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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η υπογονιμότητα συνιστά ένα πρόβλημα της σύγχρονης εποχής το οποίο σύμφωνα με τον 

Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, αποτελεί διαταραχή της υγείας και χρήζει ιατρικής αντιμετώπισης. 

Η πιο αποτελεσματική θεραπεία της υπογονιμότητας είναι η υποβοηθούμενη αναπαραγωγή (ART: 

Assisted Reproduction Technology). Με δεδομένο ότι ολοένα και περισσότερα ζευγάρια 

αντιμετωπίζουν διαταραχές του αναπαραγωγικού συστήματος και δυσκολία στην απόκτηση 

απογόνων, ο κλάδος της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής γνωρίζει ραγδαία εξέλιξη. 

Το ωοθυλάκιο αποτελεί την κύρια αναπαραγωγική μονάδα της ωοθήκης. Ανάλογα με το 

αναπτυξιακό στάδιο στο οποίο βρίσκονται, τα ωοθυλάκια συνίστανται από διαφορετικούς 

κυτταρικούς τύπους όπου ανήκουν ο θηλυκός γαμέτης δηλαδή, το ωοκύτταρο, τα κοκκώδη 

κύτταρα και τα κύτταρα θήκης. Τα κοκκώδη κύτταρα περιβάλλουν το ωοκύτταρο και με τους 

ορμονικούς υποδοχείς που φέρουν επηρεάζουν σημαντικά την ωρίμανση του ωοκυττάρου και την 

ωοθυλακική ανάπτυξη. Για αυτό το λόγο, αποτελούν πεδίο συνεχούς έρευνας. 

Η ωοθυλακιοτρόπος ορμόνη, FSH ασκεί τη δράση της προσδενόμενη στο συγγενή 

υποδοχέα της, το FSΗ-R (FSH-Receptor) ο οποίος εντοπίζεται στα κοκκώδη κύτταρα. Η 

ωχρινοτρόπος ορμόνη, LH εκδηλώνει τη δράση της μέσω της πρόσδεσής της στον αντίστοιχο 

υποδοχέα της, το LH-R (LH-Receptor) ο οποίος απαντάται κατά κύριο λόγο, στα κύτταρα της έσω 

θήκης και σε μικρότερο βαθμό, στα ωοκύτταρα, στα μεμβρανικά κοκκώδη και στα κοκκώδη που 

άπτονται του ωοκυττάρου. 

Η παρούσα μελέτη ερεύνησε την έκφραση ισομορφών των FSH-R και LH-R σε κοκκώδη 

κύτταρα ωοφόρου δίσκου εξετάζοντας ενδεχόμενη συσχέτιση της παρουσίας ή απουσίας τους με 

την ηλικία της γυναίκας, την ωοθηκική επάρκειά της καθώς και την επίτευξη κύησης ή όχι. Για 

αυτό το σκοπό, από ένα σύνολο 25 γυναικών μέσου όρου ηλικίας 35.4 ετών που εντάχθηκαν σε 

πρόγραμμα εξωσωματικής γονιμοποίησης, συλλέχθηκαν δείγματα κοκκωδών κυττάρων από τα 

οποία έγινε απομόνωση ολικού RNA. Ακολούθησε σύνθεση cDNA το οποίο ενισχύθηκε μέσω 

Nested PCR για την ανίχνευση έκφρασης του FSH-R και μέσω συμβατικής PCR για την 

ανίχνευση έκφρασης του LH-R. Τα αποτελέσματα οπτικοποιήθηκαν μέσω ηλεκτροφόρησης σε 

πηκτή αγαρόζης. 
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Σχετικά με το FSH-R, δεν ανιχνεύτηκε κάποια εκ των ισομορφών του, γεγονός που 

πιθανώς να οφείλεται στην παρουσία χαμηλού αριθμού μεταγράφων αυτών. Από την άλλη 

πλευρά, ανιχνεύτηκε ο LH-R σε πλήρες μήκος (921 bp) και δύο ισομορφές του, οι LHRSV1 και 

LHRSV3 μήκους 735 bp και 432 bp αντιστοίχως ενώ δεν εντοπίστηκε η ισομορφή LHRSV2 των 

621 bp. Η στατιστική ανάλυση δεν έδειξε σύνδεση της έκφρασης ή απουσίας του LH-R και των 

ισομορφών του που παρατηρήθηκαν με την ηλικία, την ωοθηκική επάρκεια και την επιτυχή ή όχι 

έκβαση της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Βέβαια, σημειώθηκε μια στατιστικώς σημαντική 

τάση συσχέτισης ως προς την έλλειψη έκφρασης κατά ζεύγη των μορφών του LH-R που 

ανιχνεύτηκαν πειραματικά όπως επίσης, το αντίστοιχο διαπιστώθηκε για την παράλληλη 

παρουσία τους σε ζεύγη.   
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ABSTRACT 

Infertility is a modern-day problem which, according to the World Health Organization 

(W. H. O.), constitutes a health disorder that demands medical treatment. The most effective 

treatment for infertility is Assisted Reproduction Technology (A. R. T.). Given the fact that more 

and more couples are experiencing disorders of the reproductive system and difficulty in obtaining 

offspring, the science of assisted reproduction is evolving rapidly. 

The follicle is the main reproductive unit of the ovary. Depending on the stage of 

development that they are in, the follicles consist of different cell types to which the female gamete 

that is the oocyte, the granulosa cells and the theca cells belong. The granulosa cells surround the 

oocyte and thanks to the hormonal receptors that they carry, they affect the oocyte maturation and 

the follicular development significantly. For that reason, the granulosa cells constitute a field of 

continuous search.  

The follicle-stimulating hormone, FSH exerts its action by binding to its congenital 

receptor, FSH-R (FSH-Receptor) which is located on granulosa cells. The luteinizing hormone, 

LH exerts its action by binding to its corresponding receptor, LH-R (LH-Receptor) which is mainly 

found on the theca interna cell layer and to a lesser extent, on oocytes, on mural granulosa cells 

and on cumulus cells.  

The present study researched the expression of splice-variants of both FSH-R and LH-R in 

cumulus cells examining a possible correlation of their presence or absence with the patient’s age 

and ovarian reserve as well as with the achievement of pregnancy or not. For that purpose, from a 

total of 25 women enrolled in an in-vitro fertilization (I. V. F.) program, at an average age of 35.4 

years, samples of cumulus cells were collected from which total RNA was isolated. This was 

followed by cDNA synthesis which was amplified by Nested PCR in order to detect the expression 

of FSH-R and by conventional PCR for the detection of LH-R expression. The results were 

visualized by agarose gel electrophoresis. 

Regarding FSH-R, none of its splice variants were detected, probably due to the presence 

of their transcripts’ low number. On the other hand, we detected LH-R at its full-length (921 bp) 

and its two splice variants, LHRSV1 (735 bp) and LHRSV3 (432 bp) while the LHRSV2 splice 

variant (621 bp) was not detected. The statistical analysis showed no association between the 
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expression or absence of LH-R and its splice variants with the age, the ovarian reserve and the 

successful or not A. R. T. outcome. However, a statistically significant correlation tendency was 

detected regarding the lack of expression in pairs of the LH-R forms which were detected 

experimentally. Moreover, the same observation was also made for their presence in pairs.                       
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ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 

ΘΗΛΕΟΣ 

Το θηλυκό αναπαραγωγικό σύστημα περιλαμβάνει δύο ωοθήκες και την αντίστοιχη 

αναπαραγωγική οδό δηλαδή, τους δύο ωαγωγούς (ή αλλιώς, σάλπιγγες ή φαλοπιανοί πόροι), τη 

μήτρα και τον κόλπο. Οι δομές αυτές αναφέρονται έσω γεννητικά όργανα θήλεος. Σε αντίθεση με 

τους άρρενες, οι θήλεις έχουν εντελώς ξεχωριστό ουροποιητικό από το αναπαραγωγικό σύστημα 

(A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. - D. Luciano - ph.d. - Μ. Τσακόπουλος m.d. Ν. Γελαδάς 

2011).  

Οι ωοθήκες είναι αμυγδαλοειδή όργανα στην άνω πυελική κοιλότητα καθένα από τα οποία 

κείται σε καθεμιά πλευρά της μήτρας. Το πέρας των ωαγωγών δεν εφάπτεται ακριβώς επάνω στις 

ωοθήκες αλλά, πλησιάζει αυτές ανοίγοντας το σχήμα τους εντός της κοιλιακής χώρας ως μια 

χοάνη, τον επονομαζόμενο κώδωνα, που καταλήγει σε επιμήκεις μικροσκοπικές τριχοειδείς 

προσεκβολές επικαλυμμένες από επιθήλιο (κροσσοί). Το άλλο πέρας των ωοθηκών εφάπτεται στη 

μήτρα και αδειάζει απευθείας στην κοιλότητά της. Η μήτρα είναι ένα κοιλώδες μυϊκό όργανο με 

παχύ τοίχωμα το οποίο κείται μεταξύ της ουροδόχου κύστεως και του ορθού εντέρου και φιλοξενεί 

το έμβρυο κατά την εγκυμοσύνη. Συγκεκριμένα, είναι εφοδιασμένη με παχέα μυώδη τοιχώματα, 

άφθονα αιμοφόρα αγγεία και εσωτερικά επενδύεται από το ενδομήτριο που αποτελεί την πηγή της 

αιμορραγίας κατά την εμμηνορρυσία και το οποίο φέρει πάχος συνήθως μεταξύ 0,5mm και 5mm. 

Το χαμηλότερο μέρος της μήτρας ονομάζεται τράχηλος. Ένα μικρό άνοιγμα ενώνει τον τράχηλο 

με τον κόλπο ο οποίος είναι ένας πόρος που ξεκινάει από τη μήτρα και καταλήγει στο εξωτερικό 

περιβάλλον (A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. - D. Luciano - ph.d. - Μ. Τσακόπουλος m.d. Ν. 

Γελαδάς 2011). 
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Εικ. 1: Αναπαραγωγικό σύστημα θήλεος (α) Διατομή πυέλου, (β) Απεικονίζεται η συνέχεια των οργάνων 

(ωαγωγοί, μήτρα και κόλπος) της αναπαραγωγικής οδού (A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. - D. Luciano 

- ph.d. - Μ. Τσακόπουλος m.d. Ν. Γελαδάς 2011) 

Τα εξωτερικά γεννητικά όργανα ενός θήλεος ατόμου περιλαμβάνουν το εφηβαίο (ή ορός 

της Αφροδίτης), τα μικρά και τα μεγάλα χείλη, την κλειτορίδα, τον πρόδρομο του κολεού και τους 

προδρομικούς αδένες. Ο όρος αιδοίο χρησιμοποιείται για να περιγράψει συγκεντρωτικά όλες 

αυτές τις προαναφερθείσες δομές. Το εφηβαίο είναι μια καμπυλώδης και λιπώδης προεξοχή της 

σύμφυσης των ηβικών οστών. Τα μεγάλα χείλη, το θηλυκό ομόλογο του οσχέου, αποτελούν δύο 

προεξέχουσες δερματοπτυχές που σχηματίζουν τα έξω χείλη του αιδοίου. Τα μικρά χείλη είναι 

μικρές δερματοπτυχές υποκείμενες των μεγάλων χειλέων. Περιβάλλουν την οπή της ουρήθρας και 

του κόλπου και έτσι, σχηματίζεται ο πρόδρομος του κολεού εντός του οποίου εκχύουν οι 

προδρομικοί αδένες. Η οπή του κόλπου κείται πίσω από τον αντίστοιχο της ουρήθρας και 

καλύπτεται μερικώς από μια λεπτή βλεννώδη μεμβράνη, τον παρθενικό υμένα. Η κλειτορίδα, το 

θηλυκό ομόλογο του πέους, εντοπίζεται στο εμπρός μέρος του αιδοίου και είναι όργανο στύσης 

(A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. - D. Luciano - ph.d. - Μ. Τσακόπουλος m.d. Ν. Γελαδάς 

2011). 
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Εικ. 2:  Έξω γεννητικά όργανα θήλεος (A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. - D. Luciano - ph.d. - Μ. 

Τσακόπουλος m.d. Ν. Γελαδάς 2011) 

Να σημειωθεί ότι ο όρος ομόλογο χρησιμοποιείται κατά αντιδιαστολή του όρου ανάλογο 

για να αποδώσει ότι οι δύο δομές προκύπτουν εμβρυονικά από την ίδια δομή και έχουν την ίδια ή 

παρόμοια λειτουργία. 

ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ, ΠΡΩΪΜΗ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΚΑΙ 

ΕΜΦΥΤΕΥΣΗ 

Το σπερματοζωάριο δεν είναι ικανό να γονιμοποιήσει ένα ωάριο προτού παραμείνει στην 

αναπαραγωγική οδό του θήλεος για αρκετές ώρες. Η εν λόγω διεργασία ονομάζεται απόκτηση 

ικανότητας σπερματοζωαρίου αφού το καθιστά ενεργό γονιμοποιητή και προκαλεί τη μετατροπή 

των κυματοειδών χτυπημάτων της ουράς του σε μαστιγοειδή δράση προωθώντας το με ισχυρές 

δονήσεις καθώς και τη μετατροπή της μεμβράνης του πλάσματος των σπερματοζωαρίων έτσι ώστε 

να καθίστανται ικανά για τήξη με τη μεμβράνη του ωαρίου (A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. 

- D. Luciano - ph.d. - Μ. Τσακόπουλος m.d. Ν. Γελαδάς 2011). 

Ως γονιμοποίηση ορίζεται η τήξη ή αλλιώς, η σύζευξη ενός σπερματοζωαρίου και ενός 

ωαρίου και λαμβάνει χώρα στο τμήμα της ληκύθου, το πιο πλατύ μέρος του ωαγωγού. Το 

γονιμοποιό σπερματοζωάριο διεισδύει στην ακτινωτή στεφάνη (ωοθυλακικά κύτταρα) με τη 

βοήθεια των μεμβρανικών ενζύμων της κεφαλής του και προσδένεται στους υποδοχείς ZP3 στη 

διαφανή ζώνη που περιβάλλει το ωάριο και πιο συγκεκριμένα, περισσότερα σπερματοζωάρια, 

κινούμενα ανάμεσα στον ωοφόρο δίσκο των κοκκωδών κυττάρων που εξακολουθούν να 

περιβάλλουν το ωάριο, προσδένονται στη διαφανή ζώνη. Αυτή είναι μια πρόσδεση (η οποία 

ποικίλλει ανά είδος) μεταξύ της πρωτεΐνης ZP3 της έξω επιφάνειας της διαφανούς ζώνης και μιας 

συμπληρωματικής πρωτεΐνης η οποία βρίσκεται στη μεμβράνη του πλάσματος της κεφαλής του 

σπέρματος. Με άλλα λόγια, οι πρωτεΐνες της διαφανούς ζώνης λειτουργούν ως υποδοχείς των 
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πρωτεϊνών της επιφάνειας του σπέρματος. Η κεφαλή του σπέρματος φέρει αρκετές από αυτές τις 

πρωτεΐνες και έτσι, προσδένεται ταυτόχρονα σε αρκετούς υποδοχείς της διαφανούς ζώνης. Η 

πρόσδεση αυτή πυροδοτεί στο προσδεδεμένο σπερματοζωάριο μια διεργασία γνωστή ως 

αντίδραση ακροσώματος κατά την οποία η μεμβράνη του πλάσματος της κεφαλής του 

σπερματοζωαρίου μεταβάλλεται κατά τέτοιο τρόπο έτσι ώστε τα υποκείμενα προσδεδεμένα 

ένζυμα του ακροσώματος εκτίθενται προς τα έξω δηλαδή, προς τη διαφανή ζώνη (A. Vander - 

m.d. - J. Sherman - ph.d. - D. Luciano - ph.d. - Μ. Τσακόπουλος m.d. Ν. Γελαδάς 2011). Πιο 

συγκεκριμένα, η αύξηση της εισροής Ca2+ στο σπερματοκύτταρο και η επακόλουθη άνοδος της 

ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του κατιόντος προκαλεί την εξωκυττάρωση του ακροσώματος 

(ακροσωμική αντίδραση) που περιέχει υδρολυτικά ένζυμα. Η απελευθέρωση των υδρολυτικών 

ενζύμων που περιέχονται στην ακροσωμική καλύπτρα επιτρέπει την τοπική «διάλυση» της 

διαφανούς ζώνης ενώ η κίνηση της ουράς σα μαστίγιο ωθεί την κεφαλή του σπέρματος προς τη 

μεμβράνη του ωοκυττάρου, γεγονός που την τοποθετεί σε λοξή θέση ανάμεσα στις μικρολάχνες 

της επιφάνειας του ωοκυττάρου. 

Ακολούθως, οι δύο μεμβράνες συγχωνεύονται και έτσι, το περιεχόμενο του 

σπερματοκυττάρου και ειδικότερα, ο σπερματικός πυρήνας εισέρχεται στο ωοκύτταρο με τη 

σπερματική μεμβράνη να παραμένει πίσω. Μια αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του 

Ca2+ στο ωοκύτταρο προκαλεί τη φλοιϊκή αντίδραση κατά την οποία πραγματοποιείται 

εξωκυττάρωση των κοκκίων, που βρίσκονται ακριβώς κάτω από την πλασματική μεμβράνη του 

ωαρίου, μέσα στο στενό χώρο που χωρίζει τη μεμβράνη του ωαρίου και τη διαφανή ζώνη και τα 

απελευθερούμενα ένζυμα οδηγούν σε αλλαγές στις πρωτεΐνες της διαφανούς ζώνης 

απενεργοποιώντας τους υποδοχείς ZP3 και κατ’ ακολουθία, παρεμποδίζοντας την είσοδο άλλων 

σπερματοκυττάρων. Επίσης, η αύξηση της συγκέντρωσης του Ca2+ στο ωοκύτταρο προκαλεί την 

ολοκλήρωση της δεύτερης μειωτικής διαίρεσης του ωοκυττάρου και το σχηματισμό του δεύτερου 

πολικού σωματίου. Μετέπειτα, η κεφαλή του σπέρματος διογκώνεται για να σχηματιστεί ο 

αρσενικός προπυρήνας ο οποίος θα συγχωνευτεί με το θηλυκό προπυρήνα. 
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Εικ. 3: Σύνοψη της γονιμοποίησης: Η πρόσδεση των σπερματοζωαρίων στους αντίστοιχους υποδοχείς τους 

της διαφανούς ζώνης πυροδοτεί την ακροσωμική αντίδραση κατά την οποία τα υδρολυτικά ένζυμα του 

ακροσώματος (δηλαδή, η κορυφή της κεφαλής του σπερματοζωαρίου) απελευθερώνονται στη διαφανή ζώνη. 

Τα ακροσωμικά ένζυμα πέπτουν τη διαφανή ζώνη διανοίγοντας μια σήραγγα στην κυτταροπλασματική 

μεμβράνη του ωαρίου. Όταν το σπερματοζωάριο φτάσει στην κυτταροπλασματική μεμβράνη του ωαρίου, οι 

μεμβράνες τους συντήκονται. Ακολούθως, ο πυρήνας του σπερματοζωαρίου εισέρχεται στο κυτταρόπλασμα 

του ωαρίου. Έτσι, το σπερματοζωάριο διεγείρει την απελευθέρωση των ενζύμων που είναι αποθηκευμένα στα 

φλοιϊκά κυστίδια του ωαρίου τα οποία απενεργοποιούν τους υποδοχείς ZP3 παρεμποδίζοντας με αυτό τον 

τρόπο την πολυσπερμία. 

Το γονιμοποιημένο ωάριο, που πλέον ονομάζεται ζυγώτης, συμπληρώνει τη δεύτερη 

μειωτική διαίρεση εντός των επόμενων λίγων ωρών και το δεύτερο θυγατρικό κύτταρο δηλαδή, 

το δεύτερο πολικό σωμάτιο το οποίο δεν έχει κυτταρόπλασμα επί της ουσίας αποβάλλεται και 

αποδομείται. Οι δύο ομάδες χρωμοσωμάτων (23 από το ωάριο και 23 από το σπερματοζωάριο) 

περιβάλλονται από ειδικές μεμβράνες γνωστές ως προπυρήνες οι οποίες μεταναστεύουν προς το 

κέντρο του κυττάρου. Στο διάστημα αυτό των λίγων ωρών, το DNA των χρωμοσωμάτων 

αμφότερων των προπυρήνων αντιγράφεται, οι προπυρηνικές μεμβράνες διαλύονται, το κύτταρο 

είναι έτοιμο για μιτωτική διαίρεση και η γονιμοποίηση έχει ολοκληρωθεί. Επίσης, η γονιμοποίηση 

διεγείρει την ενεργοποίηση ενζύμων του ωαρίου ώστε να διασφαλιστεί η κυτταρική διαίρεση και 

η εμβρυογένεση (A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. - D. Luciano - ph.d. - Μ. Τσακόπουλος 

m.d. Ν. Γελαδάς 2011).  
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Κατά την τριήμερη ή τετραήμερη παραμονή του κυήματος στον ωαγωγό, 

πραγματοποιούνται κάποιες μιτωτικές κυτταρικές διαιρέσεις σε μια διαδικασία γνωστή ως 

αυλάκωση. Οι εν λόγω διαιρέσεις είναι ιδιόμορφες υπό την έννοια ότι δε σημειώνεται κυτταρική 

αύξηση πριν από τη διαίρεση. Για αυτό, τα 16 ως 32 κυτταροκυήματα που φτάνουν στη μήτρα 

έχουν βασικά το ίδιο μέγεθος με το αρχικά γονιμοποιημένο ωάριο (A. Vander - m.d. - J. Sherman 

- ph.d. - D. Luciano - ph.d. - Μ. Τσακόπουλος m.d. Ν. Γελαδάς 2011).  

Καθένα από αυτά τα κύτταρα έχουν ικανότητα ανάπτυξης προς όλες τις κατευθύνσεις 

δηλαδή, έχουν την ικανότητα να εξελιχθούν σε ένα ολοκληρωμένο άτομο. Με αυτό τον τρόπο, 

όταν σε κάποιο σημείο της αυλάκωσης, τα διαιρούμενα κύτταρα καθίστανται εντελώς 

ανεξάρτητες αναπτυσσόμενες κυτταρικές μάζες, προκύπτουν οι μονοζυγωτικοί δίδυμοι. Αντίθετα, 

οι διζυγωτικοί δίδυμοι προκύπτουν από δύο απελευθερωμένα από την ωοθήκη και ταυτόχρονα 

γονιμοποιημένα ωάρια (A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. - D. Luciano - ph.d. - Μ. 

Τσακόπουλος m.d. Ν. Γελαδάς 2011). 

Κατά την άφιξη του στη μήτρα, το κύημα επιπλέει ελεύθερο στο ενδομήτριο υγρό από το 

οποίο διατρέφεται για περίπου τρεις ημέρες ενώ υπόκειται σε περαιτέρω διαιρέσεις. Σύντομα, το 

κύημα φτάνει σε ένα στάδιο κατά το οποίο μετατρέπεται σε βλαστοκύστη όπου τα κύτταρα έχουν 

χάσει πλέον την ικανότητα τους να αναπτύσσονται προς κάθε κατεύθυνση και έχουν αρχίσει να 

διαφοροποιούνται. Η βλαστοκύστη αποτελείται από μια έξω στιβάδα κυττάρων που συνιστά την 

τροφοβλάστη, μια έσω κυτταρική μάζα και μια κεντρική κοιλότητα γεμάτη με υγρό. Κατά τη 

διάρκεια της ανάπτυξης που ακολουθεί, η έσω κυτταρική μάζα θα εξελιχτεί σε ένα 

αναπτυσσόμενο ον, το έμβρυο (κατά τους δύο πρώτους μήνες της κύησης, αναφέρεται ως πρώιμο 

έμβρυο). Η τροφοβλάστη θα περιβάλλει το έμβρυο καθ’ όλη τη διάρκεια της ανάπτυξής του και 

θα συμμετέχει στη διάτροφή του όπως επίσης και στην έκκριση αρκετών σημαντικών ορμονών 

(A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. - D. Luciano - ph.d. - Μ. Τσακόπουλος m.d. Ν. Γελαδάς 

2011). 

Η περίοδος κατά την οποία αναπτύσσεται ο ζυγώτης σε βλαστοκύστη αντιστοιχεί στη 

χρονική περίοδο από τη 14η ως την 21η μέρα ενός τυπικού καταμήνιου κύκλου. Κατά τη διάρκεια 

αυτής της περιόδου, η επιφάνεια της μήτρας προετοιμάζεται από την προγεστερόνη η οποία 

εκκρίνεται από το ωχρό σωμάτιο προκειμένου να υποδεχτεί τη βλαστοκύστη. Περίπου κατά την 

21η μέρα του κύκλου δηλαδή, επτά ημέρες μετά την ωορρηξία, αρχίζει η εμφύτευση δηλαδή, η 
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ένθεση της βλαστοκύστεως μέσα στο ενδομήτριο. Τα τροφοβλαστικά κύτταρα είναι αρκετά 

γλοιώδη ιδιαίτερα, στην περιοχή η οποία υπέρκειται της έσω κυτταρικής μάζας και αποτελεί την 

τοποθεσία προσκόλλησης της βλαστοκύστεως στο ενδομήτριο και σημείο έναρξης της 

εμφυτευτικής διαδικασίας (A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. - D. Luciano - ph.d. - Μ. 

Τσακόπουλος m.d. Ν. Γελαδάς 2011).  

Η αρχική επαφή των βλαστοκύστεων με το ενδομήτριο επιφέρει ταχύ πολλπλασιασμό των 

τροφοβλαστών των οποίων τα κύτταρα διασχίζουν εκείνα του ενδομητρίου. Πρωτεολυτικά ένζυμα 

εκκρινόμενα από τις τροφοβλάστες επιτρέπουν στις βλαστοκύστεις να αυτοενταφιάζονται μέσα 

στα ενδομήτρια στρώματα και στο σημείο επαφής, το ενδομήτριο υπόκειται και αυτό σε 

αντίστοιχες αλλαγές. Η εμφύτευση προϋποθέτει ενεργή αλληλεπίδραση μεταξύ  της 

βλαστοκύστης και των κυττάρων του ενδομητρίου μέσω ενός μεγάλου αριθμού παρακρινών 

παραγόντων. Η εμφύτευση σύντομα ολοκληρώνεται και τα διατροφικά πλούσια ενδομήτρια 

κύτταρα παρέχουν τα μεταβολικά και ενεργειακά υλικά τα οποία χρειάζονται για τα πρώτα στάδια 

ανάπτυξης του εμβρύου (A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. - D. Luciano - ph.d. - Μ. 

Τσακόπουλος m.d. Ν. Γελαδάς 2011). 

Όμως, το απλό αυτό σύστημα διατροφής του εμβρύου είναι επαρκές για τις ανάγκες του 

μόνο κατά τη διάρκεια των πρώτων εβδομάδων όταν και είναι μικρό. Η υποδομή η οποία 

αναλαμβάνει αυτό το έργο μεταγενέστερα είναι ο πλακούντας που αποτελεί ένα συνδυασμό 

διαπλεκόμενου εμβρυϊκού και μητρικού ιστού που λειτουργεί ως όργανο ανταλλαγής ύλης μεταξύ 

του εμβρύου και της μητέρας κατά το υπόλοιπο της κύησης (A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. 

- D. Luciano - ph.d. - Μ. Τσακόπουλος m.d. Ν. Γελαδάς 2011). 

ΥΠΟΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑ - ΑΙΤΙΑ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

O Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (Π.Ο.Υ - World Health Organization, W.H.O) ορίζει 

την υπογονιμότητα ως «την πάθηση του αναπαραγωγικού συστήματος που χαρακτηρίζεται από 

την αδυναμία επίτευξης κλινικής κύησης έπειτα από τουλάχιστον 12 μήνες τακτικών σεξουαλικών 

επαφών χωρίς αντισυλληπτική προστασία». Η υπογονιμότητα δε θα πρέπει να συγχέεται με τη 

«στειρότητα» καθώς η τελευταία αποτελεί την πλήρη βιολογική αδυναμία τεκνοποίησης. Η 

υπογονιμότητα είναι μία σύνθετη διαταραχή με σημαντικές ιατρικές, ψυχολογικές και οικονομικές 

προεκτάσεις. Σύμφωνα με τον Π.Ο.Υ, το 10-15% των ζευγαριών παγκοσμίως είναι υπογόνιμα. 
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Η υπογονιμότητα συνιστά την αδυναμία ενός ζευγαριού για επίτευξη εγκυμοσύνης σε 

διάστημα μεγαλύτερο του ενός έτους (εάν η ηλικία της γυναίκας είναι <35 ετών) ή σε διάστημα 6 

μηνών (εάν η ηλικία της γυναίκας είναι >35 ετών) παρά τις επαρκείς, τακτικές (3-4 φορές 

εβδομαδιαίως) και χωρίς προφύλαξη σεξουαλικές επαφές. Επίσης, η υπογονιμότητα αναφέρεται 

και ως η αδυναμία να περατωθεί μια εγκυμοσύνη με τη γέννηση ενός ζώντος, υγιούς μωρού. Η 

υπογονιμότητα μπορεί να οφείλεται σε ανδρικό παράγοντα, σε γυναικείο παράγοντα ή σε 

συνδυασμό και των δύο ενώ μπορεί να είναι πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής. Στην πρωτοπαθή 

υπογονιμότητα, το ζευγάρι δεν έχει ποτέ επιτύχει σύλληψη ενώ στη δευτεροπαθή, υπάρχει 

δυσκολία στη σύλληψη ενώ στο παρελθόν έχει προηγηθεί σύλληψη (είτε με ολοκλήρωση της 

εγκυμοσύνης είτε με παλινδρόμηση ή αποβολή) (Eniola et al., 2012) (Theohari E., 2017). 

Αίτια ανδρικής υπογονιμότητας αποτελούν λοίμωξη, τραυματισμός, έκθεση σε τοξίνες, 

ανατομικές ποικιλομορφίες, χρωμοσωμικές ανωμαλίες, συστηματικά νοσήματα. Επιπλέον 

παράγοντες κινδύνου μπορεί να είναι το κάπνισμα, η κατανάλωση αλκοόλ, η παχυσαρκία και η 

προχωρημένη ηλικία. Όλα τα παραπάνω σε μικρότερο ή μεγαλύτερο βαθμό οδηγούν σε μειωμένη 

ή/και κακή ποιότητα σπέρματος (Theohari E., 2017). 

Η γυναικεία υπογονιμότητα μπορεί να οφείλεται σε υποκείμενη παθολογία η οποία μπορεί 

να βλάπτει τους ωαγωγούς, να επηρεάζει την ωοθυλακιορρηξία ή να προκαλεί ορμονική 

δυσλειτουργία (Theohari E., 2017). Αναλυτικότερα, οι παράγοντες που ενοχοποιούνται για τη 

γυναικεία υπογονιμότητα είναι: 

1. Περιβαλλοντικοί παράγοντες: Η επίδραση των περιβαλλοντικών παραγόντων στην 

υπογονιμότητα είναι αποδεδειγμένη. Τοξικοί παράγοντες όπως πτητικοί οργανικοί διαλύτες και 

σιλικόνες, χημικά αντιδραστήρια σε μορφή σκόνης και φυτοφάρμακα έχουν ενοχοποιηθεί για 

υπογονιμότητα. Άλλοι πιθανοί επιβλαβείς παράγοντες είναι οι χλωροϋδρογονάνθρακες και οι 

φθαλικές ενώσεις (Eniola et al., 2012; Forti & Krausz, 1998) (Theohari E., 2017). 

2. Μεταβολές βάρους: Ωοθηκική δυσλειτουργία μπορεί να εμφανισθεί είτε από 

υπερβολική αύξηση είτε από υπερβολική ελάττωση βάρους. Επίσης, επί αυξημένου δείκτη BMI, 

έχει παρατηρηθεί επίδραση στα αποτελέσματα των θεραπειών υπογονιμότητας και 

υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Η κατάσταση αυξημένου σωματικού λίπους ή παχυσαρκίας 

αυξάνει την παραγωγή οιστρογόνων την οποία το σώμα αντιλαμβάνεται ως αντισύλληψη 

περιορίζοντας τις πιθανότητες εγκυμοσύνης. Επίσης, ελαττωμένο σωματικό λίπος προκαλεί 
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ανεπαρκή παραγωγή οιστρογόνων και άρα, ανωμαλίες κύκλου ή/και ανωοθυλακιορρηκτικούς 

κύκλους (Eniola et al., 2012; Forti & Krausz, 1998) (Theohari E., 2017). 

3. Ηλικία: Η γονιμότητα μειώνεται με την ηλικία. Η μέγιστη γυναικεία γονιμότητα 

παρατηρείται μεταξύ των ηλικιών 18-24 ενώ αρχίζει να φθίνει μετά την ηλικία των 27 ετών, 

ελαττώνεται δε, με γρηγορότερο ρυθμό μετά την ηλικία των 35. Με όρους ωοθηκικής εφεδρείας, 

μία φυσιολογική γυναίκα έχει 12% της ωοθηκικής της εφεδρείας στην ηλικία των 30 και μόνο 3% 

στην ηλικία των 40. 81% της ποικιλότητας ως προς την ωοθηκική εφεδρεία οφείλεται μόνο στην 

ηλικία, καθιστώντας την ηλικία το σημαντικότερο παράγοντα γυναικείας υπογονιμότητας (Eniola 

et al., 2012; Forti & Krausz, 1998) (Theohari E., 2017). 

4. Τρόπος ζωής: Τόσο το κάπνισμα όσο και η κατανάλωση αλκοόλ συμβάλλουν στην 

υπογονιμότητα. Το κάπνισμα παρεμβαίνει στην ωοθυλακιογένεση (η νικοτίνη και άλλες 

επιβλαβείς χημικές ενώσεις των τσιγάρων δρουν στη σύνθεση των οιστρογόνων), στην 

εμβρυομεταφορά, στη δεκτικότητα του ενδομητρίου, στην ενδομήτρια αγγειογένεση, στη ροή 

αίματος της μήτρας αλλά και στο μυομήτριο. Οι καπνιστές έχουν 60% αυξημένη πιθανότητα να 

είναι υπογόνιμοι ενώ το κάπνισμα μειώνει της πιθανότητες γέννησης ζώντος υγιούς μωρού μετά 

από IVF κατά 34%. Η κατανάλωση αλκοόλ σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα οιστρογόνων τα οποία 

ελαττώνουν την έκκριση FSH παρεμβαίνοντας στην ομαλή ωοθυλακιογένεση (Eniola et al., 2012; 

Forti & Krausz, 1998) (Theohari E., 2017). 

5. Ενδοκρινολογικές διαταραχές: Μεταβολές των χημικών σημάτων από τον υποθάλαμο 

μπορεί να προκαλέσουν διαταραχές στην υπόφυση, τις ωοθήκες, τον θυρεοειδή και τον μαζικό 

αδένα. Οι ορμονολογικές διαταραχές που μπορεί να επηρεάσουν την ωορρηξία είναι ο 

υπερθυρεοειδισμός, ο υποθυρεοειδισμός, το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών και η 

υπερπρολακτιναιμία. Οι γυναίκες με ενδοκρινολογικές διαταραχές έχουν αυξημένη πιθανότητα 

να μην παράγουν αρκετά ωοθυλάκια ώστε να εξασφαλιστεί η ανάπτυξη ενός επικρατούντος 

ωαρίου. Επιπλέον, διαταραχές στον αναπαραγωγικό άξονα των γυναικών (υποθαλάμος-υπόφυση-

ωοθήκες) μπορεί να προκληθούν και από άγχος (Eniola et al., 2012; Forti & Krausz, 1998) 

(Theohari E., 2017). 

α) Υπερπρολακτιναιμία: Η υπερπρολακτιναιμία προκαλεί υπογονιμότητα αυξάνοντας την 

έκκριση ντοπαμίνης από τον υποθάλαμο η οποία αναστέλλει την GnRH και άρα, τη 

στεροειδογένεση στις ωοθήκες (Forti & Krausz, 1998) (Theohari E., 2017). 
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β) Θυρεοειδοπάθεια: Στον υποθυρεοειδισμό, η αυξημένη έκκριση TRH έχει ως 

αποτέλεσμα τη διέγερση των θυρεοτρόφων και λακτοτρόφων κυττάρων και κατά συνέπεια, την 

αύξηση των επιπέδων τόσο της TSH όσο και της προλακτίνης. Το αποτέλεσμα αυτής της αύξησης 

είναι διαταραχές ωορρηξίας. Από την άλλη μεριά, ο υπερθυρεοειδισμός συσχετίζεται με 

ακανόνιστους κύκλους και διαταραχές εμμήνου ρύσεως (Eniola et al., 2012; Forti & Krausz, 1998) 

(Theohari E., 2017). 

6. Ωοθηκική δυσλειτουργία: Υπογονιμότητα ως αποτέλεσμα ωοθηκικής δυσλειτουργίας 

μπορεί να οφείλεται στην απουσία ωαρίων ή στην πλήρη έμφραξη των ωοθηκών. Η ωοθηκική 

δυστροφία (φυσική βλάβη των ωοθηκών ή ωοθήκες με πολλαπλές κύστεις) και το σύνδρομο 

ωχρινοποιημένων αδιάρρηκτων ωοθυλακίων μπορεί να οδηγήσουν σε ανωοθυλακιορρηκτικούς 

κύκλους. Το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών είναι συνήθως ένα κληρονομικό πρόβλημα και 

σε αυτό οφείλεται το 90% των περιπτώσεων ανωοθυλακιορρηξίας. Στο σύνδρομο πολυκυστικών 

ωοθηκών, οι ωοθήκες παράγουν υψηλά ποσά ανδρογόνων και ειδικά, τεστοστερόνης, κάτι που 

έχει ως αποτέλεσμα αμηνόρροια ή ολιγομηνόρροια. Τα αυξημένα ποσά ανδρογόνων οδηγούν σε 

υψηλά ποσά LH και χαμηλά ποσά FSH και έτσι, δεν είναι εφικτή η παραγωγή ενός ώριμου ωαρίου 

(Eniola et al., 2012; Forti & Krausz, 1998) (Theohari E., 2017). 

7. Σαλπιγγικός παράγοντας: Προβλήματα στο περιτόναιο ή στις σάλπιγγες που σχετίζονται 

με υπογονιμότητα είναι η ενδομητρίωση, οι συμφύσεις, φλεγμονές κυρίως, λόγω χλαμυδίων, 

προκαλώντας απόφραξη και δυσλειτουργία (Eniola et al., 2012; Forti & Krausz, 1998) (Theohari 

E., 2017). 

8. Προβλήματα στη μήτρα: Ανάμεσα στα προβλήματα της μήτρας είναι το ανώμαλο 

σχήμα, τα διαφράγματα, οι πολύποδες, το λειομύωμα και το σύνδρομο Asherman. Καλοήθη 

ινομυώματα μπορεί να προκαλέσουν υπογονιμότητα αλλάζοντας το σχήμα της μήτρας, 

μπλοκάροντας τις σάλπιγγες ή αλλάζοντας τη θέση του τραχήλου (Eniola et al., 2012; Forti & 

Krausz, 1998) (Theohari E., 2017). 

9. Σεξουαλικώς μεταδιδόμενα νοσήματα: Τα σεξουαλικώς μεταδιδόμενα νοσήματα μπορεί 

να προκληθούν από ιούς, βακτήρια ή παράσιτα. Πολλές φορές είναι ασυμπτωματικά με 

αποτέλεσμα να μην προσφέρεται η κατάλληλη θεραπεία εγκαίρως προτού προκληθεί η 

υπογονιμότητα (Eniola et al., 2012; Forti & Krausz, 1998) (Theohari E., 2017). 
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10. Πυελικές φλεγμονέs: Πρόκειται για ποικιλία λοιμώξεων σε πυελικά όργανα που 

προκαλούνται από διάφορους μικροοργανισμούς. Οι πυελικές φλεγμονές μπορούν τελικά να 

καταλήξουν σε συμφύσεις, ουλές, καταστροφή σαλπίγγων, απόφραξη σαλπίγγων, έκτοπη κύηση 

με συνέπεια την υπογονιμότητα (Eniola et al., 2012; Forti & Krausz, 1998) (Theohari E., 2017). 

11. Χημειοθεραπεία: Μελέτες έχουν δείξει πως το AFC (Antral Follicle Count) μειώνεται 

μετά τον τρίτο κύκλο χημειοθεραπειών, η FSH φτάνει σε εμμηνοπαυσιακά επίπεδα μετά τον 

τέταρτο κύκλο ενώ και η ινχιμπίνη Β αλλά, και η ΑΜΗ μειώνονται. Στα φάρμακα με υψηλή 

γοναδοτοξικότητα συμπεριλαμβάνεται η προκαρμπαζίνη, κυκλοφωσφαμίδη, ισοσφαμίδη, 

μπουσουλφάνη, μεφαλάνη, χλωραμβουκίλη και χλωρομεθίνη. Φάρμακα με μέτρια 

γοναδοτοξικότητα είναι η δοξορουμπικίνη, η σις-πλατίνα και η καρβοπλατίνα ενώ θεραπείες με 

παράγωγα φυτών όπως η βινκριστίνη και η βινπλαστίνη, αντιβιοτικά και αντιμεταβολίτες 

(μεθοτρεξάτη, μερκαπτοουρίνη και 5΄φλωροουρακίλη) έχουν χαμηλή γοναδοτοξικότητα (Eniola 

et al., 2012) (Theohari E., 2017). 

12. Ανεξήγητη αιτιολογία (ιδιοπαθής υπογονιμότητα): σε σημαντικό ποσοστό (25%-30%) 

των περιπτώσεων (Matzakou I., 2019) 

Η διερεύνηση και η διάγνωση της υπογονιμότητας περιλαμβάνει τη λήψη λεπτομερούς 

ιστορικού, την κλινική εξέταση αμφότερων των μελών του ζευγαριού και τη διενέργεια μιας 

σειράς διαγνωστικών εξετάσεων, προκειμένου να προσδιοριστεί με τη μέγιστη δυνατή ακρίβεια 

το αίτιο υπογονιμότητας. Η ορθή διάγνωση επηρεάζει και την αποτελεσματικότητα της 

εξατομικευμένης αντιμετώπισης που θα προταθεί στο ζευγάρι από τον θεράποντα ιατρό 

(Matzakou I., 2019). 

Η υποβοηθούμενη αναπαραγωγή (ART: Assisted Reproduction Technology) αποτελεί την 

πιο αποτελεσματική θεραπεία της υπογονιμότητας και έναν κλάδο που στις μέρες μας ανθίζει και 

εξελίσσεται διαρκώς. Περιλαμβάνει ένα σύνολο τεχνικών που χρησιμοποιούνται για την 

διερεύνηση, τη διάγνωση και την καταπολέμηση της υπογονιμότητας (Matzakou I., 2019). 

Η ιατρικώς υποβοηθούμενη αναπαραγωγή περιλαμβάνει απλές παρεμβάσεις όπως είναι η 

φαρμακευτική αγωγή για τη ρύθμιση των ορμονικών ισορροπιών, χειρουργικές επεμβάσεις για 

την αποκατάσταση βλαβών του αναπαραγωγικού συστήματος και τις κύριες μεθόδους 

υποβοηθούμενης αναπαραγωγής (Matzakou, 2019). 
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Οι κύριες τεχνικές που εφαρμόζονται σε ένα σύγχρονο εμβρυολογικό εργαστήριο είναι 

(Matzakou I., 2019) : 

❖ Ανάλυση και επεξεργασία σπέρματος (Απλό και πλήρες σπερμοδιάγραμμα). 

❖ Κρυοσυντήρηση σπέρματος. 

❖ DNA fragmentation test. 

❖ Ενδομήτριος σπερματέγχυση (IUI, intra-uterine insemination). 

❖ Πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας – Διέγερση ωοθηκών. 

❖ Συλλογή ωοκυττάρων – Ωοληψία (Oocyte collection) 

❖ Απομόνωση και καθαρισμός ωαρίων (Egg denuding) 

❖ Κλασσική εξωσωματική γονιμοποίηση (Conventional in vitro fertilization, Conventional IVF) 

❖ Μικρογονιμοποίηση ή ενδοκυτταροπλασματική έγχυση σπερματοζωαρίου (ICSI, intra-

cytoplasmic sperm injection) 

❖ Ενδοκυτταροπλασματική έγχυση μορφολογικά επιλεγμένου σπερματοζωαρίου (IMSI, 

intracytoplasmic morphologically selected sperm injection) 

❖ Καλλιέργεια εμβρύων μέχρι το στάδιο της βλαστοκύστης 

❖ Εμβρυομεταφορά 

❖ Διάνοιξη διαφανούς ζώνης εμβρύου (Assisted hatching) 

❖ Κρυοσυντήρηση ωαρίων – εμβρύων με την τεχνική της υαλοποίησης (vitrification) 

❖ Κρυοσυντήρηση ορχικού ιστού 

❖ Βιοψία εμβρύου (πολικού σωμάτιου, βλαστομεριδίου ή τροφοεκτοδέρματος) με σκοπό την 

προεμφυτευτική γενετική διάγνωση (preimplantation genetic diagnosis, PGΤ-M) ή τον 

προεμφυτευτικό γενετικό έλεγχο (preimplantation genetic screening, PGΤ-Α) 

❖ Βιοψία όρχεως (TESE, testicular sperm extraction)  
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❖ Αναρρόφηση όρχεως (TESA, testicular sperm aspiration)  

❖ Παρακολούθηση εμβρύων με απεικόνιση χρονοδιολίσθησης (Time lapse imaging) 

❖ Δωρεά ωαρίων- σπέρματος 

❖ Παρένθετη μητρότητα  

ΩΟΓΕΝΕΣΗ 

Η ωοθήκη εξυπηρετεί διπλό σκοπό: (1) την ωογένεση δηλαδή, την παραγωγή των θηλυκών 

γαμετών και (2) την έκκριση των θηλυκών στεροειδών ορμονών δηλαδή, τα οιστρογόνα και την 

προγεστερόνη (A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. - D. Luciano - ph.d. - Μ. Τσακόπουλος m.d. 

Ν. Γελαδάς 2011). 

Η διαδικασία ανάπτυξης και διαφοροποίησης των θηλυκών γαμετών χαρακτηρίζεται ως 

ωογένεση. Ξεκινά στις εμβρυικές ωοθήκες με την ανάπτυξη ωογονίων από τα αρχέγονα γεννητικά 

κύτταρα (Primordial Germ Cells, PGCs). Από την 6η – 8η εβδομάδα, τα ωογόνια, όντας τα πρώιμα 

γεννητικά κύτταρα των ωοθηκών, πολλαπλασιάζονται με μίτωση και κατά συνέπεια, το κάθε 

ωογόνιο διαθέτει διπλοειδή αριθμό χρωμοσωμάτων (Hickman, Roberts, Larson, 2009). Τρεις 

μήνες περίπου ύστερα από την εμβρυονική σύλληψη, τη στιγμή που τα ωογόνια σταματούν να 

πολλαπλασιάζονται τότε, αρχίζουν να αυξάνονται σε μέγεθος και μετατρέπονται σε πρωτογενή 

ωοκύτταρα. Κατά το πρώτο στάδιο ωρίμανσης (πρώτη μειωτική κυτταρική διαίρεση), 

παρατηρείται άνιση διαίρεση του κυτταροπλάσματος. Το ένα από τα δύο θυγατρικά κύτταρα, το 

οποίο ονομάζεται δευτερογενές ωοκύτταρο, έχει μεγάλο μέγεθος διότι λαμβάνει το μεγαλύτερο 

μέρος του κυτταροπλάσματος. Το άλλο θυγατρικό κύτταρο είναι μικρού μεγέθους και ονομάζεται 

πρώτο πολικό σωμάτιο. Σημειώνεται ότι το καθένα από αυτά τα θυγατρικά κύτταρα περιέχει το 

μισό αριθμό χρωμοσωμάτων. Με τη δεύτερη μειωτική διαίρεση, το δευτερογενές ωοκύτταρο 

διαιρείται σε ωοτίδιο, που έχει και το μεγαλύτερο μέγεθος, και σε ένα μικρότερου μεγέθους πολικό 

σωμάτιο. Σε ορισμένες περιπτώσεις, το πρώτο πολικό σωμάτιο μπορεί να διαιρεθεί με αποτέλεσμα 

να προκύπτουν τρία πολικά σωμάτια και ένα ωοτίδιο το οποίο θα εξελιχθεί σε ένα λειτουργικό 

ωάριο. Τα πολικά σωμάτια είναι ανενεργά και αποσυντίθενται. Η λειτουργικότητα τους έγκειται 

στο ότι επιτρέπουν τόσο την απαλλαγή από τα πλεονάζοντα χρωμοσώματα όσο και την ασύμμετρο 

κυτταροπλασματική διαίρεση σχηματίζοντας ένα μεγάλο κύτταρο που περιέχει επαρκή λέκιθο για 
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την ανάπτυξη του εμβρύου. Κατά συνέπεια, το ώριμο ωάριο διαθέτει απλοειδή αριθμό 

χρωμοσωμάτων. Έτσι, το κάθε πρωτογενές ωοκύτταρο παράγει μόνο ένα λειτουργικό γαμέτη 

(ωάριο) αντί για τέσσερις γαμέτες (σπερματοζωάρια) που παράγονται κατά τη σπερματογένεση 

(Hickman, Roberts, Larson, 2009). 

Το ωάριο δεν ολοκληρώνει τις μειωτικές διαιρέσεις μέχρι να γίνει η γονιμοποίηση με τη 

διαδικασία της ανάπτυξής του να διακόπτεται κατά την πρόφαση Ι της πρώτης μειωτικής 

διαίρεσης. Τα ανθρώπινα ωάρια ξεκινούν την πρώτη μειωτική τους διαίρεση κατά τη 13η 

εβδομάδα της εμβρυϊκής ανάπτυξης και στη συνέχεια, η ανάπτυξή τους σταματά στην πρόφαση Ι 

όπου και παραμένουν με τη μορφή πρωτογενών ωοκυττάρων μέχρι την εφηβεία (Hickman, 

Roberts, Larson, 2009). Πιο συγκεκριμένα, τα πρωτογενή ωοκύτταρα αμέσως μετά το σχηματισμό 

τους (βραχεία φάση G1), διπλασιάζουν το γενετικό τους υλικό (φάση S) και μπαίνουν στην 

πρόφαση της πρώτης μειωτικής διαίρεσης (πρόφαση Ι) παραμένοντας στο στάδιο της 

δικτυοταινίας (ή διπλοταινίας), μέχρι να συνεχίσουν την ανάπτυξή τους κατά την αναπαραγωγική 

ηλικία της γυναίκας με αφετηρία στην περίοδο της εμμηναρχής (Matzakou I., 2019). Από την 

περίοδο αυτή και μετά, και κατά τη διάρκεια της εμμήνου ρήσης, ένα πρωτογενές ωοκύτταρο 

σχηματίζει ένα λειτουργικό ωάριο. Η μείωση ΙΙ ολοκληρώνεται μόνο όταν το σπερματοζωάριο 

εισχωρήσει στο ωάριο (Hickman, Roberts, Larson, 2009). Το δευτερογενές ωοκύτταρο εισέρχεται 

στη δεύτερη μειωτική διαίρεση αμέσως μετά την ωορρηξία και διατηρείται στο στάδιο της 

μετάφασης ΙΙ (ΜΙΙ) μέχρι και τη γονιμοποίηση. Το ωοκύτταρο σε αυτό το σημείο ονομάζεται ΜΙΙ 

και μπορεί να γονιμοποιηθεί. Κατά τη γονιμοποίηση, ολοκληρώνεται και η δεύτερη μειωτική 

διαίρεση δίνοντας ένα ώριμο ωάριο και ένα επιπλέον πολικό σωμάτιο. Εφόσον η γονιμοποίηση 

είναι επιτυχής, το γονιμοποιημένο ωάριο θα εξελιχθεί σε έμβρυο (Matzakou I., 2019). 



 
24 

 

 
Εικ.4: Σύνοψη της ωογένεσης (A. Vander - m.d. - J. Sherman - ph.d. - D. Luciano - ph.d. - Μ. Τσακόπουλος 

m.d. Ν. Γελαδάς 2011) 

Κάθε πρωτογενές ωοκύτταρο είναι καθηλωμένο στο στάδιο της διπλοταινίας της 

πρόφασης της πρώτης μειωτικής διαίρεσης (μειωτική παύση), είναι διπλοειδές και περιβάλλεται 

από μια πυκνή στιβάδα αποπλατυσμένων κοκκωδών κυττάρων μεσεγχυματικής προέλευσης 

(προκοκκώδη κύτταρα) και μια βασική μεμβράνη. Έχει έναν πυρήνα που ονομάζεται βλαστική 

κυψελίδα (GV/ Germinal Vesicle) και για το λόγο αυτό, το στάδιο χαρακτηρίζεται ως στάδιο GV 

της ωρίμανσης. Εντοπίζεται εντός του αρχέγονου ωοθυλακίου στο έξω τμήμα της φλοιώδους 

μοίρας της ωοθήκης. Στο τέλος της εμβρυικής περιόδου, όλα τα πρωτογενή ωοκύτταρα έχουν 

σχηματιστεί και έχουν καθηλωθεί στο στάδιο GV (Virant-Klun et al., 2013) (Matzakou I., 2019). 

Κατά την 7η εβδομάδα της κύησης, ο αριθμός των πρωτογενών ωοκυττάρων αγγίζει τις 

10 χιλιάδες ενώ μεταξύ 16ης και 20ης εβδομάδας, τα κύτταρα αυτά φθάνουν στο μέγιστο αριθμό 

τους που προσεγγίζει τα 6-7 εκατομμύρια και στις δύο ωοθήκες. Τότε, ο πολλαπλασιασμός τους 

σταματά και ξεκινά ο αποπτωτικός τους θάνατος. Ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος των 

ωογονίων χαρακτηρίζεται ως ατρησία και ευθύνεται για την σημαντική μείωση του αριθμού τους 

που ξεκινά από την 20η εβδομάδα της εμβρυϊκής ανάπτυξης. Κατά τη γέννηση, οι ωοθήκες ενός 

θήλεος περιέχουν έναν πεπερασμένο αριθμό πρωτογενών ωοκυττάρων (περίπου 1 εκατομμύριο) 

που δεν είναι δυνατόν να υποστεί αύξηση με βάση τα όσα μέχρι σήμερα ισχύουν. Στην εφηβεία, 

ο αριθμός των πρωτογενών ωοκυττάρων που έχουν απομείνει στην ωοθήκη υπολογίζεται στις 
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300-400 χιλιάδες. Σε κάθε έμμηνο ρήση, στρατολογούνται μόνο μερικά από τα πρωτογενή 

ωοκύτταρα και τελικά, μόνο ένα ωριμάζει και συμμετέχει στην ωορρηξία. Μετά τα 37 έτη, η 

πτώση του αριθμού των ωογονίων είναι κατακόρυφη και ο ρυθμός ατρησίας τους πολύ πιο 

έντονος. Αξίζει να σημειωθεί ότι τα πρωτογενή ωοκύτταρα είναι δυνατό να παραμείνουν αδρανή 

και καθηλωμένα στην πρόφαση Ι έως και 50 περίπου χρόνια οπότε, σηματοδοτείται η 

ολοκλήρωση της αναπαραγωγικής ηλικίας και η μετάβαση στην εμμηνόπαυση (McGee and Hsueh 

2000) (Matzakou I., 2019). 

 
Εικ. 5: Χρονο-εξαρτώμενη μεταβολή του αριθμού των ωογονίων/πρωτογενών ωοκυττάρων 

Το πιο χαρακτηριστικό γνώρισμα της ωρίμανσης των ωαρίων είναι η απόθεση της λεκίθου. 

Η λέκιθος, που συνήθως βρίσκεται αποθηκευμένη σε κοκκία ή σε περισσότερο οργανωμένα 

πετάλια, δεν αποτελεί καθορισμένη χημική ουσία αλλά, μπορεί να είναι είτε λιπίδιο είτε πρωτεΐνη 

ή και τα δύο. Η λέκιθος συντίθεται μέσα στο ωάριο από πρώτες ύλες που παρέχονται από 

περιβάλλοντα θυλακοκύτταρα. Το αποτέλεσμα της τεράστιας συσσώρευσης κοκκίων λεκίθου και 

άλλων θρεπτικών ουσιών (γλυκογόνο και λιπιδικά σταγονίδια) είναι ότι το ωάριο μπορεί να 

αναπτυχθεί και να ξεπεράσει κατά πολύ τα όρια που αναγκάζουν τα συνήθη σωματικά κύτταρα 

να διαιρεθούν. Κατά συνέπεια, τα ωάρια αποτελούν αξιοσημείωτες εξαιρέσεις του γενικού κανόνα 

που θέλει όλους τους οργανισμούς να αποτελούνται από σχετικά μικροσκοπικές κυτταρικές 

μονάδες, γεγονός που δημιουργεί ένα πρόβλημα στην αναλογία μεταξύ του εμβαδού επιφανείας 

και του κυτταρικού όγκου εφόσον οποιαδήποτε ουσία η οποία εισέρχεται ή εξέρχεται από το 

ωάριο (θρεπτικές ουσίες, αναπνευστικά αέρια, απόβλητα κτλ) πρέπει να διαπεράσει την κυτταρική 

μεμβράνη. Καθώς το ωάριο αυξάνει σε μέγεθος, η ωφέλιμη επιφάνεια, ανά μονάδα 

κυτταροπλασματικού όγκου, μειώνεται. Όπως είναι αναμενόμενο, ο μεταβολικός ρυθμός του 
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ωαρίου μειώνεται βαθμιαία έως ότου το ωάριο ωριμάσει οπότε, και καθίσταται προσωρινά 

αδρανές μέχρι να γονιμοποιηθεί (Hickman, Roberts, Larson, 2009). 

ΩΟΘΥΛΑΚΙΟΓΕΝΕΣΗ 

Η ωοθυλακιογένεση αποτελεί μία από τις πλέον πολύπλοκες διεργασίες, με άγνωστα ως 

επί το πλείστον μονοπάτια. Το πέρασμα των ωοθυλακίων από τα διάφορα εξελικτικά στάδια 

αποτελεί μία διαδικασία η οποία ξεκινά από την εφηβεία και τελειώνει στην εμμηνόπαυση λόγω 

εξάντλησης του αποθέματος των αρχέγονων ωοθυλακίων. 

Τα ωοθυλάκια είναι εξειδικευμένες δομές που αποτελούν τις βασικές λειτουργικές 

μονάδες της ωοθήκης. Πρωταρχικός τους ρόλος είναι η υποστήριξη του ωοκυττάρου αλλά, και η 

συμμετοχή τους στην έκκριση ορμονών. 

Η ωοθυλακιογένεση περιλαμβάνει τρία στάδια: 

• Στρατολόγηση: έναρξη της ωρίμανσης αρχέγονων ωοθυλακίων 

• Βασική ωοθυλακική ανάπτυξη (αύξηση) 

• Επιλογή και Ωρίμανση του επικρατούντος ωοθυλακίου 

 

Από την έβδομη εβδομάδα της κύησης, σχηματίζονται τα πρώτα ωοθυλάκια τα οποία 

ονομάζονται αρχέγονα (primordial follicles, PMFs) (Rimon-Dahari et al. 2016). Τα αρχέγονα 

ωοθυλάκια ενεργοποιούνται και εξελίσσονται σε πρωτογενή, δευτερογενή, τριτογενή και τελικά, 

σε ώριμα ωοθυλάκια έτοιμα για ωορρηξία. Η ωοθυλακιογένεση είναι μια διαδικασία συνεχής 

(Matzakou I., 2019).  

Αρχέγονο ωοθυλάκιο (primordial) : τα αρχέγονα ωοθυλάκια αποτελούν τη δεξαμενή του 

αναπαραγωγικού δυναμικού της ωοθήκης. Κάθε αρχέγονο ωοθυλάκιο έχει διάμετρο περίπου 50 

μm και αποτελείται από ένα ωοκύτταρο σταματημένο στο στάδιο της διπλοταινίας της πρόφασης 

της 1ης μειωτικής διαίρεσης και από μία σειρά αποπλατυσμένων κυττάρων που περιβάλλουν το 

ωοκύτταρο (προκοκκώδη κύτταρα) με μία βασική μεμβράνη να περιβάλλει αυτό το σύμπλεγμα 

ωοκυττάρου-προκοκκωδών κυττάρων. Τα αρχέγονα ωοθυλάκια εντοπίζονται στο έξω τμήμα της 

φλοιώδους μοίρας της ωοθήκης αποτελώντας τη δεξαμενή από την οποία καθημερινά, και μέχρι 

το τέλος της ενεργής αναπαραγωγικά περιόδου της ζωής της γυναίκας, κάποια ξεκινούν τη 

διαδικασία ωρίμανσης. Συγκεκριμένα, από την 20η εβδομάδα της εμβρυϊκής ζωής, ομάδες 

αρχέγονων ωοθυλακίων εμφανίζουν τάση για περαιτέρω ανάπτυξη, κάτι που συμβαίνει με μία 
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δυναμική διαδικασία η οποία συνεχίζεται σε όλες τις ηλικίες (εμβρυϊκή, παιδική, εφηβική, 

αναπαραγωγική, κλιμακτήριος). Η εν λόγω ακατάπαυστη διεργασία εισόδου των αρχέγονων 

ωοθυλακίων στην αναπτυξιακή διαδικασία χαρακτηρίζεται με τον όρο αρχική στρατολόγηση 

(initial recruitment) και είναι ανεξάρτητη των γοναδοτροπινών (Matzakou, 2019). 

Ο αριθμός των αρχέγονων ωοθυλακίων που μπαίνουν σε φάση ωρίμανσης εξαρτάται από 

το συνολικό αριθμό τους και μειώνεται με την ηλικία καθώς σημαντικό ποσοστό των ωοθυλακίων 

αυτών εκφυλίζονται μέσω του μηχανισμού της ατρησίας, γεγονός που έχει ως αποτέλεσμα ο 

αριθμός τους, ο οποίος κατά τη γέννηση είναι περίπου 1-2 εκατομμύρια και στις δύο ωοθήκες, 

στην αρχή της εφηβείας, να έχει περιοριστεί περίπου στις 400-700 χιλιάδες. Στην ηλικία των 25 

ετών, 37 περίπου αρχέγονα ωοθυλάκια «στρατολογούνται» κάθε ημέρα, αριθμός που συνεχώς 

μειώνεται με την ηλικία και αγγίζει το μηδέν στην εμμηνόπαυση. Κατά την εμμηναρχή, στην 

περίοδο της ήβης, κυκλικά κάθε μήνα, ένας αριθμός από τα αρχέγονα ωοθυλάκια που έχουν 

ξεκινήσει την διαδικασία της αρχικής στρατολόγησης, θα αποφύγουν την ατρησία. Κεντρικό ρόλο 

στη διαδικασία αυτή έχουν τα αυξημένα επίπεδα της ωοθυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH) στην αρχή 

του εμηνορρυσιακού κύκλου που οδηγούν τα αρχέγονα ωοθυλάκια στη διαδικασία της κυκλικής 

στρατολόγησης (cyclic recruitment) η οποία με αυτό τον τρόπο καθίσταται γοναδοτροπικώς 

εξαρτώμενη (Rimon-Dahari et al. 2016) (McGee and Hsueh 2000; Faddy and Gosden 1995) 

(Matzakou I., 2019). 

 
Εικ. 6: Απεικονίζεται η πορεία ζωής των ωοθυλακίων όπου διακρίνεται η αρχική στρατολόγηση αυτών από 

την κυκλική στρατολόγησή τους   
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Πρωτογενές ωοθυλάκιο: το πρωτογενές ωοθυλάκιο προκύπτει από την ενεργοποίηση του 

αρχέγονου και χαρακτηρίζεται από τη διαφοροποίηση των κοκκωδών κυττάρων από 

αποπλατυσμένα σε κυβοειδή (Rimon-Dahari et al. 2016). Κάθε πρωτογενές ωοθυλάκιο έχει 

διάμετρο περίπου 100 μm και περιέχει -όπως και το αρχέγονο- ένα πρωτογενές ωοκύτταρο GV το 

οποίο όμως περιβάλλεται από μια στιβάδα κυβοειδών κοκκωδών κυττάρων που 

πολλαπλασιάζονται με μίτωση. Τα κοκκώδη κύτταρα περιβάλλονται από μια βασική μεμβράνη 

(basal lamina). Η εξέλιξη του αρχέγονου σε πρωτογενές ωοθυλάκιο διαρκεί περίπου 150 ημέρες 

(Rimon-Dahari et al. 2016) (Gougeon, 1996). Η ανάπτυξη του πρωτογενούς ωοθυλακίου από τα 

50 μm στα 100 μm οφείλεται στην αξιοσημείωτη αύξηση του μεγέθους του εμπεριέχοντος 

ωοκυττάρου λόγω της επανενεργοποίησης του γονιδιώματός του με αποτέλεσμα, τα γονίδια που 

εκφράζονται στο ωοκύτταρο, να μεταφράζονται τώρα σε πρωτεΐνες συμβάλλοντας στην ανάπτυξη 

και διαφοροποίηση του. (Matzakou I., 2019) 

 
Εικ. 7: Εξέλιξη αρχέγονου ωοθυλακίου σε πρωτογενές 

Δευτερογενές ωοθυλάκιο: το δευτερογενές ωοθυλάκιο, διαμέτρου περίπου 200 μm, 

χαρακτηρίζεται από πολλαπλασιασμό των κοκκωδών κυττάρων. Αποτελείται από ένα 

μεγαλύτερου μεγέθους πρωτογενές ωοκύτταρο το οποίο είναι σταματημένο στην πρόφαση Ι 

περιβαλλόμενο από άνω των δύο στιβάδων κοκκωδών κυττάρων. Εν προκειμένω, σημειώνεται η 

έναρξη της σύνθεσης της διαφανούς ζώνης (zona pellucida) από το ωοκύτταρο η οποία 

αποτελείται από γλυκοπρωτεΐνη και εντοπίζεται μεταξύ ωοκυττάρου και κοκκωδών κυττάρων 

χωρίς ταυτόχρονα να αποτελεί φραγμό στη μεταξύ τους επικοινωνία. Στο στάδιο αυτό, 

παρουσιάζονται τα πρώτα κυττάρα θήκης τα οποία είναι μεσεγχυματικής προέλευσης και 

συρρέουν γύρω από το ωοθυλάκιο μαζί με νεόπλαστα αγγεία και συνδετικό ιστό. Τότε, το 

ωοθυλάκιο εκτίθεται για πρώτη φορά στο ορμονικό περιβάλλον της συστηματικής κυκλοφορίας 

και παράλληλα, εμφανίζονται υποδοχείς της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH-R) στα κύτταρα της 

θήκης και υποδοχείς θυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH-R) στα κοκκώδη κύτταρα. Το στάδιο αυτό 

ολοκληρώνεται σε 120 ημέρες περίπου. 
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Εικ. 8: Δευτερογενές ωοθυλάκιο 

Τα πρωτογενή και τα δευτερογενή ωοθυλάκια χαρακτηρίζονται ως προκοιλοτικά καθώς 

προηγούνται του σταδίου του σχηματισμού του άντρου. Επιπροσθέτως, στο εν λόγω στάδιο 

(στάδιο προ άντρου, preantral stage), η εξέλιξη των ωοθυλακίων είναι ανεξάρτητη των 

γοναδοτροπινών (Fortune 2003) (Rimon-Dahari et al. 2016). 

 
Εικ. 9: Έναρξη εξάρτησης της ωοθυλακιογένεσης από τις γοναδοτροπίνες κατά τη μετάβαση από το 

προκοιλοτικό στάδιο στην εμφάνιση άντρου 

Ωοθυλάκιο με πρώιμο άντρο (early antral): το ωοθυλάκιο σε αυτό το στάδιο, διαμέτρου 

περίπου 500 μm, χαρακτηρίζεται από ταχεία αύξηση τόσο των κοκκωδών (>106) όσο και των 

κυττάρων της θήκης, που διαφοροποιούνται σε κύτταρα έσω (theca interna) και έξω θήκης (theca 

externa), και από την εμφάνιση άντρου. Συγκεκριμένα, στο ωοθυλάκιο, σχηματίζονται μικρές 

κοιλότητες γεμάτες υγρό οι οποίες σταδιακά μεγαλώνουν και συνενώνονται σχηματίζοντας μια 

μεγαλύτερου μεγέθους κοιλότητα, γνωστή και ως πρώιμο άντρο (Rimon-Dahari et al. 2016). Το 

πρώιμο άντρο περιέχει στεροειδή, πρωτεΐνες, ηλεκτρολύτες, πρωτεογλυκάνες και αυξητικούς 

παράγοντες. Η ανάπτυξη των ωοθυλακίων από το στάδιο σχηματισμού του πρώιμου άντρου μέχρι 

την ωοθυλακιορρηξία υπόκειται σε ενδοκρινικό έλεγχο από τις γοναδοτροπίνες δηλαδή, από την 

ωχρινοτρόπο ορμόνη LH και σε μεγαλύτερο βαθμό, από την ωοθυλακιοτρόπο ορμόνη FSH καθώς 

είναι απαραίτητη για την επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό των κοκκωδών κυττάρων, την 
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παραγωγή οιστογόνων και την έκφραση υποδοχέων της LH στα κύτταρα της θήκης (Rimon-

Dahari et al. 2016) όπως επίσης, και για την ανάπτυξη μιας ομάδας δέκα περίπου κοιλοτικών 

ωοθυλακίων (small antral follicles) στην αρχή κάθε γεννητικού κύκλου εκ των οποίων θα 

προκύψει εκείνο που θα προχωρήσει τελικά σε ωοθυλακιορρηξία (Gougeon, 1996) (Matzakou I., 

2019). 

 
Εικ. 10: Ωοθυλάκιο με πρώιμο άντρο 

Στο στάδιο αυτό, υποδοχείς της FSH υπάρχουν μόνο στα κοκκώδη κύτταρα ενώ υποδοχείς 

της LH εντοπίζονται μόνο στα κύτταρα της θήκης. Σύμφωνα με τη θεωρία «δυο κυττάρων-δυο 

γοναδοτροπινών» («Two cell - two gonadotropin hypothesis»), η βιοσύνθεση οιστρογόνων στο 

προ-ωοθυλακιορρηκτικό ωοθυλάκιο απαιτεί τη συνεργασία των κυττάρων της έσω θήκης και των 

κοκκωδών κυττάρων με την όλη διαδικασία να τελεί υπό των έλεγχο των γοναδοτροπινών καθώς 

η LH επιδρά στα κύτταρα της θήκης επάγοντας τον πολλαπλασιασμό τους και τη σύνθεση 

ανδρογόνων. Τα παραγόμενα ανδρογόνα, ανδροστενδιόνη και τεστοστερόνη, διαχέονται στα 

γειτονικά κοκκώδη κύτταρα όπου, μέσω της δράσης αρωματοποιών ενζύμων, μετατρέπονται σε 

οιστρόνη και οιστραδιόλη (Matzakou, 2019). 
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Εικ. 11: «Two cell – two gonadotropin hypothesis»   

Το διακριτό στοιχείο του κυρίαρχου ωοθυλακίου είναι η ταχύτερη ανάπτυξη 

αρωματοποιών ενζύμων εντός των κοκκωδών κυττάρων υπό την επίδραση της FSH, γεγονός που 

οδηγεί στην εμφάνιση οιστρογονικής δραστηριότητας νωρίτερα από τα υπόλοιπα ωοθυλάκια ως 

απόρροια της συγκριτικά ταχύτερης μετατροπής των ανδρογόνων που παράγονται στα κύτταρα 

της θήκης σε οιστρογόνα. Κατ’ ακολουθία, το κυρίαρχο ωοθυλάκιο περιορίζει την ωρίμανση των 

υπόλοιπων ωοθυλακίων μέσω της αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης της έκκρισης FSH από τα 

υψηλά επίπεδα παραγόμενης οιστραδιόλης και ανασταλτίνης (Matzakou, 2019). 

Ώριμο ωοθυλάκιο με άντρο: Η πλειοψηφία των ωοθυλακίων με άντρο υφίστανται 

ατρησία. Ελάχιστα εξ αυτών προχωρούν στο προ-ωοθυλακιορρηκτικό στάδιο όπου και υπόκεινται 

σε έντονα πολλαπλασιαστικές και διαφοροποιητικές διεργασίες που οδηγούν γρήγορα σε 

περισσότερο ώριμες μορφές με μεγαλύτερο άντρο. Το εν λόγω στάδιο, το οποίο βρίσκεται επίσης 

υπό την επίδραση γοναδοτροπινών και στεροειδών, εξελίσσεται σε διάστημα 2-3 μηνών και 

οδηγεί στη δημιουργία ώριμων ωοθυλακίων, από τη δεξαμενή των οποίων και υπό την επίδραση 

της FSH, θα ξεκινήσει η στράτευση του κύματος ωοθυλακίων που θα εξελιχτεί μέσα στον επόμενο 

κύκλο προς ωορρηξία. Πιο συγκεκριμένα, προς το τέλος της ωχρινικής φάσης κάθε κύκλου, υπό 

τη δράση της FSH, θα στρατευτεί ένα κύμα 5-6 ωοθυλακίων για εξέλιξη στον αμέσως επόμενο 

κύκλο. Από αυτό το κύμα ωοθυλακίων, ένα θα αποτελέσει το τριτογενές ή γρααφιανό ωοθυλάκιο 

(διάμετρος ~ 20 mm). 

Το ωοκύτταρο βρίσκεται μέσα στο αυξανόμενου μεγέθους άντρο και περιβάλλεται από 

κοκκώδη κύτταρα τα οποία σχηματίζουν έναν μίσχο, το ωοφόρο λοφίδιο (cumulus oophorous) 
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που συνδέει τα κύτταρα της θήκης με το ωοκύτταρο. Η κοιλότητα του άντρου διαρκώς αυξάνει 

σε μέγεθος και το ωοθυλακικό υγρό είναι ελαφρά ιξώδες και πλούσιο σε υαλουρονικό οξύ, 

στεροειδή, αυξητικούς παράγοντες και γοναδοτροπίνες. Τα κύτταρα της θήκης των ωοθυλακίων 

αυτών εκφράζουν υψηλότερη συγκέντρωση υποδοχέων LH, με αποτέλεσμα να εμφανίζουν 

μεγαλύτερη ευαισθησία στην αιχμή της LH. Περαιτέρω ανάπτυξη του ωοθυλακίου με άντρο και 

την υψηλότερη ευαισθησία στην LH οδηγεί στο σχηματισμό του γρααφιανού ωοθυλακίου 

(Gougeon, 1996). Κατά την αιχμή της LH, λίγο πριν την ωορρηξία, το ωοκύτταρο ολοκληρώνει 

την πρώτη μειωτική διαίρεση και δίνει γένεση στο δευτερογενές ωοκύτταρο. Αμέσως μετά το 

σχηματισμό του, το δευτερογενές ωοκύτταρο εισέρχεται στη δεύτερη μειωτική διάιρεση και 

παραμένει καθηλωμένο στο στάδιο της μετάφασης ΙΙ. Η δεύτερη μειωτική διαίρεση θα 

ολοκληρωθεί σε περίπτωση που επέλθει γονιμοποίηση. (Matzakou I., 2019) 

 
Εικ. 12:  Ώριμο ωοθυλάκιο με άντρο 

Στη συνέχεια, στο γρααφιανό ωοθυλάκιο, τα κύτταρα του ωοφόρου λοφιδίου 

πολλαπλασιάζονται και σχηματίζουν ένα άνοιγμα στο ωοθυλάκιο (follicle rupture) από όπου 

εξωθείται το δευτερογενές ωοκύτταρο μαζί με ορισμένα κοκκώδη κύτταρα (σύμπλεγμα 

ωοκυττάρου-κοκκωδών, COC) και πραγματοποιείται η ωοθυλακιορρηξία. Το διαρρηχθέν 

ωοθυλάκιο, αποτελούμενο από τα εναπομείναντα κοκκώδη κύτταρα και κύτταρα θήκης, θα 

υποστεί τελική διαφοροποίηση και θα μετατραπεί στο λεγόμενο ωχρό σωμάτιο (corpus luteum) 

το οποίο είναι υπεύθυνο για τη σύνθεση στεροειδών ορμονών και κυρίως, προγεστερόνης που 

προετοιμάζει το ενδομήτριο για την υποδοχή και την εμφύτευση του εμβρύου (Fortune, 2003) 

(Matzakou I., 2019). 
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Εικ. 13:  Απεικονίζονται τα επιμέρους βήματα της ωοθυλακικής ανάπτυξης 

ΘΗΛΥΚΟΣ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟΣ ΑΞΟΝΑΣ ΚΑΙ 

ΓΟΝΑΔΟΤΡΟΠΙΝΕΣ 
 

Ο αναπαραγωγικός άξονας Υποθάλαμος-Υπόφυση-Γονάδες 

Ο άξονας υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες αποτελεί έναν ενδοκρινικό αγωγό 

σηματοδότησης που καθορίζει την εφηβική ανάπτυξη και αναπαραγωγική ικανότητα στους 

ανθρώπους. Τα κύρια γεγονότα που ορίζουν αυτό το σύστημα περιλαμβάνουν την παλμική 

απελευθέρωση της γοναδοεκλυτίνης, GnRH από περίπου 1000 νευρώνες του υποθαλάμου στην 

υποφυσιακή τριχοειδή πύλη αίματος από όπου διανέμεται στην πρόσθια υπόφυση. Η πρόσδεση 

στον αντίστοιχο υποδοχέα της GnRH (GnRHR) στα γοναδοτρόπα κύτταρα της πρόσθιας 

υπόφυσης και η κατ’ ακολουθία, ενεργοποίησή του διεγείρει την παραγωγή και έκκριση των 

γοναδοτροπινών δηλαδή, των ορμονών FSH και LH οι οποίες απελευθερώνονται στη γενική 

κυκλοφορία προς διέγερση της στεροειδογένεσης από τις γονάδες, της έκκρισης πεπτιδικών 

ορμονών (ινχιμπίνη και ακτιβίνη) και της γαμετογένεσης. Στη συνέχεια, τα στεροειδή των 

γονάδων και πεπτιδικές ορμόνες ασκούν είτε θετική είτε αρνητική ανάδραση στον υποθάλαμο 

ή/και στην υπόφυση (Anderson et al., 2018). 
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Θηλυκός Αναπαραγωγικός Άξονας Υποθάλαμος-Υπόφυση-Ωοθήκες 

Η φυσιολογική λειτουργία της αναπαραγωγής ελέγχεται από τον άξονα υποθάλαμος-

υπόφυση-γονάδες (ΥΥΓ) και εν προκειμένω, η συντονισμένη λειτουργία του θηλυκού 

αναπαραγωγικού άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-ωοθήκες είναι νευραλγικής σημασίας για την 

πραγμάτωση του εμμηνορρυσιακού κύκλου. Ο υποθάλαμος εκκρίνει κατά ώσεις τον εκλυτικό 

παράγοντα των γοναδοτροπινών GnRH, ο οποίος προσδενόμενος στους αντίστοιχους σε αυτόν 

υποδοχείς που βρίσκονται στην επιφάνεια των γοναδοτρόπων κυττάρων του πρόσθιου λοβού της 

υπόφυσης διεγείρει την έκκριση των γοναδοτροπινών (FSH και LH) από την υπόφυση, μέσω των 

οποίων εξασφαλίζεται η στεροειδογένεση, η ωρίμανση του ωοθυλακίου και η ωορρηξία. Οι 

ωοθηκικές ορμόνες επιδρούν στην εκκριτική δραστηριότητα του υποθαλάμου τροποποιώντας το 

εύρος και τη συχνότητα των εκκριτικών ώσεων του GnRH ανάλογα με τη φάση του γεννητικού 

κύκλου (Anderson et al., 2018). 

 
Εικ. 14: Αναπαράσταση του θηλυκού αναπαραγωγικού άξονα 

Η δράση-επίδραση των γοναδοτροπινών στον αναπαραγωγικό άξονα 

Οι γλυκοπρωτεϊνικές γοναδοτροπίνες (FSH και LH) ασκούν την επίδρασή τους στον 

αναπαραγωγικό άξονα μέσω της αλληλεπίδρασής τους με τους αντίστοιχους υποδοχείς τους 

(FSHR και LHR) και της επακόλουθης ενεργοποίησης των τελευταίων. Παρά το γεγονός ότι σε 

σειρά μελετών έχει τεκμηριωθεί η παρουσία των FSHR και LHR σε εξωγοναδικούς ιστούς, ο 

φυσιολογικός πρωταρχικός τόπος δραστηριότητάς τους είναι οι γονάδες. Η ενεργοποίηση του 

FSHR διεγείρει την ωοθυλακική ανάπτυξη στις γυναίκες και την εκκίνηση της σπερματογένεσης 

στους άρρενες ενώ η διέγερση του LHR είναι υπεύθυνη για τη στεροειδογένεση και την ωρίμανση 
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των ωοθυλακίων/γαμετών καθώς επίσης, και για την επαγωγή της ωοθυλακιορρηξίας στις 

γυναίκες. Η LH ρυθμίζει την έκφραση των στεροειδογενετικών ενζύμων και την επακόλουθη 

παραγωγή ανδρογόνων στα διάμεσα κύτταρα Leydig των όρχεων και κύτταρα θήκης των 

ωοθηκών. Η στεροειδογένεση εξαρτάται επίσης από τη δραστικότητα/δραστηριότητα της FSH 

στα κύτταρα Sertoli των όρχεων και στα κοκκώδη κύτταρα των ωοθηκών υποστηρίζοντας την 

ανάπτυξη των γονάδων και διευκολύνοντας τη μετατροπή ανδρογόνων σε οιστρογόνα μέσω του 

ενζύμου της αρωματάσης. Επιπροσθέτως, η ενεργοποίηση του FSHR οδηγεί στην παραγωγή των 

μελών της οικογένειας TGF-β ακτιβίνης και ινχιμπίνης (ή αλλιώς, ανασταλτίνης) οι οποίες ασκούν 

είτε θετική είτε αρνητική ανατροφοδότηση στην υπόφυση και στον υποθάλαμο για τη ρύθμιση 

της παραγωγής/δραστηριότητας της FSH (Anderson et al., 2018). 

Τα προφίλ έκκρισης γοναδοτροπινών είναι σεξουαλικώς διμορφικά διαφέροντας 

σημαντικά μεταξύ ανδρών και γυναικών. Η συχνότητα των παλμών της LH παραμένει σταθερή 

στους άνδρες ενώ στις γυναίκες, διαφοροποιείται κατά τη διάρκεια του εμμηνορροϊκού κύκλου με 

χαμηλής συχνότητας παλμούς κατά την ωχρινική φάση του κύκλου και υψηλότερης συχνότητας 

παλμούς κατά την ωοθυλακική φάση. Σε αντίθεση με τη LH, η παλμικότητα της FSH είναι 

λιγότερο διακριτή και η FSH δεν είναι αποθηκευμένη σε εκκριτικά κοκκία και έχει μεγαλύτερο 

χρόνο ημιζωής στην κυκλοφορία. Στις γυναίκες, η δραστηριότητα της FSH στην όψιμη ωχρινική 

φάση και στην πρώιμη ωοθυλακική φάση του κύκλου είναι υπεύθυνη για τη στρατολόγηση πέντε 

ως επτά γρααφιανών ωοθυλακίων προς εμμηνορροϊκό κύκλο και καθοδηγεί την ωοθυλακική 

ανάπτυξη. Η οιστραδιόλη, παραγόμενη από το αναπτυσσόμενο ωοθυλάκιο, ασκεί αρνητική 

ανάδραση στον υποθάλαμο οδηγώντας στην καταστολή της έκκρισης της LH. Μέσω ανεπαρκώς 

καθορισμένων μηχανισμών, επιτυγχάνεται ένα όριο οιστραδιόλης στο οποίο γίνεται μετάβαση σε 

θετική ανάδραση της οιστραδιόλης, γεγονός που οδηγεί σε μια μεσοκυκλική αύξηση της 

συχνότητας των παλμών της LH και έτσι, στη μεσοκυκλική αιχμή της LH που είναι υπεύθυνη για 

την πυροδότηση της ωορρηξίας και την ωχρινοποίηση του θραυσμένου ωοθυλακίου. Ακολούθως, 

το ωχρινοποιημένο ωοθυλάκιο ή αλλιώς, ωχρό σωμάτιο παράγει προγεστερόνη που προετοιμάζει 

το ενδομήτριο για εμφύτευση. Ακόμη, η προγεστερόνη ανατροφοδοτεί αρνητικά τον υποθάλαμο 

καταστέλλοντας την έκκριση της LH και οδηγώντας στην ατροφία του ωχρού σωματίου στην 

περίπτωση που δεν επιτευχθεί εμφύτευση (Anderson et al., 2018).  
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Εικ. 15: Ρόλος γοναδοτροπινών στο θηλυκό αναπαραγωγικό άξονα 

Η σπουδαιότητα τόσο των γλυκοπρωτεϊνικών ορμονών (FSH και LH) όσο και των 

αντίστοιχων υποδοχέων τους στη λειτουργία των γονάδων υπογραμμίζεται από τις παθολογικές 

καταστάσεις που προκαλούνται από τις αδρανοποιητικές μεταλλάξεις που επηρεάζουν τα 

μονοπάτια σηματοδότησης LH/LHR και FSH/FSHR. Η απώλεια της λειτουργικότητας της LH και 

της FSH στους άνδρες και στις γυναίκες δύναται να οδηγήσει σε εξασθενημένους φαινοτύπους 

γονιμότητας/στειρότητας και στην περίπτωση της LH, σε έλλειψη εφηβικής ανάπτυξης. Η 

σοβαρότητα του φαινοτύπου που αποδίδεται στις μεταλλάξεις του LHR σχετίζεται με το βαθμό 

απενεργοποίησης του υποδοχέα και το προκύπτον φάσμα φαινοτύπων από ψευδοερμαφροδιτισμό 

και υπογοναδισμό μέχρι τη λιγότερο σοβαρή ολιγομηνόρροια. Να σημειωθεί ότι η απώλεια 

σηματοδότησης του μονοπατιού FSH/FSHR στις γυναίκες καταλήγει σε υπογονιμότητα σε 

αντίθεση με τους άρρενες όπου οι ομόζυγες αδρανοποιητικές μεταλλάξεις του εν λόγω μονοπατιού 

οδηγούν σε ποιοτικό και ποσοτικό περιορισμό της σπερματογένεσης χωρίς όμως να καθίσταται ο 

ασθενής πλήρως στείρος υποδηλώνοντας ένα επίπεδο πλεονασμού της έκφρασης του εν λόγω 

μονοπατιού όσον αφορά την ανδρική γονιμότητα (Anderson et al., 2018).  
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Ρύθμιση της έκκρισης των γοναδοτροπινών 

Τόσο στο άρρεν όσο και στο θήλυ αναπαραγωγικό σύστημα, οι διαδικασίες που ρυθμίζουν 

την παραγωγή και έκκριση των γοναδοτροπινών είναι περίπλοκες και αντιπροσωπεύουν την 

πολύπλοκη σχέση μεταξύ ορμονικής και στεροειδούς παραγωγής, έκκρισης και ανάδρασης. Όπως 

προαναφέρθηκε, η έκκριση της LH και της FSH από τα γοναδοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης είναι 

σεξουαλικώς διμορφική και στις γυναίκες, τα επίπεδα των κυκλοφορούντων ορμονών 

παρουσιάζουν δραματική διακύμανση κατά τη διάρκεια του εμμηνορροϊκού κύκλου. Η GnRH 

απελευθερώνεται με παλμικό τρόπο και αποτελεί κοινό τόπο ότι έκαστος παλμός της GnRH 

οδηγεί σε έναν επακόλουθο παλμό μεταγραφής και έκκρισης της LH. Ακόμη, οι παλμοί της FSH 

μπορούν να ανιχνευτούν ακολούθως της διέγερσης των γοναδοτροπινών από τη γοναδοεκλυτίνη 

(GnRH) αλλά, σε αντίθεση με τη LH, αυτή η ρύθμιση απαντάται στο επίπεδο της μεταγραφής της 

β-υπομονάδας της FSH. Ο τρόπος με τον οποίο έκαστη γοναδοτροπίνη (FSH και LH) υφίσταται 

διαφορετική ρύθμιση από τη γοναδοεκλυτίνη (GnRH) κατά τη διάρκεια του εμμηνορροϊκού 

κύκλου εξακριβώθηκε με την ανακάλυψη ότι η μεταγραφή της καθεμίας υπόκειται σε διαφορετικό 

έλεγχο από την παλμική συχνότητα της GnRH καθώς υψηλότερης συχνότητας παλμοί της GnRH 

ευνοούν την έκφραση της LH ενώ χαμηλότερης συχνότητας παλμοί προωθούν τη σύνθεση της 

FSH (Anderson et al., 2018). 

Δομή και λειτουργία των γοναδοτροπινών 

Οι γοναδοτροπίνες (FSH και LH) είναι υποφυσιακές ορμόνες και είναι μεγάλου μεγέθους 

ετεροδιμερείς γλυκοπρωτεΐνες αποτελούμενες από μια α και μια β υπομονάδα. Τα ετεροδιμερή 

των γλυκοπρωτεϊνών αποτελούνται από μια α-υπομονάδα 92 αμινοξέων κωδικοποιούμενη από 

ένα μόνο γονίδιο κοινό και για τις δύο ορμόνες και από μια β-υπομονάδα ειδική για καθεμία 

ορμόνη (LH: 121 αμινοξέα, FSH: 111 αμινοξέα). Στα ετεροδιμερή αναπτύσσονται μη 

ομοιοπολικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ της α και της β υπομονάδας και η διαμόρφωση της 

τριτοταγούς δομής στηρίζεται σε μεγάλο βαθμό στο σχηματισμό δισουλφιδικών δεσμών με την α 

υπομονάδα να φέρει 10 κατάλοιπα κυστεΐνης ενώ η β να φέρει 12 (Anderson et al., 2018). 
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ΕΜΜΗΝΟΡΡΟΪΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ 

Η εμμηνόρροια συνιστά την κυκλική, ομαλή εκχύλιση της επένδυσης της μήτρας σε 

απόκριση στις αλληλεπιδράσεις των ορμονών που παράγονται από τον υποθάλαμο, την υπόφυση 

και τις ωοθήκες. Ο εμμηνορροϊκός κύκλος περιλαμβάνει δύο χαρακτηριστικές φάσεις, την 

ωοθυλακική και την ωχρινική οι οποίες συμβαίνουν μέσα στις ωοθήκες διαμορφώνοντας τον 

ωοθηκικό κύκλο καθώς και τρεις ακόμα χαρακτηριστικές φάσεις που πραγματοποιούνται στη 

μήτρα οι οποίες είναι η έμμηνος, η παραγωγική ή βλαστική και η εκκριτική συνιστώντας τον 

ενδομήτριο κύκλο. Η έμμηνος ρύση ορίζει την έμμηνο φάση όταν και τμήμα του ενδομητρίου 

εκφυλίζεται και σχηματίζει το έμμηνο απέκκριμα. Η διάρκεια ενός εμμηνορροϊκού κύκλου είναι 

ο αριθμός των ημερών μεταξύ της πρώτης μέρας της εμμηνορρυσίας ενός κύκλου ως την εμφάνιση 

του έμμηνου απεκκρίματος του επόμενου κύκλου. Η μέση διάρκεια ενός έμμηνου κύκλου είναι 

28 ημέρες με τους περισσότερους κύκλους να κυμαίνονται μεταξύ 25 και 30 ημερών. Ο όγκος 

αίματος που χάνεται κατά την έμμηνο ρύση είναι περίπου 30ml ενώ οποιαδήποτε ποσότητα 

μεγαλύτερη των 80ml δε θεωρείται φυσιολογική. Συνήθως, ο κύκλος είναι περισσότερο 

ακανόνιστος περί των άκρων της αναπαραγωγικής ζωής δηλαδή, εμμηναρχή και εμμηνόρροια εξ’ 

αιτίας μη-ωορρηξίας και ανεπαρκούς ανάπτυξης ωοθυλακίων. Η ωχρινική φάση ενός κύκλου είναι 

σχετικά σταθερή σε όλες τις γυναίκες έχοντας διάρκεια 14 ημερών. Η μεταβλητότητα που 

διακρίνει τη διάρκεια του κύκλου προκύπτει συνηθέστερα λόγω του χρονικού εύρους της 

ωοθυλακικής φάσης που μπορεί να κυμαίνεται από 10 ως 16 ημέρες (Reed & Carr, 2000).  
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Εικ. 16: Το χρονοδιάγραμμα ενός τυπικού εμμηνορροϊκού κύκλου σε σχέση με την ωοθυλακική ανάπτυξη 

Ωοθυλακική φάση 

Η ωοθυλακική φάση εκτείνεται από την πρώτη μέρα της εμμηνορρυσίας μέχρι την 

ωορρηξία. Την εν λόγω φάση χαρακτηρίζουν η ανάπτυξη των ωοθυλακίων και οι χαμηλότερες 

θερμοκρασίες σώματος. Η ωοθυλακιογένεση ξεκινά κατά τη διάρκεια των τελευταίων ημερών του 

προηγούμενου έμμηνου κύκλου μέχρι την απελευθέρωση του ώριμου ωοθυλακίου κατά την 

ωορρηξία (Reed & Carr, 2000).  

Η φθίνουσα παραγωγή στεροειδών ορμονών από το ωχρό σωμάτιο και η δραματική πτώση 

των επιπέδων ινχιμπίνης Α επιτρέπουν την ποσοτική αύξηση της FSH κατά τη διάρκεια των 

τελευταίων ημερών του προηγούμενου εμμηνορροϊκού κύκλου. Ένας ακόμη σημαντικός 

παράγοντας που επηρεάζει τα επίπεδα της FSH στην όψιμη ωχρινική φάση σχετίζεται με την 

ενίσχυση της παλμικής εκκρίσεως της GnRH, γεγονός που ακολουθεί την πτώση των επιπέδων 

οιστραδιόλης και προγεστερόνης. Η αύξηση αυτή της FSH επιτρέπει τη στρατολόγηση μιας 

κοορτής ωοθυλακίων σε κάθε ωοθήκη, ένα εκ των οποίων προορίζεται για ωορρηξία κατά τον 

επόμενο έμμηνο κύκλο. Με την εμμηνόρροια, τα επίπεδα της FSH αρχίζουν να φθίνουν λόγω της 

αρνητικής ανάδρασης των οιστρογόνων και της αρνητικής επίδρασης της ανασταλτίνης Β που 

παράγεται από το αναπτυσσόμενο ωοθυλάκιο. Η FSH ενεργοποιεί το ένζυμο της αρωματάσης στα 
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κοκκώδη κύτταρα το οποίο μετατρέπει τα ανδρογόνα σε οιστρογόνα. Η πτώση των επιπέδων της 

FSH οδηγεί σε παραγωγή ενός πιο ανδρογονικού μικροπεριβάλλοντος για τα ωοθυλάκια που 

γειτνιάζουν με το αυξανόμενο κυρίαρχο ωοθυλάκιο. Επίσης, τα κοκκώδη κύτταρα του 

αναπτυσσόμενου ωοθυλακίου εκκρίνουν μια ποικιλία πεπτιδίων που μπορεί να διαδραματίζουν 

ένα αυτοκρινή ή παρακρινή ρόλο στην αναστολή της ανάπτυξης των γειτονικών ωοθυλακίων 

(Reed & Carr, 2000).  

Η ανάπτυξη του κυρίαρχου ωοθυλακίου περιγράφεται σε τρία στάδια: 1) Στρατολόγηση, 

2) Επιλογή και 3) Κυριαρχία. Το στάδιο της στρατολόγησης διεξάγεται μεταξύ της πρώτης και 

τέταρτης ημέρας του έμμηνου κύκλου. Κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης, η FSH οδηγεί σε 

στρατολόγηση μιας κοορτής ωοθυλακίων από τη δεξαμενή των μη-πολλαπλασιαζόμενων 

ωοθυλακίων. Από την πέμπτη ως την έβδομη ημέρα του κύκλου, πραγματοποιείται η επιλογή του 

ωοθυλακίου, όπου ένα μόνο ωοθυλάκιο επιλέγεται από την κοορτή των στρατευμένων προς 

ωορρηξία ωοθυλακίων, ενώ τα υπόλοιπα υφίστανται ατρησία. Η αντιμυλλέριος ορμόνη (AMH), 

προϊόν των κοκκωδών κυττάρων, θεωρείται ότι παίζει ρόλο στην επιλογή του κυρίαρχου 

ωοθυλακίου. Από την όγδοη ημέρα του κύκλου, ένα ωοθυλάκιο αξιοποιεί την κυριαρχία του 

προωθώντας την ανάπτυξή του και καταστέλλοντας την ωρίμανση των υπόλοιπων ωοθυλακίων, 

γεγονός που το καθιστά κυρίαρχο ωοθυλάκιο (Reed & Carr, 2000). 

Κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης, τα επίπεδα της οιστραδιόλης στον ορό 

αυξάνονται παράλληλα με την αύξηση του μεγέθους του ωοθυλακίου καθώς και με τον 

αυξανόμενο αριθμό των κοκκωδών κυττάρων. Οι υποδοχείς της FSH εντοπίζονται αποκλειστικά 

στις μεμβράνες των κοκκωδών κυττάρων. Κατά την όψιμη ωχρινική φάση, τα αυξανόμενα 

επίπεδα της FSH οδηγούν σε αύξηση του αριθμού των υποδοχέων της FSH και τελικά, σε αύξηση 

της έκκρισης οιστραδιόλης από τα κοκκώδη κύτταρα. Αξίζει να σημειωθεί ότι η άνοδος του 

αριθμού των υποδοχέων της FSH οφείλεται στην αύξηση του πληθυσμού των κοκκωδών 

κυττάρων και όχι στην αύξηση της συγκέντρωσης των εν λόγω υποδοχέων ανά κοκκώδες κύτταρο. 

Κάθε κοκκώδες κύτταρο φέρει περίπου 1500 υποδοχείς της FSH κατά το δευτερογενές στάδιο της 

ωοθυλακικής ανάπτυξης με τον αριθμό τους να διατηρείται σχετικά σταθερός για το υπόλοιπο της. 

Η ενίσχυση της έκκρισης οιστραδιόλης φαίνεται με τη σειρά της να προκαλεί αύξηση του ολικού 

αριθμού των υποδοχέων αυτής της ορμόνης στα κοκκώδη κύτταρα. Παρουσία οιστραδιόλης, η 

FSH διεγείρει το σχηματισμό υποδοχέων της LH στα κοκκώδη κύτταρα επιτρέποντας στην 
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έκκριση μικρών ποσοτήτων προγεστερόνης και 17-υδροξυ-προγεστερόνης που μπορούν να 

ασκήσουν θετική ανάδραση στην οιστρογονικά διεγειρόμενη υπόφυση να αυξήσει την 

απελευθέρωση LH. Επίσης, η FSH διεγείρει την παραγωγή στεροειδογενετικών ενζύμων όπως η 

αρωματάση και η 3β-υδροξυστεροειδική-δεϋδρογενάση (3β-HSD) (Reed & Carr, 2000).  

Σε αντίθεση με τα κοκκώδη κύτταρα, οι υποδοχείς της LH εντοπίζονται στα κύτταρα της 

θήκης κατά τη διάρκεια όλων των σταδίων του εμμηνορροϊκού κύκλου. Η LH διεγείρει στα 

κύτταρα της θήκης κυρίως την παραγωγή ανδροστενδιόνης και σε μικρότερο βαθμό, την 

παραγωγή τεστοστερόνης. Η ανδροστενδιόνη ακολούθως μεταφέρεται στα κοκκώδη κύτταρα 

όπου, χάρη στη δράση της αρωματάσης, μετατρέπεται σε οιστρόνη και τελικά, σε οιστραδιόλη 

από την 17β-υδροξυστεροειδική-δεϋδρογενάση (17β-HSD). Η εν λόγω πορεία αναφέρεται ως 

υπόθεση «δύο κυττάρων-δύο γοναδοτροπινών» ρύθμισης οιστρογονικής σύνθεσης στην 

ανθρώπινη ωοθήκη (Reed & Carr, 2000).  

Στην ωοθήκη, έκαστο αρχέγονο ωοθυλάκιο περιέχει ένα πρωτογενές ωοκύτταρο που έχει 

σταματήσει στο στάδιο της διπλοταινίας της πρώτης μειωτικής διαίρεσης και περιβάλλεται από 

ένα μονό στρώμα κοκκωδών κυττάρων. Μετά από την εφηβεία, κάθε αρχέγονο ωοθυλάκιο 

αυξάνει σε μέγεθος και αναπτύσσεται σε προκοιλοτικό ωοθυλάκιο το οποίο σε αυτό το σημείο, 

συνίσταται από περισσότερα στρώματα κοκκωδών κυττάρων καθώς και κύτταρα της θήκης. Το 

προκοιλοτικό ωοθυλάκιο αποτελεί το πρώτο στάδιο της δεκτικότητας στη FSH αφού πλέον, φέρει 

υποδοχείς σε αυτή. Έπειτα, το ωοθυλάκιο αναπτύσσει μια κοιλότητα, το λεγόμενο άντρο και 

διαμορφώνεται έτσι, σε ωοθυλάκιο με άντρο. Τελικά, εξελίσσεται σε προ-ωορρηκτικό ωοθυλάκιο 

στο δρόμο προς την ωορρηξία. Λόγω της παρουσίας της 5α-αναγωγάσης, προκοιλοτικά και 

πρώιμα ωοθυλάκια με άντρο παράγουν περισσότερη ανδροστενδιόνη και τεστοστερόνη σε σχέση 

με οιστρογόνα. Η 5α-αναγωγάση είναι το υπεύθυνο ένζυμο για τη μετατροπή της τεστοστερόνης 

σε διυδροτεστοστερόνη (DHT). Μόλις η τεστοστερόνη υποστεί τη δράση του ενζύμου της 5α-

αναγωγάσης, η διυδροτεστοστερόνη δεν μπορεί να δεχτεί τη δράση της αρωματάσης. Ωστόσο, το 

κυρίαρχο ωοθυλάκιο είναι σε θέση να εκκρίνει μεγάλες ποσότητες οιστρογόνων και κυρίως, 

οιστραδιόλης λόγω των υψηλών επιπέδων αρωματάσης (CYP19). Αυτή η μετάβαση από 

ανδρογονικό σε οιστρογονικό ωοθυλακικό μικροπεριβάλλον πιθανώς έχει σημαντικό ρόλο στην 

επιλογή του κυρίαρχου ωοθυλακίου έναντι των υπολοίπων που θα γίνουν ατρησικά (Reed & Carr, 

2000). 
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Επιπροσθέτως, τα αυξανόμενα επίπεδα οιστρογόνων στο αίμα συμβάλλουν στην 

επούλωση του ενδομητρίου με αποτέλεσμα, αυτό να γίνεται παχύτερο και με τους αδένες που 

βρίσκονται σε αυτό να αυξάνουν σε μέγεθος (παραγωγική ή βλαστική φάση).   

Η ανάπτυξη του ωοθυλακίου οδεύοντας προς το προκοιλοτικό στάδιο είναι ανεξάρτητη 

των γοναδοτροπινών ενώ οποιαδήποτε αύξηση από το στάδιο αυτό και μετά, απαιτεί 

αλληλεπίδραση με γοναδοτροπίνες. Η έκκριση γοναδοτροπινών ρυθμίζεται από τη GnRH 

(Gonadotropin Releasing Hormone), στεροειδείς ορμόνες και διάφορα πεπτίδια που 

απελευθερώνονται από το κυρίαρχο ωοθυλάκιο. Επίσης, η FSH αυξάνεται κατά την πρώιμη 

ωοθυλακική φάση και στη συνέχεια, αρχίζει να μειώνεται μέχρι την ωορρηξία. Αντιθέτως, η LH 

είναι χαμηλή κατά την πρώιμη ωοθυλακική φάση και αρχίζει να αυξάνεται στο μεσοδιάστημα 

αυτής λόγω της θετικής ανάδρασης των αυξανόμενων οιστρογονικών επιπέδων. Προκειμένου να 

πραγματοποιηθεί η θετική παλίνδρομη ρύθμιση της απελευθέρωσης της LH, τα επίπεδα της 

οιστραδιόλης πρέπει να είναι υψηλότερα από 200 pg/ml για περίπου 50 ώρες. Οι γοναδοτροπίνες 

εκκρίνονται φυσιολογικά με παλμικό τρόπο από την πρόσθια υπόφυση με τη συχνότητα και το 

ύψος των ώσεων να διαφοροποιείται ανάλογα με τη φάση του εμμηνορροϊκού κύκλου. Κατά την 

πρώιμη ωοθυλακική φάση, η έκκριση της LH διεξάγεται με παλμική συχνότητα 60 με 90 λεπτών 

με ένα σχετικά σταθερό ύψος ώσεων. Κατά την όψιμη ωοθυλακική φάση προ ωορρηξίας, η 

συχνότητα των ώσεων αυξάνεται με το ύψος αυτών πιθανά να αρχίζει να αυξάνεται. Στις 

περισσότερες γυναίκες, το ύψος της παλμικής έκκρισης της LH αρχίζει να αυξάνεται μετά την 

ωορρηξία (Reed & Carr, 2000).  

Υπάρχουν πολυάριθμες ουσίες στο ωοθυλακικό υγρό όπως στεροειδή, ορμόνες της 

υπόφυσης, πρωτεΐνες πλάσματος, πρωτεογλυκάνες και μη-στεροειδείς ωοθηκικοί παράγοντες που 

ρυθμίζουν το ωοθηκικό μικροπεριβάλλον όπως και τη στεροειδογένεση στα κοκκώδη κύτταρα. 

Αναπτυξιακοί παράγοντες όπως IGF1(insulin-like growth factor 1), IGF2 (insulin-like growth 

factor 2), EGF (epidermal growth factor) αναγνωρίζεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη και ωρίμανση του ωοκυττάρου. Η συγκέντρωση των ωοθηκικών στεροειδών είναι πολύ 

υψηλότερη στο ωοθυλακικό υγρό συγκριτικά με την αντίστοιχη του πλάσματος. Υπάρχουν δύο 

πληθυσμοί ωοθυλακίων με άντρο: 1) μεγάλου μεγέθους που έχουν διάμετρο άνω των 8mm και 2) 

μικρού μεγέθους, κάτω των 8mm. Στα μεγάλα ωοθυλάκια, οι συγκεντρώσεις της FSH, των 

οιστρογόνων και της προγεστερόνης είναι υψηλές ενώ η αντίστοιχη της προλακτίνης είναι 
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χαμηλή. Στα μικρότερα ωοθυλάκια, τα επίπεδα της προλακτίνης και των ανδρογόνων είναι 

υψηλότερα σε σχέση με αυτά των μεγάλων ωοθυλακίων με άντρο (Reed & Carr, 2000). 

Ωορρηξία 

Σε έναν τυπικό έμμηνο κύκλο 28 ημερών, η ωορρηξία σημειώνεται τη δέκατη τέταρτη 

ημέρα. Η ωορρηξία λαμβάνει χώρα περίπου 10 με 12 ώρες μετά την εκκριτική αιχμή της LH. 

Αυτή η αιχμή της LH πυροδοτείται από μια δραματική μείωση οιστραδιόλης οφειλόμενη στο προ-

ωορρηκτικό ωοθυλάκιο. Προκειμένου να παραχθεί η κρίσιμη συγκέντρωση οιστραδιόλης που 

απαιτείται για να ξεκινήσει η θετική ανατροφοδότηση, το κυρίαρχο ωοθυλάκιο φαίνεται στο 

υπερηχογράφημα να έχει σχεδόν πάντα διάμετρο μεγαλύτερη των 15mm. Η αρχή της εκκριτικής 

αιχμής της LH συμβαίνει περίπου 34 με 36 ώρες πριν από την ωορρηξία και είναι σχετικά ακριβής 

προγνωστικός παράγοντας για τη χρονική εκτίμηση της ωορρηξίας. Επιπροσθέτως, το εν λόγω 

παλιρροιακό κύμα της LH διεγείρει την ωχρινοποίηση των κοκκωδών κυττάρων καθώς επίσης, 

και τη σύνθεση της προγεστερόνης η οποία είναι υπεύθυνη για τη μεσοκυκλική εκκριτική αιχμή 

της FSH. Επίσης, η αιχμή της LH οδηγεί στην επανακινητοποίηση της μειωτικής διαδικασίας και 

στην ολοκλήρωση της πρώτης μειωτικής διαίρεσης προς εμφάνιση του πρώτου πολικού 

σωματίου. Έχει αποδειχτεί σε καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων ότι ωχρινοποίηση μπορεί να 

συμβεί αυθόρμητα απουσία LH. Έχει υποτεθεί ότι ανασταλτικές επιδράσεις παραγόντων όπως ο 

αναστολέας ωρίμανσης ωοκυττάρων ή ο αναστολέας ωχρινοποίησης ξεπερνιούνται κατά την 

ωορρηξία (Reed & Carr, 2000).  

Προσταγλανδίνες και πρωτεολυτικά ένζυμα, όπως η κολλαγενάση και η πλασμίνη, 

αυξάνονται σε απόκριση στη LH και την προγεστερόνη. Παρόλο που ο ακριβής μηχανισμός δεν 

είναι γνωστός, πρωτεολυτικά ένζυμα και προσταγλανδίνες ενεργοποιούνται και πέπτουν το 

κολλαγόνο του ωοθυλακικού τοιχώματος οδηγώντας στην άμεση απελευθέρωση του ωοκυττάρου 

από το σύμπλεγμα ωοκυττάρου-κοκκωδών κυττάρων. Οι προσταγλανδίνες μπορούν επίσης να 

διεγείρουν την απελευθέρωση του ωοκυττάρου μέσω διέγερσης του λείου μυός της ωοθήκης. Το 

σημείο όπου το κυρίαρχο ωοθυλάκιο εντοπίζεται πλησιέστερα στην επιφάνεια της ωοθήκης, τη 

στιγμή που συμβαίνει η εν λόγω πέψη, καλείται στίγμα. Δεν υπάρχουν στοιχεία που να 

υποστηρίζουν τη θεωρία ότι η ρήξη του ωοθυλακίου συνιστά απόρροια αυξημένης ωοθυλακικής 

πίεσης παρόλο που δεν έχουν σημειωθεί ακριβείς μετρήσεις τη δεδομένη στιγμή. Στους 

ανθρώπους, η ωορρηξία πιθανότατα συμβαίνει τυχαία από οποιαδήποτε από τις δύο ωοθήκες κατά 
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τη διάρκεια ενός έμμηνου κύκλου. Ενδιαφέρον παρουσιάζουν μελέτες που προτείνουν ότι η 

ωορρηξία συμβαίνει συχνότερα στη δεξιά ωοθήκη φέροντας μεγαλύτερες πιθανότητες 

εγκυμοσύνης. Οι συγκεντρώσεις των προσταγλανδινών των σειρών E και F και του HETE 

(hydroxyeicosatetraenoic acid) σημειώνουν μέγιστη τιμή στο ωοθυλακικό υγρό λίγο πριν από την 

ωορρηξία. Πιθανολογείται ότι οι προσταγλανδίνες διεγείρουν πρωτεολυτικά ένζυμα ενώ τα 

HETEs την αγγειογένεση και υπεραιμία. Ασθενείς που τους χορηγούνται υψηλές δόσεις 

αναστολέων συνθετασών των προσταγλανδινών εμφανίζουν αναστολή της παραγωγής 

προσταγλανδινών παρεμποδίζοντας την ωοθυλακική ρήξη, γεγονός που είναι γνωστό ως 

σύνδρομο ωχρινοποιημένου, μη διαρρηχθέντος ωοθυλακίου και απαντάται τόσο σε γόνιμους όσο 

και σε υπογόνιμους ασθενείς. Για αυτό το λόγο, συνιστάται οι υπογόνιμοι ασθενείς να αποφεύγουν 

τη λήψη αναστολέα συνθετάσης προσταγλανδινών και ιδιαίτερα, λίγο πριν την ωορρηξία (Reed 

& Carr, 2000).        

Τα επίπεδα οιστραδιόλης πέφτουν δραματικά λίγο πριν την αιχμή της LH, γεγονός που 

μπορεί να οφείλεται στην αρνητική ρύθμιση που ασκεί η LH στον ίδιο της τον υποδοχέα ή λόγω 

άμεσης αναστολής της σύνθεσης της οιστραδιόλης από την προγεστερόνη. Ακόμη, η 

προγεστερόνη είναι υπεύθυνη για τη διέγερση της μεσοκυκλικής αιχμής της FSH όπου τα υψηλά 

επίπεδα της FSH θεωρείται ότι αποδεσμεύουν το ωοκύτταρο από τις προσκολλήσεις του στο 

ωοθυλάκιο, διεγείρουν τον ενεργοποιητή του πλασμινογόνου και αυξάνουν την παρουσία των 

υποδοχέων της LH στα κοκκώδη κύτταρα. Ο μηχανισμός που προκαλεί τη μετα-ωορρηκτική 

πτώση της LH είναι άγνωστος. Η πτώση της LH μπορεί να οφείλεται στην απώλεια της θετικής 

παλίνδρομης ρύθμισης των οιστρογόνων εξ’ αιτίας είτε της αυξημένης ανασταλτικής ανάδρασης 

της προγεστερόνης είτε του περιορισμού της περιεκτικότητας σε LH της υπόφυσης λόγω της 

αρνητικής ρύθμισης των υποδοχέων της GnRH (Reed & Carr, 2000).  

Ωχρινική φάση 

Η ωχρινική φάση διαρκεί περίπου 14 ημέρες στις περισσότερες γυναίκες. Μετά την 

ωορρηξία, τα εναπομείνοντα κοκκώδη κύτταρα, που δεν απελευθερώνονται μαζί με το 

ωοκύτταρο, συνεχίζουν να μεγεθύνονται φέροντας αδρή όψη και αρχίζουν να συσσωρεύουν μια 

κίτρινη χρωστική, τη λουτεΐνη. Τα ωχρινοποιημένα κοκκώδη κύτταρα συνδυάζονται με τα 

νεοσχηματισμένα ωχρινοποιημένα κύτταρα της θήκης και με το περιβάλλον στρώμα στην ωοθήκη 

προς διαμόρφωση του ωχρού σωματίου. Το ωχρό σωμάτιο αποτελεί μια παροδική ενδοκρινική 
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δομή η οποία κατά κύριο λόγο, εκκρίνει προγεστερόνη και η πρωταρχική της λειτουργία είναι η 

προετοιμασία του οιστρογονικά διεγειρόμενου ενδομητρίου προς εκκίνηση της τελικής 

διαδικασίας ωρίμανσής του για την εμφύτευση του γονιμοποιημένου ωαρίου (εκκριτική φάση). 

Επίσης, στην τρέχουσα φάση, η προγεστερόνη περιορίζει τη βιολογική δραστικότητα της 

οιστραδιόλης στο ενδομήτριο μέσω: 1) μείωσης της συγκέντρωσης υποδοχέων οιστραδιόλης, 2) 

αύξησης της ενζυματικής δραστικότητας της 17β-υδροξυστεροειδούς αφυδρογονάσης τύπου ΙΙ 

που είναι το ένζυμο υπεύθυνο για τη μετατροπή οιστραδιόλης σε οιστρόνη και 3) αύξησης της 

δραστικότητας της σουλφοτρανφεράσης της οιστρόνης (Reed & Carr, 2000). 

Η βασική μεμβράνη (basal lamina) του ωχρού σωματίου αποδομείται και τριχοειδή 

«εισβάλλουν» στο στρώμα κοκκωδών κυττάρων ως απόκριση στην έκκριση αγγειογενετικών 

παραγόντων από τα κοκκώδη κύτταρα και τα κύτταρα της θήκης. Οχτώ ή εννιά μέρες ακολούθως 

της ωορρηξίας, περίπου κατά το χρόνο της αναμενόμενης εμφύτευσης, επιτυγχάνεται η μέγιστη 

αγγείωση, γεγονός που συμπίπτει χρονικά με τα μέγιστα επίπεδα οιστρογόνων και οιστραδιόλης 

που ανιχνεύονται στον ορό. Η κεντρική κοιλότητα του ωχρού σωματίου μπορεί να συσσωρεύσει 

αίμα και να γίνει αιμορραγικό. Η διάρκεια ζωής του ωχρού σωματίου στηρίζεται στη 

συνεχιζόμενη «υποστήριξη» της LH και η λειτουργία του φθίνει με το πέρας της ωχρινικής φάσης 

εκτός από την περίπτωση επίτευξης εγκυμοσύνης, όπου έχουμε παραγωγή ανθρώπινης χοριακής 

γοναδοτροπίνης (hCG). Στην περίπτωση που δε σημειωθεί εγκυμοσύνη, το ωχρό σωμάτιο 

υφίσταται ωχρινόλυση υπό την επίδραση οιστραδιόλης και προσταγλανδινών σχηματίζοντας 

ουλώδη ιστό, το λεγόμενο λευκό σωμάτιο (corpus albicans) (Reed & Carr, 2000).  

Τα οιστρογονικά επίπεδα ανεβαίνουν κατά τη μεσο-ωοθυλακική φάση ενώ μετά την 

ωορρηξία, υφίστανται απότομη πτώση, γεγονός που ακολουθείται από μια επόμενη αύξησή τους 

κατά τη μεσο-ωχρινική φάση όπως και μείωση αυτών κατά την ολοκλήρωση του εμμηνορροϊκού 

κύκλου. Η δεύτερη αύξηση της οιστραδιόλης συμβαδίζει με την αντίστοιχη της προγεστερόνης 

και της 17α-υδροξυ-προγεστερόνης στον ορό. Μελέτες των ωοθηκικών φλεβών αποδεικνύουν ότι 

το ωχρό σωμάτιο αποτελεί θέση παραγωγής στεροειδών κατά την ωχρινική φάση. Ο πληθυσμός 

των κυττάρων του ωχρού σωματίου συνίσταται από μεγάλα κύτταρα, προερχόμενα από τα 

κοκκώδη κύτταρα και από μικρού μεγέθους κύτταρα, προκύπτοντα από τα κύτταρα της θήκης. Τα 

μεγαλύτερου μεγέθους κύτταρα είναι πιο ενεργά στεροειδογενετικά και επηρεάζονται από 
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ποικίλους αυτοκρινείς ή παρακρινείς παράγοντες όπως ανασταλτίνη, ρελαξίνη και οξυτοκίνη 

(Reed & Carr, 2000). 

Η έκκριση προγεστερόνης και οιστραδιόλης κατά την ωχρινική φάση είναι επεισοδιακή 

και συνδέεται στενά με την παλμική έκκριση της LH. Η συχνότητα και το ύψος της 

απελευθέρωσης της LΗ κατά την ωοθυλακική φάση ρυθμίζει τη λειτουργία της επακόλουθης 

ωχρινικής φάσης και συνάδει με το ρυθμιστικό ρόλο της LH κατά τη διάρκεια της ωχρινικής 

φάσης. Τα περιορισμένα επίπεδα της FSH στην ωοθυλακική φάση μπορούν να οδηγήσουν σε 

συντομότερη ωχρινική φάση όπως και ανάπτυξη μικρότερου ωχρού σωματίου (Reed & Carr, 

2000).  

Η λειτουργία του ωχρού σωματίου αρχίζει να μειώνεται 9 με 11 ημέρες μετά την 

ωορρηξία. Στην περίπτωση που δεν πραγματοποιηθεί κύηση, το ωχρό σωμάτιο εκφυλίζεται και 

παύει η έκκριση των ορμονών του. Ακόμη, εφόσον η διατήρηση του ενδομητρίου εξαρτάται από 

τα οιστρογόνα και την προγεστερόνη, η πτώση των επιπέδων τους προκαλεί αποσύνθεση του 

ενδομητρίου, οδηγώντας με αυτό τον τρόπο στο έμμηνο απέκκριμα του επόμενου κύκλου (Reed 

& Carr, 2000).     
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Εικ. 17: (a) Υποθαλαμικός έλεγχος: (1) Η απελευθέρωση της γοναδοεκλυτίνης (GnRH) από τον υποθάλαμο, 

που αναστέλλεται από συνδυασμό προγεστερόνης και οιστραδιόλης ενώ προωθείται από υψηλά επίπεδα 

οιστραδιόλης, (2) διεγείρει την έκκριση των γοναδοτροπινών (FSH και LH) από την πρόσθια υπόφυση η 

οποία αναστέλλεται από χαμηλά επίπεδα οιστραδιόλης. Παρουσιάζονται, σε σχέση με τη χρονική πρόοδο ενός 

τυπικού έμμηνου κύκλου, (b) τα επίπεδα των υποφυσιακών γοναδοτροπινών στο αίμα, (c) η πορεία του 

ωοθηκικού κύκλου όπου διακρίνοται διαδοχικά η ωοθυλακική φάση, η ωορρηξία και η ωχρινική φάση, (d) 

τα επίπεδα των ωοθηκικών ορμονών στο αίμα, (e) η πορεία του ενδομήτριου κύκλου όπου διακρίνονται 

διαδοχικά η έμμηνος φάση, η παραγωγική φάση και η εκκριτική φάση. Τα βήματα που αποτυπώνονται στην 

εικόνα αφορούν: (3) τη διέγερση της ωοθυλακικής αύξησης από τις FSH και LH (4) με το αναπτυσσόμενο 

ωοθυλάκιο να εκκρίνει αυξανόμενα ποσά οιστραδιόλης (5) των οποίων η μέγιστη τιμή προκαλεί την εκκριτική 

αιχμή της LH (6) η οποία με τη σειρά της πυροδοτεί την ωορρηξία (7) του ωριμάζοντος επικρατούντος 
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ωοθυλακίου (8) προς εμφάνιση του ωχρού σωματίου (9,10) το οποίο εκκρίνει προγεστερόνη και οιστραδιόλη 

προωθώντας την πάχυνση του ενδομητρίου. 

ΚΟΚΚΩΔΗ ΚΥΤΤΑΡΑ 

Τα κοκκώδη κύτταρα περιβάλλουν το ωοκύτταρο αποτελώντας την πλειοψηφία των 

κυττάρων του ωοθυλακίου καθώς και την κύρια πηγή οιστραδιόλης και προγεστερόνης στην 

ωοθήκη. Διαδραματίζουν υποστηρικτικό ρόλο για το ωοκύτταρο διαμορφώνοντας ένα ευνοϊκό 

μικροπεριβάλλον για την ομαλή ανάπτυξή του. Παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια ως προς τη 

δομή αλλά, και τους υποδοχείς ορμονών που διαθέτουν παίζοντας κρίσιμο ρόλο στην ανάπτυξη 

του ωοθυλακίου, το σχηματισμό και τη λειτουργία του ωχρού σωματίου. 

Κατά την ωοθυλακιογένεση, ένα αρχέγονο ωοθυλάκιο μετατρέπεται διαδοχικά σε 

πρωτογενές, δευτερογενές, τριτογενές και εφόσον τελικά επιλεχθεί, σε επικρατές - γρααφιανό 

ωοθυλάκιο. Τα διάφορα εξελικτικά στάδια εκ των οποίων διέρχεται ένα ωοθυλάκιο παρουσιάζουν 

πολλές δομικές και λειτουργικές διαφορές. Παρατηρώντας ένα ωοθυλάκιο κατά τη διάρκεια της 

δυναμικής διαδικασίας της ωοθυλακιογένεσης, είναι εμφανείς οι αλλαγές που υφίστανται τα 

κοκκώδη κύτταρα από τα οποία αποτελούνται τα ωοθυλάκια. 

Ένα αρχέγονο ωοθυλάκιο αποτελείται από μία μόνο στιβάδα επίπεδων κοκκωδών 

κυττάρων τα οποία άπτονται του ωοκυττάρου και περιβάλλονται από μία βασική μεμβράνη η 

οποία παρεμποδίζει την άμεση επαφή με άλλα κύτταρα και κατ’ ακολουθία, τη συνεργασία του 

αρχέγονου ωοθυλακίου με το ενδοκρινές σύστημα (Reynolds & Redmer, 1998). Η στρατολόγηση 

ενός αρχέγονου ωοθυλακίου συνοδεύεται από τη μορφολογική αλλαγή στο σχήμα των κοκκωδών 

κυττάρων τα οποία από επίπεδα μετατρέπονται σε κυβοειδή. Το πρωτογενές, πλέον, ωοθυλάκιο 

αποτελείται από κυβοειδή κοκκώδη κύτταρα που εκφράζουν τους υποδοχείς της 

ωοθυλακιοτρόπου ορμόνης, FSH. Η έκφραση των υποδοχέων αυτών είναι ζωτικής σημασίας για 

την περαιτέρω ανάπτυξη του ωοθυλακίου καθώς αυξημένες τιμές της FSH θα επιταχύνουν την 

ανάπτυξή του (Matzakou, 2019). 

Επίσης, στο στάδιο του πρωτογενούς ωοθυλακίου, εμφανίζονται χασμοσύνδεσμοι (gap 

junctions) μεταξύ των κοκκωδών κυττάρων αλλά, και μεταξύ ωοκυττάρου-κοκκωδών κυττάρων. 

Οι συνδέσεις αυτές είναι ενδοκυτταρικά κανάλια αποτελούμενα από πρωτεΐνες, τις 

αποκαλούμενες κοννεξίνες οι οποίες επιτρέπουν τη διάχυση ιόντων, μεταβολιτών και μορίων 

μεταγωγής σήματος. Από τα κανάλια αυτά διέρχονται και μόρια μικρού μοριακού βάρους όπως 
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για παράδειγμα, νουκλεοτίδια και αμινοξέα, και φθάνουν στο ωοκύτταρο όπου χρησιμεύουν στη 

σύνθεση μακρομορίων αλλά, και ριβοσωμικού και αγγελιαφόρου RNA. Άρα, συνεπάγεται ότι η 

ύπαρξη χασμοσυνδέσμων είναι ζωτικής σημασίας για το ωοκύτταρο (Matzakou, 2019). 

Καθώς προχωρά η ωοθυλακική ανάπτυξη, το πρωτογενές ωοθυλάκιο μετατρέπεται σε 

δευτερογενές και η μετατροπή αυτή συνοδεύεται από το μιτωτικό πολλαπλασιασμό των 

κοκκωδών κυττάρων των οποίων η δομή και η μορφολογία αλλάζουν αρκετά και οι μεταξύ τους 

συνδέσεις τους ισχυροποιούνται. Επίσης, το δευτερογενές ωοθυλάκιο χαρακτηρίζεται από την 

ανάπτυξη των κυττάρων της θήκης (έσω και έξω κύτταρα θήκης). 

Το δευτερογενές προκοιλοτικό ωοθυλάκιο εξελίσσεται σε ωοθυλάκιο με πρώιμο άντρο και 

τελικά, σε τριτογενές ή γρααφιανό ωοθυλάκιο. Σε ένα επικρατές ωοθυλάκιο, τα κοκκώδη κύτταρα 

αλλά, και τα κύτταρα της θήκης πολλαπλασιάζονται με ταχύτατους ρυθμούς δημιουργώντας 

πολλαπλά, διαδοχικά στρώματα και διακρίνονται βάσει του καθορισμένου σχήματος και της 

συγκεκριμένης θέσης που διαθέτουν μέσα στο ωοθυλάκιο. Κατ’ αυτόν τον τρόπο, σε ένα προ-

ωοθυλακιορρηκτικό ωοθυλάκιο, διακρίνονται τέσσερα στρώματα κοκκωδών κυττάρων: 

• τα μεμβρανικά κοκκώδη (membrana/mural granulosa cells) που αποτελούν το εξωτερικό στρώμα 

και έχουν κατά βάση στεροειδογενετικό ρόλο 

• τα κοκκώδη που περιβάλλουν το άντρο (periantral) και αποτελούν το πιο εσωτερικό στρώμα 

• τα κοκκώδη του ωοφόρου δίσκου (cumulus oophorus) 

• τα κοκκώδη που άπτονται του ωοκυττάρου και αποτελούν τον ακτινωτό στέφανο (corona radiata) 

Τα τέσσερα μορφολογικά διακριτά στρώματα παρουσιάζουν λειτουργική ετερογένεια και 

εκφράζουν διαφορετικούς τύπους υποδοχέων. Κοινό χαρακτηριστικό όλων των κοκκωδών 

κυττάρων είναι η έκφραση υποδοχέων της FSH (Matzakou, 2019). 

Ρόλος κοκκωδών κυττάρων στην ωρίμανση του ωοκυττάρου 

Η ωρίμανση του ωοκυττάρου περιλαμβάνει δυο φάσεις, την πυρηνική και την 

κυτταροπλασματική ωρίμανση οι οποίες είναι απαραίτητες για την παραγωγή ενός ωαρίου με 

δυνατότητα γονιμοποίησης. Η πυρηνική ωρίμανση χαρακτηρίζεται από την επανέναρξη και την 

ολοκλήρωση της πρώτης μειωτικής διαίρεσης, την πρόοδο στην δεύτερη μειωτική διαίρεση και 

την καθήλωση στη μετάφαση ΙΙ. Η κυτταροπλασματική ωρίμανση χαρακτηρίζεται από την 
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ενεργοποίηση του ωαρίου, τον σχηματισμό του προπυρήνα και την πρώιμη εμβρυική ανάπτυξη, 

εφόσον επιτευχθεί γονιμοποίηση και εμφύτευση (Matzakou, 2019). 

Ως σύμπλεγμα κοκκωδών-ωοκυττάρου (COC, cumulus-oocyte complex) ορίζεται το 

σύμπλεγμα που συνιστούν ένα ωοκύτταρο και τα κοκκώδη κύτταρα που το περιβάλλουν. Τα εν 

λόγω κοκκώδη κύτταρα επικοινωνούν στενά με το ωοκύτταρο τροφοδοτώντας το με τα 

απαραίτητα για την ανάπτυξή του συστατικά (ιόντα και μόρια μικρού μοριακού βάρους) και 

απομακρύνοντας από αυτό τα άχρηστα παραπροϊόντα. Η επικοινωνία επιτυγχάνεται χάρη στην 

ύπαρξη χασμοσυνδέσμων που εντοπίζονται μεταξύ των κοκκωδών αλλά, και μεταξύ κοκκωδών- 

ωοκυττάρου και είναι αμφίδρομη, γεγονός που έχει ως αποτέλεσμα, να εκκρίνονται στο 

ωοκύτταρο διαλυτοί αυξητικοί παράγοντες απαραίτητοι για την διαφοροποίηση, την ανάπτυξη και 

τον πολλαπλασιασμό των κοκκωδών κυττάρων αλλά, και για την καθήλωση του ωοκυττάρου σε 

μειωτική παύση (Matzakou, 2019). 

Τα κοκκώδη κύτταρα (cumulus cells) φαίνεται να έχουν κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της 

ωρίμανσης του ωοκυττάρου μέσω: 

1. Διατήρησης του ωοκυττάρου σε μειωτική παύση 

2. Συμμετοχής στην επανέναρξη και ολοκλήρωση της πρώτης μειωτικής διαίρεσης πριν την 

ωοθυλακιορρηξία 

3. Υποστήριξης της κυτταροπλασματικής ωρίμανσης του ωοκυττάρου 

Ρόλος κοκκωδών κυττάρων στη γονιμοποίηση 

Προκειμένου να επιτευχθεί γονιμοποίηση, πρέπει πρώτα το ενεργοποιημένο 

σπερματοζωάριο να διαπεράσει την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία (extracellular matrix) που έχει 

σχηματίσει ο ωοφόρος δίσκος, κάτι που επιτυγχάνεται μέσω της διάσπασης της μακρομοριακής 

δομής της θεμέλιας ουσίας χάρη στην υαλουρονιδάση που υπάρχει στην πλασματική μεμβράνη 

των ανθρώπινων σπερματοζωαρίων. Στα περισσότερα θηλαστικά, ο ωοφόρος δίσκος διατηρείται 

μέχρι και την γονιμοποίηση στη σάλπιγγα (Tanghe et al., 2002). 
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Η παρουσία του ωοφόρου δίσκου βελτιώνει τα ποσοστά γονιμοποίησης με ποικίλλους 

τρόπους: 

• Αυξάνει τον αριθμό των γονιμοποιών σπερματοζωαρίων τα οποία προσεγγίζουν το ωοκύτταρο 

χημειοτακτικά 

• Δημιουργεί ένα μικροπεριβάλλον ευνοϊκό για την ενεργοποίηση του σπερματοζωαρίου, την 

ακροσωμική αντίδραση και την διείσδυσή του στο ωοκύτταρο. Συγκεκριμένα, ανθρώπινα 

κοκκώδη του ωοφόρου δίσκου παράγουν προγεστερόνη η οποία αποτελεί έναν πιθανό επαγωγέα 

της ακροσωμικής αντίδρασης. Η προγεστερόνη προσδένεται στην μεμβράνη του 

σπερματοζωαρίου και προκαλεί μια δραματική αύξηση στην συγκέντρωση Ca2+ οδηγώντας σε 

σύντηξη των μεμβρανών ωοκυττάρου - σπερματοζωαρίου, απελευθέρωση λεκιθικών κοκκίων 

στον υποζωνιαίο χώρο (perivitelline space ) και σκλήρυνση της διαφανούς ζώνης. 

• Εμποδίζει στο ωοκύτταρο αλλαγές που θα επηρέαζαν αρνητικά την πιθανότητα γονιμοποίησής 

του. Έχει βρεθεί ότι αφαίρεση του ωοφόρου δίσκου από ωοκύτταρα ποντικών οδηγεί σε πρόωρη 

σκλήρυνση της διαφανούς μεμβράνης, γεγονός που δυσχεραίνει την διείσδυση σπερματοζωαρίου 

στο ωοκύτταρο και ως εκ τούτο μειώνει δραστικά την πιθανότητα γονιμοποίησης (Tanghe et al., 

2002) (Matzakou, 2019).  

Ρόλος Κοκκωδών Κυττάρων Στη Στεροειδογένεση- 

Υπόθεση «Δυο κυττάρων-Δυο γοναδοτροπινών» 

Οι φυλετικές στεροειδείς ορμόνες συμβάλλουν στην ανάπτυξη και στη διαφοροποίηση 

των αναπαραγωγικών ιστών και είναι απαραίτητες κατά τη διαδικασία της αναπαραγωγής. Οι 

ορμόνες που ανήκουν στην κατηγορία αυτή είναι: η τεστοστερόνη που παράγεται από τους όρχεις, 

η οιστραδιόλη που παράγεται από τα ωοθυλάκια των ωοθηκών και η προγεστερόνη που παράγεται 

από το ωχρό σωμάτιο. Όλες συντίθενται με υποστρώματα την χοληστερόλη, τις προγεστίνες, τα 

ανδρογόνα και τα οιστρογόνα. Όπως είναι σαφές, η οιστραδιόλη και η προγεστερόνη αφορούν τα 

θηλυκά άτομα. Η βιοσύνθεση της οιστραδιόλης στην ωοθήκη βασίζεται στην υπόθεση «Δυο 

κυττάρων- Δυο γοναδοτροπινών» και προϋποθέτει τη συνεργασία των κοκκωδών κυττάρων με τα 

κύτταρα της θήκης υπό τον έλεγχο των γοναδοτροπινών, LH και FSH. 

Η πρόδρομος ουσία για την παραγωγή των οιστρογόνων είναι τα ανδρογόνα τα οποία όμως 

δεν παράγονται από τα κοκκώδη κύτταρα. Συγκεκριμένα, σε ένα προωοθυλακιορρηκτικό 
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ωοθυλάκιο, οι υποδοχείς της LH και το ένζυμο CYP17 που μετατρέπει την πρεγνενολόνη και την 

προγεστερόνη σε διϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA, dehydroepiandrosterone) και 

ανδροστενεδιόνη αντίστοιχα, εκφράζονται αρχικά στα κύτταρα της θήκης και όχι στα κοκκώδη 

κύτταρα. Από την άλλη μεριά, οι υποδοχείς της FSH και η αρωματάση που μετατρέπει τα 

ανδρογόνα σε οιστρογόνα εκφράζονται στα κοκκώδη κύτταρα (Andersen & Ezcurra, 2014). 

Η LH επιδρά στα κύτταρα της θήκης επάγοντας τον πολλαπλασιασμό τους και την 

παραγωγή προγεστερόνης και ανδρογόνων από χοληστερόλη. Τα παραγόμενα ανδρογόνα, 

τεστοστερόνη και ανδροστενδιόνη, διαχέονται σε γειτονικά κοκκώδη κύτταρα όπου αποτελούν 

πρόδρομα μόρια για τη βιοσύνθεση οιστρογόνων. Στα κοκκώδη κύτταρα, μετατρέπονται σε 

οιστραδιόλη μέσω της δράσης της αρωματάσης CYP19 και της 17β-HSD που ευνοεί τη μετατροπή 

της οιστρόνης σε οιστραδιόλη. 

 
Εικ. 18: Η θεωρία «δύο κυττάρων-δύο γοναδοτροπινών» της ρύθμισης της οιστρογονικής σύνθεσης στην 

ανθρώπινη ωοθήκη (Reed & Carr, 2000) 

Μετά την ωοθυλακιορρηξία, το ωοθυλάκιο περνά στην ωχρινική φάση και μετατρέπεται 

σε μια σημαντική ενδοκρινική δομή, το ωχρό σωμάτιο. Τα εναπομείναντα στο ωοθυλάκιο 

κοκκώδη κύτταρα αλλά, και τα κύτταρα της θήκης μετατρέπονται υπό την επίδραση της LH σε 

ωχρινικά και συνιστούν το ωχρό σωμάτιο το οποίο παράγει μεγάλα ποσά προγεστερόνης. 

Στο στάδιο αυτό, παρατηρείται αυξημένη έκφραση των ενζύμων της στεροειδογένεσης με 

αποτέλεσμα, την αυξημένη παραγωγή προγεστερόνης και οιστραδιόλης με πρόδρομο ουσία τα 

ανδρογόνα που παράγονται στα ωχρινοποιημένα κύτταρα της θήκης. Τα ωχρινοποιημένα 
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κοκκώδη κύτταρα είναι ικανά να συνθέσουν πρεγνενολόνη και κυρίως, προγεστερόνη από 

χοληστερόλη. Κύρια δράση της παραγόμενης προγεστερόνης είναι η προετοιμασία του 

ενδομητρίου για την υποδοχή και την επιτυχημένη εμφύτευση του εμβρύου. Η αυξημένη σύνθεση 

προγεστερόνης ακολουθείται από τη μειωμένη παραγωγή γοναδοτροπινών. Η μειωμένη 

συγκέντρωση της LH έχει σαν αποτέλεσμα τη μείωση στη συγκέντρωση της αρωματάσης και ως 

εκ τούτου, την ελαττωμένη σύνθεση οιστραδιόλης (Matzakou, 2019). 

Αλληλεπίδραση κοκκωδών κυττάρων-κυττάρων θήκης 

Τα κοκκώδη κύτταρα αποτελούν μαζί με τα κύτταρα της θήκης τα σωματικά κύτταρα του 

ωοθυλακίου. Η συνεργασία των σωματικών κυττάρων καθίσταται αναγκαία στη διαδικασία της 

στεροειδογένεσης και όχι μόνο. Η επικοινωνία κοκκωδών κυττάρων-κυττάρων θήκης 

πραγματοποιείται με τη βοήθεια παραγόντων ανάπτυξης και διαφοροποίησης που εκκρίνονται και 

από τους δυο τύπους κυττάρων και εξυπηρετούν την ωοθυλακική ανάπτυξη. 

Σε προκοιλοτικά ωοθυλάκια, τα κύτταρα της θήκης αρχίζουν να διαφοροποιούνται σε έσω 

και έξω κύτταρα θήκης. Στα ωοθυλάκια αυτά, κύριοι εκκρινόμενοι παράγοντες των κυττάρων της 

θήκης είναι τα μέλη της υπερ-οικογένειας TGF-β που στέλνουν σήμα στα κοκκώδη κύτταρα ότι 

τα κύτταρα της θήκης είναι έτοιμα να ξεκινήσουν την βιοσύνθεση ανδρογόνων. Το παρακρινικό 

σύστημα ινχιμπίνης (ανασταλτίνης)/ακτιβίνης ενεργοποιείται στα κοκκώδη και οι εκκρινόμενοι 

παράγοντες ελέγχουν την ποσότητα των παραγόμενων από τα κύτταρα της θήκης ανδρογόνων. Ο 

παρακρινής αυτός μηχανισμός είναι απαραίτητος καθώς η υπερβολική συγκέντρωση ανδρογόνων 

σχετίζεται με την υπογονιμότητα και την παρεμπόδιση της ωοθυλακικής ανάπτυξης (Hillier, 1994) 

(Matzakou, 2019).  

ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΓΟΝΑΔΟΤΡΟΠΙΝΩΝ 
 

Δομή και λειτουργία των υποδοχέων των γοναδοτροπινών           

Οι υποδοχείς των γοναδοτροπινών αποτελούν μέλη της υποοικογένειας των υποδοχέων 

γλυκοπρωτεϊνικών ορμονών η οποία με τη σειρά της ανήκει στην κατηγορία των συζευγμένων με 

G-πρωτεΐνες υποδοχέων (G-Protein Coupled Receptors, GPCRs) που ομοιάζουν με ροδοψίνη και 

έχουν την πρωτότυπη αρχιτεκτονική των επτά διαμεμβρανικών τομέων των GPCRs. Τα εν λόγω 

διαμεμβρανικά τμήματα συνδέονται μεταξύ τους με τρεις ενδοκυτταρικούς καθώς και τρεις 
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εξωκυτταρικούς βρόχους μέσω ενός ενδοκυττάριου καρβοξυτελικού πεδίου και ενός 

εξωκυττάριου αμινοτελικού πεδίου. Η πρόσδεση του συνδέτη συνεπάγεται την ενεργοποίηση των 

GPCRs προωθώντας τη σύνδεση με τις συνδεδεμένες με GDP ενδοκυτταρικές ετεροτριμερείς G 

πρωτεΐνες. Έτσι, ο ενεργοποιημένος υποδοχέας λειτουργεί ως παράγοντας ανταλλαγής 

νουκλεοτιδίων γουανίνης προωθώντας με αυτό τον τρόπο τη μετάβαση από GDP σε GTP στη Gα 

υπομονάδα της G πρωτεΐνης, γεγονός που προωθεί τη διάσπαση της ετεροτριμερούς G-πρωτεΐνης 

σε μια μονομερή Gα υπομονάδα της GTP και σε μια ετεροδιμερή Gβγ υπομονάδα. Στη συνέχεια, 

οι διαχωρισμένες υπομονάδες ενεργοποιούν ενδοκυτταρικούς οδούς σηματοδότησης. Στην 

περίπτωση υποδοχέων γοναδοτροπίνης, οι ενεργοποιημένες Gα υπομονάδες είναι υπεύθυνες για 

την ενεργοποίηση του ενζύμου της αδενυλικής κυκλάσης με αποτέλεσμα την παραγωγή του 

δεύτερου αγγελιαφόρου, του cAMP. Πάρα το ότι το cAMP αναγνωρίζεται ως το κλασσικό 

ενδοκυτταρικό σήμα, έχουν επίσης αναφερθεί ως τρόποι σηματοδότησης πυροδοτούμενοι από την 

ενεργοποίηση υποδοχέα γοναδοτροπίνης οι εξής: φωσφατάση ινοσιτόλης/ Ca2+, MAPK (ERK 

και p38) και κινάση της 3-φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης/AKT (Anderson et al., 2018).  

Οι υποδοχείς γλυκοπρωτεϊνικών ορμονών είναι μοναδικοί μεταξύ των GPCRs επειδή 

φέρουν επιμηκυσμένη εξωκυττάρια αμινοτελική περιοχή (άνω των 320 αμινοξέων) αποτελούμενη 

από πλούσια σε κυστεΐνη περιοχή και ακολουθούμενη από μερικές επαναλήψεις πλούσιες σε 

λευκίνη (Leucine-Rich Repeats, LRRs). Οι γλυκοπρωτεϊνικές ορμόνες αλληλεπιδρούν με αυτή 

την επιμηκυσμένη αμινοτελική περιοχή. Έχει αποδειχτεί ότι οι LRRs σχηματίζουν μια ελαφρώς 

καμπυλοειδή σωληνοειδή δομή με τη γοναδοτροπίνη να προσδένεται στην καμπυλοειδή 

εσωτερική επιφάνεια (Anderson et al., 2018). 

Ο ΥΠΟΔΟΧΕΑΣ ΤΗΣ FSH, FSH-R (FSH-Receptor) 

Η ωοθυλακιοτρόπος ορμόνη (Follicle-Stimulating Hormone, FSH), μια υποφυσιακή 

γλυκοπρωτεϊνική ορμόνη, συνιστά αναπόσπαστο κομμάτι του αναπαραγωγικού άξονα δηλαδή, 

του ενδοκρινούς άξονα που ρυθμίζει τη λειτουργία των γονάδων και τη γονιμότητα (George et al., 

2011). Η FSH είναι μια από τις θεμελιώδεις ορμόνες της αναπαραγωγής των θηλαστικών που είναι 

υπεύθυνη για την ωοθυλακιογένεση (Richards & Midgley, 1976) και τη σπερματογένεση 

(Nieschlag et al., 1999). Η FSH αποτελεί υποφυσιακή γοναδοτροπίνη που συντίθεται στα 

γοναδοτρόπα κύτταρα και διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της γοναδικής λειτουργίας 

και αναπαραγωγής καθώς είναι υπεύθυνη για την ωοθυλακική ανάπτυξη και στεροειδογένεση 
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στην ανθρώπινη ωοθήκη. Υπό την επίδραση της FSH, κατά τη διάρκεια κάθε έμμηνου κύκλου, τα 

αρχέγονα ωοθυλάκια της ωοθήκης υπόκεινται στη διαδικασία της ωοθυλακιογένεσης με πολλά 

ωοθυλάκια να ξεκινούν να ωριμάζουν αλλά, μόνο ένα τελικά εξελίσσεται σε γρααφιανό 

ωοθυλάκιο από το οποίο απελευθερώνεται το ώριμο ωάριο με τα εναπομείναντα ωοθυλάκια να 

υφίστανται ατρησία και απόπτωση (Wei et al., 2018). 

Δομή του FSHR  

Η FSH είναι μέλος της οικογένειας των γλυκοπρωτεϊνικών ορμονών μαζί με LH, TSH και 

hCG οι οποίες αποτελούνται από μια κοινή, και για τις τέσσερις, α υπομονάδα και 

διαφοροποιούνται μεταξύ τους ως προς τη μοναδική για την καθεμία β υπομονάδα (Gerasimova 

et al., 2010). Ο υποδοχέας της ωοθυλακιοτρόπου ορμόνης (FSHR) είναι ένας διαμεμβρανικός 

υποδοχέας που αλληλεπιδρά με τη FSH και αποτελεί ένα συζευγμένο με G-πρωτεΐνη υποδοχέα 

(G-protein coupled receptor, GPCR) του οποίου η ενεργοποίηση είναι απαραίτητη για την 

εκδήλωση της ορμονικής δραστικότητας της FSH. Υποδοχείς της FSH εντοπίζονται στις ωοθήκες, 

στους όρχεις και στη μήτρα. Ο FSHR αποτελείται από 695 αμινοξέα και έχει μοριακό βάρος 76 

kDa (Manuela Simoni et al., 1997). Όπως άλλοι GPCRs, ο FSHR φέρει επτά διαμεμβρανικά 

τμήματα ή αλλιώς, διαμεμβρανικές έλικες. Το εξωκυττάριο κομμάτι του εν λόγω υποδοχέα 

περιέχει έντεκα επαναλήψεις πλούσιες σε λευκίνη, είναι γλυκοζυλιωμένο και φέρει δύο επιμέρους 

τμήματα όπου το ένα αντιστοιχεί στην περιοχή πρόσδεσης της FSH που είναι υπεύθυνο για την 

υψηλής συγγένειας σύνδεση με την ορμόνη και το άλλο στο τμήμα εξειδίκευσης του σήματος που 

με τη σειρά του φέρει θειϊκή τυροσίνη στη θέση 335 σε αρθρωτό βρόχο η οποία είναι απαραίτητη 

για την ορμονική δραστηριότητα (Costagliola et al., 2002; Jiang et al., 2012). Το διαμεμβρανικό 

τμήμα περιέχει δύο υψηλά συντηρημένα κατάλοιπα κυστεΐνης τα οποία αναπτύσσουν 

δισουλφιδικούς δεσμούς μεταξύ τους προς σταθεροποίηση της δομής του υποδοχέα. Μια υψηλά 

συντηρημένη αμινοξική αλληλουχία Αsp-Arg-Tyr είναι παρούσα στα μέλη της οικογένειας των 

GPCRs και πιθανά να έχει σημασία για τη μεταβίβαση του σήματος. Στο FSHR και στο LHR, 

αυτή η συντηρημένη τριπλέτα αμινοξέων είναι μια παραλλαγή της αλληλουχίας Glu-Arg-Trp 

(Jiang et al., 2014). Το καρβοξυτελικό άκρο του FSHR είναι ενδοκυττάριο και μικρό σε έκταση 

όντας πλούσιο σε κατάλοιπα σερίνης και θρεονίνης διαθέσιμα για πιθανή φωσφορυλίωση.  
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Εικ. 21: Σχηματική αναπαράσταση της δομής του FSHR συμπεριλαμβανομένης της αμινοξικής 

αλληλουχίας.  

Στο εξωκυττάριο τμήμα, διακρίνεται η HBSD: Hormone binding subdomain καθώς και η περιοχή 

εξειδίκευσης σήματος (signal specificity subdomain). Επίσης, διακρίνονται τα επτά διαμεμβρανικά τμήματα 

(7 TMD: Trans-Membrane Domains) συμπεριλαμβανομένων των εξωκυττάριων (EL: Extra-cellular 

loops) και ενδοκυττάριων βρόχων (IL: Intra-cellular loops) όπως και της καρβοξυτελικής ουράς (Wei et 

al., 2018). 

Πρόσδεση συνδέτη και μεταβίβαση σήματος 

Η FSH ρυθμίζει τη λειτουργία ωοθηκών και όρχεων μέσω της πρόσδεσής της στο συγγενή 

υποδοχέα της (FSH-Receptor, FSHR) και για να μεταβιβάσει το σήμα της, πρέπει να προσδεθεί 

στον αντίστοιχο υποδοχέα της, το FSHR ο οποίος εντοπίζεται στα κύτταρα Sertoli στους όρχεις 

και στα κοκκώδη κύτταρα στις ωοθήκες (George et al., 2011; Gerasimova et al., 2010). Στην 

περίπτωση των ωοθηκών, προκειμένου να δράσει η FSH, ο συγγενής υποδοχέας της (FSHR) 

πρέπει να εκφράζεται στα κοκκώδη κύτταρα ωριμάζοντων ωοθυλακίων (Wei et al., 2018). Η 

αλληλεπίδραση της FSH με τον αντίστοιχο υποδοχέα της (FSHR) δύναται να ενεργοποιήσει έναν 

καταρράκτη ενδοκυτταρικών συμβάντων σηματοδότησης που βελτιώνουν την παραγωγή 

στεροειδών ορμονών (Wei et al., 2018). Βέβαια, η ένταση και ο στόχος της ορμονικής απόκρισης 
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ελέγχονται από μηχανισμούς οι οποίοι καθορίζουν τα επίπεδα έκφρασης του FSHR και την 

κυτταρική εξειδίκευση της που εξαρτώνται από τη μεταγραφή του γονιδίου (George et al., 2011). 

Οι υποδοχείς των FSH και LH (FSHR και LHR αντιστοίχως) εδράζονται στην επιφάνεια 

των σωματικών κυττάρων των γονάδων και είναι μέλη της οικογένειας των υποδοχέων ροδοψίνης 

ανήκοντας στους συζευγμένους με G-πρωτεΐνες υποδοχείς (G-protein coupled receptors, GPCRs) 

αλλά, σε αντίθεση με τα υπόλοιπα μέλη, οι LHR και FSHR φέρουν επιμηκυσμένη εξωκυττάρια 

αμινοτελική περιοχή με πολυάριθμες πλούσιες σε λευκίνη επαναλήψεις που εξυπηρετούν την 

εξειδίκευση πρόσδεσης του συνδέτη. Η πρόσδεση της FSH στον FSHR πυροδοτεί διαφορετικά 

μονοπάτια σηματοδότησης αλλά, το χαρακτηριστικότερο είναι εκείνο που ξεκινά με την 

αδενυλική κυκλάση ακολουθούμενη από την επαγωγή του cAMP και τη συνεπαγόμενη 

ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης A και φωσφορυλίωσης πρωτεϊνών. Ακόμη, η πρόσδεση 

της FSH σχετίζεται με αυξημένο ενδοκυτταρικό ασβέστιο, με τη μιτογονικά ενεργοποιούμενη 

πρωτεϊνική κινάση και με τη διέγερση της τριφωσφορικής ινοσιτόλης (George et al., 2011). 

O FSHR είναι ένας υποδοχέας συζευγμένος με G-πρωτεΐνη αποτελούμενος από επτά 

διαμεμβρανικές έλικες πλαισιωμένες από εξωκυττάρια και ενδοκυττάρια τμήματα. Το 

ενδοκυττάριο τμήμα, το οποίο είναι συζευγμένο με Gs πρωτεΐνη, ενεργοποιεί το ένζυμο της 

αδενυλικής κυκλάσης προκαλώντας αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης cAMP και 

ακολούθως, ενεργοποίηση του μονοπατιού της εξαρτώμενης από τη cAMP πρωτεϊνικής κινάσης 

(Gerasimova et al., 2010). 

Η FSH, μετά την αρχική δέσμευσή της στην πλούσια σε λευκίνη περιοχή (Leucine-Rich 

Region, LRR) του FSHR, αναδιατάσσει το σχηματισμό της προς διαμόρφωση μιας νέας εισδοχής 

όπου εισέρχεται η θειϊκή τυροσίνη του αρθρωτού βρόχου του FSHR ενεργοποιώντας το 

διαμεμβρανικό τμήμα των επτά ελίκων του υποδοχέα, γεγονός που οδηγεί στη μεταβίβαση του 

σήματος το οποίο ενεργοποιεί τη G-πρωτεΐνη που είναι προσδεδεμένη στον υποδοχέα 

ενδοκυτταρικά (Jiang et al., 2012). Με τη FSH προσδεδεμένη, ο FSHR αλλάζει διαμόρφωση και 

έτσι, μηχανικά ενεργοποιεί τη G-πρωτεΐνη η οποία αποδεσμεύεται από τον υποδοχέα και 

ενεργοποιεί το σύστημα cAMP. 

Θεωρείται ότι ενός υποδοχέας βρίσκεται σε μοριακή ισορροπία μεταξύ ενεργών και 

ανενεργών καταστάσεων. Η πρόσδεση της FSH στον FSHR μετατοπίζει την ισορροπία μεταξύ 

ενεργών και ανενεργών υποδοχέων. Η FSH και οι FSH αγωνιστές μετατοπίζουν την ισορροπία 
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υπέρ των ενεργών μορφών ενώ οι FSH ανταγωνιστές τη μετατοπίζουν υπέρ των ανενεργών. 

Προκειμένου ένα κύτταρο να παρουσιάζει απόκριση στη FSH, μόνο ένα μικρό ποσοστό (περίπου 

1%) των υποδοχέων FSHRs χρειάζεται να ενεργοποιηθεί. 

Ανίχνευση της έκφρασης του FSHR 

Στην ωοθήκη, ο FSHR είναι απαραίτητος για την ωοθυλακική ανάπτυξη και εκφράζεται 

στα κοκκώδη κύτταρα (Manuela Simoni et al., 1997). Στους άρρενες, ο FSHR εντοπίζεται στα 

κύτταρα Sertoli και είναι απαραίτητος για τη σπερματογένεση (Asatiani et al., 2002). Ο FSHR 

εκφράζεται κατά την ωχρινική φάση στο εκκριτικό ενδομήτριο της μήτρας (A et al., 2005). Ο 

FSHR εκφράζεται εκλεκτικά στην επιφάνεια ενός ευρέος φάσματος καρκινικών κυττάρων (Radu 

et al., 2010).  

Στην ωοθήκη, ο FSHR εκφράζεται στα κοκκώδη κύτταρα όπου η ενεργοποίηση της FSH 

οδηγεί στην αύξηση και ωρίμανση των ωοθυλακίων και στην παραγωγή οιστρογόνων. Επίσης, 

έχει εντοπιστεί η παρουσία του FSHR στα ενδοθηλιακά κύτταρα αιμοφόρων αγγείων σε 

πρωτοπαθείς καρκίνους. Η έκφραση της ισομορφής FSHR-3 συνδέεται επιλεκτικά με αυξημένο 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό των επιθηλιακών ωοθηκικών καρκινικών κυτταρικών σειρών. 

Επίσης, η υπερέκφραση της FSHR-3 σχετίζεται με αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 

επιθετική συμπεριφορά καθώς αυξάνει την έκφραση των EGFR-2 (epidermal growth factor 

receptor 2), c-Myc και EGFR. Σύμφωνα με αποτελέσματα μελέτης, ο FSHR υπερεκφράζεται σε 

γυναικολογικές κακοήθειες αλλά, όχι σε μη ωοθηκικούς υγιείς ιστούς. Η έκφραση του FSHR στα 

αιμοφόρα αγγεία και στην περιφέρεια διαφόρων όγκων υποδεικνύει ότι ο FSHR σχετίζεται με τη 

μεταστατική διαδικασία και τη νεοαγγειογένεση. Για αυτό το λόγο, ο FSHR μπορεί να θεωρείται 

ένας χρήσιμος μοριακός δείκτης για τη διάκριση καρκίνων και έτσι, τη λήψη κλινικών αποφάσεων 

(Wei et al., 2018).           

Ο FSHR εθεωρείτο ότι εντοπίζεται αποκλειστικά στις γονάδες και ειδικά, στα ωοθυλακικά 

κοκκώδη κύτταρα των οποίων η ενεργοποίηση, λόγω διέγερσης από τη FSH, οδηγεί στην αύξηση 

και ωρίμανση των ωοθυλακίων όπως και στην παραγωγή οιστρογόνων. Εν τούτοις, σε πρόσφατες 

μελέτες, ανακαλύφτηκε η ύπαρξη του FSHR σε εξωγοναδικούς ιστούς συμπεριλαμβανομένων 

των διάφορων περιοχών της γυναικείας αναπαραγωγικής οδού, του αναπτυσσόμενου πλακούντα 

όπως και στην αγγείωση του όγκου και στις μεταστάσεις (Wei et al., 2018).  



 
59 

 

Το γονίδιο του FSHR 

Στους ανθρώπους, το γονίδιο για το FSHR εδράζεται στο χρωμόσωμα 2 και στη θέση p21 

και αποτελείται από 2.080 νουκλεοτίδια (Desai et al., 2013; Gromoll et al., 1996; Lalioti, 2011; 

Tao & Segaloff, 2009). Το ανθρώπινο γονίδιο του FSHR εκτείνεται σε περιοχή εύρους 54 kb και 

αποτελείται από 10 εξώνια και 9 ιντρόνια (Gromoll et al., 1996). Βέβαια, σε πιο πρόσφατες 

μελέτες, αναφέρεται ότι το εν λόγω γονίδιο έχει μήκος 192 kb (Desai et al., 2013; Lalioti, 2011). 

Το μεγαλύτερο μέρος του εξωκυτταρικού τμήματος του FSHR κωδικοποιείται από 9 εξώνια τα 

οποία εκτείνονται στην περιοχή μεταξύ των 69 bp και 251 bp ενώ το καρβοξυτελικό άκρο του 

εξωκυτταρικού τμήματος, το διαμεμβρανικό τμήμα καθώς και το ενδοκυτταρικό τμήμα του εν 

λόγω υποδοχέα κωδικοποιούνται από το μεγάλο εξώνιο 10 των 1234 bp. Τα 9 ιντρόνια ποικίλλουν 

σημαντικά ως προς τα αντίστοιχα μεγέθη τους εκτεινόμενα από 108 bp για το ιντρόνιο VIII ως 15 

kb για το ιντρόνιο I. Στον άνθρωπο, το εξωκυτταρικό κομμάτι του FSHR εκφράζεται από τα 

παρόμοιου μεγέθους μικρά εξώνια 2 ως και 8 τα οποία σε επίπεδο αμινοξέων, κωδικοποιούν 

μερικά μοτίβα πλούσια σε λευκίνη. Το γονίδιο του FSHR κωδικοποιεί συνολικά 695 αμινοξέα 

περιλαμβάνοντας ένα πεπτίδιο-σήμα των 18 αμινοξέων. Η δομή του ανθρώπινου γονιδίου του 

FSHR παρουσιάζει σημαντική ομοιότητα στο ήδη χαρακτηρισμένο γονίδιο FSHR του αρουραίου 

με ένα υψηλό βαθμό συντήρησης στο μέγεθος των εξωνίων και στις συνδέσεις εξωνίων-ιντρονίων 

(Gromoll et al., 1996). 

Μοριακά χαρακτηριστικά του FSHR και των ισομορφών του 

Ο FSHR ανήκει στην υψηλά συντηρημένη υποοικογένεια των συζευγμένων με G-

πρωτεΐνες πρωτεϊνικών υποδοχέων και ρυθμίζει την ωρίμανση των ωοθυλακίων και τη 

σπερματογένεση. Δομικά, ο FSHR φέρει ένα επίμηκες εξωκυττάριο αμινοτελικό τμήμα, επτά 

διαμεμβρανικά τμήματα και τρεις διασυνδεόμενους βρόχους καθώς και μια ενδοκυττάρια 

καρβοξυτελική ουρά. Μεταλλάξεις στα αμινοξικά κατάλοιπα μπορεί να οδηγήσουν σε εξασθένιση 

είτε της πρόσδεσης αγωνιστή είτε της μεταγωγής του σήματος ή σε ενίσχυση της ενεργοποίησης 

του υποδοχέα (Wei et al., 2018).  

Στους ανθρώπους, είναι γνωστές τέσσερις ισομορφές του FSHR. Η πρώτη ισομορφή του 

FSHR (FSHR-1) αποτελεί τη συζευγμένη με G-πρωτεΐνη μορφή (G-Protein Coupled Receptor, 

GPCR), η δεύτερη ισομορφή (FSHR-2) είναι η κύρια αρνητική μορφή, η τρίτη ισομορφή (FSHR-

3) αποτελεί τον αυξητικό παράγοντα τύπου-1 και η τέταρτη ισομορφή (FSHR-4) είναι η διαλυτή 
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μορφή του υποδοχέα. Εν τούτοις, μόνο ο FSHR-1 και o FSHR-3 είναι γνωστό ότι έχουν βιολογική 

δραστικότητα. Υπάρχει ακόμα μία ισομορφή που προκύπτει από την έκφραση ενός μεταγράφου 

που κωδικοποιεί μόνο τα εξώνια 1-8 (Wei et al., 2018). 

Η FSHR-1 εκφράζεται μόνο στα κοκκώδη κύτταρα της ωοθήκης και συνδέεται με την 

ανάπτυξη και τη διαφοροποίηση των ωοθυλακίων όπως και την παραγωγή των ορμονών των 

κοκκωδών κυττάρων. Η FSHR-1 είναι ικανή να ενεργοποιήσει αρκετά ενδοκυτταρικά μονοπάτια 

σηματοδότησης μέσω της πρόσδεσης της FSH και του ενδοκυττάριου καρβοξυτελικού τμήματος. 

Βέβαια, το πιο γνωστό μονοπάτι σηματοδότησης είναι το cAMP/PKA (Wei et al., 2018).   

Η FSHR-2 διαφέρει δομικά από τη FSHR-1 διατηρώντας το εξωκυττάριο τμήμα του 

υποδοχέα και μέρος του διαμεμβρανικού τμήματος. Όταν πλασμίδια τα οποία εκφράζουν τη 

FSHR-2 μεταφέρονται σε κύτταρα μαζί με πλασμίδια που εκφράζουν τη GPCR μορφή, η διέγερση 

των επιμολυσμένων κυττάρων με FSH οδηγεί σε σχεδόν καθόλου συσσώρευση του cAMP παρά 

την εμφάνιση στην κυτταρική επιφάνεια και των δύο τύπων υποδοχέων και την υψηλή συγγένεια 

σύνδεσης με FSH. Μια πιθανή ερμηνεία είναι ότι η ισομορφή FSHR-2 συνδέεται με ανασταλτικές 

G-πρωτεΐνες (Gi, i:inhibitory) παρά στις διεγερτικές G-πρωτεΐνες (Gs, s:stimulatory) (Wei et al., 

2018).  

Η FSHR-3 έχει αρκετά διαφορετική διαμόρφωση δομής φέροντας ένα μόνο 

διαμεμβρανικό τμήμα. Η εν λόγω ισομορφή προκαλεί εισροή Ca2+ ενεργοποιώντας άμεσα το 

MAPK μονοπάτι στα κοκκώδη κύτταρα. Προηγούμενες μελέτες αναφέρουν ότι η ισομορφή 

FSHR-3 φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην περίπτωση των ωοθηκικών επιθηλιακών 

καρκινικών κυττάρων καθώς εντοπίζεται η έκφραση της FSHR-3 και όχι της FSHR-1 με τη FSH 

να διεγείρει την ενεργοποίηση του MAPK και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Μια πρόσφατη 

μελέτη σε πρόβατα έδειξε ότι η έκφραση του FSHR-3 υπερβαίνει συγκριτικά εκείνη της FSHR-1 

και της FSHR-2 σε μεσαίου μεγέθους (2,1 – 4,0 mm) ωοθυλάκια τείνοντας να είναι υψηλότερη 

σε μικρότερου μεγέθους (2,0 mm) ωοθυλάκια ανεξάρτητα από τη χρονική στιγμή μετά την έναρξη 

του οίστρου. Η έκφραση της FSHR-3 ήταν υψηλότερη από την αντίστοιχη της FSHR-2 σε μικρού 

και μεσαίου μεγέθους ωοθυλάκια. Επιπρόσθετα της καλά χαρακτηρισμένης GPCR μορφής του 

FSHR, ισομορφές του FSHR μπορεί να συμμετέχουν στη δυναμική των ωοθυλακίων κατά τη 

διάρκεια των ωοθυλακικών κυμάτων του οιστρικού κύκλου των προβάτων. Αυτά τα 

αποτελέσματα αποκάλυψαν ότι η FSHR-3 είναι η κυρίαρχη μορφή του FSHR στα πρόβατα. Για 
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αυτό, η FSHR-3 μπορεί να είναι σημαντική στην προώθηση της μιτωτικής δραστηριότητας και 

κυτταρικής ανάπτυξης (Wei et al., 2018).  

Η ισομορφή FSHR-4 στερείται διαμεμβρανικών τμημάτων και αναφέρεται ως η διαλυτή 

μορφή του FSHR ενώ η λειτουργία του παραμένει άγνωστη. Η FSH προσδένεται εντός της 

εξωκυττάριας μήτρας της FSHR-4 και είτε σταθεροποιείται η FSH είτε παρεμποδίζεται η 

πρόσδεσή της στη FSHR-1. Παρόλα αυτά, τα πραγματικά αποτελέσματα των διαφορετικών 

ισομορφών του FSHR στους ανθρώπους και στα ζώα δεν έχουν ακόμα καθοριστεί. Η έκφραση 

αυτών είτε στην επιφάνεια είτε εντός των κυττάρων δύναται να σχετίζεται με την εμφάνιση 

περισσότερων του ενός διακριτών μονοπατιών μεταβίβασης του σήματος της FSH (Wei et al., 

2018).  

Μεταλλάξεις του γονιδίου του FSHR 

Ο FSHR παίζει κομβικό ρόλο στην ανθρώπινη αναπαραγωγική φυσιολογία. Μεταλλάξεις 

στο γονίδιο του FSHR μπορούν να τροποποιήσουν την αλληλεπίδραση της FSH με τον αντίστοιχο 

υποδοχέα της οδηγώντας σε μεταβολή του μεταβιβαζόμενου σήματος και πιθανά, να 

παρεμβάλλεται στη γαμετογένεση. Έχει αποδειχτεί ότι μια μετάλλαξη έλλειψης βάσης στο γονίδιο 

του FSHR που κωδικοποιεί την περιοχή του υποδοχέα όπου προσδένεται η ορμόνη αποτελεί την 

αιτία της υπεργοναδοτροφικής ωοθηκικής ανεπάρκειας (Gromoll et al., 1996).  

Αδρανοποιητικές μεταλλάξεις του γονίδιου του FSHR έχουν ταυτοποιηθεί σε γυναίκες με 

πρωτογενή ή δευτερογενή αμηνόρροια, υπογονιμότητα, σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών ενώ 

ενεργοποιητικές μεταλλάξεις έχουν συσχετιστεί με σύνδρομο υπερδιέγερσης ωοθηκών (Desai et 

al., 2013). Η FSH είναι μια από τις ορμόνες-κλειδιά που χρησιμοποιούνται κατά την επαγωγή της 

ωορρηξίας. Ωστόσο, έχει παρατηρηθεί ότι η ωοθηκική απόκριση στη διέγερση από τη FSH 

παρουσιάζει σημαντική μεταβλητότητα μεταξύ των ατόμων και έχουν γίνει πολλαπλές απόπειρες 

για την ταυτοποίηση των παραγόντων που ευθύνονται για αυτό. Παρόλο που έχουν εντοπιστεί 

πολυάριθμοι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (Single-Nucleotide Polymorphisms-SNPs) στο 

γονίδιο του FSHR, μόνο δύο αντικαταστάσεις αμινοξέων στην κωδική περιοχή (p.307Thr/Ala 

rs6165 and p.68-Asn/Ser rs6166) έχουν μελετηθεί εκτενώς όσον αφορά τη συσχέτιση με την 

ωοθηκική απόκριση και την έκβαση της εξωσωματικής γονιμοποίησης (In-Vitro Fertilization – 

IVF) (Achrekar et al., 2009; Loutradis et al., 2006). Ακολούθως της κλωνοποίησης του cDNA του 

FSHR, κατέστη προφανές ότι μετάγραφα που προέκυψαν από εναλλακτικό μάτισμα εκφράζονται 
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από κοινού στις γονάδες διαφόρων ειδών συμπεριλαμβανομένων βοοειδών, αρουραίων, ποντικών, 

προβάτων και ανθρώπων (Themmen et al., 1994; Yaron et al., 1998). Στους ανθρώπους, η έλλειψη 

των εξωνίων 6 και 9 και η προσθήκη ενός μέρους του ιντρονίου 8 παρατηρούνται σε στείρους 

άνδρες (Song et al., 2002). Για γυναίκες που υποβάλλονται σε εξωσωματική γονιμοποίηση, η 

έλλειψη του εξωνίου 2 έχει συσχετιστεί με φτωχή ωοθηκική απόκριση ενώ η έλλειψη του εξωνίου 

6 έχει συνδεθεί με υψηλή ωοθηκική απόκριση. Ακόμη, η έλλειψη του εξωνίου 9 και η προσθήκη 

102 ζευγών βάσεων στο ιντρόνιο 8 δεν έχουν συσχετιστεί με συγκεκριμένο φαινότυπο και η 

κλινική τους σημασία δεν είναι ξεκάθαρη γιατί παρατηρούνται και σε καλές απαντήτριες 

(Gerasimova et al., 2010). 

Ο ΥΠΟΔΟΧΕΑΣ ΤΗΣ LH, LH-R (LH-Receptor) 

Στη διαδικασία της ωοθυλακιογένεσης και της ωοθυλακιορρηξίας, η ωχρινοτρόπος 

ορμόνη (Luteinizing Hormone, LH) παίζει καθοριστικό ρόλο καθώς επάγει την ωοθυλακιορρηξία 

αλλά, και τη στεροειδογένεση στα κύτταρα της έσω θήκης, στα κοκκώδη και στα ωχρινικά 

κύτταρα διεγείροντας την παραγωγή στεροειδών ορμονών όπως οιστρογόνα και προγεστερόνη. 

Για αυτό το λόγο, ο υποδοχέας της LH (LH-Receptor, LHR), μέσω του οποίου πραγματοποιούνται 

οι παραπάνω λειτουργίες, καθίσταται ρυθμιστής των γοναδικών και αναπαραγωγικών 

διαδικασιών. Στην ωοθήκη, η αλληλεπίδραση της LH με τον αντίστοιχο υποδοχέα της (LHR) έχει 

ως αποτέλεσμα την αύξηση του cAMP το οποίο ακολούθως, διεγείρει τη στεροειδογένεση καθώς 

και άλλες ειδικές ωοθηκικές λειτουργίες όπως η ωοθυλακιορρηξία (Apaja, n.d.; Cannon et al., 

2009; Nair & Menon, 2005; Papamentzelopoulou et al., 2012). Δεν είναι δυνατό να πραγματωθεί 

η αναπαραγωγική λειτουργία χωρίς την ορθή λειτουργία του LHR. Όταν ο LHR δε λειτουργεί 

σωστά, δε συμβαίνει ωορρηξία στις γυναίκες και τα κύτταρα Leydig δεν αναπτύσσονται ομαλά 

στους άνδρες. Ακόμη, επειδή ο LHR είναι απαραίτητος για τη διατήρηση των αυξημένων 

επιπέδων προγεστερόνης που απαιτούνται για τη διατήρηση της εγκυμοσύνης κατά τη διάρκεια 

του πρώτου τριμήνου, διαταραχές στις λειτουργίες του LHR κατά την εγκυμοσύνη έχουν 

καταστροφικές συνέπειες (Ascoli et al., 2002).   

Δομή του LHR     

Ο υποδοχέας της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LHR) ανήκει στην υποοικογένεια Α 

(ροδοψίνης/β2-αδρενεργικών υποδοχέων) των συνδεδεμένων με G-πρωτεΐνες υποδοχέων με επτά 

διαμεμβρανικές περιοχές. Φέρει μία μεγάλη εξωκυτταρική αμινοτελική περιοχή η οποία 
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συμμετέχει στην επιλεκτική και υψηλής συγγένειας σύνδεση με το μόριο πρόσδεσης. Ο εν λόγω 

υποδοχέας φέρει περιοχές «πλούσιες» σε κυστεΐνη που πιθανώς, συμμετέχουν στη σύνδεσή του 

με την ορμόνη μέσω σταθεροποίησής της και συνεπώς, αύξησης της συγγένειας σύνδεσης (Apaja, 

n.d.; Papamentzelopoulou et al., 2012). 

Η ώριμη μορφή του υποδοχέα της LH αποτελεί μία γλυκοπρωτεΐνη με μοριακό βάρος 85–

95 kDa η οποία προκύπτει από την ωρίμανση και μεταφορά 68-75 kDa μιας πρόδρομης 

γλυκοπρωτεΐνης που εντοπίζεται στο ενδοπλασματικό δίκτυο. H πολυπεπτιδική αλυσίδα του 

ανθρώπινου LHR αποτελείται από 674 αμινοξέα. Το εξωκυτταρικό τμήμα του ώριμου LHR 

διακρίνεται σε μια αμινοτελική περιοχή πλούσια σε κυστεΐνη ακολουθούμενη από οχτώ με εννέα 

επαναλήψεις περιοχών πλούσιες σε λευκίνη (Leucine-Rich Regions - LRRs) και σε μία 

καρβοξυτελική περιοχή πλούσια σε κυστεΐνη. Η εκτίμηση ότι οι LRRs συμμετέχουν στις 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των πρωτεϊνών επαληθεύεται από τη διαπίστωση ότι η εξωκυτταρική 

περιοχή του υποδοχέα είναι η κατά κύριο λόγο υπεύθυνη περιοχή για την αναγνώριση και υψηλής 

συγγένειας σύνδεση με τα μόρια πρόσδεσής του (Ascoli et al., 2002; Papamentzelopoulou et al., 

2012). 

Δομή του γονιδίου του LHR 

Στο ανθρώπινο γονιδίωμα, ο υποδοχέας της LH κωδικοποιείται από ένα γονίδιο που 

εντοπίζεται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 2 (2p21) και το οποίο αποτελείται από 10 

ιντρόνια και 11 εξώνια ενώ το μοριακό βάρος του ανέρχεται περίπου στα 80 kb. Η ελικοειδής 

μεμβρανική περιοχή του υποδοχέα καθώς και η καρβοξυτελική περιοχή του κωδικοποιούνται από 

το εξώνιο 11 το οποίο κωδικοποιεί και το καρβοξυτελικό άκρο της συνδετικής περιοχής του 

εξωκυτταρικού τμήματος. Η αμινοτελική πλούσια σε κυστεΐνη περιοχή, οι LRRs καθώς και το 

αμινοτελικό άκρο της συνδετικής περιοχής του εξωκυτταρικού τμήματος προκύπτουν από το 

εναλλακτικό μάτισμα των εξωνίων 1-10. Τα διαφορετικά αυτά μετάγραφα είναι αποτέλεσμα των 

διαφορετικών περιοχών έναρξης της μεταγραφής, του εναλλακτικού ματίσματος των εξωνίων του 

γονιδίου ή/και των διαφορών στη διαδικασία της πολυαδενυλίωσης (Ascoli et al., 2002; 

Papamentzelopoulou et al., 2012). 
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Εικ. 19: Η θέση του γονιδίου του LHR στο χρωμόσωμα 2 (Papamentzelopoulou et al., 2012) 

Είναι γνωστό ότι η μεγάλη εξωκυτταρική περιοχή του υποδοχέα της LH είναι υπεύθυνη 

για την αναγνώριση και την υψηλής συγγένειας σύνδεση με τις LH και hCG. Ωστόσο, περικοπές 

που λαμβάνουν χώρα στην εξωκυτταρική περιοχή του υποδοχέα καθώς και ελλείψεις και 

χιμαιρισμοί που πραγματοποιούνται στο πλήρες μήκος του LHR έχουν συνεισφέρει σε μία 

καλύτερη κατανόηση των περιοχών του εξωκυτταρικού τμήματος που συμμετέχουν στη σύνδεση 

του υποδοχέα με τις LH/CG (Ascoli et al., 2002; Papamentzelopoulou et al., 2012). 

Ισομορφές του LHR 

Παλαιότερες μελέτες σχετικά με την έκφραση του LHR σε διαφορετικά είδη έχουν δείξει 

ότι προκύπτουν διαφορετικές ισομορφές του LHR μέσω της διαδικασίας του εναλλακτικού 

ματίσματος του αρχικού μεταγράφου. Συγκεκριμένα, μέσω του εναλλακτικού ματίσματος, τα 

εξώνια του πρώιμου mRNA που προκύπτουν από τη μεταγραφή του γονιδίου δύναται να 

επανασυνδεθούν με περισσότερους τρόπους με αποτέλεσμα, να προκύπτουν διαφορετικά mRNAs 

τα οποία στη συνεχεία, μεταφράζονται σε διαφορετικές πρωτεϊνικές ισομορφές. Συνεπώς, ένα 

μόνο γονίδιο δύναται να κωδικοποιήσει περισσότερες πρωτεΐνες (Black, 2003; 

Papamentzelopoulou et al., 2012). Έχει βρεθεί ότι και τα πρώιμα μετάγραφα του γονιδίου του 

ανθρώπινου LHR μπορούν να υποβληθούν σε διαδικασίες εναλλακτικού ματίσματος καθώς 

μελέτη παρουσίασε την ανίχνευση δύο ισομορφών του ανθρώπινου υποδοχέα της LH (Minegishi 

et al., 1997; Papamentzelopoulou et al., 2012). Επιπλέον, έχει εντοπιστεί εναλλακτικό μάτισμα 

γύρω από τη συνδετική περιοχή του LHR σε ανθρώπινο ωχρό σωμάτιο και ωχρινοποιημένα 

κοκκώδη κύτταρα ανιχνεύοντας τρεις διαφορετικές ισομορφές του LHR με δύο εξ’ αυτών να 

φέρουν πρόωρα κωδικόνια λήξης (Madhra et al., 2004; Papamentzelopoulou et al., 2012). 
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Εικ.20:  Σχηματική απεικόνιση των ισομορφών του ανθρώπινου υποδοχέα της LH όπως προκύπτουν από το 

εναλλακτικό μάτισμα του αρχικού μεταγράφου (Papamentzelopoulou et al., 2012) 

Ανίχνευση της έκφρασης του LHR  

Αρχικά, η έκφραση του υποδοχέα της LH (LHR) εντοπίστηκε σε κύτταρα ωοθήκης και 

όρχεος με σημαντικά υψηλή συχνότητα (Papamentzelopoulou et al., 2012). Στο ανθρώπινο 

αναπαραγωγικό σύστημα, ο LHR εκφράζεται στη μήτρα και συγκεκριμένα, στο ενδοθήλιο του 

ενδομητρίου (Ascoli et al., 2002; Papamentzelopoulou et al., 2012). Όσον αφορά την ωοθήκη, ο 

υποδοχέας της LH εντοπίζεται κυρίως στα κύτταρα της έσω θήκης (Papamentzelopoulou et al., 

2012). Βέβαια, η έκφρασή του έχει ανιχνευθεί στα κοκκώδη κύτταρα τα οποία αποκτούν 

υποδοχείς της LH μόλις το ωοθυλάκιο φτάσει σε μέγεθος τα 10 mm δηλαδή, κατά τη μέση 

ωοθυλακική φάση (Hillier et al., 1994; Papamentzelopoulou et al., 2012). Μελέτη έχει δείξει ότι 

σε ωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες με ή χωρίς πολυκυστικές ωοθήκες, τα κοκκώδη κύτταρα 

ανταποκρίθηκαν στην LH όταν τα ωοθυλάκια έφτασαν τα 9.5-10 mm σε αντίθεση με τις 

ανωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες με πολυκυστικές ωοθήκες, στις οποίες η απόκριση στην LH 

έλαβε χώρα σε ωοθυλάκια μικρότερα των 4 mm (Papamentzelopoulou et al., 2012; Willis et al., 

1998). Επίσης, η έκφραση του LHR έχει εντοπιστεί στα εξειδικευμένα κοκκώδη κύτταρα που 

περιβάλλουν τα ώριμα ωάρια δηλαδή, στα συμπλέγματα ώριμου ωαρίου-κοκκωδών κυττάρων 

(COCs) (Fu et al., 2007; Papamentzelopoulou et al., 2012). Eν τούτοις, χαμηλή έκφραση έχει 

ανιχνευθεί σε κύτταρα που σχετίζονται με ανώριμα ωάρια. Επιπλέον, η έκφραση του LHR 

επάγεται περαιτέρω μέσω της διέγερσης που προκαλεί η FSH πριν από την ωρίμανση του ωαρίου 

(Fu et al., 2007; Papamentzelopoulou et al., 2012).  
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Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι ο LHR έχει ανιχνευθεί σε προεμφυτευτικά έμβρυα και 

σε κυκλοφορούντα εμβρυϊκά ενδοθηλιακά κύτταρα (Filicori et al., 2005; Papamentzelopoulou et 

al., 2012). Επίσης, μελέτη αναφέρει την παρουσία του LHR στο βλεννογόνο ανθρώπινης 

σάλπιγγας. Θα πρέπει να τονιστεί ότι οι επιστήμονες της συγκεκριμένης μελέτης έχουν εντοπίσει 

τον υποδοχέα και σε άλλους ανθρώπινους ιστούς όπως σπέρμα, σπερματοδόχους κύστεις, 

προστάτη, καρκινώματα προστάτη, δέρμα, κυτταρικές σειρές μαστού, επινεφρίδια, νευρικά 

αμφιβληστροειδή και νευροενδοκρινή κύτταρα (Lei et al., 2001; Papamentzelopoulou et al., 

2012).  

Ακόμη, η παρουσία του mRNA του LHR έχει διαπιστωθεί σε κυτταρικές σειρές καρκίνου 

του μαστού, σε ανθρώπινες βιοψίες καρκίνου του μαστού καθώς και σε καλοήθεις όγκους του 

μαστού. Επιπλέον, μελέτη ανέφερε την παρουσία του υποδοχέα στον ανθρώπινο θυρεοειδή αδένα 

(Ascoli et al., 2002; Papamentzelopoulou et al., 2012). Ωστόσο, η σαφέστερη ένδειξη για την 

εξωγοναδική έκφραση του λειτουργικού LHR προέρχεται από μελέτες που έγιναν σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με σύνδρομο Cushing και ACTH-ανεξάρτητη μακροοζώδη 

υπερπλασία επινεφριδίων. Τα δεδομένα αυτά υποδεικνύουν ότι η παραγωγή κορτιζόλης ελεγχόταν 

μέσω της LH και τονίζουν την παρουσία ενός λειτουργικού υποδοχέα της LH στο φλοιό των 

επινεφριδίων στα άτομα αυτά (Lacroix et al., 2008; Papamentzelopoulou et al., 2012).   

Ρύθμιση της έκφρασης του LHR 

Όπως και με άλλες GPCRs (G-protein coupled regions), οι περιοχές του LHR που 

πιστεύεται ότι αλληλεπιδρούν και ενεργοποιούν τις G πρωτεΐνες ανευρίσκονται στους τέσσερις 

ενδοκυτταρικούς βρόχους (Intracellular Loops, IL) και στις κυτταροπλασματικές περιοχές των 

διαμεμβρανικών ελίκων ενώ υπάρχουν δεδομένα που καταδεικνύουν ότι η καρβοξυτελική περιοχή 

του IL3 συμμετέχει στην ενεργοποίηση των G πρωτεϊνών (Ascoli et al., 2002; 

Papamentzelopoulou et al., 2012). 

Η έκθεση των ωοθηκικών κυττάρων που εκφράζουν τον LHR σε υψηλές συγκεντρώσεις 

hCG ή LH προκαλεί μείωση των επιπέδων του υποδοχέα στην κυτταρική μεμβράνη. Ταυτόχρονα, 

παρατηρείται μείωση της αφθονίας του συνόλου των μεταγράφων του LHR. Συνεπώς, η 

μεταγραφική ρύθμιση του LHR θεωρείται ζωτικής σημασίας για την κατάλληλη έκφραση του 

υποδοχέα στα κύτταρα. Όμως, εκτός από τη βασική ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου του LHR, 

η μεταγραφική ρύθμιση του γονιδίου LHR συμμετέχει και στην επαγωγή του υποδοχέα μέσω της 
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FSH κατά τη διαφοροποίηση των κοκκωδών κυττάρων. Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης και της 

διαφοροποίησης των κοκκωδών κυττάρων στα αναπτυσσόμενα ωοθυλάκια, η σύνθεση των 

υποδοχέων της LH εξαρτάται από τα οιστρογόνα και την FSH. Τις ενέργειες αυτές της FSH 

μπορούν να μιμηθούν, τουλάχιστον εν μέρει, παράγοντες που αυξάνουν τα ενδοκυτταρικά επίπεδα 

του cAMP. Η αύξηση της δεσμευτικής ικανότητας του LHR κατά τη διάρκεια της διαδικασίας 

αυτής συνοδεύεται από αύξηση του mRNA του LHR (Cannon et al., 2009; Papamentzelopoulou 

et al., 2012).  

Όπως προαναφέρθηκε, οι αλλαγές στα επίπεδα των υποδοχέων στην επιφάνεια των 

κυττάρων μπορούν να προκληθούν μέσω αλλαγών που πραγματοποιούνται κατά τη διαδικασία 

της μεταγραφής αλλά, και μέσω μετα-μεταγραφικών ρυθμίσεων της πυκνότητας των υποδοχέων 

στη μεμβράνη. Έχει δειχθεί ότι στην επαγόμενη από τις LH/hCG απόζευξη και στη μετα-

μεταγραφική αρνητική ρύθμιση της έκφρασης του LHR μεσολαβεί μία οικογένεια G 

συνδεδεμένων πρωτεϊνών γνωστή ως β-αρεστίνες. Υπάρχουν δύο μέλη αυτής της οικογένειας 

πρωτεϊνών, που αναφέρονται ως β-αρεστίνη-1 (γνωστή και ως αρεστίνη-2) και β-αρεστίνη -2 

(γνωστή και ως αρεστίνη-3) (Ascoli et al., 2002; Papamentzelopoulou et al., 2012). 

Μεταλλάξεις του γονιδίου του LHR 

Ένα πλήθος φυσικά σχηματιζόμενων μεταλλάξεων του LHR σχετίζεται με 

αναπαραγωγικές δυσλειτουργίες. Ορισμένες από αυτές τις μεταλλάξεις παρεμποδίζουν τη 

σύνδεση με την ορμόνη ή την επαγόμενη από αυτή μεταγωγή του σήματος. Επίσης, είναι έκδηλη 

η βλαπτική επίδραση των μεταλλάξεων αυτών στην ωρίμανση και στη μεταφορά του πρόδρομου 

LHR. Κατά συνέπεια, η έκφραση του υποδοχέα στην κυτταρική μεμβράνη είναι μειωμένη. Σε 

αντίθεση με την ετερογενή θέση των φυσικών μεταλλάξεων που οδηγούν στην απώλεια της 

λειτουργίας του LHR, οι μεταλλάξεις που έχουν ως αποτέλεσμα την απόκτηση της λειτουργίας 

του εντοπίζονται στο εξώνιο 11 στην ελικοειδή περιοχή του γονιδίου του LHR (Ascoli et al., 2002; 

Papamentzelopoulou et al., 2012). Επιπλέον, γυναίκες ομόζυγες σε μεταλλάξεις που προκαλούν 

απώλεια της λειτουργίας του LHR είναι υπογόνιμες. Ακόμη, άτομα με καρυότυπο 46, XY ομόζυγα 

για σοβαρές αδρανοποιητικές μεταλλάξεις του γονιδίου του LHR είναι υπογόνιμα και εμφανίζουν 

άρρεν ψευδοερμαφροδιτισμό ενώ αδρανοποιητικές μεταλλάξεις του υποδοχέα οδηγούν σε 

ανατομικές ανωμαλίες στα άρρενα όπως υποσπαδία ή/και μικροπενία (Ascoli et al., 2002; 

Papamentzelopoulou et al., 2012).  
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  
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ΣΚΟΠΟΣ 

Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας αποτελεί η μελέτη της έκφρασης των 

διαφόρων ισομορφών των υποδοχέων των LH και FSH σε κοκκώδη κύτταρα που άπτονται του 

ωοκυττάρου (cumulus cells). Για τη μελέτη αυτή, πραγματοποιήθηκαν πειράματα με τη μέθοδο 

της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης για την ποιοτική ανίχνευση της παρουσίας τους με 

στόχο την αναγνώριση ενδεχόμενης συσχέτισης της εκδήλωσης έκφρασης των μορφών των LHR 

και FSHR που εντοπίστηκαν ή της απουσίας αυτών με την ηλικία, το ωοθηκικό απόθεμα καθώς 

και με την επίτευξη κύησης ή όχι στις υπό μελέτη ασθενείς.             

ΥΛΙΚΑ – ΜΕΘΟΔΟΙ 
 

Πειραματική διαδικασία 

Στην παρούσα εργασία, μελετήθηκε η έκφραση των ισομορφών του υποδοχέα της FSH 

(FSHR) καθώς και των ισομορφών του υποδοχέα της LH (LHR) σε κοκκώδη κύτταρα 25 

γυναικών, με μέσο όρο ηλικίας τα 35.4 έτη, που υποβλήθηκαν σε τεχνικές υποβοηθούμενης 

αναπαραγωγής. Η πειραματική διαδικασία που ακολουθήθηκε περιελάμβανε τα εξής βήματα:  

❖ Συλλογή, αποθήκευση και επεξεργασία των κοκκωδών κυττάρων  

❖ Εξαγωγή και απομόνωση ολικού RNA από τα κοκκώδη κύτταρα  

❖ Σύνθεση συμπληρωματικού (complementary) DNA, cDNA  

❖ Έλεγχος της έκφρασης των ισομορφών των FSHR και LHR με κλασσική PCR στα προς 

μελέτη δείγματα 

❖ Ηλεκτροφόρηση των δειγμάτων σε πήκτωμα αγαρόζης  

 

Συλλογή δειγμάτων 

Η διαδικασία της ωοληψίας πραγματοποιήθηκε στο Γ.Π.Ν ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ, όπου 

απομονώθηκαν τα κοκκώδη κύτταρα από τα ωάρια γυναικών, οι οποίες προσήλθαν για να 

υποβληθούν σε διαδικασίες υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Τα δείγματα των γυναικών 

διατηρήθηκαν σε καλλιεργητικό υλικό και καταψύχθηκαν στους -80οC έως ότου 

χρησιμοποιήθηκαν για την πειραματική διαδικασία.  

Μετά τη διαδικασία της ωοληψίας, το ωάριο μαζί με τα κοκκώδη κύτταρα που το 

περιβάλλουν παραμένουν σε καλλιεργητικό υλικό για 1 ώρα περίπου, σε συγκεκριμένες συνθήκες 
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περιβάλλοντος, προτού υποβληθούν σε ενζυμική κατεργασία, όπου με προσθήκη 

υαλουρονιδάσης, απομακρύνονται τα κοκκώδη κύτταρα από το ωάριο. Με τη χρήση ειδικής 

μικροπιπέτας, επιτυγχάνεται η πολύ ευαίσθητη και σημαντική λήψη κυττάρων. 

Εξαγωγή και Απομόνωση RNA 

  

Αρχή Μεθόδου  

Η τεχνολογία που χρησιμοποιήθηκε για τη συγκεκριμένη πειραματική διαδικασία 

βασίζεται στη χρήση στηλών μεμβράνης πυριτίου. Οι συγκεκριμένες μεμβράνες επιτρέπουν την 

επιλεκτική και παροδική πρόσδεση του RNA στο εσωτερικό της στήλης. Η αρχή που διέπει αυτή 

τη μέθοδο έγκειται στο γεγονός ότι σε αυξημένες συνθήκες αλατότητας, τα αρνητικά φορτισμένα 

νουκλεοτίδια εμφανίζουν μεγάλη συγγένεια ως προς τα θετικά φορτισμένα μόρια πυριτίου της 

μεμβράνης, με τη σχέση αυτή να οδηγεί σε δέσμευση τους στο εσωτερικό της. Η δέσμευση 

αναστρέφεται παρουσία αλκαλικού διαλύματος χαμηλής ιοντικής ισχύος. Η χρήση αυτής της 

τεχνολογίας έχει απλοποιήσει σε σημαντικό βαθμό τη διαδικασία της απομόνωσης και έτσι, τα 

τελευταία χρόνια, χρησιμοποιείται ολοένα και περισσότερο.  

Κατά τη διαδικασία της απομόνωσης του RNA, ένα από τα κυρίαρχα προβλήματα που 

πρέπει να υπερκεραστεί είναι αυτό της πιθανής αποδόμησής του. Η αποδόμηση αυτή 

πραγματοποιείται από ένζυμα, τις ριβονουκλεάσες (RNases) οι οποίες ανευρίσκονται παντού στο 

περιβάλλον, καθιστώντας έτσι σχεδόν απίθανη τη μη εύρεση τους στο διάλυμα. Για αυτό το λόγο, 

το ρυθμιστικό διάλυμα που χρησιμοποιήθηκε πέρα από την ιδιότητα του να κρατά ένα σταθερό 

pH κατά τη διάρκεια της αντίδρασης, εξασφαλίζει την αναστολή των παραπάνω ένζυμων χάρις 

στην υψηλή συγκέντρωση χαοτροπικών αλάτων. Επιπλέον, η υψηλή αυτή συγκέντρωση των 

χαοτροπικών παραγόντων στο ρυθμιστικό διάλυμα εξασφαλίζει τη λύση των κυττάρων και 

δημιουργεί τις απαραίτητες συνθήκες αλατότητας για τη πρόσδεση του RNA στη γέλη πυριτίου. 

Η παρουσία του DNA που και αυτό θα προσδεθεί αρχικά στη μεμβράνη εξαλείφεται με τη χρήση 

ανασυνδυασμένων ενζύμων αποδόμησης DNA (recombinant DNase - rDNase). Έτσι, ίχνη DNA 

που πιθανώς ανευρίσκονται κατά την απομόνωση του ολικού RNA απομακρύνονται μετά από 

επεξεργασία με δεοξυριβονουκλεάση (DNase). Με αυτό τον τρόπο, απομονώνονται μόρια RNA 

που απαρτίζονται από περισσότερα από 200 νουκλεοτίδια, γεγονός που ευνοεί την απομόνωση 

του αγγελιαφόρου RNA (messenger RNA, mRNA) καθώς το ριβοσωμικό RNA (ribosomal RNA, 
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rRNA) και το μεταφορικό RNA (transfer RNA, tRNA), τα οποία συνιστούν το 15%-20% του 

ολικού RNA, αποτελούνται από λιγότερα των 200 νουκλεοτιδίων και έτσι, εξαιρούνται από τη 

διαδικασία της απομόνωσης. Προκειμένου να αποδεσμευτεί τελικά το RNA από τη στήλη, πρέπει 

να γίνει σιγά-σιγά αλλαγή των συνθηκών αλατότητας και το καθαρό πλέον RNA, κάτω από 

χαμηλό ιοντικό προφίλ, εκλούεται τελικά με τη χρήση νερού απαλλαγμένου από ριβονουκλεάσες. 

Πρωτόκολλο 

Για τον προσδιορισμό της έκφρασης του υποδοχέα της LH και της FSH, συλλέχθηκαν 

κοκκώδη κύτταρα και ακολούθησε απομόνωση του RNA με χρήση του kit NucleoSpin® RNA 

XS Macherey-Nagel. 

1. Φυγοκέντρηση δειγμάτων και απομάκρυνση υπερκείμενου καλλιεργητικού 

2. Λύση και ομογενοποίηση κυττάρων: Προσθήκη100μL buffer RA1 και 2 μL TCEP 

(αναγωγικός παράγοντας) και επακόλουθη μηχανική πίεση με ελαφρύ Vortex (2 x 5 sec) 

3. Προσθήκη RNA carrier και Vortex (2 x 5 sec). Ενδείκνυται για μικρές συγκεντρώσεις 

δείγματος 

4. Μεταφορά του διαλύματος σε στήλη με φίλτρο NucleoSpin®Filter που κατακρατά 

άχρηστα προϊόντα της λύσης των κύτταρων (πρωτεΐνες, φωσφολιπίδια κλπ) και φυγοκέντρηση 

(11000 rpm για 1 min) 

5. Δημιουργία συνθηκών πρόσδεσης νουκλεοτιδίων 

Απόρριψη της στήλης του φίλτρου (Βήμα 4) και ακόλουθη προσθήκη αιθανόλης 70% στο 

διάλυμα που εξωθήθηκε από το φίλτρο μετά τη φυγοκέντρηση και ανευρίσκεται στη στήλη 

6. Πρόσδεση RNA 

Μεταφορά του διαλύματος του προηγούμενου βήματος σε ειδική στήλη NucleoSpin® 

RNA XS Column που περιέχει το φίλτρο δέσμευσης RNA και φυγοκέντρηση (11000 rpm για 1 

min). Μεταφορά του φίλτρου σε νέα στήλη. 

7. Αφαλάτωση μεμβράνης 

Προσθήκη 100 μL MDB (Membrane Desalting Buffer) και φυγοκέντρηση (11000 rpm για 

1 min) 
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8. Διαδοχικοί καθαρισμοί-ξεπλύματα (Wash) και στέγνωμα της μεμβράνης 

a) Wash 1: Προσθήκη 100μL Buffer RA2 στη στήλη NucleoSpin® RNA XS Column. 

Επώαση για 2 min και φυγοκέντρηση (11000 rpm για 1 min). Μεταφορά φίλτρου σε νέα στήλη. 

b) Wash 2: Προσθήκη 400μL Buffer RA3 στη στήλη NucleoSpin® RNA XS Column και 

φυγοκέντρηση (11000 rpm για 1 min). Απόρριψη υγρού που έχει περάσει τη στήλη. 

c) Wash 3: Προσθήκη 200μL Buffer RA3 στη στήλη NucleoSpin® RNA XS Column και 

φυγοκέντρηση 11000 rpm για 2 min ώστε να στεγνώσει η μεμβράνη. Μεταφορά φίλτρου σε tube 

συλλογής. 

10. Έκλουση RNA υψηλής καθαρότητας 

Προσθήκη 10 μL H2O (RNase-free), φυγοκέντρηση 11000 rpm για 1 min, συλλογή 

εκλούματος καθαρού RNA. 

11. Αποθήκευση και διατήρηση δείγματος στους -80οC 

 

Εικ. 22: Βήματα εξαγωγής RNA 
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Αντίδραση αντίστροφης μεταγραφής - Σύνθεση cDNA 
 

Αρχή μεθόδου  

Το RNA είναι μονόκλωνο μόριο και παρουσιάζει μεγάλη αστάθεια με αποτέλεσμα, τόσο 

κατά τη διάρκεια της απομόνωσής του όσο και μετά από αυτή, να αποικοδομείται εύκολα. 

Επομένως, κρίνεται ως ακατάλληλο υλικό για ορισμένες πειραματικές διαδικασίες όπως για 

παράδειγμα, η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR). Για το λόγο αυτό, συνήθως, μετά την 

απομόνωσή του, το RNA χρησιμοποιείται ως εκμαγείο για τη σύνθεση συμπληρωματικού DNA 

(cDNA) μέσω της διαδικασίας της αντίστροφης μεταγραφής (Reverse Transcription, RT). Η 

αντίδραση αυτή καταλύεται από το ένζυμο αντίστροφη μεταγραφάση (ή αλλιώς, αντίστροφη 

τρανσκριπτάση) το οποίο στη φύση, βρίσκεται σε RNA-ιούς. 

Στο εργαστήριο, η αντίδραση της αντίστροφης μεταγραφής πραγματοποιείται σε θερμικό 

κυκλοποιητή με απαραίτητα αντιδραστήρια το αρχικό RNA, τα dNTPs και τους κατάλληλους 

εκκινητές. Στη σύνθεση του cDNA, μπορούν να χρησιμοποιηθούν τρία είδη εκκινητών: 

1. Oligo-dT. Πρόκειται για ολιγονουκλεοτίδια θυμίνης τα οποία υβριδίζονται στην 

poly-Α ουρά. Με τη χρήση τους, μπορούν να συντεθούν ακέραια μόρια RNA. Βέβαια, η χρήση 

τους δε συνιστάται σε περιπτώσεις μεγάλων μορίων mRNA (>4 Kb) ή όταν τα μόρια του RNA 

στόχου δεν έχουν poly-Α ουρά (RNA προκαρυωτικών οργανισμών). 

2. Μίγμα τυχαίων εξανουκλεοτιδικών εκκινητών. Πρόκειται για μίγμα νουκλεοτιδίων 

έξι βάσεων με τυχαία σύνθεση. Είναι η προτιμότερη μέθοδος καθώς παρέχει πλήρη κάλυψη 

των περιοχών του RNA (σε όλο το μήκος τους και ανεξαρτήτως poly-Α ουράς). Στην πράξη, 

συνήθως, χρησιμοποιείται ένα μίγμα oligo-dT και εξανουκλεοτιδικών εκκινητών. 

3. Εκκινητές ειδικοί για το γονίδιο στόχο. Είναι μια σπάνια μέθοδος η οποία 

χρησιμοποιείται όταν θέλουμε αυξημένη ευαισθησία και τον έλεγχο μικρού αριθμού γονιδίων. 

Στην πράξη, αυτή η μέθοδος δεν έχει ευρεία εφαρμογή γιατί απαιτείται προτύπωση των 

συνθηκών της αντίδρασης για κάθε ξεχωριστό εκκινητή. 
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Εικ. 23: Είδη εκκινητών που μπορούν να χρησιμοποιηθούν στη δημιουργία cDNA 

Η αντίδραση πραγματοποιείται συνήθως στους 45˚C-55˚C για χρονικό διάστημα 15 

λεπτών έως μίας ώρας ανάλογα με το ένζυμο που χρησιμοποιείται. Με τον τερματισμό της 

αντίδρασης, έχουμε ένα δίκλωνο υβριδικό μόριο το οποίο αποτελείται από την αρχική αλυσίδα 

του RNA και την αλυσίδα του συμπληρωματικού DNA (cDNA) (First-strand cDNA synthesis, 

σύνθεση πρώτου cDNA κλώνου). Έπειτα, με τη βοήθεια της RNase H, καταστρέφεται η αλυσίδα 

του RNA και έτσι, προκύπτει η μονόκλωνη πλέον αλυσίδα του cDNA.  

 

Εικ. 24: Σύνοψη της πορείας σύνθεσης του πρώτου cDNA κλώνου 

Πρωτόκολλο 

Το ολικό RNA που απομονώθηκε από τα κοκκώδη κύτταρα αποτέλεσε το υπόστρωμα για 

τη σύνθεση του συμπληρωματικού DNA (cDNA) με την αντίδραση της αντίστροφης μεταγραφής. 

Όπως προαναφέρθηκε, κατά τη διαδικασία απομόνωσης ολικού RNA, απομονώθηκαν μόρια RNA 

που απαρτίζονται από περισσότερα από 200 νουκλεοτίδια ώστε το ριβοσωμικό (rRNA, ribosomal 
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RNA) και το μεταφορικό (tRNA, transfer RNA), τα οποία συνίστανται από μικρότερο αριθμό 

νουκλεοτιδίων, να αποκλειστούν με τη διαδικασία αυτή. Συνεπώς, το απομονωθέν RNA 

αποτελείται σχεδόν εξ ολοκλήρου από το αγγελιοφόρο RNA (mRNA, messenger RNA). Ωστόσο, 

ακόμα κι αν στο τελικό προϊόν ανευρίσκεται μία ποσότητα rRNA ή tRNA, αυτά δεν αποτελούν 

υπόστρωμα προς σύνθεση του cDNA κατά τη διαδικασία της αντίστροφης μεταγραφής, αφού ως 

εκκινητής χρησιμοποιείται μικρή αλληλουχία δεοξυριβονουκλεοτιδίων, αποτελούμενη από 

περίπου 20 μονοφωσφορικές θυμιδίνες οι οποίες προσδένονται στο mRNA λόγω της αλληλουχίας 

αδενίνης poly-A που διαθέτει στο 3΄άκρο του. Συστατικό κλειδί στη σύνθεση συμπληρωματικού 

DNA αποτελεί το ένζυμο αντίστροφη μεταγραφάση και η μέθοδος που χρησιμοποιείται 

ονομάζεται αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης με αντίστροφη μεταγραφάση RT-PCR (Reverse 

Transcription Polymerase Chain Reaction). Έχουν απομονωθεί διάφορα είδη αντίστροφης 

μεταγραφάσης από ιούς αλλά, δύο από αυτά χρησιμοποιούνται ευρέως σε ερευνητικά 

πρωτόκολλα και συγκεκριμένα, η μία προέρχεται από τον ιό μυελοβλάστωσης πτηνών (AMV) και 

η άλλη από τον ιό της λευχαιμίας Moloney των ποντικών (MML-V). Στο πρωτόκολλο που 

ακολουθήσαμε, χρησιμοποιήθηκε η MML-V αντίστροφη μεταγραφάση (Invitrogen). 

Συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκε το πρωτόκολλο SuperScript® IΙ First-Strand Synthesis System 

for RT-PCR της εταιρίας Invitrogen, με τη βοήθεια του θερμικού κυκλοποιητή TAKARA PCR 

thermal cycler, το οποίο είχε ως εξής: 

1. Για κάθε ενζυμική αντίδραση, χρησιμοποιήθηκαν τα παρακάτω αντιδρώντα σε 

υδατικό διάλυμα:  

Αντιδρώντα Όγκος/αντίδραση 

Ολικό RNA 4 μl 

dNTPs 10x 1 μl 

Τυχαία εξαμερή (50ng/μl) 5 μl 

2. Η αντίδραση αυτή επωάζεται στους 65°C για 5 min στο θερμοκυκλοποιητή και στη 

συνέχεια, τοποθετείται στον πάγο για τουλάχιστον 1 min ώστε να ξεδιπλώσουν οι δευτεροταγείς 

δομές του RNA και να προσδεθούν τα τυχαία εξαμερή. 
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3. Παράλληλα με την παραπάνω αντίδραση, ετοιμάζεται σε ξεχωριστό σωληνάριο 

μία νέα αντίδραση που περιλαμβάνει τα παρακάτω:  

Αντιδρώντα Όγκος/αντίδραση 

10x RT Buffer 2 μl 

25 mM MgCl2 4 μl 

0.1 M DTT 2 μl 

RNaseOUT (40 U/μl)  1 μl 

 

4. Προσθήκη 9 μl από τη δεύτερη αντίδραση στην πρώτη και ήπια ανάδευση. 

Ακολουθεί επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 2 min. 

5. Προσθήκη 1μl SuperScript II RT και επώαση για 10 min σε θερμοκρασία δωματίου 

(το ένζυμο προστίθεται στο τέλος για να προστατευθεί η ενεργότητά του). Στη συνέχεια, επώαση 

στους 42°C για 50 min. 

6. Τερματισμός της αντίδρασης με επώαση στους 72°C για 15 min και τοποθέτηση 

στον πάγο. 

7. Προσθήκη 1 μl RNase H και επώαση των δειγμάτων στους 37°C για 20 min 

προκειμένου να αποδομηθεί - υδρολυθεί το μόριο του mRNA και να παραμείνει ως τελικό προϊόν 

μόνο ο νεοσυντιθέμενος κλώνος cDNA. 

8. Φύλαξη των δειγμάτων που περιέχουν πια cDNA, αν δε χρησιμοποιηθούν άμεσα 

για PCR, στους -20 οC.  

Ως προς τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν, το RT-Buffer αποτελεί το ρυθμιστικό 

διάλυμα, το χλωριούχο μαγνήσιο (MgCl2) συνιστά το συμπαράγοντα της αντίστροφης 

μεταγραφάσης το οποίο είναι σημαντικό για τη διατήρηση της ιοντικής ισορροπίας του 

διαλύματος, το DTT είναι υπεύθυνο για τη διάσπαση των δισουλφιδικών δεσμών 
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αποδυναμώνοντας τη δευτεροταγή δομή του RNA και η RNaseOUT αποτελεί το πρωτεϊνικής 

φύσεως προστατευτικό παράγοντα του mRNA. Τα τυχαία εξαμερή και τo διάλυμα Oligo dT 

Primer χρησιμεύουν ως πρωταρχικά τμήματα για τη σύνθεση του cDNA. Για την ενζυμική 

αντίδραση της αντίστροφης μεταγραφής, κρίνονται απαραίτητα ολιγονουκλεοτίδια κατάλοιπα 

δεοξυθυμιδίνης (oligodT) τα οποία αναμειγνύονται με το ολικό RNA που εξήχθη, 

υβριδοποιούνται με τις πολυαδενυλιωμένη ουρά του mRNA, λειτουργώντας ως εκκινητές για την 

αντίστροφη μεταγραφάση. Οι εκκινητές αυτοί παρουσιάζουν ένα μειονέκτημα καθώς η 

αντίστροφη μεταγραφάση ξεκινά από το 3΄ άκρο για να πολυμερίσει με κατεύθυνση 5΄-> 3΄, 

ενδέχεται να μη φτάσει στο 5΄ άκρο, ιδίως εάν το mRNA είναι μεγάλου μήκους. Για αυτό το λόγο, 

συντίθενται πολλά ολιγονουκλεοτιδικά τμήματα μήκους 6-10 νουκλεοτιδίων (τυχαία εξαμερή, 

random hexamers) με τυχαίες αλληλουχίες και χρησιμοποιούνται ως εκκινητές για τη σύνθεση 

του cDNA. Έτσι, η εκκίνηση της σύνθεσης ξεκινά από πολλά σημεία και όχι μόνο από το 3΄ άκρο. 

Το προϊόν αυτής της αντίδρασης είναι ένα υβρίδιο mRNA-cDNA το οποίο τελικά, περιορίζεται 

σε cDNA με τη χρήση RNase H που διασπά το RNA.   

Μέθοδος αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (συμβατική PCR) 

 

Αρχή μεθόδου 

Σκοπός της PCR είναι ο επιλεκτικός πολλαπλασιασμός συγκεκριμένων DNA 

αλληλουχιών-στόχων και η δημιουργία χιλιάδων ή και εκατομμυρίων αντιγράφων των 

αλληλουχιών αυτών. Απαραίτητη για την πραγματοποίηση της διαδικασίας καθίσταται η ύπαρξη 

του ενζύμου της DNA πολυμεράσης και των εκκινητών. Οι εκκινητές είναι μικρά, μονόκλωνα 

τμήματα DNA, γνωστά και ως ολιγονουκλεοτίδια, τα οποία είναι συμπληρωματικά ως προς την 

αλληλουχία – στόχο που πρόκειται να ενισχυθεί. 

Κάθε κύκλος ενίσχυσης της PCR αποτελείται από τρία στάδια τα οποία εξαρτώνται άμεσα 

από την θερμοκρασία και επαναλαμβάνονται διαδοχικά. Συγκεκριμένα, τα στάδια ενός κύκλου 

είναι: 

1) Αποδιάταξη (denaturation) του γενετικού υλικού λόγω αυξημένης θερμοκρασίας. Το 

διάλυμα θερμαίνεται στους 95οC. Στην θερμοκρασία αυτή, τα δίκλωνα μόρια του DNA 

αποδιατάσσονται/αποχωρίζονται ολοκληρωτικά και οι μονόκλωνες αλυσίδες που προκύπτουν 

χρησιμεύουν ως εκμαγεία για την σύνθεση συμπληρωματικών. 
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2) Υβριδισμός των εκκινητών (annealing) στη συμπληρωματική τους αλληλουχία DNA-

στόχο μετά από πτώση της θερμοκρασίας. Η θερμοκρασία τήξης (Melting Temperature, Tm) των 

εκκινητών είναι η θερμοκρασία στην οποία το 50% των μορίων DNA βρίσκεται σε μονόκλωνη 

μορφή. Η Tm διαφέρει μεταξύ των εκκινητών καθώς εξαρτάται από το μέγεθος και την 

περιεκτικότητά τους σε βάσεις αδενίνης, θυμίνης, γουανίνης και κυτοσίνης. Έτσι, επηρεάζει 

άμεσα την θερμοκρασία υβριδισμού τους και αποτελεί βασικό παράγοντα εξειδίκευσης της 

αντίδρασης. Κυμαίνεται τυπικά μεταξύ 58οC και 68oC. Η βέλτιστη θερμοκρασία υβριδισμού 

προσδιορίζεται πειραματικά αλλά, υπολογίζεται γύρω στους 3οC χαμηλότερα από την μικρότερη 

Tm των δυο εκκινητών. 

3) Επιμήκυνση της νεοσυντιθέμενης αλυσίδας DNA (extension/elongation). Οι δύο 

αλυσίδες του DNA γίνονται καλούπια για τη σύνθεση δύο νέων, συμπληρωματικών αλυσίδων με 

τη βοήθεια του ενζύμου της Taq DNA πολυμεράσης. Η θερμοκρασία αυξάνεται στους 72οC όπου 

η δράση της θερμοανθεκτικής Taq βελτιστοποιείται και οδηγεί σε επιμήκυνση των εκκινητών με 

κατεύθυνση 5΄->3΄, σε περιβάλλον περίσσειας των τεσσάρων φωσφορικών 

δεοξυριβονουκλεοτιδίων. 

Καθώς η PCR προχωρά, το δίκλωνο DNA που παράγεται και αποτελείται από έναν αρχικό 

και έναν νεοσυντιθέμενο κλώνο αποδιατάσσεται ξανά με αύξηση της θερμοκρασίας και οι δυο 

αλυσίδες του χρησιμοποιούνται ως εκμαγεία για την σύνθεση νέων αλυσίδων. Κατ’ αυτόν τον 

τρόπο, δημιουργείται μια αλυσιδωτή αντίδραση κατά την οποία η αρχική αλληλουχία-στόχος 

ενισχύεται σημαντικά. 
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Εικ. 25: Αλληλουχία βημάτων αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) 

Για την εκτέλεση της αντίδρασης είναι απαραίτητα τα εξής αντιδραστήρια (reagents):  

i. το μόριο DNA που θα χρησιμοποιηθεί ως μήτρα αντιγραφής (template DNA) για να 

ενισχυθεί και να πολλαπλασιαστεί μια συγκεκριμένη αλληλουχία βάσεων. Η ποιότητα της 

μήτρας του DNA που αντιπροσωπεύει την ακεραιότητα και την καθαρότητα του μορίου 

του DNA που πρόκειται να πολλαπλασιαστεί είναι καθοριστικός παράγοντας της επιτυχίας 

της αντίδρασης. Σημειώνεται ότι συνήθως απαιτείται ποσότητα DNA που κυμαίνεται από 

0,01 μg έως 1 μg. 

ii. ένα ζεύγος εκκινητών (primers) που αποτελείται από ένα νοηματικό εκκινητή 

(forward primer) και ένα αντινοηματικό εκκινητή (reverse primer), οι οποίοι 

υβριδίζονται στις 5΄ και 3΄ γειτονικές περιοχές του τμήματος DNA που πρόκειται να 

πολλαπλασιαστεί για να μπορέσει να προσδεθεί η DNA πολυμεράση και να πολυμερίσει. 

Οι εκκινητές αποτελούν συνθετικά ολιγονουκλεοτίδια μήκους 15-30 βάσεων (συνήθως 20 

βάσεων) συμπληρωματικά ως προς τα 5΄ και 3΄ άκρα της διπλής έλικας του τμήματος DNA 

που πρόκειται να πολλαπλασιαστεί και οριοθετούν τα άκρα του τελικού προϊόντος της 

PCR. Το περιεχόμενό τους σε ζεύγη βάσεων G/C δηλαδή, η περιεκτικότητά τους σε G/C, 

κυμαίνεται από 40% έως 60% με αντιπροσωπευτικότερο ποσοστό συνήθως το 50%. Οι 
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εκκινητές δεν πρέπει να σχηματίζουν δευτεροταγείς δομές ή ετεροδιμερή λόγω 

συμπληρωματικότητας και η θερμοκρασία τήξης (melting temperature, Tm) στην οποία το 

50% των εκκινητών θα υβριδοποιηθεί στη μήτρα πρέπει να είναι περίπου 50-72ο C και τα 

Tm των δύο εκκινητών να μην διαφέρουν μεταξύ τους περισσότερους από 5ο C. Οι 

εκκινητές είναι δυνατόν να περιέχουν αλληλουχίες χρήσιμες για μετέπειτα πειραματικές 

ανάγκες, όπως θέσεις πέψης για περιοριστικές ενδονουκλεάσες. Η τελική συγκέντρωση 

του κάθε εκκινητή στην αντίδραση είναι 20 μΜ (20 pmol/ μl). 

iii. η θερμοσταθερή Taq DNA πολυμεράση που απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1976 από 

το θερμόφιλο βακτήριο Thermus aquaticus και είναι σταθερή στις υψηλές τιμές 

θερμοκρασίας, Η Taq DNA πολυμεράση είναι ένα εμπορικώς διαθέσιμο ένζυμο που 

απομονώνεται από βακτήρια Escherichia coli. Αυτό το ένζυμο έχει τη δραστικότητα της 

5΄ → 3΄ πολυμεράσης και τη δραστικότητα της 5΄ → 3΄ εξωνουκλεάσης, αλλά στερείται 

την 3΄ → 5΄ εξωνουκλεολυτική δραστικότητα με αποτέλεσμα να μην έχει επιδιορθωτική 

δράση (proofreading activity).  

iv. τα 5΄- τριφωσφορικά 2΄- δεοξυριβονουκλεοτίδια (2΄-deoxynucleotide 5΄-

triphosphates, dNTPs, που περιλαμβάνουν την dATP, την dTTP, την dGTP, και την 

dCTP) που προσθέτει η DNA πολυμεράση για να δημιουργήσει την πολυνουκλεοτιδική 

αλυσίδα. Τα τριφωσφορικά δεοξυριβονουκλεοτίδια χρησιμοποιούνται σε τελική 

συγκέντρωση 200 μM το καθένα. Τα dNTPs σχηματίζουν σύμπλοκα με τα ιόντα Mg2+. 

Στην περίπτωση που μεταβληθεί η συγκέντρωσή τους πρέπει να προσαρμόζεται και η 

συγκέντρωση του MgCl2. 

v. το ρυθμιστικό διάλυμα (buffer solution) που διασφαλίζει τη μέγιστη δυνατή 

σταθερότητα και δραστικότητα της DNA πολυμεράσης. Το ρυθμιστικό διάλυμα (buffer 

solution) εξασφαλίζει τις ιδανικές συνθήκες pH και αλατότητας για τη δράση της 

πολυμεράσης. Το ρυθμιστικό διάλυμα (buffer solution) της αντίδρασης περιέχει τα εξής 

συστατικά: Tris-HCl (pH 8,3 στους 20 οC), MgCl2 KCl, Tween 20 και ζελατίνη ή βόεια 

αλβουμίνη και  

vi. τα ιόντα μαγνησίου Mg2+ με τη μορφή χλωριούχου μαγνησίου MgCl2 που είναι 

απαραίτητα για τη δραστικότητα της DNA πολυμεράσης. Η συγκέντρωση του MgCl2 

προσδιορίζεται εμπειρικά και συνήθως κυμαίνεται από 1mM έως 5mM. Είναι 
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στους 95 oC για 30 sec 

στους 62 oC για 1 min           

στους 72 oC για 90 sec  

συμπαράγοντας της θερμοσταθερής πολυμεράσης. Χαμηλές συγκεντρώσεις ιόντων 

μαγνησίου επηρεάζουν αρνητικά τη λειτουργία της ενώ οι υψηλές συγκεντρώσεις την 

πιστότητά της. Σταθεροποιεί το δίκλωνο DNA αυξάνοντας την Tm και τελικά την 

ειδικότητα των εκκινητών. Σχηματίζει διαλυτά σύμπλοκα με τα dNTPs τα οποία 

αποτελούν το υπόστρωμα του ενζύμου. Η συγκέντρωση του χλωριούχου μαγνησίου 

μπορεί να κυμαίνεται από 0,5 mM  έως 2,5 mM. Η παρουσία EDTA ή άλλων χηλικών 

παραγόντων που δεσμεύουν τα ιόντα μαγνησίου στο διάλυμα των εκκινητών ή στο DNA 

μπορεί να διαταράξει τη συγκέντρωση του μαγνησίου. 

Πρωτόκολλο 

 

Ανίχνευση των ισομορφών του υποδοχέα της LH 

Για την ανίχνευση των ισομορφών του υποδοχέα της LH, εφαρμόστηκε η μέθοδος της 

κλασσικής PCR, τα προϊόντα της οποίας μελετήθηκαν μέσω ηλεκτροφόρησης σε πηκτή αγαρόζης. 

Συγκεκριμένα, για την PCR χρησιμοποιήθηκαν 2 μl cDNA τα οποία προστέθηκαν σε 23 μl τελικό 

όγκο διαλύματος που περιείχε 2.5 μl 10X Reaction buffer (Invitrogen), 1.5 μl MgCl2 (Invitrogen), 

1 μl για κάθε εκκινητή (TIB MOLBIOL) όπου F (Forward primer): 

5΄TGGAGAAGATGCACAATGGA3΄ και R (Reverse primer): 

5΄TGGGGAAGCAAATACTGACC3΄ , 1 μl dNTPs (Invitrogen) και 0.3 μl Taq πολυμεράση 

(Invitrogen) συμπληρώνοντας με 15.7 μl Η2Ο. Οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν σε θερμικό 

κυκλοποιητή TAKARA PCR thermal cycler με τις ακόλουθες συνθήκες: 

✓ Αποδιάταξη: στους 95 oC για 5 min (1 κύκλος) 

✓ Υβριδισμός:  

✓ Επιμήκυνση: στους 72 oC για 10 min (1 κύκλος) 

30 κύκλοι 
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Ηλεκτροφόρηση 

 

Αρχή μεθόδου 

Εν συνεχεία, πραγματοποιήθηκε ηλεκτροφόρηση των προϊόντων της PCR σε πηκτή 

αγαρόζης, μία βασική μέθοδο διαχωρισμού DNA τμημάτων διαφορετικού μεγέθους. Η αγαρόζη 

αποτελεί έναν φυτικό πολυσακχαρίτη ο οποίος όταν διαλυθεί υπό αυξημένη θερμοκρασία και 

μετά, ψυχθεί, σχηματίζει ένα πορώδες πήκτωμα. Το μέγεθος των πόρων εξαρτάται από τη 

συγκέντρωση της αγαρόζης και καθορίζει την ταχύτητα με την οποία τα μόρια DNA θα κινηθούν 

από τον αρνητικό στο θετικό πόλο υπό την επίδραση ηλεκτρικού πεδίου. Συνεπώς, τα μόρια DNA 

με το μεγαλύτερο αριθμό βάσεων κινούνται με μικρότερη ταχύτητα μέσα στο πήκτωμα. Το 

μέγεθος των τμημάτων DNA μπορεί να προσδιοριστεί μέσω δεικτών που περιέχουν τμήματα DNA 

γνωστού μεγέθους (ladders). Τα μόρια DNA γίνονται ορατά μέσω του βρωμιούχου αιθιδίου, μίας 

χρωστικής που παρεμβάλλεται μεταξύ των βάσεων και φθορίζει παρουσία υπεριώδους 

ακτινοβολίας. Επιπλέον, χρησιμοποιείται βρωμοφαινόλη, μία μπλε χρωστική ουσία που 

διευκολύνει την παρακολούθηση της ηλεκτροφόρησης καθώς ακολουθεί την ίδια κατεύθυνση με 

τα μόρια DNA αφού φέρει ένα ελαφρώς αρνητικό φορτίο. Τέλος, η ηλεκτροφόρηση λαμβάνει 

χώρα σε ρυθμιστικό διάλυμα 5Χ TBE, συνθήκη η οποία διευκολύνει την κινητικότητα των μορίων 

DNA στο ηλεκτρικό πεδίο. Πιο αναλυτικά, η διαδικασία που εφαρμόστηκε περιγράφεται 

ακολούθως: 

Πρωτόκολλο 

• Παρασκευή πηκτής αγαρόζης 2%: 2 gr αγαρόζης (Invitrogen Life Technologies) 

διαλύονται σε 100 ml 5Χ TBE (Invitrogen Life Technologies) και το διάλυμα θερμαίνεται σε 

φούρνο μικροκυμάτων μέχρι την πλήρη διάλυση της αγαρόζης και την τελική ομογενοποίησή 

της. Εν συνεχεία, προστίθενται 10 μl βρωμιούχο αιθίδιο (Invitrogen) και το διάλυμα 

αποχύνεται σε ειδικό καλούπι, στο οποίο προηγουμένως έχει τοποθετηθεί ειδική χτένα για τη 

διαμόρφωση μικρών οπών. Η πηκτή στερεοποιείται σε θερμοκρασία δωματίου εντός ολίγων 

λεπτών (10 min), αφαιρείται η χτένα διαμορφώνοντας μικρές οπές και η πηκτή είναι έτοιμη 

προς χρήση. Χρησιμοποιούνται 15 μl από κάθε δείγμα, τα οποία αναμειγνύονται με 8 μl 

βρωμοφαινόλης (Invitrogen Life Technologies).  



 
83 

 

• Ηλεκτροφόρηση: Η πηκτή αγαρόζης τοποθετείται σε συσκευή ηλεκτροφόρησης 

(Life Technologies) η οποία πληρώνεται με κατάλληλο όγκο διαλύματος 5Χ TBE. Τα 

δείγματα μαζί με τη χρωστική τοποθετούνται στις οπές της πηκτής ενώ παράλληλα, 

χρησιμοποιούνται και 2 μl μοριακού δείκτη (100 bp DNA marker, Invitrogen Life 

Technologies) τα οποία τοποθετούνται μαζί με 5 μl βρωμοφαινόλης σε μία από τις οπές. Η 

συσκευή ηλεκτροφόρησης συνδέεται με τα κατάλληλα ηλεκτρόδια και εφόσον ρυθμιστεί η 

τάση ηλεκτροφόρησης ανάλογα με την περιεκτικότητα της πηκτής σε αγαρόζη (υψηλή 

περιεκτικότητα συνοδεύεται από υψηλή τάση) ξεκινάει η διαδικασία της ηλεκτροφόρησης. Οι 

συνθήκες που χρησιμοποιήθηκαν στο μηχάνημα είναι 91 Volt, 90 mA για διάστημα 45 min. 

Για την οπτικοποίηση των αποτελεσμάτων, η πηκτή αγαρόζης τοποθετείται σε τράπεζα 

υπεριώδους ακτινοβολίας (Life Technologies).  

Ανίχνευση των ισομορφών του υποδοχέα της FSH 

Για την ανίχνευση των ισομορφών του υποδοχέα της FSH, εφαρμόστηκε η τεχνική της 

εσωτερικής PCR (nested PCR).  

Αρχή μεθόδου 

Στην εν λόγω μέθοδο, χρησιμοποιούνται δύο ζεύγη εκκινητών, ένα ζεύγος εξωτερικών και 

ένα ζεύγος εσωτερικών. Το προϊόν των πρώτων κύκλων της αντίδρασης που χρησιμοποιεί τους 

εξωτερικούς εκκινητές λειτουργεί ως εκμαγείο για τους επόμενους κύκλους, όπου 

χρησιμοποιούνται οι εσωτερικοί εκκινητές. Επιπλέον, μπορεί να χρησιμοποιηθεί το εξωτερικό 

ζεύγος και μόνο ένας εσωτερικός εκκινητής που θα σχηματίζει ζευγάρι με κάποιον από τους 

εξωτερικούς. Η μέθοδος της εσωτερικής PCR χρησιμοποιείται για να αυξήσει την ευαισθησία της 

αντίδρασης και να ελαχιστοποιήσει τα πιθανά μη ειδικά προϊόντα. Ωστόσο, μετά το τέλος των 

πρώτων κύκλων, πρέπει να ακολουθήσει διάλυση του μείγματος, για να ελαττωθεί η συγκέντρωση 

των εξωτερικών εκκινητών και έπειτα, να προστεθεί το ζεύγος των εσωτερικών εκκινητών. Όμως, 

αυτή η διαδικασία ενέχει τον κίνδυνο μολύνσεως του δείγματος. Ως εναλλακτική μέθοδος έχει 

προταθεί η πραγματοποίηση της αντίδρασης σε ένα μόνο στάδιο, με τη χρήση ζευγών εκκινητών 

με διαφορετικές Tm και επομένως, με εφαρμογή δύο διαφορετικών θερμοκρασιών. Παραλλαγές 

της μεθόδου αποτελούν η «hot» nested PCR («hot» nPCR) και η nested RT-PCR (Σκορίλας, 

2009).  
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Εικ. 26: Αρχή μεθόδου Nested PCR 

Πρωτόκολλο 

Για την ανίχνευση των ισομορφών του υποδοχέα της FSH, εφαρμόστηκε η μέθοδος της 

nested PCR. Συγκεκριμένα, για την πρώτη PCR, χρησιμοποιήθηκαν 2 μl cDNA τα οποία 

προστέθηκαν σε 23 μl τελικό όγκο διαλύματος που περιείχε 2.5 μl 10X Reaction buffer 

(Invitrogen), 1.5 μl MgCl2 (Invitrogen), 1 μl για κάθε εκκινητή (TIB MOLBIOL) όπου 1F 

(Forward primer): 5΄GGAGGTTTTTCTCTGCAAATGCAG3΄ και 2R (Reverse primer): 

5΄CATACCCTTCAAAGGCAAGGACTG3΄ , 1 μl dNTPs (Invitrogen) και 0.3 μl Taq πολυμεράση 

(Invitrogen) συμπληρώνοντας με 15.7 μl Η2Ο. Οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν σε θερμικό 

κυκλοποιητή TAKARA PCR thermal cycler με τις ακόλουθες συνθήκες: 
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στους 95 oC για 1 min 

στους 60 oC για 1 min           

στους 72 oC για 1 min  

στους 95 oC για 1 min 

στους 60 oC για 1 min           

στους 72 oC για 1 min  

 

✓ Αποδιάταξη: στους 95 oC για 10 min (1 κύκλος) 

✓ Υβριδισμός:  

✓ Επιμήκυνση: στους 72 oC για 10 min (1 κύκλος) 

Ακολούθως, διατηρώντας το ίδιο πρωτόκολλο με την πρώτη PCR όσον αφορά την 

ποσότητα των αντιδραστηρίων, χρησιμοποιήθηκαν 2 μl pcr product του πρώτου βήματος της 

nested PCR τα οποία ενισχύθηκαν με τέσσερα διαφορετικά ζεύγη εκκινητών που διαμορφώνονται 

ως εξής: 1F-11R όπου 11R: 5΄CAGATATTGAAGGTTGGGAAG3΄, 6F-10R όπου 6F: 

5΄GAAAAGGCCAACAACCTGCTC3΄ και 10R: 5΄ CAA ACT CAG TGT ACG TCA TGT C 3΄, 

2F-2R όπου 2F: 5΄ATCCCAGCCATTGCTGTGCCTTTG3΄ και 2F-8R όπου 8R: 

5΄GGCTCGAGTTAGTTTTGGGCTAAATGAC3΄ 

Οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν σε θερμικό κυκλοποιητή TAKARA PCR thermal 

cycler υπό τις ακόλουθες συνθήκες: 

✓  Αποδιάταξη: στους 95 oC για 10 min (1 κύκλος) 

✓ Υβριδισμός:  

✓ Επιμήκυνση: στους 72 oC για 10 min (1 κύκλος) 

Τα προϊόντα κάθε περίπτωσης μελετήθηκαν μέσω ηλεκτροφόρησης σε πηκτή αγαρόζης. 

 

 

  

30 κύκλοι 

30 κύκλοι 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Στην παρούσα μελέτη, συμμετείχαν 25 γυναίκες, με μέσο όρο ηλικίας τα 35.4 έτη, οι 

οποίες προσήλθαν στο Γ.Π.Ν. Αλεξάνδρα με σκοπό να υποβληθούν σε διαδικασία 

υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Η συμμετοχή τους στην ερευνητική εργασία δεν επηρέασε με 

κανένα τρόπο το αποτέλεσμα της προσπάθειας επίτευξης εγκυμοσύνης. Το βιολογικό υλικό που 

χρησιμοποιήθηκε για την μελέτη ήταν τα κοκκώδη κύτταρα των συμπλόκων κοκκωδών-

ωοκυττάρων των συγκεκριμένων ασθενών. Τα κύτταρα αυτά διαχωρίζονται από το ωοκύτταρο 

κατά τη διάρκεια του καθαρισμού των ωοκυττάρων (oocyte denuding) και δεν χρησιμεύουν σε 

κανένα άλλο στάδιο της διαδικασίας υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Στα κύτταρα αυτά, 

μελετήθηκε η έκφραση των ισομορφών των υποδοχέων των ορμονών FSH και LH. 

Όσον αφορά το FSHR, στο πρώτο βήμα της nested PCR, χρησιμοποιήθηκε ζεύγος 

εξωτερικών εκκινητών (1F-2R) με τελικό προϊόν μήκους 2192 bp. Τα προκύπτοντα pcr products 

αξιοποιήθηκαν στο επόμενο βήμα της nested PCR χρησιμοποιώντας τέσσερα διαφορετικά ζεύγη 

εσωτερικών εκκινητών με τα τελικά προϊόντα κάθε περίπτωσης να είναι μήκους κατ’ αντιστοιχία: 

2F-2R: 1320 bp, 2F-8R: 1260 bp, 6F-10R: 600 bp και 1F-11R: 420 bp. 

Εν προκειμένω, στα αποτελέσματα των ηλεκτροφορήσεων των pcr products των nested 

PCRs προς ανίχνευση ισομορφών του FSHR σε κοκκώδη κύτταρα (cumulus cells), δε σημειώθηκε 

ανίχνευση κάποιας ισομορφής. Η εκτέλεση της πειραματικής διαδικασίας δε συνοδεύτηκε από 

την παρατήρηση κάποιας ισομορφής του FSHR, γεγονός που μπορεί να οφείλεται είτε στην 

απουσία ισομορφών στα δείγματα που μελετήθηκαν είτε πολύ πιθανά στην παρουσία χαμηλού 

αριθμού μεταγράφων αυτών και έτσι, να μην είναι δυνατή η ενίσχυσή τους στον απαιτούμενο 

βαθμό για την ποιοτική ανίχνευση της παρουσίας τους μέσω της εργαστηριακής μεθοδολογίας 

που εφαρμόστηκε. 

Για την ερμηνεία των αποτελεσμάτων των πειραμάτων για τη μελέτη της έκφρασης των 

ισομορφών του LHR στα κοκκώδη κύτταρα, πραγματοποιήθηκε ανάλυση και στατιστική 

επεξεργασία αυτών με εφαρμογή του στατιστικού προγράμματος SPSS. Θα πρέπει να αναφερθεί 

ότι η επεξεργασία πραγματοποιήθηκε με τη δοκιμασία χ2 (Pearson Chi-Square) για διάστημα 

εμπιστοσύνης 95% ενώ το προκύπτον αποτέλεσμα κάθε στατιστικής επεξεργασίας 

αντιπροσώπευε το p-value, δείκτης βάσει του οποίου το αποτέλεσμα θεωρούνταν στατιστικά 

σημαντικό ή μη, με όριο την τιμή 0.05. Γενικά, αν το p-value είναι μικρότερο του 0.05, το 
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αποτέλεσμα θεωρείται στατιστικά σημαντικό ή υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

δύο παραμέτρων.  

Επιπροσθέτως, για την ορθότερη και αντιπροσωπευτικότερη ανάλυση των 

αποτελεσμάτων, η στατιστική επεξεργασία τους στηρίχτηκε στην κατηγοριοποίησή τους με βάση 

τα κριτήρια Bologna. Ο Esteves και οι συνεργάτες του πραγματοποίησαν την πρώτη συστηματική 

προσπάθεια προς ορισμό των γυναικών με ανεπαρκή απόκριση σε ωοθηκική διέγερση (2018). 

Αρχικά, αυτός ο ομόφωνος ορισμός, γνωστός ως κριτήρια Bologna, εισήχθη με τον πρωταρχικό 

στόχο της τυποποίησης του ορισμού της ασθενούς με φτωχή ωοθηκική απόκριση (POR, Poor 

Ovarian Response) βάσει του αριθμού των ωοκυττάρων ώστε να αξιοποιηθεί σε ερευνητικές 

μελέτες. Σύμφωνα με τα κριτήρια Bologna, προκειμένου να χαρακτηριστεί μια ασθενής ως φτωχή 

απαντήτρια, πρέπει τουλάχιστον δύο από τα ακόλουθα τρία κριτήρια να ικανοποιούνται τα οποία 

είναι: 1) προχωρημένη ηλικία μητρός, 2) προηγούμενη φτωχή ωοθηκική απόκριση (POR) μετά 

από ωοθηκική διέγερση (OS, Ovarian Stimulation) και 3) έλεγχος μη φυσιολογικών ωοθηκικών 

αποθεμάτων (Esteves et al., 2018). 

Κριτήρια Bologna (ESHRE) 
Παράμετροι που περιλαμβάνονται: 

• Προχωρημένη μητρική ηλικία (≥40 ετών) ή όποιος άλλος παράγοντας κινδύνου για φτωχή 

ωοθηκική απόκριση (POR) 

• Προηγούμενο περιστατικό φτωχής ωοθηκικής απόκρισης (POR) (μη ολοκληρωμένοι 

κύκλοι ή ≤3 ωοκύτταρα με ένα συμβατικό πρωτόκολλο ωοθηκικής διέγερσης)    

• Έλεγχος χαμηλού ωοθηκικού αποθέματος (AFC<5-7 ωοθυλάκια ή AMH<0.5-1.1 ng/ml) 

(AFC, Antral Follice Count: αριθμός κοιλοτικών ωοθυλακίων) (AMH, Anti-Mullerian 

Hormone: Αντιμυλλέριος ορμόνη) 

Δύο από τα παραπάνω τρία κριτήρια απαιτούνται για τη διάγνωση της POR. Επιπλέον, δύο 

προηγούμενα επεισόδια POR μετά από μέγιστη διέγερση είναι επαρκή για να χαρακτηριστεί μια 

ασθενής με POR ακόμα και παρά την απουσία των προαναφερθέντων κριτηρίων (Esteves et al., 

2018). 

 

Με αυτό τον τρόπο, ως προς έκαστη προαναφερθείσα παράμετρο των κριτηρίων Bologna, 

οι 25 γυναίκες που συμμετείχαν στη μελέτη διακρίθηκαν σε επιμέρους ομάδες. Ειδικότερα, βάσει 

της ηλικίας, διαμορφώθηκαν δύο ομάδες όπου στην πρώτη συμπεριλαμβάνονταν οι γυναίκες ως 

και 39 ετών (18 γυναίκες) και στη δεύτερη ανήκαν οι γυναίκες από 40 ετών και άνω (7 γυναίκες). 

Βάσει του αριθμού των ωοκυττάρων, σχηματίστηκαν δύο ομάδες με την πρώτη να αποτελείται 

από γυναίκες από τις οποίες ελήφθησαν το πολύ 2 ωοκύτταρα (3 γυναίκες) ενώ η δεύτερη αφορά 
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εκείνες που έδωσαν από 3 ωοκύτταρα και άνω (22 γυναίκες). Ακόμη, αξιολογώντας το ωοθηκικό 

απόθεμα των γυναικών, προέκυψε η κατηγοριοποίηση των γυναικών σε εκείνες που έδωσαν το 

πολύ 6 ωοθυλάκια (6 γυναίκες) και σε αυτές που έδωσαν από 7 ωοθυλάκια και άνω (19 γυναίκες). 

Κριτήρια 

Bologna 

Ηλικία  Αριθμός 

ωοκυττάρων 
 Αριθμός 

ωοθυλακίων 
 

α.α. (≤39 έτη) (≥40έτη) (≤2ωοκυττ.) (≥3ωοκυττ.) (≤6ωοθυλ.) (≥7ωοθυλ.) 

1 ✓   ✓ ✓  

2 ✓  ✓  ✓  

3 ✓   ✓  ✓ 

4 ✓   ✓  ✓ 

5 ✓   ✓  ✓ 

6 ✓   ✓  ✓ 

7 ✓   ✓  ✓ 

8  ✓  ✓  ✓ 

9  ✓  ✓ ✓  

10 ✓   ✓  ✓ 

11 ✓   ✓  ✓ 

12 ✓   ✓  ✓ 

13 ✓   ✓  ✓ 

14  ✓  ✓  ✓ 

15 ✓   ✓  ✓ 

16  ✓  ✓  ✓ 

17 ✓   ✓  ✓ 

18  ✓  ✓  ✓ 

19 ✓   ✓  ✓ 

20 ✓   ✓ ✓  

21 ✓   ✓  ✓ 

22  ✓ ✓  ✓  

23 ✓   ✓  ✓ 

24 ✓   ✓  ✓ 

25  ✓ ✓  ✓  

Πίνακας 1: Παρουσιάζεται η κατηγοριοποίηση των γυναικών που συμμετείχαν στη μελέτη σύμφωνα με τις 

παραμέτρους των κριτηρίων Bologna               

Το ζεύγος εκκινητών που χρησιμοποιήθηκε για τη μελέτη του LHR προορίζεται για την 

ανίχνευση τμήματος 921 bp του γονιδίου του εν λόγω υποδοχέα στο οποίο συμπεριλαμβάνονται 

τμήμα του εξωκυττάριου τμήματος, η περιοχή-αρμός (hinge region) καθώς και τμήμα του 

διαμεμβρανικού τμήματος (Madhra et al., 2004). Σύμφωνα με την έρευνα του Madhra και των 

συνεργατών του, κατά τη μελέτη cDNA, προερχόμενου από ανθρώπινα ωχρά σωμάτια, μέσω Real 

Time-PCR με την αξιοποίηση του συγκεκριμένου ζεύγους εκκινητών, παρατηρήθηκαν τέσσερις 
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ζώνες υποδεικνύνοτας την παρουσία ισομορφών (2004). Ο LHR στο πλήρες μήκος του και οι 

τρεις ισομορφές του παρατηρήθηκαν σε ωχρινοποιημένα κοκκώδη κύτταρα και σε ωχρά σωμάτια 

προερχόμενα από όλη τη διάρκεια της ωχρινικής φάσης αλλά, και μετά την ωχρινική διάσωση με 

τη hCG να έχει αναλυθεί σε όλα τα δείγματα (Madhra et al., 2004).  

 
Εικ. 27: Απεικόνιση του LHR όπου διακρίνονται η θέση των εξωνίων σε αντιστοιχία με τα επιμέρους δομικά 

στοιχεία του υποδοχέα και το ζεύγος εκκινητών που χρησιμοποιήθηκε (F2/R2) (Madhra et al., 2004) 

Πιο συγκεκριμένα, η πρώτη ζώνη που παρατηρήθηκε αντιστοιχεί σε μήκος 921 bp και 

ειδικότερα, στον πλήρους μήκους υποδοχέα LHR. Η δεύτερη ζώνη, μήκους 735 bp, αντιστοιχεί 

στον περικομμένο LHR (LHRSV1, LH-Receptor Splice Variant 1) όπου το εξώνιο 9 έχει 

απομακρυνθεί λόγω ματίσματος εντός του πλαισίου ανάγνωσης. Η τρίτη ζώνη, μήκους 621 bp, 

αποτελεί μια ισομορφή (LHRSV2) στην οποία η αλληλουχία που κωδικοποιεί τα πρώτα 89 

αμινοξέα του εξωνίου 11 έχουν αφαιρεθεί οδηγώντας σε αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης και 

έτσι, σε πρόωρο σήμα τερματισμού (κωδικόνιο λήξης) 18 κωδικόνια μετά από τη θέση ματίσματος 

του 3΄ άκρου. Η τέταρτη ζώνη, μήκους 432 bp, είναι ισομορφή (LHRSV3) από την οποία έχουν 

αφαιρεθεί το εξώνιο 9 και τα 89 αμινοξέα του εξωνίου 11 οδηγώντας στην πρόωρη εμφάνιση 

κωδικονίου λήξης λίγο μετά τη θέση ματίσματος του 3΄ άκρου (Madhra et al., 2004). 

 
Εικ. 28: a) Ο LHR σε πλήρες μήκος με ανέπαφες την περιοχή-αρμό και τη διαμεμβρανική περιοχή, b) η πρώτη 

ισομορφή του LHR όπου έχει αφαιρεθεί το εξώνιο 9 παράγοντας μια πρωτεΐνη από την οποία απουσιάζουν 

αμινοξέα στην περιοχή σύνδεσης μεταξύ εξωκυττάριου τμήματος και περιοχής-αρμού, c) η δεύτερη ισομορφή 

του LHR με την περιοχή του 5΄ άκρου του εξωνίου 11 να έχει αφαιρεθεί οδηγώντας σε πρόωρο κωδικόνιο 

λήξης και έτσι, απώλεια διαμεμβρανικής και ενδοκυττάριας περιοχής και d) η τρίτη ισομορφή του LHR με το 

εξώνιο 9 και την περιοχή του 5΄ άκρου του εξωνίου 11 να έχουν αφαιρεθεί οδηγώντας σε πρόωρο κωδικόνιο 
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λήξης, γεγονός που σημαίνει ότι η διαμεμβρανική και η ενδοκυττάρια περιοχή απουσιάζουν και ότι αμινοξέα 

λείπουν από την περιοχή σύνδεσης μεταξύ εξωκυττάριου τμήματος και περιοχής-αρμού (Madhra et al., 2004). 

 
Εικ. 29: Ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 2% των pcr products σε απόπειρα εντοπισμού ισομορφών του 

LHR 

Η εικόνα 29 συνιστά την οπτικοποίηση των αποτελεσμάτων της ηλεκτροφόρησης των pcr 

products προς εντοπισμό ισομορφών του LHR σε κοκκώδη κύτταρα (cumulus cells). Στη 

διαδρομή 1 (Lane 1, L1), διακρίνονται οι τέσσερις ζώνες των 921 bp, 735 bp, 621 bp και 432 bp 

που αντιπροσωπεύουν αντιστοίχως το LHR σε πλήρες μήκος και τις ισομορφές LHRSV1, 

LHRSV2 και LHRSV3, κάτι που απαντάται επίσης και στις διαδρομές 4, 5 και 6 (L4, L5, L6). 

Στις διαδρομές 2 και 3 (L2, L3), δε σημειώνεται κάποια ζώνη. Στη διαδρομή 7 (L7), παρατηρείται 

η ζώνωση του μοριακού δείκτη (100 bp DNA marker) ο οποίος χρησιμοποιήθηκε ως σημείο 

αναφοράς για τον προσδιορισμό του μεγέθους των ισομορφών. 

Όπως προαναφέρθηκε, στην παρούσα εργασία, πραγματοποιήθηκε μελέτη ανίχνευσης της 

παρουσίας του LHR και των ισομορφών του σε κοκκώδη κύτταρα. Ο στόχος ήταν να 

προσδιοριστεί η πιθανή συσχέτιση της παρουσίας αυτών με τις παραμέτρους των κριτηρίων 

Bologna δηλαδή, την ηλικία, τον αριθμό ωοθυλακίων και τον αριθμό ωαρίων κάθε γυναίκας αλλά, 

και με την επίτευξη κύησης ή όχι σε κάθε περίπτωση καθώς επίσης, και να διερευνηθεί η 

ενδεχόμενη συσχέτιση μεταξύ των ισομορφών ως προς την παρουσία ή απουσία τους. Κατά την 

εκτέλεση της πειραματικής διαδικασίας, δεν παρατηρήθηκε η ζώνη που αντιστοιχεί στο μήκος 
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των 621 bp της δεύτερης ισομορφής ενώ οι υπόλοιπες τρεις ζώνες εμφανίστηκαν κατά την 

οπτικοποίηση των αποτελεσμάτων. 

Ισομορφές 

(SV, splice 

variants) 

α.α. 

γυναικών 

Πλήρης LHR Πρώτη 

ισομορφή του 

LHR 

(LHRSV1) 

Δεύτερη 

ισομορφή του 

LHR 

(LHRSV2) 

Τρίτη 

ισομορφή του 

LHR 

(LHRSV3) 

Κύηση 

1 ✓ ✓  ✓ ΝΑΙ 

2 ✓ ✓  ✓ ΟΧΙ 

3 ✓ ✓   ΟΧΙ 

4 ✓    ΝΑΙ 

5 ✓ ✓  ✓ OXI 

6    ✓ OXI 

7     OXI 

8    ✓ NAI 

9     OXI 

10    ✓ NAI 

11 ✓ ✓   NAI 

12 ✓ ✓   NAI 

13 ✓ ✓  ✓ NAI 

14 ✓ ✓  ✓ NAI 

15 ✓ ✓  ✓ NAI 

16     OXI 

17     NAI 

18     OXI 

19     OXI 

20     NAI 

21     NAI 

22     OXI 

23     NAI 

24     NAI 

25     OXI 

Πίνακας 2: Συγκεντρωτικός πίνακας των αποτελεσμάτων της πειραματικής διεργασίας προς ανίχνευση των 

ισομορφών του LHR. Ταυτόχρονα, συνοψίζονται τα αποτελέσματα των γυναικών που συμμετείχαν στη 

μελέτη ως προς την επίτευξη κύησης ή όχι. 
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 Πλήρης LHR Πρώτη ισομορφή 

του LHR 

(LHRSV1) 

Δεύτερη 

ισομορφή του 

LHR (LHRSV2) 

Τρίτη ισομορφή 

του LHR 

(LHRSV3) 

Ολικός αριθμός 

δειγμάτων 

10 9 - 9 

Αριθμός 

δειγμάτων όπου 

επετεύχθη κύηση 

7 6 - 6 

Πίνακας 2.1: Συνοπτικός πίνακας που παρουσιάζει το συνολικό αριθμό δειγμάτων που έφεραν 

έκφραση έκαστου υποδοχέα και ποια εξ’ αυτών οδηγήθηκαν σε επίτευξη εγκυμοσύνης 

Αξιολογώντας τα δεδομένα του πίνακα 2, διαπιστώνεται ότι ανιχνεύτηκε έκφραση έστω 

και μίας μορφής του υποδοχέα της LH σε 13 από τις συνολικά 25 γυναίκες που συμμετείχαν. 

Ειδικότερα, τόσο ο πλήρης LHR όσο και οι άλλες δύο ισομορφές (LHRSV1 και LHRSV3) που 

παρατηρήθηκαν, εκφράστηκαν ταυτόχρονα σε έξι περιπτώσεις. Επίσης, ζεύγος παρατηρήσεων 

σημειώθηκε σε τρεις γυναίκες και πιο συγκεκριμένα, σε όλες τις περιπτώσεις, μόνο ο LHR και η 

LHRSV1 εκφράστηκαν μαζί σε ζεύγη. Επιπροσθέτως, έκφραση μόνο μίας μορφής του εν λόγω 

υποδοχέα εντοπίστηκε σε τέσσερις περιπτώσεις όπου στις τρεις εκφράστηκε ο LHRSV3 και στη 

μία ο πλήρης LHR. 

Όσον αφορά την επίτευξη κύησης, εννέα γυναίκες που κυοφόρησαν είχαν έκφραση του 

LHR όπου σε τέσσερις περιπτώσεις, εκφράστηκαν οι πλήρης LHR, LHRSV1 και LHRSV3, σε 

δύο γυναίκες, εκφράστηκε το ζεύγος πλήρης LHR και LHRSV1 ενώ έκφραση μιας μορφής του 

υποδοχέα απαντήθηκε σε τρεις γυναίκες με τη μία να φέρει τον πλήρη LHR και οι υπόλοιπες δύο 

να φέρουν τη LHRSV3. Οι γυναίκες που δεν κατάφεραν να κυοφορήσουν και παράλληλα, 

παρουσίασαν έκφραση κάποιας μορφής του LHR ήταν τέσσερις όπου δύο εξ’ αυτών εξέφρασαν 

τους πλήρη LHR, LHRSV1 και LHRSV3, μία εξέφρασε το ζεύγος των πλήρη LHR και LHRSV1 

και μία τη LHRSV3. Γενικότερα, στις 25 γυναίκες που συμμετείχαν, οι 14 πέτυχαν κύηση. 

Συνδυάζοντας τα δεδομένα του πίνακα 2 με εκείνα του πίνακα 1 της κατηγοριοποίησης με 

βάση τα κριτήρια Bologna, προκύπτουν οι παρακάτω πίνακες. Να σημειωθεί ότι στους πίνακες 
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που ακολουθούν, σε κάθε περίπτωση παραμέτρου των κριτηρίων Bologna (ηλικία, αριθμός 

ωοκυττάρων, αριθμός ωοθυλακίων), οι ενδείξεις 1ο και 2ο παραπέμπουν στα δύο επιμέρους 

γκρουπ ομαδοποίησης που διαμορφώνονται στηριζόμενοι στη διάκριση των στοιχείων των 

γυναικών. Συγκεκριμένα, για την ηλικία, το 1ο αντιστοιχεί στο πρώτο ηλικιακό γκρουπ (≤39 έτη) 

και το 2ο στο δεύτερο των ≥40 ετών. Για τον αριθμό των ωοκυττάρων, το 1ο συμβολίζει το πρώτο 

γκρουπ των ≤2 ωοκυττάρων και το 2ο το γκρουπ των ≥3 ωοκυττάρων ενώ για τον αριθμό των 

ωοθυλακίων, το 1ο είναι ενδεικτικό του γκρουπ των ≤6 ωοθυλακίων και το 2ο εκείνου των ≥7 

ωοθυλακίων. 

Ως προς την έκφραση των πλήρη LHR, LHRSV1 και LHRSV3: 

       Παράμετροι 

α. α. 

ΚΥΗΣΗ ΗΛΙΚΙΑ Αριθμός 

Ωοκυττάρων 

Αριθμός 

Ωοθυλακίων 

1 ΝΑΙ 1ο 2ο 1ο 

2 ΟΧΙ 1ο 1ο 1ο 

5 ΟΧΙ 1ο 2ο 2ο 

13 ΝΑΙ 1ο 2ο 2ο 

14 ΝΑΙ 2ο 2ο 2ο 

15 ΝΑΙ 1ο 2ο 2ο 
Πίνακας 3: Συγκεντρωτικός πίνακας των στοιχείων του ιστορικού των γυναικών που παρουσίασαν 

παράλληλη έκφραση των: πλήρης LHR, LHRSV1 και LHRSV3 

Παρατηρείται ότι ως προς την ταυτόχρονη έκφραση και των τριών μορφών του LHR που 

απαντήθηκαν (πλήρης LHR, LHRSV1 και LHRSV3) σε έξι περιπτώσεις, τέσσερις εξ’ αυτών 

πέτυχαν κύηση. Πιο αναλυτικά, στις συγκεκριμένες τέσσερις ασθενείς, τρεις ήταν ≤39 ετών και 

είχαν ≥3 ωοκύτταρα με τις δύο να φέρουν ≥7 ωοθυλάκια και τη μία να φέρει ≤6 ωοθυλάκια ενώ 

η τέταρτη ασθενής άνηκε σε κάθε περίπτωση στο δεύτερο γκρουπ ομαδοποίησης δηλαδή, ≥40 

ετών, ≥3 ωοκύτταρα και ≥7 ωοθυλάκια. Οι δύο γυναίκες που δεν κυοφόρησαν ήταν ≤39 ετών με 

τη μία να έχει ≤2 ωοκύτταρα και ≤6 ωοθυλάκια ενώ η άλλη να φέρει ≥3 ωοκύτταρα και ≥7 

ωοθυλάκια. 

Ως προς την έκφραση του ζεύγους πλήρης LHR και LHRSV1: 

     Παράμετροι 

α. α.                               

ΚΥΗΣΗ ΗΛΙΚΙΑ Αριθμός 

Ωοκυττάρων 

Αριθμός 

Ωοθυλακίων 

3 ΟΧΙ 1ο 2ο 2ο 

11 ΝΑΙ 1ο 2ο 2ο 

12 ΝΑΙ 1ο 2ο 2ο 
Πίνακας 4: Συγκεντρωτικός πίνακας των στοιχείων του ιστορικού των γυναικών που παρουσίασαν έκφραση 

του ζεύγους: πλήρης LHR και LHRSV1 
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Παρατηρείται ότι ως προς την ταυτόχρονη έκφραση των πλήρη LHR και LHRSV1 που 

σημειώθηκε σε τρεις γυναίκες, οι δύο πέτυχαν κύηση. Οι εν λόγω δύο γυναίκες ανήκαν στο πρώτο 

ηλικιακό γκρουπ των ≤39 ετών, είχαν το λιγότερο τρία ωοκύτταρα και έδωσαν τουλάχιστον επτά 

ωοθυλάκια. Η ασθενής που δεν κυοφόρησε ήταν ≤39 ετών, είχε ≥3 ωοκύτταρα και ≥7 ωοθυλάκια. 

Ως προς την έκφραση μιας μορφής του LHR: 

Παράμετροι 

α. α. 

Μορφή LHR ΚΥΗΣΗ ΗΛΙΚΙΑ Αριθμός 

Ωοκυττάρων 

Αριθμός 

Ωοθυλακίων 

4 Πλήρης LHR NAI 1ο 2ο 2ο 

6 LHRSV3 OXI 1ο 2ο 2ο 

8 LHRSV3 NAI 2ο 2ο 2ο 

10 LHRSV3 NAI 1ο 2ο 2ο 
Πίνακας 5: Συγκεντρωτικός πίνακας των στοιχείων του ιστορικού των γυναικών που παρουσίασαν έκφραση 

μόνο μίας μορφής LHR 

Παρατηρείται ότι ως προς την έκφραση μόνο μίας μορφής του LHR που εντοπίστηκε σε 

τέσσερις γυναίκες, τρεις εξ’ αυτών εξέφρασαν την ισομορφή LHRSV3 και μία τον πλήρη LHR. 

Από τις συνολικά τέσσερις γυναίκες, μόνο μία περίπτωση της LHRSV3 δεν πέτυχε εγκυμοσύνη. 

Εν προκειμένω, και οι τέσσερις περιπτώσεις εντάσσονταν στο δεύτερο γκρουπ ομαδοποίησης 

τόσο ως προς τον αριθμό ωοκυττάρων (≥3) όσο και ως προς τον αριθμό ωοθυλακίων (≥7). Όσον 

αφορά την ηλικιακή κατηγοριοποίηση, μόνο μία περίπτωση της LHRSV3 άνηκε στο δεύτερο 

ηλικιακό γκρουπ των ≥40 ετών. 

Ως προς τη μη έκφραση κάποιας μορφής του LHR: 

     Παράμετροι 

α.α. 

ΚΥΗΣΗ ΗΛΙΚΙΑ Αριθμός 

Ωοκυττάρων 

Αριθμός 

Ωοθυλακίων 

7 ΟΧΙ 1ο 2ο 2ο 

9 ΟΧΙ 2ο 2ο 1ο 

16 ΟΧΙ 2ο 2ο 2ο 

17 ΝΑΙ 1ο 2ο 2ο 

18 ΟΧΙ 2ο 2ο 2ο 

19 ΟΧΙ 1ο 2ο 2ο 

20 ΝΑΙ 1ο 2ο 1ο 

21 ΝΑΙ 1ο 2ο 2ο 

22 ΟΧΙ 2ο 1ο 1ο 

23 ΝΑΙ 1ο 2ο 2ο 

24 ΝΑΙ 1ο 2ο 2ο 

25 ΟΧΙ 2ο 1ο 1ο 
Πίνακας 6: Συγκεντρωτικός πίνακας των στοιχείων του ιστορικού των γυναικών που δεν εμφάνισαν έκφραση 

κάποιας μορφής του LHR 
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Κατά την εκτίμηση των δεδομένων των δώδεκα γυναικών που δεν εμφάνισαν έκφραση 

κάποιας μορφής του LHR, πέντε κυοφόρησαν, επτά ήταν ≤39 ετών, δέκα έδωσαν ≥3 ωοκύτταρα 

και οκτώ έφεραν ≥7 ωοθυλάκια. Όσον αφορά τις πέντε γυναίκες που πέτυχαν κύηση, όλες ήταν 

≤39 ετών, είχαν ≥3 ωοκύτταρα και ≥7 ωοθυλάκια με εξαίρεση, μία περίπτωση όπου η ασθενής 

είχε ≤6 ωοθυλακίων. Παρατηρήθηκε ότι στις επτά ασθενείς που δεν κυοφόρησαν, οι πέντε ανήκαν 

στο δεύτερο ηλικιακό γκρουπ των ≥40 ετών, δύο έδωσαν ≤2 ωοκύτταρα και τρεις έδωσαν ≤6 

ωοθυλάκια. Πιο συγκεκριμένα, στις εν λόγω επτά γυναίκες, δύο ανήκαν στο δεύτερο γκρουπ κάθε 

περίπτωσης δηλαδή, ≥40 ετών, ≥3 ωοκύτταρα και ≥7 ωοθυλάκια, δύο ήταν ≥40 ετών και είχαν ≤2 

ωοκύτταρα και ≤6 ωοθυλάκια, δύο ήταν ≤39 ετών και είχαν ≥3 ωοκύτταρα και ≥7 ωοθυλάκια ενώ 

μία ασθενής ήταν ≥40 ετών, είχε ≥3 ωοκύτταρα και ≤6 ωοθυλάκια. 
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Συσχέτιση των ισομορφών του LHR με την ηλικία 

▪ Ως προς τον πλήρους μήκους υποδοχέα LHR (921 bp) 

Chi-Square Tests  

 Asymp. Sig. (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,102 
Πίνακας 7: Στατιστική ανάλυση της σχέσης του LHR με την ηλικία 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 7, η σχέση μεταξύ του πλήρους μήκους υποδοχέα LHR 

και του παράγοντα της ηλικίας δεν είναι στατιστικώς σημαντική καθώς p-value=0,102>0,05. 

▪ Ως προς την πρώτη ισομορφή του LHR (735bp) 

Chi-Square Tests  

 Asymp. Sig. (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,158 
Πίνακας 8: Στατιστική ανάλυση της σχέσης της πρώτης ισομορφής του LHR με την ηλικία 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 8, η σχέση μεταξύ της πρώτης ισομορφής του LHR και 

του παράγοντα της ηλικίας δεν είναι στατιστικώς σημαντική καθώς p-value=0,158>0,05. 

▪ Ως προς την τρίτη ισομορφή του LHR (432 bp) 

Chi-Square Tests  

 Asymp. Sig (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,629 
Πίνακας 9: Στατιστική ανάλυση της σχέσης της τρίτης ισομορφής του LHR με την ηλικία 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 9, η σχέση μεταξύ της τρίτης ισομορφής του LHR και 

του παράγοντα της ηλικίας δεν είναι στατιστικώς σημαντική καθώς p-value=0,629>0,05. 
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Συσχέτιση των ισομορφών του LHR με τον αριθμό των ωαρίων 

▪ Ως προς τον πλήρους μήκους υποδοχέα LHR (921 bp) 

Chi-Square Tests  

 Asymp. Sig. (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,802 

Πίνακας 10: Στατιστική ανάλυση της σχέσης του LHR με τον αριθμό των ωαρίων 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 10, η σχέση μεταξύ του πλήρους μήκους υποδοχέα LHR 

και του παράγοντα του αριθμού των ωαρίων δεν είναι στατιστικώς σημαντική καθώς  

p-value=0,802>0,05. 

▪ Ως προς την πρώτη ισομορφή του LHR (735 bp) 

 

Chi-Square Tests  

 Asymp. Sig. (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,918 

Πίνακας 11: Στατιστική ανάλυση της σχέσης της πρώτης ισομορφής του LHR με τον αριθμό των ωαρίων 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 11, η σχέση μεταξύ της πρώτης ισομορφής του LHR και 

του παράγοντα του αριθμού των ωαρίων δεν είναι στατιστικώς σημαντική καθώς  

p-value=0,918>0,05. 

▪ Ως προς την τρίτη ισομορφή του LHR (432 bp) 

 

 Chi-Square Tests 

 Asymp. Sig. (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,918 

Πίνακας 12: Στατιστική ανάλυση της σχέσης της τρίτης ισομορφής του LHR με τον αριθμό των ωαρίων 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 12, η σχέση μεταξύ της τρίτης ισομορφής του LHR και 

του παράγοντα του αριθμού των ωαρίων δεν είναι στατιστικώς σημαντική καθώς  

p-value=0,918>0,05. 

  



 
98 

 

Συσχέτιση των ισομορφών του LHR με τον αριθμό των ωοθυλακίων 

▪ Ως προς τον πλήρους μήκους υποδοχέα LHR (921 bp) 

 

 Chi-Square Tests 

 Asymp. Sig. (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,250 

Πίνακας 13: Στατιστική ανάλυση της σχέσης του LHR με τον αριθμό των ωοθυλακίων 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 13, η σχέση μεταξύ του πλήρους μήκους υποδοχέα LHR 

και του παράγοντα του αριθμού των ωοθυλακίων δεν είναι στατιστικώς σημαντική καθώς  

p-value=0,250>0,05. 

 

▪ Ως προς την πρώτη ισομορφή του LHR (735 bp) 

 

 Chi-Square Tests 

 Asymp. Sig. (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,876 

Πίνακας 14: Στατιστική ανάλυση της σχέσης της πρώτης ισομορφής του LHR με τον αριθμό των ωοθυλακίων 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 14, η σχέση μεταξύ της πρώτης ισομορφής του LHR και 

του παράγοντα του αριθμού των ωοθυλακίων δεν είναι στατιστικώς σημαντική καθώς  

p-value=0,876>0,05. 

▪ Ως προς την τρίτη ισομορφή του LHR (432 bp) 

 

 Chi-Square Tests 

 Asymp. Sig. (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,876 

Πίνακας 15: Στατιστική ανάλυση της σχέσης της τρίτης ισομορφής του LHR με τον αριθμό των ωοθυλακίων 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 15, η σχέση μεταξύ της τρίτης ισομορφής του LHR και 

του παράγοντα του αριθμού των ωοθυλακίων δεν είναι στατιστικώς σημαντική καθώς  

p-value=0,876>0,05. 
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Συσχέτιση των ισομορφών του LHR με την επίτευξη κύησης ή όχι  

▪ Ως προς τον πλήρους μήκους υποδοχέα LHR (921 bp) 

 

 Chi-Square Tests 

 Asymp. Sig. (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,250 

Πίνακας 16: Στατιστική ανάλυση της σχέσης του LHR με την κύηση 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 16, η σχέση μεταξύ του πλήρους μήκους υποδοχέα LHR 

και της ενδεχόμενης επίτευξης κύησης δεν είναι στατιστικώς σημαντική καθώς  

p-value=0,250>0,05. 

▪ Ως προς την πρώτη ισομορφή του LHR (735 bp) 

 

Chi-Square Tests  

 Asymp. Sig. (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,420 

Πίνακας 17: Στατιστική ανάλυση της σχέσης της πρώτης ισομορφής του LHR με την κύηση 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 17, η σχέση μεταξύ της πρώτης ισομορφής του LHR και 

της ενδεχόμενης επίτευξης κύησης δεν είναι στατιστικώς σημαντική καθώς p-value=0,420>0,05. 

▪ Ως προς την τρίτη ισομορφή του LHR (432 bp) 

 

 Chi-Square Tests  

 Asymp. Sig. (2-Sided)  

Pearson Chi-Square ,420 

Πίνακας 18: Στατιστική ανάλυση της σχέσης της τρίτης ισομορφής του LHR με την κύηση 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 18, η σχέση μεταξύ της τρίτης ισομορφής του LHR και 

της ενδεχόμενης επίτευξης κύησης δεν είναι στατιστικώς σημαντική καθώς p-value=0,420>0,05. 
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Συσχέτιση των ισομορφών (Splice Variants, SV) ως προς τη μεταξύ τους παρουσία 

 

▪ Συσχέτιση μεταξύ του πλήρους μήκους υποδοχέα (LHR) και της τρίτης ισομορφής (LHRSV3) 

 

 Chi-Square Tests 

 Asymp. Sig. (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,041 

Πίνακας 19: Στατιστική ανάλυση της σχέσης του LHR και της LHRSV3   

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 19, η σχέση του LHR και της LHRSV3 ως προς τη 

μεταξύ τους παρουσία είναι στατιστικώς σημαντική καθώς p-value=0,041<0,05. 

 

 

Γράφημα 1: Σχηματική απεικόνιση της στατιστικώς σημαντικής συσχέτισης μεταξύ της παρουσίας του LHR 

και αυτής της LHRSV3 σε κοκκώδη κύτταρα 

Σύμφωνα με το γράφημα 1, η παρουσία της ισομορφής LHRSV3 συνοδεύεται 

περισσότερες φορές από την αντίστοιχη του LHR σε σχέση με την απουσία του τελευταίου ενώ η 

απουσία της LHRSV3 συμπίπτει με εκείνη του LHR σε σημαντικά μεγαλύτερο βαθμό συγκριτικά 

με την παρουσία του LHR. 
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▪ Συσχέτιση μεταξύ της πρώτης ισομορφής (LHRSV1) και της τρίτης ισομορφής (LHRSV3) 

 Chi-Square Tests 

 Asymp. Sig. (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,017 

Πίνακας 20: Στατιστική ανάλυση της σχέσης της LHRSV1 και της LHRSV3 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 20, η σχέση της LHRSV1 και της LHRSV3 ως προς τη 

μεταξύ τους παρουσία είναι στατιστικώς σημαντική καθώς p-value=0,017<0,05. 

 

 
Γράφημα 2: Σχηματική απεικόνιση της στατιστικώς σημαντικής συσχέτισης μεταξύ της παρουσίας της 

LHRSV1 και αυτής της LHRSV3 σε κοκκώδη κύτταρα 

Σύμφωνα με το γράφημα 2, η ισομορφή LHRSV3 παρατηρείται περισσότερες φορές μαζί 

με την ισομορφή LHRSV1 παρά χωρίς αυτή ενώ η απουσία της LHRSV3 ακολουθείται από εκείνη 

της LHRSV1 σε σημαντικά μεγαλύτερο βαθμό από την παρουσία της τελευταίας. 
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▪ Συσχέτιση μεταξύ του πλήρους μήκους υποδοχέα (LHR) και της πρώτης ισομορφής (LHRSV1) 

Chi-Square Tests  

 Asymp. Sig. (2-Sided) 

Pearson Chi-Square ,000 

Πίνακας 21: Στατιστική ανάλυση της σχέσης του LHR και της LHRSV1 

Όπως προκύπτει από τον πίνακα 21, η σχέση του LHR και της LHRSV1 ως προς τη μεταξύ 

τους παρουσία είναι στατιστικώς σημαντική καθώς p-value=0,000<<0,05. 

 
Γράφημα 3: Σχηματική απεικόνιση της στατιστικώς σημαντικής συσχέτισης μεταξύ της παρουσίας της LHR 

και αυτής της LHRSV1 σε κοκκώδη κύτταρα 

Σύμφωνα με το γράφημα 3, η παρουσία του LHR συνοδεύεται σχεδόν αποκλειστικά από 

την αντίστοιχη της ισομορφής LHRSV1 ενώ όταν δεν παρατηρείται ο LHR τότε, σε κάθε 

περίπτωση, δεν απαντάται και η LHRSV1. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Ως υπογονιμότητα μπορεί να οριστεί η αποτυχία επίτευξης εγκυμοσύνης έπειτα από ένα 

έτος τακτικών, απροστάτευτων επαφών. Η θεραπεία με την τεχνολογία υποβοηθούμενης 

αναπαραγωγής (Assisted Reproductive Technology, A.R.T.) έχει αναπτυχθεί έτσι ώστε τα 

υπογόνιμα ζευγάρια να αποκτήσουν ένα αποδεκτό ποσοστό εγκυμοσύνης συγκριτικά με τη 

φυσική σύλληψη. Αρκετά χαρακτηριστικά των ασθενών σχετίζονται άμεσα με την απόκριση στην 

A.R.T. θεραπεία, γεγονός το οποίο κατά συνέπεια υπαγορεύει την ανάγκη για αξιόπιστες 

εξατομικευμένες διαγνωστικές και θεραπευτικές προσεγγίσεις για τη βελτιστοποίηση της 

αποτελεσματικότητας. Σε αυτό το πλαίσιο, είναι κρίσιμο να εξεταστούν περισσότεροι γενετικοί 

παράγοντες που εμπλέκονται στην ωοθυλακιογένεση και την ωορρηξία για το αν συμμετέχουν ή 

όχι στην επιθυμητή έκβαση της A.R.T. θεραπείας. (Devroey et al., 2009; Papamentzelopoulou et 

al., 2012) 

Οι γενετικές μελέτες συμβάλλουν στην κατανόηση της παθογένειας μιας νόσου και 

εξυπηρετούν την εξατομίκευση της θεραπευτικής προσέγγισης. Η προσαρμοσμένη θεραπεία στην 

εκάστοτε ασθενή είναι ιδιαίτερα κρίσιμη για την A.R.T. καθώς η ωοθηκική απόκριση σε εξωγενείς 

γοναδοτροπίνες ποικίλλει ευρέως όντας δύσκολο να εκτιμηθεί εκ των προτέρων. Έτσι, οι 

γενετικές μελέτες επικεντρώνονται σε γονίδια ή γονιδιακά προϊόντα (μοριακοί βιοδείκτες) που 

μπορούν να χρησιμεύσουν στην αξιολόγηση της πρόγνωσης της θεραπείας γονιμότητας του 

ασθενούς με σκοπό την κατάλληλη εξατομίκευση της ανάλογα με την περίπτωση. Αυτές οι 

μελέτες στηρίζονται στην αναγνώριση και στο χαρακτηρισμό φυσικών ισομορφών ή 

πολυμορφισμών στην αλληλουχία του DNA μεταξύ ατόμων. (Loutradis et al., 2006; 

Papamentzelopoulou et al., 2012; M. Simoni et al., 2002) 

Είναι ευρέως αναγνωρισμένο ότι η αμφίδρομη επικοινωνία μεταξύ του ωοκυττάρου και 

των περιβαλλόντων κοκκωδών κυττάρων (cumulus cells) καθορίζει την ανάπτυξη και τη 

λειτουργία και των δύο κυτταρικών τύπων (Matzuk et al., 2002; Papamentzelopoulou et al., 2012). 

Για αυτό λοιπόν, πρόσφατες μελέτες έχουν επικεντρωθεί στη γονιδιακή έκφραση των εν λόγω 

κοκκωδών κυττάρων που θεωρείται ότι αντανακλά έμμεσα την ποιότητα του ωοκυττάρου. Τα 

ευρήματα αυτών των μελετών προσφέρουν διαφωτιστικά στοιχεία για νέους βιοδείκτες που 

μπορούν να αξιοποιηθούν ως μια μη παρεμβατική προσέγγιση η οποία διατηρεί την ακεραιότητα 
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του ωοκυττάρου με σκοπό την εκτίμηση της ικανότητας του (Assidi et al., 2010; Huang & Wells, 

2010; Papamentzelopoulou et al., 2012).                                 

Στην παρούσα μελέτη, το βιολογικό υλικό που χρησιμοποιήθηκε κατά την πειραματική 

διαδικασία ήταν τα κοκκώδη κύτταρα. Το σύμπλεγμα κοκκωδών κυττάρων-ωοκυττάρου αποτελεί 

τη χαρακτηριστική δομή που επιτρέπει τη συμβίωση ενός κυττάρου της γαμετικής σειράς, του 

ωοκυττάρου, με τα σωματικά κοκκώδη κύτταρα. Τα κοκκώδη του ωοφόρου δίσκου (cumulus 

oophorus) αλλά, και τα κοκκώδη που άπτονται του ωοκυττάρου (cumulus cells) και αποτελούν 

τον ακτινωτό στέφανο (corona radiata) αποτελούν το αντικείμενο μελέτης της συγκεκριμένης 

εργασίας. 

Η ωχρινοτρόπος ορμόνη, LH διαδραματίζει θεμελιώδη ρόλο στην ωοθυλακιογένεση και 

στην ωορρηξία καθώς προωθεί την τελική ωρίμανση του ωοκυττάρου και τη στεροειδογένεση στα 

ωοθηκικά κύτταρα θήκης, κοκκώδη κύτταρα και ωχρινικά κύτταρα. Σύμφωνα με τη θεωρία δύο 

κυττάρων-δύο γοναδοτροπινών, η LH προωθεί την παραγωγή ανδρογόνων στα κύτταρα θήκης 

ενώ η FSH διεγείρει την ενζυμική ενεργότητα της αρωματάσης αξιοποιώντας τα ανδρογόνα ως 

υπόστρωμα για τη σύνθεση οιστρογόνων. Η οφειλόμενη στη LH αύξηση στα ενδοωοθηκικά 

ανδρογόνα θεωρείται ότι ενισχύει την ευαισθησία των κοκκωδών κυττάρων στη FSH 

(Papamentzelopoulou et al., 2012).         

Κατά τη μελέτη της Gerasimova και των συνεργατών της, στο 37% των γυναικών που 

συμμετείχαν, έγινε ταυτοποίηση τεσσάρων μη φυσιολογικών FSHR προϊόντων εναλλακτικού 

ματίσματος στο mRNA του FSHR οφειλόμενα σε έλλειψη τριών εξωνίων και προσθήκη ενός 

ιντρονίου (2010). Όλες οι μεταβολές επηρέασαν το εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα όπου 

προσδένεται ο συνδέτης χωρίς να αλλάζουν το πλαίσιο ανάγνωσης. Η επιμόλυνση HEK293T 

(Human Embryonic Kidney, HEK) κυττάρων με τις εν λόγω τέσσερις ισομορφές παρουσίασε 

σημαντικά μειωμένη ενεργοποίηση του cAMP συγκριτικά με τους μάρτυρες ενώ μη επιμολυσμένα 

κύτταρα δεν εμφάνισαν καμία απόκριση στη FSH. Τα ευρήματα της συγκεκριμένης μελέτης 

υπογραμμίζουν τις ισομορφές του FSHR ως εγγενής γενετική αιτία ορισμένων μορφών 

υπογονιμότητας. Ειδικότερα, η έλλειψη του εξωνίου 2 συσχετίστηκε με χαμηλή απόκριση στη 

FSH ενώ η έλλειψη του εξωνίου 6 συνδέθηκε με υψηλή απόκριση. Ακόμη, η προσθήκη τμήματος 

102 bp στο ιντρόνιο 8 και η έλλειψη του εξωνίου 9 δε συνδέθηκαν με κάποιο φαινότυπο και έτσι, 
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η κλινική τους σημασία δεν έχει ξεκαθαριστεί καθώς παρατηρήθηκαν και σε καλές απαντήτριες 

(Gerasimova et al., 2010). 

Στην ερευνητική μελέτη του Zhou και των συνεργατών του, με τη χρησιμοποίηση 

κυττάρων της επιφάνειας του ανθρώπινου ωοθηκικού επιθηλίου, κλωνοποιήθηκαν δύο νέες 

ισομορφές του ανθρώπινου γονιδίου του FSH-R τις οποίες ονομάτιζε hFSH-R2 και hFSH-R3 

(2013). Η ισομορφή hFSH-R2 διαφέρει από το mRNA του πλήρους μήκους υποδοχέα λόγω της 

έλλειψης του εξωνίου 10 και της προσθήκης δύο μικρών εξωνίων μετά το εξώνιο 9 ενώ η 

ισομορφή hFSH-R3 διατηρεί μόνο τα εξώνια 1 ως και 6 του μεταγράφου του πλήρους μήκους. Οι 

δύο αυτές ισομορφές εκφράστηκαν σε χαμηλά επίπεδα αλλά, ανιχνεύτηκαν σε κύτταρα 

ωοθυλακικού υγρού 30 γυναικών. Μέσω της επιμόλυνσης με κάθε ισομορφή ξεχωριστά των 

κυττάρων KGN, μιας σειράς ωοθηκικών καρκινικών κυττάρων που εκφράζουν το wild-type FSH-

R, διαπιστώθηκε η περιορισμένη φωσφορυλίωση των ERK1/2, Akt και p38/MAPK η οποία 

πυροδοτείται από τη FSH. Επιπλέον, η in-vitro έκφραση είτε της hFSH-R2 είτε της hFSH-R3 μαζί 

με τον πλήρους μήκους FSH-R σε κύτταρα HEK293T οδηγούσε σε περιορισμό της μεταγωγής 

σήματος μέσω του πλήρους μήκους FSH-R. Επιπρόσθετα των τεσσάρων μη φυσιολογικών 

προαναφερθεισών ισομορφών του FSH-R της παραπάνω μελέτης οι οποίες εντοπίστηκαν σε 

ανθρώπινα κοκκώδη κύτταρα (cumulus cells) και ανταποκρίνονται λιγότερο στη FSH, στην εν 

λόγω έρευνα, εντοπίστηκαν και κλωνοποιήθηκαν δύο νέες ισομορφές του FSH-R με τις πιθανές 

λειτουργίες τους να μελετώνται in-vitro. Συγκεκριμένα, χρησιμοποιώντας εκκινητές ειδικούς για 

το cDNA του FSH-R, τρεις ζώνες ενισχύθηκαν από επιφανειακό ωοθηκικό επιθήλιο 

παρατηρώντας την κωδική αλληλουχία των περίπου 1.700 bp η οποία ταυτοποιήθηκε ως το cDNA 

του πλήρους μήκους FSH-R (R1) και με τις άλλες δύο ζώνες να συμπεραίνεται ότι αντιστοιχούν 

σε pre-mRNAs του FSH-R που έχουν υποστεί εναλλακτικό μάτισμα. Η σύγκριση μεταξύ αυτών 

των αλληλουχιών με εκείνη του R1 έδειξε ότι οι ισομορφές αυτές δεν κωδικοποιούν το FSH-R 

στο πλήρες μήκος του (Zhou et al., 2013).  

Το cDNA του hFSH-R2 (R2) ήταν 978 bp από τα οποία μόνο τα 853 bp ήταν όμοια με του 

R1. Το εξώνιο 10, το οποίο κωδικοποιεί επτά διαμεμβρανικούς τομείς και το ενδοκυττάριο τμήμα, 

απουσίαζε. Παρόλα αυτά, η R2 έφερε μια επιπλέον αλληλουχία ακολούθως του εξωνίου 9 η οποία 

αντιπροσώπευε δύο επιπλέον εξώνια. Η πρωτεΐνη FSH-R2 έφερε σχεδόν εξ’ ολοκλήρου το 

εξωκυττάριο τμήμα και είχε μοριακό βάρος 36.7 kDa. Το cDNA του FSH-R3 ήταν μήκους 531 
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bp. Όμοια με τη FSH-R2, η FSH-R3 έφερε λιγότερες βάσεις από το FSH-R1. Αν και 

μεταγράφηκαν πολλές βάσεις, η FSH-R3 διατηρούσε μόνο τα εξώνια 1 ως και 6 του FSH-R1 και 

περιείχε ένα επιπλέον αμινοξύ. Η πρωτεΐνη FSH-R3 έχει μοριακό βάρος 19.9 kDa (Zhou et al., 

2013). 

Στα πλαίσια εξακρίβωσης της έκφρασης των FSH-R2 και FSH-R3, διαπιστώθηκε ότι και 

οι δύο εκφράζονταν σε χαμηλότερα επίπεδα από το FSH-R1. Βάσει του περιέχοντος mRNA των 

κοκκωδών κυττάρων στα δείγματα ωοθυλακικού υγρού 30 γυναικών, τα αποτελέσματα έδειξαν 

ότι η FSH-R2 εκφραζόταν σε 13 από τις 30 ενώ η FSH-R3 εκφραζόταν σε 24 από τις 30. Η FSH-

R1 εκφραζόταν στις 9 από τις 30 και ένα μεγάλο ποσοστό (16 στα 21) των αρνητικών δειγμάτων 

ως προς το FSH-R1 εξέφραζαν τη FSH-R3 (Zhou et al., 2013).  

                   
Εικ. 30: Ο hFSH-R1 και οι δύο νέες ισομορφές του. Απεικονίζεται ο hFSH-R1 δηλαδή, ο wild-type FSH-R 

σε πλήρες μήκος αποτελούμενος από 10 διαδοχικά εξώνια και διακρίνεται η διαφοροποίηση των δύο 

ισομορφών του. Συγκεκριμένα, η hFSH-R2 φέρει έλλειψη του εξωνίου 10 και φαίνεται η επιπλέον αλληλουχία 

που ακολουθεί το εξώνιο 9 και η οποία αντιστοιχεί σε δύο εξώνια ενώ η hFSH-R3 φέρει μονό τα πρώτα έξι 

εξώνια του hFSH-R1 (Zhou et al., 2013). 

Στην εργασία του Karakaya και των συνεργατών του, σημειώθηκε ότι η έλλειψη του 

εξωνίου 2 του ανθρώπινου FSHR έχει παρατηρηθεί σε γυναίκες Βορειοαμερικάνικης καταγωγής 

και έχει συσχετιστεί με χαμηλή απόκριση σε ωοθηκική διέγερση με εξωγενή FSH (2014). 

Προκειμένου να καθοριστεί το αν αυτή η ισομορφή σχετίζεται με χαμηλή απόκριση σε γυναίκες 

διαφορετικών γενετικών προφίλ, αυτή η εργασία πραγματοποίησε μια τυφλή αναδρομική μελέτη 

παρατήρησης σε τούρκικη κοορτή όπου η ωοθηκική απόκριση διακρίθηκε σε χαμηλή, ενδιάμεση 

και υψηλή σύμφωνα με τον αριθμό των ωοκυττάρων που ανακτήθηκαν με τις ασθενείς να 

κατηγοριοποιούνται σε τέσσερις ηλικιακές ομάδες των <35, 35-37, 38-40, >40. Εν προκειμένω, 

στα κοκκώδη κύτταρα (cumulus cells) που συλλέχθηκαν από 96 γυναίκες οι οποίες υποβλήθηκαν 

σε IVF/ICSI μετά από ελεγχόμενη ωοθηκική υπερδιέγερση, αποκαλύφθηκαν τέσσερα FSHR 

προϊόντα εναλλακτικού ματίσματος σε επτά ασθενείς και αφορούσαν έλλειψη του εξωνίου 2 (4 

ασθενείς), έλλειψη εξωνίου 3 (1 ασθενής), έλλειψη των εξωνίων 2 και 3 (1 ασθενής) και 

διατήρηση ενός κομματιού του ιντρονίου 1 (1 ασθενής). Το εναλλακτικό μάτισμα των εξωνίων 2 
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ή/και 3 αφορούσε αποκλειστικά πτωχές απαντήτριες και ήταν ανεξάρτητο της χρήσης αγωνιστή 

ή ανταγωνιστή (Karakaya et al., 2014). 

Ακόμη, έχει δημοσιευτεί μελέτη στην οποία έγινε απόπειρα εξέτασης της συχνότητας 

κατανομής του πολυμορφισμού Ser680Asn του γονιδίου του FSHR σε υπογόνιμες γυναίκες με 

ωοθηκική δυσλειτουργία, σε πτωχές απαντήτριες και σε καλές απαντήτριες οι οποίες 

ταξινομήθηκαν βάσει των γονοτύπων Asn/Asn, Asn/Ser και Ser/Ser (Loutradis et al., 2006). Η 

κατανομή συχνοτήτων των πολυμορφισμών Ser/Ser, Asn/Ser και Asn/Asn στις γυναίκες με 

ωοθηκική δυσλειτουργία ήταν 45.5%, 22.7% και 31.8% αντιστοίχως. Όσες εκ των ωοθηκικά 

δυσλειτουργικών γυναικών και καλών απαντητριών έφεραν τον πολυμορφισμό Asn/Ser, έδωσαν 

περισσότερα ωοθυλάκια και ωοκύτταρα συγκριτικά με τους υπόλοιπους πολυμορφισμούς. 

Επίσης, παρατηρήθηκε ότι οι καλές απαντήτριες έφεραν συχνότερα το γονότυπο Asn/Ser ο οποίος 

συνδέθηκε με περισσότερα ωοθυλάκια και ωοκύτταρα τόσο σε αυτές όσο και στις ωοθηκικά 

δυσλειτουργικές γυναίκες (Loutradis et al., 2006). 

Στη μελέτη των Loutradis et al., εξετάστηκαν οι κλινικές παράμετροι 125 ασθενών οι 

οποίες συμμετείχαν σε πρόγραμμα IVF/ICSI/ET και συσχετίστηκε ο ρόλος του πολυμορφισμού 

Asn680Ser με αυτές τις παραμέτρους όπως το αποτέλεσμα της επαγωγής της ωορρηξίας, τον 

αριθμό των ωοκυττάρων, την ποιότητα των εμβρύων και τα ποσοστά εγκυμοσύνης. Τα δεδομένα 

της έρευνας έδειξαν ότι οι ασθενείς με ωοθηκική δυσλειτουργία τείνουν να φέρουν τον 

πολυμορφισμό Ser/Ser. Παρόλα αυτά, αυτή η τάση δεν αποδείχτηκε στατιστικώς σημαντική. 

Επίσης, αναφέρει ότι οι καλές απαντήτριες παρουσιάζουν μια στατιστικώς σημαντική τάση να 

φέρουν τον πολυμορφισμό Asn/Ser, κάτι που ενδεχόμενα αντανακλά μια καλύτερη και ταχύτερη 

ωοθηκική απόκριση σε εξωγενή διέγερση πιθανώς λόγω αποτελεσματικότερου FSHR. Έτσι, η 

κατανομή ως προς την πολυμορφική αλληλουχία Asn/Ser μιας υποψηφίου για πρόγραμμα 

IVF/ICSI πιθανά να προβλέπει καλύτερη απόκριση (Loutradis et al., 2006). 

Στην παρούσα εργασία, όπως αναφέρθηκε προηγούμενα, δεν παρατηρήθηκε η έκφραση 

κάποιας ισομορφής του FSHR στα κοκκώδη κύτταρα που αξιοποιήθηκαν κατά την 

πραγματοποίηση της πειραματικής διαδικασίας. Η αιτία αυτής της αδυναμίας παρατήρησης 

έγκειται ενδεχόμενα είτε στην απουσία κάποιας ισομορφής του FSHR είτε στην παρουσία 

χαμηλού αριθμού μεταγράφων ισομορφής ή ισομορφών του FSHR. Ο περιορισμένος αριθμός 

μεταγράφων δηλαδή, λιγότερα των 50, δεν καθιστά εφικτή την ενίσχυσή τους μέσω της κλασσικής 
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PCR στο βαθμό που απαιτείται ώστε να επιτευχθεί η ανίχνευση της ποιοτικής τους παρουσίας 

κατά την οπτικοποίηση των αποτελεσμάτων μέσω ηλεκτροφόρησης. 

Από την άλλη πλευρά, όσον αφορά το LHR, έχει δημοσιευτεί μελέτη της οποίας στόχος 

ήταν η διερεύνηση της πιθανής συσχέτισης μεταξύ του γονιδίου του LHR και της έκφρασης των 

ισομορφών του LHR σε κοκκώδη κύτταρα (cumulus cells) αλλά, και της ωοθηκικής απόκρισης 

και έτσι, της έκβασης της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής (Papamentzelopoulou et al., 2012). Τα 

δείγματα κοκκωδών κυττάρων προέρχονταν από 40 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία ICSI 

λόγω ανδρικού παράγοντα υπογονιμότητας. Όσον αφορά την έκφραση του LHR στα κοκκώδη 

κύτταρα, σημειώθηκε μια στατιστικώς σημαντική αρνητική σύνδεση με την ωοθηκική διέγερση. 

Αξίζει να αναφερθεί ότι στις 6 από τις 7 περιπτώσεις που επετεύχθη εγκυμοσύνη, εκφράζονταν 

τουλάχιστον δύο συγκεκριμένοι τύποι LHR ισομορφών (735 bp, 621 bp) ενώ μόνο μία από τις 

δεκαεννέα γυναίκες που δεν εξέφραζαν κάποια ισομορφή, πέτυχε εγκυμοσύνη. Κατά συνέπεια, 

προκύπτει η διαπίστωση ενός νέου ρόλου της έκφρασης του γονιδίου του LHR ως βιοδείκτη της 

πρόβλεψης ή αλλιώς, εκτίμησης της ωοθηκικής απόκρισης τουλάχιστον στα πλαίσια της διάρκειας 

της διέγερσης και ακόμη, παρατηρείται ένας ενδεχόμενος ρόλος της έκφρασης των ισομορφών 

του LHR στην πρόβλεψη/εκτίμηση της επίτευξης κύησης (Papamentzelopoulou et al., 2012).  

Εργασία του Madhra και των συνεργατών του αναφέρει ότι η έλλειψη του εξωνίου 10 του 

LHR στον άνθρωπο παρεμποδίζει τη δράση της LH αλλά, όχι την αντίστοιχη της hCG ενώ σε 

κάποια είδη, άλλες ισομορφές του LHR εμποδίζουν τη δράση και των δύο (2004). Υποτέθηκε ότι 

ισομορφές του LHR εμπλέκονται στην ωχρινόλυση και στη διάσωση του ωχρού σωματίου με hCG 

στις γυναίκες. Απομονώθηκε mRNA από ανθρώπινα ωχρινοποιημένα κοκκώδη κύτταρα και από 

ωχρά σωμάτια προερχόμενα από όλη τη διάρκεια της ωχρινικής φάσης και μετά την in vivo 

διάσωση του ωχρού σωματίου με εξωγενή hCG. Εντοπίστηκαν και χαρακτηρίστηκαν τρεις 

ισομορφές του ανθρώπινου LHR οι οποίες υποδεικνύουν ότι η περιοχή εναλλακτικού ματίσματος 

εκτείνεται μεταξύ των εξωνίων 8 και 11 του υποδοχέα ενώ δεν παρατηρήθηκε να προκύπτει 

φυσιολογικά ισομορφή από την οποία απουσιάζει μόνο το εξώνιο 10. Δεν υπήρχε εμφανής αλλαγή 

στο μοτίβο των ισομορφών κατά την ωχρινική φάση είτε παρουσία είτε απουσία της hCG. Τα 

δεδομένα αυτά δεν υποστηρίζουν την υπόθεση ότι οι ποιοτικές αλλαγές στο εναλλακτικό μάτισμα 

του LHR παίζουν ρόλο στην ωχρινόλυση ή ότι ένας φυσιολογικά προκύπτων LHR χωρίς το εξώνιο 

10 συμβάλλει στην αναγνώριση της εγκυμοσύνης. 
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Η μελέτη των Madhra et al. διερευνά την παρουσία εναλλακτικού ματίσματος γύρω από 

την περιοχή-αρμό (hinge region) του LHR σε ανθρώπινα ωχρά σωμάτια και ωχρινοποιημένα 

κοκκώδη κύτταρα (2004). Ανιχνεύτηκαν ο LHR σε πλήρες μήκος και επιπλέον, τρεις ισομορφές 

όπου μια εξ αυτών, έχει περιγραφτεί σε προηγούμενη μελέτη (Minegishi et al., 1997), ως μια 

ισομορφή του ανθρώπινου LHR με έλλειψη του εξωνίου 9 στην οποία προσδένονται οι LH και 

hCG χωρίς όμως ακολούθως, να διεγείρεται η αδενυλική κυκλάση. Η εν λόγω έρευνα έκανε την 

υπόθεση ότι ένας φυσιολογικά προκύπτων LHR με έλλειψη του εξωνίου 10 μπορεί να 

λειτουργήσει ως υποδοχέας του hCG διαδραματίζοντας ρόλο στην αναγνώριση της εγκυμοσύνης. 

Όμως, δεν εντοπίστηκε ισομορφή με έλλειψη μόνο του εξωνίου 10 και αν αυτή η ισομορφή όντως 

υπάρχει στην ανθρώπινη ωοθήκη, υφίσταται σε εξαιρετικά χαμηλή περιεκτικότητα συγκριτικά με 

τις υπόλοιπες ισομορφές. Όλα τα προηγούμενα δεδομένα δεν υποστηρίζουν την υπόθεση ότι η 

διάσωση του ωχρού σωματίου από τη hCG πραγματοποιείται μέσω μιας νέας ισομορφής που έχει 

έλλειψη του εξωνίου 10. Καθώς το ποιοτικό μοτίβο των ισομορφών δεν αλλάζει κατά το διάστημα 

λειτουργικότητας του ωχρού σωματίου, η υπόθεση ότι η έκφραση διαφορετικών ισομορφών, 

καθώς το ωχρό σωμάτιο ωριμάζει, μειώνει την ευαισθησία στη LH, δεν υποστηρίζεται. Επίσης, 

δεν είναι ξεκάθαρο αν η σχετική ποσοτική παρουσία των ισομορφών μεταβάλλεται με την πρόοδο 

της ωχρινικής φάσης (Madhra et al., 2004). 

Στόχος της μελέτης του Yung και των συνεργατών του ήταν ο προσδιορισμός του 

εντοπισμού και του μοτίβου έκφρασης της πρωτεΐνης LHR στην ανθρώπινη ωοθήκη (2014). Εν 

προκειμένω, εξετάστηκε η παρουσία του LHR με ανοσοϊστοχημική χρώση ανθρώπινων ωοθηκών 

και με western blot κοκκωδών κυττάρων (mural granulosa and cumulus cells) που αναρροφήθηκαν 

κατά τη θεραπεία εξωσωματικής γονιμοποίησης (IVF, In-Vitro Fertilization). Δεν ανιχνεύτηκε 

χρώση πρωτεΐνης LHR σε αρχέγονα ή σε πρωτογενή ωοθυλάκια. Παρατηρήθηκε διφορούμενη 

θετική χρώση σε κοκκώδη κύτταρα και κύτταρα θήκης δευτερογενών ωοθυλακίων. Η πρώτη 

σαφής ένδειξη παρουσίας πρωτεΐνης LHR εντοπίστηκε σε μεμβρανικά κοκκώδη (granulosa cells) 

και κύτταρα θήκης μικρών κοιλοτικών ωοθυλακίων και υπήρχαν ενδείξεις αυξημένης παραγωγής 

LHR καθώς τα ωοθυλάκια ωριμάζουν προς το προ-ωορρηκτικό στάδιο. Μετά την ωορρηξία, η 

πρωτεΐνη LHR παρήχθη σε ολόκληρο το ωχρό σωμάτιο. Προκειμένου να επιβεβαιωθεί το μοτίβο 

έκφρασης στα κοκκώδη κύτταρα (granulosa and cumulus cells), πραγματοποιήθηκαν western 

blots και βρέθηκε ότι η έκφραση του LHR ήταν εντονότερη στα μεμβρανικά κοκκώδη (granulosa 

cells) από ότι στα κοκκώδη που άπτονται του ωοκυττάρου (cumulus cells) με τα τελευταία να 
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παρουσιάζουν χαμηλά αλλά, σημαντικά επίπεδα πρωτεΐνης LHR. Συνοψίζοντας η πρωτεΐνη LHR 

αρχίζει να εμφανίζεται σε μεμβρανικά κοκκώδη (granulosa cells) και κύτταρα θήκης πρώιμων 

κοιλοτικών ωοθυλακίων καθώς και χαμηλά αλλά, σημαντικά επίπεδα έκφρασης του LHR 

υφίστανται στα κοκκώδη που πλαισιώνουν στενά το ωοκύτταρο (cumulus cells) (Yung et al., 

2014). 

Τα ανθρώπινα μεμβρανικά κοκκώδη κύτταρα (granulosa cells) εμφανίζουν έκφραση του 

LHR κατά την ωοθυλακική φάση του έμμηνου κύκλου. Το ακριβές ωοθυλακικό στάδιο δεν είναι 

γνωστό και ορισμένοι ρόλοι της LH στην ωοθυλακική ανάπτυξη δεν είναι πλήρως κατανοητοί 

(Jeppesen et al., 2012). Στόχος της μελέτης των Jeppesen et al. ήταν η μέτρηση/ποσοτική εκτίμηση 

της έκφρασης του γονιδίου του LHR σε μεμβρανικά κοκκώδη (granulosa cells) και κοκκώδη που 

άπτονται του ωοκυττάρου (cumulus cells) από φυσιολογικά ανθρώπινα ωοθυλάκια διαμέτρου 3-

20mm (2012). Για το σκοπό αυτό, λήφθηκε ωοθυλακικό υγρό από ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

ψύξη της μιας ωοθήκης προς συντήρηση γονιμότητας και από ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

θεραπεία υπογονιμότητας. Διαπιστώθηκε ότι η έκφραση του LHR ήταν μέγιστη στα μεμβρανικά 

κοκκώδη (granulosa cells) προ-ωορρηκτικών ωοθυλακίων πριν από την επαγωγή της ωορρηξίας. 

Στην πλειονότητα των 150 κοιλοτικών ωοθυλακίων (διαμέτρου 3-10 mm), σημειώθηκε έκφραση 

του LHR στο περίπου 10% του μεγίστου και η έκφραση του LHR παρουσίασε σημαντικές 

συσχετίσεις με FSHR, AR (androgen receptor), αρωματάση (CYP19a1), AMH-R2 και με την 

οιστραδιόλη και προγεστερόνη του ωοθυλακικού υγρού. Τα επίπεδα του FSHR φθίνουν στα 

μεμβρανικά κοκκώδη παράλληλα με την αύξηση της ωοθυλακικής διαμέτρου. Συνοψίζοντας, το 

γονίδιο του LHR εκφράζεται στα μεμβρανικά κοκκώδη ανθρώπινων κοιλοτικών ωοθυλακίων 

κατά την ωοθυλακική φάση και συνδέεται σε σημαντικό βαθμό με την έκφραση του γονιδίου της 

αρωματάσης δηλαδή, του CYP19a1 γονιδίου όπως και με τις συγκεντρώσεις οιστραδιόλης και 

προγεστερόνης του ωοθυλακικού υγρού. Η LH φαίνεται να επηρεάζει την ανθρώπινη ωοθυλακική 

ανάπτυξη στο μεγαλύτερο μέρος της ωοθυλακικής φάσης υπό φυσιολογικές συνθήκες (Jeppesen 

et al., 2012). 

Το γονίδιο του LHR εκφράζεται σε ανθρώπινα μεμβρανικά κοκκώδη από όταν είναι 

διαμέτρου 5-6 mm και μέχρι την ωορρηξία. Η έκφραση του LHR κορυφώνεται στα μεμβρανικά 

κοκκώδη λίγο πριν από τη μεσοκυκλική αιχμή των γοναδοτροπινών και πιθανά, να επηρεάζει την 

ανθρώπινη ωοθυλακική ανάπτυξη νωρίτερα από ότι πιστεύαμε. Σε μικρά κοιλοτικά ωοθυλάκια 
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διαμέτρου 3-10 mm, περίπου το 80% εξέφραζε το LHR με τα επίπεδα έκφρασης να δείχνουν 

ισχυρή θετική σύνδεση με οιστραδιολή, προγεστερόνη, AMH και ινχιμπίνη-Β του ωοθυλακικού 

υγρού υποδεικνύοντας ότι υπήρχαν τέτοιοι λειτουργικοί υποδοχείς στα μεμβρανικά κοκκώδη 

(Jeppesen et al., 2012).  

Στην παρούσα μελέτη, η κατανομή των αποτελεσμάτων της μελέτης για το LHR οδήγησε 

στη διαπίστωση ότι κατά την απουσία εντοπισμού κάποιας μορφής του LHR, στις επτά ασθενείς 

που δεν πέτυχαν κύηση, οι πέντε ανήκαν στο προχωρημένο ηλικιακά γκρουπ (≥40 ετών) με τις 

τρεις εξ’ αυτών να μη δίνουν ικανοποιητικό αριθμό ωοκυττάρων (≤2) ενώ οι πέντε που πέτυχαν 

κύηση ανήκαν στο ευνοϊκότερο ηλικιακά γκρουπ (≤39 ετών) φέροντας αρκετά ωοκύτταρα (≥3), 

κάτι που είναι φυσιολογικά αναμενόμενο και δεν είναι ενδεικτικό κάποιας συσχέτισης με τον εν 

λόγω υποδοχέα και συγκεκριμένα, την απουσία του.  

Επίσης, ο εντοπισμός μόνο του πλήρους LHR (μία ασθενής) ή μόνο της ισομορφής 

LHRSV3 (τρεις ασθενείς) αφορούσε συνολικά τέσσερις ασθενείς όπου οι τρεις, η μία 

εκφράζοντας τον πλήρη LHR και δύο τη LHRSV3, κυοφόρησαν έχοντας δώσει ικανοποιητικό 

αριθμό ωοθυλακίων (≥7) και ωοκυττάρων (≥3) και όντας ≤39 ετών εκτός από μία περίπτωση 

έκφρασης LHRSV3 που ήταν ≥40 ετών. Βέβαια, εν προκειμένω, η περίπτωση μη επίτευξης 

κύησης αφορούσε ασθενή που εξέφρασε LHRSV3 και ήταν ≤39 ετών δίνοντας ικανοποιητικό 

ωοθηκικό απόθεμα. 

Επιπροσθέτως, οι δύο εκ των τριών ασθενών που εμφάνισαν ταυτόχρονη έκφραση 

πλήρους LHR και LHRSV1 προχώρησαν σε εγκυμοσύνη έχοντας ευνοϊκή ηλικία (≤39 ετών) και 

υψηλή ωοθηκική επάρκεια. Να σημειωθεί ότι και η γυναίκα που δεν κυοφόρησε παρουσίασε 

θετικά στοιχεία υπό το πρίσμα της ηλικίας και του ωοθηκικού αποθέματος. 

Ακόμη, στις έξι γυναίκες που εξέφρασαν παράλληλα πλήρη LHR, LHRSV1 και LHRSV3, 

οι τέσσερις κυοφόρησαν δίνοντας επαρκές ωοθηκικό απόθεμα με τρεις εξ’ αυτών να κυμαίνονται 

σε ευνοϊκό πλαίσιο ηλικιακά (≤39 ετών). Οι δύο ασθενείς που δεν κυοφόρησαν ήταν ≤39 ετών με 

τη μία να εμφανίζει σημαντική ωοθηκική επάρκεια. 

Σημειώνεται ότι η παρατήρηση της έκφρασης του πλήρους LHR ή/και μίας ή 

περισσοτέρων εκ των ισομορφών του απαντάται ως επί το πλείστον, σε γυναίκες ευνοϊκής ηλικίας 

και επαρκούς ωοθηκικού αποθέματος οι οποίες εν τέλει, κυοφόρησαν. Από την άλλη πλευρά, δεν 
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εντοπίζεται κάποιο ξεκάθαρο στοιχείο διάκρισης από τις ασθενείς που εξέφρασαν κάποια μορφή 

του εν λόγω υποδοχέα ή περισσότερες και δεν προχώρησαν σε κύηση καθώς και στην περίπτωση 

αυτών, το υπόβαθρο της ηλικίας και της ωοθηκικής επάρκειας ήταν ικανοποιητικό.  

Κατά τη στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων των πειραμάτων, έγινε απόπειρα 

εντοπισμού πιθανής συσχέτισης της έκφρασης του LHR σε πλήρες μήκος ή μιας εκ των 

ισομορφών του σε κοκκώδη κύτταρα με τις παραμέτρους των κριτηρίων Bologna. Εν προκειμένω, 

η στατιστική ανάλυση δεν οδήγησε στην εύρεση κάποιου στατιστικώς σημαντικού 

αποτελέσματος. Οπότε, στην παρούσα μελέτη, δε βρέθηκε να υπάρχει κάποια σύνδεση της 

έκφρασης του LHR με την ηλικία και την ωοθηκική επάρκεια της γυναίκας. Επίσης, η αντίστοιχη 

διεργασία για το δεδομένο της επίτευξης κύησης ή όχι δεν έδειξε κάποια συσχέτιση.  

Επιπροσθέτως, η παρούσα έρευνα οδηγήθηκε σε στατιστικώς σημαντικά ευρήματα όσον 

αφορά τη συσχέτιση των διαφόρων μορφών του LHR ως προς τη μεταξύ τους έκφραση ή απουσία. 

Πιο συγκεκριμένα, σημειώθηκε σε υψηλό και στατιστικά σημαντικό ποσοστό η απουσία του 

πλήρους μήκους LHR να συνοδεύεται από την απουσία της ισομορφής LHRSV3, γεγονός που 

υποδεικνύει μια σύνδεση μεταξύ τους σχετικά με την έλλειψη έκφρασης τους. Αντίστοιχη 

σύνδεση παρατηρείται και μεταξύ των ισομορφών LHRSV1 και LHRSV3. Επίσης, σε απόλυτο 

βαθμό, συσχετίστηκε η απουσία έκφρασης του LHR σε πλήρες μήκος με την αντίστοιχη έλλειψη 

της LHRSV1. Ακόμη, διαπιστώθηκε μια αξιόλογη και στατιστικώς σημαντική τάση ταυτόχρονης 

παρουσίας των LHRSV1 και LHRSV3. O πλήρους μήκους LHR παρουσιάζει παράλληλη 

έκφραση σχεδόν σε απόλυτο βαθμό με τη LHRSV1 ενώ σε σχέση με τη LHRSV3, εμφανίζεται 

μια ελαφρά τάση ταυτόχρονου εντοπισμού τους.  

Εν κατακλείδι, τα παραπάνω στατιστικώς σημαντικά ευρήματα είναι ενδεικτικά μιας 

τάσης συσχέτισης μεταξύ των μορφών του LHR που εντοπίστηκαν ως προς την εκδήλωση 

έκφρασής τους. Βέβαια, πρέπει να σημειωθεί ότι δε βρέθηκαν προηγούμενα βιβλιογραφικά 

δεδομένα που να αναφέρουν την εν λόγω συσχέτιση και να την υποστηρίζουν. Για αυτό το λόγο, 

η συγκεκριμένη σύνδεση χρήζει περαιτέρω διερεύνησης προκειμένου να επαληθευτεί. Συνιστάται 

η εκτέλεση μελετών σε μεγαλύτερη πληθυσμιακή βάση ώστε να είναι ασφαλέστερη η εξαγωγή 

αντιπροσωπευτικών αποτελεσμάτων. Τα κοκκώδη κύτταρα που αξιοποιήθηκαν κατά την 

πειραματική διαδικασία της παρούσας μελέτης ήταν αποθηκευμένα σε κατεψυγμένη κατάσταση 
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για σχετικά μεγάλο χρονικό διάστημα. Για αυτό, προτείνεται η πραγματοποίηση πειραμάτων σε 

φρέσκο ιστό ώστε να εξασφαλιστούν περισσότερο αξιόπιστα αποτελέσματα. 

  



 
114 

 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

Vander A., Sherman J., Luciano D., Τσακόπουλος Μ., «Φυσιολογία του ανθρώπου II-Μηχανισμοί 

της λειτουργίας του οργανισμού», 8η Έκδοση, Ιατρικές εκδόσεις Κ. Π. Πασχαλίδης, 2011, 

ISBN: 960-8122-93-7     

Hickman, Roberts, Larson, «Ζωολογία, Ολοκληρωμένες Αρχές Α’ Τόμος», 2η Ελληνική Έκδοση, 

Εκδόσεις ΙΩΝ, 2009, ISBN: 960-411-499-9  

Σκορίλας Α., «Αρχές Κλινικής Χημείας και Μοριακής Διαγνωστικής», Εκδόσεις Συμμετρία, 

Αθήνα 2009, ISBN: 978-960-266-271-7 

A, L. M., A, C. A., G, S., F, R., & A, V. (2005). Evidence for cycle-dependent expression of 

follicle-stimulating hormone receptor in human endometrium. Gynecological 

Endocrinology : The Official Journal of the International Society of Gynecological 

Endocrinology, 21(6), 303–306. https://doi.org/10.1080/09513590500402756 

Achrekar, S. K., Modi, D. N., Desai, S. K., Mangoli, V. S., Mangoli, R. V., & Mahale, S. D. 

(2009). Follicle-stimulating hormone receptor polymorphism (Thr307Ala) is associated 

with variable ovarian response and ovarian hyperstimulation syndrome in Indian women. 

Fertility and Sterility, 91(2), 432–439. https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2007.11.093 

Andersen, C. Y., & Ezcurra, D. (2014). Human steroidogenesis: Implications for controlled 

ovarian stimulation with exogenous gonadotropins. Reproductive Biology and 

Endocrinology : RB&E, 12. https://doi.org/10.1186/1477-7827-12-128 

Anderson, R. C., Newton, C. L., Anderson, R. A., & Millar, R. P. (2018). Gonadotropins and 

Their Analogs: Current and Potential Clinical Applications. Endocrine Reviews, 39(6), 

911–937. https://doi.org/10.1210/er.2018-00052 

Apaja, P. (n.d.). Luteinizing hormone receptor. Expression and post-translational regulation of 

the rat receptor and its ectodomain splice variant. 90. 



 
115 

 

Asatiani, K., Gromoll, J., Eckardstein, S. V., Zitzmann, M., Nieschlag, E., & Simoni, M. (2002). 

Distribution and function of FSH receptor genetic variants in normal men. Andrologia, 

34(3), 172–176. https://doi.org/10.1046/j.1439-0272.2002.00493.x 

Ascoli, M., Fanelli, F., & Segaloff, D. L. (2002). The Lutropin/Choriogonadotropin Receptor, A 

2002 Perspective. Endocrine Reviews, 23(2), 141–174. 

https://doi.org/10.1210/edrv.23.2.0462 

Assidi, M., Dieleman, S. J., & Sirard, M.-A. (2010). Cumulus cell gene expression following the 

LH surge in bovine preovulatory follicles: Potential early markers of oocyte competence. 

Reproduction, 140(6), 835–852. https://doi.org/10.1530/REP-10-0248 

Black, D. L. (2003). Mechanisms of Alternative Pre-Messenger RNA Splicing. Annual Review of 

Biochemistry, 72(1), 291–336. 

https://doi.org/10.1146/annurev.biochem.72.121801.161720 

Cannon, J. D., Seekallu, S. V., VandeVoort, C. A., & Chaffin, C. L. (2009). Association of 

luteinizing hormone receptor gene expression with cell cycle progression in granulosa 

cells. American Journal of Physiology - Endocrinology and Metabolism, 296(6), E1392–

E1399. https://doi.org/10.1152/ajpendo.90965.2008 

Costagliola, S., Panneels, V., Bonomi, M., Koch, J., Many, M. C., Smits, G., & Vassart, G. 

(2002). Tyrosine sulfation is required for agonist recognition by glycoprotein hormone 

receptors. The EMBO Journal, 21(4), 504–513. https://doi.org/10.1093/emboj/21.4.504 

Desai, S., Roy, B., & Mahale, S. (2013). Mutations and polymorphisms in FSH receptor: 

Functional implications in human reproduction. Reproduction (Cambridge, England), 

146. https://doi.org/10.1530/REP-13-0351 



 
116 

 

Devroey, P., Fauser, B. C. J. M., & Diedrich, K. (2009). Approaches to improve the diagnosis 

and management of infertility. Human Reproduction Update, 15(4), 391–408. 

https://doi.org/10.1093/humupd/dmp012 

Eniola, W., Adetola, A., & Abayomi, T. (2012). A review of Female Infertility; important 

etiological factors and management. 7. 

Esteves, S. C., Roque, M., Bedoschi, G. M., Conforti, A., Humaidan, P., & Alviggi, C. (2018). 

Defining Low Prognosis Patients Undergoing Assisted Reproductive Technology: 

POSEIDON Criteria—The Why. Frontiers in Endocrinology, 9. 

https://doi.org/10.3389/fendo.2018.00461 

Filicori, M., Fazleabas, A. T., Huhtaniemi, I., Licht, P., Rao, C. V., Tesarik, J., & Zygmunt, M. 

(2005). Novel concepts of human chorionic gonadotropin: Reproductive system 

interactions and potential in the management of infertility. Fertility and Sterility, 84(2), 

275–284. https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2005.02.033 

Forti, G., & Krausz, C. (1998). Evaluation and Treatment of the Infertile Couple. The Journal of 

Clinical Endocrinology & Metabolism, 83(12), 4177–4188. 

https://doi.org/10.1210/jcem.83.12.5296 

Fortune, J. E. (2003). The early stages of follicular development: Activation of primordial 

follicles and growth of preantral follicles. Animal Reproduction Science, 78(3), 135–163. 

https://doi.org/10.1016/S0378-4320(03)00088-5 

Fu, M., Chen, X., Yan, J., Lei, L., Jin, S., Yang, J., Song, X., Zhang, M., & Xia, G. (2007). 

Luteinizing hormone receptors expression in cumulus cells closely related to mouse 

oocyte meiotic maturation. Frontiers in Bioscience: A Journal and Virtual Library, 12, 

1804–1813. https://doi.org/10.2741/2189 



 
117 

 

George, J. W., Dille, E. A., & Heckert, L. L. (2011). Current Concepts of Follicle-Stimulating 

Hormone Receptor Gene Regulation. Biology of Reproduction, 84(1), 7–17. 

https://doi.org/10.1095/biolreprod.110.085043 

Gerasimova, T., Thanasoula, M. N., Zattas, D., Seli, E., Sakkas, D., & Lalioti, M. D. (2010). 

Identification and in Vitro Characterization of Follicle Stimulating Hormone (FSH) 

Receptor Variants Associated with Abnormal Ovarian Response to FSH. The Journal of 

Clinical Endocrinology and Metabolism, 95(2), 529–536. 

https://doi.org/10.1210/jc.2009-1304 

Gougeon, A. (1996). Regulation of Ovarian Follicular Development in Primates: Facts and 

Hypotheses. Endocrine Reviews, 17(2), 121–155. https://doi.org/10.1210/edrv-17-2-121 

Gromoll, J., Pekel, E., & Nieschlag, E. (1996). The Structure and Organization of the Human 

Follicle-Stimulating Hormone Receptor (FSHR) Gene. Genomics, 35(2), 308–311. 

https://doi.org/10.1006/geno.1996.0361 

Hillier, S. G. (1994). Current concepts of the roles of follicle stimulating hormone and 

luteinizing hormone in folliculogenesis. Human Reproduction, 9(2), 188–191. 

https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.humrep.a138480 

Hillier, S. G., Whitelaw, P. F., & Smyth, C. D. (1994). Follicular oestrogen synthesis: The “two-

cell, two-gonadotrophin” model revisited. Molecular and Cellular Endocrinology, 

100(1–2), 51–54. https://doi.org/10.1016/0303-7207(94)90278-x 

Huang, Z., & Wells, D. (2010). The human oocyte and cumulus cells relationship: New insights 

from the cumulus cell transcriptome. Molecular Human Reproduction, 16(10), 715–725. 

https://doi.org/10.1093/molehr/gaq031 



 
118 

 

Jeppesen, J. V., Kristensen, S. G., Nielsen, M. E., Humaidan, P., Dal Canto, M., Fadini, R., 

Schmidt, K. T., Ernst, E., & Yding Andersen, C. (2012). LH-Receptor Gene Expression 

in Human Granulosa and Cumulus Cells from Antral and Preovulatory Follicles. The 

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 97(8), E1524–E1531. 

https://doi.org/10.1210/jc.2012-1427 

Jiang, X., Dias, J. A., & He, X. (2014). Structural biology of glycoprotein hormones and their 

receptors: Insights to signaling. Molecular and Cellular Endocrinology, 382(1), 424–451. 

https://doi.org/10.1016/j.mce.2013.08.021 

Jiang, X., Liu, H., Chen, X., Chen, P.-H., Fischer, D., Sriraman, V., Yu, H. N., Arkinstall, S., & 

He, X. (2012). Structure of follicle-stimulating hormone in complex with the entire 

ectodomain of its receptor. Proceedings of the National Academy of Sciences of the 

United States of America, 109(31), 12491–12496. 

https://doi.org/10.1073/pnas.1206643109 

Karakaya, C., Guzeloglu-Kayisli, O., Hobbs, R. J., Gerasimova, T., Uyar, A., Erdem, M., Oktem, 

M., Erdem, A., Gumuslu, S., Ercan, D., Sakkas, D., Comizzoli, P., Seli, E., & Lalioti, M. 

D. (2014). Follicle-stimulating hormone receptor (FSHR) alternative skipping of exon 2 

or 3 affects ovarian response to FSH. Molecular Human Reproduction, 20(7), 630–643. 

https://doi.org/10.1093/molehr/gau024 

Lacroix, A., Hamet, P., & Boutin, J.-M. (2008, October 21). Leuprolide Acetate Therapy in 

Luteinizing Hormone–Dependent Cushing’s Syndrome (world) [Research-article]. 

Http://Dx.Doi.Org/10.1056/NEJM199911183412104; Massachusetts Medical Society. 

https://doi.org/10.1056/NEJM199911183412104 



 
119 

 

Lalioti, M. D. (2011). Impact of follicle stimulating hormone receptor variants in fertility. 

Current Opinion in Obstetrics & Gynecology, 23(3), 158–167. 

https://doi.org/10.1097/GCO.0b013e3283455288 

Lei, Z. M., Mishra, S., Zou, W., Xu, B., Foltz, M., Li, X., & Rao, C. V. (2001). Targeted 

Disruption of Luteinizing Hormone/Human Chorionic Gonadotropin Receptor Gene. 

Molecular Endocrinology, 15(1), 184–200. https://doi.org/10.1210/mend.15.1.0586 

Loutradis, D., Patsoula, E., Minas, V., Koussidis, G. A., Antsaklis, A., Michalas, S., & 

Makrigiannakis, A. (2006). FSH receptor gene polymorphisms have a role for different 

ovarian response to stimulation in patients entering IVF/ICSI-ET programs. Journal of 

Assisted Reproduction and Genetics, 23(4), 177–184. https://doi.org/10.1007/s10815-

005-9015-z 

Madhra, M., Gay, E., Fraser, H. M., & Duncan, W. C. (2004). Alternative splicing of the human 

luteal LH receptor during luteolysis and maternal recognition of pregnancy. Molecular 

Human Reproduction, 10(8), 599–603. https://doi.org/10.1093/molehr/gah076 

Matzuk, M. M., Burns, K. H., Viveiros, M. M., & Eppig, J. J. (2002). Intercellular 

Communication in the Mammalian Ovary: Oocytes Carry the Conversation. Science, 

296(5576), 2178–2180. https://doi.org/10.1126/science.1071965 

Minegishi, T., Tano, M., Abe, Y., Nakamura, K., Ibuki, Y., & Miyamoto, K. (1997). Expression 

of luteinizing hormone/human chorionic gonadotrophin (LH/HCG) receptor mRNA in 

the human ovary. Molecular Human Reproduction, 3(2), 101–107. 

https://doi.org/10.1093/molehr/3.2.101 

Nair, A. K., & Menon, K. M. J. (2005). Regulation of Luteinizing Hormone Receptor Expression 

EVIDENCE OF TRANSLATIONAL SUPPRESSION IN VITRO BY A 



 
120 

 

HORMONALLY REGULATED mRNA-BINDING PROTEIN AND ITS 

ENDOGENOUS ASSOCIATION WITH LUTEINIZING HORMONE RECEPTOR 

mRNA IN THE OVARY. Journal of Biological Chemistry, 280(52), 42809–42816. 

https://doi.org/10.1074/jbc.M503154200 

Nieschlag, E., Simoni, M., Gromoll, J., & Weinbauer, G. F. (1999). Role of FSH in the 

regulation of spermatogenesis: Clinical aspects. Clinical Endocrinology, 51(2), 139–146. 

https://doi.org/10.1046/j.1365-2265.1999.00846.x 

Papamentzelopoulou, M., Mavrogianni, D., Partsinevelos, G. A., Marinopoulos, S., Dinopoulou, 

V., Theofanakis, C., Anagnostou, E., & Loutradis, D. (2012). LH receptor gene 

expression in cumulus cells in women entering an ART program. Journal of Assisted 

Reproduction and Genetics, 29(5), 409–416. https://doi.org/10.1007/s10815-012-9729-7 

Radu, A., Pichon, C., Camparo, P., Antoine, M., Allory, Y., Couvelard, A., Fromont, G., Hai, 

M., & Ghinea, N. (2010). Expression of Follicle-Stimulating Hormone Receptor in 

Tumor Blood Vessels. The New England Journal of Medicine, 363, 1621–1630. 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1001283 

Reed, B. G., & Carr, B. R. (2000). The Normal Menstrual Cycle and the Control of Ovulation. In 

K. R. Feingold, B. Anawalt, A. Boyce, G. Chrousos, W. W. de Herder, K. Dungan, A. 

Grossman, J. M. Hershman, H. J. Hofland, G. Kaltsas, C. Koch, P. Kopp, M. Korbonits, 

R. McLachlan, J. E. Morley, M. New, J. Purnell, F. Singer, C. A. Stratakis, … D. P. 

Wilson (Eds.), Endotext. MDText.com, Inc. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279054/ 



 
121 

 

Reynolds, L. P., & Redmer, D. A. (1998). Expression of the angiogenic factors, basic fibroblast 

growth factor and vascular endothelial growth factor, in the ovary. Journal of Animal 

Science, 76(6), 1671–1681. https://doi.org/10.2527/1998.7661671x 

Richards, J. S., & Midgley, A. R. (1976). Protein Hormone Action: A Key to Understanding 

Ovarian Follicular and Luteal Cell Development. Biology of Reproduction, 14(1), 82–94. 

https://doi.org/10.1095/biolreprod14.1.82 

Simoni, M., Nieschlag, E., & Gromoll, J. (2002). Isoforms and single nucleotide polymorphisms 

of the FSH receptor gene: Implications for human reproduction. Human Reproduction 

Update, 8(5), 413–421. https://doi.org/10.1093/humupd/8.5.413 

Simoni, Manuela, Gromoll, J., & Nieschlag, E. (1997). The Follicle-Stimulating Hormone 

Receptor: Biochemistry, Molecular Biology, Physiology, and Pathophysiology. 

Endocrine Reviews, 18(6), 739–773. https://doi.org/10.1210/edrv.18.6.0320 

Song, G. J., Park, Y.-S., Lee, Y. S., Lee, C. C., & Kang, I. S. (2002). Alternatively spliced 

variants of the follicle-stimulating hormone receptor gene in the testis of infertile men. 

Fertility and Sterility, 77(3), 499–504. https://doi.org/10.1016/S0015-0282(01)03221-6 

Tanghe, S., Soom, A. V., Nauwynck, H., Coryn, M., & Kruif, A. de. (2002). Minireview: 

Functions of the cumulus oophorus during oocyte maturation, ovulation, and fertilization. 

Molecular Reproduction and Development, 61(3), 414–424. 

https://doi.org/10.1002/mrd.10102 

Tao, Y.-X., & Segaloff, D. L. (2009). Chapter 5 Follicle Stimulating Hormone Receptor 

Mutations and Reproductive Disorders. In Y.-X. Tao (Ed.), Progress in Molecular 

Biology and Translational Science (Vol. 89, pp. 115–131). Academic Press. 

https://doi.org/10.1016/S1877-1173(09)89005-4 



 
122 

 

Themmen, A. P., Kraaij, R., & Grootegoed, J. A. (1994). Regulation of gonadotropin receptor 

gene expression. Molecular and Cellular Endocrinology, 100(1–2), 15–19. 

https://doi.org/10.1016/0303-7207(94)90272-0 

Virant-Klun, I., Knez, K., Tomazevic, T., & Skutella, T. (2013, February 20). Gene Expression 

Profiling of Human Oocytes Developed and Matured In Vivo or In Vitro [Review 

Article]. BioMed Research International; Hindawi. https://doi.org/10.1155/2013/879489 

Wei, S., Lai, L., Yang, J., & Zhuandi, G. (2018). Expression Levels of Follicle-Stimulating 

Hormone Receptor and Implication in Diagnostic and Therapeutic Strategy of Ovarian 

Cancer. Oncology Research and Treatment, 41(10), 651–654. 

https://doi.org/10.1159/000490810 

Willis, D. S., Watson, H., Mason, H. D., Galea, R., Brincat, M., & Franks, S. (1998). Premature 

Response to Luteinizing Hormone of Granulosa Cells from Anovulatory Women with 

Polycystic Ovary Syndrome: Relevance to Mechanism of Anovulation. The Journal of 

Clinical Endocrinology & Metabolism, 83(11), 3984–3991. 

https://doi.org/10.1210/jcem.83.11.5232 

Yaron, Y., Schwartz, D., Evans, M. I., Lessing, J. B., & Rotter, V. (1998). Alternatively spliced 

mRNA transcripts encoding the extracellular domain of the FSH receptor gene. 

Expression in the mouse ovary during the ovulatory cycle. The Journal of Reproductive 

Medicine, 43(5), 435–438. 

Yung, Y., Aviel-Ronen, S., Maman, E., Rubinstein, N., Avivi, C., Orvieto, R., & Hourvitz, A. 

(2014). Localization of luteinizing hormone receptor protein in the human ovary. 

Molecular Human Reproduction, 20(9), 844–849. https://doi.org/10.1093/molehr/gau041 



 
123 

 

Zhou, J., Huang, Y., Li, L., Zhu, L., Zhang, D., Zhang, S., & Chen, Y. (2013). Identification of 

two novel, alternatively spliced mRNA transcripts of the human follicle-stimulating 

hormone receptor. Molecular Reproduction and Development, 80(11), 916–923. 

https://doi.org/10.1002/mrd.22227 

Theohari E. 2017 “Evaluation of in vitro fertilization outcomes using the FMR1 CGG repeat level 

and genotypes as a criterion” 

Matzakou I. 2019 “Ιnvestigation of the association between the ratio BCL-2/BAX in cumulus cells 

of women undergoing IVF/ICSI and the age of women, fertilization rates and blastulation 

rate”  

McGee, Elizabeth A., and Aaron J. W. Hsueh. 2000. “Initial and Cyclic Recruitment of Ovarian 

Follicles 1.” Endocrine Reviews 21 (2): 200–214. https://doi.org/10.1210/edrv.21.2.0394. 

Rimon-Dahari, Nitzan, Lia Yerushalmi-Heinemann, Liat Alyagor, and Nava Dekel. 2016. 

“Ovarian Folliculogenesis.” In Molecular Mechanisms of Cell Differentiation in Gonad 

Development, edited by Rafal P. Piprek, 58:167–90. Cham: Springer International 

Publishing. https://doi.org/10.1007/978-3-319-31973-5_7. 

Gougeon, A. 1986. “Dynamics of Follicular Growth in the Human: A Model from Preliminary 

Results.” Human Reproduction 1 (2): 81–87. 

https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.humrep.a136365.  

Faddy, M.J., and R.G. Gosden. 1995. “Physiology: A Mathematical Model of Follicle Dynamics 

in the Human Ovary.” Human Reproduction 10 (4): 770–75. 

https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.humrep.a136036. 

 

 

                    

              

                                   

https://doi.org/10.1210/edrv.21.2.0394
https://doi.org/10.1007/978-3-319-31973-5_7
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.humrep.a136036


 
124 

 

                    

                               

                    

   

   


