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- SSRIs 
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PDE5 

PDE5A 

PDE11A4 

PDE11A1 

PDE5  

PDE8A 

PDE8B  

PDE1A 

PDE11A 

PDE11A2  

PDE11A3 

Foresta et al. 2008                    Baxendale et al. 2005  

Dousa et al. 1999                      Michibata et al. 2001  

Kotera et al. 1999                         Fawcett et al. 2000 

Yuasa et al. 2001                        D'Andrea et al. 2005 

 Kotera et al. 1999                           Yuasa et al. 2001 



PDE11A 

PDE5 rat 

D'Andrea et al. 2005 

Scipioni et al. 2005 

Swinnen et al. 1989 

PDE11A 

PDE5 rat 

PDE3 rat 

PDE4 rat 



Fisch et al. 1998 

Baxendale et al. 2001 



Καη ε ζηιδελαθίιε θαη ε βαξδελαθίιε αύμεζαλ ηελ 

εθθξηηηθή ιεηηνπξγία ησλ θπηηάξσλ Leydig αθνύ 

παξαηεξήζεθε ζεκαληηθή αύμεζε ηνπ παξάγνληα 

Insl3 ζην νξό κεηά ηε ρνξήγεζε ησλ παξαπάλσ 

θαξκάθσλ  

Leydig cells 



εθθξηηηθήο ιεηηνπξγίαο ησλ θπηηάξσλ Leydig 

Καιύηεξν βηνρεκηθό 

κηθξνπεξηβάιινλ κέζα ζηα 

ζπεξκαηηθά ζσιελάξηα ησλ 

νιηγναζζελνζπεξκηθώλ αλδξώλ 

Δπηπέδσλ ελδνεπηδηδπκηθήο 

ηεζηνζηεξόλεο 

Γηέγεξζε ζπεξκαηνγέλεζεο 

Βειηίσζε ηεο σξίκαλζεο ηνπ 

ζπέξκαηνο ζηελ επηδηδπκίδα 

νιηγναζζελνζπεξκηθώλ αλδξώλ 

Καιύηεξε 

θηλεηηθόηεηα ζπέξκαηνο 

Dimitriadis, Tsiriopoulos et al. 2009  

Dimitriadis, Tsambalas et al. 2010 



Sertoli cells 

ABP κεηά ηε ζεξαπεία κε βαξδελαθίιε 

 

Η ρνξήγεζε βαξδελαθίιεο απμάλεη ηελ εθθξηηηθή ιεηηνπξγία ησλ 

θπηηάξσλ Sertoli ηόζν ζηνπο απνθξαθηηθνύο όζν θαη ζηνπο κε 

απνθξαθηηθνύο αδσνζπεξκηθνύο άλδξεο 



Sertoli cells 

Δθθξηηηθή ιεηηνπξγία 

θπηηάξσλ Leydig 

Δθθξηηηθή ιεηηνπξγία θπηηάξσλ Sertoli 

Peritubular cells 

Θεηηθή δξάζε ησλ PDE5-inhibitors ζε  

Dimitriadis et al. 2010 



Peritubular cells and myofibroblasts 

Η cGMP επεξεάδεη ηελ κεηαθνξά ησλ ζπεξκαηνδσαξίσλ κέζσ ηεο 

ραιάξσζεο ησλ πεξηζσιελαξηαθώλ θπηηάξσλ ηνπ ζπεξκαηηθνύ επηζειίνπ 

Maekawa et al. 1996  

Eskild and Hansson 1994 

PDE5 
Ρύζκηζε ηεο 

cGMP 

Έθθξηζε εμσθπηηαξηθώλ 

νπζηώλ θαη παξαγόλησλ 

αλάπηπμεο  

Λεηηνπξγία θπηηάξσλ 

Sertoli 

retinol processing 

ζεκαληηθή γηα  

Γηαηήξεζε 

ζπεξκαηηθνύ 

επηζειίνπ 

΢πεξκαηνγέλεζε 

Απόθηεζε θαη 

δηαηήξεζε ηνπ ηόλνπ 

ησλ κπσηδώλ 

θπηηάξσλ 

Ωξίκαλζε 

ηνπ όξρη 



 Vas deferens 

Σν βηνρεκηθό κνλνπάηη ΝO/cGMP PDE θαίλεηαη πσο παίδεη ξόιν ζηε 

ξύζκηζε ηεο εθζπεξκάηηζεο 

Abdel-Hamid 2004  

Sundkvist et al. 2002  

Medina et al. 2000 

Sildenafil  
Γηαύινπο 

Καιίνπ 

Ελεξγνπνηεί 
Αδξελεξγηθνύ 

ηόλνπ ι.κ.η. 

κείσζε 
Ρπζκνύ 

ζύζπαζεο VD 

κείσζε 

PDE 

inhibitors 

 cGMP ζηηο 

ι.κ.η. ηνπ VD 

αύμεζε 

ΝΟ independent 

mechanism 



Prostate 

Dimitriadis et al. 2008 

Takeda et al. 1995 

Uckert et al. 2001 

Sildenafil  
Απμάλνπλ 

Vardenafil 
Citrate, zinc, spermine semen cholesterol 

Η NOS εληνπίδεηαη ζηηο λεπξηθέο ίλεο θαη ζηα γάγγιηα ηνπ πξνζηάηε 

Η PDE5 εθθξάδεηαη ζηε κεηαβαηηθή δώλε ηνπ πξνζηάηε 

Sildenafil 

In vitro  

Μείσζε ηεο ηάζεο ησλ ι.κ.η. ηεο 

κεηαβαηηθήο δώλεο ηνπ πξνζηάηε 



PDE5-inhibitors and sperm capacitation / acrosome reaction 

Lefievre et al. 2000 

Cuadra et al. 2000 

Biel et al. 1998 

Glenn et al. 2007 

Tur-Kaspa et al. 1999 

Sildenafil  in vitro: πυροδοηεί ηε δηαδηθαζία ελεξγνπνίεζεο ησλ 

ζπεξκαηνδσαξίσλ θαη πιθανόηαηα θαη ηελ αθξνζσκηθή αληίδξαζε  



PDE5-inhibitors and sperm functional 

assays 

in vitro sildenafil: ΢εκαληηθή κείσζε ηεο αθεξαηόηεηαο ηεο 

ζπεξκαηηθήο κεκβξάλεο ζπεξκαηνδσαξίσλ ζε ππνγόληκνπο άλδξεο  

 

Ωζηόζν δελ έρεη θάπνηα ζεηηθή ή αξλεηηθή επίδξαζε ζηηο 

δνθηκαζίεο sperm penetration ή ζην απνηέιεζκα ηνπο. 

Burger et al. 2000 



PDE5-inhibitors in In vitro studies 

΢πλνιηθά κπνξνύκε λα ππνζέζνπκε όηη ε δξάζε ησλ sildenafil θαη 

tadalafil ζηελ θηλεηηθόηεηα είλαη δνζν-εμαξηώκελε.  

 

Απμάλεηαη ζε κηθξέο ζπγθεληξώζεηο θαη κεηώλεηαη ζε πςειόηεξεο  

 

Απαηηνύληαη θαη άιια δεδνκέλα. 

 

Burger et al. 2000           Andrade et al. 2000  

Su and Vacquier 2006     Mostafa 2007 

Lefievre et al. 2000         Cuadra et al. 2000 

Glenn et al. 2007 



PDE5-inhibitors in In vivo studies 

PRO 

Sildenafil  
Πξνζηαηεπηηθή δξάζε ζε νξρηθή ηνμηθόηεηα από isoniazid θαη streptomycin (Alp et al. 2012) 

 

΢εκαληηθή αύμεζε: 

 

- ησλ ηαρέσο θηλνύκελσλ ζπεξκαηνδσαξίσλ (du Plessis et al. 2004) 

 

- γξακκηθήο πξνσζεηηθήο θηλεηηθόηεηαο  (Jannini et al. 2004) 

 

- δνθηκαζίαο δηείζδπζεο ζε ηξαρειηθή βιέλλε (Lenzi et al. 2003) 

 

- κ.ν. ζπλνιηθνύ αξηζκνύ ζπεξκαηνδσαξίσλ, % πξνσζεηηθά θηλνύκελσλ ζπεξκαηνδσαξίσλ, θαη 

ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ θηηξηθνύ ζην ζπεξκαηηθό πγξό (πηζαλή επεξγεηηθή δξάζε ζηνλ 

πξνζηάηε)  (Dimitriadis et al. 2008) 

 

- πξνσζεηηθήο θηλεηηθόηεηαο (πηζαλή επεξγεηηθή δξάζε ζηα κηηνρόλδξηα ησλ ζπεξκαηνδσαξίσλ 

θαη ελεξγνπνίεζε δηαύισλ αζβεζηίνπ) (Pomara et al. 2007) 



PDE5-inhibitors in In vivo studies 

PRO 

Vardenafil 
 
΢εκαληηθή αύμεζε:  

- κ.ν. ζπλνιηθνύ αξηζκνύ ζπεξκαηνδσαξίσλ 

- πνζνζηηθήο θαη πνηνηηθήο θηλεηηθόηεηαο ζπεξκαηνδσαξίσλ 

- % κνξθνινγηθά θπζηνινγηθά ζπεξκαηνδσάξηα  

 

(πηζαλή επεξγεηηθή δξάζε ζηνλ πξνζηάηε)  

(Dimitriadis et al. 2008) 



PDE5-inhibitors in In vivo studies 

DUAL EFFECT 

Sildenafil  
΢ε δηαβεηηθνύο αζζελείο απμήζεθε ε θηλεηηθόηεηα θαη ν όγθνο 

αιιά ζε ρξόληα ρνξήγεζε κεηώζεθε ν όγθνο ζπέξκαηνο θαη ε 

ζπγθέληξσζε 

Ali and Rakkah 2007 



PDE5-inhibitors in In vivo studies 

CONTRA 

Sildenafil  

Υξόληα ρνξήγεζε ζε ππεξδνζνινγία: κνξθνινγηθέο θαη 

ηζηνινγηθέο αιινηώζεηο ζε όξρεηο θνπλειηνύ κε παύζε 

ζπεξκαηνγέλεζεο 

(Uckert, Waldkirch et al. 2011) 

 
 

Tadalafil  

΢εκαληηθή κείσζε ηεο θηλεηηθόηεηαο κεηά από άπαμ ρνξήγεζε 

(Pomara, Morelli et al. 2007)  



PDE5-inhibitors in In vivo studies 

NEUTRAL Sildenafil 
Κηλεηηθόηεηα θαη κνξθνινγία 

(Purvis, Muirhead et al. 2002) 

 

Αξηζκόο, θηλεηηθόηεηα, κνξθνινγία 

(Aversa, Mazzilli et al. 2000) 

 

Αλαπαξαγσγηθέο νξκόλεο, θηλεηηθόηεηα, κνξθνινγία 

(Hellstrom, Overstreet et al. 2003)   

(Hellstrom, Gittelman et al. 2008) 

 

Πξνθίι γνλαδνηξνπηλώλ θαη θιαζηθώλ ζπεξκαηηθώλ παξακέηξσλ 

(Jarvi, Dula et al. 2008) 

Vardenafil 
΢πγθέληξσζε, θηλεηηθόηεηα, κνξθνινγία, βησζηκόηεηα 

(Bauer and Rohde 2002) 

 

Πξνθίι γνλαδνηξνπηλώλ θαη θιαζηθώλ ζπεξκαηηθώλ παξακέηξσλ 

(Jarvi, Dula et al. 2008) 



΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ για PDE5 inhibitors 

Δπεξγεηηθή δξάζε ζηνλ πξνζηάηε θαη ζηνλ όξρη (Sertoli, Leydig) 

 

 

 

Πηζαλή επεξγεηηθή δξάζε ζηελ θηλεηηθόηεηα (sildenafil, vardenafil) 

 

 

 

Υξεηαδόκαζηε πεξηζζόηεξα δεδνκέλα 

 



SSRIs 

Paroxetine: ζπεξκαην-ηνμηθή δξάζε.  

Thus, the antidepressants exhibiting both spermicidal and 

antitrichomonas activities might provide useful lead for 

the development of novel, spermicidal contraceptives. 

 

Kumar et al 2006 

 

 
 



SSRIs 

Tanrikut et al. 2010 

SSRIs 

Μείσζε 

ηεζηνζηεξόλεο 

αιιά όρη θάησ από 

ηα θπζηνινγηθά 

επίπεδα 

Δπηβξάδπλζε 

κεηαθνξάο 

ζπέξκαηνο 

DNA 

fragmentation 

Μηθξή θιηληθή 

επίπησζε 

Άγλσζηε θιηληθή 

επίπησζε 

΢εκαληηθή θιηληθή 

επίπησζε 



SSRIs 

Paternal dapoxetine administration induced deterioration in 

reproductive performance, fetal outcome, sexual behavior and 

biochemistry of male rats. 

 

 

ElMazoudy et al 2015 



SSRIs 

Dapoxetine spc:  

Dapoxetine did not affect male or female fertility at doses up to 174 

and 100 mg/kg/day, respectively.  

 

In addition, no apparent treatment-related effects on sperm motility, 

epididymal sperm count or testis histopathology was observed in the 

cynomolgus monkey following 39 weeks of treatment at 75 

mg/kg/day or after the 4-week recovery.  

 

Male and female fertility and embryo-fetal development were 

studied in the rat and the rabbit. Dapoxetine was found non-

genotoxic in standard genotoxicity tests. 



Τπάξρεη κηθξόο όγθνο δεδνκέλσλ γηα ηελ επίδξαζε ησλ 

SSRIs ζηε θπζηνινγία ησλ ζπεξκαηνδσαξίσλ θαη ηηο 

επηπηώζεηο ζηε ζύιιεςε. 

 

Πηζαλόλ λα ππάξρεη θίλδπλνο ππνγνληκόηεηαο από όηη 

θαίλεηαη ζε πεηξακαηηθά κνληέια 

 

Γελ ππάξρνπλ επαξθή δεδνκέλα ώζηε λα πξνθύςνπλ 

νδεγίεο ζπληαγνγξάθεζεο ζε άλδξεο πνπ πξνζπαζνύλ λα 

γίλνπλ παηέξεο. 

Riggin and Koren 2015 

΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ για SSRIs 





Πως επηρεάζοσν  

οι ενδοκρινικοί διαηαράκηες 

(Endocrine disrupters)  

ηην γονιμόηηηα ηοσ παιδιού; 



 Δληνκνθηόλα κε αληη-αλδξνγνληθέο ηδηόηεηεο (π.ρ. 
DDE) 

 

 κπθεηνθηόλα (π.ρ. vinclozoline, procymidone) 

 

 phthalate esters (π.ρ. dibutyl phthalate θαη diethyl 
hexyl phthalate) 

 

 polybrominated diphenyl ethers. 

“Endocrine disrupters” και σπογονιμόηηηα 



Γξάζε   ζπγθεληξσηηθή 

    κεηαβηβαζηηθή (από γεληά ζε γεληά) 

             αλ όρη από κόλνη ηνπο ηόηε ζπλεξγηθά 

 
Kortenkamp A. Int J Androl 2008; 31(2):233–240 

Rider et al. Int J Androl2008; 31(2):249–262 

“Endocrine disrupters” και 

σπογονιμόηηηα 



Γιαηί ηο κάπνιζμα επηρεάζει ηην ορτική 

λειηοσργία; 



Κάπληζκα θαηά ηελ εγθπκνζύλε 

Γιαηί ηο κάπνιζμα επηρεάζει ηην ορτική λειηοσργία; 

Storgaard et al. Epidemiology 2003; 14:278–286 

Jensen et al. Am J Epidemiol 2004; 159:49–58 

Pettersson et al. Int J Cancer 2004; 109:941–944 

Μεησκέλν αξηζκό 

ζπεξκαηνδσαξίσλ 

 Μεησκέλν όγθν 

ζπέξκαηνο 

Δηαηαξαρή ηεο θπζηνινγηθήο αλάπηπμε ησλ όξρεσλ ηνπ 

εκβξύνπ κε απμεκέλε επίπησζε: 

– Καξθίλνπ ηνπ όξρε 

– Κξπςνξρίαο 



 Οη θαπληζηέο έρνπλ 15% κε 20% μείωζη ηου αριθμού ησλ 
ζπεξκαηνδσαξίσλ. 

 
Ramlau-Hansen et al. Hum Reprod 2006 

Vine et al. Fertil Steril 1994; 61:35–43 

 

 Γελ ππάξρνπλ κειέηεο πνπ λα επηβεβαηώλνπλ όηη κεηά ηε δηαθνπή 
ηνπ θαπλίζκαηνο ν αξηζκόο ησλ ζπεξκαηνδσαξίσλ απμάλεη. 

 

 Τςειά επίπεδα LH ζην πιάζκα (θαηάζηαζε όκνηα κε androgen 
ηnsensitivity). 

 
Osawa et al. J Enzyme Inhib 1990; 4:187–200 

Γιαηί ηο κάπνιζμα επηρεάζει ηην ορτική 

λειηοσργία; 



 Απμεκέλε ζπρλόηεηα θαηαζηξνθήο ηνπ 
ζπεξκαηηθνύ ηνπο γνληδηώκαηνο είηε κε ηε κνξθή 
αλεππινεηδηώλ είηε κε ηε κνξθή 
θαηαθεξκαηηζκνύ ηνπ DNA. 

 

 
Harkonen et al. Environ Mol Mutagen 1999;34:39–46 

Robbins et al. Environ Mol Mutagen 1997;30:175–183 

Rubes et al. Fertil Steril 1998; 70:715–723 

Loft et al. Hum Reprod 2003; 18:1265–1272 

Γιαηί ηο κάπνιζμα επηρεάζει ηην ορτική 

λειηοσργία; 



Ναρκωηικές οσζίες και 

σπογονιμόηηηα 



Ναρκωηικές οσζίες και σπογονιμόηηηα 

Γπλαηθνκαζηία 

Μεησκέλε πεξηθεξηθή ηεζηνζηεξόλε 

Μεησκέλνο αξηζκόο ζπεξκαηνδσαξίσλ 

Απμεκέλα ιεπθά ζην ζπέξκα 
Harmon et al., 1972  



Ναρκωηικές οσζίες και σπογονιμόηηηα 

Υακειή κνξθνινγία 

Μεησκέλε θηλεηηθόηεηα 

Μεησκέλε ζπγθέληξσζε 

Bracken et al., 1990  



Ναρκωηικές οσζίες και σπογονιμόηηηα 

Ηξσίλε: 

Αζζελνζπεξκία έσο θαη 100% 

Σεξαηνζπεξκία  24% 

Οιηγνζπεξκία 17% 

 

Μεησκέλα επίπεδα ηεζηνζηεξόλεο  
Turek, 2008  

Ragni G et al., 1988 



Ναρκωηικές οσζίες και σπογονιμόηηηα 

Ο βαζκόο επηξξνήο ζην αλαπαξαγσγηθό ζύζηεκα 

εμαξηάηαη από: 

Δίδνο ηνπ λαξθσηηθνύ 

Πνζόηεηα λαξθσηηθνύ 

΢πρλόηεηα ιήςεο 

Καζαξόηεηα λαξθσηηθνύ θαη πνηόηεηα εθδόρσλ 



Καθιζηική ζωή και σπογονιμόηηηα 



Καθιζηική ζωή και σπογονιμόηηηα 

 Η ππεξβνιηθή έθζεζε ησλ όξρεσλ ζε  

 ζάνπλεο 

 δεζηά ινπηξά 

 επαγγεικαηηθή έθζεζε ζε πςειέο ζεξκνθξαζίεο 

 πηζαλόηαηα επαγγεικαηηθή νδήγεζε  

 

κπνξεί λα νδεγήζεη ζε πξνβιήκαηα γνληκόηεηαο  

 

 

Η δνπιεηά γξαθείνπ θαη ε θαζηζηηθή δσή γεληθόηεξα δελ απνηειεί παξάγνληα 
θηλδύλνπ ππνγνληκόηεηαο όηαλ δελ ζπλδπάδεηαη κε άιινπο παξάγνληεο (π.ρ. 
παρπζαξθία) 

 
Hjollund et al. Int J Androl 2000; 23:309–318 

Stoy et al. Int J Androl 2004;27(1):5–11 

Jung Reproduction2001; 121:595–603 



Καθημερινό ζηρες και σπογονιμόηηηα 



΢πλαηζζεκαηηθό 
ζηξεο 

Καθημερινό ζηρες και σπογονιμόηηηα 

Υξόλην ή 
έληνλν άγρνο 

κεησκέλν αξηζκό ζπεξκαηνδσαξίσλ 

ρακειή θηλεηηθόηεηα θαη κνξθνινγία. 

McGrady Arch Androl 1984; 13:1–7):21–27  

θαηαζηέιιεη ηα επίπεδα ηεο ηεζηνζηεξόλεο 

πηζαλόλ λα εκπιέθεηαη θαη ζηελ 
ζπεξκαηνγελεηηθή δηαδηθαζία 

Hjollund et al. Epidemiology 2004; 15(1):21–27  



Τν ρξόλην θαη έληνλν άγρνο έρεη ζπζρεηηζζεί κε παξνδηθή αδσνζπεξκία 

θαη νιηγνζπεξκία 

 
Sandler, 1968;   

Kreuz et al., 1972;   

Amelar et al., 1977;  

Urry, 1977;  

Walker, 1978;   

Agostini et al., 1979;  

Mc Fall, 1979;  

Palti, 1979;  

Stauber, 1979 



Πώς επηρεάζει ηο αλκοόλ ηη λειηοσργία ηοσ όρτη;  



Πώς επηρεάζει ηο αλκοόλ ηη λειηοσργία ηοσ όρτη;  

Pajarinen et al., Int J Androl, Brit Med J 

 

Υξόληα ιήςε: Αιιειεπηδξά κε ην ελδνθξηληθό ζύζηεκα 

Ηπαηηθή βιάβε 

Μεησκέλε ελδπκηθή δξαζηεξηόηεηα 

Δπίδξαζε ζηελ πξόζδεζε 
πξσηετλώλ 

Δπίδξαζε ζηνπο ππνδνρείο ηνπο 

Γηαηαξαρή πεξηθεξηθνύ νξκνληθνύ κεηαβνιηζκνύ 

Ομεία ιήςε Μείσζε επηπέδσλ ηεζηνζηεξόλεο κέζα ζε κεξηθέο 
ώξεο 



Πώς επηρεάζει ηο αλκοόλ ηη λειηοσργία ηοσ όρτη;  

 

 ΢ην ρξόλην αιθννιηζκό: ρακειά επίπεδα ηεζηνζηεξόλεο 
 κεησκέλε libido 

 ζηπηηθή δπζιεηηνπξγία 

 γπλαηθνκαζηία 

 νξρηθή αηξνθία  

 κεησκέλν αξηζκό ζπεξκαηνδσαξίσλ  

 

νπόηε κεησκέλε γνληκόηεηα. 

 

 Δπίζεο ηα επίπεδα LH είλαη απμεκέλα γεγνλόο πνπ ππνδειώλεη 
κία απεπζείαο ηνμηθή δξάζε ηεο αηζαλόιεο ζηνλ όξρε. 

 
Pajarinen et al., Int J Androl, Brit Med J 

 



Πώς επηρεάζοσν ηα κινηηά ηηλέθωνα ηη λειηοσργία ηοσ 

όρτη;  

High-frequency electromagnetic radiation (HHF, 300 kHz to 300 mHz) 

     

Δίλαη κε ηνλίδνπζα αθηηλνβνιία ζρεηηδόκελε κε ηα θηλεηά 



Πώς επηρεάζοσν ηα κινηηά ηηλέθωνα ηη λειηοσργία ηοσ 

όρτη;  

 

Πην εθηεζεηκέλνη εθείλνη πνπ αζρνινύληαη επαγγεικαηηθά  

 

 

Δκθαλήο επίδξαζε ζην ζπέξκα ζε κηθξνθύκαηα (100 mHz 
300,000 mHz) 

Lancranjan et al., 1975 

 

 

Σα θηλεηά ζρεηίδνληαη κε:  κεησκέλν ζπλνιηθό αξηζκό 

    κεησκέλε θηλεηηθόηεηα 

    κεησκέλε βησζηκόηεηα 

    απμεκέλν νμεηδσηηθό ζηξεο 

    απμεκέλεο αλώκαιεο κνξθέο 

Agarwal et al., 2008  

Kilgallon et al., 2005 


