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Êõôôáñéêüò ðïëëáðëáóéáóìüò
êáé áðüðôùóç ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí

Ç ìßôùóç êáé ç áðüðôùóç ðáñáôçñïýíôáé óå ïñéóìÝíåò öÜóåéò ôçò
ãáìåôïãÝíåóçò êáé åßíáé áðáñáßôçôåò ãéá ôçí áíÜðôõîç ôùí âëáóôéêþí
ãåííçôéêþí êõôôÜñùí. Áñêåôïß ðáñÜãïíôåò ñõèìßæïõí ôçí éóïññïðßá
ìåôáîý ôùí äýï áõôþí äéåñãáóéþí êáé åîáóöáëßæïõí ôç öõóéïëïãéêÞ
åîÝëéîç ôçò óðåñìáôïãÝíåóçò êáé ôçò ùïãÝíåóçò. Áðüðôùóç ðáñá-
ôçñåßôáé óôá ãåííçôéêÜ êýôôáñá êáôÜ ôçí åìâñõúêÞ æùÞ êáé óôá äýï
öýëá. Óôï èçëõêü áêïëïõèåß ôç öÜóç ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý êáé ôçò
Ýíáñîçò ôçò ðñüöáóçò ôçò ìåßùóçò É, åíþ óôï áñóåíéêü ãßíåôáé
áñãüôåñá, êáôÜ ôçí ðåñéãåííçôéêÞ êáé ôçí ðñïçâéêÞ ðåñßïäï, áí êáé
ïñéóìÝíïé ðéóôåýïõí üôé ç åêöýëéóç ôùí óðåñìáôïãïíßùí åßíáé óõíå÷Þò,
äéáñêåß üëç ôç æùÞ ôïõ áñóåíéêïý êáé ðáñïõóéÜæåé åîÜñóåéò óå
ïñéóìÝíåò ðåñéüäïõò. Ç åêôßìçóç ôçò ìéôùôéêÞò äñáóôçñéüôçôáò ãßíåôáé
ìå ôç ìÝèïäï áíïóïúóôï÷çìéêÞò åíôüðéóçò ôùí ðõñçíéêþí áíôéãüíùí Ki-
67 êáé PCNA, åíþ, åêôüò áðü ôç ÷áñáêôçñéóôéêÞ ìïñöïëïãßá ôùí
áðïðôùôéêþí êõôôÜñùí óôï çëåêôñïíéêü ìéêñïóêüðéï, ç in situ áíôß-
äñáóç TUNEL åðéôñÝðåé ôçí áíß÷íåõóç ôïõ êåñìáôéóìÝíïõ DNA. Ç
ðáñáôÞñçóç ôïõ ÷áñáêôçñéóôéêïý ðñïôýðïõ DNA ÷áìçëïý ìïñéáêïý
âÜñïõò, ìåôÜ áðü çëåêôñïöüñçóç, ðáñÝ÷åé ôç âéï÷çìéêÞ åðéâåâáßùóç
ôïõ áðïðôùôéêïý èáíÜôïõ ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí, ðïõ åêôéìÜôáé
ðïóïôéêÜ óôïí êõôôáñïìåôñçôÞ ñïÞò. Ç ìåëÝôç ôçò Ýêöñáóçò ôùí
ðñïáðïðôùôéêþí êáé ôùí áíôéáðïðôùôéêþí ãïíéäßùí êáé ç åíôüðéóç ôùí
áíôßóôïé÷ùí ðñùôåúíþí ðïõ óõììåôÝ÷ïõí óôç öõóéïëïãéêÞ ãáìåôïãÝ-
íåóç, êáèþò êáé ç áíÜëõóç ôùí ðáñáãüíôùí ðïõ åìðëÝêïíôáé óôç
ñýèìéóç ôçò áðüðôùóçò, óôïí üñ÷é êáé óôï óðÝñìá, óå óõíäõáóìü ìå ôïí
êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü, óå öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò, ïäçãåß óôçí
êáôáíüçóç ôùí áðáñáßôçôùí ìç÷áíéóìþí äéáôÞñçóçò ôçò ïìïéüóôáóçò
óôéò ãïíÜäåò êáé áðïêáëýðôåé ôá áßôéá ôçò óôåéñüôçôáò.
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1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

ÐáñÜ ôç äéáöïñåôéêÞ åîÝëéîç êáé äñáóôçñéüôçôá, ôá
ãåííçôéêÜ êýôôáñá êáé óôá äýï öýëá êáôÜãïíôáé áðü ôïí
ßäéï ðñüãïíï, ôï áñ÷Ýãïíï âëáóôéêü ãåííçôéêü êýôôáñï
(ðßí. 1).1,2 Ç óåéñÜ ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí, üðùò Üë-
ëùóôå êáé ç óåéñÜ ôùí óùìáôéêþí êõôôÜñùí, äçìéïõ-
ñãåßôáé êáôÜ ôçí ðåñßïäï ó÷çìáôéóìïý ôùí âëáóôéêþí
äåñìÜôùí. Ôá ðñþôá ãåííçôéêÜ êýôôáñá ïíïìÜæïíôáé
áñ÷Ýãïíá âëáóôéêÜ ãåííçôéêÜ êýôôáñá (ÁÂÃÊ) êáé äéáôç-
ñïýí áõôÞ ôçí ïíïìáóßá áðü ôç óôéãìÞ ðïõ ðñùôï-
åìöáíßæïíôáé ìÝ÷ñé ôçí åßóïäü ôïõò óôç ãïíáäéêÞ
áêñïëïößá. Óôá áñ÷éêÜ óôÜäéá, ôá ÁÂÃÊ åíôïðßæïíôáé óôçí
åîùåìâñõúêÞ ðåñéï÷Þ, óå üëá ôá åßäç. Ç óõãêÝíôñùóÞ
ôïõò óå áõôÞ ôç èÝóç öáßíåôáé üôé åîáóöáëßæåé ôçí éäéüôçôá
ôïõ ðïëõäýíáìïõ êõôôÜñïõ. Ôï ãåãïíüò áõôü óõìâáßíåé
ôçí ßäéá óôéãìÞ ðïõ êáèïñßæåôáé ç ôý÷ç ôùí óùìáôéêþí

êõôôáñéêþí óåéñþí, ïé ïðïßåò áêïëïõèïýí óõãêåêñéìÝíåò
ïäïýò äéáöïñïðïßçóçò, ðñïêåéìÝíïõ íá ó÷çìáôéóôïýí,
áêïëïýèùò, ïé äéÜöïñïé éóôïß êáé ôá üñãáíá. Áõôü
åðéôõã÷Üíåôáé ìå åõñåßá ìåèõëßùóç ôïõ DNA, ÷áñáêôç-
ñéóôéêÞ ôùí äéáöüñùí óùìáôéêþí óåéñþí, åíþ ôá ÁÂÃÊ,
ôçí ßäéá ðåñßïäï, ëüãù ôçò åîùåìâñõúêÞò ôïõò åíôüðéóçò,
äéáôçñïýíôáé óå êáôÜóôáóç õðïìåèõëßùóçò.2–5

Ôá ÁÂÃÊ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôçí åðéâëÜóôç êáé ìåôáöÝ-
ñïíôáé, äéáìÝóïõ ôçò áñ÷éêÞò ôáéíßáò, óôï åîùåìâñõúêü
ìåóüäåñìá.6,7 Óôï ðïíôßêé, ôá ÁÂÃÊ äéáêñßíïíôáé
äéÜóðáñôá óôï åîùåìâñõúêü ìåóüäåñìá, óôç âÜóç ôçò
áëëáíôïÀäáò, êïíôÜ óôï åíäüäåñìá ôïõ ïðéóèßïõ
åíôÝñïõ. Óôç èÝóç áõôÞ, ðïõ åãêïëðþíåôáé áñãüôåñá
êáé åíóùìáôþíåôáé óôï ôïß÷ùìá ôïõ ïðéóèßïõ åíôÝñïõ,
áíé÷íåýïíôáé ôá ÁÂÃÊ óå Ýìâñõá çëéêßáò 9 çìåñþí. Áðü
åêåß ìåôáíáóôåýïõí êáé ôéò åðüìåíåò 1–2 çìÝñåò
ðåñíïýí, äéáìÝóïõ ôïõ ñá÷éáßïõ ìåóåíôåñßïõ êáé ôùí



ãùíéþí ôïõ êïéëþìáôïò, óôéò ãåííçôéêÝò áêñïëïößåò. Ç
ìåôáíÜóôåõóç äéáñêåß 5 çìÝñåò óôï ðïíôßêé êáé ôïí
áñïõñáßï êáé 7 çìÝñåò óôï êïõíÝëé. Óôï áíèñþðéíï
Ýìâñõï ××, ìåôáîý 7çò êáé 9çò åâäïìÜäáò ðáñáôç-
ñïýíôáé óôï ãïíáäéêü áñ÷Ýãïíï äéÜóðáñôá ÁÂÃÊ, ìå
ìïñöïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ìåôáíáóôåõüíôùí êõôôÜ-
ñùí, óå ðïóïóôü 8–10% ôïõ óõíüëïõ ôùí êõôôÜñùí.

Áðü ôç 12ç êáé ôç 13ç çìÝñá ôçò êýçóçò, óôï ðïíôßêé
êáé óôïí áñïõñáßï áíôßóôïé÷á, ôá ÁÂÃÊ åíôïðßæïíôáé óôéò
ãïíáäéêÝò áêñïëïößåò, ðïõ ðñïâÜëëïõí ùò åðéìÞêåéò
ðá÷ýíóåéò ôïõ êïéëùìáôéêïý åðéèçëßïõ, áðü ôï ñá÷éáßï
ôïß÷ùìá ôïõ óþìáôïò, óôçí åóùôåñéêÞ åðéöÜíåéá ôïõ
ìåóïíÝöñïõ. ¼ôáí åéóÝñ÷ïíôáé óôéò ãïíáäéêÝò êáôáâïëÝò
äéáôçñïýí áêüìç ôá ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí ìåôáíáóôåõüí-
ôùí êõôôÜñùí, ôá ïðïßá âáèìéáßá áíôéêáèßóôáíôáé. Ôá
øåõäïðüäéá åîáöáíßæïíôáé, áðïêôïýí óôñïããõëü ó÷Þìá,
ìå êåíôñéêü ðõñÞíá êáé ôõ÷áßá êáôáíïìÞ ôùí ïñãáíéäßùí.
Ç äéÜìåôñüò ôïõò óôï óôÜäéï áõôü åßíáé 14 ìm. Aí êáé ç
ãïíáäéêÞ ìïñöïãÝíåóç äåí Ý÷åé áêüìç ïëïêëçñùèåß, ôá
ÁÂÃÊ äçìéïõñãïýí óôåíÝò óõíÜøåéò ìå ôá óùìáôéêÜ êýô-
ôáñá ðïõ èá äéáöïñïðïéçèïýí óå êýôôáñá Sertoli Þ óå
èõëáêéêÜ êýôôáñá. ÏñéóìÝíá óõãêåíôñþíïíôáé óå ïìÜäåò
êáé óõíäÝïíôáé ìå åóôéáêÝò óõíÜøåéò. ÊáôÜ ôï óôÜäéï áõôü,
áðïêáëïýíôáé âëáóôéêÜ ãåííçôéêÜ êýôôáñá (ÂÃÊ).

2. ÊÕÊËÏÓ ÆÙÇÓ ÔÙÍ ÂËÁÓÔÉÊÙÍ
ÃÅÍÍÇÔÉÊÙÍ ÊÕÔÔÁÑÙÍ – ÌÉÔÙÓÇ/ÌÅÉÙÓÇ

ÌÝ÷ñé ôçí Ýíáñîç ôçò ìåôáíáóôåõôéêÞò ðåñéüäïõ,
êáôÜ ôçí ïðïßá ôá ÁÂÃÊ èá ìåôáêéíçèïýí áðü ôçí

áñ÷éêÞ åîùåìâñõúêÞ èÝóç óôéò ãåííçôéêÝò áêñïëïößåò,
ç åìöÜíéóç êáé ç óõìðåñéöïñÜ ôïõò, ôüóï óôá èçëõêÜ
üóï êáé óôá áñóåíéêÜ Ýìâñõá, åßíáé ßäéá. Ôï áí èá
áêïëïõèÞóïõí ôçí áñóåíéêÞ Þ ôç èçëõêÞ ïäü áíÜðôõ-
îçò, êáèþò êáé ôï ðüóï åðéôõ÷Þò èá åßíáé ç åðáêïëïõ-
èïýóá ãáìåôïãÝíåóç, åîáñôÜôáé áðü äéÜöïñïõò ðáñÜ-
ãïíôåò, óõìðåñéëáìâáíïìÝíùí ôïõ ãïíüôõðïõ ôïõò,
êáèþò êáé ôïõ öáéíüôõðïõ ôçò ãïíÜäáò ôçí ïðïßá èá
åðïéêÞóïõí. 8,9

ÄéáöïñÜ ìåôáîý ôùí áñóåíéêþí êáé ôùí èçëõêþí
åìâñýùí ðáñáôçñåßôáé üôáí áñ÷ßæåé ç ðñþôç ìåéùôéêÞ
ðñüöáóç óôï èçëõêü êáé ôá ÂÃÊ ðåñíïýí áðü ôá óôÜäéá
ôçò ëåðôïôáéíßáò, æõãïôáéíßáò, ðá÷õôáéíßáò êáé óôáìáôïýí
óôï óôÜäéï ôçò äéðëïôáéíßáò. Óôï áñóåíéêü, áíôßèåôá, üëá
ôá ÂÃÊ ðïëëáðëáóéÜæïíôáé êáôáñ÷Þí êáé áêïëïýèùò ç
ìßôùóç äéáêüðôåôáé óôçí G1 öÜóç ôïõ êõôôáñéêïý êý-
êëïõ. Ïé ðñþôåò åéêüíåò ìåéùôéêÞò ðñüöáóçò ðáñáôç-
ñïýíôáé óôïí áñóåíéêü áñïõñáßï ìåôÜ ôç ãÝííçóç, óôéò
16 çìÝñåò, êáé ïé üñ÷åéò ðåñéÝ÷ïõí óðåñìáôïãüíéá êáé
ðñùôïãåíÞ óðåñìáôïêýôôáñá. Óôéò 24 çìÝñåò Ý÷ïõí
óõìðëçñùèåß ïé äýï ìåéùôéêÝò äéáéñÝóåéò êáé ïñéóìÝíá
óðåñìáôïêýôôáñá ùñéìÜæïõí óå áðëïåéäåßò óôñïããõëÝò
óðåñìáôßäåò. Óôéò 32 çìÝñåò ïëïêëçñþíåôáé êáé ç óðå-
ñìéïãÝíåóç êáé äéáêñßíïíôáé åðéìÞêåéò óðåñìáôßäåò.10

Ç áýîçóç ôïõ ðëçèõóìïý ôùí ÂÃÊ, ìå ìéôùôéêÞ äé-
áßñåóç, áñ÷ßæåé Þäç áðü ôç ìåôáíáóôåõôéêÞ ðåñßïäï. Óôï
ðïíôßêé, ïé ãïíÜäåò ôùí åìâñýùí 14,5 çìåñþí ðåñéÝ-
÷ïõí 25×10 3 ÂÃÊ êáé óôéò 18,5 çìÝñåò 85×103. Óôïí
Üíèñùðï, ìåôáîý 7çò êáé 9çò åâäïìÜäáò ôçò êýçóçò,
áíáãíùñßæïíôáé ìåãÜëá áìïéâáäïåéäÞ ÁÂÃÊ óôç ãïíá-
äéêÞ êáôáâïëÞ ôïõ èÞëåïò êáé áðïôåëïýí ôï 8–10% ôùí
êõôôÜñùí. Âáèìéáßá, ôá ìïñöïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ
áõôþí áëëÜæïõí, ôá øåõäïðüäéá åîáöáíßæïíôáé, áðï-
êôïýí óôñïããõëü ó÷Þìá, ìåôáôñÝðïíôáé, äçëáäÞ, óå ÂÃÊ
êáé ùïãüíéá, ôá ïðïßá ðïëëáðëáóéÜæïíôáé ìå ìßôùóç. Ï
ñõèìüò ôïõ êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý åßíáé
åîáéñåôéêÜ ôá÷ýò, ìå áðïôÝëåóìá ôç èåáìáôéêÞ áýîçóç
ôïõ áñéèìïý ôùí ÂÃÊ. ÁíáöÝñåôáé, ãéá ðáñÜäåéãìá, üôé
ôï 2ï ìÞíá ôçò êýçóçò õðÜñ÷ïõí 6×105 ùïãüíéá, åíþ
ôïí 5o ìÞíá ï áñéèìüò ôïõò áíÝñ÷åôáé óå 7 ×106.

Ï áñéèìüò ôùí ùïãïíßùí äéáöÝñåé áðü åßäïò óå åßäïò
êáé áõôü ïöåßëåôáé óôç äéáöïñåôéêÞ äéÜñêåéá ôçò ìéôùôé-
êÞò äñáóôçñéüôçôáò. Óôï ðïíôßêé êáé óôïí áñïõñáßï ïé
ìéôþóåéò äéáñêïýí ìåñéêÝò çìÝñåò, åíþ óå èçëáóôéêÜ,
üðùò ç áãåëÜäá êáé ï ÷ïßñïò, óõíå÷ßæïíôáé ãéá áñêåôÝò
åâäïìÜäåò. ÓõíÞèùò ïé ìéôùôéêÝò äéáéñÝóåéò ïëïêëçñþ-
íïíôáé êáôÜ ôçí åìâñõúêÞ æùÞ, áëëÜ óôï êïõíÝëé êáé óôï
hamster óõíå÷ßæïíôáé êáé ìåôÜ ôç ãÝííçóç, åíþ óôï
÷ïßñï ôá ùïãüíéá äéáéñïýíôáé ìüíï ìåôÜ ôç ãÝííçóç.
Ôá èõãáôñéêÜ êýôôáñá äåí áðï÷ùñßæïíôáé åíôåëþò áëëÜ
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Ðßíáêáò 1. ÓõìðåñéöïñÜ ôùí âëáóôéêþí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí óå
èçëõêÝò êáé áñóåíéêÝò ãïíÜäåò.
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óå ùïèõëÜêéá óôá óðåñìáôéêÜ
óùëçíÜñéá

Ùñßìáíóç ÐñïãñáììáôéóìÝíç Óõíå÷Þò
êáé áðåëåõèÝñùóç ÁöïñÜ óå Ýíá Þ ëßãá ÁöïñÜ óå ìåãÜëï
áðü ôç ãïíÜäá êýôôáñá áíÜ êýêëï áñéèìü êõôôÜñùí

× × × Õ



äéáôçñïýí ìåóïêõôôÜñéåò ãÝöõñåò, ïé ïðïßåò óõíäÝïõí
ïìÜäåò ùïãïíßùí ðïõ ÷áñáêôçñßæïíôáé áðü åêôåôáìÝíç
åðéêïéíùíßá, ìå ëåéôïõñãéêÞ êáé ìïñöïëïãéêÞ ïìïéüôçôá
ôùí êõôôÜñùí.

Óôïí áñïõñáßï, ìåôÜ ôçí åãêáôÜóôáóç ôùí ãåííçôéêþí
êõôôÜñùí óôçí áäéáöïñïðïßçôç ãïíáäéêÞ êáôáâïëÞ,
áñ÷ßæåé ï ðïëëáðëáóéáóìüò, ìå ãñÞãïñï ñõèìü. ¸ôóé,
óôéò 14,5 çìÝñåò ìåôñþíôáé, óôá áñóåíéêÜ Ýìâñõá,
20×103 ÂÃÊ, óôéò 18,5 çìÝñåò 125×103 êáé óôéò 20
çìÝñåò 140×103. Ôüôå óôáìáôÜ ç ìéôùôéêÞ äñáóôçñéü-
ôçôá. Áðü ìåôñÞóåéò ôùí ÂÃÊ êáé óôá äýï öýëá (åéê. 1)
ðñïêýðôåé üôé ç ðåñßïäïò ôçò Ýíôïíçò ìéôùôéêÞò äñáóôç-
ñéüôçôáò åêôåßíåôáé áðü ôéò 14,5 Ýùò ôéò 18,5 çìÝñåò ìåôÜ
ôç ãïíéìïðïßçóç. Óôï èçëõêü áñïõñáßï, ï ìÝãéóôïò
áñéèìüò ôùí ÂÃÊ (75×103) ðáñáôçñåßôáé óôéò 18,5
çìÝñåò êáé áíôéóôïé÷åß óôá 140×103 ÂÃÊ, ðïõ ìåôñþíôáé
óôï áñóåíéêü Ýìâñõï óôéò 20 çìÝñåò. Ôüôå óôáìáôÜ ç
ìéôùôéêÞ äñáóôçñéüôçôá êáé áñ÷ßæåé ç ìåßùóç.11–14

Óõíåðþò, ìåôáîý ôùí äýï öýëùí ðáñáôçñåßôáé äéáöïñÜ
óôïí áñéèìü ôùí ÂÃÊ áðü ôéò 14,5 çìÝñåò ôçò êýçóçò,
üôáí óôçí åìâñõúêÞ ùïèÞêç ìåôñþíôáé 11,5×103 êýôôáñá
êáé óôïí åìâñõúêü üñ÷é 20×103 êýôôáñá. Öáßíåôáé,
åðïìÝíùò, üôé óôïí åìâñõúêü üñ÷é ï ñõèìüò ôçò ìéôùôéêÞò
äñáóôçñéüôçôáò åßíáé ôá÷ýôåñïò. ¼ôáí óôáìáôÞóåé ç ìéôù-
ôéêÞ äñáóôçñéüôçôá, ç ôý÷ç ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí åßíáé

äéáöïñåôéêÞ óôá äýï öýëá. Óôï èçëõêü áñ÷ßæåé ç ðñü-
öáóç ôçò ìåßùóçò É êáé ôá ÂÃÊ ìåôáôñÝðïíôáé óå ðñùôï-
ãåíÞ ùïêýôôáñá, åíþ óôï áñóåíéêü ôá ÂÃÊ õößóôáíôáé
ôçí åðßäñáóç ôïõ áíáóôïëÝá ôçò ìåßùóçò, ðïõ åêêñßíåôáé
áðü ôá óùìáôéêÜ êýôôáñá, êáé åéóÝñ÷ïíôáé óå öÜóç çñå-
ìßáò.15

3. ÅÊÖÕËÉÓÇ ÔÙÍ ÃÅÍÍÇÔÉÊÙÍ ÊÕÔÔÁÑÙÍ –
ÍÅÊÑÙÓÇ ¹ ÁÐÏÐÔÙÓÇ;

ÊáôÜ ôçí ðåñßïäï ôçò ãáìåôïãÝíåóçò, åêôüò áðü ôçí
Ýíôïíç ìéôùôéêÞ äñáóôçñéüôçôá, ëáìâÜíåé ÷þñá êáé
óçìáíôéêÞ åêöýëéóç ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí. ¸íá
ðñþôï êýìá åêöýëéóçò ðáñáôçñåßôáé êáé óôá äýï öýëá,
ðñéí áðü ôç ãÝííçóç.16 Óôï èçëõêü, áêïëïõèåß ôç öÜóç
ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý êáé ôçò Ýíáñîçò ôçò ìåßùóçò É.
Óôç ãõíáßêá, ãéá ðáñÜäåéãìá, ï ðëçèõóìüò ôùí ãåí-
íçôéêþí êõôôÜñùí åßíáé ôçò ôÜîçò ôùí 5–7×106, êáôÜ ôïí
5ï ìÞíá ôçò êýçóçò, åíþ êáôÜ ôç ãÝííçóç ï áñéèìüò
áõôüò Ý÷åé åëáôôùèåß óå 7×10 5. Óôïí áñïõñáßï, ìüíï ôï
1/3 ôïõ áñéèìïý áé÷ìÞò äéáôçñåßôáé óôçí ùïèÞêç, äýï
çìÝñåò ìåôÜ ôç ãÝííçóç, åíþ ôá ãåííçôéêÜ êýôôáñá ðïõ
ìåôñþíôáé óôïí üñ÷é ôçí 4ç çìÝñá ìåôÜ ôç ãÝííçóç
áíôéóôïé÷ïýí óôï 1/2 ôïõ áñéèìïý ôçò 20Þò çìÝñáò ôçò
êýçóçò (åéê. 1). Ïé Beaumont êáé Mandl ðåñéãñÜöïõí
ôñßá åêöõëéóôéêÜ êýìáôá ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí óôï
áñóåíéêü êáôÜ ôçí ðåñéãåííçôéêÞ ðåñßïäï êáé Ýíá óôï
èçëõêü, êáôÜ ôçí ðåñßïäï Ýíáñîçò ôçò ìåßùóçò. ¸íá,
áêüìç, åêöõëéóôéêü êýìá ðáñáôçñåßôáé óôá óðåñìá-
ôïãüíéá ðñéí áðü ôçí Þâç êáé ïñéóìÝíïé åñåõíçôÝò
èåùñïýí üôé åßíáé áðáñáßôçôï ãéá ôçí Ýíáñîç ôçò óðå-
ñìáôïãÝíåóçò, åíþ Üëëïé ðéóôåýïõí üôé ç åêöýëéóç ôùí
óðåñìáôïãïíßùí åßíáé óõíå÷Þò, äéáñêåß üëç ôç æùÞ ôïõ
áñóåíéêïý êáé ðáñïõóéÜæåé åîÜñóåéò óå ïñéóìÝíåò ðå-
ñéüäïõò.10,17,18

Ïé Pesce êáé DeFelici, ìåôÜ áðü éóôïëïãéêÞ ìåëÝôç ôçò
ìïñöïëïãßáò ôùí åêöõëéæüìåíùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí
óôï ðïíôßêé, ìå ôï óáñùôéêü ìéêñïóêüðéï, õðïóôçñßæïõí
üôé ç åêöýëéóç ôùí ÂÃÊ ìðïñåß íá ïöåßëåôáé óå íÝêñùóç
Þ êáé áðüðôùóç êáé èåùñïýí üôé ç Ýêôáóç ôçò êÜèå
äéåñãáóßáò åîáñôÜôáé áðü ôï óôÜäéï ôçò äéáöïñïðïßçóçò
ôùí ÂÃÊ. Ðéóôåýïõí, äçëáäÞ, üôé ôá ãåííçôéêÜ êýôôáñá
ðïõ Ý÷ïõí Þäç áñ÷ßóåé ôç ìåßùóç áêïëïõèïýí ôçí ïäü
ôçò íÝêñùóçò, åíþ ôá ðïëëáðëáóéáæüìåíá óðåñìá-
ôïêýôôáñá, óôïí þñéìï üñ÷é, áðïìáêñýíïíôáé ìå áðü-
ðôùóç.19 ¼ìùò, ìå Üëëåò ìåëÝôåò áíß÷íåõóçò ôùí áðï-
ðôùôéêþí êõôôÜñùí êáé ðïóïôéêÞ åêôßìçóç áõôþí, óôïí
êõôôáñïìåôñçôÞ ñïÞò, Üëëïé åñåõíçôÝò óõìðåñáßíïõí üôé
ç åêöýëéóç ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí, óå áõôü ôï åßäïò
êáé ðñéí áðü ôç ãÝííçóç, ãßíåôáé ìå áðüðôùóç.20 Ìå ôá
óçìåñéíÜ äåäïìÝíá,20–22 ç äéåñãáóßá áðïìÜêñõíóçò ôùí

ÊÕÔÔÁÑÉÊÏÓ ÐÏËËÁÐËÁÓÉÁÓÌÏÓ ÊÁÉ ÁÐÏÐÔÙÓÇ ÃÅÍÍÇÔÉÊÙÍ ÊÕÔÔÁÑÙÍ 479

Åéêüíá 1 . ÂëáóôéêÜ ãåííçôéêÜ êýôôáñá óôéò ãïíÜäåò åìâñýùí
áñïõñáßïõ êáé óôá äýï öýëá. Óôï èçëõêü, ôá ðåñéóóüôåñá ÂÃÊ
ìåôñþíôáé óôéò 18,5 çìÝñåò ôçò åìâñõúêÞò æùÞò, åíþ óôï áñóåíéêü óôéò
20 çìÝñåò.13



480 Ñ. ÁÃÃÅËÏÐÏÕËÏÕ êáé Â. ÊÁÑÁÃÉÁÍÍÇ

ãåííçôéêþí êõôôÜñùí êáé óôá äýï öýëá áêïëïõèåß ôçí
ïäü ôçò áðüðôùóçò êáé, óõíåðþò, ï üñïò «åêöõëéóôéêÜ»
êýìáôá èá ðñÝðåé íá áíôéêáôáóôáèåß áðü ôïí üñï
«áðïðôùôéêÜ».

3.1. Ç áðüðôùóç ôùí áñ÷Ýãïíùí
âëáóôéêþí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí in vitro

Áðüðôùóç ðáñáôçñåßôáé êáé óôá ÁÂÃÊ, üôáí êáë-
ëéåñãïýíôáé ÷ùñßò ôá áðáñáßôçôá èñåðôéêÜ óõóôáôéêÜ Þ
ôïõò áíáãêáßïõò áõîçôéêïýò ðáñÜãïíôåò. Ìéá ëåðôï-
ìåñÞò ìåëÝôç ôçò in vitro áðüðôùóçò ôùí ÁÂÃÊ, áðü
Ýìâñõá ðïíôéêïý, áðïêáëýðôåé üôé ìåôÜ áðü 4–5 þñåò
êáëëéÝñãåéáò Ýíá ðïóïóôü 15–20% áõôþí ðáñïõóéÜæåé
ôá ôõðéêÜ ìïñöïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôçò áðüðôùóçò,
äçëáäÞ óõìðýêíùóç ôçò ÷ñùìáôßíçò óå ëåðôïêïêêéþ-
äåéò ìÜæåò ïìïãåíïýò õöÞò, ðïõ óõãêåíôñþíïíôáé óôçí
åóùôåñéêÞ åðéöÜíåéá ôçò ðõñçíéêÞò ìåìâñÜíçò, êáé
óõìðýêíùóç ôïõ êõôôáñïðëÜóìáôïò ìå óõãêÝíôñùóç
ôùí ïñãáíéäßùí êáé êõôôáñïðëáóìáôéêÝò ðñïóåêâïëÝò.19

Ôá êýôôáñá äéáóðþíôáé êáé ó÷çìáôßæïíôáé ôá áðïðôùôéêÜ
óùìÜôéá, ôá ïðïßá åêöõëßæïíôáé ôåëéêÜ ìå íÝêñùóç, óå
äéÜóôçìá 12–15 ùñþí êáëëéÝñãåéáò. Ç äéáäéêáóßá áõôÞ
åßíáé ìÜëëïí óðÜíéá in vivo, áöïý ôá áðïðôùôéêÜ ãåí-
íçôéêÜ êýôôáñá öáãïêõôôáñþíïíôáé áðü ôá ãåéôïíéêÜ
óùìáôéêÜ êýôôáñá.

4. Ç ÁÐÏÐÔÙÓÇ ÔÙÍ ÃÅÍÍÇÔÉÊÙÍ ÊÕÔÔÁÑÙÍ
ÊÁÔÁ ÔÇÍ ÅÌÂÑÕÚÊÇ ÁÍÁÐÔÕÎÇ

Óýìöùíá ìå ôéò ðáñáôçñÞóåéò ôùí Beaumont êáé
Mandl êáé ôéò ìåôáãåíÝóôåñåò ìåôñÞóåéò ôïõ Prepin, óå
Ýìâñõá áñïõñáßïõ êáé ôùí äýï öýëùí, ï ðëçèõóìüò
ôùí ÂÃÊ õðüêåéôáé óå óçìáíôéêÝò ìåôáâïëÝò êáôÜ ôçí
åìâñõúêÞ ðåñßïäï.11–14 Óõãêåíôñþóáìå ôá óôïé÷åßá ðïõ
ðñïêýðôïõí áðü áõôÝò ôéò ìåôñÞóåéò óôçí åéêüíá 2, óôçí
ïðïßá öáßíåôáé ï áñéèìüò ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí óå
óõíÜñôçóç ìå ôçí çëéêßá. ÌåôÜ ôç öÜóç ôïõ Ýíôïíïõ

ðïëëáðëáóéáóìïý áêïëïõèïýí ôñßá áðïðôùôéêÜ êýìáôá
óôéò áñóåíéêÝò ãïíÜäåò. Ôï ðñþôï ðáñáôçñåßôáé ìåôáîý
20Þò êáé 21çò çìÝñáò ôçò êýçóçò êáé ï áñéèìüò ôùí
ãåííçôéêþí êõôôÜñùí åëáôôþíåôáé áðü 140 ×103 óå
100×103. Óôï óôÜäéï áõôü åðáíåíåñãïðïéåßôáé ï ìéôù-
ôéêüò ìç÷áíéóìüò, ìå áðïôÝëåóìá óôéò 21,5 çìÝñåò íá
ìåôñþíôáé 130×103 êýôôáñá. Ôï äåýôåñï áðïðôùôéêü êý-
ìá ðáñáôçñåßôáé óôéò 22 çìÝñåò ôçò êýçóçò, áêñéâþò
ðñéí áðü ôç ãÝííçóç, ïðüôå ìåôñþíôáé 100×103 êýôôáñá.
Ìßá áêüìç áýîçóç ðáñáôçñåßôáé ìåôÜ ôç ãÝííçóç êáé
áêïëïõèåßôáé áðü ôï ôñßôï áðïðôùôéêü êýìá, Ýôóé þóôå
ôçí 4ç çìÝñá íá ìåôñþíôáé 70×10 3 êýôôáñá, äçëáäÞ ôï
1/2 ôïõ áñéèìïý ôçò 20Þò çìÝñáò ôçò êýçóçò. Óôïõò
íåáñïýò áñïõñáßïõò çëéêßáò 6 çìåñþí, ìéá íÝá áýîçóç
ôçò ìéôùôéêÞò äñáóôçñéüôçôáò óõíäõÜæåôáé ìå ôçí
åìöÜíéóç ôçò ðñþôçò óåéñÜò ôùí óðåñìáôïãïíßùí ôýðïõ
Á êáé ï óõíïëéêüò áñéèìüò ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí
áíÝñ÷åôáé óôá 130×103, áðü ôá ïðïßá 50–90 ×103 åßíáé
óðåñìáôïãüíéá Á.

Óå áíôßèåóç ðñïò ôï áñóåíéêü, ï áñéèìüò ôùí
ãåííçôéêþí êõôôÜñùí óôï èçëõêü åëáôôþíåôáé óôáèåñÜ,
Ýôóé þóôå äýï çìÝñåò ìåôÜ ôç ãÝííçóç íá ìåôñþíôáé
27×10 3 êýôôáñá, äçëáäÞ ìüíï ôï 1/3 ôïõ áñéèìïý
áé÷ìÞò (åéê. 2). Åéäéêüôåñá, ïé èçëõêÝò ãïíÜäåò ôùí
åìâñýùí 14,5 çìåñþí ðåñéÝ÷ïõí 11,5×10 3 ÂÃÊ. Óôéò
18,5 çìÝñåò ðáñáôçñåßôáé ï ìÝãéóôïò áñéèìüò ôùí
ùïãïíßùí, äçëáäÞ 75×10 3. Óôï óôÜäéï áõôü ç ìéôùôéêÞ
äñáóôçñéüôçôá óôáìáôÜ. Áêñéâþò ôçí ßäéá ðåñßïäï
óõìâáßíïõí äýï ãåãïíüôá åîáéñåôéêÞò óçìáóßáò ãéá ôçí
áíáðáñáãùãéêÞ æùÞ ôïõ èçëõêïý: ç Ýíáñîç ôçò
ðñþôçò ìåéùôéêÞò äéáßñåóçò êáé ç åíåñãïðïßçóç ôçò
áðïðôùôéêÞò äéåñãáóßáò.

Óå ìéá ðñüóöáôç ìåëÝôç åîåôÜóáìå ôçí Ýêöñáóç ôïõ
ðñï-áðïðôùôéêïý ãïíéäßïõ bax êáé ôïõ áíôé-áðïðôùôéêïý
ãïíéäßïõ bcl-2 óôá ãåííçôéêÜ êýôôáñá áñóåíéêïý êáé
èçëõêïý áñïõñáßïõ, ðñéí êáé ìåôÜ ôç ãÝííçóç, êáé
äéáðéóôþóáìå üôé êáé ôá äýï äñáóôçñéïðïéïýíôáé êáôÜ

Åéêüíá  2 . Áñéèìüò âëáóôéêþí ãåííçôéêþí
êõôôÜñùí óôéò ãïíÜäåò åìâñýùí áñïõñáßïõ êáé
óôá äýï öýëá.



ôç äéÜñêåéá ôçò áðïðôùôéêÞò ðåñéüäïõ. ÌåôÜ ôç ãÝí-
íçóç, ç äéáêïðÞ ôçò áðïðôùôéêÞò äñáóôçñéüôçôáò åðéâå-
âáéþíåôáé áðü ôï ãåãïíüò üôé äåí áíé÷íåýåôáé ðëÝïí ç
ðñùôåÀíç BAX, åíþ åîáêïëïõèåß íá áíé÷íåýåôáé ç ðñù-
ôåÀíç BCL-2, ìå áðïôÝëåóìá ôç äéáôÞñçóç ôïõ áðïìÝ-
íïíôïò ðëçèõóìïý ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí ìÝ÷ñé ôçí
Þâç (ìç äçìïóéåõìÝíá áðïôåëÝóìáôá).

Ïé åñåõíçôÝò ðïõ ìåëÝôçóáí ôçí ùïãÝíåóç óôïí
Üíèñùðï ðáñáôÞñçóáí üôé ðåñßðïõ 10% ôùí ãåí-
íçôéêþí êõôôÜñùí ÷Üíïíôáé ìåôáîý ôçò 18çò êáé ôçò 20Þò
åâäïìÜäáò ôçò åìâñõúêÞò æùÞò. Áõôüò ï êõôôáñéêüò
èÜíáôïò èåùñåßôáé ùò êýñéïò ìç÷áíéóìüò áðïìÜ-
êñõíóçò ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí êáôÜ ôçí åìâñõúêÞ
æùÞ êáé öáßíåôáé üôé ðåñéëáìâÜíåé äéáöïñåôéêïýò
ðáñÜãïíôåò áðü áõôïýò ðïõ åìðëÝêïíôáé óôçí áôñçóßá
ôùí áíáðôõóóïìÝíùí ùïèõëáêßùí. 21,23 ¸ôóé, áðü ôá 6
Þ 7×106 ÂÃÊ, ðïõ ìåôñþíôáé óôçí ùïèÞêç êáôÜ ôïí 5ï
ìÞíá ôçò êýçóçò, ìüíï 500 ùïêýôôáñá ðñüêåéôáé íá
áðåëåõèåñùèïýí êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôùí ùïññçêôéêþí
êýêëùí. Ç ìáæéêÞ áðþëåéá ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí
ãßíåôáé, êõñßùò, êáôÜ ôçí ùïãÝíåóç, áëëÜ óõíå÷ßæåôáé
êáé ìåôÜ ôç ãÝííçóç, êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò ùïèõëáêéï-
ãÝíåóçò (åéê. 3). ÃåííçôéêÜ êýôôáñá ìå ÷áñáêôçñéóôéêÞ
ìïñöïëïãßá áðïðôùôéêþí êõôôÜñùí, óôï çëåêôñïíéêü
ìéêñïóêüðéï, Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß óôçí åìâñõúêÞ ùïèÞêç

ôçò ãõíáßêáò êáé ïé ðáñáôçñÞóåéò Ý÷ïõí åðéâåâáéùèåß
ìå ôçí áíß÷íåõóç êåñìáôéóìÝíïõ DNA, óôïõò ðõñÞíåò
áõôþí, ìå ôçí in situ áíôßäñáóç TUNEL.21,24

Óôï ðïíôßêé, ãåííçôéêÜ êýôôáñá ìå áðïðôùôéêü öáé-
íüôõðï áíé÷íåýôçêáí ðñéí áðü ôç ãÝííçóç, ìåôáîý 12çò
êáé 17çò çìÝñáò ôçò êýçóçò, êáé åêôéìÞèçêå ç ðïóï-
óôéáßá áíáëïãßá áõôþí óôïí êõôôáñïìåôñçôÞ ñïÞò.20

¼ðùò öáßíåôáé óôïí ðßíáêá 2, ôï ðïóïóôü ôùí áðïðôù-
ôéêþí êõôôÜñùí óôçí åìâñõúêÞ ùïèÞêç åßíáé 4,3% ôç
13ç çìÝñá, 2% ôç 14ç çìÝñá, 8,7% ôç 15ç çìÝñá êáé
11,3% ôç 17ç çìÝñá.

Äåí åßíáé ãíùóôü áí ç áðüðôùóç áöïñÜ óôá ùïãüíéá
Þ êáé óå ðñùôïãåíÞ ùïêýôôáñá ðïõ Ý÷ïõí Þäç äéáíýóåé
ôá áñ÷éêÜ óôÜäéá ôçò ðñüöáóçò ôçò ìåéùôéêÞò äéáßñåóçò
É. ¸÷åé, ùóôüóï, ðñïôáèåß üôé ç åßóïäïò óôç ìåßùóç, áíôß
ôçò ðñïçãïõìÝíùò áêïëïõèïýìåíçò ìßôùóçò, áðïôåëåß
ôï Ýíáõóìá ôçò áðüðôùóçò ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí. Ç
Üðïøç áõôÞ âñßóêåé ïëïÝíá êáé ðåñéóóüôåñïõò õðïóôç-
ñéêôÝò. ÅîÜëëïõ, ç áðüðôùóç èåùñåßôáé áðü ïñéóìÝíïõò
ùò åêäÞëùóç ôçò áðïôõ÷ßáò ôïõ êõôôÜñïõ íá ïëïêëç-
ñþóåé åðéôõ÷þò ôç ìéôùôéêÞ äéáßñåóç. Èåùñåßôáé, äçëáäÞ,
ùò êáôÜëçîç ìéáò áðïôõ÷çìÝíçò ìßôùóçò, ìå óõíÝðåéá ôç
äéáêïðÞ ôïõ ðïëëáðëáóéáóìïý ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí.
Éäéáßôåñá, êáôÜ ôç ìåôÜâáóç áðü ôç ìßôùóç óôç äéåñãáóßá
ó÷çìáôéóìïý áðëïåéäþí ãáìåôþí, ç áðüðôùóç ÷áñá-
êôçñßæåôáé ùò «óùôÞñéïò» ìç÷áíéóìüò áðïìÜêñõíóçò
ðáèïëïãéêþí êõôôÜñùí ìå ÷ñùìïóùìéêÝò áíùìáëßåò.

5. ÐÏËËÁÐËÁÓÉÁÓÌÏÓ ÔÙÍ ÓÐÅÑÌÁÔÏÃÏÍÉÙÍ
ÓÔÏ ÖÕÓÉÏËÏÃÉÊÏ ÓÐÅÑÌÁÔÉÊÏ ÅÐÉÈÇËÉÏ

Ç öõóéïëïãéêÞ åîÝëéîç ôçò óðåñìáôïãÝíåóçò åîáñôÜ-
ôáé áðü äýï ðáñÜãïíôåò: ôç ìéôùôéêÞ äñáóôçñéüôçôá ôùí
óðåñìáôïãïíßùí êáé ôçí áðüðôùóç ôùí ãåííçôéêþí
êõôôÜñùí, êáôÜ ôç ìåßùóç êáé ôç óðåñìéïãÝíåóç. Ç
åêáôïóôéáßá áíáëïãßá ôùí áðïðôùôéêþí êõôôÜñùí, åîåôá-
æüìåíç ðáñÜëëçëá ìå ôçí åêáôïóôéáßá áíáëïãßá ôùí
ìéôùôéêþí êõôôÜñùí, äßíåé ìéá ðëÞñç åéêüíá ôùí óôïé-
÷åßùí ðïõ óõíôåëïýí óôçí ïìïéüóôáóç ôïõ óðåñìáôéêïý
åðéèçëßïõ. ÅîÜëëïõ, ï Ýëåã÷ïò ôïõ êõôôáñéêïý ðïëëá-
ðëáóéáóìïý áðïóêïðåß óôç ñýèìéóç ôùí ëåéôïõñãéêþí

ÊÕÔÔÁÑÉÊÏÓ ÐÏËËÁÐËÁÓÉÁÓÌÏÓ ÊÁÉ ÁÐÏÐÔÙÓÇ ÃÅÍÍÇÔÉÊÙÍ ÊÕÔÔÁÑÙÍ 481

Ðßíáêáò 2. Ðïóïóôéáßá áíáëïãßá áðïðôùôéêþí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí
êáôÜ ôçí åìâñõúêÞ æùÞ, óôï ðïíôßêé.20

Èçëõêü 4,3 2,0 8,7 11,3
0,9

Áñóåíéêü 4,6 2,6 4,1 4,8
Å é ê ü í á  3 . ÅîÝëéîç ôïõ áñéèìïý ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí (×106) óôçí
ùïèÞêç êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò æùÞò ôçò ãõíáßêáò. 23

HìÝñá  êýçóçò

1 2 ç 13ç 14ç 1 5 ç 17ç



áëëçëåðéäñÜóåùí ìåôáîý ôùí êõôôÜñùí ôïõ Sertoli, ðïõ
äåí ðïëëáðëáóéÜæïíôáé, êáé ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí.25

Ãéá ôçí åêôßìçóç ôçò ìéôùôéêÞò äñáóôçñéüôçôáò åöá-
ñìüæåôáé óÞìåñá ç ìÝèïäïò áíïóïúóôï÷çìéêÞò åíôü-
ðéóçò ôùí ðõñçíéêþí áíôéãüíùí Ki-67 êáé PCNA (Pro-
liferating Cell Nuclear Antigen). Ïé äýï ðñùôåÀíåò
åêöñÜæïíôáé óôéò äéÜöïñåò öÜóåéò ôïõ êõôôáñéêïý êý-
êëïõ êáé ç áíß÷íåõóç áõôþí, ìå ôçí ðáñáðÜíù ìÝèïäï,
Ý÷åé áíôéêáôáóôÞóåé ðáëáéüôåñåò ìåèüäïõò, üðùò ôçò
åíóùìÜôùóçò ñáäéåíåñãïý èõìéäßíçò Þ ôçò âñùìïäåóï-
îõïõñéäßíçò (BrDU).

Ôï ðõñçíéêü áíôéãüíï Ki-67 õðÜñ÷åé óå äýï ìïñöÝò,
ìïñéáêïý âÜñïõò 359 êáé 320 kDa (ðßí. 3). ÅêöñÜæåôáé
óå üëåò ôéò öÜóåéò ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ, åêôüò áðü
ôç öÜóç çñåìßáò G0 êáé ôçí áñ÷Þ ôçò öÜóçò G1. ÊáôÜ
ôç öÜóç G1, ôï áíôéãüíï Ki-67 åíôïðßæåôáé óôï ðõñÞíéï.
Óôéò õðüëïéðåò öÜóåéò ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ áíé÷íåý-
åôáé êáé óôçí ðõñçíéêÞ èåìÝëéá ïõóßá. Óôçí áñ÷Þ ôçò
ìéôùôéêÞò ðñüöáóçò åíôïðßæåôáé óôç óõìðõêíùìÝíç
÷ñùìáôßíç. ÊáôÜ ôç ìåôÜöáóç, áíé÷íåýåôáé óôç äéêôõùôÞ
äïìÞ ðïõ ðåñéâÜëëåé ôéò ÷ñùìáôßäåò.26

Ôï PCNA åßíáé ðñùôåÀíç ìïñéáêïý âÜñïõò 37 kDa,
åðéêïõñéêÞ ôùí ðïëõìåñáóþí ä êáé å, ðïõ åìðëÝêïíôáé
óôéò äéåñãáóßåò áðïêáôÜóôáóçò ôïõ DNA ìåôÜ áðü
âëÜâç.27,28 Óôçí áñ÷Þ ôçò öÜóçò S ôï PCNA áíé÷íåýåôáé
ìå ôç ìïñöÞ êïêêßùí óôçí ðõñçíéêÞ èåìÝëéá ïõóßá, åíþ
óôï ôÝëïò ôçò öÜóçò S åíôïðßæåôáé óôï ðõñÞíéï.29 Ç
ìÝãéóôç ÝêöñáóÞ ôïõ ðáñáôçñåßôáé óôéò öÜóåéò S êáé
G2.30,31

Ïé ðïëõìåñÜóåò á, ä êáé å åßíáé Ýíæõìá áðáñáßôçôá ãéá
ôï äéðëáóéáóìü ôïõ ÷ñùìïóùìéêïý DNA. Ôï áíôéãüíï
PCNA ó÷çìáôßæåé Ýíá óýìðëåãìá ìå ôïí ðáñÜãïíôá
äéðëáóéáóìïý C (replication factor C) êáé ðñïóêïëëÜôáé
óôï Üêñï 3´ÏÇ ôïõ íåïóõíôéèÝìåíïõ RNA/DNA. ÐáñÜë-
ëçëá, áðïêïëëÜ ôçí DNA-ðïëõìåñÜóç á áðü ôï DNA,
áöÞíïíôáò ôç èÝóç åëåýèåñç ãéá ôéò DNA-ðïëõìåñÜóåò
ä Þ êáé å. ÁõôÜ ôá Ýíæõìá áíáãíùñßæïõí ôï óýìðëåãìá
RF-C/PCNA êáé óõììåôÝ÷ïõí óôç óýíèåóç ôçò óõíå÷ïýò
áëõóßäáò. Ôï PCNA áíôéäñÜ Üìåóá ìå ôçí DNA-

ðïëõìåñÜóç ä êáé áõîÜíåé ôç äñáóôçñéüôçôÜ ôçò, äçëáäÞ
ôçí éêáíüôçôá áõôÞò íá óõíèÝôåé DNA êáôÜ ôñüðï óõíå÷Þ,
÷ùñßò íá áðïêïëëÜôáé áðü ôï õðüóôñùìá. Ìå áõôÞ ôçí
Ýííïéá, ôï PCNA èåùñåßôáé åðéêïõñéêü ôùí ðïëõìåñáóþí
á, ä êáé å êáé åßíáé ðéèáíü íá åìðëÝêåôáé óôá óõóôÞìáôá
åðéäéüñèùóçò ôçò âëÜâçò ôïõ DNA.

Óôïí Üíèñùðï êáé ôá ðñùôåýïíôá, ôá óðåñìáôïãüíéá,
áíÜëïãá ìå ôç ìïñöïëïãßá ôïõ ðõñÞíá, äéáêñßíïíôáé
óå âáèõ÷ñùìáôéêÜ Áâ, áñáéï÷ñùìáôéêÜ Aá êáé êýôôáñá
B.18 Ç áíïóïúóôï÷çìåßá ìå áíôßóùìá áíôé-PCNA, êáé óôá
äýï åßäç, Ýäåéîå üôé êáé ïé äýï ôýðïé ôùí êõôôÜñùí Á
Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá äéðëáóéáóìïý ôïõ DNA ôïõò.

Áðü ôçí áíïóïåíôüðéóç ôùí Ki-67/PCNA, óôïí
áíèñþðéíï üñ÷é, äéáðéóôþèçêå üôé ï áñéèìüò ôùí óðå-
ñìáôïãïíßùí ðïõ ðïëëáðëáóéÜæïíôáé åßíáé ìåãáëýôåñïò
áðü áõôüí ðïõ åß÷å åêôéìçèåß ìå áðëÞ ìÝôñçóç ôùí
ìéôþóåùí êáé äåí õðåñÝâáéíå ôï 10%. ÐñÜãìáôé, ç áíá-
ëïãßá ôùí óðåñìáôïãïíßùí ðïõ áíôéäñïýí óôï áíôßóùìá
ãéá ôï Ki-67 êáé ôï PCNA åßíáé 34,6 êáé 48,9, áíôßóôïé÷á
(åéê. 4). Ç åêáôïóôéáßá áíáëïãßá ôùí óðåñìáôïãïíßùí
Â ðïõ áíôéäñïýí óôá áíôé-Ki-67/áíôé-PCNA åßíáé ìåãá-
ëýôåñç áðü áõôÞ ôùí óðåñìáôïãïíßùí Á êáé äåí ðáñá-
ôçñïýíôáé óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò, êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôùí
äéáöüñùí óôáäßùí ôïõ êýêëïõ ôïõ óðåñìáôéêïý åðéèç-
ëßïõ. Èá ðñÝðåé íá ôïíéóôåß üôé ôï Ki-67 åêöñÜæåôáé ìüíï
óôïí ðõñÞíá ôùí óðåñìáôïãïíßùí, åíþ ôï PCNA áíé-
÷íåýåôáé åðßóçò êáé óôïí ðõñÞíá ôùí ðñùôïãåíþí óðå-
ñìáôïêõôôÜñùí.30

6. ÁÐÏÐÔÙÓÇ ÔÙÍ ÃÅÍÍÇÔÉÊÙÍ ÊÕÔÔÁÑÙÍ
ÓÔÏÍ ÏÑ×É

Ôï öáéíüìåíï ôïõ èáíÜôïõ ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí
óôïí üñ÷é Ý÷åé äéáðéóôùèåß ðñéí áðü 100 ÷ñüíéá êáé
÷áñáêôçñßóôçêå ùò «êõôôáñéêÞ åêöýëéóç ðïõ ðáñáôç-
ñåßôáé óå áðïõóßá ðáèïëïãéêÞò êáôÜóôáóçò». 32,33 Ðñü-
óöáôá, áíáæùðõñþèçêå ôï åíäéáöÝñïí ôùí åñåõíçôþí
ãéá ôçí áðüðôùóç óôï óðåñìáôéêü åðéèÞëéï. Ç ìÝôñçóç
ôùí áðïðôùôéêþí êõôôÜñùí Ýäåéîå óçìáíôéêÞ áýîçóç ôçò

482 Ñ. ÁÃÃÅËÏÐÏÕËÏÕ êáé Â. ÊÁÑÁÃÉÁÍÍÇ

Ðßíáêáò 3. Óýãêñéóç ôùí áíôéãüíùí Ki-67 êáé PCNA. 30

Ìïñéáêü âÜñïò 359 êáé 320 kDa 37 kDa
ÊõôôáñéêÞ åíôüðéóç ÐõñçíéêÞ èåìÝëéá ïõóßá, öÜóåéò S, G2, M ÐõñçíéêÞ èåìÝëéá ïõóßá, óôçí áñ÷Þ ôçò öÜóçò S
×ñüíïò õðïäéðëáóéáóìïý ∼ 1–2 þñåò ∼ 20 þñåò
¸êöñáóç êáôÜ ôïí êõôôáñéêü êýêëï ÔÝëïò G1, S, G2, M G1, S, G2, M
ÌÝãéóôç Ýêöñáóç G2, áñ÷Þ M S, G2
Äåí åêöñÜæåôáé G0, áñ÷Þ G1 G0
ËïéðÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ÅðéêïõñéêÞ ðñùôåÀíç ôùí ðïëõìåñáóþí á, ä êáé å

Ki-67 P C N A



áðüðôùóçò óå áóèåíåßò ìå õðïóðåñìáôïãÝíåóç Þ äéá-
êïðÞ ôçò óðåñìáôïãÝíåóçò, åßôå óôï óôÜäéï ôïõ óðåñìá-
ôïêõôôÜñïõ, åßôå óôï óôÜäéï ôçò óðåñìáôßäáò.

ÊáôÜ ôç íåïãíéêÞ áíÜðôõîç êáé ðñéí áðü ôçí Þâç, ç
áðþëåéá ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí ðïéêßëëåé. 10 ¸íá
ìÝñïò ôùí óðåñìáôïãïíßùí Â êáé ôùí óðåñìáôïêõô-
ôÜñùí ÷Üíåôáé, ìå áðüðôùóç, ðñïêåéìÝíïõ íá äéáôçñç-
èåß óôáèåñüò ï áñéèìüò ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí ðïõ
èá åéóÝëèïõí óôç ìåßùóç êáé íá äçìéïõñãçèåß ï Üñéóôïò
óõó÷åôéóìüò ìåôáîý ãåííçôéêþí êõôôÜñùí êáé êõôôÜñùí
Sertoli. 34 Óôçí áñ÷Þ ôçò Þâçò, óôïí áñïõñáßï êáé ôï
ðïíôßêé, ôá óðåñìáôïãüíéá ðëÞôôïíôáé áðü Ýíá áðïðôù-
ôéêü êýìá, ðïõ èåùñåßôáé áðáñáßôçôï ãéá ôçí Ýíáñîç ôçò
óðåñìáôïãÝíåóçò.10,17

Óå ãåíéêÝò ãñáììÝò, ôá åðßðåäá åëÜôôùóçò ôïõ áñé-
èìïý ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí ìå áðüðôùóç åßíáé áõîç-
ìÝíá êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôùí ìéôùôéêþí äéáéñÝóåùí ôùí
óðåñìáôïãïíßùí Á, êáôÜ ôç ìåßùóç êáé ôç óðåñìéï-
ãÝíåóç.35 Ïé ðïóïôéêÝò ìåëÝôåò óôïí üñ÷é ôùí þñéìùí
áñïõñáßùí Ýäåéîáí üôé Ýíá ìÝñïò ôùí óðåñìáôïãïíßùí
ôýðïõ Á2–Á4 åêöõëßæåôáé ìå áðüðôùóç êáé áðü ôïí
áñ÷éêü ðëçèõóìü ôùí óðåñìáôïãïíßùí Á ðáñÜãåôáé ìüíï
ôï 25% ôïõ èåùñçôéêÜ áíáìåíüìåíïõ áñéèìïý ôùí
óðåñìáôïêõôôÜñùí É, óôï óôÜäéï ôçò ðñïëåðôïôáéíßáò.18

Ç åðéëåêôéêÞ áðïìÜêñõíóç ôùí óðåñìáôïêõôôÜñùí êáé
ôùí óðåñìáôßäùí åßíáé, åðßóçò, Ýíá óõíçèéóìÝíï
öáéíüìåíï, äåäïìÝíïõ üôé ôï 20% ôùí ãåííçôéêþí
êõôôÜñùí åêöõëßæåôáé ìåôáîý ôùí óôáäßùí ôïõ óðåñìá-
ôïêõôôÜñïõ É êáé ôçò óðåñìáôßäáò. 36

Ç áðüðôùóç åêäçëþíåôáé óå ïñéóìÝíá óôÜäéá ôïõ
êýêëïõ ôïõ óðåñìáôéêïý åðéèçëßïõ. Óôïí þñéìï áñïõ-
ñáßï, ï êáôáêåñìáôéóìüò ôïõ DNA, ðïõ ìåôñÜôáé ìå ôçí
áíÜëõóç ìåôÜ ôçí çëåêôñïöüñçóç óå ðçêôþìáôá áãá-
ñüæçò, åßíáé ðåñßðïõ äéðëÜóéïò óôá óôÜäéá É êáé ×ÉÉ–×ÉV
ðáñÜ óôï óôÜäéï VÉÉÉ (åéê. 5). Áðü ôç ìåëÝôç ôùí
áðïðôùôéêþí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí in situ ìåôÜ ôçí åöá-
ñìïãÞ ôçò ìåèüäïõ TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl
transferase-mediated dUTP Nick End Labeling) áðïäåé-
êíýåôáé üôé ôá óðåñìáôïêýôôáñá åßíáé ï êõôôáñéêüò
ðëçèõóìüò ðïõ ðëÞôôåôáé ðåñéóóüôåñï.10

Åßíáé ãíùóôü üôé ç óðåñìáôïãÝíåóç óôïí þñéìï Üíäñá
äåí åßíáé åíôåëþò áðïäïôéêÞ äéåñãáóßá, áí ëçöèåß
õðüøç üôé áðü Ýíá óðåñìáôïêýôôáñï É ðáñÜãïíôáé
ôåëéêÜ 2 óðåñìáôßäåò áíôß ôùí 4, ðïõ èåùñçôéêÜ
áíáìÝíïíôáé. 37,38 Ùóôüóï, ìÝ÷ñé óÞìåñá, åßíáé äýóêïëï
íá åêôéìçèåß áí ç áðþëåéá ïöåßëåôáé óå áðüðôùóç, óå
íÝêñùóç Þ óå áðïìÜêñõíóç êõôôÜñùí ðïõ ðáñïõóéÜ-
æïõí ÷ñùìïóùìéêÝò áíùìáëßåò Þ äéáêïðÞ ôïõ êõô-
ôáñéêïý êýêëïõ.39 Áðüðôùóç Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óôïí
Üíçâï üñ÷é ôïõ áíèñþðïõ in vivo êáé óå ãåííçôéêÜ
êýôôáñá áðü áíèñþðéíï üñ÷é, ìåôÜ áðü êáëëéÝñãåéá in
vitro.40,41 Ç åõáéóèçóßá ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí óôá
áðïðôùôéêÜ åñåèßóìáôá, êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò öõóéïëï-
ãéêÞò óðåñìáôïãÝíåóçò, ðïéêßëëåé åðßóçò, áíÜëïãá ìå
ôá Ýèíç, êáé ìåãáëýôåñá åðßðåäá áðïðôùôéêþí óðåñìá-
ôïãïíßùí êáé óðåñìáôßäùí Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß óôçí
êßôñéíç öõëÞ óå ó÷Ýóç ìå ôç ëåõêÞ.42

ÊÕÔÔÁÑÉÊÏÓ ÐÏËËÁÐËÁÓÉÁÓÌÏÓ ÊÁÉ ÁÐÏÐÔÙÓÇ ÃÅÍÍÇÔÉÊÙÍ ÊÕÔÔÁÑÙÍ 483

Åéêüíá 4. Åêáôïóôéáßá áíáëïãßá ôùí áíôéäñþíôùí óôá áíôéóþìáôá áíôé-Ki-
67 êáé áíôé-PCNA óðåñìáôïãïíßùí óå óðåñìáôéêÜ óùëçíÜñéá ìå öõóéï-
ëïãéêÞ Þ ðáèïëïãéêÞ óðåñìáôïãÝíåóç. 30

Åéêüíá  5 . ÁíÜëõóç ôïõ êáôáêåñìáôéóìïý ôïõ DNA óôá êýôôáñá ôïõ
óðåñìáôéêïý åðéèçëßïõ ôïõ þñéìïõ áñïõñáßïõ. Óçìåéþíåôáé ç ðïóüôçôá
äéáíïõêëåïóùìáôéêïý DNA óå äåßãìáôá áðü êÜèå óôÜäéï. Ùò ôéìÞ ãéá
ôï óôÜäéï É ïñßæåôáé áõèáßñåôá ç ìïíÜäá.10



7. ÏÑÌÏÍÉÊÏÓ ÅËÅÃ×ÏÓ ÔÇÓ ÁÐÏÐÔÙÓÇÓ
ÊÁÉ ÔÇÓ ÅÐÉÂÉÙÓÇÓ ÔÙÍ ÃÅÍÍÇÔÉÊÙÍ ÊÕÔÔÁÑÙÍ

Åßíáé ãíùóôüò ï êáèïñéóôéêüò ñüëïò ôùí ãïíáäïôñï-
ðéíþí êáé ôùí áíäñïãüíùí óôçí åðéâßùóç ôùí ãåí-
íçôéêþí êõôôÜñùí. 43–46 Ç õðïöõóåêôïìÞ Þ ç åîïõäåôÝ-
ñùóç ôùí ãïíáäïôñïðéíþí óôçí êõêëïöïñßá áõîÜíïõí
ôçí åêöýëéóç ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí êáé ðñïêáëïýí,
åðßóçò, ìïñöïëïãéêÝò áëëáãÝò óôï óùìáôéêü êõôôáñéêü
óôïé÷åßï ôïõ üñ÷é. 47,48 Ç Ýëëåéøç ôçò LH ïäçãåß óå áðü-
ðôùóç ôùí óðåñìáôïêõôôÜñùí óôá óôÜäéá ôçò ðá÷õôáé-
íßáò êáé ôùí óôñïããõëþí óðåñìáôßäùí, åíþ ç óôÝñçóç
ôçò FSH ðñïêáëåß áðüðôùóç ôùí óðåñìáôïãïíßùí êáé
ôùí óðåñìáôïêõôôÜñùí óôï óôÜäéï ôçò ðá÷õôáéíßáò.49,50

ÊáôÜ ôçí ðñïçâéêÞ ðåñßïäï, ç FSH èåùñåßôáé ùò ï
êýñéïò ðáñÜãïíôáò åðéâßùóçò ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí,
åíþ ç LH êáé ôá áíäñïãüíá Ý÷ïõí ìéêñüôåñç óçìáóßá.
ÅðåéäÞ ïé õðïäï÷åßò ôçò FSH âñßóêïíôáé ìüíï óôá
êýôôáñá Sertoli, èá ðñÝðåé ï ðáñÜãïíôáò åðéâßùóçò ôùí
ãåííçôéêþí êõôôÜñùí íá åêêñßíåôáé áðü áõôÜ.51 Áí
÷ïñçãçèïýí ãïíáäïôñïðßíåò Þ áíäñïãüíá, áíáóôÝë-
ëåôáé ï êáôáêåñìáôéóìüò ôïõ DNA, ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü
ôçí õðïöõóåêôïìÞ.52 Áðü ìéá ìåëÝôç, ðïõ ðñáãìáôïðïéÞ-
èçêå óå Üíäñåò ìå êñõøïñ÷ßá, óôïõò ïðïßïõò ÷ïñçãÞèç-
êå hCG, äéáðéóôþèçêå üôé ç óõ÷íüôçôá áðüðôùóçò ôùí
óðåñìáôïãïíßùí, êáôÜ ôïí ðñþôï ìÞíá èåñáðåßáò, Þôáí
ìåãáëýôåñç åêåßíçò ðïõ ðáñáôçñÞèçêå óôïõò Üíäñåò ìå
êñõøïñ÷ßá ðïõ äåí Ýëáâáí hCG.40 Åðßóçò, èá ðñÝðåé íá
ôïíéóôåß ç ðáñáôçñïýìåíç äéáôáñá÷Þ ôçò áíáðáñáãù-
ãéêÞò ëåéôïõñãßáò óôïí åíÞëéêá ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç
hCG.53

Óôïí áñïõñáßï, ï öõóéïëïãéêÜ áíáðôõóóüìåíïò üñ÷éò
ðåñéÝ÷åé áðïðôùôéêÜ ãåííçôéêÜ êýôôáñá êáé áõîçìÝíá
åðßðåäá êáôáêåñìáôéóìÝíïõ DNA. ¼ðùò öáßíåôáé óôçí
åéêüíá 6, ïé ìåãáëýôåñåò ôéìÝò ðáñáôçñïýíôáé áðü ôéò
16 Ýùò ôéò 32 çìÝñåò ìåôÜ ôç ãÝííçóç. Óôá æþá çëéêßáò
16 çìåñþí ç ìåßùóç Ý÷åé áñ÷ßóåé êáé ïé üñ÷åéò ðåñéÝ-
÷ïõí óðåñìáôïãüíéá êáé ðñùôïãåíÞ óðåñìáôïêýôôáñá,
óôï óôÜäéï ôçò ðá÷õôáéíßáò ôçò ðñüöáóçò É, ìå áðïðôù-
ôéêÜ ìïñöïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ. Ç ÷ïñÞãçóç áæáëß-
íçò Â (áíôáãùíéóôÞò ôçò GnRH) êáôÜ ôçí ðñïçâéêÞ ðåñß-
ïäï åðéôåßíåé ôçí áðüðôùóç êáé ó÷åäüí äéðëÜóéïò ôïõ
öõóéïëïãéêïý áñéèìüò óðåñìáôïêõôôÜñùí ðåñéÝ÷åé êá-
ôáêåñìáôéóìÝíï DNA. 10

Óôéò 24 çìÝñåò Ý÷ïõí óõìðëçñùèåß ïé äýï ìåéùôéêÝò
äéáéñÝóåéò êáé ïñéóìÝíá óðåñìáôïêýôôáñá ùñéìÜæïõí óå
áðëïåéäåßò óôñïããõëÝò óðåñìáôßäåò Óôá óðåñìáôéêÜ
óùëçíÜñéá ðáñáôçñïýíôáé áêüìç, óå áíôßóôïé÷ç ôùí 20
çìåñþí áíáëïãßá, áðïðôùôéêÜ êýôôáñá. Ôï ðïóïóôü
áõîÜíåé óçìáíôéêÜ ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç áæáëßíçò Â.

Óôéò 32 çìÝñåò, áðüðôùóç ðáñáôçñåßôáé, åðßóçò, óôá
ðñùôïãåíÞ óðåñìáôïêýôôáñá, óôï óôÜäéï ôçò ðá÷õôáé-
íßáò. Ç Ýëëåéøç ãïíáäïôñïðéíþí ðñïêáëåß åêôåôáìÝíç
áðüðôùóç êáé ðåñßðïõ óôï 70% ôùí óðåñìáôéêþí óùëç-
íáñßùí ðáñáôçñïýíôáé áðïðôùôéêÜ êýôôáñá. Ïé êõôôáñé-
êïß ôýðïé ðïõ åßíáé ðåñéóóüôåñïé åõÜëùôïé, åßíáé ôá
ìåéùôéêÜ óðåñìáôïêýôôáñá êáé ïé óðåñìáôßäåò. Áðü ôá
ðñïáíáöåñèÝíôá äéáðéóôþíåôáé üôé ç áðüðôùóç ôùí
ãåííçôéêþí êõôôÜñùí ìåôÜ ôç ãÝííçóç åîáñôÜôáé áðü ôéò
ãïíáäïôñïðßíåò êáé öáßíåôáé üôé ðáñáôçñåßôáé óå
óõãêåêñéìÝíç çëéêßá, ç ïðïßá ÷áñáêôçñßæåôáé ùò «êñßóé-
ìç» ãéá ôçí åðéâßùóç ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí. Åíþ,
äçëáäÞ, ç áæáëßíç Â åðéôåßíåé ôçí áðüðôùóç ôùí óðåñìá-
ôïêõôôÜñùí, óå áñïõñáßïõò çëéêßáò ìåôáîý 16–32 çìåñþí,
öáßíåôáé üôé äåí Ý÷åé ðáñüìïéá åðßäñáóç ðñéí áðü ôéò 16
çìÝñåò Þ óôï þñéìï æþï. Áõôü õðïäçëþíåé üôé ï ñüëïò
ôùí ãïíáäïôñïðéíþí, ùò ðáñáãüíôùí åðéâßùóçò ôùí
ãåííçôéêþí êõôôÜñùí, åîáñôÜôáé áðü ôçí çëéêßá. Ùóôüóï,
Üëëïé åñåõíçôÝò ðáñáôÞñçóáí áðïðôùôéêÜ ãåííçôéêÜ
êýôôáñá óå üñ÷åéò þñéìùí áñïõñáßùí, ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç
áíôáãùíéóôþí ôçò GnRH (GnRH A), êáé äéáðßóôùóáí üôé
ç ìåãáëýôåñç óõ÷íüôçôá áöïñÜ óôá óôÜäéá VII–VIII êáé
IX–XI ôïõ êýêëïõ ôïõ óðåñìáôéêïý åðéèçëßïõ. 54 ÅîÜëëïõ,
êáé ç ïéóôñáäéüëç åðÜãåé ôçí áðüðôùóç óôï óðåñìáôéêü
åðéèÞëéï ôùí þñéìùí áñïõñáßùí êáé ôç ìåãáëýôåñç
åõáéóèçóßá ðáñïõóéÜæïõí ôá óôÜäéá IV–X.55

8. ÐÏËËÁÐËÁÓÉÁÓÌÏÓ ÔÙÍ ÓÐÅÑÌÁÔÏÃÏÍÉÙÍ
ÓÔÏ ÐÁÈÏËÏÃÉÊÏ ÓÐÅÑÌÁÔÉÊÏ ÅÐÉÈÇËÉÏ

Ìå ôçí ðïóïôéêÞ áíÜëõóç ôùí áðïðôùôéêþí êõôôÜñùí
óôï óðåñìáôéêü åðéèÞëéï äéáðéóôþèçêå óçìáíôéêÞ áý-

484 Ñ. ÁÃÃÅËÏÐÏÕËÏÕ êáé Â. ÊÁÑÁÃÉÁÍÍÇ

Å é ê ü í á  6 . ÐïóïôéêÞ åêôßìçóç ôïõ êáôáêåñìáôéóìÝíïõ DNA óôïí
áíáðôõóóüìåíï üñ÷é ôïõ áñïõñáßïõ ÷ùñßò Þ ìå ôçí ðáñïõóßá áíôá-
ãùíéóôÞ ôçò GnRH (áæáëßíç Â). 10



îçóç ôçò áðüðôùóçò óå ðáèïëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò õðï-
óðåñìáôïãÝíåóçò Þ äéáêïðÞò ôçò ùñßìáíóçò óôï óôÜäéï
ôïõ óðåñìáôïêõôôÜñïõ Þ ôçò óðåñìáôßäáò.56,57 Ç âéïøßá
ôùí üñ÷åùí áðü ïëéãïæùïóðåñìéêïýò áóèåíåßò áðïêá-
ëýðôåé ôçí ýðáñîç ðïëýìïñöùí áíùìáëéþí ôçò óðåñìá-
ôïãÝíåóçò. Ç êáôÜóôáóç áðïêáëåßôáé «ìéêôÞ áôñïößá».
Óå óõíÜñôçóç ìå ôï âáèìü ôçò âëÜâçò ôïõ óðåñìáôéêïý
åðéèçëßïõ, ðïõ åêôéìÜôáé óýìöùíá ìå ôç ìÝèïäï Hol-
stein êáé Schirren, ï áñéèìüò ôùí áíïóïáíôéäñþíôùí
óðåñìáôïãïíßùí ãéá ôá áíôéãüíá Ki-67/PCNA ðïéêßëëåé
óçìáíôéêÜ.30,58 ¼óï ðñùéìüôåñç åßíáé ç äéáêïðÞ ôçò
óðåñìáôïãÝíåóçò, ôüóï ÷áìçëüôåñç åßíáé ç åêáôïóôéáßá
áíáëïãßá ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí ðïõ áíôéäñïýí (åéê.
4, ðßí. 4).

¼ìùò, ïé áíùìáëßåò ôçò óðåñìáôïãÝíåóçò ðïõ ðáñá-
ôçñïýíôáé óôïõò ïëéãïæùïóðåñìéêïýò áóèåíåßò äåí
óõíäÝïíôáé ìüíï ìå ìåéùôéêÞ Þ ìåôá-ìåéùôéêÞ âëÜâç,
áëëÜ êáé ìå äõóëåéôïõñãßá ôùí óðåñìáôïãïíßùí. Ï
ðïëëáðëáóéáóìüò ôùí óðåñìáôïãïíßùí ðïõ ðñïêáëåßôáé
áðü ôçí FSH ãßíåôáé ìüíïí üôáí ôá êýôôáñá áõôÜ åßíáé
óå óôåíÞ åðáöÞ ìå ôá Þäç äéáöïñïðïéçìÝíá êýôôáñá
Sertoli. KáôÜ óõíÝðåéá, ìéá âëÜâç óôçí ùñßìáíóç ôùí
êõôôÜñùí Sertoli èá ìðïñïýóå íá Ý÷åé Üìåóï áíôßêôõðï
óôçí áíáíÝùóç ôïõ ðëçèõóìïý ôùí óðåñìáôïãïíßùí. Ìå
åéäéêïýò äåßêôåò ãéá ôá êýôôáñá Sertoli, üðùò ãéá ðáñÜ-
äåéãìá ôç âéìåíôßíç êáé ôçí áíôé-ÌõëëÝñåéï ïñìüíç, Ý÷åé
äåé÷èåß óå Ýìâñõá êáé Üíçâá æþá üôé ç äéáêïðÞ ôçò óðå-
ñìáôïãÝíåóçò, üðùò êáé ç õðïóðåñìáôïãÝíåóç, óõíäõÜ-
æïíôáé ìå áôåëÞ ùñßìáíóç áõôþí. 59

8.1. Êñõøïñ÷ßá

ÄéáêïðÞ ôçò óðåñìáôïãÝíåóçò ðáñáôçñåßôáé óå üëåò
ôéò ðåñéðôþóåéò êñõøïñ÷ßáò, åßôå áõôÞ åßíáé ãåíåôéêÞò
(ôñéóùìßá), åßôå ïñìïíéêÞò (åëëéðÞò äñÜóç ôùí áíäñï-
ãüíùí), åßôå áíáôïìéêÞò áéôéïëïãßáò (áíùìáëßåò ôçò
áíÜðôõîçò ôïõ ãåííçôéêïý öýìáôïò).60

Oé åðéðôþóåéò ôçò êñõøïñ÷ßáò óôçí åðéâßùóç ôùí
ãåííçôéêþí êõôôÜñùí Ý÷ïõí ìåëåôçèåß óôïí Üíèñùðï,

ôï ðïíôßêé êáé ôïí áñïõñáßï.40,61,62 Ôï âÜñïò ôïõ üñ÷é
åëáôôþíåôáé êáé ï êáôáêåñìáôéóìüò ôïõ DNA óôá ãåí-
íçôéêÜ êýôôáñá áõîÜíåôáé. Óôá ðåéñáìáôüæùá ðïõ ðá-
ñïõóéÜæïõí åôåñüðëåõñç êñõøïñ÷ßá, ôá êýôôáñá óôïí
ðáèïëïãéêü üñ÷é ðåñéÝ÷ïõí êáôáêåñìáôéóìÝíï DNA,
÷áìçëïý ìïñéáêïý âÜñïõò, åíþ ï åôåñüðëåõñïò õãéÞò
üñ÷éò ðåñéÝ÷åé DNA õøçëïý ìïñéáêïý âÜñïõò.

Åêôüò áðü ôá ãåííçôéêÜ êýôôáñá, åõáéóèçóßá óôçí
áýîçóç ôçò èåñìïêñáóßáò ðáñïõóéÜæïõí êáé ôá óùìá-
ôéêÜ êýôôáñá (êýôôáñá Sertoli êáé êýôôáñá Leydig). Ùóôü-
óï, áðü ôçí in situ áíÜëõóç öáßíåôáé üôé ôá ãåííçôéêÜ
êýôôáñá åðçñåÜæïíôáé ðåñéóóüôåñï. Ôá ðñþôá êýôôáñá
ðïõ åîáöáíßæïíôáé åßíáé ôá óðåñìáôïêýôôáñá óôï óôÜäéï
ôçò ðá÷õôáéíßáò êáé ïé óôñïããõëÝò óðåñìáôßäåò.

Óôçí åðáãùãÞ ôçò êñõøïñ÷ßáò åìðëÝêïíôáé ôïðéêïß êáé
óõóôçìáôéêïß ðáñÜãïíôåò. Ï áêñéâÞò ìç÷áíéóìüò äåí
Ý÷åé áêüìç äéåõêñéíéóôåß, áëëÜ ìå ôçí áíÜëõóç ôçò
äéåñãáóßáò ôçò áðüðôùóçò óôïõò üñ÷åéò ìðïñåß íá
êáôáíïçèåß êáëýôåñá ï ñüëïò ôïõ èåñìéêïý shock, üðùò
êáé êÜèå Üëëïõ ôýðïõ stress, óôçí ðñïêáëïýìåíç
äéáôáñá÷Þ ôçò óðåñìáôïãÝíåóçò. ÐñÜãìáôé, åßíáé
ãíùóôü üôé ðïëëÝò ðñùôåÀíåò, üðùò ð.÷. ôá áíôé-ïîåé-
äùôéêÜ Ýíæõìá, ôá Ýíæõìá ôçò åðéäéüñèùóçò ôïõ DNA
êáé ïé ðñùôåÀíåò ôïõ èåñìéêïý shock (Heat Shock Pro-
teins, HSP), ðáßæïõí êõôôáñïðñïóôáôåõôéêü ñüëï êáôÜ
ôç äéÜñêåéá áõôïý ôïõ ôýðïõ stress.63 Óå ìÝôñéá Üíïäï
ôçò èåñìïêñáóßáò ïé HSP ðáñÜãïíôáé áðü ôá êýôôáñá,
ãéá íá åîáóöáëßóïõí ôçí åðéâßùóÞ ôïõò, åíþ üôáí ç
áýîçóç ôçò èåñìïêñáóßáò åßíáé õðåñâïëéêÞ, ðñïêáëåß-
ôáé íÝêñùóç ôïõ êõôôÜñïõ.64 Áí áõîçèåß ç ðáñáãùãÞ
ôùí HSP êáé éäéáßôåñá ôçò HSP 70, ôï êýôôáñï áðïêôÜ
èåñìïáíôï÷Þ êáé Ýôóé ðñïóôáôåýåôáé áðü ôçí
áðüðôùóç.65 Ôï ãïíßäéï ôçò HSP 70-2 åêöñÜæåôáé åéäéêÜ
óôéò áñóåíéêÝò ãïíÜäåò êáé áí áäñáíïðïéçèåß, åðéëå-
êôéêÜ, äéáêüðôåôáé ç ìåßùóç êáé, ëüãù ôçò áõîçìÝíçò
áðüðôùóçò, ðáñáôçñåßôáé Ýëëåéøç óðåñìáôßäùí êáé
þñéìùí óðåñìáôïæùáñßùí. 66–68

Ùò ðñïò ôçí åðáãùãÞ êáé ôçí åêôÝëåóç ôïõ áðïðôù-
ôéêïý ðñïãñÜììáôïò ðïõ åíåñãïðïéåßôáé áðü ôçí áõîç-
ìÝíç ôïðéêÜ èåñìïêñáóßá, ðéèáíïëïãïýíôáé äýï ïäïß:
ç ðñþôç áöïñÜ óôá áñ÷éêÜ óôÜäéá êáé åîáñôÜôáé áðü
ôçí p53, åíþ ç äåýôåñç åßíáé áíåîÜñôçôç áõôÞò. 69–71

8.2. ÐáñÜãïíôåò ðïõ ðñïêáëïýí âëÜâç ôïõ DNA

¼ðùò ðáñáôçñåßôáé óå ðëçèõóìïýò êõôôÜñùí ðïõ
ðïëëáðëáóéÜæïíôáé, Ýôóé êáé ôá ãåííçôéêÜ êýôôáñá, êáôÜ
ôç óðåñìáôïãÝíåóç, ðáñïõóéÜæïõí ìåãÜëç åõáéóèçóßá
óôïõò ðáñÜãïíôåò ðïõ ðñïêáëïýí âëÜâç ôïõ DNA.
ÁíÜëïãá ìå ôç äüóç êáé ôï åöáñìïæüìåíï èåñáðåõôéêü
ðñùôüêïëëï ðáñáôçñåßôáé óõ÷íÜ óôïõò êáñêéíïðáèåßò
åëáôôùìÝíç ðáñáãùãÞ óðåñìáôïæùáñßùí, áí ü÷é ðëÞ-

ÊÕÔÔÁÑÉÊÏÓ ÐÏËËÁÐËÁÓÉÁÓÌÏÓ ÊÁÉ ÁÐÏÐÔÙÓÇ ÃÅÍÍÇÔÉÊÙÍ ÊÕÔÔÁÑÙÍ 485

Ð ß í á ê á ò  4 . Ðïóïóôéáßá áíáëïãßá ôùí áíïóïèåôéêþí óðåñìáôïãïíßùí
ãéá ôá áíôéóþìáôá áíôé-Ki-67 êáé áíôé-PCNA áðü âéïøßåò üñ÷åùí, óå
óõíÜñôçóç ìå ôï âáèìü áëëïßùóçò ôïõ óðåñìáôéêïý åðéèçëßïõ.30

10 30,2 46,5
7 30,9 44,5
1 19,9 31,4

Ïé áñéèìïß 1–10 áíáöÝñïíôáé óôçí ðïóïóôéáßá áíáëïãßá ôùí
óðåñìáôéêþí óùëçíáñßùí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí åðéìÞêåéò óðåñìáôßäåò. Ï
âáèìüò 10 óçìáßíåé üôé 100% ôùí åîåôáóèÝíôùí óðåñìáôéêþí
óùëçíáñßùí ðåñéÝ÷ïõí åðéìÞêåéò óðåñìáôßäåò

Âáèìüò  áëëï ßùóçò áíô é -K i -67 (%) á í ô é - P C N A ( % )



ñçò êáé ìç áíáóôñÝøéìç óðåñìáôïãÝíåóç.72 Ôá óðåñìá-
ôïãüíéá Â åßíáé åõáßóèçôá óå äüóåéò <3 Gy, åíþ ôá
óðåñìáôïãüíéá Á ðáñïõóéÜæïõí ìåãáëýôåñç áíôï÷Þ.
Ùóôüóï, ìåôÜ ôç èåñáðåßá ç áðïêáôÜóôáóç ôçò óðåñìá-
ôïãÝíåóçò äåí åßíáé ðëÞñçò êáé ïñéóìÝíá óùëçíÜñéá
ðáñáìÝíïõí áæùïóðåñìéêÜ, ðáñüëï ðïõ ðåñéÝ÷ïõí óðå-
ñìáôïãüíéá.73 Óõíåðþò, ðñéí áðü ôçí åöáñìïãÞ ïðïéá-
óäÞðïôå èåñáðåßáò ðïõ ìðïñåß íá ðñïêáëÝóåé êáôáóôñï-
öÞ ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí (÷çìåéïèåñáðåßá Þ áêôéíïâï-
ëßá), óõíéóôÜôáé ç êñõïóõíôÞñçóç ôùí óðåñìáôïæùáñßùí.

Ôï êýôôáñï äéáèÝôåé äéÜöïñá óõóôÞìáôá ãéá íá åðé-
äéïñèþíåé ôéò âëÜâåò ôïõ DNA. Méá ðñùôåúíéêÞ êéíÜóç
ðïõ åîáñôÜôáé áðü ôï DNA åíåñãïðïéåßôáé êáé óõíäÝåôáé
ìå ôéò óðáóìÝíåò áëõóßäåò. Ç êéíÜóç áõôÞ öùóöïñõ-
ëéþíåé ôçí ðñùôåÀíç p53, ç ïðïßá åíåñãïðïéåßôáé åðßóçò
üôáí óõíäÝåôáé ìå ôï DNA ìïíÞò áëõóßäáò.74 Áðü
ðåéñáìáôéêÜ äåäïìÝíá óå æþá öáßíåôáé üôé ç áðïêáôÜ-
óôáóç ôçò óðåñìáôïãÝíåóçò äåí åßíáé ðÜíôïôå ðëÞñçò
ìåôÜ áðü áêôéíïâïëßá êáé óôá óðåñìáôéêÜ óùëçíÜñéá
äåí ðáñáôçñïýíôáé ìåéùôéêÜ Þ ìåôá-ìåéùôéêÜ êýôôáñá,
ðáñüëï ðïõ õðÜñ÷ïõí óðåñìáôïãüíéá.75

Óôá ôåñáôïêáñêéíþìáôá êáé ôá óåìéíþìáôá äéáðé-
óôþíåôáé õðåñÝêöñáóç ôïõ ãïíéäßïõ p53, öõóéïëïãéêïý
ôýðïõ, êáé äåí ðáñáôçñïýíôáé ìåôáëëÜîåéò ðïõ èá
åðçñÝáæáí ôç ëåéôïõñãßá ôïõ. Ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò
÷çìåéïèåñáðåßáò óôïõò üãêïõò áõôïýò, ðïõ åßíáé óõ÷íÜ
ìåãÜëïé êáé äéÜóðáñôïé, ìðïñåß íá ïöåßëåôáé óôçí
éêáíüôçôá ïñéóìÝíùí ïõóéþí, üðùò ç åôïðïóßäç, íá åíå-
ñãïðïéïýí ôçí ðñùôåÀíç p53 êáé íá åðÜãïõí ôçí áðü-
ðôùóç.76,77

9. ÁÐÏÐÔÙÓÇ ÓÔÁ ÓÐÅÑÌÁÔÏÆÙÁÑÉÁ

Ï ðõñÞíáò ôùí óðåñìáôïæùáñßùí, óôï óðÝñìá, ÷áñá-
êôçñßæåôáé áðü õðåñâïëéêÜ óõìðáãÞ êáé óôáèåñÞ ÷ñù-
ìáôßíç, åíôåëþò äéáöïñåôéêÞò äïìÞò áðü áõôÞ ðïõ ðá-
ñáôçñåßôáé óôç ÷ñùìáôßíç ôùí óùìáôéêþí êõôôÜñùí.78 Ç
ùñßìáíóç ôïõ ðõñÞíá êáôÜ ôç óðåñìéïãÝíåóç ðåñé-
ëáìâÜíåé äïìéêÝò êáé âéï÷çìéêÝò ìåôáâïëÝò ôçò ÷ñùìá-
ôßíçò, ìåôáîý ôùí ïðïßùí óõãêáôáëÝãïíôáé ç ìåôáâïëÞ
ôçò äïìÞò ôùí íïõêëåïóùìÜôùí, ç áíôéêáôÜóôáóç ôùí
éóôïíþí áðü ìåôáâáôéêÝò ðñùôåÀíåò, ôéò ïðïßåò, áêïëïý-
èùò, áíôéêáèéóôïýí ïé ðñùôáìßíåò, êáé ç äéáêïðÞ ôçò
ìåôáãñáöéêÞò äñáóôçñéüôçôáò.79,80

Óôá óðåñìáôïæùÜñéá ôùí óôåßñùí áíäñþí ðáñáôç-
ñïýíôáé ôá ìïñöïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ðïõ äéáðéóôþ-
íïíôáé ìå ôï çëåêôñïíéêü ìéêñïóêüðéï óôá áðïðôùôéêÜ
óùìáôéêÜ êýôôáñá. Áðü óõãêñéôéêÝò ìåëÝôåò, óå óðÝñìá
êáêÞò ðïéüôçôáò, ìåôÜ ôçí åöáñìïãÞ ôçò ôå÷íéêÞò ðïõ
áíé÷íåýåé ôïõò íåêñùôéêïýò ðõñÞíåò êáé ôçò ìåèüäïõ
ÔUNEL, äéáðéóôþíåôáé üôé ç áõîçìÝíç óõ÷íüôçôá åìöÜ-

íéóçò êáôáêåñìáôéóìÝíïõ DNA óôïõò ðõñÞíåò ôùí óðå-
ñìáôïæùáñßùí ïöåßëåôáé óå áðüðôùóç.81,82

Ç åêáôïóôéáßá áíáëïãßá ôùí áðïðôùôéêþí óðåñìáôïæù-
áñßùí óå ãüíéìïõò Üíäñåò êõìáßíåôáé, áíÜëïãá ìå ôç
ìÝôñçóç, áðü 0,1% ìÝ÷ñé 5,2% (åéê. 7, ðßí. 5).81,83 Óôá
óðåñìáôïæùÜñéá ðïõ óõãêåíôñþíïíôáé ìåôÜ áðü áíéïýóá
êßíçóç (swim up) åßíáé ôçò ôÜîçò ôïõ 1,9%. Ìéá áýîçóç
ðïõ öèÜíåé ìÝ÷ñé ôï 10% ðáñáôçñåßôáé óå ðÜó÷ïíôåò áðü
öëåãìïíÞ (ðåñéëáìâáíïìÝíïõ êáé ôïõ ÁIDS) Þ áðü
êéñóïêÞëç. Óå áóèåíåßò ìå êñõøïñ÷ßá, ç óõ÷íüôçôá ôùí
áðïðôùôéêþí óðåñìáôïæùáñßùí óôï óðÝñìá êõìáßíåôáé
ìåôáîý 15–20%. Ïé ðÜó÷ïíôåò áðü ôç íüóï ôïõ Hodgkin
ðáñïõóéÜæïõí áðïðôùôéêÜ óðåñìáôïæùÜñéá óå ðïóïóôü
16,5%, åíþ óå ðåñßðôùóç óåìéíþìáôïò ç áíáëïãßá áõôÞ
ìðïñåß íá öèÜóåé ìÝ÷ñé êáé 50%.

Ìéá áñíçôéêÞ ó÷Ýóç ðáñáôçñåßôáé ìåôáîý ôçò åêáôï-
óôéáßáò áíáëïãßáò ôïõ êáôáêåñìáôéóìÝíïõ DNA êáé ôçò
êéíçôéêüôçôáò ôùí óðåñìáôïæùáñßùí (58,3% óôïõò ãüíé-
ìïõò êáé 18,2% óôïõò óôåßñïõò Üíäñåò), ôçò ìïñöïëï-
ãßáò (42,2% Üôõðåò ìïñöÝò óôïõò ãüíéìïõò Üíäñåò, 76%

486 Ñ. ÁÃÃÅËÏÐÏÕËÏÕ êáé Â. ÊÁÑÁÃÉÁÍÍÇ

Ðßíáêáò  5 . ÌÝóïò üñïò ôùí ðáñáìÝôñùí ôïõ óðÝñìáôïò êáé
åêáôïóôéáßá áíáëïãßá ôùí áðïðôùôéêþí óðåñìáôïæùáñßùí.83

N×106/mL 100,9 21 15,5 56,5
Êéíçôéêüôçôá (%) 58,3 84,3 18,2 42,3
¢ôõðåò ìïñöÝò (%) 42,2 24,2 76 53,6
ÁðïðôùôéêÜ

óðåñìáôïæùÜñéá (%) 5,2 1,9 15,7 16,5

Å é ê ü í á  7 . Óõ÷íüôçôá ôùí áðïðôùôéêþí óðåñìáôïæùáñßùí óôï óðÝñìá
öõóéïëïãéêþí áíäñþí êáé óå äéÜöïñåò ðáèïëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò.81

Ãüíéìïé ÌåôÜ Óôåßñïé Áóèåíåßò
Üíäñåò ôçí áíéïýóá Üíäñåò ìå íüóï

êßíçóç Hodgkin
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óôïõò óôåßñïõò) êáé ôçò óõãêÝíôñùóçò ôùí óðåñìáôïæùá-
ñßùí (100,9×106/mL óôïõò ãüíéìïõò, 15,5×106/ mL óôïõò
óôåßñïõò).83 ÅðéðëÝïí, ìéá áñíçôéêÞ ó÷Ýóç õðÜñ÷åé ìåôáîý
ôçò åêáôïóôéáßáò áíáëïãßáò ôùí óðåñìáôïæùáñßùí ðïõ
ðåñéÝ÷ïõí êáôáêåñìáôéóìÝíï DNA êáé ôïõ âáèìïý
åðéôõ÷ïýò ãïíéìïðïßçóçò êáé áõëÜêùóçò, ìåôÜ áðü åíäï-
êõôôáñïðëáóìáôéêÞ Ýã÷õóç óðåñìáôïæùáñßùí (Éntra Cy-
toplasmic Sperm Injection, ICSI). 84,85

Åêôüò áðü ôçí áðüðôùóç, ìéá Üëëç åíäïãåíÞò áéôßá
êáôáêåñìáôéóìïý ôïõ DNA ôùí óðåñìáôïæùáñßùí ìðïñåß
íá åßíáé ç áíåðáñêÞò ùñßìáíóç áõôþí êáôÜ ôç äéÜñêåéá
ôçò óðåñìéïãÝíåóçò. Ç êáôÜóôáóç ìðïñåß íá ïöåßëåôáé
óå åëëéðÞ ðñùôáìßíùóç êáé áõôü ìðïñåß íá áðïäåé÷èåß
ìåôÜ áðü ÷ñþóç ìå ÷ñùìïìõêßíç Á3.

86–88 Åäþ èá ðñÝðåé
íá óçìåéùèåß üôé óôéò åðéìÞêåéò óðåñìáôßäåò ðáñáôçñïýí-
ôáé ðáñïäéêÜ èñáýóìáôá ôïõ DNA äéðëÞò áëõóßäáò, ðïõ
ðñïêáëïýíôáé áðü ìéá åíäïãåíÞ íïõêëåÜóç, ôï ðéèáíü-
ôåñï ìéá DNA-ôïðïúóïìåñÜóç II.89,90 Ï öõóéïëïãéêüò
áõôüò êáôáêåñìáôéóìüò ôïõ DNA åßíáé áðáñáßôçôïò ãéá
ôçí ðñùôáìßíùóç.91 Óõìâáßíåé êáôÜ ôçí ùñßìáíóç ôùí
óðåñìáôßäùí óôïí áñïõñáßï, ôï ðïíôßêé êáé ôïí ðßèçêï,

áìÝóùò ðñéí áðü ôçí ðñùôáìßíùóç êáé äåí áíé÷íåýåôáé
ðëÝïí óôéò þñéìåò óðåñìáôßäåò êáé ôá óðåñìáôï-
æùÜñéá.89,92 Áí ìåôáâëçèåß ç äñáóôçñéüôçôá ôçò ôïðïúóï-
ìåñÜóçò ÉÉ êáé éäéáßôåñá ç äñáóôçñéüôçôá ëéãêÜóçò, ôï
êáôáêåñìáôéóìÝíï DNA äéáôçñåßôáé êáé óôá þñéìá óðå-
ñìáôïæùÜñéá.93

Ìåôáîý ôùí åîùãåíþí áéôßùí ðïõ ðñïêáëïýí êáôá-
êåñìáôéóìü ôïõ DNA ôùí óðåñìáôïæùáñßùí áíáöÝñïíôáé
ïé ðåñéâáëëïíôéêÝò ôïîßíåò êáé ïé åëåýèåñåò ñßæåò ïîõãü-
íïõ.94 Ç óõãêÝíôñùóÞ ôïõò áõîÜíåé óôï óðåñìáôéêü
ðëÜóìá, óå ðáèïëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò, êõñßùò üôáí óõíõ-
ðÜñ÷åé êáé åëáôôùìÝíç ðñùôáìßíùóç. ÐñÜãìáôé, ôï óðÝ-
ñìá êáêÞò ðïéüôçôáò äåí ðåñéÝ÷åé ìüíï áõîçìÝíá åðßðå-
äá åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ áëëÜ êáé óðåñìáôïæùÜñéá
ìå DNA åõáßóèçôï óôïí êåñìáôéóìü, áí õðïóôïýí ïîåé-
äùôéêü stress. Ùóôüóï, ç êáôÜóôáóç áõôÞ ìðïñåß íá
áðïöåõ÷èåß ìå ðñïóèÞêç áíôéïîåéäùôéêþí ïõóéþí.95
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ABSTRACT

Proliferation and apoptosis of germ cells
R. ANGELOPOULOU, V. KARAYIANNIS

Laboratory of Histology and Embryology, Medical School, University of Athens, Greece
Archives of  Hel lenic Medic ine 2000, 17(5):477–490

Cell proliferation and apoptosis are observed at various phases of gametogenesis and are important for germ cell
development and differentiation. Numerous factors are involved in the control of both processes acting in concert
to ensure the normal evolution of spermatogenesis and oogenesis. Apoptosis is the main cause of elimination of
germ cells during the fetal period in both sexes. In the female, it follows the phase of intense proliferation and the
entry into the meiotic prophase I. In the male, it occurs later, during the perinatal and the prepubertal period. The
quantitative distribution pattern of Ki-67 protein and the proliferating cell nuclear antigen (PCNA) are used to in-
vestigate mitotic activity in gonadal biopsies during the reproductive period. Ôhe characteristic morphology of the
apoptotic cells detected by the electron microscope and the in situ 3’ end labeling procedure of nuclear DNA frag-
mentation enables their localisation on histological sections. The observation of low molecular weight DNA after
gel fractionation and electrophoresis provides biochemical evidence of apoptotic cell death in the germ cells while
quantitative estimation is made by flow cytometry. Recent advances in the understanding of the mechanism of
apoptosis, the regulating role of the pro-apoptotic and anti-apoptotic genes and the different families of proteins
involved in normal gametogenesis, along with analysis of the factors implicated in apoptosis of the testis and sperm
in association with cell proliferation under normal conditions, should elucidate the mechanisms ensuring gonadal
homeostasis and reveal the causes of infertility.

Key words: Apoptosis, Cell proliferation, Germ cells, Oogenesis, Spermatogenesis
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