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Uvod

Dobra tri leta se v najpomembnejših strokovnih revi-
jah s področja naravoslovja in medicine, kot so Natu-
re, Science, Cell, Developmental Biology, Differentia-
tion, Stem Cells in drugih, pogosto pojavljajo prispev-
ki, v katerih znanstveniki poročajo o izsledkih novih
raziskav o delovanju jajčnika pri sesalcih v odraslem
obdobju. Skupni namen teh raziskav je ugotoviti, ali
lahko jajčne celice nastajajo v jajčnikih odraslih žen-
skih osebkov tudi po rojstvu.

Pregled raziskav

Raziskovanje je sprožila objava članka Johnsona in
sod. leta 2004 (skupine, ki jo vodi Jonathan Tilly) v
reviji Nature, v katerem trdijo, da so jajčniki mišk tudi
po rojstvu sposobni proizvajati jajčne celice de-novo
iz morebitnih germinalnih matičnih celic, nahajajo-
čih se na površini jajčnika (Johnson in sod. 2004). Do
tedaj je veljalo, da je pri sesalcih število jajčnih celic
določeno ob rojstvu in se s staranjem samo še zmanj-
šuje.
V številnih laboratorijih po svetu so do tedaj veljavno
dogmo postavljali na preizkušnjo z različnimi ekspe-
rimentalnimi metodami, v glavnem na mišjih mode-
lih, bodisi z metodami štetja foliklov pri različnih sta-
rostih in fazah estralnega cikla, bodisi z določanjem
specifičnih celičnih markerjev. V strokovni literaturi,
predvsem v prej omenjenih revijah so se vrstili števil-
ni komentarji, pogosto pomisleki nad takšnimi izsled-
ki in tudi kritike uporabljene metodologije. Ista sku-
pina je naslednjega leta v reviji Cell novo ugotovljeno
sposobnost jajčnika pripisala aktivnosti bodisi pro-
genitorskih celic ovarijskega epitelija, bodisi matičnih
celic kostnega mozga, ki preko krvožilnega sistema
zaidejo v jajčnik in tam predstavljajo prekurzorje no-
vih jajčnih foliklov (Johnson in sod. 2005).
O nastajanju novih jajčnih celic in foliklov je v istem
času precej pisal tudi Antonin Bukovsky s sod. (2004,
2005, 2006) in pritrjeval hipotezi Johnsona. V celicah
ovarijskega epitelija odraslih žensk je z imunohisto-
kemijsko metodo dokazoval imunoreaktivnost na pro-
teine zone pellucide – ovojnice jajčnih celic in citoke-
ratina – proteina, značilnega za oocite. Oba proteina
je zasledil v preprostih okroglih celicah, podobnih jajč-
nim celicam, ki jih je našel v skorji jajčnika, in ki še

* V tej številki objavljamo članek I. Virant-Klun in sod.: Matične celice jajčnika: oogeneza in vitro?, ki odpira zelo zanimivo področje na polju reproduk-
cije, in zato objavljamo tudi komentar recenzenta.

niso bile opisane. Trdil je, da so to progenitorji germi-
nalnih celic, ki so nastali iz matičnih celic jajčnika. Nji-
hove značilnosti bi naj ustrezale novo nastajajočim
oocitom.
Naglo so se razširile tudi novice o novih obetih repro-
duktivne medicine pri zdravljenju neplodnosti, pred-
vsem s ponovno oživitvijo izčrpane vloge jajčnikov,
ki sicer nastopi naravno v višji starosti žensk, lahko
pa tudi bistveno prej.
Nova spoznanja so dopolnjevali nekateri novi stro-
kovni članki, ki so dodatno podpirali novo teorijo.
Kerr in sod. (2006) so z metodo štetja foliklov v miš-
jih jajčnikih ugotovili stalno število od pubertete do
srednje starosti živali, kar je podpiralo Johnsonovo
teorijo.
Dodatne razprave je sprožila spontana zanositev do-
mnevno neplodne ženske po kemoterapiji, po tem,
ko so ji po kemoterapiji opravili podkožno transplan-
tacijo odmrznjenega ovarijskega tkiva za ponovno
vzpostavitev izgubljenega endokrinega delovanja
(Oktay in sod. 2005). Sicer so o nosečnostih po kemo-
terapiji in presaditvi kostnega mozga poročali že leta
1996 (Sanders in sod. 1996).
Vrsta drugih prispevkov pa je novo tezo zavračala.
Tako je Byskov s sod. (2005) ponovil poskus in upo-
rabil isto vrsto različno starih mišk kot Johnson, ven-
dar ni mogel dokazati nove sinteze DNA v jajčnikih in
aktivnosti regenerativnih mehanizmov, ki bi prispe-
vali k nastajanju novih jajčnih celic. Trdil je, da so se
avtorji nove teorije močno zmotili pri metodi štetja in
upoštevali tudi atretične folikle, ki iz jajčnika izredno
počasi izginjajo. Zanimivo je tudi, da pri opazovanju
foliklov v jajčnikih odraslih miši nikoli ni zasledil ooci-
tov pred diplotenom prve mejotske delitve. Torej tu-
di če bi oociti nastajali de-novo iz somatskih celic, ni
dokazov o redukcijski delitvi, ki je sicer pri sesalcih
dolgotrajen proces.
Bristol-Gould s sod. (2006) je postavil matematični mo-
del, s katerim je dokazal, da število foliklov v mišjem
jajčniku počasi upada s starostjo živali ter da nastaja-
nje foliklov de-novo ni potrebno.
Drugi poskus Johnsona in sod., ki je pripisoval vlogo
kostnega mozga pri obnovi foliklov, so z istim sevom
živali preverjali Eggan in sod. (2006) in se vprašali: Ali
lahko gensko markiran kostni mozeg donorjev spro-
ži ovulacijo pri prejemnikih, ki so bili podvrženi ke-
moterapiji? V poskusu so uporabili GFP transgene miši

Zdrav Vestn 2007; 76: 593–5



594 Zdrav Vestn 2007; 76

(katerih vse telesne celice izražajo zeleno fluorescen-
co) kot donorje kostnega mozga in navadne miši, ki
so jim s kemoterapijo ablirali jajčne celice, kot preje-
mnike. Po stimulaciji ovulacije pri prejemnikih so za-
sledili ponovno vzpostavljeno endokrino aktivnost in
tudi ovulacije, vendar nobena ovulirana jajčna celica
ni izhajala od donorjev. S tem poskusom so ovrgli te-
zo, da bi ovulirane jajčne celice lahko nastale iz matič-
nih celic kostnega mozga. Hkrati so dokazali tudi, da
po kemijsko povzročeni ablaciji jajčnih celic ostane
še vedno zadosti neprizadetih oocitov, ki postanejo
opazni po stimulaciji ovulacije – kar je razlaga tudi za
nosečnosti pri ženskah po kemoterapiji in presaditvi
kostnega mozga.
Tillyjeva skupina je ponovno potrdila (Lee in sod.
2007), da celice kostnega mozga prispevajo k nastaja-
nju novih germinalnih celic v ovariju, vendar so pred-
videvali, da folikli s temi celicami ostanejo v prean-
tralnem stadiju. Komentarji drugih znanstvenikov po
teh raziskavah so bili, da če neo-oogeneza obstaja v
odraslem jajčniku, potem novo nastale jajčne celice
ne morejo doseči ovulatornega stadija.
Veitia in sod. (2007) so preiskali bolnico s ponovno
vzpostavljeno plodnostjo in nosečnostjo po kemote-
rapiji in presaditvi kostnega mozga. Z analizo poli-
morfnih satelitov, ki je pokazala genetsko povezavo
otroka in matere, ne donorja, so potrdili, da kostni
mozeg donorja ni povzročil neo-oogeneze.
Dilemo o tem, ali lahko ženske proizvajajo jajčne
celice še po rojstvu, pa je letos ovrgla tudi skupina
pod vodstvom Davida Keefeja iz Univerze Južna Flo-
rida (Liu in sod. 2007). Ugotavljali so, ali človeški
jajčnik vsebuje ovarijske matične celice in ali je pri-
sotna neo-oogeneza. Če je, morajo somatske matič-
ne celice, ki vsebujejo diploidno število kromoso-
mov, v katerem koli življenjskem obdobju vstopiti v
proces redukcijske delitve ali mejoze. Z najobčutlji-
vejšimi molekularnimi metodami (RT-PCR) so anali-
zirali ekspresijo določenih genov, poznanih za mejo-
zo in genov za proliferacijo germinalnih celic, ki so
potrebni za neo-oogenezo. Preiskovali so jajčnike
odraslih žensk, starih od 28–53 let in jih primerjali s
testisi in fetalnimi jajčniki. Dokazali so, da procesi
aktivne mejoze, neo-oogeneze in proliferacije germi-
nalnih celic niso prisotni v normalnem odraslem člo-
veškem jajčniku.
O tej temi so letos govorili tudi na kongresu Evrop-
skega združenja za humano reprodukcijo in embrio-
logijo (ESHRE) v Lyonu, ki se ga je udeležilo okoli
5000 udeležencev. Po poročilu o dosedanjih raziska-
vah neo-oogeneze so predavanje povzeli z ugotovit-
vijo, da če postnatalna neo-oogeneza obstaja pri mi-
ših, potem je ta vrsta verjetno izjema med sesalci, saj
pri človeku prav gotovo in z dokazi potrjeno ni pri-
sotna. Raziskave pa se nadaljujejo.
Zanimivo je dejstvo, da pred tremi meseci na kongre-
su v Lyonu nihče ni niti omenil ali kakor koli komen-
tiral v slovenskem znanstvenem in medijskem pro-
storu tolikokrat omenjenega dosežka na tem področ-
ju, čeprav bi ga morali že zaradi kontroverznosti z zad-
njimi tujimi izsledki. Lani je namreč Irma Virant-Klun
skupaj z Antoninom Bukovskym objavila v knjigi
»Stem Cells in Human Reproduction« poglavje, v ka-

terem navaja, da so iz površine jajčnikov treh odra-
slih žensk s prezgodnjo odpovedjo jajčnika uspeli izo-
lirati somatske matične celice jajčnika, ki so se v in
vitro pogojih že v treh dneh razvile v oocite. Po ose-
menitvi s partnerjevim semenom so se iz teh celic raz-
vili zarodki, ki so se razvijali do blastocistam podob-
nih tvorb. Le-te so zamrznili in jih nameravajo v pri-
meru potrjene genetske normalnosti prenesti v ma-
ternico žensk (Bukovsky in Virant-Klun 2007). Kljub
vsem naštetim argumentom, ki so bili objavljeni v stro-
kovnem tisku in govorijo proti teoriji o neo-oogene-
zi, je to vseeno prvi objavljeni klinični poskus uspe-
šne osemenitve človeškega oocita, nastalega iz matič-
nih celic v in vitro pogojih. Še predvsem je ta podatek
zanimiv, saj so potemtakem procesi oogeneze, vključ-
no z redukcijsko delitvijo (dokaz je haploidna jajčna
celica) in brez sočasnega razvoja jajčnega folikla po-
tekli v pičlih treh dneh.
Avtorja na osnovi svojih izsledkov poleg možnosti
zdravljenja predčasne odpovedi jajčnika z omenjeno
metodo navajata še možnosti zdravljenja različnih de-
generativnih bolezni z uporabo matičnih celic jajčni-
ka in avtologne celične terapije, saj se po njunih na-
vedbah ovarijske matične celice v njunih poskusih
uspejo pretvoriti tudi v nevrone (Bukovsky in sod.
2006a, 2007a).
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