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ΕΙΣΑΓΩΓΗ
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διατριβής είναι να θέσει κάποιους προβληματισμούς και ερωτήματα, να 

προκαλέσει αμφισβητήσεις και διάλογο, να συμπληρώσει δειλά αλλά 

σταθερά, τα πιθανά κενά στη αλληλουχία των πολύπλοκων ενδοκρινολογικών 

μηχανισμών, έτσι ώστε, να αναπτυχθεί η κρίση, η οξύτητα και η εμπειρία του 

συγγραφέα αλλά και του αναγνώστη, διαδικασία που θα οδηγήσει στη 

ουσιαστικότερη και βαθύτερη κατάκτηση της γνώσης.

Από τη θέση αυτή θέλω να εκφράσω τις ευχαριστίες στα μέλη της 

τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής, Καθηγητές κ. κ. Δημήτριο Λώλη, 

Ιωάννη Μεσσήνη και Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Κωνσταντίνο Σεφεριάδη, για 

την ανάθεση και επίβλεψη του θέματος αυτής της μελέτης.

Ιδιαίτερα ευχαριστώ θερμά τον Καθηγητή μου κ. Δημήτριο Λώλη 

Καθηγητή της Γυναικολογίας και Μαιευτικής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, 

για την αμέριστη υποστήριξη και συμπαράστασή του σε όλο το χρονικό 

διάστημα που διήρκησε αυτή η μελέτη.

Επίσης επιθυμώ να εκφράσω την μεγάλη μου ευγνωμοσύνη στον 

Καθηγητή κ. Ιωάννη Μεσσήνη, Καθηγητή της Γυναικολογίας και Μαιευτικής 

του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, για το αμείωτο ενδιαφέρον, τη συνεχή και

πολύτιμη επίβλεψη και συμπαράστάση του στην παρούσα μελέτη.

··>Θερμά ευχαριστώ τον Καθηγητή της Βιοχημείας του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων, κ. Ορέστη Τσόλα καθώς και τον Αναπληρωτή Καθηγητή
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για την καθοδήγησή τους, όσο και για την εξασ φ άλιση τω ν απ αραίτητω ν  

μέσω ν και υλικώ ν για την διεκπ εραίω ση του π ειραματικού μέρους της  
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απ αιτούμενη βοήθεια .

2



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1
ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΕΚΚΡΙΣΗΣ ΓΟΝΑΔΟΤΡΟΠΙΝΩΝ

ί·-

1.1 Εισαγωγή

Η ορμόνη σύμφωνα με το κλασσικό πλέον ορισμό της αποτελεί, 

χημικά, μία ουσία η οποία προερχόμενη από έναν ιστό, ταξιδεύει μέσω της 

αιματικής κυκλοφορίας σε μακρινά κύτταρα-στόχους, όπου θα προκαλέσει 

συγκεκριμένες χαρακτηριστικές επιδράσεις. Αυτό που κάποτε πιστεύαμε σαν 

έγα απλό ταξίδι, στην ουσία αποτελεί μία Οδύσσεια, η οποία περιπλέκεται 

ακόμη περισσότερο, στα ερευνητικά εργαστήρια διαφόρων σημείων του 

πλανήτη.

Η απομόνωση των συμπλεγμάτων ορμονών και ορμονοϋποδοχέων 

στους πρωτογενείς μονοκύτταρους οργανισμούς, ισχυροποίησε την υπόθεση, 

ότι, τα ενδοκρινή κύτταρα αποτελούν μεταγενέστερο στάδιο της εξέλιξης. 

Μόνο όταν τα είδη του ζωικού βασιλείου εξελίχθησαν σε πιο πολύπλοκους 

οργανισμούς, οι ειδικοί αδένες άρχισαν την παραγωγή έκκρισης ορμονών, οι 

οποίες θα χρησιμοποιηθούν με πιο εκλεπτυσμένους μηχανισμούς.

Έτσι, συνειδητοποιούμε, ότι οι ορμόνες και οι ορμονονευροϋποδοχείς 

ήταν και είναι μια μορφή επικοινωνίας, η οποία θα εκφρασθεί ως σχέσεις 

εξάρτησης, δέσμευσης, ρύθμισης, έκκρισης και πρόκλησης, τελικού
*«ν

φαινομένου στόχου. *
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Υπάρχουν δυο τμήματα του εγκεφάλου που κατέχουν το 

σημαντικότερο ρόλο στην ρύθμιση και λειτουργία του αναπαραγωγικού 

συστήματος, ο υποθάλαμος και η υπόφυση.

ν

1.2 ΥΠΟΘΑΛΑΜΟ-ΥΠΟΦΥΣΙΑΚΟΣ ΑΞΟΝΑΣ (Πυλαία κυκλοφορία)

Ο υποθάλαμος αποτελεί μέρος του διεγκεφάλου. Βρίσκεται στη βάση 

του εγκεφάλου, η οποία σχηματίζει το έδαφος της τρίτης κοιλίας και μέρος 

των πλαγίων τοιχωμάτων της. Ο υποθάλαμος αποτελείται από νευροκρινή 

κύτταρα τα οποία έχουν την ιδιότητα να είναι ταυτόχρονα νευρικά και 

εκκριτικά κύτταρα, δηλαδή, να εκκρίνουν άλλοτε εκλυτικές και άλλοτε 

κατασταλτικές ορμόνες. Τα κύτταρα αυτά μοιράζονται ταυτόχρονα τα 

χαρακτηριστικά των νευρώνων και των ενδοκρινικών αδενικών κυττάρων. 

Απαντούν το ίδιο καλά στα ερεθίσματα που προέρχονται τόσο από διάφορες 

ορμονικές χημικές ουσίες, οι οποίες μεταφέρονται μέσω της αιματικής 

κυκλοφορίας, όσο και στους νευρομεταβιβαστές του εγκεφάλου, σε μια 

διαδικασία η οποία είναι γνωστή ως νευροέκκριση (neurosecretion).

Κατά την παραπάνω διαδικασία, η νευροορμόνη ή νευρομεταβιβαστής 

παράγεται στα ριβοσωμάτια του κυτταροπλάσματος του νευρώνα, 

αποθηκεύεται σε κόκκους στο σύστημα Golgi και στην συνέχεια μεταφέρεται 

με ενεργή μεταφορά στις νευρικές τελικές απολήξεις, διαμέσου του 

νευράξονα. Από εκεί θα απελευθερωθεί είτε στην αιματική κυκλοφορία, είτε 

στην νευρική σύναψη.
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Ο υποθάλαμος βρίσκεται ανατομικά στη βάση του εγκεφάλου ακριβώς 

πάνω από τα οπτικά χιάσματα. Επικοινωνεί με την υπόφυση μέσω 

νευρομεταβιβαστών. Η αγγειακή επικοινωνία της πρόσθιας υπόφυσης, 

αποτελείται από ένα πλέγμα τριχοειδών αγγείων, το οποίο σχηματίζει ένα 

πλούσιο δίκτυο γύρω από την μέση προεξοχή του υποθαλάμου. Οι αρτηρίες 

που το αποτελούν είναι οι άνω υποφυσιακές αρτηρίες, οι οποίες 

παροχετεύονται στα πυλαία τριχοειδή, που κατέρχονται διαμέσου του μίσχου 

της υπόφυσης στην πρόσθια υπόφυση. Η διεύθυνση της αιματικής ροής στην 

πυλαία κυκλοφορία είναι από τον υποθάλαμο προς την υπόφυση. Έτσι, η 

πρόσθια υπόφυση είναι κάτω από τον έλεγχο του υποθαλάμου, μέσω των 

νευροορμονών που απελευθερώνονται στην πυλαία κυκλοφορία.

Αξίζει να τονισθεί παράλληλα η ύπαρξη και παλίνδρομη ροή της 

κυκλοφορίας έτσι ώστε οι ορμόνες της υπόφυσης επιδρούν άμεσα στον 

υποθάλαμο, δημιουργώντας έτσι τις προϋποθέσεις για την υποφυσιακή 

παλίνδρομη ρύθμιση στον υποθάλαμο<1).

Η υπόφυση είναι ο σπουδαιότερος από τους ενδοκρινείς αδένες. Είναι 

ένα μικρό ωοειδές και ερυθρόφαιο σωμάτιο, το οποίο βρίσκεται στο τουρκικό 

εφίππιο, καλυπτόμενο από μία οστεοινώδη κάψα. Αποτελείται από δύο 

λοβούς, τον πρόσθιο και τον οπίσθιο που έχουν διαφορετική καταγωγή, 

κατασκευή και λειτουργία. Ανάμεσα σ’ αυτούς υπάρχει η διάμεση μοίρα της 

υπόφυσης, η οποία αναπτύσσεται κατά την εμβρυϊκή ζωή, ατροφεί όμως μετά 

την γέννηση'2’. ^
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Εμβρυολογικά ο πρόσθιος λοβός προέρχεται από το εκτόδερμα 

(θύλακος του Rathke), ενώ ο οπίσθιος λοβός προέρχεται επίσης από το 

νευροεκτόδερμα αλλά από μία πάχυνση του μέσου εγκεφάλου που 

αναπτύσσεται προς τα κάτω.

Ο πρόσθιος λοβός ή αδενοϋπόφυση αποτελείται από επιθηλιακά 

κύτταρα που διαιρούνται στις ακόλουθες κατηγορίες ανάλογα με την 

αντίδρασή τους στη χρώση με αιματοξυλίνη και ηωσίνη. Στα χρωμόφοβα τα 

οποία χρωματίζονται ελαφρά και δεν περιέχουν κοκκία και στα χρωμόφιλα 

που χρωματίζονται έντονα και περιέχουν κοκκία. Τα χρωμόφιλα από τις 

χρώσεις που λαμβάνουν διαιρούνται σε οξεόφιλα που χρωματίζονται κόκκινα 

και βασεόφιλα που χρωματίζονται μπλε. Πρόσφατες ανοσοενζυμικές 

ιστοχημικές τεχνικές χρώσεων, διαιρούν τα χρωμόφιλα κύτταρα, σε κύτταρα 

τύπου α, τα οποία εκκρίνουν την αυξητική ορμόνη και προλακτίνη, σε κύτταρα 

τύπου β, τα οποία εκκρίνουν την θυροειδοτρόπο ορμόνη και σε δ κύτταρα 

που πιθανά εκκρίνουν τις γοναδοτροπίνες (τα οποία επίσης

διαφοροποιούνται σε δ, και δ2)(3).

Όπως αναφέρθηκε η πυλαία κυκλοφορία είναι ιδιαίτερα σημαντική για 

την φυσιολογική λειτουργία του αναπαραγωγικού συστήματος. Τα παρακάτω 

πειραματικά δεδομένα υποδεικνύουν και τονίζουν τη σημασία αυτή. Διατομή 

του μίσχου της υπόφυσης, συνεπάγεται διακοπή της πυλαίας κυκλοφορίας, η 

οποία οδηγεί στην απενεργοποίηση και ατροφία των γονάδων, ενώ 

παράλληλα ελαττώνεται η επινεφριδιακή και θυροειδική λειτουργία σε βασικά 

επίπεδα(4). Συμπληρωματικά, μεταμόσχευση της υπόφυσης σε έκτοπο κέντρο
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(ττ.χ. κάτω από την νεφρική κάψα) οδηγεί σε έκπτωση της γοναδικής 

λειτουργίας. Στη συνέχεια επαναμεταμόσχευση σε ανατομικό σημείο κάτω 

από τη μέση προεξοχή, θα προκαλέσει την αναγέννηση του πυλαίου 

συστήματος και φυσιολογική υποφυσιακή λειτουργία.

Νευροορμονικές ουσίες προερχόμενες από τον υποθάλαμο επιδρούν 

στην αυξητική ορμόνη, ή Growth Hormone (GH), στην θυρεοειδοτρόπο 

ορμόνη ή Thyroid Stimulating Hormone (TSH), στην φλοιεπινεφριδοτρόπο 

ορμόνη ή Adrenocorticorticotropic Hormone (ACTH), καθώς επίσης και στις 

γοναδοτροπίνες, την ωοθυλακιοτρόπο ορμόνη ή Follicle Stimulating Hormone 

(FSH) και την ωχρινοτρόπο ορμόνη των ωοθηκών ή Luteinizing Hormone 

(LH). Η νευροορμόνη που ελέγχει την έκκριση των γοναδοτροπινών 

ονομάζεται γοναδοτροπική εκλυτική ορμόνη ή Gonadotrophin Realesing 

Hormone (GnRH).

Η νευροορμόνη που ελέγχει την έκκριση της προλακτίνης δεν έχει 

ακόμη απομονωθεί, ονομάζεται αναστολέας της προλακτίνης ή Prolactin 

Inhibin Factor (PIF) και πιθανά είναι η ντοπαμίνη.

Η εκλυτική ορμόνη της ACTH είναι ή Corticotrophin Releasing 

Hormone (CRH), αποτελείται από 41 αμινοξέα (ΑΑ), η οποία εκτός από την 

κυρίως λειτουργία της στην ρύθμιση της ACTH, επιδρά επίσης ευωδοτικά στο 

συμπαθητικό νευρικό σύστημα. Η CRH καταστέλλει την γοναδοτροπική 

έκκριση μέσω των ενδορφινών, ενώ παράλληλα έχει απομονωθεί σε 

διάφορους ιστούς εκτός^αυτού του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (Κ.Ν.Σ.),

7



Διδακτορική Διατριβή της Ε. Τσαχαλι'να

ό π ω ς  σ το υ ς  ισ το ύ ς  του  π α γ κ ρ έ α το ς , του  ή π α το ς , του  γα σ τρ εντερ ικ ο ύ  

σ ω λ ή ν α  (Γ.Σ.), του  π λ α κ ο ύ ν τα  και τω ν  επ ιν εφ ρ ιδ ίω ν .

Η GnRH έχει τόσο αυτοκρινική1 όσο και παρακρινική2 λειτουργία. Έχει 

απομονωθεί τόσο σε νευρικούς όσο και σε μη νευρικούς ιστούς, ενώ 

υποδοχείς της υπάρχουν σε πολλούς εξωϋποφυσιακούς ιστούς (π.χ. 

πλακούντας και ωοθυλάκιο). Επίσης είναι γνωστό ό,τι, η GnRH είναι χημικά 

ταυτόσημη σε όλα τα θηλαστικά, πράγμα που υποδηλώνει ότι το μόριό της, 

υπάρχει τα τελευταία 500 εκατομμύρια χρόνια(5>. Το γονίδιο που ευθύνεται για 

τα 92ΑΑ της GnRH (που αποτελεί τη πρόδρομη μορφή), εντοπίζεται στο 

βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 8(4).

1.3 ΧΑΡΑΚΤΗ ΡΙΣΤΙΚΑ ΤΗΣ G nRH

Η ανακάλυψη της δομής και κατ’ επέκταση η σύνθεση της 

υποθαλαμικής GnRH, ενός δεκαπεπτιδίου, από τον Schally(e) και τους 

συνεργάτες του (1971) αποτέλεσε ένα ακρογωνιαίο λίθο στην εξέλιξη της 

φυσιολογίας της ενδοκρινολογίας και στην κατανόηση της παθολογίας της. 

Αποτελεί αναμφισβήτητη κλινική γνώση ότι ο υποθάλαμος και ιδιαίτερα ο 

τοξοειδής πυρήνας με την μέση προεξοχή, παράγει και εκκρίνει την GnRH, 

γνωστή επίσης και ως ωχρινοτρόπο εκλυτική ορμόνη (LHRH).

Τα κύτταρα που εκκρίνουν την GnRH προέρχονται από την οσφρητική 

περιοχή. Με την μετανάστευσή τους κατά την εμβρυογέννεση, θα

1 Αυτοκρινική επικοινωνία είναι η ενδοκυτταριακή απελευθέρωση ρυθμιστικών ουσιών, οι 
οποίες επιδρούν σε υποδοχείς ή σε μέρη του ίδιου του κυττάρου που τις εκκρίνει.
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μεταφερθούν κατά μήκος των κρανιακών νεύρων συνδέοντας έτσι, την 

οσφρητική περιοχή και τον πρόσθιο εγκέφαλο, με την πρωτογενή εντόπκιή 

τους, τον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου(7). Οι GnRH νευρώνες 

εμφανίζονται στη μέση οσφρητική χώρα (πάχυνση που προέρχεται από το 

εκτόδερμα από το οποίο αναπτύσσεται το αισθητήριο όργανο), στη συνέχεια 

εισέρχονται στον εγκέφαλο μέσω του τριδύμου. Μέσω αυτής της κρανιακής 

συζυγίας προβάλουν από την περιοχή της ρινός, στο διαφραγματικό 

προοπτικό πυρήνα του εγκεφάλου(8). Αυτή η εκπληκτική διαδρομή, αιτιολογεί 

τη συμπτωματολογία στο σύνδρομο Kallman3, όπου η απουσία της GnRH 

παρουσιάζεται με ταυτόχρονη απώλεια της όσφρησης (πλήρους ή μερικής).

Οι μεταλλάξεις που ευθύνονται για το παραπάνω σύνδρομο αφορούν 

ένα γονίδιο το οποίο βρίσκεται στο βραχύ σκέλος του Χ-χρωματοσώματος 

στη Χρ22.3 περιοχή. Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη (ομόλογη με 

την οικογένεια της fibronectin) η οποία είναι υπεύθυνη για την κυτταρική 

σύμφυση και αναστολή των πρωτεασών, λειτουργίες απαραίτητες για την 

νευρωνική μετανάστευση'910). Ο εντοπισμός αυτού του γονιδίου στο X- 

χρωματόσωμα εξηγεί γιατί 5-7 φορές συναντάται το σύνδρομο Kallman σε 

άρρενες ασθενείς.

Με τη χρήση ανοσοϊστοχημικών τεχνικών (αντισώματα κατά GnRH) 

έγινε δυνατή η απεικόνιση ινών που κατέρχονται από τον οπίσθιο υποθάλαμο 

στον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης και από τον πρόσθιο υποθάλαμο, στις

----------------------------------- & ----------------------------------------------------------------------------------
2 Παρακρινική είναι η από κύτταρο σε κύτταρο επικοινωνία. Η έκφρασή της αποτελεί την απλή 
διάχυση ρυθμιστικών ουσιών από το ένα κύτταρο στο αμέσως γειτονικό του.
3 Αδυναμία του οσφρητικού άξονα και της μετανάστευσης των GnRH νευρόνων απο την 
οσφρητική χώρα (placode)
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πλάγιες περιοχές του φλοιού του εγκεφάλου. Παρόλα αυτά, αλλοιώσεις που 

διακόπτουν την πορεία των GnRH νευρώνων, δεν θα επηρεάσουν την 

έκκριση των γοναδοτροπινών, εκτός εάν οι αλλοιώσεις περιλαμβάνουν την 

μέση περιοχή. Μόνο αλλοιώσεις του τοξοειδή πυρήνα σε πειράματα σε 

πιθήκους, οδήγησαν σε ατροφία των γονάδων και αμηνόρροια01).

Κατ’ επέκταση ο τοξοειδής πυρήνας με τη μέση προεξοχή μπορούν να 

αποτελέσουν εκείνη τη μονάδα, η οποία κατέχει τον κυρίαρχο ρόλο στον 

υποθάλαμο για την έκκριση της GnRH στην πυλαία κυκλοφορία.

1.4 ΕΚΚΡΙΣΗ ΤΗΣ GnRH

Ο χρόνος ημιζωής της GnRH είναι μόλις 2-3 λεπτά. Λόγω του 

γρήγορου μεταβολισμού της, σε συνδυασμό με την τεράστια αραίωση κατά 

την είσοδό της στην αιματική κυκλοφορία, οι βιολογικά αποτελεσματικές 

ποσότητες της GnRH εντοπίζονται έγκαιρα από το πυλαίο σύστημα. Έτσι, ο 

έλεγχος της αναπαραγωγικής ζωής εξαρτάται άμεσα από την συνεχή 

απελευθέρωση της GnRH.

Αυτή η λειτουργία όμως εξαρτάται από μια σειρά πολύπλοκων 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ των εκκρινόμενων ορμονών, άλλων νευροορμονών, 

των υποφυσιακών γοναδοτροπινών και των ωοθηκικών στεροειδών.

Οι αλληλεπιδράσεις των παραπάνω ουσιών κυβερνώνται από τους 

μηχανισμούς της παλίνδρομης ρύθμισης, τόσο θετικής (εκλυτικός) όσο και

ίο
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αρνητικής (ανασταλτικός). Η μακρά οδός (long feedback loop) αναφέρεται 

στην παλίνδρομη ρύθμιση των κυκλοφορούντων ορμονών από τους αδένες 

στόχους και εμφανίζεται τόσο στον υποθάλαμο όσο και στην υπόφυση. Η 

βραχεία οδός (short feedback loop) υποδεικνύει αρνητική παλίνδρομη 

ρύθμιση των υποφυσιακών ορμονών στην ίδια τους την έκκριση, πιθανά 

μέσω των ανασταλτικών επιδράσεων στις εκλυτικές ορμόνες του 

υποθαλάμου. Η υπερβραχεία οδός (ultrashort feedback) αναφέρεται στην 

αναστολή από τις εκλυτικές ορμόνες στην ίδια τους τη σύνθεση 

(αυτοαναστολή). Τόσο οι παραπάνω επιδράσεις όσο και οι επιδράσεις από το 

ανώτερο Κ.Ν.Σ. μπορούν να τροποποιήσουν την έκκριση της GnRH, μέσω 

των νευρομεταβιβαστών, κυρίως της ντοπαμίνης, νορεπινεφρίνης και 

ενδορφινών, αλλά επίσης και της σεροτονίνης και της μελατονίνης.

Οι GnRH νευρώνες στερούνται υποδοχέων οιστραδιόλης, έτσι ώστε τείνει να 

πιστεύεται ό,τι οι στεροειδικές ορμόνες δρουν μέσω των παραπάνω 

νευρομεταβιβαστών.

Η πιο σημαντική σύλληψη ήταν η άποψη ότι, ο τοξοειδής πυρήνας 

είναι το ρυθμιστικό κέντρο, το οποίο απελευθερώνει την GnRH, στην πυλαία 

κυκλοφορία κατά ώσεις. (βλέπε σχήμα 1).

Σε μια σειρά κλασσικών πειραματικών εργασιών, αποδείχθηκε ότι η 

φυσιολογική γοναδοτροπική έκκριση απαιτεί την απελευθέρωση κατά ώσεις 

της GnRH σε συγκεκριμένη συχνότητα και εύρος(12). Επίσης, αποδείχθηκε ό,τι 

η διακύμανση των ώσεων αυτών ήταν ιδιαίτερα περιορισμένη. Η χορήγηση σε 

πιθήκους 1pg GnRH ανά λεπτό κάθε ώρα (μία ώση ανά ώρα), παράγει
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σ υ γκ έντρ ω σ η  σ τη ν  π υ λ α ία  κυκλοφορία , π ε ρ ίπ ο υ  ίση με τη ν  α ιχμ ή  τη ς 

σ υ γκ έντρ ω σ η ς  τη ς  G nR H  σ τη ν α ν θ ρ ώ π ιν η  π υ λ α ία  κυκλοφ ορία , δ η λα δή  

π ε ρ ίπ ο υ  2ng/m L . Α ύξηση τη ς  σ υ χνό τη τα ς  σ ε  2 με 5  ώ σ ε ις  α ν ά  ώ ρ α  εξαλείφει 

τη γο να δ ο τρ ο π ικ ή  έκκριση. Μια π α ρ ό μ ο ια  ελάττω σ η  τη ς γ ο ν α δ ο τρ ο π ικ ή ς  

έκκρ ισης επ ιτυγχά νετα ι με την αύξησ η  της δ ό σ η ς  τη ς G nR H . Ε λά ττω σ η  σ την 

σ υχνό τη τα  τω ν  ώ σ ε ω ν  π ρ ο κ α λ εί ελάττω σ η  σ τη ν έκκριση τη ς LH, α λλά  αυξάνει 

την έκκριση τη ς  FSH .

Σ χ ή μ α  1: Μηχανισμός έκκρισης της GnRH και των γοναδοτροπινών.
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Ο π ω ς  η GnRH έτσι και οι γο να δο τρ ο π ίνες  εκκρίνονται κατά ώ σεις. 

Πράγματι, π ιστεύεται ότι η έκκριση κατά ώ σ ε ις  τω ν  γο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν  

αντανακλά, την έκκριση κατά ώ σ εις της G nR H (13).

Η έκκριση τω ν γο να δο τρ ο π ινώ ν  εμφανίζεται κατά την εφηβεία  σ υ νο δευ ό μ ενη  

α π ό  αύξηση της LH κατά την διάρκεια της νύχτα ς. Στην εφηβεία  η δ ρ ά σ η  του 

τοξοειδή π υ ρ ή ν α  αρχίζει την έκκριση της GnRH με χα μ η λ ές  σ υ χνό τη τες οι 

ο π ο ίε ς  προοδευτικά  αυξάνουν, έω ς  ότου φ τάσουν, εκείνη του ενήλικα. Η 

μέτρηση τω ν ώ σ εω ν  της LH χρησιμοποιείτα ι ω ς  δείκτης τω ν  ώ σ ε ω ν  τη ς G nRH  

(ο π α ρ α τετα μ ένο ς χρ ό ν ο ς  ημ ιζω ής της FSH την αποκλείει). Έ τσι, η σ υχνότη τα  

τω ν ώ σ εω ν  είναι αυξημένη αλλά το εύ ρ ο ς  μικρό κατά την διάρκεια  της 

ω οθυλακικής φ άσ ης, συγκρινόμενη με την ω χρινική. Φ υσιολογική 

γονα δοτροπ ική  έκκριση και ωοθηκική λειτουργία και κατ’ επ έκ τα σ η  

εμμηνορρυσ ία , π ρ ο ϋ π ο θ έτε ι την διατήρηση της έκκρισης τη ς G nR H  κατά 

ώ σεις.

1.5 ΤΡΟ ΠΟ Σ Δ Ρ Α ΣΗ Σ ΤΗΣ GnRH-Φ ΑΙΝΟ Μ ΕΝΟ  Α Υ ΤΟ Ε Π Α ΓΩ ΓΗ Σ  

(S E LF PRIM ING EFFECT)

Η G nRH συνδέεται με ειδικούς υ π ο δ ο χ ε ίς  σ τα  α δ εν ο ϋ π ο φ υ σ ια κ ά  

γ ο ν α δ ο τρ ό π α  κύτταρα και π ροκα λεί την σ ύνθεσ η  και έκκριση τη ς LH και FSH . 

Η εκκριτική δρά σ η  εμφανίζεται α μ έσ ω ς και τα υτόχρονα  με την α π ελ ευ θ έρ ω σ η  

της G nRH α π ό  τον υπ ο θά λα μ ο .

Πειραματικά δεδο μ ένα  α π ο δεικνύ ο υ ν  ότι η GnRH επ ά γε ι το υ ς  δ ικ ο ύς της 

υ π ο δ ο χε ίς  και ότι, ο  α ρ ιθμ ός τω ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν  στα  γ ο ν α δ ο τρ ό π α  κύτταρα, 

αλλάζει σημαντικά κάτω  α π ό  δ ιαφορετικές φ υσιολογικές σ υνθήκες.
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Ο α ρ ιθ μ ό ς  τω ν  G nRH  υ π ο δ ο χ έ ω ν  είναι μ έγ ιστος ότα ν  η γ ο ν α δ ο τρ ο π ικ ή  

α π ά ντη σ η  σ την G nRH  είναι μέγιστη.

Η σ ύ νδ εσ η  της G nRH  με το υ ς  υ π ο δ ο χ ε ίς  τη ς σ τη ν  υ π ό φ υ σ η , 

εν ερ γο π ο ιε ί μια αλληλουχία  μ η χα νισμ ώ ν. Η ά μ εσ η  α π ά ν τη σ η  θ α  π ρ ο κ α λ έσ ε ι 

την έκκριση τω ν  γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν  εν ώ  η μεταγενέσ τερη  θ α  π ρ ο ετο ιμ ά σ ε ι το 

έδ α φ ο ς  για τον  επ ό μ ε ν ο  κύκλο.

Έ ν α ς  α π ό  το υ ς  π α ρ α π ά ν ω  μ η χα ν ισ μ ο ύ ς π ο υ  π α ίζει σ η μ α ντικό  ρόλο  

σ τη ν έκκριση και ρύθμ ισ η  τω ν  γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν , α π ο τελ ε ί το  αυτοετταγωγικό 

φ α ιν ό μ ε ν ο  της G nR H . Το φ α ινόμ ενο  α υτό  ο δη γεί σ τη ν  α κόμ α  μ εγαλύτερη  

α π ε λ ε υ θ έρ ω σ η  της έκκρισης της G nRH  κατά ώ σ εις , μ έσ ω  μ ιας π ο λ ύ π λ ο κ η ς  

σειράς, β ιοχημ ικώ ν και β ιοφ υσ ιολογικώ ν ενδο κυ ττά ρ ιω ν  α λ λ α γώ ν . Το 

α υ το επ α γ ω γ ικ ό  φ α ινόμενο , είναι ιδιαίτερα σημαντικό, σ τη ν  π ρ α γ μ α το π ο ίη σ η  

της α ιχμ ή ς της μεσοκύκλιας έκκρισης τω ν γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν . Α παιτεί την 

επ ίδ ρ α σ η  τω ν ο ισ τρ ο γό νω ν  και επα υξά νετα ι α π ό  τη π ρ ο γ εσ τε ρ ό ν η . Α υτή η 

σημαντική δ ρ ά σ η  της π ρ ο γ εσ τερ ό ν η ς , π ρ ο α π α ιτε ί ο ιστρογονική  έκθεσ η  για  να  

π ρ ο κ λ η θ ε ί αύξηση  τω ν  π ρ ο γεσ τερ ο ν ικ ώ ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν  και η εν ερ γ ο π ο ίη σ ή  

το υ ς  μ έσ ω  της π ρ ο κ α λ ο ύ μ ενη ς  φ ω σ φ ο ρ υ λ ίω σ η ς .

Σε α π ο υ σ ία  του ω οθυλακικού  fe e d b ac k  (ω οθηκεκτομή), η α ύ ξη σ η  τω ν  

G nR H  υ π ο δ ο χ έ ω ν , προκαλείτα ι λ ό γω  της αύξησ η  τη ς έκκρ ισ η ς τη ς  G nR H  

α π ό  τον υ π ο θ ά λ α μ ο . Στο ε π ίπ ε δ ο  τη ς υ π ό φ υ σ η ς  τα ω οθηκ ικά  σ τεροειδή  

α σ κ ο ύ ν  το αρνητικό το υ ς  feed b ack , όχι ό μ ω ς  δ ια μ έσ ο υ  τη ς  ελ ά ττω σ η ς  του 

α ρ ιθ μ ο ύ  τω ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν (14).
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Σ υνεχής φόρτιση τω ν GnRH υ π ο δ ο χέω ν  με σ υνεχή  χορή γη σ η  GnRH 

έχει σαν αποτέλεσ μ α  την ελάττω ση στη σ ύνθεση  και έκκριση τω ν 

γονα δοτροπ ινώ ν , μ έσ ω  ενός φαινομένου γνω σ τό  ω ς  ρύθμιση τω ν υ π ο δ ο χ έ ω ν  

σε χαμηλό επ ίπ εδ ο  (αρνητική ρύθμιση ή down regulation) ή μ έσ ω  του 

φαινομένου της α π ε υ α ισ θ η τ ο π ο ίη σ η 118’.

Σε αντιδιαστολή με το φαινόμενο του down regulation υ π ά ρ χε ι και το 

φ αινόμενο της ρύθμ ισης τω ν υ π ο δ ο χέω ν  σε υψ ηλό ε π ίπ ε δ ο  (θετική ρύθμ ισ η  ή 

up regulation) σ ύ μ φ ω να  με το ο π ο ίο  η χο ρή γη σ η  κατά ώ σ ε ις  της G nRH  

(χρονικά διαστήματα 90 και 120 λεπ τώ ν) αυξάνει την α π ά ντη σ η  της 

υ π ό φ υ σ η ς  και το εύ ρ ο ς  τω ν ώ σ εω ν  τω ν γο να δ ο τρ ο π ινώ ν . Τα δ ύ ο  αυτά  

φ αινόμενα θα  π ερ ιγ ρ α φ ο ύ ν  αναλυτικότερα στην επ ό μ ενη  π α ρ ά γ ρ α φ ο .

1.6 ΕΛΕΓΧΟ Σ ΤΩΝ Φ ΑΙΝΟΜ ΕΝΩΝ UP & DO W N R EG U LA TIO N

Η θετική ή αρνητική ρύθμιση τω ν υ π ο δ ο χ έ ω ν  α π ό  ο μ ό λ ο γες  ο ρ μ ό νες  

συνθέτει το φ αινόμενο του up και down regulation. Λίγα γνω ρ ίζουμ ε για τον 

μηχανισμό του φ αινομένου, ό μ ω ς ο ρ μ ό νες ό π ω ς  η προλακτίνη  και η G nRH , 

μ π ο ρ ο ύ ν  να  αυξήσ ουν τους υ π ο δ ο χε ίς  τω ν κυτταρικών τους μ εμ β ρα νώ ν.

Θ εωρητικά, α π ενερ γ ο π ο ίη σ η  του σ υσ τή μ α τος ο ρ μ ό ν η -υ π ο δ ο χ έα ς  

μ π ο ρ εί να  επ ιτευχθεί με δ ιάσταση, δ ια χω ρισμ ό  τω ν μ ερ ώ ν του σ υ σ τή μ α το ς ή 

με α π ώ λ ε ια  τω ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν  α π ό  το κύτταρο, είτε μ έσ ω  α π ό π τ ω σ η ς , είτε
»!* I

μ έσ ω  της δ ιαδικασ ίας της εσ ω τερ ικοπο ίη σ η ς (internalization). Α υτή η

Ι5



Διδακτορική Διατριβή της Ε. Τσαχαλίνα

διαδικασ ία  της εσω τερικοττοίησης είναι ο κύρ ιος β ιολογικός μ η χα ν ισ μ ό ς μ έσ ω  

του ο π ο ίο υ  πολυπετττιδ ικές ορ μ ό νες, ρυθμ ίζουν  αρνητικά το υ ς  υ π ο δ ο χ ε ίς  

το υ ς  κι έτσι π ερ ιο ρ ίζο υ ν  την ορμονική το υ ς  δρα στηρ ιότητα .

Γενικά, η αύξη σ η  τη ς σ υ γκ έντρ ω σ η ς  τω ν  τροφ ικώ ν ο ρ μ ο νώ ν , ό π ω ς  η LH ή η 

G nR H , θ α  ενερ γο π ο ιή σ ε ι την δ ιαδικασία  τη ς εσ ω τερ ικ ο π ο ίη σ η ς  και θ α  

ο δη γή σ ει σ ε  α π ώ λ ε ια  τω ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν  τη ς κυτταρικής μ εμ β ρ ά ν η ς  και 

ελά ττω σ η  τη ς β ιολογικής α π ά ντη σ η ς .

Για να  μ π ο ρ έσ ο υ μ ε  να  κα τα νοή σ ουμ ε την π ο λ υ π λ ο κ ό τη τα  α λλά  και την 

τελειότητα τω ν  μ η χα ν ισ μ ώ ν ρ ύ θ μ ισ η ς τω ν  π α ρ α π ά ν ω  φ α ινο μ ένω ν , θ α  

α ν α φ έρ ο υ μ ε  σ ε σ υντομ ία  κ ά π ο ια  βασ ικά  σ ημεία  τω ν  φ α ιν ο μ έν ω ν  π ο υ  τα 

δ ιέπ ο υ ν .

Οι υ π ο δ ο χ ε ίς  π ισ τεύετα ι ότι έχο υ ν  τρία σημαντικά  μέρη, μια εξωτερική 

θέση σ ύ ν δ εσ η ς  η ο π ο ία  είναι ειδική για κάθε π ο λ υ π επ τ ιδ ικ ή  ο ρ μ ό νη , μια 

διαμεμβρανική περιοχή και μια εσωτερική θέση, η ο π ο ία  πα ίζε ι κ υ ρ ία ρ χο  ρ ό λο  

σ τη ν διαδικασ ία  της εσ ω τερ ικο π ο ίη σ η ς.

Ό τα ν  ο  υ π ο δ ο χ έ α ς  συνδέετα ι με την π ο λ υ π επ τ ιδ ικ ή  ο ρ μ ό νη , το 

σ ύ μ π λ εγ μ α  ο ρ μ ό ν η -υ π ο δ ο χ έα  κινείται δ ια μ έσ ου  της κυτταρικής μ εμ β ρ ά ν η ς  με 

μια δ ιαδικασ ία  π ο υ  ονομάζετα ι πλευρ ική  μετακίνηση (la teral m igration). Η 

πλευρ ικ ή  μετακίνηση μεταφέρει το σ ύ μ π λ εγ μ α  σ ε  μια ειδική π ερ ιο χ ή  της 

κυτταρικής μ εμ β ρά νη ς, την επικαλυμμένη κοιλότητα (coated pit). Κ άθε 

κύτταρο  π ο υ  βρίσκεται σ το υ ς  ιστούς σ τό χο υ ς , π ερ ιέχε ι α π ό  5 0 0  έ ω ς  1 .500  

τέτοιες ειδικές π ερ ιο χ ές . Η πλευρ ική  μετακίνηση έτσι, σ υ γκ εντρ ώ νει τα 

σ υ μ π λ έγ μ α τα  ο ρ μ ο ν ώ ν -υ π ο δ ο χ έω ν  στις ειδικές επ ικ α λυ μ μ ένες  κοιλότητες,
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επ ιτρ έπ ο ντα ς  την αύξηση της εσ ω τερικοποίησης τω ν υ π ο δ ο χέω ν , μ έσ ω  ενό ς 

μηχανισμού δ ιευκολυνόμενης ενδοκυττώ σ εω ς τω ν υ π ο δ ο χέω ν . Η ο ρ γά νω σ η  

τω ν κοιλοτήτων οι ο π ο ίες  περ ιέχο υ ν  τα σ υμ π λέγμ α τα  τω ν ορ μ ο νώ ν- 

υ π ο δ ο χέω ν , αποτελεί ένα  π ο λ ύ π λ ο κ ο  δίκτυο, εξαγω νικώ ν και π εντα γω νικ ώ ν  

σχηματισμώ ν.

Εκτός της αρνητικής ρύθμ ισης τω ν π ο λ υ π επ τ ιδ ικ ώ ν  ορμ ονικώ ν 

υ π ο δ ο χέω ν , η διαδικασία της εσ ω τερ ικοπο ίησης μ πορεί να  χρη σ ιμ ο π ο ιη θεί 

και για άλλα κυτταρικά μεταβολικά φαινόμενα, ό π ω ς  αυτά της μ ετα φ ορά ς 

σημαντικώ ν ουσ ιώ ν στο κύτταρο, π .χ . του σ ιδήρου  και τω ν βιταμινών.

Οι κυτταρικοί μεμβρανικοί υ π ο δ ο χε ίς  μ π ο ρ ο ύ ν  να  τα ξινομηθούν σε δύο

τάξεις:

Η 1η τάξη (class I) υποδοχείς: είναι τυχαία δ ια σ κορπ ισ μ ένο ι στη 

μεμβράνη του κυττάρου και μεταφ έρουν π λ η ρ ο φ ο ρ ίες  π ο υ  ρυθμ ίζουν  τη 

σ υ μ π ερ ιφ ο ρ ά  του κυττάρου. Γι α υτούς τους υ π ο δ ο χ ε ίς  η εσ ω τερ ικοπ ο ίη σ η  

είναι μια μορφή του φ αινομένου  dow n regulation  ή αρνητικής ρ ύ θμ ισ η ς και 

επιτελείται στα  λυσ ο σ ώ μ α τα  με την διαδικασία της α π ο δ ό μ η σ η ς .

Ο ρμ ό νες π ο υ  χρ η σ ιμ ο π ο ιο ύ ν  αυτή την κατηγορία τω ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν  είναι οι 

FSH, LH, G nRH, TSH, TRH και η ινσουλίνη. Γι α υτές τις ο ρ μ ό ν ες  οι 

επ ικα λυμ μ ένες κοιλότητες α π ο τελ ο ύ ν  μια π α γ ίδ α  α κ ινη τοπ ο ίη σ η ς τω ν 

σ υ μ π λεγμ ά τω ν  ο ρ μ ο νώ ν-υ π ο δ ο χέω ν .

Η 2η τάξη (class II) υποδοχέω ν: εντοπίζοντα ι στις επ ικ α λυμ μ ένες 

κοιλότητες και η δέσ μ ευσ ή  τους οδηγεί σ την εσ ω τερ ικοπο ίη σ η . Έ τσ ι, είτε 

π α ρ έ χ ο υ ν  στο  κύτταρο α π α ρα ίτη το υ ς π α ρ ά γ ο ν τε ς  μ έσ ω  τη ς μεταφ ορά
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ο υ σ ιώ ν  (tran sen d o cy to s is ), είτε σ υ μ μ ετέχο υ ν  σ τη ν  α φ α ίρεσ η  β λ α β ερ ώ ν  

ο υ σ ιώ ν  α π ό  τα βιολογικά υγρά .

Π αραδείγματα  α υτή ς της κατηγορ ίας τω ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν  σ υ μ π ερ ιλ α μ β ά νο υ ν  τις 

λ ιπ ο π ρ ω τε ίν ε ς  χα μ η λ ή ς π υ κ νό τη τα ς  ή Low D ensity  L ipoproteins (LDL), (οι 

ο π ο ίε ς  π α ρ έ χ ο υ ν  την χολη σ τερόλη  στα  κύτταρα π ο υ  π α ρ ά γ ο υ ν  στεροειδή), 

την κοβαλαμ ίνη  και την τρα νσ φ ερρ ίνη , (η ο π ο ία  π α ρ έ χ ε ι Β 12 και σ ίδη ρ ο  

αντίστοιχα) και την μ ετα φ ορά  τω ν  α νο σ ο σ φ α ιρ ινώ ν  δ ια μ έσ ο υ  του π λ α κ ο ύ ντα  

(οι ο π ο ίε ς  π α ρ έ χ ο υ ν  την εμβρυϊκή α νοσ ία )(16).

1.6.1 ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΝΥΛΙΚΗΣ ΚΥΚΛΑΣΗΣ 
ΟΡΙΣΜΟΣ G-ΠΡΩΤΕΙΝΗΣ

Η βιολογική δρα σ τη ρ ιότη τα  τω ν  γλ υ κ ο π ρ ω τε ιν ώ ν  ό π ω ς  αυτή  τη ς  FSH  

και τη ς LH, μ π ο ρ ε ί να  μεταβληθεί α π ό  τα φ α ινόμ ενα  της α ρνη τική ς και θετικής 

ρ ύ θ μ ισ η ς ό π ω ς  π ρ ο α ν α φ έρ θ η κ ε , αλλά  επ ίσ η ς  και α π ό  την ρύθμ ισ η  τη ς 

δρα σ τη ρ ιό τη τα ς εν ό ς  ενζύμου , π ο υ  ονομάζετα ι αδενυλική  κυκλάση. Η 

σ ύντο μ η  α ν α φ ο ρ ά  σ το  ένζυ μ ο  α υτό  σ το  π α ρ ώ ν  κεφάλαιο  είναι α π α ρα ίτη τη , 

γ ια  την κατανόηση  του φ α ινομ ένου  της α π ευ α ισ θ η το π ο ίη σ η ς  π ο υ  θα  

α να φ ερ θ εί σ ε  ε π ό μ ε ν ο  κεφάλαιο.

Η αδενυλική κυκλάση αποτελείτα ι α π ό  τρεις μ ο νά δ ες  π ρ ω τε ϊν ώ ν  τις 

ο π ο ίε ς  και θ α  α να φ έρ ο υ μ ε. Π ρώ το  τον  υ π ο δ ο χ έ α , δ εύ τερ ο  ένα  γο υ α νυ λο - 

νουκλεοτίδιο  π ο υ  α ποτελεί την ρυθμιστική μ ο νά δα  και τέλος μια καταλυτική 

μ ο ν ά δ α 0 7>.

Για τις δ ιά φ ο ρ ες  κατηγορ ίες τω ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν  έχο υ μ ε  α να φ ερ θ ε ί π α ρ α π ά ν ω .
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Η ρυθμιστική μονά δα  είναι μια σ υνδεδεμ ένη  πρω τεΐνη , ρυθμιζόμενη 

α π ό  τα γουανινικά νουκλεοτίδια, (ειδικά το γουα νοσ ινο -5 -τρ ιφ ω σ φ α τά σ η ς 

GTP) και γ ι’ αυτό ονομάζεται G TP πρω τεΐνη  ή για χά ρ η  σ υντομ ίας G - 

πρωτείνη(18).

Η καταλυτική μονάδα  είναι ένα  ένζυμο  το ο π ο ίο  μετατρέπει το Α ΤΡ σε 

κυκλικό ΑΜΡ. Ο υ π ο δ ο χέα ς  και η νουκλεοτιδική ρυθμιστική μ ο νά δα  G- 

πρω τείνη , είναι δομικά σ υνδεδεμ ένες αλλά π α ρ α μ ένο υ ν  σε ανενεργή  

κατάσταση έ ω ς  ότου, η ορμόνη δεσμευθεί α π ό  τον υ π ο δ ο χέα . Κατά την 

δέσμευση  το σ ύ μ π λεγμ α  ο ρ μ ό νη ς-υ π ο δο χέα  και νουκλεοτιδικής ρυθμιστικής 

μ ονά δα ς ενεργοποιείτα ι, ο δη γώ ντα ς  έτσι, στην δέσ μ ευσ η  της G T P-π ρ ω τε ίνη ς .

Οι G -π ρ ω τε ίνες  αποτελούνται α π ό  μια α, β και γ υ π ο ο μ ά δ α , κάθε μια 

π ρ ο ερ χό μ ενη  α π ό  ξεχω ριστό  γονίδιο. Οι β και γ  υ π ο ο μ ά δ ες  είναι π α ρ ό μ ο ιε ς , 

αλλά η α  υ π ο ο μ ά δ α  είναι μοναδική.

1.6.2 Ο Ι G -Π Ρ Ω Τ Ε ΙΝ ΙΚ Ο Ι Υ Π Ο ΔΟ Χ ΕΙΣ

Οι υ π ο δ ο χε ίς  π ο υ  ενώ νονται με τις G -π ρ ω τε ίνες  π ρ ο έρ χο ντα ι α π ό  μια 

οικογένεια γονιδ ίω ν (su p e rg en e  family), η ο π ο ία  αρχικά  π ρ ο ή λ θ ε  α π ό  ένα  

κοινό α ρ χέγο νο  γονίδιο. Αυτοί οι υ π ο δ ο χε ίς  α ποτελούντα ι α π ό  μια μονή 

π ο λ υ π επ τ ιδ ικ ή  αλυσίδα  στην ο π ο ία  εναλλάσσονται υ δ ρ ό φ ο β α  και υδρόφ ιλα  

αμινοξέα.

Η ένω σ ή  το υ ς  με τις G -πρω τείνες, οδηγεί σε δομ ικές α λλα γές οι ο π ο ίε ς  με τη 

σειρά  τους θ α  ενεργοπ ο ιή σ ουν , είτε ένζυμα, είτε ιόντα, α πα ρα ίτη τα  για την
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επ ό μ ενη  φ ά σ η  εν ερ γ ο π ο ίη σ η ς  του σ υ σ τή μ α το ς ο ρ μ ό ν η ς -υ π ο δ ο χ έα . 

Π αραδείγματα  τέτο ιω ν υ π ο δ ο χ έ ω ν  είναι οι τροφ ικές ο ρ μ ό νες.

1.6.3 Α Π Ε Υ Α ΙΣ Θ Η Τ Ο Π Ο ΙΗ Σ Η  (D ESEN SITIZA TIO N )

Έ ν α ς  άλλος τρ ό π ο ς  έκ φ ρ α σ η ς του μ ηχανισμ ού  τη ς αρνητικής ρ ύ θ μ ισ η ς 

είναι το φ α ινόμ ενο  της α π ευ α ισ θ η το π ο ίη σ η ς  ή d e se n s itiz a tio n  ό π ω ς  αρχ ικά  

ονομ ά στηκε. Η αύξηση  τω ν  ε π ιπ έ δ ω ν  τω ν τροφ ικώ ν ο ρ μ ο νώ ν , ό π ω ς  τω ν  

γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν , είναι ά μ εσ α  σ υνδεδεμ ένη  με την α π ευ α ισ θ η το π ο ίη σ η  της 

α δενυλ ική ς κυκλάσης, ανεξάρτητα  α π ό  το φ α ινόμ ενο  της εσ ω τερ ικ ο π ο ίη σ η ς  

τω ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν .

Η α π ευ α ισ θ η το π ο ίη σ η  είναι η ταχεία  και αιφνίδια  αλλαγή , της α π ά ν τ η σ η ς  τη ς 

α δενυλ ική ς κυκλάσης, χ ω ρ ίς  ό μ ω ς  α π ώ λ ε ια  τω ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν  της, σ ε  

αντιδ ιαστολή  με το β ρ α δ ύ  φ α ινόμ ενο  τη ς εσ ω τερ ικ ο π ο ίη σ η ς , π ο υ  

π ερ ιλ α μ β ά νει α π ώ λ ε ια  τω ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν .

Οι LH/HCG υ π ο δ ο χε ίς , είναι μέλη της ο ικογένειας τω ν  G -π ρ ω τε ιν ώ ν  και 

εμ φ α ν ίζο υ ν  το φ α ινόμ ενο  τη ς α π ευ α ισ θ η το π ο ίη σ η ς  ω ς  α π ά ν τη σ η  σ τη ν  

έκκριση τη ς  LH και τη ς HCG.

Σ υμ περα σ μ α τικά , η αρνητική ρύθμ ιση  είναι η ελάττω σ η  τη ς α π ά ν τη σ η ς  

σ ε σ υ νεχή  εκλυτικά ερεθ ίσ μ ατα  και σ υμ π ερ ιλα μ β ά νει τρεις μ η χα ν ισ μ ο ύ ς. Την 

α π ώ λ ε ια  υ π ο δ ο χ έ ω ν , με τον μηχανισμό  τη ς εσ ω τερ ικ ο π ο ίη σ η ς, την 

α π ευ α ισ θ η το π ο ίη σ η , και τέλος, τον α π ο χ ω ρ ισ μ ό  τη ς  ρυθμ ισ τική ς και
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καταλυτικής μ ο νά δα ς α π ό  την αδενυλική κυκλάση, μ ηχανισμ ός π ο υ  δ εν  

αναλύθηκε στο π α ρ ώ ν  κείμενο. >.

1.7 ΕΛΕ ΓΧ Ο Σ ΤΗΣ GnRH ΕΚ Κ ΡΙΣΗ Σ

Η φυσιολογική εμμηνορρυσ ία  π ρ ο ϋ π ο θ έτε ι την δ ιατήρηση  τη ς G nRH  

έκκρισης κατά ώ σεις, με συγκεκριμένη συχνότητα  και εύ ρ ο ς. Αυτή η μ ορφ ή  

έκκρισης διατηρείται μ έσ ω  τω ν κατεχολαμινεργικώ ν μ η χα ν ισ μ ώ ν και μ π ο ρ ε ί 

να  τρ ο π ο π ο ιη θε ί, τόσο  α π ό  τα ω οθηκικά στεροειδή , ό σ ο  και α π ό  μια ποικιλία  

δ ια φ ό ρ ω ν εγκεφαλικώ ν π επ τ ιδ ίω ν .

Η ντοπαιιινεογική o5oc

Τα κύτταρα π ο υ  σ υνθέτουν ντοπαμ ίνη  βρίσκονται σ το ν  τοξοειδή  και 

σ το υ ς περ ικοιλ ιακούς π υ ρ ή νες . Η ντοπαμ ινεργική  ο δ ό ς  ξεκινά α π ό  τον  βασικό 

υ π ο θ ά λα μ ο  και π ρ ο β ά λει στη μέση π ρ ο εξο χή .

Η ενδοφ λέβ ια  χο ρή γη σ η  ντο π α μ ίνη ς τόσ ο  σ ε ά ν δ ρ ε ς  ό σ ο  και σ ε  γυνα ίκες, 

προ κ α λεί καταστολή τω ν  επ ιπ έ δ ω ν  της πρ ο λα κ τίνη ς και τω ν  γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν  

ο ρ μ ο νώ ν  στην κυκλοφορία(1θ). Η ντοπα μ ίνη  δεν  έχει ά μ εσ η  επ ίδ ρ α σ η  σ την 

γο να δο τρ ο π ικ ή  έκκριση α π ό  την π ρ ό σ θ ια  υ π ό φ υ σ η , ασκεί ό μ ω ς  επ ίδ ρ α σ η  

στην α π ελ ευ θ έρ ω σ η  της GnRH α π ό  τον υ π ο θά λα μ ο .

Π αρ’ όλο  ότι, η ακρ ιβής χημική σ ύστα ση  του ενδο γενή  α να σ το λέα  της 

πρ ο λα κ τίνη ς είναι ακόμη άγνω στη , υ π ά ρ χ ο υ ν  ενθα ρρυντικές ενδείξεις ότι η
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ντο π α μ ίνη , είναι ο  υττοθαλάμιος α να σ το λ έα ς  τη ς  π ρ ο λ α κ τίνη ς . Εκκρίνεται 

α π ε υ θ ε ία ς  σ την π υ λ α ία  κυκλοφορία  ό π ω ς  και οι ν ευ ρ ο ο ρ μ ό ν ες .

Ε π ο μ έ ν ω ς  η ντο π α μ ίνη , μ π ο ρ ε ί να  καταστείλει την G nR H  α π ό  τον 

τοξοειδή  π υ ρ ή ν α  και επ ίσ η ς  με τη μεταφ ορά  τη ς στη  π υ λ α ία  κυκλοφ ορ ία  να  

καταστείλει α π ε υ θ ε ία ς  την υπ ο φ υ σ ια κ ή  έκκριση της π ρ ο λα κ τίνη ς.

Τα ερ γο ειδή  π α ρ ά γ ω γ α  π .χ .  η β ρ ω μ ο κ ρ υ π τίνη , χ ρ η σ ιμ ο π ο ιή θ η κ α ν  στη  

κλινική π ρ ά ξ η  για την θ ερ α π ε ία  της υ π ερ π ρ ο λα κ τινα ιμ ία ς. Δ ρ ο υ ν  μ έσ ω  τω ν  

ντο π α μ ινερ γ ικ ώ ν  υ π ο δ ο χ έ ω ν  και α να σ τέλλουν α π ε υ θ ε ία ς  την έκκριση  της 

π ρ ο λ α κ τίν η ς  με τρ ό π ο  π α ρ ό μ ο ιο  με α υ τό  της ντο π α μ ίνη ς .

Π ολλές π ειρα μ α τικές μελέτες (in vitro) έ χ ο υ ν  α π ο δ ε ίξε ι ό,τι, η 

ντο π α μ ίνη  π ρ ο κ α λ ε ί την α π ε λ ε υ θ έρ ω σ η  της G nR H  α π ό  τον  υ π ο θ ά λ α μ ο (20). Α ν 

και α υτό  α π ο τελ ε ί ένα  π α ρ ά δ ο ξ ο  φ α ινόμενο , υπ ο δεικ νύε ι ε π ίσ η ς  ότι, η τελική 

ρύθμ ισ η  τη ς έκκριση της G nR H  αντικατοπτρίζει ένα  π ο λ ύ π λ ο κ ο  μ η χα ν ισ μ ό  

α λ λ η λ επ ιδ ρ ά σ εω ν  μεταξύ τω ν σ τερ ο ε ιδώ ν  και τω ν  νευ ρ ο μ ετα β ιβ α σ τώ ν .

Η α δ ο ε ν ε ο ν ικ ή  ο δ ό ε

Τα π ερ ισ σ ό τερ α  α π ό  τα κύτταρα π ο υ  εκκρ ίνουν νο ρ επ ινεφ ρ ίνη  

βρίσκοντα ι σ το  μ εσ εγκέφ α λο  και σ το  κάτω  τμήμα  του σ τελ έχο υ ς  του 

εγκεφ ά λου . Τα κύτταρα της π α ρ α π ά ν ω  π ερ ιο χ ή ς  σ υ νθ έτο υ ν  ε π ίσ η ς  και άλλη 

μια ουσ ία  την σεροτονίνη .

Η π ρ ό σ φ α τη  επ ικρα τέσ τερη  αντίληψ η είναι ότι, οι κα τεχολα μ ίνες ρ υ θ μ ίζο υ ν  τη 

έκκριση τη ς G nR H  (κατά ώ σεις). Η νο ρ επ ινεφ ρ ίνη  θ εω ρ ή θ η κ ε  ότι ασκεί 

εκλυτική δ ρ ά σ η  σ τη ν G nR H , εν ώ  η ντο π α μ ίνη  και η σ εροτον ίνη  ανασταλτική .
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Π ρέπει να  αναφ ερθεί ότι για την δρά ση  της σ εροτονίνης π ο λ ύ  λίγα 

γνω ρίζουμε. Ο π ιθ α νό τερ ο ς  τρ ό π ο ς  δ ρ ά σ η ς  τω ν κατεχολαμινώ ν είναι-^ότι 

ασ κούν επ ίδρα σ η  στη συχνότητα  (και ίσ ω ς στο  εύρος) της έκκρισης της 

GnRH.

Έ τσι, φαρμακολογικοί και ψ υχολογικοί π α ρ ά γ ο ν τε ς  μ π ο ρ ο ύ ν  να  

επ η ρ εά σ ο υ ν  την υποφ υσ ιακή  λειτουργία, π ιθ α ν ώ ς  μ έσ ω  της α λλα γή ς στη 

σ ύνθεσ η  ή στο  μεταβολισμό τω ν  κατεχολαμινώ ν και κατ’ επ έκ τα σ η  σ την 

έκκριση της GnRH.

t 8  ΕΓΚΕΦ ΑΛΙΚΑ ΠΕΠΤΙΔΙΑ

Υ π ά ρ χο υ ν  π ο λ λ ά  π επ τ ίδ ια  τα ο π ο ία  μ π ο ρ ο ύ ν  να  λειτουργή σ ουν  ω ς  

νευρομεταβιβαστές. Π αρ’ όλο π ο υ  η σ ύνθεσ η  και η έκκριση τω ν  

υπ ο φ υ σ ια κ ώ ν  ο ρ μ ο νώ ν  βρίσκεται κάτω  .α π ό  την επ ίδ ρ α σ η  κλασσ ικώ ν 

ορμονικώ ν μεταβιβαστώ ν, σημαντική αλλη λεπ ίδρα ση  υ π ά ρ χε ι μεταξύ τω ν 

κυττάρω ν σ ε τοπ ικό  επ ίπ εδ ο .

Π αραδείγματα εγκεφαλικώ ν π επ τ ιδ ίω ν  π ο υ  δ ρ ο υ ν  ω ς  νευ ρ ο μ ετα β ιβ α σ τές 

α π ο τελ ο ύ ν  τα π α ρα κά τω :

I. Ν ευροπεπ τίδ ιο  Υ : Η έκκριση και η γονιδιακή έκφ ραση του νευ ρ ο π επ τ ιδ ίο υ  

Υ σ το υ ς υ π ο θα λά μ ιο υ ς ν ευ ρ ώ ν ες  ρυθμίζεται α π ό  τα ω οθηκικά  

στεροειδή (21). Το νευ ρ ο π επ τ ίδ ιο  Υ ρυθμίζει την κατά ώ σ ε ις  έκκριση τη ς 

GnRH και αυξάνει τήν α π ά ντη σ η  τω ν  γο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν  σ την εκλυόμενη  

G nRH. Έ τσι, διευκολύνει τόσο, την έκκριση της G nR H , ό σ ο  και τω ν
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γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν . Σε π ερ ιβ ά λ λ ο ν  α π ο υ σ ία ς  ο ισ τρ ο γό νω ν  το  ν ε υ ρ ο π επ τ ίδ ιο  

Υ, αναστέλλει την γο να δο τρ ο π ικ ή  έκκριση. Έ ρ ευ νες , σ ε  α σ θ ενε ίς  π ο υ  

π ά σ χ ο υ ν  α π ό  ψ υ χο γενή  ανορεξία  ή βουλημία, έδειξαν ότι το  ν ε υ ρ ο π επ τ ίδ ιο  

Υ α π ο τελεί ένα  συνδετικό  κρίκο μεταξύ δ ια τρ ο φ ή ς και α ν α π α ρ α γ ω γ ικ ή ς  

λ ε ιτο υ ρ γ ία ς(22·23).

II. Σ ω υ α το σ τα τίνη : Α υτό το υ π ο θ α λά μ ιο  π επ τ ίδ ιο  αναστέλλει την έκκριση της 

αυξητικής ο ρ μ ό νη ς, τη ς π ρ ο λ α κ τίνη ς  και της TSH  α π ό  την υ π ό φ υ σ η . Είναι 

ένα  τυπ ικό  εντερο-εγκεφ αλικό  π επ τ ίδ ιο , το ο π ο ίο  εντοπ ίζετα ι σ το υ ς  

ν ε υ ρ ώ ν ε ς  του εγκεφ άλου , του σ το μ ά χο υ , του εντέρου  και του π α γ κ ρ έα το ς . 

Α ναστέλλει την έκκριση του γλυκογόνου , τη ς ινσουλ ίνης και τη ς  γα σ τρ ίνη ς  

και εντοπ ίζετα ι σ το υ ς  α ισ θητικούς ν ε υ ρ ώ ν ες  ό π ο υ  π ιθ α ν ά  α π ο τελ ε ί ένα ν  

α π ό  το υ ς  νευ ρ ο μ ετα β ιβ α σ τές  του π ό ν ο υ .

III. Α ννειοτενσίνη  II: Π ολλοί π α ρ ά γ ο ν τε ς  του σ υ σ τή μ α το ς  ρεν ίνη ς-

α γγειο τενσ ίνη ς εντοπ ίζοντα ι σ το ν  εγκέφ αλο. Υ π ο δ ο χ ε ίς  γ ια  την 

αγγειοτενσ ίνη  II έχο υ ν  α π ο μ ο ν ω θ ε ί σ ε δ ιά φ ο ρ α  υ π ο φ υ σ ια κ ά  κύτταρα. 

Ε π ιπ ρ ό σ θ ε τα , η αγγειοτενσ ίνη  II επ η ρεά ζε ι τις νο ρ επ ινεφ ρ ιδ ικ ές  και 

ντο π α μ ινερ γ ικ ές  επ ιδρ ά σ ε ις , το υ ς  εκλυτικούς π α ρ ά γ ο ν τε ς  π ο υ  ελ έγ χο υ ν  

την έκκριση τω ν  γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν  και της π ρ ο λ α κ τίνη ς  σ το ν  υ π ο θ ά λ α μ ο . 

Φ αίνεται έτσι ότι, η σ υ μ μ ετο χή ς  της σ την έκκριση τω ν  υ π ο φ υ σ ια κ ώ ν  

ο ρ μ ο ν ώ ν  εντοπ ίζετα ι σε εγκεφαλικό επ ίπ εδ ο .

IV. Ν ευοοτενσ ίνη : Είναι ένα  εγκεφαλικό π επ τ ίδ ιο  το  ο π ο ίο  π ρ ο κ α λ εί 

α γγειοδ ιασ τολή , π ρ ο ά γ ε ι την α π ελ ευ θ έρ ω σ η  ο ρ μ ο ν ώ ν  α π ό  την υ π ό φ υ σ η  

και ελαττώ νει τη θερμ οκ ρα σ ία  του σ ώ μ α το ς .
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^  V. Αυξητικοί πα ο ά νο ντεο  (Growth factors) : Οι πολυ-εντοπ ιζόμ ενο ι αυξητικοί 

π α ρ ά γ ο ντες  ρυθμ ίζουν την π α ρ α γ ω γ ή  και έκκριση τω ν  υ π ο φ υ σ ια κ ώ ν  

ορμ ονώ ν. Ο m e ss e n g e r  RNA, π ο υ  κω δικοποιεί α ρκετούς αυξητικούς 

π α ρ ά γο ντες , βρέθηκε σ ε μεγάλες π ο σ ό τη τες  στο  Κ.Ν.Σ. κ α θ ώ ς επ ίσ η ς  και 

στην υπόφ υσ η .

VI. Ε νδονενή ο π ιο ε ιδή : Α ποτελούν την π ιο  ενδ ια φ έρ ο υσ α  π επ τιδ ικ ή  

οικογένεια. Ό λα τα π επ τιδ ικ ά  οπ ιοειδή  π ρ ο έρ χο ντα ι α π ό  τρεις π ρ ό δ ρ ο μ ε ς  

μ ο ρ φ ές π επ τιδ ίω ν .

α Π ρ ο ο π ιο μ ε λ α ν ικ ο ρ τ ίν η  (POM C ) - π η γ ή  ενδο ρφ ινώ ν.

□ Π ρ ο εφ κ εφ α λ ίν η  Α και Β - π η γ ή  αρκετώ ν εγκεφ αλινώ ν.

□ Π ρ ο δ υ ν ο ρ φ ίν η  - π η γ ή  τω ν  δυνορφ ινώ ν .

Η POM C είναι το π ρ ώ τ ο  π ρ ό δ ρ ο μ ο  π επ τ ίδ ιο  το ο π ο ίο  τα υτοπο ιήθηκε. 

Π αράγεται σ τον π ρ ό σ θ ιο  και ενδ ιάμ εσ ο  λοβό  της υ π ό φ υ σ η ς  (ο ο π ο ίο ς  είναι 

α ν α π τυ γ μ ένο ς  μόνο  κατά την διάρκεια της εμβρυϊκής ζω ής), σ το ν  υ π ο θ ά λ α μ ο  

και σ ε ά λλες π ερ ιο χ ές  του εγκεφ άλου και του Κ.Ν.Σ., κ α θ ώ ς  επ ίσ η ς  και α π ό  

ά λλο υς ιστούς, ό π ω ς  τον πλα κούντα , τις ω οθή κες , το γαστρεντερ ικό  σ ύστη μ α , 

και το υ ς  π νεύ μ ο νες . Σε μεγαλύτερη σ υγκέντρω σ η  βρίσκεται σ την υ π ό φ υ σ η . Η 

POM C όταν δ ια σ π α σ θεί, θα  δώ σ ει την ACTH και την β-lipotrofin. Η β -lipotrofin 

δεν  έχει οπιοειδική δραστηριότητα . Ό τα ν δ ια σ π α σ θ ε ί θ α  δ ώ σ ει την β 

μελανοκυτταρική εκλυτική ορμόνη  (MSH), εγκεφ αλίνες και α, γ  και β 

ενδορφ ίνες. ,
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Οι εγκεφ αλίνες και οι α  και γ -ενδ ο ρ φ ίνες  έ χ ο υ ν  π α ρ ό μ ο ια  

δρα σ τη ρ ιότη τα  με αυτή  της μ ορφ ίνης, εν ώ  η δρα σ τη ρ ιότη τα  τω ν  β- 

εν δ ο ρ φ ιν ώ ν  είναι 5 -10  φ ο ρ ές  ισχυρότερη . Τα π α ρ ά γ ω γ α  π ο υ  σχηματίζοντα ι 

σ τη ν  υ π ό φ υ σ η  του ενήλικα είναι οι ACTH, η β -lipotrofm και σ ε  μ ικρότερο 

β α θ μ ό  οι ενδο ρφ ίνες .

Τ α βασ ικότερα  π α ρ ά γ ω γ α  π ο υ  σχηματίζονται σ το ν  εγκέφ α λο  είναι τα 

ο π ιο ε ιδή , με μικρότερη την έκκριση της ACTH. Στον υ π ο θ ά λ α μ ο  τα 

βασ ικότερα  π α ρ ά γ ω γ α  είναι οι β -ενδο ρφ ίνες  και η α - M SH σ τη ν  π ερ ιο χ ή  του 

τοξοειδή  π υ ρ ή ν α .

Οι β -ενδ ο ρ φ ίνες  θ εω ρο ύ ντα ι νευ ρ ο μ ετα β ιβ α σ τές, ν ε υ ρ ο ο ρ μ ό ν ες  και 

νευ ρ ο ρ υ θ μ ισ τές . Ε π η ρ εά ζο υ ν  μια ποικιλία υ π ο θ α λ α μ ίω ν  λειτουργιώ ν, 

σ υ μ π ερ ιλ α μ β α νο μ ένω ν  της ρ ύ θμ ισ η ς της α ν α π α ρ α γ ω γ ή ς , τη ς  θ ερ μ ο κ ρ α σ ία ς , 

της κα ρδ ια γγεια κή ς και α να π νευ σ τ ικ ή ς  λειτουργίας. Κ α θ ώ ς ε π ίσ η ς  και 

εξ ω ϋ π ο θ α λ ά μ ιε ς  λειτουργίες ό π ω ς  αυτή της α ντίληψ ης του π ό ν ο υ  και τη ς 

ψ υ χο λο γ ικ ή ς δ ιά θεσ η ς.

Ο ρ υ θ μ ό ς  της έκκρισης τω ν ο π ιο ε ιδ ώ ν  πα ίζει σημαντικό  ρ ό λο  στην 

π ερ ιοδ ικότη τα  της εμ μ η νο ρ ρ υ σ ία ς(24). Π αρά το γ εγ ο ν ό ς  ό,τι η ο ιστραδιόλη  

αυξάνει την έκκριση τω ν  ενδο ρφ ινώ ν , τα υψ ηλότερα  ε π ίπ ε δ α  τω ν  εν δ ο ρ φ ιν ώ ν  

εμφ ανίζοντα ι μετά α π ό  χ ο ρ ή γ η σ η  ο ισ τρα δ ιόλη ς α κ ο λο υ θο ύ μ ενη  α π ό  

χο ρ ή γ η σ η  π ρ ο γ εσ τε ρ ό ν η ς  (πε ιρά μ α τα  σ ε  π ιθ ή κ ο υ ς  μετά α π ό  ω οθηκεκτομή). 

Τ α  εν δ ο γενή  ο π ιο ε ιδή  α να σ τέλλουν την έκκριση τω ν  γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν , 

δ ια μ έσ ο υ  τη ς καταστολής της α π ε λ ε υ θ έρ ω σ η ς  τη ς υ π ο θ α λ α μ ικ ή ς  G nR H . Τα 

βα σ ικότερα  ο π ιο ε ιδή  π ο υ  επ ιδ ρ ο ύ ν  σ την G nRH  είναι οι β -ενδ ο ρ φ ίνες  και οι
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δυνορφ ίνες, π ιθ α νά  μέσω  της κατεχολαμινικής οδού , κυρ ίω ς της 

νο ρεπ ινεφ ρ ίνη ς(25). -

1.9 ΕΓΚ ΕΦ Α ΛΟ Σ Κ Α Ι ΩΟΘΥΛΑΚΙΟΡΡΗΞΙΑ

Πειραματικές μελέτες (χρη σ ιμ οπ ο ιώ ντα ς τρωκτικά για π ε ιρ α μ α τό ζω α ) 

υποδεικνύουν την ύπα ρξη  κέντρω ν π α λ ίνδρ ο μ η ς  ρ ύθμ ισ η ς (feed b ack ) σ το ν  

υπ ο θά λα μ ο , τα ο π ο ία  α π α ντο ύ ν  στα στεροειδή  με την α π ελ ευ θ έρ ω σ η  της 

GnRH. Αυτή η α π ελ ευ θ έρ ω σ η  είναι α π ο τέλ εσ μ α  π ο λ ύ π λ ο κ ω ν  αλλά 

συντονισ μ ένω ν α λλη λεπ ιδρά σ εω ν , μεταξύ τω ν  ν ευ ρ ο ο ρ μ ο νώ ν , τω ν  

υπ ο φ υ σ ια κ ώ ν  γο να δ ο τρ ο π ινώ ν  και τω ν  ω οθηκ ικώ ν σ τεροειδώ ν , οι ο π ο ίε ς  

έχουν  χαρακτηριστεί ω ς  μηχανισμοί θετικής και αρνητικής π α λ ίν δ ρ ο μ η ς  

ρύθμισης.

Τα επ ίπ εδ α  της FSH βρίσκονται κυρίω ς κάτω  α π ό  τον έλεγχο  της 

αρνητικής π α λ ίνδρ ο μ η ς  ρύθμ ισ ης της ο ιστραδιόλης και λ ιγότερο της θετικής. 

Ενώ , η LH ρυθμίζεται εξίσου α π ό  την αρνητική και α π ό  την θετική π α λ ίνδρ ο μ η  

ρύθμιση της ο ιστραδιόλης (feedback). Τα κέντρα π α λ ίν δ ρ ο μ η ς  ρ ύθμ ισ η ς 

βρίσκονται στον υ π ο θ ά λα μ ο  και ονομάζονται τονικά και κυκλικά κέντρα. Τα 

τονικά κέντρα ελέγχουν τα ημερήσια βασικά επ ίπ ε δ α  τω ν  γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν  και 

α π α ντο ύ ν  στο αρνητικό μηχανισμό π α λ ίνδρ ο μ η ς  ρ ύθμ ισ η ς τω ν  σ τεροειδώ ν . 

Τα κυκλικά κέντρα είναι υ π εύ θ υ να  για την μεσοκύκλια α ιχμή τω ν 

γο να δ ο τρ ο π ινώ ν , φ α ινόμενο  π ο υ  οφείλεται σ το  μ ηχανισμ ό  θετικής 

π α λ ίν δ ρ ο μ η ς  ρύ θμ ισ η ς^τω ν ο ισ τρογόνω ν. Ειδικότερα, η μεσοκύκλια α ιχμή 

τω ν  γο να δ ο τρ ο π ινώ ν , θεω ρείτα ι ότι συμβαίνει εξαιτίας τη ς υ π ερ β ο λ ικ ή ς
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έκκρ ισης τη ς G nR H , π ο υ  π ρ ο κ λή θ η κ ε  ω ς  α π ά ντη σ η  σ το  μ η χα ν ισ μ ό  θετικής 

π α λ ίν δ ρ ο μ η ς  ρύ θμ ισ η ς της ο ιστραδιόλης.

Στα θηλαστικά  το "κέντρο" για τη μεσοκύκλια  α ιχμή  τω ν  

γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν  μεταφ έρθηκε α π ό  τον υ π ο θ ά λ α μ ο  σ τη ν  υ π ό φ υ σ η . 

Π ειράματα σ ε π ιθ ή κ ο υ ς  α π έδε ιξα ν  ότι η G nRH  η ο π ο ία  εκκρίνεται α π ό  τον 

υ π ο θ ά λ α μ ο , πα ίζει ένα  ρυθμιστικό ρόλο  στην έκκριση τω ν  γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν . 

Η έκκρισή της κατά ώ σεις, είναι μια σημαντική π ρ ο ϋ π ό θ ε σ η  για  την 

φ υσιολογική  υ π ο φ υ σ ια κ ή  λειτουργία , εν ώ  οι μηχανισμ ο ί π α λ ίν δ ρ ο μ η ς  

ρ ύ θ μ ισ η ς π ο υ  ρυθμ ίζουν  το ε π ίπ ε δ ο  τω ν  γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν , ελέγχοντα ι α π ό  τα 

ω οθη κ ικά  σ τεροειδή  τα ο π ο ία  επ ιδ ρ ο ύ ν  με τη σ ειρά  το υ ς  σ τα  κύτταρα  τη ς 

π ρ ό σ θ ια ς  υ π ό φ υ σ η ς (2β).

Η π α ρ α π ά ν ω  θ εω ρ ία  π ρ ο ή λ θ ε  α π ό  π ε ιρ ά μ α τα  σ τα  ο π ο ία  η βασική 

μέση μοίρα του υ π ο θ α λ ά μ ο υ , είτε καταστράφ ηκε<27), είτε ο  υ π ο θ ά λ α μ ο ς  

χειρουργικά  α π ο χ ω ρ ίσ θ η κ ε  α π ό  την υ π ό φ υ σ η (28). Χ ορήγηση  κατά ώ σ ε ις  της 

G nR H  μ έσ ω  ενδ ο φ λ έβ ια ς  αντλίας, επ α ν έφ ερ ε  την έκκριση τη ς LH. Η 

χο ρ ή γ η σ η  της ο ισ τρα δ ιόλη ς στη σ υνέχεια  ήταν ικανή να  π ρ ο κ α λ έσ ει, τόσ ο  

θετικές, ό σ ο  και αρνητικές fe e d b ac k  α π α ντή σ ε ις , φ α ινόμ ενα  π ο υ  οφείλονται 

κ α θ α ρ ά  στη π ρ ό σ θ ια  υ π ό φ υ σ η , εφ ό σ ο ν  ό π ω ς  α να φ έρ θ η κ ε  ο  υ π ο θ ά λ α μ ο ς  

τεχνικά α π ο ύ σ ια ζε . Τ α υ τό χρο να  η χο ρ ή γη σ η  τη ς G nR H  γ ίνοντα ν κατά ώ σεις, 

με συγκεκρ ιμένη  σ υχνό τη τα  και εύ ρ ο ς, μ ιμούμενη έτσι το φ υσ ιολογικό  τρ ό π ο  

έκκρισης.

Σε άλλη πειρα ματική  μελέτη στην ο π ο ία  η χο ρ ή γ η σ η  τη ς G nRH  

γ ίνοντα ν εφ ά π α ξ  ενδο φ λ εβ ίω ς , π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  ότι προκαλείτα ι αύξη σ η  τω ν  

ε π ιπ έ δ ω ν  τη ς LH και FSH  στο  αίμα, σ τα  π ρ ώ τ α  5 λεπ τά , φ τά νο ντα ς  σ ε  α ιχμή

Διδακτορική Διατριβή της Ε. Τσαχαλίνα________________________________________________________
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μετά α π ό  π ερ ίπ ο υ  20 έω ς  25  λεπτά  για την LH και 45  λ επ τά  για την FSH. 

Ό ταν σταματούσε η εξω γενή ς χορήγηση , τα ε π ίπ εδ α  επ έσ τρ εφ α ν  στις αρχικές 

τους τιμές μετά τη π ά ρ ο δ ο  αρκετώ ν ω ρ ώ ν . Ε νώ  όταν η χορή γη σ η  

εξακολουθούσε με συνεχή  ενδοφλέβια  έγχυση , αρχικά σ η μ ειώ νοντα ν μια 

αύξηση, με αιχμή στα π ρ ώ τα  30 λεπτά , η ο π ο ία  ό μ ω ς  α κ ο λουθούντα ν α π ό  

μια π τώ σ η  ή ένα p la teau  στα επ ίπ εδ α  τω ν τιμών, σ ε δ ιάστημα  π ε ρ ίπ ο υ  45  

έω ς  90 λεπ τώ ν . Στη συνέχεια  α κολουθούσ ε μια δεύτερη  και π α ρ α τετα μ ένη  

αύξηση π ερ ίπ ο υ  σε 225 με 240  λεπτά .

Αυτή η διφασική α π ά ντη σ η  προτείνει την ύ π α ρ ξη  δύ ο  λειτουργικώ ν 

α π ο θ η κ ώ ν  τω ν υπ ο φ υ σ ια κ ώ ν  γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν (29). Η αρχική α π ά ντη σ η  

αποτελεί τη π ρ ώ τη  εκλυόμενη α π ο θ ή κ η  και η καθυστερημένη , την δεύτερη  

εφεδρική α π ο θ ή κ η  τω ν γο να δο τρ ο π ινώ ν .

1.10 Ο Ι ΤΡΟ Φ ΙΚ ΕΣ Ο ΡΜ Ο Ν ΕΣ  -

1.10.1 ΕΤΕΡΟ ΓΕΝ ΕΙΑ -Υ Π ΕΥ Θ Υ Ν Α  ΓΟ Ν ΙΔΙΑ

Οι γλ υ κ ο π ρ ω τείνες  ό π ω ς  οι FSH  και LH δεν  είναι δ υ ο  μ εμ ο νω μ ένες  

π ρ ω τεΐνες , αλλά είναι μέλη μιας ο ικογένειας με ετερογενείς  μ ο ρ φ ές  και 

δ ιαφορετικά βιολογικά χαρακτηριστικά. Τα ισομερή τα ο π ο ία  έχο υ ν  

α π ο μ ο ν ω θ ε ί π α ρ ο υ σ ιά ζο υ ν  μεταξύ το υ ς διαφορετικά μοριακά βάρη  (MB), 

χ ρ ό ν ο υ ς  ημ ιζω ής και βιολογικές δραστηρ ιότητες. Κατά την δ ιάρκεια  του 

εμμηνορυσιακού κύκλου υ π ά ρ χ ο υ ν  στην αιματική κυκλοφορία  τουλά χισ τον  20

έ ω ς  30 ισομερή, τόσο  της FSH  όσ ο  και της LH(30). FI συνολική δρα στη ρ ιότη τα
.VN
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μιας γ λ υ κ ο π ρ ω τε ίνη ς  λο ιπ ό ν , οφείλεται στο  α π ο τέλ εσ μ α  τη ς δ ρ ά σ η ς  τω ν 

δ ια φ ορετικώ ν της ισ ομ ερώ ν, τα ο π ο ία  θ α  σ υ ν δ εθ ο ύ ν  με τα κύτταρα σ τό χο υ ς .

Τα γλ υ κ ο π επ τ ίδ ια  FSH , LH, TSH  και H CG  α π ο τελ ο ύ ντα ι α π ό  δ υ ο  

γλυκ οσ ιλ ιω μ ένες π ο λ υ π επ τ ιδ ικ έ ς  υ π ο ο μ ά δ ες , τις α  και β -υ π ο ο μ ά δ ες , οι 

ο π ο ίε ς  είναι ισ χυρά  σ υ νδ εδ εμ ένες . Η τρισδιάστατη δο μ ή  τω ν  υ π ο ο μ ά δ ω ν  

εξασφαλίζετα ι α π ό  εσ ω τερ ικο ύ ς δ ισουλφ ιδ ικούς δ εσ μ ο ύ ς .

Ό λ ες  οι γλ υ κ ο π ρ ω τε ίν ες  του α ν θ ρ ώ π ιν ο υ  ε ίδο υ ς  (FSH , LH, TSH  και H CG) 

μοιράζονται την ίδια α -υ π ο ο μ ά δ α , η ο π ο ία  αποτελείτα ι α π ό  9 2  ΑΑ. Οι β- 

υ π ο ο μ ά δ ε ς  δ ια φ έρ ο υ ν  τό σ ο  στα  αμ ινοξέα  ό σ ο  και σ τα  υ δα τα νθρα κ ικά  μέρη, 

π ρ ο σ δ ίδ ο ν τ α ς  έτσι, την ειδικότητα στη δ ρ ά σ η  της κάθε μ ια ς α π ό  τις 

γλ υ κ ο π ρ ω τε ίν ες . Το υδατα νθρακ ικό  τμήμα  τω ν  γλ υ κ ο π ρ ω τε ιν ώ ν  

π ερ ιλ α μ β ά νει τις φ ρουκτόζη , γαλακτόζη, μανόζη, γαλακτοζαμ ίνη , γλυκοζαμ ίνη  

και σιαλικό οξύ. Το τελευταίο, σιαλικό οξύ, είναι α υτό  π ο υ  καθορίζει τον  χ ρ ό ν ο  

ημ ιζω ής. Α φαίρεση του σιαλικού ο ξέο ς  α π ό  το μόριο  τω ν  H CG, FSH  και LH 

ο δη γε ί σ τη ν  ελάττω σ η  του χ ρ ό ν ο υ  ημ ιζω ής.

Η μ εγαλύτερη  β -υ π ο ο μ ά δ α  είναι η β -H CG , η ο π ο ία  α ποτελείτα ι α π ό  

145 ΑΑ, σ υ μ π ερ ιλ α μ β α νο μ ένο υ  του τελικού καρβοξυλικού  ά κ ρ ο υ  π ο υ  

αποτελείτα ι α π ό  24  ΑΑ και έχει την μεγαλύτερη  υδατα νθρακ ική  ρίζα. Ο 

χ ρ ό ν ο ς  η μ ιζω ή ς της α- HCG, είναι 6-8  λεπτά , ενώ  ολόκληρου  του μορ ίου  της 

HCG π ο υ  π α ρ ά γ ετα ι α π ό  τον π λ α κ ο ύ ντα  π ε ρ ίπ ο υ  12 ώ ρ ες .

Η FSH  αποτελείτα ι α π ό  μια α -υ π ο ο μ ά δ α  π ο υ  έχει 92  ΑΑ και μια β- 

υ π ο ο μ ά δ α  π ο υ  έχει 110 ΑΑ. Έ χει 4  υδα τα νθρα κ ικές α λυσ ίδες, δ ύ ο  σ ε  κάθε 

υ π ο ο μ ά δ α .
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Η β -υ π ο ο μ ά δ α  της LH αποτελείται α π ό  121 ΑΑ, έχει 3 υδατα νθρακ ικές 

α λυσ ίδες με μια γλυκοσιλιω μένη π λ ευ ρ ά . >.

Τα υ π εύ θ υ να  γονίδια τω ν τροφικώ ν ο ρ μ ο νώ ν  έχο υ ν  τα υτοποιηθεί. Το 

γονίδιο για την α -υ π ο ο μ ά δα  π ο υ  μοιράζονται οι FSH, LH, TSH και HCG 

βρίσκεται σ το  χρ ω μ ό σ ω μ α  6q21 .1 -23 . Το γονίδιο  για την β -υ π ο ο μ ά δ α  της 

FSH βρίσκεται σ το  χ ρ ω ν ό σ ω μ α  11. Τα γονίδια  της β -υ π ο ο μ ά δ α ς  τω ν  LH, 

TSH και FICG βρίσκονται στο  χ ρ ω μ ό σ ω μ α  19q13.3 .

Υ π ά ρ χο υ ν  6 γονίδια  υ π εύ θ υ να  για την β -υ π ο ο μ ά δ α  της HCG  και μόνο  ένα  για 

την LH. Η αλληλουχία  του DNA τω ν γονιδ ίω ν της β- HCG και της β- LH είναι 

ίδια σε π ο σ ο σ τό  96% .

Το υ π εύ θ υ νο  γονίδιο για την α -υ π ο ο μ ά δα  τω ν  γο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν  εκφράζεται, 

τόσο στην υ π ό φ υ σ η  όσ ο  και στο πλακούντα . FI β -υ π ο ο μ ά δ α  της HCG 

εκφράζεται σ το  πλα κούντα  αλλά όχι στην υ π ό φ υ σ η , εν ώ  η β-Ι_Η -υποομάδα, 

εκφράζεται στην υ π ό φ υ σ η  αλλά όχι σ το  π λα κούντα . Τ ο γονίδ ιο  για την 

α ν θ ρ ώ π ινη  β -Ρ β Η -υ π ο ο μ ά δα  έχει ταυτοπο ιηθεί(31).

1.10.2 Σ Υ Ν Θ ΕΣΗ  - Ε Κ Κ Ρ ΙΣ Η  ΤΩ Ν  ΓΟ Ν Α ΔΟ ΤΡΟ Π ΙΝ Ω Ν

Τ όσ ο  η FSH ό σ ο  και η LH εκκρίνονται α π ό  την ίδια ο μ ά δ α  κυττάρω ν, 

τα γ ο ν α δ ο τρ ό π α  κύτταρα, π ο υ  βρίσκονται σ τα  π λ ά γ ια  το ιχώ μ α τα  της 

υ π ό φ υ σ η ς  και α π α ντο ύ ν  στην κατά ώ σ ε ις  έκκριση τη ς G nR H . Η GnRFI 

α π ελευθερ ώ νετα ι με μηχανισμό εξα ρτώ μ ενο  α π ό  τα ιόντα α σ βεσ τίου . Οι 

υ π ο δ ο χε ίς  της GnRFI ρυθμίζονται α π ό  δ ιά φ ο ρ ο υ ς  π α ρ ά γ ο ν τε ς ,
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σ υ μ π ερ ιλ α μ β ά νο ν τα ς  την ίδια την G nRH , την activin, την inhibin και τα 

ω οθηκ ικά  στεροειδή .

Οι μη γλυκοσ ιλ ιω μ ένες π ρ ό δ ρ ο μ ε ς  υ π ο ο μ ά δ ε ς  τω ν  γ λ υ κ ο π ρ ω τε ινώ ν , 

σ υνθέτοντα ι σ το  ενδο π λα σ μ α τικ ό  δίκτυο (ΕΔ), ό π ο υ  θ α  γλυκοσ ιλ ιω θούν . Οι 

γλυκ ο σ ιλ ιω μ ένες υ π ο ο μ ά δ ε ς  ενώ νοντα ι και μεταφ έροντα ι σ τη ν  σ υ σ κ ευ ή  Golgi 

ό π ο υ  α π ο θ η κ εύ ο ντα ι σ ε  εκκριτικά κοκκία, έ ω ς  ότου  α π ε λ ε υ θ ε ρ ω θ ο ύ ν  σ την 

αιματική κυκλοφορία , μετά α π ό  αλλαγή  στη  δ ιαβατότητα  τη ς  κυτταρικής 

μ εμ β ρ ά νη ς, σ α ν  α π ά ντη σ η  σ την έκλυση της G nR H .

Η πρω τεϊν ικ ή  ρίζα του μορίου  της γ λ υ κ ο π ρ ω τε ίνη ς  σ υ νδέετα ι με ειδ ικούς 

υ π ο δ ο χ ε ίς  σ τα  κύτταρα σ τό χο υ ς , εν ώ  η υ δα τα να νθρα κ ική  ρίζα, πα ίζε ι 

σημαντικό  ρόλο  στη  σ ύ νδ εσ η  του σ υ μ π λ έγ μ α το ς  ο ρ μ ό ν η ς  - υ π ο δ ο χ έ α  με το 

ένζυ μ ο  τη ς  α δενυλ ική ς κυκλάσης.

Π ρέπει να  α να φ ερ θ ε ί ότι το ε π ίπ ε δ ο  τω ν  ο ισ τρ ο γό ν ω ν  π α ίζε ι σημαντικό  

ρόλο  σ την π α ρ α γ ω γ ή  τω ν γο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν . Π ερ ιβάλλον χα μ η λ ό  σε 

ο ισ τρογόνα , δη λα δή  αιματική κυκλοφορία  με χα μ η λά  ε π ίπ ε δ α  ο ισ τρ ο γό νω ν , 

θ α  π ρ ο κ α λ έσ ε ι τη π α ρ α γ ω γ ή  “μεγάλω ν" γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν  α π ό  την υ π ό φ υ σ η  

δ η λα δή , γ ο ν α δ ο τρ ο π ιν ώ ν  με αυξημ ένο  υδατα νθρακ ικό  συστατικό , αλλά  με 

β ιολογικά χα μ η λή  δρα στηρ ιότητα .

Οι γ λ υ κ ο π επ τ ιδ ικ ές  ο ρ μ ό νες  π ο υ  βρίσκονται σ τη ν  υ π ό φ υ σ η , α π α ν το ύ ν  σ ε 

δ ια φ ορετικές χημ ικές μ ορφ ές, οι ο π ο ίε ς  π ερ ιέ χ ο υ ν  και δ ια φ ο ρ ετικ ο ύ ς 

υ δα τά νθ ρ α κ ες . Α φαίρεση τω ν  υ δα τα νθ ρ ά κ ω ν  α π ό  το μόριο  τη ς  FSH , θα  

π α ρ ά γ ε ι μια μ ορφ ή  FSH με ανταγω νιστικές ιδιότητες. Έ τσ ι η υ π ό φ υ σ η  μ π ο ρ ε ί 

ν α  εκκρίνει γλ υ κ ο π επ τ ίδ ια  π ο υ  μ π ο ρ ο ύ ν  να  δ ρ ά σ ο υ ν  ω ς  α ντι-ορμ όνες.
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1.11 Ω Ο Θ ΗΚΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ

1.11.1 ΑΡΧΕΓΟΝΟ Ω Ο Θ Υ Λ Α Κ ΙΟ  - ΣΤΑΔΙΑ ΕΞ ΕΛ ΙΞ Η Σ ΚΑΙ Ω ΡΙΜ Α Ν ΣΗ Σ

Οι γεννητικοί α δένες  α π ο τελο ύ ν  το π ρ ώ το  τμήμα του γεννητικού 

συστήμ ατος π ο υ  αναπτύσ σ ετα ι στο έμβρυο.

Το α ρ χέγο νο  ω οθυλάκιο  π ροέρχετα ι α π ό  το ενδό δερ μ α  του λεκιθικού σάκου. 

Μέχρι την π έμ π τη  εβ δο μ ά δα  έχει μεταναστεύσει στην γεννητική π τυ χ ή , ό π ο υ  

τελικά θα  σχηματισθούν οι ω οθή κες ή οι όρχεις.

Κατά την 6η με 8η εβ δο μ ά δα  της κύησης εμφανίζεται ένα ς  τα χύ ς  μ ιτωτικός 

π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ό ς τω ν γεννητικώ ν κυττάρω ν και μέχρι την 16η έ ω ς  20η 

εβ δο μ ά δα  έχει επ ιτευχθεί ο μέγιστος α ρ ιθμ ός τω ν ω οκυττά ρω ν, συνολικά  6-7  

εκατομμύρια και στις δύο  ω οθήκες.

Το α ρ χέγο νο  ω οθυλάκιο  αποτελείται, α π ό  ένα ω οκύττα ρο  π ο υ  σ τα μ ά τη σ ε το 

στάδιο  α νά π τυ ξή ς του, στην φ ά σ η  της δικτυοταινίας (της π ρ ώ τ η ς  μειωτικής 

π ρ ό φ α σ η ς) και περικλείεται α π ό  ατρακτοειδή κοκκώ δη κύτταρα. Α π ό  τον 

μέγιστο αριθμό της 16ης - 2 0 η ς  εβ δ ο μ ά δ α ς, ο  α ρ ιθ μ ό ς  τω ν ω ο θυ λ α κ ίω ν  θα  

ελαττω θεί δραματικά, ενώ  ο  ρ υ θ μ ό ς  ελά ττω σ η ς εξαρτάται α π ό  το αρχικό  

συνολικό τους αριθμό. Η μεγαλύτερη ελάττω ση εμφανίζεται π ρ ιν  την γέννη σ η  

(2 εκατομ.), κ α θώ ς επ ίσ η ς  και κατά την εφ ηβεία  (300 .000). Α π ό  αυτή  την 

μεγάλη α π ο θ ή κ η  μόνο 500  θα  χρ η σ ιμ ο π ο ιη θ ο ύ ν  για την ω οθυλακ ιορρηξία  

κατά την α να π α ρ α γω γ ικ ή  ηλικία της γυνα ίκας(32).

Ο  μηχανισμός π ο υ  καθορίζει π ο ιο  α π ό  τα ω οθυλάκια  θ α  ω ριμ άσ ει είναι 

ά γνω σ το ς . Ο α ρ ιθμ ός τω ν  ω οθυλακ ίω ν π ο υ  α ρχ ίζουν  να  ω ρ ιμ ά ζο υν  εξαρτάται
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από το μέγεθος της υπολειπόμενης αποθήκης των ανενεργών αρχέγονων 

ωοθυλακίων(33). Ελάττωση του μεγέθους της αποθήκης π.χ. μονόπλευρη 

ωοθηκεκτομή, προκαλεί ανακατανομή της διαθεσιμότητας χρονικά.

Το ωοθυλάκιο που προορίζεται για την ωοθυλακιορρηξία, επιλέγεται 

τις πρώτες μέρες του κύκλου. Τα πρώτα σημάδια της επιλογής διαφαίνονται 

όταν το ωοκύτταρο αυξάνει σε μέγεθος και τα κοκκώδη κύτταρα αλλάζουν 

σχήμα και γίνονται κυβοειδή. Αυτή τη χρονική στιγμή, σαν απάντηση στην 

έκκριση της FSH, αναπτύσσονται ειδικές οδοί επικοινωνίας μέσω συζεύξεων 

(gap junctions), μεταξύ των κοκκωδών κυττάρων και του ωοκυπάρου. Αυτές 

οι συζεύξεις λειτουργούν ως δίοδοι διατροφής και μεταβολικών ανταλλαγών. 

Με τον πολλαπλασιασμό των κοκκωδών κυττάρων το αρχέγονο ωοκύπαρο 

μετατρέπεται σε πρωτογενές. Η κοκκώδης στιβάδά αποχωρίζεται από το 

στρώμα με μια βασική μεμβράνη. Τα κύτταρα του στρώματος θα 

διαφοροποιηθούν και θα σχηματίσουν την έσω θήκη (κοντά στη βασική 

μεμβράνη) και την έξω θήκη.

Στη συνέχεια το ωοκύτταρο θα αυξηθεί και θα περικλυσθεί από την διαφανή 

ζώνη. Στη φάση αυτή το ωοθυλάκιο βρίσκεται λίγο πριν το σχηματισμό του 

άντρου. Τα κοκκώδη κύτταρα αυτής της φάσης έχουν την ικανότητα να 

συνθέτουν και τους τρεις τύπους των στεροειδών. Παρ’ όλα, αυτά όμως, 

παράγονται σαφώς περισσότερα οιστρογόνα απ’ ό,τι ανδρογόνα ή 

προγενεστοειδή.

Ένα ενζυματικό σύστημα αρωματοποίησης επιδρά και μετατρέπει τα 

ανδρογόνα σε οιστρογόνα. Η αρωματοποίηση προάγεται και ενεργοποιείται
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με την αύξησης των συγκεντρώσεων της FSH. Έτσι η FSH, ευθύνεται τόσο 

για την έναρξη της στεροειδογένεσης, παραγωγή οιστρογόνων από''τα 

κοκκώδη κύτταρα, όσο και για την ανάπτυξη αυτών των κυττάρων. Η 

παραγωγή οιστρογόνων εξαρτάται από τον αριθμό των FSH υποδοχέων. Η 

χορήγηση FSH θα ελαττώσει τη συγκέντρωση των υποδοχέων στα κοκκώδη 

κύτταρα (μέσω του μηχανισμού της αρνητικής και θετικής ρύθμισης ή up & 

down regulation) τόσο in vivo, όσο και in vitro<34). Αυτή η δράση της FSH 

ρυθμίζεται από τους αυξητικούς παράγοντες (growth factors). Οι FSH 

υποδοχείς εμφανίζονται στη μεμβράνη των κοκκωδών κυττάρων αμέσως μετά 

την έναρξη της ανάπτυξης του ωοθυλακίου και γρήγορα φτάνουν τον αριθμό 

των 1500 υποδοχέων ανά κύτταρο(35).

Η FSH δρα μέσω του συστήματος των G-πρωτεινών, της αδενυλικής 

κυκλάσης (το οποίο περιγράφηκε σε προηγούμενο κεφάλαιο) και συμβάλει 

στην αρνητική ρύθμιση των υποδοχέων (down regulation). Αν και η 

στεροειδογένεση στο ωοθυλάκιο ρυθμίζεται κυρίως από τις γοναδοτροπίνες, 

υπάρχουν πολλοί άλλοι μηχανισμοί που ευθύνονται για την τελική έκκριση. Οι 

μηχανισμοί αυτοί είναι κοινοί και απαντούν σε πολλαπλούς παράγοντες (όχι 

μόνο των γοναδοτροπινών), συμπεριλαμβανομένων των growth factors, των 

προσταγλανδινών και των πεπτιδίων, όπως η GnRH, η αγγειοτενσίνη II και το

V.I.P.(vasoactive intestinal peptide).

Η ένωση της LH με τους υποδοχείς της στην ωοθήκη, θα προκαλέσει 

ενεργοποίηση της αδενυλικής κυκλάσης - κυκλικού ΑΜΡ, στο μηχανισμό των 

G- πρωτεϊνών. Συνεχήςοέκθεση των υποδοχέων στις γοναδοτροπίνες έχει σαν 

αποτέλεσμα στην ελάττωση (down regulation) των υποδοχέων, είτε μέσω
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απώλειας τους, είτε μέσω απευαισθητοποίησής τους, φαινόμενα που 

περιγράφηκαν παραπάνω. Η FSH δρα συνεργικά με τα οιστρογόνα 

προκαλώντας τόσο το πολλαπλασιασμό των κοκκωδών κυττάρων όσο και την 

αύξηση του αριθμού των FSH υποδοχέων.

Ο ρόλος των ανδρογύνων στην αρχική ωοθυλακική ανάπτυξη είναι 

πολύπλοκος. Ειδικοί υποδοχείς ανδρογύνων έχουν απομονωθεί στα κοκκώδη 

κύτταρα(36). Τα ανδρογόνα δεν χρησιμεύουν μόνο ως υπόστρωμα για την 

αρωματοποίηση η οποία προάγεται από την FSH, αλλά σε μικρές 

συγκεντρώσεις αυξάνουν την δραστηριότητα της αρωματάσης (ενζύμου που 

προάγει την διαδικασία της αρωματοποίησης). Όταν τα κοκκώδη κύτταρα του 

ωοθυλακίου εκτεθούν σε περιβάλλον πλούσιο σε ανδρογόνα, ευνοείται η 

μετατροπή των ανδρογόνων αυτών, σε πιο ισχυρά ανδρογόνα (5α-αναχθέντα) 

απ’ ότι σε οιστρογόνα(37). Αυτά τα 5α-αναχθέντα ανδρογόνα όχι μόνο δεν 

μπορούν να μετατραπούν σε οιστρογόνα αλλά και αναστέλλουν την δράση 

της αρωματάσης(30). Επίσης αναστέλλουν την επαγωγική δράση της FSH, στο 

σχηματισμό των LH υποδοχέων, στάδιο πολύ σημαντικό για την ωοθυλακική 

ανάπτυξη(33).

Τα ανδρογόνα επάγουν την αρωματοποίησή τους σε χαμηλές 

συγκεντρώσεις και συμμετέχουν στο σχηματισμό των οιστρογόνων. Ενώ σε 

υψηλές συγκεντρώσεις επέρχεται κορεσμός της αρωματοποίησης, το 

ωοθυλάκιο γίνεται ανδρογενετικό και κατ’ επέκταση άτρητο(34). Τα ωοθυλάκια 

που θα αναδυθούν όταν το επίπεδο της FSH είναι αυξημένο και της LH 

χαμηλό, είναι αυτά που τελικά θα ωριμάσουν. Αυτά τα ωοθυλάκια αναδύονται 

κατά το τέλος της ωχρινικής φάσης ή κατά την αρχή του επόμενου κύκλου,

36



Διδακτορική Διατριβή της Ε. Τσαχαλίνα

ενώ η ανάδυσή τους ευνοείται όταν η αρωματοποιητική δραστηριότητα των 

κοκκωδών κυττάρων είναι ισχυρή. Η  επιτυχία ενός ωοθυλακίου (που^θα  

αναδυθεί) να ωριμάσει, θα εξαρτηθεί από την ικανότητά του να μετατρέπει ένα  

μικροπεριβάλλον πλούσιο σε ανδρογόνα, σε ένα μικροπεριβάλλον πλούσιο σε 

οιστρογόνα(3Β).

Κάτω από την επίδραση των οιστρογόνων και της FSH, το ωοθυλακικό 

υγρό το οποίο συγκεντρώνεται στα μεσοκυττάρια διαστήματα των κοκκωδών 

κυττάρων θα αυξηθεί, σχηματίζοντας έτσι σταδιακά μια κοιλότητα, το άντρο.

Η συγκέντρωση του υγρού εξασφαλίζει ένα ειδικό ενδοκρινικό περιβάλλον 

τόσο για το ωοκύτταρο όσο και για τα κοκκώδη κύτταρα.

Η παρουσία της FSH καθιστά τα οιστρογόνα ως κυρίαρχες ουσίες στο 

ωοθυλακικό υγρό. Αντίστοιχα σε απουσία της FSH, τα ανδρογόνα 

κυριαρχούν*39·40’. Η LH δεν παρουσιάζεται στο ωοθυλακικό υγρό, παρά μόνο 

μεσοκύκλια. Εάν η LH αυξηθεί πρόωρα στο πλάσμα και στο υγρό του άντρου, 

ελαττώνεται η μιτωτική δραστηριότητα των κοκκωδών κυττάρων και 

αποδομικές αλλαγές ξεκινούν, ενώ τα επίπεδα των ανδρογύνων ενδο- 

ωοθυλακικά αυξάνονται. Έτσι λοιπόν, η κυριαρχία των οιστρογόνων και της 

FSH είναι απαραίτητη για την παραμονή της δραστηριότητας των κοκκωδών 

κυττάρων και την ωοθυλακική ανάπτυξη.

1.11.2 ΘΕΩΡΙΑ ΤΩΝ ΔΥΟ ΚΥΤΤΑΡΩΝ - ΔΥΟ ΓΟΝΑΔΟΤΡΟΠΙΝΩΝ

Η παρουσία τα;» στεροειδών στο ωοθυλακικό υγρό κυμαίνεται σε 

υψηλά επίπεδα σε σχέση με αυτά του πλάσματος, γεγονός που αντανακλά
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την λειτουργική δραστηριότητα των κοκκωδών κυττάρων και των στιβάδων 

της θήκης. Η σύνθεση των στεροειδών ορμονών είναι λειτουργικά 

διαμερισματοττοιημένη μέσα στο ωοθυλάκιο, στο σύστημα των δύο κυττάρων. 

Τα δύο διαμερίσματα περιλαμβάνουν τα κοκκώδη κύτταρα και τα κύτταρα της 

θήκης αντίστοιχα. Παρ’ όλο που και τα δύο διαμερίσματα διατηρούν την 

ικανότητα να παράγουν προγεστερινοειδή, ανδρογόνα και οιστρογόνα, η 

δραστηριότητα της αρωματοποίησης των κοκκωδών κυττάρων είναι σαφώς 

ισχυρότερη από αυτή που έχει παρατηρηθεί στα κύτταρα της θήκης.

Στο ανθρώπινο ωοθυλάκιο υπάρχουν οι υποδοχείς της LH μόνο στα 

κύτταρα της θήκης, ενώ οι υποδοχείς της FSH μόνο στα κοκκώδη 

κύτταρα*4142). Τα κύτταρα της θήκης που αποτελούν την έσω θήκη, έχουν 

περίπου 20.000 LH υποδοχείς στη κυτταρική τους μέμβράνη. Ως απάντηση 

στην LH, η θήκη παράγει ανδρογόνα τα οποία αργότερα αρωματοποιούνται, 

με την επίδραση της FSH, σε οιστρογόνα στα κοκκώδη κύτταρα. Η 

αλληλεπίδραση των δυο διαμερισμάτων η οποία θα καταλήξει στην αυξημένη 

παραγωγή των οιστρογόνων, θα εμφανιστεί στη πλήρη μορφή της μόνο μετά 

τον σχηματισμό του άντρου στο ωοθυλάκιο.

Τα κοκκώδη κύτταρα των μικρών ωοθυλακίων επιδεικνύουν μια 

ιδιαίτερη δυνατότητα in vitro, να μετατρέπουν σημαντικές συγκεντρώσεις 

ανδρογόνων σε πιο ισχυρά ανδρογόνα (5α - αναχθέντα). Σε αντίθεση, τα 

κοκκώδη κύτταρα των μεγάλων ωοθυλακίων, μεταβολίζουν απευθείας τα 

ανδρογόνα σε οιστρογόνα. Η μετατροπή του ανδρογονικού 

μικροπεριβάλλοντος σε οιστρογονικό (στάδιο ιδιαίτερης σημασίας στην 

ωρίμανση του ωοθυλακίου), εξαρτάται από την απάντηση του ωοθυλακίου
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στην FSH, από τα επίπεδα της FSH καθώς και από την επίδραση των 

οιστρογόνων. ^

Καθώς το ωοθυλάκιο αναπτύσσεται, τα κύτταρα της θήκης αρχίζουν να 

εκφράζουν εκείνα τα γονίδια που ευθύνονται για την δημιουργία των LH- 

υποδοχέων, τα P450scc και 3β-υδροξυστεροειδική δευδρογενάση<43). Ο 

ομοιάζων με την ινσουλίνη αυξητικός παράγοντας-Ι (Insulin-like growth factor-

I), δρα συνεργικά με την LH, αυξάνοντας την γονιδιακή ενζυματική 

μεταγραφή, αλλά δεν αυξάνει την στεροειδογένεση. Η είσοδος της 

χοληστερόλης στα μιτοχόνδρια που ρυθμίζεται από την LH είναι απαραίτητη 

για την στεροειδογένεση. Κατ’ επέκταση η ωοθηκική στεροειδογένεση είναι 

πάντα εξαρτώμενη από την LH.

Τα κοκκώδη κύτταρα στερούνται της ύπαρξης των παραπάνω γονιδίων 

και ιδιαίτερα του υπεύθυνου ενζύμου για τη μετατροπή του 21-ανθρακικού 

υποστρώματος στο μόριο των ανδρογύνων. Έτσι, η παραγωγή των 

οιστρογόνων στα κοκκώδη κύτταρα εξαρτάται άμεσα από τα παραγόμενα 

ανδρογόνα της θήκης.

1.11.3 ΕΠΙΛΟΓΗ ΤΟΥ ΕΠΙΚΡΑΤΟΥΝΤΟΣ ΩΟΘΥΛΑΚΙΟΥ

Η μετατροπή του ωοθυλακίου, σε οιστρογονικά κυρίαρχο ωοθυλάκιο, 

σηματοδοτεί την επιλογή του για αύξηση μέχρι το προωορρηκτικό στάδιο.

Η διαδικασία της επιλογής είναι σε σημαντικό βαθμό αποτέλεσμα των 

επιδράσεων των οιστρογόνων σε δυο επίπεδα: 1) η τοπική αλληλεπίδραση 

μεταξύ οιστρογόνων και FSH μέσα στο ωοθυλάκιο και 2) η επίδραση των 

οιστρογόνων και πιθανώς της inhibin Β στην υποφυσιακή έκκριση της FSH.
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Ενώ τα οιστρογόνα ασκούν θετική επίδραση στην δράση της FSH στο 

ωριμάζον ωοθυλάκιο, παράλληλα στην αρχή του κύκλου ασκούν αρνητική 

δράση στην έκκριση της FSH σε υποθαλαμο-υποφυσιακό επίπεδο. Αυτό έχει 

σαν αποτέλεσμα τον τερματισμό της διακυκλικής αύξησης της FSH και την 

στέρηση της γοναδοτροπικής υποστήριξης στα υπόλοιπα ωοθυλάκια.

Η πτώση της στάθμης της FSH στο αίμα, οδηγεί στην ελάττωση της 

αρωματοποίησης, ελαττώνοντας παράλληλα τη παραγωγή των οιστρογόνων 

στα λιγότερο ώριμα ωοθυλάκια. Ταυτόχρονα προκαλείται αναστολή του 

πολλαπλασιασμού των κοκκωδών κυττάρων, δημιουργία μικροπεριβάλλοντος 

πλούσιο σε ανδρογόνα και κατ’ επέκταση έναρξη του φαινομένου της 

ατρησίας. Το πρώτο βήμα στη διαδικασία της ατρησίας είναι η ελάττωση των 

υποδοχέων της FSH στα κοκκώδη κύτταρα.

Η απώλεια των ωοκυττάρων με την διαδικασία της ατρησίας αποτελεί 

ένα πολυπαραγοντικό φαινόμενο ιδιαίτερης σημασίας που συνδυάζει την 

απόσυρση της γοναδοτροπικής υποστήριξης, την επίδραση τόσο των 

ωοθηκικών στεροειδών όσο και των μη στεροειδικών ορμονών όπως οι 

inhibins και οι activins, καθώς και την επίδραση των αυτοκρινικών και 

παρακρινικών φαινομένων.

Η αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση των οιστρογόνων στην FSH, εξυπηρετεί την 

αναστολή της ανάπτυξης όλων των ωοθυλακίων, εκτός του κυρίαρχου. Το 

επιλεγμένο ωοθυλάκιο παραμένει εξαρτώμενο από την FSH, αλλά πρέπει να 

ολοκληρώσει την ανάπτυξή του στο προωορρηκτικό στάδιο, κατά τη φάση της 

ελάττωσης της FSH στο πλάσμα. Κατ’ επέκταση το κυρίαρχο ωοθυλάκιο
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πρέπει να διαφύγει των συνεπειών που προέρχονται από την καταστολή της 

FSH. Αξίζει να αναφερθεί ό,τι το κυρίαρχο ωοθυλάκιο έχει δύο βαάΙκά 

προτερήματα. Το πρώτο είναι ό,τι έχει μεγαλύτερο αριθμό υποδοχέων για την 

FSH λόγω του αυξημένου πολλαπλασιασμού των κυττάρων της κοκκώδους 

στιβάδας και το δεύτερο ό,τι, η ενδο-ωοθυλακική συγκέντρωση των 

οιστρογόνων είναι αυξημένη. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα να παρατείνει το 

ερέθισμα για την αρωματοποίηση, ενώ την ίδια στιγμή αρχίζει το φαινόμενο 

της ατρησίας για τα λιγότερο αναπτυγμένα ωοθυλάκια.

FI αύξηση του αριθμού των κοκκωδών κυττάρων συνοδεύεται από 

ταυτόχρονη ανάπτυξη των κυττάρων της θήκης. Μέχρι την ένατη ημέρα η 

αγγείωση στο κυρίαρχο ωοθυλάκιο είναι διπλάσια απ’ ό,τι στα υπόλοιπα 

ωοθυλάκια(44). Η ωοθήκη τόσο στα ζώα π.χ. στους πιθήκους, όσο και στον 

άνθρωπο, περιέχει έναν παράγοντα τον επονομαζόμενο αυξητικό παράγοντα 

των ενδοθηλίων των αγγείων (vascular endothelial growth factor), ο οποίος 

προάγει την αγγειογένεση. Η έκφρασή του έχει παρατηρηθεί και στα δύο 

στάδια εξέλιξης του πολλαπλασιασμού των τριχοειδών, τόσο στη φάση του 

κυρίαρχου ωοθυλακίου όσο και στη φάση του ωχρού σωματίου<45).

Για την μετατροπή του κυρίαρχου ωοθυλακίου επιτυχώς σε ωχρό 

σωμάτιο, είναι απαραίτητη η απόκτηση των LH υποδοχέων. Η FSH προάγει 

την απόκτηση των LH υποδοχέων στα κοκκώδη κύτταρα των μεγάλων 

ωοθυλακίων. Σε πειράματα σε επίμυες βρέθηκε ότι η LH προάγει την 

ανάπτυξη των δικών της υποδοχέων, αλλά ταυτόχρονα χρειάζεται την 

επίδραση της FSH kous των οιστρογόνων<46,47). Ο ρόλος των οιστρογόνων
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θεωρείται αναγκαίος. Αναστολή της σύνθεσης των οιστρογόνων εμποδίζει την 

αύξηση των LH υποδοχέων διαμέσου της αναστολής της FSH(48).

1.12 ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΠΑΛΙΝΔΡΟΜΗΣ ΑΛΛΗΛΟΡΥΘΜ ΙΣΗΣ (FEEDBACK  
MECHANISMS)

Υποθέτουμε ότι το κυρίαρχο ωοθυλάκιο ελέγχει την ύπαρξή του μέσω 

των δικών του πεπτιδίων και οιστρογόνων. Αλλάζοντας την γοναδοτροπική 

έκκριση μέσω παλίνδρομων μηχανισμών αλληλορύθμισης, βελτιώνει το 

περιβάλλον του σε βάρος των υπολοίπων ωοθυλακίων. Σε προηγούμενο 

κεφάλαιο αναφέρθηκε ότι η GnRH παίζει αναγκαίο ρόλο στον έλεγχο της 

έκκρισης των γοναδοτροπινών.

Όμως, ο τρόπος της γοναδοτροπικής έκκρισης-που παρατηρείται στον 

εμμηνορυσιακό κύκλο, είναι αποτέλεσμα της λειτουργίας του μηχανισμού 

παλίνδρομης αλληλορύθμισης των στεροειδών και άλλων πεπτιδίων, 

προερχόμενα από το κυρίαρχο ωοθυλάκιο και δρώντας απ’ ευθείας στον 

υποθάλαμο και στη πρόσθια υπόφυση(26).

Από πειραματικά δεδομένα προκύπτει ότι ο θετικός παλίνδρομος 

μηχανισμός των οιστρογόνων (feedback), εμπλέκει την αύξηση των GnRH 

υποδοχέων(31). Η αιχμή της GnRH συνοδεύει την αιχμή της LH, ένδειξη ότι ο 

θετικός παλίνδρομος μηχανισμός των οιστρογόνων, δρα τόσο στο επίπεδο 

της υπόφυσης, όσο και στο επίπεδο του υποθαλάμου(49). Το αρνητικό 

feedback στην υπόφυση επιτελείται μέσω διαφορετικών και αδιευκρίνιστων 

μηχανισμών. Τα οιστρογόνα ασκούν την ανασταλτική τους δράση στον

42



Διδακτορική Διατριβή της Ε. Τσαχαλίνα

υποθάλαμο και στη πρόσθια υπόφυση, ελαττώνοντας έτσι τόσο την κατά 

ώσεις έκκριση της GnRH, όσο και την απάντηση σ’ αυτή(50>. -

Η προγεστερόνη, όπως και τα οιστρογόνα, επιδρά επίσης σε δυο 

επίπεδα. Στον υποθάλαμο και κατ’ ευθείαν στην υπόφυση*51’

Η έκκριση της FSH είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη στις ανασταλτικές επιδράσεις 

των οιστρογόνων, ακόμη και σε χαμηλές συγκεντρώσεις. Σε αντίθεση, η 

έκκριση της LH διαφέρει και εξαρτάται από την συγκέντρωση και την διάρκεια 

της έκθεσής της στα οιστρογόνα. Σε χαμηλά επίπεδα τα οιστρογόνα, ασκούν 

αρνητικό feedback στην LH και στην FSH. Σε υψηλά επίπεδα όμως, είναι 

ικανά να προάγουν θετικό εκλυτικό μηχανισμό στην έκκριση της LH και της 

FSH.

Η μετάβαση από την ανασταλτική στην εκκριτική αιχμή της LH στην 

κυκλοφορία, εμφανίζεται καθώς η οιστραδιόλη αυξάνει κατά τη διάρκεια της 

προωρρηκτικής φάσης. Υπάρχουν δυο σημαντικά σημεία σ’ αυτό το 

μηχανισμό: 1) η συγκέντρωση της οιστραδιόλης και 2) η διάρκεια του χρόνου 

κατά τον οποίο επιτελέσθηκε η αύξηση της οιστραδιόλης. Στις γυναίκες, η 

συγκέντρωση της οιστραδιόλης που είναι ικανή να προκαλέσει θετικό 

feedback, είναι πάνω από 200pg/ml (730pmol/l) και πρέπει να επιτευχθεί σε 

διάρκεια περίπου 50 ωρών(52).

Κατά τη διάρκεια του εμμηνορυσιακού κύκλου, οι γοναδοτροπίνες 

εκκρίνονται κατά ώσεις με συγκεκριμένη συχνότητα και εύρος, που διαφέρει 

στις διάφορες φάσεις του κύκλου. Η κατά ώσεις έκκριση των 

γοναδοτροπινών, συσχετίζεται άμεσα με την κατά ώσεις έκκριση της GnRH, 

αλλά το εύρος και η συχνότητα ρυθμίζεται μέσω των στεροειδικών
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παλίνδρομων μηχανισμών, τόσο στον υποθάλαμο όσο και στον πρόσθιο 

λοβό της υπόφυσης(53,54'55).

Η κατά ώσεις έκκριση είναι πιο συχνή αλλά είναι μικρού εύρους κατά τη 

διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης, σε σύγκριση με την ωχρινική, με μια μικρή 

αύξηση της συχνότητας κατά την ωοθυλακιορρηξία.

Ο τρόπος έκκρισης της FSH (κατά ώσεις) δεν είναι εύκολα διακριτός 

λόγω του παρατεταμένου χρόνου ημιζωής της σε σύγκριση με της LH, αλλά 

πειραματικά δεδομένα δείχνουν ό,τι, η FSH και η LH εκκρίνονται ταυτόχρονα 

και ότι η GnRH προκαλεί την έκκριση και των δύο. Μόνο 36-48 ώρες πριν 

από την εμμηνορρυσία, η γοναδοτροπική έκκριση χαρακτηρίζεται από ώσεις 

χωρίς συγκεκριμένη συχνότητα και χαμηλά επίπεδα FSH τυπικά για το τέλος 

της ωχρινικής φάσης(54). Κατά τη μετάβαση από τη προηγούμενη ωχρινική 

στην επόμενη ωοθυλακική φάση, η GnRH και οι γοναδοτροπίνες, 

απελευθερώνονται από τις ανασταλτικές επιδράσεις των οιστρογόνων, της 

προγεστερόνης και της inhibin Α. Μια προοδευτική και σχετικά ταχεία αύξηση 

των ώσεων της GnRH, είναι συνδυασμένη κατά προτίμηση με αύξηση της 

FSH παρά της LH. Η συχνότητα των ώσεων της GnRH αυξάνει 4.5 φορές 

κατά τη περίοδο αυτή, συνοδευόμενη από 3.5 φορές αύξηση της FSH και 2 

φορές αύξηση της 1_Η(56). Αυτό οδηγεί στην λεγάμενη διακυκλική αύξηση της 

FSH(57'58>, η οποία είναι υπεύθυνη για την επιλογή του επικρατούντος 

ωοθυλακίου.

Η συχνότητα και το εύρος της έκκρισης της GnRH κατά τη διάρκεια της 

ωχρινικής φάσης αλλάζει, συσχετιζόμενη με την έκθεσή της στην 

προγεστερόνη(53). Τόσο η οιστραδιόλη όσο και η προγεστερόνη, είναι
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απαραίτητες για να επιτύχουν την ελάττωση και αναστολή στην έκκριση της 

GnRH κατά την ωχρινική φάση(59). Οι μελέτες αποδεικνύουν ότι, τα στεροέίδή 

επιδρούν στην υποθαλαμική έκκριση και στη υπόφυση, προκαλώντας 

μεταβολές που αφορούν την συχνότητα και το εύρος των ώσεων της GnRH. 

Η ανασταλτική δράση των στεροειδών στην ωχρινική φάση εμφανίζεται να 

οφείλεται στην αύξηση των υποθαλαμικών ενδογενών οπιοειδών. Τόσο η 

οιστραδιόλη όσο και η προγεστερόνη μπορούν να αυξήσουν τα ενδογενή 

οπιοειδή και η ταυτόχρονη χορήγηση κλομιφένης (ενός ανταγωνιστή των 

οιστρογόνων) κατά την ωχρινική φάση αυξάνει την συχνότητα των ώσεων της 

LH, χωρίς όμως να επιδρά στο εύρος(60).

Τα επίπεδα των ενδορφινών στο πλάσμα αρχίζουν να αυξάνονται δυο 

μέρες πριν από την αιχμή της LH ενώ οι μέγιστες τιμές τους θα ανιχνευθούν 

χρονικά κατά την διάρκεια της ωοθυλακιορρηξίας<61). Στη συνέχεια τα επίπεδα 

σταδιακά θα ελαττωθούν έως ότου φτάσουν το χαμηλότερο επίπεδο, κατά την 

διάρκεια της εμμηνορρυσίας και την έναρξη της επόμενης αρχικής 

ωοθυλακικής φάσης. Πειράματα σε πιθήκους μετρώντας τις συγκεντρώσεις 

των ενδορφινών στην πυλαία κυκλοφορία, δείχνουν ότι οι τιμές είναι μέγιστες 

κατά την μεσοκύκλια φάση(62). Έτσι προτείνεται ότι για την φυσιολογική 

κυκλικότητα απαιτούνται περίοδοι υψηλής δραστηριότητας των 

υποθαλαμικών οπιοειδών κατά την διάρκεια της μεσοκύκλιας και ωχρινικής 

φάσης, εναλλασσόμενες από περιόδους χαμηλής δραστηριότητας κατά την 

διάρκεια της εμμηνορρυσίας.
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Λ

Υπάρχει ένας ημερήσιος ρυθμός στην έκκριση της FS H  και της LH (63). 

Σε αντίθεση, με την νυκτερινή αύξηση της έκκρισης της A C T H , της T S H , της 

αυξητικής ορμόνης (G H ) και της προλακτίνης, η έκκριση της FS H  και της LH  

εμφ ανίζεται ελαττω μένη κατά τη διάρκεια της νύχτας, τπθανά οφειλόμενη στις 

αλλαγές τω ν ενδογενώ ν οπιοειδώ ν.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2

Ο ΡΟΛΟΣ ΜΗ ΣΤΕΡΟΕΙΔΙΚΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ ΣΤΟ 

ΓΕΝΝΗΤΙΚΟ ΚΥΚΛΟ

2. 1 1ΝΗΙΒΙΝ - A C TIV IN  - FO LLISTATIN

Τα κοκκώδη κύτταρα συνθέτουν μια οικογένεια πεπτιδίων 

(transforming growth factor-β superfamily), με δομικές ομοιότητες αλλά 

διαφορετικές λειτουργίες'64 65*, που εκκρίνονται στο ωοθυλακικό υγρό και στο 

ωοθηκική φλεβώδη κυκλοφορία, ως απάντηση στην FSH<66,67). Η έκφραση 

αυτών των πεπτιδίων δεν περιορίζεται μόνο στην ωοθήκη, αλλά τα πεπτίδια 

ανιχνεύονται και σε άλλους ιστούς, παίζοντας τον ρόλο ρυθμιστών των 

αυτοκρινικών και παρακρινικών φαινομένων. Η inhibin αποτελεί ένα 

σημαντικό αναστολέα της FSH. Η activin διεγείρει την έκκριση της FSH από 

την υπόφυση και αυξάνει την δράση της FSH στην ωοθήκη. Η follistatin 

καταστέλλει την δράση της FSH πιθανά δεσμεύοντας την activin. Οι 

παραπάνω δράσεις έχουν δειχθεί in vitro αλλά είναι ακόμη άγνωστο κατά 

πόσο συμβαίνουν και in vivo.

2 .1 .1 INHIBIN

Αποτελείται από,^ύο ανόμοια πεπτίδια γνωστά ως α και β υποομάδες, 

τα οποία ενώνονται με δισουλφιδικούς δεσμούς και έχει μοριακό βάρος
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περίπου 31-32 kDa. Δύο τύποι της inhibin έχουν ταυτοποιηθεί η inhibin-A και 

η inhibin-B. Καθεμιά περιέχει την ίδια α υποομάδα αλλά διαφορετική β 

υποομάδα. Έτσι υπάρχουν τρεις υποομάδες για την inhibin οι: α, β-Α και β-Β. 

Κάθε υποομάδα είναι προϊόν διαφορετικού mRNA (messenger Ribonucleic 

Acid).

Οι δύο τύποι της inhibin οι οποίοι όπως αναφέρθηκε, έχουν ταυτοποιηθεί 

είναι, η inhibin-A, που αποτελείται από α και β-Α υποομάδες και η inhibin-B 

που αποτελείται από α και β-Β υποομάδες.

Η FSH προκαλεί τη έκκριση της inhibin από τα κοκκώδη κύτταρα αλλά 

δεν είναι γνωστό εάν στην συνέχεια η έκκρισή της καταστέλλεται από την 

inhibin(6869) με την μορφή παλίνδρομης αλληλορύθμισης. Η έκκριση της inhibin 

επηρεάζεται επίσης και από αυτοκρινικά / παρακρινικά φαινόμενα. Οι GnRH 

και ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας (epidermal growth factor) 

ελαττώνουν την απάντηση της FSH στην inhibin. Τα ανασταλτικά φαινόμενα 

που ασκούν οι GnRH και ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας εξηγούνται, 

λόγω της χαρακτηριστική τους ιδιότητας, να ελαττώνουν τόσο την παραγωγή 

των οιστρογόνων όσο και τον αριθμό των LH υποδοχέων.

Στην ωοθυλακική φάση του φυσιολογικού εμμηνορυσιακού κύκλου και 

οι δυο ωοθήκες εκκρίνουν παρόμοιες ποσότητες inhibin, ενώ κατά την 

ωχρινική φάση, το μέγιστο της inhibin εκκρίνεται από το ωχρό σωμάτιο*70’.

Η inhibin παραμένει αμετάβλητη κατά την ωοθυλακική φάση έως ότου 

φτάσει στην μεσοκύκλια αιχμή των γοναδοτροπινών(68 69) οπότε παρατηρείται 

αύξηση της inhibin με την μορφή αιχμής. Με την μετάβαση του ωοθυλακίου 

σε ωχρό σωμάτιο, η inhibin υπόκειται στον έλεγχο της LH. Τα επίπεδα της
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inhibin στην κυκλοφορία πέφτουν μετά την μεσοκύκλια αιχμή, στην συνέχεια 

σταδιακά αυξάνονται, έως ότου φτάσουν την μεσοωχρινική φάση, όπου είναι 

διπλάσια από αυτά της μεσοκυκλικής φάσης<71). Μετά την σύλληψη τα 

επίπεδα της inhibin είναι ακόμη μεγαλύτερα. Τα παραπάνω αφορούν τις 

μετρήσεις με ανοσοενζυμικές μεθόδους.

Ο Groome(72) και οι συνεργάτες του το 1996, μέτρησαν για πρώτη φορά 

τα επίπεδα της inhibin Β κατά την διάρκεια του φυσιολογικού εμμηνορυσιακού 

κύκλου στις γυναίκες, χρησιμοποιώντας μονοκλωνικά αντισώματα. Οι τιμές 

των συγκεντρώσεων της inhibin Α παρέμειναν χαμηλές (<10 pg/mL) κατά την 

διάρκεια της αρχικής ωοθυλακικής φάσης για να αυξηθούν μόνο κατά το τέλος 

της ωοθυλακικής φάσης και να φτάσουν στα επίπεδα της τάξης των 32 pg/mL 

την ημέρα της αιχμής της LH. Μετά την αιχμή της LH τα επίπεδα πέφτουν για 

λίγο πριν αυξηθούν σημαντικά και φτάσουν τα μέγιστα κατά την μεσοωχρινική 

φάση. Οι αλλαγές των συγκεντρώσεων του πλάσματος της inhibin Β που 

παρατηρήθηκαν, είναι τελείως διαφορετικές.-Οι τιμές των συγκεντρώσεων της 

inhibin Β είναι υψηλές κατά την αρχική ωοθυλακική φάση, ενώ στην συνέχεια 

ελαττώνονται κατά το τέλος της ωοθυλακικής φάσης και της ωορρηξίας. Δεν 

παρατηρήθηκε καμιά αύξηση της inhibin Β κατά την μεσοκύκλια αιχμή της LH. 

Όμως δύο μέρες αργότερα, παρατηρήθηκε μια σύντομη αύξηση της 

συγκέντρωσης του πλάσματος που ακολουθήθηκε από πτώση κατά την 

μεσοωχρινική φάση. Οι συγκεντρώσεις του πλάσματος παρέμειναν χαμηλές 

κατά την υπόλοιπη διάρκεια της ωχρινικής φάσης του κύκλου.

Η inhibin έχει «,φΌΐκίλη και πολλαπλή δράση στην έκκριση των 

γοναδοτροπινών in vitro(73). Μπορεί να μπλοκάρει την σύνθεση και την
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έκκριση της FSH, να αποτρέψει το φαινόμενο της θετικής ρύθμισης ή up 

regulation των GnRH υποδοχέων από την GnRH, να ελαττώσει τον αριθμό 

των υπαρχόντων GnRH υποδοχέων και σε υψηλές συγκεντρώσεις να 

προάγει την ενδοκυττάρια αποδόμηση των γοναδοτροπινών.

2.1.2 A C T IV IN

Η activin είναι ένα πεπτίδιο που συγγενεύει με την inhibin αλλά έχει 

αντίθετη δράση στην έκκριση της FSH(74 75). Αποτελείται από δυο υποομάδες 

οι οποίες είναι πανομοιότυπες με τις β υποομάδες της inhibin-A και inhibin-B. 

Έτσι, όταν μια από τις β υποομάδες της inhibin συνδυάζεται με μια α 

υποομάδα, το τελικό μόριο που σχηματίζεται όπως αναφέρθηκε θα είναι, είτε 

inhibin-A, είτε inhibin-B οι οποίες αναστέλλουν την απελευθέρωση της FSH. 

Εάν οι β υποομάδες ενωθούν μεταξύ τους, το τελικό μόριο που σχηματίζεται 

είναι η activin η οποία διεγείρει την απελευθέρωση της FSH.

Οι τρεις τύποι της activin είναι οι ακόλουθοι:

□ Activin-A : β-Α & β-Α

□ Activin-B : β-Β & β-Β -

□ Activin-AB : β-Α & β-Β

Η activin είναι παρούσα σε πολλούς τύπους κυττάρων, ρυθμίζοντας 

την αύξηση και την διαφοροποίησή τους. Στο ωοθυλάκιο αυξάνει την
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δέσμευση της FSH από τα κοκκώδη κύτταρα (μέσω της ρύθμισης του 

αριθμού των υποδοχέων της) ενώ παράλληλα, αυξάνει τον ρυθμό πης 

αρωματοποίησης και την παραγωγή της inhibin, φαινόμενα που σχετίζονται 

με την αύξηση της συγκέντρωσης της FSH(76).

Ενδείξεις προκύπτουν από μελέτες σε ανθρώπινα κύτταρα, οι οποίες 

υποδεικνύουν ό,τι, η inhibin και η activin δρουν απευθείας στα κύτταρα της 

θήκης ρυθμίζοντας την σύνθεση των ανδρογόνων. Η inhibin επαυξάνει την 

διεγερτική δράση της LH, ενώ η activin την καταστέλλει'77·78’. Η inhibin σε 

αυξημένες δόσεις ξεπερνά την ανασταλτική δράση της activin. Πριν από την 

ωοθυλακιορρηξία η activin καταστέλλει την παραγωγή της προγεστερόνης 

από τα κοκκώδη κύτταρα και ίσως έτσι προφυλάσσει το ωοθυλάκιο από την 

πρόωρη ωχρινοποίηση<79).

Η πρόσθια υπόφυση εκκρίνει τις inhibin / activin υποομάδες ενώ η 

activin-B παράγεται τοπικά και η οποία αυξάνει την έκκριση της FSH. Η 

activin-A έχει αποδειχθεί ό,τι δρα διεγερτικά στην σύνθεση των GnRH 

υποδοχέων στα κύτταρα της υπόφυσης'75’.

Οι υποομάδες α και β εκφράζονται επίσης και στον πλακούντα, όπου η 

activin διεγείρει την έκκριση της προγεστερόνης, δράση η οποία μπλοκάρεται 

από την inhibin. Ο πλακούντας συμβάλλει σε μεγάλο βαθμό στην αύξηση της 

inhibin κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης. Ο Illingworth'80’ και οι συνεργάτες 

του το 1995 μέτρησαν τα επίπεδα της inhibin Α και Β, κατά τα αρχικά στάδια 

της εγκυμοσύνης και βρήκαν ότι, οι συγκεντρώσεις της inhibin Α 

παρουσιάζουν αιχμή κ#τά την 8η εβδομάδα περίπου, ακολουθούμενη στη 

συνέχεια από ελάττωση που σχηματίζει χαρακτηριστικό πλατό κατά την 14η
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με 25η εβδομάδα περίπου. Σε αντίθεση οι συγκεντρώσεις της inhibin Β 

παρουσιάζονται να είναι πολύ χαμηλές.

Ο Petraglia(81) και οι συνεργάτες του το 1997 μέτρησαν τις 

συγκεντρώσεις της inhibin Β σε υγιείς φυσιολογικές γυναίκες καθ’ όλη την 

διάρκεια της εγκυμοσύνης. Βρήκαν ότι η inhibin Β αυξάνεται σημαντικά κατά 

το τρίτο τρίμηνο της κύησης, (περίπου τέσσερις φορές από τα επίπεδα της 

ωχρινικής φάσης).

Η activin-A έχει επίσης απομονωθεί στο πλακούντα, καθώς και στο 

πλάσμα, με επίπεδα τα οποία σταδιακά αυξάνουν κατά την διάρκεια της 

κύησης, ενώ θα ελαττωθούν μετά τον τοκετό<82 83 84). Η activin-B δεν είναι 

παρούσα στο πλάσμα αλλά βρίσκεται στο αμνιακό υγρό και στον ομφάλιο 

λώρο, ενδείξεις που υποδηλώνουν ότι προέρχεται είτε από το έμβρυο, είτε 

από τις εμβρυϊκές μεμβράνες, παρά από τον πλακούντα(85>.

2.1.3 FO L L IS T A T IN

Η follistatin αποτελείται από μια αλυσίδα, γλυκοσυλιωμένου 

πολυπεπτιδίου που αρχικά απομονώθηκε από τα προωορρηκτικά ωοθυλάκια 

αλλά παράγεται και από την υπόφυση. Διαφέρει δομικά από τις inhibin / 

activin, ενώ δείχνει να είναι ομόλογη με τον epidermal growth factor. In vitro 

εμφανίζει κατασταλτική δράση στην έκκριση της FSH όπως και η inhibin. 

Διαφοροποιεί την δράση της FSH, δεσμεύοντας την activin κι έτσι στερεί 

αυτόν τον αυξητικό παράγοντα από την κυτταρική διαδικασία<76).
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Παρουσιάζεται να δρα τοπικά στο ωοθυλάκιο και στην υπόφυση, όπως 

και οι inhibin και activin. Τα επίπεδά της στο πλάσμα δεν μεταβάλλονται 

σημαντικά στη διάρκεια του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου(86>. Εάν η 

υποφυσιακή έκκριση της FSH in vivo ρυθμίζεται σημαντικά από τις 

ισορροπίες της inhibin και activin με την follistatin δεν έχει διευκρινιστεί. Η 

follistatin παίζει το ρόλο κυρίως δεσμευτικής πρωτεΐνης των inhibins και 

activins στην ωοθήκη, όπου έτσι ρυθμίζει τις παρακρινικές και αυτοκρινικές 

δράσεις των ουσιών αυτών, επηρεάζοντας έτσι την ανάπτυξη του 

ωοθυλακίου'87’.



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΑΜΒΛΥΝΣΕΩΣ ΤΟΥ ΜΕΣΟΚΥΚΛΙΟΥ 
ΓΟΝΑΔΟΤΡΟΠΙΚΟΥ ΚΥΜΑΤΟΣ (Gonadotrophin surge 

Attenuating Factor, GnSAF).

3.1 Εισαγωγή

Οι πρώτες ενδείξεις για την ύπαρξη ενός παράγοντα που αναστέλλει το 

μεσοκύκλιο γοναδοτροφικό κύμα σε πειραματόζωα, εμφανίστηκαν στις αρχές 

της δεκαετίας του ‘80. Έτσι παρατηρήθηκε σε πιθήκους ό,τι, κατά την 

χορήγηση FSH ή ανθρώπινης human menopausal gonadotrophin (hMG) για 

την πρόκληση πολυωοθυλακιορρηξίας, τα ζώα αυτά αποτύγχαναν να 

παρουσιάσουν το κύμα αιχμής της LH, παρόλο που τα επίπεδα των 

οιστρογόνων διατηρούνταν σε τιμές φυσιολογικές ή αυξημένες(88,89).

Παρόμοιες παρατηρήσεις επαναλήφθηκαν και σε γυναίκες όταν 

χορηγήθηκε είτε μόνο hMG(90) , είτε μόνο FSH<91). Εντούτοις, οι Messinis και 

συν.<91) παρατήρησαν, ότι η διαδοχική χορήγηση σε φυσιολογικές γυναίκες 

ανταγωνιστών των οιστρογόνων, όπως η κλομιφένη και η κατά ώσεις hMG ή 

FSH, δεν ανάστειλε την αιχμή της LH, αλλά προκαλούσε μια σημαντική 

άμβλυνσή της, σε σχέση με τους φυσιολογικούς κύκλους.

Έτσι, η θεωρία ό,τι οι πολυωορρηκτικές ωοθήκες παράγουν μια ουσία
,'Λ

η οποία μπορεί να επιδρά μέσω παλίνδρομου μηχανισμού στον υποθαλαμο- 

υποφυσιακό άξονα και να προκαλεί άμβλυνση ή πλήρη αναστολή του
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προωορρηκτικού κύματος της LH, άρχισε να οικοδομείται. Από τις μελέτες 

στους πιθήκους, ο Hodgen και οι συνεργάτες του υιοθέτησαν τον όρο 

Gonadotrophin surge Inhibiting Factor (GnSIF), για να ονομάσουν τον 

άγνωστο παράγοντα και να καταδείξουν την πλήρη αναστολή του 

γοναδοτροπικού κύματος, ενώ ο Messinis και οι συνεργάτες του από τις 

μελέτες τους σε γυναίκες, υιοθέτησαν τον όρο Gonadotrophin surge 

Attenuating Factor (GnSAF), για να περιγράφουν τον παράγοντα που 

προκαλεί άμβλυνση του γοναδοτροπικού κύματος, χωρίς να είναι ακόμη 

γνωστό εάν GnSAF και GnSIF είναι ένας και μόνο παράγοντας. Στοιχεία που 

παρέχονται από in vivo και in vitro μελέτες για την ύπαρξη του GnSAF 

παραθέτονται στις σελίδες που ακολουθούν.

3.2  IN  VIVO Μ Ε Λ Ε Τ Ε Σ  Π Ο Υ  ΥΠΟ ΣΤΗ ΡΙΖΟ ΥΝ  ΤΗΝ ΥΠΑ ΡΞΗ  T O Y  G n S A F

3.2.1 Μ Ε Σ Ο Κ Υ Κ Λ ΙΑ  Α ΙΧ Μ Η  Τ Η Σ  LH

Οι πρώτες ενδείξεις ό,τι ένας μη στεροειδικός παράγοντας εμπλέκεται 

στον έλεγχο της μεσοκύκλιας γοναδοτροπικής έκκρισης, οφείλονταν σε 

πειράματα που έγιναν σε πιθήκους, όπου για την επαγωγή ωορρηξίας 

χρησιμοποιήθηκε hMG ή FSH. Κατά την διάρκεια του πειράματος 

παρατηρήθηκε αναστολή του θετικού feedback της οιστραδιόλης και 

ταυτόχρονα αναστολή της ενδογενούς αιχμής της |_Η(92·88).

Η ίδια αναστολή της αιχμής της LH, παρατηρήθηκε και σε μελέτες σε 

γυναίκες, όπου κατά την χορήγηση hMG σε προγράμματα εξωσωματικής 

γονιμοποίησης (I.V.F.)(90), αναπαρήχθησαν τα ίδια αποτελέσματα. Άλλες
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μελέτες έδειξαν ό,τι, η αιχμή της LH υπάρχει, αλλά εξαρτάται από το σχήμα 

που χορηγείται για την πρόκληση της ωοθηλακιωρίμανσης ''και 

ωοθυλακιορρηξίας. Η ενδογενής αιχμή της LH παρατηρείται σε κύκλους όταν 

χρησιμοποιείται κλομιφένη ως μέθοδος για την πρόκληση της 

πολυωοθυλακιορρηξίας, ενώ όταν χρησιμοποιούνται μόνο γοναδοτροπίνες, 

το κύμα της LH παρατηρείται μόνο σε μερικές γυναίκες193 91

Τα παραπάνω αποτελέσματα προτείνουν ότι η κλομιφένη διευκολύνει 

την αιχμής της LH στις πολυωορρηκτικές γυναίκες, αναστέλλοντας τόσο το 

αρνητικό όσο και το θετικό feedback της οιστραδιόλης στο υποθαλαμο- 

υποφυσιακό σύστημα, για συγκεκριμένη χρονική περίοδο(94) πριν την αιχμή 

και αποτρέποντας έτσι την πρόωρη εμφάνισή της. Με τον τρόπο αυτό η 

κλομιφένη προκαλεί την εκδήλωση της αιχμής της LH, την απαραίτητη 

χρονική στιγμή σε σχέση με το μέγεθος του προωορρηκτικού ωοθυλακίου. 

Στις γυναίκες που χρησιμοποιούνται μόνο γοναδοτροπίνες, η ενδογενής αιχμή 

της LH μπορεί να είναι πρόωρη, σε σχέση με το μέγεθος του ωοθυλακίου(91,95).

Ένας ακόμη παράγοντας ιδιαίτερα σημαντικός ο οποίος ρυθμίζει την 

ενδογενή αιχμή της LH στις γυναίκες που χρησιμοποιήθηκε FSH για την 

πρόκληση ωοθηλακιορρηξίας είναι ο αριθμός των μικρών (12-15mm), 

αναπτυσσόμενων ωοθυλακίων στις ωοθήκες. Όσο περισσότερα ωοθυλάκια 

αναπτύσσονται τόσο μεγαλύτερη είναι η πιθανότητα, η αιχμή της LH να 

ανασταλεί ή να μετατοπιστεί. Η αιχμή της LH θα είναι πρόωρη κατά την 

παρουσία μερικών ή λίγων μόνο ωοθυλακίων στις ωοθήκες(91·96).

Τα δεδομένα au?rp δείχνουν πρώτον ό,τι, η εμφάνιση της αιχμής της LH 

σε γυναίκες που χρησιμοποιήθηκε FSH για την πρόκληση
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πολυωοθυλακιορρηξίας, είναι αποτέλεσμα μιας ισορροπίας μεταξύ της 

οιστραδιόλης και απροσδιόριστων ωοθηκικών παραγόντων, οι οποίοι 

εκκρίνονται από τα μικρά πολυάριθμα ωοθυλάκια.

Δεύτερον ότι στις γυναίκες εκείνες που η αιχμή της LH τελικά 

εμφανίζεται, είναι αμβλυμμένη τόσο σε εύρος όσο και σε διάρκεια, ανεξάρτητα 

από το σχήμα που χορηγήθηκε<93,91).

Αρνητικές σχέσεις βρέθηκαν μεταξύ του εύρους της αιχμής της LH και 

του ολικού όγκου του ωοθυλακικού υγρού, που αναρροφήθηκε κατά την 

διάρκεια λαπαροσκόπησης σε γυναίκες μετά από πρόκληση 

πολυωοθυλακιορρηξίας. Από τις μελέτες αυτές προτείνεται ότι ο 

υποτιθέμενος παράγοντας που ευθύνεται για την άμβλυνση της αιχμής της 

LH, εκκρίνεται από τις ωοθήκες, όταν αυτές βρίσκονται σε συνθήκες 

υπερλειτουργίας δηλαδή πολυωορρηξίας(97). Σε άλλες πειραματικές μελέτες 

σε γυναίκες, κατά την διάρκεια φυσιολογικών εμμηνορυσιακών κύκλων, στις 

οποίες προκλήθηκαν συνθήκες υπεροιστρογοναιμίας χορηγώντας εξωγενώς 

οιστραδιόλη, δεν παρατηρήθηκε άμβλυνση της μεσοκύκλιας αιχμής της 1_Η(98). 

Αυτό δείχνει ό,τι ο GnSAF είναι μη στεροειδής ωοθηκική ουσία. Όσο αναφορά 

την προγεστερόνη, παρατηρήθηκε ό,τι, οι υψηλές συγκεντρώσεις της 

προγεστερόνης μπορούν να ελαττώσουν την διάρκεια της αιχμής της LH σε 

γυναίκες κατά την εξωγενή χορήγηση οιστραδιόλης(99).

3.2.2 Α Π Α Ν Τ Η Σ Η  Τ Ω Ν  ΓΟ Ν Α Δ Ο Τ ΡΟ Π ΙΝ Ω Ν  Σ Τ Η Ν  G nR H

Κατά την διάρκεια πειραματικών μελετών (in vivo) σε ζώα και σε 

ανθρώπους, παρατηρήθηκε ότι σημαντικές αλλαγές συμβαίνουν στην έκκριση
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των γοναδοτροττινών, όταν χορηγείται εξωγενώς GnRH για τη διέγερση της 

υπόφυσης. >*

Στους επίμυες η χορήγηση FSH οδήγησε σε μια αμβλυμμένη 

απάντηση της LH στην GnRH(100). Κατά τη χορήγηση FSH ή hMG σε πιθήκους 

παρατηρήθηκε, κατάργηση της απάντησης της LH και της FSH στην GnRH(88). 

Η υπόθεση που προτάθηκε από τον Hodgen και τους συνεργάτες του ήταν 

ό,τι ο GnSIF, δρα πιθανώς μέσω αναστολής της γοναδοτροπικής απάντησης 

στην GnRH(101).

Στις γυναίκες η πρόκληση πολυωοθυλακιορρηξίας με κλομιφένη ή 

FSH, προκαλεί μια σημαντική άμβλυνση της γοναδοτροπικής απάντησης στις 

χορηγούμενες δόσεις της GnRH και αυτό θεωρήθηκε σαν πιθανός 

μηχανισμός δράσης του GnSAF στην μεσοκύκλια εκκριτική αιχμή της Ι_Η(102). 

Συγκρίνοντας τους κύκλους των γυναικών αυτών με τους φυσιολογικούς 

κύκλους, όπου η έλλειψη οιστρογονικής επίδρασης κατά την χορήγηση της 

κλομιφένης και οι αμετάβλητες συγκεντρώσεις στα επίπεδα της 

τεστοστερόνης και προγεστερόνης στις πολυωορρηκτικές γυναίκες, παρέχουν 

περισσότερες ενδείξεις ότι ο παράγοντας αυτός (GnSAF), είναι μια ουσία μη 

στεροειδικής φύσης(102).

Δεν είναι σίγουρο, εάν ο GnSAF και ο GnSIF αποτελούν ταυτόσημους 

παράγοντες. Φυσικά υπάρχουν διαφορές, που οφείλονται στη 

διαφορετικότητα του είδους των ζώων που χρησιμοποιούνται στις 

πειραματικές μελέτες. Αλλά ακόμη και εάν θεωρηθεί ό,τι, οι δυο αυτοί 

παράγοντες είναι παρόμοιοι, αξίζει να αναρωτηθεί κανείς εάν η δράση τους
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ασκείται στην εμφάνιση της μεσοκύκλιας αιχμής της LH ή στον έλεγχο του 

εύρους της αιχμής.

Προκαταρκτικές μελέτες στις γυναίκες ερεύνησαν την βιοδραστικότητα

του G nS A F (in vivo) και τον π ιθανό μηχανισμό δράσης του στο υπ οθάλαμο
ι

υπ οφυσιακό σύστημα. Χρησιμοπ οιώ ντας την απάντηση της υπ όφυσης στην 

G nR H  ω ς μέσο εκτίμησης της δραστηριότητας του G nS A F, στις in vivo  

μελέτες π αρατηρήθηκε ότι η δραστηριότητά του υπ άρχει σ ε όλη τη διάρκεια, 

της ω οθυλακικής φάσης του κύκλου κατά την πρόκληση  

π ολυω οθυλακιορρηξίας. Προτείνεται έτσ ι, ό ,τι ο G nS A F παράγεται 

τουλάχιστον από μικρά αναπ τυσσόμενα ω οθυλάκια003’.

/  Η π ιθανότητα, ότι στις γυναίκες η ελαττω μένη απάντηση της υπόφυσης

στην G nR H  σχετίζεται με την ελάττω ση στην έκκριση της G nR H  αυτής  

καθαυτής δεν φαίνεται να ισχύει, όπω ς προκύπτει απ ό μελέτες στις οποίες 

χορηγήθηκε, η G nR H  εξω γενώ ς (κατά ώ σεις), σε συνδυασμό με την F S H (104). 

Π αρατηρήθηκε επ ίσης, στην ίδια μελέτη ότι κατά την χορήγηση  

σ υνδυασ μένης θεραπ είας, π ροκαλείται μεγαλύτερη ανάπ τυξη ω οθυλακίω ν και 

μεγαλύτερος βαθμός αμβλύνσεω ς της αιχμής της LH . Π ροτάθηκε έτσ ι, ότι ο 

G nS A F ασ κεί τη δράση του τουλάχιστον σε υποφυσιακό επ ίπ εδο και ό ,τι η 

δραστηριότητά του αυξάνεται ανάλογα με τον βαθμό υπ ερλειτουργίας τω ν 

ω οθηκώ ν.

Η επ ίδραση του G nS A F ασκείται και στις δυο απ οθήκες της LH και στο 

αυτοεπ αγω γικό φαινόμενο της G nR H . Δ εδομένα έδειξαν, ό ,τι ο G nSA F  

αμβλύνει την αρχική έκκριση της LH η οποία εκκρίνεται ω ς απάντηση στην 

G nR H  και την αυτοεπαγω γική επ ίδραση της G nR H  στην ίδια την υπόφυση(10δ).
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3.3 IN  VITRO Μ ΕΛΕΤΕΣ Π Ο Υ  ΥΠΟΣΤΗΡΙΖΟΥΝ ΤΗΝ ΥΠΑΡΞΗ TO Y G nSA F

Πολλές μελέτες που αφορούσαν στην έκκριση των γοναδοτροπινών 

από υποφυσιακά κύτταρα (in vitro), παρουσία ελεύθερου στεροειδών 

ωοθυλακικού υγρού, πραγματοποιήθηκαν σε διάφορα είδη ζώων. Οι μελέτες 

αυτές κατέληξαν σε αντιφατικά συμπεράσματα(106·107,108). Αυτό υπογραμμίζει 

την σημασία των διαφορετικών χαρακτηριστικών στα διάφορα είδη ζώων, 

παρόλο ότι οι διαφορετικές πειραματικές συνθήκες έπαιξαν επίσης σημαντικό 

ρόλο.

Σε μια από αυτές τις έρευνες χρησιμοποιήθηκε ωοθυλακικό υγρό 

χοίρου. Το υγρό αυτό επέδρασε σε καλλιεργημένα κύτταρα υπόφυσης 

έπίμυος, όπου παρατηρήθηκε η ελάττωση της εκκρινόμενης LH ως απάντηση 

στην GnRH<108). Ο μη στεροειδικός παράγοντας στο χοίρειο ωοθυλακικό υγρό, 

που προκάλεσε αναστολή της γοναδοτροπικής έκκρισης, θεωρήθηκε ότι ήταν 

ο GnSIF παράγοντας που αρχικά η ύπαρξή του προτάθηκε στους πιθήκους.

Σε άλλη μελέτη in vitro χρησιμοποιήθηκαν υποφυσιακά κύτταρα 

προβάτου, σε καλλιέργεια που αναπτύχθηκε για την μέτρηση της inhibin(109>, 

έτσι ώστε να εκτιμηθεί η βιοδραστικότητα του GnSAF στο ανθρώπινο 

ωοθυλακικό υγρό(110). Βρέθηκε ότι το ελεύθερο στεροειδών ωοθυλακικό υγρό, 

ήταν ικανό να αναστείλει τη βασική έκκριση της FSH αλλά όχι της LH. Στη 

συνέχεια μετά από επίδραση της GnRH στο ωοθυλακικό υγρό, 

παρατηρήθηκε ότι προκλήθηκε ελάττωση στην έκκριση της LH και της FSH.

Αρχικά θεωρήθηκε η inhibin υπεύθυνη για τις επιδράσεις στην έκκριση
'Λ

της FSH, αλλά αδυνατούσε να εξηγήσει τις επιδράσεις στην LH. Παρ’ όλα 

αυτά κάποιου βαθμού καταστολή της LH, μετά από επίδραση της GnRH σε
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κύτταρα εττίμυος, αναφέρθηκε μετά από επώαση αρκετών ημερών με καθαρή 

inhibin βοός(111). Στη συνέχεια, οι Busbridge(112)Kai συν., (1990) απέδειξαν ό,τι, 

η καθαρή inhibin προερχόμενη από τα βοοειδή, δεν επηρεάζει την έκκριση 

της LH, αλλά προκαλεί ελάττωση στην βασική έκκριση της FSH και ως 

απάντηση στην GnRH.

Ο Fowler<113) και συν., (1990) μετά από αφαίρεση από το ωοθυλακικό 

υγρό γυναικών της inhibin με στήλη ηπαρίνης / sepharose(108), απέδειξαν ό,τι, 

το ανθρώπινο ωοθυλακικό υγρό ήταν ικανό να αμβλύνει την έκκριση της LH 

και της FSH, μετά από επίδραση της GnRH, χωρίς όμως να επιδρά στη 

βασική έκκριση των γοναδοτροπινών. Αυτά τα αποτελέσματα δείχνουν ότι ο 

GnSAF υπάρχει στο ανθρώπινο ωοθυλακικό υγρό και είναι μια ουσία 

διαφορετική από την inhibin.

Σε άλλη μελέτη της ίδιας ερευνητικής ομάδας, το 1990, αποδείχθηκε 

ότι η δραστηριότητα του GnSAF στο ανθρώπινο ωοθυλακικό υγρό, είναι 

μεγαλύτερη στα μικρά ωοθυλάκια των υπερωορρηκτικών γυναικών, 

συγκρινόμενα με τα μεγάλα013).Δεν είναι όμως ξεκάθαρο εάν η μεγαλύτερη 

δραστηριότητα οφείλεται στην ταχεία παραγωγή του GnSAF από τα 

μικρότερα ωοθυλάκια.

Το κατασταλτικό αποτέλεσμα του GnSAF στο ελεύθερο στεροειδών 

ωοθυλακικό υγρό, των υπερωορρηκτικών γυναικών, αποτελεί μια 

αναμφισβήτητη πραγματικότητα. Επίσης, η δραστικότητα του GnSAF 

αποδείχθηκε με in vitro μελέτες στο ωοθυλακικό υγρό βοοειδών014), στο 

εκχύλισμα ωοθηκών επίμυων(114), στο χοίρειο ωοθυλακικό υγρό°08) και στα 

ορχικά εκχυλίσματα015), χρησιμοποιώντας καλλιέργειες υποφύσεων επίμυων
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ως πειραματικά μέσα. Επίσης, ελεύθερο στεροειδών ωοθυλακικό υγρό 

ελάττωσε την έκκριση της LH (ως απάντηση στην GnRH), από κύτταρα 

προερχόμενα από τις υποφύσεις αμνών'113116).

Άλλες in vitro μελέτες έδειξαν, ότι ο GnSAF μπορεί να καταστείλει και 

τις δυο αποθήκες της LH (η οποία εκκρίνεται ως απάντηση στην GnRH) στις 

καλλιέργειες υποφύσεων επίμυων<117·118'112), καθώς και στις καλλιέργειες 

υποφύσεων αμνών019). Επίσης, ο GnSAF βρέθηκε να ελαττώνει την 

αυτοεπαγωγική δράση της GnRH, των υποφυσιακών κυττάρων των αμνών(120) 

και των επίμυων μετά από χορήγηση ώσεων GnRH'121·122’.

Ο GnSAF/GnSIF βρέθηκε ό,τι, είναι ανθεκτικός στις υψηλές 

θερμοκρασίες (60 C για 60 λεπτά), ενώ ο Fowler και συν., στις αρχές της 

δεκαετίας του 1990, έδειξαν ό,τι η βιοδραστικότητά του GnSAF/GnSIF στο 

ανθρώπινο ωοθυλακικό υγρό, ανιχνεύεται σε περιοχές μοριακού βάρους της 

τάξης των 10 έως 30 kDa. Οι Danforth & Cheng, εκτίμησαν ό,τι το μοριακό 

βάρος του GnSAF/GnSIF είναι της τάξης των 28 - 44 kDa στο ωοθυλακικό 

υγρό των βοοειδών, ενώ στο ωοθυλακικό υγρό χοίρων είναι περίπου 69 kDa. 

Προς το παρόν δύσκολα θα μπορούσε να εξηγήσει κανείς εάν οι διαφορές 

των μοριακών βαρών οφείλονται στη διαφορετικότητα των ζώων, που 

χρησιμοποιήθηκαν ως πειραματικά μοντέλα, ή στη διαφορετικότητα του 

μεγέθους ή της φύσης του μορίου του GnSAF/GnSIF.

/Λ
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4

ΕΙΔΙΚΟ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

4.1 ΕΙΣΑΓΩ ΓΗ-ΣΚΟΠΟΣ

Η παρούσα μελέτη προσπαθεί να δώσει μια δυναμική εκτίμηση της 

σχέσης μεταξύ του υποθαλαμο-υποφυσιακού άξονα και των ωοθηκών, όσον 

αφορά τον πιθανό μηχανισμό δράσης του GnSAF και στις πιθανές 

αλληλεπιδράσεις του με άλλες ορμόνες.

Ο μηχανισμός αυτός όπως αναμένεται είναι πολύπλοκος. Κάποιες πτυχές του 

θα διασαφηνισθούν στις σελίδες που ακολουθούν. Τα ερωτήματα που θα 

απαντηθούν είναι:

α) ποια η επίδραση της FSH στον GnSAF στον ανθρώπινο 

εμμηνορυσιακό κύκλο;

β) ποιες οι σχέσεις οιστραδιόλης, inhibin και GnSAF; 

γ) πως επιδρά η FSH στην υπόφυση στις μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες; Παρουσιάζει η FSH παρόμοια δραστηριότητα με τον GnSAF 

ή όχι;

δ) ποιος ο πιθανός ρόλος του GnSAF στο φυσιολογικό γεννητικό 

κύκλο;

4.2 Μ ΕΘ Ο ΔΟ Ι Κ Α Ι ΥΛΙΚΑ

Συνολικά στη πειραματική μελέτη έλαβαν μέρος 34 γυναίκες, από τις 

οποίες 24 ήταν προεμμηνοπαυσιακές και οι υπόλοιπες 10
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μετεμμηνοπαυσιακές. Πρέπει να αναφερθεί ό,τι η συμμετοχή των γυναικών 

ήταν εθελούσια και έγινε μετά από έγκρισή τους.

Οι 24 προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες διαιρέθηκαν σε τρεις ομάδες. Τα 

χαρακτηριστικά τους θα αναλυθούν ξεχωριστά για κάθε ομάδα. Η πρώτη 

αποτελούνταν από 6, η δεύτερη από 12 και η τρίτη από 6 γυναίκες. Οι 

μετρήσεις έλαβαν μέρος κατά την διάρκεια 60 εμμηνορυσιακών κύκλων, από 

τους οποίους 24 ανήκαν στην πρώτη ομάδα, 24 στη δεύτερη και 12 στη τρίτη. 

Όλες οι γυναίκες χρησιμέυσαν ως μάρτυρες (control) του εαυτού τους.

Η πρώτη ουάδα των 6 γυναικών παρουσίαζε ανεξήγητη παρατεταμένη 

στείρωση με φυσιολογικούς ωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους. Η 

ωοθυλακιοωορρηξία ελέγχονταν τόσο ορμονικά (μέτρηση της 

προγεστερόνης), όσο και υπερηχογραφικά (απεικόνιση των δυο ωοθηκών), 

πριν τη συμμετοχή τους στη πειραματική εργασία. Κάθε γυναίκα εκτιμήθηκε 

σε 4 διαφορετικούς κύκλους στην αρχή της ωοθυλακικής φάσης. Στον πρώτο 

κύκλο χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο (placebo 0,9% φυσιολογικού ορού), 2 ml 

ενδομυικώς (κύκλος Ρ). Στο δεύτερο κύκλο, χορηγήθηκε 1 αμπούλα (75 IU) 

FSH ενδομυικώς, (Metrodin, της Serono, Faran) (κύκλος 1). Στο τρίτον κύκλο, 

χορηγήθηκαν 3 αμπούλες (225 III) FSH ενδομυικώς (κύκλος 3). Στον τέταρτο 

κύκλο χορηγήθηκαν 6 αμπούλες 75 IU FSH ενδομυικώς (κύκλος 6). Κάθε 

χορήγηση λάμβανε μέρος την δεύτερη μέρα του κύκλου στις 09:00 το πρωί, 

μετά από την έναρξη φυσιολογικής εμμηνορρυσίας. Στη συνέχεια η χορήγηση 

της GnRH (ποσότητα 10 pg ενδοφλεβίως), λάμβανε μέρος 4, 8, 12 και 24 

ώρες μετά τη χορήγηση του placebo ή της FSH. Δείγματα αίματος λήφθηκαν, 

σε σχέση με τον χρόνο ενδοφλέβιας χορήγησης GnRH (χρόνος 0), 15 λεπτά
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πριν από την χορήγηση (χρόνος -15) στο χρόνο 0 και 30 λεπτά μετά από τη 

χορήγηση της GnRH (χρόνος 30). Το χρονικό σημείο των 30 λεπτών μετά την 

χορήγηση της GnRH, επιλέχθηκε επειδή τότε παρατηρείται συνήθως η 

μεγίστη απάντηση της LH στη δόση των 10 μο της GnRH, τόσο κατά τη 

διάρκεια φυσιολογικών κύκλων, όσο και κατά τη διάρκεια κύκλων στους 

οποίους χορηγείται FSH(123,124). Σε όλα τα δείγματα αίματος, που λαμβάνονταν 

κατά τη διάρκεια χορήγησης της GnRH, μετρήθηκε η LH. Επίσης μετρήθηκαν 

οι βασικές τιμές της οιστραδιόλης και της FSH, που αντιστοιχούσαν στη μέση 

τιμή των δειγμάτων των χρόνων -15 και 0. Επιπλέον δείγματα αίματος 

λαμβάνονταν αμέσως πριν και 2 ώρες μετά την χορήγηση του placebo ή της 

χορήγησης της FSH, για τις μετρήσεις των LH, FSH και οιστραδιόλης.

Μετά τα πειράματα με GnRH, οι γυναίκες παρακολουθούνταν στον 

υπόλοιπο κύκλο υπερηχογραφικά. Όταν το μεγαλύτερο ωοθυλάκιο έφτανε το 

μέγεθος των 18-20 mm χορηγούνταν, 5.000 IU hCG (Pregnyl, Organon) 

ενδομυικώς εφάπαξ. Ενδομητριακή σπερματέγχυση με το σπέρμα του 

συζύγου ακολουθούσε 24 ώρες μετά από την χορήγηση της hCG. Πέντε από 

τις γυναίκες κατά τη διάρκεια του τετάρτου κύκλου, ανέπτυξαν πολλαπλά 

ωοθυλάκια ( 2 - 3  ωοθυλάκια διαμέτρου 14 mm) την ημέρα της χορήγησης της 

hCG. Μια τρίδυμη κύηση επιτεύχθηκε σε μία γυναίκα κατά τη διάρκεια του 

τέταρτου κύκλου, ενώ άλλη μία συνέλαβε φυσιολογικά, μετά το τέλος της 

πειραματικής μελέτης και σε τυχαίο χρόνο.

Η δεύτεοη ουάδα περιέλαβε 12 γυναίκες οι οποίες παρουσίαζαν επίσης 

ανεξήγητη παρατεταμέγη στείρωση με φυσιολογικούς ωοθυλακιορρηκτικούς 

κύκλους. Η ωοθυλακιορρηξία είχε επιβεβαιωθεί, τόσο ορμονικά, όσο και
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υπερηχογραφικά. Η ομάδα αυτή διαιρέθηκε σε δυο υποομάδες των 6

γυναικών. Στην πρώτη υποομάδα οι γυναίκες μελετήθηκαν στην αρχόμενη

ωοθυλακική φάση, ενώ στη δεύτερη στη μέση ωοθυλακική φάση του κύκλου.

Κάθε γυναίκα μελετήθηκε κατά τη διάρκεια δυο συνεχόμενων

' εμμηνορυσιακών κύκλων. Στον πρώτο κύκλο της πρώτης υποομάδας (κύκλος

μάρτυρα) χορηγήθηκε εφάπαξ placebo (0,9% φυσιολογικού ορού), 2 mi

ενδομυικώς και στο δεύτερο κύκλο FSH (6 αμπούλες των 75 IU FSH,

ενδομυικώς, δηλαδή 450 IU συνολικά, Metrodin, Serono, Faran). Κάθε

^  χορήγηση λάμβανε μέρος την δεύτερη μέρα του κύκλου, μετά από την έναρξη

φυσιολογικής εμμηνορρυσίας, στις 09:00 το πρωί. Στον πρώτο κύκλο της 
λ
' δεύτερης υποομάδας (κύκλος μάρτυρα), χορηγήθηκε επίσης εφάπαξ placebo

(2 ml ενδομυικώς 0,9% φυσιολογικού ορού) και στο δεύτερο κύκλο 

χορηγήθηκε FSH, 3 αμπούλες των 75 IU FSH, δηλαδή συνολικά 225 IU FSH, 

ενδομυικώς, την ημέρα που το κυρίαρχο ωοθυλάκιο είχε μέση διάμετρο, ίση 

με 14-15 mm, μέτρηση που εκτιμήθηκε υπερηχογραφικά.

Και στις δύο υποομάδες των γυναικών ακολούθησε ένας αριθμός πειραμάτων 

που αφορούσαν στην εκτίμηση της απάντησης της LH στη χορήγηση 10 pg 

GnRH ενδοφλεβίως και στους δυο κύκλους. Στην πρώτη υποομάδα το πρώτο 

πείραμα λάμβανε μέρος 12 ώρες μετά την ένεση του placebo ή της FSH, ενώ 

στη συνέχεια τα πειράματα γίνονταν μια φορά την ημέρα ξεκινώντας την τρίτη 

ημέρα του κύκλου, μέχρι την ημέρα της μεσοκύκλιας εκκριτικής αιχμής της LH.

Στη δεύτερη υποομάδα η GnRH χορηγήθηκε σε κάθε κύκλο 4, 8, 12 και 24 

ώρες μετά την ένεση του placebo ή της FSH. Και στις δύο υποομάδες 

δείγματα αίματος σε σχέση με την χορήγηση της GnRH (χρόνος 0),
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λαμβάνονταν, 15 λεπτά πριν (χρόνος -15) στο χρόνο 0 και 30 λεπτά μετά τη 

χορήγηση, όπως διευκρινίζεται στην πρώτη ομάδα. Σε όλα τα δείγματα 

αίματος κατά τη διάρκεια των πειραμάτων χορήγησης της GnRH, μετρήθηκε η 

LH. Επίσης μετρήθηκαν οι βασικές τιμές (χρόνος 0 και 15 λεπτά πριν την 

χορήγηση του placebo ή της FSH) των συγκεντρώσεων της FSH και της 

οιστραδιόλης και στις δυο υποομάδες, ενώ στη δεύτερη υποομάδα μετρήθηκε 

και η inhibin.

Η τρίτη ουάδα περιέλαβε 6 γυναίκες οι οποίες παρουσίαζαν 

παρατεταμένη ανεξήγητη στείρωση και στις οποίες η ωοθυλακιορρηξία είχε 

επιβεβαιωθεί πριν από την συμμετοχή τους στη μελέτη, τόσο ορμονικά με τη 

μέτρηση προγεστερόνης, όσο και υπερηχογραφικά με την απεικόνιση των 

ωοθηκών. Οι γυναίκες μελετήθηκαν κατά τη διάρκεια δυο συνεχόμενων 

εμμηνορυσιακών κύκλων. Ο πρώτος κύκλος ήταν ο φυσιολογικός, ενώ στο 

δεύτερο χορηγήθηκε εξωγενώς FSH ενδομυικώς, στη σταθερή δόση των 225 

IU (3 αμπούλες των 75 IU FSH, Metrpdin, Serono, Faran) ημερησίως 

αρχίζοντας τη δεύτερη ημέρα του κύκλου. Σε όλες τις γυναίκες χορηγήθηκε 

GnRH, κατά ώσεις σε πέντε διαδοχικές ενδοφλέβιες δόσεις, των 10 pg η κάθε 

μια, στο τέλος της ωοθυλακικής φάσης και στους δυο κύκλους. Τα πειράματα 

χορήγησης της GnRH λάμβαναν μέρος την ημέρα που το μέγιστο ωοθυλάκιο 

έφτανε τη διάμετρο των 15 mm, όπως εκτιμούνταν με την χρήση των 

υπερήχων. Η πρώτη ώση της GnRH δίνονταν μεταξύ 08:30 και 09:00 το 

πρωί, ενώ οι υπόλοιπες τέσσερις ανά διαστήματα 2 ωρών. Δείγματα αίματος 

λαμβάνονταν στα 15 και 0 λεπτά πριν από τη χορήγηση της GnRH και
;Λ

κατόπιν στα 30, 60 και 120 λεπτά μετά από κάθε χορήγηση. Από τη στιγμή 

που η GnRH δίνονταν ανά 2 ώρες, το δείγμα αίματος των 120 λεπτών,
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αντιστοιχούσε χρονικά με τη λήψη του δείγματος πριν από τη χορήγηση της 

επόμενης ώσης της GnRH. Στον κύκλο που δόθηκε FSH, η πρόκληση 

ωοθυλακιορρηξίας γίνονταν με την χορήγηση HCG, όταν το μέγιστο 

ωοθυλάκιο είχε μέγεθος 18-20 mm. Εάν τρία ή περισσότερα ωοθυλάκια ήταν 

4 μεγαλύτερα των 16 mm, όπως συνέβη σε δυο γυναίκες, αντί της HCG 

δίνονταν ένας αγωνιστής της GnRH, ώστε να αποφευχθεί το κλινικό 

σύνδρομο της υπερδιέγερσης των ωοθηκών.

Κατά τη διάρκεια των φυσιολογικών κύκλων, δεν χορηγήθηκε HCG επειδή
'ΝΛ
χ όλες οι γυναίκες είχαν φυσιολογική ωοθυλακιορρηξία η οποία εκτιμούνταν

h  υπερηχογραφικά. Ενδομητριακή σπερματέγχυση με το σπέρμα του συζύγου

!? της αντίστοιχης γυναίκας λάμβανε μέρος σε όλους τους κύκλους. Καμιά από

τις γυναίκες δεν έμεινε έγκυος. Σε όλα τα δείγματα που ελήφθησαν κατά τη 

διάρκεια των πειραμάτων της GnRH, μετρήθηκαν οι εξής ορμόνες: LH, 

οιστραδιόλη και inhibin.

Η τέταρτη ουάδα περιελάμβανε 10 υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες, 52 έως 64 ετών. Καμιά φαρμακευτική αγωγή για οποιοδήποτε λόγο, 

συμπεριλαμβανομένων και ορμονικών σκευασμάτων, δεν είχε ληφθεί από τις 

γυναίκες κατά τους τελευταίους 6 μήνες πριν από την έναρξη της μελέτης.

Σε όλες τις γυναίκες χορηγήθηκαν δυο συνεχόμενες φαρμακευτικές αγωγές, 

διάρκειας 10 ημερών, που περιελάμβαναν 5 ημέρες χορήγησης φυσιολογικού 

ορού και 5 ημέρες FSH. Η επιλογή της πρώτης αγωγής ήταν τυχαία και η 

χορήγησή της εναλλακτική, έτσι ώστε 5 γυναίκες ξεκίνησαν με φυσιολογικό 

ορό (1η υποομάδα) και 5 με FSH (2η υποομάδα).Τόσο ο φυσιολογικός ορός 

όσο και η FSH δίνονταν ενδομυικώς. Η δόση του φυσιολογικού ορού ήταν 2
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ml και της FSH 225 IU (3 αμπούλες των 75 IU FSH, Metrodin, Serono, Faran), 

καθημερινώς. Σε κάθε γυναίκα μελετήθηκε η απάντηση της υπόφυσης- στη 

GnRH, πέντε φορές κατά την συνολική διάρκεια του πειράματος, δηλαδή δυο 

φορές τη 1η μέρα και από μία φορά την 2η, 5η και 10η ημέρα.

Την πρώτη ημέρα η χορήγηση της GnRH λάμβανε μέρος πριν από την 

έναρξη της αγωγής της FSH ή του φυσιολογικού ορού, στις 09:00 το πρωί και 

12 ώρες μετά την έναρξη, ενώ κατά τη 2η, 5η και 10η ημέρα, η GnRH 

δίνονταν μετά από την χορήγηση της FSH ή του φυσιολογικού ορού (στις 

09:00). Κάθε δόση της GnRH δίνονταν ενδοφλεβίως και στη ποσότητα των 10 

pg. Δείγματα αίματος σε σχέση με τον χρόνο χορήγησης της GnRH (χρόνος

0), λαμβάνονταν, 15 λεπτά πριν από τη χορήγηση (χρόνος -15) στο χρόνο 0 

και 30 λεπτά μετά από τη χορήγηση (χρόνος 30). Η LH μετρήθηκε σε όλα τα 

δείγματα αίματος κατά τη διάρκεια των πειραμάτων με GnRH. Επίσης 

μετρήθηκαν οι βασικές τιμές (χρόνος -15 και 0) της οιστραδιόλης και της FSH. 

Επιπλέον δείγματα αίματος για την εκτίμηση των βασικών τιμών των ορμονών 

λήφθηκαν κατά την 3η και 8η ημέρα του πειράματος.

4.3 Μ Ε Τ Ρ Η Σ Ε ΙΣ  Ο ΡΜ Ο Ν Ω Ν

Οι μετρήσεις των ορμονών της FSH και της LH βασίστηκαν σε 

ανοσομετρικές τεχνικές χρησιμοποιώντας το φαινόμενο της ενισχυμένης 

χημειοφωταύγειας (enhanced luminescence), της Amerscham International, 

U.K.

,ys
Η μέθοδος για τις μετρήσεις της FSH χρησιμοποιούσε αντισώματα προβάτου, 

anti-FSH τα οποία επικάλυπταν τις θέσεις υποδοχείς του ορού και
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μονοκλωνικά αντισώματα, anti-FSH επίμυος, τα οποία ήταν σημασμένα με 

ραφανιβική υπερ-οξειδάση (horseradish peroxidase). Τα αποτελέσματα 

εκφράστηκαν σε IU/I σύμφωνα με τους κανονισμούς του W.H.O. (Παγκόσμιος 

Οργανισμός υγείας, 2η I.P.R. της ανθρώπινης FSH 78/549).

Η μέθοδος για τις μετρήσεις της LH χρησιμοποιούσε μονοκλωνικά αντισώματα 

επίμυος, anti-LH, (ολόκληρου του μορίου), επικαλυμμένα στους υποδοχείς 

του ορού και μονοκλωνικά επίμυος anti-β-υποομάδας της LH, σημασμένα με 

ραφανιδική υπεροξειδάση. Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν σε IU/ί σύμφωνα 

με τους κανονισμούς του W.H.O. (1η I.P.R. της ανθρώπινης LH, 68/40).

Η οιστραδιόλη μετρήθηκε χρησιμοποιώντας μια φθορισμομετρική μέθοδο 

στερεός φάσης βασιζόμενη, στον ανταγωνισμό της σημασμένης οιστραδιόλης 

με ευρώπιο και δείγματος οιστραδιόλης για πολυκλωνικά αντισώματα, anti- 

οιστραδιόλης (DELFIA Estadiol kit). Τα αντιδραστήρια κατασκευάζονταν από 

την Pharmacia, Wallac Oy, TOrky, Finland και περιείχαν αντιορό οιστραδιόλης 

κουνελιού και anti-IgG κουνελιού επιστρωμένα στη στερεά φάση ως δεύτερο 

αντίσωμα.

Η inhibin μετρήθηκε χρησιμοποιώντας ανοσοενζυμική τεχνική στερεός φάσης 

(ΙΝΗΙΒΙΝ - ELISA). Τα αντιδραστήρια παρασκεύασε η Medgenix Diagnostics 

SA, Fleurus, Belgium και περιέχουν πολυκλωνικά αντισώματα αιγός 

επιστρωμένα στις θέσεις υποδοχείς του ορού και μονοκλωνικά αντισώματα 

επίμυος συζευγμένα με υπεροξειδάση. Και τα δυο αντισώματα αναγνωρίζουν 

δύο διαφορετικούς επιτόπους στην α-υποομάδα της ανθρώπινης inhibin. Δεν 

υπάρχει διασταυρωμένη αντίδραση με αυξητικούς παράγοντες LH, FSH και



Διδακτορική Διατριβή της Ε. Τσαχαλίνα

activin σε συγκεντρώσεις πάνω από των 100 ng/ml. Οι τιμές εκφράσθηκαν σε 

IU/ml.

Τα χαμηλότερα όρια ανίχνευσης της FSH, της LH, της οιστραδιόλης και της 

inhibin, ήταν 0,5 IU/I, 0,12 IU/I, 50 pmol/l και 0,1 IU/ml, ενώ τα διαστήματα 

εμπιστοσύνης κυμαίνονταν μεταξύ 7,5% και 6,0%, 9,0% και 6,8%, 9,4% και 

8,5% και τέλος 8,8% και 2,9% αντίστοιχα.

4.4 ΣΤΑ ΤΙΣΤΙΚ Η  Α ΝΑΛΥΣΗ

Τα αποτελέσματα αναλύθηκαν στατιστικά χρησιμοποιώντας την 

Ανάλυση της Διακύμανσης κατά ένα παράγοντα. Η στατιστική σημαντικότητα 

των διαφορών στις τιμές των συγκεντρώσεων των ορμονών, στην ίδια ομάδα, 

εκτιμήθηκε χρησιμοποιώντας το Student’s t-τεστ (κατά ζεύγη). Οι αριθμητικές 

μέσες τιμές (± τυπικό σφάλμα) των συγκεντρώσεων των ορμονών 

αναφέρονται στα αποτελέσματα. Όμως στη στατιστική ανάλυση, τα δεδομένα 

μετασχηματίσθηκαν χρησιμοποιώντας τή λογαριθμική συνάρτηση. Ο 

μετασχηματισμός αυτός θεωρήθηκε αναγκαίος για να ικανοποιηθεί η βασική 

προϋπόθεση του στατιστικού τεστ, ό,τι τα δεδομένα κατά προσέγγιση 

προέρχονται από την κανονική (Gaussian) κατανομή.

4.5  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜ ΑΤΑ

Τα αποτελέσματα αναλύονται στις παραγράφους που ακολουθούν ανά 

ομάδα γυναικών.
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Λ

4.5.1 Αποτελέσματα της πρώ της ομάδας

Η χορήγηση της FSH στις γυναίκες είχε ως αποτέλεσμα μια 

δοσοεξαρτώμενη αύξηση της στάθμης της FSH στον ορό. Οι βασικές τιμές της 

> FSH πριν από τη χορήγηση του placebo ή της FSH, δεν διέφεραν σημαντικά 

μεταξύ των κύκλων Ρ και των υπόλοιπων κύκλων. Στον κύκλο Ρ οι βασικές 

τιμές της FSH, δεν άλλαξαν σημαντικά από το χρονικό σημείο 0 (5,6±0,4 IU/I) 
μέχρι τις 24 ώρες(6,0±0,5 IU/I).

Σγήμα 1: Η απάντηση της ALH Π θ ι
καθώς και ο ι βασικές τιμές των o L ” " 2" 4 ) ^  από ^  10 W  GnRH
των 2 ml ψ υχολογικού ορού 0 ,9 » Γ £ Γ ? ώ<5εων "Κ FSH’ LH Ε2 μετά την ένεση 
ημέρα (09:00) τοο εμμηνορυοια'„  I η ^  α ν ™ ύ ϊ · ^  FSH & ) ™  iu την δεύτερη 

____  _________ λ— ^  —  *υυ κύκλου σε γυναίκες με φυσιολογικούςθυλακιοωορρηκτικούς κύκλους.
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^ Συγκρίνοντας τον κύκλο Ρ με τον κύκλο 1 (1 αμπούλα των 75 IU FSH), οι 

τιμές της FSH στον ορό αυξήθηκαν στατιστικώς σημαντικά την 8η ώρα 

(9,4±0,8 IU/I, Ρ<0,01) και την 12η ώρα (10,1 ±0,7 IU/I, Ρ<0,001, βλέπε 

σχήμα 1), ενώ μετά την χορήγηση των 3 φιαλιδίων (225 IU FSH κύκλος 3, 

βλέπε σχήμα 2) και 6 φιαλιδίων (450 IU FSH κύκλος 6, βλέπε σχήμα 3), η 

FSH στον ορό αυξήθηκε σημαντικά κατά τις πρώτες 2 ώρες από την στιγμή 

της χορήγησης (Ρ<0,01) και παρέμεινε υψηλή 24 ώρες μετά την χορήγηση 

(Ρ<0,001). Οι υψηλότερες συγκεντρώσεις της FSH σημειώθηκαν με την 

χορήγηση 6 φιαλιδίων (18,9± 1,7 IU/Ι, στις 12 ώρες, βλέπε σχήμα 3).

Σχήμα 2: Η απάντηση της ALH (30 λεπτά) μετά από την χορήγηση 10 GnRH 
καθώς και οι βασικές τιμές των συγκεντρώσεων της FSH, LH και Ε2  μετά από ένεση 
2 ml φυσιολογικού ορούΝ0,9% (♦ )  ή 3 αμπουλών FSH (□) 225 iu την 2η ημέρα 
(09:00) του εμμηνορυσιακού κύκλου σε γυναίκες με φυσιολογικούς 
θυλακιοωορρηκτικούς κύκλους.
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Λ

Η απάντηση της LH στην GnRH υπολογίσθηκε ως η αύξηση της LH 

(ALH) πάνω από το βασικό επίπεδο (μηδενικό). Η ALH ήταν στατιστικώς 

σημαντικά αμβλυμμένη σε όλους τους κύκλους στους οποίους χορηγήθηκε 

FSH σε σχέση με τους κύκλο Ρ.

Σνήαα 3 : Η απάντηση της ALH (30 λεπτά) μετά από την χορήγηση 10 pgr GnRH 
καθώς και ο ι βασικές τιμές των συγκεντρώσεων της FSH, LH και Ες μετά την ένεση 
των 2 ml φυσιολογικού ορού 0,9% (♦ )  ή 6 αμπουλών FSH (□) 450 iu την δεύτερη 
ημέρα (09:00) του εμμηνορυσιακού κύκλου σε γυναίκες με φυσιολογικούς 
θυλακιοωορρηκτικούς κύκλους.

Παρ' όλα αυτά στον κύκλο 1, η άμβλυνση εμφανίσθηκε μόλις 12 ώρες μετά 

από την ένεση της FSH (3,3 ±1,0 έναντι 6,4±0,9 IU/I, Ρ<0,05, βλέπε σχήμα

1), ενώ στον κύκλο 3 (βλέπε σχήμα 2) καθώς και στον κύκλο 6 (βλέπε σχήμα
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3) η άμβλυνση ήταν έκδηλη στις πρώτες 8 ώρες (3,3 ± 1 , 2  και 2,8±0,9 IU/I, 

αντίστοιχα, έναντι 9,1 ±1,3 IU/I, Ρ<0,01), στις 12 ώρες (3,3 ± 0,5 και 2.0rt0,5 

IU/I, αντίστοιχα, έναντι 6,4 ±0.8, Ρ < 0,01) και στις 24 ώρες (3.4 ±0,7 και

3.1 ±0,7 IU/I, αντίστοιχα έναντι 5.7±0,6, Ρ<0,05). Χαρακτηριστικά υπήρχε μια 

τάση για μεγαλύτερη άμβλυνση στις υψηλότερες συγκεντρώσεις της FSH.

Οι βασικές τιμές της LH και της οιστραδιόλης πριν από τη χορήγηση 

του placebo ή της FSH δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των κύκλων που 

χορηγήθηκε placebo και των κύκλων που χορηγήθηκε FSH. Οι βασικές τιμές 

της LH όμως παρουσίασαν στατιστικώς σημαντικές μεταβολές από το χρονικό 

σημείο 0 στις 24 ώρες. Η γραφική παράσταση αυτών των μεταβολών ήταν 

παρόμοια σε όλους τους κύκλους. Ειδικότερα, οι τιμές της LH ελαττώθηκαν 

ελαφρά τις πρώτες δύο ώρες και στη συνέχεια αυξήθηκαν σημαντικά στις 8 

ώρες, (Ρ<0.05, η ανάλυση έγινε χρησιμοποιώντας το κατά ζεύγη t-τεστ) 

ακολουθούμενες από σταδιακή ελάττωση. Αυτές οι μεταβολές των βασικών 

τιμών της LH δεν συσχετίζονται με τη χορήγηση της FSH, γιατί οι τιμές δεν 

διέφεραν σημαντικά μεταξύ των τεσσάρων κύκλων, σε όλες τις χρονικές 

στιγμές μέτρησης, εκτός αυτών των 24 ωρών στον κύκλο 6, όπου οι 

συγκεντρώσεις της LH ήταν σημαντικά χαμηλότερες απ’ ό,τι στον κύκλο Ρ (2,8 

±0,2 έναντι 4,0 ±0,6 IU/I, Ρ<0,05, βλέπε σχήμα 3).

Οι τιμές της οιστραδιόλης στον κύκλο Ρ ήταν παρόμοιες τόσο στο 

χρονικό σημείο 0 όσο και στις 24 ώρες. Όμως η οιστραδιόλη έδειξε παροδική 

αλλά σημαντική ελάττωση από το 0 (142 ±15 pmol/l), στις 4 ώρες (88 ±9 

ρπιοί/Ι) και κατόπιν μι^ σημαντική μεταβολή από τις 12 στις 24 ώρες. Ένας 

παρόμοιος τύπος στατιστικά σημαντικών μεταβολών στις συγκεντρώσεις της
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οιστραδιόλης παρατηρήθηκε στους κύκλους 1 (βλέπε σχήμα 1), 3 (βλέπε 

σχήμα 2) και 6 (βλέπε σχήμα 3) ενώ οι τιμές δεν διέφεραν σημαντικά από 

αυτές του κύκλου Ρ , εκτός από αυτές στο κύκλο 6. Σ’ αυτόν τον κύκλο, οι 

τιμές της οιστραδιόλης αυξήθηκαν σημαντικά από τις 12 ώρες (197 ±28 

pmol/l), στις 24 ώρες (313 ±51 pmol/l, Ρ<0,001) και σ’ αυτό το σημείο ήταν 

σημαντικά υψηλότερες από ό,τι στον κύκλο Ρ (184 ±27 pmol/l, Ρ<0,05).

Σε όλους τους κύκλους αρκετά μικρά ωοθυλάκια (διαμέτρου <8 mm) 

ανιχνεύθηκαν υπερηχογραφικά την 3η ημέρα του κύκλου και το μέγεθος του 

μεγαλύτερου ωοθυλακίου, δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των κύκλων Ρ και 

των FSH κύκλων.

4.5.2 Αποτελέσματα της δεύτερης ομάδας

Η δεύτερη ομάδα όπως αναφέρθηκε διαιρέθηκε σε δυο υποομάδες. Και 

στις δυο υποομάδες η απάντηση της LH στην GnRH, υπολογίσθηκε ως η 

αύξηση της συγκέντρωσης της LH (Δί_Η) πάνω από το βασικό επίπεδο 

(μηδενικό).

Αποτελέσματα 1ης υποομάδας

Οι βασικές τιμές των FSH, LH και οιστραδιόλης τη 2η ημέρα του 

κύκλου δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των κύκλων που χορηγήθηκε placebo 

και των κύκλων στους οποίους χορηγήθηκε FSH (βλέπε σχήμα 4). Η 

χορήγηση της FSH στις γυναίκες είχε ως αποτέλεσμα μια στατιστικά 

σημαντική αύξηση της συγκέντρωσης της FSH στον ορό, από 7,2±0,5 IU/I,
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**■ πριν από την ένεση της FSH, σε 18,8± 1,7 IU/I και 18,4 ±1,6 IU/I στις 12 

ώρες και 24 ώρες μετά την ένεση αντίστοιχα, (Ρ<0,001). -»

ι
·*

Σχήμα 4: Η αύξηση της συγκέντρωσης της LH (ALH) μετά από την χορήγηση 10 pgr 
GnRH στα πρώτα 30 λεπτά καθώς και οι βασικές τιμές των συγκεντρώσεων της FSH, 
LH και Ε2 κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης των κύκλων μαρτύρων (♦ ) και 
των κύκλων με FSH (□) μετά την έναρξη φυσιολογικού εμμηνορυσιακού κύκλου. Η 
χορήγηση του placebo (2 ml 0,9% φυσιολογικού ορού) ή της FSH (450 iu) 
πραγματοποιείται ενδομυϊκά κατά τη 2η ημέρα του κύκλου.

Η συγκέντρωση της FSH παρέμεινε υψηλή την 4η ημέρα (12,3±0,8 IU/I, 

Ρ<0,001). Κατά την 2ή (12 ώρες), 3η και 4η ημέρα, οι συγκεντρώσεις της 

FSH, ήταν σημαντικά αυξημένες σε σχέση με τους κύκλους-μάρτυρες, χωρίς
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όμως σημαντική διαφορά μεταξύ των δυο κύκλων από την 5η μέρα και μετά. 

Στους κύκλους-μάρτυρες η μεγαλύτερη τιμή της FSH, παρατηρήθηκε κατά την 

3η ημέρα (7,8 ± 0,5 IU/I) και ελαττώθηκε σταδιακά την 6η ημέρα (Ρ<0,05).

Η απάντηση της ΔΙ_Η στην GnRH ήταν σημαντικά αμβλυμμένη στους 

κύκλους που χορηγήθηκε FSH, συγκρίνοντάς τους με τους κύκλους-μάρτυρες, 

12 ώρες μετά από τη χορήγηση της FSH (Ρ<0,001) καθώς και τις ημέρες 3 

(Ρ<0,01), 4 (Ρ<0,05) και 5 (Ρ<0,05), χωρίς όμως σημαντική διαφορά, μεταξύ 

των δυο κύκλων από την 6η μέρα και μετά (βλέπε σχήμα 4). Η χαμηλότερη 

ALH τιμή (μέγιστη άμβλυνση) εμφανίσθηκε 12 ώρες μετά από την χορήγηση 

της FSH (3,0 ±0,6 IU/I) και αυτό αντιστοιχεί χρονικά στην υψηλότερη 

συγκέντρωση της FSH. Καθώς οι συγκεντρώσεις της FSH στη συνέχεια 

ελαττώθηκαν, η Δ ίΗ  αυξήθηκε σταδιακά μέχρι την 6η ημέρα (Ρ<0.001). Στους 

κύκλους μάρτυρες η ΔΙ_Η μετά από μια παροδική ελάττωση την 4η ημέρα 

(5,8 ±0.7 IU/I, Ρ<0.05), αυξήθηκε μέχρι την 6η ημέρα (8,6 ±0,9 IU/I, Ρ<0,05). 

Και στους δυο κύκλους η ΔΙ_Η δεν διέφερε σημαντικά από την 6η έως την 8η 

ημέρα. Σ’ αυτή την πειραματική μελέτη, η απάντηση της FSH στην GnRH δεν 

εκτιμήθηκε, επειδή υπήρχε εξωγενής χορήγηση της FSH.

Οι βασικές συγκεντρώσεις της LH και της οιστραδιόλης δεν διέφεραν 

σημαντικά 12 ώρες μετά την ένεση του placebo ή της FSH (βλέπε σχήμα 4). 

Κατόπιν η συγκέντρωση της LH παρέμεινε σταθερή στους κύκλους-μάρτυρες, 

αλλά ελαττώθηκε σημαντικά στους FSH κύκλους την 3η ημέρα (2,6±0,5 IU/I) 

την 4η (2,3 ± 0.7IU/I, Ρ<0,01) και την 5η ημέρα (2,8 ±0,7 IU/I, Ρ<0,01). Αυτές 

τις ημέρες οι συγκεντρώσεις της LH ήταν σημαντικά χαμηλότερες απ’ ό,τι 

στους κύκλους-μάρτυρες (Ρ<0,01). Η οιστραδιόλη του ορού στους κύκλους-
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μάρτυρες αυξήθηκε σταδιακά αττό την 2η μέχρι την 8η ημέρα (Ρ<0,05), ενώ 

στους FSH κύκλους αυξήθηκε ταχέως την 3η ημέρα (343 ±50 pmol/l), 

φτάνοντας σε αιχμή κατά την 4η ημέρα (587 ±121 pmol/l) και παρέμεινε 

υψηλή, αν και σταδιακά ελαττωνόταν κατά την 5η ημέρα (412±107 pmol/l, 

Ρ<0,05). Σ’ αυτές τις χρονικές στιγμές οι συγκεντρώσεις της οιστραδιόλης 

στους FSH κύκλους, ήταν σημαντικά υψηλότερες αττ’ ό,τι στους κύκλους- 

μάρτυρες (Ρ<0,05, βλέπε σχήμα 4). Στη συνέχεια, οι συγκεντρώσεις της 

οιστραδιόλης δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των δυο κύκλων, αλλά 

αυξήθηκαν σημαντικά από την 6η μέχρι την 8η ημέρα (Ρ<0,05).

Η ALH πριν και κατά την μεσοκυκλική αιχμή της LH ήταν παρόμοια τόσο 

στους κύκλους-μάρτυρες, όσο και στους FSH κύκλους (βλέπε σχήμα 5). Και 

στους δυο κύκλους η ALH δεν διέφερε σημαντικά από τις ημέρες -5 μέχρι -3, 

αλλά σχεδόν διπλασιάστηκε μεταξύ ημέρας -3 (κύκλοι-μάρτυρες 9,0 ±0,7, 

FSH κύκλοι 7,4 ±1,6 IU/I) και -2 (κύκλοι-μάρτυρες 13,8 ±2,1, FSH κύκλοι 

14,7±4,8 IU/I, Ρ<0,05), καθώς και μεταξύ των ημερών -2 και -1 (κύκλοι- 

μάρτυρες την ημέρα -1 24,6±4,2, FSH κύκλοι την ημέρα -1 35,6 ±8,9 IU/I, 

Ρ<0,05). Κατά την στιγμή που η LH παρουσίαζε την αιχμή της παρατηρήθηκε 

μια απότομη αύξηση στην ALH (κύκλοι-μάρτυρες 113 ±17,5, FSH κύκλοι 

104±15,5 IU/I).

Οι τιμές της οιστραδιόλης αυξήθηκαν σταδιακά κατά τις τέσσερις μέρες πριν 

από την εκκριτική αιχμή της LH, ενώ δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των δυο κύκλων. Η αύξηση των συγκεντρώσεων της 

οιστραδιόλης ήταν επίσης σημαντική από την ημέρα -5 έως την ημέρα -3 και
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στους δυο κύκλους (Ρ<0,05). Η συγκέντρωση της οιστραδιόλης παρουσίασε 

αιχμή την ίδια ημέρα με την αιχμή της LH.

Σχήμα 5: Η αύξηση της συγκέντρωσης της LH (ALH) κατά την πάροδο των πρώτων 
30 λεπτών από τη χορήγηση της GnRH (εφάπαξ δόση) καθώς και οι βασικές τιμές 
των συγκεντρώσεων του πλάσματος της Ε2 κατά το δεύτερο ήμισυ της ωοθυλακικής 
φάσης των κύκλων μαρτύρων (♦ ) και των κύκλων με FSH (□) μετά την έναρξη 
φυσιολογικού έμμηνορυσιακού κύκλου. Τα αποτελέσματα ακολουθούν κανονική 
κατανομή μέχρι την ημέρα αιχμής της LH (ημέρα 0). To placebo (2 ml 0,9% 
φυσιολογικού ορού) ή η FSH (450 iu) χορηγήθηκαν ενδομυϊκά κατά τη 2η ημέρα του 
κύκλου.

Και στους δυο κύκλους μόνο ένα ωοθυλάκιο >13 mm σε διάμετρο 

ανιχνεύθηκε υπερηχογραφικά την ημέρα της μεσοκύκλιας εκκριτικής αιχμής 

της LH. Η ωοθυλακιορρηξία επιβεβαιώθηκε υπερηχογραφικά. Καμιά γυναίκα 

δεν έμεινε έγκυος κατά την διάρκεια της παρούσης πειραματικής διεργασίας. 

Παρ' όλα αυτά, μια γυναίκα συνέλαβε αυτόματα σε επόμενο κύκλο μετά το 

τέλος της μελέτης, χωρίς την χορήγηση καμιάς φαρμακευτικής αγωγής.
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Αποτελέσματα δεύτερης υποομάδας

Η χορήγηση του placebo ή της FSH έγινε την ίδια περίπου ημέρα κατά 

την διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης, στους κύκλους-μάρτυρες (10,5 ±0,9 

ημέρες) και στους FSH κύκλους (10,6 ± 0,8 ημέρες). Το μέγεθος του 

επικρατούντος ωοθυλακίου εκείνη την ημέρα ήταν παρόμοιο και στους δυο 

κύκλους (14,4 ±0,1 mm και 14,5 ±0,2 mm) αντίστοιχα.

Οι βασικές τιμές των συγκεντρώσεων της FSH πριν από την έναρξη του 

πειράματος δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των δύο κύκλων (βλέπε σχήμα 6). 

Οι τιμές της FSH αυξήθηκαν σημαντικά κατά την 2η, 4η, 8η, 12η και 24η ώρα 

από την χορήγηση της FSH και ήταν σημαντικά υψηλότερες από αυτές στους 

^κύκλους-μάρτυρες.

Οι μέγιστες συγκεντρώσεις της FSH παρουσιάστηκαν μετά 8 ώρες (12,9 ±0,4 

IU/I). Μια σημαντική αύξηση της FSH παρατηρήθηκε και στους κύκλους- 

μάρτυρες μεταξύ 4ης (3,6± 0,2 IU/I) και 12ης ώρας (6,1 ±1,0 IU/I, Ρ<0,05), 

από τη χορήγηση του placebo η οποία ελαττώθηκε στη συνέχεια. Τέσσερις 

ώρες μετά την χορήγηση placebo ή FSH, η Δ!_Η ήταν παρόμοια και στους δυο 

κύκλους (14,6± 1,2 IU/I, κύκλοι-μάρτυρες, 13,5± 2,1 IU/I, κύκλοι FSH). Στη 

συνέχεια η ΔΙ_Η παρουσίασε σημαντική αύξηση μεταξύ 4ης και 8ης ώρας και 

ελαττώθηκε μεταξύ 8ης και 12ης ώρας, για να αυξηθεί και πάλι σημαντικά, την 

24η ώρα μετά την έναρξη του πειράματος (Ρ<0,05).

;vs
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Σχήμα 6: Η αύξηση της συγκέντρωσης της LH (ALH) κατά την πάροδο των πρώτων 
30 λεπτών μετά τη χορήγηση 10 pgr GnRH καθώς και οι βασικές τιμές των 
συγκεντρώσεων του πλάσματος (πριν τη χορήγηση της GnRH) FSH, LH, Ε2 και 
inhibin μετά τη χορήγηση placebo (□) ή FSH 225 iu (♦ ) προς το τέλος της 
ωοθυλακικής φάσης σε δύο διαφορετικούς έμμηνορυσιακούς κύκλους των 
αντιστοίχων γυναικών.

Παρ’ όλα αυτά όμως, η αύξηση της ΔΙ_Η στους FSH κύκλους ήταν σημαντικώς 

αμβλυμένη συγκρίνοντας μ’ αυτή στους κύκλους-μάρτυρες την 8η ώρα 

(19,5±2,6, έναντι 30,6±3,2 IU/I, Ρ<0,01), τη 12η ώρα (10,5± 1,1 IU/I, έναντι
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19,2 ±1,8 IU/I, Ρ<0,05) και την 24η ώρα (20,1 ±2,8, έναντι 28,0±4,4 IU/I, 

Ρ<0,05), αττό την χορήγηση της FSH.

Οι βασικές τιμές της LH και της οιστραδιόλης πριν από την έναρξη του 

πειράματος ήταν παρόμοιες και στους δυο κύκλους. Κατά τη στιγμή μέτρησης 

της απάντησης της LH στην GnRH, οι βασικές συγκεντρώσεις της LH 

αυξήθηκαν σημαντικά και στους δύο κύκλους μεταξύ 4ης και 8ης ώρας 

(Ρ<0,01), ενώ στη συνέχεια σταδιακά ελαττώθηκαν. Η αύξηση αυτή ήταν 

μικρότερη στους FSH κύκλους κατά την 8η και 12η ώρα (Ρ<0,01). Οι 

συγκεντρώσεις της οιστραδιόλης δεν άλλαξαν σημαντικά κατά την διάρκεια 

της δοκιμασίας GnRH και στους δυο κύκλους. Οι συγκεντρώσεις της inhibin 

στον ορό, ήταν παρόμοιες και στους δυο κύκλους πριν και μετά τη χορήγηση 

της GnRH, χωρίς να παρατηρηθούν σημαντικές μεταβολές από την έναρξη 

μέχρι το τέλος της πειραματικής περιόδου (βλέπε σχήμα 6).

Όλες οι παραπάνω γυναίκες παρουσίασαν μεσοκύκλια εκκριτική αιχμή 

της LH και στους δυο κύκλους μέσα σε 2. έως 3 ημέρες από την ένεση του 

placebo ή της FSH. Μόνο ένα ωοθυλάκιο >13  mm σε διάμετρο ανιχνεύτηκε 

υπερηχογραφικά την ημέρα της αιχμής της LH. Η ωοθυλακιορρηξία 

επιβεβαιώθηκε υπερηχογραφικά. Καμία γυναίκα της υποομάδας αυτής δεν 

έμεινε έγκυος κατά την διάρκεια της μελέτης.

4.5.3 Αποτελέσματα της τρίτης ομάδας

Το μέγεθος του̂  μεγαλύτερου ωοθυλακίου την ημέρα της χορήγησης 

της GnRH, δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των κύκλων-μαρτύρων (15,2±0,1
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mm) και των FSH κύκλων (15,0±0,1 mm). Παρ’ όλα αυτά όμως, οι 

συγκεντρώσεις της οιστραδιόλης πριν από τη χορήγηση της 1ης GnRH δόσης 

ήταν σημαντικά αυξημένες στους FSH κύκλους (2465 ±440 pmol/l), απ’ ό,τι 

ν στους κύκλους-μάρτυρες (597±123 pmol/l, Ρ<0,01). Η χορήγηση της FSH 

είχε σαν αποτέλεσμα την ανάπτυξη πολλαπλών ωοθυλακίων σε όλες τις 

γυναίκες. Την ημέρα της χορήγησης της GnRH, ο μέσος αριθμός των 

ωοθηλακίων > 1 2  mm σε διάμετρο ήταν στους FSH κύκλους 3,8 ±0,5. Οι 

βασικές τιμές της LH (μέση τιμή των -15 και 0 λεπτών) ήταν σημαντικά 

χαμηλότερες στους FSH κύκλους (2,2 ±0,5 mlU/ml) απ’ ό,τι στους κύκλους- 

μάρτυρες (5,8 ± 0,7 ml(J/ml, Ρ<0,001).

Το σχήμα 7 δείχνει τις συγκεντρώσεις των LH, οιστραδιόλης και inhibin 

σε σχέση με κάθε ώση χορήγησης της GnRH. Η απάντηση της LH 

υπολογίστηκε ως η αύξηση της LH (ΔίΗ) πάνω από το βασικό επίπεδο 

(μηδενικό). Η απάντηση της FSH στην GnRH δεν εκτιμήθηκε στην παρούσα 

μελέτη λόγω της εξωγενούς χορηγήσεως της FSH. Η μέγιστη τιμή της LH 

εμφανίστηκε 30 λεπτά μετά από κάθε ώση της GnRH. Η αύξηση της LH ήταν 

στατιστικώς σημαντική 30 και 60 λεπτά μετά από κάθε ώση, τόσο στους 

κύκλους-μάρτυρες (Ρ<0,01), όσο και στους FSH κύκλους (Ρ<0,05). Η 

απάντηση στη 2η δόση της GnRH, ήταν επαυξημένη, σε σχέση με την 1η 

δόση (αυτοεπαγωγικό φαινόμενο) και στους δυο κύκλους.
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Σνήμα 7: Η αύξηση των τιμών της LH (ALH) της Ε2 και της inhibin μετά τη 
χορήγηση 5 διαδοχικών ενδοφλέβιος ώσεων GnRH (10 pgr) στο τέλος της 
ωοθυλακικής φάσης φυσιολογικών κύκλων (□) καθώς και κύκλων χορήγησης FSH 
(♦) έξι γυναικών με φυσιολογικούς θυλακιοωορρηκτικούς κύκλους.

Στους FSH κύκλους, η απάντηση της ΔΙ_Η στις πρώτες τρεις δόσεις της GnRH 

ήταν σημαντικά αμβλυμένη σε σχέση με τους κύκλους-μάρτυρες, μέχρι τη 

στιγμή των πρώτων 5 ωρών (Ρ<0,05). Παρ’ όλα αυτά, η απάντηση της ΔΙ_Η 

στην 4η και 5η δόση της GnRH ήταν παρόμοια και στους δύο κύκλους. Η 

απάντηση στην 1η δόση της GnRH στα πρώτα 30 λεπτά (αρχική έκλυση), 

καθώς και η περιοχή που βρίσκεται κάτω από την καμπύλη της Δ ίΗ  (στη

γραφική παράσταση, συνολική έκλυση), που αντιπροσωπεύουν αντίστοιχα,
\

την πρώτη και την1 δεύτερη αποθήκη των γοναδοτροπινών(123), ήταν 

σημαντικά αμβλυμμένες στους FSH κύκλους (12,7±3,2 mlU/ml και 4179±830
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Γπΐυ/ιτιΙ/6ώρες αντίστοιχα), σε σύγκριση με τους φυσιολογικούς κύκλους 

(21,0 ±3,7 mlU/ml, Ρ<0,01 και 6013 ±980 ηιΐυ/ΓΤΐΙ/6ώρες, Ρ<0,001, 

αντίστοιχα).

Οι συγκεντρώσεις της οιστραδιόλης δεν άλλαξαν σημαντικά κατά τη διάρκεια 

των πειραμάτων της GnRH (βλέπε σχήμα 7). Όμως, στους FSH κύκλους οι 

τιμές της οιστραδιόλης ήταν στατιστικώς σημαντικά υψηλότερες απ’ ό,τι στους 

κύκλους-μάρτυρες (Ρ<0,01). Οι τιμές του ορού της ανοσοενεργοποιημένης 

inhibin ήταν πριν από την 1η χορήγηση της GnRH σημαντικά υψηλότερες 

στους FSH κύκλους (4,6 ±1,0 U/ml) απ' ό,τι στους κύκλους-μάρτυρες 

(1,5 ± 0,2 U/ml, Ρ<0,05, βλέπε σχήμα 7). Οι τιμές της inhibin παρέμειναν 

σταθερές κατά τη διάρκεια των πειραμάτων της GnRH και στους δυο κύκλους, 

ενώ ήταν σημαντικά αυξημένες στους FSH κύκλους απ’ ό,τι στους κύκλους- 

μάρτυρες. Μετά από κάθε χορήγηση της GnRH, οι τιμές της οιστραδιόλης και 

της inhibin έδειξαν μια τάση μικρής αλλά μη σημαντικής αύξησης, στα 30 και 

60 λεπτά.

Το σχήμα 8 δείχνει τη μέγιστη απάντηση της LH στα 30 λεπτά μετά 

από κάθε ώση της GnRH, η οποία υπολογίσθηκε ως η αύξηση, πάνω από το 

επίπεδο του προηγούμενου δείγματος (ΔΙ.Η-30). Και στους δυο κύκλους, η 

αύξηση της LH μετά την 2η ώση ήταν σημαντικά μεγαλύτερη απ' ό,τι μετά την 

πρώτη ώση (Ρ<0,05). Κατόπιν η ΔΙ-Η-30 στους κύκλους-μάρτυρες 

ελαττώθηκε σταδιακά μέχρι την 4η ώση και παρέμεινε σταθερή από την 4η 

έως την 5η ώση, ενώ στους FSH κύκλους ελαττώθηκε σημαντικά μόνο από 

την 2η στην 3η ώση (Ρ<0,05) και δεν άλλαξε σημαντικά από την 3η στην 5η 

ώση.
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Σχήμα 8: Η μέγιστη αύξηση της LH (ALH) στα πρώτα 30 λεπτά (ALH 30) μετά από 
την χορήγηση 5 διαδοχικών ενδοφλέβιων ώσεων GnRH (10 pgr) προς το τέλος της 
ωοθυλακικής φάσης σε φυσιολογικούς κύκλους (□) καθώς και σε κύκλους που 
χορηγήθηκε FSH (♦) σε έξι γυναίκες με φυσιολογικούς θυλακιοωορρηκτικούς 
κύκλους.

*

Παρ’ όλα αυτά στους FSH κύκλους, η ΔΙ.Η-30 μετά από κάθε μία από 

τις πρώτες ώσεις ήταν σημαντικά αμβλυμένη, σε σχέση με τους κύκλους- 

μάρτυρες (Ρ<0,05), ενώ, μετά την 4η και 5η ώση ήταν παρόμοια με αυτή των 

κύκλων-μαρτΰρων (βλέπε σχήμα 8).

4.5.4 Αποτελέσματα της τέταρτης ομάδας

Οπως και στις προηγούμενες ομάδες, οι βασικές τιμές των ορμονών 

υπολογίστηκαν ως η μέση τιμή στα -15 και 0 λεπτά. Οι βασικές τιμές για την 

FSH και την LH πριν την έναρξη της αγωγής την 1η ημέρα του πειράματος 

ήταν παρόμοιες στις 5 γυναίκες οι οποίες ξεκίνησαν με FSH (34,1 ±6,8 και

13,1 ±3,7 mlU/ml αντίστοιχα) και στις 5 γυναίκες οι οποίες ξεκίνησαν με 

φυσιολογικό ορό (41,4 ±8,2 και 13,9 ±1,8 mlU/ml αντίστοιχα). Η συγκέντρωση 

της οιστραδιόλης στον ορό πριν από την έναρξη της αγωγής ήταν χαμηλή σε
'Λ

όλες τις γυναίκες (<50 pmol/l) και παρέμεινε χαμηλή καθ’ όλη τη διάρκεια της 

μελέτης.
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Η απάντηση της LH στην GnRH καθώς και οι βασικές τιμές της FSH και της 

LH κατά τη διάρκεια της μελέτης στις 5 γυναίκες που ξεκίνησαν με 

φυσιολογικό ορό (1Π υποομάδα) και στις 5 γυναίκες που ξεκίνησαν με FSH (2η 

υποομάδα) παρουσιάζονται στα σχήματα 9 και 10 αντίστοιχα. Η απάντηση 

της LH στην GnRH υπολογίστηκε ως η αύξηση της LH (ALH) πάνω από τη 

βασική τιμή (μηδενικό επίπεδο), ενώ η απάντηση της FSH στη GnRH δεν 

εκτιμήθηκε λόγω της εξωγενούς χορήγησης της ορμόνης αυτής σπς γυναίκες.

Σχήμα 9: Η απάντηση της ALH στην GnRH και οι βασικές τιμές των συγκεντρώσεων 
του πλάσματος των FSH και LH, σε 5 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες κατά τη 
διάρκεια διαδοχικών χορηγήσεων FSH και φυσιολογικού ορού.

Στις γυναίκες της πρώτης υποομάδας (βλέπε σχήμα 9) οι βασικές τιμές της 

FSH δεν έδειξαν στατιστικά σημαντική μεταβολή από την 1η ημέρα 41,4 ±8,2 

mlU/ml στην 5η ημέρα (46,4 ±9,5 mll)/ml). Παρ’ όλα αυτά όμως, οι μέσες τιμές
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της FSH αυξήθηκαν στατιστικώς σημαντικά την 8η ημέρα (66,9 ± 14,9 mlU/ml, 

Ρ<0,05) και την 10η ημέρα (81,8± 12,0 mlU/ml, Ρ<0,01, χρησιμοποιώντας τη 

μέθοδο t-test της σύγκρισης μέσων τιμών κατά ζεύγη) συγκρινόμενες με την 

5η ημέρα.

*

Σχήμα 10: Η τάση αύξησης της LH (ALH 30) πάνω από τα επίπεδα των βασικών 
τιμών σε απάντηση στην χορήγηση GnRH καθώς και οι βασικές τιμές των 
συγκεντρώσεων των FSH και LH σε 5 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες κατά τη 
διάρκεια διαδοχικών χορηγήσεων φυσιολογικού ορού και FSH.

Στις γυναίκες της 2ης υποομάδας (βλέπε σχήμα 10) οι βασικές τιμές της FSH, 

αυξήθηκαν στατιστικώς σημαντικά τις πρώτες 12 ώρες από την έναρξη 

χορήγησης της FSH (47,1 ±9,0 mlU/ml, Ρ<0,05) και περισσότερο την 3η 

ημέρα (50,9± 10,9 mlU/ml, Ρ<0,05) και την 5η ημέρα (60,0±9,7 mlU/ml,
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ζεύγη). Στη συνέχεια, οι βασικές τιμές της FSH ελαττώθηκαν στατιστικώς 

σημαντικά από την 5η στη 10η ημέρα (43,5± 12,4 mlU/ml, Ρ<0,05). Οι τιμές 

της ΔΙ_Η πριν από την έναρξη των ενέσεων κατά την 1η ημέρα δεν διέφεραν 

στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των γυναικών της πρώτης υποομάδας 

(21,1 ±6,4 mlU/ml, βλέπε σχήμα 9) και των γυναικών της 2ης υποομάδας 

(19,4 ±3,3 mlU/ml, βλέπε σχήμα 10). Και στις δύο υποομάδες, οι ΔΙ_Η τιμές 

έδειξαν μια μικρή ελάττωση (όμως όχι στατιστικά σημαντική) κατά τη διάρκεια 

των πρώτων 24 ωρών του πειράματος. Στη συνέχεια, οι τιμές της ΔΙ_Η δεν 

άλλαξαν σημαντικά μέχρι το τέλος της μελέτης, παρουσιάζοντας στατιστικώς 

μη σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο υποομάδων των γυναικών.

Επίσης, οι βασικές τιμές της LH δεν άλλαξαν σημαντικά κατά τη διάρκεια της 

μελέτης και δεν διέφεραν μεταξύ των δύο υποομάδων.

Διδακτορική Διατριβή της Ε. ΤσαχαλΙνα . . .  , '.  .... Γ ·'
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_________________________ Σ Υ Ζ Η Τ Η Σ Η __________________________

Τα αποτελέσματα που προκύπτουν από την πρώτη πειραματική 

μελέτη, επιβεβαιώνουν την ύπαρξη προηγούμενων δεδομένων ότι κατά τη 

διάρκεια χορήγησης FSH, η απάντηση της LH στην GnRH είναι ελαττωμένη, 

φαινόμενο που οφείλεται στην αύξηση της δραστηριότητας του GnSAF<125).

Στην πρώτη πειραματική μελέτη, χορηγήθηκαν σε φυσιολογικές 

γυναίκες, διαφορετικές δόσεις FSH, κατά την διάρκεια διαφορετικών 

,εμμηνορυσιακών κύκλων, με σκοπό την πρόκληση ποικίλλουν 

συγκεντρώσεων FSH στο πλάσμα. Μια φαρμακοδυναμική προσέγγιση των 

αποτελεσμάτων έδειξε ότι οι συγκεντρώσεις της FSH στο πλάσμα αυξήθηκαν 

από κύκλο σε κύκλο, σε σχέση με τη δόση χορήγησης, δηλαδή η απάντηση 

ήταν δοσοεξαρτώμενη. Παρ’ όλο που οι μέγιστες τιμές (peak values) 

επιτεύχθηκαν σε όλα τα χορηγούμενα σχήματα FSH κατά την 8η και 12η ώρα 

μετά την χορήγηση της ενέσιμης δόσης, η αύξηση των τιμών της FSH στο 

πλάσμα που προκλήθηκε κατά την χορήγηση της υψηλότερης δόσης της FSH 

παρατηρήθηκε νωρίτερα και παρέμεινε υψηλή για μεγαλύτερο χρονικό 

διάστημα.

Τα αποτελέσματά μας δείχνουν, ότι κατά την αρχόμενη ωοθυλακική 

φάση του κύκλου, η χρονική διάρκεια της παραγωγής του GnSAF μετά από 

την χορήγηση της F’SH είναι δοσοεξαρτώμενη. Συγκεκριμένα, κατά την 

χορήγηση μικρών δόσεων FSH (75IU) ανιχνεύτηκε μια σημαντική αύξηση της
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δραστικότητας του GnSAF 12 ώρες μετά, δηλ. 4 ώρες μετά την σημαντική 

αύξηση της συγκέντρωσης της FSH στο πλάσμα. Κατά τη χορήγηση 

υψηλότερων δόσεων FSH (225 IU), η αύξηση της συγκέντρωσης της FSH στο 

πλάσμα παρατηρήθηκε νωρίτερα και η σημαντική αύξηση της δραστικότητας 

του GnSAF ανιχνεύθηκε 8 ώρες από την χορήγηση. Στην συνέχεια παρά την 

επιπλέον αύξηση της δόσης χορήγησης FSH σε 450 IU, δεν παρατηρήθηκε 

περαιτέρω αύξηση της δραστικότητας του GnSAF, εκτός από αυτή των 8 

ωρών.

Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν ότι υπάρχει ένα επίπεδο-ουδός (threshold) 

της FSH, που απαιτεί χρονική περίοδο τουλάχιστον 4 ωρών, έτσι ώστε να 

προκαλέσει μια σημαντική παραγωγή του GnSAF από τα μικρά κοιλοτικά 

ωοθυλάκια. Με τη χορήγηση χαμηλών δόσεων FSH, σι συγκεντρώσεις της 

FSH στο πλάσμα παρέμειναν υψηλές μόνο για μικρή χρονική περίοδο και η 

απάντηση της LH στην GnRH μετά τις 24 ώρες ήταν παρόμοια με αυτή στους 

φυσιολογικούς κύκλους. Αντιθέτως κατά τη χορήγηση υψηλών δόσεων FSH, 

παρατηρήθηκε ό,τι οι συγκεντρώσεις της FSH στο πλάσμα παρέμειναν 

υψηλές καθ’ όλη την διάρκεια των πειραμάτων, ενώ μια αξιοσημείωτη 

ελάττωση της απάντησης της LH ήταν ακόμη παρούσα στις 24 ώρες.

Φαίνεται λοιπόν από τα ευρήματα αυτά, ότι το επίπεδο-ουδός της FSH 

δεν είναι μόνο απαραίτητο για την έναρξη, αλλά και για την συνέχιση της 

παραγωγής του GnSAF κατά την αρχόμενη ωοθυλακική φάση του 

ανθρώπινου εμμηνορυσιακού κύκλου.

Στην παρούσα πειραματική μελέτη μια σημαντική αύξηση της 

οιστραδιόλης του πλάσματος, παρατηρήθηκε 24 ώρες μετά από τη χορήγηση
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υψηλής δόσης FSH (450 IU), ενώ η ελάττωση της απάντησης της LH στην 

GnRH, εμφανίσθηκε νωρίτερα δηλ. 8 ώρες μετά την ένεση της FSM. Τα 

αποτελέσματα αυτά παρέχουν επιπλέον οι ενδείξεις ότι ο GnSAF είναι μια μη
ο

στεροειδική ουσία διαφορετική από την οιστραδιόλη, ενώ η FSH προάγει την 

παραγωγή και των δυο αυτών ουσιών στην αρχόμενη ωοθυλακική φάση 

μέσω διαφορετικών μηχανισμών026’. Είναι φανερό, ότι απαιτούνται υψηλότερα 

επίπεδα της FSH και πιο παρατεταμένη έκθεση των ωοθηκών σε αυτά, για να 

προκληθεί αύξηση της οιστραδιόλης παρά για την παραγωγή του GnSAF.

Η παρούσα μελέτη φαίνεται να αποκλείει την πιθανότητα η ελάττωση 

της μετά χορήγηση GnRH εκλυόμενης LH να σχετίζεται με άμεση 

κατασταλτική επίδραση της εξωγενώς χορηγούμενης FSH στην υπόφυση, 

από την στιγμή που οι βασικές τιμές της LH δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ 

των κύκλων-μαρτύρων και των κύκλων FSH. Η πιθανότητα ό,τι η inhibin 

συμμετέχει στην ελάττωση της απάντησης της LH στην GnRH είναι δύσκολο 

να αποκλειστεί από in-vivo δεδομένα μόνο.

Από in-vitro μελέτες έχει δειχθεί, ότι η δραστικότητα του GnSAF είναι 

κατασταλτική στην έκκριση των γοναδοτροπινών και επιπλέον είναι 

διαφορετική από την inhibin012·113’. Είναι πιθανό η inhibin και ο GnSAF να 

δρουν συνεργικά στην υπόφυση, αλλά αυτή η υπόθεση χρειάζεται να 

ερευνηθεί περισσότερο.

Προηγούμενη μελέτη σε γυναίκες, έδειξε μια σημαντική ελάττωση στη 

βασική συγκέντρωση της LH, μέσα σε δυο ώρες από τη χορήγηση μίας μόνο 

δόσης FSH(127). Αυτή η, μελέτη όμως, δεν περιελάμβανε κύκλους με χορήγηση
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placebo για σύγκριση, αλλά η σύγκριση έγινε με γυναίκες στις οποίες 

χορηγήθηκε hMG.

Στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε ελάττωση της βασικής έκκρισης της LH 

(παρ’ όλο που δεν ήταν σημαντική), 2 ώρες μετά τη ένεση της FSH. Ομως, 

αυτή η ελάττωση δεν συσχετίσθηκε με την χορήγηση της FSH από την στιγμή 

που παρατηρήθηκε και στους κύκλους που χορηγήθηκε placebo. Σημαντική 

ελάττωση στη συγκέντρωση της LH παρατηρήθηκε όταν οι τιμές της 

οιστραδιόλης αυξήθηκαν σημαντικά (π.χ. στον κύκλο 6). Αυτή η διαπίστωση, 

ότι δηλαδή η οιστραδιόλη είναι ο κύριος ρυθμιστής της βασικής έκκρισης της 

LH κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης, επιβεβαιώνεται και από 

προηγούμενες μελέτες(102). Η μικρή ελάττωση της συγκέντρωσης της 

οιστραδιόλης που παρατηρήθηκε στο πλάσμα, μετά-από την έναρξη των 

πειραμάτων, αντιπροσωπεύει την επίδραση του placebo. Επίσης μπορεί να 

σχετίζεται με την συνοδευόμενη ελάττωση των τιμών της LH και συνεπώς με 

την ελάττωση των διαθέσιμων ανδρογόνων.

Η δεύτερη πειραματική μελέτη επιβεβαιώνει ό,τι η σημαντική ελάττωση 

της απάντησης της LH στην GnRH εμφανίζεται μέσα σε 12 ώρες μετά την 

εφάπαξ χορήγηση υψηλής δόσης FSH κατά την 2η ημέρα του 

εμμηνορυσιακού κύκλου. Αυτή η ελάττωση είναι σύμφωνη με τα δεδομένα της 

προηγούμενης μελέτης και επιβεβαιώνει τον ρόλο της FSH στην παραγωγή 

του GnSAF. Όπως και στην προηγούμενη μελέτη, η πιθανότητα ό,τι η 

ελάττωση μπορεί να οφείλεται στην αυξημένη συγκέντρωση της οιστραδιόλης, 

φαίνεται να αποκλείεται, από το γεγονός ό,τι η αύξηση της οιστραδιόλης στο 

αίμα παρατηρήθηκε μετά από την αύξηση της δραστικότητας του GnSAF.
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Το γεγονός ό,τι η δραστικότητα του GnSAF μετά την χορήγηση 450 IU FSH, 

αυξήθηκε για όσο χρόνο αυξήθηκε η στάθμη της FSH στο αίμα δείχνει, ότι 

υπό τις παρούσες πειραματικές συνθήκες η παραγωγή του GnSAF εξαρτάται 

αποκλειστικά από την FSH. Σε αντίθεση με την απάντηση της LH στη 

χορήγηση GnRH, οι αλλαγές στις βασικές τιμές των συγκεντρώσεων της LH 

παρουσίασαν αρνητική συσχέτιση με τις αλλαγές των συγκεντρώσεων της 

οιστραδιόλης.

Έτσι, επιβεβαιώνονται τα αποτελέσματα της προηγούμενης αλλά και 

άλλων μελετών, ότι η βασική έκκριση της LH κατά την αρχόμενη ωοθυλακική 

φάση βρίσκεται κάτω από το αρνητικό έλεγχο της οιστραδιόλης002’. Επιπλέον, 

το γεγονός ότι η βασική έκκριση της LH ελαττώνεται τη στιγμή που η ALH 

αυξάνεται δείχνει, ότι η οιστραδιόλη μπορεί να καταστέλλει τη βασική έκκριση 

της LH, μέσω μηχανισμού ο οποίος δεν συμπεριλαμβάνει την υποθαλαμική 

GnRH.

Σημαντική αύξηση της δραστικότητας του GnSAF επίσης 

παρατηρήθηκε, όταν η FSH χορηγήθηκε κατά την προχωρημένη ωοθυλακική 

φάση, δηλαδή μετά την επίδραση των οιστρογόνων στην υπόφυση για 

περίοδο περίπου 10 ημερών. Η οιστραδιόλη είναι γνωστό, ότι παίζει ιδιαίτερα 

σημαντικό ρόλο στο αυτοεπαγωγικό φαινόμενο της GnRH (self priming effect) 

στην υπόφυση. Το φαινόμενο αυτό μπορεί να αναπαραχθεί πειραματικά κατά 

τη διάρκεια χορήγησης πολλαπλών δόσεων GnRH κατά ώσεις, ενώ αυξημένη 

απάντηση των γοναδοτροπινών επιτυγχάνεται στην 2η ώση της GnRH, η 

οποία χορηγείται 2 ώρες μετά την πρώτη ώση028·123’. Το αυτοεπαγωγικό 

φαινόμενο ήταν παρόν στην παρούσα μελέτη, αν και η χορήγηση της GnRH
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γινόταν κάθε 4 ώρες. Στους κύκλους με πολλαπλή ωοθυλακική ωρίμανση, 

κατά τους οποίους η FSH χορηγείται σε ημερήσια βάση, ο GnSAF ελαττώνει 

την αυτοεπαγωγική δράση της GnRH στην υπόφυση. Η παρούσα μελέτη 

δείχνει την σημαντική ελάττωση στην έκκριση της LH ως απάντησης στην 

GnRH, κατά την χορήγηση FSH, ακόμη και όταν έχει προηγηθεί η επίδραση 

των οιστρογόνων στην υπόφυση. Είναι πιθανό λοιπόν, ό,τι ο GnSAF ασκεί 

μια ισχυρή ανταγωνιστική επίδραση στην από την οιστραδιόλη αυξανόμενη 

ευαισθησία της υπόφυσης στην GnRH.

Η έκταση της επίδρασης διαφόρων ωοθηκικών μη στεροειδικών 

παραγόντων (όπως ihibins, follistatin και activins) στην έκκριση της LH σαν 

απάντηση στην GnRH, είναι δύσκολο να εκτιμηθεί in-vivo. Πληροφορίες 

σχετικά με τις επιδράσεις αυτών των ουσιών στη γσναδοτροπική έκκριση 

προέρχονται κυρίως από in-vitro μελέτες. Επομένως, η φυσιολογική τους 

σημασία είναι αδιευκρίνιστη029*.

Τα αποτελέσματα της παρούσης μελέτης δείχνουν, ότι η χορήγηση FSH κατά 

την προχωρημένη ωοθυλακική φάση του κύκλου, προκαλεί ελάττωση της 

απάντησης της LH στην GnRH, ενώ την ίδια στιγμή η συγκέντρωση της 

ανοσοδραστικής inhibin δεν μεταβλήθηκε σημαντικά. Αυτό σημαίνει, ότι ο 

GnSAF είναι μια διαφορετική ουσία από την inhibin. Παρ’ όλα αυτά θα πρέπει 

να σημειωθεί ότι από την συγκεκριμένη μέθοδο, μέτρησης της inhibin 

μετρούνται επίσης και οι ελεύθερες α-υποομάδες της inhibin. Μέχρι τώρα 

αρκετές in-vitro μελέτες έχουν δείξει, ότι η δραστικότητα του GnSAF διαφέρει 

από αυτή της inhibin και ό,τι μπορεί να ανιχνευθεί στο ελεύθερο στεροειδών 

ωοθυλακικό υγρό012·113·118*. Παρ’ όλα αυτά, ακόμη και αν ο GnSAF βρεθεί να
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είναι παρόμοιος, ή να αποτελεί μέρος του μορίου, μιας από τις μη 

στεροειδικές ουσίες που παράγουν οι ωοθήκες, τα αποτελέσματα της 

παρούσας μελέτης που αφορούν στην ελάττωση της απάντησης της LH στην 

GnRH, είναι σημαντικά διότι, παρέχουν ενδείξεις για μία μη στεροειδική 

“ωοθηκική δραστηριότητα” η οποία φαίνεται να παίζει ρόλο στον έλεγχο της 

γοναδοτροπικής έκκρισης<130).

Τα παραπάνω παρέχουν ισχυρές ενδείξεις, ότι η χορήγηση της FSH 

ελαττώνει την έκκριση της LH ως απάντηση στην GnRH, μέσω ενός 

μηχανισμού που εξαρτάται από τις ωοθήκες. Αυτή η θεωρία υποστηρίζει την 

GnSAF υπόθεση.

Η παρούσα πειραματική μελέτη παρέχει μια δυναμική εκτίμηση της 

ευαισθησίας της υπόφυσης στην GnRH, καθ’ όλη τη διάρκεια της 

ωοθυλακικής φάσης του κύκλου. Παρατηρείται, ότι εκτός από μια παροδική 

ελάττωση την τέταρτη ημέρα, η ευαισθησία της υπόφυσης στην GnRH 

παρέμεινε αμετάβλητη, ενώ αυξήθηκε σημαντικά μόνο κατά το μέσο του 

κύκλου, παρά την σταθερή αύξηση της συγκέντρωσης της οιστραδιόλης από 

την αρχή της ωοθυλακικής φάσης. Η απότομη αύξηση της ευαισθησίας της 

υπόφυσης στην GnRH κατά το μέσο του κύκλου έχει αναφερθεί σε 

προηγούμενες μελέτες, παρ’ όλον ότι η απάντηση της LH στην GnRH έχει 

ερευνηθεί μόνο σποραδικά κατά την ωοθυλακική φάση(123,131).

Η ερμηνεία αυτών των αποτελεσμάτων είναι δύσκολη. Έχει προταθεί 

ό,τι, κατά την ωοθυλακική φάση του κύκλου η οιστραδιόλη διατηρεί σε χαμηλά 

σχετικά επίπεδα την υ,ποφυσιακή ευαισθησία στην GnRH(132). Αυτό στηρίζεται 

σε πειραματικά δεδομένα, κατά τα οποία η εξωγενής χορήγηση οιστραδιόλης
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σε υπογοναδικές γυναίκες προκάλεσε είτε ελάττωση, είτε καμία αλλαγή της 

υποφυσιακής ευαισθησίας στην GnRH και αύξηση των εφεδρειών των 

γοναδοτρόττων κυττάρων της υττόφυσης(12β). Παρ’ όλα αυτά, όταν οι τιμές της 

οιστραδιόλης αυξήθηκαν σημαντικά κατά την αρχόμενη ωοθυλακική φάση του 

κύκλου (μετά από εξωγενή χορήγηση) η ευαισθησία της υπόφυσης στην 

GnRH αυξήθηκε επίσης σημαντικά028’.

Όμως στην παρούσα μελέτη, η απότομη αύξηση της συγκέντρωσης της 

ενδογενούς οιστραδιόλης μετά από τη χορήγηση της FSH δεν συσχετίσθηκε 

με ταυτόχρονες αλλαγές στην υποφυσιακή ευαισθησία. Τα αποτελέσματα 

αυτά τείνουν να δείξουν, ότι στη διάρκεια του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου 

η οιστραδιόλη δεν είναι ο μοναδικός παράγοντας ρύθμισης της υποφυσιακής 

ευαισθησίας απέναντι στην GnRH. Είναι πιθανό, ότι χ> GnSAF εμπλέκεται 

επίσης033’.

Τα αποτελέσματα υποστηρίζουν την υπόθεση, ότι κατά την αρχόμενη 

και μεσηωοθυλακική φάση του κύκλου, ο GnSAF διατηρεί την υπόφυση σε 

κατάσταση χαμηλής απαντητικότητας στην GnRH. Ενώ κατά την περίοδο 

πριν την ωοθυλακιορρηξία μία ελάττωση στη δραστικότητα του GnSAF 

διευκολύνει την θετική επίδραση της οιστραδιόλης, που έχει ως αποτέλεσμα 

την μέγιστη γοναδοτροπική έκκριση.

Η τρίτη πειραματική μελέτη δείχνει, ότι ο τρόπος της απάντησης της LH 

στις πολλαπλές ώσεις της GnRH είναι διαφορετικός στους FSH κύκλους απ’ 

ό,τι στους φυσιολογικούς κύκλους. Συγκεκριμένα, μετά από τις δύο πρώτες 

ώσεις της GnRH, ο τρόπος με τον οποίο η LH απάντησε στις υπόλοιπες 

ώσεις, έδειξε μία τάση ελάττωσης στους φυσιολογικούς κύκλους και μια
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μάλλον σταθερή απάντηση στους FSH κύκλους. Συνεπώς οι αυξήσεις της LH 

μετά την τέταρτη και πέμπτη ώση ήταν παρόμοιες και στους δύο κύκλους. Η 

πιθανότητα αυτά τα αποτελέσματα να αντιπροσωπεύουν “εξάντληση” των 

αποθηκών των γοναδοτροπινών στους φυσιολογικούς κύκλους δεν φαίνεται 

να ισχύει, γιατί τότε θα περίμενε κανείς μια παρόμοιου βαθμού καταστολή να 

εμφανιστεί και στους FSH κύκλους. Παρ’ όλο που η ελαττωμένη απάντηση 

της LH στην GnRH μπορεί να σχετίζεται εν μέρει με κάποιο βαθμό 

απευαισθητοποίησης προκαλούμενης από την GnRH(134), η αμετάβλητη 

μορφή της αύξησης της LH από την τέταρτη στην πέμπτη ώση και στους δύο 

κύκλους δείχνει, ότι η απευαισθητοποίηση δεν είναι ο κύριος μηχανισμός 

μέσω του οποίου τα παρόντα αποτελέσματα θα μπορούσαν να ερμηνευθούν. 

Είναι πιθανό επομένως, ότι τα αποτελέσματα αυτά αντιπροσωπεύουν 

αλλαγές στις σχέσεις μεταξύ των ωοθηκών και του υποθαλαμο-υποφυσιακού 

συστήματος που προκαλείται λόγω της πολλαπλής χορήγησης των ώσεων 

της GnRH υπό συνθήκες πολλαπλής ωοθυλακικής ωρίμανσης. Μπορεί κανείς 

να υποθέσει, ότι οι διαδοχικές ώσεις GnRH είναι ικανές να υπερισχύσουν της 

κατασταλτικής δράσης του GnSAF, αλλά ο μηχανισμός με τον οποίο αυτό 

γίνεται είναι ακόμη άγνωστος.

Η παρούσα έρευνα παρέχει κάποιες πληροφορίες σ’ αυτό το θέμα. Ούτε η 

οιστραδιόλη ούτε η inhibin φαίνεται να παίζουν σημαντικό ρόλο στο 

μηχανισμό αυτό, από τη στιγμή που οι συγκεντρώσεις των δύο αυτών ουσιών 

δεν άλλαξαν σημαντικά καθ’ όλη τη διάρκεια της πειραματικής διεργασίας. Η 

πιθανότητα, ότι οι ,φπερφυσιολογικές” συγκεντρώσεις της οιστραδιόλης 

προκάλεσαν πιο γρήγορη ανάκαμψη της απάντησης της υπόφυσης στην
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GnRH στους FSH κύκλους απ’ ό,τι στους φυσιολογικούς είναι μικρή. Τέτοια 

επίδραση της οιστραδιόλης θα προκαλούσε αύξηση της ευαισθησίας της 

υπόφυσης στην GnRH μέσω της ανταγωνιστικής της σχέσης με τον GnSAF. 

Παρ’ όλα αυτά, μία προηγούμενη μελέτη έδειξε ότι οι πολύ υψηλές 

συγκεντρώσεις οιστραδιόλης δεν είναι ικανές να υπερνικήσουν το 

κατασταλτικό φαινόμενο κάποιων άγνωστων μέχρι τώρα ωοθηκικών ουσιών, 

οι οποίες ελέγχουν την εμφάνιση της αιχμής της LH στις γυναίκες με 

πολλαπλή ωοθυλακική ωρίμανση(135).

Είναι λογικό λοιπόν, ότι η αλλαγή στη μορφή της απάντησης της LH 

στις πολλαπλές ώσεις χορήγησης της GnRH κατά τη διάρκεια χορήγησης της 

FSH, καθορίζεται κυρίως από την ίδια την GnRH παρά από τις ωοθήκες.

Η φυσιολογική σημασία των παραπάνω αποτελεσμάτων δεν είναι 

ξεκάθαρη. Η δοσολογία της GnRH που χρησιμοποιήθηκε στην εργασία έχει 

χαρακτηριστεί ως σχετικά υψηλή και επομένως ο βαθμός στον οποίο 

αντανακλά τη συγκέντρωση της φυσιολογικής έκκρισης της GnRH είναι 

δύσκολο να εκτιμηθεί. Αναφέρθηκε ήδη, η υπόθεση, ότι κατά την ωοθυλακική 

φάση του κύκλου ο GnSAF διατηρεί την υπόφυση σε μια φάση χαμηλής 

απαντητικότητας στην GnRH και ό,τι η δραστικότητα του GnSAF ελαττώνεται 

κατά την προ-ωορρηκτική φάση του κύκλου. Επί της βάσης των παρόντων 

αποτελεσμάτων, η υπόθεση αυτή μπορεί να επεκταθεί περισσότερο, έτσι 

ώστε να συμπεριλάβει την αντίληψη, ότι η κατασταλτική επίδραση του GnSAF 

στη μεσοκύκλια έκκριση της LH υπερνικάται από την από των οιστρογόνων 

προκαλούμενη αύξηση της έκκρισης της GnRH από τον υποθάλαμο, έτσι 

ώστε να επιτυγχάνεται η μέγιστη γοναδοτροπική έκκριση<136).
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Τα παρόντα αποτελέσματα είναι διαφορετικά από αυτά που 

προέκυψαν από πειράματα σε ποντίκια χορηγώντας FSH, κατά τα Όποια 

παρατηρήθηκε καθυστέρηση στο αυτοεπαγωγικό φαινόμενο της GnRH (self 

priming effect) μετά την χορήγηση πολλαπλών δόσεων GnRH(115>. Η διαφορά 

στα αποτελέσματα των δυο μελετών είναι δύσκολο να εξηγηθεί, αν και σαφώς 

υπάρχουν διαφορές μεταξύ των πειραματικών μοντέλων. Η καθυστερημένη 

γοναδοτροπική απάντηση στην GnRH σε ποντίκια προτάθηκε ως πιθανός 

μηχανισμός ο οποίος εξηγεί την αναστολή της εκκριτικής αιχμής της LH, κατά 

την χορήγηση FSH<115). Όμως από τα αποτελέσματα μας προκύπτει, ότι ο 

GnSAF δεν καθυστερεί την έναρξη αλλά ελαττώνει το αυτοεπαγωγικό 

φαινόμενο της GnRH. Αυτό το εύρημα δείχνει, ότι στις γυναίκες ο GnSAF δεν 

εμπλέκεται στο χρόνο έναρξης, αλλά στη ρύθμιση του εύρους της εκκριτικής 

αιχμής της LH κατά τη διάρκεια του εμμηνορυσιακού κύκλου.

Στην τέταρτη πειραματική μελέτη τα αποτελέσματα έδειξαν, ότι η 

εξωγενής χορήγηση FSH σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν επηρεάζει την 

απάντηση της LH στην GnRH. Τα αποτελέσματα αυτά βρίσκονται σε 

συμφωνία με αποτελέσματα που προέρχονται από πειράματα σε 

ωοθηκεκτομηθέντα ποντίκια και πιθήκους<115,88), στα οποία η εκλυόμενη από 

την GnRH γοναδοτροπική έκκριση δεν καταστέλλεται από την εξωγενή 

χορήγηση FSH, σε αντίθεση με τα φυσιολογικά πειραματόζωα (χωρίς 

ωοθηκεκτομή)015).

Η φαρμακοδυναμική εκτίμηση των αποτελεσμάτων μας δείχνει σημαντική 

αύξηση της συγκέντρωσης της FSH κατά τη φάση χορήγησής της και 

επιστροφή στα αρχικά επίπεδα μετά το τέλος του πειράματος. Αυτή η αλλαγή
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στην στάθμη της FSH είναι παρόμοια με αυτή που εντοπίστηκε στις 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες στις οποίες χορηγήθηκε FSH, παρ' όλον ότι, 

οι απόλυτες τιμές των συγκεντρώσεων σ’ αυτές τις γυναίκες είναι 

χαμηλότερες.

Κατά την παρούσα πειραματική μελέτη χρησιμοποιήθηκε το χρονικό 

όριο των πέντε ημερών για τη χορήγηση της FSH. Θα μπορούσε να 

αναρωτηθεί κανείς αν αυτό το χρονικό διάστημα είναι αρκετό για να επιτευχθεί 

η καταστολή της υποφυσιακής γοναδοτροπικής έκκρισης. Η απάντηση στο 

ερώτημα αυτό είναι θετική αφού στις προεμμηνορυσιακές γυναίκες η 

σημαντική ελάττωση της LH, ως απάντηση στην GnRH, εμφανίζεται ακόμη και 

μετά από εφάπαξ δόση της FSH στην αρχόμενη ωοθυλακική φάση του 

κύκλου, όπως φάνηκε στις παραπάνω μελέτες μας. Είναι φανερό λοιπόν, ό,τι 

ο παράγοντας ο οποίος ευθύνεται για την ελάττωση της απάντησης της LH 

στην GnRH κατά τη χορήγηση της FSH παράγεται από τις ωοθήκες, ενώ η 

εξωγενής χορήγηση FSH αυτή καθ' αυτή δεν ασκεί κατασταλτική επίδραση 

στις υποφυσιακές γοναδοτροπίνες.

Προηγούμενες μελέτες σε ποντίκια έδειξαν, ότι εκτός από την ύπαρξη 

ενός μηχανισμού παλίνδρομης ρύθμισης από τα ωοθηκικά στεροειδή, 

υπάρχει και άλλος μηχανισμός που επιδρά μέσα στην ίδια την υπόφυση για 

τη ρύθμιση της γοναδοτροπικής έκκρισης. Συγκεκριμένα, η ενδοφλέβια 

χορήγηση LH και FSH είχε σαν αποτέλεσμα την αναστολή της έκκρισης των 

δύο αυτών ορμονών από επίδραση πάνω στην υπόφυση(137). Ακόμη η 

εξωγενής χορήγηση της LH ανέστειλε την έκκριση της LH ως απάντηση στην 

GnRH αλλά δεν είχε καμία επίδραση στην έκκριση της FSH(138).
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Στην παρούσα μελέτη, η εξωγενής χορήγηση FSH δεν μπόρεσε να 

καταστείλει, ούτε τη βασική έκκριση της LH, ούτε την εκλυόμενη ατίό την 

GnRH, παρ’ όλο που η επίδραση στην ίδια την FSH δεν εκτιμήθηκε. Αυτά τα 

δεδομένα θα μπορούσαν να ερμηνευθούν ότι δείχνουν, πως ένας μηχανισμός 

παλίνδρομης αλληλορύθμισης τοπικά μέσα στην υπόφυση δεν είναι 

σημαντικός για τον έλεγχο της γοναδοτροπικής έκκρισης στις γυναίκες. Παρ’ 

όλα αυτά, η πιθανότητα ότι κάθε μια από τις δύο γοναδοτροπίνες να ρυθμίζει 

τη δική της έκκριση δεν μπορεί να αποκλειστεί. Εύλογα θα μπορούσε να 

θεωρήσει κανείς, ότι το παρόν πειραματικό μοντέλο το οποίο χρησιμοποιεί 

εξωγενή χορήγηση FSH, παρέχει μόνο υποθετικά στοιχεία για τον ρόλο των 

ενδογενών γοναδοτροπινών στο πλαίσιο ενός τοπικού μηχανισμού 

παλίνδρομης αλληλορύθμισης.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα αποτελέσματα μας δείχνουν ότι:

1) Η χρονική διάρκεια της παραγωγής του GnSAF μετά από τη χορήγηση της 

FSH είναι δοσοεξαρτώμενη.

2) Ο συντομότερος χρόνος κατά τον οποίο παρατηρείται η αύξηση της 

δραστικότητας του GnSAF είναι 8 ώρες από την ένεση της FSH.

3) Το επίπεδο-ουδός της FSH δεν είναι μόνο απαραίτητο για την έναρξη, 

αλλά και για την συνέχιση της παραγωγής του GnSAF κατά την αρχόμενη

- ωοθυλακική φάση του ανθρώπινου εμμηνορυσιακού κύκλου.

4) Η ελάττωση της απάντησης της LH στην GnRH (αύξηση δραστικότητας 

GnSAF) εμφανίζεται μετά από την χορήγηση υψηλών δόσεων FSH τόσο κατά 

την αρχόμενη όσο και κατά την προχωρημένη ωοθυλακική φάση του κύκλου.

5) Η ελάττωση αυτή δεν σχετίζεται με τις αλλαγές στα επίπεδα της 

συγκέντρωσης της οιστραδιόλης και της inhibin στο αίμα και εξακολουθεί να 

είναι παρούσα μετά από την επίδραση των οιστρογόνων στην υπόφυση.

6) Ο GnSAF είναι μια μη στεροειδική ουσία προερχόμενη από τις ωοθήκες, 

διαφορετική από την inhibin.

7) Ο GnSAF ασκεί ισχυρή ανταγωνιστική επίδραση στην από την οιστραδιόλη 

αυξανόμενη ευαισθησία της υπόφυσης στην GnRH.

8) Κατά τη χορήγηση πολλαπλών διαδοχικών δόσεων GnRH σε γυναίκες

,‘Λ
(μετά από πρόκληση πολυωοθυλακιορρηξίας με FSH) η σχέση μεταξύ των
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ωοθηκών και του υποθάλαμο-υποφυσιακού συστήματος ως προς την έκκριση 

της LH καθορίζεται από την GnRH μάλλον παρά από τις ωοθήκες.

9) Κάτω από αυτές τις πειραματικές συνθήκες η GnRH είναι ικανή να 

υπερισχύσει της κατασταλτικής δράσης του GnSAF στην έκκριση των 

γοναδοτροπινών. Αυτό μπορεί να αποτελεί μέρος του μηχανισμού που 

ελέγχει την δράση του GnSAF μεσοκυκλίως.

10) Η εξωγενής χορήγηση FSH σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν 

επηρεάζει ούτε την βασική έκκριση της LH ούτε την απάντηση της LH στην 

GnRH.

11) Η FSH δεν παρουσιάζει δραστηριότητα παρόμοια με αυτή του GnSAF, σε 

σχέση με την ρύθμιση της έκκρισης των γοναδοτροπινών.

12) Τα δεδομένα της παρούσας εργασίας παρέχουν σοβαρές ενδείξεις για την 

παραγωγή του GnSAF από τις ανθρώπινες ωοθήκες ενός παράγοντα μη 

στεροειδικού και διαφορετικού από την inhibin, ο οποίος πιθανόν συμμετέχει 

στη ρύθμιση του εύρους του μεσοκύκλιου γοναδοτροπικού κύματος στο 

φυσιολογικό γεννητικό κύκλο.



ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η διαδικασία με την οποία ο υποθάλαμος και η υπόφυση ρυθμίζουν τη 

λειτουργία των ωοθηκών είναι ιδιαίτερα πολύπλοκη και επιτηδευμένη, 

εμπλέκει πολλές χημικές ουσίες και παράγοντες.

Οι πρώτες ενδείξεις για την ύπαρξη ενός παράγοντα που ρυθμίζει το 

μεσοκύκλιο γοναδοτροφικό κύμα τόσο σε πειραματόζωα, όσο και σε γυναίκες, 

εμφανίστηκαν στις αρχές του 1980(88·89·9°·91). Ο παράγοντας αυτός ονομάστηκε 

Gonadotrophin Surge Attenuating Factor (GnSAF) από τους Messinis και 

συν. και Gonadotrophin Surge Inhibiting Factor (GnSIF) από τους Hodgen και 

συν. Μια σειρά in vivo και in vitro μελετών ερεύνησαν τόσο την 

βιοδραστικότητα του GnSAF και το πιθανό μηχανισμό δράσης του στον 

υποθάλαμο-υποφυσιακό σύστημα, όσο και την σύσταση και πιθανή μοριακή 

του δομή.

FI παρούσα μελέτη προσπαθεί να δώσει μια δυναμική εκτίμηση της 

σχέσης του υποθαλαμο-υποφυσιακού άξονα και των ωοθηκών, όσο αναφορά 

τον πιθανό μηχανισμό δράσης του GnSAF, καθώς και αλληλεπιδράσεις του 

με άλλες ορμόνες. Στη μελέτη συμμετείχαν 24 προεμμηνοπαυσιακές και 10 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Οι πρώτες διαιρέθηκαν σε 3 ομάδες Η πρώτη 

ομάδα αποτελούνταν από 6 γυναίκες οι οποίες μελετήθηκαν σε 4 

διαφορετικούς κύκλους στην αρχή της ωοθυλακικής φάσης. Στον πρώτο 

κύκλο χορηγήθηκε placebo (κύκλος Ρ) και στους υπόλοιπους τρεις FSFI. (1 

αμπούλα, κύκλος 1, 3 αμπούλες, κύκλος 3 και 6 αμπούλες κύκλος). Η
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δεύτερη ομάδα περιέλαβε 12 γυναίκες οι οποίες διαιρέθηκαν σε δυο 

υποομάδες και μελετήθηκαν κατά τη διάρκεια δυο κύκλων. Στον πρώτο κύκλο 

χορηγήθηκε placebo, ενώ στο δεύτερο χορηγήθηκε FSH (6 αμπούλες στη 

πρώτη υποομάδα και 3 στη δεύτερη υποομάδα). Η πρώτη υποομάδα 

μελετήθηκε στην αρχόμενη ωοθυλακική φάση του κύκλου, ενώ η δεύτερη 

κατά τη μέση.

Η τρίτη ομάδα περιέλαβε 6 γυναίκες, οι οποίες μελετήθηκαν σε δυο 

συνεχόμενους κύκλους. Ο πρώτος ήταν ο φυσιολογικός ενώ στο δεύτερο 

χορηγήθηκε FSH (3 αμπούλες). Η χορήγηση της GnRH σε ποσότητα των 10 

pg ενδοφλεβίως εφάπαξ στις δυο πρώτες ομάδες ήταν απαραίτητη για να 

αναπαραχθεί πειραματικά και να εκτιμηθεί η βιοδραστικότητα του GnSAF και 

το αυτοεπαγωγικό φαινόμενο της GnRH. Στη τρίτη ομάδα η GnRH 

χορηγήθηκε κατά ώσεις σε πέντε διαδοχικές ενδοφλέβιες δόσεις των 10 pg. Η 

τέταρτη ομάδα περιέλαβε 10 υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Σε όλες 

χορηγήθηκε για 5 ημέρες φυσιολογικός ορός και 5 ημέρες FSH (3 αμπούλες). 

Δείγματα αίματος ελήφθησαν για τις μετρήσεις των συγκεντρώσεων της FSH, 

της LH, της οιστραδιόλης, και της inhibin, σε διάφορες φάσεις της μελέτης 

πριν και μετά τη χορήγηση της GnRH.

Τα αποτελέσματά μας από τη πρώτη ομάδα δείχνουν ότι η χρονική 

διάρκεια της παραγωγής του GnSAF μετά από χορήγηση FSH κατά την 

αρχική ωοθυλακική φάση, είναι δοσοεξαρτώμενη. Ο συντομότερος χρόνος 

αύξησης της δραστικότητας του GnSAF παρατηρείται σε 8 ώρες από την 

ένεση της FSH. Από τη δεύτερη ομάδα προκύπτει ότι η ελάττωση της 

απάντησης της LH στην GnRH εμφανίζεται μετά από χορήγηση υψηλών
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δ ό σ εω ν  FSH και δεν  σχετίζεται με τις αλλαγές στα επ ίπ εδ α  της ο ιστραδιόλης 

και της inhibin στο αίμα. Ο G nSA F είναι μια μη στεροειδική 'Ό υσία 

π ρ οερχόμ ενη  α π ό  τις ω οθή κες διαφορετική α π ό  την inhibn και ασκεί 

ανταγωνιστική επ ίδρα σ η  στην οιστρογονικά αυξανόμενη ευα ισθησία  της 

υ π ό φ υ σ η ς  στην GnRH. Κατά τη χορήγηση  π ο λ λ α π λ ώ ν  δ ιαδοχικώ ν δ ό σ εω ν  

GnRH στη τρίτη ομ άδα  η σ χέσ η  μεταξύ τω ν ω οθη κ ώ ν και του υ π ο θ ά λα μ ο - 

υποφ υσιακού συστήματος ω ς  π ρ ο ς  την έκκριση της LH φαίνεται να  

καθορίζεται α π ό  την GnRH π α ρ ά  α π ό  τις ω οθήκες. Η GnRH είναι ικανή να  

υπερ ισχύσει της κατασταλτικής δ ρ ά σ η ς του G nSA F στην έκκριση τω ν 

γονα δοτροπ ινώ ν . Η εξω γενή ς χορήγηση  FSH σε μ ετεμ μ ηνοπαυσ ιακές 

γυναίκες, δεν  επηρεάζει ούτε την βασική έκκριση της LH ούτε την α π ά ντη σ η  

της. Η FSH δεν πα ρουσ ιά ζει π α ρ ό μ ο ια  δραστηριότητα με τον G nSA F, ω ς  

π ρ ο ς  τη ρύθμιση της έκκρισης τω ν γο να δο τρ ο π ινώ ν .

Σ υμπερασματικά  τα δεδομ ένα  της π α ρ ο ύ σ η ς  ερ γα σ ία ς π α ρ έ χ ο υ ν  

σημαντικές ενδείξεις για την π α ρ α γ ω γ ή  του G nSA F α π ό  τις α ν θ ρ ώ π ιν ε ς  

ω οθήκες. Ο G nSA F είναι ένα ς  μη στεροειδικός π α ρ ά γ ο ν τα ς  δ ιαφ ορετικός α π ό  

την inhibn ο ο π ο ίο ς  συμμετέχει (π ιθανά) στη ρύθμιση του εύ ρ ο υ ς  του 

μεσοκύκλιου γονα δοτροπ ικού  κύματος του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου.

.VS
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SUMMARY

The mechanism that is involved in regulation and function of the reproductive 

system is sophisticated and rather complicated. In the beginning of 1980 a new factor 

has been found to be involved with the regulation of gonadotrophin secretion and 

especially of LH. This factor was inhibiting the LH surge in animal studies*88,89’. 

Further studies in women after ovarian stimulation using hMG(90), or FSH(9I), 

reproduced similar results. The difference was that instead of inhibition of LH surge a 

significant attenuation was noted. This factor named Gonadotrophin Surge Inhibiting 

Factor or GnSIF by Hodgen et al. (1982) and Gonadotrophin Surge Attenuating Factor 

or GnSAF by Messinis et al. (1990).

The present study confirms previous data that during treatment with FSH the 

response of LH to GnRH is markedly reduced thus suggesting an increase in activity 

of GnSAF. We have recruited a total of 34 women of whom 24 were pre-menopausal 

normally ovulating with long-standing unexplained infertility and 10 healthy post

menopausal women in the period from 1991 to 1994. The first 24 women were 

divided into 3 groups. The first group included 6 women and who were investigated in 

four cycles, i.e. a spontaneous cycle treated with placebo and three cycles treated with 

different FSH doses (1 ampoule, cycle 1, 3 ampoules, cycle 3 and 6 ampoules cycle 

6).

The second group of 12 normally ovulating women was divided into two groups and 

investigated during twô  cycles. A cycle treated with placebo and a cycle treated with 

FSH. In group 1 (n=6) placebo or FSH (6 ampoules) was injected i.m. on day 2 of the
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cycle. In group 2 (n=6) placebo or FSH (3 ampoules) was injected on the day on 

which the dominant follicle was 14-15mm in diameter. The response of LH to an i.v. 

injection of 10 pg GnRH (GnSAF bioactivity) was investigated 4, 8, 12 and 24 hours 

after the injection of placebo or FSH for the first and the second group.

The third group included 6 women investigated in two cycles, a spontaneous and a 

FSH treated cycle. The response o f the pituitary to five consecutive pulses of GnRH 

was investigated in the late follicular phase of both cycles. GnRH pulses, 10 pg each, 

were injected i.v. eveiy 2 hours and LH was measured in blood samples taken before 

and 30, 60 and 120 min after each pulse.

The fourth group included 10 healthy post-menopausal women which were treated 

with FSH (3 ampoules) for 5 days and normal saline for another 5 days. The two 

regimen were given consecutively in a 10 day experiment. The response o f LH to an

i.v. injection of 10 pg GnRH was investigated twice on day 1 and once on days 2, 5 

and 10 o f the experiment.

The results o f the first group suggest that GnSAF bioactivity increases 

significantly as early as 8 hours from a single injection of FSH before any significant 

increase in serum estradiol values. We conclude that in women the effect o f FSH on 

the production o f GnSAF in early follicular phase is concentration dependent. The 

results of the second group suggest that GnSAF is a nonsteroidal ovarian substance, 

different from inhibin, the production of which is dependent on FSH and which exerts 

potent antagonistic effects on the estradiol-induced self-priming action of GnRH. 

However, the results o f the third group demonstrate that multiple submaximal doses 

of GnRH can override the attenuating effect o f GnSAF on LH secretion. From a 

physiological point o f view, this is possibly part o f the mechanism which controls the
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action of GnSAF at mid-cycle. Finally, the results from the fourth group demonstrate 

that in post-menopausal women the response of LH to GnRH is not affeSted by 

exogenous FSH. It is suggested that exogenous FSH does not show activities on 

gonadotrophin secretion similar to those ascribed to a gonadotrophin surge attenuating 

factor.

I
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