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 ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 

 Η εκπόνηση της παρούσας διδακτορικής διατριβής ξεκίνησε το έτος 2007 και περατώθηκε το 

έτος 2011 στο Εργαστήριο Ιολογίας του τμήματος Ιατρικής του Πανεπιστημίου Κρήτης. Ακολούθως 

υποβλήθηκε στο Τμήμα Ιατρικής του Πανεπιστημίου Κρήτης τον Ιούνιο του 2011. Η συλλογή των 

δειγμάτων που μελετήθηκαν έγινε από έγκυες γυναίκες που παρακολουθήθηκαν στη Μαιευτική και 

Γυναικολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου Κρήτης. Η μοριακή 

επεξεργασία των δειγμάτων και ο προσδιορισμός των επιπέδων έκφρασης της πλακουντιακής 

αυξητικής ορμόνης, του ινσουλινοειδούς αυξητικού παράγοντα ένα και των δεσμευτικών αυτού 

πρωτεϊνών ένα και τρία πραγματοποιήθηκε στο Εργαστήριο Ιολογίας της Ιατρικής Σχολής του 

Πανεπιστημίου Κρήτης. 

 Θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά τον επιστημονικά υπεύθυνο και επιβλέποντα καθηγητή της 

παρούσας διδακτορικής διατριβής, Καθηγητή κο Δημήτριο Σπαντίδο (Καθηγητή Ιολογίας Τμήματος 

Ιατρικής Πανεπιστημίου Κρήτης), καθώς και τα μέλη της τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής 

Καθηγητές κο Μακρυγιαννάκη Αντώνιο (Καθηγητή Μαιευτικής-Γυναικολογίας)  και κο Τσατσάνη 

Χρήστο (Επίκουρο Καθηγητή Κλινικής Χημείας), για την εμπιστοσύνη που μου έδειξαν και για την 

αμέριστη συμπαράστασή τους και επιστημονική καθοδήγηση στο σχεδιασμό, υλοποίηση και 

ολοκλήρωση της ερευνητικής αυτής προσπάθειας.  

 Θα ήθελα ιδιαιτέρως να ευχαριστήσω τον κο Σταύρο Σηφάκη, Επιμελητή Α′ της Μαιευτικής 

& Γυναικολογικής Κλινικής ΠΑΓΝΗ, για την πολύτιμη και καθοριστική συνεισφορά του στον 

επιστημονικό σχεδιασμό και επίβλεψη της μελέτης, στην επιλογή και παρακολούθηση των κυήσεων, 

καθώς και για την ανεκτίμητη βοήθειά του στην ανακοίνωση και συγγραφή των αποτελεσμάτων. 

Επίσης, θερμά ευχαριστώ τον κο Απόστολο Ζαραβίνο, μοριακό βιολόγο, για την επιστημονική 

καθοδήγηση που μου παρείχε κατά τη διεξαγωγή του πειραματικού σκέλους της διατριβής και για τη 

στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων. Τους ιατρούς της Μαιευτικής & Γυναικολογικής 

Κλινικής, ιδιαίτερα τον κο Δημήτριο Κουτρουλάκη, για τη συλλογή των δειγμάτων. 

 Το μεγαλύτερο όμως ευχαριστώ το επιφυλάττω για την οικογένειά μου για την υποστήριξή 

της στις εύκολες και στις δύσκολες στιγμές αυτής της πορείας, κυρίως δε στη μητέρα μου, η οποία 

με δίδαξε ότι η επιστήμη έχει αξία μόνο όταν συνοδεύεται από αξιοπρέπεια και ηθική.  
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ΣΥΝΟΠΤΙΚΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
ΤΗΣ ΙΑΤΡΟΥ ΜΑΡΙΑΣ ΚΟΥΤΣΑΚΗ 

ΑΤΟΜΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
         Ονοματεπώνυμο 
         Όνομα πατρός 
         Όνομα μητρός 
         Ημερομηνία γέννησης   
         Τόπος γέννησης 
         Διεύθυνση μόνιμης κατοικίας 
 
         Τηλέφωνα επικοινωνίας: 
             Οικίας: 
             Κινητό: 
         Ηλεκτρονική διεύθυνση (e-mail): 

 
Κουτσάκη Μαρία 
Ιωάννης 
Ουρανία 
16 Μαΐου 1981 
Ηράκλειο Κρήτης 
Λεωφ. Κνωσσού 25, Τ.Κ. 71306,  
Ηράκλειο Κρήτης 
 
2810-223284 
6944767425 
marikout@yahoo.com 

ΣΠΟΥΔΕΣ 
 
   2°βάθμια εκπαίδευση 
 
 
 
  3° βάθμια εκπαίδευση 

 
 
Ιούνιος 1999 
Αποφοίτηση από Γενικό Λύκειο με βαθμό 
απολυτηρίου «Άριστα» (19 και 7/10) 
 
Σεπτέμβριος 1999 
Εισαγωγή στο Τμήμα Ιατρικών Εργαστηρίων 
του Τεχνικού Επαγγελματικού Ιδρύματος 
Λάρισας (με το σύστημα πανελληνίων 
εξετάσεων) 
 
Σεπτέμβριος 2000 
Εισαγωγή στην Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου 
Κρήτης (με το σύστημα πανελληνίων 
εξετάσεων, 4η επιτυχούσα στη γενική κατάταξη 
της σχολής) 
 
Αύγουστος 2006 
Αποφοίτηση (2/8/2006) από Ιατρική Σχολή 
Πανεπιστημίου Κρήτης,  με βαθμό πτυχίου 
« λίαν καλώς, 7,33 » 
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ΜΕΤΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ 
 
Δεκέμβριος 2002 
 
 
 
 
9/8/2006 - 31/12/2006 
 
 
 
 
 
 
 
5/4/2007 - 21/8/2008 
 
 
 
17/7/2010 - 17/4/2011 
 
 
 
1/6/2007 - σήμερα 
 
 
 

 
 
Σεμινάριο Καρδιοαναπνευστικής 
Αναζωογόνησης και Βασικής Υποστήριξης της 
ζωής BLS (Basic Life Support, from the 
European Resuscitation Council) 
 
Ενασχόληση στο εργαστήριο Βακτηριολογίας, 
Παρασιτολογίας, Ζωονόσων και Γεωγραφικής 
Ιατρικής του Παν/μιου Κρήτης 
Παρακολούθηση – Εκπαίδευση σε : 

• μοριακές τεχνικές (DNA extraction, 
PCR, τεχνικές ανοσοφθορισμού) 

• μεθόδους κυτταροκαλλιεργιών 
 

Ειδικότητα Παιδιατρικής στο Γενικό 
Νοσοκομείο Αγίου Νικολάου, νομός Λασιθίου 
Κρήτης. 
 
Υποχρεωτική Υπηρεσία Υπαίθρου ν.δ. 67/1968 
στο ΓΝ-ΚΥ Νεάπολης, νομός Λασιθίου 
Κρήτης 
 
Εκπόνηση διδακτορικής διατριβής στην 
Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Κρήτης στο 
εργαστήριο Κλινικής Ιολογίας με θέμα 
«Διερεύνηση της έκφρασης στον πλακούντα 
των γονιδίων της πλακουντιακής αυξητικής 
ορμόνης (hPGH), του ινσουλινοειδούς 
αυξητικού παράγοντα ένα (IGF1) και των 
δεσμευτικών αυτού πρωτεϊνών ένα (IGFΒΡ-1) 
και τρία (IGFΒΡ-3) στην προεκλαμψία και την 
υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη.» 
 

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 
 
Συμμετοχή σε 7 επιστημονικά συνέδρια (5 πανελλήνια και 2 παγκόσμια) με προφορική ή/και 
αναρτημένη παρουσίαση ελεύθερων ανακοινώσεων και ενδιαφερόντων περιστατικών. 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ PEER-REVIEW ΙΑΤΡΙΚΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 
 
“Decreased placental expression of hPGH, IGF-I and IGFBP-1 in pregnancies complicated by 
fetal growth restriction� 
Koutsaki et al, Growth Hormone & IGF Research 2011, vol 21, pages 31 - 36 
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παρουσίαση με θέμα : “Μελέτη της έκφρασης στον πλακούντα των γονιδίων της πλακουντιακής 

αυξητικής ορμόνης (hPGH), του ινσουλινοειδούς αυξητικού παράγοντα-1 (IgF-1) και των 

δεσμευτικών του πρωτεϊνών 1 (IgFBP-1) και 3 (IgFBP-3) σε κυήσεις με ενδομήτρια υπολειπομένη 

ανάπτυξη”, Μ. Κουτσάκη, Σ. Σηφάκης, Α. Ζαραβίνος, Δ. Κουτρουλάκης, Ο. Κούκουρα, Δ. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Η εμβρυϊκή ανάπτυξη αποτελεί σύνθετο βιολογικό φαινόμενο που υπόκειται σε αυστηρή 

χωρική και χρονική ρύθμιση. Κυρίαρχο ρόλο στη διαδικασία κατέχει η διαθεσιμότητα γλυκόζης, 

θρεπτικών ουσιών και δομικών μορίων στο αναπτυσσόμενο έμβρυο, η οποία είναι άρρικτα 

συνδεδεμένη με την παρουσία-λειτουργία του πλακούντα. Ο τελευταίος αποτελεί τον ιστό που, αν 

και ανατομικά διαχωρίζει το μητρικό από το εμβρυϊκό διαμέρισμα, επιτρέπει την στενή μεταξύ τους 

λειτουργική αλληλεξάρτηση. Ο αμφίδρομος χαρακτήρας και το μέγεθος της δυναμικότητα της 

σχέσης αυτής αναδεικνύεται από την επιστημονικά πλέον τεκμηριωμένη θετική συσχέτιση -

συνμεταβολή της πλακουντιακής μάζας και του βάρους του εμβρύου καθ’ όλη τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης (1). Κατ’αρχάς, στον πλακούντα πραγματοποιείται η ζωτικής σημασίας ανταλλαγή 

αερίων, γλυκόζης και θρεπτικών ουσιών (2,3). Παράλληλα, ο πλακούντας επιδεικνύει έντονη 

παραγωγική δραστηριότητα, εκκρίνοντας ποικιλία νευροενδοκρινικών πεπτιδίων, στεροειδών 

ορμονών και σηματοδοτικών μορίων (4), ενώ διαθέτει και ανοσορυθμιστικές ικανότητες (5). 

Κατά τους τρεις πρώτους μήνες της κύησης οι χοριακές λάχνες πολλαπλασιάζονται ταχέως, 

προσφέροντας έτσι μια εκτεταμένη επιφάνεια επαφής με το μητρικό αίμα, προς ανταλλαγή αερίων, 

παροχή θρεπτικών ουσιών και δομικών μορίων μεταξύ της μητρικής και εμβρυικής κυκλοφορίας. 

Στις απολήξεις κάθε χοριακής λάχνης εντοπίζεται μια κυτταρική στοιβάδα γνωστή με το όνομα 

κυτταροτροφοβλάστη. Τα μονοπύρηνα αυτά κύτταρα έχουν την ικανότητα διαφοροποίησης σε 

κυτταρικά συγκύτια τα οποία καλύπτουν την κορυφαία επιφάνεια των ελεύθερων χοριακών λαχνών 

(floating villi), σχηματίζοντας τη στοιβάδα της συγκυτιοτροφοβλάστης (6). Η συγκυτιοτροφοβλάστη 

έρχεται σε άμεση επαφή με το μητρικό αίμα που φτάνει στα μεσολάχνια διαστήματα μέσω των 

σπειροειδών αρτηριών της μήτρας. Η διαδικασία αυτή της διαφοροποίησης της κυτταροτροφο-

βλάστης σε συγκυτιοτροφοβλάστη έχει περιγραφεί και in vitro, σε καλλιέργειες κυτταροβλαστών (7-

9). Η συγκυτιοτροφοβλάστη αποτελεί την βασική ανατομική-λειτουργική-εκκριτική μονάδα του 

πλακούντα.  

Η ανάπτυξη του πλακούντα ρυθμίζεται εξίσου από γενετικούς και επιγενετικούς 

μηχανισμούς. Αν και στα πρώιμα στάδια της κύησης καθοριστική είναι η επάρκεια ορμονών στο 

ενδομήτριο προκειμένου να εμφυτευθεί επιτυχώς η βλαστοκύστη, η επακόλουθη ανάπτυξη και 

διατήρηση του πλακούντα εξαρτάται κυρίως από την επαρκή παρουσία αυξητικών παραγόντων και 

κυτταροκινών, πεπτίδια που παράγονται τοπικά και δρουν μέσω αυτοκρινών και παρακρινών 

μηχανισμών. Από την πληθώρα των αυξητικών παραγόντων που εμπλέκονται, κυρίαρχο ρόλο 

φαίνεται να κατέχει ο ορμονικός άξονας της πλακουντιακής αυξητικής ορμόνης (human Placental 
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Growth Hormone, hPGH) και του ινσουλινοειδούς αυξητικού παράγοντα ένα (Insulin-like Growth 

Factor 1, IGF-1) (10). Οι παράγοντες αυτοί ρυθμίζουν τη διαθεσιμότητα γλυκόζης και θρεπτικών 

ουσιών στο αναπτυσσόμενο έμβρυο και ουσιαστικά προσαρμόζουν το μεταβολισμό της μητέρας 

στην κύηση (11,12). 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1° : ΠΛΑΚΟΥΝΤΙΑΚΗ ΑΥΞΗΤΙΚΗ ΟΡΜΟΝΗ (hPGH) 

 

1) Ιστορική ανασκόπιση - Ανακάλυψη της πλακουντιακής αυξητικής ορμόνης (hPGH) 

 

Η πλακουντιακή αυξητική ορμόνη (human Placental Growth Hormone, χάριν συντομίας 

hPGH αρχής εφ’εξής στο παρόν σύγγραμμα) αποτελεί το προϊόν έκφρασης του GH-V γονιδίου στον 

ανθρώπινο πλακούντα, το οποίο έχει περιγραφεί και χαρακτηρισθεί την τελευταία εικοσαετία (1,2). 

Στον ανθρώπο περιγράφηκε για πρώτη φορά ως ανεξάρτητο βιολογικά πρωτεϊνικό μόριο το 1985 

(3,4). Οι Hennen και συνεργάτες παρατήρησαν σε ορό από αίμα εγκύων γυναικών την παρουσία 

ενός πεπτιδίου κατά το δεύτερο ήμισυ της εγκυμοσύνης, το οποίο παρουσίαζε ανοσοδραστικότητα 

έναντι μονοκλωνικών αντισωμάτων για την υποφυσιακή αυξητική ορμόνη. Η πρωτεΐνη αυτή που 

αρχικά ονομάστηκε “πεπτίδιο ομοιάζον τη δράση της αυξητικής ορμόνης” (GH-like peptide) 

παρατηρήθηκε ότι διέθετε υψηλές συγκεντρώσεις σε εκχυλίσματα από πλακουντιακό ιστό  σε 

σύγκριση με τη συγκέντρωσή της στο περιφερικό αίμα (4). Η μέχρι τότε τυποποίηση του γονιδίου 

της αυξητικής ορμόνης άφηνε αρκετά “μεταγραφικά κενά ” για πιθανή ύπαρξη και άλλων 

ισομορφών ορμονικών πεπτιδίων της οικογένειας των αυξητικών ορμονών (5). Οι ερευνητές 

υπέθεσαν-συμπέραναν την ιστική παραγωγή (από τον πλακούντα) ενός τέτοιου είδους πεπτιδίου, με 

βιολογική δράση παρόμοια με αυτή του υποφυσιακού αναλόγου. Το πεπτίδιο αυτό ονομάστηκε 

αυξητική ορμόνη του πλακούντα ή (όπως έχει επικρατήσει στην ευρύτερη ιατρική ορολογία) 

“πλακουντιακή αυξητική ορμόνη” (3).  

 

2) Το σύστημα γονιδίων αυξητικής ορμόνης - προλακτίνης 

 

Η hPGH αποτελεί μέλος μιας υπεροικογένειας πρωτεϊνών, του συστήματος αυξητικής 

ορμόνης (Growth Hormone, GH) – προλακτίνης (Prolactin, PRL). Η ετερόκλιτη αυτή οικογένεια 

πρωτεϊνών περιλαμβάνει αυξητικούς παράγοντες και στεροειδείς ορμόνες με κοινά δομικά - και εν 

μέρει λειτουργικά -χαρακτηριστικά. Αν και τα γονίδια που τις κωδικοποιούν ανήκουν σε 

διαφορετικούς γενετικούς τόπους στο ανθρώπινο γονιδίωμα (τα γονίδια της αυξητικής ορμόνης και 

13 
 



των ισομορφών της στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 17 ενώ τα γονίδια για την προλακτίνη 

στο χρωμόσωμα 6), οι έντονες δομικές αναλογίες που παρουσιάζουν αυτές οι πρωτεΐνες μεταξύ 

τους, καθιστούν πιθανή την προέλευση των γονιδίων τους από κοινό προδρομικό γόνο (6,7).  

Η οικογένεια γονιδίων που κωδικοποιεί πεπτιδικές ορμόνες με μιτωγόνο-αναβολική δράση, 

γνωστή με την ονομασία «οικογένεια γονιδίων της αυξητικής ορμόνης» , στο ανθρώπινο γονιδίωμα 

εντοπίζεται σε μια περιοχή 66 kb που εδράζει στον μακρύ βραχίονα του χρωμοσώματος 17 (q22-

q24) (8-11). Απαρτίζεται από 5 γόνους, καθένας μεγέθους περίππου 1,5 kb, με παρόμοιο πρότυπο 

οργάνωσης (κάθε γόνος αποτελείται από 5 εξόνια και 4 ιντρόνια) (12), επιδεικνύοντας εννιαίο 

μεταγραφικό προσανατολισμό και υψηλή ομολογία βάσεων (91%-99% συντηρημένες γενετικά 

αλληλουχίες) (13,14), γεγονός που οδηγεί στην πιθανή θεωρεία το συγκεκριμένο γενετικό locus να 

εξελίχθηκε από πρόδρομα αρχέγονα γονίδια με γονιδιακό αναδιπλασιασμό. Τρία από τα γονίδια 

αυτά κωδικοποιούν για κάθε μια από τις ισομορφές του πλακουντιακού γαλακτογόνου hPL (human 

Placental Lactogen, hPL εφ’εξής στο παρόν σύγγραμμα), PL-A, PL-B και PL-L. Οι εναπομείναντες 

δυο γόνοι κωδικοποιούν τις δυο βασικές ισομορφές αυξητικής ορμόνης, την υποφυσιακή GH 

(προιόν μεταγραφής του GH-Ν γόνου) και την πλακουντιακή GH, hPGH (προιόν μεταγραφής του 

GH-V γόνου). Η σειρά των γονιδίων με κατεύθυνση 5΄ 3΄ και των αντιστοίχων προϊόντων φαίνεται 

στο σχήμα 1. Ο GH-Ν γόνος εκφράζεται αποκλειστικά στην υπόφυση, ενώ τα GH-V και PL γονίδια 

αποκλειστικά στον πλακούντα (15-17).    

 

 
 Σχήμα 1. Το σύστημα γονιδίων αυξητικής ορμόνης – προλακτίνης 

 Επιδεικνύεται η σειρά των γονιδίων σε 5΄προς 3΄ μεταγραφικό προσανατολισμό, η 

εξειδικευμένη ιστική έκφραση και το ποσοστό παραγόμενου mRNA που αντιστοιχεί σε κάθε γονίδιο 

μέσα στο γενετικό τόπο. Όπως προκύπτει από τα ποσοστά mRNA ανά γονίδιο, τα PL γονίδια 

καταλαμβάνουν τον κύριο όγκο μεταγραφικού προϊόντος μέσα στο locus. Από τη δημοσίευση του 

Stuart Handwerger 2009 “The growth hormone gene cluster: Physiological actions and regulation 

during pregnancy, Growth, Genetics & Hormones, June 2009, vol 25(1), pgs 1-8” 
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 Κάθε ένα από τα γονίδια του συστήματος αυξητικής ορμόνης – προλακτίνης κωδικοποιεί ένα 

ριμο πεπτίδιο περίπου 200 καταλοίπων αμινοξέων, του οποίου προηγείται οδηγό πεπτίδιο 25 

 

ράζεται αποκλειστικά στον πλακούντα (21,22). Έχει βρεθεί ότι η 

αύξηση του μεγέθους του πλακούντα με την πρόοδο της κύησης συμβαδίζει με αντίστοιχη αύξηση 

των τι

μάστηκε σε πλακουντιακή αυξητική ορμόνη 

(hPGH

νός δεύτερου GH-V γονιδίου (22,34), το οποίο 

ονομάστηκε GH-V2. Το παραχθέν mRNA αυτού, αντιστοιχεί περίπου στο 30% του ολικού mRNA 

ώ

καταλοίπων αμινοξέων. Τρία από τα πέντε γονίδια (PL-A, PL-B, PL-L, GH-V) εκφράζονται στον 

πλακούντα (18) ενώ μόνο το γονίδιο της GH-Ν εκφράζεται στην υπόφυση (19). H καταστολή της 

έκφρασης του GH-V γονιδίου στα σωματοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης οφείλεται σε ανασταλτική 

επίδραση ορισμένων πρωτεϊνών του πυρήνα, κυρίως του NF-1 (Nuclear Factor 1) (20). 

 

3) Το γονίδιο GH-V 

Το γονίδιο GH-V εκφ

 

μών της hPGH στο αίμα της εγκύου (23), παρατήρηση ενδεικτική της πλακουντιακής 

προέλευσης της hPGH. Αν και η έκφραση του GH-N στην υπόφυση χρειάζεται την παρουσία του 

μεταγραφικού παράγοντα Pit-1, κάτι τέτοιο δεν φαίνεται να ισχύει για την hPGH, παρ’ όλο που η 

συγκυτιοτροφοβλάστη εκφράζει Pit-1 υποδοχείς (24). Φαίνεται ότι έκφραση του mRNA του GH-V 

γόνου είναι δυνατή και απουσία του Pit-1 (25), ενώ σε ασθενή με Pit-1 ανεπάρκεια τα επίπεδα της 

hPGH αυξάνονταν φυσιολογικά κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (26). Αντίθετα, το GH-N γονίδιο 

δεν φαίνεται να εκφράζεται στον πλακούντα (27-29).  

Το GH-V γονίδιο παράγει ένα πρωτογενές mRNA 800 βάσεων, το οποίο κωδικοποιεί μια 

ώριμη πρωτεΐνη 22 kDa την GH-V1, η οποία μετονο

) (30). Πρώτη ένδειξη για έκφραση πρωτεΐνης από το γονίδιο GH-V δόθηκε in vitro σε 

καλλιέργεια κυττάρων πιθήκου (31,32). Η έκφρασή του στον άνθρωπο ανακαλύφθηκε λίγο 

αργότερα, με in situ υβρυϊδισμό. Οι Frankenne και συνεργάτες το 1987 κατάφεραν να απομονώσουν 

ένα πεπτίδιο από εκχυλίσματα πλακουντιακού ιστού, με βιολογική δράση παρόμοια με αυτή της 

υποφυσιακής αυξητικής ορμόνης και να το κλωνοποιήσουν σε επίπεδο cDNA (33). Το προκύπτουν 

cDNA μόριο συμφωνούσε απόλυτα με την υποτιθέμενη/ μαθηματικά προκύπτουσα αλληλουχία 

βάσεων της πρωτεΐνης – προϊόντος του GH-V γονιδίου. Οι επιστήμονες διαπίστωσαν ότι το 

πρωτογενές mRNA του GH-V υπόκειται σε εναλλακτικό μάτισμα που οδηγεί στο σχηματισμό μιας 

ώριμης πρωτεΐνης 191 καταλοίπων αμινοξέων. 

Από τη σύνθεση της cDNA βιβλιοθήκης του GH-V προκύπτει ένα δεύτερο μόριο cDNA, 

ενδεικτικό – προβλεπτικό της παρουσίας ε
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που απ

έ

σ  

 πλακουντιακή αυξητική ορμόνη hPGH, σαν πρωτεϊνικό μόριο, έχει απομονωθεί μέχρι 

n situ υβρυϊδισμός και τεχνικές 

νοσοϊστοχημείας κατέδειξαν τη στοιβάδα της συγκυτιοτροφοβλάστης ως τόπο παραγωγής hPGH 

μέσα σ

 ανακάλυψη του GH-V γονιδίου το 1987 στην οικογένεια των γονιδίων της αυξητικής 

ορικά με την 

αραγωγή ή μη πεπτιδίου από το γονίδιο αυτό. Η πρώτη υποψία είχε ήδη δοθεί το 1965 από τους 

Friesen

ομονώθηκε από το GH-V γονίδιο (34) και είναι μεγαλύτερο σε μέγεθος (1250 κατάλοιπα 

νουκλεοτιδίων αντί για 800). Θεωρείται προϊόν εναλλακτικού ματίσματος του GH-V και 

συγκεκριμένα αποτέλεσμα της ανάγνωσης του 4ου ιντρονίου με συνέπεια μεταφραστική 

ενσωμάτωση 104 επιπλέον καταλοίπων αμινοξέων και διαφορετική στερεοχημεία των 

δισουλφιδικών του δεσμών. Το πεπτίδιο μεγέθους 26 kDa ονομάστηκε GH-V2. Η GH-V2 έχει 

διαφορετική στερεοχημική διαμόρφωση σε σχ ση με την GH-V1 πρωτεΐνη. Ο προσανατολισμών 

των δισουλφιδικών της δεσμών προδιαθέτει την ύπαρξη υδρόφοβου τμήματος εντός του μορίου 

της. Πιστεύεται ότι το πεπτίδιο GH-V2 αποτελεί στοιχείο της κυτταρικής μεμβράνης και 

συγκεκριμένα εσωτερική πρωτεΐνη-δίαυλο (22). Η ύπαρξη του GH-V2 πεπτιδίου έχει διαπιστωθεί σε 

in vitro κυτταροκαλλιέργειες και σε ζωϊκά μοντέλα, χωρίς ωστόσο να έχει μέχρι στιγμής 

επαληθευτεί η παρουσία του σε ανθρώπινα πλακουντιακά κύτταρα. 

 

4) Η συγκυτιοτροφοβλάστη ως τόπος παραγωγής hPGH 

 

Η

στιγμής μόνο από εκχυλίσματα χοριακών λαχνών του πλακούντα. I

α

τον πλακούντα (27,35). Μάλιστα διαπιστώθηκε ένα πρότυπο χωρικής – διαλείπουσας 

τμηματικής κατανομής των κυττάρων που παράγουν hPGH (intermittent staining), σε αντίθεση με το 

πλακουντιακό γαλακτογόνο hPL το οποίο παράγεται διαχύτως από όλα τα κυτταρικά στοιχεία της 

συγκυτιοτροφοβλάστης (27,28,35). Νεότερα δεδομένα αναφέρουν πιθανά την παραγωγή hPGH και 

από εξωλάχνιους τροφοβλάστες, κάτι τέτοιο όμως μένει να διαπιστωθεί και σε in vivo μελέτες 

(28,36). 

 

5) Αναγνώριση της hPGH ως το μεταγραφικό προϊόν του GH-V γονιδίου 

 

Η

ορμόνης έφερε τους επιστήμονες αντιμέτωπους με ένα “μεταγραφικό κενό”, αναφ

π

 και συνεργάτες (37), οι οποίοι ανέφεραν την παρουσία στον ορό εγκύων μιας άγνωστης 

μέχρι τότε πρωτεΐνης με μεγάλη δομική ομοιότητα και λειτουργική αναλογία με την υποφυσιακή 

αυξητική ορμόνη, η οποία δεν ανιχνευόταν σε μη-έγκυες. Απέδωσαν την παραγωγή της στον 

πλακούντα και την ονόμασαν συμβατικά, “πλακουντιακός παράγων ομοιάζων τη δράση της 
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αυξητικής ορμόνης”. Το 1985 οι Hennen και συνεργάτες, εφαρμόζοντας τεχνική RIA και 

χρησιμοποιώντας δυο διαφορετικά είδη μονοκλωνικών anti-hGH αντισωμάτων, καθένα από τα 

οποία αναγνώριζε ανοσολογικά ξεχωριστό επίτοπο (4), προσπάθησαν να προσδιορίσουν τις 

ισομορφές αυξητικής ορμόνης GH κατά την κύηση. Το ένα αντίσωμα (Mab 5B4) αναγνώριζε ως 

επίτοπο το καρβοξυτελικό άκρο της υποφυσιακής GH και το άλλο (Mab K24) ένα εσωτερικό 

επίτοπό της. Οι ερευνητές ανακάλυψαν ότι το 5B4 αντιδρούσε παράλληλα και με ένα άλλο πεπτίδιο, 

το οποίο δεν αντιδρούσε με το αντίσωμα Κ24. Μια άλλη σημαντική παρατήρηση ήταν ότι στα 

άνωθεν πειράματα, η υποφυσιακή GH πρακτικά εξαφανιζόταν στα μέσα της κύησης από τον ορό 

των εγκύων, με ταυτόχρονη εμφάνιση του - άγνωστου μέχρι τότε - άνωθεν πεπτιδίου, με δομική 

διαφορά από την υποφυσιακή GH τουλάχιστον ενός επιτόπου (3,38). Επεκτείνοντας την έρευνά 

τους, οι μελετητές βρήκαν ότι η πρωτεΐνη αυτή παρουσίαζε υψηλότερες συγκεντρώσεις σε 

εκχυλίσματα πλακουντιακού ιστού, από ότι στον ορό των εγκύων. Μετέπειτα μελέτες 

ανοσοϊστοχημείας (28) ανέδειξαν ότι η πρωτεΐνη αυτή παράγεται από την συγκυτιοτροφοβλάστη. 

Συλλογή κεκαθαρμένου πεπτιδίου από εκχυλίσματα πλακούντα (39) επέτρεψε το δομικό 

χαρακτηρισμό της. Η αμινοξική της αλληλουχία, το μέγεθός τη  (μικρότερο κατά 13 αμινοξέα) και η 

παρουσία σημείων γλυκοζυλίωσης ταίριαζαν απόλυτα με το προβλεπόμενο μοντέλο πρωτεΐνης - 

προϊόν του GH-V γόνου. Ανάλυση της αμινοξικής αλληλουχίας του Ν-τελικού της άκρου (40) ήρθε 

να τεκμηριώσει το γεγονός ότι η πλακουντιακή αυξητική ορμόνη hPGH όντως αποτελούσε το 

μεταγραφικό προϊόν του GH-V γονιδίου στον άνθρωπο.  Παράγοντας ανασυνδυασμένη hPGH, το 

εργαστήριο των Hennen προχώρησε στη δημιουργία ενός μονοκλωνικού αντισώματος με υψηλή 

εξειδίκευση για την hPGH, το οποίο δεν αντιδρά με άλλες μορφές αυξητικής ορμόνης 

συμπεριλαμβανομένης και της υποφυσιακής (41,42). Το αντίσωμα αυτό, που δεν αντιδρά με τον 

επίτοπο 5Β4 της υποφυσιακής GH, ονομάστηκε Ε8 και είναι εμπορικά διαθέσιμο (IRMA, Biocode 

SA, Lieges, Belgium) για μετρήσεις hPGH στον ρό (42,43). 

 

6) Δομή hPGH μορίου  

 

ς

 ο

  hPGH έχει περισσότερο βασικό ισοηλεκτρικό σημείο από ότι το υποφυσιακό ανάλογό της 

,5 για την υποφυσιακή GH) (44). Πρόκειται για πρωτεΐνη, η 

αμινοξική αλληλουχία της οποίας περιλαμβάνει 191 κατάλοιπα αμινοξέων και ένα σημείο Ν-

γλυκοζ

Η

(ρΙ=8,8 για την hPGH και ρΙ=5

υλίωσης στη θέση Asn140 (Ασπαραγίνη 140) (22). Από άποψη αμινοξικής αλληλουχίας 

διαφέρει από την υποφυσιακή GH σε 15 κωδικόνια αμινοξέων, 13 από τα οποία μεταφράζονται και 

τελικά ενσωματώνονται στο ώριμο hPGH πεπτίδιο (5,9,23). Επιπλέον διαφορές αναγνωρίζονται στα 

οδηγά πεπτίδια κάθε πρωτεΐνης (5). Δυο ισομορφές της hPGH έχουν αναγνωρισθεί, μια μη-
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γλυκοζυλιωμένη (22 kDa) και μια γλυκοζυλιωμένη μορφή (25 kDa) (45). Η λειτουργική διαφορά 

μεταξύ τους παραμένει άγνωστη. Ως μεταγραφικό προϊόν του GH-V γονιδίου, η hPGH αποτελεί το 

βασικό πεπτίδιο. 

Η πλακουντιακή αυξητική ορμόνη hPGH παράγεται αποκλειστικά από τον πλακούντα. 

Συγκεκριμένα, την περιοχή έκφρασης της hPGH στον πλακουντιακό ιστό αποτελεί η στοιβάδα της 

συγκυτιοτροφοβλάστης (27,35). Η στοιβάδα αυτή, εντοπίζεται στην επιφάνεια των χοριακών 

λαχνών

ν και η έκκριση της υποφυσιακής GH είναι παλμική, η ορμόνη δηλαδή απελευθερώνεται 

και για την πλακουντιακή GH. H παραγωγή 

PGH είναι τονική, δηλαδή παρουσιάζει σταθερό ρυθμό έκκρισης μέσα σε ένα 24ωρο. Η τονικότητα 

στην έ

κουντιακά κύτταρα. Ωστόσο, έχουν απομονωθεί 

και πε

τ

 και αντιστοιχεί στην  περιοχή πρόσληψης θρεπτικών ουσιών και ανταλλαγής αερίων μεταξύ 

εμβρυϊκής και μητρικής κυκλοφορίας. Ταυτόχρονα, θεωρείται ως η βασική ενδοκρινική μονάδα του 

πλακούντα, όπου γίνεται σύνθεση στεροειδών ορμονών και προγεστερόνης, ουσίες απαραίτητες για 

τη διατήρηση της κύησης. Εκτός από την πλακουντιακή αυξητική ορμόνη hPGH, από τη 

συγκυτιοτροφοβλάστη παράγεται ποικιλία πεπτιδικών ορμονών, όπως η χοριακή γοναδοτροπίνη 

hCG και το πλακουντιακό γαλακτογόνο hPL. Έχει βρεθεί ότι η έκφραση των γονιδίων hPGH και 

hPL είναι στενά συνδεδεμένη με τη διαφοροποίηση των κυττάρων της στοιβάδας αυτής. Πιο 

συγκεκριμένα, hPGH και hPL αρχίζουν να παράγονται κατά τη φάση της συγκυτιοποίησης και 

διαφοροποίησης της κυτταροτροφοβλάστης σε συγκυτιοτροφοβλάστη, και όχι από αυτά καθ’εαυτά 

τα τροφοβλαστικά κύτταρα. Πειράματα έδειξαν ότι η έκφραση των άνωθεν γονιδίων ευοδώνεται 

όταν τα κύτταρα της συγκυτιοτροφοβλάστης αποκτήσουν ένα διεισδυτικό φαινότυπο (46). 

 

7) Ρυθμιστικοί μηχανισμοί σύνθεσης hPGH 

 

Α

κατά ώσεις μέσα σε ένα 24ωρο, κάτι τέτοιο δεν ισχύει 

h

κκρισή της κρίνεται απαραίτητη δεδομένου ότι έτσι παρέχεται ένα σταθερό ορμονικό 

περιβάλλον για τη βέλτιστη ανάπτυξη του εμβρύου. 

Η ρύθμιση της παραγωγής hPGH είναι πολυπαραγοντική. Υπάρχει πλήθος ερωτημάτων που 

μένουν ακόμη να διευκρινισθούν σχετικά με το μοριακό μικροπεριβάλλον που επηρεάζει τη 

σύνθεση και απελευθέρωση της ορμόνης από τα πλα

ριγραφεί συγκεκριμένα ερεθίσματα τα οποία φαίνεται να επιδρούν ευοδώνοντας ή 

αναστέλλοντας τη σύνθεση ή/και τη δράση της hPGH. Οι παράγοντες αυτοί επιδρούν ρυθμιστικά 

τόσο σε επίπεδο γονιδιώματος, τροποποιώντας την έκφραση του GH-V γονιδίου, όσο και στο 

επίπεδο της κυκλοφορούσας στον ορό hPGH πρωτεΐνης, αυξάνοντας ή περιορίζοντας η 

βιοδιαθεσιμότητά της στους ιστούς-στόχους. 
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 7,1) Σε επίπεδο γονιδίου - γενετική έκφραση hPGH  

 

α)  Υποφυσιακή καταστολή GH-V 

ν και οι γνώσεις μας γύρω από τους μηχανισμούς που διέπουν την έκφραση των γονιδίων 

της οικ ν είναι περιορισμένες, η “ιστική εξειδίκευση” (tissue-

specific) που αυτά επιδεικνύουν αποτελεί αδιαμφισβήτητο γεγονός. Η hPGH εκφράζεται 

αποκλε

δ

ι in vivo μελέτες της συμπεριφοράς - έκφρασης του GH-V γονιδίου είναι περιορισμένες. Το 

μεγαλύ ς αφορούν 

καλλιέργειες ανθρώπινων κυτταροτροφοβλαστικών κυττάρων ή κυττάρων από πλακουντιακά 

εκχυλίσ

 οι Tarrade και 

συνεργ

 

Α

ογένειας των αυξητικών ορμονώ

ιστικά στον πλακούντα. Φαίνεται ότι υπάρχουν παράγοντες που καταστέλλουν την έκφραση 

του GH-V γόνου στα σωματοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης, ευοδώνοντας έτσι μόνο την έκφραση 

του GH-Ν γονι ίου από το GH gene locus (20,47). Παράλληλα, ο μεταγραφικός παράγων Pit-1, ο 

οποίος θεωρείται απαραίτητος για την έκφραση της υποφυσιακής GH, φαίνεται να μην επηρεάζει 

την παραγωγή hPGH και την έκφραση του GH-V. Η συγκυτιοτροφοβλάτη εκφράζει τον Pit-1 (24). 

Πειράματα έδειξαν ότι ο GH-V γόνος εκφράζεται και απουσία Pit-1 (25), ενώ σε μια ασθενή με Pit-1 

ανεπάρκεια τα επίπεδα hPGH ανέβαιναν κανονικά κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (26). 

 

β)  Διαφοροποίηση κυτταροτροφοβλάστης - Το αποτέλεσμα τη συγκυτιοποίησης 

 

Ο

τερο εύρος της υπάρχουσας γνώσης προέρχεται από in vitro μελέτες. Αυτέ

ματα, υλικό που λαμβάνεται από τελειόμηνο ή προ-τελειόμηνο πλακούντα με τη γέννηση. 

Έπειτα από ενζυμικό καθαρισμό και κατάλληλη προετοιμασία, γίνεται η συλλογή των πρωτογενών 

κυτταροβλαστών και η καλλιέργειά τους στα κατάλληλα θρεπτικά μέσα. Κρίσιμο στάδιο για τη 

βιωσιμότητα των κυτταροβλαστών αποτελεί η διαφοροποίησή τους σε συγκυτιοτροφοβλάστη. 

Πρόκειται για διαδικασία “αυθόρμητης” συγκυτιοποίησης/ συνένωσης των κυτταροβλαστών σε μια 

εννιαία στοιβάδα, την συγκυτιοτροφοβλάστη, με ταυτόχρονη μορφολογική διαφοροποίηση - 

ωρίμανση των προσεκβολών και των τελικών κυτταρικών τους απολήξεων. 

Έχει βρεθεί ότι η hPGH ξεκινάει να παράγεται στο υλικό της κυτταροκαλ-λιέργειας έπειτα 

από τη φάση της διαφοροποίησης/ συγκυτιοποίησης, δηλαδή στη φάση της συγκυτιοτροφοβλάστης 

και όχι νωρίτερα. Εφαρμόζοντας ποσοτική real-time PCR σε κυτταρικά συγκύτια

άτες απέδειξαν ότι αύξηση των επιπέδων μεταγραφής του GH-V γονιδίου συμβαδίζει με τη 

διαδικασία διαφοροποίησης in vitro των τροφοβλαστών (48). Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι 

διάφορα σηματοδοτικά μόρια, που επάγουν τη διαφοροποίηση και το σχηματισμό της 

συγκυτιοτροφοβλάστης, ευοδώνουν και την έκφραση του γονιδίου της hPGH. Αυτοί οι παράγοντες 
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περιλαμβάνουν τον επιδερμιδικό αυξητικό παράγοντα (49), την χοριακή γοναδοτροπίνη (50), τον 

ανασταλτικό παράγοντα της λευχαιμίας (LIF) (51), τον διεγείρων τις κυτταρικές αποικίες παράγων-1 

(CSF-1) (52), το κυκλικό cAMP (53), τον TGF-β (54), το μονοπάτι Wnt/ β-catenin (55-57), καθώς 

και αρκετούς μεταγραφικούς παράγοντες όπως ο PPAR ligand (58), ο παράγων Ikaros (59) και ο 

GATA-2/3 (60). Συνεπώς, η παρουσία και η άνοδος των επιπέδων της hPGH φαίνεται να αποτελεί 

αξιόλογο δείκτη του επιτυχούς σχηματισμού της συγκυτιοτροφοβλάστης (62).  

Κρίσιμος παράγοντας για την τροφοβλαστική διαφοροποίηση και την επαγωγή του GH-V 

θεωρείται η επάρκεια οξυγόνου (61). Χαμηλή συγκέντρωση Ο2 κατευθύνει τη διαφοροποίηση των 

πλακουντιακών κυττάρων προς το σχηματισμό εξωλάχνιας τροφοβ

 

λάστης, όπου τα 

κυτταρ

  ν 

0 καλλιέργειες

άτες (63) που κατέληξαν στο ίδιο συμπέρασμα σε καλλιέργειες 

συγκυτ

έ

ρόσφατες μελέτες των Lominick και Handwerger έδειξαν ότι ο προμότορας του GH-V 

γόνου υ ύς παράγοντες MEF2 και FOXF1, αλλά όχι από τον 

FOXF2 (67). Εφόσον οι παράγοντες FOXF1 και FOXF2 προσδένονται στην ίδια θέση του GH-V 

προμότ

οτροφοβλαστικά κύτταρα διεισδύουν στο τοίχωμα της μήτρας. Σε υψηλότερες συγκεντρώσεις 

Ο2 φαίνεται να επικρατεί η διαφοροποίηση των κυττάρων προς σχηματισμό λαχνωτής 

τροφοβλάστης, οι προσεκβολές της οποίας καλύπτουν την εξωτερική επιφάνεια τω χοριακών 

πλακουντιακών λαχνών.  

Προσθήκη ,1 mM 8-βρωμο-κυκλικού cAMP σε  ανθρώπινων τροφοβλαστικών 

κυττάρων έχει βρεθεί ότι αυξάνει την παραγωγή hPGH και hPL (16), αποτέλεσμα που επιβεβαιώνει 

τους Golos και συνεργ

ιοτροφοβλάστης από Rhesus πίθηκο. Η εκλυτική ορμόνη της αυξητικής ορμόνης (GH-

releasing hormone), η γκρελίνη και η σωματοστατίνη δεν φαίνεται να τροποποιούν την hPHG 

έκκριση in vivo ή in vitro (64,65). Αύξηση των επιπέδων κφρασης του GH-V παρατηρήθηκαν 

έπειτα από θεραπεία με ρετινοειδή και τον PPAR ligand (48). Κατά αντιστοιχία, ερεθίσματα που 

παρεμποδίζουν τη διεισδυτικότητα της συγκυτιοτροφοβλάστης ελαττώνουν την έκφραση του GH-V. 

Τέτοια είναι τα υπεροξείδια του χαλκού και του ψευδαργύρου, η δισμουτάση των οποίων 

παρεμποδίζει τη διείσδυση της εξωλάχνιας τροφοβλάστης (62,66). 

 

γ)  Μεταγραφικοί παράγοντες και GH-V 

 

Π

περενεργοποιείται από τους μεταγραφικο

ορα, οι ερευνητές πιθανολογούν την παρουσία επιπλέον σηματοδοτικών μορίων, τα οποία 

θεωρούν συνενεργοποιητές στη διαδικασία μεταγραφής, όπως για παράδειγμα την Activator Protein 

2 (AP2) (64). Τέλος, υπάρχουν ενδείξεις από μοντέλα καλλιεργειών ότι το μονοξείδιο του αζώτου 

ΝΟ ενδεχομένως να αποτελεί τοπικό ρυθμιστή της έκφρασης του GH-V γονιδίου (62), πιθανά μέσω 

νευροδιαβιβαστικών σημάτων. 
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7,2)  Ρύθμιση της hPGH σε επίπεδο κυκλοφορούσας στον ορό πρωτεΐνης 

        σε φυσιολογικές κυήσεις 

 

α)  Επίδραση ποικίλων συγκεντρώσεων γλυκόζης 

β)  Κοιλιακή παχυσαρκία - Αυξημένος Δείκτης Μάζας Σώματος 

)  Φυλετικός διμορφισμός hPGH 

συγκεντρώσεων γλυκόζης - Διαπλακουντιακή μεταφορά γλυκόζης 

πάρχει πληθώρα ενδείξεων, τόσο από ζωϊκά μοντέλα όσο και από καλλιέργειες 

τροφοβ κό 

μικροπεριβάλλον ως βασικό ρυθμιστή/ παράγοντα που επηρεάζει καθοριστικά το ρυθμό έκκρισης 

hPGH. 

 T ζ   

Σε in vitro καλλιέργεια 

κυτταρ

L κ  

γ

δ)  Κάπνισμα μητέρας 

ε)  Πρόσδεση σε πρωτεΐνες του πλάσματος 

 

α)  Επίδραση ποικίλων 

 

Υ

λαστών, που καταδεικνύουν την επάρκεια ή ένδεια γλυκόζης στο πλακουντια

Έχει βρεθεί ότι ο ανθρώπινος πλακούντας εκφράζει υποδοχείς - μεταφορείς γλυκόζης, της 

οικογένειας των GLU  μεταφορέων γλυκό ης, ειδικά δε ο GLUT-1 υποδοχέας βρίσκεται στον 

πλακούντα σε αφθονία (68,69). Επιπλέον ενδείξεις προκύπτουν από πειράματα σε ποντίκια, όπου 

θεραπεία με IGF-1 κατά το δεύτερο ήμισυ της κύησης σχετίζεται με αύξηση της σύνθεσης mRNA 

των μεταφορέων GLUT-1 και GLUT-3 (70). Οντογενετικές μελέτες σε πρόβατα έδειξαν ότι σε 

πρώιμα στάδια της κύησης υπάρχει ταχεία σύνθεση GLUT-1 παράλληλα με το μέγεθος/ βάρος του 

πλακούντα, ενώ σε όψιμα στάδια της κύησης επικρατεί η σύνθεση GLUT-3, η οποία βρέθηκε να 

συμβαδίζει με τον αυξημένο ρυθμό μεταβολισμού του πλακούντα (71). Πιστεύεται ότι ένα 

σημαντικό μέρος της διαπλακουν-τιακής μεταφοράς γλυκόζης πραγματοποιείται μέσω των GLUT 

υποδοχέων. Συγκεκριμένα, φαίνεται ότι ο GLUT-1 ευθύνεται για μεταφορά γλυκόζης από μητέρα σε 

πλακούντα, ενώ ο GLUT-3 από πλακούντα σε έμβρυο (72).  

Η επικρατούσα επί του παρόντος άποψη θέλει την hPGH να καταστέλλεται παρουσία 

επάρκειας γλυκόζης στο πλακουντιακό μικροπεριβάλλον. Ισχυρή ένδειξη προς την κατεύθυνση αυτή 

δόθηκε από την μελέτη των Patel και συνεργατών το 1995 (73). 

οβλαστών από τελειόμηνα πλακουντιακά εκχυλίσματα παρατηρήθηκε ελάττωση της 

έκκρισης hPGH έπειτα από προσθήκη γλυκόζης, μάλιστα κατά ένα δοσοεξαρτώμενο πρότυπο. 

Συγκεκριμένα, διαπιστώθηκε κατά το ήμισυ καταστολή της παραγωγής  hPGH σε συγκέντρωση 

γλυκόζης ίση με 1 gr/m  στο θρεπτι ό υλικό. Σε μια άλλη μελέτη, διαπιστώθηκε 27% αύξηση της 

hPGH στον ορό εγκύων με σακχαρώδη διαβήτη της κύησης, κατά τη διάρκεια οξέος 

υπερινσουλιναιμικού/ υπογλυκαιμικού επεισοδίου (74). Φαίνεται ότι η στοιβάδα της 
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συγκυτιοτροφοβλάστης, η οποία αποτελεί τον τόπο παραγωγής hPGH και GLUT υποδοχέων, 

ερχόμενη σε άμεση επαφή με το μητρικό αίμα, ανταποκρίνεται στις τα είες μεταβολές της 

γλυκαιμικής κατάστασης της μητέρας μέσω τροποποίησης της hPGH έκ ριση  (16), πιθανά μέσω 

παρακρινούς/ αυτοκρινούς δράσης. Πρόκειται για αντιρροπιστικό μηχανισμό προστασίας του 

εμβρύου από υπεργλυκαιμία. Συνεπώς, αύξηση των επιπέδων hPGH αποτελούν σήμα περιβάλλοντος  

υποθρεψίας για το έμβρυο. Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξε και μια άλλη in vivo μελέτη (44, 75), 

όπου έγινε δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη σε έγκυες με σακχαρώδη διαβήτη. Παρατηρήθηκε 

πτώση των επιπέδων hPGH, χωρίς διακύμανση στις τιμές του hPL, της λεπτίνης ή της χοριακής 

γοναδοτροπίνης. 

Νεότερες μελέτες έρχονται να ανατρέψουν τα δεδομένα περί καταστολής της hPGH σε 

περιβάλλον υπεργλυκαιμίας. Σε μικρή cohort μελέτη, οι McIntyre και συνεργάτες παρατήρησαν 

αυξημένες τιμές h

 χ

κ ς

PGH στον ορό 20 εγκύων με σακχαρώδη διαβήτη κύησης σε σύγκριση με έγκυες 

με φυσ

πάρχει πλέον ομοφωνία ότι ο Δείκτης Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) της μητέρας συσχετίζεται 

κατά α  καθ’ όλα τα στάδια της 

εγκυμοσύνης (43,80-82). Τη διαπίστωση αυτή έρχονται να επιβεβαιώσουν μελέτες που 

καταδε

α

ιολογική γλυκαιμική ρύθμιση (76). Παράλληλα, δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη σε υγιείς 

έγκυες δεν κατέστειλε τα επίπεδα hPGH (77). Τα νέα αυτά δεδομένα εμφανίζουν την hPGH 

αυξημένη στο υπεργλυκαιμικό περιβάλλον του σακχαρώδη διαβήτη. Ως πιθανότερη εξήγηση, οι 

επιστήμονες θεώρησαν αποσυσχέτιση της hPGH από το γλυκαιμικό status της μητέρας, πιθανά ως 

μηχανισμό αντιρρόπισης, λόγω της παρουσίας των παθογενετικών μηχανισμών που σχετίζονται με 

την ανάπτυξη του διαβήτη και ιδιαίτερα με την εκδήλωση αντίστασης στην ινσουλίνη (76). Σαν 

πιθανός παθογενετικός μηχανισμός προτάθηκε η αντιρροπιστική μόνιμη αύξηση των βασικών 

επιπέδων της hPGH σε περιβάλλον χρόνιας υπεργλυκαιμίας στο σακχαρώδη διαβήτη, στα πλαίσια 

ανταγωνισμού της δράσης της ορμόνης με την ινσουλίνη. Η παρουσία ενός αντιρροπιστικού 

μηχανισμού αυτού του είδους θεωρείται πολύ πιθανή, δεδομένου ότι κάτι αντίστοιχο συμβαίνει και 

με την υποφυσιακή GH επί σακχαρώδη διαβήτη στη μη-έγκυο κατάσταση (υπεργλυκαιμική δράση 

GH) (78,79). 

 

β)  Κοιλιακή παχυσαρκία - Αυξημένος Δείκτης Μάζας Σώματος 

 

Υ

ντίστροφο τρόπο με τις τιμές της hPGH στην κυκλοφορία

ικνύουν μια σαφή αντίστροφη συσχέτιση (inverse correlation) ανάμεσα στις τιμές hPGH και 

λεπτίνης στον ορό σε μη-παθολογικές κυήσεις (83,84). Η λεπτίνη είναι μια παραγόμενη από τα 

λιποκύτταρα και τον πλακούντ  ορμόνη η οποία  αυξάνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη και 

διεγείρει τον μεταβολισμό των λιποκυττάρων. Η αυξητική ορμόνη διαθέτει έντονη καταβολική - 
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λιπολυτική δράση και είναι ευρέως γνωστό ότι άτομα με αυξημένο ΔΜΣ έχουν χαμηλότερες τιμές 

υποφυσιακής GH (85-87). Ειδικότερα, η παρουσία παχυσαρκίας κοιλιακού τύπου (η οποία 

σχετίζεται με φαινόμενα αντίστασης στην ινσουλίνη και παρουσία λοιπών παραγόντων κινδύνου στα 

πλαίσια μεταβολικού συνδρόμου) φαίνεται να ρυθμίζει σε μεγάλο βαθμό την ημερήσια GH έκκριση 

στους ενήλικες (85). Προφανώς κάτι αντίστοιχο ισχύει και για την hPGH, την αυξητική ορμόνη του 

πλακούντα, η οποία διαθέτει εφάμιλλη με την υποφυσιακή GH σωματογόνο και λιπολυτική δράση 

(88). Υψηλές τιμές λεπτίνης συνήθως ανευρίσκονται σε παχύσαρκα άτομα που διαθέτουν υψηλό 

ΔΜΣ (89). 

 

γ)  Φυλετικός διμορφισμός hPGH 

 

Υπάρχει πλήθος ενδείξεων ότι εγκυμοσύνες με θήλεα έμβρυα εκδηλώνουν υψηλότερες τιμές 

hPGH Το ίδιο έχει παρατηρηθεί να ισχύει και για άλλες 

λακουντιακής προέλευσης ορμόνες, όπως το πλακουντιακό γαλακτογόνο. Αντιστοιχία 

παρατη

ί  ύ

χει βρεθεί ότι μητέρες που κάπνιζαν κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είχαν στατιστικά 

σημαντ ντρώσεις hPGH στο αίμα τους, από ότι μη-καπνίζουσες έγκυες (84). 

Οι μητέρες αυτές γέννησαν παιδιά με χαμηλότερο - από το αναμενόμενο - βάρος γέννησης και 

μήκος 

από ότι με άρρενα (81,82,84). 

π

ρείται και κατά την εξωμήτριο ζωή, δηλαδή υψηλότερα επίπεδα hPGH ανευρίσκονται στις 

γυναίκες από ότι στους άνδρες (85,90,91). Μια πιθανή εξήγηση θα μπορούσε να αποτελέσει το ότι 

τα θήλεα έμβρυα, οργανισμο  γενετικά προικισμένοι να συσσωρε σουν στην εξωμήτριο ζωή 

περισσότερο λιπώδη ιστό από ότι τα άρρενα, υπερπαράγουν όλες τις ισομορφές αυξητικής ορμόνης 

άρα και την πλακουντιακή. Μια εναλλακτική θεωρεία, αφορά την εμφάνιση (από μέρους της 

μητέρας) αντίστασης στην αυξητική ορμόνη, λόγω υπερπαραγωγής υποφυσιακής GH από το θήλυ 

έμβρυο. Επομένως, σε μια κύηση θήλεος, απαιτούνται μεγαλύτερα ποσά hPGH - η οποία είναι η 

αποκλειστική μορφή αυξητικής ορμόνης στη μητρική κυκλοφορία κατά την κύηση - προκειμένου να 

υπερνικηθεί η αντίσταση στην αυξητική ορμόνη που έχει αναπτύξει η μητέρα και να προκύψει στο 

θήλυ έμβρυο ισότιμη hPGH δράση (81,84). 

 

δ)  Κάπνισμα μητέρας 

 

Έ

ικά χαμηλότερες συγκε

σώματος, καθώς και μικρότερο μέγεθος πλακούντα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Είναι 

γνωστή από παλιά η συμμετοχή του καπνίσματος στην πρόκληση πλακουντιακής ανεπάρκειας 

(92,93). Προς την κατεύθυνση αυτή έχουν προταθεί ποικίλοι παθογενετικοί μηχανισμοί, όπως η 

πρόκληση διαταραχών στους ενζυμικούς μηχανισμούς του πλακούντα με ταυτόχρονη αύξηση των 

23 
 



αγγειακών αντιστάσεων τοπικά, καθώς και η ελάττωση της μερικής τάσης/ συγκέντρωσης Ο2 στο 

πλακουντιακό μικροπεριβάλλον, καταλύοντας έτσι ένα βασικό ερέθισμα για τροφοβλαστική 

διαφοροποίηση. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον στη μελέτη των Coutant και συνεργατών αποτελεί η ανάδειξη 

του καπνίσματος κατά την περίοδο της εγκυμοσύνης σε ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη των τιμών 

της hPGH στον ορό, όπως προκύπτει έπειτα από πολλαπλή ανάλυση υσχέτισης (multiple regression 

analysis) (84). Η διαπίστωση αυτή οριοθετεί μια απευθείας επίδραση του καπνίσματος στην 

παραγωγή της hPGH, ανεξάρτητα από την επίδρασή του στη βιολογία/ λειτουργία του πλακούντα.  

 

ε)  Πρόσδεση σε πρωτεΐνες του πλάσματος 

 

σ

 βαθμός πρόσδεσης της hPGH σε πρωτεΐνες του πλάσματος και συγκεκριμένα στην GHBP 

(Growt ελεύθερο στην κυκλοφορία κλάσμα της hPGH 

(free hPGH), το οποίο θεωρείται και το λειτουργικά ενεργό μόριο (17). Η hPGH προσδένεται με 

εφάμιλ

Ο

h Hormone Binding Protein) καθορίζει το 

λη με την υποφυσιακή GH συγγένεια στην GHBP (94). Η δέσμευση αυτή αποτελεί μια 

δυναμική κατάσταση η οποία καθορίζει την - ανά μονάδα χρόνου - διαθέσιμη ελεύθερη hPGH (free 

hPGH) για δράση στους ιστούς. Η αυξημένη πρόσδεση της hPGH στην GHBP (bound hPGH) 

περιορίζει τη βιοδιαθεσιμότητά της. Η κινητική της GHBP στον ορό ακολουθεί μια συμμετρική 

κωδονοειδή κατανομή κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (76,95-98). Η παρουσία της GHBP στην 

κυκλοφορία θέτει περιορισμούς στις μετρήσεις των hPGH τιμών στον ορό, οδηγώντας ενίοτε στη 

μέτρηση της ολικής hPGH (όχι μόνο του ελεύθερου κλάσματος), συνεπώς σε υπερεκτίμηση και bias 

των hPGH τιμών (99,100). Τα επίπεδα της GHBP - με τη σειρά τους - ρυθμίζονται από διάφορους 

παράγοντες, σημαντικός από τους οποίους εμφανίζεται να είναι ο Δείκτης Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) 

(101). ΔΜΣ και hPGH φαίνεται να συσχετίζονται αντίστροφα (43,80-82,84). Πιστεύεται δε ότι ένας 

πιθανός διαμεσολαβητής της σχέσης αυτής είναι η GHBP. hPGH και GHBP εκδηλώνουν 

αντίστροφη συσχέτιση ειδικά στο 2ο ήμισυ της εγκυμοσύνης (76,95). Συνεπώς η free hPGH 

αναμένεται υψηλότερη σε γυναίκες με χαμηλό ΔΜΣ. Δεδομένου της λιπολυτικής δράσης της (88), 

θεωρείται πιθανό η hPGH να εξασφαλίζει μια συνεχή προσφορά αυξημένου θερμιδικού 

υποστρώματος στο αναπτυσσόμενο έμβρυο στις γυναίκες χαμηλού ΔΜΣ σε σύγκριση με αυτές με 

υψηλότερο ΔΜΣ. 
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8)  Μοριακή κινητική – Βιολογικά χαρακτηριστικά hPGH μορίου 

 

 hPGH ανιχνεύεται στη μητρική, αλλά όχι στην εμβρυϊκή κυκλοφορία (39). Ωστόσο, 

νεότερ 03) και στο ομφαλικό 

ίμα (104). 

 

μάδα (82). Μέγιστες τιμές επιτυγχάνονται περί το μέσο της κύησης, οπότε ο ρυθμός 

 

για την

Η

ες μελέτες έχουν αναδείξει την παρουσία της στο αμνιακό υγρό (102,1

α

Η παραγωγή hPGH ξεκινάει νωρίς κατά την κύηση, περί την 8η-10η εβδομάδα (16,62), με 

πρωιμότερη ηλικία κύησης στην οποία έχει περιγραφεί παραγωγή της ορμόνης από τον πλακούντα 

την 5η εβδο

παραγωγής της ορμόνης σταθεροποιείται, με αποτέλεσμα οι τιμές στον ορό να εμφανίζουν μικρές 

μόνο διακυμάνσεις (plateau τιμών hPGH) μέχρι το τέλος της εγκυμοσύνης. Από την 15η-20η 

εβδομάδα της κύησης η πλακουντιακή αυξητική ορμόνη σταδιακά αντικαθιστά την υποφυσιακή 

αυξητική ορμόνη, ως βασική μορφή αυξητικής ορμόνης στην κυκλοφορία της μητέρας (3), κατά 

τέτοιο τρόπο ώστε μετά την 24η-25η εβδομάδα η υποφυσιακή GH καθίσταται πλέον μη ανιχνεύσιμη 

στη μητρική κυκλοφορία (39,105,106). Στο σχήμα 2 παραθέτεται ένα διάγραμμα από την 

δημοσίευση των Fuglsang και συνεργατών το 2005 (107), όπου φαίνεται η κινητική των δυο τύπων 

αυξητικής ορμόνης στον ορό σε φυσιολογικές κυήσεις. Αιφνίδια απότομη πτώση των τιμών της 

PGH στον ορό παρατηρείται εντός μιας ώρας από την έναρξη του τοκετού, πιθανά οφειλόμενη στις 

αιφνίδιες αλλαγές στη μητροπλακουν-τιακή ροή αίματος, καθώς και σε απελευθέρωση πρωτεασών 

από τον επίτοκο πλακούντα (106). Πρακτικά, μέσα σε 30 λεπτά από τη λήξη του τοκετού και την 

έξοδο του πλακούντα hPGH δεν ανιχνεύεται στο αίμα της μητέρας, επιβεβαιώνοντας κατά αυτόν τον 

τρόπο τον περιορισμένο χρόνο ημιζωής της ορμόνης και την πλακουντιακή προέλευσή της (108). 

Σε αντίθεση με την υποφυσιακή, η έκκριση της hPGH είναι συνεχής (τονικό πρότυπο) και 

όχι κατά ώσεις (παλμικό πρότυπο) (109). Η συνεχής αυτή έκκριση της hPGH είναι απαραίτητη για 

τη δημιουργία ενός σταθερού ορμονικού περιβάλλοντος για το αναπτυσσόμενο έμβρυο, καθώς και

 προσαρμογή του μητρικού μεταβολισμού στην κύηση (16,17).  
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Σχήμα 2. 
Μεταβολή των συγκεντρώσεων στον ορό 
της πλακουντιακής (PGH) και της 
υποφυσιακής (GH) αυξητικής ορμόνης σε 
συνάρτηση με το χρόνο σε φυσιολογικές 
κυήσεις. 

 

8,1)  Χρόνος ημιζωής 

 

Ο χρόνος ημίσσειας ζωής της hPGH είναι σχετικά μικρός και εκτιμάται σε μερικά λεπτά 

(17). Ο πίνακας που ακολουθεί (σχήμα 3) παραθέτει το χρόνο ημιζωής της ορμόνης, όπως αυτός έχει 

υπολογισθεί σε τρεις διαφορετικές μελέτες (39,108,110). Περιοριστικός παράγοντας στις μετρήσεις 

αυτές αποτελεί το μικρό πλήθος των δειγμάτων. Για την υποφυσιακή GH ο χρόνος ημιζωής στον 

ορό υπολογίζεται περίπου στα 15-17 λεπτά, ανάλογα τη διαθέσιμη GHBP (111,112). Δεδομένου της 

παρόμοιας βιολογικής συμπεριφοράς των δυο αυξητικών ορμονών και με βάση την ταχεία πτώση 

των hPGH επιπέδων μετά τον τοκετό (106), μπορεί κανείς με σχετική σιγουριά να εικάσει ένα χρόνο 

ημιζωής για την hPGH παρόμοιο με της υποφυσιακής GH. Θεωρείται ότι ο χρόνος T1/2=13,8 min 

που υπολογίστηκε με ειδική για την hPGH μέθοδο ανοσοφθορισμού προσεγγίζει περισσότερο τον 

πραγματικό χρόνο ημίσσειας ζωής της ορμόνης στην κυκλοφορία. 

 

 
Σχήμα 3. Πειραματικά υπολογιζόμενες τιμές χρόνου ημιζωής hPGH. 

Πίνακας από τη δημοσίευση των Fuglsang-Ovesen 2006, “Aspects of placental growth hormone 

physiology, Growth Hormone & IGF Research 2006, vol 16, pgs 67–85� 
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8,2)  Φυσιολογικές τιμές στον ορό 

 

Αναφορικά με τις φυσιολογικές τιμές της hPGH στον ορό, αυτές προφανώς ποικίλουν, 

ανάλογα την χρονική περίοδο της κύησης όπου πραγματοποιείται η μέτρηση. Οι μέγιστες τιμές 

παρατηρούνται στο 3ο τρίμηνο, συμβαδίζοντας με το μέγιστο βάρος που προσλαμβάνει ο 

πλακούντας. Αξιοσημείωτο χαρακτηριστικό της hPGH είναι η μεγάλη βιολογική διακύμανση που 

παρουσιάζουν οι φυσιολογικές τιμές της στο μητρικό ορό, για μια δεδομένη ηλικία κύησης (82). Σε 

μια αναδρομική μελέτη σε 89 φυσιολογικές εγκυμοσύνες με μονήρες κύημα, οι Chellakooty και 

συνεργάτες παρατήρησαν ότι μετά την 25η εβδομάδα της κύησης, το εύρος της διακύμανσης των 

hPGH τιμών στο αίμα των εγκύων αυξάνει σταδιακά, με μέγιστη διακύμανση προς το τέλος της 

κύησης (35η -40η εβδομάδα, σχήμα 4). Αν και παρατηρούνται μεγάλες αποκλίσεις (τιμές hPGH >50 

ng/mL), προκύπτει ένα μέσο εύρος τιμών 20-40 ng/mL κατά το 2ο ήμισυ της κύησης. 

 

 
Σχήμα 4.  

Καμπύλλες μεταβολής των συγκεντρώσεων στο μητρικό ορό της hPGH με την πρόοδο της 

κύησης. Το γράφημα περιλαμβάνει 89 ανεξάρτητες καμπύλλες, καθεμία αντιπροσωπεύει μια 

ξεχωριστή εγκυμοσύνη. Οι παχιές γκρίζες γραμμές αντιπροσωπεύουν τη διάμεσο (μεσαία γραμμή) 

και 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (δυο ακραίες γραμμές). Γράφημα από τη δημοσίευση των 

Chellakooty et al 2004, “A Longitudinal Study of Intrauterine Growth and the Placental Growth 

Hormone (GH)-Insulin-Like Growth Factor I Axis in Maternal Circulation: Association between 

Placental GH and Fetal Growth, JCEM 2004, vol 89(1), pgs 384–391�  
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8,3)  Επίδραση στο βάρος του πλακούντα  

 

Έχει βρεθεί ότι αύξηση του μεγέθους του πλακούντα συμβαδίζει με αντίστοιχη αύξηση των 

τιμών της hPGH στο αίμα της εγκύου (23). Το γεγονός αυτό είναι αναμενόμενο, αν αναλογισθεί 

κανείς ότι ο ρυθμός αύξησης του μεγέθους του πλακούντα επιταχύνεται από το μέσον την κύησης 

και μετά, συνεπώς αυξάνεται ο διαθέσιμος αριθμός των κυττάρων που παράγουν τη συγκεκριμένη 

ορμόνη. Μια άλλη σημαντική παρατήρηση αφορά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης σε σχέση με την 

μέγιστη παραγωγή hPGH από τον πλακούντα. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η διάρκεια της εγκυμοσύνης 

σχετίζεται με το στάδιο της κύησης(=την ηλικία κύησης) όπου παρατηρείται η μέγιστη συγκέντρωση 

hPGH στον ορό (82). Η συγκεκριμένη μελέτη έδειξε ότι, σε ηλικίες κύησης 37-42 εβδομάδων, όσο 

νωρίτερα κατά την κύηση έφτανε στη μέγιστη (για τη δεδομένη κύηση) τιμή της η hPGH, τόσο 

νωρίτερα ερχόταν ο τοκετός και τερματιζόταν η εγκυμοσύνη. Με βάση όσα ειπώθηκαν 

προηγουμένως για απότομη πτώση των τιμών της hPGH με την έναρξη του τοκετού, θα μπορούσε 

κανείς να εικάσει ότι η πλακουντιακή αυξητική ορμόνη ενδεχομένως να εμπλέκεται στους 

βιοχημικούς μηχανισμούς που σχετίζονται με έναρξη του τοκετού.  

 

 

 

8,4)  Επίδραση στο βάρος γέννησης 

 

Έχει πολλάκις παρατηρηθεί θετική συσχέτιση των επιπέδων hPGH στο αίμα της εγκύου με 

το βάρος γέννησης του νεογνού (76,82,84). Σε φυσιολογικές κυήσεις, χαμηλότερες τιμές hPGH 

έχουν βρεθεί σε γυναίκες που γέννησαν ελαφρύτερα παιδιά (82) (σχήμα 5). Ωστόσο, εκτιμάται ότι 

κατά το 2ο ήμισυ της κύησης τα επίπεδα της hPGH δεν μπορούν να θεωρηθούν προγνωστικά του 

βάρους γέννησης (80,81). 
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Σχήμα 5.   

Παρόμοιες μεταβολές του βάρους γέννησης (ΒΓ) (γράφημα Α) και των συγκεντρώσεων στον 

ορό της hPGH (γράφημα Β) κατά την εξέλιξη μιας φυσιολογικής κύησης. Για κάθε υπό μελέτη 

χαρακτηριστικό, Ο πληθυσμός της μελέτης απαρτίζεται από τρεις ομάδες: χαμηλό ( ), μεσαίο ( ) 

και υψηλό ( ) ΒΓ. Οι γραμμές αντιπροσωπεύουν τη διάμεσο κάθε ομάδας. Παρατηρούμε ότι η 

ομάδα των παιδιών με χαμηλό ΒΓ έχει και τις μικρότερες hPGH τιμές. Γράφημα από τη δημοσίευση 

των Chellakooty et al 2004, “A Longitudinal Study of Intrauterine Growth and the Placental Growth 

Hormone (GH)-Insulin-Like Growth Factor I Axis in Maternal Circulation: Association between 

Placental GH and Fetal Growth, JCEM 2004, vol 89(1), pgs 384–391�  

 

 

8,5)  Σχέση hPGH και IGF-1 κατά την κύηση 

 

Υπάρχει ποικιλία μελετών στη διεθνή βιβλιογραφία, τόσο επιπολασμού-επίπτωσης όσο και 

αναδρομικές μελέτες με μεγάλο αριθμό δειγμάτων, που αναδεικνύουν μια σταθερή θετική 

συσχέτιση/συνμεταβολή των επιπέδων της hPGH με αυτά του ινσουλινοειδούς αυξητικού 

παράγοντα ένα (Insulin-like Growth Factor 1, IGF-1) (16,17,82, 76,106,113,114 ). Μάλιστα, η 

συνμεταβολή των συγκεντρώσεων των δυο μορίων διατηρείται, ανεξαρτήτως του σταδίου/ηλικίας 

της κύησης, της παρουσίας ή μη παθολογίας της κύησης καθώς και του είδους της παθολογίας της 

κύησης (16,17,113,106). Οι Caufriez και συνεργάτες προσδιόρισαν στον ορό εγκύων με υγιείς, μη 

επιπλεγμένες κυήσεις τα επίπεδα της πλακουντιακής και της υποφυσιακής αυξητικής ορμόνης, 

καθώς και του IGF-1, σε διάφορα στάδια καθ’όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (σχήμα 6) (16,113). 

Γίνεται εμφανές το σχεδόν όμοιο πρότυπο μεταβολής των συγκεντρώσεων της hPGH (GH 5B4, 

σχήμα 6, γράφημα Α) και του IGF-1 (σχήμα 6, γράφημα Β). Περαιτέρω ενδείξεις για τον ρυθμιστικό 
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ρόλο της hPGH στον IGF-1 προκύπτουν από τη μελέτες εγκύων με ακρομεγαλία (115). Παρά την 

υπερέκκριση υποφυσιακής GH και τις υψηλές βασικές τιμές ορού IGF-1 στη μη εγκύμονα 

κατάσταση, με την έναρξη και πρόοδο της κύησης η συγκέντρωση του IGF-1 συνέχισε να ανεβαίνει 

σταθερά, ακολουθώντας το πρότυπο έκκρισης της hPGH. Επιπροσθέτως, σε παθολογικές κυήσεις 

σχετιζόμενες με διαταραχές της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας, στον ορό των εγκύων ανιχνεύονται 

χαμηλότερες συγκεντρώσεις hPGH σε σύγκριση με υγιείς κυήσεις, ελάττωση η οποία έχει βρεθεί να 

συνοδεύεται με αντίστοιχη μείωση των συγκεντρώσεων στον ορό του IGF-1 (106). Στο σημείο αυτό 

πρέπει να διευκρινισθεί ότι ο IGF-1 που κυκλοφορεί στο μητρικό ορό είναι αυτός που δρα στον 

πλακούντα. Ο ανθρώπινος πλακούντας έχει βρεθεί ότι δεν εκφράζει mRNA για τον IGF-1 (116). 

Συνεπώς, τα επίπεδα του IGF-1 στο μητρικό ορό αντικατοπτρίζουν και την IGF-1 δραστηριότητα 

του πλακούντα.  

 

 
 Σχήμα 6. Πολυπαραγοντική μελέτη των συγκεντρώσεων αυξητικής ορμόνης (GH) (A) και 

IGF-1 (B) στο μητρικό ορό σε φυσιολογικές κυήσεις. Κάθε σημείο αντιπροσωπεύει το μέσο 

όρο±SEM σε δεδομένα χρονικά στάδια της κύησης (εκφράζονται ως εβδομάδες αμηνόρροιας). GH 
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5B4: hPGH και υποφυσιακή GH (Mab 5B4 αντίσωμα έναντι Ν-καρβοξυτελικού επιτόπου της 

υποφυσιακής GH), GH K24: υποφυσιακή GH (Mab K24 αντίσωμα έναντι εσωτερικού επιτόπου της 

υποφυσιακής GH) 

 

Όπως θα συζητηθεί εκτενώς στη συνέχεια, ένα μεγάλο μέρος των δράσεων της hPGH 

διαμεσολαβείται μέσω του IGF-1, τα επίπεδα του οποίου φαίνεται να ρυθμίζει η ορμόνη. Ένας 

εμβρυϊκός ιστός, η συγκυτιοτροφοβλάστη, φαίνεται να αναλαμβάνει εν μέρει τον έλεγχο του 

μητρικού μεταβολισμού με το να αντικαταστήσει την μητρικής προέλευσης υποφυσιακή αυξητική 

ορμόνη με ένα δικό του προϊόν, την πλακουντιακή αυξητική ορμόνη hPGH. 

 

9)  Βιολογικές Ιδιότητες - Δράση hPGH 

 

Συγκρινόμενη με την υποφυσιακή GH, η hPGH έχει εφάμιλλη με αυτήν σωματογόνο δράση 

και ικανότητα πρόσδεσης στους υποδοχείς αυξητικής ορμόνης  

GHRs (Growth Hormone Receptors) (62), ενώ εκδηλώνει μειωμένη λακτογόνο δράση (117). 

Αναφορικά με τη σωματογόνο – αυξητική δράση της, η hPGH (όπως και η υποφυσιακή GH) 

προάγει την κατά μήκος αύξηση των οστών και τη διαφοροποίηση των στοιχείων του 

μυοσκελετικού συστήματος (118). Οι ενδείξεις από διαγονιδιακά μοντέλα ζώων υπέρ της 

σωματογόνου δράσης της PGH είναι χαρακτηριστικές. Προκύπτει ότι ποντίκια που υπερεκφράζουν 

το GH-V γονίδιο γίνονται κατά 40-90% βαρύτερα συγκρινόμενα με ποντίκια με φυσιολογική GH-V 

έκφραση (119). Παράλληλα, χορήγηση hPGH επάγει την πρόσληψη και αποκατάσταση του 

σωματικού βάρους σε ποντίκια που έχουν υποστεί μερική εκτομή της υπόφυσης, κατά τρόπο 

εφάμιλλο με την υποφυσιακή GH (117). Έχει υπολογισθεί ότι η hPGH έχει 7 φορές μεγαλύτερη 

σωματογόνο-αυξητική δράση από ότι το πλακουντιακό γαλακτογόνο hPL (64). Η λακτογόνος δράση 

της hPGH σχετίζεται κυρίως με διέγερση του θηλασμού.  

Όπως η υποφυσιακή GH, η hPGH ασκεί καταβολική δράση στο σπλαχνικό λιπώδη ιστό της 

μητέρας, επάγοντας τη λιπόλυση και κατά συνέπεια την απελευθέρωση πληθώρας ελεύθερων 

λιπαρών οξέων μακράς αλύσου και κετονικών σωμάτων, εφοδιάζοντας το έμβρυο με ενεργειακό και 

δομικό υπόστρωμα (17,120).  Από το μέσον της κύησης και μετά, η ευαισθησία της μητέρας στην 

ινσουλίνη φθίνει και στο μητρικό αίμα εκδηλώνεται μεταγευματική υπεργλυκαιμία, 

υπερτριγλυκεριδαιμία και υπερινσουλιναιμία. Η εμβρυϊκή ανάπτυξη βασίζεται σε ποσοστό μέχρι και 

80% στην επάρκεια γλυκόζης για ενεργειακή απόδοση (16,17, 121). Η hPGH αναλαμβάνει να 

κατευθύνει το μητρικό μεταβολισμό θρεπτικών ουσιών, υδατανθράκων και πρωτεϊνών, εις όφελος 
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του εμβρύου (16,17,122). Η επίδρασή της στο μητρικό ήπαρ περιλαμβάνει επαγωγή της 

γλυκογονόλυσης και αναστολή της γλυκονεογένεσης, κινητοποιώντας και απελευθερώνοντας τα 

ενδοηπατικά αποθέματα γλυκόζης (120). Η δράση της πλακουντιακής αυξητικής ορμόνης στο ήπαρ 

πραγματοποιείται με έμμεσο τρόπο, μέσω ελέγχου του σύνθεσης IGF-1 από το μητρικό ήπαρ 

(16,17), αλλά και κατευθύνοντας επιλεκτικά την δράση του IGF-1 εντός του ήπατος (120). 

Ταυτόχρονα, η hPGH επάγει τη σύνθεση νέων πρωτεϊνών, ενώ πιθανολογείται να έχει και 

ανοσορυθμιστικές ιδιότητες. Ένδειξη για το τελευταίο αποτελεί η ανεύρεση GH-V mRNA σε 

μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος (25). Εικάζεται δε ότι συμμετέχει στο μηχανισμό 

ανοσολογικής ανοχής των πατρικής προέλευσης αντιγόνων του κυήματος. 

Οι δράσεις της πλακουντιακής αυξητικής ορμόνης διενεργούνται κατά κύριο λόγο έμμεσα, 

μέσω ελέγχου της δράσης του IGF-1 (φαινόμενο συναγωνισμού με την ινσουλίνη). Ωστόσο, δεν 

μπορεί να αποκλεισθεί απευθείας επίδραση της ορμόνης στους ιστούς-στόχους (παρακρινής/ 

αυτοκρινής δράση), όπως μαρτυρά η παρουσία ειδικών hPGH υποδοχέων στον πλακούντα 

(123,124,125). 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η διακύμανση στις τιμές της hPGH στο μητρικό ορό 

συνοδεύεται από αντίστοιχες διακυμάνσεις των συγκεντρώσεων του IGF-1, ανεξαρτήτως της 

παρουσίας ή μη επιπλοκών της κύησης. Γίνεται εμφανές ότι η πλακουντιακή αυξητική ορμόνη 

αποτελεί πρωταρχικό ρυθμιστή της δράσης του IGF-1 κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (126). Τα 

δυο αυτά μόρια ουσιαστικά σχηματίζουν ένα ορμονικό άξονα, τον άξονα hPGH/ IGF-1. Ο 

ορμονικός αυτός άξονας φαίνεται να κατέχει κυρίαρχο ρόλο στη σωματική ανάπτυξη του εμβρύου 

και στον καθορισμό του ενεργειακού ισοζυγίου μητέρας-εμβρύου, εις όφελος του εμβρύου. 

Συνεπώς, ένας εμβρυϊκός ιστός, η συγκυτιοτροφοβλάστη, φαίνεται να αναλαμβάνει εν μέρει τον 

έλεγχο του μητρικού μεταβολισμού, αντικαθιστώντας την μητρικής προέλευσης υποφυσιακή 

αυξητική ορμόνη με ένα δικό του προϊόν, την πλακουντιακή αυξητική ορμόνη hPGH (16,17). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2° : ΙΝΣΟΥΛΙΝΟΕΙΔΗΣ ΑΥΞΗΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΕΝΑ (IGF-1) 

ΚΑΙ ΔΕΣΜΕΥΤΙΚΕΣ ΑΥΤΟΥ ΠΡΩΤΕÏΝΕΣ ΕΝΑ (IGFBP-1) ΚΑΙ ΤΡΙΑ (IFGBP-3) 

 

 

1) Γενικά χαρακτηριστικά της οικογένειας των IGFs 

 

Οι ινσουλινοειδείς αυξητικοί παράγοντες ένα και δυο (Insulin-like Growth Factors, χάριν 

συντομίας IGFs αρχής εφ’εξής στο παρόν σύγγραμμα) IGF-1 και IGF-2, είναι χαμηλού μοριακού 

βάρους (7,5 kDa έκαστος) πρωτεΐνες. Το μόριό τους αποτελείται από μια μονήρη πεπτιδική αλυσίδα, 

με υψηλή ομολογία αμινοξικής σύνθεσης μεταξύ τους (1). Θεωρούνται πρωτεΐνες εξελικτικά 

συντηρημένες. Δομικά παρουσιάζουν ομοιότητες με το πεπτίδιο της προ-ινσουλίνης (2), ενώ 

λειτουργικά μιμούνται/ ανταγωνίζονται τη δράση της ινσουλίνης (εξ’ου και ο χαρακτηρισμός 

“παράγοντες ομοιάζοντες τη δράση της ινσουλίνης, ινσουλινοειδείς”). Πρόκειται για ορμονικά 

σηματοδοτικά μόρια που ρυθμίζουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση, 

προάγοντας τη σωματική αύξηση, τόσο ενδομητρίως, όσο και κατά την εξωμήτριο ζωή. Επηρεάζουν 

λειτουργίες που σχετίζονται με το μεταβολισμό, την προαγωγή/ ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, 

τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση καθώς και το ορμονικό περιβάλλον όπου 

πραγματοποιούνται οι διεργασίες αυτές (1-4). Η δράση τους αφορά μια ποικιλία ιστών και 

κυτταρικών ομάδων, όπως τα οστά, οι μύες, ο λιπώδης ιστός και το ήπαρ (1). Κατά την ενδομήτριο 

ζωή, οι IGFs δρουν ως παρακρινείς αυξητικοί παράγοντες, οι οποίοι συντίθενται από ποικιλία 

εμβρυϊκών ιστών (5,6). Υπεύθυνα για την παραγωγή τους γονίδια είναι αντίστοιχα τα Ιgf-1 και Igf-2.  

Η σωματογόνος-αυξητική δράση των IGFs στους ιστούς φαίνεται να είναι αθροιστική. 

Ενδεικτικό της συνέργειας των δυο μορίων είναι η εξεσημασμένη ελάττωση του βάρους γέννησης 

ποντικών με γενετικά στοχευμένη σίγαση και των δυο Ιgf γόνων, σε σύγκριση με την μικρότερη 

ελάττωση του βάρους γέννησης έπειτα από επιλεκτική μονήρη σίγαση του καθ’ενός γόνου 

ξεχωριστά (7). 

Ο IGF-1 ευθύνεται κυρίως για τη ρύθμιση του ενεργειακού ισοζυγίου της μητέρας εις όφελος 

του εμβρύου. Ο ρόλος του επικεντρώνεται στην προαγωγή και διατήρηση ενός σταθερού 

περιβάλλοντος βιοδιαθέσιμων θρεπτικών ουσιών και δομικού υποστρώματος για ενεργειακή 

απόδοση στο αναπτυσσόμενο έμβρυο (1). Ο IGF-2 ευθύνεται κυρίως για αυτήν καθ’εαυτή την 

σωματική ανάπτυξη/ σωματογένεση του εμβρύου και - τουλάχιστον στα πρώιμα στάδια της κύησης - 

θεωρείται ισχυρότερο μιτογόνο της εμβρυϊκής σωματικής αύξησης (1,4).  
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2)  Συστατικά στοιχεία του IGF άξονα  

 

Οι IGFs διαθέτουν ισχυρή μιτωγόνο-αναβολική δράση (8). Η δράση αυτή καθορίζεται 

αφ’ενός από το ρυθμό παραγωγής τους από τα Ιgf γονίδια, αφ’ετέρου από τη διαθέσιμη ποσότητα 

αδέσμευτου-ελεύθερου IGF στην κυκλοφορία, συνεπώς λειτουργικά διαθέσιμου για δράση στους 

ιστούς-στόχους. Η βιοδιαθεσιμότητα των IGFs εξαρτάται από την παρουσία στον ορό των 

δεσμευτικών των IGF πρωτεϊνών IGFBPs (IGF Binding Proteins). Πρόκειται για οικογένεια 

πρωτεϊνών απαρτιζόμενη από έξι μέλη (IGFBP-1 έως IGFBP-6) (8,9). Οι IGFBPs προσδένονται με 

τους IGFs και τους αδρανοποιούν. Οι IGFBPs με τη σειρά τους υπόκεινται σε μετα-μεταγραφικές 

τροποποιήσεις, κυριότερες εκ των οποίων είναι η φωσφορυλίωση και η πρωτεόλυση. Για την 

τελευταία υπεύθυνες είναι οι πρωτεάσες των IGFBPs (IGFBP proteases), ξεχωριστή ομάδα 

πρωτεϊνών. Οι  IGFBP πρωτεάσες αδρανοποιούν τις IGFBPs και παρατείνουν το χρόνο ημιζωής των 

IGFs, γι’αυτό και θεωρούνται συν-μιτογόνα με αυτούς (9). Οι IGFs, οι υποδοχείς τους, οι IGFBPs 

και οι IGFBP πρωτεάσες σχηματίζουν ένα ορμονικό-σηματοδοτικό μηχανισμό, γνωστό ως “IGF 

άξονα”, υπεύθυνο για τη διαχείριση ποικίλων περιβαλλοντικών ερεθισμάτων όπως η επάρκεια 

θρεπτικών ουσιών και η ιστική οξυγόνωση, καθώς και πλήθους ορμονικών σημάτων, με κυριότερες 

την GH, την ινσουλίνη, την κορτιζόλη, τις θυρεοειδικές ορμόνες και τις στεροειδείς ορμόνες του 

φύλου (1,4). 

 

3)  Ρύθμιση γενετικής έκφρασης - παραγωγής IGF-1 

 

Ο ρυθμός παραγωγής IGF-1 εξαρτάται από το στάδιο της εγκυμοσύνης (=την ηλικία κύησης) 

(5,10,11). Η γενετική έκφραση του Igf-1 γονιδίου είναι πολυπαραγοντική, ωστόσο αναγνωρίζονται 

τρεις βασικοί ρυθμιστικοί μηχανισμοί:  

1) μεταβολική ρύθμιση - επίπεδο θρέψης και οξυγόνωσης της μητέρας 

2) ενδοκρινική ρύθμιση 

3) ρυθμιστική επίδραση από τις IGFBPs 

 

3,1)  Μεταβολική ρύθμιση  

 

Πλήθος μελετών σε ζώα έχουν σαφώς καταδείξει ότι πρόκληση υποθρεψίας ή/και συνθηκών 

υποξίας στην έγκυο μητέρα οδηγεί σε πτώση των κυκλοφορούντων επιπέδων IGF-1 στο έμβρυο, 

ανεξαρτήτως της μεθόδου θερμιδικής αποστέρησης (3). 
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3,2)  Ενδοκρινική ρύθμιση 

 

In utero, ο IGF-1 επηρεάζεται από ορμόνες που σχετίζονται με το ενεργειακό ισοζύγιο, όπως 

η ινσουλίνη, η θυροξίνη και τα γλυκοκορτικοειδή (12). Τα τελευταία επηρεάζουν σημαντικά και τον 

IGF-2. Η επίδραση των γλυκοκορτικοειδών στον άξονα των IGFs πιστεύεται ότι σχετίζεται με 

αλλαγές του κυτταρικού προγραμματισμού που συντελούνται ενδομητρίως, οι οποίες αργότερα κατά 

την ενήλικο ζωή οδηγούν στην εμφάνιση εκφυλιστικών καρδιαγγειακών και μεταβολικών 

νοσημάτων, όπως η στεφανιαία νόσος και ο σακχαρώδης διαβήτης. Η υπόθεση του “λιτού 

φαινότυπου” (thrifty phenotype hypothesis) του Barker έχει επαληθευτεί από μεγάλες 

επιδημιολογικές μελέτες σε ανθρώπους και πειράματα σε ζώα και έχει βρεθεί ότι σχετίζεται συν των 

άλλων με in utero έκθεση σε υψηλές δόσεις γλυκοκορτικοειδών (13). Πιο συγκεκριμένα, υπάρχουν 

ισχυρές ενδείξεις ότι η ενδομήτρια έκθεση σε υψηλές συγκεντρώσεις κορτιζόλης οδηγεί σε πρώιμη 

μετάβαση από επικράτηση του IGF-2 σε επικράτηση του IGF-1 signaling (το οποίο κυριαρχεί στο 

σωματοτρόπο άξονα των ενηλίκων), με συνέπεια την πρώιμη έναρξη του “τύπου ενήλικα” 

κυτταρικού κύκλου, άρα και την πρώιμη γήρανση των κυττάρων (14).   

 

3,3)  Παρουσία IGFBPs 

 

Οι μετα-μεταγραφικές τροποποιήσεις που υφίστανται οι IGFBPs παίζουν καθοριστικό ρόλο 

στη δράση του IGF-1 και θα συζητηθούν εκτενώς στη συνέχεια (6η ενότητα παρόντος κεφαλαίου). 

 

4)  IGF-1 και πλακούντας - έκφραση και τοπική δράση 

 

Ο πλακούντας παράγει IGFs. Πρωιμότερο στάδιο της κύησης που έχει καταγραφεί 

πλακουντιακή IGF παραγωγή είναι η 6η εβδομάδα (5,6). Αν και σε πρώιμα στάδια της εγκυμοσύνης 

επικρατεί κυρίως παραγωγή IGF-2, από τις αρχές του 2ου τριμήνου ο ρυθμός παραγωγής IGF-1 

αυξάνεται, για να φτάσει στα μέγιστα επίπεδα περί το μέσον της κύησης, από όπου και έπειτα 

διατηρείται σε σχετικά σταθερά επίπεδα (11). O αυξημένος ρυθμός παραγωγής καρά το 2ο τρίμηνο 

φαίνεται να σχετίζεται με τις αυξημένες θερμιδικές και μεταβολικές ανάγκες του εμβρύου κατά την 

περίοδο αυτή. Συγκεκριμένα, ο IGF-1 συντελεί στην κατά μήκος αύξηση του εμβρυϊκού σκελετού 

(15,16) και στην αύξηση του μεγέθους των εμβρυϊκών ιστών και οργάνων, τα οποία έχουν ήδη 

σχηματισθεί κατά το 1ο τρίμηνο (1,3,4). Ο IGF-1 δρα συνδεόμενος με τον τύπο ένα IGF υποδοχέα 

(IGF-1R) στις κυτταρικές επιφάνειες (17). 
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Σχήμα 1: Χωρική έκφραση των μορίων μέλη του IGF άξονα στην εμβρυομητρική επιφάνεια. Από τη 

δημοσίευση των Forbes και Westwood 2008, “ The IGF Axis and Placental Function - A Mini 

Review, Horm Res 2008;69:129–137” 

 

 Σε αντίθεση με τον IGF-2, ο πλακούντας είναι μια μάλλον φτωχή πηγή IGF-1, μιας και 

εκφράζει μικρές μόνο ποσότητες mRNA του Igf-1 (18). Ωστόσο, σημαντικοί ιστοί παραγωγής IGF-1 

στην εμβρυομητρική επιφάνεια θεωρούνται η συγκυτιοτροφοβλάστη, το λαχνωτό χόριο και η 

εξωλάχνια τροφοβλάστη και σε μικρότερο βαθμό το φθαρτοποιημένο ενδομήτριο (σχήμα 1, 5,6). 

Πιστεύεται ότι ο πλακούντας ρυθμίζει έμμεσα την IGF-1 δράση στο μητρικό ορό επηρεάζοντας τη 

σύνθεσή του στους μητρικούς ιστούς, ιδίως στο μητρικό ήπαρ (1), μέσω της παραγωγής ορμονών 

από τη συγκυτιοτροφοβλάστη και συγκεκριμένα της hPGH (19).  

 

5)  Ρόλος του IGF-1 στην εμβρυϊκή ανάπτυξη 

 

Ο IGF-1, ο οποίος διαθέτει μιτογόνο - αναβολική δράση, προάγει τη σωματική αύξηση και 

ευοδώνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση (20). Η σημασία του IGF-1 για την 

εμβρυϊκή ανάπτυξη τεκμηριώνεται από τη θετική συσχέτιση - συνμεταβολή που έχει παρατηρηθεί 

μεταξύ των συγκεντρώσεων IGF-1 στο ομφαλικό αίμα και στο βάρος γέννησης των νεογνών σε 

υγιείς κυήσεις (21,22). Η δράση του εξαρτάται από την ηλικία (= το στάδιο) της κύησης, τη 

θερμιδική κατάσταση και την ηλικία της μητέρας καθώς και από τον αριθμό των κυοφορούντων 

εμβρύων (8). Η επίδραση του IGF-1 στην προαγωγή της εμβρυϊκής ανάπτυξης μπορεί να 

διαφοροποιηθεί σε δυο σκέλη: 1) επίδραση στο μητρικό μεταβολισμό και 2) επίδραση στον 

εμβρυϊκό μεταβολισμό, μέσω IGF-1 δράσεων στον πλακούντα (1).  
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5,1)  Επίδραση IGF-1 στο μητρικό μεταβολισμό 

 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί στο 1ο κεφάλαιο του παρόντος συγγράμματος, ο παραγόμενος από 

τη μητέρα IGF-1 δεν διαπερνά τον εμβρυοπλακουντιακό φραγμό, δηλαδή μητρικός IGF-1 δεν δρα 

απευθείας στο έμβρυο. Η δράση του IGF-1 στο έμβρυο είναι έμμεση, μέσω IGF-1 δράσης στον 

πλακούντα. 

Ο IGF-1 παράγεται κυρίως από το μητρικό ήπαρ και λιγότερο από άλλους μητρικούς ιστούς 

(σκελετικοί μύες, νεφρά, λιπώδης ιστός). Κατά την κύηση, ο IGF-1 συμβάλλει στην αύξηση του 

μεγέθους των οργάνων της εγκύου (πρόκληση οργανομεγαλίας) όπως το ήπαρ, οι σκελετικοί μύες, η 

μήτρα και ο λιπώδης ιστός, προκειμένου να ανταποκριθεί η μέλλουσα μητέρα στις αυξημένες 

μεταβολικές και λειτουργικές ανάγκες της κύησης (23). Συντελεί στην υπερπλασία και υπερτροφία 

των κυττάρων του μυομήτριου. Παράλληλα, προάγει την κυτταρική αύξηση στους μητρικούς ιστούς 

προστατεύοντας τα κύτταρα από την απόπτωση και επάγοντας την ιστική αποκατάσταση (cell turn-

over) (1). Ωστόσο, ο βασικός ρόλος του IGF-1 κατά την κύηση είναι ο έλεγχος του μητρικού 

μεταβολισμού υδατανθράκων, θρεπτικών ουσιών και δομικών μορίων και η καθοδήγησή του προς 

όφελος των εμβρυϊκών μεταβολικών αναγκών (1,2,4). Πράγματι, το μέγιστο εύρος της IGF-1 

δράσης εκδηλώνεται σε συνθήκες εμβρυϊκής υποθρεψίας. Έχει βρεθεί ότι ο IGF-1 προάγει την 

αντίσταση της μητέρας στην ινσουλίνη. Παράλληλα κινητοποιεί τα ενδοηπατικά και περιφερειακά 

αποθέματα γλυκόζης και διεγείρει την - πιθανά μέσω hPGH διαμεσολαβούμενη - σπλαχνική 

λιπόλυση, με σκοπό τη μέγιστη απόδοση γλυκόζης, αμινοξέων, λιπαρών οξέων και λοιπών 

ενεργειακών και δομικών μορίων στο αναπτυσσόμενο έμβρυο (1,4,24).  

 

5,2)  Επίδραση IGF-1 στον εμβρυϊκό μεταβολισμό - IGF-1 δράση στον πλακούντα 

 

Μελέτες σε κυτταροκαλλιέργειες τροφοβλαστών έχουν αποδείξει ότι η 

συγκυτιοτροφοβλάστη εκφράζει IGF-1R υποδοχείς όπως και υποδοχείς ινσουλίνης (24,25). Στον 

πλακούντα ο IGF-1 επάγει την έκφραση υποδοχέων-μεταφορέων γλυκόζης (26) διευκολύνοντας τη 

διαπλακουντιακή μεταφορά γλυκόζης. Ταυτόχρονα, ο IGF-1 προάγει τη διαφοροποίηση της 

κυτταρο- σε συγκυτιο-τροφοβλάστη, επάγοντας τη συγκυτιοποίηση (σχήμα 2, 27,28) και 

διεγείροντας τη διεισδυτικότητα και τη μεταναστευτική ικανότητα των τροφοβλαστικών κυττάρων 

(σχήμα 2, 29,30). Πειράματα σε καλλιέργειες πλακουντιακών ινοβλαστών 1ου τριμήνου που 

επιμολύνθηκαν με αδενοϊό - φορέα του Igf-1 γονιδίου, έδειξαν ότι ο IGF-1 προάγει την υπερπλασία 

και την επιβίωση των κυττάρων (31), ενώ ταυτόχρονα αποτρέπει την απόπτωση σε καλλιέργειες 

τροφοβλαστών και πλακουντιακών ινοβλαστών (31,32). 
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Ο IGF-1 συμμετέχει στην πλακουντιακή μορφογένεση (1), η δε αύξηση των IGF-1 επιπέδων 

συμβαδίζει με αντίστοιχη αύξηση της πλακουντιακής μάζας και της επιφάνειας ανταλλαγής αερίων 

και θρεπτικών ουσιών (26). Σημαντική είναι η θετική συσχέτιση που έχει βρεθεί μεταξύ των τιμών 

IGF-1 στο μητρικό ορό με σωματομετρικά χαρακτηριστικά του εμβρύου, όπως το μέγεθος του 

μηριαίου οστού και το βάρος κατά τη γέννηση (33). Επιπρόσθετα, ο IGF-1 συμμετέχει στην 

ορμονική ρύθμιση του ενδομήτριου περιβάλλοντος, ανταποκρινόμενος κυρίως σε ορμόνες που 

σχετίζονται με το θερμιδικό - ενεργειακό ισοζύγιο (βλέπε ενδοκρινική ρύθμιση IGF-1). Επίσης 

επάγει την έκκριση ορμονών που θεωρούνται απαραίτητες για την επιβίωση του εμβρύου, όπως η 

προγεστερόνη, η χοριακή γοναδοτροπίνη και το πλακουντιακό γαλακτογόνο hPL (34).  

Τέλος, ο IGF-1 φαίνεται να σχετίζεται με ελάττωση των περιφερικών αγγειακών 

αντιστάσεων στη μητέρα και τοπικά στον πλακούντα. Όπως προκύπτει από καλλιέργειες 

τελειόμηνων ανθρώπινων πλακουντιακών κυττάρων, ο IGF-1 εμποδίζει την απελευθέρωση 

αγγειοσυσπαστικών πεπτιδίων, όπως οι προσταγλανδίνες E και F και η θρομβοξάνη (35). Το γεγονός 

αυτό έρχονται να υποστηρίξουν μελέτες σε έμβρυα με IUGR φαινότυπο επί εδάφους προεκλαμψίας, 

όπου παρατηρούνται χαμηλές τιμές IGF-1 στο μητρικό αίμα (36-38). To σχήμα 2 από την 

ανασκόπιση των Forbes και Westwood (4) ανακεφαλαιώνει τη δράση καθενός από τα επιμέρους 

στοιχεία του IGF άξονα στον πλακούντα. 
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Σχήμα 2. Περίληψη της δράση των ποικίλων μορίων που απαρτίζουν τον IGF άξονα. 

 Επεξήγηση συμβόλων:  

 ( ) ανασταλτική επίδραση του παράγοντα στη συγκεκριμένη λειτουργία 

 ( ) ευοδωτική επίδραση του παράγοντα στη συγκεκριμένη λειτουργία 

 Από τη δημοσίευση των Forbes και Westwood 2008, “ The IGF Axis and Placental Function 

 - A Mini Review, Horm Res 2008;69:129–137” 

 

 

 6)  Κυκλοφορούσες μορφές IGF-1 στον ορό - Ρόλος του 150 kDa μοριακού συμπλόκου 

 

Ο IGF-1 κυκλοφορεί στον ορό με τη μορφή ενός τετραμερούς μοριακού συμπλόκου, 

μοριακού βάρους 150 kDa. Το σύμπλοκο αυτό αποτελείται από ένα μόριο IGF-1, ένα μόριο IGFBP-

1 και IGFBP-5 και μια γλυκοπρωτεΐνη γνωστή με το όνομα acid labile subunit (ALS) (39,40). Όλα 

τα συστατικά μόρια του 150 kDa συμπλόκου παράγονται από το ήπαρ. Επίσης, μικρά ποσά IGF-1 

κυκλοφορούν σε διμερή σύμπλοκα 50 kDa με άλλες IGFBPs (συνήθως με την IGFBP-3), ενώ 

λιγότερο του 1% της συνολικής ποσότητας IGF-1 στην κυκλοφορία βρίσκεται σε ελεύθερη/ 

αδέσμευτη μορφή στον ορό (39). Η πρόσδεση στο 150 kDa σύμπλοκο υποχρεώνει τον IGF-1 να 
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παραμείνει στο ενδοαγγειακό διαμέρισμα, μιας και το 150 kDa σύμπλοκο αδυνατεί να περάσει τον 

ενδοθηλιακό φραγμό, παρατείνοντας έτσι το χρόνο ημιζωής του IGF-1 στην κυκλοφορία και 

ταυτόχρονα παρέχοντας μια δεξαμενή βραδείας αποδέσμευσης IGF-1 (IGF-1 reservoir) για δράση 

στους ιστούς (8,9,41). Ενδεικτικά παραθέτονται οι χρόνοι ημιζωής των διαφόρων μορφών IGF-1 

στον ορό : Για την αδέσμευτη (free) IGFBP-3 Τ1/2=30-90 min, για τον αδέσμευτο (free) IGF-1 Τ1/2 < 

10 min, ενώ για το 150 kDa σύμπλοκο Τ1/2=12 ώρες (9). 

Για να μπορέσει ο IGF-1 να δράσει στους ιστούς πρέπει να συνδεθεί με τους IGF-1R 

υποδοχείς κυτταρικής επιφανείας, γεγονός που προϋποθέτει την αποδέσμευσή του από το 150 kDa 

σύμπλοκο. Αυτό επιτυγχάνεται με περιορισμένη πρωτεόλυση της IGFBP-3 εντός του συμπλόκου, 

κατά τέτοιο τρόπο ώστε να προκύψει/ απελευθερωθεί ένα διμερές αποτελούμενο από IGF-1 και 

IGFBP-3 (42). Το διμερές αυτό ακολούθως διαπερνά τον ενδοθηλιακό φραγμό και επιτρέπει τη 

σύνδεση του IGF-1 με τους υποδοχείς του. Γίνεται αισθητό ότι η IGFBP-3, εκτός από παράταση του 

χρόνου ημιζωής, ευθύνεται και για την ιστική κατανομή του IGF-1, μέσω της διανομής του στους 

διάφορους ιστούς με το διμερές σύμπλοκο (8,9).  

 

 

7)  Δεσμευτικές του IGF-1 πρωτεΐνες ένα (IGFBP-1) και τρία (IGFBP-3) 

 

7,1)  Έκφραση IGFBP-1 και IGFBP-3 από τους εμβρυϊκούς ιστούς  

 

Όπως φαίνεται και από το σχήμα 1, η IGFBP-1 παράγεται κυρίως από το φθαρτοποιημένο 

ενδομήτριο και τα στρωματικά κύτταρα της μήτρας και όχι από τον πλακούντα. Αντίθετα, ο 

πλακούντας, μαζί με την εξωλάχνια τροφοβλάστη και το λαχνωτό χόριο αποτελούν βασική πηγή 

IGFBP-3 (σχήμα 1, 5,6). 

 

7,2)  Ρύθμιση παραγωγής IGFBP-1 και IGFBP-3 

 

Έχει βρεθεί ότι τα επίπεδα της IGFBP-3 παραμένουν σχετικά σταθερά, μη μεταβαλλόμενα 

από τις επιδράσεις του περιβάλλοντος . Πιστεύεται ότι οι σταθερές συγκεντρώσεις της IGFBP-3 

στον ορό οφείλεται στη συμμετοχή της στο 150 kDa σύμπλοκο και κατά συνέπεια στην ανάγκη για 

σταθερές συγκεντρώσεις IGF-1 στον ορό (43). Βασικός ρυθμιστής των συγκεντρώσεων IGFBP-3 

θεωρείται η αυξητική ορμόνη  (41). Αντίθετα, η IGFBP-1 επηρεάζεται έντονα από τα 

περιβαλλοντικά ερεθίσματα και οι τιμές τις στον ορό μπορούν να παρουσιάσουν έντονες 

διακυμάνσεις. Πιο συγκεκριμένα, η IGFBP-1 ανταποκρίνεται κυρίως σε αλλαγές της θερμιδικής 
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κατάστασης της μητέρας (θρεπτική ρύθμιση, απαντητικότητα στην ινσουλίνη) και σε ορμονικά 

σήματα, με κυριότερο την κορτιζόλη (44,45).  

 

7,3)  Μετα-μεταγραφικές τροποποιήσεις των IGFBP-1 και IGFBP-3 και η λειτουργική 

τους σημασία 

 

Η συγγένεια πρόσδεσης (affinity) των IGFBP-1 και IGFBP-3 με τον IGF-1 καθορίζεται από 

την παρουσία μετα-μεταγραφικών τροποποιήσεων στο μόριο τους. Γενικά, κατά την υγιή 

εγκυμοσύνη οι μεταβολικές και μιτογόνες διεργασίες καθιστούν επιτακτική την παρουσία μεγάλων 

βιοδιαθέσιμων ποσοτήτων IGF-1. Αυτό επιτυγχάνεται με ελάττωση της συγγένεια πρόσδεσης των 

IGFBP-1 και IGFBP-3 με τον IGF-1 (2), μέσω μετα-μεταγραφικών τροποποιήσεων των IGFBPs. 

Αναφορικά με το είδος των μετα-τροποποιήσεων των IGFBPs, η IGFBP-1 υφίσταται κυρίως 

φωσφορυλίωση σε μια θέση σερίνης (8,9) και σε μικρότερο βαθμό πρωτεόλυση, ενώ η IGFBP-3 

υφίσταται κυρίως πρωτεόλυση (8,9). Έχει παρατηρηθεί ότι οι IGFBP-1 και -3 μπορούν να έχουν 

εξίσου IGF-προαγωγό ή IGF-ανασταλτική δράση στη κυτταρική ανάπτυξη, ανάλογα την παρουσία ή 

απουσία της μετα-μεταγραφικής τροποποίησης στο μόριό τους (9,41). Οι τροποποιήσεις αυτές και οι 

επακόλουθες μεταβολές στην πρόσδεση του IGF-1 μπορούν να εξηγήσουν τους ποικίλους και ενίοτε 

αντικρουόμενους ρόλους των IGFBPs. Για παράδειγμα, η φωσφορυλίωση της IGFBP-1 αναστέλλει, 

ενώ η αποφωσφορυλίωση επάγει την IGF-1 επαγόμενη πρόσληψη αμινοξέων σε καλλιέργειες 

τροφοβλαστών (46). Άλλο παράδειγμα σχετίζεται με την ικανότητα της IGFBP-1 ενίοτε να διεγείρει 

τη μετανάστευση/ διεισδυτική ικανότητα τροφοβλαστικών κυττάρων σε καλλιέργεια (47,48) και 

άλλοτε να την αναστέλλει (49). 

Αναφορικά με την IGFBP-1, κατά την κύηση πιστεύεται ότι επικρατεί η μη-

φωσφορυλιωμένη μορφή της (50), η οποία έχει μειωμένη συγγένεια πρόσδεσης με τον IGF-1, με 

συνέπεια κατά την υγιή κύηση η IGFBP-1 να ασκεί ευωδοτική δράση στην κυτταρική ανάπτυξη.  

 

 

7,4)  IGFBPs και ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη (IUGR) 

 

Πλήθος μελετών έχει αναδείξει μια σαφή σχέση ανάμεσα σε υψηλές τιμές κυκλοφορούσας 

IGFBP-1 και χαμηλές συγκεντρώσεις IGFBP-3 στον ορό σε περιπτώσεις κυήσεων που εκδήλωσαν 

ενδομήτρια υπολειπόμεμη ανάπτυξη (IUGR), ανεξαρτήτως του παθογενετικού μηχανισμού 

πρόκλησης της νόσου (51-53). Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι η αύξηση των επιπέδων IGFBP-1 κατά την 

κύηση είναι ικανή να προκαλέσει, χωρίς συνοδή παθολογία, φαινότυπο IUGR (54). 
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7,5)  Βιολογικές  Ιδιότητες - Δράσεις IGFBP-1 και IGFBP-3 

 

Υπάρχουν κάποιες γενικές αρχές που διέπουν τη δράση των IGFBPs, συνεπώς και εκείνη 

των IGFBP-1 και IGFBP-3 (41). Οι IGFBPs περιορίζουν τη βιοδιαθέσιμη ποσότητα του IGF-1 για 

σύνδεση με τους IGF-1R υποδοχείς ενώ ταυτόχρονα προάγουν την IGF-1 δράση, παρέχοντας μια 

δεξαμενή βραδείας αποδέσμευσης IGF-1. Επίσκς, προλαμβάνουν την IGF-1 επαγόμενη 

υπογλυκαιμία και μεταφέρουν τον IGF-1 από το ενδοαγγειακό στο εξωαγγειακό διαμέρισμα. 

Παράλληλα, οι IGFBPs εμφανίζουν και IGF-ανεξάρτητες δράσεις, ιδίως η IGFBP-3, επηρεάζοντας 

τον κυτταρικό παλλαπλασιασμό και διαφοροποίηση. Τέλος, πρόσφατες μελέτες κάνουν λόγο και για 

δράση της IGFBP-3 απευθείας στον πυρήνα, μέσω πρόσδεσης του μορίου της με το σύστημα 

πορινών του πυρήνα (8,9,41). Το σχήμα 3 συνοψίζει τις δράσεις των IGFBPs. 

 

 

 
Σχήμα 3. Δράσεις των IGFBPs. Από τη δημοσίευση των Wetterau και συνεργατών “Novel 

Aspects of the Insulin-like Growth Factor Binding Proteins - Μinireview, Molecular Genetics and 

Metabolism 1999, vol 68, pgs 161–181” 

 

Αναφορικά με τη δράση της IGFBP-1, διαθέτει την ικανότητα πρόσδεσης με πρωτεΐνες της 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας και συγκεκριμένα με τους α5β1 υποδοχείς ιντεγκρίνης. Η πρόσδεση 

στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία της δίνει τη δυνατότητα να ασκεί ευεργετική δράση στην 

προαγωγή της κυτταρικής κινητικότητας, συνεπώς στη μετατάστευση των κυττάρων, μέσω IGF-1 

ανεξάρτητων μηχανισμών (9,55). Η δράση της IGFBP-1 ρυθμίζεται έντονα από την παρουσία 

ινσουλίνης ή κορτιζόλης στο αίμα (44,45). Η υπερινσουλιναιμία αναστέλλει τη σύνθεση της IGFBP-

1. Αντιθέτως, καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από πτώση των επιπέδων ινσουλίνης στον ορό 
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(όπως σε περιπτώσεις IUGR ή σακχαρώδη διαβήτη της κύησης) συνοδεύονται από άνοδο των τιμών 

IGFBP-1 στο αίμα. Γενικά πιστεύεται ότι η IGFBP-1 αναστέλλει τις μεταβολικές και αυξητικές 

ικανότητες του IGF-1 (56). Από άποψη μετα-μεταγραφικών τροποποιήσεων η φωσφορυλίωση του 

μορίου της IGFBP-1 αναστέλλει, ενώ στη μη-φωσφορυλιωμένη μορφή της διεγείρει τη δράση του 

IGF-1 (8,9,41). 

Αναφορικά με την IGFBP-3, η δράση της θεωρείται ότι ευνοεί τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και την κυτταρική αύξηση όταν βρίσκεται συνδεδεμένη μαζί με τον IGF-1 (στο 

150 kDa  τετραμερές σύμπλοκο στον ορό ή σε διμερές μαζί του για IGF-1 πρόσδεση και δράση 

στους ιστούς). Η παρουσία της IGFBP-3 στον ορό άνευ σύνδεσης με τον IGF-1 σχετίζεται με 

ανασταλτική της κυτταρικής αύξησης επίδραση στα κύτταρα (9). Πρωταρχικός ρυθμιστής της 

δράσης της IGFBP-3 στη μη έγκυο κατάσταση θεωρείται η υποφυσιακή αυξητική ορμόνη (41). 

Νεότερες μελέτες συνηγορούν υπέρ πιθανών πυρηνικών δράσεων της IGFBP-3. Έχει ανακαλυφθεί 

σε σειρές νεφρικών κυττάρων και καρκινικών κυττάρων μαστού η παρουσία στο μόριο της IGFBP-3 

της μιας αλληλουχίας-σήματος πυρηνικής εντοπισμού NLS (Nuclear Localisation Sequence), η 

οποία πιθανολογείται ότι επιτρέπει στην IGFBP-3 να προσδένεται στο σύστημα ιμπορτίνης του 

πυρήνα, σύστημα που διευκολύνει την ενδοπυρηνική μεταφορά (57,58). Τα ευρήματα αυτά 

αναδεικνύουν την πιθανότητα η IGFBP-3 να ασκεί άμεσα έλεγχο στο γενετικό υλικό των κυττάρων 

και να ρυθμίζει τη γονιδιακή έκφραση (9,41). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3° : ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΑ ΥΠΟΛΕΙΠΟΜΕΝΗ ΑΝΑΠΤΥΞΗ (IUGR) 

 

1)  Εισαγωγή  

 

Η περιγραφή της σωματικής ανάπτυξης ενός εμβρύου είναι ζωτικής σημασίας, τόσο για την 

ενδομήτριο, όσο και την εξωμήτριο ζωή. Ένα πλήρως σωματικά ανεπτυγμένο έμβρυο έχει όλες τις 

απαιτούμενες δυνάμεις και ενεργειακά αποθέματα για να ανταπεξέλθει επιτυχώς στην επίπονη 

διαδικασία του τοκετού και να αντιπαρέλθει τις βιολογικές δυσκολίες που επιφυλάσσουν τα πρώτα 

24ωρα της εξωμήτριας ζωής (προσαρμογή αναπνευστικού - καρδιαγγειακού συστήματος, 

θερμορυθμιστικές και λοιπές μεταβολικές ανάγκες). Αντίθετα, ένα έμβρυο μειονεκτικής 

ενδομήτριας ανάπτυξης διαθέτει μειωμένα ενεργειακά αποθέματα κατά τον τοκετό, ενώ επιπλέον 

εκδηλώνει αυξημένες ενεργειακές και μεταβολικές ανάγκες περιγεννητικά, λόγω της ανωριμότητας 

των βιολογικών του συστημάτων. Επιπρόσθετα, το υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης νεογνό 

κινδυνεύει από απώτερες επιπλοκές κατά την ενήλικο ζωή, κυρίως την πρώιμη εμφάνιση 

εκφυλιστικών νοσημάτων. Για όλους τους παραπάνω λόγους, είναι βασικό να υπάρχει έγκαιρη και - 

το κυριότερο - ορθά τεκμηριωμένη περιγεννητική διάγνωση της παθολογικής αυτής κατάστασης, 

που πλέον είναι ευρύτερα γνωστή ως “ Ενδομήτρια Υπολειπόμενη Ανάπτυξη” (IntraUterine Growth 

Retardation, IUGR). Γίνεται εμφανές ότι ο χαρακτηρισμός ενός εμβρύου ως IUGR το “προικίζει 

αρνητικά” τόσο για το άμεσο όσο και για το απώτερο μέλλον του, γι’ αυτό και πρέπει να αποδίδεται 

με φειδώ κατά τον προγεννητικό έλεγχο, αλλά και έγκαιρα και επιθετικά όταν και όπου πραγματικά 

χρειάζεται. 

 

2)  Ορισμός Ενδομήτριας Υπολειπόμενης Ανάπτυξης (IUGR) - Συναφείς έννοιες 

 

Γενικά, με τον όρο “υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη” (IntraUterine Growth Retardation, IUGR, 

ή Fetal Growth Restriction, FGR, οι δυο όροι θεωρούνται πλήρως ισοδύναμοι και θα 

χρησιμοποιούνται εφ’ εξής ισότιμα στο παρόν σύγγραμμα) ορίζεται η αδυναμία του 

εμβρύου/νεογνού να επιτύχει ενδομήτρια τη γενετικά καθορισμένη δυνατότητα ανάπτυξής του (1,2). 

Πρέπει να γίνει σαφές ότι αξιολογείται περισσότερο η αδυναμία του εμβρύου να αναπτυχθεί με 

συνέπεια παράλληλα σε μια δεδομένη εκατοστιαία θέση παρά το απόλυτο βάρος/μέγεθος αυτού 

(3,4).  

Κατά περίπτωση στη βιβλιογραφία χρησιμοποιούνται διάφοροι εναλλακτικοί όροι όπως 

“χαμηλό βάρος γέννησης” (Low Birth Weight, LBW) ή “νεογνό μικρό για την ηλικία κύησης” 

(Small for Gestational Age, SGA). Αν και υπάρχει ευρεία αλληλοεπικάλυψη μεταξύ τους, πρέπει να 
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τονισθεί ότι οι όροι αυτοί δεν είναι συνώνυμοι με την IUGR. Ως χαμηλό βάρος γέννησης ορίζεται το 

βάρος γέννησης μικρότερο από 2500 γραμμάρια, ανεξάρτητα από την ηλικία κύησης (5,6). Οι 

Lubchenco και συνεργάτες (5,7) κατέταξαν τα χαμηλού βάρους γέννησης νεογνά σε τρεις 

κατηγορίες: α) Πρόωρα AGA (Appropriate for Gestational Age, AGA), δηλαδή νεογνά που 

γεννήθηκαν πριν τις 37 εβδομάδες με βάρος κατάλληλο για την ηλικία της κύησης, β) Πρόωρα SGA. 

Η πλειονότητα των παιδιών αυτής της ομάδας θεωρούνται αληθή IUGR, γ) Τελειόμηνα SGA (μικρό 

βάρος γέννησης μετά τις 37 εβδομάδες). Ως SGA χαρακτηρίζεται το έμβρυο/νεογνό που οι 

σωματομετρικοί του παράμετροι (κυρίως το βάρος) είναι μικρότεροι από μια δεδομένη εκατοστιαία 

θέση (συνήθως την 10η ΕΘ) ή το έμβρυο/νεογνό του οποίου το βάρος είναι χαμηλότερο κατά δυο 

σταθερές αποκλίσεις (-2 SD) από μια αναμενόμενη τιμή για την ηλικία της κύησης (8). Ωστόσο, με 

το χαρακτηρισμό SGA είναι δύσκολο κανείς να διευκρινίσει/ διαγνώσει ανάμεσα σε νεογνά που 

έχουν υποστεί υπολειπόμενη ανάπτυξη ενδομητρίως και σε εκείνα με ιδιοσυστασιακά χαμηλό 

ανάστημα - μικρό μέγεθος σώματος (3,8).  

Γίνεται λοιπόν κατανοητό ότι δεν παρουσιάζουν όλα τα έμβρυα με SGA ενδομήτρια 

καθυστέρηση της ανάπτυξης, ενώ η πλειονότητα των IUGR νεογνών είναι και SGA. Η ενδομήτρια 

καθυστέρηση της ανάπτυξης ουσιαστικά αναφέρεται στην ύπαρξη ενός ενδομήτριου γεγονότος που, 

προκαλώντας εμβρυϊκή δυσπραγία- εμβρυϊκό stress, διέκοψε τη φυσιολογική πορεία ανάπτυξης του 

εμβρύου (in utero insult) (2).  

 

3)  Παράγοντες κινδύνου για χαμηλό βάρος κατά τη γέννηση 

 

Κατά καιρούς έχει αναγνωρισθεί ένα πλήθος παραγόντων που θεωρούνται ότι προδιαθέτουν 

- ευνοούν τη γέννηση παιδιών χαμηλού βάρους. Στο σχήμα 1 παρατίθενται οι συχνότεροι από 

αυτούς. Όπως προκύπτει από τα δεδομένα του σχήματος, το θετικό μαιευτικό ιστορικό 

(προηγούμενη  SGA γέννηση), το χαμηλό κοινωνικο-οικονομικό επίπεδο, η μαύρη φυλή, οι ακραίες 

μητρικές ηλικίες (<16 και >35 ετών) (9), οι ενδομήτριες λοιμώξεις και η πολλαπλή κύηση 

αποτελούν ενδεικτικούς προδιαθεσικούς παράγοντες για γέννηση χαμηλού βάρους νεογνού. 

Παράλληλα, η παρουσία χρόνιων νοσημάτων στη μέλλουσα μητέρα, ειδικά από το καρδιαγγειακό 

σύστημα (νεφρική νόσος, αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, προϋπάρχουσα υπέρταση ή υπέρταση της 

κύησης/ προεκλαμψία) και η κατάχρηση αλκοόλ και ουσιών, όπως και το κάπνισμα, αυξάνουν την 

πιθανότητα μιας SGA εγκυμοσύνης (10). 
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Σχήμα 1. 

Προδιαθεσικοί παράγοντες για SGA - χαμηλό βάρος γέννησης. Από τη δημοσίευση του A. 

Rosenberg “ The IUGR Newborn, Seminars in Perinatology 2008, vol 32, pp 219-224” 

 

 

4)  Καμπύλες Ενδομήτριας Ανάπτυξης - η σημασία της Εκατοστιαίας Θέσης (ΕΘ) 

 

Οι καμπύλες ανάπτυξης ορίζουν την στατιστικά υπολογιζόμενη αναμενόμενη σωματική 

ανάπτυξη ενός “μέσου ” πληθυσμού παιδιών ίδιας εθνικότητας για μια δεδομένη ηλικία κύησης (11). 

Η χρησιμότητά τους έγκειται στη δυνατότητα που παρέχουν για υπολογισμό της εκατοστιαίας θέσης 

(ΕΘ) διαφόρων σωματομετρικών χαρακτηριστικών, με κυριότερο το βάρος του σώματος. 

Αναφορικά με το βάρος του σώματος, οι μελέτες των Manning και Usher έδειξαν ότι η τοποθέτηση 

ενός εμβρύου χαμηλότερα από μια δεδομένη ΕΘ που έχει οριστεί ως “κατώφλι” (cut-off value) για 

το βάρος σώματος μπορεί να συσχετισθεί με ανάλογη βαρύτητα περιγεννητικής πρόγνωσης 

(12,13,14). Μελετώντας μια ομάδα 1560 SGA νεογνών, οι Manning και συνεργάτες (13) έδειξαν ότι 

νεογνά βάρους γέννησης 1500-2500 γραμμάρια (δηλαδή <10η ΕΘ) είχαν 5%-30% αυξημένη 

πιθανότητα φτωχού περιγεννητικού αποτελέσματος σε σχέση με ομάδα ελέγχου (βάρος γέννησης > 

2500 γραμμάρια, 10η ΕΘ<ΒΓ<90η ΕΘ). Οι μελετητές ανακάλυψαν ότι μετατοπίζοντας την cut-off 

τιμή κάτω από την 5η ΕΘ, εντοπιζόταν η μέγιστη πιθανότητα για εκδήλωση σοβαρής ενδομήτριας 

δυσπραγίας. Οι Scott, Usher και συνεργάτες με τη σειρά τους παρατήρησαν ότι, για βάρος γέννησης 

μεταξύ 3ης και 10ης ΕΘ, η νεογνική νοσηρότητα οκταπλασιαζόταν. Για τιμές βάρους σώματος 

μικρότερες της 3ης ΕΘ η νεογνική νοσηρότητα παρουσίαζε εικοσαπλάσια αύξηση, οδηγώντας τους 

μελετητές να προσδιορίσουν την 3η ΕΘ ως cut-off τιμή για αληθή IUGR (12). Η ανάγκη για 
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ομοφωνία οδήγησε το 2000 το Αμερικάνικο Κολλέγιο Γυναικολόγων-Μαιευτήρων (ACOG) να 

ορίσει για το βάρος σώματος για μια δεδομένη ηλικία κύησης την 10η ΕΘ ως cut-off εκατοστιαία 

θέση, κάτω από την οποία υπάρχει πιθανότητα σοβαρής/ αληθούς ενδομήτριας δυσπραγίας (6). 

Συνεπώς, ο επί του παρόντος επίσημος ορισμός της ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης (IUGR) 

είναι “έμβρυο με βάρος σώματος εβρισκόμενο χαμηλότερα από την 10η ΕΘ για το φύλο και την 

ηλικία της κύησης” (6). 

Στο σημείο αυτό πρέπει να τονισθεί ότι η 10η ΕΘ σαν cut-off τιμή εμπερικλείει ένα 

σημαντικό αριθμό (περίπου 70%) εμβρύων που θα είναι ιδιοσυστασιακά, όχι παθολογικά μικρά, 

δηλαδή παιδιά που θα εμπίπτουν στην κατηγορία SGA (13). Η επιλογή της 10ης ΕΘ φαίνεται να 

σχετίζεται περισσότερο με την επιθυμία του ACOG concensus group να χάσει όσο το δυνατόν 

λιγότερα αληθή IUGR έμβρυα, που ενδεχομένως να έχουν ΒΣ>10η ΕΘ (6,15,16), παρά με 

προσπάθεια να περιορίσει τα false-positive αποτελέσματα.  

Επίσης, αυτό είναι το κατάλληλο σημείο για να τονισθεί η αναγκαιότητα για δημιουργία 

εξατομικευμένων καμπύλων εμβρυϊκής ανάπτυξης. Η σωματική ανάπτυξη καθορίζεται σε μέγιστο 

βαθμό από το γενετικό υπόβαθρο κάθε εμβρύου, το οποίο προφανώς ποικίλει. Οι γενετικές 

καταβολές μεταφράζονται σε παράγοντες όπως το φύλο του εμβρύου, η εθνικότητα και ο 

σωματότυπος (βάρος, ύψος) των γονέων. Επίσης, σημαντικό ρόλο φαίνεται να παίζει και η 

κατάσταση τοκίας της μητέρας, αν δηλαδή το παρόν κύημα είναι το πρώτο, δεύτερο κτλ παιδί που 

κυοφορεί η συγκεκριμένη γυναίκα. Προκειμένου όλες αυτές οι ανεξάρτητες μεταβλητές να ληφθούν 

υπόψην στον υπολογισμό του βάρους σώματος, έχει δημιουργηθεί ένα λογισμικό υπολογιστή (17), 

διαθέσιμο ελεύθερα στο διαδίκτυο. Πρόκειται για τον ιστιοτόπο www.gestation.net (18), όπου είναι 

δυνατός ο υπολογισμός της ακριβούς ΕΘ για το βάρος σώματος για μια δεδομένη ηλικία κύησης. 

Στο σχήμα 2 παραθέτονται ενδεικτικά καμπύλες ανάπτυξης που αφορούν την 10η, την 50η 

και την 90η ΕΘ. 
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Σχήμα 2.  

Καμπύλες ανάπτυξης για την 10η, την 50η και την 90η ΕΘ. Από τη δημοσίευση των 

Doubilet και συνεργατών “Improved birth weight table for neonates developed from gestations dated 

by early ultrasonography. J Ultrasound Med 16:241-249, 1997” 

 

 

5)  Κλινική ταξινόμηση  IUGR 

 

Η IUGR υποδιαιρείται σε δυο κατηγορίες, σε συμμετρική και ασύμμετρη (4). Κριτήριο 

διάκρισης αποτελεί ο λόγος HC/AC (περίμετρος κεφαλής προς περίμετρο θώρακα) (19). Στη 

συμμετρική ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης το έμβρυο είναι συμμετρικά μικρό (κεφάλι, 

μήκος σώματος), εν αντιθέσει με την ασύμμετρη μορφή όπου διατηρείται φυσιολογικό (δηλαδή 

μεγαλύτερο) μέγεθος κεφαλής. Η διάκριση αυτή σχετίζεται σαφώς με την αιτιολογία και τη χρονική 

έναρξη κατά περίπτωση. Η συμμετρική μορφή IUGR παρατηρείται νωρίς κατά την κύηση και 

οφείλεται συνήθως σε έκθεση σε περιβαλλοντικούς τοξικούς/χυμικούς παράγοντες, σε ιογενείς 

λοιμώξεις ή σε ενδογενή αδυναμία ανάπτυξης οφειλόμενη σε γενετικά αίτια (ανευπλοειδίες, 

διαταραχές στη γενετική αποτύπωση κα) (1). Η συμμετρική IUGR σχετίζεται με καταστάσεις που 

ουσιαστικά οδηγούν σε ελάττωση του απόλυτου αριθμού των εμβρυϊκών κυττάρων (4). Η 

ασύμμετρη μορφή IUGR είναι πιο συχνή (75% όλων των IUGR περιπτώσεων) και οφείλεται σε 

μητροπλακουντιακή ανεπάρκεια. Εδώ παρατηρείται το φαινόμενο της επιλεκτικής προσφοράς 

αίματος στον εγκέφαλο έναντι των υπολοίπων ιστών (φαινόμενο “διάσωσης του εγκεφάλου”). Τα 

νεογνά με ασύμμετρη IUGR χαρακτηρίζονται από μικρό μέγεθος ήπατος (λόγω ελαττωμένων 

αποθεμάτων γλυκογόνου), μειωμένη μάζα σκελετικών μυών, μειωμένο υποδόριο λίπος και 
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περίμετρο θώρακα, αλλά με φυσιολογική περίμετρο κεφαλής (4). Η ασύμμετρη IUGR σχετίζεται 

περισσότερο με ελλειματική ανάπτυξη των υπαρχόντων κυττάρων/ιστών που έχουν ήδη 

διαμορφωθεί στο έμβρυο κατά το χρόνο της προσβολής, παρά με ελάττωση του αριθμού τους.  

Οι παραπάνω χαρακτηρισμοί είναι κυρίως περιγραφικοί και αποσκοπούν στον 

προσδιορισμό της αιτιολογίας, άρα και του τρόπου αντιμετώπισης, της υπολειπόμενης ανάπτυξης. Η 

κλινική εμπειρία έχει αποδείξει ευρεία αλληλοεπικάλυψη των δυο οντοτήτων (συμμετρική και 

ασύμμετρη μορφή). Σημαντικότερο στοιχείο θεωρείται η ηλικία της κύησης οπότε επιδρά ο 

βλαπτικός παράγοντας, παρά το είδος του παράγοντα αυτού καθ’ εαυτού (4). 

 

6)  Διάγνωση IUGR - Υπολογισμός της Ηλικίας Κύησης (ΗΚ) 

 

Πρωταρχικό στάδιο για τη διάγνωση μιας IUGR κύησης είναι ο ακριβής υπολογισμός της 

ηλικίας κύησης. Αυτό επιτυγχάνεται τόσο ημερολογιακά (ημερολογιακή ΗΚ) όσο και 

υπερηχογραφικά (υπερηχογραφική ΗΚ) (4). Η χρήση και μόνο της ημερομηνίας τελευταίας εμμήνου 

ρύσης (ΤΕΡ) για τον προσδιορισμό της ηλικίας κύησης θεωρείται αναξιόπιστη μέθοδος. Ακόμα και 

όταν η γυναίκα είναι απολύτως βέβαιη για την ημερομηνία ΤΕΡ, υπάρχει το ενδεχόμενο 

καθυστερημένης ωορρηξίας. Η συνδυασμένη χρήση των δυο άνωθεν στοιχείων εξασφαλίζει 

περισσότερο αξιόπιστα αποτελέσματα (20). Σε κάθε τρίμηνο της κύησης χρησιμοποιούνται 

διαφορετικές  υπερηχογραφικές παράμετροι. Κατά το 1ο τρίμηνο της κύησης, το κεφαλουραίο μήκος 

του εμβρύου (crown rump length) αποτελεί αξιόπιστο δείκτη και όταν υπάρχει απόκλιση περί τις 7 

ημέρες ανάμεσα σε ΤΕΡ και υπερηχογραφικά ευρήματα θα πρέπει να αποτελεί το βασικό κριτήριο 

υπολογισμού της ηλικίας της κύησης σε αυτό το στάδιο της εγκυμοσύνης (21). Κατά το 2ο τρίμηνο 

χρησιμοποιούνται τα υπερηχογραφικά κριτήρια του Hadlock, τα οποία περιλαμβάνουν το λόγο 

περίμετρο κεφαλής/περίμετρο θώρακα και συνυπολογισμό του μήκους του μηριαίου οστού (22). Τα 

κριτήρια αυτά βοηθούν στον ακριβή υπολογισμό του βάρους του εμβρύου και στον προσδιορισμό 

της αναμενόμενης ημερομηνίας τοκετού με απόκλιση περίπου 10 ημερών (23). 

 

 

7)  Συνέπειες υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης 

 

Οι συνέπειες της ενδομήτριας καθυστέρησης της ανάπτυξης είναι σημαντικές για το 

έμβρυο/νεογνό τόσο άμεσα, όσο και απώτερα.  

 

 

65 
 



7,1)  Άμεσες συνέπειες 

 

Κατά την περιγεννητική περίοδο τα IUGR νεογνά διατρέχουν 12 φορές υψηλότερο κίνδυνο 

θανάτου (24,25), κινδυνεύοντας από υποθερμία, υπογλυκαιμία, αναπνευστική ανεπάρκεια/ 

πνευμονική αιμορραγία και εγκεφαλοπάθεια (σχήμα 3). Ένα IUGR έμβρυο, λόγω ενδομήτριας 

δυσπραγίας - εμβρυϊκού stress κινδυνεύει από πρόωρο τοκετό (26). Σχετικά συχνή στα παιδιά αυτά 

είναι η εμφάνιση εγκεφαλικής παράλυσης (27). Έχει βρεθεί ότι η προωρότητα αποτελεί ανεξάρτητο 

παράγοντα κινδύνου για ελλειματική ανάπτυξη του κεντρικού νευρικού συστήματος και συνεπώς 

μειωμένη πνευματική απόδοση και γνωσιακή λειτουργία (χαμηλότερος δείκτης IQ) στα παιδιά αυτά, 

διαταραχές του λόγου και της ομιλίας και ενίοτε διαταραχές από τη συναισθηματική σφαίρα (27). 

Λόγω των αυξημένων μεταβολικών αναγκών ένα IUGR νεογνό αντιμετωπίζει αυξημένη πιθανότητα 

περιγεννητικής νοσηλείας σε μονάδα, με μακροπρόθεσμα πιθανά επακόλουθα την ανάπτυξη 

βρογχοπνευμονική δυσπλασίας και αμφιβληστροειδοπάθειας της προωρότητας  (10,25,26,28,29) 

(σχήματα 3,4). 

 

 
Σχήμα 3. 

Συνέπειες για το IUGR νεογνό κατά την άμεση περιγεννητική περίοδο. Από τη δημοσίευση 

του A. Rosenberg “ The IUGR Newborn, Seminars in Perinatology 2008, vol 32, pp 219-224” 
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” 

Σχήμα 4. 

Κλινικές εκδηλώσεις σχετιζόμενες με περιγεννητική ασφυξία. Από τη δημοσίευση του A. 

Rosenberg “ The IUGR Newborn, Seminars in Perinatology 2008, vol 32, pp 219-224” 

 

 

7,2)  Απώτερες συνέπειες 

 

Η ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη προκαλεί αναπρογραμματισμό του εμβρυϊκού 

ενδοκρινολογικού άξονα (30). Η ενδομήτρια έκθεση σε υψηλές συγκεντρώσεις γλυκοκορτικοειδών 

(κυρίως κορτιζόλης) λόγω του εμβρυϊκού stress οδηγεί σε πρώιμη μετάβαση στον “ τύπου ενήλικα” 

προγραμματισμό του κυτταρικού κύκλου (31). Τα παιδιά που έχουν υποστεί ενδομήτρια 

υπολειπόμενη ανάπτυξη διαθέτουν ελλατωμένη μάζα λιπώδους ιστού και συνήθως κοντύτερο 

ανάστημα (32). Παρόλο που το ύψος σταδιακά αποκαθίσταται (ένα IUGR παιδί θα φτάσει τα 

αναμενόμενα για την ηλικία του πρότυπα ύψους μέσα στα δυο πρώτα χρόνια ζωής), ο ενδομήτριος 

μεταβολικός αναπρογραμματισμός φαίνεται να επιμένει και τα παιδιά αυτά χαρακτηρίζονται από 

αυξημένα βασικά επίπεδα γλυκόζης (μη αντιρροπούμενη υπεργλυκαιμία), αντιρροπιστική 

υπερινσουλιναιμία και ταχύ πολλαπλασιασμό των λιποκυττάρων. Συνεπώς, αναπτύσσουν ήδη από 

την εφηβεία παχυσαρκία, κυρίως σπλαχνικού τύπου και χρόνια αντίσταση στην ινσουλίνη (33).  Οι 

συνέπειες είναι εντονότερες κατά την ενήλικο ζωή. Η χρόνια αντίσταση στην ινσουλίνη οδηγεί σε 

εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ. Κατά την ενηλικίωση τα IUGR παιδιά διατρέχουν αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης κοιλιακής παχυσαρκίας (34) και  εκφυλιστικών νοσημάτων. Πρόκειται κυρίως 

για καρδιαγγειακά νοσήματα (στεφανιαία νόσος, νεφρική νόσος, αρτηριακή υπέρταση) και 

μεταβολικά νοσήματα (σακχαρώδη διαβήτη τύπου II) στα πλαίσια μεταβολικού συνδρόμου (35-38). 
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8)  Αίτια ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης 

 

Αναφορικά με τα αίτια της ενδομήτριας καθυστέρησης της ανάπτυξης, αυτά διακρίνονται 

σε εμβρυϊκής, μητρικής και πλακουντιακής προέλευσης αίτια (1,39, σχήμα 5). Στα εμβρυϊκής 

προέλευσης αίτια συγκαταλέγονται γενετικές διαταραχές όπως ανευπλοειδίες και διαταραχές στη 

γενετική αποτύπωση (κυρίως μονογονεϊκή δισωμία) (40), λοιμώξεις (κυρίως ελονοσία) (41) και 

πολλαπλές κυήσεις (42). Αίτια από την πλευρά της μητέρας αφορούν κατάχρηση ουσιών (κάπνισμα, 

αλκοόλ, τοξικομανία, καφεΐνη) (43), χρόνιες νόσοι, κακή διατροφή ή κύηση κατά την εφηβεία, 

κύηση σε μεγάλο υψόμετρο ή τέλος ιδιοσυστασιακά αίτια (μικρή σε μέγεθος μητέρα). 

Πλακουντιακής αιτιολογίας ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης οφείλεται σε πλακουντιακή 

ανεπάρκεια ποικίλης αιτιολογίας (έμφρακτα πλακούντα, αποκόλληση, χρόνια αγγειακή νόσος) (42), 

με την προεκλαμψία να παίζει εδώ καθοριστικό ρόλο (44). 
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Σχήμα 5. 

Συνήθη αίτια υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης. Από τη δημοσίευση των Sankaran και 

συνεργατών “ Aetiology and Pathogenesis of IUGR, Best Practice & Research Clinical Obstetrics 

and Gynaecology 2009, vol 23, pp 765–777”. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4° : ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ  (PE) 

 

 

1)  Εισαγωγή 

 

Η προεκλαμψία αποτελεί μια από τις κυριότερες μαιευτικές επιπλοκές της κύησης, με 

συχνότητα εμφάνισης 2-7% στις πρωτότοκες εγκύους. Θεωρείται μια απειλητική για τη ζωή 

πολυσυστηματική διαταραχή και ένα από τα συχνότερα αιτία μητρικής θνητότητας και νοσηρότητας 

(1). Ταυτόχρονα, αποτελεί σημαντικό αίτιο υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης του εμβρύου, 

ενδομήτριας δυσπραγίας-υποξίας και γέννησης χαμηλού βάρους νεογνού. Παρά τη βελτίωση της 

περιγεννητικής φροντίδας, ουσιαστικές αλλαγές στη διάγνωση, αντιμετώπιση και πρόγνωση της 

νόσου δεν έχουν παρατηρηθεί, με τον πρόωρο τοκετό του παιδιού να θεωρείται η μόνη 

αποτελεσματική θεραπεία της νόσου, γεγονός που σχετίζεται με αυξημένη νεογνική θνητότητα και 

νοσηρότητα (1,2). Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι τα παιδιά γυναικών που εκδήλωσαν προεκλαμψία 

με ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης καρδιαγγειακών 

και μεταβολικών νοσημάτων (σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, αρτηριακή υπέρταση, στεφανιαία νόσο 

και υπερλιπιδαιμία) στη μετέπειτα ζωή τους (3). 

Παρ’ότι τα τελευταία χρόνια επικρατεί έντονο επιστημονικό ενδιαφέρον ως προς τη 

διερεύνιση της προεκλαμψίας, ο ακριβής παθογενετικός μηχανισμός αυτής παραμένει άγνωστος. 

Στην εκδήλωση της νόσου σημαντικό ρόλο φαίνεται να διαδραματίζουν τόσο γονιδιακοί όσο και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες (2,4). Με βάση την παραδοχή ότι η προεκλαμψία εκδηλώνεται 

αποκλειστικά κατά την κύηση και η λύση της επέρχεται με τον τοκετό και την έξοδο του κυήματος, 

η αναζήτηση για το γενεσιουργό αίτιο της νόσου στράφηκε από πολύ νωρίς στο έμβρυο και στον 

πλακούντα. Ο τελευταίος, αποτελεί το όργανο που ανατομικά και λειτουργικά φέρνει σε επαφή και 

αλληλεπίδραση τα δυο βιολογικά συστήματα (μητέρα και έμβρυο) και προφανώς κατέχει κυρίαρχη 

θέση στην παθογένεια της νόσου.  

Όπως ισχύει και για το έμβρυο, η ανάπτυξη του πλακούντα ρυθμίζεται εξίσου από 

γενετικούς και επιγενετικούς μηχανισμούς. Αν και στα πρώϊμα στάδια της κύησης καθοριστική είναι 

η επάρκεια ορμονών στο ενδομήτριο προκειμένου να εμφυτευθεί επιτυχώς η βλαστοκύστη, η 

επακόλουθη ανάπτυξη και διατήρηση του πλακούντα εξαρτάται κυρίως από την επαρκή παρουσία 

αυξητικών παραγόντων και κυτταροκινών, πεπτίδια που παράγονται τοπικά και δρουν μέσω 

αυτοκρινών και παρακρινών μηχανισμών. Από την πληθώρα των αυξητικών παραγόντων που 

εμπλέκονται, κυρίαρχο ρόλο φαίνεται να κατέχει ο ορμονικός άξονας της πλακουντιακής αυξητικής 
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ορμόνης (Placental Growth Hormone, PGH) και του ινσουλινοειδούς αυξητικού παράγοντα ένα 

(Insulin-like Growth Factor I, IGF-I) (5). Οι παράγοντες αυτοί ρυθμίζουν τη διαθεσιμότητα 

γλυκόζης και θρεπτικών ουσιών στο αναπτυσσόμενο έμβρυο και ουσιαστικά προσαρμόζουν το 

μεταβολισμό της μητέρας στην κύηση (6,7). 

 

2)  Oρισμός Προεκλαμψίας (PΕ) 

 

Ως Προεκλαμψία (Preeclampsia, PΕ) ορίζεται η νόσος που χαρακτηρίζεται από την 

εμφάνιση υπέρτασης σε συνδυασμό με πρωτεϊνουρία μετά την 20η εβδομάδα της κύησης, σε 

γυναίκες με πρώτινως φυσιολογικές τιμές αρτηριακής πίεσης και πρωτεΐνης ούρων (8). Ως 

αρτηριακή υπέρταση ορίζεται συστολική αρτηριακή πίεση μεγαλύτερη ή ίση με 140 mmΗg ή/και 

διαστολική αρτηριακή πίεση μεγαλύτερη ή ίση με 90 mmΗg, σε δυο ξεχωριστές μετρήσεις με 

μεσοδιάστημα το λιγότερο 4-6 ωρών μεταξύ τους (1,9). Ως πρωτεϊνουρία ορίζεται η αποβολή 

πρωτεΐνης σε ούρα 24ωρου μεγαλύτερη ή ίση με 300 mgr (8,9). Αν δεν υπάρχουν διαθέσιμα ούρα 

24ώρου, τότε ως πρωτεϊνουρία μπορεί να αξιολογηθεί η συγκέντρωση πρωτεΐνης ούρων ίση ή 

μεγαλύτερη με 300 mgr/L (≥1+ on dipstick) για δυο τυχαίες δειγματοληψίες με μεσοδιάστημα 

μεταξύ τους το λιγότερο 4-6 ώρες. Προκειμένου να τεθεί η διάγνωση προεκλαμψίας, οι μετρήσεις 

της αρτηριακής πίεσης και της πρωτεΐνης ούρων δεν πρέπει να απέχουν μεταξύ τους πάνω από 7 

ημέρες (9,10). Πρέπει να τονισθεί ότι τα άνωθεν δεν ισχύουν για εγκύους που εκδήλωσαν υπέρταση 

ή πρωτεϊνουρία πριν την 20η εβδομάδα της κύησης, δεδομένου ότι στις πρώτες εβδομάδες της 

εγκυμοσύνης συντελούνται αλλαγές στο μητρικό αγγειακό σύστημα που μπορούν να 

δικαιολογήσουν παροδικά φαινόμενα αρτηριακής υπέρτασης και αυξημένης αποβολής πρωτεΐνης 

στα ούρα (1). 

 

3)  Κλινική ταξινόμηση Προεκλαμψίας 

 

Ανάλογα με τη βαρύτητα εκδήλωσης η νόσος χαρακτηρίζεται ήπιας μορφής (ήπια PΕ) όταν 

η αρτηριακή πίεση (ΑΠ) δεν ξεπερνάει τα 160 mmΗg η συστολική ΑΠ και τα 110 mmΗg η 

διαστολική ΑΠ, καθώς και όταν η πρωτεϊνουρία είναι ήπιου βαθμού, δηλαδή η πρωτεΐνη ούρων 

24ώρου δεν ξεπερνάει τα 5 gr/L. Είναι συχνή στο τελευταίο τρίμηνο της κύησης και στο 75% των 

περιπτώσεων εμφανίζεται κατά τον τοκετό (intrapartum). Σοβαρής μορφής προεκλαμψία (σοβαρή 

PΕ) διαγιγνώσκεται όταν η συστολική ΑΠ ξεπεράσει τα 160 mmΗg ή/και η διαστολική ΑΠ τα 110 

mmΗg, ή/και όταν υπάρχει σοβαρού βαθμού πρωτεϊνουρία (πρωτεΐνη ούρων 24ώρου ≥5 gr/L ή ≥3+ 
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on dipstick, αν και για διάγνωση σοβαρής πρωτεϊνουρίας καλύτερα να μην χρησιμοποιείται dipstick) 

(10,11). Επίσης, σοβαρή PΕ μπορεί να υπάρξει με ήπια υπέρταση και ήπια πρωτεϊνουρία, εφόσον 

παρατηρηθεί πολυοργανική συμμετοχή στη νόσο. Η σοβαρής μορφής ΡΕ συναντάται κυρίως πριν 

την 34η εβδομάδα (early-onset PE) και σχετίζεται με υψηλά ποσοστά μητρικής και εμβρυϊκής 

θνητότητας και νοσηρότητας (12). Συστήματα που επηρεάζονται είναι συνήθως το αναπνευστικό (με 

εκδήλωση πνευμονικού οιδήματος), το κεντρικό νευρικό σύστημα [κεφαλαλγία, θόλωση της 

όρασης, τύφλωση έως και εκδήλωση εκλαμψίας με εγκεφαλοπάθεια και γενικευμένους 

τονικοκλονικούς σπασμούς-τύπος grand mal, κατάσταση που συνοδεύεται από υψηλό ποσοστό 

μητρικής και περιγεννητκής νοσηρότητας και θνητότητας (13)], οι νεφροί (ολιγουρία - οξεία 

νεφρική ανεπάρκεια), το αιμοποιητικό (θρομβοκυτταροπενία) και το ήπαρ. Ειδικότερα στο 

τελευταίο όργανο, οι εκδηλώσεις μπορεί να κυμαίνονται από πολύ ήπιες (παροδική άνοδος 

τρανσαμινασών) έως εξαιρετικά σοβαρές (υποκάψιο αιμάτωμα έως ρήξη της κάψας του ήπατος). 

Ωστόσο, πρωτεϊνουρία είναι δυνατόν να απουσιάζει σε ένα 10-15% των γυναικών που αναπτύσσουν 

σύνδρομο HELLP (Haemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets) και στο 38% εκείνων που 

θα εκδηλώσουν τελικά εκλαμψία (14,15). Σε τέτοιες “άτυπες” περιπτώσεις της νόσου, η διάγνωση 

βασίζεται στη λοιπή θορυβώδη συμπτωματολογία, περιλαμβάνοντας εμμένουσες νευρολογικές 

εκδηλώσεις (έντονη κεφαλαλγία, ναυτία-έμετο, τύφλωση, σπασμοί), διαλείπων έως εμμένων πόνος 

στο επιγάστριο ή/και δεξιό υποχόνδριο, ανωμαλίες θρομβοκυττάρων-υπερπηκτικότητα και 

διαταραχές των ηπατικών ενζύμων. 

 

4)  Παράγοντες Κινδύνου για εκδήλωση PΕ 

 

Η αναζήτηση παραγόντων κινδύνου που ευνοούν την εκδήλωση της νόσου αποτελεί 

εξαιρετικής σημασίας βήμα για την έγκαιρη αναγνώριση και αντιμετώπιση μιας προεκλαμπτικής 

εγκύου. H νόσος θεωρείται ετερογενής διαταραχή, με την παθογένεσή της να διαφέρει ανάμεσα σε 

γυναίκες με διαφορετικούς παράγοντες κινδύνου (σχήμα 1). Οι κυριότεροι προδιαθεσικοί 

παράγοντες για τη νόσο αφορούν:  

1) οικογενή προδιάθεση (μητέρα ή αδελφή με προεκλαπτική κύηση),  

2) προϋπάρχον νόσημα της μητέρας (1) (κυρίως καρδιαγγειακή ή νεφρική νόσος, 

σακχαρώδης διαβήτης, χρόνια υπέρταση και σε μικρότερο βαθμό ανοσολογικά νοσήματα όπως 

ρευματοειδής αρθρίτιδα, συστηματικός ερυθυματώδης λύκος, σκληροδερμία ή κάποιου είδους 

δυσλιπιδαιμία) (16,17) 

3) θρομβοφιλία (18), 

4) πρωτοτοκία (η προεκλαμψία θεωρείται συνήθως νόσος της πρώτης εγκυμοσύνης) (19,20) 
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5) υποβοηθούμενη αναπαραγωγή (1,21) 

6) βεβαρυμένο μαιευτικό ιστορικό (προηγούμενη προεκλαμπτική κύηση) 

7) πολύδυμη κύηση (20)  

8) παχυσαρκία (3,4) 

 

Μικρότερης βαρύτητας παράγοντες κινδύνου αποτελούν η παρουσία λοιμώξεων στη 

μητέρα (κυρίως ο κυτταρομεγαλοϊός, ο HIV και χλαμυδιακές λοιμώξεις) (3), η αλλαγή σεξουαλικού 

συντρόφου (20), η διάγνωση μύλης κύησης, το κάπνισμα, τα ακραία ηλικιακά όρια της μητέρας (<16 

και >35 ετών) (22) και σπανιότερα η εθνικότητα (μαύρη φυλή) (23). Επίσης, πιστεύεται ότι το μικρό 

χρονικό μεσοδιάστημα μεταξύ των κυήσεων ευνοεί την εμφάνιση της νόσου σε μια γυναίκα 

διαθέτουσα έναν ή περισσότερους από τους παραπάνω επιβαρυντικούς παράγοντες (19). Αντίθετα, 

προστατευτική επίδραση φαίνεται να ασκούν η μέτρια φυσική άσκηση και η προγεννητική 

χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμινών C και E. Στο σχήμα 1 συνοψίζονται οι κυριότεροι παράγοντες 

κινδύνου για εκδήλωση ΡΕ. 

 

 
Σχήμα 1. 

Παράγοντες κινδύνου για εκδήλωση προεκλαμψίας. Από τη δημοσίευση των Sibai και 

συνεργατών “ Pre-eclampsia, Lancet 2005; 365: 785–99” 
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5)  Συνέπειες Προεκλαμψίας 

 

5,1)  Για το έμβρυο 

 

Όπως προαναφέρθηκε, οι συνέπειες της προεκλαμψίας για το έμβρυο μπορεί να είναι 

αρκετά σοβαρές (σχήμα 2α). Το εμβρυϊκό σύνδρομο εκ προεκλαμψίας περιλαμβάνει ποκίλες 

εκδηλώσεις όπως ολιγοάμνιο, εμβρυϊκή υποξία με συνοδά νευρολογικά ελλείματα, εμβρυϊκό 

ύδρωπα, αποκόλληση του πλακούντα και προωρότητα (12). Ειδικότερα όταν η προεκλαμψία 

εκδηλώνεται πριν την 34η εβδομάδα της κύησης (σοβαρή προεκλαμψία), είναι δυνατόν να 

παρατηρηθεί έως και ενδομήτριος θάνατος του εμβρύου (24). Η πιο συνηθισμένη ωστόσο μορφή 

εκδήλωσης του εμβρυϊκού προεκλαμπτικού συνδρόμου αφορά την εμφάνιση υπολειπόμενης 

ενδομήτριας ανάπτυξης (3,25), με όλες τις συνέπειες αυτής για τη μετέπειτα ζωή του παιδιού (βλέπε 

3ο κεφάλαιο, “ Συνέπειες υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης”).  

 

5,2)  Για τη μητέρα 

 

Η έγκυος δεν είναι άμοιρη των συνεπειών - επιπλοκών της προεκλαμψίας, τόσο κατά τη 

φάση της εγκυμοσύνης, όσο και αργότερα. Όπως φαίνεται στο σχήμα 2β η προεκλαμψία  μπορεί να 

έχει ήπιες σχετικά επιπλοκές για μια κύηση, όπως πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα και πρόωρο 

τοκετό. Μπορεί όμως να οδηγήσει και σε εκσεσημασμένες καταστάσεις όπως σύνδρομο HELLP 

(θρομβοκυτταροπενία, άνοδος τρανσαμινασών, διάχυτη ενδαγγειακή πήξη) (26), οξύ πνευμονικό 

οίδημα, εκλαμψία (κεφαλαλγία, θόλωση όρασης, γενικευμένοι τονικοκλωνικοί σπασμοί τύπου grand 

mal) (27) και οξεία νεφρική ανεπάρκεια. Για μια γυναίκα μια προεκλαμπτική κύηση αποτελεί 

βεβαρυμένο ιστορικό για το υπόλοιπο της ζωής της, προικίζοντάς την με αυξημένο καρδιαγγειακό 

κίνδυνο για εμφάνιση αγγειακών θρομβοεμβολικών επεισοδείων (28) και στεφανιαίας καρδιακής 

νόσου (29). 

Η έκβαση μιας προεκλαπτικής εγκυμοσύνης και ο βαθμός που η νόσος θα επηρεάσει 

μητέρα και έμβρυο εξαρτάται, αφενός από την ηλικία της κύησης και το στάδιο της νόσου κατά το 

χρόνο της διάγνωσης, αφετέρου από την κατάσταση της υγείας της μητέρας και της παρουσίας ή μη 

παραγόντων κινδύνου σε αυτήν (1). 
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Σχήμα 2α. Συνέπειες ΡΕ στο έμβρυο/νεογνό 

 

 

 
Σχήμα 2β. Συνέπειες ΡΕ στη μητέρα 

 

Σχήμα 2. 

Συνέπειες προεκλαμψίας για το νεογνό (2α) και τη μητέρα (2β). Από τη δημοσίευση των 

Sibai και συνεργατών “ Pre-eclampsia, Lancet 2005; 365: 785–99” 

 

 

6)  Αίτια - Παθογένεια PΕ 

 

6,1)  Κλινική προσέγγιση - πιθανά παθογενετικά πρότυπα  

 

Όπως προαναφέρθηκε, παρά το έντονο ενδιαφέρον και τις προσπάθειες της τελευταίας 

20ετίας ως προς τη διαλεύκανση της παθοφυσιολογίας της νόσου, οι υποκείμενοι μηχανισμοί 

παραμένουν άγνωστοι. Η αδυναμία επαρκούς διερεύνισης οφείλεται κατά ένα μεγάλο ποσοστό στο 

γεγονός ότι η νόσος σχετίζεται με ατελή διείσδυση των τροφοβλαστών και ανώμαλη 
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πλακουντοποίηση (όπως θα αναφερθεί αναλυτικά παρακάτω), γεγονότα που ξεκινούν και 

εξελίσσονται κατά το 1ο τρίμηνο της κύησης. Αντίθετα, η ιατρική παρέμβαση είναι δυνατή κυρίως 

κατά το 2ο τρίμηνο, οπότε και εκδηλώνεται κλινικά η νόσος (μητρική συμπτωματολογία). 

Αποτέλεσμα είναι η αδυναμία μελέτης των πρώϊμων παθογενετικών διαδικασιών που οδηγούν στη 

νόσο (2). 

Ποικιλία απόψεων έχουν κατά καιρούς διατυπωθεί. Δυο παθογενετικά πρότυπα έχουν τύχει 

ευρύτερης αποδοχής, το αγγειακό και το ανοσολογικό (1,2,4). Σύμφωνα με το πρώτο, προδιάθεση 

της μητέρας για αγγειακή νόσο σε συνδυασμό με πιθανές γενετικές διαταραχές του εμβρύου 

οδηγούν στην εμφάνιση πλακουντιακής ανεπάρκειας αγγειακής αιτιολογίας με επακόλουθη 

εμβρυϊκή δυσπραγία. Κατά το ανοσολογικό πρότυπο, η αδυναμία προσαρμογής του ανοσοποιητικού 

συστήματος της μητέρας στην κύηση (immune misadaptation hypothesis) και ειδικότερα η 

“αποδοχή” των πατρικής προέλευσης αντιγόνων του εμβρύου έχει σαν συνέπεια την πρόκληση 

ανοσολογικής φύσεως φλεγμονώδους απάντησης κατά του κυήματος. Πράγματι, έχει παρατηρηθεί 

ότι έκθεση στα πατρικά αντιγόνα σε προηγούμενη εγκυμοσύνη έχει προστατευτική επίδραση για τις 

επόμενες κυήσεις, εφόσον ο πατέρας παραμένει ο ίδιος. Αλλαγή της πατρότητας φαίνεται να οδηγεί 

σε απώλεια της “προστασίας” και αύξηση του σχετικού κινδύνου εμφάνισης προεκλαμψίας (19,20). 

Σε αντίστοιχο συμπέρασμα καταλήγουν μελέτες που αφορούν μεθόδους υποβοηθούμενης 

αναπαραγωγής. Εκτιμήθηκε ότι γυναίκες που υποβλήθηκαν σε σπερματέγχυση έχουν τρεις φορές 

μεγαλύτερη πιθανότητα να αναπτύξουν προεκλαμψία από ότι γυναίκες που υποβλήθηκαν σε 

εξωσωματική γονιμοποίηση και εμβρυομεταφορά (21). Φαίνεται ότι η εναπόθεση σπέρματος στο 

βλεννογόνο της γεννητικής οδού της γυναίκας, πυροδοτεί μια σειρά ανοσολογικών αντιδράσεων. Ως 

βασικός διαμεσολαβητής πιθανολογείται ο παράγων TGF-β του σπέρματος (30), ο οποίος συντελεί 

στην αλλαγή του ανοσοφαινότυπου των μητρικών λεμφοκυττάρων από Τh1 (Τ κυτταροτοξικά) σε 

Τh2 (Τ βοηθητικά), προκειμένου να αναπτυχθεί τοπικά ανοσοανοχή στα αντιγόνα του σπέρματος. 

 

6,2)  Παθογενετικός ρόλος του πλακούντα 

 

Από κλινικής άποψης, η προεκλαμψία θεωρείται νόσος που εξελίσσεται σε δύο στάδια (4). 

Το πρώτο στάδιο περιλαμβάνει το σύνολο των παθοφυσιολογικών διαδικασιών που οδηγούν σε 

ανώμαλη πλακουντοποίηση και χρονικά αντιστοιχεί στο πρώτο τρίμηνο της κύησης (υποκλινική 

φάση). Ακολουθεί το δεύτερο στάδιο που αφορά τη γενικευμένη πλέον ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

στα αγγεία της μητέρας, οδηγώντας στην εμφάνιση πολυσυστηματικών εκδηλώσεων (κλινική φάση 

προεκλαμψίας) και κατατάσσεται χρονικά στο 2ο και 3ο τρίμηνο. Στον άνθρωπο, η μεγάλη χρονικά 

ενδομήτρια περίοδος που απαιτείται για την ανάπτυξη του εγκεφάλου, καθιστά αναγκαία την 
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παρουσία ενός ιδιαίτερα εκτεταμένου πλακουντιακού δικτύου. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, 

προκειμένου να δημιουργηθεί ο πλακούντας, τα τροφοβλαστικά κύτταρα εισβάλλουν στο ενδοθήλιο 

των σπειροειδών αρτηριών της μήτρας και το αντικαθιστούν, αλλάζοντας το φαινότυπό τους από 

επιθηλιακά σε ενδοθηλιακά κύτταρα, φαινόμενο γνωστό ως “ψευδοαγγειογένεση” (31). Ακολούθως 

διεισδύουν στο μυϊκό χιτώνα αυτών των αρτηριών και τον “καταστρέφουν”, αντικαθιστώντας τοπικά 

το μυϊκό και ελαστικό ιστό του αγγείου. Εν τέλει ενσωματώνονται στο αγγειακό τοίχωμα. 

Αποτέλεσμα αυτής της διαδικασίας είναι η πλήρης αναδόμηση του τοιχώματος των σπειροειδών 

αρτηριών και η μετατροπή τους από αγγεία μικρής χωρητικότητας-μεγάλης αντίστασης (αρχικά), σε 

αγγεία μεγάλης χωρητικότητας και μειωμένης αντίστασης. Στην προεκλαμψία, παρατηρείται ατελής 

διείσδυση των τροφοβλαστών στο ενδοθήλιο των σπειροειδών αρτηριών με αποτέλεσμα την 

ελλειματική αναδόμησή τους (13). Απότοκος αυτής της διαταραχής είναι η εμφάνιση 

αγγειοσύσπασης και πλακουντιακής υποάρδευσης (13), με συνέπεια την ανάπτυξη πλακουντιακής 

ανεπάρκειας και περιβάλλοντος υποξίας για το έμβρυο. 

 

7)  Γονίδια και Προεκλαμψία 

 

Στην εκδήλωση προεκλαμψίας σημαντικό ρόλο έχουν τόσο γονιδιακοί όσο και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες. Τα τελευταία χρόνια μεγάλες μελέτες σε απογόνους οικογενειών έχουν 

αποφανθεί υπέρ ενός ισχυρού γενετικού υπόβαθρου της νόσου (32), χωρίς ωστόσο να είναι δυνατόν 

να καθορισθεί μέχρι στιγμής το ακριβές πρότυπο κληρονομικότητας (inheritance pattern). Επί του 

παρόντος, το πλέον αποδεκτό γενετικό μοντέλο για την προεκλαμψία υποστηρίζει ότι ο βαθμός 

επικινδυνότητας-προδιάθεσης (susceptibility) μιας γυναίκας για τη νόσο καθορίζεται από το 

γονιδίωμά της. Η κλινική εκδήλωση προεκλαμψίας σε έγκυο με δεδομένο βαθμό γενετικής 

προδιάθεσης εξαρτάται από το γενετικό υπόβαθρο του κυήματος, δηλαδή από το γονιδιακό 

περιεχόμενο του εμβρύου και του πλακούντα με τη συνέργεια περιβαλλοντικών παραγόντων. 

Συνεπώς, δυο γυναίκες με την ίδια γενετική προδιάθεση μπορεί να διαφέρουν ως προς την κλινική 

εκδήλωση της νόσου, ανάλογα με το γενετικό φορτίο του κυήματος που φέρει η καθεμία και τις 

περιβαλλοντικές επιδράσεις μέσα στις οποίες εξελίσσεται η κάθε κύηση. 

Γονίδια που έχουν μελετηθεί αφορούν τόσο το μητρικό όσο και το εμβρυϊκό γονιδίωμα 

(32). Στο μητρικό γονιδίωμα ενδιαφέρον παρουσιάζουν κυρίως γονίδια ελέγχου αρτηριακής πίεσης 

και γονίδια αγγειακής νόσου, όπως για παράδειγμα γονίδια σχετιζόμενα με υπερλιπιδαιμία και 

θρομβοφιλία. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον συγκεντρώνουν τα γονίδια που εκφράζονται στον πλακούντα, τα 

οποία πιστεύεται ότι κατέχουν καθοριστικό ρόλο στην αιτιοπαθογένεια της προεκλαμψίας και της 

υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης (2,4,32). Είναι αξιοσημείωτο ότι χρωμοσωμικές ανωμαλίες 
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ανιχνεύονται στο 7% των νεογνών που γεννιούνται με υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη (3). 

Επίσης, επί του συνόλου των IUGR κυήσεων ανεξαρτήτως αιτιολογίας, στο 20% ανευρίσκεται 

παθολογικός εμβρυϊκός καρυότυπος (13). Παράλληλα, έχει διαπιστωθεί συσχέτιση στην εκδήλωση 

προεκλαμψίας με εμβρυϊκή τριπλοειδία , μύλη κύηση και τρισωμία 13 (32), γεγονός που επιδεικνύει 

σαφώς την εμβρυϊκή συμμετοχή στο γενετικό υπόβαθρο της νόσου. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1° : Εισαγωγή   

 

Από όσα έχουν αναφερθεί στο γενικό μέρος του παρόντος συγγράμματος, γίνεται εμφανές 

ότι η ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη και η προεκλαμψία αποτελούν παθολογικές καταστάσεις 

με σοβαρές συνέπειες για μητέρα και έμβρυο, τόσο άμεσα, όσο και μακροπρόθεσμα. Καταστάσεις 

ωστόσο οι οποίες μπορούν να αντιμετωπισθούν ως ένα βαθμό, αν διεγνωσθούν έγκαιρα. Στα πλαίσια 

της έγκαιρης διάγνωσης έχουν γίνει κατά καιρούς προσπάθειες για ανεύρεση μορίων - δεικτών που 

θα μπορούσαν να συμβάλλουν στον προγεννητικό έλεγχο, στα πλαίσια screening, για τα νοσήματα 

αυτά. Στο γενικό μέρος του παρόντος συγγράμματος αναλύθηκε εκτενώς η θετική συσχέτιση των 

μορίων του hPGH-IGF1 άξονα (δηλαδή της hPGH, του IGF-1 και των IGFBP-1 και IGFBP-3) με 

την προαγωγή της εμβρυϊκής ανάπτυξης. Παράλληλα, στη διεθνή βιβλιογραφία γίνεται εκτεταμένη 

αναφορά για την αρνητική επίδραση που έχει στην εμβρυϊκή ανάπτυξη η αναστολή του hPGH-IGF1 

άξονα. Υπάρχει πλήθος μελετών αναφορικά με ποικίλες μεταβολές των συγκεντρώσεων στο αίμα 

των εγκύων και στο εμβρυϊκό διαμέρισμα σε περιπτώσεις κυήσεων που επεπλάκησαν από IUGR, 

συνοδευόμενη ή όχι από ποικίλης βαρύτητας κλινική εκδήλωση προεκλαμψίας (1,2,3-13). Ωστόσο, 

λίγα είναι γνωστά σχετικά με τη γενετική έκφραση των μορίων αυτών, σε επίπεδο γονιδιώματος, 

δηλαδή στα κύτταρα του IUGR πλακούντα. Πιστεύοντας και ταυτόχρονα ελπίζοντας στη συμβολή 

στην προσπάθεια για ανεύρεση νέων μορίων-δεικτών screening για IUGR και προεκλαμψία, 

επιχειρήθηκε να μελετηθεί ποιοτικά και ποσοτικά η έκφραση των γονιδίων της ανθρώπινης 

πλακουντιακής αυξητικής ορμόνης (hPGH), του ινσουλινοειδούς αυξητικού παράγοντα ένα (IGF-1) 

και των δεσμευτικών αυτού πρωτεϊνών ένα (IGFBP-1) και τρία (IGFBP-3), σε επίπεδο πλακούντα, 

σε περιπτώσεις IUGR κυήσεων με ή χωρίς συνοδή προεκλαμψία. 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2° : Σκοπός της μελέτης   

 

Η διερεύνιση της έκφρασης στον ανθρώπινο πλακούντα των γονιδίων της πλακουντιακής 

αυξητικής ορμόνης (hPGH), του ινσουλινοειδούς αυξητικού παράγοντα ένα (IGF-1) και των 

δεσμευτικών αυτού πρωτεϊνών ένα (IGFBP-1) και τρία (IGFBP-3) σε κυήσεις χαρακτηριζόμενες 

από ενδομήτρια υπολειπόμενη εμβρυϊκή ανάπτυξη (IUGR ή FGR εξίσου συνώνυμοι όροι) 

συνοδευόμενη ή μη από (ποικίλης βαρύτητας) κλινική εκδήλωση προεκλαμψίας. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3° : Σχεδιασμός της μελέτης   

 

 

3,1)  Επιλογή υπό μελέτη πληθυσμών   

 

Αρχικό στάδιο του ερευνητικού πρωτοκόλλου της παρούσας διδακτορικής διατριβής 

αποτέλεσε η μελέτη της έκφρασης των γονιδίων hPGH, IGF-1, IGFBP-1 και IGFBP-3 σε 

πλακούντες IUGR κυήσεων μη συνοδευόμενων από προεκλαμψία. Επιλέγησαν 47 IUGR κυήσεις 

(ομάδα μελέτης, ονόματι εφ’εξής IUGR ή FGR group) και 37 κυήσεις που κατέληξαν σε γέννηση 

υγιούς νεογνού με φυσιολογικό βάρος για το φύλο και την ηλικία της κύησης, κυήσεις οι οποίες δεν 

επεπλάκησαν από καμία παθολογία καθ’ όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (ομάδα ελέγχου, ονόματι 

εφ’εξής control group). Οι κυήσεις που επελέγησαν προς μελέτη υποβλήθηκαν σε περιοδική τακτική 

παρακολούθηση, καθ’ όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, στη Μονάδα Εμβρυο-Μητρικής Ιατρικής 

της Μαιευτικής και Γυναικολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου 

Κρήτης. Για την ομάδα μελέτης, ο εκτενής προγεννητικός έλεγχος δεν ανέδειξε κάποιο εμφανές/ 

γνωστό αίτιο για IUGR (προεκλαμψία, χρωμοσωμικές ανωμαλίες, ενδομήτρια λοίμωξη), με 

συνέπεια η ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη στις κυήσεις αυτές να θεωρηθεί ιδιοπαθούς αρχής 

(ιδιοπαθής IUGR). 

 

 

3,2)  Συλλογή υλικού   

 

Οι κυήσεις των ομάδων μελέτης και ελέγχου περατώθηκαν στη Μαιευτική και 

Γυναικολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου Κρήτης. Στο σύνολό τους 

πρόκειται για τελειόμηνες κυήσεις. Κατά τον τοκετό, συλλέγησαν ιστοτεμάχια πλακούντα, έξι από 

κάθε εγκυμοσύνη, μεγέθους περίπου 5 mm3 έκαστο. Η κοπή του ιστοτεμάχιου έγινε από την 

εμβρυοπλακουντιακή επιφάνεια κατά τέτοιο τρόπο, ώστε κάθε ιστοτεμάχιο να περιλαμβάνει κυρίως 

τμήμα από το λαχνωτό χόριο και τις πλακουντιακές κοτυλιδόνες (chorionic villi) και σε μικρότερο 

βαθμό από τη βασική στοιβάδα του φθαρτού (deciduas bacalis). Έγινε προσπάθεια αποφυγής 

περιοχών του πλακούντα που επιδείκνυαν εκφυλιστικές αλλοιώσεις, όπως αιμορραγικές εστίες, 

πλακουντιακά έμφρακτα και εστίες επασβέστωσης. Ακολούθησε άμεση κατάψυξη των δειγμάτων σε 

περιβάλλον -70ο C, όπου και παρέμειναν μέχρι περαιτέρω επεξεργασίας τους. 
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3,3)  Διάγνωση ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης   

 

Ο υπολογισμός της ηλικίας κύησης έγινε με συνδυασμό της ημερομηνίας τελευταίας 

εμμήνου ρύσης και διαδοχικών υπερηχογραφικών ευρημάτων στις 11-13 εβδομάδες της κύησης. Οι 

έγκυες της ομάδας μελέτης (FGR group) δεν επέδειξαν κλινική, υπερηχογραφική, εργαστηριακή ή 

άλλη ένδειξη προεκλαμψίας. Από τη μελέτη επίσης αποκλείστηκαν περιπτώσεις κυήσεων με 

χρωμοσωμικές ανωμαλίες του εμβρύου, κυήσεις με πιθανή ενδομήτρια λοίμωξη (ιδίως της ομάδας 

STORCH), κυήσεις με διαταραχές στο μεταβολισμό του σακχάρου από μέρους της εγκύου 

(σακχαρώδης διαβήτης κύησης ή παθολογική καμπύλη σακχάρου), κυήσεις με θρομβοφιλία, 

αυτοάνοσο ή άλλο χρόνιο νόσημα της εγκύου. Τέλος, κριτήριο αποκλεισμού από τη μελέτη ήταν η 

χορήγηση κορτικοστεροειδών στην έγκυο σε οποιοδήποτε στάδιο της κύησης, ακόμα και 

περιγεννητικά λόγω κινδύνου προωρότητας. Η προκύπτουσα ομάδα μελέτης περιέλαβε IUGR 

κυήσεις μη-αναγνωρίσιμου αιτίου, ιδιοπαθούς πιθανά αρχής. 

Ο υπολογισμός της Εκατοστιαίας Θέσης (ΕΘ) για το βάρος σώματος κατά τη γέννηση με τη 

χρήση λογισμικού υπολογιστή, το οποίο διατίθεται ελεύθερα στον ιστιοτόπο www.gestation.net (14). 

Το συγκεκριμένο λογισμικό χρησιμοποιεί παραμέτρους όπως το βάρος σώματος, το φύλο και την 

ηλικία της κύησης, καθώς και στοιχεία που αφορούν τη μητέρα (εθνικότητα, βάρος προ και κατά την 

κύηση, ύψος, τοκία), προκειμένου να υπολογίσει εξατομικευμένα για κάθε νεογνό την ΕΘ του 

βάρους γέννησης. 

Η διάγνωση της υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης [βάρος γέννησης <5η ΕΘ για το 

φύλο και την ηλικία της κύησης, με αναπροσαρμογή για τα σωματομετρικά δεδομένα της μητέρας 

(14)], έγινε με διαδοχικούς υπερηχογραφικούς ελέγχους. 

Έγινε λεπτομερής λήψη και καταγραφή δημογραφικών στοιχείων, αφ’ ενός των εγκύων 

γυναικών (τοκία, δείκτης μάζας σώματος, μέγιστη απόκτηση βάρους κατά την κύηση, ηλικία, 

κάπνισμα, πλήρες γυναικολογικό και παθολογικό ιστορικό), αφ’ ετέρου στοιχεία που αφορούσαν 

την έκβαση της κύησης (φύλο νεογνού, βάρος γέννησης, ηλικία κύησης κατά τον τοκετό, είδος 

τοκετού δηλαδή φυσιολογικός τοκετός ή καισαρική τομή, περιγεννητικό ιστορικό). Η Επιτροπή 

Έρευνας και Ηθικής-Δεοντολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Κρήτης ενέκρινε το 

παρόν ερευνητικό πρωτόκολλο. Όλες οι συμμετέχουσες έγκυες δήλωσαν ενυπόγραφα τη 

συγκατάθεσή τους. 
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3,4)  Μοριακή επεξεργασία δειγμάτων   

 

3,4,1)  Εξαγωγή ολικού RNA από πλακουντιακό ιστό   

 

Το βιολογικό υλικό (δείγματα πλακούντα) διατηρήθηκε στους -70ο C μέχρι περαιτέρω 

επεξεργασία του. Αρχικό στάδιο της μοριακής επεξεργασίας των δειγμάτων αποτέλεσε η εξαγωγή 

ολικού RNA από πλακουντιακό ιστό έπειτα από ομογενοποίηση με το αντιδραστήριο Trizol®, 

σύμφωνα με το πρωτόκολλο του κατασκευαστή (Invitrogen, Carlsband,CA). Και στις δυο ομάδες 

(IUGR και controls) το προς επεξεργασία δείγμα ιστού για κάθε κύηση προέκυψε ως εξής. Τα έξι 

ιστοτεμάχια πλακούντα που αναλογούν σε κάθε εγκυμοσύνη συγκεντρώθηκαν σε ενιαίο δοχείο, έτσι 

ώστε να γίνει συγκέντρωση-τυχαιοποίηση (pooling) του διαθέσιμου για κάθε εγκυμοσύνη 

πλακουντιακού ιστού. Ακολούθως, έγινε τυχαία λήψη ιστού συνολικής μάζας 1 mg από το pooling, 

το οποίο και αποτέλεσε το αντιπροσωπευτικό δείγμα πλακούντα για κάθε εγκυμοσύνη. Σε κάθε 

αντιπροσωπευτικό δείγμα 1 mg έγινε προσθήκη 1 mg αντιδραστηρίου Trizol® και το μίγμα 

ακολούθως υποβαλλόταν σε διαδικασία ομογενοποίησης, με τη χρήση ομογενοποιητή μεγάλης 

ισχύος. Καθ’ όλη τη διάρκεια της ομογενοποίησης το μίγμα βρισκόταν εμβυθισμένο σε δοχείο με 

πάγο, προκειμένου να ελαχιστοποιηθεί η επίδραση της θερμότητας από τις δυνάμεις τριβής, στο 

περιεχόμενο RNA του μίγματος. Ακολούθησε παραμονή του ομογενοποιημένου μίγματος στους -70ο 

C για 24 ώρες. Στη συνέχεια, σε κάθε δείγμα προσετέθη 0.2 ml χλωροφόρμιο και έγινε 

φυγοκέντρηση στις 12000 rpm για 15 λεπτά. Η διαδικασία ολοκληρώθηκε με φάσεις διαδοχικής 

έκπλυσης της υπερκείμενης στοιβάδας που προέκυψε από τη φυγοκέντριση, αρχικά με 

ισοπροπανόλη και εν συνεχεία με 75% αιθανόλη και τελικά εξαγωγή-απομόνωση ολικού RNA από 

το δείγμα. Επόμενο βήμα ήταν η φωτομέτρηση του προκύπτουντος RNA (απορρόφηση στα 260 nm) 

σε UV σπεκτροφωτόμετρο για έλεγχο της συγκέντρωσης και της καθαρότητάς του. 

 

3,4,2)  Αντίστροφη μεταγραφή, εφαρμογή qRT-PCR   

 

Η ανεύρεση των επιπέδων έκφρασης των γονιδίων-στόχων επιτεύχθηκε με αντίστροφη 

μεταγραφή για την παραγωγή cDNA και εφαρμογή ποσοτικής Real Time PCR (qRT-PCR) με χρήση 

της φθορίζουσας χρωστικής SYBR®Green Ι. Για το σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκε το πακέτο 

αντιδραστηρίων RETROscript first strand synthesis kit (AMBION, Austin, TX). Για την ποσοτική 

επαύξηση των επιπέδων έκφρασης των γονιδίων-στόχων χρησιμοποιήθηκαν εκκινητές (primers), οι 
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οποίοι σχεδιάστηκαν με στόχο την επιλεκτική αναγνώριση αλληλουχιών-στόχων στα υπό μελέτη 

γονίδια (Πίνακας 1).  

 

Γονίδιο Ζεύγος εκκινητών (5΄- 3΄) Προϊόν (bp) 

hPGH 
(F) AGAACCCCCAGACCTCCCT 
(R) TGCGGAGCAGCTCTAGGTTAG 96 

IGF-1 (F) CCTCCTCGCATCTCTTCTACCTG  
(R) CTGCTGGAGCCATACCCTGTG 166 

IGFBP-1 (F) TAACTGAGGAGGAGCTCCTGGATA 
(R) TTTGGAAATTTCTTCTCCTGATGTC 215 

IGFBP-3 (F) AAGACAGCCAGCGCTACAAAG 
(R) TACGGCAGGGACCATATTCTG 102 

GAPDH (F) GGAAGGTGAAGGTCGGAGTCA   
(R) GTCATTGATGGCAACAATATCCACT 101 

RPL13A (F) CCTGGAGGAGAAGAGGAAA 
(R) TGAGGACCTCTGTCTATTTGTC 

125 

 

Πίνακας 1. Οι αλληλουχίες και τα μοριακά βάρη (bp) των εκκινητών (primers) που 

χρησιμοποιήθηκαν στην ποσοτική real time RT-PCR. 

 

Ως υποψήφια γονίδια αναφοράς για την RT-PCR επιλέχθηκαν το γονίδιο της GAPDH 

(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) και το γονίδιο της ριβοσωμιακής πρωτεΐνης RPL13A. 

Έπειτα από συγκριτικές μετρήσεις και βελτιστοποίηση των συγκεντρώσεων των primers κάθε 

γονιδίου ως προς τα υπό μελέτη γονίδια, η GAPDH θεωρήθηκε πιο σταθερό - αξιόπιστο γονίδιο και 

χρησιμοποιήθηκε ως γονίδιο αναφοράς. Από 0.5 μg ολικού RNA χρησιμοποιήθηκαν τυχαία εξαμερή 

ως amplification primers. Οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν με χρήση του συστήματος Mx3000P 

real-time PCR system (Stratagene, La Jolla, CA). Οι τιμές των επιπέδων έκφρασης συλλέχθηκαν και 

αναλύθηκαν με τη βοήθεια του λογισμικού Mx3000P real-time PCR software version 2.00, Build 

215 Schema 60 (Stratagene La Jolla, CA). Έπειτα από αρχική αποδιάταξη των νουκλεοτιδικών 

αλύσεων του DNA στους 95 °C για 10 min, τα δείγματα υποβλήθηκαν σε 40 κύκλους εκλεκτικής 

νουκλεοτιδικής επαύξησης (amplification). Κάθε κύκλος περιελάμβανε: φάση αποδιάταξης του 

DNA στους 95 °C για 30 sec, ακολούθως φάση ανόδου και ταχείας πτώσης της θερμοκρασίας (σε 

τιμή συγκεκριμένη για κάθε γονίδιο) (annealing phase) διάρκειας 30 sec και τέλος φάση 

επιμήκυνσης-επαύξησης του DNA στους 72°C για 30 sec. Οι τιμές της θερμοκρασίας όπου 

πραγματοποιήθηκε το annealing για κάθε γονίδιο ήταν: 60 °C για τα IGF-I, hPGH, IGFBP-3 και 

GAPDH, 53°C για το RPL13A και 55°C για το IGFBP-1. Σε κάθε κύκλο, τις φάσεις επαύξησης και 
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επιμήκυνσης  (amplification and elongation) ακολουθούσε μια ανάλυση της καμπύλλης τήξης (melt 

curve analysis), οπότε η θερμοκρασία αύξανε από τους 55°C στους 95°C με γραμμικό ρυθμό 

αύξησης 0.2 °C/sec. Συλλογή δεδομένων κατά την πραγματοποίηση της RT-PCR γινόταν τόσο κατά 

τη φάση της ανόδου της θερμοκρασίας, όσο και κατά τη φάση του αναδιπλασιασμού-επαύξησης του 

DNA, και πάντα εντός της φάσης της καμπύλλης σύντηξης. Προκειμένου να επιβεβαιωθούν τα 

αποτελέσματα από την melt curve analysis, τα προϊόντα της RT-PCR ηλεκτροφορήθηκαν σε 2% gel 

αγαρόζης με προσθήκη βρωμιούχου αιθύδιου και εμφανίστηκαν σε UV light transilluminator. Τα 

επίπεδα έκφρασης των γονιδίων υπολογίσθηκαν σύμφωνα με συναφείς παλαιότερες δημοσιεύσεις 

(15). 

Η μεταβολή επί δυο (πολλαπλασιασμός ή υποδιπλασιασμός) της τιμής έκφρασης ενός 

γονιδίου θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική μεταβολή (αύξηση ή ελάττωση αντίστοιχα) της 

έκφρασης για το συγκεκριμένο γονίδιο. Όλα τα δείγματα εξετάστηκαν εις διπλούν με στόχο την 

ποσοτική ανίχνευση της έκφρασης των υπό εξέταση γονιδίων. 

 

3,5)  Στατιστική ανάλυση   

 

Μεταβλητές της μελέτης που μπορούσαν να πάρουν ως τιμή απόλυτο αριθμό εκφράστηκαν 

με κυβοειδή διαγράμματα (boxblots) ως μέση και διάμεση τιμή και ως εύρος κατανομής. Και στις 

δυο ομάδες πραγματοποιήθηκε ανάλυση συσχέτισης των επιπέδων έκφρασης κάθε γονιδίου με ένα 

σύνολο κλινικών παραμέτρων (Pearson’s bivariate correlation coefficient). Ακολούθησε μη-

παραμετρική ανάλυση συσχέτισης (Spearman’s bivariate correlation-coefficient test) των επιπέδων 

έκφρασης όλων των γονιδίων μεταξύ τους ανά δυο, για ανεύρεση πιθανών προτύπων συνέκφρασης 

ανάμεσα στα υπό μελέτη γονίδια. Ως στατιστικά σημαντικές αξιολογήθηκαν οι συσχετίσεις με 

Ρ<0.01 για τις IUGR και με Ρ<0.05 για τις φυσιολογικές κυήσεις (control). Επιπλέον, το πρότυπο 

συνέκφρασης μεταξύ δυο γονιδίων θεωρήθηκε ως στατιστικά ισχυρό, όταν Ρ<0.001. Όλες οι 

αναλύσεις έγιναν με τη χρήση του συστήματος SPSS v.15 (SPSS Inc.Chicago,IL). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4° : Αποτελέσματα μελέτης   

 

 

4,1)  Δημογραφικά στοιχεία 

 

 

Στους πίνακες 2 και 3 παρουσιάζονται τα κλινικά χαρακτηριστικά των εγκύων που 

συμμετείχαν στη μελέτη καθώς και κλινικά στοιχεία σχετικά με την έκβαση των αντιστοίχων 

κυήσεων. Διαφορές μεταξύ των δυο ομάδων στατιστικά σημαντικές αναγράφονται με τονισμένη 

γραφή (bold). 

 

Αναφορικά με τις κλινικές παραμέτρους από την πλευρά της μητέρας, το μόνο 

χαρακτηριστικό που βρέθηκε να διαφοροποιείται σημαντικά ανάμεσα σε IUGR και φυσιολογικές 

κυήσεις ήταν το κάπνισμα. Προέκυψε ότι οι έγκυες που γέννησαν ένα IUGR παιδί κάπνιζαν 

στατιστικά περισσότερο κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης από ότι εκείνες που γέννησαν παιδιά με 

φυσιολογικό βάρος (πίνακας 2, P<0.004).  

 

Πίνακας 2.  Κλινικά χαρακτηριστικά εγκύων που συμμετείχαν στη μελέτη. 

Κλινικά χαρακτηριστικά 

εγκύων γυναικών 

IUGR 

κυήσεις 

N=47 

Φυσιολογικές 

κυήσεις 

N=37 

Τιμή Ρ 

Ηλικία σε έτη: μέσος όρος 

(εύρος κατανομής) 
28.34 (19-43) 28.62 (18-44) 0.831 (α) 

Πρωτοτοκία: n (%) 25 (53.1) 20 (54.0) 0.662 (β) 

Κάπνισμα: n (%) 14 (29.7) 10 (27.02) 0.004 (β) 

Δείκτης Μάζας Σώματος σε 

kg/m²: μέσος όρος (±SD) 
23.74 (±4.78) 22.15 (±2.85) 0.107 (α) 

SD (Standart Deviation) : Σταθερή Απόκλιση   
(α) : t-test για δυο ανεξάρτητες μεταβλητές   
(β) : x2 test 
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Από την πλευρά των παραμέτρων που αφορούσαν το νεογνό και γενικότερα την έκβαση της 

κύησης, στατιστικά αξιόλογες διαφορές προέκυψαν για το είδος του τοκετού και την ηλικία της 

κύησης. Η δεύτερη βρέθηκε σημαντικά μικρότερη στις IUGR κυήσεις (πίνακας 3, Ρ<0.001), γεγονός 

αναμενόμενο. Παράλληλα, η καισαρική τομή προέκυψε ως ο συχνότερος τύπος τοκετού για την 

ομάδα μελέτης (πίνακας 3, Ρ<0.001). 

 

 

 Πίνακας 3.  Κλινικά στοιχεία σχετιζόμενα με την έκβαση της κύησης. 

Έκβαση της κύησης 

IUGR 

κυήσεις 

N=47 

Φυσιολογικές 

κυήσεις 

N=37 

Τιμή Ρ 

Ηλικία κύησης κατά τη 

γέννηση σε ημέρες:  

μέσος όρος (±SD) 

251.54 (±27.37) 271.13 (±9.91) <0.001 (α) 

Νεογνό άρρεν: n (%) 18 (38.2) 22 (61.1) 0.109 (β) 

Καισαρική τομή: n (%) 34 (72.3) 10 (27) <0.001 (β) 

   SD (Standart Deviation) : Σταθερή Απόκλιση   
    (α) : t-test για δυο ανεξάρτητες μεταβλητές   

   (β) : x2 test 

 

 

4,2)  Έκφραση στον πλακούντα 

 

Τα αποτελέσματα της RT-PCR παραθέτονται στον πίνακα 4. Τα επίπεδα έκφρασης τριών 

από τα τέσσερα γονίδια που μελετήθηκαν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικά ελαττωμένα στους 

πλακούντες των IUGR κυήσεων συγκριτικά με τις φυσιολογικές κυήσεις. Πρόκειται για τα γονίδια 

της hPGH (P=0.003), του IGF-1 (P=0.049) και της IGFBP-1 (P=0.001) (πίνακας 4). Τα επίπεδα 

έκφρασης της IGFBP-3 ήταν επίσης ελαττωμένα στις IUGR κυήσεις, χωρίς ωστόσο οι διαφορές να 

θεωρούνται στατιστικά σημαντικές (Ρ=0.129).  
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Πίνακας 4.  Τα επίπεδα έκφρασης στον πλακούντα των γονιδίων hPGH, IGF-1, IGFBP-1 

και IGFBP-3 στην ομάδα μελέτης (FGR κυήσεις) και στην ομάδα ελέγχου (controls, δηλαδή κυήσεις 

με φυσιολογικό βάρος γέννησης νεογνού). Τα κυβοειδή διαγράμματα (boxblots) αντιπροσωπεύουν 

το πλήθος των δειγμάτων οι τιμές των οποίων περικλείονται μεταξύ του 25% και του 75% των 

υπολογιζόμενων τιμών έκφρασης για κάθε γονίδιο. Η τονισμένη μαύρη γραμμή σε κάθε κυβοειδές 

διάγραμμα αντιπροσωπεύει τη διάμεσο τιμή (median). Οι ακραίες οριζόντιες γραμμές 

αντιπροσωπεύουν τα δείγματα με ελάχιστη και μέγιστη τιμή σε κάθε ομάδα. 

 

 
 

 

Αναλυτικά, η μέση mRNA έκφραση (και το αντίστοιχο εύρος κατανομής) για το γονίδιο 

της hPGH ήταν 0.06 (0.0004–0.95) στο control group και 0.03 (0.0002–0.15) στο FGR group, με 
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στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στα δυο group Ρ=0.003 (πίνακας 4, γράφημα Α). Για τις 

φυσιολογικές κυήσεις, η μέση mRNA έκφραση (και εύρος κατανομής) για τα γονίδια IGF-1 και 

IGFBP-1 υπολογίστηκε σε 0.002 (7×10−6–0.026) και 0.01 (0.0001–1.03) αντίστοιχα. Οι ανάλογες 

τιμές για τις παθολογικές FGR κυήσεις ήταν αντίστοιχα 0.002 (1.1×10−5–0.008) και 0.01 (0.0001–

0.18), με στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στα δυο group Ρ=0.049 για τον IGF-1 και 

Ρ=0.001 για την IGFBP-1 (πίνακας 4, γράφημα C και B αντίστοιχα). Στην περίπτωση του γονιδίου 

της IGFBP-3, παρόλο που η μέση mRNA έκφραση ήταν ελαττωμένη στις FGR κυήσεις 0.12 

(0.0002–1) σε σύγκριση με τις φυσιολογικές 0.5 (0.0003–2.73), το αποτέλεσμα δεν πέτυχε 

ικανοποιητικό επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (Ρ=0.129) (πίνακας 4, γράφημα D). 

Οι διαφορές που προέκυψαν στην έκφραση των γονιδίων στον πλακούντα ανάμεσα στις δυο 

ομάδες κυήσεων, παρέμειναν στατιστικά σημαντικές ακόμα και μετά από βελτιστοποίηση - 

αναπροσαρμογή των αποτελεσμάτων για την ηλικία της κύησης και για τον παράγοντα κάπνισμα. 

Κατά συνέπεια, το πειραματικό σκέλος της παρούσας διατριβής έδειξε ότι στους πλακούντες των 

IUGR κυήσεων ιδιοπαθούς αιτιολογίας η γενετική έκφραση των γονιδίων hPGH, IGF-1 και IGFBP-

1 είναι στατιστικά σημαντικά ελαττωμένη συγκρινόμενη με την έκφρασή τους σε πλακούντες 

κυήσεων με ομαλή έκβαση που κατέληξαν σε γέννηση νεογνού με φυσιολογικό βάρος και ανάπτυξη.  

 

 

4,3)  Ανάλυση συσχέτισης - Πρότυπα γονιδιακής συνέκφρασης 

 

Tόσο στις IUGR όσο και στις φυσιολογικές κυήσεις πραγματοποιήθηκε ανάλυση 

συσχέτισης κατά Pearson (Pearson’s bivariate correlation coefficient test) των επιπέδων έκφρασης 

κάθε γονιδίου με μια σειρά από κλινικές παραμέτρους όπως ηλικία μητέρας, τοκία, κάπνισμα, 

δείκτης μάζας σώματος, ηλικία κύησης, φύλο νεογνού και εκατοστιαία θέση σύμφωνα με το βάρος 

κατά τη γέννηση. Δεν προέκυψαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις. 

Ακολούθησε μη-παραμετρική ανάλυση συσχέτισης των επιπέδων έκφρασης όλων των 

γονιδίων μεταξύ τους ανά δυο (non-parametric Spearman’s bivariate correlation coefficient test), για 

ανεύρεση πιθανών προτύπων συνέκφρασης ανάμεσα στα υπό μελέτη γονίδια (πίνακας 5). Ως 

στατιστικά σημαντικές αξιολογήθηκαν οι συσχετίσεις με Ρ<0.01 για τις IUGR και με Ρ<0.05 για τις 

φυσιολογικές κυήσεις (control). Επιπλέον, το πρότυπο συνέκφρασης μεταξύ δυο γονιδίων 

θεωρήθηκε ως στατιστικά ισχυρό, όταν Ρ<0.001. Για την ομάδα των IUGR κυήσεων αναδείχθηκαν 

μια σειρά από στατιστικά σημαντικά θετικά πρότυπα συνέκφρασης μεταξύ των τεσσάρων γονιδίων 

που μελετήθηκαν (Πίνακας 5), ενώ ιδιαίτερα στατιστικά ισχυρό θετικό πρότυπο συνέκφρασης 

(Ρ<0.001) προέκυψε στα ζεύγη: IGF1-IGFBP3, hPGH-IGFBP1, hPGH-IGFBP3 και IGFBP1-
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IGFBP3. Για την ομάδα φυσιολογικών κυήσεων στατιστικά σημαντικό (Ρ=0.012) πρότυπο 

συνέκφρασης αναδείχθηκε μόνο ανάμεσα στην hPGH και IGFBP3. Βελτιστοποίηση - 

αναπροσαρμογή των αποτελεσμάτων σύμφωνα με την ηλικία της κύησης και για τον παράγοντα 

κάπνισμα δεν μετέβαλλε την ισχύ των προτύπων συνέκφρασης. 

 

Πίνακας 5.  Πρότυπα γονιδιακής συν-έκφρασης των γονιδίων hPGH, IGF-1, IGFBP-1 και 

IGFBP-3 στις ομάδες μελέτης (IUGR κυήσεις) και ελέγχου (φυσιολογικές κυήσεις). Η συσχέτιση 

συνέκφρασης θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική όταν Ρ<0.01 (α) ή όταν Ρ<0.05 (β) και αναγράφο-

νται με έντονη γραφή. [Ρ: επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας. CC: συντελεστής συσχέτισης 

(Correlation Coefficient)]. 

 

IUGR 

κυήσεις 
 IGF-1 IGFBP-1 IGFBP-3 hPGH 

IGF-1 CC 1.000    

 P     

IGFBP-1 CC 0.506 1.000   

 P 0.002 (α)    

IGFBP-3 CC 0.667 0.827 1.000  

 P <0.001 (α) <0.001 (α,β)   

hPGH CC 0.506 0.677 0.773  1.000 

 P 0.002 (α) <0.001 (α,β) <0.001 (α,β)  

Φυσιολογικές 

κυήσεις 
 IGF-1 IGFBP-1 IGFBP-3 hPGH 

IGF-1 CC 1.000    

 P     

IGFBP-1 CC 0.153 1.000   

 P 0.352    

IGFBP-3 CC 0.026 0.017 1.000  

 P 0.877 0.915   

hPGH CC 0.021 0.066 0.376  1.000 

 P 0.899 0.673 0.012 (β)  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5° : Συμπεράσματα, Συζήτηση  

 

Με τη παρούσα μελέτη διερευνήθηκε ο πιθανός ρόλος του ορμονικού άξονα «hPGH - 

IGF1» στην εκδήλωση υπολειπόμενης ενδομήτριας ανάπτυξης ιδιοπαθούς αιτιολογίας. Η ερευνητική 

αυτή προσέγγιση επιχειρήθηκε με την μελέτη της πλακουντιακής έκφρασης τεσάρων ταυτόχρονα 

γονιδίων, των hPGH, IGF-1, IGFBP-1 και IGFBP-3, τα οποία θεωρούνται ότι άμεσα ή έμμεσα 

προάγουν ή ελέγχουν την αύξηση και διαφοροποίηση των κυττάρων και επομένως ευοδώνουν την 

ανάπτυξη των ιστών (16,17). Με την παρούσα μελέτη επιχειρήθηκε για πρώτη φορά – και με 

συγκριτικά μεγαλύτερο αριθμό δειγμάτων - η μελέτη της πλακουντιακής έκφρασης καθώς και η 

διερεύνηση τυχόν προτύπων συνέκφρασης του συνόλου του «κορμού» των γονιδίων που σχετίζονται 

με τη δράση της Πλακουντιακής Αυξητικής Ορμόνης – η οποία παράγεται αποκλειστικά στη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης και που έχει βασικό ρόλο στην προσαρμογή του  μεταβολισμού της 

μητέρας στην κατάσταση της κύησης, προς όφελος της εμβρυικής ανάπτυξης. Βρήκαμε ελαττωμένη 

πλακουντιακή έκφραση για των hPGH, IGF-1 and IGFBP-1, μαζί με θετικά πρότυπα συνέκφρασης 

σε κυήσεις που εκδήλωσαν ιδιοπαθή IUGR. Στον πίνακα 6 παρουσιάζεται η επί του παρόντος 

υπάρχουσα βιβλιογραφία σχετικά με μελέτες γονιδιακής έκφρασης στον ανθρώπινο πλακούντα για 

τα γoνίδια hPGH, IGF-I, IGFBP-1 και IGFBP-3 σε IUGR κυήσεις με χρήση της ποσοτικής 

quantitative RT-PCR. Με την εξαίρεση της μελέτης των Trollmann και συνεργατών, όλες οι 

υπόλοιπες αναφερόμενες μελέτες αφορούν IUGR κυήσεις ιδιοπαθούς αιτιολογίας. Γίνεται αισθητό 

ότι τα μέχρι σήμερα στοιχεία από γενωμικές μελέτες ποσοτικής έκφρασης των εν λόγω γονιδίων 

στον ανθρώπινο πλακούντα IUGR κυήσεων είναι εξαιρετικά περιορισμένα (περιλαμβάνουν μικρό 

πλήθος δειγμάτων) και ενίοτε αλληλοσυγκρουόμενα.  
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Πίνακας 6.  Επί του παρόντος υπάρχουσα βιβλιογραφία σχετικά με μελέτες γονιδιακής 

έκφρασης στον ανθρώπινο πλακούντα των γονιδίων hPGH, IGF-I, IGFBP-1 και IGFBP-3 σε IUGR 

κυήσεις με χρήση της ποσοτικής quantitative RT-PCR. Με την εξαίρεση της μελέτης των Trollmann 

και συνεργατών, όλες οι άλλες μελέτες αφορούν IUGR κυήσεις ιδιοπαθούς αιτιολογίας. 

 

δείγματα (n) 
Συγγραφέας, 

Έτος (Αναφορά #) IUGR controls 
hPGH IGF-1 IGFBP-1 IGFBP-3

Abu-Amero et al, 

1998 (18) 
9 9  NS   

Calvo et al,  

2004  (19) 
31 42  

 

Ρ=0.008 
  

Street et al, 

2006  (12) 
16 20  NS NS  

Okamoto et al, 

2006  (20) 
4 4     

Trollmann et al, 

2007  (21) 
6/22* 28 NS NS   

Barrio et al, 

2009  (22) 
50 50 NS    

Struwe et al, 

2010  (23) 
27 35     

Tschoppe et al, 

2009  (24) 
14 15   NS  

Koutsaki et al, 

2011 (Παρούσα 

μελέτη) (25) 

47 37 
 

Ρ=0.003 

 

Ρ=0.049 

 

Ρ=0.001 
NS 

  

 : Στατιστικά σημαντική ελάττωση της έκφρασης του συγκεκριμένου γονιδίου 

 : Στατιστικά σημαντική αύξηση της έκφρασης του συγκεκριμένου γονιδίου 

NS : Στατιστικά μη σημαντική μεταβολή στην έκφραση του συγκεκριμένου γονιδίου 
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Ρ : Τιμή Ρ  

* : σύνολο 22 κυήσεων που επιδεικνύουν χρόνια πλακουντιακή υποξία, εκ των 

     οποίων 6 με IUGR ιδιοπαθούς αιτιολογίας 

Μελέτες σε περιφερικό αίμα εγκύων γυναικών έχουν δείξει ελαττωμένα επίπεδα hPGH και 

IGF-1 σε IUGR κυήσεις, οφειλόμενη σε πλακουντιακή ανεπάρκεια (4,10,11,26). Αναφορικά με τον 

IGF-1, βρήκαμε ελαττωμένη πλακουντιακή έκφραση στους IUGR πλακούντες (25), εύρημα που 

φαίνεται να συμφωνεί με την μελέτη των Calvo et al. (2004) (19), μια εφάμιλλου μεγέθους μικρή 

cohort μελέτη ιδιοπαθούς FGR (19, πίνακας 6). Σε αντίθεση με άλλους ερευνητές (21,22,πίνακας 6) 

βρήκαμε ελαττωμένη πλακουντιακή έκφραση για την hPGH (25). Οι Barrio et al. (2009) έδειξαν 

πτωτική τάση των επιπέδων της hPGH στον πλακούντα, χωρίς ωστόσο το αποτέλεσμα να αγγίξει 

στατιστική σημαντικότητα (22). Σε μελέτες in situ υβρυϊδισμού ή ανοσοϊστοχημείας αντικρουόμενα 

αποτελέσματα αναφέρουν άλλωτε αύξηση (27-29) και άλλωτε μείωση (30) της μεταγραφής των 

hPGH και IGF-1. Τα δικά μας ευρήματα έρχονται σε αντίθεση με την από άλλους ερευνητές 

ευρισκόμενη αυξημένη έκφραση της IGFBP-1 σε IUGR πλακούντες (20,23, πίνακας 6). 

Επιπρόσθετα, τα IGFBP-1 επίπεδα τόσο στη μητρική όσο και στην εμβρυϊκή κυκλοφορία 

συσχετίζονται αντίστροφα με το βάρος γέννησης (6,10,11,31). Στη δική μας μελέτη 

πραγματοποιήθηκε για πρώτη φορά εκτίμηση της πλακουντιακής έκφρασης της IGFBP-3 σε IUGR 

κυήσεις και βρήκαμε μη-στατιστικά σημαντική ελάττωση αυτής (56). Υπάρχουν ωστόσο αναφορές 

για αυξημένες συγκεντρώσεις στο μητρικό ορό σε ποικίλης αιτιολογίας IUGR κυήσεις (10,11).  

Επί του παρόντος, μόνο εικασίες μπορούν να γίνουν προκειμένου κανείς να δικαιολογήσει 

την πληθώρα και την έντονη ανομοιογένεια, ενίοτε επιφανειακά αγεφύρωτη, που επιδεικνύουν τα 

υπό μελέτη μόρια στο αίμα και στον πλακούντα των κυήσεων με ενδομήτρια υπολειπόμενη 

ανάπτυξη. Κατ’ αρχάς, σημαντικός περιοριστικός παράγοντας για τις γενωμικές μελέτες του 

πλακούντα θεωρείται η μεγάλη ανομοιογένεια - ποικιλομορφία των υπό μελέτη εκάστοτε 

πληθυσμών σε ότι αφορά την αιτιολογία - παθογένεια της IUGR (32). Παράλληλα, η ηλικία της 

κύησης όταν γίνεται η δειγματοληψία (ορός, αμνιακό υγρό, πλακούντας) καθορίζει σε μεγάλο βαθμό 

τα εξαγώμενα αποτελέσματα. Συγκεκριμένα, οι Tzschoppe και συνεργάτες (2010) απέδειξαν ότι η 

περιοχή δειγματοληψίας πάνω στο δίσκο του πλακούντα παίζει καθοριστικό ρόλο, συμβάλλοντας 

στην μεγάλη ανομοιογένεια των αποτελεσμάτων στις γενωμικές μελέτες του πλακούντα (33). Ο 

πλακούντας IUGR κύησης αποτελεί ιστό με χαρακτηριστικές, ενίοτε έντονες, εκφυλιστικές 

αλλοιώσεις, οι οποίες δεν είναι πάντοτε μακροσκοπικά εμφανείς (33). Παράλληλα, και τα τέσσερα 

υπό μελέτη μόρια, πιστεύεται ότι υπόκεινται σε άλλωτε άλλο βαθμό σε μετα-μεταγραφικές ή/και 

μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις, οι οποίες ενδεχομένως να επηρεάζουν τα κυκλοφορούντα στον 
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ορό επίπεδά τους και να τα διαφοροποιούν σημαντικά από την πλακουντιακή τους έκφραση 

(27,34,35). Οι τροποποιήσεις αυτές πιθανώς επιφέρουν αλλαγές, στην πλειονότητά τους 

απρόβλεπτες από τον εξωτερικό παρατηρητή, στη δομική σταθερότητα του πρωτεϊνικού μορίου στον 

ορό, πιθανές μεταβολές στο μηχανισμό απελευθέρωσης - εξωκυττάρωσης της ορμόνης ή ακόμα και 

μειωνεκτική μεταφορά της πρωτεΐνης εντός του πλακουντιακού ιστού (35). Επιπρόσθετα, αλλαγές 

στα κυκλοφορούντα επίπεδα στον ορό πλακουντιακής προέλευσης μορίων όπως η hPGH και η 

PAPP-A έχουν παρατηρηθεί μεταξύ της υποκλινικής φάσης της νόσου και της κλινικής 

εγκατάστασης συμπτωματολογίας που σχετίζεται με εμβρυϊκή υποξία, υπολειπόμενη ανάπτυξη και 

πλακουντιακή ανεπάρκεια (1,2,4,11,26,36). Τέλος, η ποικιλομορφία - ετερογένεια των ρόλων που 

διαδραματίζουν οι IGFBP-1 και IGFBP-3, περιλαμβάνοντας IGF-1 εξαρτώμενες και IGF-1 

ανεξάρτητες δράσεις, πιστεύεται ότι μπορεί να ευθύνεται συν των προαναφερθέντων για τα 

αντικρουόμενα αποτελέσματα της μελέτης μας (25), τουλάχιστον σε ότι αφορά την IGFBP-1.  

Η μελέτη μας ανέδειξε στατιστικά σημαντικά πρότυπα συνέκφρασης μεταξύ και των 

τεσσάρων γονιδίων στο FGR group. Θεωρούμε ότι η θετική συσχέτιση hPGH και IGF-1 ουσιαστικά 

επιβεβαιώνει τον ήδη γνωστό ρόλο της hPGH ως ρυθμιστή της δράσης του IGF-1 (37,38), 

ανεξαρτήτως της ηλικίας της κύησης ή της παρουσίας επιπλοκών της κύησης (4,26). Σε παρόμοια 

συμπεράσματα έχουν φτάσει αναδρομικές και cross-sectional μελέτες με μεγάλο αριθμό υγιών και 

FGR κυήσεων (11,16,26,37). Άξιο σχολιασμού είναι το προκύπτουν από τη μελέτη μας ισχυρό 

πρότυπο γονιδιακής συνέκφρασης μεταξύ IGFBP-3 και  IGF-I στο FGR group, το οποίο έχει επίσης 

βρεθεί σε μελέτη σε ομφαλικό αίμα σε FGR κυήσεις (13). Η IGFBP-3 είναι πρωταρχικός ρυθμιστής 

της IGF-I δράσης στην κυκλοφορία, καθορίζοντας τη βιοδιαθεσιμότητά του (39). Αρκετοί δε είναι 

αυτοί που υποστηρίζουν ότι τα επίπεδα της IGFBP-3 αποτελούν δείκτη της λειτουργικότητας του 

άξονα hPGH-IGF1 κατά τη μη-έγκυο κατάσταση (40). Τέλος, η μελέτη μας ανέδειξε στατιστικά 

ισχυρό πρότυπο συσχέτισης-συνέκφρασης ανάμεσα σε IGFBP-3 και hPGH στις FGR κυήσεις, το 

οποίο έρχεται σε συμφωνία με τις μελέτες και άλλων ερευνητών (11). Μάλιστα, η συσχέτιση μεταξύ 

των δυο μορίων διατηρήθηκε και στις υγιείς κυήσεις (control group), ως το μοναδικό σε αυτές 

πρότυπο γονιδιακής συνέκφρασης μεταξύ των τεσσάρων υπό μελέτη γονιδίων. 

Το κύριο συμπέρασμα που προκύπτει από την παρούσα μελέτη είναι η ελαττωμένη 

έκφραση στον πλακούντα της hPGH και του IGF-1, βασικών ρυθμιστικών παραγόντων της 

εμβρυικής ανάπτυξης. Κατά πόσο οι αλλαγές αυτές αποτελούν πρωτογενή αίτια που οδηγούν η 

συμβάλλουν στην εκδήλωση IUGR ή αν συνοδεύουν άλλους υποκείμενους μηχανισμούς 

παθολογικής εμβρυϊκής ανάπτυξης αποτελεί αντικείμενο περαιτέρω έρευνας. H πιθανή προβλεπτική 

ή διαγνωστική αξιοποίηση των ευρημάτων αυτών απαιτεί επίσης τη διενέργεια μεγαλύτερων 

κλινικών ερευνών. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6° : Μελλοντικές προοπτικές  

 

Η ερευνητική προσπάθεια συνεχίζεται με στόχο πάντα τη μελέτη της πλακουντιακής 

έκφρασης των γονιδίων ενδιαφέροντος (hPGH, IGF-1, IGFBP-1 και IGFBP-3), σε περιπτώσεις 

IUGR κυήσεων συνοδευόμενες από προεκλαμψία. Για το σκοπό αυτό γίνεται ήδη συλλογή και 

επεξεργασία υλικού από προεκλαμπτικούς πλακούντες και εξαγωγή ολικού RNA. Θα ακολουθηθεί 

ίδιο πειραματικό πρωτόκολλο (εξαγωγή ολικού RNA, αντίστροφη μεταγραφή για παραγωγή cDNA 

και εφαρμογή qRT-PCR με χρήση φθορίζουσας χρωστικής SYBR Green). Ως ομάδες μελέτης  θα 

επιλεγούν 30 προεκλαμπτικές κυήσεις με συνοδή IUGR (IUGR και PE) καθώς και 10 προεκλαμπ-

τικές κυήσεις χωρίς συνοδή IUGR (PE alone). Το ερευνητικό πρωτόκολλο που μόλις περγράφηκε  

βρίσκεται σε εξέλιξη. 
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Μελέτης της έκφρασης στον πλακούντα των γονιδίων της 

πλακουντιακής αυξητικής ορμόνης (hPGH), του 

ινσουλινοειδούς αυξητικού παράγοντα-1 (IGF-1) και των 

δεσμευτικών του πρωτεϊνών 1 (IGFBP-1) και 3 (IGFBP-3) σε 

κυήσεις με ενδομήτρια υπολειπομένη ανάπτυξη 

 

Κουτσάκη Μ1, Σηφάκης Σ2, Ζαραβίνος Α1, Κουτρουλάκης Δ2, 

Κούκουρα Ο2, Σπαντίδος Δ1.  

 

(1) Εργαστήριο Κλινικής Ιολογίας Πανεπιστημίου Κρήτης, Ηράκλειο 

(2) Μαιευτική & Γυναικολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου Κρήτης  

 

Σκοπός: η παθοφυσιολογία και οι υποκείμενοι αιτιοπαθογενετικοί μηχανισμοί της ενδομήτριας 

υπολειπόμενης εμβρυικής ανάπτυξης (IUGR) παραμένουν σε μεγάλο βαθμό άγνωστοι. Η πλακουντιακή 

αυξητική ορμόνη (hPGH) και μια σειρά από αυξητικοί παράγοντες συμμετέχουν στη φυσιολογική 

εμβρυϊκή ανάπτυξη ενώ μεταβολές των συγκεντρώσεών τους στη μητρική ή εμβρυϊκή κυκλοφορία 

έχουν παρατηρηθεί σε IUGR κυήσεις. Σκοπός της μελέτης αυτής είναι η διερεύνηση της έκφρασης στον 

πλακούντα των γονιδίων της hPGH, του ινσουλινοειδούς αυξητικού παράγοντα 1 (IGF-I) και των 

δεσμευτικών του πρωτεϊνών 1 (IGFBP-1) και 3 (IGFBP-3) σε κυήσεις με ενδομήτρια καθυστέρηση της 

εμβρυικής ανάπτυξης. 

Υλικό και Μέθοδος: εξετάσθηκαν ιστοτεμάχια πλακούντα από 52 κυήσεις με IUGR (ομάδα μελέτης) 

μη σχετιζόμενης με προεκλαμψία, γενετικά νοσήματα ή λοιμώξεις καθώς και από 42 κυήσεις με ομαλή 

έκβαση και φυσιολογικού βάρους γέννησης νεογνά (ομάδα ελέγχου). Η διάγνωση της ενδομήτριας 

καθυστέρησης της ανάπτυξης (βάρος σώματος <5η ΕΘ για την ηλικία κύησης) έγινε με διαδοχικούς 

υπερηχογραφικούς ελέγχους. Τα δείγματα πλακούντα διατηρήθηκαν στους -70ο C μέχρι την 

επεξεργασία τους. Μετά την εκχύλιση των δειγμάτων και την εξαγωγή mRNA ακολούθησε η εφαρμογή 

της μεθόδου RT-PCR με τη χρησιμοποίηση ειδικά σχεδιασμένων εκκινητών (primers), με στόχο την 

ποσοτική ανίχνευση της έκφρασης των υπό εξέταση γονιδίων.  

Αποτελέσματα: Τα επίπεδα έκφρασης τριών από τα γονίδια που μελετήθηκαν βρέθηκαν ελαττωμένα 

στους πλακούντες των κυήσεων με IUGR συγκριτικά με τις φυσιολογικές κυήσεις: hPGH (P=0.003), 

IGF1 (P=0.049) και IGFBP1 (P=0.001). Τα επίπεδα έκφρασης της IGFBP3 ήταν επίσης ελαττωμένα 

στις IUGR κυήσεις, χωρίς ωστόσο οι διαφορές να είναι στατιστικά σημαντικές. Ανάλυση συσχέτισης 

(non-parametric Spearman’s bivariate correlation-coefficient test) έδειξε στατιστικά σημαντική 

111 
 



παρουσία προτύπου συνέκφρασης (co-expression pattern) των υπό εξέταση γονιδίων, τόσο στις IUGR 

κυήσεις (P=0.01) όσο και στις φυσιολογικές (P=0.05). Δεν αναγνωρίσθηκαν ωστόσο στατιστικά 

σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των επιπέδων έκφρασης των υπό εξέταση γονιδίων τόσο μεταξύ τους 

όσο και με μια σειρά από κλινικές παραμέτρους (ηλικία κύησης, ΔΜΣ,  βάρος γέννησης κ.ά).   

Συζήτηση: σε κυήσεις με ενδομήτρια καθυστέρηση της εμβρυικής ανάπτυξης παρατηρούνται 

ελαττωμένα επίπεδα hPGH - ορμόνης που προάγει την προσαρμογή του μητρικού μεταβολισμού στην 

εγκυμοσύνη και ρυθμίζει έμμεσα την εμβρυϊκή ανάπτυξη μέσω του ελέγχου της μεταφοράς οξυγόνου, 

γλυκόζης και αμινοξέων από τον πλακούντα καθώς και μέσω άλλων μηχανισμών. Οι παραπάνω 

επιδράσεις της hPGH ευοδώνονται μέσω της ρύθμισης των επιπέδων του IGF1, του οποίου τα επίπεδα 

έκφρασης στον πλακούντα βρέθηκαν επίσης ελαττωμένα στη μελέτη μας. Κατά πόσο οι αλλαγές αυτές 

αποτελούν πρωτογενή αίτια που οδηγούν σε IUGR ή συνοδεύουν άλλους υποκείμενους μηχανισμούς 

παθολογικής εμβρυικής ανάπτυξης αποτελεί αντικείμενο περαιτέρω έρευνας. 
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Placental mRNA expression of human Placental Growth Hormone (hPGH), 
Insulin-like-Growth Factor 1 (IgF-1), 

and IgF-binding proteins -1 and -3 
in pregnancies complicated by intrauterine growth restriction

Koutsaki M1, Sifakis S2, Zaravinos A1, Koutroulakis D2, Koukoura O2, Spandidos DA1

(1): Laboratory of Virology, Medical School, University of Crete, Heraklion, Greece
(2): Department of Obstetrics & Gynecology, University Hospital of Heraklion, Crete, Greece

Introduction: The pathophysiologic mechanisms leading to deterioration of intrauterine growth are until today poorly
understood. Placental growth hormone (hPGH) and a variety of growth factors are implicated in normal fetal
development and there are reports suggestive of altered concentrations of these molecules in the maternal and fetal
circulation in IUGR cases. However, little is known about the actual expression profile of the genes encoding these proteins
in the IUGR-affected human placenta. The aim of our study was to evaluate the genetic expression of hPGH, IGF-1,
IGFBP-1 and IGFBP-3 genes in placentas from human pregnancies complicated by IUGR

Materials & Methods: We collected term placentas from
47 pregnancies diagnosed with IUGR that was not
related to preeclampsia, chromosomal anomalies or
intrauterine infections of the fetus (study group) . As
control group, we collected 37 placentas from pregnancies
that resulted in the birth of healthy singleton children
with birth weight appropriate for gestational age and
gender. Intrauterine Growth Retardation (IUGR,
primarily defined as birth weight below the 5th percentile
for gestational age and gender) was diagnosed after a
series of ultrasounds from midgestation. The placental
samples were collected at delivery in both groups and
were immediately frozen at -70oC until processed. After
homogenisation of the samples with Trizol Reagen, total
cellular mRNA was extracted. We precipitated with cDNA
synthesis. Finally, RT-PCR was applied to quantify the
expression of the genes of interest. To do this, we used
primer pairs that we designed to specifically recognize
and enhance reverse transcription of these particular
genes.

Results: We found that in 3 out of 4 of the genes studied,
the expression in IUGR placentas was statistically
significantly lower compared with controls. These were
the genes of hPGH (P=0.003), IGF-1 (P=0.049) and
IGFBP-1 (P=0.001). The expression of IGFBP-3 gene
was also lower in IUGR cases, but the difference when
compared with controls reached no statistical
significance. No significant correlation was found
between the expression levels of each gene and clinical
characteristics such as maternal age, parity, smoking,
BMI, gestational age at delivery and fetal gender. Non-
parametric Spearman’s bivariate correlation-coefficient
analysis revealed co-expression patterns between the
genes studied in both the IUGR group (P<0.01) and the
control group (P<0.05).

Discussion: Human Placental Growth Hormone (hPGH) is the primary (and from midgestation and beyond the unique)
growth hormone in human gestation. It is an essential mitogen, leading to cell proliferation, differentation and finally
organ formation. What is more, it promotes oxygen, glucose, nutrient and substrate transfer from the mother to the fetus
across the placenta. Most of the actions of hPGH are exercised indirectly, through regulation of IGF-1 activity. hPGH and
IGF-1 form an endocrine axis that controls fetal growth and enables maternal metabolism adjust to gestation in favor of
the fetus. The present study has demonstrated decreased expression levels of both hPGH and IGF-1 in placentas from
pregnancies affected by retardation of intrauterine growth. Whether these findings are the cause of the deterioration of
growth in utero or whether they accompany other pathogenetic mechanisms of IUGR needs to be further investigated.

pregnancy outcome characteristics
IUGR group
N=47 

Control group
N=37 

P value

Gestational age at delivery in days: mean (±SD) 251.54 (±27.37) 271.13 (±9.91) <0.001*
Fetal gender male: n (%) 18 (38.2) 22 (61.1) 0.109** 

main characteristics
of the women

enrolled in the study

IUGR group
N=47

Control group
N=37 P value

Age in years : mean 
(range)

28.34 (19-43) 28.62 (18-44) 0.831*

Nulliparous : n (%) 25 (53.1) 20 (54.0) 0.662**

Smoking : n (%) 14 (29.7) 10 (27.02) 0.004***

Body mass index in 
kg/m²: mean (±SD)

23.74 (±4.78) 22.15 (±2.85) 0.107*
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   3)  Τιμητικές Διακρίσεις   
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