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Ο ρόλος του περιβάλλοντος  
και της γενετικής προδιάθεσης  
στην ιδιοπαθή υπογονιμότητα

Κλινική μελέτη

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Υπογονιμότητα αντιμετωπίζει τουλάχιστον το 15% των ζευγαριών 

και στο 25% των περιπτώσεων θεωρείται ιδιοπαθής, αφού τα αίτια πα-
ραμένουν αδιευκρίνιστα. Βαθμιαίες διαφοροποιήσεις στο ευρύτερο πε-
ριβάλλον φαίνεται ότι συμβάλλουν στην ιδιοπαθή υπογονιμότητα, ως 
αποτέλεσμα της συσσώρευσης σε αέρα, νερό, χώμα και σε όλη την τρο-
φική αλυσίδα πληθώρας ξενοβιοτικών παραγόντων, όπως εντομοκτόνα, 
ξενοοιστρογόνα, πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες κ.ά. Πολυ-
άριθμες επιδημιολογικές παρατηρήσεις σε θηλαστικά και στον άνθρωπο 
έχουν συσχετίσει πολλούς περιβαλλοντικούς ρύπους με την προοδευτικά 
φθίνουσα υπογονιμότητα των ανδρών παγκοσμίως. Σύμφωνα με πειρα-
ματικές τοξικολογικές και ιστολογικές μελέτες τα γαμετικά κύτταρα του 
άρρενος είναι ιδιαίτερα ευπαθή σε διάφορους εξωγενείς ξενοβιοτικούς 
παράγοντες. Ακόμα και στην εμβρυϊκή ζωή, η έκθεση σε ξενοοιστρογόνα 
μπορεί να ανατρέψει την ομαλή διαφοροποίηση των όρχεων και της ουρο-
γεννητικής οδού και να προκληθεί το σύνδρομο δυσγενεσίας όρχεων. Οι 
πολυκυκλικοί υδρογονάνθρακες μπορούν να προκαλέσουν μεταλλάξεις 
στο DNA των γαμετοκυττάρων και μείωση του αριθμού ωοκυττάρων και 
κυττάρων Sertoli, επηρεάζοντας την εκφραστικότητα γονιδίων απαραίτη-
των για την ισορροπία μεταξύ της απόπτωσης και αντιαπόπτωσης. Επι-
πλέον, η γενετική προδιάθεση έχει προσδιοριστικό ρόλο, αφού ο μετα-
βολισμός και η κάθαρση των πολυκυκλικών υδρογονανθράκων, αλλά και 
άλλων περιβαλλοντικών ρύπων, προϋποθέτουν την επάρκεια ενζύμων, τα 
οποία καθορίζονται από γονιδιακούς πολυμορφισμούς.

Όροι ευρετηρίου: υπογονιμότητα, περιβαλλοντικοί ρύποι, ξενοοιστρογόνα, 
γονιδιακοί πολυμορφισμοί.

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ ΠΡΟΔΙΑ-
ΘΕΣΗΣ ΣΤΗΝ ΙΔΙΟΠΑΘΗ ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑ

Κατά τις τελευταίες δεκαετίες αυξάνει το ενδιαφέρον σχετικά με τη 
βλαπτική επίδραση του περιβάλλοντος στην υγεία του ανθρώπου, ιδιαι-
τέρως όσον αφορά στην υπογονιμότητα, σοβαρό πρόβλημα για το δυτικό 
κόσμο τουλάχιστον στο 15% των ζευγαριών, ενώ στο 25% των περιπτώσε-
ων τα αίτια παραμένουν αδιευκρίνιστα (ιδιοπαθής υπογονιμότητα). Στις 
παγκοσμίως παρατηρούμενες δημογραφικές αλλαγές στη γεννητικότητα 
(εικόνα 1) φαίνεται ότι συμβάλλει η υπογονιμότητα εκ παραλλήλου προς 
τις αντίξοες κοινωνικοοικονομικές συνθήκες, τις μοντέρνες αντιλήψεις 
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για το μέγεθος της οικογένειας, καθώς και ορισμένες 
άλλες διαφοροποιήσεις που έχουν επέλθει βαθμιαίως 
στον καθημερινό τρόπο ζωής, όπως το κάπνισμα, το 
στρες, η καθιστική ζωή κ.ά.1-3.

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ
Τα τελευταία 50 χρόνια η αλματώδης επέκταση, της 

χημικής κυρίως βιομηχανίας, έχει ως αποτέλεσμα τη 
συσσώρευση πληθώρας χημικών ουσιών και βαρέων 
μετάλλων, που διαχέονται στον περιβάλλοντα χώρο 
(αέρα, νερό, χώμα και όλη την τροφική αλυσίδα) και 
καλούνται ξενοβιοτικοί παράγοντες: εντομοκτόνα, πα-
ρασιτοκτόνα, προϊόντα αισθητικής, συντηρητικά, καθα-
ριστικά, φαρμακευτικά απόβλητα, παραπροϊόντα της 
βιομηχανίας κ.ά. Ορισμένες αγροτικές περιοχές επιβα-
ρύνονται επιπροσθέτως λόγω της άμεσης επικοινωνίας 
του υδροφόρου ορίζοντα με τα αρδευτικά συστήματα, 
όπου συγκεντρώνονται υπολείμματα φυσικών αζωτού-
χων ενώσεων, φυτικών και αστικών αποβλήτων, διοξι-
νών από χωματερές και άλλες χημικές ουσίες.

Για πολλές από τις ~100 χημικές ουσίες που ανιχνεύ-
ονται στο σώμα του ανθρώπου, οι συνολικές επιπτώ-
σεις στην υγεία του είναι ακόμα άγνωστες5. Παλαιότε-
ρα υπήρχαν αρκετές παρατηρήσεις υπογονιμότητας σε 
ορισμένα θηλαστικά, υδρόβια κυρίως, τα οποία είχαν 
μολυνθεί στον περιβάλλοντα χώρο τους από διάφορους 
χημικούς παράγοντες1, όπως ανωμαλίες στα έξω γεν-
νητικά όργανα σε κροκόδειλους που ζούσαν στη λίμνη 
Apopka της Κεντρικής Φλόριντα, όταν το 1980 μολύν-
θηκε με μεγάλες ποσότητες DDT και άλλα εντομοκτό-
να6. Επίσης, στη βόρεια Ευρώπη, σε ύδατα ποταμών 
που είχαν ιδιαίτερα μεγάλη ρύπανση από βιομηχανικά 
και οικιακά απόβλητα (μεγάλες ποσότητες απορρυπα-

ντικών και μεταβολιτών αντισυλληπτικών ορμονών), 
εμφανίστηκαν αμφίφυλα ψάρια με μειωμένη αναπαρα-
γωγή2,7.

Στον άνθρωπο αρκετές ανεξάρτητες μελέτες έχουν 
συσχετίσει την επαγγελματική έκθεση σε γεωργικά 
φάρμακα, βιομηχανικά παράγωγα και βαρέα μέταλλα 
με την πτωχή ποιότητα σπέρματος και τη μειωμένη γο-
νιμότητα. Ακόμη όμως και για τις επιπτώσεις στο γε-
νικό πληθυσμό υπάρχει ανησυχία, με βάση κυρίως τα 
στοιχεία που δείχνουν προοδευτικά αυξανόμενη υπο-
γονιμότητα των ανδρών1. Μετα-ανάλυση 61 μελετών σε 
σύνολο ~15.000 ανδρών (μέση ηλικίας 30 ετών) χωρίς 
ιστορικό στειρότητας, έδειξε ότι προοδευτικά μεταξύ 
των ετών 1940-1990 υποδιπλασιάστηκε ο μέσος αριθ-
μός σπερματοζωαρίων σε σπερμοδιαγράμματα (από 
113 x 106/mL σε 66 x106/mL)1,8-11. Μεγαλύτερη επίπτωση 
στον όγκο σπέρματος έχει η βόρεια Ευρώπη (με εξαί-
ρεση τη Φινλανδία) και ακολουθεί η Αυστραλία, ενώ 
δεν διαπιστώθηκε σημαντική πτώση σε χώρες με μικρή 
βιομηχανική ανάπτυξη10,12,13. Με ρυθμό ετήσιας πτώσης 
στη βόρεια Ευρώπη -5,3%/mL, στην Αυστραλία -3%/
mL, στις ΗΠΑ -1,5%/mL και στον Καναδά -0,7%/mL, 
υπολογίζεται ότι σε λίγες δεκαετίες ο μέσος αριθμός 
σπερματοζωαρίων σε σπερμοδιαγράμματα θα βρίσκε-
ται στην κλίμακα του υπογόνιμου ή άγονου.

Όσον αφορά στις διαφορές στα σπερμοδιαγράμμα-
τα ανάλογα με τις γεωγραφικές περιοχές, η Δανία το 
2000 κατείχε τη χαμηλότερη θέση στην Ευρώπη, αφού 
το 25% των ανδρών 18-20 ετών είχαν ολιγοσπερμία σε 
επίπεδο σοβαρής υπογονιμότητας (<20 εκ./mL) και 
μάλιστα διαπιστώθηκε πτώση κατά 25% μεγαλύτερη σε 
αστικούς πληθυσμούς14,15. Αντίθετα, στη Φινλανδία τα 
σπερμοδιαγράμματα (<130 εκ./mL) είναι από τα καλύ-
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Εικόνα 1. Τάσεις τεκνοποίησης 
στις κυριότερες περιοχές του 
κόσμου. World Fertility Report 
2003 (UN Dept of Economic and 
Social Affairs, Population Divi-
sion, NY 2004); www.un.orq/esa/
populatiοn/publications/worldfer-
tility/World Fertility Report.htm.
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τερα διεθνώς. Επίσης, πριν τρία χρόνια τόσο στις ΗΠΑ, 
όσο και στη Γαλλία παρατηρήθηκαν επιπτώσεις ανά-
λογα με τη ρύπανση (π.χ. περισσότερη επιβάρυνση σε 
σπερμοδιαγράμματα κατοίκων του Παρισιού σε σχέση 
με της Τουλούζης και της πολιτείας της Νέας Υόρκης 
σε σχέση με της Καλιφόρνιας)1.

Η ΕΥΠΑΘΕΙΑ ΤΟΥ ΑΡΡΕΝΟΣ
Τα γαμετικά κύτταρα του άρρενος είναι ιδιαίτερα 

ευπαθή σε διάφορους εξωγενείς-ξενοβιοτικούς πα-
ράγοντες του περιβάλλοντος, πιθανόν διότι έχουν τη 
μεγαλύτερη μιτωτική δραστηριότητα από κάθε άλλο 
ιστό2. Ανάλογα δε με το στάδιο ανάπτυξης που διανύ-
ουν αυτά, διαφέρουν και οι επιπτώσεις στη γονιμότητα 
(εικόνα 2)2,16. Κατά τη διάρκεια του σχηματισμού τους 
στο σπερματικό επιθήλιο και μέχρι την εφηβεία τα γα-
μετοκύτταρα δεν διαθέτουν πλέον ούτε την ικανότητα 
αυτοκαταστροφής ή επιδιόρθωσης τυχόν βλάβης στο 
DNA, ούτε έχουν την προστασία που τους παρείχαν τα 
κύτταρα Sertoli16,17. Κάθε κύτταρο Sertoli υποστηρίζει 
την ανάπτυξη μικρού αριθμού σπερματοκυττάρων και 
είναι ιδιαίτερα ευάλωτο κατά τους πρώτους 9 μήνες 
μετά τη γέννηση και στην προεφηβεία. Τα ώριμα σπερ-
ματοζωάρια αφού απελευθερωθούν κατά την εκσπερ-
μάτιση και κατά το διάστημα που παραμένουν στην 
επιδιδυμίδα ή αργότερα μέσα στο γεννητικό σύστημα 
της γυναίκας (έως 6 ημέρες πριν τη γονιμοποίηση), εί-
ναι ακόμα πιο τρωτά σε ξενοβιοτικούς παράγοντες για 
βλάβες στο DNA, διότι είναι απογυμνωμένα από το 
κυτταρόπλασμα, το οποίο διαθέτει και ορισμένα προ-
στατευτικά ένζυμα, όπως η καταλάση2. Εάν δε συμβεί 

να γονιμοποιήσει ωάριο ένα σπερματοζωάριο με βλά-
βες στο DNA που δεν έχουν επιδιορθωθεί, υπάρχει 
κίνδυνος μεταλλάξεων ή μεταβολών στο πρότυπο μεθυ-
λίωσης των γονιδίων, με διάφορες συνέπειες για το ίδιο 
το έμβρυο, αλλά και ίσως για τους απογόνους του, όπως 
η υπογονιμότητα. Αυτό σημαίνει ότι μπορεί να κληρο-
δοτούνται στα γονίδια ή γύρω από αυτά οι επιπτώσεις 
που προκάλεσε το περιβάλλον στα σπερματοζωάρια 
του πατέρα ή και των προγόνων του πατέρα2.

Ακόμα και πριν τη γέννηση του άρρενος εμβρύου 
μπορεί το περιβάλλον να επιδράσει στη γονιμότητα 
μέσω της έκθεσης της εγκύου. Οι περισσότεροι ξενο-
βιοτικοί παράγοντες, όπως το αλκοόλ, ουσίες καπνού, 
ναρκωτικά, DDT, PCBs, κ.ά. μπορούν να διαχέονται 
στην αμνιακή κοιλότητα και ακόμα να ανιχνεύονται σε 
εμβρυϊκούς ιστούς. Έχει μάλιστα αποδειχθεί τουλά-
χιστον σε θηλαστικά έγκυα πειραματόζωα ότι μπορεί 
να ανατραπεί όχι μόνο η ομαλή διαφοροποίηση των 
εμβρυϊκών όρχεων, αλλά και σωματικών ιστών του άρ-
ρενος εμβρύου, όπως η ουρογεννητική οδός, με αποτέ-
λεσμα να προκύψει ένα μορφολειτουργικό σύνδρομο 
γνωστό ως Σύνδρομο Δυσγενεσίας Όρχεων (Testicular 
Dysgenesis Syndrome, TDS), για το οποίο ευθύνονται 
κυρίως τα ξενοοιστρογόνα15,18-20.

ΞΕΝΟ-ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ: Νονυλφαινόλη, Γενιστεΐνη, 
Διοξίνες, Φθαλικοί εστέρες, Πολυχλωριωμένα δι-
φαινύλια (PCBs), Αλδρίνη, DDT και αλλά γεωργικά 
φάρμακα 

Τα «ξενο-οιστρογόνα» (xenoestrogens) δρουν σε αρ-
κετούς μοριακούς στόχους αθροιστικά και προκαλούν 

Εικόνα 2. Ο κύκλος 
ζωής των γαμετικών 
κυττάρων άρρενος: στάδια 
ευπάθειας σε ξενοβιοτικούς 
παράγοντες. (Aitken RG, et 
al. Nature 2004; 432:48).
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σε πειραματόζωα αλλά και στον άνθρωπο με διάφο-
ρους μηχανισμούς ορμονική απορρύθμιση (endocrine 
disruption). Έχουν παρατηρηθεί επίσης και μεταλλά-
ξεις στο DNA μέσω οξειδωτικού στρες (σύνδεση στο 
DNA) ή μέσω παραγωγής οξειδωτικών ριζών, π.χ. 
8-υδροξυ-2-δεοξυγουανίνη κ.ά. Επιπροσθέτως, ορι-
σμένα ξενο-οιστρογόνα μπορεί να καταστέλλουν την 
έκφραση παραγόντων αύξησης μέσα στους εμβρυϊκούς 
όρχεις (Insulin-like Growth Factor-3, IGF-3 κ.ά.), ενώ 
σε μικρότερο ίσως βαθμό επηρεάζουν και το αναπαρα-
γωγικό σύστημα των θηλέων εμβρύων1,2,16,24-26.

Νονυλφαινόλη
Ανήκει στα φαινολικά μείγματα που χρησιμοποι-

ούνται σε διάφορες βιομηχανίες (πλαστικών κ.ά.), ως 
επιφανειοδραστικά ή αντιοξειδωτικά υλικά. Αποτελούν 
πολύ κοινό ρύπο, του υδρόβιου κυρίως περιβάλλοντος2.

Οι φαινόλες δρουν ανταγωνιστικά προς τους υποδο-
χείς φυσικών οιστρογόνων και ενοχοποιούνται για τη 
θηλεοποίηση υδρόβιων οργανισμών, όπως τα ψάρια. 
Επιπροσθέτως, σε αρουραίους που εκτέθηκαν σε φαι-
νόλες πριν ή μετά τη γέννησή τους έχουν εμφανισθεί 
και βλάβες του όρχεος, λόγω οξειδωτικού στρες2.

Γενιστεΐνη και ισοφλαβόνες
Ανιχνεύονται σε διάφορα χορταρικά όπως και σε 

επεξεργασμένα προϊόντα σόγιας24.
Η γενιστεΐνη σε μοριακό επίπεδο δρα ανταγωνιστι-

κά σε υποδοχείς οιστρογόνων, με αποτέλεσμα μείωση 
της GnRH και της FSH της υπόφυσης του εμβρύου. 
Στην περίπτωση αυτή θεωρητικά βλάπτονται αμετά-
κλητα τα κύτταρα Sertoli και επηρεάζεται αρνητικά η 

διαφοροποίηση των σπερμοκυττάρων1. Διαπιστώθηκε, 
όμως, σε πειραματόζωα (τόσο άρρενα, όσο και θήλεα) 
ότι για να προκληθούν τοξικές βλάβες χρειάζεται κα-
θημερινή έκθεση σε τουλάχιστον 40πλάσιες ποσότητες 
από τις συνήθεις σε επεξεργασμένα τρόφιμα24.

Διοξίνες (όπως η 2,3,7,8-τετραχλωροδιβενζο -διοξίνη, 
TCDD)

Αποτελούν διάφορα πολυχλωριωμένα χημικά μείγ-
ματα και εκλύονται στο περιβάλλον (αέρας, σκόνη) 
ως παραπροϊόντα καύσης σε χώρους βιομηχανικής 
επεξεργασίας στερεών αποβλήτων, χωματερές ή απο-
τεφρωτήρες απορριμμάτων. Επίσης ανευρίσκονται και 
στα απόβλητα βιομηχανιών λεύκανσης χαρτοπολτού ή 
παρασκευής παρασιτοκτόνων και ζιζανιοκτόνων25. Ο 
χρόνος ημίσειας ζωής των διοξινών είναι 6-11 χρόνια 
και ανιχνεύονται σε τρόφιμα με ζωικό λίπος, κυρίως 
κρεατικά και γάλα1,2,24.

Οι διοξίνες έχουν αντιανδρογονική δράση είτε μέσω 
πρόσδεσης σε υποδοχείς ανδρογόνων, είτε διότι επηρε-
άζουν τη διαφοροποίηση των κυττάρων Leydig. Επίσης, 
ενδιάμεσοι μεταβολίτες τους (π.χ. κινόνες) συνδέονται 
στο DNA και παράγονται οξειδωτικές ρίζες τοξικές 
για τα γαμετοκύτταρα1,12.

Φθαλικοί εστέρες
Αποτελούν τάξη περιβαλλοντικών χημικών με τη με-

γαλύτερη έκθεση παγκοσμίως5,3. Υπάρχουν σε πολλά 
καταναλωτικά προϊόντα, όπως πλαστικά είδη (παιχνί-
δια κ.ά.), ακόμη και σε σκευάσματα προσωπικής υγιει-
νής, όπως σαπούνια, σαμπουάν, αρώματα, βερνίκια νυ-
χιών2,3. Μεταβολίτες αρκετών φθαλικών ανιχνεύονται 

Εικόνα 3. Η αλληλουχία 
ιστολογικών αλλοιώσεων 
στο Σύνδρομο 
Δυσγενεσίας Όρχεων. 
(Asklund C et al. BJU 
2004; 93:6/Virtanen HF, 
et al. Toxicol Appl Phar-
macol 2005; 207:501).
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σε υψηλότερα επίπεδα στο αίμα γυναικών 20-40 ετών 
σε σχέση με τις νεότερες ομάδες5.

Οι φθαλικοί εστέρες σε μοριακό επίπεδο ασκούν 
αντιανδρογονική δράση και προκαλούν μείωση της 
σύνθεσης της τεστοστερόνης1-3,19,24,25.

Πολυχλωριωμένα δι-φαινύλια (PCBs)
Ανιχνεύονται σε ψάρια, κυρίως λιμνών μολυσμένων 

από απόβλητα υλικών κλειστών κυκλωμάτων, ενώ ίχνη 
ανευρίσκονταν παλαιότερα και σε άλλα τρόφιμα, όπως 
λάδι1,2.

Τα PCBs συσχετίστηκαν παλαιότερα με υπογονιμότητα 
σε γυναίκες-κατοίκους της Λίμνης Οντάριο (Καναδάς), 
ενώ το 2002 στην Ολλανδία μετρήθηκαν τα επίπεδα PCBs 
στον ορό υπογόνιμων ανδρών και διαπιστώθηκε μεγαλύ-
τερη αύξηση σε σχέση με τον υπόλοιπο πληθυσμό12.

Σε μοριακό επίπεδο προκαλούν ορμονική απορρύθ-
μιση μέσω αναστολής του ενζύμου σουλφοτρανσφερά-
ση της οιστραδιόλης (SULT 1E1), επί εδάφους όμως 
ενός γενετικά καθοριζόμενου πολυμορφισμού του εν-
ζύμου αυτού, που έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της 
βιοδιαθεσιμότητας της οιστραδιόλης12,18,25.

DDT, Αλδρίνη, Διελδρίνη, Φουράνια, Οργανοχλωριω-
μένα εντομοκτόνα και άλλα γεωργικά φάρμακα

Τα περισσότερα από τα γεωργικά τοξικά φάρμακα 
έχουν αποσυρθεί από τη δεκαετία του 70 στις περισ-
σότερες βιομηχανοποιημένες χώρες, όπως το DDT 
(δι-χλωρο-διφαινυλ-τριχλωροαιθάνιο), η αλδρίνη και 
η διελδρίνη1,12,25. Δυστυχώς, όμως, η απαγόρευσή τους 
δεν είναι παγκόσμια, αφού σε ορισμένα κράτη της Ευ-
ρώπης επιτρεπόταν έως πρόσφατα η παραγωγή τους, 
όπως στην Ισπανία και η χρήση τους, όπως στην Ιταλία. 
Ως αποτέλεσμα, συνεχίζουν να αθροίζονται και να δια-
σπείρονται παντού, είτε μέσω τροφίμων που εισάγονται 

από το εξωτερικό, είτε με το μολυσμένο αέρα και το νε-
ρό. Έτσι, οργανοχλωριωμένα εντομοκτόνα μπορεί να 
ανιχνεύονται σε ανώτερα όρια των επιτρεπόμενων στις 
πατάτες, τα καρότα και τα ψάρια ιχθυοκαλλιεργειών1.

Το πλέον τοξικό από τα μυκητοκτόνα είναι το DBCP 
(1,2 -διβρωμο-3-χλωροπροπάνιο), το οποίο προ τριακο-
νταετίας περίπου συσχετίσθηκε με την υπογονιμότητα 
που παρατηρήθηκε σε συζύγους αγροτών και εργαζο-
μένων σε βιομηχανίες παραγωγής του2,21,22. Σύντομα 
επιβεβαιώθηκαν οι καταστροφικές και μόνιμες βλάβες 
που προκαλούνται στο σπέρμα (αζωοσπερμία). Αμέ-
σως μετά τη διαπίστωση σε θηλαστικά πειραματόζωα 
ότι προκαλεί μεταλλάξεις στο DNA αποσύρθηκε από 
το εμπόρι 21,23, αλλά παρόλ’ αυτά σε ορισμένες χώρες, 
κυρίως του τρίτου κόσμου, δυστυχώς εξακολουθεί να 
κυκλοφορεί.

Όσον αφορά στα νεότερης γενιάς γεωργικά φάρμα-
κα χρειάζεται επιφύλαξη, διότι ο χρόνος ημίσειας ζωής 
των περισσοτέρων είναι έως 20 χρόνια, ενώ σχεδόν όλα 
εγκαθίστανται στο λιπώδη ιστό όλου του ζωικού βασι-
λείου. Για παράδειγμα ο μεταβολίτης DDE του DDT 
παραμένει ενεργός στο περιβάλλον τουλάχιστον επί 
μία 10ετία22 και κατάλοιπά του ανιχνεύονται σε όλο το 
οικοσύστημα5,12.

ΞΕΝΟ-ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ ΚΑΙ ΣΥΝΔΡΟΜΟ  
ΔΥΣΓΕΝΕΣΙΑΣ ΟΡΧΕΩΝ (ΣΔΟ)

Το Σύνδρομο Δυσγενεσίας Όρχεων (ΣΔΟ) περι-
λαμβάνει μείωση και κακή ποιότητα σπέρματος, κρυ-
ψορχία, υποσπαδία και καρκίνο όρχεων (εικόνα 3). 
Στις ΗΠΑ και τον Καναδά, μαζί με την προοδευτικά 
αυξανόμενη υπογονιμότητα, συγχρόνως παρατηρείται 
ανησυχητική αύξηση του υποσπαδία και της κρυψορχίας, 
με ετήσιο ρυθμό 3,3-4,3% και 1,6-3,5% αντιστοίχως1,12. 
Στη Δανία μεταξύ των ετών 1961-1999 η συχνότητα κρυ-

Εικόνα 4. Μηχανισμός 
πρόκλησης υπογονιμότητας 
από PAHs. Διαταραχή της 
ισορροπίας αντι-αποπτωτικών 
(Bclx) και προ-αποπτωτικών 
παραγόντων (Bax), μέσω 
πρόσδεσης στον υποδοχέα Ahr. 
(Matzuk MM, Lamb DJ. Nature 
Cell Biol and Nature Med 2000; 
S41-S49/Matikainen TM, et al. 
Endocrinology 2002; 143:615).
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ψορχίας τετραπλασιάστηκε (2% και 8,5% αντιστοίχως) 
και στη Μεγάλη Βρετανία σχεδόν διπλασιάστηκε μεταξύ 
των ετών 1964 και 1992 (2,5% και 4% αντιστοίχως), σε 
αντίθεση με τη Φιλανδία, όπου η συχνότητα κρυψορχίας 
παραμένει χαμηλή27.

Το ΣΔΟ συσχετίζεται με τον καρκίνο όρχεων (στο 95% 
των περιπτώσεων αναπτύσσεται σε έδαφος προϋπάρχο-
ντος καρκινώματος in situ προγεννητικής προέλευσης)28, 
διότι υπάρχουν ενδείξεις ότι παρατηρείται σε μεγαλύτε-
ρη συχνότητα από το γενικό πληθυσμό σε άνδρες με ιστο-
ρικό υπογονιμότητας ή κρυψορχίας ή υποσπαδία20.

Φαίνεται ότι στο ΣΔΟ υπάρχει μία αλληλουχία ιστο-
λογικών αλλοιώσεων, οι οποίες πρέπει να είναι αλλη-
λένδετες αιτιολογικώς και παθογενετικώς βάσει των 
εξής ενδείξεων2,12,20,24,29:

α) Προοδευτική επιδείνωση στην ποσότητα/ποιότη-
τα σπέρματος τα τελευταία 50 χρόνια (ΗΠΑ, Ευρώπη), 
η οποία συμβαδίζει με την αύξηση στη συχνότητα καρ-
κίνου των όρχεων σε πολλούς πληθυσμούς της Καυκά-
σιας φυλής στο δυτικό κόσμο (ετήσια αύξηση 2% στις 
ΗΠΑ και Καναδά και 5% στην Ευρώπη).

β) Γεωγραφική συσχέτιση μεταξύ του ΣΔΟ και 
της υπογονιμότητας σε δύο σκανδιναβικές χώρες, τη 
Φινλανδία και τη Δανία. Στη Φινλανδία, η ποιότητα 
σπέρματος είναι αρίστη, ενώ η συχνότητα καρκίνου 
όρχεος είναι ~4 φορές μικρότερη σε σχέση με τη Δα-
νία (2,8:100.000 και 10,4:100.000 αντιστοίχως), όπου η 
ποιότητα του σπέρματος είναι κακή.

Πρέπει, όμως, να αναφερθούν όσον αφορά στην 
επίδραση των ξενο-οιστρογόνων και ορισμένες πιο με-
τριοπαθείς ή και εκ διαμέτρου αντίθετες απόψεις. Το 
κυριότερο επιχείρημα είναι ότι η βιολογική δραστηρι-
ότητα των ξενο-οιστρογόνων είναι ασθενέστερη από 
τις φυσικές ή και τις συνθετικές ορμόνες, όπως τα αντι-
συλληπτικά φάρμακα, η καθημερινή λήψη των οποίων 
από του στόματος εκθέτει τη γυναίκα σε οιστρογονική 
δραστηριότητα κατά 10 δισεκατομμύρια φορές μεγαλύ-
τερη σε σχέση με τη συνήθη πρόσληψη μέσω τροφών 
οργανοχλωριούχων ενώσεων (π.χ. DDT ή διοξινών)30. 
Εν προκειμένω το DDT έχει βιοδραστικότητα 100.000-
1.000.000 φορές μικρότερη από την ανθρώπινη ορμόνη 
οιστραδιόλη 17β (Ε

2
-17β)2. Ένα ακόμα καθησυχαστικό 

δεδομένο είναι ότι το άρρεν έμβρυο αν και εκτίθεται 
σε πολύ υψηλά επίπεδα ισχυρών οιστρογόνων που πα-
ράγονται από τον πλακούντα, εντούτοις αναπτύσσει 
φυσιολογικά το φύλο του. Τέλος, τα ανωτέρω υποστη-
ρίζονται από νεότερα επιδημιολογικά δεδομένα για το 
ισχυρότατο συνθετικό ορμονικό σκεύασμα διαιθυλο-
στιλβεστρόλη (DES), το οποίο κατά το διάστημα που 
κυκλοφόρησε και μέχρι να αποσυρθεί από την κυκλο-
φορία (1940-1971) υπολογίζεται ότι είχε χορηγηθεί σε 
> 1εκ. εγκύους στις ΗΠΑ1. Αν και αποδεδειγμένα συ-
σχετίστηκε με τον απώτερο κίνδυνο ανάπτυξης αδενο-

καρκινώματος του κόλπου στα θήλεα που είχαν εκτεθεί 
προγεννητικώς, τα αγόρια των μητέρων δεν παρουσιά-
ζουν στατιστικά σημαντική αύξηση της υπογονιμότητας 
ή της συχνότητας καρκίνου όρχεων, ενώ η παρατηρη-
θείσα αυξημένη συχνότητα κρυψορχίας, μικρών όρχε-
ων και κύστεων επιδιδυμίδος δεν μπορεί να αποδοθεί 
αποκλειστικά στην οιστρογονική δράση του DES1,2.

Τέλος, όσον αφορά στα ξενοοιστρογόνα σε σχέση με 
τη φυλετική ανάπτυξη του θήλεος εμβρύου, η εμβρυϊκή 
ωοθήκη, σε αντίθεση με τον εμβρυϊκό όρχι, φαίνεται να 
παραμένει ανεπηρέαστη, αφού στον άνθρωπο βρέθηκε 
μόνο ότι το DDT και ελάχιστα άλλα συσχετίζονται με 
την πρώιμη ήβη1,3,25,27,31.

ΠΟΛΥΚΥΚΛΙΚΟΙ ΑΡΩΜΑΤΙΚΟΙ  
ΥΔΡΟΓΟΝΑΝΘΡΑΚΕΣ (PAHs)

Το βενζο-[α]-πυρένιο και άλλοι πολυκυκλικοί αρω-
ματικοί υδρογονάνθρακες (PAHs) αποτελούν κοινούς 
ατμοσφαιρικούς ρύπους. Εκλύονται στο περιβάλλον 
από διάφορες πηγές, όπως ο καπνός των τσιγάρων, οι 
εκπομπές καυσαερίων από εξατμίσεις αυτοκινήτων, χα-
λυβουργεία και βιομηχανίες πετρελαιοειδών και χρω-
μάτων. Προκαλούν μείωση στο βάρος των ωοθηκών και 
στον αριθμό των ωοθυλακίων, ενώ επίσης επηρεάζουν 
την ποιότητα του σπέρματος μέσω οξειδωτικής βλάβης. 
Σε εργάτες χώρων με μεγάλη ρύπανση από PAHs, έχει 
παρατηρηθεί υπογονιμότητα, αλλά και έως 4πλάσια συ-
χνότητα αποβολών, καθώς 10πλάσιος κίνδυνος για απώ-
τερη ανάπτυξη καρκίνου όρχεος ή και λευχαιμίας στους 
απογόνους τους.

Σε θηλαστικά άρρενα πειραματόζωα, οι ατμοσφαι-
ρικοί ρύποι περιοχών επιβαρυμένων από εκπομπές 
βιομηχανιών, πετρελαιοκινήτων και κεντρικής θέρμαν-
σης προκαλούν ενός τύπου μεταλλάξεις (εκτεταμένων-
απλών-επαναλαμβανομένων αλληλουχιών, expanded-
simple-tandem-repeats, ESTRs), οι οποίες μέσω των 
σπερματοζωαρίων μεταβιβάζονται στην επόμενη γενιά32. 
Εάν υποτεθεί ότι το ίδιο ισχύει και για τον άνθρωπο, 
τότε τα εισπνεόμενα μικροσωματίδια που μεταφέρουν 
PAHs, βαρέα μέταλλα και άλλα χημικά, αφού διεισδύ-
σουν βαθιά στους πνεύμονες και μέσω της κυκλοφορίας 
μεταβολιστούν στο ήπαρ σε μόρια ενεργά και βλαπτικά 
για το DNA, στη συνέχεια θα προκαλέσουν μεταλλάξεις 
στα προμειωτικά σπερμογόνια και απώτερα στους απο-
γόνους33.

Μελέτες επίσης σε ενήλικες άνδρες δείχνουν ότι η 
ατμοσφαιρική ρύπανση μπορεί να προκαλέσει μεταλ-
λάξεις στο DNA των γαμετοκυττάρων34, όπως συμβαίνει 
και με το κάπνισμα τσιγάρων που αποτελεί μία ακόμα 
πηγή PAHs35.

Για το αναπτυσσόμενο έμβρυο υπάρχουν περιορι-
σμένα επιδημιολογικά στοιχεία που, όμως, δεν επεκτεί-
νονται στο θέμα της απώτερης γονιμότητας. Συγκεκρι-
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μένα, σε εγκύους που ζουν σε περιοχές αυξημένων ρύ-
πων παρατηρήθηκε μεγαλύτερος κίνδυνος καθυστέρη-
σης της ανάπτυξης του εμβρύου και επίσης αύξηση των 
σωματικών αλλά όχι των γαμετικών (κληρονομικών) 
μεταλλάξεων στα παιδιά τους28,36.

Τέλος, όσον αφορά στον καπνό των τσιγάρων, που 
αποτελεί έναν από τους τοξικότερους περιβαλλοντι-
κούς ρύπους με τις ήδη γνωστές βλαπτικές δράσεις στο 
αναπτυσσόμενο έμβρυο, διαπιστώθηκε ότι αυξάνει και 
ο κίνδυνος ολιγο/αραιοσπερμίας στα αγόρια που θα 
γεννηθούν και ακόμη ο κίνδυνος πρώιμης εμμηνόπαυ-
σης στα κορίτσια. Συγκεκριμένα, η προγεννητική έκθε-
ση σε >20 τσιγάρα ημερησίως προκαλεί καταστροφή 
των άωρων γαμετοκυττάρων μέσω των πολυκυκλικών 
υδρογονανθράκων3,37-40.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΩΝ ΡΥΠΩΝ 
ΚΑΙ ΓΟΝΙΔΙΩΝ: ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΗ

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχουν τα αποτελέσματα τελευ-
ταίων μελετών σχετικά με το ρόλο της γενετικής προδι-
άθεσης στις απώτερες επιπτώσεις ορισμένων περιβαλ-
λοντικών ρύπων και κυρίως συστατικών του καπνού, 
όπως τα PAHs στις γονάδες του εμβρύου. Ο μηχανισμός 
δράσης των PAHs στα γαμετοκύτταρα έγκειται στη δι-
αταραχή της απαραίτητης για την επιβίωσή τους (τόσο 
προγεννητικώς, όσο και μετά τη γέννηση) ισορροπίας 
μεταξύ αντι-αποπτωτικών παραγόντων (Bclx) και προ-
αποπτωτικών πρωτεϊνών (Bax)41. Εκλυτικό αίτιο για 
αυτή τη διαταραχή αποτελεί η περίσσεια των PAHs, τα 
οποία μέσω πρόσδεσης στον υποδοχέα Ahr ενεργοποι-
ούν την υπερέκκριση του Bax (εικόνα 4). Επακόλουθο 
της συσσώρευσης της πρωτεΐνης Bax στα εμβρυϊκά γα-
μετοκύτταρα είναι η απώλεια μεγάλου αριθμού τους 
μέσω μηχανισμού απόπτωσης41,42. Τα ανωτέρω αποτε-
λούν μια πρόσθετη επιβεβαίωση ότι το περιβάλλον και 
εν προκειμένω τα PAHs, μπορεί να επηρεάσει την εκ-
φραστικότητα γονιδίων.

Εκτός από το κάπνισμα κατά την κύηση, σε θηλαστι-
κά πειραματόζωα (ποντίκια) έχει διαπιστωθεί ότι και 
άλλες τοξικές ουσίες του περιβάλλοντος, όπως η διοξί-
νη, δρουν με τον ίδιο τρόπο και συσχετίζονται με τη γέν-
νηση θήλεων που έχουν μειωμένο αριθμό ωοκυττάρων 
και αρένων με μειωμένο αριθμό κυττάρων Sertoli41.

Και στις δύο περιπτώσεις προσδιοριστικός είναι o 
ρόλος της γενετικής προδιάθεσης, αφού σε διαγονιδι-
ακά θηλαστικά πειραματόζωα φάνηκε ότι η πρόκληση 
ανεπάρκειας του Bclx «διευκολύνει» την καταστροφική 
δράση του καπνίσματος (και άλλων περιβαλλοντικών 
ρύπων) στα γαμετικά κύτταρα, ενώ η ανεπάρκεια Ahr ή 
Bax την «αποτρέπει».

Τη σημασία του γενετικού υποστρώματος επαυξάνει 
η γνώση ότι ο μεταβολισμός και η κάθαρση των PAHs, 
αλλά και άλλων ξενοβιοτικών παραγόντων όπως PCBs, 

διοξίνες, οργανοχλωριωμένες ενώσεις κ.ά., προϋποθέ-
τει την επάρκεια ενζύμων (κυτόχρωμα Ρ450, GSTM, 
SUIT 1E1 κ.ά.), η οποία καθορίζεται από γενετικούς 
πολυμορφισμούς2,15,43-45. Ανάλογα δηλαδή με τους γενε-
τικούς πολυμορφισμούς που διαθέτει κάθε άτομο, κα-
θίσταται λιγότερο ή περισσότερο ευάλωτο στους ξενο-
βιοτικούς παράγοντες2,3,46,47.

Επίσης, ένζυμα επιδιόρθωσης της βλάβης του DNA, 
πρωτεΐνες διακυτταρικής μεταβίβασης μηνυμάτων και 
υποδοχής πρωτεϊνών ρυθμίζονται με βάση το γενετικό 
μας κώδικα2. Επομένως, αποφασιστικής σημασίας για 
τις επιπτώσεις των περιβαλλοντικών ρύπων είναι και οι 
ποικιλομορφίες άλλων γονιδίων και πρωτεϊνών.

ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ
Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι το περιβάλλον, αρχίζο-

ντας από τη στιγμή της γονιμοποίησης και καθ’ όλη τη 
διάρκεια όλου του αναπαραγωγικού μας κύκλου, επηρε-
άζει σε κάποιο βαθμό τη γονιμότητα.

Πιστεύεται ότι οι πραγματικές επιπτώσεις της μό-
λυνσης του περιβάλλοντος στο γενικό πληθυσμό και όχι 
μόνο σε ειδικές ομάδες εργαζομένων, θα φανούν μόνο 
μετά την ολοκλήρωση σωστά σχεδιασμένων προοπτικών 
επιδημιολογικών μελετών, που θα περιλαμβάνουν και 
παιδιά που γεννήθηκαν μετά από επιβεβαιωμένη έκθεση 
του πατέρα ή της μητέρας5.

Επίσης, ένα νέο πεδίο έρευνας αποτελεί η εντόπιση 
ακριβώς των γενετικών πολυμορφισμών και ιδιαίτερα το 
γενετικό προφίλ σε ένζυμα-κλειδιά, όπως το κυτόχρωμα 
Ρ450 και η γλουταθειόνη-S-τρανσφεράση, που εμπλέ-
κονται στο μεταβολισμό περιβαλλοντικών ρύπων2,3. Ο 
επιστημονικός κλάδος που ασχολείται με το θέμα αυ-
τό λέγεται Αναπαραγωγική Φαρμακογονιδιωματική 
(Reproductive Pharmacogenomics) και έχει στόχο να 
γίνει δυνατή η εντόπιση γονότυπων υψηλού ή χαμηλού 
κινδύνου48. Έτσι, με τις προόδους στην αναπαραγωγική 
φαρμακογονιδιωματική θα μπορεί να καθορίζεται, ως 
ένα τουλάχιστον σημείο, ο βαθμός της ευπάθειας των 
ατόμων που εκτίθενται ιδιαίτερα σε τοξικούς περιβαλ-
λοντικούς παράγοντες για λόγους επαγγελματικούς ή 
άλλους. Κατ’ επέκταση σε αυτό το μελλοντικό στάδιο θα 
μπορεί να σχεδιαστεί η πρωτοβάθμια πρόληψη των ατό-
μων υψηλού κινδύνου, ώστε να μειωθούν οι επιπτώσεις 
του σύγχρονου τρόπου ζωής και του περιβάλλοντος στη 
γονιμότητα.

Summary
Kitsiou-Tzeli S
The role of environmental pollutants and genetic predis-
position in idiopathic infertility
Helen Obstet Gynecol 20(1):39-47, 2008

Infertility is faced by at least 15% of couples and it 
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is considered as idiopathic in 25% of cases. Progressive 
changes in the environment manly because of the indus-
trial development contribute to the idiopathic infertil-
ity. Plethora of xenobiotic factors, as pesticides, insecti-
cides, xenoestrogens, polycyclic aromatic hydrocarbons 
accumulate to the air, water, soil and food chain. There 
is a growing evidence from epidemiologic studies in 
mammal animals and humans that many environmen-
tal pollutants are related to the inclined fertility in most 
regions of the world. Experimental, toxicologie and his-
tologie studies have shown that the male germ cells are 
highly sensitive to various exogenous factors. Such an 
exposure to specific pollutants called xenoestrogens dur-
ing pregnancy may turn over the normal differentiation 
of the fetal testes and urogenital tract resulting in tes-
ticular dysgenesis syndrome. Polycyclic aromatic hydro-
carbons may provoke DMA mutations in germ cells and 
decrease the number of oocytes as well as Sertoli cells 
by interference with the expression of genes controlling 
the balance between apoptosis and anti-apoptosis. Fur-
thermore, the genetic predisposition plays a major role, 
since the metabolism and clearance of many xenobiotics 
prerequisite the enzymes sufficiency which is controlled 
by genetic polymorphisms.

Key words: infertility, environment pollutants, xenoestro-
gens, genetic polymorphisms.
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