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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η ωρίμανση των ωαρίων είναι μία μακρά και σύνθετη διαδικασία, όπου 

συμβαίνουν πολλές διεργασίες τόσο στον πυρήνα όσο και στο κυτταρό-
πλασμα του ωαρίου. Τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει πολλές προσπάθειες 
με σκοπό την ωρίμανση ωαρίων in vitro. Στην ανασκόπηση αυτή παρουσι-
άζουμε τις τεχνικές που χρησιμοποιούνται στην in vitro ωρίμανση ωαρίων 
και αναφερόμαστε στο ρόλο των ορμονών και των αυξητικών παραγό-
ντων στην IVF, καθώς και στη γονιμοποίηση και στην πρώιμη εμβρυϊκή 
ανάπτυξη. 

Όροι ευρετηρίου:  in vitro ωρίμανση, εξωσωματική γονιμοποίηση, υπο-
βοηθούμενη αναπαραγωγή, αρχέγονα ωοθυλάκια, γοναδοτροπίνες, προ-
λακτίνη.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Από το 1978 (Steptoe and Edwards, 1978), που ανακοινώθηκε η πρώτη 

γέννηση υγιούς παιδιού μετά από in vitro γονιμοποίηση (IVF) έχει σημει-
ωθεί τεράστια πρόοδος στις τεχνικές της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. 
Αν και οι πρώτες γεννήσεις παιδιών μετά από IVF προήλθαν από κύκλους 
χωρίς πρόκληση πολλαπλής ωοθυλακιορρηξίας, τα σύγχρονα πρωτόκολλα 
εξωσωματικής γονιμοποίησης χρησιμοποιούν γοναδοτροπίνες με σκοπό 
τη διέγερση των ωοθηκών και την παραγωγή πολλαπλών ωρίμων ωοθυλα-
κίων, αφού τα ποσοστά κυήσεων σχετίζονται με τον αριθμό των εμβρύων 
καλής ποιότητας που προορίζονται για εμβρυομεταφορά. Όμως, κάποιες 
από τις γυναίκες στις οποίες χορηγούνται γοναδοτροπίνες, παρουσιάζουν 
αυξημένο κίνδυνο να εκδηλώσουν το σύνδρομο υπερδιέγερσης των ωοθη-
κών (OHSS) (Beerendonk et al, 1998). Το σύνδρομο αυτό, ενδέχεται να σχε-
τίζεται με μετάλλαξη του υποδοχέα της ωοθυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH) 
(Smits et al, 2003). Επιπλέον, το υψηλό κόστος των φαρμακευτικών σχημά-
των που χρησιμοποιούνται στα πρωτόκολλα IVF και οι γενικές ανεπιθύ-
μητες ενέργειες των φαρμάκων, έκανε επιτακτική την ανάγκη αναζήτησης 
άλλων τεχνικών. 

Το 1935 οι Pincus και Enzman (Pincus & Enzman, 1935), αναφέρθηκαν 
στην ικανότητα των ανώριμων ωαρίων για αυτόματη επανέναρξη της 
μείωσης, μετά τον καθαρισμό τους από τα κοκκώδη κύτταρα που τα πε-
ριβάλλουν. Το 1965 η παρατήρηση αυτή επιβεβαιώθηκε από τον Edwards 
(Edwards, 1965 a, b), ενώ ο ίδιος το 1969 περιέγραψε για πρώτη φορά γο-
νιμοποίηση ανθρώπινων ωαρίων που ωρίμασαν in vitro (Edwards et al, 
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1969). Έκτοτε, ανακοινώθηκαν από αρκετούς ερευνητές 
επιτυχείς κυήσεις και γεννήσεις παιδιών μετά από in 
vitro ωρίμανση ωαρίων (Cha & Chian, 1998). Η πρώτη 
γέννηση παιδιών (τρίδυμα) μετά από in vitro ωρίμανση 
ωαρίων ανακοινώθηκε από τους Cha και συνεργάτες, 
το 1991. Τα ωάρια που χρησιμοποιήθηκαν συνελλέγη-
σαν από ωοθήκες, κατά τη διάρκεια καισαρικής τομής 
στα πλαίσια προγράμματος δωρεάς ωαρίων (Cha et 
al, 1991). Οι γυναίκες με πολυκυστικές ωοθήκες απο-
τελούν την κύρια κατηγορία ασθενών όπου έχει εφαρ-
μοστεί κλινικά η IVM έως τώρα (Trounson et al, 1994; 
Chian, 2004). 

Η ωρίμανση ωαρίων είναι μια μακρά και σύνθε-
τη διαδικασία, κατά τη διάρκεια της οποίας τα ωάρια 
περνούν από το στάδιο του βλαστικού κυστιδίου (GV, 
ωάρια πρόφασης Ι) στη μετάφαση ΙΙ. Οι πυρηνικές αλ-
λαγές 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 δια-
δικασία της ωρίμανσης (Halpin et al, 1986; Ataya et al, 
1989). Ορμόνες όπως η αυξητική ορμόνη (GH), ο IGF-1, 
η προλακτίνη (PRL) και η θυρεοειδοτρόπος (TSH) επη-
ρεάζουν 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, 2005b).

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ – ΩΡΙΜΑΣΗ ΩΑΡΙΩΝ
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 συ-
γκεκριμένα στο στάδιο της δικτυοταινίας, το οποίο πε-
ριβάλλεται από μία στιβάδα αποπλατυσμένων κοκκω-
δών κυττάρων (προκοκκώδη κύτταρα), τα οποία είναι 
οι πρόδρομες μορφές των κοκκωδών κυττάρων. Σε όλη 
τη διάρκεια της ζωής της γυναίκας με τη μορφή συνε-
χούς ροής, ομάδες αρχέγονων ωοθυλακίων εμφανίζουν 
τάση για περαιτέρω ανάπτυξη, με αποτέλεσμα στην αρ-
χή 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.

Όταν τα ωοθυλάκια εισέρχονται στην φάση της 
ωρίμανσης, τα ωοκύτταρα που περιλαμβάνουν μεγα-
λώνουν σε μέγεθος (στον άνθρωπο η διάμετρός τους 
αυξάνει από 35 μm σε 120 μm), ενώ τα κοκκώδη κύτ-
ταρα 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 κυττα-
ροπλασματική ανάπτυξη, παραγωγή οργανιλίων, παρα-
γωγή RNA που υποστηρίζει την πρώιμη εμβρυϊκή ανά-
πτυξη, πυρηνική και κυτταροπλασματική ωρίμανση. Η 
πυρηνική ωρίμανση χαρακτηρίζεται από την απόκτηση 
της δυνατότητας επανέναρξης της μείωσης από το ωά-
ριο, ενώ η κυτταροπλασματική ωρίμανση σχετίζεται με 
την ικανότητα του ωαρίου για γονιμοποίηση καθώς και 
για πρώιμη εμβρυϊκή ανάπτυξη. 

Η in vitro ωρίμανση των ωαρίων (in vitro matura-
tion - 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 2mm-10 mm, καλλιεργούνται, ολο-
κληρώνουν 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 ωοθυ-
λάκια πριν το σχηματισμό του άντρου (early preantral) 
καλλιεργούνται με σκοπό την πλήρη ωρίμασή τους, που 
καθορίζεται από την εμφάνιση του πρώτου πολικού 
σωματίου.

ΩΟΘΥΛΑΚΙΟΓEΝΕΣΗ
Η ωοθυλακιογένεση περιλαμβάνει τρία στάδια: τη 

στρατολόγηση, που χαρακτηρίζεται από την έναρξη 
της ωρίμανσης των αρχέγονων ωοθυλακίων, τη βασική 
ωοθυλακική ανάπτυξη και την επιλογή και ωρίμανση 
του επικρατούντος ωοθυλακίου. Κατά την ωοθυλακική 
ανάπτυξη αυξάνει το μέγεθος του ωαρίου και ο αριθμός 
των κοκκωδών κυττάρων. Τα χρωμοσώματα, στη φάση 
αυτή, συνθέτουν μεγάλες ποσότητες rRNA και mRNA 
που θα χρησιμοποιηθούν αργότερα στη δημιουργία 
πρωτεϊνών που είναι απαραίτητες για την ωρίμανση 
του ωαρίου. Η επανέναρξη της μείωσης στα ανθρώπινα 
ωάρια αρχίζει με τη μεσοκυκλική αιχμή της LH, μπορεί, 
όμως, να γίνει και αυτόματα, αν τα ωάρια ελευθερω-
θούν από ωοθυλάκια με άντρο και καλλιεργηθούν in 
vitro (Salha et al, 1998).

Maturation Promoting Factor
Η ανίχνευση ενός μη ειδικού παράγοντα του Matura-

tion Promoting Factor (MPF) ο οποίος είναι υπεύθυνος 
για τη μετάβαση των κυττάρων από τη φάση G2 στη φά-
ση Μ του κυτταρικού κύκλου, αποτελεί σημαντικό βήμα 
στη διερεύνηση της ωρίμανσης των ωαρίων.

Η κυτταρική διαίρεση (κυτταρικός κύκλος) αποτελεί-
ται από 2 φάσεις: Τη φάση Μ (μίτωση - μείωση) και την 
ενδιάμεση φάση (G1 - S - G2). Η μετάβαση στα διάφορα 
στάδια του κυτταρικού κύκλου ρυθμίζεται από πρωτε-
ΐνες που ονομάζονται κυκλίνες. Οι κυκλίνες ελέγχουν 
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τον κυτταρικό κύκλο, ρυθμίζοντας κινάσες εξαρτώμε-
νες από τις κυκλίνες (CDKs). Οι κινάσες αυτές γίνονται 
ενεργές όταν δημιουργήσουν σύμπλεγμα με τις κυκλί-
νες. Το ενεργοποιημένο αυτό σύμπλεγμα διεγείρει την 
κυτταρική διαίρεση φωσφορυλιώνοντας συγκεκριμένες 
πρωτεΐνες του κυττάρου.

Ο MPF είναι ένα σύμπλεγμα κυκλίνης - κινάσης 
(p34cdc-serine/threonine κινάση και κυκλίνη Β) και 
ενεργοποιεί τη μετάβαση του κυττάρου από τη φάση 
G2 στη φάση Μ του κυτταρικού κύκλου και ρυθμίζεται 
από την κυκλίνη Β (Dunphy et al, 1988). Αναστολή της 
πρωτεϊνικής σύνθεσης των κυττάρων οδηγεί σε αποτυ-
χία ενεργοποίησης του MPF (Maller et al, 1985).

Πολλοί παράγοντες μεσολαβούν στον έλεγχο της επα-
νέναρξης της μείωσης των ωαρίων και δρουν στο ωάριο 
μέσω των κοκκωδών κυττάρων. Τα κοκκώδη κύτταρα 
επικοινωνούν με το ωάριο μέσω των χασμοδεσμών (gap 
junctions). Υψηλά επίπεδα cAMP και υποξανθίνης στα 
καλλιεργητικά μέσα αναστέλλουν την επανέναρξη της 
μείωσης (Eppig et al, 1985; Loutradis et al, 1994). Η LH 
βοηθά στην επανέναρξη της μείωσης, μέσω ελάττωσης 
του cAMP και των πουρινών και αύξησης του MPF και 
της πρωτεϊνικής σύνθεσης (Dekel et al, 1981).

Το c-mos ογκογονίδιο κατέχει σημαντικό ρόλο στη 
ρύθμιση της δραστηριότητας του MPF. Εκφράζεται νω-
ρίς στη διαδικασία της ωρίμανσης των ωαρίων και εξα-
φανίζεται αμέσως μετά από τη γονιμοποίηση. Κωδικο-
ποιεί την πρωτεϊνική κινάση Mos, η οποία στη συνέχεια 
ενεργοποιεί είτε άμεσα τον MPF, μέσω φωσφορυλίωσης 
της κυκλίνης Β (Roy et al, 1990), είτε έμμεσα μέσω MAP 
κινάσης (Nebreda & Hunter, 1993).

IN VITRO ΩΡΙΜΑΣΗ ΑΝΩΡΙΜΩΝ ΩΑΡΙΩΝ
Δύο τεχνικές ωρίμανσης ωαρίων χρησιμοποιούνται 

σήμερα. Στην πρώτη, ωάρια που συλλέγονται από ωο-
θυλάκια διαμέτρου 2mm-10 mm, με ή χωρίς προηγη-
θείσα 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 δε βρίσκονται στο ίδιο 
στάδιο ωρίμανσης. Επομένως, για την αποφυγή παρα-
μονής 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 μει-
ωθεί στις 28-36 (Smith et al, 2000). Ο στόχος της δεύτε-
ρης τεχνικής ωρίμανσης, που ακόμη δεν έχει οδηγήσει 
στην πλήρη ωρίμανση των ωαρίων, είναι η καλλιέργεια 
in vitro αρχέγονων ωοθυλακίων καθώς και ωοθυλακίων 
πριν το σχηματισμό του άντρου (Hovatta et al, 1997). 

Οι τεχνικές καλλιέργειας που δίνουν τα καλύτερα 
αποτελέσματα έως τώρα είναι: καλλιέργεια τμήματος 

ωοθηκικού ιστού και καλλιέργεια μεμονωμένων ωοθυ-
λακίων. 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). Τα 
δευτερογενή ωοθυλάκια όταν καλλιεργούνται, φτάνουν 
στο στάδιο του ωοθυλακίου με πρώιμο άντρο και μετά 
εκφυλίζονται, ενώ τα ωοθυλάκια με μικρό άντρο φτά-
νουν στο στάδιο του ωοθυλακίου με πλήρως αναπτυγ-
μένο άντρο σε περιορισμένο όμως αριθμό (Hovatta et 
al, 1999).

Καλλιεργητικά μέσα
Αν και υπάρχουν πολλές μελέτες σε αρκετά ζωικά 

είδη που έχουν οδηγήσει στα βέλτιστα καλλιεργητικά 
μέσα για την in vitro ωρίμανση ωαρίων, στον άνθρωπο 
δοκιμάζονται ακόμη διάφορα καλλιεργητικά μέσα και 
χρησιμοποιείται η εμπειρία που υπάρχει από τις μεθό-
δους καλλιέργειας άλλων τύπων κυττάρων. Σύνθετα 
καλλιεργητικά μέσα, όπως το ιστικό καλλιεργητικό μέ-
σο 199 (tissue culture medium 199, TCM-199), το Ham’s-
F10 και το μέσο Chang με προσθήκη HEPES, καθώς και 
αρκετά άλλα, έχουν δοκιμαστεί έως τώρα.

Ανεξάρτητα από το καλλιεργητικό μέσο που χρησι-
μοποιείται στην in vitro καλλιέργεια ανώριμων ωαρίων, 
είναι γενικώς αποδεκτό ότι η παρουσία κοκκωδών κυτ-
τάρων είναι ευεργετική για την in vitro ωρίμανση αυτών 
(Cha and Chian, 1998). Επιπλέον, η προσθήκη γοναδο-
τροπινών FSH και LH στα καλλιεργητικά μέσα φαίνε-
ται πως βελτιώνει τα ποσοστά ωρίμανσης ωαρίων in 
vitro και ακολούθως τα ποσοστά εμβρυϊκής ανάπτυξης 
(Andereiz et al, 2000). Οι LH και HCG φαίνεται πως αυ-
ξάνουν στον ίδιο βαθμό τα ποσοστά in vitro ωρίμανσης 
ανώριμων ωαρίων (Hreinsson et al, 2003). Τα καλλιερ-
γητικά μέσα που χρησιμοποιούνται στην in vitro ωρί-
μανση ανθρώπινων ωαρίων συνήθως εμπλουτίζονται 
με ορό που προέρχεται από την ίδια την ασθενή για την 
αποφυγή μετάδοσης λοιμογόνων παραγόντων (Smith et 
al, 2000). Επιπροσθέτως, στεροειδή όπως η οιστραδιόλη 
και διάφοροι αυξητικοί παράγοντες και ορμόνες, όπως 
EGF, TGFα και TGFβ, IGF-1, ινσουλίνη, GH, φαίνεται 
πως βελτιώνουν τόσο τα ποσοστά in vitro ωρίμανσης 
ωαρίων, όσο και την ακόλουθη εμβρυϊκή ανάπτυξη 
(Lorenzo et al, 1994; Brucker et al, 1991; Liu X et al, 
1998; Zhao J et al, 2001; Kiapekou et al, 2005a).

Ωάρια που λαμβάνονται από ωοθήκες 
χωρίς διέγερση 

Η πρώτη γέννηση μετά από IVM προήλθε από ανώ-
ριμα ωάρια που ελήφθησαν από ωοθήκη κατά τη διάρ-
κεια καισαρικής τομής (Cha et al, 1991). Οι Trounson 
και συνεργάτες το 1994 (Trounson et al, 1994) περιέ-
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γραψαν για πρώτη φορά τη γέννηση υγιούς παιδιού 
μετά από IVM ανώριμων ωαρίων που προήλθαν από 
γυναίκες με PCOS. Την επόμενη χρονιά ανακοινώθηκε 
μία ακόμη εγκυμοσύνη σε γυναίκα με PCOS μετά από 
IVM και ακολούθως ICSI (Barnes et al, 1995). To 2000, 
οι Cha και συνεργάτες ανακοίνωσαν μετά από in vitro 
ωρίμανση ανώριμων ωαρίων, ποσοστό κυήσεων 27.1% 
(Cha et al, 2000). Το υψηλό αυτό ποσοστό όμως, επι-
τεύχθηκε μετά από μεταφορά 6.3 εμβρύων ανά ασθενή 
κατά μέσο όρο, ενώ το ποσοστό εμφύτευσης ήταν πολύ 
χαμηλό (6.9%). Σύμφωνα και με άλλους ερευνητές αν 
και τα ανώριμα ωάρια που λαμβάνονται από γυναίκες 
με PCOS ενώ έχουν την ικανότητα να ωριμάζουν, να γο-
νιμοποιούνται και να αναπτύσσονται in vitro, αντίστοι-
χα το ποσοστό εμφύτευσης είναι απογοητευτικά χαμηλό 
(Barnes et al, 1996; Trounson et al, 1998).

Ωάρια που λαμβάνονται από ωοθήκες μετά διέγερση 
Η εφαρμογή ήπιας διέγερσης των ωοθηκών με FSH ή 

με ανθρώπινη εμμηνοπαυσιακή γοναδοτροπίνη (HMG), 
πριν την in vitro ωρίμανση των ωαρίων, αποτελεί μια 
εναλλακτική προσέγγιση που προάγει τα ποσοστά ωρί-
μανσης ωαρίων γυναικών με ή χωρίς πολυκυστικές ωο-
θήκες (Wynn et al, 1998). Εντούτοις, έχει ανακοινωθεί 
ότι η χορήγηση 150 IU/ημέρα FSH για τρεις ημέρες, από 
την τρίτη ημέρα του κύκλου, δεν αυξάνει τον αριθμό 
των λαμβανομένων ωαρίων, δε βελτιώνει την ωρίμανση 
των ωαρίων, καθώς και τα ποσοστά εμβρυϊκής ανάπτυ-
ξης σε γυναίκες με φυσιολογικούς καταμήνιους κύκλους 
(Trounson et al, 1998; Mikkelsen et al, 1999). Οι Mik-
kelsen και συνεργάτες σε άλλη μελέτη τους, αναφέρουν 
ότι η χορήγηση FSH πριν τη συλλογή των ανώριμων 
ωαρίων από γυναίκες με πολυκυστικές ωοθήκες αυξά-
νει στατιστικώς σημαντικά τα ποσοστά ωρίμανσης των 
ωαρίων καθώς και τα ποσοστά εμφύτευσης (Mikkelsen 
and Lindenberg, 2001). Οι Suikkari και συνεργάτες (Sui-
kkari et al, 2000) χρησιμοποίησαν χαμηλές δόσεις FSH 
(37.5 IU), αρχίζοντας από την ωχρινική φάση του κύ-
κλου μέχρι ένα ωοθυλάκιο να φτάσει σε μέγεθος τα 9-
11 cm. Διαπίστωσαν αύξηση του ποσοστού ωρίμανσης 
των ωαρίων, καθώς και του ποσοστού γονιμοποίησης 
ενώ δεν παρατήρησαν καμία διαφορά μεταξύ γυναικών 
με κανονικούς κύκλους και με πολυκυστικές ωοθήκες. 

Οι Chian και συνεργάτες το 1999 ανακοίνωσαν ότι η 
χορήγηση σε γυναίκες 10.000 IU χοριακής γοναδοτρο-
πίνης (HCG), 36 ώρες πριν την ωοληψία, βελτίωνε το 
ποσοστό ωρίμανσης ανώριμων ωαρίων που ελήφθησαν 
από γυναίκες με PCOS (Chian et al, 1999). Αργότερα, 
οι ίδιοι συγγραφείς ανακοίνωσαν ότι η HCG όχι μόνο 
βελτίωνε το ποσοστό ωρίμανσης των ανώριμων ωαρί-
ων, αλλά και επιτάχυνε τη διαδικασία της in vitro ωρί-
μανσης (Chian et al, 2000). Σε πολυκεντρική μελέτη που 
συμπεριέλαβε 1000 κύκλους με χορήγηση HCG 36 ώρες 
πριν την ωοληψία ανώριμων ωαρίων, αναφέρονται πο-

σοστά κυήσεων της τάξης του 35% (Chian et al, 2004). 
Εντούτοις, το ποσοστό εμφύτευσης παραμένει χαμηλό 
(10%-15%). Ο μηχανισμός μέσω του οποίου η HCG επι-
δρά στα μικρά, ανώριμα ωοθυλάκια είναι ασαφής. 

Κρυοκατάψυξη ανώριμων ωαρίων 
H κρυοκατάψυξη ανθρώπινου ωοθηκικού ιστού έχει 

συγκεντρώσει, τα τελευταία χρόνια, την προσοχή των 
ερευνητών. Η διατήρηση της γονιμότητας νέων γυναι-
κών που υποβάλλονται σε θεραπεία για κακοήθεις πα-
θήσεις, που πιθανώς να οδηγήσει σε στείρωση, αποτελεί 
μία από τις εφαρμογές της μεθόδου αυτής (Hovatta et 
al, 1996; Gosden et al, 2002). Επειδή, τα αρχέγονα ωο-
θυλάκια δεν ωριμάζουν σε καλλιέργειες in vitro, προς 
το παρόν, φυσιολογικά, η κρυοκατάψυξη μεμονωμένων 
αρχέγονων ωοθυλακίων δεν εφαρμόζεται.

Στον επίμυ έχει επιτευχθεί γέννηση απογόνου μετά 
από κρυοκατάψυξη τμήματος ωοθηκικού ιστού και εν 
συνεχεία αυτόλογη μεταμόσχευση αυτού (Parrot 1960). 
Πρόσφατα, ανακοινώθηκε μεταμόσχευση ωοθήκης και 
σάλπιγγας μετά από κρυοκατάψυξη και απόψυξη σε 
αρουραίο (Wang et al, 2002). Ο ανθρώπινος ωοθηκικός 
ιστός που κρυοκαταψύχεται, μετά την απόψυξή του και 
τη μεταμόσχευση στη δότρια, είναι λειτουργικός. Έως 
τώρα όμως στον άνθρωπο δεν έχει επιτευχθεί κύηση με-
τά από κρυοκατάψυξη ωοθηκικού ιστού (Oktay et al, 
2000; Hovatta, 2004). 

Η in vitro ωρίμανση αρχέγονων ωοθυλακίων με-
τά από ψύξη ωοθηκικού ιστού και ακολούθως IVF θα 
αποτελέσει, στο μέλλον, την καλύτερη θεραπεία της 
υπογονιμότητας σε γυναίκες με πρώιμη ωοθηκική ανε-
πάρκεια. 

Ο ΡΟΛΟΣ ΑΥΞΗΤΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΚΑΙ ΟΡ-
ΜΟΝΩΝ ΣΤΗΝ IN VITRO ΩΡΙΜΑΣΗ ΩΑΡΙΩΝ

Η προλακτίνη (PRL) είναι μια ορμόνη με πολλαπλές 
βιολογικές δράσεις που ρυθμίζει ποικιλία φυσιολογικών 
διαδικασιών. Ο υποδοχέας της είναι πρωτεΐνη που δια-
περνά την κυτταρική μεμβράνη. Μέχρι τώρα, έχει χαρα-
κτηριστεί σημαντικός αριθμός ισομορφών του υποδο-
χέα της PRL που ποικίλει ανάλογα με το είδος του ορ-
γανισμού που εξετάζεται. Οι ισομορφές του υποδοχέα 
της PRL αποτελούνται από μία κοινή εξωκυττάρια και 
διαμεμβρανική περιοχή, ενώ παρουσιάζουν διαφορετι-
κές καρβοξυτελικές περιοχές (Boutin et al, 1988-1989; 
Davis and Linzer, 1989) οι οποίες προκύπτουν από το 
φαινόμενο της εναλλακτικής αποκοπής και επανασυ-
ναρμολόγησης (alternative splicing) των εξονίων του 
γονιδίου του υποδοχέα της προλακτίνης (Arden et al, 
1990; Shirota et al, 1990). Στον επίμυ έχουν περιγραφεί 
τέσσερις ισομορφές του υποδοχέα της PRL, μία μεγά-
λου μήκους (long, PRL-RL), καθώς και τρεις βραχύτερες 
σε μέγεθος ισομορφές (short, PRL-RS

1
, PRL-RS

2
, PRL-

RS
3
) (Davis & Linzer, 1989; Clarke & Linzer, 1993). Στον 
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αρουραίο έχουν αναγνωριστεί τρεις ισομορφές, μία με-
γάλου μήκους, μία ενδιάμεση και μία βραχεία σε μήκος 
ισομορφή (Bole-Feysot et al, 1998), ενώ στον άνθρωπο 
εκτός από τη μεγάλη και την ενδιάμεση ισομορφή έχουν 
πρόσφατα προσδιοριστεί και δύο βραχείες ισομορφές 
PRL (PRL-RSa και PRL-RSb) (Boutin et al, 1989; Kline 
et al, 1999; Hu et al, 2001; Bignon et al, 2003).

Ομόζυγοι επίμυες με απάλειψη του γονιδίου του 
υποδοχέα της PRL (knockout mice) εμφανίζουν μειωμέ-
νο αριθμό ωοθυλακιορρηξιών και μειωμένη ικανότητα 
αναπαραγωγής (Ormandy et al, 1997). Τα ωάρια των 
πειραματόζωων αυτών δεν εξελίσσονται και παραμέ-
νουν στο στάδιο του βλαστικού κυστιδίου (Bole-Feysot 
et al, 1998). Ιn vitro μελέτες έχουν δείξει ότι η προσθήκη 
συγκεκριμένων συγκεντρώσεων προλακτίνης σε καλ-
λιέργειες ωαρίων επιμύων, κουνελιών και αρουραίων 
προάγει την in vitro ωρίμασή τους, καθώς και την με-
τέπειτα ικανότητα ανάπτυξης εμβρύων πριν την εμφύ-
τευση (Yohkaichiya et al, 1988; Yoshimura et al, 1989; 
Yoshimura et al, 1991; Karabulut et al, 1999 ). Πρόσφα-
τα δείξαμε την ύπαρξη του mRNA των ισομορφών του 
υποδοχέα της προλακτίνης στα διάφορα στάδια πρώ-
ιμης εμβρυϊκής ανάπτυξης επιμύων (Kiapekou et al, 
2005b). Επιπλέον, δείξαμε ότι το mRNA των ισομορφών 
του υποδοχέα της PRL εκφράζεται σε πρωτογενή ωοθυ-
λάκια, στο ωοθυλακικό σύμπλεγμα πριν την ωοθυλακι-
ορρηξία (COCs) και σε ωάρια πρόφασης Ι, στον επίμυ, 
ενώ σε καλλιέργειες μακράς διάρκειας πρωτογενών ωο-
θυλακίων επιμύων in vitro, η προσθήκη PRL (100, 200 ή 
300 ng/ml) στα καλλιεργητικά μέσα αυξάνει θεαματικά 
τα ποσοστά πυρηνικής ωρίμανσης, γονιμοποίησης και 
επακόλουθης εμβρυϊκής ανάπτυξης (υπό δημοσίευση).

Η αυξητική ορμόνη (GH), επίσης, συμμετέχει στη 
διαδικασία της ωρίμανσης των ωαρίων. Οι Izadyar και 
συνεργάτες αναφέρουν αύξηση του ποσοστού in vitro 
ωρίμανσης COCs, καθώς και της επακόλουθης εμβρυϊ-
κής ανάπτυξης σε βοοειδή (Izadyar et al, 1996), ενώ το 
mRNA της GH εκφράζεται στα κοκκώδη κύτταρα βο-
οειδών καθώς και στα ωάρια που αυτά περιβάλλουν 
(Izadyar et al, 1999). Πρόσφατα ανακοινώθηκε η πα-
ρουσία του υποδοχέα της GH σε ωοθυλάκια αρουραί-
ων πριν το σχηματισμό του άντρου (Zhao et al, 2000). 
Επιπλέον, η GH αυξάνει σε αρουραίους τα ποσοστά in 
vitro ωρίμανσης ωοθυλακίων με μικρό άντρο (Apa et 
al, 1994), ενώ προάγει την ωρίμανση πρωτογενών ωο-
θυλακίων επιμύων (Liu et al, 1998). Η GH ασκεί τη δρά-
ση της στα ωοθυλάκια, είτε άμεσα μέσω των υποδοχέων 
της είτε έμμεσα μέσω του παρόμοιου της ινσουλίνης 
αυξητικού παράγοντα (IGF-1) (Apa et al, 1994; Zhao et 
al, 2000). Σε πρόσφατη δημοσίευσή μας δείξαμε ότι η 
GH αλλά και ο IGF-1 όταν προστεθούν σε συγκεκριμέ-
νες συγκεντρώσεις σε καλλιέργειες ωαρίων πρόφασης Ι 
επιμύων (ωάρια πριν την ωοθυλακιορρηξία, δίχως να 
περιβάλλονται από κοκκώδη κύτταρα) αυξάνουν στα-

τιστικώς σημαντικά το ποσοστό της in vitro ωρίμανσης 
των ωαρίων (Kiapekou et al, 2005a). Η απουσία των 
κοκκωδών κυττάρων συνηγορεί υπέρ της ύπαρξης υπο-
δοχέων GH στα ωάρια πρόφασης Ι. Μεγάλος αριθμός 
μελετών υποστηρίζει το θετικό ρόλο του IGF-1 στην in 
vitro ωρίμανση ωαρίων. Πράγματι, ο IGF-1 αλλά και 
ο υποδοχέας του εκφράζονται στα κοκκώδη κύτταρα 
αρουραίων καθώς και στα ωάρια που αυτά περιβάλ-
λουν. Επιπλέον, η προσθήκη IGF-1 στα καλλιεργητικά 
μέσα αυξάνει το ποσοστό in vitro ωρίμανσης ωαρίων 
(Yoshimura et al, 1996). Στον άνθρωπο, ο υποδοχέας 
του IGF-1 είναι παρόν σε όλα τα στάδια ωοθυλακικής 
ανάπτυξης (από τα αρχέγονα ωοθυλάκια έως τα ωοθυ-
λάκια πριν την ωοθυλακιορρηξία) (Zhou et al, 1993), 
ενώ η προσθήκη του σε καλλιέργειες ωαρίων αυξάνει 
και τα ποσοστά της in vitro ωρίμασής τους (Gomez et 
al, 1993).

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Τα πρωτόκολλα in vitro ωρίμανσης ωαρίων, είναι 

απλά και η διέγερση των ωοθηκών, όταν εφαρμόζεται, 
είναι για βραχύ χρονικό διάστημα και οι δόσεις των 
ορμονών που χορηγούνται μικρές. Οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες των φαρμάκων της κλασικής IVF, καθώς και 
το κόστος της θεραπείας, με την IVM μειώνονται ση-
μαντικά. 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.

Στο μέλλον, η ανάπτυξη αρχέγονων ωοθυλακίων in 
vitro (IVG) σε συνδυασμό με in vitro ωρίμανση (IVM) 
φαίνεται πως θα είναι εφικτή. Πλήρης ανάπτυξη ωοθυ-
λακίων από το στάδιο του αρχέγονου έως και το γραφι-
ανό έως τώρα έχει επιτευχθεί μόνο στον επίμυ (Eppig & 
O’Brien, 1996). Στον άνθρωπο, αντίστοιχα, τα αρχέγο-
να 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 τε-
χνικών καλλιέργειας ωαρίων, τη βελτίωση των καλλιερ-
γητικών μέσων, και κυρίως των τεχνικών κρυοκατάψυ-
ξης ανώριμων ωαρίων αλλά και ολόκληρης της ωοθή-
κης. Η επιτυχής κρυοκατάψυξη θα αποτελέσει τεράστια 
πρόοδο στην υποβοηθούμενη αναπαραγωγή γιατί θα 
αποκαταστήσει τη γονιμότητα σε παιδιά και γυναίκες 
μετά από θεραπεία για κακοήθεις παθήσεις.

Summary
Loutradis D, Kiapekou E.
In-vitro ova maturation in assisted reproduction
Helen Obstet Gynecol 18(4):287-294, 2006

Ova maturation is a long and complex procedure, 
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throughout which a lot of activity takes place, inside the 
ova nucleus as well as the ova cytoplasm. During the last 
years, a lot of effort has been made in order to mature the 
ova in vitro. In our review we present the techniques used 
in in-vitro maturation of the ova and we refer to the part 
hormones and growth factors play in IVF, as well as to 
fertilisation and to initial embryo growth.

Key words: IVM, IVF, ART, primary folicles, gona
dotrophines, prolactin.
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