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ΕΙΣΑΓΩΓΗ-ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. Η ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΟ 
 

1.1 Υ     α   -Υ ό υσ -Γ ν δ   

Η φ σι λ γική λ ιτ  ργία τ ς α απαραγωγής  λέγ  ται από τ   άξ  α  π θάλαμ ς-
 πόφ σ -γ  ά  ς (Υ.Υ.Γ.) και αφ ρά σ  έ α   ιαί  σύστ μα π   λ ιτ  ργ ί σ   ργικά, 
ρ θμίζ  τας  ιάφ ρ ς λ ιτ  ργί ς τ   α θρώπι    σώματ ς όπως   α απαραγωγή,   ώ 
 λέγ  ι τ   α άπτ ξ  και τ  γήρα σ  (Vander A.). 

Η λ ιτ  ργία τ ς α απαραγωγής  λέγ  ται από μια αλ σι ωτή σ ιρά έκκρισ ς  ρμ  ώ . Η 
 κλ τική  ρμό   τ ς γ  α  τρ πί  ς, (GnRH, Gonadotropin-releasing hormone)  ί αι μία 
 ρμό   τ    π θαλάμ      π ία  κκρί  ται από τα    ρ     κρι ή κύτταρα τ   τ ξ  ι ή 
π ρή α και καταλήγ ι στ   πρόσθια  πόφ σ , μέσω τ   π λαί   αγγ ιακ ύ σ στήματ ς. 
Εκ ί   GnRH   σμ ύ ται σ   ι ικ ύς  π     ίς τω  γ  α  τρόφω  κ ττάρω  τ ς  πόφ σ ς 
και  ι γ ίρ ι τ   έκκρισ  τω  γ  α  τρ πι ώ ,   λα ή τ ς θ λακι τρόπ    ρμό  ς (FSH, 
Follicle stimulating hormone) και τ ς ω ρι  τρόπ    ρμό  ς (LH, Luteinizing 
hormone)(Vander A.). 

Οι   ναδ τ    ν     ναι  ι    όν     υ δ  υν στι    ν δ  , δ  αδή στ υ  ό   ι  και τι     ήκ  , και 
   ήκ  , και  ν      ι ύν τ  δι   ασ α τ       ν σ   και τ   σ    ατ   ν σ  . Ε  σ  ,    τ  δ  σ  τ ν 
τ  δ  σ  τ ν   ναδ τ   ιν ν  ι   ν δ    α    υν στ    ιδ       όν   τ υ  ύ  υ. Πι  συ κ κ ι  να  ι 
συ κ κ ι  να  ι    ήκ    κκ  ν υν  ιστ   όνα, ιν ι   ν  (αναστα τ ν ) και      στ  όν   ν   ι ό   ι  

 ν   ι ό   ι  τ στ στ  όν  και ιν ι   ν  ( 

 

 

 

 

 

 

Εικό α  1). 
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Εικόνα  1: Ο άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης-γονάδων (πηγή:http://www.endocrinesurgeon.co.uk/index.php/what-is-the-
hypothalamo-pituitary-axis) 

Τα  ιστρ γό α,   πρ γ στ ρό   και   ι  ιμπί   έ     α ατρ φ   τική  πί ρασ  στ   
έκκρισ  FSH, LH. Επίσ ς, τα  ιστρ γό α  ρ    α ασταλτικά στ   παραγωγή GnRH από τ   
 π θάλαμ .     ψ λή όμως σ γκέ τρωσ  τα  ιστρ γό α έ     σα  απ τέλ σμα τ   
πρόκλ σ  τ   κύματ ς τ ς LH π    πιφέρ ι τ   ω θ λακι ρρ ξία. Η ι  ιμπί   α αστέλλ ι τ  
 ράσ  τ ς ακτι ί  ς π   φ σι λ γικά    ργ π ι ί τα κύτταρα π   παράγ    GnRH.     ψ λή 
σ γκέ τρωσ  πρ γ στ ρό  ς, στα κύτταρα τ    π θαλάμ   α αστέλλ ται   παραγωγή 
GnRH.   τό σ μ αί  ι για  α μ   πραγματ π ι θ ί τ  κύμα τ ς LH στ    κκριτική φάσ  ή 
στ    γκ μ σύ   (Vander A.). 

 τ  ς ά  ρ ς   LH  ι γ ίρ ι τ   έκκρισ  τ ς τ στ στ ρό  ς    π ία  ί αι  ρμό   α αγκαία 
για τ  σπ ρματ γέ  σ .  

 

1.2 Ω  υ ακι   ν σ  

Η ω θ λακι γέ  σ  ξ κι ά κατά τ   7      μά α τ ς  μ ρ ϊκής ζωής, ότα  τα αρ έγ  α 
ω κύτταρα π   πρ έρ   ται από τ     ό  ρμα τ   λ κιθικ ύ ασκ ύ, μ τα αστ ύσ    πρ ς 
τ  ς γ    τικ ύς κρ μ  ύς. Ύστ ρα από π λλές μιτωτικές  ιαιρέσ ις α ξά     σ  αριθμό. 
Ή   από τ   11 -12      μά α τ ς κύ σ ς ξ κι  ύ   α μ τατρέπ  ται σ  πρωτ γ  ή 
ω θ λάκια μπαί   τας στ  στά ι  τ ς μ ίωσ ς, σταματώ τας όμως στ   ικτ  ται ία τ ς 
πρόφασ ς τ ς πρώτ ς μ ιωτικής  ιαίρ σ ς, έως τ   έ αρξ  τ ς  φ   ίας. Κατά τ   20  
    μά α κύ σ ς τα ω θ λάκια στ   φλ ιό τ ς ω θήκ ς, φτά     στ  μέγιστ  αριθμό τ  ς, 
6-7x106 (McGee and Hsueh 2000). Μ τά από  κ ί   τ  στιγμή ξ κι ά   απόπτωσ  τω  
ω θ λακίω  μ  έ τ    ρ θμό, μ  απ τέλ σμα κατά τ  γέ   σ   α έ     απ μ ί  ι π ρίπ   
1.000.000 ω θ λάκια στις ω θήκ ς τ ς γ  αίκας (Block 1953; Forabosco et al. 1991). 

Η απώλ ια τω  ω θ λακίω  σ    ίζ ι κατά τ   ιάρκ ια  ζωής τ ς γ  αίκας και κατά τ   
 φ   ία απ μέ     π ρί τα 300.000-400.000 ω θ λάκια (Block 1952) από τα  π ία θα 
   γ θ ύ  σ  ω ρρ ξία τα 400-500 (<1% τ   σ  όλ  ). Η έλ  σ  τ ς  μμ  όπα σ ς, γύρω 
στα 50 έτ , σ μαί  ι τ   παύσ  τ ς ω θ κικής λ ιτ  ργίας: τα ω θ λάκια π   απ τ λ ύ  τ   
«απ θήκ  ωαρίω » τ ς γ  αίκας  λαττώ   ται κατά π λύ και τ λικά παύ     α  πάρ     
καθώς έ        γ θ ί στ   ατρ σία. Όπως  ιαφαί  ται και στ   παρακάτω καμπύλ  (Εικό α  
2), τ  95% τω  γ  αικώ  έως τ    λικία τω  30,  ιατ ρ ύ  τ  12% τω  ω θ λακίω  στις 
ω θήκ ς   ώ ως τ    λικία τω  40 μό   τ  3% (Wallace and Kelsey 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα  2: Μεταβολή των ωοθηκικών αποθεμάτων με την αύξηση της ηλικίας (από τη γέννηση έως τα 55 έτη). Το μέγιστο 
απόθεμα ωοθηκών θεωρείται πως υφίσταται τη 18η-22η εβδομάδα κύησης (Πηγή: Human Ovarian Reserve from Conception to 

the Menopause (2010) W. Hamish B. Wallacedoi:10.1371/journal.pone.0008772.g005). 



 9 

 

Στ δια αν  τυξ      υ ακ  ν  

Η ω θήκ  π ριέ  ι ω θ λάκια σ   ιάφ ρα στά ια α άπτ ξ ς και ωρίμασ ς. Τα  ξ λικτικά 
στά ια τ ς ω θ λακι γέ  σ ς  ί αι τα  ξής: 

Αρχέγονο ωοθυλάκιο: π ριλαμ ά  ι τ  α ώριμ  ω κύτταρ  τ   π ί  π ρι άλλ ται από μια 
 πίπ   -πλακώ   στ ι ά α κ κκω ώ  κ ττάρω . Τα αρ έγ  α ω θ λάκια  ί αι α ρα ή, 
 ωρίς  α έ      ι λ γική  ράσ , κατάστασ  όπ   μπ ρ ί  α παραμ ί     ακόμ  και για 50 
 ρό ια.  π τ λ ύ    ίκτ  τ   α απαραγωγικ ύ    αμικ ύ τ ς ω θήκ ς. Η  ιάμ τρός τ  ς 
 ί αι 0,03-0,05mm. 

Πρωτογενές ωοθυλάκιο: Τ  ωάρι   ια ωρίζ ται από κ κκώ   κύτταρα  ιαμέσ   τ ς 
 ιάφα  ς ζώ  ς.  ρόκ ιται για μια φάσ     ργ π ί σ ς: τα γ  ί ια αρ ίζ     α 
μ ταγράφ  ται,   μι  ργ ύ ται τα μ   πάτια  πικ ι ω ίας ωαρί  -κ κκω ώ  κ ττάρω  
  ώ τα γύρω κ κκώ   από πλακώ   γί   ται κ    ι ή.  αρόλ  π   τα πρωτ γ  ή 
ω θ λάκια      πόκ ι ται ακόμα σ  ρύθμισ  από τις γ  α  τρ φί  ς, αρ ίζ     α 
α απτύσσ  ται  ι  π     ίς τ ς FSH. Για τ    λ κλήρωσ  α τ ύ τ   στα ί   απαιτ ύ ται 
π ρίπ   150  μέρ ς,   ώ    ιάμ τρός τ  ς  ί αι 0,1mm. 

Δευτερογενές ωοθυλάκιο (προ-άντρου):   ξά  ι τ  μέγ θ ς τ   ω θ λακί   σ  0,2mm, 
α ξά   ται  ι στ ι ά  ς τω  κ κκω ώ    ώ παρ  σιάζ  ται τα πρώτα κύτταρα τ ς θήκ ς. 
Για τ    λ κλήρωσ  α τ ύ τ   στα ί   απαιτ ύ ται π ρισσότ ρ ς  από 120  μέρ ς. 

Δευτερογενές ωοθυλάκιο (με άντρο):  πιτ λ ίται γρήγ ρ ς π λλαπλασιασμός κ κκω ώ  
κ ττάρω  και κ ττάρω  τ ς θήκ ς. Η α άπτ ξ  τω     τ ρ γ  ώ  ω θ λακίω   ξαρτάται 
πλέ   από τ   ιαθ σιμότ τα τ ς FSH, από τ  στιγμή π   ξ κι ά  α α απτύσσ ται τ  ά τρ . Τα 
κύτταρα τ ς θήκ ς  κφράζ     π     ίς για τ   LH,  ρμό   π   πρ άγ ι τ   παραγωγή 
α  ρ γό ω  στα κύτταρα α τά.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα  3: Η σχέση υποθαλάμου – υπόφυσης – ωοθήκης και η επίδραση των ορμονών στην ωοθυλακιογένεση κατά τη 
διάρκεια του γεννητικού κύκλου(Πηγή: Τρύφων Γεωργ. Λαϊνάς, Οικογενειακή Ιατρική Εγκυκλοπαίδεια). 
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Ώριμο, με άντρο, ωοθυλάκιο: πρ κύπτ ι  πό σ  θήκ ς έ τ     π λλαπλασιασμ ύ και 
 ιαφ ρ π ί σ ς και γρήγ ρα  ξ λίσσ ται σ  πι  ώριμ ς μ ρφές μ  μ γάλ  ά τρ . Τ  στά ι  
α τό π    ρίσκ ται κάτω από τ    πί ρασ  γ  α  τρ φι ώ  και στ ρ  ι ώ   ρμ  ώ  
 ιαρκ ί 2-3 μή  ς και τ λικά θα   μι  ργήσ ι τα ώριμα ω θ λάκια από τ    ξαμ  ή τω  
 π ίω  και  πό τ    πί ρασ  τ ς FSH θα ξεκινήσει η στράτευση του κύματος που θα εξελιχτεί 

μέσα σε ένα κύκλο προς την ωορρηξία.  ι  σ γκ κριμέ α, πρ ς τ  τέλ ς τ ς ω ράς φάσ ς κάθ  
κύκλ  ,  πό τ   ράσ  τ ς FSH, θα στρατ  τ ί έ α κύμα 5-6 ω θ λακίω  για  ξέλιξ  στ   
αμέσως  πόμ    κύκλ .  πό α τό τ  κύμα ω θ λακίω , έ α θα απ τ λέσ ι τ  γραφια ό 
ω θ λάκι  ( ιάμ τρ ς ~ 20 mm). 

 

 
Εικόνα 4: Το ώριμο-γραφιανό ωοθυλάκιο 

(https://www.glowm.com/section_view/heading/Follicle%20Growth%20and%20Development/item/288) 

 

1.3 Γ νι      σ  

Η γ  ιμ π ί σ  πραγματ π ι ίται στ  λήκ θ  τ ς σάλπιγγας και απαραίτ τ  πρ ϋπόθ σ  
 ί αι   ωρίμα σ  τ   ωαρί   και      ργ π ί σ  τ   σπ ρματ ζωαρί   αφ ύ  ισέλθ ι στ  
α απαραγωγικό σύστ μα τ ς γ  αίκας. Τ  σπ ρματ ζωάρι   ισέρ  ται στ  ωάρι  και  ι 
απλ  ι  ίς π ρή  ς (23  ρωμ σώματα   καθέ ας) σ    ώ   ται μ  απ τέλ σμα  α 
  μι  ργ θ ί   ζ γώτ ς, μ  46  ρωμ σώματα. Η σ   λική  ια ικασία  ιαρκ ί γύρω στις 24 
ώρ ς.  

 τ  αρ ικό στά ι  τ ς γ  ιμ π ί σ ς τ  σπ ρματ ζωάρι   ισ ωρ ί α άμ σα στα κύτταρα 
π   απ τ λ ύ  τ  στ ι ά α τω  κ κκω ώ  κ ττάρω .  πό τ   κ φαλή τ   
σπ ρματ ζωαρί    κκρί  ται  αλ  ρ  ι άσ , έ ζ μ  τ   π ί   ιασπά τ   αλ  ρ  ικό  ξύ 
π    ρίσκ ται μ ταξύ τω  κ κκω ώ  κ ττάρω . Η   ζ ματική λύσ  τ    αλ  ρ  ικ ύ  ξέ ς 
 πιτρέπ ι στ  σπ ρματ ζωάρι   α κι  θ ί α άμ σα στα κ κκώ   και  α φτάσ ι στ   ιάφα   
ζώ  .  τ  σ  έ  ια, γλ κ πρωτ ΐ  ς τ ς  ιάφα  ς ζώ  ς τ   ωαρί   (ZP3) αλλ λ πι ρ ύ  μ  
 π     ίς τ ς πλασματικής μ μ ρά  ς τ   σπ ρματ ζωαρί   (ZP1,ZP2) και  πιτρέπ    τ   
πρόσ  σ  τ   σπ ρματ ζωαρί   στ  ωάρι  π ρ   τώ τας τ   ακρ σωμική α τί ρασ . Κατά 
τ   α τί ρασ  α τή    ξωτ ρική μ μ ρά   τ   ακρ σώματ ς σ  τήκ ται μ  τ   πλασματική 
μ μ ρά   τ   σπ ρματ ζωαρί   πρ καλώ τας έκκρισ  τω  π ρι   μέ ω  τ   ακρ σώματ ς. 
Βασική πρ ϋπόθ σ  για  α  ιέλθ ι τ  σπ ρματ ζωάρι  από τ   ιάφα   ζώ    ί αι  α 
απ λ  θ ρωθ ύ  τα έ ζ μα από τ  ακρόσωμα τα  π ία πρ καλ ύ  λύσ  τ ς  ιάφα  ς ζώ  ς. 
 φ ύ  ισέλθ ι τ  σπ ρματ ζωάρι  στ  ωάρι     ιάφα   ζώ   μ τα άλλ ται και καθίσταται 
α ιαπέραστ  σ  άλλα σπ ρματ ζωάρια για απ φ γή π λ σπ ρμίας.    έ α τρίτ  στά ι , 
σ    ώ   ται  ι κ τταρικές μ μ ρά  ς τω   ύ  γαμ τώ   πιτρέπ  τας έτσι στ   π ρή α τ   
σπ ρματ ζωαρί    α  ισέλθ ι στ  κ τταρόπλασμα τ   ωαρί  , πλ σιάζ     ι  ύ  
πρ π ρή  ς και  λ κλ ρώ  ται     ύτ ρ  μ ιωτική  ιαίρ σ (Vander A.). 

https://www.glowm.com/section_view/heading/Follicle%20Growth%20and%20Development/item/288
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    λικά, απ τέλ σμα α τώ  τω  αλλαγώ   ί αι 1)   α τί ρασ  τ   φλ ι ύ,   λα ή   
απ λ  θέρωσ  λ σ σωματικώ    ζύμω  π   κά     τ   ιάφα   ζώ   α ιαπέραστ  στα άλλα 
σπ ρματ ζωάρια, 2)      ργ π ί σ  τ   ωαρί   και   σ  έ ισ  τ ς   ύτ ρ ς μ ιωτικής 
 ιαίρ σ ς και 3)     μι  ργία τω   ύ  πρ π ρή ω . Ο αρσ  ικός και   θ λ κός πρ π ρή ας 
έρ   ται σ   παφή,  ά     τα π ρ  ικά π ρι λήματα και αρ ίζ ι    ιπλασιασμός τ   DNA. 
Μ τρικά και πατρικά  ρωμ σώματα τ π θ τ ύ ται στ   άτρακτ , πρ  τ ιμαζόμ  α για τ  
μιτωτική  ιαίρ σ ,   ώ τα τό ρ  α κι  ύ ται πρ ς τ  ς α τίθ τ  ς πόλ  ς τ   ωαρί  .  τ  
σ  έ  ια   μι  ργ ίται αύλακα    π ία  ια ωρίζ ι σ   ύ  μέρ  τ  κ τταρόπλασμα 
σ  ματίζ  τας  ύ  κύτταρα.  τσι, 30 ώρ ς μ τά από τ  γ  ιμ π ί σ  σ  ματίζ ται   
ζ γώτ ς μ   ιπλ  ι ή αριθμό  ρωμ σωμάτω (Vander A.). 

 

 
Εικόνα 5: Γονιμοποιημένο ωάριο(ζυγώτης) όπου φαίνονται οι δύο προπυρήνες που προέρχονται από το μητρικό και 

πατρικό γενετικό υλικό (http://www.advancedfertility.com/zygotes1.htm). 

1.4 Π  ι     β υική αν  τυξ  και Ε  ύτ υσ  

 φ ύ  λ κλ ρωθ ί   γ  ιμ π ί σ ,   ζ γώτ ς, τ  πρώτ  κύτταρ  τ    ργα ισμ ύ,  αρ ίζ ι 
 α  φίσταται μιτωτικές  ιαιρέσ ις και έτσι στα ιακά   μι  ργ ίται έμ ρ    ύ , τ σσάρω , 
 κτώ κ ττάρω , μ ρί ι , πρώιμ   λαστ κύστ  και τέλ ς όψιμ   λαστ κύστ .  τ  στά ι  τ ς 
 λαστ κύστ ς τα κύτταρα σ    ίζ     α  ιαιρ ύ ται και  ια ωρίζ  ται σ   ύ   ιακριτ ύς 
πλ θ σμ ύς κ ττάρω , τ   έσω κ τταρική μάζα ( μ ρ   λάστ ) από τ    π ία πρ έρ  ται 
τ  κ ρίως έμ ρ   και μέρ ς τω   ξω μ ρ ικώ  ιστώ ,  και  τ   έξω κ τταρική μάζα 
(τρ φ  λάστ ) από τ    π ία   μι  ργ ίται   πλακ ύ τας (McGee and Hsueh 2000). 

Η  λαστ κύστ  π ρι άλλ ται από τ   ιάφα   ζώ  . Όσ  τ  έμ ρ   α απτύσσ ται   
κ ιλότ τα τ ς  λαστ κύστ ς  ι γκώ  ται και    ιάφα   ζώ   λ πταί  ι και τ λικά    γ ίται 
σ  ρήξ  (6  μέρα),  πιτρέπ  τας στ  έμ ρ    α πρ σκ λλ θ ί στ      μήτρι . 

Η  μφύτ  σ  τ ς  λαστ κύστ ς αρ ίζ ι 1-2 μέρ ς ύστ ρα από τ    ίσ    τ   
γ  ιμ π ι μέ    ωαρί   στ  μήτρα, κατά τ   18 -19  μέρα τ   κύκλ  ,   ώ    λαστ κύστ  
αιωρ ίται στ   κ ιλότ τα τ ς μήτρας για 1-2 μέρ ς πρ τ ύ  μφ τ  τ ί. Η  ια ικασία τ ς 
 μφύτ  σ ς πραγματ π ι ίται σ  έ α σ γκ κριμέ    ρ  ικό  ιάστ μα  π   κτικότ τας τ   
    μ τρί   τ   π ί     μάζ ται «παράθ ρ   μφύτ  σ ς», κατά τ   π ί  αφ ύ τ  έμ ρ   
πρ σκ λλ θ ί στ      μήτρι   ι ισ ύ ι στ   πιθήλι  σύμφω α μ  τ   πρ σα ατ λισμό τ ς 
κ τταρ τρ φ  λάστ ς και  γκαθιστά έ α στρώμα τρ φ  λάστ ς στ  φθαρτό. 

Για  α  ί αι  πιτ  ής    μφύτ  σ  θα πρέπ ι  α  πάρ  ι σ γ ρ  ισμός μ ταξύ τ   
α απτ ξιακ ύ στα ί   τ    μ ρύ   και τ ς  π   κτικότ τας τ       μ τρί  , τ πική 
καταστ λή τω  α  σ λ γικώ  μ  α ισμώ  τ ς μ τέρας, α ξ μέ   αιματική ρ ή μαζί μ  

http://www.advancedfertility.com/zygotes1.htm
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 παρκή αγγ ι γέ  σ  και  ι ίσ  σ  τ ς τρ φ  λάστ ς μ  τρόπ   λ γ όμ    (McGee and 
Hsueh 2000; Vander A.). 

2 ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑ 

2.1 Ο ισ    

Ως  π γ  ιμότ τα  ρίζ ται   α   αμία   ός ζ ύγ  ς  α  πιτύ  ι κύ σ  ύστ ρα από έ α 
έτ ς σ ξ  αλικώ   παφώ   ωρίς τ   ρήσ  α τισ λλ πτικώ  μ θό ω  (WHO-ICMART). 

Η  π γ  ιμότ τα αφ ρά στ  ζ  γάρι και ό ι στ   ά  ρα ή τ  γ  αίκα μ μ  ωμέ α. Η 
 π γ  ιμότ τα μπ ρ ί  αι  ί αι πρωτ παθής,   λα ή τ  ζ  γάρι  α μ   έ  ι  πιτύ  ι π τέ 
ξα ά κύ σ  στ  παρ λθό ,  ίτ     τ ρ παθής, ότα  έ  ι  πάρξ ι σύλλ ψ . 

Η στ ιρότ τα, όπ    πάρ  ι πλήρ ς α   αμία σύλλ ψ ς,      ί αι σ  ώ  μ  μ  τ   
 π γ  ιμότ τα,    π ία σ  ήθως α τιμ τωπίζ ται. 

 ύμφω α μ  τ    ρισμό τ ς  γ ίας [“Health is a state of complete physical, mental and 
social well-being and not merely the absence of disease or infirmity”] όπως α τός έ  ι 
 ιατ πωθ ί τ  1948 από τ    αγκόσμι  Οργα ισμό Υγ ίας (WHO 2003),    π γ  ιμότ τα 
πρέπ ι  α α τιμ τωπίζ ται καθώς απ τ λ ί  ιαταρα ή τ ς  γ ίας. 

2.2 Ε ιδ  ι     α 

Η σ   ότ τα τ ς  π γ  ιμότ τας      ί αι αμ λ τέα.  ύμφω α μ  μ λέτ ς και  κτιμήσ ις 
π   έ     γί  ι από τ    .Ο.Υ.,    π γ  ιμότ τα τω  ζ  γαριώ  αγγίζ ι τ  15-20%  ι θ ώς 
και αφ ρά σ  ζ  γάρια α απαραγωγικής  λικίας.   γκ κριμέ α στ   Ελλά α,  π λ γίζ ται 
πως  πάρ     π ρί τα 300.000  π γό ιμα ζ  γάρια.   ά τ  ς αιώ  ς τα π σ στά 
 π γ  ιμότ τας    φαί  ται  α αλλάζ    ι ιαίτ ρα, καθώς σύμφω α μ  μ λέτ ς κατά τ   19  
αιώ α έ α στα έξι ζ  γάρια  μφά ιζ   π γ  ιμότ τα (Shea O. Rutstein 2003). 

Για έ α ζ  γάρι α απαραγωγικής  λικίας  π   πρ σπαθ ί  α τ κ  π ιήσ ι,   πιθα ότ τα 
σύλλ ψ ς  ί αι 20% σ  κάθ  έμμ    κύκλ . Τ  π σ στό α τό  ί αι μ γαλύτ ρ  σ   λικί ς 
κάτω τω  25,   ώ από τα 30 έτ  και μ τά τ  π σ στό  λαττώ  ται.  θρ ιστικά, για 12 μή  ς 
σ  έ α φ σι λ γικό ζ  γάρι   πιθα ότ τα φτά  ι στ  93%. Δ λα ή, τ  50% π ρίπ   τω  
φ σι λ γικώ  γό ιμω  ζ  γαριώ   πιτ γ ά  ι κύ σ  τ   πρώτ   ρό     ώ τ  20-35% τω  
ζ  γαριώ   πιτ γ ά  ι κύ σ  κατά τ    ύτ ρ   ρό   πρ σπαθ ιώ  (Shea O. Rutstein 2003). 

 

2.3 Φυσι    ική σύ   ψ  και Δια ν στική    σ   ισ  υ    νι ότ τα  

Για  α  πιτ   θ ί φ σι λ γική σύλλ ψ  θα πρέπ ι τα τό ρ  α:  α  πάρ  ι σ ξ  αλική 
 παφή τ   κατάλλ λ   ρό  , ικα ός αριθμός, κι  τικότ τα και μ ρφ λ γία 
σπ ρματ ζωαρίω , φ σι λ γική   ός από τ    π ία θα  ιέλθ    τα σπ ρματ ζωάρια για  α 
φτάσ    τ  ωάρι  στ  σάλπιγγα, φ σι λ γική ωρίμα σ  ωαρί   και ω θ λακι ρρ ξία, καλή 
πρ  τ ιμασία τ       μ τρί   για  α  π    θ ί τ  έμ ρ   και τέλ ς τ  έμ ρ    α έ  ι τ   
ικα ότ τα  α  π στ ί α λάκωσ  και  α σ  ματίσ ι  λαστ κύστ     π ία θα  μφ τ  τ ί. 
Οπ ι  ήπ τ   μπό ι   σ  α τά τα στά ια μπ ρ ί  α πρ καλέσ ι  π γ  ιμότ τα. 

Η αρ ική  ιαγ ωστική πρ σέγγισ    ός  π γό ιμ   ζ  γαρι ύ, ύστ ρα από π ρί    12 
μ  ώ  (ή 6 μ  ώ   ά    γ  αίκα  ί αι ά ω τω  35  τώ )  ί αι   λήψ    ός πλήρ  ς 
 ικ γ   ιακ ύ και ατ μικ ύ α αμ  στικ ύ και   καταγραφή  λικίας,  άρ  ς, ύψ  ς, πιθα ής 
φαρμακ  τικής αγωγής, κάπ ισμα κλπ.  
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 τ    ιαγ ωστικό έλ γ   ρ  τί ας  ξ τάζ  ται:   α  ρικός παράγ  τας μ  α άλ σ  
σπέρματ ς,   ω θ λακι ρρ ξία μ  μέτρ σ  FSH, LH, PRL, E2 τ   2 -3  μέρα τ   κύκλ  , 
πρ γ στ ρό   τ   21  μέρα και μ   πέρ    ω θ κώ ,   τρα  λικός παράγ  τας (post-coital 
test),   μήτρα μ   πέρ   ,  στ ρ σκόπ σ   στ ρ σαλπιγγ γραφία,   παρ  σία 
    μ τρίωσ ς ή άλλ ς παθ λ γικής κατάστασ ς τ   γ    τικ ύ σ στήματ ς όπως  πίσ ς 
και  ι  φ  ρ ί ς τω  ω θ κώ .   

2.4 Α τια υ    νι ότ τα  

Η  π γ  ιμότ τα μπ ρ ί  α  φ ίλ ται στ  γ  αίκα, στ   ά  ρα ή και στ  ς  ύ . Ο 
α  ρικός, όπως και   γ  αικ ί ς παράγ  τας   θύ  ται για τ  40% τω   π γό ιμω  
ζ  γαριώ    ώ α  ξήγ τ   π γ  ιμότ τα παρ  σιάζ ι τ  20% τω  ζ  γαριώ  α τώ .  τ   
ά τρα τα αίτια π ικίλ    και μπ ρ ί  α αφ ρ ύ  σ      κρι  λ γικές  ιαταρα ές, 
α  σ λ γικά αίτια,  ιαταρα ές τ ς λ ιτ  ργίας τω  όρ  ω , τω  παραγ    τικώ  α έ ω , ή 
τ ς  κφ ρ τικής γ    τικής    ύ και  ιαταρα ές  κσπ ρμάτισ ς.  τις γ  αίκ ς,  ύ  από τα 
κ ριότ ρα αίτια  π γ  ιμότ τας  ί αι   σαλπιγγικός παράγ  τας (~35%) και  ι  ιαταρα ές 
ω θ λακι ρρ ξίας (~35%),   ώ ακ λ  θ ύ        μ τρίωσ  (~20%), τα α  ξήγ τα αίτια 
(10%),   τρα  λικός παράγ  τας (3%) και  ι  ιαταρα ές τ ς μήτρας π    ί αι πι  σπά ι ς 
(Cant 1993). 

 

2.4.1 Σα  ι  ικό   α    ντα  

Υπ γ  ιμότ τα λόγω σαλπιγγικ ύ παράγ  τα πρ κύπτ ι σ  π ρίπτωσ  π    ι σάλπιγγ ς ή 
 ι κρ σσ ί παρ  σιάσ     λά   ή απόφραξ  και     μπ ρ ύ   α μ ταφέρ    τ  ωάρι , τ  
σπ ρματ ζωάρι  ή  α  ρ σιμ ύσ    ως τόπ ς γ  ιμ π ί σ ς,   λα ή  ά   πάρξ ι μ  α ικός 
παράγ  τας  π γ  ιμότ τας.  

Βλά   στις σάλπιγγ ς μπ ρ ί  α πρ έλθ ι  ίτ  από σ  αρές λ ιμώξ ις τ   γ    τικ ύ 
σ στήματ ς τ ς γ  αίκας, όπως ιστ ρικό σαλπιγγίτι ας,  ίτ  από φλ γμ  ή στ   πύ λ , 
    μ τρίωσ ,  ίτ    ιρ  ργ ί  στ   πύ λ . Όλα α τά  ί αι    ατό  α πρ καλέσ    
απόφραξ  τω  σαλπίγγω , καταστρ φή τ   τ ι ώματός τ  ς,    μι  ργία   ρ σάλπιγγας ή 
  μι  ργία σ μφύσ ω  στ   πύ λ  π   απ φράσσ    τις σάλπιγγ ς. Η     μ τρίωσ  μπ ρ ί 
 α  π ρ άσ ι τ  γ  ιμότ τα  ρώ τας αρ  τικά στ   κι  τική ικα ότ τα τω  σαλπίγγω  ή μ  
τ    μι  ργία σ μφύσ ω .    ρίπ   τ  75% τω  γ  αικώ  μ   λά   στις σάλπιγγ ς  ί α  
ιστ ρικό  λαμ  ιακής λ ίμωξ ς. Η  στ ρ σαλπιγγ γραφία  ί αι    ξέτασ  π    λέγ  ι τ  
 ατότ τα τω  σαλπίγγω  (Arumugam and Urquhart 1991). 

2.4.2 Διατα α       υ ακι    ξ α  

  ω θ λακι ρρ ξία  ί αι   κατάστασ  κατά τ    π ία τ  ωάρι      απ λ  θ ρώ  ται 
φ σι λ γικά και μπ ρ ί  α παρ  σιάζ ται σ  σ    ασμό μ   ιαταρα ές τ ς  μμή    ρύσ ως 
ή και σ  φ σι λ γικ ύς καταμή ι  ς κύκλ  ς.  ύμφω α μ  τ    .Ο.Υ.  πάρ     τρ ις τύπ ι 
ω θ κικής   σλ ιτ  ργίας:  

1)Υπ θάλαμ - π φ σιακή   σλ ιτ  ργία μ   π γ  α  τρ πικό  π γ  α ισμό. Οι 
γ  αίκ ς α τές παρ  σιάζ     π θαλαμικ ύ τύπ   αμ  όρρ ια, έ      αμ λά  πίπ  α 
 ιστρ γό ω  και γ  α  τρ πι ώ  και φ σι λ γικά  πίπ  α πρ λακτί  ς.    α τάται σ   ά 
σ  γ  αίκ ς π   έ     έ τ    stress, ή    ρ γ  ή α  ρ ξία, ή  αμ λό BMI(<17).  

2)Yπ ργ  α  τρ πικός  π γ  α ισμός. Οι γ  αίκ ς α τές, παρ  σιάζ     ψ λά  πίπ  α 
γ  α  τρ πι ώ  και  αμ λά  πίπ  α  ιστρ γό ω  λόγω πρωτ παθ ύς  ιαταρα ής τ ς 
γ  ά ας, σ   θέστ ρα στ  πλαίσι  πρόωρ ς ω θ κικής α  πάρκ ιας.  
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3)Υπ θάλαμ - π φ σιακή   σλ ιτ  ργία μ  φ σι λ γικά  πίπ  α γ  α  τρ φι ώ  και 
 ιστρ γό ω  (Brugo-Olmedo et al. 2001). Οι γ  αίκ ς α τές π   παρ  σιάζ    σ   ά 
σύ  ρ μ  π λ κ στικώ  ω θ κώ , έ      ψ λό λόγ  LH/FSH, κλι ική ή/και  ι   μική 
 π ρα  ρ γ  αιμία και μ γαλύτ ρ  όγκ  ω θ κώ  μ  π λ κ στική  ικό α τω  ω θ κώ . 
Εί αι   πι  σ   ή μ ρφή  ιαταρα ής. Άλλα αίτια  ιαταρα ής τ ς ω θ λακι ρρ ξίας 
απ τ λ ύ     π ρπρ λακτι αιμία,   πα  σαρκία,   έ τ    άσκ σ ,  ι απότ μ ς α ξ μ ιώσ ις 
 άρ  ς,     κρι ικές παθήσ ις θ ρ   ι  ύς.  

Υπ γ  ιμότ τα λόγω ω θ κικ ύ παράγ  τα μπ ρ ί  α σ  τίζ ται και μ  α  πάρκ ια τ ς 
ω ρι ικής φάσ ς,   λα ή μια κατάστασ  κατά τ    π ία μ τά τ   ω θ λακι ρρ ξία 
παρατ ρ ίται  ρμ  ική α  πάρκ ια π   αφ ρά στ    παρκή έκκρισ  πρ γ στ ρό  ς, μ  
απ τέλ σμα  α μ    πικρατ ύ   ι α αγκαί ς σ  θήκ ς για τ    μφύτ  σ  τ   
 μ ρύ  (Brugo-Olmedo et al. 2001). 

Γ  αίκ ς π   παρ  σιάζ     ιαταρα ή ω θ λακι ρρ ξίας π        φ ίλ ται σ  πρόωρ  
ω θ κική α  πάρκ ια, έ     π ικίλ ς θ ραπ  τικές  πιλ γές, όπως θα    μ  παρακάτω. 

2.4.3 Ενδ   τ   σ  

Η     μ τρίωσ  απ τ λ ί π λύ σ   ή γ  αικ λ γική πάθ σ  και σ  τίζ ται μ  
 π γ  ιμότ τα. Κατά τ   κατάστασ  α τή  πάρ  ι λ ιτ  ργικός     μ τρικός ιστός έξω από 
τ   κ ιλότ τα τ ς μήτρας και α άλ γα μ  τ     τόπισ  τ   ιστ ύ στ   πύ λ   ωρίζ ται σ  
π ριτ  αϊκή, ω θ κική και     μ τρίωσ  τ    ρθ κ λπικ ύ  ιαφράγματ ς. Ο έκτ π ς α τός 
ιστός π     μι  ργ ίται, αιμ ρραγ ί κατά τ   ιάρκ ια τ ς  μμή    ρύσ ως. Η αιμ ρραγία 
πρ καλ ί πό  , φλ γμ  ή, σ μφύσ ις και κύστ ις στις ω θήκ ς. Η σ μπτωματ λ γία τ ς 
    μ τρίωσ ς π ριλαμ ά  ι π  λικό πό  ,   σμ  όρρ ια,   σπαρ   ία και  π γ  ιμότ τα. 

Οι μ  α ισμ ί μ  τ  ς  π ί  ς       μ τρίωσ  πρ καλ ί  π γ  ιμότ τα π ικίλ   . Οι 
 στί ς     μ τρίωσ ς  π ρ άζ    τ   κατάστασ  και τ  φ σι λ γική λ ιτ  ργία τω  
σαλπίγγω  και   μι  ργ ύ  σ μφύσ ις. Επιπλέ   μπ ρ ί  α πρ καλ ύ  καταστρ φή τ   
σπέρματ ς κατά τ    ίσ  ό τ   στ  γ    τικό σύστ μα τ ς γ  αίκας,  ιατάραξ  τ ς 
φ σι λ γικής λ ιτ  ργίας τω  ω θ κώ  και τ ς ω θ λακι ρρ ξίας, ή  α  π ρ άζ    τ  
α  σ π ι τικό σύστ μα μ  τ πική έκκρισ    σιώ    σμ  ώ  για τ   α απαραγωγή 
(Arumugam and Urquhart 1991). 

2.4.4 Τ α   ικό   α    ντα  

Υπ γ  ιμότ τα λόγω τρα  λικ ύ παράγ  τα μπ ρ ί  α πρ κύπτ ι από στέ ωσ  τ   
τρα ήλ  ,   ιρ  ργ ί ,  κτ μή λόγω   σπλασίας,  ρό ια τρα  λίτι α, ή πρό λ μα στ   
τρα  λική  λέ   . Η φ σι λ γική τρα  λική  λέ    πρ στατ ύ ι τ  μ τρική κ ιλότ τα από 
τα  ακτήρια,   ώ μ τα άλλ ται κ κλικά κατά τ   ιάρκ ια τ   έμμ     κύκλ  .  τ   
παραγωγική φάσ   ί αι άφθ    και ρ  στή  πιτρέπ  τας στα σπ ρματ ζωάρια  α μπ ρ ύ  
 α κι  θ ύ   λ ύθ ρα μέσα σ  α τή  ύτως ώστ   α  ισέλθ    στ  μήτρα.   τίθ τα, μ τά τ   
ω ρρ ξία   τρα  λική  λέ    απ τ λ ί φραγμό για τ  σπέρμα καθώς καθίσταται πα ιά, 
κ λλώ  ς και  λαττώ  ται σ  π σότ τα (Arumugam and Urquhart 1991). 

   κάπ ι ς γ  αίκ ς    λέ    μπ ρ ί  α απ τ λ ί  μπό ι  για τ  γ  ιμ π ί σ  λόγω 
σύστασ ς (μπ ρ ί  α  ί αι πα ιά και κ λλώ  ς), π σότ τας ( α  ί αι α  παρκής), ή  α 
π ριέ  ι α τισώματα έ α τι τω  σπ ρματ ζωαρίω , πρ καλώ τας μ  α τό  τ   τρόπ  
σ γκ λλήσ ις.    

Μ  τ  post-coital test, τ   π ί  γί  ται 6-24 ώρ ς μ τά τ  γ  ιμ π ί σ   ί αι    ατό  α 
 λ γ θ ί   π ιότ τα τ ς  λέ   ς και  κατά πόσ    παράγ  τας α τός  π ρ άζ ι τ  
γ  ιμότ τα.  ι  σ γκ κριμέ α, θ τικό test  π   ικ ύ ι τ   ύπαρξ  αρκ τ ύ φ σι λ γικ ύ 
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σπέρματ ς, φ σι λ γική π σότ τα  ιστρ γό ω  και μ -ύπαρξ  α τισπ ρματικώ  
α τισωμάτω .  ρ  τικό test μπ ρ ί  α σ μαί  ι πως   κύκλ ς ήτα  α ω θ λακι ρρ κτικός, 
τ  σπέρμα μ   παρκές ή πως    ξέτασ      έγι   τ  σωστή ώρα. Επιπλέ   αρ  τικό test 
 π   ικ ύ ι πιθα ή α ωμαλία στ   τρά  λ  ή παρ  σία α τισωμάτω .   μα τικό  ί αι  α 
τ  ιστ ί πως   λήψ  φαρμακ  τικής αγωγής (κλ μιφαί  , ταμ ξιφαί  , πρ γ στι   ι ή, 
 τα αζόλ ) έ  ι α τίκτ π  στ   π ιότ τα τ ς τρα  λικής  λέ   ς (Brugo-Olmedo et al. 
2001). 

 

2.4.5 Μ τ ια     α    ντα  

Οι α ωμαλί ς στ  μήτρα     πρ καλ ύ  κατ’ α άγκ   π γ  ιμότ τα, αλλά μπ ρ ί  α 
 ιαταράξ    τ  φ σι λ γική  μφύτ  σ  και  ξέλιξ  τ ς  γκ μ σύ  ς.    ήθως πρ καλ ύ  
 πα  ιλ μμέ  ς απ   λές και σπα ιότ ρα σ  τίζ  ται μ  πρωτ παθή  π γ  ιμότ τα. Τα 
αίτια από τ  μήτρα σ μπ ριλαμ ά     τις σ γγ   ίς α ωμαλί ς τ ς μήτρας, τα ι  μ ώματα, 
    μ τρίτι α,     μ τρικές σ μφύσ ις ή π λύπ   ς.  

Οι σ γγ   ίς α ωμαλί ς τ ς μήτρας και σ   ότ ρα   μ  όκ ρ ,  ίκ ρ  μήτρα και τ  
 ιάφραγμα τ ς μήτρας,  π ρ άζ    τ    ξέλιξ  τ ς κύ σ ς. Τα ι  μ ώματα σ  τίζ  ται μ  
 π γ  ιμότ τα  φόσ   παραμ ρφώ     τ       μ τρική κ ιλότ τα ή απ φράσσ    τ   
π ρι  ή τω  κ ράτω . Επι ρ ύ  αρ  τικά στ    μφύτ  σ  πρ καλώ τας τ πική φλ γμ  ή 
αλλάζ  τας τ  σ σταλτικότ τα τ ς μήτρας, ή τ   αγγ ίωσ . Η     μ τρίτι α  ί αι φλ γμ  ή 
τ       μ τρί   και έ  ι  αρακτ ριστική  στ ρ σκ πική  μφά ισ . Οι     μ τρικές 
σ μφύσ ις   θύ   ται για  πα  ιλ μμέ  ς απ   λές,    τ ρ παθή αμ  όρρ ια, 
 λιγ μ  όρρ ια και γ  ικότ ρα  π γ  ιμότ τα.    ήθως πρ κύπτ    ύστ ρα από απ ξέσ ις 
τ ς μήτρας. Οι     μ τρικ ί π λύπ   ς σ  τίζ  ται μ   π γ  ιμότ τα καθώς  ιαταράσσ    
τ       μ τρική κ ιλότ τα, μ ιώ     τ   αιματική ρ ή και   μι  ργ ύ  τ πική φλ γμ  ώ   
α τί ρασ  α ξά   τας τ   πιθα ότ τα απ   λής (Chwalisz et al. 2005).  

2.4.6 Αν ξή  τα α τια 

  α 10-15% τω  ζ  γαριώ      παρ  σιάζ    κάπ ι  πρό λ μα π    α  ξ γ ί τ   
 π γ  ιμότ τα.  ιθα ό   ι  ιαθέσιμ ς  ξ τάσ ις  α μ   μπ ρ ύ   α  ιαγ ώσ    τ  αίτι  τ ς 
 π γ  ιμότ τας. Εί αι σύ  θ ς στα ζ  γάρια α τά   γ  αίκα  α έ  ι μ ιωμέ   
α απαραγωγική ικα ότ τα λόγω  λικίας ή  ι παράμ τρ ι τ   σπέρματ ς  α  ρίσκ  ται στα 
κατώτατα φ σι λ γικά όρια (Cant 1993). 

2.5 Θ  α   α υ    νι ότ τα  

Η  π γ  ιμότ τα θα πρέπ ι  α α τιμ τωπίζ ται α άλ γα μ  τ  αίτι .  

   π ρίπτωσ   λά  ς τω  σαλπίγγω   ι   ργ ίται   ιρ  ργική  πέμ ασ  για αφαίρ σ  
τω  σ μφύσ ω , τ     λώ   ς ιστ ύ ή για  α  ι ρθωθ ί   απόφραξ  τω  σαλπίγγω . Εά  
 πάρ  ι   ρ σάλπιγγα, θ ραπ ία γί  ται μ  α τι ι τικά, σαλπιγγ κτ μή ή α αρρόφ σ  τ   
 γρ ύ τ  στιγμή τ ς ω λ ψίας (Bradley J. Van Voorhis 1998). Μ τά τ    ιρ  ργική  πέμ ασ , 
 ά      έ  ι  πιτ   θ ί  γκ μ σύ   σ  6-9 μή  ς, σ  ιστάται   γ  αίκα  α πρ  ωρήσ ι σ  IVF. 

 τ   π ρίπτωσ  τ ς α ω θ λακι ρρ ξίας, σ  ιστάται απώλ ια  άρ  ς και  ιατρ φή  ά  
 ρ ιάζ ται. Εά       πάρξ ι   λτίωσ , γί  ται πρόκλ σ  ω θ λακι ρρ ξίας μ  κιτρική 
κλ μιφαί      π ία μπ ρ ί  α ακ λ  θ ίται από     μ τρική σπ ρματέγ  σ  (IUI) ή 
 ρ σιμ π ι ύ ται   αισθ τ π ι τές ι σ  λί  ς, όπως   μ τφ ρμί  , ή γ  α  τρ φί  ς. Μ  
τ   ρήσ  κιτρικής κλ μιφαί  ς  ι γ  αίκ ς α ταπ κρί   ται σ  έ α π σ στό έως και 80%, 
  ώ  ί αι λιγότ ρ   π μ ατική μέθ   ς, μ  μικρότ ρ  πιθα ότ τα π λλαπλής κύ σ ς.    
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πρόωρ  ω θ κική α  πάρκ ια   γ  αίκα μπ ρ ί  α πρ   ί σ   ωρ ά ωαρίω .  τ   
α ω θ λακι ρρ ξία π    φ ίλ ται σ   π ρπρ λακτι αιμία   ρ γ ύ ται αγω ιστές 
 τ παμί  ς. 

Εά   ιαγ ωστ ί πρό λ μα στ   τρα  λική  λέ    α τιμ τωπίζ ται α αλόγως. Δ λα ή α    
 λέ     ί αι πα ύρ  στ    ρ γ ύ ται  λ    λ τικά, α   ί αι α  παρκής,  αμ λές  όσ ις 
 ιστρ γό ω ,   ώ α  τ  πρό λ μα  πιμέ  ι γί  ται σπ ρματέγ  σ  ή IVF. Επί παρ  σίας 
α τισπ ρματικώ  α τισωμάτω  σ  ίσταται απ φ γή  παφώ  για έ α  ιάστ μα 6 μ  ώ  για 
 α πάψ ι   παραγωγή τω  α τισωμάτω ,   ρήγ σ  στ ρ  ι ώ  και α       πάρξ ι θ τικό 
απ τέλ σμα IUI και IVF. 

Οι α ωμαλί ς τ ς μήτρας α τιμ τωπίζ  ται ως  πί τ  πλ ίστ   μ  τ   ικές  στ ρ σκ πικής 
  ιρ  ργικής. Τα ι  μ ώματα  ιακρί   ται σ   π ρ γό ια,     μ ϊκά και τα  π  λ    γό ια. 
Τα  π ρ γό ια      π ρ άζ    τ  γ  ιμότ τα. Τα     τ ι ωματικά ίσως  π ρ άζ    τ  
γ  ιμότ τα και έ     σ  τιστ ί μ  απ   λές (Benson and Hartz 2000; Hart et al. 2001) αλλά 
     πάρ      παρκή στ ι  ία π    α   ί      πως   ι  μ ωματ κτ μή   λτιώ  ι τ  
γ  ιμότ τα. Τα  π  λ    γό ια σ  τίζ  ται  πι   αιωμέ α μ   π γ  ιμότ τα, μπ ρ ί  α 
πρ καλέσ    απόφραξ  σαλπίγγω  στ  σ μ ί  τω  κ ράτω  και σ  ήθως αφαιρ ύ ται 
 στ ρ σκ πικά (Pritts 2001).  Οι     μ τρικές σ μφύσ ις αφαιρ ύ ται  στ ρ σκ πικά και   
θ τική έκ ασ   ξαρτάται από τ   τύπ  τω  σ μφύσ ω  και τ   έκτασ  απόφραξ ς τ ς 
    μ τρικής κ ιλότ τας. Ως πρ ς τ  ς π λύπ   ς  πίσ ς σ  ιστάται  στ ρ σκ πική 
αφαίρ σ   φόσ   πρ καλ ί α ώμαλ  αιμ ρραγία ή απόφραξ  τ   στ μί   τ ς σάλπιγγας. 
 τ   π ρίπτωσ  τ ς     μ τρίτι ας   ρ γ ύ ται α τι ι τικά.  

   γ  αίκ ς μ   λά ιστ  ή ήπι    αθμ ύ     μ τρίωσ    θ ραπ ία  κλ γής  ί αι   
πρόκλ σ  ω θ λακι ρρ ξίας και στ  σ  έ  ια σπ ρματέγ  σ .    μ τρί   ή σ  αρ ύ  αθμ ύ 
π ριστατικά     μ τρίωσ ς  πάρ  ι   λύσ  τ ς   ιρ  ργικής  πέμ ασ ς αλλά πά τα πρέπ ι 
 α πρ σμ τράται και    γ  ιρ τικός κί     ς.    α τές τις π ριπτώσ ις σ  ήθως πρ τ ί  ται 
IVF.  

Η πρώτ  γραμμή θ ραπ ίας για τ   α  ξήγ τ   π γ  ιμότ τα  ί αι     ρήγ σ  
κλ μιφαί  ς μό   ή σ  σ    ασμό μ  IUI. Εά  τα απ τ λέσματα  ί αι πτω ά, ακ λ  θ ί 
θ ραπ ία μ  γ  α  τρ πί  ς και IUI. Τέλ ς,  ά  τρ ις πρ σπάθ ι ς μ  γ  α  τρ πί  ς και IUI 
απ τύ     τ  ζ  γάρι μπ ρ ί  α πρ  ωρήσ ι σ  IVF. 

3 ΥΠΟΒΟΗΘΟΥΜΕΝΗ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ 

   έ α  π γό ιμ  ζ  γάρι,  φόσ   τα αίτια  π γ  ιμότ τας α τιμ τωπιστ ύ  ή      ί αι 
α τιμ τωπίσιμα σ  ικα  π ι τικό  αθμό,  ά       πάρξ ι  πίτ  ξ  κύ σ ς σ  καθ ρισμέ   
 ρ  ικό  ιάστ μα,  ύτ  μ  πρ γραμματισμέ    παφή, τ  ζ  γάρι πρ  ωρά ι σ  μ θό   ς 
 π    θ ύμ   ς α απαραγωγής π   π ριλαμ ά     λήψ  και απ θήκ  σ  γαμ τώ , έλ γ   
και παρακ λ ύθ σ  τ ς  ια ικασίας τ ς γ  ιμ π ί σ ς τω  γαμ τώ  τ   ζ ύγ  ς ή από 
 ότ / ότρια και έλ γ    μ ρύω  στα πρώιμα στά ια τ ς α άπτ ξ ς για παρ  σία γ   τικώ  
α ωμαλιώ .  

 

3.1 Μ   δ ι Υ  β    ύ  ν   Ανα α α   ή  

Οι μέθ   ι τ ς  π    θ ύμ   ς α απαραγωγής  ί αι (Petrozza 2015):  
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3.1.1 Η  νδ  ήτ ι   σ    ατ   υσ  (IUI) 

Εί αι   τ π θέτ σ  ικα ής π σότ τας, κι  τικότ τας και μ ρφ λ γίας, σπέρματ ς στ   
π θμέ α τ ς μήτρας μ  τ    ήθ ια καθ τήρα. Μ τά από  κσπ ρμάτισ , πραγματ π ι ίται 
σ λλ γή τ   σπέρματ ς σ   ι ικό     ί  και  φόσ     αριθμός τω  σπ ρματ ζωαρίω   ί αι 
 παρκής, γί  ται  π ξ ργασία τ   πρ κ ιμέ     α σ γκ  τρωθ ί τ  μ γαλύτ ρ  π σ στό τω  
κι  τώ  σπ ρματ ζωαρίω  σ  μικρή π σότ τα  ι ικ ύ θρ πτικ ύ  λικ ύ. Για  α έ  ι  πιτ  ία 
θα πρέπ ι   γ  αίκα  α έ  ι φ σι λ γικές,  ια ατές σάλπιγγ ς και τ  σπέρμα  α έ  ι 
σ γκέ τρωσ  τ  λά ιστ   2x106. 

 

3.1.2 Η κ ασσική   νι      σ  (IVF) 

H κλασσική γ  ιμ π ί σ  αφ ρά στ   τ π θέτ σ , σ  κατάλλ λ  αριθμό τρ  λίω , τω  
λ φθέ τω  ωαρίω  μαζί μ  τ   π ξ ργασμέ   σπέρμα, σ  σ γκ κριμέ  ς α αλ γί ς. Δ λα ή 
πρόκ ιται για γ  ιμ π ί σ  in vitro,  ωρίς ι ιαίτ ρ  παρέμ ασ ,  ιότι τα σπ ρματ ζωάρια 
 ιαπ ρ  ύ  από μό α τ  ς τις στ ι ά  ς τω  κ κκω ώ  κ ττάρω  και  ιατιτραί     τ  
 ιάφα   ζώ  . Οι     ίξ ις π    π   ικ ύ    τ   α άγκ  τ  ζ  γάρι  α πρ   ί σ  κλασσική 
 ξωσωματική  ί αι:  

 Δ σλ ιτ  ργία τ   γ  αικ ί   ή α  ρικ ύ α απαραγωγικ ύ σ στήματ ς, π. . 
απόφραξ  σαλπίγγω , α  παρκής αριθμός σπ ρματ ζωαρίω  κακής π ιότ τας (Ο.Τ. .), 
αζω σπ ρμία απ φρακτικ ύ ή μ  τύπ  . 
  π τ  ία άλλω  μ θό ω , όπως σπ ρματέγ  σ  ή πρ γραμματισμέ    παφή μ τά από 

πρόκλ σ  ω θ λακι ρρ ξίας. 
 Κί     ς κλ ρ  όμ σ ς στ  έμ ρ   γ   τικώ    σ μάτω ,  πότ  και απαιτ ίται   

έλ γ  ς μ  πρ  μφ τ  τική  ιάγ ωσ . 
 Ε    όμ      μ ι θ ραπ  τική αγωγή σ  π ριπτώσ ις καρκί   ,    π ία α ξά  ι κατά 

π λύ τ   κί      για στ ιρότ τα. 
  π  σία μήτρας, όπως για παρά  ιγμα στ  σύ  ρ μ  Mayer-Rokitansky-Küster-

Hauser (απλασία μήτρας), ή σ  π ρίπτωσ  αφαίρ σ ς λόγω κακ ήθ ιας, όπ     γ  αίκα 
καταφ ύγ ι στ   παρέ θ τ  μ τρότ τα. 
 Οικ γ   ιακός πρ γραμματισμός και α άγκ  για  ιατήρ σ  τ ς α απαραγωγικής 

ικα ότ τας τω  γ  αικώ  λόγω καριέρας,  θικώ ,   μ θ τικώ  και κ ι ω ικώ  αιτιώ . 
   άγκ  για  ωρ ά ωαρίω , σπέρματ ς ή  μ ρύω  σ  π ριπτώσ ις πρ  ωρ μέ  ς 

α απαραγωγικής  λικίας τ ς γ  αίκας, κακής π ιότ τας γαμ τώ  κ.ά. 

Στάδια IVF: Τα στά ια τ ς κλασσικής  ξωσωματικής  ί αι    ιέγ ρσ  τω  ω θ κώ  για  α 
 πιτ   θ ί α άπτ ξ  π λλαπλώ  ω θ λακίω ,   ω λ ψία,   σπ ρμ λ ψία τ   σ  τρόφ   ή 
τ    ότ ,   γ  ιμ π ί σ  in vitro και τέλ ς    μ ρ  μ ταφ ρά. 

Ελεγχόμενη διέγερση των ωοθηκών. Υπάρ     π ικίλα πρωτόκ λλα για τ   ιέγ ρσ  τω  
ω θ κώ  και    πιλ γή  ξαρτάται από τ  ιστ ρικό τ ς γ  αίκας, τ    λικία κλπ.    ήθως 
  ρ γ ύ ται γ  α  τρ φί  ς για τ   α άπτ ξ  π λλώ  ω θ λακίω , σ  σ    ασμό μ  GnRH 
αγω ιστές ή α ταγω ιστές, για απ φ γή τ ς πρόωρ ς ω θ λακι ρρ ξίας. Η α άπτ ξ  τω  
ω θ λακίω  παρακ λ  θ ίται  π ρ   γραφικά για τις  πόμ   ς 8-14  μέρ ς, καθώς  πίσ ς 
και τα  πίπ  α τω   ρμ  ώ . Ότα  τα ω θ λάκια φτάσ    στ   πιθ μ τό μέγ θ ς   ρ γ ίται 
hCG π   μιμ ίται τ   ράσ  τ ς LH (κύμα LH) και    γ ί στ   ωρίμα σ  τα ω θ λάκια.  

Ωοληψία.  ρ τ ύ πρ λά  ι  α γί  ι   ω θ λακι ρρ ξία, 34-38 ώρ ς μ τά τ    ρήγ σ  τ ς 
hCG πραγματ π ι ίται ω λ ψία κατά τ    π ία σ λλέγ  ται τα ωάρια μ  τ    ήθ ια 
    τρα  λικ ύ σωλή α μ    λό α,    π ί ς  ιέρ  ται  ιαμέσ   τ   κ λπικ ύ τ ι ώματ ς 
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και  ιατιτραί  ι τ   ω θήκ . Ω λ ψία μπ ρ ί  α γί  ι και σ  φ σικό κύκλ , όπ   λαμ ά   ται 
έ α ή  ύ  ωάρια. Η  ια ικασία α τή πραγματ π ι ίται μ  τ πική ή γ  ική α αισθ σία. 

Σπερμοληψία. Τ   ί ια μέρα μ  τ   ω λ ψία,   σύ τρ φ ς απέ   τας από  παφή 2-5 
 μέρ ς  θα πρέπ ι  α   ρ γήσ ι τ  σπέρμα τ   σ   ι ικό     ί .  κ λ  θ ί  π ξ ργασία και 
σ μπύκ ωσ  μ   ια   ικές φ γ κ  τρήσ ις σ   ι ικό καλλι ργ τικό  λικό, κατά τ    π ία τ  
σπέρμα    ργ π ι ίται και πλέ   έ  ι γ  ιμ π ι τική ικα ότ τα.  

Γονιμοποίηση in vitro.  φ ύ  λ κλ ρωθ ί    π ξ ργασία τ   σπέρματ ς, τα ωάρια και τα 
σπ ρματ ζωάρια τ π θ τ ύ ται σ   ι ικά τρ  λία καλλιέργ ιας π   π ριέ     θρ πτικό 
 λικό. Η γ  ιμ π ί σ  ( μέρα 0) πραγματ π ι ίται   τός 12-14 ωρώ  και  λέγ  ται μ  τ   
παρ  σία τω   ύ  πρ π ρή ω  τ    πόμ     μέρα ( μέρα 1). Εφόσ    πι   αιωθ ί   
γ  ιμ π ί σ    ζ γώτ ς μ ταφέρ ται σ   έ  τρ  λί  και  λέγ  ται   α άπτ ξή τ  . Τ    2  
 μέρα τ  έμ ρ    ρίσκ ται στ  στά ι  2-4 κ ττάρω , τ   3   μέρα στ  στά ι  τω  8 
κ ττάρω , τ   4  στ  στά ι  τ   μ ρι ί   και τ   5  στ  στά ι  τ ς  λαστ κύστ ς.  

Εμβρυομεταφορά.  πό τ    ύτ ρ  και ως τ   πέμπτ   μέρα μ τά τ   ω λ ψία μπ ρ ί  α 
γί  ι μ ταφ ρά τ  /τω   μ ρύω  π   παρ  σιάζ    φ σι λ γική μ ρφ λ γία, μ  τ    ήθ ια 
 ιαφόρω  τύπω  καθ τήρα και  ωρίς  α απαιτ ίται α αισθ σία. Η μ ταφ ρά γί  ται στ   
π θμέ α τ ς μήτρας και   αριθμός τω   μ ρύω  π   μ ταφέρ  ται (2-4)  ξαρτάται από τ   
 λικία τ ς γ  αίκας, τ  ιστ ρικό, τ   ώρα, τ   αριθμό πρ  γ ύμ  ω  πρ σπαθ ιώ  κλπ. Μ τά 
από  ύ      μά  ς  λέγ  ται  ά   πάρ  ι  γκ μ σύ  . Όσα έμ ρ α      μφ τ ύτ κα  
μπ ρ ύ   α κρ  σ  τ ρ θ ύ  και  α  ρ σιμ π ι θ ύ  σ  μ λλ  τικ ύς κύκλ  ς.  

3.1.3 Η  ικ    νι      σ  (ICSI) 

 φ ρά στ   έγ  σ    ός σπ ρματ ζωαρί   στ  κ τταρόπλασμα τ   ωαρί   μ  
μικρ   ιρισμ ύς και μ   ρήσ   ι ικ ύ μ  α ισμ ύ. Οι     ίξ ις για ICSI  ί αι: 

     αμία γ  ιμ π ί σ ς ή  πίτ  ξ  κύ σ ς μ  τ   κλασσική μέθ     ξωσωματικής 
(IVF). 
 Μικρός αριθμός ωαρίω  π   λήφθ κα  κατά τ   ω λ ψία, κατάστασ  π   

 π   ικ ύ ι α άγκ  για πι  παρ μ ατική και σίγ  ρ  τ   ική. 
 Υπ γ  ιμότ τα λόγω α  ρικ ύ παράγ  τα, όπως για παρά  ιγμα π λύ μικρός αριθμός 

και κακής π ιότ τας σπ ρματ ζωάρια (Ο.Τ. .), ή αζω σπ ρμία απ φρακτική ή μ . 
  αρ  σία α τισωμάτω  έ α τι τω  σπ ρματ ζωαρίω  π   πρ καλ ύ  σ γκ λλήσ ις 

μ ιώ   τας τ  γ  ιμ π ι τική τ  ς ικα ότ τα. 

3.1.4 Δ      α  τ ν 
 

Η  ωρ ά ωαρίω  μπ ρ ί  α αφ ρά σ  γ  αίκ ς πρ  ωρ μέ  ς α απαραγωγικής  λικίας 
τω   π ίω  τα ωάρια έ      π στ ί κάπ ι    αθμ ύ  κφύλισ . Επιπλέ  , αφ ρά σ  γ  αίκ ς 
μ  πρόωρ  έκπτωσ  τ ς ω θ κικής λ ιτ  ργίας ή  κ ί  ς π   έ      π  λ θ ί σ  θ ραπ ία 
για καρκί   και π    πιθ μ ύ   α τ κ  π ιήσ   , Η  ότρια μπ ρ ί  α πρ έρ  ται από 
φιλικό/ ικ γ   ιακό π ρι άλλ   ή  α  ί αι άγ ωστ  (στ   Ελλά α  φαρμόζ ται μό     
α ώ  μ   ωρ ά). Τ  πι  κρίσιμ  μέρ ς τ ς  ια ικασίας α τής,  ά  γί  ι  ρήσ  «φρέσκω » 
ωαρίω ,  ί αι  α σ γ ρ  ιστ ί μέσω τ ς  ρήσ ς  ρμ  ικής αγωγής   κύκλ ς τ ς  ότριας μ  
 κ ί    τ ς λήπτριας πρ κ ιμέ     α γί  ι    μ ρ  μ ταφ ρά τ   κατάλλ λ   ρό  , ότα  θα 
 ί αι  π   κτικό τ      μήτρι .  

 πό τ   άλλ  πλ  ρά,    ρήσ  σπέρματ ς  ότ   ί αι πι  απλή  ια ικασία. Επιλέγ ται ως 
λύσ  ότα  στ   ά τρα  ιαγιγ ώσκ ται μ  απ φρακτική αζω σπ ρμία,   λα ή  πάρ  ι 
πα τ λής έλλ ιψ  σπ ρματ ζωαρίω . Ο  ότ ς α   ρίσκ ται από κάπ ια τράπ ζα 
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κρ  σ  τήρ σ ς, παραμέ  ι  πίσ ς α ώ  μ ς και  ι   ργ ίται  κτ ταμέ  ς έλ γ  ς για 
μ τα ι όμ  α και γ   τικά   σήματα.   

3.1.5 Πα  ν  τ    τ ότ τα 

Ορισμός: Η π ρίπτωσ  κατά τ    π ία μία γ  αίκα κ  φ ρ ί και γ   ά (φέρ  σα ή 
κ  φόρ ς), ύστ ρα από  ξωσωματική γ  ιμ π ί σ  και μ ταφ ρά γ  ιμ π ι μέ ω  ωαρίω , 
μ   ρήσ  ωαρί   ξέ    πρ ς τ   ί ια, για λ γαριασμό άλλ ς γ  αίκας,    π ία  πιθ μ ί  α 
απ κτήσ ι παι ί αλλά α   ατ ί  α κ  φ ρήσ ι για ιατρικ ύς λόγ  ς. (Άρθρ  3,  όμ ς 
3305/2005Δικαστική ά  ια – έγγραφ  και  ωρίς α τάλλαγμα σ μφω ία – αιτ ύσα και 
κ  φόρ ς κάτ ικ ι Ελλά  ς). 

Οι     ίξ ις τ ς μ θό     ί αι  ι παρακάτω: γ  αίκ ς π       μπ ρ ύ   α  πιτύ     κύ σ  
λόγω  πα  ιλ μμέ ω  απ   λώ , απ  σία/απλασία μήτρας, α   αμία  α κ  φ ρήσ    για 
ιατρικ ύς λόγ  ς, ή π   έ     π λλαπλές απ τ  ί ς κύ σ ς μ  καλής π ιότ τας έμ ρ α. 
 ρ ϋπόθ σ  απ τ λ ί   ύπαρξ  φ σι λ γικώ  γαμ τώ  και τω   ύ  σ  τρόφω . Η 
γ  ιμ π ί σ  πραγματ π ι ίται στ   ργαστήρι  και τ  έμ ρ   μ ταφέρ ται στ  μήτρα τ ς 
μέλλ  σας κ  φόρ   γ  αίκας. 

3.1.6 Κ υ συντή  σ  

   έ α  μ ρ  λ γικό  ργαστήρι   ί αι    ατό  α κρ  σ  τ ρ θ ύ  ωάρια, 
σπ ρματ ζωάρια ή έμ ρ α μ  στό   τ  μ ταγ  έστ ρ   ρήσ  τ  ς στ    π    θ ύμ    
α απαραγωγή. Οι γαμέτ ς και τα έμ ρ α μ τά τις α άλ γ ς τ   ικές κατάψ ξ ς,  ιατ ρ ύ ται 
στ   γρό άζωτ  (LN,-196oC) για π ρισσότ ρα από 5 έτ . Μ  τ    αλ π ί σ , π   απ τ λ ί μια 
σ  τικά  έα τ   ική, τα ωάρια έ     π λύ καλά π σ στά  πι ίωσ ς γ  ιμ π ί σ ς και 
 μφύτ  σ ς  μ ρύω  σ  σύγκρισ  μ  τ   παλαιότ ρ  τ   ική τ ς στα ιακής-αργής 
κατάψ ξ ς καθώς απ φ ύγ ται σ  μ γάλ   αθμό     μι  ργία κρ στάλλω  πάγ  .  αρόλα 
α τά σύμφω α μ  τ    μ ρικα ική Εταιρία   απαραγωγικής Ιατρικής (ASRM),   πιθα ότ τα 
μια γ  αίκα  α γ   ήσ ι μ τά από γ  ιμ π ί σ  απ ψ γμέ    ωαρί   φτά  ι τ  2%. 

 

3.1.7 Ενδ σα  ι  ική   τα      α  τ ν ή   β ύ ν (GIFT, ZIFT) 
 

 π τ λ ύ    αλλακτικές μ θό   ς, παραλλαγές τ ς IVF. Οι γαμέτ ς ή τα έμ ρ α τ   
ζ  γαρι ύ μ ταφέρ  ται απ  θ ίας στ  σάλπιγγα τ ς γ  αίκας μ  λαπαρ σκ πικές μ θό   ς. 
 ρ σιμ π ι ίται ως τ   ική σ  γ  αίκ ς π     ώ έ     ω θ λακι ρρ ξία,  ί αι  π γό ιμ ς 
λόγω σαλπιγγικ ύ παράγ  τα ή σ   π γό ιμα ζ  γάρια π   θέλ     α απ φύγ    τ   IVF. 
 τ   πρώτ  π ρίπτωσ  πραγματ π ι ίται ω λ ψία όπ   σ λλέγ  ται τα ωάρια τ ς γ  αίκας 
και μ τά τ π θ τ ύ ται στ  σάλπιγγα, κάτω από τ  σ μ ί  τ ς απόφραξ ς μαζί μ  τ  σπέρμα. 
Ει άλλως, σ λλέγ ται τ  σπέρμα και τ π θ τ ίται σ  τρ  λί  καλλιέργ ιας μαζί μ  τ  ωάρι  
για γ  ιμ π ί σ  in vitro. Μπ ρ ί  α γί  ι   ρήγ σ  στ ρ  ι ώ   ρμ  ώ  πρ κ ιμέ     α 
   θ θ ί   γ  ιμ π ί σ  και  α απ φ   θ ί   απ   λή τ   κ ήματ ς. 

4 ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΒΙΟΛΟΓΙΑΣ 

 

 πό τ  1972, ότα   ι Gorter  και Grendel καθιέρωσα  τ  μ  τέλ  τ   ρ  στ ύ μωσαϊκ ύ 
έως και σήμ ρα,  πικρατ ί ότι   κ τταρική μ μ ρά   απ τ λ ίται από μια  ιπλ στ ι ά α 
λιπι ίω ,    π ία  ρίσκ ται σ  « γρή κατάστασ »,   λα ή έ  ι τ     ατότ τα αλλαγής θέσ ς 
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και π ριστρ φής (ρ  στότ τα). Η θέσ  τω  πρωτ ϊ ώ    τός α τής τ ς  ιπλ στ ι ά ας 
π ικίλ ι και α άλ γα μ  τ   τρόπ  π   αλλ λ πι ρ ύ  μ  τ  μ μ ρά    ωρίζ  ται σ  
 ιαμ μ ρα ικές, π ριφ ρ ιακές και λιπ σ      μέ  ς πρωτ ΐ  ς (Μαρμαράς Βασίλ ς 2005). 

Διαμ μ ρα ικές πρωτ ΐ  ς. Εί αι  ι πρωτ ΐ  ς  κ ί  ς  ι  π ί ς  ιαπ ρ  ύ  μια ή 
π ρισσότ ρ ς φ ρές  λόκλ ρ  τ   ιπλ στ ι ά α τω  λιπι ίω  από τ   σωτ ρικό ως τ  
 ξωτ ρικό μέρ ς τ ς,   ώ τμήματα τ ς πρωτ ΐ  ς πρ  ξέ     στ    ξωκ ττάρι   ώρ  αλλά 
και στ  κ τταρόπλασμα.  τ    ξωκ ττάρι   ώρ  τα τμήματα τ ς πρωτ ΐ  ς  ύ αται  α 
σ  ματίσ     ισ  λφι ικ ύς   σμ ύς,  ξαιτίας τ   α αγωγικ ύ π ρι άλλ  τ ς. Τα τμήματα 
τω  πρωτ ϊ ώ  α τώ  π    ρίσκ  ται   τός τ ς μ μ ρά  ς, έ       μή α-έλικας καθώς τα 
π πτί ια λόγω τ     ρόφ     π ρι άλλ  τ ς, σ  ματίζ      σμ ύς   ρ γό   . Βασικό 
 αρακτ ριστικό τω   ιαμ μ ρα ικώ  πρωτ ϊ ώ   ί αι   καθ ρισμέ  ς πρ σα ατ λισμός 
τ  ς  πά ω στ  μ μ ρά  , γ γ  ός π     ί   ι ό ι μό   πως  πάρ  ι σ γκ κριμέ  ς 
μ  α ισμός π     σωματώ   ται στ  μ μ ρά   αλλά και πως   ρόλ ς τ  ς      ί αι τόσ  
  μικός αλλά έγκ ιται στ   α  πιτ λ ύ  σ γκ κριμέ  ς λ ιτ  ργί ς. Διαμ μ ρα ικές 
πρωτ ΐ  ς π   έ     μ λ τ θ ί αρκ τά  ί αι   γλ κ φ ρί   στα  ρ θρά αιμ σφαίρια και   
ρ   ψί  .  

  ριφ ρ ιακές πρωτ ΐ  ς. Οι π ριφ ρ ιακές πρωτ ΐ  ς      ιαπ ρ  ύ  τ  στρώμα τω  
λιπι ίω , αλλά  φάπτ  ται σ  μία από τις     πλ  ρές τ ς μ μ ρά  ς.     έ  ται μ  
ασθ   ίς, μ   μ ι π λικ ύς,   ρόφιλ  ς   σμ ύς μ  τα λιπί ια ή μ  άλλ ς πρωτ ΐ  ς. 

Λιπ σ      μέ  ς πρωτ ΐ  ς. Εί αι  ι πρωτ ΐ  ς π    ρίσκ  ται έξω από τ  στ ι ά α τω  
λιπι ίω  και σ   έ  ται μ   μ ι π λικ ύς   σμ ύς μ  α τά.  

4.1 G-   τ ΐν   

Οι G-πρωτ ΐ  ς  ί αι  ικ γέ  ια πρωτ ϊ ώ  (GTPases)  ι  π ί ς  άρ  στ   ι ιότ τα τ  ς  α 
πρ σ έ     και  α   ρ λύ    GTPσ  GDP  ί αι  π ύθ   ς για τ  μ τα ί ασ  σ μάτω  από 
τ   ξωτ ρικό στ   σωτ ρικό τ   κ ττάρ  . Λ ιτ  ργ ύ  ως μ ριακ ί  ιακόπτ ς, καθώς ότα  
πρ σ έ     GTP  ί αι    ργές, και α    ργές ότα  πρ σ έ     GDP. Υπάρ      ύ  τάξ ις G-
πρωτ ϊ ώ ,  ι μ   μ ρ ίς μικρές GTPάσ ς ( π ρ ικ γέ  ια Ras),  ι  π ί ς   σιαστικά 
απ τ λ ύ ται από μια Gα- π μ  ά α και τα  τ ρ τριμ ρή σύμπλ κα G-πρωτ ϊ ώ .  τ   
τ λ  ταία κατ γ ρία α ήκ    πρωτ ΐ  ς π   π ριλαμ ά     Gα,  και στ  ά σ      μέ  ς G  
και Gγ  π μ  ά  ς (Gilchrist et al. 1996; Williams 1995). Υπάρ     π λλές τάξ ις Gα 
 π μ  ά ω , όπως για παρά  ιγμα Gsα(stimulatory), Giα (inhibitory), G12/13α  κά. Οι  π     ίς 
π   σ   έ  ται μ  G-πρωτ ΐ  ς  ί αι τα μόρια  κ ί α π   τις    ργ π ι ύ  και   ρόλ ς τ  ς 
θα α αλ θ ί στ  σ  έ  ια,   ώ  ι RGS (Regulators of G protein signaling) ή GAPs πρωτ ΐ  ς τις 
απ   ργ π ι ύ   πάγ  τας τ     ρόλ σ  τ   GTP .  

Υπάρ  ι έ ας κ ι ός μ  α ισμός    ργ π ί σ ς τω  G-πρωτ ϊ ώ . Ο σ   έτ ς σ   έ ται 
στ    π    έα    π ί ς    ργ π ι ί τ   G-πρωτ ΐ  . Μ τά τ      ργ π ί σ  
πραγματ π ι ίται αλλαγή στ    μή τ    π    έα π   τ    πιτρέπ ι  α λ ιτ  ργ ί ως 
παράγ  τας α ταλλαγής    κλ  τι ίω  γ  α ί  ς (GEF). Δ λα ή στ   Gα  π μ  ά α, στ  
θέσ  όπ    πάρ  ι GDP,  ρίσκ ται πλέ   GTP. Η α ταλλαγή α τή έ  ι σα  απ τέλ σμα  α 
απ   σμ  τ ί   Gα  π μ  ά α μ  τ  πρ σ    μέ   GTP, από τις   και γ ( ιμ ρές G γ) και από 
τ    π    έα.  τσι τόσ    Gα  π μ  ά α όσ  και τ   ιμ ρές G γ μπ ρ ύ  στ  σ  έ  ια  α 
σ μά     τ   έ αρξ  π ικίλω  μ ριακώ  μ   πατιώ  σ    όμ  α μ  πρωτ ΐ  ς τ λ στές, 
  ώ    π    έας μπ ρ ί και πάλι  α σ    θ ί μ  μια G-πρωτ ΐ  .   

Μ τά τ    λ κλήρωσ  τ ς  ράσ ς τ ς    ργ π ι μέ  ς Gα  π μ  ά ας, τ  σ      μέ   
GTP   ρ λύ ται σ  GDPμ  τ    ήθ ια RGS πρωτ ϊ ώ  και   Gα  π μ  ά α μπ ρ ί και πάλι  α 
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σ    θ ί μ  έ α  ιμ ρές G γ ξ κι ώ τας  έ  κύκλ . Οι πρωτ ΐ  ς RGSs (GAPs) ρ    
 πιτα ύ   τας τ     ρόλ σ  τ   GTP σ  GDP ώστ   α τ ρματιστ ί   μ τά  σ  τ   σήματ ς. 

4.2 Υ  δ      συζ υ   ν ι    G-   τ ΐν   (GPCRs) 

Τ  κύτταρ  απ κρί  ται στα  ιάφ ρα σήματα από τ      κ ττάρι  ή τ   ξωκ ττάρι  
π ρι άλλ    ρ σιμ π ιώ τας  π     ίς π    ρίσκ  ται στ    πλασματική μ μ ρά  , τ   
π ρή α ή τ  κ τταρόπλασμα.  τσι, α άλ γα μ  τ  θέσ  τ  ς  ιακρί   ται σ      κ ττάρι  ς 
και  πιφα  ιακ ύς  π     ίς. Ε ώ θα α αλ θ ύ   ι  πιφα  ιακ ί  π     ίς και πι   ι ικά  ι 
 π     ίς π   σ   έ  ται μ  G-πρωτ ΐ  ς  (Bjarnadottir et al. 2006). 

Οι  π     ίς π   σ   έ  ται μ  G-πρωτ ΐ  ς,  πίσ ς γ ωστ ί ως 7ΤΜ (transmembrane) 
 π     ίς, απ τ λ ύ  μ γάλ   μά α  ιαμ μ ρα ικώ  πρωτ ϊ ώ  στις  π ί ς σ   έ  ται 
 ιάφ ρα μόρια-σ   έτ ς, όπως  σφρ τικά  ρ θίσματα,  ι γ   ίς αμί  ς,  ρμό  ς, 
φ ρ ρμό  ς,    ρ μ τα ι αστές, μικρές ή μ γάλ ς π πτι ικές  ρμό  ς όπως  ι FSH και LH. 
 π τ λ ύ  τ    μά α τω   π    έω  τ  ς  π ί  ς  ρ σιμ π ι ύ   ι π ρισσότ ρ ς 
π πτι ικές  ρμό  ς για μ τά  σ  τ   σήματ ς.  Η σύ   σ  τ   μ ρί  -σ   έτ     ργ π ι ί 
τ    π    έα και τ   ξωκ ττάρι  μή  μα μ τα ί  ται στ   σωτ ρικό τ   κ ττάρ    ιαμέσ   
π ικίλω  μ ριακώ  μ   πατιώ  και κ τταρικώ  απ κρίσ ω  (Bjarnadottir et al. 2006). 

4.2.1 Ταξινό  σ  GPCRs 

      α αγ ωριστ ί π ρί τα 800 γ  ί ια,  π ύθ  α για τ   κω ικ π ί σ  μ λώ  τ ς 
 π ρ ικ γέ  ιας τω  GPCRs.  αρα  σιακά   ταξι όμ σή τ  ς αφ ρά σ  3 κύρι ς τάξ ις όπ   
     πάρ  ι  ια ωρισμός μ   άσ  τ    μ λ γία. Οι τάξ ις α τές  ί αι    ,   τάξ  π   
πρ σ μ ιάζ ι στ   ράσ  ρ   ψί  ς,   Β π   πρ σ μ ιάζ ι στ   ράσ  σ κρ τί  ς και   C μ  
 ράσ  παρόμ ια μ  τ    π    έα γλ  ταμικ ύ. Τ  μ γαλύτ ρ  μέρ ς τω   π    έω  GPCRs 
α ήκ ι στ   τάξ   .  αρά τ  γ γ  ός πως      πάρ  ι  μ λ γία, όλ ι  ι GPCRs έ     κ ι ή 
  μή και μ  α ισμό μ τά  σ ς τ   σήματ ς (Bjarnadottir et al. 2006). 

 ύμφω α μ  τ  πι  πρόσφατ  σύστ μα ταξι όμ σ ς π   πρ τάθ κ  τ  2006  ι GPCRs 
ταξι  μ ύ ται σ  6 τάξ ις (ClassA-F), μ   άσ  τ    μ λ γία τω  αλλ λ   ιώ  τ  ς και τ  
λ ιτ  ργική  μ ιότ τα π   έ    . Η τάξ    (Rhodopsin-like), και   τάξ  Β (Secretin receptor 
family) ί αι  κ ί  ς π   π ριλαμ ά     τ  ς σ ζ  γμέ   ς μ  τις G-πρωτ ΐ  ς  π     ίς τω  
π πτι ικώ   ρμ  ώ  (Bjarnadottir et al. 2006). 

4.2.2 Δ  ή GPCRs 

Ως πρ ς τ    μή, Οι GPCRs απ τ λ ύ ται από 7  ιαμ μ ρα ικές α-έλικ ς (ΤΜ1-ΤΜ7), έ α 
μ γάλ   ξωκ τταρικό τμήμα (Ν-τ λικό άκρ ) μ  3 θ λιές, EL1-EL3 και έ α     κ τταρικό μ  
άλλ ς 3, IL1-IL3(C-τ λικό άκρ ). Τα  ξωκ ττάρια τμήματα τ    π    έα μπ ρ ί  α  ί αι 
γλ κ ζ λιωμέ α.   ριέ     340-420 αμι  ξέα τα  π ία  ύ α ται  α σ    θ ύ  μ  μ γάλα 
τμήματα μ ρίω -σ    τώ , μ ριακ ύ  άρ  ς π ρίπ   33kDa. Τα τμήματα α τά μπ ρ ί  πίσ ς 
 α π ριέ      ύ  σ  τ ρ μέ α κατάλ ιπα κ στ ϊ  ς (Εικό α 6). 

Οι  π     ίς α τ ί  ί αι  π ύθ   ι για τ  μ τά  σ , τω   ξωκ ττάριω  μ   μάτω  στ  
 σωτ ρικό τ   κ ττάρ  , μέσω τ ς    ργ π ί σ ς G- πρωτ ΐ  ς (Lefkowitz et al. 2002),   
 π ία πρ καλ ίται λόγω τ ς αλλαγής στ    μή τ    π    έα. Η μ τά  σ  τ   σήματ ς 
 ιαμέσ   τ    π    έα  ί αι μια  ια ικασία π       έ  ι απ σαφ  ιστ ί πλήρως ακόμα. Εί αι 
γ ωστό πως στ   α    ργή κατάστασ    GPCR  ί αι σ      μέ  ς σ  μια  τ ρ τριμ ρή G-
πρωτ ΐ  . Μ  τ   πρόσ  σ  τ   σ   έτ  στ    π    έα, (στ  Ν-τ λικό άκρ  και/ή 
 ιαμ μ ρα ικό τμήμα και/ή  ξωκ ττάρι  τμήμα), μ τα ί  ται τ  σήμα μέσω τ   C-τ λικ ύ 
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τμήματ ς ή τ       κ ττάρι   τμήματ ς, αλλάζ ι     μή τ    π    έα και    ργ π ι ίται   
Gα  π μ  ά α τ ς πρωτ ΐ  ς μ  φωσφ ρ λίωσ  τ   GDP π    ί αι πρ σ    μέ  , σ  GTP.  

 

 
Εικόνα  6: Σχηματική απεικόνιση της κλασσικής δομής ενός υποδοχέα που συνδέεται με G-πρωτεΐνη. Το μόριο αυτό εδραζόμενο 
στην πλασματική μεμβράνη, αποτελείται από 7 διαμεμβρανικές έλικες που τη διαπερνούν. Επιπλέον διαθέτει 3 εξωκυτταρικές 

(EL1-3) και 3 ενδοκυτταρικές (IL1-3) θηλιές. Οι περισσότεροι από τους υποδοχείς αυτούς έχουν εξωκυττάρια τμήματα που είναι 
γλυκοζυλιωμένα με προσθήκη υδρογονανθράκων. (Πηγή: http://themedicalbiochemistrypage.org) 

 

4.2.3 Μ ν   τια   τ δ σ   τ υ σή ατ   τ ν συζ υ   ν ν    G-   τ ϊν   
υ  δ    ν 

Υπάρ     π λλά μ   πάτια όπ    ρ σιμ π ι ύ ται π ικίλα μόρια μ τά  σ ς σήματ ς. Τα 
πι  σ  ήθ   ί αι κ ρίως: τ  μ   πάτι τ   κ κλικ ύ AMP και τ  μ   πάτι τ ς 
φωσφατι  λ ϊ  σιτόλ ς. 

Το μονοπάτι της ενεργοποίησης της αδενυλικής κυκλάσης (cAMP)/ PKA (Εικό α 7):  τ  
μ   πάτι α τό  μπλέκ  ται 5 μόρια,      ργ π ι μέ  ς ή απ   ργ π ι μέ  ς  π    έας 
Rs/Ri,      ργ π ι μέ   ή απ   ργ π ι μέ   G-πρωτ ΐ   Gs/Gi,   α    λική κ κλάσ ,   
πρωτ ϊ ική κι άσ    (PKA) και   φωσφ  ι στ ράσ . Μ  τ  σύ   σ  τ   μ ρί   σ   έτ  στ   
 π    έα,    π    έας    ργ π ι ίται (Rs) και    ργ π ι ί τ  Gs α  π μ  ά α τ ς 
 τ ρ τριμ ρ ύς πρωτ ΐ  ς.   τή μ  τ  σ ιρά τ ς, πρ σ έ  ται και    ργ π ι ί τ   α    λική 
κ κλάσ     π ία καταλύ ι τ   μ τατρ πή τ   ATP σ  cAMP (cyclic adenosine-
monophosphate) μ  τ    ήθ ια Mg2+ή Mn2+. Μ  α τό  τ   τρόπ  α ξά  ι   σ γκέ τρωσ  τ   
    κ τταρί   cAMP π      γ ί σ     ργ π ί σ  ι  τικώ  κα αλιώ , άλλω  πρωτ ϊ ώ , 
όπως  πίσ ς και   ός   ζύμ   π   καλ ίται πρωτ ϊ ική κι άσ    (PKA). Η    ργ π ί σ  τ ς 
PKA πρ καλ ί ρύθμισ  μ ταγραφής σ γκ κριμέ ω  γ  ι ίω , φωσφ ρ λίωσ   ιαφόρω  
μ ρίω  όπως π . μ ταγραφικώ  παραγό τω , τ   γλ κ γό    σ  γλ κόζ ,   ζύμω  π   
πρ καλ ύ  τ  σύσπασ  τ   καρ ιακ ύ μ  α ξά   τας τ   καρ ιακό ρ θμό κά. Η πρωτ ϊ ική 
κι άσ       ργ π ι ίται μό    πί παρ  σίας cAMP. Ει ικότ ρα, ότα   πάρ  ι cAMP α τό 
πρ σ έ  ται στις  ύ  ρ θμιστικές  π μ  ά  ς τ     ζύμ   αλλάζ  τας τ   ιαμόρφωσή τ  ς 
μ  τ λικό απ τέλ σμα  α απ μακρύ  ι τις  ύ  καταλ τικές  π μ  ά  ς τ     ζύμ   γ γ  ός 
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π   σ   έ ται μ  τ      ργ π ί σ  τ ς PKA.  πό τ   άλλ  πλ  ρά   cAMP 
φωσφ  ι στ ράσ  απ   μ ί τ  cAMP σ  5’-AMP απ   ργ π ιώ τας και σταματώ τας τ  
 ράσ  τ ς κι άσ ς (Sassone-Corsi 2012). 

 

 
Εικόνα  7: Στο σχήμα φαίνεται το μονοπάτι σηματοδότησης cAMP/PKA. Όταν ενεργοποιηθεί ο υποδοχέας που συνδέεται με την 
τριμερή πρωτεΐνη G, λόγω της πρόσδεσης του συνδέτη, η μονάδα Gαβγ διασπάται στο ενεργό Gα τμήμα που φέρει το GTP και 
στο Gβγ τμήμα. Η Gα υπομονάδα θα ενεργοποιήσει την αδενυλική κυκλάση (AC) η οποία χρησιμοποιώντας ATP παράγει cAMP. Το 
cAMP εν συνεχεία συνδέεται σε ρυθμιστικές υπομονάδες της πρωτεϊνικής κινάσης Α(R) και προκαλεί τη διάσπαση του 
ολοενζύμου. Οι καταλυτικές υπομονάδες (C) της PKA μπορούν να εκκινήσουν τη φωσφορυλίωση των υποστρωμάτων τους. Η 
φωσφοδιεστεράση (PDE) υδρολύειτο cAMP σε AMP απενεργοποιώντας το μονοπάτι cAMP/PKA (Πηγή: “Relations between the 
mitogen-activated protein kinase and the cAMP-dependent protein kinase pathways: comradeship and hostility”, Nancy Gerits, 
Sergiy Kostenko, Alexey Shiryaev, Mona Johannessen, Ugo Moens*). 

Το μονοπάτι ενεργοποίησης της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης(IP3/DAG) (Εικό α 8):  τ  
μ   πάτι σ ματ  ότ σ ς IP3/DAG   σ   έτ ς σ   έ ται στ    π    έα τ   π    ί αι 
σ      μέ  ς μ  τ  G-πρωτ ΐ   και    ργ π ι ί τ  φωσφ λιπάσ  C    π ία  ρίσκ ται στ   
πλασματική μ μ ρά  . Η φωσφ λιπάσ  C   ρ λύ ι τ  φωσφατι  λ ϊ  σιτόλ , PIP2 
(phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate) σ   ύ  άλλα μόρια, τ   τριφωσφ ρική ι  σιτόλ , IP3 
(inositol 1,4,5-trisphosphate) και τ   ιακ λγλ κ ρόλ , DAG(diacylglycerol),    π ία παραμέ  ι 
στ   πλασματική μ μ ρά  . Η IP3 σ   έ ται στ    π    έα τ ς στις μ μ ρά  ς τ   λ ί   
    πλασματικ ύ  ικτύ   και στα μιτ  ό  ρια και πρ καλ ί τ   ιά  ιξ  τω  κα αλιώ  Ca2+.  
Η DAG μ  τ    ήθ ια Ca2+    ργ π ι ί τ   πρωτ ϊ ική κι άσ  C (PKC)    π ία φωσφ ρ λιώ  ι 
και    ργ π ι ί άλλ ς πρωτ ΐ  ς τρ π π ιώ τας τ   κ τταρική λ ιτ  ργία όπως  πίσ ς και 
τ   CaM κι άσ  (κι άσ  τ ς καλμ    λί  ς). Ως πρ ς τ  μ   πάτι τ ς CaM κι άσ ς,   
καλμ    λί   π    ί αι πρωτ ΐ   π    ξαρτάται από τα Ca2+, σ    όμ    μ  α τά, αλλάζ ι ως 
πρ ς τ    μή τ ς και    ργ π ι ί τ   κι άσ  τ ς καλμ    λί  ς ΙΙ. Η τ λ  ταία σ   έ ται 
στ   καλμ    λί   γ γ  ός π    πιτρέπ ι τ      ργ π ί σ  άλλω    ζύμω  (Thatcher 2010). 
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Εικόνα  8: Στο σχήμα φαίνεται το μονοπάτι σηματοδότησης DAG/IP3. Εδώ η ενεργοποιημένη G πρωτεΐνη συνδέεται και 
ενεργοποιεί τη φωσφολιπάση C. Εκείνη διασπά ένα μόριο φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (PIP2) σε DAG και IP3. Η IP3 συνδέεται στους 
ειδικούς υποδοχείς της στο ενδοπλασματικό δίκτυο που αποτελούν κανάλια Ca2+. Αυτά ανοίγουν και επιτρέπουν στο ασβέστιο να 
αυξηθεί ενδοκυτταρίως. Με αυτόν τον τρόπο το Ca ενεργοποιεί άλλα μόρια όπως για παράδειγμα την PKC και την CaM 
(Πηγή:https://gprotein10.wordpress.com). 

 

4.2.4 Μ  ανισ    α  υαισ  τ     σ   τ υ υ  δ   α   υ συνδ  ται    G-
   τ ΐν  

Η ικα ότ τα έ αρξ ς τ   μ   πατι ύ σ ματ  ότ σ ς  ί αι  ξίσ   σ μα τική όσ  και   
ικα ότ τα καταστ λής τ  . Ο σ   έτ ς σ  μια  ρισμέ   σ γκέ τρωσ  μπ ρ ί  α πρ καλ ί 
   ργ π ί σ  ή απ   ργ π ί σ  τ    π    έα, α άλ γα μ  τ   κατάστασ  στ    π ία 
 ρισκότα  πρ  γ  μέ ως.  ι  σ γκ κριμέ α,   σ    ής    ργ π ί σ    ός  π    έα 
σ   έ ται μ  μ ιωμέ   ικα ότ τα  α    ργ π ι ίται και στ  μέλλ   (απ  αισθ τ π ί σ ), 
  ώ    αμ λή    ργ π ί σή τ   σ  τίζ ται μ  τ  α τίθ τ  (  αισθ τ π ί σ ) (Hurowitz et al. 
2000). 

Η απόκρισ  τ    π    έα,    λα ή τ   ά  θα    ργ π ι θ ί ή ό ι,  καθ ρίζ ται από τ  
σ γκέ τρωσ  τ   σ   έτ  στ   ξωκ ττάρι  π ρι άλλ  . Η παρ  σία τω   π    έω      
 ί αι στατική, αλλά    αμική και στ   πίπ    α τό,   ικα ότ τα τ  ς  α    ργ π ι ύ  κάπ ι  
μ   πάτι σ ματ  ότ σ ς  ξαρτάται από τ   αριθμό τω   π    έω  στ   πλασματική 
μ μ ρά   και από τ   κατάλλ λ  ρύθμισ  τ ς  ράσ ς τ  ς.   λλές φ ρές μ τά τ   
   ργ π ί σ  τ  ς  ι  π     ίς  ισέρ   ται στ   σωτ ρικό τ   κ ττάρ   και μπ ρ ύ   α 
α ακ κλωθ ύ  και  ίτ   α  πα ατ π θ τ θ ύ  στ    πιφά  ια τ   κ ττάρ   
( πα   αισθ τ π ί σ ) για π ρ ταίρω  ράσ ,  ίτ   α απ   μ θ ύ  στα λ σ σώματα. Η 
παρατ ταμέ      ργ π ί σ  τω   π    έω     γ ί σ  μ ταγ  έστ ρ  απώλ ιά τ  ς από τ   
 πιφά  ια τ   κ ττάρ   (Bohm et al. 1997). 

  ας κύρι ς μ  α ισμός π   ρ θμίζ ι τ   απόκρισ  τω  GPCRs (Εικό α 9)  ί αι   ρύθμισή 
τ  ς  άσ ι τ ς    ργ π ί σής τ  ς π   αλλιώς    μάζ ται και ομόλογη απευαισθητοποίηση 
(Claing et al. 2002; Hausdorff et al. 1990; Lefkowitz 1998; Perry et al. 2002; Sterne-Marr and 
Benovic 1995). Ότα     π    έας  ί αι    ργ π ι μέ  ς      ξ π ρ τ ί μό   τ   
   ργ π ί σ  τ ς G-πρωτ ΐ  ς, αλλά  ρα και ως  πόστρωμα πρ ς φωσφ ρ λίωσ  από μια 
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 μά α πρωτ ϊ ώ , τις κι άσ ς τω  GPCRs (GRKs). Οι κι άσ ς α τές  ια ωρίζ    τ   α    ργή 
και τ      ργή κατάστασ  τ    π    έα καθώς    ργ π ι ύ ται καταλ τικά από τ  ς 
   ργ π ι μέ   ς  π     ίς.  ως σήμ ρα έ      ρ θ ί 7  πότ π ι GRKs ταξι  μ μέ  ι 
α άλ γα μ  τ    μή και τ  λ ιτ  ργία τ  ς. Η  ράσ  τω  GRKs  ί αι ρ θμιζόμ     ια ικασία 
και μπ ρ ί  α καθ ρίζ ται από τ   πίπ    έκφρασ ς και τ       γ  ή  ράσ  τω  GRKs αλλά 
και από τ    π κ τταρική  ιαμ ρισματ π ί σή τ  ς.  τ   φωσφ ρ λιωμέ   πλέ    π    έα 
σ   έ ται έ α μέλ ς μιας  ιαφ ρ τικής πρωτ ϊ ικής  μά ας, τω  αρρ στι ώ  (Luttrell and 
Lefkowitz 2002; Perry et al. 2002). Οι πρωτ ΐ  ς α τές παρ μπ  ίζ    τ      ργ π ί σ  τ ς 
Gα  π μ  ά ας, απ τρέπ  τας τ   α ταλλαγή GTP ->GDP. Τ  σύστ μα GRKs-αρρ στί  ς 
   θά  πιπλέ   στ    σωτ ρικ π ί σ  τω  απ   ργ π ι μέ ω   π    έω  και στ   
α ακύκλωσ  τω   πα   αισθ τ π ι μέ ω  στ    πιφά  ια τ   κ ττάρ  . Η αρρ στί   
σ   έ ται στ   πρωτ ΐ   AP2 αλλά και στ   ί ια τ   κλαθρί   μ  απ τέλ σμα  α 
 ι  κ λύ  ται   μ ταφ ρά τω  φωσφ ρ λιωμέ ω   π    έω  σ  κ ιλότ τ ς π   
καλύπτ  ται από κλαθρί  , στ   σωτ ρικό τ   κ ττάρ   (Goodman et al. 1996; Laporte et al. 
1999). 

 
Εικόνα  9: Σχηματική παρουσίαση της δράσης του υποδοχέα GPCR και της ομόλογης απευαισθητοποίησής του. (Πηγή: 
Desensitization of G-protein coupled receptors and neuronal functions, Raul R. Gainetdinov, Richard T. Premont, Laura M. Bohn, 
Robert J. Lefkowitz, and Marc G. Caron, July 2004). 

 

Εκτός τ   μ  α ισμ ύ  μόλ γ ς απ  αισθ τ π ί σ ς π   α αλύθ κ  παραπά ω, 
 πάρ     και άλλ ι μ  α ισμ ί π   σ μ άλλ    στ       γ  ή ρύθμισ  τω  GPCRs.   τ ί 
αφ ρ ύ  στ   α  ξάρτ τ  από τ   σ   έτ  ρύθμισ  τ    π    έα, στ    τ ρόλ γ  
απ  αισθ τ π ί σ , σ  μ  α ισμ ύς π   λ ιτ  ργ ύ  ρ θμίζ  τας απ  θ ίας τις G-
πρωτ ΐ  ς, ή σ  μ  α ισμ ύς π   ρ θμίζ    τ   ράσ  μ ταγ  έστ ρω  τ λ στώ  στ  
μ   πάτι. Κ ι ό παρά  ιγμα τέτ ιας ρύθμισ ς  ί αι   π ρίπτωσ  τω   -α ρ   ργικώ  
 π    έω   ι  π ί ι  ρ σιμ π ι ύ  τ  μ ριακό μ   πάτι cAMP/PKA για τ  μ τά  σ  τ   
σήματ ς. Η PKA τ λικά  κτός τω  άλλω  ρόλω  π    ια ραματίζ ι  ύ αται  α 
φωσφ ρ λιώ  ι τ  ς  π     ίς απ   ργ π ιώ τας τ  ς και καθιστώ τας τ  ς μ  ικα  ύς  α 
 πα    ργ π ι θ ύ  από τ  μόρι - σ   έτ .   άλ γ  ρύθμισ  πρ κύπτ ι και από τ   
πρωτ ϊ ική κι άσ  C (PKC), MAPκι άσ ς κά. Οι ί ι ς κι άσ ς πέρα  τ    π    έα  ί αι    ατό 
 α φωσφ ρ λιώ     και τ  cAMP, τ  φωσφ λιπάσ  C κλπ.  
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Μια άλλ   ιακριτή  μά α πρωτ ϊ ώ ,  ι RGS πρωτ ΐ  ς, έ      ράσ  GTPάσ ς για τις 
 τ ρ τριμ ρ ίς G-πρωτ ΐ  ς (Berman and Gilman 1998; Dohlman and Thorner 1997; Neubig 
2002). Ρόλ ς τ  ς  ί αι  α α ρα  π ι ύ  τ  GTP π    ί αι πρ σ    μέ   στ   Gα  π μ  ά α 
α αστέλλ  τας μ  α τό  τ   τρόπ  τ  σ  έ ισ  τ   μ ριακ ύ μ   πατι ύ.  

4.3 Οικ   ν ια τ ν   υκ    τ ϊν ν - Η    όν  FSH 

Ορισμός: Ως γλ κ πρωτ ΐ    αρακτ ρίζ ται τ  μόρι   κ ί   τ   π ί  απ τ λ ίται από 
π πτι ικές αλ σί  ς π   φέρ    πρ σθ τικές  μά  ς   ατα θράκω   πό μ ρφή πλ  ρικώ  
αλ σί ω . Η π πτι ική αλ σί α  ί αι  μ ι π λικά σ      μέ   μ  τ  ς  λιγ σακ αρίτ ς. Οι 
γλ κ πρωτ ΐ  ς  ί αι μ μ ρα ικές πρωτ ΐ  ς και παίζ    σ μα τικό ρόλ  στ    ιακ τταρική 
 πικ ι ω ία,   ώ κάπ ι ς  ρίσκ  ται και στ  κ τταρόπλασμα μ  ρόλ  όμως λιγότ ρ  
 ι  κρι ισμέ   (Mullen Michael P. 2013). 

 πό τ   πρόσθι  λ  ό τ ς  πόφ σ ς,   πό τ   ράσ  τ ς GnRH,  κκρί   ται  ι 
γλ κ πρωτ ϊ ικές  ρμό  ς FSH και LH. Μια άλλ  σ μα τική γλ κ πρωτ ΐ ικ   ρμό    ί αι   
hCG,   π ία  κκρί  ται από τ   σ γκ τι τρ φ  λάστ  μ τά τ    μφύτ  σ  τ    μ ρύ   
στ   πλακ ύ τα. Οι παραπά ω  ρμό  ς, μαζί μ  τ   TSH, απ τ λ ύ  τα τέσσ ρα μέλ  τ ς 
 ικ γέ  ιας τω  γλ κ πρωτ ϊ ώ , τα  π ία και  ί αι  μόλ γα ως πρ ς τ   αλλ λ   ία, τ  
  μή και τ  λ ιτ  ργία τ  ς.  αρά τ  γ γ  ός όμως πως  ι αμι  ξικές τ  ς αλλ λ   ί ς 
παρ  σιάζ    κάπ ια  μ λ γία,      ί αι τα τόσ μ ς. Για παρά  ιγμα,   α θρώπι   LH και 
hCG παρ  σιάζ     μ λ γία π ρίπ   70%. Εί αι όλ ς  τ ρ  ιμ ρ ίς πρωτ ΐ  ς απ τ λ ύμ   ς 
από μια κ ι ή α και μια  τ ρ γ  ή    π μ  ά α  ι  π ί ς    σ   έ  ται  μ ι π λικά. Η α 
 π μ  ά α  ί αι τα τόσ μ  στις LH, FSH, TSH και hCG και απ τ λ ίται από 92 αμι  ξέα στ   
ά θρωπ  (από 96 στα σπ    λωτά,   ώ στα ασπό   λα      πάρ     γλ κ πρωτ ΐ  ς). Η   
 π μ  ά α  ιαφέρ ι και  ί αι  π ύθ    για τ    ι ική σύ   σ  τω   ρμ  ώ  στ  ς 
α τίστ ι   ς  π     ίς, καθώς και για τ    ι ική  ι λ γική  ράσ  τ ς κάθ   ρμό  ς. Μό     
   π μ  ά α τ ς LH παρ  σιάζ ι μ γάλ   μ λ γία μ  τ   α τίστ ι   τ ς hCG γ γ  ός π   
απ   ικ ύ ται και από τ  ότι  ι  ύ  α τές  ρμό  ς σ   έ  ται σ  κ ι ό  π    έα.  αρόλα 
α τά      π μ  ά α τ ς hCG  ιαθέτ ι 24  πιπλέ   αμι  ξέα,   ώ  πάρ      ιαφ ρές και στις 
αλ σί  ς   ατα θράκω . Επίσ ς, στ   ιαφ ρ τικό  αθμό γλ κ ζ λίωσ ς α τικατ πτρίζ ται 
και    ιαφ ρ τικός  ρό  ς  μίσ ιας ζωής α τώ  τω   ρμ  ώ . Οι τέσσ ρις  τ ρ  ιμ ρ ίς 
α τές  ρμό  ς παρά τ    μ λ γία και παρόμ ια   μή τ  ς σ   έ  ται στ  ς α τίστ ι   ς 
 π     ίς μ   ψ λή  ι ικότ τα πρόσ  σ ς, γ γ  ός π   έ  ι σα  απ τέλ σμα παρόμ ια 
μ ριακά μ   πάτια αλλά  ιακριτές  ι λ γικές  ράσ ις (Mullen Michael P. 2013). 

Η  ρμό   FSH,  ί αι και α τή μια π πτι ική  ρμό   (γ  α  τρ πί  )    π ία ρ θμίζ ι τ  
γαμ τ γέ  σ  και τ  στ ρ  ι  γέ  σ  στις γ  ά  ς. Εκκρι όμ    από τ   πρόσθι  λ  ό τ ς 
 πόφ σ ς, μπ ρ ί  α ρ θμίσ ι τ    μμ   ρ σιακό κύκλ  και τ   ωρίμα σ  τ   ω θ λακί   
και στ ρίζ ι τ   παραγωγή τ   σπέρματ ς. Εί αι μόρι   τ ρ  ιμ ρές μ γέθ  ς 35,5kDa. 
 π τ λ ίται από τ   κ ι ή α- π μ  ά α τω  γλ κ πρωτ ϊ ικώ   ρμ  ώ , π   όπως 
πρ α αφέρθ κ  σ  ίσταται από 92 αμι  ξέα και μια  - π μ  ά α απ τ λ ύμ    από 111 
αμι  ξέα π    ιαφέρ ι   μικά και παρ  σιάζ ι  ξ ι ίκ  σ  ως πρ ς τ   πρόσ  σ  τ   
σ   έτ  στ    π    έα (Εικό α 10). 
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Εικόνα  10: H  FSH αποτελείται από 2 υπομονάδες, την α υπομονάδα (μώβ) και τη β υπομονάδα (κόκκινο) και επίσης έχει 
τέσσερις θέσεις πρόσδεσης υδατανθράκων. Η έλλειψη υδατάνθρακα στη θέση αCHO1 μπορεί να καταργήσει την μεταβίβαση 
σήματος, ενώ οι υδατάνθρακες της β υπομονάδας (βCHO1 και βCHO2) διαφέρουν προϊούσης της ηλικίας των γυναικών ως προς 
τη γλυκοζυλίωση τους. Συγκεκριμένα, μεγαλύτερης ηλικίας γυναίκες παρουσιάζουν συνήθως δύο θέσεις γλυκοζυλίωσης σε αυτές 
τις θέσεις, ενώ νεότερες σε ηλικία γυναίκες μπορεί να έχουν δύο ή και καμία θέση γλυκοζυλίωσης. Τα σημαντικά κατάλοιπα για 
την πρόσδεση της ορμόνης στον υποδοχέα (receptor-binding sites) παρουσιάζονται στην   εικόνα όπως έχουν πιστοποιηθεί από 
την κρυσταλλική δομή του hFSH/hFSHR (Source: Courtesy James A. Dias, Ph.D Fertil Steril2008;90:S13–20). 

Τ  γ  ί ι  για τ   α- π μ  ά α  ρίσκ ται στ   ρωμόσωμα 6p21.1-23 και   έκφρασή τ   
έ  ι παρατ ρ θ ί σ   ιάφ ρ  ς κ τταρικ ύς τύπ  ς. Τ  γ  ί ι  για τ    - π μ  ά α 
 ρίσκ ται στ   ρωμόσωμα 11p13 και  κφράζ ται στα γ  α  τρόπα κύτταρα τ ς  πόφ σ ς, 
 λ γ όμ    από τ   έκκρισ  τ ς GnRH  (Mullen Michael P. 2013). 

Η  ράσ  τ ς FSH αφ ρά στ   α άπτ ξ , αύξ σ , ωρίμα σ  και α απαραγωγική  ια ικασία 
τ   α θρώπι     ργα ισμ ύ. Ει ικότ ρα, και στα  ύ  φύλα   FSH  ι γ ίρ ι τ   α άπτ ξ  τω  
γ    τικώ  κ ττάρω .  τ  ς ά τρ ς,  ι γ ίρ ι τα κύτταρα Sertoli  α  κκρί      ρμό  ς όπως 
  ι  ιμπί  . Η  ια ικασία ρ θμίζ ται από τ   αρ  τική α ά ρασ  π   έ  ι   έκκρισ  τ ς 
ι  ιμπί  ς στ   πρόσθια  πόφ σ , καθώς και   τ στ στ ρό   σ   πόφ σ  και  π θάλαμ . 
 τις γ  αίκ ς,   FSH  ι γ ίρ ι τ   ω θ λακική α άπτ ξ  κ ρίως μέσω τ ς  ράσ ς τ ς στα 
κ κκώ   κύτταρα και  ί αι έμμ σα  π ύθ    για τ  σύ θ σ   ιστρ γό ω  (σ   ργική  ράσ  
μ  LH). Φαί  ται  α παίζ ι ι ιαίτ ρα σπ   αί  ρόλ  στα αρ ικά στά ια τ   ω θ κικ ύ 
κύκλ  , πιθα ό  σ  μία πρ σπάθ ια  α  πάγ ι τ  έ ζ μ  τ ς αρωματάσ ς για τ   μ τατρ πή 
τω  α  ρ γό ω  σ   ιστρα ιόλ ,   ώ στα τ λικά στά ια α άπτ ξ ς (πρ ω ρρ κτικά)  ι 
ακτι ί  ς και    ιστρα ιόλ  φαί  ται  α α ξά     τ   ράσ  τ ς FSH (Richards and Pangas 
2010).  
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Εικόνα  11: Τα κατώτερα όρια της FSH και το παράθυρο επιλογής (Raju et al. 2013). 

  γκ κριμέ α, τα  πίπ  α τ ς FSH πρέπ ι  α μ τα άλλ  ται πρ κ ιμέ     α  πιτ    ί   
 λ κλήρωσ  τ ς ω θ λακικής α άπτ ξ ς (Εικό α 11).  τ  τέλ ς κάθ  κύκλ   (τέλ ς 
ω ρι ικής φάσ ς) παρατ ρ ίται μια αύξ σ  τ ς FSH    π ία  ιατ ρ ίται και στ   αρ ή τ   
 πόμ     κύκλ  . Η μικρή α τή αύξ σ  τ ς FSH  ί αι α αγκαία για τ   έ αρξ  τ    έ   
κύκλ  , πρ κ ιμέ     α ξ κι ήσ ι   π ραιτέρω α άπτ ξ    ός κύματ ς ω θ λακίω . 
 ργότ ρα, (ω θ λακική ή παραγωγική φάσ ) τα  πίπ  α τ ς FSH ακ λ  θ ύ  πτωτική 
π ρ ία,  πιτρέπ  τας τ    πιλ γή   ός μό   ω θ λακί  , τ  πι    αίσθ τ  στ   FSH και 
 π μέ ως τ  πι  α απτ γμέ  , τ   π ί  θα    γ θ ί σ  ωρίμα σ  (Mullen Michael P. 2013; 
Raju et al. 2013). 

 

4.4 Υ  δ      συζ υ   ν ι    G-   τ ΐν   - Υ  δ   α  τ   FSH (FSHR) 

Οι  π     ίς τω  γλ κ πρωτ ϊ ώ   ί αι μέλ  τ ς  ικ γέ  ιας τω  GPCRs (G-protein 
coupled receptors),   λα ή τ ς  ικ γέ  ιας  π    έω  π   σ   έ  ται μ  G-πρωτ ΐ  ς 
(Bjarnadottir et al. 2006). Ο  π    έας τ ς FSH (FSHR),  ί αι τ  μόρι   κ ί   στ   π ί  
σ   έ ται  ι ικά    ρμό   FSH. Η    ργ π ί σ  τ    π    έα μ τά τ   πρόσ  σ  τ   
σ   έτ   ί αι α αγκαία πρ ϋπόθ σ  για τ   απ τ λ σματική  ρμ  ική  ράσ  τ ς FSH. Τ  
γ  ί ι  για τ    π    έα τ ς FSH  ρίσκ ται στ   ρωμόσωμα 2p16.3 και   γ  ι ιακή 
αλλ λ   ία απ τ λ ίται από 2.080    κλ  τί ια.  

4.4.1 Δ  ή υ  δ   α τ   FSH (FSHR) 

Η πρωτ ΐ   FSHR (Εικόνα  ) απ τ λ ίται από 695 αμι  ξέα και σ  σ  άφ ια μ  τις 
 μ ιότ τ ς τ ς μ  τ  ς GPCRs  π     ίς παρ  σιάζ ι 7  ιαμ μ ρα ικές π ρι  ές μ  
κατάλ ιπα κ στ ΐ  ς τα  π ία σ μμ τέ     σ   ισ  λφι ικ ύς   σμ ύς π   σταθ ρ π ι ύ  
τ    π    έα.    ι μ ριακό  άρ ς π ρίπ   76kDa και τ   ξωκ ττάρι  τμήμα τ  , μήκ  ς 359 
αμι  ξικώ  καταλ ίπω ,  ιαθέτ ι 4 Ν-πρ σ    μέ  ς θέσ ις γλ κ ζ λίωσ ς, μ  τ  C-τ λικό 
τμήμα  α   τ πίζ ται   τός τ   κ τταρ πλάσματ ς (Jiang et al. 2014). 
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Εικόνα  12: Ο υποδοχέας  FSHR 

Τ   ξωκ ττάρι  τμήμα τ   FSHR  ί αι α τό π   παρ  σιάζ ι μ γάλ   ξ ι ίκ  σ  
πρόσ  σ ς μ  τ   FSH,  ιαθέτ ι π λλές  πα αλήψ ις τ   αμι  ξέ ς λ  κί   (LRRs),  ί αι 
γλ κ ζ λιωμέ   και  ωρίζ ται σ   ύ  λ ιτ  ργικά τμήματα. Τ  πρώτ   ί αι άκαμπτ , 
 ρίσκ ται στ  Ν-τ λικό άκρ  τ    ξωκ ττάρι   τμήματ ς και  ί αι  π ύθ    για τ    ι ική 
α αγ ώρισ  τ   μ ρί  -σ   έτ .  Τ    ύτ ρ  τμήμα, στ  C-τ λικό άκρ  τ   ί ι   τμήματ ς, 
 ί αι  π ύθ    για τ    ι ικότ τα τ ς μ τά  σ ς τ   σήματ ς στ   σωτ ρικό τ   κ ττάρ   
και π ριλαμ ά  ι στ  θέσ  335 μια τ ρ σί   μ  θ ιική  μά α (sTyr) και  ί αι τ  τμήμα 
σ   έτ ς τ    ξωκ ττάρι   τμήματ ς μ  τ    ιαμ μ ρα ική π ρι  ή (7ΤΜ) τ    π    έα, 
  ώ παράλλ λα απ τ λ ί τ    ύτ ρ  π ρι  ή σύ   σ ς τ ς FSH στ    π    έα.    ι   ι θ ί 
πως   τ ρ σί   α τή  ί αι α αγκαία για τ   α αγ ώρισ  τ ς  ρμό  ς αλλά και για τ  
μ τά  σ  τ   σήματ ς (Jiang et al. 2014). 

 ρόσφατ ς μ λέτ ς π    πικ  τρώ   ται στις κρ σταλλικές   μές τ   σ μπλόκ   FSH και 
τ  τμήμα τ   FSHR π   πρ σ έ  ται στ    ρμό   (FSHRHB) α α  ικ ύ    τμήματα 
κλιμακωτώ  καμπ λ τήτω  π   α ξά   ται πρ ς τ  καρ  ξ τ λικό άκρ  (κατάλ ιπα 7-10) 
και   ί      ότι τo μ γαλύτ ρ  μέρ ς τω     π μ  ά ω  στ   σωτ ρικό τ    π    έα 
σ μμ τέ  ι στ    ι παφή τ   μ  τ   FSH,   ώ  ι   ατά θρακ ς     σ μμ τέ     στ   
πρωτ γ  ή  έσμ  σ .  αράλλ λα, σ μα τικό ρόλ  φαί  ται  α παίζ ι   π ρι  ή  LRR όπως 
πρ α αφέρθ κ ,    π ία στ  Ν-τ λικό τ ς άκρ  πλ  ρίζ ται από έ α κ  τί πλ ύσι  σ  
κ στ ΐ   π   σ  ματίζ ι  ύ   ισ  λφι ικές γέφ ρ ς (Nataraja et al. 2015).  ρόσφατα 
    μέ α   ί      ότι  ι π ρι  ές α τές  ί αι κ ι ές για τ  ς GPCRs, αλλά  ιαμ ρφώ   ται 
 ιαφ ρ τικά σ  σ έσ  μ  τ   πρ σ έτ  τ  ς (Jiang et al. 2014). 

Η    ργ π ί σ  τ    π    έα γί  ται σ   ύ   ήματα, αρ ικά   FSH πρ σ έ  ται στ   
 π    έα (στ    π μ  ά α μ  τα LLRs 1-8) και α τό πρ καλ ί τ   ιμ ρισμό τ   σ μπλόκ   
μ    ρ φ  ικές αλλ λ πι ράσ ις μ ταξύ τω  πρ τ μ ρώ  τ   FSHRHB μ  κ  τρικό σ μ ί  τ  
κατάλ ιπ  Υ110. Ο  ιμ ρισμός και     μι  ργία τ   θύλακα sTyr φαί  ται  α α ασ κώ  ι τ   
φ  ρκέτα π   σ  ματίζ ται μ ταξύ τω  κατάλ ιπω  κ στ ΐ  ς 338 και 292 και  α 
   ργ π ι ί τ    ιαμ μ ρα ική π ρι  ή τ    π    έα π ρ   τώ τας τ  μ τά  σ  τ   
σήματ ς στ   πλασματική μ μ ρά   τ      ργ π ί σ  τω  G-πρωτ ϊ ώ .   ραιτέρω 
    μέ α απ   ικ ύ    ότι   FSHR σ   ασικό  πίπ    σ  ματίζ ι τριμ ρή τα  π ία μπ ρ ύ  
 α φιλ ξ  ήσ    έ α μό   γλ κ ζ λιωμέ   μόρι  FSH.  π  σία FSH τα τριμ ρή  ί αι κλ ιστές 
  μές,   ώ παρ  σία τ ς γλ κ ζ λιωμέ  ς FSH  πόκ ι ται σ    μικές αλλαγές π   τα 
καθιστ ύ  α  ι τά πιέζ  τας τ    γκώ     μή τω  Ν52α   ατα θράκω  στ  κέ τρ  τ   
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τριμ ρ ύς και κατά σ  έπ ια    ργ π ι ύ  τ   έ α από τ  ς τρ ις  π     ίς,    π ί ς και 
πρ σ έ  ται σ  έ α μόρι  G-πρωτ ΐ  ς  ρώ τας σα  έ α μ   μ ρές  π    έα (Jiang et al. 
2014). Επιπρόσθ τα, έ  ι   ι θ ί ότι   FSHR μπ ρ ί  α σ  ματίσ ι  τ ρ  ιμ ρή μ  τ   
 π    έα τ ς LH (LHR) π   έ  ι ως απ τέλ σμα τ    ξασθέ ισ  τ   σήματ ς τ ς LH και τ ς 
FSH σ  μια πρ σπάθ ια λ πτής ρύθμισ ς τ ς σ ματ  ότ σ ς τω   ύ   ρμ  ώ  (Nataraja et al. 
2015). 

 

4.4.2 Σύνδ σ  τ υ υ  δ   α    R    τ   ό ι  συνδ τ  FSH και   τα     τ υ 
σή ατ   

Η σύ   σ  τ ς γλ κ πρωτ ΐ  ς FSH μ  τ    π    έα τ ς  ί αι κ  τρικής σ μασίας στ   
α θρώπι   α απαραγωγή αφ ύ παρ  σιάζ ι  ψ λ ύ  αθμ ύ ιστ λ γική  ξ ι ίκ  σ  
στ   ύ  τας τα κ κκώ   και τα Sertoli κύτταρα. Τις τ λ  ταί ς   κα τί ς   ι έα 
 ιαφ ρ τικώ    μώ  τ    π    έα σ  σ έσ  μ  τ  μόρι  σ   έτ  ισ  ρ π ι ί τ  θέσ  ότι   
  μή τ ς FSH  π ρ άζ ι τ    μή τ   FSHR και κατ’ πέκτασ  τ       κ ττάρια μ τά  σ  
σήματ ς (Wacker et al. 2013). 

Μία πλ θώρα     κ ττάριω  μ   πατιώ  έ     πλέ   σ    θ ί μ  τ   σύ   σ  τ ς FSH 
στ    π    έα τ ς και φαί  ται  α π ρ   τ ύ  ό ι μό   τ   μ ταγραφή γ  ι ίω  αλλά και 
τ   μ τάφρασ  πρωτ ϊ ώ  (Musnier et al. 2010)   ώ φαί  ται  α  ξαρτώ ται από  ιάφ ρα 
σ μ ία τ ς σ ματ  ότ σ ς όπως τ    μή και πρόσ  σ  τ ς FSH στ    π    έα, τ     μή 
αλλά και τ    μική  ιαμόρφωσ  τ    π    έα και αλλαγές στ   στ ι  ι μ τρία τω  
πρωτ ϊ ώ  π   αλλ λ πι ρ ύ  μ  τ    π    έα  (Landomiel et al. 2014).  

 ύμφω α μ  μ λέτ  π   έ  ι γί  ι   FSHR αλλ λ πι ρά μ  τ  σ   έτ  σ   ύ   ήματα. 
 ρ ικά πλ σιάζ ι τ  μόρι  τ ς FSH στ    π    έα και στ  σ  έ  ια γί  ται α αγ ώρισ  τ ς 
sTyr (sulfotyrosine). H FSH πρ σ έ  ται μ  μ γάλ   ι ικότ τα στ    π    έα στ   π ρι  ή 
τω   πα αλήψ ω  λ  κί  ς και αλλάζ ι   μή   μι  ργώ τας έ α θ λάκι  sTyr (θ ιωμέ   
τ ρ σί  ).  Ο  π    έας FSHR  στ  σ  έ  ια  ισάγ ι τ   sTyr στ  θ λάκι  α τό    γώ τας 
στ      ργ π ί σ  τ    π    έα,   λα ή τ      ργ π ί σ  τ    πταμ ρ ύς  ιαμ μ ρα ικ ύ 
τμήματ ς.   τό    γ ί στ  μ ταφ ρά τ   σήματ ς για τ      ργ π ί σ  τ ς G-πρωτ ΐ  ς 
π   σ   έ ται στ    π    έα     κ τταρίως.  τσι,   πρόσ  σ  τ ς FSH    γ ί στ   αλλαγή 
τ ς   μής τ    π    έα,    ργ π ί σ  τ ς G-πρωτ ΐ  ς και    ργ π ί σ  τ   σ στήματ ς 
cAMP.  

Ο    ργ π ι μέ  ς  π    έας    γ ί στ    ιάσπασ  τω   π μ  ά ω  α,  , γ, τ   
 τ ρ τριμ ρ ύς τ ς G-πρωτ ΐ  ς     κ τταρίως. Η α- π μ  ά α    ργ π ι ί τ   α    λική 
κ κλάσ  π      γ ί στ   αύξ σ  τω   πιπέ ω  cAMP.   τό μ  τ  σ ιρά τ      γ ί στ   
παραγωγή στ ρ  ι ώ   ρμ  ώ , α αγκαίω  για τ   ω θ λακική α άπτ ξ  και 
ω θ λακι ρρ ξία στις γ  αίκ ς. Τα  λ ύθ ρα  γ  ιμ ρή πρ σ λκύ    GPCR κι άσ ς πρ ς τ   
 π    έα π   μ  τ  σ ιρά τ  ς πρ σ λκύ     -αρρ στί  .    

  ας σ μα τικός όμως αριθμός μ   πατιώ  σ  τίζ ται μ  μ  α ισμ ύς σ ματ  ότ σ ς 
α  ξάρτ τ  ς από τα Gαs, όπως στ   π ρίπτωσ  τ ς    ργ π ί σ ς τ   cAMP και τ ς 
πρωτ ϊ ικής κι άσ ς   (PKA), τα  π ία σ  τίζ  ται μ  τ      ργ π ί σ  τω  Gαi, Gαq,  -
αρρ στι ώ , τ    π    έα τ    πι  ρμικ ύ α ξ τικ ύ παράγ  τα (EGFR) και τ ς πρωτ ΐ  ς 
πρ σαρμ γέα μ  π ρι  ή  μ λ γίας πλ κστρί  ς, π ρι  ή πρόσ  σ ς φωσφ τ ρ σί  ς και 
μ τί   φ ρμ  άρ Λ  κί  ς (APPL1),   ώ   σ ματ  ότ σ  τ ς FSH έ  ι σ σ  τιστ ί και μ  τ   
   ργ π ί σ  τ ς κι άσ ς τ ς φωσφατι  λι  σιτόλ ς-3 (PI3K) και τ    μ λόγ   τ ς 
φωσφατάσ ς και τ ς τ  σί  ς (PTEN)  (Εικόνα  ). 
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Εικόνα  13: Σχηματική απεικόνιση των βασικών ενδοκυττάριων σηματοδοτικών μονοπατιών της FSH. Οι παράγοντες που σχετίζονται 

με την πρόσδεση στον FSHR απεικονίζονται σε μπλε, οι δευτερογενείς παράγοντες σηματοδότησης απεικονίζονται σε πορτοκαλί και τα εν 

συνεχεία σηματοδοτικά μονοπάτια σε κόκκινο (Gloaguen et al. 2011).  

Μ  τ   πρόσ  σ  τ ς FSH στ    π    έα τ ς α τός  ι θ τ ί μία    ργή  ιαμόρφωσ  π   
 πιτρέπ ι τ   στρατ λόγ σ  και φωσφ ρ λίωσ  τω  GPCR κι ασώ  (GRK).  ρόσφατα 
    μέ α μάλιστα πρ τ ί     ότι  ιαφ ρ τικ ί  π τύπ ι GRK  ρ    και  π ρ άζ    τ  ς 
    κ ττάρι  ς στό   ς τ ς σ ματ  ότ σ ς, όπως για παρά  ιγμα  ι GRK 2 και 3 
α ταγω ίζ  ται τις GRK 5 και 6 για τ  φωσφ ρ λίωσ  τ   FSHR και έ     α ασταλτική ή 
 παγωγική α τίστ ι α  ράσ  στ    ξαρτώμ    από τ    -αρρ στί      ργ π ί σ  τ ς  ERK 
(Kara et al. 2006). Εκτός από τ   πρόσ  σ  αρκ τώ  μ ρίω  αγω ιστώ  και α ταγω ιστώ  
τ    π    έα FSHR,  ί αι   ρέως γ ωστό ότι  ιαφ ρ τικές ισ μ ρφές τ ς FSH μπ ρ ύ   α 
π ρ   τήσ     ιαφ ρ τική κ τταρική απόκρισ .  ι  σ γκ κριμέ α, ισ μ ρφές τ ς FSH π   
παρ  σιάζ     αμ λ ύ  αθμ ύ  ξύτ τας αλ σί  ς γλ κα ώ  ( ιαφ ρ τικές γλ κ ζ λιωμέ  ς 
ισ μ ρφές) παρ  σιάζ     αλλαγή στ  σύζ  ξ  τ    π    έα από Gs σ  Gi/Go (Arey and 
Lopez 2011).  Επιπρ σθέτως, παραλλαγές στ    μή τ   ί ι   τ    π    έα  πό τ   μ ρφή 
π λ μ ρφισμώ  ή μ ταλλάξ ω  στ  γ  ί ι  τ   μπ ρ ί  α  π ρ άσ    σ μα τικά τ  
σ ματ   τική ικα ότ τα αλλά και τ   σ ματ   τική ακ λ  θία τ   μ   πατι ύ FSH/FSHR. 
Τα τ λ  ταία  ρό ια μια πλ θώρα τέτ ιω  αλλαγώ  έ     π ριγραφ ί και μ λ τ θ ί μ ριακά 
αλλά α τές  ι αλλαγές θα α αλ θ ύ  λ πτ μ ρώς σ   πόμ    κ φάλαι .  

 

4.4.3 Δ  ή τ υ   νιδ  υ τ υ υ  δ   α FSHR 

Τ  γ  ί ι  τ   FSHR, όπως πρ α αφέρθ κ ,  ρίσκ ται στ  κ  τό σκέλ ς τ   
 ρωμ σώματ ς 2 στ  θέσ  2p16.3 μ ταξύ τω  θέσ ω  21-16 και  κτ ί  ται σ  μία απόστασ  
54κb απ τ λ ύμ    από 10  ξώ ια. Η πλήρ ς αλλ λ   ία τ   γ  ι ί    ί αι πλέ   γ ωστή και 
α αρτ μέ   στ  NCBI μ  τ   κω ικό NG_008146.1. Τα  ξώ ια 2-9 κω ικ π ι ύ  τ ς LLRs 
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π ρι  ές (Ν-άκρ   ξωκ ττάρι   τμήματ ς) και τ   ξώ ι  10 τ   π ί   ί αι και τ  μ γαλύτ ρ  
 ξώ ι  μήκ  ς 1,234 bp, κω ικ π ι ί τ  C-τ λικό μέρ ς τ    ξωκ ττάρι   τμήματ ς, καθώς 
και τ   ιαμ μ ρα ικό και τ  κ τταρ πλασματικό τμήμα τ    π    έα (George et al. 2011) 
(Εικόνα  ).  

 
Εικόνα  14: Οργάνωση του FSHR γονιδίου Α) Δομή FSHR και LHCGR γονιδίων, και κατανομή των πρωτεϊνικών περιοχών των 
υποδοχέων στα εξώνια. B) Η περιοχή που περιλαμβάνει τα γονίδια NRXN1, FSHR, και LHCGR στο χρωμόσωμα 2 (κόκκινο κουτί). 
C) Έκταση των γονιδίων NRXN1/Nrxn1, FSHR/Fshr, και LHCGR/Lhcgr στον άνθρωπο.  

Τ  γ  ί ι  FSHR  κφράζ ται σ   ό  απ κλ ιστικά στα κύτταρα Sertoli και στα 
κ κκώ   κύτταρα, μ  τα πρώτα α τίγραφα  α α ι   ύ  ται στις γ  ά  ς τ  14.5  μέρα τ ς 
 μ ρ ικής α άπτ ξ ς στα αρσ  ικά και τ   20.5  μέρα στα θ λ κά, αλλά τα μ τάγραφα α τά 
α ταπ κρί   ται μό   στ   ξωκ ττάρι  τμήμα τ    π    έα. Η έκφρασ  τ ς πλήρ  ς 
μ ρφής τ    π    έα και α ί    σ  σ ματ  ότ σ ς   τ πίζ ται αργότ ρα στ    μ ρ ική 
α άπτ ξ ,   ώ   παρ  σία τ   έ  ι α ι    θ ί και σ  άλλ ς   μές όπως τ  μήτρα, τ   
πρ στάτ , τα  στά και τ   πιθήλι  τ   ωαρί  .  Όμως    ράσ  τ   φαί  ται  α π ρι ρίζ ται 
στις γ  ά  ς (George et al. 2011). 

 Η μ ταγραφή τ   γ  ι ί    ρίσκ ται  πό τ   έλ γ   τ    π κι  τή τ   γ  ι ί   και 
σ γκ κριμέ α μία 5᾽ π ρι  ή μήκ  ς 1000 bp πρι  από τ  κω ικό ι  έ αρξ ς    π ία φαί  ται 
 α  ί αι και   πι  σ  τ ρ μέ   π ρι  ή τ    π κι  τή. Μ λέτ ς  π κι  τώ  από  ιάφ ρα 
 ί   (π  τικό, πρό ατ  ά θρωπ )   ί      ότι    π κι  τής π ριέ  ι έ α στ ι  ί , τ  Ε κ  τί 
π    πόκ ι ται στ   μ ταγραφικό έλ γ   τ   παραγό τω  USF 1 και 2 (Upstream Stimulatory 
Factors),   ώ παράλλ λα α αγ ωρίζ  ται αλλ λ   ί ς π    λέγ   ται από τ   στ ρ  ι  γ  ή 
παράγ  τα 1 (SF1), τ   παράγ  τα SMAD3, τ   μ ταγραφικό παράγ  τα Ε2F, τω  παράγ  τα 
πρόσ  σ ς GATA 1 (GATA 1) και τις Ε- ίκ σι-έξι πρωτ ΐ  ς.  ι  σ γκ κριμέ α   5᾽ π ρι  ή 
τ   FSHR γ  ι ί   -1 έως -225  ί αι απαραίτ τ  για τ   λ ιτ  ργικότ τα τ    π κι  τή και 
μέσα σ  α τή α αγ ωρίζ  ται 5 θέσ ις έ αρξ ς τ ς μ ταγραφής   -184,   -114,   -99,   -83 και 
  -79, μ  τ  θέσ  -99  α απ τ λ ί τ   ασική θέσ  έ αρξ ς (Gromoll et al. 1994). Η 
ιστ  ι ικότ τα στ   έκφρασ  τ   FSHR όμως φαί  ται  α  φ ίλ ται σ  αλλ λ   ί ς π λύ 
απ μακρ σμέ  ς από τ  ί ι  τ  γ  ί ι  και τ    π κι  τή τ   και μπ ρ ί  α  ρίσκ  ται 
ακόμα και 50Kbps μακριά γ γ  ός π   απαιτ ί τ    ρήσ  πι   ξ ι ικ  μέ ω  μ ριακώ  
τ   ικώ  για τ   πλήρ  πρ σ ι ρισμό τ   μ ταγραφικ ύ  λέγ    τ   FSHR γ  ι ί   (George 
et al. 2011). 
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4.4.4 Μ τα   ξ ι  στ    ν δι  τ υ FSHR 

 

             λλές αλλαγές έ     α αφ ρθ ί στ   ι λι γραφία για τ    π    έα τ ς FSH  ι  π ί ς 
φαί  ται  α  π ρ άζ    σ μα τικά τ    μή και λ ιτ  ργία τόσ  τ    π    έα αλλά και τ   
σ ματ   τικ ύ μ   πατι ύ τ ς  ρμό  ς. Μ λέτ ς σ  π  τικ ύς π   έ      π στ ί 
απ κλ ισμό τω  γ  ι ίω  FSH και FSHR πρ σφέρ    σ μα τικές πλ ρ φ ρί ς για τ  
σ μα τικότ τα τ   άξ  α στ   γ  αικ ία και α τρική γ  ιμότ τα και    θ ύ  στ  
 ι ρ ύ  σ  τ ς μ ταγωγής σήματ ς τ   μ   πατι ύ. Οι μ ταλλάξ ις π   αφ ρ ύ  στ  γ  ί ι  
τ   FSHR  ί αι μ ταλλάξ ις π     μι  ργ ύ ται φ σι λ γικά (naturally occurring mutations) 
και ι ιαίτ ρα  ι μ ταλλάξ ις π    π ρ άζ    τ   πρ σ  σιμότ τα και μ ταγωγή σήματ ς τ   
άξ  α FSH-FSHR κατ γ ρι π ι ύ ται σ : 1) απ   ργ π ι τικές μ ταλλάξ ις (inactivating 
mutations) και 2) σ     ργ π ι τικές μ ταλλάξ ις (activating mutations).  

Οι ‘φ σι λ γικές’ α τές μ ταλλάξ ις     σ  α τώ ται σ   ά στ  γ  ί ι  τ   FSHR 
σ γκριτικά μ  α τές π   α ι   ύ  ται στα γ  ί ια τω   π    έω  LHR και TSHR, τ   π ί  
πιθα ό   φ ίλ ται στ   έλλ ιψ  σ  αρώ  ασθ   ιώ  σ  καταστάσ ις α  πάρκ ιας ή 
 π ρέκκρισ ς FSH ή λόγω τ   ότι σ   ά  ι μ ταλλάξ ις π   απα τώ ται στ   FSHR και 
σ   έ  ται μ  σ  αρές μ ρφές  π γ  ιμότ τας     κλ ρ   μ ύ ται. Μ ταλλάξ ις π   
   γ ύ  σ  έλλ ιψ  λ ιτ  ργικότ τας (loss of function) σ   έ  ται μ  φαι  τύπ  ς όπως 
σύ  ρ μ    σγ   σίας τ   ωαρί   (ODG) και πρωτ παθή ή    τ ρ παθή αμ  όρρ ια,   ώ 
μ ταλλάξ ις π      γ ύ  σ  α άκτ σ  λ ιτ  ργίας (gain of function) α ι   ύ  ται σ  
γ  αίκ ς μ  σύ  ρ μ   π ρ ιέργ σ ς τω  ω θ κώ  (OHSS) και σ  έ α π ριστατικό  α  ρός 
π   έ  ι  π στ ί  π φ σι  κτ μή. Οι π ρισσότ ρ ς από α τές αφ ρ ύ  τα  ξώ ια 7 και 10 
και αφ ρ ύ  στ   ξωκ ττάρι  τμήμα τ    π    έα ή τ   ιαμ μ ρα ικό. 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα  15:Απεικόνιση των απενεργοποιητικών μεταλλάξεων  (κόκκινο) και ενεργοποιητικών (πράσινο) που έχουν αναγνωριστεί στον 

υποδοχέα FSHR [επεξεργασμένο από (Laissue 2015)]. 

 

4.4.4.1  Απενεργοποιητικές Μεταλλάξεις  
       Οι ως σήμ ρα α αγ ωρισμέ  ς απ   ργ π ι τικές μ ταλλάξ ις παρ  σιάζ  ται σ   πτικά 
στ   πί ακα 1.  ι  σ γκ κριμέ α, σ  γ  αίκα μ     τ ρ παθή αμ  όρρ ια  ρέθ κα   ύ  
 τ ρόζ γ ς μ ταλλάξ ις Ι160Τ και R573C (Εικόνα  ),   πρώτ   κ τω   π ίω  πρ κάλ σ  
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 ιαταραγμέ   έκφρασ  τ    π    έα στ  μ μ ρά  ,   ώ     ύτ ρ  έ  ιξ   α μ ιώ  ι τ   
μ ταγωγή σήματ ς τ   FSHR (Beau et al. 1998). Επίσ ς,   μ τάλλαξ   189V π   α ι   ύ ται 
στ   ξωκ ττάρι  τμήμα τ    π    έα  σ   μ ζ γωτία πρ καλ ί  π ργ  α  τρ πική 
ω θ λακική   σγ   σία στις γ  αίκ ς,   ώ  ι ά τρ ς τ ς  ικ γέ  ιας παρ  σίασα  
 ιαφ ρ τικά  πίπ  α μ ιωμέ  ς σπ ρματ γέ  σ ς,  ωρίς όμως κάπ ι  άτ μ   α παρ  σιάζ ι 
αζω σπ ρμία και μό   έ α από α τά  α μ    ί αι γό ιμ  (Tapanainen et al. 1997). Η 
μ τάλλαξ  α τή όμως, έ  ι  ρ θ ί σ   τ ρ ζ γωτία σ  αρκ τές γ  αίκ ς μ  πρωτ παθή 
αμ  όρρ ια από τ  Φι λα  ία αλλά και σ  σ    ασμό μ  τ  μ τάλλαξ   419Τ σ  μία  πίσ ς 
Φι λα  ή μ  πρωτ παθή αμ  όρρ ια,  π ύ φαί  ται ότι μαζί πρ καλ ύ  πλήρ  έλλ ιψ  στ   
   ργ π ί σ  τ   cAMP (Doherty et al. 2002).  αρόλ  π     π ρι  ή π   π ριλαμ ά  ι τα 
αμι  ξέα 189 έως 193  ί αι π λύ σ  τ ρ μέ   και π ριλαμ ά  ι μια θέσ  γλ κ ζ λίωσ ς στ  
191, γ γ  ός π    ξ γ ί τις  ιαταρα ές στ   ιακί  σ  τ    π    έα π   παρ  σιάζ  ται στ  
μ τάλλαξ   189V αλλά και στ    τ ρόζ γ  μ τάλλαξ  Ν191Ι,   γ  αίκα π   φέρ ι τ  Ν191Ι 
παρ  σιάζ ι φ σι λ γική γ  ιμότ τα και ω θ λακική λ ιτ  ργία (Gromoll et al. 1996b; 
Gromoll et al. 2002) και σ   πώς     φαί  ται  α  π ρ άζ ι τ  λ ιτ  ργικότ τα τ   
 π    έα.  
 

Άλλ ς μ ταλλάξ ις π    πίσ ς   τ πίζ  ται στα  ξωκ ττάρια τμήματα τ    π    έα, 
 ίτ  στ   ξωκ ττάρια π ρι  ή (V221G, D224V και P348R)  ίτ  στ  ς  ξωκ ττάρι  ς  ρόγ   ς 
(P519T και L601V), α ι   ύ  ται σ  γ  αίκ ς μ  πρωτ παθή αμ  όρρ ια και σ  ήθως 
παρ  σιάζ     αμ λή ή πλήρως  ιαταραγμέ    σ γγέ  ια  έσμ  σ ς μ  τ   FSH (V221G, 
D224V, P348R και P519T)  ίτ   αμ λή παραγωγή cAMP (L601V) (Allen et al. 2003; Meduri et 
al. 2003; Nakamura et al. 2008; Touraine et al. 1999).  
 
Π νακα  1:  π   ργ π ι τικές μ ταλλάξ ις στ   FSHR  [Επ ξ ργασία από (Desai et al. 2013a)]  

No 
Π  σδ σι ότ τα 

FSH 
Αύξ σ  cAMP Φαινότυ    Μ τ   αξ  Ν υκ   τ δι  Βιβ ι   α  α 

1 
Μ ίωσ  

 
Ο  έτ ρ  

Μ ίωσ  
 

Μ ίωσ  

Δ  τ ρ παθής 
αμ  όρρ ια μ  

α ξ μέ α  πίπ  α 
FSH 

Ετ ρόζ γ ς στ  
 ξώ ι  6 

 479 C>T και 
στ   ξώ ι  10  

1717 C>T 

160 lleThr 
 ξωκ ττάρι  

τμήμα 
573 ArgCys 
Ε   κ ττάρι ς 
 ρόγ  ς 3 

(Beau et al. 
1998) 

2 Μ ίωσ  Μ ίωσ  

Υπ ργ  α  τρ πική 
ω θ λακική 

  σγ   σία και 
 ιάφ ρ ς  ιαταρα ές 

στα  πίπ  α 
σπ ρματ γέ  σ ς 

Ομόζ γ  στ  
 ξώ ι  7 
566 C>T 

189 AlaVal 
 ξωκ ττάρι  

τμήμα 

(Aittomaki et al. 
1995; 

Tapanainen et 
al. 1997) 

3 
Μ ίωσ  

 
Ο  έτ ρ  

 λλ ιψ  
 

 λλ ιψ  

 ρωτ παθής 
αμ  όρρ ια μ  

α ξ μέ α  πίπ  α 
FSH 

Ετ ρόζ γ ς στ  
 ξώ ι  7  

566 C>T και 
στ   ξώ ι  10 

1255 G>A 

189 AlaVal 
 ξωκ ττάρι  

τμήμα 
419 AlaThr 
 ιαμ μ ρα ική 

έλικα 2 

(Doherty et al. 
2002) 

4 
Μ  

 ι  κρι ισμέ   
 λλ ιψ  

Φ σι λ γική 
γ  ιμότ τα και 
λ ιτ  ργικότ τα 

ωαρί   

Ετ ρόζ γ  στ  
 ξώ ι  7  
573  >Τ 

191 Asnlle 
 ξωκ ττάρι  

τμήμα 

(Gromoll et al. 
1996b; Gromoll 

et al. 2002) 

5 
Μ  

 ι  κρι ισμέ   
Μ  

 ι  κρι ισμέ   
 ρωτ παθής 
αμ  όρρ ια 

Ετ ρόζ γ  στ  
 ξώ ι  8  
662 T>G 

221 ValGly 
 ξωκ ττάρι  

τμήμα 

(Nakamura et al. 
2008) 

6 
Μ ίωσ  

 
Ο  έτ ρ  

 λλ ιψ  
 

Μ ίωσ  

 ρωτ παθής 
αμ  όρρ ια μ  

α ξ μέ α  πίπ  α 
FSH 

Εξώ ι  7  
671  >Τ 
 ξώ ι  10 
1801 C>G 

224 AspVal 
 ξωκ ττάρι  

τμήμα 
601 LeuVal 
Εξωκκ τάρι ς 
 ρόγ  ς 3 

(Touraine et al. 
1999) 

7  λλ ιψ   λλ ιψ  
 ρωτ παθής 
αμ  όρρ ια μ  

α ξ μέ α  πίπ  α 

Ημιζ γωτική 
στ   ξώ ι  10 

1043 C>G 

348 ProArg 
 ξωκ ττάρι  
τμήμα στ  

(Allen et al. 
2003) 
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FSH τμήμα σύ   σ ς 
μ  τ  

 ιαμ μ ρα ικό 
τμήμα (hinge 

domain) 

8 
Μ  

 ι  κρι ισμέ   
Ο  έτ ρ  

 ύ  ρ μ  
  λ κ στικώ  
ω θ κώ  (PCOS) 

Ετ ρόζ γ  
 ξώ ι  10  
1231  >Τ 

411 lleAsn 
Διαμ μ ρα ική 

έλικα 2 

(Orio et al. 
2006) 

9 Ελά ιστ   λλ ιψ  
 ρωτ παθής έλλ ιψ  

ωαρί   μ  FSH 

Ομόζ γ  στ  
 ξώ ι  10  
1555 C>A 

519 ProThr 
Εξωκκ τάρι ς 
 ρόγ  ς 2 

(Meduri et al. 
2003) 

10 
Μ  

 ι  κρι ισμέ   
Μ  

 ι  κρι ισμέ   

 ρωτ παθής 
αμ  όρρ ια μ  

 π ργ  α  τρ πισμό 
και  π ργ  α ισμό 

Ομόζ γ  στ  
 ξώ ι  10  
1723 C>T 

575 AlaVal 
 ιαμ μ ρα ική 

έλικα 6 

(Achrekar et al. 
2010) 

11 
Μ  

 ι  κρι ισμέ   
 λλ ιψ  

 ρωτ παθής 
αμ  όρρ ια 

Ετ ρόζ γ  στ  
 ξώ ι  10  
1760 C>A 

587 ProHis 
 ιαμ μ ρα ική 

έλικα 6 

(Kuechler et al. 
2010) 

 
Εκτός από τις μ ταλλάξ ις όμως π     τ πίζ  ται στ    ξωκ ττάρια π ρι  ή έ     

π ριγραφ ί και μ ταλλάξ ις π     τ πίζ  ται στις  ιαμ μ ρα ικές  έλικ ς όπως   Ι411Ν,   
 419Ι,   Ι575Ν και   P587H  κ τω   π ίω  μό     Ι411Ν σ   έθ κ  μ  σύ  ρ μ  
π λ κ στικώ  ω θ κώ  αφ ύ  ι  πόλ ιπ ς  ρέθ κα  σ  γ  αίκ ς μ  πρωτ παθή αμ  όρρ ια 
και σ   ρισμέ  ς από α τές      ί αι πλήρως  ι  κρι ισμέ  ς   λ ιτ  ργικός τ  ς ρόλ ς 
(Achrekar et al. 2010; Doherty et al. 2002; Kuechler et al. 2010; Orio et al. 2006). Τέλ ς, μια 
μ τάλλαξ  π     τ πίζ ται σ      κ ττάρι   ρόγ   (R573C)     φαί  ται  α  π ρ άζ ι τ   
σ γγέ  ια  έσμ  σ ς τ    π    έα αλλά   τ πίζ ται σ  γ  αίκα μ     τ ρ παθή αμ  όρρ ια 
και α ξ μέ α  πίπ  α FSH (Beau et al. 1998).  

4.4.4.2  Ενεργοποιητικές Μεταλλάξεις  
Όσ   αφ ρά στις    ργ π ι τικές μ ταλλάξ ις ή γ ωστές και ως μ ταλλάξ ις κέρ   ς 

λ ιτ  ργίας ( 
 

Πίνακας 2)   τ πίζ  ται κ ρίως στ   ξώ ι  10 (2-7 στ    ί ακα 1), αφ ρ ύ  στ   
πλ ι ψ φία στις  ιαμ μ ρα ικές έλικ ς ή  ρόγ   ς και αφ ρ ύ  σ  ήθως σ  γ  αίκ ς μ  
σύ  ρ μ  α θόρμ τ ς ω θ λακικής  π ρ   ργ π ί σ ς (Εικόνα  ). Επίσ ς,  ι π ρισσότ ρ ς 
από α τές τις μ ταλλάξ ις   ί       πικρατή κλ ρ   μικότ τα ακόμα και στ    τ ρόζ γ  
μ ρφή τ  ς και σ   έ  ται μ   ιαταραγμέ   φαι ότ π  σ  α τίθ σ  μ  τις μ ταλλάξ ις 
καταστ λής.  
 
Πίνακας 2: Ενεργοποιητικές  Μεταλλάξεις  στον FSHR [Επ ξ ργασία από (Desai et al. 2013a)]  

No 
Π  σδ σι ότ τα 

FSH 

Αύξ σ  cAMP 
Βασική/  α   ή    

FSH 
Φαινότυ    Μ τ   αξ  Ν υκ   τ δι  Βιβ ι   α  α 

1  αρόμ ια 
 αρόμ ια/α ξ μέ   
  αισθ σία στ   
 παγωγή μ  hCG 

Γ  αίκ ς μ  
σύ  ρ μ  
α θόρμ τ ς 
ω θ λακικής 

 π ρ   ργ π ί σ ς 

Ετ ρόζ γ  στ  
 ξώ ι  5  
383 C>A 

128 SerTyr 
 ξωκ ττάρι  

τμήμα 

(De Leener et 
al. 2008) 

2 Μ ίωσ  
 αμ λότ ρ /  ξ μέ   
(σ  φ σι λ γική FSHR 

έκφρασ ) 

Φ σι λ γική 
σπ ρματ γέ  σ  μ  
μ ιωμέ α  πίπ  α 

FSH 

Ετ ρόζ γ  στ  
Εξώ ι  10 
12921  >Τ 

 

431 Asnlle 
Εξωκ ττάρι ς 
 ιαμ μ ρα ικός 

 ρόγ  ς 1 

(Casas-
Gonzalez et al. 

2012) 

3  αρόμ ια 
 αρόμ ια/  αρόμ ια 
( μ   παγωγή hCG & 

TSH) 

Γ  αίκ ς μ  
σύ  ρ μ  
α θόρμ τ ς 
ω θ λακικής 

 π ρ   ργ π ί σ ς 

Ετ ρόζ γ  στ  
 ξώ ι  10 
1346 C>Τ 

449 Thrlle 
 ιαμ μ ρα ική 

έλικα 3 

(Vasseur et al. 
2003) 

4 
Μ  

 ι  κρι ισμέ   

2.5 Fold αύξ σ / 
 αρόμ ια ( μ  

 παγωγή hCG & TSH) 

Γ  αίκ ς μ  
σύ  ρ μ  
α θόρμ τ ς 
ω θ λακικής 

Ετ ρόζ γ  στ  
 ξώ ι  10 
1345  >G  

449 ThrAla 
 ιαμ μ ρα ική 

έλικα 3  
 

(Montanelli et 
al. 2004) 
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 π ρ   ργ π ί σ ς 

5  αρόμ ια 
130% αύξ σ /αύξ σ  
( μ   παγωγή hCG & 

TSH) 

Γ  αίκ ς μ  
σύ  ρ μ  
α θόρμ τ ς 
ω θ λακικής 

 π ρ   ργ π ί σ ς 

Ετ ρόζ γ  στ  
 ξώ ι  10  
1634 T>C 

545 lleThr 
 ιαμ μ ρα ική 

έλικα 5 

(De Leener et 
al. 2006) 

6 
Μ  

 ι  κρι ισμέ   
1.5 Fold αύξ σ / 

Ο  έτ ρ   

Ά  ρας μ  
 π φ σι  κτ μή και 

μ  α ι   ύσιμ  
 πίπ  α FSH 

Ετ ρόζ γ  στ  
 ξώ ι  10  
1700  >G 

567 AspGly 
 ιαμ μ ρα ικός  

 ρόγ  ς 3 

(Gromoll et al. 
1996a) 

7  αρόμ ια 
3 Fold αύξ σ / 
 αρόμ ια ( μ  

 παγωγή hCG & TSH) 

Γ  αίκ ς μ  
σύ  ρ μ  
α θόρμ τ ς 
ω θ λακικής 

 π ρ   ργ π ί σ ς  

Ετ ρόζ γ  στ  
 ξώ ι  10  
1699 G>A 

567 AspAsn 
 ιαμ μ ρα ικός  

 ρόγ  ς 3 

(Smits et al. 
2003) 

 
   αλ τικότ ρα,   μ τάλλαξ  S128Y π    ί αι και   μ  α ική    ργ π ι τική 
μ τάλλαξ  π     τ πίζ ται στ   ξωκ ττάρι  τμήμα τ    π    έα        γ ί σ  αλλαγές στ  
 ασική  ραστ ριότ τα αλλά παρ  σίασ  α ξ μέ   σ γγέ  ια  και   αισθ σία στ    παγωγή 
μ  hCG (καθόλ   σ  ΤSH) τ   π ί  π ραιτέρω μ λέτ ς έ  ιξ   α μ    φ ίλ ται στ   απώλ ια 
τ ς σ ρί  ς(De Leener et al. 2008).  Επίσ ς,   μ τάλλαξ  Ν431Ι στ    ξωκ ττάρι   ρόγ   1 
 ρέθ κ  σ  ά τρα  ωρίς σ μπτώματα  αλλά φαί  ται  α μ ιώ  ι σ μα τικά τα  πίπ  α τ   
 π    έα στ   πλασματική μ μ ρά   (Casas-Gonzalez et al. 2012).  
 

 Επιπρ σθέτως, στ  θέσ  449 π    ρίσκ ται στ    ιαμ μ ρα ική έλικα 3 
π ριγράφ  ται  ύ  μ ταλλάξ ις σ   τ ρ ζ γωτία,   Τ449Ι και   Τ449 ,   ι  π ί ς 
παρ  σιάζ    μ ιωμέ    ρμ  ική πρόσ  σ  και  ι μ ταλλαγμέ  ι  π     ίς 
α ταπ κρί   ται  σ   παγωγή μ  hCG (Montanelli et al. 2004; Vasseur et al. 2003). Η  πίσ ς 
 ιαμ μ ρα ική μ τάλλαξ   Ι545Τ απ   ί θ κ  ότι πρ καλ ί  γκάρσια   αισθ σία τ   
 π    έα στις  ρμό  ς hCG και TSH καθώς και  ιατήρ σ  τ ς  ασικής  ραστ ριότ τας σ  
α τίθ σ  μ  άλλ ς μ ταλλάξ ις σ   ιαμ μ ρα ικά τμήματα π         ί       ιαφ ρ τική 
α ταπόκρισ  στις παραπά ω  ρμό  ς (De Leener et al. 2006). Τέλ ς, μ ταλλάξ ις στ   
    κ ττάρια θέσ  567, μία ι ιαίτ ρα σ  τ ρ μέ   π ρι  ή σ  όλ  ς τ  ς 
γλ κ πρωτ ϊ ικ ύς  π     ίς,  ρέθ κα  αρ ικά σ  έ α ά τρα γό ιμ , μ   π γ  α  τρ πισμό 
και    π ί ς  ί    π  λ θ ί σ   π φ σι  κτ μή (D567G) και σ  μία γ  αίκα π    μφά ισ  
σύ  ρ μ  α θόρμ τ ς ω θ λακικής  π ρ   ργ π ί σ ς (D567N),  ι  π ί ι  μφά ισα  
α ξ μέ    ασική  ραστ ριότ τα π   στ   πρώτ  π ρίπτωσ   πήρ    ί ως μόρι  σ   έτ , 
  ώ στ    ύτ ρ  π ρίπτωσ     π    έας α ταπ κρι ότα  και σ   παγωγή μ  hCG και TSH 
(Gromoll et al. 1996b; Smits et al. 2003). 
 

4.4.5 Π  υ    ισ    ( NPs) στ    ν δι  τ υ    R 

  λ μ ρφισμ ί (Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs)    μάζ  ται αλλαγές σ  
 πίπ       κλ  τι ίω  στ  γ  ί ι ,  ι  π ί ς    γ ύ  σ   ιακ μά σ ις τω  αλλ λίω  και 
τ λικά σ   ιαφ ρ π ί σ  τ ς αλλ λ   ίας τω  αμι  ξέω  στ  μόρι  τ ς παραγόμ   ς 
πρωτ ΐ  ς.   τές  ι μ τατρ πές     παρατ ρ ύ ται σπ ρα ικά, αλλά π ριγράφ  ται και 
 ια έμ  ται σ  έ α πλ θ σμό μ  καλά π ριγ γραμμέ  ς α αλ γί ς,  πότ  και  ιαφέρ    από 
τις σ μ ιακές μ ταλλάξ ις.  αρόλ  π   α ι   ύ  ται και σ  φ σι λ γικό πλ θ σμό,   
σ    ασμός τ  ς ή ακόμα και   μ μ  ωμέ   παρ  σία τ  ς  μπ ρ ί  α πρ καλέσ ι 
σ μα τικές λ ιτ  ργικές αλλαγές π   σ   ά σ   έ  ται μ  παθ λ γικ ύς φαι  τύπ  ς. Τ  
γ  ί ι  τ    π    έα τ ς FSH (FSHR) και  ι π λ μ ρφισμ ί π   απα τώ ται σ  α τό έ     
απ τ λέσ ι π  ί  έρ   ας.  τσι,  ιαπιστώθ κ  στ  πλαίσι   π    θ ύμ   ς α απαραγωγής 
ότι ασθ   ίς π   φέρ    σ γκ κριμέ   ς γ  ότ π  ς  ρ ιάζ  ται μ γαλύτ ρ ς  όσ ις 
α ασ    ασμέ  ς α θρώπι  ς γ  α  τρ πί  ς (r-hFSH) για  α α τιμ τωπίσ    τ   
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μ ιωμέ   ω θ λακική   αισθ σία. Επίσ ς, μ λέτ ς κατέ  ιξα  ότι    γ  ότ π ς τ   FSHR 
 σ  τίζ ται μ  τ   απά τ σ  τω  ασθ  ώ  σ   ξωγ  ώς   ρ γ ύμ    θ ραπ ία μ  
γ  α  τρ πί  ς και ι ιαίτ ρα στις μ λέτ ς π   αφ ρ ύσα  ασθ   ίς από τ   Ισπα ία (de 
Castro et al. 2004), τ   Ελλά α (Loutradis et al. 2006) και τ   Ο κρα ία (Livshyts et al. 2009), 
  ώ σ  ασθ   ίς από τις Κάτω  ώρ ς     α α  ί θ κ  καμία σ σ έτισ  (Perez Mayorga et al. 
2000). 

Μια πλ θώρα SNPs (>1300) έ     α αγ ωριστ ί και π ριγραφ ί σ   ιάφ ρ  ς 
πλ θ σμ ύς στ  γ  ί ι  τ   FSHR  κ τω   π ίω   ι  κτώ  ρίσκ  ται στ   κω ική π ρι  ή 
τ   γ  ι ί   και μόλις  ύ  από α τ ύς σ  τίζ  ται μ  παθ λ γική κλι ική  ικό α: Thr307Ala 
(rs6165 σύμφω α μ  τ  NCBI) και Asn680Ser (rs6166 σύμφω α μ  τ  NCBI),   ώ  ύ  
 ρίσκ  ται στ   μ  κω ική 5᾽αμ τάφραστ  π ρι  ή τ    π κι  τή (5᾽UTR) στις θέσ ις -29 
(rs1394205 σύμφω α μ  τ  NCBI) και -114 και παρ  σιάζ    σ    σιμότ τα. 

 

4.4.5.1  Κλινικά σημαντικοί πολυμορφισμοί του FSHR 

 

Δ   από τις πι  σ μα τικές, μ  σ  ώ  μ ς και  κτ  ώς μ λ τ μέ  ς σ μ ιακές 
αλλαγές/π λ μ ρφισμ ύς φαί  ται  α φέρ ι   FSHR στ   ξώ ι  10, αφ ρ ύ  στις αμι  ξικές 
θέσ ις 307 (c.919  >G, p.T307A) και 680 (c.2039 A>G, p.N680S) και  ρίσκ  ται σ  
α ισ ρρ πία σύ   σ ς (linkage disequilibrium, LD). H αλλαγή ασπαραγί  ς σ  σ ρί   
(Asn680Ser ή N680S) α τικαθιστά μια θέσ  Ν γλ κ ζ λίωσ ς,  π ύθ    για τ   μ τατόπισ  
τ    π    έα στ  κύτταρ , μ  μια πιθα ή θέσ  φωσφ ρ λίωσ ς από τις  ξαρτώμ   ς από τ  
cAMP κι άσ ς στ      κ ττάρι  τμήμα τ    π    έα π   σ  ήθως παίζ    ρόλ  στ   
πρωτ ϊ ική α ακύκλωσ  τ    π    έα. Η αλλαγή θρ   ί  ς σ  αλα ί   (Thr307Ala ή Τ307 ) 
έ  ι ως απ τέλ σμα τ   α τικατάστασ    ός αμι  ξέ ς μ  π λικότ τα, σ  έ α   ρόφ    
αμι  ξύ  ωρίς π λικότ τα, σ   πώς αφαιρ ί     τικά μια θέσ  Ο-γλ κ ζ λίωσ ς (Sudo et al. 
2002). 

Η κατα  μή τ   αρ έγ     αλλ λί     ( 

Εικόνα  4) για τ   N680S π λ μ ρφισμό τ  καθιστά πι   πικρατές για πλ θ σμ ύς π   
 ρίσκ  ται στ     τι   τική  σία,   ώ τ  αλλήλι  G  ί αι πι   πικρατές σ  πλ θ σμ ύς τ   
  ρ ι α ατ λικ ύ  ακιστά , τ ς  ι  ρίας, τ ς Βραζιλίας και τ ς Ωκ α ίας γ γ  ός π   μπ ρ ί 
 α  φ ίλ ται στ   γ   τική τ  ς, κατά μία έ   ια, απ μό ωσ  (Simoni and Casarini 2014).  
Εί αι σ μα τικό  α α αφ ρθ ί και θα πρέπ ι  α λαμ ά  ται  πόψ  σ  μ λέτ ς γ   τικώ  
σ σ  τισμώ  ότι τ  αλλήλι  G  ί αι  μπλ  τισμέ   σ  Ε ρωπαϊκ ύς πλ θ σμ ύς και σ  
πλ θ σμ ύς τ ς Μέσ ς και τ ς Νότι -κ  τρικής   σίας και τ ς Ωκ α ίας και α τό πιθα ό   α 
 φ ίλ ται στ   πλ θ σμιακή απ μό ωσ  α τώ  τω   θ ικ τήτω  (Simoni and Casarini 
2014). Μ λέτ ς   ί      ότι   σ ρί   στ  αμι  ξύ 680 παρ  σιάζ ι μια «α τίστασ » στ   FSH 
και στ  ς ά τρ ς και στις γ  αίκ ς  ωρίς  α  ί αι  ι  κρι ισμέ  ς ακόμα   λόγ ς  μφά ισ ς 
και    πιπ λασμός τ   G αλλ λί   στ  γ  ί ι . 
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Εικόνα  4: Κατανομή των συχνοτήτων των αλληλίων και των γονοτύπων για τους πολυμορφισμούς  rs6165 (T307A) 

και rs6166 (N680S)(Simoni and Casarini 2014). 

.  

 πό τ   άλλ  μ ριά, τ  αρ έγ    αλλήλι  G για τ   Τ307  π λ μ ρφισμό   τ πίζ ται 
πι  σ   ά σ   φρικα ικ ύς πλ θ σμ ύς ( 

Εικόνα  4) και μπ ρ ί  α μ   έ  ι σ    σιμότ τα μ  τ   N680S π λ μ ρφισμό σ  
κάπ ι ς  θ ικές  μά  ς.  τ  ς π ρισσότ ρ  ς όμως σύγ ρ    ς α θρώπ  ς τ    αλλήλι  
 ί αι και τ  πι   πικρατές, γ γ  ός π   θέτ ι τ  ς  ύ  π λ μ ρφισμ ύς όπως 
πρ α αφέρθ κ  σ  LD και  ρίζ ι ως τ  ς πι  σ    ύς απλότ π  ς στ   ξώ ι  10 τ  ς Τ307-
Ν680 και  307-S680 (Simoni and Casarini 2014). 

In vitro λ ιτ  ργικές μ λέτ ς σ  ά τρ ς     έ  ιξα  κάπ ια  ιαταρα ή και   
 πιπ λασμός τω   ύ  α τώ  π λ μ ρφισμώ      ήτα  α ξ μέ  ς στ  ς ά τρ ς μ  
 π γ  ιμότ τα (Simoni et al. 2008b). Μόλις πρόσφατα απ   ί θ κ  ότι   Ν680S σ σ  τίζ ται 
μ  μ ιωμέ   σ   λικό όγκ  τω  όρ  ω  σ  ά τρ ς τ ς Βαλτικής (Grigorova et al. 2013).  Η 
παρ  σία τω  π λ μ ρφισμώ  Τ307A και Ν680S σ  γ  αίκ ς σ  τίζ ται μ  πτω ά 
απ τ λέσματα  ιέγ ρσ ς τω  ω θ κώ  (COS) και σ γκ κριμέ α    τ ρόζ γ ς γ  ότ π ς στ  
θέσ  680 παρ  σιάζ ι πτω ά απ τ λέσματα  π    θ ύμ   ς α απαραγωγής. Οι ασθ   ίς μ  
τ   απλότ π   307-S680 ότα   π  άλλ  ται σ  ιατρικώς  π    θ ύμ    α απαραγωγή 
(ART)  αρακτ ρίζ  ται από  αμ λή   αισθ σία στ   FSH αφ ύ παρ  σιάζ     ψ λά  πίπ  α 
κ κλ φ ρ ύσας στ    ρό FSH,  ψ λότ ρ ς απαιτήσ ις   ρ γ ύμ   ς FSH και  ψ λότ ρ  
κί       πό- ή  πέρ-απόκρισ ς (Perez Mayorga et al. 2000).    έ α π σ στό π   αγγίζ ι τ  
35% τω  ασθ  ώ  π     τάσσ  ται σ  πρωτόκ λλα ART α ι   ύ  ται FSHR πρ ϊό τα 
  αλλακτικ ύ ματίσματ ς, γ γ  ός π    πισ μαί  ι τ  σ μα τικότ τα α ί    σ ς 
π λ μ ρφισμώ  στ   γ  ότ π   αμ λώ /πτω ώ  απα τ τριώ  σ  θ ραπ ί ς 
 π γ  ιμότ τας (Simoni et al. 2008a; Simoni et al. 2008b).  ρόσφατ  in vitro λ ιτ  ργική 
μ λέτ  τω  απλ τύπω  τω   ύ  π λ μ ρφισμώ  (Simoni and Casarini 2014) σ  α θρώπι α  
κ κκώ   κύτταρα έ  ιξ  ότι      ργ π ί σ  τ ς ΕRK1/2  ί αι αμ λ μμέ   στα κύτταρα π   
 κφράζ     τ   απλότ π   307-S680 και έτσι ό τως   απλότ π ς α τός φαί  ται  α 
  μι  ργ ί έ α  λιγότ ρ     ργό λ ιτ  ργικά FSHR. Επιπρόσθ τα, τ  αλλήλι  G για τ  θέσ  
680  μφα ίζ ται σ   ότ ρα σ  γ  αίκ ς μ  PCOS και   γ  ότ π ς GG (  λ. Ser/Ser σ   πίπ    
αμι  ξέω )  ί αι πι  σ   ός στις ω ρρ κτικές  ιαταρα ές, στ    π γ  ιμότ τα και στ    πό 
ή  πέρ-απά τ σ  σ  FSH θ ραπ ία κατά τ   ART.  
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  λλές μ λέτ ς έ     πρ σπαθήσ ι  α κατα  ίξ    τ    ρ σιμότ τα τ   FSHR 
γ  ότ π   στ   πρ σ ι ρισμό τ ς  όσ ς FSH στ   ART και στ   πρό λ ψ  τ ς απά τ σ ς 
τ    ργα ισμ ύ στ  θ ραπ ία και αρκ τές από α τές  πι   αίωσα  ότι γ  αίκ ς μ  1 ή 2   
αλλήλια στ  θέσ  680  ί α   αμ λότ ρα  πίπ  α FSH στ    ρό (Simoni and Casarini 2014). 
Εί αι όμως π λύ σ μα τικό  α α αφ ρθ ί ότι  πάρ  ι μια πλ θώρα α τικρ  όμ  ω  
    μέ ω  και σ  α τό π λύ σ μα τικό ρόλ  παίζ ι    λικία τω  γ  αικώ  ι ιαίτ ρα ότα  
μ λ τάται    πίπτωσ  τ   Ν680S π λ μ ρφισμ ύ στα  πίπ  α τ ς FSH.  λέ    ί αι απ   κτό 
ότι   παρ  σία τ   Ν680S π λ μ ρφισμ ύ παίζ ι ι ιαίτ ρα καθ ριστικό ρόλ  στ   
  αισθ σία τ   ω θ λακί   στ   FSH ότα  αφ ρά   αρές (<40 έτ ) ω ρρ κτικές γ  αίκ ς 
(Lledo et al. 2013) αλλά      ί αι  ι  κρι ισμέ    ά    ρόλ ς τ   μ μ  ωμέ α ή σ  σ    ασμό 
μ  τ  ς άλλ  ς π λ μ ρφισμ ύς  ί αι καθ ριστικός σ  μ γαλύτ ρ ς  λικίας γ  αίκ ς 
ζ  γαριώ  π   παρ  σιάζ     π γ  ιμότ τα, ι ιαίτ ρα στις π ριπτώσ ις π   σ     ύ  ται 
μ  μ   έλτιστ  λ ιτ  ργία τω  ωαρίω  και/ή μ ιωμέ   απόθ μα.  

 

Π νακα  3:   μα τικ ί π λ μ ρφισμ ί π   σ  τίζ  ται μ  κλι ικές   τότ τ ς στ   FSHR και τα  αρακτ ριστικά τ  ς. 

ref SNP 
(NCBI) 

Ν υκ   τ δι  Α ιν ξύ 
Λ ιτ υ  ική 
σ  ασ α 

Ε    δα τ   
FSH στ ν 
  ό 

Ε ι τ σ ι  
στ ν 

  νι ότ τα 

Α όκ ισ  σ  
   α   α    hFSH 

rs1394205  -29 G>A - 

  ραστ ριότ τα 
τ    π κι  τή(Desai et 

al. 2011)(  πίπ  α  
mRNA και 

πρωτ ΐ  ς FSHR) 

- - - 

rs6165 919  >G 
307 

ThrAla 

 ραστ ριότ τα 
ΕRK1/2 (Simoni and 

Casarini 

2014)(  αισθ σία 
στ   FSH) 

(  αρές 
φ σι λ γικές 
γ  αίκ ς) 

(Perez Mayorga et al. 

2000) 

- - 

rs6166 2039 A>G 
680 

AsnSer 

  ραστ ριότ τα 
ΕRK1/2 (Simoni and 

Casarini 2014) 
(  αισθ σία 

στ   FSH) 

 (  αρές 
φ σι λ γικές 
γ  αίκ ς)(Perez 

Mayorga et al. 2000) 

Μ ιωμέ   
στις 

γ  αίκ ς 

Μ ιωμέ   στις 
γ  αίκ ς [(GG)    

 πίπ  α E2] 
  ξ μέ   στ  ς 

ά τρ ς ( G αλλήλι  
αριθμ ύ 

σπ ρματ ζωαρίω ) 

  

Ο τρίτ ς πι  σ μα τικός π λ μ ρφισμός στ   FSHR o -29G>A,έ  ι παρατ ρ θ ί ότι 
 ρίσκ ται στ    ι ική αλλ λ   ία ι γ  ή μ τασ  ματισμ ύ Ε26 (c-ETS-1), π   απ τ λ ί και 
θέσ  πρόσ  σ ς τ   ETS-1 μ ταγραφικ ύ παράγ  τα (Wunsch et al. 2005). Όσ   αφ ρά στ   
κατα  μή τ   σ  σ έσ  μ  τ    θ ικότ τα τ  G αλλήλι   ί αι και τ   πικρατές αρ έγ    
αλλήλι ,  ρίσκ ται σ  >50% στ   πλ θ σμό τ ς Ε ρώπ ς και έ α π λύ μικρό π σ στό 
 μφα ίζ ι τ   γ  ότ π  AA ( φάλμα! Τ  αρ  ί  πρ έλ  σ ς τ ς α αφ ράς      ρέθ κ .). 
Λ ιτ  ργικές μ λέτ ς τ    π λ ιπόμ     αλλ λί      ί αι α τικρ  όμ   ς και  ρισμέ  ς από 
α τές   ί      μια μ ιωμέ      ργότ τα τ    π κι  τή. Η μ ίωσ  α τή μπ ρ ί  α φτάσ ι και 
τ  56% και φαί  ται  α  ξ γ ί τ  ς κλι ικ ύς σ σ  τισμ ύς τ   π λ μ ρφισμ ύ  ά  λ φθ ί 
 πόψ  ότι      ργότ τα τ    π κι  τή φαί  ται  α  ξαρτάται από τ   κ τταρική σ ιρά στ   
 π ία γί  ται     κιμασία έκφρασ ς (Nakayama et al. 2006).  
 .  
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Εικόνα  17: Κατανομή των συχνοτήτων των αλληλίων και των γονοτύπων για τον πολυμορφισμό rs1394205 (-29G>A)(Simoni 
and Casarini 2014) 

 
 

In vitro μ λέτ ς τ   -29G>A π λ μ ρφισμ ύ, παρόλ  π     ί      μ ιωμέ   
λ ιτ  ργικότ τα τ    π κι  τή     φαί  ται  α σ σ  τίζ  ται μ  τα  πίπ  α FSH. Ωστόσ , 
μ λέτ  μ  Ι  ές π   φέρ    τ  αλλήλι     ρ ιάστ κα  σ μα τικά μ γαλύτ ρ ς π σότ τ ς FSH 
στ    ιάρκ ια τ ς ART, γ γ  ός π   πιθα ό   α  φ ίλ ται στα μ ιωμέ α  πίπ  α mRNA και 
πρωτ ΐ  ς FSHR π    μφα ίζ    φ ρ ίς τ   π λ μ ρφισμ ύ α τ ύ (Desai et al. 2011). 
Ε  ιαφέρ    πίσ ς έ  ι πρ καλέσ ι πρόσφατ  μ λέτ  τ   σ    ασμ ύ τω  π λ μ ρφισμώ  -
29G>A(A) και Ν680S, όπ     ί θ κ  ότι γ  αίκ ς π   φέρ    σ   μ ζ γωτία τα 
 π λ ιπόμ  α αλλήλια (   και GG, α τίστ ι α) στις θέσ ις α τές  ί αι σ  μ γαλύτ ρ  
π σ στό  αμ λότ ρ ς θ ραπ  τικής απόκρισ ς και  ρ ιάζ  ται  ψ λότ ρ ς  όσ ις FSH κατά 
τ   θ ραπ ία, γ γ  ός α τικρ  όμ    τ ς μ ριακής λ ιτ  ργικότ τας τω   ύ  
π λ μ ρφισμώ  (μ ιωμέ   μ ταγραφική  ραστ ριότ τα για τ   -29G>A και α ξ μέ   
  αισθ σία στ   FSH για τ   Ν680S (Desai et al. 2013b). 

  ραιτέρω μ λέτ ς σ  μ γαλύτ ρ  αριθμό ασθ  ώ ,  ι  π ί ς θα πρ σπαθήσ     α 
σ μπ ριλά     τ  ς σ    ασμέ   ς απλότ π  ς τω  παραπά ω π λ μ ρφισμώ  και θα 
 ρίσ    μ  α στ ρότ ρα ίσως κριτήρια τω   πό μ λέτ  πλ θ σμό (π  μ ταξύ άλλω   λικία 
και  μμ   ρ σιακό κύκλ ) πιθα ό   α  ιαλ  κά     τ   κλι ική σ μασία α τώ  τω  
π λ μ ρφισμώ  και τω  σ    ασμώ  τ  ς και  α ξ  ιαλύ     τ  τ πί  από τ   έως σήμ ρα 
 ι λι γραφική  τ ρ γέ  ια. 

 

5 Σκ  ό  τ   Μ   τ   

 κ πός τ ς παρ ύσας μ λέτ ς  ί αι    ι ρ ύ  σ  τ   ρόλ   τω  π λ μ ρφισμώ  
Ser680Asn και -29 τ   γ  ι ί   τ    π    έα τ ς FSH (FSHR) μ μ  ωμέ α αλλά και σ  
σ    ασμό, στ   έκ ασ  πρωτ κόλλω   π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς και   σ σ έτισ  
τ  ς μ  τα  ι λ γικά και κλι ικά  αρακτ ριστικά τω  γ  αικώ  π   σ μμ τέ     σ  α τά.  
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6 Υ ικ  & Μ   δ ι 

6.1 Π   υσ ό  υ ό     τ  
 

Η μ λέτ  αφ ρά σ  141 γ  αίκ ς μ  φ σι λ γική ω ρρ ξία π    ρίσκ  τα  σ  
πρόγραμμα  π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς στ  μ  ά α  ξωσωματικής γ  ιμ π ί σ ς τ ς 
1 ς Γ  αικ λ γικής και Μαι  τικής κλι ικής τ   Ν σ κ μ ί    λ ξά  ρα, καθώς και  94 
γ  αικώ  μαρτύρω . Ο  πό μ λέτ  πλ θ σμός παρ  σιάζ ι  π γ  ιμότ τα για τ  λά ιστ   1 
 ρό  ,   ώ απ κλ ίστ κα  γ  αίκ ς μ  σύ  ρ μ  π λ κ στικώ  ω θ κώ .  
 

6.2 Π  τόκ     υ  β    ύ  ν     νι      σ   
 

Ορμονικός Έλεγχος  

Τ   τρίτ   μέρα τ   κύκλ  , πρι  από τ   ω θ κική  ιέγ ρσ , μ τρήθ κα  τα  πίπ  α 
FSH, LH και PRL στ    ρό μ  α  σ   κιμασία  λ κτρ   μ ι φωταύγ ιας (Roche Molecular 
Biochemicals , Mannhein Germany)   ώ από τ   5  έως και τ    μέρα   ρήγ σ ς τ ς hCG 
μ τρ ύ τα  τα  πίπ  α τ ς E2 μ  τ  kit Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA 
kit, Abbott laboratories, Abbott Park IL, USA). Η μέτρ σ  τω   πιπέ ω  πρ λακτί  ς 
πραγματ π ιήθ κ  πρ ς απ κλ ισμό  π ρπρ λακτι αιμίας. 
 
Υ ικ    υ    σι    ιή  καν  ια τ ν     κική δι    σ  τ ν ασ  ν ν.     
 GnRH agonist ,Suprefact 100μg/dose, Sanofi Aventis 
 Human hCG ,Organon, Oss, The Netherlands  
 Human Recombinant FSH-rFSH, Organon, Oss, The Netherlands  
 Τρ  λία petri 
 Καλλι ργ τικό μέσ  Universal IVF Medium (Medicult , Jyllinge Denmark) 
 Διαλύματα κλιμακωτής σ γκέ τρωσ ς (45-90%) (IxaPrep System Medicult , Jyllinge , 

Denmark)  
 Καλλι ργ τικό μέσ  πρ  τ ιμασίας σπέρματ ς (Medicult, Jyllinge Denmark) 
 Υαλ  ρ  ι άσ  (type VII,320 IU/ml , Sigma –Aldrich , Dorset, UK) 
 PVP (PVP Clinical grade , Medicult ,Jyllinge Denmark) 
 Liquid paraffin , Medicult , Jyllinge , Denmark  
 Incubator Thermo-Forma 
  τ ρ  σκόπι  Nikon-Japan 
   άστρ φ  μικρ σκόπι  Nikon-Japan /Μικρ   ιριστήρια Narishige 

 
 
 
Δι    σ      κ ν-Π  τόκ   α 

1. Επιμηκυμένο πρωτόκολλο:    ασθ   ίς  λικίας <35  τώ  τ   21   μέρα τ   
πρ  γ ύμ     κύκλ   έγι    κτίμ σ  τω  ω θ κώ   π ρ   γραφικά και ξ κί  σ    
  ρήγ σ  αγω ιστή 100μg  μ ρ σίως  έως τ    μέρα   ρήγ σ ς τ ς hCG. 15  μέρ ς 
μ τά τ   έ αρξ  τ   αγω ιστή ξ κί  σ      ρήγ σ  γ  α  τρ πι ώ    ώ γι ότα  και 
 κτίμ σ  τω   πιπέ ω  E2 στ    ρό. Μ  έλ γ   τω   πιθ μ τώ   πιπέ ω  E2 
(>400pg/ml) και παρ  σία τ  λά ιστ    ύ  ω θ λακίω  μ γέθ  ς >18mm,  
  ρ γήθ κ    α θρώπι     ριακή γ  α  τρ πί   10.000IU. Η ω λ ψία ακ λ ύθ σ  
36 ώρ ς μ τά τ      λόγω   ρήγ σ  μ   ιακ λπική κ φαλή  π ρή ω .  
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2. Βραχύ πρωτόκολλο:    ασθ   ίς  λικίας ≥ 35  τώ  ακ λ  θήθ κ  τ   ρα ύ 
πρωτόκ λλ  πρόκλ σ ς από τ  2   μέρα τ   κύκλ     ρ γώ τας 500μg αγω ιστή 
 μ ρ σίως (   όσ  πρ σαρμ ζότα  α αλόγως τ ς ω θ κικής απόκρισ ς τ ς  κάστ τ  
γ  αίκας). Τ   3   μέρα έγι   έ αρξ    ρήγ σ ς 200IU rFSH.  πό τ   5   μέρα έως και 
τ    μέρα   ρήγ σ ς τ ς hCG γι ότα  καταμέτρ σ  τω   πιπέ ω  Ε2. Ότα  τα 
 πίπ  α Ε2 έφτα α  στ   πιθ μ τό και  πήρ α  τ  λά ιστ    ύ  ω θ λάκια >18mm, 
γι ότα      ρήγ σ  τ ς hCG.  

 
 
Διαδικασ α κ ασσική    νι      σ   

 φ ύ γί  ι   σ λλ γή τω  ωαρίω  (σύμπλ γμα κ κκω ώ  κ ττάρω -ωαρί  ), 
α τά τ π θ τ ύ ται σ   ι ικό τρ  λί  μ  4ml καλλι ργ τικό μέσ  Universal IVF Medium 
για 6 ώρ ς και σ  σ  θήκ ς 370C  και 5% CO2 πρ τ ύ έρθ    σ   παφή μ  τ  σπέρμα.    
τρ  λία τ π θ τ ύ ται όλα τα ωάρια,  ίτ   ί αι ώριμα-MIIs  ίτ  α ώριμα-GVs. Τα ώριμα 
ωάρια έρ   ται σ   παφή μ  τ  σπέρμα   τός 6-8 ωρώ    ώ τα α ώριμα  ιατ ρ ύ ται 
π ρισσότ ρ   ρό   στ  τρ  λί  πρ κ ιμέ     α  ξάγ    τ  π λικό σωμάτι  (in vitro 
ωρίμα σ ). 

Η σ λλ γή τ   σπέρματ ς πραγματ π ι ίται τ   ί ια  μέρα μ  τ   ω λ ψία, 
 π ξ ργάζ ται μ   ιάλ μα  ια αθμισμέ  ς π κ ότ τας (45 και 90%) και φ γ κ  τρ ίται 
στις 400g για 20 λ πτά αρ ικά και για 10 λ πτά κατόπι , αφ ύ τ π θ τ θ ί σ   έ  
καλλι ργ τικό μέσ  (5-10ml).  100.000 σπ ρματ ζωάρια /ml από τ   π ξ ργασμέ   
  ίγμα τ π θ τ ύ ται στ  τρ  λί  όπ    πωάζ  ται τα ωάρια.  

18 ώρ ς μ τά τ    πώασ  πραγματ π ι ίται έλ γ  ς τ ς γ  ιμ π ί σ ς:  λέγ  ται 
  παρ  σία τω   ύ  πρ π ρή ω  και    ξαγωγή και   ύτ ρ   π λικ ύ σωματί  , 
απ μακρύ   τας τα κ κκώ   κύτταρα μ  μ  α ικό τρόπ .  

Τα γ  ιμ π ι μέ α ωάρια  πωάζ  ται σ   έ  τρ  λί  για  τις  πόμ   ς ώρ ς και   
μ ταφ ρά τω   μ ρύω  πραγματ π ι ίται τ   2 , 3  ή 5   μέρα τ ς  ξέλιξ ς.  

 

 
Εικόνα  18: Ώριμο (ΜΙΙ) ωάριο, Ανώριμο (GV) ωάριο και ζυγώτης (2 προπυρήνες στο κέντρο του κυτταροπλάσματος).  
 

 
Διαδικασ α  ικ    νι      σ   (ICSI) 

 φ ύ  λ κλ ρωθ ί   ω λ ψία και μ τά τ  πέρας 4 ωρώ  τα ωάρια καθαρίζ  ται από 
τ  σύμπλ γμα κ κκω ώ  κ ττάρω  μ  α ικά, τ π θ τώ τας αρ ικά  αλ  ρ  ι άσ  (4ml για 
30   τ ρόλ πτα) και στ  σ  έ  ια μ  πιπ τάρισμα. 2-3 ώρ ς μ τά τ  καθάρισμα 
πραγματ π ι ίται   μικρ γ  ιμ π ί σ  μό   στα ωάρια π   έ      ξάγ ι τ  πρώτ  π λικό 
σωμάτι  (ΜΙΙ). Η  π ξ ργασία τ   σπέρματ ς λαμ ά  ι  ώρα όπως παραπά ω. 

Η  ια ικασία τ ς μικρ γ  ιμ π ί σ ς πραγματ π ι ίται μ   ρήσ   ύ  μικρ πιπ τώ . 
Η μία κρατά τ  ωάρι  ακι  τ π ι μέ   (μ  τ  π λικό σωμάτι  στ   ώρα 6 ή 12) και   άλλ  
 γ ύ ι τ  σπ ρματ ζωάρι    τός τ   κ τταρ πλάσματ ς.  τ  τρ  λί    κι  τικότ τα τω  
σπ ρματ ζωαρίω   λαττώ  ται μ   ρήσ  PVP.  
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Μ τά τ  ICSI τα ωάρια τ π θ τ ύ ται σ   έ  καλλι ργ τικό μέσ  και  πωάζ  ται για 
16-18 ώρ ς πρ τ ύ  λ γ θ ί   γ  ιμ π ί σ , όπως και στ   κλασσική γ  ιμ π ί σ .  
 
 
Ε β υ   τα     

Τ   2 ,3  ή 5   μέρα  ξέλιξ ς  λέγ  ται    ξέλιξ  τω   μ ρύω  ως πρ ς τις κ τταρικές 
 ιαιρέσ ις και τ   π ιότ τα και πραγματ π ι ίται    μ ρ  μ ταφ ρά. Επιλέγ  ται για 
τ π θέτ σ  στ  μήτρα τα έμ ρ α τα  π ία έ     ισ μ ρή  λαστ μ ρί ια και π   έ     
 ξωκ ττάρια θραύσματα σ  π σ στό <20%.     γ  αίκ ς <40  τώ  τ π θ τ ύ ται έως 3 
έμ ρ α,   ώ σ  γ  αίκ ς >40  τώ  τ π θ τ ύ ται 4 έμ ρ α.  

16  μέρ ς μ τά τ    μ ρ  μ ταφ ρά  λέγ  ται  ι   μικά   κύ σ  και τ   6      μά α 
τ ς κύ σ ς  πι   αιώ  ται   παρ  σία  μ ρ ικ ύ σάκ  .  

 
  

6.3 Αν  ν υσ     υ    ισ  ν    α υσιδ τή αντ δ ασ     υ    σ   
  α  ατικ ύ   όν υ (Real Time-PCR) 

 

Για το πρωτόκολλο της RT-PCR χρησιμοποιήθηκαν τα παρακάτω: 

 QIAamp DNA blood kit (QIAGEN, Hilden,Germany) 
 Qubit TM Fluorometer (Invitrogen Life Technologies, Paisley, UK) 
   σκ  ή LightCycler 480. 

6.3.1 Α   όν σ  DNA  

Η απ μό ωσ  τ   DNA α αφέρ ται στ   ια ικασία λήψ ς κ καθαρμέ    DNA 
 ρ σιμ π ιώ τας φ σικές και   μικές μ θό   ς.     τας  πιλέξ ι τα κύτταρα τα  π ία 
 πιθ μ ύμ   α μ λ τήσ  μ  πραγματ π ι ίται λύσ  τ  ς για τ   απ λ  θέρωσ  
κ τταρ πλάσματ ς και π ρή α.  λέ    ιατίθ  ται  ι ικά kit τα  π ία  πιτρέπ    τ    ύκ λ  
και γρήγ ρ  απ μό ωσ  και καθαρισμό DNA από π λλαπλά   ίγματα σ γ ρό ως. Η 
 ια ικασία  πιτρέπ ι τ   απ μό ωσ  κατά μέσ  όρ  6 μg DNA από 200μl π ριφ ρικ ύ 
αίματ ς.   

Η απ μό ωσ  τ   DNA π    ρ σιμ π ιήθ κ  για τ     λόγω π ίραμα έγι   μ  τ  kit 
QIAamp DNA Blood Kit (Qiagen, Hilden, Germany). Η τ    λ γία α τή  πιτρέπ ι τ   λύσ  
λ  κώ  αιμ σφαιρίω  στ  αίμα και τ   απ μό ωσ -πρόσ  σ  γ  ωμικ ύ DNA από τ  ς 
π ρή  ς α τώ  τω  κ ττάρω  σ  μ μ ρά  ς σιλικό  ς τ ς π ριστρ φόμ   ς στήλ ς 
QIAmpspincolumn,  κλ ύω τας τ λικά  ψ λής καθαρότ τας    κλ ϊκά  ξέα και 
απ μακρύ   τας έτσι τις πρωτ ΐ  ς και άλλα στ ι  ία π       σ γκρατ ύ ται στ  μ μ ρά  . 
Η στήλ  φ γ κ  τρ ίται μ  ρ θμιστικά  ιαλύματα  πιτρέπ  τας τ   απ μάκρ  σ  
κ τταρικώ   π λ ιμμάτω  και τ   λήψ  κ καθαρμέ    DNA.  

 

6.3.1.1 Πρωτόκολλο απομόνωσης DNA από περιφερικό αίμα 

 πό τις 235 γ  αίκ ς π   σ μμ τ ί α  στ  μ λέτ  έγι   λήψ  π ριφ ρικ ύ αίματ ς 
(στις γ  αίκ ς τ ς  μά ας IVF έγι   τ    ύτ ρ   μέρα   ρήγ σ ς τω  γ  α  τρ πι ώ ). Η 
 ια ικασία απ μό ωσ ς πραγματ π ι ίται ως  ξής: 

1.     ι ικό σωλή α τύπ   eppendorf α αμ ιγ ύ  ται (α ά   σ  σ  vortex 15 
   τ ρόλ πτα) 200μl π ριφ ρικ ύ αίματ ς, 20μl  ιαλύματ ς πρωτ άσ ς και 200 μl 
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 ιαλύματ ς λύσ ς. Η πρωτ άσ  απ  ι ργα ώ  ι τις πρωτ ϊ ικές μ μ ρά  ς,   ώ τ  
 ιάλ μα λύσ ς σπά ι τις κ τταρικές μ μ ρά  ς.  

2. Τ  παραπά ω  ιάλ μα  πωάζ ται σ    ατόλ  τρ  στ  ς 56 C για 10 λ πτά για τ   
  ίσ  σ  τ ς  ράσ ς τω   ιαλ μάτω  και τ    λική λύσ  τω  κ ττάρω . 

3.  τ  σ  έ  ια τ   ιάλ μα φ γ κ  τρ ίται στις 8000rpm και τα πρ ϊό τα λύσ ς 
σ σσωρ ύ  ται στ   άσ  τ   σωλή α.  

4.    α τό τ  ίζ μα πρ στίθ  ται 200μl αιθα όλ ς 96% μ  σκ πό τ    μ γ   π ί σ , 
απαραίτ τ  για  α μ ιώσ ι τ  ιξώ  ς τ   πρ ϊό τ ς λύσ ς π   παράγ ται από τ  
 ιάσπασ . Τ   ιάλ μα α α  ύ ται μ  vortex για 15   τ ρόλ πτα και στ  σ  έ  ια 
φ γ κ  τρ ίται για 15    τ ρόλ πτα στις 8000rpm.  

5. Τ    ίγμα τ π θ τ ίται σ  π ριστρ φόμ    στήλ  QIAampSpinColumn σ  σωλ  άρι  
σ λλ γής 2ml, όπ   και φ γ κ  τρ ίται για 1 λ πτό στις 8000rpm.  

6. Τ π θ τ ίται και  ύργι ς σ λλ κτικός σωλή ας σ  κάθ  στήλ  και πρ στίθ ται 500μl 
ρ θμιστικ ύ  ιαλύματ ς AW1, τ    ίγμα φ γ κ  τρ ίται για 1 λ πτό (8000rpm) και τ  
σωλ  άρι  σ λλ γής απ ρρίπτ ται.  

7. Η στήλ  μ ταφέρ ται σ   έ  σωλ  άρι  σ λλ γής.  ρ στίθ  ται 500 μl τ     ύτ ρ   
ρ θμιστικ ύ  ιαλύματ ς AW2 και τ    ίγμα φ γ κ  τρ ίται για 3 λ πτά (14000rpm). 
Τ  σωλ  άρι  απ ρρίπτ ται μ  τ  π ρι  όμ  ό τ  .  

8. Η π ριστρ φόμ    στήλ  τ π θ τ ίται σ  σωλ  άρι  φ γ κέ τρ σ ς (eppendor ftube 
1,5ml).  ρ στίθ  ται 120μl  ιαλύματ ς έκπλ σ ς, ακ λ  θ ί  πώασ  σ  θ ρμ κρασία 
 ωματί   για 5 λ πτά και κατόπι  φ γ κέ τρ σ  για 1 λ πτό (8000rpm).(Qiagen, 
February 2003). 

 

 

 

Εικόνα  5: Διαγραμματική απεικόνιση διαδικασίας απομόνωσης γενωμικού DNA από δείγμα περιφερικού 

αίματος.(https://www.qiagen.com/us/shop/sample-technologies/dna/qiaamp-dna-blood-mini-kit/#productdetails) 

H απ μό ωσ  και   π σότ τα απ μό ωσ ς τ   DNA πιστ π ιήθ κ  μ  φωτ μέτρ σ  
τω    ιγμάτω  σ  μήκ ς κύματ ς 256nm (Qubit TM Fluorometer). 

 

https://www.qiagen.com/us/shop/sample-technologies/dna/qiaamp-dna-blood-mini-kit/#productdetails
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6.3.2 Συσκ υή LightCycler 480  ια τ ν αν  ν υσ  

Τ  σύστ μα LightCycler 480  ί αι μια  ψ λής από  σ ς σ σκ  ή PCR π    ιαθέτ ι 96 
φρ άτια και    π ία  ρ σιμ π ι ίται σ  μ θό   ς α ί    σ ς  γ  ι ίω , α άλ σ ς τ ς 
έκφρασ ς γ  ι ίω , α άλ σ  arrays κα. Τ  σύστ μα ThermaBase Technology  πιτρέπ ι τ   
πραγματ π ί σ  40 κύκλω  PCR σ  π λύ μικρό  ρό   (<1ώρα)  ιατ ρώ τας τ    μ ι γέ  ια 
τ ς θ ρμ κρασίας σ  κάθ  σ μ ί  τ ς πλάκας. Επιπλέ  ,    ι ική κατα  μή τω   πτικώ  
στ ι  ίω   ξασφαλίζ ι τ    μ ιόμ ρφ  α άγ ωσ  τω  σ μάτω  έκφρασ ς, α  ξαρτήτως τ   
σ μ ί   τ π θέτ σ ς τ     ίγματ ς,   ώ  ιαθέτ ι 5 φίλτρα  ιέγ ρσ ς φθ ρισμ ύ και 6 
φίλτρα α ί    σ ς  κπ μπόμ     φθ ρισμ ύ, όπως φαί  ται και στ   παρακάτω πί ακα 
(Πίνακας 4).   

 

 

Πίνακας 4: Τεχνικά Χαρακτηριστικά συσκευής LightCycler 480 

(https://lifescience.roche.com/shop/products/lightcycler14301-480-instrument-ii) 

 

 

 

 

6.3.3 Ανα  σι α υ ικ   ια τα   ι   ατα Real-timePCR 

Τα α τι ραστήρια και α αλώσιμα π   παρέ   ται από τ   Roche Diagnostics, GmbH, 
Mannheim, Germany  ί αι τα  ξής:   

 ρ θμιστικό  ιάλ μα LightCycler 480 Genotyping Master(5xconcentrated) 
 LightCycler480 H2O,  
 PCRgrade και LightCycler480 MgCl2 (2,5mM) 
 μικρ -πλάκ ς μ  96 φρ άτια (LightCycler480 Multiwellplate 96) 
 ται ί ς  για τ    πικόλλ σ  τω  πλακώ  (sealingfoils).  

Επιπρ σθέτως  ρ σιμ π ιήθ κα   κκι  τές (primers) και α ι    τές (probes) για τ   
α ί    σ  τω  μ λ τώμ  ω  π λ μ ρφισμώ , από τ   ΤΙΒ Molbiol, Berlin, Germany ( ί ακας 
5). 

 
 
 
 

https://lifescience.roche.com/shop/products/lightcycler14301-480-instrument-ii
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6.3.4 Π α  ατικ ύ Χ όν υ (Real Time) PCR 

H Real Time PCR  ί αι μια τ   ική π    ασίζ ται στ   κλασσική PCR. Η  πιλ κτική 
α τιγραφή DNA μ  τ  μέθ    PCR  ρ σιμ π ι ίται στ  μ ριακή  ι λ γία για τ   
π λλαπλασιασμό τμ μάτω  DNA-αλλ λ   ιώ  στό ω  μ  σκ πό τ   α αλ τικότ ρ  μ λέτ  
α τώ . Η μέθ   ς στ ρίζ ται στ   θ ρμική απ  ιάταξ  και  πα α ιάταξ  τ   DNA.  

Για τ    φαρμ γή τ ς κλασσικής PCR απαραίτ τα στ ι  ία  ί αι: 

1. DNA στό  ς π   θα π λλαπλασιαστ ί. 
2. Taq π λ μ ράσ : DNA π λ μ ράσ  π   απ μ  ώ  ται από  ακτήρια θ ρμώ  π γώ  

και  ρα σ  θ ρμ κρασία >900C.   
3. Εκκι  τές: μικρά τμήματα DNA π   π ριέ     αλλ λ   ί ς σ μπλ ρωματικές μ  τ   

αλλ λ   ία DNA-στό  .  
4. dNTPs: τριφωσφ ρικά    ξ ρι     κλ  τί ια, τα   μικά στ ι  ία από τα  π ία   DNA 

π λ μ ράσ  θα σ  θέσ ι τ   έα αλ σί α.   
5. PCR Buffer: ρ θμιστικό  ιάλ μα PCR μ  pH=8,2 για τ   ιατήρ σ  τω  σ  θ κώ .  
6. MgCl2, απαραίτ τ  σ στατικό για τ    μαλή  ι ξαγωγή τ ς α τί ρασ ς 

 

Τ    ίγμα DNA στό  ς α αμ ιγ ύ ται μ  τα τέσσ ρα    ξ ρι     κλ  τί ια, τ  ς 
 κκι  τές και τ   DNA π λ μ ράσ . Τ  μίγμα θ ρμαί  ται στ  ς 92-940C και τ   ίκλω   DNA 
απ  ιατάσσ ται. Η θ ρμ κρασία τ ς α τί ρασ ς  αμ λώ  ι για 20-40    τ ρόλ πτα 
 πιτρέπ  τας στ  ς  κκι  τές  α   ρι  π ι θ ύ  στα 5’άκρα τ ς αλλ λ   ίας στό   . Τ  
στά ι  α τό  ί αι ι ιαίτ ρα σ μα τικό καθώς   θ ρμ κρασία πρέπ ι  α  ί αι αρκ τά  αμ λή 
ώστ   α  πιτρέπ ι τ     ρι  π ί σ  τω  σ μπλ ρωματικώ  αλλ λ   ιώ , αλλά τόσ   ψ λή 
ώστ   α  πιτρέπ ι μό   τ    ι ική σύ   σ .   τσι ξ κι ά   π λ μ ρισμός τ   DNA μ  τ  
  ήθ ια τ ς Taq π λ μ ράσ ς και   μι  ργ ύ ται  ι σ μπλ ρωματικ ί κλώ  ι και πρ ς τις 
    κατ  θύ σ ις. Μ  τ    λ κλήρωσ  τ   κύκλ   α  ψώ  ται πάλι   θ ρμ κρασία  πότ  τα 
 ίκλω α DNA απ  ιατάσσ  ται, και    σ     ία τ  μίγμα ψύ  ται,   ρι  π ι ύ ται  ι 
 κκι  τές και   DNA π λ μ ράσ  ξ κι ά και πάλι τ   π λ μ ρισμό. Ο κύκλ ς α τός 

Πίνακας 5: Αλληλουχίες εκκινητών και ανιχνευτών  

  
ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΑ Τm ΥΒΡΙΔΟΠΟΙΗΣΗΣ 

-29G>A 

FSHR R 

FSHR F 
 

PRIMERS  

TGATGACATCCTGAGCCCAAG 

ACATGACCCTACCAGTTCTCAAG 

 

56,8 

57,8 

FSHR Abchor 

Rs1394205A  

PROBES 

LC640-TGGATGGATGCATAATTATGGCCCT--PH 

CTGCAAATGCAGAAAGAAATCAG--FL 

 

58,5 

54,2 

Asn680Ser 

FSHR S 

FSHR A 
 

PRIMERS  

AGTGTGGCTGCTATGAAATCC  

GGCTAAATGACTTAGAGGGACAAGTA                      

 

56,6   

56,9  

SP(A) 
 

PROBE  

CCCAGAGTCACCAATGGTXITCCA-PH  

 

62,1 
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 πα αλαμ ά  ται σ  έ  ια  ιπλασιάζ  τας κάθ  φ ρά τ  π σό τ   DNA για 25 έως 40 
κύκλ  ς. 

 

 

 

Εικόνα  20: Διαγραμματική απεικόνιση της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης 

https://en.wikipedia.org/wiki/Polymerase_chain_reaction 

 

          Η Real Time PCR  ί αι    ργαστ ριακή μ ριακή τ   ική π   στ ρίζ ται στ   κλασσική 
τ   ική PCR, μ  τ   ιαφ ρά πως   π σ τικ π ί σ  τ   πρ ϊό τ ς τ ς α τί ρασ ς γί  ται σ  
πραγματικό  ρό   και ό ι στ  τέλ ς τ ς α τί ρασ ς.  Δύ   ί αι  ι κ ι ές μέθ   ι α ί    σ ς  
 ι  π ί ς  ρ σιμ π ι ύ ται: α)μ   ι ικές φθ ρίζ  σ ς   ρωστικές π   αλλ λ πι ρ ύ  μ  
 π ι  ήπ τ  τμήμα DNA και  ) ι ικ ί DNA-α ι    τές,  απ τ λ ύμ   ι από σ μασμέ α 
 λιγ    κλ  τι ια, π     ρι  π ι ύ ται  μ  τ   αλλ λ   ία-στό  . 

Όπως ακρι ώς και στ   κλασσική PCR, έτσι στ   Real time PCR  ρ σιμ π ι ίται τ  
DNA στό  ς, έ α ζ  γάρι  ι ικ ί α ι    τές,    ξ ρι     κλ  τί ια, ρ θμιστικό  ιάλ μα, και 
DNA π λ μ ράσ . Τ  μ ίγμα α τό τ π θ τ ίται σ   ι ικό μ  ά  μα θ ρμικ ύ 
π λλαπλασιασμ ύ (thermalcycler) τ   π ί   ιαθέτ ι αισθ τήρ ς α ί    σ ς τ   
 κπ μπόμ     φθ ρισμ ύ από τ   α τί ρασ . Μ  α τό  τ   τρόπ  σ  κάθ  κύκλ  μ τριέται 
τ  παραγόμ    πρ ϊό  και τα     μέ α α αλύ  ται σ  σ      μέ   μ  τ  μ  ά  μα 
 π λ γιστή.  

Η  ια ικασία τ ς RT-PCR π ριλαμ ά  ι μια  πα αλαμ α όμ    σ ιρά αλλαγώ  
θ ρμ κρασίας (25-50 φ ρές) καθώς   θ ρμικός π λλαπλασιαστής έ  ι τ      ατότ τα  α 
θ ρμαί  ι και  α ψύ  ι τα ύτατα τα   ίγματα αξι π ιώ τας έτσι τις φ σικ   μικές ι ιότ τ ς 
τω     κλ ικώ   ξέω  και τ ς π λ μ ράσ ς. Ο κάθ  κύκλ ς π λλαπλασιασμ ύ απ τ λ ίται 
από τρία στά ια: τ  πρώτ  (~950C), όπ    ι  ύ  αλ σί  ς DNA απ  ωρίζ  ται, τ    ύτ ρ  
(~50-600C), όπ   σ   έ  ται  ι αλλ λ   ί ς τω   κκι  τώ  μ  τ  DNA-στό  , και τ  τρίτ  
(68-720C), όπ   και πραγματ π ι ίται   π λ μ ρισμός μ  τ    ήθ ια τ ς π λ μ ράσ ς.    

 

6.3.4.1  Τεχνικές ανίχνευσης 

Μ   ι ική α ί    σ  μ   ρήσ   ρωστικώ  π   πρ σ έ   ται στ  DNA ως α ι    τές 
(π. .SYBR Green). Οι    λόγω  ρωστικές πρ σ έ   ται σ  όλα τα  ίκλω α μόρια DNA 
πρ καλώ τας φθ ρισμό τ ς  ρωστικής,  π μέ ως όσ  α ξά  ται τ  πρ ϊό  π   παράγ ται 

https://en.wikipedia.org/wiki/Polymerase_chain_reaction
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τόσ  α ξά  ται   φθ ρισμός σ  κάθ  κύκλ . Τ  μ ίγμα τ ς α τί ρασ ς πρ  τ ιμάζ ται ως 
σ  ήθως και όσ  πρ  ωρά ι   α τί ρασ     ρωστική  κπέμπ ι φθ ρισμό μό   ότα  
πρ σ έ  ται στ  DNA. Τ  αρ  τικό τ ς σ γκ κριμέ  ς τ   ικής  ί αι πως       μέ ως  α μ   
 πάρ  ι ακρι ής π σ τικ π ί σ  μό   τ ς αλλ λ   ίας-στό   , αλλά  α έ   μ  και 
καταμέτρ σ  μ   ι ικ ύ πρ ϊό τ ς.  

 

 
Εικόνα  21: Διαδικασία ανίχνευσης με χρήση SYBR green χρωστικής  

(http://www.sigmaaldrich.com/technical-documents/protocols/biology/sybr-green-qpcr.html) 

 

Η  ι ική α ί    σ , μ  τ   ρήσ  σ μασμέ ω  μ ρίω  α ι    τώ   ασίζ ται στ   
  τ πισμό και πρόσ  σ  τω  α ι    τώ   ι ικά και μό   μ  τ   αλλ λ   ία DNA π    ί αι 
σ μπλ ρωματική τ  ς, γ γ  ός π   α ξά  ι τ    ι ικότ τα και  πιτρέπ ι τ   παρ  σία και 
άλλ    ίκλω    DNA στ    ίγμα τ   π ί  μπ ρ ί  ξίσ    α πρ σ ι ριστ ί.  Τα  ιαφ ρ τικά 
φάσματα  ιέγ ρσ ς και  κπ μπής τω     λόγω μ ρίω   πιτρέπ    τ  σαφή  ια ωρισμό τ  ς. 
 αρα  ίγματα τέτ ιω  α ι    τώ   ί αι  ι Taqmanprobes,  ι MolecularBeacon, Scorpions και 
Hybridization probes. 

 

6.3.4.2  Ανιχνευτές Υβριδοποίησης 

 τ   Real Time PCR μ  α ι    τές   ρι  π ί σ ς,  ρ σιμ π ι ύ ται  ύ   κκι  τές και 
 ύ  α ι    τές.  Ο έ ας α ι    τής φέρ ι στ  3΄άκρ  τ   έ α φθ ρίζ   μόρι  π   λ ιτ  ργ ί 
ως  ότ ς   έργ ιας,   ώ   άλλ ς α ι    τής φέρ ι στ  5΄άκρ  τ   έ α φθ ρίζ   μόρι  π   
λ ιτ  ργ ί ως  έκτ ς   έργ ιας. Οι  ύ  α ι    τές  ρίσκ  ται σ  κ  τι ές θέσ ις μ  
απ τέλ σμα ότα   λ κλ ρωθ ι   α τί ρασ  π λ μ ρισμ ύ, πρ σ έ   ται στ  πρ ιό , 
πλ σιάζ    τα     φθ ρίζ  τα μόρια και μ ταφέρ ται   έργ ια από τ  μόρι   ότ  στ  μόρι  
 έκτ  (φαι όμ    FRET) μέσω φθ ρισμ ύ.  Η έ τασ  τ   φθ ρισμ ύ   ί   ι τ   π σότ τα 
τ   πρ ϊό τ ς π   παράγ ται από τ   α τί ρασ , σ  πραγματικό  ρό  .   

 τ   π ρίπτωσ   ρήσ ς τέτ ιω  α ι    τώ  τ  μ ίγμα τ ς α τί ρασ ς πρ  τ ιμάζ ται 
όπως σ  ήθως και πρ στίθ ται   α ι    τής. Ο φθ ρισμός μ τριέται στ  μ  ά  μα Real Time 
PCR και   γ ωμ τρική αύξ σ , π   α τιστ ι  ί και στ   αύξ σ  τ   πρ ϊό τ ς τ ς α τί ρασ ς 
 ρ σιμ π ι ίται για τ   π σ τικ π ί σ  (Cq) σ  κάθ  κύκλ .  

 

http://www.sigmaaldrich.com/technical-documents/protocols/biology/sybr-green-qpcr.html
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Εικόνα  6: Ανιχνευτές FRET 

(http://www.moleculardiagnosticskits.com/real-time-pcr.htm) 

 

 

6.3.4.3  Ανάλυση των αποτελεσμάτων της Real Time PCR (Melting Curve) 

 άρ  στ   RT-PCR  πάρ  ι      ατότ τα τα τ π ί σ ς σ γκ κριμέ    τμήματ ς DNA 
μ   άσ  τ  θ ρμ κρασία απ  ιάταξής τ   (Tm). Η α άλ σ  μ   άσ  τ   Tm αφ ρά στ  
 ίκλω   DNA. Καθώς   θ ρμ κρασία α ξά  ται τ   ίκλω   DNA απ  ιατάσσ ται α ξά   τας 
τ   απ ρρόφ σ  τ  ( π ρ ρωμικότ τα) και   θ ρμ κρασία στ    π ία τ  50% τ   DNA έ  ι 
απ  ιατα τ ί  ί αι γ ωστή ως θ ρμ κρασία τήξ ς.  

Η θ ρμ κρασία τήξ ς  ί αι  ξαρτώμ    από τ  μήκ ς τ    ίκλω    μ ρί  , τ  
π σ στό σ  ζ ύγ  GC, AT αλλά και από τ   παρ  σία α α τιστ ι ίας σ  κάπ ια  άσ  (base 
pair mismatch) μ ταξύ τω      αλ σί ω  DNA. Όσ  μ γαλύτ ρ   ί αι τ  π σ στό σ  ζ ύγ  GC 
τα  π ία έ     τρ ις   σμ ύς   ρ γό   , σ  α τίθ σ  μ  τα ζ ύγ   Τ π   έ      ύ , τόσ  
 ψ λότ ρ  θ ρμ κρασία τήξ ς θα έ  ι τ  μόρι . Επιπλέ   όσ  μ γαλύτ ρ   ί αι   
α α τιστ ι ία σ  κάπ ια  άσ  τόσ  πι   αμ λή θα  ί αι   θ ρμ κρασία τήξ ς, φαι όμ    π   
παρατ ρ ίται σ  ήθως σ  μόρια μικρότ ρ   μήκ  ς.   

Τ  μ ίγμα τ   π ί  έ  ι τ π θ τ θ ί στ  μ  ά  μα τ ς Real Time PCR αρ ικά 
θ ρμαί  ται στ   ι α ική- λ γμέ   θ ρμ κρασία ώστ   α απ  ιατα τ ί τ   ίκλω   DNA.  τ  
σ  έ  ια ψύ  ται άμ σα σ  θ ρμ κρασία μικρότ ρ  από τ  θ ρμ κρασία π   γί  ται   
  ρι  π ί σ  τ   DNA-στό   , και τέλ ς   θ ρμ κρασία α ξά  ται ξα ά ώστ   α 
  ρι  π ι θ ύ   ι α ι    τές μ  τ  DNA-στό   και    τέλ ι  α μ τρ θ ί τ  π σό τ   
φθ ρισμ ύ σ  πραγματικό  ρό  .  τις π ρι  ές τ   DNA όπ    πάρ     π λ μ ρφισμ ί 
(SNPs), τ  μόρι  έ  ι πι  «ασταθ ίς»   σμ ύς λόγω α α τιστ ι ίας  πότ  και   θ ρμ κρασία 
τήξ ς θα  ί αι  αμ λότ ρ .   

Οι καμπύλ ς α άλ σ ς τ ς  ια ικασίας  ί αι  ιαγράμματα π     ί      τις 
θ ρμ κρασί ς τήξ ς τω    ιγμάτω  σ  σ έσ  μ  τ  φθ ρισμό. Η κ ρ φή κάθ  καμπύλ ς 
(peak) απ ικ  ίζ ι τ  θ ρμ κρασία τήξ ς τ    κάστ τ    ίγματ ς. Όσ  σταθ ρότ ρ ι  ί αι  ι 
  σμ ί τ   μ ρί   (wildtype) τόσ   ψ λότ ρ   ί αι   θ ρμ κρασία τήξ ς (peak τ ς 
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καμπύλ ς).   τιθέτως, όσ  πι  ασταθ ίς  ί αι  ι   σμ ί λόγω παρ  σίας π λ μ ρφισμώ  
(mutant), τόσ   αμ λότ ρ   ί αι   θ ρμ κρασία τήξ ς. 

 

 

Εικόνα  7:Απεικόνιση των καμπυλών ανίχνευσης  

(http://www.biomedcentral.com/1742-6413/3/10/figure/F2?highres=y) 

 

6.3.5 Π ι α ατική Διαδικασ α αν  ν υσ   τ ν    υ    ισ  ν Ser680Asn και -29 
τ υ FSHR   νιδ  υ. 

 

6.3.5.1  Ανίχνευση Πολυμορφισμού Ser680Asn του γονιδίου που κωδικοποιεί τον 
υποδοχέα της FSH (FSHR). 

Τ  μ ίγμα για τ   α τί ρασ  RT-PCR π   παρατίθ ται στ   Σ    α! Τ  α      
      υσ   τ   ανα      δ ν β    κ .,  ί αι σ   λικ ύ όγκ   20 μl και   α ι    τής π   
 ρ σιμ π ι ύμ  α ήκ ι στ   κατ γ ρία SimpleProbe α ι    τώ . Τ  κάθ    ίγμα 
τ π θ τ ίται σ  φρ άτια στ    ι ική πλακέτα (96 φρ ατίω ) π    ισάγ ται στ  μ  ά  μα τ ς 
RealtimePCR. Μ τά τ    ισαγωγή τ   μ ίγματ ς μ  τ  DNA σ  κάθ  φρ άτι , γί  ται 
φ γ κέ τρ σ  σ  θ ρμ κρασία 280C για 1 λ πτό, στις 1000 στρ φές α ά λ πτό (rpm).  

 

 

Πίνακας 6:  Συστατικά αντίδρασης PCR  

Υλικά Όγκος Τελική Συγκέντρωση 

Reaction Buffer 2 μl 0.5x 

50mM MgCl2 1,6 μl 1,5 mM 

Πρόσθιος (νοηματικός) Εκκινητής S (25 μM) 0,5 μl 0,5 μΜ 

Οπίσθιος (αντινοηματικός) Εκκινητής A (25 μΜ) 1 μl 1 μΜ 

Ανιχνευτής Υβριδοποίησης         0,2  μl  

DNA 5 μl 1 μg 

H2O έως 20 μl   

http://www.biomedcentral.com/1742-6413/3/10/figure/F2?highres=y
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Η πλακέτα τ π θ τ ίται στ  μ  ά  μα RT-PCR. Η  ιπλή έλικα αρ ικά ξ κι ά  α 
απ  ιατάσσ ται και ακ λ  θ ύ  40 κύκλ ι α τί ρασ ς μ  τα  ξής  ήματα: θέρμα σ  για 
μ τ  σίωσ , ψύξ  σ  θ ρμ κρασία   ρι ισμ ύ και τ λική θ ρμ κρασία  πέκτασ ς. Η 
  ίσ  σ  τ   παραγόμ     πρ ϊό τ ς ακ λ  θ ί στ  σ  έ  ια, μ  τ   πρόσ  σ  τ   
α ι    τή μ  αύξ σ  και στ  σ  έ  ια απότ μ  πτώσ  τ ς θ ρμ κρασίας. Η θ ρμ κρασία στ  
σ  έ  ια α   αί  ι στα ιακά έως τ  ς 750C , μ  απ τέλ σμα   φθ ρισμός  α μ ιώ  ται, 
 πιτρέπ  τας τ     ατότ τα πρ σ ι ρισμ ύ τ   Tm για τ  κάθ    ίγμα. Τέλ ς, 
πραγματ π ι ίται ψύξ  τ     ίγματ ς (Σ    α! Τ  α            υσ   τ   ανα      δ ν 
β    κ .). 

 

 

6.3.5.2  REAL TIME PCR για τον πολυμορφισμό στη θέση -29 για το γονίδιο του υποδοχέα 
της FSH 

Τ  μ ίγμα για τ   α τί ρασ  RT-PCR όπως φαί  ται και στ    ί ακα 8  ί αι σ  τ λικό 
όγκ  20μl και  ι α ι    τές α ήκ    στ   κατ γ ρία Hybridization probes α ι    τώ . 

 

Πίνακας 7: Βήματα PCR  

Βήμα Θερμοκρασία Χρόνος 

1 95οC 10 λεπτά 

2 95oC 5 δευτερόλεπτα 

3 56oC 20 δευτερόλεπτα 

4 72oC 10 δευτερόλεπτα 

5 40 κύκλοι επανάληψη βημάτων 2-4  

6                                95οC                      1 λεπτό 

7                                40oC Άνοδος με ρυθμό 0.11º C/sec 

8                                75oC                  10 λεπτά 

9 40oC 30 δευτερόλεπτα 

Πίνακας 8:  Συστατικά  αντίδρασης PCR   

Υλικά Όγκος 
Τελική 

Συγκέντρωση 

Reaction Buffer 4 μl 1x 

50mM MgCl2 1,6 μl 1,5 mM 

Πρόσθιος (νοηματικός) ΕκκινητήςF(25 μM) 0,5 μl 0, 5 μΜ 

Οπίσθιος (αντινοηματικός) ΕκκινητήςR (25 μΜ) 0,5 μl 2 μΜ 

Ανιχνευτής Υβριδοποίησης PH        0,2  μl         1,3 μΜ 

Ανιχνευτής Υβριδοποίησης FL        0,2  μl         1,3 μΜ 

DNA 5 μl 1 ng 

H2O έως 20 μl   
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Τ  κάθ    ίγμα τ π θ τ ίται σ  φρ άτια στ    ι ική πλακέτα π    ισάγ ται στ  
μ  ά  μα τ ς RealtimePCR. Μ τά τ   πρ σθήκ  DNA σ  κάθ  φρ άτι  ακ λ  θ ί  πίσ ς 
φ γ κέ τρ σ  σ  θ ρμ κρασία 280C για 1 λ πτό, στις 1000 στρ φές α ά λ πτό (rpm) και   
πλακέτα  ισάγ ται στ  μ  ά  μα RTPCR.  

Η  ιπλή έλικα αρ ικά ξ κι ά  α απ  ιατάσσ ται και  α μ τ  σιώ  ται σ  θ ρμ κρασία  
950C, μ  τ  θ ρμ κρασία   ρι ισμ ύ για τ  ς  κκι  τές α τ ύς  πίσ ς στ  ς 560C και μ  
αύξ σ  τ ς θ ρμ κρασίας στ  ς 720C για  πέκτασ  (Σ    α! Τ  α            υσ   τ   
ανα      δ ν β    κ .).  κ λ  θ ί   ρι  π ί σ  τ     ισ  μέ    παραγόμ     
πρ ϊό τ ς ακ λ  θ ί μ  τ   α ι    τή μ  θέρμα σ  και απότ μ  πτώσ  τ ς θ ρμ κρασίας. Η 
θ ρμ κρασία στ  σ  έ  ια α   αί  ι στα ιακά έως τ  ς 750C , μ  απ τέλ σμα   φθ ρισμός  α 
μ ιώ  ται. Τέλ ς πραγματ π ι ίται ψύξ  τ     ίγματ ς στ  ς 400C για 30    τ ρόλ πτα. 

 

 

6.4 Στατιστική Αν  υσ  
 

Η στατιστική α άλ σ  π ρι λάμ α   τις  ξής μ θό   ς: για τις παραμ τρικές 
μ τα λ τές independent sample t-test και one way ANOVA, και Mann-Whitney U test και 
Kruskal-Wallis για τις μ  παραμ τρικές. Οι  ιαφ ρές τω  π ι τικώ  παραμέτρω   λέγ θ κ  
μ  Chi-square test (Fisher exact test όπ   κρίθ κ  απαραίτ τ ). Ο αλγόριθμ ς Sasieni (Sasieni 
algorithm-1997) και    σ  θήκ  Hardy-Weinberg (Hardy- Weinberg equilibrium)  λέγ θ κα  
μ   ια ικτ ακό  π λ γιστικό πρόγραμμα π    ρίσκ ται στ   ι ύθ  σ  http://ihg.gsf.de. 

 Η στατιστική σ μα τικότ τα  ρίστ κ  σ  τιμή p ≤ 0.05 και   α άλ σ  
πραγματ π ιἠθ κ  μ  στατιστικό λ γισμικό πακέτ  SPSS. “Statistics Package for Social 
Sciences” (SPSS), version 15, Minitab 12.  
 
 

Πίνακας 9: Βήματα PCR  

Βήμα Θερμοκρασία Χρόνος 

1 95οC 10 λεπτά 

2 95oC 5 δευτερόλεπτα 

3 56oC 20 δευτερόλεπτα 

4 72oC 10 δευτερόλεπτα 

5 40 κύκλοι επανάληψη βημάτων 2-4  

6                                95οC                      1 λεπτό 

7                                40oC Άνοδος με ρυθμό 0.06º C/sec 

8                                75oC                  10 λεπτά 

9 40oC 30 δευτερόλεπτα 

http://ihg.gsf.de/
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7 Α  τ   σ ατα 

7.1 Καταν  ή   ν τύ  ν στ ν υ ό     τ      υσ ό σ  σύ κ ισ     
   τυ    

 
Η γ   τύπ σ  τ   π λ μ ρφισμ ύ Ser680Asn τ   γ  ι ί   FSHR μ  PCR πραγματικ ύ 

 ρό    α α  ικ ύ ι τ  ς  ξής γ   τύπ  ς: 1) γ  αίκ ς  μόζ γ ς για τ  «φ σι λ γικό» (wild 
type) αλλ λόμ ρφ , SerSer (ή GG), 2) γ  αίκ ς  τ ρόζ γ ς για τ   π λ μ ρφισμό Ser, SerAsn 
(ή G ) και 3) γ  αίκ ς  μόζ γ ς για τ   π λ μ ρφισμό, AsnAsn (ή   ) (Π νακα  10). Ο 
έλ γ  ς τ ς κατα  μής τω  γ   τύπω  και τω  αλλ λίω  α τώ  όπως φαί  ται και στ   
 ί ακα 1 στις γ  αίκ ς σ  πρόγραμμα IVF/ICSI σ  σύγκρισ  μ  τ   πλ θ σμό  λέγ        
α έ  ιξ  στατιστικά σ μα τικές  ιαφ ρές (p> 0.05).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Επιπλέ  ,   γ   τύπ σ  τ   π λ μ ρφισμ ύ στ  θέσ  -29 για τ  γ  ί ι  FSHR 
α έ  ιξ  α τίστ ι α τρ ις γ  ότ π  ς: 1) γ  αίκ ς  μόζ γ ς για τ  wild type αλλ λόμ ρφ , 
GG, 2) γ  αίκ ς  τ ρόζ γ ς για τ   π λ μ ρφισμό -29, GA και 3) γ  αίκ ς  μόζ γ ς για τ   
π λ μ ρφισμό -29, AA (Π νακα  11). Ο έλ γ  ς τ ς κατα  μής τω  γ   τύπω  και τω  
αλλ λίω  α τώ      έ  ιξ  στατιστικά σ μα τική  ιαφ ρά μ ταξύ τω  π ριστατικώ  και τω  
μαρτύρω   (p> 0.05).  

 

 

 

 

 

 ί ακας 10: Κατα  μή σ   ότ τας τω   ιαφ ρ τικώ  γ   τύπω  τ   
π λ μ ρφισμ ύ Ser680Asn τ   γ  ι ί   FSHR στ  ς  ύ   π  μ λέτ  
πλ θ σμ ύς: μάρτ ρ ς και γ  αίκ ς IVF/ICSI 

Γ νότυ    
Μ  τυ    

n (%) 
Π  ιστατικ  

 n (%) 
Odds Ratio-95% CI1 p- value2 

SerSer/GG 32 (34.0) 40 (28.4) 0.767  [0.437 - 1.346] 0.355 
SerAsn/GA 38 (40.4) 70 (49.6) 1.453  [0.857 - 2.463] 0.163 
AsnAsn/AA 24 (25.5) 31 (22.0) 0.822  [0.446 - 1.515] 0.529 
Σύν    94 141   

     

Α  ή ι       ότ τα (%)  

G 102 (54.3) 150 (53.2) 0.958  [0.662 - 1.387] 0.821 
A 86 (45.7) 132 (46.8) 1.044  [0.721 - 1.511]  

 

1CI: Δι στ  α    ιστ σύν   
2Fisher exact test 
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 ί ακας 11: Κατα  μή σ   ότ τας τω   ιαφ ρ τικώ  γ   τύπω  τ   
π λ μ ρφισμ ύ στ  θέσ  -29 τ   γ  ι ί   FSHR στ  ς  ύ   π  μ λέτ  
πλ θ σμ ύς: μάρτ ρ ς και γ  αίκ ς IVF/ICSI 

Γ νότυ    
Μ  τυ    

n (%) 
Π  ιστατικ  

 n (%) 
Odds Ratio-95% CI1 p- value2 

GG 47 (51.6) 72 (51.4) 0.991  [0.585 - 1.681] 0.974 
GA 40 (44.0) 60 (42.9) 0.956  [0.562 - 1.628] 0.869 
AA 4 (4.4) 8 (5.7) 1.318  [0.385 - 4.511] 0.659 

Σύν    91 140   
     

Α  ή ι       ότ τα (%)  

G 134 (73.6) 204 (72.9) 0.962  [0.631 - 1.466] 0.855 
A 48 (26.4) 76 (27.1) 1.040  [0.682 - 1.586]  

 

1CI: Δι στ  α    ιστ σύν   
2Fisher exact test 

 

 

    πώς,   έλ γ  ς τ ς κατα  μής τω  γ   τύπω  και τω  αλλ λίω  για τ  ς 
π λ μ ρφισμ ύς τ   FSHR γ  ι ί       παρ  σιάζ     ιαφ ρ τική κατα  μή στις γ  αίκ ς 
μ   π γ  ιμότ τα.  

 

7.2 Κ ινικ  και    α  α ακτ  ιστικ  τ ν  υναικ ν υ ό     τ  σ  σ  σ     
τ υ    νότυ  υ  τ υ    υ    ισ  ύ Ser680Asn και τ υ    υ    ισ  ύ 
στ    σ  -29 τ υ    R   νιδ  υ 

 

Ο  πό μ λέτ  πλ θ σμός κατ γ ρι π ιήθ κ  σ  3  μά  ς α άλ γα μ  τ   γ  ότ π : 
 μόζ γ ς για τ  wild type,  τ ρόζ γ ς και  μόζ γ ς για τ   π λ μ ρφισμό. Και στις 3  μά  ς 
 ξ τάστ κα  τα κλι ικά ( λικία,  ιάρκ ια  π γ  ιμότ τας, αριθμός IVF πρ σπαθ ιώ ) και 
 ι   μικά  αρακτ ριστικά (FSH, LH, AMH),  ι παράμ τρ ι ω θ κικής  ιέγ ρσ ς ( όσ  FSH, 
E2 τ    μέρα   ρήγ σ ς hCG,  μέρ ς πρόκλ σ ς, αριθμός ω θ λακίω , π σ στό ωρίμα σ ς, 
αριθμός ωαρίω  κ.α) καθώς και   έκ ασ  τ ς ω θ κικής  ιέγ ρσ ς, και πραγματ π ιήθ κ  
σύγκρισ  α τώ . 

Η  ξέτασ  τω  γ   τύπω  (Π νακα  12) τω  γ  αικώ  μ   π γ  ιμότ τα για τ   
π λ μ ρφισμό Ser680Asn α έ  ιξ   αμ λότ ρα  πίπ  α LH στις γ  αίκ ς μ  τ   
π λ μ ρφισμό  ίτ  σ   τ ρ ζ γωτία (GA)  ίτ  σ   μ ζ γωτία (AA) σ  σύγκρισ  μ  τις 
γ  αίκ ς π   φέρ    τα  wild type αλλήλια (5.13 ± 2.36 έ α τι 6.45 ± 3.00, p=0.007). 
Επιπρόσθ τα, σ  ό,τι αφ ρά στις παραμέτρ  ς ω θ κικής  ιέγ ρσ ς φά  κ  ότι στις γ  αίκ ς 
π   έφ ρα  έστω και έ α αλλ λόμ ρφ  τ   Asn π λ μ ρφισμ ύ (GA ή AA) παρ  σίαζα  
σ μα τικά α ξ μέ   πά  ς στ      μήτρι  τ  ς σ  σύγκρισ  μ  α τές π       έφ ρα  τ   
π λ μ ρφισμό (GG) (9.92 ± 2.28 έ α τι 8.82 ± 2.26, p=0.043)(Π νακα  12). 
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Π νακα  12: Κ ινικ  και  νδ κ ιν    ικ   α ακτ  ιστικ  τ ν  υναικ ν και 
 α    τ  ι   υ α    ύν στ ν  κβασ  τ       κική  δι    σ   και τ ν 
κυήσ  ν αν    α    τ ν   νότυ   τ υ    υ    ισ  ύ Ser680Asn τ υ   νιδ  υ 
FSHR. 

Γ νότυ  ι 

          GG 
N=40 

 
 

GA 
N=70 

AA 
N=31 

p- value2 

Ν=101  

Κ ινικ  Χα ακτ  ιστικ      

Η ικ α ( τ ) 35.88 ± 4.82 
36.01 ± 5.44 35.61 ± 4.84 0.937 

35.89 ± 5.24 0.987 

Δι  κ ια Υ    νι ότ τα  4.90 ± 3.19 
5.10 ± 3.55 4.47 ± 3.08 0.688 

4.91 ± 3.41 0.986 

Α ι  ό  IVF    σ α  ι ν  1.60 ± 0.90 
1.86 ± 1.31 1.71 ± 1.32 0.552 

1.81 ± 1.31 0.35 

Βι    ικό            

FSH (mIU/L) 8.04 ± 2.19 
7.63 ± 3.19 7.82 ± 3.53 0.795 

7.69 ± 3.28 0.538 

LH (mIU/L) 6.45 ± 3.00 
5.36 ± 2.43 4.57  ± 2.14 0.010 

5.13 ± 2.36 0.007 

ΑMH (pg/l) 7.82 ± 7.21 
12.41 ± 10.99 8.99 ± 8.10 0.168 

11.32 ± 10.20 0.143 

Πα    τ  ι Ω   κική  δι    σ       

Ο ική δόσ      (ΙU) 2868 ± 943 
3018 ± 1093 2765 ± 1122 0.507 

2940 ± 1103 0.716 

Οιστ αδιό   (Η   α hCG, pg/ml) 1912 ± 912 
2032 ± 1228 1897  ± 952 0.790 

1991 ± 1149 0.697 

Η        όκ  σι  9.93 ± 1.23 
9.96 ± 1.62 10.67 ± 1.63 0.074 

10.17 ± 1.65 0.396 

Α ι  ό  Ω  υ ακ  ν 6.75 ± 3.32 
6.57 ± 2.84 6.16 ± 2.89 0.705 

6.45 ± 2.85 0.586 

Α ι  ό  συ      ατ    α   υ και 
κ κκι δ ν κυττ   ν (COC) 

6.13 ± 3.04 
5.96 ± 2.86 5.58  ± 2.90 0.731 

5.84 ± 2.86 0.603 

COC   ιότ τα 4.50 ± 2.38 
4.29 ± 2.40 4.10  ± 2.17 0.769 

4.23 ± 2.32 0.534 

%   σ στό     ανσ   0.76 ± 0.18 
0.72 ± 0.16 0.76 ± 0.16 0.393 

0.74 ± 0.16 0.464 

Α ι  ό    νι    ι   ν ν  α   ν 4.50 ± 2.29 
4.35 ± 2.30 3.94  ± 1.93 0.552 

4.22 ± 2.19 0.501 

%   σ στό   νι ότ τα  0.76 ± 0.16 
0.73 ± 0.15 0.73 ± 0.21 0.668 

0.73 ± 0.17 0.368 

Π      νδ   τ   υ (mm) 8.82 ± 2.26 
10.17 ± 2.45 9.45 ± 1.90 0.065 

9.92 ± 2.28 0.043 

Οι τι    α    ύν   σ  τι ή ± τυ ική α όκ ισ  
2p values α ό ANOVA    

 

Όσ   αφ ρά στ   π λ μ ρφισμό στ   θέσ  -29,     παρ  σιάστ κα  στατιστικά 
σ μα τικές  ιαφ ρές κατά τ  σύγκρισ  τω  κλι ικώ  και     κρι  λ γικώ  παραμέτρω  στις 
γ  αίκ ς μ   π γ  ιμότ τα (Π νακα  13). Ωστόσ ,  ι γ  αίκ ς π   ήτα   μόζ γ ς για τ   
π λ μ ρφισμό (AA) παρ  σίαζα  μ γαλύτ ρ  αριθμό σ μπλέγματ ς ωαρί   και κ κκω ώ  
κ ττάρω  (COC),   λα ή λ φθέ τω  ωαρίω  (8.63 ± 2.00 έ α τι 6.13 ± 3.04 και 5.95 ± 2.72, 
p=0.034) όπως και  καλύτ ρ  π ιότ τα COC (5.75 ± 2.75 έ α τι 4.56 ± 2.51 και 3.82 ± 2.00, 
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p=0.038)  σ  σύγκρισ  μ  α τές π       έφ ρα  τ   π λ μ ρφισμό (GG) ή έφ ρα  έ α αλλήλι  
παρ  σιάζ  τας  τ ρ ζ γωτία (GA), α τίστ ι α.  

 

Π νακα  13: Κ ινικ  και βι    ικ   α ακτ  ιστικ  τ ν  υναικ ν και 
 α    τ  ι   υ α    ύν στ ν  κβασ  τ       κική  δι    σ   και τ ν 
κυήσ  ν αν    α    τ    νότυ   τ υ    υ    ισ  ύ -29 τ υ   νιδ  υ FSHR.  

Γ νότυ  ι 
GG 

N=72 
GA 

N=60 
AA 

N=8 
p- value2 

Ν=140  

Κ ινικ  Χα ακτ  ιστικ      

Η ικ α ( τ ) 35.49 ± 4.73 
36.40 ± 5.56 35.13 ± 5.25 0.547 

36.25 ± 5.50 0.379 

Δι  κ ια Υ    νι ότ τα  5.11 ± 3.56 
4.65 ± 2.94 5.38 ± 4.31 0.680 

4.73 ± 3.11 0.507 

Α ι  ό  IVF    σ α  ι ν  1.81 ± 1.19 
1.58 ± 0.96 2.63 ± 2.39 0.064 

1.71 ± 1.24 0.628 

Βι    ικό            

FSH (mIU/L) 7.70 ± 2.91 
7.97 ± 3.28 7.11 ± 1.98 0.337 

7.87 ± 3.15 0.747 

LH (mIU/L) 5.52 ± 2.57 
5.56 ± 2.78 4.84  ± 2.24 0.763 

5.47 ± 2.72 0.904 

ΑMH (pg/l) 9.92 ± 9.95 
10.11 ± 8.03 16.23 ± 14.72 0.449 

10.87 ± 9.02 0.667 

Πα    τ  ι Ω   κική  δι    σ       

Ο ική δόσ      (ΙU) 2997 ± 1132 
2849 ± 979 2788 ± 1070 0.682 

2842 ± 982 0.388 

Οιστ αδιό   (Η   α hCG, pg/ml) 1984 ± 1036 
1878 ± 1144 2229  ± 890 0.647 

1920 ± 1117 0.724 

Η        όκ  σι  10.13 ± 1.53 
10.02 ± 1.62 10.25 ± 0.89 0.881 

10.04 ± 1.55 0.759 

Α ι  ό  Ω  υ ακ  ν 6.785 ± 3.18 
6.57 ± 2.84 6.16 ± 2.89 0.705 

6.45 ± 2.85 0.586 

Α ι  ό  συ      ατ    α   υ και 
κ κκι δ ν κυττ   ν (COC) 

6.13 ± 3.04 
5.95 ± 2.72 8.63  ± 2.00 0.034 

6.26 ± 2.77 0.312 

COC   ιότ τα 4.56 ± 2.51 
3.82 ± 2.00 5.75  ± 2.55 0.038 

4.04 ± 2.14 0.197 

%   σ στό     ανσ   0.75 ± 0.17 
0.74 ± 0.16 0.71 ± 0.16 0.731 

0.73 ± 0.16 0.475 

Α ι  ό    νι    ι   ν ν  α   ν 4.49 ± 2.33 
3.92 ± 2.05 5.50  ± 2.00 0.099 

4.10 ± 2.10 0.313 

%   σ στό   νι ότ τα  0.75 ± 0.15 
0.73 ± 0.20 0.71 ± 0.11 0.795 

0.73 ± 0.19 0.618 

Π      νδ   τ   υ (mm) 9.72 ± 2.44 
9.47 ± 1.94 10.40 ± 3.65 0.675 

9.58 ± 2.16 0.776 

Οι τι    α    ύν   σ  τι ή ± τυ ική α όκ ισ  
2 p values α ό ANOVA    

 

Η α άλ σ  κατα  μής τω  παραμέτρω  έκ ασ ς τ ς ω θ κικής  ιέγ ρσ ς και τω  
κ ήσ ω  σ  σ έσ  μ  τ   κατα  μή τω  τριώ  γ   τύπω  τ   π λ μ ρφισμ ύ Ser680Asn 
(Π νακα  14) έ  ιξ  μ ιωμέ α π σ στά παρ  σίας     μ τρί   π ιότ τας Ι στις γ  αίκ ς 
π   έφ ρα  τ   π λ μ ρφισμό  ίτ  σ   τ ρ ζ γωτία (GA, 18.6% έ α τι GG, 50.0 %, p=0.051) 



 57 

 ίτ  σ   μ ζ γωτία  (AA, 22.7% έ α τι GG, 50.0 %, p=0.051) μ  τ  στατιστική σ μα τικότ τα 
 α α ξά  ται ότα    σύγκρισ  αφ ρά στ  σύ  λ  τω  γ  αικώ  π   φέρ    έστω και έ α 
αλλήλι  τ   π λ μ ρφισμ ύ (GA ή AA, 20% έ α τι GG, 50%, p=0.016).   γκ κριμέ α, στ   
πλ θ σμό  πό μ λέτ  τ  μ γαλύτ ρ  π σ στό τω  γ  αικώ  (73.8%) π   φέρ    τ   
π λ μ ρφισμό παρ  σιάζ    π ιότ τα     μ τρί   τύπ   ΙΙ μ  τις άλλ ς παραμέτρ  ς όπως 
λόγ ι  π γ  ιμότ τας και π σ στά κ ήσ ω   α μ   παρ  σιάζ    σ μα τικές  ιαφ ρές 

 

 

Π νακα  14: Π ι τικ   α ακτ  ιστικ  τ ν ζ υ α ι ν   υ ακ   ύ  σαν 
IVF, και  κβασ  τ   IVF:καταν  ή β σ ι   ν τύ  υ Ser680Asn τ υ 
  νιδ  υ FSHR. 

 
GG 

N (%) 

GA 
N (%) 

AA 
N (%) 

p- value2 

N (%)  

Λό  ι ΙVF     

Σα  ι  ικό  16 (40.0) 
33 (47.1) 15 (48.4) 0.975 * 

48 (47.5) 0.873 ** 

Ανδ ικό  21 (52.5) 
32 (45.7) 13 (41.9)  

45 (44.6)  

Μικτό  1 (2.5) 
2 (2.9)  1 (3.2)  

3 (3.0)  

Ά    2 (5.0) 
3 (4.3) 2 (6.5)  

5 (5.0)  

Π ιότ τα Ενδ   τ   υ     

Ι 13 (50.0) 
8 (18.6) 5 (22.7) 0.051* 

13 (20.0) 0.016 ** 

ΙΙ 12 (46.2) 
33 (76.7) 15 (68.2)  

48 (73.8)  

ΙΙΙ 1 (3.8) 
2 (4.7) 2 (9.1)  

4 (6.2)  

Ε κυ  σύν      

Ό ι 30 (75.0) 
60 (87.0) 23 (74.2) 0.170 * 

83 (83.0) 0.343 ** 

Ναι 10 (25.0) 
9 (13.0) 8 (25.8)  

17 (17.0)  

Οι τι    α    ύν   σ  τι ή ± τυ ική α όκ ισ  
2 p values α ό Fishers exact test    
* p value  σύ κ ισ  ΑΑ vs Aa vs aa, ** p value σύ κ ισ  AA vs Aa/aa 
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   ότι αφ ρά στ   α άλ σ  κατα  μής τω  γ   τύπω  π   πρ κύπτ    για τ   
π λ μ ρφισμό στ  θέσ  -29 σ  σ έσ  μ  τις παραμέτρ  ς έκ ασ ς τ ς ω θ κικής  ιέγ ρσ ς 
και τις κ ήσ ις (Π νακα  15), α τή     α έ  ιξ  σ μα τικές  ιαφ ρές μ ταξύ τω  γ  αικώ  
π   έφ ρα  τ   π λ μ ρφισμό σ  σύγκρισ  μ  α τές π    ί α  wild type γ  ότ π .  

 

 

Π νακα  15: Π ι τικ   α ακτ  ιστικ  τ ν ζ υ α ι ν   υ ακ   ύ  σαν 
IVF και  κβασ  τ   IVF : καταν  ή β σ ι   ν τύ  υ στ    σ  -29 τ υ 
  νιδ  υ FSHR. 

 
GG 

N (%) 

GA 
N (%) 

AA 
N (%) 

p- value2 

N (%)  

Λό  ι ΙVF     

Σα  ι  ικό  28 (38.9) 
32 (53.3) 3 (37.5) 0.614 * 

35 (51.5) 0.347 ** 

Ανδ ικό  36 (50.0) 
25 (41.7) 5 (62.5)  

30 (44.1)  

Μικτό  3 (4.2) 
1 (1.7)  0 (0.0)  

1 (1.5)  

Ά    5 (6.9) 
2 (3.3) 0 (0.0)  

2 (2.9)  

Π ιότ τα Ενδ   τ   υ     

Ι 13 (28.3) 
11 (28.2) 1 (20.0) 1.000* 

12 (27.3) 1.000** 

ΙΙ 30 (65.2) 
26 (66.7) 4 (80.0)  

30 (68.2)  

ΙΙΙ 3 (6.5) 
2 (5.1) 0 (0.0)  

2 (4.5)  

Ε κυ  σύν      

Ό ι 55 (76.4) 
50 (84.7) 7 (87.5) 0.525 * 

57 (85.1) 0.207 ** 

Ναι 17 (23.6) 
9 (15.3) 1 (12.5)  

10 (14.9)  

Οι τι    α    ύν   σ  τι ή ± τυ ική α όκ ισ  
2 p values α ό Fishers exact test    
* p value  σύ κ ισ  ΒΒ vs Bb vs bb ** p value σύ κ ισ  BB vs Bb/bb 

 

   ότι αφ ρά στ   α άλ σ  κατα  μής τω  γ   τύπω  π   πρ κύπτ    για τ  ς  ύ  
π λ μ ρφισμ ύς σ  σ έσ  μ   τα π σ στά τω  κ ήσ ω , α τή     α έ  ιξ   ιαφ ρές μ ταξύ 
τω  γ  αικώ  π   έφ ρα  τ   π λ μ ρφισμό(σ   μ ζ γωτία ή  τ ρ ζ γωτία) σ  σύγκρισ  μ  
α τές π    ί α  wild type γ  ότ π .  
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7.3 Κ ινικ  και    α  α ακτ  ιστικ  τ ν  υναικ ν υ ό     τ  ανα   ικ     
τ υ  συνδυασ  ύ  τ ν   ν τύ  ν τ υ    υ    ισ  ύ Ser680Asn και τ υ 
   υ    ισ  ύ στ    σ  -29 τ υ   νιδ  υ FSHR.  

 

Μ λ τήθ κ    κατα  μή τω  141 γ  αικώ  τ ς μ λέτ ς α άλ γα μ  τ   σ    ασμέ   
γ  ότ π  τω  μ λ τώμ  ω  π λ μ ρφισμώ  γ  ι ί   FSHR.  πό τ  σ    ασμό τω   ύ  
γ  ι ιακώ  τόπω , πρ κύπτ       έα  ιαφ ρ τικ ί σ    ασμ ί γ   τύπω .  

 τ  σ  έ  ια, για λόγ  ς   κ λότ ρ ς α απαράστασ ς αλλά και  μαλότ ρ ς 
κατα  μής τ   πλ θ σμ ύ,  ι γ  αίκ ς  μα  π ιήθ κα  μ   άσ  τ   αριθμό τω  
ππ λ μ ρφικώ  αλλ λίω  π   φέρ   ,  πότ  και πρ έκ ψα   ι  ξής πέ τ  σ    ασμ ί: 1) 
καν να    υ    ικό α  ή ι  ή  μ ζ γωτία για wild type (GG680GG–29), 2)  να 
   υ    ικό α  ή ι  ή  τ ρ ζ γωτία για έ α αλλήλι  (GG680GA-29ήGA680GG-29), 3)δύ  
   υ    ικ  α  ή ια =      π λ ιπόμ  α αλλήλια  ίτ  σ   τ ρ ζ γωτία (GA680GA-29)  ίτ  
σ   μ ζ γωτία (AA680GG-29 ή GG680AA-29), 4) τρία  π λ ιπόμ  α αλλήλια =  ίτ  σ  
 τ ρ ζ γωτία  ίτ  σ   μ ζ γωτία για τ   κάθ  π λ μ ρφισμό (GA680AA-29 ή AA680GA-29), 5) 
 μ ζ γωτία π λ μ ρφισμώ  (AA680AA-29).  

Τέλ ς,  ια ωρίστ κα  σ   ύ  κατ γ ρί ς: 1) κα έ α έως έ α αλλήλι  για τ  ς 
π λ μ ρφισμ ύς και 2) τ  λά ιστ       αλλήλια για τ  ς π λ μ ρφισμ ύς (Π νακα  16 
&17). 



60 

Π νακα  16: Κ ινικ  και βι    ικ   α ακτ  ιστικ  τ ν  υναικ ν και  α    τ  ι   υ α    ύν τ ν  κβασ  τ       κική  δι    σ   και τ ν κυήσ  ν σ  σ  σ     τ  συνδυασ ό τ ν δύ    νιδιακ ν τύ  ν Ser680Asn και -29 τ υ 
  νιδ  υ FSHR  

Γ νότυ  ι 
GG680GG–29 

N=25 
GG680GA-29ή GA680GG-29  

N=48 
GA680GA-29 ή AA680GG-29 ή GG680AA-29  

N=44 
GA680AA-29 ή AA680GA-29  

Ν=21 
AA680AA-29 

N=2 

 
p- value2 

0-1 Ν=73 2-4  N=67   

Κ ινικ  Χα ακτ  ιστικ      

Η ικ α ( τ ) 
35.40 ± 4.76 35.92 ± 4.86 36.34 ± 5.65 35.00 ± 5.30 38.50 ± 0.71   

35.74 ± 4.80 35.99 ± 5.47  0.778 

Δι  κ ια Υ    νι ότ τα  
5.12 ± 3.22 5.50 ± 3.88 3.98 ± 2.38 5.15 ± 3.47 7.50 ± 6.36   

5.37 ± 3.65 4.44 ± 2.91 0.098 

Α ι  ό  IVF    σ α  ι ν  
1.76 ± 1.05 1.83 ± 1.24 1.59 ± 1.08 1.52 ± 0.814 6.00 ± 1.41   

1.81 ± 1.17 1.70 ± 1.26 0.604 

Βι    ικό               

FSH (mIU/L) 
7.81 ± 1.88 7.88 ± 3.22 7.57 ± 3.20 8.23 ± 3.41 5.03 ± 0.75   

7.86 ± 2.82 7.69 ± 3.24  0.745 

LH (mIU/L) 
5.97 ± 2.52 5.98 ± 3.13 5.13  ± 2.15 4.80 ± 2.15 2.62 ± 0.68   

5.98 ± 2.92 4.96 ± 2.15  0.023 

ΑMH (pg/l) 
7.71 ± 7.26 11.33 ± 11.04 10.24 ± 8.36 11.87 ± 11.29 12.00 ± 0   

9.94 ± 9.82 10.86 ± 9.20  0.688 

Πα    τ  ι Ω   κική  δι    σ          

Ο ική δόσ      (ΙU) 
2892 ± 1031 3116 ± 1070 2755 ± 1046 2860 ± 1148 2900 ± 636   

3039 ± 1055 2793 ± 1060  0.171 

Οιστ αδιό   (Η   α hCG, pg/ml) 
1881 ± 969 2011 ± 1091 1964  ± 1151 1845 ± 1034 2275 ± 1449   

1967 ± 1046 1938 ± 1109  0.872 

Η        όκ  σι  
10.08 ± 1.07 9.81 ± 1.62 10.20 ± 1.68 10.45 ± 1.54 10.50 ± 0.70 

 
 

9.90 ± 1.45 10.29 ± 1.61 
 

0.142 

Α ι  ό  Ω  υ ακ  ν 
7.04 ± 3.69 6.40 ± 2.85 6.50 ± 2.74 6.14 ± 3.05 8.00 ± 2.83   

6.62 ± 3.16 6.43 ± 2.82  0.718 

Α ι  ό  συ      ατ    α   υ και κ κκι δ ν κυττ   ν 
(COC) 

6.36 ± 3.41 5.85 ± 2.71 5.89  ± 2.88 5.52 ± 2.99 7.00 ± 2.83   

6.03 ± 2.96 5.81 ± 2.88  0.655 

COC   ιότ τα 
4.88 ± 2.66 4.15 ± 2.39 4.20  ± 1.96 4.10 ± 2.55 5.50 ± 3.53   

4.40 ± 2.50 4.21 ± 2.17  0.636 

%   σ στό     ανσ   
0.79 ± 0.17 0.71± 0.17 0.74± 0.14 0.75 ± 0.17 0.74 ± 0.20   

0.74 ± 0.18 0.75 ± 0.15 0.809 

Α ι  ό    νι    ι   ν ν  α   ν 
4.60 ± 2.45 4.29 ± 2.29 4.37  ± 2.15 3.76 ± 1.97 5.00 ± 2.82   

4.40 ± 2.50 4.21 ± 2.17  0.636 

%   σ στό   νι ότ τα  
0.74 ± 0.14 0.75 ± 0.18 0.75 ± 0.15 0.69 ± 0.22 0.69 ± 0.13   

0.75 ± 0.17 0.73 ± 0.18  0.562 

Π      νδ   τ   υ (mm) 
8.34 ± 1.90 10.25 ± 2.46 9.97 ± 2.26 9.54 ± 2.06 8.00 ± 1.41   

9.56 ± 2.43 9.75 ± 2.18  0.696 

Οι τι    α    ύν   σ  τι ή ± τυ ική α όκ ισ  
2 p value α ό ANOVA 
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H α άλ σ  έ  ιξ  ότι  ι πι  σ    ί σ    ασμ ί γ  ότ πω  στ    πό μ λέτ  
πλ θ σμό  ί αι  γ  αίκ ς π   φέρ    μό   έ α π λ μ ρφικό αλλήλι  (GA680GG-29 ή 
GG680GA-29, 34.3%) και γ  αίκ ς π   φέρ        π λ μ ρφικά αλλήλια (GA680GA-29 ή 
AA680GG-29 ή GG680AA-29, 31.4%). Μό   2/141 γ  αίκ ς  ί αι σ   μ ζ γωτία και για 
τ  ς  ύ  π λ μ ρφισμ ύς (AA680AA-29, 1.4%).  

Όπως πρ κύπτ ι από τ    ί ακα 17,   σ    ασμός τω  γ   τύπω  τω  
π λ μ ρφισμώ  σ  σ έσ  μ  τα κλι ικά και     κρι  λ γικά  αρακτ ριστικά τω  
γ  αικώ  μ   π γ  ιμότ τα έ  ιξ  μία στατιστικά σ μα τική μ ίωσ  στα  πίπ  α τ ς 
LH μ ταξύ τω   ύ  κατ γ ριώ  π   αφ ρ ύ  τις γ  αίκ ς μ   ύ  και παραπά ω 
αλλήλια για τ  ς  ύ  π λ μ ρφισμ ύς σ  σ έσ  μ  α τές π       φέρ    κα έ α ή 
έστω έ α (4.96 ± 2.15 έ α τι 5.98 ± 2.92, p=0.023).  Όσ   αφ ρά στις παραμέτρ  ς 
ω θ κικής  ιέγ ρσ ς,     πρ έκ ψα  στατιστικά σ μα τικές  ιαφ ρές.   

Επιπλέ  , από τ  μ λέτ  τω  σ    ασμώ  α αφ ρικά μ  τις παραμέτρ  ς 
 π γ  ιμότ τας και τω  απ τ λ σμάτω  θ ραπ ίας     πρ έκ ψ  κάπ ια στατιστικά 
σ μα τική  ιαφ ρ π ί σ  (Π νακα  17). 

 

 

Π νακα  17: Π ι τικ   α ακτ  ιστικ  τ ν ζ υ α ι ν   υ ακ   ύ  σαν IVF και 
 κβασ  τ   IVF: καταν  ή β σ ι   ν τύ  υ Ser680Asn και -29 τ υ   νιδ  υ FSHR. 

 
GG680GG–29 

N=25 

GG680GA-29ή 
GA680GG-29  

N=48 

GA680GA-29 ή 
AA680GG-29 ή 
GG680AA-29  

N=44 

GA680AA-29 ή 
AA680GA-29  
Ν=21 

AA680AA-29 

N=2 
p- value2 

0-1 2-4  

Λό  ι ΙVF       

Σα  ι  ικό  
7 (11.1) 26 (41.3) 17 (27.0) 12 (19.0) 1 (1.6)  

33 (52.4) 30 (47.0) 0.971 * 

Ανδ ικό  
15 (22.7) 20 (30.3) 21 (31.8) 9 (13.6) 1 (1.5)  

35 (53.0) 31 (47.6)  

Μικτό  
1 (25.0) 1 (25.0)  2 (50.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  

2 (50.0) 2 (50.0)  

Ά    
2 (28.6) 1 (14.3) 4 (57.1) 0 (0.0) 0 (0.0)  

3 (42.8) 4 (57.2)  

Π ιότ τα 
Ενδ   τ   υ 

      

Ι 
9 (36.0) 5 (20.0) 8 (32.0) 3 (12.0) 0 (0.0)  

14 (56.0) 11 (44.0) 0.768* 

ΙΙ 
7 (11.7) 22 (36.7) 20 (33.3) 9 (15.0) 2 (3.3)  

29 (48.3) 31 (51.7)  

ΙΙΙ 
1 (20.0) 1 (20.0) 2 (40.0) 1 (20.0) 0 (0.0)  

2 (40.0) 3 (60.0)  

Ε κυ  σύν        

Ό ι 
17 (15.2) 41 (36.6) 35 (31.3) 18 (16.1) 1 (0.90)  

58 (51.8) 54 (48.2) 0.825 * 

Ναι 
8 (29.6) 7 (25.9) 8 (29.6) 3 (11.1) 1 (3.7)  

15 (55.5) 12 (44.5)  

Οι τι    α    ύν Ν (%)  
* p values α ό Fishers exact test σύ κ ισ  0-1  ναντι 2-4  
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7.4 Αν  υσ  υ     δα   τ   ν α αντ τ ι ν 
 

 τ  σ  έ  ια, μ λ τήθ κα   ι γ  αίκ ς π   παρ  σίασα  πτω ή απά τ σ  στ  
θ ραπ ία. Ως πτωχές απαντήτριες  ρίστ κα   ι γ  αίκ ς μ  τα  ξής  αρακτ ριστικά, 
 άσ ι κριτ ρίω  Bologna(A.P. Ferraretti et al. 2011):  λικία ≥ 40  τώ  και αριθμός 
πρ σπαθ ιώ  ≥ 2 ή  λικία <40  τώ  και αριθμός πρ σπαθ ιώ  ≥ 3.  κ λ ύθ σ  
α άλ σ  και σύγκρισ  τω  γ  αικώ  π   παρ  σίασα  καλή α ταπόκρισ  στ  
θ ραπ ία ( λικία ≥ 40  τώ  και πρ σπάθ ι ς <2 ή  λικία <40  τώ  και πρ σπάθ ι ς ≤ 2, 
καλές απαντήτριες) σ  σ έσ  μ  γ  αίκ ς π   παρ  σίασα  μ ιωμέ   α ταπόκρισ  
και  ξ τάστ κ    κατα  μή τω  π λ μ ρφισμώ  μ μ  ωμέ α ή σ  σ    ασμό.  

Η  μά α τω  πτω ώ  απα τ τριώ  απ τ λ ύ τα  από 30 γ  αίκ ς,   ώ   
 μά α τω  καλώ  απα τ τριω  από 110 γ  αίκ ς (απόλ τ ς αριθμός). Οι  ύ   μά  ς 
     ρέθ κ   α έ     στατιστικά σ μα τικές  ιαφ ρές σ  ότι αφ ρά στ   κατα  μή 
τω  π λ μ ρφισμώ .   γκ κριμέ α, τ  π σ στό τω  γ  αικώ  π   έφ ρα  τω  
π λ μ ρφισμό  Ser680Asn σ   τ ρ ζ γωτία ήτα  τ  μ γαλύτ ρ  και για τις πτω ές 
(60%) αλλά και για τις καλές απα τήτρι ς (46.8%).  πό τ   άλλ  πλ  ρά   αριθμός 
τω  γ  αικώ  π   έφ ρα  τ   π λ μ ρφισμό στ  θέσ  -29 ήτα  σ   ό  ί ι ς και στις 
πτω ές (43.3%) και στις καλές απα τήτρι ς (50.0%). Επιπρ σθέτως,   σ    ασμός 
τω  π λ μ ρφισμώ  έ  ιξ  ότι τ  μ γαλύτ ρ  π σ στό τω  πτω ώ  απα τ τριώ  
έφ ρ  έ α μό   αλλήλι  τω  π λ μ ρφισμώ  (GA680GG-29 ή GG680GA-29, 43.3%),   ώ  ι 
καλές απα τήτρι ς παρ  σίαζα  παρόμ ια κατα  μή μ ταξύ τω  σ    ασμώ  μ  έ α 
αλλήλι  (GA680GG-29 ή GG680GA-29, 31.8 %) και  ύ  αλλήλια (GA680GA-29 ή AA680GG-29 ή 
GG680AA-29, 33.6 %).   μα τικό  ί αι  α α αφ ρθ ί ότι καμία γ  αίκα μ  καλή 
α ταπόκρισ  στ  θ ραπ ία     έφ ρ  τ   σ    ασμό  μ ζ γωτίας για τ  ς 
π λ μ ρφισμ ύς (AA680AA-29).  
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8 Συζήτ σ     

Η  π γ  ιμότ τα απ τ λ ί μία μάστιγα τω  ζ  γαριώ  τ   σύγ ρ       τικ ύ 
κόσμ  , μ  τ  15% τω  ζ  γαριώ  α τώ   α μ   παρ  σιάζ    καμία παθ λ γία τ   
α απαραγωγικ ύ σ στήματ ς. (World Health Organization 2000). Τα αίτια π   
πρ καλ ύ   π γ  ιμότ τα  ί αι άλλ τ   ι λ γικά και άλλ τ  κ ι ω ικά. Τα π σ στά 
 π γ  ιμότ τας α αμέ  ται  α α ξ θ ύ  τα  πόμ  α  ρό ια λόγω τ ς σ     ύς 
παράτασ ς τ κ  π ί σ ς,   ώ παράλλ λ λα  πάρ  ι α ξ μέ   πρ σ ασιμότ τα σ  
τ   ικές  π    θ ύμ   ς α απαραγωγής στις α  πτ γμέ  ς  ώρ ς.  

Ο ρόλ ς τω  γ   τικώ  ι ι μ ρφιώ , όπως  ι γ  ι ιακ ί π λ μ ρφισμ ί σ  
γ  αίκ ς π    μφα ίζ     π γ  ιμότ τα και   τάσσ  ται σ  πρ γράμματα 
 ξωσωματικής γ  ιμ π ί σ ς, απ τ λ ί στό   π λλώ  μ λ τώ  και μέ ρι σήμ ρα     
 ί αι πλήρως απ σαφ  ισμέ  ς. Εξέ   σας σ μασίας  ί αι   ρόλ ς τ ς θ λακι τρόπ   
 ρμό  ς (FSH) και τ    π    έα τ ς FSHR, τόσ  στ       κρι ή ρύθμισ  τω  
γ  αικώ  όσ  και στ  ρύθμισ  τ ς γαμ τ γέ  σ ς στ  ς ά τρ ς, σ μ άλλ  τας    ργά 
στ   ω θ λακική ωρίμα σ  (Casper 2015) και στ   παραγωγή τω   ιστρ γό ω  
(Nordhoff et al. 2011).  Τ  γ  ί ι  τ   FSHR π    ρίσκ ται στ   ρωμόσωμα 2, 
απ τ λ ίται από 10  ξώ ια  και σ  α τά όπως και σ  άλλ ς π ρι  ές έ     
α αγ ωριστ ί μ  ό-   κλ  τι ικ ί π λ μ ρφισμ ί (SNPs) π   φαί  ται  α 
σ μ άλλ    στ   απ τ λ σματικότ τα τ ς  π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς και 
 π ρ άζ    παραμέτρ  ς τ ς γ  ιμότ τας τόσ  στις γ  αίκ ς όσ  και στ  ς ά τρ ς.  

Επ ι ή       κρι ής ρύθμισ    μι  ργίας και ωρίμα σ ς ικα ώ  ωαρίω  και 
σ   πώς   γ  αικ ία γ  ιμότ τα  ί αι  ξαρτώμ    τ ς FSH, στ   παρ ύσα μ λέτ  
 πι ιώ θ κ   α  ι  κρι ιστ ύ  ξ  ωριστά αλλά και σ  σ    ασμό  ι  πιπτώσ ις  ύ  
σ μα τικώ  π λ μ ρφισμώ  τ   FSHR σ  κλι ικά  αρακτ ριστικά και παραμέτρ  ς 
π   καθ ρίζ    τ    π    θ ύμ    γ  ιμ π ί σ  και τ  απ τέλ σμά τ ς. 
Δι ρ   ήθ κα  141 γ  αίκ ς και α αλύθ κα   ι γ  ότ π ι π   πρ κύπτ    ξ  ωριστά 
(τρ ις α ά π λ μ ρφισμό) και σ  σ    ασμό (   έα σ   λικά) τω  π λ μ ρφισμώ  
Ser680Asn (rs6166) και -29 (rs1394205) τ   γ  ι ί   FSHR.  

Η κατα  μή τω  σ    τήτω  τ   κάθ  π λ μ ρφισμ ύ στ   πλ θ σμό 
γ  αικώ   πό  ξωσωματική γ  ιμ π ί σ       ιέφ ρ  σ μα τικά ότα  σ γκρίθ κ  μ  
α τίστ ι   πλ θ σμό 94 μαρτύρω .  ς σ μ ιωθ ί πως στ    μά α IVF τα  ψ λότ ρα 
π σ στά παρατ ρήθ κα  στ    τ ρόζ γ  γ  ότ π  για τ   π λ μ ρφισμό Ser680Asn 
(GA/SerAsn στ  49.6%,  ί ακας 10) και στ    μόζ γ  (wild type)  για τ   
π λ μ ρφισμό στ  θέσ  -29 (GG στ  51.4%,  ί ακας 11) τ   FSHR γ  ι ί  .  

  ας αριθμός πρ  γ ύμ  ω  μ λ τώ  φαί  ται  α  πι   αιώ  ι τ   ύρ μα τ ς 
παρ ύσας μ λέτ ς για τ    λλ  ικό πλ θ σμό, ότι   σ   ότ ρ ς γ  ότ π ς για τ   
π λ μ ρφισμό rs6166 τ   FSHR γ  ι ί    ί αι    τ ρόζ γ ς SerAsn, μ  π σ στά π   
κ μαί   ται από τ  42% για άτ μα π   μ λ τήθ κα  στ  Δα ία μέ ρι και 55% για 
πλ θ σμό π   σ λλέ θ κ  στ  Μάλμ  τ ς      ίας. Ο αμέσως  πόμ   ς γ  ότ π ς σ  
σ   ότ τα  ί αι    μόζ γ ς γ  ότ π ς AsnAsn και  ρίσκ ται σ   αμ λές ως μέτρι ς 
σ   ότ τ ς (28%-40.5%),  ωρίς όμως  α α αφέρ  ται στατιστικά σ μα τικές 
 ιαφ ρές μ ταξύ τω  σ    τήτω  (Borgbo et al. 2015; Huang et al. 2015; Lindgren et 
al. 2016; Loutradis et al. 2012; Perez Mayorga et al. 2000). Ωστόσ , άλλ ς μ λέτ ς π   
αφ ρ ύσα  ισπα ικό αλλά και παλαιότ ρ  μ λέτ  σ   λλ  ικό πλ θ σμό έ  ιξα  ότι 
σ   ότ ρ ς γ  ότ π ς  ί αι    μόζ γ ς για τ  wild type αλλήλι ,   SerSer, μ  
σ   ότ τ ς τ ς τάξ ως τ   43% μ  45.5% και μ τά ακ λ  θ ί    τ ρόζ γ ς γ  ότ π ς 
SerAsn (22.7-37%) (Lledo et al. 2016; Loutradis et al. 2006).  Άλλωστ ,  ί αι γ ωστή   
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 ιαφ ρ τική κατα  μή γ   τύπω  α ά  θ ότ τα.  ύμφω α μ  σ  τικά πρόσφατ  
 ι λι γραφική α ασκόπ σ  από τ  Simoni και Casarini τ  2014 (Simoni and Casarini 
2014) φαί  ται  α πρ τ ί  ται ότι τ  αρ έγ    αλλήλι   ί αι τ  αλλήλι    
(   κλ  τί ι  Asn) τ   π ί  ακόμα και σήμ ρα φαί  ται  α  πικρατ ί στ   
πλ ι  ότ τα τ   πλ θ σμώ  π   έ  ι μ λ τ θ ί σ μπ ριλαμ α  μέ ω  τω  
Ε ρωπαίω ,   ώ τ  αλλήλι  G (   κλ  τί ι  Ser)  ί αι α τό π   πρόσφατα 
 μφα ίστ κ  ως π λ μ ρφισμός και  ρίσκ ται  μπλ  τισμέ   σ  πλ θ σμ ύς τ ς 
Ε ρώπ ς σ  α τίθ σ  μ  πλ θ σμ ύς τ ς Άπω   ατ λής και τ ς Ν τί    μ ρικής. Όλα 
τα παραπά ω σ   πώς    γ ύ  στ  σ μπέρασμα ότι σ  τικά μ  τ   π λ μ ρφισμό 
στ  θέσ  680 τ   FSHR γ  ι ί     αλλαγή ακόμα και για τ    λλ  ικό πλ θ σμό 
αφ ρά στ   α τικατάστασ  τ ς ασπαραγί  ς (Asn) μ  σ ρί    (Ser) και    ισαγωγή 
τ ς  έας θέσ ς φωσφ ρ λίωσ ς στ      κ ττάρι  τμήμα τ    π    έα πιθα ό   α 
 ξ π ρ τ ί κάπ ι  σ μα τικό σκ πό στ   μ τατόπισ  ή και α ακύκλωσ  τ   
 π    έα     κ ττάρια.   

Η α άλ σ  τ   π λ μ ρφισμ ύ στ  θέσ  -29 τ   FSHR γ  ι ί   π   έ  ι 
σ    θ ί μ  αλλαγές στ   έκφρασ  τ    π    έα λόγω αλλαγώ  στ  θέσ  πρόσ  σ ς 
μ ταγραφικώ  παραγό τω  (Nakayama et al. 2006; Wunsch et al. 2005),     έ  ιξ  
 ψ λότ ρ  σ   ότ τα στ    πό μ λέτ  πλ θ σμό γ  αικώ   π    θ ύμ   ς 
γ  ιμ π ί σ ς σ  σύγκρισ  μ  τ   πλ θ σμό τω  μαρτύρω . Και στ  ς  ύ  
πλ θ σμ ύς τα  ψ λότ ρα π σ στά παρατ ρήθ κα  για τ   wild type γ  ότ π  GG 
(51.4% και 51.6%, α τίστ ι α,  ί ακας 11).  

Μ λέτ ς π    ι ρ ύ  σα  τ   π λ μ ρφισμό τ    π κι  τή στ  θέσ  -29 
φαί  ται  α  πι   αιώ      θ ικές  ιαφ ρές στ   παρ  σία τω  γ   τύπω , καθώς 
και τ   άπ ψ  ότι τ  αρ έγ    αλλήλι   ί αι τ  αλλήλι  G τ   π ί   κφράζ ται σ  
μ γαλύτ ρ ς σ   ότ τ ς στ  ς Ε ρωπαϊκ ύς πλ θ σμ ύς,   ώ   ί   ι  α μ ιώ  ται 
και  α α τικαθιστάται από τ    αλλήλι  σ  πλ θ σμ ύς τ ς   ατ λικής  σίας και 
κάπ ι ς φ ρές τ ς Νότιας  σίας (Simoni and Casarini 2014).    σ μφω ία λ ιπό  μ  τα 
απ τ λέσματα τ ς παρ ύσας μ λέτ ς για τ    λλ  ικό πλ θ σμό, πρ  γ ύμ   ς 
έρ    ς σ  άλλω   θ ικ τήτω  πλ θ σμ ύς   ί      ότι   σ   ότ ρ ς γ  ότ π ς  ί αι 
   μόζ γ ς GG,    π ί ς  κφράζ ται σ  π σ στά π   πλ σιάζ    ή και ξ π ρ  ύ  τ  
50% τ   πλ θ σμ ύ (49.9%-55.4%),   ώ σ   πίσ ς αρκ τά  ψ λά π σ στά φαί  ται 
 α ακ λ  θ ί και    τ ρόζ γ ς γ  ότ π ς GA (Desai et al. 2011; Tohlob et al. 2016; 
Wunsch et al. 2005). Η παρ ύσα μ λέτ   ί αι   πρώτ  π   μ λ τά α τό  τ   
π λ μ ρφισμό σ   λλ  ικό έ αφ ς, τόσ  στ  γ  ικό πλ θ σμό, όσ  και σ  γ  αίκ ς 
π     τάσσ  ται σ  πρόγραμμα IVF/ICSI. 

Όσ   αφ ρά στα κλι ικά  αρακτ ριστικά τ    πό μ λέτ  πλ θ σμ ύ γ  αικώ  
π   ακ λ ύθ σα  πρόγραμμα  ξωσωματικής,     παρ  σιάστ κα   ιαφ ρές ως πρ ς 
τ    λικία, τ   ιάρκ ια  π γ  ιμότ τας και τ   αριθμό τω   ξωσωματικώ  
  κιμασιώ  για τ  ς  πό μ λέτ  π λ μ ρφισμ ύς.   λλές έρ    ς έ     τ  ίσ ι τ   
  σμ  ή ρόλ  τ ς μ γάλ ς  λικίας σ  πρωτόκ λλα  π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς, μ  
τις γ  αίκ ς >40  τώ   α παρ  σιάζ    σ μα τικές  ιαφ ρές σ  κλι ικά 
 αρακτ ριστικά όπως και σ  παραμέτρ  ς π    π ρ άζ    τ    πιτ  ή έκ ασ  τ   
πρωτ κόλλ  . Ωστόσ   ι γ  αίκ ς τ ς παρ ύσας μ λέτ ς ήτα  στ   πλ ι  ότ τα τ  ς 
<40  τώ  (77.3%),  π μέ ως «αμ λύ  ται»    πί ρασ  τ   παράγ  τα  λικία. Κάπ ι ι 
 ρ    τές  π στ ρίζ    πως   παράγω   λικία   θύ  ται κατά π ρίπτωσ  για τ   
έλλ ιψ   ιαφ ρώ  σ  κάπ ι ς παραμέτρ  ς (Lledo et al. 2013). 
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Ωστόσ , τα και  ύργια     μέ α τ ς παρ ύσας μ λέτ ς αφ ρ ύ  σ  άτ μα 
φ ρ ίς τ   αλλ λί     για τ   π λ μ ρφισμό Ser680Asn μ  γ  ότ π  ς GA (SerAsn) 
και AA (AsnAsn), τα  π ία παρ  σίασα   αμ λά  πίπ  α LH (5.13 ± 2.36 και 4.57 ± 
2.14 mIU/L, α τίστ ι α) σ  σύγκρισ  μ  τις γ  αίκ ς π   έφ ρα  τ   γ  ότ π  GG 
(SerSer) (6.45 ± 3.00 mIU/L, p=0.010) ( λέπ   ί ακα 12), σ μα τικότ τα π   
α ξήθ κ  ακόμα π ρισσότ ρ  (p=0.007) ότα    σύγκρισ  έγι   μ ταξύ τω  ατόμω  μ  
έ α τ  λά ιστ   αλλήλι    και α τώ  μ   μόζ γ  γ  ότ π  GG. Επιπρ σθέτως,  ι 
γ  ότ π ι GA (SerAsn) και AA (AsnAsn) σ  σ    ασμό  ί α  μ γαλύτ ρ  πά  ς 
    μ τρί   σ  σ έσ  μ  τα άτ μα μ  γ  ότ π  GG (SerSer) (9.92 ± 2.28 έ α τι 8.82 ± 
2.26 mm, p=0.043), μ  τα άτ μα μ   τ ρόζ γ  γ  ότ π  (GA/SerAsn)  α τ ί     
(p=0.065)  α παρ  σιάσ    τ   ψ λότ ρ  πά  ς     μ τρί   (10.17 ± 2.45). Τάσ  
πρ ς στατιστική σ μα τικότ τα φαί  ται  α έ  ι   αύξ σ  στις  μέρ ς πρόκλ σ ς π   
παρατ ρήθ κ  στις γ  αίκ ς μ  τ   γ  ότ π  AA (AsnAsn) μ  μέσ  όρ  τις 10.67 ± 
1.63 σ γκριτικά μ  τ  ς άλλ  ς γ  ότ π  ς π    ί α  μέσ  όρ  9.94 ± 1.42 (p=0.074). 
Επιπλέ   α αφ ρικά μ  τα π ι τικά  αρακτ ριστικά, τ  μ γαλύτ ρ  π σ στό τω  
γ  αικώ  μ  π ιότ τα     μ τρί   ΙΙ έφ ρα  τ    τ ρόζ γ  γ  ότ π  SerAsn (76.7%, 
p=0.051) και τα π σ στά παρέμ  α  α ξ μέ α και στατιστικά σ μα τικά ότα  
σ μπ ρι λάμ α α  και τ  ς  ύ  γ  ότ π  ς μ  τ  Asn [73.8%, τ    τ ρόζ γ  (SerAsn) 
και τ    μόζ γ  (AsnAsn), p=0.016] ότα  σ γκρίθ κα  μ  τ  ς  μ ζ γώτ ς π   
έφ ρα  γ  ότ π  GG (SerSer)  ι  π ί ι παρ  σίαζα  τ   ψ λότ ρ  π σ στό για τ   
π ιότ τα     μ τρί   Ι (50%), όπως φαί  ται και στ    ί ακα 14. Τα παραπά ω 
    μέ α πιθα ό   α σ σ  τίζ    τ   παρ  σία τ ς σ ρί  ς (Ser) σ   μ ζ γωτία μ  
α ξ μέ α  πίπ  α LH όπως α τά  κτιμήθ κα  τ   3   μέρα τ   κύκλ   τ ς 
 λ γ όμ   ς ω θ κικής  ιέγ ρσ ς και μ ιωμέ   πά  ς     μ τρί  , μ  τ   π ιότ τα 
α τ ύ όμως  α  ρίσκ ται στ   πλ ι  ότ τα τ   πλ θ σμ ύ στ   πίπ    Ι.  

    ά στ   ι λι γραφία έ  ι σ σ  τιστ ί   παρ  σία τ   Ser    κλ  τι ί   στ  
θέσ  680 τ   FSHR μ  φαι  τύπ  ς (κλι ικ ύς και  ι   μικ ύς) π   σ μ άλλ    
αρ  τικά στ   απ τ λ σματικότ τα και στ    πιτ  ία πρ γραμμάτω  
 π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς, όμως τα απ τ λέσματα τω  μ λ τώ  α τώ  π λλές 
φ ρές α τικρ ύ  ται από έρ    ς π    π στ ρίζ    ότι τ  Asn    κλ  τί ι  
σ σ  τίζ ται μ  αρ  τικές για τ   έκ ασ  τ ς γ  ιμ π ί σ ς παραμέτρ  ς. 
  αλ τικότ ρα,   παρ  σία τ   γ  ότ π   SerSer φαί  ται σ  τίζ ται μ  τ   πτω ή 
απά τ σ  τω  ω θ κώ  όπως α τή  κφράζ ται από α ξ μέ α  ασικά  πίπ  α τ ς FSH 
στ    ρό,  αμ λή παραγωγή  ιστρα ιόλ ς σ   ιέγ ρσ  μ  α θρώπι     ριακή 
γ  α  τρ πί   (hCG) και μ γαλύτ ρ ς  όσ ις FSH για τ    ιέγ ρσ  τω  ω θ κώ  
(Behre et al. 2005; de Castro et al. 2004; Greb et al. 2005; Perez Mayorga et al. 2000; 
Sudo et al. 2002),   ώ α ξ μέ α μπ ρ ί  α  ί αι τα π σ στά πτω ής απά τ σ ς στ   
 π    θ ύμ    γ  ιμ π ί σ  (de Castro et al. 2004). Ε  α τιθέσ ι, μ λέτ ς στ   
Ολλα  ία και στ  Η ωμέ   Βασίλ ι       ρήκα  κάπ ι  σ σ  τισμό τω  γ   τύπω  
τ   Ser680Asn μ  τ   πτω ή α ταπόκρισ  τω  ω θ κώ  (Laven et al. 2003; 
Mohiyiddeen et al. 2012),   ώ άλλ ς μ λέτ ς   ί      ότι   αριθμός τω  ω θ κικώ  
κατα  λώ , τα  πίπ  α τ ς  ιστρα ιόλ ς και   αριθμός τω  ω θ λακίω  και τω  
ω κ ττάρω   ί αι α ξ μέ  ς στ  γ  ότ π  SerSer σ  σύγκρισ  μ  α τό  στ   
γ  ότ π  AsnAsn (Greb et al. 2005; Loutradis et al. 2006). Επίσ ς, μία μ λέτ  
παρατήρ σ   αμ λότ ρα π σ στά κύ σ ς στις γ  αίκ ς μ  AsnAsn γ  ότ π  (Klinkert 
et al. 2006). 

Η  ι λι γραφική α τή έλλ ιψ  καθαρής σ σ έτισ ς τω  γ   τύπω  τ   
Ser680Asn π λ μ ρφισμ ύ μ   αρακτ ριστικά  π γ  ιμότ τας τόσ  σ  γ  αίκ ς όσ  
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και σ  ά τρ ς, φαί  ται  α  πι   αιώ  ται και από τα     μέ α τ ς παρ ύσας έρ   ας 
π   α α  ικ ύ    ότι   παρ  σία τ   Ser αλλ λ μόρφ            ί τις γ  αίκ ς α τές 
ως πρ ς τα  πίπ  α τ ς LH, π    ί αι  λαφρώς α ξ μέ α στ   αρ ή τ   κύκλ  , αλλά 
και ως πρ ς τ  πά  ς τ       μ τρί  , ωστόσ      φαί  ται α τά τα  αρακτ ριστικά 
 α  π ρ άζ    τ   π ιότ τα τ       μ τρί   για τ  γ  ότ π  SerSer    π ία 
παραμέ  ι στ  I.   τιθέτως   π ιότ τα τ       μ τρί   όπως και πιθα ό   ι  μέρ ς 
πρόκλ σ ς στις γ  αίκ ς α τής τ ς μ λέτ ς φαί  ται  α  π ρ άζ ται αρ  τικά από τ   
παρ  σία τ   Asn αλλ λ μόρφ  . Οι αλλαγές στα άτ μα φ ρ ίς τ   SerSer  γ   τύπ   
πιθα ό   α α τιπρ σωπ ύ    αλλαγές π   σ  τίζ  ται μ   αμ λότ ρ    αισθ σία τ   
ω θ λακί   και  αμ λότ ρ ς πιθα ότ τ ς  πιτ   ύς  γκ μ σύ  ς αλλά     φαί  ται 
 α  ί αι φαι  τ πικά τόσ  καθ ριστικές τ  λά ιστ   σ  ότι α αφ ρά τις γ  αίκ ς τ ς 
παρ ύσας έρ   ας.    α τή τ  μ λέτ      α α  ί θ κα   ιαφ ρές μ ταξύ γ   τύπω  
σ  ό,τι αφ ρά τ   ασική τιμή FSH, όπως  ί   φα  ί παλαιότ ρα σ  μ λ τώμ    
 λλ  ικό πλ θ σμό (Loutradis, 2006, Anagnostou 2012). 

Επιπλέ  ,   α  μ ι γέ  ια τόσ  τω   πό μ λέτ  πλ θ σμώ  μ ταξύ τ  ς όσ  
και   έλλ ιψ      μέ ω  in vitro π    π στ ρίζ    τ   λ ιτ  ργική σ μασία α τ ύ 
τ   π λ μ ρφισμ ύ, μ λέτ ς στ  παρ λθό    ί      ότι   πρ σ  σιμότ τα τ ς FSH και 
τα  πίπ  α τ ς cAMP     μ τα άλλ  ται στις  ύ  ισ μ ρφές τ   FSHR π   
μ λ τήθ κα  (Sudo et al. 2002), - πιθα ό   α   μι  ργ ύ  α τό τ  θ λό τ πί  για τ   
Ser680Asn π λ μ ρφισμό.     πώς   σ σ έτισ  π    ρέθ κ  για πρώτ  φ ρά τ   
γ  ότ π   SerSer μ   ψ λά  πίπ  α LH και πά  ς     μ τρί   πιθα ό   α αφ ρ ύ  
σ   ύρ μα μ   αμ λή  πί ρασ  στ  απ τέλ σμα τ ς  π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς, 
αφ ύ  ρίσκ  ται   τός τω  φ σι λ γικώ   ρίω .  

Επιπρ σθέτως, σ  ό,τι αφ ρά στα  αρακτ ριστικά κλι ικώ  και άλλω  
παραμέτρω  τ   πρ γράμματ ς τ ς  π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς για τ   
π λ μ ρφισμό στ   θέσ  -29 ( ί ακας 13),    μόζ γ ς γ  ότ π ς για  τ  
π λ μ ρφικό αλλήλι  AA παρ  σίασ   ψ λότ ρ  αριθμό σ μπλέγματ ς ωαρί   και 
κ κκιω ώ  κ ττάρω  (COC, 8.63 ± 2.00, p=0.034) και καλύτ ρ  COC π ιότ τα (5.75 ± 
2.55, p=0.038) έ α τι τω  άλλω  γ   τύπω  GG και GA (6.04 ± 3.01 και 4.19 ± 2.25, 
σ γκ  τρωτικά α τίστ ι α).  αράλλ λα,     παρ  σιάστ κα  σ μα τικές  ιαφ ρές 
στ  ς  ιαφ ρ τικ ύς γ  ότ π  ς τ   π λ μ ρφισμ ύ στ  θέσ  -29 α αφ ρικά μ  τα 
π ι τικά  αρακτ ριστικά τ    πό μ λέτ  πλ θ σμ ύ γ  αικώ  μ   π    θ ύμ    
γ  ιμ π ί σ  ( ί ακας 15). 

   ότι αφ ρά στ   π λ μ ρφισμό στ   θέσ  -29,   πλ θ σμός τω  γ  αικώ  
α τής τ ς μ λέτ ς φαί  ται  α      ίται από τ   παρ  σία τ     αλλ λ μόρφ  , 
αφ ύ τα άτ μα μ     γ  ότ π  σ  τίζ  ται μ  α ξ μέ   αριθμό σ μπλ γμάτω  
ωαρί   και κ κκιω ώ  κ ττάρω  (COC) και καλύτ ρ  π ιότ τα α τώ .   τό τ  
 ύρ μα έρ  ται σ  α τίθ σ  μ  α αλύσ ις in vitro τ     αλλ λί   για τ   
π λ μ ρφισμό στ  θέσ  -29, π   έ       ίξ ι  αμ λότ ρα  πίπ  α    ργότ τας τ ς 
λ  σιφ ράσ ς σ  σύγκρισ  μ  τ  αλλήλι  G (Nakayama et al. 2006) τα  π ία φαί  ται 
 α α τιστ ι  ύ  σ   αμ λότ ρα  πίπ  α έκφρασ ς τ   FSHR, γ γ  ός π   σ  ά  ι μ  
    μέ α π     ί      ότι τα άτ μα μ  τ      γ  ότ π  παρ  σιάζ    σ μα τικά 
μ ιωμέ   αριθμό ω θ λακίω  και α ακτώμ  ω  ωαρίω , α ξ μέ  ς  όσ ις FSH για 
 έλτιστ  α ταπόκρισ  και μ γαλύτ ρα π σ στά πτω ώ  απα τ τριώ  (Achrekar et al. 
2009; Desai et al. 2011; Trevisan et al. 2014). Ε  ιαφέρ    πίσ ς παρ  σιάζ ι   
σ σ έτισ  α ξ μέ ω   πιπέ ω  FSHR μ  καλύτ ρ ς π ιότ τας COC (Calder et al. 
2003).  Άλλ ς μ λέτ ς όμως     έ      ρ ι σ μα τική σ σ έτισ  τ   γ  ότ π      μ  
  ίκτ ς π   αφ ρ ύ  τ   έκ ασ  τ ς  π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς ή τ   
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απ θέματ ς τω  ω θ λακίω  (Tohlob et al. 2016),   ώ      πι   αιώ     τ   
μ ιωμέ    ραστ ριότ τα τ    π κι  τή τ   FSHR γ  ι ί   μ  τ   παρ  σία τ     στ  
θέσ  -29 (Wunsch et al. 2005). Όλα τα παραπά ω φαί  ται  α ισ  ρ π ι ύ  τ  
σ μπέρασμα  ότι  ι γ  αίκ ς τ ς παρ ύσας μ λέτ ς μ  τ   γ  ότ π     πιθα ό      
έ     μ ιωμέ α  πίπ  α τ   FSHR και ίσως για α τό τ  λόγ   ιατ ρ ύ  α ξ μέ   τ   
π ιότ τα τω  COC τ  ς.  

Κα έ ας από τ  ς  ύ  π λ μ ρφισμ ύς      π ρ άζ ι τ  απ τέλ σμα τ   
έκ ασ ς,   λα ή τα π σ στά κύ σ ς. 

Η μ λέτ  τ   σ    ασμ ύ τω   ύ  π λ μ ρφισμώ  έρ  ται  α  πι   αιώσ ι τα 
μ ιωμέ α  πίπ  α τ ς LH π   σ  τίστ κα  μ  τ  αλλ λόμ ρφ  Asn.   αλ τικότ ρα   
σ  ύπαρξ ≥2  π λ ιπόμ  ω  αλλ λίω   σ     ύ ται από μ ιωμέ α  πίπ  α LH σ  
σύγκρισ  μ  τ  ς φ ρ ίς <2  π λ ιπόμ  ω  αλλ λίω  (4.96 ± 2.15 έ α τι 5.98 ± 
2.92,p=0.023), μ  τις γ  αίκ ς μ  τ   πλήρ   π λ ιπόμ    γ  ότ π  (AsnAsn680AA-29) 
 α παρ  σιάζ    τα  αμ λότ ρα  πίπ  α 2.62 ± 0.68 mIU/L.  αρότι    παρ  σία τ     
αλλ λί   για τ  θέσ  680, ότα  μ λ τήθ κ  ξ  ωριστά παρ  σίασ  σ μα τικά 
μ γαλύτ ρ  πά  ς     μ τρί     σ    ασμός τω   ύ   π λ ιπόμ  ω  αλλ λίω  
(AA/AsnAsn680AA-29) ήτα  κ  τά στα  πίπ  α τ   πά   ς π   παρατ ρήθ κ  και για 
τ    μόζ γ  γ  ότ π  wild type (8.00 ± 1.41 έ α τι 8.34 ± 1.90) μ  τ  ς άλλ  ς 
γ  ότ π  ς  α παρ  σιάζ    ≥9.54 ± 2.06 mm πά   ς ( ί ακας 16). Επίσ ς   
κατα  μή τω  σ    ασμέ ω  γ   τύπω  μ   άσ  τα π ι τικά  αρακτ ριστικά τω  
ζ  γαριώ       ιέφ ρ  σ μα τικά ( ί ακας 17).  

Τα  πίπ  α LH     έ     σ σ  τιστ ί στ  παρ λθό  μ  τ   παρ  σία τ   Asn 
και   αλλ λ μόρφω  και α τό απ τ λ ί μια και  τόμ  παρατήρ σ . Τ  γ γ  ός  έ αια 
ότι τ  μ γαλύτ ρ  π σ στό τω  γ  αικώ  π   παρ  σίαζα  π ρισσότ ρα από  ύ  
 π λ ιπόμ  α αλλήλια ακ λ  θ ύσα  πρόγραμμα  π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς 
λόγω α τρικής  π γ  ιμότ τας πιθα ό   α  ξ γ ί τ   έλλ ιψ  μ γαλύτ ρω  ή και 
 ραστικότ ρω  σ σ  τίσ ω  μ  τ  ς γ  ότ π  ς π   έφ ρα  τ  ς π λ μ ρφισμ ύς. Η 
σ έσ  τ   FSHR γ  ι ί   μ  τ   α τρική  π γ  ιμότ τα έ  ι απ   ι θ ί σ  σ  τικά 
πρόσφατ  μ λέτ  π   α αφέρ ι μ ιωμέ   όγκ  όρ  ω  σ  α τρικό πλ θ σμό τ ς 
Βαλτικής π   φέρ ι στ  γ  ότ π  τ   τ  αλλ λόμ ρφ  Ser για τ  θέσ  680 (Grigorova 
et al. 2013),   ώ πρ  γ ύμ    μ τά-α άλ σ  τω  τριώ  σ   ότ ρω  π λ μ ρφισμώ  
στ  ς ά τρ ς       ί   ι  α α ξά  ι τ   γ   τική πρ  ιάθ σ  τ ς α τρικής 
 π γ  ιμότ τας ή τα  πίπ  α αζω σπ ρμίας (Wu et al. 2012). Η σ μα τικότ τα α τώ  
τω  π λ μ ρφισμώ  σ  α τρικό πλ θ σμό μέ  ι  α  πι   αιωθ ί και για τ   Ελλά α.  

  λλές μ λέτ ς τω  π λ μ ρφισμώ  τ   FSHR αλλά και άλλω  γ  ι ίω  π   
σ   έ  ται μ   π γ  ιμότ τα έ     πρ σπαθήσ ι  α σ   έσ    τ   παρ  σία τω  
π λ μ ρφισμώ  μ  τ   α ταπόκρισ  τω  γ  αικώ  στ   θ ραπ ία καθ ρίζ  τας κάθ  
φ ρά μ   ικά τ  ς κριτήρια τις πτω ές και καλές απα τήτρι ς. Οι γ  αίκ ς τ ς 
παρ ύσας μ λέτ ς π   έ  ιξα  πτω ή α ταπόκρισ  στ  θ ραπ ία και  ρ ιάστ κα  >2 
πρ σπάθ ι ς  π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς      ιέφ ρα  σ  ότι αφ ρά τ   
κατα  μήτω  γ   τύπω  από τις καλές απα τήτρι ς, παρ’ότι έφ ρα  σ  μ γαλύτ ρ  
π σ στό τ  ς γ  ότ π  ς SerAsn680GG-29ήSerSer680GA-29(43.3%). 

 Όλα τα παραπά ω, παρόλ  π       φαί  ται  α σ  θέτ    μια  ικό α πτω ής 
α ταπόκρισ ς  ασιζόμ    μό   σ  γ   τικά     μέ α π   αφ ρ ύ  στ  γ  ί ι  FSHR 
 ί      λπι  φόρα κί  τρα για π ραιτέρω  ι ρ ύ  σ  σ  μ γαλύτ ρ  πλ θ σμό, 
    μέ    ότι παρ  σιάστ κ  μία σ σ έτισ  τ   A αλλ λ μόρφ   (θέσ  -29) 
μ μ  ωμέ α μ  τ   π ιότ τα τω  COC,   ώ και πρ  γ ύμ   ς μ λέτ ς έ     
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 πι   αιώσ ι τ   έκφρασ  τ   FSHR  π    έα σ  COC  μές (Shemesh et al. 2001) 
καθώς και τ   θ τική τ    πί ρασ  στ    π γ  ιμότ τα (Serikawa et al. 2006). 
  α  ικ ύ ται όμως   α άγκ   λέγ    και άλλω  γ   τικώ  τόπω  και γ  ι ίω  π   
σ  σ    ασμό μπ ρ ί  α  ιαλ  κά     τ   α  μ ι γέ  ια τω  φαι  τύπω  και  α 
ισ  ρ π ιήσ    τ   πρ  λ ψιμότ τα τω  μ  τέλω  πτω ώ  απα τ τριώ  σ  
πρωτόκ λλα  π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς.    λ - ή/και  λιγ -γ  ι ιακά μ  τέλα 
 ρ   ώ  π   σ μπ ριλαμ ά     τ  γ  ί ι  FSHR σ  σ    ασμό μ  τα γ  ί ια ESR1 και 
ESR2 (Anagnostou et al. 2012; de Castro et al. 2004), ή/και μ λέτ ς π   α τιμ τωπίζ    
τ    τ ρ γέ  ια τ   πλ θ σμ ύ μ   πέρ-απά τ σ  στα πρωτόκ λλα  π    θ ύμ   ς 
γ  ιμ π ί σ ς (COH, πτω ή απά τ σ )(Pabalan et al. 2014) έ     σ σ  τίσ ι μ  
μ γαλύτ ρ  ακρί  ια τ  φαι ότ π  τω  πτω ώ  απα τ τριώ  και   ί       α φέρ    
σ μπ ράσματα σ μα τικής κλι ικής αξίας.  

 

 

9 Συ     σ ατα – Μ    ντικ        τικ   
 

Τα παραπά ω απ τ λέσματα παρόλ  π       φαί  ται  α   ισ ύ    τ   άπ ψ  
ότι   σ    ασμός τω   ύ  π λ μ ρφισμώ  τ   FSHR, μ μ  ωμέ α,  ια ραματίζ ι 
σ μα τικό ρόλ  στα θ ραπ  τικά πρωτόκ λλα IVF και ΙCSI     φαί  ται  α καθ ρίζ    
και τ   π ρ ία μ λλ  τικώ  μ λ τώ , αφ ύ   έλλ ιψ  σ μα τικώ  σ σ  τίσ ω  
πιθα ό   α  φ ίλ ται στ  ς π ρι ρισμ ύς τ ς μ λέτ ς.   γκ κριμέ α,   αριθμός 
γ  αικώ  μ  τ    μόζ γ  για τ  ς π λ μ ρφισμ ύς γ  ότ π   ί αι ι ιαίτ ρα  αμ λός 
(n=2),   ώ   φύσ  τ ς μ λέτ ς (μ λέτ  παρατήρ σ ς)      πέτρ ψ  τ  λήψ  μ γάλ   
αριθμ ύ   ιγμάτω  γ  αικώ  π   ακ λ  θ ύσα  τ  ί ι  θ ραπ  τικό πρωτόκ λλ  και 
 ί α  σ  τικά  μ ι γ  ή  αρακτ ριστικά  π γ  ιμότ τας μ  απ τέλ σμα  α 
 π ρ άζ ται π λύ τόσ     λικία τω  γ  αικώ  π   σ μμ τ ί α  όσ  και  α α ξά  ται   
 τ ρ γέ  ια τ     ίγματ ς, αφαιρώ τας στατιστική αλλά και φαι  τ πική  ύ αμ  από 
τ   μ λέτ . Η πραγματ π ί σ    ός γ   τικ ύ  λέγ    πρι  ή και μ τά από μία 
απ τ   μέ   θ ραπ  τική πρ σπάθ ια μ  τ    πιλ γή   ός   ρύτ ρ   σ    ασμ ύ 
γ   τικώ    ικτώ  π    ξ τάζ    τόσ  τ  γ  ί ι  τ   FSHR αλλά και άλλω  γ  ι ίω  
π    ια ραματίζ    σ μα τικό ρόλ  στ   γ  ιμότ τα τόσ  τ ς γ  αίκας αλλά και τω  
α τρώ , μπ ρ ί  α πρ σφέρ ι σ μα τικές πλ ρ φ ρί ς για τ   α ταπόκρισ  τ   
ασθ   ύς στ  πρωτόκ λλ   π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς, γ ώσ  σ μα τική για τις 
απ φάσ ις π   καλ ίται  α πάρ ι   κλι ικός ιατρός όσ   αφ ρά στ  σ   ιασμό 
αρ ικώ  αλλά και  πόμ  ω  πρ σπαθ ιώ   π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς. 

 ήμ ρα,    μφά ισ  σύγ ρ  ω  τ    λ γιώ  γ ωστώ  ως OMICS, π   
σ μπ ριλαμ ά     μια πλ θώρα πρ  γμέ ω  μ ριακώ  και γ   τικώ   ργαλ ίω  
όπως τ    πιγ  ι ιωματική, τ  γ  ι ιωματική, τ  μ ταγραφιωματική, τ   
πρωτ ϊ ωματική και τ  μ τα  λωμική, θα  πιτρέψ ι τ   απόκτ σ  μίας πλ θώρας 
πλ ρ φ ριώ  π   αφ ρ ύ  στις  ι λ γικές  ι ργασί ς π    μπλέκ  ται στ   
α απαραγωγική  ι ργασία και θα  ι  κ λύ  ι τ   έ ταξ  και  ύργιω ,  αμ λ ύ 
κόστ  ς και  ύ ρ στω   ργαλ ίω  για τ   κλι ική πράξ  στα κέ τρα  π    θ ύμ   ς 
γ  ιμ π ί σ ς. Νέα     μέ α π   πρ τ ί      πιγ   τικές αλλαγές στ  DNA από 
  μικές   σί ς π    ιαταράσσ    τις     κρι ικές λ ιτ  ργί ς, πλατφόρμ ς 
μικρ σ στ ι ιώ  για τ   α άλ σ   μ ρύω  (Konstantinidis 2011) ωαρίω  και άλλω  
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κ ττάρω ,   έλ γ  ς τ ς έκφρασ ς μ ταγράφω  (mRNA) μ  σ μα τικές  πιπτώσ ις 
για τ   α απαραγωγική π ιότ τα και ικα ότ τα τω  ω κ ττάρω  και τω  
σπ ρματ ζωαρίω ,   α αγ ώρισ  πρωτ ϊ ικώ  πρ φίλ π   σ σ  τίζ  ται μ  τ   
 π γ  ιμότ τα και μ τα  λικώ    ικτώ  π    ιασφαλίζ    τ  σωστή λ ιτ  ργία και 
 ξέλιξ  τω   μφ τ  όμ  ω   μ ρύω , θα έρθ     α αλλάξ    τ  μέλλ   τ ς 
 π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς (Egea et al. 2014). Ή   σήμ ρα  ργαλ ία όπως   
σ στ ι ία  λέγ    τ ς   κτικότ τας τ       μ τρί   (ERA test) ή τ ς γ  ιμότ τας τ   
σπ ρματ ζωαρί  , καθώς και στρατ γικές  ασιζόμ   ς στ   α αγέ   σ  και 
παραγωγή ω κ ττάρω  από  λαστ κύτταρα (Volarevic et al. 2014) έρ   ται  α 
ταράξ    τα   ρά τ ς σύγ ρ   ς α απαραγωγικής ιατρικής.  

Η  ι ξαγωγή τέτ ιω   ρ   ώ  σ  σ   ργαζόμ  α κέ τρα  π    θ ύμ   ς 
γ  ιμ π ί σ ς ίσως σ  πα   ρωπαϊκό ή και παγκόσμι   πίπ   , πιθα ό   α μπ ρέσ ι 
 α α α  ίξ ι μια πλ θώρα γ   τικώ  και άλλω    ικτώ  και  α απ σαφ  ίσ ι τ   
 ι λ γική  ι ργασία πίσω από τ   π λ πλ κότ τα τ ς γ  ιμ π ί σ ς.  πώτ ρ ς 
σκ πός    πιτ  ής έκ ασ ,      αμώ   τας τ   ικά, φαρμακ  τικά αλλά και 
  σιαστικά τ  σύστ μα  πιλ γής και  φαρμ γής  πιτ  ώ  πρωτ κόλλω  
 π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς. 
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10 Π     ψ  

               Ο σ    ώς α ξα όμ   ς αριθμός  π γό ιμω  ζ  γαριώ , σ  σ    ασμό μ  τ   
έλλ ιψ   ιακριτώ    ικτώ  και παραμέτρω  π   φαί  ται  α καθ ρίζ    τ    πιτ  ή 
έκ ασ  τω  πρωτ κόλλω   π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς,   ήγ σα  τ   ρ    τικό 
   ιαφέρ   στ   μ λέτ  γ   τικώ  τόπω  π   παίζ    καθ ριστικό ρόλ  στ  
α απαραγωγικό σύστ μα.   ας από α τ ύς  ί αι και τ  γ  ί ι  τ    π    έα τ ς 
θ λακι τρόπ    ρμό  ς (FSHR) π   σ μ άλ ι    ργά στ   ω θ λακική ωρίμα σ  και 
στ   παραγωγή τω   ιστρ γό ω  σ μμ τέ   τας    ργά στ   γ  αικ ία αλλά και 
α τρική γ  ιμότ τα.  λ θώρα μ λ τώ  έ     πρ σ ι ρίσ ι τ   σ μα τικότ τα 
κάπ ιω  π λ μ ρφισμώ  στ  γ  ί ι  τ   FSHR και έ     σ σ  τίσ ι τ  ς γ  ότ π  ς 
π   πρ κύπτ    από α τ ύς μ  φαι ότ π  ς και  αρακτ ριστικά π   έ     αρ  τικές 
 πιπτώσ ις στ    π    θ ύμ    γ  ιμ π ί σ . Οι π ρισσότ ρ ς έ      πικ  τρωθ ί 
στ   ι ρ ύ  σ  τ ς  πί ρασ ς τ   Ser680Asn π λ μ ρφισμ ύ μ μ  ωμέ α ή σ  
σ    ασμό μ  τ   π λ μ ρφισμό Thr307Ala μ  τ    π ί   ρίσκ ται σ  α ισ ρρ πία 
σύ   σ ς, και μ ρικές  ξ α τώ  παρατήρ σα   αμ λή   αισθ σία στ   FSH και 
 ψ λότ ρ  κί       πέρ-απά τ σ ς,   ώ άλλ ς  α ξ μέ   αριθμό ώριμω  
ω κ ττάρω  και  ψ λότ ρα π σ στά  μφύτ  σ ς και  γκ μ σύ  ς.  πό τ   άλλ  
πλ  ρά   π λ μ ρφισμός στ   θέσ ς -29 τ    π κι  τή τ   FSHR γ  ι ί   (A>G)  ί αι 
έ ας λιγότ ρ  μ λ τ μέ  ς π λ μ ρφισμός π   φαί  ται  α  π ρ άζ ι τα  κφραζόμ  α 
 πίπ  α τ   FSHR,   ώ έ ας π ρι ρισμέ  ς αριθμός μ λ τώ  έ  ι  ι ρ   ήσ ι τ  ρόλ  
τ   σ  σ    ασμό μ  τ  ς άλλ  ς π λ μ ρφισμ ύς.  

 Ο σκ πός τ ς παρ ύσας μ λέτ ς  ί αι  α α αλύσ ι  ύ   ιαφ ρ τικ ύς 
γ  ι ιακ ύς π λ μ ρφισμ ύς, τ   Ser680Asn π λ μ ρφισμό και α τό  στ  θέσ  -29 
τ    π κι  τή, μ μ  ωμέ α αλλά και σ  σ    ασμό, σ  πλ θ σμό γ  αικώ  στ   
Ελλά α π   ακ λ  θ ύ  πρωτόκ λλ   π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς, για  α 
απ σαφ  ιστ ί   ρόλ ς τ  ς στ   έκ ασ  τ ς  ιέγ ρσ ς τω  ω θ κώ  και στα 
π σ στά τω  κ ήσ ω  καθώς και    ρ σιμότ τα τ  ς ως   ίκτ ς  π γ  ιμότ τας. 

 Η γ   τύπ σ  για τ  ς  ύ  π λ μ ρφισμ ύς 141 γ  αικώ  μ  φ σι λ γική 
ω ρρ ξία π   ακ λ  θ ύσα  πρόγραμμα  IVF ή ICSI και 94 φ σι λ γικώ  γ  αικώ   
π    ρ σιμ π ιήθ κα  ως μάρτ ρ ς πραγματ π ιήθ κ  μ  αλ σι ωτή α τί ρασ  
π λ μ ράσ ς πραγματικ ύ  ρό    (Real Time PCR). Κάθ  π λ μ ρφισμός  κτιμήθ κ  
ξ  ωριστά αλλά και σ  σ    ασμό, σ  τικά μ  τ   κατα  μή τω  γ   τύπω  στ   
πλ θ σμό τω   π    θ ύμ   ς γ  ιμ π ί σ ς γ  αικώ  και σ  τικά μ  τα κλι ικά 
( λικία,  ιάρκ ια γ  ιμότ τας, αριθμός   κιμώ ),  ι   μικά (FSH, LH και  ΜΗ) αλλά 
και άλλα  αρακτ ριστικά π   αφ ρ ύ  τ   έκ ασ  τ ς ω θ κικής  ιέγ ρσ ς 
( ιστρα ιόλ ,  μέρ ς πρόκλ σ ς, αριθμός και π ιότ τα COC, π σ στά γ  ιμότ τα κα) 
καθώς και τα π ι τικά  αρακτ ριστικά π   αφ ρ ύσα  τ  ς λόγ  ς τ ς 
 π γ  ιμότ τας, τ   π ιότ τα τ       μ τρί   και τ   κύ σ . Επίσ ς  ι ρ   ήθ κ    
 πίπτωσ  τ   γ  ότ π   στ   πτω ή απά τ σ  τω  γ  αικώ .  

 Η μ λέτ  τ   κάθ  π λ μ ρφισμ ύ ξ  ωριστά α έ  ιξ  μια σ σ έτισ  τ   
SerSer γ   τύπ   για τ   π λ μ ρφισμό Ser680Asn μ   ψ λότ ρα  πίπ  α LH όπως 
α τά  κτιμήθ κα  τ   3   μέρα ω θ κικής  ιέγ ρσ ς, και μικρότ ρ  πά  ς 
    μ τρί  ,   ώ   σ   ότ ρ ς γ  ότ π ς SerAsn για τ   πλ θ σμό τω  γ  αικώ  σ  
 π    θ ύμ    γ  ιμ π ί σ  σ σ  τιζότα  μ  π ιότ τα ΙΙ     μ τρί  .  πό τ   άλλ  
πλ  ρά τ  αλλ λόμ ρφ    για τ   π λ μ ρφισμό στ  θέσ  -29 σ σ  τιζότα  μ  
 ψ λότ ρ  αριθμό και καλύτ ρ  π ιότ τα σ μπλέγματ ς ωαρί   και κ κκω ώ  
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κ ττάρω  (COC). Κατά τ  σ    αστική μ λέτ  τω   ύ  π λ μ ρφισμώ ,    φά  κ   α 
 πικρατ ί ή  α μ ι   κτ ί κάπ ι ς σ    ασμός. Ο γ  ότ π ς AsnAsn/AA  μφά ιζ  τα 
 αμ λότ ρα  πίπ  α LH (2.62 ± 0.68 mIU/L), αλλά α ι   ύ ται σ  π λύ μικρό π σ στό 
γ  αικώ  (1.4%).  

 Η παρ ύσα μ λέτ   π στ ρίζ ι τ   κλι ική αξία απ σαφή ισ ς π λλαπλώ  
γ   τικώ  τόπω  π    μπλέκ  ται στ   έκ ασ  τ ς  λ γ όμ   ς  ιέγ ρσ ς τω  
ω θ κώ  σ  μ γαλύτ ρ  ς πλ θ σμ ύς τόσ  στ   Ελλά α όσ  και σ  πα   ρωπαϊκό 
 πίπ   ,  π στ ρίζ  τας τις πρ σπάθ ι ς πρ  γ ύμ  ω  μ λ τώ  στ   α 
 ιαλ  κά     τ  ρόλ  τ   FSHR στις  ι λ γικές  ι ργασί ς τ   α απαραγωγικ ύ 
σ στήματ ς.   ραιτέρω μ λέτ ς σ  έ α σ    ασμό κατάλλ λω  π λ μ ρφισμώ  και 
γ   τικώ  τόπω  σ  μ γάλ  αριθμό γ  αικώ  αλλά και α τρώ  θα    γήσ ι στ   
καλύτ ρ  σ   ιασμό και στ   απ τ λ σματικότ ρ   φαρμ γή  λ γ όμ   ς ω θ κικής 
 ιέγ ρσ ς. 



72 

11 Summary  

The ever increasing number of infertile couples, without any pathological 
findings in the reproductive system, in the modern society of the Westernized world, in 
combination with the lack of distinct markers and parameters that define the successful 
outcome of stimulation treatments, lead the research interest towards the study of 
genetic markers that seem to play a pivotal role in the reproductive system. One of 
those is the Follicle Stimulating Hormone Receptor (FSHR) gene that actively 
contributes towards follicle maturation and estrogen production, hence controlling 
female and male fertility. A number of studies have defined the importance of several 
polymorphisms in the FSHR gene and have associated the derived genotypes with 
phenotypes that relate to reduced or unsuccessful stimulation protocols. The majority 
of these studies have investigated the impact of Ser680Asn polymorphism individually 
or in combination with the Thr307Ala polymorphism, with which it is at a linkage 
disequilibrium (LD), and some of them have associated the polymorphisms with 
reduced oocyte or follicle sensitivity to FSH and increased risk of hypo– or hyper-
responsiveness, while others with increased follicle or oocyte number and higher 
implantation or pregnancy rates. On the other hand, -29 promoter polymorphism (A>G) 
in FSHR is a less studied polymorphism that seems to lead to reduced FSHR  expression 
levels, whereas a limited number of studies have investigated its impact in combination 
with other polymorphisms.  

 Therefore, the aim of this study was to analyze two different polymorphisms, 
Ser680Asn and -29 (A>G) promoter polymorphism, of the FSHR gene, individually but 
also in combination, in a sample of Greek women undergoing IVF or ICSI, in order to 
elucidate their role in the outcome of controlled oocyte stimulation (COS) protocols and 
in pregnancy rates, as well as to determine their value as infertility markers.  

 The genotyping for the two polymorphisms was performed in 141 women 
undergoing an infertility therapy (IVF or ICSI) and in 94 controls, by real time 
polymerase chain reaction (RT-PCR). Each polymorphism was analyzed separately and 
in combination, concerning the the genotype distribution in the infertility group and 
also concerning the clinical (age, infertility duration, number of trials), biochemical 
(FSH, LH and AMH) and other parameters that determine COS outcome (estradiol, days 
of stimulation, number and quality of COC, fertility rates etc.) as well as the qualitative 
parameters concerning infertility cause, endometrial quality and pregnancy rates. 
Furthermore, the impact of genotype on poor response to the protocol was also 
determined.  

 The study of each locus revealed a positive correlation of the SerSer genotype 
with higher LH levels, as assayed on the 3rd day of stimulation, and decreased 
endometrial thickness, whereas the most frequent heterozygote genotype (SerAsn) in 
the study group undergoing COS exhibited type II endometrial quality.  On the other 
hand, the A allele for the -29 polymorphism correlated to increased number and quality 
of cumulus oocyte complexes (COCs). The worst theoretically combined genotype of the 
two polymorphisms AsnAsn AA exhibited the lowest LH levels (2.62 ± 0.68 mIU/L), was 
not found in the good COS responders and women underwent stimulation due to male 
infertility.  
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 The present study supports the clinical value of the functional clarification of 
multiple genetic loci that are involved in the outcome of COS in Greece as well as in 
other European countries, verifying the efforts of other research groups that are 
attempting to elucidate the significance of FSHR in the biological processes of 
reproduction. Further investigations in a greater number of combined genetic loci in 
large cohorts of infertile women as well as men will contribute to the fine planning and 
successful implementation of controlled ovarian stimulation protocols.   
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