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Εκπαίδευση στη μαιευτική και γυναικολογική υπερηχογραφία, υπό τον καθηγητή Eber-

hard Merz, στο τμήμα υπερήχων του Nordwest Krankenhaus, Frankfurt am Main, 

Γερμανία (2013-2014).  

 

Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Ιατρική Σχολή, Εισαγωγή 1997, Βαθ-

μός Πτυχίου 7,62 «Λίαν Καλώς» 

 

Απολυτήριο Λυκείου, Ελληνικό Λύκειο Στουτγάρδης Γερμανίας, Μάιος 1997, Βαθμός 19 

και 11/12 (Άριστα) 

 

 

COURSES 

 

4ο Σεμινάριο Ρομποτικής Γυναικολογικής Χειρουργικής με πρακτική εξάσκηση στο 

ρομποτικό σύστημα Da Vinci – S. Aθήνα 2013  

 

Advanced Life Support in Obstetrics (ALSO), Αθήνα 2009. 

Σεμινάριο BLS / AED, ΕΚΑΒ Αθήνα, 2009 

Advanced Trauma Life Support (ATLS), Πάτρα 2006. 
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ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ ΚΑΙ ΥΠΟΛΟΓ ΙΣΤΕΣ 

 

Πιστοποίηση Αγγλικής γλώσσας επιπέδου FCE (First Certificate in English) του Cam-

bridge University. 

 

Πιστοποίηση Γερμανικής Γλώσσας επιπέδου KDS (Kleines Deutsches Sprachdiplom) του 

Goethe Institut. 

 

Γνώσεις υπολογιστή: πιστοποίηση Certified Computer User Syllabus 1.0 του Αριστοτε-

λείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης. 

 

 

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΙΑΤΡΙΚΕΣ ΕΤΑΙΡΕΙΕΣ 

 

1. Μέλος της Ελληνικής Εταιρείας Περιγεννητικής Ιατρικής 

2. Μέλος της Ελληνικής Εταιρείας Υπερήχων στη Μαιευτική και Γυναικολογία 

3. Μέλος της International Society for Ultrasound in Obstetrics and Gynecology 

(ISUOG) 

4. Πιστοποιημένο μέλος του Fetal Medicine Foundation (FMF) England.  

5. Πιστοποιημένο μέλος του Fetal Medicine Foundation (FMF) Deutschland 

 

 

ΣΥΓΓΡΑΦΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ ΣΕ ΔΙΔΑΚΤΙΚΑ ΕΓΧΕΙΡΙΔΙΑ 

 

1. Εντατική Θεραπεία και Επείγουσα Ιατρική: Επεμβάσεις - Παρεμβάσεις. Γ. Μπαλτό-

πουλος - Π. Μυριανθεύς, Ε. Μπούτζουκα, Αθήνα 2007, Ιατρικές Εκδόσεις 

Πασχαλίδης, Αποσυμπίεση υπεζωκότα- κλειστή θωρακοστομία - πλευροδεσία. 

Π.Μίχος, Π. Φωτεινόπουλος, σελ. 485-492  

 

2. Μαιευτική και Γυναικολογία, Λουτράδης Δημήτριος, Δεληγεώρογλου Ευθύμιος, 

Παπαντωνίου Νικόλαος, Παππά Καλλιόπη. Ιατρικές Εκδόσεις Πασχαλίδη – Broken 

Hill 2017, ISBN: 9789963258949. Κεφάλαιο 13ο. Επεμβάσεις προγεννητικού ελέγ-

χου: Λήψη χοριακής λάχνης - Αμνιακού υγρού - Εμβρυϊκού αίματος, Γ. Δασκαλάκης 

- Π. Φωτεινόπουλος, σελ.120-125. 

 

3. Μαιευτική και Γυναικολογία, Λουτράδης Δημήτριος, Δεληγεώρογλου Ευθύμιος, 

Παπαντωνίου Νικόλαος, Παππά Καλλιόπη. Ιατρικές Εκδόσεις Πασχαλίδη - Broken 

Hill 2017, ISBN: 9789963258949. Κεφάλαιο 27ο. Πολύδυμη κύηση, Γ.Δασκαλάκης - 

Π.Φωτεινόπουλος, σελ 223-230. 
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4. Μαιευτική και Γυναικολογία, Λουτράδης Δημήτριος, Δεληγεώρογλου Ευθύμιος, 

Παπαντωνίου Νικόλαος, Παππά Καλλιόπη. Ιατρικές Εκδόσεις Πασχαλίδη – Broken 

Hill 2017, ISBN: 9789963258949. Κεφάλαιο 42ο. Πρόωρη ρήξη υμένων. Γ. Δασκα-

λάκης – Π.Φωτεινόπουλος, σελ 383-387.  

 

5. Μαιευτική και Γυναικολογία. Αλέξανδρος Ροδολάκης, Καλλιόπη Παππά, Εκδόσεις 

Πασχαλίδη - Broken Hill, Αθήνα 2022, ISBN: 9789925588183, Κεφάλαιο 8ο - Προ-

γεννητική διάγνωση και εκτίμηση ανευπλοειδίας στην κύηση και Μη Επεμβατικός 

Προγεννητικός Έλεγχος: Γ.Δασκαλάκης - Π. Φωτεινόπουλος (Σελ 109 - 128). 

 

 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟ ΕΡΓΟ 

 

Μαθήματα φυσιολογίας του πνεύμονα και φυσιοθεραπείας αναπνευστικού σε 

σπουδαστές του τμήματος φυσιοθεραπείας του ΤΕΙ Αθήνας κατά τη διάρκεια του 

ακαδημαϊκού έτους 2006-2007 στο νοσοκομείο ΚΑΤ.  

Εκπαίδευτικές διαλέξεις στους φοιτητές της Α’ Μ/Γ Πανεπιστημιακής Κλινικής στο νοσο-

κομείο «Αλεξάνδρα» κατά τη διάρκεια της θητείας ως Πανεπιστημιακός και Ακαδημαϊκός 

υπότροφος τα έτη 2016-2017.  

Επίδειξη υπερηχογραφήματος 3ου τριμήνου στα πλαίσια του συμποσίου «Υπερηχογραφική 

Αξιολόγηση Εμβρύου στο 1ο και 3ο τρίμηνο». Αθήνα 18/3/2017 

 

 

ΕΡΓΑΣΙΕΣ - ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

 

ΞΕΝΟΓΛΩΣΣΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 

 

Mahaira LG, Katsara O, Pappou E, Iliopoulou EG, Fortis S, Antsaklis A, Fotinopoulos P, 

Baxevanis CN, Papamichail M, Perez SA. IGF2BP1 expression in human mesenchymal 

stem cells significantly affects their proliferation and is under the epigenetic control of 

TET1/2 demethylases. Stem Cells Dev. 2014 Oct 15;23(20):2501-12. doi: 

10.1089/scd.2013.0604. Epub 2014 Jul 14. PMID: 24915579. 

 

Daskalakis G, Fotinopoulos P, Pergialiotis V, Theodora M, Antsaklis P, Sindos M, 

Papantoniou N, Loutradis D. Delayed interval delivery of the second twin in a woman with 

altered markers of inflammation. BMC Pregnancy Childbirth. 2018 Jun 4;18(1):206. doi: 

10.1186/s12884-018-1848-4. PMID: 29866067; PMCID: PMC5987477. 

 

Petrakis E, Chatzipapas I, Papapanagiotou IK, Fotinopoulos P, Siemou P, Ntzeros K, 

Loutradis D. A Successful Pregnancy Despite the Presence of an Intrauterine Fetal Bone 
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Fragment. Case Rep Obstet Gynecol. 2019 Oct 17;2019:3064727. doi: 

10.1155/2019/3064727. PMID: 31772796; PMCID: PMC6854233. 

 

 

ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 

 

Γιαννούλης Γ, Σύνδος Μ, Φωτεινόπουλος Π, Γρηγοριάδης Θ, Παπαντωνίου Ν, Αντσακλής 

Α. Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος: Συμβουλεύοντας την ασθενή που επιθυμεί κύηση, 

Περιγεννητική Ιατρική και Νεογνολογία 2001:6:2 45-52 

 

 

ΟΜΙΛΙΕΣ ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ  

 

«Λήψη τροφοβλάστης σε δίδυμες κυήσεις μετά από αυτόματη σύλληψη και μετά από 

εξωσωματική γονιμοποίηση». 6ο Πανελλήνιο Συνέδριο υπερήχων στη μαιευτική και 

γυναικολογία. Θεσσαλονίκη 14-16 Οκτωβρίου 2016 

 

“Γρίπη και κύηση». Ημερίδα «Συγγενείς Λοιμώξεις, από το Α στο Ω», Αθήνα 27 Ιανουα-

ρίου 2018.  

 

"Εφαρμογές Τρισδιάστατης Μαιευτικής υπερηχογραφίας" 7ο Πανελλήνιο Συνέδριο Υπε-

ρήχων στη Μαιευτική & Γυναικολογία», Αθήνα, 7 – 9 Δεκεμβρίου 2018, 

 

«Ultrasound assessment of the posterior fossa of the fetal brain (+3D)» Webinar on Fetal 

CNS evaluation and Fetal Neurology (1st department of Obstetrics and Gynecology, 

Department of fetal and maternal medicine), Athens, 25.09.2021 

 

"3D υπερηχογραφία στον προγεννητικό έλεγχο", 22ο Πανελλήνιο Συνέδριο Περιγεν-

νητικής Ιατρικής, Αθήνα 3-12-2023. 

 

 

ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

 

1. Τραυματική ψευδοκύστη πνεύμονα: Διάγνωση, θεραπεία, αντιμετώπιση: Π. ΜΙΧΟΣ, 

Ι. ΓΑΚΙΔΗΣ, Κ. ΠΟΤΑΡΗΣ, Χ.ΧΑΤΖΗΑΝΤΩΝΙΟΥ, Ν. ΚΟΥΖΑΝΙΔΗΣ, Π. 

ΦΩΤΕΙΝΟΠΟΥΛΟΣ, Ο.ΚΑΡΑΡΓΥΡΗΣ, 6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής 

Θώρακος – Καρδιάς – Αγγείων, Θεσσαλονίκη 9-11/11/2006  

 

2. Ιατρογενείς κακώσεις θώρακος: Π. ΜΙΧΟΣ, Χ.ΧΑΤΖΗΑΝΤΩΝΙΟΥ, Ι. ΓΑΚΙΔΗΣ, 

Κ. ΠΟΤΑΡΗΣ, Ε. ΣΑΡΡΑΣ, Ν.ΚΟΥΖΑΝΙΔΗΣ, Π. ΠΑΠΑΔΗΜΗΤΡΟΠΟΥΛΟΣ, Π. 
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ΦΩΤΕΙΝΟΠΟΥΛΟΣ, 6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής Θώρακος – Καρδιάς 

– Αγγείων,Θεσσαλονίκη 9-11/11/2006  

 

3. Λανθάνων (occult) πνευμοθώρακας: Η διαγνωστική προσέγγιση και η σημασία του 

στην πρόγνωση: Π.ΜΙΧΟΣ, Χ.ΧΑΤΖΗΑΝΤΩΝΙΟΥ, Ι.ΓΑΚΙΔΗΣ, Κ.ΠΟΤΑΡΗΣ, Ν. 

ΚΟΥΖΑΝΙΔΗΣ, Ε. ΣΑΡΡΑΣ, Π.ΦΩΤΕΙΝΟΠΟΥΛΟΣ, Ο.ΚΑΡΑΡΓΥΡΗΣ, 6ο 

Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής Θώρακος – Καρδιάς – Αγγείων, Θεσσαλονίκη 9-

11/11/2006.  

 

4. Τρόποι παρηγορητικής αγωγής κακοηθών πλευριτικών συλλογών (Modalities of 

palliative treatment of malignant pleural effusions). Ι.Γακίδης, Π. Μίχος, Χ. Χατζη-

αντωνίου, Ο. Καραργύρης, Π. Φωτεινόπουλος, Ν. Μαρίνος. 5ο Διεθνές Συνέδριο 

Καρκίνου του πνεύμονα, Συνεδριακό κέντρο Πατρών, 24-27 Ιανουαρίου 2007  

 

5. Μελέτη της ρυθμιστικής συμμετοχής του πλακούντα στην παθολογία της κύησης: 

Ντόμαλη Α, Παπαντωνίου Ν, Φωτεινόπουλος Π, Δασκαλάκης Γ, Μεσογίτης Σ, 

Αντσακλής Α Αναρτημένη ανακοίνωση (ΑΑ-199): 12ο Πανελλήνιο Συνέδριο στη 

Μαιευτική και Γυναικολογία, Θεσσαλονίκη, 17-20 Μαΐου 2012,  

 

6. Παρουσίαση σπανίου κλινικού περιστατικού: Ασθενής 50 ετών με κακοήθη όγκο 

περιφερικών νευρικών ελύτρων τραχήλου μήτρας (MPNST): Αναρτημένη ανακοί-

νωση (ΑΑ-253): Φωτεινόπουλος Π, Ροδολάκης Α, Θωμάκος Ν, Σωτηροπούλου Μ, 

Αραμπατζή Ε, Αντσακλής Α: 12ο Πανελλήνιο Συνέδριο στη Μαιευτική και 

Γυναικολογία, Θεσσαλονίκη, 17-20 Μαΐου 2012,  

 

7. . Υπερηχογραφική παρακολούθηση εμβρύου εγκύου με νόσο Graves. Παρουσίαση 

περιστατικού και ανασκόπηση της βιβιλιογραφίας. Αναρτημένη ανακοίνωση (ΑΑ-

54). Θεοδωρά Μ., Μαρίτσα Β., Ασημακόπουλος Γ., Αντσακλής Π., Φωτεινόπουλος 

Π., Δασκαλάκης Γ., Λουτράδης Δ.. 6ο Πανελλήνιο Συνέδριο υπερήχων στη μαιευτική 

και γυναικολογία. Θεσσαλονίκη 14-16/10/2016 

 

 

ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

 

Foteinopoulos P., Merz E. Factor V-Leiden deficiency, antiphospholipid syndrome and 

recurrent fetal Pena-Shokeir syndrome. Ian Donald 6th Advanced Course of Ultrasound 

in Obstetrics and Gynecology & 45th International Meeting of Gestosis Organization, 

Athens 6-8 December 2013 
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ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ - ΗΜΕΡΙΔΕΣ 

 

1. 11ο Πανελλήνιο Συνέδριο Μαιευτικής και Γυναικολογίας, 28-31 Μαΐου 2009, 

Αθήνα. (18 CME Credits).  

 

2. 4ο Πανελλήνιο Συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας Γονιμότητας και Στειρότητας, 10-

12 Δεκεμβρίου 2010, Αθήνα (20 CME Credits).  

 

3. 3ο Πανελλήνιο Συνέδριο Υπερήχων στη Μαιευτική και Γυναικολογία, 10-12 

Δεκεμβρίου 2010, Αθήνα (10 CME Credits).  

 

4. 27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής, Διεθνές Χειρουργικό Φόρουμ 2010, 24- 27 

Νοεμβρίου 2010, Αθήνα.  

 

5. 14ο Σεμινάριο- Εξαρτηματικοί όγκοι, διλήμματα και προκλήσεις, 20-21 Νοεμβρίου 

2010, Αθήνα (5 CME Credits).  

 

6. Ημέρες Ενδοκρινολογίας της γυναίκας, 6 Νοεμβρίου 2010, Αρεταίειο 

Νοσοκομείο,Αθήνα  

 

7. 4ο Σεμινάριο Ενδοσκοπικής Χειρουργικής στη Γυναικολογία, 12 Νοεμβρίου 2010, 

Αθήνα. (5 CME Credits).  

 

8. 1ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Γυναικολογικής Ρομποτικής Χειρουργικής: ο 

ρόλος της Ρομποτικής χειρουργικής στη Γυναικολογία, 12 Μαρτίου 2010, Αθήνα. (5 

CME Credits).  

9. 8ο Ευρωπαϊκό Σεμινάριο Κολποσκόπησης και Παθολογίας Τραχήλου, 24-25 Ιουνίου 

2010, Αθήνα. (5 CME Credits).  

 

10. 21η ετήσια Ειδική Σύνοδος Ελληνικής Μαιευτικής και Γυναικολογικής Εταιρείας, 4-

5 Ιουνίου 2010, (5 CME Credits).  

 

11. 2nd Athens Obstetrical Forum: Αντιπαραθέσεις στην Εμβρυομητρική Ιατρική, 12-13 

Ιουνίου 2010, Αθήνα (5 CME Credits).  

 

12. Διημερίδα: 20 χρόνια προεμφυτευτική γενετική διάγνωση, 29-30 Μαΐου 2010, Αθήνα 

(5 CME Credits)  

 

13. 12ο Διαβητολογικό Συνέδριο, 16-20 Μαρτίου 2011, Αθήνα (24 CME Credits)  
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14. 3ο Σεμινάριο Γυναικολογικής Ογκολογίας- Διατήρηση Γονιμότητας σε γυναίκες με 

Γυναικολογικό καρκίνο, 25-27 Φεβρουαρίου 2011, Αθήνα (5 CME Credits).  

 

15. 22ο- Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο, 24-26 Νοεμβρίου 2011, Αθήνα (12 CME 

Credits).  

 

16. 23ο Πανελλήνιο Συνέδριο AIDS, 25-27 Νοεμβρίου 2011, Αθήνα (15 CME Credits)  

 

17. 6η ημερίδα Ενδοκρινολογίας: Θυρεοειδής και Γυναίκα: Εφηβεία, Εγκυμοσύνη, 

Εμμηνόπαυση, 12 Νοεμβρίου 2011, Αθήνα, Αρεταίειο Νοσοκομείο.  

 

18. 37ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, 17-21 Μαΐου 2011, Αθήνα (25 CME Credits).  

 

19. Σεμινάριο: Περιεγχειρητική διαχείριση ασθενούς στη Μαιευτική και Γυναικολογία, 

16 Μαρτίου 2012, Αθήνα. (3 CME Credits).  

 

20. 12ο Πανελλήνιο Συνέδριο στη Μαιευτική και Γυναικολογία, 17-20 Μαΐου 2012, 

Θεσσαλονίκη (12 CME Credits).  

 

21. 7η ημερίδα Ενδοκρινολογίας της Γυναίκας: η υπογονιμότητα στο ζευγάρι, 9 Ιουνίου 

2012, Αθήνα.  

 

22. The Fetus as a patient, 31Αυγούστου-2 Σεπτεμβρίου, Μύκονος (5 CME Credits).  

 

23. 12th Congress of the European Society of Contraception and Reproductive Health, 20-

23 Ιουνίου 2012, Αθήνα.  

 

24. Σεμινάριο Γυναικολογικού και Ουρολογικού Καρκίνου 2012, 5-6 Οκτωβρίου 2012, 

Αθήνα (9 CME Credits).  

 

25. Επιστημονική ημερίδα στην υποβοηθούμενη αναπαραγωγή: Σύγχρονες απόψεις στην 

εξωσωματική Γονιμοποίηση – Current aspects of IVF - 3 Νοεμβρίου 2012, Αθήνα (3 

CME Credits).  

 

26. 8η Ημερίδα Ενδοκρινολογίας της Γυναίκας, Οστά και Γυναίκα, 10 Νοεμβρίου 2012, 

Αθήνα.  

 

27. Επιστημονική ημερίδα: εξωσωματική γονιμοποίηση και μικρογονιμοποίηση: οι 

αλήθειες και οι μύθοι, Ένωση Μαιευτήρων Γυναικολόγων Ελλάδος, 24 Νοεμβρίου 

2012, Αθήνα (3 CME Credits).  
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28. Ian Donald 6th Advanced Course of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology & 45th 

International Meeting of Gestosis Organization, Athens 6-8 December 2013 

 

29. 32ο κλινικό σεμινάριο εμβρυομητρικής ιατρικής " Υπερηχογραφικά Καθοδηγούμενη 

Επεμβατική Θεραπεία Εμβρύου, Αθήνα 21/7/2014 

 

30. 1ο Πανελλήνιο Συνέδριο: «Διλήμματα και αντιθέσεις για τον καρκίνο του μαστού σε 

Ακραίες ηλικίες». Αθήνα 4-5/4/2014 

 

31. Επιστημονικό Σεμινάριο: «Λαπαροσκόπηση στην γυναικολογική ογκολογία». Αθήνα 

20/2/2016 

 

32. Ημερίδα: «Αιμορραγία μετά τον τοκετό. Από το α έως το ω». Αθήνα 2/4/2016 

 

33. 6ο Πανελλήνιο Συνέδριο υπερήχων στη μαιευτική και γυναικολογία. Θεσσαλονίκη 14-

16/10/2016.  

 

34. Επιστημονικό συμπόσιο: Υπερηχογραφική αξιολόγηση εμβρύου στο 1ο και τρίτο 

τρίμηνο. Αθήνα 16-17/3/2017 

 

35. 3ο Συμπόσιο αντιπαραθέσεων στη μαιευτική και γυναικολογία, Αθήνα 24-25/9/2016  

 

36. Ημερίδα «Συγγενείς Λοιμώξεις, από το Α στο Ω», Αθήνα 27 Ιανουαρίου 2018.  

 

37. 7ο Πανελλήνιο Συνέδριο Υπερήχων στη Μαιευτική & Γυναικολογία», Αθήνα, 7 – 9 

Δεκεμβρίου 2018 

 

38. 5ο Συμπόσιο Αντιπαραθέσεων / Debates στη μαιευτική και γυναικολογία, Αθήνα 18-

19 Φεβρουαρίου 2023.  

 

39. 22ο Πανελλήνιο Συνέδριο Περιγεννητικής Ιατρικής, Αθήνα 3-12-2023. 
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2. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή και σκοπός της μελέτης: Η υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη (Intrauterine 

growth restriction, IUGR) συνιστά ένα παγκόσμιο πρόβλημα υγείας. Τα άτομα που 

γεννιούνται με υπολειπόμενη ανάπτυξη αποκτούν με επιγενετικό τρόπο μια σειρά από 

γονιδιακές προσαρμογές "λιτού φαινοτύπου" σύμφωνα με την υπόθεση του Barker και 

είναι επιρρεπή να αναπτύξουν στη ζωή τους μια σειρά από μεταβολικά νοσήματα. Τα 

μικρά για την ηλικία κύησης έμβρυα (Small for Gestational Age, SGA) συνιστούν μια 

μεταβατική ομάδα ανάμεσα στα IUGR και στα έμβρυα με φυσιολογική ανάπτυξη (Appro-

priate for Gestational Age, AGA). Στην παρούσα βιβλιογραφία υπάρχει περιορισμένη 

γνώση σχετικά με το εάν η IUGR ή SGA κατάσταση μπορεί να επηρεάσει την πλειοδυνα-

μικότητα των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων προερχομένων από ομφαλίδες 

(Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells, UC-MSCs) αναφορικά με την γονιδιακή 

έκφραση σε διάφορες καλλιεργητικές σειρές. 

 

Μέθοδοι και υλικό: Στην παρούσα μελέτη μελετήσαμε την έκφραση δεικτών πλειοδυνα-

μικότητας σε UC-MSCs από συνολικά 21 AGA, IUGR, και SGA έμβρυα. Μελετήθηκε σε 

σειρές κυτταροκαλλιέργειών Ρ0 και Ρ1 η σχετική έκφραση των κρίσιμων γονιδιών 

IGF2BP1, CMYC, GLI1, P21, NANOG, OCT4, και SOX2 που εμπλέκονται στην 

πλειοδυναμικότητα, τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την διατήρηση του βλαστικού 

χαρακτήρα των UC-MSCs με τη χρήση κυτταρομετρίας ροής και qPCR. 
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Αποτελέσματα: Βρέθηκαν μειωμένα επίπεδα έκφρασης της IGF2BP1 στην ομάδα IUGR 

(P=0.044) και της P21 στην ομάδα SGA (P=0.024) στην σειρά P0 σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου. Τα GLI1 και OCT4 παρουσιάσαν μικρότερη έκφραση στην ομάδα IUGR ως προς 

την ομάδα AGA στην σειρά Ρ1 (P=0.0434 και P=0.0343 αντίστοιχα). Η διάμεση έκφραση 

της NANOG διέφερε στατιστικά μεταξύ AGA και IUGR στην P0 (P=0.034) και P1 

(P=0.0205). Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές αλλαγές της μέσης έκφρασης των SOX2 και 

CMYC ανάμεσα στις διάφορες ομάδες στις σειρές Ρ0 και Ρ1. 

 

Συμπεράσματα: Η συγκριτική ανάλυση της έκφρασης γονιδιακών δεικτών πλειοδυναμι-

κότητας και του βλαστικού χαρακτήρα UC-MSCs από τις προαναφερθείσες αναπτυξιακές 

ομάδες αποτελεί ένα καινοφανές περιγραφικό στοιχείο της παρούσης μελέτης που 

προσθέτει νέες προοπτικές στην υπάρχουσα βιβλιογραφία. 

  



27 

 

 

 

 

3. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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3.1. Υπολειπόμενη εμβρυϊκή ανάπτυξη (FGR)  

 

Ως υπολειπόμενη εμβρυϊκή ανάπτυξη (FGR, Fetal Growth Restriction) ορίζεται η 

παθολογική αναστολή της εμβρυϊκής ανάπτυξης με αποτέλεσμα το έμβρυο να αδυνατεί να 

εκπληρώσει το αναπτυξιακό του δυναμικό. Ο όρος αυτός έχει βιβλιογραφικά αντικατα-

στήσει τα τελευταία χρόνια τον προηγούμενό του που ήταν η υπολειπόμενη ενδομήτρια 

ανάπτυξη (IUGR, Intra-Uterine Growth Restriction) και προφανώς υποδηλώνει ότι το 

έμβρυο βρίσκεται στο επίκεντρο του όρου και ότι η ύπαρξη μήτρας δεν θα είναι ενδεχομέ-

νως απαραίτητη στο μέλλον. Στην παρούσα εργασία θα αναφέρονται και οι δύο όροι ως 

συνώνυμοι.  

Ανάλογα με το χρονικό σημείο της κύησης που εμφανίζεται η FGR, διακρίνεται σε 

πρώιμη και όψιμη υπολειπόμενη εμβρυϊκή ανάπτυξη 40. Πρόκειται επί της ουσίας για δύο 

διακριτούς κλινικούς φαινότυπους.  

Η πρώιμη υπολειπόμενη εμβρυϊκή ανάπτυξη (Early-onset FGR) εμφανίζεται πριν 

τις 34 εβδομάδες της κύησης και οφείλεται σε σοβαρή πλακουντιακή ανεπάρκεια. 

Σχετίζεται αρκετές φορές με προεκλαμψία και αφορά το 1% των κυήσεων. Εκτός από την 

υπολειπόμενη βιομετρία, χαρακτηρίζεται από μια προοδευτική επιδείνωση των φασμάτων 

ντόπλερ στην ομφαλική και μέση εγκεφαλική αρτηρία και μείωση του αμνιακού υγρού ως 

συνέπεια των ανακατανομών στην κυκλοφορία του εμβρύου.  

Η όψιμη υπολειπόμενη ανάπτυξη (late-onset FGR) εμφανίζεται μετά τις 34 

εβδομάδες της κύησης, σχετίζεται με πλακουντιακή ανεπάρκεια μικρότερου βαθμού. Η 

βιομετρία χαρακτηρίζεται από προοδευτική υποβάθμιση της εκατοστιαίας θέσης του 
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εκτιμώμενου βάρους του εμβρύου, ενώ δεν διαταράσσονται τα φάσματα ντόπλερ στην 

ομφαλική και μέση εγκεφαλική αρτηρία.  

 

3.1.1. Παράγοντες για την εμφάνιση FGR 

Οι παράγοντες που προδιαθέτουν για την εμφάνιση εμβρυϊκής υπολειπόμενης ανάπτυ-

ξης διακρίνονται σε τέσσερις μεγάλες κατηγορίες 41:  

Α. Πλακουντιακοί παράγοντες,  

Β. Μητρικοί παράγοντες,  

Γ. Εμβρυϊκοί και  

Δ. Φαρμακογενείς παράγοντες.  

Στους πλακουντιακούς παράγοντες περιλαμβάνονται η προεκλαμψία, ο προδρο-

μικός πλακούντας, η υμενώδης έκφυση του ομφαλίου λώρου και το σύνδρομο εμβρυο-

εμβρυϊκής μετάγγισης μονοχοριακών διδύμων (TTTS)  

Στους μητρικούς παράγοντες περιλαμβάνονται ο αυξημένος δείκτης μάζας σώματος 

(ΒΜΙ), ο διαβήτης, η ύπαρξη αυτοάνοσων ασθενειών, η ύπαρξη χρόνιων νόσων ή λοιμώ-

ξεων, η πλημμελής διατροφή, καθώς και οι συγγενείς ανωμαλίες διάπλασης της μήτρας.  

Στους εμβρυϊκούς παράγοντες περιλαμβάνονται η πολύδυμος κύηση, οι ενδομήτριες 

λοιμώξεις, οι συγγενείς διαμαρτίες, καθώς και γενετικές ιδιομορφίες, όπως αριθμητικές 

ανωμαλίες των χρωμοσωμάτων (ανευπλοειδίες) ή εστιακά ελλείμματα ή αναδιπλασιασμοί. 

Στους φαρμακογενείς παράγοντες περιλαμβάνονται η χορήγηση αντιεπιληπτικών 

σκευασμάτων, μεθοτρεξάτης, ηπαρίνης, καθώς και το κάπνισμα και η χρήση κοκαΐνης.  
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Η FGR σχετίζεται με σημαντικά αυξημένη περιγεννητική νοσηρότητα και θνησιμό-

τητα λόγω προεκλαμψίας, υψηλότερου ποσοστού διενέργειας καισαρικών τομών, 

προωρότητας και υψηλότερου ποσοστού ενδομήτριων θανάτων.  

Ένα μεγάλο ποσοστό εμβρύων με υπολειπόμενη ανάπτυξη παρουσιάζουν διαταραγ-

μένη παθολογοανατομική εικόνα στον πλακούντα τους.  

Η κυριότερη κλινική πρόκληση στην καθημερινή πράξη είναι η έγκαιρη ανίχνευση 

των περιπτώσεων εμβρυϊκής υπολειπόμενης ανάπτυξης. Είναι γνωστό από πολλαπλές 

μελέτες ότι η προγεννητική ανίχνευση των εμβρύων με FGR σχετίζεται με υποπε-

νταπλάσια ποσοστά εμφάνισης ενδομήτριου θανάτου (6,2% έναντι 32%) 42.  

Η εκ των προτέρων ανίχνευση των περιπτώσεων που θα εμφανίσουν υπολειπόμενη 

ανάπτυξη μετά το μέσο της κύησης είναι δύσκολη, διότι ο όρος είναι περιγραφικός και τα 

έμβρυα αυτά αποτελούν μια ετερογενή ομάδα με ποικίλο υπόστρωμα. Υπολογίζεται ότι 

στο ¼ των περιπτώσεων ο πλακούντας είναι τελείως φυσιολογικός 43. Στις περιπτώσεις 

όψιμης υπολειπόμενης εμβρυϊκής ανάπτυξης, ο πλακούντας εκτός από φυσιολογικός μπο-

ρεί να έχει στοιχεία από θρομβωτικά επεισόδια, λαχνίτιδα αγνώστου αιτιολογίας (villitis 

of uncertain etiology, VUE), ή να παρουσιάζει αγγειακές βλάβες που να σχετίζονται με 

αρχόμενη προεκλαμψία 44,45.  

Βασικός διαγνωστικός κορμός παραμένει η υπερηχογραφική μελέτη της βιομετρίας 

του εμβρύου και της δυναμικής της κυκλοφορίας με μελέτη φάσματος ντόπλερ.  

Η πρόληψη της εμφάνισης FGR έχει βρεθεί από πολλαπλές μελέτες ότι σχετίζεται με 

φαρμακευτικές παρεμβάσεις στην πρώιμη φάση της πλακουντοποίησης. Ο ρόλος της 

προφυλακτικής χορήγησης ασπιρίνης (Salospir®) προ των 16 εβδομάδων κύησης έχει 

τεκμηριωθεί από πολλαπλές μελέτες 46.   
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3.1.2. Προβλεπτικοί πρώιμοι βιοχημικοί δείκτες FGR 

Υπάρχουν διάφοροι βιοχημικοί δείκτες στο πρώτο τρίμηνο που μπορεί να πιθανο-

λογήσουν αυξημένο κίνδυνο FGR στο δεύτερο μισό της κύησης. Πρόκειται για ορμόνες ή 

πρωτεϊνες πλακουντιακής προέλευσης, αγγειογενετικούς ή ανοσοτροποποιητικούς παρά-

γοντες.  

Ο παλαιότερος παράγοντας είναι η ΡΑΡΡ-Α (Pregnancy-Associated Plasma Protein 

A) που παράγεται από την αναπτυσσόμενη τροφοβλάστη. Είναι μια μεγάλη γλυκοπρω-

τεΐνη και ανήκει στην ευρύτερη κατηγορία των μεταλλοπρωτεϊνασών που έχουν συνδεδε-

μένο ψευδάργυρο88. Η PAPP-A οδηγεί στην απελευθέρωση IGF (Insulin-like Growth 

Factor) μέσω της αποδόμησης της IGFBP4 (IGF-Binding Protein-4). Με τον τρόπο αυτό 

επιδρά επιταχυντικά και ενισχυτικά στην ανάπτυξη, την κυτταρική διαφοροποίηση και την 

τροφοβλαστική διείσδυση επί του φθαρτικού υποστρώματος της μήτρας. Έχει χρησιμο-

ποιηθεί ευρέως στο συνδυαστικό έλεγχο πρώτου τριμήνου για την ανίχνευση ανευπλοει-

διών. Είναι γνωστό ότι οι χαμηλές τιμές της σχετίζονται με δυσμενές αποτέλεσμα της 

κύησης, ακόμη και σε ευπλοειδικά έμβρυα 44. Σχετίζεται με το μέγεθος της πλακουντιακής 

μάζας και με τον κίνδυνο εμφάνισης υπολειπόμενης εμβρυϊκής ανάπτυξης. Η ΡΑΡΡ-Α από 

μόνη της έχει ποσοστό ανίχνευσης γύρω στα 13% με ποσοστό ψευδώς θετικών 10% και 

επομένως μόνη της έχει περιορισμένη χρησιμότητα 47. Ωστόσο, η προσθήκη και επιπλέον 

παραγόντων όπως το ύψος, το βάρος της εγκύου, ο φυλετικός τύπος και ο αριθμός τοκετών 

μπορούν να αυξήσουν το ποσοστό ανίχνευσης FGR στο 29,5% για ποσοστό 10% ψευδώς 

θετικά 48.  

Η χοριακή γοναδοτροπίνη παράγεται από την συγκυτιοτροφοβλάστη και είναι 

ετεροδιμερές που αποτελείται από την άλφα (α) και βήτα (β) υπομονάδα. Η μέτρηση της 
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β-υπομονάδας (γνωστή ως β-χοριακή γοναδοτροπίνη, β-hCG εργαστηριακώς) της 

παρέχει την ειδικότητα στη μέτρηση που απαιτείται προκειμένου να αποφεύγονται ποσο-

τικά ανιχνευτικά σφάλματα λόγω της κοινής ομολογίας της α-υπομονάδας με άλλες 

ορμόνες (FSH, LH, TSH). Είναι γνωστό ότι χαμηλές τιμές σχετίζονται με δυσμενή έκβαση 

της κύησης 49. Από μόνη της έχει περιορισμένη προβλεπτική αξία για την εμφάνιση FGR 

αργότερα στην κύηση.  

Ο πλακουντιακός αυξητικός παράγοντας (Placental Growth Factor, PlGF) σε χαμη-

λά επίπεδα σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο πρώιμης εμφάνισης προεκλαμψίας και σχετί-

ζεται με πλακουντιακές βλάβες, χαμηλές τιμές ΡΑΡΡ-Α πρώτου τριμήνου και υπολειπό-

μενη ανάπτυξη στο δεύτερο μισό της κύησης 50. Ειδικά όσον αφορά την προεκλαμψία 

σχετίζεται και με αυξημένα επίπεδα του αγγειογενετικού παράγοντα sFlt1 (fms like 

tyrosine kinase 1). 

Η πλακουντιακή αυξητική ορμόνη (PGH, Placental Growth Hormone) είναι προϊόν 

της συγκυτιοτροφοβλάστης και σχετίζεται με τον βαθμό τροφοβλαστικής διείσδυσης και 

τα επίπεδα του IGF-1. Οι χαμηλές τιμές PGH μπορεί να σχετίζονται με χαμηλό βάρος 

γέννησης, ωστόσο μελέτες έδειξαν ότι η κλινική χρησιμότητα του ως δείκτη πρώτου 

τριμήνου είναι περιορισμένη 51.  

Η πλακουντιακή πρωτεΐνη 13 (PP13, Placental Protein 13) έχει μειωμένα επίπεδα σε 

κυήσεις που εμφανίζουν στο μέλλον προεκλαμψία και υπολειπόμενη ανάπτυξη. Ωστόσο, 

μελέτες έδειξαν μικρή κλινική χρησιμότητα λόγω χαμηλής ευαισθησίας 52.  

Η ADAM 12 (A-Disintegrin and Metalloproteinase 12) εκφράζεται στον πλακούντα 

και σχετίζεται με υπολειπόμενη ανάπτυξη, χαμηλά επίπεδα ΡΑΡΡ-Α και αποβολές πρώτου 

τριμήνου, αλλά η κλινική της χρησιμότητα είναι μικρή 53.  
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Νεότερες έρευνες έδειξαν ότι στο πρώτο τρίμηνο οι μητέρες που θα εμφάνιζαν στο 

μέλλον υπολειπόμενη εμβρυϊκή ανάπτυξη είχαν μια ιδιαίτερη μεταβολική υπογραφή στην 

ανάλυση των ούρων τους 54. Ειδικότερα, είχαν μειωμένη αποβολή μυρμηγκικού, ακετοξι-

κού και κιτρικού οξέος, γλυκίνης, τυροσίνης και τριμεθυλαμίνης.  

 

3.1.3. Προβλεπτικοί υπερηχογραφικοί δείκτες πρώτου τριμήνου  

για την εμφάνιση FGR  

Η ύπαρξη αυξημένων αντιστάσεων στο μητρικό σκέλος της εμβρυοπλακουντιακής 

μονάδας είναι έμμεσα υποδηλωτική ατελούς τροφοβλαστικής διείσδυσης στη μήτρα, 

τροφοβλαστικής υποάρδευσης και αυξημένης πιθανότητας για την εμφάνιση προεκλαμ-

ψίας και υπολειπόμενης εμβρυϊκής ανάπτυξης στο δεύτερο μισό της κύησης. Για τον 

σκοπό αυτό, στον συνδυασμένο υπερηχογραφικό- βιοχημικό έλεγχο που πραγματοποιείται 

στις 11+0 έως 13+6 εβδομάδες της κύησης περιλαμβάνεται και ο έλεγχος του φάσματος 

ντόπλερ των μητριαίων αρτηριών (Εικόνα 1).  

Η εξέταση πραγματοποιείται υπό αυστηρές προδιαγραφές που έχουν τεθεί από 

διάφορους ρυθμιστικούς φορείς και επιστημονικές εταιρείες. Οι κανόνες πρότυπης 

εκτέλεσης από το FMF (Fetal Medicine Foundation) στην Αγγλία είναι αυστηροί και 

ελέγχονται στην ετήσια επαναξιολόγηση (audit) και επαναπιστοποίηση των εξεταστών. 

Εμπίπτουν στον συνδυαστικό αλγόριθμο του FMF, που μαζί με βιοχημικούς παράγοντες 

(ΡΑΡΡ-Α, β-hCG, PlGF) και στοιχεία του προφίλ του ιστορικού της μητέρας εξάγουν 

πιθανότητες για προεκλαμψία και υπολειπόμενη ανάπτυξη στο τρίτο τρίμηνο μέσω 

στατιστικής αναγωγής από το εσωτερικό πρότυπο δείγμα αναφοράς.  
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Εικόνα 1: Υπόδειγμα διενέργειας μελέτης ντόπλερ μητριαίων αρτηριών πρώτου τριμήνου 

 

Σύμφωνα με τους κανόνες αυτούς, για την εκτέλεση ντόπλερ μητριαίων αρτηριών στο 

πρώτο τρίμηνο, η τοποθέτηση του παράθυρου δειγματοληψίας ντόπλερ πρέπει να γίνει στο 

επίπεδο του έσω τραχηλικού στομίου με γωνία προσβολής μικρότερη από 30 μοίρες, 

παράθυρο δειγματοληψίας στα 2 mm, μέγιστη ταχύτητα συστολικής ροής (PSV, Peak 

Systolic Velocity) πάνω από 60 cm/sec και μελέτη του δείκτη παλμικότητας (ΡΙ) ανάλυσης 

φάσματος σε τουλάχιστον 3 πανομοιότυπες ομοιόμορφες κυματομορφές. Στη συνέχεια 

οφείλει να αναλύεται ο μέσος όρος του δείκτη παλμικότητας από τις δύο μητριαίες αρτη-

ρίες. Η ύπαρξη εντομής (notch) στο φάσμα ροής ανάμεσα στο κατερχόμενο σκέλος της 

συστολικής φάσης και της διαστολικής φάσης σχετίζεται με το ενδεχόμενο μελλοντικής 

πλακουντιακής ανεπάρκειας 55.  
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Μεθοδολογικά προβλήματα αξιολόγησης του μέσου όρου των ΡΙ των δύο μητριαίων 

αρτηριών προκύπτουν σε ορισμένες ειδικές περιπτώσεις που υπάρχει τοπογραφική 

ασυμμετρία. Στην έκκεντρη πρόσφυση του πλακούντα ο δείκτης ΡΙ είναι αυξημένος στο 

απομακρυσμένο σκέλος και σχετίζεται με την μεγαλύτερη ενδομήτρια διαδρομή της 

εισερχόμενης κυκλοφορίας που οφείλει να καλυφθεί από την πλευρά εκείνη μέχρι τον 

τροφοβλαστικό ιστό. Επίσης, σε περιπτώσεις διαφραγματοφόρου μήτρας με αποκλεισμένο 

τον ένα ημιθάλαμο, οι σύστοιχη τιμή ΡΙ είναι λίαν αυξημένη και αντιστοιχεί σε 

προσαρμοστικό λειτουργικό αποκλεισμό της μητρικής κυκλοφορίας πλησίον του κενού 

ημιθαλάμου. Στις περιπτώσεις αυτές, η ιδιαίτερα αυξημένη τιμή του ΡΙ της μιας μητριαίας 

αρτηρίας συμπαρασύρει ψευδώς τον μέσο όρο των ΡΙ των μητριαίων αρτηριών προς τα 

πάνω.  

 

3.1.4. Υπερηχογραφικοί δείκτες πρόβλεψης FGR δευτέρου τριμήνου  

Το δεύτερο τρίμηνο ορίζεται ως το χρονικό διάστημα ανάμεσα στην ηλικία κύησης 

των 16+0 και 24+0 εβδομάδων.  

Οι σπειροειδείς αρτηρίες της μήτρας υφίσταται κατά το πρώτο και δεύτερο τρίμηνο 

της κύησης μια φυσιολογική διαδικασία μετασχηματισμού, κατά τον οποίο τροφοβλα-

στικά κύτταρα μεταναστεύουν και ενσωματώνονται στο τοίχωμά τους με αποτέλεσμα να 

μετατρέπονται σε αγγεία με ευρύτερο αυλό και χαμηλότερες πιέσεις κατά τη ροή του 

αίματος εντός τους. Αδυναμία πραγματοποίησης αυτού του μετασχηματισμού έχει ως 

αποτέλεσμα να παραμένουν αυξημένες οι αντιστάσεις στη μελέτη του φάσματος ντόπλερ 

στις μητριαίες αρτηρίες (Εικόνα 2) 56.  
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Εικόνα 2: Μελέτη ροών ντόπλερ στις μητριαίες αρτηρίες στο δεύτερο τρίμηνο 

 

Μελέτες της προβλεπτικής αξίας της μελέτης ντόπλερ των μητριαίων αρτηριών στο 

δεύτερο τρίμηνο έδειξαν ετερογένεια αποτελεσμάτων. Ήδη από τις μελέτες των Campbell 

et al το 1986 και μέχρι τη δεκαετία του 2000 το εύρος της ευαισθησίας κυμαίνονταν από 

6% έως και 67%, ενώ το εύρος της ειδικότητας ήταν –από 80% έως και 96% με εξαίρεση 

την πρώτη εκείνη μελέτη που ήταν 65% 57. Στις μελέτες αυτές σαν παθολογικές τιμές είχαν 

οριστεί τιμές στα ΡΙ και RI >95η εκατοστιαία θέση (RI > 0,57-0,58) ή η αμφοτερόπλευρη 

παρουσία εντομών (notching).  

 

3.1.5. Βιοχημικοί προβλεπτικοί δείκτες FGR δευτέρου τριμήνου  

Παράλληλα με την μελέτη διαφόρων βιοχημικών δεικτών δευτέρου τριμήνου για την 

ανίχνευση ανευπλοειδιών έγινε προσπάθεια να συσχετιστούν διάφοροι βιοχημικοί δείκτες 

με την εμφάνιση FGR 58,59.  
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Δοκιμάστηκε πλήθος παραγόντων όπως η α-FP, hHCG, η οιστραδιόλη, το ΡΑΡΡ-Α, η 

ινχιβίνη Α, ο PIGF, ο VEGF, η sFLT-1, η ενδογλίνη, η ομοκυστεΐνη, ο sVCAM-1, ο 

slCAM-1, η 8-ΟΗdG, η IGFBP-1, SP1, η ισοπροστανη, η φιμπρονεκτίνη και το τριπλό 

τέστ (α-FP, b-hCG, uE3). Είχε τεθεί ως στόχος ώστε ο παράγοντας να είναι κλινικά 

εφαρμόσιμος να ικανοποιείται το κριτήριο λόγου θετικής πιθανοφάνειας >10. Ο μόνος 

παράγοντας που έφτασε κοντά στον στόχο του ήταν η α-FP με μια τιμή λόγου 

πιθανοφάνειας για FGR 8,80 όταν οι τιμές της ήταν <10η εκατοστιαία θέση. Ο μόνος 

παράγοντας που ξεπέρασε τον στόχο αυτό ήταν η φιμπρονεκτίνη με λόγο θετικής 

πιθανοφάνειας γύρω στο 13, αλλά με απογοητευτική ευαισθησία 57%, παρά την καλή 

ειδικότητα του 96% 59.  

Ο συνδυασμός βιοχημικών δεικτών δευτέρου τριμήνου με υπερηχογραφικό έλεγχο 

ντοπλερ των μητριαίων αρτηριών δεν απέδωσε τα αναμενόμενα. Η θετική προγνωστική 

αξία της ύπαρξης εντομών στα φάσματα ντόπλερ των μητριαίων αρτηριών στο δεύτερο 

τρίμηνο βρέθηκε να έχει θετική προγνωστική αξία της τάξεως του 26% και η προσθήκη 

βιοχημικών παραμέτρων (AFP> 1,5 MoM, HCG < 0,5 MoM) την βελτίωσε ελάχιστα, στο 

42-50 % 60.  

Σε μετα-αναλύσεις του 2008 φάνηκε ακολούθως ότι η χρήση του υπερηχογραφήματος 

μετά τις 24 εβδομάδες κύησης, τόσο όσον αφορά τη βιομετρία, όσο και τη χρήση ντόπλερ, 

δεν βελτίωσε την ανίχνευση εμβρύων FGR 61. Η μελέτη ΡΟΡ του 2015 έδειξε ότι το 

ντόπλερ τρίτου τριμήνου μεταξύ 28 και 36 εβδομάδων είχε υψηλότερο ποσοστό 

ανίχνευσης FGR (57%) εφόσον γίνονταν επί ενδείξεων του ιστορικού, σε σχέση με τον 

καθολικό έλεγχο που είχε ποσοστό ανίχνευσης περί το 20% 62.  
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3.1.6. Αιμοδυναμική κατάσταση FGR εμβρύων  

Κοινός παθοφυσιολογικός παρονομαστής στην γένεση της υπολειπόμενης εμβρυϊκής 

ανάπτυξης είναι η διαταραχή της λειτουργίας του πλακούντα. Αυτή επιδρά μέσω του 

ομφαλίου λώρου και στο έμβρυο, ώστε να πάσχει τροφικά και αιμοδυναμικά συνολικά η 

εμβρυοπλακουντιακή μονάδα με μειωμένη παροχή αίματος και χρόνια υποξαιμία στο 

έμβρυο.  

Θεωρείται ότι στην πρώιμη και στην όψιμη εμβρυϊκή υπολειπόμενη ανάπτυξη υπάρχει 

διαφορετική εικόνα διαπιστούμενων εκδηλώσεων λόγω της διαφορετικής κλίμακας μάζας 

εμβρύου που απαιτεί διαφορετικές αιμοδυναμικές και τροφικές προσαρμογές. 

Στην πρώιμη εμβρυϊκή υπολειπόμενη ανάπτυξη πραγματοποιούνται μια σειρά από 

προσαρμοστικές αιμοδυναμικές αλλαγές που σκοπό έχουν να προτεραιοποιήσουν τις 

αιματικές ροές προς όργανα που απαιτούν απρόσκοπτη αιματική ροή και πλούσια φορτία 

γλυκόζης. Τα όργανα αυτά κατά κύριο λόγο είναι ο εγκέφαλος, τα επινεφρίδια και το 

μυοκάρδιο όπου η παραγωγή ενέργειας στηρίζεται κυρίως στην γλυκόλυση του 

κυτταροπλάσματος και όχι στην οξειδωτική φωσφορυλίωση των μιτοχονδρίων. Το 

φαινόμενο αυτό είναι γνωστό ως « κεντροποίηση της κυκλοφορίας», βιβλιογραφικά 

γνωστό ως “brain-sparing effect”. 

Οι μελέτες ροών ντόπλερ στο έμβρυο με πρώιμη εμβρυϊκή υπολειπόμενη ανάπτυξη 

αποτυπώνουν αυτό το φαινόμενο με μια προοδευτική μεταβολή των κυματομορφών του 

φάσματος ροών στην ομφαλική και μέση εγκεφαλική αρτηρία.  

Οι ομφαλικές αρτηρίες είναι δύο και θεωρείται η μελέτη εκάστης αυτών περίπου 

ισοδύναμη. Εκφύονται περίπου από τον ομφάλιο λώρο, λαμβάνουν αίμα από τις έσω 

λαγόνιες του εμβρύου και πορεύονται μέχρι τον πλακούντα μεταφέροντας αποξυγονωμένο 
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αίμα του εμβρύου με κυματομορφή περιφερικού αρτηριακού αγγείου με οδηγό το 

σφυγμικό κύμα που δημιουργεί η παλλόμενη εμβρυϊκή καρδιά. Η κυματομορφή αυτή έχει 

συνήθως πριονωτό σχήμα με την μέγιστη συστολική ροή ίση με το διπλάσιο της 

τελοδιαστολικής (Εικόνα 3). 

 

 

Εικόνα 3: Παράδειγμα φυσιολογικού φάσματος ντόπλερ ομφαλικής αρτηρίας  

στο τρίτο τρίμηνο 

 

Η τελοδιαστολική ροή παριστάνει το αδρανειακό σκέλος της αρτηριακής 

κυκλοφορίας και αποτυπώνει τη συνεχιζόμενη προς τα πρόσω ροή λόγω αδράνειας, παρά 

το γεγονός ότι δεν υπάρχει φέρουσα δύναμη πίεσης που να κινεί τα στοιχεία της 

κυκλοφορίας. Το σκέλος αυτό είναι και το πιο ευαίσθητο σε οποιαδήποτε δυναμική 

παρεμπόδισης της κυκλοφορίας.  
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Οι μέσες εγκεφαλικές αρτηρίες είναι δύο στο έμβρυο και μελετάται συνήθως εκείνη 

που βρίσκεται στο εγγύτερο προς τον υπερηχογραφικό ηχοβολέα ημισφαίριο του 

εγκεφάλου για λόγους ευκολίας. Το χαρακτηριστικό του φάσματος ροής της μέσης 

εγκεφαλικής αρτηρίας είναι ο οξυκόρυφος χαρακτήρας του, με ταχεία άνοδο, υψηλή 

μέγιστη συστολική ταχύτητα (PSV, Peak Systolic Velosity) και ταχεία κάθοδο που 

συνοδεύεται από χαμηλή τελοδιαστολική ροή (Εικόνα 4). 

 

 

Εικόνα 4: Υπόδειγμα φυσιολογικού φάσματος ντόπλερ της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας  

στο τρίτο τρίμηνο 

 

Επομένως, η πρώιμη υπολειπόμενη εμβρυϊκή ανάπτυξη εκτός από επιπέδωση των 

βιομετρικών παραμέτρων που αφορούν την κοιλιακή περιφέρεια (AC) και το μήκος του 

μηριαίου (FL) που επιπεδώνουν την πολυωνυμική εκτίμηση βάρους, μεταβάλλει 

παράλληλα τις κυματομορφές στην ομφαλική και μέση εγκεφαλική αρτηρία του εμβρύου. 
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Η τελοδιαστολή ροή (EDF, End-Diastolic Flow) στην ομφαλική αρτηρία μειώνεται 

προϊόντος του χρόνου με αποτέλεσμα να αυξάνονται οι δείκτες παλμικότητας (Pulsatility 

Index, PI) και οι δείκτες αντιστάσεων (Resistance Index, RI). Η μείωση της τελοδια-

στολικής ροής αντανακλά την αυξημένη παρεμπόδιση της αδρανειακής ροής του αίματος 

προς τον πλακούντα ως συνέπεια της αλλοίωσης της μικροαρχιτεκτονικής του. Η τελοδια-

στολική ροή όταν μειωθεί αρκετά δεν απεικονίζεται πλέον (απούσα τελοδιαστολική ροή, 

Absent end-Diastolic Flow, AEDF), και καθώς η κατάσταση επιδεινώνεται μπορεί να 

εμφανιστεί και αντιστραμένη ροή κατά το τελοδιαστολικό σκέλος (REDF, Reversed End-

Diastolic Flow)63.  

 

 

Εικόνα 5: Ορισμοί δείκτη παλμικότητας (ΡΙ) και δείκτη αντιστάσεων (RI|) 

 

Παράλληλα με τις μεταβολες αυτές παρατηρείται αγγειοδιαστολή στο σκέλος της 

αρτηριακής κοίτης των αγγείων του εγκεφάλου. Στο φάσμα ροών ντόπλερ στην μέση 

εγκεφαλική αρτηρία παρατηρείται πτώση της μέγιστης συστολικής ταχύτητας (PSV) και 

αύξηση της τελοδιαστολικής ταχύτητας. Οι δείκτες PI, RI που προαναφέρθηκαν 

παρουσιάζουν χαμηλότερες τιμές.  

Υπενθυμίζεται ότι εννοιολογικά, τόσο ο δείκτης παλμικότητας (PI), όσο και ο δείκτης 

αντιστάσεων (RI) εννοιολογικά βρίσκονται πολύ κοντά (Εικόνα 5). Ο δείκτης RI είναι 
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παίρνει τιμές έως τη μονάδα στις περιπτώσεις απουσίας τελοδιαστολικής ροής, ενώ ο 

δείκτης ΡΙ δεν έχει τέτοιους περιορισμούς και μπορεί να λάβει υψηλότερες τιμές, αφού 

στον παρονομαστή του έχει στοιχείο που προκύπτει από εμβαδική ολοκλήρωση στην 

συνάρτηση άθροισης ροών ως προς το χρόνο (φάσμα ντόπλερ).  

Οπτικοποιημένα, κοιτώντας κανείς τα φάσματα ντόπλερ στην ομφαλική και μέση 

εγκεφαλική αρτηρία ενός εμβρύου με πρώιμη υπολειπόμενη εμβρυϊκή ανάπτυξη και 

“brain-sparing effect” έχει την αίσθηση ότι υπάρχει περίπου εναλλαγή μορφών ως προς τις 

φυσιολογικές απεικονίσεις. Το μαθηματικό ισοδύναμο αυτής της παρατήρησης είναι ο 

εγκεφαλοπλακουντιακός λόγος (CPR, CerebroPlacental Ratio), που ορίζεται ως το πηλίκο 

των δεικτών των δεικτών παλμικότητας (ΡΙ) σε μέση εγκεφαλική και ομφαλική αρτηρία 

(Εικόνα 6) 64. Οι τιμές του CPR μειώνονται καθώς επιδεινώνεται η ανακατανομή της 

κυκλοφορίας ενός FGR εμβρύου.  

 

 

Εικόνα 6: Πρότυπες καμπύλες του δείκτη παλμικότητας (ΡΙ) στην ομφαλική (UA) και την 

μέση εγκεφαλική αρτηρία (MCA) προϊόντος του χρόνου. Η πράσινη καμπύλη παριστάνει την 

50η εκατοστιαία θέση, ενώ οι ακρότατες κόκκινες καμπύλες παριστάνουν την 5η και 95η 

εκατοστιαία θέση των τιμών. 
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Η προοδευτική υποξαιμία του FGR εμβρύου επιδεινώνει την καρδιακή λειτουργία με 

αποτέλεσμα όψιμα να εμφανίζονται και διαταραχές στο φλεβικό σκέλος. Τυπικό φλεβικό 

αγγείο στο έμβρυο είναι ο φλεβώδης πόρος (Ductus Venosus, DV), του οποίου το φάσμα 

ντόπλερ έχει μελετηθεί εκτεταμένα. 

Ο φλεβώδης πόρος αποφράσσεται μετά τη γέννηση. Είναι ένα παρακαμπτήριο 

φλεβικό αγγείο σε σχήμα τρομπέτας που σε πλήρη εφαρμογή του νόμου του Bernoulli 

επιτυγχάνει μια τεχνητή επιτάχυνση της οξυγονωμένης φλεβικής αιματικής στήλης που 

περιέχει. Η στήλη αυτή, μέσω του φλεβώδους πόρου παρακάμπτει το ήπαρ και 

κατευθύνεται στο δεξιο-οπίσθιο τοίχωμα της κάτω κοίλης φλέβας και προς τον δεξιό 

κόλπο, ώστε στη συνέχεια μέσω διατμητικής ροής και εκμεταλλευόμενη τη χωροδιάταξη 

της crista dividens να περάσει εκλεκτικά το ωοειδές τρήμα.  

 

 

Εικόνα 7: Ανάλυση φάσματος ντόπλερ του φλεβώδους πόρου στο πρώτο τρίμηνο  
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Στο δεύτερο και τρίτο τρίμηνο της κύησης δια του φλεβώδους πόρου διέρχεται το 30% 

και 18% της εισερχόμενης ροής στο ήπαρ δια της ομφαλικής φλέβας 65.  

Η φυσιολογική κυματομορφή του φλεβώδους πόρου είναι τρικόρυφη (Εικόνα 7). Οι 

κορυφές S και D αντιστοιχούν στην συστολή και διαστολή των κοιλιών και η μικρή 

κορυφή α αντιστοιχεί στην συστολή των κόλπων της καρδιάς. Οι κορυφές αυτές 

απεικονίζουν έμμεσα εισροφητικές προωστικές πιέσεις στο φλεβικό σκέλος, που 

προερχόμενες από την δεξιά καρδιά ωθούν αυτή την φλεβική αιματική στήλη σε πρόσω 

κίνηση.  

Καθώς το “brain-sparing effect” σε ένα πρώιμο FGR έμβρυο επιδεινώνεται, το 

μυοκάρδιο επιβαρύνεται και εμφανίζει υψηλότερες ανάγκες σε οξυγόνο και υποστρώματα, 

καθώς έχει να επιτελέσει υψηλότερο έργο λόγω αύξησης του μεταφορτίου. Σε επίπεδο 

ντόπλερ το κύμα α στην κυματομορφή του φλεβώδους πόρου μειώνεται, εξαφανίζεται και 

στο τέλος αντιστρέφεται. Πρόκειται για εξαιρετικά σοβαρή αιμοδυναμική διαταραχή του 

εμβρύου που παριστάνει προθανάτια κατάσταση, λίαν σημαντική καρδιακή απορρύθμιση 

και απαιτεί άμεσο διασωστικό τερματισμό της κύησης με επείγουσα καισαρική τομή. Σε 

επίπεδο δεικτών ντόπλερ παρατηρείται προοδευτική αύξηση του δείκτη παλμικότητας των 

φλεβών (PIV, Pulsatility Index for Veins). 

 Ταυτόχρονα, στην κατάσταση αυτή έχουν αλλοιωθεί και οι κυματομορφές ντόπλερ 

στις ομφαλικές φλέβες, όπου αντί για την συνήθη συνεχή ροή εμφανίζονται διφασικές ή 

τριφασικές καμπύλες ροής 66. Το στοιχείο αυτό είναι επίσης ενδεικτικό καρδιακής 

απορρύθμισης και αυξημένων κεντρικών φλεβικών πιέσεων. Το καρδιοτοκογράφημα 

ηρεμίας, εξάλλου, είναι παθολογικό με μειωμένη μεταβλητότητα σε τέτοιες καταστάσεις.  
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Ένα συμπληρωματικό στοιχείο που αφορά τον φλεβώδη πόρο είναι το γεγονός ότι 

μπορεί κάτω από εξαιρετικά δυσμενείς για το έμβρυο συνθήκες να μεταβάλει το βαθμό 

εκτροπής της ενδοηπατικής αιματικής ροής έως και 90% 67. Επίσης, η τροφική κυκλοφορία 

του ήπατος υπό φυσιολογικές συνθήκες πραγματοποιείται κατά 80% από την ομφαλική 

φλέβα και 20% από την πυλαία φλέβα με αίμα υψηλής οξυγόνωσης προερχόμενο 

απευθείας από τον πλακούντα. Σε συνθήκες ανακατανομής της κυκλοφορίας ευνοείται η 

αιματική τροφοδοσία του ήπατος από τις λιγότερο οξυγονωμένες ηπατικές αρτηρίες που 

ανήκουν στο αρτηριακό σκέλος της κατιούσας αορτής και την πυλαία φλέβα. Με βαθμό 

εκτροπής της εισερχόμενης κυκλοφορίας από την ομφαλική φλέβα κατά 90% στον 

φλεβώδη πόρο και 10% μόλις για τον αριστερό ηπατικό λοβό, δεν υπάρχει καθόλου άμεση 

εισερχόμενη ροή οξυγονωμένου αίματος για τον δεξιό λοβό του ήπατος. Η συνέπεια είναι 

η πλημμελής αποθήκευση ενεργειακών υποστρωμάτων στο ήπαρ και η μείωση του όγκου 

του και συνεπώς και της περιφέρειας της κοιλιάς του εμβρύου (AC), όπως διαπιστώνεται 

και υπερηχογραφικά 68. Επίσης, υπερηχογραφικά απεικονίζεται λιγότερη αγγείωση στον 

δεξιό λοβό του ήπατος. Στο σημείο αυτό ενδεχομένως υπεισέρχεται και ο μηχανισμός των 

επιγενετικών αλλαγών του λιτού φαινότυπου κατά Barker που αναφέρεται παρακάτω.  

Επίσης, σε όψιμο στάδιο απορρύθμισης χάνεται η αγγειοδιαστολή στα αγγεία του 

εγκεφάλου. Η αλλαγή της κυματομορφής της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας πλέον στο 

στάδιο αυτό αποτελεί κακό προγνωστικό παράγοντα και δεν θα πρέπει να εκλαμβάνεται 

ως στοιχείο βελτίωσης 69.  
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3.2. Υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη και επιδημιολογικές 

συσχετίσεις 

 

3.2.1. Επιδημιολογική σχέση χαμηλού βάρους γέννησης και 

καρδιαγγειακής νόσου και αρτηριακής υπέρτασης. Η Υπόθεση Barker 

Το 1934 οι Kermack et al διατύπωσαν για πρώτη φορά την υπόθεση ότι πρώιμα 

γεγονότα της ζωής επιδρούν στο μέλλον 1,2. Αντιστρόφως, η βελτίωση του βιωτικού 

επιπέδου κατά τη διάρκεια της παιδικής ηλικίας οδηγούσε σε μείωση όλων των δεικτών 

θνησιμότητας.  

Οι Forsdahl et al, το 1977 διατύπωσαν την παρατήρηση ότι οι συνθήκες ένδειας στην 

πρώιμη ζωή σε συνδυασμό με συνθήκες αφθονίας στην κατοπινή ζωή οδηγούσαν σε 

συχνότερη εμφάνιση αθηρωματικής νόσου 3.  

Το 1986, στις μελέτες τους οι Barker, Osmond et al, μελέτησαν το παράδοξο της 

εμφάνισης υψηλότερου επιπολασμού ισχαιμικής καρδιακής νόσου σε περιοχές της 

Αγγλίας και της Ουαλίας με χαμηλότερο βιωτικό επίπεδο. Γεωγραφικές συγκρίσεις 

περιοχών όσον αφορά την βρεφική θνησιμότητά τους το χρονικό διάστημα 1921-1925 και 

της αντίστοιχης εμφάνισης ισχαιμικής καρδιακής νόσου το διάστημα 1968-1978 έδειξαν 

θετική συσχέτιση σε όλες τις ηλικιακές ομάδες και τα φύλα. Διατυπώθηκε τότε η τολμηρή 

υπόθεση ότι οι διακυμάνσεις στην διατροφή κατά την πρώιμη ζωή μπορούν να έχουν 

επιδράσεις στην όψιμη ζωή 4 .  

Τρία χρόνια αργότερα, το 1989 αναγνωρίστηκε από τους ίδιους ερευνητές ότι το 

χαμηλό βάρος γέννησης σχετιζόταν με υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης αρτηριακής 

υπέρτασης και καρδιαγγειακής νόσου στην ενήλικη ζωή. Η παρατήρηση αυτή γενίκευε 
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την προηγούμενη και αφορούσε τροφικά γεγονότα που συμβαίνουν εντός της μήτρας. Η 

επιδημιολογική αυτή παρατήρηση είναι γνωστή ως υπόθεση Barker 5.  

Ένα χρόνο αργότερα, ο Barker παρατήρησε ότι υπήρχε αυξημένη αρτηριακή πίεση σε 

άνδρες και γυναίκες που υπήρξαν έμβρυα με μικρό βάρος γέννησης και δυσανάλογα 

μεγάλο πλακούντα. Οι συγγραφείς διατύπωσαν την προωθημένη υπόθεση ότι η διαφορά 

της αναμενόμενης αναλογίας μεταξύ εμβρυϊκής και πλακουντιακής μάζας ήταν υποδη-

λωτική κάποιου είδους κυκλοφορικής προσαρμογής του εμβρύου που επηρέαζε τις 

αρτηριακές δομές της παιδικής ηλικίας και οδηγούσε σε βάθος χρόνου σε αρτηριακή 

υπέρταση κατά την όψιμη ενήλικο ζωή 6.  

Μια παράλληλη σουηδική μελέτη το 1987 των Gensser et al, επιβεβαίωσε τα ίδια 

ευρήματα για την διαστολική πίεση 7. 

Δέκα χρόνια αργότερα, η Φινλανδική ομάδα των Eriksson et al, σε σειρά μελετών τα 

έτη 1999, 2000, 2001, όπου συμμετείχαν ως συγγραφείς οι Barker και Osmond, παρατή-

ρησε σε μεγάλες σειρές ενηλίκων ότι η στεφανιαία νόσος ήταν εξαιρετικά συχνή σε άτομα 

που είχαν χαμηλό βάρος γέννησης, αλλά που το αναπλήρωσαν γρήγορα και τουλάχιστον 

πριν το έβδομο έτος της ζωής 8,9,10.  

 

3.2.2. Επιδημιολογική σχέση χαμηλού βάρους γέννησης  

και σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 και παχυσαρκίας 

Παράλληλα με τις επιδημιολογικές μελέτες συσχέτισης του χαμηλού βάρους γέννησης 

με τις καρδιαγγειακές νόσους, οι Hales et al, το 1992 έδειξαν συσχέτιση ανάμεσα στο 

χαμηλό βάρος γέννησης και την ύπαρξη διαταραγμένης ανοχής στη γλυκόζη σε άνδρες 64 

ετών 11. Στο άκρο των παρατηρήσεων, το πολύ χαμηλό βάρος γέννησης εξαπλασίαζε την 

πιθανότητα εμφάνισης διαβήτη τύπου ΙΙ στην ενήλικη ζωή. Η σχετική δημοσίευση 
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εισήγαγε την έννοια της επίδρασης του «λιτού φαινότυπου» γέννησης στην μετέπειτα 

νοσηρότητα (“Thrifty-phenotype effect”) 12.  

Σύμφωνα με την υπόθεση αυτή, η έλλειψη τροφικών υποστρωμάτων κατά τη διάρκεια 

της εμβρυϊκής ανάπτυξης μπορεί να οδηγήσει σε μια σειρά από μεταβολικές προσαρμογές 

που εξυπηρετούν καλύτερα την βιωσιμότητα του οργανισμού όσο η παροχή θρεπτικών 

υποστρωμάτων βρίσκεται σε χαμηλά επίπεδα. Εάν μελλοντικά η παροχή θρεπτικών υπο-

στρωμάτων αυξηθεί, ο μηχανισμός αυτός μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση μεταβολικών 

νοσημάτων. Τα ευρήματα αυτά έχουν επιβεβαιωθεί και από άλλους ερευνητές 13.  

Σύμφωνα με την υπόθεση των Hales και Barker, η υποθρεψία κατά την εμβρυϊκή ζωή 

μπορεί να οδηγήσει σε περιορισμένη ανάπτυξη των β-νησιδίων του παγκρέατος με αποτέ-

λεσμα την εμφάνιση διαταραγμένου μεταβολισμού της γλυκόζης κατά την ενήλικο ζωή.  

Ως γνωστόν, η έκκριση ινσουλίνης από τα β-νησίδια του παγκρέατος ακολουθεί δύο 

φάσεις μετά την αύξηση της γλυκόζης. Η πρώτη ταχεία φάση έκκρισης ινσουλίνης είναι 

βραχεία, ενώ η δεύτερη είναι παρατεταμένη. Η διαταραγμένη ανοχή στην γλυκόζη αφορά 

την κατάργηση του πρώτου (ταχέως) σκέλους έκκρισης της ινσουλίνης. Ο σακχαρώδης 

διαβήτης τύπου ΙΙ αφορά επιπλέον και μειωμένη έκκριση ινσουλίνης κατά το δεύτερο 

σκέλος.  

Η διαταραγμένη ανοχή στην γλυκόζη είναι συχνή σε παχύσαρκους μεσήλικες. Ο ίδιος 

ο λιπώδης ιστός παράγει μια σειρά από λιποκυττοκίνες που επηρεάζουν τον μεταβολισμό 

της γλυκόζης. Ωστόσο, βρέθηκε από τους Ong et al, ότι το φαινόμενο είναι πιο έντονο σε 

άτομα που είχαν χαμηλό βάρος γέννησης, γεγονός που υποδηλώνει έναν επιπλέον μηχα-

νισμό που επιβεβαιώνει την υπόθεση του Barker 14.   
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3.2.3. Επιδημιολογική σχέση χαμηλού βάρους γέννησης  

και μεταβολικού συνδρόμου  

Η επιδημιολογική συσχέτιση του χαμηλού βάρους γέννησης με την εμφάνιση σε 

μεσήλικες αρτηριακής υπέρτασης, διαταραγμένης ανοχής στη γλυκόζη, αντοχής στην 

ινσουλίνη, υπερλιπιδαιμίας και παχυσαρκίας, οδήγησαν στην υπόθεση της επαγωγής από 

αυτό του μεταβολικού συνδρόμου 15. Το μεταβολικό σύνδρομο ευθύνεται ιδιαίτερα για 

την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου.  

 

3.2.4.Πιθανοί αιτιοπαθογενετικοί μηχανισμοί  

Η υπόθεση του «λιτού φαινοτύπου» που διατυπώθηκε από τον Barker, όπως προανα-

φέρθηκε αποτέλεσε μια αναδρομική ερμηνεία των επιδημιολογικών παρατηρήσεων. 

 Σύμφωνα με την υπόθεση αυτή, η υποθρεψία ενός εμβρύου κατά την ενδομήτρια ζωή 

μπορεί να οδηγήσει σε μια σειρά από προσαρμοστικές απαντήσεις που αλλάζουν τον 

μεταβολικό προγραμματισμό. Αυτό συμβαίνει, ώστε ο οργανισμός να χειρίζεται αποτελε-

σματικότερα και να αποθηκεύει (για μελλοντικές ανάγκες) τα ελάχιστα θρεπτικά και 

δομικά υποστρώματα που διαθέτει, αλλάζοντας τις οργανικές του προτεραιότητες. Η 

τελεολογική αυτή προσέγγιση υποστηρίζει ότι αυτός ο μηχανισμός είναι εξελικτικά 

πλεονεκτικότερος και εξασφαλίζει αυξημένη επιβίωση σε περιβάλλοντα όπου η διατροφή 

είναι πλημμελής. Σε μελέτες σε υποσαχάριους πληθυσμούς όπου η έλλειψη τροφής και τα 

χαμηλά βάρη γέννησης είναι γενικευμένο φαινόμενο έχουν βρεθεί μικρά ποσοστά 

σακχαρώδους διαβήτη μεσηλίκων 16.  

Ο Ολλανδικός λιμός του 1944-1945 και ο Κινέζικος λιμός της δεκαετίας του 1950 

μελετήθηκαν αντίστοιχα από τους Ravelli et al και τους Li et al, που κατέληξαν σε 
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παρόμοια συμπεράσματα ως προς την εμφάνιση μεταβολικού συνδρόμου σε μεσήλικες 

στην σύγχρονη εποχή 17,18 .  

Η νεότερη τάση, η οποία διατυπώθηκε από τους Archer et al, κατά τη διάρκεια 

συγγραφής της παρούσης μελέτης, βρίσκεται στην «υπόθεση των μητρικών προμηθειών» 

(maternal resources hypothesis, MRH) 19. Σύμφωνα με αυτήν, τα παχύτερα άτομα 

διαθέτουν μεγαλύτερο αριθμό λιποκυττάρων και αποθηκεύουν μεταγευματικά μεγαλύτε-

ρες ποσότητες λιπαρών οξέων σε αντίθεση με τα λεπτόσωμα άτομα που προχωρούν σε 

οξειδωτικό καταβολισμό και άμεση χρησιμοποίησή τους 20,21.  

Αναφορικά με το πάγκρεας και τον αριθμό των παγκρεατικών νησιδίων, έχουν 

προκύψει τα τελευταία χρόνια ενδιαφέροντα πειραματικά και επιδημιολογικά δεδομένα. 

Η χορήγηση δίαιτας χαμηλής σε πρωτεΐνη κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μειώνει τη 

δραστικότητα της πλακουντιακής 11β-υδρόξυ στεροειδικής αφυδρογονάσης τύπου 2 με 

αποτέλεσμα την μειωμένη απενεργοποίηση της κορτιζόλης 22,23 (Bertram et al. 2001; 

Ostreicher et al. 2010). Η κορτιζόλη με τη σειρά της μπορεί να μειώσει την έκφραση του 

μεταγραφικού παράγοντα Pdx1 στο εμβρυϊκό πάγκρεας με αποτέλεσμα την μειωμένη 

έκφραση και διαφοροποίηση των β-νησιδίων και την μειωμένη παραγωγή ινσουλίνης, 

τόσο όσον αφορά τη βασική έκκριση, όσο και την επαγώμενη από χορήγηση γλυκόζης, 

λευκίνης ή αργινίνης 24. Επίσης, βρέθηκε στις περιπτώσεις αυτές μειωμένη έκφραση του 

παράγοντα IGF-II που είναι γνωστός αντι-αποπτωτικός παράγοντας των β-νησιδίων 25. 

Βρέθηκε ότι ενήλικες με διαβήτη τύπου ΙΙ που επιβίωσαν από τον Ολλανδικό Λιμό του 

1944 είχαν μειωμένη μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου του IGF-II 26. 

Κάποια ερευνητικά δεδομένα παροδικά κλόνισαν κάποια στοιχεία της υπόθεσης 

Barker: Στην υπολειπόμενη εμβρυϊκή ανάπτυξη είναι μειωμένες οι συγκεντρώσεις GH και 
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IGF-I σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, αλλά δεν είναι μειωμένες οι συγκεντρώσεις της 

IGF –II 27,28 (Lassarre et al. 1991; Mirlesse et al. 1993). Αυτό εξηγεί ότι τα σημερινά 

IUGR δεν είναι εξαιτίας του λιμού και επομένως είναι εν μέρει αυθαίρετη η γενίκευση με 

εκείνες τις συνθήκες και τις σημερινές, ως προς τις επιδράσεις των IUGR στην έκφραση 

γονιδίων. Ωστόσο, από ανάλυση προϊόντων μεταβολισμού ούρων (metabolomics) νέο-

γνών, και εμβρυϊκού αίματος σε έμβρυα σε κυήσεις με υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυ-

ξη έχουν προκύψει ενδιαφέροντα συμπεράσματα που επιβεβαιώνουν την ύπαρξη επιγενε-

τικών επιδράσεων συμβατών με την υπόθεση του Barker 29,30.  
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3.3. Επιγενετικοί μηχανισμοί  

 

Η έκφραση των γονιδίων μπορεί να διαφοροποιηθεί με τρεις γνωστούς μηχανισμούς:  

Α. Μέσω μεθυλίωσης και απομεθυλίωσης βάσεων του DNA,  

Β. Μέσω τροποποίησης των ιστονών και  

Γ. Μέσω της επίδρασης μικρών μη-κωδικοποιόντων τμημάτων RNA (small noncoding 

RNAs, miRNAs).  

Η μεθυλίωση του DNA πραγματοποιείται ως επί το πλείστον στην θέση C5 της 

κυτοσίνης όταν ακολουθεί γουανοσίνη (CG) και οδηγεί τις περισσότερες φορές σε 

μεταγραφική αδράνεια. Το 5% των κυτοσινών είναι μεθυλιωμένο και το 50-60% των 

γονιδίων έχουν περιοχές πλούσιες σε ακολουθίες CpG που βρίσκονται κοντά στους 

υποκινητές και ονομάζονται «νησίδια CpG». Το ενζυματικό σύμπλοκο που πραγματοποιεί 

την μεθυλίωση ανήκει στην κατηγορία των DNA μεθυλοτρανσφερασών (DNMT).  

Κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής ανάπτυξης και της ενηλίκου ζωής ορισμένα 

φυσιολογικά σωματικά κύτταρα (καθώς και καρκινικά κύτταρα) εμφανίζουν αλλαγές στο 

πρότυπο της μεθυλίωσης του DNA που επάγεται από περιβαλλοντικούς παράγοντες. Η 

δημιουργία 5-υδρόξυμέθυλοκυτοσίνης (5-hydroxymethylcytosine, 5-hmC) είναι μια 

επιγενετική τροποποίηση που ο ρόλος της στην επαγωγή σύνθετων νοσημάτων παραμένει 

υπό διερεύνηση, αν και η 5-hmC παίζει ρόλο στην απομεθυλίωση του DNA και υπάρχει 

στο μιτοχονδριακό γονιδίωμα. Η κατάλυση της μετατροπής της 5-μέθυλοκυτοσίνης (5-

mC) σε 5υδρόξυ-μέθυλοκυτοσίνη (5-hmC) επιτελείται από την οικογένεια των πρωτεϊνών 

ΤΕΤ (ten-eleven translocation proteins, ΤΕΤs)31 Pirola et al. 2015b). 

Η τροποποίηση των ιστονών γίνεται μέσω μεθυλίωσης σε κατάλοιπα των αμινοξέων λυ-

σίνη (Lys,K) ή αργινίνη. Ανάλογα με το ποιο αμινοξύ μεθυλιώνεται και τον βαθμό μεθυ-

λίωσης (μονή, διπλή ή τριπλή μεθυλίωση) διαμορφώνεται και το μεταγραφικό αποτέλεσμα. Η 
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μεθυλίωση της ιστόνης H3 στη λυσίνη της θέσης 4 (H3K4) ή της θέσης 36 (H3K36), και της 

αργινίνης στις ιστόνες H3 και H4 έχει σαν αποτέλεσμα την επαγωγή της μεταγραφής, όπως 

και η τριμεθυλίωση της ιστόνης Η3 στην λυσίνη στη θέση 4. Αντίθετα, η διμεθυλίωση της 

ιστόνης Η3 στη λυσίνη της θέσης 9 (H3K9me2) οδηγεί σε μεταγραφική αδράνεια. 

Ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων μπορεί να επηρεαστεί από το μήκος των τελομε-

ρών (Telomere length, TL). Τα τελομερή συνιστούν επαναλαμβανόμενες ακολουθίες και 

σχετίζονται με πρωτεΐνες που καλύπτουν τα άκρα των χρωμοσωμάτων των ευκαρυωτικών 

οργανισμών και διατηρούν την σταθερότητά τους. Η τελομεράση είναι το ένζυμο που 

δημιουργεί αυτές τις επαναλαμβανόμενες ακολουθίες. Στα κύτταρα που στερούνται δρα-

στικότητας της τελομεράσης τα τελομερή γίνονται βραχύτερα σε κάθε κυτταρική διαίρε-

ση. Όταν ξεπεραστεί ένα κρίσιμο μήκος της περιοχής αυτής, τα κύτταρα δεν δύνανται 

πλέον να πολλαπλασιαστούν 32,33. Μερικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι δυσμενείς 

ενδομήτριες συνθήκες μπορούν να οδηγήσουν σε μικρότερο μήκος τελομερών  34. 

Τα τελομερή των κυττάρων του πλακoύντα έχει βρεθεί ότι είναι βραχύτερα και η δραστι-

κότητα της τελομεράσης μικρότερη σε κυήσεις που έχουν επιπλακεί με ενδομήτρια υπολει-

πόμενη ανάπτυξη, IUGR 35,36. Από τις ίδιες μελέτες έχει βρεθεί ότι το μήκος των τελομερών 

είναι μικρότερο σε πλακούντες εμβρύων με προεκλαμψία ή προεκλαμψία με IUGR 37. 

Πειραματικά δεδομένα κυήσεων σε μύες υπό καθεστώς στέρησης πρωτεϊνών με 

ακόλουθη αναπληρωματική ανάπτυξη (catch-up growth) έδειξαν βράχυνση του μήκους 

των τελομερών σε κύτταρα αορτής, νεφρών και κύτταρα παγκρεατικών νησιδίων 38,39 

(Tarry-Adkins et al. 2008, 2009).  
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3.4. Μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα προερχόμενα  

από ομφαλίδες (UC- MSCs) 

 

Τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα (Mesenchymal Stem Cells, MSCs) είναι μη αιμο-

ποιητικά κύτταρα που αρχικά απομονώθηκαν από τον μυελό των οστών το 1976 από τον 

Friedenstein και τους συνεργάτες του 118. Από τότε εκτεταμένες έρευνες έχουν δείξει ότι τα 

κύτταρα αυτά μπορούν να απομονωθούν από μια πληθώρα οργάνων και ιστών, όπως ο εγκέ-

φαλος, το πάγκρεας, το δέρμα, ο πνεύμονας, ο νεφρός, το ήπαρ και ο ομφάλιο λώρος. Τα 

μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα είναι πολυδύναμα (multipotent) κα μπορούν να διαφορο-

ποιηθούν σε όλες τις σειρές της μέσης βλαστικής στοιβάδας, δηλαδή λιποκύτταρα (adipocytes), 

οστεοκύτταρα (osteocytes), μυϊκά κύτταρα (myocytes) και χονδροκύτταρα (chondrocytes).  

To 2006, η International Society for Cellular Therapy εισήγαγε τρία ελάχιστα κριτήρια 

ορισμού των MSCs: 1. Θα πρέπει στις κυτταροκαλλιέργειες να έχουν τη δυνατότητα να 

κολλούν στα πλαστικά δοχεία, 2 . Θα πρέπει να έχουν τη δυνατότητα να διαφοροποιούνται 

σε οστεοκύτταρα, λιποκύτταρα και χονδροκύτταρα και επίσης 3. Θα πρέπει να εκφράζουν 

στην επιφάνειά τους τους δείκτες CD105, CD90, CD73 και να μην εκφράζουν τους δείκτες 

CD45, CD34, CD14 ή CD11b, CD79α ή CD19 και HLA-DR 112.  

Τα MSCs έχουν ιστοεπισκευαστικές, ανοσορυθμιστικές και ειδικές ανοσοφαινοτυ-

πικές δυνατότητες. Λόγω της ικανότητάς τους να διαφεύγουν του ανοσοποιητικού 

συστήματος αποτελούν πολλά υποσχόμενο μέσο επίτευξης στο μέλλον κυτταρικών 

θεραπειών και εφαρμογών ιστικής μηχανικής. Επίσης, μελέτες έχουν δείξει ότι τα MSCs 

παρουσιάζουν έναν ειδικό τροπισμό προς τα σημεία τραύματος και ανάπτυξης όγκων που 

αναφέρεται βιβλιογραφικά ως “homing”, στοιχείο που τα καθιστά ιδανικά οχήματα για 

στοχευμένες αντικαρκινικές θεραπείες στο μέλλον.  
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Τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα από ομφαλίδες (UC-MSCs) παρουσιάζουν 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον λόγω του γεγονότος ότι απομονώνονται από ιστούς που απορρίπτονται 

μετά τον τοκετό, χωρίς να είναι απαραίτητο να πραγματοποιηθεί κάποια σωματική 

χειρουργική αφαιρετική διαδικασία για την πρόσκτηση του ιστού προέλευσής τους. Επίσης, 

δεν έχουν υποστεί τις μακροχρόνιες επιδράσεις περιβαλλοντικών παραγόντων που έχουν 

συσσωρευτικό χαρακτήρα. Οι όποιες επιδράσεις που αφορούν το ενδομήτριο περιβάλλον 

αφορούν μικρό χρονικό διάστημα, ενώ το έμβρυο ανοσολογικά βρίσκεται σε ειδικές συνθήκες 

και τρέφεται αποκλειστικά από τον πλακούντα με τη μεσολάβηση των οργάνων της εγκύου. 

Διατηρούν στο ακέραιο όλα τα βλαστικά χαρακτηριστικά τους. Είναι αυτοανανεούμενα και 

πολυδύναμα. Μπορούν συνεχώς να πολλαπλασιάζονται και να διαφοροποιούνται χωρίς να 

απορρίπτονται όταν χρησιμοποιούνται ως αλλογενή μοσχεύματα.  

Σήμερα, τα περισσότερα από τα διαθέσιμα UC-MSCs συλλέγονται και φυλάσσονται 

από τις τράπεζες βλαστοκυττάρων. Η πρώτη άνοιξε το 2004 στο Ηνωμένο Βασίλειο και 

ακολούθησαν άλλες στις περισσότερες προηγμένες χώρες. Στην Ελλάδα η μεγαλύτερη 

τράπεζα μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων προερχόμενων από ομφαλίδες βρίσκεται 

στο Ίδρυμα Ιατροβιολογικών Ερευνών της Ακαδημίας Αθηνών (ΙΙΒΕΑΑ) και έχει 

δημόσιο χαρακτήρα.  

 

3.4.1. Εφαρμογές UC-MSCs σε κυτταρικές θεραπείες  

Τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα από ομφαλίδες (UC-MSCs) παρουσιάζουν 

ορισμένες ειδικές ιδιότητες που είναι εξαιρετικά σημαντικές για την χρήση τους σε 

θεραπευτικά πρωτόκολλα 117:  
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1.Ανοσοτροποίηση: Εμποδίζουν τον πολλαπλασιασμό Τ και Β λεμφοκυττάρων. 

Επάγουν την διαφοροποίηση των μακροφάγων από προ-φλεγμονώδεις σε αντι-φλεγμο-

νώδεις φαινοτύπους. Μειώνουν τη φλεγμονή επάγοντας την έκκριση ιντερλευκίνης-4 (IL-

4) και ιντερλευκίνης-10 (IL-10).  

2. Παρακρινική δράση: Εκκρίνουν διαλυτά μόρια όπως οι HGF (Hepatocyte Growth 

Factor), KGF (Keratinocyte Growth Factor), EGF (Epidermal Growth Factor) που οδηγούν 

σε ιστική αναγέννηση. 

3. Διαφοροποίηση: Η διαφοροποίησή τους σε εξειδικευμένες κυτταρικές σειρές της 

μέσης στοιβάδας (χονδροκύτταρα, οστεοκύτταρα, λιποκύτταρα, μυϊκά κύτταρα) αποτελεί 

επισκευαστικό υλικό για τους αντίστοιχους ιστούς.  

4. Αντιφλεγμονώδη δράση: Τα UC-MSCs καταστέλλουν την έκκριση της ιντερλευ-

κίνης-8 (IL-8), του TNF-α (Tumor Necrosis Factor – α) και της Ιντερλευκίνης-1β (IL-1β) 

μειώνοντας την ιστική φλεγμονή  

5. Αντι-ινωτική δράση: Εκκρίνουν HGF (βλ. παραπάνω) και επάγουν τις 

αποπτωτικές διαδικασίες που σχετίζονται με την ύπαρξη ίνωσης.  

6. Επιγενετική δράση: Τα UC-MSCs γνωρίζουμε ότι επηρεάζουν την έκφραση των 

μη κωδικοποιούντων RNAs: των microRNA (miRNA), των long non-coding (IncRNA) 

και των circular RNA (circRNA) 117.  

 

Παρακάτω περιγράφονται μερικές από τις θεραπευτικές εφαρμογές των UC-MSCs 

που βρίσκονται σε ερευνητικό στάδιο και η μελέτη τους άρχισε κατά τη διάρκεια 

συγγραφής της παρούσας διατριβής (Εικόνα 8):  
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Εικόνα 8: Χρήσεις των μεσεγχυματικών κυττάρων από ομφαλίδες (UC-MSCs) για χρήσεις 

στην αναγεννητική ιατρική (από Xie et al, 2020 117) 

 

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2: Έχει καταδειχτεί ότι η έγχυση UC-MSCs σε 

πειραματόζωα με διαβήτη τύπου 2 βελτιώνει όλες τις κλινικές παραμέτρους. Μέσω του 

τροπισμού τους στο πάγκρεας και της διαφοροποίησής τους σε δομές που ομοιάζουν σε 

νησίδια απασχολούν το NLRP3 inflammasome και επιδρούν στην πόλωση των μακροφά-

γων μειώνοντας την φλεγμονή. Σε ανθρώπους με χρόνιες επιπλοκές του διαβήτη τύπου 2 

έχει ήδη δοκιμαστεί η χορήγηση UC-MSCs και μέσω της αύξησης των VEGR (Vascular 

Endothelial Growth Factor) και BDNF (Brain-derived Neurotrophic Factor) έχουν 

παρατηρηθεί θετικά επουλωτικά αποτελέσματα. 117.  
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Ηπατικές νόσοι: Η κίρρωση του ήπατος, η χρόνια ηπατίτιδα και ο καρκίνος του 

ήπατος έχουν σαν κοινή συνιστώσα την ηπατική ίνωση που επάγεται από την ενεργο-

ποίηση των HSC (Hepatic Stellate Cells). Έχει βρεθεί ότι τα UC-MSCs καταστέλλουν τα 

HSC μέσω μείωσης της έκφρασης των TGF-1 (Transforming Growth Factor-1) και Smad3 

και αύξησης της έκφρασης της Smad7. Επίσης, επάγουν την απόπτωση των HSC μέσω της 

ΜΜΡ-13 (Matrix Metalloproteinase-13) και εμποδίζουν την παρακρινική σηματοδότηση 

που επάγει την ίνωση. Το τελικό αποτέλεσμα είναι ότι η χορήγηση UC-MSCs μπορεί και 

καθυστερεί ή αναστρέφει την ηπατική ίνωση 119.  

Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος: Η χορήγηση UC-MSCs σε περιπτώσεις ΣΕΛ 

ασκεί ανοσοτροποποιητική δράση εμποδίζοντας τον πολλαπλασιασμό των Τ και Τfh 

κυττάρων, επάγοντας τα T ρυθμιστικά κύτταρα (Treg), μειώνοντας τα επίπεδα των TNF-

α και IL-17 και επιδρώντας στην έκφραση ορισμένων miRNA120. Οι μελέτες βρίσκονται 

σε αρχικό στάδιο λόγω της ανοσολογικής πολυπλοκότητας της νόσου.  

Αρθρίτιδα: Η έγχυση UC-MSCs μπορεί να οδηγήσει σε βελτίωση της κλινικής 

εικόνας μέσω διαφοροποίησής τους σε χονδροκύτταρα ή οστεοκύτταρα προς επισκευή των 

χόνδρων, μέσω έκκρισης κυτταροκινών, αυξητικών παραγόντων και ανοσοτροποποιη-

τικών παραγόντων που επάγουν την αναστολή του πολλαπλασιασμού των δενδριτικών 

κυττάρων (DC) και των κυττάρων φυσικών φονέων (ΝΚ) 121. 

Εγκεφαλικές βλάβες: Η χορήγηση UC-MSCs έδειξε αύξηση της έκφρασης του 

GDNF (Glial cell-Derived Neurotrophic Factor) και του ΒDNF (Brain-derived Neurotro-

phic Factor) επάγοντας νευροπροστατευτικές δράσεις, ακόμη και μετά από ενδορρινική 

χορήγηση σε νεογνά με εγκεφαλικές βλάβες122-123. Οι οδοί χορήγησης επηρεάζουν το 

αποτέλεσμα. 
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Καρδιοπάθειες: Έχει εφαρμοστεί η χορήγηση UC-MSCs για την ανακούφιση της 

ισχαιμίας και του εμφράγματος του μυοκαρδίου, της μυοκαρδίτιδας και της καρδιακής 

ανεπάρκειας. Έχει βρεθεί ότι μετά τη χορήγησή τους έχουν αντι-αποπτωτική δράση μέσω 

αύξησης της έκφρασης της BCL-2 και μείωσης της έκφρασης της BAX και της pro-

caspase-9. Επίσης τα UC-MSCs στο σημείο της βλάβης μπορούν να διαφοροποιηθούν σε 

κύτταρα που ομοιάζουν με καρδιακά και να δημιουργήσουν παρεμβαλλόμενους δίσκους 

με κανονικά κύτταρα του μυοκαρδίου δημιουργώντας ένα λειτουργικό συγκύτιο και λαμ-

βάνοντας μέρος στην συσταλτική λειτουργία της καρδιάς 122-123 Εξάλλου, μειώνουν το 

οξειδωτικό στρες επάγοντας αυξημένα επίπεδα δισμουτάσης του υπεροξειδίου 

(SuperOxide Dismutase, SOD), γλουταθειόνης (Glutathione, GSH) και μειωμένα επίπεδα 

μαλονικής διαλδεϋδης (MDA, Malondialdehyde) Με τον τρόπο αυτό, όχι μόνο μειώνουν 

την φλεγμονή και την νεκρωτική περιοχή, αλλά συμμετέχουν και στην συσταλτική 

λειτουργία της καρδιάς. Αποτελούν ένα νέο, πολλά υποσχόμενο πεδίο.  

Βλάβες Νωτιαίου Μυελού: Η έγκαιρη χορήγηση UC-MSCs έγκαιρα μετά την 

εμφάνιση τραυματισμών της σπονδυλικής στήλης μπορεί να μειώσει την απόπτωση των 

νευρώνων του νωτιαίου μυελού, να αναστείλει την οδό MAPK (mitogen-activated protein 

kinase) και να μειώσει τα επίπεδα προφλεγμονωδών παραγόντων (IL-6, IL-7, TNF-α) 126.  

Πνευμονοπάθειες: Η ενδοπνευμονική χορήγηση UC-MSCs έχει δείξει ότι βελτιώνει 

τους πνευμονικούς λειτουργικούς δείκτες σε περιπτώσεις φλεγμονωδών νοσημάτων, όπως 

το βρογχικό άσθμα και η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια. Η μείωση της φλεγμονής 

επάγεται μέσω υπερέκφρασης της IL-33 και της IL-1 receptor like-1 που δρα σαν 

ανταγωνιστής και μέσω υποέκφρασης των TNF-α, IL-1β, TGF-β,IL-6, IL-8. Επίσης, τα 

UC-MSCs επάγουν την έκκριση των παραπάνω αναφερόμενων αυξητικών παραγόντων 
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KGR (Keratinocyte Growth Factor), HGF (Hepatocyte Growth Factor), EGF (Epidermal 

Growth Factor), ενώ τέλος επιδρούν επιγενετικά μέσω ρυθμίσεων στην έκφραση των miR-

410, miR-451 και miR-145 127.  

Άλλες εφαρμογές: Τα UC-MSCs έχουν χρησιμοποιηθεί πρόσφατα στις μελέτες έναντι 

της COVID-19, του στελέχους H5N1 του ιού της γρίπης, καθώς και σε περιπτώσεις HIV 

ανοσοανεπάρκειας128. Επίσης αποτελούν μια ασφαλή πηγή διπλοειδών ανθρώπινων 

κυττάρων για την παραγωγή αντιικών εμβολίων 129.  

 

3.4.2. Εφαρμογές UC-MSCs σε αντικαρκινικές θεραπείες  

Τις τελευταίες δεκαετίες έχουν χορηγηθεί μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα (Mesenchy-

mal Stem Cells) σε διάφορους τύπους καρκίνων ως πειραματικές θεραπείες σε συνέχεια 

των κυτταρικών θεραπειών που αναφέρθηκαν παραπάνω. Η χρήση τους σε καρκινικούς 

όγκους εμπεριέχει θεωρητικούς κινδύνους που επιβεβαιώθηκαν και κλινικά, μειώνοντας 

τον αρχικό ενθουσιασμό.  

Στις χρόνιες εκφυλιστικές, αυτοάνοσες ή φλεγμονώδεις νόσους το ζητούμενο είναι η 

μείωση της φλεγμονής, η ανοσοτροποίηση, η νεοαγγείωση νεκρωτικών εστιών και η κυττ-

αρική αναγέννηση μέσω κλονικής επέκτασης διαφοροποιημένων βλαστικών κυττάρων. 

Αντίθετα, στην καρκινογένεση τα συστήματα μεταγραφικής ενίσχυσης του πολλαπλασια-

σμού των κυττάρων ήδη υπερλειτουργούν, οι αγγειογενετικοί παράγοντες ήδη υπερλει-

τουργούν και το ανοσοποιητικό σύστημα μάλλον αδυνατεί να επιτηρήσει σε ανοσολογικό 

επίπεδο την πληθώρα καρκινικών κυττάρων που εκφράζουν ποικίλα αντιγόνα στην 

επιφάνειά τους. Επομένως, στη θεραπεία του καρκίνου το ζητούμενο είναι μάλλον η χορή-

γηση των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων σαν παραγόντων που θα λειτουργήσουν 
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σαν φορείς και οχήματα θεραπευτικών παραγόντων που θα φέρουν πάνω στα κύτταρα 

του όγκου, αφού έλκονται από την ιστική βλάβη μέσω τροπισμού του μηχανισμού homing 

που αναφέρθηκε παραπάνω.  

Ειδικότερα, μελέτες ένδειξαν ότι τα MSCs έλκονται στις περιοχές ανάπτυξης των 

όγκων προάγοντας την επέκταση του όγκου και την αγγειογένεση μέσω διαφοροποίησής 

τους σε καρκινο-σχετιζόμενους μυοϊνοβλάστες, της έκκρισης αγγειογενετικών κυτταροκι-

νών, όπως της Ιντερλευκίνης-6 (IL-6), του Αγγειακού Ενδοθηλιακού Αυξητικού Παράγο-

ντα (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), του Μετατρεπτικού Αυξητικού Παρά-

γοντα β (Transforming Growth Factor- β, TGF-β). Επίσης, με την αύξηση της έκκρισης 

λυσιλοοξειδάσης προωθούσαν την επαγωγή μεταστάσεων 113. Στον καρκίνο του μαστού 

φάνηκε ότι οι ανοσοτροποιητικές δράσεις των MSCs στα ρυθμιστικά Τ λεμφοκύτταρα, τα 

κυτταροτοξικά Τ λεμφοκύτταρα και τα κύτταρα φυσικού φονείς (ΝΚ) μείωναν την 

ανοσοκαθαριστική δράση και προήγαγαν την εξάπλωση των όγκων. Επίσης, φάνηκε ότι 

τα MSCs βοηθούσαν στην δημιουργία μιας γραμμής με καρκινικά βλαστικά κυττάρα για 

την διατήρηση του πολλαπλασιαστικού δυναμικού. Εξάλλου, η διαφοροποίησή τους σε 

περικύτταρα ή κύτταρα ομοιάζοντα με ενδοθηλιακά με παράλληλη έκκριση αγγειογενε-

τικών παραγόντων δείχνει να επάγει την αγγειογένεση που είναι απαραίτητος παράγοντας 

για την διατήρηση και επέκταση των όγκων 130-131. Μελέτη του 2018 έδειξε ότι η χορήγηση 

εξωκυτταρικών κυστίδια (Extracellular Vesicles, EV) από UC-MSCs επάγει την αύξηση 

αδενοκαρκινώματος του πνεύμονα με επιγενετικούς μηχανισμούς μέσω διαμεταγωγής της 

μη κωδικοποιούσας περιοχής miR-140 132.  
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Άλλες μελέτες έδειξαν ότι μη τροποποιημένα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα έχουν 

αντικαρκινικές δράσεις σε ορισμένους τύπους όγκων, όπως το γλοίωμα, το μελάνωμα και 

το ηπάτωμα.  

Μελέτες όγκων έδειξαν ότι η πηγή εμφάνισής τους και η αιτία της αντοχής τους στη 

χορήγηση χημειοθεραπευτικών σχημάτων είναι η ύπαρξη των καρκινικών βλαστικών 

κυττάρων (CSCs, Cancer Stem Cells). Στον καρκίνο του ήπατος και του πνεύμονα έχουν 

βρεθεί CD133+ CSCs τα οποία διαφεύγουν και διαιωνίζουν το φαινόμενο. Επίσης, το 

μικροπεριβάλλον των όγκων που καλείται συλλογικά στρώμα (tumor stroma) παίζει 

σημαντικό ρόλο στην επιβίωση και την ανάπτυξη των στοιχείων του όγκου. Σε συνθήκες 

υποξίας το στρώμα του όγκου αυξάνει την έκφραση TNF-α, TGF-β, PDGF (Platelet 

Derived Growth Factor) και HGR (Hepatocyte Growth Factor). Μικροπεριοχές του όγκου 

βρίσκονται σε χρόνια ή παροδική κατάσταση υποξίας. Η υποξία διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στους όγκους για την επέκταση, τη μετάσταση και την αντοχή τους στην ακτινοβολία 

και την χημειοθεραπεία. Ο HIF-1 (Hypoxia – Inducible Factor-1) μαζί με τον SDF1 

(Stromal-Cell derived Factor-1), τον CXCR4 (C-X-C motif Receptor 4) και άλλους 

παράγοντες έλκουν στην περιοχή τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα με τον μηχανισμό 

του homing. Η υποξία διαιωνίζει την έκφραση φλεγμονωδών παραγόντων δικαιώνοντας 

τη ρήση ότι ο καρκίνος μοιάζει με μια ουλή (niche) που δεν επουλώνεται ποτέ. Για το 

σκοπό αυτό πλέον σχεδιάζονται ειδικές αντικαρκινικές εφαρμογές των MSCs.  

Μια από αυτές είναι η χρήση εξωσωμάτων από MSCs ως οχημάτων. Τα εξωσώματα 

(Exosomes) είναι εξωκυτταρικά κυστίδια που έχουν μέγεθος < 100 nm και 

απελευθερώνονται από διάφορους τύπους κυττάρων. Παίζουν ρόλο στην διακυτταρική 

μεταγωγή mRNA, microRNA και πρωτεϊνών. Τα εξωσώματα από MSCs μπορούν να 
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φέρουν ποικίλα miRNA που να προσληφθούν από τα κύτταρα των όγκων και να εκφρα-

στούν σε αυτά 133. Για παράδειγμα η ακολουθία miR-100 απουσιάζει από τους περισσό-

τερους τύπους καρκίνου του μαστού, ενώ είναι σε περίσσεια στα εξωσώματα των MSCs 

και μπορεί να μεταφερθεί στους όγκους και να καταστείλει τον μηχανισμό αγγειογένεσης 

μέσω τροποποίησης του άξονα σηματοδότησης mTOR/ HIF-1α / VEGF στα καρκινικά 

κύτταρα του μαστού.  

Μια άλλη στρατηγική είναι η μεταφόρτωση αντικαρκινικών παραγόντων πάνω σε 

μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα με σκοπό την επιτόπια διανομή τους στα σημεία 

επέκτασης του όγκου ως αποτέλεσμα της προσέλκυσης των MSCs στις περιοχές αυτές 

μέσω του μηχανισμού homing. Ήδη έχει δοκιμαστεί η μεταφόρτωση πακλιταξέλης (PTX, 

Paclitaxel) και σισπλατίνης (CDDP, Cisplatin) με θετικά αποτελέσματα 134. Επίσης, έχουν 

δοκιμαστεί σχήματα σε άλλους τύπου καρκίνου με MSCs που έχουν υποστεί διαλοίμωξη 

(transfection) με αδενοϊούς και φέρουν ιντερφερόνη-γ, ιντερφερόνη-β ή και TRAIL (TNF-

Related Apoptosis-Inducing Ligand) ή σχήματα με αποπτωτικά γονίδια που ενώ δεν 

επηρεάζουν τα MSCs, εν τούτοις επηρεάζουν τα κύτταρα των όγκων στην περιοχή 

ενδιαφέροντος. Η πιο πρόσφατη στόχευση αφορά τους αναστολείς της αποακετυλάσης 

των ιστονών (HDACis, Gistone Deacetylase inhibitors) που επάγουν την απόπτωση στα 

χημειοανθεκτικά καρκινικά κύτταρα, όπως τα CD123+/CD47+ 135.  

Άλλοι παράγοντες που μπορούν να υπερεκφράζουν τροποποιημένα MSCs και που 

επηρεάζουν θετικά την έκβαση των αντικαρκινικών θεραπειών είναι η IL-18, η IL-12, 

καθώς και η CX3CL (CX3C Chemokine fractalkine) που είναι ελκυστής των Τ 

λεμφοκυττάρων 113.  
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Στην πρόσφατη βιβλιογραφία αναφορικά με την αντικαρκινική χρήση των μεσεγχυ-

ματικών βλαστικών κυττάρων από ομφαλίδες (UC-MSCs) υπάρχουν δύο γνωστές εργα-

σίες: Στην εργασία των Leng et al, 2014 η χορήγηση UC-MSCs σε σε κύτταρα καρκίνου 

του μαστού προκάλεσε παρεμπόδιση της αγγειογένεσης και επαγωγή της απόπτωσης με 

αποτέλεσμα τη συρρίκνωση του όγκου136. Στην εργασία των Wu et al, 2016 η χορήγηση 

UC-MSCs σε ηπατικές καρκινικές σειρές οδήγησε σε αναστολή του πολλαπλασιασμού 

τους μέσω μείωσης της σηματοδότησης Wnt/β-κατενίνης137.  
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3.5. Ο γενικός ρόλος της IGF2BP1 

 

Ο ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας 2 (Insulin-like Growth Factor 2, IGF-2) 

είναι μέλος των πολυπεπτιδικών παραγόντων της οικογένειας της ινσουλίνης που 

ρυθμίζουν την ανάπτυξη και την αύξηση. Η έκφρασή του ελέγχεται με μεταγραφικούς και 

επιγενετικούς μηχανισμούς.  

Ένας μετα-μεταγραφικός τρόπος ρύθμισης της έκφρασής του πραγματοποιείται με τη 

βοήθεια των RNA-συνδεόμενων πρωτεΐνών (RNA-binding proteins, RBPs). Οι τελευταίες 

προσδένονται στα μετάγραφα του IFG2 και επηρεάζουν την περαιτέρω επεξεργασία τους 

που περιλαμβάνει την διαφορική εντόπισή, βιοδιαθεσιμότητα και μετάφρασή τους. Έχουν 

αναγνωριστεί τρεις διαφορετικές συνδετικές πρωτεΐνες για τον IFG-2. Στο ανθρώπινο 

είδος έχουν βρεθεί τρεις ισομορφές. Τα ονόματά τους είναι IGF2BP1, IGF2BP2, 

IGF2BP3 και συνδέονται με τις 3 προς 5` άκρο οδηγούς αλληλουχίες της μεταγραφικής 

(μη μεταφρασμένης περιοχής) του IGF-2.  

Οι πρωτεΐνες αυτές οφείλουν το ρυθμιστικό τους ρόλο στην συγγένειά τους με το 

RNA του IGF-2 σε έξι περιοχές σύνδεσης. Αυτές είναι οι 4 ετερογενείς περιοχές με Κ-

ομολογία (ΚΗ) στο C-τελικό τους άκρο (κυρίως περιοχές που χαρακτηρίζονται ως πολύ-

πυριμιδινικές) και τα δύο μοτίβα αναγνώρισης (N-terminal RNA recognition motifs, 

RRMs) στο Ν-άκρο τους.  

Για να γίνουν ακόμη πολυπλοκότερα τα πράγματα, είναι γνωστό ότι οι IGFBPs 

δημιουργούν ομόλογα ή ετερόλογα διμερή επί παρουσίας RNA αλληλουχιών-στόχων και 

ενισχύουν την σταθερότητα των συμπλόκων τους με το RNA. Πραγματοποιούνται 

φωσφορυλιώσεις αμινοξικών καταλείπων που επηρεάζουν την μετα-μεταγραφική τύχη 

των υπαρχόντων στο κυτταρόπλασμα ακολουθιών RNA.  
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Οι IGFBPs εδράζονται στο κυτταρόπλασμα, όπου δημιουργούν ριβονουκλεοπρωτεϊ-

νικά σωμάτια (RNPs, Ribonucleoprotein Particles) με την ακολουθία-στόχο του RNA, και 

μπορούν να περάσουν στον πυρήνα του κυττάρου όπου μπορούν να συνδεθούν με νεοδη-

μιουργημένα μετάγραφα. Μέσω των περιοχών ΚΗ μπορούν να ακολουθήσουν «σήματα» 

του πυρήνα που τα οδηγούν εκτός πυρήνα και έτσι να επιτελέσουν μεταφορικό ρόλο.  

Από συγκριτικές φυλογενετικές μελέτες της οικογένειας των IGF-BP έχουν προκύψει 

ορισμένα ενδιαφέροντα ευρήματα. Αν υποθέσουμε ότι στα χαρακτηριστικά σπονδυλωτά 

και ασπόνδυλα υπάγονται ενδεικτικά ο άνθρωπος (Homo sapiens), ο οικιακός ποντικός 

(Mus musculus), η ερυθρά όρνιθα (κότα) (Gallus gallus), η μύγα του ξιδιού (Drosophila 

melanogaster) και ο Αφρικανικός ονυχοφόρος βάτραχος (Xenopus laevis). Φαίνεται ότι 

υπάρχει ένας κοινός αρχέγονος φυλογενετικός κλάδος από τον οποίον έχουν προκύψει 

κατιόντες αποκλίνοντες κλάδοι με διαφορικό βαθμό ομολογίας. Το στοιχείο αυτό υποδη-

λώνει ότι η ευρεία οικογένεια των IFG-BPs επιτελεί διαχρονικά έναν διατηρημένο, καθο-

λικό και κομβικό ρόλο στα βιολογικά φαινόμενα. Η IGF2BP1 παρουσιάζει κοντινή ομο-

λογία με την CRD-BP του ποντικού και την ZBP-1 της όρνιθος. Η IGF2BP3 μοιράζεται 

κοντινή ομολογία με την Vg1RBP/Vera του βατράχου. Η Drosophila διαθέτει ανεξάρτητο 

φυλογενετικό κλάδο. Η IGF2BP2 υποτίθεται ότι μέχρι πρόσφατα δεν παρουσίαζε κοντινή 

ομολογία εκτός του ανθρώπινου είδους. Ωστόσο, βρέθηκε ότι παρουσιάζει ομόλογες 

μορφές IGF2BP2α και IGF2BP2β στο ψάρι - ζέβρα (Danio Retio) 70. 

Αναφορικά με την IGF2BP2 (που δεν αποτελεί στόχο της παρούσας μελέτης) έχουν 

υπάρξει ορισμένα ενδιαφέροντα ευρήματα. Το γονίδιό της εδράζεται στο χρωμόσωμα 3 

και ειδικότερα στην περιοχή 3q27.2. Αρχικά και αυτή θεωρήθηκε ότι συνδέεται μόνο στο 

mRNA του IGF-2. Κατοπινές έρευνες έδειξαν ότι συνδέεται και με άλλες μεταγραφόμενες 
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αλληλοχίες, όπως την LAMB2, LIMS2, TRIM54, UCPI και άλλα γονίδια που κωδικο-

ποιούν μιτοχονδριακά στοιχεία. Η IGF2BP2 έχει βρεθεί ότι έχει παθοφυσιολογικές 

λειτουργίες στην εμβρυϊκή ανάπτυξη που σχετίζονται με τον μεταβολισμό των λιπιδίων, 

την αντοχή στην ινσουλίνη, την εμβρυϊκή ανάπτυξη, την νευρωνική διαφοροποίηση και 

την ανάπτυξη νεοπλασμάτων. Πρόσφατες μελέτες συσχετίζουν μεταλλάξεις στην 

IGF2BP2 στην ανάπτυξη σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2. Τυπικό παράδειγμα αποτελεί ο 

πολυμορφισμός ενός νουκλεοτιδίου τύπου rs4402960. Ο ίδιος πολυμορφισμός σε 

ορισμένες εθνολογικές ομάδες αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού. Στο 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, στον καρκίνο του παχέος εντέρου, στον καρκίνο του μαστού 

και των ωοθηκών παρατηρείται ανοσολογική απόκριση τύπου αυτοανοσίας έναντι της 

IGF2BP2. Το γεγονός αυτό καθιστά το μόριο αυτό βιοδείκτη (Biomarker) τόσο για την 

ανίχνευση, την διάγνωση και την προοπτική παρακολούθηση της πορείας της νόσου. 

Επίσης, η υπερέκφραση της IGF2BP2 σε αδενοκαρκίνωμα του οισοφάγου και σε 

ψευδοβασικό καρκίνωμα του μαστού σχετίζεται με πτωχή επιβίωση. Σε κυτταρικό επίπεδο 

η IGF2BP2 ενισχύει την σταθερότητα του γονιδιώματος και επάγει τον πολλαπλασιασμό 

και την μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων. Άλλες μελέτες σχετίζουν την IGF2BP2 

με την διατήρηση του βλαστικού χαρακτήρα των καρκινικών κυττάρων, υποδηλωνοντας 

τον κομβικό του ρόλο για την αντοχή των όγκων αυτών στην χημειοθεραπεία και την 

ανάπτυξη υποτροπών. Η μη έκφραση του IGF2BP2 στο νευρικό σύστημα σταματά την 

νευρογένεση και προάγει τον μετασχηματισμό προς νευρογλοιικά κύτταρα. Επίσης, 

κομβικός είναι ο ρόλος της IGF2BP2 στην μεταφορά των αναπνευστικών στοιχείων Ι και 

IV από τον πυρήνα προς τα μιτοχόνδρια(17α).  
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Εμβρυολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι IGF2BPs έχουν διφασικό πρότυπο έκφρα-

σης, διαφορετικό σε πρώιμα και όψιμα στάδια της ανάπτυξης. Υπάρχουν διαφορές έκφρα-

σης των IGF2BP1, IGF2BP2, IGF2BP3 στους διάφορους εμβρυϊκούς ιστούς. Τα στοιχεία 

αυτά υποδηλώνουν ότι υπάρχει κάποια άδηλη ρυθμιστική ιεράρχηση.  

Στα πρώιμα στάδια της εμβρυογένεσης η IGF2BP1 και η IGF2BP3 εκφράζονται στον 

πρόσθιο εγκέφαλο, τον οπίσθιο εγκέφαλο, το ρύγχος, τις βραγχιακές σχισμές, το δέρμα, τα 

σπλάγχνα και τους ουριαίους σπονδύλους, ενώ η IGF2BP2 βρίσκεται κυρίως στον εγκεφα-

λικό ιστό (εγκεφαλικό φλοιό, ραβδωτο και κοιλιακό σύστημα), στην ρινική κοιλότητα, το 

ήπαρ, το έντερο, τους πνεύμονες, τους νεφρούς.  

Προς το τέλος της εμβρυϊκής ανάπτυξης η IGF2BP3 εκφράζεται λιγότερο, ενώ η 

έκφραση της IGF2BP1 παραμένει στο παχύ και λεπτό έντερο, στο ήπαρ και τους νεφρούς. 

Η IGF2BP2 εκφράζεται στον μυελό των οστών, τους νεφρούς, τους πνεύμονες, τον εγκέ-

φαλο, τα σπλάγχνα, τους μύες, το ήπαρ, το πάγκρεας και τους όρχεις 70,71.  

Μπορεί να υποθέσει κανείς ότι σε καθεστώς διαταραγμένης λειτουργίας των παραπά-

νω πρωτεϊνών μπορεί να εμφανιστούν παρεμφερείς νοσολογικοί φαινότυποι.  

 

3.5.1. Ο ειδικός ρυθμιστικός ρόλος της IGF2BP1 

Η IGF2BP1, γνωστή και ως IMP1 ή CRD-BP (Coding Region Determinant-Binding 

Protein), θεωρείται ογκοεμβρυϊκή mRNA-συνδετική πρωτεΐνη 72. Προάγει την εξάπλωση 

μιας πληθώρας συμπαγών όγκων. Ενώ εκφράζεται σε μεγάλες ποσότητες κατά τη διάρκεια 

της εμβρυογένεσης και της νεογνικής ηλικίας, παραμένει σε μη ανιχνεύσιμα επίπεδα στους 

περισσότερους ιστούς των ενηλίκων. Υπερεκφράζεται και παράγεται De Novo σε μια 



69 

 

πληθώρα ανθρώπινων καρκινικών νόσων. Η αυξημένη της έκφραση σχετίζεται με 

μειωμένο προσδόκιμο επιβίωσης από τη νόσο 73.  

Τα χρόνια συγγραφής της παρούσης μελέτης αναγνωρίστηκε ο ρόλος της IGF2BP1 

στην μέσω του KRAS σηματοδότηση στον αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα74, καθώς και 

στην έκφραση γονιδίων μέσω του MYC/MYCN στο Νευροβλάστωμα 75, τον καρκίνο του 

ήπατος76 και τον καρκίνο των ωοθηκών 77. Γνωστοί mRNA στόχοι της IGF2BP1 περιλαμ-

βάνουν τα μετάγραφα των CMYC, bTrCP1, GLI1, MITF, MDR1, H19, CD44, και PTGS2.  

Οι μη-μεταφραζόμενες (untranslated regions) περιοχές 5’ ή 3’ των mRNAs (5’ ή 

3’UTRs) παίζουν σημαντικό ρόλο για την ρύθμιση της τύχης των μεταγράφων mRNA, όσον 

αφορά την μετάφρασή τους, τον ρυθμό εναλλαγής τους (turnover control) και την υποκυτ-

ταρική χωροταξική ταξινόμησή τους. Η υποκυτταρική εντόπιση των μεταγράφων mRNA 

δίνει τοπογραφική ιεράρχηση στα σημεία πρωτεϊνοσύνθεσης και διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στη ρύθμιση της κυτταρικής πολικότητας και της κυτταρικής μετανάστευσης 78.  

Το μήκος των 3’ μη-μεταφραζόμενων περιοχών έχει αυξηθεί φυλογενετικά κατά τη 

διάρκεια των αιώνων και σχετίζεται με τον βαθμό πολυπλοκότητας των οργανισμών 79. 

Αυτό υποδηλώνει ότι η ύπαρξη μακρών 3’UTRs ακολουθιών σε μεταγραφόμενα τμήματα 

RNA τα καθιστά πιο πιθανά να φέρουν ρυθμιστικά στοιχεία cis-, τα οποία υπόκεινται σε 

ρυθμιστικές επιδράσεις από στοιχεία trans-. Μελέτες εξάλειψης της IGF2BP1 σε διάφορες 

κυτταρικές σειρές έχουν δείξει ότι η απουσία της στερεί τη δράση σταθεροποίησης σε 

πολλά γονίδια με μεταγραφόμενα RNA που διαθέτουν μεγάλο μήκος 3’UTR1.  

Γνωρίζουμε ότι υπάρχει μια μεγάλη ποικιλία γνωστών εσωτερικών τροποποιήσεων 

στις ακολουθίες mRNA. Η πιο γνωστή τροποποίησή τους στα ευκαρυωτικά κύτταρα είναι 

η M6A (N6- Methyladenosine). Είναι συχνή στα 3’UTRs που προαναφέρθηκαν, σε 
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εσωτερικά μακρά εξόνια και πλησίον των κωδικοποιούντων περιοχών τέλους (stop 

codon). Η Μ6Α μεθυλίωση επηρεάζει τον μεταβολισμό των RNA ακολουθιών αναφορικά 

με την έξοδό τους από τον πυρήνα, τη διαδικασία ματίσματος (splicing), την μετάφραση 

και τις αλληλεπιδράσεις τους με διάφορες πρωτεΐνες. Η IGF2BP1 σε πρόσφατες μελέτες 

αναγνωρίστηκε ως ένας αναγνώστης Μ6Α. Ιδιαίτερα η σταθεροποίηση του mRNA με 

τη βοήθεια Μ6Α ακολουθιών με την IFG2BP1 επάγει την ενισχυμένη έκφραση των 

γονιδίων MYC και SRF 80,81.  

Είναι γνωστό επίσης, ότι η σταθερότητα των mRNA σχετίζεται συχνά με την ύπαρξη 

στοιχείων πλούσιων σε ακολουθίες AU (AU-rich elements, AREs) στις μη μεταφραζό-

μενες 3’ περιοχές (3’UTRs). Οι AREs παρατηρούνται στο 8% περίπου των ανθρώπινων 

mRNA. Τα mRNA με AREs εμπλέκονται σε διαδικασίες απόπτωσης, καρκινικής επέκτα-

σης, ρύθμισης του κυτταρικού κύκλου, ανοσολογικής επικοινωνίας και κυτταρικής 

απόκρισης σε συνθήκες stress82. Έχει βρεθεί ότι τα m-RNA που αποτελούν στόχους 

σύνδεσης της IGF2BP1 εμφανίζουν συχνότερα αυτές τις ακολουθίες.  

Γνωρίζουμε ότι η έκφραση της IGF2BP1 στο νευροβλάστωμα επάγει αντίσταση στη 

θεραπευτική δράση της χορηγούμενης δοξορουβικίνης (Bell et al., 2015). Ο φαρμακευ-

τικός αποκλεισμός της σύνδεσης της IGF2BP1 με το mRNA έχει επιτευχθεί πρόσφατα με 

τον μικρομοριακό παράγοντα BTYNB. Ο τελευταίος δρα μέσω της αναστολής της Ε2F 

επαγώμενης μετα-μεταγραφικής γονιδιακής έκφρασης. Ένας δεύτερος παράγοντας που 

δρα συνεργικά με τον προηγούμενο είναι ο CDK4/6 αναστολέας Palbociclib. Η συγχο-

ρήγησή τους αυξάνει την δραστικότητα των χημειοθεραπευτικών σχημάτων.  

Μελέτες του 2019 όσον αφορά τον τρόπο που μεθίσταται το μελάνωμα, έδειξε ότι τα 

εξωκυτταρικά κυστίδια των 30-150 nm (extracellular vesicles, EVs), γνωστά και ως 
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εξωσωμάτα (exosomes), αδυνατούν να επάγουν μεταστάσεις σε περιπτώσεις που έχει 

καταργηθεί η κυτταρική παραγωγή IFG2BP1.  

Όλες οι παραπάνω διαπιστώσεις αφορούν μελέτες σε κυτταροκαλλιέργειες in vitro. 

Τα πράγματα μοιάζουν να είναι τελείως διαφορετικά όταν γίνονται μελέτες λειτουργικού 

αποκλεισμού (Knockout) in vivo. Τα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου διατηρούν μια 

λειτουργία φραγμού ανάμεσα στον υποβλεννογόνιο ιστό και τον εντερικό αυλό. Η 

ακεραιότητα του εντερικού επιθηλίου διατηρείται από ένα σύμπλοκο πρωτεϊνών, που 

βασικό ρόλο παίζουν οι στενοσύνδεσμοι (tight junctions, TJ). Πρόσφατα, σε μελέτη του 

2020 σε ενηλίκους μύες μελετήθηκε η επίπτωση του αποκλεισμού της IGF2PB1 σε 

εντερικά κύτταρα με τη μέθοδο της ενσωμάτωσης – διαμεταγωγής αλληλουχιών δίκην 

φουρκέτας (short hairpin RNA, small hairpin RNA, shRNA/Hairpin Vector). Βρέθηκε ότι 

προκλήθηκε από ήπια έως σοβαρή κολίτιδα με διαταραχή του εντερικού φραγμού. Αιτία 

είναι το γεγονός ότι μια βασική πρωτεΐνη των TJ είναι η occludin, Ocln, η οποία έχει πολύ 

ασταθές mRNA απουσία του παράγοντα IGF2BP1 83. Το πειραματικό αυτό γεγονός αφορά 

στοχευμένη επίδραση πάνω σε εντερικά κύτταρα. Δημιουργεί προβληματισμό σε 

ενδεχόμενη μελλοντική φαρμακευτική λύση αποκλεισμού της IGF2BP1 για άλλες νόσους, 

κυρίως νεοπλασίες 84,85,86. H IGF2BP1 εδρεύει στην περιοχή 17q21.32 (Εικόνα 9).  

 

 

Εικόνα 9: Γονιδιακή εντόπιση του γονιδίου της IGF2BP1 
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3.6. Ο γενικός ρόλος της Ρ21 (CDKN1A)  

 

H P21 είναι γνωστη και ως εξαρτώμενος από κυκλίνη αναστολέας κινάσης 1 (cyclin-

dependent kinase inhibitor 1). Είναι γνωστό από τις αρχές της δεκαετίας του '90 ότι η Ρ21 

είναι στόχος συνεργικής δράσης με την Ρ53 89.  

Η πρωτεΐνη κωδικοποιείται από το γονίδιο CDKN1A που βρίσκεται στον άνθρωπο 

στο χρωμόσωμα 6, στην περιοχή 6p21.2 (Εικόνα 10). Λειτουργεί ως ρυθμιστής της 

μετάβασης του κυτταρικού κύκλου από την φάση G1 στην φάση S. Ενωνεται μέσω δύο 

περιοχών του με τις εξαρτώμενες από κυκλίνη κινάσες, (CDK, cyclin-dependent kinase) 

και τις αδρανοποιεί. Οι περιοχές αυτές είναι το μοτίβο Cy1 στο N-τελική περιοχή και το 

μοτίβο Cy2 στο C-τελική περιοχή. Στόχος της Ρ21 είναι οι CDK1, CDK2, και η CDK4/6.  

Μελέτες αναφορικά με την δράση της Ρ21 στην CDK2 έδειξαν ότι η υψηλή έκφραση 

της Ρ21 σχετίζεται με κυτταρική μετάβαση στη φάση G0/ ηρεμίας, ενώ χαμηλά επίπεδά 

της σχετίζονται με απρόσκοπτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό 90.  

Παράλληλα η Ρ21 επιδρά με τον PCNA (proliferating cell nuclear antigen) που είναι 

συμπαράγοντας της DNA πολυμεράσης και παίζει ρυθμιστικό ρόλο στην κυτταρική φάση 

S αναφορικά με τον πολλαπλασιασμό του DNA και την επισκευή βλαβών σε αυτό. Η Ρ21 

επομένως αναστέλλει την σύνθεση του DNA στην φάση S του κυτταρικού κύκλου. Σε 

καρκίνους όταν υπερεκφράζεται μαζί με υψηλή Ρ53 και χαμηλή Ρ27 η πρόγνωση είναι 

δυσμενής και το ελεύθερο νόσου διάστημα μειώνεται δραματικά.  

Μια επιπλέον σημαντική δράση της Ρ21 είναι ότι προκαλεί αντίσταση των 

αιμοποιητικών κυττάρων στην προσβολή από τον ιό HIV, καθώς δημιουργεί σύμπλοκα με 

την ιντεγκράση του ιού και δεν επιτρέπει την χρωμοσωμική ενσωμάτωση των προϊών 91. 
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Εικόνα 10: Γονιδιακή εντόπιση του γονιδίου της Ρ21 

 

 

3.7. Ο γενικός ρόλος του NANOG 

 

Το γονίδιο NANOG κωδικοποιεί την homeobox πρωτεΐνη NANOG (hNANOG).  

Είναι μεταγραφικός ρυθμιστής της εσωτερικής μάζας κυττάρων στην εμβρυϊκή φάση της 

γαστριδίωσης και της αυτοανανέωσης και του πολλαπλασιασμού των εμβρυονικών βλαστι-

κών κυττάρων (Embryonic Stem Cells, ESC). Καθιστά τα ESC πλειοδύναμα και παρεμποδίζει 

τη διαφοροποίησή τους προς εξωεμβρυονικό ενδόδερμα και τροφοεξώδερμα. Συνδέεται σε 

ακολουθίες DNA του τύπου 5'-TAAT[GT][GT]-3' or 5'-[CG][GA][CG]C[GC]ATTAN[GC]-

3'και συνδέεται στον εκκινητή του POU5F1/OCT4. Όταν υπερεκφράζεται οδηγεί τα κύτταρα 

να εισέλθουν στην φάση S και να πολλαπλασιαστούν. 

Το γονίδιο εδράζεται στον άνθρωπο στο χρωμόσωμα 12 στην περιοχή 13.31 του 

βραχέος σκέλους (Εικόνα 11) και δρα συνεργικά με τα γονίδια POU5F1 (Oct-4) και SOX2 

για την διατήρηση της ταυτότητας των ESC ως τέτοια. Αυτή επιτρέπει στα κύτταρα αυτά 

να μπορούν να παράγουν ιστούς και από τις τρεις βλαστικές στοιβάδες (ενδόδερμα, 

μεσόδερμα, εξώδερμα)87. Διάφοροι τύποι καρκίνων σχετίζονται με την NANOG.  

 

 

Εικόνα 11: Εντοπισμός του γονιδίου του NANOG στην περιοχή 12p13.31  
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3.8. Ο γενικός ρόλος της GLI1 

 

H GLI1 είναι μια πρωτεΐνη δακτυλίων ψευδαργύρου. Απομονώθηκε αρχικά από 

ανθρώπινα κύτταρα γλοιοβλαστώματος (GLI), απ'όπου και προέρχεται το όνομά της, και 

αποτελεί το πρώτο μέλος της οικογένειας GLI που έχει τα μέλη GLI1, GLI2, GLI3, με τα 

οποία φέρει κάποιες κοινές ιδιότητες. 

Οι GLI1 για να μεταγραφεί θα πρέπει να υπάρχει προηγούμενη ενεργοποίηση 

μεταγραφικών παραγόντων από τον καταρράκτη της Hedgehog (Hh) σηματοδότησης, του 

οποίου συστήματος λειτουργεί ως ενισχυτής δρώντας ως μεταγραφικός παράγοντας για 

άλλα γονίδια μέσω της σύνδεσής της με περιοχές 5'-GACCACCCA-3' που φέρουν 

δακτυλίους ψευδαργύρου στις ακολουθίες των γονιδίων - στόχων. Μεταλλάξεις στις 

περιοχές αυτές, της αποστερούν τη δυνατότητα να δρα σαν μεταγραφικός παράγοντας. 

Γονιδιακά βρίσκεται στην περιοχή 12q13.3 (Εικόνα 12).  

Παίζει σημαντικό ρόλο στον προσδιορισμό της κυτταρικής μοίρας σε διάφορους 

τύπους κυττάρων, στην δημιουργία ιστικών προτύπων και στον πολλαπλασιασμό των 

κυττάρων. Μακροσκοπικά, σε εμβρυολογικό επίπεδο εμπλέκεται στην κρανιοπροσωπική 

ανάπτυξη του εμβρύου, στον σχηματισμό των δακτύλων και την ανάπτυξη του κεντρικού 

νευρικού συστήματος και του γαστρεντερικού συστήματος.  

Η GLI1 εκφράζεται φυσιολογικά στα τριχοθυλάκια, απ'όπου μπορεί να εμφανιστούν 

και καρκίνοι του δέρματος. Ορισμένες μελέτες έχουν δείξει ότι η υπερέκφραση της GLI1 

από μόνη της μπορεί να οδηγήσεις στην ογκογένεση 92. 

 

 

Εικόνα 12: Εντοπισμός του γονιδίου του GLI1 στην περιοχή 12q13.3  
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3.9. Ο γενικός ρόλος της OCT4 (POU5F1)  

 

Το Oct-4 (octamer-binding transcription factor 4), είναι γνωστό και ως POU5F1 (POU 

domain, class 5, transcription factor 1). Το γονίδιό του εδράζεται στην περιοχή 6p21.33 

(Εικόνα 13). Εμπλέκεται στους μηχανισμούς αυτοανανέωσης των αδιαφοροποίητων 

εμβρυονικών βλαστοκυττάρων. Χρησιμοποιείται ως δείκτης αδιαφοροποίητων κυττάρων. 

Είναι μέλος της οικογένειας POU (Pit-Oct-Unc) των μεταγραφικών παραγόντων που βρί-

σκονται σε ευκαρυωτικούς οργανισμούς και που χωρίζονται σε έξι κλάσεις, από POU1 

έως και POU6. Η ετυμολογία τους είναι περίεργη, καθώς προέρχεται από τα αρχικά μιας 

αρχικής ομαδοποίησης που περιελάμβανε τον παράγοντα Pit-1 (που ήταν ειδικός για την 

υπόφυση Pituitary) και σήμερα γνωρίζουμε ότι ανήκει στην κλάση POU1., τους παραπάνω 

αναφερόμενους παράγοντες OCT και τον μεταγραφικό παράγοντα Unc-86 από το νευρικό 

σύστημα που ανήκει στην κλάση POU4. Η κλάση POU5 μοιάζει να είναι μοναδική στα 

σπονδυλωτά.  

Σε όλη την υποοικογένεια OCT η οκταμερής ακολουθία σύνδεσης είναι η 

ATGCAAAT. Μαζί με το SOX2 που αναφέρεται παρακάτω δημιουργεί ετεροδιμερή 

τριμερή δομή πάνω στο DNA και ελέγχει διάφορα γονίδια κατά την εμβρυονική ανάπτυξη. 

Σήμερα είναι γνωστό ότι παίζει σημαντικό ρόλο στη διατήρηση του πλειοδύναμου 

χαρακτήρα των εμβρυονικών βλαστοκυττάρων και την κυτταρική μοίρα της εσωτερικής 

κυτταρικής μάζας κατά την πρώιμη εμβρυονική ανάπτυξη. Εμπλέκεται με διάφορους 

τύπους καρκίνου στην ενήλικο ζωή, ενώ η υποέκφρασή του σχετίζεται με την εμφάνιση 

σειράς δυσπλασιών στους επιθηλιακούς ιστούς.  

Εκφράζεται αρχικά στο ωάριο και παραμένει ενεργό στα έμβρυα πριν από την 

εμφύτευση.  
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Έμβρυα με έλλειψη OCT4 ή χαμηλή έκφραση αποτυγχάνουν να δημιουργήσουν την 

εσωτερική κυτταρική μάζα, να διαφοροποιήσουν το τροφοεξώδερμα και χάνουν την 

πλειοδυναμικότητά τους 93.  

Έχει βρεθεί ότι στην λεπτή αυτή λειτουργική ρύθμιση συμμετέχει και το SOX2. 

Ειδικότερα, μια μείωση των επιπέδων του SOX2 συνοδεύεται που από αύξηση της OCT4 

σε επίπεδο λιγότερο του διπλασιασμού προκαλεί διαφοροποίηση της έσω κυτταρικής 

μάζας σε αρχέγονο ενδόδερμα και μεσόδερμα, ενώ η OCT4 εμποδίζει την διαφοροποίηση 

σε εξώδερμα. Μειωμένα επίπεδα OCT4, αντίθετα, μπορούν να οδηγήσουν σε εξωδερμα-

τική διαφοροποίηση που συνοδεύεται από αύξηση στην SOX2, η οποία αναστέλλει την 

διαφοροποίηση προς μεσόδερμα και ενδόδερμα.  

Επομένως, αυτοί οι δύο παράγοντες είναι εξαιρετικά σημαντικοί για την διαφορο-

ποίηση των βλαστικών στοιβάδων. Βρίσκονται σε ένα ιεραρχημένο επίπεδο πάνω από το 

NANOG, του οποίου την μεταγραφή αλλάζουν, αφού δουλεύουν σαν μεταγραφικοί παρά-

γοντές που επηρεάζουν τον εκκινητή του. Απαιτείται μειωμένη έκφραση του NANOG για 

να προχωρήσει η διαφοροποίηση των κυτταρικών σειρών 94.  

Έχει βρεθεί ότι η OCT4 επάγει τον ταχύ κυτταρικό κύκλο επάγοντας την παραμονή 

στην G1 φάση του κυτταρικού κύκλου μέσω μεταγραφικής αναστολής της Ρ21 που ανα-

φέρθηκε προηγουμένως.  

Η Oct-4 είναι ένας από τους μεταγραφικούς παράγοντες (Sox2, CMYC) που χρησιμο-

ποιούνται για την δημιουργία επαγώμενων πολυδύναμων βλαστικών κυττάρων (induced 

pluripotent stem cells, iPSCs) 95. 

 

 

Εικόνα 13: Εντοπισμός του γονιδίου του OCT4 στην περιοχή 6p21.33  
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3.10. Ο γενικός ρόλος της SOX2 

 

Ο SOX2 (SRY ΒΟΧ2, sex determining region Y -box 2) είναι ένας μεταγραφικός 

παράγοντας απαραίτητος για την αυτοανανέωση και διατήρηση της πολυδυναμικότητας 

των αδιαφοροποίητων εμβρυονικών βλαστικών κυττάρων (undifferentiated embryonic 

stem cells, uESC). Γονιδιακά βρίσκεται στην περιοχή 3q26.33 (Εικόνα 14). O SOX2 

αναστέλλει την διαφοροποίηση των βλαστικών στοιβάδων προς μεσόδερμα και ενδόδερμα 

και επάγει τη διαφοροποίηση προς την νευροεξωδερμική βλαστική στοιβάδα, όπως έχει 

ήδη αναφερθεί παραπάνω 96.  

Η έλλειψη SOX2 σε πειραματόζωα έχει δείξει να προκαλεί νευρικές ανωμαλίες και 

εμβρυϊκό θάνατο.  

Δεν είναι υπερβολή να ειπωθεί ότι για το νευρικό σύστημα το γονίδιο της SOX2 και 

η έκφρασή του είναι σημαντικά για την διαφοροποίηση του ανθρώπινου είδους από τα 

άλλα πρωτεύοντα. Μεταλλάξεις στο γονίδιο Asb11 που είναι ενισχυτής της έκφρασης της 

SOX2 έχουν οδηγήσει σε ανάπτυξη του νευρικού συστήματος στον άνθρωπο που έχει σαν 

αποτέλεσμα διαφορές στο μέγεθος του εγκεφάλου σε σχέση με τα άλλα πρωτεύοντα 97.  

Μεταλλάξεις στο γονίδιο SOX2 σχετίζονται με αμφοτερόπλευρη ανοφθαλμία. Στην 

ανάπτυξη των πνευμόνων η SOX2 ελέγχει την μορφογένεση της διακλάδωσης του 

βρογχικού δέντρου και την διαφοροποίηση του επιθηλίου των αεραγωγών. Η έκφρασή του 

είναι απαραίτητη για την κυτταρική ανανέωση του επιθηλίου. Η υπερέκφρασή του 

σχετίζεται με επιθηλιακή υπερπλασία και καρκίνωμα των πνευμόνων 98.  

Η έκφραση του SOX2 σχετίζεται με πτωχή ανταπόκριση προστατικών όγκων σε 

χορήγηση GnRH αναλόγων και στην ανταπόκριση καρκίνων του μαστου στην χορήγηση 

ταμοξιφαίνης 99,100.  
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Έχει βρεθεί ότι οι θυρεοειδικές ορμόνες, και κυρίως η Τ3 ελέγχουν την έκφραση του 

SOX2 ενισχυτικά μέσω επιδράσεων στον εκκινητή του. Αυτό εξηγεί και τον φαινότυπο 

του κρετινισμού κατά τον υποθυρεοειδισμό του πρώτου τριμήνου της κύησης 101.  

 

 

Εικόνα 14: Εντοπισμός του γονιδίου του SOX2 στην περιοχή 3q26.33 

 

 

3.11. Ο γενικός ρόλος της CMYC 

 

Η MYC είναι μια οικογένεια ρυθμιστικών γονιδίων και πρωτο-ογκογονιδίων. Αποτε-

λείται από 3 ανθρώπινα γονίδια, τα CMYC (ή απλώς MYC καθώς ανακαλύφθηκε πρώτο), 

το MYCL, και το MYCN. 

Ετυμολογικά, το ακρωνύμιο MYC προέρχεται από το γεγονός ότι αρχικά είχε βρεθεί 

ομολογία ανάμεσα στο ανθρώπινο αυτό γονίδιο που εκφραζόταν σε διάφορους τύπους 

καρκίνου και στον ιό που προκαλεί την μυελοκυτταρομάτωση (MYeloCytomatosis) των 

πτηνών.  

Οι πρωτεΐνες Myc είναι μεταγραφικοί παράγοντες. Από βιοχημική σκοπιά πρόκειται 

για φωσφοπρωτεΐνες και εδράζονται στον πυρήνα του κυττάρου. Ενεργοποιούν και 

ενισχύουν με μη γραμμικό τρόπο τη δράση πολλών γονιδίων που επάγουν τον πολλαπλα-

σιασμό των κυττάρων μειώνοντας τα επίπεδα του Ρ21 και αυξάνοντας τις κυκλίνες). 

Επίσης ενεργοποιούν της ακέτυλοτρανσφεράσες των ιστονών (histone acetyltransferases, 

HATs), οι οποίες μέσω διαφορικών ακετυλιώσεων επάγουν επιγενετικές αλλαγές στο 
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πακεταρισμένο DNA, όπως έχει ήδη αναφερθεί σε προηγούμενη ενότητα 102,103. Επίσης 

επάγουν την απόπτωση μέσω μείωσης της bcl-2.  

Το CMYC εκφράζεται στην περιοχή 8q24.21 (Εικόνα 15). Το CMYC επάγει τον 

πολλαπλασιασμό των Β λεμφοκυττάρων και σχετίζεται με την επιθετικότητα των αντίστοι-

χων τύπων πολλαπλού μυελώματος και λεμφώματος Burkitt στην περίπτωση που έχουν 

πραγματοποιηθεί μεταθέσεις μεταξύ των περιοχών που φέρουν τα γονίδια για τις ανοσο-

σφαιρίνες και το CMYC. Εξάλλου, στους διάφορους καρκίνους, όπως του τραχήλου, του 

στομάχου, του μαστού, του παγκρέατος, του παχέος εντέρου και των πνευμόνων το CMYC 

εκφράζεται συνεχώς 104. Τα κύτταρα της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας για να επιβιώ-

σουν απαιτούν CMYC & P53 105.  

Όπως έχει αναφερθεί παραπάνω, το CMYC μαζί με τους παράγοντες OCT4, SOX2, 

KLF4 παίζουν ρόλο στην δημιουργία επαγόμενων πολυδύναμων βλαστοκυττάρων 

(induced pluripotent stem cells iPSCs), όπως αναγνωρίστηκε αρχικά από τις μελέτες των 

Yamanaka et al 106.  

Έχει επιχειρηθεί να πραγματοποιηθεί απευθείας θεραπευτικός αποκλεισμός του 

CMYC, αλλά οι προσπάθειες δεν έχουν ευωδοθεί κατά το χρόνο συγγραφής της παρούσας 

εργασίας 107. Για το λόγο αυτό επιχειρείται να πραγματοποιηθεί έμμεσος θεραπευτικός 

αποκλεισμός του CMYC μέσω της κατανόησης άλλων επικουρικών μηχανισμών που 

εμπλέκονται στην CMYC σηματοδότηση. Παρακάτω αναφέρονται ορισμένοι από αυτούς.  

Για να δράσει το CMYC έχει βρεθεί ότι απαιτείται η παρουσία της BRD4 (Bromo-

domain-containing protein 4). Το γονίδιο της BRD4 εδράζεται στην περιοχή 19p15.24. 

Η BRD4 είναι μια πρωτεΐνη που ανήκει στην κατηγορία των BET (bromodomain and extra 

terminal domain).  
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Κλασσικό παράδειγμα καταστροφικού καρκίνου όπου υπερεκφράζεται η BRD4 

συμπαρασύροντας και το CMYC είναι το καρκίνωμα NUT (NUT carcinoma)που 

παρουσιάζει πτωχή κυτταρική διαφοροποίηση και πτωχή επιβίωση. Η NUT1 είναι μια 

πρωτεΐνη που εκφράζεται μεταξύ άλλων στους όρχεις και τις ωοθήκες και επάγει την 

ακετυλίωση της χρωματίνης του DNA. Αυτό είναι ειδικά χρήσιμο στις σπερματίδες. Το 

γονίδιο βρίσκεται στο 15q.14. Στο καρκίνωμα NUT η περιοχή του NUT1 που είναι υπεύ-

θυνο για μεθυλιώσεις μετατίθεται και ενσωματώνεται με την περιοχή BRD4 ((t(15;19) 

(q13;p13.1)) και δημιουργεί το χιμαιρικό γονίδιο BRD4-NUTM1 που με τη σειρά του 

επάγει μεταξύ άλλων το CMYC και το SOX2 όπως έχει προαναφερθεί. 

Ήδη από τις αρχές της δεκαετίας του '90 έχουν προσπάθειες φαρμακευτικού αποκλει-

σμού της BRD4 με διάφορους παράγοντες, ώστε να εμποδιστεί έμμεσα η δράση του 

CMYC. Οι παράγοντες αυτοί αποτελούν μια ετερογενή ομάδα και ονομάζονται συλλογικά 

ΒΕΤ αναστολείς. Έχουν γίνει βήματα προόδου σε ορισμένες κατηγορίες ΒΕΤ, αλλά δεν 

έχει παραχθεί ειδικός αποκλειστής για την BRD4.  

Ένα άλλο σημείο αιχμής στην θεραπεία του καρκίνου μέσω έμμεσης εξουδετέρωσης 

του CMYC είναι το σημείο εμπλοκής του με τα SUMO (Small Ubiquitin-like Modifier). 

Τα SUMO είναι μικρά λειτουργικά πεπτίδια με μέγεθος γύρω στα 100 αμινοξέα. Υπάρχουν 

4 γνωστές ισομορφές: SUMO-1, SUMO-2, SUMO-3 και SUMO-4. Αποτελούν μια πρω-

τεϊνική οικογένεια που τροποποιεί τη λειτουργία άλλων πρωτεϊνών όταν συνδεθεί ομοιο-

πολικά πάνω τους. Πρόκειται για μετα-μεταγραφικές τροποποιήσεις που θα μπορούσαν να 

αποδοθούν στα Ελληνικά ως "Σουμοϋλυώσεις" (Ο αντίστοιχος διεθνής όρος είναι 

SUMOylations).  
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Οι SUMO αποτελούν μέλος των ουμπικιτινόμορφων πρωτεΐνών (ubiquitin-like 

protein). Η ουμπικιτίνη (ubiquitin) ως γνωστόν με την σύνδεσή της με άλλες πρωτεϊνες τις 

μαρκάρει αυτόματα (tag) προς αποδόμηση, κάτι που οι SUMO δεν κάνουν. Η ενεργοποιη-

μένη SUMO προκύπτει με αποκοπή των τελευταίων 4 αμινοξέων στο C-τελικό άκρο της 

ώστε να εκτεθεί μια γλυκίνη ώστε να μπορεί να συνδεθεί με μια λυσίνη στην πρωτεϊνη-

στόχο της σύνδεσης. Μια κλασσική δράση των SUMO η "Σουμοϋλύωση" την πρωτεΐνης 

νινεΐνης (ninein) που οδηγεί στη μετακίνησή της από το κεντρόσωμα στον πυρήνα, ώστε 

να συνδεθούν οι μικροσωληνίσκοι στην μιτωτική άτρακτο.  

Ο θεραπευτικός αποκλεισμός της δράσης των ενζύμων (SAE1, SAE2) που ενεργο-

ποιούν τις SUMO παρουσία υψηλών επιπέδων CMYC μπορεί να δώσει ελπίδες για μελ-

λοντικές θεραπείες 108. Το σκεπτικό είναι ότι ακόμη και εάν το CMYC επάγει τον ανεξέ-

λεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό, η δράση του θα ακυρώνεται στην πράξη μέσω πα-

ρεμβολής στον σχηματισμό της μιτωτικής ατράκτου.  

Το γονίδιο CMYC συνεχίζει να μας εκπλήσσει. Εκτός από τον κομβικό του ρόλο σε 

πολλούς τύπους καρκίνου φαίνεται να διαδραματίζει ρόλο και στην γήρανση. Σε πρό-

σφατες μελέτες σε πειραματόζωα όπου είχε μειωθεί η έκφραση του CMYC παρατηρήθηκε 

αύξηση του προσδόκιμου ζωής 109,110.  

 

 

Εικόνα 15: Εντοπισμός του γονιδίου του CMYC στην περιοχή 8q24.21 
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3.12. Βιβλιογραφικές συσχετίσεις των υπό εξέταση γονιδίων  

με τη χρήση τεχνητής νοημοσύνης  

 

Με την χρήση του λογισμικού GeneΜΑΝΙΑ μελετήθηκε η πιθανή αλληλεπίδραση 

των γονιδίων που εξετάζονται στην παρούσα μελέτη, καθώς και οι βιολογικές λειτουργίες 

τους (Εικόνα). Όπως είναι γνωστό, ένα γονίδιο ασκεί τη λειτουργία του μέσω συνεργα-

τικών αλληλεπιδράσεων με άλλα γονίδια. Οι κωδικοποιούμενες πρωτεΐνες που έχουν τις 

ίδιες ή παρόμοιες λειτουργίες μπορούν να ρυθμίζονται κοινά ώστε να ασκήσουν τους 

ρόλους τους στις κατάλληλες βιολογικές διεργασίες. Η Ρ21 εμφανίζεται ως CDKN1A και 

η OCT4 ως POU5F1.  

Όπως παρουσιάζεται στην Εικόνα 16, στο κέντρο του κύκλου φαίνονται τα επτά προς 

μελέτη γονίδια, ενώ οι μικρότεροι κύκλοι στην περιφέρεια παρουσιάζουν γονίδια που 

εμπλέκονται στις αλληλεπιδράσεις. Οι γραμμές που συνδέουν τα γονίδια παρουσιάζουν 

τις φυσικές αλληλεπιδράσεις (ροζ, 54.22%), τις προβλεπόμενες αλληλεπιδράσεις (πορτο-

καλί, 34.42%), τις γενετικές αλληλεπιδράσεις (πράσινο, 7.51%), την ταυτόχρονη έκφραση 

(μοβ, 3.75%) και τις κοινές πρωτεϊνικές δομές (ανοιχτό πράσινο χρώμα, 0.10%). Οι 

λειτουργίες στις οποίες εμπλέκονται τα γονίδια ενδιαφέροντος απεικονίζονται με διαφορε-

τικά χρώματα εντός των γονιδίων (Εικόνα 9). Έτσι, τα 4 από τα 7 υπό μελέτη γονίδια 

(MYC, SOX2, NANOG, POU5F1) εμπλέκονται στη διατήρηση του κυτταρικού αριθμού 

(πράσινο χρώμα) και του πληθυσμού των βλαστικών κυττάρων (αυτό-ανανέωση) (κόκκινο 

χρώμα). Τα 3 από τα 7 γονίδια (MYC, GLI1, CDKN1A) συμμετέχουν στη μετάβαση από 

την G1 στην S φάση του κυτταρικού κύκλου (θαλασσί χρώμα). Επιπλέον, το CDKN1A 

συμμετέχει στη μετάβαση από την G1 στην S φάση της μίτωσης (ροζ χρώμα). 
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Εικόνα 16: Το δίκτυο αλληλεπιδράσεων της ομάδας των γονιδίων που μελετήθηκαν στην 

παρούσα εργασία. Το δίκτυο κατασκευάστηκε μέσω της βάσης δεδομένων GeneMANIA. Οι 

κόμβοι (κύκλοι) και οι γραμμές αντιπροσωπεύουν τα γονίδια και τις αλληλεπιδράσεις τους, 

αντίστοιχα. Τα επτά γονίδια ενδιαφέροντος αντιπροσωπεύονται στον εσωτερικό δακτύλιο, 

ενώ στον περιφερειακό δακτύλιο τοποθετούνται τα γονίδια με τα οποία αλληλεπιδρούν 
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άμεσα. Τα διαφορετικά χρώματα των γραμμών διασύνδεσης υποδηλώνουν και διαφορετικό 

τύπο αλληλεπίδρασης, ενώ τα διαφορετικά χρώματα εντός των κόμβων υποδηλώνουν τις 

διαφορετικές βιολογικές διεργασίες στις οποίες εμπλέκεται το εκάστοτε γονίδιο. 

 

Στη συνέχεια, χρησιμοποιώντας τη βάση δεδομένων STRING, δημιουργήθηκε ένα 

δίκτυο αλληλεπιδράσεων μεταξύ των πρωτεϊνών που κωδικοποιούνται από τα παραπάνω 

επτά γονίδια (Εικόνα 17). Η ελάχιστη απαιτούμενη βαθμολογία αλληλεπίδρασης ορίστηκε 

στο 0.400 (μέτρια εμπιστοσύνη). Η ανάλυση αποκάλυψε έναν μέσο βαθμό κόμβου (μέσος 

αριθμός ακμών ανά κόμβο) 4.57, με μέσο συντελεστή τοπικής ομαδοποίησης (ισχύς της 

σύνδεσης μεταξύ γειτονικών κόμβων, που κυμαίνεται μεταξύ 0 και 1) 0,876 και τιμή 

εμπλουτισμού PPI 8.38e-07 (ισχύς των αλληλεπιδράσεων). Αυτές οι παράμετροι 

υποδεικνύουν ότι το προκύπτον δίκτυο έχει σημαντικά περισσότερες αλληλεπιδράσεις από 

ό,τι θα αναμενόταν για ένα τυχαίο σύνολο πρωτεϊνών του ίδιου μεγέθους και βαθμού 

κατανομής. Οι γραμμές που συνδέουν τις πρωτεΐνες παρουσιάζουν τις διάφορες σχετικές 

αλληλεπιδράσεις. Οι γραμμές που απεικονίζονται με ροζ ή γαλάζιο χρώμα αντιπροσω-

πεύουν γνωστές (καθορισμένες) αλληλεπιδράσεις. Ειδικότερα, με ροζ χρώμα παρουσιάζο-

νται οι αλληλεπιδράσεις που έχουν καθοριστεί πειραματικά (GLI1/POU5F1, POU5F1 / 

SOX2, POU5F1 / NANOG, NANOG / IGF2BP1, SOX2 / NANOG, MYC / IGF2BP1, 

MYC / GLI1, POU5F1 / MYC, GLI1 / NANOG, GLI1 / SOX2, SOX2 / MYC, CDKN1A 

/ MYC, MYC / NANOG) και με γαλάζιο χρώμα παρουσιάζονται οι αλληλεπιδράσεις που 

έχουν εξαχθεί από επιλεγμένες βάσεις δεδομένων (NANOG / MYC, NANOG / POU5F1, 

NANOG / SOX2, MYC / CDKN1A, MYC / SOX2, POU5F1 / SOX2). Ακόμα, με κίτρινο 

χρώμα παρουσιάζονται οι αλληλεπιδράσεις που προκύπτουν από βιβλιογραφικές 

αναφορές, (παρουσία αλληλεπιδράσεων μεταξύ όλων των πρωτεϊνών του πλέγματος), ενώ 
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οι μαύρες γραμμές υποδεικνύουν ότι οι αντίστοιχες πρωτεΐνες συν-εκφράζονται (GLI1 / 

POU5F1, POU5F1 / SOX2, SOX2 / CDKN1A, POU5F1 / NANOG, NANOG / IGF2BP1, 

SOX2 / NANOG, MYC / IGF2BP1). 

 

 

Εικόνα 17: Δίκτυο αλληλεπιδράσεων των πρωτεϊνών που κωδικοποιούνται από γονίδια της 

παρούσας εργασίας. Το δίκτυο δημιουργήθηκε μέσω της βάσης δεδομένων STRING. Οι 

κόμβοι και οι γραμμές αντιπροσωπεύουν τις πρωτεΐνες και τις αλληλεπιδράσεις τους, 

αντίστοιχα. Οι γεμάτοι, έγχρωμοι κόμβοι αντιπροσωπεύουν τις υπό εξέταση πρωτεΐνες με 

γνωστή ή προβλεπόμενη τρισδιάστατη δομή. Οι γαλάζιες και οι ροζ γραμμές αντιπροσω-

πεύουν γνωστές αλληλεπιδράσεις που έχουν εξαχθεί από επιλεγμένες βάσεις δεδομένων ή 

έχουν προσδιοριστεί πειραματικά, αντίστοιχα. Οι κίτρινες γραμμές αντιπροσωπεύουν 

αλληλεπιδράσεις από την βιβλιογραφική εξόρυξη κειμένου και οι μαύρες γραμμές 

υποδεικνύουν ότι οι αντίστοιχες πρωτεΐνες συν-εκφράζονται. 

(https://string-db.org/cgi/network?taskId=biKJ38Ieuej2&sessionId=bF8s0ZMWT6pT) 
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4. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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4.1. Σκοπός της μελέτης 

 

Σκοπός της μελέτης είναι να μελετηθεί η σχετική γονιδιακή έκφραση των γονιδίων 

IGF2BP1, P21, NANOG, GLI1, OCT4, SOX2, και CMYC σε μεσεγχυματικά βλαστικά 

κύτταρα από τμήματα ομφαλίδων πλησίον του πλακούντα (Umbilical Cord - Mesencymal 

Stem Cells, UC-MSCs) από έμβρυα IUGR, SGA και φυσιολογικής ανάπτυξης (AGA) 

κοντά στη στιγμή του τοκετού, καθώς και μετά από κυτταρική ανακαλλιέργεια αυτών.  

Το σκεπτικό που προκρίθηκε αυτή η πηγή του κυτταρικού υλικού για την παρούσα 

μελέτη εδράζεται στο γεγονός ότι τα κύτταρα αυτά έχουν ορισμένα ειδικά χαρακτηριστικά:  

Α. βρίσκονται συνεχώς σε χωροταξική γειτνίαση με το αμνιακό υγρό και με τα 

στοιχεία που βρίσκονται τόσο στο φλεβικό, όσο και στο αρτηριακό σκέλος της κυκλοφο-

ρίας του εμβρύου με την χαλαρή παρεμβολή ενός δικτύου εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας 

με την μορφή της ουσίας Wharton. Επί της ουσίας βρίσκονται σε ένα μοναδικό συνδυα-

στικό «λουτρό» στοιχείων διάχυσης από διαφορετικά υγρά διαμερίσματα.  

B. Με τον πλειοτροπικό βλαστικό (και όχι παγιωμένο και ιστοειδικό) τους χαρακτήρα 

μπορούν θεωρητικά να αντανακλούν, λόγω δυνητικής πλαστικότητας, σε ικανότερο βαθμό 

πιθανές επιγενετικές αλλαγές στην έκφραση σημαντικών γονιδίων ως απόρροια ενός 

διαφοροποιημένου ενδομήτριου τροφικού και παρακρινικού περιβάλλοντος. 

Γ. Παρουσιάζουν εύκολη ενζυματική απομόνωση, καθώς βρίσκονται διάσπαρτα εντός 

μιας χαλαρής εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας (Wharton jelly) και έχουν συμπαγή 

ιστολογική διάταξη. Επίσης, και μεγαλύτερες δυνατότητες in vitro ανακαλλιέργειας 
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Δ. Βρίσκονται σε στοιχεία της κύησης που απορρίπτονται μετά τον τοκετό. Η λήψη 

του ιστού που τα περιέχει δεν προκύπτει από χειρουργική αφαιρετική διαδικασία και δεν 

επηρεάζει την ανατομική ακεραιότητα του εμβρύου.  

Ε. Τα τελευταία χρόνια είναι συνήθης διεθνής πρακτική να λαμβάνονται μετά τον 

τοκετό τμήματα ομφαλίδας πλησίον του πλακούντα προς φύλαξη μεσεγχυματικών 

κυττάρων εν αναμονή μελλοντικών μεταμοσχευτικών θεραπευτικών χρήσεων. Είναι 

ενδιαφέρον να γνωρίζει κανείς εάν υπάρχουν κάποιες ενδεχόμενες διαφοροποιήσεις στην 

γονιδιακή τους έκφραση εφόσον έχουν προηγηθεί ενδομήτριες αναπτυξιακές διαφορο-

ποιήσεις.  

Τα γονίδια αυτά βρίσκονται τα τελευταία χρόνια στο επίκεντρο της έρευνας, καθώς 

εμπλέκονται σε ποικίλες μεταγραφικές διαδικασίες.  
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4.2. Υλικά και Μέθοδος 

 

4.2.1  Ασθενείς και βιολογικό υλικό 

Για τους σκοπούς της μελέτης επιλέχθηκαν 10 περιπτώσεις εμβρύων με υπολειπό-

μενη ενδομήτρια ανάπτυξη (Intra Uterine Growth Restriction, IUGR (νεότερος όρος: 

Εμβρυϊκή υπολειπόμενη ανάπτυξη, FGR, Fetal Growth Restriction), 8 περιπτώσεις 

εμβρύων με φυσιολογική ανάπτυξη (Εναλλακτικός όρος: AGA, Appropriate for 

Gestational Age) που χρησιμοποιούνται ως ομάδα ελέγχου (CONTROL) και 3 περιπτώ-

σεις μικρών για την ηλικία κύησης εμβρύων (SGA, Small for Gestational Age) που 

αποτελούν μια μεταβατική κλινική κατηγορία μεταξύ IUGR και AGA.  

Όλα τα έμβρυα που συμμετείχαν στη μελέτη δεν έπασχαν από κάποιο γνωστό γενετικό 

σύνδρομο. Ένα μονάχα έμβρυο έπασχε από συγγενή καρδιοπάθεια (Τετραλογία Fallot, 

Tetralogy of Fallot, ToF). Επίσης, καμία γυναίκα της μελέτης δεν έπασχε από τοξιναιμία 

της κύησης. Η μελέτη εγκρίθηκε από το επιστημονικό συμβούλιο και την επιτροπή βιοη-

θικής του ΓΝ «Αλεξάνδρα» (IRB-ID 005/16.05.2013). Κλινικά δεδομένα και πληροφορίες 

ήταν διαθέσιμα για όλες τις περιπτώσεις. Οι δότριες είχαν δώσει γραπτή πολυσέλιδη 

συγκατάθεση για τη χρήση του βιολογικού τους υλικού για ερευνητικούς σκοπούς. 

Στον παθολογικό βραχίονα επιλέχθηκαν κυήσεις με IUGR έμβρυα που πληρούσαν 

τα κλινικά διαγνωστικά κριτήρια της υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης. Οι περισσό-

τερες ήταν μονήρεις κυήσεις. Σε μια περίπτωση είχαμε διχοριακή δίδυμο κύηση. Οι έγκυες 

γυναίκες εισήχθησαν για παρακολούθηση στο τμήμα παρακολούθησης κυήσεων υψηλού 

κινδύνου «Πτέρυγα Βενιζέλου» της Α’ Πανεπιστημιακής Κλινικής στο ΓΝΑ «Αλεξάν-
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δρα». Μετά από στενή κλινικοεργαστηριακή παρακολούθηση των εμβρύων και των επιτό-

κων προγραμματίστηκε καισαρική τομή στον κατάλληλο χρόνο ώστε να επιτευχθεί το 

βέλτιστο περιγεννητικό αποτέλεσμα. Ο χρόνος της καισαρικής τομής ήταν σε κατάλληλη 

πρωινή ώρα ώστε να επιτευχθεί η ταχεία πρότυπη μεταφορά του δείγματος και η σύζευξη 

της διαδικασίας πρώιμης κατεργασίας του με τα τυπικά ωράρια εργασίας του εργαστηρίου 

μελέτης στο ΓΝΑ «Άγιος Σάββας». 

Τα διαγνωστικά κριτήρια για τα IUGR έμβρυα αφορούσαν την προοδευτική απώλεια 

εκατοστιαίων θέσεων ανάπτυξης στην υπερηχογραφική εκτίμηση βάρους σε διαδοχικές 

βιομετρικές αναλύσεις κατά τη διάρκεια της κύησης και δεν εκπλήρωναν το φαινομενικό, 

αρχικό τους αναπτυξιακό δυναμικό. Εξ’ ορισμού, τα έμβρυα είχαν καταληκτική εκατο-

στιαία θέση <5η ως προς τις διεθνείς πρότυπες καμπύλες ανάπτυξης εμβρύων που εφαρ-

μόζονται και για τον ελληνικό πληθυσμό (Hadlock et al). 

Στον βραχίονα ελέγχου (CONTROL) επιλέχθηκαν 8 περιπτώσεις κυήσεων με φυσιο-

λογική, σταθερή εμβρυϊκή ανάπτυξη και καταληκτική >10η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης 

που υποβλήθηκαν σε καισαρική τομή για μη παθολογικούς λόγους (όπως προηγηθείσα 

καισαρική τομή ή επιθυμία της μητέρας). Δεν χρησιμοποιήθηκε υλικό από φυσιολογικούς 

τοκετούς, καθώς ο χρόνος τοκετού και υστεροτοκίας θα ήταν αβέβαιος, διαφορετικός ανά 

περίπτωση και δεν θα επέτρεπε οργανωτικά την ταχεία μεταφορά και σύζευξη της διαδικα-

σίας πρώιμης κατεργασίας του δείγματος με τα ωράρια εργασίας του εργαστηρίου μελέτης. 

Επίσης, μελετήθηκαν και 3 περιπτώσεις εμβρύων μικρών για την ηλικία κύησης 

(SGA, Small for Gestational Age) που παρουσιάζουν περιγραφικό ενδιαφέρον καθώς 

συνιστούν μια ενδιάμεση κλινική κατηγορία. Εξ’ ορισμού πρόκειται για έμβρυα ακολου-

θούν σταθερή ενδομήτρια αναπτυξιακή τροχιά μεταξύ της 5ης και της 10ης εκατοστιαίας 
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θέσης ανάπτυξης και την διατηρούν ως καταληκτική θέση κατά τη γέννηση, εκπληρώ-

νοντας το ενδογενές (χαμηλό) αναπτυξιακό τους δυναμικό. Οι έγκυες γυναίκες και στις 

περιπτώσεις αυτές λόγω χαμηλού εκτιμώμενου βάρους εισήχθησαν για παρακολούθηση 

στο τμήμα παρακολούθησης κυήσεων υψηλού κινδύνου «Πτέρυγα Βενιζέλου» της Α’ 

Πανεπιστημιακής Κλινικής στο ΓΝΑ «Αλεξάνδρα», όπου και αποκλείστηκε η περίπτωση 

υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης (IUGR). Μετά από στενή κλινικοεργαστηριακή 

παρακολούθηση των εμβρύων και των επιτόκων προγραμματίστηκε καισαρική τομή στον 

κατάλληλο χρόνο ώστε να επιτευχθεί το βέλτιστο περιγεννητικό αποτέλεσμα. Ο χρόνος 

της καισαρικής τομής ήταν σε κατάλληλη πρωινή ώρα ώστε να επιτευχθεί η ταχεία πρό-

τυπη μεταφορά του δείγματος και η απρόσκοπτη σύζευξη της διαδικασίας πρώιμης 

κατεργασίας του με τα τυπικά ωράρια εργασίας του εργαστηρίου μελέτης στο ΓΝΑ «Άγιος 

Σάββας». 

Τα ηλικιακά χαρακτηριστικά των εγκύων, τα βάρη των εμβρύων, ο χρόνος περάτωσης 

της κάθε κύησης και το άμεσο περιγεννητικό αποτελέσματα των παραπάνω περιπτώσεων 

αναγράφονται στον συγκεντρωτικό Πίνακα 1 που ακολουθεί.  
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Πίνακας 1: Συγκεντρωτικός πίνακας των χαρακτηριστικών προέλευσης του κάθε 

δείγματος και του περιγεννητικού αποτελέσματος 

 

 

 

4.2.2. Προφίλ ασθενών και κριτήρια κατάταξης  

των δειγμάτων σε κατηγορίες 

Συνολικά απομονώθηκαν 21 δείγματα. Υπήρξαν 17 δείγματα από μονήρεις κυήσεις 

και δύο ζεύγη δειγμάτων από δίδυμες κυήσεις: ένα ζεύγος από διχοριακά δίδυμα και ένα 

ζεύγος από μονοχοριακά διαμνιακά δίδυμα. Επομένως, ο συνολικός αριθμός των εγκύων 

ήταν 19. 

Παρακάτω αναφέρεται επιγραμματικά το προφίλ κύησης σε κάθε περίπτωση και το 

σκεπτικό κατηγοριοποίησης του κάθε δείγματος:   

ID ΔΕΙΓΜΑΤΟΣ ΕΒΔ ΤΟΚΕΤΟΥ

ΜΗΤΡΙΚΗ ΗΛΙΚΙΑ
( ΕΤΗ)

ΕΚΑΤΟΣΤΙΑΙΑ
ΘΕΣΗ ΚΑΤΑΤΑΞΗ

ΒΑΡΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ
(ΓΡΑΜΜΑΡΙΑ) APGAR SCORE

M1 36+2 21 8,4 SGA 2320 9

M2 36+6 36 4 IUGR 2260 8

M3 36+6 42 2,4 IUGR 2170 8

M4 34+1 31 0 IUGR 940 8

M5 34+2 30 1,4 IUGR , DCDA TWIN 1660 9

M6 34+2 30 2,3 IUGR , DCDA TWIN 1730 9

M7 36+2 39 4,3 IUGR 2180 8

M8 36+5 27 8,6 SGA 2400 9

M9 38+1 41 48,4 CONTROL 3204 8

M10 37+0 37 13,8 CONTROL 2610 8

M11 32+1 31 15,7 CONTROL 1670 8

M12 35+5 25 0,4 IUGR 1710 8

M13 35+6 24 3,5 IUGR 1770 7

M14 39+3 37 56,1 CONTROL 3470 9

M15 34+1 28 9,1 SGA , MCDA TWIN 1940 8

M16 34+1 28 89,7 CONTROL , MCDA TWIN 2860 6

M17 37+3 38 2,3 IUGR , 2240 8

M18 36+3 32 17,6 CONTROL 2530 9

M19 38+6 32 79,6 CONTROL 3700 9

M20 38+5 40 18,8 CONTROL 2910 9

M21 33+4 32 0,4 IUGR 1380 8
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1ο δείγμα (Μ1)  

Το δείγμα Μ1 προέρχεται από ΙΙ τόκο μητέρα 21 ετών με προηγηθείσα καισαρική 

τομή προ 3ετίας που εισάγεται στις 35 εβδομάδες κύησης με πρόωρες συστολές. Από τον 

υπερηχογραφικό έλεγχο το βάρος του εμβρύου εκτιμάται στην 2,9η εκατοστιαία θέση και 

τίθεται η υποψία συμμετρικής υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης. Οι τιμές της 

περιφέρειας της κεφαλής, της περιφέρειας της κοιλιάς και του μήκους του μηριαίου του 

εμβρύου βρίσκονται συμμετρικά σε αντίστοιχες χαμηλές θέσεις. Τα ντόπλερ του εμβρύου 

στην ομφαλική (ΡΙ= 0,92, RI= 0,58) και μέση εγκεφαλική αρτηρία (PI= 1,42) ήταν 

φυσιολογικά. Το έμβρυο προγραμματίζεται για καισαρική τομή στις 36+2 εβδομάδες 

κύησης και γεννιέται ένα φυσιολογικό άρρεν έμβρυο με APGAR Score 9 και βάρος 

γέννησης 2320 γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 8,4η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το 

δείγμα ταξινομείται ως SGA.  

 

2ο δείγμα (Μ2) 

Το δείγμα Μ2 προέρχεται από Ι τόκο μητέρα 36 ετών με σακχαρώδη διαβήτη κύησης 

υπό ινσουλίνη που εισάγεται με γνωστή υπολειπόμενη ανάπτυξη στις 36+2 εβδομάδες. 

Από τον υπερηχογραφικό έλεγχο το βάρος του εμβρύου εκτιμάται στην 2,7η εκατοστιαία 

θέση και τίθεται η υποψία συμμετρικής υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης. Οι τιμές 

της περιφέρειας της κεφαλής, της περιφέρειας της κοιλιάς και του μήκους του μηριαίου 

του εμβρύου βρίσκονται συμμετρικά σε αντίστοιχες χαμηλές θέσεις. Η ανάλυση φάσματος 

ντόπλερ του εμβρύου στην ομφαλική (ΡΙ= 0,70, RI= 0,52) και μέση εγκεφαλική αρτηρία 

(PI= 1,52) ήταν εντός των φυσιολογικών ορίων. Το έμβρυο προγραμματίζεται για καισα-

ρική τομή στις 36+6 εβδομάδες κύησης και γεννιέται ένα φυσιολογικό άρρεν έμβρυο με 
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APGAR Score 9 και βάρος γέννησης 2260 γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 4η εκατοστιαία 

θέση ανάπτυξης. Το δείγμα ταξινομείται ως IUGR. 

 

3ο δείγμα (Μ3)  

 Το δείγμα Μ3 προέρχεται από 42η πρωτοτόκο μητέρα με IVF σύλληψη που πρωτο-

εισάγεται για στενή παρακολούθηση στις 34+6 εβδομάδες κύησης με υπερηχογραφική 

διάγνωση συμμετρικής υπολειπόμενης ανάπτυξης περί την 4η εκατοστιαία θέση. Η 

ανάλυση φάσματος ντόπλερ του εμβρύου στην ομφαλική (ΡΙ= 1,04, RI= 0,65) και μέση 

εγκεφαλική αρτηρία (PI= 1,74) ήταν εντός των φυσιολογικών ορίων. Το έμβρυο προγραμ-

ματίζεται για καισαρική τομή στις 36+6 εβδομάδες κύησης και γεννιέται ένα φυσιολογικό 

θήλυ έμβρυο με APGAR Score 8 και βάρος γέννησης 2170 γραμμάρια που αντιστοιχεί 

στην 2,4η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το δείγμα ταξινομείται ως IUGR.  

 

4ο δείγμα (Μ4) 

Το δείγμα Μ4 προέρχεται από Ι τόκο μητέρα 31 ετών που εισάγεται για παρακολού-

θηση στις 28+5 εβδομάδες με διάγνωση υπολειπόμενης εμβρυϊκής ανάπτυξης και προ-

δρομικό πλακούντα. Στο υπερηχογράφημα εισαγωγής παρατηρείται διαλείπουσα απουσία 

τελοδιαστολικού κύματος στην ομφαλική αρτηρία και εκτιμώμενο υπερηχογραφικό βάρος 

περί τα 790 γραμμάρια που αντιστοιχεί σε 0,3η εκατοστιαία θέση. Οι τιμές της περιφέρειας 

της κεφαλής, της περιφέρειας της κοιλιάς και του μήκους του μηριαίου του εμβρύου 

βρίσκονται συμμετρικά σε λίαν χαμηλές εκατοστιαίες θέσεις. Η ανάλυση φάσματος ντό-

πλερ του εμβρύου στην ομφαλική (ΡΙ= 1,86, RI= 0,91) και μέση εγκεφαλική αρτηρία (PI= 

1,26) δημιουργεί συνθήκες ανακατανομής της εμβρυϊκής κυκλοφορίας, αλλά με θετικό 
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κύμα α στον φλεβώδη πόρο. Η μητέρα τίθεται υπό στενή παρακολούθηση. Παρέμεινε 

νορμοτασική καθ`όλη τη νοσηλεία και δεν ανέπτυξε δείκτες τοξιναιμίας. Το έμβρυο 

προγραμματίζεται για καισαρική τομή στις 34+1 εβδομάδες κύησης και γεννιέται ένα 

φυσιολογικό άρρεν έμβρυο με APGAR Score 8 και βάρος γέννησης 940 γραμμάρια που 

αντιστοιχεί στην 0η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το δείγμα ταξινομείται ως IUGR και 

μάλιστα βαρύ.  

 

5ο και 6ο δείγμα (Μ5 και Μ6) 

Τα δείγματα Μ5 και Μ6 προέρχονται από δίδυμο διχοριακή κύηση IVF από πρωτο-

τόκο μητέρα 30 ετών. Η έγκυος εισήχθη στις 33 εβδομάδες κύησης με υπερηχογραφική 

διάγνωση υπολειπόμενης ανάπτυξης και στα δύο έμβρυα και ολιγάμνιο και στους δύο 

σάκους κύησης. Οι αντίστοιχες εκατοστιαίες θέσεις των εμβρύων στην υπερηχογραφική 

εκτίμηση βάρους ήταν 1,5η και 1,9η αντίστοιχα. Χαρακτηριστικό ήταν ότι η περίμετρος 

της κοιλιάς υπολειπόταν και στα δύο έμβρυα σημαντικά σε σχέση με τις περιμέτρους της 

κεφαλής και τα μήκη των μηριαίων οστών. Από τον βιοχημικό – τοξιναιμικό έλεγχο της 

μητέρας ο μόνος παράγοντας που ήταν αυξημένος ήταν το ουρικό οξύ με τιμή 7,3 mg/dl. 

Προγραμματίζεται καισαρική τομή στις 34+2 εβδομάδες κύησης. Το πρώτο έμβρυο είναι 

θήλυ, έχει βάρος γέννησης 1660 γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 1,4η εκατοστιαία θέση, 

και APGAR Score 9, ενώ το δεύτερο έμβρυο είναι άρρεν, έχει βάρος γέννησης 1730 

γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 2,3η εκατοστιαία θέση, και APGAR Score 9. Τα δείγματα 

ταξινομούνται ως IUGR και μάλιστα, σε δίδυμο διχοριακή κύηση και συγχρονισμένης 

υπολειπόμενης ανάπτυξης.  
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7ο δείγμα (Μ7)  

Το δείγμα Μ7 προέρχεται από δευτεροτόκο μητέρα 39 ετών με προηγηθείσα καισα-

ρική τομή προ 11ετίας που πραγματοποιήθηκε την 38η εβδομάδα κύησης σε έμβρυο βά-

ρους 2750 γραμμαρίων που αντιστοιχούσε σε 16η εκατοστιαία θέση. Ο λόγος της καισα-

ρικής τομής αφορούσε εμπλοκή του ομφαλίου λώρου. Στην παρούσα κύηση διαπιστώνεται 

υπερηχογραφικά υπολειπόμενη ανάπτυξη περί την 4η εκατοστιαία θέση με φυσιολογικά 

ντόπλερ. Προγραμματίζεται καισαρική τομή στις 36+2 εβδομάδες κύησης και γεννιέται 

ένα φυσιολογικό θήλυ έμβρυο με APGAR Score 8 και βάρος γέννησης 2180 γραμμάρια 

που αντιστοιχεί στην 4,3η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το δείγμα ταξινομείται ως IUGR.  

 

8ο δείγμα (Μ8)  

Το δείγμα Μ8 προέρχεται από πρωτοτόκο μητέρα 27 ετών με σακχαρώδη διαβήτη 

κύησης υπό δίαιτα που εισάγεται για παρακολούθηση στις 35+4 εβδομάδες κύησης λόγω 

γνωστής υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης και μη καθησυχαστικού καρδιοτοκογρα-

φήματος. Στο υπερηχογράφημα εισαγωγής παρατηρείται ανάπτυξη στην 6,5η εκατοστιαία 

θέση. Οι τιμές της περιφέρειας της κεφαλής, της περιφέρειας της κοιλιάς και του μήκους 

του μηριαίου του εμβρύου βρίσκονται συμμετρικά σε αντίστοιχες χαμηλές θέσεις, όλες 

πάνω από την αντίστοιχη 5η εκατοστιαία. Η ανάλυση φάσματος ντόπλερ του εμβρύου στην 

ομφαλική (ΡΙ= 0,83, RI= 0,57) και μέση εγκεφαλική αρτηρία (PI= 1,7) ήταν εντός των 

φυσιολογικών ορίων. Το έμβρυο προγραμματίζεται για καισαρική τομή στις 36+5 

εβδομάδες κύησης και γεννιέται ένα φυσιολογικό θήλυ έμβρυο με APGAR Score 9 και 

βάρος γέννησης 2400 γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 8,6η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. 

Το δείγμα ταξινομείται ως SGA.  
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9ο δείγμα (Μ9)  

Το δείγμα Μ9 προέρχεται από δευτεροτόκο μητέρα 41 ετών με σακχαρώδη διαβήτη 

κύησης υπό δίαιτα και προηγηθείσα καισαρική τομή προ 5ετίας στις 40 εβδομάδες κύησης 

και βάρος γέννησης νεογνού 3240 γραμμάρια που χαρακτηρίζεται εντός των φυσιολο-

γικών ορίων. Το έμβρυο προγραμματίζεται για καισαρική τομή στις 38+1 εβδομάδες 

κύησης και γεννιέται ένα φυσιολογικό άρρεν έμβρυο με APGAR Score 8 και βάρος γέννη-

σης 3204 γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 48,4η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το δείγμα 

ταξινομείται ως CONTROL.  

 

10o δείγμα (Μ10)  

Το δείγμα Μ10 προέρχεται από τεταρτοτόκο μητέρα 37 ετών με τρις προηγηθείσα 

καισαρική τομή. Ο βιοχημικός έλεγχος δεν ανέδειξε παθολογικές τιμές και η μελέτη 

ντόπλερ ήταν φυσιολογική. Το έμβρυο προγραμματίζεται για καισαρική τομή στις 38+1 

εβδομάδες κύησης και γεννιέται ένα φυσιολογικό θήλυ έμβρυο με APGAR Score 8 και 

βάρος γέννησης 2610 γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 13,8 η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. 

Το δείγμα ταξινομείται ως CONTROL.  

 

11ο δείγμα (Μ11)  

Το δείγμα Μ11 προέρχεται από πρωτοτόκο μητέρα 31 ετών που εισάγεται ως SGA 

έμβρυο στις 30+2 εβδομάδες κύησης με ολιγάμνιο. Στον υπερηχογραφικό έλεγχο εισα-

γωγής η ανάλυση φάσματος ντόπλερ του εμβρύου στην ομφαλική (ΡΙ= 1,04, RI= 0,68) 

ήταν εντός των φυσιολογικών ορίων και η εκτιμώμενη εκατοστιαία θέση ήταν η 13η. Η 
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μητέρα παρέμεινε νορμοτασική και δεν σημείωσε παθολογικές βιοχημικές και αιματολο-

γικές τιμές. Το ολιγάμνιο παρέμεινε. Το έμβρυο προγραμματίζεται για καισαρική τομή 

στις 32+1 εβδομάδες κύησης και γεννιέται ένα φυσιολογικό θήλυ έμβρυο με APGAR 

Score 8 και βάρος γέννησης 1670 γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 15,7 η εκατοστιαία θέση 

ανάπτυξης. Το δείγμα ταξινομείται ως CONTROL. 

 

12ο δείγμα (Μ12)  

Το δείγμα Μ12 προέρχεται από πρωτοτόκο μητέρα 25 ετών που εισάγεται στις 33+3 

εβδομάδες κύησης με έμβρυο υπολειπόμενης ανάπτυξης για παρακολούθηση. Στην εισα-

γωγή η εκτιμώμενη εκατοστιαία θέση του εμβρύου είναι η 2η. Οι αντιστάσεις στην ομφαλι-

κή αρτηρία αρχικά βρίσκονται εντός των ανώτερων φυσιολογικών επιπέδων (PI = 1,25) 

με ΡΙ=1,65 στην μέση εγκεφαλική αρτηρία, ενώ κατά τη διάρκεια των επόμενων ημερών 

η εικόνα επιδεινώνεται με έντονη ανακατανομή ροών που συνέβαλε στην απόφαση για 

περάτωση της κύησης. Το έμβρυο προγραμματίζεται για καισαρική τομή στις 35+5 

εβδομάδες κύησης και γεννιέται ένα φυσιολογικό άρρεν έμβρυο με APGAR Score 8 και 

βάρος γέννησης 1710 γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 0,4 η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. 

Το δείγμα ταξινομείται ως IUGR.  

 

13ο δείγμα (Μ13)  

Το δείγμα Μ13 προέρχεται από πρωτοτόκο μητέρα 24 ετών που εισάγεται στις 31+6 

εβδομάδες κύησης με έμβρυο υπολειπόμενης ανάπτυξης και ολιγάμνιο για παρακολούθη-

ση. Η ανάλυση φάσματος ντόπλερ του εμβρύου στην ομφαλική (ΡΙ= 1,1, RI= 0,7) και μέση 
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εγκεφαλική αρτηρία (PI= 1,66) ήταν εντός των φυσιολογικών ορίων. Το έμβρυο προγραμ-

ματίζεται για καισαρική τομή στις 35+6 εβδομάδες κύησης και γεννιέται ένα φυσιολογικό 

θήλυ έμβρυο με APGAR Score 7 και βάρος γέννησης 1770 γραμμάρια που αντιστοιχεί 

στην 3,5η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το δείγμα ταξινομείται ως IUGR.  

 

14ο δείγμα (Μ14)  

Το δείγμα Μ14 προέρχεται από πρωτοτόκο μητέρα 37 ετών που εισάγεται στις 39+3 

εβδομάδες για προγραμματισμένη καισαρική τομή (επιθυμία μητέρας). Γεννιέται ένα 

φυσιολογικό άρρεν έμβρυο με APGAR Score 9 και βάρος γέννησης 3470 γραμμάρια που 

αντιστοιχεί στην 56,1η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το δείγμα ταξινομείται ως 

CONTROL.  

 

15ο και 16ο δείγμα (Μ15 και Μ16)  

Το δείγμα Μ15 και το δείγμα Μ16 προέρχονται από μονοχοριακή διαμνιακή δίδυμο 

κύηση σε δευτεροτόκο μητέρα 28 ετών. Η προηγούμενη κύησή της ήταν μονήρης, τελειό-

μηνη και είχε πραγματοποιηθεί προ έτους με φυσιολογικό τοκετό, ενώ το βάρος του 

εμβρύου ήταν φυσιολογικό. Στην τρέχουσα κύηση πραγματοποιείται εισαγωγή στις 32+4 

εβδομάδες κύησης λόγω υπερηχογραφικής έντονης διαφοράς βάρους στα έμβρυα. Τα 

ντόπλερ και η ποσότητα αμνιακού υγρού είναι φυσιολογικά και στα δύο έμβρυα. Η 

διαφορά αποδίδεται σε selective IUGR του πρώτου εμβρύου. Δεν τίθεται υποψία για 

σύνδρομο ενδομήτριας μετάγγισης διδύμων. Η καισαρική τομή πραγματοποιείται στις 

34+1 εβδομάδες. Προηγήθηκε επεισόδιο δύσπνοιας της εγκύου με αυξημένες τιμές d-
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dimers όπου τίθεται η υποψία πνευμονικής εμβολής. Το πρώτο έμβρυο είναι ένα φυσιο-

λογικό άρρεν έμβρυο με APGAR Score 8 και βάρος γέννησης 1940 γραμμάρια που 

αντιστοιχεί στην 9,1η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το δείγμα ταξινομείται ως SGA. Το 

δεύτερο έμβρυο είναι ένα φυσιολογικό άρρεν έμβρυο με APGAR Score 6 και βάρος 

γέννησης 3470 γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 89,7η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το 

δείγμα ταξινομείται ως CONTROL 

 

17ο δείγμα (Μ17)  

Το δείγμα Μ17 προέρχεται από πρωτοτόκο μητέρα ηλικίας 38 ετών με σύλληψη IVF 

και γνωστή υπολειπόμενη ανάπτυξη και καρδιοπάθεια του εμβρύου (τετραλογία Fallot). 

Η εισαγωγή γίνεται στις 35+4 εβδομάδες κύησης. Η υπερηχογραφική εκτίμηση ανάπτυξης 

τοποθετεί το έμβρυο στην 3,3η εκατοστιαία θέση, το αμνιακό υγρό είναι φυσιολογικό, ενώ 

η μελέτη ντόπλερ στην ομφαλική αρτηρία (ΡΙ= 0,98) και στην μέση εγκεφαλική αρτηρία 

(ΡΙ = 1,51) είναι εντός των φυσιολογικών ορίων. Το έμβρυο προγραμματίζεται για 

καισαρική τομή στις 37+3 εβδομάδες κύησης και γεννιέται ένα φυσιολογικό άρρεν έμβρυο 

με APGAR Score 8 και βάρος γέννησης 2240 γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 2,3η 

εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το δείγμα ταξινομείται ως IUGR.  

 

18ο δείγμα (Μ18)  

Το δείγμα Μ18 προέρχεται από πρωτοτόκο μητέρα ηλικίας 32 ετών που εισάγεται 

στις 32+6 εβδομάδες λόγω πρόωρων συσπάσεων και μειωμένου αμνιακού υγρού. Καθ`όλη 

τη διάρκεια της νοσηλείας οι βιοχημικές και αιματολογικές παράμετροι βρίσκονται εντός 

των φυσιολογικών ορίων και η έγκυος παραμένει νορμοτασική. Τα ντόπλερ παραμένουν 



101 

 

εντός των φυσιολογικών ορίων (ΡΙ=0,6 στην ομφαλική αρτηρία). Το έμβρυο προγραμμα-

τίζεται για καισαρική τομή στις 36+3 εβδομάδες κύησης και γεννιέται ένα φυσιολογικό 

θήλυ έμβρυο με APGAR Score 9 και βάρος γέννησης 2530 γραμμάρια που αντιστοιχεί 

στην 17,6η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το δείγμα ταξινομείται ως CONTROL.  

 

19ο δείγμα (Μ19)  

Το δείγμα Μ19 προέρχεται από δευτεροτόκο μητέρα ηλικίας 32 ετών με προηγηθείσα 

καισαρική τομή προ 8ετίας. Η προηγούμενη κύηση ήταν τελειόμηνος, στις 38 εβδομάδες 

και το βάρος του εμβρύου ήταν 3800 γραμμάρια, σαφώς εντός των φυσιολογικών ορίων. 

Στην τρέχουσα κύηση η καισαρική τομή πραγματοποιείται στις 38+6 εβδομάδες κύησης. 

Γεννιέται ένα φυσιολογικό άρρεν έμβρυο με APGAR Score 9 και βάρος γέννησης 3700 

γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 79,6η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το δείγμα ταξινομεί-

ται ως CONTROL.  

 

20ο δείγμα (Μ20)  

Το δείγμα Μ20 προέρχεται από δευτεροτόκο μητέρα ηλικίας 40 ετών με προηγηθείσα 

καισαρική τομή προ 10ετίας. Αναφέρεται ότι αυτή πραγματοποιήθηκε τότε στις 35+4 

εβδομάδες κύησης με βάρος νεογνού 1930 γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 2,1η εκατο-

στιαία θέση, λόγω υπολειπόμενης ανάπτυξης και παθολογικών ντόπλερ. Το έμβρυο προ-

γραμματίζεται για καισαρική τομή στις 38+5 εβδομάδες κύησης και γεννιέται ένα φυ-

σιολογικό έμβρυο με APGAR Score 9 και βάρος γέννησης 2910 γραμμάρια που αντι-

στοιχεί στην 18,8η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το δείγμα ταξινομείται ως CONTROL.  
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21ο δείγμα (Μ21)  

Το δείγμα Μ21 προέρχεται από δευτεροτόκο μητέρα ηλικίας 32 ετών με προηγηθείσα 

καισαρική τομή προ 4ετίας. Αναφέρεται ότι αυτή πραγματοποιήθηκε σε τελειόμηνο κύηση 

(δεν διευκρινίζεται εβδομάδα με βάρος νεογνού πάνω από 3200 γραμμάρια. Στην τρέχου-

σα κύηση πραγματοποιείται εισαγωγή για παρακολούθηση στις 25+6 εβδομάδες λόγω 

βαριάς υπολειπόμενης ανάπτυξης και ολιγαμνίου. Καθ`όλη τη διάρκεια της παρακολού-

θησης οι μελέτες ντόπλερ ήταν φυσιολογικές (ΡΙ=0,86 στην ομφαλική αρτηρία και 

ΡΙ=1,45 στην μέση εγκεφαλική αρτηρία), ενώ η εκατοστιαία θέση στην υπερηχογραφική 

εκτίμηση βάρους βρίσκονταν στην 0,1η εκατοστιαία θέση. Επίσης και οι βιοχημικές και 

αιματολογικές παράμετροι δεν διαταράχθηκαν. Η έγκυος δεν παρουσίασε αυξημένη 

αρτηριακή πίεση. Το έμβρυο προγραμματίζεται για καισαρική τομή στις 33+4 εβδομάδες 

κύησης και γεννιέται ένα φυσιολογικό άρρεν έμβρυο με APGAR Score 8 και βάρος 

γέννησης 1380 γραμμάρια που αντιστοιχεί στην 0,4η εκατοστιαία θέση ανάπτυξης. Το 

δείγμα ταξινομείται ως IUGR  

 

 

4.2.3. Λήψη και μεταφορά του βιολογικού υλικού 

Κατά τη διάρκεια της καισαρικής τομής των παραπάνω περιπτώσεων υπήρχε αυτο-

πρόσωπη παρουσία του γράφοντος εντός της χειρουργικής αίθουσας με στολή χειρουρ-

γείου για την απομόνωση του δείγματος, χωρίς επίσημη συμμετοχή στη σύνθεση της 

χειρουργικής ομάδας, ώστε να υπάρχει δυνατότητα απεμπλοκής μετά την λήψη του 

δείγματος.  
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Η χειρουργική ομάδα ήταν ενήμερη για τον σκοπό της μελέτης ώστε το σημείο 

απολίνωσης του ομφαλίου λώρου να βρίσκεται όσο το δυνατόν περιφερικότερα από την 

έκφυση της ομφαλίδος από τον πλακούντα.  

Μετά την υστεροτοκία ο πλακούντας και το τμήμα της ομφαλίδος μαζί με την λαβίδα 

που έφερε παραλαμβάνονταν από τον γράφοντα και τοποθετούνταν σε άσηπτο μεταλλικό 

δοχείο επί άσηπτου επικουρικού δίσκου εργαλειοδοσίας που είχε διατεθεί ειδικά για το 

σκοπό αυτό ώστε να μην διαταράσσει τη ροή εργαλειοδοσίας. Ακολουθούσε ταχεία οπτική 

επισκόπηση του πλακούντα για τυχόν ελλείμματα όπως προβλέπεται από το πρωτόκολλο 

τοκετών και τοποθέτηση δύο (2) αιμοστατικών λαβίδων. Η πρώτη εξ’ αυτών τοποθετού-

νταν στην έκφυση του ομφαλίου λώρου πλησίον του πλακούντα και η δεύτερη σε από-

σταση 10 cm από αυτήν. Ακολουθούσε εκτομή εκατέρωθεν και επί τα εκτός των λαβίδων 

υπό άσηπτες συνθήκες με χειρουργικό ψαλίδι και προσεκτική κατακόρυφη τοποθέτησή 

των τμημάτων ομφαλίδος σε στερεωμένο κατακόρυφο στείρο δοχείο Falcon με διαδοχική 

αφαίρεση των λαβίδων και με επιμέλεια ώστε να μην έρθει σε επαφή το δείγμα με το χείλος 

ή τα εξωτερικά τοιχώματα του δοχείου μεταφοράς και να μην υπάρχει αιματηρή ρύπανσή 

του εξωτερικού τοιχώματος. Ακολουθούσε τοποθέτηση του βιδωτού πώματος υπό άση-

πτες χειρουργικές συνθήκες, η απομάκρυνσή του δοχείου Falcon από τη χειρουργική 

αίθουσα και η εγγραφή των στοιχείων αναγνώρισης του δείγματος (Barcode) στο εξωτε-

ρικό τοίχωμά.  

Τα δοχεία Falcon έφεραν μέχρι τη μεσότητά τους ειδικό μέσο συντήρησης (διάλυμα 

PBS 5% v/v FCS) που είχε δημιουργηθεί την προηγούμενη ημέρα και φυλάσσονταν εντός 

ψυγείου σε θερμοκρασία 5o C μέχρι λίγα λεπτά προ της λήψης του δείγματος. Μετά την 
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τοποθέτηση του κοίλου δείγματος (ομφαλίδα) η στάθμη του υγρού ανέρχονταν ελαφρά 

και ουδέποτε έφτασε σε οριακό σημείο υπερχείλισης.  

Ακολουθούσε η άμεση (εντός δεκαλέπτου) και σε κατακόρυφη θέση ισοθερμική και 

χωρίς έκθεση στο φως μεταφορά του δείγματος στο εργαστήριο.  

Κλινικά δεδομένα και πληροφορίες ήταν διαθέσιμα για όλες τις περιπτώσεις. Οι 

δότριες είχαν δώσει γραπτή συγκατάθεση για τη χρήση του βιολογικού τους υλικού για 

ερευνητικούς σκοπούς. 

Τονίζεται ότι η περιοχή δειγματοληψίας των ομφαλίδων επιλέχθηκε καθώς σε αυτήν 

παρατηρείται αυξημένος αριθμός μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων (Mesenchymal 

Stem Cells, MSC). 

 

 

4.2.4. Παραλαβή και κατεργασία των δειγμάτων  

Ακολούθως για κάθε δείγμα πραγματοποιούνταν η απομόνωση των μεσεγχυματικών 

βλαστικών κυττάρων (MSCs) στο Κέντρο Ανοσολογίας και Ανοσοθεραπείας του 

Καρκίνου του Α.Ο.Ν.Α «Ο Άγιος Σάββας» κάτω από την επίβλεψη της Δρ. Λουίζας 

Μαχαίρα και της συντονίστριας έρευνας του Κέντρου Δρ Σόνιας Περέζ+, με την σύμφωνη 

γνώμη του Αναπληρωτή Διευθυντή του Κέντρου Δρ. Κωνσταντίνου Μπαξεβάνη. Το 

κέντρο είναι πιστοποιημένο και διαθέτει όλο τον εργαστηριακό εξοπλισμό για την διενέρ-

γεια κυτταροκαλλιεργειών, φαινοτυπικού και λειτουργικού χαρακτηρισμού των κυττάρων 

και μοριακών αναλυτικών τεχνικών. 
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4.2.5. Απομόνωση και συνθήκες καλλιέργειας μεσεγχυματικών 

βλαστικών κυττάρων ομφάλιου λώρου 

Για την απομόνωση των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων από τα δείγματα 

ομφαλίδος πραγματοποιήθηκε σε κάθε δείγμα ξεχωριστά η ακόλουθη διαδικασία:  

Κάτω από στείρες συνθήκες, σε θάλαμο νηματικής ροής (Laminar Flow) BH-EN-

2004 (Faster, Italy) απομονώθηκε τμήμα του ομφαλίου λώρου μήκους περίπου 5 cm, χωρίς 

αιμάτωμα και αφαιρέθηκαν τα αιμοφόρα αγγεία.  

Η περιοχή ξεπλύθηκε δις με PBS-Dulbecco (Merck SA, Greece) και τεμαχίσθηκε σε 

μικρά κομμάτια. Στη συνέχεια, τα κομμάτια τοποθετήθηκαν σε Τ175 φιάλη καλλιέργειας 

(Greiner Bio-One GmbH, Merck SA, Greece), που περιείχε αMEM σε τελική συγκέντρω-

ση 20% v/v FCS και μείγμα αντιβιοτικών πενικιλίνης-στρεπτομυκίνης (Pen/Strep) σε 

τελική συγκέντρωση 1%.  

Για την ομαλή ανάπτυξή των κυττάρων η επώαση γίνονταν στους 37°C, σε ατμό-

σφαιρα 95% αέρα και 5% CO2 εντός επωαστικού κλιβάνου (Thermo Scientific, USA). 

Μετά από 24 ώρες τα μικρά κομμάτια απομακρύνονταν και το καλλιεργητικό υλικό ανα-

νεώνονταν. Η ανανέωση του καλλιεργητικού υλικού πραγματοποιούνταν κάθε 3-4 ημέρες 

και τα κύτταρα παρατηρούνταν σε ανάστροφο οπτικό μικροσκόπιο (Euromex, Holland). 

Το χρονικό αυτό σημείο αποτελούσε το Passage 0 (P0). 

Δύο με τρεις εβδομάδες μετά την αρχική καλλιέργεια, και εφόσον είχαν σχημα-

τιστεί πυκνές αποικίες, πραγματοποιήθηκε η πρώτη ανακαλλιέργεια που αναφέρεται ως 

Passage 1 (P1) με διάλυμα 0.25% v/v τρυψίνης-EDTA (1x, Gibco). Το διάλυμα αυτό 

προστέθηκε στα κύτταρα και πραγματοποιήθηκε επώαση για 5 λεπτά στον επωαστικό 

θάλαμο μέχρι να ξεκολλήσουν αυτά από το υπόστρωμα.  
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Σε νέα φιάλη τοποθετήθηκαν 250 κύτταρα ανά cm2 με καλλιεργητικό υλικό αMEM 

με 10% v/v FCS. To καλλιεργητικό υλικό ανανεωνόταν 2 φορές την εβδομάδα και κάθε 

νέα ανακαλλιέργεια πραγματοποιούνταν όταν η πυκνότητα της καλλιέργειας άγγιζε το 

80% της επιφάνειας της φιάλης.  

Τα υπόλοιπα κύτταρα καταψύχονταν στους -80oC, για λιγότερο από έξι μήνες. Σε 

διάστημα 2-4 εβδομάδων, πραγματοποιήθηκαν 4 ανακάλλιέργειες των MSCs (passage P0-

P4). 

 

 

4.2.6. Κατάψυξη κυττάρων  

Για την κατάψυξη των κυττάρων πραγματοποιήθηκε αρχικά πλύση με 1Χ PBS για να 

απομακρυνθούν τα νεκρά κύτταρα και τα παραπροϊόντα του κυτταρικού μεταβολισμού 

αφού πρώτα είχε απορριφθεί το παλιό θρεπτικό μέσο.  

Παρασκευάστηκε διάλυμα 1Χ PBS με 10% τρυψίνη (0.5% Trypsin-EDTA (10X) της 

Gibco) το οποίο προστέθηκε στα κύτταρα για 5 λεπτά στον επωαστικό θάλαμο μέχρι να 

ξεκολλήσουν από το υπόστρωμα. Στην συνέχεια έγινε προσθήκη θρεπτικού μέσου για την 

απενεργοποίηση της τρυψίνης και ακολούθησε φυγοκέντρηση στις 1200 rpm (rpm= 

revolutions per minute = περιστροφές ανά λεπτό) για 5 λεπτά. Το υπερκείμενο απορρίφθη-

κε και η παλέτα των κυττάρων επαναδιαλυτοποιήθηκε σε 0.9ml FCS. Ακολούθησε 

προσθήκη 10% του τελικού όγκου DMSO (Dimethyl Sulfoxide, Applichem GmbH) (για 

την αποφυγή δημιουργίας κρυστάλλων πάγου) και ύστερα από γρήγορη και καλή ανά-

δευση το διάλυμα διαμοιράστηκε σε ειδικά σωληνάκια του 1 mL τα οποία τοποθετήθηκαν 

για φύλαξη σε υγρό άζωτο.  
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4.2.7. Προσδιορισμός της βιωσιμότητας και του αριθμού των κυττάρων 

Η μέτρηση του αριθμού κυττάρων και η εκτίμηση του ποσοστού επιβίωσης πραγματο-

ποιήθηκε με τη χρήση της χρωστικής του κυανού του τρυπανίου (Trypan blue). Υπενθυ-

μίζεται ότι το κυανό του τρυπανίου διαπερνά την πλασματική μεμβράνη μόνο των νεκρών 

κυττάρων, με αποτέλεσμα να τους προσδίδει μπλε χρώμα και να τα καθιστά ευδιάκριτα 

από τα ζωντανά κύτταρα που παραμένουν διαυγή. Η μέτρηση των κυττάρων πραγματο-

ποιήθηκε σε αιμοκυτταρόμετρο τύπου Neubauer με τη χρήση οπτικού μικροσκοπίου.  

Συνοπτικά, 50-100 μL κυτταρικού εναιωρήματος μεταφέρθηκαν σε φρεάτιο μικρο-

πλάκας 96 φρεατίων και αναμείχθηκαν με ορισμένη ποσότητα χρωστικής Trypan blue σε 

τελική συγκέντρωση χρωστικής 0.2%.  

Μετά την τοποθέτηση καλυπτρίδας, μικρή ποσότητα του κυτταρικού εναιωρήματος 

μεταφέρθηκε στο θάλαμο μέτρησης της πλάκας Neubauer, η οποία με τη βοήθεια τριχο-

ειδικών φαινομένων απλώθηκε στη βαθμονομημένη επιφάνεια (Εικόνα 18). 

Ο φακός εστιάστηκε στην περιοχή μέτρησης. Η τελευταία αποτελείται από κάθετες 

και οριζόντιες γραμμές και περιέχει εννέα επιμέρους μικρότερες περιοχές, ίσου εμβαδού 

(1 mm2) και ίσου όγκου (0,1 mm3). Η καταμέτρηση των κυττάρων πραγματοποιήθηκε στα 

25 κεντρικά τετράγωνα της δομής του σταυρού του αιμοκυτταρόμετρου. Μετρήθηκαν 

ξεχωριστά τα ζωντανά (άχρωμα) και τα νεκρά (μπλε) κύτταρα.  

Υπολογίσθηκε η συγκέντρωση και η βιωσιμότητα των κυττάρων από τις ακόλου-

θες σχέσεις: 

Αριθμός κυττάρων/ mL διαλύματος = αριθμός ζωντανών κυττάρων × συντελεστής 

αραίωσης × 104 (για κάθε τετράγωνο 1,2,3,4 ή 5, Εικόνα 18) 

% βιωσιμότητα = αριθμός ζωντανών κυττάρων × 100 / συνολικός αριθμός κυττάρων  
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Εικόνα 18: Αναπαράσταση της αιμοκυτταρομετρικής πλάκας τύπου Neubauer και της 

εικόνας του θαλάμου μέτρησης κατά την παρατήρηση σε οπτικό μικροσκόπιο. Η κάθε 

περιοχή μέτρησης στο κέντρο του θαλάμου έχει πλευρές 1 mm, ενώ ο όγκος της μετά την 

τοποθέτηση της καλυπτρίδας ισούται με 0,1 mm3. Μπορούν να μετρηθούν τα κύτταρα στα 

τετράγωνα 1,2,3,4 ή 5. 
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4.2.8. Χαρακτηρισμός μεσεγχυματικών κυττάρων με ανοσοφθορισμό 

Πραγματοποιήθηκε η συλλογή κυττάρων από την καλλιέργεια και ακολούθησε έκ-

πλυση με ρυθμιστικό διάλυμα FACS (1xPBS + 2% FBS + 0.1% N3Na).  

Στη συνέχεια, κατάλληλος αριθμός κυττάρων (περίπου 105) επωάστηκε με τα κατάλ-

ληλα αντισώματα για 15 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου και στο σκοτάδι. Κάθε αντίδρα-

ση ανοσοφθορισμού πραγματοποιήθηκε σε 100μL τελικό όγκο. Η συγκέντρωση των 

αντισωμάτων είχε προσδιοριστεί μετά από τιτλοδότηση του κάθε αντισώματος.  

Τα αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν για τον προσδιορισμό των μεσεγχυματικών 

βλαστικών κυττάρων ήταν τα εξής (Πίνακας 2): CD45-FITC (Clone: HI30), CD44-

PE/Cy7 (Clone: BJ18), CD11b-APC/Cy7 (Clone: ICRF44), HLA-DR-PE (Clone: L243), 

CD90-Briliant Violet 421 (Clone: 5E10), CD105-APC (Clone: 43A3), CD73-PerCP5.5 

(Clone: AD2) από την Biolegend.  

 

Πίνακας 2: Επιφανειακοί δείκτες χαρακτηρισμού των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττά-

ρων (MSCs) και κριτήρια διαχωρισμού.  

ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΚΟΙ 

ΔΕΙΚΤΕΣ 
CD45 HLA-DR CD11B CD105 CD73 CD90 CD44 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΣ 

ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΩΝ 

ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

- - - + + + + 

 

Μετά το πέρας των 15 λεπτών ακολούθησε έκπλυση (2x) των κυττάρων με ρυθμιστικό 

διάλυμα FACS για απομάκρυνση των αδέσμευτων αντισωμάτων. Στη συνέχεια επαναιω-

ρήθηκαν τα κύτταρα σε διάλυμα 1% παραφορμαλδεϋδης (PFA) σε PBS σε 200 μL τελικό 

όγκο.  
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Με κυτταρομετρία ροής (Εικόνα 19) ελέγχθηκε η έκφραση των επιφανειακών 

δεικτών για τον χαρακτηρισμό των MSCs. Τα δεδομένα συλλέχθηκαν σε μηχάνημα 

FACSCanto II (BD, Becton Dickinson Biosciences, NJ, USA) και η ανάλυση των 

δεδομένων πραγματοποιήθηκε με το κατάλληλο αντίστοιχο του κατασκευαστή λογισμικό, 

FACS DIVA (BD Biosciences), καθώς και με το FlowJo-V10. 

 

 

Εικόνα 19. Ενδεικτικά στικτογράμματα όπως προέκυψαν από την ανάλυση στο λογισμικό 

FlowJo για τον χαρακτηρισμό των μεσεγχυματικών κυττάρων ενός δείγματος. Τα μεσεγ-

χυματικά κύτταρα δεν εκφράζουν τους δείκτες CD45, HLA-DR και CD11b, ενώ είναι θετικά 

για τους δείκτες CD90, CD105, CD44 και CD73. 
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4.2.9. Υπολογισμός χρόνου διπλασιασμού και διπλασιασμών πληθυσμού 

των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων 

Η μέτρηση των κυττάρων στην πλάκα Neubaurer ποιυ αναφέρθηκε παραπάνω 

αποσκοπεί στην ποσοτική εκτίμηση των στοιχείων πυκνότητας της κυτταροκαλλιέργειας 

μέσα από διάφορους δείκτες που εκφράζουν τα ποιοτικά της χαρακτηριστικά. Παρακάτω 

αναφέρονται διάφοροι σχετικοί δείκτες.  

 

Ο χρόνος διπλασιασμού (Doubling Time, TD) υπολογίστηκε με τον τύπο:  

 

TD=ln2*Dt /(lnNt-lnN0), 

 

όπου, Dt είναι ο χρόνος σε ημέρες που μεσολαβεί από την αρχική καλλιέργεια μέχρι την 

ανακαλλιέργεια των κυττάρων, Νt ο αριθμός των κυττάρων κατά την ανακαλλιέργεια και 

Ν0 ο αριθμός των κυττάρων στην αρχική καλλιέργεια (Εικόνα 20).  
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Εικόνα 20. Χρόνος διπλασιασμού (ΤD) σε ημέρες μεταξύ των διαφορετικών 

ανακαλλιεργειών των κυττάρων. Παρουσιάζεται η μέση τιμή  
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Το σύνολο των διπλασιασμών του πληθυσμού (Population Doublings, PD) 

υπολογίστηκε με τον τύπο:  

PD= =(logNt-logN0)/log2, 

όπου, Νt ο αριθμός των κυττάρων κατά την ανακαλλιέργεια και Ν0 ο αριθμός των κυττά-

ρων στην αρχική καλλιέργεια (Εικόνα 21). 
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Εικόνα 21. Σύνολο διπλασιασμών πληθυσμού (PD) των κυττάρων  

μεταξύ διαδοχικών ανακαλλιεργειών. Παρουσιάζεται η μέση τιμή 

 

 

4.2.10. Υπολογισμός δείκτη αύξησης και σωρευτικού δείκτη αύξησης 

των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων 

Ο δείκτης αύξησης (Growth Index, GI) υπολογίστηκε με τον τύπο:  

GI=Nt/N0, 

όπου, Νt ο αριθμός των κυττάρων κατά την ανακαλλιέργεια και Ν0 ο αριθμός των κυτ-

τάρων στην αρχική καλλιέργεια (Εικόνα 22).  
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Εικόνα 22. Δείκτης αύξησης (GI) μεταξύ των διαφορετικών ανακαλλιεργειών  

των κυττάρων. Παρουσιάζεται η μέση τιμή 

 

Ο σωρευτικός δείκτης αύξησης (cumulative Growth Index, cGI) υπολογίστηκε με 

τον τύπο:  

cGI= GIn* GIn-1, 

όπου, GIn ο δείκτης αύξησης στην υπό εξέταση ανακαλλιέργεια και GIn-1 ο δείκτης 

αύξησης στην ακριβώς προηγούμενη ανακαλλιέργεια. 

Παρατηρήσαμε πως ο δείκτης αύξησης παρουσιάζει μία πτώση από το Passage 0 στο 

passage 1, που πιθανά να δικαιολογείται από το γεγονός ότι τα ΜSCs που καλλιεργούνται 

δεν έχουν προσαρμοστεί στις συνθήκες καλλιέργειας, απουσία αυξητικών παραγόντων.  

Σε μετέπειτα στάδια, ο δείκτης αύξησης σταθεροποιήθηκε καθώς τα κύτταρα προσαρ-

μόστηκαν στις συνθήκες καλλιέργειας (Εικόνα 23).  
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Εικόνα 23. Σωρευτικός δείκτης αύξησης (cGI) των κυττάρων μεταξύ  

διαδοχικών ανακαλλιεργειών. Παρουσιάζεται η μέση τιμή 

 

 

4.2.11. Απομόνωση ολικού RNA 

Για την απομόνωση του ολικού RNA από τα MSCs χρησιμοποιήθηκε το Nucleospin 

RNA II kit ® (Macherey- Nagel GmbH&Co, Germany). Μετά την τρυψινοποίηση της 

κάθε καλλιέργειας (passage P0-P4), τα κύτταρα πλύθηκαν δις με διάλυμα PBS-Dulbecco 

(Biochrom AG) και φυγοκεντρήθηκαν για 5 λεπτά στα 500 x g. Στη συνέχεια το ίζημα των 

κυττάρων, είτε χρησιμοποιήθηκε απευθείας για την απομόνωση του ολικού RNA, είτε 

αποθηκεύτηκε στους -80οC έως ότου χρησιμοποιηθεί.  

Ακολουθήθηκε το κατάλληλο πρωτόκολλο σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευα-

στή.  

H τεχνολογία που χρησιμοποιήθηκε για την απομόνωση του ολικού RNA βασίζεται 

στη χρήση στηλών διοξειδίου του πυριτίου (SiO2), που επιτρέπουν την επιλεκτική και 

παροδική πρόσδεση του γενετικού υλικού στη στήλη. Η αρχή της μεθόδου βασίζεται στο 

γεγονός ότι σε υψηλές συνθήκες αλατότητας τα αρνητικά φορτισμένα νουκλεοτίδια εμφα-

νίζουν μεγάλη συγγένεια ως προς τα θετικά φορτισμένα μόρια πυριτίου της μεμβράνης, με 
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αποτέλεσμα τη δέσμευση τους στο εσωτερικό της. Η σχέση αυτή αναστρέφεται και το 

RNA αποδεσμεύεται κάτω από συνθήκες χαμηλής ιοντικής ισχύος με RNase-free H2O.  

To πρώτο βήμα για την απομόνωση του ολικού RNA είναι η λύση των κύτταρων με 

διάλυμα ισοθειοκυανικής γουανιδίνης, ένα ισχυρό χαοτροπικό διάλυμα που διασπά τα 

κύτταρα ενώ συγχρόνως απενεργοποιεί τις ριβονουκλεάσες, ενώ δημιουργεί τις απαραίτη-

τες συνθήκες αλατότητας για την πρόσδεση του RNA στο φίλτρο πυριτίου. Προστίθεται 

επίσης διάλυμα που περιέχει αιθανόλη 70%. Η παρουσία αιθανόλης απομακρύνει τα 

κυτταρικά κατάλοιπα που πιθανώς έχουν παραμείνει στη μεμβράνη και κατακρημνίζει το 

γενετικό υλικό, ώστε κατά την έκλουσή του να μπορεί να απομακρυνθεί ολόκληρο. 

Ένα από τα κυρίαρχα προβλήματα που πρέπει να υπερκεραστεί κατά τη διαδικασία 

απομόνωσης του RNA, είναι η παρουσία DNA, το οποίο επίσης προσδένεται στην μεμ-

βράνη πυριτίου. Για την αποδόμηση και απομάκρυνση του DNA χρησιμοποιήθηκε διά-

λυμα rDNase (Εικόνα 24). 

Tο ξέπλυμα της μεμβράνης πυριτίου με διαφορετικά διαλύματα συμβάλει στην 

απομάκρυνση του άλατος, των μεταβολιτών και των λοιπών κυτταρικών στοιχείων. 

 

 

Εικόνα 24: Σχηματική παράσταση ορισμένων βημάτων απομόνωσης mRNA  

με το Nucleospin RNA II kit ® 
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Ακολουθεί το πρωτόκολλο της διαδικασίας βήμα προς βήμα. 

 Λύση των κυττάρων. Προσθήκη RA1 Buffer και διαλύματος β-μερκαπτοαιθανόλης. 

 Διήθηση διαλύματος. Προσθήκη ολόκληρης της ποσότητας του διαλύματος σε 

NucleoSpin® Filter και φυγοκέντρηση. 

 Δέσμευση του RNA. Προσθήκη αιθανόλης 70% στο ομογενοποιημένο διάλυμα, 

μεταφορά του διαλύματος σε NucleoSpin® RNA Column και φυγοκέντρηση. 

 Απομάκρυνση του άλατος από τη μεμβράνη πυριτίου. Προσθήκη του διαλύματος MDB 

και φυγοκέντρηση. Η απομάκρυνση του άλατος διευκολύνει την επακόλουθη πέψη με 

το ένζυμο rDNase. 

 Πέψη του DNA. Πάνω στη μεμβράνη πυριτίου προστίθεται το διάλυμα DNase reaction 

mixture, ώστε να πραγματοποιηθεί η απομάκρυνση του γενομικού DNA. 

Πραγματοποιείται επώαση για 15 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Το DNase reaction 

mixture αποτελείται από το ένζυμο rDNase και το διάλυμα Reaction Buffer for rDNase. 

 Ξέπλυμα της μεμβράνης πυριτίου. Προσθήκη του διαλύματος Buffer RAW2 και 

φυγοκέντρηση. Για το δεύτερο και τρίτο ξέπλυμα γίνεται προσθήκη του διαλύματος 

Buffer RA3 και ακολουθεί ξανά φυγοκέντρηση.  

 Έκλουση του RNA. Η μεμβράνη πυριτίου τοποθετείται σε καθαρό και ελεύθερο από 

ριβονουκλεάσες σωληνάριο Eppendorf και γίνεται προσθήκη RNase-free H2O και 

ακολουθεί φυγοκέντρηση και συλλογή του καθαρού ολικού RNA. 

Το απομονωμένο ολικό RNA αποθηκεύτηκε στους -80 oC.  
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4.2.12. Ποσοτικός έλεγχος και έλεγχος καθαρότητας RNA 

Η εκτίμηση της συγκέντρωσης του ολικού RNA που απομονώθηκε έγινε με φωτο-

μετρία. Συγκεκριμένα, μετρήθηκε η οπτική απορρόφηση (optical density, OD) του δείγ-

ματος στα 260nm και στα 280nm. Η πρώτη τιμή αντιπροσωπεύει την απόλυτη ποσότητα 

(1 OD=40μg/mL), ενώ ο λόγος των δύο τιμών (Α260/Α280) χρησιμοποιείται για την εκτί-

μηση της καθαρότητας του δείγματος. Στο καθαρό ολικό RNA o λόγος Α260/Α280 ισούται 

περίπου με 2. Εάν το δείγμα περιέχει πρωτεϊνικές προσμείξεις, τότε ο λόγος μειώνεται. 

 

 

4.2.13. Αντίστροφη μεταγραφή και σύνθεση cDNA 

Η μέθοδος βασίζεται στη μοναδική ικανότητα του ενζύμου της αντίστροφης μεταγρα-

φάσης των ρετροϊών να συνθέτει μόρια DNA με μήτρα μόρια RNA. Χρησιμοποιήθηκε 1 

μg ολικού RNA για τη σύνθεση συμπληρωματικού DNA (cDNA) με τη χρήση του 

PrimeScript RT Reagent Kit (Perfect Real Time) (TaKaRa).  

H διαδικασία πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. 

Συγκεκριμένα, 1 μg ολικού RNA αναμίχθηκε με 1 μL τυχαίων εξαμερών (συγκέντρωσης 

100 μM) και oligo dT εκκινητών (συγκέντρωσης 50 μΜ). Χρησιμοποιώντας τόσο τα τυ-

χαία εξαμερή, όσο και τους εκκινητές εξασφαλίζεται η σύνθεση επαρκούς ποσότητας 

cDNA. Έγινε επίσης προσθήκη 1 μg του ενζύμου της αντίστροφης μεταγραφάσης (Prime-

Script RT Enzyme Mix I) και 4 μg ρυθμιστικού διαλύματος 5x PrimeScript Buffer. 

Συμπληρώθηκε RNase Free H2O μέχρι τελικού όγκου 20 μL. 
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Για να πραγματοποιηθεί η αντίδραση της αντίστροφης μεταγραφής σε θερμικό κυκλο-

ποιητή (SimpliAmp Thermal Cycler, Thermo Fisher) ακολουθήθηκαν οι εξής συνθήκες 

επώασης: 

 Αντίστροφη μεταγραφή: 37oC για 15 λεπτά 

 Θερμική επεξεργασία για την απενεργοποίηση του ενζύμου: 85 oC για 5 δευτερόλεπτα 

 Αναμονή: 4oC 

Το συμπληρωματικό DNA (cDNA) αποθηκεύτηκε στους -20 oC έως ότου χρησιμοποιηθεί. 

 

 

4.2.14. Ποσοτική Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης (qPCR) 

Η μέθοδος της PCR βασίζεται στη συμπληρωματικότητα των βάσεων των νουκλεο-

τιδίων στη διπλή έλικα του DNA. Για την ενίσχυση μόνο της περιοχής του DNA που μας 

ενδιαφέρει, είναι απαραίτητη η χρήση μορίων εκκινητών (primers), οι οποίοι είναι 

συμπληρωματικοί ως προς το τμήμα στόχο, καθώς και η ύπαρξη του ενζύμου Taq DNA 

Polymerase, το οποίο προσθέτει νουκλεοτίδια κατά τη φορά 5΄3΄, με μήτρα τη συμπλη-

ρωματική αλυσίδα του DNA, χρησιμοποιώντας ως δομικά στοιχεία ελεύθερα τριφωσφο-

ρικά διδεοξυνουκλεοτίδια (dNTPs).  

Κάθε κύκλος ενίσχυσης της PCR αποτελείται από τρία επιμέρους στάδια: 

 την αποδιάταξη του γενετικού υλικού, με αύξηση της θερμοκρασίας (94-96ºC) (Dena-

turation) 

 τον υβριδισμό τον εκκινητών, με μείωση της θερμοκρασίας στους 45-60ºC (ανάλογα 

με τη θερμοκρασία των εκκινητών) (Annealing) 
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 την επιμήκυνση της νεοσυντιθέμενης αλυσίδας DNA, στη βέλτιστη για το ένζυμο 

θερμοκρασία (Elongation) 

Σήμερα έχουν δημιουργηθεί αρκετές παραλλαγές πέραν της κλασσικής PCR, όπως η 

αντίδραση PCR πραγματικού χρόνου (real-time PCR). Η βασική αρχή στην οποία στη-

ρίζεται η τεχνολογία αυτή εμπεριέχει την αρχή λειτουργίας της συμβατικής PCR με κύρια 

διαφορά την ποσοτικοποίηση του προϊόντος στο τέλος κάθε κύκλου της αντίδρασης, 

ανιχνεύοντας ειδικό φθορισμό που εκλύεται από το συντιθέμενο προϊόν. Η διαδικασία 

αυτή απαιτεί τη χρήση μορίων φθορισμού για την ανίχνευση του προϊόντος που σχηματί-

ζεται σε κάθε κύκλο και ένα ειδικό θερμοκυκλοποιητή για την ανίχνευση του φθορισμού 

που εκπέμπεται και την καταγραφή των αποτελεσμάτων. Ο φθορισμός αυτός, έχει ένταση 

ανάλογη της ποσότητας του προϊόντος που έχει συντεθεί. Το αποτέλεσμα της μέτρησης 

του φθορισμού ανά κύκλο είναι μία καμπύλη ενίσχυσης (amplification curve).  

 

Οι φάσεις που δομούν μια καμπύλη ενίσχυσης είναι τέσσερις: 

 Βασική γραμμή (baseline): Ο φθορισμός δεν ξεπερνά την τιμή του ορίου που ορίζεται 

πάνω από ένα συγκεκριμένο μη ειδικό σήμα φθορισμού. 

 Εκθετική φάση (exponential phage): Η εκπομπή φθορισμού είναι εκθετική και ανάλογη 

της αύξησης των αντιγράφων. Στη φάση αυτή τα συστατικά της PCR βρίσκονται σε 

περίσσεια. Επίσης, στη φάση αυτή, η ένταση του φθορισμού φτάνει ένα όριο καταγρα-

φής (cycle threshold, Ct). H τιμή Ct αντιστοιχεί στον κύκλο στον οποίο το προϊόν μας 

έφτασε στο σημείο threshold. Χαμηλότερη τιμή Ct υποδηλώνει υψηλότερη συγκέντρω-

ση αρχικού υποστρώματος. 
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 Γραμμική φάση (linear phase): Τα συστατικά της PCR αρχίζουν να εξαντλούνται και 

παράγοντες ανασταλτικοί ως προς τον πολλαπλασιασμό αρχίζουν να συσσωρεύονται. 

Ο πολλαπλασιασμός του προϊόντος δεν είναι πλέον εκθετικός. 

 Φάση κορεσμού (plateau phase): Η ενίσχυση του προϊόντος τελικά σταματά και η 

καμπύλη φθορισμού φτάνει σε ένα plateau. 

 

Στην παρούσα μελέτη, η ποσοτική αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (quantitative 

polymerase chain reaction, qPCR) χρησιμοποιήθηκε για τον υπολογισμό της έκφρασης 

εμβρυικών γονιδίων σε MSCs προερχόμενα από ομφάλιο λώρο. H qPCR πραγματοποιή-

θηκε στο σύστημα Real Time PCR QuantStudioTM 5 (Applied BiosystemsTM), με χρήση 

του το KAPA SYBR® FAST qPCR Kit (Kapabiosystems).  

Σχεδιάστηκαν οι εκκινητές (primers) που χρησιμοποιήθηκαν για τα επτά προς 

μελέτη γονίδια (IGF2BP1, NANOG, SOX2, GLI1, P21, CMYC, OCT4), καθώς και για 

το γονίδιο αναφοράς (Housekeeping gene), που στην προκειμένη περίπτωση είναι το 

GAPDH. παρουσιάζονται παρακάτω στον πίνακα 3. 
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Πίνακας 3: Ακολουθίες Εκκινητών (Primers) που χρησιμοποιήθηκαν σε κάθε γονίδιο που 

μελετήθηκε 

 

 

Το πρωτόκολλο που χρησιμοποιήθηκε για τη διαδικασία της real-time PCR πραγμα-

τοποιήθηκε σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Ο τελικός όγκος της αντίδρασης 

για κάθε δείγμα ήταν 20 μL. (Πίνακας 4)  

  



122 

 

Πίνακας 4: Πρωτόκολλο ανάμειξης στοιχείων στην real-time PCR  

Component 
Volume per 

reaction 

Final 

concentration 

PCR-grade water 6.8 μL  

KAPA SYBR FAST qPCR Master Mix (2x) Universal 10 μL 1x 

10 μM forward primer 0.4 μL 200 nM 

10 μM reverse primer 0.4 μL 200 nM 

Template cDNA 2 μL <20ng 

50x ROX High/Low 0.4 μL 1x 

 

Οι συνθήκες κατά τις οποίες πραγματοποιήθηκε η real-time PCR στο σύστημα Real Time 

PCR QuantStudio 5® προγραμματίστηκαν σύμφωνα με το παραπάνω πρωτόκολλο και τις 

οδηγίες του κατασκευαστή (Πίνακας 5): 

 

Πίνακας 5: Παράμετροι χρόνου και θερμοκρασίας στην real-time PCR.  

Step Temperature Duration Cycle 

Enzyme activation 95 oC 20 sec 1 

Denaturation/Annealing/ 

extension/data acquisition 

95 oC 1 sec 

40 54-60 oC* 20 sec 

72 oC 20 sec 

Dissociation 95 oC 1 sec 1 

*Η θερμοκρασία στην οποία γίνεται υβριδοποίηση εξαρτάται από το κάθε ζευγάρι εκκινητών 

(annealing temperature). 

 

Τα σχετικά επίπεδα mRNA των γονιδίων υπολογίστηκαν βάσει της συγκριτικής 

μεθόδου ΔΔCt και αντιπροσωπεύουν την ποσότητα του γονιδίου στόχου ομαλοποιη-

μένη ως προς το ενδογενές γονίδιο αναφοράς, GAPDH, σε σχέση με ένα δείγμα 
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αναφοράς. Όλα τα εμβρυικά γονίδια (IGF2BP1, NANOG, SOX2, GLI1, P21, C MYC, 

OCT4) που διερευνήθηκαν στα MSC ομαλοποιήθηκαν προς μεσεγχυματικά βλαστικά 

κύτταρα φυσιολογικού ομφάλιου λώρου (Umbilical cord-derived mesenchymal stem cells, 

UC-MSCs).  

Συγκεκριμένα, προκύπτει ο αριθμός ΔCt = Ct (γονιδίου στόχου) – Ct (γονιδίου 

αναφοράς) για κάθε ένα γονίδιο που αντιπροσωπεύει την κανονικοποιημένη τιμή έκφρα-

σής του. Η αφαίρεση αυτή απομακρύνει τις διαφορές στην έκφραση ανάμεσα στα διαφο-

ρετικά δείγματα. Η τιμή ΔCt ονομάζεται τιμή κανονικοποιημένων πρωτογενών δεδο-

μένων (normalized raw data). Στη συνέχεια, το ΔCt του κάθε γονιδίου για τον υπό εξέτα-

ση ασθενή αφαιρείται από αυτό του ίδιου γονιδίου για την ομάδα αναφοράς (UC-MSCs) 

και προκύπτει η τιμή ΔΔCt = ΔCt (δείγματος υπό εξέταση) – ΔCt (δείγματος ομάδας 

αναφοράς) για το κάθε γονίδιο. Η σχετική έκφραση των γονιδίων των υπό εξέταση 

δειγμάτων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου υπολογίζεται από τον τύπο: 2-ΔΔCT.  

 

 

4.2.15 . Στατιστική ανάλυση 

Οι στατιστικές αναλύσεις και τα διαγράμματα που παρουσιάζονται έγιναν με χρήση 

του λογισμικού GraphPad Prism® version 8.4.3 (www.graphpad.com). Πραγματοποιήθηκε 

σύγκριση της διάμεσης τιμής (median) των επιπέδων έκφρασης (FC) κάθε γονιδίου στα 

διαφορετικά passages. Για το σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκε η μη παραμετρική στατιστική 

δοκιμασία Mann-Whitney U-test, Two-tailed, με επίπεδο σημαντικότητας P < 0.05. 

  

http://www.graphpad.com/
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4.3. Αποτελέσματα 

 

4.3.1. Συγκριτική ανάλυση περιγεννητικού αποτελέσματος 

 

4.3.1.1. Εβδομάδα περάτωσης της κύησης 

Αναλύονται στατιστικά οι τρεις ομάδες (CONTROL, SGA, IUGR) ως προς την εβδο-

μάδα περάτωσης της κύησης. Επειδή ο αριθμός των δειγμάτων είναι σχετικά μικρός, γίνε-

ται χρήση μη παραμετρικών δοκιμασιών (Mann-Whitney U-test, Two-tailed).  

Η ηλικία τοκετού με μορφή δεκαδικού αριθμού προκύπτει σε κάθε περίπτωση μετα-

τρέποντας το μη ακέραιο σε εβδομάδες τμήμα της ηλικίας κύησης σε δεκαδικό αριθμό 

διαιρώντας τον αριθμό ημερών που δεν συμπληρώνουν εβδομάδα με το 7 και προσθέτο-

ντας το πηλίκο (μέχρι δύο δεκαδικά ψηφία) στις ολόκληρες εβδομάδες κύησης.  

Συγκρίνοντας τις ομάδες SGA vs CONTROL (Γράφημα 1) οι διάμεσες τιμές είναι 

36,3 έναντι 37,55 εβδομάδων (P=0.2970). Στην σύγκριση των ομάδων IUGR vs CON-

TROL έχουμε διάμεσες τιμές 35,80 έναντι 37,55 εβδομάδων (P= 0.1272) και τέλος στην 

σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA έχουμε διάμεσες τιμές 35,80 έναντι 36,30 εβδο-

μάδων (P>0.999). Από τα παραπάνω προκύπτει ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική 

διαφορά αναφορικά με την εβδομάδα κύησης που τερματίζονται οι κυήσεις και λαμβά-

νονται τα δείγματα, στοιχείο υποδηλωτικό ότι οι προς μελέτη ομάδες είναι συγκρίσιμες 

χρονικά.  
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Γράφημα 1: Ηλικία κύησης (σε εβδομάδες) στον τοκετό προέλευσης κάθε δείγματος. Οι 

οριζόντιες ράβδοι αναπαριστούν ομαδοποιημένες τις ηλικιακές τιμές προέλευσης κάθε δείγ-

ματος (αριθμημένου ως M1-M21). Δέκα δείγματα ταξινομήθηκαν στην ομάδα IUGR (κόκ-

κινο), τρια δείγματα στην ομάδα SGA (μαύρο) και οχτώ δείγματα στην ομάδα ελέγ-

χου,CONTROL (λευκό). Οι αριθμητικές τιμές των εβδομάδων κύησης στον τοκετό για κάθε 

δείγμα εμφανίζονται εξάλλου και στον πίνακα 1, τρίτη στήλη. Για την στατιστική ανάλυση 

έγινε χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Στατιστικές διαφορές 

P>0.05 θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns). 
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4.3.1.2. Βάρος γέννησης νεογνών 

Από την στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύ-

πτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 1750 έναντι 2885 

γραμμαρίων (p=0.0021) διαφέρουν λίαν σημαντικά, στοιχείο αναμενόμενο. Από την 

σύγκριση IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές είναι 1750 έναντι 2320 γραμμαρίων (p=0.077) 

και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφοροποίηση. Τέλος, στην σύγκριση SGA vs 

CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 2320 έναντι 2885 γραμμαρίων (p=0.0848) και δεν 

υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές (Γράφημα 2).  
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Γράφημα 2: Συγκριτική ανάλυση βάρους γέννησης νεογνών (γραμμάρια) στις συγκρινόμενες 

ομάδες. Για την στατιστική ανάλυση έγινε χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, 

two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά 

δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). 

Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns) 
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4.3.1.3. Εκατοστιαίες θέσεις βάρους γέννησης νεογνών 

Τα παραπάνω στοιχεία αντικειμενικοποιούνται περισσότερο (Εικόνα 25) εάν ανα-

χθούν σε εκατοστιαίες θέσεις (percentiles) στις πρότυπες καμπύλες ανάπτυξης των 

Hadlock et al με τη βοήθεια του προγράμματος Astraia® Έκδοση 1.27.2 (Astraia Software 

GmbH, Ismaning, Germany).  

 

 

Εικόνα 25: Ενδεικτική χρήση του προγράμματος Astraia® για τον υπολογισμό της εκατο-

στιαίας θέσης του βάρους του νεογνού σύμφωνα με τις πρότυπες καμπύλες ανάπτυξης 

 

Από την στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προ-

κύπτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 2,3 έναντι 33,6 

εκατοστιαίας θέσης (P<0.0001) διαφορά λίαν σημαντική, στοιχείο εξ ’ορισμού αναμε-

νόμενο. Στην σύγκριση IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές είναι 2,3 έναντι 8,6 εκατοστιαίας 

θέσης (P=0.0070 <0.05) με διαφορά στατιστικά σημαντική, ενώ στην σύγκριση SGA vs 
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CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 8,6 έναντι 33,6 εκατοστιαίας θέσης (P=0.0121 < 0.05) 

και διαφέρουν στατιστικώς σημαντικά (Γράφημα 3). 
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Γράφημα 3: Συγκριτική ανάλυση εκατοστιαίων θέσεων (percentile) βάρους γέννησης 

νεογνών στις συγκρινόμενες ομάδες. Για την στατιστική ανάλυση έγινε χρήση μη παραμε-

τρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαριστούν τις αντίστοι-

χες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA 

και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-

significant, ns) 

 

Με βάση την αναγωγή αυτή ισχυροποιείται ο βαθμός στατιστικής σημαντικότητας της 

διαφοροποίησης ανάμεσα στην ομάδα των SGA και την ομάδα ελέγχου ως λίαν σημα-

ντικός, κάτι που δεν αποτυπώνεται στην ανάλυση του προηγούμενου υποκεφαλαίου με τις 

απόλυτες τιμές του βάρους σε γραμμάρια.  
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4.3.1.4. Κλίμακα APGAR Score  

Η κλίμακα APGAR (APGAR score) είναι ένας δείκτης που εισήχθη από την Virginia 

Apgar το 1953 με σκοπό την αξιολόγηση της κλινικής κατάστασης του νεογνού το πρώτο 

λεπτό της ζωής του προκειμένου να αναγνωριστούν στοιχεία που επιβάλλουν την ανάληψη 

μέτρων116. Περιλαμβάνει στοιχεία για το χρώμα, την καρδιακή συχνότητα, τα αντανακλα-

στικά, τον μυϊκό τόνο και τη συχνότητα αναπνοών (Εικόνα 26).  

 

 

Εικόνα 26: Παράμετροι ορισμού της κλίμακας APGAR 

 

Η μέγιστη βαθμολογία είναι το 10 εφόσον ικανοποιούνται πλήρως και τα πέντε κρι-

τήρια. Παλαιότερα η βαθμολογία αυτή χρησιμοποιήθηκε καταχρηστικώς ως ασφυκτικός 

δείκτης δημιουργώντας νομικές απαιτήσεις έναντι μαιευτήρων. Ωστόσο, σήμερα αναγνω-

ρίζεται ο μη απόλυτος χαρακτήρας του σε σχετικά υψηλές τιμές. Στην παρούσα μελέτη η 

αναφορά γίνεται για λόγους συγκρισιμότητας των ομάδων.  

Από την στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προ-

κύπτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL (Γράφημα 4) οι διάμεσες τιμές είναι 8,00 
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έναντι 8 (P=0.361), χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά. Στη σύγκριση IUGR vs SGA οι 

διάμεσες τιμές είναι 8,00 έναντι 9,00 (P=0.279) και δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική 

διαφορά. Τέλος, στη σύγκριση SGA vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 9,00 έναντι 

8,50 (P=0.909) και δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά.  

Από την στατιστική ανάλυση της βαθμολόγησης κατά APGAR δεν προκύπτουν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές και στις τρεις ομάδες, στοιχείο υποδηλωτικό της άριστης 

περιγεννητικής φροντίδας που έτυχαν οι επίτοκες και τα έμβρυά τους στο τμήμα παρακο-

λούθησης κυήσεων υψηλού κινδύνου, ώστε και στις τρεις κατηγορίες να περιλαμβάνονται 

έμβρυα με παρόμοια κατάσταση οξυγόνωσης κατά τον τοκετό.  

 

 

Γράφημα 4: Συγκριτική ανάλυση της βαθμολογίας κατά APGAR των νεογνών και στις τρεις 

ομάδες. Για την στατιστική ανάλυση έγινε χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, 

two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά 

δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). 

Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns) 
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4.3.2. Συγκριτική ανάλυση βιοχημικών – αιματολογικών 

παραμέτρων επιτόκων  

 

4.3.2.1. Αιμοσφαιρίνη περιφερικού αίματος μητέρας  

Η αιμοσφαιρίνη των εγκύων γυναικών είναι ένας έμμεσος δείκτης, υποδηλωτικός της 

επέκτασης του ενδαγγειακού όγκου κατά την εγκυμοσύνη. Στις περιπτώσεις που δεν 

επιτυγχάνεται αυτή η επέκταση η αιμοσφαιρίνη παραμένει σε υψηλότερα επίπεδα και 

προδιαθέτει για την μελλοντική εμφάνιση προεκλαμψίας που περιπλέκει την κύηση.  
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Γράφημα 5: Συγκριτική μελέτη των τιμών αιμοσφαιρίνης (g/dl) περιφερικού αίματος των 

εγκύων γυναικών που έφεραν έμβρυα των τριών κατηγοριών. Για την στατιστική ανάλυση 

έγινε χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες 

αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε 

ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 

θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns)  
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Από την στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύ-

πτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές της αιμοσφαιρίνης ήταν 

12,15 έναντι 11,85 gr/dl (P=0.617), χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά. Από την σύγκρι-

ση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές της αιμοσφαιρίνης ήταν 12,15 έναντι 

10,20 gr/dl (P=0.101) χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά. Τέλος, η σύγκριση των 

ομάδων SGA vs CONTROL είχε διάμεσες τιμές αιμοσφαιρίνης 10,20 έναντι 11,85 gr/dl 

(Ρ=0.315) που δεν διέφεραν στατιστικώς σημαντικά (Γράφημα 5).  

 

4.3.2.2. Αριθμός Λευκών Αιμοσφαιρίων περιφερικού αίματος μητέρας  

Τα λευκά αιμοσφαίρια αυξάνονται μεταξύ άλλων σε περιπτώσεις λοιμώξεων και στρες.  
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Γράφημα 6: Συγκριτική μελέτη του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων ανά μL στο 

περιφερικό αίμα των εγκύων στις 3 ομάδες μελέτης. Για την στατιστική ανάλυση έγινε χρήση 

μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαριστούν τις 

αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 IUGR, 

n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-

σημαντικές (non-significant, ns) 
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Από την στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων 

προκύπτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL (Γράφημα 6) οι διάμεσες τιμές του 

αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων είναι 10450 έναντι 11150/μL (Ρ=0.348) χωρίς στατι-

στικά σημαντική διαφορά. Επίσης, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες 

τιμές είναι 10450 έναντι 10450/μL (Ρ=0.664) και δεν διαφέρουν στατιστικώς σημαντικά. 

Τέλος, η σύγκριση των ομάδων SGA vs CONTROL έχει διάμεσες τιμές 13300 έναντι 

11150 / μL (P=0.988) και δεν παρουσιάζεται στατιστικώς σημαντική διαφορά.  

 

4.3.2.3. Αριθμός Αιμοπεταλίων περιφερικού αίματος μητέρας  

Ο αριθμός των αιμοπεταλίων της μητέρας είναι σημαντική παράμετρος, καθώς 

οποιαδήποτε πτώση τους μπορεί να υποδηλώνει μικροαγγειοπαθητική καταστροφή τους ή 

και προβαθμίδα του συνδρόμου HELLP και να πλήττει την ομοιογένεια των ομάδων  
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Γράφημα 7: Συγκριτική απεικόνιση του αριθμού των αιμοπεταλίων (U/μl) στο περιφερικό 

αίμα των εγκύων που συμμετείχαν στην μελέτη. Για την στατιστική ανάλυση έγινε χρήση μη 
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παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαριστούν τις 

αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 IUGR, 

n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-

σημαντικές (non-significant, ns) 

 

Από την στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύ-

πτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL (Γράφημα 7) οι διάμεσες τιμές του αριθμού 

των αιμοπεταλίων είναι 243.500 έναντι 209.000/μL (Ρ=0.444) χωρίς στατιστικά σημα-

ντική διαφορά. Επίσης, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές είναι 

243.500 έναντι 275.000/μL (Ρ=0.667) και δεν διαφέρουν στατιστικώς σημαντικά. Τέλος, 

η σύγκριση των ομάδων SGA vs CONTROL έχει διάμεσες τιμές 275.000 έναντι 209.000 

/ μL (P=0.212) και δεν παρουσιάζεται στατιστικώς σημαντική διαφορά. 

 

4.3.2.4. Ουρία περιφερικού αίματος μητέρας 

Η ουρία του περιφερικού αίματος αποτελεί προϊόν σύζευξης αμινοομάδων που προ-

κύπτουν από την οξειδωτική απαμίνωση αμινοξέων. Οι τιμές αναφοράς είναι μεταξύ mg/dl 

και οι τιμές είναι χαμηλές σε καταστάσεις υποθρεψίας και υψηλές σε περιπτώσεις υπερβο-

λικής κατανάλωσης αμινοξέων ως ενεργειακά υποστρώματα στον κύκλο του Crebs λόγω 

έλλειψης άλλων υποστρωμάτων.  
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Γράφημα 8: Συγκριτική απεικόνιση τιμών ουρίας (mg/dl) στο περιφερικό αίμα των εγκύων 

που συμμετείχαν στην μελέτη. Για την στατιστική ανάλυση έγινε χρήση μη παραμετρικού 

Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές 

από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 

CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, 

ns) 

 

Από την στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων (Γρά-

φημα 8) προκύπτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές ήταν 20 

έναντι 16 mg/dl (P=0.325) και δεν υπήρχε στατιστικώς σημαντική διαφορά. Στην σύ-

γκριση SGA vs CONTROL οι διάμεσες τιμές ήταν 24,50 έναντι 16 mg/dl (P=0.80) και δεν 

υπήρχε διαφορά. Τέλος, στην σύγκριση IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές ήταν 20 έναντι 

24,50 mg/dl (Ρ=0.65) και η διαφορά δεν ήταν στατιστικώς σημαντική.  
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4.3.2.5. SGOT περιφερικού αίματος μητέρας 

Η οξαλοξεική τρανσαμινάση (SGOT) στο περιφερικό αίμα της μητέρας αυξάνεται σε 

περιπτώσεις ηπατοκυτταρικής βλάβης.  
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Γράφημα 9: Συγκριτική απεικόνιση τιμών SGOT (U/L) στο περιφερικό αίμα των εγκύων που 

συμμετείχαν στην μελέτη. Για την στατιστική ανάλυση έγινε χρήση μη παραμετρικού Mann-

Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από δια-

φορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CON-

TROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns) 

 

Από την στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων (Γρά-

φημα 9) προκύπτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές ήταν 14,50 

έναντι 12 U/L (P=0.80) και δεν υπήρχε στατιστικώς σημαντική διαφορά. Στην σύγκριση 

SGA vs CONTROL οι διάμεσες τιμές ήταν 28 έναντι 12 U/L (P=0.07) και δεν υπήρχε 

διαφορά. Τέλος, στην σύγκριση IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές ήταν 14,50 έναντι 28 U/L 

(Ρ=0.066) και η διαφορά δεν ήταν στατιστικώς σημαντική.   
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4.3.2.6. Ουρικό οξύ περιφερικού αίματος μητέρας 

Το ουρικό οξύ του περιφερικού αίματος της μητέρας αντανακλά την νεφρική της 

λειτουργία. Είναι μεταβολικό παράγωγο κατά τη διαδικασία απομάκρυνσης των πουρινών 

από τον οργανισμό. Απεκκρίνεται από τους νεφρούς και η συγκέντρωσή του στο περιφε-

ρικό αίμα αυξάνεται ως αποτέλεσμα διαταραγμένης νεφρικής λειτουργίας. 

Κατά το μέσο και τελευταίο τρίμηνο της κύησης ο έλεγχος των τιμών του ουρικού 

οξέως είναι επιβεβλημένος για την πρώιμη αναγνώριση στοιχείων τοξιναιμίας της κύησης.  

 

Γράφημα 10: Συγκριτική απεικόνιση τιμών ουρικού οξέος (mg/dl) στο περιφερικό αίμα των 

εγκύων που συμμετείχαν στην μελέτη. Για την στατιστική ανάλυση έγινε χρήση μη 

παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαριστούν τις 

αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 IUGR, 

n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-

σημαντικές (non-significant, ns) 

 

Από την στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων (Γρά-

φημα 10) προκύπτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 5,9 
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έναντι 3,7 mg/dl (P=0.0278 <0.05) και η διαφορά είναι στατιστικά σημαντική. Στη 

σύγκριση SGA vs CONTROL οι διάμεσες τιμές ήταν 4,9 έναντι 3,7 mg/dl (P=0.0476 < 

0,05) και η διαφορά ήταν στατιστικά σημαντική, ενώ στην σύγκριση των ομάδων IUGR 

vs SGA οι διάμεσες τιμές ήταν 5,9 έναντι 4,9 mg/dl (Ρ=0.472) και η διαφορά δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική.  

 

4.3.2.7. Χρόνος προθρομβίνης και INR περιφερικού αίματος μητέρας 

Ο χρόνος προθρομβίνης (ΡΤ) στο περιφερικό αίμα της μητέρας αντανακλά τη λειτουρ-

γία του ήπατος και του συστήματος πήξης. Πιο αξιόπιστος δείκτης είναι το INR (Internatio-

nal Normalized Ratio) όπου η τιμή του ΡΤ έχει υποστεί σύγκριση με την τιμή «μάρτυρα» 

και εκφράζεται ως καθαρός λόγος. Ως φυσιολογικές τιμές λογίζονται εκείνες περί την 

μονάδα.  
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Γράφημα 11: Συγκριτική απεικόνιση τιμών ΙΝR στο περιφερικό αίμα των εγκύων που συμ-

μετείχαν στην μελέτη. Για την στατιστική ανάλυση έγινε χρήση μη παραμετρικού Mann-
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Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από 

διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CON-

TROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns) 

 

Από την στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων 

(Γράφημα 11) προκύπτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 

0,95 και 1,00 (Ρ=0.496) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά. Από την 

σύγκριση των ομάδων SGA vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 1,00 έναντι 1,00 

(Ρ=0.393) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά. Τέλος, από την σύγκριση 

IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές είναι 0,95 έναντι 1,00 (Ρ=0.972) και δεν υπάρχουν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές.  

 

4.3.3. Συγκριτική ανάλυση ανάλυσης φάσματος  

ντόπλερ εμβρύων 

 

4.3.3.1. Ντόπλερ ομφαλικής αρτηρίας εμβρύων 

Η ανάλυση του φάσματος ροών στην ομφαλική αρτηρία του εμβρύου έδειξε ορισμέ-

νες διαφορές στις διάφορες ομάδες.  
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Γράφημα 12: Συγκριτική απεικόνιση των τιμών του δείκτη παλμικότητας της ομφαλικής αρτη-

ρίας στις ομάδες της μελέτης. Για την στατιστική ανάλυση έγινε χρήση μη παραμετρικού Mann-

Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από 

διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CON-

TROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns) 

 

Ειδικότερα, από την στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των 

ομάδων (Γράφημα 12) προκύπτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες 

τιμές του ΡΙ της ομφαλικής αρτηρίας είναι 1,02 έναντι 0,795 (Ρ=0.01) και η διαφορά ήταν 

στατιστικώς σημαντική. Επίσης, στην σύγκριση των ομάδων SGA vs CONTROL οι 

διάμεσες τιμές του ΡΙ της ομφαλικής αρτηρίας είναι 0,92 έναντι 0,795 (Ρ=0.084) και η 

διαφορά δεν είναι στατιστικώς σημαντική. Τέλος, στην σύγκριση των ομάδων IUGR vs 

SGA οι διάμεσες τιμές του ΡΙ της ομφαλικής αρτηρίας είναι 1,02 έναντι 0,92 (Ρ=0.50) και 

δεν υπήρχε στατιστικώς σημαντική διαφορά.  

 



141 

 

4.3.4. Συγκριτική ανάλυση γονιδιακής έκφρασης 

μεσεγχυματικών κυττάρων σε καλλιεργητικές σειρές 

 

Μελετήθηκε η έκφραση των γονιδίων IGF2BP1, P21, NANOG, GLI1, OCT, SOX2 

και CMYC σε πληθυσμούς των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων (MSC) από τις 

ομφαλίδες των εμβρύων.  

Η έκφραση στην Ρ0 (Passage 0) σειρά αφορούσε το χρονικό σημείο αμέσως μετά την 

απομόνωση και τον χαρακτηρισμό των κυττάρων, ενώ η σειρά Ρ1 (Passage 1) προέκυπτε 

από την πρώτη ανακαλλίεργεια των κυττάρων.  

 

4.3.4.1. Έκφραση της IGF2BP1 

Στο Passage 0 (P0), αναφορικά με την έκφραση της IGF2BP1 (Γράφημα 13), από την 

στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύπτει ότι στην 

σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 44,37 έναντι 137,4 (Ρ=0.0044 < 

0.001) και η διαφορά είναι στατιστικώς λίαν σημαντική. Συγκρίνοντας τις ομάδες SGA vs 

CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 34,44 έναντι 137,4 (Ρ=0.08 > 0.05) χωρίς στατιστικώς 

σημαντική διαφορά. Τέλος, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές 

είναι 44,37 έναντι 34,44 (Ρ=0.69) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά. 
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Γράφημα 13: Συγκριτική έκφραση της IFG2BP1 στην Ρ0. Για την στατιστική ανάλυση έγινε 

χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες 

αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε 

ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 

θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns) 

 

Στο Passage 1 (P1), αναφορικά με την έκφραση της IGF2BP1 (Γράφημα 14), από την 

αντίστοιχη στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων 

προκύπτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 47,53 έναντι 

51,18 (Ρ=0.965) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντικές διαφορές ως αποτέλεσμα του 

κλεισίματος της ψαλίδας τιμών. Συγκρίνοντας τις ομάδες SGA vs CONTROL οι διάμεσες 

τιμές είναι 37,92 έναντι 51,18 (Ρ=0.9212) χωρίς στατιστικώς σημαντική διαφορά. Τέλος, 

στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές είναι 47,53 έναντι 37,92 

(Ρ=0.57) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά  
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Γράφημα 14: Συγκριτική έκφραση της IFG2BP1 στην Ρ1. Για την στατιστική ανάλυση έγινε 

χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες 

αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε 

ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 

θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns) 

 

4.3.4.2. Έκφραση της Ρ21 

Στο Passage 0 (P0) αναφορικά με την έκφραση της Ρ21 (Γράφημα 15), από την στατι-

στική ανάλυση (Mann-Whitney U-test) των ομάδων προκύπτει ότι στην σύγκριση IUGR 

vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 428,7 έναντι 687,1 (Ρ=0.359) και η διαφορά δεν 

είναι στατιστικώς σημαντική. Συγκρίνοντας τις ομάδες SGA vs CONTROL οι διάμεσες 

τιμές είναι 274,3 έναντι 687,1 (Ρ=0.0242 < 0.05) με στατιστικώς σημαντική διαφορά. 

Τέλος, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές των ομάδων είναι 428,7 

έναντι 274,3 (Ρ=0.1608) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά. 
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Γράφημα 15: Συγκριτική έκφραση της P21 στην Ρ0. Για την στατιστική ανάλυση έγινε χρήση 

μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαριστούν τις 

αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 IUGR, 

n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-σημα-

ντικές (non-significant, ns) 

 

Στο Passage 1 (P1) αναφορικά με την έκφραση της Ρ21 (Γράφημα 16), από την 

αντίστοιχη στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test) των ομάδων προκύπτει ότι στην 

σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 537,9 έναντι 680,2 (Ρ=0.633) και 

δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντικές διαφορές. Συγκρίνοντας τις ομάδες SGA vs 

CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 406,3 έναντι 680,2 (Ρ=0.278) χωρίς στατιστικώς 

σημαντική διαφορά. Τέλος, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές 

είναι 537,9 έναντι 406,3 (Ρ=0.286) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά  
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Γράφημα 16: Συγκριτική έκφραση της Ρ21 στην Ρ1. Για την στατιστική ανάλυση έγινε χρήση 

μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαριστούν τις 

αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 IUGR, 

n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-

σημαντικές (non-significant, ns) 

 

4.3.4.3. Έκφραση της NANOG 

Στο Passage 0 (P0) αναφορικά με την έκφραση της NANOG (Γράφημα 17), από την 

στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύπτει ότι στην 

σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 1,051 έναντι 22,23 (Ρ=0.0434 < 

0.05) και η διαφορά είναι στατιστικώς σημαντική. Συγκρίνοντας τις ομάδες SGA vs 

CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 0,689 έναντι 22,23 (Ρ=0.497) χωρίς στατιστικώς 

σημαντική διαφορά. Τέλος, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές 
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των ομάδων είναι 1,051 έναντι 0,689 (Ρ>0.999) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική 

διαφορά. 
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Γράφημα 17: Συγκριτική έκφραση της NANOG στην Ρ0. Για την στατιστική ανάλυση έγινε 

χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες 

αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε 

ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 

θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns) 

 

Στο Passage 1 (P1) αναφορικά με την έκφραση της NANOG (Γράφημα 18), από την 

αντίστοιχη στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύ-

πτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 1,090 έναντι 11136 

(Ρ=0.0205 < 0.05) και υπάρχει στατιστικώς σημαντικές διαφορά. Συγκρίνοντας τις ομάδες 

SGA vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 5,503 έναντι 11136 (Ρ=0.194) χωρίς 

στατιστικώς σημαντική διαφορά. Τέλος, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι 
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διάμεσες τιμές είναι 1,090 έναντι 5,503 (Ρ>0.999) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική 

διαφορά.  
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Γράφημα 18: Συγκριτική έκφραση της NANOG στην Ρ1. Για την στατιστική ανάλυση έγινε 

χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες 

αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε 

ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 

θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns) 

 

4.3.4.4. Έκφραση της GLI1 

Στο Passage 0 (P0) αναφορικά με την έκφραση της GLI1 (Γράφημα 19), από την 

στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύπτει ότι στην 

σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 14,31 έναντι 19,76 (Ρ=0.459) και 

η διαφορά δεν είναι στατιστικώς σημαντική. Συγκρίνοντας τις ομάδες SGA vs CONTROL 

οι διάμεσες τιμές είναι 10,30 έναντι 19,76 (Ρ=0.497) χωρίς στατιστικώς σημαντική 
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διαφορά. Τέλος, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές των ομάδων 

είναι 14,31 έναντι 10,30 (Ρ>0.937) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά.  
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Γράφημα 19: Συγκριτική έκφραση της GLI1 στην Ρ0. Για την στατιστική ανάλυση έγινε 

χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες 

αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε 

ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 

θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns) 

 

Στο Passage 1 (P1) αναφορικά με την έκφραση της GLI1 (Γράφημα 20), από την 

αντίστοιχη στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύ-

πτει ότι στην σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 10,91 έναντι 7170 

(Ρ=0.0434 < 0.05) και υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά. Συγκρίνοντας τις ομάδες 

SGA vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 17,19 έναντι 7170 (Ρ=0.084) χωρίς στατιστι-

κώς σημαντική διαφορά. Τέλος, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες 

τιμές είναι 10,91 έναντι 17,19 (Ρ=0.811) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά. 
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Γράφημα 20: Συγκριτική έκφραση της GLI1 στην Ρ1. Για την στατιστική ανάλυση έγινε 

χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες 

αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε 

ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 

θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns) 

 

4.3.4.5. Έκφραση της OCT4 

Στο Passage 0 (P0) αναφορικά με την έκφραση της OCT4 (Γράφημα 21), από την 

στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύπτει ότι στην 

σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 0,4584 έναντι 1,487 (Ρ=0.122) και 

η διαφορά δεν είναι στατιστικώς σημαντική. Συγκρίνοντας τις ομάδες SGA vs CONTROL 

οι διάμεσες τιμές είναι 0,1615 έναντι 1,487 (Ρ=0.497) χωρίς στατιστικώς σημαντική 

διαφορά. Τέλος, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές των ομάδων 

είναι 0,4584 έναντι 0,1615 (Ρ=0.573) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά. 
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Γράφημα 21: Συγκριτική έκφραση της OCT4 στην Ρ0. Για την στατιστική ανάλυση έγινε 

χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες 

αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε 

ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 

θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns) 

 

Στο Passage 1 (P1) αναφορικά με την έκφραση της OCT4 (Γράφημα 22), από την 

στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύπτει ότι στην 

σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 0,3527 έναντι 1744 (Ρ=0.0343 < 

0.05) και η διαφορά είναι στατιστικώς σημαντική. Συγκρίνοντας τις ομάδες SGA vs 

CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 1,279 έναντι 1744 (Ρ=0.278) χωρίς στατιστικώς σημα-

ντική διαφορά. Τέλος, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές των 

ομάδων είναι 0,3527 έναντι 1,279 (Ρ>0.999) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική 

διαφορά. 
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Γράφημα 22: Συγκριτική έκφραση της OCT4 στην Ρ1. Για την στατιστική ανάλυση έγινε 

χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες 

αναπαριστούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε 

ομάδα. (n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 

θεωρούνται ως μη-σημαντικές (non-significant, ns) 

 

4.3.4.6. Έκφραση της SOX2 

Στο Passage 0 (P0) αναφορικά με την έκφραση της SOX2 (Γράφημα 23), από την 

στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύπτει ότι στην 

σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 2,383 έναντι 20,01 (Ρ=0.0545) και 

η διαφορά δεν είναι στατιστικώς σημαντική. Συγκρίνοντας τις ομάδες SGA vs CONTROL 

οι διάμεσες τιμές είναι 2,090 έναντι 20,01 (Ρ=0.497) χωρίς στατιστικώς σημαντική 

διαφορά. Τέλος, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές των ομάδων 

είναι 2,383 έναντι 2,090 (Ρ=0.937) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά. 
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Γράφημα 23: Συγκριτική έκφραση της SOX2 στην Ρ0. Για την στατιστική ανάλυση έγινε 

χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπα-

ριστούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. 

(n=10 IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως 

μη-σημαντικές (non-significant, ns) 

 

Στο Passage 1 (P1) αναφορικά με την έκφραση της SOX2 (Γράφημα 24), από την 

στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύπτει ότι στην 

σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 4,403 έναντι 5546 (Ρ=0.2375) και 

η διαφορά δεν είναι στατιστικώς σημαντική. Συγκρίνοντας τις ομάδες SGA vs CONTROL 

οι διάμεσες τιμές είναι 5,335 έναντι 5546 (Ρ=0.1939) χωρίς στατιστικώς σημαντική διαφο-

ρά. Τέλος, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές των ομάδων είναι 

4,403 έναντι 5,335 (Ρ=0.692) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά. 
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Γράφημα 24: Συγκριτική έκφραση της SOX2 στην Ρ1. Για την στατιστική ανάλυση έγινε 

χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαρι-

στούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 

IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-

σημαντικές (non-significant, ns) 

 

4.3.4.7. Έκφραση της CMYC 

Στο Passage 0 (P0) αναφορικά με την έκφραση της CMYC (Γράφημα 25), από την 

στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύπτει ότι στην 

σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 76,65 έναντι 261,9 (Ρ=0.0545) και 

η διαφορά δεν είναι στατιστικώς σημαντική. Συγκρίνοντας τις ομάδες SGA vs CONTROL 

οι διάμεσες τιμές είναι 88,22 έναντι 261,9 (Ρ=0.497) χωρίς στατιστικώς σημαντική διαφο-

ρά. Τέλος, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές των ομάδων είναι 

76,65 έναντι 88,22 (Ρ=0.692) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά. 
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Γράφημα 25: Συγκριτική έκφραση της CMYC στην Ρ0. Για την στατιστική ανάλυση έγινε 

χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαρι-

στούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 

IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-

σημαντικές (non-significant, ns) 

 

 

Στο Passage 1 (P1) αναφορικά με την έκφραση της CMYC (Γράφημα 26), από την 

στατιστική ανάλυση (Mann-Whitney U-test, Two-tailed) των ομάδων προκύπτει ότι στην 

σύγκριση IUGR vs CONTROL οι διάμεσες τιμές είναι 124 έναντι 2009 (Ρ=0.101) και η 

διαφορά δεν είναι στατιστικώς σημαντική. Συγκρίνοντας τις ομάδες SGA vs CONTROL 

οι διάμεσες τιμές είναι 154,1 έναντι 2009 (Ρ=0.278) χωρίς στατιστικώς σημαντική διαφο-

ρά. Τέλος, στη σύγκριση των ομάδων IUGR vs SGA οι διάμεσες τιμές των ομάδων είναι 

124 έναντι 154,1 (Ρ=0.811) και δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά. 
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Γράφημα 26: Συγκριτική έκφραση της CMYC στην Ρ1. Για την στατιστική ανάλυση έγινε 

χρήση μη παραμετρικού Mann-Whitney U-test, two tailed. Οι έγχρωμες κουκίδες αναπαρι-

στούν τις αντίστοιχες τιμές από διαφορετικά δείγματα προερχόμενα από κάθε ομάδα. (n=10 

IUGR, n=3 SGA και n=8 CONTROL). Στατιστικές διαφορές P>0.05 θεωρούνται ως μη-

σημαντικές (non-significant, ns) 

 

 

4.3.4.8. Συνολική σχετική έκφραση γονιδίων  

Οι εξατομικευμένες διαφορές στην έκφραση κάποιων γονιδίων σε κάποια δείγματα 

μπορούν να ανιχνευτούν εφόσον το επίπεδο ανίχνευσής τους διαφέρει σημαντικά. Ένας 

απλός τρόπος παρουσίασης είναι η δημιουργία θερμικού χάρτη “Heat Map” όπου μια 

φασματική αποτύπωση υποδηλώνει χρωματικά το ποσοτικό επίπεδο έκφρασης.  

Για το Passage 0 (P0) παρατηρούνται διαφορές κυρίως στο Μ1, Μ11, Μ17 και Μ3. 

Το Μ1 εκφράζει σε λίαν υψηλό επίπεδο το GLI1 και ακολουθεί το NANOG, το OCT3 και 
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το CMYC σε μικρότερο βαθμό. Η μητέρα αυτή ήταν η νεότερη της μελέτης (21 ετών) και 

νοσηλεύτηκε 9 ημέρες λόγω πρόωρων συστολών έως ότου το SGA έμβρυο χαρακτηριστεί 

τελειόμηνο. Το Μ11 εκφράζει κυρίως το GLI1 (σε χαμηλότερο επιπεδο) και ακόμη λιγό-

τερο το NANOG και το CMYC. Το έμβρυο είχε παραμένον ολιγάμνιο.  

Το Μ17 δείγμα εκφράζει κυρίως την GLI1 και σε μικρότερο βαθμό το NANOG και 

ακόμη μικρότερο βαθμό το OCT4 και το CMYC. Είναι από IUGR έμβρυο με τετραλογία 

Fallot. Η μητέρα ήταν 38 ετών και η σύλληψη με IVF. Το Μ3 δείγμα εκφράζει κυρίως το 

GLI1 και σε μικρότερο βαθμό το NANOG, OCT4, CMYC. Η μητέρα ήταν 42 ετών και η 

σύλληψη με IVF (Γράφημα 27).  
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Γράφημα 27: Συνολική συγκριτική έκφραση γονιδίων στην Ρ0  

με τη μορφή θερμικού χάρτη (Heat Map)  
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Για το Passage 1 (P1) παρατηρούνται μεγάλες χρωματικές διαφορές (Γράφημα 28). 

Τα δείγματα Μ1, Μ11, Μ17 και Μ3 που προαναφέρθηκαν, δεν εκφράζουν πλέον κάποιο 

γονίδιο σε υπερβάλλοντα βαθμό σε σχέση με την βάση αναφοράς.  
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Γράφημα 28: Συνολική συγκριτική έκφραση γονιδίων στην Ρ1  

με τη μορφή θερμικού χάρτη (Heat Map) 

 

Πλέον, στην Ρ1 διακρίνονται με σειρά έντασης τα δείγματα Μ9, Μ6, Μ16 και σε 

λιγότερο βαθμό τα Μ4, Μ14, Μ18, Μ20. Μεσοσταθμικά υπάρχει υψηλότερη έκφραση 

των υπό εξέταση γονιδίων στα CONTROL δείγματα. Για το δείγμα Μ9 υπάρχει λίαν υψη-

λή έκφραση του CMYC και ακολούθως του NANOG, GLI1 και σε μικρότερο βαθμό του 

SOX2. Η μητέρα ήταν 41 ετών με σακχαρώδη διαβήτη κύησης. Το Μ6 εκφράζει σε 

υψηλότερο βαθμό το NANOG και σε λιγότερο βαθμό το GLI1, SOX2 και CMYC. Το 
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δείγμα αφορά το ένα από τα διχοριακά IUGR έμβρυα, ενώ το άλλο έμβρυο δεν υπερεκ-

φράζει κάποιο από τα εξεταζόμενα γονίδια. Η σύλληψη ήταν με IVF. Tο M16 εκφράζει 

περισσότερο το NANOG και το CMYC, ενώ σε μικρότερο βαθμό το GLI1 και το SOX2. 

Είναι το σχετικά μεγάλο έμβρυο από τα μονοχοριακά δίδυμα (89η εκατοστιαία θέση), ενώ 

το άλλο έμβρυο ταξινομήθηκε ως SGA. 

Από τα υπόλοιπα δείγματα που παρουσίασαν κάπως αυξημένη την έκφραση κάποιων 

γονιδίων πέρα από τα συνήθη επίπεδα αναφοράς έχουμε για το Μ4 έκφραση SOX > GLI1 

> CMYC, για το Μ14 NANOG > GLI1 > SOX 2, για το Μ18 NANOG > GLI1=S0X2 και 

τέλος για το Μ20 NANOG> GLI1> SOX2. 

Συνολικά μπορεί να παρατηρήσει κανείς ότι στη φάση αυτή κυριαρχεί η υπερέκφραση 

του NANOG, και σε μικρότερο βαθμό του SOX2 και του GLI1. Στην πρώτη ανακαλλιέρ-

γεια βλέπουμε ότι σχεδόν σε όλα τα CONTROL δείγματα υπάρχει υπερέκφραση μέσου 

βαθμού σε αρκετά προς εξέταση γονίδια, ενώ δεν παρατηρείται ίδια εικόνα στα SGA και 

IUGR έμβρυα όπου έχουμε σποραδικά κάποιες περιπτώσεις υπερέκφρασης.  

  



159 

 

4.4. Συζήτηση 

 

Η απομόνωση, επώαση και καλλιέργεια βλαστικών κυττάρων από τις ομφαλίδες 

εμβρύων είναι μια εξαιρετικά ευαίσθητη αλυσίδα εργαστηριακών διαδικασιών που θα 

πρέπει να εκκινήσει τα πρώτα λεπτά μόλις λεπτά μετά την γέννηση του κάθε εμβρύου.  

Επίσης, τα IUGR έμβρυα είναι μια σχετικά σπάνια και ειδική κατηγορία ασταθών 

εμβρύων που τυγχάνουν κατάλληλης στενής προγεννητικής παρακολούθησης μόνο σε 

ειδικά τμήματα παρακολούθησης κυήσεων υψηλού κινδύνου.  

Τα πολύ ασταθή IUGR έμβρυα με εντόνως διαταραγμένες ροές στα ντόπλερ και 

παθολογικό καρδιοτοκογράφημα οδηγούνται σε ιατρογενή πρόωρο τοκετό δια επείγουσας 

καισαρικής τομής σε ώρες και ημέρες της εβδομάδας που δεν μπορεί να οργανωθεί άμεση 

ειδική λήψη, μεταφορά και εργαστηριακή κατεργασία τμημάτων της ομφαλίδας τους. Το 

γεγονός αυτό έχει σαν αποτέλεσμα το συλλεχθέν υλικό να είναι αριθμητικά περιορισμένο 

και να προέρχεται από τις πιο «προβλέψιμες» και σταθερές περιπτώσεις εμβρύων IUGR 

που κατάφεραν μετά από νοσηλεία και παρακολούθηση να γεννηθούν με προγραμματι-

σμένες πρωινές καισαρικές τομές. Κατά συνέπεια υπήρξε μια εκ των πραγμάτων (De 

Facto) μετατόπιση ενδιαφέροντος προς τις περιπτώσεις, είτε σταθερών πρώιμων IUGR 

που επέτρεπαν μεγαλύτερους χρόνους προγεννητικής νοσηλείας της μητέρας, είτε όψιμων 

IUGR που χαρακτηρίζονται από ομαλότερες ροές στα ντόπλερ και ομαλότερα πρότυπα 

μεταβλητότητας παλμών στα καρδιοτοκογραφήματα παρακολούθησης.  

Για τον λόγο αυτό καταβλήθηκε προσπάθεια και οι περιπτώσεις της ομάδας ελέγχου 

(CONTROL) και των μικρών για την εβδομάδα κύησης (Small for Gestational Age, SGA) 
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εμβρύων να προέρχονται μεσοσταθμικά από τις ίδιες εβδομάδες κύησης για να είναι τα 

δείγματα συγκρίσιμα ως προς τους χρόνους παραμονής σε ενδομήτριο περιβάλλον. 

Πράγματι, στην ανάλυση του υποκεφαλαίου 4.3.1.1. προκύπτει ότι δεν υπάρχουν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές στον χρόνο περάτωσης της κύησης σε CONTROL, SGA, 

IUGR έμβρυα.  

Η σύγκριση του βάρους γέννησης και στις τρεις κατηγορίες στο υποκεφάλαιο 4.3.1.2 

έδειξε στατιστικώς λίαν σημαντική διαφορά ανάμεσα στην ομάδα ελέγχου (CONTROL) 

και των IUGR, κάτι το αναμενόμενο, αφού πρόκειται για αυτοεκπληρούμενη συνέπεια του 

ορισμού των IUGR εμβρύων. Μεταξύ ομάδας ελέγχου και SGA δεν βρέθηκαν στατιστικώς 

σημαντικές διαφορές, κάτι που συμβαδίζει και με την κλινική αντίληψη ότι τα SGA 

έμβρυα είναι πλησιέστερα στο βάρος τους προς το φυσιολογικό. Επίσης, βρέθηκε στατι-

στικώς λίαν σημαντική διαφορά στο βάρος γέννησης μεταξύ των SGA και IUGR εμβρύων, 

που ωστόσο, ενδεχομένως και να μην χρειαζόταν να την λάβουμε υπόψιν λόγω του μικρού 

αριθμού δειγμάτων στην ομάδα SGA και της μικρής διασποράς τιμών ως συνέπεια της 

μικρής διακύμανσης στην εβδομάδα τοκετού.  

Για το λόγο αυτό ήταν απαραίτητο στις τρεις ομάδες μελέτης να πραγματοποιηθεί 

αναγωγή των απολύτων τιμών βάρους γέννησης στις αντίστοιχες για την εβδομάδα και 

ημέρα κύησης εκατοστιαίες θέσεις ανάπτυξης, όπως αυτές προκύπτουν από τις συνήθεις 

πρότυπες καμπύλες ανάπτυξης που χρησιμοποιούνται στο Δυτικό κόσμο (Hadlock et al). 

Με την αναγωγή αυτή (βλ. 4.3.1.3) ισχυροποιήθηκε η διαφορά μεταξύ ομάδας ελέγχου 

και IUGR (έγινε p<0.0002 από p<0.01) και μεταξύ ομάδας ελέγχου και SGA (p<0.01 

έναντι μη σημαντικής διαφοράς), ενώ αποδυναμώθηκε η διαφορά μεταξύ SGA και IUGR 

(p<0.05 έναντι p<0.0015) εξακολουθώντας να είναι στατιστικώς σημαντική.  
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Η ανάλυση διαφορών στο άμεσο περιγεννητικό αποτέλεσμα μέσω της κλίμακας 

APGAR που είναι έμμεσα ένας ασφυκτικός δείκτης (βλ.4.3.1.4) δεν ανέδειξε στατιστικώς 

σημαντικές διαφορές, ωστόσο το εύρημα αυτό μάλλον συνηγορεί υπέρ της καλής περιγεν-

νητικής φροντίδας, όσο και ενδεχομένως της καλής κατάστασης των IUGR εμβρύων που 

τελικά μετείχαν στην μελέτη.  

Η σύγκριση των αιματολογικών και βιοχημικών παραμέτρων των μητέρων (βλ 

Κεφάλαιο 4.3.2.) που μετείχαν στην μελέτη πραγματοποιήθηκε για να ελεγχθεί έμμεσα η 

παρόμοια μητρική κατάσταση και στις τρεις ομάδες. 

 Όπως προαναφέρθηκε, η αιμοσφαιρίνη των εγκύων γυναικών είναι ένας έμμεσος 

δείκτης, υποδηλωτικός της επέκτασης του ενδαγγειακού όγκου κατά την εγκυμοσύνη. 

Καθώς προχωρά η κύηση η τιμή της πέφτει, λόγω αιμοαραίωσης και το φαινόμενο είναι 

φυσιολογικό και αναμενόμενο. Στις περιπτώσεις που δεν επιτυγχάνεται αυτή η επέκταση 

η αιμοσφαιρίνη παραμένει σε υψηλότερα επίπεδα λόγω έλλειψης αιμοαραίωσης και 

προδιαθέτει για την μελλοντική εμφάνιση προεκλαμψίας που περιπλέκει την κύηση με 

διαφυγή των ενδαγγειακών υγρών στον εξωαγγειακό χώρο και έντονη αιμοσυμπύκνωση. 

Από την συγκριτική ανάλυση δεν παρατηρήθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές στις 

τιμές αιμοσφαιρίνης στις 3 ομάδες.  

Ένας άλλος παράγοντας που μελετήθηκε ήταν ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων 

στα δείγματα περιφερικού αίματος των γυναικών. Είναι γνωστό ότι τα λευκά αιμοσφαίρια 

αυξάνονται μεταξύ άλλων σε περιπτώσεις στρες και λοιμώξεων. Ορισμένες λοιμώξεις 

(TORCH: Τοξόπλασμα, Ερυθρά, Κυτταρομεγαλοϊός, Έρπης) μπορεί να προκαλέσουν 

υπολειπόμενη ανάπτυξη και είχαν αποκλειστεί από τον προγεννητικό έλεγχο. Σε περιπτώ-

σεις όμως φλεγμονής των υμένων (χοριοαμνιονίτιδα) μπορεί να αυξηθεί ο αριθμός των 
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λευκών αιμοσφαιρίων. Δεν βρέθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές στον αριθμό των 

λευκών αιμοσφαιρίων στο περιφερικό αίμα των εγκύων στις τρεις συγκρινόμενες ομάδες.  

Και στη μελέτη του αριθμού των αιμοπεταλίων στο περιφερικό αίμα των εγκύων 

γυναικών δεν βρέθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές. Το σκεπτικό της σύγκρισης 

βρίσκεται στο γεγονός ότι οποιαδήποτε πτώση τους μπορεί να υποδηλώνει μικροαγγειο-

παθητική καταστροφή τους ή και προβαθμίδα του συνδρόμου HELLP (Hemolysis, 

Elevated Liver enzymes, Low Platelet counts).  

Σχετικά με το HELLP εντάσσεται και η σύγκριση τιμών της οξαλοξικής τρανσαμι-

νάσης (SGOT) στο περιφερικό αίμα των εγκύων στις 3 ομάδες. Δεν βρέθηκαν στατιστι-

κώς σημαντικές διαφορές.  

Παράλληλα μελετήθηκαν οι τιμές ουρίας στο περιφερικό αίμα των εγκύων γυναικών 

και δεν βρέθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές και στις τρεις ομάδες.  

Η ουρία προκύπτει από την σύζευξη αμινοομάδων που προκύπτουν από τον κύκλο της 

ουρίας και την οξειδωτική απαμίνωση των αμινοξέων και οι οποίες με τη μορφή αυτή 

απεκκρίνονται από τον οργανισμό, κυρίως από τους νεφρούς. Οι φυσιολογικές τιμές 

ουρίας στο αίμα είναι 2.1 - 7.1 mmol/L. Αυξημένες τιμές ουρίας μπορεί να αντανακλούν 

δίαιτα υψηλής λήψης πρωτεϊνών, υποογκαιμία, μειωμένη σπειραματική διήθηση στους 

νεφρούς και καταβολισμό. Μειωμένες τιμές ουρίας μπορεί να εμφανιστούν μεταξύ άλλων 

σε υποσιτισμό. Με τον προσδιορισμό της ουρίας στο αίμα των εγκύων γυναικών αποκτού-

με ταυτόχρονα ποικίλες πληροφορίες για την θρέψη και τη νεφρική τους λειτουργία.  

Στις τιμές του ουρικού οξέος βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ IUGR 

και SGA ως προς την ομάδα ελέγχου, αλλά όχι μεταξύ τους. Όπως προαναφέρθηκε, το 

ουρικό οξύ του περιφερικού αίματος της μητέρας στην κύηση αντανακλά την νεφρική της 
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λειτουργία. Είναι μεταβολικό παράγωγο κατά τη διαδικασία απομάκρυνσης των πουρινών 

από τον οργανισμό. Απεκκρίνεται από τους νεφρούς και η συγκέντρωσή του στο περιφε-

ρικό αίμα αυξάνεται ως αποτέλεσμα διαταραγμένης νεφρικής λειτουργίας. Κατά το μέσο 

και τελευταίο τρίμηνο της κύησης ο έλεγχος των τιμών του ουρικού οξέως είναι επιβεβλη-

μένος για την πρώιμη αναγνώριση στοιχείων τοξιναιμίας της κύησης. 

Τέλος, ο χρόνος προθρομβίνης (ΡΤ) στο περιφερικό αίμα της μητέρας αντανακλά τη 

λειτουργία του ήπατος και του εξωγενούς συστήματος πήξης. Πιο αξιόπιστος δείκτης είναι 

το INR (International Normalized Ratio) όπου η τιμή του ΡΤ έχει υποστεί σύγκριση με την 

τιμή «μάρτυρα» και εκφράζεται ως καθαρός λόγος. Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικώς 

σημαντικές διαφορές στις τιμές INR και στις τρεις ομάδες.  

Τέλος, στη μελέτη του δείκτη παλμικότητας (ΡΙ) στα τελικά ντόπλερ των ομφαλικών 

αρτηριών των εμβρύων βρέθηκαν στατιστικώς λίαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

εμβρύων της ομάδας ελέγχου και IUGR, στατιστικώς σημαντικές διαφορές μεταξύ SGA 

και IUGR εμβρύων και καθόλου στατιστικώς σημαντικές διαφορές μεταξύ εμβρύων της 

ομάδας ελέγχου και της ομάδος SGA. Τα στοιχεία αυτά ήταν αναμενόμενα.  

Μέσω των παραπάνω στατιστικών συγκρίσεων εξασφαλίστηκαν προκαταρκτικά ορι-

σμένες ποιοτικές προϋποθέσεις εξάλειψης συγχυτικών παραγόντων προτού πραγ-

ματοποιηθεί η ερμηνεία των αποτελεσμάτων των μοριακών τεχνικών: 

1. Η συγκρότηση των ομάδων ήταν ακριβής, με βάση τα αληθή βάρη γέννησης και των 

αντίστοιχων εκατοστιαίων θέσεων των εμβρύων, και όχι με βάση υπερηχογραφικές 

εκτιμήσεις.  



164 

 

2. Απουσίαζαν συγχυτικοί παράγοντες στην φυσιολογία των έγκυων γυναικών, όπως 

αυτό αντανακλάται σε αιματολογικούς και βιοχημικούς δείκτες στο περιφερικό αίμα 

των εγκύων.  

3. Οι εβδομάδες πραγματοποίησης των καισαρικών τομών δεν διέφεραν σημαντικά και 

στις τρεις ομάδες ώστε μεσοσταθμικά να υπάρχουν συγκρίσιμοι χρόνοι ενδομήτριας 

παραμονής των εμβρύων.  

4. Οι διαφορές στα ντόπλερ των εμβρύων ήταν οι αναμενόμενες.  

Η ανάλυση της έκφρασης όλων των υπό εξέταση γονιδίων σε όλα τα δείγματα 

επιτεύχθηκε με πλήρη τρόπο μόνο στα Passages 0 και 1 (Ρ0, Ρ1). Για τον λόγο αυτό δεν 

πραγματοποιήθηκε ανάλυση για τα επόμενα Passages, καθώς θα υπήρχαν πολλά κενά 

πεδία για να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα.  

Πρώτο γονίδιο προς ανάλυση ήταν της IGF2BP1 (CRDBP), για το οποίο βρέθηκαν 

στατιστικώς σημαντικές διαφορές μόνο μεταξύ της ομάδας ελέγχου και της ομάδας IUGR 

μόνο στο Ρ0, αλλά όχι στο Ρ1. Οι ενδιάμεσες συγκρίσεις ως προς την ομάδα SGA δεν 

έδιναν στατιστικώς σημαντικές διαφορές αντίστοιχα. Αυτό αποτυπώθηκε και στους θερ-

μικούς χάρτες, όπου τόσο στο Ρ0, όσο και στο Ρ1 δεν παρατηρείται κάποια τιμή έκφρασης 

που να διαφοροποιείται ιδιαίτερα και να υπερχρωματίζει κάποιο πλακίδιο. Το στοιχείο 

αυτό είναι σημαντικό, καθώς έχει προαναφερθεί ότι η υπερέκφραση της IGF2BP1 σχετίζε-

ται με την προαγωγή όγκων. Περίπου και στις 3 ομάδες η έκφραση ήταν περίπου στην ίδια 

τάξη μεγέθους με σταθερά χαμηλότερες τιμές για την ομάδα IUGR σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου. Όσον αφορά την ομάδα ελέγχου φάνηκε ότι η διασπορά των τιμών μειώθηκε στην 

Ρ1 σειρά σε σχέση με την Ρ0 με τάσεις καθήλωσης των τιμών προς τα κάτω, ενώ η ομάδα 

των IUGR διατήρησε παρόμοια χαμηλό επίπεδο έκφρασης, τόσο στην Ρ0, όσο και στην 
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Ρ1, χωρίς τάσεις περαιτέρω καθήλωσης. Συμπερασματικά, δεν φαίνεται να υπάρχουν 

κάποιες επιγενετικές υπογραφές αναφορικά με την έκφραση της IGF2BP1 στις ομάδες 

IUGR και SGA.  

Η έκφραση της Ρ21 παρουσιάζει στην Ρ0 μεγάλη διασπορά τιμών πρωτίστως για την 

ομάδα IUGR και δευτερευόντως για την ομάδα ελέγχου με αποτέλεσμα να μην εμφανίζο-

νται μεταξύ τους στατιστικώς σημαντικές διαφορές. Η εικόνα αλλάζει ελαφρώς στην Ρ1 

όπου μειώνεται η διασπορά και ανέρχονται μεσοσταθμικά οι τιμές στην ομάδα IUGR 

(διάμεσος τιμή 537,9 έναντι 428,7), ενώ στην ομάδα ελέγχου αυξάνεται η διασπορά, χωρίς 

κάποια μετατόπιση του κέντρου βάρους, με αποτέλεσμα να μην παρατηρείται κι εδώ κά-

ποια στατιστικώς σημαντική διαφορά. Ακόμη και η οριακή στατιστικώς σημαντική διαφο-

ρά που είχε παρατηρηθεί ανάμεσα στην ομάδα ελέγχου και την ομάδα SGA στην Ρ0 (687.1 

έναντι 274.3, P=0.0242)., φαίνεται να εξανεμίζεται στην Ρ1. Φαίνεται ότι τα IUGR έμβρυα 

στην Ρ1 εκφράζουν την Ρ21 λίγο περισσότερο, χωρίς ωστόσο να μπορεί να τεκμηριωθεί 

κάτι σε στατιστικό επίπεδο. Συγκριτικά με την IGF2BP1 η Ρ21 εκφράζεται ποσοτικά 

τουλάχιστον σε δεκαπλάσιο επίπεδο – διαφορά μιας δεκαδικής τάξης μεγέθους. Και στην 

Ρ21 φαίνεται να απουσιάζουν επιγενετικές υπογραφές στις ομάδες IUGR και SGA.  

Η έκφραση του NANOG παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον στα Ρ0 και Ρ1. Και στα 

δύο passages οι τιμές της ομάδας ελέγχου ως προς την ομάδα IUGR διαφέρουν σε στατι-

στικώς σημαντικό βαθμό (p=0.04 και p=0.02 αντίστοιχα). Το διάμεσο επίπεδο έκφρασης 

της NANOG στην ομάδα IUGR στα Ρ0 και Ρ1 βρίσκεται περίπου στη μονάδα, ήτοι 100. 

Αντιθέτως, το διάμεσο επίπεδο έκφρασης της NANOG στην Ρ0 της ομάδας ελέγχου 

βρίσκεται στην τάξη μεγέθους 2 x 101, ενώ στην Ρ1 βρίσκεται στο επίπεδο 104. Πρόκειται 

για αύξηση της έκφρασης της NANOG στην ομάδα ελέγχου κατά 3 τάξεις μεγέθους 
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μεταξύ Ρ0 και Ρ1 και διεύρυνση της διαφοράς έκφρασης ως προς τα IUGR από τη μία στις 

τέσσερις δεκαδικές τάξεις μεγέθους. Αυτή η υπερέκφραση της NANOG στα δείγματα της 

ομάδας ελέγχου στην Ρ1 έχει ήδη αποτυπωθεί και στην ανάλυση των αποτελεσμάτων των 

θερμικών χαρτών (Heat Maps) που αναφέρθηκαν παραπάνω. Από εναλλακτική οπτική 

γωνία φαίνεται ότι τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα της ομάδας IUGR δεν καταφέρ-

νουν να υπερεκφράσουν στην ανακαλλιέργεια Ρ1 το NANOG όπως αυτά από την ομάδα 

ελέγχου. Πιθανόν κάποια επιγενετική ρύθμιση στα κύτταρα της ομάδας IUGR να μην 

επιτρέπει να εκδηλωθεί αυτή η αναπληρωματική αύξηση. Παράλληλα η έκφραση της 

NANOG στα SGA έμβρυα μεταξύ Ρ0 και Ρ1 καταφέρνει να ανέλθει αναπληρωματικά 

μόνο κατά μια δεκαδική τάξη μεγέθους (0,689 έναντι 5,503).  

Η έκφραση της GLI1 παρουσιάζει ένα παρόμοιο φαινόμενο όσον αφορά την έκφραση 

του γονιδίου μεταξύ της ομάδας ελέγχου και της ομάδας IUGR. Ενώ στην Ρ0 η διάμεση 

τιμή της έκφρασή τους είναι σχεδόν παραπλήσια και χαμηλή (19,76 έναντι 14,31), χωρίς 

να παρουσιάζει στατιστικώς σημαντική διαφορά, στην Ρ1 η έκφραση της GLI1 στην ομά-

δα ελέγχου ανέρχεται κατά δύο δεκαδικές τάξεις (και δημιουργεί στατιστικώς σημαντική 

διαφορά), ενώ δεν συμβαίνει το ίδιο στην ομάδα IUGR που παραμένει περίπου στα ίδια 

επίπεδα (7170 έναντι 10,91). Το ίδιο ισχύει και για τα κύτταρα SGA που διατηρούν την 

ίδια τάξη μεγέθους με τα IUGR, τόσο στην Ρ0, όσο και στην Ρ1. Από διαφορετική οπτική 

σκοπιά, τα IUGR και τα SGA κύτταρα δεν καταφέρνουν να πετύχουν αναπληρωματική 

αύξηση της έκφρασης της GLI1. Πιθανόν, κάποια επιγενετική ρύθμιση να μην επιτρέπει 

αυτή την αναπληρωματική αύξηση της έκφρασης της GLI1 στην ανακαλλιέργεια των 

IUGR και των SGA. 
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Αναφορικά με την έκφραση του OCT4 παρατηρούνται αντίστοιχες διαφορές στα Ρ0 

και Ρ1. Στην Ρ0 οι διάμεσες τιμές έκφρασης του OCT4 μεταξύ ομάδας ελέγχου και IUGR 

βρίσκονται στην ίδια τάξη μεγέθους (1,487 έναντι 0,4584), χωρίς στατιστικώς σημαντικές 

διαφορές. Σε σχέση, όμως, με τα προηγούμενα γονίδια που έχουν αναφερθεί βρίσκονται 

συγκριτικά σε πολύ χαμηλά απόλυτα επίπεδα. Στην Ρ1 το χάσμα έκφρασης του OCT4 

μεταξύ των δύο ομάδων διευρύνεται (1744 έναντι 0,3527) σε μια διαφορά τουλάχιστον 

τριών δεκαδικών τάξεων μεγέθους που παράγει μια στατιστικώς σημαντική διαφορά 

(p=0.03) που δεν προϋπήρχε στην Ρ0. Κι εδώ φαίνεται ότι τα κύτταρα από IUGR έμβρυα 

φαίνεται να έχουν κάποια πιθανή επιγενετική ρύθμιση που δεν τους επιτρέπει να πραγμα-

τοποιήσουν αυτή την αναπληρωματική έκφραση του OCT 4. Παράλληλα η έκφραση της 

OCT4 στα SGA έμβρυα μεταξύ Ρ0 και Ρ1 καταφέρνει να ανέλθει αναπληρωματικά μόνο 

περίπου κατά μια δεκαδική τάξη μεγέθους (0,1615 έναντι 1,279), όπως και στο NANOG.  

Στην ανάλυση αποτελεσμάτων της έκφρασης του SOX2 στα Ρ0 και Ρ1 δεν παρατη-

ρούνται στατιστικώς σημαντικές διαφορές στις ανά ζεύγη συγκρίσεις των διαμέσων τιμών 

των τριών ομάδων. Ωστόσο παρατηρείται κι εδώ το ίδιο φαινόμενο στη σύγκριση των 

διάμεσων τιμών στα διαφορετικά Passage. Ενώ στην Ρ0 οι διάμεσες τιμές έκφρασης του 

SOX2 των IUGR και SGA είναι στην ίδια τάξη μεγέθους (2,383 έναντι 2,090), η διάμεση 

τιμή έκφρασης του SOX2 στην ομάδα ελέγχου είναι 20,01 παρουσιάζοντας διαφορά μιας 

δεκαδικής τάξης. Στην Ρ1 οι διάμεσες τιμές έκφρασης του SOX2 στα IUGR και SGA 

έμβρυα είναι σχεδόν παραπλήσιες (4,403 έναντι 5,335), ενώ στην ομάδα ελέγχου η διάμε-

ση τιμή 5545 υποδηλώνει διαφορά τριών δεκαδικών τάξεων μεγέθους και μια συγκριτική 

αύξηση σε σχέση με την Ρ0 της τάξης των δύο δεκαδικών τάξεων μεγέθους. Φαίνεται ότι 
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σε παρόμοιο βαθμό τα κύτταρα των IUGR και SGA ομάδων έχουν κάποια πιθανή 

επιγενετική ρύθμιση που παρεμποδίζει την αναπληρωματική αύξηση της έκφρασης.  

Τέλος, στην ανάλυση αποτελεσμάτων της έκφρασης του CMYC στα Ρ0 και Ρ1 δεν 

παρατηρούνται στατιστικώς σημαντικές διαφορές στις ανά ζεύγη συγκρίσεις των διαμέ-

σων τιμών των τριών ομάδων. Ωστόσο παρατηρείται κι εδώ το ίδιο φαινόμενο στη σύγκρι-

ση των διάμεσων τιμών. Ενώ στην Ρ0 οι διάμεσες τιμές έκφρασης του CMYC των IUGR 

και SGA είναι στην ίδια τάξη μεγέθους (76,65 έναντι 88,22), η διάμεση τιμή έκφρασης 

του CMYC στην ομάδα ελέγχου είναι 261,9 παρουσιάζοντας διαφορά μισής δεκαδικής 

τάξης. Στην Ρ1 οι διάμεσες τιμές έκφρασης του CMYC στα IUGR και SGA έμβρυα είναι 

σχεδόν παραπλήσιες (124 έναντι 154,1) και έχουν υποστεί διπλασιασμό επιπέδων σε σχέ-

ση με την Ρ0, ενώ στην ομάδα ελέγχου η διάμεση τιμή 2009 υποδηλώνει μια συγκριτική 

αύξηση σε σχέση με την Ρ0 της μίας δεκαδικής τάξης μεγέθους. Φαίνεται ότι σε παρόμοιο 

βαθμό τα κύτταρα των IUGR και SGA ομάδων έχουν κάποια πιθανή επιγενετική ρύθμιση 

που παρεμποδίζει την αναπληρωματική αύξηση, σε λιγότερο ωστόσο βαθμό σε σχέση με 

τα παραπάνω γονίδια.  

Αναδιατυπώνοντας τα παραπάνω ευρήματα, μπορεί κανείς να μιλήσει για δύο επίπεδα 

συγκριτικής ανάγνωσης των αποτελεσμάτων: 

Στο πρώτο, οριζόντιο επίπεδο, εάν συγκρίνουμε τις διαφορές έκφρασης των γονιδίων 

IGF2BP1, P21, NANOG, GLI1, OCT, SOX2 και CMYC στην Ρ0 θα διαπιστώσουμε ότι 

μόνο στα γονίδια IGF2BP1 και NANOG υπάρχουν διαφορές έκφρασης ανάμεσα στην 

ομάδα ελέγχου και στην ομάδα των IUGR. Στα γονίδια GLI1 και OCT4 υπάρχει διαφορά 

μεταξύ IUGR και AGA στην Ρ1 που δεν προϋπήρχε στην Ρ0. Το NANOG είναι το μόνο 

γονίδιο όπου η διαφορά μεταξύ IUGR και AGA ενισχύεται από την Ρ0 στην Ρ1.  
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Στο δεύτερο, κατακόρυφο επίπεδο, ανάγνωσης των αποτελεσμάτων διαπιστώνει 

κανείς ότι η ανακαλλιέργεια και η παροχή θρεπτικών υλικών (Ρ1) αλλάζει την κλίμακα 

έκφρασης των γονιδίων NANOG, GLI1, OCT4, SOX2 και CMYC στις τρεις ομάδες, ενώ 

δεν ασκεί καμιά επίδραση στην κλίμακα της έκφρασης των γονιδίων IGF2BP1 και P21.  

Και για τα πέντε προαναφερθέντα γονίδια στην Ρ1 ως προς την Ρ0 προκύπτει μια 

ισχυρή αναπληρωματική έκφρασή τους για την ομάδα ελέγχου που δεν την ακολουθούν 

τα κύτταρα της ομάδας IUGR. Τα κύτταρα της ομάδας SGA ακολουθούν μια ενδιάμεση 

πορεία. Ενδεχομένως, να πρόκειται για το αποτέλεσμα κάποιας πιθανής επιγενετικής 

παρεμπόδισης που προκλήθηκε από την ενδομήτρια ένδεια υποστρωμάτων και που δεν 

ανατάσσεται in vitro παρά την απρόσκοπτη παροχή θρεπτικών παραγόντων.  

Ειδικότερα, στην Ρ1 η έκφραση του NANOG και του OCT4 στα κύτταρα της ομάδας 

ελέγχου αυξάνεται κατά τρεις τάξεις μεγέθους του 10 (103) (11136 έναντι 22.23 για το 

NANOG και 1744 έναντι 1.487 για OCT4), στα SGA κατά μια τάξη μεγέθους του δέκα 

(5.503 έναντι 0.689 για το NANOG και 1.279 ένατι 0.1615 για το OCT4), και στα IUGR 

καθόλου (1.090 έναντι 1.051 για το NANOG και 0.3527 έναντι 0.4584 για το OCT4). 

Επίσης, η έκφραση της GLI1 στην Ρ1 στα κύτταρα της ομάδας ελέγχου αυξάνεται κατά 

δύο τάξεις μεγέθους του 10 (7170 έναντι 19.76), ενώ στα SGA και στα IUGR καθόλου 

(17.19 έναντι 10.30 και 10.91 έναντι 14.31 αντίστοιχα). Εξάλλου, η έκφραση της SOX2 

αυξάνεται στην Ρ1 στα κύτταρα της ομάδας ελέγχου αυξάνεται κατά δύο τάξεις 

μεγέθους του 10 (5546 έναντι 20.01), ενώ στα SGA και στα IUGR απλώς διπλασιάζεται 

(5.335 έναντι 2.090 και 5.335 έναντι 2.090). Τέλος, η έκφραση της CMYC στην Ρ1 στα 

κύτταρα της ομάδας ελέγχου αυξάνεται κατά μία τάξη μεγέθους του 10 (2009 έναντι 
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261.9), ενώ στα SGA και στα IUGR απλώς διπλασιάζεται (154.1 έναντι 88.22 και 124 

έναντι 76.65).  

Το NANOG, όπως προαναφέρθηκε, συνδέεται στον εκκινητή του POU5F1/OCT4. 

Όταν υπερεκφράζεται οδηγεί τα κύτταρα να εισέλθουν στην φάση S και να πολλαπλασια-

στούν. Παρατηρεί κανείς ότι υπάρχει σχεδόν παρόμοια μεταβολή τάξης μεγέθους των 

επιπέδων έκφρασης και για τα δύο σε κάθε κατηγορία και σε κάθε Passage.  

Τα NANOG, OCT4 και SOX2 ως γνωστόν βάζουν τα κύτταρα να πολλαπλασιάζονται 

και διατηρούν τον πλειοδύναμο χαρακτήρα των βλαστικών κυττάρων. Η OCT4 επάγει τον 

ταχύ κυτταρικό κύκλο επάγοντας την παραμονή στην G1 φάση του κυτταρικού κύκλου 

μέσω μεταγραφικής αναστολής της Ρ21, κάτι που επιβεβαιώνεται από τα συνεχώς χαμηλά 

επίπεδα της Ρ21.  
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4.5. Συμπεράσματα 

 

Η υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη συνιστά σε παγκόσμιο επίπεδο σημαντικό 

πρόβλημα δημόσιας υγείας και οφείλεται σε πλημμελή πλακουντιακή τροφοδοσία του 

εμβρύου. Εκτός από την αυξημένη νοσηρότητα, το χαμηλό βάρος γέννησης και την 

προωρότητα που δεσμεύουν σημαντικούς πόρους υγείας, συνεπάγεται για τα πάσχοντα 

άτομα και μόνιμες επιγενετικές προσαρμογές λιτού μεταβολικού φαινότυπου που 

επιβεβαιώνουν την υπόθεση του Barker.  

Τις τελευταίες δεκαετίας υπάρχει έντονο ενδιαφέρον για την χρήση μεσεγχυματικών 

βλαστικών κυττάρων για πειραματικές θεραπευτικές ιατρικές εφαρμογές, τόσο με τη 

μορφή της ιστικής-αναγεννητικής ιατρικής, όσο και εντοπισμένης αντικαρκινικής 

ιατρικής. Τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα από ομφαλίδες (UC-MSCs) συλλέγονται 

μαζικά και φυλάσσονται ανά τον κόσμο στις τράπεζες βλαστοκυττάρων λόγω της ευκολίας 

πρόσκτησής τους από απορριπτόμενους ιστούς της διαδικασίας του τοκετού και εν 

αναμονή μελλοντικών εφαρμογών.  

Από την προαναφερόμενη συζήτηση ανάλυσης των αποτελεσμάτων της παρούσης 

εργασίας επιβεβαιώνεται ότι τα βλαστικά κύτταρα προερχόμενα από ομφαλίδες από την 

ομάδα ελέγχου διατηρούν την πολυδυναμικότητά τους και την υπερεκφράζουν σε εργα-

στηριακές συνθήκες ανακαλλιέργειας και τροφοδοσίας με θρεπτικά υποστρώματα, ενώ τα 

αντίστοιχα βλαστικά κύτταρα από έμβρυα IUGR και SGA έχουν μειωμένη, πιθανόν με 

επιγενετικό τρόπο, δυνατότητα αναπληρωματικής έκφρασης ορισμένων γονιδίων πλειοδυ-

ναμικότητας ή παρουσιάζουν σχετικές τάσεις.  
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Το γεγονός αυτό ίσως να καθιστά προβληματική την λήψη μεσεγχυματικών βλα-

στικών κυττάρων (MSC) από ομφαλίδες εμβρύων με IUGR και SGA ως πηγή υλικού προς 

αποθήκευση και μελλοντική χρήση για ιστικούς αναγεννητικούς θεραπευτικούς σκοπούς 

όπου η δημιουργία μεγάλων κυτταρικών πληθυσμών να είναι αναγκαία.  

Ενδεχομένως, όμως, το μειονέκτημα αυτό να μετατρέπεται σε πλεονέκτημα σε ογκο-

λογικές θεραπευτικές εφαρμογές, όπου τα βλαστοκύτταρα εργάζονται σαν θεραπευτικά 

οχήματα και το ζητούμενο δεν είναι να πολλαπλασιαστούν και να δημιουργήσουν ιστούς, 

αλλά να προσεγγίσουν τους ογκογόνους ιστούς που χαρακτηρίζονται από περιοχές υποξίας 

και να παρέχουν μεταφορικό έργο (homing) χωρίς να επάγουν την αγγειογένεση και την 

επέκταση του όγκου. Και ίσως η ενδομήτρια προσαρμογή των UC-MSCs από IUGR σε 

συνθήκες διαλείπουσας υποξίας και μειωμένης παροχής υποστρωμάτων να αποτελεί 

πλεονέκτημα διείσδυσης και επιβίωσης στις περιοχές των όγκων που παρουσιάζουν υπο-

ξία. Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες στο μέλλον, με μεγαλύτερους αριθμούς δειγμάτων 

και ανακαλλιεργητικών σειρών από IUGR και SGA έμβρυα πάνω σε αυτή την πιθανή 

υπόθεση.  
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5. Περίληψη στα Αγγλικά (Abstract)  

 

Abstract 

 

Background and Objectives: Intrauterine growth restriction (IUGR) is worldwide a 

public health problem. IUGR-born individuals acquire epigenetic “thrifty-phenotype” gene 

adaptations, according to the “Barker hypothesis” and are more susceptible to develop 

metabolic related diseases. Small for Gestational Age (SGA) fetuses consist of a 

transitional group between IUGR and normally grown fetuses (Appropriate for Gestational 

Age, AGA).Currently, there is limited information in the literature whether IUGR or SGA 

status affects the pluripotency of the Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cell (UC-MSC) 

with respect to gene expression at various stages of cell culture.  

 

Materials and Methods: In this study, we investigated stemness marker expression in UC-

MSCs derived from twenty-one AGA, IUGR, and SGA fetuses. The relative expression of 

key genes involved in stemness, pluripotency, and cell proliferation, namely IGF2BP1, 

CMYC, GLI1, P21, NANOG, OCT4, and SOX2, was assessed in UC-MSCs at passages 

P0 and P1 using flow cytometry and quantitative PCR.  

 

Results: We found lower median expression levels of IGF2BP1 in IUGR group (P=0.044) 

and P21 in SGA group (P=0.024) at P0 compared to control group. GLI1 and OCT4 

exhibited reduced expression at P1 in the IUGR group (P=0.0434 and P=0.0343 

respectively) compared to AGA. NANOG median expression differed statistically between 
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CONTROL and IUGR group in P0 (P=0.034) and P1 (P=0.0205). No significant changes 

were noted for SOX2 and CMYC median expression among the various groups in P0 and 

P1. 

 

Conclusion: The comparative analysis of stemness marker expression among UC-MSCs 

from these three different sources is a novel descriptive aspect of our study, adding a new 

perspective to the existing literature. 
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