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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Ένα ερώτημα που απασχολεί την επιστημονική κοινότητα σήμερα είναι 

εάν η πρόληψη μπορεί να είναι η ιδανική λύση για την αντιμετώπιση 

καταστάσεων όπως η παθολογία του πρόωρου τοκετού και ιδιαίτερα της 

παλίνδρομης κύησης. Κύριος στόχος λοιπόν της προσπάθειας αυτής είναι η 

κατανόηση της διαδικασίας της παλίνδρομης κύησης, δηλαδή του τοκετού 

που πραγματοποιείται πριν τη συμπλήρωση των 24 εβδομάδων της κύησης. 

Η ενδελεχής γνώση επομένως της αιτιολογίας καθώς και της 

παθογένειας αυτών των αυτόματων αποβολών, που φτάνει στο 10% με 15%, 

και ιδιαίτερα των παλίνδρομων κυήσεων, καθίσταται εντελώς απαραίτητη. Τα 

τελευταία χρόνια οι παλίνδρομες κυήσεις, αποτελούν έναν αρκετά μεγάλο 

αριθμό περιστατικών στα επείγοντα των γυναικολογικών κλινικών. 

Πολλές μελέτες επίσης έδειξαν, ότι η ηλικία της μητέρας και του πατέρα, 

συνδέεται άμεσα με αυξημένο κίνδυνο αποβολής όπως επίσης ότι και το 

στρες αποτελεί έναν από τους παράγοντες επικινδυνότητας για παλίνδρομη 

κύηση. Άλλοι παράγοντες που συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο αυτόματης 

αποβολής είναι η παχυσαρκία, το πολύ χαμηλό βάρος σώματος, το κάπνισμα, 

η υψηλή κατανάλωση αλκοόλ και καφεΐνης, καθώς επίσης και η κατανάλωση 

παράνομων ναρκωτικών. 

Πάρα πολλές μελέτες θεωρούν ότι, τα ψυχο-νευρο ανοσολογικά 

μονοπάτια του στρες αποτελούν τους πυροδότες της αποβολής, ενώ υψηλά 

επίπεδα οξειδωτικού στρες στην περιφέρεια μπορούν να επηρεάσουν το 

σχηματισμό της μη λαχνωτής μοίρας του χορίου. 
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Κατά το ξεκίνημα της μητρικής κυκλοφορίας, έχουμε μια έκρηξη 

οξειδωτικού στρες στον πλακούντα, η οποία φαίνεται επίσης, πως συμμετέχει 

στην διέγερση της φυσιολογικής διαφοροποίησής του. Αμέσως μετά την 

εμβρυοεμφύτευση ενδοαγγειακά κύτταρα του τροφοβλάστη μεταναστεύουν 

στον κάτω αυλό των σπειραματικών αρτηριών, φράσσουν τις αρτηρίες οι 

οποίες μετασχηματίζονται σε χαλαρούς διαύλους, περιορίζοντας έτσι τη ροή 

του μητρικού αίματος μέσα στον πλακούντα. Πολλές μελέτες αναφέρουν την 

πιθανότητα αποβολής, όταν η εισβολή του τροφοβλάστη γίνεται επώδυνα και 

τραυματικά, η απόφραξη των σπειραματικών αρτηριών είναι ατελής, η μητρική 

σπλαχνική κυκλοφορία αρχίζει πρόωρα και εκτεταμένα δια μέσου του 

πλακούντα, η συγκυτιοτροφοβλάστη έχει υποστεί οξειδωτική καταστροφή, 

ενώ υπάρχει εκτεταμένο οξειδωτικό στρες στον πλακούντα.  

 Οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας (Hsps) και κυρίως η πρωτεΐνη 

Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) αποτελούν επίσης ανοσοϊστοχημικούς 

δείκτες κυτταρικού στρες και καταστροφής και εμφανίζουν αυξημένη έκφραση 

σε ιστούς παλίνδρομων κυήσεων. Έχουν αναγνωριστεί σε όλους τους 

προκαριωτικούς και ευκαριωτικούς οργανισμούς και εκφράζονται κατά τη 

διάρκεια των πρώιμων σταδίων της εγκυμοσύνης. Οι πρωτεΐνες Θερμικής 

καταπληξίας (Hsps) είναι ευρύτερα γνώστες ως «μοριακοί συνοδοί», οι οποίοι 

αποτρέπουν πολλές πρωτεΐνες να πτυχωθούν λανθασμένα ή να 

δημιουργήσουν συσσωματώματα (μη ειδικές συναθροίσεις). Το φαινόμενο 

αυτό είναι πιο έντονο στις κυήσεις χρονικής διάρκειας κάτω των 77 ημερών, 

όπου έχει επέλθει ο εμβρυικός θάνατος. Συνδέεται με αυξημένη απόπτωση 

και μειωμένο αριθμό μιτωτικών κυττάρων και αποδεικνύει ότι το οξειδωτικό 

στρες υπερβαίνει τα κυτταρικά αντιοξειδωτικά αμυντικά συστήματα. 
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Έχει επίσης παρατηρηθεί, ότι κατά την εμφύτευση του γονιμοποιημένου 

ωαρίου, έχουμε αυξημένη έκφραση της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 27 

(Hsps 27) στις προεκβολές του επιθήλιου του ενδομητρίου, το οποίο πιθανώς 

να υποδηλώνει την συμμετοχή της πρωτεΐνης αυτής κατά την διάρκεια της 

εμφύτευσης της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο της μήτρας. 

Στις παλίνδρομες κυήσεις επίσης, παρατηρείται αύξηση της έκφρασης της 

πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsps 70) στις χωριακές λάχνες, σε 

σχέση με τους τελειόμηνους πλακούντες, η οποία φαίνεται πως ενοχοποιείται 

για την εκδήλωση παλίνδρομης κύησης. Έρευνες δείχνουν, ότι η παρουσία 

του εμβρύου στη μήτρα λειτουργεί ως σημαντικός διεγέρτης για την αύξηση 

της έκφρασης των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 105, 70, 60 (Hsps 105, 

70, 60). 

Πολλές μελέτες αποδεικνύουν την εμπλοκή των πρωτεϊνών Θερμικής 

καταπληξίας (Hsps) σε κάθε στάδιο της αναπαραγωγικής διαδικασίας από το 

σχηματισμό των αρσενικών και θηλυκών γαμετών μέχρι την γονιμοποίηση και 

την ανάπτυξη μετά την γονιμοποίηση. Σε μυς οι πρωτεΐνες Θερμικής 

καταπληξίας 60 και 70 (Hsp 60 και 70) εμφανίζονται νωρίς κατά την ανάπτυξη 

και είναι τα πρωτογενή προϊόντα του ζυγωτού. Η πρωτεΐνη Θερμικής 

καταπληξίας 70 (Hsp70) είναι παρούσα στο στάδιο της βλαστοκύστης κατά τη 

διαφοροποίηση της εμβρυϊκής εσωτερικής κυτταρικής μάζας.  

Σε ποντικούς, βλαστοκύστεις που καλλιεργήθηκαν σε χημικό περιβάλλον 

με αντισώματα anti- Hsp60 και anti- Hsp70 αντίστοιχα, ανέστειλαν σημαντικά 

περαιτέρω ανάπτυξη του εμβρύου. Εάν λοιπόν οιπρωτεΐνες Θερμικής 

καταπληξίας (Hsps) εμπλέκονται στη ρύθμιση της ενδομητριακής 
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διαφοροποίησης κατά την εμβρυοεμφύτευση, τότε η διαφοροποίηση της 

έκφρασης τους μπορεί να εμποδίσει σε σημαντικό βαθμό το σχηματισμό του 

ενδομητρίου με αποτέλεσμα την αποτυχία της εμφύτευσης. 

Από τα παραπάνω προκύπτει η ανάγκη να διερευνηθεί η έκφραση των 

πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp70 και Hsp60) στον ορό, 

κατά την διάρκεια της εμβρυοεμφύτευσης, σε εγκύους με φυσιολογική κύηση 

ή παθολογική (πρόωρος τοκετός – παλίνδρομη κύηση). Θα αναζητηθεί η 

ύπαρξη μιας θετικής συσχέτισης ανάμεσα στην διαφοροποίηση της έκφρασης 

των πρωτεϊνών θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp70 και Hsp60) τόσο στις 

φυσιολογικές όσο και στις παθολογικές κυήσεις. 
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με αυτήν τη μελέτη. Του εκφράζω την ευγνωμοσύνη μου για τη δυνατότητα 
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δείχνοντας αμέριστη συμπαράσταση και δίνοντας χρήσιμες συμβουλές καθ’ 

όλη τη διάρκεια της μελέτης. 
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πολύπλευρη και συνεχή υποστήριξη, του Καθηγητή Παθολογίας κ. Ε. Ι. 

Γιαμαρέλλου – Μπουρμπούλη. Θα ήθελα από τα βάθη της καρδιάς μου να 

του εκφράσω τη βαθειά μου εκτίμηση και ένα μεγάλο ευχαριστώ, για τις 

ανεκτίμητες ευκαιρίες που μου έδωσε, τις πολύτιμες συμβουλές του σε κάθε 

δύσκολη στιγμή, τις διαρκείς υποδείξεις του στο σχεδιασμό, εκτέλεση και 

συγγραφή της παρούσας διατριβής, καθώς και για τον πολύτιμο χρόνο που 

διέθεσε και την υπομονή του στην παρακολούθηση όλων των σταδίων αυτής. 
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Γυναικολογίας και κ. Χ. Χρέλια, για τον πολύτιμο χρόνο που διέθεσε, καθώς  

και για την εμπιστοσύνη που μου έδειξε, συμβάλλοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο 

αποφασιστικά στην επιστημονική αξιοπιστία της μελέτης. 
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Ευριπιώτη για την αρώγή της στην πραγματοποίηση του συνόλου των 
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χωρίς την πολύτιμη βοήθειά της θα ήταν ανέφικτη. Ευχαριστώ επίσης θερμά 
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Ι. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η παλίνδρομη κύηση είναι η πιο συχνή και επίπονη επιπλοκή μιας 

πρώϊμης εγκυμοσύνης, ενώ οι επαναλαμβανόμενες αποβολές αποτελούν μια 

ξεχωριστή μορφή ασθένειας, η οποία επηρεάζει το 1% του πληθυσμού[1]. 

Σημαντικά δεδομένα για τις επιπτώσεις του πρόωρου τοκετού σε παγκόσμιο 

επίπεδο προκύπτουν από τη μελέτη του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας 

(ΠΟΥ) το 2005. Σύμφωνα με την μελέτη αυτή, το 2005 αναφέρθηκαν 12,9 

εκατομμύρια πρόωρες γεννήσεις, 9,6% επί του συνόλου των ζώντων 

νεογνών. Υπάρχει θετική συσχέτιση του πρόωρου τοκετού με το επίπεδο 

ανάπτυξης της κάθε περιοχής, γεγονός που ενισχύει την υπόθεση ότι η 

ιατρική παρέμβαση συμβάλλει σημαντικά στην πρόληψη του (ΠΙΝΑΚΑΣ 1).Τα 

υψηλότερα ποσοστά παρατηρούνται στην Αφρική (11,9%) και την Νότιο 

Αμερική (10,6%), ενώ τα χαμηλότερα στην Ευρώπη(6,2%), [2]. 

ΠINAKAΣ 1: Παγκόσμια επίπτωση του πρόωρου τοκετού, n-αριθμός, CI-διαστήματα 

αξιοπιστίας [3] 

ΠΕΡΙΟΧΗ ΠΡΟΩΡΟΣ ΤΟΚΕΤΟΣ 
Ή σε χιλιαδες με 95% CI 
 

ΠΟΣΟΣΤΟ 
% με 95% CI 

ΠΑΓΚΟΣΜΙΩΣ 
(Beck S et al) 
(Blencowe H et al) 

12.870 (12.228 – 13.511) 
 
14.900 (12.300 – 18.100) 
 

9,6 (9,1 – 10,1) 
 
11,1 (9,1 – 13,4) 

 
 
Ανεπτυγμένες χώρες 

1.014 (982 – 1.046) 
 
Υψηλό κατά κεφαλήν εισόδημα 
 
Μέσο κατά κεφαλήν εισόδημα 
 

7,5 (7,3 – 7,8) 
 
9,3 
 
9,4 

 
 
Αναπτυσσόμενες 
χώρες 

7.685 (7.109 – 8.261) 
 
Μικρομεσαίο κατά κεφαλήν εισόδημα 
 
Χαμηλό κατά κεφαλήν εισόδημα 
 

8,8 (8,1 – 9,4) 
 
11,3 
 
11,8 

Χώρες 3ου κόσμου 4.171 (3.891 – 4.452) 12,5 (11,7 – 13,3) 
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Έρευνες δείχνουν ότι οι αποβολές του πρώτου τριμήνου αποτελούν 

συχνό φαινόμενο ανάμεσα σε πολύτοκες γυναίκες. Χαρακτηριστικά το 43% 

αυτών των γυναικών έχουν τουλάχιστον μία ή και περισσότερες αυτόματες 

αποβολές στο πρώτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης τους, με το ποσοστό να 

εκτινάσσεται στο 81% όταν οι τελειόμηνοι τοκετοί ξεπερνούσαν τους 11. 

Έρευνα αναφέρει ότι μεταξύ 17 γυναικών με πολυτοκία, η μία θα έχει βιώσει 

τρεις ή και περισσότερες αποβολές  [3]. 

Η μεγάλη πλειοψηφία θα αποβάλλει πριν την 12η εβδομάδα της 

εγκυμοσύνης, ένα πολύ μικρό ποσοστό (5%) μετά το άκουσμα της εμβρυακής 

καρδιακής λειτουργίας, ενώ ο πολύ πρόωρος τοκετός, πριν δηλαδή την 32η 

εβδομάδα της κύησης είναι υπεύθυνος για την νεογνική θνητότητα και 

νοσηρότητα. Λιγότερο συχνές (ποσοστό 4%) είναι οι αποβολές που 

πραγματοποιούνται στο δεύτερο τρίμηνο της εγκυμοσύνης (12-24 εβδομάδες) 

[4]. Η πραγματική όμως εκτίμηση του ποσοστού των αποβολών είναι πιθανόν 

μεγαλύτερη, καθώς οι περισσότερες από αυτές εμφανίζονται προκλινικά, πριν 

την απώλεια ενός κύκλου περιόδου [5]. Στο Ηνωμένο Βασίλειο καταγράφονται 

ετήσια περίπου 125.000 αποβολές [6]. Πράγματι, η μέση μηνιαία γονιμότητα 

εκτιμάται σε ποσοστό 20%, με το ποσοστό ν’ αυξάνεται κατά ένα τρίτο όταν 

συμπεριλάβουμε και τις αυτόματες αποβολές πριν την εμβρυοεμφύτευση [7]. 

Στις παλίνδρομες κυήσεις το έμβρυο αποβάλλεται από τον οργανισμό 

αυτόματα, χωρίς να χρειάζεται κάποια φαρμακευτική θεραπεία, και χωρίς να 

απειλείται η ζωή της μητέρας κατά τη διαδικασία αυτή. Παρόλα αυτά, αρκετά 

συχνά υπάρχει σημαντική οικονομική επιβάρυνση τόσο εξαιτίας του 

αυξανόμενου αριθμού των αποβολών όσο και του σημαντικού κόστους των 

διαγνωστικών εξετάσεων, της νοσοκομειακής περίθαλψης, της χειρουργικής 
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θεραπείας, καθώς και του επανελέγχου μετά την αποβολή, διαδικασίες που 

πολλές φορές είναι απαραίτητες. Η απώλεια μιας εγκυμοσύνης είναι τις 

περισσότερες φορές επίπονη τόσο για την έγκυο, όσο και για το σύντροφο 

της, με δυσμενείς επιπτώσεις τόσο στην ψυχολογία τους, όσο και στην 

κοινωνική τους ζωή. Στο Ηνωμένο Βασίλειο, μεταξύ 1985 και 2008, η 

διακύμανση της μητρικής θνησιμότητας κυμάνθηκε από 00,5 – 0,22  ανά 

100.000 κυήσεις [8]. Οι πιο κοινές αιτίες θανάτου ήταν η αιμορραγία και η 

σήψη, οι οποίες τείνουν να εμφανίζονται συχνότερα στις αποβολές του 

δεύτερου τριμήνου. 

 Για να καταχωρηθεί και να εκτιμηθεί κλινικά το ιστορικό του κάθε 

περιστατικού αυτόματης αποβολής, είναι απαραίτητη τόσο η διευκρίνιση του 

τύπου της αποβολής, όσο και η ακριβής ταξινόμηση. Παρόλο που πολλές 

έρευνες και επιδημιολογικές μελέτες έχουν ασχοληθεί τόσο με μεμονωμένους 

παράγοντες πρόκλησης αυτόματης αποβολής, όσο και με τους συνδιασμούς 

τους, όπως: χρωμοσωμικές ανωμαλίες των γονέων, θρομβοφιλικές 

διαταραχές της μητέρας, ανοσολογικές δυσλειτουργίες, ανωμαλίες της 

μήτρας, ανώριμους τράχηλους, βακτηριακές λοιμώξεις, περιβαλλοντικούς 

παράγοντες και ανωμαλίες εμβρύου. Εντούτις, ο ακριβής μηχανισμός με τον 

οποίο οι καταστάσεις αυτές ενεργοποιούν την παθοφυσιολογία του πρόωρου 

τοκετού (PTD) παραμένουν αναπάντητες [5].  

Σύμφωνα με τα παραπάνω, η πρόληψη των αποβολών εξακολουθεί να 

είναι σε μεγάλο βαθμό δύσκολο να επιτευχθεί. Επιπρόσθετα, αυτό το κλινικό 

πρόβλημα, επηρεάζεται περαιτέρω και από το γεγονός ότι οι γυναίκες 

καθυστερούν όλο και περισσότερο την εγκυμοσύνη μέχρι την ηλικία των 30 

ετών [9], ενώ ο κίνδυνος αποβολής αυξάνεται με την ηλικία της μητέρας.  



14 
 

Ο μηχανισμός της αυτόματης αποβολής στις γυναίκες παραμένει 

ακόμη ασαφής, ενώ μέχρι στιγμής δεν έχει αναπτυχθεί κάποια μέθοδος 

αξιολόγησης των παραγόντων κινδύνου για την εμφάνιση της στα αρχικά 

στάδια της εγκυμοσύνης και ιδιαίτερα για την ομάδα των γυναικών με χαμηλό 

δείκτη επικινδυνότητας για αποβολή.  

Επίσης, ο συνδυασμός τόσο του αυξημένου οικονομικού κόστους των 

προληπτικών εξετάσεων για έλεγχο των παραγόντων κινδύνου αποβολής, 

όσο και η ύπαρξη επαναλαμβανόμενων αποβολών, φαίνεται να αυξάνει την 

πιθανότητα αυτόματης αποβολής κατά 40%, σε επόμενη εγκυμοσύνη [9]. 

Προκειμένου να επιτύχουμε αποτελεσματική διαχείριση των γυναικών με 

επαναλαμβανόμενες αποβολές θα πρέπει να έχουμε: 1) ολοκληρωμένα 

επιδημιολογικά δεδομένα, τόσο με τους κινδύνους επανάληψης της, όσο και 

με την συχνότητα επανεμφάνισης της, και 2) μια ολιστική προσέγγιση όσον 

αφορά τις αιτίες εκδήλωσης της και όχι το λανθασμένο τεκμήριο ότι όλες οι 

περιπτώσεις πρέπει να έχουν μια συστηματοποιημένη και αποδεδειγμένη 

υποκείμενη αιτία.  

Τα τελευταία χρόνια η συσχέτιση του στρες με την αυτόματη αποβολή 

και τον πρόωρο τοκετό αποτελεί θέμα έντονης συζήτησης και αντικείμενο 

έρευνας από την επιστημονική κοινότητα, με αμφιλεγόμενα όμως 

αποτελέσματα [10, 11]. Η έλλειψη κατάλληλων εργαλείων για την αξιολόγηση 

της έννοιας του στρες αποτελεί έναν περιορισμό στις κλινικές μελέτες. 

Ταυτόχρονα, πάρα πολλές φορές, τα αποτελέσματα από τις διάφορες μελέτες 

είναι αντιφατικά, τόσο εξαιτίας της ποικιλότητας του σχεδιασμού των 

διαφόρων πειραμάτων, όσο και της δυσκολίας επαλήθευσης των 

συγκεκριμένων ερεθισμάτων στρες που εκδηλώθηκαν σε συγκεκριμένο 
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χρόνο, ή αναφέρθηκαν ως στρεσογόνοι παράγοντες το χρονικό διάστημα που 

εκδηλώθηκε η αυτόματη αποβολή. 

O συνδυασμός των προσωπικών και των περιβαλλοντικών 

παραγόντων είναι αυτός που καθορίζει την έκταση κατά την οποία το άτομο 

θα βιώσει το χρόνιο (επαναλαμβανόμενο) στρες. Σε συνθήκες χρόνιου στρες, 

παρατηρείται αύξηση του αλλοστατικού φορτίου (AL) του οργανισμού [12], το 

οποίο λειτουργεί ως σύνθετη μέτρηση. Η αντίδραση του νευροενδοκρινικού 

συστήματος στο χρόνιο στρες μπορεί να οδηγήσει σε καρδιαγγειακές και 

ανοσολογικές μεταβολές, καταλήγοντας σε αυξημένο κίνδυνο παθολογικών 

καταστάσεων ή επιτάχυνση μιας ήδη υπάρχουσας παθολογίας. Αυτή η 

επιβάρυνση αποτελεί το AL, το όποιο ουσιαστικά περιγράφει τον βαθμό 

εκτροχιασμού του οργανισμού από τη βασική κατάσταση ηρεμίας και εκφράζει 

τόσο τις εμπειρίες της ζωής όσο και το γενετικό φορτίο [13, 14, 15]. Ωστόσο, 

κάτω από συνθήκες επαναλαμβανόμενου ή χρόνιου στρες, οι αλλαγές που 

προκαλεί μακροπρόθεσμα το AL, μπορεί να έχουν ως αποτέλεσμα την 

απορύθμιση των ορμονών, τον επηρεασμό της γονιμότητας και η πορεία της 

εγκυμοσύνης να οδηγηθεί σε παλινδρόμηση [15]. 

 

 2. Εγκυμοσύνη-Γονιμοποίηση 

 Η εγκυμοσύνη είναι η κατάσταση γονιμοποίησης και ανάπτυξης για 

ένα ή περισσότερα γονιμοποιημένα ωάρια ή αλλιώς ζυγωτές μέσα στη μήτρα 

μιας γυναίκας. Αρχίζει με τη γονιμοποίηση ενός δευτερογενούς ωοκυττάρου 

και συνεχίζει μέχρι τη γέννηση του ατόμου. Η περίοδος της εγκυμοσύνης 

διαφέρει ανάμεσα στα θηλαστικά, η ανθρώπινη εγκυμοσύνη είναι παρεμφερής 
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με αυτήν των ουρακοτάγκων και των χιμπατζήδων και διαρκεί 266 ημέρες. 

Αποτελεί μια σύνθετη διαδικασία η οποία αναφέρεται στα διαφορετικά στάδια 

της αλληλεπίδρασης μεταξύ των αρσενικών και θηλυκών γαμετών.  

 Το γονιμοποιημένο ωάριο (ζυγωτής) παραμένει στην σάλπιγγα για τις 

επόμενες 5-6 ημέρες όπου και διαιρείται σε 2,4,8,16 κ.ο.κ. κύτταρα. Καθώς η 

κυτταρική διαίρεση εξελίσσεται, το έμβρυο είναι εν κινήσει. Η σάλπιγγα 

προωθεί το έμβρυο προς τη μήτρα, τόσο μέσω της κίνησης των κινητικών 

βλεφαρίδων των επιθηλιακών κυττάρων της, όσο και μέσω ήπιων μυϊκών 

συσπάσεων [16]. Τα κύτταρα του ακτινωτού στέμματος εξαφανίζονται 

περίπου δύο ημέρες μετά [17], ενώ η ύπαρξη της διαφανούς ζώνης λειτουργεί 

προστατευτικά στο έμβρυο, εμποδίζοντας την πρώιμη εμφύτευση του στην 

σάλπιγγα. Ο ζυγώτης ο οποίος είναι μονοκύτταρο έμβρυο και πάρα πολύ 

εξειδικευμένο κύτταρο διαιρείται αρχικά σε δύο κύτταρα και υφίσταται ταχεία 

αύξηση του αριθμού των κυττάρων. 

 Περίπου 3 1/2 έως 4 ημέρες μετά τη γονιμοποίηση, η σάλπιγγα 

χαλαρώνει υπό την επίδραση της προγεστερόνης, το έμβρυο ολοκληρώνει το 

ταξίδι του και εισέρχεται στη μήτρα [16], μέσω του μητριαίου στομίου της 

σάλπιγγας, ενώ η διαυγής ζώνη εκφυλλίζεται. Την έβδομη ημέρα, η 

τροφοβλάστη σχηματίζει μία περιφερική “πλάκα”, η οποία γρήγορα 

διαφοροποιείται σε δύο στρώματα, ένα εσωτερικό μεγάλων διαυγών 

μονοπύρηνων κυτταροτροφοβλάστης με καλώς ορισμένες κυτταρικές 

μεμβράνες και ένα εξωτερικό στρώμα από πολυπύρηνα κύτταρα 

συγκυτιοτροφοβλάστης.   

Εκτιμάται ότι ο μισός πληθυσμός από το σύνολο των εμβρύων, 

αποτυγχάνουν να εμφυτευτούν με επιτυχία και πεθαίνουν, τις περισσότερες 
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φορές χωρίς να συνειδητοποιεί η μητέρα ότι είναι έγκυος. Πολλά από αυτά τα 

έμβρυα πιστεύεται ότι έχουν σοβαρές γενετικές ανωμαλίες ασυμβίβαστες με 

την επιβίωση [18]. Η πρόωρη απώλεια της εγκυμοσύνης αποτελεί πηγή 

μεγάλης ανησυχίας, καθώς εκτιμάται ότι το 15% των ζευγαριών είναι μη 

γόνιμα [19] και τουλάχιστον το 40% των κυήσεων αποβάλλονται πριν από την 

εμφύτευση [20]. 

Το έμβρυο των θηλαστικών σηματοδοτεί την παρουσία του στην 

μητέρα για να καθιερώσει την εγκυμοσύνη, μέσω της τροφοβλάστης. Τα 

τροφοβλαστικά κύτταρα είναι κρίσιμα για την εμφύτευση, αλληλεπιδρούν με το 

περιβάλλον της μήτρας τοπικά, τόσο για να εξασφαλίσουν την επαρκή 

παροχέτευση αίματος στην θέση εμφύτευσης, όσο και για να αποτρέψουν την 

ανοσολογική απόρριψη του εμβρύου, το οποίο αποτελεί έναν ημιαλλογεννή 

οργανισμό, για τη μήτρα [21]. 

Επιπλέον, αυτά τα κύτταρα λειτουργούν ως ένα ενδοκρινικό όργανο 

που τροφοδοτεί την αιματική κυκλοφορία της μήτρας με ορμόνες και 

κυτταροκίνες, με σκοπό να επαναπρογραμματίσουν τη φυσιολογία της μήτρας 

προς όφελος του αναπτυσσόμενου εμβρύου. Ως συνέπεια, η διαφοροποίηση 

της τροφοβλάστης μπορεί να επηρεάσει την ομαλή λειτουργία του πλακούντα, 

ενώ ταυτόχρονα συνδέεται και με ένα ευρύ φάσμα διαταραχών της 

εγκυμοσύνης, όπως: υπογονιμότητα, παλίνδρομη κύηση, πρόωρος τοκετός, 

προεκλαμσία, καθώς και περιορισμένη ανάπτυξη του εμβρύου [22]. Γενικά 

μπορούμε να πούμε ότι η επιτυχής καθιέρωση της πρώιμης εγκυμοσύνης 

εξαρτάται απόλυτα από βιολογικά βιώσιμα βλαστοκύτταρα που έχουν την 

ικανότητα να υποβληθούν σε (εκκόλαψη) και εμφύτευση στο ενδομήτριο της 

μήτρας [23]. Υπάρχει μια σύντομη περίοδος αλληλοεπικοινωνίας ανάμεσα στο 
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έμβρυο και στη μήτρα, γνώστη ως παράθυρο εμβρυοεμφύτευσης [24]. 

Εντούτοις παραμένει ασαφές πως η βλαστοκύστη καταφέρνει να μην 

αναγνωριστεί ως ξένη από το ανοσοποιητικό σύστημα της μητέρας, κατά την 

διάρκεια της εμβρυοεμφύτευσης.   

Κατά τη διάρκεια της εμβρυοεμφύτευσης, τα στρωματικά κύτταρα της 

μήτρας δημιουργούν ένα πλαίσιο στήριξης ώστε να ολοκληρωθεί η 

μετανάστευση της τροφοβλάστης, καθώς και το δίκτυο των σπειροειδών 

αρτηριών. Τα εξωτερικά στρώματα του ζυγωτού ή αλλιώς βλαστοκύστη, 

αναπτύσσονται στο ενδομήτριο πέπτοντας τα ενδομητριακά κύτταρα, ενώ το 

ενδομήτριο εγκολπώνει την βλαστοκύστη στον ιστό του, ώστε το εμβρύο να 

συνεχίσει την ανάπτυξή του. 

Ένα άλλο στρώμα της βλαστοκύστης, το χορίο, αρχίζει να 

απελευθερώνει μια ορμόνη που ονομάζεται ανθρώπινη β-χοριακή 

γοναδοτροπίνη (β-HCG) η οποία διατηρεί ενεργό το ωχρό σωμάτιο. Αυτό 

εξασφαλίζει επαρκή επίπεδα προγεστερόνης για τη διατήρηση του 

ενδομητρίου και την ομαλή ανάπτυξη του εμβρύου. Οι δοκιμασίες  

εγκυμοσύνης προσδιορίζουν το επίπεδο της β-HCG στα ούρα ή στον ορό. 

Εάν υπάρχει η ορμόνη, το τεστ είναι θετικό. 

 Η παρουσία φλεγμονών και λοιμώξεων στο αναπαραγωγικό σύστημα 

των γυναικών αποτελούν κοινές αιτίες υπογονιμότητας, απώλειας εμβρύων 

και πρόωρων τοκετών. Το ανοσοποιητικό σύστημα παίζει σημαντικό ρόλο 

στην προσαρμογή των μηχανισμών που εμπλέκονται στην εμφύτευση του 

εμβρύου. Στην περίπτωση της εγκυμοσύνης, η οποία αποτελεί ανοσολογική 

αντίφαση για τον ανθρώπινο οργανισμό, ένας ημιαλλογενής οργανισμός, το 
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έμβρυο, δεν απορρίπτεται από το ανοσοποιητικό σύστημα της μητέρας, 

τουναντίον γίνεται δεκτός και θρέφεται από αυτόν. Αυτή η κατάσταση 

επιτυγχάνεται με διάφορους μηχανισμούς, οι οποίοι περιλαμβάνουν την 

διαμόρφωση του μητρικού ανοσοποιητικού συστήματος από το προ-

εμφυτευτικό έμβρυο [25]. Συνεπώς, οποιαδήποτε παρεμβολή μπορεί να 

διαταράξει την ισορροπία του ανοσοποιητικού συστήματος, έχει ως 

αποτέλεσμα την απώλεια του εμβρύου ή υπογονιμότητα. Στην 

πραγματικότητα, πολλά προβλήματα υπογονιμότητας στις γυναίκες 

σχετίζονται με λοιμώξεις του ανώτερου αναπαραγωγικού συστήματος και των 

διαμερισμάτων του, δηλαδή το εσωτερικό του τραχήλου, των σαλπίγγων και 

της μήτρας [26].  

Για να αναγνωριστούν οι πιθανοί παθογόνοι, προηγείται η έκφραση 

των ΡΑΜΡs από τα επιθηλιακά κύτταρα του ενδομητρίου. Μία από τις 

οικογένειες υποδοχέων που εμπλέκονται στην αναγνώριση των παθογόνων 

στο ανώτερο αναπαραγωγικό είναι και αυτή των TLR [27, 28]. Η σύνδεση του 

παθογόνου στον αντίστοιχο υποδοχέα TLR ενεργοποιεί κάτωθεν 

σηματοδοτικά μονοπάτια, με τελικούς στόχους τους μεταγραφικούς 

παράγοντες NF-kB ή AP-1, οι οποίοι προωθούν την ενεργοποίηση των 

προφλεγμονώδων γονιδίων [29]. Πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα θέλουν 

τους TLRs να εμπλέκονται σε ένα σημαντικό αριθμό διαταραχών της κύησης, 

όπως πρόωρος τοκετός, πρώιμη απώλεια εγκυμοσύνης και προεκλαμψία 

[30]. Η έκφραση των προφλεγμονώδων γονιδίων ακολουθεί το μοτίβο των 

ορμονών του εμμηνορησιακού κύκλου. Τα υψηλότερα επίπεδα έκφρασης των 

γονιδίων αυτών εντοπίζονται στο ανθρώπινο ενδομήτριο, κατά την εκκριτική 

φάση, όταν δηλαδή λαμβάνει χώρα και η εμφύτευση του εμβρύου [31].  
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Η διακύμανση των επιπέδων έκφρασης των γονιδίων αυτών μπορεί να 

δείχνει ότι τα επιθηλιακά κύτταρα και τα κύτταρα του στρώματος της μήτρας 

είναι ευαίσθητα σε ενεργοποίηση των μηχανισμών αυτοανοσίας μέσω της 

διέγερσης των TLRs, λειτουργώντας ως προστατευτικός μηχανισμός για τη 

μητέρα. Τα κύτταρα του στρώματος αποτελούν σημαντικό συστατικό για τη 

διαμεσολάβηση των ανοσολογικών αποκρίσεων που συμβαίνουν σε 

διάφορους ανθρώπινους ιστούς. Τα κύτταρα αυτά αποτελούν υπόστρωμα για 

τα συνεχώς μετακινούμενα λευκοκύτταρα και ρυθμίζουν ένα μέρος των 

επίκτητων ανοσολογικών αποκρίσεων [32]. Δύο κύριοι παράγοντες 

εμπλέκονται στην επιτυχημένη εμφύτευση και αυτοί είναι 1) ένα καλής 

ποιότητας έμβρυο και 2) σωστή ενδομητρική δεκτικότητα, από την πλευρά της 

μητέρας. Οποιαδήποτε διαταραχή σε αυτήν την περίπλοκη αλληλορύθμιση 

ορμονών, κυττοκινών και παραγόντων προσκόλησης κατά την κρίσιμη αυτή 

περίοδο μπορεί να οδηγήσουν σε αποτυχία εμφύτευσης [33].      

Μερικοί από τους παράγοντες που μπορεί να απορυθμίσουν αυτήν την 

ισορροπία είναι τα Gram (-) βακτήρια, τα οποία μπορεί να προκαλέσουν 

συστηματικές λοιμώξεις που τροποποιούν το ανοσοποιητικό της μητέρας, 

κυρίως μέσω της παρουσίας των LPS [34]. Η LPS-επαγώμενη απορρόφηση 

του εμβρύου έχει συσχετιστεί με την τροποποίηση των επιπέδων πολλών 

κυτταροκινών, όπως της IFN-γ [34], IL-2 [35] και IL-6 [36]. Οι 

προφλεγμονώδεις κυττοκίνες είναι διαμεσολαβητές στην επαγωγή της 

σηψαιμίας και οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας (Hsps) διαμεσολαβούν 

στην αποτροπή του σηψαιμικού σοκ στο ενδομήτριο [37], όπου μαζί με την 

αυξημένη τους έκφραση κατά την εκκριτική φάση και τη φάση της ωορηξίας –

κρίσιμες περίοδοι για τη δεκτικότητα του ενδομητρίου για την εμφύτευση ενός 
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εμβρύου στις γυναίκες [38] - προτείνουν ότι οι πρωτεΐνες θερμικής 

καταπληξίας (Hsps) έχουν διακριτό ρόλο κατά τη διάρκεια της 

εμβρυοεμφύτευσης [39]. 

Οι Jaiswal et al, 2013 [34], παρατήρησαν στη μελέτη τους ότι τα 

επίπεδα έκφρασης των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας (Ηsps) που 

ανιχνεύονται στην περίοδο της εμφύτευσης μπορεί να τροποποιηθούν 

παρουσία LPS σε ποντίκια. Η τροποποίηση που παρατηρήθηκε αφορά την 

πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60), η οποία, παρουσία LPS 

εμφάνιζε σημαντικά χαμηλότερη έκφραση σε σχέση με φυσιολογικά 

ενδομήτρια. Σε κυτταρικό επίπεδο, η χαμηλότερη έκφραση της πρωτεΐνης 

Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) εντοπίστηκε σε κύτταρα του στρώματος 

της μήτρας, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, προτείνοντας ότι με αυτή τη 

μείωση έκφρασης μπορεί να επηρεάζει αρνητικά τη δεκτικότητα της μήτρας 

και να οδηγεί σε αποτυχία εμφύτευσης και πρώιμη απώλεια της εγκυμοσύνης 

[34]. 

 

3.Πρόωρος τοκετός- αποβολή 

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) ορίζει ως σποραδική αποβολή ή 

αποβολή, την κλινική απώλεια εγκυμοσύνης πριν την 20η εβδομάδα της 

κύησης [40, 41]. Η αποβολή αποτελεί απώλεια εγκυμοσύνης, η οποία 

συμβαίνει έπειτα από ανίχνευση του ενδομητρικού σάκου της εγκυμοσύνης με 

υπερηχογράφημα και εφόσον επιβεβαιωθούν τα αντίστοιχα ιστολογικά 

ευρήματα προϊόντων σύλληψης, μετά την αποβολή [42]. Η αποβολή διαιρείται 

στις πρώιμες κλινικές απώλειες εγκυμοσύνης (<12 εβδομάδων) και στις 
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προχωρημένες αποβολές (μεταξύ 12-21 εβδομάδων). Τα ποσοστά των 

πρώιμων αποβολών κυμαίνονται στο 10-15%, ενώ της προχωρημένης 

αποβολής υπολογίζονται περίπου στο 4%. Συγκριτικά με τις σποραδικές 

αποβολές, οι επαναλαμβανόμενες αποβολές αποτελούν το 0,8-1,4% των 

κυήσεων στην περίπτωση που υπολογίζονται μόνο οι διαπιστωμένες 

εγκυμοσύνες και περίπου στο 2-3%, όταν συμπεριλαμβάνονται και οι 

περιπτώσεις εγκυμοσύνης οι οποίες πρόλαβαν να διαγνωσθούν μόνο με την 

χρήση διαγνωστικών δοκιμασιών [43]. Η ηλικία της μητέρας και ο αριθμός των 

προηγούμενων αποβολών αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για 

επιπλέον αποβολές.  

Τα ποσοστά των πρώιμων αποβολών αυξήθηκαν με την αύξηση της 

ηλικίας που επιλέγουν οι γυναίκες να γίνουν μητέρες από 10-15% για γυναίκες 

μεταξύ 20 με 24 έτη σε 51% για γυναίκες μεταξύ 40 και 44 ετών [44]. Ο 

κίνδυνος της αποβολής είναι υψηλότερος σε γυναίκες με ιστορικό αποβολών. 

Ο κίνδυνος αποβολής μετά από δύο συνεχόμενες αποβολές κυμαίνεται στο 

17-25% και αντίστοιχα, ο κίνδυνος μετά από τρεις συνεχόμενες αποβολές 

υπολογίζεται στα 25-46% [44, 45]. Η προχωρημένη ηλικία του πατέρα 

θεωρείται επίσης παράγοντας κινδύνου για αποβολές. Ο κίνδυνος αποβολής 

είναι μεγαλύτερος σε ζευγάρια όπου η γυναίκα είναι μεγαλύτερη των 35 ετών 

και ο άνδρας μεγαλύτερος των 40 ετών [46]. 

Αντίθετα, ως πρόωρος τοκετός θεωρείται οποιοσδήποτε τοκετός πριν 

συμπληρωθούν 37 εβδομάδες κύησης ή λιγότερες από 259 ημέρες από την 

πρώτη ημέρα του εμμηνορυσιακού κύκλου μίας γυναίκας με σταθερό κύκλο 

[47]. Ο ορισμός μπορεί να υποδιαιρεθεί περαιτέρω με βάση την ηλικία κατά 

την κυοφορία σε: 
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 Εξαιρετικά σοβαρή προωρότητα (<28 εβδομάδες) 

 Σοβαρή προωρότητα (28 - <32 εβδομάδες) 

 Μέτρια ή καθυστερημένη προωρότητα (32–<37) συμπληρωμένες 

εβδομάδες κύησης). 

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) αναφέρει επίσης ότι δεν υπάρχει 

σαφές όριο ανάμεσα στην αυτόματη αποβολή και τη βιώσιμη κύηση, 

θεωρώντας έτσι, δυσδιάκριτη την αξιολόγηση ανάμεσα στον πρόωρο τοκετό 

(πρόωρος τοκετός αναφέρεται στα μωρά που επιβιώνουν), και στον 

εξαιρετικά πρόωρο (μη βιώσιμα μωρά). Η σύγκριση για τις διάφορες χώρες 

και μεταξύ των χωρών γίνεται περίπλοκη, καθώς τα κατώτερα όρια 

βιωσιμότητας στην κύηση διαφέρουν χρονικά, αλλά και ανάλογα με τα 

ιδρύματα στα οποία μελετώνται. Ο καθορισμός του κατώτατου ορίου 

θεωρείται περίπλοκος καθώς ορίζεται με διαφορετικούς τρόπους, αλλά 

παραμένει απαραίτητος. Τις περισσότερες φορές περιγράφεται μέσα στα 

πλαίσια των παραγόντων κινδύνου και των αιτιών τους και έχει αναπτυχθεί -

κατά κύριο λόγο- σύμφωνα με τη μετα- εμβρυική βιωσιμότητα και την 

ποιότητα των δεδομένων που παρέχονται από τα διάφορα νοσοκομεία και 

ερευνητικά κέντρα [48-50]. Τα αποτελέσματα μίας κύησης διαφέρουν ανάλογα 

τη χώρα, όπου το ανώτατο όριο για τα εθνικά και τοπικά κριτήρια καταγραφής 

των εμβρυικών θανάτων ποικίλουν από 16 μέχρι και 28 εβδομάδες, 

επιδρώντας στην αναλογία των πρώιμων γεννήσεων [51]. 

Περίπου το 15% όλων των γνωστών κυήσεων αποβάλλουν στο πρώτο 

τρίμηνο [52]. Ως αυτόματη αποβολή ορίζεται η απώλεια του κυήματος πριν να 

καταστεί βιώσιμο και ιδιαίτερα μεταξύ της 12ης και 28ης εβδομάδας της 

κύησης [40, 53]. Ο ΠΟΥ ορίζει την κατάσταση αυτή ως την αποβολή κυήματος 
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βάρους 500 gr ή μικρότερου. Η αποβολή κατά το πρώτο τρίμηνο (πχ στις 

πρώτες 12 εβδομάδες της κύησης, πρώιμη απώλεια κύησης) 

κατηγοριοποιείται ή ως απωλεσθείσα κύηση ή ως ατελής αποβολή. Η 

απωλεσθείσα κύηση διαγιγνώσκεται εάν το υπέρηχογράφημα δείχνει σάκο  

κύησης, στον οποίο δεν έχει αναπτυχθεί έμβρυο (ανεμβρυονικός σάκος ή 

όπως είναι γνωστό, κατεστραμμένο ωάριο) ή εάν ένα έμβρυο ή κύημα έχει 

αναπτυχθεί, αλλά είναι νεκρό και η κύηση πρόκειται να αποβληθεί σύντομα 

(γνωστή και ως απωλεσθείσα κύηση) [53]. Στην ατελή αποβολή, η γυναίκα 

εκδηλώνει συνήθως κολπική αιμορραγία, η οποία λειτουργεί ως ένδειξη 

έναρξης της αποβολής των προϊόντων της κύησης. 

 

3.1. Παράγοντες κινδύνουγια αποβολή 

Οι αποβολές του πρώτου τριμήνου προκαλούνται συνήθως από 

προβλήματα με τα χρωμοσώματα του κυήματος και μπορούν να συμβούν 

τυχαία. Παρόλα αυτά ο μηχανισμός παραμένει άγνωστος, ενώ υπάρχουν 

αρκετοί παράγοντες που αλληλεπιδρούν για να οδηγήσουν στη μετάβαση 

από την ηρεμία της μήτρας στην έναρξη του πρόωρου τοκετού ή της 

πρόωρης ρήξης των υμένων, όπως: λοίμωξη, φλεγμονή, καθώς και άλλες 

ανοσολογικές διαταραχές. 

Σε πολλές περιπτώσεις πρόωρου τοκετού, δεν αναγνωρίζεται κανένας 

παράγοντας κινδύνου. Παρόλα αυτά, υπάρχουν πολλά χαρακτηριστικά, τόσο 

μητρικής όσο και εμβρυικής προέλευσης που έχουν συσχετισθεί με τον 

πρόωρο τοκετό, συμπεριλαμβανομένων δημογραφικών χαρακτηριστικών, 
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θρεπτικών συνηθειών, μαιευτικού ιστορικού, χαρακτηριστικών της παρούσας 

κύησης, βιολογικών και γενετικών παραγόντων.    

Αίτια αποβολών και πρόωρων κυήσεων 

Χρωμοσωμικές ανωμαλίες και ιδιαίτερα αυτοσωμικές τρισωμίες  

Περίπου το 50-60% των πρώιμων, σποραδικών αποβολών σχετίζεται 

με την ύπαρξη ανευπλοειδίας στο έμβρυο, ιδιαίτερα με αυτοσωμικές 

τρισωμίες που δεν είναι βιώσιμες [54]. Σε ζευγάρια με επαναλαμβανόμενες 

αποβολές, η πιθανότητα παρουσίας χρωμοσωμικών ανωμαλιών ή τρισωμιών 

στο έμβρυο, αυξάνεται με την αύξηση της ηλικίας της μητέρας. Μία μεγάλη 

μελέτη έδειξε ότι ζευγάρια με ιστορικό τουλάχιστον δύο αποβολών και 

παρουσία χρωμοσωμικών ανωμαλιών/ τρισωμιών στα έμβρυα, είχαν την ίδια 

συχνότητα γέννησης υγιούς παιδιού με ζευγάρια που δεν είχαν αποβολές 

(83% έναντι 84% αντίστοιχα) [55]. 

Ανοσολογικές αιτίες που σχετίζονται με αποτυχία των μηχανισμών που 

εμπλέκονται στην πρόληψη απόρριψης του κυήματος 

Η αποτυχία της αναγνώρισης του κυήματος τόσο από το ανοσολογικό 

σύστημα της μητέρας όσο και από μηχανισμούς αναγνώρισης εμβρυικών 

αντιγόνων εμπλέκονται άμεσα στην απόρριψη του κυήματος και στην 

εμφάνιση επαναλαμβανόμενων αποβολών. Υπάρχουν συγκεκριμένες 

κατηγορίες αυτοαντισωμάτων που χρησιμεύουν ως δείκτες ανοσολογικής 

δυσλειτουργίας, σε περιπτώσεις επαναλαμβανόμενων αποβολών. Τα 

αυτοαντισώματα αυτά περιλαμβάνουν τα αντι-φωσφολιπιδικά, αντι-

θυρεοειδικά και αντι-πυρηνικά αντισώματα. Μελέτες αναφέρουν ότι αυξημένα 

επίπεδα κυτταροκινών των Τ βοηθητικών κυττάρων ή των ΝΚ κυττάρων 
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ανιχνεύονται στο αίμα γυναικών με ευπλοειδική σποραδική αποβολή, καθώς 

και σε επαναλαμβανόμενες αποβολές [56]. 

Θρομβοφιλίες 

Επίκτητη θρομβοφιλία (APS).  

Το σύνδρομο APS αποτελεί μία αυτοάνοση κατάσταση που χαρακτηρίζεται 

από την παραγωγή αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων και σχετίζεται με 

θρομβώσεις και θνητότητα κατά την κύηση [57]. Το σύνδρομο σχετίζεται με 

επαναλαμβανόμενες αποβολές [57]. Η συχνότητα ανίχνευσης των 

αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων στις ασθενείς με επαναλαμβανόμενες 

αποβολές κυμαίνεται στο 15-20% [57], ενώ η αιτιολογία παραμένει άγνωστη 

για το 50% των ζευγαριών [58].  

Κληρονομούμενη θρομβοφιλία (παράγοντας VLeiden, μεταλλάξεις στο γονίδιο 

της προθρομβίνης, ανεπάρκειες πρωτεϊνών C και S).  

Η κληρονομούμενη δυσλειτουργία της διαδικασίας πήξης έχει ως 

αποτέλεσμα την επίκρατηση μίας υπερθρομβωτικής κατάστασης κατά την 

εγκυμοσύνη [59]. Επιδρώντας στην ποσότητα και/ή τη λειτουργία 

συγκεκριμένων παραγόντων πήξης, οι κληρονομούμενες θρομβοφιλίες 

μπορούν να επηρεάσουν την λειτουργία της στο σύστημα πήξης [59]. Οι 

φορείς μεταλλάξεων του παράγοντα V Leiden απαντώνται σε συχνότητα 5-9% 

σε Ευρωπαίους Καυκάσιους, αλλά σε μικρότερο ποσοστό ή απουσιάζει στους 

υπόλοιπους πληθυσμούς [60, 61]. Στο σύστημα πήξης που απαντάται ο 

παράγοντας V, συμμετέχουν και η προθρομβίνη, που μετατρέπεται σε 

θρομβίνη από αυτόν, όπως και οι πρωτεΐνες C και S [59]. Μεταλλάξεις στο 
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γονίδιο του παράγοντα V, έχουν συσχετιστεί με κίνδυνο επαναλαμβανόμενων 

αποβολών που ποικίλει απο 2 φορές μέχρι και 7 φορές, σε σχέση με γυναίκες 

χωρίς μεταλλάξεις, για κυήσεις μετά τη 10η εβδομάδα [62, 63], ενώ υπάρχουν 

και δεδομένα για τον προστατευτικό του ρόλο για κυήσεις πρωιμότερες της 

10ης εβδομάδας [64]. Οι μεταλλάξεις του γονιδίου της προθρομβίνης δεν 

έχουν μελετηθεί αρκετά καλά και τα δεδομένα που υπάρχουν δεν είναι καλά 

τεκμηριωμένα, καθώς κάποιες σχετίζουν την ύπαρξη μεταλλάξεων με τον 

κίνδυνο αποβολής, ενώ άλλες δεν εντοπίζουν κάποια σημαντική συσχέτιση 

[62, 64].  

Η ανεπάρκεια πρωτεΐνης C, η οποία αντιστοιχεί σε περισσότερες από 

160 διαφορετικές μεταλλάξεις είναι παρούσα κυρίως σε Ασιατικούς και 

Αφρικανικούς πληθυσμούς [64]. Εμφανίζονται δύο διαφορετικοί τύποι 

ανεπάρκειας, τύπου Ι και ΙΙ χωρίς να υπάρχουν ξεκάθαρες ενδείξεις για τη 

σύνδεση των μεταλλάξεων της πρωτεΐνης C με τον κίνδυνο αποβολών [62, 

65].  

Μεταλλάξεις του γονιδίου MTHFR 

Το γονίδιο του MTHFR παράγει ένα ένζυμο που εμπλέκεται στο 

μεταβολισμό του φυλλικού οξέος, ανάγοντας την ομοκυστεΐνη σε μεθειονίνη. 

Οι συχνότεροι πολυμορφισμοί του MTHFRC677T και A1298C απαντώνται 

στο 10-16% και 4-6% των Ευρωπαίων αντίστοιχα [59]. 

Η παρουσία ομοκυστεϊναιμίας προδιαθέτει για θρομβώσεις, αλλά οι 

πολυμορφισμοί του MTHFR δεν έχουν συσχετιστεί πλήρως με τον κίνδυνο 

αποβολών, καθώς τα ερευνητικά δεδομένα είναι ανεπαρκή, κυρίως επειδή οι 

συσχετίσεις δεν είναι στατιστικά σημαντικές, παρόλο που οι μελέτες 
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εντοπίζουν μία συσχέτιση μεταξύ των πολυμορφισμών και του κινδύνου 

αποβολής.[66, 67].   

Ενδοκρινικά αίτια 

Πολλές ενδοκρινοπάθειες όπως: ελαττωματική ωχρινική φάση, 

σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (PCO), υπερινσουλιναιμία και διαβήτης 

καθώς και διαταραχές του θυρεοειδούς, έχουν αιτιολογικό ρόλο στην 

εκδήλωση επαναλαμβανόμενων αποβολών. 

Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών  

Το σύνδρομο των πολυκυστικών  ωοθηκών (PCOS), παρατηρειται 

συχνότερα στις γυναίκες με επαναλαμβανόμενες αποβολές. Μελέτες δείχνουν 

ότι γυναίκες είτε με υπερέκκριση της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH), είτε με 

υπερανδρογοναιμία, ενδοκρινοπαθειες που σχετιζονται με το PCOs, 

βρίσκονται σε αυξημένο ρίσκο αποβολής [67, 68]. Μελετη αναφέρει ότι,  

ανάμεσα σε 2000 γυναίκες με επαναλαμβανόμενες αποβολές, το 40,7% είχε 

πολυκυστικές ωοθήκες, σε σχέση με το 22% των controls. [69] 

Ελαττωματική ωχρινική φάση 

Η μη φυσιολογική εμφύτευση του εμβρύου, που οφείλεται σε ένα 

ελαττωματικό ενδομήτριο, μπορεί να αποτελέσει την αιτία πολλαπλών 

αποβολών, ως αποτέλεσμα μιας ελαττωματικής ωχρινικής φάσης (LPD). Ως 

LPD ορίζεται η μη επαρκής παραγωγή προγεστερόνης, είτε σε ποσότητα είτε 

σε διάρκεια, που συνδέεται με την μη επαρκή ωρίμανση του ενδομητρίου, 

εξαιτίας ενός ελαττωματικού ωχρού σωματίου [70]. 
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Υπερινσουλιναιμία και Διαβήτης 

Πολλές έρευνες τονίζουν την σημασία του τακτικού γλυκαιμικού ελέγχου 

κατά την κύηση, και την σχέση των γλυκαιμικών δεικτών, που ορίζονται από 

τα επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης(HbAlc), με την αποβολή [71-

73]. Σε εγκυμοσύνες τρωκτικών, ο διαβήτης της μητέρας επηρεάζει αρνητικά 

την ανάπτυξη του εμβρύου πριν την εμφύτευση. Αυτό αποδεικνύεται, από την 

αύξηση των καταστρεμμένων εμβρύων, καθώς και από τη μείωση του 

αριθμού των κυττάρων της εσωτερικής κυτταρικής μάζας της βλαστοκύστης 

[74]. Υπεργλυκαιμικές συνθήκες σε in vitro και in vivo περιβάλλοντα, 

συνδέονται με μια υπερέκφραση του γονιδίου Bax, μέλος της οικογένειας των 

πρωτεϊνών Bc1-2, που προάγει τον θάνατο σε μη εμφυτευμένα έμβρυα 

τρωκτικών. Αυτή η υπερέκφραση του γονιδίου Bax, συσχετίζεται με την 

αύξηση των αποπτωτικών αλλαγών, η οποία αντιστρέφεται από την δράση 

της ινσουλίνης [75] 

Διαταραχές θυρεοειδούς (υποκλινικός υποθυρεοειδισμός και αντισώματα 

θυρεοπεροξιδάσης (TPO-Ab) 

 Η δυσλειτουργία του θυρεοειδούς έχει αναφερθεί ως αιτία για 

επαναλαμβανόμενες αποβολές [76] . Iδιαίτερο ενδιαφέρον φαίνεται να 

υπάρχει όσον αφορά την σχέση θυρεοειδικών αυτοαντισωμάτων και 

αποβολής. Τα θυρεοειδικά αντισώματα, είναι συχνά ανεβασμένα σε γυναίκες 

με επαναλαμβανόμενες αποβολές [77]. 
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Κατακερματισμός σπερματικού DNA  

Στην μελέτη των Zinietal (2008) σε δείγμα 640 κυήσεων και 122 

αποβολών, βρέθηκε ότι ο κατακερματισμός του σπερματικού DNA 

συσχετίστηκε με κίνδυνο απώλειας εγκυμοσύνης κατά 2,48 φορές [78]. 

Αντίστοιχα, η μελέτη των Robinsonetal (2012), σε 1252 εγκυμοσύνες και 225 

αποβολές βρήκε ότι ο κίνδυνος αποβολής αυξάνεται κατά 2 φορές σε άνδρες 

με υψηλό βαθμό κατακερματισμένου DNA σε σχέση με άνδρες που είχαν 

χαμηλότερο βαθμό βλαβών [79]. 

Ανωμαλίες ανατομίας της μήτρας 

Οι συγγενείς ανωμαλίες της μήτρας σχετίζονται με πρόωρο τοκετό της 

τάξεως του 12-30% [80], ενώ ο μεγαλύτερος κίνδυνος παρουσιάζεται σε 

γυναίκες με μονόκερο μήτρα [81].Τέλος τα ινομυώματα, κυρίως τα 

υποβλεννογόνια και τα υποπλακουντιακά σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο 

πρόωρου τοκετού [82]. Ινομυώματα με διάμετρο μεγαλύτερη των 6cm έχουν 

συσχετισθεί με πρόωρο τοκετό, καθώς μειώνουν τον όγκο της κοιλότητας της 

μήτρας [83]. 

Πολυμορφισμοί hCG 

Η ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη (hCG) αποτελεί σημαντικό 

ρυθμιστή των ΝΚ κυττάρων στην περιοχή της μήτρας. Η hCG συνδέεται με 

τον κίνδυνο αποβολής έμμεσα, καθώς συγκεκριμένα ώριμα μόρια hCG είναι 

αυτά που προάγουν τον πολλαπλασιασμό των ΝΚ κυττάρων [84]. Η χοριακή 

γοναδοτροπίνη ανιχνεύεται στο αίμα της μητέρας 10 ημέρες μετά την 

γονιμοποίηση και η αύξηση επιπεδώνεται στην 10η και 11η εβδομάδα της 
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κύησης [85]. Η καμπύλη αύξησης και μείωσης της συγκέντρωσης της 

γοναδοτροπίνης συμπίπτει με τον κύκλο ζωής των ΝΚ κυττάρων, τον οποίο 

και ρυθμίζει, συνεπώς εμπλέκεται με αυτόν τον τρόπο στην έκβαση της 

εγκυμοσύνης κατά την 11η εβδομάδα της κύησης [86]. 

Παράγοντες του τρόπου ζωής: αλκοόλ, καφές, κάπνισμα, προχωρημένη 

μητρική ηλικία και ΔΜΣ > 30 kg/m2.  

Μέχρι το 2000 οι μελέτες που είχαν γίνει για τη συσχέτιση του αλκοόλ 

με τον πρόωρο τοκετό είχαν μικρό δείγμα γυναικών. Το 2004, σε μια πιο 

σύγχρονη μελέτη, οι Albertsen και συνεργάτες μελέτησαν μεγάλο αριθμό 

γυναικών, 40.000 και διαπίστωσαν ότι όταν η κατανάλωση του αλκοόλ είναι 

πάνω από 7 ποτά εβδομαδιαίως, παρατηρείται σχετική αύξηση του κινδύνου 

για πολύ πρόωρο τοκετό (<32 εβδομάδες κύησης), ενώ γυναίκες που 

κατανάλωναν λιγότερο από 4 ποτά εβδομαδιαίως, δεν είχαν αυξημένο 

κίνδυνο. Η μικρή κατανάλωση αλκοόλ, δεν επηρεάζει την τελική έκβαση της 

κύησης [87].  

Το κάπνισμα σχετίζεται άμεσα με τον πρόωρο τοκετό, καθώς επίσης 

και με τη ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου. Από το 1976 

οι Meyer και συνεργάτες παρατήρησαν αύξηση των πολύ πρόωρων τοκετών 

μεταξύ 24-34 εβδομάδων κυήσεως σε καπνίστριες. Επιπλέον, παρατηρήθηκε 

ότι ο κίνδυνος ήταν ανάλογος του συνόλου των τσιγάρων, με πολύ μεγάλη 

διαφορά όταν η γυναίκα κατανάλωνε πανω από 20 τσιγάρα ημερησίως [88]. Η 

καθημερινή κατανάλωση από τη μητέρα από ένα έως εννέα τσιγάρα 

ημερησίως έχει αυξημένο σχετικό κίνδυνο για πρόωρο τοκετό από 33 έως 36 

εβδομάδες (OR 1.1) [89, 90], ενώ ο σχετικός κίνδυνος για πρόωρο τοκετό 
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πριν την 32η εβδομάδα κύησης είναι 1.3 [91]. Το κάπνισμα εκτός από το 

γεγονός ότι σχετίζεται με πρόωρο τοκετό, επιδρά και στην αύξηση του βάρους 

του εμβρύου και αυξάνει τον κίνδυνο αυτόματης αποβολής, θνησιγενούς 

εμβρύου και νεογνικού θανάτου [92]. 

Αυξημένος είναι ο κίνδυνος για πρόωρο τοκετό και στην περίπτωση 

του παθητικού καπνίσματος. Το 2008 οι Jaddoe και συνεργάτες μελέτησαν τη 

σχέση του παθητικού καπνίσματος με τον πρόωρο τοκετό, όπου διεπίστωσαν 

ότι υπάρχει αυξημένος κίνδυνος για πρόωρο τοκετό στις γυναίκες που 

εκτίθενται σε παθητικό κάπνισμα, ενώ ο κίνδυνος αυξάνει καθώς αυξάνει ο 

αριθμός των ατόμων που καπνίζουν στο χώρο αυτό [93, 94]. 

Η συσχέτιση της κατανάλωσης του καφέ με τον πρόωρο τοκετό δεν 

είναι πιστοποιημένη. Σε παλαιότερες μελέτες υπήρχε μια συσχέτιση της 

κατανάλωσης καφεΐνης με τον πρόωρο τοκετό, γεγονός που δεν 

επιβεβαιώθηκε στις ακόλουθες μελέτες. Σε πιο πρόσφατες μελέτες, οι Bech 

και συνεργάτες δε διαπίστωσαν επίδραση της κατανάλωσης καφεΐνης στην 

τελική έκβαση της κύησης, αλλά ούτε και στο τελικό βάρος γέννησης του 

νεογνού [95].   

Η διατροφή της μητέρας δεν έχει αποδειχθεί ότι είναι παράγοντας που 

επηρεάζει τη διάρκεια της κύησης και την τελική έκβαση του τοκετό. Παρ’όλα 

αυτά, σε μια μελέτη στην Κίνα το 2002 από τους Ronnenberg και συνεργάτες 

διεπιστώθηκε ότι τα χαμηλά επίπεδα βιταμινών Β6 και Β12 αυξάνουν 

ελαφρώς τον κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, ενώ τα επίπεδα του φυλλικού οξέος 

δεν επηρεάζουν [96]. Επιπλέον, στην ίδια μελέτη, διεπιστώθηκε ότι διατροφή 
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πλούσια σε ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα μπορεί να αυξήσει την διάρκεια 

της κύησης κατά 3-7 ημέρες και να προλάβει τον πρόωρο τοκετό. 

Το χαμηλό σωματικό βάρος της μητέρας κατά τη διάρκεια της κύησης, 

καθώς και η χαμηλή πρόσληψη βάρους σχετίζονται με αυξημενο κίνδυνο για 

πρόωρο τοκετό. Σε μελέτες έχει αποδειχθεί ότι όταν ο δείκτης μάζας σώματος 

της γυναίκας κατά την έναρξη της κύησης είναι μικρότερος από 19.8 kg/m2, ο 

κίνδυνος για πρόωρο τοκετό διπλασιάζεται [97, 98]. Επιπλέον, σε 

περιπτώσεις που η αύξηση του σωματικού βάρους κατά τη διάρκεια του 

τρίτου τριμήνου είναι ανεπαρκής (<0,3kg/ εβδομάδα) ο κίνδυνος για πρόωρο 

τοκετό είναι και πάλι διπλάσιος [99]. Aν και η μητρική παχυσαρκία δε 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό, όταν το αρχικό βάρος 

έναρξης της μητέρας είναι πάνω από 75 κιλά, ο κίνδυνος για ιατρογενή 

πρόωρο τοκετό αυξάνει [100]. 

 

3.2 Στρες και αποβολή 

Η συσχέτιση του stress με τον πρόωρο τοκετό ξεκίνησε με την μελέτη 

ως προς την ενδογενή έκκριση της επινεφρίνης, η οποία θα μπορούσε να 

επηρεάσει την συσταλτικότητα της μήτρας [101, 102]. Η πρώτη κλινική έρευνα 

έγινε από τους Hedegaard και συνεργάτες, όπου σε εξέταση σχεδόν 9000 

γυναικών διαπιστώθηκε ότι τα ποσοστά πρόωρου τοκετού κατά το τρίτο 

τρίμηνο συνδέθηκαν με αυξημένα επίπεδα ψυχολογικού στρες [103, 104]. 

Ο τρόπος με τον οποίο πιστεύεται ότι το στρες επιδρά στην κύηση είναι 

μέσω της παραγωγής προσταγλαδινών, οι οποίες μπορεί, είτε να επάγουν 
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άμεσα την έναρξη του πρόωρου τοκετού, είτε να αυξάνουν την προδιάθεση σε 

λοιμώξεις, προκαλώντας έτσι έμμεσα, πρόωρο τοκετό [105]. 

 

3.3 Έμφυτη ανοσία και αποβολή 

Η έμφυτη ανοσία, εξαιτίας του γεγονότος ότι αναγνωρίζει συγκεκριμένα 

μοτίβα μικροοργανισμών που ομοιάζουν με μοριακά μοτίβα του ανθρώπινου 

οργανισμού, βρίσκεται σε μία εύθραυστη ισορροπία με το έμβρυο. Τα NK 

κύτταρα είναι λεμφοκύτταρα και αποτελούν μέρος της έμφυτης ανοσίας. Η 

εμπλοκή τους στην κύηση προέρχεται από την υπόθεση ότι συμβάλουν στην 

εισβολή της τροφοβλάστης. Στις γυναίκες με επαναλαμβανόμενες αποβολές 

φαίνεται ότι τα ΝΚ κύτταρα της μήτρας συσχετίζονται με αυξημένα ποσοστά 

αποβολών.  

 

3.4 Λοίμωξη και αποβολή 

Τουλάχιστον 40% του συνόλου των πρόωρων τοκετών σχετίζεται με 

ενδομήτρια λοίμωξη. Σε πολλές περιπτώσεις είναι δύσκολο να διακριθεί αν η 

λοίμωξη είναι η αιτία ή η συνέπεια την διαδικασίας που οδηγεί στον πρόωρο 

τοκετό. Παρ’ όλα αυτά, υπάρχουν αρκετά πλέον, δεδομένα που οδηγούν στο 

συμπέρασμα ότι η λοίμωξη και η φλεγμονή που κινητοποιείται από τη 

διαδικασία της λοίμωξης, οδηγεί σε πρόωρο τοκετό. Ως κλινική ένδειξη 

λειτουργεί η παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων φλεγμονωδών κυτταροκινών 

στο αμνιακό υγρό γυναικών με πρόωρο τοκετό, σε σχέση με γυναίκες με 

φυσιολογική κύηση [106, 107]. Ένας ακόμη μηχανισμός με τον οποίο η 
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λοίμωξη προκαλεί πρόωρο τοκετό είναι η ενεργοποίηση του άξονα του 

εμβρύου. Τόσο τα επίπεδα κορτιζόλης, όσο και ανδρογόνων, είναι αυξημένα 

σε έμβρυα γυναικών με ενδομήτρια λοίμωξη [108]. 

Οι σημαντικότερες λοιμώξεις κατά τη διάρκεια της κύησης είναι η 

βακτηριακή κόλπωση, η περιοδοντίτιδα της κύησης, οι συστηματικές 

λοιμώξεις και οι ενδομήτριες λοιμώξεις. Η βακτηριακή κολπίτιδα 

παρουσιάζεται στο 15-42% των κυήσεων και αυξάνει τον κίνδυνο πρόωρου 

τοκετού κατά 2-4 φορές στις ασθενείς [109]. Ο μηχανισμός σύνδεσης της 

περιοδοντίτιδας με τον πρόωρο τοκετό θεωρεί ότι, τα μικρόβια εισδύουν στην 

κυκλοφορία του αίματος και συνεπώς στην μητροπλακουντιακή μονάδα μέσω 

ρωγμών των ούλων. Τα Gram-αρνητικά βακτήρια της στοματικής κοιλότητας, 

αποτελούν μια συνεχή πηγή λιποπολυσακχαριτών [LPS], ο οποίοι μπορούν 

να ενεργοποιήσουν την ανοσιακή απόκριση του ξενιστή. H περιοδοντίτιδα της 

κύησης που δεν έχει θετική απόκριση στην θεραπεία, αποτελεί ισχυρό 

προγνωστικό παράγοντα για πρόωρο τοκετό [110]. Οι λοιμώξεις του 

αναπνευστικού και ιδιαίτερα η πνευμονία, έχει συσχετιστεί άμεσα με τον 

πρόωρο τοκετό [111-113]. Στις επικίνδυνες συστηματικές λοιμώξεις μπορούν 

να προσμετρηθούν και οι λοιμώξεις του ουροποιητικού, οι οποίες σχετίζονται 

με αυξημένο κίνδυνο πρόωρου τοκετού, χαμηλού βάρους νεογνό και 

περιγεννητική θνηνότητα [114] Τέλος,οιενδομήτριες λοιμώξειςπεριλαμβάνουν 

τις λοιμώξεις του χόριου, του άμνιου ή του πλακούντα και ευθύνονται για την 

πλειοψηφία των πρόωρων τοκετών πριν την 34η εβδομάδα της κύησης [115, 

116].  
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 4. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της αποβολής 

4.1. Πρώιμη ενεργοποίηση του Υποθάλαμο-Υποφυσιακού άξονα της 

μητέρας ή του εμβρύου και της Aνοσορρύθμισης, σε καταστάσεις στρες 

Ο άξοναςυποθάλαµος, υποφύσης, επινεφριδίων (ΥΥΕ) της μητέρας 

επηρεάζεται σηµαντικά στην εγκυμοσύνη. Το νευρο-ενδοκρινικό σύστημα 

συνδέει το stress με τον πρόωρο τοκετό, με ενδιάμεσο μεσολαβητή την 

πλακουντιακή CRH, γι’ αυτό και το μητρικό στρες έχει αναφερθεί ως 

σημαντικός παράγοντας κινδύνου για πρόωρο τοκετό [117]. 

Είναι γνωστό ότι κατά τη διάρκεια του στρες, διάφορες ενδοκρινικές 

αποκρίσεις ενεργοποιούνται. Η υπερκοτιζολαιμία που παρατηρείται κατά την 

εγκυμοσύνη, οφείλεται στην θετική επίδραση των οιστρογόνων πάνω στην 

έκφραση του γονιδίου της CRH, η παραγωγή της οποίας επιτελείται 

αποκλειστικά από τον πλακούντα και τους εμβρυικούς υμένες (χόριο και 

άμνιο). Κατά τα αρχικά στάδια της κύησης, στην οποία το κύηµα από 

ανοσολογική άποψη µπορεί να χαρακτηρισθεί ως ηµι-αλλοµόσχευµα, η 

τοπικά παραγόµενη στο ενδοµήτριο CRH, διαδραµατίζει ρόλο τόσο στην 

άσηπτη φλεγµονώδη διαδικασία της εµφύτευσης, όσο και στη διαδικασία που 

προστατεύει την απόρριψη του εµβρύου, από την ανοσολογική απάντηση της 

µητέρας.  

Μελέτες σε επίµυς στα αρχικά στάδια κύησης δείχνουν 3.5 φορές 

µεγαλύτερη συγκέντρωση CRH στις θέσεις εµφύτευσης σε σχέση µε το 

υπόλοιπο ενδοµήτριο. Η συγκέντρωση της CRH στο πλάσµα της µητέρας 

αυξάνει στην κύηση, ήδη από την 8η µε 10η εβδοµάδα, φθάνοντας σε 

100πλάσια επίπεδα κατά τον όγδοο και ένατο µήνα µε µέγιστη τιµή πέρι τα 
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4000 pg/ml τη 40η βδοµάδα. Κατά την κύηση παράγονται µεγάλες ποσότητες 

CRH στον πλακούντα. Η CRH διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στη φυσιολογία 

της κύησης, από την εµφύτευση µέχρι τον τοκετό. Το κύριο ερέθισµα για την 

δραστηριότητα του άξονα υποθαλάμου, υπόφυσης, επινεφριδίων [ΥΥΕ] της 

μητέρας κατά την εγκυµοσύνη, είναι η CRH του πλακούντα. Η διατήρηση και η 

φυσιολογική εξέλιξη της κύησης συναρτάται µε τη δράση της CRH. Το στρες 

της μητέρας κατά την διάρκεια της κύησης ενεργοποιεί τον ΥΥΕ, με 

αποτέλεσμα την αυξημένη σύνθεση της πλακουντιακής CRH. Το νευρο-

ενδοκρινικό σύστημα συνδέει το stress με τον πρόωρο τοκετό, με ενδιάμεσο 

μεσολαβητή την πλακουντιακή CRH. Γυναίκες με ψυχολογικό ή σωματικό 

stress κατά την διάρκεια της κύησης, παρουσιάζουν μεγαλύτερο κίνδυνο για 

αποβολή ή πρόωρο τοκετό [118]. 

Η βιολογική προσαρμογή στο θερμικό στρες συνοδεύεται από αλλαγές 

στις αναλογίες πρωτεϊνών, μεμβρανικών λιπιδίων και του γενικότερου 

μεταβολισμού. Η παραγωγή των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας (Hsps), οι 

οποίες έχουν το ρόλο ενδοκυτάριων και εξωκυττάριων διαμεσολαβητών, 

αποτελεί κυτταρική και ιστική απόκριση άμυνας στο θερμικό στρες. Η 

απόκριση στο θερμικό σοκ προκαλεί μεγάλες μεταβολές στην έκκριση και την 

ενεργότητα των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας(Hsps), οι οποίες 

σχετίζονται άμεσα με το ενδοκρινικό και το ανοσολογικό σύστημα. Η εμπλοκή 

των εξωκυττάριων πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας (Hsps) περιλαμβάνει 

επίσης την προαγωγή της ενεργότητας των κυτταροκινών [119]. 
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4.2 Ενεργοποίηση του καταρράκτη της φλεγμονής 

Οι μηχανισμοί που ενεργοποιούνται για την απόρριψη του κυήματος 

στον πρόωρο τοκετό ανήκουν στο ανοσολογικό σύστημα, όπως 

προαναφέρθηκε. Όπως και σε κάθε απόκριση του ανοσολογικού, έτσι και 

στην περίπτωση του πρόωρου τοκετού, το πρώτο βήμα της απόκρισης 

περιλαμβάνει την φλεγμονώδη αντίδραση του οργανισμού της μητέρας.  

Η έναρξη της φλεγμονώδους αυτής αντίδρασης συνδέεται με αυξημένα 

επίπεδα έκφρασης των κυτταροκινών TNFα και IL-1β [119]. Κατά την 

ενεργοποίηση του μονοπατιού αυτού, οι IL-1β και TNF-α αφενός προάγουν 

άμεσα την παραγωγή ΜΜΡ (μεταλλοπρωτεάσες) από το φθαρτό και το άμνιο, 

και αφετέρου προάγουν τη δράση των προσταγλανδινών, επάγοντας την 

έκφραση του COX-2 αλλά και αναστέλλοντας το βασικό μεταβολίτη των 

προσταγλανδινών (την 15-υδροξυ-δεϋδρογενάση των προσταγλανδινών, 

PGDH), γεγονός που στηρίζεται από δεδομένα σε πειραματόζωα. Κατά την 

χορήγηση μολυσματικών παραγόντων, τα εγκυμονούντα πειραματόζωα 

οδηγήθηκαν σε πρόωρο τοκετό. Συνεπώς, στον ανθρώπινο οργανισμό, το 

ρόλο των μολυσματικών παραγόντων μπορούν να παίξουν οι συστηματικές 

λοιμώξεις της μητέρας, όπως και εντοπισμένες ενδομήτριες λοιμώξεις.  

Οι λοιμώξεις ευθύνονται για την παραγωγή της φωσφολιπάσης Α2, το 

κομβικό μόριο στην παραγωγή προσταγλαδινών. Η συστηματική λοίμωξη της 

μητέρας μπορεί να προκαλέσει πρόωρο τοκετό, είτε μετά από υψηλό πυρετό 

και αφυδάτωση (άρα παραγωγή οξυτοκίνης), είτε μετά από απελευθέρωση 

στη συστηματική κυκλοφορία προφλεγμονωδών παραγόντων, π.χ. TNF-α, IL-

1β που μπορούν να προκαλέσουν πρόωρη μυομητρική δραστηριότητα [120]. 
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Μία άλλη υπόθεση θεωρεί ότι ο πρόωρος τοκετός είναι το τελικό 

αποτέλεσμα της φλεγμονώδους αντίδρασης που προκλήθηκε λόγω της 

παρουσίας μικροβίων στην ενδοαμνιακή κοιλότητα. Η παρουσία των 

μικροοργανισμών μπορεί να αιτιολογηθεί μέσω της ανιούσας οδού, 

προσβάλλοντας σταδιακά τα στοιχεία της κύησης και τέλος το έμβρυο. 

Εναλλακτικά, πιστεύεται ότι οι μικροοργανσιμοί προϋπήρχαν και 

εκδηλώθηκαν κατά την κύηση. 

Οι IL-1β και ο TNF-α φαίνεται να είναι οι πρώτες κυτταροκίνες που 

παράγονται ως αποτέλεσμα δράσης των LPS. Και οι δύο αυτές πρωτεΐνες 

παράγονται από τα μακροφάγα του φθαρτού, από κύτταρα του χορίου, αλλά 

και από τροφοβλαστικά κύτταρα. Οι δύο αυτές κυτταροκίνες προκαλούν την 

παραγωγή προσταγλανδίνης Ε2 και F2α από τα ίδια κύτταρα αλλά και την 

παραγωγή ενδοθηλίνης. Η IL-1β φαίνεται να αυξάνει και την ευαισθησία του 

μυομητρίου στην οξυτοκίνη [120]. 

Η φλεγμονώδης απόκριση μπορεί να θεωρηθεί ολοκληρωμένη, 

περιλαμβάνοντας τη δράση των IL-6 και IL-8. Η IL-6 παράγεται από τα 

μακροφάγα του φθαρτού και από τα κυτταροτροφοβλαστικά κύτταρα ως 

απόκριση στις πρώττες κυτταροκίνες IL-1β και TNF-α και τα επίπεδά της 

αυξάνονται στον πρόωρο τοκετό. Τέλος, η IL-8 παράγεται από όλα τα κύτταρα 

και ο ρόλος της είναι χημειοτακτικός και συγκεκριμένα, αυτός της 

προσέλκυσης ουδετερόφιλων στην περιοχή. Η απόκριση ολοκληρώνεται με 

την απελευθέρωση κολλαγενάσης και ελαστάσης, που συμβάλλουν στην 

αλλαγή της δομής του τραχήλου και τελικά, στην απόρριψη του κυήματος 

[120].  
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5. Πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας (Hsps) 

Οι πρωτεΐνες  Θερμικής καταπληξίας (Heat shock proteins, Hsps) είναι 

μία οικογένεια πρωτεϊνών με κύριο ρόλο την προστασία των κυττάρων από 

περιβαλλοντικά ή παθοφυσιολογικά ερεθίσματα [121]. 

 

5.1 Κατηγορίες τωνπρωτεϊνών Θρμικής καταπληξίας (Hsps) 

Οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας (Hsps) ταξινομούνται σύμφωνα με 

το μοριακό τους βάρος σε έξι ομάδες. Στην πρώτη ομάδα βρίσκονται οι 

πρωτεΐνες με μοριακό βάρος 100-110 kDa και χαρακτηρίζονται ως πρωτεΐνες 

Θερμικής καταπληξίας 100 (Hsp100), η δεύτερη ομάδα, η πρωτεΐνη Θερμικής 

καταπληξίας 90 (Hsp90) περιλαμβάνει πρωτεΐνες με μοριακό βάρος 83-90 

kDa, η ομάδα πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) με μοριακό βάρος 

66-78 kDa, οι ομάδες πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60, 40 και 27 (Hsp60, 

Hsp40 και Hsp27), με μοριακό βάρος 15-30 kDa [122-124]. Ο εντοπισμός 

τους και η λειτουργία τους απεικονίζονται στον ΠΙΝΑΚΑ 2. 
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Πίνακας 2 . Οι λειτουργίες των πρωτεϊνών θερμικού σοκ Hsp [125] 

 

Αρχικά, η κύρια λειτουργία που τους είχε αποδοθεί ήταν αυτή των 

πρωτεϊνών συνοδών, οι οποίες βοηθούν στην αναδίπλωση των 

πολυπεπτιδικών αλυσίδων των πρωτεϊνών, ώστε να αποκτήσουν την 

τρισδιάστατη δομή τους [126]. Παρόλα αυτά, εκτενέστερες μελέτες έδειξαν ότι 

οι δράσεις αυτής της οικογένειας πρωτεϊνών είναι περισσότερες από ότι 

πιστεύονταν. Ενδεικτικά, οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας (Hsps) βρέθηκε 

πώς παίζουν σημαντικό ρόλο σε νεοπλάσματα, όπως ο καρκίνος του μαστού 

και συγκεκριμένα, συνδέθηκε με την αυξημένη έκφραση των οιστρογονικών 

υποδοχέων [125, 126], στη φαρμακευτική αντίσταση που αναπτύσσουν 

συγκεκριμένοι τύποι νεοπλασμάτων, στην ισχαιμία του μυοκαρδίου [127,128] 

και σε φλεγμονώδεις αντιδράσεις [125], γι’ αυτό και είναι παρούσες στις 

περιπτώσεις αποβολών/πρόωρου τοκετού. 

 

Πρωτεΐνη Υποκυτταρική εντόπιση Λειτουργία 

Hsp100 Πυρήνιο Προστασία επί Stress 
Θερμοαντοχή 

Hsp90 Κυτταρόπλασμα Μεταφορά και στερεοδιάταξη πρωτεϊνών 
Δέσμευση υποδοχέων στεροειδών ορμονών και 
πρωτεϊνικών κινασών 

Hsp70 Κυτταρόπλασμα/πυρήνας 
Ενδοπλασματικό δίκτυο 

Αποδόμηση πρωτεϊνικών συμπλεγμάτων 
Σύνθεση ολιγομερών συμπλεγμάτων 

Hsp60 Κυτταρόπλασμα Στερεοδιάταξη πρωτεϊνών 

Hsp40 Κυτταρόπλασμα Στερεοδιάταξη πρωτεϊνών 
Ρύθμιση λειτουργίας Hsp70 

Hsp27 Κυτταρόπλασμα Σύνθεση/αποδόμηση πρωτεϊνικών συμπλεγμάτων 
Θερμοαντόχη 
Δέσμευση στεροειδών ορμονών 
Κυτταρικός κύκλος 
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5.2 Οι λειτουργίες των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 

(Hsp60 και 70) 

Πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) 

Η ομάδα πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) είναι εξελικτικά 

συντηρημένες, καθώς είναι παρούσες στους προκαρυώτες και τους 

ευκαρυώτες. Οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας (Hsp60) εκφράζονται 

πυρηνικά, αλλά εξασκούν τις δράσεις τους σε διάφορα οργανίδια, στο 

κυτταρόπλασμα, στην επιφάνεια του κυττάρου, αλλά και εξωκυττάρια [129, 

130]. Η κύρια δράση τους ως πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας  είναι αυτή 

των μοριακών συνοδών. Συγκεκριμένα, η ομάδα των πρωτεϊνών Θερμικής 

καταπληξίας 60 (Hsp60) αναγνωρίζουν πρωτεΐνες με εκτεθειμένα υδρόφοβα 

κατάλοιπα και δημιουργούν συσσωματώματα με τις ακατάλληλα 

αναδιπλωμένες πρωτεΐνες [121, 131, 132]. Η λειτουργία τους αυτή 

υποβοηθάται από τη δραστικότητα ATPάσης που διαθέτουν [133].  

Οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) αποτελούν ομάδα 

πρωτεϊνών που εντοπίζονται και στο εσωτερικό των μιτοχονδρίων, όπου 

ασκούν τη δράση τους ως πρωτεΐνες βοηθοί, μαζί με την ομάδα πρωτεϊνών 

Θερμικής καταπληξίας 10 (Hsp10) [134]. Εκτός από τη δράση της ως 

πρωτεΐνη συνοδός, η ομάδα των Hsp60 εμπλέκεται άμεσα στην αντιγραφή 

[135] και τη μεταφορά του μιτοχονδριακού DNA [136].  

Επιπλέον, οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) εμπλέκονται 

στην ενδοκυττάρια διακίνηση πρωτεϊνών [137], στη σηματοδότηση 

ορμονοπεπτιδίων [138], σε προ-αποπτωτικά μονοπάτια και μονοπάτια προ-
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επιβίωσης [139], αλλά και σε διάφοαρα είδη καρκίνου, όπου μπορούν να 

χρησιμεύσουν ως βιοδείκτες [140].  

Όταν εντοπίζονται στην επιφάνεια των κυττάρων, οι πρωτεΐνες 

Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) πιθανώς λειτουργούν ως διεγέρτες 

ανοσοαποκρίσεων [141, 142], καθώς αυξημένα επίπεδα τους στην επιφάνεια 

του κυττάρου λειτουργεί ως σήμα κινδύνου, ενεργοποιώντας τα δενδριτικά 

κύτταρα και επάγοντας ανοσολογικές αποκρίσεις με κυτταροτοξική δράση 

[141-144]. 

Εξωκυττάρια, οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) 

προσδένονται σε πολλούς υποδοχείς επιφανείας, όπως CD14, CD40, TLR-2 

και TLR-4 [141, 145-147]. Η πρόσδεση των Hsp60 στους υποδοχείς αυτούς 

διεγείρει την αντιγονοεξαρτώμενη ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων, με 

αποτέλεσμα να παραχθούν οι προφλεγμονώδης IFN-γ, το οξείδιο του αζώτου 

(ΝΟ), IL-1, IL-6, IL-12 και IL-15, προάγοντας αποκρίσεις των Th1 βοηθητικών  

Τ λεμφοκυττάρων [147-149]. 

Οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας (Hsp60) διαθέτουν 

αντιφλεγμονώδη δράση, η οποία φαίνεται σε χρόνιες ασθένειες, όπως η 

ρευματοειδής αρθρίτιδα και καρδιαγγειακές παθήσεις, όπου συνδέεται με την 

ύφεση της φλεγμονώδους αντίδρασης [141, 150]. Τέλος, όπως και οι 

υπόλοιπες ομάδες πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας, έτσι και οι πρωτεΐνες 

Θερμικής καταπληξίας (Hsp60) έχουν σημαντική θέση στη φυσική ανοσία, 

καθώς δρουν ως διεγέρτες των αποκρίσεων της φυσικής ανοσίας, 

προσδένοντας αντιγονικά πεπτίδια, κατά την ενδοκυτταρική επεξεργασία των 

αντιγόνων [151]. 
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Πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) 

Η ομάδα των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) επιτελεί 

την λειτουργία της πρωτεΐνης βοηθού για ένα μεγάλο εύρος πρωτεϊνών, άρα 

και κυτταρικών διαδικασιών, όπως των νεοσυντιθέμενων πρωτεϊνών, 

αναδίπλωση των πρωτεϊνών που δεν έχουν διπλωθεί σωστά, μεταφορά 

εκκριτικών πρωτεϊνών στα αντίστοιχα οργανίδια και έλεγχος της ενεργότητας 

των ρυθμιστικών πρωτεϊνών [150]. Συνεπώς, οι πρωτεΐνες θερμικής 

καταπληξίας 70 (Hsp70) έχουν ρόλο πρωτεϊνών κυτταρικής οικονομίας. Η 

ενεργότητά τους αυτή – όπως και με τις Hsp60- προκύπτει από την ικανότητά 

τους να αλληλεπιδρούν με υδρόφοβα πρωτεϊνικά κατάλοιπα, με ATP-

εξαρτώμενο τρόπο.  

Το εύρος των κυτταρικών τους λειτουργιών προκύπτει μέσω της 

ενίσχυσης και της διαφοροποίησης των γονιδίων από τα οποία προκύπτουν, 

κατά τη διάρκεια της εξελικτής πορείας, την επιλεκτική επιστράτευση βοηθών 

πρωτεϊνών-συνοδών, ώστε να ολοκληρωθούν συγκεκριμένες λειτουργίες και 

τη συνεργασία τους με άλλες συνοδές πρωτεΐνες, ώστε να διευρυνθεί το 

εύρος της δραστηριότητάς τους [125]. Τα ομόλογα των πρωτεϊνών θερμικής 

καταπληξίας 70 (Hsp70) αποτελούνται από μία αμινοτελική περιοχή 

ATPάσης, βάρους 45 kDa και μία καρβοξυτελική περιοχή πρόσδεσης 

υποστρώματος, βάρους 25 kDa, η οποία μπορεί να υποδιαιρεθεί σε μία 

υποπεριοχή δομής β-σάντουιτς των 15 kDa και σε μία καρβοξυτελική 

υποδομή των 10 kDa α-έλικας [125]. 

Ο ρόλος των πρωτεϊνών θερμικής καταπληξίας (Hsp70) στην 

αναδίπλωση ακατάλληλα αναδιπλωμένων πρωτεϊνών μπορεί να διαιρεθεί 1) 



45 
 

στις δραστικότητες της πρόληψης συσσωματωμάτων, 2) προώθησης της 

αναδίπλωσης στην φυσιολογική μορφή και 3) στην διαλυτοποίηση και 

αναδίπλωση των συσσωματωμένων πρωτεΪνών [150]. Η διαλυτοποίηση των 

υποστρωμάτων τους μπορεί να πραγματοποιηθεί με τη βοήθεια των 

πρωτεϊνών θερμικής καταπληξίας 100 (Hsp100) [125].  

Υπάρχουν πολλές πρωτεΐνες που φαίνεται να ρυθμίζονται μετά την 

αλληλεπίδρασή τους με τις πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70). Οι 

ομάδες των πρωτεϊνών αυτών περιλαμβάνουν πυρηνικούς υποδοχείς, 

κινάσες και μεταγραφικούς παράγοντες. Μέσα από τις αλληλεπιδράσεις 

αυτές, οι πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας (Hsp70) παίρνουν μέρος στην 

μετάδοση του σήματος, στην ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, στην 

διαφοροποίηση και τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο. Μέσα από τις 

λειτουργίες τους αυτές είναι κατανοητό ότι οι πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας 

(Hsp70) είναι ιδιαίτερα σημαντικές για την ανάπτυξη και για άλλες διαδικασίες, 

όπως η ογκογένεση, οι νευροεκφυλιστικές και αυτοάνοσες ασθένειες, οι ιικές 

λοιμώξεις και το γήρας [152]. 

 

5.3 Ο ρόλος των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και 

70) στην ανάπτυξη του εμβρύου 

Εκτός του κύριου ρόλου των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας (Hsps), 

ως μοριακών συνοδών έχει αναδυθεί και ο ρόλος τους στην εμβρυογένεση. Οι 

πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας (Hsps) φαίνεται ότι συνδέονται άμεσα με την 

φυσιολογική και μη φυσιολογική εμβρυική ανάπτυξη [153].  
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Κατά την εμβρυογένεση, ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός και η 

διαφοροποίηση είναι ιδιαίτερα ενεργές ως διαδικασίες, μαζί με τη γονιδιακή 

έκφραση και την πρωτεϊνοσύνθεση, συνεπώς, η λειτουργία των πρωτεϊνών 

Θερμικής καταπληξίας (Hsps), όπως και η αλλαγή της μπορεί να παίξει πολύ 

σημαντικό ρόλο [154]. Οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας (Hsps) θεωρείται 

ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στην εμβρυική ανάπτυξη μέσω της δράσης τους 

ως μοριακοί συνοδοί, κυρίως στην κυτταρική ανάπτυξη, συνδέοντάς τες με τη 

φυσιολογική και μη φυσιολογική ανάπτυξη του εμβρύου [155, 156]. Για τη 

μελέτη του ρόλου των πρωτεϊνών θερμικής καταπληξίας (Hsps) στην 

ανάπτυξη του εμβρύου, έχει αναπτυχθεί ένα μοντέλο πρόωρου τοκετού (PTD) 

σε ποντίκια, που προκαλείται από την ένεση χαμηλών δόσεων βακτηριδιακής 

λιποπολυσακχαρίδης (LPS) [157, 158]. Η LPS διεγείρει τον διαμεμβρανικό 

υποδοχέα τύπου Toll (TLR)–4 (Toll Like Receptor 4) και ρυθμίζει την σειρά 

των προ-φλεγμονωδών φαινομένων που σχετίζονται με αυτόν τον υποδοχέα. 

Στο μοντέλο μας, η διέγερση με LPS οδηγεί σε υπερπαραγωγή του 

παράγοντα νέκρωσης όγκων-άλφα (TNFα) τόσο στους μητρικούς όσο και 

στους εμβρυϊκούς ιστούς. Η χορήγηση δεξαμεθαζόνης μετά από LPS μείωσε 

την παραγωγή TNFa και καθυστέρησε τον επαγόμενο από LPS πρόωρο 

τοκετό (PTD). Αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν μια συσχέτιση μεταξύ της 

διέγερσης TLR-4 από LPS και PTD. 

Ένας κοινός παρονομαστής των επιδημιολογικών καταστάσεων που 

συνδέονται με τον PTD είναι η υπερπαραγωγή των μοριακών προτύπων που 

σχετίζονται με τον κίνδυνο (DAMPs). Ως DAMPs ορίζονται και οι πρωτεΐνες 

θερμικής καταπληξίας (Hsps) που είναι εξαιρετικά διατηρημένα μόρια τόσο σε 

ευκαρυωτικούς όσο και προκαρυωτικούς οργανισμούς [159]. Δεδομένου ότι οι 
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πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας είναι αρχέτυπα μόρια που παράγονται υπό 

στρεσσογόνες συνθήκες, όπως βλάβη ιστού ή φλεγμονή, αναφέρονται συχνά 

ως κύρια παραδείγματα των DAMP [160-162]. Η έκφρασή τους συνδέεται με 

μια σειρά λειτουργιών που κυμαίνονται από τα αρχικά στάδια της εμβρυϊκής 

ανάπτυξης μέχρι την διατήρηση της ομοιόστασης του σώματος [2, 5]. Οι 

πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας ταξινομούνται παραδοσιακά σύμφωνα με το 

μοριακό τους βάρος σε διαφορετικές οικογένειες των 105, 90, 70 και 60 kDa.  

Από ανοσολογική άποψη, οι πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας έχουν 

προσελκύσει το έντονο ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας. Οι 

βακτηριακές πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας (Hsps), ιδιαίτερα η πρωτεΐνη 

θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60), προσέλκυσε αρχικά την προσοχή ως 

ιδιαίτερα ανοσογόνο μόριο ικανή να ενεργοποιήσει έναν μεγάλο αριθμό Τ 

κυττάρων [163]. Στη συνέχεια, η αναγνώριση των πρωτεϊνών θερμικής 

καταπληξίας 60 (Hsp60) και πρωτεϊνών θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) 

από αντισώματα και Τ κύτταρα τους εμπλέκει σε μια ποικιλία αυτοάνοσων και 

φλεγμονωδών καταστάσεων [164]. Οι πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας 60 και 

70 (Hsp60, 70) συνδέονται με TLR4 ανοσοκυττάρα που διεγείρουν έμφυτες 

ανοσοαποκρίσεις. Με βάση τους ρόλους διαμόρφωσης των πρωτεϊνών 

θερμικής καταπληξίας για τις έμφυτες ανοσοαποκρίσεις, ο στόχος μας ήταν να 

διερευνήσουμε εάν η ισορροπία των επιπέδων των πρωτεϊνών θερμικής 

καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60, 70) στον ορό, μπορεί να συσχετιστεί με 

αυτόματη αποβολή. 

Οι μέχρι στιγμής μελέτες έχουν δείξει ότι περίπου 100 πρωτεΐνες 

Θερμικής καταπληξίας (Hsps) σχετίζονται με την εμβρυική ανάπτυξη, από τις 

οποίες, η πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) εμφανίζει την 



48 
 

μεγαλύτερη έκφραση. Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι τα γονίδια των πρωτεϊνών 

Θερμικής καταπληξίας (Hsps) σχετίζονται με διαφορετικές αναπτυξιακές 

φάσεις, όπως και με το είδος του ιστού [169].  

Παρόλο που δεν είναι ιδιαίτερα μελετημένη η έκφραση των πρωτεϊνών 

Θερμικής καταπληξίας (Hsps) σε έμβρυα, έχει δειχθεί ότι οι πρωτεΐνες 

Θερμικής καταπληξίας (Hsps) εκφράζονται σε εμβρυονικούς ιστούς διάφορων 

ζώων [173]. Η μέχρι τώρα πεποίθηση είναι ότι οι πρωτεΐνες Θερμικής 

καταπληξίας (Hsps) μπορούν να προστατεύσουν την εμβρυική ανάπτυξη, 

αλλά επίσης να παρεμβληθούν σε αυτή, οδηγώντας σε ανεπιθύμητα 

αποτελέσματα [170]. Ο λόγος για τον οποίο μπορεί να έχουν αυτό το διπλό 

ρόλο είναι διότι οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας (Hsps) λειτουργούν ως 

ρυθμιστές του κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης, διατηρώντας την 

ισορροπία των δύο διεργασιών, ώστε να επιβιώσει ο κατάλληλος αριθμός 

κυττάρων [169].  

Στην περίπτωση των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70), 

κατά την εμβρυονική ανάπτυξη ασκούν τη δράση τους μαζί με τις πρωτεΐνες 

Θερμικής καταπληξίας 47 (Hsp47) ώστε να προστατεύσουν το έμβρυο από 

στρες, υπερθερμία, βαρέα μέταλλα, οξειδωτικό στρες και άλλους 

στρεσσογόνους παράγοντες [174]. Αντίστοιχα, οι πρωτεΐνες Θερμικής 

καταπληξίας 60 (Hsp60) δρουν μαζί με τις πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 

10 (Hsp10), κυρίως για την σωστή αναδίπλωση των μιτοχονδριακών 

πρωτεϊνών, συμμετέχοντας στην απόκριση του εμβρύου στο στρες [169]. Στη 

μελέτη των Zhouetal (2010) δείχθηκε ότι τα μοτίβα έκφρασης των πρωτεϊνών 

Θερμικής καταπληξίας (Hsps) κατά την εμβρυονική ανάπτυξη μεταβάλλονται 
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με την παρουσία στρες, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε μη φυσιολογική 

εμβρυική ανάπτυξη και συνεπώς, σε μη βιώσιμο οργανισμό [169]. 

 

5.4 Ο ρόλος των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και 

70) στην αποβολή 

Η επίδραση των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας (Hsps) στην 

επιβίωση του εμβρύου δεν περιορίζεται μόνο στα αναπτυξιακά του μοτίβα, 

αλλά συνδέεται και με τις υπόλοιπες λειτουργίες των πρωτεϊνών αυτών. 

 Όντως, οι βακτηριακές πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) 

αποτελούν το ισχυρότερο ανοσογόνο για τον ανθρώπινο οργανισμό και οι 

επίτοποί τους αποτελούν τους κοινότερους βακτηριακούς επιτόπους για τον 

ανθρώπινο οργανισμό. Παρόλα αυτά, η παρατεταμένη ή επαναλαμβανόμενη 

έκθεση στον ίδιο επίτοπο, βακτηριακής ή ανθρώπινης προέλευσης μπορεί να 

καταλήξει στην ανάπτυξη ανοσίας στις συντηρημένες περιοχές των 

πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp 60) [167]. 

Οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) εκφράζονται επίσης 

και κατά τη διάρκεια των πρώτων σταδίων της εγκυμοσύνης στο έμβρυο και 

στον οργανισμό της μητέρας [167]. Ο τερματισμός της εγκυμοσύνης στα 

αρχικά στάδια μπορεί να περιλαμβάνει την έκθεση των συμπλόκων των 

πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 (Ηsp60) και των πατρικών αντιγόνων 

στο ανοσοποιητικό σύστημα, με αποτέλεσμα την επαγωγή της αυτοανοσίας 

κατά των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60). Σε γυναίκες με 

επαναλαμβανόμενες λοιμώξεις από μικροοργανισμούς που περιείχαν 
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πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) παρατηρήθηκε ότι έπασχαν από 

υπογονιμότητα. Επίσης, η ανίχνευση επιπέδων πρωτεϊνών Θερμικής 

καταπληξίας 60 (Hsp60) στην περιοχή της μήτρας συνδέονται με την εμπλοκή 

των πρωτεϊνών αυτών με προ-φλεγμονώδεις αποκρίσεις του οργανισμού της 

μητέρας, οι οποίοι μπορεί να παρεμβληθούν στην ανάπτυξη του εμβρύου και 

να οδηγήσουν στην απόρριψή του [167].  

Η επίδραση των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 (Ηsp60) στην 

πρώιμη απόρριψη του εμβρύου μελετήθηκε σε περιπτώσεις τεχνητής 

γονιμοποίησης. Το εύρημα που επιβεβαίωσε την υπόθεση της παρεμβολής 

των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) ήταν η επώαση του 

αναπτυσσόμενου εμβρύου παρουσία μητρικού ορού. Στις μητέρες που 

υπήρχαν αυτοαντισώματα ενάντια στις ανθρώπινες πρωτεΐνες Θερμικής 

καταπληξίας 60 (Hsp60) παρατηρήθηκε διακοπή της ανάπτυξης του εμβρύου, 

ενώ το ίδιο παρατηρήθηκε και ενάντια στις πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 

70 (Hsp70) [167]. 

Οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) είναι από τις πρώτες 

πρωτεΐνες που εκφράζονται κατά την εγκυμοσύνη και φαίνεται ότι τα επίπεδα 

στρες που παράγονται κατά την εμβρυική ανάπτυξη μπορεί να εξασφαλίζουν 

τη βέλτιστη δραστικότητα των πρωτεϊνών αυτών [167]. Κατά τα πρώτα στάδια 

ανάπτυξης, σημαντικό ρόλο παίζει και η διαδικασία της αυτοφαγίας, η οποία 

λειτουργεί ως μηχανισμός απόπτωσης για τα πλεονάζοντα κύτταρα και για τη 

δημιουργία των ομάδων κυττάρων, από τα οποία θα προκύψουν οι διάφοροι 

ιστοί. Ο ρυθμός της αυτοφαγίας μειώνεται με την ανάπτυξη του εμβρύου 

[168], ενώ κατά την ίδια περίοδο είναι αυξημένη η παραγωγή των πρωτεϊνών 
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Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70), γεγονός που τις συνδέει με τον 

περιορισμό της διαδικασίας.  

Κάτω από συνθήκες αυξημένου στρες, η ισορροπία της αυτοφαγίας και 

της έκφρασης των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) 

διαταράσεται. Κάτι τέτοιο παρατηρείται σε επιπλοκές όπως η προεκλαμψία, 

όπου τα υπερβολικά επίπεδα στρες οδηγούν σε συστηματική φλεγμονή, η 

οποία προκαλεί πλακουντιακές και ενδοθηλιακές βλάβες [169]. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις, η αυτοφαγία αυξάνεται στην περιοχή του πλακούντα, με στόχο 

την αύξηση της επιβίωσης του κυήματος στο αλλαγμένο περιβάλλον [170], το 

οποίο όμως μπορεί να οδηγήσει και στην αναστολή της ανάπτυξης του 

εμβρύου, καθώς μειώνεται η μεταφορά θρεπτικών από τη μητέρα προς το 

έμβρυο μέσω του πλακούντα [171]. Παράλληλα, αυξάνονται τα επίπεδα 

έκφρασης της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) σε ενδοκυττάριο 

και εξωκυττάριο επίπεδο, σε μία προσπάθεια καταστολής της αυτοφαγίας, η 

οποία όμως μπορεί να οδηγήσει σε παύση της εμβρυικής ανάπτυξης [167]. 

Η φλεγμονή που δημιουργείται στην περιοχή του πλακούντα 

συνοδεύεται από αυξημένα επίπεδα έκφρασης της πρωτεΐνης Θερμικής 

καταπληξίας 70 (Hsp70), από τις εμβρυικές μεμβράνες [172], την αμνιακή 

κοιλότητα [173], τον πλακουντιακό ιστό και την κυκλοφορία της μητέρας [174]. 

Η αύξηση της έκφρασης των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) σε 

τέτοιες περιπτώσεις οδηγεί στην αναστολή της αυτοφαγίας, η οποία έχει 

δειχθεί ότι συνδέεται με πρόωρη γέννα στα ποντίκια [175], όπως έδειξε και μία 

πιο πρόσφατη μελέτη [176]. 
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5.5Ο ρόλος των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και 

70)στην έμφυτη ανοσία 

Η ομάδα των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) ήταν και η 

πρώτη που αναγνωρίστηκε για την αντιγονοπαρουσιαστική της δράση. 

Συγκεκριμένα, οι κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 

70(Hsp70) μπορούν να προσδέσουν αντιγονικά πεπτίδια και να τα 

παρουσιάσουν στο σύμπλοκο MHC I, επεκτείνοντας τις λειτουργίες τους ως 

μόρια συνοδοί [177].  

Οι δράσεις των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsps60 

και 70) έναντι σε μικρόβια έχουν μελετηθεί καλύτερα σε ασθενείς με λοιμώξεις 

από Escerichia Coli, όπου έχει αναφερθεί ότι οι πρωτεΐνες Θερμικής 

καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και Hsp70)  χρησιμοποιούν τους TLR2 και 4 

για τη μετάδοση σημάτων [178-182]. Παρόλα αυτά, οι δράσεις των πρωτεϊνών 

Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp 60 και 70) δεν τις τεκμηριώνουν ως 

καθεαυτού μοριακά πρότυπα που σχετίζονται με τον κίνδυνο, αλλά ως 

επικουρικά μόρια των DAMPs, όπως αναλύθηκε και σε προηγούμενη ενότητα. 

Η κυριότερη λειτουργία που έχει αποδοθεί στις πρωτεΐνες Θερμικής 

καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και 70) είναι αυτή των εκκινητών της έμφυτης 

ανοσίας, διεγείροντας την δράση διάφορων κυτταροκινών και 

αλληλεπιδρώντας με τα δενδριτικά κύτταρα και τα ΝΚ κύτταρα, για την 

ωρίμανσή τους. 

Παρόλα αυτά, υπάρχουν αρκετές μελέτες που δείχνουν ότι η δράση αυτών 

των δύο ομάδων πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας (Hsps) ασκείται μέσω της 

αλληλεπίδρασής τους με άλλα μόρια. Για παράδειγμα, στην περίπτωση της 
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πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp 70), οι Bausinger et al [183] και 

Gao et al [184, 185] έδειξαν ότι η δράση αυτής της ομάδας πρωτεϊνών 

χρειάζεται την παρουσία LPS και ότι είναι ρυθμιζόμενη από τη θερμοκρασία 

αντίστοιχα. Το ίδιο έδειξαν και για τις πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 60 

(Hsp60) [185].  

Παρόλα αυτά, η παρουσία των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 

(Hsp60 και 70) στην αιματική κυκλοφορία παρείχαν κάποια δεδομένα για την 

πιθανή αντιφλεγμονώδη δράση των πρωτεϊνών αυτών [186]. Παρόλα αυτά, οι 

ενδείξεις για την αλληλεπίδραση των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 

70 (Hsp60 και 70) με τα μονοκύτταρα, τα μακροφάγα και τα δενδριτικά 

κύτταρα και συνεπώς, τις προ-φλεγμονώδεις ιδιότητές τους παραμένουν, 

προσθέτοντας την πιθανότητα αντι-φλεγμονώδων ιδιοτήτων επίσης [186].  

Τέλος, οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp 60 και 70) 

πιθανά να έχουν δράση κυτταροκινών, αν και δεν τεκμηριώνεται σαφώς από 

όλες τις διαθέσιμες μελέτες [187]. Παρόλα αυτά, οι ενδογενείςπρωτεΐνες 

Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και 70) έχουν την δυνατότητα να 

αλληλεπιδράσουν με τον TLR-4 και να μεταφερθούν τα σήματά τους μέσω του 

συμπλόκου CD14/TLR-4, ακολουθώντας το μονοπάτι του NF-κΒ και των 

MAPKs [178-181, 188].  

 Αυτή η ενεργοποίηση των μηχανισμών της έμφυτης ανοσίας από τις 

πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και 70) θεωρείται ότι 

συμβάλει στην παθογένεση των αυτοάνοσων νοσημάτων και της χρόνιας 

φλεγμονής [189]. Οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) είναι 

παρούσες σε πολλές φλεγμονώδεις νόσους και η σύνδεσή τους με τον TLR-4 
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μπορεί να αποτελεί και την πρωτότυπη πρόσδεση των ενδογενών τους 

προσδετών, καθώς όλες οι ομάδες πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας (Hsps) 

διαθέτουν την ίδια ικανότητα πρόσδεσης στο σύμπλοκο CD14/TLR4 [187]. 
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1 . Ασθενείς και Μέθοδοι 

 

1.1 Σχεδιασμός της κλινικής μελέτης 

Η παρούσα έρευνα αποτελεί προοπτική μελέτη, η οποία διεξήχθη σε 

έγκυες γυναίκες υπό ιατρική παρακολούθηση στο 3ο τμήμα Μαιευτικής και 

Γυναικολογίας του Αττικού Νοσοκομείου, κατά την περίοδο 2010-2012. Η 

μελέτη εγκρίθηκε από την επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του Αττικού 

νοσοκομείου (αριθμός έγκρισης: 4/10-3-2011). Για την συμμετοχή στη μελέτη, 

δόθηκε γραπτή φόρμα συναίνεσης και υπογράφηκε από όλες τις έγκυες 

γυναίκες. Σύμφωνα με το πρωτόκολλο, όλες οι έγκυες από τις οποίες 

απομονώθηκε περιφερικό αίμα κατά την 9η-12η εβδομάδα της κύησης όταν 

ελέγχθηκαν για προγεννητικές ανωμαλίες, συμπερηλήφθηκαν στην ιατρική 

παρακολούθηση. Το πρωτόκολλο και η φόρμα συναίνεσης επέτρεψε τη 

συλλογή κλινικών πληροφοριών και μετρήσεων πρωτεϊνικών μορίων και 

μεταβολιτών, για τη συσχέτισή τους με το αποτέλεσμα της κύησης. Δεν 

θεωρήθηκε σχετικό να αναλυθούν δείγματα πρωιμότερων χρονικών στιγμών, 

καθώς δεν αποτελεί μέρος της καθημερινής κλινικής πρακτικής. 

Τα δείγματα αίματος αποκτήθηκαν με λήψη αίματος διά βελόνης σε ένα 

αντιβράχιο, κάτω από στείρες συνθήκες και τοποθετήθηκαν σε σωληνάκια 

ελεύθερα πυρετογόνων (BecktonDickinson). Ο ορός των συμμετεχόντων 

προετοιμάστηκε μετά από φυγοκέντρηση και αποθηκεύτηκε στους -80οC 

μέχρι την επόμενη χρήση. Τα κλινικά χαρακτηριστικά που συλλέχθηκαν για 

κάθε γυναίκα περιλαμβάνουν: αριθμό κυησεων, Δείκτη Μάζας Σώματος 

(ΔΜΣ), ιστορικό αποβολών, προεκλαμψία και εκλαμψία, χρόνιες ασθένειες ή 
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εκ γενετής λοιμώξεις, ύπαρξη ή απουσία προηγούμενης αποβολής και 

εβδομάδα κύησης κατά τον τοκετό.  

Ο πρώτος στόχος της μελέτης ήταν η αναδρομική σύγκριση των 

επιπέδων των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (HSP60 και 

HSP70) στον ορό γυναικών που απέβαλλαν έναντι σε αυτές που δεν 

απέβαλαν. Για να λάβει η σύγκριση αυτή την τελική της μορφή, ακολούθησε 

επιλογή των συμμετεχόντων. Σύμφωνα με τα παραπάνω, όλες οι γυναίκες 

που είχαν αποβολή επιλέχθηκαν για να συμμετέχουν στη μελέτη, 

αποτελώντας την ομάδα μελέτης. Οι αποβολές ορίστηκαν ως οι εγκυμοσύνες 

που τελείωσαν με αποβολή πριν τις πρώτες 20 εβδομάδες της κύησης [190]. 

Οι ακόλουθες περιπτώσεις αποβολής αποκλείστηκαν από περαιτέρω 

ανάλυση: α) ιστορικό λοίμωξης από τους ιούς της ηπατίτιδας Β και C και από 

τον ιό HIV, β) λοίμωξη από ερυθρά, CMV, Toxoplasma gondii καιTreponema 

pallidum, γ) ιστορικό οποιαδήποτε αυτοάνοσης νόσου, δ) εγκυμοσύνη μετά 

από τεχνητή γονιμοποίηση, ε) προεκλαμψία και στ) οποιεσδήποτε ανωμαλίες 

της μήτρας που ανιχνεύθηκαν με υπερηχογράφημα την ημέρα που 

πραγματοποιήθηκε λήψη δείγματος αίματος.  

Η ομάδα ελέγχου επιλέχθηκε με βάση τους φυσιολογικούς τοκετούς με 

μία προσέγγιση δύο βημάτων: αρχικά, όλες οι γυναίκες που ανήκαν στις 

κατηγορίες α-στ που περιγράφηκαν στην προηγούμενη παράγραφο 

αποκλείστηκαν. Έπειτα, επιλέχθηκε δείγμα αναλογίας 2:5:1 μεταξύ των 

συμμετεχόντων. Τα κριτήρια επιλογής περιλάμβαναν την ηλικία, τον Δείκτη 

Μάζας Σωματος (ΔΜΣ) της μητέρας κατά την σύλληψη, ιστορικό 

προηγούμενων αποβολών και αριθμό κυήσεων. Η αναλογία 2:5:1 επιλέχθηκε 

για ισχύ 90% σε επίπεδο σημαντικότητας 5%, μετά τον προσδιορισμό της 
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υπόθεσης ότι θα πρέπει να βρεθεί ένα κατώτερο κατωφλικό επίπεδο για την 

αναλογία πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 προς 70 (Hsp60/Hsp70), το 

οποίο μπορεί να συσχετιστεί με αναλογία πιθανοτήτων (oddsratio, OR) 

μεγαλύτερη του 6 για πρώιμες κυήσεις, υποθέτοντας ότι τα ποσοστά 

πρώιμων κυήσεων στο συνολικό πληθυσμό με τιμές μικρότερες των 

κατωφλικών θα ανέρχονταν στο 30% και ότι η μεταβλητή συσχέτισης της 

έκθεσης μεταξύ των ταιριασμένων περιστατικών θα ήταν 0,8. 

Οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (HspP60 και Hsp70) 

μετρήθηκαν στον ορό δύο φορές με τη χρήση δοκιμασίας 

ανοσοαπορροφητικού ενζύμου, σύμφωνα με τις οδηγίες των κατασκευαστών 

(Abcam, Cambrige,UK). Το κατώτερο όριο ανίχνευσης ήταν 0.2 ng/ml για την 

πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) και 0.39 μg/ml για την πρωτείνη 

Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60). 

 

1.2 Μελέτη σε πειραματόζωα 

Για να πραγματοποιηθεί η συσχέτιση του λόγου πρωτεϊνών Θερμικής 

καταπληξίας 60/70 (Hsp60/Hsp70) με τις πρώιμες κυήσεις, 

πραγματοποιήθηκε παράλληλα και μία μελέτη σε μυς. Η μελέτη έλαβε έγκριση 

από την Επιτροπή Ηθικής για Πειραματική Χειρουργική της Κτηνιατρικής 

Διεύθυνσης της Περιφέρειας Αττικής, σύμφωνα με την Ελληνική νομοθεσία, σε 

συμφωνία με την απόφαση 63/2010 του Διευθυντικού Συμβουλίου της Ε.Ε. 

(αριθμός άδειας 1852/05-06-2015). Κατά την περίοδο αδειοδότησης, η ανάγκη 

για αρχικά πειράματα πρώιμων κυήσεων δεν εγκρίθηκε, καθώς θεωρήθηκε ότι 

αποτελούσε ένα καλομελετημένο και δημοσιευμένο μοντέλο [191-193]. Για την 
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ελαχιστοποίηση του άλγους των ζώων, τα πειράματα διεξήχθησαν κάτω από 

ελαφρά αναισθησία με αιθέρα, ενώ υπόθετα παρακεταμόλης χορηγήθηκαν 

κάθε 12 ώρες, για τις επόμενες 48 ώρες μετά τις ενδοπεριτοναϊκές ενέσεις. 

Αρσενικά και θηλυκά ποντίκια C57BL/6 ηλικίας 8 με 10 εβδομάδων 

αγοράστηκαν από το ινστιτούτο Παστέρ (Βάρη, Ελλάδα). Τα ποντίκια 

εγκλιματίστηκαν για 72 ώρες πριν την έναρξη των πειραμάτων. Μετά τον 

εγκλιματισμό, διέμηναν σε κλουβιά με συνεχείς αλλαγές αέρα (70 αλλαγές την 

ώρα) για να εξασφαλιστεί η στειρότητα των συνθηκών (IVC 

SYSTEM,Technicplast, Buguggiate, Italy). Η τροφή τους αποτελούνταν από 

βασικά θρεπτικά στοιχεία (τύπου 4rf 18), ενώ είχαν πρόσβαση σε νερό 

adlibitum. Η θερμοκρασία δωματίου κυμαινόταν μεταξύ 18-22 oC, η σχετική 

υγρασία είχε εύρος μεταξύ 55% και 65% και τέλος πραγματοποιούνταν 

κύκλος εναλλαγής φωτός και σκότους των 12 ωρών. 

Ζευγάρια ενός αρσενικού και ενός θηλυκού ποντικιού συστεγάστηκαν σε 

ξεχωριστά κλουβιά για 3 ημέρες. Τα θηλυκά ποντίκια με κολπικά βύσματα 

μεταφέρθηκαν σε ξεχωριστά κλουβιά, με πρόσβαση σε φαγητό και νερό 

adlibitum. Σε αυτά τα θηλυκά, για τον προσδιορισμό της ηλικίας κύησης, η 

ημέρα 1,5 της συστέγασης θεωρήθηκε ως η ημέρα 0 της κύησης. Τα 

κυοφορούντα θηλυκά ποντίκια ζυγίζονταν σε καθημερινή βάση. Τα θηλυκά 

ποντίκια που δεν κυοφόρησαν μετά τη συστέγαση, δεν 

ξαναχρησιμοποιήθηκαν για το πείραμα. Την ημέρα 14 της κύησης, τα 

κυοφορούντα ποντίκια αναισθητοποιήθηκαν ελαφρά με μεθοξυλφουράνιο 

(2,2-διχλωρο-1,1 διφλουορεθυλ μεθυλ-αιθέρα σε βουτυλιωμένο 

υδροξυτολουόλιο 0,01% w/w) και χωρίστηκαν τυχαία στις ακόλουθες δύο 

ομάδες: 
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 Ομάδα Α (ψευδο-χειρουργημένη ομάδα ελέγχου, n=4), σε ποντίκια 

ενέθηκαν ενδοπεριτοναϊκά  200 μl αποστειρωμένο ύδωρ. 

 Ομάδα Β (πρόωρoς τοκετός, n=6) σε αυτά τα ποντίκια ενέθηκαν 

ενδοπεριτοναϊκά 2mg/kg LPS (O55:B5, SigmaChemicalCo., St. Louis, 

MO) διαλυμένη σε αποστειρωμένο ύδωρ, σε όγκο 200 μl 

Δώδεκα ώρες έπειτα, συμπτώματα τοκετού εμφανίστηκαν στα ποντίκια της 

ομάδας Β, όπως διαστολή του τραχήλου και κολπική αιμορραγία. Σε αυτό το 

σημείο, τα ποντίκια και των δύο ομάδων θυσιάστηκαν μετά από αναισθησία 

με μεθοφλουράνιο. Ακολουθώντας μία κεντρική κοιλιακή τομή σε άσηπτες 

συνθήκες, απομακρύνθηκαν τα σπλάχνα της αριστερής πλευράς και 2 ml 

αίματος απομονώθηκαν από την κοίλη φλέβα κάτω από άσηπτες συνθήκες. 

Το αίμα φυγοκεντρήθηκε και ο ορός απομονώθηκε. Τμήματα ήπατος κόπηκαν 

και τοποθετήθηκαν σε ξεχωριστά αποστειρωμένα δοχεία. Τότε, 

πραγματοποιήθηκε τομή διαμέσου της ωοθήκης για την απομάκρυνση όλων 

των εμβρύων και πλακούντων. Τα τμήματα ήπατος, τα έμβρυα και οι 

πλακούντες ζυγίστηκαν και ομογενοποιήθηκαν σε 1 ml 0.9% χλωριούχου 

νατρίου και φυγοκεντρήθηκαν, το εναιώρημα φυλάχθηκε στους -80oC μέχρι 

την πραγματοποίηση του πειράματος. 

Τα επίπεδα των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και 

Hsp70) μετρήθηκαν στον ορό και στα εναιωρήματα δύο φορές με τη χρήση 

δοκιμασίας ανοσοαπορροφητικού ενζύμου, σύμφωνα με τις οδηγίες των 

κατασκευαστών (Abcam, Cambrige, UK). Το κατώτερο όριο ανίχνευσης ήταν 

0.2 ng/ml για την Hsp70 και 5,1 pg/ml για την Hsp60. 
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Για την απομόνωση του ολικού RNA, οι απομονωμένοι ιστοί 

τοποθετήθηκαν στο kitRNAlater (Qiagen; Hilden, Germany). Το RNA 

απομονώθηκε ακολουθώντας το πρωτόκολλο RNAeasyPlusminikit (QIAGEN), 

χρησιμοποιώντας ομογενοποιητή ιστών, σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. 1 μgRNA από κάθε δείγμα αντιγράφηκε αντίστροφα, με τη 

χρήση του iScript™ cDNA Synthesis Kit (Bio-Rad, Hercules, CA, USA). Οι 

συνθήκες της αντίστροφης μεταγραφής περιλαμβάνουν τις εξής επωάσεις: 5 

min στους 25°C, 30 min στους 42°C και 5 min στους 85°C. 

Ακολούθησε ενίσχυση των τμημάτων ενδιαφέροντος με δοκιμασία 

αντίστροφης μεταγραφής σε πραγματικό χρόνο (RT-PCR), χρησιμοποιώντας 

το iTaq™ Universal SYBR Green Supermix (Bio-Rad) και τους εκκινητές που 

παρουσιάζονται κάτωθεν. Για την κανονικοποίηση της ποσότητας του ολικού 

RNAτης κάθε αντίδρασης χρησιμοποιήθηκε το γονίδιο GADPH ως γονίδιο 

εσωτερικού ελέγχου στο σύστημαiQTm 5 Cycler(BioRad). Όλοι οι εκκινητές 

αγοράστηκαν από την εταιρεία IDT (IDT, San Jose, California,USA) και είχαν 

τις ακόλουθες αλληλουχίες: για την αλληλουχία πρωτεΐνη Θερμικής 

καταπληξίας 60 (Hsp60) πρόσθιος  5΄- CGT TGC CAA TAACACAAACG-3΄ 

και ανάστροφος 5΄-CTTCAGGGGTTGTCACAGGT-3΄, για την hsp70 

πρόσθιος 5΄-TGG TGC TGA CGA AGA TGA AG-3΄ και ανάστροφος 5΄-AGG 

TCG AAGATG AGC ACG TT-3΄ και για την GAPD πρόσθιος 5΄- AAC TTT 

GGC ATT GTG GAA GG-3΄ και ανάστροφος 5΄-

ACACATTGGGGGTAGGAACA-3΄. Το πρόγραμμα ενίσχυσης 

συμπεριλάμβανε ένα αρχικό πρόγραμμα αποδιάταξης στους 95οC για 1 min, 

ακολουθήθηκε από 40 κύκλους αποδιάταξης για 30 δευτερόλεπτα στους 

95οC, πρόσδεσης συμπλόκου στους 55οC και ενίσχυσης για 1 λεπτό στους 
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72οC. Η ενίσχυση ακολουθούνταν από μία καμπύλη αποδιάταξης από τους 

55οC στους 95οC, αυξάνοντας της θερμοκρασία κατά 0,5οC κάθε φορά. Ένα 

τυφλό δείγμα εισήχθηκε στο πείραμα κάθε φορά. Δύο δείγματα μήτρας που 

προήλθαν από δύο θηλυκά ποντίκια χρησιμοποιήθηκαν ως αρνητικοί 

μάρτυρες. Η ειδικότητα επιβεβαιώθηκε με ηλεκτροφορητική ανάλυση των 

προϊόντων της αντίδρασης σε 3% w/v πηκτή αγαρόζης, με χρώση 

βρωμιούχου αιθιδίου. Τα αντίγραφα των γονιδίων μετρήθηκαν μετά από 

προσαρμογή με τα αντίγραφα των αρνητικών κοντρόλ, χρησιμοποιώντας 

προσαρμογή ddCt. 

 

1.3 Στατιστική ανάλυση 

Σύγκριση των δημογραφικών παραμέτρων των γυναικών με αποβολή 

και φυσιολογικών κυήσεων πραγματοποιήθηκε με τη δοκιμασία του Student 

για ποσοτικές μεταβλητές και με τη δοκιμασία ακριβείας του Fisher για 

ποιοτικές μεταβλητές. Σύγκριση των επιπέδων των πρωτεϊνών Θερμικής 

καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60, Hsp70), (Hsp60/Hsp70) στον ορό της μητέρας 

πραγματοποιήθηκε με τη δοκιμασία Mann-WhitneyU. Πραγματοποιήθηκε 

ανάλυση με καμπύλες ROC (Receiver Operator Characteristics) για να 

ταυτοποιηθεί το κατωφλικό σημείο που θα χρησιμοποιούνταν για να διακρίνει 

μεταξύ των γυναικών με αποβολή και αυτών με φυσιολογική κύηση. Οι 

αναλογίες πιθανοτήτων (oddsratio, OR) και διαστήματα εμπιστοσύνης 95% 

(confidence intervals, CI) για την αποβολή βασίστηκαν στο κατωφλικό 

σημείου που υπολογίστηκε και προσδιορίστηκαν με την στατιστική δοκιμασία 

κατά Mantel-Haenszel. Συγκριτική μελέτη του χρόνου μέχρι τον τοκετό σε 
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σχέση με το προσδιορισμένο κατωφλικό σημείο πραγματοποιήθηκε με τεστ 

λογαριθμικής κλίμακας (log-rank test).  

Η δοκιμασία Mann-WhitneyU χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση του λόγου 

πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp/Hsp70) στον πλακούντα, τα 

έμβρυα, τον ορό της μητέρας και του ήπατος μεταξύ των δύο ομάδων 

ποντικιών. Τιμές του κριτηρίου ρ μικρότερες από 0,05 θεωρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικές. 
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2. Αποτελέσματα 

Το διάγραμμα ροής της κλινικής μελέτης φαίνεται στον Πίνακα 1. Από ένα 

σύνολο 3,629 γυναικών από τις οποίες ήταν διαθέσιμες, αναλύθηκαν 

76.Είκοσι και τρείς γυναίκες κατηγοριοποιήθηκαν στην ομάδα των αποβολών 

και 53 στην ομάδα ελέγχου με φυσιολογικό τοκετό. Οι δύο ομάδες ήταν 

απόλυτα συγκρίσιμες πλήρως, όπως φαίνεται στοΣχήμα 1.  

 

Σχήμα 1. Διάγραμμα της κλινικής μελέτης. Συντομογραφίες: BMI: Δείκτης 

Σωματικής Μάζας, IVF: Γονιμοποίηση in-vitro 
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Τα επίπεδα των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και 

Hsp70) στον ορό απεικονίζονται στις εικόνες 1 και 2. Δεν ανιχνεύθηκαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των γυναικών με αποβολή και αυτών 

με φυσιολογικό τοκετό. Παρόλα αυτά, η αναλογία πρωτεϊνών Θερμικής 

καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60/Hsp70) ήταν υψηλότερη μεταξύ των γυναικών 

που είχαν αποβολή, σε σχέση με τους φυσιολογικούς τοκετούς (p=0.035, 

Εικόνα 3).  

Σχεδιάστηκε καμπύλη ROC για να βρεθεί το κατωφλικό σημείο που θα μας 

επιτρέψει να διαχωρίσουμε μεταξύ των γυναικών που θα εμφανίσουν 

αποβολή και αυτών με φυσιολογική κύηση (Εικόνα 4). Η καμπύλη ROC 

παρείχε ένα σημαντικό τμήμα AUC (0.734, 95%Cl: 0.516-0.953, p=0.036). 

Μία κατωφλική τιμή μεγαλύτερη ή ίση του 6 βρέθηκε ότι μπορεί να διακρίνει 

μεταξύ των γυναικών με αποβολή και αυτών με φυσιολογικό τοκετό με 

ευαισθησία 60%, ειδικότητα 81,8%, θετική προγνωστική αξία 81,8% και 

αρνητική προγνωστική αξία 60% (OR:6.750, 95% CI: 1.276-35.701, p= 

0.025). Η χρονική ανάλυση έδειξε ότι λόγος μεγαλύτερος του 6 συσχετίστηκε 

με σημαντικά πρωιμότερο τοκετό (Εικόνα 5). 
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Εικόνα 1. Τα επίπεδα της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) 

στο μητρικό ορό 

 

 

 

 

 

 

 

Φυσιολογικός τοκετός  Πρόωρος τοκετός 
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Εικόνα 2. Τα επίπεδα της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) 

στο μητρικό ορό 

 

 

 

 

 

 

 

Φυσιολογικός τοκετός  Πρόωρος τοκετός 

 



69 
 

 

 

 

 

Εικόνα 3. Πηλίκο πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 

(Hsp60/Hsp70) στο μητρικό ορό 

 

 

 

 

 

 

 

Φυσιολογικός τοκετός  Πρόωρος τοκετός 
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Εικόνα 4. Ανάλυση καμπύλης ROC του λόγου πρωτεϊνών Θερμικής 

καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60/Hsp70) στο μητρικό ορό για την πρόβλεψη 

κινδύνου αποβολής 
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Εικόνα 5. Εβδομάδα τοκετού των συμμετεχόντων όταν διαχωρίστηκαν 

από την κατωφλική τιμή του λόγου των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 

και 70 (Hsp60/Hsp70) 
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Βασιζόμενοι σε αυτά τα αποτελέσματα, σχεδιάστηκε ένα ζωικό μοντέλο για 

να ερευνήσει invivo, κατά πόσο η ύπαρξη πρόωρου τοκετού σχετίζεται με 

αυξημένο λόγο πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60/Hsp70). 

Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι στα ποντίκια της ομάδας LPS, ο λόγος ήταν 

σημαντικά αυξημένος στον ορό της μητέρας, στους πλακούντες και στα 

έμβρυα, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Εικόνες 6, 7, 9).  

 

 

 

Εικόνα 6. Πηλίκο των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 

(Hsp60/Hsp70) στους πλακούντες των μητέρων. Οι τιμές σημαντικότητας P 

για τις αντίστοιχες συγκρίσεις παρέχονται από το τεστ Mann-Whitney U 
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Εικόνα 7. Πηλίκο των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 

(Hsp60/Hsp70) στους εμβρυικούς ιστούς του ζωικού μοντέλου. Οι τιμές 

σημαντικότητας P για τις αντίστοιχες συγκρίσεις παρέχονται από το τεστ 

Mann-Whitney U 
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Εικόνα 8. Πηλίκο των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 

(Hsp60/Hsp70) στους ιστούς κυοφορούντων ποντικιών μετά από επαγωγή 

πρόωρου τοκετού με LPS (n=6) και στην ομάδα ελέγχου (n=4) στο ήπαρ. Οι 

τιμές σημαντικότητας P για τις αντίστοιχες συγκρίσεις παρέχονται από το τεστ 

Mann-Whitney U 

 

 

 

 

 

 

 

 



75 
 

 

 

 

 

Εικόνα 9. Πηλίκο των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 

(Hsp60/Hsp70) στο μητρικό ορό. Οι τιμές σημαντικότητας P για τις αντίστοιχες 

συγκρίσεις παρέχονται από το τεστ Mann-Whitney U 
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Οι μετρήσεις των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και 

Hsp70) σε ιστούς μας οδήγησαν να αναρωτηθούμε εάν τα ευρήματα 

οφείλονται στην αλλαγή της γονιδιακής έκφρασης των πρωτεϊνών Θερμικής 

καταπληξίας 60 και 70 (Ηsp60 και Ηsp70) ή προέρχονται από απελευθέρωση 

από τον ιστό.  

 

 

 

Εικόνα 10. Γονιδιακή έκφραση της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 60 

(Ηsp60) σε ιστούς κυοφορούντων ποντικών μετά από LPS-επαγόμενο 

πρόωρο τοκετό (n=6) και της ομάδας ελέγχου (n=4) για τους εμβρυικούς 

ιστούς. Οι τιμές σημαντικότητας P για τις αντίστοιχες συγκρίσεις παρέχονται 

από το τεστ Mann-Whitney U. Συντομογραφίες: Ηsp: πρωτεΐνη θερμικής 

καταπληξίας, LPS: λιποσακχαρίτης 
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Εικόνα 11. Έκφραση της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 70 (Ηsp70) σε 

ιστούς κυοφορούντων ποντικών μετά από LPS-επαγόμενο πρόωρο τοκετό 

(n=6) και της ομάδας ελέγχου (n=4) για τους εμβρυικούς ιστούς. Οι τιμές 

σημαντικότητας P για τις αντίστοιχες συγκρίσεις παρέχονται από το τεστ 

Mann-Whitney U. Συντομογραφίες: Ηsp: πρωτεΐνη θερμικής καταπληξίας, 

LPS: λιποσακχαρίτης 
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Εικόνα 12. Γονιδιακή έκφραση της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 60 

(Ηsp60) σε ιστούς κυοφορούντων ποντικών μετά από LPS-επαγόμενο 

πρόωρο τοκετό (n=6) και της ομάδας ελέγχου (n=4) για τους πλακουντιακούς 

ιστούς. Οι τιμές σημαντικότητας P για τις αντίστοιχες συγκρίσεις παρέχονται 

από το τεστ Mann-Whitney U. Συντομογραφίες: Ηsp: πρωτεΐνη θερμικής 

καταπληξίας, LPS: λιποσακχαρίτης 
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Εικόνα 13. Γονιδιακή έκφραση της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 70 

(Ηsp70) σε ιστούς κυοφορούντων ποντικών μετά από LPS-επαγόμενο 

πρόωρο τοκετό (n=6) και της ομάδας ελέγχου (n=4) για τους πλακουντιακούς 

ιστούς. Οι τιμές σημαντικότητας P για τις αντίστοιχες συγκρίσεις παρέχονται 

από το τεστ Mann-Whitney U. Συντομογραφίες: Ηsp: πρωτεΐνη θερμικής 

καταπληξίας, LPS: λιποσακχαρίτης 
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Εικόνα 14. Γονιδιακή έκφραση της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 60 

(Ηsp60) σε ιστούς κυοφορούντων ποντικών μετά από LPS-επαγόμενο 

πρόωρο τοκετό (n=6) και της ομάδας ελέγχου (n=4) για τους ηπατικούς 

μητρικούς ιστούς. Οι τιμές σημαντικότητας P για τις αντίστοιχες συγκρίσεις 

παρέχονται από το τεστ Mann-Whitney U. Συντομογραφίες: Ηsp: πρωτεΐνη 

θερμικής καταπληξίας, LPS: λιποσακχαρίτης 
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Εικόνα 15. Γονιδιακή έκφραση της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 70 

(Ηsp70) σε ιστούς κυοφορούντων ποντικών μετά από LPS-επαγόμενο 

πρόωρο τοκετό (n=6) και της ομάδας ελέγχου (n=4) για τους ηπατικούς 

μητρικούς ιστούς. Οι τιμές σημαντικότητας P για τις αντίστοιχες συγκρίσεις 

παρέχονται από το τεστ Mann-Whitney U. Συντομογραφίες: Ηsp: πρωτεΐνη 

θερμικής καταπληξίας, LPS: λιποσακχαρίτης 
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 Η γονιδιακή έκφραση ήταν η ίδια για τις δύο ομάδες, οδηγώντας μας στο 

συμπέρασμα ότι η ανισορροπία των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 

70 (Hsp60 καιHsp70) δεν προέρχεται από denovo βιοσύνθεση, αλλά από 

ιστική απελευθέρωση. 

 

3. Συζήτηση 

Στην παρούσα μελέτη, δείχνεται για πρώτη φορά ότι το πηλίκο των 

πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60, προς τις πρωτεΐνες Θερμικής 

καταπληξίας 70 (Hsp60/Hsp70) στην κυκλοφορία τροποποιείται κατά την 

αποβολή. Αυτός ο λόγος αυξήθηκε πρώιμα, κατά την 9η ως 12η εβδομάδα 

της κύησης στον ορό των γυναικών που απέβαλλαν. Λόγος μεγαλύτερος ή 

ίσος του 6 ήταν ένδειξη για αποβολή και συσχετίστηκε με θετική προγνωστική 

αξία υψηλότερη του 80%. Τα ευρήματά μας από το ζωικό μοντέλο που 

μελετήθηκε για πρόωρο τοκετό προτείνουν ότι αυτή η μεταβολή του λόγου δεν 

προέρχεται από de novo παραγωγή των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 

60 και 70 (Hsp60 και Hsp70) από τους ιστούς, αλλά από την απελευθέρωσή 

τους από τους ταχύτατα αναγεννόμενους εμβρυικούς και πλακουντιακούς 

ιστούς. Αυτό το εύρημα μας οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η έκφραση του 

πηλίκου της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 60 προς την πρωτεΐνη 

Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp60/Hsp70) σχετίζεται με τον κίνδυνο 

αποβολής, και όχι ότι η υπερπαραγωγή είτε της πρωτεΐνης Θερμικής 

καταπληξίας 60 (Hsp60) ή της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) 

παράγει αυτή την συσχέτιση. 
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Για να ερευνήσουμε εάν η περιγραφόμενη μεταβολή του πηλίκου των 

πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 προς τις πρωτεΐνες Θερμικής 

καταπληξίας 70 (Hsp60/Hsp70) λαμβάνει χώρα, χρησιμοποιήσαμε ένα ζωικό 

μοντέλο ποντικών στα οποία προκλήθηκε πρόωρος τοκετός μετά από έγχυση 

LPS. Είναι γνωστό ότι οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας (Hsps) 

αλληλεπιδρούν με τον TLR4, για τον οποίο η LPS λειτουργεί ως αγωνιστής 

[190, 194]. Τα αποτελέσματα επιβεβαίωσαν πλήρως τα ανθρώπινα ευρήματα. 

Διαφοροποίηση έχουμε στο ότι δεν ανιχνεύονται διαφορές όταν οι συγκρίσεις 

περιλαμβάνουν καθαυτές τις πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 

(Hsp60 και Hsp70). 

Ωστόσο, τα ευρήματα φανερώνουν μια συνεχή μεταβολή της αναλογίας 

της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 60 προς την πρωτεΐνη Θερμικής 

καταπληξίας 70 (Hsp60/Hsp70). Θα μπορούσε κάποιος να υποστηρίξει ότι το 

ζωικό μοντέλο που μελετήθηκε δεν είναι το κατάλληλο και ότι, ένα μοντέλο 

όπου η PTD προκαλείται από την έγχυση των HSP60 και HSP70 θα ήταν 

καταλληλότερο. Σε αυτό το σημείο, πρέπει να υπέρ τονίσουμε ότι στο 

συγκεκριμένο μοντέλο, η δόση της LPS που χορηγήθηκε για την επαγωγή του 

πρόωρου τοκετού ήταν μόλις 2 mg/kg. Αντίθετα απαιτείται δόση ίση με 30 

mg/kg [195] για την επαγωγή προ-φλεγμονώδων φαινομένων. Παραδόξως, 

με αυτή την μικρή δόση LPS που χρησιμοποιείται σε αυτό το μοντέλο 

ανευρίσκονται υψηλές συγκεντρωσεις TNFα στους ιστούς.  

Αυτό υποδηλώνει ότι τα ενδογενώς παραγόμενα DAMPs, όπως οι 

πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας (Hsps) χρειάζονται για να συμβεί αυτή η 

έντονη προφλεγμονώδης απόκριση. Βασιζόμενοι σε αυτές τις παρατηρήσεις, 

μπορεί να υποτεθεί ότι η διαταραχή  μεταξύ των πρωτεϊνών Θερμικής 
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καταπληξίας 60 (Hsp60) και πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) 

που συσχετίστηκε με πρόωρο τοκετό, μπορεί να εκκινηθεί από τα Gram-

αρνητικά βακτήρια που φέρουν LPS στην εξώτατη μεμβράνη τους και να 

επικουρηθεί όταν οι μητρικοί ή οι εμβρυικοί ιστοί απελευθερώνουν πρωτεΐνες 

Θερμικής καταπληξίας (Hsps). 

Παρόλο που η αναλογία των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 προς 

70 (Hsp60/Hsp70) στην έναρξη της εγκυμοσύνης δεν είναι γνωστή, 

περιγράφηκε πρόσφατα ότι αύξηση της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 60 

(Hsp60) κατά 1,3 φορές και της πρωτεΐνης Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) 

κατά 2,6 φορές εμφανίζεται μεταξύ της 34ης εβδομάδας κύησης και στο τέλος 

της κύησης [196]. Βασιζόμενοι σε αυτό το εύρημα, μπορούμε να υποθέσουμε 

ότι ο λόγος πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 προς 70 (Hsp60/Hsp70) 

μπορεί να μεταβληθεί αργότερα, κατά τη διαδικασία του πρόωρου τοκετού. 

Υπάρχουν αρκετές ενδείξεις που προτείνουν μία συσχέτιση μεταξύ των 

αυξημένων πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας (Hsps) στην κυκλοφορία κατά 

την εγκυμοσύνη, στον πρόωρο τοκετό και στην αποβολή. Διαθέσιμες ενδείξεις 

υπάρχουν περισσότερο για την περίπτωση της πρωτεΐνης Θερμικής 

καταπληξίας 70(Hsp70) [197].  

Οι πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας (Ηsps) συγκαταλέγονται στις πρώτες 

πρωτεΐνες που παράγονται από το ζυγωτό μετά τη γονιμοποίηση και 

συνεχίζουν να εκφράζονται στα πρώιμα στάδια της εγκυμοσύνης, στο έμβρυο 

και τις χοριακές λάχνες. Ο ρόλος τους είναι η διατήρηση της σταθερότητας 

των ενδοκυτταρικών πρωτεϊνών. Η πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 70 

(Hsp70) στην κυκλοφορία είναι σημαντικά μικρότερη σε υγιείς έγκυες γυναίκες 

σε σύγκριση με μη έγκυες. Η συγκέντρωση της πρωτεΐνης Θερμικής 
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καταπληξίας 70 (Hsp70) αρχίζει να αυξάνεται γρήγορα μετά την εγκυμοσύνη 

και καθώς η κύηση προχωρά. Φαίνεται ότι αυτή η αύξηση είναι ωφέλιμη για το 

έμβρυο σε κάποιο βαθμό, καθώς η πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 70 

(Hsp70) διαμεσολαβεί μέρος των κατασταλμένων αποκρίσεων της ειδικής 

ανοσίας, η οποία αναπτύσσει ανοχή προς το έμβρυο. Μετά από συγκεκριμένο 

επίπεδο αύξησης, η πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) μπορεί να 

γίνει επιβλαβής και οδηγεί σε αποβολή ή έκτρωση μέσω της αναστολής της 

διαδικασίας της αυτοφαγίας [198]. 

 Η πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70)βρίσκεται σε υψηλές 

συγκεντρώσεις στις χοριακές λάχνες του πλακούντα γυναικών με αποβολή, σε 

σύγκριση με φυσιολογικές εγκυμοσύνες [199]. 

Η συσχέτιση της απορρύθμισης μεταξύ των πρωτεϊνών Θερμικής 

καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και Hsp70) με την αποβολή, προέρχεται από 

τρεις κλινικές μελέτες. Αντισώματα IgG στην κυκλοφορία έναντι των 

ανθρώπινων πρωτεϊνών θερμικής καταπληξίας 60 και 70 [Hsp60 και Hsp70] 

μετρήθηκαν από 68 γυναίκες με επαναλαμβανόμενες αποβολές και 

συγκρίθηκαν με 29 τελειόμηνες κυήσεις. Οι συγκεντρώσεις τους ήταν 

μεγαλύτερες στις γυναίκες με επαναλαμβανόμενες αποβολές, σε σχέση με τις 

τελειόμηνες κυήσεις. Στη μελέτη των Ziegert et al (1999), έγινε η υπόθεση ότι 

οι επαναλαμβανόμενες αποβολές μπορεί να συσχετίζονται με δείκτες 

αγγειακής ανελαστικότητας όπως η ταχύτητα κύματος βρόγχου-αστραγάλου 

και του δείκτη καροτιδικής ενίσχυσης.  

Παρόλα αυτά, δεν παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ των 

δεικτών αυτών και των αντισωμάτων IgG στην κυκλοφορία έναντι στις 
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πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και Hsp70) [200]. 

Πλακουντιακός ιστός που προήλθε από 10 φυσιολογικές κυήσεις, εξετάστηκε 

για την απόθεση αντι-Hsp60 και αντι-Hsp70 αντισωμάτων. Εναπόθεση αντι-

Hsp60 και αντι-Hsp70 αντισωμάτων βρέθηκε στο 41,7% και στο 33,3% των 

πρόωρων τοκετών, το οποίο επίσης ανιχνεύθηκε στο 12,5% και στο 0% των 

ενδομητριακών καθυστερήσεων ανάπτυξης αντίστοιχα. Επίσης απόθεση 

ανιχνεύτηκε στο 0% και το 0% των φυσιολογικών κυήσεων αντίστοιχα [201]. 

 Η γονιδιακή έκφραση των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 

(Hsp60 και Hsp70) μετρήθηκε στην κεντρική κοτηληδονική ζώνη του 

πλακούντα 50 φυσιολογικών κυήσεων, 80 πρόωρων ρήξεων των μεμβρανών 

προ τοκετού (PPROM) και 30 αυθόρμητων πρόωρων τοκετών με άθικτη 

μεμβράνη (PLIM). Τόσο η πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) όσο 

και η πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) εκφράστηκαν σε 

υψηλότερα επίπεδα στις PPROM σε σύγκριση με τις φυσιολογικές κυήσεις 

[202]. Επιπλέον, η έκφραση των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 70 

(Hsps60 και70) μετρήθηκε με ανοσοφθορισμό και μικροσκοπία φθορισμού. 

Σύμφωνα με τα ευρήματά τους, η έκφραση των πρωτεϊνών Θερμικής 

καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και 70) ήταν παρούσα στις πρόωρες και 

φυσιολογικές κυήσεις, γεγονός που δε συνδέει την έκφρασή τους με τον 

πρόωρο τοκετό.  

Παρόλα αυτά, αντισώματα ενάντια στις πρωτεΐνες Θερμικής καταπληξίας 

60 και 70 (Hsp60 και 70) ανιχνεύθηκαν σε σημαντικό αριθμό γυναικών με 

πρόωρο τοκετό, αλλά όχι στις φυσιολογικές κυήσεις [201]. Τέλος, ενδιαφέρον 

εύρημα αποτελεί το γεγονός ότι στις γυναίκες με πρόωρη κύηση που 

ανιχνεύθηκαν αυξημένα επίπεδα αντισωμάτων πρωτεϊνών Θερμικής 
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καταπληξίας 60 (Hsp60), υπήρχε και ανάλογη έκφραση των αντισωμάτων 

πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 70 (Hsp70) [201]. 

Στο ζωικό μας μοντέλο, ο λόγος πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 και 

70 (Hsp60/Hsp70) ήταν σημαντικά υψηλότερος στα έμβρυα, στον πλακούντα 

και τον ορό της μητέρας, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Το αντίθετο 

παρατηρήθηκε στο μητρικό ήπαρ, πιθανότατα προτείνοντας την ύπαρξη 

απόθεσης από τη μητέρα στον πλακούντα και το έμβρυο. 

Οι κύριοι περιορισμοί της μελέτης είναι η αναδρομική της φύση και η 

έλλειψη επαναλαμβανόμενων μετρήσεων των πρωτεϊνών Θερμικής 

καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και Hsp70) μέχρι και τον τοκετό. Παρά τους 

περιορισμούς αυτούς, η μελέτη ρίχνει φως για πρώτη φορά, χρησιμοποιώντας 

συνδυασμό ευρυμάτων σε ασθενείς και σε πειραματόζωα, στην ισορροπία 

των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60) και πρωτεϊνών Θερμικής 

καταπληξίας 70 (Hsp70), η οποία είναι σημαντική στον πρόωρο τοκετό, αλλά 

όχι στις καθαυτές συγκεντρώσεις κάθε πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 

(Hsps) ξεχωριστά.  

Το αποτέλεσμα αυτό θα πρέπει να ερμηνευθεί υπό το φως της 

σημαντικότητας που περιγράφηκε για κάθε μόριο ξεχωριστά, όπως για την 

πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 60 (Hsp60), η οποία προωθεί τη σύνθεση 

προγεστερόνης σε εμβρυικά μιτοχόνδρια [203] ή στην πρόσδεση του 

παράγοντα προ-εμφύτευσης στην πρωτεΐνη Θερμικής καταπληξίας 70 

(Hsp70) και τη συσχέτισή τους με την επιβίωση του εμβρύου [204]. Τα 

ευρήματά μας δείχνουν ότι μέτρηση του λόγου πρωτεϊνών Θερμικής 

καταπληξίας 60 και70 (Hsp60/Hsp70) ίση ή μεγαλύτερη του 6, μέχρι και τη 
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12η εβδομάδα της κύησης, συνοδεύεται από μεγαλύτερη πιθανότητα 

αποβολής.  

Ένας παρόμοιος λόγος βρίσκει εφαρμογή σε ένα ζωικό μοντέλο πρόωρου 

τοκετού, επαγόμενο από χαμηλές δόσεις LPS. Τα αποτελέσματα απαιτούν 

περαιτέρω διερεύνηση για την καλύτερη κατανόησή μας ως προς το 

μηχανισμό της αποβολής. 
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ΑγγλικήΠερίληψη 

Problem To study the balance of circulating Heat shock protein Hsp60 and 

Hsp70 in preterm delivery 

Method of study A two-stage approach was used. At first stage we run 

retrospective analysis of prospective collected clinical data and at a second 

stage we studied an animal model of preterm delivery (PTD). Blood samples 

were collected for prenatal screening in 3,629 women. Samples from 23 

women with miscarriage before gestational week 21 and 53 well-matched 

comparators for age, body mass index, parity and previous miscarriage with 

full-term pregnancy were depicted. Women with risk factors were excluded. 

Hsp60 and Hsp70 were measured by an enzyme immunosorbent assay. PTD 

was induced after injection of low dose of bacterial lipopolysaccharide; mice 

were sacrificed for the measurement of Hsp60 and Hsp70 in blood and 

tissues. The study endpoint was the association of the Hsp60 to Hsp70 ratio 

to miscarriage. 

Results A ratio greater than 6 could distinguish between women who will 

miscarry from women with term pregnancies with sensitivity 60%, specificity 

81.8%, positive predictive value 81.8% and negative predictive value 60% 

(OR: 6.750, p= 0.025). Mice of the LPS-group PTD had this ratio significantly 

increased in maternal serum, placentas and embryos compared to the sham-

operation group. Gene expression of Hsp60/70 remained in tissues unaltered. 

Conclusions An Hsp60/Hsp70 ratio equal to or more than 6 until gestational 

week 12 is accompanied with great likelihood for miscarriage. A similar ratio 

applies in an animal model of PTD induced by low-dose LPS. 

Keywords: Miscarriage, Heat shock protein 60, Heat shock protein 70 
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Ελληνική Περίληψη 

Πρόβλημα: Η μελέτη της ισορροπίας των πρωτεϊνών Θερμικής καταπληξίας 

60 και 70 (Hsp60 και Hsp70) στην κυκλοφορία του αίματος, κατά τον πρόωρο 

τοκετό 

Μέθοδος της μελέτης: Χρησιμοποιήθηκε προσέγγιση δύο σταδίων. Στο 

πρώτο στάδιο πραγματοποιήσαμε μία ανασκοπική ανάλυση κλινικών 

προοπτικών δεδομένων και στο δεύτερο στάδιο μελετήσαμε ένα ζωικό 

μοντέλο πρόωρου τοκετού. Συλλέχθηκαν δείγματα αίματος για προγεννητικό 

έλεγχο από 3,629 γυναίκες. Δείγματα από 23 γυναίκες που απέβαλαν πριν 

την 21 εβδομάδα κύησης και από 53 γυναίκες με φυσιολογικό τοκετό, της 

ομάδας ελέγχου, επιλέχθηκαν σύμφωνα με την ηλικία, το ΔΜΣ, ισοτιμία και 

προηγούμενες αποβολές. Γυναίκες με παράγοντες κινδύνου αποκλείστηκαν. 

Οι πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60 και Hsp70) μετρήθηκαν 

με δοκιμασία ενζύμου ανοσοαπορροφητικότητας. Προκλήθηκε πρόωρος 

τοκετός μετά από ένεση μικρής δόσης βακτηριακού λιποσακχαρίτη. Τα 

ποντίκια θυσιάστηκαν για την μέτρηση των πρωτεϊνών θερμικής καταπληξίας 

60 και 70 (Hsp60 και Hsp70) στο αίμα και τους ιστούς. Το τελικό σημείο της 

μελέτης ήταν η συσχέτιση του πηλίκου των πρωτεϊνών θερμικής καταπληξίας 

60 kai 70 (Hsp60 και Hsp70) με την αποβολή. 

Αποτελέσματα: Πηλίκο μεγαλύτερο του 6 παρείχε τη δυνατότητα διάκρισης 

μεταξύ των γυναικών που μπορεί να έχουν αποβολή από τις γυναίκες με 

φυσιολογικό τοκετό, με ευαισθησία 60%, ειδικότητα 81,8%, θετική 

προβλεπτική αξία 81,8% και αρνητική προβλεπτική αξία 60% (OR: 6.750, p= 

0.025). Ποντίκια της ομάδας πρόωρου τοκετού με έγχυση LPS εμφάνισαν 
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αυτό το πηλίκο σημαντικά αυξημένο στο μητρικό ορό, τους πλακούντες και τα 

έμβρυα, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Η γονιδιακή έκφραση των 

πρωτεϊνών θερμικής καταπληξίας 60 και 70 (Hsp60/70) στους ιστούς 

παρέμεινε απαράλλαχτη. 

Συμπεράσματα: Πηλίκο των πρωτεϊνών θερμικής καταπληξίας 60 και 70 

(Hsp60/Hsp70) ίσο ή μεγαλύτερο του 6 μέχρι τη 12η εβδομάδα κύησης 

συνοδεύεται από μεγάλη πιθανότητα αποβολής. Ένα παρόμοιο πηλίκο 

βρίσκει εφαρμογή σε ζωικό μοντέλο πρόωρου τοκετού-επαγόμενου από μικρή 

δόση LPS. 

Λέξεις-κλειδιά: Αποβολή, πρωτεΐνη θερμικής καταπληξίας 60, πρωτεΐνη 

θερμικής καταπληξίας 70 
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