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1.Α. Περίληψη 

Τα τελευταία χρόνια έχει ανακαλυφθεί σηµαντικός αριθµός γονιδίων που 
συνδέονται µε αναπαραγωγικά χαρακτηριστικά του προβάτου. Πιο συγκεκριµένα, τα 
γονίδια στα οποία κωδικοποιούνται η παραγόµενη από το ωάριο οστική µορφογενετική 
πρωτεΐνη 15 (BMP15) και ο αυξητικός παράγοντας διαφοροποίησης 9 (GDF9) έχει 
δειχθεί ότι σχετίζονται µε τη γονιµότητα και την πολυδυµία στο συγκεκριµένο είδος 
ζώου. Πολυµορφισµοί στα γονίδια αυτά φαίνεται ότι προκαλούν αύξηση του αριθµού 
ωοθυλακιορρηξιών στα ετεροζυγωτά άτοµα και στειρότητα στα οµοζυγωτά.  

Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η διερεύνηση της ύπαρξης των 
πολυµορφισµών αυτών σε Ελληνικές φυλές προβάτων και η συσχέτισή τους µε τον 
αριθµό ωοθυλακιορρηξιών και την πολυδυµία.  

∆είγµατα αίµατος συλλέχτηκαν από 92 προβατίνες φυλής Χίου και 96 
Καραγκούνικης φυλής. Από τους πολυµορφισµούς του γονιδίου GDF9 εξετάστηκαν οι 
G1, G4, G7 και G8, ενώ από τους πολυµορφισµούς του γονιδίου BMP15 εξετάστηκαν 
οι FecXG και FecXB (Β2, Β4) µε τη χρήση συνδυασµού της αλυσιδωτής αντίδρασης 
της πολυµεράσης (PCR) και πέψης των προϊόντων ενίσχυσης µε κατάλληλες 
περιοριστικές ενδονουκλεάσες.  

Λόγω του ότι οι δειγµατοληψίες δεν πραγµατοποιήθηκαν την ίδια χρονική 
στιγµή, αλλά σε µεσοδιάστηµα τεσσάρων ετών ελήφθη υπ’ όψιν κατά την ανάλυση η 
πιθανή διαστρωµάτωση του πληθυσµού των δειγµάτων κάθε φυλής.  

Τα αποτελέσµατα έδειξαν διαφορές στις αλληλοµορφικές συχνότητες µεταξύ 
των δύο φυλών µε υψηλότερη συχνότητα των ευνοϊκών αλληλοµόρφων Α των 
πολυµορφισµών G1 και G4 και του αλληλοµόρφου Τ του πολυµορφισµού G8 για τη 
φυλή της Χίου. ∆ιαφορές όµως παρατηρήθηκαν στις αλληλοµορφικές συχνότητες και 
µέσα σε κάθε φυλή, όταν τα δείγµατα εξετάστηκαν ανάλογα µε την χρονολογία της 
δειγµατοληψίας τους, γεγονός που υποδηλώνει διαφορετική γενετική σύσταση. 

∆υστυχώς, το µέγεθος του δείγµατος που εξετάστηκε από κάθε φυλή ζώων 
καθώς επίσης και τα στοιχεία που ήταν διαθέσιµα για καθένα από αυτά δεν επέτρεψαν 
την καταγραφή στατιστικά σηµαντικών διαφορών για το σύνολο των πολυµορφισµών 
που µελετήθηκαν. Παρόλα αυτά  υπάρχουν βάσιµες ενδείξεις ότι στη φυλή Χίου 
υπάρχουν γονίδια µε µείζονα δράση που επηρεάζουν την γονιµότητα, ενώ αντίθετα 
στην Καραγκούνικη φυλή τα αποτελέσµατα συνηγορούν υπέρ της ύπαρξης πολλών 
γονιδίων µε µικρή επίδραση το καθένα στο φαινότυπο, δεδοµένου ότι δεν 
ανιχνεύτηκαν γονίδια µε µείζονα δράση.  

Η πολυδυµία αποτελεί µια πολυγονιδιακή ιδιότητα και τα δύο γονίδια GDF9 
και BMP15 αποτελούν ένα µικρό µόνο µέρος των γονιδίων που την επηρεάζουν. 
Απαιτείται περαιτέρω έρευνα µε σκοπό τον εντοπισµό και τη διερεύνηση της δράσης 
των γονιδίων που εµπλέκονται στην έκφραση της πολυδυµίας προκειµένου να 
εξαχθούν ασφαλή συµπεράσµατα τα οποία θα µπορούν να γενικευθούν και να 
εφαρµοστούν σε προγράµµατα επιλογής. 
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1.Β. Abstract 

Recent advances have revealed that single nucleotide polymorphisms (SNPs) in 
Growth Differentiating Factor 9 (GDF9) and Bone Morphogenetic Protein 15 (BMP15) 
genes are associated with infertility and increased ovulation rate in different sheep 
strains. 

This study aims to assess the presence of SNPs that have been involved with 
sheep ovulation rate, in GDF9 and BMP15 genes, in two well characterized Greek 
sheep breeds, Chios and Karagouniki, the former with significantly increased ovulation 
rate compared to the latter. The results will be used to assess the impact of specific 
genetic markers to ovulation rate in order to implement understanding of this 
physiology process. 

For this purpose we collected blood samples from 188 female animals of Chios 
breed (n=92) and Karagouniki breed (n=96). 

DNA was isolated with a standardized commercial procedure. The quantity and 
the integrity of the DNA extract were assessed by optical density counts, horizontal 
electrophoresis, and PCR assay.  

The animals of Chios breed emanated from the Agricultural University of Athens, 
while those of the Karagouniki emanated from the station of Genetic Improvement of 
Karditsa. 

Because of the fact that the samples collected in the meantime of 2005-2009 it 
was taken under consideration the propability of stratified sampling. For this reason the 
samples were examined not only as an overall of every breed, but also separated as two 
subpopulations in every breed, according to the year of the samples’ collection.   

When the samples were examined as overall, the results showed that variants G1, 
G4 and G8 were found in statistically important degree in the animals of high fertility 
(Chios). But there was a differentiation in the results when the samples were examined 
as subpopulations.  

Unfortunately, the size of the sample that was examined of each breed as well as 
the elements that were available for each one of them they did not allow the recording 
of statistically important differences for the total of polymorphisms that were studied. 
In conclusion it can be stated that there are major genes that affect the ovulation rate in 
Chios breed, contrary to Karagouniki breed where it seems that there are a lot of genes 
with small effect in ovulation rate. After all ovulation rate is affected by a large number 
of genes, and these two genes, GDF9 and BMP15 constitute only a small part of it. 
Further investigations are necessary in order to be able to come to safe conclusions. 

Key words: Ovulation rate, genetic polymorphisms, GDF9, BMP15, Chios breed, 
Karagkouniki breed. 
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2.1. Γενικά 

Το πρόβατο (Ovis aries) είναι το πρώτο αγροτικό ζώο που κατοικιδιοποίησε ο 
άνθρωπος. Συγκεκριµένα από την περίοδο που ξεκίνησε η συστηµατική εκτροφή των 
προβάτων, αυτά διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην ζωή του ανθρώπου. Ειδικά στις 
περισσότερο «µειονεκτικές» περιοχές της γης, µε φτωχή βλάστηση, η εκτροφή των 
προβάτων είναι αυτή που εξασφαλίζει εργασία σε εκατοµµύρια ανθρώπων. Επιπλέον 
µε την εκµετάλλευση των παραγωγικών τους ιδιοτήτων (γαλακτοπαραγωγή, 
κρεοπαραγωγή, εριοπαραγωγή) προσφέρουν στον άνθρωπο προϊόντα υψηλής 
βιολογικής αξίας για τη διατροφή του, καθώς και µαλλί εξαιρετικής αντοχής και 
ποιότητας για διάφορες χρήσεις. Λόγω του γεγονότος ότι τα ζώα αυτά είναι σε θέση να 
εκµεταλλεύονται, την φτωχή βλάστηση, του σχετικά µικρού σωµατικού τους µεγέθους, 
του εντόνως αναπτυγµένου κοινωνικού τους ενστίκτου και της µεγάλης ποικιλίας των 
προϊόντων που παράγουν, η εκτροφή τους επεκτάθηκε, σχεδόν σε ολόκληρη τη γη.   

Η προβατοτροφία αποτελεί έναν από τους σηµαντικότερους κλάδους 
πρωτογενούς παραγωγής στην Ελλάδα. Προσφέρει εισόδηµα σε χιλιάδες αγροτικές 
οικογένειες και συνεισφέρει σηµαντικά στην αγροτική ανάπτυξη, ιδιαίτερα στις 
αποµονωµένες και µειονεκτικές περιοχές της χώρας.Σε παγκόσµιο επίπεδο, η 
παραγωγή πρόβειου κρέατος αποτελεί τη βασική παραγωγική κατεύθυνση των 
προβατοτροφικών εκµεταλλεύσεων. Κύρια χώρα παραγωγής είναι η Κίνα (FAOSTAT, 
2008) ενώ την τρίτη θέση σε παραγωγή πρόβειου κρέατος καταλαµβάνει παγκοσµίως η 
Ε.Ε (FAOSTAT, 2008, εκτιµώµενα στοιχεία). Η εκτροφή προβάτων για παραγωγή 
κρέατος παρουσιάζει ενδιαφέρον για τις βόρειες χώρες της Ε.Ε., όπου τα πρόβατα 
εκτρέφονται σχεδόν αποκλειστικά για το σκοπό αυτό. Η εκτροφή προβάτων για 
παραγωγή γάλακτος αποτελεί δραστηριότητα που ασκείται κυρίως στις Μεσογειακές 
χώρες, όπου αρµέγεται το µεγαλύτερο ποσοστό των εκτρεφόµενων ζώων. Οι κύριες 
χώρες παραγωγής πρόβειου γάλακτος στην Ε.Ε. είναι η Ελλάδα, η Ιταλία, η 
Πορτογαλία, η Ισπανία και η Γαλλία. Η Ελλάδα είναι µία από τις σηµαντικότερες 
χώρες παραγωγής πρόβειου γάλακτος και κρέατος στην Ε.Ε (µεικτή κατεύθυνση), µε 
υψηλό αριθµό εκτρεφόµενων ζώων (FAOSTAT, 2008). Στον Πίνακα 2.1.1. φαίνεται ο 
πρόβειος πληθυσµός στην Ευρώπη ανά χώρα καθώς και η παραγωγή των χωρών σε 
γάλα και κρέας (FAOSTAT, 2008). 
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Πίνακας 2.1.1. Πρόβειος πληθυσµός, παραγωγή γάλακτος και κρέατος στην 

Ευρώπη ανά χώρα (FAOSTAT, 2008).  

ΧΩΡΑ 
ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΕΚΤΡΕΦΟΜΕΝΩΝ 
ΑΤΟΜΩΝ 

ΓΑΛΑ (tn) ΚΡΕΑΣ (tn) 

ΑΥΣΤΡΙΑ 351329 7960 7256 
ΒΕΛΓΙΟ 132000 - 3300 
ΒΟΥΛΓΑΡΙΑ 1526392 88243 16021 
ΚΥΠΡΟΣ 267300 15670 3335 
ΤΣΕΧΙΑ 183084 246 1749 
∆ΑΝΙΑ 136049 - 1756 
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2.2. Μέγεθος Τοκετοοµάδας – ∆είκτης Πολυδυµίας  

Ακόµη και στα αµελγόµενα πρόβατα, στα οποία ανήκουν όλες οι ελληνικές 
φυλές προβάτων, το µέγεθος της τοκετοοµάδας, ειδικά στον απογαλακτισµό, είναι 
αυτό που καθορίζει σε σηµαντικό ποσοστό το οικονοµικό αποτέλεσµα µιας 
προβατοτροφικής εκµετάλλευσης. Το µέγεθος της τοκετοοµάδας καθορίζεται από τους 
ακόλουθους παράγοντες: 

 ∆είκτης ωοθυλακιορρηξίας,  
 Γονιµότητα,  
 Αριθµός τοκετού, 
 Εµβρυϊκή θνησιµότητα,  
 Αποβολές,  
 Θνησιµότητα αρνιών.  

Αυτές οι ιδιότητες µε τη σειρά τους επηρεάζονται από γενετικούς και 
περιβαλλοντικούς παράγοντες (Ρογδάκης, 2004).  

Ο ∆είκτης Πολυδυµίας είναι µια παράµετρος εκτίµησης της αναπαραγωγικής 
ικανότητας των προβάτων, η οποία εκτιµάται στο σύνολο του ποιµνίου και όχι για 
µεµονωµένα άτοµα. Είναι ο λόγος του αριθµού των αρνιών που γεννήθηκαν διά του 
αριθµού των προβατίνων που γέννησαν, δηλαδή: 

ΕΣΤΟΝΙΑ 72400 - 455 
ΦΙΝΛΑΝ∆ΙΑ 122218 - 770 
ΓΑΛΛΙΑ 8187329 247190 90300 
ΓΕΡΜΑΝΙΑ 2437000 - 25000 
ΕΛΛΑ∆Α 8904000 785000 90500 
ΟΥΓΓΑΡΙΑ 1231000 1960 911 
ΙΡΛΑΝ∆ΙΑ 5061400 - 58721 
ΙΤΑΛΙΑ 8237000 564550 57327 
ΛΕΤΟΝΙΑ 53900 - 628 
ΛΙΘΟΥΑΝΙΑ 43300 - 501 
ΛΟΥΞΕΜΒΟΥΡΓΟ 8614 - 41 
ΜΑΛΤΑ 12315 2020 100 
ΟΛΛΑΝ∆ΙΑ 1213000 - 13558 
ΠΟΛΩΝΙΑ 323635 515 1433 
ΠΟΡΤΟΓΑΛΙΑ 3144600 92000 25000 
ΡΟΥΜΑΝΙΑ 8469000 656833 46589 
ΣΛΟΒΑΚΙΑ 361634 8861 967 
ΣΛΟΒΕΝΙΑ 131180 418 1692 
ΙΣΠΑΝΙΑ 19952300 441400 156980 
ΣΟΥΗ∆ΙΑ 520900 - 4631 
ΗΝΩΜΕΝΟ ΒΑΣΙΛΕΙΟ 33131000 - 326000 
ΣΥΝΟΛΟ 95309879 2127866 814929 
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Η πολυδυµία αποτελεί χαρακτηριστικό, συνδεδεµένο µε συγκεκριµένες φυλές 
προβάτων. Υπάρχουν φυλές µε αυξηµένο δείκτη πολυδυµίας και φυλές µε µειωµένο 
δείκτη. Ανάµεσα στις πιο γόνιµες φυλές συµπεριλαµβάνονται η Φινλανδική Landrace 
µε δείκτη πολυδυµίας 2,7, η Romanov, µε δείκτη πολυδυµίας 3,0, το ορεινό πρόβατο 
των Άλπεων (∆.Π. = 2,5-3,1), το πρόβατο της Φλάνδρας (∆.Π. = 2,5-2,9), το πρόβατο 
Demane στο Μαρόκο (∆.Π. = 3,8) και άλλες. Μειωµένη γονιµότητα παρουσιάζουν οι 
φυλές Μerinos (∆.Π. = 1,0) και Romney (∆.Π. = 1,30). Όσον αφορά τις εγχώριες 
ελληνικές φυλές αυξηµένη γονιµότητα έχει η φυλή Χίου (∆.Π. = 1,8), των Σφακίων 
(∆.Π. = 1,78) και της Κύµης (∆.Π. = 1,75) (Ρογδάκης 2002) . Στον Πίνακα 2.2.1. 
ενδεικτικά αναφέρονται κάποιες φυλές προβάτων και ο δείκτης πολυδυµίας τους. 

Το µεγαλύτερο ποσοστό παραλλακτικότητας του ∆είκτη Πολυδυµίας µεταξύ των 
διαφόρων φυλών προβάτων οφείλεται στην παραλλακτικότητα του µεγέθους της 
ωοθυλακιορρηξίας. Το µέγεθος της ωοθυλακιορρηξίας εξαρτάται κυρίως από τη 
γενετική βάση της κάθε φυλής και επηρεάζεται σε σηµαντικό βαθµό από την 
εφαρµοζόµενη πρακτική διαχείρισης του ποιµνίου. 

Η πολυδυµία οφείλεται συνήθως, στην ταυτόχρονη γονιµοποίηση δύο ή 
περισσοτέρων ωαρίων από ισάριθµα σπερµατοζωάρια και αποτελεί σύνηθες φαινόµενο 
σε πολλά είδη ζώων. Σπανιότερα, οι δίδυµοι απόγονοι µπορεί να προέρχονται από ένα 
ωάριο που γονιµοποιήθηκε από ένα σπερµατοζωάριο, αλλά έγινε διαχωρισµός του 
γονιµοποιηµένου ωαρίου (µονωογενείς ή µονοζυγωτικοί δίδυµοι). Στην περίπτωση 
αυτή η οµοιότητα των διδύµων είναι απόλυτη. 

 

 

 

Πίνακας 2.2.1. Εκδήλωση της πολυδυµίας σε προβατίνες ορισµένων φυλών 
(Ζυγογιάννης, 2006) 

ΦΥΛΗ ΜΕΣΗ ΤΙΜΗ ∆ΙΑΚΥΜΑΝΣΗ 

Καραµάνικο Κατσικάς  1,07 1,03 – 1,15 

Σαρδηνίας 1,15 1,08 – 1,20 

Mérinos Précoce 1,15 1,10 – 1,55 

Ile de France 1,22 1,10 – 1,55 
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Berrichornne du Cher 1,28 1,15 – 1,33 

Suffolk 1,30 1,20 – 1,50 

RomneyΝ. Ζηλανδίας 1,30 1,22 – 1,62 

Southdown 1,39 1,20 – 1.65 

Würtemberg 1,57 1,40 – 1,65 

Texel  1,57 1,35 – 1,85 

Χίου 1,72 1,40 – 1,82 

Border Leicester 1,72 1,50 – 1,90 

Φρισλανδίας 2,00 1,73 – 2,50 

Avranchin 2,10 1,80 – 2,50 

Φινλανδίας 2,95 1,95 – 3,25 

Romanov 3,02 1,84 – 3,20 

 

Η πολυδυµία, µέσω του µεγέθους της τοκετοοµάδας είναι ένας από τους 
παράγοντες που επηρεάζουν σηµαντικά τη γαλακτοπαραγωγική ικανότητα των 
προβατίνων (AlexanderandDavies, 1959; Peartetal., 1972). Οι προβατίνες που γεννούν 
και θηλάζουν περισσότερα από ένα αρνιά παράγουν κατά µέσο όρο περισσότερο γάλα. 
Μετρήσεις στις φυλές Χίου και Καραγκούνικη έδειξαν ότι οι προβατίνες που θηλάζουν 
περισσότερα από δύο αρνιά παράγουν περίπου 40% περισσότερο γάλα από τις 
προβατίνες µε µονόδυµους τοκετούς (Μπιζέλης, 1989). Η επίδραση του µεγέθους της 
τοκετοοµάδας στην ποσότητα του παραγόµενου γάλακτος είναι περισσότερο έντονη 
κατά τη διάρκεια των τεσσάρων πρώτων εβδοµάδων της γαλακτικής περιόδου 
(Treacher, 1985). Η επίδραση αυτή, αν και µειωµένη παραµένει και µετά τον 
απογαλακτισµό των αρνιών (Ρογδάκης και συν., 1988), όπως φαίνεται στον παρακάτω 
πίνακα (Πίνακας 2.2.2.). 

 

Πίνακας 2.2.2. Επίδραση του τύπου του τοκετού στην ποσότητα του αµελγόµενου 
γάλακτος (Ρογδάκης και συν., 1988)  

Τύπος Τοκετού 

Μονόδυµος ∆ίδυµος 

Φυλή Προβάτων 

Παραγόµενογάλα(lt) 
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Καραγκούνικη 100 102 

Άρτας 100 101 

Ορεινή Ηπείρου 100 104 

Καραµάνικη 100 102 

 

Η επίδραση του µεγέθους της τοκετοοµάδας στο ύψος της γαλακτοπαραγωγής 
έχει δύο συνιστώσες, µία προγεννητική και µία µεταγεννητική. Κατά τη διάρκεια της 
κυοφορίας ο αριθµός των εµβρύων επηρεάζει την παραγωγή της πλακουντικής 
γαλακτογόνου ορµόνης, η οποία έχει µαστοτροφική δράση (Martaletal., 1976; 
Chanetal., 1976; Delouisetal., 1980, Ζυγογιάννης, 2006). Εποµένως, τα έµβρυα 
επιδρούν στην ανάπτυξη του µαστικού αδένα κατά το τελευταίο στάδιο της κυοφορίας 
και κατά συνέπεια επηρεάζουν την παραγόµενη ποσότητα γάλακτος κατά την 
επερχόµενη γαλακτική περίοδο. Το ίδιο φαινόµενο αλλά σε µικρότερη έκταση, 
παρατηρείται και σε περίπτωση κυοφορίας ενός εµβρύου, υψηλού σωµατικού βάρους 
(Ζυγογιάννης, 2006). Η µεταγεννητική συνιστώσα του µεγέθους της τοκετοοµάδας 
ασκεί µεγαλύτερη επίδραση στο ύψος της γαλακτοπαραγωγής κατά το θηλασµό από 
ότι η προγεννητική συνιστώσα. Η επίδραση του αριθµού των αρνιών στην ποσότητα 
του γάλακτος έχει αποδοθεί στην αυξηµένη ένταση θηλασµού και παράλληλα στο 
γεγονός ότι σε πολλές γαλακτοπαραγωγικές φυλές το ένα αρνί αδυνατεί να 
καταναλώσει ολόκληρη τη διαθέσιµη ποσότητα γάλακτος, οπότε η κένωση του µαστού 
δεν είναι πλήρης. Αυτό συνεπάγεται µείωση της συνολικής γαλακτοπαραγωγής. 
Αντίθετα, οι πολύδυµες τοκετοοµάδες καταναλώνουν ολόκληρη τη διαθέσιµη 
ποσότητα γάλακτος και διεγείρουν εντονότερα τον µαστό (AlexanderandDavies, 1959). 

Εποµένως το µέγεθος της τοκετοοµάδας σχετίζεται θετικά µε το ύψος της 
γαλακτοπαραγωγής. Συµπερασµατικά λοιπόν, µπορεί να διατυπωθεί η άποψη πως κάθε 
διαχειριστική επέµβαση που αυξάνει την πολυδυµία αυξάνει παράλληλα και τη 
γαλακτοπαραγωγή. Γίνεται άµεσα κατανοητό πως για οικονοµικούς λόγους, η αύξηση 
της πολυδυµίας αποτελεί τον κύριο στόχο της εκάστοτε εκτροφής. Προκειµένου να 
βρεθούν τρόποι µέσω των οποίων θα επέλθει αύξηση του ∆είκτη Πολυδυµίας κρίνεται 
απαραίτητο να αναλυθούν οι παράγοντες οι οποίοι επηρεάζουν το µέγεθος της 
τοκετοοµάδας, µέσω του ρυθµού ωοθυλακιορρηξίας και κατά συνέπεια του ∆είκτη 
Πολυδυµίας.  

 

2.3. Παράγοντες που επηρεάζουν το µέγεθος της τοκετοοµάδας 

 Σε αυτό το κεφάλαιο θα αναλυθούν οι παράγοντες οι οποίοι, όπως 
προαναφέρθηκε, επηρεάζουν το µέγεθος της τοκετοοµάδας σε ποικίλο βαθµό.  
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2.3.1. Μέγεθος ωοθυλακιορρηξίας 

Οι περισσότερες φυλές προβάτων έχουν µία ή δύο ωοθυλακιορρηξίες, αλλά 
παρατηρείται µεγάλη ποικιλοµορφία µεταξύ των φυλών, αλλά και µεταξύ ατόµων της 
ίδιας φυλής, η οποία επηρεάζεται από τους γενετικούς παράγοντες, την ηλικία, την 
εποχή και το επίπεδο διατροφής. Κατά τις δύο τελευταίες δεκαετίες έχει διαπιστωθεί σε 
πολλές φυλές και πληθυσµούς η ύπαρξη µεµονωµένων γονιδίων, αλλά και 
πολυµορφισµοί αυτών, µε έντονη επίδραση στο µέγεθος της ωοθυλακιορρηξίας. 
Μερικές από τις φυλές που έχουν µελετηθεί είναι οι Booroola, Inverdale, Icelandic, 
Javanese, Cambridge, Belclare και Woodlands.  

 

2.3.2. Γονιµότητα 

 Όταν το σπέρµα του κριού είναι φυσιολογικό και η σύζευξη πραγµατοποιείται 
στον κατάλληλο χρόνο, τότε η πιθανότητα γονιµοποίησης είναι µεγάλα. Οι προβατίνες 
που δεν γονιµοποιούνται κατά την πρώτη φυσική οχεία µε τον κριό ή µε τεχνητή 
σπερµατέγχυση (Τ.Σ.) καθώς και αυτές που έχασαν το έµβρυο ή τα έµβρυα πριν την 9η 
ηµέρα του κύκλου, εµφανίζουν οίστρο 16 - 17 ηµέρες αργότερα και µπορούν να 
γονιµοποιηθούν εκ νέου (Ρογδάκης, 2004). Το ποσοστό σύλληψης είναι συνήθως 
χαµηλότερο κατά τον πρώτο οίστρο των αµνάδων (Ρογδάκης, 2004).  

Ο συντελεστής κληρονοµικότητας των ποσοστών σύλληψης είναι πολύ µικρός, 
της τάξης του 5% (Ρογδάκης, 2004). Εποµένως η παραλλακτικότητα που παρατηρείται 
στη γονιµότητα, οφείλεται σε διαφορές στα διαχειριστικά µέτρα που εφαρµόζονται στο 
ποίµνιο, καθώς και σε περιβαλλοντικές διαφορές, µε κυριότερο περιβαλλοντικό 
παράγοντα να αποτελεί η θερµοκρασία περιβάλλοντος κατά την εποχή των συζεύξεων. 

Επίσης έναν πολύ σηµαντικό παράγοντα για την γονιµότητα των προβατίνων 
αποτελεί και η διατροφή. Κατά την περίοδο των οχειών οι προβατίνες πρέπει να έχουν 
την κατάλληλη σωµατική κατάσταση, η οποία δεν πρέπει να είναι ούτε κακή (αδύνατα 
ζώα) ούτε υπερβολική (υπερπαχυµένα ζώα), έτσι ώστε να παρουσιάσουν µεγαλύτερο 
δείκτη ωοθυλακιορρηξίας. Και οι δύο αυτές περιπτώσεις επηρεάζουν αρνητικά τη 
γονιµότητα των ζώων, αλλά και την πολυδυµία τους (Ζέρβας και συν., 2000).  

Η επίδραση της µη επαρκούς διατροφής έγκειται στο γεγονός ότι προκαλεί 
καθυστέρηση ή αναστολή εκδήλωσης οίστρου, αλλά και υψηλό επίπεδο επιστροφών 
(Μπιζέλης, 1989). Γι’ αυτό απαιτείται αύξηση του επιπέδου διατροφής που 
επιτυγχάνεται µε την εφαρµογή της τόνωσης (flushing). Με τον όρο τόνωση εννοείται 
η χορήγηση επιπλέον ποσότητας µείγµατος γαλακτοπαραγωγής (200 - 400 γραµµάρια / 
ηµέρα) για δύο περίπου εβδοµάδες πριν την έναρξη των οχειών, µε στόχο τη βελτίωση 
της σωµατικής κατάστασης των ζώων και κατ’ επέκταση του ποσοστού 
ωοθυλακιορρηξίας (Ζέρβας και συν., 2000). Μόλις όµως τα ζώα οχευθούν διακόπτεται 
αµέσως η παροχή του µείγµατος αυτού, γιατί η αύξηση του επιπέδου διατροφής στο 
στάδιο αυτό επιφέρει µείωση στη συγκέντρωση της προγεστερόνης, η οποία µε τη 
σειρά της προκαλεί αυξηµένη εµβρυϊκή θνησιµότητα και τελικά µειωµένη πολυδυµία. 
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Γι’ αυτό τον λόγο, 2-3 εβδοµάδες µετά την οχεία, χορηγείται τροφή που καλύπτει το 
90% των αναγκών των ζώων (Ζέρβας και συν. 2000). Όταν τα ζώα είναι παχύσαρκα, 
τότε κατά την προπαρασκευαστική περίοδο (2-3 εβδοµάδες πριν την έναρξη των 
οχειών) εφαρµόζεται περικοπή του σιτηρεσίου, ώστε τα ζώα κατά την οχεία να έχουν 
την ενδεδειγµένη σωµατική κατάσταση (Ζέρβας και συν. 2000). 

 

2.3.3. Αριθµός τοκετού 

Από µελέτες που έχουν γίνει στο πρόβατο Άρτας έχει βρεθεί ότι η πολυδυµία 
αυξάνεται κατά 11,46% από τον 1ο στον 2ο τοκετό και αυτή η αύξηση συνεχίζεται µε 
µικρότερο ρυθµό, µέχρι και τον 6ο τοκετό, οπότε και µεγιστοποιείται (Παπαβασιλείου, 
2003). 

Στη φυλή Χίου έχει βρεθεί ότι η πολυδυµία αυξάνεται µέχρι το 3ο έτος της 
ηλικίας (οπότε έχει και τη µεγαλύτερη τιµή). Στη συνέχεια ακολουθεί µικρή µείωση 
µέχρι το 7ο έτος και τέλος µειώνεται ουσιαστικά από το 8ο έτος και µετά (Ζέρβας, 
1965). Για την ίδια φυλή βρέθηκε κάποια χρόνια αργότερα ότι ο συντελεστής 
πολυδυµίας αυξάνεται µέχρι και τον 4ο τοκετό (Γαβριηλίδης και συν., 1988; Παππά – 
Μιχαηλίδου και συν., 2000). 

Για την Καραγκούνικη φυλή, ο συντελεστής πολυδυµίας είναι µικρότερος στα 
πρόβατα ηλικίας ενός περίπου έτους και µεγαλύτερος µεταξύ 2ου και 5ου έτους της 
ηλικίας, ενώ στη συνέχεια εµφανίζεται ελαφρά µειωµένος (Παπαδηµητρίου, 1975). Για 
την ίδια φυλή έχει παρατηρηθεί αύξηση της πολυδυµίας µέχρι τον 5ο τοκετό (Παππά – 
Μιχαηλίδου και συν., 2000).  

Στη φυλή Σφακίων, ο συντελεστής πολυδυµίας αυξάνεται µέχρι την ηλικία των 6 
ετών (Βολάνης και Τζεράκης, 1997), στη φυλή της Λέσβου έχει τη µεγαλύτερη τιµή 
στον 5ο τοκετό (Παπαβασιλείου και συν., 1998) και στη φυλή Φλώρινας αυξάνεται 
µέχρι τον 6ο τοκετό (Παππά – Μιχαηλίδου και συν., 2000). 

Τα αποτελέσµατα αυτά επιβεβαιώνουν την άποψη ότι η ηλικία της προβατίνας 
και ο αριθµός των τοκετών που έχει πραγµατοποιήσει επηρεάζουν το µέγεθος της 
τοκετοοµάδας. 

 

 

2.3.4. Εµβρυϊκοί θάνατοι  

 Όταν οι προβατίνες εκτρέφονται σε ευνοϊκό περιβάλλον, η εµβρυϊκή 
θνησιµότητα που παρατηρείται, προφανώς δεν οφείλεται στη δράση µεµονωµένων 
εξωγενών παραγόντων, αλλά στην εγγενή αδυναµία των εµβρύων να αναπτυχθούν ή 
στην αδυναµία των ωαγωγών και της µήτρας να υποστηρίξουν την ανάπτυξη τους. Η 
εµβρυϊκή αυτή θνησιµότητα καλείται πρώιµη εµβρυϊκή θνησιµότητα (Ζυγογιάννης, 
2006). 
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 Το ποσοστό της θνησιµότητας εξαρτάται από τον αριθµό των εµβρύων που 
εισέρχονται στη µήτρα. Η πιθανότητα επιβίωσης ενός εµβρύου ελαττώνεται όσο 
αυξάνεται ο αριθµός των εµβρύων (Ρογδάκης, 2004). Αν και προβατίνες φυλών που 
χαρακτηρίζονται από υψηλό δείκτη ωοθυλακιορρηξίας προσφέρουν καλύτερο µητρικό 
περιβάλλον, υπάρχουν ενδείξεις ότι όσο υψηλότερος είναι ο δείκτης πολυδυµίας, τόσο 
µεγαλύτερη είναι η πρώιµη εµβρυϊκή θνησιµότητα. Έτσι ενώ η πολυδυµία αυξάνεται 
µε την αύξηση του δείκτη ωοθυλακιορρηξίας µέχρι 5 στη συνέχεια µειώνεται 
(Ζυγογιάννης, 2006).  

Όσον αφορά τον γονότυπο του εµβρύου, οι γονοτυπικές ανωµαλίες είναι η 
κυριότερη αιτία της πρώιµης εµβρυϊκής θνησιµότητας, οι οποίες είναι δυνατό να 
προέρχονται από τους γονείς αν και συνήθως είναι αποτέλεσµα µεταλλάξεων και 
χρωµατοσωµατικών ανωµαλιών του ίδιου του εµβρύου (Ζυγογιάννης, 2006). Μικρή 
επίσης επίδραση στην εµβρυϊκή θνησιµότητα φαίνεται να ασκεί το γεγονός ότι ο 
γονότυπος του εµβρύου, φέρει το ήµισυ των γονιδίων από τον πατέρα του και το ήµισυ 
των γονιδίων από τη µητέρα του (Ρογδάκης, 2004). Έτσι είναι πιθανόν ο ίδιος ο 
µητρικός οργανισµός να απορρίψει το έµβρυο θεωρώντας το ως κάτι «ξένο» προς 
αυτόν.  

Επιπλέον η θρεπτική κατάσταση της µητέρας φαίνεται να επηρεάζει την 
εµβρυϊκή θνησιµότητα. Τόσο η υπερκατανάλωση τροφής όσο και ο υποσιτισµός των 
προβατίνων επιδρούν αρνητικά στη βιωσιµότητα των εµβρύων (Ζυγογιάννης, 2006).  

Τέλος, σηµαντικό ρόλο φαίνεται να έχει και η ηλικία του ζώου, καθώς είναι 
αποδεδειγµένο ότι οι αµνάδες παρουσιάζουν µεγαλύτερη πρώιµη εµβρυϊκή 
θνησιµότητα από ότι οι ώριµες προβατίνες (Ρογδάκης, 2004, Ζυγογιάννης, 2006).  

 

2.3.5. Αποβολές 

 Με τον όρο αποβολή εννοείται η απώλεια του κυήµατος, µετά την 
οργανογένεση ή µετά την εµφύτευση του εµβρύου ή των εµβρύων στη µήτρα. Το 
µεγαλύτερο ποσοστό των αποβολών που συµβαίνουν σε ένα ποίµνιο προβάτων 
οφείλεται κυρίως σε µολυσµατικές ασθένειες. Επίσης ένα µικρό ποσοστό αποβολών 
θεωρείται φυσιολογικό ως αποτέλεσµα κακής πρακτικής διαχείρισης του ποιµνίου 
(κακοµεταχείριση των ζώων, τραυµατισµοί, σφάλµατα διατροφής, τοξικοί 
παράγοντες).  

 

2.3.6. Θνησιµότητα των αρνιών 

 Η θνησιµότητα των αρνιών κατά τη γέννηση και κατά τη διάρκεια του 
θηλασµού είναι συχνή και περιορίζει το µέγεθος των τοκετοοµάδων στον 
απογαλακτισµό σε σηµαντικό βαθµό. Ο συντελεστής κληρονοµικότητας της 
θνησιµότητας των αρνιών έχει υπολογιστεί ότι κυµαίνεται µεταξύ 5 - 10% (Ρογδάκης, 
2004). Εποµένως η παραλλακτικότητα της θνησιµότητας των αρνιών οφείλεται 
πρωτίστως σε περιβαλλοντικούς παράγοντες δηλαδή κακή πρακτική διαχείριση του 
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ποιµνίου. Ο ρυθµός θνησιµότητας αυξάνεται ανάλογα µε το µέγεθος της 
τοκετοοµάδας. Αυτό προφανώς σχετίζεται µε το ατοµικό σωµατικό βάρος των αρνιών 
καθώς τα λιποβαρή αρνιά αντιµετωπίζουν δυσκολίες επιβίωσης λόγω αδυναµίας, ενώ 
τα υπέρβαρα λόγω δυστοκιών.  

 

2.4. Γονίδια που επηρεάζουν τον ∆είκτη Ωοθυλακιορρηξίας 

2.4.1. Γενικά 

Η σηµαντική πρόοδος που σηµειώθηκε στην επιστήµη της γενετικής οδήγησε 
στην αποµόνωση,ενός γονιδιακού τόπου, από τους Piper και Bindon (1982), ο οποίος 
ασκεί κυρίαρχη επίδραση στο µέγεθος της τοκετοοµάδας της παραλλαγής Booroola, 
της φυλής Merinos. Στη συνέχεια οι Davisetal. (1982) σε έρευνα που 
πραγµατοποίησαν σε ποίµνια προβάτων Booroola της Νέας Ζηλανδίας απέδειξαν την 
επίδραση αυτού του γονιδιακού τόπου στο µέγεθος ωοθυλακιορρηξίας (Davisetal., 
1982).  

Στοιχεία από µεγάλο αριθµό µελετών που έχουν πραγµατοποιηθεί τα τελευταία 
χρόνια σε πολλές φυλές προβάτων απέδειξαν την ύπαρξη σηµαντικού αριθµού 
γονιδίων, αλλά και γενετικών µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών 
(SingleNucleotidePolymorphisms - SNPs) αυτών, που συνδέονται µε το µέγεθος της 
ωοθυλακιορρηξίας και κατ’ επέκταση µε τον δείκτη πολυδυµίας και τη στειρότητα. 
Μέχρι σήµερα οι πολυµορφισµοί που έχουν ανακαλυφθεί, αφορούν στο γονίδιο GDF9 
(Παράγοντας ανάπτυξης και διαφοροποίησης 9 – GrowthDifferentiationFactor 9), στο 
γονίδιο BMP15 (Οστική µορφογενετική πρωτεΐνη 15 – BoneMorphogeneticProtein 
15), καθώς και στον υποδοχέα της οστικής µορφογενετικής πρωτεΐνης (BMPR-IB – 
BoneMorphogeneticProteinReceptor-IB).  

Τα προϊόντα των γονιδίων αυτών αποτελούν µέλη της υπεροικογένειας των 
µεταµορφωτικών αυξητικών παραγόντων β (TransformingGrowthFactor β - TGF-β), 
που και αυτή η οικογένεια µε τη σειρά της ανήκει στην οικογένεια των αυξητικών 
παραγόντων.  

Οι αυξητικοί παράγοντες είναι ευρέως διαδεδοµένα πεπτίδια των οποίων η δράση 
είναι είτε παρακρινική, είτε αυτοκρινική και αφορά στη ρύθµιση του 
πολλαπλασιασµού, της διαφοροποίησης και της βιωσιµότητας των κυττάρων. Η 
υπεροικογένεια των µεταµορφωτικών αυξητικών παραγόντων β περιλαµβάνει µια 
οµάδα πρωτεϊνών µε παρόµοια δοµή, αλλά µε ποικίλες λειτουργίες. Η οµάδα αυτή των 
πρωτεϊνών αποτελείται από τουλάχιστον 35 µέλη στα σπονδυλωτά. Αυτές οι πρωτεΐνες 
βρίσκονται κατανεµηµένες σε όλο το σώµα και λειτουργούν ως εξωκυτταρικοί 
υποκαταστάστες και εµπλέκονται σε έναν µεγάλο αριθµό φυσιολογικών διεργασιών 
κατά τη διάρκεια της εµβρυικής ζωής, αλλά και της µετ’εµβρυικής ζωής (Massague 
and Wotton, 2000). Τα µέλη αυτής της υπεροικογένειας έχουν χωριστεί σε 
υποοικογένειες ανάλογα µε τη δοµή τους. Αυτές είναι η υποοικογένεια TGF-β (TGF-
β1, TGF-β2, TGF-β3), η υποοικογένεια των οστικών µορφογενετικών πρωτεϊνών που 
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περιλαµβάνει περίπου 20 µέλη, η υποοικογένεια του αυξητικού παράγοντα ανάπτυξης 
και διαφοροποίησης που αριθµεί περί τα 9 µέλη, η υποοικογένεια ακτιβινών / 
ανασταλτινών (περιλαµβάνονται οι ακτιβίνες Α, ΑΒ, Β και οι ανασταλτίνες Α και Β), η 
υποοικογένεια του νευροτροπικού παράγοντα που προέρχεται από νευρογλοιακά 
κύτταρα (GDNF), καθώς και διάφορα άλλα µέλη όπως είναι η αντι-µυλλέριος ορµόνη 
(γνωστή και ως AMH – anti-Mullerian hormone και ως MIS – Mullerian inhibiting 
substance) και η κοµβίνη (nodal).  

Τα περισσότερα µέλη της υπεροικογένειας αυτής, µε εξαίρεση τις υποοικογένειες 
GDNF και των ανασταλτινών, ασκούν τις επιδράσεις τους στα κύτταρα – στόχους, 
δεσµεύοντας και σχηµατίζοντας ετερο – τετραµερή συµπλέγµατα µε τους δύο τύπους 
υποδοχέων κινάσης Ser / Thr στην επιφάνεια των κυττάρων, ορίζοντας έτσι τους 
υποδοχείς τύπου Ι και τύπου ΙΙ (MassagueandWotton, 2000; Miyazawaetal., 2002; 
Changetal., 2002). Στα θηλαστικά είναι ήδη γνωστοί επτά υποδοχείς τύπου Ι και πέντε 
υποδοχείς τύπου ΙΙ που σχετίζονται µε τη µεταφορά σήµατος των µελών της 
υπεροικογένειας TGF-β. Άλλα συνδετικά µόρια της υπεροικογένειας αυτής µπορούν να 
σχηµατίσουν ενεργά συµπλέγµατα, δεσµεύοντας εξωκυτταρικά συνδυασµό υποδοχέων 
τύπου Ι και ΙΙ. Η ενεργοποίηση των υποδοχέων µέσω της φωσφορυλίωσης της 
ενδοκυτταρικής κινάσης οδηγεί στη φωσφορυλίωση των µορίων που καλούνται 
receptor – regulatedSmads (R-Smads). Αυτά τα µόρια, συνεργάζονται µε µια κοινή 
Smad πρωτεΐνη και µεταφέρονται στον πυρήνα του κυττάρου προκειµένου να 
διαφοροποιήσουν την έκφραση του γονιδίου στόχου µέσω αλληλεπίδρασης µε 
διάφορους µεταγραφικούς παράγοντες.  

Όσον αφορά τα γονίδια GDF9, BMP15 και BMPR-IB, έχουν ανακαλυφθεί 
συνολικά οκτώ γενετικοί µονονουκλεοτιδικοί πολυµορφισµοί για το γονίδιο GDF9 (G1 
- G8), τέσσερις για το γονίδιο BMP15 (FecXI, FecXH, FecXG, FecXB) και ένας για το 
γονίδιο του υποδοχέα της οστικής µορφογενετικής πρωτεΐνης (BMPR-IB) (FecB) 
(Hanrahanetal., 2004; Davis, 2005; McNattyetal., 2005). Περισσότερες πληροφορίες 
για τα τρία αυτά γονίδια αλλά και για άλλα που έχουν βρεθεί ότι επηρεάζουν την 
ωοθηκική λειτουργία αναφέρονται στα επόµενα κεφάλαια.  

Η ταυτοποίηση των προβάτων που φέρουν φυσικούς πολυµορφισµούς σε 
γονίδια που ανήκουν στην υπεροικογένεια των TGF-β µας δείχνει το δρόµο 
προκειµένου να συνεχιστούν οι έρευνες έτσι ώστε να γίνει κατανοητός ο τρόπος µε τον 
οποίο πραγµατοποιείται η αναπαραγωγική διαδικασία στα θηλαστικά, αλλά και να 
καταστούν εκµεταλλεύσιµα από ζωοτεχνικής άποψης τα πλεονεκτήµατα αυτών των 
πολυµορφισµών.  

2.4.2. Γονίδιο BMPR-IB 

Αξιόλογη περίπτωση τόσο από οικονοµική όσο και από επιστηµονική άποψη 
αποτελεί η µεγάλη γονιµότητα που παρουσιάζει η παραλλαγή Booroola του 
Μερινόµαλλου προβάτου της Αυστραλίας. Ο δείκτης πολυδυµίας του Μερινόµαλλου 
προβάτου της Αυστραλίας κυµαίνεται γύρω στο 95%, ενώ ο δείκτης πολυδυµίας της 
παραλλαγής Booroola υπερβαίνει το 250%. Το πρόβατο Booroola δηµιουργήθηκε από 
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τους αδελφούς Seers στην ιδιοκτησία τους µε την επωνυµία Booroola, στην περιοχή 
Cooma της νότιας Νέας Ουαλίας κατά τις δεκαετίες 1940 και 1950 και βελτιώθηκε 
αργότερα από την CSIRO (Common wealth Scientific and Industrial Research 
Organisation). Τόσο η κρεατοπαραγωγική όσο και η γαλακτοπαραγωγική ικανότητα 
των Μερινόµαλλων προβάτων είναι χαµηλή. Η σηµασία της παραλλαγής Booroola 
έγκειται εποµένως στη δηµιουργία γόνιµων σειρών µητέρων στο πλαίσιο 
διασταυρώσεων προς αύξηση της αποτελεσµατικότητας διαφόρων συστηµάτων 
παραγωγής πρόβειου κρέατος.  

Τα υψηλά αυτά ποσοστά πολυδυµίας έχει αποδειχθεί ότι οφείλονται σε έναν 
πολυµορφισµό στον υποδοχέα της οστικής µορφογενετικής πρωτεΐνης (BMPΡ-ΙΒ), ο 
οποίος εκφράζεται στα ωοκύτταρα και στα κοκκώδη κύτταρα (Wilsonetal., 2001). Ο 
πολυµορφισµός αυτός εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 6 του προβάτου και συµβολίζεται 
ως FecB (Montgomeryetal., 2001; Mulsantetal., 2001; Souzaetal., 2001; Wilsonetal., 
2001; Davis et al., 2002). Προβατίνες οι οποίες κληρονοµούν ένα αντίγραφο του 
αλληλοµόρφου FecB παράγουν κατά µέσο όρο περίπου 1,5 ωάρια περισσότερα και 
γεννούν έναν επιπλέον αµνό σε κάθε τοκετό. Τα οµοζυγωτά άτοµα για αυτόν τον 
πολυµορφισµό παράγουν τρία επιπλέον ωάρια µε αποτέλεσµα την γέννηση περίπου 1,5 
επιπλέον αµνών σε κάθε τοκετό.  

Αξίζει να αναφερθεί ότι µε τα στοιχεία από διάφορες δοκιµές που 
πραγµατοποιήθηκαν, προκειµένου να εξακριβωθεί το µέγεθος του ποσοστού των 
ατόµων που φέρουν τον πολυµορφισµό αυτό, στάθηκε δυνατό να βρεθεί η προέλευση 
της παραλλαγής Booroola Merinos της Αυστραλίας. Η µελέτη των στοιχείων οδήγησε 
στο πρόβατο Garole της Ινδίας (γνωστό επίσης και ως Bengal ή πρόβατο της 
Βεγγάλης), το οποίο εισήχθη στην Αυστραλία περί τα τέλη του 18ου αιώνα (Davis et 
al., 2002). Έρευνες στα πρόβατα της φυλής Garole έδειξαν ότι οι πληθυσµοί αυτοί 
είναι οµοζυγωτοί για τον πολυµορφισµό αυτόν στο γονίδιο BMPR-IB. Επιπλέον 
µελέτες έχουν δείξει πως οµοζυγωτά άτοµα της φυλής Garole δίνουν δύο αµνούς στον 
τοκετό (Davisetal., 2002). Όµως, όταν τα άτοµα αυτά διασταυρωθούν µε άτοµα της 
φυλής Deccani, τα άτοµα που φέρουν ένα αντίγραφο του αλληλοµόρφου παρουσιάζουν 
αύξηση του µεγέθους της τοκετοµάδας µόνο κατά 0,5 (Nimbkaretal., 2002), 
υποστηρίζοντας έτσι την άποψη ότι η επίδραση του πολυµορφισµού µπορεί να 
ποικίλλει ανάλογα και µε το υπόβαθρο της φυλής στην οποία αυτός εισάγεται. Τέλος 
αξίζει να αναφερθεί ότι ο πολυµορφισµός αυτός αποµονώθηκε και στο πρόβατο 
Javanese (πρόβατο της Ιάβας) (Bradfordetal., 1986). 

Το 2005 πραγµατοποιήθηκε µια έρευνα από τους Davisetal., µε τη συνεργασία 
13 χωρών προκειµένου να εξεταστούν 21 γόνιµες φυλές, µεταξύ αυτών και η Ελληνική 
φυλή Χίου, ως προς τον πολυµορφισµό Booroola. Οι φυλές οι οποίες µελετήθηκαν 
ήταν οι ακόλουθες: Romanow, Finn, EastFriesian, Teeswater, BluefaceLeicester, Hu, 
Han, D’man, Chios, Mountainsheep (τρεις τύποι), GermanWhiteheadedMutton, Lleyn, 
Loa, Galician, BarbadosBlackbelly (αµιγής και διασταυρωµένη), St. Croix. Τα 
αποτελέσµατα έδειξαν ότι ο πολυµορφισµός αυτός ανιχνεύθηκε µόνο στις Κινεζικές 
φυλές Hu και Han (Davisetal., 2005).  



14 

 

Ο πολυµορφισµός FecB ασκεί σηµαντική επίδραση στο δείκτη 
ωοθυλακιορρηξίας (Piperetal., 1985). Στο γονιδιακό αυτό τόπο υπάρχουν δύο 
αλληλόµορφα, τα Β και +. Κατά συνέπεια υπάρχουν τρεις διαφορετικοί γονότυποι , οι 
ΒΒ (οµοζυγωτά άτοµα), Β+ (ετεροζυγωτά άτοµα) και ++ (άτοµα αγρίου τύπου). Κάθε 
προσθήκη ενός αλληλοµόρφου Β στο γονότυπο αυξάνει το µέγεθος της 
ωοθυλακιορρηξίας κατά 1,65 ωοκύτταρα. ∆ηλαδή η επίδραση του γονιδίου στο 
µέγεθος της ωοθυλακιορρηξίας είναι προσθετική (ενδιάµεση κληρονοµικότητα). 
Συνεπώς στα οµοζυγωτά άτοµα το µέγεθος της ωοθυλακιορρηξίας αυξάνει κατά 
περίπου 3,0. Αυτές οι επιπλέον ωοθυλακιορρηξίες τυπικά αυξάνουν το µέγεθος της 
τοκετοοµάδας κατά 1,0 και 1,5 αµνό αντίστοιχα, αν και έχει αποδειχθεί ότι η επίδραση 
του πολυµορφισµού αυτού στο µέγεθος της τοκετοοµάδας παρουσιάζει ατελή 
κυριαρχία, προφανώς διότι οι γονότυποι ΒΒ µε πολύ υψηλή ωοθυλακιορρηξία, 
παρουσιάζουν υψηλότερα ποσοστά πρώιµης εµβρυϊκής θνησιµότητας. 

 

2.4.3. Γονίδιο BMP15 

2.4.3.1. Πολυµορφισµοί FecXI, FecXH, FecXG
και FecXB 

Το γονίδιο της οστικής µορφογενετικής πρωτεΐνης 15 (ΒΜΡ15) εντοπίζεται στο 
χρωµόσωµα Χ του προβάτου (Gallowayetal., 2002; Hanrahanetal., 2004). Στοιχεία από 
τη χαρτογράφηση του γονιδίου, ανέδειξαν 4 γενετικούς νουκλεοτιδικούς 
πολυµορφισµούς κατά µήκος ολόκληρου του κωδικονίου (FecXI, FecXH, FecXG και 
FecXB). Πιο συχνά ανιχνεύεται ο πολυµορφισµός FecXG(γνωστός και ως Β2), κατά τον 
οποίο συµβαίνει αλλαγή της κυτοσίνης (C) σε θυµίνη (T) στο νουκλεοτίδιο 718. Έτσι 
εισάγεται ένα πρόωρο κωδικόνιο στη θέση του γλουταµινικού οξέος στο αµινοτελικό 
άκρο 239 της υπό κωδικοποίησης πρωτεΐνης το οποίο οδηγεί σε πλήρη απώλεια της 
λειτουργικότητας της πρωτεΐνης αυτής. Ο πολυµορφισµός FecXB (γνωστός και ως B4) 
επιφέρει αλλαγή της γουανίνης (G) σε θυµίνη (Τ) στο νουκλεοτίδιο 1100. Έτσι αλλάζει 
η σερίνη στο αµινοτελικό άκρο 99 της ώριµης πρωτεΐνης (ή αλλιώς στο αµινοτελικό 
άκρο 367 της υπό κωδικοποίησης πρωτεΐνης) σε ισολευκίνη. Τα παραπάνω 
αλληλόµορφα όταν βρίσκονται σε ετεροζυγωτία έχουν συνδεθεί µε αύξηση του δείκτη 
ωοθυλακιορρηξίας και του δείκτη πολυδυµίας κατά περίπου µία µονάδα και 0,6 
αντίστοιχα. Εν αντιθέσει, οµοζυγωτία οδηγεί σε µικρές ατροφικές ωοθήκες οι οποίες 
δεν εµφανίζουν ποτέ ωοθυλακιορρηξία µε αποτέλεσµα το άτοµο να χαρακτηρίζεται 
από στειρότητα (Gallowayetal., 2000; Bodinetal., 2003; Hanrahanetal., 2004).  

Αδρανοποίηση του γονιδίου αυτού σε ποντίκια έδειξε µικρή επίδραση στην 
γονιµότητα τους. Παρόλα αυτά σε δύο φυλές προβάτων, την Hanna και την Inverdale, 
έχουν βρεθεί πολυµορφισµοί του γονιδίου αυτού, οι οποίοι πιθανότατα να φέρουν 
µερίδιο ευθύνης σχετικά µε τις διαφορές που παρατηρούνται µεταξύ των τρωκτικών 
και των υπόλοιπων θηλαστικών. Πρόβατα, ετεροζυγωτά σε αυτούς τους 
πολυµορφισµούς, όπως θα αναφερθεί και ακολούθως, χαρακτηρίζονται από υψηλό 
ρυθµό ωοθυλακιορρηξίας, ενώ τα οµοζυγωτά χαρακτηρίζονται από αγονιµότητα.  
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Ο πολυµορφισµός FecXΙπεριγράφηκε για πρώτη φορά σε πρόβατα της φυλής 
Romney και ονοµάστηκε Inverdaleπολυµορφισµός (Davisetal., 1991; 1992). Τα στείρα 
θηλυκά άτοµα φέρουν ατροφικές ωοθήκες οι οποίες ποτέ δεν εµφανίζουν 
ωοθυλακιορρηξία. Επειδή το γονίδιοBMP15 εδράζεται στο χρωµόσωµα Χ, τα 
αρσενικά απλώς είναι φορείς ενός αντιγράφου αυτού του αλληλοµόρφου και το 
µεταβιβάζουν σε όλες τις θυγατέρες τους αλλά όχι στους αρσενικούς απογόνους τους. 
Τα τέσσερα διαφορετικά αλληλόµορφα του BMP15 (FecXI, FecXH, FecXG και FecXB) 
τα οποία έχουν ως αποτέλεσµα τον ίδιο φαινότυπο έχουν ανακαλυφθεί επίσης στις 
φυλές Romney, Belclare και Cambridge (Gallowayetal., 2000; Hanrahanetal., 2004).  

Η ανάπτυξη διαφόρων εργαστηριακών δοκιµασιών οδήγησε στην ολοένα και 
περισσότερο αυξανόµενη χρήση του πολυµορφισµού Inverdale στην Νέα Ζηλανδία, 
στην Αυστραλία και τη Σκωτία στα πλαίσια προγραµµάτων γενετικής βελτίωσης. 
Επειδή τα οµοζυγωτά άτοµα χαρακτηρίζονται από στειρότητα πρέπει να αποφεύγεται η 
διασταύρωση γονέων - φορέων. Το γονίδιο αυτό προτιµάται να εισάγεται και να 
χρησιµοποιείται σε φάρµες εκτροφής στις οποίες οι προβατίνες διασταυρώνονται µε 
κρεοπαραγωγούς κριούς και όλοι οι απόγονοι και των δύο φύλων σφαγιάζονται. Εάν 
όµως στόχος της εκτροφής αποτελεί η διατήρηση του µεγέθους της τοκετοοµάδας σε 
επίπεδα υψηλότερα κατά περίπου 0,6 από το µέγεθος τοκετοοµάδας ποιµνίων που δεν 
περιλαµβάνουν προβατίνες φορείς αυτού του πολυµορφισµού, πρέπει να 
διασταυρώνονται θηλυκά άτοµα που δεν φέρουν τον πολυµορφισµό µε αρσενικά 
άτοµα που είναι φορείς και να διατηρούνται στο ποίµνιο οι θυγατέρες που προκύπτουν 
από αυτές τις διασταυρώσεις. 

Στην ίδια έρευνα που διεξήχθη το 2005 από τους Davisetal., οι 21 επιλεγµένες 
φυλές εξετάσθηκαν και ως προς τον πολυµορφισµό Inverdale. Τα αποτελέσµατα 
έδειξαν ότι ο συγκεκριµένος πολυµορφισµός δεν ανιχνεύθηκε σε καµία φυλή 
(Davisetal., 2005).  

Επίσης το 2008 πραγµατοποιήθηκε µια έρευνα σχετικά µε την ανίχνευση των 
αλληλοµόρφων FecB και FecXI

σε δύο ελληνικές φυλές προβάτων µε σηµαντικές 
διαφορές στα αναπαραγωγικά τους χαρακτηριστικά, τις φυλές Χίου και Φλωρίνης 
(Michailidisetal, 2008). Η φυλή Χίου θεωρείται ως η φυλή µε τη µεγαλύτερη 
πολυδυµία στη χώρα µας, ενώ η φυλή Φλωρίνης ενώ έχει µεγάλη ανθεκτικότητα σε 
ασθένειες (Παππά κ.ά., 2000), ικανοποιητικούς ρυθµούς ανάπτυξης και πολύ 
ικανοποιητικά ποιοτικά χαρακτηριστικά σφαγίου (Christodoulouetal., 2007), έχει 
χαµηλό συντελεστή πολυδυµίας και χαµηλή γαλακτοπαραγωγή, µε αποτέλεσµα να 
αποτελεί µια φυλή µε περιορισµένο οικονοµικό ενδιαφέρον για τους κτηνοτρόφους. 
Πρόσφατη έρευνα έδειξε ότι η φυλή αυτή αν εκτραφεί µε στόχο την κρεοπαραγωγή 
µπορεί να αποφέρει σηµαντικά οφέλη για τους παραγωγούς, µειώνοντας σηµαντικά 
την ανάγκη εισαγωγής πρόβειου κρέατος (Christodoulouetal., 2007).  

Τα αποτελέσµατα των αναλύσεων έδειξαν ότι σε όλες τις προβατίνες του 
πειραµατισµού, τόσο της φυλής Χίου όσο και της Φλωρίνης, εντοπίστηκε µόνο ο 
γονότυπος ++ όσον αφορά τον αλληλόµορφο FecB. Οµοίως για τον αλληλόµορφο 
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FecXI
µόνο ο γονότυπος ++ εντοπίστηκε στις προβατίνες του πειραµατισµού των δύο 

φυλών. Τα αποτελέσµατα αυτά έδειξαν την απουσία πολυµορφισµών στα γονίδια 
BMPR-IB και BMP15 στα ζώα του πειραµατισµού. Συνεπώς ο υψηλότερος δείκτης 
πολυδυµίας που παρατηρείται στη φυλή Χίου σε σχέση µε τη φυλή Φλωρίνης δεν 
οφείλεται στην παρουσία των αλληλοµόρφων FecB και FecXI. Βεβαίως γονοτυπικές 
αναλύσεις σε µεγαλύτερο αριθµό ζώων και διαφορετικών εκτροφών θα βοηθήσει στην 
εξαγωγή ασφαλέστερων συµπερασµάτων. 

 

2.4.3.2. Πολυµορφισµός FecXR 

Η φυλή RasaAragonesa είναι µια φυλή προβάτων της Ισπανίας. Αυτή τη στιγµή 
εκτρέφονται περίπου 2,5 εκατοµµύρια άτοµα στην ευρύτερη περιοχή της λεκάνης 
απορροής του ποταµού Ebro της Ισπανίας και ο µέσος όρος του µεγέθους της 
τοκετοοµάδας για τη φυλή αυτή είναι περίπου 1,2-1,5 αµνοί / τοκετό (Sierra, 1992). Ο 
∆ιεθνής Οργανισµός Εκτροφέων της φυλής RasaAragonesa (ANGRA – 
NationalAssociationofRasaAragonesaBreeders) σχεδιάζει ένα πρόγραµµα γενετικής 
βελτίωσης, έχοντας ως κύριο στόχο την αύξηση της γονιµότητας.  

Έρευνα η οποία διενεργήθηκε από τους Monteagudoetal. (2009), σε άτοµα της 
φυλής µε ιστορικό υψηλής γονιµότητας οδήγησε στην ανακάλυψη ενός νέου 
πολυµορφισµού ο οποίος ονοµάστηκε FecXR αφού βρέθηκε για πρώτη φορά στην 
φυλή RasaAragonesa. Ο πολυµορφισµός αυτός αφορά σε µια διαγραφή 17 ζευγών 
βάσεων από το γονίδιο BMP15. Οι ετεροζυγωτές προβατίνες παρουσιάζουν υψηλά 
ποσοστά πολυδυµίας (2,6 αµνοί / τοκετό). Η διαγραφή των 17 αυτώνζευγών βάσεων 
προκαλεί µια ολοκληρωτική απώλεια λειτουργίας του δεύτερου εξονίου του BMP15. 
Για το λόγοαυτό οι ερευνητές υποθέτουν ότι τα οµοζυγωτά άτοµα θα είναι στείρα. 
Αναµένεται να διεξαχθούν περαιτέρω έρευνες, τα αποτελέσµατα των οποίων θα 
οδηγήσουν σε ασφαλέστερα συµπεράσµατα.   

 

2.4.4. Γονίδιο GDF9 

Βρέθηκε πως τα άτοµα των φυλών Cambridge και Belclare φέρουν εκτός από 
τους πολυµορφισµούς στο γονίδιο BMP15 και ακόµα έναν πολυµορφισµό στο γονίδιο 
GDF9 (FecGH) ο οποίος προκαλεί, σε κατάσταση ετεροζυγωτίας αυξηµένη 
ωοθυλακιορρηξία, ενώ σε κατάστασεις οµοζυγωτίας προκαλεί στειρότητα 
(Hanrahanetal., 2004). Αντίθετα µε το BMP15, το GDF9 είναι ένα αυτοσωµικό γονίδιο 
το οποίο εδράζεται στο χρωµόσωµα 5 (Sadighietal., 2002).  

Στοιχεία από τη χαρτογράφησή του ανέδειξαν, όπως προαναφέρθηκε, 8 
µονονουκλεοτιδικούς πολυµορφισµούς κατά µήκος ολόκληρου του κωδικονίου (G1-
G8). Από αυτούς, πιο συχνά εµφανίζονται ο πολυµορφισµός G1 (αλλαγή της αργινίνης 
σε ιστιδίνη στο αµινοτελικό άκρο 87 στο εξόνιο 1),ο πολυµορφισµός G4 (αλλαγή του 
γλουταµινικού οξέος σε λυσίνη στο αµινοτελικό άκρο 241), ο πολυµορφισµός G7 
(αλλαγή της βαλίνης σε µεθειονίνη στο αµινοτελικό άκρο 371) και ο πολυµορφισµός 
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G8 (αλλαγή της σερίνης σε φαινυλαλανίνη στο αµινοτελικό άκρο 395). Η παρουσία ή 
η απουσία του κάθε ενός από αυτούς τους πολυµορφισµούς, έχει εξεταστεί σε σχέση µε 
τη στειρότητα σε ζώα των φυλών F700-Beclare και Cambridge (Hanrahanetal., 2004). 
Από αυτούς τους οχτώ πολυµορφισµούς που έχουν ανακαλυφθεί στο γονίδιο αυτό, 
µόνον ο G8 έχει βρεθεί, µέχρι στιγµής, ότι σχετίζεται µε αυξηµένη ωοθυλακιορρηξία ή 
στειρότητα. Συγκεκριµένα για τον πολυµορφισµό αυτόν, που αναφέρεται και ως 
FecGH,ένα αντίγραφο του αλληλοµόρφου FecGH αυξάνει το ρυθµό ωοθυλακιορρηξίας 
κατά τουλάχιστον 1,4 στις φυλές των προβάτων στις οποίες έχει εντοπιστεί, ενώ τα 
οµοζυγωτά άτοµα στον πολυµορφισµό αυτό, δεν παρουσιάζουν ωοθυλακιορρηξία και 
συνεπώς χαρακτηρίζονται από στειρότητα.  

Πρόσφατες έρευνες δείχνουν πως και ο πολυµορφισµός G1 παίζει σηµαντικό 
ρόλο στον ρυθµό ωοθυλακιορρηξίας σε συγκεκριµένες φυλές, όπως είναι οι φυλές 
Moghani και Ghezel στο Ιράν (Barzegarietal., 2008). Οι δύο αυτές φυλές εκτρέφονται 
στο Βορειοδυτικό Ιράν και Βορειοδυτικά της Τουρκίας λόγω της χρησιµότητας τους 
για το κρέας τους και την ποιότητα του µαλλιού τους που χρησιµοποιείται στην 
ταπητουργία. Η περιοχή εκτροφής τους είναι γνωστή ως Azerbaijan στο Ιράν και 
χαρακτηρίζεται από ξηρή ατµόσφαιρα και χαµηλές θερµοκρασίες (Mason, 1996; 
NooriyanSooror, 2000). Λόγω της υψηλής οικονοµικής αξίας των δύο φυλών γίνεται 
αντιληπτή η ιδιαίτερη σηµασία της γενετικής βάσης και ο ρυθµός ωοθυλακιορρηξίας 
των φυλών αυτών. 

Η έρευνα που πραγµατοποιήθηκε (Barzegarietal., 2008) οδήγησε στα ήδη 
γνωστά συµπεράσµατα από προηγούµενες έρευνες ότι οι πολυµορφισµοί στα γονίδια 
BMP15 και GDF9 έχουν ισοδύναµη επίδραση στον ρυθµό ωοθυλακιορρηξίας στα 
ετεροζυγωτά άτοµα. Όµως για πρώτη φορά αναφέρθηκε ότι ίσως ο πολυµορφισµός 
FecXB στο BMP15να µην είναι αποκλειστικά υπεύθυνος για την στειρότητα. Επίσης 
παρόλο που ο πολυµορφισµός G1 είναι γνωστό ότι δεν επηρεάζει τη στειρότητα, εδώ 
αναφέρεται για πρώτη φορά ότι είναι πιθανό να παίζει ένα σηµαντικό ρόλο στις δύο 
συγκεκριµένες φυλές. Αποµένει να γίνουν περεταίρω έρευνες προκειµένου να 
ξεκαθαριστεί ο ρόλος όλων των πολυµορφισµών του GDF9 και πως επηρεάζουν την 
στειρότητα και την ωοθυλακιορρηξία. 

 

 

 

 

2.4.5. Γονίδιο Woodlands (FecX2) 

Φυλοσύνδετο γονίδιο (FecX2) το οποίο ανιχνεύθηκε πρώτη φορά σε 
προβατίνες ποιµνίου της φυλής Coopworth το 1999 (Davisetal., 2001b). Η φυλή αυτή 
προήλθε από την διασταύρωση προβατίνων της φυλής Romney και κριών της φυλής 
BorderLeicesters στο Lincolncollege (µετονοµαζόµενο πλέον σε LincolnUniversity) 
την δεκαετία του 1960 στη Νέα Ζηλανδία.  
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Ένα αντίγραφο αυτού του αλληλοµόρφου προκαλεί αύξηση του µεγέθους της 
τοκετοµάδας κατά 0,25 αµνούς ανά τοκετό. Το γονίδιο εδράζεται στο Χ χρωµόσωµα το 
οποίο συνεπάγεται ότι ο κριός το κληρονοµεί από την µητέρα του ενώ οι προβατίνες το 
κληρονοµούν και από τους δύο γονείς εφόσον είναι φορείς του γονιδίου. Παρόλα αυτά 
σε αντίθεση µε το γονίδιο Inverdale που εδράζεται και αυτό στο χρωµόσωµα Χ, αυτό 
το γονίδιο εκφράζεται µόνο στις προβατίνες οι οποίες έχουν κληρονοµήσει το γονίδιο 
από τους πατέρες τους (γονική εγχάραξη). Αναλυτικότερα όταν τα θηλυκά άτοµα 
κληρονοµούν το γονίδιο από τον πατέρα, ακολουθεί εκδήλωση της δράσης του 
γονιδίου µε συνέπεια αυξηµένη ωοθυλακιορρηξία και τελικώς αυξηµένο µέγεθος 
τοκετοοµάδας. Όταν όµως τα θηλυκά άτοµα κληρονοµούν το γονίδιο από την µητέρα 
τους, η δράση του γονιδίου δεν εκδηλώνεται, οπότε και δεν παρατηρείται αύξηση του 
µεγέθους της τοκετοοµάδας. Πρέπει να συµπληρωθεί επίσης, ότι µόνο οι κριοί που 
κληρονοµούν το γονίδιο από τις µητέρες τους, στις οποίες δεν εκδηλώθηκε το γονίδιο, 
δύνανται να παράγουν θυγατέρες µε υψηλό ρυθµό ωοθυλακιορρηξίας. Επιπλέον 
ιδιαίτερη σηµασία έχει το γεγονός ότι τα άτοµα που φέρουν το γονίδιο Woodlands σε 
οµοζυγωτία, δεν χαρακτηρίζονται από στειρότητα.   

 

2.4.6. Γονίδιο Thoca 

Οι Jonmundsson και Adalsteinsson (1985) ήταν οι πρώτοι που διατύπωσαν την 
άποψη για την ύπαρξη ενός γονιδίου, το οποίο ευθύνεται για τα υψηλά ποσοστά 
γονιµότητας στο πρόβατο Icelandic (πρόβατο Ισλανδίας). Απέδειξαν ότι σχεδόν όλες οι 
προβατίνες µε πολύδυµους τοκετούς κατάγονταν από µια προβατίναγια την οποία 
υπήρχαν δύο αναφορές για γέννηση τριδύµων σε περίοδο κατά την οποία ακόµα και οι 
δίδυµοι τοκετοί αποτελούσαν σπάνιο φαινόµενο. Πρότειναν λοιπόν, ότι αυτή η 
πολυδυµία, ως αποτέλεσµα αυξηµένης ωοθυλακιορρηξίας, οφειλόταν σε ένα κυρίαρχο 
γονίδιο, το οποίο ονοµάστηκε γονίδιο Thoca (FecI). Το µέγεθος της τοκετοοµάδας στις 
δυνητικά ετεροζυγωτές προβατίνες ήταν κατά 0,64 υψηλότερο από τις δυνητικά µη 
φορείς του γονιδίου. Στειρότητα επίσης αναφέρθηκε όταν δυνητικά ετερoζυγωτοί κριοί 
διασταυρώνονταν µε δυνητικά ετεροζυγωτές προβατίνες (Jonmundsson και 
Adalsteinsson, 1985).  

Τα αποτελέσµατα µελετών, που βασίστηκαν σε στοιχεία των τελευταίων 14 
ετών, σχετικά µε το µέγεθος της τοκετοοµάδας σε ένα ποίµνιο Thoca της Μεγ. 
Βρετανίας (Wallingetal., 2002), απέδειξαν ότι υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις για την 
ύπαρξη ενός κυρίαρχου γονιδίου, το οποίο αυξάνει το µέγεθος της τοκετοοµάδας κατά 
0,7 αµνούς ανά τοκετό και έρχονται σε πλήρη συµφωνία µε την άποψη που 
διατύπωσαν οι Jonmundsson και Adalsteinsson το 1985, καθώς και ο Rhind και οι 
συνεργάτες του (2000). Το ποίµνιο αυτό είχε δηµιουργηθεί το 1985 µε διασταυρώσεις 
του Ισλανδικού προβάτου Thoca µε πρόβατα της φυλής Cheviots (Russeletal., 1997). 
Η θέση στην οποία εδράζεται το γονίδιο αυτό δεν έχει γίνει ακόµη γνωστή. Με 
διάφορες δοκιµές αποδείχθηκε ότι ούτε ο αυτοσωµικός πολυµορφισµός Booroola στο 
γονίδιο BMPR-IB, αλλά ούτε και ο φυλοσύνδετος πολυµορφισµός Inverdale στο 
γονίδιο BMP15 ήταν παρόντες (Davisetal., 2002), γεγονός το οποίο δεν αφήνει 
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αµφιβολίες σχετικά µε την ύπαρξη του γονιδίου Thoca, αλλά και την επίδραση που έχει 
στην ωοθυλακιορρηξία και κατ’ επέκταση στο µέγεθος της τοκετοοµάδας. 

 

2.4.7. Γονίδιο Lacaune 

Στοιχεία από µελέτες που έγιναν στην Γαλλία το 1998 για το πρόβατο της 
γαλλικής φυλής Lacaune αποκάλυψαν την ύπαρξη µεµονωµένων ατόµων, µε 
µεγαλύτερο µέγεθος τοκετοοµάδας. Αυτό το χαρακτηριστικό, συνδυαζόµενο µε την 
υψηλή επαναληψιµότητά του, πιθανώς να οφείλεται στην ύπαρξη κάποιου γονιδίου 
(Bodinetal., 1998).  

Έρευνες που ακολούθησαν απέδειξαν την παρουσία ενός αυτοσωµικού 
γονιδίου µε έναν αλληλόµορφο που αυξάνει τον ρυθµό ωοθυλακιορρηξίας κατά 
περίπου 1,0 (Lecerfetal., 2002). Το γονίδιο αυτό ονοµάστηκε γονίδιο Lacaune και 
βρέθηκε ότι εδράζεται στο χρωµόσωµα 11 (Lecerfetal., 2002).  

Μία σύγκριση µεταξύ των ετεροζυγωτών και οµοζυγωτών προβατίνων έδειξε 
ότι η επίδραση του γονιδίου είναι αθροιστική για τον ρυθµό ωοθυλακιορρηξίας όπως 
συµβαίνει και µε τον πολυµορφισµό Booroola (Bodinetal., 2002). Όµως προκειµένου 
να αποκλεισθεί η πιθανότητα η αύξηση στο µέγεθος της τοκετοοµάδας να οφείλεται 
στον πολυµορφισµό Booroola, πραγµατοποιήθηκαν δοκιµές, τα αποτελέσµατα των 
οποίων έδειξαν ότι ο συγκεκριµένος πολυµορφισµός δεν είναι παρών σε πρόβατα της 
φυλής Lacaune (Davisetal., 2002).  

 

2.4.8. Γονίδιο Olkuska 

Σε ένα γόνιµο ποίµνιο του Πολωνικού προβάτου Olkuska, οι Martyniuk και 
Radomsa (1991) αντιστοίχισαν το γονότυπο των προβατίνων µε στοιχεία που είχαν για 
το ρυθµό ωοθυλακιορρηξίας, προκειµένου να αποδείξουν την ύπαρξη ενός κυρίαρχου 
γονιδίου. Τα κριτήρια που χρησιµοποίησαν ήταν για τις ετεροζυγωτές προβατίνες 
τουλάχιστον µια αναφορά για ωοθυλακιορρηξία µεγαλύτερη είτε ίση του 3, ενώ για τις 
οµοζυγωτές, τουλάχιστον µια αναφορά για ωοθυλακιορρηξία µεγαλύτερη είτε ίση του 
5. Εκτίµησαν ότι η επίδραση ενός αντιγράφου του αλληλοµόρφου ήταν περίπου ένα 
επιπλέον ωάριο σε κάθε ωοθυλακιορρηξία. ∆ιάφορα πειράµατα που 
πραγµατοποιήθηκαν έδειξαν ότι ούτε ο πολυµορφισµός BooroolaBMPR-IB, αλλά ούτε 
και ο πολυµορφισµός Inverdale του γονιδίου BMP15 υπήρχαν στα πρόβατα αυτά 
(Davisetal., 2002).  

Η φυλή Olksuska είναι µία φυλή που απειλείται µε εξαφάνιση (το 2000 
υπήρχαν µόλις 58 καταγεγραµµένες προβατίνες σε πέντε ποίµνια) (Scherf, 2000). Η 
πρόοδος προς την έρευνα για αυτή τη γόνιµη φυλή είναι αργή λόγω του µικρού της 
πληθυσµού, αλλά και λόγω του πολύ µικρού µεγέθους των ποιµνίων στα οποία 
διατηρείται. 
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2.4.9. Γονίδιο Bell-Ile 

Στη γαλλική φυλή προβάτων Belle-Ile έχουν αναφερθεί περιστατικά µε 
ωοθυλακιορρηξία που φτάνει µέσο όρο 2,5 και µεγέθη τοκετοοµάδας µέσου όρου 2,2 
(Malher και LeChere, 1998). Αυτά τα µεγέθη σε συνδυασµό µε την υψηλή 
επαναληπτικότητα του αυξηµένου ρυθµού ωοθυλακιορρηξίας οδήγησαν τους Malher 
και LeChere το 1998 να υποθέσουν την ύπαρξη ενός κυρίαρχου γονιδίου, υπεύθυνου 
για αυτά τα αυξηµένα ποσοστά γονιµότητας. Ο τρόπος µε τον οποίο το γονίδιο 
µεταβιβάζεται στους απογόνους ακολουθεί το µενδελιανό µοντέλο κληρονοµικότητας.  

∆υστυχώς, όπως και η φυλή Olkuska, έτσι και αυτή η φυλή απειλείται µε 
εξαφάνιση, εκτρέφεται σε πολύ µικρά ποίµνια και έτσι δεν έχει σταθεί δυνατό να 
εκτιµηθεί το µέγεθος της επίδρασης στην ωοθυλακιορρηξία ή να επιβεβαιωθεί ο 
τρόπος µε τον οποίο το γονίδιο κληρονοµείται.  

 

2.4.10. NewZealandLongwoolbreeds 
Υπάρχουν ενδείξεις για κυρίαρχα γονίδια σε τέσσερα πολύ γόνιµα ποίµνια της 

Νέας Ζηλανδίας των φυλών Romney, Perendale και BorderLeicesterxRomney 
(Davisetal., 2003). Με διάφορες δοκιµές βρέθηκε ότι ο πολυµορφισµός 
BooroolaBMPR-IB στα ποίµνια αυτά δεν ήταν παρών. Μόνο σε ένα ποίµνιο 
(BorderLeicesterxRomney) βρέθηκε ο πολυµορφισµός Inverdale στο γονίδιο BMP15, 
αλλά η παρουσία του δεν εξηγεί την υψηλή γονιµότητα του ποιµνίου. Από τα 
γενεαλογικά βιβλία επίσης δεν υπάρχουν ενδείξεις ότι υπάρχει το γονίδιο Woodlands 
(FecX2) σε αυτά τα ποίµνια. Μεµονωµένοι κριοί έδωσαν θυγατέρες των οποίων ο 
µέσος όρος της ωοθυλακιορρηξίας άγγιζε και το 3,2. ∆ιεξάγεται µία σειρά ερευνών 
προκειµένου να βρεθεί η γενετική βάση της εξαιρετικής γονιµότητας αυτών των 
ποιµνίων. 
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Πίνακας 2.3.6.2.1. Γνωστοί πολυµορφισµοί, γονίδια και γονιµότητα στο πρόβατο. 
Μ.Τ.: Μέγεθος Τοκετοοµάδας και ∆.Ω.: ∆είκτης Ωοθυλακιορρηξίας 

Γονίδιο ΌνοµαΠολυµορφι

σµού 
Συµβολισµός 
αληλοµόρφου 

Χρωµό-
σωµα 

Επίδραση στον ∆.Ω. και στο Μ.Τ. Φυλή στην οποία βρέθηκε 

BMPR-
IB 

Booroola FecBB 6 B+: ∆.Ω.:+1.5, Μ.Τ.:+1.0 
BB: ∆.Ω.:+3.0, Μ.Τ.:+1.5 

Merino, Garole,Javanese 

BMP15 Inverdale FecXI X I+: ∆.Ω.:+1.0 Μ.Τ.:+0.6 
II: Στείρο 

Romney 

BMP15 Hanna FecXH X H+: ∆.Ω.:+1.0, Μ.Τ.:+0.6 
HH: Στείρο 

Romney 

BMP15 Belclare FecXB X B+: ∆.Ω.:+1.0 
BB: Στείρο 

Belclare 

BMP15 Galway FecXG X G+: ∆.Ω.:+0.7 
GG: Στείρο 

Belclare, Cambridge 

BMP15 - - X Όχι ξεκαθαρισµένος φαινότυπος Lacaune 

GDF9 High Fertility FecGH 5 H+: ∆.Ω.:+1.4 
HH: Στείρο 

Belclare, Cambridge 

- Woodlands FecX2W X W+: ∆.Ω.:+0.4, Μ.Τ.:+0.25 
WW: ∆.Ω&Μ.Τ. ≥ W+ 

Coopworth 

- Lacaune FecLL 11 L+: ∆.Ω.:+1.0 
LL: ∆.Ω.:+2.0 

Lacaune 

- Thoca FecII - I+: ∆.Ω.:+1.2, Μ.Τ.:+0.7 
II: Ενδείξεις στειρότητας 

Icelandic 

- - - - ∆υνητικά ετεροζυγωτά άτοµα: 
∆.Ω.:+1.0, Μ.Τ.:+0,6 

Olkuska 

- - - - Υψηλή παραλλακτικότητα στον 
∆.Ω. (1-8) και στο Μ.Τ. (1-7) και 
υψηλή επαναληπτικότητα του 
∆.Ω. (0.8) 

Belle-Ile 

 

2.5. Γονίδια GDF9 και BMP15 και ο τρόπος µε τον οποίο επιδρούν στα 
διάφορα στάδια της ωοθηκικής λειτουργίας 

Οι κύριες λειτουργίες της ωοθήκης είναι η παραγωγή ωοκυττάρων και η έκκριση 
στεροειδών ορµονών που είναι υπεύθυνες για τη γονιµότητα και την πρόκληση της 
εγκυµοσύνης. Τα ωοθυλάκια αποτελούν τις λειτουργικές µονάδες της ωοθήκης και 
αποτελούνται από ένα ωοκύτταρο το οποίο περιβάλλεται από ένα ή περισσότερα 
στρώµατα σωµατικών κυττάρων. Προκειµένου τα ωοθυλάκια να εκπτύξουν όλο τους 
το δυναµικό όσον αφορά την έκκριση στεροειδών και την ωορρηκτική τους δράση, 
πρέπει να περάσουν από µια παρατεταµένη και άκρως συντονισµένη σειρά σταδίων 
ανάπτυξης.  

Η ωοθήκη στο έµβρυο περιλαµβάνει αρκετά εκατοµµύρια αρχέγονα 
ωοθυλάκια, τα οποία αποτελούνται από ένα ωοκύτταρο που περιβάλλεται από ένα 
µονό στρώµα πεπλατυσµένων προ-κοκκωδών κυττάρων. Η πλειοψηφία αυτών των 
ωοθυλακίων διαρρηγνύεται κατά την εµβρυική ζωή του ατόµου, όταν ακόµα 
βρίσκονται σε ηρεµία και δεν εµπλέκονται στο πολύπλοκο µονοπάτι της ανάπτυξης το 
οποίο θα τερµατιστεί µε ή χωρίς την ωοθυλακιορρηξία. Από αυτά τα αρχέγονα 
ωοθυλάκια που επιβιώνουν και ανήκουν πλέον στον πληθυσµό των αναπτυσσόµενων 
ωοθυλακίων πολύ λίγα (<0,1%) είναι προορισµένα να δώσουν ωάριο. Η πλειοψηφία 
τους θα υποστεί ατρησία κατά την διάρκεια αυτής της µακράς διαδικασίας ανάπτυξης.  
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Η εξέλιξη µέσω των σταδίων της ωοθυλακικής ανάπτυξης προϋποθέτει 
αµφίδροµη επικοινωνία µεταξύ του ωοκυττάρου και των κοκκωδών κυττάρων, αλλά 
και µεταξύ των κοκκωδών κυττάρων και των κυττάρων θήκης (Eppig, 2001). Πολλά 
από τα κύτταρα που µεταφέρουν αυτά τα εξωκυτταρικά ερεθίσµατα ανήκουν στην 
υπεροικογένεια των αυξητικών µεταµορφωτικών παραγόντων – β (TGF-β).  

Μελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί σε πολλά είδη ενισχύουν την άποψη ότι 
ένας αριθµός συνδετικών µορίων, συνδετικών πρωτεϊνών (bindingproteins) και 
υποδοχέων, που σχετίζονται µε την υπεροικογένεια TGF-β, εκφράζονται από τα 
ωοκύτταρα και τα σωµατικά κύτταρα της ωοθήκης, µε ένα τρόπο που επηρεάζει την 
ανάπτυξή της (Shimasakietal., 1999; Drummondetal., 2003; EricksonandShimasaki, 
2003; BristolandWoodruff, 2004; McNattyetal., 2005). Ο ολοένα και αυξανόµενος 
αριθµός µελετών αποδεικνύει τον ρόλο κλειδί που κατέχουν αυτά τα συνδετικά µόρια, 
οι συνδετικές πρωτεΐνες και οι υποδοχείς, στην ανάπτυξη των ωοθυλακίων, 
συµπεριλαµβανοµένης της επιλογής του αρχέγονου ωοθυλακίου, τον πολλαπλασιασµό 
των κοκκωδών κυττάρων και των κυττάρων θήκης, τη στεροειδογένεση, την έκφραση 
των υποδοχέων των γοναδοτρόπων ορµονών, την ωρίµαση του ωοκυττάρου, την 
ωοθυλακιορρηξία και τέλος, το σχηµατισµό του ωχρού σωµατίου. 

Οι πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από τα γονίδια GDF9, BMP15,και BMP6, 
οι οποίες αποτελούν και οι τρεις µέλητης υπεροικογένειαςTGF-β, έχουν βρεθεί ότι 
εκφράζονται στα ωοκύτταρα από τα πρώτα στάδια του ωοθυλακίου. Συγκεκριµένα στα 
τρωκτικά βρέθηκε ότι εκφράζονται στα πρωτογενή ωοθυλάκια, ενώ στις αγελάδες και 
στα πρόβατα στα αρχέγονα ωοθυλάκια (McGrathetal., 1995; Jaatinenetal., 1999; 
Bodensteineretal., 1999; Elvinetal., 2000; McNattyetal., 2001).  

Σε επίπεδο DNA και αλληλουχίας πρωτεϊνών, οι GDF9 και BMP15 
παρουσιάζουν τη µεγαλύτερη οµολογία µεταξύ τους, συγκριτικά µε όλα τα µέλη της 
υπεροικογένειας στην οποία ανήκουν και γι’ αυτό σχηµατίζουν µια υποοµάδα 
(Dubeetal., 1998). Και οι δύο έχουν έναν αριθµό κυστεϊνών (η GDF9 έχει 6, η BMP15 
έχει 6 στον άνθρωπο και 8 στον επίµυ) στην ώριµη περιοχή αντίθετα από τα υπόλοιπα 
µέλη της υπεροικογένειας. Η οµολογία της GDF9 µεταξύ ανθρώπου και επίµυος φτάνει 
το 96%, ενώ για την BMP15 το αντίστοιχο ποσοστό είναι 76%. Πρόσφατα 
ανακαλύφθηκε πως η GDF9 του προβάτου και των βοοειδών είναι ακριβώς ίδια. Η 
GDF9 του προβάτου είναι οµόλογη κατά 77% µε του ανθρώπου και κατά 66% µε του 
επίµυος (Bodensteineretal., 1999). Στο καρβοξυτελικό άκρο του πεπτιδίου οι GDF9 
καιBMP15 είναι ταυτόσηµες κατά 52,9%.  

Η BMP6, που σχετίζεται περισσότερο µε την BMP15, είναι απαραίτητη για την 
δηµιουργία συγκεκριµένων σκελετικών δοµών. Η BMP6 ταυτίζεται σε ποσοστό µόνο 
28,4% και 37,3% µε την καρβοξυτελική περιοχή της GFD9 και της BMP15 αντίστοιχα. 

Οι τύπου Ι και τύπου ΙΙ υποδοχέων, µέσω των οποίων τα συνδετικά µόρια 
µεταφέρουνερέθισµατα εκφράζονται στα προκοκκώδη και κοκκώδη κύτταρα κατά τα 
αντίστοιχα πρώιµα στάδια της ανάπτυξης του ωοθυλακίου, καθιστώντας αυτά τα 
κύτταρα δυναµικούς στόχους για παρακρινικά ερεθίσµατα. Επίµυες µε 
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αδρανοποιηµένο το GDF9 γονίδιο είναι στείροιγεγονός το οποίο δείχνει ότι η 
ωοθυλακιογένεση σταµατά σε πρώιµα στάδια (Dongetal., 1996; Carabatsosetal., 1998), 
συνεπώς υποδηλώνεται ότι η προερχόµενη από το ωοκύτταρο GDF9 είναι απαραίτητη 
για την περαιτέρω ανάπτυξη του ωοθυλακίου. Το συµπέρασµα αυτό ενισχύεται και από 
το γεγονός ότι η χορήγηση GDF9 in vivo (Vitt et al., 2000b) ή invitro 
(NilssonandSkinner, 2002) ενισχύειστον επίµυ την ανάπτυξη του ωοθυλακίου από τα 
πρώιµα στάδια προς την ωρίµαση του. Παρόλα αυτά οι απόψεις διίστανται για το αν η 
GDF9 επηρεάζει την µετάβαση του αρχέγονου ωοθυλακίου στο στάδιο του 
πρωτογενούς. Η µελέτη των Vittetal. (2000b) υποστήριξε αυτήν την άποψη δείχνοντας 
ότι η GDF9 επάγει τη µείωση των αρχέγονων ωοθυλακίων, ενώ στην µελέτη των 
Nilsson και Skinner (2002) δεν βρέθηκε κανένα στοιχείο που να υποδεικνύει ότι η 
GDF9 αυξάνει την µετάβαση των αρχέγονων ωοθυλακίων στο στάδιο του 
πρωτογενούς.  

Τα ωοθυλάκια των οποίων η ανάπτυξη σταµάτησε λόγω αδρανοποίησης του 
γονιδίου GDF9 σε επίµυες, είχαν µη φυσιολογικά κοκκώδη κύτταρα και αποτύγχαναν 
να αποκτήσουν κύτταρα θήκης, αποδεικνύοντας έτσι ότι ηGDF9 ασκεί παρακρινική 
δράση στα περιβάλλοντα σωµατικά κύτταρα (Dongetal., 1996; Carabatsosetal., 1998; 
Elvinetal., 1999). Η ανάπτυξη του ωοκυττάρου και η δηµιουργία της διαφανούς ζώνης 
προχωρά κανονικά αλλά, άλλες πτυχές της διαδικασίας διαφοροποίησης του 
ωοκυττάρου εµποδίζονται και αυτοί οιεπίµυες παραµένουν στείροι. Αντίθετα µε το 
γονίδιο GDF9, πολυµορφισµοί στα γονίδιο BMP15 και BMP6 έχουν µικρότερη 
επίδραση στην ανάπτυξη των ωοθυλακίων και τη στειρότητα (Sollowayetal., 1998; 
Yanetal., 2001). Παρόλα αυτά ο ρόλος του BMP15 εξαρτάται από το είδος του ζώου 
καθώς φυσικοί πολυµορφισµοί είτε στο γονίδιο GDF9 είτε στο BMP15 επηρεάζουν εις 
βάθος τη γονιµότητα στο πρόβατο όπως προαναφέρθηκε ήδη επανειληµµένα 
(Gallowayetal., 2002; McNattyetal., 2005). Αυτοί οι πολυµορφισµοί πιθανόν να έχουν 
ως αποτέλεσµα την πτώση της παραγωγής της πρωτεΐνης ή διαταράσσουν τη δέσµευσή 
της από τους υποδοχείς στην επιφάνεια των κυττάρων. Προβατίνες ετεροζυγωτές για 
κάθε έναν από αυτούς τους πολυµορφισµούς παρουσιάζουν αυξηµένο ρυθµό 
ωοθυλακιορρηξίας, ενώ οι οµοζυγωτές είναι στείρες. Επιπλέον οι ωοθήκες των 
οµοζυγωτών ζώων παρουσιάζουν την ίδια εικόνα µε αυτήν που παρατηρεί κανείς σε 
προβατίνες στις οποίες έχει γίνει αδρανοποίηση του γονιδίου του BMP15 και του 
GDF9, µε τα ωοθυλάκια να αδυνατούν να αναπτυχθούν πέρα από το στάδιο του 
πρωτογενούς ωοθυλακίου (Juengeletal., 2002; McNattyetal., 2005). Αυτός ο 
φαινότυπος παρουσιάζει πολλές οµοιότητες µε τον φαινότυπο επίµυων στους οποίους 
έχει πραγµατοποιηθεί αφαίρεση του GDF9 (Carabatsosetal., 1998). Πρόσφατες έρευνες 
έδειξαν ότι η GDF9 αλληλεπιδρά µε τον υποδοχέα TGF-βRI (υποδοχέας ακτιβίνης 
όµοιος µε κινάση 5 / activinlikekinase 5 / ALK5) αλλά και µέσω του υποδοχέα της 
οστικής µορφογενετικής πρωτεΐνης ΙΙ (BMPRII) στην επιφάνεια των κυττάρων - 
στόχων, ενώ η BMP15 ασκεί την επίδραση της µέσω δύο τύπων διαµεµβρανικών 
υποδοχέων, των BMPRIB (ALK6) και των BMPRII. Έκφραση αυτών των δύο τύπων 
υποδοχέων έχει επιβεβαιωθεί στα κοκκώδη κύτταρα από το αρχέγονο / πρωτογενές 
στάδιο και µετά ως ανταπόκριση σε αυτά τα συνδετικά µόρια (JuengelandMcNatty, 
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2005). Εποµένως αυτό το στοιχείο υποδεικνύει ότι η δράση της GDF9 που προέρχεται 
από το ωοκύτταρο (στα τρωκτικά) ή και η δράση τηςGDF9 µαζί µε τη δράση 
τηςBMP15 (στο πρόβατο) είναι απαραίτητες στα σωµατικά κύτταρα του ωοθυλακίου 
(προκοκκώδη και/ή κοκκώδη) του αρχέγονου / πρωτογενούς ωοθυλακίου, προκειµένου 
να είναι δυνατή η συνέχιση της περαιτέρω ανάπτυξης του ωοθυλακίου. 

Ο µηχανισµός µέσω του οποίου η GDF9 και η BMP15 προωθεί την ανάπτυξη 
του ωοθυλακίου δεν έχει καταστεί σαφής έως σήµερα. Ασφαλέστερα συµπεράσµατα 
αναµένονται να διεξαχθούν από έναν µεγάλο αριθµό ερευνών που βρίσκονται υπό 
εξέλιξη και αφορούν στο συγκεκριµένο θέµα. 

Η ανάπτυξη των πρωτογενών ωοθυλακίων στα τελευταία στάδια κατά τα οποία 
συµβαίνει και ο σχηµατισµός του άντρου, περιλαµβάνει την αύξηση του µεγέθους του 
ωοκυττάρου, το σχηµατισµό της διαφανούς ζώνης, τον περαιτέρω πολλαπλασιασµό 
των κοκκωδών κυττάρων, έτσι ώστε να σχηµατίσουν πολύστιβο επιθήλιο, το 
σχηµατισµό του βασικού υµένα, τη συµπύκνωση των κυττάρων του στρώµατος γύρω 
από τον βασικό υµένα, έτσι ώστε να σχηµατιστούν τα κύτταρα θήκης και οι κενοί 
χώροι,την πλήρωση τους µε υγρό και την συνένωση των χώρων αυτών προς 
σχηµατισµό του άντρου.  

Στο πρόβατο απαιτούνται περίπου 40 ηµέρες για την ανάπτυξη των 
ωοθυλακίων, αρχικής διαµέτρου 0,20 έως 0,25 mm, έως το προωθυλακιορρηκτικό 
στάδιο. Κατά το διάστηµα αυτό η κυτταρική ανάπτυξη είναι έντονη. Το πρωτογενές 
ωοθυλάκιο έχει λίγες δεκάδες κοκκωδών κυττάρων τα οποία πριν την 
ωοθυλακιορρηξία, έχουν υπερβεί τα 5 εκατοµµύρια (Ρογδάκης, 2004).  

Στο πρόβατο η τελική ανάπτυξη των ωοθυλακίων λαµβάνει χώρα µε τη µορφή 
κυµάτων. Ο αριθµός των ωοθυλακικών κυµάτων κατά τον ωοθηκικό κύκλο κυµαίνεται 
από δύο έως τέσσερα (Evans, 2003). Των κυµάτων αυτών προηγούνται κύµατα 
έκκρισης της FSH, γεγονός που δηλώνει την υποστηρικτική δράση της ορµόνης στην 
έναρξη των κυµάτων ανάπτυξης των ωοθυλακίων. Ο κλασσικός ενδοκρινικός έλεγχος 
της ωοθηκικής λειτουργίας µέσω των γοναδοτρόπων ορµονών FSH και LH αποτελεί 
ένα µόνο µέρος ενός πολύπλοκου συστήµατος, το οποίο αλληλεπιδρά µε άλλα 
συστήµατα µεταξύ των κυττάρων αλλά και µεταξύ κυττάρων διαφορετικών τύπων 
στην ωοθήκη (BairdandCambell, 1998; McNattyetal., 1999).  

Invitro έκθεση ιστού ωοθήκης τρωκτικών (Hayashietal., 1999; 
NilssonandSkinner, 2002, 2003; WangandRoy, 2004) και ανθρώπων (Hreinssonetal., 
2002) στο προϊόν του γονιδίουGDF9 έχει δείξει ότι προωθεί την ανάπτυξη των 
πρωτογενών ωοθυλακίων. Αντίστροφα, η ανάπτυξη των ωοθυλακίων πέρα από το 
στάδιο του πρωτογενούς δεν εµφανίζεται τόσο σε επίµυες στους οποίους έχει 
αφαιρεθεί το γονίδιο GDF9 (Dongetal., 1996), όσο και σε προβατίνες οµοζυγωτές για 
φυσικούς πολυµορφισµούς στο γονίδιο GDF9 (Hanrahanetal., 2004) ή σε προβατίνες 
ανοσοποιηµένες έναντι τουGDF9 (Juengeletal., 2002), ενισχύοντας έτσι την άποψη ότι 
ο ρόλος τηςGDF9 που παράγεται από τα ωοκύτταρα είναι απαραίτητος. Επιπλέον και η 
παραγόµενη από το ωοκύτταρο BMP15 έχει βρεθεί ότι ρυθµίζει τον πολλαπλασιασµό 
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των αδιαφοροποίητων κοκκωδών κυττάρων µε τρόπο ανεξάρτητο από την FSH 
(Otsukaetal., 2000).Παρόλα αυτά επίµυες χωρίς πολυµορφισµούς στο γονίδιο BMP15 
παρουσιάζουν µειωµένη γονιµότητα (Yanetal., 2001). Αντίθετα προβατίνες 
οµοζυγωτές για αδρανοποιηµένοBMP15 πολυµορφισµό είναι στείρες, µε την ανάπτυξη 
των ωοθυλακίων να σταµατά στο αρχέγονο στάδιο (Juengeletal., 2002; Hanrahanetal., 
2004). 

Η εξέλιξη του ωοθυλακίου µέσω του σταδίου σχηµατισµού του άντρου 
συνοδεύεται από συνεχή πολλαπλασιασµό των κυττάρων θήκης και των κοκκωδών 
κυττάρων, από αύξηση του µεγέθους του ωοκυττάρου, τόσο στη διάµετρό του όσο και 
στον όγκο. 

Η έκφραση των BMPs και των GDF9 στα ώριµα ωοθυλάκια έχει εξακριβωθεί 
σε πολλά είδη ζώων όπως προαναφέρθηκε (Elvinetal., 2000; EricksonandShimasaki, 
2003; Glisteretal., 2004; Shimasakietal., 2004, JuengelandMcNatty, 2005). Εν 
συντοµία η BMP-6, η BMP15, και η GDF9 εκφράζονται στο ωοκύτταρο, η BMP-2, η 
BMP-5, η BMP-6 στα κοκκώδη κύτταρα, η BMP-2, η BMP-3b, η BMP-4 και η BMP-7 
στα κύτταρα θήκης. Παλαιότερα είχε διατυπωθεί η άποψη ότι µεταξύ των ώριµων 
ωοθυλακίων, το ωοκύτταρο συνεχίζει να επηρεάζει την συµπεριφορά των κοκκωδών 
κυττάρων που το περιβάλλουν µέσω της παραγωγής συγκεκριµένων παραγόντων που 
εκκρίνονται σε αυτό και επηρεάζουν το µικροπεριβάλλον γύρω του (Eppig, 2001; 
Gilchristetal., 2004).Η BMP15 και η GDF9 που παράγονται αποκλειστικά στο 
ωοκύτταρο µαζί µε την BMP-6 αποτελούν ιδανικούς υποψήφιους για αυτόν τον ρόλο. 
Η έκφραση των BMP υποδοχέων στο ωοκύτταρο (Souzaetal., 2002; 
EricksonandShimasaki, 2003; Glisteretal., 2004) προτείνουν και έναν περαιτέρω ρόλο 
των BMPsδιαφοροποιώντας την ανάπτυξη και την ωρίµαση του. Παρόλα αυτά σε 
έρευνα των Fatehietal. (2005) βρέθηκε ότι η εξωγενής χορήγηση BMP-2 και BMP-4 σε 
βοοειδή δεν έδειξε καµία ανταπόκριση των ωοκυττάρων. Η ικανότητα των BMPs 
(BMP15, GDF9, BMP-6) να επηρεάζουν την ανάπτυξη του ωοκυττάρου είναι 
αναµφισβήτητη σε αυτό το στάδιο.  

Μελέτες σε πρόβατα έδειξαν ότι η BMP15 είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη 
του ωοθυλακίου στο ωοθυλακιορρηκτικό στάδιο (Juengeletal., 2002). Τόσο η BMP-6 
όσο και η BMP15 έχει δειχθεί ότι µετριάζουν τη δράση της FSH στους επίµυες. Η 
BMP15 είναι πιθανό να δρα µε µείωση της ευαισθησίας των υποδοχέων της FSH 
(Otsukaetal., 2000) ενώ η BMP-6 µάλλον δρα µειώνοντας την ενεργότητα της 
αδενυλοκυκλάσης (Otsukaetal., 2001). Ενδιαφέρον παρουσιάζει η δραµατική µείωση 
του mRNA της BMP-6 στο στάδιο της επιλογής του κυρίαρχου ωοθυλακίου 
(EricksonandShimasaki, 2003). Οι ίδιοι ερευνητές πρότειναν ότι η BMP-6 µπορεί να 
καταστέλλει τη δράση της FSH, και η απουσία της σε αυτό το στάδιο µπορεί να είναι 
απαραίτητη προκειµένου να συνεχιστεί η ανάπτυξη του ωοθυλακίου µέσω της δράσης 
της FSH. Επίσης πρότειναν ότι η ίδια η FSH είναι ίσως υπεύθυνη για την µείωση της 
BMP-6. 

Οµοίως και η GDF9 ασκεί την επίδρασή της µέσω της ρύθµισης της δράσης 
των γοναδοτροπινών. Οι Vittetal. (2000a) έδειξαν ότι η GDF9 µπορούσε να αναστέλλει 
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την ελεγχόµενη από την FSH παραγωγή προγεστερόνης και οιστραδιόλης και να 
µετριάζει τον σχηµατισµό των υποδοχέων της LH. Πραγµατικά η BMP-6, η BMP15 
και η GDF9 αναστέλλουν την έκκριση της προγεστερόνης που ελέγχεται από τις 
γοναδοτροπίνες (Otsukaetal., 2001a, b), αλλά µόνο η GDF9 έχει βρεθεί ότι αναστέλλει 
την ενεργότητα της P450 αρωµατάσης (Vittetal., 2000a; Yamamotoetal., 2002). 
Τελευταία οι McNattyetal. (2005) µελέτησαν την επίδραση αυτών των παραγόντων 
στα µηρυκαστικά (πρόβατο, αγελάδα). Συνολικά η GDF9 και η BMP15 σε συνδυασµό 
ή ξεχωριστά αναστέλλουν την εκ τηςFSH ρυθµιζόµενη παραγωγή προγεστερόνης και 
ρυθµίζουν τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων. 

Η BMP-2 έχει βρεθεί ότι προωθεί την έκκριση της οιστραδιόλης και της 
ανασταλτίνης από τα κοκκώδη κύτταρα του προβάτουinvitro (Souzaetal., 2002). Η 
BMP-6 που επίσης εκκρίνεται από το ωοκύτταρο ανέστειλε την παραγωγή της 
ελεγχόµενης από την FSH προγεστερόνης από τα κοκκώδη κύτταρα του επίµυος αλλά 
δεν είχε καµία επίδραση στην έκφραση της Ρ450 αρωµατάσης ή στην έκκριση της 
οιστραδιόλης (Otsukaetal., 2001b). Στα κοκκώδη κύτταρα των βοοειδών η BMP-6 
ενισχύει την οιστραδιόλη, την ανασταλτίνη Α, την ακτιβίνη Α και τη φολιστατίνη, τον 
σχηµατισµό των κυττάρων αναστέλλοντας την έκκριση της προγεστερόνης 
(Glisteretal., 2004). Η BMP-2 στο χοίρο (Brankinetal., 2005a) και η BMP-5 στον επίµυ 
(Pierreetal., 2005) έχει αναφερθεί ότι µειώνουν την παραγωγή της προγεστερόνης που 
ελέγχεται από την FSH. Φαίνεται ότι η BMP-2, η BMP-5 και η BMP-6 δρουν στα 
κοκκώδη κύτταρα και ενισχύουν την βιωσιµότητα του ωοθυλακίου, διατηρώντας τον 
πολλαπλασιασµό των κυττάρων και αποτρέποντας την πρώιµη ωχρινοποίηση και/ή την 
ατρησία, σε συνεργασία µε τις παραγόµενες από το ωοκύτταρο GDF9 και BMP15. 

Με παρόµοιο τρόπο δράσης οι παραγόµενες από τα κύτταρα θήκης BMP-4 και 
BMP-7 έχουν την δυνατότητα να δρουν ως παρακρινικοί ρυθµιστές της λειτουργίας 
των κοκκωδών κυττάρων µε διαφορετικό τρόπο όµως µεταξύ των διαφόρων ειδών.  

Ιδιαίτερη µνεία πρέπει να γίνει στις πρωτεΐνες που δεσµεύουν τις BMPs 
(φολιστατίνη, noggin, chordin, gremlin, BAMBI), ένας µεγάλος αριθµός εκ των οποίων 
έχει ταυτοποιηθεί και έχει βρεθεί ότι εµπλέκονται στο µοντέλο δράσης των BMP. Εν 
συντοµία να αναφερθεί ότι η φολιστατίνη δεσµεύει τις BMP-4, BMP-6 και ΒΜP-7 και 
παρεµποδίζει τη δράση τους στα κοκκώδη κύτταρα των βοοειδών (Glisteretal., 2004), 
αλλά όχι και στα κύτταρα θήκης (Glisteretal., 2005). Η φολιστατίνη µπορεί επίσης να 
παρεµποδίζει την ανασταλτική δράση της BMP15 στην έκφραση των υποδοχέων της 
FSH (Otsukaetal., 2001a,b).. Η noggin εξουδετερώνει τη δράση της BMP-2 και της 
BMP-4 στα κοκκώδη κύτταρα του προβάτου (Pierreetal., 2005). Hgremlin αναστέλλει 
το ερέθισµα της BMP-4 στα κοκκώδη κύτταρα του επίµυος (Pangasetal., 2004). 
∆εδοµένης της ευρείας κατανοµής αυτών των συνδετικών πρωτεϊνών και της 
δραστηριότητας τους, αυτές οι πρωτεΐνες αντιπροσωπεύουν ένα ξεχωριστό σηµαντικό 
σύστηµα στον ενδοκυτταρικό έλεγχο του συστήµατος BMP/GDF.  

Όσον αφορά στο στάδιο της ωοθυλακιορρηξίας, πρόσφατη έρευνα του τρόπου 
έκφρασης των BMPσυνδετικών µορίων και των υποδοχέων κατά τη διάρκεια της 
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ωοθυλακιογένεσης στον επίµυ (EricksonandShimasaki, 2003) έδειξε ότι η ωοθυλακική 
έκφραση των BMP-2, BMP-3b, BMP-4, BMP-6, BMP-7 είναι σηµαντικά µειωµένη 
κατά την ωοθυλακιορρηξία. Ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζει το γεγονός ότι το mRNA 
τόσο της BMP-2 όσο και της BMPR-IB µειώνεται γρήγορα κατά την ωοθυλακιορρηξία 
ενώ αυτά τα γονίδια εκφράζονται λίγο έως καθόλου µέχρι την ωχρινόλυση όποτε τόσο 
το συνδετικό µόριο όσο και οι υποδοχείς εκφράζονται ξανά. Η σχέση µεταξύ του 
BMPRIB και της λειτουργίας του ωχρού σωµατίου ενισχύεται από την παρατήρηση ότι 
η διάρκεια ζωής του ωχρού σωµατίου παρατείνεται στα BMPR-IBnull ποντίκια 
(Yietal., 2001). Αυτά τα δεδοµένα υποστηρίζουν την ύπαρξη ενός µηχανισµού κατά 
τον οποίο η επιλεκτική έκφραση συγκεκριµένων µελών του συστήµατος BMP µαζί µε 
το ωχρό σωµάτιο µάλλον δρουν συνεργικά για να ρυθµίζουν την ωχρινοποίηση αλλά 
και την ωχρινόλυση.  

 

2.6. Τρόπος δράσης των πολυµορφισµών 

Το γονίδιο BMP15 αναφέρεται ως απαραίτητο για τη φυσιολογική ωοθυλακική 
αύξηση και την ωοθυλακιορρηξία τόσο στο πρόβατο όσο και στον άνθρωπο 
(Gallowayetal., 2000; Juengeletal., 2002; DiPasqualeetal., 2004; Hanrahanetal., 2004), 
ενώ µύες µε έλλειψη του γονιδίου φέρουν δυσδιάκριτες ωοθήκες αλλά είναι γόνιµοι 
(Yanetal., 2001). Εν αντιθέσει το γονίδιο GDF9 αναφέρεται ως απαραίτητο για τη 
γονιµότητα στο πρόβατο (Davisetal., 1991; Gallowayetal., 2000; Hanrahanetal., 2004; 
Juengeletal., 2004) και στους µύες (Dongetal., 1996). 

Οι πολυµορφισµοί των γονιδίων BMP15 και GDF9 µπορούν να 
διαφοροποιήσουν δραστικά την γονιµότητα και το ποσοστό ωοθυλακιορρηξίας 
(Dongetal., 1996; Gallowayetal., 2000). Τα αποτελέσµατα όµως αυτών των µελετών, 
που ήδη αναφέρθηκαν σε προηγούµενο κεφάλαιο, σχετικά µε την οµοζυγωτία και την 
ετεροζυγωτία και την επίδρασή τους στην ωοθυλακιορρηξία, έρχονται σε αντίθεση µε 
όσα αναφέρονται στον µυ µε αδρανοποιηµένα και τα δύο αυτά γονίδια (Dongetal., 
1996; Yanetal., 2001). Έτσι λοιπόν ο µυς στον οποίο το γονίδιο GDF9 είναι 
αδρανοποιηµένο θεωρείται στείρος και η ωοθυλακική ανάπτυξη διακόπτεται σε 
πρωτεύον στάδιο, ενώ στους µύες στους οποίους έχει αδρανοποιηθεί το γονίδιο 
BMP15, δεν παρατηρούνται φανερές επιδράσεις στην ωοθυλακική αύξηση και στην 
ανάπτυξη του εµβρύου (McNattyetal., 2001; 2003). Εποµένως πρόβατα στα οποία τα 
γονίδιαBMP15 και GDF9 είναι εξουδετερωµένα και µύες που έχουν υποστεί απαλοιφή 
του γονιδίου GDF9 είναι στείρα (Dongetal., 1996; Juengeletal., 2002; Hanrahanetal., 
2004). Έως σήµερα δεν έχει αναφερθεί στον άνθρωπο κανένας λειτουργικός 
πολυµορφισµός στα γονίδια BMP15 και GDF9 που να σχετίζεται είτε µε στειρότητα 
είτε µε αυξηµένη ωοθυλακιορρηξία (Takebayashietal., 2000).  

Αναλυτικότερα οι πολυµορφισµοί δρουν σε διαφορετικά στάδια της 
ωοθυλακιογένεσης και µόνο, εφόσον τα ωοθυλάκια έχουν εισέλθει στη φάση της 
ανάπτυξης. Ο πολυµορφισµός FecXI του γονιδίου BMP15 δρα νωρίς κατά τη φάση 
ανάπτυξης. Στα οµοζυγωτά άτοµα αποτυχία αποστολής του σήµατος από το γονίδιο 
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BMP15, από τα ωοθυλάκια που βρίσκονται υπό ανάπτυξη υποδηλώνει ότι τα κοκκώδη 
κύτταρα αποτυγχάνουν να διαιρεθούν και να υποστηρίξουν το ωοκύτταρο (Braw-
Taletal., 1993; McNattyetal., 1995b). Ως αποτέλεσµα το ωοκύτταρο µεγαλώνει και 
ρήγνυται. Επιπλέον, από τα αποτελέσµατα µελετών διεξήχθη το συµπέρασµα ότι οι 
πολυµορφισµοί που προκαλούν στειρότητα στα πρόβατα των φυλών Belclare και 
Cambridge όταν βρίσκονται σε οµοζυγωτία, φαίνεται ότι δρουν αργότερα από τον 
πολυµορφισµό FecXI αφού µικρού µεγέθους αναπτυσσόµενα ωοθυλάκια είναι ορατά 
στις ωοθήκες των ζώων αυτών (Hanrahan, 1991; Webbetal., 1998). 

Η περισσότερο εµφανής επίδραση του πολυµορφισµού FecB αφορά στον 
δείκτη ωοθυλακιορρηξίας, και στο µέγεθος και στον αριθµό των απελευθερούµενων 
ωοκυττάρων στην ωοθήκη. Στα πρόβατα που φέρουν τον πολυµορφισµό αυτόν 
παρατηρείται υπερπολλαπλασιασµός των ωοθυλακίων που οφείλεται στην πρώιµη 
ωοθυλακική ανάπτυξη. Χαρακτηριστικά είναι τα µεγαλύτερα ωοκύτταρα, η υψηλότερη 
ευαισθησία των κοκκωδών κυττάρων στην FSH και ο µικρότερης κλίµακας 
πολλαπλασιασµός των κοκκωδών κυττάρων σε σχέση µε τον πολλαπλασιασµό που 
παρατηρείται στα άτοµα που δεν είναι φορείς του πολυµορφισµού (Wilsonetal., 2001; 
Hunteretal., 2005). Στα οµοζυγωτά (ΒΒ) και ετεροζυγωτά (Β+) άτοµα τα ώριµα και τα 
υπό ανάπτυξη ωοθυλάκια έχουν σηµαντικά µικρότερη διάµετρο από αυτήν των ατόµων 
που δεν φέρουν τον πολυµορφισµό (++) (McNattyandHenderson, 1987; 
Montgomeryetal., 1992; BairdandCambell, 1998). Αυτά τα µικρότερης διαµέτρου 
ωοθυλάκια στις οµοζυγωτές προβατίνες περιέχουν µικρότερο αριθµό κοκκωδών 
κυττάρων από τις προβατίνες που δεν φέρουν τον πολυµορφισµό 
(McNattyandHenderson, 1987; Montgomeryetal., 1992). Ο αυξηµένος αριθµός όµως 
των ωοκυττάρων που απελευθερώνεται υποκαθιστά τον µικρό αριθµό των κοκκωδών 
κυττάρων. Συνεπώς τόσο ο συνολικός αριθµός των κοκκωδών κυττάρων από όλα τα 
απελευθερούµενα ωοκύτταρα αλλά και η συνολική παραγωγή οιστραδιόλης από τις 
ωοθήκες των ΒΒ / Β+ είναι ίδια µε αυτήν των ++ προβατίνων (Montgomeryetal., 1992; 
Souzaetal., 1997). Επίσης δεν έχει παρατηρηθεί, καµία διαφορά στη λειτουργία του 
υποθαλάµου στις προβατίνες φορείς του πολυµορφισµού, γεγονός το οποίο οδηγεί στο 
συµπέρασµα ότι η δράση του γονιδίου εκδηλώνεται στην υπόφυση και στις ωοθήκες 
(Montgomeryetal., 1992; McNattyetal., 1993). Η επίδραση του γονιδίου στην υπόφυση 
µπορεί να είναι είτε άµεση είτε έµµεση. Η κυριότερη επίδραση που ασκεί το γονίδιο 
είναι στην συγκέντρωση της ωοθυλακιοτρόπου ορµόνης (FSH) (McNattyetal., 1994). 
Παρόλα αυτά σε ζώα διαφορετικής ηλικίας και διαφορετικής φυσιολογικής 
κατάστασης κάποιες µελέτες (Montgomeryetal., 1992; Braw-Taletal., 1993; 
McNattyetal., 1993, 1994; Phillipsetal., 1993; Isaacsetal., 1998) αλλά όχι όλες 
(Driancourtetal., 1991; Wheatonetal., 1996; Souzaetal., 1997) βρήκαν σηµαντικά 
υψηλότερησυγκέντρωση της FSH στα οµοζυγωτά άτοµα (ΒΒ) συγκριτικά µε τα άτοµα 
που δεν φέρουν τον πολυµορφισµό (++). Στις περισσότερες από αυτές τις µελέτες δεν 
αναφέρθηκαν διαφορές στη συγκέντρωση της LH. Συµπερασµατικά οι ενδείξεις αυτές 
οδηγούν στην άποψη ότι τα οµοζυγωτά άτοµα απελευθερώνουν υψηλότερη 
ποσότηταFSH σε σχέση µε τονάγριο τύπο (McNattyetal., 1991; Heathetal., 1996). Για 
παράδειγµα µελέτες σε ζώα ωοθηκεκτοµηθέντα στα οποία δεν υπάρχει επικοινωνία του 
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υποθαλάµου µε την υπόφυση, η συγκέντρωση της FSH 10 λεπτά µετά από εξωγενές 
ερέθισµα µε GnRH (250 ng) ήταν κατά 1,6 φορές υψηλότερη στα οµοζυγωτά άτοµα 
από ότι στα άτοµα που δεν φέρουν τον πολυµορφισµό (McNattyetal., 1991).  

Όσον αφορά τον πολυµορφισµό FecXI σε ενήλικες προβατίνες δεν 
παρατηρούνται διαφορές µεταξύ των τριών γονοτύπων (ΙΙ, Ι+, ++) στο συνολικό 
αριθµό ωοθυλακίων στην ωοθήκη (Braw-Taletal., 1993; Smithetal., 1997). Εποµένως η 
διαδικασία σχηµατισµού των ωοθυλακίων είναι πιθανώς η ίδια σε όλους τους 
γονότυπους. Παρόλα αυτά βρέθηκε ότι ο συνολικός αριθµός των ωοθυλακίων µε άντρο 
(δηλαδή µε διάµετρο ≥ 1 mm) ήταν υψηλότερος στις ενήλικες ετεροζυγωτές (Ι+) 
προβατίνες από ότι στις προβατίνες που δεν έφεραν τον πολυµορφισµό (++) 
(Shackelletal., 1993; McNattyetal., 1995b). Αυτή η διαφορά πιθανώς να οφείλεται 
στην παρουσία περισσότερων και µικρότερων ωοθυλακίων µε άντρο και µικρότερο 
αριθµό κοκκωδών κυττάρων, τόσο στα µικρά, όσο και στα µεγαλύτερα ωοθυλάκια µε 
άντρο, στα ετεροζυγωτά (Ι+) άτοµα συγκριτικά µε τα άτοµα που δεν έφεραν τον 
πολυµορφισµό (++). Επίσης στα Ι+ άτοµα φαίνεται ότι τα ωοθυλάκια ωριµάζουν ενώ 
έχουν µικρή διάµετρο. Η πρώιµη ωρίµαση µπορεί να οφείλεται στη µεγαλύτερη 
ευαισθησία στην FSH και σε πρώιµη απόκτηση των υποδοχέων της LH (Shackelletal., 
1993).  

Επίσης βρέθηκε ότι ο όγκος των ωοθηκών είναι κατά 25% µεγαλύτερος στα 
ενήλικα οµοζυγωτά (ΙΙ) άτοµα από ότι στα άτοµα που δεν είναι φορείς του 
πολυµορφισµού. Αυτή η αλλαγή στον όγκο των ωοθηκών συµβαίνει σε χρονικό 
διάστηµα 6 µηνών µετά την γέννηση. Η διαφορά αυτή πιθανώς να οφείλεται στην µη 
φυσιολογική ανάπτυξη των ωοθυλακίων πέραν του πρωτογενούς σταδίου στα 
οµοζυγωτά άτοµα (Braw-Taletal., 1993; Smithetal., 1997). Μη φυσιολογικά 
µορφώµατα στην ωοθήκη κατά την εµβρυική ανάπτυξη αποτελούν κοινό γνώρισµα 
στις ωοθήκες τόσο των νεογνών όσο και των ενήλικων οµόζυγων ατόµων (Braw-
Taletal., 1993; McNattyetal., 1995b; McLeodetal., 1995). Αυτάτα µη φυσιολογικά 
µορφώµατα περιλαµβάνουν ωοθυλάκια χωρίς ωοκύτταρα και δοµές που οµοιάζουν µε 
όγκους (Juengeletal., 2000).  

Κρίνεται απαραίτητη η περαιτέρω µελέτη της επίδρασης των πολυµορφισµών 
σε ιστολογικό επίπεδο, προκειµένου να µελετηθούν εκτενέστερα τα στάδια στα οποία ο 
κάθε πολυµορφισµός επηρεάζει την ωοθυλακιορρηξία.  

 

2.7. Αλληλεπιδράσεις µεταξύ των πολυµορφισµών 

Η διασταύρωση ατόµων που φέρουν τον πολυµορφισµό FecXI µε άτοµα που 
φέρουν τον πολυµορφισµό FecXH

παρήγαγε απογόνους µε ένα αντίγραφο του κάθε 
αλληλοµόρφου που εµφάνιζαν στειρότητα, όπως παρατηρήθηκε και για τους τέσσερις 
πολυµορφισµούς του γονιδίου BMP15 όταν βρίσκονται σε οµοζυγωτία (Davisetal., 
2001a). Οµοίως προβατίνες της φυλής Belclare που είχαν ένα αντίγραφο του 
αλληλοµόρφου FecXG

µε ένα αντίγραφο του αλληλοµόρφου FecXB
είναι επίσης στείρα 

(Hanrahanetal., 2004).  
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∆ιασταυρώσεις µε πρόβατα BooroolaMerinos που είχαν τον πολυµορφισµό στο 
γονίδιο BMPR-IB, µε πρόβατα Inverdale που είχαν τον πολυµορφισµό στο γονίδιο 
BMP15 έδειξαν ότι όλες οι θυγατέρες είχαν πλήρεις και λειτουργικές ωοθήκες καθώς 
και υψηλό δείκτη ωοθυλακιορρηξίας µε µέσο όρο 4,4 (Davisetal., 1999). Και οι δύο 
αυτοί πολυµορφισµοί έχουν συνεργική δράση όσον αφορά τον ρυθµό 
ωοθυλακιορρηξίας µε τον πρώτο να τον αυξάνει κατά 90% και µε τον δεύτερο κατά 
44%. 

Τα περισσότερα στοιχεία οδηγούν στην άποψη ότι η επίδραση του 
πολυµορφισµού του GDF9 µαζί µε αυτόν του BMP15 δρουν αθροιστικά για τον ρυθµό 
ωοθυλακιορρηξίας, παρόλο που αποτελέσµατα δοκιµών που έχουν γίνει στους 
απογόνους οδηγούν στο συµπέρασµα ότι η επίδραση του πολυµορφισµού του γονιδίου 
GDF9 είναι µικρότερη όταν είναι παρών και κάποιος από τους πολυµορφισµούς του 
γονιδίου BMP15 (Hanrahanetal., 2004). Πάντως όλες οι προβατίνες µε ένα αντίγραφο 
και από τους δύο πολυµορφισµούς παρουσίαζαν υψηλότερο ρυθµό ωοθυλακιορρηξίας 
σε σχέση µε προβατίνες που έφεραν τον ένα µόνο πολυµορφισµό. 

Ιδιαίτερη λοιπόν σηµασία και προσοχή πρέπει να δίνεται στο γονίδιο ή στον 
πολυµορφισµό που πρόκειται να εισαχθεί σε ένα ποίµνιο στο πλαίσιο ενός 
προγράµµατος γενετικής βελτίωσης, καθώς πρέπει να ληφθεί υπόψη το υπόβαθρο της 
φυλής, οι διαφορετικοί χειρισµοί που θα πρέπει πιθανώς να ισχύσουν στην εκτροφή, 
καθώς και οι αλληλεπιδράσεις των διαφόρων πολυµορφισµών όπως αυτοί 
προαναφέρθηκαν. Χωρίς την κατάλληλη µελέτη όλων των παραπάνω είναι πιθανό να 
µην επιτευχθεί ο επιθυµητός στόχος αλλά να υπάρξουν εντελώς αντίθετα και 
ανεπιθύµητα αποτελέσµατα. 

 

2.8. Πολυµορφισµοί και Αίγες  

Το 2008 πραγµατοποιήθηκε µελέτη στην Κίνα που αφορούσε στους γνωστούς 
πολυµορφισµούς, αυτή τη φορά στις αίγες (Huaetal., 2008). Εξετάστηκαν 6 κινεζικές 
φυλές αιγών, συνολικά 550 άτοµα. Οι φυλές οι οποίες µελετήθηκαν ήταν η φυλή Boer 
(n=209), η δεύτερη γενιά που προήλθε από διασταύρωση BoerxHuanghuai (n=82), η 
φυλή Haimen (n=128), η φυλή Huanghuai (n=71), η φυλή Nubi (n=37), και η φυλή 
Matou (n=23).  

Τα άτοµα εξετάστηκαν για τους εξής πολυµορφισµούς: FecB, FecXI, FecXH, 
FecXB και FecXG, αλλά κανένας από αυτούς δεν ανιχνεύθηκε σε κάποιο άτοµο του 
πληθυσµού. Άλλες µελέτες έδειξαν ότι είναι πιθανό οι πολυµορφισµοί FecB και FecX 
να µην είναι οι µόνοι που ευθύνονται για την υψηλή γονιµότητα, άποψη που ενισχύεται 
από το γεγονός ότι στη φυλή προβάτων Hu, που αποτελεί την πιο γόνιµη φυλή στην 
Κίνα µε την πρώτη αναφορά σχετικά µε την γονιµότητά της να έχει δοθεί από τον 
CharlesDarwin, τα άτοµα που εξετάστηκαν ήταν όλα γονότυπου ΒΒ, δηλαδή 
οµοζυγωτά για τον πολυµορφισµό FecB, αλλά κανένας πολυµορφισµός του BMP15 
δεν ανιχνεύθηκε (Wangetal., 2003; Davisetal., 2006b; Guanetal., 2007). Μελέτες που 
αφορούσαν στις αίγες των φυλών JiningGrey, Boer, Wendeng, LiaoningCashmere, 
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InnerMongoliaCashmere, Beijing ενισχύουν την ίδια άποψη, ότι δηλαδή δεν υπήρχε 
κανένας πολυµορφισµός του BMP15 (Heetal., 2006). Συµπερασµατικά κανένας 
πολυµορφισµός από τους FecB, FecXI, FecXH, FecXB και FecXG δεν ανιχνεύθηκε στα 
ζώα που εξετάστηκαν (Huaetal., 2008). Παρόλα αυτά πρέπει να σηµειωθεί ότι η 
µελέτη για τις αίγες βρίσκεται σε πρώιµο στάδιο και σίγουρα πρέπει να διερευνηθούν 
περισσότερο οι πιθανοί µηχανισµοί που ελέγχουν τη γονιµότητα των αιγών. 

 

2.9. Σκοπός της µελέτης 

Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η εκτίµηση της παρουσίας και της 
διάδοσης των γενετικών µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών 
(SingleNucleotidePolymorphisms – SNPs) που έχει βρεθεί ότι επηρεάζουν το ρυθµό 
ωοθυλακιορρηξίας στα γονίδια GDF9 και BMP15σε δύο ελληνικές φυλές προβάτων, 
από τις οποίες η µία (Χιώτικη) µε σηµαντικά υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας σε σχέση 
µε την άλλη (Καραγκούνικη).Η ανάλυση που πραγµατοποιήθηκε εστιάστηκε στους 
γενετικούς µονονουκλεοτιδικούς πολυµορφισµούς των γονιδίων GDF9 (G1, G4, G7, 
G8) και BMP15 (Β2 και Β4), οι οποίοι είναι και αυτοί που συναντώνται συχνότερα. 
Με τον τρόπο αυτό επιδιώκεται να διερευνηθεί η πιθανή συσχέτιση της παρουσίας ή 
απουσίας κάποιων από αυτούς τους πολυµορφισµούς µε τον διαφορετικό δείκτη 
πολυδυµίας των συγκεκριµένων φυλών προβάτων σε µια προσπάθεια να µελετηθεί 
περαιτέρω η γενετική βάση της πολυδυµίας. 
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3. ΥΛΙΚΑ & ΜΕΘΟ∆ΟΙ 
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3.1 Ζωικό Υλικό 

Για την µελέτη αυτή χρησιµοποιήθηκαν συνολικά 188 ζώα φυλής Χίου (n=92) 
και Καραγκούνικης φυλής (n=96). Τα ζώα προέρχονταν αντίστοιχα από το 
κτηνοτροφείο του Γεωπονικού Πανεπιστηµίου Αθηνών και το Κέντρο Γενετικής 
Βελτίωσης Καρδίτσας ενώ οι δειγµατοληψίες πραγµατοποιήθηκαν µεταξύ 2005 και 
2009. Από κάθε ζώο συλλέχθηκαν 2 ml αίµατος, τα οποία τοποθετήθηκαν σε ειδικά 
φιαλίδια που εµπεριείχαν ηπαρίνη. Το κάθε δείγµα σηµαδεύτηκε µε έναν κωδικό 
αριθµό και αποθηκεύτηκε στους 4ºC. Ακολούθησε αποµόνωση του DNAαπό τα 
δείγµατα.  

Για κάθε ζώο από τις δύο φυλές συγκεντρώθηκαν στοιχεία για την ηλικία, τον 
µήνα που πραγµατοποιήθηκε ο τοκετός και το µέγεθος της τοκετοοµάδας.  

 

3.2 ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ DNA 

Η αποµόνωση του DNA από τα δείγµατα αίµατος έγινε µε την χρήση 
τυποποιηµένης εµπορικής διαδικασίας (NucleoSpinTissuekit (Macherey–Nagel)). 

 

3.2.1. Μέθοδος 

Τοποθετήθηκαν 200 µl από κάθε δείγµα αίµατος σε αποστειρωµένο φιαλίδιο 
τύπου Eppendorf µαζί µε 25 µl πρωτεϊνάσης Κ καθώς και 200 µl διαλύµατος λύσης B3. 
Ακολούθησε ανάδευση για περίπου 10-20 δευτερόλεπτα. Τα δείγµατα τοποθετήθηκαν 
σε ειδικό θερµαντήρα στους 70ºC για 10-15 λεπτά. Κατόπιν προστέθηκαν 210 µl 
αιθανόλης (96-100%) και ακολούθησε ανάδευση. Τα δείγµατα τοποθετήθηκαν σε 
στήλες NucleoSpinTissuecolumns και φυγοκεντρήθηκαν για 1 λεπτό στις 11000 rpm. 
Η στήληNucleoSpinTissue µεταφέρθηκε σε νέο αποστειρωµένο φιαλίδιο των 2 ml και 
προστέθηκαν 500 µl διαλύµατος πλύσης ΒW. Ακολούθησε φυγοκέντρηση στις 11000 
rpm για 1 λεπτό. Η στήληNucleoSpinTissue µεταφέρθηκε σε νέο αποστειρωµένο 
φιαλίδιο των 2 ml και προστέθηκαν 600 µl διαλύµατος πλύσης Β5. Ακολούθησε 
φυγοκέντρηση στις 11000 rpm για 1 λεπτό. Στη συνέχεια, αφού η στήλη τοποθετήθηκε 
σε νέο αποστειρωµένο φιαλίδιο των 2 ml, πραγµατοποιήθηκε µια ακόµη φυγοκέντρηση 
στις 11000 rpm για 1 λεπτό προκειµένου να εξατµιστεί το υπόλειµµα αιθανόλης. Η 
στήληNucleoSpinTissue µεταφέρθηκε ξανά σε νέο αποστειρωµένο φιαλίδιοτων 1,5 ml 
(micro- centrifugetube) και προστέθηκαν 100 µl διαλύµατος εξαγωγής ΒΕ που είχε 
προθερµανθεί στους 70ºC σε ειδικό θερµαντήρα. Τα δείγµατα παρέµειναν σε 
θερµοκρασία δωµατίου για 1 λεπτό. Στη συνέχεια έγινε φυγοκέντρηση στις 11000 rpm 
για 1 λεπτό και κατόπιν τα δείγµατα αποθηκεύτηκαν στους -25ºC. 

 



34 

 

3.3 ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΩΝΜΟΝΟΝΟΥΚΛΕΟΤΙ∆ΙΚΩΝ 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ (SingleNucleotidePolymorphisms – SNPs) 

3.3.1.Αλυσιδωτή Αντίδραση της Πολυµεράσης (PCR -

PolymeraseChainReaction) 

3.3.1.1. Γενικά 

Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR – PolymeraseChainReaction) είναι 
µια εξαιρετικά επιλεκτική και ευαίσθητη µέθοδος. ∆ύναται να ανιχνεύει ακόµα και ένα 
µόνο µόριο DNA σε ένα δείγµα. Η PCR είναι µία τεχνική Βιοχηµείας και Μοριακής 
Βιολογίας για την αποµόνωση και τον πολλαπλασιασµό της αλληλουχίας DNA, µέσω 
της ενζυµικής αναπαραγωγής του χωρίς τη χρήση ζωντανών µικροοργανισµών (όπως η 
E. coli ή οι ζύµες).  

Με την PCR µια συγκεκριµένη περιοχή του γονιδιώµατος µπορεί να 
πολλαπλασιαστεί µέχρι και δισεκατοµµύρια φορές, δεδοµένου ότι είναι γνωστή η 
νουκλεοτιδική του αλληλουχία. Η αλληλουχία του DNA θραύσµατος ή του γονιδίου 
είναι απαραίτητο να είναι γνωστή για το σχεδιασµό των συνθετικών 
DNAολιγονουκλεοτιδίων, το καθένα από τα οποία θα είναι συµπληρωµατικό µε µία 
από τις αλυσίδες του δίκλωνου DNA. Τα ολιγονουκλεοτίδια που θα χρησιµοποιηθούν 
ως εκκινητές πρέπει να δεσµεύονται σε θέσεις αντίθετες από την αλληλουχία που 
πρόκειται να ενισχυθεί. ∆ηλαδή καθορίζουν τα άκρα του DNA θραύσµατος που 
πρόκειται να ενισχυθεί. 

 

3.3.1.2. Στάδια της PCR 

Συνοπτικά ένας πλήρης κύκλος µιας PCR αντίδρασης περιλαµβάνει τρία 
στάδια: 

 Αποδιάταξη του DNA (Denaturation) 

 Προσαρµογή των εκκινητήρων στο DNA εκµαγείο (Annealing) 

 Επιµήκυνση των εκκινητήρων (Extension). 

Αναλυτικά, αρχικά το DNA – στόχος αποδιατάσσεται, µε θέρµανση στους 
95οCγια χρονικό διάστηµα που κυµαίνεται από 15 δευτερόλεπτα έως 2 λεπτά. Στο 
στάδιο αυτό οι δύο κλώνοι του DNA αποχωρίζονται ο ένας από τον άλλον. Ακολούθως 
η θερµοκρασία ελαττώνεται στους 40 – 60οCγια 30 – 60 δευτερόλεπτα. Στο στάδιο 
αυτό οι εκκινητές υβριδοποιούνται στους κλώνους του DNA – στόχου. Στο τελικό 
στάδιο ξεκινά η σύνθεση του νέου κλώνου του DNA, µε την προσθήκη νουκλεοτιδίων, 
από το ένζυµο DNA πολυµεράση, στο 3΄άκρο κάθε εκκινητή και η αλυσίδα 
επεκτείνεται. Η διαδικασία της επιµήκυνσης διαρκεί 1 – 2 λεπτά και πραγµατοποιείται 
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στους 74οC. Τα τρία αυτά στάδια αποτελούν έναν πλήρη κύκλο της αντίδρασης PCR. 
Ο επόµενος κύκλος θα ξεκινήσει και πάλι από το στάδιο της αποδιάταξης των 
σχηµατιζόµενων µορίων DNA. (Εικόνα 3.3.1.2.1.) 

 

Εικόνα 3.3.1.2.1. Τα στάδια κατά την διάρκεια ενός κύκλου αντίδρασης PCR. 
Στάδιο 1: Αποδιάταξη του δίκλωνου DNA. Στάδιο 2: ∆έσµευση των εκκινητών 
στους κλώνους του DNA. Στάδιο 3: Επιµήκυνση της αλυσίδας κατόπιν προσθήκης 
βάσεων µε την επίδραση της DNA πολυµεράσης. 

 

Στο τέλος του πρώτου κύκλου της αντίδρασης οι κλώνοι του DNA – στόχου 
είναι πλέον τέσσερις και αποτελούν τα πρότυπα για τη σύνθεση νέων κλώνων DNA 
στον 2ο κύκλο. Με αυτόν τον τρόπο επιτυγχάνεται πολλαπλασιασµός του DNA – 
στόχου, 2n

όπου nο αριθµός των κύκλων (Εικόνα 3.3.1.2.2.). 

 

Εικόνα 3.3.1.2.2. Πολλαπλασιασµός τµηµάτων DNA σε PCR αντίδραση. Μετά το 
τέλος του 1ου κύκλου το δίκλωνο DNA έχει διπλασιαστεί, µετά το τέλος του 2ου 
κύκλου έχει τετραπλασιαστεί, µετά το τέλος του 3ου κύκλου έχει οκταπλασιαστεί, 
ακολουθώντας εκθετική αύξηση της µορφής 2n,όπου n ο αριθµός των κύκλων. 
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3.3.1.3. Αντιδραστήρια για την PCR 

Έγινε επιλεκτική ενίσχυση συνολικά έξι τµηµάτων DNA µε PCR. Οι περιοχές 

αυτές αντιστοιχούσαν στα γονίδια GDF9 και BMP15 που φέρουν τους 

πολυµορφισµούς που µελετήθηκαν: G1, G4, G7, G8 για το GDF9 και Β2, Β4 του 

γονιδίουBMP15. 

Τα αντιδραστήρια που χρησιµοποιήθηκαν για την PCR αναφέρονται στον 

ακόλουθο πίνακα (Πίνακας 3.3.1.3.1.) 

Πίνακας 3.3.1.3.1. Αντιδραστήρια για την διεξαγωγή της PCR 

Taq DNA polymerase 5 U/µl (Invitrogen) 

10X ρυθµιστικόδιάλυµααντίδρασης (Reaction buffer): 200mM Tris-HCl (pH 8,4), 

 500mM KCl 

50 mM MgCl2 

dNTP’s (ATP,TTP,CTP,GTP-Fermentas) 

Νερό ποιότητας υγρής χρωµατογραφίας 

3.3.1.4. Μέθοδος  

Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που χρησιµοποιήθηκαν ανά δείγµα για 
κάθεαντίδραση της PCR, τελικού όγκου 50µlαναφέρονται στον ακόλουθο πίνακα 
(Πίνακας 3.3.1.4.1.) 

Πίνακας 3.3.1.4.1. Ποσότητες αντιδραστηρίων της PCR 

10X ρυθµιστικό διάλυµα αντίδρασης (Reactionbuffer): 5 µl 

(1,5mM) MgCl2: 2 µl 

dNTP’s: 1 µl 

H2O: 34,75 µl 

Taq DNA πολυµεράση: 0,25 µl 

Primers: 1 µl εκάστου primer 

DNA: 5 µl 
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Για κάθε µια από τις παραπάνω αντιδράσεις προετοιµάστηκε διάλυµα για την 
εξέταση του συνόλου των δειγµάτων (mastermix). Για την προετοιµασία αυτού του 
διαλύµατος, προστέθηκε αρχικά το νερό και στη συνέχεια το ρυθµιστικό διάλυµα της 
αντίδρασης, το χλωριούχο µαγνήσιο, το µίγµα των δεσοξυριβοζονουκλεοτιδίων 
(dNTP´s) και οι ολιγινουκλεοτιδικοί εκκινητές. Τελευταία προστέθηκε η TaqDNA 
πολυµεράση. Η διαδικασία έγινε σε ειδικό θάλαµο κάθετης νηµατικής ροής 
(PCRWorkstation) που χρησιµοποιείται αποκλειστικά για τον σκοπό αυτό. Τα 
αναλώσιµα και οι πιπέτες που χρησιµοποιήθηκαν ήταν αποκλειστικά για χρήση PCR. 
Το διάλυµα διαµοιράστηκε σε ειδικά φιαλίδια για PCR, τα οποία σηµάνθηκαν 
καταλλήλως και πωµατίστηκαν για να τοποθετηθούν σε καθαρό πάγκο εργασίας όπου 
προστέθηκε το DNA.Τα φιαλίδια µε το DNA τοποθετήθηκαν στον θερµικό 
κυκλοποιητή (MyCycler®, BIORAD), ο οποίος προγραµµατίστηκε ως προς τον χρόνο 
και τις θερµοκρασίες που απαιτούνται για την διεξαγωγή των αντιδράσεων. 

Τα αναλώσιµα αντιδραστήρια και υλικά έπρεπε πριν τη χρήση τους γιαPCR να 
τοποθετηθούν στον ειδικό θάλαµο κάθετης νηµατικής ροής για µερικά λεπτά υπό την 
επίδραση υπεριώδους ακτινοβολίας (UV). Ανά 10 δείγµατα χρησιµοποιήθηκε και ένας 
αρνητικός µάρτυρας χωρίς DNA για τον έλεγχο τυχόν επιµολύνσεων. 

Η ενίσχυση του κάθε νουκλεοτιδικού πολυµορφισµού πραγµατοποιήθηκε 
ξεχωριστά. Για τον κάθε ένα χρησιµοποιήθηκαν διαφορετικά ολιγονουκλεοτίδια 
εκκινητές των οποίων η αλληλουχία, καθώς και αλλά συµπληρωµατικά στοιχεία, 
φαίνονται στον ακόλουθο πίνακα (Πίνακας 3.3.1.4.2.) 
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Πίνακας 3.3.1.4.2. Πρωτόκολλο θερµοκρασιών – χρόνων της PCR που 
ακολουθήθηκε για την ανίχνευση των πολυµορφισµώνG1, G4, G7, G8, B2, B4 

Πολυµορφισµός Αρχική αποδιάταξη 
DNA 

94οC για 5 λεπτά 1 κύκλος 

Αποδιάταξη DNA 94οC για 30 
δευτερόλεπτα 

Υβριδοποίηση 
εκκινητών 

63οC για 40 
δευτερόλεπτα (*, **) 

Επιµήκυνση 72 οC για 30 
δευτερόλεπτα 

35 κύκλοι 

G1 

G4 

G7 

B2 

Επέκταση 72 οC για 4 λεπτά 1 κύκλος 

*: Για τον πολυµορφισµό G8 η θερµοκρασία του σταδίου αυτού είναι 62 οC 

**: Για τον πολυµορφισµό Β4 η θερµοκρασία του σταδίου αυτού είναι 64 οC 

Η αλληλουχία των εκκινητών δίνεται στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 
3.3.1.4.3.) καθώς επίσης και το αναµενόµενο µέγεθος των προϊόντων της PCR.Η 
σύνθεση των ολιγονουκλεοτιδίων εκκινητών είναι κατά Hanrahanetal., (2004). 

Πίνακας 3.3.1.4.3. Αλληλουχία εκκινητών και µέγεθος προϊόντων PCR. 

F: forward ( εµπρόσθιος), R: reverse (ανάστροφος), ζ.β.: ζεύγηβάσεων. 

Πολυµορφισµοί PCR εκκινητές Μέγεθος προϊόντος 
PCR 

G1 
G9-F:5´GAAGACTGGTATGGGGAAATG 3´ 

G9-R:5´CCAATCTGCTCCTACACACCT 3´ 
462 ζ.β. 

G4 
G4-F: 5´GGAATATTCACATGTCTGTAAATTTTACATGTTCG 

G4-R: 5´GAGGGAATGCCACCTGTGAAAAGCC 3´ 
161 ζ.β. 

G7 
G7-F:5´GCCTCTGGTTCCAGCTTCAGTC 3´ 

G7-R:5´CAGTATCGAGGGTTGTATTTGTGTGGGGCCT 3΄ 
158 ζ.β. 

G8 
G8-F:5´CTTTAGTCAGCTGAAGTGGGACAAC 3´ 

G8-R:5´ATGGATGATGTTCTGCACCATGGTGTGAACCTGA 
139 ζ.β. 

B2 
B2-F:5´CACTGTCTTCTTGTTACTGTATTTCAATGAGAC 3´ 

B2-R:5´GATGCAATACTGCCTGCTTG 3´ 
141 ζ.β. 

B4 
B4-F:5´GCCTTCCTGTGTCCCTTATAAGTATGTTCCCCTTA 3´ 

B4-R:5´TTCTTGGGAAACCTGAGCTAGC 3´ 
153 ζ.β. 
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3.3.2. Πέψη των προϊόντων PCR µε χρήση περιοριστικών ενζύµων 

(PCR-RFLP)  

Με τους µονονουκλεοτιδικούς πολυµορφισµούς δηµιουργούνται ή καταργούνται 
θέσεις περιορισµού. Εποµένως, προκειµένου να ανιχνευθεί έκαστος πολυµορφισµός τα 
προϊόντα της PCR πέπτονται µε το κατάλληλο για κάθε περίπτωση ένζυµο 
περιορισµού. Οι πολυµορφισµοί που µελετήθηκαν και οι αλλαγές που αυτοί επιφέρουν 
σε αµινοξέα παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.3.2.1. 

 

Πίνακας 3.3.2.1.Οι µεταλλαγές των µονονουκλεοτιδίων και οι συνεπαγόµενες 
αλλαγές αµινοξέων εκάστου πολυµορφισµού των γονιδίων BMP15 και GDF9. 

Γονίδιο Ονοµασία 

πολυµορφισµού 

Σηµειακή 

µεταλλαγή 

µονονουκλεοτιδίου 

Θέση 

αλλαγής 

(ζ.β.) 

Αλλαγή 

αµινοξέος 

λόγω 

µεταλλαγής 

Θέση 

αµινοξέος 

G1 G → A 260 Arg → His 87 

G4 G → A 721 Glu → Lys 241 

G7 G → A 1111 Val → Met 371 
GDF9 

G8 C → T 1184 Ser → Phe 395 

B2 C → T 718 Glu → Stop 239 

BMP15 B4 G → T 1100 Ser → Ile 367 

 

Συγκεκριµένα, προστέθηκε σε όλα τα δείγµατα 1 µl περιοριστικού ενζύµου 
(κατάλληλο για κάθε πολυµορφισµό) και τοποθετήθηκαν για 2 ώρες περίπου για 
επώαση στην ειδική θερµοκρασία αναλόγως τουενζύµου. 

 Η εκτίµηση της παρουσίας του συγκεκριµένου τύπου πολυµορφισµού στο 
προϊόν αντίδρασης της PCR έγινε µε τον προσδιορισµό του αριθµού και του µεγέθους 
των τεµαχιδίων DNA που προέκυπταν µετά από την πέψη του µε περιοριστικά ένζυµα. 
Πιο συγκεκριµένα: 

 ΠολυµορφισµόςG1 (Σηµειακή µεταλλαγή G →A στη θέση 260): Το προϊόν της 
PCR µεγέθους 462 ζ.β. παρήγαγε µε το ένζυµο HhaI τρία τεµάχια µεγέθους 52, 
156 και 254 ζ.β. από τα φυσιολογικά άτοµα. Τα άτοµα που έφεραν τη 
µεταλλαγή σε οµόζυγη κατάσταση παρήγαγαν δύο τεµάχια 52 και 410 ζ.β., ενώ 
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τα αντίστοιχα προϊόντα πέψης από τα ετερόζυγα άτοµα ήταν τέσσερα (52, 156, 
254 και 410 ζ.β.) (Πίνακας 3.3.2.2.). 

 ΠολυµορφισµόςG4 (Σηµειακή µεταλλαγή G →A στη θέση 721): Το προϊόν της 
PCR µεγέθους 161 ζ.β. παρήγαγε µε το ένζυµο SfuI ένα τεµάχιο µεγέθους 161 
ζ.β. από τα φυσιολογικά άτοµα. Τα άτοµα που έφεραν τη µεταλλαγή σε 
οµόζυγη κατάσταση παρήγαγαν, ένα τεµάχιο 131 ζ.β., ενώ τα αντίστοιχα 
προϊόντα πέψης από τα ετερόζυγα άτοµα ήταν δύο (131 και 161 ζβ) (Πίνακας 
3.3.2.3.). 

 ΠολυµορφισµόςG7 (Σηµειακή µεταλλαγή G →A στη θέση 1111): Το προϊόν 
της PCR µεγέθους 158 ζ.β. παρήγαγε µε το ένζυµο MseI ένα τεµάχιο µεγέθους 
158 ζ.β. από τα φυσιολογικά άτοµα. Τα άτοµα που έφεραν τη µεταλλαγή σε 
οµόζυγη κατάσταση παρήγαγαν, ένα τεµάχιο 128 ζ.β., ενώ τα αντίστοιχα 
προϊόντα πέψης από τα ετερόζυγα άτοµα ήταν δύο (128 και 158 ζ.β.) (Πίνακας 
3.3.2.4.). 

 ΠολυµορφισµόςG8 (Σηµειακή µεταλλαγή C →Τ στη θέση 1184): Το προϊόν 
της PCR µεγέθους 139 ζβ παρήγαγε µε το ένζυµο DdeI ένα τεµάχιο µεγέθους 
109 ζ.β. από τα φυσιολογικά άτοµα. Τα άτοµα που έφεραν τη µεταλλαγή σε 
οµόζυγη κατάσταση παρήγαγαν, ένα τεµάχιο 139 ζ.β., ενώ τα αντίστοιχα 
προϊόντα πέψης από τα ετερόζυγα άτοµα ήταν δύο (109 και 139 ζ.β.) (Πίνακας 
3.3.2.5.). 

 ΠολυµορφισµόςΒ2 (Σηµειακή µεταλλαγή C →T στη θέση 718): Το προϊόν της 
PCR µεγέθους 141 ζ.β. παρήγαγε µε το ένζυµο HinfI ένα τεµάχιο µεγέθους 111 
ζ.β. από τα φυσιολογικά άτοµα. Τα άτοµα που έφεραν τη µεταλλαγή σε 
οµόζυγη κατάσταση παρήγαγαν, ένα τεµάχιο 141 ζ.β., ενώ τα αντίστοιχα 
προϊόντα πέψης από τα ετερόζυγα άτοµα ήταν δύο (111 και 141 ζ.β.) (Πίνακας 
3.3.2.6.). 

 ΠολυµορφισµόςΒ4 (Σηµειακή µεταλλαγή G →Τ στη θέση 1100): Το προϊόν 
της PCR µεγέθους 153 ζβ παρήγαγε µε το ένζυµο DdeI ένα τεµάχιο µεγέθους 
123 ζ.β. από τα φυσιολογικά άτοµα. Τα άτοµα που έφεραν τη µεταλλαγή σε 
οµόζυγη κατάσταση παρήγαγαν, ένα τεµάχιο 153 ζ.β., ενώ τα αντίστοιχα 
προϊόντα πέψης από τα ετερόζυγα άτοµα ήταν δύο (123 και 153 ζ.β.) (Πίνακας 
3.3.2.7.). 
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Πίνακας 3.3.2.2. Αναµενόµενα αποτελέσµατα πέψης µε το ένζυµο περιορισµού για 
τον πολυµορφισµό G1 

Ονοµασία 

πολυµορφι- 

σµού 

Ένζυµο 

περιορισµού 

Μέγεθος 

προϊόντος 

PCR (ζβ1) 

Μέγεθος προϊόντων πέψης 

(ζβ) 

52, 156, 254 φυσιολογικό 

52, 410 µεταλλαγµένο(ΑΑ) G1 HhaI 462 

52, 156, 254, 410 µεταλλαγµένο(GA) 

 

Πίνακας 3.3.2.3. Αναµενόµενα αποτελέσµατα πέψης µε το ένζυµο περιορισµού για 
τον πολυµορφισµό G4 

 

Πίνακας 3.3.2.4. Αναµενόµενα αποτελέσµατα πέψης µε το ένζυµο περιορισµού για 
τον πολυµορφισµό G7 

Ονοµασία 

πολυµορφι- 

σµού 

Ένζυµο 

περιορισµού 

Μέγεθος 

προϊόντος PCR 

(ζβ) 

Μέγεθος προϊόντων πέψης 

(ζ.β) 

158  φυσιολογικό 

128  µεταλλαγµένο (AA) G7 MseI 158 

128, 158  µεταλλαγµένο (GA) 

                                                           
1
ζ.β.: ζεύγη βάσεων 

Ονοµασία 

πολυµορφι-

σµού 

Ένζυµο 

περιορισµού 

Μέγεθος 

προϊόντος PCR 

(ζβ) 

Μέγεθος προϊόντων πέψης 

(ζ.β) 

161  φυσιολογικό 

131  µεταλλαγµένο (AA) G4 SfuI 161 

131, 161  µεταλλαγµένο (GA) 
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Πίνακας 3.3.2.5. Αναµενόµενα αποτελέσµατα πέψης µε το ένζυµο περιορισµού για 
τον πολυµορφισµό G8 

 

Πίνακας 3.3.2.6. Αναµενόµενα αποτελέσµατα πέψης µε το ένζυµο περιορισµού για 
τον πολυµορφισµό Β2 

 

Πίνακας 3.3.2.7. Αναµενόµενα αποτελέσµατα πέψης µε το ένζυµο περιορισµού για 
τον πολυµορφισµό Β4 

Ονοµασία 

πολυµορφισ

µού 

Ένζυµο 

περιορισµού 

Μέγεθος 

προϊόντος PCR 

(ζβ) 

Μέγεθος προϊόντων πέψης 

(ζ.β) 

123  φυσιολογικό 

153 µεταλλαγµένο (TT) B4 DdeI 153 

123, 153 µεταλλαγµένο (GT) 

Ονοµασία 

πολυµορφι-

σµού 

Ένζυµο 

περιορισµού 

Μέγεθος 

προϊόντος PCR 

(ζβ) 

Μέγεθος προϊόντων πέψης 

(ζ.β) 

109  φυσιολογικό 

139 µεταλλαγµένο (TT) G8 DdeI 139 

109, 139  µεταλλαγµένο (CT) 

Ονοµασία 

πολυµορφι- 

σµού 

Ένζυµο 

περιορισµού 

Μέγεθος 

προϊόντος PCR 

(ζβ) 

Μέγεθος προϊόντων πέψης 

(ζ.β) 

111  φυσιολογικό 

141 µεταλλαγµένο (TT) B2 HinfI 141 

111, 141  µεταλλαγµένο (CT) 
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3.3.3 Παρασκευή πηκτώµατος αγαρόζης και ηλεκτροφόρηση των 

δειγµάτων 

3.3.3.1. Γενικά 

Τα νουκλεϊκά οξέα είναι ασθενώς αρνητικά φορτισµένα, λόγω ιονισµού των 
φωσφορικών τους οµάδων. Αν αρνητικά φορτισµένα µόρια τεθούν σε ηλεκτρικό πεδίο 
(ηλεκτροφόρηση), σε πήκτωµα αγαρόζης (φυσικός πολυσακχαρίτης), τότε τα 
µακροµόρια κινούνται προς τον θετικό πόλο µε ταχύτητα αντιστρόφως ανάλογη του 
µεγέθους τους. Η πυκνότητα του πηκτώµατος καθώς και η εφαρµοζόµενη τάση πεδίου 
(volts/cm πηκτώµατος) ρυθµίζονται µε βάση τα µεγέθη των µορίων που θα 
διαχωριστούν.  

 

3.3.3.2. Υλικά 

Τα υλικά που χρησιµοποιήθηκαν για την παρασκευή του πηκτώµατος αγαρόζης 

αναφέρονται στον ακόλουθο πίνακα (Πίνακας 3.3.3.2.1.) 

Πίνακας 3.3.3.2.1. Υλικά για την παρασκευή πηκτώµατος αγαρόζης 

∆ιάλυµα 10ΧTBE (Tris-BoricEDTA) / (108 gTrisbase, 55gBoricAcid, 9,3 gNα4-
EDTAσεέναλίτρονερό) 

Βρωµιούχο αιθίδιο (10 mg/ml) 

Αγαρόζη ( CertifiedTM,Molecular Biology Agarose,BIO RAD) 

 

3.3.3.3. Μέθοδος 

Σε κωνική φιάλη προστέθηκαν 120 ml διαλύµατοςTris–βορικό οξύ – EDTA, 
(ΤΒΕ) 0,5Χ και 2,4 g αγαρόζης προκειµένου να παρασκευαστεί πήκτωµα αγαρόζης 
2%. Η τήξη της αγαρόζης πραγµατοποιήθηκε µε θέρµανση µέχρι βρασµού σε φούρνο 
µικροκυµάτων, ισχύος 800 Watt. Ακολούθως προστέθηκαν 6 µl διαλύµατος 
βρωµιούχου αιθιδίου (10mg / ml) και το διάλυµατοποθετήθηκε στη µήτρα της 
συσκευής ηλεκτροφόρησηςπροκειµένου να σχηµατιστεί το πήκτωµα. Στη µήτρα της 
συσκευής προηγουµένως είχε τοποθετηθεί η ειδική χτένα για τον σχηµατισµό των 
οπών φόρτωσης. Μετά την στερεοποίηση του πηκτώµατος, αυτόβυθίστηκε σε διάλυµα 
ΤΒΕ (0,5Χ) στη συσκευή ηλεκτροφόρησης αφού προηγουµένως αφαιρέθηκε η ειδική 
χτένα. Στις οπές που δηµιουργήθηκαν µετά την αφαίρεση της χτένας, τοποθετήθηκαν 
10 µl δείγµατος που είχαν αναµειχθεί µε 2 µl διαλύµατος φόρτωσης (6Χ 
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loadingdyesolution, Fermentas) για την καταβύθισή του. Τα ηλεκτρόδια συνδέθηκαν 
στους υποδοχείς της συσκευής και εφαρµόστηκε τάση 90 Volt/cm για 60 λεπτά.Μετά 
το τέλος της ηλεκτροφόρησης, το πήκτωµα ελέγχθηκε σε συσκευή υπεριώδους 
ακτινοβολίας όπου γίνονται διακριτές οι ζώνες των δειγµάτων που έχουν 
διαχωριστεί.Το µέγεθος των προϊόντων DNA έγινε µε τη βοήθεια δείκτη µοριακών 
βαρών (MassRulerTMDNALadder, Fermentas) και τη χρήση ειδικού λογισµικού 
(GeneRunner) που επέτρεπε τη διάκριση και παραµετροποίηση της έντασης του 
σήµατος που εκπεµπόταν από το προ εξέταση δείγµα µε την ένταση του σήµατος που 
εκπεµπόταν από το δείκτη. Για το σκοπό αυτό το πήκτωµα αγαρόζης φωτογραφήθηκε 
µέσω ηλεκτρονικού υπολογιστή και η φωτογραφία αναλύθηκε µε ειδικό πρόγραµµα. 

 

3.4Στατιστική Ανάλυση 

Η ανάλυση πραγµατοποιήθηκε αρχικά ανά φυλή και περιελάµβανε γενετική 
ανάλυση και συσχέτιση µεταξύ µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών και δείκτη 
πολυδυµίας, ενώ ακολούθησε ανάλυση ξεχωρίζοντας τα δείγµατα κάθε φυλής ανά 
δειγµατοληψία, η οποία περιελάµβανε τα ίδια στάδια.  

Η δεύτερη ανάλυση ανά δειγµατοληψία πραγµατοποιήθηκε προκειµένου να 
διαπιστωθεί εάν υπεισέρχεται επίδραση του φαινοµένου της διαστρωµάτωσης 
(stratification). ∆ιαστρωµάτωση σηµαίνει ότι τα δεδοµένα χωρίζονται σε υποοµάδες 
(strata). Έτσι στην παρούσα µελέτη εξετάζουµε ξανά τα δείγµατα ανά φυλή αλλά και 
ανά έτος δειγµατοληψίας, προκειµένου να δούµε εάν ο παράγοντας δειγµατοληψία 
επηρεάζει τα αποτελέσµατα. 

 

3.4.1. Γενετική Ανάλυση 

Κατά την γενετική ανάλυση εξετάσθηκεκατά πόσο οι αλληλοµορφικές και 
γονοτυπικές συχνότητες διαφοροποιούνται µεταξύ των δύο φυλών, αλλά και µεταξύ 
των δύο υποσυνόλων που δηµιουργήθηκαν εντός της εκάστοτε φυλής από τις 
διαφορετικές δειγµατοληψίες, η ισορροπία Hard-Weinberg και η ύπαρξη ανισορροπίας 
σύνδεσης (Linkagedisequilibrium).  

Ο νόµος ή αρχή των Hardy-Weinbergαποτελεί θεµελιώδη έννοια στη γενετική 
των πληθυσµών και διατυπώθηκε το 1908 από τον Άγγλο µαθηµατικό Hardyκαι τον 
Γερµανό γιατρό Weinberg, ανεξάρτητα ο ένας από τον άλλον. Σύµφωνα µε αυτόν σε 
ένα µεγάλο κλειστό πληθυσµό στον οποίο οι συζεύξεις γίνονται τυχαία και στον οποίο 
δεν συµβαίνει ούτε µεταλλαγή ούτε επιλογή οι συχνότητες των αλληλοµόρφων και των 
γονοτύπων παραµένουν σταθερές από γενεά σε γενεά.  

Ησηµασία του νόµου των Hardy-Weinberg, έγκειται στο γεγονός ότι επιτρέπει 
τη σύγκριση στοιχείων που προκύπτουν από γενετικές αναλύσεις. Χρησιµοποιείται σε 
κάθε µελέτη ανάλυσης πληθυσµιακών δεδοµένων. Προκειµένου να ισχύει ο νόµος των 
Hardy-Weinberg πρέπει το µέγεθος του πληθυσµού να είναι άπειρο ή πρακτικά άπειρο, 
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τα άτοµα να συζευγνύονται µεταξύ τους τυχαία, δηλαδή ο πληθυσµός να είναι 
παµµεικτικός. Επιπλέον θα πρέπει όλα τα αλληλόµορφα να έχουν τις ίδιες πιθανότητες 
να µεταβιβαστούν στους απογόνους και να µην υπάρχει είσοδος νέων γονιδίων από 
κάποια εξωτερική πηγή ή από κάποια µετάλλαξη. Σπάνια στους φυσικούς πληθυσµούς 
όµως, δεν υπάρχουν παράγοντες που να προκαλούν παρεκκλίσεις από την ισορροπία 
αυτή.  

Σύµφωνα µε τα παραπάνω, η γονοτυπική σύνθεση 

p2 (RR): 2pq (Rr) : q2 (rr) 

εκφράζει µία κατάσταση γενετικής ισορροπίας η οποία διατηρείται από γενεά σε γενεά. 
Όταν η ισορροπία αυτή διαταραχθεί, ο πληθυσµός τείνει να επανέλθει σε ισορροπία η 
οποία επιτυγχάνεται συνήθως έπειτα από µία γενεά τυχαίων συζεύξεων. 

Προκειµένου να αξιολογηθεί αξιόπιστα η απόκλιση των γονοτυπικών 
συχνοτήτων που έχει παρατηρηθεί από τις θεωρητικά αναµενόµενες συχνότητές τους 
υπολογίζονται πρώτα οι γονιδιακές συχνότητες από το δείγµα του πληθυσµού. Από τις 
συχνότητες αυτές υπολογίζονται ακολούθως οι αναµενόµενες (απόλυτες) γονοτυπικές 
συχνότητες, οι οποίες κατόπιν συγκρίνονται µε αυτές οι οποίες έχουν παρατηρηθεί και 
οι αποκλίσεις οι οποίες προκύπτουν ελέγχονται για στατιστική σηµαντικότητα µε τη 
δοκιµασία χ2.  

Επιπλέον εξετάσθηκε κατά πόσο διαφοροποιούνται οι αλληλοµορφικές 
συχνότητες µεταξύ των φυλών ή µεταξύ των υποπληθυσµών εντός της ίδιας φυλής 
αλλά και ο τρόπος µε τον οποίο τα αλληλόµορφα αυτά συνδυάζονται προκειµένου να 
παράγουν τους γονότυπους, δηλαδή εάν διαφοροποιούνται και οι γονοτυπικές 
συχνότητες.  

Η ανισορροπία σύνδεσης (Linkagedisequilibrium) εξετάσθηκε προκειµένου να 
εξακριβωθεί εάν υπάρχει κάποιου είδους συσχέτιση µεταξύ των γονοτύπων των 
πολυµορφισµών. Εάν παραδείγµατος χάριν βρεθεί ότι δύο πολυµορφισµοί βρίσκονται 
σε ανισορροπία σύνδεσης αµέσως υποδηλώνεται ότι υπάρχει κάποιου είδους 
αλληλεξάρτησης των γονοτύπων για τους συγκεκριµένους πολυµορφισµούς. 

 

3.4.2. Συσχέτισηµεταξύ Μονονουκλεοτιδικών Πολυµορφισµών και 
∆είκτη Πολυδυµίας 

Η ανάλυση διενεργήθηκε ανά φυλή και περιελάµβανε την εφαρµογή ενός 
µικτού στατιστικού προτύπου µε ανεξάρτητη µεταβλητή το ∆είκτη Πολυδυµίας, 
εξαρτηµένες µεταβλητές το γονότυπο ανά γονιδιακό τόπο (G1, G4, G8, B2, B4), τον 
αριθµό της γαλακτικής περιόδου, τον µήνα τοκετού, το µέγεθος της τοκετοοµάδας και 
τυχαία επίδραση το ζώο (εντός της φυλής), λαµβάνοντας υπόψη την αυτοσυσχέτιση 
των υπολοίπων λόγω επαναλαµβανόµενων αποδόσεων ανά ζώο. Η ανάλυση έγινε µε το 
proceduremixedστο SAS (version 9.1). Ο αριθµός των παρατηρήσεων για το ∆είκτη 
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Πολυδυµίας της φυλής Χίου ανήλθε σε 189 ενώ της Καραγκούνικης φυλής σε 259.Τα 
αποτελέσµατα της ανάλυσης παρουσιάστηκαν µε τον µέσο όρο ελαχίστων 
τετραγώνων.  

Υπολογίσθηκαν οι προσθετική δράση και επίδραση κυριαρχίας των 
αλληλοµόρφων για κάθε πολυµορφισµό. Οι τιµές της προσθετικής δράσης των 
αλληλοµόρφων υπολογίζονται από τον ακόλουθο τύπο (1): 

 

ενώ οι τιµές της επίδρασης κυριαρχίας (αλληλεπίδραση αλληλοµόρφων) στον ίδιο 
γονιδιακό τόπο δηλαδή η σύγκριση των ετεροζυγωτών µε τον µέσο όρο των 
οµοζυγωτών ατόµων δίνονται από τον ακόλουθο τύπο (2): 

 

Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε το πρόγραµµα Genepop (version 
4.0) (RaymondandRousset, 1995).  
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4.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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4.1. Γενετική Ανάλυση 

 

4.1.1. Σύνολο δειγµάτων 

Στον Πίνακα 4.1.1.1. παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα της γενετικής ανάλυσης 
ανά φυλή.  

Όσον αφορά τον πολυµορφισµό G7, αυτός έχει αποκλεισθεί από την µελέτη ως 
µονοµορφικός.  

Για τους πολυµορφισµούς G1, G4, G8 ισχύει ότι µεταξύ των δύο φυλών 
παρατηρείται έντονη διαφοροποίηση στη συχνότητα των αλληλοµόρφων (p< 0.05). 
Όµως για τους υπόλοιπους πολυµορφισµούς (B2 και Β4) δεν παρατηρείται διαφορά 
στις αλληλοµορφικές συχνότητες µεταξύ των δύο φυλών (p>0.05). 

Όµοια όσον αφορά τις γονοτυπικές συχνότητες και το αν αυτές 
διαφοροποιούνται µεταξύ των δύο φυλών από τον Πίνακα 4.1.1.1. γίνεται φανερό ότι 
για τους πολυµορφισµούς G1, G4 καιG8 παρατηρείται έντονη διαφοροποίηση 
γονοτυπικών συχνοτήτων µεταξύ της Χιώτικης και της Καραγκούνικης φυλής (p< 
0.05). Αντίθετα για τους πολυµορφισµούς B2 και B4 δεν φαίνεται να ισχύει κάτι 
αντίστοιχο (p>0,05). 

Όσον αφορά τον πολυµορφισµό G1 τόσο τα άτοµα της φυλής Χίου όσο και τα 
άτοµα της Καραγκούνικης φυλής βρίσκονται σε ισορροπία (p> 0.05). Για τον 
πολυµορφισµό G4 τα άτοµα της φυλής Χίου βρίσκονται σε ισορροπία, σε αντίθεση µε 
τα άτοµα της Καραγκούνικης φυλής τα οποία βρίσκονται σε ανισορροπία. Επιπλέον τα 
άτοµα της φυλής Χίου βρίσκονται σε ανισορροπία και για τους πολυµορφισµούς G8και 
Β4 ενώ τα άτοµα της Καραγκούνικης φυλής βρίσκονται σε ανισορροπία για τους 
πολυµορφισµούς G4 καιB2.  

Συνολικά παρατηρείται ότι, οι δύο φυλές διαφοροποιούνται για τις 
αλληλοµορφικές συχνότητες και συνεπώς και για τις γονοτυπικές συχνότητες. 
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Πίνακας 4.1.1.1. Αλληλοµορφικές και γονοτυπικές συχνότητες των µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών (SNPs) ανά φυλή και εξέταση 
ισορροπίας Hardy – Weinberg, µεταξύ των δύο φυλών. PA επίπεδο σηµαντικότητας στατιστικής διαφοράς αλληλοµόρφων, PG επίπεδο 
σηµαντικότητας στατιστικής διαφοράς γονοτύπων, PΧ(HW) και PΚ(HW) επίπεδο σηµαντικότητας απόκλισης από την ισορροπία Hardy – 
Weinberg µεταξύ των δύο φυλών (Χίου – καραγκούνικης αντίστοιχα). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Συχνότητες Αλληλοµόρφων PA Αριθµός Γονοτύπων PG Hardy - Weinberg 
ΧΙΟΥ ΚΑΡΑΓΚ/ΚΗ ΧΙΟΥ ΚΑΡΑΓΚ/ΚΗ 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ 
(SNPs) 

p q p q 
ΧΙΟΥ ΚΑΡΑΓΚ/ΚΗ 

(A) (G) (A) (G) 

 

(AA) (GA) (GG) (AA) (GA) (GG) 

 
PΧ(HW) PΚ(HW) 

G1 
0,239 0,761 0,026 0,974 <0,001 8 28 56 0 5 91 <0,001 0,147 1,000 
(A) (G) (A) (G)  (AA) (GA) (GG) (AA) (GA) (GG)    G4 

0,234 0,766 0,125 0,875 0,007 4 35 53 5 14 77 0,01 0,772 0,005 
(C) (T) (C) (T)  (CC) (CT) (TT) (CC) (CT) (TT)    G8 

0,706 0,293 0,88 0,119 <0,001 60 10 22 73 23 0 <0,001 <0,001 0,345 
(C) (T) (C) (T)  (CC) (CT) (TT) (CC) (CT) (TT)    B2 

0,652 0,348 0,698 0,302 0,376 37 46 9 59 16 21 0,434 0,49 <0,001 
(G) (T) (G) (T)  (GG) (GT) (TT) (GG) (GT) (TT)    B4 

0,946 0,0543 0,922 0,078 0,412 84 6 2 81 15 0 0,438 0,018 1,000 
ΣΥΝΟΛΟ     <0,001       <0,001   
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Η εξέταση της ανισορροπίας σύνδεσης (LinkageDisequilibrium) έδειξε ότι για 
ταάτοµα της φυλής Χίου παρατηρείται ανισορροπία σύνδεσης µεταξύ των 
πολυµορφισµών G1 καιB2, G8 και Β2. Για τα άτοµα της Καραγκούνικης φυλής 
παρατηρήθηκε ότι οι G4 και G8,G4 καιB2,G8 και B2 βρίσκονται σε ανισορροπία 
σύνδεσης, γεγονός το οποίο υποδηλώνει κάποιου είδους αλληλεξάρτησης των 
γονοτύπων για τους συγκεκριµένους πολυµορφισµούς (Πίνακας 4.1.1.2.). 

 

Πίνακας 4.1.1.2. ∆οκιµασία γενετικής ανισορροπίας σύνδεσης των 
µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών (SNPs) των γονιδίων GDF9 και BMP15. 

ΦΥΛΗ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ p 

Χίου G1 G4 <0,001 

Χίου G1 G8 0,411 

Χίου G4 G8 0,118 

Χίου G1 B2 0,03 

Χίου G4 B2 0,293 

Χίου G8 B2 0,004 

Χίου G1 B4 0,46 

Χίου G4 B4 0,411 

Χίου G8 B4 0,087 

Χίου B2 B4 0,052 

Καραγκούνικη G1 G4 1,00 

Καραγκούνικη G1 G8 0,333 

Καραγκούνικη G4 G8 0,016 

Καραγκούνικη G1 B2 0,821 

Καραγκούνικη G4 B2 0,004 

Καραγκούνικη G8 B2 0,005 

Καραγκούνικη G1 B4 1,00 

Καραγκούνικη G4 B4 0,682 

Καραγκούνικη G8 B4 0,759 

Καραγκούνικη B2 B4 0,783 
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4.1.2. Ανάλυση ανά δειγµατοληψία 

Στον πίνακα που ακολουθεί (Πίνακας 4.1.2.1.) παρουσιάζονται τα 
αποτελέσµατα της γενετικής ανάλυσης των δειγµάτων της φυλής Χίου, ύστερα από τον 
διαχωρισµό τους ανάλογα µε την χρονολογία της δειγµατοληψίας. Με ∆είγµα 1 
συµβολίζονται τα δείγµατα που συλλέχθηκαν το 2007 και µε ∆είγµα 2 τα δείγµατα που 
συλλέχθηκαν το 2005.  

Σχετικά µε τις συχνότητες των αλληλοµόρφων µεταξύ των δύο δειγµάτων της  
φυλής Χίου, από τον Πίνακα 4.1.1.3., παρατηρείται ότι διαφοροποιούνται για τους 
πολυµορφισµούς G8, Β2 και Β4. Για τους υπόλοιπους πολυµορφισµούς, G1 και G4, 
δεν παρατηρήθηκεδιαφοροποίηση.   

Σχετικά µε τις γονοτυπικές συχνότητες, αυτές διαφοροποιούνται µεταξύ των 
δύο δειγµάτων. Αναλυτικότερα διαφοροποιούνται για τους πολυµορφισµούς G8, Β2 
και Β4, ενώ για τους πολυµορφισµούς G1 και G4 δεν παρατηρείται διαφοροποίηση. 

 Όσον αφορά την ισορροπία Hardy – Weinbergαναφέρονται τα εξής: για τους 
πολυµορφισµούς G1 και G4, τα ∆είγµα 1 και ∆είγµα 2 βρίσκονται σε ισορροπία. Για 
τους πολυµορφισµούς όµως G8 και Β2,µόνο το ∆είγµα1 βρίσκεταισε ισορροπία 
Hardy-Weinberg, ενώ το ∆είγµα 2 βρίσκεται σε ανισορροπία. Τέλος για τον 
πολυµορφισµό Β4 το δείγµα ∆είγµα 1 βρίσκεται σε ισορροπία.Ο δείκτης 
σηµαντικότητας απόκλισης από την ισορροπία Hardy-Weinbergόσο αφορά το ∆είγµα 
2 είναι κενό διότι βρέθηκαν µόνο γονότυποι GG (µονοµορφικό). 
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Πίνακας 4.1.2.1. Αλληλοµορφικές και γονοτυπικές συχνότητες των µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών (SNPs) ανά δείγµα εντός της 
φυλής Χίου, εξέταση ισορροπίας Hardy – Weinberg. PA επίπεδο σηµαντικότητας στατιστικής διαφοράς αλληλοµόρφων, PG επίπεδο 
σηµαντικότητας στατιστικής διαφοράς γονοτύπων, P∆1(HW) και P∆2(HW) επίπεδο σηµαντικότητας απόκλισης των δύο δειγµάτων (∆είγµα 
1 και ∆είγµα 2 αντίστοιχα) από την ισορροπία Hardy – Weinberg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Συχνότητες Αλληλοµόρφων PA Συχνότητες Γονοτύπων PG Hardy - Weinberg 
∆ΕΙΓΜΑ 1 ∆ΕΙΓΜΑ 2 ∆ΕΙΓΜΑ 1 ∆ΕΙΓΜΑ 2 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ 
(SNPs) 

p q p q 
∆ΕΙΓΜΑ 1 ∆ΕΙΓΜΑ 2 

(A) (G) (A) (G) 

 

(AA) (GA) (GG) (AA) (GA) (GG) 

 
P∆1(HW) P∆2(HW) 

G1 
0,265 0,735 0,209 0,791 0,393 4 18 27 4 10 29 0,43 0,71 0,06 
(A) (G) (A) (G)  (AA) (GA) (GG) (AA) (GA) (GG)    G4 

0,265 0,735 0,198 0,802 0,3 3 20 26 1 15 27 0,29 1,0 1,0 
(C) (T) (C) (T)  (CC) (CT) (TT) (CC) (CT) (TT)    G8 

0,888 0,112 0,477 0,523 <0,001 40 7 2 19 3 21 <0,001 0,09 <0,001 
(C) (T) (C) (T)  (CC) (CT) (TT) (CC) (CT) (TT)    B2 

0,806 0,194 0,477 0,523 <0,001 32 15 2 5 31 7 <0,001 1.0 0,006 
(G) (T) (G) (T)  (GG) (GT) (TT) (GG) (GT) (TT)    B4 

0,898 0,102 1,0 0,0 0,002 41 6 4 43 0 0 0,006 0,06 - 
ΣΥΝΟΛΟ     <0,001       <0,001   
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Στον Πίνακα που ακολουθεί (Πίνακας 4.1.2.2.) παρουσιάζονται τα 
αποτελέσµατα της γενετικής ανάλυσης των δειγµάτων της Καραγκούνικης φυλής, 
ύστερα από τον διαχωρισµό τους ανάλογα µε την χρονολογία της δειγµατοληψίας. Με 
∆είγµα 1 συµβολίζονται τα δείγµατα που συλλέχθηκαν το 2009 και µε ∆είγµα 2 τα 
δείγµατα που συλλέχθηκαν το 2005.  

Σχετικά µε τις συχνότητες των αλληλοµόρφων µεταξύ των δύο δειγµάτων της 
Καραγκούνικης φυλής από τον Πίνακα 4.1.2.2. γίνεται φανερό ότι τα δύο υποσύνολα 
διαφοροποιούνται για τους πολυµορφισµούς G4 και Β2. Για τους υπόλοιπους 
πολυµορφισµούς, δηλαδή τους G1, G8 και Β4 δεν παρατηρήθηκεδιαφοροποίηση.   

Επιπλέον εξετάστηκε ο τρόπος µε τον οποίο συνδυάζονται τα αλληλόµορφα 
προκειµένου να παράγουν τους γονότυπους, δηλαδή κατά πόσο οι γονοτυπικές 
συχνότητες διαφοροποιούνται µεταξύ των δύο δειγµάτων. Έτσι λοιπόν οι γονοτυπικές 
συχνότητες µεταξύ των δύο υποσυνόλων διαφοροποιούνται για τους πολυµορφισµούς 
G4 καιΒ2, ενώ για τους πολυµορφισµούς G1, G8και B4 δεν παρατηρείται 
διαφοροποίηση.   

  Όσον αφορά τους πολυµορφισµούς G8 καιB4, τα δύο υποσύνολα ∆είγµα 1και 
∆είγµα 2 βρίσκονται σε ισορροπία. Για τους πολυµορφισµούς όµως G4 µόνο το 
∆είγµα 1βρίσκεταισε ισορροπία Hardy-Weinberg, ενώ το ∆είγµα 2 βρίσκεται σε 
ανισορροπία. Όσον αφορά τον πολυµορφισµό G1 το υποσύνολο ∆είγµα 2  βρίσκεται 
σε ισορροπία. Τέλος για τον πολυµορφισµό Β2 και τα δύο δείγµατα βρίσκονται σε 
ανισορροπία.  

 



54 

 

Πίνακας 4.1.2.1. Αλληλοµορφικές και γονοτυπικές συχνότητες των µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών (SNPs) ανά δείγµα εντός της 
Καραγκούνικης φυλής, εξέταση ισορροπίας Hardy – Weinberg. PA επίπεδο σηµαντικότητας στατιστικής διαφοράς αλληλοµόρφων, PG 
επίπεδο σηµαντικότητας στατιστικής διαφοράς γονοτύπων, P∆1(HW) και P∆2(HW) επίπεδο σηµαντικότητας απόκλισης µεταξύ των 
δειγµάτων (∆είγµα 1 και ∆είγµα 2 αντίστοιχα) από την ισορροπία Hardy – Weinberg. 

 

 

 

Συχνότητες Αλληλοµόρφων PA Συχνότητες Γονοτύπων PG Hardy - Weinberg 
∆ΕΙΓΜΑ 1 ∆ΕΙΓΜΑ 2 ∆ΕΙΓΜΑ 1 ∆ΕΙΓΜΑ 2 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ 
(SNPs) 

p q p q 
∆ΕΙΓΜΑ 1 ∆ΕΙΓΜΑ 2 

(A) (G) (A) (G) 

 

(AA) (GA)  (GG) (AA) (GA)  (GG) 

 
P∆1(HW) P∆2(HW) 

G1 
0,01 0,99 0,043 0,957 0,196 0 1 49 0 4 42 0,19 - 1,0 
(A) (G) (A) (G)  (AA) (GA)  (GG) (AA) (GA)  (GG)    G4 
0,22 0,78 0,02 0,978 <0,001 4 14 32 1 0 45 <0,001 0,21 0,01 
(C) (T) (C) (T)  (CC) (CT) (TT) (CC) (CT) (TT)    G8 
0,9 0,1 0,859 0,141 0,5 40 10 0 33 13 0 0,47 1,0 0,57 
(C) (T) (C) (T)  (CC) (CT) (TT) (CC) (CT) (TT)    B2 

0,970 0,03 0,402 0,598 <0,001 48 1 1 11 15 20 <0,001 0,03 0,03 
(G) (T) (G) (T)  (GG) (GT) (TT) (GG) (GT) (TT)    B4 
0,92 0,08 0,924 0,076 1,0 42 8 0 39 7 0 1,0 1,0 1,0 

ΣΥΝΟΛΟ     <0,001       0,001   
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4.2. Ανάλυση συσχέτισης µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών και 
δείκτη πολυδυµίας 

4.2.1. Σύνολο δειγµάτων 

4.2.1.1. Φυλή Χίου 

Στον Πίνακα 4.2.1.1.1. που ακολουθεί παρουσιάζονται οι µέσοι όροι ελαχίστων 
τετραγώνων του ∆είκτη Πολυδυµίας µε το τυπικό σφάλµα (µ±SEµ), η προσθετική 
δράση των αλληλοµόρφων (α) και η επίδραση κυριαρχίας (d) όσον αφορά την φυλή 
Χίου. Από τα στοιχεία του Πίνακα προκύπτει ότι οι διαφορετικοί γονότυποι εκάστου 
πολυµορφισµού παρουσιάζουν και διαφορετικό δείκτη πολυδυµίας. 

 Αναλυτικότερα, για τον πολυµορφισµό G1, παρατηρείται ότι τα οµοζυγωτά 
άτοµα εµφανίζουν υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας από αυτόν των ετεροζυγωτών.  Τα 
άτοµα µε γονότυπο ΑΑ παρουσιάζουν δείκτη πολυδυµίας 2,25, ενώ τα άτοµα µε 
γονότυπο GG παρουσιάζουν 1,55. Τα ετεροζυγωτά άτοµα (GA) είναι αυτά που 
παρουσιάζουν τον µικρότερο δείκτη πολυδυµίας µε τιµή που φτάνει το 1,40. Η 
προσθετική δράση του αλληλοµόρφου Α βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική και αυξάνει 
τον δείκτη πολυδυµίας κατά 0,345. Αντίθετα όµως η συνύπαρξη των αλληλοµόρφων G 
και Α οδηγεί σε µείωση του δείκτη κατά 0,5 και είναι στατιστικώς σηµαντική.  

Όσον αφορά τον πολυµορφισµό G4, παρατηρείται ότι ο δείκτης πολυδυµίας 
των ετεροζυγωτών είναι υψηλότερος από αυτόν των οµοζυγωτών. Έτσι λοιπόν άτοµα 
µε γονότυπο ΑΑ ή GG παρουσιάζουν δείκτη πολυδυµίας 1,2 και 1,84 αντίστοιχα, ενώ 
τα ετεροζυγωτά άτοµα (GA) παρουσιάζουν τον υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας (2,17). 
Η επίδραση κυριαρχίας αυξάνει τον δείκτη κατά 0,65 (στατιστικώς σηµαντικό) ενώ η 
προσθετική δράση του Α αλληλοµόρφου βρέθηκε ότι αυξάνει τον δείκτη κατά 0,32 
αλλά αυτό δεν είναι στατιστικώς σηµαντικό.   

Για τον πολυµορφισµό G8, ισχύει και εδώ, όπως και στον προηγούµενο 
πολυµορφισµό, ότι τα ετεροζυγωτά άτοµα είναι αυτά µε τον µεγαλύτερο δείκτη 
πολυδυµίας (2,02) έναντι των οµοζυγωτών. Όταν τα δύο αλληλόµορφα συνυπάρχουν ο 
δείκτης αυξάνεται κατά 0,42 ενώ δεν στάθηκε δυνατό να ανιχνευθεί στατιστικά η 
αρνητική προσθετική δράση των αλληλοµόρφων (-0,003).  

Ο πολυµορφισµός Β2 φαίνεται να παρουσιάζει παρόµοια αποτελέσµατα. Τα 
ετεροζυγωτά και εδώ παρουσιάζουν υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας (1,88) σε σχέση µε 
αυτόν των οµοζυγωτών. Η προσθετική δράση δεν βρέθηκε να είναι στατιστικώς 
σηµαντική, ενώ η επίδραση κυριαρχίας είναι στατιστικώς σηµαντική και αυξάνει τον 
δείκτη πολυδυµίας κατά 0,22.  

Τέλος για τον πολυµορφισµό Β4 ο δείκτης πολυδυµίας βρέθηκε και εδώ 
ελαφρά υψηλότερος σε σχέση µε των οµοζυγωτών όµως τόσο η προσθετική δράση όσο 
και η επίδραση κυριαρχίας δεν βρέθηκαν στατιστικώς σηµαντικές.   
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Πίνακας 4.2.1.1.1. Φυλή Χίου: Μέσοι όροι ελαχίστων τετραγώνων του ∆είκτη Πολυδυµίας (µ±SEµ) για τους πολυµορφισµούς των 
γονιδίων GDF9 και ΒΜP15. (α) προσθετική δράση αλληλοµόρφων, (d) επίδραση κυριαρχίας. Μέσοι όροι µε διαφορετικούς δείκτες 
διαφέρουν στατιστικώς σηµαντικά (p<0.05). *p: ≤0.05, **p: ≤0.01, ***:p ≤ 0.001, NS: Non significant. 

G1 G4 G8 Β2 Β4 

Γονό- 

τυπος 

N µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

N µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

N µ±SEµ 

AA 10 2,25±0,23(α) ΑΑ 5 1,2±0,35(α) CC 133 1,6±0,13(α) CC 84 1,70±0,14(α) GG 161 1,69±0,11(α) 

GA 62 1,40±0,19(β) GA 70 2,17±0,15(β) CT 22 2,02±0,18(β) CT 87 1,88±0,15(α) GT 17 1,89±0,19(α) 

GG 117 1,55±0,17(αβ) GG 114 1,84±0,16(αβ) TT 34 1,59±0,16(αγ) TT 18 1,62±0,19(α) TT 11 1,62±0,22(α) 

a  0,345±0,15* a  0,32±0,2(NS) a  -0,003±0,066(NS) a  0,043±0,086(NS) a  0,03±0,101(NS) 

d  -0,5±0,19** d  0,65±0,22** d  0,42±0,151** d  0,22±0,11* d  0,23±0,18(NS) 
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4.2.1.2.Καραγκούνικη Φυλή  

Στον Πίνακα 4.2.1.2.1. που ακολουθεί παρουσιάζονται οι µέσοι όροι ελαχίστων 
τετραγώνων δείκτη πολυδυµίας µε το τυπικό σφάλµα (µ±SEµ) καθώς και η προσθετική 
δράση των αλληλοµόρφων (α) και η επίδραση κυριαρχίας (d) όσον αφορά την 
Καραγκούνικη φυλή. 

Από τα στοιχεία του Πίνακα παρατηρείται ότι για τον πολυµορφισµό G1 τα 
άτοµα που δεν είναι φορείς του πολυµορφισµού εµφανίζουν µεγαλύτερο δείκτη 
πολυδυµίας από τα άτοµα που έχουν ένα αντίγραφο του Α αλληλοµόρφου.  

Για τον G4, τα άτοµα που φέρουν δύο αντίγραφα του Α αλληλοµόρφου 
παρουσιάζουν υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας από ότι τα άτοµα που φέρουν ένα 
αντίγραφο του Α αλληλοµόρφου και από τα άτοµα που δεν είναι φορείς του 
πολυµορφισµού. Η προσθετική δράση αλλά και η επίδραση κυριαρχίας δεν στάθηκε 
δυνατό να ανιχνευθούν στατιστικά.  

Όσον αφορά τους πολυµορφισµό G8 και Β4 παρατηρείται ότι τόσο τα άτοµα 
που δεν φέρουν τον πολυµορφισµό όσο και αυτά που φέρουν ένα αντίγραφο µόνο του 
Τ αλληλόµορφου παρουσιάζουν τον ίδιο δείκτη πολυδυµίας.  

Τέλος για τον πολυµορφισµό Β2 παρατηρείται ότι υψηλότερο δείκτη 
πολυδυµίας παρουσιάζουν τα άτοµα που δεν είναι φορείς του πολυµοφισµού ενώ 
χαµηλότερο δείκτη παρουσιάζουν τα άτοµα που φέρουν δύο αντίγραφα του Τ 
αλληλοµόρφου. Τα ετεροζυγωτά άτοµα παρουσιάζουν ενδιάµεσο δείκτη πολυδυµίας. 
Τόσο όµως η προσθετική δράση όσο και η επίδραση κυριαρχίας των αλληλοµόρφων 
δεν στάθηκε δυνατό να ανιχνευθούν στατιστικά.  
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Πίνακας 4.2.1.2.1Φυλή Καραγκούνικη: Μέσοι όροι ελαχίστων τετραγώνων του ∆είκτη Πολυδυµίας (µ±SEµ) για τους πολυµορφισµούς 
των γονιδίων GDF9 και ΒΜP15. (α) προσθετική δράση αλληλοµόρφων, (d) επίδραση κυριαρχίας. Μέσοι όροι µε διαφορετικούς δείκτες 
διαφέρουν στατιστικώς σηµαντικά (p<0.05). *p: ≤0.05, **p: ≤0.01, ***:p ≤ 0.001, NS: Non significant. 

G1 G4 G8 Β2 Β4 

Γονό- 

τυπος 

N µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ 

AA   ΑΑ 13 1,45±0,16(α) CC 199 1,12±0,1 CC 185 1,45±0,16(α) GG 225 1,12±0,1 

GA 9 0,97±0,17 GA 49 1,12±0,11 (α) CT 60 1,1±0,11 CT 31 1,12±0,11 (α) GT 34 1,1±0,11 

GG 250 1,25±0,07 GG 197 1,05±0,09 (α) TT   TT 43 1,05±0,09 (α) TT   

a   a  -0,05±0,07(NS) a   a  0,026±0,042(NS) a   

d   d  0,025±0,099(NS) d   d  -0,12±0,1(NS) d   
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4.2.2. Ανάλυση ανά δειγµατοληψία 

4.2.2.1. Φυλή Χίου 

 Ακολούθησε ανάλυση συσχέτισης των µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών µε 
τον δείκτη πολυδυµίας ανά δειγµατοληψία εντός της φυλής.  

Στον Πίνακα 4.2.2.1.1. παρουσιάζονται τα στοιχεία από το ∆είγµα 1 της φυλής 
Χίου (δειγµατοληψία 2007). Απεικονίζονται οι µέσοι όροι ελαχίστων τετραγώνων του 
∆είκτη Πολυδυµίας (µ±SEµ)ανά πολυµορφισµόκαθώς και οι προσθετικές επιδράσεις 
αλλά και οι επιδράσεις κυριαρχίας των αλληλοµόρφων. 

Όσον αφορά τον πολυµορφισµό G1 τα άτοµα που παρουσιάζουν τον 
υωηλότερο δείκτη πολυδυµίας είναι τα οµοζυγωτά άτοµα που φέρουν τον 
πολυµορφισµό (2,91), ενώ τα άτοµα που φέρουν µόνο ένα αντίγραφο του Α 
αλληλόµορφου παρουσιάζουν µικρότερο δείκτη πολυδυµίας (1,86). Τον χαµηλότερο 
δείκτη έχουν τα άτοµα που δεν φέρουν τον πολυµορφισµό (1,15). Η προσθετική δράση 
του Α αλληλοµόρφου βρέθηκε ότι αυξάνει τον δείκτη κατά 0,88 και είναι στατιστικώς 
σηµαντική. Η επίδραση κυριαρχίας όµως βρέθηκε αρνητική (-0,186) αλλά αυτό δεν 
βρέθηκε στατιστικώς σηµαντικό.  

Για τον G4 παρατηρήθηκε ότι τα άτοµα που δεν είναι φορείς του 
πολυµορφισµού παρουσιάζουν υψηλό δείκτη, ενώ αυτός µειώνεται αναλογικά µε τα 
αντίγραφα του Α αλληλοµόρφου που φέρει το άτοµο. ∆ηλαδή άτοµα που φέρουν δύο 
αντίγραφα του αλληλοµόρφου αυτού παρουσιάζουν χαµηλότερο δείκτη από τα άτοµα 
που φέρουν ένα αντίγραφο. Τόσο όµως η προσθετική δράση όσο και η επίδραση 
κυριαρχίας δεν βρέθηκαν να είναι στατιστικώς σηµαντικά.  

Για τους πολυµορφισµούς G8, Β2 και Β4 παρατηρήθηκε ότι τα ετεροζυγωτά 
άτοµα είναι αυτά που παρουσιάζουν τον υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας, ακολουθούν 
τα οµοζυγωτά άτοµα φορείς του πολυµορφισµού, ενώ τον µικρότερο δείκτη 
πολυδυµίας τον έχουν τα άτοµα που δεν φέρουν τον πολυµορφισµό. Και για τους τρεις 
πολυµορφισµούς όµως η προσθετική δράση και η επίδραση κυριαρχίας δεν βρέθηκαν 
να είναι στατιστικώς σηµαντικά.   
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Πίνακας 4.2.2.1.1. Φυλή Χίου – ∆είγµα 1: Μέσοι όροι ελαχίστων τετραγώνων του ∆είκτη Πολυδυµίας (µ±SEµ) για τους πολυµορφισµούς 
των γονιδίων GDF9 και ΒΜP15. (α) προσθετική δράση αλληλοµόρφων, (d) επίδραση κυριαρχίας. Μέσοι όροι µε διαφορετικούς δείκτες 
διαφέρουν στατιστικώς σηµαντικά (p<0.05). *p: ≤0.05, **p: ≤0.01, ***:p ≤ 0.001, NS: Non significant. 

 

G1 G4 G8 B2 B4 

Γονό- 

τυπος 

N µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

Τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ 

AA 7 2,91±0,38(α) ΑΑ 4 1,07±0,41(α) CC 93 1,78±0,15(α) CC 73 1,88±0,18(α) GG 88 1,78±0,16(α) 

GA 37 1,86±0,32(β) GA 43 2,22±0,2(α) CT 15 2,18±0,2(α) CT 33 2,11±0,18(α) GT 17 2,08±0,22(α) 

GG 69 1,15±0,33(βγ) GG 66 2,63±0,5(α) TT 5 1,97±0,41(α) TT 7 1,93±0,28(α) TT 8 2,06±0,26(α) 

a  0,88±0,31*** a  0,77±0,38(NS) a  0,09±0,21(NS) a  -0,03±0,12(NS) a  -0,14±0,11(NS) 

d  -0,168±0,31(NS) d  0,36±0,31(NS) d  0,31±0,27(NS) d  0,21±0,15(NS) d  0,16±0,18(NS) 
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Στον Πίνακα που ακολουθεί (Πίνακας 4.2.2.1.2.) παρουσιάζονται τα στοιχεία 
από το ∆είγµα 2 της φυλής Χίου (δειγµατοληψία 2005). Απεικονίζονται οι µέσοι όροι 
ελαχίστων τετραγώνων του ∆είκτη Πολυδυµίας (µ±SEµ)ανά πολυµορφισµόκαθώς και 
οι προσθετικές δράσεις αλλά και οι επιδράσεις κυριαρχίας των αλληλοµόρφων. 

Σχετικά µε τον πολυµορφισµό G1 τα άτοµα που φέρουν δύο αντίγραφα του Α 
αλληλόµορφου χαρακτηρίζονται από υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας (1,55). Τα άτοµα 
που δεν φέρουν τον πολυµορφισµό χαρακτηρίζονται από δείκτη χαµηλότερο από αυτόν 
των ατόµων µε γονότυπο ΑΑ (1,26) αλλά υψηλότερο από τον δείκτη των ατόµων µε 
γονότυπο GA (0,91). Η προσθετική δράση βρέθηκε ότι αυξάνει τον δείκτη πολυδυµίας 
0,144), ενώ η επίδραση κυριαρχίας είναι αρνητική (-0.5), όµως τόσο η πρώτη όσο και η 
δεύτερη δεν βρέθηκαν να είναι στατιστικώς σηµαντικά.  

Όσον αφορά τον πολυµορφισµό G4, υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας 
παρουσιάζουν τα ετεροζυγωτά άτοµα (1,73), ενώ τα άτοµα µε γονότυπο ΑΑ 
παρουσιάζουν τον χαµηλότερο δείκτη (0,57). Ο δείκτης πολυδυµίας των ατόµων που 
δεν φέρουν τον πολυµορφισµό κυµαίνεται µεταξύ των δύο προηγούµενων (1,42). Τόσο 
η προσθετική δράση όσο και η επίδραση κυριαρχίας βρέθηκαν θετικές, αλλά δεν 
βρέθηκαν στατιστικώς σηµαντικές.  

Για τον πολυµορφισµό G8 παρατηρείται ότι τα ετεροζυγωτά άτοµα 
παρουσιάζουν τον υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας (1,54) σε σχέση µε τα άτοµα που δεν 
είναι φορείς του πολυµορφισµού (1,11) και τα άτοµα που φέρουν δύο αντίγραφα του Τ 
αλληλοµόρφου (1,07). Η προσθετική δράση βρέθηκε ότι µειώνει τον δείκτη 
πολυδυµίας κατά 0,02 ενώ η επίδραση κυριαρχίας βρέθηκε θετική (0,45), όµως και οι 
δύο αυτές τιµές δεν βρέθηκαν να είναι στατιστικώς σηµαντικές.  

Σχετικά µε τον πολυµορφισµό Β2 όµως βρέθηκε ότι τα άτοµα που έφεραν µόνο 
ένα αντίγραφο του Τ αλληλόµορφου και τα άτοµα που δεν έφεραν καθόλου τον 
πολυµορφισµό Β2 παρουσιάζουν τον ίδιο δείκτη πολυδυµίας (1,31-1,32). Τα άτοµα 
που έφεραν δύο αντίγραφα του Τ αλληλοµόρφου παρουσιάζουν χαµηλότερο δείκτη 
πολυδυµίας της τάξης του 1,1. Και εδώ όµως τόσο η προσθετική δράση όσο και η 
επίδραση κυριαρχίας δεν βρέθηκαν να είναι στατιστικώς σηµαντικές.  

Τέλος σχετικά µε τον πολυµορφισµό Β4 τα άτοµα που δεν φέρουν τον 
πολυµορφισµό παρουσιάζουν υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας (1,63) σε σχέση µε τα 
άτοµα που φέρουν δύο αντίγραφα του Τ αλληλοµόρφου.  
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Πίνακας 4.2.2.1.2. Φυλή Χίου – ∆είγµα 2: Μέσοι όροι ελαχίστων τετραγώνων του ∆είκτη Πολυδυµίας (µ±SEµ) για τους πολυµορφισµούς 
των γονιδίων GDF9 και ΒΜP15. (α) προσθετική δράση αλληλοµόρφων, (d) επίδραση κυριαρχίας. Μέσοι όροι µε διαφορετικούς δείκτες 
διαφέρουν στατιστικώς σηµαντικά (p<0.05). *p: ≤0.05, **p: ≤0.01, ***:p ≤ 0.001, NS: Non significant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

G1 G4 G8 Β2 Β4 

Γονό- 

τυπος 

N µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ 

AA 3 1,55±0,47(α) ΑΑ 1 0,57±0,9(α) CC 40 1,11±0,31(α) CC 11 1,31±0,4(α) GG 73 1,63±0,26 

GA 25 0,91±0,47(α) GA 27 1,73±0,31(α) CT 7 1,54±0,47(α) CT 54 1,32±0,36(α)    

GG 48 1,26±0,42(α) GG 48 1,42±0,3(α) TT 29 1,07±0,35(α) TT 11 1,1±0,37(α) TT 3 0,85±0,5 

a  0,144±0,29 a  0,42±0,47 a  -0,02±0,09 a  0,1±0,15 a   

d  -0,5±0,38 d  0,74±0,54 d  0,45±0,34 d  0,11±0,21 d   
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4.2.2.2. Καραγκούνικη φυλή 

Στον Πίνακα που ακολουθεί (Πίνακας 4.2.2.2.1.) παρουσιάζονται τα στοιχεία από 
το ∆είγµα 1 της Καραγκούνικης φυλής (δειγµατοληψία 2009). Απεικονίζονται οι µέσοι 
όροι ελαχίστων τετραγώνων του ∆είκτη Πολυδυµίας (µ±SEµ)ανά πολυµορφισµόκαθώς 
και οι προσθετικές δράσεις αλλά και οι επιδράσεις κυριαρχίας των αλληλοµόρφων. 

Για τον πολυµορφισµό G1 άτοµα που δεν είναι φορείς του πολυµορφισµού 
χαρακτηρίζονται από υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας (1,27) σε σχέση µε τα άτοµα που 
έφεραν ένα αντίγραφο του Α αλληλοµόρφου (0,89).  

Σχετικά µε τον πολυµορφισµό G4 τα ετεροζυγωτά άτοµα χαρακτηρίζονται από 
υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας (1,16) σε σχέση µε τα άτοµα που έφεραν ένα αντίγραφο 
του Α αλληλοµόρφου (1,07) και τα άτοµα που δεν έφεραν κανένα αντίγραφο (1,01). Η 
προσθετική δράση και η επίδραση κυριαρχίας δεν βρέθηκαν να είναι στατιστικώς 
σηµαντικές.  

Για τον πολυµορφισµό G8 βρέθηκε ότι άτοµα µε ένα αντίγραφο του Τ 
αλληλοµόρφου έχουν υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας (1,12) σε σχέση µε τα άτοµα που 
δεν είναι φορείς του πολυµορφισµού (1,04). Το αντίθετο φαίνεται να ισχύει για τον 
πολυµορφισµό B4 στον οποίο παρατηρείται ότι άτοµα που φέρουν ένα αντίγραφο του 
Τ αλληλόµορφου έχουν µικρότερο δείκτη πολυδυµίας (1,04) από τα άτοµα που δεν 
φέρουν τον πολυµορφισµό (1,12).  

 Τέλος σχετικά µε τον πολυµορφισµό B2 τα άτοµα που παρατηρούνται να έχουν 
τον υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας είναι τα ετεροζυγωτά (1,3), ακολουθούν τα άτοµα 
µε γονότυπο CC (1,11) και τέλος τα οµοζυγωτά άτοµα µε γονότυπο ΤΤ (0,82). Τόσο η 
προσθετική δράση όσο και η επίδραση κυριαρχίας δεν βρέθηκαν να είναι στατιστικώς 
σηµαντικές.  
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Πίνακας 4.2.2.2.1.Φυλή Καραγκούνικη – ∆είγµα 1: Μέσοι όροι ελαχίστων τετραγώνων του ∆είκτη Πολυδυµίας (µ±SEµ) για τους 
πολυµορφισµούς των γονιδίων GDF9 και ΒΜP15. (α) προσθετική δράση αλληλοµόρφων, (d) επίδραση κυριαρχίας. Μέσοι όροι µε 
διαφορετικούς δείκτες διαφέρουν στατιστικώς σηµαντικά (p<0.05). *p: ≤0.05, **p: ≤0.01, ***:p ≤ 0.001, NS: Non significant. 

 

G1 G4 G8 Β2 Β4 

Γονό- 

τυπος 

N µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ 

AA   ΑΑ 12 1,07±0,24(α) CC 129 1,04±0,2 CC 158 1,11±0,15(α) GG 144 1,12±0,19 

GA 3 0,89±0,31 GA 49 1,16±0,18(α) CT 36 1,12±0,2 CT 4 1,3±0,29(α) GT 21 1,04±0,21 

GG 162 1,27±0,13 GG 104 1,01±0,19(α) TT   TT 3 0,82±0,31(α) TT   

α   α  -0,03±0,07(NS) α   α  0,154±0,14(NS) α   

d   d  0,12±0,1(NS) d   d  0,33±0,29(NS) d   
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 Στον Πίνακα 4.2.2.2.2. παρουσιάζονται τα στοιχεία από το ∆είγµα 2 της 
Καραγκούνικης φυλής (δειγµατοληψία 2005). Απεικονίζονται οι µέσοι όροι ελαχίστων 
τετραγώνων του ∆είκτη Πολυδυµίας (µ±SEµ)ανά πολυµορφισµόκαθώς και οι 
προσθετικές δράσεις αλλά και οι επιδράσεις κυριαρχίας των αλληλοµόρφων. 

Για τον πολυµορφισµό G1 φαίνεται ότι άτοµα που δεν φέρουν τον πολυµορφισµό 
έχουν δείκτη πολυδυµίας 1,48 ενώ τα άτοµα µε γονότυπο GA παρουσιάζουν δείκτη 
χαµηλότερο (1,2).  

Για τον πολυµορφισµό G4 από τον Πίνακα εξάγεται το συµπέρασµα ότι τα 
οµοζυγωτά για τον πολυµορφισµό άτοµα µε γονότυπο ΑΑ έχουν υψηλότερο δείκτη 
πολυδυµίας (1,6) σε σχέση µε τα άτοµα που δεν είναι φορείς του πολυµορφισµού 
(1,07). Το αντίθετο φαίνεται να ισχύει για τον πολυµορφισµό G8 για τον οποίο ισχύει 
ότι άτοµα που δεν φέρουν τον πολυµορφισµό έχουν υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας 
(1,43) σε σχέση µε τα άτοµα που φέρουν ένα αντίγραφο του Τ αλληλοµόρφου (1,24). 
Όµως σχετικά µε τον πολυµορφισµό B4 τόσο τα ετεροζυγωτά άτοµα όσο και τα 
οµοζυγωτά µη φορείς του πολυµορφισµού έχουν τον ίδιο δείκτη πολυδυµίας (1,33).  

Τέλος σχετικά µε τον πολυµορφισµό Β2 υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας φαίνεται να 
έχουν τα άτοµα που είναι οµοζυγωτά και δεν φέρουν τον πολυµορφισµό, µε γονότυπο 
CC (1,5). Τα άτοµα που είναι φορείς του πολυµορφισµού µε γονότυπο 
TTπαρουσιάζουν δείκτη της τάξης του 1,28, ενώ τα άτοµα που φέρουν ένα αντίγραφο 
του Τ αλληλοµόρφου έχουν δείκτη πολυδυµίας 1,22. Τόσο η προσθετική δράση όσο 
και η επίδραση κυριαρχίας δεν βρέθηκαν να είναι στατιστικά σηµαντικές.   
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Πίνακας 4.2.2.2.2.Φυλή Καραγκούνικη – ∆είγµα 2: Μέσοι όροι ελαχίστων τετραγώνων του ∆είκτη Πολυδυµίας (µ±SEµ) για τους 
πολυµορφισµούς των γονιδίων GDF9 και ΒΜP15. (α) προσθετική δράση αλληλοµόρφων, (d) επίδραση κυριαρχίας. Μέσοι όροι µε 
διαφορετικούς δείκτες διαφέρουν στατιστικώς σηµαντικά (p<0.05). *p: ≤0.05, **p: ≤0.01, ***:p ≤ 0.001, NS: Nonsignificant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

G1 G4 G8 Β2 Β4 

Γονό- 

τυπος 

N µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ Γονό- 

τυπος 

Ν µ±SEµ 

AA   ΑΑ 1 1,6±0,49 CC 70 1,43±0,25 CC 27 1,5±0,27(α) GG 81 1,33±0,25 

GA 6 1,2±0,31 GA   CT 24 1,24±0,28 CT 27 1,22±0,27(α) GT 13 1,33±0,29 

GG 88 1,48±0,24 GG 93 1,07±0,12 TT   TT 40 1,28±0,28(α) TT   

α   α   α   α  0,11±0,06(NS) α   

d   d   d   d  -0,17±0,12(NS) d   
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4.3. Αντιπροσωπευτικές φωτογραφίες της ανίχνευσης των 
πολυµορφισµών µε PCR-RFLP ανάλυση 

 

Εικόνα 4.3.1. Πολυµορφισµός G1  

  1      2       3  4        5 

 

 
 
500  – 
400  –  
300  –  
200  –  
 
100  – 
 

 

 

Στήλη 1: ∆είκτηςµοριακώνβαρών (DNA 100 bpLadder, Fermentas) 

Στήλη 2: PCR product (ζ.β. 462)  

Στήλες 3 και 5:Φυσιολογικό άτοµο µε γονότυπο GG(ζ.β. 254, 156, 52) 

Στήλη 4: Ετεροζυγωτό άτοµο µε γονότυπο GA(ζ.β. 410, 254, 156, 52) 
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Εικόνα 4.3.2. Πολυµορφισµός G4 

1     2    3    4     5    6    7     8    9    10   11  12  13  14  15 

 
 

500- 
400- 
300- 
200- 
 
100- 

 

 

 

Στήλη 1: ∆είκτηςµοριακώνβαρών (DNA 100 bpLadder, Fermentas) 

Στήλη 2: PCR product (ζ.β. 161) 

Στήλες 3, 4, 8, 10, 13, 14, 15: Φυσιολογικό άτοµο µε γονότυπο GG(ζ.β. 161) 

Στήλες 5, 6, 7, 9, 11: Ετεροζυγωτό άτοµο µε γονότυπο GA (ζ.β. 161, 131) 

Στήλη 12: Οµοζυγωτό άτοµο µε γονότυπο ΑΑ (ζ.β. 131)  

 

Εικόνα 4.3.3. Πολυµορφισµός G7 

           1           2  3      4    5 

 

500 - 
400 - 
300 - 

200 - 

100 - 

 

 

Στήλη 1: ∆είκτηςµοριακώνβαρών (DNA 100 bpLadder, Fermentas) 

Στήλη 2: PCR product (ζ.β. 158) 

Στήλες 3, 4, 5: Φυσιολογικό άτοµο µε γονότυπο GG(ζ.β. 158) 

∆εν βρέθηκαν ετεροζυγωτά ή οµοζυγωτά άτοµα για τον συγκεκριµένο 
πολυµορφισµό. 
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Εικόνα 4.3.4. Πολυµορφισµός G8 

           1    2       3      4       5     6       7      8        9      10    11    12    13    14      15 

 
500- 
400-  
300- 
200- 
 
100- 
80- 
 

 

 

Στήλες 1 και 15: ∆είκτηςµοριακώνβαρών (DNA 100 bpLadder, Fermentas) 

Στήλες 2 – 7: PCRproduct (ζ.β. 139) 

Στήλη 8: Κενή 

Στήλες 9, 10, 11 και 13: Φυσιολογικό άτοµο µε γονότυπο CC(ζ.β.109) 

Στήλη 12: Ετεροζυγωτό άτοµο µε γονότυπο CT(ζ.β. 139, 109) 

Στήλη 14: Οµοζυγωτό άτοµο µε γονότυπο ΤΤ(ζ.β. 139) 

 

Εικόνα 4.3.5. Πολυµορφισµός Β2 

1    2    3    4    5   6    7   8     9   10  11  12  13   14  15 16  17  18 19  20 

 

500- 
400- 
300- 
200- 
 
100- 
80- 
 

 

 

 

Στήλες 1 και 20:∆είκτηςµοριακώνβαρών (DNA 100 bpLadder, Fermentas) 

Στήλες 2 έως 9: PCRproduct (ζ.β. 141) 

Στήλες 11 έως 16 και 18: Φυσιολογικά άτοµα µε γονότυπο CC(ζ.β.111) 

Στήλη 17: Ετεροζυγωτό άτοµο µε γονότυπο CT (ζ.β. 141, 111) 

Στήλη 19: Οµοζυγωτό άτοµο µε γονότυπο TT  (ζ.β. 141) 
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Εικόνα 4.3.6. Πολυµορφισµός Β4 

1     2   3    4     5    6    7      8    9     10   11   12   13   14   15  16  17  18  19   20 

 
500- 
400- 
300- 
 
200- 
 
100- 
 

 

 

Στήλες 1 και 20:∆είκτηςµοριακώνβαρών (DNA 100 bpLadder, Fermentas) 

Στήλη 2: PCRproduct (ζ.β. 153) 

Στήλες 3 έως 11, 13 και 15 έως 19: Φυσιολογικά άτοµα µε γονότυπο GG(ζ.β.123) 

Στήλες 12 και 14:Ετεροζυγωτό άτοµο µε γονότυπο GT (ζ.β. 153, 123) 
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
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Η εµπλοκή των γονιδίων GDF9 και BMP15 στην έκφραση του δείκτη 
πολυδυµίας τεκµηριώνεται διεθνώς σε διάφορες φυλές προβάτων όπως οι Romney, 
Belclare, Cambridge, Inverdale, Hanna στη Μ. Βρετανία (Gallowayetal., 2000; 
Hanrahanetal., 2004), Moghani και Ghezel στο Ιράν (Barzegarietal., 2008) και η 
RasaAragonesa στην Ισπανία (Monteagudoetal., 2009). Τα δύο γονίδια κωδικεύουν 
πρωτεΐνες οι οποίες ανήκουν στην υπεροικογένεια των αυξητικών µεταµορφωτικών 
παραγόντων β (TransformingGrowthFactor β – TGFβ). Εκφράζονται αποκλειστικά 
στην ωοθήκη και πιο συγκεκριµένα σε αναπτυσσόµενα ωοκύτταρα τόσο στον 
άνθρωπο (Aaltonenetal., 1999) και στον ποντικό (Laitinenetal., 1998; Dubeetal., 
1998; Jaatinenetal., 1999), όσο και στα µηρυκαστικά (βοοειδή και πρόβατα) 
(Bodensteineretal., 1999; Bodensteineretal., 2000). Ειδικότερα στα πρόβατα το 
γονίδιο GDF9 εκφράζεται ήδη κατά το στάδιο σχηµατισµού των αρχέγονων 
ωοθυλακίων, ενώ για το γονίδιο BMP15 η έκφραση συµβαίνει πολύ αργότερα, στο 
στάδιο σχηµατισµού των πρωτογενών ωοθυλακίων (Bodensteineretal., 1999; 
Bodensteineretal., 2000). Άτοµα οµοζυγωτά για τους πολυµορφισµούς Β2 και Β4 του 
γονιδίου BMP15 ή που έχουν υποστεί υπερανοσοποίηση για το ίδιο γονίδιο 
αναφέρονται ως στείρα (Bodensteineretal., 1999; Juengeletal., 2002).  

 Στη χώρα µας ο αριθµός των µελετών που έχει διεξαχθεί µε αντικείµενο τη 
µελέτη των µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών στα δύο αυτά γονίδια παραµένει 
περιορισµένος. Σε έρευνα των Davisetal. (2005) στη φυλή Χίου, δεν ανιχνεύτηκαν 
πολυµορφισµοί FecXI για το BMP15, ενώ στα ίδια αποτελέσµατα κατέληξε και 
µελέτη στο πρόβατο Φλώρινας (Μιχαηλίδης και συν., 2008). Με βάση την 
παρατηρούµενη έλλειψη σε εργασίες η παρούσα µελέτη προσφέρει πολύτιµες 
πληροφορίες σχετικά µε τις σχέσεις µεταξύ µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών των 
γονιδίων GDF9 και BMP15 και το δείκτη πολυδυµίας, σε δύο ελληνικές φυλές 
προβάτων µε ιδιαίτερη οικονοµική σηµασία, στη φυλή Χίου και στην Καραγκούνικη 
φυλή. Οι δύο φυλές διαφέρουν ως προς το δείκτη πολυδυµίας µε την πρώτη να 
συγκαταλέγεται παγκοσµίως στις πολύδυµες φυλές µε δείκτη 1,8 – 2,0, ενώ της 
δεύτερης είναι χαµηλότερος της τάξης του 1,3.  

 Η εξέταση για το σύνολο των δειγµάτων έδειξε διαφορές στις 
αλληλοµορφικές συχνότητες µεταξύ των δύο φυλών µε υψηλότερη συχνότητα στη 
φυλή Χίου για τα αλληλόµορφα Α των πολυµορφισµών G1 και G4, καθώς και για το 
Τ αλληλοµόρφο για τον πολυµορφισµό G8. Ενδιαφέρον παρουσιάζει εδώ η έλλειψη 
γονοτύπων ΑΑ (για τον πολυµορφισµό G1), ΤΤ (για τον πολυµορφισµό G8) και ο 
γονότυπος ΤΤ (για τον πολυµορφισµό Β4), από την Καραγκούνικη φυλή. Όσον 
αφορά τους δύο τελευταίους πολυµορφισµούς, από τη βιβλιογραφία τα οµοζυγωτά 
αυτά άτοµα χαρακτηρίζονται ως στείρα. Πιθανώς τέτοια άτοµα µειωµένης 
γονιµότητας να είχαν αποµακρυνθεί από το Κέντρο Γενετικής Βελτίωσης της 
Καρδίτσας (τεχνητή επιλογή).  

 ∆ιαφορές στις αλληλοµορφικές συχνότητες διαπιστώθηκαν και µεταξύ των 
δύο δειγµάτων ανά φυλή υποδηλώνοντας επίδραση της στρωµατοποιηµένης 
δειγµατοληψίας (stratifiedsampling). Υπενθυµίζεται ότι η συλλογή των δειγµάτων 
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ανά φυλή πραγµατοποιήθηκε σε δύο χρονικές στιγµές µε µεσοδιάστηµα δύο ετών για 
τη φυλή Χίου και τεσσάρων ετών για την Καραγκούνικη. 

 Σύµφωνα µε την ανάλυση της γενετικής ισορροπίας (σύνολο δειγµάτων) η 
φυλή Χίου βρέθηκε σε ανισορροπία για τους πολυµορφισµούς G8 και Β2 ενώ η 
Καραγκούνικη για τους G1, G8 και Β4. Η εξέταση ανά δείγµα εντός εκάστης φυλής 
απεκάλυψε απόκλιση από τα παραπάνω. Αποκλίσεις από την ισορροπία 
υποδηλώνουν είτε επίδραση της διαστρωµάτωσης είτε διεξαγωγή λαθών κατά τη 
γονοτύπηση (Sobeletal., 2002; Hoskingetal., 2004). Προκειµένου να 
ελαχιστοποιηθούν οι πιθανότητες να ισχύει η δεύτερη περίπτωση, επαναλήφθηκε η 
διαδικασία της γονοτύπησης σε έναν αντιπροσωπευτικό αριθµό δειγµάτων. 

 Η περαιτέρω γενετική ανάλυση (ανισορροπίας σύνδεσης), έδειξε ότι για τη 
φυλή Χίου, οι πολυµορφισµοί G1 και G8 έχουν κάποιου είδους αλληλεξάρτησης µε 
τον Β2 πολυµορφισµό, ενώ για την Καραγκούνικη φυλή ο G4 βρίσκεται σε 
ανισορροπία σύνδεσης µε τους G8 και Β2. Παρόµοια αποτελέσµατα σχετικά µε τους 
πολυµορφισµούς G8 και Β2 έχουν αναφερθεί στις φυλές Cambridge και F-700 
Belclare (Hanrahanetal., 2004).  

 Στην παρούσα µελέτη διαπιστώθηκαν σχέσεις µεταξύ των πολυµορφισµών 
και του δείκτη πολυδυµίας για το σύνολο των δειγµάτων αλλά και ανά δείγµα.  

 Σύµφωνα µε τη βιβλιογραφία πολυµορφισµοί στην G1 περιοχή δε σχετίζονται 
µε τη γονιµότητα (Hanrahanetal., 2004). Αντίθετα, στην παρούσα εργασία βρέθηκε 
ότι τα οµοζυγωτά άτοµα (ΑΑ), για τον εν λόγω πολυµορφισµό στη φυλή Χίου, 
παρουσιάζουν τον υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας είτε κατά τη συνολική εξέταση είτε 
στην εξέταση ανά δείγµα. Τα ετεροζυγωτά άτοµα (GA) εµφανίζουν τον χαµηλότερο 
δείκτη πολυδυµίας και στις δύο φυλές, αποτέλεσµα το οποίο είναι σε συµφωνία µε 
την εκτιµούµενη αρνητική επίδραση κυριαρχίας. Η προσθετική δράση του Α 
αλληλοµόρφου για τη φυλή Χίου ανήλθε σε 0,345 αµνούς ανά έτος. Λόγω όµως του 
µικρού αριθµού των ζώων που βρέθηκαν οµοζυγωτά (ΑΑ, n=10), τα συµπεράσµατα 
δεν µπορούν να γενικευθούν µε ασφάλεια. Τυχόν σχέσεις µεταξύ πολυµορφισµών και 
δείκτη πολυδυµίας υπό καθεστώς γενετικής ανισορροπίας (όπως για τους 
πολυµορφισµούς G4 και Β2) στην Καραγκούνικη φυλή δεν µπορούν να θεωρηθούν 
αξιόπιστες (Terwilligeretal., 1990; Abecasisetal., 2001) και επιπλέον ισχύουν µόνο 
κατά τη χρονική στιγµή της δειγµατοληψίας.  

 Κατά τη συνολική εξέταση του πολυµορφισµού G4 για τη φυλή Χίου 
παρατηρήθηκε ο υψηλότερος (2,17) και ο χαµηλότερος δείκτης πολυδυµίας (1,2) για 
τα ετεροζυγωτά (GA) (n=70) και τα οµοζυγωτά (ΑΑ), (n=5) αντίστοιχα. Το αντίθετο 
φαίνεται να ισχύει για την Καραγκούνικη φυλή όπου τα οµοζυγωτά (ΑΑ), (n=13) 
βρέθηκαν µε τον υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας (1,45) στο σύνολο των δειγµάτων. Η 
εξέταση όµως ανά δείγµα έδειξε για τη φυλή Χίου ότι για το πρώτο υποσύνολο 
(δειγµατοληψία 2007) τον υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας (2,63) παρουσίαζαν τα 
άτοµα GG (n=66), ενώ τον χαµηλότερο (1,07) τα οµοζυγωτά άτοµα ως προς τον 
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πολυµορφισµό (ΑΑ), (n=4). Για το δεύτερο υποσύνολο (δειγµατοληψία 2005) 
ελήφθησαν αποτελέσµατα οµοιάζοντα µε αυτά του συνόλου των παρατηρήσεων. 
Όσον αφορά την ανάλυση ανά υποσύνολο για την Καραγκούνικη φυλή αυτή έδειξε 
ότι για το πρώτο υποσύνολο (δειγµατοληψία 2009) τον υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας 
(1,16) παρουσιάζουν τα ετεροζυγωτά άτοµα (GA), (n=49), ενώ τον χαµηλότερο 
(1,01) τα άτοµα µε γονότυπο GG (n=104). Στο δεύτερο υποσύνολο όµως 
(δειγµατοληψία 2005) δεν βρέθηκαν ετεροζυγωτά άτοµα µε γονότυπο GA. Όπως στη 
1η δειγµατοληψία τα GG άτοµα (n=93) παρουσίαζαν και πάλι τον χαµηλότερο δείκτη 
πολυδυµίας (1,07). 

 Αναφορικά µε τον G8 πολυµορφισµό είναι γνωστό ότι τα ετεροζυγωτά άτοµα 
(CT) παρουσιάζουν υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας κατά 1,4 αµνούς έναντι των 
οµοζυγωτών ατόµων (CC) ενώ τα οµοζυγωτά άτοµα (ΤΤ) αναφέρονται ως στείρα 
(Hanrahanetal., 2004). Στην παρούσα µελέτη στη φυλή Χίου βρέθηκαν οµοζυγωτά 
άτοµα µε γονότυπο ΤΤ (n= 34), παρόλα αυτά κανένα άτοµο δεν καταγράφηκε ως 
στείρο. Άτοµα µειωµένης γονιµότητα πιθανότατα αποµακρύνονται από την εκτροφή 
υποδηλώνοντας κάποιου είδους τεχνητή επιλογή. Εάν ισχύει το σενάριο αυτό θα 
µπορούσε να δικαιολογηθεί και η παρατηρούµενη ανισορροπία για τον συγκεκριµένο 
πολυµορφισµό στη φυλή Χίου. Στην Καραγκούνικη φυλή δεν ανιχνεύθηκαν άτοµα µε 
αυτόν τον γονότυπο (ΤΤ). Αναφορικά µε τη φυλή Χίου τα ετεροζυγωτά άτοµα (CT) 
βρέθηκαν να έχουν τον υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας (2,02) έναντι των οµοζυγωτών 
CC (1,6) και των οµοζυγωτών ΤΤ (1,59) είτε κατά τη συνολική εξέταση είτε ανά 
υποσύνολο. Για την Καραγκούνικη φυλή τα αποτελέσµατα ήταν διαφορετικά: η 
συνολική εξέταση έδειξε παρόµοιους δείκτες πολυδυµίας για τα ετεροζυγωτά (CT) 
(1,1) και τα οµοζυγωτά άτοµα (CC) (1,12). Όµως κατά την εξέταση των δειγµάτων 
ανά υποσύνολο στο πρώτο βρέθηκε ότι τα οµοζυγωτά άτοµα (CC) είχαν χαµηλότερο 
δείκτη πολυδυµίας (1,04) έναντι των ετεροζυγωτών (CT) (1,12), ενώ στο δεύτερο 
υποσύνολο βρέθηκε ότι τα οµοζυγωτά άτοµα CC παρουσίαζαν υψηλότερο δείκτη 
πολυδυµίας (1,43) από αυτόν των ετεροζυγωτών ατόµων CT (1,24). Η διαφορά αυτή 
οφείλεται πιθανότατα στην επίδραση της διαστρωµάτωσης. 

 Αναφορικά µε τον πολυµορφισµό Β2, από την βιβλιογραφία είναι γνωστό ότι 
τα ετεροζυγωτά άτοµα (CT) εµφανίζουν υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας κατά έναν 
αµνό από τα άτοµα µε γονότυπο CC, ενώ τα οµοζυγωτά άτοµα ΤΤ χαρακτηρίζονται 
από στειρότητα (Bodensteineretal., 1999; Gallowayetal., 2000; Bodinetal., 2003; 
Hanrahanetal., 2004). Παρόλο που βρέθηκαν όµως άτοµα οµοζυγωτά µε γονότυπο 
ΤΤ, αυτά δεν αναφέρθηκαν ως στείρα. Επίσης πρέπει να σηµειωθεί ότι ειδικά για τη 
φυλή Χίου ο πληθυσµός βρίσκεται σε γενετική ανισορροπία για τον συγκεκριµένο 
πολυµορφισµό. Αν συνυπολογισθεί και το γεγονός ότι οι G8 και Β2 πολυµορφισµοί 
είναι σε έντονη ανισορροπία σύνδεσης, η απόκλιση από τη γενετική ισορροπία 
µπορεί να οφείλεται και στη δράση της τεχνητής επιλογής (αποµάκρυνση ζώων 
µειωµένης γονιµότητας). Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης για τη φυλή Χίου 
φαίνεται να συµφωνούν µε τη βιβλιογραφία αφού τα ετεροζυγωτά άτοµα µε γονότυπο 
CT παρουσίασαν τον υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας είτε όταν εξετάστηκαν στο 
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σύνολό τους (1,88) είτε ανά υποσύνολο (2,11 και 1.32). Όσον αφορά την 
Καραγκούνικη φυλή τα αποτελέσµατα διαφοροποιούνται, αφού µόνο για το πρώτο 
υποσύνολο (δειγµατοληψία 2009) βρέθηκε υψηλότερος δείκτης πολυδυµίας για τα 
ετεροζυγωτά (CT) (1,3) έναντι των οµοζυγωτών ατόµων CC και ΤΤ. 

 Σύµφωνα µε τη βιβλιογραφία τα ετεροζυγωτά άτοµα GT για τον Β4 
πολυµορφισµό παρουσιάζουν υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας (κατά 0,6 αµνούς) σε 
σύγκριση µε τα οµοζυγωτά άτοµα GG, ενώ τα οµοζυγωτά άτοµα µε γονότυπο ΤΤ 
είναι στείρα (Bodensteineretal., 1999; Gallowayetal., 2000; Bodinetal., 2003; 
Hanrahanetal., 2004). Λόγω του ότι ο αριθµός των ατόµων που βρέθηκαν οµοζυγωτά 
(ΤΤ) είναι µικρός (n= 11 (φυλή Χίου), n=0 (φυλή Καραγκούνικη)), ίσως ο 
συγκεκριµένος γονότυπος να έχει εξαλειφθεί λόγω τεχνητής επιλογής. Αναφορικά µε 
τη φυλή Χίου η εξέταση στο σύνολο ή ανά δείγµα έδειξε τον υψηλότερο δείκτη 
πολυδυµίας (1,89) για τα ετεροζυγωτά άτοµα (GT). Όσον αφορά την Καραγκούνικη 
φυλή στο σύνολο των δειγµάτων τον υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας (1,12) είχαν τα 
άτοµα που δεν έφεραν τον πολυµορφισµό (GG). Τα ετεροζυγωτά άτοµα (GΤ) 
παρουσίαζαν χαµηλότερο δείκτη από τα άτοµα µε γονότυπο GG. Όταν τα δείγµατα 
εξετάστηκαν ανά υποσύνολο βρέθηκε ότι για την δειγµατοληψία που 
πραγµατοποιήθηκε το 2009 τα αποτελέσµατα είναι παρόµοια µε την εξέταση στο 
σύνολο των δειγµάτων, όµως στο δεύτερο υποσύνολο ο δείκτης πολυδυµίας είναι 
ίδιος (1,33) τόσο για τα οµοζυγωτά άτοµα (GG) όσο και για το ετεροζυγωτά άτοµα 
(GT).  

 Τέτοιου είδους σχέσεις αναδεικνύουν τη σηµασία της διαστρωµάτωσης στην 
ορθή διεξαγωγή συµπερασµάτων κατά την ανάλυση σχέσεων µεταξύ πολυµορφισµών 
και ποσοτικών ιδιοτήτων. Από τη βιβλιογραφία τεκµηριώνεται ότι η διαστρωµάτωση 
εάν δεν γίνει αντιληπτή και δε ληφθεί υπ’ όψη σε αναλύσεις συσχέτισης, µπορεί να 
οδηγήσει σε επίπλαστες σχέσεις µεταξύ πολυµορφισµών και µελετώµενων ιδιοτήτων 
(DevlinandRoeder, 1999; VoightandPitchard, 2005, Freedmanetal., 2004; 
Marchinietal., 2004; CardonandPalmer, 2003) και αποτελεί την κύρια αιτία για τη µη 
επαναληπτικότητα των αποτελεσµάτων σε τέτοιου είδους πειράµατα. Το φαινόµενο 
είναι συχνό και µοιάζει να αποτελεί µάλλον τον κανόνα, παρά την εξαίρεση 
(Taboretal., 2002; TerwilligerandGoring, 2000). Η επίδραση της διαστρωµάτωσης θα 
πρέπει να λαµβάνεται υπόψη στις µελέτες κατά τις οποίες διενεργείται απευθείας 
συσχέτιση γονοτύπου – φαινοτύπου, είτε στις µελέτες στις οποίες η συσχέτιση 
πολυµορφισµών ή γονιδίων και µελετώµενων ιδιοτήτων γίνεται έµµεσα µέσω της 
χαρτογράφησης της ανισορροπίας σύνδεσης (Jorde, 2000).  

 Σε τέτοιου είδους αναλύσεις επιχειρείται διόρθωση της διαστρωµάτωσης µε 
διάφορους τρόπους, είτε λαµβάνοντας υπόψη την ετερογένεια των δειγµάτων, είτε µε 
εξέταση ανά υποσύνολο ξεχωριστά όπως στην παρούσα µελέτη (Devlinetal., 2001; 
PritchardandDonelly, 2001). Αναφορικά µε τις µεθόδους διόρθωσης έχουν προταθεί 
διάφορες µέθοδοι: γενωµικού ελέγχου (genomiccontrol), (Devlin και Roeder, 1999), 
δοµηµένης σχέσης (structureassociation) (Devlinetal., 2001; PritchardandDonelly, 
2001) και ανάλυση κυρίων συνιστωσών (PrincipalComponentAnalysis – PCA) 
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(Hotelling, 1933; Jolliffe, 2002). Η εφαρµογή των µεθόδων αυτών δεν ήταν δυνατή 
στην παρούσα µελέτη καθόσον απαιτείται µεγάλος αριθµός SNPs που καλύπτουν το 
γονιδίωµα και µελέτη σε προγόνους.  

 Αναφορικά µε την επίδραση των συνδυασµένων γονοτύπων (επιστατικές 
επιδράσεις) για το ένα γονίδιο (GDF9) ξεχωριστάή και τα δύο µαζί παρατηρήθηκαν 
κάποιοι συνδυασµοίόπως οι: AAGACC (n=3, ∆Π=2,7), GGGACT (n=3, ∆Π=2,7) και 
AAGGCC (n=5, ∆Π=3,2) για το GDF9 και οι AAGGCCCT (n=5, ∆Π=3,2) 
GGGACTCT (n=3, ∆Π=2,7) και AAGACCCC (n=3, ∆Π=2,7) για το σύνολο οι οποίοι 
συνδέονται µε πολύ υψηλό ∆Π (>2,6). Τα αποτελέσµατα αυτά εάν και εξαιρετικά 
ενδιαφέροντα δεν µπορούν να γενικευτούν µε ασφάλεια λόγω περιορισµένου αριθµού 
παρατηρήσεων και για το λόγο αυτό δεν παρουσιάζονται εδώ.  

 Οι συντελεστές επαναληπτικοτητας για τις φυλές Χίου και Καραγκούνικη (µε 
τη µέθοδο REML) ανήλθαν σε 0,30 και 0,09, αντίστοιχα. Ο σχετικά υψηλός 
συντελεστής για την πρώτη φυλή συνηγορεί και αυτός υπέρ του σενάριου ύπαρξης 
γονιδίων µε µείζονα δράση στην έκφραση της ιδιότηταςόπως τεκµηριώνεται από τα 
επίπεδα των εκτιµούµενων προσθετικών και κυριαρχικών επιδράσεων. Η περαιτέρω 
ανάλυση της διακύµανσηςέδειξε ωστόσο ότι εάν και οι πολυµορφισµοίG1, G4 και Β2 
(µε σειρά σηµαντικότητας) εξηγούν ένα σηµαντικό τµήµα της διακύµανσης για την εν 
λόγω ιδιότητα στη φυλή Χίου, υπάρχει ένα υπόλοιπο το οποίο οφείλεται πιθανόν στη 
δράση (πολλών) άλλων γονιδίων (συνήθως µικρότερης δράσης). Η υπόθεση 
τηςύπαρξης πολλών γονιδίων µε µικρή επίδραση έκαστο στο φαινότυπο φαίνεται να 
ισχύει κυρίως για τη φυλή Καραγκούνικη δεδοµένου ότι δεν ανιχνεύτηκαν γονίδια µε 
µείζονα δράση. Εποµένως απαιτείται περαιτέρω έρευνα µε σκοπό τον εντοπισµό και 
τη διερεύνηση της δράσης των γονιδίων που εµπλέκονται στην έκφραση της 
ιδιότητας στις πολύδυµες και µη φυλές.  

 Τα παρόντα ευρήµατα θα µπορούσαν να αξιοποιηθούν στα πλαίσια ενός 
προγράµµατος επιλογής µε σκοπό την αξιοποίηση κυρίως των επιδράσεων 
κυριαρχίας, ιδιαίτερα στη φυλή Χίου. Ειδικότερα για τον πολυµορφισµό G1 λόγω του 
ότι η επίδραση κυριαρχίας προκαλεί µείωση του δείκτη πολυδυµίας κύριος στόχος 
του προγράµµατος θα ήταν η µείωση των ετεροζυγωτών ατόµων (GA) και η αύξηση 
των οµοζυγωτών ατόµων (AA). Για τον πολυµορφισµό G4 θα ίσχυε το αντίθετο 
δεδοµένου ότι τον υψηλότερο δείκτη πολυδυµίας τον παρουσιάζουν τα ετεροζυγωτά 
άτοµα (GA), ενώ θα ήταν επιθυµητή µείωση των οµοζυγωτών ατοµων (ΑΑ). 
Παρόµοια και για τους G8 και Β2, ο πιθανός στόχος θα ήταν αύξηση των 
ετεροζυγωτών ατόµων 
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