
  

  Journal of the Hellenic Veterinary Medical Society

   Vol 63, No 2 (2012)

  

 

  

  Involvement of the plasminogen activation system
in mammalian reproduction 

  M. TSANTARLIOTOU (Μ. ΤΣΑΝΤΑΡΛΙΩΤΟΥ), V.
SAPANIDOU (Β.ΣΑΠΑΝΙΔΟΥ), I. ZERVOS (Ι.
ΖΕΡΒΟΣ), S. LAVRENTIADOU (Σ. ΛΑΥΡΕΝΤΙΑΔΟΥ),
I. TAITZOGLOU (Ι. ΤΑΪΤΖΟΓΛΟΥ), N. KOKOLIS (Ν.
ΚΟΚΟΛΗΣ)   

  doi: 10.12681/jhvms.15427 

 

  

  

   

To cite this article:
  
TSANTARLIOTOU (Μ. ΤΣΑΝΤΑΡΛΙΩΤΟΥ) M., SAPANIDOU (Β.ΣΑΠΑΝΙΔΟΥ) V., ZERVOS (Ι. ΖΕΡΒΟΣ) I.,
LAVRENTIADOU (Σ. ΛΑΥΡΕΝΤΙΑΔΟΥ) S., TAITZOGLOU (Ι. ΤΑΪΤΖΟΓΛΟΥ) I., & KOKOLIS (Ν. ΚΟΚΟΛΗΣ) N. (2017).
Involvement of the plasminogen activation system in mammalian reproduction. Journal of the Hellenic Veterinary Medical
Society, 63(2), 113–126. https://doi.org/10.12681/jhvms.15427

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

https://epublishing.ekt.gr  |  e-Publisher: EKT  |  Downloaded at: 30/04/2024 19:33:38



	

Review article
Aνασκόπηση

Correspondence: M. Tsantarliotou
Laboratory of Physiology, School of Veterinary Medicine, 
Aristotle University, 541 24 Thessaloniki, Greece
Tel.: +30 2310 999863, Fax: +30 2310 999861, e-mail: mtsant@vet.auth.gr

Αλληλογραφία: Μ. Τσανταρλιώτου
Εργαστήριο Φυσιολογίας, Κτηνιατρική Σχολή, 
Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο, 541 24 Θεσσαλονίκη
Τηλ.: +30 2310 999863, Fax: +30 2310 999861, e-mail: mtsant@vet.auth.gr

  Involvement of the plasminogen activation system 
in mammalian reproduction  

Tsantarliotou M., Sapanidou V., Zervos I., Lavrentiadou S., Taitzoglou I., Kokolis N.†

  O ρόλος των ενεργοποιών του πλασμινογόνου και της πλασμίνης 

στην αναπαραγωγή των θηλαστικών

Μ. Τσανταρλιώτου, Β. Σαπανίδου, Ι. Ζερβός, Σ. Λαυρεντιάδου,   Ι. Ταϊτζόγλου, Ν. Κοκόλης†

J HELLENIC VET MED SOC 2012, 63(2): 113-126
ΠΕΚΕ 2012, 63(2): 113-126

Submission date: 01.12.2011
Acceptance date: 02.05.2012

Hμερομηνία υποβολής: 01.12.2011
Ημερομηνία αποδοχής: 02.05.2012

* Το άρθρο αυτό αφιερώνεται στη μνήμη του αγαπημένου δασκάλου μας Ν.Α. Κοκόλη

Περίληψη
Στην παρούσα εργασία γίνεται μία ανασκόπηση της βιβλιογραφίας που αφορά στη συμμετοχή του ενζυμικού συστήματος 
«ενεργοποιοί του πλασμινογόνου/πλασμίνη» (ινωδολυτικό σύστημα) σε φυσιολογικές διεργασίες στο γεννητικό σύστημα 
των θηλαστικών. Στο αρσενικό, οι ενεργοποιοί του πλασμινογόνου και οι αδρανοποιοί τους διαδραματίζουν σημαντικό 
ρόλο στη σπερματογένεση, στην ωρίμανση και στη γονιμοποιητική ικανότητα των σπερματοζωαρίων. Στο θηλυκό, η τοπικά 
ελεγχόμενη πρωτεολυτική δραστηριότητα των ενεργοποιών του πλασμινογόνου από τους αδρανοποιούς τους συμβάλλει 
σημαντικά στην πραγματοποίηση της ωοθυλακιορρηξίας, της γονιμοποίησης στον ωαγωγό, της εμφύτευσης του εμβρύου 
στη μήτρα, στη διατήρηση της κυοφορίας και στην παλινδρόμηση της μήτρας μετά τον τοκετό. Η δραστηριότητα του 
πρωτεολυτικού αυτού συστήματος μπορεί να επηρεαστεί από ποικίλους παράγοντες, όπως ορμόνες, φάρμακα, βιταμίνες, αλλά 
και φυσιολογικές και παθολογικές διεργασίες, με ποικίλα αποτελέσματα στη φυσιολογία του αναπαραγωγικού συστήματος.

Λέξεις-κλειδιά: ενεργοποιός του πλασμινογόνου, πλασμίνη, σπερματοζωάριο, ωοκύτταρο, αναπαραγωγή

Abstract
The current knowledge of the role of local and directed fibrinolysis controlled by plasminogen activators (PAs) and 
regulated by plasminogen activator inhibitors (PAls) in reproduction is summarized. The PA system has been found 
to play an important role in spermatogenesis in testis and modulation of sperm maturation in epididymis while a lot 
of studies indicate a role for sperm or seminal plasma PAs in sperm hyperactivation and/or capacitation. Hormone-
induced expression of tissue-type PA (tPA) and PAI-1 in the ovary is involved in the processes of ovulation and 
luteal regression; increases of urokinase-type PA (uPA) and PAI-1 in the early stage of luteinized follicles may be 
responsible for ovarian tissue remodeling and angiogenesis. The targeted proteolytic activity plays an essential role 
in the processes of the cyclic uterine angiogenesis, implantation and placentation as well as in the parturition. As 
the PA system is involved in multiple phases of mammalian fertilization specific regulatory molecules of this system 
provide opportunities for pharmacological intervention.
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ΕΙΣΑΓΩΓH

Το ενζυμικό σύστημα «ενεργοποιοί του πλασμινο-
γόνου/πλασμίνη» ή ινωδολυτικό σύστημα αποτε-

λείται κυρίως από το προένζυμο πλασμινογόνο, τους 
ενεργοποιούς του πλασμινογόνου που μετατρέπουν το 
πλασμινογόνο σε πλασμίνη, την πλασμίνη, το δραστικό 
ένζυμο του συστήματος, τους αδρανοποιούς των ενερ-
γοποιών του πλασμινογόνου και τους αδρανοποιούς της 
πλασμίνης (Σχήμα 1). Η πλασμίνη, που παράγεται από 
την ενεργοποίηση του πλασμινογόνου, είναι μία ευρέως 
φάσματος πρωτεϊνάση του τύπου της σερίνης (Ser), η 
οποία μπορεί να αποδομεί το ινώδες, που αποτελεί το 
τελικό προϊόν της πήξης του αίματος και να μετατρέπει 
ανενεργά ένζυμα της μεσοκυτταρικής ουσίας στις ενερ-
γές μορφές τους, όπως την προελαστάση σε ελαστάση 
και την προκολλαγενάση σε κολλαγενάση. Με τον τρόπο 

αυτό συμμετέχει και σε πρωτεολυτικές εξεργασίες στη 
μεσοκυτταρική θεμελιακή ουσία, όπως είναι η αποδό-
μηση των πρωτεογλυκανών, της ινωδονεκτίνης, του 
κολλαγόνου και της λαμινίνης (Dano και συν. 1985).

Δύο τύποι ενεργοποιών του πλασμινογόνου 
(plasminogen activators, PAs) απαντούν στον οργα-
νισμό των θηλαστικών: Ο ενεργοποιός του πλασμι-
νογόνου του ιστικού τύπου (tissue-type plasminogen 
activator, tPA) και ο ενεργοποιός του πλασμινο-
γόνου του τύπου της ουροκινάσης (urokinase-type 
plasminogen activator, uPA). Τα περισσότερα κύτταρα 
συνθέτουν και εκκρίνουν είτε μόνον τον έναν ή και 
τους δύο τύπους ενεργοποιών του πλασμινογόνου με 
τη μορφή προενζύμου, με μικρή ενζυμική δραστηριό-
τητα. Η παραπέρα ενεργοποίηση αυτών των ενζυμικών 
μορφών ρυθμίζεται από την ίδια την παραγόμενη πλα-

Σχήμα 1. Στο σχήμα 1 απεικονίζεται η ρύθμιση της ενζυμικής δραστηριότητας του συστήματος «ενεργοποιοί του πλασμινογόνου/
πλασμίνη». Η πλασμίνη που παράγεται, μετά από ενεργοποίηση του πλασμινογόνου από τους ενεργοποιούς του πλασμινογόνου του 
ιστικού τύπου (tPA) ή του τύπου της ουροκινάσης (uPA), οδηγεί είτε στη λύση του ινώδους είτε στην αποδόμηση της εξωκυτταρικής 
θεμελιακής ουσίας, αντιστοίχως. PAIs: Αδρανοποιοί των ενεργοποιών του πλασμινογόνου, FDPs: Προϊόντα αποδόμησης 
ινώδους, MMPs: Μεταλλοπρωτεϊνάσες της εξωκυτταρικής θεμελιακής ουσίας, Pro-MMPs: Πρόδρομες (μη ενεργές μορφές) 
μεταλλοπρωτεϊνασών (Tsantarliotou και συν. 2008a).
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σμίνη αλλά και από άλλες πρωτεϊνάσες (Saksela 1985).
Οι ενεργοποιοί του πλασμινογόνου έχουν απομο-

νωθεί από ενδοθηλιακά, επιθηλιακά, νευρικά, μυϊκά, 
αδενικά κύτταρα αλλά και από ερυθροκύτταρα, λευ-
κοκύτταρα, αιμοπετάλια, ωοκύτταρα, σπερματοζω-
άρια κ.ά. Ακόμη, οι ενεργοποιοί του πλασμινογόνου 
απαντούν σε όλα τα υγρά του σώματος, τις εκκρίσεις 
και απεκκρίσεις, όπως είναι το πλάσμα του αίματος, η 
λέμφος, τα δάκρυα, το εγκεφαλονωτιαίο υγρό, το πλά-
σμα του σπέρματος, το ωοθυλακικό υγρό, το τραχηλικό 
έκκριμα, κ.ά. (Saksela 1985, Kruithof 1988).

Οι δραστηριότητες των ενεργοποιών του πλα-
σμινογόνου και της πλασμίνης αναστέλλονται από 
ειδικούς αδρανοποιούς αυτών των πρωτεϊνασών. Οι 
αδρανοποιοί αυτοί εμποδίζουν την ανεξέλεγκτη εξω-
κυτταρική πρωτεολυτική δραστηριότητα περιορίζο-
ντάς την σε συγκεκριμένες μόνο θέσεις, δηλαδή σε 
ειδικούς υποδοχείς στην επιφάνεια του κυττάρου ή 
στο ίδιο το ινώδες. Η σύνδεση των ενεργοποιών του 
πλασμινογόνου σε ειδικές θέσεις τους προστατεύει 
από την άμεση αποδόμησή τους, ενώ η σύνδεσή τους 
με το πλασμινογόνο στο ινώδες ή στους κυτταρικούς 
υποδοχείς αυξάνει την πρωτεολυτική δραστηριότητά 
τους και την παραγόμενη πλασμίνη.

Ενεργοποιοί του πλασμινογόνου
Eνεργοποιός του πλασμινογόνου του ιστικού τύπου 
(tissue-type plasminogen activator-tPA)

O tPA είναι μία γλυκοπρωτεΐνη που αποτελείται 
από 530 αμινοξέα με μοριακό βάρος 70kDa (Saksela 
1985). Κατά κύριο λόγο εκκρίνεται από τα ενδοθηλι-
ακά κύτταρα των αγγείων και το γονίδιο που κωδικο-
ποιεί την παραγωγή του στον άνθρωπο βρίσκεται στο 
όγδοο χρωματόσωμα (van Hinsbergh 1988). O tPA 
επιδρά στο πλασμινογόνο και το μετατρέπει σε πλα-
σμίνη, η οποία αποδομεί το ινώδες στα τελικά προϊόντα 
αποδόμησής του (Fibrin Degradation Products, FDPs), 
γεγονός που οδηγεί σε λύση του θρόμβου (Gaffney 
1975).

Όπως προαναφέρθηκε, ο tPA παρουσιάζει μεγάλη 
προσροφητική ικανότητα ως προς το ινώδες σε θέσεις 
όπου το πλασμινογόνο είναι παρόν, προκειμένου να 
εκδηλώσει το μέγιστο της δράσης του (Suenson και 
συν. 1984). Η αναστολή της δράσης του επιτυγχάνεται 
είτε άμεσα από ειδικούς αδρανοποιούς των ενεργοποι-
ών του πλασμινογόνου, είτε έμμεσα από τους αδρα-

νοποιούς της πλασμίνης (Wiman 1995). Κατά αυτόν 
τον τρόπο επιτυγχάνεται μία ισορροπία μεταξύ του 
μηχανισμού πήξης του αίματος και της ινωδόλυσης, 
προκειμένου να αποφευχθεί τόσο η έντονη αιμορρα-
γία όσο και η δημιουργία εμφράκτων και ισχαιμικών 
φαινομένων εξαιτίας της παρουσίας θρόμβων.

Η δράση του tPA δεν περιορίζεται μόνο στην ινω-
δόλυση αφού έχει διαπιστωθεί η συμμετοχή του και 
σε άλλα φαινόμενα, άσχετα με την ενεργοποίηση της 
πλασμίνης, όπως είναι η σύνδεσή του με πρωτεΐνες 
της κυτταρικής επιφάνειας και η σηματοδότηση ενδο-
κυτταρικών αντιδράσεων (Zhuo και συν. 2000, Wang 
και συν. 2003, Fernandez-Monreal και συν. 2004). Η 
απομάκρυνσή του από τον οργανισμό γίνεται μέσω τoυ 
ήπατος και συγκεκριμένα από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
των αιμοφόρων αγγείων και τα κύτταρα του ηπατικού 
παρεγχύματος στα οποία υπάρχουν ειδικοί υποδοχείς 
για το σκοπό αυτό (Otter 1992).

Ενεργοποιός τ ου πλασμινογόνου του τύπου της 
ουροκινάσης (urokinase-type plasminogen activa-
tor-uPA)

O uPA είναι μία γλυκοπρωτεΐνη που αποτελείται 
από 411 αμινοξέα, ενώ το γονίδιο που κωδικοποιεί 
την έκφρασή του βρίσκεται στο χρωματόσωμα 10. 
Το ανενεργό προένζυμο (προ-uPA) εκκρίνεται από τα 
κύτταρα του νεφρού, αλλά και από πληθώρα φυσιολο-
γικών και νεοπλασματικών κυττάρων (Dano και συν. 
1985). Με την καταλυτική επίδραση της πλασμίνης 
μετατρέπεται στον ενεργό uPA (Saksela 1985), με 
μοριακό βάρος 50kDa (Blasi και συν. 1987).

Σε αντίθεση με τον tPA, ο uPA είναι μία λιγότερο 
ειδική πρωτεϊνάση που δρα μέσω κυτταρικού υποδο-
χέα, του οποίου το mRNA εκφράζεται σε διαφορετι-
κά είδη κυττάρων (Rijken και Groeneveld 1991). Σε 
αυτόν τον υποδοχέα συνδέεται το πλασμινογόνο, και 
αυξάνονται έτσι οι πιθανότητες ενεργοποίησης του 
τελευταίου. Η σύνδεση του uPA στον υποδοχέα και 
η παραγωγή πλασμίνης οδηγούν αφενός στην ενεργο-
ποίηση μεταλλοπρωτεϊνασών, οι οποίες αποδομούν 
την εξωκυτταρική θεμελιακή ουσία και αφετέρου 
στην ενεργοποίηση ή απελευθέρωση πληθώρας αυξη-
τικών παραγόντων, όπως ο μεταμορφωτικός αυξητικός 
παράγοντας β1 (Transforming Growth Factor, TGFβ1), 
ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας 
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) κ.ά. 
(Alfano και συν. 2005). Ξεκινά κατά αυτόν τον τρόπο 
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μία αλυσιδωτή σειρά φαινομένων, φυσιολογικών ή 
παθολογικών, η οποία καταλήγει στην ανανέωση της 
θέσης και της σχέσης των κυττάρων, στην αναδόμη-
ση των ιστών ή στη μετάσταση των νεοπλασματι-
κών κυττάρων. Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ του uPA 
και του υποδοχέα του συμβάλλουν στη διαδικασία 
της κυτταρικής διαφοροποίησης και επιβίωσης, στη 
χωροταξική αναδιάταξη των οργανιδίων του κυττα-
ροπλάσματος μετά την κυτταρική διαίρεση καθώς 
και στην προσκόλληση των κυττάρων (Crippa 2007). 
Οι αδρανοποιοί των ενεργοποιών του πλασμινογόνου 
αναστέλλουν μόνο την ενεργή μορφή του uPA, τροπο-
ποιώντας τη δράση του τελευταίου (Vassali και συν. 
1984, Αndreasen και συν. 1986).

Πλασμινογόνο
Το πλασμινογόνο είναι μία γλυκοπρωτεΐνη που 

αποτελείται από 791 αμινοξέα και έχει μοριακό βάρος 
90kDa (Saksela 1985). Το γονίδιο που κωδικοποιεί την 
παραγωγή του εντοπίζεται στο χρωματόσωμα 6. Με 
την επίδραση των ενεργοποιών του πλασμινογόνου 
μετατρέπεται στο ενεργό ένζυμο πλασμίνη. Η σύνθεση 
του πλασμινογόνου λαμβάνει χώρα κατά κύριο λόγο 
στα ηπατικά κύτταρα (Raum και συν. 1980) και απα-
ντάται στο εξωκυτταρικό υγρό (Dano και συν. 1985).

Αδρανοποιοί των ενεργοποιών του πλασμινογό-
νου και αδρανοποιοί της πλασμίνης (plasminogen 
activators inhibitors-PAIs / plasmin inhibitors-PIs)

Οι αδρανοποιοί των ενεργοποιών του πλασμινογό-
νου και αυτοί της πλασμίνης είναι ουσίες πρωτεϊνικής 
φύσης, οι οποίες ελέγχουν τη δραστηριότητα των 
παραγόντων αυτών. Οι αδρανοποιοί των ενεργοποιών 
του πλασμινογόνου είναι ο αδρανοποιός των ενεργο-
ποιών του πλασμινογόνου 1, 2 και 3 (PAI 1,2,3) και 
η πρωτεϊνάση νεξίνη (Kruithof 1988) και σε πολλούς 
ιστούς παράγονται από τα ίδια τα κύτταρα που συν-
θέτουν και τους ενεργοποιούς του πλασμινογόνου. Οι 
αδρανοποιοί της πλασμίνης είναι η α2-αντιπλασμίνη 
και η α2-μακροσφαιρίνη και παράγονται στο ήπαρ 
(Saksela 1985).

O PAI-1 θεωρείται ο ταχύτερος και αποτελεσματι-
κότερος αδρανοποιός του tPA και του uPA (Andreasen 
και συν. 1986). Ο Ρ ΑΙ-2 αδρανοποιεί κυρίως τον 
uPA, ενώ ο ΡΑΙ-3, ταυτίζεται με τον αδρανοποιό της 
πρωτεΐνης C (Geiger 1988) και ελέγχει κυρίως τη δρα-
στηριότητα του uPA (Dobrovolsky και Tiateva 2002). 

Σε ό,τι αφορά στη νεξίνη, δεν πρόκειται για ειδικό 
αναστολέα, αφού ελέγχει τη δράση πρωτεϊνασών του 
τύπου της θρυψίνης (Kruithof 1988). Σε σχέση με τους 
αδρανοποιούς της πλασμίνης, η α2-μακροσφαιρίνη 
είναι ο κυριότερος αναστολέας της (Saksela 1985), 
παρόλο που και άλλοι μη ειδικοί παράγοντες μπορούν 
να διαδραματίσουν ρυθμιστικό ρόλο.

Η έρευνα που έχει εκπονηθεί τα τελευταία τριάντα 
χρόνια και η οποία καταδεικνύει την παρουσία του 
συστήματος των ενεργοποιών του πλασμινογόνου σε 
διάφορα κύτταρα και υγρά του σώματος, υποδεικνύει 
τη συμμετοχή του συστήματος σε μία πληθώρα φυσι-
ολογικών αλλά και παθολογικών εξεργασιών, μεταξύ 
των οποίων είναι η ωοθυλακιορρηξία (Kokolis και 
συν. 1987, Smokovitis και συν. 1988), η σπερματο-
γένεση (Vihko και συν. 1987), η παλινδρόμηση της 
μήτρας μετά τον τοκετό (Shimada και συν. 1985), η 
μετάσταση των νεοπλασματικών κυττάρων διαφόρων 
τύπων (Duffy και συν. 1999), οι εκφυλιστικές νόσοι 
του κεντρικού νευρικού συστήματος, όπως η νόσος 
Alzheimer και η σκλήρυνση κατά πλάκας (Akenami 
και συν. 1999, Wee Yong και συν. 2001), η ουλίτιδα 
και η περιοδοντίτιδα στο σκύλο (Papadimitriou και 
συν. 2006), η ενδομητρίτιδα στην αγελάδα (Moraitis 
και συν. 2004), η παραφυματίωση στο πρόβατο και την 
αίγα (μη δημοσιευμένα αποτελέσματα). Στην παρούσα 
ανασκόπηση εξετάζεται διεξοδικά η συμμετοχή των 
ενεργοποιών του πλασμινογόνου και της πλασμίνης 
στην αναπαραγωγή των θηλαστικών.

Γεννητικό σύστημα αρσενικού
Σπερματογένεση (Spermatogenesis)

Η σπερματογένεση είναι μία πολύπλοκη διεργασία, 
η οποία λαμβάνει χώρα στο επιθήλιο των σπερματικών 
σωληναρίων και περιλαμβάνει μια σειρά από μιτωτικές 
και μειωτικές διαιρέσεις που ρυθμίζονται από ενδοκρι-
νείς και παρακρινείς ή/και αυτοκρινείς μηχανισμούς 
(Liu 2005). Τα σπερματοζωάρια των θηλαστικών 
υφίστανται μία σειρά μορφολογικών, βιοχημικών 
και φυσιολογικών μεταβολών αρχικά στον όρχι και 
ακολούθως στην επιδιδυμίδα. Οι τροποποιήσεις αυτές 
πραγματοποιούνται υπό τον έλεγχο της ωοθυλακιοτρό-
που ορμόνης (Follicle Stimulating Hormone, FSH) και 
της ωχρινοποιητικής ορμόνης (Luteinizing Hormone, 
LH), των οποίων η έκκριση ρυθμίζεται από την απε-

116	 Tsantarliotou M., Sapanidou V., Zervos I., Lavrentiadou S., Taitzoglou I., Kokolis N.



J HELLENIC VET MED SOC 2012, 63(2)
ΠΕΚΕ 2012, 63(2)

λευθερωτική ορμόνη των γοναδοτρόπων ορμονών 
(Hypothalamus Gonadotropin Releasing Hormone, 
GnRH) του υποθαλάμου. Υπό την επίδραση αυτών 
των ορμονών εκκρίνονται από τα διάμεσα κύτταρα 
του Leydig τα ανδρογόνα, εκ των οποίων το κυριότερο 
είναι η τεστοστερόνη. Επειδή τα σπερματογόνια στε-
ρούνται υποδοχέων για την FSH και την τεστοστερόνη, 
τα ορμονικά ερεθίσματα μεταβιβάζονται μέσω των 
κυττάρων του Sertoli και εκείνων που περιβάλλουν 
τα σπερματικά σωληνάρια, με την παραγωγή κυττα-
ροκινών αλλά και άλλων παραγόντων που δεν έχουν 
αποσαφηνιστεί πλήρως (de Kretser και συν. 1998). Η 
παραγωγή ενεργοποιών του πλασμινογόνου και άλλων 
πρωτεϊνασών από τα κύτταρα του όρχι εξυπηρετεί την 
αναδόμηση του ορχικού ιστού που σχετίζεται με τη 
μεταφορά των σπερματοκυττάρων, τη λύση των κυτ-
ταρικών συνδέσεων στα κύτταρα του Sertoli και την 
απελευθέρωση ώριμων σπερματοζωαρίων στον αυλό 
των σπερματικών σωληναρίων (Zhang και συν. 1997).

Μεγάλος αριθμός μελετών υποδεικνύει τη συμ-
μετοχή των ενεργοποιών του πλασμινογόνου, της 
πλασμίνης και των αδρανοποιών τους σε διαδικασίες 
τοπικής πρωτεόλυσης κατά τη σπερματογενέση (Liu 
και συν. 1995, 1996, Zhang και συν. 1997). Με την 
τεχνική του in-situ υβριδισμού έχει πιστοποιηθεί η 
σύνθεση mRNA του tPA και του uPA από τα κύτταρα 
του Sertoli (Vihko και συν. 1987, 1989), ενώ το mRNA 
του Ρ ΑΙ-1 έχει εντοπιστεί στα σπερματογόνια του 
όρχεως τρωκτικών και πρωτευόντων θηλαστικών (Liu 
2007). Μάλιστα, οι όρχεις νεαρών θηλαστικών εμφανί-
ζουν μικρότερη έκφραση του tPA συγκριτικά με τους 
όρχεις των ενηλίκων, ενώ η αύξηση της έκκρισης FSH 
στο αίμα διεγείρει έντονα τη σύνθεση του tPA από τα 
κύτταρα του Sertoli, με τον οποίο βρίσκεται σε θετική 
σχέση. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώνουν το σημαντι-
κό ρόλο που διαδραματίζει ο tPA στη σπερματογένεση 
(Ζhang και συν. 1997). Ακόμη, έχει αποδειχθεί ότι τα 
σπερματογόνια κατά τη διάρκεια της σπερματογένεσης 
συνθέτουν και τον υποδοχέα του uPA, ο οποίος έχει 
εντοπιστεί στην κυτταρική επιφάνεια των σπερμα-
τίδων και των ώριμων σπερματοζωαρίων των μυών 
(Zhou και Vassali 1997). Έτσι, ο uPA, που εκκρίνεται 
από τα κύτταρα του Sertoli, συνδέεται στους ειδικούς 
υποδοχείς των σπερματογονίων και ασκεί το φυσιο-
λογικό ρόλο του. Χαρακτηριστική είναι η αυξημένη 
δραστηριότητα του ενζυμικού συστήματος σε στάδια 
της σπερματογένεσης, και ιδιαίτερα κατά τη μειωτική 
διαίρεση, και στο στάδιο της σπερμιογένεσης κατά 
το οποίο τα σπερματοζωάρια απελευθερώνονται από 

τα κύτταρα του Sertoli στον αυλό των σπερματικών 
σωληναρίων (Liu και συν. 1995).

Οι ενεργοποιοί του πλασμινογόνου έχουν ανιχνευ-
θεί στα σπερματοζωάρια και το πλάσμα του σπέρμα-
τος του ανθρώπου και άλλων θηλαστικών, όπως ο 
ταύρος, ο κριός, ο κάπρος, ο τράγος και ο επιβήτορας 
(Smokovitis και συν. 1987, Zervos και συν. 2010). Στα 
σπερματοζωάρια οι ενεργοποιοί εντοπίζονται στην 
εξωτερική ακροσωμιακή μεμβράνη και την κυτταρική 
μεμβράνη (Smokovitis και συν. 1992a).

Η δραστηριότητα του ενζυμικού συστήματος στα 
σπερματοζωάρια και στο πλάσμα του σπέρματος εμφα-
νίζει εποχική διακύμανση (Zervos και συν.2010), η 
οποία στον κριό βρίσκεται σε θετική σχέση με τις 
εποχικές διακυμάνσεις της τεστοστερόνης (Rekkas και 
συν. 1993) και επηρεάζεται από πλήθος παραγόντων, 
όπως είναι η διατροφή (Rekkas και συν. 2000, Zervos 
και συν. 2005, Kokoli και συν. 2010), οι ορμονικές 
παρεμβάσεις (Rekkas και συν. 1991, Tsantarliotou 
και συν. 2008b) και οι χρωματοσωμικές ανωμαλίες 
(Smokovitis και συν. 1992b). Συγκεκριμένα, η δρα-
στηριότητα των ενεργοποιών του πλασμινογόνου/
πλασμίνης στα σπερματοζωάρια του κριού αυξάνεται 
μετά από χορήγηση α-τοκοφερόλης κατά τη διάρκεια 
της άνοιξης (άνοιστρη περιόδος των προβάτων), εποχή 
κατά την οποία οι τιμές της τεστοστερόνης είναι σχε-
τικά χαμηλές και κατά το φθινόπωρο που αποτελεί 
την περίοδο των συζεύξεων (Rekkas και συν. 2000). 
Η ανεπάρκεια της βιταμίνης Α σε κριούς μειώνει τη 
σύνθεση των ενεργοποιών του πλασμινογόνου κατά 
τη σπερματογένεση, πιθανόν μέσω του ελέγχου της 
έκφρασης των γονιδίων, παρά το γεγονός ότι η πυκνό-
τητα και ο όγκος του σπέρματος δεν επηρεάζονται 
(Zervos και συν. 2005).

Μία σημαντική αιτία υπογονιμότητας είναι το 
οξειδωτικό στρες που υφίστανται τα σπερματοζωάρια 
εξαιτίας της δράσης των ενεργών ριζών οξυγόνου. Οι 
Kim και συν. (2009) διαπίστωσαν ότι η αύξηση των 
ενεργών ριζών οξυγόνου επάγει τη δραστηριότητα των 
ενεργοποιών του πλασμινογόνου στα σπερματοζωάρια 
του κάπρου. Σε άλλη πειραματική μελέτη η αύξηση 
της περιεκτικότητας του σιτηρεσίου κονίκλων σε ω3 
πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, οδήγησε στην αύξηση των 
επιπέδων των ενεργών ριζών οξυγόνου στα σπερματο-
ζωάρια, ενώ στη συνέχεια η προσθήκη στο σιτηρέσιο 
ισχυρών αντιοξειδωτικών παραγόντων, όπως είναι οι 
κατεχίνες του πράσινου τσαγιού, λειτούργησε προστα-
τευτικά έναντι του οξειδωτικού στρες και της λιπιδικής 
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υπεροξείδωσης, μειώνοντας τόσο τη δραστηριότητα 
των ενεργοποιών του πλασμινογόνου, όσο και την από-
πτωση των σπερματοζωαρίων (Kokoli και συν. 2010). 
Ακόμη, η γοσσυπόλη, ένα πολυκυκλικό παράγωγο που 
απομονώνεται από τους σπόρους του βάμβακος και 
αποδεδειγμένα αναστέλλει τη σπερματογένεση στον 
όρχι και την ωρίμανση των σπερματοζωαρίων στην 
επιδιδυμίδα, μειώνει τη δραστηριότητα του ενζυμι-
κού συστήματος των σπερματοζωαρίων in vitro τόσο 
στον άνθρωπο, όσο και στον κριό (Taitzoglou και συν. 
1999). Μείωση της δραστηριότητας των ενεργοποιών 
του πλασμινογόνου στα σπερματοζωάρια προκάλεσε 
και το ταννικό οξύ σε in vitro μελέτη στον άνθρωπο και 
στον κριό και η μείωση αυτή ήταν δοσοεξαρτώμενη 
(Taitzoglou και συν. 2001).

Σε ό,τι αφορά στις ορμονικές παρεμβάσεις, η χορή-
γηση PMSG (Pregnant Mare Serum Gonadotropin) σε 
κριούς προκάλεσε αύξηση των επιπέδων της τεστο-
στερόνης στο αίμα, αλλά και της δραστηριότητας 
των ενεργοποιών του πλασμινογόνου στο πλάσμα του 
σπέρματος, 4-7 ημέρες μετά την έγχυσή της. Μία ανά-
λογη αύξηση της δραστηριότητας των ενεργοποιών του 
πλασμινογόνου (PAA) στα σπερματοζωάρια του κριού, 
32-46 ημέρες μετά την έγχυση της γοναδοτροπίνης 
και την αύξηση της τεστοστερόνης έδειξε τη θετική 
επίδραση της ορμόνης στη σύνθεση των πρωτεϊνασών 
κατά τη σπερματογένεση, με τους αδρανοποιούς των 
ενεργοποιών του πλασμινογόνου (αντι-tPA δράση) 
να αυξάνονται με μικρή χρονική υστέρηση, πιθανώς 
για την ισόρροπη ρύθμιση του ενζυμικού συστήματος 
στη διαδικασία της γονιμοποίησης (Rekkas και συν. 
1991). Ανάλογα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν στα 
σπερματοζωάρια μετά από την τοποθέτηση υποδό-
ριων εμφυτευμάτων μελατονίνης σε κριούς, η οποία 
προκάλεσε σημαντική αύξηση της δραστηριότητας 
των ενεργοποιών του πλασμινογόνου, τόσο κατά την 
οιστρική (φθινόπωρο), όσο και κατά την άνοιστρη 
περίοδο (άνοιξη) των προβάτων (Tsantarliotou και 
συν. 2008b). Η αύξηση αυτή βρίσκεται σε θετική 
σχέση με τη μελατονίνη μέσω της αύξησης της τιμής 
της τεστοστερόνης στο αίμα, αλλά και ανεξάρτητα από 
αυτή. Άλλωστε, τα εμφυτεύματα μελατονίνης φαίνεται 
ότι λειτουργούν ευεργετικά και σε άλλες παραμέτρους 
της αναπαραγωγικής λειτουργίας όπως είναι η κινη-
τικότητα του σπέρματος, η ικανότητα διάτρησης της 
διαφανούς ζώνης του ωαρίου από το σπερματοζωάριο 
και το ποσοστό γονιμοποίησης (Casao και συν. 2010). 
Τέλος, οι Cabler και συν. (2010) απέδειξαν ότι σε 
παχύσαρκους άνδρες τα λιποκύτταρα εκκρίνουν διάφο-

ρες κυτταροκίνες, μεταξύ των οποίων και το ΡΑΙ-1, ο 
οποίος συσχετίζεται με την τοξική δράση των ενεργών 
ριζών οξυγόνου και την αγονιμότητα.

Ενεργοποίηση των σπερματοζωαρίων και 
αντίδραση ακροσώματος-Γονιμοποίηση (Capaci-
tation, acrosome reaction, fertilization)

Τα σπερματοζωάρια αμέσως μετά την απελευ-
θέρωσή τους από το σπερματικό επιθήλιο δεν είναι 
ικανά για γονιμοποίηση. Οι μορφολογικές και βιο-
χημικές μεταβολές που υφίστανται από τη στιγμή 
που εγκαταλείπουν τα κύτταρα του Sertoli μέχρι την 
αλληλεπίδρασή τους με το ωάριο, οπότε είναι πλήρως 
λειτουργικά και ικανά για γονιμοποίηση, αποτελούν 
τη διαδικασία της ωρίμανσης και ενεργοποίησής τους. 
Κατά μήκος αυτής της πορείας από τον όρχι μέχρι 
τον ωαγωγό, τα σπερματοζωάρια αιωρούνται μέσα σε 
εκκρίσεις της γεννητικής οδού τόσο του αρσενικού, 
όσο και του θηλυκού. Η χημική και φυσική σύσταση 
του μέσου αλλάζει προοδευτικά ενώ τα σπερματοζωά-
ρια αλλάζουν, επίσης, δομικά και βιοχημικά. Αρκετές 
πρωτεΐνες από το περιβάλλον του όρχεως και της επι-
διδυμίδας έχει αποδειχθεί ότι συνδέονται με συγκεκρι-
μένες περιοχές της επιφάνειας των σπερματοζωαρίων, 
οι οποίες σχετίζονται με την ωρίμανσή τους. Καθώς τα 
σπερματοζωάρια προωθούνται από την κεφαλή προς 
την ουρά της επιδιδυμίδας στον πυρήνα τους παρατη-
ρείται συμπύκνωση της χρωματίνης και προοδευτική 
ανάπτυξη της κινητικότητας και της ικανότητάς τους 
για διείσδυση στο ωοκύτταρο. Οι ενεργοποιοί του πλα-
σμινογόνου φαίνεται να συμμετέχουν στη διαδικασία 
αυτή καθώς τα επιθηλιακά κύτταρα των επιδιδυμίδων 
του επίμυος και του πιθήκου Macacus συνθέτουν 
mRNA των tPA, uPA, και Ρ ΑΙ-1. Μάλιστα, στους 
ενήλικες πιθήκους το mRNA των παραγόντων αυτών 
εκφράζεται περισσότερο στην κεφαλή και το σώμα των 
επιδιδυμίδων σε σχέση με την ουρά (Ζhang και συν. 
1997, Ζhou και συν. 1997). Πιο πρόσφατες μελέτες 
σε επίμυ, επίσης, έδειξαν ότι η δραστηριότητα των 
ενεργοποιών του πλασμινογόνου είναι μεγαλύτερη 
στην κεφαλή και το σώμα σε σχέση με την ουρά της 
επιδιδυμίδας (Tsantarliotou και συν. 2006).

Η τελική φάση της ωρίμανσης του σπερματοζω-
αρίου ονομάζεται ενεργοποίηση (sperm capacitation), 
συμβαίνει στο γεννητικό σωλήνα του θηλυκού και 
λειτουργεί ως ένα προπαρασκευαστικό στάδιο για 
την αντίδραση του ακροσώματος (acrosome reaction). 
Η ενεργοποίηση δεν περιλαμβάνει μορφολογικές 

118	 Tsantarliotou M., Sapanidou V., Zervos I., Lavrentiadou S., Taitzoglou I., Kokolis N.



J HELLENIC VET MED SOC 2012, 63(2)
ΠΕΚΕ 2012, 63(2)

αλλαγές και συνοδεύεται από την υπερενεργοποίη-
ση (hyperactivation), η οποία χαρακτηρίζεται από 
έντονη, μη γραμμική κίνηση του σπερματοζωαρί-
ου (Yanagimachi 1994) στην οποία οι πρωτεολυτι-
κές εξεργασίες παίζουν σημαντικό ρόλο (Talbot και 
Franklin 1978, Zheng και συν. 2001).

Υπάρχουν αρκετές μελέτες οι οποίες αποδεικνύ-
ουν ότι ο uPA στα σπερματοζωάρια διαφόρων ειδών 
συμμετέχει στις διαδικασίες της ενεργοποίησης και 
της κινητικότητάς τους (Zheng και συν. 2001). Τα 
σπερματοζωάρια του μυός (Huarte και συν. 1987) 
και του ανθρώπου (Liu και συν. 1996) εκφράζουν το 
mRNA του υποδοχέα του uPA. Συνεπώς ο uPA που 
βρίσκεται στο πλάσμα του σπέρματος και στoν αυλό 
της επιδιδυμίδας συμμετέχει στη διαδικασία της ωρί-
μανσης και της γονιμοποίησης (Liu και συν. 1995). 
Η δραστηριότητα του uPA σε σπερματοζωάρια του 
εκσπερματίσματος είναι μεγαλύτερη από την αντίστοι-
χη των σπερματοζωαρίων που ελήφθησαν απευθείας 
από τους σπερματικούς πόρους. Αυτό υποδεικνύει ότι 
ο uPA, ο οποίος εκκρίνεται και προσδένεται στον υπο-
δοχέα του κατά την εκσπερμάτιση, διαδραματίζει τον 
πρωτεολυτικό του ρόλο σε φυσιολογικά γεγονότα μετά 
την εκσπερμάτιση, όπως αυτά που προαναφέρθηκαν 
(Huarte και συν. 1987, Zheng και συν. 2001). Επι-
πρόσθετα, ο uPA αυξάνει το δυναμικό της μεμβράνης 
των μιτοχονδρίων και το διατηρεί υψηλό για ορισμένο 
χρονικό διάστημα, παρέχοντας με αυτόν τον τρόπο τα 
κατάλληλα ενεργειακά αποθέματα στα σπερματοζω-
άρια για την υπερενεργοποίηση (Ding και συν. 2007).

Κατά την αντίδραση του ακροσώματος του σπερ-
ματoζωαρίου παρατηρείται διόγκωση του περιεχο-
μένου του ακροσώματος, το οποίο είναι πλούσιο σε 
πρωτεολυτικά ένζυμα μεταξύ των οποίων και οι ενερ-
γοποιοί του πλασμινογόνου και το ανενεργό ένζυμο 
προακροσίνη. Η εξωτερική ακροσωμιακή μεμβράνη 
ενώνεται σε διάφορα σημεία με την κυτταρική μεμ-
βράνη δημιουργώντας σωληνίσκους, από τους οποίους 
εξέρχεται το περιεχόμενο του ακροσώματος υπό μορφή 
κυστιδίων. Με τη διαδικασία αυτή το σπερματοζωά-
ριο απογυμνώνεται, καθώς καλύπτεται μόνο από την 
εσωτερική ακροσωμιακή μεμβράνη. Η αντίδραση 
του ακροσώματος ξεκινάει πριν από την επαφή με 
τη διαφανή ζώνη του ωοκυττάρου ή σε ελάχιστες 
περιπτώσεις ταυτόχρονα με την επαφή μαζί της και η 
τελευταία περίπτωση υποστηρίζεται από το γεγονός ότι 
τα σπερματοζωάρια των μυών έχουν ακέραιο ακρόσω-
μα πριν από την επαφή τους με τη διαφανή ζώνη και 

ότι μία γλυκοπρωτεΐνη της διαφανούς ζώνης προάγει 
την αντίδραση ακροσώματος (Jin και συν. 2011). 
Όπως προαναφέρθηκε, οι ενεργοποιοί του πλασμι-
νογόνου εντοπίζονται στην εξωτερική ακροσωμιακή 
και στην κυτταρική μεμβράνη. Κατά την αντίδραση 
του ακροσώματος απελευθερώνονται στο περιβάλλον 
του ωοκυττάρου, όπου είναι δυνατή η ανίχνευση της 
πλασμίνης (Taitzoglou και συν. 1996). Η παρουσία 
της πλασμίνης βελτιώνει την κινητικότητα του σπέρ-
ματος του ταύρου σε in vitro συνθήκες (Taitzoglou 
και συν. 2004) και κατά πάσα πιθανότητα η δράση 
αυτή ασκείται άμεσα στα σπερματοζωάρια, αφού το 
ιξώδες του πλάσματος του σπέρματος δεν επηρεάζεται 
(Smokovitis και συν. 1987).

Η γονιμοποίηση πραγματοποιείται στη λήκυθο του 
ωαγωγού. Στην αγελάδα, τόσο ο ωαγωγός όσο και το 
περιεχόμενο υγρό του εμφανίζουν υψηλή δραστηριό-
τητα του uPA λίγο πριν από την ωοθυλακιορρηξία, ενώ 
μετά την ολοκλήρωσή της η ενζυμική δραστηριότητα 
είναι 3 φορές μικρότερη (Gabler και συν. 2001). Αντί-
θετα η έκφραση του ΡΑΙ-1 παραμένει σταθερή στη 
διάρκεια του ωοθηκικού κύκλου.

Στο υγρό του ωαγωγού, στο χοίρο, έχουν ανιχνευτεί 
και οι δυο τύποι των ενεργοποιών του πλασμινογόνου 
και μάλιστα, η δραστηριότητά τους ήταν σημαντικά 
μεγαλύτερη μετά την ωοθυλακιορρηξία από ό,τι πριν 
από αυτήν (Roldan-Olarte και συν. 2005). Μελέτες 
in vitro απέδειξαν ότι ο uPA προάγει την αντίδραση 
του ακροσώματος και την ικανότητα του σπερματο-
ζωαρίου για γονιμοποίηση (Zheng και συν. 2001). 
Επιπρόσθετα, η συγκέντρωση του mRNA του uPA που 
ανιχνεύθηκε στον ωαγωγό της συός ακολουθεί τη φθί-
νουσα πορεία ισθμός>λήκυθος> κώδωνας, μοτίβο το 
οποίο διατηρείται καθόλη τη διάρκεια του ωοθηκικού 
κύκλου∙ παρόλα αυτά, η μεγαλύτερη δραστηριότητα 
του uPA καταγράφεται στη λήκυθο, πιθανόν εξαιτίας 
της παρουσίας μεγαλύτερης αναστολής (ΡΑΙ-1) στον 
ισθμό του ωαγωγού (Tsantarliotou και συν. 2005). 
Άλλωστε οι Kouba και συν. (2000) παρατήρησαν ότι 
το mRNA του ΡΑΙ-1 ήταν σημαντικά περισσότερο 
στον ισθμό του ωαγωγού του χοίρου σε σχέση με άλλα 
τμήματά του, ανεξάρτητα από την ημέρα του ωοθηκι-
κού κύκλου, και ίσως αυτό να εξηγεί το γεγονός ότι τα 
σπερματοζωάρια διατηρούνται σε ακινησία πριν από 
τη γονιμοποίηση.

O Μeizel (1985) υποστήριξε ότι η προσθήκη δια-
φόρων υδρολυτικών ενζύμων σε υποστρώματα της in 
vitro γονιμοποίησης, επηρεάζουν την ενεργοποίηση 
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ή/και την αντίδραση του ακροσώματος. Τα ένζυμα 
του ίδιου του ακροσώματος προάγουν σημαντικά την 
αντίδραση του ακροσώματος. Κατά τη χρονική στιγμή 
της αλληλεπίδρασης σπερματοζωαρίου-ωοκυττάρου, 
οι ενεργοποιοί του πλασμινογόνου απελευθερώνονται 
(Taitzoglou και συν. 1996) και επιδρούν στη διαφα-
νή ζώνη κατά τη συγχώνευση των γαμετών (Infante 
και συν. 2001), ενώ η ίδια η πλασμίνη προκαλεί την 
αντίδραση του ακροσώματος σε ήδη ενεργοποιημένα 
σπερματοζωάρια ταύρου (Τaitzoglou και συν. 2003). 
Οι Sa και συν. (2006) διαπίστωσαν ότι και στο χοίρο 
η προσθήκη πλασμίνης σε in vitro υποστρώματα καλ-
λιέργειας αύξησε τα ποσοστά των σπερματοζωαρίων 
που υπέστησαν αντίδραση του ακροσώματος, καθώς 
και τα ποσοστά σύνδεσης και διείσδυσης στη διαφανή 
ζώνη, χωρίς, όμως, να επηρεαστούν η ζωτικότητα του 
σπέρματος και το ποσοστό πολυσπερμίας.

Η πολυσπερμία (polyspermy) αποφεύγεται με την 
αντίδραση της διαφανούς ζώνης αμέσως μετά τη γονι-
μοποίηση. Η πλασμίνη σε φυσιολογικές συγκεντρώ-
σεις είναι ικανή να αλλάξει την πολυπεπτιδική δομή 
και την ακεραιότητα της διαφανούς ζώνης στα βοοειδή 
(Cannon και Mennino 1998). Ο tPA απελευθερώνεται 
κατά την αντίδραση της διαφανούς ζώνης σε ωοκύτ-
ταρα μυός και επίμυος και προκαλεί τη σκλήρυνσή 
της (Zhang και συν. 1992). Οι Huarte και συν. (1993) 
διαπίστωσαν ότι η προσθήκη πλασμινογόνου στο υπό-
στρωμα της in vitro γονιμοποίησης αύξησε τον αριθμό 
των σπερματοζωαρίων που συνδέθηκαν με τη διαφανή 
ζώνη ωοκυττάρων μυών. Επιπλέον, η προσθήκη διαφό-
ρων αναστολέων των ενεργοποιών του πλασμινογόνου 
και της πλασμίνης μείωσε δραματικά τα ποσοστά 
σύνδεσης των σπερματοζωαρίων με τη διαφανή ζώνη 
και συνεπώς τα ποσοστά γονιμοποίησης (Sa και συν. 
2006). Στο πρόβατο, η προσθήκη πλασμίνης σε υπο-
στρώματα in vitro γονιμοποίησης ωοκυττάρων, προ-
κάλεσε την ενεργοποίηση του ενζύμου φωσφολιπάση 
Α2 στην κυτταρική μεμβράνη, η δράση του οποίου 
εξαρτάται από το ασβέστιο και προκαλεί αντίδραση 
της διαφανούς ζώνης (Tοwhidi και συν. 2009). Άλλω-
στε οι Νandi και συν. (2003) απέδωσαν την αύξηση 
του ποσοστού της in vitro ωρίμανσης ωοκυττάρων 
βουβαλιών, όταν αυτά καλλιεργήθηκαν σε υπόστρωμα 
εμπλουτισμένο με τον επιδερμικό αυξητικό παράγοντα 
(EGF), στην αυξημένη σύνθεση uPA και tPA από τα 
κοκκώδη κύτταρα. Στην αγελάδα, τέλος, η προσθήκη 
uPA, tPA ή πλασμίνης στα υποστρώματα της in vitro 
παραγωγής εμβρύων προήγαγε το ποσοστό ωρίμανσης 
των ωοκυττάρων χωρίς όμως να επηρεάσει το ποσοστό 

των διχοτομήσεων (cleavage rate) ή το ρυθμό ανάπτυ-
ξης των εμβρύων (Papanikolaou και συν. 2008).

Γεννητικό σύστημα θηλυκού
Ωοθυλακιορρηξία (Ovulation)

Το ωοθυλάκιο είναι τμήμα του ωοθηκικού ιστού 
όπου λαμβάνει χώρα η ωρίμανση του ωοκυττάρου, το 
οποίο με την ωοθυλακιορρηξία απελευθερώνεται στον 
ωαγωγό για γονιμοποίηση. Κατά την ωοθυλακιορρηξία 
παρατηρείται σημαντική αύξηση της δραστηριότητας 
των ενεργοποιών του πλασμινογόνου στο σημείο ρήξης 
του τοιχώματος του ωοθυλακίου, το οποίο καλείται 
στίγμα. Στην διαδικασία αυτή σημαντικό ρόλο φαίνε-
ται να διαδραματίζει η LH (Smokovitis και συν. 1989). 
Η χορήγηση GnRH προάγει την ανάπτυξη των ώριμων 
ή γρααφιανών ωοθυλακίων και αυξάνει την έκκριση 
των ενεργοποιών του πλασμινογόνου στα τοιχώμα-
τά τους όπου προάγεται η σύνθεση της πλασμίνης 
(Kokolis και συν. 1987, Ohnishi και συν. 2005).

Η έκφραση και η έκκριση των ενεργοποιών του 
πλασμινογόνου στην ωοθήκη των τρωκτικών, του 
χοίρου και του προβάτου προκαλούνται από τις γονα-
δοτρόπες ορμόνες LH και FSH ακριβώς πριν από την 
ωοθυλακιορρηξία (Smokovitis και συν. 1988, Murdoch 
1998). Οι υποδοχείς των ορμονών αυτών έχουν εντο-
πιστεί στα επιθηλιακά κύτταρα της ωοθήκης (Dano 
και συν. 1985). Στο πρόβατο, η επώαση γρααφια-
νών ωοθυλακίων με LH προκάλεσε την έκκριση των 
ενεργοποιών του πλασμινογόνου από τα επιθηλιακά 
κύτταρα της ωοθήκης (Murdoch και συν. 1999). Η 
χορήγηση στα ωοθυλάκια α2 –αντιπλασμίνης ή αντι-
ορών LH μείωσε το ποσοστό ωοθυλακιορρηξίας σε 
θηλυκούς μυς χωρίς να την αναστείλει πλήρως (Tsafriri 
και συν. 1989) υποδεικνύοντας με τον τρόπο αυτό και 
άλλους μηχανισμούς ικανούς να υποκαταστήσουν το 
ρόλο της πλασμίνης στην ωοθυλακιορρηξία, όπως 
είναι ο μηχανισμός της απόπτωσης μέσω της δρά-
σης του νεοπλασματικού νεκρωτικού παράγοντα α 
(TNFα ) (Murdoch 1998, Ny και συν. 1999, Οhnishi 
και συν. 2005). Ανάλογα αποτελέσματα προέκυψαν 
και από μελέτες σε ωοθήκες επιμύων στις οποίες έγι-
ναν εγχύσεις δεξαμεθαζόνης. Η τελευταία μείωσε τη 
δραστηριότητα των προσταγλανδινών Ε2 και F2α και 
των ενεργοποιών του πλασμινογόνου καθώς και την 
έκκριση της οιστραδιόλης, αλλά δεν επηρέασε των 
αριθμό των ωοθυλακιορρηξιών αποδεικνύοντας ότι η 
αναστολή της έκκρισης αυτών των παραγόντων δεν 
ήταν ικανή να αποτρέψει την ωοθυλακιορρηξία ή/και 
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νουν χώρα στην ωοθήκη απαιτούν νέα αγγείωση. Κατά 
τη διάρκεια της ωοθυλακιορρηξίας και της πρώιμης 
ωχρινικής φάσης λαμβάνουν χώρα δραματικές αλλαγές 
στο δίκτυο των τριχοειδών της βασικής μεμβράνης. 
Τα ενδοθηλιακά κύτταρα παράγουν ενεργοποιούς του 
πλασμινογόνου, μεταλλοπρωτεϊνάσες και τους ανα-
στολείς τους, ανταποκρινόμενα στους αγγειογόνους 
παράγοντες, οι οποίοι διαδραματίζουν σημαντικό 
ρόλο στην αποδόμηση της βασικής μεμβράνης και στη 
διείσδυση σε αυτήν των σχηματιζόμενων αγγείων (Liu 
και συν. 1995, Li και συν. 1997).

Ο ΡΑΙ-1 εκφράζεται στην ωοθήκη κατά τη διάρ-
κεια της προ-ωοθυλακιορρηκτικής περιόδου προκει-
μένου να αποτρέψει την πρώιμη ρήξη του τοιχώματος 
του ωοθυλακίου, ενώ η έκφρασή του μειώνεται κατά 
την ωοθυλακιορρηξία (Li και συν. 1997). Μάλιστα, η 
έκφραση του ΡΑΙ-1 είναι μεγαλύτερη σε γυναίκες με 
σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών σε σύγκριση με τις 
φυσιολογικές, γεγονός που οδηγεί σε αναστολή της 
ωοθυλακιορρηξίας, ενώ συσχετίζεται και με αυξημένες 
πιθανότητες θρομβοεμβολικών επεισοδίων, λόγω της 
μειωμένης δραστηριότητας του ινωδολυτικού συστή-
ματος στο αίμα (Atiomo και συν. 1998).

Μήτρα (Uterus)
Και οι δύο τύποι των ενεργοποιών του πλασμινο-

γόνου είναι παρόντες στο ενδομήτριο της αγελάδας 
(Moraitis και συν. 2004, Bargouli και συν. 2007), του 
επίμυος (Ploumis 1992) και του ανθρώπου (Koh και 
συν. 1992) και απελευθερώνονται τόσο από το βασικό 
υμένα όσο και από τα επιθηλιακά κύτταρα των ενδο-
μητριαίων αδένων. Αρκετά δεδομένα αποδεικνύουν 
ότι οι μεταλλοπρωτεϊνάσες της θεμελιακής ουσίας, 
κυρίως η κολλαγενάση και το σύστημα των ενεργο-
ποιών του πλασμινογόνου/πλασμίνης, διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο στην αποδόμηση του κολλαγόνου σε 
συνθήκες ταχείας αναδόμησης, όπως η φλεγμονή και 
η παλινδρόμηση της μήτρας (Everts και συν. 1996). 
Στην ενδομητρίτιδα της αγελάδας, η δραστηριότη-
τα των ενεργοποιών του πλασμινογόνου αυξάνεται 
ανάλογα με το βαθμό της φλεγμονής και τροποποιεί-
ται-σύμφωνα με τις ιστολογικές μεταβολές-από την 
ενδομητρική έγχυση πενικιλλίνης G. Συνεπώς, αυτοί 
οι ενζυμικοί παράγοντες συμμετέχουν στην εξέλιξη της 
ενδομητρίτιδας και αποτελούν εν δυνάμει δείκτες για 
την πρόγνωση και τη θεραπεία της (Moraitis και συν. 
2004). Ανάλογες παρατηρήσεις πραγματοποιήθηκαν 
και σε περιστατικά ενδομητρίτιδας στη γυναίκα. Στα 

ότι η δεξαμεθαζόνη διεγείρει και άλλους μηχανισμούς 
προκειμένου να καταστεί εφικτή η ωοθυλακιορρηξία 
(Μikuni και συν. 2009).

Σε αντίθεση με τα γρααφιανά ωοθυλάκια, τα πρω-
τογενή ωοθυλάκια τρωκτικών δεν περιέχουν tPA. Η 
δραστηριότητα των ενεργοποιών του πλασμινογόνου 
έχει βρεθεί ότι αυξάνεται στο σύμπλεγμα ωοκύττα-
ρο-κοκκώδη κύτταρα (Cumulus-oocyte complexes-
COC’s) πριν από την ωοθυλακιορρηξία (Liu και συν. 
1995). Κατά τη διάρκεια της in vitro ωρίμανσης ο 
tPA είναι ανιχνεύσιμος 5 ώρες μετά τη λύση του 
βλαστικού κυστιδίου (Germinal Vesicle Breakdown), 
γεγονός που υπαγορεύει ότι το mRNA του tPA είναι 
παρόν στα πρωτογενή ωοκύτταρα και ότι η μειωτική 
ωρίμανση προάγει τη μετάφρασή του (Strickland και 
συν. 1988). Η παραγωγή του tPA φαίνεται να στα-
ματά κατά τη γονιμοποίηση (Huarte και συν. 1985). 
Στα φλοιϊκά κοκκία των ωοκυττάρων της αγελάδας 
εμφανίζεται, επίσης, δραστηριότητα των ενεργοποιών 
του πλασμινογόνου η οποία φαίνεται να διαδραματί-
ζει σημαντικό ρόλο στην αντίδραση της διαφανούς 
ζώνης και στην αποτροπή της πολυσπερμίας μετά τη 
γονιμοποίηση (Rekkas και συν. 2002). Στο πρόβατο, 
πριν από την ωοθυλακιορρηξία, η συγκέντρωση του 
πλασμινογόνου στο ωοθυλακικό υγρό είναι υψηλή και 
σχεδόν ίση με αυτήν του αίματος την αντίστοιχη περί-
οδο (Τοwhidi και συν. 2009). Συνεπώς, η ταυτόχρονη 
παρουσία του tPA στο ωοθυλακικό υγρό συνδέεται και 
με τη ρευστοποίηση του υγρού κατά τη διάρκεια της 
ωοθυλακιορρηξίας σε αντίθεση με το υψηλό ιξώδες 
που παρατηρείται κατά τη διάρκεια των υπόλοιπων 
φάσεων του ωοθηκικού κύκλου. Κατ’ αυτόν τον τρόπο 
διευκολύνεται η απελευθέρωση του ωοφόρου δίσκου 
(cumulus oophorus), ενώ προλαμβάνεται και η πήξη 
του αίματος κατά τη ρήξη του ωοθυλακίου, η οποία 
οφείλεται σε αιμορραγία των αγγείων της έσω θήκης 
(Ebisch και συν. 2008).

Η ωοθήκη είναι ένας ιστός με πλούσια αιμάτωση. 
Τα ωοθυλάκια παρουσιάζουν ταχεία ανάπτυξη και 
υφίστανται ωοθυλακιορρηξία ή παραμένουν ατρητικά, 
ενώ κατά την ωχρινική φάση του ωοθηκικού κύκλου 
δημιουργείται το ωχρό σωμάτιο, το οποίο ύστερα από 
ορισμένες ημέρες παλινδρομεί. Οι Karakji και Τsang 
(1995) απέδειξαν το ρυθμιστικό ρόλο της ιντερλευ-
κίνης 1β (IL-1β) στην εξέλιξη του ωοθυλακίου σε 
ατρητικό ή όχι. Η IL-1β, εκτός των άλλων, ρυθμίζει τη 
δραστηριότητα του uPA και προάγει την έκκριση ΡΑΙ-
1. Οι μορφολογικές και δομικές αλλαγές που λαμβά-
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διαφοροποιούνται την 9η-10η ημέρα. Πριν, αλλά και 
κατά τη διάρκεια της περιόδου εμφύτευσης του εμβρύ-
ου, τα οιστρογόνα ή/και η προγεστερόνη ρυθμίζουν 
την έκκριση μίας σειράς παραγόντων ανάπτυξης και 
κυτταροκινών από τη μήτρα (Duc-Goiran και συν. 
1999). Ο uPA, o υποδοχέας του, καθώς και ο ΡΑΙ-1 
θεωρείται ότι συμμετέχουν στον έλεγχο της πρωτεϊνό-
λυσης και της αναδόμησης των ιστών της μήτρας κατά 
την εμφύτευση της τροφοβλάστης, στα ζώα και στον 
άνθρωπο (Fazleabas και συν. 1983). Οι ενεργοποιοί 
του πλασμινογόνου διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 
στη διαδικασία της επαφής και της προσκόλλησης του 
εμβρύου στο τοίχωμα της μήτρας κατά την εμφύτευση 
(Shimada και συν. 1989), καθώς απελευθερώνονται 
από τα κύτταρα της τροφοβλάστης κατά τη φάση της 
ανάπτυξης-διείσδυσης. Η τροφοβλάστη, στον άνθρω-
πο, εκφράζει τόσο τον uPA όσο και τον υποδοχέα 
του, σε ορισμένα τμήματά της. Στα τμήματα αυτά, 
και ιδιαίτερα στα κύτταρα της διεισδυτικής τροφο-
βλάστης και της συγκυτιοτροφοβλάστης, που απο-
τελούν τις περιοχές προσκόλλησης στο τοίχωμα της 
μήτρας, εκφράζονται επίσης και οι αδρανοποιοί των 
ενεργοποιών του πλασμινογόνου, ΡΑΙ-1 και ΡΑΙ-2. Η 
απομάκρυνση του μη ενεργού συμπλόκου uPA/PAI-1 
πραγματοποιείται με τη βοήθεια μιας λιποπρωτεΐνης, 
χαμηλού μοριακού βάρους, η οποία απομακρύνει το 
σύμπλοκο από την επιφάνεια της τροφοβλάστης και 
επιτρέπει την περαιτέρω συνέχιση της εμφύτευσης 
(Duc-Goiran και συν. 1999). Μελέτες που πραγματο-
ποιήθηκαν σε έμβρυα μυός, in vitro, απέδειξαν ότι η 
παραγωγή του uPA ακολουθεί μια προδιαγεγραμμένη 
πορεία ως προς τον τόπο και τον χρόνο παραγωγής από 
την τροφοβλάστη και αυτό βρίσκεται σε θετική σχέση 
με την αναγκαία πρωτεϊνόλυση για την εμφύτευση του 
εμβρύου (Sappino και συν. 1989). Πιο συγκεκριμένα, 
η παραγωγή του uPA από τις βλαστικές κύστεις in 
vitro ξεκινά περίπου την 5η ημέρα της in vitro καλ-
λιέργειας, η οποία συμπίπτει χρονικά με την έναρξη 
της επαφής του εμβρύου με το τοίχωμα της μήτρας 
in vivo (Martinez-Hernadez και συν. 2011). Ανάλογα 
συνδέεται και στο πρόβατο η έκκριση των ενζυμικών 
παραγόντων από το έμβρυο με την εμφύτευσή του στη 
μήτρα (Menino και Williams 1994).

Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης η δραστηριό-
τητα των ενεργοποιών του πλασμινογόνου ελέγχεται 
τόσο από τον ΡΑΙ-1, όσο και από τον ΡΑΙ-2. O PAI-1 
απελευθερώνεται από τα αιμοπετάλια, από κύτταρα 
του πλακούντα, του ενδομητρίου και του ήπατος στην 
κυκλοφορία του αίματος. Ο ΡΑΙ-2 απελευθερώνεται 
από τα κύτταρα της συγκυτιοτροφοβλάστης και σε 

πλαίσια της διαδικασίας ανάπλασης των ιστών, παρά-
γοντες φλεγμονής όπως η IL-1β και ο ΤNFα προάγουν 
την έκκριση ενεργοποιών του πλασμινογόνου και των 
δύο τύπων με σκοπό την λύση του ινώδους της φλεγμο-
νής (Tanikawa και συν. 2009). Η παρουσία του ΡΑΙ-1 
αντισταθμίζει τη διαδικασία αποδόμησης. Πράγματι, 
σε διαταραχές της ινωδόλυσης, όπου τα επίπεδα του 
ΡΑΙ-1 δεν είναι τα ενδεικνυόμενα, εμφανίζονται περι-
στατικά θρόμβωσης και αυξημένης νοσηρότητας λόγω 
της ανεπαρκούς απομάκρυνσης του ινώδους (Jabbour 
και συν. 2009). Σημαντική συσχέτιση παρατηρήθηκε, 
επίσης, μεταξύ της δραστηριότητας των ενεργοποιών 
του πλασμινογόνου και της διαδικασίας αναδόμησης 
των ιστών που συμβαίνει κατά την παλινδρόμηση της 
μήτρας μετά τον τοκετό στο μυ (Shimada και συν. 
1985), ενώ και στο μαστό φαίνεται ότι οι PAs παίζουν 
ρόλο στην ευρεία αναδόμηση και παλινδρόμηση του 
μαστού μετά τη γαλουχία (Τakada και συν. 1989).

Ανάπτυξη του εμβρύου και εμφύτευση του στο 
ενδομήτριο (Early embryo development and 
implantation)

Αμέσως μετά τη γονιμοποίηση, το ζυγωτό προ-
ωθείται από τη λήκυθο του ωαγωγού προς τη μήτρα 
καθώς υφίσταται διαδοχικές μιτωτικές διαιρέσεις. Από 
μελέτες σε έμβρυα μυός διαπιστώθηκε ότι η δραστηρι-
ότητα των ενεργοποιών του πλασμινογόνου είναι μει-
ωμένη στο στάδιο των 2 κυττάρων και αυξάνεται μετά 
το στάδιο των 8 κυττάρων. Αυξημένη δραστηριότητα 
των ΡΑs διαπιστώθηκε και στο στάδιο της βλαστικής 
κύστης που αποδίδεται στον uPA (Berg και Μenino 
1992), αφού διαπιστώθηκε αυξημένη έκφραση του 
mRNA αυτού. Η έκφραση αυτή αποδίδεται στην ενερ-
γοποίηση του γονιδιώματος του εμβρύου και συμβάλ-
λει τόσο στην εμφύτευση του εμβρύου, όσο και στην 
περαιτέρω ανάπτυξή του (Zhang και συν. 1994, Leoni 
και συν. 2000). Ο tPA, ο οποίος ανιχνεύτηκε σε έμβρυα 
4 κυττάρων και σε μορίδια, προφανώς προέρχεται από 
τον ωαγωγό και συνδέεται με αυτά μέσω ειδικού υπο-
δοχέα tPA που υπάρχει στην επιφάνειά τους. Με αυτόν 
τον τρόπο διατηρείται η ρευστότητα στο περιβάλλον 
του εμβρύου και διευκολύνεται η μετανάστευσή του 
διαμέσου του ωαγωγού (Carrol και συν. 1993).

Η επαρκής προετοιμασία του ενδομητρίου διασφα-
λίζεται από τις κυκλικές εκκρίσεις της προγεστερόνης 
και της 17β-οιστραδιόλης. Στον άνθρωπο, οι εκκρίσεις 
αυτές είναι οι μέγιστες μεταξύ 5ης-7ης ημέρας από την 
ωοθυλακιορρηξία, ενώ τα κύτταρα του φθαρτού υμένα 
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κατά τα πρώιμα στάδια της εγκυμοσύνης, γεγονός που 
υποδεικνύει τη συμμετοχή της ορμόνης στη διαδικα-
σία της εμφύτευσης και στη μητρική αναγνώριση της 
κυοφορίας. Μάλιστα, η ολοένα αυξανόμενη hCG στο 
αίμα ρυθμίζει την έκκριση του uPA και των PAI-1 και 
PAI-2 και εξασφαλίζει τη διάρκεια της διάβρωσης του 
ενδομητρίου και των υποκείμενων στοιβάδων για την 
εμφύτευση του εμβρύου. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον προέ-
κυψε για το συνδεδεμένο με την ηπαρίνη επιδερμικό 
αυξητικό παράγοντα (Heparin Binding Epidermal 
Growth Factor, HBEGF), ο οποίος εκφράζεται από 
εκείνα τα επιθηλιακά κύτταρα της μήτρας τα οποία 
έρχονται σε επαφή με τη βλαστική κύστη την 5η ημέρα 
της εγκυμοσύνης και φαίνεται να διαδραματίζει σημα-
ντικό ρόλο στην εμφύτευση. Γενικότερα, η έκφραση 
του HBEGF θεωρείται θεωρείται ως η πρωταρχική 
ανταπόκριση του επιθηλίου της μήτρας στα σήματα 
που εκπέμπει η τροφοβλάστη (Martinez-Hernadez 
και συν. 2011). Τέλος, περισσότερη έρευνα απαιτεί-
ται προκειμένου να αποσαφηνιστεί ο μηχανισμός με 
τον οποίο οι ενεργοποιοί του πλασμινογόνου και η 
πλασμίνη συμμετέχουν στην επιτυχή αναγνώριση της 
κυοφορίας.

Συμπερασματικά, τα μέχρι σήμερα ευρήματα δεί-
χνουν ότι η τοπική και απόλυτα ελεγχόμενη πρωτεϊνό-
λυση που προκαλείται από την ισορροπημένη έκφρα-
ση των ενεργοποιών του πλασμινογόνου και των 
αδρανοποιών τους, μέσω αυτοκρινών και παρακρινών 
μηχανισμών, παίζει σημαντικό ρόλο στις φυσιολογικές 
διεργασίες της παραγωγής και ωρίμανσης των γαμετών 
και στα δύο φύλα, καθώς και στη γονιμοποίηση και 
στην κυοφορία. Συνεπώς θα ήταν ενδιαφέρουσα η 
ανεύρεση μεθόδων ελέγχου αυτής της πρωτεολυτικής 
δραστηριότητας, με στόχο διεργασίες που σχετίζονται 
με την αναπαραγωγή. 

μικρότερο ποσοστό από τα μακροφάγα. Σε αντίθεση 
με τον ΡΑΙ-1, ο οποίος ανιχνεύεται και σε μη εγκυμο-
νούσες γυναίκες, ο ΡΑΙ-2 είναι παρών μόνο κατά την 
κυοφορία, σε συγκεντρώσεις πολύ υψηλότερες από 
αυτές του ΡΑΙ-1 και γι αυτό θεωρείται ως ο πρωταρχι-
κός παράγοντας ελέγχου της κυκλοφορίας του αίματος 
μεταξύ της μήτρας και του πλακούντα, ειδικά κατά 
τη διάρκεια της αποκόλλησης του πλακούντα κατά 
τον τοκετό (Houlihan και συν. 1996). Σύμφωνα με 
κάποιους ερευνητές, η πολύ χαμηλή συγκέντρωση του 
ΡΑΙ-2 στο πλάσμα του αίματος εγκύων γυναικών ευθύ-
νεται για την εμφάνιση προεκλαμψίας με εμβολή στον 
πλακούντα (Εstelles και συν. 1989). Όμως, σημαντικό 
ρόλο φαίνεται ότι έχει και ο ΡΑΙ-1 στην εμφύτευση 
του εμβρύου, αφού σε διαταραχές της σύνθεσής του 
παρατηρούνται αφενός εξωμήτριες κυοφορίες στον 
ωαγωγό ή εναπόθεση ινικής στα αγγεία, όπως στην 
υδατιδώδη μύλη κύηση, φαινόμενα που υποδεικνύουν 
ανεξέλεγκτη εμφύτευση (Floridon και συν. 2000). 
Συνεπώς και οι δύο αδρανοποιοί των ενεργοποιών του 
πλασμινογόνου ΡΑΙ-1 και Ρ ΑΙ-2 είναι απαραίτητοι 
για την ομαλή έκβαση της κυοφορίας, ενώ ο ΡΑΙ-2 
προτείνεται ως δείκτης της εύρυθμης λειτουργίας του 
πλακούντα (Kruithof και Bachmann 1986, Shimada 
και συν. 1989).

Τέλος, οι Τao και συν. (1995) μελέτησαν τον 
πιθανό ρόλο της ανθρώπινης χοριακής γοναδοτρόπου 
ορμόνης (human Chorionic Gonadotropin, hCG), εκτός 
από τη διατήρηση του ωχρού σωματίου της εγκυμοσύ-
νης, στη μητρική αναγνώριση της κυοφορίας και στην 
εμφύτευση του εμβρύου, στον άνθρωπο. Διαπιστώθη-
καν υποδοχείς hCG στο ενδοθήλιο και γύρω από τα 
αγγεία στις ενδιάμεσες στοιβάδες της τροφοβλάστης, 
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