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ΠΠΡΡΟΟΛΛΟΟΓΓΟΟΣΣ  

  

Ο προσδιορισμός της δράσης των BMPs στη στεροειδογένεση των  

ανθρώπινων κοκκωδών κυττάρων αποτελεί αντικείμενο έρευνας για ολόκληρη 

την επιστημονική κοινότητα. Με την παρούσα εργασία επιχειρείται να 

καθοριστεί ο ρόλος της BMP-7 στην στεροειδογένεση ωχρινοποιημένων 

κοκκωδών κυττάρων καθώς και την δράση του ανταγωνιστή της. 

Η συγκεκριμένη εργασία διεξάχθηκε στα πλαίσια του μεταπτυχιακού 

προγράμματος Βιολογία της Αναπαραγωγής. Τα πειράματα υλοποιήθηκαν 

στο Εργαστήριο της Μαιευτικής και Γυναικολογίας του Τμήματος Ιατρικής του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας υπό την εποπτεία του Καθηγητή της Μαιευτικής και 

Γυναικολογίας κ. Ιωάννη Ε. Μεσσήνη.  

Για την πραγματοποίηση της συγκεκριμένης εργασίας θα ήθελα να 

ευχαριστήσω κυρίως τον Καθηγητή Ιωάννη Ε. Μεσσήνη που χάρις την άρτια 

επιστημονική του γνώση, την καθοδήγηση του και την εμπιστοσύνη που μου 

έδειξε κατέστη εφικτή η πραγματοποίηση της ερευνητικής εργασίας. Ακόμη, 

θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά την Βιολόγο και υποψήφια Διδάκτορα Ελένη 

Κατσιάνη για την διαρκή υποστήριξη, την πολύτιμη βοήθεια και συνεργασία 

της στην διεξαγωγή των πειραμάτων. Τέλος, ευχαριστίες οφείλω και στην 

Βιοχημικό και υποψήφια Διδάκτορα Ερμιόνη Πράπα για την ουσιαστική 

βοήθεια και τις συμβουλές της στην πειραματική διαδικασία.  
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      ΚΚΕΕΦΦΑΑΛΛΑΑΙΙΟΟ  II  

  

ΕΕΙΙΣΣΑΑΓΓΩΩΓΓΗΗ  

 

Οι ωοθήκες εμφανίζονται κατά την εμβρυική ανάπτυξη ως μία πάχυνση 

του επιθηλίου που καλύπτει τη γεννητική ταινία. Η λειτουργία τους είναι 

χρονικά περιορισμένη και σχετίζεται με την αναπαραγωγική περίοδο της 

γυναίκας. Ο ρόλος των ωοθηκών είναι διπλός, επάγουν την ανάπτυξη των 

ωοθυλακίων (ωοθυλακιογένεση) αλλά είναι και ενδοκρινείς αδένες, 

παράγοντας τα  στεροειδή της αναπαραγωγής (Μεσσήνης 2005). 

Στην ενήλικη γυναίκα, η λειτουργία των ωοθηκών είναι αποτέλεσμα της 

συντονισμένης δράσης του άξονα υποθάλαμος- υπόφυση- ωοθήκες.  Η 

υποθαλαμική εκλυτική ορμόνη των γοναδοτροφινών (gonadotrophin releasing 

hormone ή GnRH) παράγεται από τα νευρικά κύτταρα του υποθαλάμου και 

καταλήγει μέσω των απολήξεων τους στο μίσχο της υπόφυσης. Τα 

γοναδοτρόφα κύτταρα του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης, παράγουν την 

ορμόνη ωρίμανσης του ωοθυλακίου ή θυλακιοτρόφο ορμόνη (Follicle 

stimulating hormone ή FSH) καθώς και την ωχρινοτρόφο ορμόνη (Luteinizing 

hormone  ή LH).  Οι γοναδοτροφίνες ασκούν τη δράση τους στις ωοθήκες και 

καθορίζουν τη λειτουργία αυτών (Yen et al., 1977; Richards et al., 2010; 

Μεσσήνης 2005). 

Ο άξονας υποθάλαμος – υπόφυση - ωοθήκες αλληλορυθμίζεται μέσω 

θετικής ή αρνητικής ανάδρασης από τοπικά παραγόμενες ουσίες των 

ωοθηκών,  oι οποίες  διακρίνονται  σε ωοθηκικά στεροειδή οιστραδιόλη (Ε2), 

προγεστερόνη (P4), ανδρογόνα καθώς και σε ωοθηκικά μη-στεροειδή 

ινχιμπίνη (ιnhibin), ακτιβίνη (activin), φολλιστατίνη (follistatin)  και το 

παράγοντας άμβλυνσης των γοναδοτροφινών (GnSAF) (Messinis 2006).   

 

1. Ωογένεση 

   

Τα πρώτα αρχέγονα γεννητικά κύτταρα εμφανίζονται στο έμβρυο στο 

ραχιαίο τοίχωμα του λεκιθικού ασκού και μετατοπίζονται στις γεννητικές 
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κορυφογραμμές (McKD et al.,1953;Smitz & Cortvrindt 2002). Μέσω συνεχών 

μιτωτικών διαιρέσεων ο αριθμός τους αυξάνεται στα 6 εκατομμύρια κατά την  

20η εβδομάδα της κύησης. Τα αρχέγονα γεννητικά κύτταρα υφίστανται 

ατρησία με αποτέλεσμα ο αριθμός τους κατά την εφηβεία να περιορίζεται στις 

3000-4000. Μετά την ολοκλήρωση των μιτωτικών διαιρέσεων ακολουθεί η 

διαδικασία της μείωσης, και ο σχηματισμός των πρώτων αρχέγονων 

ωοθυλακίων (Oktem & Urman 2010). Η δημιουργία των αρχέγονων 

γεννητικών κυττάρων αποτελεί μια εξελικτικά συντηρημένη διαδικασία (Tingen 

et al., 2009). 

 Τα αρχέγονα ωοθυλάκια εμφανίζονται στην ωοθήκη από την 15η 

εβδομάδα της κύησης έως τον 6ο μήνα μετά την γέννηση (Baker  et al., 1963; 

McGee et al., 2000). Το ωοκύτταρο τους βρίσκεται στη φάση της διπλοταινίας 

στην πρόφαση Ι, περιβάλλεται από έναν στοίχο επίπεδων κυττάρων 

(προκοκκώδη κύτταρα), και έχει διάμετρο στα 30-60μm (Μεσσήνης 2005; 

Oktem & Urman 2010). Τα αρχέγονα ωοθυλάκια μετατρέπονται σε 

πρωτογενή ωοθυλάκια, με  κύριο χαρακτηριστικό την αλλαγή της 

μορφολογίας των κοκκωδών κυττάρων, τα οποία μετατρέπονται σε κυβοειδή, 

επιτρέποντας την αύξηση της διαμέτρου του ωοθυλακίου (>60μm) (εικόνα 1). 

Το επόμενο στάδιο ανάπτυξης των ωοθυλακίων είναι η δημιουργία των 

δευτερογενών ωοθυλακίων (διάμετρο >120μm) τα οποία αποτελούνται από 

πολλούς στοίχους κοκκωδών κυττάρων. Τότε για πρώτη φορά εμφανίζεται η 

διαφανής ζώνη (Rankin et al., 1996; Μεσσήνης 2005). Τα κοκκώδη κύτταρα 

με τις κυτταροπλασματικές τους προσεκβολές διαπερνούν τη διαφανή ζώνη 

και δημιουργούν ένα είδος επικοινωνίας με τη μεμβράνη του ωοκυττάρου, 

μέσω των οποίων μεταφέρονται πληροφορίες και τροφικά στοιχεία στο 

ωοκύτταρο (εικόνα 1). 

Η περαιτέρω ωρίμανση του ωοθυλακίου οδηγεί στην δημιουργία 

άντρου, στο οποίο εναποθέτεται το ωοθυλακικό υγρό προερχόμενο  από τα 

κοκκώδη κύτταρα. Τα κύτταρα θήκης δημιουργούν μία στιβάδα κυττάρων 

(έσω και έξω θήκη)  περιμετρικά της κοκκώδους στιβάδας και ενδιάμεσα τους 

σχηματίζεται μία μεμβράνη που ονομάζεται βασική. Κατά την πορεία της 

ανάπτυξης του ωοθυλακίου διακρίνονται διάφορα επιμέρους στάδια μέχρι το 

ωοθυλάκιο να γίνει γραφιανό ή προωοθυλακιορρηκτικό (εικόνα 1) (Μεσσήνης 

2005). Σύμφωνα με τις μελέτες του Gougeon 1986, το χρονικό διάστημα που 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 18:53:24 EEST - 3.143.22.156



Σελίδα | 3  
 

απαιτείται για την πλήρη ανάπτυξη του ωοθυλακίου υπολογίζεται περίπου στο 

ένα έτος. 

 Στα πρώτα στάδια ανάπτυξης του ωοθυλακίου (αρχέγονο έως 

δευτερογενές),  δεν απαιτείται η παρουσία των γοναδοτροφινών. Μέχρι το 

κοιλοτικό στάδιο ανάπτυξης των ωοθυλακίων δεν είναι αναγκαία η ύπαρξη 

των γοναδοτροφινών, αλλά η παρουσία τους επάγει την ανάπτυξη των 

ωοθυλακίων (σχήμα 1) (Kumar et al., 1997). Σημαντικό ρόλο στην 

ωοθυλακική ανάπτυξη  παίζουν παράγοντες, εκκρινόμενοι τόσο από την 

ωοθήκη ασκώντας  παρακρινή δράση [ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας 

(EGF), ο αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού α (TGF-α), η 

αντιμυλλεριανή ορμόνη (AMH ή MIS), ο ινσουλινοεξαρτώμενος αυξητικός 

παράγοντας-1 (IGF-1), διάφορες νευροτροφίνες, η πρωτεΐνη του ογκογονιδίου 

του Wilms (WT1), η πρωτεΐνη του νευροβλαστώματος (pRb), το ογκογονίδιο 

myc, ο παράγοντας των βλαστοκυττάρων (SCF) και ο αυξητικός παράγοντας 

των νευρικών κυττάρων (NGF)] όσο και  παράγοντες  του  ίδιου του 

ωοκυττάρου με αυτοκρινή δράση, (ο αναπτυξιακός παράγοντας 

διαφοροποίησης (GDF-9) και οι οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες (BMPs)] 

(Rizk et al., 2008)  

Η παρουσία των γοναδοτροφινών έχει κριθεί αναγκαία στα στάδια της 

ανάπτυξης που ακολουθούν, από το κοιλοτικό στάδιο μέχρι το  

προωοθυλακιορρηκτικό (Orisaka et al., 2009). Οι γοναδοτροφίνες 

συμβάλλουν στη συσσώρευση, στην αύξηση του όγκου του ωοθυλακικού 

υγρού, στον πολλαπλασιασμό των κοκκωδών κυττάρων καθώς και στη 

δημιουργία του ωοφόρου δίσκου και της ακτινωτής στεφάνου. Στα στάδια 

αυτά στρατολογούνται τα ωοθυλάκια που θα ωριμάσουν ενώ τα υπόλοιπα 

οδηγούνται σε ατρησία. Από τα ωοθυλάκια που θα στρατολογηθούν μόνο ένα 

το κατάλληλο που θα επιλεγεί για ωοθυλακιορρηξία και θα αποτελέσει το 

κυρίαρχο ωοθυλάκιο (εικόνα 1) (Μεσσήνης 2005).  

Εφ’ όσον ολοκληρωθεί η διαδικασία της επιλογής του κυρίαρχου 

ωοθυλακίου ακολουθεί η διαδικασία της ωοθυλακιορρηξίας, κατά την οποία το 

ωοθυλάκιο απελευθερώνεται έπειτα από την κατάλληλη επίδραση της LH 

(αιχμή της LH). Η επόμενη διαδικασία που λαμβάνει χώρα είναι η 

ωχρινοποίηση του ραγέντος ωοθυλακίου. Η ωχρινοποίηση του ξεκινάει 

σταδιακά πριν την ωοθυλακιορρηξία και συνεχίζεται με ανερχόμενη πορεία. 
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Στη φάση αυτή λόγω της επίδρασης της LH, τα κοκκώδη κύτταρα του 

ωοθυλακίου μετατρέπονται σε μεγάλα ωχρινικά κύτταρα ενώ τα κύτταρα της 

έσω θήκης σε μικρά ωχρινικά κύτταρα. Ταυτόχρονα, παρατηρείται η αύξηση 

της στάθμης της προγεστερόνης καθώς  συνεχίζεται και η παραγωγή της 

οιστραδιόλης (Μεσσήνης  2005). 

 

 

 

 

 

 

 

  

Εικόνα 1: Τα αναπτυξιακά στάδια του ωοθυλακίου και η επίδραση των 

γοναδοτροφινών (Orisaka et al, 2009) 
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2. Στεροειδογένεση 

 

Οι στεροειδείς ορμόνες που παράγονται από την ωοθήκη είναι η 

οιστραδιόλη, στις εκκρινόμενες μορφές οιστριόλη και οιστρόνη, τα ανδρογόνα 

και η προγεστερόνη. Αυτές παράγονται έπειτα από την αλληλεπίδραση των 

γοναδοτροφινών της υπόφυσης (FSH και LH) με τους αντίστοιχους υποδοχείς 

τους στα κοκκώδη κύτταρα και στα κύτταρα θήκης. 

  Σύμφωνα με θεωρία των «δύο κυττάρων και των δύο 

γοναδοτροφινών» η LH συνδέεται στον υποδοχέα της που εντοπίζεται στα 

κύτταρα θήκης, και επάγει την παραγωγή των ανδρογόνων (ανδροστενδιόνη 

και τεστοστερόνη) (Craig et al., 2011). Αυτά, διαχέονται στην κοκκώδη 

στιβάδα, όπου λόγω της διέγερσης τους από την FSH παράγουν αυξημένα 

ποσά αρωματάσης, η οποία αρωματοποιεί τα ανδρογόνα σε οιστρογόνα 

(οιστρόνη, 17β-οιστραδιόλη) (Μεσσήνης 2005; Craig et al.,2011).  

 Ειδικότερα, το πρόδρομο μόριο της στεροειδογένεσης είναι η 

χοληστερόλη η οποία προέρχεται είτε από το οξικό οξύ είτε από τις χαμηλής 

πυκνότητας λυποπρωτεΐνες (low-density lipoproteins ή LDLs) του πλάσματος 

(Craig et al., 2011; Miller et al., 2011). Η μετατόπιση της χοληστερόλης από 

την εξωτερική στην εσωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη επιτυγχάνεται με την 

οξεία στεροειδογενετική ρυθμιστική πρωτεΐνη (steroidogenic acute regulatory 

protein ή StAR) (Strauss et al., 1999; Stocco 2001). Εν συνεχεία, η επίδραση 

της LH στα κύτταρα θήκης, μέσω της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης 

(cyclic adenosine monophosphate ή cAMP) ,  διεγείρει την έκφραση του 

ενζύμου δεσμολάση της χοληστερόλης (cholesterol side-chain cleavage 

enzyme ή P450scc) που κωδικοποιείται από το γονίδιο CYP11A.Το ένζυμο 

αυτό έχει την ικανότητα να διασπάει την πλευρική αλυσίδα της χοληστερόλης 

και να την μετατρέπει σε πρεγνεναλόνη (Miller 1988). Η πρεγνεναλόνη έχει 

την ειδικότητα να διαχέεται από τα μιτοχόνδρια στο λείο ενδοπλασματικό 

δίκτυο, όπου ακολουθώντας δύο επιμέρους μονοπάτια  μετατρέπεται σε 

ανδροστενδιόνη . Η τελευταία μπορεί να ακολουθήσει δύο πορείες: α) να 

διαχυθεί στα κοκκώδη κύτταρα, όπου με την δράση της αρωματάσης του 

κυτοχρώματος 450 (aromatase cytochrom 450 ή P450arom) που 

κωδικοποιείται από το γονίδιο CYP19A1 να μετατραπεί σε  οιστρόνη ή με τη 
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δράση της 17β υδροξυστεροειδικής δεϋδρογενάσης (17β-HSD) να μετατραπεί 

σε τεστοστερόνη και τελικά σε 17β-οιστραδιόλη β) να μετατραπεί  σε 

τεστοστερόνη με τη δράση του ενζύμου (17β- HSD) και έπειτα να διαχυθεί στα 

κοκκώδη κύτταρα όπου εκεί με τη δράση του συμπλέγματος της P450arom να 

μετατραπεί σε 17β- οιστραδιόλη (Miller 1988; Hanukoglu 1992; Penning 

1997). Σε περιπτώσεις υπέρμετρης παραγωγής των οιστρογόνων, οι ίδιες οι 

ωοθήκες επιστρατεύουν ειδικά ένζυμα για την διάσπαση τους, ώστε να 

αποφευχθούν οι βλάβες των ιστών. Συνεπώς, η οιστραδιόλη μετατρέπεται 

τόσο σε 2-υδροξυοιστραδιόλη από το CYP1A1/2 και από το CYP3A4 όσο και 

σε 4-υδροξυοιστραδιόλη από το CYP1B1(εικόνα 2) (Hayes et al., 1996; 

Tsuchiya et al., 2005). 

 

 

 

 

Εικόνα 2: Η στεροειδογένεσης στην ωοθήκη (Craig et al, 2011). 
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2.1 Η βιολογική δράση των στεροειδών ορμονών 

 

Οι στεροειδείς ορμόνες (οιστρογόνα και προγεστερόνη) δεν ασκούν την 

δράση τους μόνο στην ωοθήκη αλλά και σε άλλα όργανα του γεννητικού 

συστήματος όπως στους ωαγωγούς, στη μήτρα (ενδομήτριο και μυομήτριο), 

στον τράχηλο, στον κόλπο, στους μαστούς αλλά και στο ΚΝΣ (υπόφυση, 

υποθάλαμος) εξασφαλίζοντας την διατήρηση της αναπαραγωγής (Drummond 

AE, 2006). Εκτός του γεννητικού συστήματος σημαντική είναι και η δράση 

τους στα οστά, στο μεταβολισμό του λίπους, των πρωτεϊνών, των 

υδατανθράκων και στη διατήρηση της ισορροπίας ύδατος- ηλεκτρολυτών 

(Jamnongjit  & Hammes 2006).  
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3.  Αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού β (Transforming 

growth factor- β ήTGF-β) 

 

 Ο TGF-β ανήκει σε  μία υπεροικογένεια αυξητικών παραγόντων που 

ταυτοποιήθηκαν πριν από τρεις δεκαετίες. Οι πρώτες αναφορές κάνουν λόγο 

για την ιδιότητα αυτών των αυξητικών παραγόντων να επάγουν την αύξηση 

του νεφρού των ενήλικων ποντικών ( Roberts et al., 1981) 

 Τα μέλη της υπεροικογένειας των TGF-β λαμβάνουν μέρος σε 

πολλαπλές λειτουργίες που σχετίζονται με την ανάπτυξη και την 

αναπαραγωγή των διαφόρων ειδών (Esch et al., 1987). Καθοριστικός είναι ο 

ρόλος τους τόσο στην εμβρυική όσο και στην ενήλικη ζωή, εφ’ όσον 

συμμετέχουν στην ανάπτυξη, την συντήρηση και την αναγέννηση των 

διαφόρων ιστών και οργάνων (Esch et al., 1987; Hogan 1996; Massague 

1998; Reddi 1998; Reddi 2005). Οι TGF-β είναι αναγκαίοι για την ανάπτυξη 

των περισσότερων ειδών και σχετίζονται με την πολυπλοκότητα των 

περισσότερων ασπόνδυλων και σπονδυλωτών (Savage-Dunn 2001; 

Miyazawa  et al., 2002; Parker  et al., 2004).    

 Σε αντίθεση με τους πολλαπλούς ρόλους των μελών της 

υπεροικογένειας του TGF-β, η δομή τους παραμένει εξελικτικά συντηρημένη. 

Γι’ αυτό το λόγο η ταξινόμηση τους, βασίζεται στον βαθμό διατήρησης της 

ακολουθίας στο καρβοξυτελικό τμήμα της περιοχής σηματοδότησης (Lyons et 

al., 1991;Kingsley 1994).  

 Με βάση το παραπάνω κριτήριο ταξινόμησης, τα μέλη του TGF-β 

διακρίνονται στις εξής υποοικογένειες: στην κλασική υποοικογένεια των TGF-

β η οποία περιλαμβάνει αποκλειστικά τις ισομορφές του TGF-β (TGF-β1, 

TGF-β2, TGF-β3). Στην εκτενέστερη υποοικογένεια των οστικών 

μορφογενετικών πρωτεϊνών (BMPs), η οποία αποτελείται από 20 μέλη. Στην 

υποοικογένεια των αυξητικών παραγόντων διαφοροποίησης (GDFs), που 

ανήκουν τουλάχιστον 9 μέλη. Στην υποοικογένεια της ακτιβίνης/ανασταλτίνης 

με 5 μέλη να ταξινομούνται σε αυτή την υποομάδα και στην υποοικογένεια του 

νευροτροφικού παράγοντα των νευρογλοιακών κυττάρων (Glial  cell –Derived 

Neurotrophic Factor ή GDNF)με τρία μέλη. Συμπληρωματικά, στην 
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υπεροικογένεια των TGF-β ανήκουν και η AMH ή MIS καθώς και ο nodal 

(Knight et al., 2006). 

 

 

4.Οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες (Bone morphogenetic 

proteins ή BMPs)  

 

 Οι BMPs αποτελούν την ομοδιμερή υποοικογένεια των TGF-β 

παραγόντων. Στην υποοικογένεια τους ανήκουν τα περισσότερα μέλη των 

κυτοκινών, οι οποίες υπολογίζονται περίπου 20 στον αριθμό (Knight et al., 

2006;Gazzerro et al., 2006). Οι BMPs για πρώτη φορά ανιχνεύθηκαν πριν 

από  πέντε δεκαετίες από τον Urist και συν, ως τα ενεργά συστατικά του 

απομεταλλωμένου οστού και του εκχυλίσματος του, που είναι ικανά να 

επάγουν τον σχηματισμό οστού σε έκτοπες περιοχές (Urist 1965; Urist et al., 

1973, Urist et al., 1979). Δύο δεκαετίες αργότερα οι επιστήμονες απομόνωσαν 

και κλωνοποίησαν το DNA αυτών των πρωτεϊνών (Wozney et al., 1988).  

Τα επόμενα χρόνια πραγματοποιήθηκαν πολλές μελέτες σε πληθώρα 

οργανισμών, με σκοπό να προσδιοριστεί ο μηχανισμός δράσης και η 

λειτουργία των BMPs . Τα αποτελέσματα αυτών των μελετών κατέληξαν στο 

συμπέρασμα, ότι στα περισσότερα είδη το σύστημα των BMPs αποτελείται 

από τα  ίδια ρυθμιστικά μόρια που παρέμειναν ανέπαφα κατά την εξέλιξη. 

Χαρακτηριστικές είναι οι ομοιότητες των οστικών μορφογενετικών 

παραγόντων που έχουν εντοπιστεί στις διάφορες εξελικτικές βαθμίδες όπως 

στα κοράλλια, στα εχινόδερμα, στα πτηνά, στα σκουλήκια, στα βατράχια, στα 

κοτόπουλα, στα ποντίκια καθώς και στον άνθρωπο (Kingsley 1994).  

 

4.1 Βιολογικός ρόλος των BMPs 

 

Ο ρόλος των BMPs είναι εμφανής στην  αναπτυξιακή διαδικασία διαφόρων 

ιστών και οργάνων (Merino et al., 1999). Με την δράση τους ελέγχουν τον 

πολλαπλασιασμό, την διαφοροποίηση , την χημειοταξία και την απόπτωση σε 

ποικίλους κυτταρικούς τύπους όπως στα επιθηλιακά, μεσεγχυματικά, 

αιμοποιητικά και νευρικά κύτταρα (Zeisberg et al., 2008). Οι BMPs μπορεί να 
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επιδρούν είτε άμεσα στα κύτταρα στόχους είτε έμμεσα σε διαφορετικά 

σηματοδοτικά μονοπάτια που επηρεάζουν την κυτταρική λειτουργία (Macias 

et al., 1997). 

Καθοριστικός είναι ο ρόλος των BMPs στα οστά, στον χόνδρο, στα δόντια, 

στους νεφρούς, στο δέρμα, στα μαλλιά, στους μυς, στην ανάπτυξη του 

αιμοποιητικού και νευρικού συστήματος, στον μεταβολισμό του σιδήρου και 

στην αγγειακή ομοιόσταση(Derynck et al., 2008). Επίσης τα τελευταία χρόνια 

διερευνάται ποιος είναι ο ρόλος των BMPs στο αναπαραγωγικό σύστημα και 

κυρίως στις γονάδες, και  αποτελεί ένα νέο και αναπτυσσόμενο ερευνητικό 

πεδίο (Dong et al., 1996; Zhao et al., 1996; Elvin et al., 1999; Hayashi et al., 

1999; Shimasaki et al., 1999;Galloway et al., 2000; Otsuka et al., 2000; 

Mulsant et al.,2001; Otsuka et al., 2001; Souza et al.,2001;Wilson et al.,2001). 

 

4.2 Δομή των  BMPs 

 

Η δομή των BMPs είναι όμοια με αυτή των υπολοίπων μελών της 

υπεροικογένειας των TGF-β (Lin et al., 2003). Η αρχική μορφή της 

λειτουργικής πρωτεΐνης των BMPs πριν εκκριθεί από τα κύτταρα είναι μία 

μεγάλη προ-πρωτεΐνη, η οποία αποτελείται από ένα μοναδικό σηματοδοτικό 

πεπτίδιο (Ν- τελικό άκρο), την προ-περιοχή και την ώριμη περιοχή ( C- τελικό 

άκρο). 

Στο σηματοδοτικό πεπτίδιο περιέχεται το σήμα που θα οδηγήσει την 

πρωτεΐνη στο εκκριτικό μονοπάτι. Έτσι  πριν εκκριθεί η προ-πρωτεΐνη, 

απαιτείται η απομάκρυνση του σηματοδοτικού πεπτιδίου. Έπειτα, ειδικά 

πρωτεολυτικά ένζυμα διασπούν την διμερή προ-πρωτεΐνη στην περιοχή 

RXXR με αποτέλεσμα τη δημιουργία μιας βιολογικά ενεργούς  διμερισμένης 

πρωτεΐνης, η οποία εκκρίνεται από τα κύτταρα (Miyazono et al., 1988). 

Η ώριμη μορφή των BMPs περιέχει επτά συντηρημένα κατάλοιπα 

κυστεϊνης. Τα έξι από αυτά συμμετέχουν στον σχηματισμό του κόμπου 

κυστίνης μιας μοναδικής τρισδιάστατης δομής για το μόριο. Το ένα 

συντηρημένο κατάλοιπο κυστεϊνης που δεν συμμετέχει στο σχηματισμό του 

κόμπου κυστίνης δημιουργεί μία μοναδική δισουλφιδική γέφυρα μεταξύ των 

δύο υπομονάδων για τον σχηματισμό του ομοδιμερούς (Wang et al., 
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1990;Israel et al., 1992;Schlunegger et al., 1992;Jones et al., 1994 Griffith et 

al., 1996;Vitt et al., 2001). Σε κάποιες περιπτώσεις που συνεκφράζονται 

πολλά διαφορετικά μέλη των BMPs μπορεί να δημιουργηθούν ετεροδιμερή 

αντί των ομοδιμερών που προαναφέρθηκαν. Αυτά έχουν το χαρακτηριστικό 

να συνενώνονται με μη ομοιοπολικό δεσμό και έχουν υψηλότερη βιολογική 

δραστικότητα απ’ ότι τα αντίστοιχα ομοδιμερή (Aono et al.,1995;Israel et 

al.,1996; Kusomoto et al., 1997;Suzuki et al.,1997) . Οι BMPs αποκτούν την 

ιδιότητα να είναι ανθεκτικές στη θερμότητα, τη μετουσίωση και στις ακραίες 

τιμές pH λόγω της ύπαρξης πολλών συντηρημένων καταλοίπων κυστεϊνών 

(Wozney et al., 1998).  

Τέλος, χαρακτηριστικό των θηλαστικών είναι ότι η δομή των BMPs  είναι 

σε μεγάλο βαθμό συντηρημένη καθ’ όλη την εξέλιξη. Μελέτες που συνέκριναν 

τις ώριμες περιοχές των BMPs στον άνθρωπο και στα ποντίκια αποκάλυψαν  

ότι εμφάνιζαν ομολογία της τάξης του 90 με 100%. Βασιζόμενοι στην 

ομολογία της αλληλουχίας των αμινοξέων, η υποοικογένεια των BMPs 

υποδιαιρείται σε επιμέρους υποομάδες. Οι υποομάδες  που ταυτοποιήθηκαν 

είναι οι εξής: BMP-2/-4, BMP-3, BMP-7/OP-1, BMP-9/BMP-10, BMP-11/GDF-

8, BMP-12/BMP-13/BMP-14 και BMP-15 (Reddi et al., 1998). 

  

  

4.3 Υποδοχείς των BMPs. 

 

Οι BMPs για να δράσουν προσδένονται σε ειδικούς διαμεμβρανικούς 

υποδοχείς των κυττάρων στόχων. Γενικά οι υποδοχείς αποτελούνται: από μία 

εξωκυττάρια περιοχή πρόσδεσης στην οποία εξειδικευμένα θα προσδεθεί το 

μόριο-προσδέτης, μία μοναδική διαμεμβρανική περιοχή και μία ενδοκυττάρια 

περιοχή με ειδικότητα κινάσης σερίνης/θρεονίνης. 

Στην υποοικογένεια των BMPs το σύμπλεγμα των υποδοχέων αποτελείται 

από τους  τύπου I (BMPR-IA και BMPR-IB) και τύπου II (BMPR-II) υποδοχείς 

(Derynck  1994;Massaque et al., 2000;Miyazono et al., 2001).  

Στους υποδοχείς τύπου Ι, ανήκουν επτά είδη υποδοχέων (activin receptor- 

like kinases 1-7 (ALK1-7)). Οι υποδοχείς αυτοί βάση της δομής και της 

λειτουργίας τους κατηγοριοποιούνται σε τρείς ομάδες: την BMPR-I ομάδα που 
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περιέχει ALK-3(BMPR-IA) και ALK-6(BMPR-IB), την ALK-1 ομάδα που 

περιέχει την ALK-1 και ALK-2 και την TβR-I ομάδα που περιέχει την ALK-

4/ActR-IB, την ALK-5/TβR-I και την ALK-7 (Kawabata et al., 1998). 

Oι υποδοχείς τύπου II κατηγοριοποιούνται σε πέντε επιμέρους υποδοχείς: 

οι BMPR-II που είναι ειδικοί για τις BMP, οι ActR-IIΑ και ActR-IIB οι οποίες 

είναι ειδικές για τις ακτιβίνες, τις μυοστατίνες και κάποιες BMP, οι AMHR-II με 

ειδικότητα για την αντιμυλλέρια ορμόνη και οι υποδοχείς TGFR-II που είναι 

ειδικοί για τον TGFβ (ten Dijke et al., 1993; Yu et al., 2005;). 

Οι υποδοχείς των BMPs κατά την πρόσδεση των πρωτεϊνών δημιουργούν 

ετεροδιμερή σύμπλοκα. Ο σχηματισμός αυτός οφείλεται στο ότι οι BMPs, ως 

μόρια προσδέτες, εμφανίζουν υψηλότερη συγγένεια για τα ετεροδιμερή έναντι 

των μονομερών συμπλόκων  (ten Dijke et al., 1994a,b).   

Αμφιλεγόμενο ζήτημα αποτελεί για την επιστημονική  κοινότητα το γενικό 

πρότυπο του ολιγομερισμού των BMPs υποδοχέων. Δυο θεωρίες υφίστανται 

σε ότι αφορά το πρότυπο σχηματισμού του συμπλέγματος. Η πρώτη 

υποστηρίζει ότι είναι όμοιο με αυτό της υπεροικογένειας των TGF-β ενώ η 

δεύτερη ακολουθεί τελείως διαφορετική πορεία (πρότυπο) ολιγομερισμού. 

Σύμφωνα με την πρώτη άποψη, το μόριο-προσδέτης συνδέεται με τον τύπου 

ΙΙ υποδοχέα και μετά ενεργοποιεί τον τύπου Ι ενώ κατά τη δεύτερη θεωρία 

πρώτα το μόριο-προσδέτης συνδέεται στον τύπου Ι και μετά ενεργοποιεί τον 

τύπου ΙΙ (Liu et al., 1995;Macias-Silva et al., 1998;Nohe et al., 2002;Moore et 

al., 2003). Μη λαμβάνοντας υπόψιν τον τρόπο ολιγομερισμού, το μόριο-

προσδέτης αλληλεπιδρά με μεγάλη ειδικότητα σε ολόκληρο το σύμπλεγμα 

ώστε να επάγει την περαιτέρω ενεργοποίηση του σηματοδοτικού μονοπατιού 

(Kawabata et al., 1998;Massague et al.,1998). 

 Ο ολιγομερισμός οδηγεί στην φωσφορυλίωση της ενδοκυττάριας 

περιοχής του τύπου ΙΙ (τύπου Ι) υποδοχέα που με τη σειρά του 

φωσφορυλιώνει την περιοχή κινάσης του τύπου Ι (τύπου ΙΙ) υποδοχέα. Η 

φωσφορυλίωση γίνεται στην ενδοκυττάρια GS παραμεμβρανική περιοχή, η 

οποία είναι πλούσια σε κατάλοιπα γλυκίνης και σερίνης (Wrana et al., 

1992;Franzen et al., 1993).  Η φωσφορυλίωση του συμπλέγματος οδηγεί στην 

μετέπειτα μεταφορά του σήματος στα ενδοκυττάρια σηματοδοτικά μόρια με 

αποτέλεσμα να ενεργοποιείται ανάλογα με την κυτταρική σειρά, το «κανονικό» 

ή το «μη κανονικό» σηματοδοτικό μονοπάτι των BMPs (Nohe et al., 2002). 
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4.4 Σηματοδοτικά μονοπάτια που ενεργοποιούνται μέσω των 

BMPs. 

 

Κατά την ενεργοποίηση του υποδοχέα των BMPs, ενεργοποιούνται δύο 

ειδών σηματοδοτικά μονοπάτια: το «κανονικό» που περιλαμβάνει την 

ενεργοποίηση του  μονοπατιού της οικογένειας των Smad πρωτεϊνών  και το 

«μη κανονικό» σηματοδοτικό μονοπάτι που περιλαμβάνει την ενεργοποίηση 

του BMP- μιτογόνου ενεργοποιητή των πρωτεϊνικών κινασών ( BMP-mitogen- 

activated protein kinase ή BMP-MAPK) (Heldin et al., 1997;Massague 

1998;Itoh et al., 2000;von Bubnoff et al., 2001).  

 

 α) BMP- Smad σηματοδοτικό μονοπάτι «κανονικό»: 

Με την πρόσδεση του BMP στον υποδοχέα και τη δημιουργία του 

ετεροδιμερούς συμπλέγματος των BMPRs, φωσφορυλιώνονται οι περιοχές 

του υποδοχέα τύπου ΙΙ (τύπου Ι) που είναι πλούσιες σε γλυκίνη/σερίνη. Η 

φωσφορυλίωση αυτών των περιοχών οδηγεί στη μετέπειτα ενεργοποίηση- 

φωσφορυλίωση ενός καταρράκτη σηματοδοτικών πρωτεϊνών της οικογένειας 

των Smad πρωτεϊνών. 

 Οι πρώτες Smad που ενεργοποιούνται είναι οι R-Smad πρωτεΐνες 

(receptor-activated Smad), στις οποίες περιέχονται με σειρά ενεργοποίησης οι 

Smad1, Smad5 και Smad8. Αυτές οι Smad πρωτεΐνες ενεργοποιούνται και με 

τη σειρά τους δημιουργούν σύμπλοκο με την Smad4 πρωτεΐνη (common-

partner Smad ή Co-Smad πρωτεΐνη) (Moustakas et al., 2001). 

 Το σύμπλοκο R-Smad/Co-Smad που θα ενεργοποιηθεί περιέχει 

περιοχές με παρόμοια αλληλουχία αμινοξέων στο αμινο-τελικό και καρβοξυ-

τελικό άκρο που ονομάζονται αντίστοιχα MH1 και MH2. Μετά την μετατόπιση 

του συμπλόκου  στον πυρήνα  προσδένεται με την MH1 περιοχή στις ειδικές 

αλληλουχίες(GCCG για τις Smad1 και TGTGC για τις Smad5) του DNA του 

γονιδίου στόχου.  Η πρόσδεση αυτή οδηγεί στη ρύθμιση των μεταγραφικών 

παραγόντων του γονιδίου στόχου (Kusanagi et al.,2000;Lu et al.,2001).  

Η ενδοκυττάρια ρύθμιση των μεταγραφικών παραγόντων γίνεται με 

τους συνενεργοποιητές και με τους συναναστολείς, οι οποίοι ρυθμίζουν τους 
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μεταγραφικούς παράγοντες θετικά ή αρνητικά αντίστοιχα . Η ρύθμιση γίνεται 

σύμφωνα με τον τύπο του συνεργοποιητή ή του συναναστολέα ο οποίος 

αντιδρά με την MH1 ή MH2 περιοχή του συμπλόκου (Itoh et al., 2000; 

Miyazono et al., 2001;ten Dijke et al., 2002). Κάποιοι γνωστοί συνεργοποιητές 

που έχουν ταυτοποιηθεί είναι οι p300, OAZ, SMIF ενώ κάποιοι συναναστολείς 

είναι οι Ski πρωτεΐνες, SNIP1 και η πρωτεΐνη Tob.  Συνεπώς, το σύμπλοκο 

πρωτεΐνης-υποδοχέα και οι συμπαράγοντες του κυττάρου επάγουν την θετική 

ή αρνητική ρύθμιση της έκφρασης των γονιδίων (Nakashima et al., 1999; 

Pearson et al.,1999;Hata et al., 2000;Kim et al., 2000;Wang et al., 

2000;Yoshida et al., 2000; Bai et al., 2002). 

 Επιπρόσθετα η ρύθμιση του σηματοδοτικού μονοπατιού των Smad 

πρωτεϊνών επιτυγχάνεται και μέσω των ειδικών Smad πρωτεϊνών, οι οποίες 

προσδένονται στα σηματοδοτικά μόρια της οικογένειας των Smad και 

αναστέλλουν την φωσφορυλίωση τους. Οι Smad6 και Smad7 πρωτεΐνες 

ανταγωνίζονται την φωσφορυλίωση των Smad1, Smad5 και Smad8 μέσω 

δράσης στον υποδοχέα τύπου ΙΙ και έχουν αναγνωριστεί ως Smad αναστολείς 

(inhibitory Smad ή I-Smad). Επίσης, η Smad6 αναστέλλει την πρόσδεση της 

Smad4 στην Smad1 με αποτέλεσμα να μην δημιουργείται το σύμπλοκο  R-

Smad/Co-Smad (εικόνα 3)(Negarajan  et al., 1999;Ishida et al., 2000).  

  

β) BMP-MAPK σηματοδοτικό μονοπάτι «μη κανονικό»: 

Η ενεργοποίηση του συμπλέγματος του υποδοχέα γίνεται με ταυτόσημο 

τρόπο με το σηματοδοτικό μονοπάτι των Smad πρωτεϊνών. Συνεπώς, αφού 

ενεργοποιηθεί το σύμπλεγμα από το μόριο-προσδέτη, το σήμα μεταφέρεται 

στην ενδοκυττάρια πρωτεΐνη  μετασχηματισμού XIAP, η οποία συνδέει τον 

BMP υποδοχέα με την πρωτεΐνη TAB1. Αυτήν με την σειρά της, θα 

ενεργοποιήσει την  ακόλουθη πρωτεΐνη TAK1 (Yamaguchi et al., 1999).  

 Η TAK1 εν συνεχεία δύναται να ενεργοποιήσει δύο επιμέρους 

σηματοδοτικά μονοπάτια ανάλογα με το γονίδιο που απαιτείται να 

ενεργοποιηθεί κάθε φορά στο κύτταρο. Το ένα μονοπάτι ενεργοποιείται μέσω 

του NLK μορίου (Nemo-like kinase) το οποίο αποτελεί μέλος των MAP 

κινασών. Αυτό αναστέλλει την φωσφορυλίωση των TCF-/Lef-1 μεταγραφικών 

παραγόντων, οι οποίοι με τη σειρά τους θα αναστείλουν  την μεταγραφή του 

Wnt/β-catenin γονιδίου, που συμμετέχει στην αναπτυξιακή διαδικασία και στην 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 18:53:24 EEST - 3.143.22.156



Σελίδα | 15  
 

καρκινογένεση (Ishitani et al., 1999).  Ακόμη, το δεύτερο σηματοδοτικό 

μονοπάτι που μπορεί να ενεργοποιηθεί είναι αυτό των του p38 μιτογόνου 

ενεργοποιητή των κινασών με το Erk1/2 και JNK μονοπάτι, που επάγει την 

απόπτωση στα κύτταρα. 

 Τέλος, το συγκεκριμένο σηματοδοτικό μονοπάτι μπορεί να ανασταλεί 

με ειδικές πρωτεΐνες της οικογένειας των Smad.Σε μελέτες που έχουνε γίνει 

έχει αποδειχθεί ότι η Smad6 αναστέλλει την δράση του TAK1 μορίου (εικόνα 

3) (Yamaguchi et al., 1995;Nakamura et al., 1999;Kimura et al., 2000;Zhang 

et al., 2000). 

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       

Εικόνα 3: Τα σηματοδοτικά μονοπάτια της BMP ( von Bubnoff  & Cho 

2001) 
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5  Οστική μορφογενετική πρωτεΐνη 7 (BMP-7) 

 

Η BMP-7 [πρωτεΐνη οστεογένεσης-1 (OP-1) ή (DVR-7)] είναι μία 

ομοδιμερής πρωτεΐνη μέλος της υπεροικογένειας των TGF-β. Για πρώτη φορά 

ταυτοποιήθηκε περίπου πριν από δύο δεκαετίες, ως ο ισχυρός παράγοντας 

οστεογένεσης που μπορεί να απομονωθεί από το οστό βοοειδών (Celeste et 

al., 1990;Ozkaynak et al., 1990). 

Σε πειράματα in situ υβριδισμού κατά την εμβρυογένεση ποντικών, 

ανιχνεύθηκε το mRNA της οστικής μορφογενετικής πρωτείνης-7 σε 

πολλαπλές περιοχές τους (Lyons et al., 1995). Η BMP-7 δεν αποτελεί μόνο 

παράγοντα ανάπτυξης του οστού αλλά  συμμετέχει και στην διαδικασία της 

εμβρυογένεσης. Επιδρά στη δημιουργία της νωτοχορδής κατά την 

γαστριδίωση καθώς και σε μετέπειτα στάδια της οργανογένεσης της καρδιάς, 

του εντέρου, των νεφρών και των ματιών (Dudley et al., 1995). 

Επιπλέον, σημαντικός είναι  ο ρόλος της BMP-7 στους ενήλικους 

οργανισμούς. Υψηλή έκφραση της πρωτεΐνης έχει παρατηρηθεί στα νεφρικά 

σωληνάρια και μικρότερη ανιχνεύεται στην ωοθήκη, στο ενδομήτριο μη 

εγκύων και στις πλάκες ανάπτυξης των χόνδρων (Vukicevic et al., 

1994;Simon et al., 1999). 

Ο πλήρης προσδιορισμός της δομής της BMP-7 καθώς και των άλλων 

BMPs θα ανοίξει δρόμους για τη θεραπεία ασθενειών που οφείλονται σε αυτές 

τις πρωτεΐνες (Griffith et al., 1996). 

 

5.1 Υποδοχείς της BMP-7 και Σηματοδότηση. 

 

Η BMP-7 προσδένεται με υψηλότερη ειδικότητα σε κάποιους 

καθορισμένους υποδοχείς τύπου Ι και τύπου ΙΙ. Ειδικότερα προσδένεται στον 

ActRII και στον BMPR-IIΒ  τύπου ΙΙ υποδοχέα και στους ALK2, ALK3 ή ALK6 

υποδοχείς τύπου Ι (Yamashita et al., 1995;Ebisawa et al., 1999;Aoki et al., 

2001).  

Κατά τον ολιγομερισμό του υποδοχέα της οστικής BMP-7, το μόριο-

προσδέτης συνδέεται στον τύπου ΙΙ υποδοχέα και επάγει την στρατολόγηση 
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του τύπου Ι υποδοχέα, ο οποίος με τη σειρά του μεταφέρει το σήμα στα 

υπόλοιπα σηματοδοτικά μόρια.  

Μελέτες απέδειξαν ότι έχοντας τον ALK2 ως υποδοχέα τύπου Ι, επάγεται 

το σηματοδοτικό μονοπάτι των Smad1/5/8 (Wang SN et al., 2001). Άλλες 

αναφορές υποδεικνύουν ότι με τους υπόλοιπους τύπους του υποδοχέα Ι 

μπορεί να ενεργοποιηθεί και ένα επιπρόσθετο σηματοδοτικό μονοπάτι αυτό 

των Erk1/2 (Hartsough et al., 1997;Wang  et al., 2001). 

 

5.2 Ο ρόλος της BMP-7 στο γυναικείο αναπαραγωγικό σύστημα. 

 

α) Ρόλος της BMP-7 στην ωοθήκη: 

Πολλές είναι οι μελέτες σε πειραματόζωα (κοτόπουλα, αρουραίους, 

πρόβατα, βοοειδή) που πραγματοποιήθηκαν τα τελευταία χρόνια, σχετικά με 

τον ρόλο των μορφογενετικών πρωτεϊνών στο θήλυ αναπαραγωγικό σύστημα 

(Onagbesan et al., 2003;Glister et al., 2005;Juengel et al., 2006).  

Η ωοθήκη των ποντικών αποτέλεσε το κύριο μοντέλο μελέτης της 

επίδρασης των BMPs στην ανάπτυξη του ωοθυλακίου. Δεδομένο αποτελεί 

πλέον η παρουσία της BMP-7 στο στάδιο μετατροπής του αρχέγονου 

ωοθυλακίου σε πρωτογενές. Ο ρόλος της σε αυτό το στάδιο είναι η 

επαγρύπνηση των αρχέγονων ωοθυλακίων. Πειράματα σε αρουραίους με in 

vivo έγχυση ανασυνδυασμένης BMP-7, ανέδειξαν το ρόλο της στην 

ενεργοποίηση των αρχέγονων ωοθυλακίων και στην ενίσχυση της 

ωοθυλακικής επιβίωσης. Το αποτέλεσμα αυτό ενίσχυσε το συμπέρασμα ότι η 

BMP-7 μειώνει τον αριθμό των αρχέγονων ωοθυλακίων και αυξάνει τον 

αριθμό των πρωτογενών, των προκοιλοτικών και στο κοιλοτικών ωοθυλακίων 

(Lee et al., 2001). 

 Στη συνεχεία, μελετήθηκε η δράση της BMP-7 και των TGF-β στο 

στάδιο μετατροπής του πρωτογενούς ωοθυλακίου σε δευτερογενές 

ωοθυλάκιο. Τα μόρια αυτά ταυτοποιήθηκαν σε αυτό το στάδιο, τη χρονική 

στιγμή που άρχιζαν να εμφανίζονται τα πρώτα κύτταρα θήκης ( Erickson & 

Shimasaki 2003).  

Κατά το προ-κοιλοτικό ή κοιλοτικό στάδιο των ωοθυλακίων όπου 

γίνεται η πλήρης ανάπτυξη των στιβάδων των κυττάρων της θήκης, έχει 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 18:53:24 EEST - 3.143.22.156



Σελίδα | 18  
 

αποδειχθεί ότι η BMP-7 εκφράζεται από τα κύτταρα της έσω θήκης  τα οποία 

έρχονται σε επαφή με την βασική στιβάδα του ωοθυλακίου (Erickson & 

Shimasaki 2003). Εφ’ όσον ολοκληρωθεί η ανάπτυξη του κοιλοτικού 

ωοθυλακίου, η  BMP-7 ασκεί τόσο αυτοκρινή δράση στα κύτταρα θήκης όσο 

και παρακρινή δράση στα κοκκώδη κύτταρα (Knight & Glister 2006).  

Εκτενείς είναι οι αναφορές για τη παρακρινή δράση της BMP-7. Αρχικά, 

σε ωοθυλάκια αρουραίων αποδείχθηκε ότι η BMP-7 σε συνδυασμό με την 

FSH εξασθενεί την παραγωγή της προγεστερόνης ενώ επαυξάνει την 

παραγωγή της οιστραδιόλης, χωρίς να επηρεάζει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό (Shimasaki et al., 1999). Επιπλέον, μελέτη σε κοκκώδη 

κύτταρα βοοειδών αποδείχθηκε ότι η BMP-7 αυξάνει την βασική και IGF 

επαγόμενη παραγωγή της οιστραδιόλης, αυξάνει την  παραγωγή της 

ανασταλτίνης Α, της ακτιβίνης Α, της φολλιστατίνης και αυξάνει τον αριθμό 

των κοκκωδών κυττάρων αλλά μειώνει την έκκριση της προγεστερόνης 

(Glister et al., 2004). Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξαν και μελέτες που 

πραγματοποιήθηκαν και σε άλλα θηλαστικά όπως στο πρόβατο (Juengel et 

al., 2006). Σε αντίθεση έρχεται μία μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε 

κοκκώδη κύτταρα κοτόπουλου, όπου η BMP-7 σε συνδυασμό με την FSH, 

συντελούσε στην αύξηση της προγεστερόνης (Onagbesan et al., 2003). 

Ο Glister και συν., απέδειξαν την αυτοκρινή δράση της BMP-7 στα 

κύτταρα θήκης, η οποία αναστέλλει, τόσο της βασικής όσο και την 

επαγόμενης από την LH, παραγωγή ανδρογόνων καθώς αυξάνει και τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό των κυττάρων θήκης βοοειδών (Glister et al., 

2005). 

 Πειράματα που έγιναν σε αρουραίους την προηγούμενη  δεκαετία, 

απέδειξαν ότι παρά την ενεργή δράση της BMP-7 κατά την ωοθυλακιογένεση, 

κατά την ωοθυλακιορρηξία η έκφραση της μειώνεται σε μεγάλο ποσοστό 

(Erickson & Shimasaki 2003). Τέλος, στη πλειοψηφία των ωοθυλακίων που 

μεταπίπτουν σε ατρησία, η έκφραση των BMP μορίων συμπεριλαμβανομένης 

και της BMP-7, μειώνεται αισθητά όπως έδειξαν πειράματα σε ωοθήκες 

ενήλικων αρουραίων (Lee et al., 2001). Γεγονός που κρίνεται αναγκαίο λόγω 

του ρόλου της BMP-7 στην αναστολή της απόπτωσης και στην επαγωγή του 

μιτωτικού κυτταρικού πολλαπλασιασμού (Dudley et al., 1995;Luo et al., 1995).  
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β) Ρόλος της BMP-7 στις φυλετικές χορδές. 

 Ο ρόλος της BMP-7 στη φυσιολογική λειτουργία των φυλετικές χορδών 

δεν έχει ακόμη προσδιοριστεί. Αυτό που έχει αποδειχθεί είναι ότι οι BMPs και 

η BMP-7 ως αυξητικοί παράγοντες επάγουν την παθογένεση του όγκου στην 

περιοχή αυτή (Erickson & Shimasaki 2003).  

 

γ) Ρόλος της BMP-7 στην μήτρα 

 Στον φυσιολογικό κύκλο των ποντικών, αρκετά μέλη των οστικών 

μορφογενετικών πρωτεϊνών καθώς και η BMP-7 εκφράζονται στην μήτρα. Σε 

πειράματα in situ υβριδισμού, έχει γίνει γνωστό ότι η BMP-7 εκφράζεται τόσο 

στα επιθηλιακά κύτταρα όσο και στα παρακείμενα στρωματικά κύτταρα του 

ενδομητρίου (Lyons et al., 1989;Ozkaynak et al., 1997). Η δράση της BMP-7  

μειώνεται όταν το ενδομήτριο εκτίθεται σε οιστρογόνα, τα οποία και επάγουν 

τώρα την ικανότητα για πολλαπλασιασμό των κυττάρων (Ozkaynak et al., 

1997). 

 Κατά την εγκυμοσύνη, η παρουσία των BMPs  συμβάλλει στην 

φθαρτοποίηση του ενδομητρίου. Αμέσως μετά την εμφύτευση, η BMP-7 παύει 

να  εκφράζεται από το επιθήλιο του ενδομητρίου και συνεχίζει να εκφράζεται 

κατά την φθαρτοποίηση στα στρωματικά κύτταρα (Ying et al., 2000). 

Η δράση των BMPs δεν περιορίζεται μόνο στο ενδομήτριο αλλά δρουν 

και στον πλακούντα του εμβρύου. Η BMP-7 παρουσιάζει υψηλή έκφραση στα 

τροφοβλαστικά κύτταρα. Ο ρόλος της κυρίως εστιάζεται στην  επαγωγή του 

πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης των κυττάρων του κατά την 

ανάπτυξη (Ozkaynak et al., 1997). Επιπλέον υπάρχουν αναφορές ότι η 

έκφραση της BMP-7 αναστέλλεται από την έκκριση   hCG από κύτταρα της 

τροφοβλάστης. Συνεπώς η BMP-7 εκφράζεται στα πρώιμα στάδια της 

εγκυμοσύνης όπου τα τροφοβλαστικά κύτταρα δεν συνθέτουν  ακόμα hCG 

(Martinovic et al., 1996). 
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5.3 BMP-7 και στεροειδογένεση 

  

Πειράματα που πραγματοποιήθηκαν  σε αρουραίους, κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι η BMP-7 σε συνδυασμό με την FSH αυξάνει την παραγωγή 

της οιστραδιόλης και μειώνει την παραγωγή της προγεστερόνης.  Αυτό 

αποδίδεται στο ότι η BMP-7 σε συνδυασμό με την FSH, μειώνει την 

παραγωγή του ενζύμου StAR. Ακόμη, αυξάνει την παραγωγή της 

αρωματάσης P450 και προκαλεί ανεπαίσθητες αλλαγές στο ένζυμο P450scc 

και στην 3β-HSD. Συνεπώς, η υψηλότερη παραγωγή της οιστραδιόλης 

οφείλεται στην αύξηση μετατροπή της ανδροστενδιόνης σε οιστραδιόλη ( 

αυξημένη P450arom) και η μειωμένη παραγωγή της προγεστερόνης και 

γενικότερα των ανδρογόνων σχετίζεται με την μειωμένη συγκέντρωση της 

χοληστερόλης (μειωμένη StAR), η οποία δεν μεταφέρεται από το εξωτερικό 

των μιτοχονδρίων στο εσωτερικό τους ώστε να μπορέσει να χρησιμοποιηθεί 

στην στεροειδογένεση (Lee et al., 2001).  

Σημαντική είναι η δράση της BMP-7 στην έκφραση  των υποδοχέων της  

FSH και της LH στα ωοθυλάκια. Η BMP-7 επάγει την παραγωγή των 

υποδοχέων της FSH στα ανθρώπινα κοκκώδη κύτταρα, με αποτέλεσμα να 

αυξάνεται η ευαισθησία των κυττάρων στην FSH και να προωθείται η 

ωοθυλακιογένεση (Lee et al., 2004). Η έκφραση των υποδοχέων της LH 

αντίθετα αναστέλλεται και οδηγεί στην αναστολή της ωχρινοποίησης των 

κοκκωδών κυττάρων (Shimasaki et al., 2004; Pangas et al., 2006).   

 

5.4 Ρύθμιση του BMP συστήματος και της FSH σηματοδότησης 

στα κοκκώδη κύτταρα 

 

Σε πρόσφατη μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε ανθρώπινα κοκκώδη 

κύτταρα καρκινικής σειράς (human granulose-like tumor cell line KGN), 

διαπιστώθηκε η ρύθμιση της FSH σηματοδότησης από την BMP αλλά και η 

ρύθμιση της BMP σηματοδότησης από την FSH. 

Αρχικά, χορηγώντας τις BMPs μεταξύ αυτών και την BMP-7 η έκφραση 

των υποδοχέων της FSH φθίνει και το σήμα που επάγεται από τους 

υποδοχείς FSH εξασθενεί. Εν συνεχεία, cAMP και η PKA μειώνονται με 
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συνέπεια την ελάττωση της έκφρασης του γονιδίου της StAR. Η χαμηλότερη 

έκφραση της StAR, οδηγεί στη μείωση μεταφοράς της χοληστερόλης στα 

μιτοχόνδρια και της παραγωγής της προγεστερόνης (Miyoshi et al., 2006). 

Επιπλέον, με την χορήγηση FSH στο σύστημα γίνεται αύξηση των 

υποδοχέων τύπου Ι (BMPR-IA,BMPR-IB) και τύπου ΙΙ( BMPR-II, ActR-IIA). Η 

αύξηση των υποδοχέων οδηγεί στην αύξηση της έκφραση των Smad1/5/8 και 

στη μείωση της έκφρασης των ανασταλτικών Smad6/7,  το οποίο καταλήγει 

σε υψηλότερη έκφραση του γονιδίου στόχου. Συμπερασματικά, με την 

ταυτόχρονη χορήγηση FSH-BMPs αυξάνεται η ευαισθησία του κυττάρου για 

τις BMPs καθώς αυξάνει ο αριθμός των υποδοχέων της (εικόνα 4) (Miyoshi et 

al., 2006). 

 

 

 

 

Εικόνα 4: Ρύθμιση του BMP συστήματος και της FSH σηματοδότησης στα 

κοκκώδη κύτταρα (Miyoshi et al., 2006). 
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6 Εξωκυττάρια ρύθμιση της λειτουργίας των BMPs 

 

Η ρύθμιση της λειτουργίας των BMPs επιτελείται  από μόρια ανταγωνιστές, 

που συνδέονται ειδικά στις ίδιες τις BMPs που βρίσκονται εξωκυττάρια. Οι 

ανταγωνιστές που έχουν ταυτοποιηθεί είναι οι εξής: ο noggin,  η χορδίνη 

(chordin), η φολλιστατίνη (follistatin) και το γονίδιο που σχετίζεται με την 

φολλιστατίνη (follistatin and follistatin related-gene), το ventroptin, τα γονίδια 

twisted gastrulation, τα γονίδια της οικογένειας των Dan/Cerberus, το 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο Dan, το gremlin και το ομόλογο της στα ποντίκια 

drm, η πρωτεΐνη σχετιζόμενη με το Dan/Cerberus (PRDC), το caronte, το 

Dante(Dte) και το sclerastin(SOST) (Piccolo et al., 1996;Topol et al., 

1997;Hsu et al., 1998;Minabe Saegusa et al., 1998;Stanley et al., 

1998;Pearce et al., 1999;Piccolo et al., 1999;Tsuchida et al., 2000;Aspenberg 

et al., 2001;Ray et al., 2001;Sakuta et al., 2001;van Bezooijen et al., 2002).  

   

6.1 Η Dan οικογένεια των ανταγωνιστών 

 

Η Dan (Differential screening-selected gene aberrative in neuroblastoma) 

οικογένεια αναστολέων είναι μία ομάδα εκκριτικών πρωτεϊνών που 

συνδέονται και σχετίζονται με τις γλυκοπρωτεΐνες (BMPs). Στην οικογένεια 

των Dan πρωτεϊνών ανήκουν επτά μέλη: Dan, Cerberus, PRDC, dante, 

caronte, gremlin/drm, sclerostin/SOST (Topol et al., 1997;Minabe Saegusa et 

al., 1998;Stanley et al., 1998;Pearce et al., 1999;Piccolo et al., 1999;van 

Bezooijen et al., 2002). 

Μελέτες έχoυν αποκαλύψει το μεγάλο ποσοστό ομολογίας μεταξύ των 

πεπτιδίων των μελών της οικογένειας των Dan πρωτεϊνών. Στο γενικό 

πρότυπο τους κύριο δομικό χαρακτηριστικό είναι καρβοξυτελική περιοχή CR, 

η οποία δημιουργεί ένα λειτουργικό μοτίβο στην τριτοταγή δομή των 

πρωτεϊνών που ονομάζεται κόμπος κυστίνης (Pearce et al., 1999). Με τη 

δομή αυτή γίνεται η αναδίπλωση της πρωτεΐνης σε τέτοιο βαθμό ώστε κάποια 

τμήματα με υδρόφοβα κατάλοιπα να αλληλεπιδρούν και να διευκολύνουν στον 

σχηματισμό όμο- ή έτερο- διμερών  καθώς και άλλων ποικίλων 

αλληλεπιδράσεων πρωτεΐνης – πρωτεΐνης (Vitt et al., 2001). 
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Η δράση των ανταγωνιστών όπως και της οικογένειας Dan βασίζεται 

στην εξωκυττάρια σύνδεση τους με το μόριο στόχο (BMPs). Η αλληλεπίδραση 

αυτή των μορίων, οδηγεί στην αναστολή της δράσης των BMPs, η οποία σε 

φυσιολογική κατάσταση θα αλληλεπιδρούσε με τον υποδοχέα της και θα 

οδηγούσε στην ενεργοποίηση του σηματοδοτικού μονοπατιού της (εικόνα 5) 

(Canalis et al., 2003). 

 

Εικόνα 5: α)Μηχανισμός δράσης του ανταγωνιστή β) Τα δύο σηματοδοτικά 

μονοπάτια των BMP (Canalis et al., 2003). 
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7 Gremlin: Ο ανταγωνιστής της BMP-7 

 

Το Gremlin είναι μία γλυκοπρωτεΐνη υψηλά συντηρημένη κατά την 

εξέλιξη των ειδών. Περίπου πριν από μία δεκαετία απομονώθηκε από έμβρυα 

Xenopus, ως ένας αντι- BMP παράγοντα για την ανάπτυξη του ραχιαίου-

κοιλιακού άξονα (Hsu et al., 1998). Πειράματα σε αρουραίους, κατέληξαν ότι 

το γονίδιο gremlin κωδικοποιεί μία γλυκοπρωτεΐνη μεγέθους 20.7KDa η οποία 

υφίσταται γλυκοζυλίωση κατά την έκκριση της και αποκτά μοριακό βάρος 

28KDa (Topol et al., 2000). Ακόμη, σε νεοπλασματικά κύτταρα διαπιστώθηκε 

η δράση του gremlin ως η ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη που δρα ενάντια στο 

BMP-2, BMP-4 και BMP-7 (Topol et al., 1997). 

Το gremlin έχει ταυτοποιηθεί σε τρεις ισομορφές: η ισομορφή 

1(gremlin-1), η ισομορφή 2 (gremlin-2) και η ισομορφή 3 (gremlin-3). Η 

ισομορφή 1 που είναι πιο ευρέως διαδεδομένη διαφέρει από τις ισομορφές 2 

και 3, λόγω των ελλείψεων που εμφανίζουν οι τελευταίες στα αμινοξέα 39-79 

και 10-79, αντίστοιχα (Stanley et al., 1998;Merino et al., 1999;Lappin et al., 

2000). 

 

7.1 Βιολογικός ρόλος του Gremlin. 

 

Η δράση του gremlin είναι σημαντική κατά στην διαφοροποίηση και την 

ανάπτυξη των διαφορετικών τμημάτων ενός ιστού. Η διαβάθμιση στην 

συγκέντρωση των BMPs και των ανταγωνιστών τους στα διάφορα τμήματα 

του ιστού, είναι ικανή να επάγει ή να αναστείλει την ανάπτυξη και την 

διαφοροποίηση των τμημάτων του (Botchkarev 2002). 

 Κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη το gremlin ως ανταγωνιστής των BMPs 

επηρεάζει την σκελετική ανάπτυξη καθώς και την ανάπτυξη της οστικής μάζας 

(Wu et al., 2003;Sutherland et al., 2004;Winkler et al., 2004;Gazzero et al., 

2005). Ειδικότερα, σε ότι αφορά το gremlin η δράση του ταυτοποιήθηκε την 

περασμένη δεκαετία και επηρέαζε την ανάπτυξη της οστικής δομής και κυρίως 

στους οστεοβλάστες των ποντικών  (Gazzero et al., 2005).    
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 Σημαντική είναι επίσης η δράση του κατά την ανάπτυξη της νευρικής 

πλάκας, όπου είναι ικανό να ρυθμίζει τη δράση των BMPs (Hsu et al., 1998). 

Μελέτες  που πραγματοποιήθηκαν σε κοτόπουλα, έδειξαν  ότι το gremlin 

ρυθμίζει την ανάπτυξη των άκρων τους (Merino et al., 1999). 

 Η δράση των ανταγωνιστών (gremlin) μελετήθηκε και στο θύμο αδένα 

αλλά και στον μυελό των οστών, σε ότι αφορά την ανάπτυξη των 

αιμοποιητικών κυττάρων και των λεμφοκυττάρων.  Η ικανότητα του αυτή 

οφείλεται στον έλεγχο του σηματοδοτικού μονοπατιού των BMPs στην 

ωρίμανση των παραπάνω κυττάρων (Passa et al., 2011).  

 Παρ’ όλο που το gremlin σχετίζεται με την ανάπτυξη φυσιολογικών 

δομών στο σώμα, σχετίζεται και με κάποιες σημαντικές ασθένειες όπως η 

πνευμονική ίνωση και η διαβητική νεφροπάθεια (McMahon et al., 2000;Koli et 

al., 2006;Dolan et al., 2005;Walsh et al.,2008). Η υπερέκφραση του gremlin 

σε ποντίκια επάγει την παθογένεση της πνευμονικής ίνωσης (Myllarniemi et 

al., 2008). 

 

7.2 Ρόλος του gremlin στα γεννητικά κύτταρα  θήλεος 

 

 Μελέτη των αναστολέων των BMPs πραγματοποιήθηκε σε ωοθυλάκια 

βοοειδών. Στα κοιλοτικά ωοθυλάκια καθώς αυξάνονταν το μέγεθος τους, μέχρι 

το προωοθυλακιορρηκτικό στάδιο, παρατηρήθηκε προοδευτική μείωση της 

ποσότητας του gremlin. Συνεπώς, πριν την επιλογή των ωοθυλακίων, τα 

μικρού μεγέθους ωοθυλάκια με άντρο (1-2mm) εμφανίζουν τη μέγιστη 

ποσότητα του gremlin όπου με την περαιτέρω ανάπτυξη τους η συγκέντρωση 

του φθίνει.  

Το gremlin επηρεάζει σημαντικά την επιλογή του κυρίαρχου 

ωοθυλακίου. Υψηλή  έκφραση του gremlin παρατηρείται τόσο στα κοκκώδη 

κύτταρα όσο και  στα κύτταρα θήκης των μεγάλων ωοθυλακίων, ανεξάρτητα 

από τη παρουσία  οιστρογόνων  (large E2 inactive follicle). 

Στην ίδια μελέτη χρησιμοποιήθηκαν και κύτταρα θήκης, με σκοπό να 

μελετηθεί η επίδραση της LH στην παραγωγή του gremlin και φάνηκε  ότι η 

LH σε συνδυασμό με τις BMPs επάγει την έκφραση του gremlin (Glister et al., 

2011). 
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Προγενέστερη μελέτη του Glister και των συν., σε κύτταρα θήκης 

βοοειδών διερεύνησε τη δράση των ανταγωνιστών, περιλαμβανομένου και 

του gremlin, στην παραγωγή ανδροστενδιόνης. Ο ανταγωνιστής είτε μόνος 

του είτε σε συνδυασμό με την BMP-7 και την LH, αυξάνει τη παραγωγή της 

ανδροστενδιόνης των κυττάρων (Glister et al., 2005). 

Επιπλέον, μελέτη σε κοκκώδη κύτταρα ποντικών ενισχύει το ρόλο του 

gremlin στην ωοθυλακιογένεση. Η έκφραση του gremlin ήταν αυξημένη 

κυρίως στο δευτερογενές ωοθυλάκιο ενώ μειώνονταν σε όλα τα υπόλοιπα 

στάδια ανάπτυξης του. Στα κοκκώδη κύτταρα του ωοφόρου δίσκου που 

γειτνιάζουν με το ωοκύτταρο η παρουσία του gremlin ήταν υψηλότερη  σε 

σχέση με τα  υπόλοιπα κοκκώδη κύτταρα του ωοθυλακίου. Σημαντικό είναι ότι 

ανεξάρτητα από την ανταγωνιστική δράση του gremlin στις BMPs, οι ίδιες 

επάγουν την παραγωγή του (Pangas et al., 2004) 

Η παραπάνω  μελέτη είναι η μοναδική που πραγματοποιήθηκε, γι’ αυτό 

απαιτείται περεταίρω  έρευνα σχετικά με την έκφραση των BMPs και των 

ανταγωνιστών τόσο κατά την ανάπτυξη του ωοθυλακίου όσο και σε άλλα είδη. 

Οι ανταγωνιστές παίζουν πολύ σημαντικό ρόλο στο σηματοδοτικό μονοπάτι 

των BMPs κατά την ανάπτυξη του ωοθυλακίου, όμως επιπλέον έρευνες 

απαιτούνται για τη πλήρη διερεύνηση του μηχανισμού δράσης τους. 

 

 

8 Η ισομορφή 1 του gremlin (Gremlin-1)  

 

Η ισομορφή 1 του γονιδίου της gremlin στον άνθρωπο (gremlin-1) 

χαρτογραφήθηκε στο χρωμόσωμα 15 στην περιοχή q13-q15. Το gremlin για 

να αναστείλει την δράση των BMPs σχηματίζει μία ετεροδιμερή  δομή με τις 

BMP-2, BMP-4 ή BMP-7, με αποτέλεσμα να αναστέλλει την ενεργοποίηση του 

υποδοχέα τους και την περαιτέρω ενεργοποίηση του σηματοδοτικού 

μονοπατιού τους (Stanley et al., 1998;Merino et al., 1999;Lappin et al., 2000). 

Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν ανέδειξαν τη δράση του gremlin-1 

στην αναπτυξιακή διαδικασία πολλών οργάνων όπως των πνευμόνων, των 

άκρων του σώματος και των νεφρών καθώς και την δράση της στη 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 18:53:24 EEST - 3.143.22.156



Σελίδα | 27  
 

διαφοροποίηση των κυττάρων της νευρικής πλάκας (Lu et al., 2001;Shi et al., 

2001). 

Εκτός από την δράση του ως ανταγωνιστής των BMPs μπορεί να 

επηρεάσει και την δράση άλλων πρωτεϊνών και μορίων που ελέγχουν τις 

βασικές λειτουργίες του σώματος. Το gremlin-1 προσδένεται στο αγγειακό 

ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα (VEGF),  μια ουσία ανεξάρτητη από τις 

BMPs και τροποποιεί την αγγειογένεση (Mitola et al., 2010). 

Αξιοσημείωτη είναι επίσης και η δράση της gremlin-1 στην ογκογένεση. 

Καρκινώματα διαφόρων οργάνων όπως του τραχήλου της μήτρας, του 

ενδομητρίου, των πνευμόνων, των ωοθηκών, των νεφρών, του στήθους, του 

παχέως εντέρου και του παγκρέατος υπερεκφράζουν το gremlin-1, το οποίο 

έχει εντοπιστεί σε αυτά τα καρκινώματα αλλά δεν είναι πλήρως κατανοητός ο 

ακριβής ρόλος του σε όλες αυτές τις περιπτώσεις (Namkoong et al., 2006;Sha 

et al., 2009). 

 

8.1 Ο ρόλος του gremlin-1 στην αναπαραγωγή   

 

 Για πρώτη φορά πριν από ένα χρόνο, έγινε η συσχέτιση του gremlin-1 

σε κοκκώδη κύτταρα του ωοφόρου δίσκου των γυναικών με μειωμένες 

ωοθηκικές εφεδρείες. Στις γυναίκες αυτές βρέθηκε μειωμένη έκφραση του 

γονιδίου του gremlin-1 σχεδόν 3 φορές περισσότερο απ’ ότι στις φυσιολογικές 

γυναίκες (Jindal et al., 2012).  

Σε προγενέστερες μελέτες διαπιστώθηκε ότι η έκφραση του gremlin-1 

συσχετίζεται με την καλή ποιότητα της βλαστοκύστης ,του εμβρύου,  αλλά δεν 

επηρεάζει θετικά το ποσοστό κύησης (McKenzie et al., 2004;Cillo et al., 

2007). Σε γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας από αυτήν της αναπαραγωγής, το 

gremlin-1 έχει συσχετιστεί με την καλή αναπτυξιακή πορεία των εμβρύων τους 

(Anriaenssens et al., 2011). Συμπερασματικά το gremlin-1 κατέχει σημαντικό 

ρόλο στην ωοθυλακική ανάπτυξη και στην ωοκυτταρική λειτουργία αλλά 

κρίνεται αναγκαίο να μελετηθεί εκτενέστερα ο ρόλος του στο ωοθυλάκιο και 

στην γυναικεία αναπαραγωγική φυσιολογία.  
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ΚΚΕΕΦΦΑΑΛΛΑΑΙΙΟΟ  IIII  

  

ΕΕΙΙΔΔΙΙΚΚΟΟ  ΜΜΕΕΡΡΟΟΣΣ  

  

99..  ΣΣκκοοππόόςς  

Η παρούσα ερευνητική μελέτη που πραγματοποιήθηκε είχε ως στόχο τη 

μελέτη της επίδραση της BMP-7 στη στεροειδογένεση των ωχρινοποιημένων 

κοκκωδών κυττάρων.  

 

 

1100..  ΥΥλλιικκάά  κκααιι  μμέέθθοοδδοοιι  

  

1100..11  ΤΤαα  κκοοκκκκώώδδηη  κκύύττττααρραα  

  

ΩΩχχρριιννοοπποοιιηημμέένναα  κκοοκκκκώώδδηη  κκύύττττααρραα  9900  γγυυννααιικκώώνν  ηηλλιικκίίααςς  2200  έέωωςς4400  εεττώώνν  

χχρρηησσιιμμοοπποοιιήήθθηηκκαανν  για τη μελέτη της στεροειδογένεσης έπειτα από τη δράση 

της BMP-7 και του αναστολέα της Gremlin-1 σε καλλιέργειες κοκκωδών 

κυττάρων. Τα κοκκώδη κύτταρα απομονώνονταν από το ωοθυλακικό υγρό 

των γυναικών που υποβάλλονταν σε πρωτόκολλα της υποβοηθούμενης 

αναπαραγωγής. Στις γυναίκες αυτές γίνονταν πολλαπλή ωοθυλακική διέγερση 

χορηγώντας ανασυνδυασμένη FSH, GnRH αγωνιστή καθώς και για την τελική 

ωρίμανση των ωοθυλακίων χορηγούνταν hCG, 36 ώρες πριν την ωοληψία. 

Αξίζει να επισημάνουμε ότι η χρησιμοποίηση του ωοθυλακικού υγρού των 

γυναικών γίνονταν με την πλήρη συγκατάθεση τους. 
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10.2 Πειραματικό μέρος 

 

Η συλλογή του ωοθυλακικού υγρού πραγματοποιούνταν με την τεχνική της 

ωοληψίας. Τα κοκκώδη κύτταρα που εμπεριέχονταν σε αυτό απομονώνονταν 

με τη μέθοδο της καθίζησης, ακολουθώντας το πρωτόκολλο του Hillier και των 

συν., (Hillier 1991). Μετά από την κατάλληλη επεξεργασία του δείγματος, 

απομακρύνονταν με διαδοχικά ξεπλύματα τα στοιχεία του αίματος και οι 

υπόλοιπες προσμίξεις του ωοθυλακικού υγρού (καθαρισμός των κυττάρων) 

και έπειτα γίνονταν η καθίζηση μόνο των επιθυμητών κοκκωδών κυττάρων 

(καθίζηση) (Hillier et al 1991). Οι παραπάνω διαδικασίες πραγματοποιήθηκαν 

σε  ασηπτικές συνθήκες. 

 

α) Διαδικασία απομόνωσης - καθαρισμού των κοκκωδών κυττάρων 

 

1. Το ωοθυλακικό υγρό των γυναικών που είχε συλλεχθεί, κατανέμεται 

ανά 6ml σε πλαστικά σωληνάρια χωρητικότητας 15ml και  αραιώνεται 

με φωσφορικό αλατούχο ρυθμιστικό διάλυμα (Phosphate Buffered 

Saline ή PBS,Thermo Scientific) σε αναλογία 3 προς 1. Το PBS έχει 

την ικανότητα να συμπαρασύρει και να απομακρύνει τα ερυθρά 

αιμοσφαίρια καθώς και τους υπόλοιπους ανεπιθύμητους παράγοντες 

του ωοθυλακικού υγρού. 

2. Το μίγμα αναδεύεται και αφήνεται σε ηρεμία, προκειμένου να 

καθιζάνουν τα κοκκώδη κύτταρα και να δημιουργηθεί ίζημα κυττάρων.  

3. Ακολουθεί απομάκρυνση του υπερκειμένου, στο οποίο υπάρχουν τα 

ερυθρά αιμοσφαίρια και οι διάφορες προσμίξεις του ωοθυλακικού 

υγρού. Το ίζημα που απομένει επαναδιαλύεται σε PBS και συγχρόνως 

γίνεται χειροκίνητος καθαρισμός του διαλύματος. Η διαδικασία 

επαναλαμβάνεται για 5 φορές και ολοκληρώνεται με  φυγοκέντρηση για 

10λεπτά στις 800στροφές/λεπτό.  

4.  Το ίζημα επαναδιαλύεται σε θρεπτικό μέσο 199 (Biochrom AG). Το 

οποίο εμπεριέχει 10% FBS (Fetal Bovine Serum ή FBS, Biochrom AG) 

2% γλουταμίνη (Sigma USA) και 1% πενικιλλίνη/στρεπτομυκίνη Sigma 

USA).  
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5. Τέλος, γίνεται η μέτρηση των κοκκωδών κυττάρων και η εκτίμηση της 

βιωσιμότητας τους.  

  

β) Καταμέτρηση και Βιωσιμότητα των κοκκωδών κυττάρων: 

 

1. Ισοποσότητες του κυτταρικού εναιωρήματος και  χρωστικής μπλε του 

τρυπανίου (trypan blue, Gibco Intrivogen) χρησιμοποιούνται για τη 

μέτρηση των κυττάρων. Το μπλε του τρυπανίου διαπερνά την 

κυτταρική μεμβράνη και χρωματίζει μπλε τα κύτταρα. Η μέτρηση των 

κυττάρων πραγματοποιείται με τη χρήση πλάκας  Neubauer, και 

μικροσκοπίου αντίθετης φάσης.  

2. Τα κοκκώδη κύτταρα καταμετρούνται στα τέσσερα χαρακτηριστικά 

πεδία της πλάκας Neubauer και υπολογίζεται ο μέσος όρος των 

κυττάρων καθώς και η βιωσιμότητα τους ως εξής: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πεδίο Α Β Γ Δ Μέσος όρος 

Αριθμός 

ζώντων 

κυττάρων 

α β γ δ Ζ= 
       

 
 

Αριθμός 

νεκρών 

κυττάρων 

ε ζ η θ Ν= 
       

 
 

Συνολικός 

αριθμός 

κυττάρων 

Σ= α+β+γ+δ+ε+ζ+η+θ 
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Πίνακας 1: Καταμέτρηση και Βιωσιμότητα των κοκκωδών κυττάρων 

 

3. Τα κύτταρα διαμοιράζονται σε τρυβλία πλάκας 24θέσεων. Η 

συγκέντρωση των κυττάρων ανά τρυβλίο είναι 75000/ml. Οι 

καλλιέργειες επωάζονται σε συνθήκες 37ο  C  και 5% CO2. 

 

γ) Η καλλιέργεια των κοκκωδών κυττάρων με  BMP-7: 

  

1. Οι καλλιέργειες υποβάλλονται σε προ-επώαση 48 ωρών  στον κλίβανο, 

θρεπτικό μέσο που περιέχει ορό ώστε να προωθηθεί η επικόλληση και 

η  ανάπτυξη των κυττάρων  στην επιφάνεια καλλιέργειας.  

2. Με το τέλος της προ-επώασης, το θρεπτικό μέσο αντικαθίσταται με 

φρέσκο μέσο καλλιέργειας ελεύθερο ορού στο οποίο προστίθεται 

ανδροστενδιόνη (Α4) σε συγκέντρωση 0.1Μ (Α4, Sigma USA), ως 

υπόστρωμα αρωματοποίησης. 

3. Οι καλλιέργειες διαχωρίστηκαν στις εξής παρακάτω ομάδες  

 

 

 

 

 

 

 

 

Αριθμός κυττάρων/ml: 
Μέσος όρος ζώντων κυττάρων(Ζ) x συνολικό όγκο (ml) των κυττάρων 
στο σωλήνα x αραίωση (=2) x 104 

 
Αριθμός κυττάρων στο δείγμα: 
 Κύτταρα/ml x αρχικό όγκο εναιωρήματος των κυττάρων στο σωλήνα 

 
Βιωσιμότητα των κοκκωδών κυττάρων (%): 
 

Μέσος όρος ζώντων κυττάρων  Ζ 

Συνολικό αριθμό των κυττάρων  Σ 
 x 100 
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Χρόνος 

Επώασης 

Συνδυασμός Ορμονών 

24 ώρες Ομάδα 

ελέγχου (Α4) 

Α4 

+BMP-7 (100ng/ml) 

Α4 

+BMP-7 (100ng/ml)  

+ FSH (10ng/ml) 

A4  

+FSH 

(10ng/ml) 

48 ώρες Ομάδα 

ελέγχου (Α4) 

Α4 

+BMP-7 (100ng/ml) 

 

Α4 

+BMP-7 (100ng/ml)  

+ FSH (10ng/ml) 

A4  

+FSH 

(10ng/ml) 

72 ώρες Ομάδα 

ελέγχου (Α4) 

Α4 

+BMP-7 (100ng/ml) 

 

Α4 

+BMP-7 (100ng/ml)  

+ FSH (10ng/ml) 

A4  

+FSH 

(10ng/ml) 

Πίνακας 2: Συνδυασμοί ορμονών στις καλλιέργειες κοκκωδών 

κυττάρων  

 

4. Οι καλλιέργειες τοποθετούνται στον κλίβανο για επώαση σε ποικίλα 

χρονικά διαστήματα 24 ώρες,48 ώρες και στις 72 ώρες.  

5. Με το πέρας του χρονικού διαστήματος για κάθε καλλιέργεια γίνεται η 

συλλογή του υπερκειμένου και αποθήκευση στους -80ο C μέχρι την 

πραγματοποίηση των μετρήσεων της 17β-οιστραδιόλης και της 

προγεστερόνης.  

6. Η μέθοδος για την μέτρηση των ορμονών που ακολουθήθηκε ήταν η 

ραδιοανοσοδοκιμασία (RIA). 

 

 

 

δ) Η καλλιέργεια των κοκκωδών κυττάρων με  gremlin -1: 

  

Εφόσον πραγματοποιήθηκε η επώαση των κοκκωδών κυττάρων και 

εντοπίστηκε το χρονικό διάστημα όπου η δράση της BMP-7 είναι 

αποτελεσματικότερη ακολούθησε η επώαση των κυττάρων με συνδυασμό 

ορμόνης και αναστολέα της στη συγκεκριμένη χρονική ομάδα. 

Χρησιμοποιήθηκαν διαφορετικές συγκεντρώσεις του αναστολέα της BMP-7 

gremlin-1, ώστε να προσδιοριστεί ποια είναι η συγκέντρωση ή οποία προκαλεί 
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αναστολή της δράσης της ορμόνης. Οι συγκεντρώσεις αναγράφονται στον 

παρακάτω πίνακα. 

 

48 ώρες Gremlin 

50ng/ml 

Gremlin 

100ng/ml 

Gremlin 

500ng/ml 

Gremlin 

1μg/ml 

Gremlin 

50ng/ml 

+ BMP-7 

100ng/ml 

Gremlin 

100ng/ml 

+ BMP-7 

100ng/ml 

Gremlin 

500ng/ml 

+ BMP-7 

100ng/ml 

Gremlin 

1μg/ml 

+ BMP-7 

100ng/ml 

Gremlin 

50ng/ml 

+ BMP-7 

100ng/ml + 

FSH 

(10ng/ml) 

Gremlin 

100ng/ml 

+ BMP-7 

100ng/ml + 

FSH 

(10ng/ml) 

Gremlin 

150ng/ml 

+ BMP-7 

100ng/ml + 

FSH 

(10ng/ml) 

Gremlin 

1μg/ml 

+ BMP-7 

100ng/ml + 

FSH 

(10ng/ml) 

Πίνακας 3: Συνδυασμοί ορμονών στις καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων 

 

Οι καλλιέργειες τοποθετήθηκαν στον κλίβανο για 48 ώρες. Με το πέρας 

του χρονικού διαστήματος, συλλέγονταν το υπερκείμενο  για τη  μέτρηση της 

17β-οιστραδιόλης και της προγεστερόνης με τη μέθοδο RIA. 
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1111..  ΣΣττααττιισσττιικκήή  ααννάάλλυυσσηη  ααπποοττεελλεεσσμμάάττωωνν  

  ΓΓιιαα  ττηηνν  σσττααττιισσττιικκήή  ααννάάλλυυσσηη  ττωωνν  ααπποοττεελλεεσσμμάάττωωνν  ττοουυ  ππεειιρράάμμααττοοςς  

χχρρηησσιιμμοοπποοιιήήθθηηκκεε  ηη  ααννάάλλυυσσηη  δδιιαασσπποορράάςς  ((oonnee--wwaayy  AANNOOVVAA))..  ΗΗ  ππααρροούύσσαα  

σσττααττιισσττιικκήή  μμέέθθοοδδοοςς  εεππιιλλέέχχθθηηκκεε  γγιιαα  νναα  ππρροοσσδδιιοορριισσττεείί  ηη  σσττεερροοεειιδδοογγέέννεεσσηη  σστταα  

κκοοκκκκώώδδηη  κκύύττττααρραα    όόσσοονν  ααφφοορράά  ττηηνν  έέκκκκρριισσηη  ττηηςς  1177ββ--  οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  κκααιι  ττηηςς  

ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς  μμεεττάά  ααππόό  ττηηνν  εεππίίδδρραασσηη  ττηηςς  BBMMPP--77((2244hh,,4488hh  κκααιι  7722hh))  κκααιι  ττοουυ  

ααννττααγγωωννιισσττήή  ττηηςς  ((4488hh))..  ΟΟιι  σσυυσσχχεεττιισσμμοοίί  πποουυ  ππρρααγγμμααττοοπποοιιήήθθηηκκαανν  ααφφοορροούύσσαανν  

ττόόσσοο  ττηηνν  δδρράάσσηη  ττωωνν  οορρμμοοννώώνν  μμεεμμοοννωωμμέένναα  όόσσοο  κκααιι  σσεε  σσυυννδδυυαασσμμόό  μμεε  ττηηνν  

FFSSHH..    ΔΔεεδδοομμέέννοουυ  όόττιι  οοιι  σσυυγγκκρρίίσσεειιςς  μμεεττααξξύύ  ττωωνν  οομμάάδδωωνν  μμεελλέέττηηςς  δδεενν  ήήτταανν  

ααννεεξξάάρρττηηττεεςς  γγίίννοονντταανν  σσυυγγχχρρόόννωωςς  πποολλλλααππλλέέςς  σσυυγγκκρρίίσσεειιςς  κκααιι  μμεεττάά--ααννααλλύύσσεειιςς  

μμεε  ττηη  σσττάάθθμμηη  σσηημμααννττιικκόόττηηττααςς  ((PP))  νναα  δδιιοορρθθώώννεεττααιι  κκααττάά  BBoonnffeerrrroonnii..  ΤΤοο  εεππίίππεεδδοο  

σσηημμααννττιικκόόττηηττααςς  οορρίίζζοονντταανν  ωωςς  αα==55%%..  ΤΤοο  σσττααττιισσττιικκόό  ππρρόόγγρρααμμμμαα  πποουυ  

χχρρηησσιιμμοοπποοιιήήθθηηκκεε  ήήτταανν  ττοο  SSPPSSSS  1177..00  

  

  

Εικόνα 6: Καλλιέργειες των κοκκωδών κυττάρων μετά από επώαση 24 

ωρών με τον ανταγωνιστή 
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ΚΚΕΕΦΦΑΑΛΛΑΑΙΙΟΟ  IIΙΙΙΙ  

  

ΑΑΠΠΟΟΤΤΕΕΛΛΕΕΣΣΜΜΑΑΤΤΑΑ  

  

1122..  ΠΠααρρααγγωωγγήή  ττηηςς  1177ββ--οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  σσττιιςς  κκααλλλλιιέέρργγεειιεεςς  ττωωνν  

κκοοκκκκωωδδώώνν  κκυυττττάάρρωωνν  σσττιιςς  2244,,4488  κκααιι  7722  ώώρρεεςς..  

    

  ΑΑ))  ΤΤαα  ααπποοττεελλέέσσμμαατταα  εεππίίδδρραασσηηςς  ττωωνν  οορρμμοοννώώνν  BBMMPP--77((110000nngg//mmll)),,  BBMMPP--

77((110000nngg//mmll))  ++  FFSSHH((1100nngg//mmll))  κκααιι  FFSSHH((1100nngg//mmll))  σσεε  σσύύγγκκρριισσηη  μμεε  ττηηνν  οομμάάδδαα  

εελλέέγγχχοουυ  όόσσοονν  ααφφοορράά  ττηηνν  έέκκκκρριισσηη  ττηηςς  οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  σσεε  κκααλλλλιιέέρργγεειιεεςς  κκοοκκκκωωδδώώνν  

κκυυττττάάρρωωνν  σσττιιςς  2244  ώώρρεεςς    ααννααγγρράάφφοοννττααιι  σσττοο  ππααρραακκάάττωω  ππίίνναακκαα..  

  

  

BBoonnffeerrrroonnii  ––  EEssttrraaddiiooll  2244hh    

Dependent 
Variable 

(I) 
GROUP (J) GROUP 

 

Mean 
Difference 
 (I-J) Std. Error Sig. 

E2 24h Control BMP-7 203.00000 193.67781 1.000 

BMP-7+ FSH 290.40000 193.67781 0.919 

FSH -385.14000 193.67781 0.385 

BMP-7 Control -203.00000 193.67781 1.000 

BMP-7+ FSH 87.40000 193.67781 1.000 

FSH -588.14000* 193.67781 0.047 

BMP-7 
+ FSH 

Control -290.40000 193.67781 0.919 

BMP-7 -87.40000 193.67781 1.000 

FSH -675.54000* 193.67781 0.018 

FSH Control 385.14000 193.67781 0.385 

BMP-7 588.14000 193.67781 0.047 

BMP-7+ FSH 675.54000 193.67781 0.018 

  **ΑΑννάάλλυυσσηη  μμεε  σσττάάθθμμηη  σσηημμααννττιικκόόττηηττααςς  55%%  

  

ΠΠίίνναακκααςς  44::  ΕΕππίίδδρραασσηη  ττηηςς  BBMMPP--77,,  ττηηςς  BBMMPP--77++FFSSHH  κκααιι  ττηηςς  FFSSHH  σσττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  

οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  σσττιιςς  2244  ώώρρεεςς..  
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Εικόνα 7: Συσχέτιση της επίδραση της BMP-7(100ng/ml), της BMP-7 

(100ng/ml)+FSH(10ng/ml) και της FSH(10ng/ml) στην παραγωγή της 

οιστραδιόλης (pg/ml) από καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων στις 24 ώρες 

 

  ΑΑππόό  ττιιςς  ππααρρααππάάννωω  ααννααλλύύσσεειιςς  ππρροοκκύύππττεειι  όόττιι  ηη  ππααρρααγγωωγγήή  ττηηςς  

οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  μμεεττάά  ααππόό  εεππίίδδρραασσηη  μμεε    BBMMPP--77,,  BBMMPP--77++FFSSHH  κκααιι  FFSSHH  δδεενν  

εεμμφφααννίίζζεειι  σσττααττιισσττιικκάά  σσηημμααννττιικκήή  δδιιααφφοορράά  σσεε  σσχχέέσσηη  μμεε  ττηηνν  οομμάάδδαα  εελλέέγγχχοουυ..  

ΑΑννττιιθθέέττωωςς,,  ηη  ππααρρααγγωωγγήή  οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  ααππόό  τταα  κκοοκκκκώώδδηη  κκύύττττααρραα,,  τταα  οοπποοίίαα  

εεππωωάάσσττηηκκαανν  μμεε  ττοο  σσυυννδδυυαασσμμόό  οορρμμοοννώώνν    BBMMPP--77  ++  FFSSHH,,  μμεειιώώννοονντταανν  

σσυυγγκκρριιττιικκάά  μμεε  ααυυττήή  ττηηςς  οομμάάδδααςς  FFSSHH  κκααιι  ππααρροουυσσίίαασσεε    σσττααττιισσττιικκάά  σσηημμααννττιικκήή  

δδιιααφφοορράά  ((PP<<00..0055))..  

  

  

  

BB))  ΤΤαα  ααπποοττεελλέέσσμμαατταα  ττωωνν  οορρμμοοννιικκώώνν  εεππιιδδρράάσσεεωωνν  σσεε    4488  ώώρρεεςς      κκααλλλλιιέέρργγεειιααςς  

ππααρροουυσσιιάάζζοοννττααιι  σσττοο  ππίίνναακκαα  55  κκααιι  σσττηηνν  εειικκόόνναα  88..  

  

  

  

Ο
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BBoonnffeerrrroonnii  ––  EEssttrraaddiiooll  4488hh    

Dependent 
Variable 

(I) 
GROUP (J) GROUP 

 

Mean 
Difference 
 (I-J) 

Std. 
Error Sig. 

E2 48h Control BMP-7 65.60000 351.28370 1.000 

BMP-7+FSH 104.20000 351.28370 1.000 

FSH -964.68000 351.28370 0.086 

BMP-7 Control -65.60000 351.28370 1.000 

BMP-7+FSH 38.60000 351.28370 1.000 

FSH -1030.28000 351.28370 0.059 

BMP-7 
+FSH 

Control -104.20000 351.28370 1.000 

BMP-7 -38.60000 351.28370 1.000 

FSH -1068.88000* 351.28370 0.047 

FSH Control 964.68000 351.28370 0.086 

BMP-7 1030.28000 351.28370 0.059 

BMP-7+FSH 1068.88000* 351.28370 0.047 

**ΑΑννάάλλυυσσηη  μμεε  σσττάάθθμμηη  σσηημμααννττιικκόόττηηττααςς  55%%  

  

ΠΠίίνναακκααςς  55::  ΕΕππίίδδρραασσηη  ττηηςς  BBMMPP--77,,  ττηηςς  BBMMPP--77++FFSSHH  κκααιι  ττηηςς  FFSSHH  σσττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  

οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  σσττιιςς  4488  ώώρρεεςς..  

  

  

Εικόνα 8: Συσχέτιση της BMP-7(100ng/ml), της BMP-7 (100ng/ml) + 

FSH(10ng/ml) και της FSH (10ng/ml) στην παραγωγή της οιστραδιόλης από 

καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων στις 48 ώρες  

Ο
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  ΗΗ  μμόόννηη  σσττααττιισσττιικκάά  σσηημμααννττιικκήή  δδιιααφφοορράά  πποουυ  ππααρρααττηηρρεείίττααιι,,  όόππωωςς  κκααιι  

σσυυμμββααίίννεειι  κκααιι  σσττιιςς  κκααλλλλιιέέρργγεειιεεςς  2244  ωωρρώώνν,,  εείίννααιι  μμεεττααξξύύ  ττωωνν  οομμάάδδωωνν  BBMMPP--

77++FFSSHH  κκααιι  FFSSHH  ((ΡΡ<<00..0055)),,    όόπποουυ  ππρροοκκύύππττεειι  μμεείίωωσσηη  σσττηη  ππααρρααγγωωγγήή  

οοιισσρρααδδιιόόλληηςς  ααπποο  ττηη  δδρράάσσηη  ττηηςς  BBMMPP--77..  

  

ΓΓ))  ΤΤαα  ααπποοττεελλέέσσμμαατταα  πποουυ  ππααρρααττηηρρήήθθηηκκαανν  κκααττάά  ττιιςς  κκααλλλλιιέέρργγεειιεεςς  ττωωνν  2244  κκααιι  4488  

ωωρρώώνν  δδεείίχχννοουυνν  νναα  εεππααννααλλααμμββάάννοοννττααιι  κκααιι  σσττοο  δδιιάάσσττηημμαα  ττωωνν    7722  ωωρρώώνν  όόππωωςς    

ππεερριιγγρράάφφοοννττααιι  ααπποο  ττοο  ππίίνναακκαα  66  κκααιι  ττηηνν  εειικκόόνναα  99  μμεε  μμόόννηη  σσττααττιισσττιικκάά  σσηημμααννττιικκήή  

δδιιααφφοορράά  μμεεττααξξύύ  ττωωνν  οομμάάδδωωνν  BBMMPP--77++FFSSHH  κκααιι  FFSSHH  ((ΡΡ<<00..0055))  ..  

  

BBoonnffeerrrroonnii  ––  EEssttrraaddiiooll  7722hh  

Dependent 
Variable 

(I) 
GROUP (J) GROUP 

 

Mean 
Difference  
(I-J) 

Std. 
Error Sig. 

E2 72h Control BMP-7 448.48000 591.28995 1.000 

BMP-7+FSH 432.08000 591.28995 1.000 

FSH -1718.92000 591.28995 0.062 

BMP-7 Control -448.48000 591.28995 1.000 

BMP-7+FSH -16.40000 591.28995 1.000 

FSH -2167.40000* 591.28995 0.013 

BMP-7 
+FSH 

Control -432.08000 591.28995 1.000 

BMP-7 16.40000 591.28995 1.000 

FSH -2151.00000* 591.28995 0.013 

FSH Control 1718.92000 591.28995 0.062 

BMP-7 2167.40000* 591.28995 0.013 

BMP-7+FSH 2151.00000* 591.28995 0.013 

**ΑΑννάάλλυυσσηη  μμεε  σσττάάθθμμηη  σσηημμααννττιικκόόττηηττααςς  55%%  

  

ΠΠίίνναακκααςς  66::  ΕΕππίίδδρραασσηη  ττηηςς  BBMMPP--77,,  ττηηςς  BBMMPP--77++FFSSHH  κκααιι  ττηηςς  FFSSHH  σσττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  

οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  σσττιιςς  7722  ώώρρεεςς  
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..    

  

1133..  ΠΠααρρααγγωωγγήή  ττηηςς  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς  σσττιιςς  κκααλλλλιιέέρργγεειιεεςς  ττωωνν  

κκοοκκκκωωδδώώνν  κκυυττττάάρρωωνν  σσττιιςς  2244,,4488  κκααιι  7722  ώώρρεεςς..  

  

ΤΤαα  ααπποοττεελλέέσσμμαατταα  ττηηςς  εεππίίδδρραασσηηςς  ττηηςς  BBMMPP--77((110000nngg//mmll)),,  ττηηςς  BBMMPP--

77((110000nngg//mmll))  ++  FFSSHH  ((1100nngg//mmll))  κκααιι  ττηηςς  FFSSHH((1100nngg//mmll))  σσεε  σσύύγγκκρριισσηη  μμεε  ττηηνν  

οομμάάδδαα  εελλέέγγχχοουυ  όόσσοονν  ααφφοορράά  ττηηνν  έέκκκκρριισσηη  ττηηςς  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς  σσεε  κκααλλλλιιέέρργγεειιεεςς  

κκοοκκκκωωδδώώνν  κκυυττττάάρρωωνν  σσττιιςς  2244,,  4488  κκααιι  7722  ώώρρεεςς  ππεερριιγγρράάφφοοννττααιι  ααπποο  ττοουυςς  

ππίίνναακκεεςς  77,,88,,  99      κκααιι  ττιιςς  εειικκόόννεεςς  1100,,1111,,  1122    ααννττίίσσττοοιιχχαα..  

  

  

  

  

  

  

Εικόνα 9: Συσχέτιση της BMP-7(100ng/ml), της BMP-7(100ng/ml)+FSH(10ng/ml) 

και της FSH(10ng/ml) στην παραγωγή της οιστραδιόλης από καλλιέργειες 

κοκκωδών κυττάρων στις 72 ώρες  
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BBoonnffeerrrroonnii  ––  PPrrooggeesstteerroonnee  2244hh  

Dependent 
Variable 

(I) 
GROUP (J) GROUP 

 

Mean 
Difference 
 (I-J) Std. Error Sig. 

P4 24h Control BMP-7 184.52000 67.34555 0.087 

BMP-7 + FSH 148.32000 67.34555 0.256 

FSH 118.28000 67.34555 0.589 

BMP-7 Control -184.52000 67.34555 0.087 

BMP-7+FSH -36.20000 67.34555 1.000 

FSH -66.24000 67.34555 1.000 

BMP-7 
+FSH 

Control -148.32000 67.34555 0.256 

BMP-7 36.20000 67.34555 1.000 

FSH -30.04000 67.34555 1.000 

FSH Control -118.28000 67.34555 0.589 

BMP-7 66.24000 67.34555 1.000 

BMP-7+FSH 30.04000 67.34555 1.000 

**ΑΑννάάλλυυσσηη  μμεε  σσττάάθθμμηη  σσηημμααννττιικκόόττηηττααςς  55%%  

  

ΠΠίίνναακκααςς  77::  ΕΕππίίδδρραασσηη  ττηηςς  BBMMPP--77,,  ττηηςς  BBMMPP--77++FFSSHH  κκααιι  ττηηςς  FFSSHH  σσττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  

ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς  σσττιιςς  2244  ώώρρεεςς..  

  

Εικόνα 10: Συσχέτιση BMP-7(100ng/ml), της BMP-7(100ng/ml)+FSH(10ng/ml) και 

της FSH(10ng/ml) στην παραγωγή της προγεστερόνης από καλλιέργειες 

κοκκωδών κυττάρων στις 24ώρες.  

π
ρ

ο
γ
ε
σ

τε
ρ

ό
ν

η
  

(n
g

/m
l)

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 18:53:24 EEST - 3.143.22.156



Σελίδα | 41  
 

BBoonnffeerrrroonnii  ––  PPrrooggeesstteerroonnee  4488hh  

Dependent 
Variable 

(I) 
GROUP (J) GROUP 

 

Mean 
Difference 
 (I-J) Std. Error Sig. 

P4 48h Control BMP-7 208.00000* 66.16132 0.038 

BMP-7+FSH 191.92000 66.16132 0.063 

FSH 172.56000 66.16132 0.114 

BMP-7 Control -208.00000* 66.16132 0.038 

BMP-7+FSH -16.08000 66.16132 1.000 

FSH -35.44000 66.16132 1.000 

BMP-7 
+FSH 

Control -191.92000 66.16132 0.063 

BMP-7 16.08000 66.16132 1.000 

FSH -19.36000 66.16132 1.000 

FSH Control -172.56000 66.16132 0.114 

BMP-7 35.44000 66.16132 1.000 

BMP-7+FSH 19.36000 66.16132 1.000 

**ΑΑννάάλλυυσσηη  μμεε  σσττάάθθμμηη  σσηημμααννττιικκόόττηηττααςς  55%%  

  

Πίνακας 8: Επίδραση της BMP-7, της BMP-7+FSH και της FSH στην παραγωγή 

προγεστερόνης στις 24 ώρες. 
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BBoonnffeerrrroonnii  ––  PPrrooggeesstteerroonnee  7722hh  

Dependent 
Variable 

(I) 
GROUP (J) GROUP 

 

Mean 
Difference 
 (I-J) Std. Error Sig. 

P4 72h Control BMP-7 123.08000 60.65864 0.357 

BMP-7+FSH 106.56000 60.65864 0.589 

FSH 166.30000 60.65864 0.087 

BMP-7 Control -123.08000 60.65864 0.357 

BMP-7+FSH -16.52000 60.65864 1.000 

FSH 43.22000 60.65864 1.000 

BMP-7 
+FSH 

Control -106.56000 60.65864 0.589 

BMP-7 16.52000 60.65864 1.000 

FSH 59.74000 60.65864 1.000 

FSH Control -166.30000 60.65864 0.087 

BMP-7 -43.22000 60.65864 1.000 

BMP-7+FSH -59.74000 60.65864 1.000 

**ΑΑννάάλλυυσσηη  μμεε  σσττάάθθμμηη  σσηημμααννττιικκόόττηηττααςς  55%%  

Εικόνα 11:Συσχέτιση της BMP-7 (100ng/ml), της BMP-7 (100ng/ml)+ FSH (10ng/ml) 

και της FSH(10ng/ml) στην παραγωγή της προγεστερόνης από καλλιέργειες 

κοκκωδών κυττάρων στις 48 ώρες  
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ΠΠίίνναακκααςς  99::  ΕΕππίίδδρραασσηη  ττηηςς  BBMMPP--77,,  ττηηςς  BBMMPP--77++FFSSHH  κκααιι  ττηηςς  FFSSHH  σσττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  

ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς  σσττιιςς  7722  ώώρρεεςς..  

  

Εικόνα 12: Συχέτιση της BMP-7(100ng/ml), της BMP-7(100ng/ml)+FSH(10ng/ml) 

και της FSH(10ng/ml) στην παραγωγή προγεστερόνης από καλλιέργειες 

κοκκωδών κυττάρων στις 72ώρες 

  

  ΠΠααρρααττηηρρώώννττααςς  ττιιςς  ππααρρααππάάννωω  ααννααλλύύσσεειιςς,,    δδεενν  ππααρρααττηηρρεείίττααιι  κκααμμίίαα  

σσττααττιισσττιικκάά  σσηημμααννττιικκήή  δδιιααφφοορράά  σσττηηνν  έέκκκκρριισσηη  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς  ααππόό  

κκααλλλλιιεερργγηημμέένναα  κκοοκκκκώώδδηη  κκυυττττάάρραα,,  ττόόσσοο  κκααττάά  ττοο  δδιιάάσσττηημμαα  ττωωνν    2244  όόσσοο  κκααιι  

κκααττάά  ττωωνν  7722  ωωρρώώνν,,  σσεε  όόλλεεςς  ττιιςς  οομμάάδδεεςς  μμεελλέέττηηςς..    

ΣΣττααττιισσττιικκάά  σσηημμααννττιικκήή  μμεείίωωσσηη  ττηηςς  έέκκκκρριισσηηςς  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς  σσηημμεειιώώθθηηκκεε  

ααπποο  ττηηνν  εεππίίδδρραασσηη  ττηηςς  BBMMPP--77  σσττοο  δδιιάάσσττηημμαα  κκααλλλλιιέέρργγεειιααςς  4488ωωρρώώνν  σσυυγγκκρριιττιικκάά  

μμεε  ττηηνν  οομμάάδδαα  εελλέέγγχχοουυ..  
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1144..  ΔΔρράάσσηη  ττοουυ  ααννττααγγωωννιισσττήή  ττηηςς  BBMMPP--77  σσττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  1177ββ--

οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  &&  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς  σσεε  κκααλλλλιιέέρργγεειιεεςς  κκοοκκκκωωδδώώνν  

κκυυττττάάρρωωνν..  

 

Τα αποτελέσματα δράσης του ανταγωνιστή Gremlin-1 στη 

συγκέντρωση του 1μg/ml, όπως προέκυψε μετά από δοκιμές και τη 

δημιουργία πρότυπης καμπύλης (Εικόνα. 13), στη διάρκεια καλλιέργειας 48 

ωρών περιγράφονται στον πίνακα 10. 

 

 

Εικόνα 13: Πρότυπη καμπύλη των συγκεντρώσεων του Gremlin-1 
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ΠΠααρρααγγωωγγήή  ΟΟιισσττρρααδδιιόόλληηςς  

BBoonnffeerrrroonnii  ––  EEssttrraaddiiooll  4488hh 

Dependent 
Variable 

(I) 
GROUP (J) GROUP 

 

Mean 
Difference 
 (I-J) Std. Error Sig. 

E2 
Control Gremlin -527.80000 276.69687 1.000 

BMP-7 65.60000 276.69687 1.000 

Gremlin 
+BMP-7 

-632.80000 276.69687 .629 

BMP-7+FSH 104.20000 276.69687 1.000 

Gremlin+ 
BMP-7+FSH 

-604.00000 276.69687 .789 

FSH -964.68000* 276.69687 .034 

Gremlin Control 527.80000 276.69687 1.000 

BMP-7 593.40000 276.69687 .857 

Gremlin 
+BMP-7 

-105.00000 276.69687 1.000 

BMP-7+FSH 632.00000 276.69687 .633 

Gremlin+ 
BMP-7+FSH 

-76.20000 276.69687 1.000 

FSH -436.88000 276.69687 1.000 

BMP-7 Control -65.60000 276.69687 1.000 

Gremlin -593.40000 276.69687 .857 

Gremlin 
+BMP-7 

-698.40000 276.69687 .369 

BMP-7+FSH 38.60000 276.69687 1.000 

Gremlin+ 
BMP-7+FSH 

-669.60000 276.69687 .468 

FSH -1030.28000* 276.69687 .018 
 

Gremlin 
+BMP-7 

Control 632.80000 276.69687 .629 

Gremlin 105.00000 276.69687 1.000 

BMP-7 698.40000 276.69687 .369 

BMP-7+FSH 737.00000 276.69687 .266 

Gremlin+ 
BMP-7+FSH 

28.80000 276.69687 1.000 

FSH -331.88000 276.69687 1.000 
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BMP-7 
+FSH 

Control -104.20000 276.69687 1.000 

Gremlin -632.00000 276.69687 .633 

BMP-7 -38.60000 276.69687 1.000 

Gremlin+ 
BMP-7 

-737.00000 276.69687 .266 

Gremlin+ 
BMP-7+FSH 

-708.20000 276.69687 .340 

FSH -1068.88000* 276.69687 .013 

Gremlin 
+BMP-
7+FSH 

Control 604.00000 276.69687 .789 

Gremlin 76.20000 276.69687 1.000 

BMP-7 669.60000 276.69687 .468 

Gremlin 
+BMP-7 

-28.80000 276.69687 1.000 

BMP-7+FSH 708.20000 276.69687 .340 

FSH -360.68000 276.69687 1.000 

FSH Control 964.68000* 276.69687 .034 

Gremlin 436.88000 276.69687 1.000 

BMP-7 1030.28000* 276.69687 .018 

Gremlin 
+BMP-7 

331.88000 276.69687 1.000 

BMP-7+FSH 1068.88000* 276.69687 .013 

 Gremlin+ 
BMP-7+FSH 

360.68000 276.69687 1.000 

**ΑΑννάάλλυυσσηη  μμεε  σσττάάθθμμηη  σσηημμααννττιικκόόττηηττααςς  55%%  

 

Πίνακας 10: Επίδραση του ανταγωνιστή(Gremlin-1) στην παραγωγή οιστραδιόλης 

στις 48 ώρες καλλιέργειας. 
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Εικόνα 13: Συσχέτιση του ανταγωνιστή(Gremlin 1μg/ml) με την παραγωγή 

οιστραδιόλης σε καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων στις 48 ώρες. 

 

Σύμφωνα με τα παραπάνω δεδομένα δεν προκύπτουν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές σε ότι αφορά την ανασταλτική δράση του Gremlin-1  

αλλά παρατηρείται μια τάση  αύξησης της τιμής της οιστραδιόλης της τάξης 

του 42.5% στην ομάδα μελέτης BMP-7+ Gremlin-1 έναντι της ομάδας BMP-7 

(1647.0 pg/ml και 949.0 pg/ml αντίστοιχα). 

Αύξηση επίσης εμφανίζεται και μεταξύ των ομάδων BMP-7 + FSH + 

Gremlin και  BMP-7 + FSH της τάξης του 43.8% (1619.0 pg/ml και 910.0 

pg/ml αντίστοιχα). 

 

ΠΠααρρααγγωωγγήή  ττηηςς  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς    

  

BBoonnffeerrrroonnii  ––  PPrrooggeesstteerroonnee  4488hh  

Dependent 
Variable 

(I) 
GROUP (J) GROUP 

 

Mean 
Difference 
 (I-J) Std. Error Sig. 

P4 
Control 
 
 
 

Gremlin 94.40000 67.06466 1.000 

BMP-7 208.00000 67.06466 .092 

Gremlin 
+BMP-7 

160.00000 67.06466 .505 
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BMP-7+FSH 191.92000 67.06466 .166 

Gremlin+ 
BMP-7+FSH 

133.20000 67.06466 1.000 

FSH 172.56000 67.06466 .329 

Gremlin Control -94.40000 67.06466 1.000 

BMP-7 113.60000 67.06466 1.000 

Gremlin 
+BMP-7 

65.60000 67.06466 1.000 

BMP-7+FSH 97.52000 67.06466 1.000 

Gremlin+ 
BMP-7+FSH 

38.80000 67.06466 1.000 

FSH 78.16000 67.06466 1.000 

BMP-7 Control -208.00000 67.06466 .092 

Gremlin -113.60000 67.06466 1.000 

Gremlin 
+BMP-7 

-48.00000 67.06466 1.000 

BMP-7+FSH -16.08000 67.06466 1.000 

Gremlin+ 
BMP-7+FSh 

-74.80000 67.06466 1.000 

FSH -35.44000 67.06466 1.000 

Gremlin
+BMP-7 

Control -160.00000 67.06466 .505 

Gremlin -65.60000 67.06466 1.000 

BMP-7 48.00000 67.06466 1.000 

BMP-7+FSH 31.92000 67.06466 1.000 

Gremlin+ 
BMP-7+FSH 

-26.80000 67.06466 1.000 

FSH 12.56000 67.06466 1.000 

BMP-7 
+FSH 

Control -191.92000 67.06466 .166 

Gremlin -97.52000 67.06466 1.000 

BMP-7 16.08000 67.06466 1.000 

Gremlin 
+BMP-7 

-31.92000 67.06466 1.000 

Gremlin+ 
BMP-7+FSH 

-58.72000 67.06466 1.000 

FSH -19.36000 67.06466 1.000 

Gremli+
BMP7+ 
FSH 

Control -133.20000 67.06466 1.000 

Gremlin -38.80000 67.06466 1.000 

BMP-7 74.80000 67.06466 1.000 

Gremlin 
+BMP-7 

26.80000 67.06466 1.000 

BMP-7+FSH 58.72000 67.06466 1.000 

FSH 39.36000 67.06466 1.000 
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FSH Control -172.56000 67.064966 .329 

Gremlin -78.16000 67.06466 1.000 

BMP-7 35.44000 67.06466 1.000 

Gremlin 
+BMP-7 

-12.56000 67.06466 1.000 

BMP-7+FSH 19.36000 67.06466 1.000 

Gremlin+ 
BMP-7+FSH 

-39.36000 67.06466 1.000 

**ΑΑννάάλλυυσσηη  μμεε  σσττάάθθμμηη  σσηημμααννττιικκόόττηηττααςς  55%%  

 

Πίνακας 11: Επίδραση του ανταγωνιστή(Gremlin-1) στην παραγωγή 

προγεστερόνης στις 48 ώρες καλλιέργειας. 

  

  

  

Εικόνα 14: Συσχέτιση του ανταγωνιστή(Gremlin 1μg/ml) με την παραγωγή 

προγεστερόνης σε καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων στις 48 ώρες. 

  

Σύμφωνα με το παραπάνω πίνακα η έκκριση προγεστερόνης δεν 

παρουσιάζει στατιστικά σημαντική διαφορά  μετά την προσθήκη του 

αναστολέα Gremlin-1. Εντοπίζονται μόνο μικρής τάξης αύξηση στην τιμή της 

P4, 20.6% μεταξύ των ομάδων μελέτης BMP-7 + Gremlin και BMP-7 (232.0 

ng/ml και 184.0 ng/ml αντίστοιχα).  
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Στις ομάδες BMP-7 + FSH (200.8 ng/ml) και BMP-7 + FSH + Gremlin 

(258.8 ng/ml) η αύξηση ανερχόταν στο 22.4%.  
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ΚΚΕΕΦΦΑΑΛΛΑΑΙΙΟΟ  IIVV  

  

ΣΣΥΥΖΖΗΗΤΤΗΗΣΣΗΗ  

  ΤΤαα  ααπποοττεελλέέσσμμαατταα  ττηηςς  σσυυγγκκεεκκρριιμμέέννηη  μμεελλέέττηη,,  ππρροοσσδδιιοορρίίζζοουυνν  ττηηνν  δδρράάσσηη  

ττηηςς  BBMMPP--77  σσττηη  σσττεερροοεειιδδοογγέέννεεσσηη  ττωωνν  ααννθθρρώώππιιννωωνν  κκοοκκκκωωδδώώνν  κκυυττττάάρρωωνν..  

ΚΚααλλλλιιέέρργγεειιεεςς  κκοοκκκκωωδδώώνν  κκυυττττάάρρωωνν  εεππωωάάσσττηηκκαανν  μμεε  BBMMPP--77  γγιιαα  δδιιααφφοορρεεττιικκάά  

χχρροοννιικκάά  δδιιαασσττήήμμαατταα  ((2244  ώώρρεεςς,,  4488  ώώρρεεςς  κκααιι  7722  ώώρρεεςς))..  ΕΕφφόόσσοονν  ππρροοσσδδιιοορρίίσσττηηκκεε  

ηη    χχρροοννιικκήή  σσττιιγγμμήή  κκααττάά  ττηηνν  οοπποοίίαα  ππααρρααττηηρρήήθθηηκκαανν  σσττααττιισσττιικκάά  σσηημμααννττιικκέέςς  

μμεεττααββοολλέέςς  ααππόό  ττηη  δδρράάσσηη  ττηηςς  BBMMPP--77  ((4488  ώώρρεεςς)),,  χχοορρηηγγήήθθηηκκεε  αανναασσττοολλέέααςς  ττηηςς  

οορρμμόόννηηςς  ((GGrreemmlliinn--11))  μμεε  σσκκοοππόό  νναα  εεππιιββεεββααιιωωθθεείί  οο  αακκρριιββήήςς  ρρόόλλοοςς  ττηηςς  BBMMPP--77  

σσττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  ττωωνν  σσττεερροοεειιδδώώνν  οορρμμοοννώώνν....    

  ΠΠρροογγεεννέέσσττεερρεεςς  ααννααφφοορρέέςς  σσεε  κκοοκκκκώώδδηη  κκύύττττααρραα  ααρροουυρρααίίωωνν,,  ααννέέδδεειιξξαανν    

όόττιι  ηη  BBMMPP--77  σσεε  σσυυννδδυυαασσμμόό  μμεε  ττηηνν  FFSSHH  εεππάάγγεειι  ττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  

κκααιι  αανναασσττέέλλλλεειι  ττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  ττηηςς  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς  ααννττίίθθεετταα  ηη  BBMMPP--77  δδεενν  εείίχχεε  

κκααμμίίαα  σσττααττιισσττιικκάά  σσηημμααννττιικκήή  εεππίίδδρραασσηη  σσττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  ττωωνν  σσττεερροοεειιδδώώνν  

οορρμμοοννώώνν..  ΣΣυυννεεππώώςς  έέγγιιννεε  κκααττααννοοηηττόό  όόττιι  ηη  BBMMPP--77  ρρυυθθμμίίζζεειι  θθεεττιικκάά  ττηηνν  δδρράάσσηη  

ττηηςς  FFSSHH  κκααττάά  ττηηνν  ωωοοθθυυλλαακκιιοογγέέννεεσσηη  ((SShhiimmaassaakkii  eett  aall..,,  11999999))..  ΟΟ  ρρόόλλοοςς  ττηηςς  

BBMMPP--77  σσττηηνν  ωωοοθθυυλλαακκιιοογγέέννεεσσηη  εεππιιββεεββααιιώώθθηηκκεε  κκααιι  σσεε  μμίίαα  αακκόόμμηη  μμεελλέέττηη  πποουυ  

ππρρααγγμμααττοοπποοιιήήθθηηκκεε  ααππόό  ττοουυςς  LLeeee  κκααιι  σσυυνν..,,  22000011..  ΣΣυυγγκκεεκκρριιμμέένναα  ααπποοδδεείίχχθθηηκκεε  

όόττιι  ηη  BBMMPP--77  εεππάάγγεειι  ττηηνν  μμεεττααττρροοππήή  ττωωνν  ααρρχχέέγγοοννωωνν  ωωοοθθυυλλαακκίίωωνν  σσεε  

ππρρωωττοογγεεννήή,,  σσεε  ππρροο--κκοοιιλλοοττιικκάά  κκααιι  σσεε  κκοοιιλλοοττιικκάά  ωωοοθθυυλλάάκκιιαα..  ΣΣτταα  ίίδδιιαα  

ααπποοττεελλέέσσμμαατταα  κκααττέέλληηξξαανν  κκααιι  μμεελλέέττεεςς  πποουυ  έέγγιινναανν  σσεε  ππρρόόββαατταα,,  σσεε  ββοοοοεειιδδήή  κκααιι  

σσεε  ααίίγγεεςς  ((GGlliisstteerr  eett  aall..,,22000044;;JJuueennggeell  eett  aall  22000066;;  FFrroottaa  eett  aall..22001111))  

  ΑΑννττιιθθέέττωωςς,,  σστταα  κκοοττόόπποουυλλαα  ππρροοσσδδιιοορρίίσσττηηκκεε  όόττιι  ηη  ίίδδιιαα  ηη  BBMMPP--77  κκααθθώώςς  

κκααιι  σσεε  σσυυννδδυυαασσμμόό  μμεε  ττιιςς  γγοοννααδδοοττρροοφφίίννεεςς  εεππααύύξξααννεε  ττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  ττηηςς  

ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς,,  μμεε  ααπποοττέέλλεεσσμμαα  νναα  ααπποοττεελλεείί  σσηημμααννττιικκόό  μμόόρριιοο  κκααττάά  ττηηνν  

δδιιααφφοορροοπποοίίηησσηη  ττοουυ  ωωοοθθυυλλαακκίίοουυ  κκααιι  κκααττάά  ττηηνν  δδιιααττήήρρηησσηη  ττηηςς  ιιεερρααρρχχιικκήήςς  

σσεειιρράάςς  σσττηηνν  ααννάάππττυυξξηη  ττωωνν  ωωοοθθυυλλαακκίίωωνν  ((OOnnaaggbbeessaann  eett  aall..,,  22000033))..  

  ΔΔιιφφοορροούύμμεεννεεςς  εείίννααιι  οοιι  ααππόόψψεειιςς  ττηηςς  εεππιισσττηημμοοννιικκήήςς  κκοοιιννόόττηηττααςς  σσεε  όόττιι  

ααφφοορράά  ττηη    δδρράάσσηη  ττοουυ  ααννττααγγωωννιισσττήή  ττηηςς  BBMMPP--77  ((GGrreemmlliinn))  σσττηη  λλεειιττοουυρργγίίαα  ττωωνν  

ωωοοθθηηκκώώνν..  ΣΣεε  κκύύττττααρραα  θθήήκκηηςς  ββοοοοεειιδδώώνν  ααπποοδδεείίχχθθηηκκεε  όόττιι  οο  ααννττααγγωωννιισσττήήςς  

ααυυξξάάννεειι  ττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  ττωωνν  ααννδδρροογγόόννωωνν  σσεε  ααννττίίθθεεσσηη  μμεε  ττηηνν  BBMMPP--77  πποουυ  
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ααπποοττεελλοούύσσεε  αανναασσττααλλττιικκόό  ππααρράάγγοονντταα  γγιιαα  ττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  ττοουυςς  ((GGlliisstteerr  eett  aall..,,  

22000055))..  ΣΣεε  μμίίαα  δδεεύύττεερρηη  μμεελλέέττηη  πποουυ  ππρρααγγμμααττοοπποοιιήήθθηηκκεε  σσεε  ββοοοοεειιδδήή  ααππόό  ττοονν  

GGlliisstteerr  κκααιι  ττοουυςς  σσυυνν..,,  22001111  ττααυυττοοπποοιιήήθθηηκκεε  ηη  δδρράάσσηη  ττωωνν  ααννττααγγωωννιισσττώώνν  κκααθθώώςς  

κκααιι  ττοουυ  GGrreemmlliinn  σσττηηνν  ρρύύθθμμιισσηη  ττηηςς  BBMMPP    σσηημμααττοοδδόόττηησσηηςς  σσεε  όόλλαα  τταα  σσττάάδδιιαα  ττηηςς  

ωωοοθθυυλλαακκιιοογγέέννεεσσηηςς..  ΑΑλλλλάά,,  υυππόό  έέρρεευυνναα  εείίννααιι  οο  σσυυσσχχεεττιισσμμόόςς  ττοουυ  ρρόόλλοουυ  ττωωνν  

ααννττααγγωωννιισσττώώνν  ((GGrreemmlliinn))  σσττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  ττωωνν  σσττεερροοεειιδδώώνν  οορρμμοοννώώνν  ττηηςς  

ααννααππααρρααγγωωγγήήςς..  

  ΗΗ  ππααρροούύσσαα  μμεελλέέττηη,,  ηη  οοπποοίίαα  ππρρααγγμμααττοοπποοιιήήθθηηκκεε  γγιιαα  ππρρώώττηη  φφοορράά    σσεε  

κκααλλλλιιέέρργγεειιεεςς  ααννθθρρώώππιιννωωνν  κκοοκκκκωωδδώώνν  κκυυττττάάρρωωνν,,  ααππέέδδεειιξξεε  ηη  ππααρρααγγωωγγήή  ττηηςς  

οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  εεππηηρρεεάάζζεεττααιι  ααππόό  ττηη    BBMMPP--77  σσεε  κκααλλλλιιέέρργγεειιεεςς  δδιιάάρρκκεειιααςς    2244,,  4488  

κκααιι  7722  ωωρρώώνν..    

ΣΣττααττιισσττιικκάά  σσηημμααννττιικκήή  δδιιααφφοορράά  ((ΡΡ<<00..0055))  ππααρρααττηηρρήήθθηηκκεε  μμεεττααξξύύ  ττωωνν  

κκααλλλλιιεερργγεειιώώνν  πποουυ  εεππωωάάσσττηηκκαανν  μμεε  BBMMPP--77++FFSSHH  κκααιι  ααυυττέέςς  πποουυ  εεππωωάάσσττηηκκαανν    

μμόόννοο  μμεε  FFSSHH  κκααιι  σστταα  ττρρίίαα  χχρροοννιικκάά  δδιιαασσττήήμμαατταα  κκααλλλλιιέέρργγεειιααςς  ..  ΣΣυυγγκκεεκκρριιμμέένναα  ηη  

ππρροοσσθθήήκκηη  BBMMPP--77  σσεε  σσυυννδδυυαασσμμόό  μμεε  ττηηνν  FFSSHH  μμεείίωωννεε  ττηηνν  εεππααγγόόμμεεννηη  ααππόό  ττηηνν  

FFSSHH  ππααρρααγγωωγγήή  οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς..  ΓΓεεγγοοννόόςς  πποουυ  υυπποοδδηηλλώώννεειι  όόττιι  ηη  BBMMPP--77  δδρραα  

αανναασσττααλλττιικκάά  ττοουυ  ρρόόλλοουυ  ττηηςς  FFSSHH,,  ηη  οοπποοίίαα    κκααιι  εεππάάγγεειι  ττηηνν    ααρρωωμμααττοοπποοίίηησσηη    

σστταα  κκοοκκκκώώδδηη  κκύύττττααρραα,,  κκααττάά  σσυυννέέππεειιαα  κκααιι  ττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς..  ΤΤοο  

ααπποοττέέλλεεσσμμαα  ττηηςς  ππααρροούύσσααςς  μμεελλέέττηηςς  σσεε  όόττιι  ααφφοορράά  ττηηνν  οοιισσττρρααδδιιόόλληη  έέρρχχεεττααιι  σσεε  

ααννττίίθθεεσσηη  μμεε  ττηη  ββιιββλλιιοογγρρααφφίίαα,,    εεππιισσηημμααίίννοοννττααςς  όόττιι  οοιι  ααννααφφοορρέέςς  ππεερριιοορρίίζζοοννττααιι  

σσεε    ππεειιρρααμμααττόόζζωωαα  ((SShhiimmaassaakkii  eett  aall..,,11999999;;  OOnnaaggbbeessaann  eett  aall..,,  22000033;;  GGlliisstteerr  eett  

aall..,,22001111))  

ΗΗ  BBMMPP--77,,  έέμμμμεεσσαα  εεππηηρρεεάάζζεειι  ττηηνν  ααρρωωμμααττοοπποοίίηησσηη  ττωωνν  ααννδδρροογγόόννωωνν  κκααιι    

εεππιιππρρόόσσθθεετταα  ττοουυ  ρρόόλλοουυ  ττηηςς  σσττηηνν  εεππααγγωωγγήή  ααννάάππττυυξξηηςς  ττωωνν  ωωοοθθυυλλαακκίίωωνν  

σσυυννττεελλεείί  κκααιι  σσττηη  ρρύύθθμμιισσηη    ππααρρααγγωωγγήήςς  ττηηςς  οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς,,  ααπποοττρρέέπποοννττααςς  ίίσσωωςς  

ττηηνν  ααννεεξξέέλλιικκττηη  μμεεττααττρροοππήή  ττωωνν  ααρρχχέέγγοοννωωνν  ωωοοθθυυλλαακκίίωωνν  σστταα  μμεεττέέππεειιτταα  σσττάάδδιιαα    

ααννάάππττυυξξηηςς..    

ΗΗ  ππααρρααγγωωγγήή  ττηηςς  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς  εεμμφφάάννιιζζεε  σσττααττιισσττιικκάά  σσηημμααννττιικκήή  

((ΡΡ<<00..0055))  μμεείίωωσσηη  σσεε  σσχχέέσσηη  ττηηνν  οομμάάδδαα  εελλέέγγχχοουυ  υυππόό  ττηηνν  εεππίίδδρραασσηη  ττηηςς  BBMMPP--77  

σσττιιςς  4488  ώώρρεεςς  κκααλλλλιιέέρργγεειιααςς..    ΔΔιιααφφοορράά  υυπποοδδηηλλώώννεειι  ττοονν  αανναασσττααλλττιικκόό  ρρόόλλοο  ττηηςς  

BBMMPP--77  σσττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  ττηηςς  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς..  ΤΤοο  ααπποοττέέλλεεσσμμαα  εείίννααιι  σσεε  

σσυυμμφφωωννίίαα  μμεε  μμεελλέέττεεςς  πποουυ  ππρρααγγμμααττοοπποοιιήήθθηηκκαανν  σσεε  ααρροουυρρααίίοουυςς  οοιι  οοπποοίίεεςς  

έέδδεειιξξαανν  μμεείίωωσσηη  ττηηςς  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς  ααππόό  δδρράάσσηη  ττηηςς  BBMMΡΡ--77  χχωωρρίίςς  όόμμωωςς  

σσττααττιισσττιικκάά  σσηημμααννττιικκήή  δδιιααφφοορράά  ((SShhiimmaassaakkii  eett  aall..,,  11999999))..  ΣΣττιιςς  υυππόόλλοοιιππεεςς  
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οομμάάδδεεςς  δδοοκκιιμμώώνν  πποουυ  ππρρααγγμμααττοοπποοιιήήθθηηκκαανν  δδεενν  ππααρρααττηηρρήήθθηηκκεε  σσττααττιισσττιικκάά  

σσηημμααννττιικκήή  δδιιααφφοορράά  όόσσοονν  ααφφοορράά  ττηηνν  ππααρρααγγωωγγήή  ττηηςς  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς..  

  ΗΗ  BBMMPP--77  όόππωωςς  ππρροοκκύύππττεειι,,  ααπποοττεελλεείί  αανναασσττααλλττιικκόό  ππααρράάγγοονντταα  γγιιαα  ττηη  

ππααρρααγγωωγγήήςς  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς,,  σσυυννεεππώώςς  κκααιι  ττηηςς  ωωχχρριιννοοπποοίίηησσηηςς  ττωωνν  κκοοκκκκωωδδώώνν  

κκυυττττάάρρωωνν..  ΑΑπποοττέέλλεεσσμμαα  ττοο  οοπποοίίοο  σσυυμμφφωωννεείί  μμεε  ααννααφφοορρέέςς  όόπποουυ  κκάάννοουυνν  λλόόγγοο    

γγιιαα  ττηη  σσυυμμμμεεττοοχχήή  ττηηςς  BBMMPP--77  σσττηηνν  ωωοοθθυυλλαακκιιοογγέέννεεσσηη,,    εεννώώ  σσεε  ααννττίίθθεεσσηη  κκααττάά  

ττηη  φφάάσσηη  ττηηςς  ωωχχρριιννοοπποοίίηησσηηςς  ηη  ππααρροουυσσίίαα  ττηηςς  οορρμμόόννηηςς  ααυυττήήςς  εείίννααιι  

ααννεεππααίίσσθθηηττηη  ((EErriicckkssoonn  eett  aall..,,  22000033))..        

ΌΌσσοονν  ααφφοορράά  ττοονν  ααννττααγγωωννιισσττήή  ((GGrreemmlliinn)),,  οοιι  μμεεττρρήήσσεειιςς  πποουυ  

ππρρααγγμμααττοοπποοιιήήθθηηκκαανν  δδεενν  έέδδεειιξξαανν  κκάάπποοιιαα  σσττααττιισσττιικκάά  σσηημμααννττιικκήή  δδιιααφφοορράά  σσττηηνν  

ππααρρααγγωωγγήή  οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  κκααιι  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς..  ΟΟιι  σσυυγγκκρρίίσσεειιςς  

ππρρααγγμμααττοοπποοιιήήθθηηκκαανν    μμεεττααξξύύ  ττωωνν  οομμάάδδωωνν  BBMMPP--77  κκααιι  BBMMPP--77++GGrreemmlliinn,,  BBMMPP--

77++FFSSHH  κκααιι  BBMMPP--77++FFSSHH++GGrreemmlliinn..  ΑΑννεεξξάάρρττηητταα  ααππόό  ττοο  σσττααττιισσττιικκόό  ααπποοττέέλλεεσσμμαα,,  

σσυυγγκκρρίίννοοννττααςς  ττοουυςς  μμέέσσοουυςς  όόρροουυςς  ττωωνν  ττιιμμώώνν  ττηηςς  οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  κκααιι  ττηηςς  

ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς  σσττιιςς  ππααρρααππάάννωω  οομμάάδδεεςς,,  υυππάάρρχχοουυνν  εεννδδεείίξξεειιςς    όόττιι  ττοο  GGrreemmlliinn  

αανναασσττέέλλλλεειι  ττηη  δδρράάσσηη  ττηηςς  BBMMPP--77..  ΜΜεε  ττηηνν  εεππίίδδρραασσηη  ττοουυ  GGrreemmlliinn  ααίίρρεεττααιι  ηη  

αανναασσττοολλήή  πποουυ  ππρροοκκααλλεείί  ηη  BBMMPP--77  σσττηηνν  FFSSHH  εεππααγγόόμμεεννηη  ππααρρααγγωωγγήή  ττηηςς  

οοιισσττρρααδδιιόόλληηςς  σσεε  πποοσσοοσσττόό  μμεεγγααλλύύττεερροο  ττοουυ  4400%%..  ΕΕππίίσσηηςς,,  αανναασσττέέλλλλεεττααιι  κκααιι  ηη  

εελλάάττττωωσσηη  ττηηςς  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς  υυππόό  ττηηνν  δδρράάσσηη  ττηηςς  BBMMPP--77  ααλλλλάά  σσεε  πποοσσοοσσττάά  

πποουυ  δδεενν  ξξεεππεερρννοούύνν  ττοο  2200%%..    

  ΑΑππόό  τταα  ααπποοττεελλέέσσμμαατταα  ττηηςς  δδρράάσσηηςς  ττοουυ  GGrreemmlliinn  σσίίγγοουυρραα  δδεενν  

ππρροοκκύύππττοουυνν  σσττααττιισσττιικκάά  σσηημμααννττιικκέέςς  δδιιααφφοορρέέςς  ααλλλλάά  εεννδδεείίξξεειιςς  όόττιι  ππρροοκκααλλεείί  

αανναασσττοολλήή  ττηηςς  δδρράάσσηη  ττηηςς  BBMMPP--77..  ΓΓιι’’  ααυυττόό  εεππιιφφυυλλαασσσσόόμμαασσττεε  γγιιαα  ππεερρααιιττέέρρωω  

δδοοκκιιμμέέςς  σσττοο  μμέέλλλλοονν  σσχχεεττιικκάά  μμεε  ττηη  δδοοσσοολλοογγίίαα  ττοουυ  GGrreemmlliinn  κκααθθώώςς  κκααιι  γγιιαα  ττηη  

χχρρηησσιιμμοοπποοίίηησσηη  ππεερριισσσσόόττεερρωωνν  δδεειιγγμμάάττωωνν  σσττιιςς  οομμάάδδεεςς  μμεελλέέττηηςς..  

  ΣΣυυμμππεερραασσμμααττιικκάά,,  ηη  BBMMPP--77  εείίννααιι  σσηημμααννττιικκήή  γγιιαα  ττηηνν  σσττεερροοεειιδδοογγέέννεεσσηη  

ττωωνν  ωωοοθθηηκκώώνν..  ΕΕίίννααιι  υυππεεύύθθυυννηη  γγιιαα  ττηηνν  αανναασσττοολλήή  ττηηςς  δδρράάσσηηςς  ττηηςς  FFSSHH,,  

μμεειιώώννοοννττααςς  ττοο  πποοσσοοσσττόό  ααρρωωμμααττοοπποοίίηησσηηςς  ττωωνν  ααννδδρροογγόόννωωνν  κκααθθώώςς  κκααιι  γγιιαα  ττηηνν  

μμεείίωωσσηη  ττηηςς  ππααρρααγγωωγγήήςς  ττηηςς  ππρροογγεεσσττεερρόόννηηςς..  ΈΈχχεειι  ρρόόλλοο  σσττηηνν  ρρύύθθμμιισσηη  ττηηςς  

ωωοοθθυυλλαακκιιοογγέέννεεσσηηςς,,  ττηηςς  ωωοοθθυυλλαακκιιοορρρρηηξξίίααςς  κκααθθώώςς  κκααιι  ττηηςς  ωωχχρριιννοοπποοίίηησσηηςς  ττωωνν  

ωωοοθθυυλλαακκίίωωνν..      
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ΠΠΕΕΡΡΙΙΛΛΗΗΨΨΗΗ  
 

Η οστική μορφογενετική πρωτεΐνη -7 (BMP-7) ανήκει στην 

υπεροικογένεια των αυξητικών παραγόντων μετασχηματισμού-β (TGF-Β). Η 

BMP-7, παράγεται από τα κύτταρα θήκης και δρα αυτοκρινικά αλλά και 

παρακρινικά στα κύτταρα της κοκκώδους στιβάδας επηρεάζοντας την 

ανάπτυξη των ωοθυλακίων και την παραγωγή των στεροειδών ορμονών. 

Η δράση της BMP-7, μέχρι τώρα, έχει μελετηθεί μόνο σε 

πειραματόζωα και  δεν υπάρχουν αναφορές για το ρόλο της σε ότι αφορά τη  

στεροειδογένεση στον άνθρωπο.   

Σκοπός της μελέτης ήταν να καθοριστεί η δράση της BMP-7 στη 

στεροειδογένεση των ανθρώπινων κοκκωδών κυττάρων αλλά και η 

ανασταλτική δράση του ανταγωνιστή της (Gremlin-1). Προσδιορισμός των 

επιπέδων της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης στο υπερκείμενο 

καλλιεργειών ωχρινοποιημένων κοκκωδών κυττάρων, πραγματοποιήθηκε 

μέσω ραδιοανοσοδοκιμασίας (RIA), μετά την επώαση με τους εξής 

συνδυασμούς ορμονών: Ανδροστενδιόνη (Α4),  Α4 + BMP-7,  Α4 + BMP-7 + 

FSH και  Α4 + FSH για 24 48 και 72 ώρες. Στη συνέχεια καλλιέργειες 

επωάστηκαν με τη προσθήκη του αναστολέα της ορμόνης Gremlin-1 στους 

εξής συνδυασμούς: Α4 + BMP-7+ Gremlin-1 και Α4 + BMP-7 + FSH + Gremlin-

1 για 48 ώρες. 

Οι στατιστικές αναλύσεις έδειξαν ότι BMP-7 + FSH μείωνε  την 

παραγωγή της οιστραδιόλης σε σχέση με την FSH ομάδα σε όλα τα χρονικά 

διαστήματα. Σε ότι αφορά την παραγωγή προγεστερόνης στατιστικά 

σημαντική μείωση σημειώθηκε μόνο κατά τις 48 ώρες, μεταξύ της ομάδας 

BMP-7 και της ομάδας ελέγχου Α4 . Επιπλέον  το Gremlin-1 δεν έδωσε 

στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων μελέτης αλλά μόνο 

ενδείξεις ότι αναστέλλει τη δράση της BMP-7.  

Η BMP-7 είναι σημαντική για την στεροειδογένεση στην ανθρώπινη 

ωοθήκη. Συμμετέχει στην  ωοθυλακιογένεση, την ωοθυλακιορρηξία και την 

ωχρινοποίηση των ωοθυλακίων επηρεάζοντας τα επίπεδα της οιστραδιόλης 

και της προγεστερόνης. Η παρούσα μελέτη αποτελεί βασική έρευνα  που 
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χρήζει περαιτέρω διερεύνησης, για να προσδιοριστεί ο ακριβής ρόλος της 

BMP-7 και να υπάρξει κλινική εφαρμογή της δράσης της.    
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AABBSSTTRRAACCTT  

 

Bone morphogenetic protein -7 (BMP-7) belongs to the transforming 

growth factor-β (TGF-β) superfamily. BMP-7 is expressed in theca cells and 

she acts as autocrine factor at theca cells or as paracrine factor at granulosa 

cells, so she contributes to the developmental stages of ovarian follicles and 

to the production of steroid reproductive hormones  

Nowadays, despite previous studies which conducted in laboratory 

animals, there is no reference to the role of BMP-7 in human ovarian 

steroidogenesis.  

The purpose of this research was to determine the effect of BMP-7 in 

human steroidogenesis at granulosa cells and the inhibitory action of her 

antagonist (Gremlin-1). The secreted estradiol and progesterone in the culture 

of luteinized granulosa cells was estimated using the technique of 

radioimmunoassay (RIA).The measures become after granulosa cells 

incubation with the following combinations of hormones: androstenedione 

(Α4), Α4 + BMP-7,  Α4 + BMP-7 + FSH και  Α4+FSH for 24,48 and 72 hours. 

Then, cultures were incubated with antagonist (Gremlin-1) in the following 

groups: Α4 + BMP-7+ Gremlin-1 and Α4 + BMP-7 + FSH + Gremlin-1 for 48 

hours. 

The statistical analyses, demonstrated that in all time intervals BMP-7 

+ FSH reduce the production of estradiol in relation to FSH group. For the 

production of progesterone statistically significant decrease occurred only 

during the 48 hours between the BMP-7 group and the control group A4. 

Furthermore, no statistically significant differences gave the action of Gremlin-

1 between groups but only indications that inhibit the activity of BMP-7.  

In conclusion, we inferred that BMP-7 is essential for steroidogenesis 

in human ovaries. It is able to regulate the levels of estradiol and 

progesterone during follicular development, ovulation and luteinization. This 

study is basic research that needs further investigation to determine the exact 

role of BMP-7 and her clinical relevance 
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