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O ρό­λος της α­να­σταλτί­νης-B 
στη διε­ρεύ­νηση του υ­πο­γό­νιμου άνδρα 

Πε­ρί­ληψη
Η α­να­σταλ­τί­νη-Β (Inh-B), έ­να ε­τε­ροδι­με­ρές που α­ποτε­λεί­ται α­πό μί­α 

α και μί­α βΒ υποομά­δα, πα­ρά­γε­ται στον άνδρα κα­τά κύ­ριο λόγο στα κύτ
τα­ρα Sertoli και ε­λέγχει με αρνητι­κό πα­λίνδρομο μηχα­νι­σμό την έκκρι­ση 
της FSH. Στον ενή­λι­κα, η πα­ρα­γω­γή της Inh-B συσχε­τί­ζε­ται θε­τι­κά τόσο 
με την FSH, όσο και με τη σπερμα­τογέ­νε­ση, αν και δεν εί­ναι α­πόλυτα γνω
στός ο μηχα­νι­σμός με τον οποί­ο τα κύττα­ρα του σπερμα­τι­κού ε­πι­θηλί­ου 
ε­πηρε­ά­ζουν στην πα­ρα­γω­γή της ορμόνης. Η Inh-B αυξά­νει με­τά τον το
κε­τό, φθάνοντας μια μέ­γι­στη τι­μή στους 4-12 μή­νες, α­κολουθεί ε­λάττω­ση 
των ε­πι­πέ­δων της ως το τέ­λος της παι­δι­κής ηλι­κί­ας, πα­ρουσιά­ζει έ­να δεύ
τε­ρο μέ­γι­στο στο τέ­λος της ε­φηβεί­ας, ε­νώ τέ­λος α­κολουθεί μί­α στα­δια­κή 
μεί­ω­ση των ε­πι­πέ­δων της με την πρόοδο της ηλι­κί­ας. Κα­τά την ε­νή­λι­κη 
ζω­ή, τα χα­μηλά ε­πί­πε­δα της Inh-B συνή­θως α­ντα­να­κλούν δια­ταρα­χές στη 
σπερμα­τογέ­νε­ση. Πα­ρότι η Inh-B φαί­νε­ται να α­ποτε­λεί κα­λύ­τε­ρο προγνω
στι­κό δεί­κτη της σπερμα­τογέ­νε­σης α­πό την FSH, α­παι­τού­νται πε­ρισσότε
ρες με­λέ­τες για να προσδιορι­σθεί ο ρόλος της ως δια­γνω­στι­κού και προ
γνω­στι­κού πα­ρά­γοντα στην ανδρι­κή υπογονι­μότητα. 

Όροι ευ­ρετη­ρί­ου: Α­να­σταλ­τί­νη-B, σπερ­μα­το­γέ­νεση, ανδρι­κή υ­πο­γο­νι­μό
τητα.

ΕΙΣΑ­ΓΩ­ΓΗ
Η α­να­σταλ­τί­νη-B (Inh-B), μί­α α­πό τις πρώτες πρω­τε­ϊ­νι­κές ορμόνες που 

έ­χουν πε­ρι­γρα­φεί, α­νι­χνεύ­θηκε αρχι­κά ως υδα­τοδια­λυτός πα­ρά­γοντας 
του ά­ξονα «υποθά­λα­μος - υπόφυση - γονά­δες» με δρά­ση στην έκκρι­ση 
των υποφυσια­κών ορμονών. Α­πό το 1932(1), οπότε και έ­λα­βε το όνoμά της, 
έ­ως την κλωνοποί­ησή της 53 χρόνια αργότε­ρα, πολ­λά εργα­στή­ρια ε­ρεύ­νη
σαν τη δρά­ση της. Με την α­να­κά­λυψη ότι οι δύ­ο γονα­δοτροπί­νες έ­χουν 
δια­φορε­τι­κή δρά­ση στις γονά­δες, έ­γι­νε α­ντι­ληπτό ότι η Inh-B ή­ταν έ­νας 
ε­ξει­δι­κευμέ­νος α­να­στολέ­ας της σύνθε­σης και έκκρι­σης της θυλα­κιοτρό
που ορμόνης (FSH). Η α­να­κά­λυψη αυτή αύ­ξησε το ενδια­φέ­ρον για την 
πα­ρα­γω­γή κε­κα­θαρμέ­νης Inh-B, κα­θώς έ­νας α­γω­νι­στής ή έ­νας α­ντα­γω
νι­στής της ορμόνης θα εί­χε ί­σως σημα­ντι­κή θέ­ση εί­τε στην α­ντι­σύλ­ληψη, 
εί­τε στην α­ποκα­τάστα­ση της γονι­μότητας τόσο στους άνδρες, όσο και στις 
γυναί­κες. Ε­πι­πλέ­ον, ή­ταν πι­θα­νό ότι κά­ποια σύνδρομα που χα­ρα­κτηρί­ζο
νταν α­πό υπογονι­μότητα μπορεί να οφεί­λονταν σε μη φυσιολογι­κή σύνθε
ση, έκκρι­ση ή δρά­ση της Inh-B. Πράγμα­τι, πρόσφα­τες έ­ρευνες τόσο σε 
ανθρώπους, όσο και σε πει­ρα­μα­τόζω­α, δεί­χνουν ότι η Inh-B μπορεί να 
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δια­δρα­μα­τί­ζει βασι­κό ρόλο στη γονι­μότητα και ότι τα 
ε­πί­πε­δά της στο πε­ρι­φε­ρι­κό αί­μα ί­σως μπορούν να χρη
σι­μοποι­ηθούν ως δια­γνω­στι­κοί δεί­κτες σε δια­τα­ρα­χές 
της λει­τουργί­ας των γονά­δων.

ΔΟ­ΜΗ ΤΗΣ Α­ΝΑ­ΣΤΑΛ­ΤΙΝΗΣ
Οι α­να­σταλ­τί­νες (Inh) εί­ναι δι­με­ρείς γλυκοπρω­τε

ΐ­νες που α­νή­κουν στην οι­κογέ­νεια του με­τα­τρε­πτι­κού 
αυξητι­κού πα­ρά­γοντα-β (Transforming Growth Factor-
β, ΤGF-β) και οι οποί­ες εκκρί­νονται α­πό τα κύττα­ρα 
Sertoli των όρχε­ων και α­πό τα κύττα­ρα της κοκκώδους 
στι­βάδας των ω­οθηκών, ως α­πά­ντηση στο ε­ρέ­θι­σμα της 
FSH. Η κύρια δρά­ση τους εί­ναι ο έ­λεγχος της έκκρι­σης 
της FSH από την υπόφυση με αρνητι­κή πα­λίνδρομη ρύθ
μι­ση(2). Α­νι­χνεύ­ονται στο αί­μα, στο σπερμα­τι­κό υγρό 
και στο ω­οθυλα­κι­κό υγρό. Η ολοκληρω­μέ­νη μορφή 
της Inh έ­χει μορια­κό βά­ρος (ΜΒ) 32 kDaltons (kDa) 
και α­ποτε­λεί­ται α­πό μί­α υπομονά­δα α (ΜΒ πε­ρί­που 18 
kDa) και μί­α υπομονά­δα β (ΜΒ πε­ρί­που 14 kDa) που 
συνδέ­ονται με­τα­ξύ τους με δι­σουλ­φι­δι­κό δε­σμό. Οι υπο
μονά­δες αυτές δεν φαί­νε­ται με­μονω­μέ­να να έ­χουν βιο
λογι­κή δρά­ση.

Κά­θε υπομονά­δα πα­ρά­γε­ται α­πό δια­φορε­τι­κό γο
νί­διο ως μί­α με­γά­λη πρόδρομη πρω­τε­ΐ­νη. Στο ω­οθυλα
κι­κό υγρό α­νευρί­σκονται υπομονά­δες με δια­φορε­τικό 
μέ­γε­θος, έ­τσι ώστε μπορούν να α­νι­χνευθούν Inh με ΜΒ 
από 29 έ­ως και πά­νω α­πό 160 kDa(3). Παρ’ ότι η βιολο
γι­κή σημασί­α αυτών των μορφών του δι­με­ρούς της Inh 
δεν εί­ναι διευκρι­νι­σμέ­νη, φαί­νε­ται ω­στόσο ότι α­σκούν 
πα­ρόμοια βιολογι­κή δρά­ση.

Η πολυπλοκότητα της δομής της Inh αυξά­νε­ται α­πό 
το γεγονός της ύ­παρξης δύ­ο δια­φορε­τι­κών β υπομονά
δων (βΑ-υπομονά­δα και βΒ-υπομονά­δα) και ε­πα­κόλου
θα δύ­ο σα­φώς δια­κρι­τών πρω­τε­ϊ­νών (Inh-A και Inh-B 
α­ντί­στοι­χα), που η κά­θε μί­α εμφα­νί­ζε­ται σε 7 έ­ως και 
9 δια­φορε­τι­κές μορια­κές δομές (σχή­μα 1). Ως σή­με­ρα, 
οι μορφές της Inh-B α­νι­χνεύ­θηκαν τόσο σε ανθρώπους, 

όσο και σε πρω­τεύ­οντα. Στους άνδρες φαίνε­ται να πα
ρά­γε­ται και να εκκρί­νε­ται μόνο η Inh-B, σε α­ντί­θε­ση 
με τις γυναί­κες όπου εκκρί­νε­ται τόσο Inh-Α, όσο και 
Inh-B.

H Inh που α­νι­χνεύ­ε­ται στο πε­ρι­φερι­κό αί­μα, δεν 
βρί­σκε­ται όλη στη δι­με­ρή της μορφή. Στον άνθρω­πο 
α­νι­χνεύ­εται σε με­γά­λο ποσοστό «ε­λεύ­θε­ρη» α-υπομο
νά­δα τόσο στο αί­μα, όσο και στο ω­οθυλα­κι­κό υγρό, η 
οποί­α δεν φαί­νε­ται να έ­χει βιολογι­κή δρά­ση. Το γε­γο
νός αυτό δυσκόλε­ψε αρκε­τά την ποσοτι­κή μέ­τρηση της 
Inh, κα­θώς τα πε­ρισσότε­ρα χρησι­μοποιού­με­να α­ντι­σώ
μα­τα α­να­γνώρι­ζαν μόνο την α-υπομονά­δα και την προ
σμε­τρού­σαν στη δι­με­ρή Inh. Στην προσπά­θεια ε­πί­λυ
σης αυτού του προβλή­μα­τος, α­να­πτύ­χθηκε μια μέ­θοδος 
ELISA δύ­ο θέ­σε­ων (two-site). Το πρώτο α­ντί­σω­μα συν
δέ­ε­ται με την α-υπομονά­δα, ε­νώ το δεύ­τε­ρο συνδέ­ε­ται 
με την βΒ-υπομονά­δα της δι­με­ρούς Inh, αλ­λά όχι με την 
ε­λεύ­θε­ρη α-υπομονά­δα. 

ΠΑ­ΡΑ­ΓΩ­ΓΗ ΚΑΙ ΕΚΚΡΙΣΗ ΤΗΣ Α­ΝΑ­ΣΤΑΛ­ΤΙΝΗΣ 
ΣΤΙΣ ΔΙΑ­ΦΟ­ΡΕΣ ΗΛΙΚΙΕΣ

H Inh-B αλ­ληλε­πι­δρά με την FSH, κα­θώς η πρώτη 
ε­λαττώνει την έκκριση της δεύ­τε­ρης, ε­νώ η δεύ­τε­ρη 
προά­γει την έκκρι­ση της πρώτης (αρνητι­κή παλίνδρομη 
ρύθμι­ση, σχή­μα 2)(4,5-8). 

Η Inh-B εί­ναι η μονα­δι­κή μορφή Inh που εκκρί­νε­ται 
στον άνδρα(4,9). Η πλή­ρης ε­ξα­φά­νι­σή της με­τά α­πό αμφο
τε­ρόπλευρη ορχε­κτομή δεί­χνει ότι οι όρχεις εί­ναι η α­πο
κλει­στι­κή πηγή της(9). Αν και οι πε­ρισσότε­ρες με­λέ­τες 
δεί­χνουν ότι τα mRNA των α- και βΒ-υπομονά­δων βρί
σκονται στα κύττα­ρα Sertoli και σε μικρότε­ρο ποσοστό 
στα κύττα­ρα Leydig(10,11-16), σε λί­γες με­λέ­τες οι βΒ-υπο
μονά­δες βρέ­θηκαν και στα σπερμα­τοκύττα­ρα. Η Ιnh-
B εκκρί­νε­ται α­πό τα κύττα­ρα Sertoli κυρί­ως προς τον 
αυλό των σπερμα­τι­κών σω­ληνα­ρί­ων, αλ­λά και προς τον 
διά­με­σο χώρο. Τα ε­πί­πε­δά της εί­ναι πολύ χα­μηλά στο 
σύ­νολο σχε­δόν των ανδρών με σύνδρομο α­πλα­σί­ας του 

Σχήμα 1. Μορια­κές δομές της α­να­σταλ­τί­νης, της α­κτι­βί­νης 
και της φολλι­στα­τί­νης. 
Πηγή: (2).

Σχήμα 2. Αλ­ληλορύθμι­ση της FSH ορμόνης και της Inh-B 
στη γυναί­κα και στον άνδρα. 
Πηγή: (2).
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σπερμα­τι­κού ε­πι­θηλί­ου (Sertoli Cell-Only Syndrome 
- SCOS)(10,17), όπου πα­ρα­τηρεί­ται ε­λά­χι­στη ή κα­θόλου 
σπερμα­τογέ­νε­ση. Τα χα­μηλά αυτά ε­πί­πε­δα της inh-B 
α­ποτε­λούν πι­θα­νότα­τα δεί­κτες δυσλει­τουργί­ας των κυτ
τά­ρων Sertoli. Υ­πάρχουν όμως και άνδρες με SCOS 
που εμφα­νί­ζουν φυσιολογι­κά ε­πί­πε­δα Inh-B, αν και 
συνή­θως στα κα­τώτε­ρα φυσιολογι­κά όρια. Σε πολ­λούς 
α­πό αυτούς με πολ­λα­πλές βιοψί­ες όρχε­ων γίνε­ται δυνα
τή η α­νεύ­ρε­ση κά­ποιων ε­στιών σπερμα­τογέ­νε­σης. 

Τα κύττα­ρα Sertoli πρω­τοεμφα­νί­ζονται στους εμβρυ
ι­κούς όρχεις πε­ρί­που κα­τά την όγδοη ε­βδομά­δα της 
κύ­ησης. Κα­τά τη γέννηση, οι όρχεις του νε­ογνού έ­χουν 
πε­ρί­που το 10% των κυττά­ρων Sertoli του ε­νή­λι­κα, που 
υπολογί­ζονται πε­ρί­που στα τέσσε­ρα δι­σε­κα­τομμύ­ρια 
κύτταρα. Το γε­γονός ότι η α­νε­γκε­φα­λί­α στον άνθρω
πο, κα­θώς και η υποφυσε­κτομή στον πί­θηκο Rhesus Μ. 
Malatta(18) κα­τα­λή­γουν σε ε­λάττω­ση του με­γέ­θους των 
όρχε­ων, υποδει­κνύ­ει ότι οι γονα­δοτροπί­νες της εμβρυι
κής υπόφυσης παί­ζουν σημα­ντι­κό ρόλο στη ρύθμι­ση του 
πολ­λα­πλασια­σμού των κυττά­ρων Sertoli κα­τά την ενδο
μή­τρια ζω­ή. Ο ακρι­βής μηχα­νι­σμός αυτής της ρύθμι­σης 
εί­ναι ά­γνω­στος, ω­στόσο τα αρχέ­γονα κύττα­ρα Sertoli 
εκφρά­ζουν υποδοχείς της FSH νω­ρίς στην α­νά­πτυξή 
τους, όπως φαί­νε­ται α­πό την υψηλή συγγέ­νεια σύνδε
σης ρα­διοσε­σημα­σμέ­νης FSH σε εμβρυι­κούς όρχεις, με
τα­ξύ της 8ης και της 16ης ε­βδομά­δας της κύ­ησης. 

Στο σχή­μα 3 α­πει­κονί­ζονται δύ­ο υποθε­τι­κά μοντέ
λα της αύ­ξησης του πληθυσμού των κυττά­ρων Sertoli. 
Στο πρώτο μοντέ­λο προτεί­νε­ται μί­α δι­φα­σι­κή πρόοδος 
του πολ­λα­πλα­σια­σμού των κυττά­ρων Sertoli με δύ­ο δια

κρι­τές πε­ριόδους μι­τώσε­ων: η πρώτη κα­τά τη διάρκεια 
της βρε­φι­κής ηλι­κί­ας και η δεύ­τε­ρη στην αρχή της ε­φη
βεί­ας. Σε αυτό το μοντέ­λο, οι μι­τώσεις των κυττά­ρων 
Sertoli ε­ξαρτώνται α­πό την αύ­ξηση της σύνθε­σης και 
έκκρι­σης των FSH και LH, η οποί­α λαμβά­νει χώρα σε 
αυτές α­κρι­βώς τις πε­ριόδους, όπως α­ντι­προσω­πεύ­ε­ται 
α­πό τις σκια­σμέ­νες πε­ριοχές. Στο δεύ­τε­ρο μοντέλο, η 
α­νά­πτυξη του πληθυσμού των κυττά­ρων Sertoli εί­ναι 
αρχι­κά α­νε­ξάρτητη α­πό τις γονα­δοτροπί­νες, αλ­λά α­κο
λουθεί­ται, όπως και στο πρώτο μοντέ­λο, α­πό μί­α α­πότο
μη αύ­ξηση των μι­τώσε­ων στην ε­φηβεί­α, πα­ράλ­ληλη με 
την αύ­ξηση της πα­ρα­γω­γής και έκκρι­σης των FSH και 
LH. Η αύ­ξηση του α­ριθμού των κυττά­ρων Sertoli στις 
δύ­ο φά­σεις του έ­ντονου πολ­λα­πλα­σια­σμού τους εκφρά
ζε­ται και α­πό μί­α αύ­ξηση των ε­πι­πέ­δων της Inh-B στο 
αί­μα, σε ε­πί­πε­δα υψηλότε­ρα α­πό τα α­ντί­στοι­χα ε­πί­πε
δα των ε­νηλί­κων(11,19-22).

Στο σχή­μα 4 α­πει­κονί­ζε­ται η με­τα­βολή της Ιnh-B σε 
100 υγι­ή α­γόρια κα­τά την παι­δική και ε­φηβι­κή ηλι­κί­α. 
Φαί­νε­ται ότι κα­τά τη διάρκεια της παι­δι­κής ηλι­κί­ας, η 
τι­μή της Inh-B πα­ρα­μέ­νει σχε­τι­κά στα­θε­ρή, ε­νώ αρχίζει 
να αυξά­νει α­πό την ηλι­κί­α των 10-11 ε­τών έ­ως και την 
ηλι­κί­α των 16-17 ε­τών. Στο σχή­μα 5, τα ί­δια 100 α­γόρια 
και έ­φηβοι χω­ρί­σθηκαν σε κα­τηγορί­ες α­νά­λογα με το 
στά­διο Tanner. Εί­ναι σα­φής η δια­φορά των ε­πι­πέ­δων 
της Inh-B στα στά­δια G4 και G5, σε σύ­γκρι­ση με τα προ
ηγού­με­να στά­δια. Τέ­λος, στην ί­δια ομά­δα α­γοριών και 
ε­φή­βων με­τρή­θηκαν οι FSH, LH, Τ, Inh-B και ο μέ­σος 
όγκος όρχε­ων (MOO) (σχή­μα 6). Οι FSH και LH αυξά
νονται α­πό το στά­διο G1 ως το G3, ε­νώ με­τά πα­ρα­μέ

Σχήμα 3. Με­τα­βολή του πληθυσμού των κυττά­ρων Sertoli 
σε αγόρια με την πά­ροδο της ηλι­κί­ας (συνε­χής γραμμή). Η 
σκια­σμέ­νη πε­ριοχή α­ντιστοι­χεί στα ε­πί­πε­δα FSH και LH. 
B: Βρε­φι­κή ηλι­κί­α, Π: Παι­δι­κή ηλι­κί­α, Ε: Ε­φηβι­κή ηλι­κί­α, 
ΜΕ: Με­τε­φηβι­κή ηλι­κί­α. 
Πηγή: (42).

Σχήμα 4. Με­τα­βολή των συγκε­ντρώσε­ων της Inh-B σε α­γό
ρια κα­τά την παι­δι­κή και την ε­φηβι­κή ηλι­κί­α. 
Πηγή: (23).
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νουν στα­θε­ρές. Πα­ρα­τηρεί­ται, επί­σης, μί­α σχε­δόν γραμ
μι­κή αύ­ξηση του ΜΟ­Ο α­πό το στά­διο G1 ως το στά­διο 
G5, ή­πια αύ­ξηση της τε­στοστε­ρόνης (Τ) στα στά­δια G1 
ως G2 και G4 ως G5, αλ­λά πολύ σημα­ντι­κή αύ­ξηση της 
Τ α­πό το στά­διο G2 ως το G4. Πα­ρόμοιες με­τα­βολές 
πα­ρουσιά­ζει και η Inh-B, δηλα­δή μια συνε­χή αύ­ξηση σε 
όλα τα στά­δια, με με­γαλύ­τε­ρη όμως έ­ντα­ση στα στά­δια 
G2 ως G4(23). Φαί­νε­ται, λοι­πόν, ότι η Inh-B αυξά­νε­ται 
σημα­ντι­κά κα­τά την ε­φηβεί­α, ώσπου να φθά­σει στα ε­πί
πε­δα των ε­νηλί­κων. Άλ­λες με­λέ­τες(20,24) α­να­φέ­ρουν μί­α 
αύ­ξηση της Inh-B α­κόμη και σε προε­φηβι­κές ηλι­κί­ες 
σχε­δόν ως τα ε­πί­πε­δα των ανδρών, με σχε­τι­κή πτώση 
του ρυθμού αύ­ξησής της κα­τά την εφηβεί­α. Και ε­κεί, 
ε­πί­σης, φαί­νε­ται ότι η Inh-B τεί­νει να φθά­σει στο μέ­γι
στο της συγκέ­ντρω­σής της νω­ρί­τε­ρα και τα­χύ­τε­ρα α­πό 
τις άλ­λες ορμόνες. 

Η αύ­ξηση του πληθυσμού των κυττά­ρων Sertoli κα­τά 
την ε­φηβεί­α εί­ναι μάλ­λον α­ποτέ­λε­σμα της συνδυα­σμέ
νης δρά­σης της FSH και της LH. Αυτό δια­πι­στώθηκε 
α­πό με­λέ­τες σε νε­α­ρούς Rhesus πι­θή­κους, όπου η δρά
ση της FSH ή­ταν πα­ρόμοια με αυτή της LH ως προς την 
αύ­ξηση του πληθυσμού των κυττά­ρων Sertoli(25). Θεω­ρεί
ται ε­πομέ­νως λογι­κό ότι το γονα­δοτροπι­κό πε­ρι­βάλ­λον 
που δί­νει το έναυσμα για την έ­ναρξη του πολ­λα­πλα­σια
σμού των κυττά­ρων Sertoli κα­τά την ε­φηβεί­α, κα­θορί­ζε
ται α­πό τη συνδυα­σμέ­νη δρά­ση της FSH και της LH. 

Τα ε­πί­πε­δα της FSH αυξά­νονται με την ηλι­κί­α στον 
άνδρα, ε­νώ τα ε­πί­πε­δα της T μειώνονται με αργό ρυθμό 
α­πό το 40ο έ­τος της ηλι­κί­ας. Ό­μως, αυτή η ε­λάττω­ση 
της Τ δεν φαί­νεται να συνοδεύ­ε­ται και α­πό α­νά­λογη 
έκπτω­ση της σπερμα­τογέ­νε­σης. Αυτό υποδηλώνει ότι η 
λει­τουργι­κότητα των κυττά­ρων Sertoli δια­τηρεί­ται πα
ρά την πά­ροδο της ηλι­κί­ας. Ωστόσο, υπάρχουν βι­βλιο

γρα­φι­κές α­ναφορές ότι η Ιnh-B μειώνε­ται πα­ράλ­ληλα 
με την Τ με την πά­ροδο της ηλι­κί­ας(26) και μά­λι­στα η 
ε­λάττω­ση αυτή της Ιnh-B αρχί­ζει νω­ρί­τε­ρα α­πό την α­ντί
στοι­χη ε­λάττωση της Τ(27).

ΡΥΘ­ΜΙΣΗ ΤΗΣ ΕΚΚΡΙΣΗΣ ΤΗΣ Α­ΝΑ­ΣΤΑΛ­ΤΙΝΗΣ
Η έκκρι­ση της Inh-B ρυθμί­ζε­ται από: α. την FSH, β. τα 

κύττα­ρα Sertoli και γ. τα κύττα­ρα της σπερμα­τογέ­νε­σης.

FSH
Ό­πως α­να­φέρθηκε προηγουμέ­νως, η Inh-B ρυθμί­ζε

ται α­πό την FSH με μηχα­νι­σμό πα­λίνδρομης ρύθμι­σης. 
Τα ε­πί­πε­δα της Inh-B αυξά­νουν στη νε­ογνι­κή πε­ρί­οδο 
όπως και κα­τά την ε­φηβεί­α(19,29,30), κα­τά τη διάρκεια των 
οποί­ων αυξά­νουν και τα ε­πί­πε­δα των γονα­δοτροπι­νών. 
Χορή­γηση GnRH σε άτομα με α­νε­πάρκεια GnRH(6,7), 
όπως και χορή­γηση FSH σε ά­τομα με υπογονα­δοτρο
πι­κό υπογονα­δι­σμό(31) αυξάνουν τα ε­πί­πε­δα της Inh-Β, 
ε­νώ η δια­κοπή της πα­ρα­πά­νω θε­ρα­πεί­ας έ­χει ως α­πο
τέ­λε­σμα την ε­λάττω­ση της Inh-B, όχι όμως και το μηδε
νι­σμό της. Ιδιαί­τε­ρο ενδια­φέ­ρον εί­χε κα­τά τη διάρκεια 
της θε­ρα­πεί­ας με FSH, η πορεί­α της FSH και της Inh-B. 
Αρχι­κά, οι δύο ορμόνες κυμαί­νονταν σε προε­φηβι­κά 
ε­πί­πε­δα. Η χορή­γηση της FSH οδή­γησε σε αύ­ξηση των 
ε­πι­πέ­δων της Inh-B. Στη συνέ­χεια, όμως, η σχέ­ση τους 
ε­ξε­λί­χθηκε στην αρνητι­κή πα­λίνδρομη ρύθμι­ση που πα
ρα­τηρεί­ται στους ε­νή­λι­κες. 

Υ­περδιέ­γερση με χορή­γηση FSH σε φυσιολογι­κά 
ά­τομα, όπως και χρόνια χορή­γηση FSH σε ολι­γοσπερ
μι­κούς άνδρες(32), αυξά­νει την Inh-B. Ωστόσο, αν και η 
α­ξί­α της θε­ρα­πεί­ας με FSH σε άνδρες με υπογονα­δο
τροπι­κό υπογονα­δι­σμό είναι α­ναμφι­σβή­τητη, η θε­ρα
πεί­α αυτή σε άνδρες με ολι­γοσπερμί­α και φυσιολογι­κά 

Σχήμα 5. Με­τα­βολή των συγκε­ντρώσε­ων της Inh-Β σε α­γό
ρια α­νά­λογα με το στά­διο Tanner. 
Πηγή: (23).

Σχήμα 6. Με­τα­βολές των FSH, LH, Τ, Inh-B και του 
μέ­σου όγκου των όρχεων (ΜΟ­Ο) α­νά­λογα με το στά­διο 
Tanner. 
 Πηγή: (23)
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ε­πί­πε­δα γονα­δοτροπι­νών εί­ναι α­κόμα υπό διε­ρεύ­νηση. 

Κύττα­ρα Sertoli
Τα κύττα­ρα Sertoli παί­ζουν κε­ντρι­κό ρόλο στη σπερ

μα­τογένε­ση, κα­θώς συντηρούν την αρχι­τε­κτονι­κή των 
κυττά­ρων του σπερμα­τι­κού ε­πι­θηλί­ου, τους πα­ρέ­χουν 
ε­νεργεια­κό υπόστρωμα και συμβάλ­λουν στη δημιουρ
γί­α του αι­μα­το-ορχι­κού φραγμού. Κά­θε κύττα­ρο Sertoli 
μπορεί να υποστηρί­ξει έ­ναν πε­ριορι­σμέ­νο α­ριθμό γεν
νητι­κών κυττά­ρων(33,34), παρ’ ότι σε φυσιολογι­κές συνθή
κες η δρα­στηριότητά τους κυμαί­νε­ται σε έ­να μόνο ποσο
στό του μέ­γι­στου δυνα­μι­κού τους(35).

Μια σει­ρά α­πό με­λέ­τες τεκμηριώνουν ότι η έκκρι­ση 
της Inh-B ε­ξαρτά­ται α­πό τον πληθυσμό των κυττά­ρων 
Sertoli. H αύ­ξηση της Inh-B κα­τά τη νε­ογνι­κή πε­ρί­οδο 
ή κα­τά την ε­φηβεί­α λαμβάνει χώρα σε πε­ριόδους αύ
ξησης του πληθυσμού των κυττά­ρων Sertoli(36,37). Κα­τά 
την προε­φηβι­κή πε­ρί­οδο, η χορή­γηση FSH α­κολουθεί
ται α­πό αύ­ξηση Ιnh-B σε πε­ριόδους όπου τα κύττα­ρα 
Sertoli μπορούν να διαι­ρε­θούν(31). Τέ­λος, πει­ρα­μα­τι­κή 
μεί­ωση των κυττά­ρων Sertoli ε­λαττώνει α­ντί­στοι­χα και 
τα ε­πίπε­δα της Inh-B στο αί­μα(30).

Κύττα­ρα της σπερμα­το­γέ­νε­σης
Τα πει­ρα­μα­τι­κά δε­δομέ­να εί­ναι συμβα­τά με την υπό

θε­ση της ρύθμι­σης των επι­πέ­δων της Ιnh-B α­πό τα κύτ
τα­ρα της σπερμα­τογέ­νε­σης. Η έκκρι­ση Ιnh-B φαί­νε­ται 
να προά­γε­ται α­πό πρόδρομες μορφές των σπερμα­τοζω
α­ρί­ων και ει­δι­κότε­ρα από τις ώρι­μες σπερμα­τί­δες(39-41). 
Ο μηχα­νι­σμός δρά­σης δεν εί­ναι γνω­στός, αλ­λά φαί­νε­ται 
πως η ρύθμι­ση ε­πι­τυγχά­νε­ται μέ­σω ε­νός προϊ­όντος των 
σπερμα­τί­δων. Εί­ναι πι­θα­νό η FSH να μην διε­γεί­ρει την 
πα­ρα­γω­γή Inh-B με ά­με­ση δρά­ση στα κύττα­ρα Sertoli, 
αλ­λά με έμμε­ση δρά­ση που ε­πι­τυγχά­νε­ται με ε­πα­γωγή 
της σπερμα­τογέ­νε­σης. 

Σε μια σει­ρά με­λε­τών, η Inh-B σε ε­τε­ρόπλευρη ορ
χεκτομή, με­τά α­πό μί­α αρχι­κή πτώση των ε­πι­πέ­δων 
της, αυξή­θηκε πα­ράλ­ληλα με την αύ­ξηση της σπερμα
τογέ­νε­σης στον ε­να­πομεί­να­ντα όρχι(12,35,42). Α­ντί­θε­τα, 
σε άνδρες που λαμβά­νουν ανδρογόνα για α­ντι­σύλ­λη
ψη(9,43,44), τα ε­πί­πε­δα της Inh-B ή­σαν στα­θε­ρά μειω­μέ­να, 
πα­ράλ­ληλα με την ε­λάττω­ση της σπερμα­τογέ­νε­σης(44). 

Α­ΝΑ­ΣΤΑΛ­ΤΙΝΗ ΚΑΙ ΜΙΚΡΟ­ΕΛ­ΛΕΙΨΕΙΣ ΤΟΥ 
ΧΡΩ­ΜΟ­ΣΩ­ΜΑ­ΤΟΣ Y 

Οι μι­κροελ­λεί­ψεις του μα­κρού σκέ­λους του χρω­μοσώ
μα­τος Y (Yq) που α­νευρί­σκονται σε άνδρες με ι­διοπα­θή 
υπογονι­μότητα σχε­τί­ζονται με υποσπερμα­τογέ­νε­ση και 
ε­ντοπί­ζονται σε τρεις πε­ριοχές του Yq, τους πα­ρά­γοντες 
α­ζω­οσπερμί­ας a b και c (Azoospermia Factor / AZFa, 
AZFb και AZFc), στις οποί­ες υπάρχουν γονί­δια που 
σχε­τί­ζονται με την ε­ξέ­λι­ξη ή/και τη ρύθμι­ση της σπερ
μα­τογένε­σης(45,46). Οι πιο συνηθι­σμέ­νες μι­κροελ­λεί­ψεις 

εί­ναι αυτές της πε­ριοχής AZFc, ε­νώ οι μι­κροελ­λεί­ψεις 
στις πε­ριοχές AZFa και AZFb εί­ναι σχε­τι­κά σπά­νιες. 
Φαι­νοτυπι­κά, οι μι­κροελ­λεί­ψεις AZFa και AZFb α­ντι
στοι­χούν σε SCOS και α­να­στολή της σπερμα­τογέ­νε­σης 
α­ντί­στοι­χα, ε­νώ οι μι­κροελ­λεί­ψεις στην πε­ριοχή AZFc 
σε ολι­γοσπερμί­α ή α­ζω­οσπερμί­α(46,47). Έ­χει δει­χθεί και 
εί­ναι γε­νι­κά α­ποδε­κτό ότι οι συγκε­ντρώσεις της FSH 
και της Inh-B α­ντι­κα­τοπτρί­ζουν τη λει­τουργι­κότητα 
του σπερμα­τι­κού ε­πι­θηλί­ου(48,49). Ει­δι­κότε­ρα, η Ιnh-B 
α­νευρί­σκε­ται ε­λαττω­μέ­νη σε άνδρες με σοβα­ρότε­ρη 
δια­τα­ρα­χή σπερμα­τογέ­νε­σης και ι­διαί­τε­ρα σε αυτούς 
με σύνδρομο SCOS ή με α­να­στολή σπερμα­τογέ­νε­σης 
σε πρώιμο στά­διο, δηλα­δή στο ε­πί­πε­δο των σπερμα­το
γονί­ων(50-52). Α­ντί­θε­τα, φυσιολογικά ή σχε­δόν φυσιολο
γι­κά ε­πί­πε­δα Inh-B α­νευρί­σκονται σε α­ζω­οσπερμι­κούς 
α­σθε­νείς με α­να­στολή σπερμα­τογέ­νε­σης σε ω­ρι­μότε­ρο 
στάδιο στην ε­ξέ­λι­ξη των γεννητι­κών κυττά­ρων, ή σε άν
δρες με α­ποφρα­κτι­κή α­ζω­οσπερμί­α. Εί­ναι εμφα­νές ότι 
η συνε­κτί­μηση των ε­πι­πέ­δων της Inh-B με το γε­νε­τι­κό 
έ­λεγχο θα α­ποτε­λέ­σει σημα­ντι­κή δια­γνω­στι­κή και προ
γνω­στι­κή πα­ρά­με­τρο της σπερμα­τογέ­νε­σης σε άνδρες 
με προβλή­μα­τα υπογονι­μότητας.

Summary
Polihronou P, Goulis D, Papadimas J
The role of Inhibin-B in male infertility investigation
Hellen Obstet Gynecol 18(1): 68-75, 2006

Inhibin-B (Inh-B) is a dimer of an α and a βΒ subunit, 
produced mostly by the Sertoli cells and controls FSH 
secretion via a negative feedback mechanism. In the 
adult male, Inh-B production correlates positively 
with both FSH and spermatogenesis, although it is 
yet unknown how germ cells contribute to Inh-B 
production. Inh-B increases after birth reaching a peak 
at 4-12 months of age, after which, a decrease follows 
during childhood. Consequently, Inh-B levels increase 
again reaching another peak at the end of puberty 
followed by a graduate decline throughout the years. 
During adulthood, low Inh-B levels are usually reflecting 
spermatogenesis disturbances. Although Inh-B seems to 
be a better marker for spermatogenesis than FSH, more 
studies are needed to evaluate the role of Inh-B as a 
diagnostic and prognostic tool in male infertility.

Key words: Inhibin-B, spermatogenesis, male infertility.
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