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Μεταφορά μητρικής ατράκτου
Οι θεραπείες μιτοχονδριακής αντικατάστασης έχουν προταθεί για την πρόληψη 
της μετάδοσης μιτοχονδριακών ασθενειών.

Κληρονομούμενο από τη μητέρα | μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές 
ασθένειες;

Η μεταφορά της μητρικής ατράκτου βασίζεται στη μεταφορά της μειοτικής
ατράκτου από ένα δυσλειτουργικό ωοκύτταρο σε ένα εκπυρηνισμένο ωοκύτταρο 
υγιούς δότριας;
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Μεταφορά μητρικής ατράκτου
Οι θεραπείες μιτοχονδριακής αντικατάστασης έχουν προταθεί για την πρόληψη 
της μετάδοσης μιτοχονδριακών ασθενειών.

Κληρονομούμενο από τη μητέρα | μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές 
ασθένειες.

Η μεταφορά της μητρικής ατράκτου βασίζεται στη μεταφορά της μειοτικής
ατράκτου από ένα δυσλειτουργικό ωοκύτταρο σε ένα εκπυρηνισμένο ωοκύτταρο 
υγιούς δότριας.

Μια πρόσφατη κλινική εφαρμογή αυτής της τεχνικής οδήγησε στη γέννηση του 
πρώτου παιδιού το 2016.
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Σκοπός

Διερεύνηση της σκοπιμότητας της χρήσης της τεχνικής της 
μεταφοράς μειωτικής ατράκτου (ST) για την αντιμετώπιση της 
πτωχής εμβρυικής ανάπτυξης.

Απόδειξη της έννοιας στο μοντέλο του ποντικιού :

• Σύγριση της ανάπτυξης in vitro και in vivo των εμβρύων που παράγονται 
από το ST και των αντίστοιχων εμβρύων μαρτύρων.

• Αξιολόγηση των επιπέδων mtDNA που μεταφέρονται κατά τη διάρκεια ST 
τόσο σε προεμφυτευτικά έμβρυα όσο και σε διαφορετικά όργανα 
(πλακούντα, ουρά, εγκεφάλου, νεφρού, ήπατος και καρδιάς) των 
παραγόμενων ποντικών.

• Παρακολούθηση της κατάστασης της υγείας, της συμπεριφοράς και της 
γονιμότητας των ST ποντικών σε διάφορες γενιές.
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ΠΕΙΡΑΜΑ 1
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Hybrid B6CBAF1 females
Superovulated 5 IU PMSG + 5 IU hCG

Oocyte collection

Spindle transfer among fresh oocytes

ICSI in control non-manipulated 
and ST oocytes

In vitro culture
Daily assessment of development 
and Good Quality blastocyst rates
Fixation and staining for total cell 

counts at 120h post-ICSI

Control

ST oocytes

Πειραματικός σχεδιασμός
Πείραμα 1: Επικύρωση πρωτοκόλλου με αμοιβαία ST σε υβριδικά ωοκύτταρα ποντικού 
B6CBAF1. Ποσοστό επιτυχούς εκπυρήνιση και σύντηξης| Μορφολογία ατράκτου| in vitro 
ανάπτυξη| αριθμός κυττάρων
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Μεθοδολογία και αποτελέσματα

n
n 
Εκπυρηνισμένα
(%)

n
Συντιγμένα
(%)

n
Επιβίωση ICSI 
(%)

n
Ποσοστό 
βλαστοκύστεων
(%)

n
Άριστη 
μορφολογία
(%)

Αριθμός 
κυττάρων
mean ± SD

Control ICSI 85 N/A N/A 85 (94.3) 77 (90.5) 72 (92.2) 193.5 ± 45.3

ST + ICSI 107 102 (95.3) 100 (98.0) 91 (91.0) 81 (89.0) 68 (84.0) 177.8 ± 48.2

Πείραμα 1: Επικύρωση πρωτοκόλλου με αμοιβαία ST σε υβριδικά ωοκύτταρα ποντικού 
B6CBAF1. Ποσοστό επιτυχούς εκπυρήνιση και σύντηξης| Μορφολογία ατράκτου| in vitro 
ανάπτυξη| αριθμός κυττάρων
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Μεθοδολογία και αποτελέσματα

Control ST ST

Πείραμα 1: Επικύρωση πρωτοκόλλου με αμοιβαία ST σε υβριδικά ωοκύτταρα ποντικού 
B6CBAF1. Ποσοστό επιτυχούς εκπυρήνιση και σύντηξης| Μορφολογία ατράκτου| in vitro 
ανάπτυξη| αριθμός κυττάρων

n
n ωοκυττάρων που αναλύθηκαν (%)

Ομαλές μορφολογικά 
άτρακτοι (%)

Ομαλή χρωμοσωμική
διανομή(%)

Control fresh 13 13 (100.0) 13 (100.0)
ST (Fresh-fresh) 20 20 (100.0) 20 (100.0)
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ΠΕΙΡΑΜΑ 2
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Πειραματικός σχεδιασμός

Πείραμα 2: Απόδειξη της έννοιας με χρήση ωοκυττάρων ποντικού NZB και B6CBAF1
Ποσοστό επιτυχούς εκπυρήνιση και σύντηξης | in vitro and in vivo ανάπτυξη

Excellent reproductive 
performance

Divergent mitochondrial haplotypes
(SNP located at position m.3932)
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Hybrid B6CBAF1 females 
(cytoplasm donor)

Spindle transfer

ICSI in ST oocytes

In vitro culture comparison Blastocyst

NZB/BINJ (spindle donor)

ICSI in control oocytes

Πειραματικός σχεδιασμός

Πείραμα 2: Απόδειξη της έννοιας με χρήση ωοκυττάρων ποντικού NZB και B6CBAF1
Ποσοστό επιτυχούς εκπυρήνιση και σύντηξης | in vitro and in vivo ανάπτυξη
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Μεθοδολογία και αποτελέσματα

* NZB spindle transferred into B6CBAF1 cytoplast (ST Group: N = 275 | 98% Enucleation rates | 95.7% Fusion rates).
a,b differ statistically significantly p < 0.05.
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Πείραμα 2: in vitro ανάπτυξη

p<0.001
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Μεθοδολογία και αποτελέσματα

* NZB spindle transferred into B6CBAF1 cytoplast.
a,b differ statistically significantly p < 0.05.
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Πείραμα 2: in vivo development
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Μεθοδολογία και αποτελέσματα

Μέσο βάρος 
πλακούντα

(±SD)

Μέσο βάρος 
νεογνών 

(±SD)

Control ICSI (B6CBAF1) N/A N/A

Control ICSI (NZB) 171.1 mg (27.9) 747 mg (76.9)

ST (NZB/B6CBAF1)* 168.3 mg (14.0) 923.5 mg (146.5)

* Spindle from B6CBAF1 strain transferred into NZB cytoplast

Πείραμα 2: Βάρος πλακούντα και νεογνών

Control ST
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Μεθοδολογία και αποτελέσματα

Πέιραμα 2: ST (NZB/B6CBAF1) νεογνά μερικών ημερών
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ΠΕΙΡΑΜΑ 3
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Πειραματικός σχεδιασμός

Hybrid B6CBAF1 strain 
(cytoplasm donor)

ICSI in control and 
ST fresh oocytes

In vitro culture

NZB/OlaHsd strain
(spindle donor)

Blastocyst biopsy

Control  non-manipulated oocytes
NZB/OlaHsd
B6CBAF1

8x trophectoderm
biopsy samples

8x complementary 
biopsied 

blastocysts

Cleavage stage biopsy

8x 
blastomeres

8x complementary 
biopsied cleavage 

stage embryos

Πείραμα 3: mtDNA carryover σε δείγματα βιοψίας και συμπληρωματικά έμβρυα 
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Μεθοδολογία και αποτελέσματα

Ετεροπλασμία σε δείγματα βιοψίας και συμπληρωματικά 
έμβρυα (Day 3 & Day 5)
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Πείραμα 3: mtDNA carryover σε δείγματα βιοψίας και συμπληρωματικά έμβρυα 
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ΠΕΙΡΑΜΑ 4
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Πειραματικός σχεδιασμός

F1 – ST adult mice
(NZB spindle / B6CBAF1)

Collection of organs (tail, heart, liver, kidney and brain) from ST mice
for analysis of mtDNA carryover levels at adult age

Analysis of health status and fertility condition of the
ST mice (NZB spindle / B6CBAF1 cytoplasm)

Offspring of ST adult mice
(NZB spindle / B6CBAF1) (F2) 
crossed with wildtype mice

Πείραμα 4: Γονιμότητα και ποσοστό ετεροπλασμίας σε όργανα ενηλίκων ST ποντικών
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Πείραμα 4: Γονιμότητα των ST ποντικιών
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Όλα τα ST ποντίκια καθώς και οι απόγονοι τους ήταν γόνιμα 
με μέσο αριθμό απογόνων παρόμοιο με τους μάρτυρες

Μεθοδολογία και αποτελέσματα
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Μεθοδολογία και αποτελέσματα
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Πείραμα 4: Ετεροπλασμία στα όργανα  ενηλίκων ST ποντικιών 
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Συμπεράσματα
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Συμπεράσματα

MST among sibling B6CBAF1 oocytes does not affect oocyte potential to develop in vitro. 
Actually, in the sensitive NZB strain, MST can improve blastocyst development. 
If proved true in humans, MST could help on overcoming not only mitochondrial-inherited 
diseases, but also infertility caused by ooplasmic defects.

1. Το κυτταρόπλασμα του ωοκυττάρου διαδραματίζει ζωτικό ρόλο 
στην ανάπτυξη του εμβρύου.

2. Η μεταφορά της μητρικής ατράκτου επιτρέπει την 
αντικατάσταση του κυτταροπλάσματος των ποιοτικά πτωχών  
ωοκυττάρων ποντικών για την αντιμετώπιση της πτωχής 
εμβρυικής ανάπτυξης.

3. Τα ΜST ποντίκια παρουσιάζουν χαμηλά και σταθερά επίπεδα 
ετεροπλασμίας mtDNA στα όργανα που αναλύονται σε ενήλικη 
ηλικία και κατάσταση υγείας και συμπεριφοράς παρόμοια με τα 
ποντίκια μάρτυρες.

4. Εάν αποδειχθεί επιτυχής η εφαρμογή στον άνθρωπο, το ΜST 
μπορεί να αποτελέσει ένα πολύτιμο εργαλείο, όχι μόνο για την 
πρόληψη μιτοχονδριακών κληρονομικών νόσων, αλλά και για τη 
θεραπεία της υπογονιμότητας που προκαλείται από τις 
κυτταροπλασματικές δυσλειτουργίες των ωαρίων.
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