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•W
addington CH 1942: Υπόθεση και εισαγω

γή όρου

•Η ανάπτυξη του οργανισμού, από μία  αρχική μάζα μη
διαφοροποιημένω

ν
κυττάρω

ν σε διαφοροποιημένα κύτταρα και 
ιστούς, είναι αποτέλεσμα

πολύπλοκω
ν γενετικώ

ν
διαδικασιώ

ν

•Αλληλεπιδράσεις του κληρονομούμενου γονιδιώ
ματοςμε άλλα 

ενδογενή και εξω
γενή μόρια

•Η επιγενετική
αποτελεί κλάδο της γενετικής που μελετά την 

βαθμιαία διαδικασία
αλληλεπιδράσεω

ν

“EPIG
EN

ETICS : over and 
above the G

enetics”
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•
Holliday R

et al  1975, RiggsAD et al  1975:  πρώ
το μοριακό μοντέλο

•W
u C &

 M
orris JR  2001   περιγραφή μοντέλου που ισχύει έω

ς 
σήμερα 

•Επιγενετική
είναι η μελέτη τω

ν αλλαγώ
ν στην έκφραση γονιδίω

ν

•Epim
utations: χημικές διεργασίες του DNA &

 χρω
ματίνης, χω

ρίς να 
επηρεάζεται η αλληλουχία του DNA

•Επιγονιδίω
μα

(EPIGENO
M

E): επιγενετική
κατάσταση του κυττάρου

“EPIG
EN

ETICS : over and 
above the G

enetics”
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Συσχέτιση γονιδιώ
ματος(“hardw

are”)
και επιγονιδιώ

ματος(“softw
are”)?

•
κ

λ
η

ρ
ο

ν
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ο
 γ
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α
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N

A
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•
Π

εριέχει α
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ορίες για

 την

πα
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τεϊνώ
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λλά
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ι α
π
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ρ
ο

 &
 ισ

τό

Επιγενετική
μελετά τους τρόπους με τους οποίους τα κύτταρα 

αξιοποιούν το γονιδίω
μα

και ανταποκρίνονται στο περιβάλλον
ΕΠ

ΙΓΕΝ
ΕΤΙΚΟ

Ι Μ
Η

ΧΑ
Ν
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ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΟΙ 
Μ

ΗΧΑΝΙΣΜ
ΟΙ

•
Α

λλα
γές ισ

το
νώ

ν

•
μ

εθ
υ

λίω
σ

η
D

N
A

•
μ

η
-

κω
δ

ικο
π

ο
ιο

ύ
ντα

R
N

A
s (m

iR
N

A
s)

1.
σημαντικό ρόλο στη

δομή χρω
ματίνης

2.
Μ

εταγραφ
ή

D
N

A αντιγραφ
ή-επιδιόρθω

ση

3.
έκφ

ραση γονιδίω
ν

επ
ιγενετικά

ένζυ
μ

α
 “χημικοί διακόπτες”

απάντηση στο 
περιβάλλον

καθορίζουν εάν
, πότε,που και  πω

ς ένα γονίδιο (ή σειρά 
γονιδίω

ν) αποσιω
πάται ή

είναι ενεργό 

Η
 Υγεία επηρεάζεται όταν διαταραχθεί

ü
Η

 ισορροπία επιγενετικώ
ν

ενζύμω
ν και μηχανισμώ

ν από 
περιβαλλοντικούς παράγοντες
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Μ
εθυλίω

ση
DNA

•
1-2%

 του συνολικού DNA βρίσκεται μεθυλιω
μένο

•
Μ

εγαλύτερο ποσοστό μεθυλίω
σηςσε δινουκλεοτίδια

CpG 
συγκεντρω

μένα σε νησίδες CpG (islands)(με μέγεθος ~ 1kb)

•
~ 50%

CpG νησίδω
ν εντοπίζονται μέσα ή κοντά στον εκκινητή

γονιδίω
ν, το

1
ο

ή 2
οεξόνιο

ή ιντρόνιο

•
>70%

 όλω
ν τω

ν γονιδίω
ν

•
~

30 εκατομμύρια
CpG μπορεί να υποβληθούν σε DNA μεθυλίω

ση
•

~10%
 τω

ν κοινώ
ν SNPs εντοπίζονται σε περιοχές με διαφορετική 

μεθυλίω
ση

•
Μ

εταλλάξεις στο DNA μπορούν να αλλάξουν την φυσιολογική μεθυλίω
ση
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Μ
εταβολές Ιστονώ

ν
ü

Π
ροσθήκες ή α

φ
α

ιρέσεις μορίω
ν στο 

α
μινοτελικό

ά
κρο (N

-term
inal) τω

ν ιστονώ
ν

(Η
2Α

, Η
2Β, Η

3 &
 Η

4)
ü

Κα
τα

λύοντα
ι α

πό ένζυμα
 α

ντιθέτου δρά
σης

ü
A

cetylah
on-apoacetylah

on
(H

ATs, H
D

A
Cs)

ü
m

ethylah
on, phosphorylah

on, 
ubiquih

nah
on, sum

olylah
on

ü
ΚΩ

Δ
ΙΚΑ

Σ ΙΣΤΟ
Ν

Ω
Ν

ü
Επηρεά

ζει το ά
νοιγμα

 κα
ι το κλείσιμο της 

χρω
μα

τίνης

ü
Η

 ισορροπία
 τω

ν ενζύμ
ω

ν α
κετυλίω

σης
κα

ι 
α

πεα
κετυλίω

σης
(H

ATs, H
D

A
Cs)μ

π
ορεί να

 
τροπ

οπ
οιηθεί α

π
ό το π

εριβά
λλον
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Μ
ετα

γρα
φ

ικά
 ενεργό D

N
A

-μ
η μ

εθυλιω
μ

ένο
D

N
A

κα
ι σε 

π
εριοχή α

κετυλιω
μένω

ν
ιστονώ

ν

Μ
η μ

ετα
γρα

φ
ικά

 ενεργό
(silent) D

N
A

-μ
εθυλιω

μ
ένο

D
N

A
κα

ι σε περιοχή μη-α
κετυλιω

μένω
ν ιστονώ

ν

Αλληλεπίδραση μεταξύ μεθυλίω
σης του DNA 

και ακετυλίω
σηςτω

ν ιστονώ
ν
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m
iRNAs

Τα m
iRNAsείναι 

•μικρά, μη-κω
δικά

RNAsμεγέθους 19-25 
νουκλεοτίδια
•ενδογενή ρυθμιστικά μόρια που ελέγχουν την 
γονιδιακή έκφραση και ειδικότερα στη μετά-
μεταγραφική ρύθμιση ~60%

m
RNAs

ü
Προκαλούν απενεργοποίηση τω

ν γονιδίω
ν 

στόχω
ν

ü
Συμμετέχουν στη διαφοροποίηση , ανάπτυξη  
και απόπτω

ση κυττάρω
ν 

ü
Συμβάλλουν στην παθογένεση

ογκογονιδίω
ν

και ογκοκατασταλτικώ
ν

γονιδίω
ν

ü
Συσχετίζονται με αρκετά χρόνια 
πολυπαραγοντικά

νοσήματα  
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Ανακάλυψ
η τω

ν m
iRN

As

Victor Am
brose

•Το πρώ
το m

iRN
A

γονίδιο που τα
υτοποιήθηκε, το lin-4, θεω

ρήθηκε ότι ίσω
ς ήτα

ν 
μονα

δικό φ
α

ινόμενο στο νημα
τώ

δη σκώ
ληκα

  [Caenorhabditiselegans] και ρύθμιζε την 
εξέλιξη του κύκλου ζω

ής του νημα
τώ

δους σκώ
ληκα

•Η
 κα

τα
νόηση της λειτουργία

ς τω
ν μικρώ

ν α
υτώ

ν μορίω
ν RN

A
s

έχει ξεκινήσει τα
 

τελευτα
ία

 χρόνια
 όπω

ς φ
α

ίνετα
ι κα

ι με την α
ύξηση τω

ν δημοσιεύσεω
ν

•Τα
 m

iRN
A

θεω
ρούμε πλέον ότι ρυθμίζουν βα

σικές κυττα
ρικές λειτουργίες 

Lee, Feinbaum
,&

Am
bros, 1993
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•Α
πό το 1993 κα

ι μετά
 έχουν τα

υτοποιηθείm
iRN

A
s

σε ένα
 ευρύ φ

ά
σμα

 
οργα

νισμώ
ν

•2000: Η
 πρώ

τη α
να

φ
ορά

 m
iRN

A
s

στον ά
νθρω

πο

http://w
w

w
.m

irbase.org/
m

iRNA
count: 38589 entries

Release 22.1: O
ctober 2018

K
o

zo
m

a
ra

A
, B
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o

a
n

u
M

, G
riffith

s-

Jo
n

e
s S. m

iR
B

a
se

: fro
m
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icro

R
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n
ce

s to
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n
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n
. N

u
cle

ic A
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s 
R

e
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0
1

9
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Βιογένεση m
iRN

A

Δ
ημιουργούντα

ι α
πό πρόδρομα m

iRNAs
1.

μετα
γρά

φ
οντα

ι α
πό τα

 ιντρόνια
(μη 

κω
δικοποιούσες περιοχές) γονιδίω

ν που 
κω

δικοποιούν για
 πρω

τεΐνες
2.

Α
πό μη μετα

φ
ρα

ζόμενες περιοχές 
γονιδίω

ν που κω
δικοποιούν για

 
πρω

τεΐνες 
3.

α
πό γονίδια

 που δεν κω
δικοποιούν 

πρω
τεΐνες

4.
Α

πό ψ
ευδογονίδια

-(decoys) α
υξά

νοντα
ς 

συνήθω
ς την στα

θερότητα
 του m

RN
A

που πα
ρά

γετα
ι α

πό το ομόλογο κα
νονικό 

γονίδιο
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Βιογένεση τω
ν m

iRN
As
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Μ
έτα-μεταγραφική ρύθμιση γονιδίω

ν μέσω
 m

iRNAs

•κα
τα

στολή της μετά
φ

ρα
σης τω

ν γονιδίω
ν στόχω

ν-μείω
ση τω

ν 
επιπέδω

ν της πρω
τεΐνης χω

ρίς να επηρεάζονται τα επίπεδα 
m

RN
A

•Κοινός μηχα
νισμός στο ζω

ικό βα
σίλειο 

•Τα
 περισσότερα

 γονίδια
 τω

ν σπονδυλω
τώ

ν έχουν στην μη-
μετα

φ
ρα

ζόμενη περιοχή στο 3΄ά
κρο συντηρημένα

 μοτίβα
 τα

 
οποία

 είνα
ι εμπλουτισμένα

 σε α
λληλουχίες συμπληρω

μα
τικές 

για
 m

iRN
A

s
•Η

 συμπληρω
μα

τικότητα
 μετα

ξύ γονιδίω
ν στόχω

ν &
 m

iRN
A

s
βα

σίζετα
ι σε μία

 α
λληλουχία

 μικρού μεγέθους 2-8 
νουκλεοτιδίω

ν
“seed sequence”   

•Η
 α

λληλουχία
 α

υτή χρησιμοποιείτα
ι κα

ι α
πό διά

φ
ορους 

α
λγόριθμους για

 την α
ποκά

λυψ
η τω

ν γονιδίω
ν στόχω

ν τω
ν 

m
iRN

A
s

•m
iRN

A
s

συμμετέχουν στην ρύθμιση ~60%
 τω

ν κω
δικοποιούσω

ν
γονιδίω

ν
•

Ένα
 m

iRN
A

έχει τη δυνα
τότητα

 πρόσδεσης σε
~200 γονίδια

•
m

RNA cleavage
:guide strands

μ
ε α

π
ό

λυ
τη

 σ
υ

μ
π

λη
ρ

ω
μ

α
τικό

τη
τα

σ
υ

νή
θ

ω
ς 

π
ρ

ο
σ

δ
ένο

υ
ν σ

ε α
λλη

λο
υ

χίες γο
νιδ

ίω
ν σ

τό
χω

ν κα
ι επ

ιτυ
γχά

νετα
ι δ

ιά
σ

π
α

σ
η

 

το
υ

 m
R

N
A

το
υ

 γο
νιδ

ίο
υ

 σ
τό

χο
υ

 

•
Translational repression

: guide strands
μ

η
 α

π
ό

λυ
τη

ς 

σ
υ

μ
π

λη
ρ

ω
μ

α
τικό

τη
τα

ς
το

 m
iR

N
A

π
ρ

ο
σ

δ
ένει σ

τη
ν μ

η
 μ

ετα
φ

ρ
α

ζό
μ

ενη
 

π
ερ

ιο
χή

 σ
το

 3
΄το

υ
 γο

νιδ
ίο

υ
 σ

τό
χο

υ
 κα

τα
σ

τέλλο
ντα

ς τη
ν μ

ετά
φ

ρ
α

σ
η

 το
υ
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Ταξινόμηση/ ονοματολογία
τω

ν m
iRNAs

Acronym
(

(
M
eaning(

Exam
ple(

3"letter'prefix'
Species'

hsa'(Hom
o'sapiens)'

pri"m
ir'

Prim
ary'm

iRN
A'transcript'

pri"m
ir"1'

pre"m
ir'

Precurssor'm
iRN

A'after'
processing'by'Drosha"DGCR8'

pre"m
ir"1'

m
iR'

M
ature'm

iRN
A'

hsa"m
iR"1'

3p'or'5p'
m
iRN

A'derived'from
'3’'or'5’'

end'of'pre"m
iRN

A'
hsa"m

iR"10"5p'

a'or'b'
Related'm

ature'm
iRN

A'
variants'

hsa"let"7a'
hsa"let"7b'

"1'or'"2'
Identical'm

iRN
As''from

'
different'genom

ic'loci'
hsa"m

iR"9"1'
hsa"m

iR"9"2'
*'(star)'

“passenger'strand”'frequently'
degraded'

hsa"m
iR"9*'

!
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m
iRNAs

Π
α

ίζουν σημα
ντικό ρόλο σε α

να
πτυξια

κά
 μονοπά

τια
Π

ολλα
πλα

σια
σμό κυττά

ρω
ν

κα
θιέρω

ση σω
μα

τικής πολικότητα
ς/α

συμμετρία
ς κα

τά
 την 

α
νά

πτυξη
(lys-6 στο C. elegans)

α
πόπτω

ση
έκφ

ρα
ση γονιδίω

ν στους νευρώ
νες

μορφ
ογένεση εγκεφ

ά
λου

δια
φ

οροπ
οίηση μ

υοκυτά
ρρω

ν
δια

ίρεση α
ρχέγονω

ν κυττά
ρω

ν  

•Απορύθμιση στην έκφ
ραση τω

ν m
iRN

As
λόγω

 μοριακώ
ν διαταραχώ

ν, 
•Ελλείμμα

τα
/ διπ

λα
σια

σμοί γενω
μικώ

ν
περιοχώ

ν μετα
γρα

φ
ής τω

ν m
iRN

A
s

•Σημεια
κές μετα

λλά
ξεις στα

 ένζυμα
 που συμμετέχουν στην βιογένεση τω

ν m
iRN

A
s

•Σημεια
κές μετα

λλά
ξεις σε σημεία

 σύνδεσης στην α
λληλουχία

 τω
ν  γονιδίω

ν στόχω
ν τω

ν 
m

iRN
A

s

•α
ποτελεί ένα

 μονοπά
τι πρόκλησης γενετικώ

ν νοσημά
τω

ν  κα
ι 

κα
ρκίνου  
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Γονιδιακή αποτύπω
ση

ü
Παρατηρείται μόνο στα θηλαστικά

ü
Εχουν εντοπιστεί λιγότερα από 20 γονίδια

ü
Συγκεντρώ

νονται κυρίω
ς στα χρω

μ. 11 και 15

ü
Πιθανή σχέση με ορισμένα νοσήματα
π.χ. πρώ

ιμη εμφ
άνιση ν. Huntington από πάσχοντα πατέρα, πρώ

ιμη 
εμφ

άνιση μυοτονικής δυστροφ
ίας από πάσχουσα μητέρα



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

Γονιδιακή 
αποτύπω

ση

ü
Πότε συμβαίνει;     Εμβρυογένεση

ü
Που ;

Χρω
μοσω

μικά τμήματα

ü
Γιατί ;

Έλεγχος ανάπτυξης εμβρύου
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Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

Ε
π

ιγενετική
κα

ι έμ
β

ρ
υ

ο
/ κύ

η
σ

η

Εξω
σω

μα
τική γονιμοποίηση / επ

ιγενετικές
α

λλα
γές στο έμ

βρυο

Δ
ια

τροφ
ή μ

ητέρα
ς κα

τά
 την κύηση/ π

εριβα
λλοντικοί πα

ρά
γοντες κα

ι 
επ

ιγενετική
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ν

α
λλα

γές μ
εθ

υ
λίω

σ
η

ς D
N

A
 κα

τά
 τη

ν εμ
β

ρ
υ

ο
γένεσ

η

Ø
Σβήσιμο μεθυλίω

σης DNA ώ
ρες μετά  την γονιμοποιηση â

ενεργή
απομεθυλίω

ση
του πατρικού γονιδιώ

ματος
παθητική

απομεθυλίω
ση

του μητρικού γονιδιώ
ματος

Ø
επανίδρυση

μεθυλίω
σης DNA (de novo) στο στάδιο βλαστοκύστης â

μιτω
τικέςδιαιρέσεις-ιστοειδική μεθυλίω

ση

Aguilera O et al, 2010

Γονιμοποίηση
ζυγω

τό
Μ

ορίδιο
βλαστοκύστη

Έμβρυο

απομεθυλίω
ση

Μ
εθυλίω

ση 
Ιστοειδική

μεθυλίω
ση

METHYLATION

Paternal 
dem

ethylation

M
aternal dem

ethylation

Ο
 επιγενετικός

φ
αινότυπος κληρονομείται στις επόμενες γενεές

“ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ Μ
ΝΗΜ

Η’’ 
ΑΛΛΑ

μπορεί να αλλάξει από την επίδραση του περιβάλλοντος 
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Π
εριβα

λλοντικοί πα
ρά

γοντες
συσσω

ρεύοντα
ι κα

τά
 την διά

ρκεια
 της ζω

ής 
μπορεί να

 επηρεά
σουν το επ

ιγονιδίω
μα

κα
ι να

 προδια
θέτουν για

 νοσηρότητα

Εμβρυική ανάπτυξη και γαλουχία
Ενήλικη ζω

ή

Ø
Έκθεση μητέρας σε διάφ

ορους παράγοντες

Ø
ειδικοί φ

αινότυποι της μητέρας και του πλακούντα 

Ø
Τρόπος ζω

ής /περιβάλλον διαμονής και 
εργασίας
Ø

Φ
αρμακολογικοί παράγοντες

Ø
δίατα

Ø
Toxics : alcohol,tobacco,asbestos…

   

Ακόμη και εάν το κληρονομούμενο γονιδίω
μα

είναι φ
υσιολογικό,υπάρχουν  2 διαφ

ορετικά σενάρια 
Ασφ

αλές ή
επιβλαβές περιβάλλον στα πρώ

τα στάδια της ζω
ής

+ ασφ
αλές περιβάλλον

Φ
υσιολογική ανάπτυξη

+  ασφ
αλές περιβάλλον

Επιβράδυνση γήρανσης, 
Φ

υσιολογική ανάπτυξη
+ επιβλαβές περιβάλλον

+  επιβλαβές περιβάλλον
Μ

εταβολικά &
  

νοητικά  νοσήματα
Επίσπευση γήρανσης, 
καρκίνος

Aguilera O et al
2010   

FeilR &
 Fraga

M
F  2012
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ν

Γονιδιακή αποτύπω
ση

ü
Αποτυπω

μένο γονίδιο είναι αδρανοποιημένο

ü
Μ

ητρική γονιδιακή αποτύπω
ση:Εκφράζεται το 

πατρικό γονίδιο

ü
Εάν λείπει το πατρικό δεν υπάρχει ενεργό γονίδιο



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

Γονίδια στα οποία παρατηρείται 
Γονιδιακή Αποτύπω

ση

ü
Σχετίζονται με τη ρύθμιση της ανάπτυξης του 
εμβρύου 

ü
Η ανάπτυξη του πλακούντα σχετίζεται με την 
έκφραση πατρικής προέλευσης γονιδίω

ν

ü
Η ανάπτυξη του εμβρύου σχετίζεται με την έκφραση 
μητρικής προέλευσης γονιδίω

ν



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

Θέση αποτυπω
μένω

ν 
γονιδίω

νΣυγκεντρώ
νονται κατά ομάδες :

ü
11p15

τουλάχιστον 4 γονίδια
ü

15q12                           τουλάχιστον 6 γονίδια
ü

Χρω
μοσ. 6, 7, 14 ;άγνω

στος αριθμός γονιδίω
ν
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F
ig.1.1

a
N

o
U

PD
:

chrom
osom

e
set

in
a

cell
of

a
healthy

person
w

ithout
U

PD
.O

ne
com

plete
haploid

setofchrom
osom

es
is

provided
from

m
aternaland

paternalside.b
M

aternalU
PD

(15):46
chrom

osom
es

are
present;23

pairs
are

presentin
one

m
aternaland

one
paternalcopy,each

apart
from

chrom
osom

e
15,

w
hich

is
only

present
as

derived
from

the
m

other.
N

o
paternal

copy
of

chrom
osom

e
15

is
present.

c
Paternal

U
PD

(15):
Sim

ilar
to

Fig.1.1b,
46

chrom
osom

es
are

present;23
pairs

are
presentin

one
m

aternaland
one

paternalcopy
each,apartfrom

chrom
osom

e
15,

w
hich

is
only

present
as

derived
from

the
father.

N
o

m
aternal

copy
of

chrom
osom

e
15

is
present.

d
Segm

ental
U

PD
(15):

23
chrom

osom
al

pairs
are

present
in

one
m

aternal
and

one
paternal

copy
each,

apart
from

chrom
osom

e
15.

T
he

centrom
eric

part
of

this
chrom

osom
e

is
derived

from
the

father;
how

ever,its
distalpartis

derived
from

the
m

other.N
o

paternal
copy

of
distal

chrom
osom

e
15

is
present

4
1

Introduction

•Α) φυσιολογικά 
χρω

μοσώ
ματα 

23 μητρικά/23 
πατρικά
•Β) μητρική 

UPD(15)
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F
ig.1.1

a
N

o
U

PD
:

chrom
osom

e
set

in
a

cell
of

a
healthy

person
w

ithout
U

PD
.O

ne
com

plete
haploid

setofchrom
osom

es
is

provided
from

m
aternaland

paternalside.b
M

aternalU
PD

(15):46
chrom

osom
es

are
present;23

pairs
are

presentin
one

m
aternaland

one
paternalcopy,each

apart
from

chrom
osom

e
15,

w
hich

is
only

present
as

derived
from

the
m

other.
N

o
paternal

copy
of

chrom
osom

e
15

is
present.

c
Paternal

U
PD

(15):
Sim

ilar
to

Fig.1.1b,
46

chrom
osom

es
are

present;23
pairs

are
presentin

one
m

aternaland
one

paternalcopy
each,apartfrom

chrom
osom

e
15,

w
hich

is
only

present
as

derived
from

the
father.

N
o

m
aternal

copy
of

chrom
osom

e
15

is
present.

d
Segm

ental
U

PD
(15):

23
chrom

osom
al

pairs
are

present
in

one
m

aternal
and

one
paternal

copy
each,

apart
from

chrom
osom

e
15.

T
he

centrom
eric

part
of

this
chrom

osom
e

is
derived

from
the

father;
how

ever,its
distal

partis
derived

from
the

m
other.N

o
paternal

copy
of

distal
chrom

osom
e

15
is

present

4
1

Introduction

•C) πατρικό 
UPD(15)
•D) τμηματικό 

UPD(15)
•ολόκληρο μητρικό  

χρω
.15 &

 τμήμα 
βραχέω

ς σκέλους
•Απουσία βραχέω

ς 
σκέλους πατρικού 
χρω

.15
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1.1.2.4
C

onstitutional
and

A
cquired

U
P

D

O
verall,

m
eiosis

I
and

m
eiosis

II
errors

or
postzygotic

events
m

ay
contribute

to
constitutional

(i.e.
inborn)

U
PD

.
H

ow
ever,

the
postzygotic

events
are

far
less

frequent
in

this
group

(G
ardner

and
Sutherland

2004;
see

also
C

hap.9).
M

eiotic
origins

are
suggested

(to
differentextents)

for
specific

U
PD

-related
disorders,such

as
in

89
%

of
U

PD
(15)m

at
cases,

58
%

of
U

PD
(7)m

at
cases,

and
16

%
of

U
PD

(15)pat
cases

(R
obinson

2000).
In

addition,
U

PD
m

ay
appear

during
the

lifetim
e

of
an

individual,
and

then
is

restricted
to

one
tissue

of
the

body.Such
acquired

U
PD

s
are

m
ost

often
observed

in
m

alignancies
(T

una
et

al.2009;
Sect.9.1),but

they
have

also
been

reported
as

F
ig.

1.2
a

M
aternaland

paternalchrom
osom

es
15

are
show

n
schem

atically.B
oth

m
aternaland

paternalchrom
osom

es
have

a
differentD

N
A

sequence,as
indicated

by
the

differentcolors.In
(b–

e),a
few

of
the

com
binations

possible
in

zygotes
of

this
couple

are
depicted.b

O
ne

paternalcopy
of

a
chrom

osom
e

15
w

as
transferred

to
a

zygote,so
no

U
PD

15
is

present
here.c

B
oth

paternal
chrom

osom
es

15
and

no
m

aternal
one

w
ere

transferred
to

this
zygote,

so
there

is
a

paternal
heterodisom

y
(hU

PD
).d

T
w

o
copies

of
the

identicalchrom
osom

e
15

derived
from

the
father

and
none

of
the

m
other

are
present

in
this

zygote,leading
to

a
paternal

isodisom
y

(iU
PD

).e
D

ue
to

crossing-over
events

in
m

ale
m

eiosis/sperm
atogenesis,

a
m

ix
of

paternal
hetero-

and
isodiom

y
h/iU

PD
is

observed
in

this
zygote

6
1

Introduction

hU
PD

: hetero-U
PD

, ετερόδισω
μία

(περιλα
μβά

νει κα
ι κα

ι τα
 δύο πα

τρικά
 ή 

μητρικά
 χρω

μοσώ
μα

τα
) 

iU
PD

: iso-U
PD

[περιλα
μβά

νει το ίδιο μητρικό ή πα
τρικό 

χρω
μόσω

μα
 σε δυο δόσεις]

h/iU
PD

:συνύπα
ρξη τω

ν πα
ρα

πά
νω

 
περιπτώ

σεω
ν σε τμημα

τικό μητρικό ή 
πα

τρικό χρω
μόσω

μα
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O
riginally,

U
PD

w
as

only
considered

to
be

a
problem

in
a

balanced
karyo-

type—
that

is,
in

a
genom

e
w

ithout
im

balance
of

the
U

PD
-affected

chrom
osom

al
region.

H
ow

ever,
U

PD
m

ost
often

seem
s

to
be

form
ed

due
to

unbalanced
karyo-

types
(see

Sects.
2.2

and
2.3).

A
s

show
n

by
de

R
avel

et
al.

(2001),
isodisom

y
m

ay
by

present
in

partial
chrom

osom
al

duplications;
how

ever,
this

is
not

U
PD

because
the

other
parental

copy
is

present,too.M
ore

recently,U
PD

in
connection

w
ith

triplication
and

alleles

F
ig.1.4

a
U

PD
m

ay
be

present
in

every
body

cell
due

to
a

m
eiotic

error;
such

U
PD

cases
are

constitutional.
b

U
PD

m
ay

be
present

only
in

a
part

of
the

cells
of

a
body.

In
these

cases,
a

postzygotic,
m

itotic
error

is
the

reason
for

U
PD

.
If

such
an

acquired
U

PD
arises

in
early

em
bryogenesis,allfetalcells

m
ay

stillshow
the

U
PD

;itis
hard,if

notim
possible,to

distinguish
this

from
U

PD
due

to
a

m
eiotic

error.
A

ppearing
later

in
the

life
of

an
individual,

an
acquired

U
PD

m
ay

be
restricted

to
one

tissue
only

F
ig.1.5

O
nly

40
%

of
all

reported
U

PD
cases

w
ere

characterized
by

cytogenetics
in

addition
to

m
olecular

genetics
(L

iehr
2014c)

8
1

Introduction

Μ
ονογονεϊκή δισω

μία
(U

PD
)μπορεί να

 υπά
ρχει α

) σε κά
θε κύττα

ρο, σε όλα
 τα

 κύττα
ρα

 του σώ
μα

τος κα
ι στην γενετική 

σειρά
-λόγω

 σφ
ά

λμα
τος κα

τά
 την μείω

ση. 
b)U

PD
 μπορεί να

 υπά
ρχει μόνο σε μερικά

 σω
μα

τικά
 κύττα

ρα
. Α

υτό οφ
είλετα

ι σε σφ
ά

λμα
 κα

τά
 την μίτω

ση, μετά
 την 

δημιουργία
 του ζυγω

τού.Εά
ν όμω

ς α
υτό συμβεί στην α

ρχή της εμβρυογένεσης, μπορεί όλα
 τα

 κύττα
ρα

 του εμβρύου να
 

πα
ρουσιά

ζουν U
PD

; Είνα
ι π

ολύ δύσκολο έω
ς κα

ι αδύνα
το να

 ξεχω
ρίσει κά

ποιος το U
PD

που προκύπτει α
πό μειω

τικό 
σφ

ά
λμα

 α
πό εκείνο που προκύπτει α

πό το μιτω
τικό

U
PD

. Ένα
 επ

ίκτητο U
PD

 μπορεί να
 περιορίζετα

ισε
ένα

 μόνο ιστό. 
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2.2.1.1
R

obertsonian
T

ranslocations

A
s

defined
by

R
obinson

etal.(1994),‘‘R
obertsonian

translocations
are

w
hole-arm

exchanges
betw

een
acrocentric

chrom
osom

es,
w

hich,
in

hum
ans,

occur
betw

een
chrom

osom
es

13,
14,

15,
21

and
22.

T
hese

are
the

m
ost

frequent
chrom

osom
al

rearrangem
ents

in
m

an,w
ith

an
estim

ated
frequency

in
new

born
of

about1/900.’’

F
ig.2.2

Possible
consequences

of
a

parental
balanced

translocation
in

connection
w

ith
U

PD
.

a
A

parental
balanced

translocation
m

ay
lead

to
an

im
balanced

disom
ic

gam
ete,

w
hich,

if
involved

in
zygote

form
ation,

m
ay

be
trisom

ic.
If

trisom
ic

rescue
takes

place,
a

balanced
karyotype

together
w

ith
U

PD
m

ay
result.

b
W

hen
an

unbalanced
gam

ete
derived

from
the

translocation
carrier

m
eets

a
disom

ic
partner,another

kind
of

trisom
ic

zygote
is

form
ed.T

risom
ic

rescue
m

ay
lead

here
to

an
im

balanced
outcom

e
and

U
PD

2.2
A

berrant
B

alanced
K

aryotype
17

Μ
ητρική 

Ισοζυγισμένη 
μετά

θεσηΖυγω
τό

με τρισω
μία

Έμβρυο/ νεογνό με 
ισοζυγισμένη 
μετά

θεση κα
ι μητρική 

ετερόδισω
μία

(hU
PD

)

τρισω
μική

διά
σω

ση

Έμβρυο/ νεογνό με
μη

ισοζυγισμένη 
μετά

θεση κα
ι 

τμημα
τική

πα
τρική 

ετερόδισω
μία

(hU
PD

)



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

ü
Συχνότητα

 U
PD

 σε νεογνά
 1/3,500 (0.029 %

)[Robinson,2000]
ü

Μ
ία

 περίπτω
ση iU

PD
σε 676 μά

ρτυρες (0.14 %
) (SN

P-aCG
H

)[Keller et al.,2009]
ü

iU
PD

βρέθηκε 1/2,024 (0.05 %
) α

ποβολές, θνησιγενή έμβρυα
, κα

ι έμβρυα
 με 

δυσμορφ
ίες (SN

P-aCG
H

); [Pertile
et al.,2012]

‘‘U
PD

hom
epage’’

(L
iehr

2014c).H
ow

ever,no
other

data
are

available
at

present
on

the
frequencies

and
distribution

of
U

PD
carriers.

1.3.2
U

P
D

and
the

K
aryotype

A
s

m
entioned

in
Sect.1.1.2.5,karyotypic

changes
m

ay
be

found
in

m
ore

than
one-

third
of

U
PD

carriers.
T

his
finding

m
ay

be
unexpected

to
a

m
olecular

geneticist.
H

ow
ever,

it
is

just
a

reflection
of

the
m

echanism
s

of
U

PD
form

ation,
w

hich
is

highly
correlated

to
the

chrom
osom

al
organization

of
the

hum
an

genom
e.

In
C

hap.
2,the

discussed
and

know
n

m
odes

ofU
PD

form
ation

are
outlined.Figure

1.
7

show
s

the
frequencies

of
m

osaic
trisom

y
(39

%
)

and
sm

all
supernum

erary
m

arker
chrom

osom
es

(sSM
C

s;17
%

)
due

to
trisom

ic
rescue,R

obertsonian
(28

%
)

and
other

translocations
(6

%
),isochrom

osom
es

(3
%

),and
other

rearrangem
ents

correlated
w

ith
U

PD
presence.

T
he

data
from

Sect.
1.1.2.5

and
Fig.

1.7
together

suggestthatatleast19
%

ofthe
U

PD
cases

are
due

to
trisom

ic
rescue

(Sect.
2.3.1),

11
%

arise
in

connection
w

ith
translocations,

1
%

together
w

ith
isochrom

osom
e

form
ation,

and
2

%
w

ith
other

chrom
osom

al
aberrations.

F
ig.1.6

T
he

chrom
osom

al
distribution

of
U

PD
cases

according
to

L
iehr

(2014c)

1.3
U

PD
and

chrom
osom

es
11
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5.1.2.2
C

linical
C

onsequences
of

U
P

D
(1)m

at
D

ue
to

P
artial

C
hrom

osom
al

Im
balance

N
o

cases
of

m
osaic

trisom
y

1
and

U
PD

(1)m
at

have
been

reported
yet.

H
ow

ever,
there

is
a

case
w

ith
an

sSM
C

(1)
inducing

a
large

pericentric
chrom

osom
al

im
balance,explaining

the
clinicalphenotype

of
the

reported
patient(R

öthlisberger
et

al.
2001;

L
iehr

2014c,
d).

5.1.2.3
C

linicalC
onsequences

of
U

P
D

(1)m
at

D
ue

to
U

nknow
n

R
easons

O
ne

case
w

ith
U

PD
(1)m

at
and

autism
has

been
reported,

and
an

iU
PD

in
chro-

m
osom

e
1

w
as

suggested
as

the
potential

candidate
region

of
the

disorder.
H

ow
ever,a

specific
gene

could
not

be
identified

(W
assink

et
al.2005).T

he
sam

e
holds

true
for

a
child

w
ith

m
ultiple

abnorm
alities

identified
to

have
segm

ental
U

PD
(1)m

at
by

K
ing

et
al.

(2014).

F
ig.5.1

L
ocalizations

of
iU

PD
leading

to
recessive

gene
m

utation
activation

are
m

arked
by

arrow
heads

along
chrom

osom
es

1
to

6.
iU

PD
m

at
and

iU
PD

pat
are

depicted
separately.

C
hrom

osom
es

are
draw

n
according

to
K

osyakova
et

al.
(2009)

5.1
C

hrom
osom

e
1

81

Τό
ξα

 υ
π

ο
δ

εικνύ
ο

υ
ν π

ερ
ιπ

τώ
σ

εις iU
P

D
π

ο
υ

 λό
γω

 

α
π

ο
κά

λυ
ψ

η
ς υ

π
ο

λειπ
ό

μ
ενη

ς μ
ετά

λλα
ξη

ς ο
δ

η
γο

ύ
ν σ

ε 

νο
σ

ή
μ

α
τα

. 

5.8.2.3
C

linicalC
onsequences

of
U

P
D

(8)m
at

D
ue

to
U

nknow
n

R
easons

A
U

PD
(8)m

atw
as

detected
by

Papenhausen
etal.(2011),butno

responsible
gene

for
the

detected
clinical

problem
s

w
as

identified.

5.9
C

hrom
osom

e
9

U
PD

(9)m
at

(cytogenetic
features)

N
um

ber
of

cases
N

orm
al

karyotype
6

N
o

karyotype
done

2
A

bnorm
al

balanced
karyotype

1
A

bnorm
al

unbalanced
karyotype

8
sSM

C
presence

1
Segm

ental
U

PD
(N

orm
al

karyotype)
1

(A
bnorm

al
karyotype)

n.a.
(N

o
karyotype

done)
n.a.

5.9.1
U

P
D

(9)m
at

W
ithout

C
linical

C
onsequences

U
PD

(9)m
at

w
as

found
in

an
otherw

ise
healthy

w
om

an
w

ho
w

as
studied

due
to

repeated
abortions

and
a

karyotype
46,X

X
,i(9)(p10),i(9)(q10)

(B
jörck

etal.1999).

F
ig.5.2

L
ocalization

of
iU

PD
leading

to
recessive

gene
m

utation
activation

are
m

arked
by

arrow
heads

along
chrom

osom
es

7
to

12.
iU

PD
m

at
and

iU
PD

pat
are

depicted
separately.

C
hrom

osom
es

are
draw

n
according

to
K

osyakova
et

al.
(2009)

5.8
C

hrom
osom

e
8

93

5.15.2
U

P
D

(15)m
at

w
ith

C
linical

C
onsequences

5.15.2.1
C

linical
C

onsequences
of

U
P

D
(15)m

at
D

ue
to

R
ecessive

G
ene

A
ctivation

In
one

PW
S

case,causative
iU

PD
(15)m

atlead
also

to
the

activation
of

a
recessive

gene
m

utation
in

R
E

C
Q

L3
in

15q26.1
(i.e.

to
B

loom
syndrom

e)
(W

oodage
et

al.
1994).

For
a

sum
m

ary,
see

also
Fig.

5.3.

5.15.2.2
C

linical
C

onsequences
of

U
P

D
(15)m

at
D

ue
to

P
artial

C
hrom

osom
al

Im
balance

A
ccording

to
the

A
m

erican
C

ollege
of

M
edical

G
enetics

guidelines
on

diagnostic
testing

for
uniparental

disom
y,

‘‘the
chance

that
trisom

y
15

m
osaicism

,
observed

prenatally
as

confined
placental

m
osaicism

on
analysis

of
C

V
S,

w
ould

result
in

U
PD

has
been

estim
ated

to
be

11–25
%

’’
(Shaffer

et
al.

2001).
H

ow
ever,

only
9

such
cases

have
been

reported,
as

m
os

47,X
N

,+15/46,X
N

and
25

as
case

w
ith

sSM
C

(15).O
n

the
other

hand,alm
ostallPW

S
cases

w
ith

a
norm

alkaryotype
can

be
considered

to
be

due
to

trisom
ic

rescue,
too.

Interestingly,
6

PW
S

cases
w

ith
U

PD
(15)m

at
have

in
parallel

a
triple-X

or
K

linefelter
syndrom

e,
w

hich
goes

together
w

ellw
ith

the
finding

of
a

U
PD

(15)m
atand

an
sSM

C
(X

)
(L

iehr
2014c,d).

F
ig.5.3

L
ocalization

of
iU

PD
leading

to
recessive

gene
m

utation
activation

are
m

arked
by

arrow
heads

along
chrom

osom
es

13
to

18.
iU

PD
m

at
and

iU
PD

pat
are

depicted
separately.

C
hrom

osom
es

are
draw

n
according

to
K

osyakova
et

al.
(2009)

5.15
C

hrom
osom

e
15

101

5.21.2
U

P
D

(21)m
at

w
ith

C
linical

C
onsequences

5.21.2.1
C

linical
C

onsequences
of

U
P

D
(21)m

at
D

ue
to

R
ecessive

G
ene

A
ctivation

N
o

iU
PD

(21)m
at

w
ith

identified
recessive

gene
activation

has
been

reported
yet

(see
also

Sect.
5.21.2.3

and
Fig.

5.4).

5.21.2.2
C

linical
C

onsequences
of

U
P

D
(21)m

at
D

ue
to

P
artial

C
hrom

osom
al

Im
balance

T
risom

ic
rescue

being
causative

for
U

PD
(21)m

at
w

as
reported

in
tw

o
cases

w
ith

m
os

47,X
N

,+21/46,X
N

(B
ruyère

et
al.

2000;
Pan

et
al.

2013).
Interestingly,

U
PD

(21)m
at

w
as

also
found

in
an

em
bryonic

failure
case

w
ith

karyotype
m

os
48,X

N
,+7,+9/46,X

N
(H

enderson
et

al.
1994)

and
a

U
PD

(21)m
at

rescued
from

a
del(21)

karyotype
(B

artsch
et

al.
1994).

5.21.2.3
C

linical
C

onsequences
of

U
P

D
(21)m

at
D

ue
to

U
nknow

n
R

easons

T
hree

cases
w

ith
adverse

pregnancy
outcom

es,
congenital

abnorm
alities,

or
iU

PD
(21)m

at
but

unidentified
reasons

for
the

clinical
problem

s
w

ere
reported

(L
iehr

2014c).

F
ig.5.4

L
ocalization

of
iU

PD
leading

to
recessive

gene
m

utation
activation

are
m

arked
by

arrow
heads

along
chrom

osom
es

18
to

22,
X

and
Y

.
iU

PD
m

at
and

iU
PD

pat
are

depicted
separately.

C
hrom

osom
es

are
draw

n
according

to
K

osyakova
et

al.
(2009)

5.21
C

hrom
osom

e
21
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Im
printed genes

(αποτυπω
μένα γονίδια)

•
Ο

ργα
νω

μ
ένα

 σε ομά
δες 

•
Ό

λες οι ομά
δες π

εριέχουν 
•

Γονίδια που εκφ
ράζονται από το μητρικό ή πατρικό 

αλληλόμορφ
ο

•
γονίδια που κω

δικοποιούν ncRN
As

(m
iRN

As) τα οποία 
είναι ρυθμιστές έκφ

ρασης
•

ιστοειδικούς
εκκινητές

•
IC

R-ειδικές περιοχές αποτύπω
σης, επηρεάζουν την 

έκφ
ραση του πατρικού ή μητρικού αλληλομόρφ

ου
λόγω

 
τροποιήσης

του κώ
δικά ιστονώ

ν
και  μεθυλίω

σης του 
D

N
A  

Ø
Δ

ια
φ

ο
ρ

ετική
 έκφ

ρ
α

σ
η

 α
λλη

λο
μ

ό
ρ

φ
ω

ν
π

α
τρ

ική
ς ή

 
μ

η
τρ

ική
ς π

ρ
ο

έλευ
σ

η
ς για

 >8
0

 γο
νίδ

ια
 (im

p
rin

te
d

 
ge

n
e

s)
Ø

Διαταραχή αποτύπω
σης

Ø
α. μεταλλάξεις στα συγκεκριμένα γονίδια (γενετικός  
μηχανισμός)

Ø
β. Μ

ονογονεϊκή
δισω

μία
(U

PD
) ή μερική μονογονεϊκή 

δισω
μία

Ø
γ. διαφ

οροποίηση της  μεθυλίω
σης του D

N
A σε 

αποτυπω
μένες (im

printed) περιοχές (D
M

R)

Ø
ΑΠ

Ο
ΤΕΛΕΣΜ

Α: απώ
λεια ή πρόσθετη έκφ

ραση του 
αποτυπω

μένου γονιδίου ή του συμπλέγματος 
αποτυπω

μένω
ν γονιδίω

ν

Π
α

τρικά
 α

ποτυπω
μένα

 γονίδια
 συμβά

λλουν
στην α

νά
π

τυξη του εμβρύου σε α
ντίθεση

με τα
 μητρικά

 , συμβά
λλουν κα

ι στην σω
στή

α
νά

πτυξη του πλα
κούντα
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Peters J, 2014

•
σ

. A
n

ge
lm

an
/P

rad
e

r-W
illi

•
σ

. B
e

ckw
ith

-W
ie

d
e

m
an

n

•
σ

. Silve
r-R

u
sse

ll

•
Διαταραχές 
μεθυλίω

σης
•

Διαφ
ορετική έκφ

ραση 
από τα αλλήλια

που 
κληρονομούνται από το 
πατρικό ή μητρικό 
χρω

μόσω
μα

•
Το κέντρο αποτύπω

σης 
(IC) ρυθμίζει την 
έκφ

ραση πατρικής ή 
μητρικής  προέλευσης 
γονιδίω

ν 

ΣΥΝ
ΔΡΟ

Μ
Α ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ

Σ 
ΑΠ

Ο
ΤΥΠ

Ω
ΣΗ

Σ
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ν

Μ
οριακή βάση των συνδρόμων Prader-W

illiκαι Angelm
an

πατρικό χρωμόσωμα
μητρικό χρωμόσωμα

έλλειψη
μεθυλίωση



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

•σ. Angelm
an

(1:20000-
1:12000): σοβαρή 
ψ

υχοκινητική διαταραχή, 
αταξία στο βάδισμα, 
μικροκεφαλία, 
επιληπτικές κρίσεις, 
ευερέθιστος, χαρούμενος 
χαρακτήρας (happy 
puppet)
•σ. Prader-W

illi(1:30000-
1:10000): σοβαρή 
νευροαναπτυξιακή
διαταραχή, 
χαρακτηριστικό 
προσω

πείο (επίμηκες 
πρόσω

πο, λεπτό άνω
 

χείλος), υποτονία, χαμηλό 
ανάστημα, υπερφαγία, 
υπογοναδισμός

•15q11-13
•AS:μοριακές διαταραχές

•
70%

 έλλειμμα μητρικού χρ15
•

2%
 πατρική

δισω
μία

χρω
μοσώ

ματος 15 (διαταραχή 
αποτύπω

σης)
•

5-10%
  μετάλλαξη στο UBE3A 

γονίδιο (αποτύπω
ση κυρίω

ς σε 
νευρικό σύστημα)

•
1%

 έλλειμμα του κέντρου 
αποτύπω

σης (IC)
•

3%
 επιγενετική

διαταραχή 
κέντρου αποτύπω

σης (IC)
•
PW

: μοριακές διαταραχές
•

65-70%
 έλλειμμα πατρικού

χρ15
•

25-35%
 μητρική δισω

μία
χρω

μοσώ
ματος 15 (διαταραχή 

αποτύπω
σης)

•
1-5%

 επιγενετική
διαταραχή 

κέντρου αποτύπω
σης (IC)

•
Διάφ

ορα μικρό-ελλείμματα και 
μεταθέσεις
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•σ. Beckw
ith-W

iedem
ann

(~1:15000)(11p15.5)
•

Υπέρ ανάπτυξη (προ ή μετά-γεννητικά)
•

Μ
ακρογλω

σσία
•

Ο
μφ

αλοκήλη
•

Ν
εογνική υπογλυκαιμία

•
Ο

ργανομεγαλία
•

Εμβρυϊκοί όγκοι (~7%
) (w

ilm
s

&
 ραβδομυοσάρκω

μα)

•σ. Silver-Russell(~1:54000) (χρ
7 &

1)
•

Ενδομήτρια καθυστέρηση ανάπτυξης (IU
G

R)
•

Δυσκολία σίτισης
•

Μ
ακροκεφ

αλία
και μικρό τριγω

νικό προσω
πείο

•
Ασυμμετρία άκρω

ν
•

Άλλες ελάσσονες δυσμορφ
ίες

•
Μ

αθησιακές δυσκολίες, ψ
υχοκινητική καθυστέρηση 

(34%
) (πιο συχνές σε μητρική δισω

μία
χρ7)
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ν

σ
. B

e
c
k

w
ith

-W
ie

d
e

m
a

n
n

(1
:1

5
0

0
0

) 

1
1

p
1

5
.5

Μ
Ο

Ρ
ΙΑ

Κ
ΕΣ Δ

ΙΑ
ΤΑ

ΡΑ
Χ

ΕΣ

•
20%

 πατρική
δισω

μία
χρω

μοσώ
ματος 11

•
2%

 διπλασιασμός πατρικού 
χρω

μοσώ
ματος (11p15.5)

•
5%

 μεταλλάξεις στο CDKN1C
(40%

 τω
ν 

οικογενώ
ν

περιπτώ
σεω

ν)
•

50%
 επιγενετική

διαταραχή κέντρου 
αποτύπω

σης 1 (IC1)(απώ
λεια μητρικής 

μεθυλίω
σης γονιδίου KCNQ

1)
•

5%
 επιγενετική

διαταραχή κέντρου 
αποτύπω

σης 2 (IC2) (επιπλέον μητρική 
μεθυλίω

ση)

•
1%

 επιγενετικές
διαταραχές και στα 2 

κέντρα αποτύπω
σης IC1 &

 IC2

Μ
Ο

Ρ
ΙΑ

Κ
ΕΣ Δ

ΙΑ
ΤΑ

ΡΑ
Χ

ΕΣ
•

1-2%
 μητρική

δισω
μία

χρω
μοσώ

ματος 11 
(11p15.5) 

•
37-63%

  διαταραχές μεθυλίω
σης 

χρω
μοσώ

ματος 11 (υπομεθυλίω
ση

κέντρου 
αποτύπω

σης IC1; IGF2)
•

5-10%
 μητρική

δισω
μία

χρω
μοσώ

ματος  7
(m

U
PD

7) (im
printed genes: GRB10, M

EST)
•

1-2%
 Διπλασιασμοί χρω

μοσω
μάτω

ν 7 ή 11p15
•

Μ
ικρ

ό
-έλλειμ

μ
α

 1
2

q
1

4
, δ

α
κτυ

λιο
ειδ

ές 1
5

, έλλειμ
μ

α
 1

5
q

σ
. S

ilv
e

r-R
u

s
s
e

ll
(~

1
:5

4
0

0
0

) (χ
ρ

7
&

 1
1

)
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Επιγενετικέςτροποποιήσεις λόγω
 διαδικασιώ

ν 
εξω

σω
ματικής γονιμοποίησης και υγεία τω

ν παιδιώ
ν 

που προέρχονται από εξω
σω

ματική
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Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

ΔΕΔΟ
Μ

ΕΝ
Α

•
1

stIV
F μ

ω
ρό γεννήθηκε >30χρόνια

•
>6

εκα
τομ

μ
ύρια

 γεννήσεις μ
ετά

 α
π

ό A
RT

•
α

ύξηση χρήσης της μ
ικρογονιμοπ

οίησης
(ICSI)

•
Α

νθρώ
π

ινα
 ω

οκύττα
ρα

 α
π

οκτούν χρω
μοσω

μ
ικές

δια
τα

ρα
χές 

όσο α
υξά

νετα
ι η ηλικία

 της μητέρα
ς 

•
>30%

 τω
ν γυνα

ικώ
ν π

ου κα
τα

φ
εύγουν σε A

RT είνα
ι >35χρ.

•
Η

 δια
δικα

σία
 A

RT π
εριλα

μ
βά

νει επ
εμ

βά
σεις (α

λλα
γή της 

φ
υσιολογικής δια

δικα
σία

ς) σε π
ολλά

 στά
δια

 της 
α

να
πα

ρα
γω

γής

•
Μ

εγα
λύτερη π

ιθα
νότητα

 εμ
φ

ά
νισης επ

ιγενετικώ
ν

νοσημά
τω

ν 
λόγω

 δια
τα

ρα
χής στη δημιουργία

 κα
ι συντήρηση της 

α
ποτύπω

σης κα
τά

 τη διά
ρκεια

 της γα
μετογένεσης

, 
γονιμοποίησης κα

ι της εμβρυϊκής α
νά

πτυξης

•
Α

ύξηση κινδύνου εμ
φ

ά
νισης επ

ιγενετικώ
ν

νοσημά
τω

ν μετά
 

α
πό A

RT



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

Διαδικασία
εξω

σω
ματικής

υποβοηθούμενης 
αναπαραγω

γής 
ART-ICSI

υ
π

ερ
δ

ιέγερ
σ

η
 τω

ν 

ω
ο

θ
η

κώ
ν

Μ
Ε
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Δ
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Μ
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σης



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

•
Δ

ια
φ

ορές γενω
μικής

α
ποτύπω

σης

•
Ω

ά
ρια

: πιο ευά
λω

τα
 σε επιγενετικές

δια
τα

ρα
χές 

διότι η ολοκλήρω
ση της επιγενετικής

δια
δικα

σία
ς 

συμβα
ίνει α

μέσω
ς μετά

 την γονιμοποίηση

•
Σπερμα

τοζω
ά

ρια
: η επιγενετική

δια
δικα

σία
 έχει 

ολοκληρω
θεί πριν τις πα

ρεμβά
σεις A

RT

ü
περισσότερες επιγενετικέςδιαταραχές σε έμβρυα 
μετά από ART οφ

είλονται σε διαφ
οροποιημένη 

έκφ
ραση τω

ν μητρικά αποτυπω
μένω

ν γονιδίω
ν

Lucifero
et al., 2004



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

LOS (Large 
Offspring 
Syndrom

e)

•
Η πρώ

τη αναφορά σύνδεσης ART με επιγενετικές
διαταραχές ήταν το LOS (1995) σε μοσχάρια

•
υπερανάπτυξη, μεγάλη γλώ

σσα, ελαττώ
ματα στο κοιλιακό τοίχω

μα
•

Προσομοίω
ση με το σύνδρομο Beckw

ith-W
iederm

ann
(BW

S)
•

Παρατηρήθηκε σε μοσχάρια ω
ς αποτέλεσμα της 

εξω
σω

ματικής διαδικασίας (in vitro) της ω
ρίμανσης τω

ν 
ω

αρίω
ν και καλλιέργεια εμβρύω

ν
•

Αποδόθηκε στην υπομεθυλίω
ση

του γονιδίου igf2r
•

Περαιτέρω
 μελέτες σε έμβρυα ποντικιώ

ν και μοσχαριώ
ν 

με μεθοδολογία μελέτης έκφρασης γονιδίω
ν (RNAseq) 

απέδειξε ότι υπάρχει γενικευμένη διαταραχή στην 
μεθυλίω

ση-αποτύπω
ση-έκφραση σε >20 αποτυπω

μένα 
γονίδια η οποία ήταν ιστοειδική

•
Υπομεθυλίω

ση
του γονιδίου NNAT

στο νεφρό (ίσω
ς υπεύθυνο για την 

εμφάνιση όγκου W
ilm

sσε παιδιά με BW
S)

•
Υπομεθυλίω

ση
και αύξηση έκφρασης του πατρικού αντιγράφου του 

γονιδίου PLAGL1
(ρυθμιστής εμβρυϊκής ανάπτυξης) σε μυϊκό ιστό και 

νεφρό
•

Μ
ειω

μένη έκφραση του FBXO
40 (αρνητικός ρυθμιστής έκφρασης του 

IGF1 συμμετέχει στην διαφοροποίηση μυϊκού ιστού)

Verm
eiden

et al., 2013; Chen et al., 2015



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

Διαταραχές αποτύπω
σης

BW
S: 24 π

εριπ
τώ

σεις, 15 IV
F+ICSI

A
S: 3 π

εριπ
τώ

σεις, ICSI
SR: 1 π

ερίπ
τω

ση, IV
F



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

IV
F ή IV

F + ICSI à
BW

S 

è
όχι η δια

δικα
σία

A
RT α

λλά
 κα

ι η υπογονιμότητα
α

ιτία
 α

ύξησης κινδύνου εμφ
ά

νισης BW
S

è
RR 5.2 (95%

 CI 1.6-7.4) (Verm
eiden

et al., 2013) 
è

Επιπολασμόςστον γενικό πληθυσμό ~1/15,000 οπότε για κάθε 2,700
IVF/ICSI γεννήσεις θα πρέπει να αναμένουμε 1

παιδί 
BW

S

Γενικός 
κίνδυνος 
3.1~16.1



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

Silver-Russell Syndrom
e (SRS)

•
13 π

εριπ
τώ

σεις πα
ιδιώ

ν π
ου γεννήθηκα

ν μ
ετά

 α
π

ό IV
F/ICSI

•
(Bliek

et al., 2006; Galli-Tsinopoulou
et al., 2008; Chopra et al., 2010; Kagam

iet al., 2007)

•
10/13 à

υπ
oμ

εθυλίω
ση του γονιδίου Η19 (ncRN

A)
•

1/13 à
υπερμεθυλίω

ση
του πα

τρικού M
EST

•
Ά

λλες α
ιτίες: 

•
5-10%

 μητρική δισω
μία

Chr7 (im
printed genes: GRB10, M

EST)

•
α

ριθμός π
εριπ

τώ
σεω

ν π
ολύ μ

ικρός για
 α

σφ
α

λή 
συμ

π
ερά

σμα
τα



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

•
Δ

ημοσιεύσεις α
νέφ

ερα
ν α

υξημένο 
επιπολα

σμό
της σφ

α
λμά

τω
ν α

ποτύπω
σης σε 

α
σθενείς με

σ. A
ngelm

an
α

πό υπογόνιμα
ζευγά

ρια
 κα

ι προτείνουν ότι η διέγερση 
ω

οθηκώ
ν, α

ντί του ICSI, μπορεί να
 α

υξήσει 
περα

ιτέρω
 τον κίνδυνο

•
Επιπλέον, ορισμένες α

πό τις δια
τα

ρα
χές 

α
ποτύπω

σης που φ
α

ίνετα
ι να

 συνδέοντα
ι με 

A
RT μπορεί να

 είνα
ι ήδη πα

ρούσες στους 
γα

μέτες α
νδρώ

ν με υπογονιμότητα
που 

χρησιμοποιούντα
ι για

 ICSI 

6 A
S περιπτώ

σεις με ICSI

7 A
S περιπτώ

σεις α
πό πρόκληση 

ω
οθηλα

κιορρυξία
ς

χω
ρίς ICSI (Sutcliffe et 

al., 2006; Doom
boset al., 2007)

Van M
ontfoortet al., 2012

Ludw
ig

etal.;2005;Sutcliffe
etal.;2006
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ν

Prader-w
illisyndrom

e
•Πολύ λίγα περιστατικά από τις μέχρι τώ

ρα μελέτες
•

3
π

εριπ
τώ

σεις PW
S-A

RT

•Μ
εγάλη μελέτη στις ΗΠΑ (G

o
ld

 e
t a

l., 2
0

1
4

)

•
A

RT-γεννήσεις
α

νά
μεσα

 σε 1,884 PW
S π

ληθυσμό
•

(εκ τω
ν οποίω

ν 20 με IVF, ICSI, καιZIFT-
zygote intrafallopian transfer)

•
ήταν

1.1%
(20/1,884; 95%

 CI 0.6%
–1.6%

)
•

Εά
ν συμ

π
εριληφ

θούν όλες οι δια
δικα

σίες A
RT

•
(+ υπερδιεργεση

ω
οθηκώ

ν) 
•

(44/1,884) ανέρχεται σε 2.3%
•

Μ
ητρική δισω

μία
U

PD
/διαταραχές μεθυλίω

σης κέντρου 
αποτύπω

σης [55.6%
 (10/18)vs

34.2%
 (421/1,232) σε φ

τ
κυήσεις]

•
Ο

φ
είλεται σε αυξημένη ηλικία της μητέρας ή την διαδικασία ART?

•Μ
ελέτες έχουν δείξει ότι αυξημένη ηλικία μητέρας 

αποτελεί προδιαθεσικό
παράγοντα μητρικής 15 UPD 

[M
atsubara et al. (2011); W

h
ittin

gto
n

 et al. (2007)]
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ΕΠ
ΙΔΗ

Μ
ΙΟ

ΛΟ
ΓΙΚΕΣ Μ

ΕΛΕΤΕΣ
•

πα
ιδιά

 α
π

ό IV
F στην Σουηδία

(n = 31,850) à
1 BW

S, 2 SRS κα
ι

4 PW
S

•
Δ

Α
Ν

ΙΑ
: D

anish N
ational Cohort (n = 6,052) à

κα
νένα

 με 
α

ποτυπω
μένο νόσημα

•
ΓΑ

Λ
Λ

ΙΑ
: French cohort IV

F πα
ιδιά

(n = 15,162) à
6 BW

S
•

Συχνότητα
 BW

S στον γενικό π
ληθυσμό à

~ 1/15,000
à

Α
π

οτελέσμα
τα

 τείνουν π
ρος ↑

 κινδύνου μ
ετά

 α
π

ό A
RT

Kallen
et al., 2005, 2010b; Viotet al., 2010; Am

or and Halliday, 2008
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Μ
η

τρ
ική

U
P

D
1

5
σ

.P
rad

e
r-W

illi

Π
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ική

U
P

D
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5
σ

.Α
n

ge
lm

an

Π
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ική

U
P

D
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1
σ

.B
e

ckw
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-W
ie

d
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m
an

n

Μ
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U
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D
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σ
.Silve

r-R
u

sse
ll

Π
α
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ική

U
P

D
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Π
α

ρ
ο

δ
ικό

ς
νεο

γνικό
ς

δ
ια

β
ή

τη
ς

Μ
η

τρ
ική

U
P

D
1

4
Χ

α
μ

η
λό

α
νά

σ
τη

μ
α

,π
ρ

ό
ω

ρ
η

ή
β

η

Π
α

τρ
ική

U
P

D
1

4
Ν

α
νισ

μ
ό

ς,σ
κελετική

δ
υ

σ
π

λα
σ

ία

Μ
η

τρ
ική

U
P

D
1

6
Κ

α
θ

υ
σ

τέρ
η

σ
η

α
νά

π
τυ

ξη
ς,

α
νω

μ
α

λίες
κα

ρ
δ

ιά
ς

Γενετικά νοσήματα ή συγγενείς ανω
μαλίες που 

σχετίζονται με μονογονεϊκή δισω
μία
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Table
1.Studies

using
genom

e-w
ide

approaches
to

investigate
epigenetic

differences
due

to
ART.

Study
N
um

ber
of

sam
ples

TechnicalApproach
Genes/regions

Tissue
O
utcom

e
Reference

Katariet
al.,2009

10
IVF

and
13

naturally
conceived

Illum
ina

GoldenGate
array

1536
CpG

sites
in

736
genes

Cord
blood,
Placenta

Low
er

m
ean

m
ethylation

of
IVF

at
CpG

sites
in

placenta
H
igher

m
ean

m
ethylation

of
IVF

at
CpG

sites
in

cord
blood

[10]

Cam
prubiet

al.,2013
73

ART
and

121
naturally

conceived
Illum

ina
GoldenGate

m
ethylation

array,Bisulfite
PCR,

Pyrosequencing

25
im
printed

D
M
Rs

Cord
blood,
Placenta

N
o
significant

differences
in

m
ethylation

betw
een

the
tw
o
groups

[73]

Castillo-Fernandez
et

al.,2017
47

IVF
and

60
naturally

conceived
tw
ins

M
eD

IP-seq
9,592,803

bins
(cord

blood),
9,285,089

bins
(CBM

C)

Cord
blood,
CBM

C

Significant
m
ethylation

differences
in

TNP1,C9orf3
and

H19/IGF2
regions

[91]

M
elam

ed
et

al.,2015
10

ART
and

8
naturally

conceived
Illum

ina
Infinium

H
um

an
M
ethylation27K

array
27,578

CpGs
Cord
blood

733
(2.7%

)
CpGs

significantly
different

betw
een

the
tw
o
groups.

H
ypom

ethylation
of

63.2%
of

the
significantly

differentially
m
ethylated

sites
in

ART

[86]

H
ajjet

al.,2017
34

IVF,89
ICSIand

53
naturally

conceived
Illum

ina
Infinium

H
um

an
M
ethylation450K

BeadChip
assay,

Pyrosequencing

428,227
CpGs,

ATG4C,BAZ2B,
SNO

RD114-9

Cord
blood

Significant
m
ethylation

differences
in

4730
(0.11%

)CpGs
betw

een
the

groups.
H
yperm

ethylation
of

ATG4C
in

ICSIand
IVF.

Significant
m
ethylation

difference
in

SNO
RD114-9

CpG
betw

een
ICSIand

controls.

[88]

Estillet
al.,2016

94
ART

(IUI/ICSI)
and

43
naturally

conceived

Illum
ina

Infinium
H
um

an
M
ethylation450K

BeadChip
assay

394,454
probes

Fetal
blood
spots

Significant
difference

in
m
ethylation

profiles
of

the
groups.

[87]

Litzky
et

al.,2017
18

IVF,79
subfertile

and
158

naturally
conceived

Illum
ina

Infinium
H
um

an
M
ethylation450K

BeadChip
assay

42
genes

(1730
CpGs)

Placenta
N
o
significant

relationship
betw

een
CpG

m
ethylation

and
fertility

status.

[89]

Choufaniet
al.,2018

44
ART

and
44

naturally
conceived

Illum
ina

Infinium
H
um

an
M
ethylation450K

BeadChip
assay,

Pyrosequencing

414,320
probes,

LINE-1
Placenta

N
o
statistically

significant
m
ethylation

differences
betw

een
the

tw
o
groups.

[90]

Xu
et

al.,2017
5
IVF,5

N
IFT

and
5

naturally
conceived

Illum
ina

Infinium
H
um

an
M
ethylation450K

BeadChip
assay

485,148
probes

CVS
(first

trim
ester)

N
o
significant

differences
in

overallm
ethylation

betw
een

the
groups.

[95]

M
S-PCR:M

ethylation
specific

PCR;M
SED

-qPCR:M
ethylation

sensitive
enzym

atic
digestion

associated
w
ith

real-tim
e
PCR;SeQ

M
A:Sequence

–
based

quantitative
m
ethylation

analysis;CO
BRA:com

bined
bisulfite

PCR
restriction

analysis;SN
uPe:single

nucleotide
prim

erextension;IP
RP

H
PLC:ion

pairreverse
phase

high
perform

ance
liquid

chrom
atography;M

S-SN
uPe:M

ethylation
sensitive

single
nucleotide

prim
er

extension;CO
H
:Controlled

ovarian
hyperstim

ulation;M
SQ

-PCR:M
ethylation

sensitive
quantitative

polym
erase

chain
reaction;M

eD
IP:M

ethylated
D
N
A
im
m
unoprecipitation;CBM

C:Cord
blood

m
ononuclear

cells;LUM
A:Lum

inom
etric

m
ethylation

assay;Bio-CO
BRA:Com

bined
bisulfite

restriction
analysis

coupled
w
ith

Agilent
2200

TapeStation
platform

;N
IFT:non-IVF

fertility
treatm

ents

EPIGENETICS15

Μ
ελέτες Δ

ια
φ
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μα
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ά
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F
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genesin
C
V
S
tissue

and
reported

insignificantm
ethy-

lation
differences

betw
een

the
tw
o
groups

[78].Lou
etal.,[96]

used
m
ultifetalreduction

sam
ples

to
study

m
ethylation

levels
of

genes
involved

in
cholesterol

m
etabolism

in
3
groups

–
IV

F,IC
SI

and
C
O
H

(con-
trol

group).D
ifferential

m
ethylation

and
expression

of
IN

SIG
1
w
as

observed
for

IC
SI

conceived
fetuses.

T
hey

also
observed

differentialm
ethylation

levels
for

IN
SIG

1
and

SREBF1
genes

in
the

IC
SIplacentalsam

-
ples,w

here
placenta

from
naturalconceptions

served
as

controls.Sim
ilarly,in

a
recentstudy

conducted
by

the
sam

e
group,the

authors
w
ere

able
to

show
differ-

entialm
ethylation

in
D
M
R
sofH

19,IG
F2

and
SN

RPN
in

IV
F-conceived

fetuses
com

pared
to

C
O
H

[83].
In

all
studies

perform
ed

so
far

it
is

clear
that

there
are

rem
arkable

inconsistencies
in

w
hether

or
not

there
are

epigenetic
changes

follow
ing

A
R
T
.

In
those

studies
that

provided
a
list

of
genes

perturbed
by

A
R
T

after
using

a
genom

e-w
ide

approach
(T
able

2),
w
e
attem

pted
to

identify
any

overlap
betw

een
gene

lists
[10,86,87,91,97].

W
e

found
only

four
genes

that
appeared

in
m
ore

than
one

gene
list

–
G
N
A
S,

PEG
10,

PR
C
P2

and
R
U
N
X
3,

of
w
hich

G
N
A
S
w
as

the
only

gene
that

appeared
in

3
studies

further
corroborating

the
inconsistent

nature
of

genes
affected.

A
recentm

eta-analysis
of18

studies
using

candi-
date

gene
approaches

to
exam

ine
epigenetic

differ-
ences

in
A
R
T
sam

ples
attem

pted
to

reconcile
som

e
of

these
differences

[98].
T
he

m
eta-analysis

con-
firm

ed
the

increased
incidence

ofim
printing

disor-
ders

in
IV

F
and

IC
SI

conceived
children.H

ow
ever,

m
ethylation

levels
in

the
genes

studied
(H

19,PEG
1-

M
EST

,G
RB0,IG

F2,SN
RPN

,K
vD

M
R1/K

C
N
Q
10T

1

Table
2.Genes

epigenetically
perturbed

by
ART

identified
by

studies
using

w
hole

genom
e
approaches.

Katariet
al.,2009

M
elam

ed
et

al.,2015
Estillet

al.,2016
H
ajjet

al.,2017
Castillo-Fernandez

et
al.,2017

ACBD
4

H
IST1H

2AD
PTK2

ABL2
CYP2E1

ACTRT3
AC006449.1

O
RM

D
L3

ACVR1B
H
N
RPA0

PYY
AD

AM
D
EC1

D
USP22

ATG4C
AC007557.1

PCGF2
APO

E
H
SPA1L

RAET1L
C9orf762

SD
K1

BAZ2B
ACSBG2

PD
ZD

8
ARN

T
ID
H
1

RAN
BP1

CH
IA

SFT2D
3

C17orf98
AD

AM
TS2

PIP4K2B
BCAN

IGF2AS
RPE65

CPA2
SPATC1L

C21orf128
AGPAT4

PO
LD

3
BM

I1
IL6

RPL7A
G
N
AS

SPRN
EIF4E2

AN
KS1B

PRCP
BM

P1
IRX3

RPS15
H
IST2H

2AB
W
D
R33

ELL2P1
AP1M

2
PSM

A8
CARH

SP1
KLF7

RPS18
H
O
P

EM
R4P

APAF1
PSM

B3
CEBPA

KRT5
SEPH

S1
IL5

G
N
AS

APO
PT1

PTPRB
CH

EK2
LAM

C1
SERPIN

F1
IL9

GUSBP6
ARH

GAP26
RAB30

CLD
N
6

LBX2
SH

C1
KCN

M
B3

H
ERC3

ARID
1B

REEP2
CO

L3A1
LEFTY2

SH
C2

KIAA0355
H
M
13

ATG4D
RFX2

CO
L6A3

LRRC47
SH

C3
M
GM

T
KBTBD

4
BAG5

RP11-73M
18.2

CO
PG2

LYPLA2
SLC22A2

M
PP7

L3M
BTL

C11orf82
RU

N
X3

CPA4
M
APK14

SN
AI2

M
PZ

LIN
C00189

C16orf95
S1PR5

CXCL12
M
CM

5
SO

X1
N
EURO

D
6

M
IR1296

C9orf3
SEM

A5A
CYP26C1

M
D
H
1

SO
X14

N
RIP2

M
IR215

CCD
C69

SGPP2
D
ES

M
EO

X1
STAT3

N
TN

G2
M
IRLET7C

CD
KN

2D
SLC36A3

D
GCR8

M
EST

TAT
O
R2S2

M
TH

FD
2P1

CERS6
SS18

D
LG7

M
GC3101

TBX20
PD

E6C
N
AP1L5

CH
O
D
L

STO
X2

D
LX1

M
UC3B

TD
GF1

PO
LR1C

PEG
10

CH
ST12

TBC1D
9

D
LX2

M
YH

11
TJP1

PRCP
SGCE

CISD
3

TN
P1

D
PF3

M
YL2

TJP3
PRSS22

SN
O
RD

11
CTB

TPK1
D
PPA4

N
ASP

TN
N
I1

PTH
SN

O
RD

114-9
CW

C25
W
D
R63

EFEM
P2

N
N
AT

TRIM
8

RASSF5
STX19

D
EC1

XYLT1
EGF

N
O
D
AL

TTR
RN

F185
D
EPTO

R
ZPBP2

EGFR
O
N
ECUT1

UBE2I
RU

N
X3

GM
2A

ESRRB
O
RC1L

USF1
SERPIN

A6
GPATCH

8
FGF5

O
TX2

UTF1
SERPIN

B5
GSD

M
B

FGFR2
PABPC4

W
N
T5A

SLC2A9
IKZF3

FO
XD

3
PAX4

ZFP42
SRM

S
KCN

E3
FUBP1

PD
PK1

TESSP1
KD

M
3B

FURIN
PEG

10
UGT2B4

KEAP1
G
N
AS

PEG3
KLC1

GPR176
PIK3CA

KRI1
GPR19

PM
AIP1

LIPT2
GRB10

PRD
X3

M
CO

LN
3

GTL2
PRKCI

M
LLT1

GYLTL1B
PSM

B6
M
LLT6

H
1FN

T
PSM

C3
N
CO

A7

EPIG
EN

ETIC
S

17
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A
possible

explanation
for

the
better

outcom
e
in

ICSIsingletons
m
ay

be
that

in
ICSIthe

m
ajority

ofthe
w
om

en
are

reproductively
healthy,w

hich
could

give
a
m
ore

favorable
perinataloutcom

e.

IVF/IC
SIfresh

versusIVF/IC
SIfrozen/thaw

ed
em

bryo
transfer

The
firsthum

an
pregnancy

follow
ing

the
transferofa

frozen/thaw
ed

em
bryo

w
as

reported
in

1983
(Trounson

and
M
ohr,

1983).
The

num
berofFETshasnow

increased,ashave
pregnancy

rates(Calhaz-
Jorge

etal.,2017).Initialsystem
atic

review
s
and

m
eta-analyses

have
suggested

that
perinataloutcom

es
are

better
in

children
conceived

follow
ing

FET
as

com
pared

w
ith

fresh
em

bryo
transfers

(ET),w
ith

reduced
risks

of
PTB

and
LBW

(W
ennerholm

et
al.,

2009;
M
aheshw

ariet
al.,

2012;
Pinborg

et
al.,

2013;
Zhao

et
al.,

2016).
There

w
as

no
difference

in
the

risk
ofstillbirth

and
perinatalm

ortal-
ity.These

review
sdid

notinclude
outcom

essuch
asm

acrosom
ia
and

large
forgestationalage

(LG
A).

M
aheshw

arietal.(2018)recently
published

an
updated

system
atic

review
and

cum
ulative

m
eta-analysis

including
26

studies
and

alm
ost

300000
deliveries.It

con
firm

ed
that

singletons
conceived

from
FET

w
ere

at
low

er
risk

of
PTB

(relative
risk

[RR]
0.90,

95%
CI:

0.84–0.97),LBW
(RR

0.72,95%
CI:0.67–0.77)

and
SG

A
(RR

0.61,
95%

CI:
0.56–0.67)

com
pared

to
those

conceived
from

fresh
ET.

H
ow

ever,
they

also
found

that
singletons

born
after

FET
had

an
increased

risk
ofbeing

born
LG

A
(RR

1.54,95%
CI:1.48–1.61)and

having
a
birthw

eight
(BW

)
m
ore

than
4000g

(RR
1.85,

95%
CI:

1.46–2.33).There
w
as

no
difference

in
the

risk
ofperinatalm

ortality
betw

een
children

born
after

FET
and

fresh
ET

but
the

risk
ofH

D
P

w
asincreased

(RR
1.29,95%

CI:1.07–1.56)in
pregnanciesafterFET

(M
aheshw

arietal.,2018).
Vitrification

is
an

ultrarapid
cryopreservation

m
ethod,

w
hich

has
superseded

slow
freezing

as
the

dom
inantm

ethod
forcryopreserva-

tion
in
recentyears.Ithasbeen

associated
w
ith

higherpost-thaw
sur-

vival
rates

and
clinical

pregnancy
rates

w
hen

com
pared

to
slow

freezing
(AbdelH

afez
etal.,2010;Rienzietal.,2017).H

ow
ever,the

high
concentrations

of
cryoprotectants

used
for

vitrification
have

raised
concerns

about
possible

negative
health

effects
for

the
chil-

dren.
W

hen
com

paring
vitrification

and
slow

freezing
of

D
ay

3
em

bryos
or

blastocysts,a
sim

ilar
or

slightly
better

outcom
e
(higher

BW
)
w
as

found
for

the
vitrified

em
bryo

groups
(Liu

et
al.,

2013;
Lietal.,2014;Belva

etal.,2016b).
The

im
plications

ofthe
findings

ofm
acrosom

ia
and

LG
A
afterFET

and
the

consequences
for

childhood
health

and
risk

ofobesity
are

unclear
and

m
ore

follow
-up

studies
are

needed.D
ifferent

explana-
tionsforthisover-grow

th
have

been
suggested.Itm

ay
be

a
selection

process
w
ith

higher
quality

em
bryos

surviving
the

freezing
and

thaw
-

ing
procedure.Anotherpossible

explanation
isthatthe

cryopreserva-
tion

technique
m
ay

cause
epigenetic

m
odifications

(heritable
alterations

thatare
notcaused

by
changes

in
D
N
A

sequence
butby

m
odifications,

such
as

D
N
A

m
ethylation)

at
the

early
em

bryonic
stages

and
hence

in
the

grow
th

potentialofthe
fetus.A

third
sug-

gested
explanation

is
that

the
uterine

environm
ent

in
a
FET

cycle
resultsin

a
m
ore

naturaluterine
environm

ent,asthe
ovarian

stim
ula-

tion
used

in
a
fresh

IVF
cycle

isnotused
in
m
ostFET

cycles.
Recently,the

shiftto
a
‘freeze

all’strategy
in

an
increasing

num
ber

ofART
treatm

ents
in

preference
to

the
conventionalpolicy

offresh
ET

has
caused

attention.
Three

large
random

ized
controlled

trials
(RCTs)

have
recently

been
published

(Chen
et

al.,2016;Shiet
al.,

2018;
Vuong

et
al.,

2018).
In

the
Chen

et
al.

study
(n

=
1508

w
om

en),the
transferofvitrified

em
bryos

resulted
in

higherlive
birth

rates
than

the
transfer

of
fresh

em
bryos

in
w
om

en
w
ith

infertility
associated

w
ith

polycystic
ovary

syndrom
e
(PCO

S).In
the

tw
o
other

RCTs
(n

=
2157

and
n
=

782
w
om

en,respectively),w
hich

included
ovulatory

w
om

en
w
ith

no
PCO

S,the
live

birth
rates

w
ere

sim
ilar

in
both

groups.A
higherm

ean
BW

w
as

found
in

the
FET

group
in

tw
o

G
R
A
N
D

T
H
EM

E
R
EV

IEW

N
um

ber of em
bryos

transferred 

Egg donation

IC
SI

Stim
ulation

regim
es

C
ryo-

preservation

M
anipulation

Assisted
hatching

Trophectoderm
biopsy

C
ulture m

edia

C
ulture tim

e

In vitro culture

Parental factors

R
eproductive
disease

G
enetics

Age

Environm
ent

Figure
1

Factors
w
ith

a
possiple

adverse
effect

on
the

off-
spring

born
after

A
RT.Research

into
adverse

perinataloutcom
es

faces
difficulty

in
separating

the
contribution

ofinfertility
perse

from
the

ART
treatm

ent(i.e.the
chicken

orthe
egg).

141
The

health
ofchildren

born
afterART
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•Γονεικοίπαράγοντες
•Γενετικοί
•Ηλικία
•Περιβάλλον
•Ηλικία

•ART•Μ
έθοδος εξω

σω
ματικής (ICSI?)

•Ο
ρμονοθεραπεία

•Κατάψ
υξη

•Δότες
•Αριθμός εμβρύω

ν που 
μεταφέρονται για εμφύτευση
•Υλικά καλλιέργειας
•Χρόνος σε καλλιεργητικό υλικό 

Berntsen et al., 2019
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Συμπεράσματα
IVF

•Δεν υπάρχουν ακόμη ασφαλή συμπεράσματα για την 
σύνδεση ART και εμφάνιση συνδρόμω

ν διαταραχής 
αποτύπω

σης (BW
S, AS &

 PW
)

•
Λ

ίγα
 περιστα

τικά
 

•
Το πιο κοινό σύνδρομο α

ποτύπω
σης είνα

ι το BW
S (3-6%

 α
ύξηση)

•
Δ

ημοσίευση με 1.316.500 φ
τ

γεννήσεις &
 14.894 μετά

 α
πό A

RT 
πα

ρα
τήρησε έω

ς κα
ι 9X α

ύξηση κινδύνου εμφ
ά

νισης BW
S

•
Ίσω

ς η περιοχή 11q15 πιο ευα
ίσθητη σε επιγενετικές

δια
τα

ρα
χές

•
Π

ερισσότερο ευθύνετα
ι η δια

τα
ρα

χή α
π

οτύπω
σης τω

ν μητρικώ
ν 

γονιδίω
ν

•Δεν είναι γνω
στό ποια στάδια της διαδικασίας ART

ευθύνονται περισσότερο για τις επιγενετικές
διαταραχές

•
Γοναδοτροπίνεςγια διέγερση ω

οθηκώ
ν: μπορεί να

 ευθύνοντα
ι: 

πρόω
ρη α

πελευθέρω
ση τω

ν ω
α

ρίω
ν που δεν είχα

ν ολοκληρώ
σει τη 

δια
δικα

σία
 α

ποτύπω
σης (Shi and H

aaf2002 σε έμβρυα
 ποντικώ

ν)
•

Διάφ
ορα καλλιεργητικά υλικά

: μετα
βά

λλουν α
ποτύπω

ση σε 
ποντίκια

 κα
ι τα

 πρόβα
τα

  κα
θώ

ς κα
ι η πα

ρα
τετα

μένη κα
λλιέργεια

 
μέχρι το στά

διο της βλα
στοκύστης

(D
oherty et al., 2000; Khosla

et al., 
2001; Young et al., 2001)
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Ε
π

ιγενετική
κα

ι έμ
β

ρ
υ

ο
/ κύ

η
σ

η

Εξω
σω

μα
τική γονιμοποίηση / επ

ιγενετικές
α

λλα
γές στο έμ

βρυο

Δ
ια

τροφ
ή μ

ητέρα
ς κα

τά
 την κύηση/ π

εριβα
λλοντικοί πα

ρά
γοντες κα

ι 
επ

ιγενετική
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Διατροφή μητέρας κατά την κύηση/ περιβαλλοντικοί παράγοντες και 
επιγενετική

•
Το εμβρυϊκό

επιγονιδίω
μα

είναιπιο 
ευαίσθητο κατά τη διάρκεια τηςπεριόδου 
ανάπτυξης
•

Ένα σφάλμα κατά την διάρκεια του κρίσιμου 
αυτού σταδίου μπορεί να έχει επιζήμιες 
επιπτώ

σεις στους απογόνους (παθολογικός 
φαινότυπος) 
•

Το περιβάλλον της μήτρας επηρεάζει την 
ανάπτυξη του εμβρύου μέσω

 επιγενετικής
αναδιαμόρφω

σης
•

Η διατροφή, σω
ματομετρικοί δείκτες (BM

I), 
άγχος της μητέρας κ.α. επιδρούν στο έμβρυο 
μέσω

 επιγενετικώ
ν

τροποποιήσεω
ν και 

αποτελούν παράγοντες αυξημένου κινδύνου 
για «μεταβολικό σύνδρομο»

in
A
RT

versus
non-A

RT
couples

and
using

subgroups
ofw

om
en

w
ith

1
–2

years
ofsubfertility,2

–3
years

and
4
–5+

years.In
addition,sub-

groups
oftreated

w
om

en
have

been
studied

by
com

paring
‘low

tech-
nology

treatm
ent’(IU

I)
w
ith

A
RT

and
SC

(W
ang

etal.,2002).A
50%

increased
risk

ofPTB
in
the

IU
Igroup

and
a
tw

o-fold
higher

risk
in
the

A
RT

group
w
ere

found
(W

ang
etal.,2002).In

a
m
eta-analysis,PTB

in
singletons

born
after

ovulation
induction

and/or
IU
Iw

ere
com

pared
w
ith

SC
singletons,

w
here

TTP
w
as

≤
1
year.

The
results

show
ed

a
higher

risk
ofPTB

in
the

low
technology

treatm
entgroup

(A
O
R
1.45,

95%
C
I:1.21

–1.74),indicating
thatinfertility

perse
is
an

im
portantfac-

tor
in
A
RT

outcom
e
(Pinborg

etal.,2013).

Sibling
studies

C
om

parisons
of

siblings
that

are
discordant

for
m
ode

of
conception

have
been

used
in

observationalstudies.In
the

sibship
design,w

here
a
m
other

gives
birth

to
both

one
singleton

conceived
by

A
RT

and
one

singleton
conceived

by
SC

,
the

m
others

are
their

ow
n
controls

and
adjustm

ent
can

be
m
ade

for
changes

in
m
aternalage

and
parity

betw
een

the
tw

o
deliveries

and
birth

order.
In

this
design,

factors
such

as
biology

(genetics),
lifestyle

and
socioeconom

ic
situation

are
relatively

constant
during

a
w
om

an
’s

reproductive
life.

Thus,
the

m
ajor

strength
ofthis

design
is
the

steadiness
ofm

aternaland
pater-

nalfactors.
A

m
eta-analysis

of
PTB

in
A
RT

versus
SC

siblings
including

tw
o

N
ordic

studies
show

ed
an

increased
risk

for
PTB

in
the

A
RT

sibling
(A
O
R
1.27,

95%
C
I:
1.08

–1.49),
indicating

a
risk

attributable
to

the
A
RT

treatm
ent

perse
(Pinborg

etal.,2013).A
sibship

study
from

the
U
SA

also
show

ed
that

subfertile
w
om

en,w
ith

or
w
ithout

A
RT,w

ere

at
increased

risk
for

adverse
perinatal

outcom
es

w
hen

com
pared

w
ith

fertile
w
om

en
(Luke

et
al.,2016).W

om
en

w
hose

fertility
status

declined
from

their
first

to
their

second
singleton

pregnancy
had

increased
risks

for
adverse

outcom
es,

and
the

highest
risks

w
ere

observed
in

those
w
om

en
w
ith

the
steepest

decline
in

their
fertility

status
(Luke

et
al.,

2016).
Thus,

subfertility
plays

a
significant

role
in

the
adverse

outcom
e
in

A
RT

although
it
is
not

the
only

contributor.
Recently,

potential
lim

itations
to

the
sibling

com
parisons

have
been

debated
(Friselletal.,2012).First,the

fact
that

siblings
m
ay

not
share

the
sam

e
environm

ent(i.e.thata
m
other

m
ay

change
life

style
behav-

ior
betw

een
pregnancies)

cannot
alw

ays
be

m
easured

and
can

there-
fore

bias
the

results.This
risk

ofbias
is
one

ofthe
lim

itations
that

are
being

discussed
and

it
has

been
claim

ed
that

it
is
the

non-system
atic

aspects
of

the
unshared

environm
ent

that
are

the
m
ost

difficult
to

m
easure

and
therefore

tend
to

be
uncontrolled.

O
n
the

other
hand,others

claim
that

a
sibling

design
is
appropriate

as
evidence

suggests
thatthe

unshared
environm

entalfactors
contrib-

ute
only

little
to

the
interindividualvariation

in
the

outcom
e
ofinter-

est
(Keyes

et
al.,

2013).
In

a
recent

U
K

study
looking

at
cognitive

developm
ent

follow
ing

A
RT,

the
authors

highlighted
the

m
ethodo-

logicalconsiderations
regarding

the
choice

of
com

parison
group

and
confounding

and
m
ediating

factors
(C

arson
et

al.,
2010).

C
ognitive

developm
ent

test
scores

in
A
RT

children
at

the
age

of
3
years

w
as

increased,but
w
as

explained
by

the
w
om

en
treated

w
ith

A
RT

having
a
higher

socioeconom
ic
status

and
longer

education
than

w
om

en
that

did
not

have
A
RT

treatm
ent.The

authors
em

phasized
that

the
com

-
parison

groups
should

be
carefully

selected
w
ith

regard
to

the
study

question
one

aim
s

to
address,

and
further

variables
should

be

G
R
A
N
D

T
H
E
M
E
R
E
V
IE

W

S
P

E
R

M
 + E

G
G

P
L

A
C

E
N

T
A

A
N

D
 F

E
T

U
S

P
R

E
G

N
A

N
T

W
O

M
A

N
B

A
B

Y
A

D
U

L
T

B
LA

S
TO

C
Y

S
T

•
P

arental factors:
  A

ge
  G

enetics
  R

eproductive disease
  E

nvironm
ent/lifestyle

  Length of infertility

• Long-term
 outcom

es:
C

ancer risk?
 N

eurodevelopm
ental

  health?
  C

ardiom
etabolic health?

  G
row

th?
  R

eproductive function?

• S
hort-term

 outcom
es:

  P
reterm

 birth
Low

 birth w
eight

  S
m

all for gestational
  age (S

G
A

)
  Large for gestational
  age (LG

A
)

  B
irth defects and chro- 

  m
osom

al anom
alies

S
till birth/perinatal death

• H
ypertensive disorders

  in pregnancy

• G
estational diabetes

• Interventions:
C

esarean section
  M

edical induction of
  labor

• P
lacental com

plications:
  P

lacenta praevia
  P

lacenta abruption
  T

hird trim
ester hae-

  m
orrhage

H
ypertensive disorders 

  in pregnancy

• P
ossible im

m
unological 

  factors in case of a
  foreign em

bryo

• E
pigenetic changes

M
ani-

pulation

In vitro
culture

C
ryopre-

servation

C
ontrolled

ovarian
stim

ulation

E
m

bryo
transfer

IC
S

I

F
igu

re
5

Factors
affecting

the
short-and

long-term
health

in
offspring

born
after

A
R
T
.
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ΒΜ
Ι: μάζα σώ

ματος -κύηση
•

Η μητρική παχυσαρκία παίζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση του 
μεταβολικού συνδρόμου σε απογόνους
•

Αντίσταση στην ινσουλίνη
•

Αυξημένη αρτηριακή πίεση
•

Αθυροσκλήρηνση
•

Μ
εγάλη

μελέτη από Ολλανδία (1944-1945)-κατά την περίοδο λιμού
έδειξε 

ότι η κακή διατροφή κατά την περίοδο της κύησης οδήγησε σε
•

Απογόνους με αυξημένο ΒΜ
Ι

•
Αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης στον ορό

•
Αυξημένος κίνδυνος για αντίσταση στην ινσουλίνη 

•
Κακή μητρική διατροφή κατά το 2

οτρίμηνο της κύησης οδήγησε σε
•

Νεογνά με χαμηλούς σω
ματομετρικούς δείκτες

•
Μ

ειω
μένη περίμετρο κεφαλής

•
κακή διατροφή στην αρχή της κύησης οδήγησε σε
•

Σε τριπλάσιο κίνδυνο στεφανιαίαςνόσου

Le
e

 H
S, 2

0
1

5
; C

o
w

a
n

 e
t a

l., 2
0

1
6

; K
itsio

u
-Tze

li &
 Tze

tis, 2
0

1
7



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

Διατροφή μητέρας κατά την κύηση/ περιβαλλοντικοί 
παράγοντες και επιγενετική

•Μ
ελέτη μέτα-ανάλυσης 

συνδυασμού μητρικού ΒΜ
Ι στην 

αρχή της κύησης και 
επιγονιδίω

μα
απογόνω

ν [PACE 
(pregnancy and childhood 
epigenetics) consortium

] 
περιέλαβε 19 διαφορετικές 
κοορτές[9,300 ζεύγη 
μητέρας/νεογνού]
•

1,817 ζεύγη μ
ητέρα

ς-νεογνού 
σύγκριση μ

ητρικού ΒΜ
Ι στη α

ρχή 
της κύησης &

 μ
εθυλίω

μα
ενήλικω

ν 
α

πογόνω
ν

Sh
a

rp
 e

t a
;. 2

0
1

9

D
isen

tan
glin

g
th

e
gen

etic
an

d
sh

ared
p

ostn
atal

en
viron

m
en

-
tal

effects
from

a
cau

sal
in

trau
terin

e
effect

is
d

iffi
cu

lt,
bu

t
th

ere
are

a
n

u
m

ber
of

cau
sal

in
feren

ce
app

roach
es

th
at

m
ay

be
u

sefu
l

(7).
For

exam
ple,

som
e

stu
dies

h
ave

u
sed

a
n

egative
con

trol
d

esign
w

h
ereby

th
e

association
betw

een
m

atern
al

adip
osity

an
d

offsp
rin

g
outcom

e
is

com
p

ared
to

th
e

association
betw

een
p

ater-
n

aladiposity
an

d
th

e
sam

e
outcom

e.T
h

e
key

assu
m

p
tion

of
th

e
n

egative
con

trol
design

is
th

at
both

exp
osu

res
sh

are
th

e
sam

e
p

ostn
atal

en
viron

m
en

tal
an

d
gen

etic
con

fou
n

d
ers.

A
system

atic
review

(8)
of

su
ch

stu
d

ies,togeth
er

w
ith

su
bseq

u
en

t
stu

dies
n

ot
in

clu
ded

in
th

e
review

(9–12),h
ave

fou
n

d
on

ly
lim

ited
su

pp
ort

for
sp

ecific
effects

of
m

atern
al

adip
osity

on
offsprin

g
adip

osity
beyon

d
birth

.T
o

ou
r

kn
ow

led
ge,sim

ilar
cau

sal
in

feren
ce

tech
n

i-
q

u
es

h
ave

n
ot

yet
been

app
lied

to
stu

dy
m

atern
al

effects
of

adip
osity

in
p

regn
an

cy
on

oth
er

asp
ects

ofoffsp
rin

g
h

ealth
.

If
th

ere
is

a
cau

sal
in

trau
terin

e
effect

of
m

atern
al

ad
ip

osity
on

offsp
rin

g
h

ealth
ou

tcom
es,

th
e

m
ech

an
ism

is
u

n
clear.

Ep
igen

etic
m

od
ifi

cation
s,

su
ch

as
D

N
A

m
eth

ylation
,

m
igh

t
p

artly
m

ed
iate

association
s

betw
een

m
atern

al
an

d
offsp

rin
g

p
h

en
otyp

es
by

cau
sin

g
ch

an
ges

to
gen

e
exp

ression
th

at
are

m
itotically

h
eritable

(6,13–15).D
ifferen

tialD
N

A
m

eth
ylation

h
as

been
rep

orted
w

h
en

assessin
g

offsp
rin

g
exp

osed
in

utero
to

extrem
e

m
atern

alu
n

d
ern

u
trition

(16–19),m
atern

alm
orbid

obe-
sity

(20)
an

d
less

extrem
e

m
atern

al
u

n
d

erw
eigh

t
an

d
m

atern
al

obesity
(21),in

com
p

arison
to

th
ose

n
ot

exp
osed

;yet
w

eak
or

n
o

evid
en

ce
h

as
been

fou
n

d
for

association
s

betw
een

con
tin

u
ou

s
m

atern
alB

M
I

an
d

offsp
rin

g
D

N
A

m
eth

ylation
,w

h
eth

er
globally

(22,23),
at

sp
ecifi

c
loci

id
en

tifi
ed

in
array

(21,24,25)
or

at
can

d
i-

d
ate

gen
es

(26).
H

ow
ever,

in
d

ivid
u

al
stu

d
ies

w
ere

lim
ited

in
sam

p
le

size
an

d
th

u
s

u
n

d
erp

ow
ered

to
d

etect
d

ifferen
tialm

eth
-

ylation
.

M
eta-an

alysis
of

resu
lts

from
m

u
ltip

le
in

d
ivid

u
al

coh
orts

in
creases

sam
p

le
size

an
d

p
ow

er
to

d
etect

d
ifferen

tial
m

eth
ylation

,bu
t

th
is

ap
p

roach
h

as
rarely

been
em

p
loyed

in
th

e
fi

eld
ofep

igen
etic

ep
id

em
iology.

C
om

p
risin

g
m

an
y

birth
coh

orts
from

arou
n

d
th

e
w

orld
,

th
e

Pregn
an

cy
an

d
C

h
ild

h
ood

Ep
igen

etics
(PA

C
E)

C
on

sortiu
m

2
5

w
as

establish
ed

to
facilitate

m
eta-an

alysis
of

ep
igen

om
e-w

id
e

stu
d

-
ies

relevan
t

to
m

atern
al

an
d

ch
ild

h
ood

h
ealth

an
d

d
isease.

In

th
is

PA
C

E
stu

d
y,w

e
m

eta-an
alysed

h
arm

on
ised

coh
ort-sp

ecifi
c

ep
igen

om
e-w

id
e

d
ata

on
association

s
betw

een
m

atern
al

B
M

I
at

th
e

start
of

p
regn

an
cy

an
d

D
N

A
m

eth
ylation

in
th

e
blood

of
n

ew
born

s.
W

e
th

en
con

d
u

cted
fu

rth
er

an
alyses

(Fig.
1)

to
exp

lore
w

h
eth

er
th

ese
association

s
cou

ld
be

rep
rod

u
ced

in
ad

o-
lescen

t
sam

p
les,an

d
im

p
lem

en
ted

cau
salin

feren
ce

m
eth

od
s

to
evalu

ate
th

e
p

oten
tial

con
fou

n
d

in
g

effects
of

sh
ared

en
viron

-
m

en
t

an
d

gen
etic

variation
.

R
esu

lts
Stu

d
y

ch
aracteristics

W
e

m
eta-an

alysed
resu

lts
from

19
in

d
ep

en
d

en
t

coh
orts

to
test

th
e

association
betw

een
m

atern
alB

M
I

at
th

e
start

of
p

regn
an

cy
an

d
ep

igen
om

e-w
id

e
n

ew
born

blood
D

N
A

m
eth

ylation
.

A
su

m
m

ary
of

m
eth

od
s

u
sed

by
each

coh
ort

is
p

rovid
ed

in
Su

p
p

lem
en

tary
M

aterial,T
able

S1,w
ith

a
m

ore
d

etailed
d

escrip
-

tion
in

th
e

Su
p

p
lem

en
tary

M
eth

od
s.

Su
p

p
lem

en
tary

M
aterial

T
able

S2
lists

sam
p

le
sizes

an
d

su
m

m
arises

EW
A

S
resu

lts
for

each
coh

ort
an

d
m

eta-an
alysis.

For
ou

r
p

rim
ary

m
od

el,
w

ith
con

tin
u

ou
s

m
atern

al
B

M
I

as
th

e
exp

osu
re,

w
e

an
alysed

resu
lts

from
7,523

m
oth

er-ch
ild

p
airs.

T
h

e
overall

sam
p

le
size-

w
eigh

ted
m

ean
m

atern
al

B
M

I
w

as
24.4

kg/m
2

(ran
ge

of
coh

ort-
sp

ecifi
c

m
ean

s:22.8,27.8).In
secon

d
ary

an
alyses,w

e
exam

in
ed

W
orld

H
ealth

O
rgan

isation
categories

for
m

atern
al

B
M

I,
com

-
p

arin
g

n
orm

al
w

eigh
t

w
om

en
(n
¼

4,834)
to

i)
overw

eigh
t

or
obese

w
om

en
com

bin
ed

(n
¼

2,885
w

om
en

,of
w

h
om

1,299
w

ere
obese)an

d
ii)u

n
d

erw
eigh

t
w

om
en

(n
¼

211
w

om
en

).T
h

e
m

ajor-
ity

of
p

articip
an

ts
w

ere
of

Eu
rop

ean
an

cestry.
T

able
1

su
m

m
a-

rizes
th

e
ch

aracteristics
ofeach

coh
ort.

M
atern

alB
M

Iatth
e

startofp
regn

an
cy

is
associated

w
ith

w
id

esp
read

bu
tsm

alld
ifferen

ces
in

n
ew

born
blood

D
N

A
m

eth
ylation

W
h

en
treated

as
a

con
tin

u
ou

s
variable,

m
atern

al
B

M
I

at
th

e
start

of
p

regn
an

cy
w

as
associated

w
ith

d
ifferen

tialm
eth

ylation

Figu
re

1.A
n

overview
ofth

e
stu

d
y

d
esign

.

4070
|

H
um

an
M
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G
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o.20
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•ΣΥΜ
ΠΕΡΑΣΜ

ΑΤΑ
•

Μ
ητρικό ΒΜ

Ι στην α
ρχή της κύησης 

συνδέετα
ι μ

ε μικρή διαφ
οροποίηση 

της μ
εθυλίω

σης
σε 86 π

εριοχές του 
γονιδιώ

μα
τος

στο νεογνό. Α
πό α

υτές 
μόνο 8 θεω

ρήθηκα
ν στα

τιστικά
 

σημα
ντικές

•
Ίσω

ς οι μ
εγα

λύτερες δια
φ

ορές
να

 
βρίσκοντα

ι ότα
ν το μ

ητρικό ΒΜ
Ι είνα

ι 
π

ολύ α
υξημ

ένο ή ελα
ττω

μ
ένο

•
Α

υξημ
ένο μ

ητρικό ΒΜ
Ι στην α

ρχή της 
κύησης συνδέθηκε μ

ε υπομεθυλίω
ση

τω
ν γονιδίω

ν PTPRN
2, IRX3

&
 VIPR2 

σε αίμα νεογνώ
ν

Διατροφή μητέρας κατά την κύηση/ περιβαλλοντικοί παράγοντες και 
επιγενετική
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Γενικά
η δια

φ
οροποίηση μεθυλίω

σης
του γονιδιώ

μα
τος

κα
τά

25%
οφ

είλετα
ι σε γενετικούς μόνο

πα
ρά

γοντες κα
ι 75%

 σε 
συνδυα

σμό γονοτύπου κα
ι in utero περιβα

λλοντικώ
ν 

πα
ρα

γόντω
ν &

 μητρικού ΒΜ
Ι



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

m
iRN

As &
 παχυσαρκία μητέρας-νεογνού

•13 κυκλοφορούντα
m

iRNAs έδειξαν
διαφοροποίηση στην έκφραση 

στην σύγκριση φυσιολογικώ
ν και κυήσεω

ν με αυξημένο μητρικό ΒΜ
Ι

•Τα περισσότερα από αυτά τα m
iRNAsσυσχετίζονται  με διαφορετικό 

μητρικό μεταβολισμό (αύξηση ΒΜ
Ι, αντίσταση στην ινσουλίνη, 

αυξημένα λιπίδια στην κυκλοφορία)
•Τα m

iR29c,m
iR128a,m

iR221,m
iR340,m

iR423-5p,m
iR652

βρέθηκαν 
να σχετίζονται και με το βάρος του εμβρύου, νεογνού και πλακούντα
•Τα m

iR29c, m
iR128a, m

iR221 βρέθηκαν ω
ς σημαντικοί δείκτες 

πρόβλεψ
ης βάρους νεογνού μέχρι τον 6

ομήναC
a

rre
ra

s-B
a

d
o

sa
 e

t a
l., 2

0
1

5
; K

itsio
u

-Tze
li &

 Tze
tis, 2

0
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Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

Π
εριβα

λλοντικοί πα
ρά

γοντες
Μ

ητρικό στρες/ κά
π

νισμα
/α

λκοόλ

•
Ο άξονας υποθάλαμου-θυροειδούς-επινεφριδίω

ν υπόκεινται σε 
επιγενετικέςτροποποιήσεις προκαλούμενες από στρες μέσω

 ρύθμισης 
τω

ν γλυκοκορτικοειδώ
ν

και απόκριση σε κορτιζόλη
•

Τα κύρια γονίδια του συγκεκριμένου σηματοδοτικού
μονοπατιού είναι τα 

•
NR3C1

(υποδοχέας γλυκοκορτικοειδώ
ν)

•
HSD11β1

&
 HSD11β2 (ένζυμα μετατροπής της κορτιζόληςσε κορτιζόνη)

•
Το πρότυπο μεθυλίω

σηςαυτώ
ν τω

ν γονιδίω
ν μελετήθηκε σε μετα-

ανάλυση και συνδέθηκε με ρύθμιση μεταβολισμού κορτιζόληςστον 
πλακούντα, δυσμενείς μητρικές εκθέσεις &

 υγεία νεογνού
•

Υψ
ηλή διακύμανση βάρους νεογνού και μεθυλίω

ση
τω

ν παραπάνω
 γονιδίω

ν
•

Η μεθυλίω
ση

του υποκινητή του HSD11β2
ήταν στατιστικά υψ

ηλότερη σε νεογνά με 
ενδομήτριο περιορισμό ανάπτυξης (IUGR) ενώ

 χαμηλότερα επίπεδα μεθυλίω
σης

συνδέθηκαν με αυξημένη παχυσαρκία στα νεογνά
•

Μ
ειω

μένα επίπεδα μεθυλίω
σηςτου NR3C1

συνδέθηκαν με διαβήτη κύησης και 
παχύσαρκα νεογνά

N
a

ga
ra

ja
n

 e
t a

l., 2
0

1
6



Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

Περιβαλλοντικοί παράγοντες
Μ

ητρικό στρες/ κάπνισμα/αλκοόλ
•

Το κάπνισμα
κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης εκθέτει το νεογνό σε 

τοξίνες με αποτέλεσμα την κακή ομφαλό-πλακουντιακή
κυκλοφορία, 

οξειδω
τικό στρες και διαφοροποιήσεις στην έκφραση γονιδίω

ν
•

Ο
 υποδοχέας του NR3C1

(υποδοχέας γλυκοκορτικοειδώ
ν) γονιδίου βράθηκε

υπομεθυλιω
μένοςσε δείγματα πλακούντα νεογνώ

ν που είχαν εκτεθεί σε τοξίνες 
καπνού

•
Η διαφοροποιημένη μεθυλίω

ση
8 νησίδω

ν CpG στο
γονίδιο GFI1

&
 2 στο γονίδιο 

NEURO
G1

σχετίστηκαν με το βάρος του νεογνού
•

Συγκεκριμένα η διαφοροποιημένη μεθυλίω
ση

3 νησίδω
ν CpG στο γονίδιο GFI1

μπορούσε να δικαιολογήσει σε ποσοστό 12-19%
 το κατά 202gr χαμηλότερο βάρος 

γέννησης νεογνώ
ν από μητέρες που κάπνιζαν

•
Η χρήση αλκοόλ κατά την κύηση έχει βρεθεί ότι διαφοροποιεί 
νευροαναπτυξιακά

μονοπάτια προκαλώ
ντας το σ. εξάρτησης νεογνώ

ν από 
αλκοόλ (FASD)
•

Σε νεογνά με FASD
βρέθηκε διαφοροποίηση μεθυλίω

σηςσε αποτυπω
μένα γονίδια 

ή σε περιοχές που ελέγχουν την αποτύπω
ση αυτώ

ν τω
ν γονιδίω

ν

P
o

rta
le

s-C
a

sa
m

a
r e

t a
l., 2

0
1
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Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, 
Πανεπιστήμιο Αθηνώ

ν

H19/ μονοπάτι &
 IU

GR
•

Το Η19
είνα

ι ένα
 μ

εγά
λο μ

η κω
δικοπ

οιόν
μόριο RN

A
 

(lncRN
A

)π
ου εκφ

ρά
ζετα

ι α
π

ό το μ
ητρικό 

α
λληλόμορφ

ο
κα

τά
 τη διά

ρκεια
 της εμβρυϊκής ζω

ής 
κα

ι στη συνέχεια
 κα

τα
στέλλετα

ι η
έκφ

ρα
ση

του στην 
π

ρώ
ιμ

η νεογνική ζω
ή

•
Ο

υποδοχέα
ς του Η19 π

εριέχει π
ολλές π

εριοχές 
δια

φ
οροπ

οιημ
ένης μ

εθυλίω
σης

κα
θώ

ς κα
ι πολλά

 
σημ

εία
 π

ρόσδεσης πα
ρα

γόντω
ν ενίσχυσης ή 

κα
τα

στολής της μ
ετα

γρα
φ

ής 
•

Η
έκφ

ρα
ση

του
Η19 στον πλα

κούντα
 ρυθμίζετα

ι κα
ι 

α
πό το m

iR675 (βρίσκετα
ι στο 1

ο
ιντρόνιο

του Η19
γονιδίου)
•

Μ
ειω

μ
ένη έκφ

ρα
ση του Η

19 στον π
λα

κούντα
 

συνδέθηκε μ
ε ενδομ

ήτριο π
εριορισμό α

νά
π

τυξης 
(IU

G
R)&

 μ
ετα

βολικό σύνδρομο σε μ
εγα

λύτερη 
ηλικία

G
o

n
za

le
z-R

o
d

rigu
e

z e
t a

l., 2
0

1
6

the
1-carbon

m
etabolic

pathw
ay.

T
hese

F1
pups

bred
spontaneously

to
yield

the
F2

generation.
O
f
note,

the
IU

G
R

lineage-F2
generation,

born
to

m
others

on
the

controldiet,w
asgrow

th
restricted,

even
though

no
surgicalintervention

w
as

perform
ed

on
the

F1
anim

als.
In

this
m
odel,

w
e
have

found
previ-

ously
that

only
at

postnatal
day

160
(D

160)
a
sex-specific

M
etS

phenotype
w
as

apparent,w
ith

the
m
ales

exhibiting
obesity,increased

centralfat
m
ass

accu-
m
ulation,

glucose
intolerance,

insulin
resistance,

and
increased

triglyceride,
very-low

-density
lipoprotein,

and
fatty

acids. 17
N
o
sex-specific

differences
w
ere

observed
early

in
the

F2
offspring

early
in

life,at
either

birth
(D

0)
or

D
21.T

his
phenotype

w
as

only
observed

in
the

IU
G
R
lineage

anim
als

w
ith

no
EN

S
diet

intervention.W
e
also

have
found

distinct
serum

m
etabolom

es
betw

een
the

F2
D
160

m
ales

exposed
to

either
a
control

or
EN

S
diet

in
utero. 16

Such
a
m
ultigenerational

phenotype
of

IU
G
R

begs
the

question:
A
re

there

epigenetic
changes

involved
in

the
propagation

of
this

phenotype?
W
e
and

others
have

show
n
that

IU
G
R
is
associ-

ated
w
ith

epigenetic
alterations

in
m
any

tissues,
including

liver. 6,2,7-11
M
ethyl-

ation
levels

are
sensitive

to
the

avail-
ability

of
the

nutrients
in

the
1-carbon

m
etabolism

pathw
ay,including

m
ethio-

nine,
folic

acid,
and

choline. 18
W
e

therefore
hypothesize

that
supplem

en-
tation

of
the

m
aternal

diet
w
ith

com
-

ponents
of

the
1-carbon

m
etabolism

pathw
ay

during
gestation

w
ould

be
associated

w
ith

changes
in

gene-specific
D
N
A
m
ethylation

levels
in

the
offspring.

Expression
from

the
im

printed
H
19/

insulin-like
grow

th
factor

2
(IG

F2)
locus

involves
a
com

plex
interplay

of
3
m
eans

of
epigenetic

regulation:
proper

estab-
lishm

entofD
N
A
m
ethylation,prom

oter
occupancy

of
C
T
C
F,

and
expression

of
m
icroR

N
A
-675

(m
iR
675). 19-26

D
N
A

m
ethylation

is
necessary

for
the

estab-
lishm

ent
of

genom
ic

im
printing

at
this

locus,
an

epigenetic
m
echanism

leading
to

parent-of-origin
m
onoallelic

expression. 27
O
f
note,the

expression
of

im
printed

genes
is
dictated

by
the

parent
oforigin

and
notthe

sex
ofthe

offspring.
Specific

D
N
A

m
ethylation

patterns
throughout

the
im

printing
control

re-
gion

(IC
R
)
of

these
im

printed
genes

are
necessary

for
proper

transcriptional
regulation.

B
oth

H
19

and
IG
F2

are
ex-

am
ples

of
im

printed
genes

integral
to

fetalgrow
th

and
developm

ent.T
he

IG
F2

gene
is
expressed

from
the

paternalallele
throughout

developm
ent, 28

prom
oting

fetaland
placentalgrow

th.A
lterations

in
Igf2

also
have

been
im

plicated
in

post-
natal

grow
th

control
and

the
suscepti-

bility
to

obesity. 29-31
H
19

is
a

long
noncoding

R
N
A

expressed
in

fetal
life

from
the

m
aternal

allele
and

thereafter
repressed

in
early

neonatallife. 32
W
ithin

the
firstexon

ofH
19

lies
m
iR
-675,w

hich
is

expressed
in

the
placenta

and
is

involved
in

regulating
placental

grow
th. 33

W
ithin

the
H
19

prom
oter

lies
a
differentially

m
ethylated

region
w
hose

deletion
in

a
m
urine

m
odel

has
been

show
n
to

disrupt
com

pletely
H
19

and
IG
F2

expression
from

this
locus. 34

T
his

prom
oter

region
also

contains
m
ultiple

binding
elem

ents
for

the
C
T
C
F

tran-
scription

factor. 35-37
C
T
C
F
is

a
highly

conserved
transcription

factor
that

can
actaseither

a
transcriptionalactivatoror

repressor 35-37(Figure
1).T

he
function

of
C
T
C
F
varies

by
celltype

and
is
regulated

through
an

epigenetic
m
echanism

. 35-38

W
e
hypothesized

that
an

adverse
in

utero
environm

ent
w
ould

be
associated

w
ith

changes
in

transcription
from

the
H
19/IG

F2
locus

and
that

these
changes

could
be

am
eliorated

w
ith

supplem
en-

tation
of

the
m
aternaldiet

w
ith

com
po-

nentsofthe
1-carbon

m
etabolic

pathw
ay.

W
e
used

our
transgenerationalm

odelof
IU

G
R
to

determ
ine

the
effects

ofgrow
th

restriction
and

EN
S
supplem

entation
on

this
im

printed
locus

and
to

specifically
investigate

the
3

epigenetic
regulators

at
this

locus:
D
N
A

m
ethylation,

C
T
C
F

occupancy,and
m
iR
675

expression.

M
e
th

o
d
s

H
eritable

m
ultigenerationalm

odel
of

IUG
R

O
ur

m
ultigenerational

m
odel

of
fetal

grow
th

restriction
in

Sprague!
D
aw

ley
rats

has
been

described
previously. 17

FIG
U
R
E
1

Insulator
protein

and
epigenetic

regulation
on

Igf2/H
19

gene
cluster

In
the

m
am

m
alian

genom
e,the

Igf2
and

H
19

are
colocalized

and
undergo

interdependentexpression
regulated

by
im
printing.

Igf2
gene

is
transcribed

from
the

paternalallele,
w
hereas

the
noncoding

H
19

RN
A
is
transcribed

from
the

m
aternalallele.The

regulation
ofexpression

from
this

locus
involves

a
com

plex
interplay

of3
specific

epigenom
ic
regulators,nam

ely
through

D
N
A
m
ethylation,prom

oter
occupancy

of
C
TC
F,
and

expression
of
m
iR675.

Epigenetic
regulation

is
observed

in
this

process
w
here

a
dem

ethylated
(open

circles)
IC
R
binds

C
TC
F
(yellow

diam
ond)

to
block

the
interaction

of
the

dow
nstream

enhancers
(purple

ovals)w
ith

the
prom

oter
region

ofIgf2,thereby
repressing

the
transcription

of
this

gene,
w
hereas

the
enhancers

instead
induce

the
transcription

of
H
19.

O
n

the
paternalallele,

m
ethylation

(filled
circle)

on
the

IC
R
blocks

the
binding

of
C
TC
F,
allow

ing
the

interaction
ofthe

enhancers
w
ith

the
prom

oterofIgf2
facilitating

gene
transcription,w

hereas
H
19

is
repressed

because
ofthe

m
ethylation

ofits
prom

oterregion.m
iR675

is
a
m
icroRN

A
expressed

from
exon

one
in
the

H
19

gene.
IC
R,im

printed
controlregion;Igf2,insulin-like

grow
th
factor

2;m
iR675,m

icroRN
A-675.
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1.
Α

πομόνω
ση ολικού RN

A
 ή m

iRN
A

•η
ομοιογένεια

τω
ν

περιστατικώ
ν

που
εξετάζονται(ασθενείς

και
μάρτυρες)
•η

ομοιογένεια
τω

ν
δειγμάτω

ν
που

λαμβάνονται(είτε
πρόκειται

για
κύτταρα,ίστο,εξω

κυττάριο
υγρό

κ.τ.λ.)
•η

μεθοδολογία
για

την
απομόνω

ση
τω

ν
RNAs

2. Π
οιοτική α

ξιολόγηση &
 π

οσοτικοποίηση

1.
Π

οιοτικός και ποσοτικός έλεγχος σε μεγάλη κλίμακα (Large Scale profiling)
για τον εντοπισμό τω

ν m
iRN

As
που παρουσιάζουν διαφ

οροποιημένη 
έκφ

ραση μεταξύ φ
υσιολογικώ

ν και παθολογικώ
ν καταστάσεω

ν
a.

Μ
ε μικροσυστοιχίες έκφ

ρασης
[SurePrint

G
3 H

um
an m

iRN
A

, 8X60K platform
 

(m
iRBase

release 21.0, A
gilent

Technologies Inc., Santa Clara, CA
, U

SA
) containing 

probes for the detection of 2549 hum
an m

iRN
A

s]
b.

qRT-PCR (ποσοτικό PCR)
c.

N
G

S (m
iRN

A
expression profile

αλλά και σύγκριση με τα αντίστοιχα 
m

RN
A)

2
.

Τελική
 α

ξιο
λό

γη
σ

η
 (μ

έσ
ω

 β
ιο

π
λη

ρ
ο

φ
ο

ρ
ικώ

ν
π

ρ
ο

γρ
α

μ
μ

ά
τω

ν) τη
ς 

δ
ια

γνω
σ

τική
ς, π

ρ
ο

γνω
σ

τική
ς ή

 κα
ι θ

ερ
α

π
ευ

τική
ς σ

η
μ

α
σ

ία
ς τω

ν m
iR

N
A

s
ω

ς π
ιθ

α
νώ

ν β
ιο

δ
εικτώ

ν

Μ
εθοδολογία μελέτης / m

iRN
As
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 μ
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Βήματα για ένα πείραμα m
iRNA
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Μ
εθοδολογία ελέγχου περιοχώ

ν με διαφοροποιημένη μεθυλίω
ση

σε όλο το γονιδίω
μα

•Μ
ε μικροσυστοιχίες(illum

ina)
•Agilent m

ethylation arrays)
•Agilent: ανάλυση

μεθυλιω
μένου

DNA με ανοσοκατακρίμνηση
[im

m
unoprecipitation (M

DIP)].
•

28,500 CpG
 islands w

ith m
edian 

resolution of 97 bp.

•W
hole Genom

e Bisulfite
Sequencing (W

GBS)

Huang, K., &
 Fan, G

. (2010). DN
A m

ethylation in cell differentiation and reprogram
m

ing: an em
erging 

system
atic view

. Regenerative m
edicine, 5(4), 531-544.
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Μ
εθοδολογία

 μορια
κού ελέγχου/ π

ροεμ
φ

υτευτική
γενετική διά

γνω
ση/προγεννητική 

διά
γνω

ση

•
Π

ΓΔ (PG
D

) για μονογονιδιακές
διαταραχές 

όπου η μοριακή διαταραχή είναι γνω
στή (πχ 

CD
KN

1C-BW
S)

•
Π

ΓΔ για σύνδρομα αποτύπω
σης μπορεί να 

ελέγξει με έμμεσο (οικογενειακή μελέτη) την 
μονογονεϊκή

δισω
μία

•
Στο εγγύς ίσω

ς μέλλον W
G

S για Π
ΓΔ εύρεση de 

novo μεταλλάξεω
ν

•
Π

Δ
 υπά

ρχουν π
ερισσότερες επ

ιλογές
•

Ειδική μεθοδολογία
 για

 εξέτα
ση μεθυλίω

σης του 
γονιδιώ

μα
τος

(PLA
G

L1, IG
F2R, G

RB10, M
EST, ICR1, 

ICR2, SN
RPN

…
…

)
•

Ειδικές υψ
ηλής ευκρίνειας μικροσυστοιχίες

(array-CGH) με ικανότητα εντοπισμού 
μονογονεϊκήςδισω

μίας
•

Ελλείμματα και μικροδιπλασιασμούς
•

Π
ερ

ιο
χές LO

H
 εντο

π
ίζο

ντα
ι μ

ε σ
τα

τισ
τικά

 

σ
η

μ
α

ντική
 μ

είω
σ

η
 ετερ

ο
ζυ

γω
τία

ς
γενω

μ
ικώ

ν

π
ερ

ιο
χώ

ν 
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