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Γενετική βάση της ανδρικής 
υπογονιμότητας

ΠερIληψη
Η ανδρική υπογονιμότητα αποτελεί ένα από τα κλινικά χαρακτηριστικά 

ορισμένων συνδρόμων, όπως η πρωτοπαθής ακινησία των μαστιγίων (σύν-
δρομο Kartagener), ή μεμονωμένο εύρημα μιας γενετικής βλάβης, όπως 
η συγγενής αμφοτερόπλευρη απουσία του σπερματικού πόρου (ΣΑΑΣΠ) 
που οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου διαμεμβρανικού ρυθμιστική 
αγωγιμότητας της κυστικής ίνωσης (CFTR). 

Οι χρωμοσωματικές ανωμαλίες έχουν συσχετιστεί επίσης με την ανδρι-
κή υπογονιμότητα. Το 4.2% των υπογόνιμων ανδρών έχει χρωμοσωματικές 
ανωμαλίες που εμφανίζονται στα φυλετικά χρωμοσώματα, ενώ το 1.5% 
των υπογόνιμων ανδρών έχει χρωμοσωματικές ανωμαλίες των αυτοσωμα-
τικών χρωμοσωμάτων. Αυτές διακρίνονται σε μεταθέσεις αυτοσωματικών 
χρωμοσωμάτων, σε μεταθέσεις κατά Robertson, σε δομικές ανωμαλίες του 
χρωμοσώματος Χ, σε αναστροφές χρωμοσωμάτων και ανευπλοειδίες των 
φυλετικών χρωμοσωμάτων, όπως στο σύνδρομο Klinefelter και στο σύν-
δρομο ΧΥΥ.

Το ανθρώπινο χρωμόσωμα Υ περιέχει μικρότερο αριθμό γονιδίων σε 
σχέση με τα άλλα χρωμοσώματα και δρα σαν ένας γενετικός καθοριστής 
των ανδρικών χαρακτηριστικών. Αντιπροσωπεύει ένα μωσαϊκό ετεροχρω-
ματινικών και ευχρωματινικών αλληλουχιών DNA. Η υπογονιμότητα, 
όπως επίσης και αρκετές γονιδιακές δυσλειτουργίες του παρακρινικού 
ελέγχου της σπερματογένεσης, έχουν αποδοθεί σε γονίδια του χρωμοσώ-
ματος Υ. Ιδιαίτερα τα ελλείμματα ενός ή και των τριων υποπεριοχών του 
παράγοντα αζωοσπερμίας (AZFa, AZFb, AZFc) στο χρωμόσωμα Υ βρί-
σκονται σε ποσοστό περίπου 5% των ανδρών με μη αποφρακτική αζωο-
σπερμία.

ΕισαγωγH 
Η πιθανή συσχέτιση ανάμεσα στις χρωμοσωμικές ανωμαλίες και την 

ανδρική υπογονιμότητα έγινε εμφανής από τα αποτελέσματα των πρώτων 
μεγάλων μελετών καρυοτύπων υπογόνιμων ανδρών. Παρατηρήθηκε ότι, 
σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό, οι υπογόνιμοι άνδρες παρουσίαζαν 
υψηλότερο ποσοστό χρωμοσωμικών ανωμαλιών (5.8% έναντι 0.6%). 

Η ανδρική υπογονιμότητα οφείλεται επίσης σε μονογονιδιακές γενετικές 
βλάβες, σε μεγάλο αριθμό γονιδίων των αυτοσωματικών ή των φυλετικών 
χρωμοσωμάτων. Στο χρωμόσωμα Υ, που είναι το μικρότερο χρωμόσωμα 
του ανθρώπου, υπάρχουν περισσότερα από 150 ενεργά γονίδια, ορισμένα 
από τα οποία απουσιάζουν σε υπογόνιμους άνδρες. Οι μονογονιδιακές γε-
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νετικές βλάβες μπορεί να έχουν χαρακτήρα συνδρόμου 
με πολλαπλές κλινικές εκδηλώσεις, η μπορεί να αποτε-
λούν μεμονωμένες εκδηλώσεις που εστιάζονται απο-
κλειστικά στην υπογονιμότητα.

Όροι ευρετηρίου: ανδρική υπογονιμότητα, γενετική βά-
ση, χρωμοσωματικές ανωμαλίες, μονογονιδιακά νοσή-
ματα, ελλείμματα του χρωμοσώματος Υ.

ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΗΣ ΑΝΔΡΙΚΗΣ 			 
ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑΣ

Οι γενετικές αιτίες της ανδρικής υπογονιμότητας 
μπορούν να χωριστούν σε τρεις κατηγορίες:

Α) Μονογονιδιακές γενετικές βλάβες
Β) Δομικές και αριθμητικές ανωμαλίες των χρωμο-

σωμάτων 
Γ) Μικροελλείμματα στο χρωμόσωμα Υ

ΜΟΝΟΓΟΝΙΔΙΑΚΕΣ ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΒΛΑΒΕΣ
Οι γενετικές βλάβες που οφείλονται σε συγκεκριμένα 

γονίδια είναι περισσότερες από 13.700 και έχουν κατα-
γραφεί συστηματικά στη βάση δεδομένων OMIM (www.
ncbi.nlm.nih.gov/omim). Συγκεκριμένα, για το χρωμό-
σωμα Υ υπάρχουν στη βάση δεδομένων - gene data bank 
(GDB) - περισσότερες από 200 αναγνωρισμένες γενετι-
κές θέσεις (Απρίλιος 2006). Ορισμένες από τις γενετι-
κές βλάβες έχουν χαρακτήρα συνδρόμου με πολλαπλές 
κλινικές εκδηλώσεις, ενώ άλλες έχουν μεμονωμένες 
εκδηλώσεις. Η ανδρική υπογονιμότητα αποτελεί ένα 
από τα κλινικά χαρακτηριστικά κάποιων συνδρόμων ή 
μεμονωμένο εύρημα μιας γενετικής βλάβης. Οι σημαντι-
κότερες αναφέρονται παρακάτω: 

1. Συγγενής αμφοτερόπλευρη απουσία του σπερμα-
τικού πόρου (ΣΑΑΣΠ) που οφείλεται σε μεταλλάξεις 
του γονιδίου διαμεμβρανικού ρυθμιστική αγωγιμό-
τητας της κυστικής ίνωσης (CFTR) 

Οι περισσότερες περιπτώσεις ΣΑΑΣΠ (60%-90%) 
και ορισμένες περιπτώσεις ετερόπλευρης απουσίας του 
σπερματικού πόρου, οφείλονται σε μεταλλάξεις του γο-
νιδίου CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator). 
Το γονίδιο CFTR ευθύνεται για την κυστική ίνωση. Η 
κυστική ίνωση είναι το συχνότερο αυτοσωματικό υπο-
λειπόμενο νόσημα στους Καυκάσιους και τους πληθυ-
σμούς Βόρειας Ευρωπαϊκής προέλευσης (συχνότητα 
ετεροζυγωτίας 5%-6%) και σχετίζεται με διαμεμβρανική 
μεταφορά χλωρίου. Σήμερα γνωρίζουμε ότι το εύρος 
των κλινικών εκδηλώσεων του νοσήματος είναι μεγάλο. 
Έχει καταγραφεί πως, στους υπογόνιμους άνδρες με 
ΣΑΑΣΠ, η συχνότητα μεταλλάξεων του γονιδίου CFTR 
είναι 20 φορές μεγαλύτερη από ότι είναι στο γενικό 
πληθυσμό (Patrizio & Leonard, 2000). Οι μεταλλάξεις 
του γονιδίου CFTR ταξινομούνται σε ήπιες και βαριές, 
όμως η συσχέτιση μεταξύ γονοτύπου και φαινοτύπου εί-

ναι σύνθετη. Γενικώς, οι ήπιες μεταλλάξεις προκαλούν 
ήπιες εκδηλώσεις της νόσου, οι οποίες περιορίζονται 
στο ανδρικό αναπαραγωγικό σύστημα προκαλώντας 
αποφρακτική αζωοσπερμία. 

Το γονίδιο, οι μεταλλάξεις του οποίου είναι υπεύθυ-
νες για την κυστική ίνωση, κωδικοποιεί για μια πολύ 
μεγάλη πρωτεΐνη, το διαμεμβρανικό ρυθμιστή αγω-
γιμότητας της κυστικής ίνωσης (cystic fibrosis trans-
membrane regulator-CFTR). Περισσότερες από 700 με-
ταλλάξεις του γονιδίου CFTR, το οποίο έχει μέγεθος ~ 
230 kb, έχουν περιγραφεί μέχρι σήμερα (De Braekeleer 
and Ferec, 1996). Άνδρες με ΣΑΑΣΠ μπορεί να φέρουν 
στο γονίδιο CFTR είτε δύο ήπιες μεταλλάξεις, είτε μια 
ήπια και μια βαρειά μετάλλαξη. Η πιο συχνή βαρειά 
μετάλλαξη είναι η ΔF508, η οποία απαντάται σε ποσο-
στό 60%-70%, στους φορείς και ασθενείς. Έχουν βρε-
θεί επίσης πολυμορφισμοί που έχουν σαν αποτέλεσμα 
να μειώνουν την παραγωγή της πρωτεΐνης CFTR (5T, 
7T). Αναλυτικότερα, το αλληλόμορφο 5Τ σε ομοζυγωτία 
ή ετεροζυγωτία εμφανίζεται πολύ συχνά σε άνδρες με 
ΣΑΑΣΠ με ατελή διεισδυτικότητα. Το αλληλόμορφο 5Τ, 
το οποίο, λόγω ανεπαρκούς μετα-μεταγραφικής τροπο-
ποίησης, έχει σαν αποτέλεσμα να μειώνεται η παραγω-
γή της πρωτεΐνης κατά 90%, συσχετίζεται με ένα ευρύ 
φάσμα φαινοτυπικών εκδηλώσεων, από υγιείς γόνιμους 
άνδρες μέχρι άνδρες με ΣΑΑΣΠ (Cuppens et al,1998). 
Οι σύνθετοι ετεροζυγώτες που φέρουν το αλληλόμορφο 
5Τ, καθώς επίσης και μια μετάλλαξη στο γονίδιο CFTR, 
μπορεί να εμφανίζουν άτυπο ή τυπικό κλινικό φαινό-
τυπο της κυστικής ίνωσης. Έχουν περιγραφεί τουλάχι-
στον επτά μεταλλάξεις που συσχετίζονται με την ΣΑΑ-
ΣΠ καθώς συνδέονται με την ελαττωματική παραγωγή 
της πρωτεΐνης CFTR (Patrizio & Leonard, 2000). Έχει 
βρεθεί επίσης πως η παρερμηνεύσιμη μετάλλαξη R117H 
στο εξώνιο 4 συσχετίζεται με ΣΑΑΣΠ (Kiesewetter et 
al,1993). Για το λόγο αυτό θα πρέπει να συμπεριλαμβά-
νεται στον μοριακό γενετικό έλεγχο και η ανίχνευση της 
μετάλλαξης R117H και των πολυμορφισμών 5T/7T/9T. 

Οι υπογόνιμοι ασθενείς αυτής της κατηγορίας μπο-
ρούν να αποκτήσουν απογόνους με αναρρόφηση σπερ-
ματοζωαρίων από την επιδιδυμίδα ή τον όρχι με τη 
χρήση της ICSI. Όμως, διατρέχουν ένα μεγάλο κίνδυνο 
να αποκτήσουν παιδιά με τη νόσο αν η σύντροφός τους 
είναι φορέας της νόσου. Στις περιπτώσεις αυτές συνι-
στάται ο μοριακός γενετικός έλεγχος του υπογόνιμου 
ζεύγους, τουλάχιστον για τις συχνότερες μεταλλάξεις 
της κυστικής ίνωσης και η κατάλληλη γενετική καθοδή-
γηση. Η προεμφυτευτική γενετική διάγνωση (preimplan-
tation genetic diagnosis - PGD) συστήνεται σε ζευγάρια 
στα οποία και οι δύο είναι φορείς μιας μετάλλαξης στο 
γονίδιο CFTR και επιθυμούν τη χρήση της μικρογονιμο-
ποίησης (ICSI), καθώς επίσης και τη γενετική διάγνωση 
στα αρχικά στάδια της εμβρυϊκής ανάπτυξης (Liebaers 
et al, 1998; Vandervors et al, 2000).
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2. Πρωτοπαθής ακινησία των μαστιγίων (σύνδρομο 
Kartagener) και άλλες μονομορφικές ανωμαλίες των 
σπερματοζωαρίων

Η πρωτοπαθής ακινησία ή δυσκινησία των μαστιγί-
ων, είναι ένας συγκεντρωτικός όρος που περιλαμβάνει 
τις διαταραχές της κινητικότητας και της δομής των 
μαστιγίων, κυρίως των αεραγωγών και της ουράς των 
σπερματοζωαρίων (Nieschlag et al, 1997). Οι ασθενείς 
παρουσιάζουν χρόνια νοσήματα των αεραγωγών, ενώ 
οι άρρενες είναι συνήθως υπογόνιμοι λόγω ακινησίας 
των σπερματοζωαρίων τους, η οποία μπορεί να οφείλε-
ται σε ανωμαλίες της δομής των υπεύθυνων πρωτεϊνών, 
με συχνότερη την απουσία των συνδετικών βραχιόνων 
της δυνεΐνης του αξωνήματος (Nieschlag et al, 1997). 
Η ταυτόχρονη παρουσία βρογχιεκτασίας, ακινησίας 
σπερματοζωαρίων και αναστροφής των σπλάγχνων 
ονομάζεται σύνδρομο Kartagener. Η συχνότητα της 
αναστροφής του σπλάγχνων οποιασδήποτε αιτιολογίας 
κυμαίνεται μεταξύ 1:25.000 και 1:8.000 γεννήσεις. Ένα 
ποσοστό 20%-25%, με πλήρη αναστροφή των σπλά-
χνων, παρουσιάζει δυσκινησία των μαστιγίων και ανα-
πνευστικά προβλήματα ως συνοδά ευρήματα (σύνδρομο 
Kartagener) (Bartoloni et al, 2002). Στο γενικό πληθυ-
σμό το σύνδρομο Κartagener εμφανίζεται σε 1:40.000.

Παλαιότερα, σε μελέτες γενετικής ανάλυσης σύνδε-
σης που πραγματοποιήθηκαν σε οικογένειες με πρωτο-
παθή δυσκινησία των μαστιγίων φάνηκε πως υπάρχει 
μεγάλη ετερογένεια (Bartoloni et al, 2002). Δεν βρέθη-
κε κάποια περιοχή στο γονιδίωμα που να συνδέεται με 
πρωτοπαθή δυσκινησία των μαστιγίων (Bartoloni et al, 
2002). Σήμερα, μεταλλάξεις σε δύο γονίδια έχουν ενο-
χοποιηθεί για ένα μικρό ποσοστό των περιπτώσεων με 
σύνδρομο Kartagener. Τα γονίδια αυτά ευθύνονται για 
την κωδικοποίηση της βαρειάς αλυσίδας 5 και της ενδι-
άμεσης αλυσίδας 1 της δυνεΐνης του αξωνήματος. 

Επιπρόσθετα, έχουν περιγραφεί και άλλες μονομορ-
φικές διαταραχές των σπερματοζωαρίων, οι περισσό-
τερες από τις οποίες είναι πολύ σπάνιες και οι οποίες 
μπορεί να ανιχνευτούν μόνο με ηλεκτρονικό μικροσκό-
πιο (Zamboni, 1987). Αν και οι μονομορφικές διαταρα-
χές των σπερματοζωαρίων φαίνεται πως έχουν γενετική 
προέλευση, όπως για παράδειγμα η σφαιροζωοσπερμία, 
δεν έχουν ενοχοποιηθεί ακόμη γονίδια για τις ανωμαλί-
ες αυτές (Meschede & Horst, 1997; Nieschlag et al, 1997). 
Η σφαιροζωοσπερμία εμφανίζεται στους υπογόνιμους 
άνδρες σε ποσοστό <0.1% (Pirello et al, 2005). Σε μια 
πρόσφατη μελέτη (Pirrello et al, 2005), όπου εξετάστη-
καν 6 άτομα με σφαιροζωοσπερμία, δε βρέθηκε καμία 
μετάλλαξη. Οι συνήθεις τρόποι κληρονόμησης αυτών 
των διαταραχών είναι ο αυτοσωματικός υπολειπόμενος 
και ο φυλοσύνδετος (Meschede & Horst, 1997). Και εδώ 
η θεραπεία της υπογονιμότητας βασίζεται στην ICSI, με 
αποτέλεσμα να υπάρχει σοβαρός κίνδυνος μετάδοσης 

μιας γενετικής βλάβης και σε άλλα συστήματα, εκτός 
από τα σπερματοζωάρια. Επειδή η κατηγορία αυτή των 
νοσημάτων είναι ετερογενής, η γενετική διάγνωση βασί-
ζεται στην κλινική εξέταση και στη λήψη ιστορικού με 
κατάλληλη γενετική καθοδήγηση. 

3. Γενετικές ανωμαλίες με ενδοκρινικές ή νευρολογι-
κές εκδηλώσεις 

Το σύνδρομο Kallman ευθύνεται για το 5% των υπο-
γόνιμων ανδρών με υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό 
και οφείλεται σε ελλείμματα του Xp22 ή μεταλλάξεις 
του γονιδίου KAL-1 gene. Ο φαινότυπος του συνδρό-
μου ποικίλει από τους νορμογοναδοτροφικούς γόνι-
μους ασθενείς, έως την απόλυτη έλλειψη των γοναδο-
τροφινών (FSH και LH), σαν αποτέλεσμα της ανεπάρ-
κειας της GnRH. Ο πλήρης φαινότυπος του συνδρόμου 
εμφανίζεται με ανοσμία, γιατί το ίδιο γονίδιο κωδικο-
ποιεί μια πρωτεΐνη συγκόλλησης η οποία είναι απαραί-
τητη για την ανάπτυξη και των υποθαλαμικών νευρώ-
νων που παράγουν GnRH και των οσφρητικών. Εάν 
οι συγκεντρώσεις της τεστοστερόνης στους πάσχοντες 
είναι επαρκείς για να στηρίξουν τη σεξουαλική διαφο-
ροποίηση κατά τη διάρκεια της οργανογένεσης, τότε ο 
φαινότυπος του άρρενος είναι φυσιολογικός. Η σπερ-
ματογένεση σε αυτούς τους ασθενείς μπορεί να διεγερ-
θεί με τη χορήγηση γοναδοτροφινών, με αποτέλεσμα να 
καταφύγουν σε ICSI για να αποκτήσουν παιδιά (Behre 
et al, 1997). Άρα και σε αυτή την κατηγορία η κατάλ-
ληλη γενετική καθοδήγηση και διερεύνηση θα ελαχιστο-
ποιούσε τον κίνδυνο και τις συνέπειες από τη μετάδοση 
του συνδρόμου. 

Μεταλλάξεις στο γονίδιο του υποδοχέα GnRH (αυ-
τοσωματικά υπολειπόμενος τρόπος κληρονόμησης) 
προκαλούν υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό με ολι-
γοζωοσπερμία και μεταλλάξεις στο γονίδιο του υπο-
δοχέα της FSH συσχετίζονται με ανωμαλίες στη σπερ-
ματογένεση που παρουσιάζουν ποικίλη βαρύτητα. Στο 
ίδιο γονίδιο έχουν περιγραφεί επίσης μεταλλάξεις ενερ-
γοποίησης. Επίσης, μεταλλάξεις στα γονίδια του υπο-
δοχέα LH, 5a-αναγωγάσης 2, ή CYP-21 μπορεί να δημι-
ουργούν ανωμαλίες στη σπερματογένεση (Kalantaridou 
& Chrousos, 2002). 

Μια μορφή της νόσου Kennedy, η οποία χαρακτηρί-
ζεται από την αντίσταση στα ανδρογόνα, οφείλεται σε 
μετάλλαξη του γονιδίου του υποδοχέα των ανδρογόνων 
και συσχετίζεται με την ανδρική υπογονιμότητα και δι-
αταραχές στη σπερματογένεση (Willems, 1994; Mifsud A 
et al, 2001). Tο κύριο χαρακτηριστικό αυτής της νόσου 
είναι η νωτιαία μυϊκή ατροφία (SBMA - spinobulbar 
muscular atrophy), με νευροεκφυλιστικό φαινότυπο. Το 
γονίδιο που ευθύνεται για την κωδικοποίηση του υπο-
δοχέα των ανδρογόνων εδράζεται στο χρωμόσωμα Χ 
(Xq11-q12, OMIM #313700). Σημειακές μεταλλάξεις 
και μικρές ελλείψεις στο γονίδιο αυτό προκαλούν θη-
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λεοποίηση των όρχεων (testis fertilization syndrome) σε 
άτομα με καρυότυπο 46,ΧΥ, με θηλυκό φαινότυπο και 
απουσία υποδοχέων ανδρογόνων (Beitel et al, 1994). 
Επιπλέον, στο πρώτο εξώνιο του γονιδίου υπάρχει μια 
πολυμορφική επανάληψη του τρινουκλεοτιδίου CAGn 
που ανευρίσκεται σε 16-30 αντίτυπα στον φυσιολογι-
κό πληθυσμό, αλλά επεκτείνεται σε περισσότερο από 
39 αντίγραφα σε ασθενείς με το σύνδρομο Kennedy. Η 
εκδήλωση της νόσου αρχίζει μετά από την ηλικία των 
20 ετών και ακολουθεί συνήθως βραδεία εξέλιξη με συ-
μπτώματα την προοδευτική μυϊκή αδυναμία και ατρο-
φία μυών των άκρων και ενδοκρινολογικές διαταραχές 
που περιλαμβάνουν ολιγοζωοσπερμία, αζωοσπερμία 
και γυναικομαστία. Για το λόγο αυτό θα πρέπει, πριν 
την εμφάνιση των συμπτωμάτων της νόσου, όσοι ενδια-
φέρονται για την εφαρμογή της ICSI, να ενημερώνονται 
για τις επιπτώσεις της ασθένειας αυτής, οι οποίες είναι 
πολύ πιο σοβαρές από την υπογονιμότητα. Η εφαρμογή 
επομένως της ICSI θα πρέπει να γίνεται σε συνδυασμό 
με τη γενετική καθοδήγηση, όπως συνέβη ήδη σε ζευγά-
ρια στα οποία η γυναίκα ήταν φορέας και στα οποία 
εφαρμόστηκε η προεμφυτευτική γενετική διάγνωση με 
σκοπό την απόκτηση υγιούς παιδιού (Georgiou et al, 
2001). 

Η μυοτονική δυστροφία, το σύνδρομο ευθραύστου 
Χ και το σύνδρομο Kennedy αντιπροσωπεύουν τα νο-
σήματα που οφείλονται στη δυναμική αύξηση των επα-
ναλήψεων μια αλληλουχίας τρινουκλεοτιδίων. Η μει-
ωμένη παραγωγή σπερματοζωαρίων ή η αζωοσπερμία 
απαντάται συχνά σε ασθενείς με μυοτονική δυστροφία 
(Hortas et al, 2000; Pan et al, 2002; Dean et al, 2002). 
Στις περιπτώσεις μυοτονικής δυστροφίας ενδιάμεσης 
κλινικής βαρύτητας η συνδυαστική εφαρμογή της ICSI 
και PGD μπορεί να βοηθήσει στην αποφυγή μετάδοσης 
του γενετικού νοσήματος στους απογόνους (Sermon et 
al, 1998). Το χρωμόσωμα Χ δεν μεταβιβάζεται απευθεί-
ας από τον άνδρα-φορέα μιας φυλοσύνδετης νόσου στο 
γιο, ωστόσο μπορεί να μεταβιβαστεί από την κόρη στον 
γιο της. Η Sermon και συνεργάτες (1998) περιγράφουν 
αναλυτικά τις τεχνικές που εφαρμόζουν στην προεμφυ-
τευτική γενετική διάγνωση της μυοτονικής δυστροφίας 
και των άλλων νοσημάτων με δυναμική μετάλλαξη. 

Το σύνδρομο ευθραύστου Χ συναντάται αρκετά συ-
χνά και, σύμφωνα με τους τελευταίους υπολογισμούς, 
η συχνότητά του είναι περίπου 1 στους 2000 άνδρες. 
Το σύνδρομο αυτό οφείλεται σε δυναμική μετάλλαξη, 
δηλαδή αστάθεια της τρινουκλεοτιδικής αλληλουχίας 
CGG του DNA που βρίσκεται στην 5’ μη μεταφραζόμε-
νη περιοχή του γονιδίου FMR-1. Όταν υπάρχει η πλή-
ρως ανεπτυγμένη μετάλλαξη, δηλαδή όταν ο αριθμός 
των επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών CGG είναι πο-
λύ μεγάλος (250-4000 CGG), δεν παράγεται πρωτεΐνη. 
Η συχνότητα των φορέων μιας προμετάλλαξης (δηλαδή 
50-200 επαναλήψεις αλληλουχιών CGG) είναι 1/1000 

στους άνδρες και 1/350 στις γυναίκες (Sherman, 2002). 
Οι φορείς της προμετάλλαξης δεν εμφανίζουν συμπτώ-
ματα ή, όταν εμφανίζουν, αυτά είναι ήπια και ο άνδρας 
χαρακτηρίζεται ως ‘φυσιολογικός μεταβιβάζων το νό-
σημα άνδρας’. Οι κόρες του, οι οποίες έχουν κληρονο-
μήσει υποχρεωτικά την προμετάλλαξη (αφού κληρονό-
μησαν το μοναδικό Χ του πατέρα τους) είναι συνήθως 
ασυμπτωματικές και έχουν μικρή αύξηση του αριθμού 
των επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών, σε σχέση με τον 
αριθμό που έχει ο πατέρας. Αλλά τόσο στους γιους όσο 
και στις κόρες των γυναικών αυτών, υπάρχει κίνδυνος 
μεγάλης αύξησης τους αριθμού των επαναλαμβανόμε-
νων αλληλουχιών ως την πλήρως ανεπτυγμένη μετάλ-
λαξη και την εμφάνιση του φαινοτύπου του συνδρόμου. 
Οι άνδρες ασθενείς που φέρουν πλήρως ανεπτυγμένη 
μετάλλαξη του συνδρόμου FRAXA, παρουσιάζουν ήπια 
έως σοβαρή διανοητική καθυστέρηση, προβλήματα συ-
μπεριφοράς και διαταραχές στη σπερματογένεση λόγω 
του ότι το υπεύθυνο γονίδιο εκφράζεται στους όρχεις 
(Tamanini et al, 1997). Στις περιπτώσεις στις οποίες οι 
άνδρες πάσχουν ή φέρουν την προμετάλλαξη, η θερα-
πεία με ICSI προκαλεί αντιγνωμίες γύρω από σοβαρά 
θέματα ηθικής. Επιβάλλεται επομένως σε αυτές τις πε-
ριπτώσεις η γενετική συμβουλή ή καθοδήγηση, η γραπτή 
συγκατάθεση και πιθανώς η άδεια κάποιας εθνικής αρ-
χής. Οι γυναίκες φορείς της προμετάλλαξης έχουν κατά 
50% αυξημένο κίνδυνο (ο οποίος εξαρτάται από την 
επέκταση των επαναλήψεων CGG) να μεταβιβάσουν το 
σύνδρομο του ευθραύστου Χ στον απόγονό τους και 
κατά 15%-20% αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν πρό-
ωρη ωοθηκική ανεπάρκεια (POF) (Allingham-Hawking 
et al, 1999; Sherman, 2002). 

ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΙΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ 
Οι χρωμοσωματικές ανωμαλίες έχουν συσχετιστεί 

με την ανδρική υπογονιμότητα. Το ποσοστό εμφάνισης 
χρωμοσωματικών ανωμαλιών σε καρυοτύπους που 
πραγματοποιούνται σε υπογόνιμους άνδρες ανέρχεται 
σε 5.8% περίπου. Από αυτές τις χρωμοσωματικές ανω-
μαλίες το 4.2% περίπου εμφανίζεται στα φυλετικά χρω-
μοσώματα, ενώ ένα ποσοστό 1.5% αφορά τα αυτοσω-
ματικά χρωμοσώματα (Johnson et al, 1998). Σε σχέση με 
τις επιπτώσεις των αυτοσωματικών χρωμοσωματικών 
ανωμαλιών, οι επιπτώσεις των φυλετικών χρωμοσω-
ματικών διαταραχών στο φαινότυπο των ανδρών είναι 
συνήθως περιορισμένες ή ήπιες (Diemer & Desjardin, 
1999). Επίσης, έχει παρατηρηθεί πως η συχνότητα εμ-
φάνισης χρωμοσωματικών ανευπλοειδιών και ιδιαίτε-
ρα των φυλετικών χρωμοσωμάτων είναι υψηλότερη σε 
σπερματοζωάρια υπογόνιμων ανδρών (Palermo at al, 
2002). Η Mateizel και συνεργάτες (2002) έδειξαν πως 
η ανευπλοειδία για το χρωμόσωμα 18 εμφανίζεται πιο 
συχνά σε άνδρες με ανωμαλίες στη σπερματογένεση. 
Επιπρόσθετα, παρατηρείται πως σε συγκέντρωση σπερ-
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ματοζωαρίων <20x106/ml υπάρχει σημαντική αύξηση de 
novo χρωμοσωματικών ανωμαλιών σε δείγματα προερ-
χόμενα από προγεννητική διάγνωση κυήσεων, μετά από 
εξωσωματική γονιμοποίηση (Devroy & Van Steirteghem, 
2004; Bonduelle et al, 2002). 

1. Μεταθέσεις αυτοσωματικών χρωμοσωμάτων
Στους υπογόνιμους άνδρες οι μεταθέσεις των αυ-

τοσωματικών χρωμοσωμάτων είναι 4-10 φορές συ-
χνότερες από ό,τι στους γόνιμους άνδρες (Chandley et 
al, 1975; Elliot & Cooke, 1997). Περισσότερες από 265 
ισοζυγισμένες αμοιβαίες μεταθέσεις (balanced recipro-
cal translocations) έχουν αναφερθεί ότι σχετίζονται με 
την υπογονιμότητα (Mendelian Cytogenetic Network) 
(Olessen et al, 2001). Στις περιπτώσεις ισοζυγισμένων 
χρωμοσωματικών ανακατατάξεων (balanced chromo-
somal rearrangements) που σχετίζονται με την ανδρική 
υπογονιμότητα, βρέθηκε πως τα μισά από τα σημεία 
θραύσης που αναγνωρίστηκαν σε αυτοσωματικά χρω-
μοσώματα εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 1, πράγμα που 
οδηγεί στην υπόθεση ότι στο χρωμόσωμα 1 εδράζονται 
γενετικές θέσεις ολανδρικών γονιδίων. Σε καρυοτύπους 
υπογόνιμων ανδρών βρέθηκαν σε αυξημένο ποσοστό 
σημεία θραύσης που εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 1 
(Mendelian Cytogenetics Network) (Bache et al, 2004).

Σχεδόν όλα τα αυτοσωματικά χρωμοσώματα που 
εμπλέκονται σε αμοιβαίες ή μη μεταθέσεις ή σε πολύ-
πλοκες χρωμοσωματικές ανακατατάξεις (στις οποίες 
εμπλέκονται τρία ή περισσότερα χρωμοσώματα) σχετί-
ζονται με την υπογονιμότητα. Οι μεταθέσεις των αυτο-
σωματικών χρωμοσωμάτων δεν επιτρέπουν το κατάλ-
ληλο ζευγάρωμα των ομόλογων ζευγών των χρωμοσω-
μάτων κατά τη μείωση και παρακωλύουν το ζευγάρωμα 
των φυλετικών χρωμοσωμάτων (Guichaoua et al, 1992; 
Siffroi et al, 1997; Johnson, 1998). 

2. Μεταθέσεις κατά Robertson
Οι μεταθέσεις μεταξύ ακροκεντρικών χρωμοσω-

μάτων (Robertsonian) είναι από τις συχνότερες στον 
άνθρωπο, όμως η επίδρασή τους στη σπερματογένεση 
ποικίλει από βαρεία απώλεια των σπερματογονίων 
έως μικρές ή καθόλου αλλαγές στο σπερματικό επιθή-
λιο. Αυτές οι μεταθέσεις βρίσκονται συχνά μεταξύ των 
υπογόνιμων ανδρών και η θεραπευτική τους αντιμετώ-
πιση βασίζεται στην ICSI. Στις περιπτώσεις, όμως, στις 
οποίες εφαρμόζεται η ICSI, αυξάνεται ο κίνδυνος να 
εμφανιστούν χρωμοσωματικές ανωμαλίες στα έμβρυα 
που αναπτύσσονται (Staessen & Van Steirteghem, 1997; 
Liebaers et al, 1998; Vandervors et al, 2000). Ο κίνδυ-
νος για το νεογέννητο εξαρτάται από τα χρωμοσώματα 
που εμπλέκονται και το φύλο που φέρει τη μετάθεση 
αυτή. Οι πιο συχνές χρωμοσωματικές ανωμαλίες που 
εμφανίζονται στα νεογέννητα αφορούν τρισωμίες των 
χρωμοσωμάτων 13, 14, 21 ή 22. Έχει βρεθεί πως στους 

ολιγοζωοσπερμικούς (1.6%) και στους αζωοσπερμικούς 
(0.09%) που προσέρχονται σε κέντρα υποβοηθούμενης 
αναπαραγωγής και σε ζευγάρια με αυτόματες αποβο-
λές υπάρχει αυξημένο ποσοστό ανδρών που είναι φο-
ρείς μεταθέσεων κατά Robertson (συνήθως t[13q;14q]) 
(Johnson, 1998; Meschede et al, 1998). Για τον λόγο αυ-
τό συστήνεται η εφαρμογή της PGD και της ICSI (Scriv-
en et al, 2001). Για τον έλεγχο των χρωμοσωμάτων των 
σπερματοζωαρίων συστήνονται οι τεχνικές FISH, σε 
συνδυασμό με ειδικούς ανιχνευτές των χρωμοσωμάτων 
που συμμετέχουν σε πιθανές αμοιβαίες μεταθέσεις ή με-
ταθέσεις κατά Robertson (Munne et al, 1998a; Van As-
sche et al, 1999; Scriven et al, 2000). 

3. Το σύνδρομο Klinefelter: 47,ΧΧΥ 
Το σύνδρομο Klinefelter είναι η συχνότερη αριθμητι-

κή ανωμαλία (1 στις 600-1000 γεννήσεις αγοριών) που 
παρατηρείται σε αζωοσπερμικούς άνδρες. Οι άνδρες με 
καρυότυπο 47,ΧΧΥ κατά τα πρώτα στάδια της ανά-
πτυξης φαίνονται φαινοτυπικά φυσιολογικά άρρενα 
άτομα. Η ανάπτυξη των γονάδων όμως υπολείπεται 
και παρουσιάζουν υπογοναδισμό και υπογονιμότητα. 
Τα σπερματογόνια αυτών των ανδρών δεν διαφορο-
ποιούνται πέρα από το πρωτογενές σπερματοκύτταρο, 
όμως σε ορισμένες περιπτώσεις παρατηρείται εστιακή 
σπερματογένεση μέχρι τα ώριμα σπερματοκύτταρα. Η 
πλειοψηφία (περίπου 80%) των ατόμων με σύνδρομο 
Klinefelter έχει καρυότυπο 47,ΧΧΥ, ενώ περίπου 15%-
20% εμφανίζουν μωσαϊκισμό (46,XY/47,XXY). Τα 
άτομα με μωσαϊκισμό έχουν ηπιότερο φαινότυπο και 
είναι πιθανό να έχουν σπερματοζωάρια. Ο καρυότυπος 
των σπερματογονίων και σπερματοζωαρίων ανδρών 
με σύνδρομο Klinefelter δείχνει πως ένα ποσοστό αυ-
τών έχει ανευπλοειδία των φυλετικών χρωμοσωμάτων 
(εμφανίζουν είτε καρυότυπο 47,XXY, είτε 46,XY), πα-
ρουσιάζουν δηλαδή γοναδικό μωσαϊκισμό (Yamamoto 
et al, 2002). 

Η μέθοδος ICSI έχει εφαρμοστεί με επιτυχία σε άν-
δρες με καρυότυπο που υποδήλωνε σύνδρομο Klinefel-
ter (μη μωσαϊκό), με σπερματοζωάρια από βιοψία όρ-
χεως. Η προεμφυτευτική ανάλυση του βλαστομεριδίου 
με τη μέθοδο FISH θα πρέπει να πραγματοποιείται με 
ανιχνευτές που είναι ειδικοί για το χρωμόσωμα Χ και 
Υ. Με τον τρόπο αυτό μπορεί να εξασφαλιστεί η μετα-
φορά εμβρύου με φυσιολογικό καρυότυπο. Έχουν ήδη 
περιγραφεί περιπτώσεις, στις οποίες η ICSI με τη χρήση 
σπερματοζωαρίων μετά από βιοψία όρχεως ανδρών με 
σύνδρομο Klinefelter, οδήγησε στη γέννηση παιδιών με 
φυσιολογικό καρυότυπο (Palermo et al, 1998; Yamamo-
to et al, 2002). Πιθανολογείται πως η συχνότητα με-
ταβίβασης του επιπρόσθετου χρωμοσώματος Χ στους 
απογόνους σχετίζεται με το ποσοστό των σπερματοζω-
αρίων με υπεράριθμα χρωμοσώματα Χ (24,ΧΥ), που 
λαμβάνονται από τη βιοψία όρχεως. 
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4. Σύνδρομο ΧΥΥ: 47, XYY 
Για το σύνδρομο αυτό ευθύνεται ο πατρικός μη 

αποχωρισμός του χρωμοσώματος Υ κατά τη μείωση 
και η συνακόλουθη παρουσία ενός υπεράριθμου χρω-
μοσώματος Υ. Αν και τα δευτερογενή χαρακτηριστικά 
του φύλου δεν προσβάλλονται και συνήθως οι άνδρες 
είναι γόνιμοι, υπάρχει ένα ποσοστό 47, ΧΥΥ ανδρών 
που παρουσιάζουν σοβαρές ανωμαλίες στη σπερματο-
γένεση. Ενώ το υπεράριθμο χρωμόσωμα Υ απομακρύ-
νεται κατά τη μείωση, παρατηρείται πως τα άτομα αυτά 
παράγουν σπερματοζωάρια με δισωμίες όπως 24,ΧΥ 
ή 24,ΧΧ σε μεγαλύτερο ποσοστό από ότι τα άτομα με 
καρυότυπο 46,ΧΥ (Blanco et al, 1997). Όπως και στο 
σύνδρομο 47,ΧΧΥ ο κίνδυνος μεταβίβασης ανευπλοει-
δίας των φυλετικών χρωμοσωμάτων υπολογίζεται από 
το ποσοστό των υπεραπλοειδών σπερματοζωαρίων. 

5. Δομικές ανωμαλίες του χρωμοσώματος Χ 
Οι δομικές ανωμαλίες του χρωμοσώματος Χ όπως 

μικρά ελλείμματα ή μεταθέσεις που αφορούν το χρω-
μόσωμα Χ και ένα αυτοσωματικό χρωμόσωμα προκα-
λούν συνήθως υπογονιμότητα στον άνδρα (Madan et al, 
1983). Τα μεγαλύτερα ελλείμματα και ιδιαίτερα αυτά 
που προσβάλλουν ένα μεγάλο μέρος του χρωμοσώμα-
τος Χ στους θηλυκούς γαμέτες είναι ασύμβατα με την 
ανάπτυξη άρρενος εμβρύου, διότι οι άνδρες έχουν μόνο 
ένα χρωμόσωμα Χ και οι απώλεια των γονιδίων που 
εδράζονται στο χρωμόσωμα αυτό δεν αναπληρώνονται 
(Diemer & Desjardins, 1999). 

Οι συνέπειες μιας μετάθεσης του χρωμοσώματος Χ 
σε αυτοσωματικά χρωμοσώματα ποικίλουν και εξαρ-
τώνται από το φύλο που φέρει τη μετάθεση και το ση-
μείο θραύσης. Οι γυναίκες φορείς μιας ισοζυγισμένης 
μετάθεσης του χρωμοσώματος Χ και ενός αυτοσωμα-
τικού χρωμοσώματος είναι συνήθως φαινοτυπικά φυ-
σιολογικές, εκτός από τις περιπτώσεις στις οποίες τα 
σημεία θραύσης εντοπίζονται στην κρίσιμη περιοχή 
Xq13-q26. Στις περιπτώσεις αυτές οι γυναίκες παρου-
σιάζουν πάντα υπογονιμότητα εξαιτίας της γοναδικής 
δυσγενεσίας (Kalz-Fuller et al, 1999). Οι αμοιβαίες με-
ταθέσεις ανάμεσα στο χρωμόσωμα Χ και ένα αυτοσω-
ματικό χρωμόσωμα επηρεάζουν την γονιμότητα στον 
άνδρα. Η φυσιολογική σπερματογένεση εξαρτάται από 
την αδρανοποίηση του χρωμοσώματος Χ κατά τη διάρ-
κεια του σταδίου των σπερματοκυττάρων. 

Οι αμοιβαίες μεταθέσεις ανάμεσα στο χρωμόσωμα 
Χ και ένα αυτοσωματικό χρωμόσωμα πιθανολογείται 
ότι μπορεί να παρεμβαίνουν στην αδρανοποίηση του 
χρωμοσώματος Χ, με αποτέλεσμα τα σπερματοκύτταρα 
να μην μπορούν να εισέλθουν στα επόμενα στάδια της 
μείωσης (Kalz-Fuller et al, 1999). Αυτό πιστεύεται ότι 
μπορεί να οφείλεται σε επαναενεργοποίηση του χρωμο-
σώματος Χ, το οποίο θα πρέπει να είναι αδρανές κατά 
τη διάρκεια της σπερματογένεσης, με τελικό αποτέλε-

σμα την αζωοσπερμία (Handel & Hunt, 1992; Jamieson 
et al, 1996). 

Όπως αναφέρεται παραπάνω, η φυσιολογική σπερ-
ματογένεση εξαρτάται από την αδρανοποίηση του χρω-
μοσώματος Χ, η οποία κατευθύνεται από ένα φυλοσύν-
δετο γονίδιο που δρα κατά τη διάρκεια του σταδίου των 
σπερματοκυττάρων (Diemer & Desjardins, 1999). Τα 
χρωμοσώματα Χ και Υ σχηματίζουν στο στάδιο της ζυ-
γοταινίας κατά τη διάρκεια της σύζευξης των χρωμοσω-
μάτων στη μείωση Ι, μια ενιαία μάζα (Solari, 1974). Στα 
σπερματοκύτταρα και τις σπερματίδες, το γονίδιο της 
πυρουβικής αφυδρογονάσης 1 είναι απενεργοποιημένο 
(Jamieson et al, 1996). Η αδρανοποίηση του Χ αποτρέ-
πει τον ανασυνδυασμό μεταξύ των χρωμοσωμάτων Χ 
και (Jamieson et al, 1996). 

Δεν είναι γνωστό ακόμη γιατί θα πρέπει το χρωμό-
σωμα Χ να είναι αδρανές κατά τη διάρκεια της σπερ-
ματογένεσης, αλλά προτείνεται πως εμπλέκεται σε μει-
ωτικές διεργασίες όπως σύζευξη χρωμοσωμάτων και 
ανασυνδυασμό. Έτσι, οι μεταθέσεις ενός τμήματος του 
χρωμοσώματος Χ έχουν ισχυρή επίδραση στη σπερμα-
τογένεση, με αποτέλεσμα τα περισσότερα σπερματοκύτ-
ταρα να μη μπορούν να εισέλθουν στα επόμενα στάδια 
της μείωσης (Jamieson et al, 1996). 

Σε ορισμένες περιπτώσεις, η σπερματογένεση ολο-
κληρώνεται μέχρι το στάδιο των επιμήκων σπερματί-
δων, η διαδικασία όμως αυτή είναι εξαιρετικά ανεπαρ-
κής και παράγονται λίγα σπερματοζωάρια (Diemer & 
Desjardin, 1999). Σε αυτούς που έχουν ολοκληρώσει 
τη σπερματογένεση μέχρι το στάδιο των σπερματίδων 
μπορούν να εφαρμοστούν οι τεχνικές της υποβοηθούμε-
νης αναπαραγωγής (ICSI), χωρίς όμως να αποκλείεται 
η πιθανότητα τα έμβρυα να φέρουν χρωμοσωματικές 
ανωμαλίες. Στις περιπτώσεις αυτές η PGD μπορεί να 
βοηθήσει στην αποφυγή μεταφοράς εμβρύων με χρωμο-
σωματικές ανωμαλίες (Liebaers et al, 1998; Vandervors 
et al, 2000). 

6. Αναστροφές χρωμοσωμάτων 
Στους υπογόνιμους άνδρες απαντώνται επίσης ανα-

στροφές (περικεντρικές και παρακεντρικές) των χρω-
μοσωμάτων 1, 3, 5, 6, 9, 10 ή 21 (Meschede et al, 1994 
- 1998; Navarro et al, 1993; Gabriel-Rodez et al, 1988). 
Οι επιπτώσεις των χρωμοσωματικών αναστροφών που 
έχουν σαν αποτέλεσμα να διαταράσσουν τη σπερματο-
γένεση είναι ποικίλες. Έχει βρεθεί πως μια συγκεκριμέ-
νη περικεντρική αναστροφή στο χρωμόσωμα 1 προκα-
λεί στάση της σπερματογένεσης στο στάδιο των σπερ-
ματοκυττάρων, ενώ περικεντρικές αναστροφές σε άλλα 
χρωμοσώματα έχουν συσχετιστεί με αζωοσπερμία ή 
ολιγοζωοσπερμία (Meschede et al, 1994). Τα ζευγάρια 
που επιλέγουν την υποβοηθούμενη αναπαραγωγή θα 
πρέπει να ενημερώνονται για την πιθανότητα αυτόμα-
της αποβολής (Andrews et al, 1998).
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ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΑ ΤΟΥ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΟΣ Υ 
Το χρωμόσωμα Υ

Το χρωμόσωμα Υ είναι ένα ιδιαίτερο χρωμόσωμα 
που εμπλέκεται συχνά σε δομικές ανωμαλίες διακρι-
τές στο μοριακό ή στο κυτταρογενετικό επίπεδο, που 
αφορούν αποκλειστικά τη γονιμότητα και τη φυλετική 
διαφοροποίηση. Οι μεταθέσεις και τα μικροελλείμματα 
αποτελούν τις πιο συχνές δομικές του ανωμαλίες. Οι 
μεταθέσεις μεταξύ του χρωμοσώματος Υ και των αυ-
τοσωματικών χρωμοσωμάτων αφορούν συνήθως τα 
χρωμοσώματα 1, 3 και 11 και έχουν βλαπτική επίδραση 
στην σπερματογένεση. Άλλες ανωμαλίες του χρωμοσώ-
ματος Υ όπως το δακτυλιοειδές Υ και το δικεντρικό 
βραχύ σκέλος του Υ παρεμποδίζουν τη σπερματογέ-
νεση με αποτέλεσμα την έλλειψη διαφοροποίησης των 
σπερματογονίων.Το ανθρώπινο χρωμόσωμα Υ περιέχει 
πάνω από 6 Mb DNA. Συγκρινόμενο με οποιοδήποτε 
άλλο χρωμόσωμα περιέχει ένα μικρό αριθμό γονιδίων 
και δρα σαν ένας γενετικός καθοριστής των ανδρικών 
χαρακτηριστικών. Η αρρενο-ειδική περιοχή MSY (Male 
Specific Region), που αποτελεί το 95% του χρωμοσώ-
ματος Υ αντιπροσωπεύει ένα μωσαϊκό ετεροχρωματι-
νικών και ευχρωματινικών αλληλουχιών. Μέχρι σήμερα 
έχουν ταυτοποιηθεί 156 μεταγραφόμενες γονιδιακές 
μονάδες από τις οποίες οι 78 προέρχονται από γονίδια 
που κωδικοποιούν 27 πρωτεΐνες. Από τις 8 μεγάλες 
παλίνδρομες αλληλουχίες που έχουν ταυτοποιηθεί στο 
χρωμόσωμα Υ, οι 6 περιέχουν ζωτικής σημασίας ειδικά 
για τη σπερματογένεση γονίδια. 

Η υπογονιμότητα, όπως επίσης και αρκετές γονιδι-
ακές δυσλειτουργίες του παρακρινικού ελέγχου στον 
άνδρα, έχουν αποδοθεί σε γονίδια του χρωμοσώματος 
Υ, καθώς επίσης και σε γονίδια αυτοσωματικών χρω-

μοσωμάτων. Ιδιαίτερα, ελλείμματα ενός ή και των τρι-
ών υποπεριοχών του παράγοντα αζωοσπερμίας (AZFa, 
AZFb, AZFc) έχουν σαν αποτέλεσμα την ανδρική υπο-
γονιμότητα. Μεταξύ των υποπεριοχών του AZF υπάρ-
χει αξιοσημείωτη επικάλυψη που περικλείει ένα πλήθος 
γονιδίων και μεταγραφόμενων και μη μεταφραζόμενων 
μονάδων. 

Μικροελλείμματα στο χρωμόσωμα Υ και επιπτώσεις 
στην ανδρική υπογονιμότητα

Το ανθρώπινο χρωμόσωμα Υ αποτελείται από ένα 
βραχύ και έναν μακρό βραχίονα που συμβολίζονται Υp 
και Υq αντίστοιχα. Στα τελομεριδιακά τμήματα αυτών 
των βραχιόνων υπάρχουν περιοχές νουκλεοτιδικής 
ταυτότητας με το χρωμόσωμα Χ που επιτρέπουν το ζευ-
γάρωμα και τον ανασυνδυασμό κατά την μείωση στους 
άνδρες και γι’ αυτό το λόγο αναφέρονται σαν ψευδοαυ-
τοσωματικές περιοχές. Η περιοχή μετά τις ψευδοαυτο-
σωματικές περιοχές που διαφεύγει από τον ανασυνδυ-
ασμό, αναφέρεται ως μη-ανασυνδυαζόμενη περιοχή του 
χρωμοσώματος Υ και περικλείει μερικές επαναλαμβα-
νόμενες αλληλουχίες που είναι είτε ομόλογες με περιο-
χές στο χρωμόσωμα Χ ή ειδικές για το χρωμόσωμα Υ 
(Foresta et al, 2001). Η Υp αλλά και η κεντρομεριδιακή 
περιοχή του Yq αποτελούνται από ευχρωματίνη, ενώ 
το τελομεριδιακό τμήμα του Yq αποτελείται από ετερο-
χρωματίνη. Η τελευταία αυτή περιοχή ποικίλλει γενικά 
σε μήκος και φυσιολογικά αποτελεί το 1/2 ή τα 2/3 του 
Υq. Έτσι, ο μακρός βραχίονας του χρωμοσώματος Υ 
διχοτομείται κυτταρογενετικά σε μία ευχρωματινική κε-
ντρική περιοχή (την Yq11) και σε μία ετεροχρωματινική 
τελομεριδιακή περιοχή (Υq12). Αρχικές προσπάθειες 
για την κατασκευή ενός χάρτη σύνδεσης για το ανθρώ-

322

Γεωργιου και συν.	 Γενετικη βαση της ανδρικης υπογονιμοτητας

Εικόνα 1. Η αρρενο-ειδική περιοχή του χρωμοσώματος Υ: A) Σχηματική απεικόνιση ολόκληρου του χρωμοσώμα-
τος Υ, περιλαμβανομένης και της ψευδοαυτοσωμικής και ετροχρωματινικής περιοχής, B) Μεγέθυνση της περιοχής 
μήκους 24Mb της MSY όπου απεικονίζονται και οι τρεις τάξεις ευχρωματινικών αλληλουχιών, όπως επίσης και οι 
ετεροχρωματινικές περιοχές (Skaletsky et al, 2003) [Cen: κεντρομερίδιο].

Χ-µεταθετές αλληλουχίες

Χ-εκφυλισµένες αλληλουχίες

αµπλικονικές αλληλουχίες

αρρενο-ειδική περιοχή-MSV

A Yp
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Yq

B

ετεροχρωµατινικές αλληλουχίες

ψευδοαυτοσωµατική περιοχή

διάφορες αλληλουχίες
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Τάξη Αλληλουχί-
ας της MSY

Σύμβολο 
Γονιδίου

Όνομα γονιδίου Αριθμός  
αντιγράφων

Ιστοειδική  
έκφραση

Χ-συνδεδεμέ-
να ομόλογα

Αυτοσωμικά 
ομόλογα

Χ-μεταθετές αλ-
ληλουχίες 

TGIFLY TGF(beta)-induced 
transcription factor 
2-like Y

1 Όρχεις TGF2LX -

PCDH11Y Protocadherin 11 Y 1 Εμβρυϊκός εγκέφα-
λος, εγκέφαλος

PCDH11X -

Χ-εκφυλισμένες 
αλληλουχίες

SRY Sex determining region 
Y

1 Κυρίως στους όρχεις SOX3 -

RPS4Y1 Ribosomal protein S4 
Y isoform 1

1 Καθολική RPS4X -

ZFY Zinc finger 1 1 Καθολική ZFX -

AMELY Amelogenin Y 1 Δόντια AMELX -

TBL1Y Transducin (beta)-like 
1 protein Y

1 Εμβρυϊκός εγκέφα-
λος, προστάτης

TBL1X -

PRKY Protein kinase Y 1 Καθολική PRKX -

USP9Y Ubiquitin-specific 
protease 9 Y

1 Καθολική USP9X -

DBY Dead box Y 1 Καθολική DBX -

UTY Ubiquitous TPR motif 
Y

1 Καθολική UTX -

TMSB4Y Thymosin (beta)-4 Y 1 Καθολική TMSB4X -

NLGN4Y Neuroligin 4 isoform Y 1 Εμβρυϊκός εγκέφα-
λος, εγκέφαλος, προ-
στάτης, όρχεις

NLGN4X -

CYorf15A Chromosome Y open 
reading frame 15A

1 Καθολική Cyorf15 -

Cyorf15B Chromosome Y open 
reading frame 15B

1 Καθολική Cyorf15 -

SMCY SMC (mouse) 
homologue, Y

1 Καθολική SMCX -

EF1AY Translation initiation 
factor 1AY

1 Καθολική EIF1AX -

RPS4Y2 Ribosomal protein S4 
Y isoform2

1 Καθολική RPS4X -

Αμπλικονικές  
αλληλουχίες

TSPY Testis-specific protein 
Y

~35 Όρχεις - -

VCY Variable charge Y 2 Όρχεις VCX -

XKRY XK related Y 2 Όρχεις - -

CDY Chromodomain Y 4 Όρχεις - CDYL

HSFY Heatshock 
transcription factor Y

2 Όρχεις - -

RBMY RNA-binding motif Y 6 Όρχεις RBMX -

PRY PTP-BL related Y 2 Όρχεις - -

BPY2 Basic protein Y 2 3 Όρχεις - -

DAZ Deleted in 
azoospermia

4 Όρχεις - DAZL

Ολικό  
άθροισμα

                                     ~78

�Πίνακας 1. Γονίδια και οικογένειες γονιδίων της περιοχής MSY που φαίνεται να κωδικοποιούν πρωτεΐνες.

08 316-333 Georgiou.indd   323 12/18/06   12:50:27 PM



πινο χρωμόσωμα Υ καθυστέρησαν από την απουσία 
μειωτικού ανασυνδυασμού κατά μήκος τις μεγαλύτερης 
περιοχής του χρωμοσώματος. Συνεπώς η χαρτογράφηση 
βασίστηκε στα ελλείμματα που βρίσκονται σε ασθενείς 
και είχε σαν αποτέλεσμα έναν τμηματικό χάρτη που χω-
ρίζει το χρωμόσωμα Υ σε επτά διαστήματα (Vergnaud 
et al, 1986), στον οποίο ο βραχύς βραχίονας Υp και η 
κεντρομεριδιακή περιοχή περιέχουν τα πρώτα τέσσερα 
τμήματα. Η ευχρωματινική περιοχή του μακρού βραχίο-
να Yq αντιπροσωπεύεται από τα τμήματα 5 και 6, ενώ η 
ετεροχρωματινική περιοχή προς το τελομεριδιακό άκρο 
του χρωμοσώματος Υ θεωρείται διάστημα 7. Oι Voll-
rath et al χώρισαν τον χάρτη με τα επτά διαστήματα σε 
43 υποδιαστήματα, με αποτέλεσμα να προτείνουν τον 
σημερινό ευρύτερα χρησιμοποιούμενο χάρτη του χρω-
μοσώματος Υ (Vollrath et al, 1992).

Αποδείξεις για την πιθανή σύνδεση μεταξύ αδυναμί-
ας για σπερματογένεση και ενός γενετικού υποστρώμα-
τος παρουσιάστηκαν από τους Tiepolo & Zuffardi, που 
διαπίστωσαν μικροσκοπικά ανιχνεύσιμα ελλείμματα 
στην περιοχή του Υq σε έξι αζωοσπερμικούς άνδρες 
από έναν μαζικό έλεγχο 1170 περιπτώσεων (Tiepolo 
& Zuffardi, 1976). Σε όλους αυτούς τους ασθενείς το 
μόνο σύμπτωμα που παρατηρούνταν ήταν η απουσία 
σπερματοζωαρίων στο σπερματικό πλάσμα, κάτι που 
υποδήλωνε ότι οι παράγοντες που σχετίζονταν με την 
ανθρώπινη σπερματογένεση βρίσκονταν σε αυτήν την 
περιοχή (Υq 11) που αργότερα ονομάστηκε «παράγο-
ντας αζωοσπερμίας» (azoospermia factor–AZF).

O Vogt και οι συνεργάτες του, μετά από έναν έλεγχο 
370 ανδρών με ιδιοπαθή ολιγοσπερμία ή αζωοσπερμία, 
για 76 γενετικούς τόπους στην περιοχή Υq11, εντόπισαν 
12 άτομα που παρουσίαζαν de novo μικροελλείμματα 
και έναν ασθενή που είχε ένα κληρονομικό έλλειμμα 
(Vogt et al, 1996), που αντιστοιχούσαν σε διαφορετικές 
υποπεριοχές μέσα στην Υq11.

Αυτά τα ευρήματα οδήγησαν στον χαρακτηρισμό τρι-
ών περιοχών που απαιτούνται για την σπερματογένε-
ση τα οποία καθιερώθηκε να αναφέρονται σαν ΑΖFa, 
AZFb, AZFc. Ο πρώτος από αυτούς τους παράγοντες 
αζωοσπερμίας o AZFa, βρίσκεται στο κεντρικό τμήμα 
του διαστήματος 5 (υποδιάστημα 5C). Ο παράγοντας 
AZFb εκτείνεται από την τελομεριδιακή περιοχή του 
διαστήματος του 5 στο κεντρομεριδιακό τμήμα του 6 
(υποδιαστήματα 5Ο-6Β). Ο AZFc βρίσκεται ακριβώς 
δίπλα στην ετεροχρωματινική περιοχή του Υ χρωμοσώ-
ματος, ανάμεσα στα υποδιαστήματα 6C και 6Ε.

Χαρτογράφηση του Υ χρωμοσώματος 
Τις τελευταίες δεκαετίες η κατανόηση των βιολογι-

κών λειτουργιών του χρωμοσώματος Υ έχει αρχίσει να 
αναδύεται από μελέτες του DNA σε άτομα με περιορι-
σμένα ελλειματικά τμήματα του χρωμοσώματος Υ, που 
συνοδεύτηκαν από τον μοριακό χαρακτηρισμό συνδε-
δεμένων με το Υ γονιδίων εμπλεκομένων στη γοναδική 
αντιστροφή φύλου, το σύνδρομο του Turner, και την 
απόρριψη μοσχευμάτων (Vogt et al,1997). Γονιδιακές 
μελέτες απεκάλυψαν ότι το χρωμόσωμα Υ περιέχει μια 
περιοχή, που αποτελεί το 95% του μήκους του, όπου δεν 
γίνεται ανασυνδυασμός ανάμεσα στα χρωμοσώματα Χ-
Υ. Η μη ανασυνδυαζόμενη αυτή περιοχή ονομάστηκε 
MSY (male-specific region). Η περιοχή MSY περιβάλλε-
ται και από τις δύο πλευρές από ψευδοαυτοσωμικές πε-
ριοχές, όπου ο ανασυνδυασμός ανάμεσα στα χρωμοσώ-
ματα Χ και Υ είναι ένα συχνό και φυσιολογικό γεγονός 
κατά τη μείωση στους άνδρες (Skaletzky et al, 2003). Η 
ευχρωματινική περιοχή της MSY καλύπτει στο σύνολο 
περίπου 23 Mb, 8 Mb στο βραχύ βραχίονα Yp και 14.5 
Mb στο μακρό βραχίονα του Υq (εικόνα 1). 

Γονίδια και μεταγραφόμενες μονάδες 
Πρόσφατα έχει βρεθεί πως η περιοχή ΜSY περιλαμ-
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ψευδοαυτοσωµατική
περιοχή 1 κεντροµερίδιο ετεροχρωµατίνη

ψευδοαυτοσωµατική
περιοχή 2

Yp

DAZ DAZ DAZ DAZ
AZFc

Yq

Εικόνα 2. Σχηματική απεικόνιση της χωροταξικής τοποθέτησης των γονιδίων DAZ πάνω στο χρωμόσωμα Υ (De 
Vries et al, 2000). 
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βάνει τουλάχιστον 156 μεταγραφόμενες γονιδιακές μο-
νάδες, οι μισές από τις οποίες πιθανόν να κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες (πίνακας 1 και εικόνα 1). Και οι 156 μετα-
γραφόμενες γονιδιακές μονάδες που ταυτοποιήθηκαν 
βρίσκονται σε ευχρωματινικές περιοχές. Δεν υπάρχουν 
ενδείξεις για την ύπαρξη μεταγραφής στην ετεροχρω-
ματίνη της περιοχής MSY. Από τις 78 μονάδες που 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες, περίπου 60 είναι μέλη εννέα 
διαφορετικών, MSY-ειδικών, οικογενειών-γονιδίων, κά-
θε μία από τις οποίες είναι ταυτόσημη νουκλεοτιδική 
αλληλουχία σε ποσοστό >98%. Τα υπόλοιπα 18 γονίδια 
υπάρχουν σε ένα μόνο αντίγραφο. Έτσι, η περιοχή MSY 
φαίνεται να κωδικοποιεί για τουλάχιστον 27 διακριτές 
πρωτεΐνες ή οικογένειες πρωτεϊνών. Επιπρόσθετα, η πε-
ριοχή MSY περιλαμβάνει 78 μεταγραφόμενες μονάδες 
από τις οποίες φαίνεται πως οι περισσότερες δεν κωδι-
κοποιούν πρωτεΐνες. 

Οι τρεις κατηγορίες αλληλουχιών στην ευχρωματινι-
κή περιοχή της MSY 

Σχεδόν όλες οι ευχρωματινικές αλληλουχίες ανήκουν 
σε τρεις κατηγορίες, οι οποίες έχουν ονομασθεί X-μετα-
θετές, Χ-εκφυλισμένες και αμπλικονικές:

1. Οι Χ-μεταθετές αλληλουχίες είναι κατά 99% ταυ-
τόσημες με αλληλουχίες DNA στο χρωμόσωμα Χ. Οι 
αλληλουχίες αυτές ονομάζονται έτσι, γιατί η παρουσία 
τους στην ανθρώπινη περιοχή MSY είναι το αποτέλε-
σμα μαζικών μεταθέσεων από το χρωμόσωμα Χ στο Υ 
που συνέβησαν πριν από 3-4 εκατομμύρια χρόνια, μετά 
την γενεαλογική απόκλιση του ανθρώπου από τον χι-
μπαντζή (Page et al, 1984; Mumm et al, 1997; Schwartz 
et al, 1998). 

2. Οι Χ-εκφυλισμένες αλληλουχίες της περιοχής 
MSY περιέχουν γονίδια που βρίσκονται σε ένα μόνο 
αντίγραφο ή ψευδογονίδια, ομόλογα με 27 γονίδια, που 
εντοπίζονται στο χρωμόσωμα Χ. Οι παραπάνω αλλη-
λουχίες επιδεικνύουν 60%-96% νουκλεοτιδική ταυτότη-
τα με τις ομόλογές τους αλληλουχίες στο χρωμόσωμα 
Χ και μοιάζουν να είναι κατάλοιπα αρχέγονων αυτο-
σωματικών χρωμοσωμάτων από τα οποία εξελίχθηκαν 
τα χρωμοσώματα Χ και Υ.

3. Τα αμπλικονικά τμήματα, είναι μεγάλες σε μήκος 
επαναλαμβανόμενες μονάδες, οι αλληλουχίες των οποί-
ων επιδεικνύουν αξιοσημείωτη ομοιότητα (ως και 99% 
ταυτότητα σε έκταση δεκάδων ή και εκατοντάδων χιλι-
οβάσεων).

Οχτώ παλίνδρομες αλληλουχίες αποτελούν το 25% 
της ευχρωματίνης στην MSY

Το πιο ουσιώδες δομικό χαρακτηριστικό των αμπλι-
κονικών περιοχών του χρωμοσώματος Υ είναι οι οχτώ 
παλίνδρομες αλληλουχίες (είναι αλληλουχίες DNA που 
περιέχουν την ίδια 5’ προς 3’ αλληλουχία και στις δύο 
αλυσίδες, π.χ. 5’ GAATTC 3’ – 5’ CTTAAG 3’). Και 
οι 8 παλίνδρομες αλληλουχίες, έχουν υψηλό ποσοστό 
συμμετρίας στα άκρα, με νουκλεοτιδική ομοιότητα από 
άκρο σε άκρο της τάξης του 99.94%-99.97%. 

Η πολυμορφική δομή του γονιδίου DAZ
Το γονίδιο που χάνεται σε περιπτώσεις αζωοσπερ-

μίας (Deleted in Azoospermia), DAZ, εντοπίστηκε στην 
περιοχή AZFc στον μακρό βραχίονα του ανθρώπινου 
Υ χρωμοσώματος (Reijo et al,1996). Αν και η γενωμική 
του δομή και οι μηχανισμοί που προκαλούν τα ελλείμ-
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ψευδοαυτοσωµατική
περιοχή 1

παλαιότερο πρότυπο
ελλειµµάτων

σύγχρονο πρότυπο
ελλειµµάτων

ψευδοαυτοσωµατική
περιοχή 2

P5/κεντροµεριδιακό-Ρ1 (AZFb)

0.8 Mb

6.2 Mb

7.7 Mb

7.0 Mb

3.5 Mb

P5/τελοµεριδιακό-Ρ1

P5/τελοµεριδιακό-Ρ1

ΑΖFc (b2/b4)

κεντροµερίδιο
2 Mb

ετεροχρωµατίνη

Yp

AZFa

AZFa

AZFb AZFc

Yq

Εικόνα 3. Παλαιότερο και σύγχρονο πρότυπο ελλειμμάτων του χρωμοσώματος Υ (Repping et al, 2002).
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ματα έχουν πλέον αποσαφηνιστεί (Kuroda-Kawaguchi 
et al,2001), η βιολογική του λειτουργία είναι ακόμα υπό 
διερεύνηση. Υπάρχουν 4 αντίτυπα του γονιδίου DAZ με 
ομολογία πάνω από 99.9%. Τα γονίδια DAZ1, DAZ2, 
DAZ3, DAZ4 φαίνεται να διαφέρουν μεταξύ τους στον 
αριθμό των επαναλήψεων του εξωνίου 7. Οι Yen και 
συνεργάτες επίσης έδειξαν ότι τα γονίδια DAZ παρου-
σιάζουν υψηλό ποσοστό πολυμορφισμού στις επανα-
λαμβανόμενες περιοχές του DAZ (Yen et al, 1997). Τα 
μέλη της οικογένειας DAZ είναι οργανωμένα σε ζεύγη 
με τα αντίτυπα του ζεύγους DAZ1/DAZ2 και του ζεύ-
γους DAZ3/DAZ4 να έχουν αντίθετο προσανατολισμό 
(εικόνα 2). Το κάθε ζεύγος χωρίζεται από μια μη-επανα-
λαμβανόμενη αλληλουχία 20 kb που είναι η περιοχή του 
υποκινητή των γονιδίων. Η οικογένεια DAZ, όπως και η 
RBMY, κωδικοποιεί για μια ορχεο-ειδική πρωτεΐνη που 
περιέχει ένα μοναδικό δεσμευτικό παράγοντα του RNA 
και 8 ως 24 αντίγραφα από μια αλληλουχία αμινοξέ-
ων που ονομάζεται ‘DAZ επαναλαμβανόμενη μονάδα’ 
(Reijo et al, 1996; De Vries et al, 2000). 

Μηχανισμοί και τύποι ελλειμμάτων
1. ΑΖFa: στην περιοχή Yq11 ταυτοποιήθηκε μια με-

γάλη σε μήκος (10 kb) ρετρο-ιϊκή αλληλουχία, η οποία 
σχετιζόταν με τον ανθρώπινο ενδογενή ρετροϊό 15 
(HERV15). Η αλληλουχία αυτή βρίσκεται σε δύο αντί-
τυπα στο κεντρομεριδιακό και τελομεριδιακό τμήμα της 
περιοχής AZFa (ΗΕRVyq1 και HERV15yq2). Φαίνεται, 
πως αυτή η ρετρο-ιϊκή αλληλουχία ευθύνεται για τα 
ελλείμματα στην περιοχή AZFa, που είναι αποτέλεσμα 
ομόλογου ανασυνδυασμού ανάμεσα στις δύο ταυτόση-
μες αλληλουχίες HERV15 (Hurles et al, 2004).

2. ΑΖFb: τo πλήρες έλλειμμα της περιοχής AZFb 
απομακρύνει τμήμα του χρωμοσώματος Υ μεγέθους 6.2 
Mb και αποτελεί συνέπεια του ομόλογου ανασυνδυα-
σμού ανάμεσα στα παλίνδρομα Ρ5/κεντρομεριδιακό Ρ1 
(Repping et al, 2002). 

3. AZFc: τα συχνά ελλείμματα που ανιχνεύονται 
στην περιοχή AZFc οφείλονται στη δομή των αμπλι-
κονίων που εντοπίζονται σ’ αυτήν την περιοχή. Το πιο 
συχνό έλλειμμα στην περιοχή AZFc αφορά την απομά-
κρυνση 3.5 Μb ανάμεσα στα αμπλικόνια b2/b4, στα πα-
λίνδρομα P3 και P1 αντίστοιχα και αφαιρεί 21 γονίδια 
και μεταγραφόμενες μονάδες (Kuroda-Kawaguchi et al, 
2001). Μερικό έλλειμμα της περιοχής αυτής, που χαρα-
κτηρίζεται gr/gr (g1/g2, r1/r3, r2/r4), έχει περιγραφεί σε 

326

Γεωργιου και συν.	 Γενετικη βαση της ανδρικης υπογονιμοτητας

AZFa
SRYTTY1

TSPY
PRY
TTY1
TTY2
TSPY

USP9Y
DBY

CDY2, EIF1AY
PRY, RBMY, SMCY,
TTY5, TTY6

BPY2, CDY1, CSPG4LY
DAZ, GOLGA2LY
TTY3, TTY4

AZFb

Yq11.21

Yq11.22

Yq11.23

AZFc

χρωµόσωµα Υ Ιστολογική εικόνα όρχεως που σχετίζεται
µε πλήρη ελλείµµατα στην περιοχή AZF

SCO

∆ιακοπή παραγωγής
σπερµατοκυττάρων

Ποικίλες φαινοτυπικές εκδηλώσεις:
Εστιακή σπερµατογένεση
Χαµηλός αριθµός σπερµατοζωαρίων
σωληνάρια SCO

Εικόνα 4. Τρία διαφορετικά μικροελλείμματα που ανιχνεύονται στο χρωμόσωμα Yq11 και έχουν χαρακτηριστεί 
“de novo” σε άνδρες με ιδιοπαθή υπογονιμότητα χωρίζουν την AZF περιοχή στην AZFa περιοχή, που σχετίζεται 
με την ύπαρξη του συνδρόμου Sertoli-cell-only (SCOS), στην AZFb περιοχή, που σχετίζεται με τον φαινότυπο της 
πλήρους διακοπής παραγωγής σπερματοκυττάρων (Complete Spermatocyte Arrest), και στην AZFc περιοχή, που 
σχετίζεται με ευρύ φάσμα φαινοτυπικών εκδηλώσεων. Σε κάθε μικροέλλειμμα AZF μία σειρά γονίδιων που ταυτο-
ποιήθηκαν ότι εκφράζονται στον ανθρώπινο όρχι αποσιωπούνται (Vogt et al, 2003).
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υπογόνιμους άνδρες με διάφορες ανωμαλίες σπερμα-
τογένεσης. Με το έλλειμμα αυτό απομακρύνεται η μισή 
περιοχή AZFc, μεγέθους 1.6 Mb. Το έλλειμμα b2/b3, δε 
φαίνεται να έχει επίπτωση στη σπερματογένεση (Gia-
chini et al, 2005) (εικόνα 3). 

4. AZFb+c: τα ελλείμματα των περιοχών AZFb και 
AZFbc είναι αποτέλεσμα τριών τουλάχιστον διαφο-
ρετικών προτύπων ελλειμμάτων (Repping et al, 2002). 
Έχουν προταθεί δύο κύριοι μηχανισμοί σύμφωνα με 
τους οποίους τα ελλείμματα αυτά είναι αποτέλεσμα 
ομόλογου ανασυνδυασμού ανάμεσα στα παλίνδρομα 
Ρ5/Ρ1 (7.7 Mb και απομακρύνονται 42 μεταγραφικές 
μονάδες) ή μεταξύ των Ρ4/Ρ1 (7.0 Mb, απομακρύνονται 
38 μεταγραφικές μονάδες) (Repping et al, 2002) (εικόνα 
3).

Συμπερασματικά, σύμφωνα με τα υπάρχοντα δεδο-
μένα, τα ακόλουθα εκτεταμένα μικροελλείμματα του Υ 
χρωμοσώματος ανιχνεύονται σε άνδρες με σοβαρή ολι-
γοασθενοτερατοσπερμία ή αζωοσπερμία: AZFa, AZFb 
(Ρ5/κεντρομεριδιακό Ρ1), AZFbc (P5/ τελομεριδιακό Ρ1 
ή Ρ4/τελομεριδιακό Ρ1), AZFc (b2/b4).

Συσχέτιση γονότυπου/φαινότυπου
Έχει πλέον αναγνωριστεί πως τα μικροελλείμματα 

στο χρωμόσωμα Υ συνδέονται παθογενετικά με τη δι-
αταραχή της σπερματογένεσης με τελική συνέπεια βα-
ρειά ΟΤΑ ή αζωοσπερμία και πως αποτελούν μετά το 
σύνδρομο Klinefelter τη δεύτερη σε σειρά αιτία ανδρι-
κής υπογονιμότητας (Krausz C & McElreavey K, 1999; 
Maurer B & Simoni M, 2000). Η συχνότητα εμφάνισης 
αυτών των μικροελλειμμάτων σε έναν πληθυσμό αρρέ-
νων που συμμετέχουν σε πρόγραμμα υποβοηθούμενης 
αναπαραγωγής με τη μέθοδο της ICSI ανέρχεται στο 
2%-3%, ενώ το ποσοστό ελλειμμάτων σε υπογόνιμους 
άνδρες με αζωοσπερμία ποικίλει από 6% έως 12 % (Kup
ker et al, 1999; Van Landuyt et al, 2000). Στους άνδρες με 
βαρειά ολιγοζωοσπερμία ένα ποσοστό 5.8% εμφανίζει 
μικροελλείμματα. Ο Katagiri και συνεργάτες (2004) σε 
μια μελέτη έδειξαν πως το ποσοστό εμφάνισης μικρο-
ελλειμμάτων στους αζωοσπερμικούς και βαρειά ολιγο-
ζωοσπερμικούς άνδρες ανέρχεται σε ποσοστό 16% και 
4% αντίστοιχα, ενώ δεν παρατηρήθηκαν μικροελλείμ-
ματα σε άνδρες με αριθμό σπερματοζωαρίων μεγαλύ-
τερο από 5x106/ml. Τα μικροελλείμματα των τριών πε-
ριοχών AZF απαντώνται σε διαφορετικά ποσοστά. Τα 
πιο συχνά μικροελλείμματα εμφανίζονται στην περιοχή 
AZFc (79% όλων των μικροελλειμμάτων), ακολουθεί η 
περιοχή AZFb (9%), η AZFbc (6%), η AZFa (3%) και η 
AZFabc («XX άρρεν»: 3%) (Simoni et al, 2004).

Καθαρή συσχέτιση ανάμεσα στην επέκταση του ελ-
λείμματος και στην ποιότητα των σπερματοζωαρίων ή 
την ιστολογική εικόνα όρχεως δε φαίνεται να υπάρχει, 
καθώς ο φαινότυπος ποικίλει από αζωοσπερμία με/ή 
χωρίς εστιακή σπερματογένεση μέχρι την ολοκληρω-

μένη σπερματογένεση ως το στάδιο του σπερματοζω-
αρίου. Τα ελλείμματα όμως ολόκληρης της περιοχής 
AZFa έχουν πάντα σαν αποτέλεσμα την πλήρη απουσία 
των γεννητικών κυττάρων, τυπική του συνδρόμου πα-
ρουσίας μόνο των κυττάρων Sertoli (Sertoli cell only 
syndrome –SCOS) (Vogt et al, 1996; Krausz et al, 1999). 
Η διάγνωση ενός πλήρους ελλείμματος της περιοχής 
AZFa καθιστά ανέφικτη την δυνατότητα εντοπισμού 
σπερματοζωαρίων μετά από βιοψία όρχεως (TESE) για 
ICSI. Ελλείμματα μεμονωμένων γονιδίων της περιοχής 
AZFa, που περιλαμβάνουν μόνο τα γονίδια USPY9 και 
DBY, είχαν συσχετιστεί με ποικίλους ορχικούς φαινο-
τύπους (Ferlin et al, 1999; Foresta et al, 2000). Τέτοια 
ελλείμματα ωστόσο έχουν περιγραφεί μόνο σποραδικά 
και χρειάζονται περαιτέρω επιβεβαίωση και από άλλες 
ερευνητικές ομάδες (εικόνα 4). 

Τα ελλείμματα της περιοχής AZFb και AZFbc συσχε-
τίζονται επίσης με την ιστολογική εικόνα SCOS ή στά-
ση της σπερματογένεσης στο στάδιο των σπερματίδων 
(Krausz et al, 2000). Διάφορες αναφορές έχουν δείξει 
ότι, όπως και με τα πλήρη ελλείμματα της περιοχής 
AZFa, και σε αυτούς τους ασθενείς δεν έχουν βρεθεί 
σπερματοζωάρια μετά από βιοψία όρχεων (Hopps et al, 
2003). Όπως και με τα πλήρη ελλείμματα της AZFa πε-
ριοχής, η διάγνωση των πλήρων ελλειμμάτων της AZFb 
και AZFbc είναι ασύμβατη με την απομόνωση σπερμα-
τοζωαρίων και η βιοψία όρχεων δεν πρέπει να συνιστά-
ται (εικόνες 3, 4). 

Αντίθετα, τα ελλείμματα της περιοχής AZFc (b2/b4) 
σχετίζονται με ποικίλο κλινικό και ιστολογικό φαινό-
τυπο, από απουσία γαμετών στους όρχεις μέχρι μείωση 
του αριθμού, της κινητικότητας και της μορφολογίας 
των σπερματοζωαρίων (Luetjens et al, 2002; Oates et al, 
2002; Reijo et al, 1998). Αυτό σημαίνει, πως η έλλειψη 
της περιοχής AZFc, μπορεί μεν να σχετίζεται με την πα-
ραγωγή σπερματοζωαρίων, αλλά η παρουσία της φαίνε-
ται να είναι κρίσιμη για την ποιοτική και ποσοτική πα-
ραγωγή των σπερματοζωαρίων. Σε γενικές γραμμές τα 
ελλείμματα αυτά είναι συμβατά με υπολειπόμενη σπερ-
ματογένεση. Ελλείμματα AZFc μπορούν να βρεθούν 
επίσης σε άνδρες με αζωοσπερμία ή με βαρεία ολιγο-
ασθενοτερατοζωοσπερμία και σε σπάνιες περιπτώσεις 
μπορούν να κληρονομηθούν φυσιολογικά στους άνδρες 
απογόνους (Kühnert et al, 2004). Σε άνδρες με αζωο-
σπερμία και ελλείμματα AZFc υπάρχει μια αρκετά με-
γάλη πιθανότητα εντοπισμού σπερματοζωαρίων με τη 
μέθοδο TESE και παιδιά μπορούν να γεννηθούν με ICSI 
(Kent-First et al, 1996; Jiang et al, 1999; Van Golde et al, 
2001; Peterlin et al, 2002). Οι γιοι αυτών των ασθενών 
θα έχουν έλλειμμα της AZFc (εικόνες 3, 4). 

Ο Katagiri και συνεργάτες (2004) έχουν περιγράψει 
μια και μοναδική περίπτωση στην οποία μετά από χει-
ρουργική αναρρόφηση σπερματοζωαρίων από την επι-
διδυμίδα ανιχνεύτηκε μερικό έλλειμμα στην περιοχή 
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AZFb. Ο γιος αυτού του άνδρα έφερε ακριβώς το ίδιο 
έλλειμμα. Άλλες μελέτες επιβεβαιώνουν ότι σε αζωο-
σπερμικούς άνδρες που φέρουν ελλείμματα ολόκληρης 
της περιοχής AZFa ή AZFb δεν υπάρχει δυνατότητα 
εντοπισμού σπερματοζωαρίων μετά από βιοψία όρχε-
ως (Schlegel et al, 2002). Σπερματοζωάρια από βιοψία 
όρχεως ανδρών που φέρουν ελλείμματα (είτε πλήρη 
είτε μερικά) στην περιοχή AZFc, είτε μερικά ελλείμμα-
τα στην περιοχή AZFb, έχουν την ίδια δυνατότητα να 
γονιμοποιήσουν ωάρια για να δώσουν απογόνους με 
αυτήν των σπερματοζωαρίων υπογόνιμων ανδρών που 
δε φέρουν ελλείμματα. Επίσης, ένα ποσοστό ανδρών με 
έλλειμμα στην περιοχή AZFc εμφανίζει ολιγοζωοσπερ-
μία. 

Η παθογένεια των ελλειμμάτων έχει αμφισβητηθεί 
από αναφορές στις οποίες άνδρες που φέρουν μικρο-
ελλείμματα είναι γόνιμοι (Krausz et al, 2003). Έχουν 
περιγραφεί επίσης σπάνιες περιπτώσεις στις οποίες έλ-
λειμμα στην περιοχή AZFc έχει μεταβιβαστεί από υπο-
γόνιμο πατέρα σε υπογόνιμο γιο μέσω φυσιολογικής 
σύλληψης (Pryor et al, 1997). Οι Kuhert και συνεργάτες 
(2004) επίσης ανέφεραν περίπτωση φυσιολογικής μετα-
βίβασης AZFc μικροελλείμματος από πατέρα σε γιο και 
ο Rolf και συνεργάτες (2002) περιγράφουν φυσιολογι-
κή μεταβίβαση μερικής έλλειψης ΑZFb σε τρεις γενεές. 
Με τη μέθοδο ICSI έχει περιγραφεί μεταβίβαση μικρο-
ελλειμμάτων από πατέρα σε γιο που περιλάμβαναν τα 
γονίδια DAZ και CDY1 (Kamischke et al, 1999). Οι άν-
δρες που φέρουν μικροελλείμματα στο χρωμόσωμα Υ 
και παράγουν σπερματοζωάρια, θα κληρονομούν στους 
γιους που γεννιούνται μετά από ICSI, σχεδόν πάντα το 
ίδιο έλλειμμα (Kent-First et al, 1996; Maurer & Simoni, 
2000). Ο Patsalis και συνεργάτες (2002) προτείνουν πως 
μπορεί να υπάρχει κάποιος κίνδυνος για χρωμοσωμα-
τικές ανευπλοειδίες για τους άνδρες απογόνους, όταν 
ο πατέρας τους φέρει μικροελλείμματα στο χρωμόσω-
μα Υ. Ο κίνδυνος αυτός δεν αφορά μόνο απογόνους 
με καρυότυπο 45,X/46,XY αλλά και τους απογόνους με 
καρυότυπο 45,X. Επίσης, η παραπάνω ομάδα προτείνει 
πως η μέθοδος PGD θα πρέπει να συστήνεται όταν, λό-
γω της υποσπερμετογένεσης που προκαλείται από μι-
κροελλείμματα στο Υ χρωμόσωμα, εφαρμόζεται η ICSI. 
Με αυτή τη μέθοδο θα μπορεί επομένως να αποφευχθεί 
η μεταφορά εμβρύων με καρυότυπο 45X.

Σημασία του γενετικού τεστ για τα μικροελλείμματα 
του Υ χρωμοσώματος 

Σε πολλά διαγνωστικά κέντρα, η ανάλυση των ελ-
λειμμάτων του χρωμοσώματος Υ εφαρμόζεται μόνο 
για γενετική συμβουλευτική, μπορεί να έχει όμως και 
προγνωστική αξία. Το είδος των μικροελλειμμάτων 
(AZF a, b ή c) έχει προταθεί ότι είναι ένας προγνωστι-
κός παράγοντας για τη ανεύρεση σπερματοζωαρίων σε 
άνδρες που υποβάλλονται στην διαδικασία της βιοψίας 

των όρχεων. Τα μικροελλείμματα της περιοχής AZFc 
και τα μερικά ελλείμματα της AZFb συσχετίζονται με 
την ανεύρεση σπερματοζωαρίων στο 50% των περιπτώ-
σεων, ενώ σε έναν άνδρα με απουσία ολόκληρης της πε-
ριοχής ΑΖFa ή b ή της AZFa+b η πιθανότητα ανεύρεσης 
ώριμων σπερματοζωαρίων είναι μηδενική (Μulhall et 
al, 1997; Silber et al, 1998). Επομένως η έκταση και η 
εντόπιση του πλήρους ή μερικού ελλείμματος είναι κλι-
νικά σημαντική πληροφορία. Η προγνωστική αξία των 
μικροελλειμμάτων του χρωμοσώματος Υ είναι επίσης 
σημαντική καθώς έχει παρατηρηθεί μείωση του αριθμού 
των σπερματοζωαρίων, με την πάροδο της ηλικίας, σε 
άνδρες με ελλείμματα στην περιοχή AZFc. Κρυο-συντή-
ρηση των σπερματοζωαρίων αυτών των ασθενών, θα 
μπορούσε να μειώσει τις επεμβατικές μεθόδους συλλο-
γής σπερματοζωαρίων, όπως η TESE, στο μέλλον. Επι-
πλέον και οι άρρενες απόγονοι που συλλαμβάνονται με 
ICSI ή IVF από πατέρες με ολιγοσπερμία ή αζωοσπερ-
μία θα μπορούσαν να επωφεληθούν από την ανίχνευση 
ελλειμμάτων του χρωμοσώματος Υ και να υποστούν 
λιγότερες διαγνωστικές επεμβάσεις. Συζητείται, επίσης, 
είτε λόγω του κινδύνου αζωοσπερμίας άρρενων απογό-
νων, είτε λόγω του κινδύνου για χρωμοσωματικές ανω-
μαλίες (Patsalis 2002) ή επιλογή φύλου σε όσους φορείς 
ελλειμάτων, που έχουν σπερματοζωάρια, το επιθυμούν. 

Ενδείξεις για το μοριακό έλεγχο του χρωμοσώματος Υ
Η παγκόσμια βιβλιογραφία βασισμένη σε μερικές 

χιλιάδες ασθενών που έχουν ελεγχθεί, υποδεικνύει ότι 
τα κλινικά ελλείμματα βρίσκονται σε ασθενείς με αζω-
οσπερμία ή συγκέντρωση σπέρματος <1x 106 / mL. Πιο 
σπάνια, μπορεί να βρεθούν ελλείμματα σε υπογόνι-
μους ασθενείς με συγκέντρωση σπέρματος μεταξύ 1 και 
5x106/mL (Maurer & Simoni, 2000; Foresta et al, 2001). 
Αν και τα ποσοστά των μικροελλειμμάτων είναι υψη-
λότερα όταν οι ασθενείς επιλέγονται με βάση την ιστο-
λογία των όρχεων, π.χ. SCOS (Foresta et al, 2001; Kamp 
et al, 2001), είναι δύσκολο να προταθούν κριτήρια σύμ-
φωνα με τα οποία οι ασθενείς να έχουν απόλυτη ένδει-
ξη για μοριακή ανάλυση. Σε γενικές γραμμές, σε ασθε-
νείς με άλλες γενετικές ανωμαλίες, όπως αποφρακτική 
αζωοσπερμιά ή υπογοναδοτροφικό υπογοναδισμό ή 
χρωμοσωματική ανωμαλία, δεν ενδείκνυται η μοριακή 
ανάλυση του χρωμοσώματος Υ (Frydelund-Larsen et al, 
2002; Tomasi et al, 2003). 

Σημασία του βασικού ελέγχου ανάλυσης  
των ελλειμμάτων του Υ χρωμοσώματος 

1. ΑΖFa: η μοριακή ανάλυση της περιοχής ΑΖFa γίνε-
ται με τη χρήση των δύο ανώνυμων μοριακών δεικτών 
STS sY84 και sY86. Σύμφωνα με τον μηχανισμό προ-
έλευσης των ελλειμμάτων και την τρέχουσα εμπειρία, 
από τη στιγμή που εντοπίζεται ένα έλλειμμα και στους 
δύο δείκτες STS’s, η πιθανότητα να πρόκειται για πλή-
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ρες έλλειμμα προσεγγίζει το 100%. Ωστόσο, καθώς τα 
ελλείμματα της περιοχής AZFa είναι σπάνια, δεν μπορεί 
να αποκλειστεί η πιθανότητα να ανιχνευτούν ακόμη πιο 
σπάνια πρότυπα ελλειμμάτων, τα οποία και θα πρέπει 
να αναλυθούν εκτενέστερα. Αν μόνο ένας από τους δύο 
δείκτες STS (μόνο ο sY84 ή μόνο ο sY86) έχει διαγραφεί 
και έχουν αποκλεισθεί σφάλματα στην διαδικασία της 
ενίσχυσης, η περιοχή AZFa θα πρέπει να εξετάζεται με 
μεγαλύτερη προσοχή για την παρουσία ή απουσία των 
δύο γονιδίων της περιοχής AZFa (DBY και USP9Y) (Si-
moni et al, 2004). 

2. AZFb: οι δύο ανώνυμοι δείκτες sY127 και sY134 
βρίσκονται στο μεσαίο και τελομεριδιακό τμήμα της πε-
ριοχής AZFb. Έλλειψη και των δύο δεικτών υποδηλώ-
νει την ύπαρξη πλήρους έλλειψης της περιοχής AZFb. 

3. ΑΖFc: οι δύο δείκτες sY254 και sY255 είναι ειδι-
κοί για το γονίδιο DAZ, το οποίο έχει τέσσερα αντίγρα-
φα. Τα μέλη της οικογένειας DAZ είναι οργανωμένα σε 
ζεύγη με τα αντίτυπα του ζεύγους DAZ1/DAZ2 και του 
ζεύγους DAZ3/DAZ4 να έχουν αντίθετο προσανατολι-
σμό (εικόνα 2). H απουσία και των δύο δεικτών υπο-
δηλώνει έλλειμμα ολόκληρης της περιοχής AZFc, που 
απομακρύνει όλα τα αντίγραφα του DAZ. Σύμφωνα με 
την υπάρχουσα γνώση, το έλλειμμα ενός μόνο από αυ-
τούς τους δείκτες είναι σημαίνει πως υπάρχει κάποιο 
σφάλμα στη μεθοδολογία. Ελλείμματα καθενός από τα 
αντίγραφα του γονιδίου DAZ είναι πιθανό να συμβαί-
νουν αλλά δεν μπορούν να διερευνηθούν με αυτό το 
πρωτόκολλο. Ελλείμματα μόνο δύο αντιγράφων του 
DAZ έχουν αναφερθεί και σε υπογόνιμους αλλά και σε 
γόνιμους άνδρες (Fernandes et al, 2002; de Vries et al, 
2002; Repping et al, 2002). 

4. AZFbc: Το πλήρες έλλειμμα των περιοχών AZFb 
και AZFc ανιχνεύεται με την έλλειψη και των τεσσά-
ρων δεικτών sY127, sY134, sY254 και sY255. Η χρήση 
περισσότερων ειδικών δεικτών, όπως προτείνεται από 
τους Repping et al (2002), καθορίζει εάν το έλλειμμα 
αντιστοιχεί στο πρότυπο πλήρους ελλείμματος. 

ΣυμπερAσματα 
Από την ανωτέρω ανάλυση γίνεται κατανοητό ότι η 

γενετική βάση της ανδρικής υπογονιμότητας είναι ιδι-
αίτερα πολύπλοκη. Οι κυριότερες αιτίες της ανδρικής 
υπογονιμότητας είναι οι μονογονιδιακές γενετικές βλά-
βες, οι χρωμοσωματικές ανωμαλίες και τα ελλείμματα 
του χρωμοσώματος Υ. 

Έχει περιγραφεί ένας μεγάλος αριθμός μονογονιδι-
ακών γενετικών βλαβών τόσο στα αυτοσωματικά όσο 
και στα φυλετικά χρωμοσώματα, οι οποίες έχουν χαρα-
κτήρα συνδρόμου, με πολλαπλές κλινικές εκδηλώσεις, 
ή μεμονωμένες εκδηλώσεις που αφορούν αποκλειστικά 
την υπογονιμότητα. Συνεπώς, η ανδρική υπογονιμότη-
τα αποτελεί ένα από τα κλινικά χαρακτηριστικά κάποι-
ων συνδρόμων ή μεμονωμένο εύρημα μιας γενετικής 

βλάβης. Οι χρωμοσωματικές ανωμαλίες στα φυλετικά 
και τα αυτοσωματικά χρωμοσώματα σχετίζονται με την 
ανδρική υπογονιμότητα. Σε σύγκριση με τις επιπτώσεις 
των αυτοσωματικών χρωμοσωματικών ανωμαλιών, οι 
επιπτώσεις των φυλετικών χρωμοσωματικών διατα-
ραχών στο φαινότυπο των ανδρών είναι συνήθως πε-
ριορισμένες ή ήπιες. Οι υπογόνιμοι ασθενείς αυτής της 
κατηγορίας μπορούν να αποκτήσουν απογόνους με τη 
χρήση της ICSI, γι' αυτό είναι απαραίτητη η κατάλλη-
λη γενετική καθοδήγηση και διερεύνηση για την ελαχι-
στοποίηση του κινδύνου μετάδοσης της γενετικής βλά-
βης. Σε αυτές τις περιπτώσεις συστήνεται η εφαρμογή 
της PGD, ενώ για τον έλεγχο των χρωμοσωμάτων των 
σπερματοζωαρίων συστήνονται οι τεχνικές FISH, σε 
συνδυασμό με ειδικούς ανιχνευτές των αυτοσωματικών 
και φυλετικών χρωμοσωμάτων.

Το χρωμόσωμα Υ είναι ένα ιδιαίτερο χρωμόσωμα 
που εμπλέκεται συχνά σε δομικές ανωμαλίες διακρι-
τές στο μοριακό ή στο κυτταρογενετικό επίπεδο, που 
αφορούν αποκλειστικά τη γονιμότητα και τη φυλετική 
διαφοροποίηση. Οι μεταθέσεις και τα μικροελλείμματα 
αποτελούν τις πιο συχνές δομικές του ανωμαλίες. Ιδι-
αίτερα, ελλείμματα στην αρρενο-ειδική περιοχή MSY 
συνδέονται παθογενετικά με τη διαταραχή της σπερμα-
τογένεσης, με τελική συνέπεια αζωοσπερμία ή βαρεία 
ολιγοασθενοτερατοζωοσπερμία.

Η ανάλυση των ελλειμμάτων του χρωμοσώματος Υ 
εφαρμόζεται κυρίως για να δοθεί η κατάλληλη γενετική 
συμβουλή, μπορεί να έχει όμως και προγνωστική αξία. 
Το είδος των μικροελλειμμάτων έχει προταθεί ότι είναι 
ένας προγνωστικός παράγοντας για τη ανεύρεση σπερ-
ματοζωαρίων σε άνδρες που υποβάλλονται στην διαδι-
κασία της βιοψίας των όρχεων. Η έκταση και η εντόπιση 
του πλήρους ή του μερικού ελλείμματος είναι κλινικά 
σημαντική πληροφορία διότι έχει παρατηρηθεί παντε-
λής απουσία σπερματοζωαρίων σε ορισμένα ελλείμμα-
τα, όπως και μείωση του αριθμού των σπερματοζωα-
ρίων με την πάροδο της ηλικίας σε άνδρες με ηπιότερα 
ελλείμματα. Κρυοσυντήρηση των σπερματοζωαρίων 
αυτών των ασθενών θα μπορούσε να μειώσει τις επεμ-
βατικές μεθόδους συλλογής σπερματοζωαρίων, όπως η 
TESE, στο μέλλον. Επιπλέον, οι άρρενες απόγονοι που 
γεννήθηκαν μετά από ICSI από πατέρες με ολιγοσπερ-
μία ή αζωοσπερμία θα μπορούσαν να επωφεληθούν 
από την ανίχνευση ελλειμμάτων του χρωμοσώματος Υ 
και να υποστούν λιγότερες διαγνωστικές επεμβάσεις. 

Summary
Genetic basis of male infertility
Georgiou I, Bouba I, Lazaros L, Hatzi E, Sirou M.
Helen Obstet Gynecol 18(4):316-333, 2006

There are more than 13.700 monogenic disorders 
linked to specific genes. In the Y chromosome, there 
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are more than 200 known genetic loci. Many monogenic 
disorders are syndromic, with one or multiple clinical 
symptoms. Male infertility is one of the clinical features 
of syndromes, such as one form of situs inversus totalis 
with primary ciliary dyskinesia (Kartagener syndrome), 
or an isolated finding of a genetic disorder, such as the 
congenital absence of the vas deferens due to the cystic 
fibrosis gene mutations. 

Chromosomal abnormalities are related to male infer-
tility. The 4.2% of the infertile males have chromosomal 
abnormalities in the sex chromosomes, whereas the 1.5% 
of the infertile males have chromosomal abnormalities in 
the autosomes. The common chromosomal aberrations 
in infertile males are autosomal translocations, Robertso-
nian translocations, X chromosome structural abnormali-
ties, inversions and aneuploidies of the X and Y chromo-
somes, such as Klinefelter and XYY syndrome.

The human Y chromosome includes a small gene num-
ber in contrast to other chromosomes and defines the ge-
netic male characteristics. The human Y chromosome is 
a mosaic of euchromatic and heterochromatic sequences. 
Microdeletions of one or more regions of the azoosper-
mia factor AZF (AZFa, AZFb, AZFc) are the genetic 
basis of male infertility in approximately 5% of non-ob-
structive azoospermia men.

Key words: male infertility, genetic basis, chromosomal 
abnormalities, single gene defects, Y deletions.
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