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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Η παρούσα εργασία εκπονήθηκε στα πλαίσια διεξαγωγής του µεταπτυχιακού 

διπλώµατος ειδίκευσης στη Βιολογία της Αναπαραγωγής, στη Μαιευτική και 

Γυναικολογική κλινική του Τµήµατος Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, 

κατά τη διάρκεια του ακαδηµαϊκού  έτους 2009-2010. Υπεύθυνος για την 

επίβλεψη της εργασίας αυτής ήταν ο Καθηγητής Μαιευτικής και Γυναικολογίας 

Ιωάννης Ε. Μεσσήνης. 

 

Φτάνοντας λοιπόν στη συγγραφή της παρούσας εργασίας, αισθάνοµαι την 

ανάγκη να ευχαριστήσω ιδιαίτερα κάποιους ανθρώπους που µου έδωσαν τη 

δυνατότητα να την ξεκινήσω και µε βοήθησαν να την φέρω εις πέρας. 

Ευχαριστώ ιδιαίτερα τoν Καθηγητή Ιωάννη Μεσσήνη, για την ευκαιρία που µου 

έδωσε να διεξάγω τη συγκεκριµένη εργασία, καθώς και να γνωρίσω και να 

ειδικευτώ σε αυτόν τον τόσο ταχέως εξελισσόµενο κλάδο της επιστήµης.  Οι 

πολύτιµες  γνώσεις και η βοήθειά του, µε έκαναν να καταλάβω την αξία της 

επιστηµονικής συνεργασίας και της οµαδικής δουλειάς καθώς και το ότι, στο 

χώρο της Ιατρικής και γενικότερα της Επιστήµης, η προσπάθεια, η διαδικασία 

προς ένα στόχο είναι εξίσου σηµαντική µε την επίτευξη αυτού του στόχου. 

Για την υποµονή τους, την κατανόησή τους και την πολύτιµη βοήθειά τους στην 

αναζήτηση και εύρεση πληροφοριών, ευχαριστώ τη Γραµµατεία του 

Προγράµµατος, κ. Σοφία Καρυώτου και κ. Γεωργία Κόκκα.  

Τέλος, ευχαριστώ πάνω από όλα την οικογένειά µου, για όλα τα εφόδια που µου 

έχει προσφέρει όλα αυτά τα χρόνια, καθώς και για τη διαµόρφωση της 

προσωπικότητάς µου. Θα ήθελα να τους ευχαριστήσω για όλες τις θυσίες που 

έχουν κάνει ώστε να µου δώσουν τη δυνατότητα να ασχοληθώ µε κάτι τόσο 

συναρπαστικό όσο η αναζήτηση της γνώσης. 

Θέλω να ελπίζω ότι, µέσα στη συνεχώς µεταβαλλόµενη Ιατρική πραγµατικότητα, 

τα συµπεράσµατα αυτής της έρευνας θα βοηθήσουν στη διαφώτιση ενός µικρού 

τουλάχιστον µέρους της επιστηµονικής αλήθειας. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΜΕΤΦΟΡΜΙΝΗ ΚΑΙ ΓΚΡΕΛΙΝΗ 

 

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1.1 ΜΕΤΦΟΡΜΙΝΗ ∆ΟΜΗ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 

Τα διγουανίδια είναι η φαινφορµίνη (έχει απαγορευτεί στις περισσότερες χώρες λόγω 

υψηλού κινδύνου γαλακτικής οξέωσης) και η µετφορµίνη (glucophage), µε κύριο 

εκπρόσωπο τη δεύτερη. Τα φάρµακα αυτά προϋποθέτουν την παρουσία λειτουργικών 

β-κυττάρων παγκρέατος για να ασκήσουν τη δράση τους. Η κύρια δράση τους είναι η 

αναστολή παραγωγής γλυκόζης από το ήπαρ. Επίσης, προωθούν την απώλεια 

σωµατικού βάρους.  

 

http://www.3dchem.com/topdrugs.asp 

 

Εικόνα 1.1  ∆οµή  µορίου της µετφορµίνης  
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Η µετφορµίνη είναι µια διγουανίδη (διµεθυλδιγουανίδη) και όπως όλα αυτά τα 

φάρµακα θεωρείται ευγλυκαιµικός παράγοντας και όχι υπογλυκαιµικός. 

Συγκεκριµένα, µειώνει τα επίπεδα σακχάρου του αίµατος, α) προάγοντας την 

αναερόβια γλυκόλυση στους περιφερικούς ιστούς (αυξάνει την πρόσληψη γλυκόζης 

από τους ιστούς-κυρίως τους µυς και το ήπαρ), β) αναστέλλοντας την ηπατική 

γλυκονεογένεση (µειώνει το ποσό της γλυκόζης που παράγεται από το ήπαρ), γ) 

ελαττώνοντας την εντερική απορρόφηση της γλυκόζης και δ) προάγοντας την 

δέσµευση της ινσουλίνης στους υποδοχείς της στους περιφερικούς ιστούς (Bailey & 

Turner 1996). Τα χαµηλότερα επίπεδα σακχάρου στο αίµα οδηγούν σε µικρότερη 

ανάγκη για ινσουλίνη. Ο οργανισµός στη συνέχεια παράγει λιγότερη ινσουλίνη, όπου 

η ελάττωση αυτής οδηγεί σε χαµηλότερη παραγωγή ανδρογόνων.  

Ανεξάρτητα από τις δράσεις στη γλυκόζη του αίµατος, η µετφορµίνη έχει θετικές 

επιδράσεις στο λιπιδικό µεταβολισµό. Σε ελεγχόµενες κλινικές µελέτες µεσαίας και 

µεγάλης χρονικής διάρκειας έχει παρατηρηθεί ότι η µετφορµίνη µειώνει τα επίπεδα 

της χοληστερόλης, της LDL χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων.  

Η µετφορµίνη είναι ένας από του στόµατος χορηγούµενος αντιδιαβητικός 

παράγοντας για την αντιµετώπιση του µη ινσουλινο-εξαρτώµενου σακχαρώδους 

διαβήτη (Σ∆ τύπου ΙΙ), καθώς µειώνει τα επίπεδα ινσουλίνης χωρίς να προκαλεί 

υπογλυκαιµία σε νορµογλυκαιµικά άτοµα.   
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Εικ.1.2. Μηχανισµός δράσης της µετφορµίνης (Κirpichnikov et al, Ann Intern Med 

2002) 

 

Ο µηχανισµός δράσης της µετφορµίνης (Εικ.1.2) έγκειται στη µείωση της ηπατικής 

γλυκονεογένεσης, στην αύξηση πρόσληψης της γλυκόζης (αύξηση της τυροσινικής 

κινάσης και των µεταφορέων της γλυκόζης GLUT), στην αύξηση του οξειδωτικού 

και µη οξειδωτικού µεταβολισµού της γλυκόζης, καθώς και στη µείωση της 

παραγωγής και οξείδωσης των λιπαρών οξέων και της επακόλουθης ηπατικής 

παραγωγής της γλυκόζης (Κirpichnikov et al, Ann Intern Med 2002).  

 

1.1.2  ΜΕΤΦΟΡΜΙΝΗ ΚΑΙ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ 

Πρόσφατες έρευνες έχουν δείξει πως η χρήση µετφορµίνης στις γυναίκες µε 

σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών µπορεί να βελτιώσει το ορµονικό και µεταβολικό 

περιβάλλον, να αποκαταστήσει τον κύκλο τους και να επαναφέρει την 

ωοθυλακιορρηξία σε πιο τακτική βάση. 
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Με τον όρο σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών (Polycystic ovary syndrome, PCOS) 

εννοούµε τη συνύπαρξη βιοχηµικών και ορµονικών µεταβολών σε συνδυασµό µε την 

ύπαρξη πολυκυστικών ωοθηκών.  

Τα αναθεωρηµένα απαιτούµενα διαγνωστικά κριτήρια του PCOS (Rotterdam 2003) 

απαιτούν την ύπαρξη δύο εκ των ακολούθων: 

1. όλιγο- και/ή ανωοθυλακιορρηξία 

2. Κλινικά (π.χ. δασυτριχισµός και αλωπεκία ανδρικού τύπου, ακµή) και/ή 

βιοχηµικά σηµεία υπερανδρογονισµού και αποκλεισµός άλλων αιτιών (π.χ. 

συγγενής επινεφριδιακή υπερπλασία) 

3. Πολυκυστικές ωοθήκες (PCO) υπερηχογραφικά  

 

 

Εικ.1.3 Υπερηχογραφική εικόνα πολυκυστικών ωοθηκών  

Για τον ορισµό µιας ωοθήκης ως πολυκυστικής στα πλαίσια του PCOS, απαιτείται η 

παρουσία 12 ή περισσοτέρων ωοθυλακίων µε διάµετρο 2-9 mm, και/ή αυξηµένος 

όγκος ωοθήκης (>10 ml). Οι διαταραχές που χαρακτηρίζουν το PCOS είναι α) 

διαταραχές της αναπαραγωγικής λειτουργίας (διαταραχές εµµηνορρυσίας, αυτόµατες 

εκτρώσεις, σακχαρώδης διαβήτης κύησης και υπερτασική νόσος κύησης) β) σηµεία 

υπερανδρογονισµού  και γ) µακροπρόθεσµες  επιπτώσεις στην υγεία των γυναικών, 

όπως αρτηριακή υπέρταση, δυσλιπιδαιµία, διαταραχές πηκτικού µηχανισµού, 

καρδιαγγειακή νόσος, σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, υπερπλασία και καρκίνος του 

ενδοµητρίου και τέλος αποφρακτική υπνική άπνοια. 
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Επίσης, έχει βρεθεί ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη (ΙR) είναι ο κύριος παράγοντας 

κινδύνου για την εµφάνιση σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Ως αποτέλεσµα της 

αντίστασης αυτής είναι η αυξηµένη έκκριση ινσουλίνης από τα β- κύτταρα του 

παγκρέατος και η αντισταθµιστική υπερινσουλιναιµία. Όσο η υπερινσουλιναιµία 

υπερνικά την IR τα επίπεδα της γλυκόζης παραµένουν φυσιολογικά. Εάν όµως η 

αντισταθµιστική αυτή έκκριση µειωθεί, προκύπτει σχετική ή απόλυτη ανεπάρκεια 

ινσουλίνης, παθολογική ανοχή γλυκόζης (IGT) και  Σ∆ τύπου 2.  Γυναίκες µε PCOS 

έχουν µεγαλύτερο κίνδυνο (3-7 φορές) για την ανάπτυξη Σ∆ τύπου 2. Ο κίνδυνος 

είναι µεγαλύτερος στις ανωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες µε PCOS, στις παχύσαρκες 

και σε αυτές µε οικογενειακό ιστορικό Σ∆ τύπου 2. 

Μακρόχρονη θεραπεία µε µετφορµίνη σε γυναίκες µε PCOS, έχει δείξει ότι βοηθά 

στην ρύθµιση του έµµηνου κύκλου, αυξάνει την ωοθυλακιορρηξία, µειώνει τα 

επίπεδα των ανδρογόνων στον ορό του αίµατος, καθώς και τον κίνδυνο αποβολών σε 

γυναίκες µε σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών. Έχει δειχθεί ότι η θεραπεία µε 

µετφορµίνη προκαλεί  ωοθυλακιορρηξία σε περίπου 45% των γυναικών µε PCOS. 

∆ιάφορες µελέτες έδειξαν ότι τα κύτταρα της έσω θήκης των ωοθυλακίων γυναικών 

µε PCOS παρουσιάζουν αυξηµένη δραστηριότητα των ενζύµων 3β-

υδροξυστεροειδική δεϋδρογενάση (3-βHSD) και κυτόχρωµα Ρ450c17α. Το 

κυτόχρωµα Ρ450c17α έχει διττή δράση, µετατρέπει την προγεστερόνη σε 17- 

υδροξυπρογεστερόνη µε τη δράση του ενζύµου 17α-υδροξυλάση και στη συνέχεια 

µετατρέπει τη 17- υδροξυπρογεστερόνη σε ανδροστενδιόνη µε τη δράση του ενζύµου 

17,20 λυάση. Το κυτόχρωµα Ρ450c17α κωδικοποιείται από το γονίδιο CYP17. 

 

Έχει βρεθεί ότι το mRNA των γονιδίων CYP17 και CYP11A (ένζυµο διαχωρισµού 

της πλάγιας αλύσου) βρίσκεται σε µεγαλύτερη αφθονία στα κύτταρα της έσω θήκης 

των ωοθυλακίων γυναικών µε PCOS, σε σύγκριση µε τα κύτταρα της έσω θήκης των 

ωοθυλακίων γυναικών χωρίς το σύνδροµο.  

 

Τα δεδοµένα αυτά υποδηλώνουν ότι τα γονίδια που κωδικοποιούν ειδικά ένζυµα της 

στεροειδογένεσης υπερεκφράζονται στα κύτταρα της έσω θήκης των ωοθυλακίων 

γυναικών µε PCOS. 
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Μολονότι η διαταραχή της στεροειδογένεσης των κυττάρων της έσω θήκης φαίνεται 

ότι αποτελεί τον κύριο υπεύθυνο για την ενδοωοθηκική υπερανδρογοναιµία στo 

PCOS, διαταραχές των κυττάρων της κοκκιώδους στιβάδας θα µπορούσαν 

ενδεχοµένως να παίξουν κάποιο ρόλο µέσω των εκκρίσεων των κυττάρων αυτών. 

Τα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας των ωοθυλακίων παράγουν ινχιµπίνες, οι 

οποίες πιστεύεται ότι τροποποιούν άµεσα την ωοθυλακική στεροειδογένεση. 

Βρέθηκε λοιπόν ότι η ινχιµπίνη Α ενισχύει τόσο τη βασική, όσο και την 

προκαλούµενη από την LH παραγωγή ανδρογόνων σε καλλιέργειες ανθρώπινων 

κυττάρων της έσω θήκης ωοθυλακίων. Έτσι, οι ινχιµπίνες θα µπορούσαν να 

εµπλέκονται στην περίσσεια ωοθηκικών ανδρογόνων στο PCOS, µέσω παρακρινικής 

επίδρασης από τα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας 

 
 

1.2  ΓΚΡΕΛΙΝΗ ∆ΟΜΗ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 

Η γκρελίνη, ένα πρόσφατα αναγνωρισµένο ακυλιωµένο πεπτίδιο 28 αµινοξέων 

(Εικ.1.4) είναι µια ορµόνη υπεύθυνη για τη ρύθµιση της όρεξης, η οποία 

ανακαλύφθηκε το 1999 από τους Kojima et al. Η ουσία αυτή, βρέθηκε στο στοµάχι 

αρουραίου και θεωρήθηκε ως ο ενδογενής διεγέρτης του υποδοχέα έκκρισης της 

αυξητικής ορµόνης υπότυπου 1a (GHS-R1a).  

Η γκρελίνη είναι γνωστή για τις υποθαλαµικές της δράσεις στους νευρώνες που 

εκκρίνουν την ορµόνη έκκρισης της αυξητικής ορµόνης (GHRH) και στους νευρώνες 

τους σχετιζόµενους µε το νευροπεπτίδιο Υ και το agouti-related πεπτίδιο.  

Επιπλέον, ενώ η γκρελίνη επηρεάζει διάφορα συστήµατα και δρα σε ποικίλα όργανα, 

πρόσφατα µόνο αναγνωρίστηκε η πολυπλοκότητα των λειτουργιών της στα 

θηλαστικά και ιδιαίτερα στον άνθρωπο. Η έκκριση της γκρελίνης παρουσιάζει 

σηµαντικές διακυµάνσεις στη διάρκεια της ηµέρας, µε τις κορυφώσεις να 

προηγούνται της πρόσληψης τροφής, που σηµαίνει ότι η τάση για πρόσληψη τροφής 

"πυροδοτείται" από την έκκριση γκρελίνης. Η γκρελίνη ρυθµίζει την πρόσληψη 

τροφής και κατά συνέπεια το σωµατικό βάρος, ενώ ο υποδοχέας GHS-R1a, που 

εκφράζεται σε χαµηλά επίπεδα στον εγκέφαλο, περιλαµβάνοντας και τους 

υποθαλαµικούς νευρώνες, φαίνεται να συµµετέχει στη ρύθµιση της λήψης τροφής 

και των επιπέδων της γλυκόζης. 
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Η αµοιβαία σχέση αλληλεξάρτησης που υπάρχει µεταξύ γκρελίνης και ινσουλίνης 

φανερώνει ότι η γκρελίνη συµµετέχει επίσης στη ρύθµιση της οµοιόστασης της 

γλυκόζης. Αποκοπή του µορίου της γκρελίνης µε µηχανισµούς µετάλλαξης σε 

ποντίκια αύξησε την προκαλούµενη από τη γλυκόζη έκκριση ινσουλίνης και 

βελτίωσε την ινσουλινική ευαισθησία στους περιφερικούς ιστούς. Επιπλέον, 

πρόσφατες εργασίες υποδεικνύουν τη συµµετοχή των µηχανισµών δράσης της 

γκρελίνης στο µεταβολικό σύνδροµο. Τα επίπεδα της κυκλοφορούσας γκρελίνης 

είναι αντιστρόφως ανάλογα µε το δείκτη βάρους σώµατος καθώς επίσης αυξάνονται 

µε τη µείωση των ενεργειακών αποθεµάτων και µειώνονται µε την πρόσληψη της 

τροφής υποδεικνύοντας ότι η έκκριση της γκρελίνης ρυθµίζεται κατά κύριο λόγο από 

µεταβολικά σήµατα.  

Η έκκριση της γκρελίνης είναι αυξηµένη στην ανορεξία και την καχεξία και 

µειωµένη στην παχυσαρκία, ενώ επανέρχεται στα φυσιολογικά όρια µε την 

επαναφορά στο ιδεατό βάρος σώµατος. Λόγω αυτού, οι αλλαγές της γκρελίνης ως 

απάντηση στις διακυµάνσεις της θρεπτικής κατάστασης του οργανισµού είναι 

αντίθετες µε αυτές της λεπτίνης και έχει προταθεί ότι αυτές οι δύο ορµόνες δρουν ως 

σήµατα µεταβολικής ισορροπίας στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα (ΚΝΣ). Η µόνη 

εξαίρεση στην αρνητική συσχέτιση µεταξύ δείκτη βάρους σώµατος και έκκρισης 

γκρελίνης είναι το σύνδροµο Prader-Willi όπου η παχυσαρκία συνδυάζεται µε 

υπερέκκριση γκρελίνης. 

Η γκρελίνη επίσης, εκκρίνεται από τον πλακούντα, παράγεται στο νεφρό, στην 

υπόφυση, στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάµου και σε άλλους ιστούς. Μετά την 

παραγωγή της, η γκρελίνη εισέρχεται στη συστηµατική κυκλοφορία και εµφανίζει 

σηµαντική συγκέντρωση στο πλάσµα.  

 

 

Εικόνα 1.4 Η γκρελίνη, εκκριτικά ανάλογα αυξητικής ορµόνης (GHSs) και υποδοχέας 

GΗS-R. 
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Νεότερα δεδοµένα δείχνουν ότι η γκρελίνη εκφράζεται και/ή λειτουργεί σε διάφορα 

επίπεδα του γοναδοτροπικού άξονα, όπως και σε άλλους αναπαραγωγικούς ιστούς.  

Σύµφωνα λοιπόν µε κάποιες µελέτες, η γκρελίνη ενδεχοµένως να επιδρά στην 

αναπαραγωγική λειτουργία των ζώων και των ανθρώπων (Garcia et al.,2007; Tena-

Sempere,2008).  

 

Αρχικά, δεδοµένα έδειξαν ότι κεντρική χορήγηση της γκρελίνης καταστέλλει τις 

ώσεις της LH σε θηλυκούς αρουραίους που είχαν υποστεί ωοθηκεκτοµή (Furuta et al, 

2001). Επίσης, έχει δειχθεί ότι η γκρελίνη είναι ικανή να εµποδίσει τη έκκριση της 

LH in vivo σε θηλυκούς αρουραίους στην προεφηβική ηλικία, καθώς και σε άρρενες 

και θηλυκούς αρουραίους που έχουν αφαιρεθεί οι γονάδες τους, ενώ δεν επηρεάζει 

καθόλου την έκκριση της FSH (Fernandez-Fernandez et al 2004). Το εύρηµα αυτό 

δείχνει ότι η γκρελίνη έχει άµεση επίδραση  στην υπόφυση. 

 

Όσον αφορά το ρόλο της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροφινών στον 

άνθρωπο, τα δεδοµένα είναι ανεπαρκή και αναφέρονται σε άντρες. Σύµφωνα µε την 

πρώτη δηµοσιευµένη µελέτη (Takaya et al., 2000), αυξανόµενες δόσεις γκρελίνης 

προκαλούσαν αύξηση της GH, αλλά δεν επηρέαζαν τις τιµές της LH σε 

φυσιολογικούς άντρες. Σε άλλες δυο πιο πρόσφατες µελέτες αναφερόµενες σε 

άντρες, στη µια η χορήγηση γκρελίνης, προκαλούσε καταστολή των ώσεων της LH 

(Kluge et al., 2007) ενώ στην άλλη (Lanfranco et al., 2008) ναι µεν είχε ανασταλτική 

επίδραση στις ώσεις της LH , χωρίς όµως να επηρεάζει την απάντηση της LH στην 

GnRH.  Από σχετικά όµως πρόσφατες µελέτες σε γυναίκες, έγινε γνωστό ότι η 

χορήγηση γκρελίνης δεν επιδρά στην επαγόµενη από GnRH έκκριση των 

γοναδοτροφινών FSH και LH, καθώς και στα επίπεδα της E2 και της προγεστερόνης, 

κατά τη διάρκεια του εµµηνορρυσιακού τους κύκλου ( Messini et al 2009). 

 

Επιπρόσθετα, η γκρελίνη εµπλέκεται στον έλεγχο της έκκρισης της προλακτίνης, και 

οι διεγερτικές της επιδράσεις στα επίπεδα της προλακτίνης στον ορό έχουν 

προσδιοριστεί σε ενήλικες ανθρώπους (Arvat et al, 2001). Στα ποντίκια, ωστόσο, έχει 

πρόσφατα δειχθεί πως η γκρελίνη ελαττώνει την έκκριση της προλακτίνης σε άρρενα 

και θήλεα σε προεφηβικό στάδιο, δρώντας κυρίως στον υποθάλαµο (Tena-Sempere 

et al, 2004).  
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Όσον αφορά το ρόλο της γκρελίνης στην έκκριση της προλακτίνης, από πρόσφατες 

µελέτες στον άνθρωπο, η χορήγηση της  δεν επηρεάζει τις τιµές της προλακτίνης 

κατά τη διάρκεια του καταµήνιου κύκλου (Messini et al, 2009,2010). 

 

Ποιοι είναι οι λόγοι αυτής της ανακολουθίας µεταξύ των ειδών ανθρώπου και 

ποντικού, παραµένουν αδιευκρίνιστοι, αλλά µια εκδοχή είναι ότι, οι ανασταλτικές 

δράσεις της γκρελίνης επάνω στην έκκριση της προλακτίνης περιορίζονται στην 

περίοδο της (προ)εφηβικής ωρίµανσης, καθώς χρόνια χορήγηση γκρελίνης σε ώριµα 

ποντίκια επαυξάνει τα επίπεδα της προλακτίνης στον ορό (Pinilla,Tena-Stempere, 

αδηµοσίευτη παρατήρηση). 

 

Η έκφραση της γκρελίνης και του υποδοχέα της έχουν περιγραφεί στο µη 

φθαρτοποιηµένο ενδοµήτριο, καθώς η γκρελίνη εµπλέκεται ως 

παρακρινής/ενδοκρινής ρυθµιστής της φθαρτοποίησης των ανθρώπινων 

στρωµατικών κυττάρων του ενδοµητρίου, και πειραµατικά στη «συνοµιλία» (cross-

talk) µεταξύ ενδοµητρίου και εµβρύου κατά τη διάρκεια της εµφύτευσης (Tanaka et 

al, 2003).  

 

Είναι αξιοσηµείωτο ότι τα επίπεδα της γκρελίνης στο ενδοµητρικό υγρό αυξάνονται 

δραµατικά κατά τη διάρκεια της νηστείας στα ποντίκια, ενώ έχει ακόµη δειχθεί πως η 

γκρελίνη εµποδίζει την εξέλιξη της εµφύτευσης εµβρύων ποντικιών in vitro 

(Kawamura et al, 2003). 

 

Γενικά, είναι ενδιαφέρον να προταθεί πως η γκρελίνη µπορεί να ενεργεί ως σήµα για 

την ενεργειακή ανεπάρκεια, κατά τη διάρκεια των πρώτων σταδίων της 

εγκυµοσύνης, δρώντας ως ανασταλτικός παράγοντας στην πρόωρη ανάπτυξη του 

εµβρύου, προκειµένου να αποφευχθεί η υπέρµετρη κατανάλωση ενέργειας, που 

συνδέεται µε την εγκυµοσύνη και τη γαλουχία σε καταστάσεις υποσιτισµού 

(Kawamura et al, 2003). 

Η γκρελίνη έχει επίσης ανιχνευθεί στον πλακούντα του ανθρώπου και του αρουραίου 

(Gualillo et al, 2001), καθώς και στην ανθρώπινη εµβρυϊκή κυκλοφορία (Cortelazzi 

et al, 2003). Ο ρόλος της εµβρυϊκής και πλακουντιακής γκρελίνης στη ρύθµιση της 

ανάπτυξης κατά την εγκυµοσύνη και στο µεταβολισµό αποµένει να διερευνηθεί. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

 

2.1 IN VIVO ΩΡΙΜΑΝΣΗ ΤΩΝ ΩΑΡΙΩΝ 

Η ωρίµανση των ωαρίων είναι µια µακρά και σύνθετη διαδικασία, κατά τη διάρκεια 

της οποίας τα ωάρια περνούν από το στάδιο του βλαστικού κυστιδίου (GV-ωάρια 

πρόφασης Ι) στη µετάφαση ΙΙ (MII). Οι πυρηνικές αλλαγές που λαµβάνουν χώρα 

οδηγούν στην εµφάνιση του πρώτου πολικού σωµατίου. Οι γοναδοτροπίνες φαίνεται 

να παίζουν σηµαντικό και αποφασιστικό ρόλο στην ωρίµανση του ωαρίου, δεν είναι 

όµως ικανές από µόνες τους να αρχίσουν και να ολοκληρώσουν τη διαδικασία της 

ωρίµανσης (Halpin et al, 1986; Ataya et al,1989).  

Ορµόνες όπως η GH, ο IGF-1, η PRL και η TSH επηρεάζουν την ανάπτυξη και την 

ωρίµανση των ωαρίων (Howe E et al, 1978; Liu X et al, 1998; Zhao J et al, 

2001;Kiapekou et al, 2005a; Kuzmina et al, 1996), καθώς και τη γονιµοποίηση και 

την πρώιµη εµβρυϊκή ανάπτυξη (Yoshimura et al, 1991; Kiapekou et al, 2005). 

 

 

www2.mrc-lmb.cam.ac.uk 

Εικόνα 2.1 Στην πάνω σειρά, φαίνονται τα διαφορετικά στάδια µειωτικής ωρίµανσης 
και η αντίστοιχη οργάνωση χρωµοσωµάτων(κόκκινο) και µικροσωληνίσκων(πράσινο). 
Στην κάτω σειρά απεικονίζεται η λεπτοµερής διαµόρφωση των τελοκεντρικών 
χρωµοσωµάτων πατρικής ή µητρικής προέλευσης(µπλε και κόκκινο αντίστοιχα),το 
σύµπλεγµα της κοχεσίνης(κίτρινες µπάλες),οι κινητοχώροι(µαύροι δίσκοι) και οι 
µικροσωληνίσκοι(πράσινο).Η ωρίµανση από το ωοκύτταρο στο ζυγωτό διαρκεί 12-14 
ώρες. 
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Στην ωοθήκη βρίσκονται ωοθυλάκια σε διάφορα στάδια ανάπτυξης (αρχέγονα, 

πρωτογενή, δευτερογενή). Η βασική αναπαραγωγική µονάδα της ωοθήκης είναι τα 

αρχέγονα ωοθυλάκια, τα οποία βρίσκονται στον φλοιό της ωοθήκης και εµφανίζουν 

τάση για περαιτέρω ωρίµανση. 

 

Περίπου ένα εκατοµµύριο αρχέγονα ωοθυλάκια είναι παρόντα στις ανθρώπινες 

ωοθήκες, κατά τη γέννηση. Αυτά αποτελούνται από ένα ωοκύτταρο, σταµατηµένο 

στην πρόφαση της πρώτης µειωτικής διαίρεσης και συγκεκριµένα στο στάδιο της 

δικτυοταινίας, το οποίο περιβάλλεται από µία στιβάδα αποπλατυσµένων κοκκωδών 

κυττάρων (προκοκκώδη κύτταρα), τα οποία είναι οι πρόδροµες µορφές των 

κοκκωδών κυττάρων. Σε όλη τη διάρκεια ζωής της γυναίκας µε τη µορφή συνεχούς 

ροής, οµάδες αρχέγονων ωοθυλακίων εµφανίζουν τάση για περαιτέρω ανάπτυξη, µε 

αποτέλεσµα στην αρχή της εφηβείας να υπάρχουν µόνο 400.000 αρχέγονα 

ωοθυλάκια και στις δύο ωοθήκες, ενώ τα υπόλοιπα έχουν καταστραφεί µε τη 

διαδικασία της ατρησίας. Από την τεράστια αυτή δεξαµενή ωοθυλακίων, στη 

διάρκεια της αναπαραγωγικής ζωής της γυναίκας, 400 περίπου θα φτάσουν έως την 

ωοθυλακιορρηξία (Εικ.2.2). 

 

 

 

 Εικ.2.2 Ωοθυλακιογένεση (Gougeon A: Regulation of ovarian follicular development in 

primates: facts and hypotheses, Endocr Rev, 17:121, 1996) 
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Όταν τα ωοθυλάκια εισέρχονται στη φάση της ωρίµανσης, τα ωοκύτταρα που 

περιλαµβάνουν µεγαλώνουν σε µέγεθος (στον άνθρωπο η διάµετρός τους αυξάνει 

από 35 µm σε 120 µm), ενώ τα κοκκώδη κύτταρα που τα περιβάλλουν 

πολλαπλασιάζονται και τα κύτταρα της θήκης διαφοροποιούνται.  

 

Η ωρίµανση των ωαρίων συνοδεύεται από σηµαντικό αριθµό σύνθετων κυτταρικών 

διαδικασιών (Gosden et al, 1995; Moor RM et al, 1998). Αυτές περιλαµβάνουν: 

πυρηνική και κυτταροπλασµατική ανάπτυξη, παραγωγή οργανιλίων, παραγωγή RNA 

που υποστηρίζει την πρώιµη εµβρυϊκή ανάπτυξη, πυρηνική και κυτταροπλασµατική 

ωρίµανση. Η πυρηνική ωρίµανση χαρακτηρίζεται από την απόκτηση της 

δυνατότητας επανέναρξης της µείωσης από το ωάριο, ενώ η κυτταροπλασµατική 

ωρίµανση σχετίζεται µε την ικανότητα του ωαρίου για γονιµοποίηση καθώς και για 

πρώιµη εµβρυϊκή ανάπτυξη. 

 

Το αρχέγονο ωοθυλάκιο αποτελείται από ένα ωοκύτταρο µε διπλοειδή αριθµό 

χρωµοσωµάτων, καθώς η µειωτική του διαίρεση έχει ανασταλεί στο στάδιο της 

πρόφασης. Το ωοκύτταρο αυτό περιβάλλεται από µια σειρά κοκκωδών κυττάρων και 

µια βασική µεµβράνη που χωρίζει το σύµπλεγµα ωαρίου-κοκκωδών κυττάρων από 

τον πέριξ ιστό. Όσα από τα αρχέγονα ωοθυλάκια συνεχίσουν να εξελίσσονται, 

µετατρέπονται αρχικά σε πρωτογενή και αργότερα σε δευτερογενή ωοθυλάκια. 

 

Υπό την επίδραση ενός άγνωστου ακόµη διεγερτικού σήµατος, το ωάριο αυξάνει 

σηµαντικά σε µέγεθος και καθίσταται ικανό να συνεχίσει τη µειωτική του διαίρεση. 

Στο αρχέγονο ωοθυλάκιο, τα κοκκώδη κύτταρα δεν εµφανίζουν δραστηριότητα 

µέχρις ότου το ωάριο συµπληρώσει την ανάπτυξή του και περιβληθεί από τη διαφανή 

ζώνη. Τότε, τα κοκκιώδη κύτταρα µετατρέπονται από πλακώδη σε τυπικά κυβοειδή 

επιθηλιακά κύτταρα. 

 

Το πρωτογενές ωοθυλάκιο, που παριστά εξέλιξη του αρχέγονου ωοθυλακίου, 

αποτελείται: α) από ένα ωάριο που αναπτύσσεται, β) τη διαφανή ζώνη που 

περιβάλλει το ωάριο, γ) από µία ή δύο στοιβάδες κοκκωδών κυττάρων και δ) από τη 

βασική µεµβράνη που περιβάλλει τα κοκκώδη κύτταρα. Το πρωτογενές ωοθυλάκιο 

αναπτυσσόµενο εξελίσσεται σε δευτερογενές ωοθυλάκιο. 
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Στην αρχική του φάση, το δευτερογενές ωοθυλάκιο διαφέρει από το πρωτογενές, 

διότι περιλαµβάνει δύο υποπληθυσµούς κυττάρων που προέρχονται από τον 

πολλαπλασιασµό και την εν συνεχεία διαφοροποίηση των κοκκωδών κυττάρων. 

Αυτά διακρίνονται σε κύτταρα της κοκκώδους στοιβάδας και σε κύτταρα της έσω και 

έξω θήκης. Παράλληλα, στα κύτταρα της έσω θήκης που διαφοροποιούνται σε 

επιθηλιακά εµφανίζονται υποδοχείς της LH, ενώ στα κύτταρα της κοκκώδους 

στοιβάδας εµφανίζονται υποδοχείς της FSH. Κατά τη διάρκεια της περαιτέρω 

ανάπτυξης δηµιουργούνται µικρές κοιλότητες µεταξύ των κοκκιωδών κυττάρων που 

ενώνονται µεταξύ τους σε µία ενιαία κοιλότητα γεµάτη υγρό, η οποία καλείται 

άντρο.  

Μέχρι την εµφάνιση του άντρου, η έναρξη της ωρίµανσης των ωοθυλακίων 

ελέγχεται και κατευθύνεται από ενδωοθηκικούς παράγοντες και δεν επηρεάζεται από 

τις γοναδοτροπίνες FSH και LH. Τα στάδια της ανάπτυξης του ωοθυλακίου από το 

αρχέγονο έως το προωορρηκτικό (γρααφιανό) ωοθυλάκιο απαιτούν µεγάλο χρονικό 

διάστηµα (Εικ.2.3). 

 

 

 

 
ncbi.nlm.nih.gov 

 

Εικ.2.3 Στάδια της ανάπτυξης του ωοθυλακίου από το αρχέγονο έως το 

προωορρηκτικό (γρααφιανό) ωοθυλάκιο. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 19:51:24 EEST - 18.217.156.67



 19 

 

 

Οι φάσεις διακρίνονται ανάλογα µε τον αριθµό των κοκκιωδών κυττάρων στο 

ωοθυλάκιο (Gougeon et al., 1986). Όπως προαναφέρθηκε, τα πρώτα στάδια της 

ανάπτυξης του ωοθυλακίου είναι ανεξάρτητα από τη δράση των γοναδοτροπινών, 

µέχρι την εµφάνιση του πρώιµου άντρου του ωοθυλακίου. Το ωοθυλάκιο που 

διαθέτει άντρο αποτελείται από το ωάριο, τη διαφανή ζώνη του, τα κοκκώδη 

κύτταρα, το ωοθυλακικό άντρο, τα κύτταρα της θήκης και τη βασική µεµβράνη. 

 

 Η LH δρα στα κύτταρα της θήκης του ωοθυλακίου που βρίσκονται κοντά στη 

βασική µεµβράνη και προκαλεί στεροειδογένεση προς την κατεύθυνση µόνο των 

ανδρογόνων. Η FSH δρα στα κοκκώδη κύτταρα, τα οποία µετατρέπουν τα ανδρογόνα 

σε οιστρογόνα λόγω ενεργοποίησης του συστήµατος της αρωµατοποίησης (παρουσία 

ενός ενζύµου, της αρωµατάσης). Τα κοκκώδη κύτταρα χωρίζονται από τα κύτταρα 

της θήκης µε τη βασική µεµβράνη. Κατά την περίοδο της ανάπτυξης των 

ωοθυλακίων, υποδοχείς FSH υπάρχουν µόνο στα κοκκώδη κύτταρα ενώ υποδοχείς 

LΗ µόνο στα κύτταρα της έσω θήκης. Τα οιστρογόνα (κυρίως η 17-β οιστραδιόλη), 

ασκώντας τη µιτωτική τους δράση, προκαλούν πολλαπλασιασµό των κοκκωδών 

κυττάρων και αύξηση των υποδοχέων της FSH στην επιφάνειά τους.  

 

Αυτό έχει ως συνέπεια την εντονότερη αρωµατοποίηση των παραγοµένων από τα 

κύτταρα της θήκης ανδρογόνων και εποµένως την παραγωγή όλο και µεγαλυτέρων 

ποσοτήτων οιστρογόνων, που µε τη σειρά τους προάγουν τον πολλαπλασιασµό των 

κοκκωδών κυττάρων.  

 

Αυτή η συνεργασία των κυττάρων της θήκης και των κοκκωδών κυττάρων στην 

παραγωγή οιστρογόνων είναι γνωστή ως «θεωρία των δύο κυττάρων - δυο 

γοναδοτροπινών» (Εικ.2.4). 
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herkules.oulu.fi 

Εικ.2.4 «Θεωρία των δύο κυττάρων - δυο γοναδοτροπινών». 

 

 

Ένα από τα αναπτυσσόµενα ωοθυλάκια σε κάθε κύκλο ξεχωρίζει, συνεχίζει να 

αναπτύσσεται και καθίσταται «κυρίαρχο». Από τη στιγµή της δηµιουργίας του 

άντρου, µια οµάδα ωοθυλακίων, που είναι περισσότερο ώριµα από βιοχηµικής 

πλευράς, αποκρίνεται καλύτερα στις γοναδοτροπίνες. Στην αρχή του γεννητικού 

κύκλου, ίσως και 1-2 ηµέρες πριν το τέλος του προηγούµενου, παρατηρείται αύξηση 

της FSH για συγκεκριµένο χρονικό διάστηµα. Η αύξηση αυτή ονοµάζεται 

«παράθυρο της FSH» και ωθεί µία οµάδα ωοθυλακίων σε πιο προχωρηµένο στάδιο 

ανάπτυξης. 

Συγκεκριµένα, σε αυτή τη φάση, στις ωοθήκες υπάρχουν αρκετά ωοθυλάκια 

διαµέτρου 2-5 mm περίπου, τα οποία στρατολογούνται. Η στρατολόγηση των 

ωοθυλακίων και η επιλογή του «κυρίαρχου» ωοθυλακίου εξαρτώνται αποκλειστικά 

από την FSH.  

Το κυρίαρχο ωοθυλάκιο όµως, έχοντας περισσότερους υποδοχείς FSH, περισσότερα 

κοκκιώδη κύτταρα και αυξηµένη αιµάτωση, εξελίσσεται έστω και µε την υποστήριξη 

των χαµηλών επιπέδων FSH.  
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Τα κοκκώδη κύτταρα διογκώνονται και παράγουν αυξηµένες ποσότητες 17-β 

οιστραδιόλης που φθάνει στη µέγιστη συγκέντρωσή της 24-36 ώρες πριν την 

ωοθυλακιορρηξία. Παράλληλα, στο ωάριο, η διεργασία της µειωτικής διαίρεσης 

φθάνει προς το τέλος της. 

Στη φάση αυτή, η FSH σε συνέργεια µε τα οιστρογόνα προωθεί τη δηµιουργία 

υποδοχέων LH στα κοκκώδη κύτταρα, ενώ µέχρι τώρα οι υποδοχείς αυτοί υπήρχαν 

µόνο στα κύτταρα της θήκης. 

 Η διαδικασία της στεροειδογένεσης στο ωοθυλάκιο επηρεάζεται από την 

παρακρινική και αυτοκρινική δράση διαφόρων τοπικά παραγόµενων ουσιών, όπως 

είναι η inhibin και η activin, οι παράγοντες IGF και οι δεσµευτικές τους πρωτεΐνες 

(IGFBPs), τα ανδρογόνα, τα οιστρογόνα και άλλες ουσίες. Πιο συγκεκριµένα, η 

inhibin ενισχύει τη δράση της LH στα κύτταρα της έσω θήκης και άρα την παραγωγή 

ανδρογόνων, µια διαδικασία την οποία ανταγωνίζεται η activin, έτσι ώστε η 

παραγωγή των ανδρογόνων να κυµαίνεται σε σχετικά χαµηλά επίπεδα, ικανά όµως 

να παράγουν οιστρογόνα στα κύτταρα της κοκκώδους στιβάδας υπό την επίδραση 

της FSH. Η τελευταία αυτή επίδραση ευνοείται από τη δράση της activin, µε 

αποτέλεσµα την οιστρογονοποίηση του περιβάλλοντος του ωοθυλακίου (Hillier 

2001, Mol.Cell. Endocrinol. 179, 39-46).  

Οι παράγοντες IGF παίζουν επίσης σηµαντικό ρόλο στη διαδικασία της 

στεροειδογένεσης. Στα κοκκώδη κύτταρα, η IGFBP-4 δεσµεύει τους παράγοντες 

αυτούς µε αποτέλεσµα την αδρανοποίηση τους. Υπό την επίδραση της FSH τα 

κύτταρα αυτά παράγουν µια πρωτεάση (PAPP-A), η οποία διασπά το σύµπλεγµα της 

δεσµευτικής πρωτεΐνης µε τους IGF και απελευθερώνει τους παράγοντες αυτούς, οι 

οποίοι είναι διαθέσιµοι για δράση. 

Υπό την επίδραση όλων αυτών των παραγόντων, τα ωοθυλάκια που συγκεντρώνουν 

ικανές ποσότητες FSH  και ικανό αριθµό υποδοχέων τη ορµόνης αυτής είναι σε θέση 

να παράγουν αρωµατάση, η οποία αρωµατοποιεί ανδρογόνα σε οιστρογόνα και έτσι 

το περιβάλλον του οιστρογονοποιείται.  

Στην πρώτη µειωτική διαίρεσή του πριν την ωοθυλακιορρηξία, αντίθετα µε το 

αντίστοιχο στάδιο της σπερµατογένεσης, το κυτταρόπλασµα του πρωτογενούς 

ωοκυττάρου διαιρείται άνισα. Η συνέχιση της µειωτικής διαίρεσης είναι εµφανής µε 

την εξαφάνιση του βλαστικού κυστιδίου. 
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Κατά τη διάρκεια της ωρίµανσης, τα ζεύγη των οµολόγων χρωµοσωµάτων 

κατανέµονται στα δύο νέα κύτταρα, τα οποία όµως είναι άνισα σε µέγεθος. Το 

µεγάλο κύτταρο είναι το δευτερογενές ωοκύτταρο, ή ωάριο, που παραλαµβάνει 

σχεδόν ολόκληρο το κυτταρόπλασµα και δεν αναπτύσσεται περαιτέρω, εκτός αν 

γονιµοποιηθεί. Το µικρό κύτταρο ονοµάζεται πρώτο πολικό σωµάτιο, περιέχει 

ελάχιστο κυτταρόπλασµα και τον µισό αριθµό οµολόγων χρωµοσωµάτων. Η ΜΙ 

ολοκληρώνεται µετά την ήβη, κατά τη διάρκεια του ωοθηκικού κύκλου. Όταν το 

σπερµατοζωάριο εισέλθει στο  δευτερογενές ωοκύτταρο (MII) διατρυπώντας τη 

διαφανή ζώνη και την κυτταροπλασµατική µεµβράνη, το ωάριο ενεργοποιείται για να 

σχηµατίσει δύο προπυρήνες, αρσενικό και θηλυκό, που στη συνέχεια θα ενωθούν. 

Η µειωτική διαίρεση συνεχίζεται µε την είσοδο του σπερµατοζωαρίου και 

σχηµατίζονται δύο νέα κύτταρα. Ένα µεγάλο, το γονιµοποιηµένο ωάριο και ένα 

µικρό, το δεύτερο πολικό σωµάτιο (Εικ.2.5). 

 

 

male-subfertility.tripod.com 

Εικ.2.5 Το δευτερογενές ωοκύτταρο υπόκειται σε ωοθυλακιορρηξία και δεν 

συµπληρώνει τη µειωτική διαίρεση εκτός και αν γονιµοποιηθεί από ένα 

σπερµατοζωάριο. 
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Το ωάριο είναι σταµατηµένο στο στάδιο της διπλοταινίας της πρώτης µειωτικής 

διαίρεσης (GV στάδιο) µέχρι που µια αύξηση των γοναδοτροπινών , ιδιαίτερα της 

LH, διεγείρει το ωάριο στο να συνεχίσει την πρώτη µειωτική διαίρεση. 

Μορφολογικά, η επανέναρξη της µείωσης χαρακτηρίζεται από τη διάλυση της 

πυρηνικής µεµβράνης (GV breakdown).  

Αν και τα ωάρια είναι ικανά να υποστούν διάλυση της πυρηνικής τους µεµβράνης 

περίπου µε τη συµπλήρωση της ανάπτυξης τους, δεν το κάνουν µέχρι να λάβουν το 

κατάλληλο ορµονικό ερέθισµα (FSH, LH) (Pincus G and Saunders. Anat Rec 1939). 

Αυτό σηµαίνει ότι παράγοντες µέσα στο ωοθυλάκιο διατηρούν το σταµάτηµα της 

µείωσης στο ωάριο. Η αναστολή της µείωσης πιθανόν επιτυγχάνεται µε το πέρασµα 

ουσιών από τα κοκκώδη κύτταρα στο ωάριο µέσω των χασµατοσυνδέσεων.  

Κυρίως το cAMP αλλά και άλλες ουσίες όπως cGMP, Mullerian inhibiting substance, 

β-ενδορφίνη, οocyte maturation inhibitor και άλλες ουσίες έχουν προταθεί σαν 

υπεύθυνοι για τη διατήρηση της αναστολής της µείωσης (Buccione et al., 1990). Η 

µειωτική ωρίµανση είναι ζωτικής σηµασίας γεγονός στην ωορρηξία, επειδή είναι 

υποχρεωτική για τη φυσιολογιική γονιµοποίηση. 

Η επανέναρξη της µειωτικής διαίρεσης από τις γοναδοτροπίνες συµβαίνει µέσω 

δράσης τους στα σωµατικά κύτταρα που περιβάλλουν το ωάριο παρά µε απευθείας 

δράση στο ίδιο το ωάριο, καθώς τα ωάρια στερούνται υποδοχείς για τις 

γοναδοτροπίνες (Amsterdam et al., 1975; Dekel et al., 1988)  και έτσι δεν αντιδρούν 

στην FSH και LH (Dekel and Beers, 1978; Eppig, 1982; Downs et al., 1988; Byskov 

et al., 1997)  

Οι γοναδοτροπίνες δρώντας στα σωµατικά κύτταρα του ωοθυλακίου, προκαλούν µια 

αύξηση στα επίπεδα του cAMP στα κοκκώδη κύτταρα και µια ελάττωση του cAMP 

στο ωοκύτταρο, και έτσι ενεργοποιούν την επανέναρξη της µείωσης καθώς και την 

διόγκωση του ωοφόρου δίσκου (Εικ.2.6)(Downs and Hunzicker-Dunn, 1995, 

Shimada et al., 2003). Η εκκριτική αιχµή των LH/FSH προκαλεί πτώση του cAMP 

στο ωάριο, πιθανόν µέσω ενεργοποίησης µιας φωσφοδιεστεράσης που διασπά το 

cAMP. Έτσι το ωάριο χάνοντας την ανασταλτική δράση του cAMP επαναρχίζει τη 

µείωση.  
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molehr.oxfordjournals.org 

Εικ.2.6  Προτεινόµενο µοντέλο για την επαγόµενη από γοναδοτροφίνες συνέχιση της 

µειωτικής ωρίµανσης σε προωθυλακιορρηκτικό ωοθυλάκιο θηλαστικών. 

 

Η πρώτη µειωτική διαίρεση προχωρά µέσω της µετάφασης Ι που εκδηλώνεται µε το 

σχηµατισµό του πρώτου πολικού σωµατίου, και στη συνέχεια το ωάριο σταµατά 

ξανά στη µετάφαση ΙΙ µέχρι τη γονιµοποίηση. 

Η παλιά αντίληψη ότι το ωάριο των θηλαστικών είχε παθητικό ρόλο στη σχέση του 

µε τα περιβάλλοντα σωµατικά κύτταρα δεν ισχύει πλέον.  

Σήµερα γνωρίζουµε ότι το ωάριο είναι βασικός ρυθµιστής της διαφοροποίησης και 

της λειτουργίας των σωµατικών κυττάρων του ωοθυλακίου και παίζει ένα κεντρικό 

ρόλο στην ωοθυλακιογένεση 

Η αλληλεπίδραση ωαρίου – κυττάρων του ωοφόρο δίσκου εµποδίζει την 

ωχρινοποίηση των κοκκιωδών κυττάρων µε το να προωθεί την ανάπτυξη, µε το να 

ελέγχει τη στεροειδογένεση  και τη σύνθεση inhibin και µε το να καταστέλει την 

έκφραση των υποδοχέων της LH.  

Στο ωορρηκτικό ωοθυλάκιο, οι αυξητικοί παράγοντες του ωαρίου παίζουν επίσης ένα 

σηµαντικό ρόλο στην διόγκωση του ωοφόρου δίσκου και στη σύσταση της 

εξωκυττάριας ουσίας, διευκολύνοντας έτσι την ωορρηξία. 

Ο GDF-9, ο BMP-15 και ίσως ο BMP-6 είναι οι πιθανοί παράγοντες που εκκρίνονται 

από το ωάριο και ελέγχουν αυτές τις τόσο σηµαντικές ωοθηκικές λειτουργίες. 

Cumulus cells 
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2.2 IN VITRO MATURATION ΩΑΡΙΩΝ (IVM) 

 

Η in vitro ωρίµανση των ωαρίων (in vitro maturation- IVM) είναι η διαδικασία κατά 

την οποία, ωάρια που βρίσκονται στο στάδιο του βλαστικού κυστιδίου (GV, ωάρια 

πρόφασης Ι) συλλέγονται από ωοθυλάκια µε άντρο διαµέτρου 10 mm, 

καλλιεργούνται, ολοκληρώνουν την πρώτη µειωτική διαίρεση (εµφάνιση του πρώτου 

πολικού σωµατίου) και φτάνουν στη µετάφαση ΙΙ σε 24-48 ώρες. Η in vitro ανάπτυξη 

των ωοθυλακίων (in vitro follicular growth - IVG) είναι η διαδικασία κατά την οποία 

αρχέγονα ωοθυλάκια (primordial) ή ωοθυλάκια πριν το σχηµατισµό του άντρου 

(early preantral) καλλιεργούνται µε σκοπό την πλήρη ωρίµανσή τους, που 

καθορίζεται από την εµφάνιση του πρώτου πολικού σωµατίου (Εικ.2.7). 

 

∆ύο τεχνικές ωρίµανσης ωαρίων χρησιµοποιούνται σήµερα. Στην πρώτη, ωάρια που 

συλλέγονται από ωοθυλάκια διαµέτρου 10 mm, µε ή χωρίς προηγηθείσα διέγερση 

των ωοθηκών, καλλιεργούνται για 24-48 ώρες, ώστε να φτάσουν στη µετάφαση ΙΙ 

(Cha et al,1998).  

Σηµαντικός, όµως, αριθµός ωαρίων φτάνουν στη µετάφαση ΙΙ, µετά από καλλιέργεια 

23-25 ωρών, αφού όλα τα ωάρια που συλλέγονται δεν βρίσκονται στο ίδιο στάδιο 

ωρίµανσης. Εποµένως, για την αποφυγή παραµονής των ωαρίων αυτών στην 

µετάφαση ΙΙ για 20-30 ώρες πριν την γονιµοποίηση και, επειδή τα ωάρια που 

φτάνουν πρώτα στη µετάφαση ΙΙ είναι πιο πιθανό να αναπτυχθούν έως το στάδιο της 

βλαστοκύστης (Barnes et al, 1995), ο χρόνος καλλιέργειας των ωαρίων έχει µειωθεί 

στις 28-36 (Smith et al, 2000). Ο στόχος της δεύτερης τεχνικής ωρίµανσης, που 

ακόµη δεν έχει οδηγήσει στην πλήρη ωρίµανση των ωαρίων, είναι η καλλιέργεια in 

vitro αρχέγονων και πρωτογενών ωοθυλακίων (Hovatta et al, 1997). Οι τεχνικές 

καλλιέργειας που δίνουν τα καλύτερα αποτελέσµατα έως τώρα είναι α) η καλλιέργεια 

τµήµατος ωοθηκικού ιστού και β) καλλιέργεια µεµονωµένων ωοθυλακίων.  

Σε καλλιέργειες ωοθηκικού ιστού, τα αρχέγονα ωοθυλάκια φτάνουν έως το στάδιο 

του δευτερογενούς ωοθυλακίου (ωοκύτταρο που περιβάλλεται από δύο τουλάχιστον 

στιβάδες κοκκωδών κυττάρων), ενώ σε καλλιέργειες µεµονωµένων αρχέγονων 

ωοθυλακίων, τα κύτταρα εκφυλίζονται άµεσα (Hovatta et al, 1997).  
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Τα δευτερογενή ωοθυλάκια όταν καλλιεργούνται, φτάνουν στο στάδιο του 

ωοθυλακίου µε πρώιµο άντρο και µετά εκφυλίζονται, ενώ τα ωοθυλάκια µε µικρό 

άντρο φτάνουν στο στάδιο του ωοθυλακίου µε πλήρως αναπτυγµένο άντρο σε 

περιορισµένο όµως αριθµό (Hovatta etal, 1999). 

Στο µέλλον, η τεχνική της IVM πιθανώς να αντικαταστήσει την IVF σε επιλεγµένες 

ασθενείς όπως σε γυναίκες µε πολυκυστικές ωοθήκες και σε γυναίκες που 

υποβάλλονται σε IVF/ICSI λόγω κακής ποιότητας σπέρµατος των συντρόφων τους, 

καθώς και η ανάπτυξη αρχέγονων ωοθυλακίων in vitro (IVG) σε συνδυασµό µε in 

vitro ωρίµανση (IVM) φαίνεται πως θα είναι εφικτή. Πλήρης ανάπτυξη ωοθυλακίων 

από το στάδιο του αρχέγονου έως και το γραφιανό έχει επιτευχθεί έως τώρα µόνο 

στον επίµυ (Eppig &O’Brien, 1996).  

Στον άνθρωπο, αντίστοιχα, τα αρχέγονα ωοθυλάκια µετά από in vitro καλλιέργεια 

φτάνουν έως το στάδιο του δευτερογενούς ωοθυλακίου και στη συνέχεια 

εκφυλίζονται (Hovatta et al, 1997). 

Η έρευνα συνεχίζεται µε στόχο τη βελτίωση των τεχνικών καλλιέργειας ωαρίων, τη 

βελτίωση των καλλιεργητικών µέσων, και κυρίως των τεχνικών κρυοκατάψυξης 

ανώριµων ωαρίων αλλά και ολόκληρης της ωοθήκης. 
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Εικ. 2.7 Μορφολογία αγελαδινών εµβρύων, παραγόµενα in vivo (A-E) και in vitro (F-

J).Ώριµα ωάρια (Α και F),έµβρυο 2- κυττάρων (Β και G), 8- κυττάρων (C και H), 

µορίδιο (D και I) και βλαστοκύστη (Ε και J). Molecular reproduction and 

development 61:234±248 (2002) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 
 

 ΣΤΕΡΟΕΙ∆ΟΓΕΝΕΣΗ  

 

Στεροειδογένεση ονοµάζουµε τη δηµιουργία στεροειδών ορµονών δηλαδή 

ανδρογόνων, προγεστερόνης, οιστρογόνων, κορτιζόνης και αλδοστερόνης. Η κύρια 

πρόδροµη ουσία για τη στεροειδογένεση είναι η χοληστερόλη που προκύπτει µετά τη 

διαδικασία διαδοχικών βιοχηµικών βηµάτων από το οξικό οξύ. Οι αδένες στους 

οποίους επιτελείται η στεροειδογένεση είναι οι ωοθήκες (ωοθυλάκιο, ωχρό σωµάτιο), 

οι όρχεις, τα επινεφρίδια και ο πλακούντας. Έτσι, στο ωοθυλάκιο παράγονται κυρίως 

οιστρογόνα, στο ωχρό σωµάτιο προγεστερόνη, στους όρχεις ανδρογόνα, στα 

επινεφρίδια κορτιζόνη και αλδοστερόνη και τέλος στον πλακούντα οιστρογόνα και 

προγεστερόνη. 

Η στεροειδογένεση περιλαµβάνει τις αντιδράσεις παραγωγής του κυριότερου 

ανδρογόνου, δηλαδή, της τεστοστερόνης. Απαραίτητη προϋπόθεση για τη 

βιοσύνθεση της τεστοστερόνης είναι η µεταφορά της χοληστερόλης στα µιτοχόνδρια 

και µάλιστα στην εσωτερική µεµβράνη τους όπου είναι η θέση του πρώτου ενζύµου 

που καταλύει την αντίδραση µετατροπής της χοληστερόλης σε τεστοστερόνη. Η 

µεταφορά της χοληστερόλης στα µιτοχόνδρια επιτυγχάνεται µε τη σύνδεση της 

υποφυσιακής ορµόνης LH µε ειδικούς υποδοχείς υψηλής συγγένειας στα κύτταρα 

Leydig. Η ορµόνη LH εκκρίνεται από την εµβρυϊκή υπόφυση. Αξίζει να σηµειωθεί 

ότι αρχικά η ρύθµιση της στεροειδογένεσης γίνεται από την χοριονική 

γοναδοτροφίνη (hCG) και από τη 13η εβδοµάδα από την LH. Στη συνέχεια µε την 

πρόσδεση της ενεργοποιείται η αδεν-κυκλάση που ως απάντηση στο ερέθισµα 

προκαλεί αύξηση του ενδοκυττάριου c-AMP. Στη µεταφορά της χοληστερόλης 

συµµετέχουν και στοιχεία του κυτταροσκελετού όπως η µεταφορική πρωτεΐνη-2 της 

στερόλης (Εικ.3.1). 
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panacea.med.uoa.gr 

                    Εικ.3.1  Μεταφορά χοληστερόλης στα µιτοχόνδρια 

 

Η πρώτη αντίδραση που λαµβάνει χώρα είναι η µετατροπή της c27 χοληστερόλης σε 

c21 πρεγνενολόνη που καταλύεται από το ένζυµο P450scc. Στη συνέχεια η 

πρεγνενολόνη µετατρέπεται είτε σε 17ύδροξυ-πρεγνενολόνη µε τη βοήθεια του 

ενζύµου P450c17, είτε σε προγεστερόνη µε την δράση του ενζύµου 3βHSD. Έπειτα η 

17ΟΗ-πρεγνενολόνη σχηµατίζει την δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA) µε τη δράση 

του ενζύµου P450c17, ενώ η προγεστερόνη δίνει την 17ΟΗ-προγεστερόνη που 

καταλύεται από το ίδιο ένζυµο όπως και η επόµενη αντίδραση που είναι η µετατροπή 

της 17ΟΗ-προγεστερόνης σε ανδροστεδιόνη που είναι πρόδροµος της 

τεστοστερόνης. Σε ανδροστενδιόνη µπορεί να µετατραπεί απευθείας και η 

δεϋδροεπιανδροστερόνη µε τη βοήθεια του ενζύµου 3βHSD. Η 

δεϋδροεπιανδροστερόνη µετατρέπεται σε ανδροστενδιόλη, µια αντίδραση που 

καταλύεται από το ένζυµο 17βHSD. 

Επίσης η ανδροστενδιόνη µετατρέπεται σε τεστοστερόνη µε το ίδιο ένζυµο ενώ και η 

ανδροστενδιόλη µετατρέπεται σε τεστοστερόνη µε τη δράση του 3βHSD. Τέλος η 

τεστοστερόνη µετατρέπεται σε διυδροτεστοστερόνη µε τη βοήθεια του ενζύµου 5α-

αναγωγάση. Αξίζει να σηµειωθεί ότι η διυδροτεστοστερόνη είναι υπεύθυνη για την 

αρρενοποίηση των εξωτερικών γεννητικών οργάνων και εποµένως έλλειψη της 5α -

αναγωγάσης οδηγούν σε ψευδοερµαφροδιτισµό. Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει 

στην αρωµατοποίηση της ανδροστενδιόνης σε οιστρόνη και της τεστοστερόνης σε 

οιστραδιόλη, αντιδράσεις που καταλύονται από το ένζυµο P450arom. 
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Τέλος, µπορεί να επιτευχθεί απευθείας µετατροπή της οιστρόνης σε οιστραδιόλη , τη 

µοναδική αντιστρεπτή αντίδραση, µε τη βοήθεια του ενζύµου 17βHSD. 

Στην όλη διαδικασία βιοσύνθεσης της τεστοστερόνης λαµβάνουν µέρος τα εξής 

ένζυµα, P450scc, P450c17, P450arom, 17βHSD, 3βHSD και 5α-αναγωγάση 

(Εικ.3.2). 

Ο καλύτερος δείκτης παραγωγής ανδρογόνων από τις ωοθήκες είναι η τεστοστερόνη, 

ενώ από τα επινεφρίδια η DHEA-S (θειϊκή δεϋδροεπιανδροστερόνη). Η DHEA κατά 

90% εκκρίνεται από τα επινεφρίδια και µόνο κατά 10% από τις ωοθήκες, ενώ η  

DHEA-S εκκρίνεται σχεδόν αποκλειστικά (100%) και σε µεγάλες ποσότητες από τα 

επινεφρίδια. 

 
panacea.med.uoa.gr 

Εικ.3.2  ∆ιαδικασία στεροειδογένεσης - παραγωγή οιστρογόνων. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

 

4.1 Η ΜΕΤΦΟΡΜΙΝΗ ΣΤΗΝ ΩΡΙΜΑΝΣΗ ΤΩΝ ΩΑΡΙΩΝ  

 

Η δράση της µετφορµίνης στην ωρίµανση των ανθρώπινων ωαρίων παραµένει ακόµα 

και σήµερα υπό διερεύνηση. Τα δεδοµένα είναι ανεπαρκή για να σχηµατιστεί µια 

εµπεριστατωµένη άποψη για τη δράση της στην ανθρώπινη αναπαραγωγή. Οι πιο 

πολλές µελέτες έχουν γίνει σε οικόσιτα ζώα, όπως αγελάδες και χοίρους καθώς και 

σε ποντίκια. 

Η µετφορµίνη φαίνεται να επηρεάζει την ωοθηκική λειτουργία µε ένα διπλό τρόπο. 

Έµµεσα, ελαττώνοντας την επίδραση περίσσειας ινσουλίνης στη στεροειδογένεση 

και στην ωοθυλακική ωρίµανση αλλά και άµεσα δρώντας πάνω στην ωοθήκη. Τα 

πιθανά άµεσα αποτελέσµατα της µετφορµίνης στην ωοθήκη έχουν ερευνηθεί στους 

πληθυσµούς των ωοθηκικών κυττάρων. 

Όσον αφορά τη δράση της µετφορµίνης στα κύτταρα της θήκης, τα κλινικά στοιχεία 

δείχνουν ότι η µετφορµίνη αναστέλλει τη δραστηριότητα του ενζύµου CYP17 (17α-

υδροξυλάση/c17,20-λυάση) στις γυναίκες µε PCOS είτε άµεσα (ινσουλινο-

ανεξάρτητη δράση, όπου η µετφορµίνη ήταν σε θέση να καταστείλει την παραγωγή 

ανδροστενδιόνης) είτε έµµεσα, µέσω µείωσης των επιπέδων ινσουλίνης και της 

επακόλουθης καταστολής της επαγόµενης από την ινσουλίνη PI3K 

(φωσφατιδυλοϊνοσιτολική-3-κινάση) δραστικότητας.  

Μειώνοντας τα επίπεδα της ινσουλίνης, η µετφορµίνη αναστέλλει την έκφραση του 

υποδοχέα της LH, όπως επίσης και τη δραστηριότητα των ενζύµων  STAR, 3-βHSD 

και CYP11A1 (P450scc, µε δράση 20,22 δεσµολάσης) στα κοκκώδη κύτταρα. 

Επίσης, η µετφορµίνη επάγοντας την ενεργοποίηση της AMPK (πρωτεϊνικής κινάσης 

µε ενεργοποιηµένο ΑΜΡ), όχι µόνο µειώνει τη δράση των ενζύµων STAR, 3-βHSD 

και CYP11A1 στα κοκκώδη κύτταρα, αλλά και εντείνει την αντιοξειδωτική άµυνα 

στον ωοθηκικό ιστό (Kandaraki et al., 2010). 
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Αυτοί οι µηχανισµοί συνεισφέρουν στην καταστολή της υπερπαραγωγής φυλετικών 

στεροειδών ορµονών και της πρώιµης ωχρινοποίησης (εξαιτίας της πρώιµης 

έκφρασης του υποδοχέα LH), που έχουν ως αποτέλεσµα την εξασθένηση της 

υπερανδρογοναιµίας και τη βελτίωση της ωοθυλακιορρηξίας (Εικ.4.1). 

 

 

 

Εικ. 4.1 ∆ράσεις της µετφορµίνης στην ωοθήκη. Μοριακοί και παθοφυσιολογικοί 

µηχανισµοί και κλινικά αποτελέσµατα (Kandaraki et al. Europ.Society of 

Endocrinology 2010). 

 

Πολύ χρήσιµες για τη µελέτη της δράσης της µετφορµίνης είναι οι σχετικά 

πρόσφατες εργασίες που συνδυάζουν το νευροτροφικό παράγοντα BDNF (brain-

derived neurotrophic factor) µε τη µετφορµίνη και τη συνεργασία τους στην 

ωρίµανση των ωαρίων αγελάδων και στην αναπτυξιακή ικανότητα των εµβρύων 

τους. Σε πολλές µελέτες, έχει προταθεί ότι ο BDNF και ο υποδοχέας του, TrkB έχουν 

διάφορες ωοθηκικές λειτουργίες, συµπεριλαµβανοµένων, της ωοθυλακικής 

ανάπτυξης, εκκίνηση ανάπτυξης αρχέγονων ωοθυλακίων, στεροειδογένεση, 

ωρίµανση των ωαρίων και ανάπτυξη των εµβρύων.  
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Όσον αφορά τη µετφορµίνη, εκτός από τη δράση της στην πρόκληση 

ωοθυλακιορρηξίας στις γυναίκες µε PCOS και στη θεραπεία της 

ινσουλινοαντίστασης στο διαβήτη τύπου 2, έχει συσχετιστεί και µε την αύξηση της 

δραστηριότητας του υποδοχέα κινάση της τυροσίνης και την παραγωγή της 1,4,5 

τριφωσφορικής ινοσιτόλης σε ωοκύτταρα Xenopus (Stith  et al., 1996).  

Άλλες µελέτες έχουν αποδείξει ότι η µετφορµίνη είναι ικανή να ρυθµίσει την 

περιεκτικότητα σε ωοθηκική γλουταθειόνη (GSH) (Elia et al., 2006) καθώς και ότι 

έχει άµεση επίδραση στην ανθρώπινη ωοθηκική στεροειδογένεση (Mansfield et al., 

2003). Σχετικά πρόσφατα προτάθηκε ότι η µετφορµίνη εντείνει τη δράση της 

ινσουλίνης στα ωάρια και τα έµβρυα αγελάδων, ενισχύοντας τη δράση του υποδοχέα 

της ινσουλίνης κινάση της τυροσίνης (Lee et al., 2005).   

Ο BDNF σε συνδυασµό µε τη µετφορµίνη βρέθηκε ότι αυξάνει σηµαντικά το ρυθµό 

ωρίµανσης των ωαρίων σε MII, καθώς και το ρυθµό ανάπτυξης εµβρύων σταδίου 8-

16 κυττάρων συγκρινόµενα µε τους µάρτυρες, ενώ η µετφορµίνη από µόνη της δε 

βελτιώνει την ωρίµανση των ωαρίων στις αγελάδες (So Gun Hong et al.,2009). 

Σύµφωνα µε µια ακόµα µελέτη, η προσθήκη µετφορµίνης σε συνδυασµό µε 

ινσουλίνη αυξάνουν σηµαντικά το ρυθµό σχηµατισµού της βλαστοκύστης καθ’όλη  

την διάρκεια ωρίµανσης των ωαρίων στους χοίρους, ενώ η προσθήκη µόνο 

µετφορµίνης δεν είχε καµία επίδραση. Επίσης, βρέθηκε ότι η ινσουλίνη σε 

συνδυασµό µε τη µετφορµίνη αυξάνουν τη δράση της κινάσης της τυροσίνης, 

συγκρινόµενες µε την προσθήκη µόνο ινσουλίνης (Lee at al., 2005). 

Η ενεργοποίηση της 5’AMP-ενεργοποιηµένης πρωτεϊνικής κινάσης (AMPK) 

εµπλέκεται στη µειωτική ωρίµανση των ωοκυττάρων στις ωοθήκες των ποντικών και 

των χοίρων. Εντούτοις, τα αποτελέσµατά του στο ωοκύτταρο εµφανίζονται να είναι 

χαρακτηριστικά του είδους. Συγκεκριµένα, µελετήθηκε η δράση της AMPK και η 

φωσφορυλίωση των ενεργοποιηµένων-µιτωτικά πρωτεϊνικών κινασών (MAPK3/1) 

κατά τη διάρκεια της in vitro ωρίµανσης (IVM) ωαρίων βοοειδούς και η δράση της 

µετφορµίνης ως ενεργοποιητή της AMPK, στην ωρίµανση ωοκυττάρων µε κοκκώδη 

κύτταρα (cumulus–oocyte complexes COCs), καθώς και απογυµνωµένων 

ωοκυττάρων βοοειδών (denuded oocytes DOS).  
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Έτσι, βρέθηκε ότι στα COCs, η µετφορµίνη "µπλοκάρει" τη µειωτική ωρίµανση στο 

GV στάδιο, προάγοντας τη φωσφορυλίωση PRKAΑ (adenosine 5’monophosphate- 

activated protein kinase) και αναστέλλοντας τη φωσφορυλίωση των MAPK3/1 στα 

COCs κατά τη διάρκεια της in vitro ωρίµανσης, αλλά όχι στα DOs, που σηµαίνει ότι 

τα κοκκώδη κύτταρα είναι απαραίτητα για τη δράση της µετφορµίνης στην ωρίµανση 

ωοκυττάρων βοοειδούς (Tosca et al.,2007). Ενώ στα ποντίκια, η ενεργοποίηση της 

AMPK παρακινεί τη συνέχιση της µειωτικής ωρίµανσης των ωοκυττάρων, τα οποία 

διατηρούνταν σε µειωτική στασιµότητα (arrest) από τα cAMP ανάλογα, 

υποδεικνύοντας ότι αυτή η κινάση έχει ρόλο-κλειδί στην ωρίµανση των ωοκυττάρων 

(Chen J. et al.,2006; LaRosa C. et al., 2006). 

Σε µια µελέτη που έγινε σε ποντίκια, βρέθηκε ότι η υπερανδρογοναιµία προκαλεί 

οξειδωτικό στρες στον ωοθηκικό ιστό µέσω ενεργοποίησης φωσφορυλίωσης της 

AMPK. Θεραπεία µε δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA), βρέθηκε ότι µειώνει τη 

δράση της καταλάσης (CAT) και της συνθάσης του νιτρικού οξέος (NOS), την 

περιεκτικότητα σε γλουταθειόνη (GSH) και την παραγωγή προσταγλανδίνης Ε 

(PGE), ενώ αυξάνει την έκφραση της ωοθηκικής πρωτείνης iNOS (inducible NOS)   

και της επαγόµενης κυκλοξυγενάσης (COX2), τα οποία θα µπορούσαν να βλάψουν 

την ωοθηκική στεροειδογένεση και να αλλάξουν την οξειδωτική κατάσταση των 

γυναικών µε PCOS. Χορήγηση DHEA σε συνδυασµό µε µετφορµίνη ήταν ικανή για 

να εµποδίσει την αύξηση ωοθηκικών iNOS (inducible nitric oxide synthase) και την 

έκφραση COX2 (κυκλοξυγενάσης), αποκαθιστώντας τη φυσιολογική οξειδωτική 

κατάσταση, επιφέροντας την οξειδωτικη-αντιοξειδωτική ισορροπία στις γυναίκες 

αυτές (Elia et al.,2006). 

Επίσης, από µελέτες σε γυναίκες µε PCOS, έγινε γνωστό, ότι η µετφορµίνη µειώνει 

το υψηλό ποσοστό αποβολής. O µηχανισµός δράσης της µετφορµίνης όµως 

παραµένει άγνωστος. Σύµφωνα µε τη µελέτη αυτή η µετφορµίνη ενεργοποιεί τη 

φωσφορυλίωση της AMPK στο στάδιο της βλαστοκύστης, προκαλώντας τη λήψη 

γλυκόζης µέσα στο έµβρυο, βελτιώνοντας το σήµα της ινσουλίνης και διασώζοντας 

τα έµβρυα από απόπτωση εξαιτίας της ινσουλινοαντίστασης (Eng et al.,2007). 
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Σε πρόσφατη µελέτη (Ζhao JZ. et al., 2010), εξετάστηκε η επίδραση των 

αντισυλληπτικών και της µετφορµίνης σε γυναίκες µε PCOS, στην in vitro ωρίµανση 

των ωοκυττάρων, στην επίτευξη γονιµοποίησης και περαιτέρω διαίρεσης των 

ωοκυττάρων, στην επίτευξη εγκυµοσύνης, καθώς και στο ποσοστό αποβολής και 

γέννησης. Έτσι, όσον αφορά την ωρίµανση, τη γονιµοποίηση, τη διαίρεση των 

ωοκυττάρων και το ποσοστό εγκυµοσύνης, δεν παρατηρήθηκε καµία ουσιαστική 

διαφορά µεταξύ των γυναικών στις οποίες χορηγήθηκαν οι παραπάνω ουσίες και σε 

αυτές που δεν χορηγήθηκαν (control). Αντιθέτως, παρατηρήθηκε µικρότερο ποσοστό 

αποβολής (16.13% vs 4.0%), ενώ µεγαλύτερο ποσοστό γέννησης στις γυναίκες αυτές 

συγκριτικά µε την οµάδα control (37.70% vs 30.38%). 

Τέλος, µελετήθηκε η επίδραση της µετφορµίνης σε γυναίκες µε PCOS, ολιγο-

αµηνόρροια και υπογονιµότητα, όπου βρέθηκε ότι η µετφορµίνη βελτιώνει το 

ποσοστό εγκυµοσύνης και ωορρηξίας. Παρ΄όλα αυτά δε βρέθηκε, να βελτιώνει το 

ποσοστό γέννησης, είτε χορηγούνταν µόνη, είτε σε συνδυασµό µε την κλοµιφαίνη 

(Τang T. et al., 2010). 

 

4.2 Η ΜΕΤΦΟΡΜΙΝΗ ΣΤΗΝ ΩΟΘΗΚΙΚΗ ΣΤΕΡΟΕΙ∆ΟΓΕΝΕΣΗ 
 

Η δράση της στην ωοθηκική στεροειδογένεση έχει µελετηθεί κυρίως σε γυναίκες µε 

PCOS. Η αντισταθµιστική υπερινσουλιναιµία στις γυναίκες αυτές παρακινεί την 

παραγωγή ανδρογόνων στην ωοθήκη και είναι επιζήµια στη λειτουργία των 

κοκκωδών κυττάρων (GCs). 

 

Βρέθηκε ότι η µετφορµίνη έχει άµεση επίδραση στην ανθρώπινη στεροειδογένεση. 

Συγκεκριµένα, στα κοκκώδη κύτταρα αναστέλλει σηµαντικά την επαγόµενη από 

γοναδοτροφίνες (FSH και LH) παραγωγή  προγεστερόνης (P) και οιστραδιόλης (E2) 

(σε ποσοστό 0-30%). H αναστολή αυτή των P και E2, πιθανώς να παρατηρήθηκε 

επειδή η P είναι το τελευταίο εκκρινόµενο προϊόν στο µονοπάτι στεροειδογένεσης 

στα κοκκώδη κύτταρα, στα οποία λείπει το ένζυµο P450c17, καθώς και ανδρογονικό 

υπόστρωµα για την αρωµατάση.  
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Η αναστολή αυτή της αρωµατάσης δείχνει ότι η µετφορµίνη δρα σε πολλά σηµεία 

στο µονοπάτι της  στεροειδογένεσης. Είναι λογικό να υποθέσουµε ότι η µετφορµίνη 

επιδρά στη λειτουργία του ενζύµου P450c17 (Mansfield et al, 2003).  Επίσης, 

µειώνει την παρακινούµενη από FSH έκφραση των ενζύµων 3β-HSD, STAR, 

CYP11A1 και της αρωµατάσης (CYP19A1), ενώ εµποδίζει τον πολλαπλασιασµό των 

κοκκωδών κυττάρων (Kandaraki et al., 2010). 

 

Στα κύτταρα θήκης, η µετφορµίνη αναστέλλει την παραγωγή των ανδρογόνων 

(ανδροστενδιόνης) (σε ποσοστό 0-40%), χωρίς να επιδρά στην παραγωγή 

προγεστερόνης, ενώ, παρουσία ινσουλίνης, η µετφορµίνη (ανάλογα µε τη δόση) 

αναστέλλει την παραγωγή ανδροστενδιόνης και αυξάνει την παραγωγή 

προγεστερόνης (Mansfield et al,.2003).    

 

Επίσης, βρέθηκε ότι αναστέλλεται και η παραγωγή τεστοστερόνης παρουσία 

µετφορµίνης, καθώς και µε τη µέθοδο της Western Blotting βρέθηκε ότι η 

µετφορµίνη αναστέλλει την έκφραση των ενζύµων STAR και CYP17, ενώ δεν 

παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά στην έκφραση των 3βΗSD και CYP11A1 κατά τη 

διάρκεια της στεροειδογένεσης (Attia et al.,2001).  
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4.3.1 ΓΚΡΕΛΙΝΗ ΚΑΙ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΗ 

  

Αντίθετα µε τη λεπτίνη, οι δράσεις της οποίας στο αναπαραγωγικό σύστηµα έχουν 

µελετηθεί διεξοδικά, η γκρελίνη ως νεότερη ουσία έχει µελετηθεί λιγότερο. Οι 

δράσεις της γκρελίνης περιλαµβάνουν συστηµατικές επιδράσεις σε διαφορετικά 

επίπεδα στο αναπαραγωγικό σύστηµα, όπως και άµεσες δράσεις στις γονάδες, όπου 

τοπικά πιθανώς παράγεται η γκρελίνη (πίνακας 4.1). 

 

 

 

Μόριο Έκφραση  Αναπαραγωγή Μεταβολισµός και όρεξη 

Γκρελίνη Γκρελίνη ± 
υποδοχείς 
γκρελίνης: 
υποθάλαµος, 
υπόφυση, 
ωοθήκη, 
έµβρυο, 
ενδοµήτριο, 
πλακούντας, 
όρχις 

Πιθανές δράσεις µέσω 
υποδοχέων του 
υποθαλάµου και της 
υπόφυσης. 
Παρουσία στην ωοθήκη 
αρουραίου κατά την 
παραγωγική φάση του 
κύκλου και την 
εγκυµοσύνη. 
Εµποδίζει την ανάπτυξη 
του εµβρύου και µειώνει 
το συνολικό αριθµό 
κυττάρων της 
βλαστοκύστης.  
Εµποδίζει την εµφύτευση, 
τον πολ/σµο και τη 
διαφοροποίηση των µη 
ώριµων κυττάρων Leydig 
και των σπερµατογόνιων 
κυττάρων 

Αυξηµένα επίπεδα πριν τη 
λήψη τροφής, την πείνα και 
την απώλεια βάρους. 
∆ιεγείρει την όρεξη και την 
πρόσληψη της τροφής. 
Εµποδίζει την ενεργειακή 
κατανάλωση και προωθεί την 
παχυσαρκία. 
Αυξάνει τη δράση του 
παρασυµπαθητικού 
συστήµατος. 
∆ιεγείρει την απελευθέρωση 
της αυξητικής ορµόνης. 
Αυξάνει την οξείδωση της 
γλυκόζης και τη λιπογένεση. 
Έχει επίδραση στον 
κυτταρικό 
πολλαπλασιασµό. 

 
Πίνακας 4.1. Κύριες δράσεις της γκρελίνης στο µεταβολισµό και στην αναπαραγωγική διαδικασία. 
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4.3.2 ΓΚΡΕΛΙΝΗ ΚΑΙ ΩΟΘΗΚΕΣ 

 

Η σταθερή έκφραση του γονιδίου της γκρελίνης έχει περιγραφεί στην ωοθήκη του 

αρουραίου κατά την διάρκεια του οιστρογονικού κύκλου. Τα επίπεδα του mRNA 

ποικίλλουν ανάλογα µε το στάδιο του κύκλου, µε χαµηλότερα επίπεδα στην 

προοιστρογονική φάση και ύψιστες τιµές στην εκκριτική φάση του κύκλου (Caminos 

et al, 2003). Καταστέλλοντας την προωθυλακιορρηκτική αιχµή των γοναδοτροπινών 

και την ωοθυλακιορρηξία µε ισχυρούς GnRH ανταγωνιστές, διακόπτεται η κυκλική 

µεταβολή της ωοθηκικής έκφρασης του mRNA της γκρελίνης. Η έκφραση του 

mRNA της γκρελίνης ανιχνεύθηκε, επίσης και στην ωοθήκη του αρουραίου κατά τη 

διάρκεια της εγκυµοσύνης. Υψηλότερα επίπεδα ανιχνεύθηκαν στα πρώτα στάδια της 

εγκυµοσύνης, συγκρινόµενα µε τη χαµηλότερη έκφραση της προς το τέλος της 

εγκυµοσύνης (Caminos et al, 2003).  

Στον άνθρωπο, η ανοσοδραστικότητα της γκρελίνης ανιχνεύεται κυρίως στα κύτταρα 

του ωχρού σωµατίου που παράγουν στεροειδείς ορµόνες του κύκλου, αλλά και σε 

όλα τα µεταγενέστερα ωχρά σωµάτια που πρόκειται να εκφυλισθούν, ενώ δεν 

ανιχνεύθηκε στα ανθρώπινα ωοθυλάκια σε κανένα αναπτυξιακό στάδιο (Gaytan et al, 

2003).  

Σχετικά µε το λειτουργικό υποδοχέα της γκρελίνης, η έκφραση της πρωτεΐνης 

GHSR1a στην ανθρώπινη ωοθήκη παρουσίασε ευρύ φάσµα διανοµής στον ωοθηκικό  

ιστό, µε ανιχνεύσιµη έκφραση στα ωοκύτταρα, στα σωµατικά κύτταρα των 

ωοθυλακίων, όπως επίσης και στα κύτταρα των ωχρών σωµατίων  H ταυτόχρονη 

έκφραση της γκρελίνης και του υποδοχέα της σε διάφορα ωοθηκικά διαµερίσµατα 

αποδεικνύει µια πιθανή δράση της τοπικά παραγόµενης γκρελίνης στην 

αυτο/παρακρινική ρύθµιση της ανθρώπινης ωοθηκικής λειτουργίας. Επιπλέον, η 

ευρεία έκφραση της πρωτεΐνης GHSR1a, δείχνει ότι πιθανώς η γκρελίνη λειτουργεί 

πάνω σε συγκεκριµένα κύτταρα-στόχους µέσα στην ωοθήκη, όπως έχει δειχθεί και 

για άλλους παράγοντες µε βασικό ρόλο στη ρύθµιση του σωµατικού βάρους, όπως 

για παράδειγµα η λεπτίνη. (M.L. Barreiro et al., 2004). 
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4.3.3 ΓΚΡΕΛΙΝΗ ΚΑΙ ΣΥΝ∆ΡΟΜΟ ΠΟΛΥΚΥΣΤΙΚΩΝ 

ΩΟΘΗΚΩΝ 

 

Αρκετές µελέτες έχουν διερευνήσει τη σχέση της κυκλοφορούσας γρελίνης 

αναφορικά µε τις συγκεντρώσεις της στα ορµονικά και µεταβολικά χαρακτηριστικά 

σε γυναίκες µε PCOS. Σε µερικές µελέτες, τα επίπεδα της γρελίνης στη νηστεία 

βρέθηκαν µειωµένα σε γυναίκες µε PCOS συγκριτικά µε εκείνες που ήταν µάρτυρες 

(Schofl et al, 2002). Μια αρνητική συσχέτιση ανιχνεύθηκε ανάµεσα στην 

κυκλοφορούσα γρελίνη και στα επίπεδα των ανδρογόνων στο ανθρώπινο πλάσµα.  

 

Παράλληλα µε τη µείωση των κυκλοφορούντων ανδρογόνων υπό θεραπεία µε 

αντιανδρογόνα (φλουταµίδη), τα επίπεδα της γκρελίνης αυξήθηκαν αξιοσηµείωτα 

στην οµάδα της φλουταµίδης, ενώ τα επίπεδα της γκρελίνης παρέµειναν ίδια στην 

οµάδα που πήρε placebo (Gambineri et al, 2003). 

 

Ωστόσο σε άλλες µελέτες δεν βρέθηκε καµία αλλαγή στα επίπεδα της γκρελίνης σε 

γυναίκες µε ΣΠΩ συγκρινόµενες µε εκείνες που ήταν σε οµάδες που το βάρος τους 

ήταν υπό έλεγχο (Orio et al, 2003, Wasko et al, 2004). 

 

Η γκρελίνη έχει πρόσφατα αναδειχθεί ως ένας πλειοτροπικός νευροενδοκρινικός 

ρυθµιστής που εµπλέκεται στον έλεγχο ενός ευρέως φάσµατος βιολογικών 

λειτουργιών, συµπεριλαµβανοµένης της έκκρισης της αυξητικής ορµόνης και της 

ενεργειακής ισορροπίας. Επιπλέον, αυξάνονται οι ενδείξεις ότι η γκρελίνη µπορεί να 

λαµβάνει µέρος στη ρύθµιση διαφορετικών παραµέτρων στην αναπαραγωγική 

λειτουργία. 
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Εικόνα 4.2 Οι συστηµατικές και τοπικές δράσεις της γκρελίνης στην ωοθήκη και τον 

όρχι. 

 

 

Η συστηµατικά παραγόµενη από το στόµαχο γκρελίνη (Guallilo et al., 2003), µε 

πιθανές δράσεις σε διαφορετικά επίπεδα στον άξονα υποθάλαµος-υπόφυση-γονάδες, 

µπορεί να εκτελεί πρόσθετες αυτοκρινείς/παρακρινείς δράσεις στον έλεγχο της 

λειτουργίας των γονάδων. Συνολικά, έχει προταθεί ότι η γκρελίνη µπορεί να 

συνεργάζεται µε άλλα ρυθµιστικά σήµατα, όπως η παραγόµενη από το λιπώδη ιστό 

ορµόνη λεπτίνη, σε έναν ολοκληρωµένο έλεγχο της ενεργειακής ισορροπίας και της 

αναπαραγωγής (Εικ.4.3). 
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Εικ.4.3 Πηγές γκρελίνης και η δράση της στην αναπαραγωγή. Θεωρώντας ότι ο 

αναπαραγωγικός άξονας είναι ιδιαίτερα εξαρτώµενος από την κατάσταση θρέψης, η  

γκρελίνη δρώντας σε  κεντρικό (έκκριση LH) και περιφερικό (γονάδες) επίπεδο, θα 

µπορούσε να είναι ένας από τους µηχανισµούς που συνδέουν την ενεργειακή 

κατάσταση του  σώµατος,  µε τον άξονα υποθάλαµος-υπόφυση- γονάδες. (Lorenzi et 

al.,Cytokine & Growth Factor Reviews 20 (2009) 137–152) 

 

 

 

4.3.4 ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΟΥ ΕΜΒΡΥΟΥ ΚΑΙ ΕΜΦΥΤΕΥΣΗ 

 

Πρόσφατα η γκρελίνη και ο υποδοχέας της ανιχνεύθηκαν σε ενδοµητρικό ιστό και σε 

εµφυτευµένα έµβρυα ποντικού (Kawamura et al, 2003), γεγονός που οδηγεί στο 

συµπέρασµα ότι η γκρελίνη µπορεί να ρυθµίσει τις λειτουργίες της εµφύτευσης του 

εµβρύου κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του µε αποκρινή-αυτοκρινή δράση. Η 

γκρελίνη ανιχνεύθηκε στη µήτρα, και το επίπεδο ήταν ιδιαίτερα αυξηµένο σε νηστικά 

ποντίκια, συγκρινόµενα µε εκείνα τα ζώα που είχαν ελεύθερη πρόσβαση σε τροφή.  
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Νηστεία 48 ωρών οδήγησε σε αυξανόµενη έκκριση της γκρελίνης στη µήτρα, όπως 

παρατηρήθηκε σε δείγµατα στο πλάσµα (Kawamura et al, 2003). Η γκρελίνη και το 

mRNA του GHS-R βρέθηκαν να εκφράζονται στο µορίδιο και τη βλαστοκύστη του 

ποντικού. Η έκφραση τους στη βλαστοκύστη ανιχνεύθηκε και στα κύτταρα της έσω 

θήκης και στα τροφοβλαστικά κύτταρα. 

 

Η γκρελίνη, βρέθηκε να αναστέλλει την ανάπτυξη των εµβρύων από το στάδιο του 

µοριδίου στο στάδιο της πρώιµης βλαστοκύστης, από το στάδιο της πρώιµης στην 

εξελισσόµενη βλαστοκύστη και µετέπειτα στην εκκολαπτόµενη βλαστοκύστη. 

Συγκεκριµένα, µειώνει το συνολικό αριθµό κυττάρων της βλαστοκύστης, 

αναστέλλοντας τον πολλαπλασιασµό των τροφοβλαστικών κυττάρων και των 

κυττάρων της εσωτερικής µάζας της βλαστοκύστης. Η δράση αυτή της γκρελίνης 

αναιρείται από έναν ανταγωνιστή του GHS-R (D-Lys-3 GHRP-6). Η θεραπεία µε τον 

ανταγωνιστή του GHS-R έδειξε µικρή επίδραση στην ανάπτυξη του εµβρύου 

(Kawamura et al, 2003). 

 

Αυτές οι παρατηρήσεις δείχνουν ότι η γκρελίνη που εκκρίνεται από την 

αναπαραγωγική οδό, µπορεί να έχει ανασταλτική δράση στην ανάπτυξη των 

πρώιµων σταδίων του εµβρύου µέσω του GHS-R. Θα µπορούσε να προλεχθεί 

λοιπόν, πως η γκρελίνη µπορεί να εµποδίσει την εµφύτευση του εµβρύου σε 

καταστάσεις κακής σιτίσεως, προκειµένου να αποφευχθεί η κατανάλωση 

υπέρµετρων µεταβολικών απαιτήσεων, που επιβάλλει η εγκυµοσύνη (Εικ.4.4) 

(Lorenzi et al.,2009). 
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Εικ.4.4 Επίδραση της γκρελίνης στην προεµφυτευτική φάση, στην εµφύτευση και κατά 
τη διάρκεια της εγκυµοσύνης. Ο ρόλος της είναι να βεβαιωθεί η εµφύτευση εµβρύων 
και η µετέπειτα ανάπτυξή του µόνο σε κατάσταση της θρεπτικής επάρκειας για µια 
βέλτιστη εµβρυϊκή-µητρική σχέση (Lorenzi et al.,2009). 

 

4.4 Η ΓΚΡΕΛΙΝΗ ΣΤΗΝ ΩΡΙΜΑΝΣΗ ΤΩΝ ΩΑΡΙΩΝ 

Η πληροφόρηση σχετικά µε την επίδραση της γκρελίνης στην ωρίµανση των 

ανθρώπινων ωοκυττάρων είναι ανεπαρκής.   

Υπάρχουν δυο υπότυποι υποδοχέα της γκρελίνης στην ωοθήκη, ο εντελώς 

λειτουργικός GHSR-1a και ο βιολογικά ανενεργός GHSR-1b. Η δραστικότητα του 

ωοθυλακικού GHSR-1a έχει δειχθεί τόσο στα κοκκώδη όσο και στα κύτταρα θήκης 

ωοθυλακίων µε άντρο. Η παρουσία του προσδέτη της γκρελίνης, καθώς και του 

ενεργού υποδοχέα της γκρελίνης στην ανθρώπινη ωοθήκη, δείχνει το σπουδαίο ρόλο 

του µορίου αυτού στην ωοθηκική λειτουργία. Έχουν προταθεί δυο µηχανισµοί που 

εξηγούν πως η γκρελίνη δρα στην έκκριση της οιστραδιόλης, α) η γκρελίνη 

επηρεάζει άµεσα τη δράση της αρωµατάσης και την πρωτεϊνική έκφραση και β) η 

γκρελίνη παρακινεί τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και τον αντιαποπτωτικό 

µηχανισµό (Rak et al.,2008). 
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Από µελέτες σε χοίρους, όπου χρησιµοποιήθηκε το ωοθυλακικό τους υγρό (pFF-

porcine follicular fluid),  έγινε γνωστό ότι η γκρελίνη έχει ανασταλτική δράση στην 

οργάνωση των µικροσωληνίσκων και των µικρονηµατίων, αναστέλλοντας έτσι, την 

ωρίµανση των ωοκυττάρων τους (συγκεκριµένα, µε την προσθήκη 50-500 ng/ml 

γκρελίνης, παρατηρήθηκε κατά 30% µειωµένη κατανοµή κυτταροπλασµατικών  

µικροσωληνίσκων). Επίσης, παρατηρηθήκε και µια µείωση (κατά 40%) στα 

κυτταροπλασµατικά µικρονηµάτια µόνο όταν προστέθηκε 500 ng/ml γκρελίνη, ενώ  

καµία πτώση της πυκνότητας δε σηµειώθηκε όταν προστέθηκε 0.5-50 ng/ml 

γκρελίνη. Η µείωση αυτή παρατηρήθηκε τόσο στα ωοκύτταρα µε κοκκώδη κύτταρα, 

όσο και στα απογυµνωµένα ωοκύτταρα, από το οποίο φαίνεται ότι η γκρελίνη δρα 

επηρεάζοντας το µονοπάτι σηµατοδότησης που συσχετίζεται µε την 

κυτταροσκελετική οργάνωση στα ωοκύτταρα, παρά µέσω των κοκκωδών κυττάρων 

(Suzuki et al., 2009). 

Οι Sirotkin et al. έδειξαν ότι η γκρελίνη παρακινεί την έκφραση του PCNA (δείκτης 

G-φάσης και S-φάσης του κυτταρικού κύκλου), καθώς και της κυκλίνης Β1 (δείκτης 

G2 φάσης µίτωσης) στα ωοθυλακικά κύτταρα πουλερικών, δείχνοντας ότι η γκρελίνη 

µπορεί να ελέγχει τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων της ωοθήκης.  Επιπλέον, η 

γκρελίνη ήταν σε θέση να διαµορφώσει την έκφραση διαφόρων αποπτωτικών  

δεικτών, όπως της πρωτεΐνης bax και της caspase-3 (δείκτες της 

κυτταροπλασµατικής απόπτωσης), της bcl-2 (δεσµευτική πρωτεΐνη για το bax) και 

της p53 (παράγοντας µεταγραφής που προάγει την πυρηνική απόπτωση και την 

επιδιόρθωση του πυρηνικού DNA). Επιπλέον, το ποσοστό θρυµµατισµού του DNA, 

όπως υπολογίζεται µε τη δοκιµασία TUNEL, άλλαζε µε την προσθήκη γκρελίνης. 

Συνολικά, αυτά τα αποτελέσµατα προτείνουν τη συµµετοχή της γκρελίνης στον 

έλεγχο των κυτταροπλασµατικών και πυρηνικών αποπτωτικών γεγονότων στα 

ωοθηκικά κύτταρα. 
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4.5 Η ΓΚΡΕΛΙΝΗ ΣΤΗΝ ΩΟΘΗΚΙΚΗ 

ΣΤΕΡΟΕΙ∆ΟΓΕΝΕΣΗ 

Από µελέτη που έγινε σε χοίρους, παρατηρήθηκε σηµαντική αύξηση στην έκκριση 

της οιστραδιόλης (µετά την προσθήκη 250 και 500 pg/ml γκρελίνης), στη δράση της 

αρωµατάσης, στον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, καθώς και µείωση της αποπτωτικής 

διαδικασίας µετά την προσθήκη 250 και 500 pg/ml γκρελίνης στην καλλιέργεια 

ωοθυλακίων χοίρων. Όπως είναι γνωστό, τα οιστρογόνα βιοσυντίθενται από 

ανδρογόνα µε τη βοήθεια της P450 αρωµατάσης. Το ένζυµο αυτό ανιχνεύθηκε στα 

κοκκώδη κύτταρα ωοθυλακίων µε διάµετρο > 6mm, καθώς και στα κύτταρα θήκης 

των µεγάλων ωοθυλακίων. Ακόµα, η δραστικότητα της γκρελίνης και του υποδοχέα 

των οιστρογόνων είναι παρών στα ίδια κύτταρα, δείχνοντας ότι τα οιστρογόνα έχουν 

άµεση επίδραση στην έκφραση της γκρελίνης. Η διεγερτική δράση της γκρελίνης 

στην έκκριση της οιστραδιόλης, πιθανώς να οφείλεται στην αντιαποπτωτική της 

δράση στα ωοθυλάκια (Rak et al., 2008). 

Σε αντίθεση µε την παραπάνω µελέτη έρχονται τα αποτελέσµατα των Sirotkin και 

Grossmann, όπως και των Dong et al, οι οποίοι κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι η 

γκρελίνη προκαλεί µείωση της έκκρισης της οιστραδιόλης στα ωοθηκικά κύτταρα 

πουλερικών και χοίρων αντίστοιχα. 

Ακόµη, στους χοίρους βρέθηκε ότι αυξάνει τον ολικό αριθµό κυττάρων των in vitro 

γονιµοποιηµένων εµβρύων χοίρων, αλλά µειώνει την ποσοστιαία αναλογία  ανάµεσα 

στα κύτταρα εσωτερικής µάζας και τον ολικό αριθµό κυττάρων. Προκαλεί επίσης, 

αυξηµένη έκκριση προσταγλανδινών F και E (PGF και PGE) στα κοκκώδη κύτταρα 

χοίρων που καλλιεργούνταν µε προσθήκη γκρελίνης, ενώ παράλληλα, αυξάνει τη 

δράση της αρωµατάσης, προάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, την ανάπτυξη των 

εµβρύων και µειώνει τη δράση της κασπάσης-3 και την κυτταρική απόπτωση (Dong 

et al.,2009) (Εικ.4.5). 

Επίσης, παρατηρήθηκε µείωση στην έκκριση υποθαλαµικής GnRH in vitro, καθώς 

και στη συχνότητα έκκρισης της LH in vivo, τόσο στα ζώα όσο και στους ανθρώπους 

(Kluge et al., 2007).  
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Μια άλλη µελέτη έδειξε ότι θηλυκά ποντίκια στα οποία χορηγούνταν γκρελίνη κατά 

τη διάρκεια της ήβης, εκδήλωναν φυσιολογικό κύκλο οίστρου και ήταν γόνιµα. Ενώ, 

κάτω από διαφορετικές συνθήκες η γκρελίνη βρέθηκε να αναστέλλει την έκκριση της 

LΗ και της GnRH in vivo, ενώ δεν επηρεάζε την έκκριση της FSH (Fernandez-

Fernandez R. et al. 2005;2007).   

 

 

 

 

 

Εικόνα 4.5 ∆ράση της γκρελίνης στην ωοθήκη (Dong et al.,2009). 
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Σύµφωνα µε πρόσφατες µελέτες, η γκρελίνη ασκεί δράση και στην ανθρώπινη 

στεροειδογένεση µε την πρόσδεσή της στον λειτουργικό της υποδοχέα GHSR-1a. 

Συγκεκριµένα, ασκεί ανασταλτική δράση στην έκκριση της οιστραδιόλης και 

προγεστερόνης από τα ανθρώπινα ωχρινοποιηµένα κοκκώδη κύτταρα, που 

συλλέχθηκαν από γυναίκες µε υπογονιµότητα εξαιτίας της µη διαβατότητας της µιας 

ή και των δυο σαλπίγγων. Η µεγαλύτερη µείωση στην Ε2 (25%) και στην P4 (20%), 

παρατηρήθηκε µετά από τη χορήγηση 10-7 
και 10-8 mol/l γκρελίνης, αντίστοιχα 

(Viani et al.,2008).  

Τελικά, διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση γκρελίνης σε γυναίκες µε φυσιολογικό κύκλο, 

δεν επιδρά στην επαγόµενη από GnRH έκκριση των γοναδοτροφινών FSH και LH, 

αλλά και ούτε στα επίπεδα της E2, της προγεστερόνης και της προλακτίνης κατά τη 

διάρκεια του εµµηνορρυσιακού κύκλου (Messini et al 2009). 

 

Είναι δύσκολο να συγκρίνουµε τα αποτελέσµατα των διαφόρων µελετών µεταξύ τους 

επειδή χρησιµοποιούνται διαφορετικά είδη. Επίσης, οι Viani et al., χρησιµοποίησαν 

µια στρώση κυττάρων των ανθρώπινων ωχρινοποιηµένων κοκκκωδών κυττάρων, 

ενώ οι Rak et al., συνκαλλιέργεια κοκκωδών κυττάρων και κυττάρων θήκης, 

δηµιουργώντας περισσότερο φυσικές συνθήκες. 

 Αλλά η πιο σηµαντική διαφορά έγκειται στο γεγονός ότι οι Rak et al 

χρησιµοποίησαν ωοθυλάκια από προεφηβικούς χοίρους, ενώ οι  Viani et al. 

χρησιµοποίησαν κοκκώδη και κύτταρα θήκης από γυναίκες που έκαναν θεραπεία µε 

γοναδοτροφίνες πριν την ανάκτηση των κυττάρων αυτών. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ- ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Στην παρούσα εργασία, µελετήθηκε η επίδραση της µετφορµίνης και της γκρελίνης 

στην ωρίµανση των ωαρίων και την ωοθηκική στεροειδογένεση. 

Η µετφορµίνη είναι µια διγουανίδη, η οποία µειώνει τα επίπεδα σακχάρου του 

αίµατος. Τα χαµηλότερα επίπεδα σακχάρου στο αίµα οδηγούν σε µικρότερη ανάγκη 

για ινσουλίνη. Ο οργανισµός στη συνέχεια παράγει λιγότερη ινσουλίνη, όπου η 

ελάττωση αυτής οδηγεί σε χαµηλότερη παραγωγή ανδρογόνων.  

Μακροπρόθεσµη θεραπεία µε µετφορµίνη σε γυναίκες µε PCOS, έχει δείξει ότι 

βοηθά στην ρύθµιση του έµµηνου κύκλου, αυξάνει την ωορρηξία, µειώνει τα επίπεδα 

ανδρογόνων στον ορό του αίµατος  και µειώνει τον κίνδυνο αποβολών. 

Η δράση της µετφορµίνης στην ωρίµανση των ανθρώπινων ωαρίων παραµένει ακόµα 

και σήµερα υπό διερεύνηση. Φαίνεται να επηρεάζει την ωοθηκική λειτουργία µε ένα 

διπλό τρόπο. Έµµεσα, ελαττώνοντας την επίδραση περίσσειας ινσουλίνης στη 

στεροειδογένεση και στην ωοθυλακική ωρίµανση αλλά και άµεσα δρώντας πάνω 

στην ωοθήκη. Τα πιθανά άµεσα αποτελέσµατα της µετφορµίνης στην ωοθήκη έχουν 

εξεταστεί στους πληθυσµούς των ωοθηκικών κυττάρων. 

O µηχανισµός δράσης της µετφορµίνης όµως παραµένει άγνωστος. Έχει προταθεί ότι 

δρα ως ενεργοποιητής της AMPK, παρακινώντας τη συνέχιση της µειωτικής 

ωρίµανσης των ωοκυττάρων, υποδεικνύοντας ότι αυτή η κινάση παίζει ρόλο-κλειδί 

στην ωρίµανση των ωοκυττάρων. 
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Έτσι, από πειράµατα σε βοοειδή, βρέθηκε ότι στα COCs (ωοκύτταρα µε κοκκώδη 

κύτταρα) η µετφορµίνη "µπλοκάρει" τη µειωτική ωρίµανση στο GV στάδιο, 

προάγοντας τη φωσφορυλίωση PRKAΑ (adenosine 5’monophosphate- activated 

protein kinase) και αναστέλλοντας τη φωσφορυλίωση των MAPK3/1 στα COCs κατά 

τη διάρκεια της in vitro ωρίµανσης, αλλά όχι στα DΟs (απογυµνωµένα ωοκύτταρα), 

που σηµαίνει ότι τα κοκκώδη κύτταρα είναι απαραίτητα για τη δράση της 

µετφορµίνης στην ωρίµανση των ωοκυττάρων (Tosca et al., 2007) 

 Όσον αφορά την επίδραση της µετφορµίνης στον άνθρωπο, δεν παρατηρήθηκε 

καµία ουσιαστική διαφορά στην in vitro ωρίµανση των ωοκυττάρων, στην επίτευξη 

γονιµοποίησης και περαιτέρω διαίρεσης των ωοκυττάρων, στην επίτευξη 

εγκυµοσύνης, καθώς και στο ποσοστό αποβολής και γέννησης µεταξύ των γυναικών 

στις οποίες χορηγήθηκε µετφορµίνη και σε αυτές που δεν χορηγήθηκε (οµάδα 

control). Αντιθέτως, παρατηρήθηκε µικρότερο ποσοστό αποβολής (16.13% vs 4.0%), 

ενώ µεγαλύτερο ποσοστό γέννησης στις γυναίκες αυτές συγκριτικά µε την οµάδα 

control (37.70% vs 30.38%)(Ζhao JZ. et al., 2010). 

 

Η γκρελίνη, ένα ακυλιωµένο πεπτίδιο 28 αµινοξέων, είναι µία ορµόνη υπεύθυνη για 

τη ρύθµιση της όρεξης, η οποία εκκρίνεται κυρίως στο στοµάχι. Αυξάνονται 

συνέχεια όµως οι ενδείξεις ότι η γκρελίνη λαµβάνει µέρος στη ρύθµιση της 

αναπαραγωγικής λειτουργίας. 

 Όσον αφορά την επίδρασή της στην ωρίµανση των ωοκυττάρων, από µελέτες σε 

χοίρους, έγινε γνωστό ότι η γκρελίνη έχει ανασταλτική δράση στην οργάνωση των 

µικροσωληνίσκων (30% µειωµένη κατανοµή κυτταροπλασµατικών  

µικροσωληνίσκων) και των µικρονηµατίων (κατά 40%), αναστέλλοντας έτσι την 

ωρίµανση των ωοκυττάρων τους. Η µείωση αυτή παρατηρήθηκε τόσο στα 

ωοκύτταρα µε κοκκώδη κύτταρα, όσο και στα απογυµνωµένα ωοκύτταρα, από το 

οποίο φαίνεται ότι η γκρελίνη δρα επηρεάζοντας το µονοπάτι σηµατοδότησης που 

συσχετίζεται µε την κυτταροσκελετική οργάνωση στα ωοκύτταρα, παρά µέσω των 

κοκκωδών κυττάρων (Suzuki et al., 2009). 
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Τέλος, µελετήθηκε η δράση των ορµονών αυτών στην ωοθηκική στεροειδογένεση. 

Όσον αφορά τη µετφορµίνη  βρέθηκε ότι έχει άµεση επίδραση στην ανθρώπινη 

στεροειδογένεση. Συγκεκριµένα, στα κύτταρα θήκης, τα κλινικά στοιχεία 

καταδεικνύουν ότι η µετφορµίνη αναστέλλει την έκφραση των ενζύµων STAR και 

CYP17 (Αttia et al.,2001), ενώ στα κοκκώδη κύτταρα αναστέλλει την έκφραση του 

υποδοχέα της LH, όπως επίσης και τη δραστηριότητα των ενζύµων  STAR, 3-βHSD 

και CYP11A1 (Kandaraki et al., 2010).  

Αυτοί οι µηχανισµοί συνεισφέρουν στην καταστολή της υπερπαραγωγής φυλετικών 

στεροειδών ορµονών και της πρώιµης ωχρινοποίησης (εξαιτίας της πρώιµης 

έκφρασης του υποδοχέα LH), που έχουν ως αποτέλεσµα την εξασθένηση της 

υπερανδρογοναιµίας και τη βελτίωση της ωοθυλακιορρηξίας. 

Έτσι, στα κοκκώδη κύτταρα, η µετφορµίνη αναστέλλει σηµαντικά την επαγόµενη 

από γοναδοτροφίνες (FSH και LH) παραγωγή  της προγεστερόνης (P) και της 

οιστραδιόλης (E2), ενώ στα κύτταρα θήκης αναστέλλει την παραγωγή των 

ανδρογόνων (ανδροστενδιόνης), χωρίς να επιδρά στην παραγωγή προγεστερόνης 

(Mansfield et al, 2003). 

 

Όσον αφορά τη γκρελίνη, ασκεί δράση στην ανθρώπινη στεροειδογένεση µε την 

πρόσδεσή της στον λειτουργικό της υποδοχέα GHSR-1a.  

Συγκεκριµένα, από µελέτες σε χοίρους και πουλερικά τα αποτελέσµατα ήταν 

αντιφατικά. Σύµφωνα µε τους Rak et.al η γκρελίνη προκαλεί σηµαντική αύξηση στην 

έκκριση της οιστραδιόλης στα ωοθηκικά κύτταρα χοίρων, ενώ σύµφωνα µε τα 

αποτελέσµατα των Sirotkin και Grossmann, όπως και των Dong et al, η γκρελίνη 

προκαλεί µείωση της έκκρισης της οιστραδιόλης στα ωοθηκικά κύτταρα πουλερικών 

και χοίρων αντίστοιχα. Ενώ παράλληλα, αυξάνει τη δράση της αρωµατάσης, προάγει 

τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, την ανάπτυξη των εµβρύων και µειώνει τη δράση 

της κασπάσης-3 και την κυτταρική απόπτωση (Dong et al.,2009) 
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Επίσης, από πειράµατα σε ποντίκια βρέθηκε ότι προκαλεί µείωση στην έκκριση της 

υποθαλαµικής GnRH καθώς και στη συχνότητα έκκρισης της LH in vivo, ενώ δεν 

επηρεάζει την έκκριση της FSH (Fernandez-Fernandez R. et al. 2005;2007; Lafranco 

et al., 2008). Σε αντίθεση έρχεται η µελέτη των Kluge et al., σύµφωνα µε τους 

οποίους η γκρελίνη καταστέλλει την έκκριση της FSH τόσο στα ποντίκια όσο και 

στους ανθρώπους (Kluge et al., 2009).   

Όσον αφορά τον άνθρωπο, διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση γκρελίνης σε γυναίκες µε 

φυσιολογικό κύκλο, δεν έχει επίδραση στην επαγόµενη από GnRH έκκριση των 

γοναδοτροφινών FSH και LH, αλλά και ούτε στα επίπεδα της E2, της προγεστερόνης 

και της προλακτίνης κατά τη διάρκεια του εµµηνορρυσιακού κύκλου (Messini et al 

2009). 

Είναι δύσκολο να συγκρίνουµε τα αποτελέσµατα των διαφόρων µελετών µεταξύ τους 

επειδή χρησιµοποιούνται διαφορετικά είδη και διαφορετικές συνθήκες καλλιέργειας 

σε κάθε µία από αυτές. 

Συµπερασµατικά, µπορεί να ειπωθεί ότι οι δυο αυτές ουσίες δεν είναι πρωταρχικοί 

παράγοντες ρύθµισης της ανθρώπινης στεροειδογένεσης και ωρίµανσης των 

ωοκυττάρων, αλλά πιθανόν συµµετέχουν σε αυτήν.  

 

ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΠΡΟΤΑΣΗ 

Αν και η διαθεσιµότητα των ανθρώπινων ωαρίων για πειραµατικούς σκοπούς είναι 

µικρή και η συλλογή τους δύσκολη, µια πρόταση διερεύνησης του ρόλου των δυο 

αυτών ουσιών είναι να συλλέξουµε ωάρια σε GV στάδιο που "περισσεύουν" από 

γυναίκες που υποβάλλονται σε εξωσωµατική γονιµοποίηση και να τα 

καλλιεργήσουµε στο εργαστήριο. Στη συνέχεια, στα ωάρια αυτά που συλλέξαµε 

όπου περιβάλλονται από κοκκώδη (COCs), θα τα καλλιεργήσουµε (in vitro 

maturation) σε ανθρώπινο ωοθυλακικό υγρό και για να βελτιώσουµε τις συνθήκες 

καλλιέργειας θα προσθέσουµε γκρελίνη, µετφορµίνη και αυξητική ορµόνη σε 

αυξανόµενες  συγκεντρώσεις 0, 0.5, 5, 50 και 500 ng/ml  και θα συγκρίνουµε τις 

επιδράσεις τους στην ωρίµανση των ωοκυττάρων. Αρχικά θα προσθέσουµε µόνο 

γκρελίνη και στη συνέχεια µόνο µετφορµίνη και τέλος σε συνδυασµό.  
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Τα ίδια ακριβώς θα κάνουµε και αφού "καθαρίσουµε" τα ωοκύτταρα από τα 

περιβάλλοντα κοκκώδη (denudation), ώστε να διαπιστώσουµε εάν αυτές οι δυο 

ουσίες δρουν µέσω των κοκκωδών κυττάρων  Τα στάδια της µειωτικής ωρίµανσης 

θα καθοριστούν µε χρώση της χρωµατίνης και ανοσοφθορισµό µε ειδικά 

αντισώµατα. 

Όσον αφορά τη µελέτη της επίδρασης των δυο αυτών ορµονών στην ανθρώπινη 

στεροειδογένεση, µια ερευνητική πρόταση θα µπορούσε να είναι η αποµόνωση 

ωχρινοποιηµένων κοκκωδών κυττάρων, από τα αναρροφούµενα ωοθυλάκια 

γυναικών που υποβάλλονται σε εξωσωµατική γονιµοποίηση. Μετά την αποµόνωση, 

ακολουθεί καλλιέργεια των κυττάρων αυτών, παρουσία αντιβιοτικών και 

τεστοστερόνης ως υπόστρωµα της αρωµατάσης. Τα κύτταρα θήκης αποµονώνονται 

και αυτά από τα ωοθυλάκια, αφού αποµακρυνθούν από τα προσκολλώµενα κοκκώδη 

και καλλιεργούνται µε τον ίδιο τρόπο. Στη συνέχεια ακολουθεί επώαση και των δυο 

οµάδων κυττάρων παρουσία ή απουσία ποικίλλων δόσεων µετφορµίνης, αραιωµένη 

σε  διάλυµα µε ή χωρίς FSH ή ινσουλίνη. Την ίδια διαδικασία ακολουθώ και µε την 

προσθήκη γκρελίνης αντίστοιχα. Τέλος, η µέτρηση των στεροειδών ορµονών στο 

µέσο καλλιέργειας µπορεί να µετρηθεί µε τη µέθοδο RIA (ραδιοανοσολογική 

µέθοδος).  

 

Τελικά, το ουσιώδες ερώτηµα εάν αυτές οι δυο ουσίες είναι σηµαντικές για την 

ωρίµανση των ανθρώπινων ωαρίων, απαιτεί περισσότερη διερεύνηση.  Η επίλυση 

αυτού του ερωτήµατος θα απαιτήσει αναµφισβήτητα πολυάριθµες πειραµατικές 

προσεγγίσεις, οι οποίες µπορεί στο µέλλον, τελικά να οδηγήσουν σε νέες µεθόδους 

ωρίµανσης των ωαρίων, λιγότερο δαπανηρές, χρονοβόρες και επιβαρυντικές για τη 

γυναίκα και το κύηµα. 
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Νώση Ευφροσύνη 

 

«ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ΜΕΤΦΟΡΜΙΝΗΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΓΚΡΕΛΙΝΗΣ ΣΤΗΝ 

ΩΡΙΜΑΝΣΗ ΤΩΝ ΩΑΡΙΩΝ ΚΑΙ ΤΗΝ ΩΟΘΗΚΙΚΗ ΣΤΕΡΟΕΙ∆ΟΓΕΝΕΣΗ» 

 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η µετφορµίνη είναι µια διγουανίδη, η οποία µειώνει τα επίπεδα σακχάρου του αίµατος. 

Θεραπεία µε µετφορµίνη σε γυναίκες µε PCOS, έχει δείξει ότι βοηθά στην ρύθµιση του 

έµµηνου κύκλου, αυξάνει την ωοθυλακιορρηξία, µειώνει τα επίπεδα των ανδρογόνων 

στον ορό του αίµατος  και τον κίνδυνο αποβολών.  

Η γκρελίνη, ένα ακυλιωµένο πεπτίδιο 28 αµινοξέων, είναι µία ορµόνη υπεύθυνη για τη 

ρύθµιση της όρεξης, η οποία εκκρίνεται κυρίως στο στοµάχι. Αυξάνονται συνέχεια 

όµως οι ενδείξεις ότι η γκρελίνη λαµβάνει µέρος στη ρύθµιση της αναπαραγωγικής 

λειτουργίας. 

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η διερεύνηση της βιβλιογραφίας σχετικά µε την 

επίδραση των δυο αυτών ουσιών στην ωρίµανση των ωαρίων και την ωοθηκική 

στεροειδογένεση. 

Η δράση της µετφορµίνης στην ωρίµανση των ανθρώπινων ωαρίων παραµένει υπό 

διερεύνηση. Από πειράµατα σε βοοειδή, βρέθηκε ότι στα ωοκύτταρα µε κοκκώδη 

κύτταρα, η µετφορµίνη "µπλοκάρει" τη µειωτική ωρίµανση στο GV στάδιο, αλλά όχι 

στα απογυµνωµένα ωοκύτταρα, που σηµαίνει ότι τα κοκκώδη κύτταρα είναι 

απαραίτητα για τη δράση της µετφορµίνης. Παρ’όλα αυτά, στον άνθρωπο δεν 

παρατηρήθηκε καµία ουσιαστική επίδραση της µετφορµίνης στην in vitro ωρίµανση 

των ωοκυττάρων, στην επίτευξη γονιµοποίησης και περαιτέρω διαίρεσης των 

ωοκυττάρων, στην επίτευξη εγκυµοσύνης, καθώς και στο ποσοστό αποβολής και 

γέννησης µεταξύ των γυναικών στις οποίες χορηγήθηκε µετφορµίνη και σε αυτές που 

δεν χορηγήθηκε (οµάδα control). Αντιθέτως, παρατηρήθηκε µικρότερο ποσοστό 

αποβολής και µεγαλύτερο ποσοστό γέννησης νεογνών στις γυναίκες αυτές συγκριτικά 

µε την οµάδα control. 

Επίσης, βρέθηκε ότι η µετφορµίνη έχει άµεση επίδραση στην ανθρώπινη 

στεροειδογένεση.  
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Συγκεκριµένα, στα κύτταρα της θήκης, τα στοιχεία καταδεικνύουν ότι αναστέλλει την 

έκφραση του ενζύµου CYP17 και STAR, ενώ στα κοκκώδη κύτταρα αναστέλλει την 

έκφραση του υποδοχέα της LH όπως επίσης και τη δραστηριότητα των ενζύµων  

STAR, 3-βHSD και CYP11A1. Επίσης, στα κοκκώδη κύτταρα, η µετφορµίνη 

αναστέλλει σηµαντικά την επαγόµενη από γοναδοτροφίνες (FSH και LH) παραγωγή  

της προγεστερόνης (P) και της οιστραδιόλης (E2), ενώ στα κύτταρα της θήκης 

αναστέλλει την παραγωγή των ανδρογόνων (ανδροστενδιόνης), χωρίς να επιδρά στην 

παραγωγή προγεστερόνης. 

Όσον αφορά στην επίδραση της γκρελίνης στην ωρίµανση των ωοκυττάρων, από 

µελέτες σε χοίρους, έγινε γνωστό ότι έχει ανασταλτική δράση, ανεξάρτητα από την 

ύπαρξη ή όχι των κοκκωδών κυττάρων. 

Η γκρελίνη ασκεί δράση στην ανθρώπινη στεροειδογένεση µε την πρόσδεσή της στον 

λειτουργικό της υποδοχέα GHSR-1a. Από µελέτες σε χοίρους και πουλερικά τα 

αποτελέσµατα ήταν αντιφατικά. Σε ορισµένες µελέτες, βρέθηκε ότι η γκρελίνη 

προκαλεί σηµαντική αύξηση στην έκκριση της οιστραδιόλης στα ωοθηκικά κύτταρα, 

ενώ σε µερικές άλλες µείωση. Επίσης, από πειράµατα σε ποντίκια βρέθηκε ότι 

προκαλεί µείωση στην έκκριση της υποθαλαµικής GnRH καθώς και στη συχνότητα 

έκκρισης της LH in vivo, ενώ τα δεδοµένα για τη δράση της στην FSH παραµένουν 

αντιφατικά.  

Στον άνθρωπο, διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση γκρελίνης σε γυναίκες µε φυσιολογικό 

κύκλο, δεν έχει επίδραση στην επαγόµενη από GnRH έκκριση των γοναδοτροφινών 

FSH και LH, αλλά ούτε και στα επίπεδα της E2, της προγεστερόνης και της 

προλακτίνης κατά τη διάρκεια του εµµηνορρυσιακού κύκλου. 

Με βάση τα παραπάνω, είναι κατανοητό ότι οι δυο αυτές ουσίες δεν είναι πρωταρχικοί 

παράγοντες ρύθµισης της ανθρώπινης στεροειδογένεσης και της ωρίµανσης των 

ωοκυττάρων, αλλά πιθανόν συµµετέχουν σε αυτήν. Η επίλυση αυτού του ερωτήµατος 

θα απαιτήσει αναµφισβήτητα πολυάριθµες πειραµατικές προσεγγίσεις, οι οποίες 

µπορεί στο µέλλον, τελικά να οδηγήσουν σε νέες µεθόδους ωρίµανσης των ωαρίων, 

λιγότερο δαπανηρές, χρονοβόρες και επιβαρυντικές για τη γυναίκα και το κύηµα. 
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Effrosini Nossi 

 

«EFFECT OF METFORMIN AND GHRELIN ON OOCYTE 
MATURATION AND OVARIAN STEROIDOGENESIS» 

 

ABSTRACT 

Metformin is a biguanide antidiabetic medication that lowers the levels of glucose 

(sugar) in blood. Treatment with metformin in women with PCOS, has shown that it 

may help improve menstrual regularity, increases ovulation, decreases the level of 

androgens and the risk of miscarriage. 

Ghrelin, an acylated 28-amino-acid peptide, which enhances appetite and increases 

food intake in humans, is primarily secreted from the stomach. There is also evidence 

that ghrelin is involved in reproductive function. 

The aim of this study is to review the effect of these two substances on the oocyte 

maturation and ovarian steroidogenesis. 

The action of metformin on human oocyte maturation remains under investigation. 

From experiments in bovine oocytes, it was found that metformin arrested oocytes at 

the GV stage in cumulus-oocyte complexes but not in denuded bovine oocytes. That 

means that cumulus cells are essential for the effects of metformin on bovine oocyte 

maturation. Nevertheless, there was no significant difference between treated women 

with metformin and healthy controls, in the rates of human oocyte maturation, 

fertilization, cleavage, and clinical pregnancy (p> 0.05). A significantly lower 

miscarriage rate was obtained in the pretreated group than in the control group. The 

live birth rate per embryo transfer seemed to be higher in the pretreated group than in 

the control group, but was not statistically significant. 

Also, it has been shown that metformin has direct effects on human ovarian 

steroidogenesis.  

Definitely, in thecal cells  metformin may inhibit CYP17 and STAR expression, 

while in granulosa cells, may inhibit LH receptor expression as well as StAR,HSD3-b 

and CYP11A1 activity.  
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In granulosa cells, metformin consistently inhibited FSH and LH-stimulated 

production of progesterone (P) and estradiol (E2), while in thecal cells metformin 

inhibited androstenedione (A) production, without any effect on progesterone. 

As far as concerns the effect of ghrelin on oocyte maturation, studies in pigs have 

revealed that ghrelin inhibits oocyte maturation, an effect that is independent from the 

existence of granulosa cells. 

Ghrelin acts on human steroidogenesis, binding on its receptor, GHS-R (growth 

hormone secretagogue receptor). The results from studies in pigs and chicken have 

been contradictory. In certain studies, it was found that ghrelin could cause a 

significant increase in estradiol secretion in the oocytes, while in others it caused a 

reduction. Also, from experiments in mice it was found that ghrelin reduces the 

secretion of GnRH and LH in vivo, while the data about  the action of FSH remain 

contradictory. 

In humans, studies have shown that the stimulating effect of GnRH on LH and FSH 

secretion was unaffected by ghrelin injection. Neither GnRH nor GnRH plus ghrelin 

administration had any effect on serum E2, progesterone and prolactin values during 

the normal menstrual cycle. 

In conclusion, the present study demonstrated that these two substances may have 

some effects on oocyte maturation, but the information is limited. 

So, further research on the role of these substances on oocyte maturation is needed in 

order to gain a better understanding of their role. This could lead to new techniques of 

oocyte maturation, less expensive, time-consuming and less harmful for women and 

fetus. 
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