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1. ΑΠΟΒΟΛΕΣ 

 
Για την επίτευξη µιας επιτυχούς εγκυµοσύνης, απαραίτητη είναι η 

γονιµοποίηση ενός χρωµοσωµικά φυσιολογικού ωαρίου µε ένα φυσιολογικό 

σπερµατοζωάριο. Τότε τα χρωµοσώµατα συνδυάζονται µε τέτοιο τρόπο που να 

επιτρέπουν την επιτυχή εµφύτευση του εµβρύου στη µήτρα καθώς και την ανάπτυξη 

του.  

Το 10%-15% των διαπιστωµένων κυήσεων καταλήγουν σε αυτόµατη 

αποβολή. Οι αυτόµατες αποβολές είναι τυχαίες αποβολές που συµβαίνουν κατά τη 

διάρκεια της κύησης και αφορούν 1 στα 8 ζευγάρια αναπαραγωγικής ηλικίας. 

Αναφέρονται στην αποβολή των προϊόντων της σύλληψης από τη µήτρα πριν από τη 

20η ολοκληρωµένη εβδοµάδα της κύησης. Ποσοστό 30-50% των γονιµοποιηµένων 

ωαρίων πιστεύεται πως αποβάλλεται µέσα στις πρώτες εβδοµάδες, αλλά πολλές 

αποβολές δε γίνονται καν αντιληπτές, επειδή συµπίπτουν µε τη χρονική περίοδο της 

αναµενόµενης εµµήνου ρύσεως. Η µεγαλύτερη συχνότητα αυτοµάτων αποβολών (> 

80%) συµβαίνει µεταξύ 8ης και 12ης εβδοµάδας (πρώτο τρίµηνο). (Fritz et al.,2001; 

Tsukishiro S et al.,2005; D Kotzot 2002; Solveig M.V 2005; Horne AW et al.,2005). 

 

1.1 ∆ιάκριση αποβολών µε βάση την εµβρυϊκή ανάπτυξη 

Είναι χρήσιµο να γίνει διάκριση των αποβολών, µε βάση την εβδοµάδα 

κύησης διότι τα αίτια των αποβολών διαφέρουν µε την πάροδο της κύησης π.χ. κατά 

το πρώτο τρίµηνο είναι συχνές οι αποβολές εµβρύων µε χρωµοσωµικές ανωµαλίες. Η 

εµβρυϊκή ανάπτυξη διακρίνεται στις παρακάτω περιόδους:  

1. προεµβρυϊκή περίοδο που διαρκεί από την πρώτη ηµέρα της τελευταίας 

εµµήνου ρύσεως µέχρι την 5η εβδοµάδα κύησης,  

2. εµβρυϊκή περίοδος, από την 6η έως την 9η εβδοµάδα κύησης και  

3. µεταεµβρυϊκή περίοδος που ξεκινά από την 10η εβδοµάδα της κύησης και 

διαρκεί µέχρι την ολοκλήρωση.  

Αποβολές πριν την ανάπτυξη του εµβρύου µπορεί να χαρακτηριστούν ως 

αποβολές χωρίς να υπάρχει ανάπτυξη εµβρύου (anembryionic). Αποβολές εµβρύων 

χαρακτηρίζονται οι περιπτώσεις όπου δεν υπάρχει καρδιακή δραστηριότητα µεταξύ 

της 6ης και της 10ης εβδοµάδας της κύησης, ενώ αποβολές µετά τη 10η εβδοµάδα 

χαρακτηρίζονται ως εµβρυϊκοί θάνατοι (Warren JE et al.,2008; Solveig M.V 2005).  
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1.2 Καθ’ έξιν αποβολές 

Το ποσοστό των αυτοµάτων αποβολών αυξάνει σηµαντικά όταν υπάρχει 

προηγούµενο ιστορικό µίας ή περισσοτέρων αποβολών. Εάν συµβεί για πρώτη φορά 

αυτόµατη αποβολή, οι πιθανότητες να συµβεί για δεύτερη ανέρχονται στο 25%, για 

τρίτη στο 40% και για τέταρτη στο 70% περίπου (Frias et al.,2004).  

Οι επαναλαµβανόµενες αποβολές ή καθ' έξιν αποβολές ορίζονται ως η 

απώλεια τριών ή περισσοτέρων συνεχόµενων κυήσεων, οι οποίες αντιπροσωπεύουν 

το 1% του συνόλου των κυήσεων. Η συχνότητα εµφάνισης είναι 1-3% στον γυναικείο 

πληθυσµό (Rai R et al.,2006; Horne AW et al.,2005 ).  

Ο κίνδυνος αποβολής σε γυναίκες µε ιστορικό καθ' έξιν αποβολών του 

πρώτου τριµήνου είναι περίπου 25% -30% σε γυναίκες που έχουν παιδί από 

προηγούµενη κύηση και 50% σε γυναίκες χωρίς προηγούµενη γέννηση παιδιού (Frias 

et al.,2004; Warren JE et al.,2008). Ωστόσο, οι γυναίκες αυτές έχουν 60 µε 70% 

πιθανότητες για µια επόµενη επιτυχηµένη εγκυµοσύνη (Frias et al.,2004). Η 

πιθανότητα µιας επιτυχούς εγκυµοσύνης µετά από δύο αποβολές είναι περίπου 80%, 

ενώ µετά από τρεις αποβολές έχει µειωθεί στο 55-75% (Warren JE et al.,2008). Ο 

κίνδυνος για τυχαίο εµβρυϊκό θάνατο ανέρχεται στο 5%. Αποβολές που σχετίζονται 

µε ανεπάρκεια του πλακούντα, πρόωρη γέννηση ή µε γενετικές αιτίες είναι πιο 

πιθανόν να συµβούν. Οι γυναίκες µε καθ’ έξιν εµβρυϊκούς θανάτους διατρέχουν πολύ 

µεγαλύτερο κίνδυνο από εκείνες µε τυχαίες αποβολές για τις επόµενες κυήσεις (Frias 

et al.,2004; Warren JE et al.,2008; Rai R et al.,2006; Horne AW et al.,2005). 

 

1.2.1 Πρωτοπαθείς και δευτεροπαθείς καθ’ έξιν αποβολές  

Οι καθ' έξιν αποβολές ταξινοµούνται σε πρωτοπαθείς και δευτεροπαθείς. Ο 

όρος πρωτοπαθείς αποβολές αναφέρεται σε γυναίκες που έχουν τρεις ή περισσότερες 

συνεχόµενες αυτόµατες αποβολές, µε τον ίδιο σύντροφο και καµία κύηση µετά την 

20ή εβδοµάδα. Η κατάσταση αυτή συναντάται σε µία στις 150 κυήσεις και είναι 

υπεύθυνη για το 6% των εµβρυϊκών απωλειών. Ο όρος δευτεροπαθείς αποβολές 

αναφέρεται σε γυναίκες που είχαν τρεις ή και περισσότερες αυτόµατες αποβολές, µε 

τον ίδιο σύντροφο, µετά την γέννηση ενός παιδιού ή µετά από έναν ενδοµήτριο 

θάνατο. Η κατάσταση αυτή συναντάται σε µία στις 500 κυήσεις και είναι υπεύθυνη 

για το 1,5% των εµβρυϊκών απωλειών (Rai R et al.,2006). 
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1.3 Αιτίες Αποβολών  

 Οι αποβολές εµφανίζουν ετερογένεια και µπορεί να οφείλονται σε πολλές 

αιτίες (γενετικοί παράγοντες, ανατοµικές ανωµαλίες της µήτρας ,ανεπάρκεια 

τραχήλου, ανοσολογικοί, ορµονικοί και ενδοκρινικοί παράγοντες) 

Είναι γνωστό ότι περίπου 50-60% των αυτόµατων αποβολών οφείλεται σε 

κυτταρογενετικές ανωµαλίες. Οι χρωµοσωµικές ανωµαλίες µπορεί να είναι 

αριθµητικές (µε µη φυσιολογικό αριθµό χρωµατοσωµάτων -ανευπλοειδίες). ή δοµικές 

(ευπλοειδία). Στις δοµικές ανωµαλίες ανήκουν και οι ισοζυγισµένες µεταθέσεις. 

(Zhang ΥΧ et al.,2009; Horne AW et al.,2005) (πίνακας 1).  

 
Πίνακας 1. Γενετικές αιτίες των αποβολών  

Γενετικές αιτίες % Αναφορές 
Χρωµοσωµικές Ανωµαλίες   

1. ∆οµικές ≤10% Zhang ΥΧ et al.,2009, Solveig M.V 2005 

2. Αριθµητικές ≥90% 
Warren JE et al.2008, Nagaishi M et al.2004, 

Solveig M.V 2005 

 Μονοσωµία Χ 20% 

 Πολυπλοειδίες 20% 
Warren JE et al.2008 

 Τριπλοειδίες 6% Ostrer H. et al.,2006 

 Αυτοσωµικές Τρισωµίες 60% 
Warren JE et al.2008, Nagaishi M et al.2004, 

Solveig M.V 2005 

  Τρισωµία 16 20%-30% Warren JE et al.2008 

  Τρισωµία 21 20% 

  Τρισωµία 22 20% 

Warren JE et al.2008 Nagaishi M et 
al.2004, Zhang ΥΧ et al.,2009 

3. Γονικές Ισοζ. Μεταθέσεις 3%-6% Warren JE et al.2008 

Πλακουντικός µωσαϊκισµός (CPM)  20% Warren JE et al.2008, Hansen WF. et al.,1997 

Μονογονιδιακές ∆ιαταραχές 10% Warren JE et al.2008 , Zhang ΥΧ et al.,2009 
Θροµβοφιλία 10% Werner EF et al.,2010 Rai R et al.2006 

Φυλοσύνδετες στο Χ διαταραχές 10% Zhang ΥΧ et al.,2009 

CPM: Αντιπροσωπεύει τη διαφορά στη σύσταση των χρωµοσωµάτων στα κύτταρα του εµβρύου και 
στα κύτταρα του πλακούντα.  

 

Ακόµα παράγοντες που σχετίζονται µε την µητέρα όπως η µεγάλη ηλικία (άνω 

των 40 ετών), µολύνσεις του γεννητικού και ουροποιητικού συστήµατος, λοιµώξεις 

των εσωτερικών γεννητικών οργάνων, ασυµβατότητα των οµάδων αίµατος ΑΒΟ, 

κάπνισµα, αλκοόλ, υπερβολική κατανάλωση καφέ, ακτινοβολία κ.α. καθώς και 

κάποιες ενδοκρινολογικές παθήσεις όπως ο διαβήτης µπορεί να ευθύνονται για τις 

αποβολές. Σε περίπου 40-60% των περιπτώσεων ανακαλύπτονται παθολογικές αιτίες 

(θροµβοφιλία, αντιφωσφωλιπιδικό σύνδροµο, ανατοµικές ανωµαλίες της µήτρας και 

του τραχήλου, ορµονικά και µικροβιακά αίτια) (Kondo Y. et al.,2004; Fritz et 

al.,2001; Tsukishiro S et al.,2005; D Kotzot 2002; Warren JE et al.,2008; Nagaishi M 

et al.,2004; Horne AW. etal.,2005).  
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Η περιορισµένη ενδοµήτρια ανάπτυξη (IUGR) ενός εµβρύου αποτελεί επίσης 

µια από τις κυριότερες αιτίες εµβρυϊκής και νεογνικής θνησιµότητας και 

χαρακτηρίζεται από την αδυναµία του εµβρύου να έχει τη φυσιολογική ενδοµήτρια 

αύξηση (Monk D. et al.,2004; Gudrun E. Moore et al.1997). Έµβρυα µε περιορισµένη 

ενδοµήτρια ανάπτυξη χαρακτηρίζονται εκείνα που το βάρος γέννησης τους είναι 

λιγότερο από 2500g ή βάρος λιγότερο από το 10 % του φυσιολογικού βάρους ανά 

εβδοµάδα κύησης (Monk D. et al.,2004; Eggermann et al.,2002).  

Ένα έµβρυο µπορεί να αποβληθεί εξαιτίας: µη καλής ανάπτυξης του 

πλακούντα, από ασθένειες που προκαλούνται από διάφορους µικροοργανισµούς ή 

ιούς, από κάποια σοβαρή ασθένεια όπως ο καρκίνος.  

Παρόλο που το 65%-70% των αποβολών θεωρείται αποτέλεσµα 

χρωµοσωµικών ανωµαλιών του εµβρύου, στο 40% περίπου δεν ανευρίσκεται η αιτία 

της αποβολής και χαρακτηρίζονται ως «αγνώστου αιτιολογίας». (Kondo Yuko et 

al.,2004; Fritz et al.,2001; Tsukishiro S et al.,2005). 

 

1.3.1 Χρωµοσωµικές ανωµαλίες του εµβρύου 

Οι περισσότερες αυτόµατες αποβολές σχετίζονται µε ανωµαλίες της 

ανάπτυξης του γονιµοποιηµένου ωαρίου, του εµβρύου και του πλακούντα. 

Υπολογίζεται ότι το 65%-70% των αυτοµάτων αποβολών οφείλεται σε 

χρωµοσωµικές ανωµαλίες του εµβρύου (Tsukishiro S et al.,2005; Solveig M.V 2005).  

Περίπου το 75% των περιπτώσεων των αποβολών, κυρίως του πρώτου 

τριµήνου, έχουν µη φυσιολογικό καρυότυπο, (εµφανίζουν κυρίως τρισωµίες, 

έλλειµµα ολόκληρου ή τµήµα χρωµοσώµατος, διπλασιασµοί, µεταθέσεις ή άλλες 

ανωµαλίες), ενώ στις υπόλοιπες ο καρυότυπος είναι φυσιολογικός (στο 18% των 

περιπτώσεων υπάρχουν µορφολογικές ανωµαλίες και στο 7% όχι) (Kondo Y. et 

al.,2004; Oster H. et al.,2006).  

Στις κυήσεις που χάνονται αργότερα, υπάρχει επίσης ένα υψηλό ποσοστό 

χρωµοσωµικών ανωµαλιών, κατά προσέγγιση 30% στο δεύτερο και 5% στο τρίτο 

τρίµηνο. Χρωµοσωµικές ανωµαλίες βρέθηκαν σε ποσοστό µέχρι και 90% σε δείγµατα 

χωρίς ανάπτυξη εµβρύου (anembryonic), περίπου 50% µεταξύ της 8ης και 11ης 

εβδοµάδας κύησης και περίπου 30% σε αποβολές εµβρύων µεταξύ 16ης έως 19ης 

εβδοµάδας (Geraedts JPM. et al.,1996). Επίσης, χρωµοσωµικές ανωµαλίες βρέθηκαν 

σε ποσοστό 6% έως 12% σε νεκρά έµβρυα 20 εβδοµάδων και άνω (Wapner RJ et 

al.,2002; Nagaishi M et al.,2004) (Πινακας 2). 
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Στη συντριπτική πλειοψηφία πρόκειται για de novo, σποραδικές µεταλλάξεις 

που συνέβησαν αυτόµατα, χωρίς να έχει κληρονοµηθεί κάποιο πρόβληµα από τους 

γονείς. Ουσιαστικά βλέπουµε την πρόνοια της φύσης, που επιλέγει να τερµατίσει µια 

εγκυµοσύνη στην αρχή (Nagaishi M et al.,2004). 

 
Πίνακας 2. Ποσοστά εµφάνισης χρωµοσωµικών ανωµαλιών ανάλογα µε την περίοδο 

κύησης  

Περίοδοι κύησης 
Χρονικά 

διαστήµατα 
% Αναφορές 

Προεµβρυϊκή ≤ 6 εβδοµάδες 90% 

Εµβρυϊκή 8-11 εβδοµάδες 50% 
16-19 εβδοµάδες 30% 

Warren JE 2008 ; Geraedts JPM. et al 
1996; Yong, P.Jet al 2002 ; Nagaishi M 

et al. 2004 ; Solveig M.V 2005 

Μεταεµβρυϊκή Νεκρά έµβρυα 20 
εβδοµάδων και πάνω 

6-12% Wapner RJ 2002, Nagaishi M et al 2004 

 

Οι χρωµοσωµικές ανωµαλίες µπορεί να αφορούν ανωµαλίες στον αριθµό ή 

στην δοµή των χρωµοσωµάτων και χαρακτηρίζονται αριθµητικές και δοµικές 

ανωµαλίες αντίστοιχα. 

 

1.3.1.1 Αριθµητικές χρωµοσωµικές ανωµαλίες  

Φυσιολογικά, τα ανθρώπινα κύτταρα, εκτός από τους γαµέτες, έχουν στον 

πυρήνα τους δύο αντίγραφα από το κάθε ένα από τα 22 αυτοσωµικά χρωµοσώµατα 

και δύο αντίγραφα από το Χ χρωµόσωµα (θήλυ) ή ένα Χ και ένα Υ χρωµόσωµα 

(άρρεν). Ο συνολικός αριθµός των χρωµοσωµάτων στον άνθρωπο λοιπόν είναι 2n = 

46, από τα οποία 23 κληρονοµούνται από την µητέρα και 23 από τον πατέρα (το Υ 

χρωµόσωµα κληρονοµείται µόνο από τον πατέρα). Αποκλίσεις από τον φυσιολογικό 

αριθµό των χρωµοσωµάτων και συγκεκριµένα στις περιπτώσεις όπου σε σωµατικά 

κύτταρα ο αριθµός των χρωµοσωµάτων είναι διαφορετικός από 2n, ορίζονται ως 

ανευπλοειδίες και αφορούν συνήθως την απώλεια του ενός αντιγράφου (µονοσωµία) 

ή την παρουσία ακόµη ενός αντιγράφου (τρισωµία) συγκεκριµένου χρωµοσώµατος, 

γεγονότα που οδηγούν σε φαινοτυπικές ανωµαλίες ή σύνδροµα. 

Η ανευπλοειδία είναι συνήθως αποτέλεσµα του µη διαχωρισµού των 

χρωµοσωµάτων, και συνήθως συµβαίνει κατά την διάρκεια της µείωσης στους 

γαµέτες. Ο µειωτικός µη διαχωρισµός µπορεί να συµβεί είτε στην πρώτη είτε στην 

δεύτερη µειωτική διαίρεση. Έχει βρεθεί ότι ο κίνδυνος να συµβεί αυτό αυξάνει όσο 

αυξάνεται η ηλικία της µητέρας. Το αποτέλεσµα του µειωτικού µη διαχωρισµού των 

χρωµοσωµάτων είναι η παρουσία µη φυσιολογικού αριθµού χρωµοσωµικών 
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αντιγράφων στους γαµέτες. Η γονιµοποίηση ενός φυσιολογικού γαµέτη από έναν µη 

φυσιολογικό, οδηγεί στον σχηµατισµό ανευπλοειδικού εµβρύου.  

Οι αριθµητικές χρωµοσωµικές ανωµαλίες είναι δύο ειδών: πολυπλοειδίες µε 

ανωµαλίες στο σύνολο των χρωµοσωµάτων και ανευπλοειδίες µε ανωµαλίες στον 

αριθµό συγκεκριµένων χρωµοσωµάτων (τρισωµίες και µονοσωµίες). Οι πιο συχνές 

αριθµητικές ανωµαλίες που εµφανίζονται σε αυτόµατες αποβολές (άνω του 90%) 

είναι τρισωµία αυτοσωµικών χρωµοσωµάτων (60%), µονοσωµία Χ (20%) και 

πολυπλοειδίες (20%) (Warren JE et al., 2008; Nagaishi M et al., 2004; Solveig M.V 

2005).  

Τρισωµία υπάρχει όταν το κύτταρο έχει τρία αντίγραφα ενός συγκεκριµένου 

χρωµοσώµατος αντί για δύο που είναι το φυσιολογικό. Εάν η τρισωµία είναι 

αποτέλεσµα µη διαχωρισµού των χρωµοσωµάτων στην πρώτη µειωτική διαίρεση το 

ζυγωτό κύτταρο που προκύπτει θα περιέχει 3 διαφορετικά αντίγραφα του 

συγκεκριµένου χρωµοσώµατος (1+1+1) ενώ αν είναι αποτέλεσµα µη διαχωρισµού 

στην δεύτερη µειωτική διαίρεση, δύο από τα τρία αντίγραφα θα είναι όµοια (2+1). 

Στον άνθρωπο, περίπου το 70% των µη διαχωρισµών συµβαίνει στην πρώτη µειωτική 

διαίρεση (Zhang ΥΧ et al.,2009). Οι περισσότερες είναι αυτοσωµικές τρισωµίες, µε 

συχνότερες των χρωµοσωµάτων 13, 16, 18, 21 και 22. Η πιο συνηθισµένη τρισωµία 

είναι η τρισωµία 16, αντιπροσωπεύοντας το 20% έως 30% του συνόλου των 

τρισωµιών που παρατηρήθηκαν σε αποβαλλόµενα δείγµατα. Τρισωµίες των 

χρωµοσωµάτων 21 και 22 είναι οι επόµενες πιο συχνές, σε ποσοστό περίπου 20% των 

τρισωµιών που εµφανίζονται στις αποβολές (Εικ. 1). Τρισωµίες των υπολοίπων 

χρωµοσωµάτων είναι σπάνιες. (Warren JE et al.,2008; Nagaishi M et al.,2004; Zhang 

ΥΧ et al.,2009; Solveig M.V 2005)( Πίνακας 1).  

   
Τρισωµία 21 – Σύνδροµο Down                   Καρυότυπος ατόµου µε τρισωµία 16 

Εικ. 1. Αυτοσωµικές τρισωµίες των χρωµοσωµάτων 21 και 16  
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Η µονοσωµία προκύπτει όταν λείπει το ένα από τα δύο χρωµοσώµατα ενός 

ζεύγους χρωµοσωµάτων (παρουσία ενός µόνο αντίγραφου ενός συγκεκριµένου 

χρωµοσώµατος). Οι µονοσωµίες αυτοσωµικών χρωµοσωµάτων είναι πολύ λιγότερο 

συµβατές µε τη ζωή από ότι είναι οι τρισωµίες. Βιώσιµα έµβρυα είναι µόνο εκείνα 

όταν το χρωµόσωµα που λείπει είναι ένα από τα δύο Χ χρωµοσώµατα. Η µονοσωµία 

Χ (45, Χ) είναι υπεύθυνη για το 18% των αυτόµατων αποβολών (Tompson & 

tompson). Λιγότερο συχνές είναι η ανευπλοειδία φυλετικών χρωµοσωµάτων (47, 

XXX ή 47, ΧΧΥ) (Solveig M.V 2005)(Εικ. 3).  

    
Εικ. 2. Καρυότυπος ατόµου µε µονοσωµία Χ   Εικ. 3. Καρυότυπος ΧΧΥ - σύνδροµο               

Kleinefelter 
 

1.3.1.2 ∆οµικές χρωµοσωµικές ανωµαλίες. 

 Οι δοµικές ανωµαλίες είναι αποτέλεσµα χρωµοσωµικής θραύσης και µπορεί 

να αφορούν ένα ή δύο ή περισσότερα χρωµοσώµατα.. Όταν ένα χρωµόσωµα 

υφίσταται θραύση, δηµιουργούνται δύο ασταθή άκρα. Συνήθως, οι µηχανισµοί 

επιδιόρθωσης του DNA επανασυνδέουν τα δύο άκρα. Ωστόσο, αν συµβούν 

περισσότερες από µια θραύσεις στο χρωµόσωµα, οι µηχανισµοί επιδιόρθωσης δεν 

µπορούν να διακρίνουν τα διαφορετικά άκρα µε αποτέλεσµα να υπάρχει η πιθανότητα 

λάθους στην επανασύνδεση.  

Οι δοµικές ανωµαλίες χρωµοσωµάτων περιλαµβάνουν: α) ελλείµµατα 

(απώλεια τµήµατος χρωµοσώµατος), β) ενθέσεις (προσθήκη τµήµατος 

χρωµοσώµατος) γ) αναστροφές, δ) διπλασιασµούς (διπλασιασµός ενός τµήµατος 

χρωµοσώµατος στο ίδιο χρωµόσωµα), ε) µετατοπίσεις ή µεταθέσεις (αµοιβαίες και 

κατά Robertson), στ) δακτυλιοειδή χρωµοσώµατα που προκύπτουν από δύο 

σπασίµατα σε κάθε έναν από τους δύο βραχίονες και ζ) ισοχρωµοσώµατα, τα οποία 

είναι αποτέλεσµα µη διαίρεσης του κεντροµεριδίου ώστε να δώσει ένα χρωµόσωµα 

µε δύο p ή δύο q βραχίονες, µερικά από τα οποία περιέχουν επίσης διπλασιασµούς ή 
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ελλείµµατα. Οι πιο κοινές δοµικές ανωµαλίες των χρωµοσωµάτων εµφανίζονται στην 

εικόνα 4. 

 
Εικ. 4. Κύρια είδη δοµικών χρωµοσωµικών ανωµαλιών. 
 

 Οι δοµικές χρωµοσωµικές ανωµαλίες µπορεί να είναι µη ισοζυγισµένες 

(unbalanced) εάν τα χρωµοσώµατα που συµµετέχουν φέρουν περισσότερη ή λιγότερη 

γενετική πληροφορία από το φυσιολογικό, ή ισοζυγισµένες (balanced) αν η γενετική 

πληροφορία που βρίσκεται στα χρωµοσώµατα που συµµετέχουν δεν αλλάζει 

(Tompson & tompson). 

 

1.3.1.2.1 Μη ισοζυγισµένες δοµικές ανωµαλίες (unbalanced chromosome 

abnormalities) 

Στις µη ισοζυγισµένες δοµικές ανωµαλίες όπως είναι α) τα ελλείµµατα, β) οι 

διπλασιασµοί τµήµατος ενός χρωµοσώµατος και γ) τα δακτυλιοειδή χρωµοσώµατα., ο 

φαινότυπος συνήθως είναι παθολογικός και το αποτέλεσµα θα είναι µερική 

µονοσωµία για το χρωµόσωµα που φέρει το έλλειµµα και µερική τρισωµία για το 

χρωµόσωµα που έχει γίνει διπλασιασµός.  

Έλλειµµα είναι η απώλεια τµήµατος χρωµοσώµατος που µπορεί να είναι 

ενδιάµεσο ή τελοµερικό. Μεγάλου µεγέθους ελλείµµατα (> 5Μb) µπορεί να 

διαγνωστούν µε κυτταρογενετικές τεχνικές αλλά ελλείµµατα µικρού µεγέθους είναι 

δυνατόν να διαγνωστούν µόνο µε µοριακές τεχνικές. Οι κλινικές επιπτώσεις 

εξαρτώνται από το µέγεθος του τµήµατος που λείπει καθώς και από τον αριθµό και 

τις λειτουργίες των γονιδίων που περιέχει (Tompson & tompson), π.χ εάν στην 

περιοχή του ελλείµµατος υπάρχουν γονίδια που συµβάλουν στην σωστή αύξηση και 
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ανάπτυξη του εµβρύου, τότε τα γονίδια αυτά θα χαθούν και µπορεί να προκληθεί 

αποβολή.  

 Οι διπλασιασµοί συνδυάζονται µε παθολογικό φαινότυπο όταν. χάσουν την 

λειτουργικότητά τους γονίδια που βρίσκονται στην περιοχή που γίνεται ο 

διπλασιασµός ή/ και η θραύση του χρωµοσώµατος  

Τα δακτυλιοειδή χρωµοσώµατα δηµιουργούνται όταν ένα χρωµόσωµα 

υποστεί θραύση σε δυο σηµεία, τα οποία ενώνονται µεταξύ τους και σχηµατίζουν ένα 

δακτύλιο. Αν το κεντροµερίδιο βρίσκεται µέσα στο δακτύλιο, τα δυο ακραία τµήµατα 

θα χαθούν µαζί µε τη γενετική πληροφορία που φέρουν.  

 

1.3.1.2.2 Ισοζυγισµένες δοµικές ανωµαλίες(balanced chromosome abnormalities) 

Οι ισοζυγισµένες δοµικές ανωµαλίες όπως είναι οι αναστροφές και οι 

µεταθέσεις, δεν έχουν συνήθως επιπτώσεις στο φαινότυπο, γιατί υπάρχει ολόκληρη η 

γενετική πληροφορία αν και είναι διαταγµένη διαφορετικά πάνω στα χρωµοσώµατα 

και µπορεί να είναι συµβατές µε την κανονική ανάπτυξη του εµβρύου. Εάν µετά από 

εξέταση των γονέων αποδειχθεί πώς ο ένας από αυτούς έχει την ίδια ισοζυγισµένη 

χρωµοσωµική ανακατάταξη µε το έµβρυο, τότε και το έµβρυο πιθανότατα να είναι 

φυσιολογικό. Παρόλα αυτά η συχνότητα εµφάνισης ισοζυγισµένων χρωµοσωµικών 

ανακατατάξεων σε ζευγάρια µε ιστορικό καθ’ έξιν αποβολών είναι µεγάλη (Kalitsis P 

et al.,1993; Farcas S. et al., 2007). 

Αναστροφή εµφανίζεται όταν ένα χρωµόσωµα υποστεί δυο θραύσεις και 

ανασυντεθεί µε ανεστραµµένο το τµήµα µεταξύ των δυο σηµείων θραύσεως. Μια 

αναστροφή δεν προκαλεί συνήθως φαινοτυπικές ανωµαλίες στους φορείς, έχει όµως 

κλινική σηµασία για τους απογόνους. Ένας φορέας οποιουδήποτε τύπου αναστροφής 

µπορεί να δώσει ανώµαλους γαµέτες, οι οποίοι µπορεί να δηµιουργήσουν απογόνους 

µε µη ισοζυγισµένη χρωµοσωµική σύσταση και να προκληθεί αποβολή (Jacobs et 

al.,1975). Οι αναστροφές διακρίνονται σε (Εικ 5): 

α) «παρακεντρικές» κατά τις οποίες και τα δύο σηµεία θραύσης βρίσκονται 

στον ίδιο βραχίονα χωρίς να περιλαµβάνει τη περιοχή γύρω από το κεντροµερίδιο. Οι 

παρακεντρικές αναστροφές είναι σπάνιες και επειδή δεν αλλάζουν την αναλογία των 

βραχιόνων των χρωµοσωµάτων, µπορούν να αναγνωριστούν µόνο µε τεχνικές 

ζώνωσης των χρωµοσωµάτων. Ένας φορέας που φέρει µια παρακεντρική αναστροφή 

θα παράγει µη ισοζυγισµένους γαµέτες όπου είναι σχεδόν αδύνατον να οδηγήσουν σε 
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βιώσιµο έµβρυο µε αποτέλεσµα οι κυήσεις τέτοιων φορέων να καταλήγουν σε πολύ 

πρώιµες αποβολές. (The ESHRE Capri Workshop Group 2008; Jacobs et al.,1975) 

β) «περικεντρικές» κατά τις οποίες οι αλλαγές περιλαµβάνουν το 

κεντροµερίδιο και την περιοχή περιµετρικά του κεντροµεριδίου. Μπορεί να 

διαγνωστούν και µε κυτταρογενετικές τεχνικές διότι συνήθως µεταβάλλουν όχι µόνο 

την αναλογία των βραχιόνων αλλά και το πρότυπο ζώνωσης. Μια περικεντρική 

αναστροφή µπορεί να οδηγήσει σε µη ισοζυγισµένους γαµέτες στους οποίους 

συγχρόνως υπάρχει διπλασιασµός και έλλειµµα ορισµένων χρωµοσωµικών 

τµηµάτων.  

 
Εικ.  5. Σχηµατισµός παρακεντρικών και περικεντρικών αναστροφών  

 

Ο κίνδυνος ενός φορέα να αποκτήσει απόγονο µε µη ισοζυγισµένο 

χρωµοσωµικό υλικό είναι 1%-10%. Αυτό µπορεί να οδηγήσει σε έµβρυα µε γενετικές 

ανωµαλίες ή και ανώµαλη ανάπτυξη ή αυξηµένο κίνδυνο αποβολής. Εκτός από την 

πιθανότητα της αποβολής, αν η αναστροφή γίνει στα χρωµοσώµατα της γυναίκας, 

έχουµε 8% πιθανότητα να γεννηθεί νεογνό µε συγγενή ανωµαλία ενώ εάν να είναι 

στον άντρα η πιθανότητα είναι 5%. (Gardner RJM 1989).  

Στις µεταθέσεις έχουµε ανταλλαγή χρωµοσωµικών τµηµάτων µεταξύ 

οµόλογων και µη οµόλογων χρωµοσωµάτων. Στις ισοζυγισµένες χρωµοσωµικές 

µεταθέσεις τα τµήµατα των χρωµοσωµάτων αλλάζουν τη γεωγραφική θέση τους 

χωρίς οποιαδήποτε απώλεια ή κέρδος του γενετικού υλικού. Ένα στα 600 νεογέννητα 

θα εµφανίσουν µια ισοζυγισµένη χρωµοσωµική µετάθεση (The ESHRE Capri 

Workshop Group 2008). Αποτελούν µια σηµαντική αιτία των επαναλαµβανόµενων 

αποβολών επειδή είναι συνήθεις. Σε ποσοστό 4%-7% ζευγαριών που έχουν καθ’ έξιν 

αποβολές, ο ένας από τους δύο θα εµφανίσει κάποιο είδος µετάθεσης (Rai R et 

al.,2006; Farcas S. et al.,2007). Υπάρχουν δυο κύριοι τύποι µεταθέσεων:  
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α) κατά Robertson. Στις µεταθέσεις κατά Robertson, παίρνουν µέρος δύο 

ακροκεντρικά χρωµοσώµατα (13, 14, 15, 21 και 22) όπου έχουµε ένωση των µεγάλων 

βραχιόνων (q) κοντά στην περιοχή του κεντροµερούς, µε ταυτόχρονη απώλεια των 

µικρών βραχιόνων τους (p), µε αποτέλεσµα το χρωµόσωµα που φέρει τη µετάθεση να 

αποτελείται από τους µεγάλους βραχίονες των δυο ακροκεντρικών χρωµοσωµάτων. 

Επειδή οι µικροί βραχίονες περιέχουν πολλά αντίγραφα γονιδίων που εκφράζουν 

ριβοσωµικό RNA η απώλεια τους δεν είναι επιβλαβείς. Το 90% των µεταθέσεων 

κατά Robertson συµβαίνουν µεταξύ µη οµόλογων χρωµοσωµάτων ενώ το 10% 

ανάµεσα σε οµόλογα χρωµοσώµατα. (Kim SR et al.,2002).  

Περίπου 1/1000 άτοµα φέρουν µια µετάθεση κατά Robertson (Hamerton et 

al.,1975; Kim SR et al.,2002) καθιστώντας αυτό το είδος µετάθεσης την πιο συχνή 

δοµική ανωµαλία. Παρά το γεγονός ότι φορείς τέτοιων µεταθέσεων είναι φαινοµενικά 

φυσιολογικοί, υπάρχει µεγάλος κίνδυνος να παράγουν ανώµαλους γαµέτες µε 

αποτέλεσµα να προκύψει µη φυσιολογικός απόγονος µε τρισωµία ή ΜΓ∆ λόγω µη 

σωστού διαχωρισµού των χρωµοσωµάτων (Berend et al.,2000, Kim SR et al.,2002). 

Οι µεταθέσεις κατά Robertson µεταξύ των χρωµοσωµάτων 14q21q και 

13q14q αντιπροσωπεύουν το µεγαλύτερο ποσοστό όλων των παρατηρούµενων 

µεταθέσεων κατά Robertson στο γενικό πληθυσµό (Shaffer et al.,2000, Kim SR et 

al.,2002).  

Η µετάθεση 14q21q αντιπροσωπεύει το 82-85% των περιπτώσεων.(Kim SR et 

al.,2002; Chen CP. et al.,2010). Το 69% των µεταθέσεων 14q21q είναι de novo και το 

31% προέρχονται από µεταθέσεις των γονέων. (Chen CP. et al.,2010). Οι Daniel et al 

αναφέρουν ότι σε µεταθέσεις κατά Robertson που περιλαµβάνουν το χρωµόσωµα 21 

και τα ένα από τα χρωµοσώµατα 13, 14 και 15, όταν φορέας της µετάθεσης είναι η 

µητέρα το ποσοστό εµφάνισης τρισωµίας 21 στον απόγονο είναι 10-15%, ενώ όταν 

φορέας της µετάθεσης είναι ο πατέρας το ποσοστό ανέρχεται στο 2-5% (Chen CP. et 

al.,2010). Η συχνότητα εµφάνισης της µετάθεση 13q14q στον πληθυσµό είναι 76%. 

Όλοι οι άλλοι τύποι µεταθέσεων κατά Robertson εµφανίζονται σε ποσοστό 15% στον 

πληθυσµό (Shaffer LG. et al.,2000).Φορείς τέτοιων µεταθέσεων έχουν υψηλό κίνδυνο 

να αποκτήσουν απογόνους µε τρισωµία 21 ή τρισωµία 13 (Kalitsis P et al., 1993). 

Οι απόγονοι ατόµων που είναι φορείς µεταθέσεων κατά Robertson των 

χρωµοσωµάτων 13q14q, µπορεί να είναι φαινοτυπικά φυσιολογικοί (χωρίς µετάθεση 

ή φορείς ισοζυγισµένης µετάθεσης) ή παθολογικοί (τρισωµία 13, µονοσωµία 13, 

τρισωµία 14, µονοσωµία 14) (Kalitsis P et al.,1993). Το ίδιο ισχύει και για τις άλλες 
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µεταθέσεις µεταξύ µη οµόλογων χρωµοσωµάτων (Εικ.6). Περίπου το 43% των 

εµβρύων µε τρισωµία 13 χάνονται µέχρι την 16η εβδοµάδα της κύησης, και το 

ποσοστό είναι ουσιαστικά υψηλότερο στο πρώτο τρίµηνο, ενώ το 50% των παιδιών 

που γεννιούνται µε τρισωµία 13 πεθαίνουν κατά τον πρώτο µήνα της ζωής τους 

(Jacobs PA et al.,1987). Η τρισωµία 14 δεν δίνει βιώσιµο έµβρυο (Kim SR et 

al.,2002). Ο κίνδυνος να προκύψει ένα παθολογικό έµβρυο όταν οι γονείς είναι 

φορείς µιας τέτοιας µετάθεσης είναι 1% (Kim SR et al.,2002; Silverstein S. et 

al.,2002).  

 
Εικ. 6. Αποτέλεσµα κατά Robertson µετάθεσης µεταξύ δυο ακροκεντρικών χρωµοσωµάτων 
 

β) «αµοιβαίες», οι οποίες είναι αποτέλεσµα δύο θραύσεων που συµβαίνουν σε 

δυο µη οµόλογα χρωµοσώµατα και αµοιβαίας ανταλλαγής των τµηµάτων. Επειδή η 

ανταλλαγή των τµηµάτων είµαι αµοιβαία ο αριθµός των χρωµοσωµάτων παραµένει 

αναλλοίωτος. Οι αµοιβαίες µεταθέσεις δεν έχουν συνήθως κλινική/ φαινοτυπική 

σηµασία για το άτοµο που τις φέρει, αλλά συνδέονται µε υψηλό κίνδυνο παραγωγής 

µη ισοζυγισµένων γαµετών και κατ΄ επέκταση παθολογικά έµβρυα. 

Όταν ένας γονέας φέρνει µια ισοζυγισµένη χρωµοσωµική µετάθεση, η 

πιθανότητα γέννησης ενός ζωντανού βρέφους µε µη ισοζυγισµένη χρωµοσωµική 

σύσταση (έλλειµµα ή περίσσεια) είναι συνήθως περίπου 1%-15%. Ο ακριβής 

κίνδυνος εξαρτάται από τα συγκεκριµένα χρωµοσώµατα, το µέγεθος του τµήµατος 

που περιλαµβάνεται στην µετάθεση, το φύλο του γονέα και το οικογενειακό ιστορικό. 

Επίσης η τεχνική που χρησιµοποιήθηκε για την αναγνώριση των παθολογικών 

χρωµοσωµάτων παίζει ορισµένες φορές, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις πολύ µικρών ή 
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σύνθετων ανακατατάξεων, σηµαντικό ρόλο για τον υπολογισµό του κινδύνου 

(Thompson & Thompson; Farcas S. et al., 2007). 

 

1.3.2 Ηλικία της Μητέρας 

 Η ηλικία της µητέρας συσχετίζεται µε την εµφάνιση συγκεκριµένων 

χρωµοσωµικών ανωµαλιών στις αυτόµατες αποβολές. Σε γυναίκες άνω των 35 ετών, 

η ποιότητα των ωαρίων ελαττώνεται δραµατικά, οι τυχαίες χρωµοσωµικές ανωµαλίες 

γίνονται πιο συχνές και συνεπώς ο κίνδυνος της αποβολής αυξάνει.  

Π.χ ο κίνδυνος αποβολής σε µια κλινικά αναγνωρισµένη κύηση αυξάνεται 

από 12% σε γυναίκες ηλικίας άνω των 20 ετών σε 26% σε γυναίκες ηλικίας άνω των 

40 ετών (Okuyama K.1992). Το ποσοστό των χρωµοσωµικών ανωµαλιών σε 

αποβαλλόµενα έµβρυα των γυναικών κάτω των 40 ετών φέρεται να είναι 48-65%. Το 

ποσοστό αυξάνεται σε 92% σε γυναίκες ηλικίας άνω των 40 ετών (Okuyama K. 

1992;Saton K.1991; Nybo Andersen et al.,2000).  

 

 
Εικ. 7. Κίνδυνος αποβολής εµβρύου σύµφωνα µε την µητρική ηλικία στη σύλληψη 
(Nybo Andersen et al.,2000) 
 

1.3.3 Μωσαϊκισµός 

 Στις χρωµοσωµικές ανωµαλίες που έχουν κλινική σηµασία περιλαµβάνονται 

και οι µωσαϊκές χρωµοσωµικές ανευπλοειδίες.  

 Ο µωσαϊκισµός µπορεί να προκύψει εάν ο µη διαχωρισµός των 

χρωµοσωµάτων συµβεί µετά τη γονιµοποίηση δυο φυσιολογικών γαµετών, δηλαδή 

στις µιτωτικές διαιρέσεις που ακολουθούν την δηµιουργία του ζυγωτού, όπου και θα 

προκύψουν ανευπλοειδικές κυτταρικές σειρές. Τότε το έµβρυο θα αποτελείται 
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συγχρόνως από κυτταρικές σειρές µε ανευπλοειδικά και φυσιολογικά κύτταρα. 

(Solveig M.V 2005)  

 Ο µωσαϊκισµός συναντάται στο 5% των περιπτώσεων τρισωµίας 21 και δεν 

σχετίζεται µε την ηλικία της µητέρας. Είναι γνωστό ότι το 30%-70% των συλλήψεων 

µε τρισωµία 21 θα χαθούν κατά την διάρκεια της κύησης και έχει προταθεί ότι τα 

έµβρυα µε τρισωµία 21 που επιβιώνουν πιθανόν εµφανίζουν κάποιο ποσοστό 

µωσαϊκισµού µε φυσιολογική γενετική σύσταση.  
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2. ΜΟΝΟΓΟΝΕΪΚΗ ∆ΙΣΩΜΙΑ (ΜΓ∆) (Uniparental disomy-UPD) 

 
Η έννοια της µονογονεϊκής δισωµίας (ΜΓ∆) χρησιµοποιήθηκε για πρώτη 

φορά από τον Engel το 1980. Είναι η µεταβίβαση και των δύο οµόλογων 

χρωµοσωµάτων από τον ένα µόνο γονέα στο παιδί, χωρίς να υπάρχει καθόλου 

συµµετοχή του χρωµοσώµατος του άλλου γονέα.. Η ΜΓ∆ µπορεί να είναι µητρική ή 

πατρική. Μητρική µονογονεϊκή δισωµία (µητΜΓ∆-matUPD) όταν και τα δύο 

αλληλόµορφα κληρονοµούνται από την µητέρα και πατρική µονογονεϊκή δισωµία 

(πατΜΓ∆-patUPD) όταν και τα δύο αλληλόµορφα κληρονοµούνται από τον πατέρα.  

Η πρώτη κλινική περίπτωση ΜΓ∆ που δηµοσιεύτηκε ήταν το 1988 και 

αφορούσε ένα κορίτσι µε κυστική ίνωση και µε ασυνήθιστα χαµηλό ανάστηµα που 

εµφάνισε δύο αντίγραφα µητρικής προελεύσεως του χρωµοσώµατος 7 (µητΜΓ∆7) 

(Spence JE 1988). Λίγο αργότερα δηµοσιεύτηκε µια ακόµα περίπτωση µητΜΓ∆15 σε 

παιδί µε φαινότυπο του συνδρόµου Prader-Willi (PWS) (Nicholls RD. et al.,1989). 

Ακολούθησε µια ακόµη περίπτωση πατΜΓ∆15 η οποία αφορούσε παιδί µε σύνδροµο 

Angelman (Nicholls RD. et al.,1992; Nicholls RD. 1993 ).  

Τόσο η µητρική όσο και η πατρική ΜΓ∆ έχει αναφερθεί για τα περισσότερα 

χρωµοσώµατα στον άνθρωπο εκτός από τα χρωµοσώµατα 19 και Υ για µητΜΓ∆ και 

4,17,18 και 19 για πατΜΓ∆ (Liehr T. 2010). Η ΜΓ∆ εµφανίζεται πιο συχνά στα 

χρωµοσώµατα 15,11,7 και 16 αλλά µεγαλύτερη συχνότητα εµφανίζει το χρωµόσωµα 

15 (D. Kotzot 2008). Στα χρωµοσώµατα 1, 2 και 6 εµφανίζεται λιγότερο συχνά, ενώ 

τα υπόλοιπα χρωµοσώµατα εµφανίζουν ΜΓ∆ σπάνια. (Liehr T. 2010). Η συχνότητα 

της µονογονεϊκής δισωµίας έχει υπολογιστεί περίπου στις 2.8/10.000 γεννήσεις 

(Engel Ε. 1980,). Παθολογικά ευρήµατα έχουν συνδεθεί µε ΜΓ∆ στα χρωµοσώµατα 

6,7, 11,14,15 και 22 (Kotzot D. 2008). 

 

2.1 Ετεροδισωµία – Ισοδισωµία 

Σηµαντικό ρόλο παίζει πότε και µε ποίο τρόπο κληρονοµείται η ΜΓ∆. Η ΜΓ∆ 

µπορεί να συµβεί τόσο κατά την πρώτη όσο και κατά την δεύτερη µειωτική διαίρεση 

ή ακόµα και µεταζυγωτικά.. Υπάρχουν δύο τύποι ΜΓ∆ ανάλογα µε τον τρόπο µε τον 

οποίο κληρονοµείται: µονογονεϊκή ετεροδισωµία (heterodisomy) και µονογονεϊκή 

ισοδισωµία (isodisomy). 

Ετεροδισωµία (hUPD) είναι η κληρονόµηση ενός ζεύγους οµόλογων 

χρωµοσωµάτων (διαφορετική σύσταση DNA ή δύο διαφορετικά αλληλόµορφα 
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γονίδια) από τον ίδιο γονέα, ως αποτέλεσµα µη διαχωρισµού των χρωµοσωµάτων 

κατά την πρώτη µειωτική διαίρεση και αφορά ολόκληρα χρωµοσώµατα ή µεταθέσεις 

κατά Robertson.  

Ισοδισωµία (iUPD) είναι η µη φυσιολογική κληρονόµηση του ίδιου οµόλογου 

χρωµοσώµατος (ίδια σύσταση DNA και ίδια αλληλόµορφα γονίδια) από τον έναν 

µόνο γονέα ως αποτέλεσµα µη διαχωρισµού των χρωµοσωµάτων κατά την δεύτερη 

µειωτική διαίρεση. Η ισοδισωµία είναι το αποτέλεσµα µειωτικού ή µιτωτικού 

διπλασιασµού του ενός γονεϊκού χρωµοσώµατος και αφορά και ισοχρωµοσώµατα 

(εικόνα 8) (Kotzot D. 1999; Kotzot D. 2004; Preece MA et al.,2000; Eggermann T et 

al.,2002; Nikitina T.V et al.,2004).  

 

 
Εικ. 8: Ισοδισωµία (iUPD): η µεταβίβαση του ενός αλληλοµόρφου από τον ένα γονέα, 
Ετεροδισωµία (hUPD): η µεταβίβαση των δύο διαφορετικών οµόλογων χρωµοσωµάτων από 
τον ένα γονέα. 

 

2.2 Μηχανισµοί δηµιουργίας της ΜΓ∆  

∆ιάφοροι µηχανισµοί σε συνδυασµό µε λάθη κατά τον µιτωτικό ή µειωτικό 

διαχωρισµό των χρωµοσωµάτων έχουν αναφερθεί για την δηµιουργία ΜΓ∆ (Εικ.9):  

α) ∆ιάσωση τρισωµίας (trisomic zygote rescue) στα πρώτα στάδια 

δηµιουργίας του ζυγωτού. 

 β) ∆ιάσωση µονοσωµίας (monosomy rescue) στα πρώτα στάδια της κύησης 

(στο ζυγωτό) µε διπλασιασµό του χρωµοσώµατος 

 γ) Σφάλµα µετά την γονιµοποίηση (postfertilization error) και  

δ) Συµπληρωµατικότητα των γαµετών. Γονιµοποίηση ενός δισωµικού ωαρίου 

(ή σπερµατοζωαρίου) µε ένα σπερµατοζωάριο (ή ωάριο) στο οποίο απουσιάζει το ίδιο 

χρωµόσωµα. (gamete complementation).  
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Εικ. 9.  Μηχανισµοί που οδηγούν σε ΜΓ∆.. 1) και 2) διάσωση τρισωµίας: η γονιµοποίηση 
ενός δισωµικού γαµέτη από ένα φυσιολογικό γαµέτη που ακολουθείται από την απώλεια ενός 
χρωµοσώµατος για το σχηµατισµό ενός φυσιολογικού γαµέτη, 3) διάσωση µονοσωµίας: η 
γονιµοποίηση ενός φυσιολογικού γαµέτη από έναν γαµέτη χωρίς κανένα χρωµόσωµα και 
διπλασιασµός του µονοσωµικού χρωµοσώµατος, 4) σφάλµα µετά την γονιµοποίηση: µη 
σωστός διαχωρισµός κατά την µιτωτική διαίρεση και διπλασιασµός του ίδιου χρωµοσώµατος, 
5) σφάλµα µετά την γονιµοποίηση: µιτωτικός ανασυνδυασµός ή µετατροπή γονιδίων, 6) και 
7) γαµετική συµπληρωµατικότητα: η γονιµοποίηση ενός δισωµικού γαµέτη από γαµέτη χωρίς 
κανένα χρωµόσωµα Οι µηχανισµοί 3), 4) και 5) µπορεί να συµβούν µόνο κατά τη µίτωση. Οι 
µηχανισµοί 1) και 6) µπορεί να συµβούν κατά την πρώτη µειωτική διαίρεση  και οι 2), 7) 
στην δεύτερη µειωτική διαίρεση. Γεγονότα µωσαϊκισµού είναι δυνατόν να συµβούν κατά τον 
1), 2), 4) και 5) µηχανισµό δηµιουργίας της ΜΓ∆.(Yamazawa K. et al., 2010) 

 

Οι πιο πιθανοί µηχανισµοί για τον σχηµατισµό της ΜΓ∆ είναι η διάσωση 

τρισωµίας και µονοσωµίας. Οι µηχανισµοί: σφάλµα µετά τη γονιµοποίηση και 

γαµετική συµπληρωµατικότητα συµβάλλουν επίσης στο σχηµατισµό της ΜΓ∆, αλλά 

είναι σπάνιοι (Kotzot D. 1999; Shaffer  et al.,2001; Preece MA et al.,2000; 

Eggermann T et al.,2002). 

 

2.2.1 ∆ιάσωση  

Κατά την διάσωση ενός τρισωµικού ή µονοσωµικού γαµέτη προς σχηµατισµό 

του φυσιολογικού, τέσσερα πράγµατα µπορεί να συµβούν: (a) διάσωση µε 

αποτέλεσµα την εµφάνιση ενός υπολειπόµενου χαρακτηριστικού, (b) διάσωση µε 

αποτέλεσµα την εµφάνιση διαταραχής µε εµφανή κλινικά χαρακτηριστικά 

συνδρόµων µε αποτύπωση, (c) διάσωση µε αποτέλεσµα την εµφάνιση διαταραχών 

και των δύο παραπάνω και (d) διάσωση µε αποτέλεσµα την δηµιουργία φυσιολογικού 

γαµέτη (Engel E 2006). 

2.2.1.1 ∆ιάσωση Τρισωµίας 
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Είναι γνωστό ότι η πλειοψηφία µη διαχωρισµού των χρωµοσωµάτων 

συµβαίνει στην πρώτη µειωτική διαίρεση της µητέρας. Το αποτέλεσµα είναι να 

προκύψουν σε ποσοστό 50% δισωµικοί θηλυκοί γαµέτες και 50% γαµέτες χωρίς 

κανένα χρωµόσωµα. Αν γονιµοποιηθεί ο δισωµικός θηλυκός γαµέτης µε φυσιολογικό 

σπερµατοζωάριο (απλοειδές) τότε θα προκύψει τρισωµικός ζυγώτης (εµφάνιση 

τρισωµίας) (Kotzot D. 1999; Preece MA et al.,2000; Kotzot D 2001, Shaffer et 

al.,2001; Zhang ΥΧ et al.,2009). Συνεπώς είναι πιο πιθανό η τρισωµία να αποτελείται 

από δύο µητρικά και ένα πατρικό χρωµόσωµα (Dawson AJ et al.,2011). Η διάσωση 

τρισωµίας (trisomy rescue) αναφέρεται στο φαινόµενο όπου το έµβρυο ξεκινά σαν 

τρισωµικό και στην πορεία χάνεται το ένα από τα τρία χρωµοσώµατα. Εάν τα 

χρωµοσώµατα που διατηρούνται µετά την διάσωση προέρχονται από τον ένα µόνο 

γονέα τότε το αποτέλεσµα είναι η δηµιουργία ΜΓ∆. (Εικ 10). Ο µηχανισµός αυτός 

αποτελεί τον πιο συχνό µηχανισµό δηµιουργίας ΜΓ∆. Η τρισωµία φαίνεται να 

συµβαίνει συχνότερα σε κάποια χρωµοσώµατα από ότι σε άλλα (32% των 

περιπτώσεων τρισωµίας αφορούν το χρωµόσωµα 16, 13% το χρωµόσωµα 21, 10% το 

χρωµόσωµα 15) (Matei J. et al.,1979). 

 

 
Εικ.10. Εµφάνιση ΜΓ∆ µετά από δηµιουργία τρισωµικού ζυγώτη (trisomy rescue). Τα 
χρωµοσώµατα µητρικής προέλευσης εµφανίζονται µε µαύρο χρώµα, ενώ τα πατρικής 
προέλευσης µε γκρι χρώµα. 
 

Το αποτέλεσµα της διάσωσης του τρισωµικού ζυγώτη µπορεί να διαφέρει και 

εξαρτάται από το αν το λάθος συµβεί στην πρώτη ή τη δεύτερη µειωτική διαδικασία 

και να έχουµε εµφάνιση ετεροδισωµίας ή ισοδισωµίας αντίστοιχα (εικ. 11 και 12). 

 Μη σωστός διαχωρισµός στην 1η µειωτική διαίρεση δηµιουργεί έναν γαµέτη 

µε δύο οµόλογα, µη όµοια χρωµοσώµατα. Αν χαθεί το χρωµόσωµα πατρικής 
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προέλευσης λόγω τρισωµικής διάσωσης τότε θα σχηµατιστεί µητΜΓ∆ και επειδή το 

σφάλµα γίνεται στην πρώτη µειωτική διαίρεση η ΜΓ∆ που θα προκύψει θα είναι 

ετεροδισωµία. (Shaffer LG et al.,2001; Dawson AJ et al.,2011). 

Στην εικόνα 11 το γκρι χρωµόσωµα είναι πατρικής προελεύσεως, ενώ το 

λευκό και το µαύρο µητρικής προελεύσεως. Το λευκό και το µαύρο χρωµόσωµα 

προέρχονται µετά από σφάλµα στην πρώτη µειωτική διαίρεση. Ό τρισωµικός γαµέτης 

περιέχει τρία αντίγραφα χρωµοσωµάτων, δύο µητρικά και ένα πατρικό. Υπάρχουν 

τρεις πιθανές επιλογές για τον τρισωµικό ζυγώτη: 1) το ένα µητρικό (π.χ λευκό) 

χρωµόσωµα µπορεί να αποβληθεί, αφήνοντας το άλλο µητρικό (µαύρο) και το 

πατρικό (γκρι) χρωµόσωµα, µε αποτέλεσµα την δηµιουργία φυσιολογικού γαµέτη, 2) 

να αποβληθεί το µητρικό (µαύρο) χρωµόσωµα, αφήνοντας το άλλο µητρικό (λευκό) 

και το πατρικό (γκρι) χρωµόσωµα, µε αποτέλεσµα την δηµιουργία φυσιολογικού 

γαµέτη, ή 3) να αποβληθεί το πατρικό (γκρι) χρωµόσωµα, αφήνοντας τα δύο µητρικά 

(λευκό και µαύρο) χρωµοσώµατα µε αποτέλεσµα την δηµιουργία µητΜΓ∆. Τα δύο 

πρώτα µοντέλα οδηγούν στη διγονεική δισωµία (biparental disomy (BPD)). Υπάρχει 

πιθανότητα 1 στις 3 ο τρισωµικός γαµέτης να οδηγήσει σε ΜΓ∆. 

 

 
Εικ. 11.  ∆ιάσωση τρισωµίας µετά από σφάλµα στην 1η µειωτική διαδικασία. 

 

Εάν ο τρισωµικός ζυγώτης προκύψει µετά από µη σωστό διαχωρισµό στην 2η 

µειωτική διαίρεση (εικόνα 12), οµοίως η απώλεια του γκρι χρωµοσώµατος οδηγεί σε 

µητΜΓ∆, µόνο που αυτή τη φορά τα µητρικά χρωµοσώµατα είναι όµοια και η ΜΓ∆ 

που προκύπτει είναι ισοδισωµία.  
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Εικ 12.  ∆ιάσωση τρισωµίας µετά από σφάλµα στην 2η µειωτική διαδικασία 

 

Η τρισωµία που σχετίζεται µε µεταθέσεις κατά Robertson µπορεί να οδηγήσει 

στην δηµιουργία ΜΓ∆ µετά από απώλεια ενός χρωµοσώµατος λόγο τρισωµικής 

διάσωσης στο 50% των περιπτώσεων (Shaffer LG et al.,2001).  

 

2.2.1.2 ∆ιάσωση Μονοσωµίας 

Μετά από σφάλµα στην πρώτη µειωτική διαίρεση της µητέρας, σε ποσοστό 

50% θα προκύψει γαµέτης χωρίς κανένα χρωµόσωµα. Γονιµοποίηση αυτού του 

γαµέτη µε φυσιολογικό σπερµατοζωάριο (απλοειδές) θα δώσει ένα µονοσωµικό 

ζυγώτη.  

Οι αυτοσωµικές µονοσωµίες είναι µη βιώσιµες και µονοσωµικά έµβρυα 

αποβάλλονται νωρίς κατά την εµβρυογένεση (Shaffer et al.,2000; Nikitina T.V et 

al.,2004). Βιώσιµο έµβρυο θα µπορούσε να προκύψει µέσω µεταζυγωτικού 

διπλασιασµού του µονοσωµικού χρωµοσώµατος. Συνεπώς, η διάσωση του 

µονοσωµικού ζυγώτη θα γίνει µε διπλασιασµό του πατρικού χρωµοσώµατος. 

Η σχετικά σπάνια διάσωση µονοσωµίας µετά από διπλασιασµό του 

µονοσωµικού χρωµοσώµατος κατά την διάρκεια της µίτωσης οδηγεί σε ισοδισωµία. 

Εποµένως η πατΜΓ∆ είναι πιο πιθανό να εµφανίζεται ως ισοδισωµία (Berend SA et 

al.,2000; Shaffer LG et al.,2001; Kim SR et al.,2002; Zhang ΥΧ et al.,2009; Dawson 

AJ et al.,2011). Εκτός από µια περίπτωση ετεροδισωµίας, όλες οι πατΜΓ∆ είναι 

ισοδισωµίες (Kotzot D. 2008). Ακόµα ο µηχανισµός αυτός έχει προταθεί για τις 

περισσότερες περιπτώσεις του συνδρόµου Angelman µε ΜΓ∆ και σε µια περίπτωση 

ΜΓ∆21 σε αυτόµατη αποβολή. Η διάσωση µονοσωµίας σχετίζεται και µε την 

εµφάνιση ισοχρωµοσώµατος. (Nikitina T.V et al.,2004) 
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2.2.2 Σφάλµα µετά την γονιµοποίηση (postfertilization error) 

Αυτός ο µηχανισµός (postfertilization error) προκύπτει όταν ένας 

φυσιολογικός γαµέτης γονιµοποιείται από άλλον φυσιολογικό γαµέτη, αλλά στη 

συνέχεια το ένα οµόλογο χρωµόσωµα χάνεται και το άλλο διπλασιάζεται και 

αντίστροφα (Kotzot D. 1999; Kotzot D. 2001). 

 

2.2.3 Συµπληρωµατικότητα γαµετών (gamete complementation) 

Η γαµετική συµπληρωµατικότητα, προκύπτει όταν ένας γαµέτης που έχει 

προκύψει µετά από διπλό σφάλµα κατά την µειωτική διαίρεση, γονιµοποιηθεί από 

γαµέτη χωρίς κανένα χρωµόσωµα. Αυτός ο µηχανισµός πιθανώς είναι αρκετά 

σπάνιος διότι περιλαµβάνει τον µη διαχωρισµό των χρωµοσωµάτων και στη µητρική 

και στην πατρική γαµετογένεση, δηλαδή κατά τον σχηµατισµό του µητρικού και του 

πατρικού γαµέτη, και στη συνέχεια ένωση αυτών των δύο ανευπλοειδικών γαµετών 

προς σχηµατισµό του διπλοειδούς ζυγώτη (Kotzot D. 1999; Kotzot D. 2001). 

 

2.3 Σύνθετη και τµηµατική ΜΓ∆ (Complex  and segmental UPD) 

Η µονογονεϊκή δισωµία δεν αφορά αποκλειστικά ολόκληρο το χρωµόσωµα 

αλλά µπορεί να περιλαµβάνει και τµήµα χρωµοσώµατος (ενδιάµεσο ή τελοµερικό) 

και χαρακτηρίζεται ως τµηµατική ΜΓ∆ ή ολόκληρο το χρωµόσωµα σε συνδυασµό µε 

χρωµοσωµικές ανακατατάξεις όπου χαρακτηρίζεται ως σύνθετη ΜΓ∆.  

Η σύνθετη ΜΓ∆ υποδιαιρείται σε έξι οµάδες: α) ΜΓ∆ ενός ολόκληρου 

χρωµοσώµατος που περιλαµβάνει µια απλή µετάθεση ή µεταθέσεις κατά Robertson 

σε δύο µη οµόλογα ακροκεντρικά χρωµοσώµατα, β) ΜΓ∆ µε µεταθέσεις κατά 

Robertson µεταξύ οµόλογων ακροκεντρικών χρωµοσωµάτων, γ) ΜΓ∆ που συνδέεται 

µε ισοχρωµοσώµατα του µικρού και του µεγάλου βραχίονα ενός µη ακροκεντρικού 

χρωµοσώµατος δ) ΜΓ∆ δακτυλιοειδούς χρωµοσώµατος, ε) ″sensu strictu″ σύνθετη 

ΜΓ∆ που ορίζεται ως η ΜΓ∆ ενός τµήµατος ή ολόκληρου χρωµοσώµατος άµεσα 

συνδεδεµένη µε δοµική ή αριθµητική ανωµαλία και τέλος ζ) µωσαϊκισµός µητρικής ή 

πατρικής ΜΓ∆ όλου του γενώµατος. 

Η σύνθετη ΜΓ∆ µπορεί να προκύψει σύµφωνα µε τους µηχανισµούς της 

γαµετικής συµπληρωµατικότητας, διάσωση τρισωµίας και µονοσωµίας, κατά την 

διάρκεια µιτωτικού σφάλµατος σε συνδυασµό µε απλές µεταθέσεις ή µεταθέσεις κατά 

Robertson και κατά τον σχηµατισµό ισοχρωµοσώµατος (Liehr T. 2010; Kotzot D. 

2008). 
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Τµηµατική ΜΓ∆ ορίζεται η ΜΓ∆ ενός τµήµατος του χρωµοσώµατος 

(ενδιάµεσο ή τελοµερικό) που προέρχεται µόνο από τον ένα γονέα, σε συνδυασµό µε 

την φυσιολογική κληρονόµηση του υπόλοιπου χρωµοσωµικού υλικού (εικ. 13) 

Τµηµατική ΜΓ∆ µπορεί να προκύψει λόγω µεταζυγωτικών σωµατικών 

ανασυνδυασµών µεταξύ του µητρικού και του πατρικού οµολόγου (ως αποτέλεσµα 

ίσης σωµατικής χιασµατυπίας), ή σε συνδυασµό µε αριθµητικές ή και δοµικές 

χρωµοσωµικές ανακατατάξεις. Ανασυνδυασµός στο τελικό άκρο του χρωµοσώµατος 

(τελοµερές) γίνεται µε ένα µόνο συµµετρικό σπάσιµο κατά µήκος του 

χρωµοσώµατος, ενώ για τον ενδιάµεσο ανασυνδυασµό απαιτούνται δύο σπασίµατα. 

Μόλις συµβεί αυτό, εµφανίζεται µια µωσαϊκή χρωµοσωµική κατάσταση µε 

ταυτόχρονη παρουσία του αρχικού τµήµατος του χρωµοσώµατος και τµηµάτων των 

χρωµοσωµάτων που προέκυψαν από τον ανασυνδυασµό (Engel E. 2006; Kotzot D. 

2008). 

Οι περισσότερες περιπτώσεις τµηµατικής ΜΓ∆ έχουν διαγνωστεί κατά τύχη, 

όπως στην περίπτωση οµοζυγωτίας πιθανών κληρονοµήσιµων µεταλλάξεων στα 

αυτοσωµικά χρωµοσώµατα του ενός γονέα ή σε ασθενείς µε εµφανή κλινικά 

χαρακτηριστικά συνδρόµων µε αποτύπωση (Kotzot D. 2008). 

 

 
Εικ. 13. ∆ηµιουργία  τµηµατικής ΜΓ∆ τελοµερικού ή ενδιάµεσου τµήµατος χρωµοσώµατος.  
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2.4 Αποτελέσµατα δηµιουργίας ΜΓ∆  

Η ύπαρξη δισωµίας σε τµήµα ή ολόκληρο το χρωµόσωµα µπορεί να οδηγήσει:  

1. Σε γέννηση παιδιού µε αυτοσωµικό υπολειπόµενο νόσηµα, εάν απουσιάζει το υγιές 

αλληλόµορφο  

2. Μετάδοση φυλοσύνδετου νοσήµατος από τον πατέρα στον γιο ή στην εκδήλωση 

φυλοσύνδετου υπολειπόµενου νοσήµατος σε θηλυκό άτοµο  

3. Την ανάπτυξη παθολογικού φαινοτύπου όταν αφορά τµήµα του γονιδιώµατος που 

υφίσταται γονιδιακή αποτύπωση. 

 

2.5 Προβλήµατα που σχετίζονται µε την εµφάνιση της ΜΓ∆  

Η µονογονεϊκή δισωµία δεν έχει κλινική εµφάνιση αλλά µπορεί να σχετίζεται 

µε προβλήµατα όπως: α) ο πλακουντικός ή ακόµα και εµβρυϊκός µωσαϊκισµός 

συνήθως λόγω της τρισωµικής διάσωσης, 2) οµοζυγωτία πιθανών κληρονοµήσιµων 

µεταλλάξεων στα αυτοσωµικά χρωµοσώµατα, και 3) ανωµαλίες που σχετίζονται µε 

την γονιδιακή αποτύπωση (genomic imprinting). 

 

2.5.1 Γονιδιακή αποτύπωση (Genomic Imprinting)  

Τα δύο γονιδιώµατα (µητρικό-πατρικό) είναι απαραίτητα αλλά όχι 

ισοδύναµα.. Αποτύπωση είναι η διαφορετική έκφραση γονιδίου, ανάλογα µε τη 

γονεϊκή προέλευση (µητρική ή πατρική). Η γονιδιακή αποτύπωση αποτελεί έναν 

επιγενετικό µηχανισµό γονιδιακής ρύθµισης, ο οποίος καθορίζει την διαφορετική 

έκφραση συγκεκριµένων γονιδίων από το ένα µόνο αλληλόµορφο, πατρικής ή 

µητρικής προέλευσης. Στην περίπτωση αυτή και τα δύο αλληλόµορφα είναι παρόντα 

(µητρικό και πατρικό), αλλά λειτουργικά ενεργό είναι µόνο το ένα. Στην περίπτωση 

που ένα γονίδιο εκφράζεται µόνο από το πατρικό χρωµόσωµα το µητρικό 

αλληλόµορφο είναι αδρανοποιηµένο, ενώ ένα γονίδιο που εκφράζεται µόνο στο 

µητρικό χρωµόσωµα το πατρικό αλληλόµορφο είναι αδρανοποιηµένο. 

Έχει παρατηρηθεί ότι τα αποτυπωµένα γονίδια καθώς και οι χρωµοσωµικές 

περιοχές που εντοπίζονται εµφανίζουν κοινά φυσικοχηµικά, γενετικά και επιγενετικά 

χαρακτηριστικά. Τα αποτυπωµένα γονίδια συγκεντρώνονται συνήθως σε 

συγκεκριµένες χρωµοσωµικές περιοχές, σχηµατίζοντας οµάδες γονιδίων (gene 

clusters). Αυτό το πρότυπο οργάνωσης πιστεύεται ότι αντανακλά µία συντονισµένη 

ρύθµιση των γονιδίων της συγκεκριµένης περιοχής. Σε αρκετές από αυτές τις 

χρωµοσωµικές περιοχές έχει εντοπιστεί ένα κέντρο γονιδιακής αποτύπωσης 
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(Imprinting Centre- IC), το οποίο είναι απαραίτητο για τον έλεγχο της γονιδιακής 

αποτύπωσης και την ρύθµιση της έκφρασης των αποτυπωµένων γονιδίων. Ανάλυση 

της πρωτοταγούς δοµής των αλληλουχιών των περιοχών αυτών, έδειξε την ύπαρξη 

δύο στοιχείων λειτουργικής σηµασίας: οι περιοχές αυτές είναι πλούσιες σε CpG 

νησίδες, καθώς και σε επιπλέον νουκλεοτιδικές επαναλήψεις, οι οποίες εντοπίζονται 

γύρω από τις CpG νησίδες. Η ύπαρξη των χαρακτηριστικών αυτών δοµών φαίνεται 

να παίζει καθοριστικό ρόλο στην διατήρηση του διαφορετικού προτύπου µεθυλίωσης 

του αποτυπωµένου αλληλοµόρφου (Rek W. Et al.,2001). 

Το µητρικό και το πατρικό αλληλόµορφο ενός αποτυπωµένου γονιδίου, έχουν 

διαφορετικό πρότυπο µεθυλίωσης. Αυτές οι διαφορετικά µεθυλιωµένες περιοχές είναι 

γνωστές ως DMRs (Differentially Methylated Regions) και φαίνεται να διαθέτουν 

διαφορετικές ιδιότητες και διαφορετικό πρότυπο µεθυλίωσης κατά την διάρκεια της 

ανάπτυξης τόσο στα γαµετικά όσο και στα σωµατικά κύτταρα. Ελλείψεις στις DMRs 

έχουν σαν αποτέλεσµα την απώλεια της γονιδιακής αποτύπωσης (Loss of imprinting-

LOI) (Scarano et al.,2005).  

Από την άλλη, τα γονιδιακά προϊόντα των αποτυπωµένων γονιδίων 

εµφανίζουν οµοιότητες µόνο σε λειτουργικό επίπεδο, λαµβάνοντας υπόψη τον ρόλο 

που παίζουν στην εµβρυϊκή ανάπτυξη.  

 

2.5.1.1 Συνέπειες διαταραχών της γονιδιακής αποτύπωσης 

Αλλαγές στην έκφραση των αποτυπωµένων γονιδίων αποτελεί την αιτία για 

10 περίπου σύνδροµα και ασθένειες του ανθρώπου. Ελλείψεις και αλλοιωµένο 

πρότυπο µεθυλίωσης στην περιοχή του IC έχει συσχετισθεί µε απώλεια της 

γονιδιακής αποτύπωσης και την εκδήλωση ασθενειών (σύνδροµα Prader Willi και 

Angelman) (Morison et al.,2005). Τα χρωµοσώµατα που περιέχουν και το µεγαλύτερο 

ποσοστό αποτυπωµένων γονιδίων είναι τα χρωµοσώµατα 6,7,11,14 και 15 (Εικ. 14).  

Τα πιο γνωστά σύνδροµα που οφείλονται σε µεγάλο ποσοστό σε διαταραχές 

της ρύθµισης των αποτυπωµένων γονιδίων είναι τα σύνδροµα PWS και AS. Η µελέτη 

των µοριακών µηχανισµών παθογένεσης των δύο συνδρόµων έχει συµβάλει 

σηµαντικά στην κατανόηση βιολογικών φαινοµένων όπως η γονιδιακή αποτύπωση 

και η ΜΓ∆. 
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Εικ.14. Χρωµοσωµικός χάρτης αποτυπωµένων γονιδίων. p: εκφράζονται από τον πατέρα, m: 
εκφράζονται από την µητέρα, b: εκφράζονται και από τους δύο γονείς 
 

2.5.1.2 Γονιδιακή αποτύπωση και ΜΓ∆  

Η ιδέα ότι ένας µηχανισµός όπως η γονιδιακή αποτύπωση µπορεί να εξηγήσει 

λειτουργικές διαφορές που παρατηρούνται µεταξύ του µητρικού και του πατρικού 

γονιδιώµατος, προτάθηκε το 1984 από δύο διαφορετικές ερευνητικές οµάδες 

(McGrath and Solter,1984; Surani et al.,1984) οι οποίες έδειξαν ότι έµβρυα που έχουν 

είτε µόνο 2 θηλυκούς είτε µόνο 2 αρσενικούς προπυρήνες, εµφανίζουν πρώιµη 

εµβρυϊκή θνησιµότητα και σε καµία περίπτωση δεν ολοκληρώνεται η ανάπτυξή τους. 

Εποµένως η συµβολή της µητρικής και της πατρικής γενετικής πληροφορίας είναι 

απαραίτητη για την φυσιολογική εµβρυϊκή ανάπτυξη.  

Μελέτες έχουν δείξει ότι γονίδια τα οποία ρυθµίζονται επιγενετικά παίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της τροφοβλάστης και των εµβρυϊκών ιστών στα 

πρώτα στάδια της εµβρυογένεσης και είναι σηµαντικά για την εµβρυϊκή ανάπτυξη 

κατά την εµβρυϊκή αλλά και την νεογνική περίοδο και συγκεκριµένα, όταν είναι 

πατρικής προελεύσεως συµβάλουν στην φυσιολογική αύξηση του εµβρύου και στην 

σωστή ανάπτυξη του πλακούντα ενώ όταν είναι µητρικής προελεύσεως, στον 

περιορισµό της αύξησης του εµβρύου. (Kondo Y. et al.,2004; Tsukishiro S et 
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al.,2005; McMinn J. et al.,2005; Kotzot D. 2008; Barton SC et al.,1984; McGrath and 

Solter, 1984).  

Η εµφάνιση της ΜΓ∆ σε χρωµοσώµατα όπου δεν υπάρχουν αποτυπωµένα 

γονίδια δεν επιφέρει σοβαρές συνέπειες στο φαινότυπο ενώ η ΜΓ∆ χρωµοσωµάτων 

που φέρουν αποτυπωµένα γονίδια µπορεί να οδηγήσει σε υπερέκφραση ή 

υποέκφραση των γονιδίων αυτών και στην εµφάνιση κλινικών φαινοτύπων ή 

συνδρόµων (Warren JE. et al.,2008; Nikitina T.V et al.,2004).  

Στην εικόνα 15 φαίνονται τα χρωµοσώµατα στα οποία έχει αναφερθεί η ΜΓ∆ 

µε ή χωρίς γονίδια µε αποτύπωση.  

 

 
Εικ. 15. Σχηµατική αναπαράσταση των χρωµοσωµάτων στα οποία έχει αναφερθεί ΜΓ∆ και 
γονίδια µε αποτύπωση. Μαύρο: όχι ΜΓ∆, Φούξια και µπλε: ΜΓ∆ και αποτυπωµένα γονίδια, 
Ροζ και γαλάζιο: ΜΓ∆ και πιθανόν και αποτυπωµένα γονίδια, Ριγέ ροζ και µπλε: ΜΓ∆ χωρίς 
αποτυπωµένα γονίδια.. Ροζ : χρωµόσωµα µητρικής προέλευσης. Μπλε: χρωµόσωµα πατρικής 
προέλευσης (Ledbetter and Engel,1995). 
 

Εποµένως αν έχουµε ΜΓ∆ σε περιοχή του γονιδιώµατος που υπάρχουν 

γονίδια µε «αποτύπωση» τότε θα υπάρχει σίγουρα διαταραχή του προτύπου 

έκφρασής τους και κλινικές επιπτώσεις. ∆ηλαδή π.χ. αν έχουµε πατρική ΜΓ∆ δεν θα 

εκφράζονται τα γονίδια που αναµένεται να εκφραστούν από τη µητέρα κ.ο.κ.. Η µη 

φυσιολογική αποτύπωση µπορεί να οδηγήσει σε γενετικές διαταραχές στον άνθρωπο 

(Kondo Y. et al.,2004; Tsukishiro S et al.,2005; Eggermann et al.,2002). 

Εφόσον η εµφάνιση της ΜΓ∆ σε χρωµοσώµατα που φέρουν αποτυπωµένα 

γονίδια επηρεάζει τη φυσιολογική ανάπτυξη, µπορούµε να υποθέσουµε ότι οι 

αυτόµατες αποβολές αποτελούν µία από τις οµάδες όπου παρατηρείται αυξηµένη 

συχνότητα ΜΓ∆ (Nikitina T.V et al.,2004). Η υπόθεση αυτή βασίζεται στο ότι το 40-



 

- 37 - 

50% των αποβαλλόµενων εµβρύων έχουν φυσιολογικό καρυότυπο. Επειδή όµως ο 

καρυότυπος δεν µπορεί να ανιχνεύσει ανωµαλίες των αποτυπωµένων γονιδίων, δεν 

µπορεί να αποκλειστεί ότι ορισµένα έµβρυα µπορούν να έχουν ταυτόχρονα 

φυσιολογικό καρυότυπο και ΜΓ∆ για ένα συγκεκριµένο χρωµόσωµα (Mitter D.2006; 

Nikitina T.V et al.,2004). 

 

2.5.1.3 Κλινικά Σύνδροµα και ΜΓ∆  

Οι τελευταίες δύο δεκαετίες αποκαλύπτουν κλινική συσχέτιση της ΜΓ∆ µε 

διαταραχές αποτύπωσης, όπως τα κλινικά σύνδροµα: α) Prader–Willy (PWS) 

(µητΜΓ∆15) και Angelman (AS) (πατΜΓ∆15), β) Silver Russell (SRS) (µητΜΓ∆7), 

γ) Beckwth–Wiedermann (BWS) (πατΜΓ∆11), δ) νεογνικός σακχαρώδης διαβήτης 

(DMTN) (πατΜΓ∆6) κ.α.(Giardina E. et al.,2008; Shaffer et al.,2001) (πινακας 3). 

 
Πίνακας 3. ΜΓ∆ και κλινικά σύνδροµα 

Χρω
µόσ
ωµα 

ΜΓ∆- 
αναφερθείσες 
περιπτώσεις ή 

% ποσοστό 

Φαινότυπος Αναφορά 

6 Π 20 
Νεογνικός σακχαρώδης διαβήτης ενδοµήτρια 

καθυστέρηση ανάπτυξης (IUGR )και 
µακρογλωσσία 

Kotzot D.  2005 

50% 
Προ και µετα γενετική καθυστέρηση 

ανάπτυξης, ήπια νοητική καθυστέρηση και 
δυσµορφίες προσώπου. 

Kotzot D.  2000 
7 M 

5% Σύνδροµο Silver-Russel 
Kotzot D.  2008, 
Kotzot D.  2005 

ΜΓ∆11 
Προ και µετα γενετική αύξηση, αυξηµένος 

κίνδυνος εµφάνισης  εµβρυονικών 
νεοπλασµάτων. 

 
11 Π 

20% Σύνδροµο Beckwith-Wiedermann Kotzot D.  2005 

50 
Νοητική υστέρηση, ψυχοκινητικά 

προβλήµατα 
Kotzot D.  2005 

M 

25 
Οµόλογές και µη οµόλογες µεταθέσεις κατά 

Robertson 
Kotzot D.  2005 

14 

Π 20 
Οι πιο πολλές περιπτώσεις πεθαίνουν λίγο 

µετά τη γέννηση ή λίγο αργότερα. Σχετίζεται 
µε οµόλογές ή µη µεταθέσεις κατά Robertson 

Kotzot D.  2005, 
Curtis L et al. 2006 

M 25-30% Σύνδροµο Prader-Willi 
Π 2 %-3% Σύνδροµο Angelman 15 

M,Π  Νοητική υστέρηση, δυσµορφίες προσώπου 

Kotzot D.  2008 

Μ IUGR Kotzot D.  2008 

16 
Π 

50 Τρισωµικός µωσαϊκισµός (θνησιγενές  για 
τον άνθρωπο) 

Kotzot D.  2005 

Μ 4 
Σε συνδυασµό µε αριθµητικές και δοµικές 

ανακατατάξεις. 20 

Π 1 AHO, ψευδουποπαραθυρεοειδισµός 

Kotzot D.  2008 

Μ: µητρική, Π: πατρική 
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α) Σύνδροµα Prader–Willi και Angelman 

Τα σύνδροµα αυτά προκύπτουν κυρίως από την απώλεια έκφρασης 

αποτυπωµένων γονιδίων της χρωµοσωµικής περιοχής 15q11-q13. Η περιοχή 15q11-

q13 αποτελεί µία από τις καλύτερα µελετηµένες περιοχές αποτυπωµένων γονιδίων. 

Απώλεια της γονιδιακής έκφρασης της περιοχής 15q11-q13 του πατρικού 

αλληλοµόρφου οδηγεί στην εκδήλωση του PWS, ενώ αντίστοιχα απώλεια των 

αποτυπωµένων γονιδίων της συγκεκριµένης χρωµοσωµικής περιοχής στο µητρικό 

αλληλόµορφο, αποτελεί την αιτία εµφάνισης του AS. Η έλλειψη αυτή ευθύνεται για 

το 70% των ασθενών µε PWS και για το 65- 70% των ασθενών µε AS (Giardina E. et 

al.,2008; Nicholls RD.1993). 

Τα κύρια φαινοτυπικά χαρακτηριστικά του PWS περιλαµβάνουν αναπτυξιακή 

καθυστέρηση, κοντό ανάστηµα, κοντά άκρα, ήπια διανοητική καθυστέρηση µε 

µαθησιακές δυσκολίες, υπογοναδισµός καθώς και συγκεκριµένα χαρακτηριστικά του 

προσώπου (αµυγδαλοειδές σχήµα µατιών και στενό µέτωπο). Η συχνότητα του 

συνδρόµου υπολογίζεται ~1/ 10.000- 1/ 15.000 (Williams CA et al.,1995; Nicholls 

RD.1993). 

Τα κλινικά χαρακτηριστικά του AS στα πρώτα χρόνια ζωής του ασθενούς 

είναι παρόµοια µε αυτά που παρατηρούνται στο PWS και για τον λόγο αυτό είναι 

συχνά δύσκολη η διάγνωση µεταξύ των 2 αυτών συνδρόµων. Τα πρώτα συµπτώµατα 

του AS είναι καθυστέρηση οµιλίας, µυϊκή υποτονία, αδυναµία συγχρονισµού των 

κινήσεων, σοβαρή αναπτυξιακή διαταραχή καθώς και διανοητική καθυστέρηση, 

συχνό γέλιο, χαρούµενη διάθεση καθώς και διαταραχές ύπνου. Τυπικά 

χαρακτηριστικά του προσώπου παιδιών µε AS, περιλαµβάνουν µικροκεφαλία, 

προεξέχουσα γλώσσα, προγναθισµό και συχνά στραβισµό. Η συχνότητα του 

συνδρόµου υπολογίζεται ~ 1/15.000 – 1/ 20.000 (Williams CA et al.,1995). 

Ποσοστό ίσο µε 25-30% των ασθενών µε PWS οφείλεται στην εµφάνισης 

µητρικής ΜΓ∆15 (Kotzot D. 2008) ενώ σε ποσοστό 1-3% έχει βρεθεί ότι φέρουν 

µεταλλάξεις στο κέντρο γονιδιακής αποτύπωσης (imprinting centre) της περιοχής 

15q11-q13. Στις µισές από αυτές τις περιπτώσεις, οι µεταλλάξεις οφείλονται σε µικρή 

έλλειψη που εντοπίζεται στο γονίδιο SNRPN (Πιν. 4) (Ohta T. et al.,1999; Giardina 

E. et al.,2008; Shaffer et al.,2001; Nicholls RD. 1993). 

Σε ποσοστό 3-5% των ασθενών µε AS οφείλεται στην εµφάνισης πατρικής 

ΜΓ∆15 (Kotzot D. 2008) ενώ σε ποσοστό 7-9% φέρουν αλλαγές στο κέντρο 

γονιδιακής αποτύπωσης της περιοχής 15q11-q13. Το 4-6% των ασθενών µε AS 
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φέρουν µεταλλάξεις στο γονίδιο UBE3A (Πιν. 4) ενώ ένα σηµαντικό ποσοστό 

ασθενών µε AS (10-14%) δεν εντοπίζεται καµία διαταραχή στην περιοχή 15q11-q13. 

(Jiang Y. et al,1998; Giardina E. et al.,2008; Shaffer et al.,2001; Nicholls RD.1993).  

 

β) Σύνδροµο Silver–Russell 

Το σύνδροµο Silver-Russell (SRS) σχετίζεται µε προγενετική και 

µεταγενετική καθυστέρηση ανάπτυξης, τριγωνικό πρόσωπο και άλλα δυσµορφικά 

χαρακτηριστικά. Η συχνότητα του συνδρόµου είναι 1/75000 γεννήσεις (Butler MG. 

2009). Σε ποσοστό 10% των περιπτώσεων µε περιορισµένη ενδοµήτρια αύξηση 

(IUGR) εµφανίζουν µητΜΓ∆7, η οποία είναι υπεύθυνη για την εµφάνιση του 

συνδρόµου SRS. Στην πατΜΓ∆7 η ενδοµήτρια αύξηση είναι φυσιολογική. Έχουν 

βρεθεί δύο κρίσιµες περιοχές του χρωµοσώµατος 7 που περιέχουν γονίδια που 

ρυθµίζονται επιγενετικά και περιλαµβάνουν διπλασιασµό της περιοχής 7q11.2–p13 

και 7q32-qter µητρικής προελεύσεως που σχετίζονται µε περιορισµένη ενδοµήτρια 

αύξηση. Άλλες περιπτώσεις εµφανίζουν διπλασιασµούς της περιοχής 7p11.2-p13 που 

εντοπίζεται το γονίδιο GRB10 στο χρωµόσωµα 7 ή µεταλλάξεις του γονιδίου αυτού. 

Ακόµα τα αποτυπωµένα γονίδια MEST και PEG1 (Πιν. 4) που βρίσκονται στην 

περιοχή 7p13 παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη. Η περιοχή αυτή περιέχει πλήθος 

αποτυπωµένων γονιδίων που ελέγχουν την εµβρυϊκή ανάπτυξη (Shaffer et al.,2001; 

Butler MG. 2009).  

 

γ) Σύνδροµο Beckwith–Wiedemann  

Το σύνδροµο BWS σε ποσοστό 20% οφείλεται σε διαταραχή των 

αποτυπωµένων γονιδίων IGF2, H19 (Πιν. 4) και p57KIP2 που εντοπίζονται στην 

χρωµοσωµική περιοχή 11p15. Το BWS µπορεί ακόµα να προκύψει µετά από 

µεταλλάξεις του γονιδίου p57KIP2 ή µετά την δηµιουργία τµηµατικής πατΜΓ∆11. Τα 

χαρακτηριστικά του συνδρόµου είναι αυξηµένη ανάπτυξη, µακρογλωσσία, 

οµφαλοκύλη και ανάπτυξη εµβρυϊκών όγκων. Σε ελάχιστες περιπτώσεις έχουν 

αναφερθεί ισορροπηµένες µεταθέσεις και αναστροφές στην συγκεκριµένη περιοχή 

όπου προέρχονταν από ανωµαλίες των χρωµοσωµάτων της µητέρας. (Kotzot D. 2005; 

Shaffer et al.,2001)  
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δ) Νεογνικός σακχαρώδης διαβήτης  

Η συχνότητα εµφάνισης του DMTN είναι 1/400000 ή 1/500000 νεογνά σε 

διαφορετικούς πληθυσµούς. Σε µεγάλο ποσοστό των περιπτώσεων δεν ανευρίσκεται 

κάποια συγκεκριµένη αιτία, αλλά σε λίγες περιπτώσεις έχει βρεθεί διπλασιασµός του 

µακρύ βραχίονα του χρωµοσώµατος 6. Το 20% των περιπτώσεων εµφανίζουν 

πατΜΓ∆6. Το γονίδιο ZAC/PLAGL1 είναι αποτυπωµένο και φαίνεται να σχετίζεται 

µε την εµφάνιση του συνδρόµου (Shaffer et al.,2001).  

 

ε) Σύνδροµο χρωµοσώµατος 14 

Η χρωµοσωµική περιοχή 14q23–14q24.2 του χρωµοσώµατος 14 περιέχει 

αποτυπωµένα γονίδια και άτοµα µε µητΜΓ∆14 της περιοχής αυτής εµφανίζουν 

ιδιαίτερα χαρακτηριστικά όπως ήπια νοητική υστέρηση, ήπια δυσµορφικά 

χαρακτηριστικά, σκολίωση, δυσµορφικά χαρακτηριστικά προσώπου κ.α. Έχουν 

αναφερθεί περιπτώσεις µητΜΓ∆14 σε σχέση µε µωσαϊκισµό, µεταθέσεις κατά 

Robertson και ισοχρωµοσώµατα. Άτοµα µε πατΜΓ∆14 εµφανίζουν πιο σοβαρά 

χαρακτηριστικά σε σχέση µε άτοµα µε µητΜΓ∆14, όπως νοητική υστέρηση, 

σκελετικές ανωµαλίες, µικρό θώρακα, αναπνευστικές δυσλειτουργίες, δυσµορφικά 

χαρακτηριστικά προσώπου και σκολίωση (Shaffer et al.,2001). Ακόµα η µητΜΓ∆14 

έχει συνδεθεί µε καθυστέρηση ανάπτυξης εµβρύου και πρόσφατα έχει προταθεί ότι 

πιθανόν να πρόκειται για µια µη καλά αξιολογηµένη αιτία µε µεγαλύτερη συχνότητα. 

Αποτυπωµένα γονίδια όπως τα DLK1 (Πιν. 4) και GTL2 που εντοπίζονται στην 

περιοχή 14q32 φαίνεται επίσης πως σχετίζονται άµεσα µε την εκδήλωση των 

παραπάνω χαρακτηριστικών (Butler MG. 2009). 

 

Στ) Σύνδροµα που συσχετίζονται µε το γονίδιο GNAS1 

Το γονίδιο GNAS1 είναι υπεύθυνο για τη σωστή σωµατική και σκελετική 

ανάπτυξη. Περιέχει 13 εξώνια, τα οποία κωδικοποιούν την πρωτεΐνη G και 

εντοπίζονται στην περιοχή 20q13.11 του χρωµοσώµατος 20. Συγκεκριµένα είναι 

υπεύθυνα για την έκφραση της υποµονάδας “α” της πρωτεΐνης G. Μεταλλάξεις σε 

κάποιο εξώνιο του γονιδίου αυτού έχει ως αποτέλεσµα την εµφάνιση της γενετικής 

διαταραχής Albright’s hereditary οsteodystrophy (AHO). Η AHO οφείλεται σε 

µειωµένη έκφραση της υποµονάδας α της πρωτεΐνης G και χαρακτηρίζεται από 

µειωµένη ανάπτυξη και δυσµορφικά χαρακτηριστικά, που συχνά οφείλονται σε 

ανθεκτικότητα της παραθυρεοειδούς ορµόνης καθώς και σε άλλες που αναφέρονται 
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σε ψευδοϋποπαραθυροϊδισµό τύπου 1α (ΡΗΡ). Η οστεοποίηση σε άτοµα µε ΑΗΟ 

είναι πιο ήπια σε σχέση µε άτοµα που παρουσιάζουν Progressive osseous heteroplasia 

(PHO) (Levine MA et al.,1991; Bastepe Murat et al., 2001). 

Μέχρι σήµερα έχουν βρεθεί 6 περιπτώσεις ατόµων µε ΡΗΡ που εµφάνισαν 

πατΜΓ∆ στην περιοχή 20q13.11 του χρωµοσώµατος 20. Εµφάνιση µητΜΓ∆20 

πιθανόν δεν σχετίζεται µε την εµφάνιση του συνδρόµου. (Velissariou V. et al., 2002; 

Bastepe Murat et al., 2001, Fernández-Rebollo Eduardo et al., 2010) 

 
Πίνακας 4: Αποτυπωµένα γονίδια και ΜΓ∆  

Γονίδιο Περιοχή Έκφ UPD Ρόλος και συνέπειες Σύνδροµο 
GRB10 7q12.2 b Μ - SRS 

PEG1/MEST 7q32.2 Π Μ Ανάπτυξη πλακούντα και εµβρύου SRS, IUGR 
PEG10 7q21 Π Μ Υποέκφραση προκαλεί αποβολή SRS 
IGF2 11p15.5 Π Π Εµβρυϊκή ανάπτυξη BWS , SRS 

H19 11p15.5 Μ Π 
Ανάπτυξη εµβρυϊκών και 

εξωεµβρυϊκών ιστών 
SRS 

PHLDA2 11p15.5 Μ  
Έλεγχος ανάπτυξης πλακούντα και 

εµβρύου 
IUGR 

KCNQ10T1 11p15.4 Μ Π 

Συµµετέχει στην ανάπτυξη του 
πλακούντα και του εµβρύου. 
Έλλειψη προκαλεί εµβρυϊκή 

θνησιµότητα στα ποντίκια (10%) 

BWS 

MEG3/GTL2 14q32.2 Μ Π 
Οργάνωση και ανάπτυξη 
πλακούντα, προγενετική 

θνησιµότητα στα ποντίκια 

Φαινότυπος 
πατΜΓ∆14 

DLK1 14q32.2 Π Μ 
Play a role in neuroendocrine 

differentiation 
Φαινότυπος 
µητΜΓ∆14 

UBE3A 15q11.2 Μ Π  AS 
SNRPN 15q11.2 Π Μ  PWS 

PEG3 19q13.4 Π Μ 
∆υσπλασία πλακούντα και 

διακοπή ανάπτυξης 
 

GNAS 20q13.32 b Π - AHO 

Π: πατρική, Μ: µητρική, b: διγονική, SRS: Σύνδροµο Silver –Rusell, BWS: Σύνδροµο Beckwith-
Wiedermann, IUGR: Περιορισµένη ενδοµήτρια ανάπτυξη, AS: Σύνδροµο Angelmann, PWS: 
Σύνδροµο Prader-Willy, AHO: Albright’s hereditary osteodystrophy 

 

Ζ) Σύνδροµο Smith-Lemli-Opitz 

Το σύνδροµο Smith-Lemli-Opitz (SLOS syndrome) είναι µια αυτοσωµική 

υπολειπόµενη διαταραχή που προκύπτει από µεταλλάξεις του γονιδίου DHCR7 πού 

βρίσκεται στην περιοχή 11q13 του χρωµοσώµατος 11. Το γονίδιο DHCR7 είναι 

υπεύθυνο για την ρύθµιση της σύνθεσης της χοληστερόλης. Έχουν βρεθεί πάνω από 

100 µεταλλάξεις του γονιδίου αυτού, ενώ τα άτοµα που φέρουν τέτοιες µεταλλάξεις 

χαρακτηρίζονται από νοητική υστέρηση, χαρακτηριστικό προσωπείο, καθυστέρηση 

ανάπτυξης, υποτονία, και άλλα δυσµορφικά χαρακτηριστικά όπως συνδακτυλία, 

πολυδακτυλία κ.τ.λ. Η συχνότητα εµφάνισης του συνδρόµου είναι 1/15000 και 

1/60000 γεννήσεις. Η διαφορά στην συχνότητα των µεταλλάξεων µπορεί να 
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οφείλεται µερικώς στην αποβολή κατά το πρώτο τρίµηνο προσβεβληµένων εµβρύων 

που φέρουν µεταλλάξεις του γονιδίου DHCR7 τα οποία όµως δεν εξετάζονταν.(Waye 

JS. et al.,2007) 

 

2.5.1.4 Γονίδια µε αποτύπωση στον άνθρωπο και στον ποντικό 

Βασισµένοι σε µελέτες που υπολογίζουν ότι στο ανθρώπινο γονιδίωµα 

υπάρχουν περίπου 29.000 CpG νησίδες, ο αριθµός των αποτυπωµένων γονιδίων 

ανέρχεται στα 100. Το πρώτο αποτυπωµένο γονίδιο στο γονιδίωµα των θηλαστικών 

ταυτοποιήθηκε το 1991 (DeChiara TM. et al.,1991). Πρόκειται για το γονίδιο Igf2 

(Insulin- like growth factor 2).  

Υπάρχουν περιοχές στα χρωµοσώµατα του ανθρώπου που είναι κοινές µε 

περιοχές των χρωµοσωµάτων του ποντικού. Μέχρι σήµερα έχουν ταυτοποιηθεί 

περίπου 83 αποτυπωµένα γονίδια στο γονιδίωµα του ανθρώπου και του ποντικού και 

έχουν εντοπιστεί σε 27 συνολικά χρωµοσωµικές περιοχές, από τις οποίες οι 13 

αποτελούν γονιδιακά αποτυπωµένες περιοχές που περιέχουν οµάδες αποτυπωµένων 

γονιδίων. Από τα ήδη ταυτοποιηµένα αποτυπωµένα γονίδια, τα 63 κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες. Τα υπόλοιπα (25 συνολικά) κωδικοποιούν µη µεταφραζόµενα RNA, 

ορισµένα από τα οποία φαίνεται να συµµετέχουν έµµεσα στην γονιδιακή αποτύπωση, 

ρυθµίζοντας την έκφραση άλλων αποτυπωµένων γονιδίων (Morison IM et al.,2005).  

Τα αποτελέσµατα της διαταραχή της αποτύπωσης, σε σχέση µε την εµφάνιση 

της ΜΓ∆, έχει µελετηθεί εκτενώς στα ποντίκια και περίπου τα µισά από αυτά 

σχετίζονται µε εµβρυϊκή θνησιµότητα (Nikitina T.V et al.,2004). Συνεπώς, µπορεί η 

εµφάνιση ΜΓ∆ σε ορισµένα χρωµοσώµατα στο άνθρωπο να προκαλέσει πρόωρη 

εµβρυϊκή θνησιµότητα. Τα χρωµοσώµατα αυτά είναι τα 2, 9, 11, 16, 19, 20 και 21 

(πίνακας 5) (Nikitina T.V et al.,2004). 

Το χρωµόσωµα 2 του ανθρώπου έχει κοινές περιοχές µε τα χρωµοσώµατα 2 

και 11 του ποντικού. Στα ποντίκια, η εµφάνιση ΜΓ∆2 σχετίζεται µε πρόωρη 

εµβρυϊκή θνησιµότητα, ενώ η εµφάνιση της ΜΓ∆11 συνδέεται µε περιορισµένη 

ανάπτυξη του εµβρύου (Nikitina T.V et al.,2004; Cattanach B.M et al.,1994). Το 

χρωµόσωµα 7 του ποντικού έχει κοινές περιοχές µε τα χρωµοσώµατα 11, 15 και 16 

του ανθρώπου. Η δηµιουργία µητΜΓ∆ στο άνω ακραίο τµήµα του χρωµοσώµατος 7 

του ποντικού οδηγεί στο θάνατο των εµβρύων στο µέσο της κύησης, ενώ η 

δηµιουργία πατΜΓ∆ οδηγεί σε πρόωρη εµβρυϊκή θνησιµότητα. Εµφάνιση µητΜΓ∆ 

του κεντρικού τµήµατος του χρωµοσώµατος 7 του ποντικού οδηγεί σε νεογνικό 
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θάνατο, όπως επίσης και η µητΜΓ∆ του κάτω ακραίου τµήµατος του χρωµοσώµατος 

7 του ποντικού, ενώ εµφάνιση πατΜΓ∆ στην περιοχή αυτή οδηγεί σε µείωση του 

χρόνου επιβίωσης σε µεταγεννητικό στάδιο. ∆ηµιουργία µητΜΓ∆ στην αντίστοιχη 

περιοχή 19q13.4 του ανθρώπου στον ποντικό που περιέχει το γονίδιο peg3 µπορεί να 

οδηγήσει σε νεογνική θνησιµότητα (Nikitina T.V et al.,2004; Kuroiwa Y. et al.,1996). 

Το χρωµόσωµα 20 του ανθρώπου περιέχει οµόλογες περιοχές µε το κάτω τµήµα του 

χρωµοσώµατος 2 του ποντικού, όπου εµφάνιση ΜΓ∆ οδηγεί σε θάνατο µετά τη 

γέννηση (Nikitina T.V et al.,2004). 

 
Πίνακας 5: ΜΓ∆ και εµβρυϊκή θνησιµότητα  

Χρ ΜΓ∆ Φαινότυπος – Χαρακτηριστικά Αναφορές 

2 M 
Ενδοµήτρια καθυστέρηση ανάπτυξης, 

υποθυρεοειδισµός 

Hansen W.f. et al. 
1997, Nikitina T.V 

et al., 2004 

M 1 περίπτωση σε συνδυασµό µε CPM 
Fritz B. 2001, 

Slater H.R.2000 
9 

P Θνησιµότητα 
Nikitina T.V et al., 

2004 
M Θάνατος στα πρώτα στάδια της ενδοµήτριας ανάπτυξης 

11 
P 

BWS, 1 περίπτωση : εµβρυϊκός θάνατος στις 19 –20 
εβδοµάδες 

Nikitina T.V et al., 
2004, Webb A. et 

al 1995 

M 
Ενδοµήτρια καθυστέρηση ανάπτυξης , µωσαϊκή 

τρισωµία 16 στον πλακούντα (πάνω από 50 
περιπτώσεις) 

Yong PJ. 2002 
16 

P Μια περίπτωση χωρίς φαινοτυπικές διαφορές 
Nikitina T.V et al., 

2004 

19 - 
Σπάνιο σε αυτόµατες αποβολές. Σχετίζεται µε πρόωρη 
εµβρυϊκή θνησιµότητα  ακόµα και σε προεµφύτευτικό 

στάδιο. 

Hassold T. 1980, 
Nikitina T.V et al., 

2004 

M 
Προ και µεταγενετική καθυστέρηση ανάπτυξης, έχει 

περιγραφτεί κυρίως σε µωσαϊκή κατάσταση σε 
συνδυασµό µε τρισωµία 20 

Chudoba I et al. 
1999, Eggermann 

T. 2001 

Ολική: δυσµορφικά χαρακτηριστικά προσώπου 
20 

P 
Τµηµατική: ψευδουποπαραθυρεοειδισµός 

Nikitina T.V et al., 
2004 

21 M 3 περιπτώσεις αυτόµατων αποβολών 
Fritz B. et al. 2001, 
Hederson DJ. 1994 

 M : µητρική ΜΓ∆, P: πατρική ΜΓ∆  

 

2.5.2 Τρισωµικός µωσαϊκισµός  

Ο τρισωµικός µωσαϊκισµός µπορεί να εµφανιστεί µετά από τη δηµιουργία 

ΜΓ∆, (ετερο ή ισοδισωµίας) συχνά µε την ανευπλοειδική κυτταρική σειρά να 

περιορίζεται στον πλακούντα. Παρόλο που ο µωσαϊκισµός µπορεί να οδηγεί σε 

αποβολή (Kotzot D. 2000), o πραγµατικός µωσαϊκισµός αντιπροσωπεύει µόνο το 

0.125–0.2% των πρόωρων αποβολών (Liehr T. 2010; Zhang YX. et al.,2009). Στις 

περισσότερες περιπτώσεις ο µωσαϊκισµός αναφέρεται ως µωσαϊκισµός περιορισµένος 
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στον πλακούντα (CPM) σε ποσοστό 0,7-2% (Henderson DJ. 1994; Opstal D. et 

al.,1998). 

Ο CPM είναι µια ειδική µορφή χρωµοσωµικού µωσαϊκισµού και 

αντιπροσωπεύει τη διαφορά στη γενετική σύσταση µεταξύ των κυττάρων του 

πλακούντα και του εµβρύου. Συγκεκριµένα παρατηρείται στους ιστούς του 

πλακούντα και όχι στους ιστούς του εµβρύου (Zhang YX. et al.,2009). Μπορεί να 

συµβεί στην µίτωση ή στην µείωση. Είναι πιθανότερο να συµβεί ως αποτέλεσµα της 

άνισης κατανοµής των προγονικών κυττάρων του εµβρύου και του πλακούντα σε µια 

µωσαϊκή βλαστοκύστη (Opstal D. et al.,1998). Μεταζυγωτικά, µη σωστός 

διαχωρισµός στα αρχικά στάδια της ανάπτυξης του µοριδίου έχει ως αποτέλεσµα 

µεταγενέστερες διαιρέσεις των τρισωµικών κυττάρων. Ο διαχωρισµός των κυττάρων 

που ακολουθεί οδηγεί στη δηµιουργία ευπλοειδικού εµβρύου και µωσαϊκού 

πλακούντα (Warren JE et al.,2008).  

Σε ένα δεύτερο µηχανισµό, σφάλµα στη µειωτική διαίρεση κατά την διάρκεια 

της γαµετογένεσης οδηγεί στη δηµιουργία τρισωµίας ακολουθούµενη από τρισωµική 

διάσωση σε ορισµένα κύτταρα και τον σχηµατισµό δισωµίας σε αυτά. Το µορίδιο σε 

αυτή την περίπτωση περιέχει και ευπλοειδικά και ανευπλοειδικά κύτταρα που 

διαχωρίζονται τυχαία. Η διάσωση τρισωµίας αποτελεί τον κύριο µηχανισµό 

δηµιουργίας της ΜΓ∆. Προκύπτει λοιπόν πως η ΜΓ∆ σχετίζεται άµεσα µε την 

εµφάνιση του CPM (Warren JE et al.,2008).  

Η εµφάνιση του CPM ή του πραγµατικού µωσαϊκισµού σε πολλές 

περιπτώσεις της ΜΓ∆ δείχνουν ότι η τρισωµική διάσωση µπορεί να οφείλεται σε µη 

διαχωρισµό των χρωµατίδων στη µετάφαση και στην ανάφαση κατά την πρώτη 

διαίρεση του ζυγώτη ή και αργότερα, µε την διατήρηση της αρχικής χρωµοσωµικής 

σύστασης του ζυγώτη σε κάποια κύτταρα (Fritz B. et al.,1996; Robinson W.P. 

1997;Opstal D. et al.,1998; Nikitina T.V et al.,2004). 

Κάποια χρωµοσώµατα φαίνεται να είναι πιο επιρρεπή στην εµφάνιση του 

CPM από κάποια άλλα και χρωµοσώµατα που περιέχουν αποτυπωµένα γονίδια θα 

πρέπει να αξιολογούνται µε µεγαλύτερη προσοχή σε σύγκριση µε χρωµοσώµατα που 

δεν φέρουν αποτυπωµένα γονίδια.  

Ο CPM οδηγεί σε αποβολή και σε περιορισµένη ενδοµήτρια ανάπτυξη σε 

ποσοστό µέχρι και 20% των περιπτώσεων (Warren JE et al.,2008; Saton K. et 

al.,1991; Hansen W.F. et al.,1997). Ο CPM µε τρισωµία 16 έχει το υψηλότερο 

ποσοστό αποβολών (Warren JE et al.,2008).  
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2.5.3 Οµοζυγωτία πιθανών υπολειπόµενων κληρονοµήσιµων µεταλλάξεων.  

Μια ενδιαφέρουσα συνέπεια της µονογονεϊκής δισωµίας είναι ότι µπορεί να 

οδηγήσει στην εκδήλωση µιας αυτοσωµικής υπολειπόµενης διαταραχής όταν µόνον ο 

ένας γονέας είναι φορέας για την εν λόγω διαταραχή. Εάν ένας γονέας (η µητέρα ή ο 

πατέρας) φέρει ένα χρωµόσωµα που περιέχει ένα υπολειπόµενο αλληλόµορφο σε 

ετερόζυγη κατάσταση τότε ο γονέας χαρακτηρίζεται φορέας και δεν εκδηλώνει τα 

χαρακτηριστικά της εν λόγω διαταραχής. Όταν όµως λόγω την δηµιουργίας ΜΓ∆ και 

συγκεκριµένα ισοδισωµίας, το υπολειπόµενο αλληλόµορφο κληρονοµείται σε 

οµόζυγη κατάσταση στον απόγονο, τότε ο απόγονος θα κληρονοµήσει δύο 

πανοµοιότυπα αντίγραφα αυτού του αλληλοµόρφου και θα εκδηλώσει την εν λόγω 

διαταραχή (Spence JE. et al.,1988; Voss R et al.,1989). 

Το ποσοστό των περιπτώσεων στις οποίες µια αυτοσωµική υπολειπόµενη 

διαταραχή οφείλεται στην δηµιουργία της µονογονεϊκής δισωµίας και όχι στην 

κληρονόµηση του υπολειπόµενου γονιδίου όταν και οι δύο γονείς είναι ετεροζυγώτες 

στο εν λόγω γονίδιο είναι άγνωστο. 

 Παρόµοια κατάσταση προκύπτει και όταν συµµετέχουν όχι αυτοσωµικά αλλά 

φυλετικά χρωµοσώµατα. Για παράδειγµα όταν ένας θηλυκός απόγονος κληρονοµήσει 

δύο αντίγραφα ενός Χ χρωµοσώµατος από τον ένα µόνο γονέα (µητέρα ή πατέρας) 

που φέρει ένα υπολειπόµενο αλληλόµορφο, όπου σε οµόζυγη κατάσταση προκαλεί 

την εκδήλωση µιας διαταραχής, τότε ο απόγονος θα εµφανίσει µια στο Χ 

φυλοσύνδετη υπολειπόµενη διαταραχή (Engel E. et al., 1991). 

 Είναι φανερό ότι ο κίνδυνος της ισοδισωµίας είναι η µετάδοση ενός κλινικά 

σηµαντικού µεταλλαγµένου γονιδίου σε ένα διπλασιασµένο χρωµόσωµα ή 

χρωµοσωµική περιοχή. Η δηµιουργία ισοδισωµίας ως αιτία για την εκδήλωση µιας 

υπολειπόµενης διαταραχής έχει αναφερθεί περισσότερο για τα χρωµοσώµατα 1, 2 και 

7. Για το χρωµόσωµα 1 έχουν αναφερθεί 5 περιπτώσεις µητΜΓ∆ και 8 περιπτώσεις 

πατΜΓ∆. Για το χρωµόσωµα 2 έχουν αναφερθεί 2 µητΜΓ∆ και 3 πατΜΓ∆ ενώ για το 

χρωµόσωµα 7 έχουν αναφερθεί 4 µητΜΓ∆ και 2 πατΜΓ∆. Μεταλλάξεις σε γονίδια 

που παίζουν σηµαντικό ρόλο στα πρώτα στάδια της εµβρυογένεσης, η εµφάνιση της 

ΜΓ∆ µπορεί να οδηγήσει σε διακοπή ή καθυστέρηση της ενδοµήτριας ανάπτυξης του 

εµβρύου ή σε αυτόµατη αποβολή. (Engel Ε. 2006) 
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3. ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΠΟΥ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΟΥΝΤΑΙ ΣΤΗΝ ΜΟΡΙΑΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

3.1 Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (Polymerase Chain Reaction-PCR) 

 
Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης είναι µία ενζυµική µέθοδος που 

επιτρέπει τον επιλεκτικό πολλαπλασιασµό συγκεκριµένης αλληλουχίας DNA (ή 

αλληλουχιών DNA) ανάµεσα από έναν ετερογενή πληθυσµό αλληλουχιών DNA (π.χ. 

ολικό γενωµικό DNA ή πληθυσµό cDNA), χωρίς την µεσολάβηση ζωντανού 

κυττάρου. Η µέθοδος αυτή είναι εξαιρετικά ευαίσθητη. Μέσω αυτής δίνεται η 

δυνατότητα γρήγορης ανάλυσης ειδικών περιοχών DNA που περιέχονται σε ένα πολύ 

µικρό δείγµα. Με την αντίδραση PCR παράγονται πολλαπλά αντίγραφα της 

συγκεκριµένης αλληλουχίας DNA (µεγέθους από 50 ως 2000 ζεύγη βάσεων), σε 

χρονικό διάστηµα λίγων ωρών. (εικ.16)  

 
Εικ. 16: Μηχανισµός λειτουργίας της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης (PCR) 

 

3.1.1 Αρχή της µεθόδου 

Η αρχή της µεθόδου, η οποία αναπτύχθηκε και χρησιµοποιήθηκε για πρώτη 

φορά το 1987 από τον K. Mullis και τους συνεργάτες του, βασίζεται στην 

χρησιµοποίηση ειδικής θερµοανθεκτικής DNA πολυµεράσης (Taq polymerase). Το 

ένζυµο αποµονώνεται από το θερµόφιλο βακτήριο Thermus aquaticus και είναι 

ανθεκτικό µέχρι και την θερµοκρασία 94οC, µε καλύτερη απόδοση σε θερµοκρασία 

80οC. Οι DNA πολυµεράσες συνθέτουν συµπληρωµατική αλυσίδα DNA σε 

κατεύθυνση 5΄-3΄ χρησιµοποιώντας ως υπόστρωµα µονόκλωνο DNA. Η αντίδραση 

απαιτεί την παρουσία συνθετικών ολιγονουκλεοτιδίων, που παίζουν τον ρόλο 

εκκινητών (primers). Οι εκκινητές έχουν µήκος 15-25 νουκλεοτίδια και είναι 

συµπληρωµατικοί µε τις δύο αντίθετες αλυσίδες του υποστρώµατος DNA. Ο 

σχεδιασµός τους απαιτεί την γνώση µέρους της αλληλουχίας που πρόκειται να 
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πολλαπλασιαστεί και σχεδιάζονται έτσι ώστε σε κάθε αντίδραση να συντίθεται DNA 

σε κατεύθυνση προς τον αντίθετο εκκινητή. Έτσι, το τµήµα του DNA που πρόκειται 

να πολλαπλασιαστεί οριοθετείται από τους δύο εκκινητές. Με την παρουσία της 

θερµοανθεκτικής DNA πολυµεράσης, των εκκινητών, του υποστρώµατος και των 

κατάλληλων δεοξυτριφωσφωρικών νουκλεοτιδίων (dNTPs: dATP, dCTP, dGTP, 

dTTP) σε ιδανικές συνθήκες που παρέχει κατάλληλο ρυθµιστικό διάλυµα 

συγκεκριµένης συγκέντρωσης ιόντων µαγνησίου αρχίζει η σύνθεση 

συµπληρωµατικών αλυσίδων DNA.  

 

3.1.2 Στάδια αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης 

Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης ολοκληρώνεται σε τρία στάδια (εικ 17) 

τα οποία -µετά την αρχική αποδιάταξη του δίκλωνου DNA- επαναλαµβάνονται για 

20-30 κύκλους:  

1. Αποδιάταξη του υποστρώµατος DNA (template denaturation)  

Αρχικά το DNA αποδιατάσσεται σε µονές αλυσίδες µε θέρµανση στους 93-

97
0

C για 30–90 sec  

2. Υβριδισµός των εκκινητών µε την συµπληρωµατική αλληλουχία στο DNA 

υπόστρωµα (primer annealing)  

Κατά το δεύτερο στάδιο οι δύο εκκινητές συνδέονται µε τις συµπληρωµατικές 

προς αυτούς αλληλουχίες (για τις οποίες έχουν συντεθεί). Ο υβριδισµός των 

εκκινητών µε το υπόστρωµα πραγµατοποιείται σε θερµοκρασίες 50-70
ο

C για 30 sec- 

3 λεπτά. Η θερµοκρασία υβριδισµού είναι καθοριστική για την επιτυχία της 

αντίδρασης και καθορίζεται αποκλειστικά από την αλληλουχία των νουκλεοτιδίων 

των εκκινητών (2
ο

C για κάθε θυµίνη (Τ) και αδενίνη (Α), 4
ο

C για κάθε γουανίνη (G) 

και κυτοσίνη (C)).  

3. Επιµήκυνση των υβριδισµένων εκκινητών (primer extension)  

Στο τρίτο στάδιο πραγµατοποιείται η σύνθεση DNA µε επιµήκυνση των 

υβριδισµένων εκκινητών. Η σύνθεση πραγµατοποιείται σε θερµοκρασία 70-75
ο

C για 

30sec-3 λεπτά.  

Στο τέλος κάθε κύκλου οι νεοσυντιθέµενες αλυσίδες DNA αποτελούν εκ νέου 

υπόστρωµα για τη σύνθεση DNA (αλυσιδωτή αντίδραση). Σε κάθε αντίδραση PCR 
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έχουµε εκθετική αύξηση του αρχικού υποστρώµατος µέχρι και 2
20

φορές µετά από 20 

κύκλους.  

 
Εικ. 17. Τα τρία βήµατα του πρώτου κύκλου της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης 
(PCR) 
 

3.1.3 Σχεδιασµός των εκκινητών  

Ο σωστός σχεδιασµός των εκκινητών αποτελεί ένα από τα σηµαντικότερα 

στάδια για την επιτυχή αντίδραση πολλαπλασιασµού. Η ειδικότητα µε την οποία θα 

πραγµατοποιηθεί ο πολλαπλασιασµός της επιλεγµένης αλληλουχίας DNA, εξαρτάται 

από την «ικανότητα» των εκκινητών να αναγνωρίσουν και να προσδεθούν στην 

επιθυµητή αλληλουχία για την οποία έχουν σχεδιαστεί. Οι µεταβλητές οι οποίες 

πρέπει να ληφθούν υπ όψιν κατά τον σχεδιασµό των εκκινητών, περιλαµβάνουν τα 

εξής:  

1. Μήκος συνθετικών ολιγονουκλεοτιδίων: Γενικά, ολιγονουκλεοτίδια µε 

µήκος 18-24 βάσεις είναι ειδικά ως προς την πρόσδεσή τους στην αλληλουχία στόχο. 

Για πολύπλοκες πηγές DNA (όπως ολικό γενωµικό DNA), ένα µέσο µήκος εκκινητών 

είναι περίπου 20 βάσεις.  

2. Σύσταση των βάσεων: Γενικά πρέπει να αποφεύγονται επαναλαµβανόµενες 

αλληλουχίες, οι οποίες µειώνουν δραστικά την ειδικότητα του υβριδισµού των 

εκκινητών στις αλληλουχίες στόχο. Η σύσταση των βάσεων των εκκινητών πρέπει να 

κυµαίνεται µεταξύ 45-55% GC. Η σύσταση των βάσεων ρυθµίζει τη θερµοκρασία 

τήξης Tm που υπολογίζεται µε βάση τον τύπο: Tm= 2 (Α + Τ) + 4 (G + C). Ο 

προσεκτικός υπολογισµός της θερµοκρασίας Tm είναι σηµαντικός, δεδοµένου ότι 

από αυτή καθορίζεται η θερµοκρασία υβριδισµού (annealing temperature) των 

εκκινητών σύµφωνα µε την σχέση Tm-5 οC. Σηµειώνεται ότι η θερµοκρασία τήξης 

των δύο εκκινητών θα πρέπει να είναι παρόµοια, έτσι ώστε να µην υπάρχουν µεγάλες 

αποκλίσεις κατά τον υπολογισµό της θερµοκρασίας υβριδισµού.  



 

- 49 - 

3.2 Ηλεκτροφόρηση  

 
Η ηλεκτροφόρηση ίσως είναι σήµερα η κύρια τεχνική που χρησιµοποιείται 

στα βιολογικά εργαστήρια και αποτελεί τη βάση µιας πολύ χρήσιµης αναλυτικής 

µεθοδολογίας για τον καθαρισµό, το διαχωρισµό ή την ταυτοποίηση πολλών 

βιολογικών µορίων (πρωτεΐνες, νουκλεϊκά οξέα κ.τ.λ). Το γεγονός αυτό οφείλεται 

κατά κύριο λόγο στην ευρύτητα των εφαρµογών της, τη σχετική ευκολία στην 

εκτέλεση της και το µικρό κόστος της. Η ηλεκτροφόρηση µπορεί να πραγµατοποιηθεί 

είτε σε οριζόντια (gel αγαρόζης) είτε σε κατακόρυφα (κάθετα: gel ακρυλαµίδης) 

συστήµατα ηλεκτροφόρησης. Η ηλεκτροφόρηση πραγµατοποιείται µε ειδικό 

εξοπλισµό που συνίσταται από δύο µέρη: τη µονάδα τάσης (τροφοδοτικό) και τη 

µονάδα ηλεκτροφόρησης.  

 Η ηλεκτροφόρηση µπορεί να γίνει σε µια διάσταση ή σε δύο διαστάσεις. Η 

ηλεκτροφόρηση µιας διάστασης χρησιµοποιείται για τους περισσότερους κοινούς 

διαχωρισµούς πρωτεϊνών και νουκλεϊκών οξέων. Η ηλεκτροφόρηση δύο διαστάσεων 

εφαρµόζεται στην ανάλυση αποτύπωσης πρωτεϊνών. Το µέσο στήριξης µπορεί να 

σχηµατιστεί ως πηκτή (gel) εντός σωλήνα ή µπορεί να στρωθεί σε επίπεδες οριζόντιες 

ή κάθετες πλάκες. Τα πηκτώµατα εντός σωλήνα χρησιµοποιούνται για εύκολους 

διαχωρισµούς µιας διάστασης, ενώ τα πηκτώµατα πλακών που έχουν µεγάλη 

επιφάνεια είναι καταλληλότερα για ηλεκτροφορητικούς διαχωρισµούς δύο 

διαστάσεων. 

 Η µονάδα τάσης παρέχει διαφορά δυναµικού στους δύο πόλους (ηλεκτρόδια) 

της συσκευής ηλεκτροφόρησης. Η ηλεκτροφόρηση πραγµατοποιείται σε κατάλληλο 

ρυθµιστικό διάλυµα (1X TBE), το οποίο είναι απαραίτητο για τη διατήρηση 

σταθερού βαθµού ιονισµού των µορίων που διαχωρίζονται ηλεκτροφορητικά. Η 

ηλεκτροφορητική ταχύτητα επηρεάζεται πάρα πολύ από την ιοντική ισχύ του µέσου 

στο οποίο γίνεται ο ηλεκτροφορητικός διαχωρισµός. Ρυθµιστικά διαλύµατα ασθενούς 

ιοντικής ισχύος επιτρέπουν την ανάπτυξη µεγάλης ηλεκτροφορητικής ταχύτητας, µε 

µικρές εξατµίσεις λόγω αύξησης της θερµοκρασίας. Αντίθετα διαλύµατα µεγάλης 

ιοντικής ισχύος, έχουν ως αποτέλεσµα µικρές ταχύτητες µετακίνησης και µεγάλες 

εξατµίσεις εξαιτίας των θερµοκρασιών που εµφανίζονται αυξηµένες. Όµως τα 

διαλύµατα αυτά έχουν το πλεονέκτηµα ότι οι ηλεκτροφορητικές ζώνες των 

διαχωριζόµενων ουσιών είναι περισσότερο συγκεντρωµένες.  
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Γενικά αυτό που συµβαίνει έχει ως εξής : Αρχικώς τα µόρια που επιθυµούµε 

να διαχωριστούν τοποθετούνται µέσα στα ειδικά πηγαδάκια που έχουν σχηµατιστεί 

στη πηκτή (gel). Στη συνέχεια η µονάδα τάσης τίθεται σε λειτουργία και το ηλεκτρικό 

ρεύµα µεταφέρεται µεταξύ των δύο ηλεκτροδίων κυρίως µε τα ιόντα του ρυθµιστικού 

διαλύµατος και µερικώς µε τα ιόντα των δειγµάτων. Όταν λοιπόν εφαρµοστεί µια 

διαφορά δυναµικού, τα µόρια µε διαφορετικό καθαρό φορτίο αρχίζουν να 

διαχωρίζονται λόγω της διαφορετικής ηλεκτροφορητικής κινητικότητάς τους. Ακόµη 

και µόρια µε το ίδιο φορτίο αρχίζουν να διαχωρίζονται αν έχουν διαφορετικό 

µέγεθος. Τα µόρια που έχουν διαχωριστεί στη συνέχεια ανιχνεύονται µε κατάλληλη 

χρώση ή αυτοραδιογραφία στην περίπτωση που είναι ιχνηθετηµένα µε 

ραδιενέργεια.(εικ 18)  

 

 
Εικ. 18. Σχηµατική παράσταση διαχωρισµού τµηµάτων DNA µε την διαδικασία της 
ηλεκτροφόρησης (κατακόρυφη) και εµφάνιση των αποτελεσµάτων πάνω στο πήκτωµα. 

 

4.1 Ηλεκτροφόρηση προϊόντων PCR σε πήκτωµα αγαρόζης  

Προκειµένου να ελεγχθεί η επιτυχία της µεθόδου PCR τα προϊόντα της 

αντίδρασης ηλεκτροφορούνται σε πήκτωµα αγαρόζης. Η αγαρόζη είναι ένα γραµµικό 

πολυµερές, το οποίο αποτελείται από D-γαλακτόζη και οµάδες 3, 6- άνυδρο –L–

γαλακτόζης. Είναι συστατικό του άγαρ, το οποίο λαµβάνεται κυρίως από ροδοφύκη 



 

- 51 - 

των γενών Gracilaria και Gelidium, καθώς και Pterocladia (Ν. Ζηλανδία). Έχει την 

τάση να σχηµατίζει πηκτώµατα, γεγονός το οποίο οφείλεται στην δηµιουργία διπλής 

έλικας σε τµήµατα του µορίου της. Με τον τρόπο αυτό δηµιουργείται ένα δίκτυο που 

περιέχει δεσµευµένο νερό. Η ηλεκτροφόρηση σε πήκτωµα αγαρόζης είναι µια 

µέθοδος διαχωρισµού τµηµάτων DNA µε βάση το µέγεθός τους. Πραγµατοποιείται 

σε οριζόντια συσκευή ηλεκτροφόρησης (Εικ 19) και βασίζεται στο ότι το DNA έχει 

αρνητικό φορτίο, µε αποτέλεσµα να κινείται προς το θετικό πόλο όταν βρεθεί σε 

ηλεκτρικό πεδίο.  

 
Εικ. 19. Οριζόντια συσκευή ηλεκτροφόρησης  

 

Οι παράγοντες που επηρεάζουν την µετακίνηση του DNA στο πήκτωµα της 

αγαρόζης είναι οι εξής: 1) το µέγεθος του τµήµατος DNA, 2) η συγκέντρωση της 

αγαρόζης, 3) η τάση πεδίου και 4) η διαµόρφωση του DNA (κυκλικό ή γραµµικό). 

Για την ανίχνευση των νουκλεϊκών οξέων στα πηκτώµατα αγαρόζης 

χρησιµοποιείται κυρίως η χρώση µε βρωµιούχο αιθίδιο το οποίο έχει την ικανότητα 

πρόσδεσης µεταξύ των βάσεων του DNA. Η χρήση του βρωµιούχου αιθιδίου απαιτεί 

µεγάλη προσοχή για το λόγο ότι είναι καρκινογόνο, και για αυτό η χρήση γαντιών 

είναι απαραίτητη πάντα. Το βρωµιούχο αιθίδιο παρεµβαίνει στην διπλή έλικα του 

DNA και τροποποιεί την υπερελικωµένη δοµή του.  

Τα προϊόντα της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης ηλεκτροφορούνται στο 

πήκτωµα µαζί µε ειδική χρωστική (Loading dye) και κατά τον διαχωρισµό βάφονται 

µε βρωµιούχο αιθίδιο. Στο τέλος της ηλεκτροφόρησης, οι ζώνες του DNA γίνονται 

ορατές µετά από έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία. Για να είναι δυνατή η αξιολόγηση 

του προϊόντος ηλεκτροφορείται παράλληλα και ένα µείγµα θραυσµάτων DNA 

γνωστού µεγέθους (ladder)(εικ.20) 
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Εικ. 20. Εµφάνιση ζωνών διαχωρισµού µορίων DNA µε ηλεκτροφόρηση  σε gel αγαρόζης. 
Φαίνεται χαρακτηριστικά ο διαχωρισµός του µορίου ανάλογα µε τον χρόνο της 
ηλεκτροφόρησης (χρόνος 0). Στην αρχή της τεχνικής το DNA παρουσιάζεται σε µια παχιά 
ζώνη αλλά µετά από 24 λεπτά φαίνεται καθαρά ο διαχωρισµός των επιµέρους ζωνών 
ανάλογα µε µέγεθός τους.  
 

4.2 Ηλεκτροφόρηση σε πήκτωµα ακρυλαµίδης  

 Τα κατακόρυφα συστήµατα ηλεκτροφόρησης χρησιµοποιούνται συνήθως για 

το διαχωρισµό πρωτεϊνών ή νουκλεϊκών οξέων σε πηκτώµατα ακρυλαµιδίου. Με 

ηλεκτροφόρηση σε πήκτωµα πολυακρυλαµιδίου γίνεται επίσης ο προσδιορισµός της 

αλληλουχίας των νουκλεϊκών οξέων. Το πήκτωµα (gel) σχηµατίζεται µεταξύ δύο 

γυάλινων πλακών οι οποίες συνδέονται µεταξύ τους χωρίς όµως να έρχονται σε 

επαφή (χρησιµοποιούνται ειδικά πλαστικά στα άκρα). 

Τα πηκτώµατα πολυακρυλαµιδίου αποτελούνται συνήθως από τρία µέρη: α) 

Το πήκτωµα διαχωρισµού (running gel), που έχει την απαιτούµενη συγκέντρωση ή 

κλίση συγκέντρωσης πολυακρυλαµιδίου για το διαχωρισµό, β) το πήκτωµα 

επιστοίβαξης (stacking gel), στο οποίο γίνεται η συγκέντρωση του δείγµατος και γ) το 

πήκτωµα φόρτωσης του δείγµατος (sample gel).(Εικ.21) 

 

 
Εικ. 21. Κατακόρυφη συσκευή ηλεκτροφόρησης (αριστερά) και διάφορα µεγέθη συσκευών 
κάθετης ηλεκτροφόρησης (δεξιά) µαζί µε τα απαιτούµενα εξαρτήµατα για την διαδικασία 
(πλαστικά άκρα, τζάµια και πηγαδάκια για την φόρτωση των δειγµάτων) 
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Τα πηκτώµατα πολυακρυλαµιδίου είναι προϊόντα συν-πολυµερισµού του 

µονοµερούς ακρυλαµιδίου µε το Ν,Ν-µεθυλενο-δις-ακρυλαµίδιο (Bis ακρυλαµίδιο), 

το οποίο είναι υπεύθυνο για τη δηµιουργία των διασταυρωτών δεσµών µεταξύ των 

αλυσίδων. Τα πηκτώµατα πολυακρυλαµιδίου είναι ηλεκτρικά ουδέτερα, υδρόφιλα, 

τρισδιάστατα πλέγµατα. Ο διαχωρισµός των µορίων εντός των πηκτωµάτων 

επιτυγχάνεται από το µέγεθος των πόρων που σχηµατίζονται εντός του πηκτώµατος. 

Το µέγεθος των πόρων προσδιορίζεται από δύο παράγοντες : την ολική ποσότητα του 

ακρυλαµιδίου (ακρυλαµίδιο και δις-ακρυλαµίδιο), εκφραζόµενη ως %Τ και την 

ποσότητα του παράγοντα δηµιουργίας διασταυρωτών δεσµών (δις-ακρυλαµίδιο), 

εκφραζόµενη ως %C. Όσο αυξάνεται η ολική συγκέντρωση του ακρυλαµιδίου τόσο 

µειώνεται το µέγεθος των πόρων του πηκτώµατος. 

 Τα πηκτώµατα χαρακτηρίζονται από τη συγκέντρωση τους ως διαλύµατα και 

έχουν δύο χαρακτηριστικά: 1) Την ολική συγκέντρωση πολυακρυλαµιδίου 

εκφραζόµενη ως %Τ. Έτσι 7,5%Τ σηµαίνει ότι υπάρχουν συνολικά 7,5 g 

ακρυλαµιδίου και δις-ακρυλαµιδίου σε 100 ml πηκτώµατος. 2) Την συγκέντρωση του 

παράγοντα δηµιουργίας διασταυρωτών δεσµών (δις-ακρυλαµίδιο), εκφραζόµενη ως 

%C. Ένα πήκτωµα πολυακρυλαµιδίου 7,5%Τ και 5%C σηµαίνει ότι υπάρχουν 

συνολικά 7,5 g ακρυλαµιδίου και δις-ακρυλαµιδιου σε 100 ml πηκτώµατος, εκ των 

οποίων 5g δις-ακρυλαµιδίου και 2,5 g ακρυλαµιδίου. 
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4. ΣΚΟΠΟΣ  

 

Κυτταρογενετικές µελέτες σε προϊόντα αποβολών του πρώτου τριµήνου έχουν 

δείξει ότι µεγάλος αριθµός των αποβληθέντων εµβρύων είναι τρισωµικά .Η 

δηµιουργία τρισωµικού ζυγώτη και στη συνέχεια απώλεια του ενός χρωµοσώµατος, 

αποτελεί τον κύριο µηχανισµό εµφάνισης ΜΓ∆. Έχει προταθεί ότι πιθανόν η ΜΓ∆ να 

παίζει σηµαντικό ρόλο στις αποβολές (Shaffer et al.,2001; Preece et al.,2000).  

Επίσης είναι γνωστό σήµερα ότι υπάρχουν γονίδια των οποίων η έκφραση 

εξαρτάται από το αν κληρονοµήθηκαν από την µητέρα ή από τον πατέρα. 

(γονιδιωµατική αποτύπωση) και τόσο η µητρική όσο και η πατρική γενετική 

πληροφορία είναι απαραίτητες για την φυσιολογική εµβρυϊκή ανάπτυξη. Η ΜΓ∆ 

ορισµένων ανθρώπινων χρωµοσωµάτων (π.χ. 15, 11 κλ.π) είναι γνωστό ότι αποτελεί 

την αιτία εµφάνισης γενετικών συνδρόµων (PraderWilli, Angelman, Silver-Russell 

κ.α), ενώ η σχέση της ΜΓ∆ µε τις αποβολές βρίσκεται υπό διερεύνηση. 

Σκοπός της έρευνας αυτής ήταν να µελετηθούν προϊόντα αποβολών κυρίως 

πρώτου τριµήνου για µονογονεϊκή δισωµία (ΜΓ∆) µε µοριακές τεχνικές και χρήση 

πολυµορφικών δεικτών DNA και να βρεθεί το ποσοστό της ΜΓ∆ στα προϊόντα 

αποβολών.  

Στόχοι της διατριβής είναι:  

1. Να µελετηθούν προϊόντα αποβολών για ΜΓ∆  

2. Να εξαχθούν συµπεράσµατα για το αν αποτελεί αιτία αποβολής ή όχι 

3. Να βρεθεί το ποσοστό της ΜΓ∆ στα προϊόντα αποβολών 

Επιµέρους στόχοι της διατριβής είναι  

1. Να βρεθεί αν η ΜΓ∆ σε χρωµοσώµατα ή περιοχές του γονιδιώµατος που υπάρχουν 

γονίδια µε «αποτύπωση», όπως τα χρωµοσώµατα 7 και 14, συνδέεται µε αποβολές ή 

αποτελεί αιτία αποβολής,  

2. Να βρεθεί ο ρόλος της ΜΓ∆ στις αποβολές  

3.Να βρεθούν πρόσθετοι γενετικοί αιτιολογικοί παράγοντες των αυτόµατων 

αποβολών 

4. Να εξαχθούν συµπεράσµατα για την εµφάνιση ετεροδισωµίας και ισοδισωµίας στις 

αποβολές και  

5. Να εξαχθούν συµπεράσµατα για το ποσοστό εµφάνισης της µητρικής σε σχέση µε 

την πατρική ΜΓ∆ στις αποβολές.  
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1. ∆είγµατα  

Για την µοριακή ανίχνευση και διάγνωση της ΜΓ∆ χρησιµοποιήθηκαν 72 

δείγµατα ιστών πλακούντα, όπου σε 5 από αυτά ήταν δυνατόν να συλλεχθεί και ιστός 

εµβρύου, καθώς και δείγµατα περιφερικού αίµατος των γονέων. Το DNA από 

περιφερικό αίµα των γονέων θα χρησιµοποιηθεί για τη συγκριτική ανάλυση των 

χρωµοσωµάτων. Επιλέξαµε να χρησιµοποιήσουµε ιστό πλακούντα από την µητέρα 

για το λόγο ότι τα κύτταρα αυτά µπορούν εύκολα να αναπτυχθούν σε καλλιέργεια.  

Θέλοντας να ελέγξουµε το ποσοστό εµφάνισης της ΜΓ∆ και να συγκρίνουµε 

τα αποτελέσµατά µας µε έµβρυα τα οποία δεν έχουν αποβληθεί, χρησιµοποιήσαµε ως 

δείγµατα ελέγχου 5 δείγµατα εµβρύων προερχόµενα από διακοπές κύησης, καθώς και 

για την συγκριτική ανάλυση των αποτελεσµάτων δείγµατα περιφερικού αίµατος των 

γονέων. Τα δείγµατα αυτά δεν παρουσίασαν κανένα κλινικό εύρηµα µετά από 

υπερηχογραφική εξέταση. 

Η λήψη των δειγµάτων περιφερικού αίµατος των γονέων καθώς και οι ιστοί 

του πλακούντα της µητέρας και οι ιστοί των αποβαλόµενων εµβρύων έγινε από το 

εκπαιδευµένο Ιατρικό προσωπικό της Μαιευτικής και Γυναικολογικής Κλινικής του 

Πανεπιστηµιακού Γενικού Νοσοκοµείου των Ιωαννίνων. Τα προϊόντα αποβολής που 

λαµβάνονται βρίσκονται κατά µέσο όρο µεταξύ της 7η και 12η εβδοµάδας της κύησης. 

Σε όλες τις περιπτώσεις οι γονείς ενηµερώθηκαν για τους σκοπούς της παρούσης 

έρευνας και έδωσαν την συγκατάθεσή τους πριν από τη δειγµατοληψία. 

 

2. Πολυµορφικοί δείκτες DNA 

Για τον µοριακό έλεγχο των προϊόντων αποβολής χρησιµοποιήθηκαν 

πολυµορφικοί δείκτες DNA: α) χρωµοσωµάτων όπου έχει αναφερθεί η εµφάνιση 

τρισωµιών, όπως τα χρωµοσώµατα 13, 16, 18 και 21, β) σε συγκεκριµένες περιοχές 

χρωµοσωµάτων όπου υπάρχουν γονίδια µε αποτύπωση όπως τα χρωµοσώµατα 7, 14, 

20 και 22 και γ) ένας δείκτης DNA που εντοπίζεται στην περιοχή του γονιδίου SRY 

του χρωµοσώµατος Υ, υπεύθυνο γιο τον καθορισµό του φύλου στον άνθρωπο όπου 

χρησιµοποιήθηκε για τον καθορισµό φύλου των αποβληθέντων εµβρύων. 

Οι πολυµορφικοί δείκτες DNA που χρησιµοποιήθηκαν αφορούν τα 

χρωµοσώµατα 7, 13, 14, 15, 16, 20, 21, 22, και είναι: για το χρωµόσωµα 7 ο δείκτης 

D7S645, για το χρωµόσωµα 13: D13S1243, D13S1295, για το χρωµόσωµα 14: 

D14S267, D14S608, D14S1279, D14S1007, για το χρωµόσωµα 16: D16S3018, 

D16S3045, D16S3121, για το χρωµόσωµα 18:  D18S59, D18S1141, για το 
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χρωµόσωµα 20: D20S171, D20S162, D20S96, για το χρωµόσωµα 21: D21S1446, 

D21S11, D21S1437, D21S1270, D21S1575 και για το χρωµόσωµα 22: D22S281, 

D22S1169, D22S1138. Για τα φυλετικά χρωµοσώµατα Χ και Υ χρησιµοποιήθηκαν οι 

δείκτες DXS1073 και SRY αντίστοιχα. Η χρωµοσωµική θέση (Εικ. 22), η 

αλληλουχία, η θερµοκρασία πολυµερισµού καθώς και το µέγεθος του προϊόντος της 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης κάθε δείκτη που χρησιµοποιήθηκε 

αναφέρονται στον πίνακας 6.  

 
Πίνακας 6. Πολυµορφικοί δείκτες DNA 

Χρ. ∆είκτης Περιοχή Αλληλουχία 
Τ 

πολυµερι
σµού 

Προϊόν 
PCR (bp) 

7 D7S645 7q11.22 
F’ GTGACAGAATGAGACCCTGA 
R’ GAACAATGCAACCAACCTTA 55 145 

D13S1295 13q34 
F’ GCCCTTAGTCAGCAAATCTT 

R’ TGCAGAAAGACACTACTCGA 
55 96-120 

13 
D13S1243 13q12.12 

F’ TGCTGACAGGCTACAGAACTTT 
R’ CTCTTGTGCAGGTATAGGGG 55 244-258 

D14S267 14q32.2 
F’ TTAATGCCCACTGAATGCT 

R’ AAGGCAGCCCTGGTTT 
50 193-225 

D14S608 14q12 
F’ TAAAGGTTTATCCATGCTGTAGC 

R’ ACGTGGTACAGGTAGATAAATGG 
55 188-224 

D14S1279 14q31.3 
F’ GGACACAGAGCGAAACCATA 
R’ ATCAAGGGACTTCTCAGCCT 

55 107-143 
14 

D14S1007 14qter 
F’ AGCTCCTATATGTCTTCACACAG 

R’ CTCCATTCCCATACGTCC 
55 114-132 

D16S3045 16p12.3 
F’ ATGTAGNACGGCTGAATGTC 
R’ GGCCAGATCACATAGTCTCA 

60 235-247 

D16S3018 16q23 
F’ GGATAAACATAGAGCGACAGTTC 

R’ AGACAGAGTCCCAGGCATT 
55 244-270 16 

D16S3121 16q24.3 
F’ CATGTTGTACATCGTGATGC 
R’ AGCTTTTATTTCCCAGGGGT 

55 79-85 

D18S59 18p11.32 
F’ GGGGCACAAGACAGATAGAT 
R’ CCTACCAGAATGTGAACGAC 

55 150 
18 

D18S1141 18q23 
F’ TCTTTTGACAAATAACCCC 

R’ GGACAGTGCGAGACCT 55 263-293 

D20S96 20q13.1 
F’ GGTGATACAGTGAGACCCTTC 
R’ CTGGAGAGTTTCCCAGTCTT 

60 156 

D20S162 20p12.2 
F’ CTCCAACCTGACAGCTAGG 
R’ CCTGCACTTCCTGATAGCC 55 246 20 

D20S171 20q13.32 
F’ TATAGGTGAGGACCCTGAGG 
R’ ACACCAAGCCATGTAACCTG 

55 123-149 

D21S1270 21q22 
F’ CCCACTGTATTATTCAGGGC 

R’ ACACACACACACACACATGC 55 174-194 

D21S1437 21q21.1 
F’ ATGTACATGTGTCTGGGAAGG 

R’ TTCTCTACATATTTACTGCCAACA 
55 119-143 

D21S1446 21q22.3 
F’ ATGTACGATACGTAATACTTGACAA 

R’ GTCCCAAAGGACCTGCTC 55 209-223 

D21S11 21q21 
F’ ATATGTGAGTCAATTCCCCAAG 
R’ TGTATTAGTCAATGTTCTCCAG 

55 202-260 

21 

D21S1575 21qter 
F’ GAAACCCATCTCACATGCAG 
R’ GAAGTGCTCTAAGAACTTGC 55 311 

D22S281 22q12 
F’ GCTCAAACAACTGCAAGTGGTTCT 
R’ TGTCTTCAAAATCATTTGGGGTCC 

60 135-151 

D22S1138 22q11.21 
F’ GATTACACAGGGTCTCTGCTTG 

R’ ATGATCCCAGGTGACTCAGATTC 62 161 22 

D22S1169 22q13.32 
F’ GCACACACATGCACATAATC 

R’ AACAACTTCCAGCAGACG 
55 118-134 

X DXS1073 Xq28 
F’ GGCTGACTCCAGAGGC 

R’CCGAGTTATTACAAAGAAGCAC 55 217-243 

Υ SRY Yp11.3 
F’ GAATATTCCCGCTCTCCGGA 
R’ GCTGGTGCTCCATTATTGAG 

61 470-472 



 

- 58 - 

              

       
Εικ. 22 Χρωµοσωµική θέση των δεικτών που χρησιµοποιήθηκαν για την µοριακή ανάλυση 
των χρωµοσωµάτων 7,13,14,16,18,20,21,22, Χ και Y. 
 

3. Αλληλουχίες εκκινητών για τις µεταλλάξεις ASO-IVS8 και Thr93Met(ex4) του 

γονιδίου DHCR7. 

Οι εκκινιτές που χρησιµοποιήθηκαν για την διάγνωση των µεταλλάξεων 

ASO-IVS8 και Thr93Met(ex4) του γονιδίου DHCR7 παρουσιάζονται στον πίνακα 7. 

Για την µετάλλαξη ASO-IVS8 χρησιµοποιήθηκε εκκινιτής και για το µεταλλαγµένο 

αλλά και για το αγρίου τύπου γονίδιο. 

 
Πίνακας 7. Αλληλουχίες εκκινητών για µεταλλάξεις του γονιδίου DHCR7. 
Μετάλλαξη Εκκινιτής Αλληλουχία 

RET- F’ AGAGAATGGTCAGTAGGGACACT 

RET-R’ GGACCTCAGATGTGCTGTT 

IVS8-F’ (wt) CCCCTCGCCCCCCAG 

IVS8-F’ (mut) CCCCTCGCCCCCCAC 

ASO-IVS8 

IVS8-R’ GCGGGCCACGCCCCAGAA 

Thr93Met-F’ CCCAGTGTGACTTGCATCCG 
Thr93Met(ex4) 

Thr93Met-R’ TATAGAGCTGGGCGGCTTTCCTTA 
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4. Αλληλουχίες εξωνίων του γονιδίου GNAS1 

Για τον µοριακό έλεγχο µε αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR) και την 

ανίχνευση µεταλλάξεων του γονιδίου GNAS1 χρησιµοποιήθηκαν µοριακοί δείκτες 

DNA που εντοπίζονται στις περιοχές των εξωνίων 1, 2, 6, 8, 9, 10, 12 και 13 του 

γονιδίου (Πίνακας 8) (Mantovani G et al., 2000). 

 
Πίνακας 8. Αλληλουχίες εξωνίων του γονιδίου GNAS1 

Εξώνιο Αλληλουχία 
Τ 

πολυµερι
σµού. 

1 
F’ATGGGCTGCCTCGGGAACAG 
R’ TTACCCAGCAGCAGCAGGCG 

66 

2 
F’AAAATGCCTCCTTCATAACCTGA 

R’ GCCCACCTATACTTCCTAAAG 
56 

3 
F’ATGGTTGAGGAATGTAGAGAGACTG 

R’ CAGTATGATCTTCATGTTTGTTTG 
56 

4-5 
F’ATGAAAGCAGTACTCCTAACTGA 

R’ TGGATGCTCCTGCCCATGTG 
58 

6 
F’ATTAGTTCAAGCTCTTGCCTTTC 
R’ TTGTCTGTTTTATGTGCTGATGG 

58 

7 
F’TGCTGCATAACTGTGGGACG 

R’ GTAGTTTGGAAAGAGGGCTCAG 
58 

8 
F’GTTGGCTTTGGTGAGATCCA 

R’ AGAAACCATGATCTCTGTTATA 
56 

9 
F’ACAGAGATCATGGTTTCTTG 

R’ TTAACCAAAGAGAGCAAAGC 
54 

10 
F’TGTTAGGGATCAGGGTCGCTG 

R’ AACAGTGCAGACCAGGGCCTCCTG 
66 

11 
F’CAGGAGGCCCTGGTCTGCACTGTT 
R’ AGAACCACCGCAATGAACAGCC 

66 

12 
F’AGACTTCAGGAGCTACAGAGA 

R’ AGAGGAGGAACAAGAGAGGAA 
58 

13 
F’CATCAGAGGCTGGCTGACAGCG 
R’ AAGGCTTTAATTAAATTTGGG 

58 

 

5. ∆ιαλύµατα 

Συνοπτικά τα διαλύµατα  που χρησιµοποιήθηκαν είναι τα εξής: 

5.1 Για την κυτταρογενετική ανάλυση 

α) Για τη µεταφορά των δειγµάτων: 1) 100ml θρεπτικό υλικό RPMI ή D-

MEM 1X 2) αντιβιοτικά: πενικιλίνη-στρεπτοµυκίνη (Pen-Str 10u/ml) 1.5ml, ηπαρίνη 

(Heparin 5000u/ml heparin) 1ml και αµπικιλλίνη (Ampicillin 10mg/ml) 0.2ml. 

β) Για την καλλιέργεια των κυττάρων από ιστό εµβρύου και πλακούντα: 1) 

διάλυµα πλύσης 1x HBSS χωρίς ορρό (GIBCO -14170-088 500 ml), 2) κολλαγενάση 

(1mg/ ml collagenase Sigma C-9891/1A σε PBS), 3) τρυψίνη-EDTA 1Χ (Ethylene-

diamine-tetraacetic acid) (GIBCO-25300-054 100 ml), 4) θρεπτικό υλικό Amniogrow 
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Plus (Cytogen 100ml), 5) κολχικίνη (colsemid GIBCO 10µg /ml), 6) υποτονικό 

διάλυµα KCl (0,075 Μ) και 7) µονιµοποιητικό διάλυµα (µεθανόλη :οξικό 3:1). 

γ) Για την ανάλυση των µεταφάσεων των κυττάρων ιστού εµβρύου και 

πλακούντα µετα την καλλιέργεια : 1) διάλυµα χρώσης Giemsa, 2) τρυψίνη–EDTA, γ) 

φυσιολογικό ορό (NaCl 0.9%) και δ) διάλυµα HCl. 

 

5.2 Για την µοριακή ανάλυση 

α) Για την αποµόνωση DNA από τα δείγµατα περιφερικού αίµατος των 

γονέων: 1) διάλυµα ΤΚΜ, 2) IGEPAL (CA-630 SIGMA 50ml), 3) διάλυµα SDS 

10%, 4) διάλυµα NaCl 6 M, 5) διάλυµα απόλυτης αιθυλικής αλκοόλης και 6) διάλυµα 

ΤΕ.  

β) Για τον καθαρισµό των ιστών πλακούντα της µητέρας το διάλυµα PBS 

γ) Για την αποµόνωση DNA από τα δείγµατα ιστού πλακούντα της µητέρας: 

1) χρησιµοποιήθηκαν έτοιµα διαλύµατα που περιέχονται στο εµπορικό σκεύασµα 

QIAamp Blood Mini Kit της εταιρίας QIAGEN το οποίο αποτελεί πακέτο 

διαλυµάτων που περιέχει τα εξής : τα Buffers ALT, AL, AW1, AW2 και ΑΕ, 

πρωτεΐνάση Κ, συλλεκτικοί σωλήνες των 2 ml, και QIAamp Spin Columns,2) 

διάλυµα απόλυτης αιθυλικής αλκοόλης. 

δ) Για την αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης: 1)10x ρυθµιστικό διάλυµα , 2) 

διάλυµα χλωριούχου µαγνησίου (MgCl2 25mM), 3) διάλυµα εκκινητών των 

πολυµορφικών δεικτών DNA, 4) Ltd πολυµεράση από την εταιρία Ηytest και taq 

πολυµεράση από την εταιρία Invitrogen.  

ε) Για την προετοιµασία των πηκτωµάτων αγαρόζης: 1) διάλυµα αγαρόζης, 2) 

διάλυµα 1x ΤΒΕ και 3) διάλυµα Βρωµιούχου αιθιδίου 

ζ) Για την προετοιµασία των πηκτωµάτων πολυακρυλαµιδίου: 1) διάλυµα 

ακρυλαµίδης 30%, 2) διάλυµα ΤΒΕ 1x, 3) διάλυµα APS (Αmmonium Persulfate 

SIGMA A3678-25G), 4) TEMED (Fluka N,N,N’,N’-Tertramethylethylenediamine 

100ml). 

η) Για την φόρτωση των δειγµάτων στην συσκευή ηλεκτροφόρησης: 1) 

Χρωστική (loading dye), b) µείγµα θραυσµάτων DNA µεγέθους 100bp (DNA ladder 

Invitrogen). 

θ) Για την χρώση των πηκτωµάτων: 1) διάλυµα οξικού οξέως, 2) διάλυµα 

απόλυτης αιθυλικής αλκοόλης 3) διάλυµα  νιτρικού αργύρου (ΑgNO3) (Silver Nitrate 

SIGMA S-6506 25G), 4) διάλυµα φορµαλδεΰδης (Formaldehyde SIGMA 33220 
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500ml), 5) πέλλετς βάσης του νατρίου (NaOH) (Sodium Hydroxide pellets Panreac 

1Kg), 6) εµφανιστικό (Sodium Borohydride Fluka 71320 25G). 

 Αναλυτικά η σύσταση όλων των διαλυµάτων αναφέρεται στο παράρτηµα 3 

«Παρασκευή ∆ιαλυµάτων».  
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ΜΕΘΟ∆ΟΙ- ΤΕΧΝΙΚΕΣ 
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1. Μέθοδοι διάγνωσης ανευπλοειδιών σε προϊόντα αποβολών. 

 Τα τελευταία χρόνια, η πρόοδος που έχει σηµειωθεί στην ανάλυση και 

διάγνωση των ανευπλοειδιών είναι σηµαντική, και οφείλεται κυρίως: στις νέες 

τεχνικές και µεθόδους στην κυτταρογενετική ανάλυση και στην εισαγωγή νέων 

λεπτοµερέστερων µεθόδων µοριακής ανάλυσης. 

 

1.1 Κυτταρογενετική ανάλυση  

 Η κυτταρογενετική ανάλυση αποβαλλόµενων εµβρύων για την διάγνωση 

ανευπλοειδιών, περιλαµβάνει την καλλιέργεια εµβρυϊκών κυττάρων, τα οποία στη 

συνέχεια «συλλαµβάνονται» στη µετάφαση του κυτταρικού κύκλου. Η ανάλυση των 

µεταφασικών χρωµοσωµάτων µε ζώνες οι οποίες προκύπτουν ύστερα από κατάλληλη 

χρώση, είναι η πιο συνηθισµένη τεχνική που χρησιµοποιείται στην προγεννητική 

διάγνωση και µπορεί να ανιχνεύσει µε υψηλή αξιοπιστία, ένα ευρύ φάσµα 

παρεκκλίσεων από τον φυσιολογικό καρυότυπο (κυρίως µεγάλης κλίµακας δοµικές 

ανωµαλίες και αριθµητικές ανωµαλίες στα χρωµοσώµατα).  

 Η κλασσική κυτταρογενετική ανάλυση έχει την δυνατότητα ελέγχου όλων των 

χρωµοσωµάτων και διάγνωσης των χρωµοσωµικών ανωµαλιών µε µέγεθος >5Μb, 

αλλά η ειδικότητα και η ευαισθησία της µεθόδου στηρίζεται στην ποιότητα της 

ανάλυσης των ζωνών των χρωµοσωµάτων και στον αριθµό των µεταφάσεων που 

ελέγχονται. ∆οµικές χρωµοσωµικές ανωµαλίες πολύ µικρού µεγέθους, όπως 

ελλείµµατα ή διπλασιασµοί πολύ µικρών περιοχών των χρωµοσωµάτων, είναι 

αδύνατον να διαγνωστούν µε τον συµβατικό καρυότυπο. Σε αυτές τις περιπτώσεις ο 

καρυότυπος θα εµφανίζεται φυσιολογικός, και υπάρχει η πιθανότητα άλλοι γενετικοί 

παράγοντες να ευθύνονται για τις αποβολές. (µονογονιδιακές διαταραχές, 

µικροελλείµµατα κ.τ.λ.). 

Συνήθως η εξέταση του καρυοτύπου του εµβρύου γίνεται σε έµβρυα που 

αποβάλλονται µετά την 10η εβδοµάδα κύησης. Ο καρυότυπος ιστών αποβαλλόµενων 

εµβρύων µπορεί να είναι ανεπιτυχής όταν εξετάζονται διότι µπορεί να προκύψουν 

προβλήµατα όπως: α) η χρονοβόρος καλλιέργεια των εµβρυϊκών κυττάρων, β) η 

πιθανή αποτυχία ή µόλυνση της καλλιέργειας λόγω του µεγάλου χρονικού 

διαστήµατος που µπορεί να υπάρχει µεταξύ της δειγµατοληψίας και της καλλιέργειας, 

γ) η επιλεκτική ανάπτυξη µητρικών κυττάρων σε ποσοστό 4.7% έως 11.8% (Lomax 

B et al.,2000, Bell KA et al.,1999), καθώς και δ) ένα καθορισµένο ποσοστό 

παρουσίας φαινοµένων µωσαϊκισµού και ψευδοµωσαϊκισµού έπειτα από την 
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καλλιέργεια, τα οποία αποτελούν τα βασικά µειονεκτήµατα της κλασσικής 

κυτταρογενετικής ανάλυσης. (Warren JE et al.,2008).  

 

1.2 Μοριακές τεχνικές  

Με την ανάλυση του κλασικού καρυοτύπου δεν είναι δυνατόν να γίνουν 

αντιληπτές ορισµένες γενετικές ανωµαλίες όπως για παράδειγµα: 1) Η µονογονεϊκή 

δισωµία (ΜΓ∆), επειδή δεν φαίνεται στον καρυότυπο θα πρέπει να γίνει µοριακή 

ανάλυση µε χρήση πολυµορφικών δεικτών DNA. Μέχρι στιγµής από όσο είµαστε σε 

θέση να γνωρίζουµε δεν υπάρχουν αρκετές µελέτες σε αποβληθέντα έµβρυα και 

εποµένως η συχνότητά της ΜΓ∆ δεν είναι γνωστή, και 2) ανωµαλίες που σχετίζονται 

µε την γονιδιακή αποτύπωση (genomic imprinting). Τα δύο γονιδιώµατα (µητρικό-

πατρικό) είναι απαραίτητα αλλά όχι ισοδύναµα. Αποτύπωση είναι η διαφορετική 

έκφραση γονιδίου, ανάλογα µε τη γονεϊκή προέλευση. Εποµένως αν έχουµε ΜΓ∆ σε 

περιοχή του γονιδιώµατος που υπάρχουν γονίδια µε «αποτύπωση» τότε θα υπάρχει 

σίγουρα διαταραχή του προτύπου έκφρασής τους και κλινικές επιπτώσεις. (Kondo Y. 

et al.,2004; Tsukishiro S et al.,2005; Eggermann et al.,2002).  

Τα µειονεκτήµατα της κυτταρογενετικής ανάλυσης µπορούν να ξεπεραστούν 

µε µοριακές τεχνικές όπως είναι η τεχνική φθορίζων υβριδισµός in situ σε 

µεσοφασικούς πυρήνες (fluorescence in situ hybridization FISH), κυτταροµετρία 

ροής (flow cytometry), πολλαπλή ενίσχυση ανιχνευτών υβριδοποιηµένων στο 

γονιδίωµα (multiplex ligation-dependent probe amplification MLPA), συγκριτική 

γονιδιωµατική υβριδοποίηση (comparative genomic hybridization CGH) και ανάλυση 

µε πολυµορφικούς δείκτες DNA. (Lomax B et al.,2000).  

Η ανάλυση µε πολυµορφικούς δείκτες DNA είναι απαραίτητη όταν 

εξετάζουµε για ΜΓ∆. Οι πολυµορφικοί δείκτες DNA αποτελούνται από 

επαναλαµβανόµενες αλληλουχίες CA και βρίσκονται διάσπαρτοι στο γονιδίωµα. Οι 

περισσότεροι από αυτούς εµφανίζουν µεγάλη ετεροζυγωτία (δηλαδή µεγάλη διαφορά 

στη συχνότητα των αλληλοµόρφων µέσα στο πληθυσµό) και µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν και στην πολλαπλή αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης, 

επιτρέποντας τον έλεγχο 2-4 διαφορετικών περιοχών ταυτόχρονα. Για τον έλεγχο 

εµβρύων είναι απαραίτητο περιφερικό αίµα και των δύο γονέων, γιατί τα 

αποτελέσµατα της ανάλυσης του εµβρύου είναι συγκριτικά µε τα αποτελέσµατα των 

γονέων (Shaffer LG et al.,2001). Πολλοί δείκτες θα πρέπει να ελέγχονται κατά µήκος 

των χρωµοσωµάτων. Σύµφωνα µε τις συστάσεις της Αµερικανικής εταιρίας Γενετικής 
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του Ανθρώπου (American Society of Human Genetics) τουλάχιστον δύο 

πολυµορφικοί δείκτες DNA για κάθε χρωµόσωµα είναι απαραίτητοι για τον έλεγχο 

της ΜΓ∆ (ετερο και ισοδισωµίας αλλά για την τµηµατική και σύνθετη ΜΓ∆) (D 

Kotzot 2008). 

 

2. Πειραµατική διαδικασία 

Η όλη διαδικασία αποτελείται από συγκεκριµένα πρωτόκολλα. Αρχικά γίνεται 

καταγραφή των ιατρικών και ιστορικών στοιχείων όλων των δειγµάτων που 

λαµβάνονται.  

Στη συνέχεια ακολουθεί ανάλυση καρυοτύπου µετά από καλλιέργεια των 

κυττάρων των ιστών του εµβρύου και του πλακούντα µε σκοπό την ανίχνευση 

ανωµαλιών των χρωµοσωµάτων. 

Παράλληλα πραγµατοποιείται αποµόνωση DNA από περιφερικό αίµα των 

γονέων, από εµβρυϊκό ιστό και ιστό από τον πλακούντα της µητέρας για την µοριακή 

ανάλυση. Το DNA από περιφερικό αίµα των γονέων θα χρησιµοποιηθεί για τη 

συγκριτική ανάλυση των χρωµοσωµάτων. 

 

2.1. Κυτταρογενετική ανάλυση  

2.1.1 Καλλιέργεια κυττάρων από ιστό πλακούντα και εµβρύου  

Το έµβρύο παραλαµβάνεται από την γυναικολογική κλινική του 

Πανεπιστηµιακού νοσοκοµείου Ιωαννίνων υπό τη µορφή ξασµάτων ενδοµήτριου 

µέσα σε δοχείο το οποίο περιέχει θρεπτικό υλικό µαζί µε αντιβιοτικά. Για τη 

µεταφορά χρησιµοποιούµε 100ml θρεπτικό υλικό RPMI ή D-MEM 1X µαζί µε τα 

αντιβιοτικά: 1,5ml πενικιλίνη-στρεπτοµυκίνη (10u/ml), 1ml ηπαρίνη (5000u/ml 

heparin) και 0,2ml αµπικιλλίνη (10mg/ml Ampicillin). 

Το δείγµα περιλαµβάνει εκτός από τον ιστό εµβρύου και ιστό πλακούντα, 

χοριακές λάχνες και αίµα. Για το λόγο αυτό ο ιστός θα πρέπει να καθαριστεί και να 

ξεπλυθεί µε ειδικό υλικό (1x HBSS (GIBCO -14170-088 500 ml)) χωρίς ορρό. Η 

διαδικασία έχει ως εξής:  

α) Προετοιµασία και καθαρισµός του δείγµατος 

Το δείγµα τοποθετείται µέσα σε τρυβλίο Petri και ξεπλένεται 3-5 φορές µε 1x 

HBSS χωρίς ορρό (GIBCO -14170-088 500 ml). Αφού καθαριστεί ο ιστός κόβεται σε 

µικρά κοµµάτια και στη συνέχεια αφαιρούµε το υλικό.  
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Προσθέτουµε 2ml κολλαγενάση (1mg/ ml collagenase Sigma C-9891/1A σε 

PBS) και αφήνουµε για 10 λεπτά στους 37οC . 

Αφαιρούµε την κολλαγενάση από το Petri και προσθέτουµε 2ml τρυψίνη-

EDTA 1Χ (Ethylene-diamine-tetraacetic acid) (ροζ) (GIBCO -25300-054 100 ml) και 

αφήνουµε µέσα στον επαγωγό για 10 λεπτά. Τα τρυψίνη βοηθά στην αποκόλληση 

των κυττάρων  

Αφαιρούµε την τρυψίνη και ξεπλένουµε 2-3 φορές µε HBSS χωρίς ορρό. 

Παίρνουµε τα κοµµατάκια ιστού και τα βάζουµε στο κέντρο µιας φλάσκας 50ml. 

Αφήνουµε την φλάσκα υπό κλίση 15 µοιρών και περιµένουµε για 10-15 λεπτά. Τα 

κύτταρα θα πρέπει να έχουν κολλήσει στο κάτω µέρος της φλάσκας. 

Αφαιρούµε όποια ποσότητα υγρού έχει µείνει στη φλάσκα, προσθέτουµε 5ml 

θρεπτικό υλικό Amniogrow Plus (Cytogen 100ml) και τοποθετείται στους 37οC µέσα 

στον κλίβανο για 72 ώρες.  

β) Επώαση της καλλιέργειας και ανάπτυξη των κυττάρων 

Μετά από 3 ηµέρες ελέγχουµε να δούµε αν έχουν αναπτυχθεί τα κύτταρα. 

Αφαιρούµε 2ml από το θρεπτικό υλικό και προσθέτουµε άλλα 2ml φρέσκο θρεπτικό 

υλικό. Αφήνουµε να αναπτυχθούν τα κύτταρα και ελέγχουµε κάθε δύο µέρες . 

Όταν δούµε ότι έχουµε ικανοποιητικό αριθµό κυττάρων (περίπου µετά από 5 

ηµέρες) προσθέτουµε 2ml φρέσκο θρεπτικό υλικό και την επόµενη µέρα συλλέγουµε 

τα κύτταρα.  

γ) Συλλογή κυττάρων  

 Για την συλλογή των κυττάρων αρχικά προσθέτουµε δύο σταγόνες κολχικίνη 

(colsemid GIBCO 10µg /ml) µέσα στη φλάσκα και αφήνουµε στους 37οC για επώαση 

περίπου 3-3,5 ώρες. Η κολχικίνη σταµατά τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων στη 

φάση της µετάφασης όπου τα χρωµοσώµατα είναι πλήρως συµπυκνωµένα και 

ευδιάκριτα. 

Στη συνέχεια αφαιρούµε το καλλιεργητικό υλικό µε την κολχικίνη και 

προσθέτουµε 0,5ml τρυψίνη (άσπρη). Χτυπάµε τη φλάσκα για να ξεκολλήσουν τα 

κύτταρα και επωάζουµε στους 37οC για 5 λεπτά. Η τρυψίνη βοηθά στον συντονισµό 

των κυττάρων.  

Στη συνέχεια ελέγχουµε στο µικροσκόπιο τα κύτταρα. Θα πρέπει να έχουν 

ξεκολλήσει από τη φλάσκα και να έχουν γίνει στρογγυλά. Εάν δεν έχουν ξεκολλήσει 

όλα τα κύτταρα επαναλαµβάνουµε µε τρυψίνη και επώαση στους 37οC για 5 λεπτά 



 

- 67 - 

εφόσον έχουµε πρώτα αφαιρέσει την τρυψίνη µε τα κύτταρα που έχουν ξεκολλήσει 

και τα έχουµε τοποθετήσει σε falcon των 10ml.  

Εφόσον έχουν ξεκολλήσει όλα τα κύτταρα προσθέτουµε HBSS χωρίς ορρό 

και γίνεται ξέπλυµα της φλάσκας από τα κύτταρα. Όλο το HBSS χωρίς ορρό µαζί µε 

την τρυψίνη και τα κύτταρα µεταφέρεται σε σωληνάρια falcon των 10ml. 

δ) Προετοιµασία και αποθήκευση κυττάρων 

Τα σωληνάρια φυγοκεντρούνται για 10 λεπτά. Μετά απορρίπτουµε το 

υπερκείµενο και προσθέτουµε 5 ml υποτονικό διάλυµα KCl (0,075 Μ) και γίνεται 

ήπια ανάδευση µε πλαστική πιπέτα Pasteur. Ακολουθεί επώαση για 35 λεπτά στους 

37οC. Το KCl βοηθά να σπάσουν οι µεµβράνες των κυττάρων και να διαχυθούν τα 

χρωµοσώµατα στο µεσοκυττάριο χώρο.  

Τα σωληνάρια φυγοκεντρούνται για 5 λεπτά µετά την επώαση και το 

υπερκείµενο απορρίπτεται.  

Στη συνέχεια προσθέτουµε 5ml µονιµοποιητικό διάλυµα (µεθανόλη :οξικό 

3:1) µε σύγχρονη ανάδευση σε vortex και τα σωληνάρια τοποθετούνται στους -20οC 

µέχρι να αναλυθούν.  

 

2.1.2 Ανάλυση καλλιέργειας κυττάρων από ιστό πλακούντα και εµβρύου µε 

χρώση Giemsa 

Τα σωληνάκια falcon 10ml της καλλιέργειας βρίσκονται αποθηκευµένα στους 

-20οC. Για την ανάλυση των κυττάρων τα σωληνάκια φυγοκεντρούνται για 7 λεπτά 

στις 1500 στροφές. Μετά την φυγοκέντρηση τοποθετούνται στον πάγο. 

Χρησιµοποιούµε αντικειµενοφόρες πλάκες (microscope slides), τις οποίες 

έχουµε πρώτα τοποθετήσει µέσα σε διάλυµα αλκοόλης ή µεθανόλης για µικρό 

χρονικό διάστηµα (5-10 λεπτά). Τις αφήνουµε να στεγνώσουν και σηµειώνουµε τον 

αριθµό δείγµατος της καλλιέργειας και την ηµεροµηνία.  

Παίρνουµε τα σωληνάκια της καλλιέργειας από τον πάγο και µια πλαστική 

πιπέτα Pasteur αφαιρούµε το υπερκείµενο και αφήνουµε το ίζηµα (κύτταρα) µαζί µε 

ελάχιστη ποσότητα µονιµοποιητικού διαλύµατος. Με τη βοήθεια πλαστικής πιπέτας 

Pasteur ρίχνουµε πάνω στην αντικειµενοφόρο πλάκα µία σταγόνα, περίπου στο 

κέντρο της πλάκας και το αφήνουµε να στεγνώσει. Η σταγόνα θα πρέπει να έχει 

ανοίξει καλά πάνω στην αντικειµενοφόρο πλάκα για να είναι πιο ευδιάκριτα τα 

χρωµοσώµατα.. Μόλις στεγνώσει ελέγχουµε στο µικροσκόπιο αν υπάρχουν 

µεταφάσεις.  
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Αφού διαπιστώσουµε ότι υπάρχει ικανοποιητικός αριθµός µεταφάσεων 

γίνεται χρώση µε Giemsa για να βάψουν τα χρωµοσώµατα και να γίνουν ορατά κάτω 

από το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο. Μπορούµε τις πλάκες να τις βάψουµε απλά µόνο 

µε Giemsa όπου µπορούµε να διακρίνουµε τα χρωµοσώµατα χωρίς τις ζώνες 

ευχρωµατίνης–ετεροχρωµατίνης ή να κάνουµε µπάντες µε χρώση Giemsa, όπου είναι 

δυνατή η διάκριση των ζωνών ευχρωµατίνης–ετεροχρωµατίνης πάνω στα 

χρωµοσώµατα.  

Για το απλό βάψιµο µε Giemsa οι αντικειµενοφόρες πλάκες τοποθετούνται για 

3 λεπτά περίπου µέσα σε διάλυµα Giemsa, ξεπλένονται µε νερό βρύσης και 

αφήνονται να στεγνώσουν. 

Για χρώση των ζωνών ευχρωµατίνης–ετεροχρωµατίνης µε χρώση Giemsa 

χρησιµοποιούµε Τρυψίνη –EDTA, φυσιολογικό ορό (NaCl 0.9%) και HCl. Πρώτα 

ετοιµάζουµε την τρυψίνη µε 40ml φυσιολογικό ορό, 10ml τρυψίνη και µια σταγόνα 

HCl. Αρχικά οι αντικειµενοφόρες πλάκες τοποθετούνται µέσα στο διάλυµα Τρυψίνη 

–EDTA για χρονικό διάστηµα που κυµαίνεται από 1-3 λεπτά. Στη συνέχεια οι 

αντικειµενοφόρες πλάκες ξεπλένονται εις διπλούν σε διάλυµα φυσιολογικού ορού 

(NaCl 0.9%) και µετά µε νερό βρύσης. Οι πλάκες αφήνονται να στεγνώσουν και εν 

συνεχεία παρατηρούνται, µετρούνται και αναλύονται οι µεταφάσεις των 

χρωµοσωµάτων κάτω από το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο.  

 

2.2. Μοριακή ανάλυση 

Η όλη διαδικασία αποτελείται από διάφορες τεχνικές και συγκεκριµένα 

πρωτόκολλα. Μετά το τέλος της όλης διαδικασίας είναι δυνατή η εµφάνιση των 

αποτελεσµάτων και ο έλεγχος των συγκεκριµένων περιοχών των δειγµάτων στα 

συγκεκριµένα χρωµοσώµατα για πιθανή εµφάνιση ανωµαλιών, όπως είναι η 

µονογονεϊκή δισωµία, την οποία εξετάζουµε. Η διαδικασία έχει ως εξής: Αρχικά 

πραγµατοποιείται αποµόνωση DNA από ολικό αίµα και από ιστό πλακούντα ή/και 

εµβρύου Στο DNA που αποµονώθηκε γινεται αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης 

στην περιοχή του γονιδίου SRY του χρωµοσώµατος Υ για τον καθορισµό του φύλου 

και ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης. Ακολουθεί αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυµεράσης για την ενίσχυση συγκεκριµένων αλληλουχιών DNA. Στη συνέχεια 

πραγµατοποιείται ηλεκτροφόρηση σε gel αγαρόζης για να ελεγχθεί εάν όντως η 

αντίδραση έχει πραγµατοποιηθεί. Τέλος πραγµατοποιείται ηλεκτροφόρηση σε gel 

ακρυλαµιδίου για την εµφάνιση των ζωνών µε καλύτερη ευκρίνεια µεγέθους 
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δισωµίας. Τα πηκτώµατα ακρυλαµιδίου φωτογραφίζονται και µελετώνται. Η µοριακή 

ανάλυση µε χρήση πολυµορφικών δεικτών DNA για την ανίχνευση της ΜΓ∆ 

παρουσιάζεται σχηµατικά στην εικόνα 23.  

 

 
Εικ. 23. ∆ιαγραµµατική απεικόνιση της ανίχνευσης µονογονεϊκής δισωµίας µε την ανάλυση 
πολυµορφικών δεικτών. Ο πατέρας διαθέτει δύο διαφορετικά αλληλόµορφα (Α και Β) για την 
πολυµορφική θέση η οποία µελετάται και η µητέρα δύο επίσης διαφορετικά αλληλόµορφα (Γ 
και ∆). Στο παιδί 3 ανιχνεύονται δύο διαφορετικοί πολυµορφικοί δείκτες (Α και Γ) , που 
έχουν κληρονοµηθεί από τον πατέρα και από την µητέρα αντίστοιχα. Είναι ένας  
φυσιολογικός άρρεν απόγονος. Το παιδί 4 έχει κληρονοµήσει και τα δύο αλληλόµορφα (Α 
και Β) από τον πατέρα, ενώ δεν φέρει κανένα αλληλόµορφο της µητέρας για την 
συγκεκριµένη θέση. Το παιδί αυτό παρουσιάζει πατρική µονογονεϊκή ετεροδισωµία 
(ετεροδισωµία λόγω της ύπαρξης και των δύο διαφορετικών αλληλοµόρφων του ενός γονέα). 
Στο άτοµο 5, υπάρχει οµοζυγωτία για το αλληλόµορφο Β, που οδηγεί στην διάγνωση 
πατρικής µονογονεϊκής ισοδισωµίας (ισοδισωµία λόγω της κληρονόµησης δύο αντιγράφων 
ενός αλληλοµόρφου από τον ένα µόνο γονέα) (Από Engel E and Antonarakis SE). 
 

2.2.1 Αποµόνωση DNA 

Η αποµόνωση DNA από τους ιστούς πλακούντα και εµβρύου έγινε µε τη 

χρήση του εµπορικού σκευάσµατος QIAamp Blood Mini kit (QIAGEN). Η 

αποµόνωση DNA από τα λευκοκύτταρα περιφερικού αίµατος των γονέων έγινε 

σύµφωνα µε την µέθοδο εξαλάτωσης NaCl (“salting out”). 

 

2.2.1.1 Αποµόνωση DNA από λευκοκύτταρα περιφερικού αίµατος  

 Συλλέγονται δείγµατα από περιφερικό αίµα και από τους δύο γονείς. Τα 

δείγµατα εάν δεν επεξεργαστούν αµέσως τοποθετούνται στο ψυγείο και ψύχονται 

στους -20οC. Η διαδικασία αποµόνωσης DNA από λευκοκύτταρα περιφερικού 

αίµατος περιλαµβάνει τα εξής στάδια:  
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 1) Τα δείγµατα αφήνονται σε θερµοκρασία δωµατίου να αποψυχθούν, εάν 

προηγουµένως έχουν τοποθετηθεί σε ψυγείο. Στη συνέχεια µεταφέρονται σε 

eppendorf των 1,5ml 700µl αίµα και προσθέτονται, 700 µl διαλύµατος ΤΚΜ και δύο 

σταγόνες IGEPAL. Ακολουθεί ανάδευση µε το χέρι και µε Vortex και φυγοκέντρηση 

για 1 λεπτό στις 10000 στροφές µε στόχο την αποµόνωση των λευκών αιµοσφαιρίων 

που συγκρατούνται στο ίζηµα. 

Το DNA εξάγεται από εµπύρηνα κύτταρα κυρίως λευκοκύτταρα, διότι ως 

γνωστών τα ερυθρά αιµοσφαίρια είναι απύρηνα. Το διάλυµα ΤΚΜ βοηθά στην λύση 

των ερυθρών αιµοσφαιρίων, τα οποία παραµένουν στο υπερκείµενο µετά από 

φυγοκέντρηση. Το IGEPAL είναι διάλυµα µε ελαιώδη σύσταση, µε την βοήθεια του 

οποίου γίνεται η καθίζηση των λευκοκυττάρων , και βοηθά παράλληλα στην λύση 

των ερυθρών. 

2) Μετά την φυγοκέντρηση αφαιρείται προσεκτικά το υπερκείµενο και στο 

ίζηµα προστίθενται 500µl ΤΚΜ. Ακολουθεί ανάδευση µέχρι να σπάσει τελείως το 

ίζηµα και το δείγµα φυγοκεντρείται για 1sec στις 10000 στροφές. Το βήµα αυτό 

επαναλαµβάνεται µέχρις ότου το ίζηµα να µην περιέχει καθόλου κόκκινο χρώµα. 

Χρειάζονται περίπου 3-4 πλυσίµατα. 

Για την αποµάκρυνση του υπερκείµενου δεν χρησιµοποιείται πιπέτα. Το ίζηµα 

είναι απαραίτητο να διαλυθεί πολύ καλά για να διαχωριστούν τα λευκοκύτταρα από 

τα ερυθρά και τελικώς να αποµακρυνθούν και να απορριφθούν τα ερυθρά. Στην 

ουσία το βήµα αυτό αποτελεί τη διαδικασία ″ πλυσίµατος ″ . 

3) Όταν από το ίζηµα φύγει το κόκκινο χρώµα , αποµακρύνεται το 

υπερκείµενο και στο ίζηµα προσθέτονται 200µl ΤΚΜ. Γίνεται ανάδευση πολύ καλά 

για να διαλυθεί το ίζηµα και µετά προσθέτονται 15 µl SDS 10%. Γίνεται ανάδευση 

και πάλι και το δείγµα τοποθετείται σε υδατόλουτρο στους 55οC για 5 λεπτά 

τουλάχιστον. Στη συνέχεια, και αφού το δείγµα βγει από το υδατόλουτρο, 

προσθέτονται 85µl NaCl 6M, γίνεται ανάδευση και ακολουθεί φυγοκέντρηση για 3 

λεπτά στις 12000 στροφές. Κατά το στάδιο αυτό επιτυγχάνεται λύση της κυτταρικής 

και πυρηνικής µεµβράνης των λευκών κυττάρων και αποδέσµευση των µορίων DNA 

από τις ενδοπυρηνικές πρωτεΐνες. 

Όταν προστίθεται το SDS 10% πρέπει να γίνει πολύ καλή ανάδευση µέχρι να 

σχηµατιστεί αφρός. Το SDS 10% µαζί µε το ΤΚΜ βοηθά στην λύση των 

λευκοκυττάρων. Το NaCl συµβάλει στην µετουσίωση και στην κατακρήµνιση των 

ιστονών. Με την λύση των λευκοκυττάρων απελευθερώνεται το DNA, ενώ οι ιστόνες 
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που το περιβάλουν καθιζάνουν ως ίζηµα. Σε αυτή τη φάση το DNA βρίσκεται στην 

υπερκείµενη παχύρρευστη στιβάδα σε µορφή διαλύµατος. 

 4) Μετά την φυγοκέντρηση µεταφέρεται προσεκτικά το υπερκείµενο σε νέο 

eppendorf των 1,5ml προσέχοντας να µην µεταφερθεί καθόλου από το ίζηµα και 

προσθέτονται στη συνέχεια 750µl απόλυτης αιθυλικής αλκοόλης, η οποία βρίσκεται 

στους -20οC. 

Η απόλυτη αιθυλική αλκοόλη προκαλεί αφυδάτωση του DNA, την 

συρρίκνωση του και τέλος το καθιστά ορατό , απαραίτητο για την συλλογή του. Η 

καθαρότητα του DNA καθορίζεται κατά την συλλογή του στην οποία δεν πρέπει να 

µεταφερθεί καθόλου από το ίζηµα, το οποίο περιέχει πρωτεΐνες και άλλα συστατικά. 

5) Γίνεται ανάδευση και στη συνέχεια συλλέγεται το DNA, το οποίο 

τοποθετείται και διαλύεται σε νέο eppendorf των 1,5ml που περιέχει 50µl διαλύµατος 

ΤΕ. 

Το ΤΕ είναι ένα διάλυµα το οποίο διαλύει το DNA και έτσι µπορεί να 

αποθηκευτεί για κάποιο χρονικό διάστηµα.. Το δείγµα τοποθετείται σε ψυχρό 

δωµάτιο ή στη συντήρηση (4οC), όπου και διατηρείται για κάποιο χρονικό διάστηµα 

µέχρι να επεξεργαστεί. Για αρκετά µεγάλα χρονικά διαστήµατα αποθήκευσης το 

δείγµα τοποθετείται στους -20οC και αποθηκεύεται µέχρι να επεξεργαστεί. 

 

2.2.1.2 Αποµόνωση DNA από ιστό πλακούντα ή/ και εµβρύου. 

Για την αποµόνωση DNA από ιστό πλακούντα ή/ και εµβρύου 

χρησιµοποιήθηκε το πρωτόκολλο της QIAamp Blood Mini Kit. Η διαδικασία 

περιλαµβάνει τα παρακάτω στάδια που είναι σύµφωνα µε το συγκεκριµένο 

πρωτόκολλο. Αρχικά γίνεται προετοιµασία των διαλυµάτων που περιέχονται στο 

QIAamp Blood Mini Kit, όπως για παράδειγµα τα Buffers AW1 και AW2 όπως 

περιγράφονται στο συγκεκριµένο πρωτόκολλο. Η διαδικασία αποµόνωσης DNA 

περιλαµβάνει τα εξής στάδια:  

 1) Σε περίπτωση που ο ιστός έχει προηγουµένως ψυχθεί, αφήνεται σε 

θερµοκρασία δωµατίου µέχρι να αποψυχθεί πλήρως. Ο ιστός στη συνέχεια κόβεται σε 

πολύ µικρά κοµµάτια, περίπου ποσότητα 25 mg ιστού µέσα σε µικρή ποσότητα 

διαλύµατος PBS και κάτω από πλήρης στείρες συνθήκες. Τα 25 mg ιστού 

τοποθετούνται στη συνέχεια σε eppendorf των 1,5ml και προστίθενται 180µl από το 

Buffer ALT.  
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 Ο ιστός πρέπει να κοπεί σε πολύ µικρά κοµµάτια για να µειωθεί ο χρόνος 

λύσης του ιστού. Σε περίπτωση που ο ιστός είχε προηγουµένως ψυχθεί και 

αποψυχθεί, θα πρέπει να πραγµατοποιηθεί η συγκεκριµένη διαδικασία και δεν πρέπει 

το δείγµα να ψυχθεί για δεύτερη φορά. ‘Ένα mg ιστού αποδίδει περίπου 0,2-1,2 µg 

DNA. 

2) Στη συνέχεια προσθέτονται 20µl πρωτεϊνάση Κ, γίνεται ανάδευση µε 

Vortex και το δείγµα επωάζεται στους 56οC σε υδατόλουτρο ή σε θερµαινόµενη 

πλάκα (Ηeat Block) µέχρι ο ιστός να λυθεί τελείως. Σταδιακά γίνεται ανάδευση µε 

Vortex. 

Ο χρόνος λύσης του ιστού εξαρτάται από τον τύπο ιστού, συνήθως 

ολοκληρώνεται µέσα σε 1-3 ώρες µετά την τοποθέτηση στο υδατόλουτρο για 

επώαση. Είναι δυνατή επίσης επώαση για 12 ώρες (overnight), δηλαδή λύση όλη τη 

νύχτα, και δεν επηρεάζει την παρακάτω διαδικασία. Ανάδευση σε Vortex είναι 

απαραίτητη κατά την διάρκεια της επώασης διότι βοηθά στην διάχυση του ιστού 

µέσα στο διάλυµα και στην διευκόλυνση της λύσης του. 

 3) Στη συνέχεια προστίθενται 200µl από το Buffer AL γίνεται ανάδευση µε 

Vortex για 15sec και ακολουθεί επώαση για 10 λεπτά στους 70οC σε υδατόλουτρο ή 

σε θερµαινόµενη πλάκα (Ηeat Block).  

Η ανάδευση είναι απαραίτητη για την οµογενοποίηση των διαλυµάτων. 

Υπάρχει πιθανότητα σχηµατισµού άσπρου ιζήµατος µετά την προσθήκη του Buffer 

AL, το οποίο όµως διαλύεται κατά την επώαση στους 70 οC και δεν επηρεάζει την 

περαιτέρω διαδικασία. 

 4) Μετά την επώαση προσθέτονται 200µl αιθανόλης (96-100%) και γίνεται 

ανάδευση µε Vortex για 15 sec. Μπορεί να γίνει φυγοκέντρηση για 1sec σε 

περίπτωση που υπάρχουν σταγόνες στα τοιχώµατα του σωλήνα. 

Η ανάδευση είναι απαραίτητη για την οµογενοποίηση των διαλυµάτων. 

Υπάρχει πιθανότητα σχηµατισµού άσπρου ιζήµατος µετά την προσθήκη της 

αιθανόλης το οποίο όµως δεν επηρεάζει την περαιτέρω διαδικασία.  

 5) Τοποθετούµαι προσεκτικά το µίγµα από το eppendorf (µαζί µε το άσπρο 

ίζηµα) στη QIAamp Spin Column, η οποία βρίσκεται τοποθετηµένη µέσα σε ένα 

συλλεκτικό σωλήνα των 2ml. Κλείνουµε το καπάκι και το µίγµα φυγοκεντρείται στις 

6000 στροφές για 1 λεπτό. Μετά την φυγοκέντρηση η QIAamp Spin Column 

τοποθετείται σε νέο συλλεκτικό σωλήνα των 2ml. 
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Είναι απαραίτητο όλο το µίγµα να µεταφερθεί από το eppendorf στην 

QIAamp Spin Column ακόµα και το άσπρο ίζηµα. Μεγαλύτερη ταχύτητα κατά την 

φυγοκέντρηση είναι δυνατή. Σε περίπτωση που το µίγµα δεν έχει περάσει όλο την 

µεµβράνη της QIAamp Spin Column γίνεται ξανά φυγοκέντρηση. Η QIAamp Spin 

Column µπορεί να επανατοποθετηθεί στο ίδιο συλλεκτικό σωλήνα, για οικονοµία 

υλικών, αφού πρώτα όµως απορριφθεί το υγρό µετά την φυγοκέντρηση. 

 6) Στη συνέχεια ανοίγουµε προσεκτικά τη QIAamp Spin Column και 

προσθέτονται 500µl Buffer AW1. Κλείνουµε το καπάκι και ακολουθεί φυγοκέντρηση 

στις 6000 στροφές για 1 λεπτό. Μετά την φυγοκέντρηση η QIAamp Spin Column 

τοποθετείται σε νέο συλλεκτικό σωλήνα των 2ml. 

 7) Ανοίγουµε πάλι προσεκτικά τη QIAamp Spin Column και προσθέτονται 

500µl Buffer AW2. Κλείνουµε το καπάκι και ακολουθεί φυγοκέντρηση σε µέγιστη 

ταχύτητα για 3 λεπτά.  

Σε περίπτωση που το Buffer AW2 κατά την διάρκεια της φυγοκέντρησης 

βρέξει την QIAamp Spin Column τότε η QIAamp Spin Column τοποθετείται σε νέο 

συλλεκτικό σωλήνα και επαναλαµβάνεται η φυγοκέντρηση για 1 λεπτό.  

 8) Στη συνέχεια η QIAamp Spin Column τοποθετείται σε ένα eppendorf των 

1,5ml και προσθέτονται 200µl απεσταγµένο νερό ή Buffer ΑΕ. Ακολουθεί επώαση σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 1 min και φυγοκέντρηση στις 6000 στροφές για 1 λεπτό. 

 9) Επαναλαµβάνουµε το βήµα 8 µε το ίδιο απεσταγµένο νερό ή το Buffer ΑΕ.  

 10) Τέλος απορρίπτεται η QIAamp Spin Column και κρατείται το υγρό που 

βρίσκεται µέσα σε eppendorf των 1,5ml. 

Το δείγµα τοποθετείται σε ψυχρό δωµάτιο ή στην συντήρηση (4oC), όπου και 

διατηρείται για κάποιο χρονικό διάστηµα µέχρι να επεξεργαστεί. Για αρκετά µεγάλα 

χρονικά διαστήµατα αποθήκευσης του DNA απαιτείται η χρήση του Buffer ΑΕ και 

θερµοκρασίας -20 οC. 

 

2.2.2 Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR)  

2.2.2.1 ∆ιάγνωση φύλου των προϊόντων αποβολής 

Για να καθορίσουµε το φύλο των αποβληθέντων εµβρύων, στα δείγµατα DNA 

που αποµονώθηκαν από ιστό πλακούντα ή εµβρύου, έγινε αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυµεράσης µε χρήση του δείκτη που εντοπίζεται σε περιοχή του γονιδίου του 

χρωµοσώµατος Υ (SRY) Το µίγµα της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης και 
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πρόγραµµα εναλλαγής της θερµοκρασίας για τον δείκτη SRY παρουσιάζεται στον 

πίνακας 9.  

 
Πίνακας 9. Μίγµα αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης και πρόγραµµα εναλλαγής 

θερµοκρασίας για τον δείκτη SRY. 

DNA 1 µl 1. 
Αρχική αποδιάταξη 

DNA 
94 οC για 2 λεπτά 

10x Buffer 2.5 µl 2. Αποδιάταξη 94 οC για 1 λεπτό 

25mM MgCl2 0,8 µl 3. 
Πρόσδεση 
εκκινητών 

61 οC για 2 λεπτά 

2.5 mM dNTPs 0.5 µl 4. Πολυµερισµός 72 οC για 1 λεπτό 
10µM  F’ 0.5 µl 5.  βήµα 2 - 4 x 28  φορές 
10µM  R’ 0.5 µl 6. Τελική επιµήκυνση 72 οC για 10 λεπτά 
5U/µl Taq 0.3 µl 7.  4 οC 

ddH2O 18,9 µl 
Tot 25 µl 

 

Ο έλεγχος της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυµεράσης γίνεται σε πηκτή 

αγαρόζης 2%. Για τον καθορισµό του φύλου χρησιµοποιείται ως δείγµα ελέγχου 

DNA από άρρεν άτοµο, όπου είναι γνωστό ότι θα εµφανίσει ζώνη που αντιστοιχεί 

στην περιοχή του γονιδιού SRY. Για τον ίδιο λόγο, τα δείγµατα εκείνα που 

εµφανίζουν ζώνη στην πηκτή αγαρόζης χαρακτηρίζονται άρρενα, ενώ εκείνα που δεν 

εµφανίζουν ζώνη ως θήλεα. 

 

2.2.2.2 Ενίσχυση χρωµοσωµικών περιοχών µε χρήση πολυµορφικών δεικτών  

 Στα δείγµατα DNA που αποµονώθηκαν από ολικό περιφερικό αίµα των 

γονέων και από ιστό πλακούντα ή εµβρύου σύµφωνα µε τα παραπάνω πρωτόκολλα, 

έγινε ενίσχυση των συγκεκριµένων χρωµοσωµικών περιοχών των πολυµορφικών 

δεικτών που χρησιµοποιήθηκαν µε την τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυµεράσης.  

Το µίγµα αντίδρασης της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης συνολικού 

όγκου 25µl περιείχε: 1µl από το δείγµα DNA, 0,5-3µl από κάθε διάλυµα εκκινητή 

(πρόσθιου και αντιστρόφου) συγκέντρωσης 10µM, 2,5µl από διάλυµα µίγµατος 

dNTPs συγκέντρωσης 2,5mM, 0,5-2.5µl διαλύµατος MgCl2 συγκέντρωσης 25mM, 

2.5µl από 10x ρυθµιστικό διάλυµα το οποίο περιείχε Tris-HCl, pH 8.4 (10x Buffer), 

0,25-0.3µl διαλύµατος Taq DNA πολυµεράσης συγκέντρωσης 5Units/µl, και 

συµπλήρωση µε αποστειρωµένο δις απεσταγµένο νερό µέχρι τα 25µl (Πίνακες 10 και 

11). Σταθερός σε κάθε αντίδραση αλυσιδωτής πολυµεράσης ήταν ο όγκος του 



 

- 75 - 

δείγµατος DNA, ο όγκος του  µίγµατος dNTPs και ο όγκος του 10x ρυθµιστικού 

διαλύµατος.  

 
Πίνακας 10. Μίγµα αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης  

 D7S645 D14S267 D16S3045 D20S96 D22S281 
DNA 1 µl 

10x Buffer 2.5 µl 
MgCl2  (25mM) 1 µl 0.5 µl 0.5 µl 0.5 µl 1 µl 
dNTPs (2.5 mM) 2.5 µl 

F’ (10µM) 3 µl 2.6 µl 1.15 µl 0.56 µl 1.52 µl 
R’ (10µM)   3 µl 2.4 µl 1.23 µl 0.56 µl 1.3 µl 

Taq (5U/µl) 0.3 µl 0.25 µl 
ddH2O 11.7 µl 13 µl 15.92 µl 17.13 µl 14.93 µl 

Tot 25 µl 
 
Πίνακας 11. Μίγµα αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης 

 D20S171 D22S1138 Α Β Γ 
DNA 1 µl 

10x Buffer 2.5 µl 
25mM MgCl2 1.5 µl 2.5 µl 1 µl 1.5 µl 0.5 µl 

2.5 mM dNTPs 2.5 µl 
10µM F’ 2.5 µl 3 µl 
10µM R’ 2.5 µl 3 µl 

5U/µl Taq 0.3 µl 
ddH2O 12.2 µl 11.2 µl 12.7 µl 11.2 µl 12.2 µl 

Tot 25 µl 
Α:D13S1243, D13S1295, D14S1007, D16S3018, D16S3121, D18S59, D18S1141, D20S162, 
D21S1575, D22S1169,  DXS1073 
Β: D14S608, D21S1437, D21S1446,D21S11 
Γ: D14S1279, D21S1270 

 

Το πρόγραµµα εναλλαγής θερµοκρασίας για του δείκτες D22S281, D16S3045 

και D20S96 ήταν: (1) αρχική αποδιάταξη του DNA στους 95οC για 5 λεπτά, (2) 30 

κύκλοι αποδιάταξης στους 95οC για 30 δευτερόλεπτα, πρόσδεσης στους 60οC  για 30 

δευτερόλεπτα και επιµήκυνσης στους 72οC για 90 δευτερόλεπτα και (3) τελική 

επιµήκυνση στους 72οC για 10 λεπτά και πτώση της θερµοκρασίας στους 4οC 

(Πίνακας 12). 

Το πρόγραµµα εναλλαγής θερµοκρασίας για τον δείκτη D14S267 ήταν: (1) 

αρχική αποδιάταξη του DNA στους 95οC για 5 λεπτά, (2) 30 κύκλοι αποδιάταξης 

στους 95οC για 30 δευτερόλεπτα, πρόσδεσης στους 50οC για 30 δευτερόλεπτα και 

επιµήκυνσης στους 72οC για 90 δευτερόλεπτα και (3) τελική επιµήκυνση στους 72οC 

για 10 λεπτά και πτώση της θερµοκρασίας στους 4οC (Πίνακας 12). 
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Το πρόγραµµα εναλλαγής θερµοκρασίας για τους δείκτες (Α) ήταν: (1) αρχική 

αποδιάταξη του DNA στους 95οC για 5 λεπτά, (2) 27 κύκλοι αποδιάταξης στους 95οC 

για 30 δευτερόλεπτα, πρόσδεσης στους 55οC για 30 δευτερόλεπτα και επιµήκυνσης 

στους 72οC για 90 δευτερόλεπτα και (3) τελική επιµήκυνση στους 72οC για 7 λεπτά 

και πτώση της θερµοκρασίας στους 4οC (Πίνακας 12). 

 Το πρόγραµµα εναλλαγής θερµοκρασίας για τους δείκτες (Β) ήταν: (1) αρχική 

αποδιάταξη του DNA στους 94οC για 5 λεπτά, (2) 27 κύκλοι αποδιάταξης στους 94οC 

για 30 δευτερόλεπτα, πρόσδεσης στους 55οC για 75 δευτερόλεπτα και επιµήκυνσης 

στους 72οC για 15 δευτερόλεπτα και (3) τελική επιµήκυνση στους 72οC για 6 λεπτά 

και πτώση της θερµοκρασίας στους 4οC (Πίνακας 12). 

 
Πίνακας 12. Πρόγραµµα κυκλοποίησης για την αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης  
  D16S3045, 

D20S96, D22S281  
D14S267 A B 

1. Αρχική 
αποδιάταξη DNA  

95 οC για 5 λεπτά 94 οC για 5 λεπτά 

2. Αποδιάταξη  95 οC για 30 sec 94 οC για 30 sec 
3. Πρόσδεση 

εκκινητών 
60 οC για 30 sec 50 οC για 

30 sec 
55 οC για 30 
sec 

55 οC για 1:15 
λεπτά 

4. Πολυµερισµός 72 οC για 1,5 λεπτά 72 οC για 15 sec 
5.  βήµα 2 - 4 x 30 φορές βήµα 2 – 4 x 27 φορές 

6. Τελική 
επιµήκυνση 

72 οC για 10 λεπτά 72 οC για 7 
λεπτά 

72 οC για 6 λεπτά 

7.  4 οC 
Α: D14S608, D16S3121, D18S59, D18S1141, D20S162, D20S171, D21S1437,D21S1446, DXS1037 
Β: D13S1243,D13S1295, D14S1007, D14S1279, D16S3018, D21S11,D21S1270, D21S1575, 
D22S1169 

 

Ο έλεγχος της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυµεράσης γίνεται σε πηκτή 

αγαρόζης 2%. Η διάγνωση της ΜΓ∆ αλλά και των τρισωµιών επιτυγχάνεται µε 

ηλεκτροφόρηση σε πηκτή ακρυλαµιδίου 12% και 14% ανάλογα µε τη µήκος σε ζεύγη 

βάσεων (bp) των προϊόντων της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυµεράσης. . 

 

2.2.2.3 Ενίσχυση των περιοχών των εξωνίων 1-13 του γονιδίου GNAS1  

Έγινε µοριακός έλεγχος µε αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR-SSCP 

(Polymerase Chain Reaction–Single Strand Conformation Polymorphism) και χρήση 

µοριακών δεικτών στις περιοχές των εξωνίων 1–13 του γονιδίου GNAS1 για την 

εύρεση µεταλλάξεων στις παραπάνω περιοχές.  

Το µίγµα αντίδρασης της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης συνολικού 

όγκου 50µl περιείχε: 1µl από το δείγµα DNA, 4µl από κάθε διάλυµα εκκινητή 
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(πρόσθιου και αντιστρόφου) συγκέντρωσης 10µM, 2,5µl από διάλυµα µίγµατος 

dNTPs συγκέντρωσης 2mM, 2µl διαλύµατος MgCl2 συγκέντρωσης 25mM, 5 µl και 

10µl από 5x ρυθµιστικό διάλυµα το οποίο περιείχε Tris-HCl, pH 8.4 (5x Buffer), 

0.3µl διαλύµατος Taq DNA πολυµεράσης συγκέντρωσης 5Units/µl, και συµπλήρωση 

µε αποστειρωµένο δις απεσταγµένο νερό µέχρι τα 50µl (Πίνακας 13).  

 
Πίνακας 13. Μίγµα αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης για τα εξώνια του γονίδιο 

GNAS1 
 Εξώνια 1-12 Εξώνιο 13 

DNA 1 µl 1 µl 
5x Buffer 10 µl 5 µl 

MgCl2  (25mM) 2µl 2µl 
dNTPs  (2.5 mM) 2,5µl 2,5µl 

F’ (10µM) 4µl 4µl 
R’ (10µM) 4µl 4µl 

Taq (5U/µl) 0.3µl 0.3µl 
ddH2O 26,2 µl 31,2 µl 

Tot 50µl 50µl 
 

Το πρόγραµµα εναλλαγής θερµοκρασίας ήταν: (1) αρχική αποδιάταξη του 

DNA στους 94οC για 3 λεπτά, (2) 35 κύκλοι αποδιάταξης στους 94οC για 45 

δευτερόλεπτα, πρόσδεσης στους 54οC, 56 οC, 58 οC και 66 οC για 45 δευτερόλεπτα 

και επιµήκυνσης στους 72οC για 45 δευτερόλεπτα και (3) τελική επιµήκυνση στους 

72οC για 10 λεπτά και πτώση της θερµοκρασίας στους 4οC (Πίνακας 14). 

 
Πίνακας 14. Πρόγραµµα κυκλοποίησης για την αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης  του 

γονιδίου GNAS1. 

  
Εξ. 

1,10,11 
Εξ. 2,3,8 Εξ. 9 

Εξ 4-5, 
6,7,12,13 

1. Αρχική αποδιάταξη DNA 94 οC για 3 λεπτά 
2. Αποδιάταξη 94 οC για 45 sec 

3. Πρόσδεση εκκινητών 
66 οC για 

45 sec 
56 οC για 45 

sec 
54 οC για 45 

sec 
58 οC για 45 sec 

4. Πολυµερισµός 72 οC  για 45 sec 
5.  βήµα 2 - 4 x 35 φορές 
6. Τελική επιµήκυνση 72 οC για 10 λεπτά 
7.  4 οC 

 

Ο έλεγχος της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυµεράσης γίνεται σε πηκτή 

αγαρόζης 3%. Τα αποτελέσµατα είναι εµφανή µετά από αποδιάταξη των προϊόντων 

της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης, ηλεκτροφόρηση σε πηκτή ακρυλαµιδίου 

12% και χρώση µε νιτρικό άργυρο. 
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2.2.2.4 Ενίσχυση της περιοχής 11q13 του χρωµοσώµατος 11 για την ανίχνευση 

µεταλλάξεων του γονιδίου DHCR7  

Έγινε µοριακός έλεγχος µε αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR) της 

περιοχής 11q13 του χρωµοσώµατος 11 για την ανίχνευση δύο µεταλλάξεων του 

γονιδίου DHCR7, της µετάλλαξης ASO-IVS8 και της Thr93Met(ex4). Το µίγµα της 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης καθώς και το πρόγραµµα εναλλαγής 

θερµοκρασίας για την ανίχνευση των δύο µεταλλάξεων  παρουσιάζονται στους 

πίνακες 15 και 16.  

Για την µετάλλαξη ASO-IVS8 χρησιµοποιούνται δύο µίγµατα, ένα που 

περιέχει τον αγρίου τύπου δείκτη της µετάλλαξης (ASO-IVS8 wt) µαζί µε τον 

αντίστροφο ASO-IVS8 R’ και ένα που περιέχει τον µεταλλαγµένο δείκτη (ASO-IVS8 

mut) µαζί µε τον αντίστροφο ASO-IVS8 R’. Και στα δύο µίγµατα χρησιµοποιείτε ο 

δείκτης RET, ο οποίος λειτουργεί ως εσωτερικός δείκτης για τον έλεγχο της 

αντίδρασης Σε περίπτωση που δεν έχει εµφανιστεί ο RET στην πηκτή αγαρόζης, τότε 

η αντίδραση δεν έχει πραγµατοποιηθεί.  

 
 
Πίνακας 15. Μίγµα αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης και πρόγραµµα εναλλαγής 

θερµοκρασίας για την ανίχνευση της µετάλλαξης ASO-IVS8 του γονιδίου DHCR7. 

DNA 1 µl 1. 
Αρχική αποδιάταξη 

DNA 95 οC για 5 λεπτά 

10x Buffer 2.5 µl 2. Αποδιάταξη 95 οC για 45 sec 

MgCl2  (25mM) 0,5 µl 3. 
Πρόσδεση 
εκκινητών 60 οC για 45 sec 

dNTPs (2.5 mM) 1 µl 4. Πολυµερισµός 72 οC για 45 sec 
RET F’ (10µM) 1 µl 5.  βήµα 2-4 x 35 φορές 
RET R’ (10µM) 1 µl 6. Τελική επιµήκυνση 72 οC για 10 λεπτά 
ASO-IVS8 wt 1 µl 7.  4 οC 

ASO-IVS8 mut 1 µl 
ASO-IVS8 R’ 1 µl 

Taq (5U/µl) 0.15 µl 
ddH2O 15,85 µl 

Tot 25 µl 

 
 
 Για την µετάλλαξη Thr93Met(ex4) χρησιµοποιούνται δύο ζεύγη δεικτών, τα 

οποίο τοποθετούνται στο ίδιο µίγµα αντίδρασης, ενώ χρησιµοποιείται επίσης και 

DMSO το οποίο δεν επιτρέπει την δηµιουργία δευτεροταγών δοµών στο τµήµα του 

DNA ή στους εκκινητές της αλυσιδωτής αντίδρασης. 
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Πίνακας 16. Μίγµα αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης και πρόγραµµα εναλλαγής 
θερµοκρασίας για την ανίχνευση της µετάλλαξης Thr93Met(ex4) του γονιδίου DHCR7. 

DNA 1 µl 1. 
Αρχική αποδιάταξη 

DNA 
95 οC για 5 λεπτά 

10x Buffer 2.5 µl 2. Αποδιάταξη 95 οC για 45 sec 

MgCl2  (25mM) 1,5 µl 3. 
Πρόσδεση 
εκκινητών 

63 οC για 45 sec 

dNTPs (2.5 mM) 1 µl 4. Πολυµερισµός 72 οC για 45 sec 
DMSO 1,25 µl 5.  βήµα 2-4 x 40 φορές 

RET F’ (10µM) 1 µl 6. Τελική επιµήκυνση 72 οC για 10 λεπτά 
RET R’ (10µM) 1 µl 7.  4 οC 
Ex4 F’ (10µM) 1 µl 
Ex4 R’ (10µM) 1 µl 

Taq (5U/µl) 0.1 µl 
ddH2O 13,65 µl 

Tot 25 µl 

 

Η διάγνωση των δύο µεταλλάξεων γίνετε µετά από ηλεκτροφόρηση σε πηκτή 

αγαρόζης συγκέντρωσης 1%. Πάντα µαζί µε τα δείγµατα της αντίδρασης 

ηλεκτροφορούνται και θετικά δείγµατα ελέγχου που έχουν την µετάλλαξη αλλά και 

αρνητικά δείγµατα ελέγχου που δεν έχουν την µετάλλαξη. 

 

2.2.3 Ηλεκτροφόρηση  

2.2.3.1 Ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης (Agarose gel electrophoresis) 

Εφόσον έχει ολοκληρωθεί η αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης, στη 

συνέχεια γίνεται ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης. Με την τεχνική αυτή βλέπουµε 

σε ποια από τα δείγµατα έχει γίνει ο πολυµερισµός.  

Μέσα στην ειδική οριζόντια πλάκα (βάση) τοποθετούνται τα χτενάκια µέσα 

στα οποία θα φορτωθούν τα δείγµατα, και στη συνέχεια τοποθετείται η πηκτή, η 

οποία βρίσκεται σε υγρή µορφή και αφήνεται να σταθεροποιηθεί.  

Για την προετοιµασία των πηκτωµάτων αγαρόζης 2%, 3% (τoυ γονιδίου 

GNAS1) και 1% (για την ανίχνευση των µεταλλάξεων του γονιδίου DHCR7) 

χρησιµοποιούµε 100 ml ρυθµιστικού διαλύµατος ΤΒΕ 1x , 2gr, 3gr και 1gr αγαρόζης 

αντίστοιχα και 5µl βρωµιούχου αιθιδίου. Αρχικά µέσα σε µία κωνική φιάλη 

προσθέτουµε την αγαρόζη µαζί µε το ΤΒΕ, την τοποθετούµε σε φούρνο 

µικροκυµάτων και περιµένουµε µέχρι το διάλυµα να γίνει διαυγές. Στην συνέχεια 

περιµένουµε λίγο να πέσει η θερµοκρασία και προσθέτουµε το βρωµιούχο αιθίδιο. 

Αναδεύουµε ελαφρά και ρίχνουµε την πηκτή αγαρόζης στην οριζόντια πλάκα και 

περιµένουµε µέχρι να σταθεροποιηθεί.  
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Αφού έχει σταθεροποιηθεί η πηκτή αγαρόζης την τοποθετούµε στην συσκευή 

ηλεκτροφόρησης. Πρέπει να καλύπτεται πλήρως µε ρυθµιστικό διάλυµα, που στην 

περίπτωση µας είναι το 1x ΤΒΕ, εάν όχι τότε συµπληρώνουµε την συσκευή µε 

ρυθµιστικό διάλυµα.  

Για την φόρτωση των δειγµάτων στην πηκτή αγαρόζης χρησιµοποιούµε 

πιπέτα και ποσότητες που αντιστοιχούν σε 5µl δείγµατος και 2µl χρωστικής. Ως 

µάρτυρας χρησιµοποιείται µείγµα θραυσµάτων DNA µεγέθους 100bp σε ποσότητα 

των 5µl.  

Μετά την φόρτωση των δειγµάτων συνδέουµε τη συσκευή µε το τροφοδοτικό 

και περιµένουµε περίπου 30 λεπτά να τρέξουν τα δείγµατα. Για την ανίχνευση των 

µεταλλάξεων του γονιδίου DHCR7, ο χρόνος παραµονής των δειγµάτων στη συσκευή 

ηλεκτροφόρησης είναι περίπου µια ώρα. Λόγω της χρήσης του βρωµιούχου αιθιδίου 

τα πηκτώµατα µπορούν να παρατηρηθούν κάτω από λάµπα υπεριώδους ακτινοβολίας 

UV.  

 

2.2.3.2 Ηλεκτροφόρηση σε πηκτή πολυακρυλαµιδίου (Polyacrylamide gel 

electrophoresis, PAGE) 

 Αφού λοιπόν ελεγχθούν τα δείγµατα σε πηκτή αγαρόζης και παρατηρήσουµε 

ότι έχει γίνει πολυµερισµός µε την τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης 

(PCR) τότε µπορούµε να προσδιορίσουµε τις συγκεκριµένες περιοχές των δεικτών 

στα δείγµατα κάνοντας ηλεκτροφόρηση σε πηκτή ακρυλαµιδίου, η οποία θα µας 

εµφανίσει τις ζώνες των αντίστοιχων περιοχών των χρωµοσωµάτων. Η διαδικασία 

έχει ως εξής: 

α) Προετοιµασία της συσκευής ηλεκτροφόρησης 

Οι γυάλινες πλάκες ενώνονται µεταξύ τους µε ταινία, παρεµβάλλοντας τα 

ειδικά πλαστικά στα άκρα. Το δέσιµο των πλακών είναι απαραίτητο για την αποφυγή 

τρεξίµατος της πηκτής µετά την τοποθέτηση του. Αφού έχουν ετοιµαστεί οι γυάλινες 

πλάκες φτιάχνονται τα πηκτώµατα (gel).  

β) Προετοιµασία των πηκτωµάτων 

Για την ανίχνευση τρισωµιών και ΜΓ∆ χρησιµοποιούνται πηκτώµατα 

ακρυλαµίδης 12% µε δυνατότητα διαχωρισµού ζωνών 40-200bp και 14% µε 

δυνατότητα διαχωρισµού ζωνών 25-150bp, τα οποία προκύπτουν από διάλυµα 

ακρυλαµίδης stock 30%.  
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Για την πηκτή ακρυλαµιδίου 12% χρησιµοποιούνται οι ποσότητες: 18ml stock 

ακρυλαµίδης 30%, 27ml ΤΒΕ 1x , 285µl APS και 57µl TEMED.  

Για την πηκτή ακρυλαµιδίου 14% χρησιµοποιούντα οι ποσότητες: 21ml stock 

ακρυλαµίδης 30%, 24 ml ΤΒΕ 1x , 285µl APS και 57µl TEMED. 

Για την ανίχνευση µεταλλάξεων στα εξώνια του γονιδίου GNAS1 

χρησιµοποιείτε πήκτωµα πολυακρυλαµιδίου 12% το οποίο περιέχει: 16ml stock 

ακρυλαµίδης 30%, 22ml ΤΒΕ 1x , 2ml γλυκερόλη (5%), 285µl APS και 57µl 

TEMED. 

Στη συνέχεια ρίχνουµε µε προσοχή την πηκτή ανάµεσα από τις δύο γυάλινες 

πλάκες και τοποθετούµε το ειδικό χτενάκι µε τα πηγαδάκια, µέσα στα οποία γίνεται η 

φόρτωση των δειγµάτων. Περιµένουµε περίπου µια ώρα µέχρις ότου σταθεροποιηθεί 

η πηκτή και φορτώνουµε τα δείγµατα.  

γ) Φόρτωση των δειγµάτων 

Αφού δούµε ότι τα πηκτώµατα έχουν σταθεροποιηθεί, αφαιρούµε την ταινία 

από τις γυάλινες πλάκες και τα χτενάκια. Οι γυάλινες πλάκες στη συνέχεια 

τοποθετούνται στην κάθετη συσκευή ηλεκτροφόρησης. Για την φόρτωση των 

δειγµάτων χρησιµοποιούµαι 3µl δείγµατος και 2µl χρωστικής. Συνδέουµε τη συσκευή 

και αφήνουµε τα δείγµατα να τρέξουν µέχρι την επόµενη µέρα το πρωί (περίπου 18 

ώρες). Ως µάρτυρας χρησιµοποιείται µείγµα θραυσµάτων DNA µεγέθους 100bp σε 

ποσότητα των 5µl. 

δ) Χρώση µε νιτρικό άργυρο και εµφάνιση αποτελεσµάτων 

 Την επόµενη µέρα το πρωί κλείνουµε τη συσκευή και αφαιρούµε τις δυο 

γυάλινες πλάκες από τη βάση τους. Αρχίζουµε να φτιάχνουµε τα διαλύµατα για τη 

εµφάνιση των ζωνών στο πήκτωµα ακρυλαµιδίου. Έχουµε τρία διαλύµατα: Το (Α) 

αποτελείται από 400ml H2O, 40ml αιθανόλη και 2ml οξικού οξέος, το (Β) 

αποτελείται από 200ml νιτρικού αργύρου (AgNO3), ενώ το (Γ) αποτελείται 200ml 

H2O, ένας κόκκος εµφανιστικού, 2ml φορµαλδεΰδη και 4gr ΝαΟΗ.  

Στη συνέχεια µετά την προετοιµασία των παραπάνω διαλυµάτων η πηκτή 

αφαιρείται µε προσοχή από τις δυο γυάλινες πλάκες και τοποθετείται µέσα σε δοχείο.  

Ρίχνουµε το διάλυµα (Α) από 200ml για δύο φορές και περιµένουµε για 3 

λεπτά. Μετά το πέρας του χρόνου αφαιρούµε το διάλυµα µε την βοήθεια της 

απορρόφησης υπό κενό και προσθέτουµε το διάλυµα (Β). Αφήνουµε να δράσει ο 

νιτρικός άργυρος για 10 λεπτά και στη συνέχεια απορροφούµε το διάλυµα και 

ξεπλένουµε µε νερό. Ο νιτρικός άργυρος θέλει πολύ προσοχή γιατί λερώνει πολύ ενώ 
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αυτό που κάνει είναι να εισχωρήσει µέσα στις ζώνες της πηκτής. Τέλος προσθέτουµε 

και το διάλυµα (Γ) και περιµένουµε 20 λεπτά να εµφανιστούν οι ζώνες, απορροφούµε 

και ξεπλένουµε µε νερό.  

Το εµφανιστικό µαζί µε την φορµαλδεΰδη αντιδρούν µε τον νιτρικό άργυρο 

του διαλύµατος (Β) µε αποτέλεσµα την εµφάνιση των χαρακτηριστικών ζωνών πάνω 

στο πήκτωµα ακρυλαµίδης. Τέλος το πήκτωµα φωτογραφίζεται και επεξεργάζεται 

αναλυτικά. 

 

2.2.3.2.1 Πρότυπα ζώνωσης των πηκτωµάτων πολυακρυλαµιδίου 

 Είναι γνωστό ότι το έµβρυο φυσιολογικά θα πρέπει να έχει 46 χρωµοσώµατα 

από τα οποία 23 τα έχει κληρονοµήσει από την µητέρα και χαρακτηρίζονται ως 

µητρικής προελεύσεως και 23 από τον πατέρα και χαρακτηρίζονται ως πατρικής 

προελεύσεως. Για το λόγο αυτό, η ανάλυση των ζωνών του εµβρύου που 

εµφανίζονται στα πηκτώµατα πολυακρυλαµιδίου γίνεται συγκριτικά µε τις ζώνες των 

γονέων. Οι ζώνες που εµφανίζονται µετά την χρώση αργύρου στα πηκτώµατα 

πολυακρυλαµιδίου εµφανίζουν χαρακτηριστικά πρότυπα που εξαρτώνται άµεσα από 

το αν οι γονείς ή και το έµβρυο είναι ετεροζυγώτες, (περιέχουν δύο αλληλόµορφα ή 

εµφανίζουν δύο ζώνες µετά από χρώση των πηκτωµάτων µε νιτρικό άργυρο) ή αν 

είναι οµοζυγώτες (περιέχουν µόνο ένα αλληλόµορφο ή εµφανίζουν µια ζώνη µετά 

από χρώση των πηκτωµάτων µε νιτρικό άργυρο) στην περιοχή του πολυµορφικού 

δείκτη DNA που εξετάζονται.  

 Στις εικόνες 24-29 παρουσιάζονται σχηµατικά τα χαρακτηριστικά πρότυπα 

ζώνωσης των πηκτωµάτων πολυακρυλαµιδίου. Τα πρότυπα ζώνωσης που µπορούν να 

προκύψουν είναι: α) Φυσιολογικό: όταν οι ζώνες του εµβρύου αντιστοιχούν στις 

ζώνες και των δύο γονέων (εικ.24), β) µη πληροφοριακό: όταν οι ζώνες του εµβρύου 

εµφανίζονται µε τέτοιο τρόπο ώστε δεν είναι εµφανές από ποιο γονέα προέρχονται 

(εικ.25), γ) έλλειµµα ή µονοσωµία: όταν λείπει κάποια ζώνη που αντιστοιχεί σε έναν 

από τους δύο γονείς (εικ.26), δ) µητρική ΜΓ∆: όταν οι ζώνες του εµβρύου είναι 

αποκλειστικά µητρικής προελεύσεως (εικ.27), ε) πατρική ΜΓ∆: όταν οι ζώνες του 

εµβρύου είναι αποκλειστικά πατρικής προελεύσεως (εικ.28) και ζ) τρισωµία: όταν 

υπάρχουν τρεις ζώνες του εµβρύου δυο της µητέρας και µια του πατέρα ή και 

αντίστροφα.(εικ. 29) 
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1 

3 α)         β)            γ)    

Εικ. 24. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ζώνωσης φυσιολογικού προτύπου. α) Όταν οι δύο 
γονείς είναι οµόζυγοι, τότε το έµβρυο είναι ετερόζυγο και φέρει και τις δύο ζώνες των 
γονέων. β) Όταν οι δύο γονείς είναι ετερόζυγοι, τότε το έµβρυο φέρει τη µία από τις δύο 
ζώνες κάθε γονέα. γ) Όταν ο ένας γονέας είναι ετερόζυγος (π.χ η µητέρα) και ο άλλος γονέας 
(πατέρας) είναι οµόζυγος, τότε το έµβρυο σίγουρα θα έχει τη ζώνη του οµόζυγου γονέα και 
τη µια από τις δύο ζώνες του ετερόζυγου γονέα.  
 

α)     β)       γ)  

δ)              ε)  
Εικ. 25. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ζώνωσης µη πληροφοριακού προτύπου. α) Όταν οι 
γονείς και το έµβρυο είναι ετεροζυγώτες, αλλά οι ζώνες του εµβρύου αντιστοιχούν ακριβώς 
στις ζώνες και των δύο γονέων και δεν µπορούµε να εξάγουµε κανένα συµπέρασµα. β) Όταν 
οι γονείς και το έµβρυο είναι ετεροζυγώτες, και η µια από τις δύο ζώνες του εµβρύου είναι 
εµφανές ότι προέρχεται από τον έναν γονέα (π.χ µητέρα) αλλά δεν είναι δυνατόν να εξαχθεί 
κάποιο συµπέρασµα για την δεύτερη ζώνη του εµβρύου. γ) Όταν οι γονείς είναι ετεροζυγώτες 
και το έµβρυο είναι οµοζυγώτης, αλλά η ζώνη του εµβρύου αντιστοιχεί ακριβώς στις ζώνες 
και των δύο γονέων και δεν µπορούµε να εξάγουµε κανένα συµπέρασµα. δ) Όταν ο ένας 
γονέας είναι ετερόζυγος (π.χ ο πατέρας) και ο άλλος γονέας (µητέρα) είναι οµόζυγος και το 
έµβρυο είναι επίσης οµόζυγο, αλλά η ζώνη του εµβρύου αντιστοιχεί ακριβώς στις ζώνες και 
των δύο γονέων και δεν µπορούµε να εξάγουµε κανένα συµπέρασµα. ε) Όταν οι γονείς και το 
έµβρυο είναι οµοζυγώτες, αλλά η ζώνη του εµβρύου αντιστοιχεί ακριβώς στις ζώνες και των 
δύο γονέων και δεν µπορούµε να εξάγουµε κανένα συµπέρασµα. 
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α)        β)    
Εικ. 26. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ζώνωσης προτύπου µονοσωµίας ή ελλείµµατος. 
Όταν οι γονείς είναι οµοζυγώτες (α), ή ετεροζυγώτες (β) και έχουµε την εµφάνιση µιας µόνο 
ζώνης του εµβρύου που να αντιστοιχεί στη µια ζώνη είτε του ενός είτε του άλλου γονέα τότε 
υπάρχουν δύο περιπτώσεις, είτε και το έµβρυο να είναι οµοζυγώτης µε αποτέλεσµα να 
εµφανίζει µητρική ή πατρική ΜΓ∆, ανάλογα σε ποια ζώνη από τους δύο γονείς αντιστοιχεί, 
είτε το έµβρυο είναι ετεροζυγώτης και παρουσιάζει έλλειµµα.  
 
 

α)         β)        γ)   

δ)  
Εικ. 27. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ζώνωσης προτύπου µητΜΓ∆. α) Οι γονείς και το 
έµβρυο είναι ετεροζυγώτες. Οι ζώνες του εµβρύου αντιστοιχούν µόνο στις ζώνες της µητέρας 
µε αποτέλεσµα µητΜΓ∆. β) Οι γονείς και το έµβρυο είναι οµοζυγώτες. Η ζώνη του εµβρύου 
αντιστοιχεί µόνο στη ζώνη της µητέρας. γ) Όταν η µητέρα και το έµβρυο είναι ετεροζυγώτες 
και ο πατέρας οµοζυγώτης. δ) Όταν η µητέρα και το έµβρυο είναι οµοζυγώτης και ο πατέρας 
ετεροζυγώτης.  
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α)      β)     γ)      

δ)     
Εικ. 28. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ζώνωσης προτύπου πατΜΓ∆. α) Οι γονείς και το 
έµβρυο είναι ετεροζυγώτες. Οι ζώνες του εµβρύου αντιστοιχούν µόνο στις ζώνες του πατέρα 
µε αποτέλεσµα πατΜΓ∆. β) Οι γονείς και το έµβρυο είναι οµοζυγώτες. Η ζώνη του εµβρύου 
αντιστοιχεί µόνο στη ζώνη του πατέρας. γ) Όταν ο πατέρας και το έµβρυο είναι ετεροζυγώτες 
και η µητέρα οµοζυγώτης. δ) Όταν ο πατέρας και το έµβρυο είναι οµοζυγώτης και η µητέρα 
ετεροζυγώτης.  
 

 

α)            β)  

Εικ. 29. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ζώνωσης προτύπου τρισωµίας. α) τρισωµία 
µητρικής προέλευσης, όπου το έµβρυο παρουσιάζει δυο ζώνες της µητέρας και µια του 
πατέρα, β) τρισωµία πατρικής προέλευσης όπου το έµβρυο παρουσιάζει µια ζώνη της 
µητέρας και δυο του πατέρα. 
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1. Γενικά 

Εξετάστηκαν 72 έµβρυα από τα οποία τα 61 προέρχονταν από παλίνδροµες 

κυήσεις (84,7%) χωρίς εµφανή κλινικά χαρακτηριστικά, ενώ τα υπόλοιπα 11 

εµφάνιζαν κλινικά χαρακτηριστικά τα οποία είτε οδήγησαν σε ενδοµήτριο θάνατο ή 

σε διακοπές των κυήσεων (15,3%) (πίνακα 17).  

 
Πίνακας 17. Κλινικά στοιχεία των δειγµάτων αποβολής 

Σύνολο 
δειγµάτων 

Αρ 
∆είγµατος 

Τρίµηνο 
κύησης 

Ιστορικό 

♀ ♂    
48 10  1ο Παλίνδροµη Κύηση 
1 3  2ο Παλίνδροµη Κύηση 

- 1 107 1ο 
Εξόγκωµα παρεγκεφαλίδας, ραϊβοιπποποδία, 

γαστρόσχιση, σκολίωση 

1 - 116 2ο 
Εξόγκωµα παρεγκεφαλίδας, σκολίωση σπονδυλικής, 

δυσπλασία πλευρών θώρακα 

1 - 119 2ο 
Προβοσκίδα προσώπου, ανοφθαλµία, 

ολοπροσεγκεφαλία, κυστικό κρανίο (∆ιακοπή 
κύησης) 

1 - 128 1ο 
Σιαµαία ( 2 χέρια, 4 πόδια, µονόφθαλµα, ενωµένα 

στο κεφάλι) 

1  - 131 1ο 
Καρδιακή ανεπάρκεια , κυστική αδενωµατώδης 

νόσος 
1 - 144 3ο Ενδοµήτριος θάνατος 
- 1 150 1ο Έλλειψη µεσολόβιου παρεγκεφαλίδας 

- 1 177 2ο 
∆ιασταυρωµένα πόδια , αγενεσία αρ.νεφρού, 

ατρησία οισοφάγου, αρθρογρύπωση 
1 - 201 1ο Σύνδροµο κενού σάκου 
- 1 207 1ο Αυξηµένη αυχενική διαφάνεια (∆ιακοπή κύησης) 

 

2. Μητρική ηλικία και αποβολές 

Έχει παρατηρηθεί πως γυναίκες µεγαλύτερες των 35 χρόνων εµφανίζουν 

µεγαλύτερο ποσοστό τυχαίων αποβολών (Okuyama K. 1992, Saton K. 1991). Οι 

ηλικίες των µητέρων των δειγµάτων που µελετήθηκαν στα πλαίσια της µελέτης αυτής 

κυµαίνονταν µεταξύ 19-44 ετών. Θέλοντας να ελέγξουµε το ποσοστό εµφάνισης των 

αποβολών ανάλογα µε την ηλικία της µητέρας, δηµιουργήσαµε 5 διαστήµατα 

ηλικιών, 19-25 ετών, 26-30 ετών, 31-35 ετών, 36-40 ετών και 41-45 ετών. 

Αναλυτικά: -19-25 ετών (10%) = 5 αποβολές 

 - 26-30 ετών (22%) = 11 αποβολές 

 - 31-35 ετών (44%) = 22 αποβολές 

 - 36-40 ετών (16%) = 8 αποβολές 

 - 41-45 ετών (8%) = 4 αποβολές (διάγραµµα 1).  
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Μητρική ηλικία και αποβολές
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∆ιάγραµµα 1. Ποσοστά εµφάνισης αποβολών ανάλογα µε την ηλικία της µητέρας.  
 

Σύµφωνα µε την βιβλιογραφία το µεγαλύτερο ποσοστό (49,7%) αυτόµατων 

αποβολών εµφανίζεται στην ηλικιακή οµάδα 25 έως 30 ετών. Ακολουθεί ποσοστό 

40,5% σε γυναίκες µε ηλικία µεγαλύτερη των 30 χρονών και ποσοστό 11,6% σε 

γυναίκες µε ηλικία κάτω από 25 χρονών (Okuyama K. 1992, Saton K. 1991, Nybo 

Andersen et al. 2000). Είναι γνωστό ότι γυναίκες ηλικίας άνω των 40 ετών 

εµφανίζουν µεγάλο ποσοστό (περίπου 90%) ανευπλοειδικών εµβρύων που συχνά 

οδηγούν σε αποβολή (Okuyama K. 1992). 

Το µεγαλύτερο ποσοστό (44%) που παρατηρήθηκε στην συγκεκριµένη µελέτη 

εµφανίζεται σε γυναίκες ηλικίας 31-35 ετών. Το ποσοστό αυτό πλησιάζει κατά πολύ 

αυτό που αναφέρεται στην βιβλιογραφία (40,5%). Ακόµα παρατηρούµε πως το 

ποσοστό σε γυναίκες ηλικίας 19-20 ετών (10%) είναι περίπου ίδιο µε το ποσοστό των 

γυναικών µε αποβολές ηλικίας κάτω των 20 ετών (11,6%) που παρατηρείται στην 

βιβλιογραφία. Παρατηρούµε ότι τα ποσοστά αποβολών για τις ηλικιακές οµάδες 36-

40 και 41-45 είναι αρκετά χαµηλά στον δικό µας πληθυσµό. Αυτό µπορεί να αποδοθεί 

στο γεγονός ότι γυναίκες ηλικίας άνω των 40 ετών εµφανίζουν πρόβληµα στην 

σύλληψη και συχνά αδυνατούν να κυοφορήσουν.  

 

3. Αποτελέσµατα κυτταρογενετικής ανάλυσης  

Από τα 72 δείγµατα έγινε δυνατή η πλήρης κυτταρογενετική ανάλυση σε 36 

δείγµατα (50%). Στα 20 από αυτά (ποσοστό 55,6%) η ανάλυση δεν ήταν επιτυχής, 

είτε γιατί τα κύτταρα δεν αναπτύχθηκαν, είτε γιατί παρόλο που υπήρχε ανάπτυξη των 

κυττάρων ο αριθµός των µεταφάσεων που επρόκειτο να αναλυθούν δεν ήταν 

ικανοποιητικός. 
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Σε 16 δείγµατα (ποσοστό 44,4%) η ανάλυση ήταν επιτυχής και έδωσαν 

αποτελέσµατα όπως αυτά παρουσιάζονται στον πίνακα 18.  

Αναλυτικά : 

- Φυσιολογικός (31,25%) = 5 δείγµατα (4 θήλεα και 1 άρρεν) 

- τρισωµία 21 (31,25%) = 5 δείγµατα (1 θήλυ και 4 άρρενα) 

- τρισωµία 13 (12,5%) = 2 θήλεα δείγµατα  

- τρισωµία 18 (6,25%) = 1 άρρεν δείγµα  

- τετραπλοειδία (12,5%) = 2 δείγµατα (1 θήλυ και 1 άρρεν) και  

- µονοσωµία 21 (6,25%) = 1 άρρεν δείγµα. 

 
Πίνακας 18. Αποτελέσµατα κυτταρογενετικής ανάλυσης 

Αριθµός  
δείγµατος 

Σύνολο ∆ειγµάτων Καρυότυπος 

128 
189 
198 
222 

4 46,ΧΧ 

171 1 46,ΧΥ 
144 1 47,ΧΧ + 21 
216 
225 
228 
234 

4 47,ΧΥ + 21 

116 
231 

2 47,ΧΧ + 13 

183 1 47,ΧΥ + 18 
180 1 92,ΧΧΧΧ 
174 1 92,ΧΧΥΥ 
107 1 45,ΧΥ - 21 

 

Από τα στοιχεία της κυτταρογενετικής ανάλυσης, διαπιστώσαµε ότι η 

τρισωµία 21 παρατηρήθηκε σε µεγαλύτερο ποσοστό σε σχέση µε άλλες τρισωµίες. Οι 

τρεις στις 5 τρισωµίες 21 παρατηρήθηκαν σε έµβρυα 2ου τριµήνου. Παρατηρήθηκαν 

επίσης δυο περιπτώσεις τρισωµίας 13, η µια από αυτές σε έµβρυο πρώτου τριµήνου 

και τρισωµίας 18 (2ο τρίµηνο). Στα συγκεκριµένα δείγµατά µας δεν ανιχνεύτηκε 

τρισωµία 16. Παρόλο που ο αριθµός των δειγµάτων που αναλύθηκαν είναι αρκετά 

µικρός και δεν µπορούµε να εξάγουµε κανένα συµπέρασµα, τα ευρήµατα της 

κυτταρογενετικής ανάλυσης συµφωνούν µε τα βιβλιογραφικά δεδοµένα. 
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4. Μοριακός έλεγχος των δειγµάτων για µητρική επιµόλυνση 

Ένα από τα προβλήµατα τα οποία καλούµαστε να αντιµετωπίσουµε όταν 

εξετάζουµε ιστούς εµβρύων είναι η µητρική επιµόλυνση, δηλαδή η ανάπτυξη και 

εξέταση µητρικών κυττάρων και όχι εµβρυϊκών όπως θα ήταν αναµενόµενο.  

Αρχικά ένας τρόπος να αποκλείσουµε την µητρική επιµόλυνση σε ιστούς 

εµβρύων είναι να ελέγξουµε την περιοχή του γονιδίου SRY που είναι υπεύθυνη για 

τον καθορισµό του φύλου στον άνθρωπο. Για τον λόγο αυτό έγινε µοριακή ανάλυση 

µε αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR) και των 72 δειγµάτων µε τον δείκτη 

DNA που βρίσκεται στην περιοχή του γονιδίου του υπεύθυνου για τον καθορισµό του 

φύλου (SRY) του χρωµοσώµατος Υ, όπου στα 55 δείγµατα (76,4%) δεν ανιχνεύτηκε 

η περιοχή αυτή (♀) ενώ στα υπόλοιπα 17 (23,6%) ανιχνεύτηκε (♂).  

Από το σύνολο των δειγµάτων λοιπόν µπορούµε να αποκλείσουµε την 

µητρική επιµόλυνση σε: α) όλα τα άρρενα δείγµατα, για το λόγο ότι φέρουν το 

χρωµόσωµα Υ το οποίο κληρονοµείται αποκλειστικά από τον πατέρα, β) δείγµατα τα 

οποία έχουν εµφανίσει είτε µετά από µοριακή ανάλυση µε πολυµορφικούς δείκτες 

DNA είτε µετά από κυτταρογενετική ανάλυση τρισωµία σε κάποιο χρωµόσωµα, γ) 

δείγµατα τα οποία µετά από µοριακή ανάλυση φέρουν ζώνες που αντιστοιχούν σε 

ζώνες πατρικής προέλευσης σε κάποιον δείκτη ενός ή περισσοτέρων χρωµοσωµάτων 

και δ) δείγµατα 46,ΧΧ που εµφάνισαν πατΜΓ∆. 

Όµως δεν µπορούµε να αποκλείσουµε την ύπαρξη µητρικής επιµόλυνσης σε 

ορισµένα θήλεα έµβρυα τα οποία εµφανίζουν µητρική µονογονεϊκή δισωµία 

(µητΜΓ∆) και φυσιολογικό καρυότυπο (46,ΧΧ). 

 Για το λόγο αυτό ελέγξαµε δείγµατα για µητρική επιµόλυνση τα οποία 

εµφανίζουν µητΜΓ∆ σε περισσότερα από ένα χρωµοσώµατα. Τα δείγµατα αυτά δεν 

έφεραν εµφανείς ζώνες πατρικής προελεύσεως όταν εξετάστηκαν µε πολυµορφικούς 

δείκτες DNA και δεν ήταν εφικτή η ανάλυση καρυοτύπου.  

 Για τον έλεγχο των δειγµάτων για µητρική επιµόλυνση χρησιµοποιήθηκε ο 

πολυµορφικός δείκτης DNA D21S11 ο οποίος βρίσκεται στην περιοχή 21q21 του 

χρωµοσώµατος 21. Ο δείκτης αυτός εµφανίζει µεγάλη ετεροζυγωτία στον γενικό 

πληθυσµό και είναι ένας από τους δείκτες που χρησιµοποιείται στην µοριακή 

ανάλυση για τον έλεγχο της µητρικής επιµόλυνσης. Εξετάστηκαν 9 δείγµατα (81 90, 

110, 128, 162, 189, 219, 240 και 234) (πίνακας 19). Από αυτά µητΜΓ∆21 εµφάνισαν 

7 δείγµατα (Εικ.30).  
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Πίνακας 19. Εξέταση για µητρική επιµόλυνση µετά από µοριακή ανάλυση µε τον 
πολυµορφικό δείκτή DNA D21S11 του χρωµοσώµατος 21. 

Αρ. 
∆είγµατος 

Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
Μητρική 

επιµόλυνση 
81  1,3 2,4 1,3 µητΜΓ∆21 ΝΑΙ 
90 2,2 1,1 2,2 µητΜΓ∆21 ΝΑΙ 
110 2,2 1,2 2,2 NI Όχι 
128 1,3 2,4 3,3 µητΜΓ∆21 ΝΑΙ 
162 2,4 1,3 1,2,4 Τρ21 Όχι 
189 1,1 2,2 1,1 µητΜΓ∆21 ΝΑΙ 
219 1,3 2,4 1,3 µητΜΓ∆21 ΝΑΙ 
240 1,1 2,3 1,1 µητΜΓ∆21 ΝΑΙ 
243 1,3 2,4 1,3 µητΜΓ∆21 ΝΑΙ 

ΝΙ: Μη πληροφοριακό, µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

                                  

α)                             β)  

                                  

γ)             δ)       ε)  

                                                   

στ)                        ζ)               
Εικ. 30. Εµφάνιση µητΜΓ∆21 στον δείκτη D21S11 των δειγµάτων: α) 81, β) 90, γ) 128, δ) 
189, ε) 219 στ) 240 και ζ) 243. 
 

Επίσης έγινε έλεγχος για µητρική επιµόλυνση µε τον δείκτη DXS1073 της 

περιοχής Xq28 του χρωµοσώµατος Χ. Είναι γνωστό ότι ένα θήλυ έµβρυο περιέχει 

δύο Χ χρωµοσώµατα ένα µητρικής και ένα πατρικής προέλευσης. Εάν στα δείγµατα 

που εξετάζονται για µητρική επιµόλυνση εµφανίσουν µητΜΓ∆ στον δείκτη DXS1073 

τότε ο ιστός που εξετάστηκε είναι πιθανών µητρικός. Εάν ο δείκτης DXS1073 

εµφανίσει το φυσιολογικό πρότυπο τότε µπορούµε να αποκλείσουµε την µητρική 

3 
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2 
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επιµόλυνση, ενώ εάν εµφανιστεί ως µη πληροφοριακός τότε το αποτέλεσµα 

παραµένει ως έχει.  

 Εξετάστηκαν 9 δείγµατα για µητρική επιµόλυνση µε τον δείκτη DXS1073, και 

5 από αυτά εµφάνισαν µητΜΓ∆ στον δείκτη DXS1073 του χρωµοσώµατος Χ (Εικ. 

31). Τα αποτελέσµατα της µοριακής ανάλυσης για τον πολυµορφικό δείκτη DXS1073 

παρουσιάζονται στον πίνακα 20. 

 
Πίνακας 20. Εξέταση για µητρική επιµόλυνση µετά από µοριακή ανάλυση µε τον 

πολυµορφικό δείκτή DXS1073 του χρωµοσώµατος Χ. 
Αρ. 

∆είγµατος 
Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 

Μητρική 
επιµόλυνση 

81 1,2 3,3 1,2 µητΜΓ∆Χ ΝΑΙ 
90 1,2 1,2 1,2 ΝΙ Πιθανή 
96 1,2 1,2 2,2 ΝΙ Πιθανή 
128 2,2 1,1 2,2 µητΜΓ∆Χ ΝΑΙ 
162 1,3 2,2 1,3 µητΜΓ∆Χ ΝΑΙ 
189 1,2 1,2 1,2 ΝΙ Πιθανή 
219 1,2 1,2 1,2 ΝΙ Πιθανή 
240 2,2 1,1 2,2 µητΜΓ∆X ΝΑΙ 
243 2,2 1,1 2,2 µητΜΓ∆X ΝΑΙ 

ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

                                      

α)          β)           γ)  

                           

δ)       ε)      
Εικ. 31. Εµφάνιση µητΜΓ∆Χ στον δείκτη DXS1073 των δειγµάτων : α) 81, β) 128, γ) 162, 
δ) 240 και ε) 243.  
 

Από τα αποτελέσµατα της µοριακής ανάλυση και για τους δυο δείκτες 

(D21S11, DXS1073) που χρησιµοποιήθηκαν για τον έλεγχο της µητρικής 

επιµόλυνσης µπορούµε να αποκλείσουµε 7 δείγµατα µε µητρική επιµόλυνση. Αυτά 

είναι τα δείγµατα 81, 90, 128, 189, 219, 240 και 243. Το δείγµα 162 εµφάνισε 

µητΜΓ∆ στον δείκτη DXS1073 αλλά λόγω της διάγνωσης τρισωµίας στον δείκτη 

D21S11, η µητρική επιµόλυνση αποκλείστηκε.  
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5. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης 

Από τα 72 δείγµατα που παραλάβαµε, επιτυχής µοριακή ανάλυση έγινε 

δυνατή σε 68 δείγµατα. Σε 4 από τα 72 δείγµατα δεν ήταν εφικτή η µοριακή ανάλυση. 

Στα 3 από τα 4 αυτά δείγµατα (2 θήλεα και 1 άρρεν) δεν είχαµε στην διάθεσή µας 

περιφερικό αίµα από τον ένα ή και τους δύο γονείς που είναι απαραίτητο για την 

ανάλυση αυτή η οποία είναι συγκριτική, ενώ στο 4ο (άρρεν) δείγµα λόγω µόλυνσης 

δεν ήταν δυνατή η αποµόνωση DNA. 

Από τα 68 δείγµατα τα 22 (32,4%) (14 θήλεα και 8 άρρενα) εµφάνισαν το 

φυσιολογικό πρότυπο ή ήταν µη πληροφοριακά στους µοριακούς δείκτες όπου 

εξετάστηκαν. Παθολογικά µοριακά ευρήµατα ανιχνεύτηκαν σε 46 δείγµατα (67,6%). 

Αναλυτικά 

-µητρική µονογονεϊκή δισωµία (µητΜΓ∆- matUPD) (41,18%) = 28 

έµβρυα (26 θήλεα και 4 άρρενα),  

- µητΜΓ∆ και τρισωµία (2,94%) = 2 έµβρυα (1 θήλυ και 1 άρρεν) 

- τρισωµία (14,7%) = 10 έµβρυα (8 θήλεα και 2 άρρενα)  

-πατρική µονογονεϊκή δισωµία (πατΜΓ∆- patUPD) (8,8%) = 6 έµβρυα 

(5 θήλεα και 1 άρρεν) (Πίνακας 21).  

 
Πίνακας 21. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης 

Αριθµός δειγµάτων 
♀ ♂ tot 

Αποτέλεσµα 

14 8 22 Φυσιολογικά- Μη πληροφοριακά 
26 4 30 matUPD 
5 1 6 patUPD 
1 - 1 Τρισωµία 13 
1 - 1 Τρισωµία 16 
5 3 8 Τρισωµία 21 
1 - 1 Τρισωµία 14 και 21 
1 - 1 Τρισωµία 14, 21 και 22 

 

5.1 ∆ιάγνωση µητρικής ΜΓ∆ 

Από τα 68 δείγµατα που εξετάστηκαν µε µοριακές τεχνικές, τα 28 (44,1%) 

εµφάνισαν µητΜΓ∆ (matUPD). Από αυτά αποκλείσαµε λόγω µητρικής επιµόλυνσης 

7 δείγµατα. Αυτά είναι τα δείγµατα 81, 90, 128, 189, 219, 240 και 243. Συνολικά 

λοιπόν µητΜΓ∆ ανιχνεύτηκε σε 21 δείγµατα όπως αυτά παρουσιάζονται στον πίνακα 

22.  
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Πίνακας 22. Εµφάνιση µητΜΓ∆ µετά από µοριακή ανάλυση µε πολυµορφικούς δείκτες 
DNA 

Αρ. 
∆είγµατος 

Φύλο Χρωµόσωµα ∆είκτης Αποτέλεσµα Καρυότυπος 

14 D14S608 µητΜΓ∆14 
25 ♀ 

21 D21S1437 µητΜΓ∆21 
- 

20 D20S96 µητΜΓ∆20 
D21S1437 

21 
D21D1446 

µητΜΓ∆21 28 ♀ 

22 D22S281 µητΜΓ∆22 

- 

20 D20S96 µητΜΓ∆20 
21 D21S1437 µητΜΓ∆21 34 ♀ 
22 D22S281 µητΜΓ∆22 

- 

14 D14S608 µητΜΓ∆14 
20 D20S96 µητΜΓ∆20 37 ♀ 
22 D22S281 µητΜΓ∆22 

- 

40 ♀ 22 D22S281 µητΜΓ∆22 - 
50 ♀ 21 D21S1437 µητΜΓ∆21 - 

D21S1446 
D21S1437 62 ♀ 21 
D21S1270 

µητΜΓ∆21 - 

68 ♀ 14 D14S608 µητΜΓ∆14 - 
14 D14S608 µητΜΓ∆14 

D21S1446 76 ♀ 
21 

D21S1437 
µητΜΓ∆21 

- 

93 ♂ 21 D21S1437 µητΜΓ∆21 - 
14 D14S608 µητΜΓ∆14 

96 ♀ 
16 D16S3018 µητΜΓ∆16 

- 

99 ♀ 21 D21S1437 µητΜΓ∆21 - 
D21S1437 

110 ♀ 21 
D21S1446 

µητΜΓ∆21 - 

113 ♀ 21 D21S1446 µητΜΓ∆21 - 
119 ♀ 14 D14S608 µητΜΓ∆14 47,XX + 13 
134 ♂ 14 D14S1279 µητΜΓ∆14 - 

7 D7S645 µητΜΓ∆7 
156 ♀ 

15 D15S542 µητΜΓ∆15 
- 

13 D13S1243 µητΜΓ∆13 
D14S608 
D14S1279 14 
D14S1007 

µητΜΓ∆14 

D15S542 
15 

D15S543 
µητΜΓ∆15 

168 ♂ 

21 D21S1437 µητΜΓ∆21 

- 

D14S1279 µητΜΓ∆14 
222 ♀ 

14 
22 D22S1169 µητΜΓ∆22 

46,ΧΧ 

13 D13S1295 µητΜΓ∆13 
16 D16S321 µητΜΓ∆16 

D21S1437 
231 ♀ 

21 
D21S1446 

µητΜΓ∆21 
47,ΧΧ + 13 

237 ♀ 18 D18S59 µητΜΓ∆18 - 
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5.1.1 ∆ιάγνωση µητΜΓ∆ (matUPD) σε ένα µόνο χρωµόσωµα 

 Από τα 21 δείγµατα µε µητΜΓ∆ τα 11 εµφάνισαν µητΜΓ∆ σε ένα µόνο 

χρωµόσωµα που εξετάστηκαν. Από αυτές επιβεβαιώνονται µόνο για τα δείγµατα 62 

και 110 που εµφάνισαν µητΜΓ∆ σε περισσότερους από δύο δείκτες κατά µήκος του 

χρωµοσώµατος 21. (πίνακας 23) 

 
Πίνακας 23. ∆είγµατα που εµφάνισαν µητΜΓ∆ σε ένα µόνο χρωµόσωµα 

Αρ. 
∆είγµατος 

Φύλο Χρωµόσωµα ∆είκτης Αποτέλεσµα 
Ισο/ 
Ετε 

Καρυότυπος 

40 ♀ 22 D22S281 µητΜΓ∆22 Ε - 
50 ♀ 21 D21S1437 µητΜΓ∆21 Ε - 

D21S1446 Ε 
D21S1437 Ε 62 ♀ 21 
D21S1270 

µητΜΓ∆21 
Ε 

- 

68 ♀ 14 D14S608 µητΜΓ∆14 Ε - 
93 ♂ 21 D21S1437 µητΜΓ∆21 Ε - 
99 ♀ 21 D21S1437 µητΜΓ∆21 Ε - 

D21S1437 Ε 
110 ♀ 21 

D21S1446 
µητΜΓ∆21 

Ι 
- 

113 ♀ 21 D21S1446 µητΜΓ∆21 Ι - 
119 ♀ 14 D14S608 µητΜΓ∆14 Ε 47,XX + 13 
134 ♂ 14 D14S1279 µητΜΓ∆14 Ι - 
237 ♀ 18 D18S59 µητΜΓ∆18 Ε - 

Ι: Ισοδισωµία  Ε:Ετεροδισωµία 

 

- Το δείγµα 40 εµφάνισε µητΜΓ∆ στην περιοχή 22q12 του χρωµοσώµατος 22 

(εικ. 43). Οι δείκτες στους οποίους εξετάστηκε καθώς και το αποτέλεσµα που 

προκύπτει από την συγκριτική ανάλυση των ζωνών του πλακούντα µε αυτές των 

γονέων  παρουσιάζονται στον πίνακα 24.  

 
Πίνακας 24. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 40 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1,1 1,2 1,1 ΝΙ 
D20S96 1.2 1.2 1.2 ΝΙ 

D21S1437 1,1 1,2 1,1 ΝΙ 
D21S1446 1,2 2,2 1,2 ΝΙ 
D22S281 2,4 1,3 2,4 µητΜΓ∆22 

  ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

 

- Το δείγµα 50 εµφάνισε µητΜΓ∆ στην περιοχή 21q21.1 του χρωµοσώµατος 

21 (εικ. 43). Έγινε µοριακός έλεγχος και σε έναν ακόµα δείκτη του χρωµοσώµατος 21 

αλλά ήταν µη πληροφοριακός (πίνακας 25). 
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Πίνακας 25. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 50 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1.2 1.2 1.2 ΝΙ 
D21S1437 1,4 2,3 1,4 µητΜΓ∆21 
D21S1446 1.2 1.2 1.2 ΝΙ 

  ΝΙ: Μη πληροφοριακό, µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

 

- Το δείγµα 68 εµφάνισε µητΜΓ∆ στην περιοχή 14q12 του χρωµοσώµατος 14 

(εικ. 26). Στον πίνακα 45 παρουσιάζονται οι δείκτες στους οποίους εξετάστηκε το 

δείγµα µαζί µε τα αποτελέσµατα της µοριακής ανάλυσης.  

 
Πίνακας 26. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 68 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 3,4 1,2 3,4 µητΜΓ∆14 
D21S1437 2,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1446 1,1 2,3 1,3 Φ 
D22S1138 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 

  Φ : Φυσιολογικό  ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

 

- Το δείγµα 93 εµφάνισε µητΜΓ∆ στην περιοχή 21q21.1 του χρωµοσώµατος 

21 (εικ. 43). Το συγκεκριµένο δείγµα εξετάστηκε και σε ακόµα έναν δείκτη του 

χρωµοσώµατος 21, ο οποίος εµφάνισε το φυσιολογικό πρότυπο (πίνακας 27). 

Μπορούµε να συµπεράνουµε ότι το συγκεκριµένο δείγµα εµφανίζει τµηµατική ΜΓ∆ 

για το χρωµόσωµα 21 στην περιοχή του δείκτη D21S1437 και επειδή η µητΜΓ∆21 

εµφανίζεται ως ετεροδισωµία µπορούµε να συµπεράνουµε ότι το σφάλµα έγινε στην 

πρώτη µειωτική διαίρεση της µητέρας.  

 
Πίνακας 27. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 93 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D7S645 2,2 1,2 2,2 ΝΙ 
D14S608 1,3 2,3 1,2 Φ 
D16S3018 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1437 1,2 3,3 1,2 µητΜΓ∆21 
D21S1446 1,3 2,2 2,3 Φ 
D22S1138 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D22S281 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

 Φ : Φυσιολογικό  ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

 

- Το δείγµα 99 εµφάνισε µητΜΓ∆ στην περιοχή 21q21.1 χρωµοσώµατος 21 

(εικ. 43). Το συγκεκριµένο δείγµα εξετάστηκε και σε ακόµα έναν δείκτη του 

χρωµοσώµατος 21, ο οποίος εµφάνισε το φυσιολογικό πρότυπο (πίνακας 28). Και το 
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δείγµα 99 εµφανίζει τµηµατική ΜΓ∆ για το χρωµόσωµα 21 στην περιοχή του δείκτη 

D21S1437. 

 
Πίνακας 28. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 99 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 2,3 1,1 1,3 Φ 
D21S1437 1,3 2,2 1,3 µητΜΓ∆21 
D21S1446 2,3 1,4 1,2 Φ 
D22S1138 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 

Φ : Φυσιολογικό  ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

 

- Το δείγµα 113 εµφάνισε µητΜΓ∆ σ την περιοχή 21q22.3 του χρωµοσώµατος 

21 (εικ. 43). Το συγκεκριµένο δείγµα εξετάστηκε και σε ακόµα δυο δείκτες του 

χρωµοσώµατος 21, όπου ο ένας εµφάνισε το φυσιολογικό πρότυπο και ο άλλος ήταν 

µη πληροφοριακός (πίνακας 29). Το δείγµα 113 εµφανίζει τµηµατική ΜΓ∆ στην 

παραπάνω περιοχή για το χρωµόσωµα 21 .  

 
Πίνακας 29. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 113 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1,3 2,3 1,3 ΝΙ 
D21S11 1,2 2,3 1,2 ΝΙ 

D21S1437 2,2 1,3 2,3 Φ 
D21S1446 2,2 1,3 2,2 µητΜΓ∆21 
D21S1270 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D22S1138 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 

Φ : Φυσιολογικό  ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

 

- Το δείγµα 134 εµφάνισε µητΜΓ∆ στην περιοχή 14q31.3 του χρωµοσώµατος 

14 (εικ. 43). Το συγκεκριµένο δείγµα εξετάστηκε και σε ακόµα έναν δείκτη του 

χρωµοσώµατος 14, ο οποίος εµφάνισε το φυσιολογικό πρότυπο (πίνακας 30). 

Μπορούµε να συµπεράνουµε ότι το συγκεκριµένο δείγµα εµφανίζει τµηµατική ΜΓ∆ 

για το χρωµόσωµα 14 στην περιοχή του δείκτη D14S1279. 

 
Πίνακας 30. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 134 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 2,2 1,1 1,2 Φ 
D14S1279 1,1 2,2 1,1 µητΜΓ∆14 
D21S1437 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1446 1,3 2,4 1,4 Φ 
D22S281 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 

Φ : Φυσιολογικό, ΝΙ: Μη πληροφοριακό, µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 
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- Το δείγµα  237 εµφάνισε µητΜΓ∆ στην περιοχή 18p11.32 του 

χρωµοσώµατος 18 (εικ. 32). Το συγκεκριµένο δείγµα εξετάστηκε και σε ακόµα έναν 

δείκτη του χρωµοσώµατος 18, ο οποίος ήταν µη πληροφοριακός (πίνακας 31). Το 

δείγµα 237 εµφανίζει τµηµατική ΜΓ∆ για το χρωµόσωµα 18 στην περιοχή του δείκτη 

D18S59. 

 
Πίνακας 31. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 237 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 

D13S1243 2,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D13S1295 2,3 1,2 2,3 ΝΙ 
D16S3121 2,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D16S3018 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D18S1141 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D18S59 1,3 2,4 1,3 µητΜΓ∆18 

D21S1270 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D21S1437 1,2 2,3 1,2 ΝΙ 
D21S1446 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

ΝΙ: Μη πληροφοριακό, µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

    

                                                       

α)         β)         γ)  

                                      

δ)          ε)        στ)  

                       

ζ)              η)  
Εικ. 32. Φωτογραφίες πηκτωµάτων ακρυλαµίδης µετά από χρώση µε νιτρικό άργυρο των 
δειγµάτων : α) 40, β) 50, γ) 68, δ) 93, ε) 99, στ) 113 ζ) 134 και η) 237 στους δείκτες όπου 
ανιχνεύτηκε µητΜΓ∆ σε µια µόνο περιοχή ενός χρωµοσώµατος. 
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Για τα παραπάνω δείγµατα που έχουν εµφανίσει µητΜΓ∆ σε έναν µόνο δείκτη 

κάποιου χρωµοσώµατος το αποτέλεσµα δεν επιβεβαιώνεται. Θα πρέπει να γίνει 

µοριακή ανάλυση περισσότερων δεικτών κατά µήκος των χρωµοσωµάτων για να 

επιβεβαιωθεί η µητΜΓ∆. Επιβεβαιώνεται µόνο η ύπαρξη τµηµατικής µητΜΓ∆ σε 

αυτά τα χρωµοσώµατα. 

 

 - Το δείγµα 62 εµφάνισε µητΜΓ∆ σε τρεις περιοχές 21q21.1 (D21S1437), 

21q22.3 (D21S1446) και 21q22 (D21S1270) του χρωµοσώµατος 21. Και στις τρεις 

περιοχές η µητΜΓ∆ εµφανίστηκε ως ετεροδισωµία, άρα πρέπει να συνέβη σφάλµα 

στην πρώτη µειωτική διαίρεση της µητέρας (εικ. 33). Το αποτέλεσµα των τριών 

δεικτών επαρκεί για να επιβεβαιωθεί η ύπαρξη µητΜΓ∆ στο χρωµόσωµα 21. Οι 

δείκτες που εξετάστηκαν και τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται στον πίνακα 32.  

 Πίνακας 32. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 62 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 2,3 1,3 2,3 ΝΙ 
D21S1270 1,3 2,3 1,3 µητΜΓ∆21 
D21S1437 1,3 2,2 1,3 µητΜΓ∆21 
D21S1446 2,3 1,4 2,2 µητΜΓ∆21 

ΝΙ: Μη πληροφοριακό, µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

                                          

α)          β)           γ)  
Εικ. 33. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών : α) D21S1437, β) D21S1446 και 
γ) D21S1270 για το δείγµα 62. 
 

- Το δείγµα 110 εµφάνισε µητΜΓ∆ στις περιοχές 21q21.1 και 21q22.3 του 

χρωµοσώµατος 21 (εικ. 34). Το αποτέλεσµα των δεικτών επαρκεί για να επιβεβαιωθεί 

η ύπαρξη µητΜΓ∆ στο χρωµόσωµα 21. Οι δείκτες που εξετάστηκαν και τα 

αποτελέσµατα παρουσιάζονται στον πίνακα 33.  

Πίνακας 33. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 110 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 2,2 1,2 2,2 ΝΙ 
D21S1437 1,4 2,3 1,4 µητΜΓ∆21 
D21S1446 1,1 2,3 1,1 µητΜΓ∆21 
D22S1138 1,1 1,1 1,1 ΝΙ  
D21S11 2,2 1,2 2,2 NI 

ΝΙ: Μη πληροφοριακό, µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 
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Ο δείκτης D21S1437 εµφάνισε ετεροδισωµία και ο δείκτης  D21S1446 

ισοδισωµία. Θα πρέπει να συνέβησαν δυο σφάλµατα κατά τη µειωτική διαίρεση και 

στην 1η και στην 2η. Στο συγκεκριµένο δείγµα δεν ανιχνεύτηκε καµία ζώνη πατρικής 

προέλευσης και στα αποτελέσµατα δεν εµφανίστηκε το φυσιολογικό πρότυπο σε 

κανέναν από τους δείκτες στους οποίους εξετάστηκε. Για το λόγο αυτό έγινε 

µοριακός έλεγχος για µητρική επιµόλυνση αλλά ο δείκτης D21S11 εµφανίστηκε µη 

πληροφοριακός και δεν µπορεί να επιβεβαιωθεί η ύπαρξη µητρικής επιµόλυνσης. 

Φωτογραφίες των πηκτωµάτων ακρυλαµιδίου παρουσιάζονται στην εικόνα 45.  

 

                            

α)           β)  
Εικ. 34. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D21S1437 και β) D21S1446 για 
το δείγµα 110. 
 

- Το δείγµα 119 εµφάνισε µητΜΓ∆ στην περιοχή 14q12 του χρωµοσώµατος 

14 (εικ 35). Το δείγµα αυτό εξετάστηκε σε άλλους τρεις δείκτες κατά µήκος του 

χρωµοσώµατος 14, το αποτέλεσµα όµως της µοριακής ανάλυσης για αυτούς δείκτες 

ήταν µη πληροφοριακό (πίνακας 34). Για την µοριακή ανάλυση είχαµε την 

δυνατότητα να συλλέξουµε ιστό και από τον πλακούντα της µητέρας αλλά και από το 

έµβρυο.  

 
Πίνακας 34. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 119 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Έµβρυο Αποτέλεσµα 
D7S645 1,2 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

D13S1243 1,2 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D13S1295 1,1 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D14S608 2,4 1,3 2,4 2,4 µητΜΓ∆14 
D14S267 1,2 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D14S1007 1,2 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D14S1279 1,2 1,1 1,2 1,2 ΝΙ 
D16S3018 1,2 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S11 1,1 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 

D21S1437 1,3 2,4 3,4 3,4 Φ 
D21S1446 2,2 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D22S1138 1,1 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 

Φ : Φυσιολογικό, ΝΙ: Μη πληροφοριακό, µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 
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Τα κλινικά χαρακτηριστικά του δείγµατος αυτού ήταν η εµφάνιση 

προβοσκίδας προσώπου, ολοπροσεγκεφαλία, ανοφθαλµία, ανώµαλα γενετικά όργανα, 

χέρια αφύσικα κ.τ.λ.. Θέλοντας να δούµε αν υπάρχει συσχέτιση της µητΜΓ∆ στο 

χρωµόσωµα 14 µε τα κλινικά στοιχεία, καθώς επίσης για την επιβεβαίωση του 

αποτελέσµατος, το δείγµα εστάλη για µοριακή ανάλυση µε µικροσυστοιχίες DNA 

(aCGH). Το αποτέλεσµα αυτής της εξέτασης ήταν η εµφάνιση τρισωµίας 13 (Εικ. 

36).  

Σύµφωνα µε την βιβλιογραφία η τρισωµία 13 µπορεί να οδηγήσει σε 

εµφάνιση ολοπροσεγκεφαλίας και των άλλων κλινικών στοιχείων που ευρέθησαν στο 

συγκεκριµένο δείγµα. Παρόλα αυτά από την συγκεκριµένη µοριακή εξέταση δεν 

επιβεβαιώθηκε η εµφάνιση µητΜΓ∆, πιθανώς γιατί περιλαµβάνει πολύ µικρό τµήµα 

του χρωµοσώµατος 14 (τµηµατική ΜΓ∆), µε αποτέλεσµα να είναι δύσκολο να 

διαγνωστεί. Ακόµα η τρισωµία 13 που εµφανίστηκε µε την τεχνική της aCGH, δεν 

διαγνώστηκε µε την µοριακή ανάλυση µε πολυµορφικούς δείκτες DNA για το λόγο 

ότι το δείγµα έφερε ζώνες του χρωµοσώµατος 13 σε οµόζυγη κατάσταση, µε 

αποτέλεσµα δυο ζώνες να εµφανίζονται στο πήκτωµα ακρυλαµίδης ως µια.  

 

                

α)           β)  
Εικ. 35. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S608 και β) D21S1437 για 
το δείγµα 119. 
 

 
Εικ. 36. Αποτέλεσµα µοριακής ανάλυσης µε µικροσυστοιχίες aCGH του δείγµατος 119.  
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Εικ. 37. Πρότυπα aCGH. α) τρισωµία 13, β) τρισωµία18, γ) τρισωµία 21 και δ) 45,Χ 
(σύνδροµο Turner).  
 

Πιθανών το αποτέλεσµα να προέκυψε µετά από µετάθεση κατά Robestron 

µεταξύ των περιοχών των δυο ακροκεντρικών χρωµοσωµάτων 13 και 14. 

 

5.1.2 ∆ιάγνωση µητΜΓ∆ σε περισσότερα από ένα χρωµοσώµατα 

Όπως µπορεί να παρατηρηθεί από τα αποτελέσµατα της µοριακής ανάλυσης, 

από τα 21 δείγµατα που εµφάνισαν µητΜΓ∆ 10 έµβρυα που εξετάστηκαν, 

εµφανίζουν µητΜΓ∆ σε περισσότερα από ένα χρωµοσώµατα, κυρίως στα 

χρωµοσώµατα 14, 20, 21 και 22, όπως παρουσιάζονται στον πίνακας 35. 

 
Πίνακας 35. ∆είγµατα που εµφάνισαν µητΜΓ∆ σε περισσότερα από ένα χρωµοσώµατα 

Αρ. 
∆είγµατος 

Φύλο Χρωµόσωµα ∆είκτης Αποτέλεσµα 
Ισο/ 
Ετε 

Καρυότυπος 

14 D14S608 µητΜΓ∆14 
25 ♀ 

21 D21S1437 µητΜΓ∆21 
Ι - 

20 D20S96 µητΜΓ∆20 Ε 
D21S1437 Ε 

21 
D21S1446 

µητΜΓ∆21 
Ι 

28 ♀ 

22 D22S281 µητΜΓ∆22 Ι 

- 

20 D20S96 µητΜΓ∆20 
21 D21S1437 µητΜΓ∆21 34 ♀ 
22 D22S281 µητΜΓ∆22 

Ε - 

14 D14S608 µητΜΓ∆14 
20 D20S96 µητΜΓ∆20 37 ♀ 
22 D22S281 µητΜΓ∆22 

Ε - 

14 D14S608 µητΜΓ∆14 Ε 
D21S1437 Ι 76 ♀ 

21 
D21S1446 

µητΜΓ∆21 
Ε 

- 

14 D14S608 µητΜΓ∆14 Ι 
96 ♀ 

16 D16S3018 µητΜΓ∆16 Ε 
- 

7 D7S645 µητΜΓ∆7 
156 ♀ 

15 D13S1295 µητΜΓ∆15 
Ε - 
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Πίνακας 35. ∆είγµατα που εµφάνισαν µητΜΓ∆ σε περισσότερα από ένα χρωµοσώµατα 
(συνέχεια) 

13 D13S1243 µητΜΓ∆13   
D14S608 

D14S1279 14 
D14S1007 

µητΜΓ∆14 
  

D15S542 
15 

D15S543 
µητΜΓ∆15   

168 ♂ 

21 D21S1437 µητΜΓ∆21   
14 D14S1279 µητΜΓ∆14 Ι 

222 ♀ 
22 D22S1169 µητΜΓ∆22 Ε 

46,XX 

13 D13S1295 µητΜΓ∆13 
16 D16S3121 µητΜΓ∆16 

D21S1437 
231 ♀ 

21 
D21S1446 

µητΜΓ∆21 
Ε 47,XX + 13 

Ι: Ισοδισωµία  Ε:Ετεροδισωµία 

 

- Το δείγµα 25 εµφάνισε µητΜΓ∆ στις περιοχές 14q12 του χρωµοσώµατος 14 

και 21q21.1 του χρωµοσώµατος 21 (εικ. 38). Άλλοι δείκτες που εξετάστηκαν σε αυτά 

τα χρωµοσώµατα ήταν µη πληροφοριακοί (πίνακας 36).  

 
Πίνακας 36. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 25 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1,1 2,3 1,1 µητΜΓ∆14 
D21S1446 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1437 1,1 2,3 1,1 µητΜΓ∆21 

ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 
 

                        

α)              β)  
Εικ. 38. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S608 και β) D21S1437 για 
το δείγµα 25. 

 

Το αποτέλεσµα της µοριακής ανάλυσης οφείλεται σε πιθανή µετάθεση 

t(14;21) Όπως µπορεί να παρατηρηθεί και από την εικόνα, στον δείκτη D14S608 

µπορεί να υπάρχει έλλειµµα στην συγκεκριµένη περιοχή του χρωµοσώµατος 14, το 

οποίο όµως λόγο του ότι η µητέρα είναι οµόζυγη στην συγκεκριµένη περιοχή, το 

έλλειµµα δεν µπορεί να διαγνωστεί.  
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- Το δείγµα 28 εµφάνισε µητΜΓ∆ σε τέσσερις περιοχές: 20q13.1 του 

χρωµοσώµατος 20, 21q21.1 και 21q22.3 του χρωµοσώµατος 21 και 22q12 του 

χρωµοσώµατος 22 (Εικ.39). Επιβεβαιώνεται µόνο η ύπαρξη της µητΜΓ∆21 αφού δυο 

δείκτες έχουν εµφανίσει αυτό το αποτέλεσµα (πίνακας 37). Στους δείκτες D20S96 και 

D21S1437 η µητΜΓ∆ εµφανίστηκε ως ετεροδισωµία, πράγµα που σηµαίνει ότι το 

λάθος έγινε στην πρώτη µειωτική διαίρεση της µητέρας. Στους δείκτες D21S1446 και 

D22S281 η µητέρα είναι οµόζυγη και η µητΜΓ∆ εµφανίστηκε ως ισοδισωµία, 

παρόλα αυτά το λάθος στον διαχωρισµό των χρωµοσωµάτων στις περιοχές των 

δεικτών αυτών µπορεί να συνέβη είτε στην πρώτη είτε στην δεύτερη µειωτική 

διαίρεση. Πιθανών να πρόκειται για σύνθετη ανακατάταξη που περιλαµβάνει τις 

παραπάνω περιοχές των δεικτών για τα χρωµόσωµα 20, 21 και 22. Οι δείκτες στους 

οποίους εξετάστηκε παρουσιάζονται στον πίνακα 37.  

 
Πίνακας 37. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 28 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1,3 1,2 1,2 ΝΙ 
D20S96 1,2 3,3 1,2 µητΜΓ∆20 

D21S1446 1,1 2,3 1,1 µητΜΓ∆21 
D21S1437 1,3 2,4 1,3 µητΜΓ∆21 
D22S281 1,1 3,4 1,1 µητΜΓ∆22 

ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

 

                                    

α)            β)         

                   

γ)         δ)    
Εικ. 39. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D20S96, β) D21S1437, γ) 
D21S1446 και δ) D22S281 για το δείγµα 28.  
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- Το δείγµα 34 εµφάνισε µητΜΓ∆ σε τρεις περιοχές 20q13.1, 21q21.1 και 

22q12 των χρωµοσωµάτων 20, 21 και 22 αντίστοιχα (Εικ.40). Πιθανών να πρόκειται 

για σύνθετη ανακατάταξη που περιλαµβάνει τις παραπάνω περιοχές των 

χρωµοσωµάτων 20, 21 και 22. Οι δείκτες στους οποίους εξετάστηκε παρουσιάζονται 

στον πίνακα 38. 

 
Πίνακας 38. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 34 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1,2 1,1 1,2 ΝΙ 
D20S96 1,3 2,4 1,3 µητΜΓ∆20 

D21S1446 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D21S1437 3,4 1,2 3,4 µητΜΓ∆21 
D22S281 1,4 2,4 1,4 µητΜΓ∆22 

ΝΙ: Μη πληροφοριακό µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

 

                                

α)       β)          γ)   
Εικ.40. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D20S96 και β) D21S1437 και γ) 
D22S281 για το δείγµα 34.  
 

- Το δείγµα 37 εµφάνισε µητΜΓ∆ σε τρεις περιοχές 14q12, 20q13.1 και 22q12 

των χρωµοσωµάτων 14, 20 και 22 αντίστοιχα (Εικ.41). Πιθανών να πρόκειται για 

σύνθετη ανακατάταξη που περιλαµβάνει τις παραπάνω περιοχές των χρωµοσωµάτων 

14, 20 και 22. Και στους τρεις δείκτες η µητΜΓ∆ δηλαδή το σφάλµα συνέβη στην 

πρώτη µειωτική διαίρεση της µητέρας. Οι δείκτες στους οποίους εξετάστηκε καθώς 

και το αποτέλεσµα που προκύπτει από την συγκριτική ανάλυση των ζωνών του 

πλακούντα µε αυτές των γονέων παρουσιάζονται στον πίνακα 39.  

 
Πίνακας 39. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 37 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 3,4 1,2 3,4 µητΜΓ∆14 
D20S96 1,3 2,2 1,3 µητΜΓ∆20 

D21S1446 2,3 1,2 1,3 Φ 
D21S1437 1,2 1,1 1,2 ΝΙ 
D22S281 1,3 2,2 1,3 µητΜΓ∆22 
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α)       β)          γ)  
Εικ. 41. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S608, β) D20S96 και γ) 
D22S281 για το δείγµα 37.  
 

- Το δείγµα 76 εµφάνισε µητΜΓ∆ στην περιοχή 14q12 του χρωµοσώµατος 14 

και στις περιοχές 21q21.1 και 21q22.3  του χρωµοσώµατος 21 (Εικ.42). Το 

αποτέλεσµα της µοριακής ανάλυσης οφείλεται σε πιθανή µετάθεση t(14;21). Ενώ 

επιβεβαιώνεται µόνο η ύπαρξη µητΜΓ∆ στο χρωµόσωµα 21 όπου µητΜΓ∆ 

ανιχνεύτηκε σε δύο περιοχές. Για το χρωµόσωµα 21 ο ένας δείκτης εµφάνισε 

ετεροδισωµία και ο άλλος πιθανόν ισοδισωµία γιατί η µητέρα είναι οµόζυγη στην 

συγκεκριµένη περιοχή. Μπορεί λοιπόν να συνέβησαν δύο διαφορετικά συµβάντα ένα 

στην πρώτη και ένα στην δεύτερη µειωτική διαίρεση της µητέρας. Στην πρώτη 

µειωτική διαίρεση µπορεί να συνέβη η µετάθεση µεταξύ των χρωµοσωµάτων 14 και 

21 και στην δεύτερη µειωτική διαίρεση να έγινε διπλασιασµός της περιοχής 21q21.1 

και να προέκυψε η ισοδισωµία. Οι δείκτες στους οποίους εξετάστηκε  

παρουσιάζονται στον πίνακα 40.  

 
Πίνακας 40. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 76 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 2,4 1,3 2,4 µητΜΓ∆14 
D21S1446 1,4 2,3 1,4 µητΜΓ∆21 
D21S1437 1,1 2,3 1,1 µητΜΓ∆21 
D22S1138 1,1 1,1 1,1 ΝΙ  

ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

 

                             

α)       β)       γ)  
Εικ. 42. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S608 β) D21S1437 και γ) 
D21S1446 για το δείγµα 76.  
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- Το δείγµα 96 εµφάνισε µητΜΓ∆ σε δύο περιοχές 14q12 και 16q23 των 

χρωµοσωµάτων 14 και 16 αντίστοιχα (Εικ. 43). Η µητΜΓ∆14 εµφανίζεται ως 

ισοδισωµία ενώ η µητΜΓ∆16 ως ετεροδισωµία. Συνεπώς πρόκειται για δυο 

διαφορετικά συµβάντα κατά τη µειωτική διαίρεση της µητέρας. Οι δείκτες στους 

οποίους εξετάστηκε παρουσιάζονται στον πίνακα 41. 

 
Πίνακας 41. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 96 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D7S645 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D14S608 1,1 2,2 1,1 µητΜΓ∆14 
D16S3018 1,3 2,4 1,3 µητΜΓ∆16 
D21S1446 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1437 1,1 1,2 1,1 ΝΙ 
D22S281 1,3 2,3 3,3 ΝΙ 
D22S1138 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
DXS1073 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 
 

                                   

α)                  β)  
Εικ. 43. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S608 και β) D16S3018 για 
το δείγµα 96. 
 

- Το δείγµα 156 εµφάνισε µητΜΓ∆ σε δυο περιοχές 7q11.22 και 15q11,2 των 

χρωµοσωµάτων 7 και 15 αντίστοιχα (Εικ.44). Οι δείκτες στους οποίους εξετάστηκε 

παρουσιάζονται στον πίνακα 42. 

Πίνακας 42. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 156 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D7S645 2,4 1,3 2,4 µητΜΓ∆7 
D14S608 1,2 1,1 1,2 ΝΙ 
D15S542 2,4 1,3 2,4 µητΜΓ∆15 
D15S543 1,3 2,3 1,3 ΝΙ 
GABRB3 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D16S3018 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1446 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D21S1437  1,1 1,2 1,1 ΝΙ 
D21S1270 2,3 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S11 2,3 2,3 1,3 ΝΙ 
D22S39 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 

D22S1138 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 
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α)                  β)  
Εικ 44. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D7S645 και β) D15S542 για το 
δείγµα  156. 
   

 - Το δείγµα 168 εµφάνισε µητΜΓ∆ στις περιοχές 7q11.22 του χρωµοσώµατος 

7, 15q11,2 του χρωµοσώµατος 15, 14q31.3 και 14qter του χρωµοσώµατος 14 και 

21q22.3 και 21q21.1 του χρωµοσώµατος 21. Επιβεβαιώνεται µόνο η µητΜΓ∆ για τα 

χρωµοσώµατα 14, 15 και 21 αφού δύο δείκτες εµφάνισαν µητΜΓ∆ σε κάθε 

χρωµόσωµα (Εικ. 45). Όπως µπορούµε να παρατηρήσουµε και στον πίνακας 43, 

πολλοί δείκτες ήταν µη πληροφοριακοί για το συγκεκριµένο δείγµα. Το δείγµα ήταν 

άρρεν άρα µπορούµε να αποκλείσουµε την µητρική επιµόλυνση. Πιθανόν να 

πρόκειται για σύνθετες χρωµοσωµικές ανακατατάξεις ή εµφάνιση µητΜΓ∆ όλου του 

γενώµατος.  

 
Πίνακας 43. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 168 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D7S645 2,4 1,3 2,4 µητΜΓ∆7 

D13S1243 2,3 1,3 2,3 ΝΙ 

D14S608 2,3 1,2 2,2 ΝΙ 

D14S1279 1,2/1,3 2,2/2,4 1,2/1,3 ΝΙ / µητΜΓ∆14  

D14S1007 1,4 2,3 1,4 µητΜΓ∆14 

D15S542 1,3 2,2 1,3 µητΜΓ∆15 

D15S543 2,3 1,4 2,3 µητΜΓ∆15 

D15S966 2,2 1,2 2,2 ΝΙ 

GABRB3 1,3 2,3 1,3 ΝΙ 

D16S3018 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

D21S11 1,2 1,2 1,1 ΝΙ 

D21S1270 1,1 1,2 1,1 ΝΙ 

D21S1446 1,1 2,2 1,1 µητΜΓ∆21 

D21S1437  1,1 2,3 1,1 µητΜΓ∆21 

D22S281 2,3 1,3 2,3 ΝΙ 
ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 
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Εικ. 45. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D7S645, β) D14S1007, γ) 
D14S1279, δ) D15S542, ε) D15S543, ζ) D21S1437, και η) D21S1446 για το δείγµα  222 
 

-Το δείγµα 222 εµφάνισε µητΜΓ∆ σε δυο περιοχές 14q31.3 και 22q13.32 των 

χρωµοσωµάτων 14 και 22 αντίστοιχα (Εικ. 46). Στον πίνακα 44 παρουσιάζονται οι 

δείκτες στους οποίους εξετάστηκε καθώς και το αποτέλεσµα που προκύπτει από την 

συγκριτική ανάλυση των ζωνών του πλακούντα µε αυτές των γονέων. 

 
Πίνακας 44. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 222 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 

D13S1243 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

D14S1279 2,3/2,2 1,1/1,2 2,3/1,2 µητΜΓ∆14/ ΝΙ 

D18S59 2,3 1,2 2,3 ΝΙ 

D20S162 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 

D20S171 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

D21S1446 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

D21S1437  1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

D22S1169 1,1 2,3 1,1 µητΜΓ∆22 

DΧS1073 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 
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Το δείγµα αυτό εξετάστηκε και για µητρική επιµόλυνση µε τον δείκτη 

DXS1073, ο οποίος όµως εµφανίστηκε ως µη πληροφοριακός. Παρόλα αυτά, όπως 

µπορούµε να παρατηρήσουµε από το αποτέλεσµα του δείκτη D14S1279, υπάρχει 

ζώνη πατρικής προέλευσης, κάτι που σηµαίνει ότι το δείγµα δεν µπορεί να έχει 

µητρική επιµόλυνση. Πιθανόν να συνέβη µετάθεση µεταξύ των µη οµόλογων 

χρωµοσωµάτων 14 και 22.  

                         

α)               β)   
Εικ. 46. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S1279 και β) D22S1169 για 
το δείγµα  222. 
  

-Το δείγµα 231 εµφάνισε µητΜΓ∆ στις περιοχές 13q34 και 16q24.3 των 

χρωµοσωµάτων 13 και 16 αντίστοιχα και στις περιοχές 21q21.1 και 21q22.3 του 

χρωµοσώµατος 21 (Εικ.47). Στον πίνακα 45 παρουσιάζονται οι δείκτες στους οποίους 

εξετάστηκε καθώς και το αποτέλεσµα που προκύπτει από την συγκριτική ανάλυση 

των ζωνών του πλακούντα µε αυτές των γονέων. 

Πίνακας 45. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 231 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 

D13S1295 1,2 3,4 1,2 µητΜΓ∆13 
D13S1243 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D16S3121 2,4 1,3 2,4 µητΜΓ∆16 
D16S3018 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D18S59 1,3 2,3 1,3 ΝΙ 

D18S1141 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1446 2,4 1,3 2,4 µητΜΓ∆21 
D21S1437  2,4 1,3 2,4 µητΜΓ∆21 
D21S1270 1,3 1,2 1,3 ΝΙ 

ΝΙ: Μη πληροφοριακό  µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

 

                            

α)                   β)  
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γ)                      δ)   
Εικ. 47. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D13S1295, β) D16S3121, γ) 
D21S1437 και δ) D21S1446 για το δείγµα 231. 
 

Στο συγκεκριµένο δείγµα έγινε και κυτταρογενετική ανάλυση που αποκάλυψε 

την ύπαρξη τρισωµίας 13. Όπως µπορεί να παρατηρηθεί από το αποτέλεσµα του 

δείκτη D13S1295, µπορεί να υπάρχει µια ζώνη που να αντιστοιχεί στο αλληλόµορφο 

3 του πατέρα χωρίς όµως να µπορούµε να το διαγνώσουµε γιατί καλύπτετε από την 

ζώνη του αλληλόµορφου 2 της µητέρας. Για το λόγω αυτό µπορούµε να αναφέρουµε 

µόνο την ύπαρξη µητΜΓ∆ και όχι της τρισωµίας. Έγινε έλεγχος και σε έναν άλλο 

δείκτη του χρωµοσώµατος 13 αλλά ήταν µη πληροφοριακός. Για το χρωµόσωµα 21 

επιβεβαιώνεται µητΜΓ∆21 αφού εµφανίστηκε σε δύο δείκτες κατά µήκος του 

χρωµοσώµατος 21. Πιθανών να πρόκειται για σύνθετη ανακατάταξη που 

περιλαµβάνει τις παραπάνω περιοχές των χρωµοσωµάτων 13, 16 και 21.  

 

5.1.3 ∆ιάγνωση µητΜΓ∆ και τρισωµίας 

 Τα δείγµατα 162 και 225 εµφάνισαν µητΜΓ∆ σε δυο ή περισσότερα 

χρωµοσώµατα. και τρισωµία στο χρωµόσωµα 21 (πίνακας 46).  

 

Πίνακας 46. Εµφάνιση µητΜΓ∆ και τρισωµίας µετά από µοριακή ανάλυση µε 
πολυµορφικούς δείκτες DNA 

Αρ. 
∆είγµατος 

Φύλο Χρωµόσωµα ∆είκτης Αποτέλεσµα Καρυότυπος 

14 D14S608 µητΜΓ∆14 
D15S542 

15 
GABRB3 

µητΜΓ∆15 

D21S1437 µητΜΓ∆21 
162 ♀ 

21 
D21S11 Τρ21 

- 

18 D18S59 µητΜΓ∆18 
20 D20S162 µητΜΓ∆20 225 ♂ 
21 DD21S1437 Τρ21 

47,XY + 21 

 

-Το δείγµα 162 εµφάνισε µητΜΓ∆ στις περιοχές 14q12 του χρωµοσώµατος 

14, 15q11-13 του χρωµοσώµατος 15, 21q21.1 του χρωµοσώµατος 21 και Xq28 του 

χρωµοσώµατος Χ. Παράλληλα εµφάνισε και τρισωµία 21 στην περιοχή 21q21 του 
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χρωµοσώµατος 21 (δείκτης D21S11) (Εικ. 48) χωρίς όµως να επιβεβαιώνεται µε την 

κυτταρογενετική ανάλυση (πίνακας 47). Πιθανόν πρόκειται για σύνθετη 

χρωµοσωµική ανακατάταξη που οδήγησε το έµβρυο σε αποβολή 

 
Πίνακας 47. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 162 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D7S645 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

D13S1243 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D14S608 2,2 1,3 2,2 µητΜΓ∆ 
D14S1279 2,2/1,2 1,1/1,2 1,2/1,2 ΝΙ 
D15S542 2,3 1,4 2,3 µητΜΓ∆ 
D15S543 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
GABRB3 2,3 1,4 2,3 µητΜΓ∆ 
D16S3018 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S11 2,4 1,3 1,2,4 Τρ21 

D21S1270 1,2 1,1 1,2 ΝΙ 
D21S1446 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1437 2,3 1,1 2,3 µητΜΓ∆ 
D22S281 1,2 2,3 1,2 ΝΙ 
DXS1073 1,3 2,2 1,3 µητΜΓ∆ 

 

                              

α)      β)       γ)  

                                

δ)                ε)   

Εικ. 48. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών : α) D14S608, β) D15S542, γ) 
GABRB3, δ) D21S1437 και ε) D21S11 για το δείγµα 162.  
 

-Για το δείγµα 225 η µοριακή ανάλυση αποκάλυψε τρισωµία στην περιοχή 

21q21.1 του χρωµοσώµατος 21 (πίνακας 48). Το αποτέλεσµα της κυτταρογενετικής 

ανάλυσης επιβεβαιώνει την ύπαρξη τρισωµίας για το χρωµόσωµα 21. Ακόµα το 

συγκεκριµένο δείγµα εµφάνισε και µητΜΓ∆18 στην περιοχή 18p11.32 του 

χρωµοσώµατος 18 και µητΜΓ∆20 στην περιοχή 20p12.2 του χρωµοσώµατος 20, κάτι 

που επιβεβαιώνει ότι µε τον συµβατικό καρυότυπο δεν είναι δυνατή η ανίχνευση 
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2 

3 

2 

4 4 
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πολύ µικρού εύρους χρωµοσωµικών διαταραχών όπως είναι και η ΜΓ∆. Πιθανόν 

πρόκειται για σύνθετη χρωµοσωµική ανακατάταξη που οδήγησε το έµβρυο σε 

αποβολή. Τα αποτελέσµατα έτσι όπως εµφανίστηκαν στο πήκτωµα ακρυλαµιδίου 

παρουσιάζονται στην εικόνα 49.  

 
Πίνακας 48. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 225 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 

D13S1243 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D14S1279 1,1/1,2 1,1/1,2 1,1/1,2 ΝΙ 
D18S59 1,1 2,3 1,1 µητΜΓ∆ 
D20S162 1,3 2,4 1,3 µητΜΓ∆ 
D20S171 2,3 1,3 2,3 ΝΙ 
D21S1446 2,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1437 1,2 3,4 1,2,3 Τρ21 
D22S1169 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

µητΜΓ∆ : Μητρική ΜΓ∆ ΝΙ: Μη πληροφοριακό  Τρ : Τρισωµία 

 

                                 

a)           b)         γ)  
Εικ. 49. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών : α) D18S59, β) D20S162 και γ) 
D21S1437 για το δείγµα 225.  
 

5.2 ∆ιάγνωση τρισωµιών 

Τρισωµία διαγνώσθηκε σε 10 δείγµατα αποβολών (14,7%) όπως αυτά 

παρουσιάζονται στον πίνακα 49. Σε µεγαλύτερο ποσοστό εµφανίστηκαν τρισωµίες 

του χρωµοσώµατος 21 (8 δείγµατα) ενώ βρέθηκε µόνο µια περίπτωση τρισωµίας 16 

σε ένα δείκτη και µια περίπτωση τρισωµίας 13. Βρέθηκαν επίσης δυο περιπτώσεις 

τρισωµίας 14 και µια περίπτωση τρισωµίας 22. Μπορεί να επιβεβαιωθεί µόνο η 

τρισωµία 21 των δειγµάτων 87, 125, 144, 165, 225, 228 και 234 γιατί εµφανίστηκαν 

σε δυο δείκτες κατά µήκος του χρωµοσώµατος 21 και η τρισωµία 13 για το δείγµα 

116 που επιβεβαιώνεται από την κυτταρογενετική ανάλυση. 
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Πίνακας 49. Εµφάνιση τρισωµιών µετά από µοριακή ανάλυση µε πολυµορφικούς δείκτες 
DNA 

Αρ. 
∆είγµατος 

Φύλο Χρωµόσωµα ∆είκτης Αποτέλεσµα Καρυότυπος 

14 D14S608 Τρ14 

21 
D21S1446 
D21S1437 

Τρ21 87 ♀ 

22 D22S281 Τρ22 

- 

116 ♀ 13 D13S1243 Τρ13 47,ΧΧ + 13 

125 ♀ 21 
D21S1437 
D21S1446 

Τρ21 - 

144 ♀ 21 
D21S1270 
D21S1437 

Τρ21 47,XΧ + 21 

165 ♀ 21 
D21S1446 
D21S11 

Τρ21 - 

192 ♀ 16 D16S3121 Τρ16 - 
14 D14S608 Τρ14 

201 ♀ 
21 D21S1446 Τρ21 

- 

213 ♀ 21 D21S1446 Τρ21 - 

228 ♂ 21 
D21S1437 
D21S1446 

Τρ21 47,XY + 21 

234 ♂ 21 D21S11 Τρ21 47,XY + 21 

 

- Το δείγµα µε τον αριθµό 87 εµφάνισε τρισωµία στα χρωµοσώµατα 14, 21 

και 22, πράγµα που σηµαίνει ότι πιθανόν να εµφανίζει: α) τριπλοειδία δηλαδή 

περιέχει όλα τα χρωµοσώµατα τρεις φορές, β) τρισωµία για τα τρία αυτά 

χρωµοσώµατα ή γ) να πρόκειται για σύνθετη ανακατάταξη που περιλαµβάνει τις 

περιοχές των δεικτών 14q12 για το χρωµόσωµα 14, 21q22,3 και 21q21,1 για το 

χρωµόσωµα 21 και 22q12 για το χρωµόσωµα 22. Στο συγκεκριµένο δείγµα δεν έγινε 

κυτταρογενετική ανάλυση, έτσι ώστε να επιβεβαιωθεί το αποτέλεσµα. Ενώ 

επιβεβαιώνεται µόνο το αποτέλεσµα για την τρισωµία 21 αφού δυο δείκτες είναι 

αρκετοί για να επιβεβαιώσουν το αποτέλεσµα της µοριακής ανάλυσης (Πίνακας 50). 

Η τρισωµία 14 δεν δίνει βιώσιµους απογόνους (Shaffer et al.,2002). Έµβρυα που 

εµφανίζουν τριπλοειδία αποβάλλονται νωρίς κατά την εµβρυογένεση.  

 

Πίνακας 50. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 87. 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1,2 2,3 1,2,3 Τρ14 
D21S1437 1,3 2,4 2,3,4 Τρ21 
D21S1446 1,1 2.2 1,2,2 Τρ21 
D22S281 2,3 1,1 1,2,3 Τρ22 
D22S1138 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 

Τρ : Τρισωµία  ΝΙ: Μη πληροφοριακό 
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- Για το δείγµα 116 η µοριακή ανάλυση αποκάλυψε τρισωµία 13 για την 

περιοχή 13q12.12 (D13S1243) του χρωµοσώµατος 13. Το αποτέλεσµα του 

καρυοτύπου στηρίζει και συµφωνεί µε το αποτέλεσµα της µοριακής ανάλυσης και το 

δείγµα εµφανίζει τρισωµία του χρωµοσώµατος 13. Το συγκεκριµένο δείγµα εµφάνιζε 

κλινικά χαρακτηριστικά όπως αυτά παρουσιάζονται στον πίνακα 17. Με βάση τη 

βιβλιογραφία τα κλινικά χαρακτηριστικά του δείγµατος αυτού αποδίδονται και στην 

εµφάνιση τρισωµίας 13. Τα άτοµα αυτά πεθαίνουν λίγο µετά την γέννηση τους.  

Οι δείκτες στους οποίους εξετάστηκε το δείγµα, οι ζώνες των αλληλοµόρφων, 

καθώς και το αποτέλεσµα που προκύπτει από την συγκριτική ανάλυση των ζωνών 

του πλακούντα µε αυτές των γονέων παρουσιάζονται στον πίνακας 51. 

 
Πίνακας 51. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 116 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D7S645 2,4 1,3 1,2 Φ 

D13S1243 1,2 2,4 1,2,2 Τρ13 
D14S608 1,3 1,2 2,3 Φ 
D16S3018 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S11 2,3 1,2 2,2 Φ 

D21S1437 2,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1446 2,2 1,1 1,2 Φ 
D22S1138 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D22S39 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 

Φ : Φυσιολογικό  ΝΙ: Μη πληροφοριακό  Τρ : Τρισωµία 

 

- Το δείγµα 125 εµφάνισε τρισωµία 21 σε δύο δείκτες DNA που αντιστοιχούν 

στις περιοχές  21q21,1 (D21S1437) και 21q22,3 (D21S1446) (Εικ. 50) του 

χρωµοσώµατος 21 (Πίνακας 52). Αν και δεν υπάρχει καρυότυπος να στηρίξει το 

αποτέλεσµα της µοριακής ανάλυσης, δύο δείκτες κατά µήκος του χρωµοσώµατος 21 

είναι αρκετοί για να επιβεβαιωθεί η ύπαρξη τρισωµίας στο χρωµόσωµα 21. 

 
Πίνακας 52. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 125. 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1437 1,4 2,3 1,2,4 Τρ21 
D21S1446 1,2 3,4 1,2,3 Τρ21 
D22S1138 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 

Τρ : Τρισωµία ΝΙ: Μη πληροφοριακό 
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α  )            β)    
Εικ 50. Εµφάνιση τρισωµίας στους δείκτες α) D21S1437 και β) D21S1446 του δείγµατος 
125. 
 

- Το δείγµα 144 εµφάνισε τρισωµία 21 σε τρεις δείκτες DNA που 

αντιστοιχούν στις περιοχές  21q22,3 (D21S1446), 21q21,1 (D21S1437) και 21q22 

(D21S1270) του χρωµοσώµατος 21 (Πίνακας 53). ∆ύο δείκτες κατά µήκος του 

χρωµοσώµατος 21 είναι αρκετοί για να επιβεβαιωθεί η ύπαρξη τρισωµίας στο 

χρωµόσωµα 21. Το αποτέλεσµα του καρυοτύπου στηρίζει και συµφωνεί µε το 

αποτέλεσµα της µοριακής ανάλυσης.  

Πίνακας 53. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 144 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Έµβρυο Αποτέλεσµα 
D14S608 1,3 2,3 2,3 2,3 ΝΙ 
D16S3121 2,2 1,1 1,2 1,2 Φ 
D21S1270 1,4 2,3 1,3,4 1,3,4 Τρ21 
D21S1437 1,2 3,3 1,2,3 1,2,3 Τρ21 
D21S1446 2,2 1,1 1,2,2 1,2,2 Τρ21 
D22S1138 1,1 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 

Φ : Φυσιολογικό  ΝΙ: Μη πληροφοριακό  Τρ : Τρισωµία 

 

- Το δείγµα 165 εµφάνισε τρισωµία 21 σε δύο δείκτες DNA που αντιστοιχούν 

στις περιοχές 21q21 (D21S11) και 21q22,3 (D21S1446) του χρωµοσώµατος 21 

(Πίνακας 54). Στην εικόνα 51 παρουσιάζονται φωτογραφίες των πηκτωµάτων 

ακρυλαµιδίου των δεικτών για τα χρωµοσώµατα 14 και 21. 

Πίνακας 54. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 165 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D7S645 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

D13S1243 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D14S608 1,2 2,3 1,2 Φ 
D14S1279 1,2 / 4,5 2,3 / 4,5 1,3 / 4,5 Φ / ΝΙ 
D16S3018 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S11 1,3 1,2 1,2,3 Τρ21 

D21S1437 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1446 1,2 2,3 1,2,3 Τρ21 
D21S1270 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D22S281 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

Φ : Φυσιολογικό  ΝΙ: Μη πληροφοριακό  Τρ : Τρισωµία 
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a)                   γ)   
        

Εικ. 51. Εµφάνιση αποτελεσµάτων α) D21S11 και β) D21S1446 για το δείγµα 165. 

 

- Το δείγµα 192 εµφάνισε τρισωµία 16 σε έναν δείκτη DNA που αντιστοιχούν 

στην περιοχή 16q24.3 (D16S3121) (Εικ. 52) του χρωµοσώµατος 16 (πίνακας 55). 

Καρυότυπος που να στηρίζει αυτό το αποτέλεσµα δεν υπάρχει. Τουλάχιστον δύο 

δείκτες σε κάθε χρωµόσωµα είναι απαραίτητοι για να επιβεβαιωθεί το αποτέλεσµα 

της µοριακής ανάλυσης. Σε τέτοιες περιπτώσεις θα πρέπει να γίνεται έλεγχος µε 

περισσότερους δείκτες κατά µήκος του χρωµοσώµατος που εξετάζεται για την 

επιβεβαίωση του αποτελέσµατος. 

 
Πίνακας 55. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 192 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1,3 2,3 1,3 ΝΙ 
D16S3121 1,2 3,4 1,2,4 Τρ16 
D18S59 1,3 2,3 1,3 ΝΙ 
D20S162 1,2 1,1 1,2 ΝΙ 
D21S1446 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D22S281 2,3 1,3 2,3 ΝΙ 

Τρ : Τρισωµία  ΝΙ: Μη πληροφοριακό 

              

 
Εικ. 52. Εµφάνιση τρισωµίας 16 στον δείκτη D16S3121 για το δείγµα 192. 
 

- Το δείγµα 201 εµφάνισε τρισωµία στις περιοχές  14q12 και 21q22.3 των 

χρωµοσωµάτων 14 και 21 (Εικ. 53). Το δείγµα 201 πιθανόν να εµφάνισε τρισωµία για 

τα δύο αυτά χρωµοσώµατα ή να πρόκειται για σύνθετη ανακατάταξη που 

περιλαµβάνει τις περιοχές των δεικτών 14q12 για το χρωµόσωµα 14, και 21q22,3 για 

το χρωµόσωµα 21 (πίνακας 56).  
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Πίνακας 56. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 201 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1,4 2,3 1,3,4 Τρ14 
D16S3121 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D18S59 1,2 2,3 1,2 ΝΙ 
D20S171 1,2 1,2 2,2 ΝΙ 
D21S1446 1,3 2,3 1,2,3 Τρ21 
D22S281 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

Τρ : Τρισωµία  ΝΙ: Μη πληροφοριακό 

 
 Στο συγκεκριµένο δείγµα δεν υπήρχε έµβρυο (σύνδροµο κενού σάκου). Ο 

ιστός ήταν αποκλειστικά από πλακούντα της µητέρας. Έγινε καλλιέργεια των 

κυττάρων του ιστού του πλακούντα αλλά τα κύτταρα δεν αναπτύχθηκαν µε 

αποτέλεσµα να µην είναι εφικτή η κυτταρογενετική ανάλυση. Η τρισωµία 14 δεν 

δίνει βιώσιµους απογόνους.  

 

                               

                      
Εικ. 53. Εµφάνιση τρισωµίας 14 στον δείκτη D14S608 και τρισωµίας 21 στον δείκτη 
D21S1446 για το δείγµα 201. 

 

- Για το δείγµα 213 η µοριακή ανάλυση αποκάλυψε την ύπαρξη τρισωµίας  

για την περιοχή 21q22,3 του χρωµοσώµατος 21. Καρυότυπος που να στηρίζει αυτό το 

αποτέλεσµα δεν υπάρχει. (Πίνακας 57). Για το συγκεκριµένο δείγµα είχαµε την 

δυνατότητα να αποµονώσουµε DNA από ιστό εµβρύου και από ιστό πλακούντα. (Εικ. 

54). 

 
Πίνακας 57. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 213 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Έµβρυο Αποτέλεσµα 
D13S1243 2,2 1,2 1,2 2,2 ΝΙ 
D18S59 1,2 1,3 1,3 1,3 ΝΙ  

D21S1270 1,1 1,1 1,1 1,1  ΝΙ  
D21S1446 2,3 1,2 1,3 1,2,3 Τρ21 

Τρ : Τρισωµία  ΝΙ: Μη πληροφοριακό 
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Εικ. 54. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείκτη D21S1446 για το δείγµα 213. 
 

- Το δείγµα 228 εµφάνισε τρισωµία σε δύο περιοχές  21q21.1 (D21S1437) και 

21q22,3 (D21S1446) του χρωµοσώµατος 21 (πίνακας 58). ∆ύο δείκτες κατά µήκος 

του χρωµοσώµατος 21 είναι αρκετοί για να επιβεβαιωθεί η ύπαρξη τρισωµίας 21. Το 

αποτέλεσµα του καρυοτύπου στηρίζει και συµφωνεί µε το αποτέλεσµα της µοριακής 

ανάλυσης. Τα αποτελέσµατα των πηκτωµάτων ακρυλαµιδίου παρουσιάζονται στην 

εικόνα 55. 

 
Πίνακας 58. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 228 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D13S1243 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D13S1295 1,1 1,2 1,2 ΝΙ 
D18S59 1,1 2,2 1,2 Φ 

D18S1141 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1446 2,4 1,3 1,2,3 Τρ21 
D21S1437 2,4 1,3 1,2,4 Τρ21 

Φ : Φυσιολογικό ΝΙ: Μη πληροφοριακό  Τρ : Τρισωµία 

 

                        

α)   β)       
Εικ. 55. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών : α) D21S1437, β) D21S1446 για 
το δείγµα 228. 
 

- Το δείγµα 234 εµφάνισε τρισωµία 21 στην περιοχή 21q21 του 

χρωµοσώµατος 21. Χρησιµοποιήθηκαν άλλοι 3 δείκτες κατά µήκος του 

χρωµοσώµατος 21 αλλά εµφάνισαν το φυσιολογικό πρότυπο ενώ ο ένα από αυτούς 
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ήταν µη πληροφοριακός (πίνακας 59). Το αποτέλεσµα του καρυοτύπου στηρίζει και 

συµφωνεί µε το αποτέλεσµα της µοριακής ανάλυσης. 

 
Πίνακας 59. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 234 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D13S1243 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D13S1295 1,3 2,3 3,3 ΝΙ 
D16S3018 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D16S3121 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D18S59 1,2 2,3 2,3 ΝΙ 

D18S1141 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S11 1,2 3,3 1,2,3 Τρ21 

D21S1270 2,2 1,3 2,3 Φ 
D21S1446 2,2 1,3 1,2 Φ 
D21S1437 1,2 2,2 1,2 ΝΙ 

Φ : Φυσιολογικό  ΝΙ: Μη πληροφοριακό  Τρ : Τρισωµία 

 

Οι δείκτες D21S1270 και D21S1446 εµφάνισαν το φυσιολογικό πρότυπο. 

Αλλά όπως µπορούµε να δούµε και στον πίνακα των αλληλοµόρφων, η µητέρα είναι 

οµόζυγη για τον συγκεκριµένο δείκτη. Που σηµαίνει ότι στο πήκτωµα ακρυλαµιδίου 

εµφανίζεται µια διπλή ζώνη και όχι δυο. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα και στο έµβρυο η 

µία ζώνη να καλύπτεται και οι τρεις ζώνες να εµφανίζονται ως δυο. Για το λόγω αυτό 

η κυτταρογενετική ανάλυση είναι πάντα απαραίτητη όταν εξετάζονται έµβρυα 

αποβολής µε µοριακές µεθόδους και χρήση πολυµορφικών δεικτών DNA, για να 

επιβεβαιώνεται η ύπαρξη τρισωµιών. 

 

5.3 ∆ιάγνωση πατρικής ΜΓ∆  

ΠατΜΓ∆ (patUPD) σε ένα ή σε περισσότερα χρωµοσώµατα. εµφανίστηκε σε 

ποσοστό 8.8% σε 6 έµβρυα. Μόνο για το χρωµόσωµα 21 επιβεβαιώνεται η πατΜΓ∆ 

στα δείγµατα 65, 147 και 216.  

Συνολικά από την µοριακή ανάλυση βρέθηκαν 9 περιπτώσεις πατΜΓ∆21 (5 

ισοδισωµίες: 4 ετεροδισωµίες), 4 περιπτώσεις πατΜΓ∆14 (3 ισοδισωµίες : 1 

ετεροδισωµία), µια περίπτωση πατΜΓ∆16 (ετεροδισωµία), µια περίπτωση 

πατΜΓ∆18 (ετεροδισωµία), µια περίπτωση πατΜΓ∆20 (ισοδισωµία) και µια 

περίπτωση πατΜΓ∆22 (ετεροδισωµία) όπως παρουσιάζονται στον πίνακα 60. 
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Πίνακας 60. Εµφάνιση πατΜΓ∆ µετά από µοριακή ανάλυση µε πολυµορφικούς δείκτες 
DNA 

Αρ. 
∆είγµατος 

Φύλο Χρωµόσωµα ∆είκτης Αποτέλεσµα 
Ισο/
Ετε 

Καρυότυπος 

56 ♀ 14 D14S608 πατΜΓ∆14 Ι - 
D21S1437 Ι 

65 ♀ 21 
D21S1446 

πατΜΓ∆21 
Ι 

- 

14 D14S608 πατΜΓ∆14 Ε 
102 ♀ 

21 D21S1437 πατΜΓ∆21 Ε 
- 

16 D16S3018 πατΜΓ∆16 Ε 
D21S1437 Ι 147 ♀ 

21 
D21S1446 

πατΜΓ∆21 
Ι 

- 

14 D14S608 πατΜΓ∆14 Ε 
18 D18S59 πατΜΓ∆18 Ε 
21 D21S1446 πατΜΓ∆21 Ε 

198 ♀ 

22 D22S281 πατΜΓ∆22 Ε 

46,ΧΧ 

14 D14S1279 πατΜΓ∆14 Ι 
20 D20S171 πατΜΓ∆20 Ι 

D21S1270 Ι 
D21S11 Ε 

216 ♂ 
21 

D21S1446 

πατΜΓ∆21 

Ε 

47,ΧΥ + 21 

Ι: ισοδισωµία, Ε: Ετεροδισωµία 

 

- Το δείγµα 56 εµφάνισε τµηµατική πατΜΓ∆ (ισοδισωµία) στην περιοχή 14q12 

(D14S608) του χρωµοσώµατος 14 (Εικ. 56). Παρακάτω παρουσιάζονται οι δείκτες 

στους οποίους εξετάστηκε το δείγµα, οι ζώνες των αλληλοµόρφων όπως αυτές 

εµφανίστηκαν µετά από την µοριακή ανάλυση, καθώς και το αποτέλεσµα που 

προκύπτει από την συγκριτική ανάλυση των ζωνών του πλακούντα µε αυτές των 

γονέων (Πίνακας 61). 

 
Πίνακας 61. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 56 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1,3 2,4 2,2 πατΜΓ∆14 
D14S1007 1,1 1,2 1,1 ΝΙ 
D14S1279 3,3/1,2 1,2/1,2 2,3/,12 Φ/ΝΙ 
D21S1446 1,2 2,3 1,3 Φ 
D21S1437 2,3 1,2 2,2 ΝΙ 

 Φ : Φυσιολογικό, ΝΙ: Μη πληροφοριακό, πατΜΓ∆: πατρική ΜΓ∆ 

 

Παρόλο που το συγκεκριµένο δείγµα εξετάστηκε και σε άλλους 2 δείκτες 

κατά µήκος του χρωµοσώµατος 14, το αποτέλεσµα δεν επιβεβαιώθηκε για το λόγο ότι 

το αποτέλεσµα των δεικτών αυτών ήταν φυσιολογικό ή µη πληροφοριακό.  
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α)              β)    
Εικ. 56. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών : α) D14S608, β) D21S1446 για το 
δείγµα 56. 
 

- ΠατΜΓ∆21 σε δυο περιοχές (21q22,3 και 21q21,1) του χρωµοσώµατος 21 

(ισοδισωµία) (Εικ.57) εµφάνισε το δείγµα 65 όπως αυτά παρουσιάζονται στον πίνακα 

62. Το αποτέλεσµα επιβεβαιώνεται για το χρωµόσωµα 21. Πιθανός µηχανισµός 

δηµιουργίας της πατΜΓ∆ του δείγµατος αυτού είναι η διάσωση µονοσωµίας.  

Πίνακας 62. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 65 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D7S645 1,2 1,1 1,1 ΝΙ 
D14S608 1,3 1,2 2,3 Φ 
D16S3018 1,2 1,1 1,2 ΝΙ 
D21S1270 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1446 2,2 1,1 1,1 πατΜΓ∆21 
D21S1437 2,4 1,3 3,3 πατΜΓ∆21 
D22S281 2,2 1,2 2,2 ΝΙ 

Φ : Φυσιολογικό  ΝΙ: Μη πληροφοριακό  πατΜΓ∆: πατρική ΜΓ∆ 

                                  

α)         β)           γ)  
Εικ. 57. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών : α) D14S608, β) D21S1446 και γ) 
D21S1437 για το δείγµα 65. 
 

- Το δείγµα 102 εµφάνισε πατΜΓ∆ στις περιοχές 14q12 του χρωµοσώµατος 

14 και 21q21.1 του χρωµοσώµατος 21(πίνακας 63). Και οι δυο περιπτώσεις 

εµφανίσθηκαν ως ετεροδισωµία (Εικ. 58). Παρόλο που το δείγµα εξετάστηκε και σε 

άλλους δείκτες του χρωµοσώµατος 21, το αποτέλεσµα δεν επιβεβαιώθηκε γιατί ήταν 

µη πληροφοριακοί. Πιθανών να έχει συµβεί µετάθεση κατά Robertson στις περιοχές 

αυτές µεταξύ των µη οµόλογων χρωµοσωµάτων 14 και 21 και επειδή η πατΜΓ∆ 

εµφανίζεται ως ετεροδισωµία το σφάλµα συνέβη στην πρώτη µειωτική διαίρεση του 

πατέρα.  
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Πίνακας 63. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 102 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1,3 2,4 2,4 πατΜΓ∆14 
D21S1575 1,2 1,1 1,1 ΝΙ 
D21S1446 1,3 2,3 2,3 ΝΙ 
D21S1437 2,3 1,4 1,4 πατΜΓ∆21 
D22S1138 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D22S1169 1,1 1,2 1,2 ΝΙ 

ΝΙ: Μη πληροφοριακό  πατΜΓ∆: πατρική ΜΓ∆ 

                   

α)            β)      
Εικ.58. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών : α) D14S608 και β) D21S1437 για 
το δείγµα 102. 
 

- Το δείγµα 147 εµφάνισε πατΜΓ∆ στην περιοχή 16q23 του χρωµοσώµατος 

16 και σε δυο περιοχές 21q21.1 και 21q22.3 του χρωµοσώµατος 21 (Εικ. 59). Το 

αποτέλεσµα επιβεβαιώνεται µόνο για το χρωµόσωµα 21. Οι δείκτες στους οποίους 

εξετάστηκε το δείγµα παρουσιάζονται στον πίνακα 64. Η πατΜΓ∆ που ανιχνεύτηκε 

και στις δύο περιοχές του χρωµοσώµατος 21 είναι ισοδισωµία που σηµαίνει ότι το 

σφάλµα έγινε στην 2η µειωτική διαίρεση. Ενώ η πατΜΓ∆ στην περιοχή του 

χρωµοσώµατος 16 είναι ετεροδισωµία και µπορεί να προέκυψε µετά από σφάλµα 

στην 1η µειωτική διαίρεση ή να έγινε διπλασιασµός της συγκεκριµένης περιοχής. Θα 

πρέπει λοιπόν στην προκειµένη περίπτωση να έχουν συµβεί δυο διαφορετικά 

γεγονότα µη διαχωρισµού και στην πρώτη και στην δεύτερη µειωτική διαίρεση για να 

προκύψει το παραπάνω αποτέλεσµα.  

 
Πίνακας 64. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 147 

∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D7S645 1,2 2,3 1,2 ΝΙ 

D13S1243 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D14S608 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D16S3018 1,1 2,3 2,3 πατΜΓ∆16 
D21S1437 2,2 1,1 1,1 πατΜΓ∆21 
D21S1446 2,3 1,3 1,1 πατΜΓ∆21 
D22S39 2,2 1,2 1,2 ΝΙ 

D22S1138 1,2 2,2 2,2 ΝΙ 
ΝΙ: Μη πληροφοριακό  πατΜΓ∆: πατρική ΜΓ∆ 
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α)         β)        γ)  
Εικ. 59. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών : α) D16S3018 β) D21S1437 και γ) 
D21S1446 για το δείγµα 147. 

 

- Το δείγµα 198 εµφάνισε πατΜΓ∆ στις περιοχές 14q12, 18p11.32, 21q22.3 

και 22q12 των χρωµοσωµάτων  14, 18, 21 και 22 αντίστοιχα (Εικ. 60). Στο 

συγκεκριµένο δείγµα έγινε και κυτταρογενετική ανάλυση και ο καρυότυπος ήταν 

φυσιολογικός (46,ΧΧ).  

 
Πίνακας 65. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 198 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 3.3 1,2 1,2 πατΜΓ∆14 
D16S3121 2,3 1,2 1,2 ΝΙ 
D18S59 1,4 2,3 2,3 πατΜΓ∆18 
D20S171 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D21S1446 1,4 2,3 2,3 πατΜΓ∆21 
D22S281 2,4 1,3 1,3 πατΜΓ∆22 

ΝΙ: Μη πληροφοριακό  πατΜΓ∆: πατρική ΜΓ∆ 

                                 

α)                      β)    

                              

γ)                   δ)   
Εικ. 60. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών : α) D14S608, β) D18S59 γ) 
D21S1446 και δ) D22S281 για το δείγµα 198. 

 

Και οι τέσσερις δείκτες εµφάνισαν ετεροδισωµία. Που σηµαίνει ότι το 

σφάλµα έχει γίνει στην πρώτη µειωτική διαίρεση του πατέρα. Πιθανών να 
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εµφανίζεται πατΜΓ∆ όλου του γενώµατος ή να πρόκειται για σύνθετη ανακατάταξη 

που περιλαµβάνει τις περιοχές των δεικτών 14q12 για το χρωµόσωµα 14, 18p11.32 

για το χρωµόσωµα 18, 21q22,3 για το χρωµόσωµα 21, και 22q12 για το χρωµόσωµα 

22.  

 

- Το δείγµα 216 εµφάνισε πατΜΓ∆ στις περιοχές 14q31.3, 20q13.32, 21q22.3, 

21q21 και 21q22 των χρωµοσωµάτων 14, 20 και 21 αντίστοιχα όπως φαίνεται και 

στον πίνακα 66. Το αποτέλεσµα επιβεβαιώνεται µόνο για το χρωµόσωµα 21, όπου 

τρεις δείκτες εµφάνισαν πατΜΓ∆.  

Στο χρωµόσωµα 14 εµφανίζεται τµηµατική µητΜΓ∆14 µιας και η ο δείκτης 

D14S608 που βρίσκεται στην περιοχή 14q12 εµφάνισε το φυσιολογικό πρότυπο. Στο 

συγκεκριµένο δείγµα έγινε κυτταρογενετική ανάλυση, η οποία ήταν επιτυχής, και ο 

καρυότυπος αποκάλυψε τρισωµία στο χρωµόσωµα 21. Η µοριακή ανάλυση δεν 

αποκάλυψε την ύπαρξη τρισωµίας 21. Κατά συνέπεια πιθανών η µια ζώνη να 

βρίσκεται σε οµοζυγωτία µε αποτέλεσµα η τρισωµία να εµφανίζεται ως πατΜΓ∆21. 

Στην περίπτωση αυτή βέβαια η τρισωµία θα πρέπει αποκλειστικά να αποτελείται από 

τρία πατρικά χρωµοσώµατα. 

Ισοδισωµία εµφανίστηκε στους δείκτες D14S1279, D20S171 και D21S1270 

ενώ οι δείκτες D21S1446 και D21S11 εµφάνισαν ετεροδισωµία.(Εικ. 61). Θα πρέπει 

λοιπόν στην προκειµένη περίπτωση να έχουν συµβεί δυο διαφορετικά γεγονότα µη 

διαχωρισµού και στην πρώτη και στην δεύτερη µειωτική διαίρεση για να προκύψει το 

παραπάνω αποτέλεσµα. 

 
Πίνακας 66. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος 216 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D7S645 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 

D13S1243 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D14S608 1,1 2,2 1,2 Φ 
D14S1279 1,3/1,2 1,2/1,2 2,2/1,2 πατΜΓ∆14/ΝΙ 
D16S3121 1,1 2,2 1,2 Φ 
D18S59 1,3 2,2 1,2 Φ 
D20S171 2,2 1,1 1,1 πατΜΓ∆20 
D21S1437 1,2 2,3 2,3 ΝΙ 
D21S1446 1,4 2,3 2,3 πατΜΓ∆21 
D21S11 2,4 1,3 1,3 πατΜΓ∆21 

D21S1270 1,2 2,3 3,3 πατΜΓ∆21 
D22S21169 1,2 1,2 1,3 ΝΙ 

Φ : Φυσιολογικό  ΝΙ: Μη πληροφοριακό  πατΜΓ∆: πατρική ΜΓ∆ 
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α)          β)       γ)  

                                              

   δ)               ε)  
Εικ. 61. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S1279, β) D20S171 γ) 
D21S11 δ) D21S1270 και ε) D21S1446 για το δείγµα 216. 
 

 

Συνοπτικά οι µοριακοί δείκτες των χρωµοσωµάτων που εξετάστηκαν, καθώς 

και οι περιπτώσεις µητρικής ΜΓ∆, πατρικής ΜΓ∆ και τρισωµίας που εµφανίστηκαν 

µετά από την µοριακή ανάλυση φαίνονται στον πίνακα 67. Παρατηρούµε πως 

περισσότερες περιπτώσεις ΜΓ∆ βρέθηκαν για τα χρωµοσώµατα 14 και 21. 

Παρουσιάζονται επίσης σε κάθε δείκτη τα ποσοστά ανάλογα µε το πόσο 

πληροφοριακός ή όχι ήταν ο κάθε δείκτης στον πληθυσµό της Ηπείρου. Όπως 

µπορούµε να παρατηρήσουµε από τον πίνακα, αρκετοί δείκτες DNA που 

χρησιµοποιήθηκαν σε κάποια χρωµοσώµατα, όπως οι δείκτες D18S1141 και 

D22S1138, ήταν µη πληροφοριακοί για το σύνολο των δειγµάτων που εξετάστηκαν. 

Οι δείκτες αυτοί παρόλο που παρουσίαζαν µεγάλη ετεροζυγωτία στον γενικό 

πληθυσµό σύµφωνα µε τις επιστηµονικές βάσεις δεδοµένων από όπου και 

επιλέχτηκαν (www.ncbi.nlm.nih.gov και www.ensemble.org), στον πληθυσµό της 

Ηπείρου σε ένα µεγάλο ποσοστό εµφανίστηκαν ως µη πληροφοριακοί. 
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Πίνακας 67. Περιπτώσεις ΜΓ∆ και τρισωµίας που ευρέθησαν  
Αριθµός εξεταζόµενων εµβρύων 

ΜΓ∆ Χρ ∆είκτης 
Χρ. 

περιοχή Ν 
µητ πατ 

Τρ NI tot 
IN % NI % 

7 D7S645 7q11.22 1 1 0 0 11 13 15.4% 84.6% 
D13S1295 13q34 1 1 0 0 6 8 25% 75% 

13 
D13S1243 13q12.12 0 1 0 1 18 20 10% 90% 
D14S608 14q12 15 12 3 2 23 55 58% 42% 

D14S1279 14q31.3 1 2 1 0 7 11 36.4% 63.6% 14 
D14S267 14q32.2 10 0 0 0 1 11 91% 9% 
D15S542 15q11.2 0 2 0 0 0 2 100% 0% 

15 
GABRB3 15q12 0 1 0 0 1 2 50% 50% 
D16S3121 16q24.3 1 2 0 1 7 11 36.4% 63.6% 
D16S3045 16p12.3 10 0 0 0 0 10 100% 0% 16 
D16S3018 16q23 2 2 1 0 14 19 26,3% 73,7% 

D18S59 18p11.32 4 4 1 0 10 19 47,4% 52,6% 
18 

D18S1141 18q23 0 0 0 0 7 7 0% 100% 
D20S96 20q13.1 5 3 0 0 2 10 80% 20% 

D20S171 20q13.32 0 1 1 0 7 9 39.5% 60.5% 20 
D20S162 20p12.2 0 1 0 0 3 4 25% 75% 
D21S11 21q21 2 7 1 3 4 17 76,5% 23,5% 

D21S1437 21q21.1 5 13 3 5 29 55 47,3% 52,7% 
D21S1446 21q22.3 17 9 3 6 29 64 54.7% 45.3% 

21 

D21S1270 21q22 2 1 1 1 10 15 33,4% 66,6% 
D22S1138 22q11.21 0 0 0 0 25 25 0% 100% 
D22S1169 22q13.32 0 1 0 0 4 5 20% 80% 22 
D22S281 22q12 7 5 1 1 9 23 61% 39% 

tot 83 66 16 20 227    

Ν:Φυσιολογικό Tρ: Tρισωµία, NI: Μη πληροφοριακό IN: Πληροφοριακό 

 

5.4 Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δειγµάτων ελέγχου. 

 Εξετάστηκαν 5 δείγµατα ελέγχου, που προέρχονταν από διακοπές κυήσεων 

χωρίς εµφανή κλινικά χαρακτηριστικά. Στα 3 από αυτά δεν είχαµε στην διάθεση µας 

περιφερικό αίµα του πατέρα, και για αυτό έγινε µοριακός έλεγχος µόνο για την 

διάγνωση τρισωµιών και όχι για ΜΓ∆. Τα 4 δείγµατα ήταν φυσιολογικά ή µη 

πληροφοριακά στις περιοχές των δεικτών όπου και εξετάστηκαν. Το δείγµα C1 

εµφάνισε µητΜΓ∆ στην περιοχή 21q21.1 (D21S1437). Παρόλα αυτά ο αριθµός των 

δειγµάτων ελέγχου ήταν αρκετά µικρός και δεν µπορούµε να εξάγουµε κανένα 

συµπέρασµα. Στους πίνακες 68-72 παρουσιάζονται αντίστοιχα οι δείκτες στους 

οποίους εξετάστηκαν καθώς και το αποτέλεσµα που προκύπτει από την συγκριτική 

ανάλυση των ζωνών του πλακούντα µε αυτές των γονέων. Στην εικόνα 62 

παρουσιάζεται το αποτέλεσµα της µοριακής για το δείγµα ελέγχου C1 που εµφάνισε 

µητΜΓ∆ στην περιοχή του δείκτη D21S1437. 
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Πίνακας 68. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος ελέγχου C1 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1,3 2,3 1,3 ΝΙ 
D21S1437 1,3 2,2 1,3 µητΜΓ∆ 
D21S1446 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D22S281 1,2 1,3 1,2 ΝΙ 

ΝΙ: Μη πληροφοριακό µητΜΓ∆: µητρική ΜΓ∆ 

 

 
Εικ. 62. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείκτη D21S1437 για το δείγµα ελέγχου C1. 
 

Πίνακας 69. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος ελέγχου C2 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 
D14S608 1,1 1,1 1,1 ΝΙ 
D21S1437 1,2 1,3 2,3 Φ 
D21S1446 1,2 1,2 1,2 ΝΙ 
D22S281 1,2 1,1 1,2 ΝΙ 

Φ : Φυσιολογικό  ΝΙ: Μη πληροφοριακό  

Πίνακας 70. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος ελέγχου C3 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 

D13S1295 1,2 - 1,2 ΝΙ 
D13S1243 1,2 - 1,2 ΝΙ 
D16S3018 1,1 - 1,2 Φ /ΝΙ 
D18S59 1,2 - 2,2 ΝΙ 

D21S1446 1,2 - 1,2 ΝΙ  
D21S11 2,3 - 1,2 Φ/ΝΙ 

Φ : Φυσιολογικό  ΝΙ: Μη πληροφοριακό 

Πίνακας 71. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος ελέγχου C4 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 

D13S1295 1,2 - 1,2 ΝΙ 
D13S1243 1,2 - 1,2 ΝΙ 
D16S3018 1,2 - 1,2 ΝΙ 
D18S59 1,2 - 1,2 ΝΙ 

D21S1446 1,2 - 1,2 ΝΙ 
D21S11 1,2 - 2,3 ΝΙ 

 ΝΙ: Μη πληροφοριακό 

Πίνακας 72. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείγµατος ελέγχου C5 
∆είκτες Μητέρα Πατέρας Πλακούντας Αποτέλεσµα 

D13S1295 1,2 - 1,2 ΝΙ 
D13S1243 1,2 - 1,2 ΝΙ 
D16S3018 1,2 - 1,2 ΝΙ 
D18S59 1,2 - 1,2 ΝΙ 

D21S1446 1,1 - 1,1 ΝΙ 
D21S11 1,2 - 1,2 ΝΙ 

Φ : Φυσιολογικό  ΝΙ: Μη πληροφοριακό 
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5.5 Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης για την ανίχνευση µεταλλάξεων των 

εξωνίων 1-13 του γονιδίου GNAS1. 

Εξετάστηκαν 4 δείγµατα  για ανίχνευση πιθανών µεταλλάξεων στις περιοχές 

των εξωνίων 1-13 του γονιδίου GNAS1, τα οποία παρουσίαζαν κλινικά στοιχεία όπως 

σκελετικές ανωµαλίες αλλά εµφάνισαν επίσης µετά από µοριακή ανάλυση µε 

πολυµορφικούς δείκτες DNA µητρική ή πατρική ΜΓ∆ στο χρωµόσωµα 20. Τα 

δείγµατα αυτά που εξετάστηκαν είναι τα 177, 180, 216 και 219. Σε κανένα από τα 

τέσσερα αυτά δείγµατα δεν ανιχνεύτηκε κάποια µετάλλαξη στις περιοχές των 

εξωνίων 1-13 του γονιδίου GNAS1.  

Παρακάτω παρουσιάζονται φωτογραφίες των πηκτωµάτων ακρυλαµίδης έτσι 

όπως προέκυψαν µετά από αποδιάταξη των προϊόντων της αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυµεράσης, ηλεκτροφόρηση σε πήκτωµα ακρυλαµίδης 12% και χρώση µε νιτρικό 

άργυρο. Για τον έλεγχο των δειγµάτων χρησιµοποιήθηκε δείγµα ελέγχου χωρίς να 

φέρει καµία µετάλλαξη (Υ97) σε αποδιαταγµένη (Υ97(+))και σε µη αποδιαταγµένη 

(Υ97(-)) µορφή (Εικ.63).  
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Εικ. 63. Εµφάνιση των αποτελεσµάτων των δειγµάτων 177, 180, 216 και 219 στα εξώνια 1-
13 του γονιδίου GNAS1. Παρουσιάζετε επίσης δείγµα ελέγχου (Υ97) αρνητικό για 
µεταλλάξεις των εξωνίων 1-13 του γονιδίου GNAS1 σε αποδιαταγµένη (+) και µη (-) µορφή. 
 

 

5.6 Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των µεταλλάξεων :α) ASO IVS8 και β) 

Thr93Met ex4 του γονιδίου DHCR7.  

Εξετάσθηκαν δυο µεταλλάξεις του γονιδίου αυτού: α) η µετάλλαξη ASO IVS8 

και β) η µετάλλαξη Thr93Met ex4. Η µοριακή ανάλυση έδειξε ότι δεν φέρουν τις 

συγκεκριµένες µεταλλάξεις. Εξετάστηκαν στις παραπάνω µεταλλάξεις 2 δείγµατα τα 

183 και 186. Το δείγµα 183 εξετάστηκε και στον ιστό από πλακούντα αλλά και στον 

ιστό εµβρύου. Για το δείγµα 186 δεν ήταν εφικτή η µοριακή ανάλυση γιατί δεν είχαµε 

στην διάθεση µας περιφερικό αίµα των γονέων. Παρακάτω παρουσιάζονται τα 

πηκτώµατα αγαρόζης 1% όπως προέκυψαν µετά την αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυµεράσης για τις δυο µεταλλάξεις του γονιδίου DHCR7. (Εικ 64 και Εικ. 65)  
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α)    β)  
Εικ. 64. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης για την µετάλλαξη ASO IVS8. α) ∆είγµα 
ελέγχου (control). Παρουσιάζονται το δείγµα ελέγχου X-142 σε αγρίου τύπου (wt) και 
µεταλλαγµένη µορφή (mut), θετικό (+) για την µετάλλαξη και το δείγµα ελέγχου X-143 σε 
αγρίου τύπου (wt) και µεταλλαγµένη µορφή (mut), αρνητικό (-) για την µετάλλαξη. β) 
Παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα των δειγµάτων 183f (ιστός εµβρύου), 183pl (ιστός 
πλακούντα) και 186 σε µορφή αγρίου τύπου και µεταλλαγµένη. 
 
 

α)  β)  
Εικ. 65. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης για την µετάλλαξη Thr93Met ex4. α) ∆είγµα 
ελέγχου (control). Παρουσιάζονται το δείγµα ελέγχου X-142 θετικό (+) για την µετάλλαξη 
και το δείγµα ελέγχου X-143 αρνητικό (-) για την µετάλλαξη, β) παρουσιάζονται τα 
αποτελέσµατα των δειγµάτων 183f (ιστός εµβρύου), 183pl (ιστός πλακούντα) και 186. 
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Σύµφωνα µε την βιβλιογραφία η ΜΓ∆ εµφανίζεται σε ποσοστό 0,8% έως 12% 

των κυήσεων σε διαφορετικούς πληθυσµούς (Kotzot 2008). Μέχρι το 2008 οι 

περισσότερες δηµοσιευµένες µελέτες που αφορούσαν τη διερεύνηση αποβολών 

γινόταν µε κυτταρογενετικές τεχνικές και τα αποτελέσµατα αφορούσαν κυρίως 

διάγνωση τρισωµιών και χρωµοσωµικών ανακατατάξεων αλλά όχι για ΜΓ∆. Εδώ θα 

πρέπει να αναφερθεί πάλι ότι η ΜΓ∆ δεν µπορεί να διαγνωστεί από τον καρυότυπο 

αλλά απαιτεί τη µελέτη µε µοριακές τεχνικές. 

Οι πρώτες µελέτες διερεύνησης για ΜΓ∆ έγιναν σε κλινικά αναγνωρισµένους 

πληθυσµούς, όπως 18 αναφορές για σύνδροµο Silver Russell και αναπτυξιακή 

καθυστέρηση (IUGR), 6 αναφορές για πολλαπλές συγγενείς ανωµαλίες, 12 αναφορές 

για σπάνια σύνδροµα (Σύνδροµο Sotos, σύνδροµο Weaver, σύνδροµο Branchmann-

de Lange και σύνδροµο Rett κ.α), 13 αναφορές για πλακουντικού µωσαϊκισµού, 7 

αναφορές για αυτόµατες αποβολές (πίνακας 74), 15 αναφορές για πρόσθετους 

χρωµοσωµικών δεικτών, 5 αναφορές για ΜΓ∆ και µεταθέσεις κατά Robertson και 

φυσιολογικό καρυότυπο (µεταγεννητικά) και τέλος 12 αναφορές για ΜΓ∆ και 

µεταθέσεις κατά Robertson (προγεννητικά) (Πίνακας 73) (Kotzot D. 2002). 

 

Πίνακας 73. Μελέτες που έχουν γίνει για ΜΓ∆ σε κλινικά αναγνωρισµένους πληθυσµούς 
µέχρι το 2002. 

Πληθυσµός 
Αρ. Ατόµων που 

περιλήφθησαν στη µελέτη 
ΜΓ∆  Νο Αναφορές 

SRS και IUGR 638 

µητΜΓ∆7 
µητΜΓ∆14 
µητΜΓ∆16 
µητΜΓ∆20 

35 
1 
2 
1 

18 

Πολλαπλές συγγενείς 
ανωµαλίες 

382 

µητΜΓ∆7 
µητΜΓ∆14 
πατΜΓ∆15 
µητΜΓ∆16 
πατΜΓ∆Χ 

1 6 

Σπάνια σύνδροµα 397 - - 12 

Πλακουντικός Μωσαϊκισµός 332 

µητΜΓ∆7 
µητΜΓ∆15 
µητΜΓ∆16 
µητΜΓ∆22 

2 
4 
20 
2 

13 

Παρουσία χρωµοσωµικών 
δεικτών 

259 
µητΜΓ∆6 
µητΜΓ∆9 

µητΜΓ∆15 

1 
1 
4 

15 

Μεταθέσεων κατά Robertson 
και φυσιολογικό φαινότυπος 

(µεταγεννητικά) 
59 

rob(21/21) 
rob(22/22) 

1 
1 

5 

Μεταθέσεων κατά Robertson 
(προγεννητικά) 

458 
rob(13/14) 
rob(13/13) 
rob(14/14) 

2 
2 
3 

12 

SRS: Σύνδροµο Silver-Russel, IUGR: Περιορισµένη ενδοµήτρια ανάπτυξη 
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Έχουν αναφερθεί κλινικά χαρακτηριστικά και µητρικής και πατρικής ΜΓ∆ 

των χρωµοσωµάτων 14 και 15, µητΜΓ∆ για τα χρωµοσώµατα 2, 7 και 16 και 

πατΜΓ∆ για τα χρωµοσώµατα 6 και 11. Εµφάνιση ΜΓ∆ στα χρωµοσώµατα 7,14 και 

16 ανέρχεται περίπου στο 63%, ενώ µόνο για το χρωµόσωµα 16 εµφανίζεται σε 

ποσοστό 23%. Για το χρωµόσωµα 15 η µητρική δισωµία εµφανίζεται σε ποσοστό 

25% και η πατρική 2%.Αντίθετα, δεν έχουν αναφερθεί κλινικά χαρακτηριστικά µετά 

από εµφάνιση ΜΓ∆ (µητρική και πατρική) των χρωµοσωµάτων 1,13,21,και 22. 

(Kotzot D. 1999, Shaffer LG et al., 2001, Preece MA et al., 2000, Kotzot D. 2002, 

Kotzot D. 2008).  

Μέχρι το 2008 είχαν αναφερθεί 26 περιπτώσεις τµηµατικής ΜΓ∆ µε 

φυσιολογικό καρυότυπο (46,ΧΧ, 46,ΧΥ), 38 περιπτώσεις ΜΓ∆ ολόκληρου 

χρωµοσώµατος µε αµοιβαία ή κατά Robertson µετάθεση µεταξύ µη οµόλογων 

χρωµοσωµάτων, 42 περιπτώσεις ΜΓ∆ σε συνδυασµό µε την παρουσία 

ισοχρωµοσώµατος και 17 περιπτώσεις ΜΓ∆ τµήµατος ή ολόκληρου χρωµοσώµατος 

µε σύνθετες χρωµοσωµικές ανακατατάξεις. 

Συνολικά έχουν αναφερθεί 20 περιπτώσεις ΜΓ∆6, 50 περιπτώσεις ΜΓ∆7, 50 

περιπτώσεις µητΜΓ∆14 και 20 περιπτώσεις πατΜΓ∆14, 50 περιπτώσεις ΜΓ∆16 

πολλές από αυτές µετά από διάγνωση τρισωµικού µωσαϊκισµού και τέλος 4 

περιπτώσεις µητΜΓ∆20 και µια περίπτωση πατΜΓ∆20 όλες σε συνδυασµό µε 

αριθµητικές και δοµικές χρωµοσωµικές ανακατατάξεις Καµία περίπτωση ΜΓ∆ των 

χρωµοσωµάτων 3,12,17 και 19 δεν έχει αναφερθεί µέχρι σήµερα (Kotzot D. 2008). 

Η ΜΓ∆ πολλών ανθρώπινων χρωµοσωµάτων που περιέχουν γονίδια µε 

αποτύπωση έχει συσχετιστεί µε κλινικά σύνδροµα (PraderWilli, Angelman, Silver-

Russell κ.τ.λ) αλλά δεν έχει πλήρως διαλευκανθεί αν η ΜΓ∆ και η διαταραχή του 

προτύπου έκφρασης κάποιου γονιδίου µε «αποτύπωση» µπορεί να αποτελέσει την 

βασική αιτία αποβολής. (Kotzot D. 1999, Shaffer LG et al., 2001, Preece MA et al., 

2000, Kotzot D. 2002).  

Σήµερα είναι γνωστό ότι στην ανάπτυξη του πλακούντα – εµβρύου 

συµµετέχουν πολλά γονίδια µε αποτύπωση. Αρχικά αποτελέσµατα µελέτης σε 

ποντίκια έδειξαν ότι ΜΓ∆ σε περιοχές µε γονίδια µε αποτύπωση επηρεάζει την 

ανάπτυξη του εµβρύου και του πλακούντα (Feguson-Smith et al., 1991), αλλά στον 

άνθρωπο δεν έχει διασαφηνιστεί πλήρως εάν η ΜΓ∆ µπορεί να επηρεάσει την 

εµβρυογένεση και την ανάπτυξη του εµβρύου και να οδηγήσει σε αποβολή. 

(Tsukishiro S. et al., 2005). 
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Στόχος της συγκεκριµένης µελέτης ήταν να διερευνηθεί η ύπαρξη ΜΓ∆ σε 

περιοχές µε γονίδια µε αποτύπωση σε προϊόντα αποβολών και να εξαχθούν 

συµπεράσµατα για το αν αποτελεί αιτία αποβολής.  

Η ΜΓ∆ µπορεί να σχετίζεται µε τις αποβολές διότι:  

α) Περίπου το 20% όλων των κυήσεων στον άνθρωπο είναι τρισωµικές 

(Hassold and Jacobs 1984, Shaffer LG. et al., 1998). Συνεπώς η εµφάνιση τρισωµίας 

είναι συχνό φαινόµενο των αυτόµατων αποβολών. Η διάσωση τρισωµίας είναι ο πιο 

συχνός µηχανισµός δηµιουργίας της ΜΓ∆.  

β) ∆ηµιουργία ΜΓ∆ σε συγκεκριµένα χρωµοσώµατα (2, 7, 9, 11, 16, 19, 20 

και 21) στον ποντικό οδηγούν σε εµβρυϊκή θνησιµότητα. Εµφάνιση ΜΓ∆ σε 

αντίστοιχες περιοχές σε αυτά τα χρωµοσώµατα στον άνθρωπο έχουν συσχετιστεί µε 

καθυστέρηση ανάπτυξης,  πρόωρη εµβρυϊκή θνησιµότητα και νεογνική θνησιµότητα. 

(ShafferLG. et al., 1998; Nikitina T.V et al., 2004).  

Μέχρι σήµερα οι υπάρχουσες µελέτες σε αποβαλλόµενα έµβρυα είναι 

περιορισµένες και δεν έχει πλήρως διασαφηνιστεί ο ρόλος της ΜΓ∆ στις αποβολές. 

Στην βιβλιογραφία υπάρχουν µόνο 8 αναφορές για διερεύνηση της ΜΓ∆ σε αποβολές 

και σύµφωνα µε αυτές το ποσοστό της ΜΓ∆ είναι 1,69% - 2,8% (Πίνακας 74). 

 
Πίνακας 74. Μελέτες για ΜΓ∆ σε αυτόµατες αποβολές 

Χαρακτηριστικά δειγµάτων 
Αριθµός 

εξεταζόµενων 
εµβρύων 

ΜΓ∆ Αναφορά 

Πρώτο τρίµηνο -Όχι καρυότυπος 23 
-µητΜΓ∆21 
-µητΜΓ∆21 

(µε τρ. 7 και 9) 
Hederson et al., 1994 

Πρώτο τρίµηνο -Όχι καρυότυπος 18 - Shaffer et al., 1994 

Φυσιολογικός καρυότυπος 35 - Smith et al., 1998 

Εµβρυα µε καρυότυπο 46,ΧΧ 52 - 
Evdokimova and 
Nazarenko, 2000 

6-22 εβδοµάδων µε φυσιολογικό 
καρυότυπο 

71 
-µητΜΓ∆9  
-µητΜΓ∆21 

Fritz et al., 2001 

Φυσιολογικός καρυότυπος (χρ. 
2,9,11,15,16,19,20 και 21) 

87 - Nikitina et al., 2004 

Πρώτο τρίµηνο-25 µε φυσιολογικό 
καρυότυπο 

52 -µητΜΓ∆16 Kondo Y. et al.,  2004 

Πρώτο τρίµηνο 164 
-πατΜΓ∆14 
-πατΜΓ∆7 

Tsukishiro S. et al., 
2004 

 

Αν ληφθεί υπ’ όψιν ότι: α) η βασική εξέταση που γίνεται στα έµβρυα που 

αποβάλλονται είναι ο καρυότυπος και ότι στον καρυότυπο δεν φαίνεται η ΜΓ∆, β) 

ότι συχνά υπάρχει υπολειπόµενη ανάπτυξη του εµβρύου που καταλήγει αργότερα σε 
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αποβολή και γ) ακόµα ότι συχνά οι πολύ πρώιµες αποβολές δεν εξετάζονται, πιθανόν 

το ποσοστό αυτό να είναι στην πραγµατικότητα υψηλότερο και η ΜΓ∆ να αποτελεί 

τη βασική αιτία αυτόµατων αποβολών. (Kondo Y. et al.,2004 ; Kotzot D. 2002 ; 

Shaffer LG. et al.,2001 ; Tsukishiro S. et al.,2005 ; Fritz B. et al.,2001 ; Preece et 

al.,2000; Nikitina T.V 2004). 

Η µελέτη µας είχε σκοπό την εξέταση ιστών από αποβαλλόµενα έµβρυα, 

κυρίως πρώτου τριµήνου, µε κυτταρογενετικές τεχνικές για ανίχνευση τρισωµιών και 

µε µοριακές τεχνικές για ανίχνευση α) τρισωµιών σε χρωµοσώµατα τα οποία 

εµφανίζουν τρισωµίες και β) ΜΓ∆ σε χρωµοσώµατα που περιέχουν γονίδια µε 

αποτύπωση.  

Η Τρισωµία 21 (20%) είναι η δεύτερη σε σειρά τρισωµία που ανιχνεύεται σε 

αυτόµατες αποβολές µετά την τρισωµία 16 (20-30%) (Hassold and Jacobs 1984; 

Nagaishi M et al.,2004). Από τα αποτελέσµατά µας προκύπτει ότι η τρισωµία 21 

εµφανίστηκε σε µεγαλύτερο ποσοστό σε σχέση µε άλλες τρισωµίες. Κάτι που 

συµφωνεί και µε τα βιβλιογραφικά δεδοµένα. Μπορούµε επίσης να παρατηρήσουµε 

ότι όλες οι τρισωµίες που βρέθηκαν αποτελούνται από δύο ζώνες µητρικής και µια 

πατρικής προέλευσης. Όπως αναφέρεται στην εισαγωγή (2.2.1.1 ∆ιάσωση 

Τρισωµίας), αυτό σηµαίνει ότι ο µη διαχωρισµός των χρωµοσωµάτων των δειγµάτων 

αυτών είναι πιθανότερο να έγινε κατά την πρώτη µειωτική διαίρεση της µητέρας. 

∆υο δείγµατα (87 και 201) εµφάνισαν αντίστοιχα τριπλή τρισωµία στα 

χρωµοσώµατα 14, 21 και 22 και διπλή τρισωµία στα χρωµοσώµατα 14 και 21. 

Σύµφωνα µε την βιβλιογραφία η εµφάνιση διπλής και τριπλής τρισωµίας είναι σπάνια 

γεγονότα που εµφανίζονται σε ποσοστό 1,38% για την διπλή τρισωµία και 0,05% για 

την τριπλή τρισωµία.(Lebedev I.N et.al 2004). 

Συνολικά από τις προηγούµενες µελέτες για την διάγνωση της ΜΓ∆ σε ιστούς 

αποβαλλόµενων εµβρύων βρέθηκαν µόνο 7 περιπτώσεις ΜΓ∆ των χρωµοσωµάτων 9, 

14, 16, 21, 7. Για το χρωµόσωµα 21 βρέθηκαν 3 περιπτώσεις, η µία σε συνδυασµό µε 

τρισωµία 7 και 9, ενώ για το χρωµόσωµα 7 βρέθηκε τµηµατική πατΜΓ∆7. Οι 

περιπτώσεις µητρικής και πατρικής ΜΓ∆ που βρέθηκαν στην µελέτη αυτή είναι πολύ 

περισσότερες από αυτές που έχουν αναφερθεί στις προηγούµενες µελέτες µε έµβρυα 

αποβολών.  

Συνολικά 35 δείγµατα εµφάνισαν ΜΓ∆ από τα οποία το µεγαλύτερο ποσοστό 

ήταν µητρικές σε αναλογία περίπου 6:1 (6 µητρικές : 1 πατρική). Βρέθηκαν 69 

περιπτώσεις µητΜΓ∆ και 16 περιπτώσεις πατΜΓ∆ (Πίνακας 67). Κυρίως αφορούν 
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ΜΓ∆ τµήµατος χρωµοσώµατος (τµηµατική ΜΓ∆) στα χρωµοσώµατα 7, 13, 14, 16, 

18, 20, 21 και 22 ή και ολόκληρου χρωµοσώµατος για το χρωµόσωµα 21. 

Περισσότερες περιπτώσεις ΜΓ∆ βρέθηκαν για τα χρωµοσώµατα 21 και 14. Πολλές 

από αυτές βρέθηκαν σε συνδυασµό και µε τα χρωµοσώµατα 13, 20 και 22.  

Σύµφωνα µε την βιβλιογραφία το ποσοστό των παρατηρούµενων µητΜΓ∆ σε 

σχέση µε τις πατΜΓ∆ είναι µεγαλύτερο, κάτι που επιβεβαιώνεται και από τα δικά µας 

αποτελέσµατα (Kotzot D. 2008). Η διαφορά αυτή στην συχνότητα της µητρικής και 

της πατρικής ΜΓ∆ οφείλεται στο γεγονός ότι περισσότερα συµβάντα µη διαχωρισµού 

των χρωµοσωµάτων στη µείωση συµβαίνουν κατά τον σχηµατισµό των ωαρίων σε 

ποσοστό περίπου 50% (µητρική µείωση Ι) παρά των σπερµατοζωαρίων (5%) 

(Ginsburg C. et al.,2000; Preece MA et al.,2000).  

Σύµφωνα µε τον D Kotzot (2005) η ετεροδισωµία πατρικής προέλευσης 

εµφανίζεται σε ποσοστό 21% ενώ η ετεροδισωµία µητρικής προέλευσης σε ποσοστό 

67%. Η συχνότητα εµφάνισης της µητρικής ετεροδισωµίας είναι µεγαλύτερη σε 

σχέση µε την πατρική ετεροδισωµία έτσι όπως προέκυψε από τα αποτελέσµατα µας 

κάτι που συµφωνεί µε τα ως τώρα βιβλιογραφικά δεδοµένα. 

Από τα αποτελέσµατα των δειγµάτων µε µητΜΓ∆ προκύπτει ότι η µητρική 

ετεροδισωµία εµφανίζεται συχνότερα από ότι η µητρική ισοδισωµία. Βρέθηκαν 

συνολικά 36 περιπτώσεις ετεροδισωµίας και 15 περιπτώσεις ισοδισωµίας. Σύµφωνα 

µε την βιβλιογραφία η µητρική ετεροδισωµίας σε σχέση µε την µητρική ισοδισωµίας 

εµφανίζεται σε αναλογία 2:1 (Kotzot D. 2008). Τα αποτελέσµατα µας συµφωνούν µε 

την βιβλιογραφία.  

Όπως αναφέρεται και στην εισαγωγή, ο πιο κοινός µηχανισµός δηµιουργίας 

της πατΜΓ∆ είναι η διάσωση µονοσωµίας και διπλασιασµός του µοναδικού πατρικού 

χρωµοσώµατος που προέκυψε µετά από σφάλµα στην πρώτη µειωτική διαίρεση της 

µητέρας. Γι αυτό και το µεγαλύτερο ποσοστό των πατΜΓ∆ είναι ισοδισωµίες 

(Dawson AJ et al., 2011). Θα περίµενε κανείς λοιπόν η πατρική ισοδισωµία να 

εµφανίζεται µε µεγαλύτερη συχνότητα από ότι η πατρική ετεροδισωµία. Παρόλα 

αυτά παρατηρούµε πως η ισοδισωµία και η ετεροδισωµία εµφανίζεται περίπου µε την 

ίδια συχνότητα (9 ισοδισωµίες : 8 ετεροδισωµίες) στα δείγµατά µε πατΜΓ∆. 

Για το χρωµόσωµα 21 βρέθηκαν 38 περιπτώσεις ΜΓ∆21, 30 µητΜΓ∆21 και 8 

πατΜΓ∆21 (πίνακας 67). Από αυτές επιβεβαιώνεται η ύπαρξη µητΜΓ∆21 ολόκληρου 

του χρωµοσώµατος για 6 δείγµατα αποβολής (28, 62, 76, 110, 162, 231) και 

πατΜΓ∆21 ολόκληρου του χρωµοσώµατος σε 3 δείγµατα αποβολής (65, 147, 216). 



 

- 138 - 

Γνωρίζοντας ότι η διάσωση τρισωµίας είναι ο πιο κοινός µηχανισµός της δηµιουργίας 

της ΜΓ∆, εποµένως είναι αναµενόµενο πως και η ΜΓ∆21 θα είναι συχνή στις 

αποβολές.  

Στην βιβλιογραφία αναφέρεται ότι η συχνότητα της πατΜΓ∆14 σε νεογνά 

είναι µικρότερη σε σχέση µε την συχνότητα της µητΜΓ∆14 και αυτό µπορεί να 

οφείλεται στο ότι η πατρική ΜΓ∆14 εµφανίζεται πιο συχνά στις αυτόµατες αποβολές 

από ότι η µητΜΓ∆14 (Tsukishiro S. et al., 2004). Εµείς βρήκαµε 14 περιπτώσεις 

µητΜΓ∆14 και 4 µόνο περιπτώσεις πατΜΓ∆14. Με βάση λοιπόν τα δικά µας 

αποτελέσµατα µπορούµε να συµπεράνουµε ότι η συχνότητα της πατΜΓ∆ για το 

χρωµόσωµα 14 δεν είναι µεγαλύτερη στις αποβολές από ότι στα νεογνά.  

Το 50% περίπου των περιπτώσεων µε ΜΓ∆14 αφορούν µεταθέσεις κατά 

Robertson µεταξύ οµόλογων και µη οµόλογων χρωµοσωµάτων (Kotzot D. 2008; 

Grati FR. 2006; Mitter D. 2006). Σύµφωνα µε την βιβλιογραφία ο κίνδυνος 

εµφάνισης ΜΓ∆ σε έµβρυο φορέα µετάθεσης µη οµόλογων ακροκεντρικών 

χρωµοσωµάτων είναι 0,6%, ενώ ο κίνδυνος εµφάνισης ΜΓ∆ σε έµβρυο φορέα 

µετάθεσης µεταξύ οµόλογων ακροκεντρικών χρωµοσωµάτων είναι 66% (Berend SA 

et al. 2000; Shaffer LG. et al. 2000; Shaffer LG. et al. 2001). Το υψηλό ποσοστό της 

ΜΓ∆ που εµφανίζεται σε έµβρυα µε µεταθέσεις µεταξύ οµόλογων ακροκεντρικών 

χρωµοσωµάτων σχετίζεται µε την δηµιουργία ισοχρωµοσώµατος. Αποτέλεσµα της 

δηµιουργίας ισοχρωµοσώµατος είναι πάντα ΜΓ∆. 

Από τα αποτελέσµατα µπορούµε να υποθέσουµε 4 πιθανές περιπτώσεις 

µετάθεσης µεταξύ των χρωµοσωµάτων 14 και 21, 2 πατρικής προέλευσης (δείγµατα 

102 και 216) και 2 µητρικής προέλευσης (δείγµατα 25 και 76) και µια πιθανή 

µετάθεση µεταξύ των χρωµοσωµάτων 14 και 13 (δείγµα 119). Όλες οι περιπτώσεις 

πατΜΓ∆ που σχετίζονται µε µεταθέσεις κατά Robertson µεταξύ µη οµόλογων 

χρωµοσωµάτων έχουν κληρονοµηθεί από τον πατέρα (Kotzot D. 2008).  

Πιθανός µηχανισµός δηµιουργίας αυτών των µεταθέσεων είναι η διάσωση 

τρισωµικού ζυγώτη. Μη διαχωρισµός των χρωµοσωµάτων κατά την 1η µειωτική 

διαίρεση ατόµου µε µετάθεση κατά Robertson θα δώσει έναν δισωµικό γαµέτη και 

ένα γαµέτη χωρίς κανένα χρωµόσωµα. Ένωση του δισωµικού γαµέτη µε έναν 

φυσιολογικό οδηγεί σε απόγονο µε τρισωµία και µετάθεση κατά Robertson. Με 

διάσωση τρισωµίας 50% των απογόνων θα είναι φυσιολογικοί και 50% θα 

εµφανίζουν ΜΓ∆ από µετάθεση (Kim SR et al.,2002). 
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Από την µοριακή ανάλυση βρέθηκαν επίσης 6 περιπτώσεις ΜΓ∆22 (5 

µητρικές και 1 πατρική) σε συνδυασµό µε τα χρωµοσώµατα 14, 20 και 21. 

Ισοζυγισµένες µεταθέσεις κατά Robertson ανάµεσα σε αυτά τα χρωµοσώµατα 

δηλώνει την εµφάνιση τρισωµικού µωσαϊκισµού ή οµοζυγωτία αυτοσωµικών 

υπολειπόµενων κληρονοµήσιµων µεταλλάξεων (Kotzot D. 2008).  

Βρέθηκαν επίσης 4 περιπτώσεις µητΜΓ∆18 και 1 περίπτωση πατΜΓ∆18. 

Στην βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί κυρίως περιπτώσεις τρισωµίας 18 σε αποβολές 

και δυο µόνο περιπτώσεις µετάθεσης 18/21, σε µια από αυτές µε εµφάνιση µητρικής 

ισοδισωµία 18, ενώ πρόσφατα έχει αναφερθεί µια περίπτωση τµηµατικής ΜΓ∆18. 

(Thomy J.L et al.,2001; Binkert F et al.,1990; Kariminejad A et al.,2011).  

Μέχρι τώρα, έχουν αναφερθεί 3 περιπτώσεις µωσαϊκής µητΜΓ∆ και 13 

περιπτώσεις µωσαϊκής πατΜΓ∆ όλου του γονιδιώµατος σε κάποιους ιστούς ή 

κύτταρα σε συνδυασµό µε διγονεϊκή δισωµία σε ζώντα νεογνά. 6 περιπτώσεις 

εµφανίζουν πατΜΓ∆ όλου του γονιδιώµατος µόνο στον πλακούντα. Σύµφωνα µε την 

βιβλιογραφία πατΜΓ∆ όλου του γονιδιώµατος σε ποσοστό 60% έχει αναφερθεί ότι 

εµφανίζεται στον πλακούντα (Kotzot D. 2008).  

∆ύο δείγµατα (168 και 198) εµφάνισαν µητΜΓ∆ και πατΜΓ∆ αντίστοιχα σε 

περισσότερα από 3 χρωµοσώµατα και πιθανόν να εµφανίζουν αντίστοιχα µητΜΓ∆ 

και πατΜΓ∆ όλου του γονιδιώµατος ή πιθανόν να έχει συµβεί λάθος στους 

µηχανισµούς επιδιόρθωσης του διαχωρισµού των χρωµοσωµάτων µε αποτέλεσµα την 

εµφάνιση τρισωµιών που καταλήγουν µετά από τρισωµική διάσωση σε ΜΓ∆. 
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� Ο πιο συχνός µηχανισµός δηµιουργίας της ΜΓ∆ είναι η διάσωση 

τρισωµίας. Εποµένως, η ΜΓ∆ που εµφανίζεται σε πολλά από τα δείγµατα µας µπορεί 

να οφείλεται στην επιδιόρθωση του τρισωµικού ζυγώτη µε απώλεια του ενός από τα 

τρία χρωµοσώµατα. Σε αυτή την περίπτωση οι αποβολές πιθανών να οφείλονται σε 

τρισωµίες και στον µη σωστό διαχωρισµό του τρισωµικού ζυγώτη οι οποίες τελικά 

οδηγούν στην εµφάνιση ΜΓ∆. 

� Το ποσοστό των παρατηρούµενων µητΜΓ∆ σε σχέση µε τις πατΜΓ∆ 

είναι µεγαλύτερο. 

� Η συχνότητα εµφάνισης της µητρικής ετεροδισωµίας είναι µεγαλύτερη 

σε σχέση µε την πατρική ετεροδισωµία  

� Η µητρική ετεροδισωµία εµφανίζεται συχνότερα από ότι η µητρική 

ισοδισωµία. 

� Η συχνότητα της πατΜΓ∆ δεν είναι µεγαλύτερη στις αποβολές από ότι 

στα νεογνά (Tsukishiro S. et al., 2004). 

� Η πατρική ισοδισωµία και η ετεροδισωµία εµφανίζεται περίπου µε την 

ίδια συχνότητα (9 ισοδισωµίες : 8 ετεροδισωµίες) στα δείγµατά µε πατΜΓ∆. 

� Στα δείγµατα µας η τρισωµία 21 είναι η πιο συχνή τρισωµία που 

παρατηρήθηκε όπως επίσης και µε µεγαλύτερη συχνότητα εµφανίστηκε ΜΓ∆21, 

όπου µπορεί να είναι το αποτέλεσµα διάσωσης της τρισωµίας 21.  

� Τα δείγµατα µας εµφανίζουν µεγάλο ποσοστό τυχαίων χρωµοσωµικών 

ανακατατάξεων. 

� Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατά µας η ΜΓ∆ µπορεί να αποτελέσει αιτία 

των αποβολών εάν εντοπίζεται σε περιοχές των χρωµοσωµάτων που υπάρχουν 

γονίδια µε αποτύπωση όπου ελέγχουν την εµβρυογένεση και την ανάπτυξη του 

εµβρύου.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Περίπου το 10-15 % των κυήσεων καταλήγουν σε αυτόµατες αποβολές. Οι 

αυτόµατες αποβολές είναι τυχαίες αποβολές πριν από τη 20η ολοκληρωµένη 

εβδοµάδα της κύησης. Είναι γνωστό ότι περίπου 50-60% των αυτόµατων αποβολών 

οφείλεται σε κυτταρογενετικές ανωµαλίες, όµως το 40%, παραµένει αγνώστου 

αιτιολογίας (Nagaishi M. et al.,2004, Zhang YX et al.,2009, Warren JE. 2008). 

Κυτταρογενετικές µελέτες σε προϊόντα αποβολών του πρώτου τριµήνου έχουν 

δείξει ότι το 50% των εµβρύων είναι τρισωµικά. Η δηµιουργία τρισωµικού ζυγώτη 

και στη συνέχεια απώλεια του ενός χρωµοσώµατος, αποτελεί τον κύριο µηχανισµό 

εµφάνισης µονογονεϊκής δισωµίας. Εποµένως πιθανόν η ΜΓ∆ να παίζει σηµαντικό 

ρόλο στις αποβολές (Shaffer et al., 2001, Preece et al.,2000).  

Mονογονεϊκή δισωµία (ΜΓ∆) ορίζεται η µεταβίβαση και των δύο οµόλογων 

χρωµοσωµάτων από τον ένα µόνο γονέα στο παιδί. Η συχνότητα της ΜΓ∆ έχει 

υπολογιστεί περίπου στις 2.8/10.000 γεννήσεις και έχει αναφερθεί για όλα τα 

χρωµοσώµατα εκτός από τα 3, 12, 17 και 19 (Engel 1980) αλλά µέχρι σήµερα οι 

υπάρχουσες µελέτες σε προϊόντα αποβολών είναι λίγες και δεν έχει διαλευκανθεί αν η 

ΜΓ∆ µπορεί να αποτελέσει αιτία αποβολής (D Kotzot 2002, Tsukishiro S et 

al.,.2005). 

Στόχος της συγκεκριµένης µελέτης ήταν να µελετηθούν προϊόντα αποβολών 

κυρίως πρώτου τριµήνου για µονογονεϊκή δισωµία (ΜΓ∆) µε µοριακές τεχνικές και 

χρήση πολυµορφικών δεικτών DNA και να βρεθεί το ποσοστό της ΜΓ∆ στα 

προϊόντα αποβολών.  

Στην παρούσα µελέτη εξετάστηκαν 68 ιστοί αποβαλλόµενων εµβρύων. Για 

την διάγνωση της ΜΓ∆ χρησιµοποιήσαµε πολυµορφικούς δείκτες σε περιοχές 

χρωµοσωµάτων που περιέχουν γονίδια µε αποτύπωση. Οι πολυµορφικοί δείκτες που 

χρησιµοποιήθηκαν εντοπίζονταν σε περιοχές των χρωµοσωµάτων 7, 14, 20, 21 και 

22.  

Ένα από τα προβλήµατα τα οποία καλούµαστε να αντιµετωπίσουµε όταν 

εξετάζουµε ιστούς εµβρύων είναι η µητρική επιµόλυνση, δηλαδή η ανάπτυξη και 

εξέταση µητρικών κυττάρων και όχι εµβρυϊκών όπως θα ήταν αναµενόµενο. Για να 

αποκλείσουµε την µητρική επιµόλυνση των δειγµάτων ελέγχθηκε το φύλο των 

δειγµάτων, χρησιµοποιώντας έναν δείκτη DNA που εντοπίζεται στην περιοχή του 



 

- 143 - 

γονιδίου SRY του χρωµοσώµατος Υ που καθορίζει το φύλο στον άνθρωπο όπου στα 

55 δείγµατα (76,4%) δεν ανιχνεύτηκε η περιοχή αυτή (♀) ενώ στα υπόλοιπα 17 

(23,6%) ανιχνεύτηκε (♂).  

Η µοριακή ανάλυση των 68 δειγµάτων µε χρήση πολυµορφικών δεικτών DNA 

αποκάλυψε: σε ποσοστό 41,18% µητΜΓ∆ (28 δείγµατα), σε ποσοστό 14,7% 

τρισωµία σε κάποιο από τα χρωµοσώµατα που ελέχθησαν (10 δείγµατα), σε ποσοστό 

8,8% πατΜΓ∆ (6 δείγµατα) και τέλος µητΜΓ∆ σε συνδυασµό µε τρισωµία σε κάποιο 

χρωµόσωµα σε ποσοστό 2,94%, ενώ σε ποσοστό 32,4% (22 δείγµατα) εµφάνισαν το 

φυσιολογικό πρότυπο ή ήταν µη πληροφοριακά στις περιοχές των δεικτών όπου και 

µελετήθηκαν.  

Όπως µπορούµε να παρατηρήσουµε από τα αποτελέσµατα της µοριακής 

ανάλυσης, τα δείγµατα µας εµφάνισαν µεγάλο ποσοστό τυχαίων χρωµοσωµικών 

ανακατατάξεων. 

 Συνεπώς, η ΜΓ∆ που εµφανίζεται σε πολλά από τα δείγµατα µας µπορεί να 

οφείλεται στην επιδιόρθωση του τρισωµικού ζυγώτη µε απώλεια του ενός από τα τρία 

χρωµοσώµατα. Σε αυτή την περίπτωση οι αποβολές πιθανών να οφείλονται σε 

τρισωµίες και στον µη σωστό διαχωρισµό του τρισωµικού ζυγώτη οι οποίες τελικά 

οδηγούν στην εµφάνιση ΜΓ∆. 

Τέλος, η ΜΓ∆ µπορεί να αποτελέσει αιτία των αποβολών εάν εντοπίζεται σε 

περιοχές των χρωµοσωµάτων που υπάρχουν γονίδια µε αποτύπωση όπου ελέγχουν 

την εµβρυογένεση και την ανάπτυξη του εµβρύου.  
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SUMMARY 

 

About 10-15% of all recognized pregnancies end in spontaneous abortions. 

Spontaneous abortions are defined as the loss of an embryo or fetus before the 20th 

week of gestation. It is well known that chromosomal abnormalities are the major 

factor underlying spontaneous abortions in about 50-60% of all conceptions, but in the 

40% the  cause of the abortion is unknown (Nagaishi M. et al.,2004, Zhang YX et al., 

2009, Warren JE. 2008). 

Cytogenetic studies in first trimester abortions have shown that most of 50% 

of the embryos are trisomic. Formation of trisomic zygote and subsequent loss of the 

one chromosome is the most seen mechanism of UPD. So probably UPD may be 

related to abortions (Shaffer et al.,2001, Preece et al.,2000). 

Uniparental disomy (UPD) is the inheritance of a pair of chromosomes derived 

unilaterally from the one instead of both parents. The frequency of UPD is about 

2.8/10.000 gestations and has been reported for all chromosomes except for 3, 12, 17 

and 19 (Engel 1980) but until today the reports in products of abortions are few and it 

is not known whether UPD can be a cause for abortions (D Kotzot 2002, Tsukishiro S 

et al., 2005). 

The purpose of this study was to examine products of mainly first trimester 

abortions for UPD with molecular techniques and use of polymorphic DNA markers 

and found the rate of UPD in products of abortions. 

In this study were examined tissues of 68 aborted fetuses. For the diagnosis of 

UPD were used polymorfic markers in chromosomal regions containing imprinted 

genes. The polymorphic markers used were located in regions of the chromosomes 7, 

14, 20, 21, and 22. 

One of the problems that we face when examining fetal tissues is the presence 

of maternal contamination, namely the development and examination of maternal 

rather embryonic cells as would be expected. To exclude maternal contamination the 

samples were tested with a DNA marker localized to the region of the SRY gene in 

chromosome Y that determines sex in humans, were in 55 samples (76,4%) this 

region was not detected (♀) while in the remaining 17 (23,6%) was detected (♂).  

The molecular analysis of 68 samples using polymorphic DNA markers 

revealed: a percentage of 41,18% matUPD (28 samples), at a rate of 14,7% trisomy 
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(10 samples), at 8,8% patUPD (6 samples) and finally matUPD combined with 

trisomy at a rate 2,94%, while 32,4% (22 samples) showed a normal pattern or were 

non informative in the areas of markers where they tested.  

As we can see from the results of molecular analysis, our samples showed 

high rate of random chromosomal rearrangements. 

Therefore, the UPD occurring in many of our samples may be due to repair of 

trisomic zygote with the loss of one of the three chromosomes. In this case, abortions 

may be due to trisomies and to abnormal separation of trisomic zygote which 

eventually lead to UPD.  

Finally, UPD can be a cause of miscarriages if found in regions of 

chromosomes that exist imprinted genes which control embryogenesis and fetal 

development.  
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Εικ. 4. Κύρια είδη δοµικών χρωµοσωµικών ανωµαλιών 
Εικ. 5. Σχηµατισµός παρακεντρικών και περικεντρικών αναστροφών  
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Εικ.10. Εµφάνιση ΜΓ∆ µετά από δηµιουργία τρισωµικού ζυγώτη (trisomy rescue). 
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Εικ 12.  ∆ιάσωση τρισωµίας µετά από σφάλµα στην 2η µειωτική διαδικασία 
Εικ. 13. ∆ηµιουργία  τµηµατικής ΜΓ∆ τελοµερικού ή ενδιάµεσου τµήµατος 

χρωµοσώµατος.  
Εικ. 14. Χρωµοσωµικός χάρτης αποτυπωµένων γονιδίων. p: εκφράζονται από τον 

πατέρα, m: εκφράζονται από την µητέρα, b: εκφράζονται και από τους δύο 
γονείς 

Εικ. 15. Σχηµατική αναπαράσταση των χρωµοσωµάτων στα οποία έχει αναφερθεί 
ΜΓ∆ και γονίδια µε αποτύπωση. 

Εικ. 16: Μηχανισµός λειτουργίας της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης (PCR) 
Εικ. 17. Τα τρία βήµατα του πρώτου κύκλου της αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυµεράσης (PCR) 
Εικ. 18. Σχηµατική παράσταση διαχωρισµού τµηµάτων DNA µε την διαδικασία της 

ηλεκτροφόρησης (κατακόρυφη) και εµφάνιση των αποτελεσµάτων πάνω στο 
πήκτωµα. 

Εικ. 19.  Οριζόντια συσκευή ηλεκτροφόρησης  
Εικ. 20. Εµφάνιση ζωνών διαχωρισµού µορίων DNA µε ηλεκτροφόρηση  σε gel 

αγαρόζης. 
Εικ. 21. Κατακόρυφη συσκευή ηλεκτροφόρησης 
Εικ. 22 Χρωµοσωµική θέση των δεικτών που χρησιµοποιήθηκαν για την µοριακή 

ανάλυση των χρωµοσωµάτων 7,13,14,16,18,20,21,22, Χ και Y. 
Εικ. 23. ∆ιαγραµµατική απεικόνιση της ανίχνευσης µονογονεϊκής δισωµίας µε την 

ανάλυση πολυµορφικών δεικτών.. 
Εικ. 24. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ζώνωσης φυσιολογικού προτύπου 
Εικ. 25. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ζώνωσης µη πληροφοριακού προτύπου 
Εικ. 26. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ζώνωσης προτύπου µονοσωµίας ή 

ελλείµµατος 
Εικ. 27. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ζώνωσης προτύπου µητΜΓ∆ 
Εικ. 28. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ζώνωσης προτύπου πατΜΓ∆ 
Εικ. 29. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ζώνωσης προτύπου τρισωµίας 
Εικ. 30. Εµφάνιση µητΜΓ∆21 στον δείκτη D21S11 των δειγµάτων: α) 81, β) 90, γ) 

128, δ) 189, ε) 219 στ) 240 και ζ) 243. 
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Εικ. 31. Εµφάνιση µητΜΓ∆Χ στον δείκτη DXS1073 των δειγµάτων : α) 81, β) 128, 
γ) 162, δ) 240 και ε) 243.  

Εικ. 32. Φωτογραφίες πηκτωµάτων ακρυλαµίδης µετά από χρώση µε νιτρικό άργυρο 
των δειγµάτων  α) 40, β) 50, γ) 68, δ) 93, ε) 99, στ) 113 ζ) 134 και η) 237 
στους δείκτες όπου ανιχνεύτηκε µητΜΓ∆ σε µια µόνο περιοχή ενός 
χρωµοσώµατος. 

Εικ. 33. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών : α) D21S1437, β) 
D21S1446 και γ) D21S1270 για το δείγµα 62. 

Εικ. 34. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D21S1437 και β) 
D21S1446 για το δείγµα 110 

Εικ. 35. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S608 και β) 
D21S1437 για το δείγµα 119. 

Εικ. 36. Αποτέλεσµα µοριακής ανάλυσης µε µικροσυστοιχίες aCGH του δείγµατος 
119.  
Εικ. 37. Πρότυπα aCGH. α) τρισωµία 13, β) τρισωµία18, γ) τρισωµία 21 και δ) 45,Χ 

(σύνδροµο Turner).  
Εικ. 38. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S608 και β) 

D21S1437 για το δείγµα  25. 
Εικ. 39. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D20S96, β) D21S1437, 

γ) D21S1446 και δ) D22S281 για το δείγµα  28.  
Εικ.40. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D20S96 και β) 

D21S1437 και γ) D22S281 για το δείγµα  34. 
Εικ. 41. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S608, β) D20S96  

και γ) D22S281 για το δείγµα  37.  
Εικ. 42. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S608 β) D21S1437 

και γ) D21S1446 για το δείγµα  76.  
Εικ. 43. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S608 και β) 

D16S3018 για το δείγµα  96. 
Εικ 44. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D7S645 και β) D15S542 

για το δείγµα  156. 
Εικ. 45. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D7S645, β) D14S1007, γ) 

D14S1279, δ) D15S542, ε) D15S543, ζ) D21S1437, και η) D21S1446 για το δείγµα  
222 

Εικ. 46. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S1279 και β) 
D22S1169 για το δείγµα  222. 

Εικ. 47. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D13S1295, β) 
D16S3121, γ) D21S1437 και δ) D21S1446 για το δείγµα  231. 

Εικ. 48. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών : α) D14S608, β) D15S542, 
γ) GABRB3, δ) D21S1437 και ε) D21S11 για το δείγµα 162.  

Εικ. 49. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών : α) D18S59, β) D20S162 
και γ) D21S1437 για το δείγµα 225.  

Εικ 50. Εµφάνιση τρισωµίας στους δείκτες α) D21S1437 και β) D21S1446 του 
δείγµατος 125. 

Εικ. 51. Εµφάνιση αποτελεσµάτων α) D21S11 και β) D21S1446 για το δείγµα 165. 
Εικ. 52. Εµφάνιση τρισωµίας 16 στον δείκτη D16S3121 για το δείγµα 192. 
Εικ. 53. Εµφάνιση τρισωµίας 14 στον δείκτη D14S608 και τρισωµίας 21 στον δείκτη 

D21S1446 για το δείγµα 201. 
Εικ. 54. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείκτη D21S1446 για το δείγµα 213. 
Εικ. 55. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D21S1437, β) 

D21S1446 για το δείγµα 228. 
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Εικ. 56. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών : α) D14S608, β) D21S1446 
για το δείγµα 56. 

Εικ. 57. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S608, β) D21S1446 
και γ) D21S1437 για το δείγµα 65. 

Εικ. 58. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S608 και β) 
D21S1437 για το δείγµα 102. 

Εικ. 59. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D16S3018 β) D21S1437 
και γ) D21S1446 για το δείγµα 147. 

Εικ. 60. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S608, β) D18S59 γ) 
D21S1446 και δ) D22S281 για το δείγµα 198. 

Εικ. 61. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης των δεικτών: α) D14S1279, β) D20S171 
γ) D21S11 δ) D21S1270 και ε) D21S1446 για το δείγµα 216. 

Εικ. 62. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης του δείκτη D21S1437 για το δείγµα ελέγχου C1. 
Εικ. 63. Εµφάνιση των αποτελεσµάτων των δειγµάτων 177, 180, 216 και 219 στα 

εξώνια 1-13 του γονιδίου GNAS1 
Εικ. 64. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης για την µετάλλαξη ASO IVS8. 
Εικ. 65. Αποτελέσµατα µοριακής ανάλυσης για την µετάλλαξη Thr93Met ex4 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 3: ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ∆ΙΑΛΥΜΑΤΩΝ 

 

1) ∆ιάλυµα νιτρικού αργύρου (AgNO3) 
1gr AgNO3  σε 1 lt δις απεσταγµένο νερό 
 

2) ∆ιάλυµα ammonium persulfate (sigma) 
2 gr ΑPS σε τελικό όγκο 10ml δις απεσταγµένο νερό 
 

3) ∆ιάλυµα ακρυλαµίδης 30% 
Ζυγίζουµε 29 gr ακρυλαµίδης και 1 gr bis ακρυλαµίδη σε τελικό όγκο 100 ml 

δις απεσταγµένο νερό. Ακολουθεί ανάδευση µε µαγνήτη και διήθηση µε διηθητικό 
χαρτί. Τοποθετείται σε µπουκάλι που δεν διαπερνάται από το φως (σκούρο ή 
τυλιγµένο µε αλουµινόχαρτο) 

 
4) ∆ιάλυµα ΤΒΕ 10Χ 

Ζυγίζουµε 108 gr Tris , 55 gr βορικό οξύ και 7,44 gr ΕDTA και προσθέτουµε 
σε ποτήρι ζέσεως των 1000 ml δις απεσταγµένο νερό µέχρι τελικό όγκο 1 lt.  

 
5) ∆ιάλυµα ΤΚΜ 

Σε 100 ml δις απεσταγµένο νερό διαλύουµε 1 ml Tris- HCl PH 7.8 1M, 1 ml 
KCl 1M, 400µl EDTA 0.5M και 400 µl MgCl2 1M.   

 
6) ∆ιάλυµα MgCl2 1M 

Σε τελικό όγκο 100 ml δις απεσταγµένο νερό ζυγίζουµε και προσθέτουµε 9,52 
gr MgCl2. 

 
7) ∆ιάλυµα ΤΕ  

Σε τελικό όγκο 500 ml δις απεσταγµένο νερό διαλύουµε 5 ml Tris- HCl PH 
7.8 10mM και EDTA PH 8 1m M  

 
8) ∆ιάλυµα NaOH 3mM 

Σε τελικό όγκο 100 ml δις απεσταγµένο νερό διαλύουµε 12 gr NaOH 
 

9)  ∆ιάλυµα NaOH 10M 
Σε τελικό όγκο 10 ml δις απεσταγµένο νερό διαλύουµε 4 gr NaOH 
 

10)  ∆ιάλυµα NaCl 6Μ 
Σε δις απεσταγµένο νερό βάζουµε τόσο NaCl µέχρι να παραµένει αδιάλυτο 

όσο και να το ανακατέψουµε. Για 4Μ NaCl  σε 100 ml δις απεσταγµένο νερό 
προσθέτουµε 23,4 gr NaCl. Για 6Μ NaCl  σε 100 ml δις απεσταγµένο νερό 
προσθέτουµε 35,1 gr NaCl.  
 
11)  ∆ιάλυµα SDS 10%. 
 Σε 10 ml δις απεσταγµένο νερό διαλύω 1 gr SDS. Γίνεται πολύ καλή 
ανάδευση και την επόµενη µέρα γίνεται διαυγές και µπορεί να χρησιµοποιηθεί.  
 
12)  ∆ιάλυµα KCl 0.075M 

Σε 500 ml δις απεσταγµένο νερό διαλύω 2,425 gr KCl.  
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13) 100bp ladder 
Σε eppendorf των προσθέτουµε 20 µl χρωστική, 20 µl ladder 100 bp και 60 µl 

δις απεσταγµένο νερό. Γίνεται ανάδευση και είναι έτοιµο προς χρήση.  
 

14)  Χρωστική για πήκτωµα αγαρόζης και ακρυλαµίδης 
Σε σωλήνα 50 ml προσθέτουµε 14,9 ml δις απεσταγµένο νερό και προσθέτουµε 

σιγά σιγά: 5 gr ficoll 25%, 0.05 gr Bromophenol Blue 0.25% και 0.05 gr xylene 
cyanol 0.25% για τελικό όγκο 20 ml. Θα προκύψει ένα πηχτό µίγµα το οποίο το 
αφήνουµε να αναδεύεται όλη νύχτα και την επόµενη µέρα είναι έτοιµο προς χρήση.  

 
15)  Προετοιµασία δεοξυριβονουκλεοτιδίων (dNTP’s) για την αλυσιδωτή 
αντίδραση πολυµεράσης (PCR)  

Αρχική συγκέντρωση 100 mM dNTP’s .Για τελική συγκέντρωση 2mM 
dNTP’s σε τελικό όγκο 500 µl αναµειγνύουµε 10 µl από το κάθε ένα ( GTP, 
ATP,CTP,TTP) 
 
16) Ρυθµιστικό διάλυµα φωσφορικών PBS  

(11.5g/L Na2HPO4, 2.96g/L NaH2PO4.2H2O, 5.84g/L NaCl) 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 4: ΕΝΗΜΕΡΩΤΙΚΑ ΦΥΛΛΑ∆ΙΑ 

Ενηµερωτικό φυλλάδιο για τις αποβολές 
(προς κάθε ενδιαφερόµενο) 

 
Αποβολές 
 

Ο άνθρωπος έχει 46 χρωµοσώµατα σε κάθε σωµατικό του κύτταρο. Μισά από 
αυτά τα έχει κληρονοµήσει από τη µητέρα του και τα άλλα µισά από τον πατέρα του. 
Τα χρωµοσώµατα βρίσκονται ανά ζεύγη σχηµατίζοντας 23 ζευγάρια. Από τα 23 αυτά 
ζευγάρια χρωµοσωµάτων, τα 22 είναι µορφολογικά ίδια στα αρσενικά και στα 
θηλυκά άτοµα και ονοµάζονται αυτοσωµικά. Το 23ο ζευγάρι αποτελεί τα φυλετικά 
χρωµοσώµατα που συµβολίζονται µε Χ και Υ. Τα κύτταρα των θηλυκών ατόµων 
περιέχουν δύο χρωµοσώµατα Χ, ενώ τα κύτταρα των αρσενικών ατόµων ένα Χ και 
ένα µικρότερο Υ χρωµόσωµα. 

 

 
 

Για την επίτευξη µιας επιτυχούς εγκυµοσύνης, απαραίτητη είναι η σύναψη 
ενός χρωµοσωµικά φυσιολογικού ωαρίου µε ένα χρωµοσωµικά φυσιολογικό 
σπερµατοζωάριο που να επιτρέπουν την επιτυχή εµφύτευση του εµβρύου στην µήτρα 
καθώς και την ανάπτυξή του σε αυτήν. 

 

 
 
Το 10%-15% των κυήσεων καταλήγουν σε αποβολές. 
 
Αυτόµατες αποβολές είναι τυχαίες αποβολές πριν από τη 20η ολοκληρωµένη 
εβδοµάδα της κύησης. Η µεγαλύτερη συχνότητα αυτοµάτων αποβολών συµβαίνει 
µεταξύ 8ης και 12ης εβδοµάδας ( 1ο τρίµηνο).  
 
Καθ' έξιν αποβολές: τρεις ή και περισσότερες διαδοχικές αποβολές πριν από την 20η 
εβδοµάδα κύησης. Η συχνότητα εµφάνισης είναι 1-3% στον γυναικείο 
πληθυσµό.Tαξινοµούνται σε:  
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Α) Πρωτοπαθείς 
- τρεις ή περισσότερες συνεχόµενες αυτόµατες αποβολές, µε τον ίδιο σύντροφο και 
καµία κύηση µετά την 20ή εβδοµάδα 
- Συχνότητα : 1 στις 150 κυήσεις  
- είναι υπεύθυνη για το 6% των εµβρυϊκών απωλειών. 
Β) ∆ευτεροπαθείς  
- τουλάχιστον τρεις αυτόµατες αποβολές, µε τον ίδιο σύντροφο, µετά την γέννηση 
ενός παιδιού ή µετά από έναν ενδοµήτριο θάνατο.  
- Συχνότητα : 1στις 500 κυήσεις 
- είναι υπεύθυνη για το 1,5% των εµβρυϊκών απωλειών. 
 
Αιτίες αποβολών:  
- Χρωµοσωµικές ή γονιδιακές ανωµαλίες του εµβρύου (65%-70%) 
- Χρωµοσωµικές ανακατατάξεις στους γονείς (3%-6%) 
- Ασυµβατότητα των οµάδων αίµατος ΑΒΟ 
- Ανωµαλίες της µήτρας και του τραχήλου 
- Μολύνσεις του γεννητικού και ουροποιητικού συστήµατος 
- Ενδοκρινολογικές παθήσεις όπως ο διαβήτης 
- Η µεγάλη ηλικία της µητέρας (άνω των 40 ετών) 
- Σε ορισµένες περιπτώσεις η αιτιολογία είναι άγνωστη (40%) 
 
Χρωµοσωµικές ανωµαλίες του εµβρύου  
Α) Ανωµαλίες µε παθολογικό αριθµό χρωµατοσωµάτων (ανευπλοειδία):  
- αυτοσωµικές τρισωµίες, (τρισωµίες των χρωµοσωµάτων 13, 16, 18, 21 και 22 
(50%)) 

            
Καρυότυπος ατόµου Τρισωµία 21 – Σύνδροµο Down  Καρυότυπος ατόµου µε τρισωµία 16 

 

- µονοσωµία Χ (45, Χ) (25%) 

 
Καρυότυπος ατόµου µε µονοσωµία Χ 

 
- ανευπλοειδία φυλετικών χρωµοσωµάτων (47, XXX ή 47, ΧΧΥ) 

 
Καρυότυπος ατόµου µε καρυότυπο  ΧΧΥ - σύνδροµο Kleinefelter 
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Β) Ανωµαλίες µε φυσιολογικό αριθµό χρωµοσωµάτων (ευπλοειδία) όπως: 
- ισορροπηµένες µεταθέσεις 
- επίδραση πολυγονιδιακών παραγόντων και  
- µητρικοί παράγοντες και  
- ορισµένοι πατρικοί παράγοντες. 
 
ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 
 Το σύνολο των εξετάσεων, που γίνονται πριν τη γέννηση, µε σκοπό να 
διαπιστωθούν πιθανές παθολογικές ανωµαλίες στο έµβρυο. 
 
Σκοπός του προγεννητικού έλεγχου είναι: 
- Ανίχνευση ανωµαλιών απευθείας στο έµβρυο (αφορούν αλλαγές στον αριθµό ή την 
δοµή των χρωµοσωµάτων του εµβρύου) 
- Προσδιορισµός της πιθανότητας που έχει το έµβρυο να πάσχει από κάποια 
χρωµοσωµική ανωµαλία. 
- Η ανίχνευση παθήσεων της µητέρας που µπορεί να επηρεάσουν την υγεία του 
εµβρύου. 
 
Κλασσικές αιτίες προγεννητικού χρωµοσωµικού ελέγχου είναι: 
- Προχωρηµένη ηλικία της µητέρας >35 ετών, 
- Αποτέλεσµα υπερηχογραφικού ελέγχου (π.χ αυχενική διαφάνεια, συγγενείς 
ανωµαλίες) 
- ή/ και προγεννητικού βιοχηµικού ελέγχου (Papp-A, τριπλό τεστ) 
- Η µητέρα ή ο πατέρας είναι γνωστό ότι είναι φορέας κάποιας µορφής 
χρωµοσωµικής ανωµαλίας,  
- προηγούµενο παιδί ή κύηση µε χρωµοσωµική ανωµαλία, 
- ιστορικό καθ’ εξιν αποβολών, 
- υπογονιµότητας, 
- διάγνωση φύλου (φυλοσύνδετα νοσήµατα). 
 
Εξετάσεις προγεννητικού ελέγχου  
 
Α) Επεµβατικές: 
 
1) Αµνιοπαρακέντηση (διαδικασία λήψης αµνιακού υγρού) 
- Γίνεται στο 2ο τρίµηνο της κύησης, ( 17η - 22η εβδοµάδα )  
- Η πιθανότητα επιπλοκών είναι <0,5% και η λήψη θεωρείται ασφαλής. 
- Μας δείχνει αν το έµβρυο πάσχει από κάποια χρωµoσωµική ανωµαλία 
- Μπορούµε να µετρήσουµε ουσίες που είναι µέσα στο αµνιακό υγρό και βοηθούν να 
ανιχνεύσουµε κάποια µεταβολικά νοσήµατα 
- Μπορούµε να αποµονώσουµε DNA και να µελετήσουµε κάποιο γονίδιο που µας 
ενδιαφέρει 
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2) Λήψη χοριονικών λαχνών (µέρος του πλακούντα) 
 
Οι λάχνες έχουν το ίδιο γενετικό υλικό (χρωµoσώµατα) µε το έµβρυο, για αυτό και 
εξετάζοντας τη χοριονική λάχνη είναι σαν να εξετάζουµε το ίδιο το έµβρυο. 
- Γίνεται στο 1ο τρίµηνο της κύησης ( 11η-13η εβδοµάδα) 
- Η πιθανότητα επιπλοκών είναι <1% και η λήψη θεωρείται ασφαλής. 
- Μας δείχνει αν το έµβρυο πάσχει από κάποια χρωµoσωµική ανωµαλία 
- Μπορούµε να αποµονώσουµε DNA από τα κύτταρα και να µελετήσουµε κάποιο 
γονίδιο που µας ενδιαφέρει. 
- Γίνεται µε δύο τρόπους : α) Μέσω του κόλπου. β) Μέσω του κοιλιακού τοιχώµατος 

 
 
 
3) Λήψη εµβρυϊκού αίµατος  
- Γίνεται στο 3ο τρίµηνο της κύησης 
- Λήψη αίµατος διαδερµικά από τον οµφάλιο λώρο (καθοδήγηση υπερηχογράφου) 
- Καλλιέργεια κυττάρων (χρωµοσωµική ανάλυση, αιµατολογικές εξετάσεις)  
Παρέχει γρήγορα αποτελέσµατα σε περίπτωση αποτυχίας αµνιοπαρακέντησης και 
όταν απαιτούνται βιοχηµικές εξετάσεις για κάποια ανωµαλία  
 
Β) Μη-επεµβατικές, όπως:  
- υπερηχογράφηµα,  
- µέτρηση βιοχηµικών δεικτών στο αίµα της µητέρας 
- έλεγχος καρυοτύπου ζεύγους (ανάλυση της δοµής και του αριθµού των 
χρωµοσωµάτων των γονέων)  
 
∆ιάγνωση χρωµοσωµικών ανωµαλιών  
 
Α) µε µοριακές µεθόδους  
 
- χρήση µοριακών δεικτών DNA σε συγκεκριµένες περιοχές των χρωµοσωµάτων, που 
µπορούν να αποκαλύψουν την ύπαρξη αριθµητικών χρωµοσωµικών ανωµαλιών 
(τρισωµίες, µονοσωµίες, ελλείµατα, µονογονεϊκή δισωµία) 
 
- Fluorescent in-situ hybridization (FISH), όπου µπορούν να ταυτοποιηθούν 
πολύπλοκες χρωµοσωµικές ανακατατάξεις ή µεταθέσεις, µε ειδικούς σηµασµένους 
χρωµοσωµικούς δείκτες. 
 
- Συγκριτική Γονιδιακή Υβριδοποίηση (CGH) ,όπου επιτρέπει την ανάλυση 
ολόκληρης της χρωµοσωµικής σειράς  σε ένα µόνο κύτταρο 
 
- Η ποσοτική φθορίζουσα αντίδραση της πολυµεράσης (QF-PCR: quantitative 
fluorescent polymerase chain reaction) 
 
- Η πολλαπλή ενίσχυση ανιχνευτών εξαρτώµενη από την αντίδραση λιγάσης (MLPA: 
multiplex ligation-dependent probe amplification), που εφαρµόζεται για τη 
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διερεύνηση µεγάλου αριθµού νοσηµάτων των οποίων η αιτιολόγηση περιλαµβάνει 
µικροελλείµµατα ή/και µικροδιπλασιασµούς. 
 
Β) µε κυτταρογενετικές µεθόδους  
 
- Ανάλυση καρυοτύπου ( γονέων – εµβρύου (όπου είναι δυνατόν).Καρυότυπος είναι η 
ταξινόµηση των χρωµοσωµάτων ενός ατόµου σύµφωνα µε το µέγεθος και το σχήµα. 

 

             
46, XY - φυσιολογικός καρυότυπος άρρενος      46,ΧΧ – φυσιολογικός καρυότυπος θήλεος 

O καρυότυπος µπορεί να αποκαλύψει:  
 
Α) Μεταθέσεις γενετικού υλικού ανάµεσα σε χρωµοσώµατα:  
 
- «Robertsonian», κατά την οποία έχουµε την κεντρική ένωση και το χάσιµο των 
κοντών βραχιόνων των χρωµοσωµάτων που συµµετέχουν. 
 
- «αµοιβαίες», κατά τις οποίες γίνονται ανταλλαγές µετά από τη θραύση του 
γενετικού υλικού µεταξύ των διαφορετικών χρωµοσωµάτων έτσι ώστε το συνολικό 
ποσό χρωµοσωµάτων να παραµένει αναλλοίωτο. 
 

Οι ισορροπηµένες χρωµοσωµικές µεταθέσεις, στις οποίες τα τµήµατα των 
χρωµοσωµάτων αλλάζουν τη θέση τους στο χρωµόσωµα χωρίς οποιαδήποτε απώλεια 
ή κέρδος γενετικού υλικού, είναι µια σηµαντική αιτία των επαναλαµβανόµενων 
αποβολών επειδή είναι συνήθεις. Ένας στους 500 ανθρώπους φέρνει µια 
ισορροπηµένη χρωµοσωµική µετάθεση.  

 
Β) Αναστροφές των γονιδίων µέσα στο ίδιο χρωµόσωµα: 
 
1) «παρακεντρικές»  
- συµβαίνει θραύση ενός τµήµατος χρωµοσώµατος και µετά επανασυνδέεται σε µια 
διαφορετική περιοχή, µε εξαίρεση το κεντροµερίδιο.  
- είναι σπάνιες  
- δύσκολο να αναγνωριστούν  
- αν συµβούν  καταλήγουν σε πολύ πρώιµες αποβολές 
 
2) «περικεντρικές»  
- συµβαίνουν  αναδιοργανώσεις µέσα σε ένα χρωµόσωµα που περιλαµβάνουν το 
κεντροµερίδιο.  
- αποτελούν αιτία των καθ’ έξιν αποβολών (0.1%) 
- Αναγνωρίζονται εύκολα  
- αν γίνει στα χρωµοσώµατα της γυναίκας, έχουµε 8% πιθανότητα να γεννηθεί νεογνό 
µε συγγενή ανωµαλία ενώ 
- εάν είναι στον άντρα η πιθανότητα είναι 5%. 
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Θεραπεία 

Εάν υπάρχει πρόβληµα στον καρυότυπο των γονέων, θεραπευτικά δεν έχουµε 
δυνατότητα παρέµβασης, αλλά, µπορούµε να συµβουλεύσουµε το ζευγάρι, ανάλογα 
µε το είδος του προβλήµατος. Η προεµφυτευτική γενετική διάγνωση (PGD) έχει 
χρησιµοποιηθεί για την θεραπεία αυτών των φορέων.  
 
Προεµφυτευτική γενετική διάγνωση (ΠΓ∆) 
 

Η ΠΓ∆ είναι µια κλινική διαγνωστική µέθοδος που επιτρέπει τον έλεγχο των 
εµβρύων για γενετικές ή χρωµοσωµικές ανωµαλίες πριν την είσοδο τους στην µήτρα 
και την επίτευξη της εγκυµοσύνης. 

 
- εφαρµόζεται σε γόνιµα ζευγάρια µε αυξηµένο αναπαραγωγικό κίνδυνο 
- σε υπογόνιµα όταν υπάρχει υποψία ανευπλοειδίας 
-ελέγχει γενετικές ανωµαλίες, όπως χρωµοσωµικές διαταραχές (µε χρήση της 
τεχνικής φθορίζοντος υβριδισµού (FISH) και γονιδιακές διαταραχές (µε χρήση της 
αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης (PCR) 
 
Στόχος της ΠΓ∆  
- η εµφύτευση µόνο των υγιών εµβρύων και η βελτίωση των αποτελεσµάτων της IVF 
- η διάγνωση γενετικών ή χρωµοσωµικών ανωµαλιών που είναι υπεύθυνες για την 
αποτυχία εµφύτευσης του εµβρύου ή την αποτυχία ολοκλήρωσης της κύησης ή την 
γέννηση ενός παιδιού µε διανοητική ή σωµατική ασθένεια 
 
Ενδείξεις για PGD 
- Αµφότεροι οι σύζυγοι φέρουν την ίδια αυτοσωµική υπολειπόµενη γενετική 
διαταραχή 
- Το θήλυ άτοµο φέρει µια φυλοσύνδετη υπολειπόµενη διαταραχή 
- Ο ένας εκ των δύο συζύγων φέρει µία ισοζυγισµένη  χρωµοσωµική µετάθεση 
- Η µητέρα είναι άνω των 38 ετών  
- ζευγάρια που βρίσκονται σε αναπαραγωγικό κίνδυνο και παρουσιάζουν προβλήµατα 
γονιµότητας 
- ζευγάρια µε απογόνους ή κυήσεις εµβρύων µε χρωµοσωµική διαταραχή 
- ζευγάρια µε επαναλαµβανόµενες αποβολές/ διακοπές κύησης λόγω ασθένειας του 
εµβρύου 
- ζευγάρια µε ιστορικό πολλαπλών αποτυχιών IVF 
 
Η ΠΓ∆ µπορεί να εφαρµοστεί σε 3 οµάδες γενετικών νόσων: 
- Μονογονιδιακά νοσήµατα,  
- Φυλοσύνδετα νοσήµατα,  
- Χρωµοσωµικές ανωµαλίες 
 
Πλεονεκτήµατα ΠΓ∆ 
- µειώνεται το ποσοστό των γεννηµένων παιδιών µε τρισωµίες 13, 18, 21.(0,4%) 
- µειώνεται το ποσοστό των αυτόµατων αποβολών (από 23% σε 9%) 
- αύξηση του ποσοστού εµφύτευσης σε ζευγάρια που πραγµατοποιούν εξωσωµατική 
γονιµοποίηση. 
 
Περιορισµοί ΠΓ∆ 
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- περιορισµένος αριθµός χρωµοσωµάτων (έως 10) που µπορούν να αναλυθούν 
ταυτόχρονα µε την µέθοδο FISH 
- η µέθοδος FISH ανιχνεύει µόλις το 69% των ανωµαλιών που ανιχνεύονται µε την 
τεχνική CGH  
-δεν µπορεί να ανιχνεύσει φαινόµενα µωσαϊκισµού 
- το κύτταρο που λαµβάνεται µπορεί να µην αντιπροσωπεύει το γενετικό υλικό του 
εµβρύου 
- ΠΓ∆ σε 1 κύτταρο: µεγαλύτερη πιθανότητα λάθους 
- ΠΓ∆ σε 2 κύτταρα: πιο ασφαλής, αλλά ίσως επηρεάζει το έµβρυο και συνεπώς τα 
ποσοστά εµφύτευσης. 
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Ενηµερωτικό φυλλάδιο για τις αποβολές 
(προς ιατρούς γυναικολόγους και ειδικευόµενους) 

 
Αποβολές 
 

Για την επίτευξη µιας επιτυχούς εγκυµοσύνης, απαραίτητη είναι η σύναψη 
ενός χρωµοσωµικά φυσιολογικού ωαρίου µε ένα χρωµοσωµικά φυσιολογικό 
σπερµατοζωάριο που να επιτρέπουν την επιτυχή εµφύτευση του εµβρύου στην µήτρα 
καθώς και την ανάπτυξή του σε αυτήν. 

 

 
 
Το 10%-15% των κυήσεων καταλήγουν σε αποβολές. 
 
Αυτόµατες αποβολές είναι τυχαίες αποβολές πριν από τη 20η ολοκληρωµένη 
εβδοµάδα της κύησης. Η µεγαλύτερη συχνότητα αυτοµάτων αποβολών συµβαίνει 
µεταξύ 8ης και 12ης εβδοµάδας ( 1ο τρίµηνο).  
 
Καθ' έξιν αποβολές: τρεις ή και περισσότερες διαδοχικές αποβολές πριν από την 20η 
εβδοµάδα κύησης. Η συχνότητα εµφάνισης είναι 1-3% στον γυναικείο 
πληθυσµό.Tαξινοµούνται σε:  
 
Α) Πρωτοπαθείς 
- τρεις ή περισσότερες συνεχόµενες αυτόµατες αποβολές, µε τον ίδιο σύντροφο και 
καµία κύηση µετά την 20ή εβδοµάδα 
- Συχνότητα : 1 στις 150 κυήσεις  
- είναι υπεύθυνη για το 6% των εµβρυϊκών απωλειών. 
Β) ∆ευτεροπαθείς  
- τουλάχιστον τρεις αυτόµατες αποβολές, µε τον ίδιο σύντροφο, µετά την γέννηση 
ενός παιδιού ή µετά από έναν ενδοµήτριο θάνατο.  
- Συχνότητα : 1στις 500 κυήσεις 
- είναι υπεύθυνη για το 1,5% των εµβρυϊκών απωλειών. 
 
Αιτίες αποβολών:  
- Χρωµοσωµικές ή γονιδιακές ανωµαλίες του εµβρύου (65%-70%) 
- Χρωµοσωµικές ανακατατάξεις στους γονείς (3%-6%) 
- Ασυµβατότητα των οµάδων αίµατος ΑΒΟ 
- Ανωµαλίες της µήτρας και του τραχήλου 
- Μολύνσεις του γεννητικού και ουροποιητικού συστήµατος 
- Ενδοκρινολογικές παθήσεις όπως ο διαβήτης 
- Η µεγάλη ηλικία της µητέρας (άνω των 40 ετών) 
- Σε ορισµένες περιπτώσεις η αιτιολογία είναι άγνωστη (40%) 
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Χρωµοσωµικές ανωµαλίες του εµβρύου  
Α) Ανωµαλίες µε παθολογικό αριθµό χρωµατοσωµάτων (ανευπλοειδία):  
- αυτοσωµικές τρισωµίες, (τρισωµίες των χρωµοσωµάτων 13, 16, 18, 21 και 22 
(50%)) 

            
Καρυότυπος ατόµου Τρισωµία 21 – Σύνδροµο Down  Καρυότυπος ατόµου µε τρισωµία 16 

 

- µονοσωµία Χ (45, Χ) (25%) 

 
Καρυότυπος ατόµου µε µονοσωµία Χ 

 
- ανευπλοειδία φυλετικών χρωµοσωµάτων (47, XXX ή 47, ΧΧΥ) 

 
Καρυότυπος ατόµου µε καρυότυπο  ΧΧΥ - σύνδροµο Kleinefelter 

 
Β) Ανωµαλίες µε φυσιολογικό αριθµό χρωµοσωµάτων (ευπλοειδία) όπως: 
- ισορροπηµένες µεταθέσεις 
- επίδραση πολυγονιδιακών παραγόντων και  
- µητρικοί παράγοντες και  
- ορισµένοι πατρικοί παράγοντες. 
 
ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 
 Το σύνολο των εξετάσεων, που γίνονται πριν τη γέννηση, µε σκοπό να 
διαπιστωθούν πιθανές παθολογικές ανωµαλίες στο έµβρυο. 
 
Σκοπός του προγεννητικού έλεγχου είναι: 
- Ανίχνευση ανωµαλιών απευθείας στο έµβρυο (αφορούν αλλαγές στον αριθµό ή την 
δοµή των χρωµοσωµάτων του εµβρύου) 
- Προσδιορισµός της πιθανότητας που έχει το έµβρυο να πάσχει από κάποια 
χρωµοσωµική ανωµαλία. 
- Η ανίχνευση παθήσεων της µητέρας που µπορεί να επηρεάσουν την υγεία του 
εµβρύου. 
 
Κλασσικές αιτίες προγεννητικού χρωµοσωµικού ελέγχου είναι: 
- Προχωρηµένη ηλικία της µητέρας >35 ετών, 
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- Αποτέλεσµα υπερηχογραφικού ελέγχου (π.χ αυχενική διαφάνεια, συγγενείς 
ανωµαλίες) 
- ή/ και προγεννητικού βιοχηµικού ελέγχου (Papp-A, τριπλό τεστ) 
- Η µητέρα ή ο πατέρας είναι γνωστό ότι είναι φορέας κάποιας µορφής 
χρωµοσωµικής ανωµαλίας,  
- προηγούµενο παιδί ή κύηση µε χρωµοσωµική ανωµαλία, 
- ιστορικό καθ’ εξιν αποβολών, 
- υπογονιµότητας, 
- διάγνωση φύλου (φυλοσύνδετα νοσήµατα). 
 
Εξετάσεις προγεννητικού ελέγχου  
 
Α) Επεµβατικές: 
 
1) Αµνιοπαρακέντηση (διαδικασία λήψης αµνιακού υγρού) 
- Γίνεται στο 2ο τρίµηνο της κύησης, ( 17η - 22η εβδοµάδα )  
- Η πιθανότητα επιπλοκών είναι <0,5% και η λήψη θεωρείται ασφαλής. 
- Μας δείχνει αν το έµβρυο πάσχει από κάποια χρωµoσωµική ανωµαλία 
- Μπορούµε να µετρήσουµε ουσίες που είναι µέσα στο αµνιακό υγρό και βοηθούν να 
ανιχνεύσουµε κάποια µεταβολικά νοσήµατα 
- Μπορούµε να αποµονώσουµε DNA και να µελετήσουµε κάποιο γονίδιο που µας 
ενδιαφέρει 

 
2) Λήψη χοριονικών λαχνών (µέρος του πλακούντα) 
 
Οι λάχνες έχουν το ίδιο γενετικό υλικό (χρωµoσώµατα) µε το έµβρυο, για αυτό και 
εξετάζοντας τη χοριονική λάχνη είναι σαν να εξετάζουµε το ίδιο το έµβρυο. 
- Γίνεται στο 1ο τρίµηνο της κύησης ( 11η-13η εβδοµάδα) 
- Η πιθανότητα επιπλοκών είναι <1% και η λήψη θεωρείται ασφαλής. 
- Μας δείχνει αν το έµβρυο πάσχει από κάποια χρωµoσωµική ανωµαλία 
- Μπορούµε να αποµονώσουµε DNA από τα κύτταρα και να µελετήσουµε κάποιο 
γονίδιο που µας ενδιαφέρει. 
- Γίνεται µε δύο τρόπους : α) Μέσω του κόλπου. β) Μέσω του κοιλιακού τοιχώµατος 

 
 
3) Λήψη εµβρυϊκού αίµατος  
- Γίνεται στο 3ο τρίµηνο της κύησης 
- Λήψη αίµατος διαδερµικά από τον οµφάλιο λώρο (καθοδήγηση υπερηχογράφου) 
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- Καλλιέργεια κυττάρων (χρωµοσωµική ανάλυση, αιµατολογικές εξετάσεις)  
Παρέχει γρήγορα αποτελέσµατα σε περίπτωση αποτυχίας αµνιοπαρακέντησης και 
όταν απαιτούνται βιοχηµικές εξετάσεις για κάποια ανωµαλία  
 
Β) Μη-επεµβατικές, όπως:  
- υπερηχογράφηµα,  
- µέτρηση βιοχηµικών δεικτών στο αίµα της µητέρας 
- έλεγχος καρυοτύπου ζεύγους (ανάλυση της δοµής και του αριθµού των 
χρωµοσωµάτων των γονέων)  
 
∆ιάγνωση χρωµοσωµικών ανωµαλιών  
 
Α) µε µοριακές µεθόδους  
 
- χρήση µοριακών δεικτών DNA σε συγκεκριµένες περιοχές των χρωµοσωµάτων, που 
µπορούν να αποκαλύψουν την ύπαρξη αριθµητικών χρωµοσωµικών ανωµαλιών 
(τρισωµίες, µονοσωµίες, ελλείµατα, µονογονεϊκή δισωµία) 
 
- Fluorescent in-situ hybridization (FISH), όπου µπορούν να ταυτοποιηθούν 
πολύπλοκες χρωµοσωµικές ανακατατάξεις ή µεταθέσεις, µε ειδικούς σηµασµένους 
χρωµοσωµικούς δείκτες.Ανιχνεύονται υποµικροσκοπικές χρωµοσωµικές ανωµαλίες 
που δε φαίνονται στον καρυότυπο και µπορεί να εφαρµοσθεί σε µη καλλιεργηµένους 
µεσοφασικούς πυρήνες αµνιακού υγρού όπου επιτρέπει την ταχεία προγεννητική 
διάγνωση των συχνότερων χρωµοσωµικών ανωµαλιών του εµβρύου. 
 

 
∆ιάγνωση του µικροελλείµµατος 22q11 στο σύνδροµο  di 

George µε FISH 

 
- Συγκριτική Γονιδιακή Υβριδοποίηση (CGH), όπου επιτρέπει την ανάλυση 
ολόκληρης της χρωµοσωµικής σειράς σε ένα µόνο κύτταρο. Οι ιστοί που είναι 
κατάλληλοι είναι ο πλακούντας, το χόριο, το άµνιο, το δέρµα ή εσωτερικά όργανα 
όπως ήπαρ, πνεύµονες, νεφροί ή σπλήνας. ∆εν µπορεί να ανιχνεύσει µετατροπές που 
δεν περιλαµβάνουν προσθήκη ή έλλειψη γενετικού υλικού και το ποσοστό επιτυχίας 
είναι της τάξης του 85%. 

 
Ιδεόγραµµα των χρωµοσωµάτων σε ανάλυση CGH. Οι πράσινες µπάρες  δείχνουν αύξηση του 

γενετικού υλικού και οι κόκκινες έλλειψη. 
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- Η ποσοτική φθορίζουσα αντίδραση της πολυµεράσης (QF-PCR: quantitative 
fluorescent polymerase chain reaction). Βασίζεται στη σχετική ποσοτικοποίηση 
µικροδορυφορικών αλληλοµόρφων για τον καθορισµό επαναλήψεων που ποικίλλουν 
από άτοµο σε άτοµο. Επιτρέπει την ταχεία διάγνωση των συχνοτέρων χρωµοσωµικών 
ανωµαλιών του εµβρύου. Πολλαπλασιάζεται το DNA µε τη χρήση φθοριζόντων 
εκκινητών και στη συνέχεια διαχωρίζεται βάση µεγέθους µε την εµφάνιση 
χαρακτηριστικών κορυφών. Σε φυσιολογικούς ετεροζυγώτες η αναλογία φθορισµού 
των δύο κορυφών που αναλογούν στα προϊόντα της PCR πρέπει να είναι 0,8-1,4 
(δισωµικό διαλληλικό). Μικρός αριθµός οµοζυγωτών εµφανίζει µια κορυφή 
(δισωµικό µονοαλληλικό). Σε ασθενείς µε τρισωµία ανιχνεύονται είτε δύο κορυφές µε 
αναλογία 1:2, είτε τρεις κορυφές µε αναλογία 1:1:1 (τρισωµικά τριαλληλικά). 
 

 
Ηλεκτροφορογραφήµατα δειγµάτων αµνιακού υγρού µε τη µέθοδο QF-PCR α. δισωµικό άρρεν β. 

τρισωµικό θήλυ ..γ. τρισωµικό άρρεν 

 
- Η πολλαπλή ενίσχυση ανιχνευτών εξαρτώµενη από την αντίδραση λιγάσης (MLPA: 
multiplex ligation-dependent probe amplification), που εφαρµόζεται για τη 
διερεύνηση µεγάλου αριθµού νοσηµάτων των οποίων η αιτιολόγηση περιλαµβάνει 
µικροελλείµµατα ή/και µικροδιπλασιασµούς. 

Ο έλεγχος µε MLPA συνιστάται σε περιπτώσεις που στο έµβρυο 
παρατηρούνται :1) σοβαρά υπερηχογραφικά ευρήµατα, όπως:καρδιακές ανωµαλίες, 
αυξηµένη αυχενική διαφάνεια, υπολειποµένη ανάπτυξη κ.α. ενώ ο καρυότυπος είναι 
φυσιολογικός και 2) de novo χρωµοσωµικές ανακατατάξεις που δεν ανιχνεύονται 
στους γονείς 
 
Β) µε κυτταρογενετικές µεθόδους  
 
- Ανάλυση καρυοτύπου ( γονέων – εµβρύου (όπου είναι δυνατόν).Καρυότυπος είναι η 
ταξινόµηση των χρωµοσωµάτων ενός ατόµου σύµφωνα µε το µέγεθος και το σχήµα. 

 

             
46, XY - φυσιολογικός καρυότυπος άρρενος      46,ΧΧ – φυσιολογικός καρυότυπος θήλεος 
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O καρυότυπος µπορεί να αποκαλύψει:  
 
Α) Μεταθέσεις γενετικού υλικού ανάµεσα σε χρωµοσώµατα:  
 
- «Robertsonian», κατά την οποία έχουµε την κεντρική ένωση και το χάσιµο των 
κοντών βραχιόνων των χρωµοσωµάτων που συµµετέχουν. 
 
- «αµοιβαίες», κατά τις οποίες γίνονται ανταλλαγές µετά από τη θραύση του 
γενετικού υλικού µεταξύ των διαφορετικών χρωµοσωµάτων έτσι ώστε το συνολικό 
ποσό χρωµοσωµάτων να παραµένει αναλλοίωτο. 
 

Οι ισορροπηµένες χρωµοσωµικές µεταθέσεις, στις οποίες τα τµήµατα των 
χρωµοσωµάτων αλλάζουν τη θέση τους στο χρωµόσωµα χωρίς οποιαδήποτε απώλεια 
ή κέρδος γενετικού υλικού, είναι µια σηµαντική αιτία των επαναλαµβανόµενων 
αποβολών επειδή είναι συνήθεις. Ένας στους 500 ανθρώπους φέρνει µια 
ισορροπηµένη χρωµοσωµική µετάθεση.  

 
Β) Αναστροφές των γονιδίων µέσα στο ίδιο χρωµόσωµα: 
 
1) «παρακεντρικές»  
- συµβαίνει θραύση ενός τµήµατος χρωµοσώµατος και µετά επανασυνδέεται σε µια 
διαφορετική περιοχή, µε εξαίρεση το κεντροµερίδιο.  
- είναι σπάνιες  
- δύσκολο να αναγνωριστούν  
- αν συµβούν  καταλήγουν σε πολύ πρώιµες αποβολές 
 
2) «περικεντρικές»  
- συµβαίνουν  αναδιοργανώσεις µέσα σε ένα χρωµόσωµα που περιλαµβάνουν το 
κεντροµερίδιο.  
- αποτελούν αιτία των καθ’ έξιν αποβολών (0.1%) 
- Αναγνωρίζονται εύκολα  
- αν γίνει στα χρωµοσώµατα της γυναίκας, έχουµε 8% πιθανότητα να γεννηθεί νεογνό 
µε συγγενή ανωµαλία ενώ 
- εάν είναι στον άντρα η πιθανότητα είναι 5%. 
 
Θεραπεία 

Εάν υπάρχει πρόβληµα στον καρυότυπο των γονέων, θεραπευτικά δεν έχουµε 
δυνατότητα παρέµβασης, αλλά, µπορούµε να συµβουλεύσουµε το ζευγάρι, ανάλογα 
µε το είδος του προβλήµατος. Η προεµφυτευτική γενετική διάγνωση (PGD) έχει 
χρησιµοποιηθεί για την θεραπεία αυτών των φορέων.  
 
Προεµφυτευτική γενετική διάγνωση (ΠΓ∆) 
 

Η ΠΓ∆ είναι µια κλινική διαγνωστική µέθοδος που επιτρέπει τον έλεγχο των 
εµβρύων για γενετικές ή χρωµοσωµικές ανωµαλίες πριν την είσοδο τους στην µήτρα 
και την επίτευξη της εγκυµοσύνης. 

 
- εφαρµόζεται σε γόνιµα ζευγάρια µε αυξηµένο αναπαραγωγικό κίνδυνο 
- σε υπογόνιµα όταν υπάρχει υποψία ανευπλοειδίας 
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-ελέγχει γενετικές ανωµαλίες, όπως χρωµοσωµικές διαταραχές (µε χρήση της 
τεχνικής φθορίζοντος υβριδισµού (FISH) και γονιδιακές διαταραχές (µε χρήση της 
αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης (PCR) 
 
Στόχος της ΠΓ∆  
- η εµφύτευση µόνο των υγιών εµβρύων και η βελτίωση των αποτελεσµάτων της IVF 
- η διάγνωση γενετικών ή χρωµοσωµικών ανωµαλιών που είναι υπεύθυνες για την 
αποτυχία εµφύτευσης του εµβρύου ή την αποτυχία ολοκλήρωσης της κύησης ή την 
γέννηση ενός παιδιού µε διανοητική ή σωµατική ασθένεια 
 
Ενδείξεις για PGD 
- Αµφότεροι οι σύζυγοι φέρουν την ίδια αυτοσωµική υπολειπόµενη γενετική 
διαταραχή 
- Το θήλυ άτοµο φέρει µια φυλοσύνδετη υπολειπόµενη διαταραχή 
- Ο ένας εκ των δύο συζύγων φέρει µία ισοζυγισµένη  χρωµοσωµική µετάθεση 
- Η µητέρα είναι άνω των 38 ετών  
- ζευγάρια που βρίσκονται σε αναπαραγωγικό κίνδυνο και παρουσιάζουν προβλήµατα 
γονιµότητας 
- ζευγάρια µε απογόνους ή κυήσεις εµβρύων µε χρωµοσωµική διαταραχή 
- ζευγάρια µε επαναλαµβανόµενες αποβολές/ διακοπές κύησης λόγω ασθένειας του 
εµβρύου 
- ζευγάρια µε ιστορικό πολλαπλών αποτυχιών IVF 
 
Η ΠΓ∆ µπορεί να εφαρµοστεί σε 3 οµάδες γενετικών νόσων: 
- Μονογονιδιακά νοσήµατα,  
- Φυλοσύνδετα νοσήµατα,  
- Χρωµοσωµικές ανωµαλίες 
 
Πλεονεκτήµατα ΠΓ∆ 
- µειώνεται το ποσοστό των γεννηµένων παιδιών µε τρισωµίες 13, 18, 21.(0,4%) 
- µειώνεται το ποσοστό των αυτόµατων αποβολών (από 23% σε 9%) 
- αύξηση του ποσοστού εµφύτευσης σε ζευγάρια που πραγµατοποιούν εξωσωµατική 
γονιµοποίηση. 
 
Περιορισµοί ΠΓ∆ 
- περιορισµένος αριθµός χρωµοσωµάτων (έως 10) που µπορούν να αναλυθούν 
ταυτόχρονα µε την µέθοδο FISH 
- η µέθοδος FISH ανιχνεύει µόλις το 69% των ανωµαλιών που ανιχνεύονται µε την 
τεχνική CGH  
-δεν µπορεί να ανιχνεύσει φαινόµενα µωσαϊκισµού 
- το κύτταρο που λαµβάνεται µπορεί να µην αντιπροσωπεύει το γενετικό υλικό του 
εµβρύου 
- ΠΓ∆ σε 1 κύτταρο: µεγαλύτερη πιθανότητα λάθους 
- ΠΓ∆ σε 2 κύτταρα: πιο ασφαλής, αλλά ίσως επηρεάζει το έµβρυο και συνεπώς τα 
ποσοστά εµφύτευσης. 
 
 
 
 

 


