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Einleit ung:

Der Spindel-Apparat ist für die geregelte Verteilung der Chromosomen während der Oogenese
verantwortl ich. Störungen in Spindelaufbau und -funktion können zu Fehlern in der
Chromosomenverteilung und zu Aneuploidie führen. Dementsprechend scheinen Oozyten, die eine
doppelbrec hende Spindel besitzen, ein besseres Entwicklungspotenzial im Vergleich zu solchen ohne
Spindel zu besitzen[1 ]. Die Doppelbrechung (Retardance) des Lichtes im Polarisationsmikroskop korreliert
linear mit der Anzahl und Anordnung von Mikrotubul i[2]. Deshalb könnte eine hohe Retardance und die
relative Länge der Spindel prädiktiven Wert für die chromosomale Konstitution und Qualität und
Entwicklungsfähigkeit einer Eizelle haben. Eine relativ niedrige Doppelbrec hung könnte dagegen auf Grund
weniger, ungeordneter Spindelfasern eher das Risiko für Fehlverteilung von Chromosomen in Eizellen
erhöhen und zu verminderter Entwicklungskapazität des Embryos beitragen. Zur Prüfung dieser These
wurden Spindeln in lebenden menschlichen Eizellen nic ht-invasiv und quantitativ mittels PolScope
Mikroskopie in der aktuellen Studie im IVF-Zentrum der Universität Giessen analysiert, bevor sie durc h
intrazytoplasmische Spermieninjektion (ICSI) befruc htet wurden. Die Befruchtung und die Qual ität der
Pre-Embryonen (PN-Score) wurden retrospektiv mit dem Vorhandensein, der Lage und der Länge der
Spindel und der durchschnittlichen Doppelbrechung des Spindelapparats verglichen.

Material & Methoden:

Schlussfolgerung:
Die Daten von 676 quantitativ ausgewerteten Eizellen aus 103 ICSI Zyklen im IVF-Zentrum in Giessen zeigen, dass sich Eizellen, die eine hohe durchschnittliche Doppelbrechung der
Spindel besitzen, signifikant häufiger zu Pre-Embryonen mit einem guten PN-Score entwickeln, als Eizellen ohne Spindel oder solche mit Spindeln von niedriger Doppelbrechung. Diese
Beobachtung konnte durch eine prospektive Studie mit einer kleinen Kohorte von Eizellen in einem IVF-Zentrum in Milano bestätigt werden[4]. Niedrige PN-Scores wurden in
mehreren Studien mit dem gehäuftem Auftreten von Aneuploidie korreliert [5-7]. Da weitere Studien darauf hinweisen, dass besonders Transfers von Embryonen, die von Oozyten mit
hoher Spindeldoppelbrechung nach ISCI resultieren, hohe Wahrscheinlichkeit von Implantation haben [4], scheint die Analyse der durchschnittlichen Retardance der Spindel in
Oozyten von ähnlichem prädikativem Wert für die Beurteilung und Selektion von Oozyten in ART vor ICSI wie das PN-Scoring der Pre-Embryonen nach ICSI.
Vor allem, wenn die Beurteilung des PN-Scores für die Embryoselektion wegen ethischer Bedenken und gesetzlicher Vorschriften nicht verwendet werden kann, sollte die quantitative
Analyse der Doppelbrechung der Spindel neue Möglichkeiten eröffnen, Eizellen mit einem hohen Entwicklungspotential zu identifizieren und in Verbindung mit anderen
morphologischen und quantitativen, nicht-invasiven Analysen (z.B. der Untersuchung der doppelbrechenden Eigenschaft der Zona Pellucida) zu einer Optimierung der Selektion von
Oozyten aus einer Kohorte, aber auch der Abschätzung der Wahrscheinlichkeit für erfolgreiche ART innerhalb eines Zyklus und optimierter individueller Beratung und Behandlung von
Patienten beitragen.

Analysierte Parameter:
Anwesenheitund Lokal isation
der Spindel;
Entwicklungder Pre-Embryonen
aus Eize llen mit und ohne Spindel;
Pol-zu-Pol-Länge der Spindel;
Die Mittelwerte der Retardance
von Spindeln entlang eines Line-
Scans von Pol-Zu-Pol [4]
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II. Quanti tative Analyse der doppelbrechenden Spindel in lebendeII. Quanti tative Analyse der doppelbrechenden Spindel in lebenden Eizellen (n = 676) und PNn Eizellen (n = 676) und PN--Score der PreScore der Pre--EmbryonenEmbryonen
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1,49 ± 0,44422Nicht transferierte Eizellen

1,66 ± 0,43254TransferierteEizellen

11,7 ± 1,7c,d1,39 ± 0,46b31,2 ± 4,3121
Gruppe 4: Score E und
Abnormales

12,6 ± 1,71,52 ± 0,44a32,2 ± 4,0324Gruppe 3: Score D

12,5 ± 1,61,53 ± 0,40a32,0 ± 3,851Gruppe 2: Score C

12,7 ± 1,81,72 ± 0,4331,9 ± 4,2180Gruppe 1: Score A,B
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Der durchschnittliche Wert der Doppelbrechungder Spindel korreliert positiv mit dem Pronuclear Score der Pre-
Embryonen.

Oozyten mit kurzen Spindeln entwickeln sich häufig zu Embryonen mit niedrigem PN-Score.

T-Test:Statistische Signif ikanz zu Gruppe 1: a P < 0,05; b P < 0,001; c P=0,001;Signif ikanz zu Gruppe 3: d

P=0,005.

Pol-zu-Pol Läng e de rSpi ndel

Expression e iner doppelbrechenden MII Spindel in lebenden Eizell en korrel iert mit
einer hohen Fertilizati onsrate (91,5% inden Eizell en mit Spindel vs. 73,4% in den
Eize llen ohne Spindel, P < 0,0001)

Oozyten, die eine doppelbrechende Spindel besitzen (grün, n = 676), entwickeln sich signif ikant
häufiger zuPre-Embryonen mitgutem PN-Score als solche ohne Spindel (rot, n = 116) (P < 0,001).

Entwicklung der Eizellen mit Spindel : Lokalisation der Spindel

Oozyten, die e ine Spindel in der Nähe zum 1.PB besitzen (grün), entwickeln sich signif ikant
häufiger zu Pre-Embryonen mit 2PN als sol che mit Spindeln > 40° entfernt vom 1.PB (rot) (* P <
0,01).

*

PN-Score of Pre-Embryonen [4,8]

Charakteristische Line-Scans der Doppelbrechung der Spindel (Messung alle
0,5m) von Pol-zu-Pol in Oozyten, die sich zu Pre-Embryonen mit gutemund

schlechterem PN-Score entwickeln

897 Oozyten wurden in 103 ICSI Zyklen mit informierter Zustimmung der Patienten (Alter:32,5 ± 4,4 J) und Zustimmung der
Ethikkommissi on ausgewertet. Stimulation und Handhabung der Eizel len sowi e Analys e mittels PolScope waren wi e bereits
früher beschrieben [4,8].
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