής AZFc 

(gr/gr), η οποία συνίσταται σε απουσία του μισού περιεχομένου της περιοχής, έχει 

περιγράφει σε ασθενείς με ποικίλους βαθμούς διαταραχής της σπερματογένεσης και 

θεωρείται παράγοντας κινδύνου διαταραχής της σπερματογένεσης και καρκίνου των
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όρχεων. Η δεύτερη σε συχνότητα μερική απαλοιφή της περιοχής AZFc (b2/b3), παρά 

το γεγονός ότι και αυτή συνίσταται σε απουσία ανάλογου αριθμού γονιδίων (το μισό 

περίπου γονιδιακό περιεχόμενο της περιοχής AZFc επίσης), φαίνεται ότι δεν ασκεί 

κάποια επίδραση στη σπερματογένεση και στη γονιμότητα. Η κλινική σημασία των 

μικροαπαλοιφών της περιοχής Yql 1 συνοψίζεται στο Παράρτημα 1 (Πίνακας 1).

Σπερματοζωάρια από τους όρχεις ασθενών με απαλοιφές των περιοχών AZFc 

(πλήρεις ή μερικές) και AZFb (μερικές), αναμένεται να γονιμοποιήσουν ωάρια 

επιτυχώς και να οδηγήσουν σε απογόνους με την ίδια συχνότητα όπως εκείνα 

υπογόνιμων ασθενών που δεν εμφανίζουν απαλοιφές. Επιπλέον, ένας υποπληθυσμός 

ασθενών με απαλοιφές της περιοχής AZFc εμφανίζει κάποιο βαθμό ολιγοσπερμίας 

και χρειάζεται ενδοκυτταροπλασματική μικρογονιμοποίηση (Intracytoplasmic sperm 

injection, ICSI) Ο παθογενετικός ρόλος των μικροαπαλοιφών της περιοχής Yql 1 

στην ανδρική υπογονιμότητα έχει αμφισβητηθεί από αναφορές που περιγράφουν 

μικροαπαλοιφές σε αποδεδειγμένα γόνιμους άνδρες. Ωστόσο, η ανδρική γονιμότητα 

δεν είναι συνώνυμη με την νορμοζωοσπερμία. Η παθογενετική σημασία των 

μικροαπαλοιφών της περιοχής Yql 1 συνίσταται σε ανεπάρκεια της σπερματογένεσης 

(spermatogenic failure) και όχι σε υπογονιμότητα. Σε σπάνιες περιπτώσεις, έχει 

επίσης αναφερθεί μεταβίβαση απαλοιφής της περιοχής AZFc μετά από φυσιολογική 

σύλληψη από υπογόνιμο πατέρα σε υπογόνιμο γιο. Επίσης, έχει αναφερθεί φυσική 

μεταβίβαση μερικής απαλοιφής της περιοχής AZFb σε τρεις γενιές. Είναι προφανές 

ακόμη, ότι η μεταβίβαση από τον πάσχοντα πατέρα είναι σχεδόν βέβαιη σε άρρενες 

απογόνους μετά από ICS1.

Σημαντική είναι ακόμη η παρατήρηση ότι σε μερικούς υπογόνιμους ασθενείς 

με μικροαπαλοιφές της περιοχής AZFc, έχουμε προοδευτική με το χρόνο μείωση της 

ορχικής σπερματογενετικής δραστηριότητας. Έτσι, σε τέτοιους ασθενείς όπως και σε 

άρρενες απογόνους τους πρέπει να προτείνεται κρυοσυντήρηση (cryopresen ation) 

σπερματοζωαρίων που λαμβάνονται από το εκσπερμάτισμα ή μετά από ορχική βιοψία 

ανάλογα.

Έχει επίσης ανακοινωθεί ότι υπάρχει ενδεχόμενος κίνδυνος χρωμοσωματικής 

εμφάνισης ανευπλοειδίας (45,Χ0/46,ΧΥ και 45.Χ0) σε άρρενες απογόνους πατέρων- 

φορέων μικροαπαλοιφών της περιοχής Yql 1. Αυτό αποδίδεται σε πιθανή πρόκληση 

χρωμοσωματικής αστάθειας λόγω της παρουσίας μεγάλων μικροαπαλοιφών στο άκρο 

του χρωμοσώματος Υ. Με βάση αυτήν την πιθανότητα, συστήνεται προεμφυτευτική
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γενετική διάγνωση (preimplantation genetic diagnosis) σε περιπτώσεις μετά από ICS1 

σε ασθενείς με μικροαπαλοιφές της περιοχής Yql 1 ώστε να αποτραπεί η μεταφορά 

εμβρύων 45,ΧΟ (σύνδρομο Turner) ή 46,ΧΧΥ (σύνδρομο Klineferter).

Εκτός από τα προαναφερθέντα γονίδια, υπάρχουν και ορισμένα άλλα που 

εδράζονται σε αυτοσωματικά χρωμοσώματα και συμβάλουν στη φυσιολογική 

ρύθμιση της σπερμιογένεση. Γενετικές μεταβολές που αφορούν σε αυτά τα γονίδια 

προκαλούν στον ποντικό πλήρη ή μερική αποτυχία της σπερμιογένεσης. Μερικά από 

αυτά τα γονίδια έχουν διατηρηθεί κατά την εξέλιξη και στον άνθρωπο (Εικόνα 8).

Η σπερμιογένεση είναι πολύ ευαίσθητη διαδικασία σε γενετικές μεταβολές. 

Μεταβολές στην έκφραση μοριακών παραγόντων στον όρχι εξαιτίας ελλειμμάτων 

έκφρασης αντιστοίχων υπεύθυνων γονιδίων μπορεί να οδηγήσουν σε διαταραχή της 

ολοκλήρωσης συγκεκριμένων σταδίων της σπερμιογένεσης, προκαλώντας αναστολή 

σε επίπεδο στρογγυλής σπερματίδας ή παραγωγή σπερματοζωαρίων με ανατομικά ή 

λειτουργικά ελλείμματα. Αν και τέτοιοι ασθενείς δεν είναι γόνιμοι in vivo, η 

εφαρμογή τεχνικών υποβοηθούμενης αναπαραγωγής (ICSI), με χρήση σπερματίδων 

που προκύπτουν in vivo ή in vitro, μπορεί να τους προσφέρει τη δυνατότητα να 

αποκτήσουν απογόνους. Ωστόσο, η παράκαμψη των βιολογικών φραγμών που 

σχετίζονται με ελλείμματα της σπερμιογένεσης μέσω καλλιέργειας βλαστικών 

γενετικών κυττάρων και ακόλουθης τεχνολογίας υποβοηθούμενης αναπαραγωγής, 

συνοδεύεται από κινδύνους μεταβίβασης γονιδιακών ελλειμμάτων στους απογόνους. 

Η προκύπτουσα φαινοτυπική έκφραση στους απογόνους (συνέπεια ελλειμματικής 

σπερμιογένεσης) εξαρτάται από τη χρωμοσωματική εντόπιση, τον τρόπο της 

μεταβίβασης του αντίστοιχου υπεύθυνου γονιδίου καθώς και/ή την παρουσία 

οποιοσδήποτε μετάλλαξης γενετικής διαταραχής αυτού του γονιδίου στο γονότυπο 

της μητέρας.
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Εικόνα 8. Γονίδια που ρυθμίζουν τη σπερμιογένεση: στα χρωμοσώματα του ανθρώπου και 

του ποντικού και αντίστοιχοι φαινότυποι, στο ανθρώπινο χρωμόσωμα”
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Για τη φυσιολογική εξέλιξη της σπερματογένεσης είναι απαραίτητη η συνεχής 

παρουσία τεστοστερόνης, FSH, καθώς και άλλων παραγόντων που στο μεγαλύτερο 

μέρος τους παραμένουν άγνωστοι. Η τεστοστερόνη συμμετέχει στη διαφοροποίηση 

των γεννητικών κυττάρων, την ωρίμανση των σπερματίδων και την απελευθέρωση 

των ώριμων σπερματοζωαρίων. Αποτελεί, επίσης, σημαντικό παράγοντα επιβίωσης 

για τα κύτταρα Sertoli που συνιστούν τα κύτταρα-κλειδιά στη διαδικασία ωρίμανσης 

του σπέρματος. Στον άνθρωπο η FSH ενισχύει τη δράση της τεστοστερόνης. Όταν η 

ενδο-ορχική στάθμη της FSH είναι ανεπαρκής, τα αρχέγονα σπερματογόνια δεν 

εξελίσσονται περαιτέρω και παραμένουν αδρανή στη βασική μεμβράνη των 

σπερματικών σωληνάριων, ενώ όταν τα αντίστοιχα επίπεδα της τεστοστερόνης είναι 

χαμηλά, τότε η σπερματογένεση αναστέλλεται στο επίπεδο των σπερματογονίων και 

των στρογγυλών σπερματίδων.

2.2.3. Το σπερματοζωάριο

Το φυσιολογικό σπερματοζωάριο αποτελείται από την κεφαλή, το σώμα και 

την ουρά. Η κεφαλή έχει μήκος 3-5μιυ και πλάτος 1,5-3μπι, ενώ ο όγκος της 

υπολογίζεται μεταξύ 15 και 29 μηι3. Καλύπτεται από το ακρόσωμα (40%-70% της 

κεφαλής), μια περιοχή πλούσια σε φωσφολιπίδια, γλυκοπρωτεΐνες και λυτικά ένζυμα
W

με κυριότερο μια πρωτεάση, την ακρωσίνη, η οποία είναι απαραίτητη για τη 

διείσδυση του σπερματοζωαρίου στο ωάριο. Ο πυρήνας του είναι αποπλατυσμένος 

και περιέχει συμπυκνωμένη χρωματίνη. Το σώμα του σπερματοζωαρίου αποτελείται 

από τον αυχένα και το μέσο τμήμα. Ο αυχένας έχει μήκος περίπου Ιμιη, ενώ το μέσο 

τμήμα έχει μήκος 5-7μπι και πλάτος Ιμιυ. Η ουρά του σπερματοζωαρίου αποτελείται 

από το κύριο μέρος με μήκος περίπου 45μΐΏ και το τελικό τμήμα με μήκος 5-7μπι και 

είναι υπεύθυνη για τη κίνηση του σπερματοζωαρίου. Στο κέντρο της ουράς 

βρίσκεται το αξόνημα που περιέχει δύο κεντρικά και εννέα περιφερικά μικρονημάτια, 

στα οποία βασίζεται η κινητικότητα των σπερματοζωαρίων. Το αξόνημα 

περιβάλλεται από μιτοχόνδρια που παράγουν την ενέργεια για την κίνηση των 

σπερματοζωαρίων.

2.2.4. Ωρίμανση, μεταφορά και αποθήκευση του σπέρματος

Με την εκφορητική οδός του σπέρματος τα σπερματοζωάρια μεταφέρονται 

από τη θέση παραγωγής τους προς τα έξω. Επιπλέον, η επιδιδυμίδα (ουρά) αποτελεί
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όργανο αποθήκευσης σπερματοζωαρίων, ενώ συμβάλλει ουσιαστικά στην ωρίμανση 

(κινητικότητα, γονιμοποιητική ικανότητα), ιδιαίτερα κατά τη διέλευσή τους από τα 

απώτερα τμήματά της.80-82 Οι μηχανισμοί με τους οποίους επιτελούνται οι 

λειτουργίες αυτές δεν είναι απόλυτα γνωστοί, ωστόσο φαίνεται ότι εξαρτώνται από τη
Α4

σύσταση των εκκρίσεων της επιδιδυμίδας. Η γλυκερυλ-φωσφορυλ-χολίνη, η 

καρνιτίνη, το σιαλικό οξύ καθώς και διάφορες ειδικές πρωτεΐνες αποτελούν ιδιαίτερα 

συστατικά του επιδιδυμικού υγρού.

Τα ώριμα σπερματοζωάρια απελευθερώνονται στον αυλό των εσπειραμένων 

σπερματικών σωληνάριων και προωθούνται προς τα ευθέα σωληνάρια. Μέχρις αυτό 

το σημείο δεν έχουν καμία κινητικότητα και δεν είναι σε θέση να γονιμοποιήσουν το 

ωάριο. Τις ικανότητες αυτές τις αποκτούν μόνο όταν περάσουν από το αποχετευτικό 

σύστημα του όρχεως και, κυρίως, την επιδιδυμίδα. Η ουρά της επιδιδυμίδας είναι το 

σημαντικότερο στοιχείο για την απόκτηση της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων. 

Στην κεφαλή της επιδιδυμίδας αρχίζουν οι εξεργασίες για την απόκτηση της 

ικανότητας των σπερματοζωαρίων για γονιμοποίηση. Εκεί υπάρχει μεγάλη ποσότητα 

τεστοστερόνης που φτάνει από τον όρχι συνδεδεμένη με την ΑΒΡ. Η ελάττωση της 

τεστοστερόνης στην κεφαλή της επιδιδυμίδας έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση ή και 

την πλήρη εξαφάνιση της γονιμότητας και της βιωσιμότητας των σπερματοζωαρίων. 

Οι εξεργασίες αυτές συνεχίζονται στο σώμα και την ουρά, όπου ολοκληρώνεται η 

γονιμοποιητική ικανότητα του σπέρματος. Στην ουρά της επιδιδυμίδας γίνεται η 

αποθήκευση μεγάλου μέρους των σπερματοζωαρίων έως την εκσπερμάτιση. Εκτός 

από την τεστοστερόνη, στο επιδιδυμικό υγρό υπάρχουν και άλλες ουσίες, όπως 

πρωτεΐνες, ηλεκτρολύτες, λιπαρά οξέα, σιαλικό οξύ, υδατάνθρακες και δυο ειδικές 

ουσίες, η καρνιτίνη και η γλυκερυλ-φωσφορυλ-χολίνη. Μέχρι σήμερα δεν' έχει 

αποδειχθεί η σημασία της καθεμίας από αυτές. Μια από τις πιο σημαντικές βλάβες 

της επιδιδυμίδας με επιπτώσεις στη γονιμότητα είναι η απόφραξη (π.χ. μετά από 

φλεγμονή) που όταν είναι αμφοτερόπλευρη οδηγεί σε αζωοσπερμία. Η απουσία της 

καρνιτίνης στο σπέρμα βοηθά στη διάγνωση.

Όσον αφορά στο σπερματικό πόρο, η κτίρια αποστολή του είναι η μεταφορά 

των σπερματοζωαρίων από την ουρά της επιδιδυμίδας στο τελικό διευρυμένο άκρο 

του, τη σπερματοδόχο λήκυθο. Η περίσταλση του τοιχώματος του (που έχει κυρίως 

συμπαθητική νεύρωση) συμμετέχει μαζί με τη σύσπαση της ουράς της επιδιδυμίδας 

και των σπερματοδόχων κύστεων στην προώθηση του σπέρματος κατά τη στιγμή της
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εκσπερμάτισης. Τέλος, έχει προταθεί ότι ο ανθρώπινος σπερματικός πόρος πιθανόν 

επιτελεί απορροφητικές και απεκκριτικές λειτουργία).84,85

Ένα μεγάλο μέρος των σπερματοζωαρίων αποθηκεύεται στις ληκύθους (και 

στην ουρά της επιδιδυμίδας), το υγρό των οποίων αποτελεί ένα ελάχιστο μέρος του 

συνολικού όγκου του εκσπερματίσματος. Τα περιφερικά άκρα των σπερματοδόχων 

ληκύθων ενώνονται με τους αντίστοιχους πόρους των σπερματοδόχων κύστεων, 

σχηματίζοντας τον εκσπερματιστικό πόρο που εκβάλλει στο σπερματικό λοφίδιο της 

προστατικής ουρήθρας.

Οι επικουρικοί γεννητικοί αδένες πιστεύεται ότι επιτελούν σημαντικό αλλά εν 

πολλοίς άγνωστο ρόλο στην αναπαραγωγή. Παρατηρείται εξαιρετική διαφοροποίηση 

στην εξέλιξη αυτών των αδένων που εκφράζεται με την παρουσία εκσεσημασμένων 

ανατομικών, βιολογικών και λειτουργικών διαφορών μεταξύ των διαφόρων ειδών. 

Οι αδένες αυτοί είναι οι βασικοί υπεύθυνοι για την παραγωγή του σπερματικού 

υγρού, το οποίο αποτελεί το κύριο συστατικό του σπέρματος (>99%), ενώ το 

υπόλοιπο αποτελείται από σπερματοζωάρια (<1%).

Οι επικουρικοί γεννητικοί αδένες του ανθρώπου παράγουν και εκκρίνουν στο 

σπερματικό υγρό σε εξαιρετικά υψηλές συγκεντρώσεις πολλές και ισχυρές βιολογικές 

ουσίες, όπως φρουκτόζη (2mg/ml, κύριο εκκριτικό προϊόν των σπερματοδόχων 

κύστεων), κιτρικό οξύ (4mg/ml, κυρίως από τον προστάτη), σπερμίνη (3mg/ml), 

προσταγλανδίνες (200pg/ml), ψευδάργυρο (150pg/ml), πρωτεΐνες (40mg/ml) και 

ειδικά ένζυμα όπως ανοσοσφαιρίνες, πρωτεάσες, εστεράσες και φωσφατάσες. Ο 

φυσιολογικός ρόλος των ουσιών αυτών παραμένει σε μεγάλο βαθμό άγνωστος, με 

εξαίρεση τη δραστηριότητα ειδικών ενζύμων που συμβάλουν στην πήξη και 

ρευστοποίηση σπέρματος. Αν και στο σπερματικό υγρό δεν περιέχονται ενδεχομένως 

παράγοντες απολύτως απαραίτητοι για τη γονιμοποίηση, ωστόσο οι εκκρίσεις αυτές 

πιθανόν βελτιστοποιούν τις συνθήκες γονιμοποίησης ασκώντας ρυθμιστική δράση, 

αυξάνοντας την κινητικότητα και την βιωσιμότητα των σπερματοζωαρίων ή 

υποβοηθώντας τη μεταφορά τους μέσα στον ανδρικό και τον γυναικείο 

αναπαραγωγικό σωλήνα.

2.2.5· Διαδικασία της στύσης και της εκσπερμάτισης

Τα γεγονότα που οδηγούν στη στύση είναι μια πολύπλοκη διαδικασία που 

φυσιολογικά ξεκινά από το σεξουαλικό ερέθισμα, το οποίο μέσω συγκεκριμένων
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διαβιβαστών (κεντρικό ρόλο έχει το μονοξείδιο του αζώτου -NO- αλλά και άλλοι) 

προκαλεί αύξηση της αρτηριακής παροχής αίματος προς τα σηραγγώδη σώματα, με 

αποτέλεσμα η φλεβική παροχέτευση να ελαττώνεται καθώς οι εκφορητικές και οι υπό 

τον επιπολής χιτώνα κύριες φλέβες συμπιέζονται. Η διατήρηση της σύσπασης κατά 

τη φάση ηρεμίας οφείλεται στο συμπαθητικό, ενώ το παρασυμπαθητικό προκαλεί την 

αλυσίδα της έκλυσης των διαβιβαστών εκείνων που οδηγούν τελικά στην στύση.

Κατά τη στιγμή της εκσπερμάτισης γίνονται διαδοχικές συσπάσεις του 

τοιχώματος όλου του αποχετευτικού συστήματος του σπέρματος. Η διαδοχικότητα 

των συσπάσεων έχει ως αποτέλεσμα το σπέρμα που βγαίνει από το έξω στόμιο της 

ουρήθρας να μην έχει την ίδια σύσταση από την αρχή μέχρι το τέλος της 

εκσπερμάτισης. Αρχικά βγαίνουν οι εκκρίσεις των αδένων του Cooper που 

εκβάλλουν στον αυλό της ουρήθρας, το έκκριμα του προστάτη και το περιεχόμενο 

της σπερματικής ληκύθου. Στο αρχικό αυτό τμήμα του σπέρματος περιέχονται τα 

περισσότερα σπερματοζωάρια. Τελευταίο βγαίνει το περιεχόμενο των 

σπερματοδόχων κύστεων που είναι φτωχό σε σπερματοζωάρια και αναμιγνύεται με 

το υπόλοιπο σπέρμα αμέσως μετά την εκσπερμάτιση.

Ελάχιστα πριν την έναρξη της εκσπερμάτισης κλείνει ο αυχένας της 

ουροδόχου κύστης και συσπάται ο σπερματικός πόρος υπό την επίδραση του 

συμπαθητικού κεντρικού νευρικού συστήματος. Κατά τη διάρκεια της εκσπερμάτισης 

χαλαρώνει ο γραμμωτός σφιγκτήρας της ουρήθρας που νευρώνεται από το αιδοιικό 

νεύρο και διευκολύνεται η έξοδος του σπέρματος προς την ουρήθρα, ενώ με την 

σύσπαση του κυστικού αυχένα, εμποδίζεται η παλινδρόμησή του προς την ουροδόχο 

κύστη.

2.2.6. Το σπέρμα

Το σπέρμα είναι η ρευστή μάζα, η οποία εκτοξεύεται από την ουρήθρα κατά 

την εκσπερμάτιση. Πρόκειται για ένα εναιώρημα σπερματοζωαρίων μέσα στο 

σπερματικό πλάσμα που προέρχεται από τη μείξη των εκκριμάτων του όρχειος. της 

επιδιδυμίδας και των επικουρικών αδένων του γειτητικού συστήματος.

Ο μέσος όγκος του σπέρματος ανά εκσπερμάτιση στον άνθρωπο ισούται 

περίπου με 3ml (2-6ml). Οι σπερματοδόχες κύστεις έχουν τη μεγίστη συμμετοχή στον 

όγκο του σπερματικού υγρού (=l,5-2ml, =60%), ο προστάτης συμβάλλει περίπου
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κατά 30% (0,5ml) ενώ οι αδένες του Cowper και Littre συμβάλλουν μόλις κατά 

περίπου 5% (0,1-0,2ml) όσο δηλαδή και οι κύριοι γεννητικοί αδένες (=5%).

Φυσιολογικά, το σπερματικό επιθήλιο παράγει καθημερινά 100-300x106 

σπερματοζωάρια. Από αυτά το 70% είναι ζωντανά, το 50% εμφανίζουν ζωηρή 

κίνηση, ενώ ανωμαλίες μορφολογίας εμφανίζονται σε ποσοστό μέχρι και 70%. Ο 

αριθμός των σπερματοζωαρίων ελαττώνεται προοδευτικά μετά από επανειλημμένες 

εκσπερματίσεις, ενώ μειώνεται συγχρόνως και ο όγκος του σπέρματος. Αποχή 

μακράς διάρκειας προκαλεί επίσης μείωση του αριθμού των σπερματοζωαρίων, 

καθώς'και την αύξηση του αριθμού των ανώμαλων μορφών.

Εκτός από τα ώριμα σπερματοζωάρια, στο σπέρμα βρίσκονται και άωρα 

κύτταρα, όπως οι σπερματίδες και σπάνια κάποιες άλλες πρόδρομες μορφές τους. Σε 

παθολογικές καταστάσεις (φλεγμονές, νεοπλασίες κ.α.) είναι συχνή η ανίχνευση 

επιθηλιακών κυττάρων, λευκοκυττάρων, ερυθρών αιμοσφαιρίων και νεοπλασματικών 

κυττάρων.
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3. Εμβρυολογική ανάπτυξη του ανδρικού γεννητικού συστήματος

3.1· Καθορισμός του φύλου-σεξουαλική διαφοροποίηση του άρρενος

Κατά την εμβρυογένεση των θηλαστικών κάθε άτομο ανεξάρτητα του 

φυλετικού χρωμοσωμικού γονότυπού του, δύναται να αναπτύξει τόσο ανδρικό όσο 

και θηλυκό αναπαραγωγικό σύστημα. Προκειμένου να αναπτυχθεί ένα φυσιολογικό 

θήλυ ή άρρεν άτομο απαιτείται κάποιος μηχανισμός επιλογής που να εξασφαλίζει την 

ανάπτυξη του ενός μόνο από τα δύο γεννητικά συστήματα με ταυτόχρονη υποστροφή 

του άλλου.

Η ανάπτυξη του ανδρικού φαινοτύπου εξαρτάται από την παρουσία του 

χρωμοσώματος Υ στο γονιδίωμα που κληροδοτείται από τον πατέρα κατά την στιγμή 

της γονιμοποίησης. Το γενετικό φύλο δηλαδή καθορίζεται τη στιγμή της συνένωσης 

των γαμετών στα έμβρυα των θηλαστικών. Η ανάπτυξη του φυλετικού φαινοτύπου 

επιτελείται σε δύο διακριτά στάδια: α) στάδιο του φυλετικού καθορισμού και β) 

στάδιο της φυλετικής διαφοροποίησης. Ο φυλετικός καθορισμός επιτελείται κατά την 

περίοδο της οργανογένεσης οπότε σχηματίζονται οι γονάδες (όρχεις-ωοθήκες). Η 

φυλετική διαφοροποίηση αποτελεί επακόλουθη διαδικασία που εξαρτάται από την 

παρουσία ή απουσία των ορμονών που παράγουν οι γονάδες κατά την περίοδο της 

* εμβρυϊκής ανάπτυξης, με τελικό αποτέλεσμα την εμφάνιση φυσιολογικά είτε του 

ανδρικού είτε θηλυκού φαινοτύπου.

Τα πρωτοποριακά πειράματα του Jost διερεύνησαν το ρόλο των εμβρυϊκών 

ορμονών κατά την διάρκεια της ανάπτυξης.86*87 Ο Jost ήταν ο πρώτος που πρότεινε 

ένα μοντέλο σύμφωνα με το οποίο, δύο εμβρυϊκές ορχικές ορμόνες ρυθμίζουν την 

διαφοροποίηση του φύλου στα πλακουντοφόρα θηλαστικά. Η μία διεγείρει τη 

διαφοροποίηση των πόρων του Wolf και την αρρενοποίηση των έξω γεννητικών 

οργάνων και η άλλη αναστέλλει την ανάπτυξη των πόρων του Miiller.

Συνεπώς, η τεστοστερόνη αφού μετατραπεί σε διυδροτεστοστερόνη από το 

ένζυμο 5α-ρεδουκτάση στους ιστούς στόχους, επάγει τη διαφοροποίηση των 

μεσονεφρικών πόρων σε σπερματικούς πόρους, επιδιδυμίδες, σπερματοδόχες κύστεις, 

εκσπερματιστικούς πόρους. Από την άλλη η αντιμυλλέριος ορμόνη (anti-MuIlerian 

hormone-AMH ή MIS) που ανιχνεύεται στα κύτταρα Sertoli και εκκρίνεται από αυτά 

από την 7η και μετά την 8η εβδομάδα της κύησης, αντίστοιχα, προκαλεί ενεργητική 

υποστροφή των παραμεσονεφρικών πόρων πιθανόν μέσω αλληλεπιδράσεων με
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μεμβρανικούς υποδοχείς κινάσης της σερίνης/θρεονίνης σε μεσεγχυματικά κύτταρα
filLOAπου περιβάλλουν τους παραμεσονεφρικούς πόρους (Εικόνα 9).

Εικόνα 9. Εμβρυολογική ανάπτυξη του ανδρικού γεννητικού συστήματος (τροποποιημένη 

από αναφορά 91)

Οι αδιαφοροποίητες γονάδες γενετικώς XX ατόμων θα διαφοροποιηθούν σε 

ωοθήκες, οι οποίες δημιουργούν επιτρεπτικό περιβάλλον για τη διαφοροποίηση των 

παραμεσονεφρικών πόρων καθώς δεν παράγουν MIS κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής
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ανάπτυξης. Η απουσία τεστοστερόνης οδηγεί σε παθητική υποστροφή του 

συστήματος των μεσονεφρικών πόρων. Έτσι, η παραγωγή της MIS και της 

τεστοστερόνης από τους εμβρυϊκούς όρχεις επιβάλει ένα αρρενοποιητικό πρότυπο 

πάνω σε ένα εγγενώς κληροδοτημένο θηλυκό μοντέλο ανάπτυξης.

3.1.1. Το γεννητικό σύστημα πριν από το φυλετικό καθορισμό

Πριν από το φυλετικό καθορισμό, η γοναδική καταβολή των θηλαστικών 

εμφανίζεται ως ένα αμφιδύναμο αρχέγονο όργανο που προέρχεται από το διάμεσο 

μεσόδερμα. Το αρχέγονο αυτό όργανο ως αμφιδύναμο, έχει τη δυνατότητα δηλαδή να 

διαφοροποιηθεί είτε σε όρχι, είτε σε ωοθήκη ανάλογα με την παρουσία ή απουσία, 

αντίστοιχα, του γονιδίου Sry, (περιοχή καθορισμού του φύλου του χρωμοσώματος Υ 

κοντά στην ψευδοαυτοσωματική περιοχή στο βραχύ σκέλος-sex-detenriining region 

of the Υ chromosome). Αποτελέσματα πειραμάτων σε ποντίκια «knockout»(1) έχουν 

ενοχοποιήσει τα εξής πέντε γονίδια ως υπεύθυνα για το σχηματισμό ή την επιβίωση 

της αρχέγονης γονάδας: Wtl, Sfi, Lhxl (Liml), Lhx9 και Emx2.92

Κατά τη διάρκεια του αρχικού αδιαφοροποίητου ή αμφιδύναμου σταδίου 

φυλετικής ανάπτυξης (4η-6η εβδομάδα της κύησης στον άνθρωπο), τόσο τα γενετικά 

XX όσο και τα ΧΥ έμβρυα αναπτύσσουν δύο ζεύγη γεννητικών πόρων. Αρχικά 

εμφανίζονται οι ανδρικοί ή μεσονεφρικοί πόροι ή πόροι του Wolf, οι οποίοι 

διαθέτουν το δυναμικό μεταγενέστερης διαφοροποίησης σε σπερματικούς πόρους, 

επιδιδυμίδες, σπερματοδόχες κύστεις και εκσπερματιστικούς πόρους. Αργότερα 

εμφανίζονται οι θηλυκοί ή παραμεσονεφρικοί πόροι ή πόροι του Muller, οι οποίοι 

διαθέτουν το δυναμικό μεταγενέστερης διαφοροποίησης σε ωαγωγούς, μήτρα και 

άνω τριτημόριο του κόλπου.

Το διάμεσο μεσόδερμα βρίσκεται σε κάθε πλευρά του εμβρύου πληρώνοντας 

το μεγαλύτερο μέρος του σπλαγχνικού κοιλώματος. Καθώς το έμβρυο αναπτύσσεται, 

από το διάμεσο μεσόδερμα σχηματίζονται τρεις δομές προσθιοπισθίως κατά μήκος

0) Knockout καλείται το ποντίκι του οποίου το γένωμα περιλαμβάνει ένα γονίδιο που έχει καταστεί μη 

λειτουργικό («knocked-out»). Η αδρανοποίηση του γονιδίου επιτυγχάνεται συνήθως με μεθόδους 

ανασυνδυασμένου DNA. Κύτταρα τα οποία φέρουν αυτό το αδρανοποιημένο γονίδιο ενίονται στη 

συνέχεια σε έμβρυα ποντικού και έτσι δημιουργούνται χιμαιρικά ποντίκια. Από τα ποντίκια αυτά θα 

προέλθουν στελέχη τα οποία όλα τους τα κύτταρα περιλαμβάνουν το αδρανοποιημένο γονίδιο και 

επομένως στερούνται πλήρως του αντίστοιχου ενεργού γονιδιακού προϊόντος. Τα ποντίκια “knockout” 

χρησιμοποιούνται ως πειραματικά μοντέλα για τη μελέτη διαφόρων παθολογικών καταστάσεων.67
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των μεσονεφρικών πόρων: ο πρόνεφρος, ο μεσόνεφρος και ο μετάνεφρος. Ο 

πρόνεφρος είναι υποτυπώδης στα θηλαστικά, αλλά ο μεσόνεφρος μπορεί να 

χρησιμεύσει ως αρχέγονος νεφρός κατά τη διάρκεια της εμβρυογένεσης σε μερικά 

είδη. Ο μόνιμος νεφρός είναι το αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης μεταξύ του 

μετανεφρικού μεσεγχύματος στο οπίσθιο τμήμα του ουρογεννητικού συστήματος και 

του ουρητηρικού βλαστήματος που εκφύεται από το μεσονεφρικό πόρο.

Εγκόλπωση του επιθηλίου του σπλαγχνικού κοιλώματος μέσα σε κάθε 

μεσόνεφρο καταλήγει στο σχηματισμό των παραμεσονεφρικών πόρων. Κάθε 

παραμεσονεφρικός πόρος πορεύεται παράλληλα με τον αντίστοιχο μεσονεφρικό πόρο 

μέχρι το οπίσθιο πέρας του σύστοιχου μεσονέφρου για να στραφεί στη συνέχεια προς 

τη μέση γραμμή και να συγχωνευτεί με τον αντίθετο πόρο. Ο κάθε μεσονεφρικός 

πόρος παρέχει διακλαδιζόμενα σωληνάρια που εκτείνονται διαμέσου του σύστοιχου 

μεσονέφρου προς το επιθήλιο του σπλαγχνικού κοιλώματος. Τα επιθηλιακά κύτταρα 

του σπλαγχνικού κοιλώματος υπερπλάσονται, διατάσσονται σε στιβάδες και 

εκτείνονται μέχρι τον κυτταρικό πληθυσμό των μελλοντικών γονάδων 

συναθροιζόμενα στην επιφάνεια του μεσονέφρου.

3.1.2. Σχηματισμός των γεννητικών ταινιών

Κατά τη διάρκεια της 5ης εμβρυϊκής εβδομάδας, αρχέγονα βλαστικά κύτταρα 

που προέρχονται από το εξωεμβρυϊκό μεσόδερμα στη βάση της αλλαντοϊδας (ουραίο 

τοίχωμα του λεκιθικού ασκού) αρχίζουν να μεταναστεύουν κατά μήκος του ραχιαίου 

μεσεντερίου και εγκαθίστανται στο μεσέγχυμα του οπισθίου σωματικού τοιχώματος 

κοντά στο 10° θωρακικό επίπεδο αποικίζοντας την περιοχή των μελλοντικών 

γονάδων (Εικόνα 10). Η άφιξη των αρχέγονων βλαστικών κυττάρων στην περιοχή 

αυτή πυροδοτεί τον πολλαπλασιασμό των μεσονεφρικών και επιθηλιακών κυττάρων 

του γειτονικού σπλαγχνικού κοιλώματος προς σχηματισμό ενός ζεύγους γεννητικών 

ταινιών αμέσως επί τα εντός των αναπτυσσόμενων μεσονέφρων που εμφανίζομαι ως 

παχύνσεις της κοιλιο-(εξω)-πλάγιας επιφάνειας κάθε μεσονέφρου (Εικόνα 11). Η 

διαδικασία αυτή προκαλεί τη διόγκωση του μεσονέφρου και το σχηματισμό των 

γεννητικών ταινιών, οι οποίες αποτελούνται επομένως από σωματικά μεσονεφρικό 

κύτταρα και αρχέγονα βλαστικά κύτταρα που έχουν μεταναστεύσει και αποικήσει την 

αδιαφοροποίητη γονάδα.95
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Κατά την 6η εμβρυϊκή εβδομάδα, τα κύτταρα της γεννητικής ταινίας 

εισβάλλουν στο μεσέγχυμα της περιοχής των μελλοντικών γονάδων σχηματίζοντας 

συναθροίσεις στηρικτικών κυττάρων που καλούνται αρχέγονες γεννητικές δοκίδες. 

Οι αρχέγονες γεννητικές δοκίδες ακολούθως περιβάλλουν τα βλαστικά κύτταρα και 

υποστηρίζουν την ανάπτυξή τους. Το μεσέγχυμα των γεννητικών ταινιών που 

περιέχει τις αρχέγονες γεννητικές δοκίδες διαιρείται σε φλοιώδη και μυελώδη μοίρα.

Εικόνα 10. Α, Περιοχή της προέλευσης των αρχέγονων βλαατικών κυττάρων στο τοίχωμα 

του λεκιθικού ασκού σε έμβρυο ηλικίας 3 εβδομάδων. Β, Μεταναστευτική οδός των 

αρχέγονων βλαστικών κυττάρων κατά μήκος του τοιχώματος του λεκιθικού ασκού και του 

ραχιαίου μεσεντερίου προς σχηματισμό των γεννητικών ταινιών (τροποποιημένη από 

αναφορά 93).

3.1*3. Μοριακή βάση του ανδρικού φυλετικού καθορισμού

Οι γονάδες αναπτύσσονται αρχικά με τρόπο μη ειδικό και είναι μορφολογικά 

ταυτόσημες μεταξύ XX και ΧΥ εμβρύων θηλαστικών μέχρι και τη 12η ημέρα μετά 

την συνουσία ή την 7η εβδομάδα της κύησης στον ποντικό και στον άνθρωπο, 

αντίστοιχα. Στα φυσιολογικά ΧΥ έμβρυα ποντικού, η έκφραση του γονιδίου Sry στα 

σωματικά (προ-Sertoli) κύτταρα των γεννητικών ταινιών αρχίζει κατά τη στιγμή του 

ανδρικού φυλετικού καθορισμού (Ι0,5η-11η ημέρα μετά τη συνουσία) σαν ένα κύμα 

με προσθιοπίσθια κατεύθυνση που διαρκεί για μια πολύ μικρή χρονική περίοδο (1,5
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ημέρα).96,97 Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την έναρξη της διαφοροποίησης, εκτρέποντας 

την εξέλιξη των κυττάρων αυτών προς την κατεύθυνση Sertoli αντί της διαφορετικά 

προδιαγεγραμμένης σε θυλακιοκύτταρα.98,99 Έτσι, καθορίζεται τελικά η τύχη της 

εξέλιξης της αδιαφοροποίητης γονάδας σε όρχι αντί ωοθήκης.100'102

Αρχέγονες Φυλετικές Παραμεσονεφρικός Πόρος 
Δοκίδες

Μ εσονεφρικός Πόρος^

Ραχιαία 

Αορτή

Μεσόνεφρος

Γονάδα

Μετάνεφρος

Εικόνα 11. Σχηματισμός των γεννητικών ταινιών. Κατά τη διάρκεια της 5ης και 6ης εμβρυϊκής 

εβδομάδας, οι γεννητικές ταινίες σχηματίζονται στο οπίσθιο κοιλιακό τοίχωμα αμέσως επί τα 

εντός των αναπτυσσόμενων μεσονέφρων. Τα αρχέγονα βλαστικά κύπαρα επάγουν την 

υπερπλασία των επιθηλιακών κυττάρων του σπλαγχνικού κοιλώματος που επενδύουν την 

περιτοναϊκή κοιλότητα καθώς και των μεσονεφρικών κυπάρων, με αποτέλεσμα το 

σχηματισμό των αρχέγονων γεννητικών δοκίδων (τροποποιημένη από αναφορά 94).

Το ανθρώπινο γονίδιο SRY κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη που διαθέτει μια 

δεσμευτική για το DNA κεντρική περιοχή (DNA-binding motif) που καλείται ομάδα 

υψηλής κινητικότητας (high mobility group-HMG). Το τμήμα αυτό της πρωτεΐνης 

είναι σχετικά συντηρητικό μεταξύ των διαφόρων ειδών των θηλαστικών σε αντίθεση 

με το υπόλοιπο μόριο.103,104 Έχουν ταυτοποιηθεί περισσότερα από 100 γονίδια που 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες, οι οποίες περιλαμβάνουν αυτήν την περιοχή στο μόριό τους 

και καλούνται συνολικά γένος HMG (HMG box).105 Εκείνα τα γονίδια δε με τη 

μεγαλύτερη ομολογία (>60%) με το SRY καλούνται συνολικά SOX γονίδια (SRY- 

typc HMG box genes). Η παροδική έκφραση του γονιδίου Sry στις γεννητικές ταινίες 

του ποντικού υποδηλώνει ότι το γονίδιο αυτό δρα μάλλον ως «διακόπτης» εκτροπής 

της εξέλιξης προς την κατεύθυνση των κυττάρων Sertoli παρά ότι εμπλέκεται στη
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διατήρηση της ταυτότητας και λειτουργίας των εν λόγω κυττάρων. Επομένως, η 

πρωτεΐνη SRY πρέπει με κάποιον τρόπο να δρα πάνω σε άλλα γονίδια, τα οποία 

εμπλέκονται στον καθορισμό και διατήρηση της ταυτότητας των κυττάρων Sertoli. 

Πολλά γονίδια έχουν θεωρηθεί ως πιθανοί υποψήφιοι συμπεριλαμβανομένου των Sf- 

1, DMT-1, Gata-4, Desert hedgehog (Dhh), testatin κ.λ.π.98,99,106

To αυτοσωματικό γονίδιο Sox9 αποτελεί επίσης ισχυρό υποψήφιο γονιδιακό 

στόχο.99 Το γονίδιο Sox9 αρχικά εκφράζεται σε χαμηλά επίπεδα τόσο στις αρσενικές 

όσο και στις θηλυκές γεννητικές ταινίες. Αμέσως μετά την έκφραση του Sry107 (από 

την 11,5η ημέρα μετά τη συνουσία στον ποντικό) η έκφρασή του Sox9 ενισχύεται στα 

κύτταρα Sertoli και ανιχνεύεται καθόλη τη διάρκεια της ζωής, ενώ καταπαύει και 

παραμένει μη ανιχνεύσιμη στην θηλυκή γονάδα.108,109

Η σημασία των πρωτεϊνών SRY και SOX9 στον καθορισμό του φύλου 

στηρίζεται από πειραματικά δεδομένα σε τρανσγενετικά ποντίκια (transgenic 

mice)/1*110’111 όπως και από αναλύσεις αναζήτησης μεταλλάξεων τόσο σε ποντίκια 

όσο και ανθρώπους με αναστροφή φύλου.1,12-115 Σχεδόν όλες οι μεταλλάξεις του 

γονιδίου SRY στον άνθρωπο που είναι υπεύθυνες για την 46, ΧΥ αναστροφή φύλου, 

συναθροίζονται στην περιοχή HMG,116 η οποία αποτελεί επομένως το πιο κρίσιμο 

τμήμα της αντίστοιχης πρωτεΐνης. To Sry απαιτείται για την υπερπλασία του 

επιθηλίου του σπλαγχνικού κοιλώματος (πρόδρομοι των κυττάρων Sertoli)1117 και της 

κυτταρικής μετανάστευσης από τον μεσόνεφρο εντός της αναπτυσσόμενης γονάδας 

(περισωληναριακά μυοειδή και αγγειακά κύτταρα), δύο διεργασίες που είναι 

κρίσιμες για την ανάπτυξη του όρχεως. Η πρωτεΐνη SRY ενδεχομένως κατευθύνει 

κυτταρικές μεταβολές στην αναπτυσσόμενη γονάδα μέσω ενεργοποίησης ενός 

ενδοκυττάριου μορίου επικοινωνίας που καλείται ινοβλαστικός αυξητικός 

παράγοντας 9 (fibroblast growth factor 9-Fgf9).u9 Από την άλλη πλευρά, η πρωτεΐνη 

SOX9 φαίνεται να είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση του γονιδίου της MIS σε 

συνδυασμό με άλλες πρωτεΐνες όπως ο παράγοντας στεροειδογένεσης 1 (SF1) η (- 

KTS) ισομορφή της WT1 (βλέπε παρακάτω), η GATA4 και η πρωτεΐνη θερμικής 

καταπληξίας 70 (Heat Shock Protein 70-HSP70).98’120’121

(,ϊ Τρανσγενετικά ζώο είναι αυτό που φέρει ένα ξένο γονίδιο που έχει σκοπίμως εισαχθεί στο γένωμά 

του. Το ξένο αυτό γονίδιο κατασκευάζεται στο εργαστήριο με την τεχνολογία του ανασυνδυασμένου 

DNA και καλείται τρανσγενετικά γονίδιο (transgenic gene).67
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Έτσι, οι πρωτεΐνες SRY και SOX9 είναι τόσο ικανές όσο και αναγκαίες για 

τον καθορισμό του αρσενικού φύλου στον ποντικό και στον άνθρωπο. Ωστόσο, η 

λειτουργική τους σημασία και επομένως η αναγκαιότητα της ύπαρξής τους ίσως να 

μην έχει διατηρηθεί σε όλα τα είδη των θηλαστικών.122,123 Το γονίδιο SRY 

ανευρίσκεται αποκλειστικά στα θηλαστικά.121 Όλες οι τάξεις (orders) των κατώτερων 

κατηγοριών (infraclasses) των δύο υποκατηγοριών (subclasses) της κατηγορίας των 

θηλαστικών (Mammalian class) της ταξινόμησης του Simpson,124 κατέχουν ομόλογα 

γονίδια του Sry:100,101,121,125 α) τα Πρωτοθήρια (Prototheria)/ 1 1 δηλαδή τα 

Μονοτρήματα (Monotremata) όπως ο νησσόραμφος πλατύπους (Ornythorhynchus 

anatinus) και ο ακανθώδης μυρμηγκοφάγος ή έχιδνα και β) τα Θήρια (Theria), όπου 

ανήκουν 1) τα Μεταθήρια (Metatheria), δηλαδή τα Μαρσιποφόρα (Marsupialia) όπως 

το οπόσσον (opossum), το καγκουρό κ.λ.π. και 2) τα Ευθήρια (Eutheria) ή 

πλακουντοφόρα θηλαστικά. Ωστόσο, ομόλογα γονίδια του SRY απουσιάζουν από 

δύο είδη της οικογένειας Criceditae (vole) και από μέλη της οικογένειας Echimyidae 

(spiny rat), οι οποίες ανήκουν στην τάξη των Τρωκτικών (Rodentia).127,128

Είναι γνωστό ότι πολλά γονίδια του χρωμοσώματος Υ εξαφανίστηκαν κατά τη 

διάρκεια της πρόσφατης εξελικτικής ιστορίας. Ολόκληρο το χρωμόσωμα Υ (και το 

γονίδιο Sry) εξαφανίστηκε σταδιακά στα είδη Τρωκτικών EUobius lutescens και 

Ellobius tancrei,126 Στο προγονικό χρωμόσωμα Υ αυτών των τρωκτικών 

διατηρήθηκαν αρκετά γονίδια κρίσιμα για τον καθορισμό του αρσενικού φύλου όπως 

το Sry, Rbmy and Ubely, καθώς και αλληλόμορφα των αντιστοίχων τους γονιδίων 

στο χρωμόσωμα X. Όλα αυτά τα γονίδια εξαφανίστηκαν στη συνέχεια με αυθαίρετη 

σειρά και τις λειτουργίες τους ανέλαβαν άλλα γονίδια που εδρεύουν σε αυτοσώματα 

ή στο χρωμόσωμα X. Η απώλεια καθενός γονιδίου είχε ως αποτέλεσμα την 

περαιτέρω αποσταθεροποίηση του χρωμοσώματος Υ, καθιστώντας την επόμενη 

απώλεια ακόμη πιθανότερη. Σταδιακά, το χρωμόσωμα Υ κατέστη περιττό και 

εξαφανίστηκε πλήρως. Επομένως, το Sry δεν φαίνεται να είναι το πρωταρχικό 

φυλοκαθοριστικό γονίδιο που χαρακτηρίζει το χρωμόσωμα Υ στα θηλαστικά και άρα 

μπορεί να αντικατασταθεί ως υπεύθυνο της πυροδότησης των διεργασιών 

καθορισμού του φύλου από κάποιο άλλο γονίδιο και να εξαφανιστεί

Π> Εδώ ανήκουν τα μόνα θηλαστικά είδη που γενοϋν αυγά. Ολες οι προσπάθειες ανίχνευσης του 

γονιδίου SRY στα Μονοτρήματα έχουν αποτϋχει μέχρι στιγμής και τα δύο σχετικά γονίδια SOX που 

ταυτοποιήΟηκαν αποδείχθηκε ότι είναι αυτοσωματικά.” *
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μελλοντικά. 126,129 Το χρονοδιάγραμμα εξέλιξης του χρωμοσώματος Υ και του 

γονιδίου SRY στα θηλαστικά παρουσιάζεται στην εικόνα 12.

Αν και τα γονίδια Sry και Sox 9 φαίνεται να είναι κυρίως υπεύθυνα για τον 

καθορισμό του αρσενικού φύλου στα θηλαστικά, η ρύθμιση της έκφρασής τους και ο 

τρόπος λειτουργίας τους παραμένουν ακόμη αδιευκρίνιστα. Η έκφραση του SRY στη 

γονάδα ακολουθείται από μια σειρά πολύπλοκων αλληλεπιδράσεων, οι οποίες έχουν 

ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση άλλων «αρρενοποιητικών» γονιδίων, την 

καταστολή «αντιαρρενοποιητικών» γονιδίων, την κυτταρική μετανάστευση και την 

κυτταρική υπερπλασία στην αναπτυσσόμενη αρσενική γονάδα.121 Έχει προταθεί ότι 

το ογκοκατασταλτικό γονίδιο Wtl (11ρ13) πρέπει να παίζει ρόλο στην ενεργοποίηση 

ή τη μεταγραφική σταθερότητα του Sry.130 Η πρωτεΐνη WT1 υφίσταται σε δύο 

διαφορετικές ισομορφές, την (+KTS) και την (-KTS), ο σχηματισμός των οποίων 

είναι αποτέλεσμα εναλλακτικής πρωτεϊνικής συναρμολόγησης (splicing) που οδηγεί 

σε ενσωμάτωση ή αποκλεισμό αντίστοιχα, τριών αμινοξέων (λυσίνης, θρεονίνης, 

σερίνης) μεταξύ των δακτυλίων ψευδαργύρου στις θέσεις 3 και 4.131,132 Ο 

σχηματισμός της αρσενικής γονάδας απαιτεί την παρουσία ειδικά της ισομορφής 

(+KTS), η οποία συμβάλλει στην παρουσία αφθονίας αντιγράφων της πρωτεΐνης 

SRY, ενώ η (-KTS) ισομορφή αν και απαιτείται επίσης για την ανάπτυξη τόσο της 

’ αρσενικής όσο και της θηλυκής γονάδας, δεν είναι αναγκαία για τον καθορισμό του 

αρσενικού φύλου.133

Πουλιά Άνθρωπος Ellobius lutescens
Ερπετά Πλατύπους Κανκουρο Ποντίκι Ellobius tancrei 

Χωρίς SRY Χωρίς SRY SRY SRY Sry Χωρίς SRY

Έτη

Εικόνα 12. Χρονοδιάγραμμα της εξέλιξης του χρωμοσώματος Υ και του γονιδίου SRY στα 

θηλαστικά (τροποποιημένο από αναφορά 128).



58

Μεταλλάξεις στο γονίδιο WT1 απαντούν στο 15% περίπου των περιπτώσεων 

ασθενών με όγκο του Wilms και σχετίζονται με τα εξής σύνδρομα: α) σύνδρομο 

WAGR (όγκοι Wilms, ανιριδία, δυσπλασία ουρογεννητικού συστήματος, διανοητική 

καθυστέρηση), β) σύνδρομο Denys Drash (όγκοι Wilms, ψευδοερμαφροδιτισμός, 

νεφροπάθεια), γ) σύνδρομο Frasier (εστιακή σπειραματοσκλήρυνση, όψιμη νεφρική 

ανεπάρκεια, γοναδική δυσγενεσία που οφείλεται σε διαταραχή της σύνθεσης της 

(+KTS) ισομορφής) και δ) σύνδρομο Perlman (αυτοσωματικό υπολειπόμενο: όγκοι 

Wilms, νεφρική δυσπλασία, νεφρομεγαλία, μακρογλωσσία, κρυψορχία, ανωμαλίες 

προσώπου, πολυδράμνιο, υπογλυκαιμία). Οι μεταλλάξεις στο WT1 σπάνια απαντούν 

σε ασθενείς με υποσπαδία και κρυψορχία χωρίς άλλα σημεία των προαναφερθέντων 

συνδρόμων.134'137

Έχει προταθεί ότι η πρωτεΐνη SRY δρώντας ως μεταφραστικός παράγοντας 

ανταγωνίζεται τη λειτουργία διαφόρων κατασταλτών της αρρενογένεσης (αντι-ορχικά 

γονίδια) όπως το Wnt4 και το Daxl.138,139 Το γονίδιο Wnt4 διαδραματίζει θεμελιώδη 

ρόλο στην φυλετική διαφοροποίηση του θήλεος ρυθμίζοντας την στεροειδογένεση 

στα πρώιμα στάδια της γοναδικής ανάπτυξης,140 αν και παραμένει αδιευκρίνιστο ποια 

γονίδια αποτελούν άμεσο στόχο των σημάτων του. Είναι πιθανόν ότι η μεταγραφή 

του γονιδίου Daxl προάγεται από το Wnt4.141 Η έκφραση του Daxl προάγεται από 

τον SF1.141,142

Ελλείμματα του γονιδίου DAX1, έχουν ταυτοποιηθεί σε πολλούς ασθενείς με 

φυλοσύνδετη συγγενή υποπλασία των επινεφριδίων (ΣΥΕ ή AHC-adrenal hypoplasia 

congenital). Η πάθηση αυτή μπορεί να παρουσιαστεί α) στα πλαίσια ενός «Χρ21 

όμορου γονιδιακού συνδρόμου» που προκαλείται από απαλοιφή που περιλαμβάνει 

μεμονωμένα το γονίδιο DAX1 ή συμπεριλαμβάνει τα γειτονικά γονίδια της 

γλυκερολικής κινάσης και της μυϊκής δυστροφίας του Duchenne ή β) ως μεμονωμένη 

διαταραχή λόγω διαφόρων σημειακών μεταλλάξεων στην περιοχή κωδικοποίησης 

του DAX1, η οποία φαίνεται ότι είναι ικανή να προκαλέσει ΣΥΕ και συνοδό 

μεμονωμένο υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό.143'145 Ασθενείς με μεταλλάξεις στο 

DAX1 εμφανίζονται ως φυσιολογικοί άνδρες χωρίς σημαντικές διαταραχές στα 

γεννητικά όργανα εκτός από κρυψορχία.146 Εμφάνιση κρυψορχίας έχει επίσης 

ανακοινωθεί στα πλαίσια Χρ21 όμορου γονιδιακού συνδρόμου-ΣΥΕ,144 καθώς επίσης
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και σε περιπτώσεις με ΣΥΕ χωρίς ενδείξεις σημειακής μετάλλαξης0 * ή απαλοιφής 

του DAX1 (συνδυασμός IMAGe-IMAGe association: ενδομήτρια καθυστέρηση της 

ανάπτυξης-intrauterine growth retardation, μεταφυσιακή δυσπλασία-Metaphyseal 

dysplasia, ΣΥΕ-AHC, ανωμαλίες γεννητικών οργάνων-Genital anomalies, AHC).147 *

Ο υποδοχέας της πρωτεΐνης DAX1 μπορεί να ανταγωνίζεται τη λειτουργία της 

πρωτεΐνης SRY με πολλούς τρόπους:121 α) έμμεση αναστολή της δράσης της 

αναστέλλοντας τη μεταγραφική δραστηριότητα του πυρηνικού υποδοχέα SF1 μέσω 

άμεσης πρωτεϊνο-πρωτεϊνικής αλληλεπίδρασης,141,148 ο οποίος εμπλέκεται στην 

ενεργοποίηση «αρρενοποιητικών» γονιδίων όπως το γονίδιο της MIS,120’149 β) άμεσος 

ανταγωνισμός για παρόμοιες περιοχές του DNA που εμπλέκονται στη ρύθμιση της 

έκφρασης «αρρενοποιητικών» γονιδίων (αναστολή της SRY επαγόμενης 

ενεργοποίησης του γονιδίου SOX9), γ) ανταγωνισμός της λειτουργίας της (+KTS) 

ισομορφής της πρωτεΐνης WT1.

3.1.4. Δομική οργάνωση όρχι-ορμονοπαραγωγή-διαφοροποίηση άρρενος

Υπό την επίδραση του SRY τα κύτταρα της μυελώδους μοίρας των 

αρχέγονων γεννητικών δοκίδων αρχίζουν να διαφοροποιούνται σε κύτταρα Sertoli, 

ενώ τα κύτταρα της φλοιώδους μοίρας υποστρέφουν. Η τύχη της γονάδας έχει 

αποφασιστεί, ένα πλήθος γονιδίων που σχετίζονται με τη λειτουργία των κυττάρων 

Sertoli αρχίζουν να ενεργοποιούνται (π.χ. τα Dhh και Mis ενεργοποιούνται 11,5 και 

12 ημέρες μετά τη συνουσία στον ποντικό)150,151 και διάφορα γεγονότα ακολουθούν, 

οδηγώντας στη δομική και λειτουργική οργάνωση του όρχεως και τελικά στη
OQ

φυλετική διαφοροποίηση προς την κατεύθυνση του άρρενος.

Κατά την 7η εμβρυϊκή εβδομάδα ο όρχις αρχίζει να οργανώνεται σε δύο 

διακριτά διαμερίσματα: α) τις ορχικές δοκίδες (αποτελούν προγονικές δομές που 

σωληνοποιούνται στην εφηβεία και διαφοροποιούνται σε σύστημα σπερματικών 

σωληνάριων) και β) τη διάμεση περιοχή. Οι ορχικές δοκίδες σχηματίζονται από την

(11 Σημειακή μετάλλαξη (point mutation) ή υποκατάσταση (substitution) καλείται η μετάλλαξη που 

προκύπτει από την μεμονωμένη αντικατάσταση μιας νουκλεοτιδικης βάσης από άλλη. Οι σημειακές 

μεταλλάξεις μπορεί να διακριΟούν σε: α) nonsense mutations: κωδικοποιούν μια τριπλέτα λήξης της 

πρωτεϊνοσύνθεσης οπότε προκύπτει μια μη φυσιολογικής αλληλουχίας πβρικεκομμένη (truncated) 

πρωτεΐνη, β) missense mutations: κωδικοποιούν ένα διαφορετικό αμινοξύ στην πρωτεϊνική αμινοξική

αλληλουχία, γ) silent mutations: κωδικοποιούν το ίδιο αμινοξύ στην πρωτεϊνική αμινοξική

αλληλουχία.67
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οργάνωση των κυττάρων Sertoli. Τα κύτταρα αυτά αρχικά σχηματίζουν συναθροίσεις 

γύρω από τα βλαστικά κύτταρα που διαφοροποιούνται σε γονοκύτταρα κατά την 

είσοδό τους στις ορχικές δοκίδες (βλέπε παρακάτω), για να γίνουν εμβρυϊκά 

σπερματογόνια από την 15η εβδομάδα της κύησης. Η άμεση επαφή μεταξύ 

αναπτυσσόμενων κυττάρων Sertoli και αρχέγονων βλαστικών κυττάρων θεωρείται 

ότι παίζει αποφασιστικό ρόλο στην ορθή ανάπτυξη των ανδρικών γαμετών. Αυτή η 

αλληλεπίδραση συμβαίνει αμέσως μετά την άφιξη των αρχέγονων βλαστικών 

κυττάρων στην περιοχή της σχηματιζόμενης γεννητικής ταινίας.

Τα κύτταρα Sertoli παράγουν άγνωστα μέχρι σήμερα σήματα που προάγουν 

την μετανάστευση κυττάρων από το μεσόνεφρο προς την αναπτυσσόμενη γονάδα. Τα 

κύτταρα αυτά μετατρέπονται σε ενδοθηλιακά και περισωληναριακά μυοειδή που 

περιβάλλουν αυτές τις συναθροίσεις γύρω από τα βλαστικά κύτταρα (σχηματισμός 

δοκίδων).152'153 Τα περισωληναριακά μυοειδή κύτταρα συμβάλλουν στην εναπόθεση 

μιας βασικής μεμβράνης σε συνεργασία με τα κύτταρα Sertoli, η οποία παγιδεύει τα 

βλαστικά κύτταρα μέσα στις ορχικές δοκίδες και τα καθηλώνει στο στάδιο της 

μιτωτικής δραστηριότητας πιθανόν μέσω ενός DHH-επαγόμενου σήματος.150 Έτσι, 

παρεμποδίζεται η είσοδος των βλαστικών κυττάρων στη διαδικασία της μείωσης, η 

οποία πιστεύεται ότι προάγει την ωοθηκική και αναχαιτίζει την ορχική εξέλιξη.155

Καθώς τα κύτταρα Sertoli διαφοροποιούνται υπό την επίδραση του SRY, 

αρχίζουν να εκκρίνουν την γλυκοπρωτεΐνική ορμόνη MIS. Η MIS προκαλεί ταχεία 

υποστροφή των παραμεσονεφρικών πόρων μεταξύ 8ης-10ης εμβρυϊκής εβδομάδας. 

Μικρά υπολείμματα των παραμεσονεφρικών πόρων μπορεί να ανιχνευτούν (απόφυση 

του όρχεως, προστατικός κόλπος).

Κατά την 9η-10η εμβρυϊκή εβδομάδα υπό την επίδραση της πρωτεΐνης SRY 

αρχίζουν να διαφοροποιούνται τα κύτταρα του Leydig από μεσεγχυματικά κύτταρα 

των γεννητικών ταινιών. Τα ενδοκρινικά αυτά κύτταρα παράγουν τεστοστερόνη. Στα 

αρχικά στάδια της ανάπτυξης η έκκριση της τεστοστερόνης ρυθμίζεται από την 

πλακουντιακή χορειακή γοναδοτροφίνη (β-hCG), ωστόσο σταδιακά οι υποφυσιακές 

γοναδοτροφίνες αναλαμβάνουν τον έλεγχο της ανδρογονικής παραγωγής.

Τα ανδρογονοπαραγωγά κύτταρα του Leydig αποκλείονται εκτός δοκίδων και 

παραμένουν στο διάμεσο χώρο (διάμεσα κύτταρα) ευρισκόμενα σε στενή γειτνίαση 

με το αρτηριακό και λεμφικό αγγειακό σύστημα. Τα κύτταρα του Leydig αρχίζουν να 

παράγουν τεστοστερόνη μόλις έχουν σχηματιστεί οι ορχικές δοκίδες (12,5-13 ημέρες
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μετά τη συνουσία στον ποντικό, 8η εβδομάδα της κύησης στον άνθρωπο). Έχει 

προταθεί ότι το Sry καταστέλλει το Wnt4 που με τη σειρά του αναστέλλει την 

παραγωγή τεστοστερόνης. Το τελικό αποτέλεσμα αυτής της διαδικασίας είναι η 

προαγωγή της στεροειδογένεσης από το γονίδιο Sry.140

Μεταξύ 8ης-12ης εμβρυϊκής εβδομάδας, η έκκριση της τεστοστερόνης από τα 

κύτταρα Leydig διεγείρει την μετατροπή των μεσονεφρικών πόρων σε σπερματικούς 

πόρους. Τα κρανιακά τμήματα των πρώτων υποστρέφουν καταλείποντας μια μικρή 

υπολειμματική προβολή που καλείται απόφυση της επιδιδυμίδας. Η περιοχή των 

μεσονεφρικών πόρων που συνέχεται με τον αναπτυσσόμενο όρχι διαφοροποιείται σε 

επιδιδυμίδα. Οι ορχικές δοκίδες σωληνοποιούνται αντίστοιχα προς το πέρας των 

μελλοντικών σπερματικών σωληνάριων και διαφοροποιούνται σε λεπτοτοιχωματικό 

σύστημα πόρων, το ορχικό ή Αλλήρειο δίκτυο ή δίκτυο του Haller (rete testis).

Κατά την 9η εμβρυϊκή εβδομάδα, 5-12 υπολειμματικά σωληνάρια από τους 

μεσονεφρικούς πόρους αμέσως επί τα εντός της αναπτυσσόμενης γονάδας στην 

περιοχή της επιδιδυμίδας, έρχονται σε επαφή με τις γεννητικές δοκίδες του 

μελλοντικού Αλληρείου δικτύου. Ωστόσο, τα σωληνάρια αυτά δεν επικοινωνούν 

ουσιαστικά με το Αλλήρειο δίκτυο ως απαγωγά σωληνάρια μέχρι τον 3° εμβρυϊκό 

μήνα. Παράλληλα, οι μεσονεφρικοί πόροι υποστρέφουν κοντά στον κάτω πόλο του 

αναπτυσσόμενου όρχεως καταλείποντας μερικές φορές υπολειμματικό ιστό την 

παραδιδυμίδα. Την ίδια περίοδο, ο όρχις αρχίζει να μικραίνει σε πλέον συμπαγές 

όργανο μειώνοντας την επιφάνεια επαφής του με τον περιβάλλοντα μεσόνεφρο. 

Καθώς ο όρχις εξακολουθεί να αναπτύσσεται, η υποστρέφουσα φλοιώδης μοίρα των 

γεννητικών δοκίδων διαχωρίζεται από το επιθήλιο του σπλαγχνικού κοιλώματος από 

μια παρεμβαίνουσα στιβάδα συνδετικού ιστού που καλείται ινώδης χιτώνας.

Οι σπερματοδόχες κύστεις εκβλαστάνουν κατά τη διάρκεια της 10ης 

εμβρυϊκής εβδομάδας από τους μεσονεφρικούς πόρους κοντά στην εκβολή των 

τελευταίων στην πυελική ουρήθρα. Το τμήμα του μεσονεφρικού πόρου πέρα από την 

αναπτυσσόμενη σπερματοδόχο κύστη καλείται εκσπερματιστικός πόρος. Ο 

προστάτης αδένας αρχίζει να αναπτύσσεται επίσης κατά τη ίδια χρονική περίοδο υπό 

τη μορφή συνάθροισης ενδοδερμικών προβολών που εκβλαστάνουν από την πυελική 

ουρήθρα. Η προστατική έκφυση επάγεται από το γειτονικό μεσέγχυμα και η 

διεργασία αυτή εξαρτάται από τη διυδροτεστοστερόνη. Συγκεκριμένα η προστατική 

ανάπτυξη είναι αποτέλεσμα μεσεγχυματικών-επιθηλιακών αλληλεπιδράσεων υπό την
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επίδραση των ανδρογόνων.,56,157Έχει διατυπωθεί επίσης η υπόθεση ότι παρακρινικοί 

παράγοντες που παράγονται από το μεσέγχυμα υπό την επίδραση των ανδρογύνων 

μπορεί να ρυθμίζουν την ανάπτυξη του ανδρικού αναπαραγωγικού συστήματος.

Ο προστάτης αρχικά εκφύεται υπό τη μορφή πέντε ανεξάρτητων ομάδων 

συμπαγών δοκίδων. Από την 11η εμβρυϊκή εβδομάδα, οι δοκίδες αυτές αποκτούν 

αυλό και αδενικές κυψέλες, ενώ από την 13η εμβρυϊκή εβδομάδα που συμπίπτει με 

την αύξηση των επιπέδων τεστοστερόνης, αρχίζει η εκκριτική δραστηριότητα του 

αδένα. Το μεσέγχυμα που περιβάλλει τα ενδοδερμικής προέλευσης προστατικά 

λόβια, διαφοροποιείται σε λείες μυϊκές ίνες και συνδετικό ιστό. Παράλληλα, οι 

βολβουρηθραίοι αδένες εκβλαστάνουν από την ουρήθρα αμέσως κάτω από τον 

αναπτυσσόμενο προστάτη (Εικόνα 13).

Εικόνα 13. Ανάπτυξη των επικουρικών γεννητικών αδένων του άνδρα. Κατά τη διάρκεια της 

10ης εμβρυϊκής εβδομάδας, οι σπερματοδόχες κύστεις εκβλαστάνουν από τα απώτερα 

τμήματα των μεσονεφρικών πόρων υπό την επίδραση της τεστοστερόνης, ενώ ο προστάτης 

και οι βολβουρηθραίοι αδένες αναπτύσσονται από την ουρήθρα υπό την επίδραση της 

διυδρροτεστοστερόνης. Ο σπερματικός πόρος και οι σπερματοδόχες κύστεις προέρχονται 

από τους μεσονεφρικούς πόρους (ΜΠ), ενώ ο προστάτης και οι βολβουρηθραίοι αδένες 

αναπτύσσονται από τον ουρογεννητικό κόλπο (ΟΥΚ). ΟΥΒ, ουρητηρικό βλάστεμα 

(τροποποιημένη από αναφορά 94).
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3.1.5. Ανάπτυξη των έξω γεννητικών οργάνων

Κατά την 4η εμβρυϊκή εβδομάδα, με την εμβρυϊκή κάμψη, το ραχιαίο μέρος 

του λεκιθικού ασκού ενσωματώνεται στο έμβρυο σχηματίζοντας τον πρωτογενή 

πεπτικό σωλήνα. Στο τέλος της 4ης εμβρυϊκής εβδομάδος το οπίσθιο έντερο και το 

μελλοντικό ουρογεννητικό σύστημα προσεγγίζουν την κοιλιακή επιφάνεια του 

εμβρύου στην αμαρική μεμβράνη, η οποία αποτελείται από εμβρυϊκό ενδόδερμα και 

εξώδερμα, χωρίς να παρεμβάλλεται μεσόδερμα. Το οπίσθιο έντερο εκτείνεται από το 

μέσο έντερο μέχρι την αμαρική μεμβράνη. Συγκεκριμένα, η τελική μοίρα του 

οπισθίου εντέρου διευρυνόμενη σχηματίζει την αμάρα, όπου καταλήγει η αλλαντοΐδα
1S8κοιλιακά και οι μεσονεφρικοί πόροι (πόροι του Wolf) ραχιαία (Εικόνα 14α).

Μεταξύ της 4ης-7ης εμβρυϊκής εβδομάδας η αμάρα διαιρείται από ένα 

μεσεγχυματικής προέλευσης διάφραγμα που βρίσκεται μεταξύ αλλαντοΐδας και 

οπισθίου εντέρου (ουρο-ορθικό διάφραγμα) σε δύο χώρους: τον οπίσθιο ή 

ορθοπρωκτικό σωλήνα και τον πρόσθιο ή αρχέγονο ουρογεννητικό κόλπο. Η αμαρική 

μεμβράνη διαιρείται επίσης σε ουρογεννητική (πρόσθια) και πρωκτική (οπίσθια) 

μεμβράνη (Εικόνα 14β,γ).158 Η ουρογεννητική μεμβράνη θα ραγεί πρώτη την 6η-7η 

εμβρυϊκή εβδομάδα και η πρωκτική αργότερα την 9η εβδομάδα. Ο ουρογεννητικός 

κόλπος χωρίζεται σε τρεις διαφορετικές μοίρες: α) την ανώτερη και πιο διευρυμένη 

από την οποία θα προέλθει η ουροδόχος κύστη, β) τη μέση εστενωμένη από όπου 

στον άνδρα θα προέλθει η προστατική και μέρος της υμενώδους μοίρας της ουρήθρας 

και γ) τον τελικό ουρογεννητικό κόλπο (φαλλικό τμήμα). Η ανάπτυξη του τελικού
1 CQ

ουρογεννητικού κόλπου διαφέρει σημαντικά στα δύο φύλα (Εικόνα 14γ, δ).

Η θέση των έξω γεννητικών οργάνων καθορίζεται περίπου την 5η εμβρυϊκή 

εβδομάδα με την εμφάνιση ενός απλού αρχέγονου οργάνου, ενώ την 6η εβδομάδα της 

κύησης τα έξω γεννητικά όργανα του άρρενος και του θήλεος εμβρύου είναι όμοια 

(Εικόνα 15).159 Τρία επάρματα διακρίνονται γύρω από την ουρογεννητική μεμβράνη. 

Το πιο κεφαλικά ευρισκόμενο καλείται γεννητικό φύμα. Τα άλλα δύο επάρματα 

βρίσκονται εκατέρωθεν της ουρογεννητικής μεμβράνης και καλούνται 

ουρογεννητικές πτυχές. Επί τα εκτός των ουρογεννητικών πτυχών βρίσκονται άλλα 

δύο επάρματα, τα χειλεοσχεϊκά.160 Μέχρι και την 7η εμβρυϊκή εβδομάδα τα έξω 

γεννητικά όργανα παραμένουν αδιαφοροποίητα.

Η ανάπτυξη της ανθρώπινης ανδρικής ουρήθρας συμβαίνει φυσιολογικά σε 

ένα γενετικώς άρρεν έμβρυο (46, ΧΥ) μεταξύ 8ης-16ης εβδομάδας της κύησης υπό την
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επίδραση των ανδρογύνων (τεστοστερόνη-διυδροτεστοστερόνη). Προέρχεται από την 

ουρηθρική πλάκα, η οποία εκφύεται από τα τοιχώματα της αμάρας και του 

ουρογεννητικού κόλπου.161 Σύμφωνα με μια άλλη θεώρηση, η ανάπτυξή της 

ουρήθρας αρχίζει ήδη από την 4η περίπου εμβρυϊκή εβδομάδα όταν η ουρηθρική 

πλάκα αναγνωρίζεται ως πάχυνση του προσθίου τοιχώματος του ενδοδέρματος της 

αμαρικής μεμβράνης.161,162 Μια πρωτογενής ουρηθρική αύλακα δημιουργείται από 

την ανάπτυξη των ουρηθραίων πτυχών στην κοιλιακή επιφάνεια του φαλλικού 

τμήματος του ουρογεννητικού κόλπου εκατέρωθεν της ουρηθρικής πλάκας.161 Μια 

δευτερογενής ουρηθρική αύλακα αναπτύσσεται στη συνέχεια περί την 8η εμβρυϊκή 

εβδομάδα ως αποτέλεσμα αποσύνθεσης της οροφής της πρωτογενούς ουρηθρικής 

αύλακας.162 Η διαδικασία αυτή συνεχίζεται για να δημιουργηθεί τελικά η μόνιμη 

ουρηθρική αύλακα.

Μεαονειρρικός πόρος

Μεοόνεφρος

Ουροορθικά διάφραγμα 

Ουρογεννητικός κόλπος

Ουροδόχος κύστη

Πεϊκή ουρήθρα

Εκφυλιζόμενοι μεοονεψρικοί πόροι 

Ουρογεννητικός υμένας

Πρωκτική μεμβράνη 

Νε*ρό;

Μητροκολπική καταβολή 

Ορθό

Κόλπος

Εικόνα 14. Σχηματική απεικόνιση της διαίρεσης της αμάρας σε ουρογεννητικό κόλπο και 

ορθοπρωκτικό σωλήνα καθώς και της ανάπτυξης της ουροδόχου κύστης, της ουρήθρας και 

του ουραχού στα δύο φύλα.1**

Κατά την 8'1 εβδομάδα της εμβρυϊκής ζωής τα εμβρυϊκά ορχικά κύτταρα του
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Leydig αρχίζουν να παράγουν υπό την επίδραση της β-hCG τεστοστερόνη, που 

συνεχίζει να εκκρίνεται και φθάνει στη μεγίστη τιμή της κατά τη 12η εβδομάδα 

περίπου.163*165 Η ισχυρότερη ανδρογονικά διυδροτεστοστερόνη προέρχεται από 

μετατροπή της τεστοστερόνης υπό την επίδραση του ενζύμου 5α-ρεδουκτάση 

(κωδικοποιείται από το γονίδιο SRD5A2 που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 2) που 

εκφράζεται στην αρχέγονη καταβολή των ανδρικών γεννητικών οργάνων.166

Σύμφωνα με τον ιστορικά παραδεκτό μηχανισμό ανάπτυξης της πεϊκής 

ουρήθρας, περί την Π 11 εμβρυϊκή εβδομάδα τα κύτταρα του Leydig αυξάνουν σε 

αριθμό, μέγεθος και ρυθμό λειτουργίας και οι ουρηθραίες πτυχές αρχίζουν να 

συγχωνεύονται κατά μήκος της μέσης γραμμής της κοιλιακής επιφάνειας του πεϊκού 

κορμού με φυγόκεντρο κατεύθυνση υπεγείροντας την ουρηθρική πλάκα προκειμένου 

να σχηματιστεί η ουρήθρα.161 Η συγχώνευση των ουρηθραίων πτυχών έχει 

ολοκληρωθεί μέχρι τη 12η εβδομάδα της κύησης και η στεφανιαία αύλακα διαχωρίζει 

τη βάλανο από το σώμα του πέους.

Γ'εννητικό
φύμα

Εικόνα 15. Απεικόνιση της καταβολής των έξω γεννητικών οργάνων σε έμβρυο 6 εβδομάδων 

(τροποποιημένο από αναφορά 159).

Κατά τη διάρκεια της 16ης εμβρυϊκής εβδομάδας εμφανίζεται η βαλανική 

ουρήθρα. Ο ακριβής μηχανισμός ανάπτυξης παραμένει αντιφατικός. Υποστηρίζεται 

ότι το εγγύς τμήμα της προέρχεται από την ουρηθρική πλάκα (ενδοδερμική 

προέλευση) με μηχανισμό ανάλογο του σχηματισμού της πεϊκής μοίρας.167 Για την
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ερμηνεία της ανάπτυξης του άπω τμήματος της βαλανικής ουρήθρας έχουν

αναπτυχθεί δύο θεωρίες. Σύμφωνα με την κλασσική θεωρία της εξωδερμικής

προέλευσης η βάλανος αρχίζει να σωληνοποιείται από το περιφερικό άκρο της και

τείνει να συναντήσει κεντρικά την πεϊκή ουρήθρα. Συγκεκριμένα, το άπω τμήμα της

βαλανικής ουρήθρας σχηματίζεται από πεταλιώδη διείσδυση του επιφανειακού

επιθηλίου της βαλάνου (ectodermal intrusion theory or ectodermal in- growth theory),

το οποίο επεκτείνεται προς το απώτερο άκρο της ουρηθρικής πλάκας για να

μετατραπεί τελικά σε πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο. Πρόσφατα η παραπάνω θεωρία

έχει αμφισβητηθεί και έχει προταθεί η θεωρία της ενδοδερμικής διαφοροποίησης

(endodermal differentiation theory).168 Σύμφωνα με αυτή, η ουρηθρική πλάκα

εκτείνεται μέχρι την κορυφή του φαλλού και διατηρεί τη βατότητα και τη συνέχεια

της ουρήθρας καθ’ όλη τη διάρκεια της ουρηθρικής ανάπτυξης. Επομένως, το

επιθήλιο της ουρήθρας καθ’ όλο το μήκος της προέρχεται από τον ουρογεννητικό

κόλπο (ενδοδερμική προέλευση). Υπάρχουν ενδείξεις σύμφωνα με τις οποίες, ο

επιθηλιακός ιστός ενδοδερμικής προέλευσης (ουρηθρική πλάκα) κάτω από

κατάλληλες συνθήκες διακυτταρικής επικοινωνίας (cellular signaling)

διαφοροποιείται σε πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο που απαντά στην πλήρως
|  £»

αναπτυγμένη βαλανική ουρήθρα.

Κατά την 8η εμβρυϊκή εβδομάδα περίπου, εμφανίζονται χαμηλά σε κάθε 

πλευρά του πεϊκού κορμού ακροποσθιακές πτυχές. Αυτές συναντιόνται ραχιαία για να 

σχηματίσουν μια επίπεδη ζάρα στο εγγύς άκρο της στεφανιαίας αύλακας, η οποία δεν 

περιβρογχίζει τη βάλανο γιατί διακόπτεται κοιλιακά λόγω της ατελούς ανάπτυξης της 

βαλανικής ουρήθρας μέχρι εκείνη τη χρονική στιγμή. Επομένως, η ακροποσθιακή 

πτυχή μετακινείται περιφερικότερα με ενεργητική αύξηση του μεσεγχύματος μεταξύ 

αυτής και της βαλάνου. Η διαδικασία συνεχίζεται μέχρι να καλυφθεί ολόκληρη η 

βάλανος περί την 20η εμβρυϊκή εβδομάδα.162 Σχηματικά η εμβρυολογική ανάπτυξη 

της ανδρικής ουρήθρας παριστάνεται στην εικόνα 16.
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Εικόνα 16. Εμβρυολογική ανάπτυξη της ανδρικής ουρήθρας. hCG = ανθρώπινη χορειακή 

γοναδοτροφίνη DHT = Διυδροτεστοστερόνη, TESTO = Τεστοστερόνη.169
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4. Κάθοδος των όρχεων στα διάφορα θηλαστικά είδη

Η ορχική κάθοδος και η εξέλιξη του οσχέου επιτελείται αποκλειστικά αλλά 

όχι καθολικά στα θηλαστικά. Αν και παραμένει αμφισβητήσιμο, θεωρείται ότι η 

εξελικτικά δαπανηρή αυτή διεργασία, αποσκοπεί αν μη τι άλλο στην εξασφάλιση 

χαμηλότερης θερμοκρασίας στους όρχεις από αυτή του πυρήνα του σώματος, γεγονός 

απαραίτητο για την παραγωγή και διατήρηση βιώσιμου σπέρματος.

Η κάθοδος των όρχεων στα οσχεοφόρα θηλαστικά αποτελεί μια διεργασία, η 

οποία επιτελείται σε περισσότερα από ένα στάδια και προϋποθέτει αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ πολλών ανατομικών δομών και ορμονικών παραγόντων. Φαίνεται ότι ο 

οσχεϊκός σύνδεσμος (οίακας) του όρχεως (gubemaculum) κατέχει θέση κλειδί ιδίως 

κατά την φάση της διακοιλιακής ορχικής καθόδου. Τα ανδρογόνα και η MIS φαίνεται 

να παίζουν μάλλον δευτερεύοντα ρόλο κατά την διακοιλιακή ορχική κάθοδο, η οποία 

φαίνεται ότι ρυθμίζεται από την ορμόνη INSL3 που εκκρίνεται από τα διάμεσα 

ορχικά κύτταρα του Leydig, δρώντας άμεσα επί του οίακα (βλέπε παρακάτω). Η 

βουβωνοσχεϊκή φάση της ορχικής καθόδου επιτυγχάνεται δια μεσολαβήσεως των 

ανδρογόνων, τα οποία δρουν πιθανότατα έμμεσα επί του οίακα, σε συνδυασμό με την 

επίδραση μηχανικών παραγόντων (ενδοκοιλιακη πίεση), ενώ γονίδια που συμβάλουν 

στη μορφογένεση (homeobox-Hox) φαίνεται να παίζουν κάποιον ανεξάρτητο ρόλο 

στη φάση αυτή και χρίζουν περαιτέρω ελέγχου (βλέπε παρακάτω).

Οι αναφορές σχετικά με τις διαχρονικές τάσεις διακύμανσης της επίπτωσης 

της κρυψορχίας είναι αντιφατικές. Ωστόσο, υπάρχει γενικά ομοφωνία σχετικά με την 

εποχικότητα της επίπτωσης της συγγενούς αυτής ανωμαλίας τουλάχιστον όσον 

αφορά στο βόρειο ημισφαίριο.

Οι δυσπλασίες της επιδιδυμίδας, η επηρεασμένη ορχική ιστολογία λόγω 

ενδογενών ορχικών ελλειμμάτων, η ήπια υπογοναδική κατάσταση και ο αυξημένος 

ρυθμός απόπτωσης των βλαστικών γεννητικών κυττάρων κυρίως λόγω της 

αυξημένης ορχικής θερμοκρασίας, αποτελούν παράγοντες στους οποίους αποδίδεται 

η υπογονιμότητα που συχνά συνοδεύει την κρυψορχία. Η θεωρία της ενδογενούς 

ορχικής παθολογίας μπορεί να ερμηνεύσει εύσχημα το συσχετισμό της κρυψορχία με 

τον καρκίνο των όρχεων.

Η αντιμετώπιση της κρυψορχίας στον άνθρωπο αποσκοπεί στη διατήρηση της 

μελλοντικής γονιμότητας του ασθενούς. Ο μόνος αποτελεσματικός θεραπευτικός
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τρόπος επί του παρόντος είναι η χειρουργική τοποθέτηση του όρχεως στο όσχεο. 

Πρέπει να λαμβάνει χώρα πριν την ηλικία του ενός έτους. Οι ορμονικοί χειρισμοί 

μπορεί ενδεχομένως να θεωρηθεί ότι αποτελούν επικουρική θεραπεία υπό 

προϋποθέσεις, η οποία διεγείρει την ωρίμανση των βλαστικών γεννητικών κυττάρων 

και βελτιώνει μακροχρονίως τα αποτελέσματα.

4.1. Εξέλιξη της ορχικής καθόδου στα διάφορα είδη θηλαστικών

Η κάθοδος των όρχεων από την αρχική τους θέση (περιοχή των γεννητικών 

ταινιών), η οποία στις περισσότερες περιπτώσεις αντιστοιχεί στη φυσιολογική θέση 

των ωοθηκών, συμβαίνει αποκλειστικά στα θηλαστικά (Θήρια).170 Ωστόσο, ο βαθμός 

ορχικής καθόδου ποικίλλει πολύ και οι όρχεις ανευρίσκονται σε ενδοκοιλιακή θέση 

σε μια μεγάλη ποικιλία και αριθμό τάξεων. Επιπλέον, συχνά παρατηρείται 

μεταβλητότητα της θέσης των όρχεων ανάμεσα στα διάφορα γένη των 

θηλαστικών.171'173 Έξι τάξεις θηλαστικών περιλαμβάνουν είδη που φέρουν τους 

όρχεις εσωτερικά καθώς και είδη που φέρουν τους όρχεις σε εξωτερική θέση 

(Μαρσιποφόρα: καγκουρό κ.α., Χειρόπτερα: νυχτερίδες, Τρωκτικά: αρουραίοι, 

ποντικοί, ακανθόχοιροι, κυνόμυς, τσιντσιλά κ.α., Περισσοδάκτυλα: άλογο, ρινόκερος 

κ.α., Αρτιοδάκτυλα: χοίρος, ιπποπόταμος, καμήλα, τάρανδος, αγελάδα κ.α. και 

Σαρκοφάγα174'175).

Η θέση των όρχεων στα θηλαστικά μπορεί γενικά να ταξινομηθεί σε 

ενδοκοιλιακή και βουβωνοσχεϊκή.176 Κάθε θέση μπορεί να υποδιαιρεθεί σχηματικά 

περαιτέρω σε δύο και τέσσερις υποκατηγορίες, αντίστοιχα: εμβρυϊκή, δηλαδή καμία 

κάθοδος από την αρχική θέση της γεννητικής ταινίας (θέση 1), ενδιάμεση, δηλαδή 

μερική κάθοδος σε ενδοκοιλιακή θέση (θέση 2), βουβωνική, δηλαδή εντός 

βουβωνικού πόρου (θέση 3). αναδυόμενη, δηλαδή κάποιο τμήμα του όρχεως 

προσπίπτει εκτός βουβωνικού πόρου δια του έξω βουβωνικού στομίου (θέση 4). 

πέραν του έξω βουβωνικού στομίου αλλά όχι εντός ενός πραγματικού οσχέου (θέση

5), οσχεϊκή, δηλαδή εντός ενός πραγματικού οσχέου (θέση 6).171,176 Σε μη θηλαστικά 

είδη όπως τα ψάρια, τα πουλιά, οι χελώνες, οι κροκόδειλοι, οι όρχεις εντοπίζονται 

στη θέση I.176,177

4.1.1. Είδη θηλαστικών με όρχεις σε αληθή ενδοκοιλιακή θέση

Υπάρχει ένας αριθμός θηλαστικών ειδών των οποίων οι όρχεις δεν
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κατέρχονται καθόλου (θέση 1), όπως συμβαίνει στα μη θηλαστικά σπονδυλωτά. Τα 

ζώα αυτά λέγονται τεστίκοντα (testiconda) και το φαινόμενο τεστικόντια 

(testicondia).178 Εδώ ταξινομούνται τα Πρωτοθήρια179 καθώς και μερικά Ευθήρια 

είδη. Στα τεστίκοντα Ευθήρια είδη ανήκουν: α) τα Υρακοειδή (Hyracoidea): ύραξ 

των βράχων (Heterohyrax, Procavia), ένα μικρό φυτοφάγο ζώο που ζει στα βραχώδη 

εδάφη της Αφρικής, * β) τα Προβοσκιδοφόρο (Proboscidea): τα δύο είδη 

ελέφαντα που διασώζονται (Ασιατικός και Αφρικανικός (Elephas maximus και 

Loxodonta Africaua, αντίστοιχα)) ' και γ) τα Σειρήνια (Sirenia): το θαλάσσιο
184κήτος Dugong dugon.

Τα θαλάσσια θηλαστικά κήτη της τάξης Catacea, δηλαδή το γουρουνόψαρο,
toe

το δελφίνι και η φάλαινα διαθέτουν μερικώς κατεβασμένους όρχεις (θέση 2). 

Ωστόσο, η θέση των όρχεων ποικίλει στις διάφορες οικογένειες. Οι όρχεις στο κοινό 

γουρουνόψαρο (Phocaena phocaena) εντοπίζονται επί τα εκτός και ουραία των 

νεφρών,186 ενώ στην πτερυγιοφόρο φάλαινα (Balaenoptera physalus) εντοπίζονται 

λίγο πιο κάτω από τους νεφρούς και η κρανιακή μοίρα των σπερματικών πόρων είναι 

καθηλωμένη στη βουβωνική περιοχή από μια γεννητική δοκίδα.187 Στη αρκτική 

χαυλιοδοντοφόρο φάλαινα (Monodon monoceros\ οι όρχεις βρίσκονται σε πυελική 

θέση κοντά στον αυχένα της κύστης εντός του βουβωνικού πόρου (θέση 3).

Τα θαλάσσια θηλαστικά κήτη της τάξης Catacea θεωρείται ότι εξελικτικά 

αποτελούν απογόνους των χερσαίων (οπληφόρων) θηλαστικών που προσαρμόστηκαν 

στη θαλάσσια ζωή πριν από περίπου 50 εκατομμύρια χρόνια. Εφόσον οι πρόγονοί 

τους εμφάνιζαν ορχική κάθοδο, τα μέλη τη τάξης αυτής θηλαστικών 

διαφοροποιούνται επομένως από τα προαναφερθέντα (πρωτογενή) τεστίκοντα 

((primary) testiconda) και θεωρούνται δευτερογενή τεστίκοντα (secondary 

testiconda).188 Υποτίθεται ότι τα ζώα αυτά είχαν όρχεις σε οσχεϊκή θέση σε 

προηγούμενη εποχή, αλλά έχασαν αυτό το χαρακτηριστικό κατά τις επόμενες 

χιλιετίες προκειμένου να προστατευτούν οι γονάδες τους από υπερβολική ψύξη, 

δεδομένου ότι ακόμη και βραχεία περίοδος υπερβολικής ψύξης των όρχεων μπορεί να 

καταστήσει το ζώο μόνιμα στείρο.189 Έχει προταθεί ότι η απουσία της πυελικής 

ζώνης σε συνδυασμό με την ανάπτυξη δομών εντός και πέραν της ουραίας κοιλιακής 

περιοχής, κυρίως του ουραίου προσπονδυλικού μυϊκού συστήματος αποκλείει την 

ουραία επέκταση κοίλων οργάνων από την κοιλιακή κοιλότητα, όπως η 

ελυτροπεριτοναϊκή πτυχή.188
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4.1.2. Είδη θηλαστικών με μερική κάθοδο των όρχεων

Οι άρχεις στα σκιουρόμορφα τρωκτικά του γένους Cynomys (prairie dog) 

παραμένουν σε παρόμοια θέση με αυτή που βρίσκονται στην αρκτική 

χαυλιοδοντοφόρο φάλαινα Monodon monoceros.190 Το ίδιο ισχύει και στα 

περισσότερα θηλαστικά της τάξης των Εντομοφάγων, δηλαδή στις οικογένειες 

Erinaceidae: εχίνος, Talpidae: ασπάλακας Soricidae: μυγαλή και στην τάξη 

Macroscelididea, (elephant shrew) με τη διαφορά ότι αυτά τα μη οσχεοφόρα 

θηλαστικά είδη παρουσιάζουν εποχικές μεταβολές της θέσης και του μεγέθους των 

γονάδων τους. Έτσι, οι όρχεις στα ζώα αυτά κατά την άνοιξη που αποτελεί περίοδο 

της αναπαραγωγής τους, αυξάνονται σε μέγεθος και προσπίπτουν εντός σακοειδών 

προβολών που εντοπίζονται κοντά στη βάση της ουράς.191,192 Οι όρχεις των 

armadillios και του βραδύποδα (πρώην τάξη Edentata) που σήμερα ταξινομούνται 

στις τάξεις Cingulata και Pilosa αντίστοιχα, εντοπίζονται ανάμεσα στην ουροδόχο 

κύστη και στο ορθό.193

Τα τρωκτικό τσιντσιλά αποτελεί αντιπροσωπευτικό παράδειγμα θηλαστικού 

με αναστολή της ορχικής καθόδου αμέσως επί τα εκτός του βουβωνικού πόρου (θέση

4). Αντί για αληθές όσχεο, αυτά τα ζώα διαθέτουν ένα λεπτοτοιχωματικό εκκόλπωμα 

επί τα εκτός και ουραία του πέους. Αν και οι όρχεις βρίσκονται εντός βουβωνικών 

πόρων, η ουρά της επιδιδυμίδας προβάλλει μέσα στο εκκόλπωμα.194

Ο θαλάσσιος ελέφαντας του νοτίου ημισφαιρίου (Mirounga leonina) που 

ανήκει στην τάξη των Σαρκοφάγων αποτελεί ένα τυπικό παράδειγμα θηλαστικού με 

τους όρχεις στη θέση 5. Εδώ, οι όρχεις βρίσκονται εκτός κοιλιακού κύτους, μέσα σε 

βουβωνικές «θήκες» αντί σε μονήρες αληθές όσχεο, ενώ απουσιάζει ο δαρτός και οι 

κρεμαστήρες μύες είναι υποτυπωδώς ανεπτυγμένοι.195

4.1.3. Είδη θηλαστικών με όρχεις εντός αληθούς οσχέου

Ακόμη και στις περιπτώσεις θηλαστικών στις οποίες παρατηρείται ορχική 

κάθοδος μέσα σε αληθές όσχεο (θέση 6), η ακριβής θέση του οσχεϊκού σάκου καθώς 

και ο βαθμός ανάπτυξής του μπορεί να ποικίλλει αρκετά μεταξύ των διαφόρων ειδών. 

Οι όρχεις για παράδειγμα της ύαινας, η οποία ανήκει στα Σαρκοφάγο, ολοκληρώνουν 

συνήθως την κάθοδό τους μέσα σε δύο οπίσθιους αβαθείς οσχεϊκούς σάκους, μπορεί 

ωστόσο περιστασιακά να εξαφανίζονται υποδόρια μέσα στο περίνεο. Απο την 

άλλη, στο καγκουρό, όπως και στην πλειοψηφία των μαρσιποφόρων οι όρχεις είναι
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μόνιμα κατεβασμένοι σε ένα μεγάλο αιωρούμενο όσχεο που βρίσκεται μπροστά από 

το πέος197,198 σε αντίθεση με τα περισσότερα θηλαστικά με μόνιμα κατεβασμένους 

όρχεις, των οποίων το όσχεο αναπτύσσεται οπισθοπεϊκά,199

Η θέση των όρχεων σε σχέση με το όσχεο είναι δυνατόν να ποικίλλει επίσης 

ανάλογα με την εποχή (περίοδο αναπαραγωγής) και/ή τη σεξουαλική ωριμότητα του 

ζώου. Τέτοιες παραλλαγές παρατηρούνται σε μερικά σαρκοφάγα, τρωκτικά και σε 

τρία είδη της τάξης των Πρωτευόντων θηλαστικών (Primates) (βλέπε 

παρακάτω).200,201

Τα Σαρκοφάγα θηλαστικά αλεπού, κουνάβι, νυφίτσα, ερμίνα, γάτα και σκύλος 

καθώς επίσης τα Τρωκτικά ποντικός και αρουραίος (Muridae) έχουν ενιαίο όσχεο 

μεταξύ βουβωνικής περιοχής και πρωκτού και παρουσιάζουν μόνιμη κάθοδο των 

όρχεων, ανεξαρτήτως από το αν βρίσκονται ή όχι σε αναπαραγωγική περίοδο.202’203 

Αντίθετα, η αρκούδα που ανήκει επίσης στα Σαρκοφάγα, διαθέτει όρχεις σε θέση 

οσχεϊκή ήδη από την νηπιακή ηλικία οι οποίοι διατηρούνται κοντά στο σώμα εκτός 

από την περίοδο αναπαραγωγής στο ενήλικο ζώο, οπότε συμβαίνει χάλαση του 

οσχέου και οι όρχεις απομακρύνονται από το σώμα και αιωρούνται.204

Ομοίως, το είδος του Τρωκτικού Marmota Μοηαχ, εμφανίζει εποχική κάθοδο 

των όρχεων σε σάκους που εντοπίζονται παρά την ουρά,205 ενώ οι όρχεις του 

Τρωκτικού κάστωρ των ορέων (Aplodontia rufa) βρίσκονται σε ημιοσχεϊκή θέση 

κατά την αναπαραγωγική περίοδο.174 Στους νεαρούς σκίουρους που επίσης ανήκουν 

στα τρωκτικά (Squiridae), οι όρχεις μπορεί να εντοπίζονται σε οσχεϊκή ή βουβωνική 

θέση, αλλά μετά τη σεξουαλική τους ωρίμανση δεν ανέλκονται πια παρά μόνο 

περιστασιακά.206

Σε όλα τα διασωζόμενα Πρωτεύοντα θηλαστικά οι όρχεις κατέρχονται σε 

οσχεϊκό σάκο και δεν επανέρχονται πια εντός του κοιλιακού κύτους.207 Ωστόσο, είναι 

αξιοσημείωτο ότι στα γένη Loris και Perodicticus (Lorisidae) παρατηρείται εποχική 

εξάρτηση της ορχικής καθόδου στο όσχεο.201 Επίσης, ο πίθηκος των Ινδιών Μακάκος 

ο ρήσος (Macaco rhesus) παρουσιάζει κάθοδο των όρχεων πριν τη γέννηση όπως ο 

άνθρωπος με τη διαφορά ότι στον πίθηκο οι όρχεις επανέρχονται μέσα στο 

βουβωνικό πόρο μετά τη γέννηση και επανέρχονται στο όσχεο τελικά κατά την 

εφηβεία.200
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4.1.4. Εξελικτικές υποθέσεις για την ερμηνεία της ορχικής καθόδου και

της ανάπτυξης του οσχέου στα θηλαστικά

Σημαντική είναι η διαμάχη μεταξύ των διαφόρων μελετητών των θηλαστικών, 

φυσιολόγων της αναπαραγωγής, αναπτυξιολόγων και εξελικτικών βιολόγων σχετικά 

με τους λόγους που οδηγούν στην ανάπτυξη των όρχεων και της επιδιδυμίδας καθώς 

και στην τελική θέση που αυτά καταλαμβάνουν στο σώμα.. Η ορχική κάθοδος 

αποτελεί δαπανηρή διεργασία από πλευράς φυσιολογίας, εξέλιξης και ανάπτυξης,208 

άρα τα οφέλη που προκύπτουν από αυτήν πρέπει να υπερτερούν των δαπανών. Έτσι, 

το ποια μπορεί να είναι τα πλεονεκτήματα που προκύπτουν από την ορχική κάθοδο 

είναι δύσκολο να γίνει αντιληπτό και το ερώτημα μόλις μερικώς αλληλεπικαλύπτει 

αυτό περί προσαρμοστικής αξίας του οσχέου, καθώς η ανάπτυξη του οσχέου δεν 

αποτελεί προϋπόθεση της ορχικής καθόδου. Αρκετές υποθέσεις έχουν αναπτυχθεί 

προκειμένου να ερμηνευτεί η λόγος της ορχικής καθόδου και της εξέλιξης του 

οσχέου. Οι πιο σημαντικές από αυτές είναι: α) η υπόθεση της εξάρτησης της 

σπερματογένεσης από τη θερμοκρασία,209 β) η υπόθεση του ρυθμού μεταλλάξεων,210 

γ) η υπόθεση της επίδειξης,211 δ) η υπόθεση της ψυχρής εναποθήκευσης212 και ε) η 

υπόθεση της εκπαίδευσης.177

Η παλαιότερη και πιο κλασσική υπόθεση που επιχειρεί να ερμηνεύσει την 

ορχική κάθοδο και την εξέλιξη του οσχέου προέρχεται από τον Moore.209 Σύμφωνα 

με αυτή, οι όρχεις κατέρχονται σε ιδιαίτερα εξειδικευμένο περιβάλλον χαμηλής 

θερμοκρασίας, το όσχεο, επειδή ένα τέτοιο περιβάλλον είναι απαραίτητο για την 

παραγωγή βιώσιμου σπέρματος. Είναι γνωστό ότι η φυσιολογική σπερματογένεση 

και αποθήκευση του σπέρματος στην επιδιδυμίδα πολλών ειδών θηλαστικών, 

προϋποθέτει θερμοκρασίες χαμηλότερες από την κεντρική θερμοκρασία του 

σώματος.171,213'218 Η σπερματογένεση μπορεί να παρακωλύεται σε θερμοκρασίες 

μεταξύ 35-38°C,213,217 ενώ οι θερμοκρασίες που αναπτύσσονται ε\τός κοιλιακού 

κύτους δρουν καταστροφικά στη αποθήκευση των σπερματοζωαρίων στις 

επιδιδυμίδες πολλών ειδών σε μακροχρόνια βάση.212 Τα περισσότερα θηλαστικά, 

συμπεριλαμβανομένου και του ανθρώπου, έχουν αποκτήσει ένα μεγάλο αριθμό 

εξεζητημένων και περίπλοκων ανατομικών και φυσιολογικών προσαρμοστικών 

μηχανισμών του οσχέου (Παράρτημα 1, Πίνακας 2),,70',73■,76,177,212,2,5,2,9,220 έτσι 

ώστε η επιδιδυμίδα και οι όρχεις να διατηρούνται κατά 3-5°C περίπου χαμηλότερα 

από την κεντρική θερμοκρασία του σώματος.



75

Η υπόθεση αυτή έχει επικριθεί σοβαρά από πολλούς συγγραφείς171,177*212*221 

κυρίως πάνω στη βάση της σχέσης μεταξύ ορχικής-κεντρικής θερμοκρασίας σώματος 

στα οσχεοφόρα συγκριτικά με τα μη οσχεοφόρα θηλαστικά είδη, όπως επίσης και 

λόγω του ότι αδυνατεί να ερμηνεύσει την παρατηρούμενη μεταβλητότητα του 

βαθμού ορχικής καθόδου μεταξύ των διαφόρων ειδών θηλαστικών. Ωστόσο, η 

υπόθεση ενισχύεται από τα μέχρι τώρα συσσωρεμένα δεδομένα που υποστηρίζουν ότι 

η μεγάλη πλειοψηφία των περίπου 1500 διασωζόμενων μη οσχεοφόρων θηλαστικών 

ειδών δεν αναπτύσσει τελικά υψηλότερες ορχικές θερμοκρασίες συγκριτικά με τα 

οσχεοφόρα είδη.222

Είναι γνωστό ότι υπάρχουν ειδικοί μηχανισμοί με τους οποίους επιτυγχάνεται 

ψύξη των όρχεων σε ένα πλήθος μη οσχεοφόρων θηλαστικών όπως συμβαίνει για 

παράδειγμα σε μέλη της οικογένειας Phocidae της τάξης των Σαρκοφάγων και 

συγκεκριμένα στο θαλάσσιο ελέφαντα του νοτίου ημισφαιρίου (Mirounga leonina) 

και άλλες «αληθείς φώκιες»,223,224 καθώς επίσης και στα θαλάσσια θηλαστικά κήτη 

της τάξης Catacea.225,226 Στα είδη αυτά η ψύξη των όρχεων επιτυγχάνεται με 

ανταλλαγή θερμότητας με το μηχανισμό αντιρρεύματος στα αιμοφόρα αγγεία δηλαδή 

φλεβικά πλέγματα φέρουν ψυχρό αίμα προς τα αρτηριακά στελέχη που τροφοδοτούν 

τον όρχι.

Αντιθέτως, άλλα μη οσχεοφόρα θηλαστικά είδη όπως για παράδειγμα ο 

εχίνος και τα Πρωτοθήρια πρωτογενή τεστίκοντα δηλαδή τα Μονοτρήματα δεν 

χρειάζονται τέτοιους μηχανισμούς επειδή η κεντρική θερμοκρασία του σώματός τους 

είναι χαμηλή πιθανώς ως συνέπεια εξελικτικής προσαρμογής στην ανοσχεϊκή τους 

κατάσταση.

Από την άλλη πλευρά, τα Ευθήρια πρωτογενή τεστίκοντα όπως τα Υρακοειδή 

και τα Προβοσκιδοφόρο αποτελούν εξαίρεση του γενικού μοντέλου των πρωτογενών 

τεστικόντων, που χαρακτηρίζεται από χαμηλή κεντρική θερμοκρασία σώματος. Οι 

ύρακες χαρακτηρίζονται από περιορισμένη δυνατότητα εσωτερικής θερμορύθμισης 

και ο έλεγχος της θερμοκρασίας του σώματός τους επιτυγχάνεται κυρίως με διάφορες 

μεθόδους συμπεριφοράς.227 Λόγω του μικρού τους μεγέθους, της εποχικής 

αναπαραγωγικής δραστηριότητάς τους και της θέσης των όρχεων κοντά στο ραχιαίο 

τοίχωμα του σώματός τους, είναι σχετικά εύκολο για τα ζώα αυτά να ρυθμίζουν 

κατάλληλα την θερμοκρασία των όρχεών τους σε επίπεδα ικανά για τη διατήρηση
I ΜΙ

φυσιολογικής σπερματογένεσης τροποποιώντας τη συμπεριφορά τους.
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Οι ελέφαντες έχουν θερμοκρασία όρχεων ίση με την κεντρική θερμοκρασία 

του σώματός τους (>36°C)m  και οι ορχικές φλέβες εκβάλλουν κατευθείαν στην κάτω 

κοίλη χωρίς να σχηματίζονται εμφανή ελικοειδή πλέγματα που θα μπορούσαν να 

συμβάλλουν στην ψύξη των όρχεων. Τα ζώα αυτά θεωρούνται «άνοσα» στις 

επιδράσεις των υψηλών θερμοκρασιών στη βιωσιμότητα του σπέρματος.228 Ωστόσο, 

ένα εύρος θερμοκρασιών της τάξης των 36-38°C δεν είναι τόσο υψηλό για να 

προκαλέσει ασπερμία, αν και θερμοκρασίες μεγαλύτερες από 38°C φαίνεται ότι έχουν 

τέτοια επίδραση. Συνεπώς, το γεγονός ότι οι ελέφαντες ανήκουν στα πρωτογενή 

τεστίκοντα δεν αρκεί από μόνο του να απορρίψει την υπόθεση της εξάρτησης της 

σπερματογένεσης από τη θερμοκρασία προκειμένου να ερμηνευτεί ο λόγος για τον 

οποίο οι όρχεις κατέρχονται και το όσχεο εξελίσσεται.222

Η υπόθεση του Moore υποστηρίζεται και από τη φυλογενετική προσέγγιση,222 

η οποία παρέχει ισχυρή απόδειξη της επιλεκτικής μετάβασης εξελικτικά από την 

παρουσία οσχέου στην εξαφάνιση του. Έτσι, η διακύμανση της ορχικής θέσης στα 

διάφορα είδη θηλαστικών θα μπορούσε να θεωρηθεί ως το αποτέλεσμα των 

αναπτυξιακών και φυσιολογικών δυσχερειών που συναντιόνται κατά την εξελικτική 

πίεση προς την κατάργηση του οσχέου και της καθόδου των όρχεων.

Μια τροποποίηση της παραπάνω υπόθεσης προτάθηκε σχετικά πρόσφατα από 

τον Short.210 Σύμφωνα με αυτή τη θεωρία, η ορχική κάθοδος και η εξέλιξη του 

οσχέου στοχεύει να διατηρήσει το ρυθμό των μεταλλάξεων στα βλαστικά γεννητικά 

κύτταρα του άρρενος υπό έλεγχο παρά να εξασφαλίσει αυτή καθαυτή μια 

φυσιολογική σπερματογένεση. Ο ρυθμός των μεταλλάξεων στον άνθρωπο είναι 

υψηλότερος στους άνδρες παρά στις γυναίκες.229,230 Το γεγονός αυτό σε συνδυασμό 

με το ότι οι αυξημένες θερμοκρασίες συσχετίζονται με αύξηση των ρυθμών 

εμφάνισης μεταλλάξεων, οδηγεί στην υπόθεση ότι η διατήρηση των όρχεων σε 

χαμηλότερες θερμοκρασίες βοηθά στη διατήρηση των ρυθμών εμφάνισης 

μεταλλάξεων στην ανδρική βλαστική γεννητική σειρά σε αποδεκτά επίπεδα.214*231

Η θεωρία της «επίδειξης» προτάθηκε από τον Portman.211 Βασίζεται στην 

υπόθεση ότι οι όρχεις κατέρχονται και εξωτερικεύονται στο όσχεο, εξ' αιτίας της 

σημασίας που έχουν στον κοινωνικό ανταγωνισμό, είτε προσελκύοντας τα θηλυκά να 

επιλέξουν ταίρι είτε ενέχοντας θέση συμβόλου κυριαρχίας στον ανταγωνισμό μεταξύ 

των αρσενικών. Σε μερικές τάξεις θηλαστικών το όσχεο είναι ζωηρά ή τουλάχιστον 

χαρακτηριστικά χρωματισμένο, ώστε να προσελκύει την προσοχή των θηλυκών στα
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σεξουαλικά όργανα της αντίστοιχης τάξης. Αυτό ισχύει στα Πρωτεύοντα θηλαστικά 

για παράδειγμα, όπου η παρουσία κεχρωσμένου οσχέου σχετίζεται με πολυγυνή ή 

έκδοτα αναπαραγωγικά είδη, τα οποία χαρακτηρίζονται από έντονο ανταγωνισμό 

ανάμεσα στα αρσενικά.177

Αν και υπάρχει ένας αριθμός παρατηρήσεων συμβατών με τη συγκεκριμένη 

υπόθεση, η αδυναμία της να ερμηνεύσει τη μεταβλητότητα της θέσης των όρχεων 

μεταξύ των διαφόρων μη οσχεοφόρων θηλαστικών ειδών, σε συνδυασμό με το 

γεγονός ότι τα κεχρωσμένα όσχεα δεν είναι πάντοτε άμεσα εκτεθειμένα (οι κάτοχοι 

μπορεί να είναι νυκτόβια ζώα, συχνά καλύπτονται από τρίχωμα) αποδυναμώνει την 

ερμηνευτική της ισχύ.177 Είναι πιθανότερο ότι το όσχεο είχε εξελιχθεί αρχικά ως 

όργανο επιτέλεσης άλλης λειτουργίας και ακολούθως διατηρήθηκε και επιπλέον, 

υιοθετήθηκε από μερικά είδη και ιδιαίτερα από τα Πρωτεύοντα θηλαστικά, ως 

συσκευή εκπομπής σημάτων λόγω των ιδιαίτερων συστημάτων της σεξουαλικής τους 

συμπεριφοράς.172 Με αυτόν τον τρόπο, η κοινωνική συμπεριφορά μπορεί να δρα 

μάλλον ως περιορισμός ενάντια στις προσαρμοστικές πιέσεις προς την κατεύθυνση 

της απώλειας του οσχέου παρά ως ένας εξελικτικός μηχανισμός προς την κατεύθυνση 

της ανάπτυξης του.222

Η υπόθεση της «ψυχρής εναποθήκευσης» προέρχεται από τον Bedford. 

Σύμφωνα με αυτήν η ορχική κάθοδος είναι ένα δευτερεύον φαινόμενο απότοκο της 

καθόδου των επιδιδυμίδων, η οποία αποτελεί τον «κύριο υποκινητή» για την εξέλιξη 

του οσχέου. Υποτίθεται δηλαδή ότι η ορχική κάθοδος στο όσχεο αποτελεί μηχανισμό 

που εξυπηρετεί δομικά την στήριξη των επιδιδυμίδων σε μερικά είδη, ενώ ο κύριος 

ρόλος του οσχέου είναι η συγκέντρωση του σπέρματος σε ψυχρό περιβάλλον.

Με βάση τη θεωρία αυτή, το όργανο εναποθήκευσης του σπέρματος στα 

θηλαστικά (συνήθως οι επιδιδυμίδες, αλλά κάποτε και οι σπερματοδόχες κύστεις ή ο 

σπερματικός πόρος) προηγείται πάντοτε των όρχεων στην κάθοδο, κατερχόμενο σε 

μια θήκη του σωματικού τοιχώματος ή σε μια εξωτερική-δίκην οσχέου θήκη στα 

περισσότερα είδη με ενδοκοιλιακούς όρχεις.180’221’232*233 Ακόμη και σε μη θηλαστικά 

είδη όπως για παράδειγμα στα πτηνά της τάξης Passeriformes το σπέρμα 

εναποθηκεύεται σε μια αμαρική προεκβολή με χαμηλότερη κατά αρκετούς βαθμούς 

θερμοκρασία από την κεντρική του σώματος.234

Ωστόσο, το κύριο μειονέκτημα αυτής της υπόθεσης είναι η μη συμβατότητα 

της με το γεγονός ότι σε μερικές ανοσχεϊκές τάξεις, οι επιδιδυμίδες εντοπίζονται
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υποδόρια ή ενδοκοιλιακά (π.χ. στις ύρακες,180 στο elephant shrew235). Από 

φυλογενετικής άποψης222 (βλέπε παραπάνω) η υπόθεση του Bedford δεν ευσταθεί αν 

και ερμηνεύει το γιατί σε μερικές τάξεις η επιδιδυμίδα παραμένει σε χαμηλή θέση, 

ενώ οι όρχεις ανέρχονται μεταναστεύοντας εκτός οσχέου κατά την διαδικασία 

οσχεϊκής απώλειας.

Η υπόθεση της «εκπαίδευσης» διατυπώθηκε από τον Zahavi.177 Αποκλίνει 

ριζοσπαστικά από τις άλλες υποθέσεις που παρουσιάστηκαν παραπάνω, αφού θεωρεί 

το όσχεο ένα σκόπιμα εχθρικό παρά ευνοϊκό περιβάλλον ωρίμανσης του σπέρματος. 

Η βασική ιδέα είναι ότι, η κάθοδος των όρχεων σε όσχεο επιτελείται προκειμένου να 

«εκπαιδευτούν» τα σπερματοζωάρια ώστε να καταστούν ικανά να ανταπεξέλθουν στο 

μελλοντικό τους αγώνα μέσα στο φυσιολογικά τραχύ περιβάλλον του 

αναπαραγωγικού σωλήνα του θηλυκού.

Η υπόθεση στηρίζεται στη φυσιολογική βάση ότι η αιμάτωση των όρχεων που 

βρίσκονται εντός οσχέου είναι πολύ πτωχή για δύο κυρίως λόγους. Πρώτον, η πίεση 

του αίματος στις ορχικές αρτηρίες των οσχεοφόρων θηλαστικών είναι χαμηλότερη 

συγκριτικά με αυτή των μη οσχεοφόρων. Αυτό ισχύει διότι τα οσχεοφόρα θηλαστικά 

διαθέτουν ορχικές αρτηρίες που είναι εσπειραμένες, το μήκος τους είναι υπερβολικά 

μεγάλο και έχουν πολύ μικρή διάμετρο σε σχέση με το μήκος τους. Αντιθέτως τα μη 

οσχεοφόρα θηλαστικά διαθέτουν ευθείες και κοντές ορχικές αρτηρίες.219,236 

Δεύτερον, η αιμοσφαιρίνη έχει πιο μεγάλη χημική συγγένεια προς το οξυγόνο σε 

θερμοκρασίες χαμηλότερες από τη θερμοκρασία του πυρήνα του σώματος, δηλαδή 

στη θερμοκρασία που βρίσκονται οι όρχεις μέσα στο όσχεο.237 Επομένως, ο βαθμός 

υποξυγοναιμίας και η ένταση της οξειδωτικής πίεσης στην οποία υποβάλλονται τα 

σπερματοζωάρια καθώς ωριμάζουν είναι ευθέως ανάλογος με το βαθμό της ορχικής 

καθόδου.

Αμεση συνέπεια της επιτέλεσης της σπερματογένεσης κάτω από συνθήκες 

υποξυγοναιμίας και οξειδωτικής πίεσης, είναι η αύξηση του μεγέθους, του αριθμού 

και της ικανότητας των μιτοχονδρίων των ωριμαζόντων σπερματοκυττάρων, όπως 

συμβαίνει και στις γραμμωτές μυϊκές ίνες κατά τη διάρκεια της αναερόβιας άσκησης. 

Εάν τα μιτοχόνδρια έχουν ασκηθεί πιο αποτελεσματικά σε όρχεις που έχουν κατέλθει 

εντός οσχέου και ανταποκρίνονται αποδοτικότερα κατά την ενεργό μεταφορά του 

σπέρματος μέσα στο γυναικείο αναπαραγωγικό σωλήνα (προσφέρουν δηλαδή στα 

σπερματοζωάρια την ενεργειακή δυνατότητα να κολυμπούν καλύτερα και/ή να
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επιβιώνουν για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα), τότε η ορχικής κάθοδος καθιστά 

ικανό ένα αρσενικό να παράγει από άποψη φυσιολογίας, σπέρμα ανώτερης ποιότητας 

και άρα του προσφέρει πλεονέκτημα στον «εκσπερματιστικό ανταγωνισμό» που 

χαρακτηρίζει το σύστημα ζευγαρώματος πολλών θηλαστικών ειδών.

Το πιο δυνατό σημείο της υπόθεσης είναι ότι μπορεί να ερμηνεύσει ολόκληρο 

το φάσμα της διακύμανσης της θέσης των όρχεων μεταξύ των διαφόρων θηλαστικών 

ειδών προσφέροντας μια εξήγηση για τις στρατηγικές παραγωγής σπέρματος τόσο 

στα οσχεοφόρα όσο και στα μη οσχεοφόρα θηλαστικά: οι όρχεις που έχουν κατέλθει 

σε όσχεο παράγουν μικρότερη ποσότητα, υψηλότερης ωστόσο ποιότητας σπέρματος, 

ενώ οι όρχεις που βρίσκονται σε μη οσχεϊκή θέση παράγουν μεγαλύτερη ποσότητα, 

πτωχότερης όμως ποιότητας σπέρματος. Η υπόθεση του Zahavi έχει επικριθεί κυρίως 

με τη λογική ότι η παροχή αίματος στους όρχεις θα μπορούσε να τροποποιηθεί χωρίς 

να υπάρχει ανάγκη της προσφυγής στην ανάπτυξη μιας τόσο πολύπλοκης, περίτεχνης 

και δαπανηρής διαδικασίας, όπως η ορχική κάθοδος και η ανάπτυξη του οσχέου.

4.2. Φυσιολογία της ορχικής καθόδου-παθοφυσιολογία της διαταραχής

της ορχικής καθόδου (κρυψορχίας) στα οσχεοφόρα θηλαστικά

Είναι γνωστό από μελέτες σε διάφορα θηλαστικά ζώα, ήδη από τα πολύ παλιά
►

χρόνια, ότι οι όρχεις κατέρχονται από την κοιλιακή κοιλότητα στο όσχεο κατά τη 

διάρκεια της κύησης. Ωστόσο, μόλις τον 17° αιώνα έγινε η παρατήρηση σε 

ανθρώπινο έμβρυο. Η μελέτη της ορχικής καθόδου θεμελιώνεται πραγματικά και 

για πρώτη φορά στον άνθρωπο από τον John Hunter, έναν Αγγλο ανατόμο, ο οποίος 

δημοσίευσε την πρώτη σημαντική και ιδιαιτέρως ακριβή περιγραφή της διαδικασίας 

αυτής σε ανθρώπινο έμβρυο. Το 1762 και 1786, περίγραψε τον εμβρυϊκό όρχι και την 

επιδιδυμίδα εντός της κοιλιακής κοιλότητας και ήταν ο πρώτος που εισήγαγε τον 

λατινικής προέλευσης όρο «gubemaculum» που σημαίνει πηδάλιο, για να περιγράφει 

μια μοναδική, προσαρτημένη δομή στον όρχι (τον ουραίο ή οσχεϊκό σύνδεσμο του 

όρχεως ή οίακα), ο οποίος πίστευε πως ήταν υπεύθυνος για την καθοδήγηση της 

ανδρικής γονάδας εντός του οσχέου.240,241

Από τότε που περιγράφηκε για πρώτη φορά ο ορχικός οίακας από τον Hunter, 

η ανατομική αυτή δομή έχει περιγράφει πολλές φορές και από διάφορους άλλους 

ερευνητές, ενώ ένας μεγάλος αριθμός θεωριών έχουν αναπτυχθεί για να ερμηνεύσουν 

το σκοπό και το μηχανισμό της ορχικής καθόδου.242,243 Μεταξύ των διαφόρων
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θεωριών, ο ρόλος του ορχικού οίακα καταλαμβάνει αναμφισβήτητα την κεντρική 

θέση. Αν και δεν είναι καθολικά παραδεκτό ότι ο ορχικός οίακας «κρατά το κλειδί 

του μυστηρίου της ορχικής καθόδου», το γεγονός ότι παριστά μια δομή μοναδική του 

άρρενος εμβρύου, προσφέρει την πιο προφανή εξήγηση του γιατί ο εμβρυϊκός όρχις 

κατέρχεται σε αντίθεση με την ωοθήκη. Επιπλέον, υπάρχουν ισχυρές αποδείξεις 

προερχόμενες από την εξελικτική ιστορία των θηλαστικών, που υποδηλώνουν ότι ο 

ορχικός οίακας παίζει ουσιώδη ρόλο στην ορχική κάθοδο. Από τη μία πλευρά, τα 

ερπετά, καθώς και τα πρωτογενή τεστικόντα θηλαστικά, όπως τα Μονοτρήματα, τα 

Υρακοειδή, και τα Προβοσκιδοφόρο, είτε δεν εμφανίζουν ίχνος σχηματισμού 

ορχικού οίακα σε οποιοδήποτε στάδιο της ανάπτυξής τους, είτε εμφανίζουν μερικό 

μόλις σχηματισμό αυτού (π.χ. η Hyrax capensis αναπτύσσει μόνο τη χορδή και όχι το 

βολβό του ορχικού οίακα). Από την άλλη πλευρά, τα δευτερογενή τεστικόντα της 

τάξης Catacea όπως το κοινό δελφίνι {Delphinus delphis), το γουρουνόψαρο των 

λιμανιών της Μαύρης Θάλασσας (Phocoena phocoena), η γκρίζα φάλαινα του 

ανατολικού Ειρηνικού (Eschrichtius robustus), η σπερμοφόρος φάλαινα (Physeter 

catodon ή Physeter macrocephalus) παρουσιάζουν αρχέγονες καταβολές ορχικού 

οίακα από την έναρξη της σεξουαλικής τους διαφοροποίησης.188 Στα θηλαστικά αυτά, 

οι ορχικοί οίακες αναπτύσσονται περαιτέρω σε μεγάλες μάζες πυκνού συνδετικού 

ιστού στην κοιλιο-ουραία περιοχή του κοιλιακού κύτους στο σημείο εισόδου του 

μεσονεφρικού βουβωνικού συνδέσμου. Αυτό αποτελεί σημαντική απόδειξη ότι τα 

θηλαστικά αυτά είναι εξελικτικά απόγονοι χερσαίων (οπληφόρων) θηλαστικών που 

παρουσίαζαν ορχική κάθοδο (βλέπε παραπάνω).

Παρά την εκτεταμένη δουλειά πάνω στη μελέτη της ορχικής καθόδου κατά τη 

διάρκεια των τελευταίων αιώνων, το θέμα εξακολουθεί να παραμένει 

αμφισβητούμενο καθώς δεν έχει αναπτυχθεί ακόμη μια ενιαία υπόθεση που να την 

ερμηνεύει ικανοποιητικά. Αυτό μπορεί να οφείλεται σε πολλούς, παράγοντες όπως: 

α) τη στήριξη των διαφόρων αναπτυσσόμενων θεωριών σε εσφαλμένες ή ανακριβείς 

παρατηρήσεις, β) το είδος υλικού που χρησιμοποιείται στη μελέτη (για παράδειγμα, 

οι ιστοανατομικές μελέτες σε νεκροτομικό υλικό δεν μπορούν να καθορίσουν τις 

δυνάμεις που είναι υπεύθυνες και εμπλέκονται στην ορχική κάθοδο) και κυρίως γ) το 

είδος πειραματοζώου που χρησιμοποιείται και η χωρίς διάκριση γενίκευση των 

ευρημάτων μεταξύ των διαφόρων ειδών.242 Στην πραγματικότητα, δεν υπάρχει ένα 

πλήρως ικανοποιητικό πειραματόζωο-μοντέλο για τη μελέτη της ορχικής καθόδου.
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Επομένως, σύγχυση έχει προκύψει από τη σύγκριση της ορχικής καθόδου 

μεταξύ διαφόρων ειδών, λόγω εκσεσημασμένων μορφολογικών και τοπογραφικών 

διαφορών ανάμεσα στις διάφορες εμπλεκόμενες δομές.244 Είχε επισημανθεί ήδη από 

το 1856 ότι η ορχική κάθοδος πρέπει να μελετάται κυρίως στον άνθρωπο έτσι ώστε 

να αποφεύγονται οι εσφαλμένες αναλογίες που συνάγονται από τη μελέτη των 

πειραματοζώων.245 Ωστόσο, οι δυσκολίες και οι περιορισμοί της μελέτης εμβρυϊκών 

διεργασιών στον άνθρωπο αλλά και στα μεγάλα θηλαστικά όπως το γουρούνι που 

προσφέρεται ως ένα από τα καλύτερα πειραματόζωα-μοντέλα λόγω ιστοανατομτκής 

εγγύτητας που παρουσιάζουν τόσο ο ορχικός οίακας, όσο και οι γύρω σχετικές δομές 

με τις αντίστοιχες του ανθρώπου, ερμηνεύουν την ευρεία χρήση του κλάδου Glires(1) 

ως πειραματικά μοντέλα για τη μελέτη της ορχικής καθόδου.242,244

Η ορχική κάθοδος αποτελεί ένα εμβριθές παράδειγμα φυλετικού διμορφισμού. 

Είναι μια πολύπλοκη διαδικασία που φαίνεται να επιτελείται σε περισσότερα από ένα 

στάδια εμπλέκοντας την αλληλεπίδραση διαφόρων ανατομικών δομών και ορμονικών 

παραγόντων. Ήδη από το 1932 έχει γίνει αποδεκτό ότι η ορχική κάθοδος τελεί υπό 

ορμονικό έλεγχο, όταν καταδείχθηκε από τον Engle246 ότι ούρα εγκύων ή 

εκχυλίσματα από τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης προκαλούσαν πρόωρη ορχική 

κάθοδο σε πιθήκους προεφηβικής ηλικίας. Ωστόσο, η σχέση αυτής της επίδρασης με 

την φυσιολογική κάθοδο των όρχεων στον άνθρωπο δεν έχει διευκρινισθεί, καθώς οι 

πίθηκοι δεν εμφανίζουν πλήρη ορχική κάθοδο πριν την εφηβεία.173

Η ακριβής αιτιολογία της κρυψορχίας δεν είναι γνωστή αλλά η ακεραιότητα 

του υποθαλαμο-υποφυσιακού άξονα αποτελεί συνήθως προϋπόθεση της 

φυσιολογικής ορχικής καθόδου. Η ανώμαλη φυλετική διαφοροποίηση σχετίζεται 

με την παθολογική ορχική κάθοδο. Αν και οι ορμόνες εμπλέκονται στην ορχική 

κάθοδο, οι διάφορες ορμονικές ανεπάρκειες δε φαίνεται να αποτελούν συχνά αίτια 

κρυψορχίας. Όπου εμπλέκονται αληθείς ορμονικές ελλείψεις (δηλαδή ανωμαλίες του 

υποθαλαμο-υποφυσιακού άξονα, ανώμαλη έκκριση της MIS) οι όρχεις συχνά δεν 

έχουν κατέλθει στο όσχεο. Ωστόσο, οι κρυψόρχεις στα πλαίσια συγκεκριμένων

(1) Υπό τον όρο «κλάδος» εννοούμε μια μονοφυλετική ομάδα οργανισμών που αποτελείται από έναν 

πρόγονο και όλους τους απογόνους αυτού. Ο κλάδος αποτελεί επομένως μια επιστημονική υπόθεση 

για τις εξελικτικές σχέσεων μεταξύ διαφόρων οργανισμών και επομένως μπορεί να επαληθευθεί ή όχι 

η ορθότητα του με αντίστοιχη κλαδική ανάλυση. Εφόσον επαληθευθεί η ορθότητα του κλάδου αυτός 

μετατρέπεται σε ταξονομική μονάδα (taxon). Ο κλάδος Glires ή αλλιώς Myochonta ενοποιεί τις δύο 

τάξεις Rodentia (π.χ. αρουραίος, ποντικός) και Lagomoipha (Λαγόμορφα: π.χ. λαγός κουνέλι).67
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ορμονικών συνδρόμων αποτελούν ένα πολύ μικρό υποπληθυσμό του συνολικού 

αριθμού των κρυψορχικών ατόμων, καθώς στην πλειοψηφία των περιπτώσεων δεν 

εμφανίζονται ενδοκρινικές ανωμαλίες μετά τη γέννηση.247

4.2.1. Εμβρυολογία της ορχικής καθόδου

Η πολυσταδιακή ορχική κάθοδος προτάθηκε για πρώτη φορά το 1969 από
Λ ΙΑ

τους Gier & Marion. Σύμφωνα με τους συγγραφείς, η ορχική κάθοδος στο 

ανθρώπινο έμβρυο πραγματοποιείται σε τρεις φάσεις: α) αρχικά εκτοπίζονται οι 

γονάδες προς τα κάτω λόγω της αποδιοργάνωσης του μεσονέφρου και της ανάπτυξης 

του μετανέφρου κατά την 7η-8η εβδομάδα της κύησης, στη συνέχεια β) οι άρχεις 

μετακινούνται διακοιλιακά από τον μετάνεφρο προς το βουβώνα από την 21η 

εβδομάδα της κύησης και τέλος γ) διέρχονται δια του βουβωνικού πόρου από την 

περιτονάίκή κοιλότητα στο όσχεο κατά μήκος της ελυτροπεριτοναϊκής πτυχής την 28η 

εβδομάδα της κύησης. Το γεγονός ότι το πρώτο στάδιο της ορχικής καθόδου με βάση 

αυτό το μοντέλο ολοκληρώνεται πολύ νωρίς κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής 

ανάπτυξης, αποκλείει την πιθανότητα να παίζει αυτό το στάδιο μείζονα ρόλο στο 

φυλετικό διμορφισμό.1

Αργότερα προτάθηκε ένα διφασικό μοντέλο από τον Hutson για να 

ερμηνεύσει την κάθοδο των όρχεών στους φυσιολογικούς άρρενες.5 Το μοντέλο αυτό 

συνιστάται από δύο μορφολογικά και ορμονικά διακριτές φάσεις: α) την πρώτη ή 

διακοιλιακή φάση, δηλαδή την σχετική συγκριτικά με την ωοθήκη μετακίνηση του 

όρχεως από την αρχική οπίσθια κοιλιακή του θέση κοντά στο νεφρό μέχρι το έσω 

βουβωνικό στόμιο που αρχίζει να πραγματοποιείται από την 8η εβδομάδα της κύησης 

και β) τη δεύτερη ή βουβωνοσχεϊκή φάση, δηλαδή τη ορχική κάθοδο από το έσω 

βουβωνικό στόμιο στο όσχεο.5 Η βουβωνοσχεϊκή φάση της ορχικής καθόδου αρχίζει 

από την 26η εβδομάδα της κύησης.249,250 Μεταξύ 26n‘5-28'K εβδομάδας της κύησης, ο 

όρχις κατέρχεται γρήγορα δια του βουβωνικού πόρου για να μετακινηθεί στη 

συνέχεια αργά προς το όσχεο, όπου φθάνει την 35''-40η εβδομάδα της κύησης.249 

Στον άνθρωπο η μετανάστευση οίακα και όρχεως πραγματοποιείται ταυτόχρονα, ενώ 

στα τρωκτικά η μετανάστευση του ορχικού οίακα προηγείται της ορχικής καθόδου. 

Συγκεκριμένα η βουβωνοσχεϊκή μετανάστευση του ορχικού οίακα στον αρουραίο 

συμβαίνει στις 3-5 ημέρες μετά τη γέννηση και στον ποντικό περίπου 7 ημέρες μετά 

τη γέννηση, ενώ η αντίστοιχη ορχική κάθοδος επιτελείται στο αρουραίο 3-4
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εβδομάδες μετά τη γέννηση και στον ποντικό στις 2 περίπου εβδομάδες μετά τη 

γέννηση.244*251

Μεταξύ 10ης-15ης εβδομάδας της κύησης, ο κρανιακός κρεμαστήριος 

σύνδεσμος (cranial suspensory ligament) που συγκρατεί τον ουρογεννητικό σωλήνα 

κοντά στο αναπτυσσόμενο διάφραγμα παλινδρομεί, ενώ ταυτόχρονα μεταξύ 8η-15η 

εβδομάδα της κύησης, ο ορχικός οίακας που εμφανίστηκε την 7η εβδομάδα της 

κύησης ' μεγεθύνεται ουραία. Το ουραία μεγεθυνόμενο τμήμα του ορχικού οίακα 

(βολβός του ορχικού οίακα) διατηρεί τον όρχι «αγκυροβολημένο» κοντά στην 

μελλοντίΚή βουβωνική περιοχή δια εφαρμοζόμενης έλξης μέσω του χορδής του 

ορχικού οίακα, η οποία βραχύνεται καθώς ενσωματώνεται στο βολβό.253,254 Το 

καθαρό τελικό αποτέλεσμα αυτών των διεργασιών είναι να καθηλωθεί ο όρχις κοντά 

στο βουβώνα και να επιτραπεί η σχετική κάθοδός του ενώ ο νεφρός μεταναστεύει 

κρανιακά καθώς μεγαλώνει η κοιλιακή κοιλότητα (Εικόνα 17).1 Σύμφωνα με την 

υπόθεση του Hutson, η πρώτη φάση της ορχικής καθόδου είναι μη ανδρογονο- 

εξαρτώμενη, δηλαδή ελέγχεται από ένα μη-ανδρογονικό παράγοντα-ορμόνη και 

προτάθηκε ως πιθανός ο ρόλος της MIS (βλέπε παρακάτω), ενώ η δεύτερη φάση 

βρίσκεται υπό ανδρογονικό έλεγχο και θεωρείται επομένως ανδρογονοεξαρτόμενη.5

Η διακοιλιακή ορχική κάθοδος επιτελείται μεταξύ 15.5-17.5 και Ι6-20ης 

ημέρας μετά τη συνουσία στον ποντικό255 και στον αρουραίο,256 αντίστοιχα. Η 

βουβωνοσχεϊκή φάση της ορχικής καθόδου απαιτεί προηγουμένως ανάπτυξη της 

ελυτροπεριτοναϊκής πτυχής, διαστολή του βουβωνικού πόρου από το βολβό του 

ορχικού οίακα και άσκηση κάποιας ενδοκοιλιακής πίεσης που θα ωθήσει τον όρχι 

προς τα κάτω διαμέσου του βουβωνικού πόρου.1

Έχει αποδειχθεί πειραματικά ότι η περιφερική πρόσφυση του ορχικού οίακα 

έχει σημασία για τη φυσιολογική ανάπτυξη της ελυτροπεριτοναϊκής πτυχής.257 Η 

ανάπτυξη του βουβωνικού πόρου αρχίζει κατά τη διάρκεια της 8ης εβδομάδας της 

κύησης ως μια ουραία εκκολπωμάτωση του κοιλιακού τοιχώματος, ενώ η 

ελυτροπεριτοναϊκή πτυχή αναπτύσσεται ως μια περιτοναϊκή κηλική προπέτεια δια 

του έσω βουβωνικού στομίου και της πρόσθιας όψης του ορχικού οίακα και 

επιμηκύνεται ουραία.252 Η επιμήκυνση αυτού του περιτοναϊκού εκκολπώματος 

επιτελείται μέσα στον ορχικό οίακα και σχηματίζει μια δακτυλιοειδή κοιλότητα, η 

οποία τον διαιρεί σε μια κεντρική μεσεγχυματική στήλη και μια εξωτερική 

τοιχωματική στιβάδα. Μετά την ολοκλήρωση της ορχικής καθόδου, η εξωκυττάρια
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θεμέλια ουσία του ορχικού οίακα αποσυντίθεται με αποτέλεσμα την εκφύλιση της 

κεντρικής του στήλης και την παραμονή τελικά μιας ινώδους οσχεο-ορχικής 

πρόσφυσης.170

Αδιαφοροποίητο στάδιο

Άρρεν Θήλυ

Εικόνα 17. Σχηματική απεικόνιση του κρανιακού κρεμαστήριου συνδέσμου (CLS) και του 

ορχικού οίακα (G) κατά τη διάρκεια της σεξουαλικής διαφοροποίησης των τρωκτικών. 

Αμφότεροι οι σύνδεσμοι είναι παρόντες κατά το στάδιο της αδιαφοροποίητης γονάδας. Στα 

αρσενικά ζώα ο κρανιακός κρεμαστήριος σύνδεσμος υποστρέφεται, ενώ ο ορχικός οίακας 

μεγεθύνεται. Αντίθετα, στα θηλυκά ζώα, ο κρανιακός κρεμαστήριος σύνδεσμος διατηρείται 

όπως και ο οίακας, ο οποίος όμως είναι λεπτός και επιμηκυμένος (τροποποιημένο από 

αναφορά 1).

Ο κρεμαστήρας μυς αναπτύσσεται μέσα στην εξωτερική τοιχωματική στιβάδα 

του ορχικού οίακα σχηματίζοντας ένα δίστιβο σάκο στα Τρωκτικά και μια μυϊκή 

λωρίδα στα Οπληφόρα και Πρωτεύοντα θηλαστικά..258 Η πρόσφυση του κρεμαστήρα 

μυ στο βουβωνικό κοιλιακό τοίχωμα ποικίλλει από είδος σε είδος.244 Ο ορχικός 

οίακας νευρώνεται από τον αιδοιικό κλάδο του αιδοιομηρικού νεύρου.250,260 Το 

περιφερικό άκρο του ορχικού οίακα, τόσο στον χοίρο όσο και στον άνθρωπο είναι
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ελεύθερο χωρίς στερεά οσχεϊκή πρόσφυση.249’261 Αυτό αποτελεί ισχυρή απόδειξη 

εναντίον της άποψης ότι ο όρχις «έλκεται» από τον οίακά του προς τα κάτω εντός του 

οσχέου.249’250 Η δύναμη της κίνησης προέρχεται πιθανόν από την ενδοκοιλιακή 

πίεση.242,248,251,262·265 που μεταδίδεται άμεσα ή έμμεσα στον όρχι διαμέσου του αυλού 

της ελυτροπεριτοναϊκής πτυχής και της χορδής του ορχικού οίακα, αντίστοιχα.266

4,2.2. Διακοιλιακή φάση της ορχικής καθόδου

4.2.2.1. Παλινδρόμηση του κρανιακού κρεμαστή ριου συνδέσμου υπό την

επίδραση των ανδρογύνων

Ο κρανιακός κρεμαστήριος σύνδεσμος είναι μια μυϊκή δομή υπό μορφή 

χορδής που προέρχεται από το μεσονεφρικό μεσέγχυμα. Οριοθετεί το μεσονεφρικό 

μεσεντέριο κρανιακά, προσαρτώντας την ωοθήκη και το γεννητικό σωλήνα στην 

κρανιακή-έξω επιφάνεια του ραχιαίου κοιλιακού τοιχώματος κοντά στην κοιλιακή 

επιφάνεια της τελευταίας πλευράς. Η αρχέγονη καταβολή του είναι παρούσα και στα 

δύο φύλα των διαφόρων θηλαστικών ειδών όπως για παράδειγμα στο αρουραίο, το 

χοίρο, τον σκύλο, τα βοοειδή και τον άνθρωπο.267,268

Τα ανδρογόνα παρεμποδίζουν την ανάπτυξη του συνδέσμου στα αρσενικά 

τρωκτικά. Έτσι, η ενδομήτρια έκθεση θηλυκών εμβρύων σε ανδρογόνα οδηγεί σε 

αναστολή της ανάπτυξης του συνδέσμου, ενώ αντίθετα, η έκθεση αρρένων εμβρύων 

σε αντιανδρογόνα κατά την αντίστοιχη εμβρυϊκή περίοδο έχει ως αποτέλεσμα την 

ανάπτυξη θηλυκόμορφου συνδέσμου. ' Το ίδιο συμβαίνει και σε άλλα θηλαστικά 

όπως ο χοίρος, τα βοοειδή και ο άνθρωπος, αφού ασθενείς με το σύνδρομο μερικής ή 

ολικής απευαισθητοποίησης στα ανδρογόνα διατηρούν επίσης τον κρανιακό 

κρεμαστή ριο σύνδεσμο τους. * Ωστόσο, η ανδρογονική εξάρτηση του 

συνδέσμου έχει αμφισβητηθεί στον σκύλο.

Η «περίοδος παραθύρου» κατά τη διάρκεια της οποίας τα ανδρογόνα μπορούν 

να καταργήσουν την ανάπτυξη του συνδέσμου ολοκληρώνεται περίπου την 17η~18η 

ημέρα μετά τη σύλληψη στον αρσενικό αρουραίο και φαίνεται να συσχετίζεται με 

τον ακριβή χρόνο της επίδρασης των ανδρογύνων στη διαδικασία της ορχικής 

καθόδου, αφού η μέγιστη διαταραχή που προκαλεί στην κάθοδο η χορήγηση του 

αντιανδρογόνου φλουταμίδη παρατηρείται μεταξύ 15,5-17ης ημέρας μετά τη 

σύλληψη.275,276 Η ορχική παραγωγή τεστοστερόνης στον αρουραίο αρχίζει την 15,5- 

16,5 ημέρα μετά τη σύλληψη277 φθάνοντας στο μέγιστο την 18,5 ημέρα. Συνεπώς, η
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αρνητική επίδραση των ανδρογύνων στην ανάπτυξη του συνδέσμου αποτελεί πρώιμο 

φαινόμενο κατά τη διάρκεια της φυλετικής διαφοροποίησης του άρρενος, με έναρξη 

αρκετά πριν τη στιγμή μέγιστης παραγωγής τεστοστερόνης από τους εμβρυϊκούς 

όρχεις.278

Επιπλέον, ο ανδρογονικός υποδοχέας εκφράζεται στα αρχέγονα κύτταρα της 

καταβολής του συνδέσμου και στα δύο φύλα κατά τη διάρκεια της κρίσιμης περιόδου 

κατά την οποία τα ανδρογόνα δρουν κατασταλτικά επί της ανάπτυξης του 

συνδέσμου.279 Ωστόσο, μετά τη 18η ημέρα από τη σύλληψη, ο υποδοχέας 

εξακολουθεί να εκφράζεται ισχυρά μόνο στη αρχέγονη καταβολή του κρανιακού 

κρεμαστήριου συνδέσμου του άρρενος εμβρύου παρά την απώλεια της ευαισθησίας 

του στα ανδρογόνα από τη 17η ημέρα μετά τη σύλληψη. Επομένως, τα μεσεγχυματικά 

κύτταρα του συνδέσμου μπορεί να θεωρηθούν άμεσοι στόχοι των εμβρυϊκών ορχικών 

ανδρογόνων, τα οποία όμως έχουν μια αυστηρά χρονοεξαρτώμενη μορφογενετική 

επίδραση επάνω στον σύνδεσμο.279

Στον αρουραίο, για παράδειγμα, ο σύνδεσμος του άρρενος συγκριτικά με το 

θήλυ έμβρυο χαρακτηρίζεται από σχετική απουσία λείων μυϊκών κυττάρων, κάτι που 

υποδηλώνει ότι τα ανδρογόνα ασκούν αρνητική επίδραση στη διαφοροποίηση των 

λείων μυϊκών κυττάρων πιθανόν εμπλεκόμενα σε πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ διαφόρων μακρομορίων της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας όπως κολλαγόνο, 

φιμπρονεκτίνη, λαμινίνη και πεπτιδικών αυξητικών παραγόντων όπως ο ΤβΡβ.

Το εάν ή όχι η παλινδρόμηση του κρανιακού κρεμαστήριου συνδέσμου 

αποτελεί τον κεντρικό παράγοντα στη διαδικασία ορχικής καθόδου αμφισβητείται. 

Πιθανόν είναι μια προαπαιτούμενη διεργασία.279 Ωστόσο, έχει αποδειχθεί ότι η 

παλινδρόμηση αυτή καθαυτή δεν αρκεί για να προκληθεί κάθοδος της γονάδας, αφού 

46,XX άτομα που εκτέθηκαν κατά την ενδομήτρια ζωή σε ανδρογόνα διατήρησαν τις 

ωοθήκες τους σε φυσιολογική θέση.280 Η διακοιλιακή φάση της ορχικής καθόδου δεν 

φαίνεται να παρακωλύεται στις περιπτώσεις όπου διατηρείται ο κρανιακός 

κρεμαστήριος σύνδεσμος. Έτσι, για παράδειγμα σε ποντίκια με ορχική θηλεοποίηση 

(Tfm), οι όρχεις κατέρχονται μέχρι το ύψος του έσω βουβωνικού στομίου, ενώ σε 

πάσχοντες με σύνδρομο πλήρους και μερικής έλλειψης ανδρογονικής ευαισθησίας 

(Complete Androgen Insensitivity Syndrome/Partial Androgen Insensitivity 

Syndrome, CAIS/PAIS), οι όρχεις κατέρχονται επίσης στο ίδιο ύψος ή και 

παραπέρα.274 Ωστόσο, αμφοτερόπλευρη ενδοκοιλιακή θέση των όρχεων
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συσχετιζόμενη με αμφοτερόπλευρη διατήρηση των κρανιακών κρεμαστήριων

συνδέσμων έχει περιγράφει στον σκύλο.267 Επιπλέον, ο σύνδεσμος διατηρείται σε

αρουραίους με ορχική θηλεοποίηση και τα πειραματόζωα εμφανίζουν άρχεις σε

ενδοκοιλιακή, βουβωνική και οσχεϊκή θέση σε ποσοστό 20%, 67% και 13%,

αντίστοιχα, κάτι που υποδηλώνει ότι η διατήρηση του συνδέσμου πιθανόν παίζει

κάποιο ρόλο στη διακοιλιακή ορχική κάθοδο στον αρουραίο.269 Ωστόσο, οι 
* «

περισσότεροι συγγραφείς γενικά συμφωνούν ότι ο ρόλος του κρανιακού 

κρεμαστήριου συνδέσμου στην κάθοδο των όρχεων περιορίζεται μόλις σε κάποια 

είδη.2*6,269,281

4.2.2.2. Η «αντίδραση εξοίδησης» του ορχικού οίακα

Η ουραία μεγέθυνση του ορχικού οίακα κατά τη διάρκεια της σχετικής 

διακοιλιακής ορχικής καθόδου είναι γνωστή ως «αντίδραση εξοίδησης του ορχικού 

οίακα».1 Η αντίδραση αυτή προκαλείται από ταχεία υπερπλασία των κυττάρων και 

εναπόθεση σημαντικής ποσότητας εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας. Η εξωκυττάρια 

θεμέλια ουσία αποτελείται κυρίως από υδρόφιλα μόρια όπως γλυκοζαμινογλυκάνες 

και υαλουρονικό οξύ. Αυτά είναι πιθανόν υπεύθυνα για την αύξηση της ποσότητας 

νερού μέσα στη θεμέλια ουσία που καθιστά το τελικό τμήμα του ορχικού οίακα 

ογκώδες και ζελατινώδες παρόμοιο με τη ζελατινώδη ουσία του Wharton που 

ανευρίσκεται στον ομφάλιο λώρο. ’ " Η αντίδραση εξοίδησης με ταυτόχρονη 

βράχυνση του ορχικού οίακα έχει συνδεθεί στενά με τη διακοιλιακή φάση της 

ορχικής καθόδου.246 Ο (ορμονικός) έλεγχος της αντίδρασης και επομένως της πρώτης 

φάσης της ορχικής καθόδου παρέμενε ωστόσο μέχρι πρόσφατα ακόμη αντιφατικός.

Η ανάπτυξη ενός αρσενικόμορφου ορχικού οίακα με συνεπακόλουθη μερική 

ωοθηκική κάθοδο τόσο σε α) βόειο (ατελές) θηλυκό έμβρυο που προέκυψε εξαιτίας 

έκθεσης σε ορμονική επίδραση των όρχεων ενός άρρενος διδύμου λόγω συγχώνευσης 

των δύο χοριονικών κυκλοφοριών αίματος νωρίς μετά την εμφύτευση 

(freemartin), ’ όσο και σε β) θηλυκά έμβρυα κουνελιού που είχαν λάβει εμβρυϊκό 

ορχικό μόσχευμα κατέδειξε τη συμμετοχή ενός εμβρυϊκού ορχικού παράγοντα 

στην ανάπτυξη του ορχικού οίακα και την επιτέλεση της ορχικής καθόδου. Ωστόσο, 

δεν ήταν μέχρι πρόσφατα σαφές ποιος ακριβώς ορχικός παράγοντας/ορμόνη επάγει 

την αντίδραση εξοίδησης του ορχικού οίακα και ελέγχει την διακοιλιακή φάση της 

ορχικής καθόδου. Ο ορχικός αυτός παράγοντας/ορμόνη παρέμενε άγνωστος για
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δεκαετίες και είχε λάβει ονομασίες όπως «παράγοντας X» και «τρίτη ορμόνη».

4.2.2.2.Ι. Ενδείξεις εναντίον του ανδρογονικού ελέγχου

Υπάρχουν ισχυρές αποδείξεις ότι τόσο η αντίδραση εξοίδησης του ορχικού 

οίακα όσο και η διακοιλιακή φάση της ορχικής καθόδου δεν τελούν υπό ανδρογονικό 

έλεγχο σε ένα μεγάλο αριθμό θηλαστικών ειδών. Έχουν ταυτοποιηθεί κύτταρα που 

εκφράζουν τον ανδρογονικό υποδοχέα στο μεσεγχυματικό πυρήνα του ορχικού οίακα 

τόσο του αρουραίου289,290 όσο και του χοίρου.291 Ωστόσο, στον αρουραίο, η έκφραση 

του ανδρογονικού υποδοχέα στον ορχικό οίακα μειώνεται δραματικά από την 

εμβρυϊκή προς την μετά τη γέννηση περίοδο 299 ενώ μεγιστοποιείται μεταξύ 18ης-21ης 

ημέρας μετά τη συνουσία290 δηλαδή σχεδόν μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης 

εξοίδησης του ορχικού οίακα σε αυτό το ζώο. Από την άλλη πλευρά, η χημική 

συγγένεια και η δεσμευτική ικανότητα των ανδρογονικών υποδοχέων του ορχικού 

οίακα είναι μικρότερη συγκριτικά με αυτή που παρατηρείται σε άλλους ανδρογονο- 

εξαρτώμενους ιστούς (π.χ. προστάτης) στο χοίρο.291

Κλινική απόδειξη κατά του ανδρογονικού ελέγχου της αντίδρασης εξοίδησης 

του ορχικού οίακα και της διακοιλιακής φάσης ορχικής καθόδου είναι οι πάσχοντες 

από CAIS/PAIS με αμφοτερόπλευρη κρυψορχία, στην πλειοψηφία των οποίων οι 

όρχεις ψηλαφιούνται αμφοτερόπλευρα στις χειλεοσχεϊκές πτυχές ή στις βουβωνικές 

περιοχές.274,292

Επιπλέον, η άποψη αυτή στηρίζεται από τα αποτελέσματα μεγάλου αριθμού 

πειραματικών μελετών. Έτσι, η αντίδραση εξοίδησης του ορχικού οίακα όπως και η 

διακοιλιακή φάση ορχικής καθόδου τελείται φυσιολογικά σε έμβρυα χοίρου, ρακούν, 

σκύλου καθώς και ποντικού με ορχική θηλεοποίηση.274,293,294 Επίσης τελούνται 

φυσιολογικά παρά την έκθεση πιθήκων, αρουραίων, ποντικών και κουνελιών 

ενδομήτρια ή σκύλων μετά τη γέννηση σε στεροειδή ή μη αντιανδρογόνα.271*295'297 

Επιπλέον, η χορήγηση ανδρογύνων σε θηλυκά έμβρυα αρουραίου ή χοίρου δεν' 

κινητοποιεί την αντίδραση εξοίδησης του ορχικού οίακα,254 ενώ η ανδρογονική 

υποκατάσταση μετά ορχεκτομή δεν αποτρέπει την ατροφία του ορχικού οίακα σε 

έμβρυα σκύλου.298,299

Ωστόσο, μελέτες της επίδρασης των ανδρογόνων πάνω στην υπερπλασία των 

κυττάρων του ορχικού οίακα in vitro, καταλήγουν σε αντιφατικά αποτελέσματα.300'303 

Αυτό πιθανόν οφείλεται σε ανατομικές/δομικές διαφορές μεταξύ των διαφόρων ειδών
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πειραματόζωων. Έτσι, για παράδειγμα ο ορχικός οίακας του χοίρου αποτελείται από 

μεσεγχυματικά κύτταρα αποκλειστικά, σε αντίθεση με αυτόν του αρουραίου, ο 

οποίος διαθέτει μια μυϊκή εξωτερική στιβάδα που είναι το ανατομικό ισοδύναμο του
, , , 245κρεμαστηρα μυος του χοίρου.

4.2.2.2.2. Ενδείξεις εναντίον του ρόλου της MIS 
• <

Σύμφωνα με το διφασικό μοντέλο ορχικής καθόδου που προτάθηκε από τον 

Hutson, μια μη ανδρογονικής φύσεως ορμόνη, πιθανόν η MIS, είναι υπεύθυνη για 

την επαγωγή της αντίδρασης εξοίδησης του ορχικού οίακα και τη ρύθμιση επομένως 

της διακοιλιακής φάσης της ορχικής καθόδου.5 Η ιδέα βασίστηκε σε πειράματα που 

δείχνουν ότι η χορήγηση εξωγενών οιστρογόνων σε έμβρυα ποντικού οδηγεί σε 

διατήρηση των πόρων του Miiller,304 παρεμπόδιση της αντίδρασης εξοίδησης του 

ορχικού οίακα305,306 και πλήρη διακοπή της διακοιλιακής φάσης της ορχικής 

καθόδου,307 παθολογία που δεν αναστρέφεται με την ταυτόχρονη εξωγενή χορήγηση 

ανδρογύνων.308 Τα αποτελέσματα αυτά οδήγησαν στην υπόθεση ότι τα οιστρογόνα 

ασκούν πρωτεύουσα ανασταλτική επίδραση στη διαδικασία υποστροφής των πόρων 

του Muller καθώς και στην αντίδραση εξοίδησης του ορχικού οίακα διακόπτοντας τη 

φάση της διακοιλιακής ορχικής καθόδου όχι δια καταστολής της ανδρογονικής 

έκκρισης όπως είχε θεωρηθεί παλαιότερα251*309 αλλά με αναστολή μιας πιθανής 

επίδρασης της MIS επί του ορχικού οίακα ,307*308*310

Ο ρόλος της MIS ως παράγοντας ελέγχου της διακοιλιακής φάσης της ορχικής 

καθόδου διερευνήθηκε περισσότερο εξαιτίας της παρατήρησης ότι στους ασθενείς με 

το σύνδρομο διατήρησης των πόρων του Muller (persistent Mullerian duct syndrome- 

PMDS) και οι δύο όρχεις εντοπίζονται σε ωοθηκική θέση στο 60-70% περίπου των 

περιπτώσεων,307 ενώ ο ορχικός οίακας είναι θηλυκόμορφος δηλαδή λεπτός και 

επιμηκυμένος311 (Εικόνα 18). Το σύνδρομο PMDS αποτελεί μια κληρονομική κατά 

τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα διαταραχή που οφείλεται σε 

μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί το μόριο της MIS ή/και το μόριο του 

υποδοχέα II της MIS.313 Ωστόσο, σε ομόζυγα και ετερόζυγα μοντέλα knock-out 

ποντικών με απαλοιφή των γονιδίων MIS314 και MISRII,315 οι όρχεις παρουσιάζουν 

φυσιολογική κάθοδο και ανάπτυξη του οίακα.

Παρόλα αυτά, πρέπει να επισημανθεί ότι αρσενικά στελέχη ποντικών με 

ορχική θηλεοποίηση και ταυτόχρονα ομόζυγη απαλοιφή του γονιδίου κωδικοποίησης
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της MIS (Tfm+MIS-/') εμφανίζονται ως ψευδοερμαφρόδιτα με σοβαρά επηρεασμένη 

τη διακοιλιακή φάση ορχικής καθόδου αν και τα στελέχη που φέρουν μεμονωμένα 

καθεμία από τις γενετικές αυτές ανωμαλίες δεν εμφανίζουν διαταραχή της 

διακοιλιακής καθόδου των όρχεων.314 Το γεγονός αυτό μπορεί να υποδηλώνει ότι 

υπάρχει ένας άγνωστος μέχρι τώρα μηχανισμός μέσω του οποίου τα ανδρογόνα 

μπορεί να ρυθμίζουν την επίδραση της MIS επί του ορχικού οίακα316 ή το ανάποδο, 

ώστε να καθοδηγηθεί η κάθοδος των όρχεων διακοιλιακά.

Φυσιολογικός άρρεν

9 )

Άρρεν με PMDS

9 >

Φυσιολογικό θήλυ 

< &

Φυσιολογική 
Αντίδραση Εξοίδησης 

Ορχικού Οίακα

Φυσιολογική 
Μετανάστευση 
Ορχικού Οίακα 

στο Όσχεο

Απουσία 
Αντίδραση Εξοίδησης 

Ορχικού Οίακα

Βατή __
/  Ελυτροπεριτοναϊκή Πτυχή 

Επιτρέπει 
,Ορχική Προπέτεια

Απουσία 
Μετανάστευσης 
Ορχικού Οίακα 

στο Όσχεο

Εικόνα 18. Σχηματική απεικόνιση των δύο φάσεων της ορχικής καθόδου σε φυσιολογικά 

αρσενικά και θηλυκά άτομα καθώς και σε πάσχοντες από το σύνδρομο παραμονής των 

πόρων του Muller (PMDS). Στους ασθενείς αυτούς, η φυσιολογική ανάπτυξη της 

ελυτροπεριτοναϊκής πτυχής κατά τη δεύτερη φάση της ορχικής καθόδου, σε συνδυασμό με 

την υπερκινητικότητα των όρχεων λόγω λέπτυνσης του ορχικού οίακα, επιτρέπει την 

προπέτεια του όρχι (± πόρων) στο βουβώνα (τροποποιημένο από αναφορά 312).

Ένα επιπρόσθετο επιχείρημα εναντίον του προταθέντος ρόλου της MIS ως 

ρυθμιστή της αντίδρασης εξοίδησης του ορχικού οίακα-διακοιλιακής φάσης ορχικής 

καθόδου αποτελεί το γεγονός ότι παραμονή των παραμεσονεφρικών πόρων σπάνια
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παρατηρείται σε ασθενείς με ενδοκοιλιακή κρυψορχία ,304 Η παρουσία των όρχεων σε 

ενδοκοιλιακή θέση σε ασθενείς με PMDS έχει προταθεί ότι οφείλεται μάλλον σε 

ανατομική σύνδεση των γονάδων με τους παραμείναντες πόρους του Muller, με 

αποτέλεσμα την εμπλοκή της μετακίνησης τους παρά σε αναστολή της αντίδρασης 

εξοίδησης του ορχικού οίακα.274*317,318

4.2.2.2.3. Η πρωτεΐνη INSL3 και ο ρόλος της στην ορχική κάθοδο

Σε μια μελέτη in vitro πάνω στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων του ορχικού 

οίακα του εμβρύου του χοίρου.301 βρέθηκε ότι το εκχύλισμα εμβρυϊκών όρχεων κατά 

την ενδοκοιλιακή φάση καθόδου περιείχε ένα κλάσμα χαμηλού μοριακού βάρους 

(<3,5kD), στο οποίο τα κύτταρα του ορχικού οίακα παρουσίαζαν ανταπόκριση. Έτσι 

πιθανολογήθηκε ότι αυτό το βιολογικά ενεργό κλάσμα περιλάμβανε τον παράγοντα ή 

τους παράγοντες που προάγουν την κάθοδο των όρχεων. Κατά τον έλεγχο ενός 

πλήθους πολυπεπτιδικών αυξητικών παραγόντων (επιδερμιδικός, ινοβλαστικός, 

αιμοπεταλιακός αυξητικός παράγοντας, ΤΰΡβ, ινσουλίνη) καθώς και διαφόρων 

ορχικών ορμονών (ινχιμπίνη, ανδρογόνα, MIS), κανένας δε βρέθηκε να ασκεί παρά 

υποτυπώδη διεγερτική επίδραση πάνω στα κύτταρα του ορχικού οίακα και επομένως 

αποκλείστηκαν διαδοχικά ως δυνητικοί ρυθμιστές της διακοιλιακής φάσης ορχικής 

καθόδου. Αυτός ο άγνωστος παράγοντας ονομάστηκε «ντισεντίνη» («descendin») και

αργότερα προτάθηκε303 ότι παριστά ένα νέο ορμονικό πεπτίδιο (= 26kD) εκκρινόμενο 

από τα εμβρυϊκά ορχικά κύτταρα και ονομάστηκε «γκουμπερνακιουλοτροπίνη» 

(«gubemaculotropin»).

Πρόσφατα βρέθηκε σε γονιδιακές μελέτες ποντικών «knockout»6’7 ότι μια 

ορμόνη που είχε αρχικά περιγράφει σε χοίρους ως ειδική ορμόνη του όρχι και είχε 

ονομαστεί ορμόνη των κυττάρων Leydig τύπου-ινσουλίνης (Leydig cell insulin-like 

(Ley 1-L) hormone)319 κατέχει δραστηριότητα τύπου «γκουμπερνακιουλοτροπίνης»/ 

«ντισεντίνης». Ονομάζεται επίσης και παράγοντας τύπου ριλαξίνης (relaxin-like 

factor (RLF)) ενώ σήμερα έχει επικρατήσει ο όρος πεπτιδική ορμόνη τύπου- 

ινσουλίνης 3 και φαίνεται ότι παριστά τον επί μακρό χρονικό διάστημα αναζητούμενο 

παράγοντα «ντισεντίνη» ή «γκουμπερνακιουλοτροπίνη».

Το πεπτίδιο αυτό στη συνέχεια χαρακτηρίστηκε από τους όρχεις και άλλους 

ιστούς ευρείας γκάμας θηλαστικών όπως το ποντίκι,320 το βόδι,321 το πρόβατο,322 ο 

πίθηκος,323 ο αρουραίος,324 η κατσίκα,325 το ελάφι 326 ο σκύλος,327 ο άνθρωπος328"330
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και άλλα πρωτεύοντα είδη.331

Το πεπτίδιο INSL3 αποτελεί μέλος της οικογένειας των πεπτιδίων 

ινσουλίνης/ριλαξίνης των θηλαστικών που περιλαμβάνει άλλα εννέα γνωστά μέλη 

στον άνθρωπο319,332'341 και είναι ορμόνη που κυκλοφορεί φυσιολογικά σε μετρήσιμα
342 m  t  tεπίπεδα στο αίμα των ενηλίκων ανδρών (lpg/ml). Τα πεπτίδια της οικογένειας 

αυτής εμπλέκονται στη ρύθμιση αρκετών βιολογικών λειτουργιών όπως την 

κυτταρική αύξηση, την κυτταρική διαφοροποίηση και τη ρύθμιση της ενεργειακής 

ισορροπίας. Εδώ ανήκουν η ινσουλίνη (INSL), ο αυξητικός παράγοντας τύπου 

ινσουλίνης I (IGF1) και II (IGF2), η ριλαξίνη HI (RLX1), Η2 (RLX2) και Η3 (INSL 

7 ή RLX3), το πρώιμο πλακουντιακό πεπτίδιο τύπου ινσουλίνης (INSL4 ή EPIL), η 

ορμόνη τύπου-ινσουλίνης 5 (INSL5 ή RIF-2) και η ορμόνη τύπου-ινσουλίνης 6 

(INSL6 ή RIF-1) που εκφράζεται ισχυρά στα σπερματοκύτταρα και στρογγυλές 

σπερματίδες αρουραίου και ανθρώπου). Ο εντοπισμός των γονιδίων της οικογένειας 

πεπτιδίων ινσουλίνης/ριλαξίνης στο ανθρώπινο γένωμα φαίνεται στην εικόνα 19.

Το μόριο της ορμόνης INSL3, όπως και η ινσουλίνη, συντίθεται αρχικά ως 

προ-προ-ορμόνη που περιλαμβάνει ένα αρχικό πεπτίδιο συνδεδεμένο με τα τμήματα 

B-C-A. Στη συνέχεια ακολουθεί η διαδικασία της ωρίμανσης κατά την οποία 

αποσπώνται το αρχικό πεπτίδιο καθώς και το ενδιάμεσο πεπτίδιο C για να προκόψει 

τελικά το ώριμο ετεροδιμερές που αποτελείται από μία Α και μία Β αλυσίδας που 

συνδέονται με δισουλφιδικούς δεσμούς.319,328 Η αλυσίδα Β περιέχει τα απαραίτητα 

αμινοξικά κατάλοιπα για τη σύνδεση με τον υποδοχέα της ορμόνης.344,345 Αυτά είναι 

η αργινίνη και η βαλίνη στις θέσεις Β16 και Β19 αντίστοιχα, ενώ τα κατάλοιπα 

ιστιδίνη και αργινίνη στις θέσεις Β12 και Β20 αντίστοιχα παίζουν δευτερεύοντα 

ρόλο.346 Τα παραπάνω μαζί με το επίσης κρίσιμο αμινοξικό κατάλοιπο τρυπτοφάνη 

στη θέση Β2 7344 συνδυάζονται σχηματίζοντας μία ενιαία επιφάνεια σύνδεσης.346

Συγκεκριμένα, φαίνεται ότι τα κατάλοιπα αυτά συμπλησιάζουν και 

σχηματίζουν μια ενιαία εκτεταμένη περιοχή σύνδεσης στο κέντρο της αλυσίδας Β, 

ιδιαίτερα εάν το καρβοξυτελικό άκρο της αλυσίδας αυτής είναι σε θέση να 

αναδιπλωθεί ελεύθερα και αντίθετα από την κεντρική περιοχή της. μια κίνηση που 

εξαρτάται από το σωστό προσανατολισμό της τρυπτοφάνης Β27 και ελέγχεται από τα 

αμινοξικά κατάλοιπα γλυκίνη-γλυκίνη-προλίνη των θέσων Β23-Β25. αιτίστοιχα.347 

Αντίθετα αμινοτελικό τμήμα της αλυσίδας Α δε φαίνεται να συμμετέχει στη σύνδεση 

με τον αγωνιστή αλλά είναι υπεύθυνο για τη διαμεμβρανική αγώγι) των μηνυμάτων
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του ενεργοποιημένου υποδοχέα.348 Η διαλυτή δομή και η επιφάνεια σύνδεσης του 

πεπτιδίου με τον υποδοχέα του έχουν πρόσφατα χαρακτηριστεί.346 Η δυνητική κύρια 

περιοχή δέσμευσης του πεπτιδίου INSL3 στον υποδοχέα του (βλέπε παρακάτω) και η 

επιφάνεια δέσμευσης φαίνονται στις εικόνες 20 και 21, αντίστοιχα.

Χρωμόσωμα 9ρ23-24.3
INSL4 RLN1 RLN2

I----------- !--- 1--------------- 1-----Γ"
0 2 4 6 8 10

Χρωμόσωμα 
19ρ13.1-13.3

JAK3 INSL3/RLF
\  ^  RLN3
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Εικόνα 19. Εντόπιση των γονιδίων της υπεροικογένειας της ινσουλίνης στο ανθρώπινο 

γένωμα. JAK = κινάση Janusi1) (τροποποιημένο από αναφορά 343).

Το γονίδιο 1NSL3 είναι ένα «μοντέρνο» γονίδιο στην εξέλιξη των ειδών, η 

εμφάνιση του οποίου όπως προκύπτει από τη φυλογενετική ανάλυση είναι 

αποτέλεσμα φυσικής επιλογής.349 Στα ασπόνδυλα δεν έχει ανακαλυφθεί μέχρι σήμερα 

πρωτεϊνική αλληλουχία τύπου ριλαξίνης.349 Από την ενδελεχή φυλογενετική 

ανάλυση349 προκύπτει ότι τα σπονδυλωτά αρχικά διέθεταν ένα μοναδικό αρχέγονο 

γονίδιο σχετιζόμενο με τη ριλαξίνη, που πιθανόν αντιστοιχεί στο πρόσφατα 

ανακαλυφθέν RLN3 των θηλαστικών,341 με νευροφυσιολογικό αρχικά ρόλο. Το 

γονίδιο κωδικοποίησης της αρχέγονης αυτής ριλαξίνης και ο νέος ρόλος του στην

*1 * Οι κινάσες Janus συγκροτούν μια οικογένεια ενδοκυττάριων κινασών της τυροσίνης που 

εμπλέκονται στην οδό διακυτταρικής επικοινωνίας JAK.-STAT (JAK-STAT signaling pathway), η 

οποία συμμετέχει στη ρύθμιση της κυτταρικής απάντησης σε κυτοκίνες και αυξητικούς παράγοντες.67
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αναπαραγωγή πιστεύεται ότι εμφανίστηκε πριν το διαχωρισμό των Τελεοστέων,(1) 

αφού τα προγενέστερα κατώτερα σπονδυλωτά όπως τα Ελασμοβράγχια* (2) και οι 

βάτραχοι το εκφράζουν τόσο στους όρχεις όσο και στις ωοθήκες,350-354 αλλά όχι στον 

εγκέφαλο τους.354

Εικόνα 20. Δυνητική κύρια θέση σύνδεσης της πρωτεΐνης INSL3 του ανθρώπου (Β αλυσίδα) 

με τον υποδοχέα της. Απεικονίζονται τα κρίσιμα αμινοξικά κατάλοιπα που είναι υπεύθυνα για 

την αλληλεπίδραση με τον υποδοχέα και ο αριθμός του αντίστοιχου κωδικονίου στην 

αλληλουχία της πρωτεΐνης. νν27=Τρυπτοφάνη(027), νΐ9=Βαλίνη(Β,9,1 Ρ2Ο=Αργινίνη(Β20). Η12= 

Ιστιδίνη(Β12), Ι316=Αργινίνη<β1β) (η αρίθμηση ξεκινά από το πρώτο κωδικόνιο της Β αλυσίδας 

του ώ ρ ιμ ο υ  μορίου) (από αναφορά 346).

Με την εμφάνιση των μοντέρνων θηλαστικών προέκυψαν δύο ξεχωριστά 

γονίδια: ένα για την ριλαξίνη και ένα και για την ορμόνη INSL3. Το πρώτο

<η Τα Τελεόστεα (Teleostei) είναι συνομοταξία ψαριών «ου χαρακτηρίζονται από την παρουσία 

οστέινου σκελετού. Εμφανίστηκαν κατά την έναρξη του Μεσοζωικού Αιώνα (Τριαδική γεωλογική 

περίοδος: πριν από 251 -200 εκατομμύρια χρόνια).67

(2)Τα Ελασμοβράγχια (Elasmobranchii) όπου ανήκουν τα διάφορα είδη καρχαρία και σαλαχιών, μαζί 

με τα Χολοκέφα (Holoccphali) δηλαδή τις χίμαιρες, είναι οι δύο υποτάξεις της τάξης των Χονδριχθύων 

(Choitdrichthyes) όπου ανήκουν ψάρια των οποίων ο σκελετός συνίσταται από χόνδρο αντί οστού.*’
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εκφράζεται έντονα στις ωοθήκες και λιγότερο στο ενδομήτριο, τον πλακούντα και 

τον προστάτη. Το δεύτερο εκφράζεται έντονα στα κύτταρα Leydig του όρχεως και 

της έσω θήκης της ωοθήκης (βλέπε παρακάτω). Αυτό σημαίνει ότι από το μοναδικό 

αρχικά ορμονικό σύστημα των κατώτερων θηλαστικών, με δύο διαδοχικές 

αντιγραφές του αρχέγονου γονιδίου, προέκυψαν ορμόνες αρχικά με εξειδίκευση 

γενικά επί του αναπαραγωγικού συστήματος και στη συνέχεια με επιπλέον 

υπερεξειδίκευση ξεχωριστά επί του ανδρικού (1NSL3) και του γυναικείου (ριλαξίνη) 

αναπαραγωγικού συστήματος.355 Η εμφάνιση δε του πεπτιδίου INSL3 σχετίζεται με 

την εξωτερίκευση των γονάδων και την ανάπτυξη του οσχέου. Πειραματικά μοντέλα 

τρανσγενετικών ποντικών που υπερεκφράζουν το γονίδιο Insl3 παρουσιάζουν 

βουβωνοκήλες αμφοτερόπλευρα356,357 πράγμα που σημαίνει ότι η εξέλιξη του οσχέου 

είναι πιθανή συνέπεια φυσικής επιλογής εξαιτίας κάποιου πλεονεκτήματος που 

προκύπτει από την παρουσία αυτών των κηλών στα αρσενικά.

Εικόνα 21. Η πιθανή επιφάνεια σύνδεσης της πρωτεΐνης INSL3 του ανθρώπου με τον 

υποδοχέα της. (Α) Τμήματα των κρίσιμων αμινοξέων καλύπτονται από το καρβοξυτελικό άκρο 

της πρωτεΐνης. (Β) Αποψη της ίδιας επιφάνειας της Β αλυσίδας μετά από απομάκρυνση του 

καρβοξυτελικού άκρου Β23-Β31. νν27=ΤρυπτοφάνηίΒ27), \/19=Βαλίνη(Β19), R20=ApYivivptB20), 

Η12=Ισπδίνηί812', Η16=Αργινΐνη<Β16) (η αρίθμηση ξεκινά από το πρώτο κωδικόνιο της Β 

αλυσίδας του ώριμου μορίου) (από αναφορά 346)

Η νουκλεοτιδική αλληλουχία του αντίστοιχου γονιδίου έχει καθοριστεί στον 

άνθρωπο,358 το χοίρο,358 το ποντίκι,359,360 τον αρουραίο324 το βόδι343 και το σκύλο.361
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Το ανθρώπινο γονίδιο INSL3 βρίσκεται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 19 

(19ρ 13.2-ρ 12) και αποτελείται από δύο εξώνια(1) και ένα εσώνιο που διακόπτει την 

περιοχή κωδικοποίησης του πεπτιδίου C.358 Το εξώνιο 1 κωδικοποιεί μια αρχική 

πεπτιδική αλληλουχία που απαντά στην προ-πρωτεΐνη (signal peptide), την αλυσίδα 

Β και τα οκτώ πρώτα αμινοξέα του πεπτιδίου C, ενώ το εξώνιο 2 κωδικοποιεί το 

υπόλοιπο πεπτίδιο C και την αλυσίδα Α (Εικόνα 22). Ενδιαφέρον παρουσιάζει το 

γεγονός ότι στα τρωκτικά ο προαγωγέας του γονιδίου εντοπίζεται μέσα στο 23° 

(τελικό) εσώνιο του γονιδίου Jak3 που είναι υπεύθυνο για την κωδικοποίηση της 

αντίστοιχης κινάσης Janus, ενώ στον άνθρωπο και στην αγελάδα βρίσκεται εκτός 

αλλά πολύ κοντά στο τελικό άκρο του εσωνίου324,359 (Εικόνα 19).

Η μεταγραφή του γονιδίου INSL3 δε φαίνεται να υπόκειται σε άμεσο 

ορμονικό έλεγχο και άρα η ρύθμιση της έκκρισης της αντίστοιχης ορμόνης από τα 

κύτταρα Leydig είναι ιδιοσυγκρασιακή (constitutive).362*364 Δύο μεταγραφικοί 

παράγοντες έχει φανεί ότι επηρεάζουν την έκφραση του γονιδίου στα κύτταρα Leydig 

και στα κύτταρα της θήκης του ποντικού in vitro: ο SF1 (NR5A1) και ο πυρηνικός 

υποδοχέας DAX1.362,363 Ο SF1 από μόνος του δεν αρκεί για να ενεργοποιήσει τον 

προαγωγέα του γονιδίου Insl3 και προς τούτο απαιτούνται επιπλέον παράγοντες 

ειδικοί των κυττάρων Leydig 364 Αυτό προκύπτει από πειράματα in vivo σε ποντίκια 

«knockout», τα οποία στερούνται τον SF1.365 Έτσι, τα ποντίκια με αδρανοποίηση του 

γονιδίου Sfl ειδικά στα κύτταρα Leydig παρουσιάζουν επηρεασμένη αλλά όχι πλήρη 

όπως τα Insl3'/_ αναστολή της ορχικής καθόδου.365 Συγκεκριμένα, οι όρχεις 

παρουσιάζουν μερική ορχική κάθοδο στο επίπεδο της ουροδόχου κύστης, γεγονός 

που δείχνει ότι τα ζώα διατηρούν την ικανότητα έκφρασης του lnsl3 αλλά σε 

μικρότερο βαθμό.365 Έτσι πολύ πρόσφατα βρέθηκε ότι ένας ακόμη ορφανός 

πυρηνικός υποδοχέας, ο NR4A1 συμμετέχει στη ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου 

στα κύτταρα Leydig του ποντικού.366

Ο SF1 αυξάνει την έκφραση του γονιδίου lns!3 συνδεόμενος άμεσα σε ειδικές 

θέσεις του προαγωγέα.362,363 Συγκεκριμένα, ο προαγωγέας διαθέτει στην εγγύς 

περιοχή του τρεις θέσεις σύνδεσης για τον SF1324,362,363 που δεν είναι ισοδύναμες

,Π Εξώνιο (exon) είναι τμήμα του γονιδίου που μεταγράφεται και διατηρείται στο τελικό μόριο του 

αγγελιοφόρου RNA (mRNA) για να μεταφραστεί σε πεπτίδιο. Εσώνιο (intron) είναι παρεμβαλλόμενη 

αλληλουχία νουκλεοτιδίων μεταξύ δύο εξωνίων που μεταγράφεται σε πρόδρομο mRNA αλλά τελικά 

απομακρύνεται κατά την ωρίμανσή του μορίου και επομένως δε μεταφράζεται.*1
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μεταξύ τους αλλά ούτε και μεταξύ των διαφόρων θηλαστικών.364 Η σύγκριση του 

προαγωγέα του γονιδίου Insl3 του ποντικού με αυτούς των αντιστοίχων γονιδίων του 

ανθρώπου, του αρουραίου, του χοίρου και του σκύλου δείχνει ότι μία μόνο από τις 

θέσεις σύνδεσης για τον SF1 διατηρείται και στα πέντε αυτά είδη.361,367 Στον 

αρουραίο τη μεγαλύτερη συνάφεια με τον SF1 εμφανίζει η απώτερη περιοχή σε 

αντίθεση με τον ποντικό, στον οποίο την πιο ισχυρή δεσμευτική ικανότητα εμφανίζει
, , 364η εγγύτερη περιοχή.

Ο DAX1 με τη σειρά του παρεμποδίζει τη μεταγραφική δραστηριότητα του

Insl3 αναστέλλοντας πλήρως την ενεργοποίηση του προαγωγέα από τον SF1.363

Αντίθετα, το γονίδιο Sox9 που αποτελεί έναν από τους κύριους ρυθμιστές της

σεξουαλικής διαφοροποίησης," ενισχύει την έκφραση του Sfl in vitro368 συνδέοντας

τα γεγονότα της σεξουαλικής διαφοροποίησης με την ορχική κάθοδο. Είναι

ενδιαφέρον δε ότι η έκφραση του γονιδίου Sfl συμπίπτει χρονικά με την έκφραση

του Insl3 και την ορχική κάθοδο κατά την περίοδο ανάπτυξης του ανδρικού

αναπαραγωγικού συστήματος. Συγκεκριμένα, κατά την εμβρυογένεση του ποντικού,

το γονίδιο Sfl εκφράζεται στο αναπτυσσόμενο ουρογεννητικό σύστημα και των δύο

φύλων μέχρι περίπου την 9η ημέρα μετά τη συνουσία.369 Από την 12,5 ημέρα το

γονίδιο εξακολουθεί να εκφράζεται στα κύτταρα Sertoli και Leydig της αρσενικής •
γονάδας, ενώ η έκφρασή του μειώνεται από την ημέρα 13,5 στη θηλυκή γονάδα. 

Ακριβώς εκείνη τη στιγμή αρχίζει η διακοιλιακή φάση της ορχικής καθόδου στον 

ποντικό και αρχίζουν να ανιχνεύονται αντίγραφα του Insl3 στον εμβρυϊκό όρχι360 

(βλέπε παρακάτω).

Η λειτουργία του προαγωγέα του γονιδίου INSL3 ελέγχεται σε μεγάλο βαθμό 

από τον SF1 in vitro και σε άλλα θηλαστικά συμπεριλαμβανομένου και του 

ανθρώπου.361,367"370 Ωστόσο, ένας άλλος ορφανός πυρηνικός υποδοχέας φαίνεται ότι 

παίζει ρόλο και ενεργοποιεί τον προαγωγέα ακόμη ισχυρότερα στον άνθρωπο. 

Πρόκειται για τον Nurr77.367 Ο Nurr77 (ή αλλιώς NGF-B, TR3, NR4A1) εκφράζεται 

μεταξύ άλλων στα κύτταρα Leydig σε χαμηλά επίπεδα, η δε έκφρασή του επάγεται 

σταθερά και ισχυρά από την LH και ανάλογα του cAMP 371,372 Έχει παρατηρηθεί ότι 

ενεργοποιεί προαγωγείς αρκετών γονιδίων στα κύτταρα Leydig τόσο του ανθρώπου 

(HSD3B2), όσο και των τρωκτικών (Cypl7 του αρουραίου, HSD3B1 και StAR του 

ποντικού), τα οποία εμπλέκονται στη στεροειδογένεση.371373,374
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a g a c tc c c tg ta g t c c c a g c ta c t c a g g a g g c a g a g q c tg a a g g a tc g c t tg a g c c c a q q g g a a tg a q g t t a c a g tg a q c  -1 0 4 7  

t a t g a t c c t g c c a t t a c a g g c c a a c c c a g a g a g a t c c t , a t g t c a m a a a t g a a ta a a ta c c c tg g t g tg g t e g c t c t c g e e  -9 6 7  

tg tg e te c c a g g a c t t t g g g a g g e te a g g e g g g a a g a t g a c t t g a g tc c a g g a g t t tg a g a c c a g c c tg g g c a a c a t g g c  -8 8 7  

a a a a c c c c a tc t c t a c a a a a a a a a t  a c a a a a a a t ta g c c g g g tg tg g t g g c g tg g g c c tg ta g t c c c a g c t a c t c a g g a g  -8 0 7  

g c t g a g g tg g g a g a a t tg c t t g a g tc a g g g a ta g g g a g g t g g c a g tg a g c c c a ta tc g tg c c a c tg c a c tc c a g c c a g g g  -7 2 7  

t a a c a g a g e a a g a a c t c a t c a c a a a a a ta a a a a a te a a a a te g g t g g c t g g g c g tg g t g 9 c t t a e a e c tg ta a t . c c e 4 g c  -6 4 7  

t a c t t g g g a g g e tg a g g t g g g a g a a tc a c t tg a a c c c a q g s g g t g g a g g t tg c a g t g a g c c g a g a tc g c a tc a c tg c a c t  -5 6 7  

c c a g c c t g g a a g a c a g a g c a a g a c t t t g t c t c a a t a a t e a t a a t a a a a a t a a t a a t a g t c e a g g c a c a g c t c a t g c c t g t  -4 3 7  

a a t c c c a g c a t t t t g q g a g g c c g a g g c a g a tg g a tc g c t tq a g g t c a g g a g t tg g a g a c c a g c c tg g c c a a c a t g g c g a a  - 4 0 7  

e c c c a g t c t c t a c t a a a a a t a a a a a a t a a a a a a a a a a a a a t t a g c c a g g c a t a g t g g t c g c a c c t g t a a t c c c a g c t a c t  -3 2 7  

c a g g a g g c tg a g g c a g g a g a a tc g c t tg a a c c c g g g tg tc a g a a g t . tg c a g tg a g c c g a g a t . c a a g t : c a c tg c a c tc c a a  -2 4 7  

c c tg g g tg a c a g a g t g a a c tc c a tc t c a a a a a a a a a g a a g a a a a a a a t a a a a a a g a a a g a c tc g t tg c c c a g tg c tc c c t  -1 6 7

c t g g g a g a a g t a c a t c c a a g g c c c t g g c c c t g g g a g a a a g g c t c t g g c a e t a a c c c c a c c c t t g a e e t t t t t c c t g f lg f g  -3 7

g t c c t ^ a a q a a t q t t c t q t c c c t t e t c c a a q a c c c c c a q c t o q q a c q q c c c a o q c o c c t a t a a a q q q g o t c c c c q c t t o c

CCCCggCCCCACCCACCACC ATG OAC CCC CCT CTC CCC GCC TGG CCO CTO CTO CTO CTG CCC £CJ 
Wat Aap P ro  Aro lau Pro Ala Trp Ala lau Val Lau U a  01» Pro 
-24

gC£ £TG CTG TT£ OC£ JT£ CCC CCC CCC I CCC ACC CCA GAO ATG CGT GAG AAC TTG TCC GCC
Ala Lau Val Pha Ala Lau 81> Pro Ala]Pro Thr Pro olu Mat Arg βία Lye Lau Cja Gly

- 1  1 B - c b a iu
CAC CAC TIC GTA CCC GCC CTG GTG CGC GTG TCC GGG CGC CCC CGC TGG TCC ACC GAA GCC I
Mia Mia Pha Val Arg Ala Lau Val Arg Val Cpa Gly Gly Pro Arg Trp Ser Thr Gla Ala)

- 7

59

119
II

179
31

ACC AGG CCT GCG GCC GCA GGC CAC C g tg a g tq g g a c g g g q a g g g a c a g c g c tc tg g g a a g tc c g a g g tg g g  2 5 0  
Arg Arg Pro Ala Ala Oly Oly M ap  39

C-paptida
g c a g g tg c a c g ta g g c g c a g a tg c a c a c g t g c a g g g a g g tq g g c a g g t t tg c a tg c a tg a g c c a g g g c tc a c c t .g c c g g c  330  
t g c g t g c a c a g a t c g t g g g t c c g c a c t g g a g t g t g t g t g a a c g c g c g t g t g a a a g t c c c c a g a g c c g t t a g c c a g g a g t g  4 1 0  
g t g g c t c a c g c t g c a a tc c c a g c a c t t t g g g a g q c tg a g q c g g g t g g a tc c c a g g tc g c a c t c ta g a g g a t c c a g g g g a g  4 9 0  
g t g g t c t g c a a g g g t g t g t c c t c g t g g g g t g t g t g t g t g t c t g t g g g t c c a c c a c a c a t g c g t g g g t g a c c a g g a a g t g q  5 7 0  
• c a g a c a c a t g t a q a c c c c t g c a t g t c t c t g t a c c a c g a g g a g t c t g t g g g t g g g t c t r t g a c c t g c t c t g g g t g t c t c a  6 5 0  
c g g a c c c t t g g a c c t g t t g g g a a a c t g a c a c c a t c t g t a g c t c c a a g a c c c c c g a c a t c c c t g g g c a g g g c a t g g g g c a t  7 3 0  
c c t c a g g t g g c a t a t g g g g a c e c a c g c a g c tg g g g a tg tg a g tg tg g a c a tg a g t tg a g t g g a tg a g a g g a t ta a c c a g g  3 1 0  
t g e c t g g c g t a c a g t a g g c g c t a a t a a g t g c c c a c t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t g a g a t g g a g t r t c a t t c t t g t c  3 9 0  
a C c t a g g c t g g a g t g c a a t g g c a t g a t c c c a g c t c c c t g c a a c c t t c r a r q t c c t g q g t t a a g t g a t t c t c c c a c c c c a g  9 7 0  
c c t c c c c a g t a g c t g g g a t t a c a g q c g c c e q c a c a c a c c c g c t e a t t t t t t g g t t t  t t t t t t t t t t a q t s q a g a a g g g g t  105 0  
t t c a c t q t g t t a g c e a g g a t g g t c t c a a a c t c c t g a c e t g g a c g c e a e c t g c t c a g a c t c g a g g c a t g e a a a g t g c t g g g  113 0  
a t t a c a g g t g t a a g c c a c t g c a c c c q g c c a q t g c t c a c t t t t t a t c t q c a t g c a t g a g t g t t t g g t g g g t t a c t c a g t g g  1210  
g i t g t g g t g g a t t c g t g e a e e t g c a q c a t q g g g t a g c a t g t c c t c t g t c g t t t e c g t t c c a g c t g a g t t t c a c t c t g i c c  1290

ecag OT GAG TTO CTA CAG TOO CTO GAG AG A CCA CAT CTG CTC CAT GGG CTO CTC CCC CAC 13S0 
Arg Olu Lau Lau Ola Trp Lau Olu Arg Arg H i  Lau Lau Bit Oly Lau Val Ala Aap S3

ACT AAT CTC ACC CTC GCA CCT CCC CTG CAG CCC CTG CCC CAG ACC TCT CAC CAT CAC CGC 1410
Bar Aaa Lau Thr Lau Oly Pro oly Lau 01 o Pro Lou Pro Ola Thr Ser I U  Bis Bia Arg 73
CAC CAC CCT | CCA CCT CCC ACC AAC CCT GCA CGC TAC TGC TCC CTC ACT GCC TCT ACC CAA 1470
Bla Bia Arg | Ala Ala Ala Thr Aaa Pro Ala Arg Tyr Cya Cya Lau tar Cly Cy· Thr Ola 93

A-chaia
CAA GAC CTC CTG ACC CTC TGT CCC TAC TCA TTCCTCCTTGGGTCCAOCCTCACACTGGCCTGAGGCCCA 1539 
Ola Aap Lau Lau Thr Lau Cyl Pro Try *·» 107
GAGCCTCTCCTCTCCTCKCCTCCTCACGCCACACACCACCATAAAGTCTCCCATCTACAGGCCTTrCATTACCTCCTGCG 1619
ATOOOTQCTC ACTATCTACCCCAGACCAATOCCACCTCCAGCCTGTOGAGTCAACTCCAGAATAAATCAC ACCCT AGCCC 1699
TOGCTTGOAOCATCCCOGCTTTCACAO ATCCTGGACACTGAC AOCCAAATGTCCTCACTCCAGAGGAGCCCCAGACOCTC 1779******COCTCCCTGCATOTGTAACACCCCTCTTOCTGTCTCTTACTAAAXAAACCACCCAAAGCaqcttcCtgcattttctCtag 1359 
aaaaagggacaagcctetgtetgtccctgtgtgggcltglcccqagcagccatggacccaccggcacttccaggagcltt 1939 
•taactagagAggcAttgcaacgcaagtggggaaactgaqgcccagggagagggctgcttgcttg 2004

Εικόνα 22. Νουκλεοτιδική αλληλουχία του ανθρώπινου γονιδίου INSL3. Οι αλληλουχίες των 

εξωνίων απεικονίζονται με κεφαλαίους χαρακτήρες ενώ του εσωνίου και των πλευρικών 3' και 

5' τμημάτων με μικρούς χαρακτήρες. Η αρίθμηση των αμινοξέων είναι σύμφωνα με τα 

δεδομένα της κωδικιοποίησης της αντίστοιχης πρωτεΐνης.*08 Οι θέσεις διαχωρισμού σε A 

αλυσίδα, C πεπτίδιο και Β αλυσίδα καθορίζονται με κάθετες γραμμές. Το αρχικό αγγελιοφόρο 

πεπτίδιο (signal peptide) είναι υπογραμμισμένο. Τα νουκλεοτίδια αριθμούνται από την θέση 

έναρξης της μετάφρασης, η οποία καθορίζεται με αστερίσκο (από αναφορά 358).
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Το γονίδιο lnsl3 εκφράζεται σε μέγιστο βαθμό στα εμβρυϊκά και στα ώριμα 

του ενήλικα κύτταρα Leydig που αντικαθιστούν τα εμβρυϊκά μεταξύ 5ης-15ης ημέρας 

μετά τη γέννηση. Αντίθετα, εκφράζεται ασθενέστατα στα προεφηβικά ανώριμα 

κύτταρα Leydig και στην ωοθήκη. Μόνη εξαίρεση της τελευταίας περίπτωσης μέχρι 

τώρα γνωστή αποτελεί η ωοθήκη των μηρυκαστικών όπου εκφράζεται επίσης σε 

υψηλό βαθμό.330,360

Αντίγραφα του Insl3 ανευρίσκονται αποκλειστικά στα κύτταρα Leydig των 

αναπτυσσόμενων όρχεων319 αλλά όχι στον ορχικό οίακα ή σε άλλους γειτονικούς 

ιστούς.5 Μόνο με τη βοήθεια της τεχνικής RT-PCR<U έχουν ανιχνευτεί αντίγραφα σε 

εξω-ορχικούς ιστούς όπως για παράδειγμα στην επιδιδυμίδα, στον προστάτη στον 

υποθάλαμο και στον θυρεοειδή.320,232,360*375,376 Στον ποντικό, τα αντίγραφα 

ανιχνεύονται για πρώτη φορά την 13,5 ημέρα μετά τη συνουσία αποκλειστικά στα 

κύτταρα Leydig του όρχεως.360 Η έκφραση τους παραμένει σταθερή κατά τη διάρκεια 

της 3'ls εβδομάδας μετά τη γέννηση, οπότε παρατηρείται αύξηση που συμπίπτει με τη 

σπερμιογένεση που υφίσταται το πρώτο κύμα στρογγυλών σπερματίδων, ενώ τελικά 

η μεγίστη έκφραση επιτυγχάνεται στους όρχεις του ενήλικα.360 Στον αρουραίο 

ωστόσο, τα αποτελέσματα είναι αντιφατικά αφού αντίγραφα στα κύτταρα Leydig 

αναφέρεται ότι ανιχνεύονται για πρώτη φορά μετά την 25η ημέρα από τη γέννηση,264 

ενώ σε άλλη μελέτη η ανίχνευσή τους πιστοποιείται και κατά την ενδομήτρια ζωή.377 

Η ανίχνευση των αντιγράφων κατά την ενδομήτρια ζωή παρατηρείται από την ημέρα

15,5, με ιδιαίτερη ένταση μάλιστα τις ημέρες 17,5 και 19,5 ενώ στη συνέχεια 

ακολουθεί μεγάλη μείωση από την ημέρα 21,5.377 Το εύρημα αυτό είναι συμβατό με 

το ρόλο του πεπτιδίου 1NSL3 στην ανάπτυξη του ορχικού οίακα και τη διακοιλιακή 

φάση της ορχικής καθόδου, η οποία λαμβάνει χώρα κατά τη διάρκεια αυτής της 

περιόδου.259 1

(1) Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (Polymerase Chain Reaction, PCR) αποτελεί βιοχημική- 

μοριακή τεχνική με την οποία γίνεται εκθετική, εκλεκτική ενίσχυση (amplification) γενετικού υλικού 

(DNA), in vitro, με τη βοήθεια ενζυματικών επαναλήψεων. Ανακαλύφθηκε το 1983 από τον Kary 

Mullis. Συνήθως συγκροτείται από μια σειρά 20-35 κύκλων και κατά κανόνα πραγματοποιείται σε τρία 

διαδοχικά βήματα (Εικόνα 23). Η τροποποιημένη τεχνική της PCR αντίστροφης μεταγραφής (Reverse 

Transcription PCR, RT-PCR) αποτελεί μέθοδο ενίσχυσης και απομόνωσης ή ανίχνευσης μιας γνωστής 

νουκλεοτιδικής αλληλουχίας από ένα κυτταρικό ή ιστικό μόριο RNA. Της αντίδραση PCR προηγείται 

μια αντίδραση, η οποία χρησιμοποιεί το ένζυμο ανάστροφη μεταγραφάση (reverse transcriptase) που 

μεταγράφει το RNA σε cDNA.67
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Εικόνα 23. Σχηματική αναπαράσταση του κύκλου της PCR.er

Στα θηλυκά ποντίκια, τα αντίγραφα του γονιδίου παρουσιάζουν ευρύτερη 

κατανομή. Η ωοθήκη είναι η κύρια πηγή του πεπτιδίου όπου αντίγραφα ανιχνεύονται 

σε υψηλότερες συγκεντρώσεις στα κύτταρα της θήκης των ωοθυλακίων του άντρου, 

και σε μικρότερες στα κύτταρα του ωχρού σωματίου και του στρώματος σε 

μηρυκαστικά,321,322,378 στον πίθηκο323 και στον άνθρωπο,379 αλλά και εκτός ωοθήκης 

όπως στο μαστό, στον πλακούντα και στο θυρεοειδή αδένα.375’380·381 Στον ποντικό 

ανιχνεύονται για πρώτη φορά την 6η ημέρα μετά τη γέννηση στα κύτταρα της θήκης 

των μικρών ωοθυλακίων του άντρου και η έκφραση συσχετίζεται με την επιλογή των 

ωοθυλακίων που θα γίνουν προωορρηκτικά,360*382 ενώ ανιχνεύονται σε μικρότερο
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βαθμό στα κύτταρα του ωχρού σωματίου της ωοθήκης.360

Επομένως η μεταγραφή του γονιδίου στους κύριους ιστούς έκφρασής του 

(κύτταρα Leydig και θήκης) εξαρτάται από το βαθμό διαφοροποίησης των κυττάρων 

καθιστώντας την ορμόνη INSL3 ή το αντίστοιχο mRNA ιδανικό δείκτη του ώριμου 

φαινοτύπου. Όταν τα κύτταρα αυτά είναι ανώριμα ή δυσλειτουργούν όπως για 

παράδειγμα τα προεφηβικά κύτταρα Leydig,383 τα καρκινικά, κύτταρα Leydig,384t38s 

τα κύτταρα Leydig των θηλαστικών με εποχική διακύμανση της αναπαραγωγή τους
4 0 /

κατά τη μη αναπαραγωγική περίοδο, τα κύτταρα Leydig ατόμων υπό 

κατασταλτικές δόσεις αντισυλληπτικών στεροειδών,387 τότε η γονιδιακή έκφραση 

ελαχιστοποιείται ή εξαλείφεται.

Πρόσφατα μάλιστα, κατέστη δυνατή η μέτρηση των επιπέδων του πεπτιδίου 

στον ορό και μελετήθηκε η συγκέντρωση του σε φυσιολογικούς ανθρώπους και σε 

ασθενείς με διάφορες παθήσεις των όρχεων. ’ ' Οι μελέτες αυτές έδειξαν ότι α) 

η κυκλοφορούσα ορμόνη INSL3 είναι αποκλειστικά ορχικής προέλευσης, β) 

φυσιολογικά αυξάνεται προοδευτικά κατά τη διάρκεια της εφηβείας υπό την 

επίδραση της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) επί των κυττάρων Leydig επιτυγχάνοντας 

μέγιστη έκκριση σε φυσιολογικά επίπεδα LH κατά την ενηλικίωση, γ) η 

συγκέντρωσή της στο πλάσμα αντικατοπτρίζει το βαθμό ωριμότητας και τη 

λειτουργική κατάσταση αυτών των κυττάρων δ) τα επίπεδά της στον ορό είναι 

σημαντικά χαμηλότερα σε ενήλικες με παθήσεις των όρχεων όπως στο σύνδρομο 

Klinefelter και ε) αποτελεί πιο ευαίσθητο δείκτη βλάβης του κυττάρου Leydig από 

την τεστοστερόνη.

Στα ανώριμα κύτταρα Leydig μπορεί μερικές φορές να επαχθεί η έκφραση 

του γονιδίου υποβάλλοντάς τα σε ένα κατάλληλο χρονικά διαφοροποιητικό ερέθισμα. 

Η ακόλουθη ενεργοποίηση του γονιδίου πιθανόν οφείλεται σε άλλους παράγοντες 

που σχετίζονται με την αυξημένη κατάσταση διαφοροποίησης των κυττάρων και όχι 

με την άμεση επίδραση κάποιας συγκεκριμένης ορμόνης επί του προαγωγέα. Έτσι για 

παράδειγμα στο μοντέλο Hpg του ποντικού, το οποίο στερείται ενεργού υποθαλαμο- 

υποφυσιακού άξονα, παρατηρείται έκφραση του lnsl3 γονιδίου τόσο στα εμβρυϊκά 

κύτταρα Leydig όσο και στα κύτταρα Leydig του ενήλικα που έχουν όμως πρώτα 

υποστεί διαφοροποίηση μετά από καθημερινή χορήγηση hCG και έχουν προχωρήσει 

από την προεφηβική κατάσταση στην οποία αρχικά βρίσκονται σε φαινότυπο 

ενήλικα. Επίσης σε ασθενείς με υπογοναδοτροπικό υπογοναδισμό, η μακροχρόνια
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χορήγηση (για ένα μήνα) της hCG οδηγεί σε αύξηση των περιφερικών επιπέδων του 

INSL3 πιθανόν λόγω επαγωγής της διαφοροποίησης των κυττάρων Leydig σε 

φαινότυπο ενήλικα.387

Από τα παραπάνω προκύπτει ότι τα εμβρυϊκά κύτταρα Leydig εκφράζουν το 

γονίδιο με τρόπο ανεξάρτητο από τη δράση των LH και hCG, ενώ οι γοναδοτροφίνες 

είναι απαραίτητες για τη φυσιολογική συνεχή επαγωγή της γονιδιακής έκφρασης στα 

κύτταρα Leydig του ενήλικα. Πρόσφατα έχει προταθεί μάλιστα η χρήση της 

ορμόνης INSL3 ως νέος δείκτης έναρξης και προόδου της ήβης στα αγόρια.390,391 

Τέλος αξίζει να σημειωθεί ότι αν και η παραγωγή τόσο της τεστοστερόνης όσο και 

της ορμόνης INSL3 εξαρτάται από την LH, η ρύθμιση της παραγωγής αυτών των δύο 

ορμονών των κυττάρων Leydig είναι διαφορετική αφού η βραχεία χορήγηση (για 3-4 

ημέρες) hCG σε ασθενείς με υπογοναδοτροπικό υπογοναδισμό δεν αυξάνει τα 

περιφερικά επίπεδα του INSL3 σε αντίθεση με αυτά της τεστοστερόνης.388 

Συγκεκριμένα, φαίνεται ότι η παραγωγή της INSL3 εξαρτάται από τη μακροχρόνια 

τροφική επίδραση της LH επί των κυττάρων Leydig και είναι ανεξάρτητη από την 

οξεία στεροειδογενετική επίδρασή της στα ίδια κύτταρα.388

Έχει παρατηρηθεί ότι τα αρσενικά ποντίκια με ομόζυγη απαλοιφή του 

γονιδίου Insl3 (Insl3'/_) είναι βιώσιμα αλλά στείρα και εμφανίζουν όρχεις 

αμφοτερόπλευρα σε ενδοκοιλιακή θέση λόγω αναπτυξιακής ανωμαλίας των ορχικών 

τους οιάκων.6,7 Συγκεκριμένα, ο κρυψορχικός φαινότυπος στο μοντέλο Insl3 ' είναι 

άμεση συνέπεια της ελλειμματικής ανάπτυξης του ορχικού οίακα λόγω απουσίας της 

πρωτεΐνης INSL3 κατά τη διάρκεια μιας συγκεκριμένης κρίσιμης πρώιμης φάσης της 

ανάπτυξης.392 Ο ορχικός οίακας στα πειραματόζωα αυτά μοιάζει με εκείνο των 

φυσιολογικών θηλυκών ποντικών που χαρακτηρίζεται από την παρουσία α) επίπεδου 

και λεπτού βολβού, β) επιμηκυμένης λεπτής χορδής και γ) υποτυπώδους περιφερικής 

μυϊκής ανάπτυξης-απουσία μεσεγχυματικού κεντρικού πυρήνα, δηλαδή απουσιάζει η 

χαρακτηριστική δομική οργάνωση με εξωτερική στιβάδα από μυοβλάστες και 

εσωτερική στιβάδα από μεσέγχυμα.6,7 Πέρα από τη δομή του ορχικού οίακα και τη 

θέση των όρχεων, η ανάπτυξη του υπόλοιπου γεννητικού σωλήνα, η παλινδρόμηση 

του κρανιακού κρεμαστήριου συνδέσμου, η σεξουαλική συμπεριφορά και τα επίπεδα 

τεστοστερόνης στον ορό φαίνονται να είναι φυσιολογικά. Τα αποτελέσματα αυτά 

καταδεικνύουν ότι η πρωτεΐνη INSL3 διεγείρει την ανάπτυξη και διαφοροποίηση της 

αρχέγονης καταβολής του ορχικού οίακα με μηχανισμό ανδρογονο-ανεξάρτητο στα
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ποντίκια, ενώ η ανδρογονο-εξαρτώμενη παλινδρόμηση του κρανιακού κρεμαστήριου 

συνδέσμου επιτελείται ανεξάρτητα από τη δράση του 1NSL3.7

Το ετερόζυγο μοντέλο (Insl3+/‘) αρσενικού ποντικού είναι γόνιμο και μπορεί 

να εμφανίζει ετερόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη ατελή κάθοδο των όρχεων. Ο ορχικός 

οίακας είναι ανεπτυγμένος αλλά όχι ενσφηνωμένος στο κοιλιακό τοίχωμα με 

αποτέλεσμα να επιτυγχάνεται μεν αλλά καθυστερημένα (κατά την ενήλικο ζωή) η 

ορχική κάθοδος (δοσολογική εξάρτηση της ορχικής καθόδου από η πρωτεΐνη INSL3.6

Αντίθετος, παρατηρείται μια ήπια φαινοτυπική διαταραχή στο μοντέλο InsD'7' 

θηλυκού ποντικού. Το μοντέλο αυτό δεν εμφανίζει μορφολογικές ανωμαλίες αλλά 

επηρεασμένη γονιμότητα που εκφράζεται ως δυσκολία σύλληψης και ολοκλήρωσης 

κύησης λόγω επιμήκυνσης του αναπαραγωγικού κύκλου6 και αύξησης του ρυθμού 

απόπτωσης των ωοθηκικών κυττάρων που αφορά κυρίως στα ωοθυλάκια και ωχρά 

σωμάτια.393 Τα δεδομένα στηρίζουν το ρόλο του πεπτιδίου INSL3 στη ρύθμιση του 

κύκλου και πιθανόν στην ανάπτυξη των ωοθυλακίων.6 Ωστόσο, τα θηλυκά ποντίκια 

με απαλοιφή του γονιδίου του υποδοχέα του INSL3 (βλέπε παρακάτω) είναι 

γόνιμα.394 Το γεγονός αυτό υποδηλώνει την ύπαρξη επιπρόσθετων ενδο-ωοθηκικών 

οδών που συμμετέχουν στη ρύθμιση των ωοκυττάρων.395

Αν και η έκφραση του γονιδίου Insl3 αυξάνεται δραματικά κατά την περίοδο 

της εφηβείας 360 πράγμα που υποδηλώνει έναν επιπρόσθετο ρόλο του πεπτιδίου στη 

γονιμότητα, η ιστολογία των ενδοκοιλιακών όρχεων στο νεογέννητο ποντίκι Insl3_/' 

είναι αρχικά φυσιολογική. Ωστόσο η παραμονή τους στη θέση αυτή μέχρι την 

ενηλικίωση, οδηγεί σε επιδείνωση της ιστολογικής εικόνας με κατάληξη σε SCOS 

και στειρότητα στο 100% των πειραματόζωων.6,7 Πρόσφατα έχει καταδειχθεί ότι η 

ορχεοπηξία στο όσχεο μπορεί να διασώσει την γονιμότητα στο μοντέλο.396 

Επομένως, η υπογονιμότητα που παρατηρείται μπορεί να αποδοθεί στην αυξημένη 

θερμοκρασία των όρχεων λόγω της μη φυσιολογικής θέσης τους.6,7

Ωστόσο, έχει πρόσφατα παρατηρηθεί στον αρουραίο ότι τόσο στις θηλυκές 

όσο και στις αρσενικές γονάδες η ορμόνη INSL3 και ο υποδοχέας της (βλέπε 

παρακάτω) αποτελούν ένα σημαντικό παρακρινικό σύστημα για την επαγωγή της 

μείωσης στην ωοθήκη (ωοκυτταρική ωρίμανση) και την επιβίωση των ανδρικών 

βλαστικών γεννητικών κυττάρων στον όρχι αναστέλλοντας την απόπτωσή τους 

(Εικόνα 24).12 Αν και ο ειδικός ρόλος της ορμόνης αυτής στον άνθρωπο είναι ακόμη 

άγνωστος, το σημαντικό αυτό εύρημα δείχνει ότι η INSL3 και ο υποδοχέας της
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αποτελούν ειδικούς ρυθμιστές της γονιμότητας με δυνητικές κλινικές εφαρμογές στο 

πεδίο της αντισύλληψης, αφού μεμονωμένες Β αλυσίδες της INSL3 ανταγωνίζονται 

τη δράση της ορμόνης και η χορήγησή τους οδηγεί σε μείωση του βάρους των 

όρχεων του αρουραίου πιθανόν λόγω αναστολής της επιβίωσης των βλαστικών 

γεννητικών κυττάρων.345 Το γεγονός ότι παράλογα γονίδια(1) εκφράζονται στον όρχι 

τόσο για το INSL3 όσο και για το γονίδιο του υποδοχέα του (βλέπε παρακάτω) 

μπορεί να σημαίνει ότι η επιβίωση των ανδρικών βλαστικών γεννητικών κυττάρων 

ρυθμίζεται από υπεράριθμα συστήματα9,398 και έτσι ίσως ερμηνεύεται η φυσιολογική 

αρχικά ιστολογική εικόνα των ενδοκοιλιακών όρχεων στο ποντίκι Insl3'y\

Μελέτες in vitro καταλήγουν στο ότι τόσο η πρωτεΐνη INSL3 όσο και τα 

ανδρογόνα απαιτούνται για την επαγωγή της ανάπτυξης και διαφοροποίησης του 

ορχικού οίακα.300,302 Ωστόσο, υπάρχουν ισχυρές αποδείξεις ότι η επίδραση in vivo 

του INSL3 πάνω στον ορχικό οίακα είναι άμεση399 και ανδρογονοανεξάρτητη 356 Το 

συμπέρασμα αυτό υποστηρίζεται από τα αποτελέσματα πειραμάτων σε αρσενικά και 

θηλυκά τρανσγενετικά ποντίκια που υπερεκφράζουν δραστικό γονίδιο Insl3 στο 

πάγκρεας (Tg(Insl2-Insl3)). Η έκφραση του αλληλίου στο τρανσγενετικό μοντέλο 

InsB'7' αρσενικού ποντικού εξασφαλίζει την ορχική κάθοδο. Από την άλλη πλευρά, 

όλα τα θηλυκά τρανσγενετικά ποντίκια εμφανίζουν μειωμένη γονιμότητα λόγω 

εμβρυϊκής θνητότητας κατά το μέσον της κύησης, αμφοτερόπλευρα βουβωνοκήλη 

και κάθοδο των ωοθηκών σε θέση πάνω από την ουροδόχο κύστη. Οι ωοθήκες είναι 

προσαρτημένες στο κοιλιακό τοίχωμα μέσω ενός καλά αναπτυγμένου κρανιακού 

κρεμαστήριου συνδέσμου και ορχικού οίακα. Η ανάπτυξη του ορχικού οίακα στα 

θηλυκά αυτά τρανσγενετικά ποντίκια αποδίδεται στην έκφραση του Insl3. η οποία 

οδηγεί σε βράχυνση της χορδής - μεγέθυνση του βολβού και διαφοροποίηση αυτού 

με δημιουργία μεσεγχυματικού κέντρου και ανάπτυξη μυοβλαστικών στιβάδων στην 

περιφέρεια. Η χορήγηση διυδροτεστοστερόνης κατά τη διάρκεια της ενδομήτριος 

ανάπτυξης αναστέλλει το σχηματισμό του κρανιακού κρεμαστήριου συνδέσμου 

επιτρέποντας περαιτέρω κάθοδο των ωοθηκών εντός της ελυτροπεριτοναϊκής πτυχής.

<Π Παράλογα (pnralogous) καλούνται τα ομόλογα γονίδια του ίδιου είδους. ΟρΟόλογα iorlhologous) 

καλούνται τα ομόλογα γονίδια διαφορετικών ειδών.*7
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Ωρίμανση Ωοκυττάρου Επιβίωση Ανδρικών
θλαστικών Γεννητικών Κυττάρων

Εικόνα 24. Η γοναδοτροπινική διέγερση της ωοκυτταρικής ωρίμανσης και της επιβίωσης των 

ανδρικών βλαπτικών γεννητικών κυττάρων διενεργείται μέσω ενός παρακρινικου συστήματος 

που συνίσταται από την ορμόνη INSL3 και τον υποδοχέα του LGR8 (βλέπε παρακάτω). Η 

υποφυσιακή ωχρινοτρόπος ορμόνη (LH) διεγείρει τα κύτταρα της θήκης του ωοθυλακίου ή τα 

κύτταρα Leydig του όρχεως προς παραγωγή INSL3 που στη συνέχεια ενεργοποιεί τους 

τοπικούς LGR8 υποδοχείς και μέσω την ανασταλτική πρωτεΐνη Gj αναστέλλει τη 

δραστηριότητα της αδενυλικής κυκλάσης στα μεν ωοκύτταρα προς επαγωγή της μειωτικής 

τους ωρίμανσης, στα δε βλαπτικά γεννητικά κύτταρα στον όρχι προς καταστολή της 

απόπτωσης του πληθυσμού τους (τροποποιημένο από αναφορά 397).

Ένα κρίσιμο στοιχείο αναφορικά στη λειτουργία του INSL3 και στους 

υποκείμενους μοριακούς μηχανισμούς που καθορίζουν τη διαφοροποίηση του 

ορχικού οιακα είναι η ταυτοποίηση ενός φυσιολογικού υποδοχέα αυτού του
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πεπτιδίου. Πρόσφατα, δημιουργήθηκε ένα τρανσγενετικό στέλεχος ποντικού με 

φαινότυπο πολύ παρόμοιο με αυτών που φέρουν μετάλλαξη στο γονίδιο Insl3. Το 

στέλεχος είναι γνωστό ως crsp (cryptorchidism with white spotting) από τα αρχικά 

των φαινοτυπικών χαρακτηριστικών του, δηλαδή κρυψορχία με λευκά στίγματα.7 Η 

τρανσγενετική προσθήκη εντοπίζεται στο περιφερικό άκρο του χρωμοσώματος 5.

Οι ομοζυγώτες (crsp+/+) και των δύο φύλων εμφανίζουν νωρίς μετά τη 

γέννησή τους, μειωμένη βιωσιμότητα, χαμηλότερο σωματικό βάρος και λευκά 

στίγματα που πρωτοεμφανίζονται 3-5 ημέρες μετά τη γέννησή ως μία ποικίλου 

μεγέθους λευκή λωρίδα στη ράχη κατά τη μεσότητα του κορμού και ένα λευκό 

εμβάλωμα στην κοιλιακή χώρα. Τα ομοζυγωτικά αρσενικά ζώα παρουσιάζουν 

στειρότητα με πλήρη αναστολή της σπερματογένεσης, όρχεις μικρούς σε υψηλή 

ενδοκοιλιακή θέση αμφοτερόπλευρα και εκτεταμένο μη διαφοροποιημένο ορχικό 

οίακα. Ωστόσο, το υπόλοιπο γεννητικό σύστημα εμφανίζεται φυσιολογικό και τα 

επίπεδα τεστοστερόνης στο περιφερικό αίμα βρίσκονται επίσης εντός φυσιολογικών 

ορίων. Αντιθέτως, τα ετεροζυγωτικά (crsp+A) αρσενικά ζώα, όπως επίσης τα θηλυκά 

crsp+/+ και crsp+/'  εμφανίζουν φαινότυπο crsp_/' (wild type). Χειρουργική καθήλωση 

των όρχεων σε οσχεϊκή θέση στο μοντέλο 0Γβρ+/+οδηγεί σε αποκατάσταση της 

σπερματογένεσης στο φυσιολογικό, γεγονός που καταδεικνύει ότι η μετάλλαξη δεν 

επηρεάζει την ανάπτυξη και διαφοροποίηση των ανδρικών βλαστικών γεννητικών 

κυττάρων άμεσα, αλλά είναι μια γενετική αλλοίωση που επηρεάζει ειδικά την ορχική 

κάθοδο. Η πλήρης αναστολή της σπερματογένεσης που παρατηρείται αποδίδεται σε 

αυξημένη περιβαλλοντική θερμοκρασία των όρχεων λόγω της ενδοκοιλιακής θέσης.

Αξίζει επίσης να σημειωθούν δύο ενδιαφέροντα σημεία σχετικά με τη 

μετάλλαξη crsp. Πρώτον, κρυψορχία έχει αναφερθεί σε μερικούς ασθενείς με το 

σύνδρομο Rieger τύπου II (κληρονομικό γλαύκωμα). Ένα γονίδιο υπεύθυνο για το 

σύνδρομο αυτό έχει χαρτογραφηθεί κοντά στο γονίδιο BRCA2.400 Το κατά πόσο το 

γονίδιο αυτό σχετίζεται με τη μετάλλαξη crsp παραμένει αδιευκρίνιστο. Δεύτερον, 

μπορεί να υπάρχει σχέση μεταξύ του crsp-επαγόμενου φαινοτύπου των λευκών 

στιγμάτων και αδρανοποίησης ενός γονιδίου υπεύθυνου για την εμφάνιση 

κρυψορχίας. Οι μελανοβλάστες και τα σωματικά νεύρα προέρχονται από τη νευρική 

ακρολοφία κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης, ενώ τα παράγωγα αυτής πιθανόν 

εμπλέκονται στην ορχική κάθοδο αφού η κρυψορχία στον άνθρωπο συχνά σχετίζεται 

με ελλείμματα του νευρικού σωλήνα.29* Ακόμη, έχει προταθεί ότι η ακέραια
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νεύρωσης του κρεμαστήρα μυός και του ορχικού οίακα είναι απαραίτητη για τη 

φυσιολογική ορχική κάθοδο.1 Επιπλέον, υπάρχει τουλάχιστον ένα ακόμη παράδειγμα 

συσχέτισης μεταξύ κρυψορχίας, λευκών στιγμάτων και διαταραχών συμπεριφοράς, 

που υποδηλώνει υποκείμενη ανωμαλία του νευρικού συστήματος. Αυτή η συσχέτιση 

έχει περιγράφει σε αλεπούδες ομόζυγες για μια ημι-επικρατητική μετάλλαξη του 

γονιδίου STAR.401 Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα παραπάνω, θα μπορούσε να 

υποθετηθεί ότι η μετάλλαξη crsp ίσως διαταράσσει με κάποιον τρόπο την ορθή 

λειτουργία των εμβρυϊκών κυττάρων της νευρικής ακρολοφίας με τελικό αποτέλεσμα 

την ταυτόχρονη εμφάνιση κρυψορχίας και λευκών στιγμάτων.

Η τρανσγενετική ενσωμάτωση της μετάλλαξης crsp και η ολοκλήρωση του 

πειραματικού μοντέλου συνοδεύεται από απαλοιφή μιας περιοχής μεγέθους περίπου 

550 kb στο άκρο του χρωμοσώματος 5 κοντά στο γονίδιο Brca2, το οποίο αντιστοιχεί 

στην περιοχή 13qI2-13 του ανθρώπινου γενώματος. Η ταυτοποίηση της 

αλληλουχίας της προσβεβλημένης περιοχής (sequencing), οδήγησε στην ανίχνευση 

ενός νέου γονιδίου. Το γονίδιο αυτό ονομάστηκε Great, αποτελείται από 18 εξώνια 

και κωδικοποιεί ένα συζευγμένο με μια πρωτεΐνη G υποδοχέα που σχετίζεται με την 

ορχική κάθοδο και ονομάζεται mGREAT11 * (mouse GREAT).8 Η έκφραση του 

γονιδίου Great περιορίζεται στον όρχι, τον εγκέφαλο και τους σκελετικούς μύες, αλλά
A

τα υψηλότερα επίπεδα έκφρασης παρατηρούνται στον ορχικό οίακα. Απαλοιφή 

αυτού του γονιδίου οδηγεί σε αναστολή της διακοιλιακής φάσης της ορχικής καθόδου 

στον ποντικό ταυτόσημη με αυτή που παρατηρείται στο μοντέλο InsB 'V 08 ενώ 

μεταλλάξεις του είναι υπεύθυνες για την υψηλή ενδοκοιλιακή θέση των όρχεων στο 

τρανσγενετικό στέλεχος crsp+/+ συνεπεία της αποτυχημένης διαφοροποίησης των 

ορχικών οιάκων.395

ίυ Η mGREAT είναι ένας υποδοχέας συζευγμένος με μια πρωτεΐνη G πλούσιος σε επαναλήψεις 

λεύκινης (Leucine-rich repeat (LRRs)-containing G protein-coupled Receptor-LGR). Oi LGRs 

χαρακτηρίζονται από την παρουσία επτά διαμεμβρανικών τμημάτων και ενός σχετικά μεγάλου 

εξωκυττάριου τμήματος (ectodomain) στο οποίο εντοπίζονται οι LRRs οι οποίες σχηματίζουν μια 

πεταλοειδή δομή που θεωρείται σημαντική για τη δέσμευση γλυκοπρωτεϊνικών ορμονών.403'405 Η 

mGREAT ανήκει στην ίδια υποομάδα των LGRs με έναν αντίστοιχο της μύγας των φρούτων 

Drosophila melanogaster (DmLGR3), έναν του σαλιγκαριού των λιμνών Lymnaea stagnalis (LsLGR) 

και δύο του ανθρώπου (LGR7 και LGR8)9 (Εικόνα 25). Πρόσφατα έχει προταθεί η μετονομασία των 

LGR7 και LGR8 σε RXFP I και 2 αντίστοιχα (Relaxin Family Peptide Receptors-Υποδοχείς πεπτιδίων 

οικογένειας της ριλαξίνης).407
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Εικόνα 25. Φυλογενετική σχέση των LGRs θηλαστικών και ασπόνδυλων. Μελέτες διαφόρων 

ειδών καταλήγουν στο ότι τρεις τύποι LGRs (A, Β και C) εμφανίστηκαν κατά τη διάρκεια της 

πρώιμης εξέλιξης των μεταζώων, πριν την εμφάνιση των σπονδυλωτών και των 

νηματωδών.398 Οι τρεις αυτοί τύποι παρουσιάζουν διαφορές στα χαρακτηριστικά του 

εξωκυτταρίου τμήματός και του τμήματος δίκην αρμού (βλέπε παρακάτω) που συνδέει το 

εξωκυττάριο τμήμα με τις LRRs. LH, FSH, TSH: γοναδοτροφίνες και θυρεοτροφίνη του 

ανθρώπου, LGR4-8 υποδοχείς στον ανθρώπου, Ae: θαλάσσια ανεμώνη A n th o p le u ra  

e le g a n tis s im a , Dm: μύγα των φρούτων D ro s o p h ila  m e la n o g a s te r, Ce: νηματώδης σκώληκας 

C a e n o rh a b d itis  e le g a n s , Ls: σαλιγκάρι των λιμνών L y m n a e a  s ta g n a lis , mGREAT υποδοχέας 

στον ποντικό (τροποποιημένο από αναφορά 9).

Ο υποδοχέας του πεπτιδίου INSL3 έχει χαρακτηριστεί και σε άλλα θηλαστικά 

όπως ο αρουραίος,409 ο σκύλος410 και ο άνθρωπος.9,10 Το α ν θ ρ ώ π ι ν ο  ορθόλογο 

γονίδιο του Great είναι ο LGR8 με 82% συνολική ταύτιση σε επίπεδο νουκλεοτιδίων 

και αμινοξέων και ίδια δομή εξωνίων-εσωνίων.9,394 Η μεταγραφή του γ ο ν ι δ ί ο υ  LGR8 

επηρεάζεται in vitro από τον SF1, η επίδραση του οποίου ωστόσο είναι ηπιότερη από 

αυτήν επί του προαγωγέα του INSL3 και πιθανότατα έμμεση.370

Η έκφραση του LGR8 στον άνθρωπο έχει ανιχνευτεί σε διάφορους ιστούς 

όπως: μήτρα, εγκέφαλο, νεφρό, θυρεοειδή, μύες, περιφερικό αίμα, μυελό των οστών 

και όρχι.9 Στον όρχι, ο υποδοχέας έχει ανιχνευτεί ανοσοϊστοχημικά στα κύτταρα 

Leydig, σπερματοκύτταρα και σπεματίδες καθώς επίσης και στο επιθήλιο της 

επιδιδυμίδας.407 Η δομή του υποδοχέα LGR8 παρουσιάζεται στην εικόνα 26.
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Πρόσφατα έχει αποδειχθεί ότι η πρωτεΐνη 1NSL3 ενεργοποιεί in vitro ειδικά τους 

υποδοχείς GREAT/LGR8 στο ορχικό οίακα μεσω της οδού αδενυλικής κυκλάσης 

επάγοντας υπερπλασία των κυττάρων του.10

Μονάδα LDLa

Διαμεμβρανικά Τμήματα

•
Εικόνα 26. Σχηματική αναπαράσταση της δυνητικής δομής των υποδοχέων LGR7 και LGR8 

(LGR C). Τα κύρια στοιχεία της δομής τους είναι α) τα επτά πτυσσόμενα διαμεμβρανικά 

τμήματα, β) η περιοχή δίκην αρμού, υ) το εξωκυττάριο τμήμα με τις 10 πλούσιες σε λεύκινη 

αλληλουχίες (Leucine-rich repeat (LRRs)) και δ) η μονάδα χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνης τύπου A (LDLa) στο αμινοτελικό άκρο. Οι τύποι LGR Α και Β περιέχουν 9 και 

17 LRRs αντίστοιχα. Η ιδιαίτερη διάταξη της περιοχής δίκην αρμού, το πλήθος των LRRs, 

καθώς και η παρουσία της LDLa χαρακτηρίζει τους LGRs τύπου C από τους τύπους Α και Β. 

Η LDLa είναι κρίσιμη για την αγωγή των σημάτων του υποδοχέα (receptor signaling) μετά την 

ενεργοποίηση του από τον αγωνιστή411 και όχι με αυτή καθαυτή τη σύνδεση του με τον 

αγωνιστή, ενώ φέρει ένα ιόν Ca2+ που είναι απαραίτητο για την ορθότητα και σταθερότητα 

της δομή της412 (τροποποιημένο από αναφορά 407).

Αξίζει να σημειωθεί ότι ο LGR8 είναι ο μοναδικός υποδοχέας της πρωτεΐνης 

INSL3 in vivo όπως αποδείχθηκε πρόσφατα αφού σε τρανσγενετικά ποντίκια 

Tg(Jnsl2-Insl3) η απαλοιφή του γονιδίου Great οδηγεί σε φυσιολογικό φαινότυπο ως 

προς τη θέση των ωοθηκών και τη γονιμότητα στα θηλυκά, ενώ στα αρσενικά 

προκαλείται υψηλή ενδοκοιλιακή κρυψορχία αμφοτερόπλευρα λόγω κακής
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διαφοροποίησης του ορχικού οίακα.11 Ο υποδοχέας συνδέεται ασθενέστερα με τις 

ριλαξίνες Η1 και Η2 και πολύ λιγότερο με την Η3,407 ενώ όταν ενεργοποιείται 

χρησιμοποιεί διαφορετικές οδούς από τον LGR7 για τη μεταβίβαση των σημάτων413 

και συγκεκριμένα φαίνεται ότι εκτός από την οδό της αδενυλικής κυκλάσης (cAMP- 

ΡΚΑ) χρησιμοποιεί και την οδό p38/JNK.(1)4U

Ο υποδοχέας LGR8 διαθέτει δύο περιοχές δέσμευσης, μία περιοχή υψηλής 

συνάφειας που εντοπίζεται στο εξωκυττάριο τμήμα του πιθανόν εντός της περιοχής 

των LRRs και μία χαμηλότερης συνάφειας στο διαμεμβρανικό του τμήμα415 (Εικόνα 

27). Είχε αρχικά προταθεί ένα μοντέλο διφασικής ενεργοποίησης του υποδοχέα, 

σύμφωνα με το οποίο, η σύνδεση του αγωνιστή με την περιοχή υψηλής συνάφειας 

του υποδοχέα προκαλεί αλλαγή της διαμόρφωσης του μορίου, καθιστώντας δυνατή 

την επακόλουθη αλληλεπίδραση του αγωνιστή με την περιοχή χαμηλής συνάφειας με 

αποτέλεσμα την πλήρη ενεργοποίηση και σταθεροποίηση του υποδοχέα416 

Πρόσφατα ωστόσο, προτάθηκε η προσθήκη στο παραπάνω μοντέλο και ενός τρίτου 

σταδίου κατά το οποίο η LDLa διαβιβάζει τα μηνύματα του πλήρως ενεργοποιημένου 

υποδοχέα μέσω ενός άγνωστου μηχανισμού (μοντέλο τριφασικής ενεργοποίησης)411 

(Εικόνα 28).

Οι παρατηρήσεις ότι α) η ενδομήτρια έκθεση τρωκτικών και ανθρώπων σε 

εξωγενή οιστρογόνα305’306’417'421 και η έλλειψη της ορμόνης ENSL3 στους 

ποντικούς6,7,422 επάγουν την εμφάνιση ενδοκοιλιακής κρυψορχίας αμφοτερόπλευρα 

καθώς επίσης ότι β) τα επίπεδα ελεύθερης οιστραδιόλης είναι υψηλότερα στο αίμα 

μητέρων κρυψορχικών αγοριών423 και γ) τα επίπεδα έκφρασης οιστραδιόλης είναι 

αυξημένα στον πλακούντα κρυψορχικών αγοριών συγκριτικά με τα αντίστοιχα 

παιδιών με φυσιολογικά τα έξω γεννητικά όργανα,424 οδήγησε στη διερεύνηση του 

ενδεχομένου ύπαρξης πιθανής σχέσης μεταξύ INSL3 και οιστρογόνων.

Η εμφάνιση κρυψορχίας μετά από ενδομήτρια έκθεση στο μη στεροειδές 

συνθετικό οιστρογόνο διαιθυλστιλβεστρόλη (DES) έχει προταθεί ότι οφείλεται σε 

αναστολή της ανάπτυξης του ορχικού οίακα,305,306 αλλά ο ακριβής μηχανισμός δεν 

είναι καλά κατανοητός. Έχει αποδειχθεί ότι τα οιστρογόνα αναστέλλουν την 

ανάπτυξη των εμβρυϊκών κυττάρων Leydig30’ με μηχανισμό ανεξάρτητο από τη 

λειτουργία της εμβρυϊκής υπόφυσης και τη δράση των ανδρογύνων.307,425·427 Η

,Π  Μ οδός p38/JNK (c-Jun N-tcrminal kinases) ενεργοποιείται από στρεσογόνα ερεθίσματα και 

εμπλέκεται στην κυτταρική διαφοροποίηση και απόπτωση.*’
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ενδομήτρια έκθεση σε οιστρογόνα αναστέλλει επίσης τη μεταγραφή του γονιδίου
J % A  i A O

Insl3 στα εμβρυϊκά κύτταρα Leydig ’ και με αυτόν τον μηχανισμό ερμηνεύεται η 

απουσία αντίδρασης εξοίδησης του ορχικού οίακα και η εμφάνιση κρυψορχίας/ 

Συγκεκριμένα, η ενδομήτρια έκθεση εμβρύων ποντικού σε 17β-οιστραδιόλη κατά την 

εμβρυϊκή ημέρα 13,5 (ενδομήτρια ηλικία κατά την οποία επιτελείται η 

διαφοροποίηση των γονάδων που ακόμη βρίσκονται παρά τους νεφρούς) οδηγεί σε 

αναστολή της ενδοκοιλιακής φάσης της ορχικής καθόδου και ο ορχικός οίακας 

εμφανίζει θηλεοποίηση (μικρός μη ανεπτυγμένος κώνος, επιμηκυμένη χορδή).

LDLa

Εικόνα 27, Προτεινόμενες θέσεις σύνδεσης του υποδοχέα LGR8 (τροποποιημένο από 

αναφορά 416).

Η ανασταλτική επίδραση των οιστρογόνων στη μεταγραφή του γονιδίου Insl3 

πρέπει να είναι έμμεση. Φαίνεται ότι ασκείται δια του μεταγραφικού ελέγχου μέσω

( 1 * Τα παθολογικά υψηλά επίπεδα οιστρογόνων μπορούν να εξαντλήσουν τους φυσιολογικούς 

εμβρυϊκούς ρυθμιστικούς μηχανισμούς που ελέγχουν τη συγκέντρωση της ελεύθερης οιστραδιόλης, η 

οποία είτε παράγεται τοπικά από τα κύτταρα Sertoli,429,430 είτε συγκεντρώνεται από εξωγενείς πηγές 

στα κύτταρα Leydig.431 Τέτοιοι μηχανισμοί είναι η αποτελεσματική δέσμευση των οιστρογόνων από 

την α-φετοπρωτεΐνη του ορού 432,433 και η προαγωγή του καταβολισμού τους από την οιστρογονική 

θειική τρανσφεράση στα κύτταρα Leydig.434'435
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οιστρογονικών υποδοχέων, άλλων γονιδίων, τα οποία με τη σειρά τους ρυθμίζουν τη 

μεταγραφή του Insl3.436 Αυτό προκύπτει από το γεγονός ότι ο προαγωγέας του 

γονιδίου Insl3 δεν εμφανίζει αλληλουχίες που να σχετίζονται εμφανώς με 

οιστρογονο-αποκριτικά στοιχεία,362 ενώ η επίδραση αυτή δεν φαίνεται να ασκείται 

μέσω του SF1. ’ Προς το παρόν δεν είναι γνωστό ποιοι ακριβώς μεταγραφικοί 

παράγοντες και οδοί επηρεάζονται από τα διάφορα οιστρογόνα προς μείωση της 

γονιδιακής έκφρασης.437

ID la

I------------------------------------------------------------- Μοντέλο Τριφασικής ΕντργοποΙησης του Υποδοχέα

Εικόνα 28. Μοντέλο δκρασικής και τριφασικής ενεργοποίησης του υποδοχέα LGR8 από την 

ορμόνη INSL3. Α. Το πεπτίδιο αρχικά συνδέεται με την κύρια θέση δέσμευσης στην περιοχή 

των LRRs του εξωκυττάριου τμήματος του υποδοχέα. Β) Οι αλλαγές στη διαμόρφωση του 

υποδοχέα που επάγονται από το στάδιο Α επιτρέπουν την αλληλεπίδραση μεταξύ αγωνιστή 

και εξωκυττάριων αγκυλών των διαμεμβρανικών περιοχών (θέση χαμηλής συνάφειας) οπότε 

και ενεργοποιείται πλήρως ο υποδοχέας. Γ) Τα προηγούμενα γεγονότα οδηγούν σε τέτοια 

διαμόρφωση του υποδοχέα, η οποία επιτρέπει στην LDLa να διαβιβάσει το μήνυμα της 

ενεργοποίησης του υποδοχέα επάγοντας την ενδοκυττάρια συσσώρευση cAMP με άγνωστο 

μηχανισμό (τροποποιημένο από αναφορές 411 και 416).

Ενδιαφέρον προκαλώ το γεγονός ότι το γονίδιο lnsl3 επανεκφράζεται μέσα 

στην πρώτη εβδομάδα μετά τη γένχηση, πράγμα που σημαίνει ότι η μεταγραφή του 

έχει ανασταλεί μόνιμα στον πληθυσμό των εμβρυϊκών κυττάρων Leydig. Αντίθετα, η 

έκθεση ενηλίκων αρσενικών ζώων σε οιστρογόνα δεν αναστέλλει την έκφραση του 

γονιδίου.420 Λυτό δείχνει ότι η ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου διαφέρει μεταξύ 

εμβρυϊκού και ενηλίκου πληθυσμού των κυττάρων Leydig. Στα εμβρυϊκά κύτταρα
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Leydig η έκφραση του γονιδίου είναι οισρογονο-ευαίσθητη και ανεξάρτητη από τις 

γοναδοτροφίνκς, ενώ αντίθετα στα αντίστοιχα κύτταρα του ενήλικα η έκφραση δεν 

είναι οισρογονο-ευαίσθητη αλλά εξαρτάται από τις γοναδοτροφίνες.

Εκτός όμως από τη DES, η μητρική έκθεση σε ορισμένους φθαλικούς 

εστέρες(1ϊ κατά την κρίσιμη ενδομήτρια περίοδο της σεξουαλικής διαφοροποίησης 

οδηγεί εκτός των άλλων σε ανώμαλη ανάπτυξη του ορχικού οιακα και 

κρυψορχία.439·442 Αν και το κύτταρο Leydig φαίνεται ότι αποτελεί το κύριο στόχο 

κατά την ενδομήτρια έκθεση στις χημικές αυτές ουσίες, το κύτταρο Sertoli μπορεί 

επίσης να αποτελεί έναν άμεσο ή έμμεσο στόχο.443 Σχηματικά, η επίδραση του δι-η- 

βουτυλ-φθαλικού εστέρα (DBP) στο αναπτυσσόμενο ανδρικό αναπαραγωγικό 

σύστημα φαίνεται στην εικόνα 29 (σύνδρομο φθαλικών εστέρων). Το σύνδρομο αυτό 

έχει παραλληλιστεί με το «σύνδρομο ορχικής δυσγενεσίας» (testicular dysgenesis 

syndrome-TDS)(2) αν και δεν έχει τεκμηριωθεί ακόμη αιτιολογική σχέση μετά από 

έκθεση σε φθαλικούς εστέρες στον άνθρωπο.445

Έχει παρατηρηθεί ότι οι φθαλικοί μονο-εστέρες δεν δρουν μέσω 

οιστρογονικών υποδοχέων in vivo.446 Η αντι-ανδρογονική τους δράση είναι 

αποτέλεσμα διαταραχής της σύνθεσης τεστοστερόνης λόγω μείωσης της έκφρασης 

μεγάλου αριθμού εμπλεκόμενων γονιδίων447 όχι όμως λόγω άμεσης ανταγωνιστικής 

δράσης επί του ανδρογονικού υποδοχέα448,449 Οι φθαλικοί εστέρες είναι οι μόνες 

ουσίες με αντι-αδρογονική δράση που διαταράσσουν την ανάπτυξη και 

διαφοροποίηση του ορχικού οίακα προκαλώντας αγενεσία, η οποία σχετίζεται με 

μειωμένη έκφραση του γονιδίου Insl3. *' Έχει προταθεί ότι η διπλή αυτή βλαπτική 

επίδραση είναι αποτέλεσμα διαταραχής του παρακρινικού περιβάλλοντος του όρχεως

( 1 J Οι φθαλικοί εστέρες (pthalate esters) αποτελούν μια μεγάλη κατηγορία περιβαλλοντικών 

συνθετικών χημικών ουσιών με ευρεία παραγωγή και χρήση. Χρησιμοποιούνται ως προσθετικές 

ουσίες για την αύξηση της πλαστικότητας και ανθεκτικότητας διαφόρων σκληρών πλαστικών 

(plasticizers) όπως το πολυ-βινυλο-χλωρίδιο, καθώς και ως διαλύτες, στερεοποιητικές ουσίες, 

απορρυπαντικά και λιπαντικά.67

{2} Το σύνδρομο ορχικής δυσγενεσίας, δηλαδή η μη φυσιολογική) ενδομήτρια ανάπτυξη των όρχεων 

λόγω δυσμενούς επίδρασης περιβαλλοντικών παραγόντων πιθανόν πάνω σε ένα γενετικά βεβαρημένο 

υπόστρωμα, έχει προταθεί ως υπόθεση για να ερμηνεύσει τη διαχρονική αύξηση της συχνότητας της 

υπογονιμότητας (πτωχή ποιότητα σπέρματος), της κρυψορχίας, του υποσπαδία και του καρκίνου των 

όρχεων από βλαστικά κύτταρα. Οι παθήσεις αυτές αποτελούν τις τέσσερις συνιστώσες του συνδρόμου, 

οι οποίες μπορεί να εμφανίζονται μεμονωμένα ή σε διάφορους συνδυασμούς.444
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που επιτρέπει μεν τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων Leydig (υπερπλασία) αλλά 

οδηγεί σε καθυστέρηση της ωρίμανσης τους με αποτέλεσμα την αδυναμία των 

κυττάρων να συνθέτουν τόσο στεροειδή όσο και πεπτιδικές ορμόνες.438

MIS ρ. Παλινδρόμηση
(κύπαρο Sertoli) Πόρων Muller

Insl3
(κύπαρο Leydig)

D B P

5α-ρεδουκτάση DBP

▼
Διυδροτεστοστερόνη 

(Ουρογεννητικός Κόλπος, 
Γ εννητικό Φύμα)

DBP

Διακοιλιακή Φάση 
Ορχικής Καθόδου

Βουβωνοσχεϊκή Φάση 
Ορχικής Καθόδου

Διαφοροποίηση 
Πόρων Wolf

Επιδιδυμίδα
^  Σπερματικός Πόρος 
Σπερματοδόχες Κύστετς

Έξω Γεννητικά Οργανα 
Άρρενος

Διαφοροποίηση
Ουρογεννητικού

Κόλπου
Προστάτης

Εικόνα 29. Διαγραμματική αναπαράσταση της επίδρασης του δι-η-βουτυλ-φθαλικού εστέρα 

(DBP) στο αναπτυσσόμενου ανδρικό αναπαραγωγικό σύστημα μετά από την ενδομήτρια 

έκθεση στον αρουραίο, που οδηγεί στην εμφάνιση ενός συνόλου συγγενών ανωμαλιών στους 

απογόνους, που συνιστούν το «σύνδρομο φθαλικών εστέρων» (τροποποιημένο από 

αναφορές 411 και 416).

Με βάση όλα τα παραπάνω, ο έλεγχος της ανάπτυξης και διαφοροποίησης του 

ορχικού οίακα και επομένως η διακοιλιακή φάση της ορχικής καθόδου φαίνεται ότι 

καθοδηγείται από τη συνδυασμένη δράση της ορμόνης INSL3 επί του υποδοχέα της 

GREAT/LGR8 Kat επομένως βρίσκεται υπό τον έλεγχο των δύο αυτών γονιδίων. 

Καθώς το γονίδιο αυτό φαίνεται να είναι απαραίτητο για την ανάπτυξη του 

μεσεγχυματικού στοιχείου του ορχικού οίακα*Π και όχι του κρεμαστήρα μυός, το

(|) Το μεσεγχυματικό στοιχείο αποτελεί την προέχουσα (βλεννοπολυσακχαριδική) δομή του ορχικού 

οίακα στον άνθρωπο, το σκύλο και το χοίρο, σε αντίθεση με τα τρωκτικά στα οποία ο ορχικός οίακας 

αποτελείται πρωτίστως από κρεμαστήριες μυϊκές ίνες και δευτερευάντως από μεσεγχυματικό πυρήτπ.
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πάχος του οποίου φαίνεται να εξαρτάται από τη δράση της MIS και των 

οιστρογόνων,450,451 είναι λογικό να υποθετηθεί ότι η πρωτεΐνη 1NSL3 εμπλέκεται 

στην διακοιλιακή φάση της ορχικής καθόδου και στον άνθρωπο. Επιπλέον, η 

κρυψορχία που παρατηρείται στο αρσενικό Insl3+/‘ ποντίκι θυμίζει πολλές 

περιπτώσεις κρυψορχίας στον άνθρωπο όπου η μερική κάθοδος του όρχι κατά τη 

γέννηση συχνά αυτοδιορθώνεται αργότερα.6

Το ερώτημα που εξακολουθεί να παραμένει αναπάντητο είναι εάν και κατά 

πόσο το σύστημα αυτής της ορμόνης-υποδοχέα παίζει κάποιο ρόλο στη δεύτερη 

(βουβωνο-οσχεϊκη) φάση της ορχικής καθόδου.452 Η πιθανότητα αυτή δεν έχει 

αποκλειστεί καθώς υποστηρίζεται από διάφορα δεδομένα όπως: α) Ποντίκια Insl3+/' 

παρουσιάζουν καθυστέρηση στην ορχική κάθοδο6 που υποδηλώνει ότι μετά τη 

συμπλήρωση της διακοιλιακής φάσης της ορχικής καθόδου, η ορμόνη INSL3 ίσως 

εξακολουθεί να παίζει κάποιο ρόλο, β) Ασθενείς που φέρουν τις ίδιες μεταλλάξεις 

στο γονίδιο LGR8 παρουσιάζουν μεταβλητότητα ως προς τη θέση των όρχεων, η 

οποία ποικίλει από ετερόπλευρη φυσιολογική (ανασπώμενοι άρχεις) έως και 

αμφοτερόπλευρη ενδοκοιλιακή (βλέπε παρακάτω).51 Έτσι λοιπόν, παρόλο που τα 

δεδομένα από μελέτες σε ποντίκια «knockout» υποστηρίζουν ισχυρά το ρόλο 

«κλειδί» της πρωτεΐνης INSL3 στην ορχική κάθοδο, οριστική απόδειξη δεν υπάρχει 

ακόμη και επομένως η σημασία της στην παθοφυσιολογία της κρυψορχίας χρήζει 

περαιτέρω έρευνας.

4.2.3. Βουβωνο-οσχεϊκη φάση της ορχικής καθόδου

4.2.3. Ι. Ο ρόλος της ενδοκοιλιακής πίεσης και του ορχικού οίακα

Η δεύτερη φάση της ορχικής καθόδου, δηλαδή η βουβωνο-οσχεϊκη φάση, 

θεωρείται σήμερα ότι ρυθμίζεται από ένα συνδυασμό μηχανικών και ορμονικών 

παραγόντων. Υποτίθεται ότι η ενδοκοιλιακή πίεση που προέρχεται από την ανάπτυξη 

των σπλάγχνων,263'265 σε συνδυασμό με δυνητικές μεταβολές στη μορφολογία και 

σύσταση του ορχικού οίακα συμβάλλουν στην ώθηση των όρχεων προς τα κάτω δια 

του βουβωνικού καναλιού.1 Η ενδοκοιλιακή πίεση ίσως παίζει κάποιο βοηθητικό 

ρόλο στη διακοιλιακή φάση της ορχικής καθόδου επίσης, αλλά στη συνέχεια ο ρόλος 

της φαίνεται να είναι πιο ουσιαστικός.265,453 Καταστάσεις που οδηγούν σε κρυψορχία, 

και υποθετικά σχετίζονται αιτιολογικά με μειωμένη ενδοκοιλιακή πίεση είναι το 

σύνδρομο «prune-belly», η αμαρική εκστροφία, η ομφαλοκήλη, η γαστρόσχιση
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καθώς και ένας αριθμός άλλων συνδρόμων που περιλαμβάνουν μεταξύ άλλων 

κρυψορχία σε συνδυασμό με αγενεσία ή συγγενή ελλείμματα του μυϊκού κοιλιακού 

τοιχώματος.454’455 Ωστόσο, έχει αποδειχθεί πειραματικά ότι ένα ορχικό ένθεμα 

σιλικόνης κατέρχεται σπανιότερα στο όσχεο υπό την επίδραση της ενδοκοιλιακής 

πίεση επί απουσίας ανδρογόνων. Η ενδοκοιλιακή πίεση από μόνη της δε φαίνεται 

να επαρκεί για την ολοκλήρωση αυτής της φάσης.

Ο ρόλος του ορχικού οίακα στη βουβωνο-οσχεϊκή φάση της ορχικής καθόδου 

παραμένει αντιφατικός. Η παλινδρόμηση του ογκώδους βολβού θεωρείται από 

κάποιους ικανή για να επιτρέψει στον όρχι να προσεγγίσει το όσχεο.244,253’254 Ωστόσο, 

τόσο στον άνθρωπο250 όσο και στα τρωκτικά,456 έχει παρατηρηθεί μια σημαντική 

ενεργός μεταναστευτική φάση του ορχικού οίακα, η οποία ωστόσο έχει αμφισβητηθεί 

από ερευνητές που υποστηρίζουν τη θεωρία της παλινδρόμησης και αναστροφής του 

κώνου του οίακα.251’262’457 Πρόσφατα προτάθηκε ότι τα κύτταρα του βολβού του 

ορχικού οίακα υπερπλάσσονται ενεργά στα τρωκτικά μετά τη γέννηση τους και 

πιθανόν διαφοροποιούνται προς νέα μυοκύτταρα κρεμαστήρα.458 Αντίθετα στον 

άνθρωπο φαίνεται ότι ο συνδετικός ιστός του ορχικού οίακα υφίσταται εκτεταμένη 

ανακατασκευή κατά τη διάρκεια της ορχικής καθόδου που οδηγεί τελικά σε 

μετατροπή του οίακα σε μια κατά βάση ινώδη δομή, πλούσια σε κολλαγόνο και 

ελαστικές ίνες.459 Τέτοιου είδους μεταβολές οδηγούν σε μείωση του μεγέθους του 

οίακα και επομένως πιθανόν συμβάλλουν μαζί με άλλες δυνάμεις στην κίνηση του 

όρχι προς το όσχεο. Η ενεργός σύσπαση του οίακα φαίνεται λιγότερο πιθανή στον 

άνθρωπο λόγω της έλλειψης και της περιορισμένης παρουσίας λείων και γραμμωτών 

μυϊκών ινών αντίστοιχα.

4.2.3.2. Ο ρόλος των ανδρογόνων

Υπάρχει γενικά ομοφωνία ως προς το ότι η βουβωνο-οσχεϊκή φάση της 

ορχικής καθόδου είναι ανδρογονοεξαρτόμενη.170’252,304 Μετανάστευση του ορχικού 

οίακα πέραν της βουβωνικής περιοχής απουσιάζει σε ποντίκια με έλλειψη 

γοναδοτροφινών426 ή ορχική θηλεοποίηση καθώς και σε ασθενείς με CAIS.274 

Επιπλέον, το 50% περίπου των πειραματοζώων που υποβάλλονται ενδομήτρια σε 

φλουταμίδη εμφανίζουν αποδιοργάνωση της μετανάστευσης του ορχικού οίακα και 

όψιμη υποστροφή του>275·27Μ6Λ'46ί η  υποστροφή του βολβού του ορχικού οίακα 

φαίνεται ότι είναι συνέπεια της απουσίας ανδρογονικής δράσης αφού σε ασθενείς με
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CA1S ο ορχικός οίακας παραμένει επιμηκυμένος ενώ αποτυγχάνει η προσρόφηση 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας.310’457

Η δράση των ανδρογύνων επί του ορχικού οίακα μπορεί να είναι άμεση ή 

έμμεση αλλά ο ακριβής μηχανισμός παραμένει αντιφατικός. Ωστόσο, αρκετά 

δεδομένα συνηγορούν υπέρ μιας έμμεσης μάλλον δράσης προκειμένου να διεξαχθεί 

η βουβωνο-οσχεϊκή φάση της ορχικής καθόδου. Τα δεδομένα αυτά συνοψίζονται ως 

ακολούθως: α) Ανδρογονικοί υποδοχείς έχουν ανιχνευτεί στον κρεμαστήρα μυ αλλά 

όχι στον ορχικό οίακα του ανθρώπου.463 Ωστόσο, οι μελέτες αυτές δεν αφορούν σε 

εμβρυϊκούς ιστούς και επομένως δεν είναι γνωστό επί του παρόντος εάν ο 

ανδρογονικός υποδοχέας εκφράζεται στον ορχικό οίακα ή στον κρεμαστήρα μυ κατά 

την εμβρυϊκή περίοδο πραγματοποίησης της βουβωνο-οσχεϊκής φάσης της ορχικής 

καθόδου, β) Ανδρογονικοί υποδοχείς έχουν ανιχνευτεί σε καλλιέργειες ινοβλαστών 

ορχικού οίακα χοίρου,464 ωστόσο η συνολική συγκέντρωση καθώς και η δεσμευτική 

συνάφεια και ικανότητα τους έχει βρεθεί ότι είναι σημαντικά χαμηλότερη αυτής που 

ανιχνεύεται σε αναγνωρισμένους ιστούς-στόχους ανδρογόνων όπως ο προστάτης και 

η ουρήθρα, ενώ είναι συγκρίσιμη με αυτή των γραμμωτών μυών άρρενος και 

θήλεως.291'465 γ) Η δραστηριότητα του ενζύμου 5α-ρεδουκτάση αναφέρεται ότι 

παραμένει σταθερή καθόλη τη διάρκεια της κύησης στον ορχικό οίακα του χοίρου, σε 

επίπεδα χαμηλότερα από αυτά που ανιχνεύονται στον προστάτη ή στην ουρήθρα.466 

δ) Τα επίπεδα έκφρασης των ανδρογονικών υποδοχέων στο μεσεγχυματικό πυρήνα 

του ορχικού οίακα του αρουραίου μειώνονται προοδευτικά κατά τη διάρκεια της 

βουβωνο-οσχεϊκής φάσης της ορχικής καθόδου.290 ε) Τέλος αναφέρεται επίσης ότι η 

συνολική ποσότητα ανδρογόνων που δεσμεύονται στον νεογνικό ορχικό οίακα του 

αρουραίου αποτελεί το 20% της αντίστοιχης μετρούμενης ποσότητας στον 

ουρογενητικό κόλπο.467

4.2.3J. Η υπόθεση του αιδοιομηρικού νεύρου

Σύμφωνα με την υπόθεση αυτή, η μετανάστευση του ορχικού οίακα στο 

όσχεο κατά τη βουβωνο-οσχεϊκή φάση της ορχικής καθόδου επιτυγχάνεται δια της 

έμμεσης κυρίως μεσολάβησης των ανδρογόνων μέσω του αιδοιομηρικού 

νεύρου.456,468,469 Συγκεκριμένα τα κυκλοφορόντα ανδρογόνα που εκκρίνονται από 

τους άρχεις δεν δρουν άμεσα επί του ορχικού οίακα αλλά ασκούν αρρενοποιητική 

επίδραση επί του αισθητικού πυρήνα του νεύρου (01-02 νωτιαία γάγγλια)470 και όχι
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επί του κινητικού πυρήνα όπως είχε αρχικά προταθεί.469 Η ειδική αναζήτηση του 

υποδοχέα των ανδρογύνων στην οσφυϊκή μοίρα του νωτιαίου μυελού σε έμβρυα 

αρουραίου καταδεικνύει ανδρογονική δέσμευση ήδη από την 15η ημέρα της 

κύησης ενισχύοντας την άποψη περί ανδρογονικής επαγωγής της διαφοροποίησης 

του αιδοιομηρικού νεύρου και του πυρήνα του. Ως αποτέλεσμα αυτής της 

ανδρογονικά επαγόμενης διαφοροποίησης, οι τελικές αισθητικές απολήξεις του 

νεύρου συνθέτουν και απελευθερώνουν ένα ειδικό νευρομεταβιβαστή, το σχετιζόμενο 

με το γονίδιο της καλσιτονίνης πεπτίδιο (calcitonin gene-related peptide (CGRP)).472·
474 Έχει προταθεί ότι το πεπτίδιο αυτό δρώντας ως δεύτερος αγγελιοφόρος (second 

messenger) διαβιβάζει το μήνυμα της ανδρογονικής διέγερσης επί του οίακα και 

επάγοντας την ανάπτυξη και τη χημειοτακτική μετανάστευσή του από τη βουβωνική 

περιοχή στο όσχεο καθοδηγεί τη βουβωνο-οσχεϊκή φάση της ορχικής καθόδου.469

Η παραπάνω υπόθεση προέρχεται αρχικά από τον Lewis,468 ο οποίος 

κατάφερε να αναστείλει την ορχική κάθοδο σε νεογέννητους αρουραίος διατέμνοντας 

το αιδοιομηρικό νεύρο στα πλαίσια ελέγχου της «θεωρίας της έλξης».(,) Η βασική 

ιδέα πίσω από την υπόθεση είναι η εξής: εφόσον ο κρεμαστήρας μυς νευρώνεται από 

το αιδοιομηρικό νεύρο διατομή του νεύρου θα οδηγήσει σε παράλυση του μυός με 

αποτέλεσμα την αναστολή της ορχικής καθόδου. Ωστόσο, αρκετοί ερευνητές έχουν 

επικρίνει τα συγκεκριμένα πειραματικά δεδομένα και συμπεράσματα με τη λογική ότι 

η σύσπαση του κρεμαστήρα έλκει τον όρχι προς τη βουβωνική περιοχή παρά προς το 

όσχεο. Παρόλα αυτά είναι αξιοπερίεργο ότι η απονεύρωση του συγκεκριμένου μυ 

μπλοκάρει μια ανδρογονο-εξαρτώμενη διαδικασία και έτσι δημιουργήθηκε η υπόθεση 

ότι τα ανδρογόνα δρουν μέσω του αιδοιομηρικού νεύρου.469 Τα ανδρογόνα θα πρέπει 

να ασκούν επίδραση (αρρενοποίηση) επί του αιδοιομηρικού νεύρου κατά τη διάρκεια 

της ενδομήτριας ζωής469 αφού ακόμη και σε είδη που εμφανίζουν μετανάστευση του 

ορχικού οίακα μετά τη γέννηση, το νευρικό σύστημα θα πρέπει να έχει 

προηγουμένως κατάλληλα τροποποιηθεί. Αν και η βουβωνο-οσχεϊκή φάση της 

ορχικής καθόδου επιτελείται μετά τη γέννηση στα τρωκτικά, αναστολή αυτής μπορεί 

να προκληθεί μόνο μετά από προγεννητική έκθεση σε αvτιαvδρoγόvα.27U75*I76,460‘46,

Η υπόθεση του αιδοιομηρικού νεύρου είναι συμβατή με τα αποτελέσματα της 

περιφερικής διατομής του ορχικού οίακα σε νεογέννητους αρουραίους που οδηγεί σε

0) Σύμφωνα μ»; τη θεωρία αυτή, η κάθοδος του όρχεως στο όσχεο είναι συνέχεια της έλξης χου ασκεί 

επί του όρχι ο κρεμαστήρας μυς.
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αναστολή της μετανάστευσης του συνδέσμου και της βουβωνο-οσχεϊκής φάσης της 

ορχικής καθόδου μετά τη γέννηση λόγω κατάργησης της νεύρωσης του οίακα. 

Αντίθετα, η κεντρική διατομή του οίακα δεν παρεμποδίζει την ολοκλήρωση της 

βουβωνο-οσχεϊκής κάθοδου475,476 λόγω διατήρησης τη νεύρωση αφού οι ίνες του 

αιδοιομηρικού νεύρου εισέρχονται και εφοδιάζουν το σύνδεσμο από την οπισθιο- 

ουραία επιφάνεια του.260,477 Επιπλέον, σύμφωνα με την υπόθεση αυτή, οι διάφορες 

ανωμαλίες του νευρικού συστήματος που επηρεάζουν τον πυρήνα του αιδοιομηρικού 

νεύρου συσχετίζονται με την κρυψορχία. Αυτό ισχύει πράγματι στις περιπτώσεις με 

δισχιδή ράχη, ιδίως όταν η μηνιγγομυελοκήλη εντοπίζεται ψηλά στην οσφυϊκή 

περιοχή δηλαδή άνωθεν του 04 όπου εδρεύει ο πυρήνας του αιδοιομηρικού 

νεύρου.478 Παρόμοια αποτελέσματα προκύπτουν σε νεογέννητους αρουραίους μετά 

από διατομή του νωτιαίου μυελού στο επίπεδο της χαμηλής θωρακικής-υψηλής 

οσφυϊκής περιοχής, οπότε παρατηρείται κρυψορχία σε ποσοστό 75%.478

Ο ρόλος του αιδοιομηρικού νεύρου και του νευρομεταβιβαστή του CGRP έχει
| y n  A  | Q  4

πλέον καλά τεκμηριωθεί. ' " * Ωστόσο, ο ακριβής μηχανισμός μέσω του 

οποίου τα κυκλοφορόντα ανδρογόνα δρουν επί του νεύρου δεν είναι ακόμη απόλυτα 

γνωστός. Η φλουταμίδη φαίνεται ότι αναστέλλει την αρρενοποίηση του νεύρου όταν 

χορηγηθεί σε μια κρίσιμη περίοδο της ανάπτυξης στον αρουραίο (16η-19η ημέρα της 

κύησης).460 Επιπλέον, στα ίδια πειραματόζωα έχει καταδειχθεί σημαντική μείωση της 

νευρωνικής διαμέτρου και του αριθμού των εμμύελων νευραξόνων του νεύρου 

ομόπλευρα προς την κρυψορχία.485

Προηγούμενες μελέτες εστιάστηκαν στον κινητικό πυρήνα του αιδοιομηρικού 

νεύρου (01-02) ως πρωτεύοντα στόχο των κυκλοφορόντων ανδρογύνων.269*460,486·488 

Ωστόσο υπάρχουν πολλές ενδείξεις υπέρ της προέλευσης του CGRP από τον 

αισθητικό πυρήνα του νεύρου. Έχει αποδειχθεί ότι ο κινητικός πυρήνας παρουσιάζει 

φυλετική διμορφία στους αρουραίους,489 ωστόσο αν και η προγεννητική έκθεση σε 

αντι-ανδρογόνα μειώνει τον αριθμό των κυτταρικών σωμάτων στα αρσενικά ζώα, η 

μείωση αυτή δεν είναι τέτοια ώστε να προσεγγίζονται τελικά οι αριθμοί των θηλυκών 

ζώων. Η φυλετική διμορφία του κινητικού πυρήνα εξαφανίζεται στο νεογέννητο 

αρουραίο μετά από προγεννητική χορήγηση φλουταμίδης, όχι όμως εξαιτίας 

σημαντικής μείωσης των κυτταρικών σωμάτων στα αρσενικά ζώα όπως αναμενόταν 

αλλά λόγω αύξησης του αριθμού στα θηλυκά πειραματόζωα.460 Επιπλέον, έχει 

υποστηριχτεί ότι τα ανδρογόνα δεν έχουν καμία επίδραση επί του κινητικού πυρήνα
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του νεύρου αφού τόσο στους αρουραίους269 όσο και στους ποντκούς488 με ορχική 

θηλεοποίηση, ο αριθμός των κινητικών πυρήνων δε διαφέρει σημαντικά από τα 

αντίστοιχα φυσιολογικά πειραματόζωα, ενώ επιπλέον έχει βρεθεί ότι οι κινητικοί 

πυρήνες στον αρουραίο στερούνται ανοσοδραστριότητας CGRP 269,490,491

Ο αισθητικός πυρήνας του αιδοιομηρικού νεύρου (γάγγλια των 01-02 

οπισθίων ριζών) παρουσιάζει φυλετική διμορφία.470 Στον αισθητικό πυρήνα του 

αιδοιομηρικού νεύρου ομόπλευρα προς την κρυψορχία στο «υπεροσχεϊκό» στέλεχος 

αρουραίου( 1 ) ανιχνεύεται αυξημένη συγκέντρωση CGRP συγκριτικά με τον 

ετερόπλευρο πυρήνα494 ενώ αντίθετα στον ορχικό οίακα του ίδιου στελέχους ο 

αριθμός των υποδοχέων του πεπτιδίου είναι ελαττωμένος και δεν παρατηρούνται 

πρακτικά ρυθμικές συσπάσεις μετά από εξωγενή χορήγηση CGRP.474,483 Ωστόσο, 

μετά από διατομή του αιδοιομηρικού νεύρου ή μετά από εκλεκτική αισθητική 

απονεύρωση με καψαϊσίνη, η οποία εξαντλεί τα αποθέματα CGRP από τις νευρικές 

απολήξεις, αποκαθίσταται η συσπαστικότητα του οίακα στην εξωγενή χορήγηση του 

πεπτιδίου σε καλλιέργειες οργάνων.480,483 Αυτό οφείλεται στην αύξηση του αριθμού 

των αντίστοιχων υποδοχέων στο ορχικό σύνδεσμο εξαιτίας της διακοπής ενδογενούς 

τροφοδοσίας CGRP (secondary up-regulation).1

Υπάρχουν πολλά- δεδομένα που υποστηρίζουν το ρόλο του CGRP στη 

διέγερση και μετανάστευση του αναπτυσσόμενου ορχικού οίακα. Καταρχήν έχουν 

ταυτοποιηθεί υποδοχείς υψηλής συνάφειας του πεπτιδίου στον αναπτυσσόμενι 

ορχικό οίακα τρωκτικών.484,495 Το πεπτίδιο επίσης επάγει την αύξηση κο 

διαφοροποίηση σε μυογενείς κυτταροκαλλιέργειες.496,497 Οι ορχικοί οίακί 

νεογέννητων αρουραίων εμφανίζουν σε καλλιέργειες οργάνων δοσο-εξαρτώμεν 

απόκριση στην εξωγενή χορήγηση CGRP υπό μορφή ρυθμικών συσπάσεων, οι οποί 

μπορεί να παίζουν σημαντικό ρόλο στη διαδικασία μετανάστευσης του οίακα 

vivo.472*474 Προηγηθείσα διατομή του αιδοιομηρικού νεύρου οδηγεί 

ευαισθητοποίηση του ορχικού οίακα στην εξωγενή χορήγηση CGRP,481 η οποία εί’ 

συμβατή με αντίστοιχη ευαισθητοποίηση (up-regulation) των υποδοχέων ι

<Π Το μεταλλαγμένο αυτό στέλεχος αποτελεί φυσικό συγγενές μοντέλο κρυψορχίας. Φέρει το ό\ 

του (trans-scrolal rnt, TS) από την αρχική εντύπωση ότι το ημιόσχεο βρίσκεται σε έκ 

υπερβουβωνική θέση.491 Αργότερα αποδείχθηκε ότι το ημιόσχεο είναι σε φυσιολογική θέση αλλά 

και υποπλαοτικό.4** Στο στέλεχος αυτό, η ανδρογονική λειτουργία φαίνεται φυσιολογική49* 

παρατηρείται ετερόπλευρη βουβωνική κρυψορχία στο 85%.w  Ο αρχικός οίακας αναπτύσ 

φυσιολογικά αλλά μεταναστεύει προς εσφαλμένη κατεύθυνση.
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πεπτιδίου.484 Η χορήγηση φλουταμίδης ενδομητρίως αυξάνει την πυκνότητα των 

υποδοχέων στον οίακα.482 Οι υποδοχείς αυτοί είναι αφθονότεροι κατά την περίοδο 

της μετανάστευσης του οίακα στο όσχεο.473

Έχει περιγράφει η παρουσία πυκνών, κιρσοειδών ινών που εμφανίζουν 

ανοσοδραστηριότητα CGRP στους αρσενικού αρουραίους, οι οποίες περιβάλλουν 

τους κινητικούς νευρώνες του αιδοιομηρικού νεύρου και απουσιάζουν στο θηλυκά 

πειραματόζωα.490 Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι η φλουταμίδη μειώνει τον αριθμό των 

κυττάρων των αισθητικών πυρήνων του νεύρου τόσο στους αρσενικούς όσο και 

στους θηλυκούς αρουραίους, αλλά σημαντική μείωση των κυττάρων με 

ανοσοδραστηριότητα CGRP ανιχνεύεται μόνο στα αρσενικά πειραματόζωα.470 

Ακόμη, έχει αποδειχθεί ότι σε στελέχη TS αρουραίου ο αισθητικός πυρήνας του 

νεύρου ομόπλευρα προς την κρυψορχία διαθέτει σημαντικά μεγαλύτερο αριθμό 

κυττάρων με ανοσοδραστηριότητα CGRP συγκριτικά με την πλευρά του 

φυσιολογικού όρχι.494 Έχει υποτεθεί ότι η παθολογική ορχική κάθοδος σε αυτό το 

στέλεχος μπορεί να οφείλεται σε πρωτοπαθές έλλειμμα των υποδοχέων του πεπτιδίου 

CGRP και ο αυξημένος αριθμός των ινών που εκκρίνουν το πεπτίδιο παριστά έναν 

μη επαρκή αντιρροπιστικό μηχανισμό.

Με βάση τα παραπάνω, η αρχική υπόθεση του αιδοιομηρικού νεύρου έχει
φ

τροποποιηθεί θέτοντας ως πιθανή την επίδραση των κυκλοφορόντων ανδρογόνων επί 

του αισθητικού παρά επί του κινητικού πυρήνα του νεύρου 470 Ωστόσο, παρά την 

ευρεία έρευνα, η υπόθεση ακόμη τελεί υπό αμφισβήτηση αφού το CGRP δε φαίνεται 

να επάγει την ορχική κάθοδο σε ποντίκια.498 Επιπλέον, το CGRP αποτελεί 

νευρομεταβιβαστή, ο οποίος έχει αποδειχθεί ότι δρα επί του μυϊκού στοιχείου του 

αναπτυσσόμενου ορχικού οίακα των τρωκτικών δηλαδή τον κρεμαστήρα μυ. Ο 

ορχικός οίακας του ανθρώπου αποτελείται κυρίως από βλεννοπολυσακχαρίτες και 

ελάχιστο μυϊκό στοιχείο (στόχος του πεπτιδίου).284’459 Επιπλέον, προσφάτως, η 

αναζήτηση μεταλλάξεων στα γονίδια CGRP και CGRPR (υποδοχέα) σε 90 

κρυψορχικούς ασθενείς χωρίς οικογενειακό ιστορικό, ήταν αρνητική.499 Το γεγονός 

αυτό θέτει πιθανόν σε αμφισβήτηση τη σημαντικότητα του νευρομεταβιβαστή ως 

ρυθμιστή της βουβωνο-οσχεϊκής φάσης της ορχικής καθόδου στον άνθρωπο.

Εναλλακτικά, έχει προταθεί ως σημαντικός ο ρόλος του επιδερμικού 

αυξητικού παράγοντα (epidermal growth factor, EGF) ως διαμεσολαβητή της 

ανδρογονικής δράσης.500 Ο EGF σε μεγάλες δόσεις μπορεί να μειώσει την επίπτωση



122

της επαγόμενης από την ενδομήτρια χορήγηση φλουταμίδης κρυψορχίας στα 

τρωκτικά και αντίστροφα, χαμηλές συγκεντρώσεις EGF στον ορό οδηγεί σε 

σημαντικά αυξημένη επίπτωση κρυψορχίας και επιδιδυμιδικών ανωμαλιών στους 

απογόνους.501 Ο EGF ρυθμίζει την λειτουργία του πλακούντα διεγείροντας την 

έκκριση γοναδοτροφινών.500 Ωστόσο, μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν δεδομένα σχετικά 

με το ρόλο του EGF στην κάθοδο του όρχεως στον άνθρωπο.

4.2 .3 .4 .0  ρόλος των γονιδίων Ηοχ

Μία άλλη κατηγορία γονιδίων των οποίων η ορθή λειτουργία φαίνεται ότι 

είναι απαραίτητη για τη φυσιολογική ορχική κάθοδο είναι τα γονίδια Ηοχ. Τα γονίδια 

Ηοχ αποτελούν ιδιαίτερη υποκατηγορία των λεγάμενων γονιδίων «homeobox», τα 

οποία συγκροτούν μια οικογένεια γονιδίων που συμμετέχουν στη μορφογένεση και 

χαρακτηρίζονται από την παρουσία μιας κοινής ιδιαίτερα συντηρητικής αλληλουχίας 

DNA μήκους 183 ζευγών νουκλεοτιδικών βάσεων που καλείται «homeobox». Η 

αλληλουχία αυτή κωδικοποιεί μια περιοχή 61 αμινοξικών καταλοίπων που 

ονομάζεται «homeodomain», η οποία μπορεί να συνδέεται με ειδικό τρόπο με το 

DNA.502 Επειδή τα γονίδια Ηοχ κωδικοποιούν μεταγραφικούς παράγοντες, το 

αποτέλεσμα τέτοιου είδους συνδέσεων είναι η ενεργοποίηση ή καταστολή των 

αντίστοιχων γονιδίων-στόχων. Με αυτόν τον τρόπο επομένως, ρυθμίζουν τη 

λειτουργία άλλων γονιδίων, όπως για παράδειγμα όλων εκείνων που εμπλέκονται 

στην κατασκευή ενός σκέλους.

Τα γονίδια «homeobox» εντοπίστηκαν αρχικά στη μύγα των φρούτων 

Drosophila melanogaster, η οποία διαθέτει οκτώ τέτοια γονίδια συναθροισμένα σε 

μια περιοχή που καλείται ομοιοτικό σύμπλεγμα (Homeotic Complex-HomC) και 

παρέχουν την αναπτυξιακή ταυτότητα όλων των τμημάτων του εντόμου.503 

Ακολούθως ταυτοποιήθηκαν σε πολλά άλλα είδη, από φυτά και μύκητες έως έντομα, 

ερπετά και θηλαστικά. Τα αντίστοιχα γονίδια των σπονδυλωτών είναι τουλάχιστον 39 

συναθροίζονται επίσης σε ομάδες που καλούνται συμπλέγματα Ηοχ (Ηοχ clusters ή 

complexes) ή ΗΟΧ εφόσον πρόκειται για τα αντίστοιχα γονίδια του ανθρώπου, και ο 

ρόλος τους αφορά στη συμβολή της ορθής πλαισίωσης του αξονικού σκελετού από τα 

διάφορα μέλη. Η ταυτότητα κάθε σωματικού τμήματος καθορίζεται σε μεγάλο βαθμό 

από το συνδυασμό των αντίστοιχων γονιδίων Ηοχ/ΗΟΧ που εκφράζονται. Έτσι 

συνδυαζόμενα μεταξύ τους αποδίδουν συγκεκριμένη ταυτότητα σης διάφορες
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περιοχές του σώματος καθορίζουν τη θέση όπου θα σχηματιστούν τα μέλη και τα 

διάφορα άλλα τμήματα του σώματος στο αναπτυσσόμενο έμβρυο ή προνύμφη. Ο 

ειδικός για κάθε τμήμα του σώματος συνδυασμός γονιδίων καλείται κώδικας 

Ηοχ/ΗΟΧ και αποτελεί τη γενετική βάση που καθορίζει το φαινότυπο των 

αναπτυσσόμενων ιστών.

Όταν ένα γονίδιο «homeobox» μεταλλαχθεί, το τμήμα του σώματος όπου 

φυσιολογικά εκφράζεται, τυπικά αναπτύσσει χαρακτηριστικά του αμέσως 

μπροστινού του τμήματος ένα φαινόμενο γνωστό ως «πρόσθια μετατροπή» ή 

«μεταμόρφωση» (anterior transformation), ενώ σπανιότερα επικρατεί ο φαινότυπος 

του αμέσως οπίσθια ευρισκόμενου τμήματος (οπίσθια μετατροπή). Τα φαινόμενα 

αυτά ερμηνεύονται από τον τρόπο έκφρασης των γονιδίων κατά μήκος του 

προσθοπισθίου άξονα του σώματος (Εικόνα 30). Σε αντίθεση με τη Drosophila 

melamgasier, όπου η μετάλλαξη ενός και μόνο γονιδίου οδηγεί σε δραματικές 

φαινοτυπικές μετατροπές, στα σπονδυλωτά οι μεταλλάξεις μεμονωμένων γονιδίων 

συνήθως προκαλούν ελάχιστες πρόσθιες μετατροπές.504 Αυτό οφείλεται στο γεγονός 

ότι στα θηλαστικά υπάρχει λειτουργική γονιδιακή περίσσεια λόγω παρουσίας 

παράλογων γονιδίων καθώς και αλληλεπικαλυπτόμενης έκφρασης μεταξύ γειτονικών 

γονιδίων.506

Στο γένωμα του ποντικού και του ανθρώπου υπάρχουν τέσσερα συμπλέγματα 

των 9-13 γονιδίων Hox/HOX (A, Β, C και D) και εντοπίζονται σε τέσσερα 

διαφορετικά χρωμοσώματα.507 Τα γονίδια κάθε συμπλέγματος αριθμούνται κατά 

αύξουσα σειρά με βάση την 3 '-5 ' χρωμοσωμιακή τους διάταξη, η οποία με τη σειρά 

της αντικατοπτρίζει τη χωροχρονική τους έκφραση κατά μήκος του προσθοπισθίου 

σωματικού άξονα κατά τη διάρκεια της εμβρυογένεσης. Έτσι, γονίδια που 

εντοπίζονται πιο κοντά στο άκρο 3' του συμπλέγματος εκφράζονται νωρίτερα κατά 

τη διάρκεια της εμβρυογένεσης και αφορούν σε πιο πρόσθια τμήματα του σώματος 

συγκριτικά με γονίδια που εντοπίζονται πιο κοντά στο άκρο 5 ', τα οποία εκφράζονται 

αργότερα και ελέγχουν πλέον οπίσθια τμήματα. Τα γονίδια αυτά είναι αξιοσημείωτα 

συντηρητικά κατά τη διάρκεια της εξέλιξης των ειδών επιδεικνύοντας σχεδόν την ίδια
# A Q

αλληλουχία στο ποντίκι και στον άνθρωπο.' Έτσι, τα γονίδια Hox Α, Β, C, D του 

ποντικού που εντοπίζονται στα χρωμοσώματα 6, 11, 15 και 2 αντίστοιχα, είναι τα 

ομόλογα ΗΟΧΑ, Β, C, D του ανθρώπου, τα οποία εντοπίζονται στα χρωμοσώματα 7, 

17, 12 και 2 αντίστοιχα. Κατέχουν κεντρική θέση στη μορφογένεση τμηματικών
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δομών κατά μήκος του κύριου προσθοπισθίου σωματικού άξονα, όπως βραγχιακών 

τόξων, σπονδύλων, κρανιακών νεύρων, και γαγγλίων.504,509 Εκφράζονται σε πολλούς 

τύπους κυττάρων δρώντας ως κύριοι καθοριστικοί παράγοντες της ταυτότητας του 

σωματικού άξονα και ρυθμίζουν την αύξηση και διαφοροποίηση των κυττάρων σε 

σχέση με τη θέση τους.509 Η σχηματική αναπαράσταση της οργάνωσης των 

συμπλεγμάτων ΗΟΧ στο ανθρώπινο γένωμα παρουσιάζεται στην εικόνα 30.

Η Ο ΧΑΖ'· 

η ο χ β ζ - 

HOKC 3'· 

HC0CD 3 ·

Α1 Α2 A3 Α4 AS Α6 Α7 AS MQ A il 
-0- 0—0

A13
5' Χρωμόσωμα 7

B t 82 B3 B4 B5 BB B7 BS B9

C4 CS C6 C8 C9 CIO Cl1 CM C13

B13
o -  5‘Χρωμόσωμα 17

ΟΙ D3 04 0Θ 09 DIO D11 D12 D13

>5‘ Χρωμόσωμα 12

5'Χρωμόσωμα 2

Εικόνα 30. Αναπαράσταση της οργάνωσης των γονιδιακών συμπλεγμάτων ΗΟΧ στο 

άνθρωπινο γένωμα και του προτύπου εμβρυϊκής έκφρασής τους. Στο αναπτυσσόμενο 

έμβρυο, η έκφραση των γονιδίων κατά μήκος του προσθοπισθίου σωματικού άξονα 

παραλληλίζεται με την χρωμοσωμιακή 3 -5' διάταξή τους.504 Τα έγχρωμα πεδία 

αναπαριστούν τα χαρακτηριστικά, σαφώς καθορισμένα, πλέον πρόσθια όρια της έκφρασης 

των συμπλεγμάτων. Στην οπίσθια περιοχή κάθε συμπλέγματος, το επίπεδο της γονιδιακής 

έκφρασης εξασθενίζει σταδιακά, έτσι ώστε τα οπίσθια όρια έκφρασης κάθε συμπλέγματος 

αλληλεπικαλύπτονται ουραία με τα πρόσθια όρια έκφρασης του αμέσως ακόλουθου 

συμπλέγματος (τροποποιημένο από αναφορά 505).

Το μοναδικό γονίδιο AbdB (Abdominal Β) που εντοπίζεται στο 5' άκρο του 

HomC και καθορίζει την ταυτότητα των οπισθίων τμημάτων του σώματος της μύγας 

των φρούτων Drosophila melanogaster αντιπροσωπεύεται από πέντε παράλογες 

ομάδες (16 γονίδια συνολικά) που εντοπίζονται στα αντίστοιχα συμπλέγματα Ηοχ
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των θηλαστικών.504 Τα σχετιζόμενα με το AbdB γονίδια των θηλαστικών, συνιστούν 

μια διακριτή υποοικογένεια γονιδίων ΗΟΧ που εκφράζεται στα οπίσθια τμήματα του 

σώματος504,510 συμπεριλαμβανομένου και του αναπτυσσόμενου ουροποιογεννητικού 

συστήματος των σπονδυλωτών.511,512 Ειδικά το σχετιζόμενο με το AbdB HoxalO 

γονίδιο εκφράζεται στα οπίσθια τμήματα του αναπτυσσόμενου εμβρύου του ποντικού 

συμπεριλαμβανομένου του ενδιάμεσου μεσοδέρματος από το οποίο προέρχεται ο 

ουρογεννητικός σωλήνας και οι γονάδες.513

Ο ρόλος των γονιδίων ΗΟΧ στο σύστημα αναπαραγωγής υπογραμμίζεται από

τους φαινοτύπους ποντικών με έλλειψη των ουραία εκφραζομένων γονιδίων HoxalO

ή Hoxal 1.452,514-516 Μοντέλα αρσενικών ποντικών «knockout» με έλλειψη του

γονιδίου HoxalO452,514,515 είναι πλήρως βιώσιμα αλλά εμφανίζουν ετερόπλευρη ή

αμφοτερόπλευρη ενδοκοιλιακή κρυψορχία σε υψηλό ποσοστό, ανώμαλη ανάπτυξη

του ορχικού οίακα και του αιδοιομηρικού νεύρου, διαταραχή στη σπερματογένεση

και στειρότητα. Η θέση των όρχεων συνήθως είναι χαμηλή στο επίπεδο της

ουροδόχου κύστης. Επίσης, ο ανδρικός αναπαραγωγικός σωλήνας υφίσταται πρόσθια

μετατροπή που εκδηλώνεται ως «κρανιοποίηση» του σώματος της επιδιδυμίδας και

του εγγύς τμήματος του σπερματικού πόρου, δηλαδή το σώμα της επιδιδυμίδας και το

εγγύς τμήμα του σπερματικού πόρου φαινοτυπικά προσομοιάζουν περισσότερο με 
•
κεφαλή και ουρά επιδιδυμίδας αντίστοιχα.517 Ωστόσο η αρρενοποίηση, η ανάπτυξη 

του προστάτη και των άλλων ανδρογονο-εξαρτώμενων ιστών είναι φυσιολογική517 σε 

αντιδιαστολή με τα μοντέλα Tfm518 ή έλλειψης της GnRH,519 γεγονός που σημαίνει 

φυσιολογική παραγωγή και δράση των ανδρογύνων. Επιπλέον, στο μοντέλο αυτό 

παρατηρείται παραγωγή Insl3 και ο ορχικός οίακας εκφράζει τον υποδοχέα Lgr8.452 

Επομένως, φαίνεται ότι η κρυψορχία οφείλεται σε διαταραχή της διαφοροποίησης 

του ορχικού οίακα, η οποία ωστόσο δεν οφείλεται στην πρόκληση κάποιας ορμονικής 

διαταραχής.452,514,515

Μελέτες επιτόπιου υβριδισμού (in situ hybridization) αποδεικνύουν ότι τόσο η 

χορδή όσο και ο βολβός του ορχικού οίακα αποτελούν θέσεις ισχυρής έκφρασης του 

γονιδίου HoxalO από τη 15,5 ημέρα μετά τη συνουσία στο άρρεν έμβρυο του 

ποντικού αλλά και μετά τη γέννηση.514 Επιπλέον, ανάλυση του ορχικού οίακα στο 

μοντέλο HoxalO'7" αποδεικνύει ότι έχει αποτύχει η διαδικασία βράχυνσης της χορδής 

και ανάπτυξης του βολβού.514 Τα μυϊκά κύτταρα του κρεμαστήρα είναι παρόντα αλλά 

ο αριθμός τους είναι μειωμένος και η διάταξή τους είναι αποδιοργανωμένη.514 Από
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την άλλη πλευρά, το γονίδιο HoxalO εκφράζεται επίσης από την 13,5-14,5 ημέρα 

μετά τη συνουσία στον ποντικό και μετά κατά μήκος της έσω-κοιλιακής περιοχής του 

αναπτυσσόμενου κοιλιακού τοιχώματος προτού λάβουν χώρα τα μορφογενετικά 

γεγονότα που οδηγούν στο σχηματισμό του βουβωνικού καναλιού και του οσχεϊκού 

σάκου.515 Έτσι πιθανόν ερμηνεύεται η διαταραχή στην ανάπτυξη δομών όπως η 

ελυτροπεριτοναϊκή πτυχή, το βουβωνικό κανάλι και το όσχεο, τα οποία στο μοντέλο 

HoxalO'^ είτε απουσιάζουν εντελώς είτε έχουν σχηματιστεί μερικώς.515

Θηλυκά και αρσενικά τρανσγενετικά ποντίκια HoxalO'7* που υπερεκφράζουν 

το γονίδιο Insl3 παρουσιάζουν αντίστοιχα κάθοδο των ωοθηκών κοντά στην κύστη 

και παρόμοιο φαινότυπο ως προς την ορχική κάθοδο και τη διαφοροποίηση του 

ορχικού οίακα (ολοκλήρωση της διακοιλιακής φάσης της ορχικής καθόδου και 

εντόπιση των όρχεων στο επίπεδο της κύστης). Τα πειράματα αυτά καταδεικνύουν ότι 

η ορμόνη Insl3 είναι ικανή από μόνη της για την ολοκλήρωση της διακοιλιακής 

φάσης της ορχικής καθόδου ενώ η υπερέκφρασή της δεν δύναται να διορθώσει τον 

κρυψορχικό φαινότυπο που προκαλείται από την απουσία λειτουργίας του γονιδίου 

HoxalO. Φαίνεται ότι η ορθή έκφραση του γονιδίου HoxalO είναι απαραίτητη για τη 

βουβωνο-οοσχεϊκή φάση της ορχικής καθόδου. Όλα τα παραπάνω ευρήματα σε 

συνδυασμό με την εμφάνιση μιας πρόσθιας μορφολογικής μετατροπής των οσφυϊκών 

σπονδύλων*καθώς και των αντίστοιχων νωτιαίων νεύρων(2)514,515 οδήγησε στην 

υπόθεση ότι η κρυψορχία που εκδηλώνεται στο μοντέλο αυτό θα μπορούσε να 

οφείλεται σε εσφαλμένη εξειδίκευση των κινητικών ινών του αιδοιομηρικού νεύρου 

με τελικό αποτέλεσμα την ανώμαλη νεύρωση των οργάνων στόχων.13)5,5

Μεταλλάξεις του γονιδίου Hoxall, το οποίο εκφράζεται επίσης στο 

παραμεσονεφρικό μεσέγχυμα, επηρεάζουν με τρόπο παρόμοιο την ανάπτυξη του 

ανδρικού αναπαραγωγικού συστήματος. Συγκεκριμένα, ο αναπαραγωγικός σωλήνα 

υφίσταται παρόμοια πρόσθια μετατροπή με αυτί) του μοντέλου HoxalO'*'.516 Η άμεση 

επίσης σύγκριση των ελλειμμάτων των ορχικών οιάκων μεταξύ των δύο μοντέλων 

δεν καταδεικνύει εμφανείς διαφορές αφού και εδώ ο ορχικός οίακας είναι ανώμαλα

(|) Ο πρώτος οσφυϊκός σπόνδυλος μετατράπεται σε έκτοπο δηλαδή 13° θωρακικό σπόνδυλο.

<2’ Το τελευταίο θωρακικό και τα πόντε οσφυϊκά νεύρα αποκτούν ταυτότητα μεσοπλευρίου, τελευταίου 

Οωρακικού και πρώτου έως τετάρτου οσφυϊκού νεύρου, αντίστοιχα.

(,> Το αιδοιομηρικό νεύρο προέρχεται από το πρώτο και δεύτερο οσφυϊκό νευροτύμιο και νευρώνει τον 

κρεμαστήρα μυ και τον ορχικό οίακα.
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λεπτός και επιμηκυμένος με εμφανή αποτυχία σχηματισμού της χορδής και του 

βολβού.507 Παρομοίως, τα ετερόζυγα μεμονωμένα μοντέλα (HoxalO+/\  H oxall+/') 

εμφανίζουν ανάλογα ελλείμματα του ανδρικού αναπαραγωγικού σωλήνα. Ωστόσο, τα 

μοντέλα αυτά εμφανίζουν φυσιολογική κάθοδο των όρχεων και ανάπτυξη του 

ορχικού οίακα.507 Αντίθετα, στο συνδυασμένο μοντέλο Hoxa 10+/7Hoxa 11 +/~ 

παρατηρείται επιπλέον ετερόπλευρη και αμφοτερόπλευρη κρυψορχία και μάλιστα σε 

μεγαλύτερο ποσοστό συγκριτικά με τα αντίστοιχα μεμονωμένα ομόζυγα μοντέλα 

όσον αφορά στην ετερόπλευρη κρυψορχία.507 Έτσι, τα γονίδια Hoxa 10 και 11 

φαίνεται ότι εμφανίζουν ρυθμιστικές αλληλεπιδράσεις και λειτουργική περίσσεια 

όσον αφορά στην ανάπτυξη του ανδρικού αναπαραγωγικού συστήματος, τέτοια ώστε 

η ποσοτική απώλεια οποιοσδήποτε συνδυασμού ζεύγους από τα τέσσερα συνολικά 

αλλήλια των δύο αυτών γονιδίων οδηγεί σε σοβαρές παρόμοιες ανωμαλίες.

Η πιθανή παρουσία μεταλλάξεων των γονιδίων ΗΟΧ σε κρυψορχικούς 

ασθενείς έχει ελεγχθεί μέχρι σήμερα σε τρεις κλινικές μελέτες.520'522 Οι δύο πρώτες 

αφορούν αποκλειστικά το γονίδιο ΗΟΧΑΙΟ520’521. Από τις μελέτες αυτές, μόνο η 

πρώτη κατέδειξε γενετικές μεταβολές.'520 Η πιο πρόσφατη μελέτη αφορά στο σύνολο 

των 16 οπίσθιων γονιδίων ΗΟΧ (A-D)9-13.522

Το γονίδιο ΗΟΧΑΙΟ εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 7 του ανθρώπου και 

αποτελείται από 2 εξώνια. Το πρώτο εξώνιο περιλαμβάνει δύο περιοχές: α) την 

περιοχή 1 που εντοπίζεται στο τελικό άκρο 5' του γονιδίου, η οποία περιλαμβάνει το 

κωδικόνιο έναρξης της μετάφρασης και β) την περιοχή 2 που εντοπίζεται στο τελικό 

άκρο 3' του γονιδίου, η οποία βρίσκεται μεταξύ της θέσης ενεργοποίησης της 

μεταγραφής και του εξωνίου 2 που περιλαμβάνει την περιοχή σύνδεσης με το 

DNA.S20

Αρκετές νουκλεοτιδικές μεταβολές αυτού του γονιδίου έχουν ανακοινωθεί, 

όλες σε μία και μοναδική μελέτη ασθενών-μαρτύρων.520 Η μελέτη περιέλαβε 45 

ασθενείς με ετερόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη κρυψορχία και 16 υγιείς μάρτυρες.520 

Βρέθηκε ότι οι ασθενείς, και κυρίως οι οικογενείς περιπτώσεις, εμφανίζουν 

στατιστικά συχνότερα νουκλεοτιδικές μεταβολές στην αλληλουχία του γονιδίου 

συγκριτικά με τους υγιείς μάρτυρες. Συνολικά ανιχνεύτηκαν νουκλεοτιδικές 

μεταβολές σε 30 ασθενείς και 2 υγιείς μάρτυρες. Όλες οι νουκλεοτιδικές μεταβολές 

αφορούσαν στο εξώνιο 1. Δεν ανιχνεύτηκε κάποιο συγκεκριμένο πρότυπο 

νουκλεοτιδικής μεταβολής που να σχετίζεται με κάποια συγκεκριμένη πλευρά ή
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ακριβή εντόπιση κρυψορχίας, ωστόσο οι περισσότερες περιπτώσεις ήταν βουβωνικές.

Πιο συγκεκριμένα, μεταβολές στην αλληλουχία του γονιδίου στους ασθενείς 

εντοπίστηκαν αποκλειστικά στην περιοχή 1 σε 6 άτομα, αποκλειστικά στην περιοχή 2 

σε 10 άτομα καθώς και ταυτόχρονα και στις δύο περιοχές του εξωνίου 1 σε 14 άτομα. 

Αντίθετα, στους δύο υγιείς μάρτυρες νουκλεοτιδικές μεταβολές εντοπίστηκαν 

αποκλειστικά στην περιοχή 1. Από τους δέκα ασθενείς με οικογενειακό ιστορικό 

κρυψορχίας νουκλεοτιδικές μεταβολές ανιχνεύτηκαν στους οκτώ και αφορούσαν 

τόσο μεμονωμένα όσο και σε συνδυασμό και στις δύο περιοχές του εξωνίου 1. Η 

ανάλυση αλληλουχίας αποκάλυψε αρκετές νουκλεοτιδικές μεταβολές στο εξώνιο 1 

τόσο στους ασθενείς όσο και στους υγιείς μάρτυρες που πιθανότατα παριστούν 

πολυμορφισμούς. Αντίθετα νουκλεοτιδικές μεταβολές εντοπίστηκαν αποκλειστικά σε 

ασθενείς, πέντε συνολικά, και έχουν ως αποτέλεσμα την αμινοξική αντικατάσταση 

στην κωδικοποιημένη πρωτεΐνη. Ένας εκ των ασθενών παρουσίασε μια απαλοιφή 24 

νουκλεοτιδίων στην περιοχή 1. Οι νουκλεοτιδικές αυτές μεταβολές που πιθανότατα 

αποτελούν σημειακές μεταλλάξεις είναι οι εξής: α) περιοχή 1: Arg(127)-Lys, 

Arg(128)-Gln, Gly(129)-Ser, Arg(136)-Arg(143) απαλοιφή, Gln(162)-His και β) 

περιοχή 2: Ser(396)-Ile. Ωστόσο, δεν έχει γίνει ακόμη λειτουργική ανάλυση αυτών 

των νουκλεοτιδικών μεταβολών ώστε να επιβεβαιωθεί αν και κατά πόσο 

συσχετίζονται τελικά με τον κρυψορχικό φαινότυπο. Επιπλέον εκκρεμεί ο έλεγχος 

μεταλλάξεων των παραλόγων γονιδίων του ΗΟΧΑΙΟ (ΗΟΧΒΙΟ, HOXC10, 

HOXD10) καθώς και των ορθολόγων γονιδίων του ΗΟΧΑΙΟ (ΗΟΧΑ9, ΗΟΧΑ11), 

προκειμένου να διευκρινιστεί γενικά ο ρόλος των γονιδίων ΗΟΧ στη φυσιολογική 

και παθολογική ορχική κάθοδο.

Η μελέτη του συνόλου των οπίσθιων ΗΟΧ γονιδίων συμπεριέλαβε 152 άτομα 

με μη συνδρομική κρυψορχία και 160 μάρτυρες.522 Συνολικά ταυτοποιήθηκαν 57 

γενετικές μεταβολές από τις οποίες μόνο η HOXD13 180A>G (Α60Α) βρέθηκε να 

διαφέρει σε βαθμό στατιστικά σημαντικό μεταξύ ασθενών-μαρτύρων και θεωρήθηκε 

παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση κρυψορχίας.
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5. Επιδημιολογία της κρυψορχίας

5.1. Επίπτωση της κρυψορχίας σε διάφορα θηλαστικά είδη

Η κρυψορχία αποτελεί τη συχνότερη συγγενή ανωμαλία των γεννητικών 

οργάνων του ανθρώπου καθώς και άλλων θηλαστικών ειδών (π.χ. στον σκύλο η 

επίπτωση εκτιμάται -Ι,2-5%523) και γενικά μια από τις πλέον συχνές συγγενείς 

ανωμαλίες γενικά στον άνθρωπο αφορώντας >3,5% των αρρένων νεογέννητων.524'529 

Η ετερόπλευρη κρυψορχία είναι πιο συχνή από την αμφοτερόπλευρη στα θηλαστικά 

(η επίπτωση της αμφοτερόπλευρης εκτιμάται -1,6-1,9% των περιπτώσεων στον 

άνθρωπο,254 s i 0-16% στο άλογο530 και =20,2% στον σκύλο529). Στις περισσότερες 

περιπτώσεις στον άνθρωπο, οι όρχεις έχουν κατέλθει στο ύψος ή και πιο κάτω από το 

έσω βουβωνικό στόμιο. Οι όρχεις βρίσκονται σε ενδοκοιλιακή θέση σε μικρό 

ποσοστό ασθενών (=5-10%). Το ίδιο ισχύει και στον σκύλο, στον οποίο ενδοκοιλιακή 

κρυψορχία απαντά =18% των περιπτώσεων,523*531 σε αντίθεση για παράδειγμα με το 

άλογο,530 όπου δυο φορές συχνότερα απαντά η ενδοκοιλιακή και «ατελής» 

ενδοκοιλιακή κρυψορχία δηλαδή ο όρχις εντός του κοιλιακού κήτους-η επιδιδυμίδα 

και ο σπερματικός πόρος εντός του βουβωνικού καναλιού.

Διαφορές μεταξύ φυλών και εθνικοτήτων έχουν ανακοινωθεί με υπεροχή 

στους Καυκάσιους συγκριτικά με τους Αφρο-αμερικανούς532 και τους Ασιάτες.533 

Υπάρχουν ωστόσο μελέτες, οι οποίες δεν έχουν καταδείξει τέτοιου είδους 

διαφορές.524 Στα άλογα η κρυψορχία απαντά συχνότερα στα ponies,530 ενώ στον 

σκύλο -2,7 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο διατρέχουν οι μικρόσωμες ράτσες (<9,lKg, 

π.χ. Chihuahua, Yorkshire terrier κ.λ.π.).523’531 Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι η 

επίπτωση στον άνθρωπο είναι έως και 10 φορές υψηλότερη στα πρόωρα (<37 

εβδομάδων κύησης, σωματικό βάρος < 2,5 Kg) από ότι στα τελειόμηνα μωρά.524-529 

Εφόσον τελικά οι όρχεις κατέρχονται υπό φυσιολογικές συνθήκες αργά κατά τη 

διάρκεια της κύησης, η κρυψορχία μπορεί να θεωρηθεί ως φυσιολογικό φαινόμενο 

στα πρόωρα βρέφη και επομένως μπορεί να αναμένεται αυτόματη κάθοδος. Η 

ολοκλήρωση της ορχικής καθόδου συνήθως επιτελείται κατά τη διάρκεια των 

πρώτων εβδομάδων μετά τη γέννηση αφού στο = 70%-77% των περιπτώσεων 

επισέρχεται αυτόματη κάθοδος των όρχεων νωρίς, συνήθως μέχρι την ηλικία των 3 

μηνών. Έτσι, η επίπτωση της κρυψορχίας στο τέλος της βρεφικής ηλικίας υποχωρεί 

στο = 0,7-1% για να παραμείνει σταθερή έκτοτε.252,526
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Προγνωστικοί παράγοντες της πλήρους και πρώιμης ορχικής καθόδου μετά τη 

γέννηση αποτελούν η αμφοτερόπλευρη εντόπιση, η φυσιολογική ανατομία του 

οσχέου και η απουσία εκτοπίας, σε αντίθεση με την παρουσία μικρού, κακώς 

ανεπτυγμένου οσχέου και υποσπαδία. Από την άλλη πλευρά, προγνωστικοί 

παράγοντες καθυστερημένης πέραν του έτους αυτόματης ορχικής καθόδου αποτελούν 

η εθνικότητα (μαύροι, ισπανόφωνοι), το θετικό οικογενειακό ιστορικό, η 

κατανάλωση κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ποτών που περιέχουν κόλα, το 

χαμηλό βάρος γέννησης, και ο πρόωρος τοκετός.

5.2. Τοποχρονικές τάσεις της επίπτωσης της κρυψορχίας

Η χρονική ανάλυση (temporal analysis) της επίπτωσης της κρυψορχίας 

δηλαδή η διερεύνηση των διαχρονικών (secular) και κυκλικών τάσεων (cyclic trends) 

έχει ευρέως χρησιμοποιηθεί ως μέσον για την διευκρίνιση της αιτιολογίας διαφόρων 

νοσημάτων. Η διερεύνηση της εποχικότητας, η οποία αποτελεί τον πιο σημαντικό 

τύπο κυκλικής διακύμανσης, χρησιμοποιείται ειδικά στη βασική διευκρίνιση των 

αιτίων των συγγενών ανωμαλιών. Με βάση τα δεδομένα των χρονικών αναλύσεων, 

προκύπτει ότι η επίπτωση της κρυψορχίας ακολουθεί μια διαχρονική τάση αύξησης 

κατά τις τελευταίες δεκαετίες σε μερικές χώρες.524,527,52® Ωστόσο εξακολουθούν να 

υπάρχουν και αντίθετες αναφορές.525’534 Επιπλέον, έχουν ανακοινωθεί σημαντικές 

διαφορές μεταξύ γειτονικών κρατών (π.χ. στη Φινλανδία η επίπτωση είναι σαφώς 

χαμηλότερη από τη Δανία).534,535

Είναι σαφές ότι απαιτούνται περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες, 

χρησιμοποιώντας προτυποποιημένα διαγνωστικά κριτήρια και τεχνικές ώστε να 

αποκρυσταλλωθεί μια πιο ξεκάθαρη άποψη σχετικά με τις τοποχρονικές τάσεις της 

επίπτωσης της κρυψορχίας προκειμένου να ανιχνευτούν πιθανές περιβαλλοντικές 

επιδράσεις.536 Από την άλλη πλευρά, υπάρχει γενική ομοφωνία σχετικά με την 

εποχικότητα της κρυψορχίας, με την άνοιξη (Μάρτιος) και το φθινόπωρο 

(Σεπτέμβριος) να είναι οι εποχές με τη στατιστικά υψηλότερη και χαμηλότερη 

επίπτωση, αντίστοιχα.3,537'539 Οι περισσότεροι ερευνητές της εποχικότητας της 

κρυψορχίας, έχουν αποδώσει το φαινόμενο αυτό σε ανάλογες εποχικές διακυμάνσεις 

των φυλετικών ορμονών. Έχει εκφραστεί η άποψη ότι η διακύμανση της διάρκειας 

του ημερήσιου φωτός (daylight length) επηρεάζει τη λειτουργία του μητρικού 

κωναρίου μεταβαλλόντας την έκκριση μελατονίνης, η οποία με τη σειρά της
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επηρεάζει τη ορμονική δραστηριότητα της μητρικής υπόφυσης και των ωοθηκών 

οδηγώντας σε μεταβολή της ορμονικής ισορροπίας στη μητέρα με τελικό αποτέλεσμα 

τη μεταβολή της ορμονικής δραστηριότητας των εμβρυϊκών όρχεων. Η μεταβολή 

αυτή μπορεί να ευθύνεται για τη διαταραχή της ορχικής καθόδου (θεωρία του φωτός).

Ωστόσο, με την αυστηρή εφαρμογή στατιστικών μεθόδων σχεδιασμένων 

ειδικά για τη διερεύνηση της εποχικότητας των συγγενών ανωμαλιών, πρόσφατα 

καταδείχτηκε ότι η μηνιαία επίπτωση των κρυψορχικών γεννήσεων στην Ελλάδα 

ακολουθεί ένα τεκμηριωμένο κυκλικό πρότυπο απλού αρμονικού τύπου με αιχμή το 

Μάρτιο/Μάιο και ναδίρ το Σεπτέμβριο.540,541 Παρόμοιο πρότυπο έχει παρατηρηθεί 

και στη Βόρεια Ευρώπη σε άλλες μελέτες.538,539 Η ανίχνευση ωστόσο αυτού του 

προτύπου σε μία χώρα όπως η Ελλάδα όπου δεν υπάρχουν σημαντικές διαφορές στη 

διάρκεια του ημερήσιου φωτός μεταξύ των διαφόρων εποχών, αποτελεί ισχυρή 

ένδειξη εναντίον της θεωρίας του φωτός.541

Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι τα επίπεδα της μητρικής hCG στον ορό είναι 

σημαντικά χαμηλότερα το χειμώνα από ότι το καλοκαίρι κατά την 26η εβδομάδα της 

κύησης (έναρξη της βουβωνο-οσχεϊκής φάσης της ορχικής καθόδου).541 Δεδομένο ότι 

παρατηρείται αυξημένη επίπτωση κρυψορχικών γεννήσεων κατά τους μήνες 

Μάρτιο/Μάιο φαίνεται ότι η έναρξη της βουβωνο-οσχεϊκής φάσης καθόδου των 

όρχεων κατά τους μήνες Δεκέμβριο/Ιανουάριο ή Φεβρουάριο/Μάρτιο, αντίστοιχα 

συνοδεύεται από αυξημένη επίπτωση κρυψορχίας. Επομένως, οι χαμηλές 

περιβαλλοντικές θερμοκρασίες κατά την έναρξη της βουβωνο-οσχεϊκής καθόδου των 

όρχεων, ίσως σχετίζονται με μια αυξημένη πιθανότητα αποτυχίας της έναρξης ή 

ολοκλήρωσης της φάσης αυτής. Εφόσον, η δεύτερη φάση της ορχικής καθόδου είναι 

ανδρογονο-εξαρτώμενη, φαίνεται ότι χαμηλές περιβαλλοντικές θερμοκρασίες κατά 

την 26η εβδομάδα της κύησης συνοδεύονται από μια μείωση των επιπέδων της 

μητρικής hCG στον ορό και παραβλάπτουν έτσι την εκκριτική λειτουργία των 

εμβρυϊκών κυττάρων Leydig και επομένως την ανδρογονική παραγωγή από τους 

εμβρυϊκούς όρχεις,(1) οδηγώντας στην εμφάνιση κρυψορχίας.

Η επίπτωση της 26ης εβδομάδας της κύησης κατά τους μήνες Ιούνιο-Ιούλιο 

συνοδεύεται από χαμηλότερη επίπτωση κρυψορχίας.540*541 Με βάση αυτό

(1} Η παραγωγή ανδρογύνων από τους εμβρυϊκούς άρχεις κατά την όψιμη περίοδο της κύησης 

επηρεάζεται όχι μόνο από την εμβρυϊκή LH, αλλά και από τη μητρική hCG, η οποία είναι έχει πιο 

ισχυρή γοναδοτροφική δραστηριότητα από την LH.542
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δημιουργήθηκε η υπόθεση ότι σχετικά υψηλότερες περιβαλλοντικές θερμοκρασίες 

κατά τη χρονική αυτή περίοδο της κύησης δεν επιδρούν αρνητικά (ως προς την 

ορχική κάθοδο) στα εμβρυομητρικά ορμονικά επίπεδαΛσορροπία με αποτέλεσμα 

τελικά να μην παρατηρείται διαταραχή στην έναρξη/ολοκλήρωση της δεύτερης 

φάσης της ορχικής καθόδου.541 Η υπόθεση αυτή θα μπορούσε να ερμηνεύσει τα 

αποτελέσματα των εποχικών διακυμάνσεων της κρυψορχίας όχι μόνο στην Ελλάδα, 

αλλά και στη Βόρεια Ευρώπη (Ουγγαρία, Μεγάλη Βρετανία και Σουηδία).3,538’539 

Αντιθέτως, η θεωρία του φωτός, δεν μπορεί να ερμηνεύσει εύκολα την εποχική 

κατανομή των κρυψορχικών γεννήσεων στην Ελλάδα, αλλά ούτε και το παρόμοιο 

εποχικό πρότυπο που έχει παρατηρηθεί μεταξύ βόρειας και νότιας Σουηδίας παρά τις 

μεγάλες διαφορές στη διάρκεια του ημερήσιου φωτός.538

Σε δύο άλλες μελέτες169,543 αξιολογήθηκε η επιδημιολογική σχέση της 

εποχικότητας με βάση το μήνα γέννησης μεταξύ κρυψορχίας και υποσπαδία που ως 

γνωστό συχνά συνδυάζονται στο ίδιο άτομο.527,538,544 Αποδείχθηκε ότι η μηνιαία 

επίπτωση των υποσπαδιακών γεννήσεων στην Ελλάδα ακολουθεί ένα στατιστικά 

τεκμηριωμένο πρότυπο απλής αρμονικής ταλάντωσης με το Φθινόπωρο να είναι η 

εποχή της επικρατούσας επίπτωσης (αιχμή τον Οκτώβριο) και την Άνοιξη να είναι η 

εποχή με τη χαμηλότερη επίπτωση (ναδίρ τον Απρίλιο).

Λαμβάνοντας υπόψη ότι αυξημένη επίπτωση των υποσπαδιακών γεννήσεων 

παρατηρείται τον Οκτώβριο, φαίνεται ότι η έναρξη (8η εβδομάδα της κύησης) της 

κρίσιμης περιόδου για τη φυσιολογική διαφοροποίηση των ανδρικών έξω γεννητικών 

οργάνων (8η-16η εβδομάδα της κύησης) λαμβάνει χώρα συχνότερα σε αυτούς τους 

ασθενείς το χειμώνα. Εφόσον η κρίσιμη εμβρυϊκή περίοδος τόσο για την τελική 

κάθοδο του όρχι στο όσχεο, όσο και για την διαφοροποίηση-ανάπτυξη της ανδρικής 

ουρήθρας θεωρούνται ανδρογονο-εξαρτώμενες, αναμένεται ως πιθανή η ύπαρξη ενός 

διεγέρτη της ανδρογονικής παραγωγής που ακολουθεί ένα κυκλικό πρότυπο 

διακύμανσης με ναδίρ επιπέδων του το χειμώνα (μειωμένη ανδρογονική παραγωγή 

από τους εμβρυϊκούς όρχεις). Με βάση αυτά, θα μπορούσε να υποτεθεί ότι η 

σύμπτωση της 8'κ ή 26ης εβδομάδας μιας δυνητικώς γενετικά επιβαρυμένης κύησης 

με την χειμερινή περίοδο θα μπορούσε να οδηγήσει σε φαινοτυπική έκφραση 

υποσπαδία ή κρυψορχίας, αντίστοιχα.

Η hCG αποτελεί πιθανό παράδειγμα ενός τέτοιου διεγέρτη της ανδρογονικής 

παραγωγής αφού εμφανίζει εποχική διακύμανση τόσο κατά το πρώτο545 όσο και κατά
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to τελευταίο τρίμηνο της κύησης541 με χαμηλότερα επίπεδα κατά τη χειμερινή 

περίοδο. Εφόσον δεν παρατηρούνται σημαντικές διαφορές στη διάρκεια του 

ημερησίου φωτός μεταξύ των εποχών στην Ελλάδα, η ανίχνευση τέτοιων προτύπων 

αποτελεί ισχυρή ένδειξη εναντίον της θεωρίας του φωτός, Ή εποχική μεταβολή της 

περιβαλλοντικής θερμοκρασίας μπορεί να θεωρηθεί ως πιθανό παράδειγμα μιας 

εναλλακτικής αιτίας που θα μπορούσε να συμβάλλει μέσω του παραπάνω 

μηχανισμού στην εμφάνιση των παρατηρούμενων εποχικών προτύπων επίπτωσης της 

κρυψορχίας και του υποσπαδία.

Πρόσφατα έχει προταθεί ότι τουλάχιστον κάποιες περιπτώσεις του TDS θα 

μπορούσαν να ερμηνευτούν με τον εξής μηχανισμό:169 Η επίδραση σχετικά 

χαμηλότερων επιπέδων πλακουντιακής hCG (κατά τη διάρκεια των χειμερινών 

μηνών) επί ενός όρχι, ο οποίος είναι ήδη δυσγενετικός από τη φύση του (με οριακή 

εκκριτική λειτουργία κυττάρων Leydig) πιθανόν οδηγεί στην παραγωγή δυσανάλογα 

χαμηλών επιπέδων ανδρογύνων. Αν αυτά τα σχετικά χαμηλότερα επίπεδα 

πλακουντιακής hCG παρατηρηθούν κατά το πρώτο ή τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης 

(8η-9η ή 26η εβδομάδα) τα συμπτώματα θα είναι υποσπαδίας ή κρυψορχία, 

αντίστοιχα. Η εμφάνιση των συμπτωμάτων του TDS μπορεί να ποικίλλει ανάλογα με 

τη σοβαρότητα της υποκείμενης ορχικής δυσγενεσίας. Στις ήπιες μορφές η 

αποκατάσταση των επιπέδων της hCG κατά τη διάρκεια των θερμότερων μηνών 

εξασφαλίζει την διαμόρφωση ενός φυσιολογικού πέους ή την φυσιολογική ορχική 

κάθοδο. Από την άλλη πλευρά, στις σοβαρές μορφές (σοβαρά πάσχον κύτταρο 

Leydig) η χαμηλή παραγωγή ανδρογύνων είναι ανεξάρτητη από τα χαμηλά ή υψηλά 

επίπεδα πλακουντιακής hCG με τελικό αποτέλεσμα πιθανόν το συνδυασμό 

συμπτωμάτων (π.χ. υποσπαδίας-κρυψορχία). Η παραπάνω υπόθεση συνοψίζεται στην 

εικόνα 31.

5.3. Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση κρυψορχίας

Ο καθορισμός επιδημιολογικών παραγόντιον κινδύνου εμφάνισης κρυψορχίας 

είναι δύσκολος εξαιτίας της ύπαρξης πολύπλοκων αλληλεπιδράσεων μεταξύ 

διαφόρων ανατομικών, κληρονομικών, ορμονικών και κοινωνικοοικονομικών ή 

περιβαλλοντικών συνθηκών και δεν υπάρχει πάντα ομοφωνία μεταξύ των διαφόρων 

συγγραφέων. Όπως έχει ήδη αναφερθεί παραπάνω, η κρυψορχία είναι συχνότερη στα 

πρόωρα και λιποβαρή άρρενα νεογέννητα. Ωστόσο, μετά από διόρθωση ως προς το
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γέννησης φάνηκε ότι η ηλικία κύησης δεν αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 

)υ. Από την άλλη πλευρά, η επίδραση του βάρους γέννησης δεν επηρεάζεται 

ιπό διόρθωση ως προς την ηλικία κύησης. Επομένως, το χαμηλό βάρος 

ης είναι ο κύριος παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση κρυψορχίας κατά το 

έτος της ζωής ανεξάρτητα απο τη διάρκεια της κύησης .

Άλλοι παράγοντες κινδύνου που έχουν κατά καιρούς προταθεί είναι οι εξής: 

είς ανωμαλίες όπως υποσπαδίας, άλλες ανωμαλίες του ουροποιογεννητικού 

υ πεπτικού συστήματος και εξάρθρημα/υπεξάρθρημα του ισχύου,527,538,544,547 

κές της κύηση όπως τοξιναιμία, ολιγοϋδράμνιο, υπέρταση της κύησης, 

λ,αμψία, υπερέμεση,538,544-546 καισαρική επέμβαση,538 δίδυμη κύηση,527 οπίσθια 

λή,546,548 κάπνισμα548 ή χρήση αναλγητικών κατά τη διάρκεια της 

οσύνης,533 ομάδα αίματος της μητέρας (A Rh+ και Β Rh+),525 πρωτοτόκια,547,548 

<:ή παχυσαρκία,543,538 οικογενειακό ιστορικό κρυψορχίας.533

να 31. Μηχανισμός ερμηνείας της εμφάνισης κρυψορχίας και υποσπαδία στα πλαίσια 

με βάση την hCG. Α \ Β', Γ': πρώτο, δεύτερο, τρίτο τρίμηνο κύησης. TESTO: 

οστερόνη, LC; Leydig Cell, A, Κ. Φ. X: Άνοιξη. Καλοκαίρι, Φθινόπωρο, Χειμώνας.'**
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6. Κρυψορχία στα πλαίσια γενετικών συνδρόμων

Η διαταραχή της ορχικής καθόδου απαντά συνήθως ως μεμονωμένη 

φαινοτυπική έκφραση. Ωστόσο, μπορεί επίσης να συνυπάρχει με άλλες συγγενείς 

ανωμαλίες του ουροποιογεννητικού συστήματος, ιδιαιτέρα με υποσπαδία527,538,544 σε 

ποσοστό =10% των περιπτώσεων.3 Υπάρχει μια πλειάδα αναγνωρισμένων 

σποραδικών ή κληρονομούμενων (Μενδελιανών ή χρωμοσωμικών) συνδρόμων, στα 

οποία η επίπτωση της κρυψορχίας είναι σημαντικά υψηλότερη από εκείνη του 

γενικού πληθυσμού. Μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται διάφορα ορμονικά σύνδρομα 

(βλέπε παρακάτω), το σύνδρομο Eagle-Barrett (prune-belly),(1) αμαρική εκστροφία, 

ομφαλοκήλη, εξόμφαλος, γαστρόσχιση, βαλβίδες οπίσθιας ουρήθρας, δισχιδής ράχη 

και εγκεφαλική παράλυση.1

Η αναφερόμενη επίπτωση χρωμοσωμιακών ανωμαλιών σε ασθενείς με 

κρυψορχία ποικίλλει στη διεθνή βιβλιογραφία από 0 έως 6,52%.549"556 Ωστόσο, οι 

περισσότερες αναφορές προέρχονται από μικρές σειρές και επομένως τα 

αποτελέσματα μπορεί να μην είναι ακριβή. Πρόσφατα, στη μεγαλύτερη σειρά 916 

ασθενών με μεμονωμένη και συνοδό κρυψορχία,557 η αναφερόμενη επίπτωση 

χρωμοσωμιακών ανωμαλιών υπολογίστηκε 1,84% και 6,67%, αντίστοιχα. Πιο συχνές 

ήταν οι φυλετικές (66,67%) από τις αυτοσωματικές χρωμοσωμιακές διαταραχές, με 

τη μεγαλύτερη επίπτωση σε ασθενείς με μεμονωμένη κρυψορχία. Οι φυλετικές 

χρωμοσωμιακές εκτροπές που απαντούν στο σύνδρομο Klineferter (πλήρες και 

μωσαϊκό) ήταν οι συχνότερα παρατηρούμενες (12/916), ακολουθούμενες από 

διάφορες αυτοσωματικές (10/916) και άλλου τύπου φυλετικές χρωμοσωμιακές 

διαταραχές (5/916). Η διαφορά στην επίπτωση των χρωμοσωμιακών ανωμαλιών δεν 

ήταν σημαντική μεταξύ του πληθυσμού ασθενών με ετερόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη 

κρυψορχία. Χρωμοσωμιακές ανωμαλίες που έχουν συσχετιστεί με την κρυψορχία 

περιλαμβάνουν: απαλοιφές (4ρ, 5ρ, 9ρ, llq , 13q, 18q), διπλασιασμούς (3q, 4ρ,

I0q, 15ρ), τριπλοειδίες και τρισωμίες (9, 13,18).

01 Η αμφοτερόπλευρη ενδοκοιλιακη κρυψορχία αποτελεί σταθερό εύρημα που αποδίδεται είτε σε 

παρακώλυση της πρόσβασης των κατερχόμενων όρχεων στα έσω βουβωνικά στόμια από την 

διατεταμένη ουροδόχο κύστη, είτε σε αποδιοργάνωση του ορχικού οίακα από τη διατεταμένη 

ουροδόχο κύστη είτε σε χαμηλή ενδοκοιλιακή πίεση λόγω των ελλειμμάτων του κοιλιακού
, 170τοιχώματος.
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Διαταραχή της ορχικής καθόδου συνοδευόμενη από άλλες φαινοτυπικές 

ανωμαλίες έχει περιγράφει σε περιπτώσεις με ιδιοπαθή υπογοναδοτροφικό 

υπογοναδισμό (idiopathic hypogonadal hypogonadism, ΙΗΗ) που οφείλεται σε 

μεταλλάξεις του γονιδίου KAL (Χρ 22.3: σχετίζεται με το φυλοσύνδετο σύνδρομο, 

KS),558 του γονιδίου DAX1 (Χρ21: σχετίζεται με το φυλοσύνδετο τύπο AHC)146 και 

το γονίδιο που κωδικοποιεί τον υποδοχέα της GnRH (4q21.2: σχετίζεται με τον 

αυτοσωματικό υπολειπόμενο νορμοσμικό (normosmic ΙΗΗ, ηΙΗΗ).559 Η συνολική 

επίπτωση της κρυψορχίας είναι έως και 30% στον ΙΗΗ, αλλά η ακριβής επίπτωση 

ποικίλλει μεταξύ των διαφόρων μορφών αυτής της ετερογενούς κλινικής οντότητας 

(50-70% στο KS με αμφοτερόπλευρη κρυψορχία στο 75%, έως και 80% στο 

φυλοσύνδετο KS, 23% στο ηΙΗΗ με αμφοτερόπλευρη κρυψορχία στο 44%, χαμηλή 

επίπτωση παρόμοια με αυτή του γενικού πληθυσμού σε ηΙΗΗ με κάποιες ενδείξεις 

ενήβωσης).560’559 Η παρατήρηση ότι η επίπτωση της κρυψορχίας είναι περίπου τρεις 

φορές μεγαλύτερη στο KS από ότι στον ηΙΗΗ παρά το ότι οι όγκοι των όρχεων είναι 

συγκρίσιμοι, είναι ενδεικτική μιας πρωτοπαθούς διαταραχής της ορχικής καθόδου 

στο KS που είναι ανεξάρτητη δηλαδή από την έλλειψη των γοναδοτροφινών.559

Τα σύνδρομα Prader-Willi και Boijeson-Forssman-Lehmann είναι σπάνια 

σύνδρομα που χαρακτηρίζονται από την εμφάνιση μεταξύ άλλων, πρωτοπαθούς 

δυσλειτουργία του άξονα υ'ποθαλάμου-υπόφυσης-γονάδων και ετερόπλευρη ή 

αμφοτερόπλευρη κρυψορχία σε ποσοστό έως και 80-100%.252,562’563 Το σύνδρομο 

Prader-Willi είναι μια κλασσική διαταραχή γενωμικής αποτύπωσης (genomic 

imprinting).564 Μια απαλοιφή τμήματος του πατρικής προέλευσης χρωμοσώματος 15 

(15qll-q l3) παρατηρείται σε ποσοστό 70% των περιπτώσεων, ενώ οι υπόλοιπες 

περιπτώσεις εμφανίζουν μητρική μονογονεϊκή δισωμία της ίδιας χρωμοσωμιακής 

περιοχής.565'567 Το σύνδρομο Borjeson-Forssman-Lehmann αποτελεί συνδρομική 

φυλοσύνδετη μορφή διανοητικής καθυστέρησης με ελάχιστες συνοδές σωματικές 

ανωμαλίες, η οποία σχετίζεται με ένα γενετικό τόπο 17Mb στην περιοχή Xq26- 

q27.568 Προσφάτως, ο τόπος αυτός περιορίστηκε αδρά σε 9Mb, όπου περιλαμβάνεται 

ένας αριθμός γονιδίων, μεταξύ των οποίων και ένα νέο γονίδιο, το PHF6. στο οποίο 

ταυτοποιήθηκαν μεταλλάξεις τόσο σε οικογενείς όσο και σε σποραδικές περιπτώσεις 

του συνδρόμου.569

Ένα άλλο σπάνιο σύνδρομο στο οποίο μπορεί να συνυπάρχει διαταραχή της
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ορχικής καθόδου είναι η συσχέτιση CHARGE.(,) Διάφοροι γενετικοί μηχανισμοί 

έχουν προταθεί για να ερμηνεύσουν αυτή τη συσχέτιση, ωστόσο η αιτιολογία 

παραμένει αδιευκρίνιστη.

Ανωμαλίες της LH ή του υποδοχέα της (LH receptor, LHR) μπορεί θεωρητικά 

να επηρεάζουν την ορχική κάθοδο. Μια μετάλλαξη του γονιδίου που κωδικοποιεί την 

αλυσίδα β της LH έχει ανακοινωθεί ότι προκαλεί διαταραχή της δεσμευτικής 

ικανότητα του μορίου στον υποδοχέα του, οδηγώντας σε διαταραχή της 

στεροειδογένεσης και υπογονιμότητα στους ετεροζυγώτες με επακόλουθη 

καθυστέρηση της ήβης, ολιγοσπερμία και υποπλασία των κυττάρων Leydig. Έχει 

ανακοινωθεί ότι η διαταραχή της ορχικής καθόδου σχετίζεται με την υποπλασία των 

κυττάρων Leydig, μια αυτοσωματική απολειπόμενη διαταραχή που χαρακτηρίζεται 

από ανώμαλη διαφοροποίηση αυτών των κυττάρων που οφείλεται σε λειτουργικές 

μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί τον LHR.574'576

Ελλείμματα στη βιοσύνθεση ή δράση της τεστοστερόνης επηρεάζουν την 

ανδρική φαινοτυπική ανάπτυξη και οδηγούν σε άρρεν ψευδο-ερμαφροδιτισμό. Το πιο 

συχνό αίτιο άρρενος ψευδο-ερμαφροδιτισμού είναι η ελλειμματική ανδρογονική 

δραστηριότητα συνέπεια μεταλλάξεων στο γονίδιο που κωδικοποιεί τον ανδρογονικό 

υποδοχέα (androgen receptor, AR) (Xql 1-12) καθώς και στο γονίδιο που κωδικοποιεί 

το ένζυμο 5α-ρεδουκτάση 2 (SRD5A2) (2ρ23).577 Έχει εκφραστεί η υπόθεση ότι η 

διαταραχή της ορχικής καθόδου ίσως παριστά μορφή ερμαφροδιτισμού ακόμη και 

εάν είναι μεμονωμένη.165 Ωστόσο, γενετικές μεταβολές όπως σημειακές μεταλλάξεις 

των γονιδίων SRD5A2 ή AR, καθώς και επαναληπτικές πολυμορφικές (CAG)n 

τρινουκλεοτιδικές αλληλουχίες του εξωνίου 1 του γονιδίου AR, οι οποίες σχετίζονται 

άμεσα με την εμφάνιση μεμονωμένης ανδρικής υπογονιμότητας και μέτριου έως 

σοβαρού βαθμού υπο-αρρενοποίηση των γεννητικών οργάνων, φαίνεται ότι 

αποτελούν πολύ σπάνια αίτια μεμονωμένης κρυψορχίας στον άνθρωπο.292,578'582 

Ωστόσο, έχει ανακοινωθεί ότι ασθενείς με αμφοτερόπλευρη ή ετερόπλευρη 

κρυψορχία διαθέτουν μεγαλύτερες αλυσίδες CAG επαναλήψεων στο γονίδιο του AR 

συγκριτικά με φυσιολογικούς μάρτυρες, πράγμα που υποδηλώνει ότι η διακύμανση 1

(1) CHARGE association: οφθαλμικό κολόβωμα-Coloboma of the eye, καρδιακά ελλείμματα-Heart 

defect, ατρησία χοάνης-Atresia of the choana, καθυστερημένη ανάπτυξη-Retarded growth and 

development, υποπλασία γεννητικών οργάνων-Genital hypoplasia, ανωμαλίες ώτων ή κώφωση-Ear 

anomalies or deafness)
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των επαναλήψεων αυτών ίσως επηρεάζει την ορχική κάθοδο.

Έχουν επίσης περιγράφει μεταλλάξεις που κληρονομούνται κατά τον 

αυτοσωματικό υπολειπόμενο τύπο και σχετίζονται με την κρυψορχία στα πλαίσια 

άρρενος ψευδο-ερμαφροδιτισμού. Οι μεταλλάξεις αυτές επηρεάζουν ειδικές 

ενζυμικές αντιδράσεις που εμπλέκονται στη μετατροπή της χοληστερόλης σε 

τεστοστερόνη. Τέτοιο παράδειγμα αποτελεί η σπάνια έλλειψη της 17α- 

υδροξυλάσης/17,20-λυάσης που οδηγεί σε συγγενή υπερπλασία των επινεφριδίων. Η 

υπέρταση λόγω της υπερπαραγωγής προδρόμων των αλατοκορτικοειδών και οι 

φυλετικές ανωμαλίες λόγω της διαταραχής της βιοσύνθεσης της τεστοστερόνης, 

αποτελούν τα κύρια χαρακτηριστικά του συνδρόμου. Τα γενετικώς άρρενα, πάσχοντα 

άτομα, εμφανίζουν άρχεις σε ενδοκοιλιακή θέση ή αμφίβολα έξω γεννητικά όργανα 

με διαταραχή της ορχικής καθόδου. Ένα απλό πολυπεπτίδιο, το κυτόχρωμα P450cl7 

(CYP17), το οποίο κωδικοποιείται από το γονίδιο CYP17 που εντοπίζεται στην 

χρωμοσωματική περιοχή 10q24-q25, ευθύνεται για τη δραστηριότητα τόσο της 17α- 

υδροξυλάσης, όσο και της 17,20-λυάση. Μεταλλάξεις του CYP17 προκαλούν το 

σύνδρομο.584,585 Επίσης, η έλλειψη της 3β-υδροξυστεροειδο-δεϋδρογενάσης τύπου 2 

(HSD3B2) οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου HSD3B2 (1ρ13.1) και οδηγεί 

σπάνια σε συγγενή υπερπλασία των επινεφριδίων που κληρονομείται κατά τον 

αυτοσωματικό υπολειπόμενο τύπο. Τα γενετικώς άρρενα, πάσχοντα άτομα, 

εμφανίζουν συγγενή υπερπλασία των επινεφριδίων με ή χωρίς απώλεια άλατος και 

υποαρρενοποίηση των έξω γεννητικών οργάνων (υποσπαδία σε συνδυασμό με 

παθολογική ποικίλλη θέση των όρχεων).586'589 Η έλλειψη της 17β-υδροξυστεροειδο- 

δεϋδρογενάσης τύπου 3, οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου 17bHSD3 (9q22) που 

φαίνεται να εκφράζεται κυρίως ή αποκλειστικά στους όρχεις, με αποτέλεσμα την 

ελλειμματική μετατροπή της εμβρυϊκής ορχικής ανδροστενεδιόνης σε τεστοστερόνη 

και αποτελεί σπάνια αιτία άρρενος ψευδο-ερμαφροδιτισμού που κληρονομείται κατά 

τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο τύπο.590 Τα γενετικώς άρρενα. πάσχοντα άτομα, 

τυπικά εμφανίζουν φαινότυπο θήλεος (αλλά με όρχεις που εντοπίζονται εντός των 

βουβωνικών πόρων ή στα μεγάλα χείλη του αιδοίου) κατά τη γέννηση, αλλά 

υφίστανται σημαντικού βαθμού αρρενοποίηση κατά την περίοδο της αναμενόμενης 

εφηβείας, ενώ σπανιότερα μπορεί να γεννηθούν με αμφίβολα τα έξω γεννητικά 

όργανα.591

Σπάνια σύνδρομα κληρονομούμενα κατά τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο
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τύπο, στα οποία η διαταραχή της ορχικής καθόδου μπορεί να αποτελεί ένα από τα 

φαινοτυπικά χαρακτηριστικά σε συνδυασμό με άλλες ουρογεννητικές ανωμαλίες 

περιλαμβάνουν: 1) το σύνδρομο Dubowitz,592 2) το σύνδρομο πολλαπλών πτερυγίων 

τύπου Escobar,595 3) την πανκυτταροπενία του Fanconi,252 4) το σύνδρομο Fraser,594

5) το σύνδρομο Fryns,252 6) το σύνδρομο Johanson-Blizzard,252 7) το σύνδρομο 

(Laurence-Moon)-Bardet-Biedl που αποτελεί μια γενετικώς ετερογενή διαταραχή που 

αφορά σε γονίδια τα οποία εντοπίζονται σε τουλάχιστον έξι γνωστούς τόπους: 11 q 13 

(BBS1), 16q21 (BBS2), 3ρ13ρ12 (BBS3), 15q22.3q23 (BBS4), 2q31 (BBS5), 20ρ12 

(BBS6-MKKS: ο τύπος διαταραχής που οφείλεται σε μεταλλάξεις αυτού του γονιδίου 

είναι αλληλικός με το αλληλεπικαλυπτόμενο σύνδρομο McKusic-Kaufman 

syndrome),595’597 8) το σύνδρομο Meckel-Gruber που αποτελεί την πιο κοινή 

μονογονική αιτία ελλειμμάτων του νευρικού σωλήνα. Τρία υπεύθυνα γονίδια έχουν 

αναγνωριστεί MKS1, 2 και 3 που εντοπίζονται στις περιοχές 17q21-24, 11 q l3 και 

8q24, αντίστοιχα,598,599 9) η τριγωνοκεφαλία του Opitz, σύνδρομο (C): σχεδόν όλοι οι 

ασθενείς αποτελούν σποραδικές περιπτώσεις, αν και έχει προταθεί επίσης ως πιθανός 

ο αυτοσωματικός υπολειπόμενος τύπος κληρονομικότητας,600,601 10) Peter-plus 

syndrome,252 1 1) το σύνδρομο Robinow: έχει επίσης περιγράφει μια μορφή του 

συνδρόμου που κληρονομείται κατά τον αυτοσωματικό επικρατητικό τύπο, αν και 

είναι άγνωστο επί του παρόντος εάν ο συγκεκριμένος τύπος οφείλεται σε μεταλλάξεις 

του γονιδίου ROR2 (9q22) που είναι υπεύθυνο για τον κλασσικό τύπο του 

συνδρόμου,602,603 1 1) τη φωκομέλια Roberts-SC: εδώ έχουν αναγνωριστεί 

χρωμοσωματικά ελλείμματα στις μισές περίπου περιπτώσεις, ενώ έχει ενοχοποιηθεί ο 

πρόωρος διαχωρισμός της ετεροχρωματίνης από πολλά χρωμοσώματα καθώς και 

ανωμαλίες του κυτταρικού κύκλου διαίρεσης,604’605 12) το σύνδρομο RSH/Smith- 

Lemli-Opitz: αποτελεί τη συχνότερη εγγενή διαταραχή βιοσύνθεσης της

χοληστερόλης, η οποία οφείλεται σε ελλειμματική δραστηριότητα του ενζύμου 7- 

δεϋδρο-χολεστερολ-ρεδουκτάση (7-DHCR), εξαιτίας μεταλλάξεων του γονιδίου 

DHCR7 (1 lql3),606'609 13) τον οστεοδυσπλαστικό «νανισμό» του Seckel: δύο 

υπεύθυνοι γενετικοί τόποι έχουν μέχρι τώρα εντοπιστεί (3q22.1-q24 και 18pl 1.31 - 

q 11.2),610-612 14) το σύνδρομο Varadi-Papp,613 15) γεννητο-επιγονατιδικό

σύνδρομο,614 16) το εγκεφαλοηπατονεφρικό (Zellweger) σύνδρομο: η σοβαρότερη 

από τις «διαταραχές βιογένεσης των περοξυσιομάτωνν» που οφείλονται σε 

μεταλλάξεις των γονιδίων ΡΕΧ, τα οποία κωδικοποιούν πεπτίδια αναγκαία για την
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είσοδο πρωτεϊνών εντός των αυλών των περοξυσωμάτων. Πάνω από 50% των 

ασθενών με αυτό το σύνδρομο φέρουν μεταλλάξεις του γονιδίου ΡΕΧ1.615,616

Σπάνια σύνδρομα κληρονομούμενα κατά τον αυτοσωματικό απολειπόμενο 

τύπο, στα οποία η διαταραχή της ορχικής καθόδου μπορεί να αποτελεί ένα από τα 

φαινοτυπικά χαρακτηριστικά συνήθως χωρίς να συνδυάζεται με άλλες 

ουρογεννητικές ανωμαλίες περιλαμβάνουν: 1) το σύνδρομο Schinzel (acrocallosal 

syndrome), 2) το σύνδρομο Carpenter (ακροκεφαλοπολυσυνδακτυλία τύπου 2,

3) το σύνδρομο Donohue (leprechaunism): η πιο σοβαρή μορφή υπερβολικής 

αντίστασης στην ινσουλίνη που οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου που 

κωδικοποιεί τον υποδοχέα της ορμόνης,619,620 4) το σύνδρομο Pena-Shokeir (fetal 

akinesia deformation sequence): μια ετερογενής ομάδα διαταραχών, στην οποία η 

παρατεταμένη μείωση ή απουσία εμβρυϊκών κινήσεων οδηγεί σε μια σειρά από 

ανωμαλίες. Υπάρχουν ενδείξεις ότι τουλάχιστον κάποιες περιπτώσεις ακολουθούν 

τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο τύπο κληρονομικότητας,621,622 5) το θανατηφόρο 

σύνδρομο πολλαπλών πτερυγίων: αναφέρεται επίσης φυλοσύνδετη

κληρονομικότητα,252 6) τη φωκομέλια του Schnitzel,623 7) το σύνδρομο 

Martsolf,624,625 8) το σύνδρομο McDonough,626 9) το σύνδρομο (ούς-επιγονατίδα- 

βραχύ ανάστημα ear-patella-short stature) Meier-Gorlin,627,625 10) το σύνδρομο 

πτώσης βλεφάρων-διάστασης ορθών κοιλιακών μυών-δυσπλασίας ισχύων,629 1 1) το 

σύνδρομο Nevo,630 12) το ωτο-προσωπο-οστικό-γεννητικό σύνδρομο (Oto-facio- 

osseous-gonadal syndrome).631

Σπάνια σύνδρομα κληρονομούμενα κατά τον αυτοσωματικό επικρατητικό 

τύπο, στα οποία η διαταραχή της ορχικής καθόδου μπορεί να αποτελεί ένα από τα 

φαινοτυπικά χαρακτηριστικά σε συνδυασμό με άλλες ουρογεννητικές ανωμαλίες 

περιλαμβάνουν: 1) το σύνδρομο Apert: πρόκειται για κρανιοσυνόστωση που 

οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί τον ινοβλαστικό αυξητικό 

παράγοντα 2 (FGFR2) (10q25-26). Σποραδικές περιπτώσεις του συνδρόμου 

σχετίζονται επίσης συχνά με προχωρημένη γονική ηλικία,632,633 2) το σύνδρομο 

Beckwith-Wiedemann: συνήθως απαντά σε άτομα με φυσιολογικό καρυότυπο και 

αρνητικό οικογενειακό ιστορικό, ωστόσο, έχει αναφερθεί και κληρονομικότητα κατά 

τον αυτοσωματικό επικρατητικό τύπο: ανωμαλίες του γονιδίου WT 2 (11ρ15.5), 

μονογονεϊκή πατρική δισωμία του 1 Ιρ 15.5,564,634 3) τη λυσεγκεφαλία των Miller- 

Dieker (τύπου I): σχετίζεται με την παρουσία μικροαπαλοιφών ή μεταλλάξεων του
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γονιδίου LIS1 (17ρ13.3), το οποίο κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη που είναι υπεύθυνη για 

την ορθή νευρωνική μετανάστευση252’635 4) το σύνδρομο Opitz G/BBB: πρόκειται για 

μια γενετικώς ετερογενή διαταραχή που οφείλεται σε μεταλλάξεις είτε ενός 

αυτοσωματικού (22ql 1.2), είτε ενός φυλοσύνδετου γονιδίου (MIDI, Χρ22.3),636,637 5) 

το σύνδρομο Pallister (ωλενιο-μαζικό): οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου ΤΒΧ3 

(12q23-q24.1),638,639 6) το σύνδρομο popliteal pterygium: συνήθως τα άτομα αυτά 

εμφανίζουν ορχική εκτοπία. Οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί 

τον ρυθμιστικό παράγοντα ιντερφερόνης 6 που εντοπίζεται στην κρίσιμη γενετική 

περιοχή του συνδρόμου Van der Woude (Iq32-q41) γεγονός που υποδηλώνει ότι οι 

δύο αυτές οντότητες είναι αλληλικές,640-642 7) τον υπερτελορισμό Teebi,643,644 8) το 

σύνδρομο Leopard:645 εδώ παρατηρούνται αρκετά κλινικά χαρακτηριστικά κοινά με 

το σύνδρομο Noonan (NS), μια ετερογενή γενετικά και φαινοτυπικά διαταραχή που 

κληρονομείται κατά τον αυτοσωματικό επικρατητικό τύπο, η οποία πολύ συχνά 

σχετίζεται με διαταραχή της ορχικής καθόδου συνήθως χωρίς συνύπαρξη άλλων 

ουρογεννητικών ανωμαλιών. Πρόσφατα βρέθηκε ότι μεταλλάξεις του γονιδίου 

ΡΤΡΝ11 (12q24.1) που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη φωσφατάση της τυροσίνης SHP-2, 

είναι υπεύθυνες για τις μισές περίπου περιπτώσεις του NS.646,647 Με βάση το γεγονός 

ότι άλλες μεταλλάξεις του ίδιου γονιδίου έχουν πρόσφατα ανιχνευτεί σε περιπτώσεις 

συνδρόμου Leopard, έχει προταθεί ότι αυτές οι δύο οντότητες παριστούν αλληλικές 

γενετικές διαταραχές. Υποτίθεται ότι κάποιες μεταλλάξεις του γονιδίου ΡΤΡΝ11 

σχετίζονται με τον τυπικό φαινότυπο NS, ενώ άλλες σχετίζονται με τον φαινότυπο 

NS σε συνδυασμό με την εμφάνιση δερματικών βλαβών (καφεγαλακτόχρωες κηλίδες 

κ.λ.π) του συνδρόμου Leopard.649 9) τον νανισμό των Silver-Russell, ο οποίος 

αποτελεί μια άλλη γενετικώς ετερογενή διαταραχή στην οποία εμπλέκονται διάφορα 

χρωμοσώματα. Διαταραχή της ορχικής καθόδου απαντά σε ποσοστό -40-50% των 

περιπτώσεων650,651 Σε ένα ποσοστό -10% έχει ανιχνευτεί μητρική μονογονεϊκή 

δισωμία που αφορά στο χρωμόσωμα 7.652 Ο μητρικός γενετικός τόπος 7ρ11.2-ρ13 

(που περιέχει το γονίδιο GRB10) θεωρείται ως υποψήφιος-υπεύθυνος, αφού 

διπλασιασμός αυτού έχει συσχετιστεί με το σύνδρομο.652,653

Σπάνια σύνδρομα κληρονομούμενα κατά τον αυτοσωματικό επικρατητικό 

τύπο, στα οποία η διαταραχή της ορχικής καθόδου μπορεί να αποτελεί ένα από τα 

φαινοτυπικά χαρακτηριστικά συνήθως χωρίς να συνδυάζεται με άλλες 

ουρογεννητικές ανωμαλίες περιλαμβάνουν: 1) την ακροδυσόστωση,252 2) σύνδρομα
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κρανιοσυνόστωσης όπως τα σύνδρομα Pfeiffer και Saethre-Chotzen, τα οποία 

σχετίζονται με μεταλλάξεις των γονιδίων FGFR 1, 2, 3 και TWIST (8ρ12, 10q25, 

4ρ16 και 7ρ21, αντίστοιχα),654·658 3) το σύνδρομο Ehlers-Danlos: υπολειπόμενος 

τύπος κληρονομικότητας έχει επίσης τεκμηριωθεί σε άτομα με έλλειψη τενασκίνης X 

(tenascin-X) 659,660 4) τα σύνδρομα Freeman-Sheldon και Gordon που αποτελούν 

μορφές αρθρογρύπωσης. Αυτοσωματικός υπολειπόμενος τύπος κληρονομικότητας 

έχει επίσης αναφερθεί σε περιπτώσεις του πρώτου συνδρόμου,252,661,662 5) το 

σύνδρομο Rubinstein-Taybi μπορεί να οφείλεται σε χρωμοσωμιακές αναδιατάξεις 

(μετακινήσεις, αναστροφές, μικροαπαλοιφές) αλλά στη συντριπτική πλειοψηφία των 

περιπτώσεων οφείλεται σε σημειακές μεταλλάξεις. Συγκεκριμένα, συνήθως είναι το 

αποτέλεσμα ανωμαλίας της περιοχής HAT του ενός αλληλίου του γονιδίου που 

κωδικοποιεί την συνδετική πρωτεΐνη CREB (16ρ13.3), η οποία είναι απαραίτητος 

μεταγραφικός συνπαράγοντας εμπλεκόμενος στη ρύθμιση της μεταγραφής, της 

ανακατασκευής της χρωματίνης και στην ολοκλήρωση αρκετών οδών διαβίβασης 

σημάτων (signal transduction pathways).663-665

Φυλοσύνδετα κληρονομικά σύνδρομα και σύνδρομα που κληρονομούνται με 

άγνωστο τρόπο, τα οποία μπορεί να σχετίζονται με διαταραχή της ορχικής καθόδου 

περιλαμβάνουν: 1) το ανοφθαλμο-οισοφαγο-γεννητικό σύνδρομο (άγνωστος τύπος 

κληρονομικότητας),666 2) τη συσχέτιση BRESHECK (Διανοητική καθυστέρηση- 

Brain Retardation, Εξωδερμική δυσπλασία-Ectodermal dysplasia, Σκελετικές 

ανωμαλίες-Skeletal deformities, νόσος Hirschsprung, οφθαλμικές/ωτικές ανωμαλίες- 

Ear/Eye anomalies, Υπερωιοσχιστία/κρυψορχία-Cleft palate/ Cryptorchidism και 

νεφρική δυσπλασία/υποπλασία-Kidney dysplasia/hypoplasia): Πιθανή θεωρείται η 

φυλοσύνδετη κληρονομικότητα,667 3) την πρωσοπο-γεννητική δυσπλασία (σύνδρομο 

Aarskog) που αποτελεί φυλοσύνδετη υπολειπόμενη διαταραχή και χαρακτηρίζεται 

από την παρουσία αβαθούς οσχέου και κήλης. Οφείλεται σε μεταλλάξεις του γοπδίου 

FGD1 (Χρί 1.21),668,669 4) το μηριαιο-προσωπικό σύνδρομο που είναι άγνωστης 

αιτιολογίας, πιθανόν ιδιοπαθές, σποραδικό σχετιζόμενο με το μητρικό διαβήτη, αν 

και έχει υποστηριχτεί αυτοσωματικός επικρατητικός τύπος κληρονομικότητας.6 0,671 

5) το σύνδρομο FG που αποτελεί φυλοσύνδετη υπολειπόμενη διαταραχή. Πρόσφατα 

έχει ενοχοποιηθεί ένα γονίδιο που εντοπίζεται στην περιοχή Xql2-q21.31,252,672,673 6) 

το σύνδρομο Gorl in-Cohen252 και το ωτο-υπερωιο-όακτυλικό σύνδρομο που 

αποτελούν δύο φυλοσύνδετες σκελετικές δυσπλασίες με ποικίλες εκδηλώσεις. Σε
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περιπτώσεις του τελευταίου συνδρόμου έχει ανακοινωθεί γενετική ζεύξη με έναν 

τόπο που εντοπίζεται στην περιοχή Xq28.674,675 Πρόσφατα έχει προταθεί ότι τα δύο 

αυτά σύνδρομα αποτελούν μια ενιαία οντότητα,676 7) το σύνδρομο King-Denborough
677 678(θεωρείται πιθανός ο αυτοσωματικός επικρατητικός τύπος κληρονομικότητας), ’

8) το σύνδρομο πλάγιας μηνιγγοκήλης (άγνωστος τύπος κληρονομικότητας),679 9) 

τον υπεροστοτικό νανισμό Lenz-Majewski (άγνωστος τύπος κληρονομικότητας,
/ΛΛ

έχουν ανακοινωθεί και σποραδικές περιπτώσεις), 10) τη μικροφθαλμία του Lenz 

που αποτελεί φυλοσύνδετη υπολειπόμενη διαταραχή σχετιζόμενη με ουρογεννητικές 

ανωμαλίες. Σχετίζεται με τους τόπους Xq27-q28 καθώς και Χρί 1.4-ρ21.2),681,682 1 1) 

το σύνδρομο Lowe που αποτελεί φυλοσύνδετη υπολειπόμενη διαταραχή. Οφείλεται 

σε μεταλλάξεις του γονιδίου OCRL1 (Xq25-q26), το οποίο κωδικοποιεί μια 

φωσφατιδυλο-ινοσιτολ-4, 5 διφωσφορική φωσφατάση που εντοπίζεται στη συσκευή 

Golgi, η οποία φαίνεται ότι παίζει ρόλο στη διακίνηση των κυστιδίων, ~ ’ 12) τη

νόσο Norrie-Warburg που οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου NDP (Χρί 1.3),

686 1 3) το σύνδρομο βλεφαρόπτωσης του Ohdo (άγνωστος τύπος κληρονομικότητας, 

πιθανή θεωρείται η αυτοσωματική υπολειπόμενη, αυτοσωματική επικρατητική, 

φυλοσύνδετη επικρατητική καθώς και η μιτοχονδριακή κληρονομικότητα), * 14)

το σύνδρομο Simpson-Golabi-Behmel που αποτελεί φυλοσύνδετη υπολειπόμενη 

διαταραχή. Μεταξύ των άλλων παρατηρούνται ανωμαλίες των νεφρών και 

αυξημένος κίνδυνος για εμβρυϊκού τύπου καρκίνους. Απαλοιφές και μετακινήσεις 

των γονιδίων GPC3 και GPC4 (Xq26) έχουν θεωρηθεί υπεύθυνες για την παθογένεια 

του συνδρόμου,689,690 15) το σύνδρομο τηλέκανθου-υποσπαδία (πιθανώς 

φυλοσύνδετο), 16) το σύνδρομο von Voss-Cherstvoy που περιλαμβάνει μεγάλο 

αριθμό ουρογεννητικών ανωμαλιών. Η αιτιολογία είναι άγνωστη αλλά έχει προταθεί 

ότι κληρονομείται κατά τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο τύπο τουλάχιστον σε 

κάποιες περιπτώσεις. Φαίνεται επίσης ότι κάποιες περιπτώσεις είναι μωσαϊκά για 

del( 13)(q 12),691,692 17) τη φυλοσύνδετη ιχθύωση που αποτελεί υπολειπόμενη 

διαταραχή οφειλόμενη σε μεγάλες απαλοιφές του γονιδίου STS (Χρ22.3) στη 

συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων. Ωστόσο, κάποιες περιπτώσεις οφείλονται 

σε σημειακές μεταλλάξεις ή μερικές απαλοιφές του γονιδίου,693,694 18) τα σύνδρομα 

φυλοσύνδετης διανοητικής καθυστέρησης όπως τα σύνδρομα Juberg-Marisidi και 

Smith-Fineman-Myers. Αποτελούν απολειπόμενες διαταραχές που οφείλονται σε 

μεταλλάξεις του γονιδίου ΧΝΡ (Χρί 3),695-697 1 9) το σύνδρομο Young-Simpson
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7. Επιπτώσεις της κρυψορχίας

Αν και η κρυψορχία συχνά θεωρείται μια ελασσόνα συγγενής ανωμαλία, η 

στενή συσχέτιση της με την υπογονομότητα700"703 και τον καρκίνο των όρχεων,704’711 

καταδεικνύουν την κλινική της σημασία.

7.1· Κρυψορχία και υπογονιμότητα

7.1.1. Επιδημιολογία της υπογονιμότητας

Η ανάλυση σπέρματος και η εκτίμηση της πατρότητας με βάση το κλινικό 

ιστορικό, αποτελούν τους συχνότερα χρησιμοποιούμενους δείκτες ανδρικής 

γονιμότητας. Η κρυψορχία είναι ο πιο κοινός αιτιολογικός παράγοντας 

αζοωσπερμίας.712 Η επίπτωση της αζωοσπερμίας στο γενικό πληθυσμό εκτιμάται 

γύρω στο 0,4-0,5%.713 Ωστόσο, το 89% περίπου των ασθενών με αμφοτερόπλευρη 

κρυψορχία που δεν έχουν υποβληθεί σε θεραπεία εμφανίζουν αζωοσπερμία (σχεδόν 

όλοι είναι υπογόνιμοι), σε αντιδιαστολή με εκείνους που έχουν υποβληθεί σε 

φαρμακευτική ή χειρουργική αντιμετώπιση, οι οποίοι εμφανίζουν αζωοσπερμία σε 

ποσοστό 32% και 46%, αντίστοιχα.713"715 Από τους ασθενείς με μη αντιμετωπισθείσα 

ετερόπλευρη κρυψορχία, το 50-70% εμφανίζουν αζωοσπερμία ή ολιγοσπερμία.715 

Ωστόσο, η επίπτωση της αζωοσπερμίας στην ετερόπλευρη κρυψορχία κυμαίνεται 

γύρω στο 13% ανεξάρτητα από το αν ο ασθενής έχει ή όχι αντιμετωπιστεί.714

Η πατρότητα θεωρείται καλύτερος δείκτης εκτίμησης της ανδρικής 

γονιμότητας από την ανάλυση σπέρματος716 αφού είναι γνωστό ότι ασθενείς με 

αριθμό σπερματοζωαρίων κάτω του φυσιολογικού είναι δυνατόν να 

γονιμοποιήσουν. Υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν ότι η πατρότητα είναι 

σημαντικά μειωμένη σε ασθενείς με ιστορικό αμφοτερόλπευρης κρυψορχίας (61,5- 

65,3%), πράγμα που δεν ισχύει όμως, σε αντίθεση με παλαιότερες αντιλήψεις, για 

τους ασθενείς με ιστορικό ετερόπλευρης κρυψορχίας, στους οποίους το αντίστοιχο 

ποσοστό είναι συγκρίσιμο με εκείνο του γενικού ανδρικού πληθυσμού (89,7% και 

93,2-94,6%, αντίστοιχα).718"721 Επιπλέον, άνδρες με έναν όρχι, ανεξαρτήτως της 

αιτίας απώλειας (συγγενής ετερόπλευρη ανορχία, ατροφία επί εδάφους κρυψορχίας), 

εμφανίζουν ποσοστά πατρότητας παρόμοια με ασθενείς που υποβλήθηκαν σε επιτυχή
*771αντιμετώπιση ετερόπλευρης κρυψορχίας ή υγιείς μάρτυρες. Φαίνεται επομένως ότι 

η ανδρική υπογονιμότητα (επί εδάφους κρυψορχίας) οριζόμενη ως αποτυχία
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γονιμοποίησης εντός χρονικού διαστήματος 12 μηνών τακτικών και ελεύθερων 

σεξουαλικών επαφών, αφορά μόνο σε ασθενείς με αμφοτερόπλευρη διαταραχή της 

ορχικής καθόδου.718,719 Η θέση ανεύρεσης722 καθώς και το μέγεθος του όρχι κατά την 

ορχεοπηξία723 δεν φαίνεται να καθορίζει σημαντικά τη μελλοντική γονιμότητα των 

ασθενών με ιστορικό ετερόπλευρης κρυψορχίας. Αντίθετα, τα υψηλά επίπεδα FSH, ο 

χαμηλός αριθμός σπερματοζωαρίων και η τοποθέτηση διαπαρεγχυματικών ραφών, 

αποτελούν παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση υπογονιμότητας στο μέλλον.724,725

7.1.2. Παθογένεια της υπογονιμότητας

Οι ακριβείς υπεύθυνοι κυτταρικοί και μοριακοί μηχανισμοί που ευθύνονται 

για την παθογένεια της υπογονιμότητας που παρατηρείται σε ασθενείς με κρυψορχία 

δεν έχουν ακόμη πλήρως διευκρινιστεί. Διάφοροι παράγοντες έχουν κατά καιρούς 

θεωρηθεί υπεύθυνοι μεταξύ των οποίων περιλαμβάνονται: συνοδές ανωμαλίες της 

επιδιδυμίδας, μειωμένος αριθμός σπερματικών σωληνάριων, μειωμένος αριθμός 

σπερματογονίων ανά σπερματικό σωληνάριο, ήπια συνοδός υπογοναδική κατάσταση, 

επαγωγή αντισπερματικών αντισωμάτων, αυξημένος ρυθμός απόπτωσης των 

βλαστικών γεννητικών κυττάρων, μικροαπαλοιφές της περιοχής Yql 1.

7.Ι.2.Ι. Ανωμαλίες της επιδιδυμίδας

Ανωμαλίες της επιδιδυμίδας απαντούν σε ποσοστό 36-43% των περιπτώσεων 

διαταραχής της ορχικής καθόδου.726*728 Αυτές υποδιαιρούνται σε δύο ομάδες: α) 

ανωμαλίες συνένωσης των πόρων (anomalies of ductal fusion) και β) ανωμαλίες 

ανάρτησης των πόρων (anomalies of ductal suspension). Οι ανωμαλίες συνένωσης 

των πόρων συνήθως απαντούν σε περιπτώσεις με ενδοκοιλιακή ή υψηλή βουβωνική 

θέση των όρχεων.726,728 Συνίστανται σε απώλεια της συνέχειας μεταξύ όρχι και 

επιδιδυμίδας ή σε απουσία/στένωση τμήματος της επιδιδυμίδας ή του σπερματικού 

πόρου. Η πιο συχνή ανωμαλία αυτού του τύπου είναι η σαθρή πρόσφυση της κεφαλής 

της επιδιδυμίδας στον σύστοιχο όρχι (50%), ενώ πλήρης διαχωρισμός ή ατρησία της 

επιδιδυμίδας ή του σπερματικού πόρου απαντά σε ποσοστό 5-21%. Οι ανωμαλίες 

ανάρτησης των πόριον εμφανίζονται συχνότερα σε περιπτώσεις με όρχεις σε 

χαμηλότερη εντόπιση.726,728 Εδώ ανήκουν η γωνίωση της επιδιδυμίδας η οποία δεν 

εφάπτεται στον όρχι (80%), η μερικώς αποχωρισμένη επιδιδυμίδα με επιμηκυμένη 

ουρά που συνδυάζεται με μακρύ σπερματικό πόρο δίκην αγκύλης (12%) και η
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φυσιολογικώς προσαρτημένη επιδιδυμίδα με επιμηκυμένη ουρά που συνδυάζεται με 

μακρύ σπερματικό πόρο δίκην αγκύλης (8%). Ωστόσο πρέπει να σημειωθεί ότι οι 

παραπάνω ανωμαλίες είναι δυνατόν να συνδυάζονται και με φυσιολογική ορχική 

ιστολογία και η παρουσία τους ίσως ερμηνεύει την υπογονιμότητα που παρατηρείται 

σε κάποιους ασθενείς με διαταραχή της ορχικής καθόδου.

7.1.2.2. Διαταραχή της ιστολογίας των όρχεων

Η επηρεασμένη γονιμότητα που παρατηρείται επί εδάφους κρυψορχίας έχει 

συσχετιστεί με το μειωμένο αριθμό βλαστικών γεννητικών κυττάρων των όρχεων, 

επειδή οι ασθενείς με τους συνολικά χαμηλότερους αριθμούς τέτοιων κυττάρων 

εμφανίζουν τα πιο επηρεασμένα σπερμοδιαγράμματα κατά την ενήλικο ζωή.729 Η 

λεπτή ισορροπία μεταξύ πολλαπλασιασμού, διαφοροποίησης και απόπτωσης των 

βλαστικών γεννητικών κυττάρων είναι κρίσιμη για την εξασφάλιση φυσιολογικής 

σπερματογένεσης. Η απορρύθμιση οποιοσδήποτε από αυτές τις ευαίσθητες 

διεργασίες μπορεί να οδηγήσει σε υπογονιμότητα.

Φυσιολογικά, τα βλαστικά γεννητικά κύτταρα των όρχεων, προέρχονται από 

τα αρχέγονα γονοκύτταρα (εμβρυϊκή παρακαταθήκη πολυδύναμων κυττάρων-fetal 

stem cell pool) που εμφανίζονται κατά την 8η εβδομάδα της κύησης,730 μέσω μιας 

σειράς διαδοχικών σταδίων που περιλαμβάνουν αρχικά την εμφάνιση των εμβρυϊκών 

σπερματογονίων (fetal spermatogonia) κατά τη 15η εβδομάδα της κύησης και των 

βαθυχρωματικών σπερματογονίων του ενήλικα (adult dark spermatogonia-Ad: 

παρακαταθήκη πολυδύναμων κυττάρων ενήλικα-adult stem cell pool731) κατά τον 3 

μήνα της ζωής732 από τα οποία προέρχονται τα σπερματοκύτταρα πρώτης τάξης 

(πρώτη μειωτική διαίρεση) κατά το 3-4 έτος της ζωής.

Κατά τη διάρκεια της προεφηβικής ηλικίας συμβαίνουν αδρά, δύο στάδια 

ιστολογικής ωρίμανσης στον όρχι, τα οποία έχουν μείζονα σημασία για την 

εξασφάλισης της μελλοντικής γονιμότητας: α) στην ηλικία των 2-3 μηνών, 

εγκαθιδρύεται η παρακαταθήκη των Ad σπερματογονίων αντικαθιστώντας την 

αντίστοιχη εμβρυϊκή, δηλαδή εξαφανίζονται τα αρχέγονα γονοκύτταρα, εμφανίζονται 

τα Ad σπερματογόνια, ενώ μειώνεται δραματικά ο συνολικός αριθμός των βλαστικών 

γεννητικών κυττάρων ανά σπερματικό σωληνάριο255*733"735 και β) στην ηλικία των 4-5 

ετών, αυξάνει ο ρυθμός ωρίμανσης και πολλαπλασιασμού των βλαστικών γεννητικών 

κυττάρων και επέρχεται η πρώτη μειωτική διαίρεση, δηλαδή δημιουργούνται τα
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σπερματοκύτταρα πρώτης τάξης από τα Ad σπερματογόνια. Η πρόφαση της πρώτης 

μειωτικής διαίρεσης συνοδεύεται από αύξηση του συνολικού αριθμού τόσο των 

βλαστικών γεννητικών κυττάρων όσο και των Ad σπερματογονίων.733’735"739

Οι χαρακτηριστικές ιστολογικές αλλοιώσεις των όρχεων επί εδάφους 

κρυψορχίας είναι ήδη εμφανείς από το 1°-2° έτος της ζωής και περιλαμβάνουν: 1) 

υποπλασία των κυττάρων Leydig που αποτελεί μάλιστα το πιο πρώιμο παθολογικό 

εύρημα,734 2) μείωση του αριθμού των κυττάρων Leydig,255’733’735 3) διάμεση 

(περισωληναριακή) ίνωση,740 4) ένα ιδιαίτερο πρότυπο εκφύλισης των κυττάρων 

Sertoli που εξαρτάται από τη θέση του όρχι, ενώ είναι ανεξάρτητο από την ηλικία του 

ασθενούς και χαρακτηρίζεται από κενοτοπιώδη εκφύλιση του κυτοπλάσματος, 

διάταση του αδρού ενδοπλασματικού δικτύου, μιτοχονδριακές αλλοιώσεις (αύξηση 

της ηλεκτρονικής πυκνότητας της μιτοχονδριακής θεμέλιας ουσίας, εξάλειψη των 

μιτοχονδριακών ακρολοφιών), επιμήκυνση των πυρήνων και ανώμαλη εμφάνιση των 

πυρηνικών μεμβρανών,741 5) καθυστέρηση της εξαφάνισης των γονοκυττάρων, 6) 

καθυστέρηση της εμφάνισης των Ad σπερματογονίων, 7) αποτυχία ανάπτυξης των 

σπερματοκυττάρων πρώτης τάξης και 7) μείωση του συνολικού αριθμού των 

βλαστικών γεννητικών κυττάρων.733·735’742 Η ελάττωση του αριθμού των βλαστικών 

γεννητικών κυττάρων έχει συσχετιστεί με ελλείμματα των δύο φυσιολογικών σταδίων 

σπερματικής ωρίμανσης κατά- τη διάρκεια της προεφηβικής περιόδου της ζωής,733* 

735,742 κα0 ώς και με Χ0 χαρακτηριστικό πρότυπο εκφύλισης των κυττάρων Sertoli.727 

Επομένως οι κρυψόρχεις γέννιουνται με βλαστικά γεννητικά κύτταρα αλλά ο αριθμός 

τους στην πορεία είναι δυνατόν να μειωθεί.729,743*745

Η μείωση των βλαστικών γεννητικών κυττάρων δεν είναι εμφανής πριν τον 7° 

μήνα της ζωής.734 Συγκεκριμένα, μέχρι τον 7° μήνα της ζωής, ο αριθμός των 

γονοκυττάρων είναι παρόμοιος σε όρχεις με διαταραχή της καθόδου και 

φυσιολογικούς όρχεις λόγω της ανώμαλη παραμονή των γονοκυττάρων εξαιτίας 

αδυναμίας μετατροπής τους σε σπερματογόνια Ad. Στη συνέχεια όμως, η 

δευτεροπαθής αποδόμηση των μη διαφοροποιημένων γονοκυττάρων επιφέρει τελικά 

μείωση του συνολικού αριθμού των βλαστικών γεννητικών κυττάρων στους όρχεις με 

διαταραχή της καθόδου. Η παρατήρηση ότι ο συνολικός αριθμός των βλαστικών 

γεννητικών κυττάρων παραμένει υψηλός κατά τον πρώτο χρόνο της ζωής αποτελεί τη 

βάση της παραδοσιακής άποψης ότι ο όρχις που εμφανίζει διαταραγμένη κάθοδο 

είναι φυσιολογικός από ιστολογική άποψη μέχρι το δεύτερο έτος της ζωής.742
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Ωστόσο, μια μείωση του αριθμού των σπερματογονίων φαίνεται να αρχίζει ήδη από 

τον 6° μήνα της ζωής σε όρχεις με ενδοκοιλακή θέση.746 Έχει επίσης παρατηρηθεί 

από αξιολόγηση βιοψιών με βάση των σπερματικό δείκτη, ότι τόσο οι ενδοκοιλιακοί 

όσο και οι βουβωνικοί όρχεις εμφανίζουν το ίδιο δυναμικό γονιμοποίησης, ’ * 

ωστόσο μια απότομη μείωση του σπερματικού δείκτη παρατηρείται μέσα στους 

πρώτους 20 μήνες της ζωής, ο οποίος αγγίζει ένα κρίσιμα χαμηλό όριο ήδη μέσα
•IJD

στους πρώτους 8-9 μήνες.

7.1.'2.3. Δυσλειτουργία του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-όρχεων

Αρκετές παρατηρήσεις συνηγορούν υπέρ της άποψης ότι η διαφοροποίηση 

και ωρίμανση των βλαστικών γεννητικών κυττάρων των όρχεων είναι διαδικασίες 

που εξαρτώνται από την τεστοστερόνη. Οι ασθενείς με CAIS εμφανίζουν SCOS και 

απουσία σπερματογονίων Ad κατά το 1° έτος της ζωής, απουσία σπερματοκυτάρων 

πρώτης τάξης και υπερπλασία των κυττάρων Leydig,749 γεγονός που υποδηλώνει ότι 

τόσο η διαφοροποίηση των γονοκυττάρων σε σπερματογόνια Ad, όσο και η ανάπτυξη 

των σπερματοκύτταρων πρώτης τάξης είναι ανδρογονο-εξαρτώμενες διεργασίες. 

Επιπλέον, στον φυσιολογικό άνδρα, το πρώτο στάδιο σπερματικής ωρίμανσης 

συνοδεύεται από μια παροδική αιχμή των επιπέδων της FSH, LH και τεστοστερόνης 

του ορού καθώς και μια μικρή αύξηση του βάρους και του όγκου των όρχεων.750-752 

Αυτό υποδηλώνει ότι μια αιχμή των επιπέδων της LHRH προκαλεί απότομη 

απελευθέρωση της LH διεγείρει την παραγωγή τεστοστερόνης από τα κύτταρα 

Leydig, η οποία με τη σειρά της πυροδοτεί την ωρίμανση των βλαστικών γεννητικών 

κυττάρων.

Επιπλέον, η υποπλασία των κυττάρων Leydig που παρατηρείται σε όρχεις με 

διαταραχή της καθόδου, αποτελεί προεξέχων, πρώιμο εύρημα που καταδεικνύει 

πιθανό έλλειμμα της γοναδοτροφινικής έκκρισης.255’734*753 Έχει παρατηρηθεί ότι η 

φυσιολογική αιχμή της LH και τεστοστερόνης κατά τον 2-3 μήνα της ζωής είναι 

αμβλύτερη στα κρυψορχικά παιδιά. ' Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι σε βρέφη 

με κρυψορχία, τα κύτταρα Leydig υφίστανται μειωμένου βαθμού διέγερση εξαιτίας 

ενός ελλειμματικού άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης, με αποτέλεσμα να μη 

δημιουργείται ικανή αιχμή τεστοστερόνης για να πυροδοτηθεί η φυσιολογική έναρξη 

ωρίμανσης των βλαστικών γεννητικών κυττάρων και να δημιουργηθεί ικανή 

παρακαταθήκη πολυδύναμων κυττάρων ενήλικα.
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Το τι προκαλεί την φυσιολογική έναρξη της μειωτικής διαίρεσης στην ηλικία 

των 4-5 ετών, αποτελεί αντικείμενο συνεχιζόμενης μελέτης. Η παρατηρούμενη 

αύξηση των επιπέδων της LH στα ούρα255 και η προέξαρση του πληθυσμού των 

κυττάρων Leydig των όρχεων ταυτόχρονα με την εμφάνιση των σπερματοκυττάρων 

πρώτης τάξης στους όρχεις των φυσιολογικών αγοριών προεφηβικά, υποδηλώνει ότι 

η είσοδος στη μείωση ίσως οφείλεται σε μια ήπια αύξηση της δραστηριότητας του 

άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης.

Ωστόσο, η αιτία της ελλειμματικής έναρξης της μείωσης στους ασθενείς με 

κρυψορχία αποτελεί επίσης αντικείμενο διαφωνιών. Τα χαμηλά επίπεδα LH και FSH 

στα ούρα,755 η επηρεασμένη ανταπόκριση της υπόφυσης με έκκριση LH και FSH 

μετά από διέγερση από την LHRH,756 η επηρεασμένη ορχική ανταπόκριση με 

έκκριση τεστοστερόνης μετά από διέγερση από την hCG757 και η υποπλασία των 

κυττάρων Leydig στα κρυψορχικά αγόρια αυτής της ηλικίας συνηγορούν υπέρ μιας 

ελλειμματικής δραστηριότητας του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης. Ωστόσο, 

υπάρχουν και αντίθετες αναφορές σύμφωνα με τις οποίες η γοναδοτροφινική έκκριση 

είναι φυσιολογική σε βρέφη με κρυψορχία.758'/760

Το γεγονός ότι παρόμοιες αλλά λιγότερο σοβαρές, οψιμότερης έναρξης και 

λιγότερο προοδευτικές αλλοιώσεις παρατηρούνται και στον όρχι που βρίσκεται σε 

φυσιολογική οσχεϊκή θέση σε περιπτώσεις ετερόπλευρης κρυψορχίας, πιθανόν 

υποστηρίζουν την άποψη ότι ο υπογοναδοτροφικός υπογοναδισμός είναι η αιτία της 

αυξημένης επίπτωσης της υπογονιμότητας σε ασθενείς με ετερόπλευρη 

κρυψορχία.255’731,734’735,742,747 Ωστόσο, το θέμα αυτό παραμένει αντιφατικό702 αφού 

υπάρχουν αναφορές που υποστηρίζουν ότι ο όρχις που βρίσκεται σε φυσιολογική 

θέση είναι δυνατόν να υφίσταται επίσης βλαπτική θερμική επίδραση, δεδομένου ότι 

έχει παρατηρηθεί αύξηση της θερμοκρασίας του που έχει αποδοθεί σε αύξηση της 

αιματικής τους ροής761 καθώς επίσης και ότι υπάρχει μια εγγενής (intrinsic) βλάβη σε
444αμφότερους τους όρχεις σε περιπτώσεις ετερόπλευρης κρυψορχίας.

7.1.2.4. Ο ρόλος της απόπτωσης

Έχει προταθεί ότι η εκφύλιση των ορχικών βλαστικών γεννητικών κυττάρων 

που παρατηρείται στην κρυψορχία είναι αποτέλεσμα επαγωγής μιας αυξημένης 

αποπτωτικής δραστηριότητας.762*775 Αντίθετα, η κρυψορχία δε φαίνεται να επάγει την 

απόπτωση στα κύτταρα Sertoli και Leydig.768
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Ο φυσιολογικός κυτταρικός κύκλος περιλαμβάνει την αύξηση, 

διαφοροποίηση και τελικά τον κυτταρικό θάνατο. Ο κυτταρικός θάνατος μπορεί να 

προκληθεί με δύο διαφορετικούς μηχανισμούς, τη νέκρωση και την απόπτωση. Σε 

αντίθεση με τη νέκρωση που είναι αποτέλεσμα ενός οξέος κυτταρικού τραυματισμού, 

η απόπτωση αποτελεί ένα διακριτό τύπο προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου, ο 

οποίος χαρακτηρίζεται από ιδιαίτερα βιοχημικά γεγονότα που οδηγούν σε 

χαρακτηριστικές μορφολογικές κυτταρικές αλλοιώσεις οδηγώντας σε 

αποτελεσματική εξάλειψη των κυττάρων από έναν ιστό χωρίς να επάγεται 

φλεγμονώδης αντίδραση και προσφέρει πλεονεκτήματα κατά τη διάρκεια της ζωής 

ενός οργανισμού.777’778 Η απόπτωση μπορεί να πυροδοτηθεί από εξωγενείς 

βλαπτικούς παράγοντες, αλλά σε αντίθεση με τη νέκρωση, μπορεί να προκληθεί και 

αυτόματα ή μετά από ένα φυσιολογικό ερέθισμα όπως για παράδειγμα τη μείωση ή 

την αύξηση των επιπέδων μιας ορμόνης.779

Το χαρακτηριστικό της απόπτωσης είναι ο ταχύς ενδονουκλεοσωμιακός 

κατακερματισμός του κυτταρικού DNA από ειδικά ένζυμα τις πυρηνικές 

ενδονουκλεάσες σε πολυμερή 180-200bp. ’ Οι χαρακτηριστικές μορφολογικές 

κυτταρικές μεταβολές που παρατηρούνται περιλαμβάνουν τη συμπύκνωση και 

περιθωριοποίηση της πυρηνικής χρωματίνης, την κυτταροπλασματική συμπύκνωση, 

την ανάπτυξη εκβλαστήσεων της κυτταρικής μεμβράνης, τη συρρίκνωση και 

κατακερματισμό του κυττάρου στα λεγάμενα «αποπτωτικά σωμάτια» τα οποία 

περικλείονται από εξωτερική μεμβράνη και υφίστανται ταχεία φαγοκυττάρωση από 

τα μακροφαγα και αλλα γειτονικά κύτταρα.

Η απομάκρυνση των βλαστικών γεννητικών κυττάρων με τη διαδικασία της 

απόπτωσης συμβαίνει φυσιολογικά στους όρχεις των ενηλίκων " καθώς και 

προεφηβικά.763 Πρόσφατα έχει αναγνωριστεί δε ότι η απόπτωση αποτελεί σημαντικό 

φυσιολογικό μηχανισμό που περιορίζει τον πληθυσμό των βλαστικών γεννητικών 

κυττάρων σε αριθμό τέτοιο ώστε να είναι δυνατόν να υποστηριχτεί από τα υπάρχοντα 

κύτταρα Sertoli.783-786

Εκτός όμως από τη φυσιολογική απόπτωση των βλαστικών γεννητικών 

κυττάρων, παρατηρείται επίσης και μια μαζική απόπτωση των κυττάρων αυτών μετά 

από επίδραση διαφόρων βλαπτικών παραγόντων όπως για παράδειγμα μετά από 

έκθεση σε τοξικές ουσίες, - ακτινοβολία, ’ θεραπεία με χημειοθεραπευτικά 

παράγωγα,792 μεταβολές των ορμονικών υποστρωμάτων779*785,786,793-795 και αύξηση
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της θερμοκρασία των όρχεων.774’775’796 Το γεγονός αυτό δηλώνει ότι κάποιες ειδικές 

οδοί ενεργοποιούνται οδηγώντας τα κύτταρα σε απόπτωση όταν το περιβάλλον των 

όρχεων είναι εχθρικό και δεν επιτρέπει τη σπερματογένεση.

Η αιτία του αυξημένου ρυθμού της απόπτωσης των βλαστικών γεννητικών 

κυττάρων των όρχεων που παρατηρείται επί εδάφους κρυψορχίας παραμένει 

αδιευκρίνιστη. Δύο δυνητικά βλαπτικοί ορχικοί παράγοντες έχουν προταθεί ως 

υπεύθυνοι πυροδότησης της αποπτωτικής διεργασίας:772 α) το ελλειμματικό ορμονικό 

υπόβαθρο που οφείλεται στην επηρεασμένη δραστηριότητα του άξονα υποθαλάμου- 

υπόφυσης και β) η υπερθερμία λόγω της μη φυσιολογικής θέσης του όρχι εκτός 

οσχέου. Οι παράγοντες αυτοί δρουν είτε συγχρόνως είτε ανεξάρτητα μέσω μοριακών 

μηχανισμών που εξακολουθούν να μην έχουν πλήρως διευκρινιστεί.

Αντιφατικές είναι οι απόψεις σχετικά με το επίπεδο της απόπτωσης στον 

φυσιολογικής θέσης όρχι σε περιπτώσεις με ετερόπλευρη κρυψορχία. Από τη μια 

πλευρά υπάρχουν αναφορές που υποστηρίζουν ότι ο όρχις που βρίσκεται σε 

φυσιολογική θέση εμφανίζει μια επίσης αυξημένη αποπτωτική δραστηριότητα,772 

αλλά από την άλλη πλευρά αναφέρεται ότι είτε δεν παρατηρείται αυξημένη 

αποπτωτική δραστηριότητα772,773,797 ή ακόμη και ότι η αποπτωτική δραστηριότητα 

των βλαστικών γεννητικών κυττάρων στον φυσιολογικό όρχι είναι μειωμένη 

συγκριτικά με τον παθολογικό στο ίδιο άτομο.763

Εφόσον η άμεσα βλαπτική επίδραση της αυξημένης θερμοκρασίας στον όρχι 

που βρίσκεται σε φυσιολογική θέση δεν είναι προφανής, έχει υποστηριχτεί ότι ο 

αυξημένος ρυθμός απόπτωσης στο όργανο αυτό θα μπορούσε οφείλεται σε έμμεση 

έκλυση ανοσολογικής αντίδρασης (επαγωγή αυτό-αντισωμάτων εναντίον των 

αναπτυσσόμενων ορχικών δομών) από την επίδραση της αυξημένης θερμότητας στον 

όρχι που εμφανίζει διαταραχή της καθόδου. Υψηλοί τίτλοι αντισπερματικών 

αντισωμάτων έχουν μετρηθεί σε παιδιά με κρυψορχία ανεξάρτητα από τη θέση των 

όρχεων ή την προηγηθείσα ή μη ορχεοπηξία και έχει υποθετηθεί ότι η διαταραχή της 

ορχικής καθόδου μπορεί να πυροδοτήσει μια αυτοάνοση αντίδραση εναντίον 

σπερματικών αντιγόνων επιφάνειας προ και κατά τη διάρκεια τη εφηβείας πιθανόν 

λόγω διαταραχής του αιματο-ορχικού φραγμού από την αυξημένη θερμοκρασία. 

Ωστόσο, υπάρχουν και αντίθετες αναφορές.800,801 Συγκεκριμένα, δεν* κατέστη δυνατή 

η ανίχνευση ικανυιν τίτλων ανστισπερματικών αντισωμάτων επιφανείας στον ορό 

παιδιών με ετερόπλευρη κρυψορχία προεφηβικά800 καθώς επίσης σε μια μελέτη
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παρακολούθησης ασθενών-μαρτύρων που συμπεριέλαβε 61 ασθενείς στην εφηβεία, 

οι οποίοι είχαν υποβληθεί σε χειρουργική αποκατάσταση της κρυψορχίας 

προεφηβικά, δεν κατέστη δυνατόν να ανιχνευτεί αυτοάνοση αντίδραση εναντίον 

αντιγόνων της σπερματικής επιφάνειας.801

Συνοπτικά, τρία διακριτά συστήματα-οδοί επικοινωνίας έχουν μέχρι σήμερα 

ενοχοποιηθεί στη ρύθμιση της απόπτωσης στον όρχι προκειμένου να εξασφαλιστεί η 

φυσιολογική σπερματογένεση. Εδώ ανήκουν τα συστήματα επικοινωνίας ρ53, Fas και 

Bcl-2.802 Διαταραχή-εκτροπή οποιουδήποτε από αυτά λόγω ορμονικής διαταραχής 

και/ή αυξημένης ορχικής θερμοκρασίας επί εδάφους κρυψορχίας οδηγεί σε αυξημένη 

απόπτωση των βλαστικών γεννητικών κυττάρων στον όρχι οδηγώντας σε 

υπογονιμότητα.

Η ογκοκατασταλτική φωσφοπρωτεΐνη ρ53 αποτελεί έναν ευρέως
O Ai ΑΛ i

περιγραφέντα ρυθμιστή της κυτταρικής υπερπλασίας και της απόπτωσης. Έχει 

ενοχοποιηθεί για την επαγωγή αυτόματης αλλά και μετά κυτταρικό τραυματισμό 

απόπτωσης σε επίπεδο μιτωτικά δραστήριων σπερματογόνιων και ενδεχομένως σε 

επίπεδο μειωτικών και μετα-μειωτικών ορχικών βλαστικών γεννητικών 

κυττάρων.775,791,805 Έχει προταθεί ότι η ρ53 είναι ο κύριος επαγωγέας της αυξημένης 

απόπτωσης συνέπεια αύξησης της ορχικής θερμοκρασίας επί εδάφους κρυψορχίας
φ

στον ποντικό.770 Ωστόσο, η οδός της ρ53 ευθύνεται μόνο για την αρχική (πρώτη) 

φάση (ανδρογονο-ανεξάρτητη ) της απόπτωσης και είναι ανεξάρτητη από το 

σύστημα Fas/FasL,797 ενώ η περεταίρω αποπτωτική διαδικασία είναι αποτέλεσμα 

μιας ρ53-ανεξάρτητης οδού775 που μεσολαβείται από το σύστημα Fas/FasL.797

Έχει υποθετηθεί ότι η διαμεσολαβούμενη από την ρ53 απόπτωση θα 

μπορούσε να αποτελεί έναν προστατευτικό μηχανισμό στον άνθρωπου και σε άλλα 

είδη, προκειμένου να αποφευχθεί η μεταβίβαση γενετικού υλικού που έχει υποστεί 

βλάβη από την υψηλή θερμοκρασία και δεν κατέστη δυνατό να επιδιορθωθεί.775 Ένα 

άλλο ενδιαφέρον σημείο είναι ότι η ρ53 δεν φαίνεται να παίζει ρόλο στην απόπτωση 

που παρατηρείται στην επιδιδυμίδα του κρυπτοεπιδιδυμικού μοντέλου ποντικού.765

Ο ακριβής μοριακός μηχανισμός, μέσω του οποίου η ρ53 προάγει την εκ της 

υψηλής θερμοκρασίας επαγομένη απόπτωση των βλαστικών γεννητικών κυττάρων 

στην κρυψορχία, δεν είναι σαφής. Έχει παρατηρηθεί ότι η δράση του ορφανού 

ορχικού υποδοχέα TR2 που εκφράζεται στα παχυταινικά σπερματοκύτταρα πρώτης 

τάξης καταστέλλεται από μια ρ53-εξαρτώμενη οδό σημάτων στον πίθηκο
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807 , f tRhesus. O TR2 αποτελεί κύριο ρυθμιστή που ελέγχει πολλές οδούς σημάτων και 

είναι πιθανόν ότι παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της 

σπερματογένεσης. Έχει υποθετηθεί ότι οι υψηλές ορχικές θερμοκρασίες μπορεί να 

αυξήσουν την ρ53 με αποτέλεσμα την καταστολή του TR2, η οποία με τη σειρά της 

επηρεάζει αρνητικά την σπερματογένεση στο επίπεδο των σπερματοκυττάρων 

πρώτης τάξης, εξασφαλίζοντας με αυτόν τον τρόπο την αποφυγή της μεταβίβασης 

γενετικού υλικού που έχει υποστεί βλάβη.807

Η οδός σημάτων Fas αποτελείται από τις αλληλοεπιδρούσες πρωτεΐνες Fas 

(CD95/APO-1) και and Fas ligand (FasL, CD95L/APO-1L).808 Η πρωτεΐνη Fas είναι 

μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη τύπου I που ανήκει στην υπεροικογένεια των 

παραγόντων νέκρωσης όγκου (tumor necrosis factor, TNF)/ παραγόντων νευρικής 

αύξησης (nerve growth factor, NGF), η οποία διαθέτει μια «περιοχή θανάτου» 

(«death domain») και είναι ικανή να ξεκινήσει τη διαδικασία της απόπτωσης όταν 

διεγερθεί μετά από δέσμευση από την FasL (μια TNF σχετιζόμενη διαμεμβρανική 

πρωτεΐνη τύπου II).808 Η αλληλεπίδραση των FasL-Fas πυροδοτεί τη θανάτωση των 

κυττάρων που εκφράζουν την Fas.808 Η Fas εκφράζεται σε όλους τους ιστούς αλλά 

ιδιαίτερα στο θύμο, σπλήνα, και μη λεμφογενείς ιστούς, ενώ η έκφραση της FasL 

γενικώς περιορίζεται σε λεμφικά όργανα, ενώ είναι άφθονη στον όρχι με ιδιαίτερη 

εντόπιση στη κύτταρα Sertoli.80-9

Εκτός από το ρόλο του συστήματος Fas στην εξασφάλιση του προνομίου της 

άνοσης κατάστασης του όρχι,810 η ανίχνευση της FasL (κύτταρα Sertoli) και της Fas 

(σε ορισμένα βλαστικά γεννητικά κύτταρα) στους όρχεις των τρωκτικών και του 

ανθρώπου εμπλέκει το σύστημα αυτό στη ρύθμιση της αυτόματης απόπτωσης των 

βλαστικών γεννητικών κυττάρων και υπαινίσσεται ένα κεντρικό ρόλο του κυττάρου 

Sertoli ως παρακρινικού ρυθμιστή της σπερματογένεσης.81*’812

Το σύστημα σημάτων Fas εμπλέκεται επίσης στη διαδικασία της απόπτωσης 

που επάγεται μετά από κάποια εξωτερική βλαπτική επίδραση επί των όρχεων (έκθεση 

σε τοξικές ουσίες, ακτινοβολία, υπερθερμία).789’812 Ειδικά μετά από ορχική 

υπερθερμία, παρατηρείται εκλεκτική, μεμονωμένη αύξηση της έκφρασης της Fas (και 

όχι της FasL), πράγμα που δεν παρατηρείται μετά από τοξική έκθεση.789 Αυτό 

υποδηλώνει ότι η υπερθερμία προσβάλλει εκλεκτικά τα βλαστικά γεννητικά κύτταρα, 

τα οποία εξαλείφονται λόγιο αύξησης της έκφρασης της Fas, ενώ η υποστηρικτική 

ικανότητα των κυττάρων Sertoli δε μεταβάλλεται αφού τα κύτταρα αυτά δεν
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επηρεάζονται εμφανώς εφόσον δεν αυξάνει η έκφραση της FasL.789 Πρόσφατα έχει 

παρατηρηθεί ότι η οδός της Fas ευθύνεται για τη δεύτερη (ρ53-ανεξάρτητη) φάση της 

απόπτωσης στα πλαίσια κρυψορχίας.797 Η επίδραση των ανδρογόνων επί της οδού 

μεταβίβασης σημάτων της Fas, είναι αντιφατική αφού έχει παρατηρηθεί τόσο 

αύξηση766 όσο και ελάττωση795 της γονιδιακής έκφρασης Fas της στον όρχι σε 

συνδυασμό με απόπτωση βλαστικών γεννητικών κυττάρων μετά από ανδρογονική 

στέρηση. Εκτός από τις δύο αυτές προφανώς αλληλοεπηρεαζόμενες αλλά 

ανεξάρτητες οδούς απόπτωσης που ενεργοποιούνται από την αυξημένη θερμοκρασία 

των όρχεων επί εδάφους κρυψορχίας (ρ-53 και Fas), φαίνεται ότι λειτουργεί και μια 

τρίτη, άγνωστη μέχρι στιγμής, επακόλουθη αποπτωτική οδός.797

Η οικογένεια πρωτεϊνών BcI-2 αποτελεί μία ευρέως αναγνωρισμένη ομάδα 

ρυθμιστών της απόπτωσης.813’814 Οι πρωτεΐνες αυτές διακρίνονται σε αντί-
QIC

αποπτωτικές (π.χ. Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w) και προ-αποπτωτικές (π.χ. Bax). Η 

αναλογία αυτών των μορίων καθορίζει εν μέρει τη δεκτικότητα-ευπάθεια των 

κυττάρων σε ένα θανατηφόρο μήνυμα. Υπάρχουν ενδείξεις που υποστηρίζουν ότι 

ορισμένα μέλη της οικογένειας Bcl-2 καθώς και η ρύθμιση της έκφρασή τους παίζουν 

κριτικό ρόλο στη φυσιολογική λειτουργία της σπερματογένεσης.

Αρσενικά ποντίκια που παρουσιάζουν έλλειψη της πρωτεΐνης Bax εμφανίζουν 

απρόσφορη συσσώρευση προμειωτικών βλαστικών γεννητικών κυττάρων καθώς και 

αυξημένο ρυθμό απόπτωσης των ώριμων βλαστικών γεννητικών κυττάρων με τελικό 

αποτέλεσμα την πλήρη παύση της παραγωγής σπέρματος και υπογονιμότητα.817 

Αρσενικά ποντίκια που παρουσιάζουν έλλειψη της πρωτεΐνης Bcl-w είναι επίσης 

υπογόνιμα. Τρανσγενετικά ποντίκια με παθολογική έκφραση της Bcl-2 στα 

σπερματογόνια εμφανίζουν συσσώρευση αυτών των κυττάρων προεφηβικά, αλλά 

κατά την ενήλικο ζωή επέρχεται απώλεια των βλαστικών γεννητικών κυττάρων στην 

πλειοψηφία των σπερματικών σωληνάριων οδηγώντας σε υπογονιμότητα.819 

Τρανσγενετικά ποντίκια που υπερεκφράζουν την Bcl-2 ή την Bcl-xL είναι επίσης 

υπογόνιμα και εμφανίζουν αποδιοργάνωση του σπερματικού επιθηλίου.820 Τόσο η 

πρωτεΐνη Bax όσο και η Bcl-2 έχουν φαίνεται να εμπλέκονται στην απόπτωσης των 

ορχικών βλαστικών κυττάρων που επάγεται μετά από έκθεση σε υπερθερμία821 ή 

ανδρογονική στέρηση.795 Επίσης, οι πρωτεΐνες αυτές πιθανόν παίζουν σημαντικό 

ρόλο στην επαγωγή της απόπτωσης των βλαστικών γεννητικών κυττάρων που 

παρατηρείται μετά από πειραματική πρόκληση ετερόπλευρης κρυψορχίας822 όπως
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επίσης και σε κρυπτο-επιδιδυμικά μοντέλα ποντικών.765

7.2. Καρκίνος των όρχεων και κρυψορχία

Αν και έχουν προταθεί αρκετοί παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 

καρκίνου των όρχεων στον άνθρωπο, το ιστορικό κρυψορχίας αποτελεί τον μόνο 

καλά τεκμηριωμένο. ’ Η κρυψορχία σχετίζεται με την ορχική νεοπλασία όχι μόνο 

στον άνθρωπο, αλλά και σε άλλα θηλαστικά είδη όπως τα άλογα και τα 

σκυλιά.523,530,531 Το μέγεθος του σχετικού κινδύνου αποτελεί αντικείμενο διαφωνιών 

μεταξύ των διαφόρων ερευνητών. Έτσι, αναφέρεται ότι άτομα με ιστορικό 

κρυψορχίας έχουν 5-50 και 9,2-13,6 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου 

τον όρχεων συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό στον άνθρωπο και στον σκύλο, 

αντίστοιχα. ’ ' Άτομα με αυτόματη καθυστερημένη κάθοδο των όρχεων δεν
040

εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο ορχικού καρκίνου.

Η σχετική συχνότητα ετερόπλευρης και αμφοτερόπλευρης κρυψορχίας σε 

ασθενείς με όγκους των όρχεων είναι 15 και 33 φορές μεγαλύτερη από αυτή του 

γενικού πληθυσμού.830 Η εντόπιση του όρχεος επίσης επηρεάζει το σχετικό κίνδυνο 

ανάπτυξης ορχικού καρκίνου, με την έννοια ότι όσο υψηλότερη σε σχέση με το όσχεο 

είναι η εντόπιση, τόσο μεγαλύτερος ο κίνδυνος μελλοντικής εμφάνισης 

κακοήθειας.831,832 Οι όρχεις που βρίσκονται σε ενδοκοιλιακή θέση διατρέχουν 6 

φορές μεγαλύτερο κίνδυνο συγκριτικά με εκείνους που εντοπίζονται σε βουβωνική 

θέση830 αφού σχεδόν οι μισοί ορχικοί καρκίνοι επί εδάφους κρυψορχίας,
Α44

εμφανίζονται σε όρχεις που εντοπίζονται σε ενδοκοιλιακή θέση.

Ο πιο συχνός τύπος ορχικού καρκίνου επί εδάφους κρυψορχίας στον ά\·θρωπο 

είναι το σεμίνωμα,839‘83I,834‘836 ενώ στον σκύλο, η επίπτωση του σεμινώματος και του 

όγκου από κύτταρα Sertoli είναι σχεδόν η ίδια.531 Αλλοι σπανιότεροι ιστολογικοί 

τύποι ορχικού καρκίνου που απαντούν σε ασθενείς με ιστορικό κρυψορχίας είναι το 

εμβρυϊκό καρκίνωμα, το τερατοκαρκίνωμα και το χωριοκαρκίνωμα. ' Ο καρκίνος 

των όρχεων εμφανίζεται συνήθως μετά την εφηβεία, αν και έχουν αναφερθεί 

σποραδικές περιπτώσεις εμφάνισης πριν από την ηλικία καν 10 ετών.837 Στην παιδική 

ηλικία, το σεμίνωμα δεν είναι τόσο συχνό.838 Αν και γενικά σπάνιος, ο πιο συχνός 

τύπος καρκίνου των όρχεων που απαντά στην παιδική ηλικία επί εδάφους συνήθως 

ενδοκοιλιακής κρυψορχίας είναι το ώριμο τεράτωμα.

Η ενδοσωληναριακή νεοπλασία από βλαστικά γεννητικά κύτταρα (καρκίνος
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in situ, CIS) θεωρείται η πρόδρομος αλλοίωση όλων των όγκων από βλαστικά 

γεννητικά κύτταρα με εξαίρεση του σπερματοκυτταρκού σεμινώματος. Η 

αλλοίωση αυτή στα πρώιμα στάδια συνίσταται στην εμφάνιση άτυπων κυττάρων που 

ομοιάζουν με τα αρχέγονα (stem) γεννητικά κύτταρα και τα κύτταρα του 

σεμινώματος. Τα κύτταρα αυτά θεωρείται ότι είναι κακοήθη γονοκύτταρα, τα οποία 

προέρχονται από αρχέγονα βλαστικά γεννητικά κύτταρα που παρεκτράπηκαν από τη 

φυσιολογική διαφοροποίηση ενδομητρίως και εντοπίζονται μέσα στα σπερματικά 

σωληνάρια, συνήθως σε μία σειρά κατά μήκος της βασικής μεμβράνης. Αργότερα, τα 

άτυπα αυτά κύτταρα αντικαθιστούν τα φυσιολογικά κύτταρα των σωληνάριων, ενώ 

στα προχωρημένα στάδια (διηθητικός όγκος) παρατηρείται διήθηση της βασικής 

μεμβράνης και επέκταση στο διάμεσο ιστό.

Η συχνότητα του CIS είναι υψηλότερη σε άτομα με υπογονιμότητα, 

κρυψορχία, διαταραχές της διαφοροποίησης του φύλου και εξωγοναδικούς όγκους 

από γεννητικά κύτταρα. Η επίπτωση του CIS εκτιμάται γύρω στο 1,7% σε ασθενείς
AiA

με ιστορικό κρυψορχίας. To CIS απαντά συχνότερα σε άρχεις με ενδοκοιλιακή 

Θέση. Περίπου 50% των ασθενών με CIS θα εμφανίσουν όγκο από βλαστικά
a

γεννητικά κύτταρα μέσα σε πέντε χρόνια από τη διάγνωση.

Το χρονικό διάστημα μεταξύ της διάγνωση του CIS και της ανάπτυξης του
φ

σεμινώματος σε έναν όρχι με διαταραχή της καθόδου μπορεί να υπερβαίνει τη 

δεκαετία, ενώ αυτόματη υποστροφή του CIS δεν έχει ποτέ παρατηρηθεί. Από την 

άλλη πλευρά, το CIS αποτελεί εξαιρετικά σπάνιο εύρημα πριν την ενηλικίωση.825 Σε 

μια μεγάλη μελέτη ορχικών βιοψιών που ελήφθησαν κατά τη χειρουργική επέμβαση 

(πρό της ενηλικίωσης) από 1335 ασθενείς με κρυψορχία, CIS ανιχνεύτηκε μόλις σε 

έξι ασθενείς (δύο με ενδοκοιλιακή εντόπιση των όρχεων, τρεις με κρυψορχία σε 

συνδυασμό με ανωμαλία των έξω γεννητικών οργάνων και ένας με συνοδό ανώμαλο 

καρυότυπο (45,Χ0/46,ΧΥ)).825

Η αιτία του αυξημένου κινδύνου κακοήθους εξαλλαγής του όρχεος επί 

εδάφους κρυψορχίας δεν είναι γνωστή. Οι πιθανοί παράγοντες που έχουν αναφερθεί 

ότι οδηγούν στην ανάπτυξη όγκου στον κρυψόρχη είναι: α) η ανωμαλία στη 

μορφολογία των κυττάρων της γεννητικής σειράς, β) η αυξημένη θερμοκρασία, γ) οι 

ενδοκρινικές διαταραχές και δ) η δυσγενεσία των γονάδων.

Έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι οι ορχικοί καρκίνοι μπορεί να δημιουργούνται 

εξαιτίας μιας προϋπάρχουσας εγγενούς διαταραχής του όρχεος, στην οποία οφείλεται
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επίσης η αρχική εμφάνιση της διαταραχής της ορχικής καθόδου και ότι η εξαλλαγή 

δεν είναι δευτεροπαθές αποτέλεσμα συνέπεια της αυξημένης ορχικής 

θερμοκρασίας.844 Αν και δεν μπορεί να αποκλειστεί το ενδεχόμενο της δευτερογενούς 

επίδρασης, η θεωρία της εγγενούς παθολογικής διεργασίας που αφορά σε αμφότερους 

τους όρχεις φαίνεται πιο εύλογη. Στο γεγονός αυτό συνηγορεί η παρατήρηση ότι επί 

ετερόπλευρης κρυψορχίας, ο όρχις που βρίσκεται σε φυσιολογική θέση εντός οσχέου 

διατρέχει κατά περίπου 3,5 φορές αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (περίπου 

15-20% όλων των περιπτώσεων καρκίνου αφορούν στον ετερόπλευρο όρχι που 

βρίσκεται σε φυσιολογική θέση).170,831,835’845,846 Επιπλέον, γύρω στο 15% των 

ετερόπλευρων όρχεων εμφανίζουν όγκους σε ασθενείς με αμφοτερόπλευρη 

κρυψορχία όταν ο ένας όρχις έχει ήδη προσβληθεί από καρκίνο.252

Τα τελευταία χρόνια, σύμφωνα με επιδημιολογικές μελέτες, υπάρχει μία 

μείωση της ποιότητας του σπέρματος σε συνδυασμό με συνυπάρχουσα αύξηση της 

επίπτωσης ουροποιογεννητικών ανωμαλιών, όπως η κρυψορχία, ο υποσπαδίας και οι 

διαταραχές διαφοροποίησης του φύλου. Η αύξηση της συχνότητας του καρκίνου των 

όρχεων σε ασθενείς με υπογονιμότητα, κρυψορχία και γοναδική δυσγενεσία 

υποδηλώνει μια κοινή αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ των γεννητικών αυτών 

διαταραχών και του ορχικού καρκίνου. Θεωρείται ότι η επίδραση παραγόντων με 

οιστρογονική ή αντι-ανδρογονική δράση στην ενδομήτρια ζωή, ιδιαίτερα σε άτομα με 

γενετική προδιάθεση, προκαλεί ενδοκρινική δυσλειτουργία των όρχεων και 

προαγωγή της καρκινογένεσης.



/, ψ£ϊ}.:ϊ Μ

.  Ν
;:- t ·. 1 ,'λ '  ■ ■ ' !

^  ■ Λ ■';··; ..  . ,  ^  ν /  · ■ . . " ; ; ..-

‘ΐ Γ “'·  Λ  ·* ; · \ . >  ‘ ■ ■ '■ ' Γ ί '  '  ■ : · '
■ > J i  V i ? } /

•  4

. ί . ν  ' S” V  . ν ' . ? »  ' ’
·> '·

/ χ ί - ^ Γ ή ζ ί ι ^

*
ί /  ;: ■ -

} .;

, ■ 1 ',· V  ■

ί '·:?'■ V · ;Tk! *' ·: .’"'••‘λ.»' '·' -τ ,ί ·'·

'··'· ·\··. “*iJv * - *.

::1 C1/

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Ο xufw&iv?: -

ί* Ζ<ΐ£&1[ϊΐι''Χ_ .;·.·;'·;··
r*

. ; ? Κ.

j-  r^y VVrT ·Λ-- : -j-

■j'V Λη^'ν·': ■·ν:.~>.’ ; v·̂ ^

\·.·Μϊ\ ■■

■· -··

··- >·',-γ
··; >" ...:■ :·;. ‘.t.

-  -

·- I1 :φ  ̂ : >.Λ

ν·

ι '



161

1. Υλικό και Μέθοδοι

Η παρούσα μελέτη βασίστηκε σε υλικό οικογενειών (family-based study).

Συνολικά ελέγχθηκαν 590 άτομα και αποτέλεσαν τον πληθυσμό της μελέτης (study

population). Ο πληθυσμός αυτός είχε την εξής σύνθεση: α) 180 κρυψορχικά παιδιά

ηλικίας 1-13 ετών (διάμεση ηλικία τα 2,3 έτη) κατά τον χρόνο της ορχεοπηξίας • «
(ομάδες Α,και Β: πληθυσμός ασθενών), β) 307 γονείς: 156 μητέρες-151 πατέρες εκ 

των οποίων εννέα έπασχαν από κρυψορχία (ομάδα Ρ: γονικός πληθυσμός) γ) τρεις 

διαθέσιμοι, ανεξάρτητοι μεταξύ τους πάσχοντες συγγενείς δευτέρου βαθμού (ομάδα 

R: θείοι, ένας πατρικής και δύο μητρικής προέλευσης) και δ) 100 φυσιολογικοί 

μάρτυρες (ομάδα C: πληθυσμός ελέγχου).

Η συλλογή του πληθυσμού της μελέτης έγινε προοπτικά και αναδρομικά από 

δύο διαφορετικές πηγές: α) όλα τα παιδιά που προσήλθαν στην Α' Παιδοχειρουργική 

Κλινική του Νοσοκομείου Παίδων «Η Αγία Σοφία» στην Αθήνα καθώς και στην 

Ουρολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων για χειρουργική 

αποκατάσταση κρυψορχίας κατά τη χρονική περίοδο Δεκέμβριος 1999-Ιούλιος 2002 

(ομάδα Α: ομάδα προοπτικής συλλογής, η=109) και β) πρώην κρυψορχικά παιδιά που 

επιλέχθηκαν τυχαία από τη λίστα χειρουργημένων ασθενών της Α' Παιδοχειρουργική 

Κλινική του Νοσοκομείου Παίδων «Η Αγία Σοφία» κατά τη δεκαετία 1990-2000, των 

οποίων οι γονείς ανταποκρίθηκαν στην κλήση για συμμετοχή στην παρούσα μελέτη 

(ομάδα Β: ομάδα αναδρομικής συλλογής, η=71). Μεταξύ των παραπάνω ασθενών, 

ταυτοποιήθηκαν έξι ζεύγη πασχόντων αδελφών και επομένως συμπεριελήφθησαν 

ασθενείς από 174 διακριτές οικογένειες συνολικά. Στον πληθυσμό ελέγχου 

περιλήφθηκαν άτομα με φυσιολογικά έξω γεννητικά όργανα που δεν είχαν συγγενική 

σχέση μεταξύ τους ή με οποιοδήποτε άτομο από τον πληθυσμό της μελέτης, 

αντίστοιχων ηλικιών, προερχόμενα μετά από τυχαία δειγματοληψία από το γενικό 

παιδικό πληθυσμό.

Η παρούσα μελέτη εγκρίθηκε από τα τοπικά Επιστημονικά Συμβούλια των 

αντιστοίχων ιδρυμάτων. Οι οικογένειες κλήθηκαν τηλεφωνικά και ενημερώθηκαν 

πλήρως για τη διαδικασία και τους σκοπούς της μελέτης. Η συμμετοχή τόσο των 

ασθενών όσο και των μαρτύρων ήταν εκούσια και έγινε μετά από πληροφορημένη 

συναίνεση των γονέων τους.

Μετά από τη λεπτομερή λήψη ιατρικού ιστορικού που βασίστηκε πάνω σε
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προσχεδιασμένη φόρμα ερωτηματολογίου ιδιαίτερα εστιασμένου στο οικογενειακό 

ιστορικό κρυψορχίας και στη γονιμότητα των γονέων, κάθε ασθενής της ομάδας A 

εξετάστηκε ενδελεχώς προκειμένου να εκτιμηθεί η ακριβής θέση, το μέγεθος και η 

υφή των όρχεων. Σε όσους χειρουργήθηκαν, έγινε λεπτομερής καταγραφή των 

διεγχειρητικών ευρημάτων. Ανάλογη φυσική εξέταση έγινε σε όλους τους ασθενείς 

της ομάδας Β καθώς και ανασκόπηση των ιατρικών τους φακέλων με ιδιαίτερη 

έμφαση στα διεγχειρητικά ευρήματα από τα αντίστοιχα βιβλία χειρουργείων. Έλεγχος 

με υπερηχογράφημα οσχέου, αξονική, μαγνητική τομογραφία ή καρυότυπο δεν έγινε 

ως ρουτίνα.

Κάθε άτομο του πληθυσμού της μελέτης υποβλήθηκε σε μία αιμοληψία από 

περιφερική φλέβα που πραγματοποιήθηκε αμέσως μετά τη φυσική εξέταση. Η 

συλλογή των δειγμάτων ολικού αίματος (5ml) έγινε σε κοινά σωληνάρια γενικής 

εξέτασης αίματος (μιας χρήσης, κλειστά σωληνάρια με αντιπηκτικό EDTA). Η 

αποθήκευση των δειγμάτων γινόταν άμεσα μετά την αιμοληψία στους -30°C μέχρι τη 

στιγμή εξαγωγής του DNA.

Προκειμένου να εξασφαλιστεί η τυφλή διενέργεια της μοριακής ανάλυσης, 

κάθε άτομο του πληθυσμού της μελέτης κωδικοποιήθηκε με δύο τρόπους. 

Συγκεκριμένα, το κάθε άτομο κατά την είσοδό του στη μελέτη (αιμοληψία) έλαβε 

έναν μοναδικό κωδικό καθώς και έναν δεύτερο μοναδικό οικογενειακό κωδικό. Έτσι 

για παράδειγμα εάν κατά την αιμοληψία της 5ης οικογένειας η σειρά λήψης του 

αίματος (τυχαία) ήταν: κρυψορχικό παιδί, πατέρας, μητέρα και είχαν ήδη εισαχθεί 

άλλα 13 άτομα στη μελέτη τότε το κρυψορχικό παιδί, ο πατέρας του και η μητέρα του 

έλαβαν τους κωδικούς 14-5, 15-5 και 16-5, αντίστοιχα.

Τα 180 παιδιά που εξετάστηκαν βρέθηκε να φέρουν 230 όρχεις συνολικά σε 

παθολογική θέση εκτός οσχέου. Κάποιοι ασθενείς δεν υποβλήθηκαν σε χειρουργική 

επέμβαση (ανασπώμενοι όρχεις). Αμφοτερόπλευρη και ετερόπλευρη κρυψορχία 

διαγνώστηκε σε 100/230 (43,5%) και σε 130/230 (56,5%) όρχεις αντίστοιχα, με 

μικρή υπεροχή στη δεξιά πλευρά. Ανορχία/πλήρης ατροφία ανιχνεύτηκε σε 13/230 

όρχεις (5,6%), ενδοκοιλιακή εντόπιση (πάνω από το έσω βουβωνικό στόμιο) σε 

37/230 όρχεις (16,1%), βουβωνική/υψηλή οσχεϊκή θέση σε 131/230 όρχεις (57°ο), 

ανάσπαση σε 30/230 όρχεις (13%) και εκτοπία (εντός του επιπολής βουβωνικού 

θύλακα του Dcnis-Browne) σε 19/230 (8,3%) όρχεις (Παράρτημα 1, Πίνακας 3)

Θετικό οικογενειακό ιστορικό κρυψορχίας αναφέρθηκε σε 47 από τις 174
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οικογένειες (27,0%). Σε 27/174 (15,5%), 13/174 (7,5%), 2/174 (1,1%) και 5/174 

(2,9%) των οικογενειών η προέλευση ήταν πατρική, μητρική, μεικτή και μεμονωμένη 

μεταξύ των αδελφών (απουσία αναφερόμενης πατρική ή μητρική προέλευσης), 

αντίστοιχα. Ωστόσο, θετικό οικογενειακό ιστορικό τεκμηριώθηκε μόλις σε 17 από τις 

174 οικογένειες (9,8%) (παρόντα συγγενικά πάσχοντα άτομα στον πληθυσμό της 

μελέτης: οκτώ πατέρες, ένας πατέρας-αδελφός, πέντε αδελφοί και τρεις μη 

σχετιζόμενοι μεταξύ τους θείοι): σε 9/174 (5,2%) και 6/174 (3,4%) οικογένειες 

ταυτοποίθηκε πάσχον πατέρας ή αδελφός αντίστοιχα.

Ο μοριακός έλεγχος πραγματοποιήθηκε στη Μονάδα Γενετικής του Τμήματος 

Μαιευτικής και Γυναικολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, 

τυφλά ως προς τα κλινικά δεδομένα.

Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη (εταιρεία προέλευσης 

και αριθμός καταλόγου) παρατίθενται συνολικά στο Παράρτημα 2. Η εξαγωγή του 

γενωμικού DNA έγινε από μεμονωμένους κυτταρικούς πυρήνες περιφερικού αίματος 

(λεμφοκύτταρα) με χρήση διαλυμάτων αλάτων σύμφωνα με τυποποιημένο 

πρωτόκολλο (Παράρτημα 3).

α) Αναζήτηση μικροαπαλοιφών της περιοχής Yq ll
0

Στην ανάλυση αυτή χρησιμοποιήθηκε γενωμικό DNA από όλα τα άτομα των 

ομάδων A, Β, R και C (η=283). Το σύνολο των νουκλεοτιδικών αλληλουχιών που 

αναγνωρίζουν τα σημεία έναρξης της ενίσχυσης (ρπιηεΉ-προαγωγείς)* 1 } των 

σεσημασμένων θέσεων αλληλουχίας (Sequence Tagged Site, STS) και οι συνθήκες 

ενίσχυσης (amplification conditions) των αλυσιδωτών αντιδράσεων πολυμεράσης 

(Polymerase Chain Reactions) επιλέχθηκαν σύμφωνα με τις τρέχουσες εργαστηριακές 

οδηγίες μοριακής διάγνωσης των μικροαπαλοιφών της περιοχής Y qll (laboratory 

guidelines for molecular diagnosis of Y qll microdeletions) της Ευρωπαϊκής 

Ακαδημίας Ανδρολογίας (European Academy of Andrology) και του Ευρωπαϊκού 

Δικτύου Ποιότητας Μοριακής Γενετικής (European Molecular Genetics Quality
niiv OAQ

Network). 1 To προτεινόμενο αυτό βασικό σύνολο των προαγωγέων STS είναι 

ικανό να εντοπίσει όλες σχεδόν τις κλινικά σημαντικές μικροαπαλοιφές (>95% των 

μικροαπαλοιφών των περιοχών AZFa, AZFb και AZFc) και αποτελεί επαρκές

<|) Συμπληρωματικές νουκλεοτιδικές αλληλουχίες των περιοχών του DNA στο 5' και 3' άκρο της 

περιοχής του DNA που πρόκειται να ενισχυθεί.67



164

διαγνωστικό εργαλείο ρουτίνας που ελαχιστοποιεί τις ανάγκες προτυποποίησης και 

τη μεταβλητότητα των αποτελεσμάτων μεταξύ των διαφορετικών εργαστηρίων, 

επιτρέποντας την καλύτερη σύγκριση των αποτελεσμάτων. ’ Αυστηροί κανόνες 

καλής εργαστηριακής πρακτικής και βασικές αρχές ελέγχου ποιότητας (quality 

control) εφαρμόστηκαν προσεκτικά όπως ορίζεται και απαιτείται κατά τη 

διαγνωστική διαδικασία των μικροαπαλοιφών της περιοχής Yql I.849

Δύο πολυπλεγματικές αντιδράσεις (multiplex reactions) σχεδιάστηκαν για την 

ανίχνευση απαλοιφών στις τρεις περιοχές AZF (Multiplex A: sY86, sY127, sY254 

έλεγχος της AZFa, AZFb και AZFc περιοχής, αντίστοιχα και Multiplex Β: sY84, 

sY134, sY255 έλεγχος της AZFa, AZFb και AZFc περιοχής, αντίστοιχα). Οι 

προαγωγείς για τον έλεγχο της ακεραιότητας των περιοχών ZFY (sY238) και SRY 

(sY14) συμπεριλήφθηκαν σε κάθε πολυπλεγματική αντίδραση Α και Β, αντίστοιχα, 

για να εξασφαλιστεί εσωτερικός έλεγχος (internal controls) της ενίσχυσης 

(επιβεβαίωση της καλής ποιότητας του χρησιμοποιούμενου DNA). Θετικοί και 

αρνητικοί εξωτερικοί μάρτυρες (external controls), δείγματα δηλαδή DNA από έναν 

γόνιμο άνδρα με φυσιολογικά έξω γεννητικά όργανα και από μία γυναίκα, 

αντίστοιχα) έτρεξαν παράλληλα σε κάθε αντίδραση για να εξασφαλιστεί ο έλεγχος 

ευαισθησίας/ ειδικότητας και ειδικότητας/πιθανής μόλυνσης, αντίστοιχα. Επιπλέον, 

ένα δείγμα ύδατος (blank) που περιείχε όλα τα αντιδραστήρια αλλά νερό αντί για 

DNA, έτρεξε παράλληλα σε κάθε αντίδραση προκειμένου να εξασφαλιστεί ο έλεγχος 

πιθανής μόλυνσης των αντιδραστηρίων από εξωγενές DNA.

Η κάθε PCR εκτελέστηκε σε τελικό αντιδραστηριακό όγκο μίγματος 25μ1. Το 

μίγμα περιλάμβανε τα εξής συστατικά: Ιμ ί  διαλύματος γενωμικού DNA (σε ΙχΤΕ: 

10mM Tris base, pH: 8,0, linM EDTA), 0,04U Taq DNA πολυμεράση, l,6mM 

MgCh 200μΜ από το κάθε τριφωσφορικό δεοξυριβονουκλεοτΐδιο (dNTP), 0.5μ ι  από 

τον κάθε προαγωγέα STS (4μ ί συνολικά). 2,5μί I Οχ ρυθμιστικού διαλύματος PCR 

(baffer: 200mM Tris HC1, pH: 8,4, 500mM KC1). Οι αλληλουχίες των προαγωγέων 

STS και οι συνθήκες ενίσχυσης της PCR παρατίθενται στο Παράρτημα 1 (Πίνακας

4). Τα ενισχυμένα προϊόντα υποβλήθηκαν σε ηλεκτροφόρηση επί γέλης αγαρόζης 2% 

σε lxTBE, pH 8.0 (Tris base:10,778g/l (0,089Μ), Boric acid: 0,744gd (0.002M), 

EDTA: 5,50g/L (0.089M)) εμποτισμένης με διάλυμα χρωστικής βρωμιούχου αιθιδίου 

(5,25mg/ml διαλύματος: προσθήκη 5pL/100mL διαλύματος γέλης) για περίπου 

80Vlirs και στη συνέχεια διαβάστηκαν κάτω από λυχνία εκπομπής υπεριώδους
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φωτός. Σε κάθε περίπτωση αμφίβολου αποτελέσματος ακολουθούσε επανάληψη της 

αντίδρασης, μεμονωμένα (simplex PCR), μέχρι το τελικό αποτέλεσμα να είναι σαφές, 

ευδιάκριτο και αναπαραγώγιμο. Η κάθε ελεγχόμενη STS αλληλουχία οριζόταν ως 

απούσα μετά από τρεις αποτυχημένες προσπάθειες ενίσχυσης της επί ταυτόχρονης 

επιτυχούς ενίσχυσης των αλληλουχιών των εσωτερικών μαρτύρων (sY14 ή sY238).

« ·
β) Αναζήτηση γενετικών μεταβολών στο γονίδιο INSL3

Στην ανάλυση αυτή διερευνήθηκαν 170 μη σχετιζόμενα άτομα από τις ομάδες

Α και ΒΓ συμπεριλαμβανομένων όλων των περιπτώσεων με τεκμηριωμένο

οικογενειακό ιστορικό κρυψορχίας καθώς και 50 άτομα της ομάδας C. Ενισχύθηκαν

και τα δύο εξώνια του γονιδίου χρησιμοποιώντας προαγωγείς από την διεθνή

βιβλιογραφία.54 Η αναζήτηση των ενδεχόμενων γενετικών παραλλαγών του γονιδίου

έγινε με τη μέθοδο PCR-single strand conformation polymorphism (PCR-SSCP).(1)

Εκτελέστηκαν ανεξάρτητες αντιδράσεις για κάθε τμήμα της περιοχής κωδικοποίησης

του γονιδίου. Η κάθε PCR εκτελέστηκε σε τελικό αντιδραστηριακό όγκο μίγματος

25μ1. Το μίγμα περιλάμβανε τα εξής συστατικά: lpL διαλύματος γενωμικού DNA (σε

lxTE), 0,1U Taq DNA πολυμεράση, ImM MgCU, 200μΜ από κάθε dNTP, 50pmol

πρόσθιου (forward) προαγωγέα, 50pmol ανάστροφου (reverse) προαγωγέα, 2,5pL #
10χ ρυθμιστικού διαλύματος PCR (baffer: 200mM Tris HC1, pH: 8,4, 500mM KC1). 

Οι αλληλουχίες των χρησιμοποιηθέντων προαγωγέων και οι συνθήκες ενίσχυσης της

<1) Η μέθοδος αυτή επιτρέπει το διαχωρισμό μετά από ηλεκτροφόρηση επί γέλης διαφορετικών 

μονόκλωνων μορίων (single stranded) DNA, ταυτόσημου μήκους, κάτω από συγκεκριμένες 

πειραματικές συνθήκες. Μια μεμονωμένη νουκλεοτιδική μεταβολή κάποιας δεδομένης αλληλουχίας 

δεν μπορεί να διαχωριστεί με τη μέθοδο της ηλεκτροφόρησης από τη μη μεταλλαγμένη (wild type) 

όταν το DNA βρίσκεται σε δίκλωνη κατάσταση (double stranded) , αφού οι φυσικές ιδιότητες του 

δίκλωνου μορίου είναι σχεδόν ταυτόσημες για τα δύο αλλήλια. Αντιθέτως, μετά από μετουσίωση 

(denaturation), τα μονόκλωνα μόρια υφίστανται τρισδιάστατες μεταβολές (3-dimentional folding) και 

μπορεί να προσλάβουν διαφορετικές προσαρμοστικές μορφές (conformational states) ανάλογα με τις 

διαφορετικές τους αλληλουχίες. Έτσι αποκτούν διαφορετικές φυσικές ιδιότητες και μπορεί να τρέχουν 

ταχύτερα ή βραδύτερα κατά την ηλεκτροφόρηση παρά το γεγονός ότι διαθέτουν ίσο αριθμό 

νουκλεοτιδίων. Αυτό υποδηλώνει ότι η μέθοδος υπόκειται σε περιορισμούς που διέπονται από τις 

πειραματικές συνθήκες κάτω από τις οποίες εκτελείται, αφού κάθε νέα προσαρμογή των μορίων στο 

χώρο εξαρτάται από αυτές. Η μέθοδος χρησιμοποιείται αφεαυτής για την ανίχνευση νέων 

πολυμορφισμών ή μπορεί να συμπληρωθεί με τεχνικές προσδιορισμού νουκλεοτιδικών αλληλουχιών 

(sequencing) για αύξηση της εγκυρότητας.67
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PCR παρατίθενται στο Παράρτημα 1 (Πίνακας 5). 5μ1 από κάθε δείγμα ενισχυμένου 

προϊόντος αναμιχθηκαν με 5 μ ι  ειδικού διαλύματος μετουσίωσης (95% απιονισμένη 

φορμαμίδη, 0,05% κυανούν της βρωμοφαινόλης, 0,05% κυανολ-ξυλένιο και 20mM 

EDTA). Τα μίγματα θερμάνθηκαν στους 95°C για πέντε λεπτά και μετά ψύχθηκαν σε 

πάγο. Ακολούθησε στρώση σε γέλη μη μετουσιωμένης πολυακρυλαμίδης 8%. Κάθε 

γέλη υποβλήθηκε σε συνθήκες ηλεκτροφόρησης 7V/cm για 18-20 ώρες. Προκειμένου 

να αυξηθεί η ευαισθησία και εγκυρότητα της μεθόδου SSCP, όλα τα ενισχυμένα 

προϊόντα υποβλήθηκαν σε ηλεκτροφόρηση υπό τέσσερις διαφορετικές συνθήκες: σε 

θερμοκρασία δωματίου και στους 4°C παρουσία και απουσία γλυκερόλης 5% στη 

γέλη πολυακρυλαμίδης. Το τελικό διάβασμα των αποτελεσμάτων έγινε μετά από 

χρώση αργύρου. Κάθε διαφορετικό πρότυπο SSCP υποβλήθηκε σε προσδιορισμό 

αλληλουχίας με χρήση αυτόματου αναλυτή (ΑΒΙ 3700 DNA Automated Sequencer).

Για ταχύ έλεγχο και επιβεβαίωση της ανίχνευσης κάποιας φαινοτυπικά 

εκφραζόμενης γενετικής μεταβολής, χρησιμοποιήθηκε μια περιοριστική μέθοδος 

(restriction assay) βασισμένη στη δράση της περιοριστικής ενδονουκλεάσης(1) Eag I. 

Το ένζυμο αυτό αναγνωρίζει το φυσικό γονότυπο G/G στη θέση 178 στο εξώνιο 1 του 

γονιδίου. Τα προϊόντα των PCR μετά την επίδραση του ενζύμου (restriction patterns) 

αναλύθηκαν σε γέλη αγαρόζης 2% και ελέγχθηκαν μετά από χρώση με βρωμιούχο 

αιθίδιο.

Η αξιολόγηση των διαφορών των γονοτυπικών και αλληλικών κατανομών 

των γενετικών μεταβολών μεταξύ α) ασθενών-μαρτύρων, β) οικογενών-σποραδικών 

περιπτώσεων, γ) αμφοτερόπλευρων-ετερόπλευρων περιπτώσεων και δ) βουβωνικών- 

ενδοκοιλιακών περιπτώσεων έγινε με την εφαρμογή του X2 κατά Pearson ή Fisher

(|) Τα ένζυμα αυτά (restriction endonucleases), αναγνωρίζοντας συγκεκριμένες θέσεις αλληλουχίας του 

DNA (μήκους 4-6 ζεύγη βάσεων) που διαφέρουν μεταξύ των διαφόρων ενδονουκλεασών και 

καλούνται αλληλουχίες αναγνώρισης ή θέσεις περιορισμού (recognition sequences or restriction sites), 

αποκόπτουν τη διπλή έλικα σε αυτές τις θέσεις. Η αποκοπή αφορά σε σακχαρο-φωσφορικούς δεσμούς 

χωρίς να παραβλάπτονται ot βάσεις. Έτσι προκύπτουν απομονωμένες αλληλουχίες DNA. οι οποίες 

καλούνται τμήματα περιορισμού (restriction fragments). Τα τμήματα περιορισμού μπορούν κατόπιν 

να διαχωριστούν με ηλεκτροφόρηση. Με την τεχνική αυτή που είναι γνωστή ως Restriction Fragment 

Length Polymorphism (RFLP) είναι δυνατόν να συγκριΟοϋν μόρια DNA με ηλεκτροφόρηση και να 

τακτοποιηθούν πολυμορφισμοί. Οι ενδονουκλεάσες ανακαλύφθηκαν από τους Werner Arber, Daniel 

Nathans και Hamilton Smith (Βραβείο Nobel, 1978), οδηγώντας στην ανάπτυξη της τεχνολογίας του 

ανασυνδυασμένου DNA. Ο όρος «περιοριστική» προέρχεται από το γεγονός ότι ανακαλύφθηκαν σε 

στελέχη Η. coli που εμφάνιζαν περιορισμό (αντοχή) σε προσβολή από ορισμένους βακτηριοφάγους.*7
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κατά περίπτωση, λαμβάνοντας ως όριο στατιστικής σημαντικότητας την πιθανότητα 

Ρ=0.05 (διπλής κατεύθυνσης). Η συγκεκριμένη ανάλυση έγινε με τη βοήθεια του 

στατιστικού πακέτου STATA/SE 8.0 for Windows.

γ) Ανάλυση της (ΤΑΑΑΑ)η πολυμορφικής ολ?.ηλουχίας του γονιδίου SHBG

Στην ανάλυση αυτή χρησιμοποιήθηκε γενωμικό DNA από το σύνολο των 

ατόμων των ομάδων A, Β και Ρ (η=487). Αφού εξαιρέθηκαν οι αμφίβολες 

οικογενειακές τριάδες (παιδί-γονείς) και η πλειοψηφία των περιπτώσεων με ελλιπείς 

γονικούς γόνότυπους, περιελήφθησαν τελικά στην στατιστική ανάλυση 138 πλήρεις 

πυρηνικές οικογένειες (nuclear families) πέντε από τις οποίες διέθεταν και δεύτερο 

πάσχον παιδί, καθώς και πέντε ζεύγη πάσχοντος παιδιού-γονέα (απουσία ενός 

γονικού γονότυπου).850 Μεταξύ των παραπάνω 429 ατόμων περιλήφθηκαν οκτώ 

πατέρες με ιστορικό κρυψορχίας. Συνολικά επομένως αναλύθηκαν 148 περιπτώσεις 

κρυψορχικών παιδιών (156 περιπτώσεις κρυψορχίας συνολικά). Από τις 148 αυτές 

περιπτώσεις κρυψορχικών παιδιών, 157 όρχεις βρίσκονταν σε παθολογική θέση. 

Αμφοτερόπλευρη και ετερόπλευρη πάθηση αναγνωρίστηκε σε 72 (45,9%) και 85 

όρχεις (54,1%), αντίστοιχα με μια ελαφρά δεξιά υπεροχή. Ανορχία/πλήρης ατροφία 

ανιχνεύτηκε σε 11/157 όρχεις (7,0%), ενδοκοιλιακή εντόπιση σε 24/157 όρχεις 

(15,3%), βουβωνική/υψηλή οσχεϊκή θέση σε 82/157 όρχεις (52,2%), ανάσπαση σε 

25/157 (15,9%) και εκτοπία σε 15/157 (9,6%) όρχεις.

Η επαναλαμβανόμενη πεντανουκλεοτιδική περιοχή (ΤΑΑΑΑ)η εντός της 

αλληλουχίας aluxου εγγύς προαγωγέα του γονιδίου SHBG ενισχύθηκε με κοινή PCR 

χρησιμοποιώντας προαγωγείς από τη διεθνή βιβλιογραφία.71 Επιπλέον, ένα δείγμα 

ύδατος (blank) που περιείχε όλα τα αντιδραστήρια αλλά νερό αντί για DNA, έτρεξε 

παράλληλα σε κάθε αντίδραση προκειμένου να εξασφαλιστεί ο έλεγχος πιθανής 

μόλυνσης των αντιδραστηρίων από εξωγενές DNA.

Η κάθε PCR εκτελέστηκε σε τελικό αντιδραστηριακό όγκο μίγματος 25μ1. Το 

μίγμα περιλάμβανε τα εξής συστατικά: \μΙ. διαλύματος γενωμικού DNA (σε ΙχΤΕ), 

0,05U Taq DNA πολυμεράση, ImM MgCb, 200μΜ από κάθε dNTP, 50pmol από 

κάθε προαγωγέα, 2,5pL 1 Οχ ρυθμιστικού διαλύματος PCR (baffer: 200mM Tris HC1, 

pH: 8,4, 500mM KC1). Οι αλληλουχίες των προαγωγέων και οι συνθήκες ενίσχυσης 

παρατίθενται στο Παράρτημα 1 (Πίνακας 6). Τα προϊόντα PCR υποβλήθηκαν στη 

συνέχεια σε έλεγχο της ενίσχυσης με ηλεκτροφόρηση επί γέλης αγαρόζης 2%
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εμποτισμένης με διάλυμα χρωστικής βρωμιούχου αιθιδίου σε ΙχΤΒΕ για περίπου 

80Vhrs και στη συνέχεια διαβάστηκαν κάτω από λυχνία εκπομπής υπεριώδους 

φωτός. Μετά από τον παραπάνω έλεγχο, τα ενισχυμένα προϊόντα υποβλήθηκαν σε 

ηλεκτροφόρηση επί γέλης μη μετουσιωμένης πολυακρυλαμίδης 10% και κατόπιν 

ακολούθησε χρώση των πολυακρυλαμιδικών γελών με άργυρο σύμφωνα με την 

παρακάτω τεχνική:

Βήμα πρώτο (3min): μονιμοποίηση σε διάλυμα όγκου 200ml αποτελούμενο 

από 350ml απεσταγμένο νερό, 40ml αιθανόλη και 2ml οξικού οξέος. Βήμα δεύτερο 

(lOrnin): χρώση σε 200ml AgNC>3 και μετά ξέπλυμα με απεσταγμένο νερό. Βήμα 

τρίτο (=20min): εμβάπτιση σε διάλυμα όγκου 200ml αποτελούμενο από 200ml 

απεσταγμένο νερό, 4g NaOH, 2ml φορμαλδεΰδη. Μετά τη χρώση, προσδιορίστηκε ο 

αριθμός των διαφορετικών αλληλίων με βάση τον αριθμό των ΤΑΑΑΑ επαναλήψεων 

τους. Ο αριθμός των ΤΑΑΑΑ επαναλήψεων σε κάθε αλλήλιο προσδιορίστηκε με 

αντιπαραβολή των ενισχυμένων προϊόντων με προϊόντα PCR από δείγματα γνωστού 

αριθμού επαναλήψεων (μετά από προσδιορισμό της αλληλουχίας-sequencing) ύστερα 

από τυχαία δειγματοληψία από το γενικό πληθυσμό (μάρτυρες).

Τα δεδομένα αναλύθηκαν τόσο για το σύνολο των γονέων-πασχόντων 

απογόνων, όσο και ξεχωριστά για τα υποσύνολα α) γονέων-πασχόντων απογόνων με 

βουβωνική κρυψορχία και β) γονέων-πασχόντων απογόνων με ενδοκοιλιακή 

κρυψορχία. Έγινε χρήση δύο διαφορετικών στατιστικών μεθόδων, ειδικών για 

ανάλυση γενετικών δεδομένων από οικογένειες (family-based): α) Affected Family- 

Based Control (AFBAC) method851 και β) Logistic regression-based extension of the 

transmission disequilibrium test (TDT) for multi-allelic loci (ETDT).852 Η ανάλυση 

έγινε με τα στατιστικά πακέτα AFBAC 1.13 for MS-DOS853 και ETDT for MS- 

DOS.854 Η πιθανότητα Ρ<0,05 (διπλής κατεύθυνσης) θεωρήθηκε στατιστικά 

σημαντική.



169

2. Αποτελέσματα

Σε καμία από τις φαινοτυπικές υποομάδες κρυψορχίας ή σε μάρτυρες δεν 

ανιχνεύτηκαν μικροαπαλοιφές της περιοχής Y qll. Τα αναμενόμενα ενισχυμένα 

προϊόντα των PCR αντιδράσεων ήταν παρόντα σε όλα τα άτομα που ελέγχθηκαν. 

Ενδεικτικά παρατίθενται κάποια αποτελέσματα (Εικόνες 32,33,34).

bp

500 
400 
300 
200

100

1 2 3 ΦΑ ΦΓ Υ

Εικόνα 32. Πολυπλεγματική αντίδραση (multiplex reaction) Α. Ενισχυμένα προϊόντα PCR 
μετά από ηλεκτροφόρηση επί Υέλης αγαρόζης 2% εμποτισμένης με διάλυμα χρωστικής 

βρωμιούχου αιθιδίου σε 1χΤΒΕ όπως φαίνονται στο υπεριώδες φως. Οι διάδρομοι 1, 2, 3 

αντιστοιχούν σε δείγματα DNA από τρεις κρυψορχικούς ασθενείς. Οι διάδρομοι ΦΑ, ΦΓ 

αντιστοιχούν στο θετικό και αρνητικό εξωτερικό μάρτυρα (external controls) δηλαδή σε 

δείγματα DNA από έναν γόνιμο άνδρα με φυσιολογικά έξω γεννητικά όργανα και από μία 

γυναίκα, αντίστοιχα). Ο διάδρομος Υ αντιστοιχεί σε δείγμα ύδατος (blank). Οι ελεγχόμενοι 

ασθενείς συμπεριφέρονται όπως ο φυσιολογικός αρσενικός μάρτυρας (ΦΑ) εμφανίζοντας και 

τις τρεις αναμενόμενες ενισχυμένες ζώνες (από κάτω προς τα πάνω) που αντιστοιχούν στα 

STSs SY127 (274bp), SY86 (320bp), SY254 (400bp), υποδηλώνοντας απουσία 

μικροαπαλοιφών στις αντίστοιχες περιοχές Yq11 (AZFb, AZFa, AZFc, αντίστοιχα). Όλα τα 

δείγματα DNA είναι καλής ποιότητας όπως προκύπτει από την εμφάνιση της ζώνης SY238 

(ZFY:495bp) (τέταρτη ζώνη από κάτω προς τα πάνω) ενώ η γυναίκα (ΦΓ) εμφανίζει μόνο την 

τελευταία αυτή ζώνη της πολυπλεγματικής αντίδρασης αφού στερείται το χρωμόσωμα Υ. Το 

δείγμα ύδατος (Υ) δεν εμφανίζει ενίσχυση υποδηλώνοντας απουσία μόλυνσης των 

αντιδραστηρίων από εξωγενές DNA.
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Εικόνα 33. Πολυττλεγματική αντίδραση (multiplex reaction) Β. Ενισχυμένα προϊόντα PCR 

μετά ηλεκτροφόρηση επί γέλης αγαρόζης 2% εμποτισμένης με διάλυμα χρωστικής 

βρωμιούχου αιθιδίου σε 1χΤΒΕ όπως φαίνονται στο υπεριώδες φως. Οι διάδρομοι 1, 2, 3 

αντιστοιχούν σε δείγματα DNA από τρεις κρυψορχικούς ασθενείς. Οι διάδρομοι ΦΑ. ΦΓ 

αντιστοιχούν στο θετικό και -αρνητικό εξωτερικό μάρτυρα (external controls) δηλαδή σε 

δείγματα DNA από έναν γόνιμο άνδρα με φυσιολογικά έξω γεννητικά όργανα και από μία 

γυναίκα, αντίστοιχα). Ο διάδρομος Υ αντιστοιχεί σε δείγμα ύδατος (blank). Οι ελεγχόμενοι 

ασθενείς συμπεριφέρονται όπως ο φυσιολογικός αρσενικός μάρτυρας (ΦΑ) εμφανίζοντας και 

τις τρεις αναμενόμενες ενισχυμένες ζώνες (από κάτω προς τα πάνω) που αντιστοιχούν στα 

STSs SY255 (126bp), SY134 (301 bp), SY84 (326bp), δηλώνοντας απουσία μικροαπαλοιφών 

στις αντίστοιχες περιοχές Yq11 (AZFc. AZFb, AZFa, αντίστοιχα). Όλα τα δείγματα DNA είναι 

καλής ποιότητας όπως προκύπτει από την εμφάνιση της ζώνης SY14 (SRY:472bp) (τέταρτη 

ζώνη από κάτω προς τα πάνω) ενώ η γυναίκα (ΦΓ) δεν εμφανίζει καμία ζώνη αφού στερείται 

το χρωμόσωμα Υ. Το δείγμα ύδατος (Υ) δεν εμφανίζει ενίσχυση υποδηλώνοντας απουσία 

μόλυνσης των αντιδραστηρίων από εξωγενές DNA.

Επίσης, δεν ανιχνευτή κε καμία μετάλλαξη στο γονίδιο INSL3. Ωστόσο, 

ταυτοποιήΟηκαν τρεις πολυμορφισμοί μονήρους νουκλεοτιδίου (single-nucleotide
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polymorphisms-SNPs)(,) στο εξώνιο 1 που έχουν ήδη περιγράφει σε προηγούμενες 

μελέτες (βλέπε συζήτηση). Πρόκειται για τους συνώνυμους SNPs (synonymous 

SNPs, sSNPs) 27G>A (A9A) και I26G>A (L42L) καθώς και τον μη συνώνυμο SNP 

(non-sSNP) 178G>A (Α60Τ) (Εικόνα 35Α, 35Β, 35Γ, 36), ο οποίος συνίσταται σε 

μεταβολή της αλανίνης σε θρεονίνη στο κωδικώνιο 60. Όλες αυτές οι γενετικές 

μεταβολές ανιχνεύτηκαν επίσης στην ομάδα ελέγχου.

W  *

------ΑΣΟΕΝΕΙΣ--------- V ------------------------------------  ΑΣΘΕΝΕΙΣ ---------------------------------  ΦΑ ΦΓ

Εικόνα 34. Μονοπλεγματική αντίδραση (simplex reaction SY254). Ενισχυμένα προϊόντα PCR 

μετά ηλεκτροφόρηση επί Υέλης αγαρόζης 2% εμποτισμένης με διάλυμα χρωστικής 

βρωμιούχου αιθιδίου σε 1χΤΒΕ όπως φαίνονται στο υπεριώδες φως. Οι διάδρομοι ΦΑ, ΦΓ 

αντιστοιχούν στο θετικό και αρνητικό εξωτερικό μάρτυρα (external controls) δηλαδή σε 

δείγματα DNA από έναν γόνιμο άνδρα με φυσιολογικά έξω γεννητικά όργανα και από μία 

γυναίκα, αντίστοιχα). Ο διάδρομος Υ αντιστοιχεί σε δείγμα ύδατος (blank). Όλοι οι 

επανελεγχόμενοι κρυψορχικοί ασθενείς εμφανίζουν την ζώνη SY254 (400bp). Τα 

συγκεκριμένα δείγματα επανελέγχονται με μονοπλεγματική αντίδραση λόγω απουσίας 

ικανοποιητικής εμφάνισης ενίσχυσης της συγκεκριμένης ζώνης στα πλαίσια της 

πολυπλεγματικής αντίδρασης Α προτού αυτή αποδοθεί σε μικροαπαλοιφή της περιοχής 

AZFc. Η γυναίκα (ΦΓ) δεν εμφανίζει την ελεγχόμενη ζώνη αφού στερείται το χρωμόσωμα Υ. 

Το δείγμα ύδατος (Υ) δεν εμφανίζει ενίσχυση υποδηλώνοντας απουσία μόλυνσης των 

αντιδραστηρίων από εξωγενές DNA.

Εντοπίστηκαν 119/170 (70%) κρυψορχικά άτομα και 39/50 μάρτυρες (78%) 

φορείς γενετικής μεταβολής γενικά (Ρ=0,269). Επίσης εντοπίστηκαν 13/17 (76,5%) 

άτομα με τεκμηριωμένο οικογενειακό ιστορικό κρυψορχίας και 76/123 (47,6%) 

άτομα με σποραδική κρυψορχία φορείς γενετικής μεταβολής γενικά (Ρ=0,238). 111

111 Πολυμορφισμοί που προκύπτουν από αντικατάσταση ενός και μόνο νουκλεοτιδίου στην αλληλουχία 

του ΠΝΑ.Ένας SNP που δε συνεπάγεται μεταβολή στην αμινοξική αλληλουχία της κωδικοποιούμενης 

πρωτεΐνης καλείται συνώνυμος (synonymous), ενώ αντίθετα εάν προκύπτει πρωτεΐνη με διαφορετική 

αμινοξική αλληλουχία, τότε ο υπεύθυνος SNP καλείται μη συνώνυμος (non-synonymous).67
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Προκειμένου να διερευνηθεί εάν ο πολυμορφισμός 178G>A σχετίζεται με την 

)χία, υπολογίστηκε η συχνότητά του στους ασθενείς και στους μάρτυρες μετά 

7LP ανάλυση. Το φυσικό νουκλεοτίδιο (wild type, 178G) ανιχνεύτηκε στο 

των αλληλίων των ασθενών. Το αντίστοιχο ποσοστό στην ομάδα ελέγχου ήταν 

πομένως, αυτή η αμινοξική αντικατάσταση παριστά κοινό πολυμορφισμό που 

νεται να σχετίζεται με τον κρυψορχικό φαινότυπο (Ρ=0,876).

15. Διάφορα ηλεκτροφορητικά πρότυπα που βρέθηκαν μετά την επεξεργασία με την 

θοδο ανάλυσης στο εξώνιο 1 του γονιδίου INSL3. Καθένα από αυτά αντιστοιχεί σε 

j i v o  γονοτυπικό συνδυασμό των τριών πολυμορφισμών (Α60Τ. Α9Α. L42L) που 

)Ιστηκε μετά από sequencing. Οι ασερίσκοι στις εικόνες επισημαίνουν διαφορετικά 

SSCP μέσα σε κάθε υπο-εικόνα.

πιπλέον, μετά την εξαίρεση των περιπτώσεων με αναφερόμενο αλλά μη 

ωμένο οικογενειακό ιστορικό (π 30), το μεταλλαγμένο νουκλεοτίδιο 178Λ
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(non-wild type) ανιχνεύτηκε στο 52,9% και 42,3% των αλληλίων των ασθενών με 

επιβεβαιωμένο οικογενειακό ιστορικό (η=Ι7) και σποραδική κρυψορχία (η=123), 

αντίστοιχα. (Ρ=0,240). Τέλος, δεν ανιχνεύτηκε συσχέτιση με την πλευρά της βλάβης 

(αμφοτερόπλευρα-ετερόπλευρα: Ρ-0,695) ή με την παθολογική θέση των όρχεων 

ενδοκοιλιακή-βουβωνική εντόπιση (Ρ=0,330). Τα αποτελέσματα της γονοτυπικής και 

αλληλικής ανάλυσης φαίνονται αναλυτικά στο Παράρτημα 1 (Πίνακας 7).

Εικόνα 36. . Προσδιορισμός των γονοτύττων της πολυμορφικής θέσης 178G>A μετά από 

πέψη των δειγμάτων με την περιοριστική ενδονουκλεάση Eagl.

* Η ανάλυση που αφορά στον (ΤΑΑΑΑ)η πολυμορφισμό του εγγύς προαγωγέα 

του γονιδίου SHBG αποκάλυψε την παρουσία έξι διαφορετικών αλληλίων ως προς 

τον αριθμό των επαναλήψεων (η=5-10) στα 429 άτομα που ελέγχθηκαν (πέντε 

διαφορετικά αλλήλια (n=6-10) στους 148 πάσχοντες απογόνους). Ενδεικτικά 

παρατίθενται κάποια αποτελέσματα (Εικόνες 37, 38, 39). Η κατανομή των αλληλίων 

και των γονοτύπων στον πληθυσμό ασθενών-γονέων που περιλήφθηκε στη 

συγκεκριμένη ανάλυση παρουσιάζεται στο Παράρτημα 1 (Πίνακες 8 και 9).

Τόσο η μέθοδος AFBAC (γονικά, πατρικά, μητρικά μεταβιβαζόμενα αλλήλια 

προς μη μεταβιβαζόμενα στους αντίστοιχους πάσχοντες απογόνους: Ρ=0,921, 

Ρ=0,979 και Ρ=0,745, αντίστοιχα-πατρικά προς μητρικά μεταβιβαζόμενα και πατρικά 

προς μητρικά μη μεταβιβαζόμενα αλλήλια: Ρ=0,690, Ρ=0,877, αντίστοιχα), όσο και η 

μέθοδος ETDT (αλληλική και γονοτυπική ανάλυση: Ρ=0,883, Ρ=0,615, αντίστοιχα) 

στο σύνολο των πασχόντων, απέτυχαν να ανιχνεύσουν κάποια συσχέτιση/γενετική 

ζεύξη μεταξύ αριθμού επαναλήψεων ΤΑΑΑΑ και κρυψορχικού φαινοτύπου.
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Εικόνα 37. Ενισχυμένα προϊόντα PCR της επαναλαμβανόμενης πεντανουκλεοτιδική περιοχή 

ΤΑΑΑΑ εντός της αλληλουχίας a lu  του εγγύς προαγωγέα του γονιδίου SHBG μετά 

ηλεκτροφόρηση επί γέλης αγαρόζης 2% εμποτισμένης με διάλυμα χρωστικής βρωμιούχου 

αιθιδίου σε 1χΤΒΕ όπως φαίνονται στο υπεριώδες φως. Το δείγμα ύδατος (Υ) δεν εμφανίζει 

ενίσχυση υποδηλώνοντας απουσία μόλυνσης των αντιδραστηρίων από εξωγενές DNA.

Εικόνα 38. Ενισχυμένα προϊόντα PCR της επαναλαμβανόμενης πεντανουκλεοτιδικής 

περιοχή (ΤΑΑΑΑ)Π εντός της αλληλουχίας a lu  του εγγύς προαγωγέα του γονιδίου SHBG μετά 

ηλεκτροφόρηση επί γέλης μη μετουσιωμένης πολυακρυλαμίδης 10% (χρώση αργύρου). 

Διακρίνεται ο διαχωρισμός των αλληλίων σε κάθε περίπτωση ανάλογα με τον αριθμό των 

Επαναλήψεων που διαθέτουν. Στο κέντρο διακρίνονται οι μάρτυρες (C,, C2, C3). δηλαδή 

δείγματα από τυχαία άτομα του γενικού πληθυσμού, με γνωστό αριθμό επαναλήψεων 

ΓΑΑΑΑ. μετά από προσδιορισμό της αλληλουχίας τους (sequencing). Η κωδικοποίηση έχει 

Α>ς εξής: Α=8 επαναλήψεις (η=8), -10=Α-2 επαναλήψεις (ΤΑΑΑΑ πεντανουκλεοτίδια) (η=6), 

5=ΑΊ επανάληψη (η=7), +5=Α+1 επανάληψη (η=9), +10=Α+2 επαναλήψεις (η=10). Έτσι 

δηλαδή, οι γονότυποι των Ct, C2, C3 είναι οι εξής: (TAAAA)e/(TAAAA)7 , (ΤΑΑΑΑ)β/(ΤΑΑΑΑ)9 

<αι (ΤΑΑΑΑ)β/(ΤΑΑΑΑ)10, αντίστοιχα. Ο αριθμός των επαναλήψεων κάθε αλληλίου στα άτομα 

ου πληθυσμού της μελέτης προσδιορίστηκε με αντιπαραβολή των αντίστοιχων ενισχυμένων 

τροϊόντων με εκείνα των μαρτύρων. Έτσι για παράδειγμα στην προκειμένη περίπτωση για τα 

ίτομα 328, 330, 331, 332, 336, διαβάζουμε: (ΤΑΑΑΑ^ΤΑΑΑΑΙβ, (ΤΑΑΑΑ )$/(ΤΑΑΑΑ)8 

ΤΑΑΑΑ)6/(ΤΑΑΑΑ)7. (ΤΑΑΑΑ)β/(ΤΑΑΑΑ)9, (ΤΑΑΑΑ^ΤΑΑΑΑΙβ. αντίστοιχα. Η ανάγνωση της 

:άθε γέλης πραγματοποιήθηκε τυφλά από δύο ανεξάρτητους ερευνητές για να αυξηθεί η 

γκυρότητα και επί διαφωνίας ακολουθούσε σε κάθε περίπτωση επανάληψη της 

ίλεκτροφόρησης του αμφισβητούμενου δείγματος. II

II εφαρμογή τιον ίδιων μεθόδων ξεχωριστά στις περιπτώσεις με βουβωνική
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και ενδοκοιλιακή κρυψορχία δεν κατέληξε σε στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα: 

α) Βουβωνική κρυψορχία: AFBAC (γονικά, πατρικά, μητρικά μεταβιβαζόμενα 

αλλήλια προς μη μεταβιβαζόμενα στους αντίστοιχους πάσχοντες απογόνους: 

Ρ=0,956, Ρ=0,446 και Ρ=0,709, αντίστοιχα-πατρικά προς μητρικά μεταβιβαζόμενα/μη 

μεταβιβαζόμενα αλλήλια: Ρ=0,542, Ρ=0,136, αντίστοιχα), ETDT (αλληλική και 

γονοτυπική ανάλυση: Ρ=0,956, Ρ=0,795, αντίστοιχα) και β) ενδοκοιλιακή κρυψορχία: 

AFBAC (γονικά, πατρικά, μητρικά μεταβιβαζόμενα αλλήλια προς μη 

μεταβιβαζόμενα στους αντίστοιχους πάσχοντες απογόνους: Ρ=0,543, Ρ=0,784 και 

Ρ=0,308, αντίστοιχα-πατρικά προς μητρικά μεταβιβαζόμενα/μη μεταβιβαζόμενα 

αλλήλια: Ρ=0,215, Ρ=0,665, αντίστοιχα), ETDT (αλληλική και γονοτυπική ανάλυση: 

Ρ=0,421, Ρ=0,229, αντίστοιχα).

ί Γ " '

75 76 77 78 79 80 81 82 83 C1C2C3 84 85 86 87 88 89 90 91 92

Εικόνα 39. Ομοίως, για τα άτομα 79, 80, 82, 85, 90 και 92 για παράδειγμα διαβάζουμε 

(ΤΑΑΑΑ)6/(ΤΑΑΑΑ)7, (TAAAA)e/(TAAAA)9) (TAAAAy(TAAAA)10, (ΤΑΑΑΑ)β/(ΤΑΑΑΑ)6, 

(TAAAAy(TAAAA)e, (ΤΑΑΑΑ)β/(ΤΑΑΑΑ)8, αντίστοιχα.
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3. Συζήτηση

Η ειδική για το ανδρικό φύλο περιοχή (male-specific part) του χρωμοσώματος
οςβ

Υ αποτελεί το 95% αυτού και συμπληρώνεται από ψευδοαυτοσωματικους τόπους.

Το ειδικό αυτό τμήμα, το οποίο προσβάλλεται από μικροαπαλοιφές, έχει κλασσικά 

υποδιαιρεθεί σε τρεις επιμέρους περιοχές (εγγύς προς άπω: AZFa, AZFb, AZFc) 

(Εικόνα 4Q).856

PAR Euchroniatin ITcfcrochromatin PAR

oCt/> Μ Μ · Ι · < « 1 « Ι ι Α · Ι ΐ Ί Μ Κ « » ) η η ν ΐ Μ Μ Β

-■Τ ΙΛ C* 00 ff» O »A ΙΛ VO 5
>· >· >· > ̂  > >» >» >* ^

Εικόνα 40. Σχηματική απεικόνιση του χρωμοσώματος Υ. Κλασσική υποδιαίρεση της 

περιοχής Yq11 στις τρεις περιοχές AZFa, AZFb, AZFc. Διακρίνονται οι αντίστοιχες STSs της 

κάθε περιοχής.

Ωστόσο, η πρόσφατη ολοκλήρωση της αποκωδικοποίησης της αλληλουχίας 

του χρωμοσώματος Υ στο σύνολό της αποκάλυψε ότι οι περισσότερες 

μικροαπαλοιφές των περιοχών AZF δημιουργούνται από ενδοχρωμοσωμιακούς 

ομόλογους ανασυνδυασμούς μεταξύ επαναλαμβανόμενων, σχεδόν ταυτόσημων 

αλληλουχιών (amplicons)tI), οι οποίες οργανώνονται σε παλινδρομικές δομές που 

ονομάζονται μαζικά παλίνδρομα (massive palindromes, Ρ).(2)857,858 Έτσι, με βάση τα 

νέα δεδομένα, η αρχική κατάταξη των μικροαπαλοιφών της περιοχής Yql 1 σε τρεις

(,) Τμήματα DNA που έχουν προκόψει μετά από ενίσχυση (amplification)^pol'0vTa αντιδράσεων 

PCR.67

{1) Μια μονόκλωνη αλληλουχία DNA καλείται παλίνδρομη εφόσον ισοδυναμεί με τη διαβαζόμενη 

αντίστροφα συμπληρωματική της αλληλουχία. Για παράδειγμα, η αλληλουχία ACCTAGGT είναι 

παλινδρομική διότι η συμπληρωματική αυτής (TGGATCCA) ισοδυναμεί με την πρώτη εάν αυτή 

διαβαστεί αντίστροφα. Είναι γνωστό ότι πολλές βάσεις στο χρωμόσωμα Υ έχουν παλινδρομική 

διάταξη. Αυτή η δομή επιτρέπει στο χρωμόσωμα Υ να «αυτοεπισκευάζεται» με κάμψη ως προς τη 

μέση γραμμή σε περίπτωση που υποστεί βλάβη η μία πλευρά.67
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περιοχές (AZFa, AZFb, AZFc) έχει τροποποιηθεί, ανάλογα με το μηχανισμό 

απαλοιφής και σήμερα ισχύει το εξής κλινικό μοντέλο: AZFa, AZFb (Ρ5/εγγύς Ρ1), 

AZFbc (Ρ5/άπω Ρ1 ή Ρ4/άπω Ρ1) και AZFc (b2/b4).858 Οι απαλοιφές της περιοχής 

AZFc είναι οι συχνότερες ακολουθούμενες κατά σειρά από τις απαλοιφές των 

περιοχών AZFb, AZFbc, AZFa, AZFb και πλήρης AZFabc (XX άρρεν).28

Επιπλέον, πρόσφατα δεδομένα καταδεικνύουν ότι μερικές απαλοιφές (partial 

deletions) των περιοχών AZF απαντούν επίσης σχετικά συχνά και μπορεί να 

αποτελούν παράγοντα κινδύνου για ανδρική υπογονιμότητα.28,859'861 Ωστόσο, η 

κλινική σημασία των μερικών απαλοιφών του χρωμοσώματος Υ δεν έχει επί του 

παρόντος αναλυθεί διεξοδικά και επομένως, η αναζήτησή τους εξακολουθεί να 

θεωρείται πειραματική χωρίς να έχει ακόμη ενσωματωθεί στην καθημερινή κλινική
αία

εξέταση ρουτίνας.

Οι μικροαπαλοιφές της περιοχής Y qll γενικά απαντούν σχετικά συχνά σε 

υπογόνιμους άνδρες (=8%), και αποτελούν το συχνότερο αίτιο σε μοριακό επίπεδο 

σοβαρής ανδρικής υπογονιμότητας, προκαλώντας γενετικώς επαγόμενη σοβαρή 

ορχική βλάβη, καθώς επίσης και το δεύτερο σε συχνότητα γενετικό αίτιο διαταραχής 

της σπερματογένεσης μετά το σύνδρομο Klinefelter. ’ Οι πάσχοντες από μη 

αποφρακτική αζωοσπερμία εμφανίζουν υψηλότερη επίπτωση μικροαπαλοιφών 

(8,3%) συγκριτικά με τους πάσχοντες από σοβαρή ολιγοσπερμία (3,4%), ενώ 

μικροαπαλοιφές της περιοχής Y ql l  δεν έχουν ποτέ ανιχνευτεί σε περιπτώσεις με 

αριθμό σπερματοζωαρίων >5x 10 /ml. Ωστόσο, ο συνολικός επιπολασμός μπορεί να 

διακυμαίνεται σημαντικά από 2-10% ή και περισσότερο ανάλογα με τη σύνθεση των 

πληθυσμών των διαφόρων μελετών και τα διαγνωστικά πρωτόκολλα που 

χρησιμοποιούνται από τα διάφορα εργαστήρια, γεγονός που καθιστά αναγκαία την 

προτυποποίηση και τον ποιοτικό ελεγχο κατα την αναζήτηση τους. ’

Με βάση τα δεδομένα μιας μετα-ανάλυσης, στους υπογόνιμους ασθενείς με 

ιστορικό κρυψορχίας, η επίπτωση είναι 4,9%.40 Ωστόσο, τα εξατομικευμένα κλιηκά 

ή ορμονολογικά δεδομένα δε φαίνεται να επαρκούν για τον εκ προοιμίου εντοπισμό 

των ασθενών με αυξημένο κίνδυνο να είναι φορείς, ενώ η επίπτωση δε δείχνει να 

διαφέρει σημαντικά μεταξύ περιπτώσεων ιδιοπαθούς και μη (ιστορικό κρυψορχίας, 

κιρσοκήλης κ.λ.π.) βαριάς υπογονιμότητα (αζωοσπερμία/αριθμός σπερματοζωαρίων 

<2xl0"6/nil).28,42 Η επίπτωση της κρυψορχίας έχει ανακοινωθεί ότι διαφέρει 

σημαντικά μεταξύ υπογόνιμων ασθενών-φορέων και μη, υπέρ των τελευταίων,40 ενώ
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9 28σε μια πρόσφατη μελέτη δεν εντοπίστηκε τέτοια διαφορά.

Ο πρώτος σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να ελεγχθεί η υπόθεση κατά 

πόσο ειδικοί γενετικοί τόποι στο χρωμόσωμα Υ που ρυθμίζουν την σπερματογένεση 

σχετίζονται με την έκφραση παραγόντων που επάγουν ή αναχαιτίζουν την ορχική 

κάθοδο. Προκειμένου να απαντηθεί αυτό το ερώτημα, ελέγχθηκε ένας ευρύς 

πληθυσμός παιδιών με όλες τις πιθανές φαινοτυπικές εκφράσεις κρυψορχίας και 

συγκρίθηκε  ̂ με ομάδα παιδιών με φυσιολογικά έξω γεννητικά όργανα. Εάν οι 

γενετικοί αυτοί τόποι εμπλέκονταν άμεσα στον έλεγχο της ορχικής καθόδου ή εάν 

υπήρχε συσχέτιση μεταξύ μικροαπαλοιφών της περιοχής Yqll  ειδικά με κάποιο 

κρυψορχικό φαινότυπο, εξαιτίας πρόκλησης διαταραχής σε κάποια φάσης της 

ορχικής καθόδου, θα αναμενόταν να ανιχνευτεί κάτω από αυτές τις συνθήκες μια 

στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς την επίπτωση των γενετικών αυτών 

μεταβολών μεταξύ ασθενών-μαρτύρων. Η παρούσα μελέτη είναι διεθνώς η 

μεγαλύτερη διεξαχθείσα, αποκλειστικά σε παιδικό πληθυσμό. Αυτό το 

χαρακτηριστικό προσδίδει τη δυνατότητα οριστικής απάντησης στο κατά πόσο οι 

μικροαπαλοιφές της περιοχής Yqll  συμβάλλουν άμεσα στην εμφάνιση της 

κρυψορχίας.

Το απολύτως αρνητικό αποτέλεσμα της έρευνας, βασισμένο σε δείγμα ικανού
ψ

μεγέθους, αποτελεί ισχυρή ένδειξη απουσίας τέτοιας συσχέτισης και δεδομένης της 

απουσίας αυτής είναι σχετικά αναμενόμενο με βάση την αδρά υπολογιζόμενη 

μελλοντική γονιμοποιητική ικανότητα του δείγματος. Έτσι εάν για παράδειγμα 

θεωρήσουμε ότι η επίπτωση των μικροαπαλοιφών της περιοχής Yql 1 είναι περίπου 

4,9% στον υπογόνιμο κρυψορχικό πληθυσμό40 και η επίπτωση της υπογονιμότητας 

σε ασθενείς με ιστορικό ετερόπλευρης και αμφοτερόπλευρης κρυψορχίας είναι 

περίπου 10% και 37%, αντίστοιχα, ' θα αναμενόταν να εντοπιστούν ένας με δύο 

ασθενείς φορείς μικροαπαλοιφών της περιοχής Yql 1 στο δείγμα.

Μικρός σχετικά αριθμός μελετών έχει εστιασθεί στην αναζήτηση 

μικροαπαλοιφών της περιοχής Yqll ειδικά σε κρυψορχικούς ασθενείς.I8t36"47H 

ανασκόπηση της σχετικής βιβλιογραφίας παρουσιάζεται στο Παράρτημα 1 (Πίνακες 

10Α, 10Β, 10Γ).

Το 1999 ανακοινώθηκε για πρώτη φορά από τους Foresta και συν.38 μια 

ιδιαίτερα υψηλή επίπτωση (27,5%) μικροαπαλοιφών της περιοχής Yqll  σε ασθενείς 

με ιστορικό ετερόπλευρης κρυψορχίας και σοβαρή αμφοτερόπλευρη ορχική βλάβη
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(αζωοσπερμία, σοβαρή ολιγοσπερμία). Συνολικά χρησιμοποιήθηκαν 31 προαγωγείς 

STS (συμπεριλαμβανομένου αυτών της παρούσας μελέτης), προκειμένου να 

ελεγχθούν οι τρεις περιοχές AZF. Οι ασθενείς με ετερόπλευρη κρυψορχία και 

μέτριου βαθμού ολιγοσπερμία ήταν αρνητικοί για τέτοιου είδους γενετικές βλάβες. 

Με βάση αυτά τα ευρήματα, προτάθηκε η ύπαρξη μιας έμμεσης συσχέτισης μεταξύ 

μικροαπαλοιφών της περιοχής Yql l  και κρυψορχίας με την έννοια ότι αυτές οι 

γενετικές μεταβολές προκαλώντας σοβαρή ορχική βλάβη, πιθανόν καθιστούν τον 

όρχι αδρανή προς τα φυσιολογικά ερεθίσματα που ρυθμίζουν την κάθοδό του στο 

όσχεο και επομένως οδηγούν σε φαινοτυπική εκδήλωση κρυψορχίας. Θα πρέπει να 

επισημανθεί ωστόσο, ότι στην ίδια μελέτη ανιχνεύτηκαν ανάλογες γενετικές 

μεταβολές σε συγκρίσιμο ποσοστό μη κρυψορχικών ασθενών (25,4%) με 

αζωοσπερμία-σοβαρή ολιγοσπερμία και ιδιοπαθή (πρωτοπαθή) σοβαρή ορχική 

βλάβη. Το γεγονός αυτό δεν συνηγορεί υπέρ της άμεσης εμπλοκής των 

μικροαπαλοιφών στην παθογένεια της κρυψορχίας. Καθώς δε γνωρίζουμε τη 

μελλοντική κατάσταση γονιμότητας των ασθενών που ελέγχθηκαν στην παρούσα 

μελέτη δεδομένης της απουσίας σπερματολογικών παραμέτρων, η πιθανότητα μιας 

έμμεσης συσχέτισης δεν μπορεί εύκολα να αποκλειστεί. Ωστόσο, τα απολύτως 

αρνητικά μας αποτελέσματα πιθανότατα υποδηλώνουν ότι οι γενετικές αυτές 

μεταβολές δε φαίνεται να αποτελούν σημαντικό αιτιολογικό παράγοντα 

υπογονιμότητας στα πλαίσια κρυψορχίας.

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης είναι συμβατά με εκείνα ανάλογων, 

προηγούμενων μελετών πάνω σε κρυψορχικούς ασθενείς υπογόνιμους ή μη. Στη 

μελέτη των Cortes και συν.,36 έξι υπογόνιμοι ασθενείς με ιστορικό κρυψορχίας 

ελέγχθηκαν και κανένας δε βρέθηκε φορέας κάποιας μικροαπαλοιφής της περιοχής 

AZFc. Οι περιοχές AZFa και AZFb δεν ελέγχθηκαν. Ομοίως, η μελέτη των Fagerli 

και συν.37 που συμπεριέλαβε 42 ενήλικες με ιστορικό κρυψορχίας και φυσιολογικό 

έως σοβαρά επηρεασμένο αριθμό σπερματοζωαρίων, κατέληξε σε αρνητικά 

αποτελέσματα. Ωστόσο, πρέπει να αναφερθεί ότι η συγκεκριμένη μελέτη δεν είναι 

άμεσα συγκρίσιμη με την παρούσα ως προς τους προαγωγείς STS που 

χρησιμοποιήθηκαν. Επιπλέον, σε μια μικρή μελέτη, 10 επιλεγμένοι ασθενείς με 

κρυψορχία στα πλαίσια του συνδρόμου Prader-Willi ελέγχθηκαν προκειμένου να 

απαντηθεί το ερώτημα κατά πόσο οι μικρααπαλοιφές της περιοχής Yqll σχετίζονται 

με την κρυψορχία στο συγκεκριμένο σύνδρομο.39 Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν και
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παιδιά (επτά από τους 10 ασθενείς ήταν ηλικίας 3-14 ετών). Χρησιμοποιήθηκαν 51 

προαγωγείς STS, συμπεριλαμβανομένων και αυτών της παρούσας μελέτης, για τον 

έλεγχο των τριών AZF περιοχών. Οι ερευνητές κατέληξαν στο ότι οι μικροαπαλοιφές 

δεν σχετίζονται με την εμφάνιση του κρυψορχικού φαινοτύπου στο συγκεκριμένο 

σύνδρομο. Ομοίως, οι Bor και συν.,43 έλεγξαν 64 Δανούς ασθενείς με κρυψορχία και 

φυσιολογικό έως σοβαρά επηρεασμένο σπερμοδιάγραμμα. Κανένας ασθενής δε 

βρέθηκε φορέας κάποιας μικροαπαλοιφής και οι ερευνητές κατέληξαν σε απουσία 

συσχέτισης των γενετικών αυτών μεταβολών με τον κρυψορχικό φαινότυπο.

Οι Kunej και συν.40 διερεύνησαν την πιθανότητα ύπαρξης συσχέτισης σε μια 

μελέτη 90 ασθενών με ιστορικό κρυψορχίας. Ανίχνευσαν δύο περιπτώσεις φορέων σε 

πάσχοντες από αζωοσπερμία σε σύνολο 71 ασθενών με επηρεασμένο αριθμό 

σπερματοζωαρίων. Στη μία περίπτωση η μικροαπαλοιφή αφορούσε αποκλειστικά 

στην περιοχή AZFc ενώ στην άλλη και στις τρεις περιοχές. Οι ίδιοι ερευνητές 

διεξήγαγαν μια μετα-ανάλυση βασισμένη σε μια λεπτομερή ανασκόπηση της 

διεθνούς βιβλιογραφίας. Οι υπογόνιμοι κρυψορχικοί ασθενείς βρέθηκε να φέρουν 

μικροαπαλοιφές σπανιότερα συγκριτικά με το γενικό υπογόνιμο ανδρικό πληθυσμό, 

αν και η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Επιπλέον, η συχνότητα της 

κρυψορχίας βρέθηκε σημαντικά υψηλότερη στους υπογόνιμους μη φορείς συγκριτικά
ψ

με τους υπογόνιμους φορείς μικροαπαλοιφών. Με βάση τα αποτελέσματα αυτά, οι 

ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι οι μικροαπαλοιφές της περιοχής Yql 1 δεν 

σχετίζονται αιτιολογικά με την κρυψορχία, σε συμφωνία με τα αποτελέσματα της 

παρούσας μελέτης.

Οι Song και συν.,42 διεξήγαγαν μια μελέτη σε Κινέζους ασθενείς με σοβαρή 

ιδιοπαθή και μη ιδιοπαθή (ιστορικό κρυψορχίας και κιρσοκήλης) υπογονιμότητα. 

Πέντε από τους 36 ασθενείς με ιστορικό ετερόπλευρης κρυψορχίας και 

αμφοτερόπλευρη ορχική βλάβη βρέθηκαν φορείς μικροαπαλοιφών στην περιοχή 

AZFc. Η μελέτη αυτή είναι συγκρίσιμη με την παρούσα από μεθοδολογικής 

απόψεως. Οι συγγραφείς αμφισβητούν τελικά κατά πόσο ο γενετικός παράγοντας που 

ελέγχει την ορχική κάθοδο ελέγχει επίσης και τη σπερματογένεση αλλά δέχονται την 

πιθανή έμμεση αιτιολογική συσχέτιση.

Οι Ferlin και συν.,41 διερεύνησαν την πιθανότητα οι μερικές απαλοιφές 

(partial deletions) της περιοχής AZFc και συγκεκριμένα της γονιδιακής περιοχής 

DAZ (Deleted in Azoospermia) να σχετίζονται με την κρυψορχία. Στη συγκεκριμένη
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μελέτη ελέγχθηκαν 95 ασθενείς με σοβαρή υπογονιμότητα και ιστορικό κρυψορχίας 

τόσο για την παρουσία πληρών μικροαπαλοιφών των περιοχών AZF όσο και για την 

παρουσία μερικών απαλοιφών της γονιδιακής περιοχής DAZ. Ανιχνεύτηκαν 11 

φορείς πλήρων μικροαπαλοιφών (11,6%), πιο συχνές οι περιπτώσεις με ετερόπλευρη 

παρά με αμφοτερόπλευρη κρυψορχία. Η επίπτωση αυτή δε διέφερε σημαντικά από 

εκείνη των ασθενών με ιδιοπαθή υπογονιμότητα (13/98:13,3%). Κανένας 

κρυψορχικός ασθενής δεν έφερε μερική απαλοιφή της γονιδιακή περιοχής DAZ σε 

αντίθεση με τους μη κρυψορχικούς ασθενείς (6/85:7,1%). Με βάση τα αποτελέσματα 

αυτά, οι ερευνητές υιοθέτησαν την άποψη των Foresta και συν. ότι δηλαδή οι 

πλήρεις μικροαπαλοιφές της περιοχής Yqll  εμπλέκονται έμμεσα στην 

αιτιοπαθογένεια της κρυψορχίας. Όσο δε για τις μερικές απαλοιφές της γονιδιακής 

περιοχής AZFc, σύμφωνα με τους συγγραφείς, δε φαίνεται να είναι επαρκείς για να 

οδηγήσουν σε διαταραχή της ορχικής καθόδου συμπέρασμα που επιβεβαιώνεται και 

σε μια πολύ πρόσφατη μελέτη.46

Οι συντριπτική πλειοψηφία των παραπάνω μελετών αναφέρεται σε 

κρυψορχικούς υπογόνιμους ασθενείς. Ελάχιστες είναι οι μελέτες που έχουν περιλάβει 

νορμοσπερμικούς ασθενείς στο δείγμα τους36,39,42’45 ή έστω παιδιά.38,44,47 Ωστόσο, 

πρέπει να τονιστεί ότι προκειμένου να διερευνηθεί η πιθανότητα παρουσίας μιας 

άμεσης αιτιολογικής σχέσης μεταξύ μικροαπαλοιφών της περιοχής Yqll και 

κρυψορχίας, ιδανικά θα έπρεπε να σχεδιαστεί μια μελέτη που θα περιλάμβανε δύο 

ομάδες: α) κρυψορχικούς νορμοσπερμικούς ασθενείς και β) μη κρυψορχικούς 

νορμοσπερμικούς μάρτυρες. Η ανεύρεση μικροαπαλοιφών της περιοχής Yqll σε 

στατιστικά μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών της πρώτης ομάδας θα επιβεβαίωνε μια 

πιθανή συσχέτιση με τον κρυψορχικό φαινότυπο.

Δεδομένου ότι οι μικροαπαλοιφές της περιοχής Yqll  συσχετίζονται πολύ 

ισχυρά με τη πρόκληση σοβαρής ορχικής βλάβης (διαταραχή της σπερματογένεσης) 

και η κρυψορχία μπορεί να είναι αποτέλεσμα της τελευταίας, η παρουσία 

υπογονιμότητας στον πληθυσμό ελέγχου είναι δυνατόν να δρα ως συγχυτικός 

παράγοντας (confounder) στη διερεύνηση της άμεσης αιτιολογικής σχέσης μεταξύ 

μικροαπαλοιφών της περιοχής Yql 1-κρυψορχίας. Ο συγχυτικός παράγοντας πρέπει 

επομένως να εξουδετερωθεί. Από την άλλη όμως, η συλλογή ικανού αριθμού 

κρυψορχικών νορμοσπερμικών ασθενών είναι πολύ δύσκολη. Ο λόγος είναι ότι το 

μεγαλύτερο ποσοστό αυτών των αθενών πλέον αντιμετωπίζονται σε παιδική ηλικία

Λ
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για να επανεμφανιστούν ως ενήλικες, προκειμένου να ζητήσουν επίλυση του 

προβλήματος υπογονιμότητας που κάποιοι από αυτούς θα διαπιστώσουν μελλοντικά 

ότι έχουν. Έτσι, μια τέτοια μελέτη μπορεί πολύ πιο εύκολα να βασιστεί σε δείγμα από 

παιδικό πληθυσμό όπου τα περιστατικά αυθονούν. Φυσικά η ακριβής μελλοντική 

γονιμοποιητική ικανότητα σε ένα τέτοιο δείγμα δεν μπορεί να είναι γνωστή 

δεδομένου ότι απουσιάζουν τα σπερματολογικά δεδομένα. Μπορεί ωστόσο να 

εκτιμηθεί με σχετικά ικανοποιητική προσέγγιση όπως εξηγήθηκε παραπάνω.

Ένα μεγάλο πλεονέκτημα της παρούσας μελέτης είναι ότι βασίστηκε σε ευρύ 

παιδιατρικό πληθυσμό και μπορεί να απαντήσει πιο έγκυρα στο ζητούμενο ερώτημα 

σε σύγκριση με τις μελέτες που βασίζονται σε υπογόνιμους κρυψορχικούς ασθενής, 

αφού θεωρείται ότι ο συγχυτικός παράγοντας «υπογονιμότητα» μπορεί να ελεγχθεί σε 

μεγάλο βαθμό. Η επίδραση του συγχυτικού παράγοντα είναι πρακτικά αμελητέα 

αφού ο αριθμός κρυψορχικών ασθενών που αναμένεται να εμφανίσουν μελλοντικά

υπογονιμότητα υπολογίζεται αδρά ότι είναι 32 άτομα (=17%) και από αυτούς ένα με 

δύο άτομα ότι είναι φορείς μικροαπαλοιφών (βλέπε παραπάνω). Η μόνη μελέτη που 

βασίστηκε σε αμιγώς παιδιατρικό πληθυσμό προέρχεται από την Τουρκία, είναι πολύ 

πρόσφατη, καταλήγει στο ίδιο συμπέρασμα με την παρούσα αλλά περιλαμβάνει μόλις 

64 μτομα·47

Ο παράγοντας INSL3 αποτελεί μέλος της υπεροικογένειας των ορμονών 

τύπου ινσουλίνης, εκκρίνεται από τα κύτταρα Leydig και φαίνεται να καθοδηγεί την 

πρώτη φάση της ορχικής καθόδου ελέγχοντας τη διαφοροποίηση του ορχικού οίακα 

μέσω του υποδοχέα του LGR8.355 Πιο συγκεκριμένα, στα ποντίκια «Insl3-knockout» 

αποτυγχάνει η ανάπτυξη του ορχικού οίακα, ενώ η ανδρογονο-εξαρτώμενη 

υποστροφή του κρανιακού κρεμαστήριου συνδέσμου επιτελείται φυσιολογικά.6’7, 864 

Το μόριο αυτό όπως και η ινσουλίνη, συντίθεται αρχικά ως προ-προ-ορμόνη, η οποία 

περιλαμβάνει μια εναρκτήρια αμινοξική αλληλουχία (signal peptide, SP) 

συνδεδεμένη με μια ακόλουθη B-C-A αλυσίδα. Αργότερα, κατά τη διάρκεια της 

διαδικασίας ωρίμανσης, το εναρκτήριο πεπτίδιο καθώς και η ενδιάμεση συνδετική 

αμινοξική αλληλουχία (C peptide) απομακρύνονται ώστε τελικά το ώριμο μόριο 

προκύπτει ως ετεροδιμερές αποτελούμενο από μία Α και μία Β αλυσίδα συνδεόμενες 

με δισουλφιδικούς δεσμούς.319,328 Η αλυσίδα Β περιλαμβάνει τα απαραίτητα 

αμινοξέαγια την αλληλεπίδραση και τη σύνδεση με τον ορμονικό υποδοχέα.344,345

Το γονίδιο Insl3 του ποντικού εκφράζεται ειδικά στα ορχικά κύτταρα Leydig,
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τόσο κατά την εμβρυϊκή περίοδο όσο και μετά τη γέννηση, καθώς επίσης και στα 

ωοθηκικά κύτταρα της θήκης μετά τη γέννηση.360 Το αντίστοιχο γονίδιο INSL3 στον 

άνθρωπο εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 19 (19ρ13.2-ρ12) και αποτελείται από δύο 

μικρά εξώνια και ένα εσώνιο που διακόπτει την περιοχή κωδικοποίησης του 

ενδιάμεσου πεπτιδίου C. Το εξώνιο 1 είναι υπεύθυνο για την κωδικοποίηση του 

εναρκτήριου πεπτιδίου, της αλυσίδας Β και των οκτώ πρώτων αμινοξέων του 

πεπτιδίου C, ενώ το υπόλοιπο πεπτίδιο C και η αλυσίδα Α κωδικοποιούνται από το 

εξώνιο 2.358

Ο δεύτερος σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να ελεγχθεί η υπόθεση κατά 

πόσο γενετικές μεταβολές του γονιδίου INSL3 σχετίζονται με την εμφάνιση 

κρυψορχίας. Αρκετές μελέτες έχουν διεξαχθεί μέχρι σήμερα διεθνώς, οι οποίες 

περιλαμβάνουν συνολικά περισσότερους από 1000 ασθενείς και αρκετές εκατοντάδες 

φυσιολογικών μαρτύρων προκειμένου να διερευνηθεί η συγκεκριμένη υπόθεση50,52' 

’ και ένας ικανός αριθμός γεντικών μεταβολών του γονιδίου έχει ταυτοποιηθεί 

(Εικόνα 41). Η αθροιστική επίπτωση των μεταλλάξεων αυτού του γονιδίου στους 

κρυψορχικούς ασθενείς είναι σχετικά χαμηλή (1,6-2,2%), αλλά διαφέρει σημαντικά 

σε σύγκριση με τους φυσιολογικούς μάρτυρες. ’ ’ Η επίπτωση δε φαίνεται να 

διαφέρει σημαντικά μεταξύ περιπτώσεων αμφο- και ετερόπλευρης κρυψορχίας.50 Επί 

του παρόντος, ο αιτιολογικός ρόλος για πολλές από αυτές τις μεταλλάξεις 

εξακολουθεί να μην έχει οριστικά αποδειχθεί in vitro, ωστόσο είναι σαφές ότι 

αποτελούν την πρώτη περιγραφή γενετικών μεταβολών στον άνθρωπο που 

σχετίζονται ειδικά με τον κρυψορχικό φαινότυπο.50

Εννέα συνολικά διαφορετικές μεταβολές στη νουκλεοτιδική αλληλουχία του 

γονιδίου INSL3 έχουν ανιχνευθεί μέχρι σήμερα σε κρυψορχικούς ασθενείς και/ή 

φυσιολογικούς άρρενες μάρτυρες και ως εκ τούτου έχουν θεωρηθεί πολυμορφισμοί. 

Πρόκειται για ουδέτερους SNPs (sSNPs και non-sSNPs) που απαντούν μεμονωμένα ή 

σε συνδυασμό, σε ετερόζυγη ή ομόζυγη κατάσταση, κάποιοι δε από αυτούς είναι 

αρκετά συχνοί και αφορούν στην συντριπτική πλειοψηφία τους στο εξώνηο 1.50,52■**· ο  

μοναδικός SNP που έχει μέχρι σήμερα περιγράφει εκτός εξωνίου 1 εντοπίζεται στο 

εσώνιο και αφορά σε συνώνυμη αντικατάσταση της βάσης κυτοσίνης (C) από θυμίνη 

(Τ) στο νουκλεοτίδιο 1259 και περιγράφηκε σε έναν Αφρο-αμερικανό ασθενή.54
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t g c c t g g c g t a c a g t a 9 9 t g c t a a t a a g t g c t c a c t t t t t t t t t t t t t t t  t  t t t t t t t g a g a t g g a g t t t c a t t r t t g t c  
a c c t a g g e t g g a g t g c a a t g g e a t g a t c c c a g r t c f c t  g c a a c r t t c c a c c t c e t g g g t  t  a a g t . g a r  t c t  c r c a c c c c a g  
c c t c c c c a g t a g c t g g g a t t a c a g g c g c c c g c a c a c a c c c g c t a a t t t t t t g g t t  t t t  t t t  t t  t t  t a g t  a g a g a a g g g g t  
t t c e c t g t g t t a g c c a g g a t g g t  c t c a a a c t c c t g a c c t g g a c g c c a c c t g c t c a g a c t c g a g g c a t g c a a a g t g c t g g g  
a t t a c a g g t g t a a g c c a c t g c a c c c q g c c a g t g c t c a c t t t 1 1  a t c t  g e a r  g c a r . g a g t  g t t t g g t g g g t t  a c t  c a g t g g  
g a t g t g g t g g a t t c g t g c a e e t g c a q c a t g g g g t a g c a t g t c c t c t g t c g t t t ^ e g t t c c a g e t g a g t t t i - j a c t e t o t c cH205) T (217) / \  H1259)
CCag CT CAC TTG CTA CAC ffl· CTC GAG ACA M ·  CAT CTG CTC CAT GGG CTC GTG GCC GAC 

Arg Olu Lou Lou Glu B ^ R  Let^Olu Arg E ^ R  Bis Lou Lou Bis Oly Lou Val Ala Aap
· Ρ ΐ  (278) T (304)

ACT AAT CTC ACG CTG CGA CCT GGC CTG CAC R t t  CTG CCC CAC ACC TCT CAC CAT CAC
par Αια Lau Thr Lou Oly Pro Oly Lou Gin I B I  Lou Pro Glo Tbr Ser His His ala

A (314) '> (330)
CAC CAC | H |  CCA GCT CCC ACC CCT CCA CCC TAC TCC TGC CTC AGT GGC TGΓ ACC CAA
lit Bit ^ H | a 1* Ala Ala Thr H S  Pro Ala Arg Tyr Cya Cys Lou Ser Gly Cya Thr Oln A (305)

H B  A-chain H — ^ B H
CAA CAC CTG CTG ACC CTC TGT CCC TAC TGA
Oln Aap lou LOU Thr Lou Cye Pro Try *·*

I (304)

I .
CAAOln A (305)

. 4 1

Εικδνα 41. Νουκλεοτιδική αλληλουχία του ανθρώπινου γονιδίου INSL3 (19ρ13.2-ρ12). Οι 

αλληλουχίες των εξωνίων απεικονίζονται με κεφαλαίους χαρακτήρες ενώ του εσωνίου και των 

πλευρικών 3' και 5 ' τμημάτων με μικρούς χαρακτήρες. Διακρίνεται επίσης το αρχικό τμήμα 

του προαγωγέα του γονιδίου (200bp) με μικρούς χαρακτήρες στο άνω τμήμα της εικόνας. Η 

αρίθμηση των αμινοξέων είναι σύμφωνα με τα δεδομένα της κωδικοποίησης της αντίστοιχης 

πρωτεΐνης.319 Οι θέσεις διαχωρισμού σε Α αλυσίδα, C πεπτίδιο και Β αλυσίδα καθορίζονται με 

κάθετες γραμμές. Το αρχικό αγγελιοφόρο πεπτίδιο (signal peptide) είναι υπογραμμισμένο. Τα 

νουκλεοτίδια αριθμούνται από την υποτιθέμενη θέση έναρξης της μετάφρασης 

(τροποποιημένη από αναφορά 358). Διακρίνουμε όλες τις γενετικές μεταβολές του γονιδίου 

που έχουν περιγράφει μέχρι σήμερα. Τα τετράγωνα παριστούν γενετικές μεταβολές εντός της 

περιοχής κωδικοποίησης του γονιδίου, ενώ τα τρίγωνα εκτός αυτής (πρωαγωγές και εσώνιο). 

Οι συνώνυμοι πολυμορφισμοί καταδεικνύονται με κίτρινο, οι μη συνώνυμοι πολυμορφισμοί με 

πράσινο και οι μεταλλάξεις με κόκκινο χρώμα. Σημειώνονται επίσης ο τύπος και η ακριβής 

θέση των νουκλεοτιδικών αλλαγών καθώς και τα νέα προκύπτοντα αμινοξέα. Τα κωδικώνια 

24 και 102 σημειώνονται επιπλέον εκτός θέσεως για να φανεί η δεύτερη γενετική αλλαγή που 

έχει περιγράφει σε αυτά.

Παράδειγμα sSNP αποτελεί η αντικατάσταση της βάσης γουανίνη (G) από τη
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βάση αδενίνη (Α) στο νουκλεοτίδιο 126 του γονιδίου (κωδικόνιο 42),(1) (126G>A) 

στο εξώνιο 1. Ο συγκεκριμένος sSNP ανιχνεύτηκε και στην παρούσα μελέτη (L42L). 

Τόσο το φυσικό-wild type (CTG) όσο και το νέο κωδικόνιο (CTA) οδηγούν στην 

προσθήκη του ίδιου αμινοξέος (λεύκινη, L) στην 42η αμινοξική θέση του προ-προ- 

πρωτεϊνικού μορίου (18° αμινοξύ της αλυσίδας Β). Παράδειγμα non-sSNP αποτελεί ο 

κοινός μεταξύ πολλών εθνικοτήτων πολυμορφισμός Α60Τ που ανιχνεύτηκε επίσης 

στην παρούσα μελέτη. Προκύπτει από αντικατάσταση μιας βάσης G από Α στο 

νουκλεοτίδιο 178 του γονιδίου (178G>A) και οδηγεί σε συντηρητική μεταβολή του 

αμινοξικού καταλοίπου αλανίνη (Α, κωδικόνιο GCC) σε θρεονίνη (Τ, κωδικόνιο 

ACC) στο κωδικόνιο 60 που βρίσκεται εντός της υπεύθυνης περιοχής κωδικοποίησης 

του ενδιάμεσου πεπτιδίου C (60° αμινοξύ του προ-προ-πρωτεϊνικού μορίου, 5° 

αμινοξύ του πεπτιδίου C). Η ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας που αφορά 

στους SNPs του γονιδίου INSL3 που έχουν μέχρι σήμερα περιγράφει παρουσιάζεται 

συνοπτικά στο Παράρτημα 1 (Πίνακες 11 και 12).

Δέκα συνολικά διαφορετικές μεταβολές στη νουκλεοτιδική αλληλουχία του 

γονιδίου INSL3 έχουν βρεθεί μέχρι σήμερα (όλες σε ετερόζυγη κατάσταση) 

αποκλειστικά σε κρυψορχικούς ασθενείς (όχι σε υγιείς άρρενες μάρτυρες), και 

επομένως έχουν θεωρηθεί μεταλλάξεις.45,49'52,55'57,66 Πρόκειται για σημειακές 

μεταλλάξεις που αφορούν στο εξώνιο 2 εκτός από δύο που εντοπίζονται στο εξώνιο 

I50,66 και μία που εντοπίζεται στον προαγωγέα του γονιδίου 66 Μία από αυτές είναι 

nonsense mutation ενώ οι υπόλοιπες είναι missense mutations (Παράρτημα 1, 

Πίνακας 13) και συνοψίζονται παρακάτω:

I) Η μετάλλαξη R73X54 (nonsense mutation). Προκύπτει από αντικατάσταση 

της βάσης κυτοσίνης (C) από θυμίνη (Τ) στη νουκλεοτιδική θέση 217 (κωδικόνιο 49) 

και οδηγεί σε αλλαγή του αμινοξέος αργινίνη (R) σε τριπλέτα τερματισμού της 

πρωτεϊνοσύνθεσης (X) στη 73'1 αμινοξική θέση του προ-προ-πρωτεϊνικού μορίου (18° 

αμινοξύ πεπτιδίου C). Η επίδραση είναι βλαπτική διότι οδηγεί τελικά στη σύνθεση 

μιας περικομμένης πρωτεΐνης που στερείται την αλυσίδα Α. Ανιχνεύτηκε σε έναν 

Αφρο-αμερικανό ασθενή που βρέθηκε ότι έπασχε από δεξιά κρυψορχία όταν 

εμφανίστηκε σε ηλικία 6 εβδομάδων με δεξιά περισφιγμένη βουβωνοκήλη και στη 

συνέχεια υποβλήθηκε σε διόρθωση της κήλης και ταυτόχρονη ορχεοπηξία. Ο

' 11 II αρίθμηση των νουκλεοτιδίων και των κωόικονώιν «ρχ(ζ»:ι από to (πρώτο) κωδικόνιο που 

κωδικοποιώ το πρώτο αμινοξύ (μκΟιονίνη, Μ) στο μόριο της προ-προ-πρωτεΐνης (Εικόνα 22).
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ασθενής, η μητέρα του και ο πατέρας της (αρνητικό ιστορικό κρυψορχίας), ήταν 

ετερόζυγοι φορείς.

2) Η μετάλλαξη P93L50,54,61,62 προκύπτει από αντικατάσταση της βάσης C από 

Τ στη νουκλεοτιδική θέση 278 και οδηγεί σε αλλαγή του αμινοξέος προλίνη (Ρ) σε L 

στην 93'1 αμινοξική θέση του προ-προ-πρωτεϊνικού μορίου (38° αμινοξύ πεπτιδίου C). 

Ανιχνεύτηκε σε δύο ανεξάρτητες μελέτες.50,54 Η πρώτη περίπτωση που 

ανακοινώθηκε,54 ήταν ένα βρέφος ηλικίας 8 μηνών-ετερόζυγος φορέας, με δεξιά 

ενδοκοιλιακή κρυψορχία. Αργότερα, ανακοινώθηκαν τέσσερις επιπλέον ασθενείς- 

φορείς (δύουμε αριστερή, ένας με δεξιά και ένας με αμφοτερόπλευρη κρυψορχία), δύο 

από τους οποίους ήταν υπογόνιμοι.50 Σε δύο ασθενείς η μετάδοση προερχόταν από τις 

φαινοτυπικά φυσιολογικές μητέρες τους. Η επίδραση θεωρείται πιθανόν βλαπτική 

αφού οδηγεί σε μη συντηρητική αλλαγή ενός ιδιαίτερα συντηρητικού αμινοξέος και 

απαντά σε ποσοστό <1% του πληθυσμού.54

3) Η μετάλλαξη P49S55 προκύπτει από αντικατάσταση της βάσης C από Τ στη 

νουκλεοτιδική θέση 147 και οδηγεί σε αλλαγή του αμινοξέος Ρ σε σερίνη (S) στην 

49η αμινοξική θέση του προ-προ-πρωτεϊνικού μορίου (25° αμινοξύ αλυσίδας Β). 

Ανιχνεύτηκε σε άνδρα με αμφοτερόπλευρη ενδοκοιλιακή κρυψορχία, έξω γεννητικά 

όργανα θήλεος, απουσία μήτρας και φυσιολογικούς επικουρικούς γεννητικούς
ψ

αδένες.

4) Η μετάλλαξη R102C50,57’'61,62 προκύπτει από αντικατάσταση της βάσης C 

από Τ στη νουκλεοτιδική θέση 304 και οδηγεί σε αλλαγή του αμινοξέος R σε 

κυστεΐνη (C) στην 102η αμινοξική θέση του προ-προ-πρωτεϊνικού μορίου (47° 

αμινοξύ πεπτιδίου C). Ανιχνεύτηκε σε έναν ασθενή με ιστορικό ετερόπλευρης 

κρυψορχίας και σοβαρή υπογονιμότητα, ο οποίος έχει ανακοινωθεί σε τέσσερις 

μελέτες50·57·61’62

5) Η μετάλλαξη Ν1ΙΟΚ60 προκύπτει από αντικατάσταση της βάσης C από G 

στη νουκλεοτιδική θέση 330 και οδηγεί σε αλλαγή του αμινοξέος ασπαραγίνης (Ν) σε 

λυσίνη (Κ) στην 110η αμινοξική θέση του προ-προ-πρωτεϊνικού μορίου (5° αμινοξύ 

αλυσίδας Α). Ανιχνεύτηκε σε ασθενή ηλικίας 3,5 ετών, ημι-αυτόχθονα ιθαγενή 

Μεξικανική καταγωγής, με δεξιά βουβωνική κρυψορχία και αρνητικό οικογενειακό 

ιστορικό. Τόσο ο ασθενής όσο και η μητέρα του ήταν ετεροζυγώτες-φορείς.

6) Η μετάλλαξη W69R50 προκύπτει από αντικατάσταση της βάσης Τ από C 

στη νουκλεοτιδική θέση 205 και οδηγεί σε αλλαγή του αμινοξέος τρυπτοφάνη (W) σε
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R στην 69η αμινοξική θέση του προ-προ-πρωτεϊνικού μορίου (14° αμινοξύ πεπτιδίου 

C). Ανιχνεύτηκε σε δύο Καυκάσιους πάσχοντες από σοβαρή υπογονιμότητα., ο ένας 

με ιστορικό αμφοτερόπλευρης και ο άλλος ετερόπλευρης κρυψορχίας και 

ομόπλευρου σεμινώματος.

7) Η μετάλλαξη R102H50,61'62 προκύπτει από αντικατάσταση της βάσης G από 

Α στη νουκλεοτιδική θέση 304 και οδηγεί σε αλλαγή του αμινοξέος R σε ιστιδίνη (Η) 

στην 102η αμινοξική θέση του προ-προ-πρωτεϊνικού μορίου (47° αμινοξύ πεπτιδίου 

C). Ανιχνεύτηκε σε πέντε υπογόνιμους Καυκάσιους ασθενείς με ιστορικό κρυψορχίας 

(ετερόπλευρη στους τρεις,50,62 αμφοτερόπλευρη στους δύο61). Η συγκεκριμένη 

γενετική μεταβολή είχε ανιχνευτεί για πρώτη φορά αποκλειστικά σε θηλυκό 

φυσιολογικό μάρτυρα σε μια προηγούμενη μελέτη55 και είχε θεωρηθεί ως non-sSNP.

8) Η μετάλλαξη R105H66 προκύπτει από αντικατάσταση της βάσης G από A 

στη νουκλεοτιδική θέση 314 και οδηγεί σε αλλαγή του αμινοξέος R σε Η στην 105η 

αμινοξική θέση του προ-προ-πρωτεϊνικού μορίου (50° αμινοξύ πεπτιδίου C). 

Ανιχνεύτηκε σε ένα αγόρι Μαροκινής καταγωγής με αμφοτερόπλευρη κρυψορχία 

χωρίς οικογενειακό ιστορικό.

9) Η μετάλλαξη VI8Μ66 προκύπτει από αντικατάσταση της βάσης G από A 

στη νουκλεοτιδική θέση 52 και οδηγεί σε αλλαγή του αμινοξέος V σε Μ στην 18η 

αμινοξική θέση του προ-προ-πρωτεϊνικού μορίου (18° αμινοξύ του SP). Ανιχνεύτηκε 

σε ένα αγόρι Μαροκινής καταγωγής με ετερόπλευρη κρυψορχία χωρίς οικογενειακό 

ιστορικό. Ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι ο πατέρας του συγκεκριμένου ασθενούς 

ήταν επίσης ετεροζυγώτης για τη μετάλλαξη αλλά δεν εμφάνιζε κρυψορχικό 

φαινότυπο.

10) Η μετάλλαξη C-19G66 προκύπτει από αντικατάσταση της βάσης C από G 

στη νουκλεοτιδική θέση -19, εντός δηλαδή του προαγωγέα του γονιδίου (200bp 

τμήμα αμέσως πριν το εναρκτήριο κωδικόνιο της πρωτεϊνοσύνθεσης). Ανιχνεύτηκε 

σε αγόρι Μαροκινής καταγωγής με ετερόπλευρη κρυψορχία χωρίς οικογενειακό 

ιστορικό και παθολογικά μικρό πέος (micropenis).

Με εξαίρεση τη μετάλλαξη R73X (nonsense), η οποία προφανώς προκαλεί 

σύνθεση ελλειμματικού πεπτιδίου, η λειτουργική σημασία των υπολοίπων’ σημειακών 

μεταλλάξεων (missense) δεν είναι προφανής. Τρεις λειτουργικές μελέτες έχουν μέχρι 

σήμερα διεξαχθεί προκειμένου να εκτιμηθεί η φυσιολογική σημασία αυτών των 

μεταλλάξεων.10,45,66 Οι μελέτες αυτές στηρίχθηκαν σε πρωτόκολλα in vitro εκτίμησης

i
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της ικανότητας των αντίστοιχων «τροποποιημένων» πεπτιδίων να ενεργοποιούν τον 

υποδοχέα LGR8, πράγμα που εκτιμάται από την επαγόμενη αύξηση της 

συγκέντρωσης του cAMP σε κύτταρα που εκφράζουν τον υποδοχέα .10,45 Με βάση τα 

αποτελέσματα αυτών των μελετών, μόνο οι μεταλλάξεις RI02C, P49S και VI8Μ 

φαίνεται να επηρεάζουν αρνητικά τη φυσιολογική λειτουργία της πρωτεΐνης 

INSL3.10,45,66 Ωστόσο, δεν μπορεί να αποκλειστεί το ενδεχόμενο ότι και οι υπόλοιπες 

νουκλεοτιδικές μεταβολές οδηγούν στον παθολογικό φαινότυπο με κάποιο 

διαφορετικό, άγνωστο μηχανισμό in vivo. Μέχρι τώρα δεν έχουν γίνει λειτουργικές 

μελέτες που να εστιάζουν σε άλλες λειτουργίες όπως η ικανότητα μεταγραφής και 

μετάφρασης των «τροποποιημένων» γονιδίων ή ωρίμανσης των «τροποποιημένων» 

πεπτιδίων.45

Όσο αφορά στις τρεις αυτές λειτουργικές μεταλλάξεις, φαίνεται ότι η R102C 

μειώνει ελαφρά τη φυσιολογική λειτουργικότητα της πρωτεΐνης (ικανότητα 

ενεργοποίησης του υποδοχέα LGR8),11,50 σε αντιδιαστολή με την P49S11 και την 

VI8Μ66 που την επηρεάζει σημαντικά. Η μετάλλαξη P49S είναι ουσιαστικά η μόνη 

μέχρι σήμερα περιγραφείσα γενετική μεταβολή του γονιδίου που θα μπορούσε όπως 

φαίνεται να θεωρηθεί υπεύθυνη για την πρόκληση κρυψορχικού φαινοτύπου.11 Αυτό 

μπορεί να δικαιολογηθεί από το γεγονός ότι όλα τα πεπτίδια INSL3 που έχουν
ψ

απομονωθεί μέχρι σήμερα από τα διάφορα είδη θηλαστικών διαθέτουν σταθερά το 

αμινοξύ προλίνη στην αντίστοιχη αμινοξική θέση της πρωτεΐνης INSL3 του 

ανθρώπου, δηλαδή στην 49η.320"327,331 Πιστεύεται ότι η παρουσία του αμινοξέος 

αυτού στη συγκεκριμένη θέση είναι κρίσιμη για την επίτευξη του σωστού 

προσανατολισμού της τρυπτοφάνης στη γειτονική θέση 51,344 ο οποίος με τη σειρά 

του είναι κρίσιμος για τη δέσμευση του αγωνιστή στον υποδοχέα (Εικόνες 20, 21, 

42).344,346 Από την άλλη πλευρά, επί του παρόντος ελάχιστα είναι γνωστά σχετικά με 

τη διαδικασία συγκρότησης (processing) της προ-προ-ορμόνης INSL3 και ο ακριβής 

μηχανισμός με τον οποίο αλλαγή στο SP θα μπορούσε να οδηγήσεις σε εμφάνιση 

κρυψορχίας παραμένει αδιευκρίνιστος. Είναι πιθανόν ότι το μεταλλαγμένο πεπτίδιο 

δεν συγκροτείται φυσιολογικά με αποτέλεσμα να μην απομακρύνεται τελικά το SP 

από το τελικό μόριο με αποτέλεσμα μειωμένη ικανότητα ενεργοποίησης του 

υποδοχέα. Η τεχνική ανίχνευσης του πεπτιδίου στον ορό με ειδικό αντίσωμα (RIA) 

εντοπίζει μόρια ώριμα που φέρουν τις αλυσίδες Α και Β. Επομένως ένα τέτοιο 

ανώμαλο πεπτίδιο εξακολουθεί πιθανόν να είναι ανιχνεύσιμο και μετρήσιμο παρά το
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γεγονός ότι είναι δυσλειτουργικό.

Εικόνα 42. Μοντέλο σύνδεσης της πρωτεΐνης INSL3 του ανθρώπου με τον υποδοχέα της 

LGR8. Οι επιβεβαιωμένες αλληλεπιδράσεις της INSL3 Arg-B16 με την LGR8 Asp-227 και της 

INSL3 Trp-B27 με την LGR8 Phe-131 και Gln-133 καταδεικνύονται με τονισμένα βέλη. 

Λιγότερο επιβεβαιωμένες (συμπεραινόμενες) αλληλεπιδράσεις δείχνονται με διακεκομμένα 

βέλη, (από αναφορά 865)

Η παρούσα μελέτη αναζήτησης γενετικών μεταβολών στο γονίδιο INSL3 

αποτελεί μέχρι σήμερα διεθνώς τη μεγαλύτερη που έχει διεξαχθεί σε παιδιατρικό 

κρυψορχικό πληθυσμό. Μεταλλάξεις δεν ανιχνεύτηκαν ούτε στις σποραδικές 

περιπτώσεις, ούτε στις περιπτώσεις με τεκμηριωμένο οικογενειακό ιστορικό (9,8%).
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Τρεις γενετικές μεταβολές (Α9Α, L42L, Α60Τ) ταυτοποιήθηκαν τόσο σε ασθενείς 

όσο και σε φυσιολογικούς μάρτυρες. Αποτελούν κοινούς SNPs με παγκόσμια 

κατανομή που έχουν ανακοινωθεί και στο παρελθόν.50’52'56-64 Θετική συσχέτιση 

μεταξύ κρυψορχίας και του non-SNP Α60Τ έχει ανακοινωθεί σε μία μελέτη, 

οδηγώντας στην άποψη ότι ο πολυμορφισμός αυτός θα μπορούσε να παριστά έναν 

γενετικό παράγοντα σχετικά ή σσονος ωστόσο ση μασί ας στην ανάπτυξη 

κρυψορχίας.60 Στην παρούσα μελέτη, σε συμφωνία με προηγούμενες,50*52'55,58~61,64 δεν 

ανιχνεύτηκε τέτοια συσχέτιση. Επιπλέον, στην παρούσα μελέτη, η κατανομή του 

συγκεκριμένου non-SNP δε βρέθηκε να διαφέρει σε βαθμό στατιστικά σημαντικό 

μεταξύ του πληθυσμού με σποραδική'] κρυψορχία και εκείνου με τεκμηριωμένο 

οικογενειακό ιστορικό Αν και η πιθανότητα παρουσίας μεταλλάξεων σε κάποια μη 

ελεγχθείσα περιοχή του γονιδίου όπως ο προαγωγέας ή το εσώνιο δεν μπορεί να 

αποκλειστεί, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης συμφωνώντας με εκείνα 

προγενέστερων μελετών, υποδηλώνουν ότι οι μεταλλάξεις του γονιδίου INSL3 

σπάνια αποτελούν αίτιο κρυψορχίας στον άνθρωπο.

Όσον αφορά στο γονίδιο LGR8, πάνω από 1000 ασθενείς και ανάλογος

αριθμός υγειών μαρτύρων έχουν μέχρι σήμερα ελεγχθεί σε οκτώ μελέτες 61 ·63’65»394’866- 
868 Οκτώ μεταβολές της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας ανιχνεύτηκαν σε πάσχοντες και

φ

σε φυσιολογικούς μάρτυρες (πολυμορφισμοί). Οι πολυμορφισμοί αυτοί είναι 

συνοπτικά οι εξής:

α) Δύο συνώνυμες αντικαταστάσεις βάσης G από Α στις νουκλεοτιδικές 

θέσεις(1) 261 (Α87Α) και 957 (Ε319Ε)(2) στα εξώνια 3 και 12, αντίστοιχα, β) δύο 

συνώνυμες αντικαταστάσεις βάσης Α από G στις νουκλεοτιδικές θέσεις 993 

(L331L)(3) του εξωνίου 12 και 176 της μη μεταφραζόμενης περιοχής στο άκρο 3' (Utr 

3') στο εξώνιο18, γ) μια μη συνώνυμη αλλαγή στη νουκλεοτιδική θέση 1810 (εξώνιο 

17), η οποία οδηγεί στη συντηρητική αμινοξική αντικατάσταση μιας ισολευκίνης (I) 

από βαλίνη (V) (I604V) στο πέμπτο διαμεμβρανικό τμήμα του υποδοχέα, δ) δύο 

αντικαταστάσεις βάσης C και Τ από Τ και Α, αντίστοιχα στις θέσεις 15 και -17, 

αντίστοιχα των εσωνίων 2 και 4, αντίστοιχα (INV2(+15)C-T) και (INV4(-17)T-A) 

και ε) μια πολυμορφική αδενινική έκταση 9-13 βάσεων στο εσώνιο 12 (INV12(-2)A9-

Η αρίθμηση των νουκλεοτιδίων ξεκινά από την πρώτη αδενίνη του εναρκτήριου κωδικονίου.

(2ϊ Η αλανίνη και το γλουταμικό οξύ διατηρούνται στις θέσεις 87 και 319 της πρωτεΐνης αντίστοιχα. 

<3) Η λεύκινη διατηρείται στη θέση 331 της πρωτεϊνικής αλληλουχίας.
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Επιπλέον, βρέθηκαν και δύο σημειακές μεταλλάξεις (missense) στο εξώνιο 8 

(αποκλειστικά σε πάσχοντες, όχι σε φυσιολογικούς άρρενες μάρτυρες) σε τρεις 

ανεξάρτητες μελέτες.56,383,867 Οι ασθενείς που ανακοινώθηκαν στη δεύτερη μελέτη61 

επανεμφανίζονται στη βιβλιογραφία σε μία επόμενη μελέτη.62 Στην πρώτη μελέτη,394 

μετάλλαξη ανιχνεύτηκε σε έναν ασθενή Ευρωπαϊκής καταγωγής με αμφοτερόπλευρη, 

βουβωνική κρυψορχία. Ο ασθενής ήταν ετεροζυγώτης για μια νουκλεοτιδική αλλαγή 

Α σε C στη θέση 664 που οδηγεί σε αντικατάσταση μιας Τ από Ρ στην αμινοξική 

θέση 222 (Τ222Ρ) στην τέταρτη LRR του εξωκυττάριου τμήματος του υποδοχέα 

(συχνότητα αλληλίου 0,8%) 394 Στη δεύτερη μελέτη,61 η ίδια μετάλλαξη ανιχνεύτηκε 

σε τέσσερις κρυψορχικούς ασθενείς (δύο ασθενείς με ιστορικό ετερόπλευρης, δύο με 

ιστορικό αμφοτερόπλευρης και αυτόματη κάθοδος των όρχεων στον ένα ασθενή- 

αμφοτερόπλευροι ανελκόμενοι όρχεις τελικά) και φυσιολογική έως σοβαρά 

επηρεασμένη γονιμότητα. Οι ασθενείς ήταν ετεροζυγώτες για τη μετάλλαξη 

(συχνότητα αλληλίου 2,3%). Η λειτουργική ανάλυση in vitro, έδειξε ότι η 

συγκεκριμένη μετάλλαξη είναι βλαπτική και υπεύθυνη για την πρόκληση 

λειτουργικού ελλείμματος στο μόριο του υποδοχέα.63,394 Με βάση αυτό το εύρημα 

δημιουργήθηκε η υπόθεση ότι μετάλλαξη σε περιοχή LRR μπορεί να επηρεάσει είτε 

τη δεσμευτική ικανότητα, είτε την ικανότητα μεταβίβασης σημάτων από τον 

υποδοχέα (receptor signaling). Τέλος στην τρίτη μελέτη η μετάλλαξη

ανακοινώθηκε σε 18 ασθενείς (έξι με αμφοτερόπλευρη και 12 με ετερόλευρη 

κρυψορχία), σε όλους δε τους ασθενείς που υπήρχε διαθέσιμο γονικό DNA (εννέα 

άτομα) το αλλήλιο βρέθηκε μητρικής προέλευσης. Επιπλέον ανακοινώθηκε μια νέα 

μετάλλαξη (R223K: 223G>A) σε ασθενή με αμφοτερόπλευρη κρυψορχία και 

αυτόματη ορχική κάθοδο σε ηλικία 2-3 ετών. Στην λειτουργική ανάλυση που 

ακολούθησε φάνηκε ότι η μόνο η (Τ222Ρ) είχε βλαπτική επίδραση που αποδόθηκε σε 

πρόκληση μειωμένης μεμβρανικής έκφρασης του υποδοχέα. Ωστόσο, σε μια πολύ 

πρόσφατη πολυεθνική μελέτη που συμπεριέλαβε 822 ασθενείς (359 κρυψορχικούς 

και 463 μάρτυρες) από τέσσερα συμμετέχοντα κράτη (Ιταλία, Ισπανία Ουγγαρία και 

Αίγυπτο) έδειξε ότι η Τ222Ρ δεν μπορεί να θεωρηθεί ύποπτη και δεν σχετίζεται 

αιτιολογικά με την κρυψορχία, αφού ανιχνεύτηκε σε μάρτυρες και μάλιστα η διαφορά 

της επίπτωσης δεν ήταν στατιστικά σημαντική (κρυψορχικοί ασθενείς: 3,6°ο- 

μάρτυρες: 1,7%).868

A n ) .
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Για τη ειδική συσχέτιση των γενετικών μεταβολών των γονιδίων iNSL3- 

LGR8 με τη κρυψορχία δεν υπάρχουν επί του παρόντος οριστικά δεδομένα. Ο δε 

επιπολασμός των μεταλλάξεων που έχουν εντοπιστεί ποικίλει πολύ μεταξύ των 

διαφόρων μελετών πιθανόν ως αποτέλεσμα εθνολογικών διαφορών ή διαφορών στα 

κριτήρια επιλογής των ασθενών. Ο φαινότυπος των ασθενών που έχουν περιγράφει 

με τέτοιου είδους μεταλλάξεις δεν είναι ομοιογενής αλλά ποικίλει πολύ, από 

αμφοτερόπλευρη ενδοκοιλιακή μέχρι ετερόπλευρη βουβωνική κρυψορχία με 

μεταγενέστερη αυτόματη ορχική κάθοδο-ανελκόμενοι όρχεις.50,61 Όλοι αυτοί οι 

διαφορετικοί φαινότυποι είναι συμβατοί με την ύπαρξη αναπτυξιακών ελλειμμάτων 

του ορχικού οίακα.

Από την άλλη πλευρά, η σπερματογένεση και η ενδοκρινική λειτουργία του 

όρχεος δεν φαίνεται να παραβλάπτεται άμεσα από τέτοιου είδους μεταλλάξεις.50,61 Η 

διαταραχή της σπερματογένεσης είναι ίσως αποτέλεσμα της παθολογικής θέσης των 

όρχεων και της προχωρημένης ηλικίας κατά την οποία οι ασθενείς υποβλήθηκαν 

τελικά σε ορχεοπηξία.50,61 Ωστόσο, λίγες μελέτες έχουν αναλύσει δεδομένα 

σπερματολογικών μεταβολών και καρκινογένεσης σε ασθενείς με τέτοιες 

μεταλλάξεις, αν και η πρωτεΐνη INSL3 έχει ανιχνευτεί σε καρκινικούς ιστούς άλλων
, 355J76380.869οργάνων.

ψ

Αξίζει να σημειωθεί ότι η επίπτωση των μεταλλάξεων του γονιδίου INSL3 

γενικά στο σύνδρομο της ορχικής δυσγενεσίας είναι περίπου 1,9% και δε διαφέρει 

σημαντικά μεταξύ των επιμέρους συνιστωσών του συνδρόμου και των διαφόρων 

συνδυασμών τους (διακύμανση επίπτωσης από περιπτώσεις μεμονωμένης 

κρυψορχίας έως μεμονωμένου σεμινώματος: 1,5-3,1 %, αντίστοιχα).50 Σε ασθενείς με 

τις δύο από τις τέσσερις συνιστώσες (πλην κρυψορχίας και υποσπαδία), μεμονωμένα 

ή σε συνδυασμό, έχουν εντοπιστεί δύο μεταβολές στη νουκλεοτιδική αλληλουχία του 

γονιδίου που δεν έχουν προηγουμένως περιγράφει σε ασθενείς με κρυψορχία50 και 

δύο που έχουν ήδη περιγράφει (P93L και W69R).50,54 Καμία από αυτές δεν 

ανιχνεύτηκε σε φυσιολογικούς μάρτυρες. Οι δύο νέες αυτές μεταλλάξεις missense δεν 

προκαλούν μεταβολή στην ικανότητα του πρωτεϊνικού μορίου να ενεργοποιεί τον 

υποδοχέα LGR8 in vitro. Οι σημειακές αυτές μεταλλάξεις είναι οι εξής:

1) Η μετάλλαξη R4H50 προκύπτει από αντικατάσταση της βάσης G από Α στη 

νουκλεοτιδική θέση 11 και οδηγεί σε αλλαγή του αμινοξέος R σε ιστιδίνη Η στην 

περιοχή κωδικοποίησης του αρχικού αγγελιοφόρου πεπτιδίου (κωδικόνιο 4, εξώνιο



194

1). Η μετάλλαξη ανιχνεύτηκε σε υπογόνιμο Καυκάσιο ασθενή (χωρίς ιστορικό 

κρυψορχίας) λόγω μικροαπαλοιφής στην περιοχή Yql 1.

2) Η μετάλλαξη R72K50 προκύπτει από αντικατάσταση της βάσης G από A 

στη νουκλεοτιδική θέση 215 και οδηγεί σε αλλαγή του αμινοξέος R σε Κ στην 

περιοχή κωδικοποίησης ενδιάμεσου πεπτιδίου C (κωδικόνιο 72, εξώνιο 2). Η 

μετάλλαξη ανιχνεύτηκε σε τρεις Καυκάσιους με μεμονωμένη υπογονιμότητα, 

μεμονωμένο σεμίνωμα και συνδυασμό αυτών, αντίστοιχα.

Αν και τα μέχρι τώρα αποτελέσματα δείχνουν ότι οι μεταλλάξεις των γονιδίων
Ο

INSL3 και/ή LGR8 δεν αποτελούν συχνές αιτίες σποραδικής ' ή οικογενούς 

κρυψορχίας,63’866 ανορχίας64 ή γενικότερα συνδρόμου ορχικής δυσγενεσίας στον 

άνθρωπο,50 είναι δύσκολο να κατανοηθεί η ακριβής φαινοτυπική τους επίδραση και 

είναι μεγάλη η ανάγκη αφενός για περαιτέρω γενετικές αναλύσεις και αφετέρου για 

λειτουργικές μελέτες ώστε να διευκρινιστεί η δυνητική τους επίπτωση στην ορχική 

κάθοδο.

Τα μέχρι τώρα αποθαρρυντικά αποτελέσματα της γενετικής ανάλυσης των εν 

λόγω γονιδίων σε συνδυασμό με κάποια άλλα ευρήματα, έχουν οδηγήσει ορισμένους 

συγγραφείς ακόμη και σε αμφισβήτηση του ρόλου της πρωτεΐνης INSL3 στην ορχική 

κάθοδο σε θηλαστικά πλην του ποντικού,253 παρόλο που αυτό δεν θεωρείται αρκετά 

πιθανό. Τέτοιοι υπαινιγμοί προκύπτουν από μελέτες ανοσοϊστοχημείας σε κύτταρα 

Leydig όρχεων α) αρουραίου 1 και 5 ημέρες μετά τη γέννηση261 και β) εμβρύων 

ανθρώπου δευτέρου και τρίτου τριμήνου της κύησης (Ivell, Balvers, Jerek, μη 

δημοσιευμένα αποτελέσματα261) που απέτυχαν να ανιχνεύσουν, πρωτεϊνικά 

αντίγραφα INSL3. Επίσης τα πρόδρομα αποτελέσματα των μετρήσεων των επιπέδων 

της πρωτεΐνης INSL3 σε ορό κρυψορχικών νεογέννητων (αίμα από ομφάλιο λώρο) 

και βρεφών ηλικίας 3 μηνών δεν δείχνουν συσχέτιση με την παθολογία.870

Η SHBG είναι μια ομοδιμερική γλυκοπρωτεΐνη που αποτελείται από 373 

αμινοξέα και ο ρόλος της είναι να μεταφέρει τις στεροειδικές φυλετικές ορμόνες στο 

αίμα ρυθμίζοντας την πρόσβασή τους στους ιστούς-στόχους871 Η συνάφεια είναι 

μέγιστη για την διυδροτεστοστερόνη, ελαφρώς μικρότερη για την τεστοστερόνη και 

την οιστραδιόλη και πολύ χαμηλή για άλλα βιολογικά δραστικά στεροειδή. Η 

ορχική ΑΒΡ έχει παρόμοιες φυσικοχημικές και στεροειδοδεσμευτικές ιδιότητες με 

την SHBG.873,874 Υπό την επίδραση της FSH και των ρετινοειόών αλλά όχι της 

τεστοστερόνης, απεκκρίνεται μέσα στα σπερματικά σωληνάρια875 από τα κύτταρα
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876 fSertoli στον αρουραίο και μεταναστεύει στην κεφαλή της επιδιδυμίδας. Εμφανίζει 

επίσης ισχυρή συνάφεια προς τα ανδρογόνα, τα οποία και δεσμεύει877 για να τα 

μεταφέρει στην επιδιδυμίδα.873 Εκεί το σύμπλεγμα εισέρχεται στα επιθηλιακά 

κύτταρα878 και έτσι ρυθμίζεται η τοπική ανδρογονική δραστηριότητα εντός του 

ανδρικού αναπαραγωγικού σωλήνα και επηρεάζονται οι ανδρογονο-εξαρτώμενοι 

μηχανισμοί ωρίμανσης των σπερματοζωαρίων. Έχει δειχθεί ότι η ορχική ΑΒΡ και 

η SHBG του πλάσματος είναι προϊόντα της ίδιας μεταγραφικής μονάδας στα
ΑβΛ

τρωκτικά αλλά όχι στον άνθρωπο. Το μοναδικό ανθρώπινο γονίδιο που 

κωδικοποιεί την SHBG/ABP εντοπίζεται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 17 

(17ρ13-ρ12)881 έχει μέγεθος 4 kb και διαθέτει 9 εξώνια (Ε1-Ε8) καθώς και το 

«εναλλακτικό» εξώνιο 1 (Alt E l).882

Οι κύριες πηγές προέλευσης της SHBG και ΑΒΡ στον άνθρωπο είναι το 

ήπαρ883 και οι όρχεις,880 αντίστοιχα όπου συντίθενται τόσο κατά τη διάρκεια της 

εμβρυϊκής ζωής όσο και μετά τη γέννηση. ’ Το γονίδιο SHBG/ABP στον 

άνθρωπο, φαίνεται ότι περιλαμβάνει τουλάχιστον δύο μεταγραφικές μονάδες.882 Η 

πρώτη (Ε1-Ε8) έχει μέγεθος 4,3 kb και κωδικοποιεί το πρόδρομο πολυπεπτίδιο που 

στη συνέχεια υφίσταται ωρίμανση και εκκρίνεται από τα ηπατοκύτταρα ως SHBG 

του πλάσματος υπό τον έλεγχο ενός εγγύς προαγωγέα που διαθέτει 5 διακριτές 

περιοχές τις FP1-FP5 (DNase I footprinted assay/ 1\  Η περιοχή FP4 τόσο στον 

άνθρωπο όσο και στον χιμπατζή περιλαμβάνει μια αλληλουχία δέσμευσης-στόχο 

(CTTGTGA) μεταγραφικών παραγόντων (upstream stimulatory factors) που 

καταπιέζουν τη δραστηριότητα αυτής της μονάδας στα κύτταρα Sertoli.885 Σε άλλα 

θηλαστικά (τρωκτικά) ωστόσο, η μεταγραφική αυτή μονάδα λειτουργεί επιπλέον και 

στα κύτταρα Sertoli, αφού η αντίστοιχη αλληλουχία του προαγωγέα στα είδη αυτά

( 1} Η μοριακή αυτή τεχνική δίνει τη δυνατότητα ανίχνευσης αλληλεπιδράσεων μεταξύ DNA- 

πρωτεϊνών (DNA-binding proteins) π.χ. μεταγραφικούς παράγοντες (transcription factors) που 

ρυθμίζουν τη διαδικασία της μεταγραφής. Στηρίζεται στην αρχή ότι μια πρωτεΐνη που συνδέεται στο 

DNA, συχνά το προστατεύει από την ενζυματική διάσπαση των δεοξυριβονουκλεασών (DNases), οι 

οποίες καταλύουν την υδρολυτική διάσπαση των φωσφοδιεστερικών δεσμών. Το μόριο DNA του 

ενδιαφέροντος, ραδιοσημένεται με PCR ενίσχυση, χρησιμοποιώντας 32Ρ 5'-σεσημασμένο προαγωγέα 

και ακολούθως το πρότυπο ενζυματικής αποκοπής ανιχνεύεται με ηλεκτροφόρηση επί γέλης. Εάν η 

πρωτεΐνη δεσμεύει το DNA, η θέση της δέσμευση στο μόριο προστατεύεται από την ενζυματική 

διάσπαση. Αυτό οδηγεί στην εμφάνιση μιας «καθαρής» περιοχής στη γέλη γνωστή ως «ίχνος» 

(«footprint»).67
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απουσιάζει. Αν και το γονίδιο SHBG δεν εκφράζεται στα κύτταρα Sertoli του 

ανθρώπου, προϊόντα μεταγραφής του, τα οποία περιλαμβάνουν αλληλουχίες που 

αντιστοιχούν σε ένα «εναλλακτικό» εξώνιο 1880,886 ακολουθούμενο από τα εξώνια 2-8 

(Alt E l, Ε2-Ε8) ανευρίσκονται στα ορχικά βλαστικά κύτταρα 882 Αυτά είναι προϊόντα 

μιας δεύτερης μεταγραφικής μονάδας του γονιδίου SHBG , μεγέθους περίπου 8kb, 

που φαίνεται ότι κωδικοποιεί μια ισομορφή της SHBG, η οποία είναι 4-5kDa 

μικρότερη από την SHBG του πλάσματος και παριστά την ορχική ΑΒΡ. Η 

μεταγραφική αυτή μονάδα λειτουργεί υπό τον έλεγχο ενός εναλλακτικού προαγωγέα 

που λειτουργεί αποκλειστικά στα ορχικά βλαστικά κύτταρα.887 Αυτή η ισομορφή 

συσσωρεύεται μεταξύ του εξωτερικού ακροσώματος και της πλασματικής μεμβράνης 

του σπερματοζωαρίου και απελευθερώνεται κατά τη διάρκεια της τελικής φάσης 

ωρίμανσης των κυττάρων αυτών κατά την οποία καθίστανται ικανά να 

γονιμοποιήσουν το ωάριο (capacitation reaction).887 Στον αρουραίο, σε αντιδιαστολή 

με τον άνθρωπο, υπάρχει μία και μοναδική μεταγραφική μονάδα μεγέθους 5,5kb, η 

οποία χρησιμοποιεί την ίδια αλληλουχία εξωνίων (Ε1-Ε8) με την 4,3kb που
οι>2

λειτουργεί στο ανθρώπινο ηπατοκύτταρο.

Μεταξύ των ατόμων παρατηρείται σημαντική διακύμανση της συγκέντρωσης 

της SHBG του ορού, η οποία εξαρτάται από διάφορους παράγοντες όπως η ορμονική, 

μεταβολική και διατροφική κατάσταση.888 Ωστόσο, η συγκέντρωση της SHBG στον 

ορό παραμένει σχετικά σταθερή σε κάθε άτομο κατά τη διάρκεια της ενηλίκου ζωής, 

παρουσιάζοντας κάποια διακύμανση ανάλογα με την ηλικία που σχετίζεται κυρίως με 

τη μεταβολική του κατάσταση.889 Έχει ανακοινωθεί επίσης ότι υπάρχει γενετική 

επίδραση επάνω στα επίπεδα της SHBG του ορού, που ευθύνεται για >60% της 

διακύμανσης της συγκέντρωσης της μεταξύ των ατόμων. Επομένως πολυμορφισμοί 

του αντίστοιχου γονιδίου ίσως ευθύνονται για μεταβολή είτε του ρυθμού παραγωγής 

είτε του μεταβολισμού της πρωτεΐνης, συμβάλλοντας στην παρατηρούμενη
MAOQ1

μεταβλητότητα της συγκέντρωσης μεταξύ των διαφόρων ατόμων.

Πρόσφατα περιγράφηκε μια πολυμορφική επαναληπτική πεντανουκλεοτιδική 

αλληλουχία (TAAAA)n, (η=6-10 στο γενικό πληθυσμό), η οποία εντοπίζεται στο 5' 

άκρο (upstream) εντός της αλληλουχία alu του εγγύς προαγωγέα του γονιδίου SHBG 

(μεταξύ των περιοχών FP16-FP17), που φαίνεται να επηρεάζει τη μεταγραφική 

δραστηριότητα του γονιδίου in vitro.69 Πιο συγκεκριμένα, έχει ανακοινωθεί ότι η 

μείωση της μεταγραφικής δραστηριότητας του γονιδίου σχετίζεται με την παρουσία
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βραχύτερων επαναλήψεων (αλλήλιο (TAAAAJe).69 Το γεγονός αυτό αποδίδεται σε 

μια μεγαλύτερη τάση δέσμευσης ενός 46kDa ηπατικού πυρηνικού παράγοντα στην 

ολιγονουκλεοτιδική αλληλουχία έξι επαναλήψεων συγκριτικά με τις αλληλουχίες 

μεγαλύτερων (7-10) επαναλήψεων.69 Φαίνεται ότι ο πολυμορφισμός αυτός ίσως 

συμβάλλει στη παρατηρούμενη διακύμανση των επιπέδων της SHBG στο πλάσμα 

μεταξύ των διαφόρων ατόμων επηρεάζοντας ενδεχομένως την πρόσβαση των 

φυλετιών στεροειδικών ορμονών στους ιστούς-στόχους τους.69"74

Η παραπάνω περιγραφείσα παρατήρηση είναι συμβατή με τα ευρήματα α) 

μιας πολυεθνικής μελέτης κοορτής υγιών μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών που 

κατέληξε στο συμπέρασμα ότι το αλλήλιο (ΤΑΑΑΑ)6 συσχετίζεται με χαμηλότερα 

επίπεδα κυκλοφορούσας SHBG στον ορό και β) μιας μελέτη επάνω σε νέες υγιείς 

γυναίκες, όπου η παρουσία βραχύτερων επαναλήψεων (ΤΑΑΑΑ)6 συσχετίζεται με 

την εμφάνιση πρώιμης εμμηναρχής.71 Από την άλλη πλευρά ωστόσο, έχει βρεθεί ότι 

νεαροί ενήλικες καθώς και ηλικιωμένοι, τυχαία επιλεγμένοι από το γενικό 

πληθυσμό72 όπως επίσης προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών 

ωοθηκών70 και υπερτρίχωση71 με γονότυπους βραχύτερων επαναλήψεων, εμφανίζουν 

σημαντικά υψηλότερα επίπεδα SHBG στον ορό.

Εφόσον οι διακυμάνσεις των επιπέδων της SHBG στον ορό επηρεάζουν το 

ελεύθερο κλάσμα των στεροειδικών ορμονών του φύλου, είναι κρίσιμο να καθοριστεί 

εάν οι γενετικές αυτές παραλλαγές του γονιδίου σχετίζονται με παθήσεις όπως η 

κρυψορχία που συνδέονται με απρόσφορη έκθεση στις ορμόνες αυτές Λαμβάνοντας 

υπόψη ότι η δεύτερη φάση της ορχικής καθόδου είναι ανδρογονο-εξαρτώμενη,5 και 

ότι τα επίπεδα της SHBG στον ορό μπορεί να είναι αυξημένα σε ασθενείς με 

κρυψορχία,75 διερευνήθηκε στην παρούσα μελέτη η πιθανότητα ύπαρξης 

συσχέτισης/γενετικής ζεύξης αυτού του πολυμορφισμού με τον κρυψορχικό 

φαινότυπο. Η παρούσα έρευνα είναι η πρώτη διεθνώς, στην οποία μελετήθηκε σε 

γενετικό υλικό ολόκληρων οικογενειών (family-based study) η πιθανότητα 

συσχέτισης του συγκεκριμένου πολυμορφισμού με την κρυψορχία.

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης βασίστηκαν σε πλήρεις «πυρηνικές» 

οικογένειες (completely typed nuclear families) αποτελούμενες από δύο γονείς και 

ένα ή περισσότερα κρυψορχικά παιδιά Τα γονικά αλλήλια που δεν μεταβιβάστηκαν 

στον πάσχοντα απόγονο απετέλεσαν τον λεγόμενο πληθυσμό μαρτύρων βασισμένων 

σε πάσχουσες οικογένειες (affected family based controls (AFBAC)). Δεν βρέθηκε
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κάποιο συγκεκριμένο αλλήλιο που να έχει την τάση να μεταβιβάζεται συχνότερα 

στους πάσχοντες απογόνους. Επίσης, δεν καταδείχτηκε στατιστική υπεροχή κάποιου 

συγκεκριμένου γονοτύπου στους πάσχοντες. Επομένως τα αποτελέσματα αδυνατούν 

να στηρίξουν την ύπαρξη συσχέτισης/γενετικής ζεύξης του πολυμορφισμού με τον 

κρυψορχικό φαινότυπο.

Αφού ο πολυμορφισμός θεωρείται λειτουργικός, θα αναμενόταν προνομιακή 

γονική μεταβίβαση κάποιου ή κάποιων αλληλίων που θα έτεινε να οδηγεί σε αύξηση 

των επιπέδων της SHBG στον ορό και μείωση της ανδρογονικής βιοδραστικότητας 

στους κρυψορχικούς απογόνους. Το γεγονός αυτό, δεδομένο ότι το γονίδιο της SHBG 

εκφράζεται κατά την ενδομήτρια ζωή, θα μπορούσε να οδηγήσει σε διαταραχή της 

ανδρογονο-εξαρτώμενης βουβωνο-οσχεϊκής φάσης της ορχικής καθόδου. Εφόσον το 

γονίδιο εξακολουθεί να εκφράζεται μετά τη γέννηση στον άνθρωπο, σε αντίθεση με 

τα τρωκτικά, θα αναμενόταν επίσης διατήρηση αυξημένων των επιπέδων της SHBG 

στον ορό των κρυψορχικών παιδιών. Ωστόσο, η οφειλόμενη σε μη γενετικά αίτια 

σημαντική μεταβλητότητα της συγκέντρωσης της SHBG στον ορό θεωρητικά μπορεί 

να καλύψει ένα τέτοιο εύρημα προκαλώντας σύγχυση με την πάροδο των ετών.

Τα αποτελέσματα σχετικά με τα επίπεδα της SHBG στον ορό ατόμων που 

πάσχουν από κρυψορχία, καθώς επίσης και σχετικά με τα επίπεδα των ανδρογύνων 

και της βιοδραστικότητας αυτών είναι αντιφατικά. Αυξημένα επίπεδα SHBG στον 

ορό έχουν ανιχνευτεί σε ασθενείς με ιστορικό κρυψορχίας που υποβλήθηκαν σε 

χειρουργική αποκατάσταση, αρκετά έτη μετά την ορχεοκαθήλωση.75 Από την άλλη 

πλευρά υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν ότι τα επίπεδα της SHBG δεν διαφέρουν σε 

βαθμό στατιστικά σημαντικό μεταξύ κρυψορχικών παιδιών και μαρτύρων κατά την 

περίοδο φυσιολογικής ενεργοποίησης του υποθαλαμο-υποφυσιακού άξονα (2<s-3<s 

μήνας της ζωής: αιχμή ορμονών της αναπαραγωγής).895 Αναφέρεται επίσης μείωση 

της ανδρογονικής βιοδραστικότητας σε κρυψορχικά βρέφη κατά την ίδια περίοδο. 

Το γεγονός όμως αυτό συσχετίζεται θετικά τόσο με τα επίπεδα της τεστοστερόνης 

στον ορό, όσο και με τον ελεύθερο ανδρογονικό δείκτη (free androgen index) πράγμα 

που σημαίνει ότι δεν υπάρχει σημαντική ανακολουθία μεταξύ συγκέντρωσης της
99bτεστοστερόνης στον ορό και της ανδρογονικής βιοδρασικότητας στην κρυψορχία.



199

4. Συμπεράσματα

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη αξιολόγησε τις εξής τρεις υποθέσεις: 

α) κατά πόσο συγκεκριμένοι γενετικοί τόποι της περιοχής Yqll  που ως 

γνωστό σχετίζονται με τη ρύθμιση της σπερματογένεσης (παράγοντας αζωοσπερμίας 

a, b, c; AZoospermia Factor a, b, c; AZFa, AZFb, AZFc) παίζουν ρόλο στην σύνθεση 

παραγόντων που προάγουν ή παρακωλύουν τη ορχική κάθοδο, δηλαδή εάν οι 

μικροαπαλοιφές της περιοχής Yqll  εμπλέκονται στην παθογένεια ή συμβάλλουν 

στην εμφάνιση κάποιου συγκεκριμένου κρυψορχικού φαινοτύπου (διερεύνηση της 

πιθανότητας ύπαρξης άμεσης συσχέτισης μεταξύ μικροαπαλοιφών Yql l  και 

κρυψορχίας),

β) κατά πόσο γενετικές μεταβολές του γονιδίου INSL3 συσχετίζονται με την 

εμφάνιση κρυψορχίας και

γ) κατά πόσο ο αριθμός των επαναλήψεων (η) της πολυμορφικής 

επαναληπτικής αλληλουχίας (ΤΑΑΑΑ)η του εγγύς προαγωγέα του γονιδίου SHBG 

συσχετίζεται με την εμφάνιση κρυψορχίας

Με βάση τα αποτελέσματα, τα συμπεράσματα που εξάγονται είναι τα εξής: 

α) Ο άμεσος ρόλος των μικροαπαλοιφών της περιοχής Yql l  στην εμφάνιση
9

της κρυψορχίας τίθεται υπό ισχυρή αμφισβήτηση και επομένως ο συστηματικός 

έλεγχος για μικροαπαλοιφές της περιοχής Yql l  σε παιδιά με παθολογική ορχική 

κάθοδο δεν συστήνεται ως ρουτίνα στα πλαίσια του προεγχειρητικού ελέγχου ή κατά 

την μετεγχειρητική τους παρακολούθηση.

β) Οι γενετικές μεταβολές του γονιδίου 1NSL3 δεν φαίνεται να αποτελούν 

συχνό αίτιο κρυψορχίας στον άνθρωπο.

γ) Η πολυμορφική πεντανουκελεοτιδική αλληλουχίας (ΤΑΑΑΑ)η του εγγύς 

προαγωγέα του γονιδίου SHBG δεν εμφανίζει συσχέτιση/γενετική ζεύξη με την 

κρυψορχία αφού ο αριθμός των επαναλήψεων (η) δεν συσχετίζεται με κάποιο 

παθολογικό φαινότυπο.

δ) Το είδος της πιθανής γενετικής προδιάθεσης που φαίνεται να υπάρχει σε 

κάποιον τουλάχιστον κρυψορχικό υποπληθυσμό θα μπορούσε να αποσαφηνιστεί από 

τη μελέτη άλλων υποψηφίων-αιτιολογικά σχετιζόμενων γενετικών παραγόντων.
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Περίληψη

Σκοπός: Να αξιολογηθεί η υπόθεση κατά πόσο: α) οι μικροαπαλοχφές της περιοχής 

Yql 1 εμπλέκονται άμεσα στην παθογένεια της κρυψορχίας, β) γενετικές μεταβολές 

του γονιδίου INSL3 συσχετίζονται με την εμφάνιση κρυψορχίας, και γ) ο αριθμός 

των επαναλήψεων της πολυμορφικής αλληλουχίας (ΤΑΑΑΑ)η του εγγύς προαγωγέα 

του γονιδίου S>HBG συσχετίζεται με την εμφάνιση κρυψορχίας.

Υλικό και Μέθοδοι: Συνολικά συμμετείχαν 590 άτομα στη μελέτη: α) 180 

κρυψορχικά παιδιά, ηλικίας 1-13 ετών (διάμεση ηλικία τα 2,3 έτη) κατά τον χρόνο 

της ορχεοπηξίας από 174 διακριτές οικογένειες (ομάδες Α και Β: πληθυσμός 

ασθενών), β) 307 γονείς: 156 μητέρες-151 πατέρες εκ των οποίων εννέα ήταν 

πάσχοντες (ομάδα Ρ: γονικός πληθυσμός), γ) τρεις ανεξάρτητοι μεταξύ τους 

πάσχοντες συγγενείς δευτέρου βαθμού (ομάδα R: θείοι, ένας πατρικής και δύο 

μητρικής προέλευσης) και δ) 100 φυσιολογικοί μάρτυρες (ομάδα C: πληθυσμός 

ελέγχου). Η συλλογή των ασθενών έγινε προοπτικά και αναδρομικά από δύο 

διαφορετικές πηγές: α) όλα τα παιδιά που προσήλθαν στην Α ' Παιδοχειρουργική 

Κλινική του Νοσοκομείου Παίδων «Η Αγία Σοφία» Αθηνών καθώς και στην 

Ουρολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων για χειρουργική
9

αποκατάσταση κρυψορχίας κατά την χρονική περίοδο Δεκέμβριος 1999-Ιούλιος 

2002 (ομάδα Α: προοπτικής συλλογής, η=109) και β) πρώην κρυψορχικά παιδιά που 

επιλέχθηκαν τυχαία από τη λίστα χειρουργημένων της Α ' Παιδοχειρουργικής 

Κλινικής του Νοσοκομείου Παίδων «Η Αγία Σοφία» κατά τη δεκαετία 1990-2000 

(ομάδα Β: αναδρομικής συλλογής, π=71). Στον πληθυσμό ελέγχου περιλήφθηκαν μη 

συγγενικά άρρενα άτομα με φυσιολογικά έξω γεννητικά όργανα, αντίστοιχων 

ηλικιών, μετά από τυχαία δειγματοληψία από το γενικό παιδικό πληθυσμό. Κάθε 

άτομο υποβλήθηκε σε μία αιμοληψία από περιφερική φλέβα. Ο μοριακός έλεγχος 

πραγματοποιήθηκε στη Μονάδα Γενετικής της Μαιευτικής και Γυναικολογικής 

Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων. Η εξαγωγή του 

γενωμικού DNA έγινε από το δείγμα αίματος με χρήση διαλυμάτων αλάτων σύμφωνα 

με τυποποιημένο πρωτόκολλο. Η αναζήτηση μικροαπαλοιφών Yql 1 έγινε με PCR σε 

γενωμικό DNA από όλα τα άτομα των ομάδων A, Β, R και C (η=283) με δύο 

πολυπλεγματικές αντιδράσεις (Multiplex A: sY86, sY127, sY254 sY238 έλεγχος της 

AZFa, AZFb, AZFc και ZFY περιοχής, αντίστοιχα, Multiplex B: sY14, sY84, sY134,
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sY255 έλεγχος της SRY, AZFa, AZFb και AZFc περιοχής, αντίστοιχα). Τα 

ενισχυμένα προϊόντα υποβλήθηκαν σε ηλεκτροφόρηση επί γέλης αγαρόζης 2% 

εμποτισμένης με βρωμιούχο αιθίδιο και διαβάστηκαν κάτω από υπεριώδες φως. Η 

αναζήτηση γενετικών μεταβολών στο γονίδιο INSL3 έγινε σε γενωμικό DNA από 

170 μη σχετιζόμενα άτομα των ομάδων Α και Β συμπεριλαμβανομένων όλων των 

περιπτώσεων με τεκμηριωμένο οικογενειακό ιστορικό κρυψορχίας (η=Τ7) καθώς και 

από 50 άτομα της ομάδας C. Ο έλεγχος έγινε με PCR-SSCP ενίσχυση και των δύο 

εξωνίων του γονιδίου. Τα ενισχυμένα προϊόντα μετά από επεξεργασία υποβλήθηκαν 

σε ηλεκτροφόρηση επί γέλης μη μετουσιωμένης πολυακρυλαμίδης 8% κάτω από 

τέσσερεις διαφορετικές συνθήκες και διαβάστηκαν μετά από χρώση αργύρου. Κάθε 

ασυνήθιστο πρότυπο SSCP υποβλήθηκε περαιτέρω σε προσδιορισμό αλληλουχίας. 

Επιπλέον χρησιμοποιήθηκε η περιοριστική ενδονουκλεάση Eag I που αναγνωρίζει το 

φυσικό γονότυπο G/G στη θέση 178 στο εξώνιο 1. Τα προϊόντα των PCR μετά την 

επίδραση του παραπάνω ενζύμου αναλύθηκαν σε γέλη αγαρόζης 2% εμποτισμένης με 

βρωμιούχο αιθίδιο και διαβάστηκαν κάτω από υπεριώδες φως. Η αξιολόγηση των 

διαφορών των γονοτυπικών και αλληλικών κατανομών των γενετικών μεταβολών 

μεταξύ α) ασθενών-μαρτύρων, β) οικογενών-σποραδικών, γ) αμφοτερόπλευρων- 

ετερόπλευρων και δ) βουβωνικών-ενδοκοιλιακών περιπτώσεων έγινε με εφαρμογή X2 

κατά Pearson ή Fisher. Η ανάλυση της πολυμορφικής αλληλουχίας (ΤΑΑΑΑ)η του 

εγγύς προαγωγέα του γονιδίου SHBG έγινε σε γενωμικό DNA από το σύνολο των 

ατόμων των ομάδων A, Β και Ρ (η=487). Μετά από ενίσχυση της περιοχής τα 

προϊόντα υποβλήθηκαν σε ηλεκτροφόρηση επί γέλης μη μετουσιωμένης 

πολυακρυλαμίδης 10% και χρώση αργύρου. Ο αριθμός των επαναλήψεων (η) κάθε 

αλληλίου προσδιορίστηκε με αντιπαραβολή των ενισχυμένων προϊόντων με δείγματα 

γνωστού αριθμού επαναλήψεων που συλλέχθηκαν με τυχαία δειγματοληψία από το 

γενικό πληθυσμό. Τα δεδομένα αναλύθηκαν τόσο στο σύνολο γονέων-πασχόντων 

απογόνων, όσο και ξεχωριστά στα υποσύνολα α) γονέων-πασχόντων απογόνων με 

βουβωνική και β) γονέων-πασχόντων απογόνων με ενδοκοιλιακή κρυψορχία. Στην 

στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκαν τελικά τα δεδομένα από 138 πλήρεις 

πυρηνικές οικογένειες, (πέντε από αυτές διέθεταν και δεύτερο πάσχον παιδί, οκτώ 

από αυτές διέθεταν πατέρες με ιστορικό κρυψορχίας) καθώς και πέντε ζεύγη 

πάσχοντος παιδιού-γονέα (429 άτομα συνολικά: 148 περιπτώσεις κρυψορχικών
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παιδιών, 156 περιπτώσεις κρυψορχίας συνολικά). Η στατιστική ανάλυση έγινε με τις 

μεθόδους AFBAC και ETDT.

Αποτελέσματα: Σε κανέναν ασθενή ή μάρτυρα δεν ανιχνεύτηκαν μικροαπαλοιφές

της περιοχής Yqll.  Γενετικές μεταβολές στο γονίδιο INSL3 δεν εντοπίστηκαν

αποκλειστικά σε ασθενείς.. Ωστόσο, ταυτοποιήθηκαν τρεις γενετικές μεταβολές στο

εξώνιο 1 του γονιδίου INSL3 σε ασθενείς και μάρτυρες (πολυμορφισμοί μονήρους 
♦ <

νουκλεοτιδίου): 27G>A (Α9Α), 126G>A (L42L) και 178G>A (Α60Τ). Η συχνότητά 

τους δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ α) ασθενών-μαρτύρων β) σποραδικών-μη 

σποραδικών περιπτώσεων κρυψορχίας. Για τον μη συνώνυμο πολυμορφισμό 

178G>A, το φυσικό νουκλεοτίδιο ανιχνεύτηκε στο 55,9% και 55% των αλληλίων των 

ασθενών και μαρτύρων, αντίστοιχα (Ρ=0,917). Το μεταλλαγμένο νουκλεοτίδιο 178Α 

ανιχνεύτηκε στο 52,9% και 42,3% των αλληλίων των ασθενών με επιβεβαιωμένο 

οικογενειακό ιστορικό και σποραδική κρυψορχία, αντίστοιχα (Ρ=0,240). Τέλος, δεν 

ανιχνεύτηκε συσχέτιση με την πλευρά της βλάβης (αμφοτερόπλευρα-ετερόπλευρα: 

Ρ=0,695) ή με την παθολογική θέση των όρχεων (ενδοκοιλιακή-βουβωνική εντόπιση: 

Ρ=0,330). Πέντε διαφορετικά αλλήλια ως προς τον αριθμό επαναλήψεων (η=6-10) 

της αλληλουχίας ΤΑΑΑΑ του εγγύς προαγωγέα του γονιδίου SHBG ανιχνεύτηκαν 

στους πάσχοντες απογόνους. Τόσο η μέθοδος AFBAC (γονικά, πατρικά, μητρικά
ψ

μεταβιβαζόμενα αλλήλια προς μη μεταβιβαζόμενα στους αντίστοιχους πάσχοντες 

απογόνους: Ρ=0,921, Ρ=0,979 και Ρ=0,745, αντίστοιχα-πατρικά, μητρικά

μεταβιβαζόμενα προς μη μεταβιβαζόμενα αλλήλια: Ρ=0,690, Ρ=0,877, αντίστοιχα), 

όσο και η μέθοδος ETDT (αλληλική και γονοτυπική ανάλυση: Ρ=0,883, Ρ=0,615, 

αντίστοιχα) απέτυχαν να καταδείξουν συσχέτιση/γενετική ζεύξη μεταξύ αριθμού 

επαναλήψεων και κρυψορχίας. Η ανάλυση ξεχωριστά στις περιπτώσεις με βουβωνική 

και ενδοκοιλιακή κρυψορχία δεν κατέληξε επίσης σε στατιστικά σημαντικά 

αποτελέσματα.

Συμπεράσματα: α) Ο άμεσος ρόλος των μικροαπαλοιφών της περιοχής Yql 1 στην 

εμφάνιση της κρυψορχίας τίθεται υπό ισχυρή αμφισβήτηση και επομένως η 

συστηματική αναζήτησή τους σε παιδιά με παθολογική ορχική κάθοδο δεν 

συστήνεται ως ρουτίνα στα πλαίσια του προεγχειρητικού ελέγχου ή κατά την 

μετεγχειρητική παρακολούθηση, β) Οι γενετικές μεταβολές του γονιδίου iNSL3 δεν 

φαίνεται να αποτελούν συχνό αίτιο κρυψορχίας στον άνθρωπο, γ) Η πολυμορφική 

πεντανουκλεοτιδική αλληλουχία (ΤΑΑΑΑ)η του εγγύς προαγωγέα του γονιδίου



i

SHBG δεν εμφανίζει συσχέτιση/γενετική ζεύξη με την κρυψορχία αφού ο αριθμός 

των επαναλήψεων (η) δεν συσχετίζεται με κάποιο παθολογικό φαινότυπο. Η γενετική 

προδιάθεση που φαίνεται να υπάρχει τουλάχιστον σε κάποιο κρυψορχικό 

υποπληθυσμό θα μπορούσε να αποσαφηνιστεί από τη μελέτη άλλων υποψηφίων- 

αιτιολογικά σχετιζόμενων γενετικών παραγόντων.
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Summary

Objective: To investigate the hypothesis whether: a) Yql 1 microdeletions are directly 

implicated in the pathogenesis of cryptorchidism, b) genetic alterations of the INSL3 

gene are associated with cryptorchidism and c) the number of TAAAA repeats within 

the SHBG gene proximal promoter is associated with cryptorchidism.

Material and Methods: A total of 590 subjects participated in this family-based 

study: a) 180 cryptorchid children aged between 1-13 years (median age: 2.3 years) at 

the time of orchidopexy from 174 index families (groups A and B: patient 

population), b) 307 parents: 156 mothers-151 fathers, nine of whom were also 

cryptorchid (group P: parental population), c) three unrelated affected second degree 

relatives (group R: uncles: one father-sided, two mother-sided), and d) 100 normal 

controls (group C; control group). Patients were prospectively and retrospectively 

recruited from two different sources: a) all children that were admitted to the 1st 

Paediatric Surgery Clinic, “Aghia Sophia” Childrens’ Hospital, Athens, Greece as 

well as to the Department of Urology, University Hospital of Ioannina, Ioannina, 

Greece for surgical correction of cryptorchidism during the period December 1999- 

July 2002 (group A; prospective recruitment; n=109) and b) ex-cryptorchid children 

operated on, during the decade 1990-2000, at the 1st Paediatric Surgery Clinic, 

“Aghia Sophia” Childrens’ Hospital, who were randomly selected from the archive 

(group B: retrospective recruitment; n=71). The control group consisted of unrelated 

males with normal external genitalia of respective age, recruited randomly from the 

general children population. Each individual was submitted to one blood sampling 

from a peripheral vein. Molecular analysis was performed at the Genetics Unit, 

Department of Obstetrics and Gynaecology, Medical School, Ioannina University, 

Ioannina, Greece. Genomic DNA was extracted from blood samples using standard 

salting out procedures. Yqll  microdeletion analysis was based on routine PCR 

amplification of genomic DNA from all individuals of groups A, B, R and C (n=283) 

with the use of two multiplex reactions (Multiplex A: sY86, sY127, sY254 sY238 to 

screen AZFa, AZFb, AZFc and ZFY regions, respectively; Multiplex B: sY14, sY84, 

sY134, sY255 to screen SRY, AZFa, AZFb and AZFc regions, respectively). 

Amplified reaction products were submitted to electrophoresis on 2% agarose gel 

containing ethidium bromide as intercalating DNA stain and visualized under
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ultraviolet light. INSL3 gene genetic alteration analysis was based on PCR-SSCP 

method. Genomic DNA from 170 unrelated individuals of groups A and B, including 

all cases with a documented family history (n=17), as well as from 50 individuals 

from group C was used. PCR-SSCP was used to examine both exons of the gene. 

Amplified reaction products were further processed and submitted to electrophoresis 

on 8% non-denaturing polyacrylamide gel under four different conditions. Bands 

were detected by silver staining. All different SSCP patterns were sequenced. 

Restriction assay was further employed using the restriction endonuclease Eag I, 

which recognizes the wild type G/G genotype at position 178 in exon 1 of the gene. 

Digested PCR products were analyzed on 2% agaroze gel containing ethidium 

bromide and restriction patterns were visualized under ultraviolet light. Pearson’s/ 

Fisher’s chi square test was performed to evaluate differences in the distribution of 

the alleles/genotypes for the detected genetic changes among: a) patients and controls

b) familial and sporadic, c) bilateral and unilateral, and d) inguinal and intra

abdominal cryptorchid cases. TAAAA polymorphism genotype analysis was 

performed on genomic DNA of the total population of groups A, B and P (n=487). 

PCR products were electrophorized on 10% non-denaturating polyacrylamide gel and 

silver stained. The number of repeats (n) of each allele was detected by comparing the 

amplified products with samples of known number of repeats after sequencing, 

derived randomly from the general population. Data were separately analyzed for the 

whole population of parents-affected children as well as for the subpopulations of a) 

parents-affected children with inguinal and b) parents-affected children with intra

abdominal cryptorchidism. Finally, the statistical analysis included data from 138 

completely typed nuclear families (five of them included a second affected child, 

eight of them included cryptorchid fathers) as well as from five couples with one 

missing parent (429 subjects in total: 148 cryptorchid children, 156 cryptorchid cases 

in total). Statistical analysis was based on a) affected family-based control (AFBAC) 

method and b) logistic regression-based extension of the transmission disequilibrium 

test for multi-allelic loci (ETDT).

Results: No Yql I microdeletions were detected in patients or controls. No genetic 

alterations of the INSL3 gene were detected exclusively in patients (mutations). 

However, three genetic alterations affecting exon 1 of the 1NSL3 gene were detected 

both in patients and controls (single nucleotide polymorphisms): 27G>A (A9A),
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I26G>A (L42L), 178G>A (A60T). Their frequency did not differ significantly 

between either a) patients and controls or b) sporadic and familial cases of 

cryptorchidism. As far as the non-synonymous polymorphism 178G>A is concerned, 

the wild type nucleotide was found in 55.9% and 55% of patient and control alleles, 

respectively (P=0.917). The non-wild type nucleotide 178A was detected in 52.9% 

and 42.3% of patient alleles with and without documented history of familial 

cryptorchidism, respectively (P=0.123). Finally, no association was detected with 

laterality (bilaterally-unilaterally: P=0.695) or with the testicular pathologic position 

(inguinal-intra-abdomial location: P=0,330). TAAAA polymorphism genotype 

analysis revealed five different alleles based on the number of their TAAAA repeats 

(n=6-10) in cryptorchid children. Both the AFBAC method (parental, paternal, 

maternal alleles transmitted vs. not transmitted to an affected child: P=0.921, 

P=0.979, and P=0.745, respectively; paternal vs. maternal alleles transmitted/not 

transmitted: P=0.690, P=0.877, respectively) and the ETDT (allele-wise and genotype 

analysis: P-0.883, P=0.615, respectively) failed to detect an association/genetic 

linkage between the number of repeats and cryptorchidism. Subgroup analysis in 

inguinal and inta-abdominal cases resulted in insignificant results as well.

Conclusions: The direct role of the Y qll microdeletions in the pathogenesis of 

cryptorchidism is set under severe dispute and therefore their routine screening in 

children with testicular maldescent is not warranted in terms of preoperative 

evaluation or during the postoperative follow up. b) Genetic alterations of the INSL3 

gene do not seem to be a common cause of cryptorchidism in the human, c) The 

polymorphic sequence (TAAAA)n within the SHBG gene proximal promoter is not 

associated/genetically linked with cryptorchidism. Genetic predisposition that seems 

to affect a cryptorchid subpopulation should be further evaluated by investigating 

other candidate-possibly etiologically related genetic factors.
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Παράρτημα 2.

Κατάλογος των αντιδραστηρίων που χρησιμοποιήθηκαν στην μελέτη: 

Δίδεται η εταιρεία προέλευσής τους και ο αριθμός καταλόγου τους.

Αντιδραστήριο Εταιρεία Ap.
Καταλόγου

Ammonium persulfate 
EDTA

GIBCOBRL 15703-010

(Ethylenediaminetetracetic Acid, Disodium Salt, 
Dihydrate-Nao EDTA ‘ 2HaO)

GIBCOBRL 15576-028

Agarose Invitrogen 15510-027
d'NTPs (lOOmM dNTP Set PCR Grade) Invitrogen 10297-018
Ethidium Bromide solution Invitrogen 15585-011

’ Taq DNA Polymerase Recombinant Invitrogen 10342-020
Tris Invitrogen 15504-020
lOxBlue Juice Gel Loading Buffer Invitrogen 10816-015
lOObp DNA Ladder Invitrogen 15628-050
Formamide INTERGEN 54117

Rapid PCR Purification System Marligen 
Bioscience Inc. 11458-015

Ethanol absolute, extra pure MERCK 100986
Formaldehyde solution MERCK 159174
MgCL (Magnesium chloride) MERCK 814733
KC1 (Potassium chloride) MERCK 105001
AgNC>3 (Silver nitrate) MERCK 101510

NaBFL (Sodium borohydride) MERCK 818873

NaCl (Sodium chloride) MERCK 101540
TEMED (Ν', Ν', Ν', N'-Tetramethylenediamine) MERCK 110732
Bromphenol blue SIGMA B-8026
(Octylphenoxy)polyethoxyethanol SIGMA 1-3021
SDS (Sodium Dodecyl Sulphate) SIGMA L-6026
Xylen cyanol FF SIGMA X-4126
Acrylamide SCHARLAU AC3345
Acetic acid glacial SCHARLAU AC0342
bis-acrylamide (Ν', N'-Methylene-bis-acrylamide) SCHARLAU BI0091
Boric acid SCHARLAU AC0577
Glycerol SCHARLAU GL0027
NaOH (Sodium hydroxide, pellets) SCHARLAU S00420
Primers Invitrogen -

EagI New England 
Biolaps RO505
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Πρωτόκολλο εξαγωγής DNA από περιφερικό αίμα

Σε σωληνάριο όγκου 1,5ml τοποθετούνται 750μ1 αίματος, 700μ1 ΤΚΜ-σουκρόζης 

(Tris HC1, με 25mM KC1, 5mM MgCl2 , 0,25mM σουκρόζης: pH=7,5) και δύο 

σταγόνες IGEPAL® CA 630 (μη ιονικό, επιφανειοδραστικό φαινολικό παράγωγο 

αιθοξυλίωσης(1)). Ακολουθεί ανάδευση και φυγοκέντρηση για ένα λεπτό στις 10.000 

στροφές. Στη συνέχεια απορρίπτεται το υπερκείμενο και στο ίζημα (περιέχει τους 

απομονωμένους λεμφοκυτταρικούς πυρήνες) προστίθενται 500μ1 ΤΚΜ. Ακολούθως, 

γίνεται σθεναρή ανάδευση μέχρι να διαλυθεί το ίζημα και κατόπιν φυγοκέντρηση για 

1 δευτερόλεπτο σε 10.000 στροφές. Η παραπάνω διαδικασία επαναλαμβάνεται μέχρι 

το ίζημα να γίνει λευκό. Συνήθως αυτό γίνεται μετά από 3-4 κύκλους (πλυσίματα) 

συνολικά. Αφού το ίζημα χάσει το κόκκινο χρώμα του, απορρίπτεται το υπερκείμενο 

και προστίθενται 200μ1 ΤΚΜ. Ακολουθεί νέα σθεναρή ανάδευση μέχρι να διαλυθεί 

το ίζημα. Στη συνέχεια προστίθενται 15μ1 SDS* (2) 10% και μετά από νέα ανάδευση 

γίνεται επώαση στο υδατόλουτρο σε θερμοκρασία 55°C για τουλάχιστον 5 λεπτά. 

Ακολουθεί προσθήκη 85 μΐ διαλύματος NaCl 6Μ, καλή ανάδευση και φυγοκέντρηση 

στις 12.000 στροφές για 3 λεπτά. Γίνεται προσεκτική αφαίρεση του υπερκειμένου 

(χωρίς να ληφθεί ίχνος ιζήματος) και μεταφέρεται σε νέο σωληνάριο όπου 

προστίθενται 750 μΐ απόλυτης αιθυλικής αλκοόλης (-20°C), γίνεται ανάδευση και στη 

συνέχεια αλίευση του DNA, το οποίο αφού τοποθετηθεί σε νέο φιαλίδιο που περιέχει 

50μ1 ΙχΤΕ (10 mM Tris base, pH: 8,0, ImM EDTA), φυλάσσεται σε θερμοκρασία 

4°C μέχρι να χρησιμοποιηθεί σε αντιδράσεις PCR.

Χρησιμοποιούμενα διαλύματα:

Διάλυμα NaCl 6Μ: Παρασκευάζεται με προσθήκη NaCl σε απεσταγμένο Η :0 μέχρι 

κορεσμού.

SDS 10%: Σε 10 ml απεσταγμένο Η^Ο διαλύεται lgr SDS

Παράρτημα 3.

(|> 11 χημική διεργασία κατά την οποία το αιΟυλενοξε.ίδιο (1,2 εποξυαιΟάνη) προστίθεται στα λιπαρά 

οξέα αυξάνοντας τη διαλυτάτητά τους στο νερό.*7

(2) Νατριοΰχο διοδεκυλ-σουλφικό οξύ (Sodium dodccyl sulphate: Cl2H25Na04S): ιονικΰς 

επιφανειοδραστικός παράγοντας (απορρυπαντικό).*7
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Ανακοινώσεις σε διεθνή συνέδρια από την παρούσα μελέτη

• Screening for Υ chromosome microdeletions in childhood: lack of evidence 

for a direct aetiological relationship with testicular maldescent. Mamoulakis
4

Ch„Sofikitis N, Chatzikyriakidou A, Bouba I, Giannakopoulos X, Georgiou I. 

XIVth Annual Congress of the European Society of Paediatric Urology. 

March 12-15, 2003, Madrid, Spain. BJU Int 2003;91 (sl):79.

• Evidence against a contribution of (TAAAA)n repeat polymorphism within 

the human sex hormone-binding globulin (SHBG) gene promoter region to 

testicular maldescent (TMD) phenotype: absence of association/genetic 

linkage in a family-based study. Mamoulakis Ch, Sofikitis N, Baltogiannis D, 

Giannakis D, Chatzikyriakidou A, Georgiou I. XIXth Congress of the 

European Association of Urology. 24-27 March 2004, Vienna, Austria. 

Eur Urol Suppl 2004;3(2):183.

9

• No evidence for a correlation of genetic variants of the insulin-like factor with 

the development of cryptorchidism. Hatzikyriakidou A, Mamoulakis Ch, 

Baltogiannis D, Sofikitis N, Georgiou I. XXth Congress of the European 
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Άρθρα προς δημοσίευση σε διεθνή περιοδικά από την παρούσα μελέτη

• Mechanisms regulating testicular descent and consequences o f testicular 

maldescent in the human and mammals. •

• Analysis of three genetic factors possibly involved in testicular descent in a 

Greek paediatric cohort with cryptorchidism: lack of evidence for a direct 

association with testicular maldescent.

Παράρτημα 4.
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