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ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ ΚΑΙ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΙΣΜΟΙ”

 ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ

“∆ΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΟΥ
ΜΕ ΤΙΣ ΝΕΕΣ ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΕΣ ΤΗΣ ΓΕΝΩΜΙΚΗΣ: 

3

ΕΑ-01 
ΕΝΤΟΠΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΣΗΜΑΝΤΙΚΟΤΕΡΩΝ MICRORNA ΤΗΣ ΣΤΑΔΙΑΚΗΣ ΣΤΟΜΑΤΙΚΗΣ 
ΟΓΚΟΓΕΝΕΣΗΣ ΜΕΣΩ ΣΤΡΑΤΗΓIΚΗΣ ΓΕΦΥΡΩΣΗΣ ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ ΚΑΙ ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΗΣ: ΒΙΟ-
ΔΕΙΚΤΕΣ ΜΕΤΑΒΑΣΗΣ ΑΠΟ ΤΗ ΔΥΣΠΛΑΣΙΑ ΕΩΣ ΤΟ ΑΚΑΝΘΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

Γκιντώνη Ι.1,2,3,4, Βασιλείου Σ.4, Χρούσος Γ.2, Γιαπιτζάκης Χ.1,2,3,4 

1Μονάδα Στοματοπροσωπικής Γενετικής, Α’ Παιδιατρική Κλινική, Ιατρική Σχολή, Εθνικό Καποδιστριακό Πα-
νεπιστήμιο Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων «Αγία Σοφία», Αθήνα 
2Ερευνητικό Πανεπιστημιακό Ινστιτούτο Υγείας Μητέρας Παιδιού και Ιατρικής Ακριβείας, Εθνικό Καποδι-
στριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα 
3Εργαστήριο Μοριακής Γενετικής, Κέντρο Γενετικής «Κεφαλογενετική», Αθήνα 
4Στοματική και Γναθοπροσωπική Χειρουργική Κλινική, Ιατρική Σχολή, Εθνικό Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο 
Αθηνών, Νοσοκομείο «Αττικόν», Αθήνα 

ΣΚΟΠΟΣ: 
Το ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα στόματος (ΑΚΣ) συγκαταλέγεται στις συχνότερες κακοήθειες, με σταθερά 
υψηλά ποσοστά θνησιμότητας, εξαιτίας της επιθετικότητάς του και της όψιμης διάγνωσης της πλειοψη-
φίας των ασθενών. Συνεπώς υπάρχει ανάγκη ταυτοποίησης βιοδεικτών ειδικών για τη νόσο, αλλά και για 
τα προκαρκινικά στάδια, όταν η κλινική παρέμβαση θεωρείται καθοριστική. Η έρευνα έχει στραφεί στα 
microRNA που ρυθμίζουν τη γονιδιακή έκφραση και πιθανώς έχουν διαγνωστική αξία τα μη-φυσιολογικά 
επίπεδα τους στον καρκίνο,. Έχει παρατηρηθεί απορρύθμιση >230 microRNA στο ΑΚΣ, δυσχεραίνοντας την 
ταυτοποίηση των πραγματικά αντιπροσωπευτικών μορίων για τη νόσο. Με σκοπό τον εντοπισμό των σημα-
ντικότερων microRNA στα διάφορα στάδια της στοματικής καρκινογένεσης πραγματοποιήσαμε μια in-silico 
βιοπληροφορική μελέτη «γεφύρωσης» Γενετικής και Επιγενετικής (Gintoni et al. 2023). 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ: 
Χρησιμοποιώντας βιβλιογραφικά δεδομένα δημιουργήθηκαν αυτοσχέδια πάνελ με τα σημαντικότερα ογκο-
γονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια για το ΑΚΣ, αλλά και αντίστοιχα με τα γονίδια που εμφανίζουν πα-
θολογική έκφραση στα πρώιμα στάδια, αξιοποιώντας το «Μοντέλο σταδιακής στοματικής ογκογένεσης σε 
χάμστερ» (Yapijakis et al. 2019). Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε ανάλυση πρόβλεψης microRNA/mRNA 
στόχευσης. Επιλέχθηκαν microRNA που στοχεύουν ταυτόχρονα την πλειονότητα των γονιδίων κάθε πάνελ 
(65-100%), ενώ σημειώνουν αντίστροφη έκφραση στο ΑΚΣ, από εκείνη των γονιδίων-«στόχων». 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: 
Η ανάλυση για το ΑΚΣ ανέδειξε τα miR-34a-5p, miR-155-5p, miR-124-3p και miR-1-3p, ενώ οι αναλύσεις των 
προκαρκινικών και αρχικών σταδίων ογκογένεσης τα miR-34a-5p, miR-124-3p, miR-1-3p, miR-125b-5p, miR-
147a, miR-146a-5p, miR-107, miR-155-5p και miR-423-3p. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: 
Τα miR-34a-5p, miR-155-5p, miR-124-3p και miR-1-3p είναι τα ειδικότερα για το ΑΚΣ, ενώ η απορρύθμιση 
τους σε αρχικά στάδια είναι πιθανότατα ενδεικτική της εξέλιξης μιας προκαρκινικής βλάβης σε κακοήθεια.
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ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ ΚΑΙ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΙΣΜΟΙ”

 ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ
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4

ΕΑ-02
ΤΑΥΤΟΧΡΟΝΗ ΥΠΑΡΞΗ ΠΑΘΟΓΟΝΩΝ ΠΑΡΑΛΛΑΓΩΝ ΣΤΑ ΓΟΝΙΔΙΑ LIFR ΚΑΙ ARMC9 ΣΕ 
ΑΠΟΒΛΗΘΕΝΤΑ ΕΜΒΡΥΑ ΜΕΤΑ ΑΠΟ WHOLE EXOME SEQUENCING ΚΑΙ ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΗ 
ΑΛΛΗΛΟΥΧΗΣΗ SANGER

Νικόλαος Μ. Μαρινάκης1,2, Δανάη Βελτρά1,2, Φαίδων-Νικόλαος Τηλέμης1, Νικολέτα Σελέντη1, Χρισταλέν-
να Σοφοκλέους1,  Περικλής Μακρυθανάσης1, Joanne Traeger-Συνοδινού1
¹Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών (ΕΚΠΑ), 
Νοσοκομείο Παίδων «Αγία Σοφία», Αθήνα
2Ερευνητικό Πανεπιστημιακό Ινστιτούτο Μελέτης και Αντιμετώπισης Γενετικών και Κακοηθών Νοσημάτων 
της Παιδικής Ηλικίας, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών (ΕΚΠΑ), Αθήνα

Σκοπός εργασίας
Παρουσιάζεται οικογένεια με 2 τερματισμούς κύησης λόγω σοβαρών σκελετικών διαταραχών, όπου διενερ-
γήθηκε γενετικός έλεγχος συμπεριλαμβανομένου Whole Exome Sequencing-WES και στοχευμένου γονιδια-
κού ελέγχου με σκοπό τη διευκρινιστική διάγνωση και την πληρέστερη γενετική συμβουλευτική. 

Υλικά και μέθοδοι
Ζευγάρι (2α ξαδέλφια) με ελεύθερο οικογενειακό ιστορικό, αλλά ιστορικό δύο τερματισμών κυήσεων, έμ-
βρυο-1 (17η εβδομάδα) και έμβρυο-2 (13η εβδομάδα) λόγω σκελετικών διαταραχών παραπέμφθηκαν στο 
Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής για γενετικό έλεγχο. Απομονώθηκε DNA από βιοψία δέρματος αποβληθέ-
ντων εμβρύων. Το έμβρυο-1 παρουσίαζε αμφοτερόπλευρη βράχυνση μηριαίου οστού και κνήμης, ενδομή-
τρια αναπτυξιακή καθυστέρηση, κοντό λαιμό και εφαρμόστηκαν καρυότυπος, στοχευμένος έλεγχος FGFR3 
(αρνητικό) και WES. Το έμβρυο-2 παρουσίαζε υπερηχογραφικά ευρήματα ακρανίας και σοβαρών σκελετι-
κών διαταραχών και διερευνήθηκε στοχευμένα με Sanger για τις παραλλαγές του εμβρύου-1. 

Αποτελέσματα
Στο έμβρυο-1 εντοπίστηκε ομόζυγη παθογόνος παραλλαγή c.756dup στο γονίδιο LIFR, σχετιζόμενο με το 
αυτοσωμικό υπολειπόμενο σύνδρομο Stuve-Wiedemann/Schwartz-Jampel. Επιπλέον, εντοπίστηκαν δυο 
παθολογικές παραλλαγές σε ετεροζυγωτία (φορεία), ITGA8:c.2982+2T>C (Renal hypodysplasia/aplasia) 
και ARMC9:c.1515del (Joubert syndrome). Οι γονείς ήταν φορείς για τις παραλλαγές στα γονίδια LIFR και 
ARMC9, ενώ στο ITGA8 ήταν μόνο η μητέρα. Στο έμβρυο-2 εντοπίστηκαν σε ομοζυγωτία οι παραλλαγές 
LIFR:c.756dup και ARMC9:c.1515del αντίστοιχα.

Συμπεράσματα
Ο σύνθετος γονότυπος του εμβρύου-2 με βαρύτερη κλινική εικόνα προέκυψε από την ενδελεχή ανάλυ-
ση WES του εμβρύου-1, η οποία είναι καθοριστικής σημασίας για την πλήρη διερεύνηση ενός σύνθετου 
φαινοτύπου και την απαραίτητη γενετική συμβουλευτική. Τα γενετικά νοσήματα συνήθως σχετίζονται με 
διαταραχές ενός γονιδίου, ωστόσο με την αλληλούχηση επόμενης γενιάς αποκαλύπτονται ευρήματα σε 
επιπλέον γονίδια, τα οποία σε περιπτώσεις αιμομικτικών οικογενειών θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη 
και να διερευνώνται. 
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5

ΕΑ-03
ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑΣ ΑΛΛΗΛΟΥΧΗΣΗΣ ΝΕΑΣ ΓΕΝΙΑΣ ΓΙΑ ΤΟ ΔΙΑΧΩΡΙ-
ΣΜΟ ΤΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΑΠΟ ΤΑ ΨΕΥΔΟΓΟΝΙΔΙΑ ΤΟΥΣ: ΤΟ ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ 
CYP21A2

Φυλακτού Ειρήνη1, Τηλέμης Φαίδων-Νικόλαος2, Κανακά-Gantenbein Χριστίνα1, Σερτεδάκη Αμαλία1
1Εργαστήριο Μοριακής Ενδοκρινολογίας, Μονάδα Ενδοκρινολογίας, Μεταβολισμού και Σακχαρώδη Διαβή-
τη, ENDO-ERN Κέντρο Εμπειρογνωμοσύνης Σπάνιων Ενδοκρινολογικών Νοσημάτων Νοσοκομείου Παίδων 
«Η Αγία Σοφία», A΄ Παιδιατρική Κλινική, Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α.
2Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών (ΕΚΠΑ), 
Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία», Αθήνα

Σκοπός Εργασίας: 
Η μεθοδολογία της αλληλούχησης νέας γενιάς με short reads (SR-NGS) χρησιμοποιείται ευρέως στη διά-
γνωση γενετικών νοσημάτων. Ένα από μειονεκτήματα της μεθόδου παραμένει ο ανεπιτυχής διαχωρισμός 
των γονιδίων από τα αντίστοιχα ψευδογονίδια τους με αποτέλεσμα την αναγκαιότητα εφαρμογής της αλ-
ληλούχησης κατά Sanger για τη μοριακή διερεύνηση αυτής της κατηγορίας γονιδίων. Παράδειγμα αποτελεί 
το γονίδιο CYP21A2 και το ψευδογονίδιο του CYP21A1P. Παθογόνες παραλλαγές στο CYP21A2 ευθύνονται 
για την Συγγενή Υπερπλασία Επινεφριδίων λόγω ανεπάρκειας της 21-υδροξυλάσης. Η κύρια μέθοδος για 
την διερεύνηση του CYP21A2 παραμένει η αλληλούχηση κατά Sanger. Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι ο 
σχεδιασμός και εφαρμογή ενός επικυρωμένου πρωτοκόλλου SR-NGS στο διαγνωστικό έλεγχο του CYP21A2.

Ασθενείς και Μέθοδοι: 
21 άτομα με γνωστό γονότυπο στο CYP21A2 (μέθοδος αναφοράς: αλληλούχηση κατά Sanger) υποβλήθη-
καν σε εκλεκτικό πολλαπλασιασμό του CYP21A2 έναντι του CYP21A1P (Long-Range PCR). Τα προϊόντα PCR 
χρησιμοποιήθηκαν για την προετοιμασία της βιβλιοθήκης με βάση τις οδηγίες του Nextera XT DNA Library 
Preparation kit και υποβλήθηκαν σε SR-NGS στην πλατφόρμα MiSeq (Ilumina). Για τη βιοπληροφορική ανά-
λυση χρησιμοποιήθηκαν τα προγράμματα bwa-mem2, Varscan και ANNOVAR.

Αποτελέσματα: 
Η διαγνωστική αξιοπιστία του SR-NGS ήταν 95,2%(20/21). Σε ένα δείγμα (4,8%) το SR-NGS ανίχνευσε μια 
ψευδώς θετική παθογόνο παραλλαγή.

Συμπεράσματα: 
Η εφαρμογή του SR-NGS στον έλεγχο του CYP21A2 μειώνει τον χρόνο ανάλυσης και το κόστος, παρουσιάζει 
όμως ελαφρώς μικρότερη διαγνωστική αξιοπιστία σε σχέση με την αλληλούχηση κατά Sanger. Απαιτείται 
προσεκτική ανάλυση των αποτελεσμάτων του SR-NGS και εφαρμογή της αλληλούχησης κατά Sanger για την 
επιβεβαίωση των ευρημάτων.
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6

ΕΑ-04
ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΙΚΕΣ ΚΑΙ ΓΝΩΣΙΑΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΕ ΜΟΝΤΕΛΑ ΝΕΥΡΟΪΝΩΜΑΤΩΣΗΣ 
ΤΥΠΟΥ 1

Ατσόνιου Κ., Γεωργαντά Ε-Μ. , Γιαννουσάς Π-Α., Σκουλάκης Ε.
Ινστιτούτο Βασικής Βιοϊατρικής Έρευνας, Ερευνητικό Κέντρο Βιοϊατρικών Επιστημών "Αλέξανδρος Φλέμιγκ"

Η Νευροϊνωμάτωση τύπου 1 (NF1) είναι μια κληρονομική γενετική διαταραχή με μεγάλο εύρος συμπτωμά-
των, συμπεριλαμβανομένων νευρολογικών και δερματικών ανωμαλιών και προδιάθεσης για νεοπλασία. Η 
NF1 προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο της νευροϊνωμίνης (Nf1), χαρακτηρίζεται από μεγάλη κλινική 
ποικιλότητα, ενώ μέχρι σήμερα υπάρχουν ελάχιστες συσχετίσεις  μεταξύ γονότυπου και φαινότυπου. Παρό-
λο που το 50-80%  των προσβεβλημένων παιδιών παρουσιάζει ελλειμματική μάθηση, μνήμη, προσοχή και 
διαταραχές στον ύπνο, οι μηχανισμοί που διέπουν τις ποικίλες NF1-σχετιζόμενες γνωσιακές και συμπεριφο-
ρικές διαταραχές παραμένουν αδιευκρίνιστοι. Χρησιμοποιώντας το μοντέλο της νόσου στη μύγα Drosophila 
melanogaster έχουμε δείξει ότι η απώλεια του εξαιρετικά συντηρημένου ορθόλογου Nf1 γονιδίου (dNf1) 
οδηγεί σε μειωμένο μέγεθος της Δροσόφιλας και σε ελλειμματική μάθηση και μνήμη, διαταραχές στην κι-
νητικότητα και τον ύπνο προσομοιάζοντας συμπτώματα των ασθενών με NF1. 

Σκοπός εργασίας: 
Η μοντελοποίηση της κλινικής ποικιλότητας της NF1 στη Δροσόφιλα και η συσχέτιση συγκεκριμένων μεταλ-
λάξεων με συγκεκριμένους φαινότυπους, χρησιμοποιώντας διαφορετικά Nf1 μεταλλάγματα που μιμούνται 
ανθρώπινες μεταλλάξεις.

Υλικά και Μέθοδοι: 
Καθιερωμένα πειράματα συμπεριφοράς στη Δροσόφιλα σε συνδυασμό με φαρμακολογικές, γενετικές και 
πρωτεομικές προσεγγίσεις, καθώς και τεχνικές απεικόνισης.

Αποτελέσματα: 
Διαφορετικές μεταλλάξεις του Nf1 γονιδίου επηρεάζουν διακριτούς κυτταρικούς και μοριακούς μηχανι-
σμούς που εμπλέκονται σε συμπεριφορικές διαταραχές του μοντέλου και πιθανώς συμβάλλουν σημαντικά 
στην κλινική ποικιλότητα της NF1 ασθένειας.

Συμπεράσματα: 
Η ταυτοποίηση γενετικών παραγόντων που τροποποιούν τους NF1 φαινότυπους θα συμβάλει στην κατανό-
ηση της NF1 παθοφυσιολογίας και σε μια πιο εξατομικευμένη θεραπευτική προσέγγιση για τους ασθενείς.
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ΕΑ-05
ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΕΠΕΚΤΑΣΗΣ GAA ΣΤΟ ΓΟΝΙΔΙΟ FGF14 ΣΕ ΕΛΛΗΝΕΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΠΑΡΕ-
ΓΚΕΦΑΛΙΔΙΚΗ ΑΤΑΞΙΑ ΟΨΙΜΗΣ  ΕΝΑΡΞΗΣ

Καρτάνου Χ.1, Μητρούσιας Α.1, Pellerin D.2,3, Κοντογεωργίου Ζ.1, Iruzubieta P.3,4,5, Dicaire M-J.2, Danzi M.C.6, 
Κόνιαρη Χ.1, Αθανασόπουλος Κ.1, Πάνας Μ.1, Στεφανής Λ.7, Zuchner S.6, Brais B.2,8, Houlden H.3, Καραδήμα Γ.1*, 
Κούτσης Γ.1*     *ίση συνεισφορά
1 Μονάδα Νευρογενετικής, Α΄ Νευρολογική Κλινική, Νοσοκομείο «Αιγινήτειο», Ιατρική Σχολή, Εθνικό και 
Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, 2 Department of Neurology and Neurosurgery, Montreal Neurological 
Hospital and Institute, McGill University, Montreal, QC, Canada, 3 Department of Neuromuscular Diseases, 
UCL Queen Square Institute of Neurology London and The National Hospital for Neurology and Neurosurgery, 
University College London, London, United Kingdom, 4 Department of Neurology. Donostia University Hospital. 
Biogipuzkoa Health Research Institute. Donostia-San Sebastián, Spain , 5 CIBERNED Centro de Investigación 
Biomédica en Red en Enfermedades Neurodegenerativas-Instituto de Salud Carlos III (CIBER-CIBERNED-ISCIII), 
Madrid, Spain, 6 Dr. John T. Macdonald Foundation Department of Human Genetics and John P. Hussman 
Institute for Human Genomics, University of Miami Miller School of Medicine, Miami, FL, USA, 7 Α΄ Νευρολο-
γική Κλινική, Νοσοκομείο «Αιγινήτειο», Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, 8 
Department of Human Genetics, McGill University, Montreal, QC, Canada

ΣΚΟΠΟΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ
Η παρεγκεφαλιδική αταξία όψιμης έναρξης είναι μια ομάδα νευροεκφυλιστικών διαταραχών με ετερογενή 
γενετική βάση. Στα τέλη του 2022, η επέκταση GAA στο γονίδιο FGF14 ταυτοποιείται ως συχνή αιτία των 
παρεγκεφαλιδικών αταξιών όψιμης έναρξης και αποδίδεται σε έναν νέο τύπο αταξίας τη SCA27B. Τα κλινικά 
χαρακτηριστικά της SCA27B περιλαμβάνουν προοδευτική παρεγκεφαλιδική αταξία, πρώιμα επεισοδικά συ-
μπτώματα, κάθετο προς τα κάτω νυσταγμό και ζάλη/ίλλιγο. Σκοπό της παρούσας μελέτης αποτέλεσε η γενε-
τική ταυτοποίηση και μελέτη της SCA27B σε Έλληνες ασθενείς με παρεγκεφαλιδική αταξία όψιμης έναρξης.

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ
Το υλικό της μελέτης αποτέλεσαν 160 ασθενείς με προοδευτική παρεγκεφαλιδική αταξία και έναρξη των συ-
μπτωμάτων μετά την ηλικία των 30. Όλοι οι ασθενείς ήταν αρνητικοί για SCA1, 2, 3, 6, 7, και κατά περίπτωση 
για FXTAS και CANVAS. Η μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκε περιελάμβανε αλυσιδωτή αντίδραση πολυμε-
ράσης (PCR, RP-PCR) και ανάλυση των προϊόντων τόσο σε πήκτωμα αγαρόζης όσο και σε γενετικό αναλυτή.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Ταυτοποιήθηκαν 19 ασθενείς δείκτες (12%) οι οποίοι έφεραν την επέκταση GAA του γονιδίου FGF14. Η ηλι-
κία έναρξης των ασθενών με αταξία SCA27B ήταν 60,5±12,3 έτη (εύρος: 34-80 έτη). Από τους 19 θετικούς 
ασθενείς οι 7 εμφάνιζαν πρώιμα επεισοδικά συμπτώματα (37%), οι 6 κάθετο προς τα κάτω νυσταγμό (32%) 
και οι 5 ζάλη/ίλιγγο (26%). Έξι περιπτώσεις είχαν θετικό οικογενειακό ιστορικό (32%).  

ΣΥΖΗΤΗΣΗ/ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Από τα αποτελέσματα της μελέτης φαίνεται ότι η SCA27B αποτελεί συχνή γενετική αιτία των παρεγκεφαλι-
δικών αταξιών όψιμης έναρξης στον ελληνικό πληθυσμό. Τα συνολικά ευρήματα της μελέτης αναμένεται να 
συμβάλλουν στην έγκαιρη διάγνωση αυτών των ασθενών και στην παροχή έγκυρης γενετικής συμβουλής.
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ΕΑ-06
ΑΠΟΚΡΥΠΤΟΓΡΑΦΩΝΤΑΣ ΤΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΣΠΑΝΙΩΝ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΜΕ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΤΕ-
ΧΝΟΛΟΓΙΩΝ NGS

Ονουφριάδης Α.
Εργαστήριο Ιατρικής Βιολογίας και Γενετικής, Τμήμα Ιατρικής, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης
 
Σκοπός της εργασίας: 
H εργασία αυτή εξετάζει την εφαρμογή των τεχνολογιών αλληλούχισης επόμενης γενιάς (NGS) σε συν-
δυασμό με διάφορες στρατηγικές εντοπισμού γονιδίων με σκοπό την ταυτοποίηση νέων μεταλλάξεων σε 
σπάνια νοσήματα. 

Υλικά και Μέθοδοι: 
Εφαρμόσθηκαν τεχνολογίες NGS (αλληλούχιση εξονιώματος, αλληλούχιση γονιδιώματος, γονιδιακά πάνελ) 
σε περίπου 500 άτομα που πάσχουν από σπάνια νοσήματα. Η ανάλυση επικεντρώθηκε σε μη συνώνυμες 
παραλλαγές, ενθέσεις ή ελλείψεις και σε παραλλαγές σε περιοχές συρραφής εξονίων με συχνότητά μικρό-
τερη του 1% στον γενικό πληθυσμό, που ήταν σύμφωνες με τον τρόπο κληρονομικότητας του κάθε νοσή-
ματος. 

Αποτελέσματα: 
Με τη χρήση τεχνολογιών NGS, ταυτοποιήθηκαν νέες μεταλλάξεις και σε ορισμένες περιπτώσεις νέα γονί-
δια που προκαλούν σπάνια νοσήματα. Επιπλέον, οι τεχνολογίες NGS επέτρεψαν και την ανάλυση κλινικά 
περίπλοκων περιπτώσεων στις οποίες είναι πιθανό να φέρουν περισσότερες από μία κληρονομούμενες 
διαταραχές. 

Συμπεράσματα: 
Αυτά τα γενετικά δεδομένα βελτιώνουν τη διαγνωστική ακρίβεια και τη γενετική συμβουλευτική, καθιστώ-
ντας δυνατά τον προγεννητικό έλεγχο και τις στοχευμένες θεραπείες.
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EP01-EP34

e-Poster
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EP-01
ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ CNVs ΜΕ ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΣΕ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΤΑ-
ΓΕΝΝΗΤΙΚΟ ΕΠΙΠΕΔΟ 
 
Βήττας Σ.1, Μπίσμπα Μ. 1, Μαλαμάκη Χ. 2, Βασιαγεώργη Α. 3, Υφαντή Χ. 3, Λουίζου Ε. 3 
¹MicroGenome, Ιδιωτικό Διαγνωστικό Εργαστήριο, 25ης Μαρτίου 55, 56429, Θεσσαλονίκη 
2Genotypos Science Labs M.S.A., Ιλισίων 3-5, 11528, Αθήνα 
3Βιοϊατρική, Τμήμα Μοριακής Βιολογίας & Γενετικής, Λεωφ. Κηφισίας 132, 11526, Αθήνα 

Σκοπός 
Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η διερεύνηση της συχνότητας εμφάνισης CNVs με κλινική σημασία 
(παθολογικά, πιθανώς παθολογικά, VOUS) σε προγεννητικό και μεταγεννητικό επίπεδο. 

Υλικά και μέθοδος 
Array-CGH πραγματοποιήθηκε σε 1361 δείγματα προγεννητικού και μεταγεννητικού ελέγχου (1002 και 359, 
αντίστοιχα), με τη χρήση της πλατφόρμας Affymetrix CytoScan 750K array. Τα αποτελέσματα αναλύθηκαν 
με το λογισμικό πρόγραμμα ChAS ver3.1 Affymetrix σύμφωνα με το Human Genome Assembly hg19. Η αξιο-
λόγηση των ευρημάτων πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τις διεθνείς βάσεις δεδομένων DECIPHER, OMIM, 
DGV και τη διεθνή βιβλιογραφία. 

Αποτελέσματα 
Σε 76 από τα 1002 (7,58%) δείγματα προγεννητικού ελέγχου (αμνιακό υγρό, χοριακές λάχνες, προϊόντα 
αποβολής) εντοπίστηκαν ευρήματα με κλινική σημασία ή/και VOUS. Το αντίστοιχο ποσοστό στα δείγματα 
μεταγεννητικού ελέγχου ήταν 21,17% (76/359). Στο σύνολο των παθολογικών ευρημάτων (164), τα 84 αφο-
ρούσαν διπλασιασμό και τα 80 έλλειμμα, με μεγάλο ποσοστό των ευρημάτων να εντοπίζεται στο χρωμό-
σωμα 15 (40,13%). 

Συμπεράσματα 
Συνολικά, οι διπλασιασμοί και τα ελλείμματα εμφανίζουν την ίδια κατανομή μεταξύ των παθολογικών ευρη-
μάτων, παρότι τα ελλείμματα είναι πιο συχνά συνδεδεμένα με παθολογικό κλινικό φαινότυπο. Το ποσοστό 
των ευρημάτων άγνωστης κλινικής σημασίας (0,80% και 1,67% σε προγεννητικό και μεταγεννητικό επίπεδο, 
αντίστοιχα) είναι σημαντικά μειωμένο σε σχέση προγενέστερες μελέτες (5-10%), γεγονός που δικαιολογεί-
ται από τον καλύτερο χαρακτηρισμό των CNVs, αλλά και τη θέσπιση διεθνών οδηγιών για την αξιολόγηση 
των ευρημάτων. Η διαγνωστική αξία του μοριακού καρυοτύπου στη παρούσα μελέτη φτάνει το 21,17% 
μεταγεννητικά, ποσοστό που συμφωνεί με αντίστοιχες μελέτες, καταδεικνύοντας την υπεροχή της μεθο-
δολογίας σε σχέση με τον κλασικό καρυότυπο αλλά υπογραμμίζοντας και τους περιορισμούς της τόσο σε 
προγεννητικό όσο και σε μεταγεννητικό επίπεδο.



15

16

17

18

19

20

21

22

2

3

45

6

7

8

9

10

11

12

13

14

5
ο

3&4 Φεβρουαρίου 2024 Crowne Plaza Athens

ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ ΚΑΙ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΙΣΜΟΙ”

 ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ

“∆ΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΟΥ
ΜΕ ΤΙΣ ΝΕΕΣ ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΕΣ ΤΗΣ ΓΕΝΩΜΙΚΗΣ: 

11

EP-02
ΜΟΡΙΑΚΗ ΜΟΝΤΕΛΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΓΟΝΟΤΥΠΟΥ-ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥ ΣΕ ΑΣΘΕΝΗ 
ΜΕ ΕΞΩΔΕΡΜΙΚΗ ΔΥΣΠΛΑΣΙΑ ΜΕ ΑΓΚΥΛΟΒΛΕΦΑΡΟ 

Δούκα Α.1,2,3, Γκουτζάνης Λ.4, Βλαχάκης Δ.5, Χρούσος Γ. 2, Γιαπιτζάκης Χ.1,2,3 
1Μονάδα Στοματοπροσωπικής Γενετικής, Α’ Παιδιατρική Κλινική, Ιατρική Σχολή, Εθνικό Καποδιστριακό Πα-
νεπιστήμιο Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων «Αγία Σοφία», Αθήνα 
2Ερευνητικό Πανεπιστημιακό Ινστιτούτο Υγείας Μητέρας Παιδιού και Ιατρικής Ακριβείας, Εθνικό Καποδι-
στριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα 
3Εργαστήριο Μοριακής Γενετικής, Κέντρο Γενετικής «Κεφαλογενετική», Αθήνα 
4Κλινική Στοματικής και Γναθοπροσωπικής Χειρουργικής, Οδοντιατρική Σχολή, Εθνικό Καποδιστριακό Πανε-
πιστήμιο Αθηνών, Αθήνα 
5Εργαστήριο Γενετικής, Τμήμα Βιοτεχνολογίας, Σχολή Εφαρμοσμένης Βιολογίας και Βιοτεχνολογίας, Γεωπο-
νικό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα 

ΣΚΟΠΟΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 
Η εξωδερμική δυσπλασία με αγκυλοβλέφαρο και σχιστία χείλους/υπερώας (AEC, ΟΜΙΜ 106260) είναι ένα 
σπάνιο αυτοσωματικό επικρατητικό σύνδρομο, που προκαλείται από μεταλλαγές στο γονίδιο TP63 (3q28). 
Παρουσιάζεται μία περίπτωση ασθενούς με AEC, στην οποία έγινε κλινική και μοριακή γενετική μελέτη. 

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 
Κορίτσι 4 ετών εμφάνισε ξηροφθαλμία, αραιή τριχοφυΐα, υψηλή υπερώα (χωρίς σχιστία), ολιγοδοντία, ατε-
λή ονυχοπλασία, εκτεταμένες διαβρώσεις του δέρματος κυρίως του τριχωτού της κεφαλής και του κορμού, 
καθώς και υποϊδρωσία. Η λήψη οικογενειακού ιστορικού τριών γενεών δεν αποκάλυψε αντίστοιχα περιστα-
τικά εξωδερμικής δυσπλασίας. Μετά από γενετική συμβουλευτική και έγγραφη συναίνεση, πραγματοποιή-
θηκε απομόνωση γενωμικού DNA από δείγματα ολικού αίματος της ασθενούς και της υγιούς μητέρας της. 
Στη συνέχεια, διενεργήθηκε μελέτη αλληλούχησης όλων των εξονίων (Whole Exome Sequencing, WES) της 
ασθενούς. Το πιθανό παθολογικό εύρημα διερευνήθηκε με αλληλούχηση κατά Sanger στην ασθενή και στη 
μητέρα της. Επιπλέον, έγινε συσχετισμός γονοτύπου-φαινοτύπου μέσω μοριακής μοντελοποίησης. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Η μελέτη WES ανέδειξε στην ασθενή μία ετερόζυγη παθογόνο σημειακή μεταλλαγή στο εξόνιο 14 του γονι-
δίου TP63: c.1799G>T (p.Gly600Val). Η αλληλούχηση κατά Sanger επιβεβαίωσε το εύρημα και έδειξε ότι η 
μητέρα της δεν φέρει την ίδια παραλλαγή στο γονίδιο TP63. H μοριακή μοντελοποίηση στο επίπεδο πρω-
τεϊνικής δομής έδειξε ότι η εισαγωγή του πιο ογκώδους αμινοξέος βαλίνης στη θέση της γλυκίνης προκαλεί 
μια σημαντική τρισδιάστατη παραμόρφωση αυτής της πρωτεϊνικής περιοχής, απομακρύνοντας τη γειτονική 
αντιπαράλληλο α-έλικα, επηρεάζοντας έτσι τον κλινικό φαινότυπο. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Εκτιμάται ότι η ασθενής φέρει το σύνδρομο AEC λόγω μίας de novo αυτοσωματικής επικρατούσας μεταλ-
λαγής στο γονίδιο TP63, που επηρεάζει τη λειτουργική δομή της πρωτεΐνης p63.
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EP-03
ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΣΠΑΝΙΩΝ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΜΕ ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΣΗ ΟΛΟΥ ΤΟΥ ΓΟΝΙ-
ΔΙΩΜΑΤΟΣ (WHOLE GENOME SEQUENCING, WGS)

Μητράκος Α.1,2, Κοσμά Κ. 1, Κέκου Κ. 1, Μαρινάκης Ν. 1,2, Σβίγγου Μ. 1, Βελτρά Δ.1,2, Τηλέμης Φ.Ν.1, Lee H.3, 
Song Y.3, Σοφοκλέους Χ. 1, Μακρυθανάσης Π. 1, Traeger-Συνοδινού Ι.Ρ. 1, Τζέτη Μ.1
1Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Νοσοκο-
μείο Παίδων «Η Αγία Σοφία», Αθήνα
2 Ερευνητικό Πανεπιστημιακό Ινστιτούτο Μελέτης και Αντιμετώπισης Γενετικών και Κακοηθών Νοσημάτων 
της Παιδικής Ηλικίας, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα
3 3billion Inc., Seoul, South Korea

Σκοπός εργασίας
Οι σπάνιες παθήσεις επηρρεάζουν 3-4% των παιδιών παγκοσμίως, με περισσότερο από 80% αυτών να θε-
ωρείται οτι έχει γενετική αιτιολογία. Με την ανάπτυξη μεθόδων ανάλυσης όλου του γονιδιώματος (aCGH, 
WES) η διαγνωστική απόδοση έχει αυξηθεί εκθετικά όμως ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών παραμένει 
ακόμα χωρίς διάγνωση. Το WGS δυνητικά μπορεί να αυξήσει το ποσοστό διάγνωσης μέσω ταυτοποίησης 
ιντρονικών παραλλαγών, νουκλεοτιδικών επεκτάσεων, δομικών παραλλαγών και παραλλαγών μιτοχονδρι-
ακού γονιδιώματος. Σκοπός της μελέτης ήταν η αξιολόγηση του WGS σε ασθενείς με σπάνια γενετικά νοσή-
ματα με αρνητικό προηγούμενο γενετικό έλεγχο.

Υλικά και Μέθοδοι
Μελετήθηκαν δείγματα περιφερικού αίματος από 16 ασθενείς με σπάνια γενετικά νοσήματα και τους γο-
νείς τους (trio analysis). Πραγματοποιήθηκε αλληλούχιση όλου του γονιδιώματος σε σύστημα Illumina 
NovaSeq 6000 με το kit TruSeq DNA PCR-Free στα εργαστήρια της εταιρίας 3billion. Ακολούθησε αξιολόγηση 
των ποιοτικών παραμέτρων, στοίχιση με το γονιδίωμα αναφοράς (GRCh38), ταυτοποίηση, φιλτράρισμα και 
χαρακτηρισμός των παραλλαγών με χρήση βάσεων δεδομένων, in silico εργαλείων και της βιβλιογραφίας.

Αποτελέσματα
Διαγνωστικό αποτέλεσμα προέκυψε σε 3/16 ασθενείς (18.75%). Συγκεκριμένα, ανιχνεύθηκαν οι ετερόζυγες 
εξωνικές παραλλαγές: c.12694C>T στο γονίδιο KMT2D (Kabuki syndrome 1), c.436_458del στο γονίδιο H1-4 
(Rahman syndrome) και c.5614A>G στο γονίδιο CREBBP (Menke-Hennekam syndrome). Σε 5 ακόμη δείγματα
(31.25%) ταυτοποιήθηκαν ετερόζυγες παθογόνες εξωνικές παραλλαγές με αυτοσωμικό υπολειπόμενο χα-
ρακτήρα κληρονόμησης, δίνοντας μη καταληκτικό αποτέλεσμα.

Συμπεράσματα
Επί του παρόντος το WGS δεν προσφέρει όφελος έναντι του WES στην πλειοψηφία των περιπτώσεων λόγω 
έλλειψης δεδομένων για την κλινική σημασία παραλλαγών σε μη κωδικοποιούσες περιοχές του γονιδιώμα-
τος, της ανάγκης trio ανάλυσης, του υψηλότερου κόστους και της χαμηλότερης μέσης κάλυψης.
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ΕΡ-04
ΜΕΛΕΤΗ ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΩΝ ΑΛΛΑΓΩΝ ΣΕ ΑΝΔΡΕΣ ΜΕ ΑΠΟΤΥΧΙΑ ΑΠΟΚΤΗΣΗΣ ΑΠΟ-
ΓΟΝΩΝ 

Τσιμέλα Χ.1, Διαμαντοπούλου Π.1, Ζαχάκη Σ.1, Καλομοιράκη Μ.1, Παντελιά Δ.1, Μαργαρίτη Μ.Ι.1, Νακό-
πουλος Π.1, Κουβίδη Έ.2, Μανωλά ΚN.1 
1Εργαστήριο Υγειοφυσικής, Ραδιοβιολογίας και Κυτταρογενετικής, ΕΚΕΦΕ «Δημόκριτος», Αθήνα
2Τμήμα Κυτταρογενετικής, Ιατρικό Διαγνωστικό Κέντρο «Φαινότυπος»

Σκοπός: 
Η ανάδειξη χρωμοσωμικών αλλαγών σε άνδρες με αποτυχία απόκτησης απογόνων λόγω προβλημάτων 
αναπαραγωγής. 

Υλικά και Μέθοδοι:
Υλικό της μελέτης αποτέλεσε δείγμα περιφερικού αίματος 50 ανδρών με προβλήματα αναπαραγωγής. Σε 
κάθε εξεταζόμενο πραγματοποιήθηκε: α) καρυοτυπική ανάλυση 25 μεταφάσεων που επεκτάθηκε σε 100 
μεταφάσεις υποψία μωσαϊκισμού β) μοριακή κυτταρογενετική ανάλυση (FISH) με τον ιχνηθέτη SHOX probe 
(Cytocell,OGT) που ανιχνεύει το κεντρομερίδιο του Χ και τις χρωμοσωμικές περιοχές Xp22.33, Yp11.32 και 
Yq12 σε 150 μεσοφασικούς πυρήνες/ασθενή. 

Αποτελέσματα: 
Ο καρυότυπος ήταν φυσιολογικός σε 49/50 (98%) άνδρες, ενώ 1/50 (2%) παρουσίασε σ.Klinefelter (47,ΧΧΥ). 
Χρωμοσωμικοί πολυμορφισμοί (ετεροχρωματινική περιοχή τουλάχιστον διπλάσιου μήκους από του ομο-
λόγου) 1/9/16qh±, 13/14/15pss, 21/22pss εντοπίστηκαν σε 25/50 (50%) άνδρες, με συχνότερο τον 13pss 
(20%). Πολλαπλούς πολυμορφισμούς (≥2) είχαν 12/50 (24%). Η συχνότητα πολυμορφίας της ετεροχρωμα-
τινικής περιοχής του χρωμοσώματος Υ (Yqh+>χρ18 και Yqh-<χρ21) ήταν 20%, με υψηλότερο ποσοστό στην 
κατηγορία των καθ’έξιν αποβολών (23.1%). Η FISH επιβεβαίωσε το επιπλέον χρωμόσωμα Χ του σ.Klinefelter 
ενώ ανέδειξε χαμηλού βαθμού μωσαϊκισμό ΧΧΥ σε 3 επιπλέον άνδρες (6%). Οι υπόλοιποι άνδρες (46/50) 
παρουσίασαν φυσιολογικό πρότυπο υβριδισμού για το κεντρομερίδιο του Χ και τις περιοχές Xp22.33, 
Yp11.32 και Yq12. 

Συμπεράσματα: 
Η υψηλή συχνότητα πολυμορφισμών όπως τα υψηλά ποσοστά Yqh+/Yqh- στην κατηγορία των καθ’έξιν απο-
βολών μπορούν να επηρεάζουν την σύζευξη και το διαχωρισμό των χρωμοσωμάτων κατά τη μίτωση και να 
οδηγήσουν σε χρωμοσωμική ανωμαλία του εμβρύου με αποτέλεσμα παλλίνδρομη κύηση/αυτόματη απο-
βολή. Το φυσιολογικό πρότυπο υβριδισμού για τις χρωμοσωμικές περιοχές Xp22.33, Yp11.32, Yq12 πρέπει 
να επιβεβαιωθεί και σε μεταφάσεις για τον αποκλεισμό ισοζυγισμένων χρωμοσωμικών αλλοιώσεων όπως 
μεταθέσεις και αναστροφές.
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EP-05
ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΟΣ 10q22.3-q23.2: ΔΥΣΚΟΛΙΕΣ ΣΤΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΓΟΝΟΤΥ-
ΠΟΥ-ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥ ΣΕ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟ ΕΠΙΠΕΔΟ
 
Παλαιολόγου Δ.1*, Μητράκος Α. 1,2*, Λάζαρος Λ.1, Παπαχριστοφή Χ.1, Πάντου Α.1, Τζέτη Μ.2, Μαύρου Α.1, 
Καναβάκης Ε.1
¹Genesis Genoma Lab, Γενετική Διάγνωση, Κλινική Γενετική & Έρευνα, Αθήνα
2Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, ΕΚΠΑ
* Ισότιμη συνεισφορά των συγγραφέων στη μελέτη
 
Το σύνδρομο ελλείμματος 10q22.3-q23.2 (OMIM #612242) αποτελεί μια σπάνια χρωμοσωμική διαταραχή 
που σχετίζεται με ποικίλες νευροαναπτυξιακές διαταραχές, ήπια έως βαριά νοητική υστέρηση, δυσμορφικά 
χαρακτηριστικά, καρδιακές ανωμαλίες, ραιβοϊπποποδία κ.α. Περιγράφεται οικογένεια με φαινοτυπικά υγιή 
άτομα που φέρουν το έλλειμμα 10q22.3-q23.2 και τρέχουσα κύηση με έμβρυο φορέα του ελλείμματος και 
συναφή υπερηχογραφικά ευρήματα.

Κυοφορούσα σε δίδυμη κύηση παραπέμφθηκε για γενετικό έλεγχο λόγω υπερηχογραφικών ευρημάτων 
ραιβοϊπποποδίας και αυξημένης αυχενικής διαφάνειας στο ένα έμβρυο. Από το οικογενειακό ιστορικό προ-
έκυψε ότι η οικογένεια έχει άλλα δύο υγιή δίδυμα παιδιά 9 ετών και η αδελφή του πατέρα έχει σοβαρή 
αναπτυξιακή υστέρηση με φαρμακοανθεκτική επιληψία και ραιβοϊπποποδία. Πραγματοποιήθηκε μοριακός 
καρυότυπος και Whole Exome Sequencing στην πάσχουσα αδελφή και μοριακός καρυότυπος σε όλα τα υπό-
λοιπα μέλη της οικογένειας και στο αμνιακό υγρό των εμβρύων.   

Στα δύο έμβρυα, στην πάσχουσα, στον φαινοτυπικά υγιή πατέρα και σε ένα από τα δύο υγιή παιδιά ανι-
χνεύθηκε έλλειμμα μεγέθους 7.3Μb, το οποίο είναι υπεύθυνο για το σύνδρομο ελλείμματος 10q22.3-q23.2. 
Στην πάσχουσα εντοπίστηκε επίσης η πιθανώς παθολογική παραλλαγή c.697G>T (p.Asp233Tyr) στο γονίδιο 
PCDH19, το οποίο σχετίζεται με επιληπτική εγκεφαλοπάθεια και παρουσιάζει φυλοσύνδετη κληρονομικό-
τητα που επηρεάζει μόνο τα θήλεα άτομα. Η παραλλαγή αυτή δεν εντοπίστηκε στον αδελφό της.

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία το σύνδρομο ελλείμματος 10q22.3-q23.2 παρουσιάζει πλήρη διεισδυτικότη-
τα με ποικιλομορφία στην έκφραση, ενώ δεν έχουν αναφερθεί υγιή άτομα-φορείς. Η παρουσία του ευρή-
ματος σε υγιή άτομα στην οικογένεια αλλά και σε έμβρυο με υπερηχογραφικά ευρήματα καθιστά δύσκολη 
τη γενετική συμβουλευτική και τη διαχείριση της κύησης.  
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EP-06
ΣΥΝΘΕΤΕΣ ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ ΣΕ ΑΠΟΒΑΛΛΟΜΕΝΑ ΕΜΒΡΥΑ 

Τσαρουχά1,  Ε. Κουβίδη1, Χ. Κατσίδη1, Λ. Λάζαρος1,  Κ. Σφακιανούδης2, Α. Πάντου1, Κ. Πάντος2, 
Π. Μακρυθανάσης3, Ε. Καναβάκης1, Α. Μαύρου1
1Genesis Genoma Lab, Γενετική διάγνωση, Κλινική Γενετική και Έρευνα, Αθήνα
2Κλινική «Γένεσις Αθηνών», Αθήνα
3Εθνικό και καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών

Εισαγωγή: 
Σύνθετες χρωμοσωμικές ανωμαλίες ανιχνεύονται σε ποσοστό 5-7,7% των αποβληθέντων εμβρύων με πα-
θολογικό καρυότυπο. 

Σκοπός: 
Διερεύνηση της συχνότητας των σύνθετων χρωμοσωμικών ανωμαλιών σε αποβληθέντα έμβρυα πρώτου 
τριμήνου κύησης.

Υλικό/Μέθοδος:  
Πραγματοποιήθηκε κλασσική κυτταρογενετική ανάλυση σε 554 δείγματα αποβληθέντων εμβρύων. Η μέση 
ηλικία των εγκύων με έμβρυα με απλές χρωμοσωμικές ανωμαλίες ήταν 39,1 έτη, ενώ των εγκύων με έμ-
βρυα με σύνθετες χρωμοσωμικές ανωμαλίες ήταν 40,6 έτη, με μέση ηλικία κύησης 9 εβδομάδες και 8 εβδο-
μάδες, αντίστοιχα. Στις περιπτώσεις με καρυότυπο 46,ΧΧ πραγματοποιήθηκε έλεγχος μητρικής πρόσμιξης 
για να αποσαφηνισθεί εάν τα κύτταρα ήταν μητρικής ή εμβρυϊκής προέλευσης. Καρυότυπος περιφερικού 
αίματος γονέων ζητήθηκε στις περιπτώσεις ανίχνευσης δομικών χρωμοσωμικών ανωμαλιών. Η περιγραφή 
του καρυοτύπου έγινε με βάση το ISCN 2016 και ISCN 2020.

Αποτελέσματα: 
Η κυτταρογενετική ανάλυση ήταν επιτυχής σε 392 δείγματα που μελετήθηκαν (ποσοστό επιτυχίας 70,76%). 
65% είχαν χρωμοσωμική ανωμαλία και 35% είχαν φυσιολογικό καρυότυπος. Απλές χρωμοσωμικές ανωμα-
λίες ανιχνεύτηκαν σε 91,2% και περιλάμβαναν την τρισωμία (69,40%), 45,Χ (20%), την τριπλοειδία (4,30%), 
την τετραπλοειδία (3,50%), τις δομικές ανωμαλίες (2,80%) και τον μωσαϊκισμό (2,40%). Σύνθετες χρωμο-
σωμικές ανωμαλίες ανιχνεύτηκαν σε 9,80% και αφορούσαν την διπλή και τριπλή ανευπλοειδία (72%), τον 
μωσαϊκισμό διπλών ανωμαλιών (20%), την πολυπλοειδία σε συνδυασμό με τρισωμία (4%), και την δομική 
ανωμαλία σε συνδυασμό με τρισωμία (4%). Οι γυναίκες 35-39 και 46-54 ετών εμφάνισαν το μεγαλύτερο 
ποσοστό απλών και σύνθετων χρωμοσωμικών ανωμαλιών.

Συμπέρασμα: 
Διαπιστώθηκε ότι τα έμβρυα με σύνθετες χρωμοσωμικές ανωμαλίες προέρχονται από μεγαλύτερης ηλικίας 
γυναίκες και αποβάλλονται κατά μέσο όρο μια εβδομάδα νωρίτερα, σε σχέση με τα έμβρυα με απλές χρω-
μοσωμικές ανωμαλίες. 
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EP-07
ΜΕΛΕΤΗ ΣΠΑΝΙΩΝ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΦΑΙΝΟΜΕΝΩΝ ΠΟΥ ΠΕΡΙΠΛΕΚΟΥΝ ΤΗ ΣΑΦΗ ΓΕΝΕΤΙ-
ΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΟΥ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ LI-FRAUMENI 

Δελλατόλα Β.1, Αποστόλου Π.1, Traeger-Συνοδινού Ι.Ρ.2, Τζέτη Μ.2, Κωνσταντοπούλου Ε.1, Γιαννουκάκος Δ.1, 
Φωστήρα Φ.1 
1Εργαστήριο Μοριακής Γενετικής του Ανθρώπου, ΙΠΡΕΤΕΑ, ΕΚΕΦΕ «Δημόκριτος», Αθήνα, Ελλάδα 
2Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, ΕΚΠΑ, Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία», Αθήνα, Ελλάδα 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ: 
Το κληρονομικό σύνδρομο Li-Fraumeni προδιαθέτει για την εμφάνιση πολλαπλών μορφών κακοηθειών με 
συχνότερη στις γυναίκες, την κακοήθεια του μαστού. Οφείλεται σε παθογόνες παραλλαγές του γονιδίου 
TP53, με ένα ποσοστό ασθενών να εξηγείται από φαινόμενα μωσαϊκισμού. Ωστόσο, σε κάποιες περιπτώ-
σεις είναι πιθανό να ανιχνεύονται παραλλαγές του γονιδίου TP53 στο αίμα των ατόμων λόγω επίκτητων 
φαινομένων (π.χ. κλωνική αιμοποίηση). 

ΣΚΟΠΟΣ: 
Η διάκριση των γαμετικών παραλλαγών του γονιδίου TP53 που προδιαθέτουν στο σύνδρομο Li-Fraumeni 
και των επίκτητων φαινομένων που διέπουν το γονίδιο TP53. 

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ: 
Μελετήθηκαν τρεις ασθενείς (Α) με διάγνωση καρκίνου του μαστού στα 28 (Α3293), 40 (Α3620) και 67 
(Α4475) έτη, στις οποίες είχαν αντιστοίχως ανιχνευθεί οι παθογόνες παραλλαγές c.658T>C, c.527G>A και 
c.857A>C του γονιδίου TP53. Οι ανωτέρω περιπτώσεις διερευνήθηκαν περαιτέρω λόγω απουσίας ιστορικού 
συμβατού με το σύνδρομο Li-Fraumeni ή υποψίας μωσαϊκισμού. Απομονώθηκε DNA από δείγμα περιφερι-
κού αίματος (μεσόδερμα), σιέλου (μεσόδερμα) και θύλακα τρίχας (εξώδερμα), το οποίο αναλύθηκε στοχευ-
μένα για τις συγκεκριμένες παραλλαγές, μέσω αλληλούχησης κατά Sanger. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: 
Οι παραλλαγές c.658T>C και c.527G>A που είχαν ανιχνευθεί με συχνότητα αλληλομόρφου ~25% στις ασθε-
νείς A3293 και A3620, ήταν παρούσες σε δύο βλαστικές στιβάδες (μεσόδερμα και εξώδερμα), γεγονός που 
καταδεικνύει την ύπαρξη μωσαϊκισμού και επιβεβαιώνει τη γενετική διάγνωση του συνδρόμου Li-Fraumeni. 
Αντίθετα, η c.857A>C απουσίαζε από τον θύλακα τρίχας και πιθανά αποτελεί προϊόν κλωνικής αιμοποίησης 
και όχι κληρονομούμενη παραλλαγή. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: 
Οι παραλλαγές του γονιδίου TP53 είναι απόρροια πολλαπλών γενετικών φαινομένων, τα οποία είναι ση-
μαντικό να ταυτοποιούνται ώστε να διακρίνονται τα άτομα εκείνα που έχουν αυξημένη προδιάθεση στο 
πλαίσιο του συνδρόμου Li-Fraumeni.
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ΕΡ-08
Η ΧΑΡΤΟΓΡΑΦΗΣΗ ΤΩΝ  ΓΟΝΙΔΙΑΚΩΝ ΠΑΡΑΛΛΑΓΩΝ ΣΕ  7.587 ΕΞΕΤΑΖΟΜΕΝΟΥΣ ΜΕ 
ΠΑΡΑΠΟΜΠΗ ΓΙΑ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΟ

Αγιαννιτόπουλος Κ.1, Πότσκα Κ.1, Κατσέλη Ν.1, Ντόγκα Χ.1, Τσούλος Ν.1, Πεπέ Γ.1, Μπουζαρέλου Δ.1, Τσαούσης 
Γ.1, Παπαθανασίου Θ.1, Γρηγοριάδης Δ.1, Παπαζήσης Κ.2, Νατσιόπουλος Ι.3, Μαρκόπουλος Χ.4, Βενιζέλος Β.5, 
Τσιφτσόγλου Α.6, Βασιλάκη-Αντωνάτου Μ.7, Αθανασιάδης Η.8, Ξεπαπαδάκης Γ.9, Τουρούτογλου Ν.3, Ροδονίκη 
Ιωσηφίδου10, Σοφία Καραγεωργοπούλου9, Ιωάννης Μπουκοβίνας11, Φωτεινή Παυλίδου10, Δημήτριος Ματθαί-
ος12, Κουμαριανού Άννα13, Χριστοπούλου Αθηνά14,  Ειρήνη Παπαδοπούλου1, Γεώργιος Νασιούλας1
1Genekor Ιατρική Α.Ε, Αθήνα, 2EUROMEDICA Γενική Κλινική Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη
3Διαβαλκανικό Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη, 4Ιατρικό Κέντρο Αμαρουσίου, Αθήνα
5Νοσοκομείο Metropolitan, Αθήνα, 6 Άγιος Λουκάς Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη
7Νοσοκομείο Metropolitan General, Αθήνα, 8Νοσοκομείο Μητέρα, Αθήνα
9ΙΑΣΩ Θεραπευτήριο & Ερευνητικό Κέντρο Α.Ε., Αθήνα, 10Νοσοκομείο Θεαγένειο, Θεσσαλονίκη
11Βιοκλινική Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη, 12Γενικό Νοσοκομείο Ρόδου, Ρόδος
13Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο «Αττικόν», 14«Άγιος Ανδρέας» Γενικό Νοσοκομείο Πατρών

Σκοπός εργασίας: 
Ο κληρονομικός καρκίνος αφορά περίπου το 10% των διαγνωσμένων καρκίνων. Η γενετική διερεύνηση 
του κληρονομικού καρκίνου είναι σημαντική καθώς ενδέχεται να βοηθήσει στη λήψη κλινικών αποφάσεων 
όπως στην κλινική παρακολούθηση, την θεραπευτική προσέγγιση και στην μείωση κινδύνου ανάπτυξης 
νέων κακοηθειών. H εφαρμογή της τεχνολογίας της αλληλούχησης επόμενης γενεάς (NGS) επιτρέπει την 
ταυτόχρονη ανάλυση πολλών δειγμάτων και γονιδίων. Σκοπός της μελέτης αποτελεί η διερεύνηση της γενε-
τικής προδιάθεσης σε εξεταζόμενους με παραπομπή για κληρονομικό καρκίνο . 

Υλικά και Μέθοδος: 
Συνολικά, 7.787 εξεταζόμενοι παραπέμφθηκαν για πολυγονιδιακό γενετικό έλεγχο, το χρονικό διάστημα 
2020-2023, στο εργαστήριο της Genekor και πραγματοποιήθηκε πολυγονιδιακός γενετικός έλεγχος με την 
χρήση NGS. Από τους εξεταζόμενους 4.167 διαγνώστηκαν με καρκίνο μαστού, 492 με καρκίνο ωοθηκών, 
151 με καρκίνο παχέος εντέρου, 148 με καρκίνο προστάτη, 522 ήταν υγείες με βεβαρημένο οικογενειακό 
ιστορικό καρκίνου ενώ 2.107 είχαν άλλο τύπο καρκίνου ή δεν υπήρχε η πληροφορία.

Αποτελέσματα: 
Το 19.9% (1.511/7.587) των εξεταζόμενων έφεραν παθογόνο παραλλαγή. Συγκεκριμένα, το 43.6% (659/1.511) 
των ασθενών έφεραν παθογόνο παραλλαγή σε κάποιο κλινικά σημαντικό γονίδιο (BRCA1: 11.2%, BRCA2: 
10%, APC: 3.6%, PALB2: 3.4%, MSH2: 1.8%, MLH1: 1.5%, MSH6: 1.5%, PMS2: 1.5%, RAD51C: 1.5%, RET: 1.3%, 
CDKN2A: 1%, RAD51D: 1%,  MEN1: 0.8%, TP53: 0.7%, CDH1: 0.7%, CDK4: 0.2%, PTEN: 0.2%, VHL: 0.2%). 
Μεταξύ των διαφορετικών τύπων παθογόνων παραλλαγών που ανιχνευθήκαν, σημαντικό ποσοστό (6.7%, 
59/982) αντιπροσωπεύουν  μεγάλες γενωμικές αναδιατάξεις. 

Συμπεράσματα: 
Ο πλήρης πολυγονιδιακός γενετικός έλεγχος είναι απαραίτητος για την καταλληλότερη κλινική διαχείριση 
των φορέων παθογόνων παραλλαγών. Επιπλέον, οι πληροφορίες που λαμβάνονται είναι σημαντικές για τον 
καθορισμό του κινδύνου ανάπτυξης κακοήθειας και στα υπόλοιπα μέλη της οικογενείας των εξεταζόμενων. 
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ΕΡ-09
Η ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΗΣ ΑΛΛΗΛΟΥΧΗΣΗΣ ΕΠΟΜΕΝΗΣ ΓΕΝΙΑΣ (NGS) ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΜΟ-
ΝΟΓΟΝΙΔΙΑΚΟ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ ΑΥΞΑΝΕΙ ΤΗΝ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΑΚΡΙΒΕΙΑ ΚΑΙ ΕΠΙ-
ΤΡΕΠΕΙ ΤΗΝ ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΗ ΣΠΑΝΙΩΝ ΥΠΟΤΥΠΩΝ MODY

Μερτζανιάν Άννυ, Φυλακτού Ειρήνη, Βασσιλάκης Ιωάννης, Κανακά-Gantenbein Χριστίνα, Σερτεδάκη Αμαλία

Σκοπός: 
Η παρουσίαση των αποτελεσμάτων του γενετικού ελέγχου 323 ασθενών με κλινική υποψία Μονογονιδια-
κού Σακχαρώδη Διαβήτη (ΜΣΔ) MODY κατά το διάστημα 2019-2023.

Ασθενείς και Μέθοδοι: 
Ελέγχθηκαν με αλληλούχηση επόμενης γενιάς (NGS) σε στοχευμένη ομάδα γονιδίων GCK, HNF1A, HNF4A, 
HNF1B, INS, ABCC8, KCNJ11, NEUROD1, CEL, PDX1, APPL1, WFS1, INSR, 279 Έλληνες ασθενείς οι οποίοι πλη-
ρούσαν τα κριτήρια MODY: νεαρή ηλικία εμφάνισης ΣΔ, αρνητικά
αντιπαγκρεατικά αυτοαντισώματα, απουσία κετοξέωσης και οικογενειακό ιστορικό ΣΔ. Για την ανίχνευση 
απαλείψεων ή διπλασιασμών εφαρμόστηκε η μεθοδολογία MLPA. Σαράντα τέσσερεις (44) ασθενείς με 
ήπια υπεργλυκαιμία συμβατή με GCK-MODY ελέγχθηκαν με αλληλούχηση κατά Sanger του γονιδίου GCK. 

Αποτελέσματα: 
Το συνολικό ποσοστό διάγνωσης ανήλθε στο 32% με συχνότερους υπότυπους τους GCK, HNF1A και ABCC8 
MODY. Συνολικά η συχνότητα των διαφόρων υποτύπων MODY ήταν GCK (17.6%), HNF1A (8.2%), ABCC8 
(4%), HNF4A (1.43%), HNF1B (1.43%) ακολουθούμενη από σπανιότερους υπότυπους όπως KCNJ11 (1.07%) 
και INS (1.07%). Ανιχνεύθηκαν 3 διγονιδιακές περιπτώσεις ασθενών (GCK-ABCC8, HNF4A-KCNJ11, HNF1A-
HNF1B) ενώ 5 ασθενείς με ΣΔ έφεραν ετερόζυγες παραλλαγές σε συνδρομικά γονίδια ΜΣΔ. 

Συμπεράσματα: 
Η γενετική διάγνωση είναι σημαντική καθώς διαφορετικοί υπότυποι MODY απαιτούν διαφορετικές θερα-
πευτικές προσεγγίσεις, αποτελώντας παράδειγμα εξατομικευμένης ιατρικής. Η μεθοδολογία του NGS αυξά-
νει τα ποσοστά μοριακής διάγνωσης, μειώνει τον χρόνο και το κόστος διάγνωσης και επιτρέπει την αναγνώ-
ριση σπανιότερων υποτύπων ΜΣΔ. Η χρήση πολυγονιδιακών πάνελ (γονίδια ΜΣΔ και συνδρομικά γονίδια) 
δίνει την δυνατότητα έγκαιρης διάγνωσης άτυπων περιπτώσεων, πρόγνωσης της εξέλιξης της νόσου και 
γενετικής συμβουλευτικής.
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ΕΡ-10
ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΠΡΟΕΜΦΥΤΕΥΤΙΚΟΥ ΓΕΝΕΤΙΚΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ (ΠΓΕ) ΓΙΑ ΠΟΛΛΑΠΛΕΣ ΕΝΔΕΙ-
ΞΕΙΣ ΑΠΟ ΜΙΑ ΒΙΟΨΙΑ, ΣΤΟ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ (ΕΙΓ): ΑΠΟ ΤΗΝ ΠΑΡΑ-
ΠΟΜΠΗ ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΦΑΡΜΟΓΗ 2021-2023

Μαμά Θ., Κάκουρου Γ., Βρεττού Χ., Χατζηρβασάνης Σ., Κοσμά Κ., Μακρυθανάσης Π., Traeger-Συνοδινού 
Ι.Ρ., Σοφοκλέους Χ. 
Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών

Σκοπός εργασίας:
Η αξιοποίηση της νέας τεχνολογίας και βιοτεχνολογίας στην υπηρεσία της γενετικής διαγνωστικής για εντο-
πισμό και μεταφορά στη μήτρα εμβρύων από IVF, με σκοπό την γέννηση υγιών νεογνών στα πλαίσια του 
ΠΓΕ. 

Υλικά – Μέθοδος:
Στο ΕΙΓ, τα στάδια από την παραπομπή του ζευγαριού για ΠΓΕ μέχρι την κλινική εφαρμογή περιλαμβάνουν: 
1.Ενημέρωση/συμβουλευτική για δυνατότητες/περιορισμούς ΠΓΕ για το αίτιο παραπομπής, σύσταση επιπλέ-
ον ελέγχων φορείας (αιμοσφαιρινοπάθειες, CF, SMA, FRAXA, χρωμοσωμικές αναδιατάξεις), αξιολόγηση ιατρι-
κού/αναπαραγωγικού ιστορικού και πιθανή σύσταση συμπληρωματικών γενετικών ελέγχων.
2.Σχεδιασμός στρατηγικής του ΠΓΕ κατά περίσταση (έλεγχος συγγενών ή DNA από προηγούμενη κύηση, μη 
αναπτυσσόμενων εμβρύων και μεμονωμένων σπερματοζωαρίων).
3.Ανάπτυξη πρωτοκόλλων ΠΓΕ με αρχικό στάδιο τον πολλαπλασιασμό ολόκληρου του γονιδιώματος σε βιο-
ψίες βλαστοκύστης που επιτρέπει τον έλεγχο πολλαπλών ενδείξεων, μονογονιδιακών/χρωμοσωμικών, ταυτό-
χρονα ή διαδοχικά, εφαρμόζοντας ανάλυση γενετικής σύνδεσης με STRs, αλληλούχιση κατά Sanger και aCGH.
Ο σχεδιασμός, ανάπτυξη, επικύρωση και κλινική εφαρμογή των πρωτοκόλλων ΠΓΕ γίνονται βάσει κατευθυ-
ντήριων οδηγιών και συστήματος ποιότητας (ISO 15189).

Αποτελέσματα:
Κατά το διάστημα 2021-2023, πραγματοποιήθηκαν συνολικά 128 ΠΓΕ σε 109 ζευγάρια (159 διαφορετικές 
διαγνώσεις ΠΓΕ για 31 μονογονιδιακά νοσήματα, ιστοσυμβατότητα, χρωμοσωμικές ανωμαλίες). Από αυ-
τούς, ελέγχθηκαν διαδοχικά στην ίδια βιοψία σε 24/128 ΠΓΕ, μονογονιδιακό νόσημα και χρωμοσωμική 
ανωμαλία, σε 1/128 αιμοσφαιρινοπάθεια και ιστοσυμβατότητα, σε 1/128 αιμοσφαιρινοπάθεια και CF και 
σε 1/128 CF, Wilson και ARPKD. Συνολικά, αναλύθηκαν 765 έμβρυα από τα οποία 729 (95%) έδωσαν απο-
τέλεσμα. 

Συμπεράσματα:
Η ενδελεχής διερεύνηση του οικογενειακού και αναπαραγωγικού ιστορικού, η εφαρμογή της σύγχρονης γε-
νετικής διαγνωστικής  και η δυνατότητα ελέγχου περισσότερων νοσημάτων σε μια μόνο βιοψία αποτελούν 
την βέλτιστη πρακτική στην εφαρμογή του ΠΓΕ.
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ΕΡ-11
ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΕΛΛΗΝΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΝΟΣΟ CHARCOT-MARIE-TOOTH ΜΕ 
ΑΛΛΗΛΟΥΧΗΣΗ ΝΕΑΣ ΓΕΝΙΑΣ- ΚΛΙΝΙΚΟΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ

Τζεμπετζής X.1, Κοντογεωργίου Z.1,  Καρτάνου X.1, Κόνιαρη X.1, Ρέντζος M.2, Αναγνώστου Ε.2, Κοκκότης Π.2, 
Χρόνη Ε.3, Ζούβελου Β.2, Πάνας Μ.1, Κούτσης Γ.1*, Καραδήμα Γ.1*   *ίση συνεισφορά
1Μονάδα Νευρογενετικής της Α' Νευρολογικής Κλινικής ΕΚΠΑ, Αιγινήτειο Νοσοκομείο
2Α' Νευρολογική Κλινικής ΕΚΠΑ, Αιγινήτειο Νοσοκομείο
3Νευρολογική Κλινική, Πανεπιστήμιο Πατρών

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ
Η κληρονομική κινητική και αισθητική πολυνευροπάθεια,(Charcot-Marie-Tooth CMT) αποτελεί την συχνό-
τερη αιτία κληρονομικών  νευροπαθειών και παρουσιάζει ευρεία φαινοτυπική και γενετική ετερογένεια με 
περισσότερα από 100 εμπλεκόμενα γονίδια, η πλειοψηφία των οποίων, στα επιβεβαιωμένα περιστατικά,  
εμφανίζει μονοψήφια συχνότητα. Το πλήθος και η συχνότητα των εμπλεκόμενων γονιδίων δυσχεραίνουν 
την γενετική διάγνωση των ασθενών. Σκοπός της παρούσας εργασίας, είναι η μελέτη Ελλήνων ασθενών με 
πολυνευροπάθεια, με χρήση της μεθόδου αλληλούχησης του κωδικοποιού γονιδιώματος (Whole Exome 
Sequencing, WES). 

ΥΛΙΚΟ/ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ
Συνολικά μελετήθηκαν 32 ασθενείς δείκτες, αρνητικοί για CMT1A. Πραγματοποιήθηκε WES με τεχνολογία 
IONTORRENT και επιβεβαίωση των ευρημάτων με αλληλούχηση κατά Sanger.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Ανιχνεύθηκαν παθογόνες παραλλαγές σε 19 από τους 32 ασθενείς (19/32, 59,4%) που διαμοιράζονται σε 
14 γονίδια. Θετικό οικογενειακό ιστορικό υπήρχε στους 6 από τους 19 ασθενείς (31.6%). Από το σύνολο των 
παραλλαγών, οι 3/19 (15,8%) είναι νέες, χωρίς δηλαδή αναφορά μέχρι τώρα τόσο στην βιβλιογραφία όσο 
και σε διεθνείς βάσεις δεδομένων. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Η απόδοση διάγνωσης του WES (59,4%) είναι συμβατή με αντίστοιχες μελέτες άλλων χωρών (30-70%).  Οι 
περισσότερες παραλλαγές καταγράφηκαν στα γονίδια SH3TC2 (5) και GJB1 (2). Η πλειοψηφία των γενετι-
κών διαγνώσεων (10/19,  52,6%) αφορούν απομυελυνωτική νόσο. Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης 
συνεισφέρουν στην περαιτέρω χαρτογράφηση γονιδιακών παραλλαγών που σχετίζονται με την νόσο CMT, 
στην ελληνική επικράτεια, και αναδεικνύουν την σημασία του WES στον διαγνωστικό αλγόριθμο διαταρα-
χών, που χαρακτηρίζονται από αυξανόμενη κλινική και γενετική ετερογένεια, όπως η CMT, στο πλαίσιο της 
ιατρικής ακριβείας. 
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ΕΡ-12
ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΝΕΩΝ ΠΑΡΑΛΛΑΓΩΝ ΑΡΙΘΜΟΥ ΑΝΤΙΓΡΑΦΩΝ (CNVs) ΤΩΝ HBA ΚΑΙ HBB
ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΣΕ ΕΤΕΡΟΖΥΓΩΤΕΣ ΚΑΙ ΠΑΣΧΟΝΤΕΣ ΑΠΟ ΘΑΛΑΣΣΑΙΜΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ

Κέκελου Π.1, Χασανίδης Χ.1, Τσαντζαλή Θ.1, Ντελάκη Ε.Ε.1, Μπούτου Ε.1, Υφαντή Ε.1, Μπάου Μ.1, Κυριαζό-
πουλος Π.1, Θεοδωρίδου Σ.2, Κομνηνάκα Β.3, Κανελλάκης Σ.4, Οικονόμου Γ.5, Πεσίνη Δ.6, Δημοπούλου Μ.7, 
Μπαλασοπούλου Α.1
1Εργαστήριο Γενετικής-Κυστικής Ίνωσης, Μονάδα Μεσογειακής Αναιμίας, ΓΝΑ Λαϊκό
2Μονάδα Πρόληψης Μεσογειακής Αναιμίας, ΓΝΘ Ιπποκράτειο
3Εργαστήριο Πληθυσμιακού Ελέγχου, Μονάδα Μεσογειακής Αναιμίας, ΓΝΑ Λαϊκό
4Μονάδα Πρόληψης Μεσογειακής Αναιμίας, Καραμανδάνειο Νοσοκομείο Παίδων Πατρών
5Μονάδα Πρόληψης Μεσογειακής Αναιμίας, Γενικό Νοσοκομείο Λάρισας
6Μονάδα Πρόληψης Μεσογειακής Αναιμίας, Γενικό Νοσοκομείο Αγρινίου
7Μονάδα Μεσογειακής Αναιμίας, ΓΝΑ Λαϊκό

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ
Σκοπός της εργασίας είναι η διερεύνηση παραλλαγών αριθμού αντιγράφων των HBA, HBB γονιδίων σε πε-
ριστατικά ετεροζυγωτών και πασχόντων από θαλασσαιμικά σύνδρομα, των οποίων ο γονότυπος παραμένει 
αδιευκρίνιστος κατόπιν της ανάλυσης ρουτίνας με τις συμβατικές μεθόδους (hybridization probes, GAP-
PCR, HRMA, Sanger sequencing).

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ
Μελετήθηκαν 59 δείγματα DNA με τη μέθοδο MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification). 
Χρησιμοποιήθηκαν τα kit SALSA® MLPA® Probemix P140 (HBA), P102(HBB), MRC Holland και ακολούθησε 
fragment analysis στον αναλυτή SeqStudio™ GeneticAnalyzer (Thermo-FischerScientific). Τα αποτελέσματα
αναλύθηκαν με το πρόγραμμα Coffalyser.Net™.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Σε σύνολο 59 δειγμάτων, 43 δείγματα δεν εμφάνισαν παραλλαγές, ενώ σε 16 ανιχνεύθηκαν 10 παραλλαγές 
αριθμού αντιγράφων όπως αναφέρονται παρακάτω:
Συστοιχία ΗΒΒ:
• ασυνεχής έλλειψη σε ετεροζυγωτία
• ενιαία έλλειψη σε ετεροζυγωτία
• διπλασιασμός που περιλαμβάνει δύο άθικτα συμπλέγματα β γονιδίων: ένα με
την παραλλαγή HBB:c.93-21G>A και ένα με τη φυσιολογική αλληλουχία.
Συστοιχία ΗΒΑ:
• 4 ελλείψεις διαφορετικού μεγέθους
• διπλασιασμός όλης της συστοιχίας
• ομόζυγος τριπλασιασμός anti-a3.7/ anti-a3.7
Αναλυτικά τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον πίνακα.
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Πίνακας: Αποτελέσματα Ανάλυσης CNVs

Αναλυτικά τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται στον πίνακα.  

Πίνακας: Αποτελέσµατα Ανάλυσης CNVs 

 

 

 

 

 

Φαινότυπος 
Γονότυπος 

(µέθοδοι 
ρουτίνας) 

CNV 
ανάλυσ

η 

Μέγεθος 
και είδος 
παραλλαγ
ής (kb, 
range) 

Γονίδια/ 
περιοχές  

Γονότυπος  
µετά την 
ανάλυση 

CNV 
IthaID 

Αρ. 
περισ
τατικ
ών 

Καταγωγή 

Ετερόζυγη β 
θαλασσαιµία 

HBB: 
 

?/w.t 
ΗΒΒ Deletion 

~7.2 
β, pseudo 

β β0Turk/w.t 292 1 Συριακή 

Ενδιάµεση β 
θαλασσαιµία 

HBB: 
 

c.93-21G>A 
/w.t 

ΗΒΑ duplication 
- 

HS40, ζ, 
α2, 

α1, HBM  

HBB: 
c.93-21G>A 

/w.t 
HBA: 

αααα/αα 

3265 2 Ελληνική 

Ετερόζυγη α0 
θαλασσαιµία 

HBA: 
 

?/αα 
ΗΒΑ Deletion 

~257 
HS40, ζ, 
α2, α1 

HBA: 
 

--/αα 

2260/2
257 1 Ελληνική 

Ετερόζυγη α0 
θαλασσαιµία 

HBA: 
 

?/αα 
ΗΒΑ Deletion 

~257 
HS40, ζ, 
α2, α1 

HBA: 
 

--/αα 

2260/2
257 1 Ελληνική 

Αιµοσφαιρινο
πάθεια Η 

HBA: 
 

?/-α3.7 
ΗΒΑ Deletion 

~9.8 α2,α1 
HBA: 

 
--/-α3.7 

Non 
report

ed 
2 Ελληνική 

Ετερόζυγη α0 
θαλασσαιµία 

HBA: 
 

?/αα 
ΗΒΑ Deletion 

~11.1 α2,α1 
HBA: 

 
--/αα 

330 1 Ελληνική 

Ετερόζυγη α0 
θαλασσαιµία 

HBA: 
 

?/αα 
ΗΒΑ Deletion 

~131.6 
HS40, ζ, 
α2, α1 

HBA: 
 

--/αα 
2238 1 Ελληνική 

Ήπια 
ετερόζυγη β 
θαλασσαιµία 

HBB: 
 

c.93-21G>A 
/w.t 

ΗΒΒ duplication 
>174.3 

LCRΒ, 
ε,Gγ, Αγ, δ, 
pseudβ, β 

HBB  
 

βNlβ110/βNl 

Non 
report

ed 
5 Ροµά 

Ενδιάµεση β 
θαλασσαιµία 

HBB: 
 

c.118C>T/w.t 
ΗΒΑ duplication  α2, α1 

HBB: 
c.118C>T/w.
t HBA:anti-
a3.7/ anti-

a3.7 

2561 1 Ελληνική 

Ετερόζυγη β 
θαλασσαιµία 

ΗΒΑ:α2 
Poly(A) [PA2 
AATAAA-> 

AATGAA]/αα 
HBB:?/w.t 

ΗΒΒ Deletion 
~73.5 

Downstrea
m HBB 

downstrea
m of exon 3 

Including 
3΄HS1, 

OR51V1 

Non 
report

ed 
1 Ελληνική 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Στην παρούσα εργασία πραγματοποιήθηκε ανάλυση CNVs των γονιδίων HBB, HBA σε 59 δείγματα. Ανιχνεύ-
θηκαν 10 παραλλαγές. Τρεις από τις αναδιατάξεις δεν είναι καταγεγραμμένες στις διεθνείς βάσεις δεδομέ-
νων, ενώ τα σημεία θραύσης τους, δεν έχουν ταυτοποιηθεί.
Ο διπλασιασμός της συστοιχίας του ΗΒΒ γονιδίου αποτελεί σπάνιο εύρημα. Στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρ-
χουν τρεις μόνον αναφορές, εκ των οποίων μόνο μία είναι αντίστοιχη, δηλαδή περιλαμβάνει δύο άθικτα 
συμπλέγματα ΗΒΒ γονιδίων, ενός φυσιολογικού και ενός παραλλαγμένου.
Η ανάλυση CNVs μέσω της MLPA αποτελεί ταχεία, αξιόπιστη και οικονομική μέθοδο ιδιαίτερα χρήσιμη στη 
γενετική ανάλυση των θαλασσαιμικών συνδρόμων. Παρέχει τη δυνατότητα διάγνωσης αδιευκρίνιστων πε-
ριστατικών και συνεισφέρει στη διατύπωση ορθής γενετικής συμβουλευτικής και στην επιλογή κατάλληλης 
θεραπευτικής προσέγγισης.
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ΕΡ-13
ΦΑΡΜΑΚΟΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΙΚΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΗΣ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗΣ ΣΤΗΝ ΤΑΚΡΟΛΙΜΗ ΣΕ 
ΕΛΛΗΝΙΚΟ ΚΑΙ ΑΙΓΥΠΤΙΑΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ ΑΣΘΕΝΩΝ ΠΟΥ ΛΑΜΒΑΝΟΥΝ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑ-
ΣΤΑΛΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΤΟΠΙΝ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΝΕΦΡΟΥ 

Σιαμόγλου Σ.1, Λακουμέντας Ι.1, Τσιρώνη Α.1, Κουκίδη Σ.Χ.1, Κοτζαμουράτογλου Κ., Μενδρινού Ε., Παπα-
σωτηρίου Μ.4, Πατρινός Γ.Π.1,2,3 

1Laboratory of Pharmacogenomics and Individualized Therapy, Department of Pharmacy, University of Patras, 
School of Health Sciences, University Campus, 265 04, Rion, Patras, Greece. 
2Department of Genetics and Genomics, United Arab Emirates University, College of Medicine and Health 
Sciences, Al-Ain, Abu Dhabi, United Arab Emirates. 
3Zayed Center for Health Sciences, United Arab Emirates University, Al-Ain, Abu Dhabi, United Arab Emirates. 
4Department of Nephrology, University of Patras, Patras, Greece 

Η τακρολίμη αποτελεί ένα φάρμακο που χρησιμοποιείται στην ανοσοκατασταλτική θεραπεία για την πρό-
ληψη της απόρριψης μοσχεύματος και δρα ως ανταγωνιστής καλσινευρίνης, ωστόσο οι φαρμακοκινητικές 
ιδιότητες της συχνά εμφανίζουν υψηλό βαθμό ετερογένειας μεταξύ ασθενών. 

Απαιτείται συχνή παρακολούθηση της φαρμακοκινητικής του φαρμακομορίου και προσαρμογές της δοσο-
λογίας για να επιτευχθεί το επιθυμητό ανοσοκατασταλτικό θεραπευτικό αποτέλεσμα και να αποφευχθούν 
παρενέργειες. Πολυάριθμες μελέτες έχουν τονίσει τη σημασία των πολυμορφισμών στα γονίδια CYP3A4 και 
CYP3A5 στο μεταβολισμό και τη συγκέντρωση της τακρολίμης στο αίμα. 

Ωστόσο, αυτές οι μελέτες δεν μπορούν να εξηγήσουν πλήρως την ετερογένεια που παρατηρείται στην αντα-
πόκριση. Ως εκ τούτου, είναι απαραίτητο να διερευνηθούν άλλοι παράγοντες που μπορεί να επηρεάσουν 
την ανταπόκριση στην τακρολίμη. Η παρούσα έρευνα εξετάζει πολυμορφισμούς σε γονίδια που εμπλέκο-
νται τόσο στο μεταβολισμό όπως είναι το CYP3A4, CYP3A5, CYP2C19, όσο και γονίδια που κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες-μεταφορείς ABCB. Παράλληλα εξετάστηκε η συμβολή των PXR, POR και IL2 σε Έλληνες και Αιγύ-
πτιους ασθενείς κατόπιν μεταμόσχευσης νεφρού. 
Ο χαρακτηρισμός του γονότυπου έγινε με μέθοδο αλληλούχησης κατά Sanger και κατάτμησης με περιο-
ριστικό ένζυμο. Ακολούθησε στατιστική ανάλυση και έλεγχος συσχέτισης των γονότυπων με την το λόγο 
TDM/D με τη δοκιμή Kruskal-Wallis. Αξιοσημείωτα είναι τα αποτελέσματα συσχέτισης πολυμορφισμών του 
CYP3A4, CYP3A5 και PXR με την ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπευτική αγωγή. 

Συμπερασματικά, για την εξατομίκευση και τη βελτιστοποίηση της ανοσοκατασταλτικής θεραπείας καθώς 
και για την ελαχιστοποίηση του κινδύνου εμφάνισης τοξικότητας, κρίνεται σημαντική η διεξαγωγή περαιτέ-
ρω μελετών που θα εξετάζουν τον αντίκτυπο και άλλων θέσεων του γονιδιώματος καθώς και την επιρροή 
άλλων παραγόντων όπως τα συγχορηγούμενα φάρμακα.
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ΕΡ-14
ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΑΠΟΔΟΣΗ WES ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΣΠΑΝΙΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΣΤΗ ΒΟΡΕΙΑ ΕΛ-
ΛΑΔΑ ΣΕ ΔΙΑΣΤΗΜΑ ΕΝΟΣ ΕΤΟΥΣ 

Μαρία Αλβανού1, Χρυσούλα Ντάιου1, Ανθούλα Χατζηκυριακίδου1, Αλέξανδρος Λαμπρόπουλος1,  Ασημί-
να Ματαυτσή2, Ελισσάβετ Διαμαντή3, Μαρία Φωτουλάκη4, Χρήστος Τσακαλίδης3, Αθηνά Βέρβερη1 
1Μονάδα Γενετικής, Α’ Μαιευτική Γυναικολογική Κλινική, ΓΝΘ Παπαγεωργίου,Θεσσαλονίκη
2Β’ Οφθαλμολογική Κλινική, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης.
3Β’ Νεογνολογική Κλινική & ΜΕΝΝ ΑΠΘ, ΓΝΘ Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη
4Δ’ Παιδιατρική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη

Εισαγωγή
Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί περίπου 8000 διαφορετικά σπάνια νοσήματα και έχουν ταυτοποιηθεί σχε-
δόν 7000 σχετιζόμενα γονίδια. Ο γενετικός έλεγχος με τη μεθοδολογία Next Generation Sequencing (NGS) 
εμφανίζει υψηλή διαγνωστική απόδοση, επιτρέποντας τον τερματισμό της διαγνωστικής οδύσσειας των 
ασθενών με σπάνιες παθήσεις.

Σκοπός
Η παρούσα μελέτη παρουσιάζει τη διαγνωστική απόδοση του Whole Exome Sequencing (WES) σε παιδιά 
και ενήλικες με σπάνιες παθήσεις, που παραπέμφθηκαν για γενετικό έλεγχο σε τεταρτοβάθμιο νοσοκομείο 
της Β. Ελλάδας σε διάστημα ενός έτους. 

Ασθενείς – μεθοδολογία
Στη μελέτη συμπεριλήφθησαν 229 ασθενείς, παιδιά και ενήλικες, που παραπέμφθηκαν για γενετικό έλεγχο 
στο χρονικό διάστημα 06/2022-06/2023,είτε από το Εξωτερικό Ιατρείο Κλινικής Γενετικής του Νοσοκομεί-
ου,είτε από ιατρούς ποικίλλων ειδικοτήτων που εργάζονται σε δημόσιες ή ιδιωτικές δομές. Οι αιτίες παρα-
πομπής ταξινομήθηκαν σε 15 κατηγορίες.

Αποτελέσματα
Σε ποσοστό 59.8%(137/229) ανιχνεύτηκαν παθογόνες ή πιθανώς παθογόνες παραλλαγές, που σχετίζονταν 
άμεσα με το αίτιο παραπομπής. Δέκα από τους 137 ασθενείς εμφάνιζαν παραλλαγές αριθμού αντιγράφων 
(Copy Number Variants), που ανιχνεύτηκαν με τη μεθοδολογία NGS. Η υψηλότερη διαγνωστική απόδο-
ση(85.7% και 76.5% αντίστοιχα) παρατηρήθηκε στις κατηγορίες των σκελετικών δυσπλασιών και της νο-
ητικής υστέρηση. Σε ποσοστό 14.9%(34/229) των ασθενών ανιχνεύτηκαν παραλλαγές άγνωστης κλινικής 
σημασίας, για τις οποίες συστήθηκε περαιτέρω διερεύνηση (με έλεγχο άλλων μελών της oικογένειας, λει-
τουργικές μελέτες κλπ). Αρνητικό αποτέλεσμα έλαβαν 58(25.3%) ασθενείς, στους οποίους συστήθηκε επα-
νανάλυση των δεδομένων σε 2-3 χρόνια.

Συμπέρασμα
Η διαγνωστική απόδοση του WES σε ασθενείς με σπάνιες παθήσεις στη Β. Ελλάδα πλησιάζει το 60% και 
είναι παρόμοια με την απόδοση που αναφέρεται στην ιατρική βιβλιογραφία, τόσο σε ελληνικό πληθυσμό, 
όσο και σε πληθυσμό άλλων χωρών.
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ΕΡ-15
ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΔΑΚΤΥΛΙΟΕΙΔΟΥΣ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΟΣ 7 ΣΕ ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ ΛΕΜΦΟ-
ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ

Κουβίδη Ελισάβετ1, Καλομοιράκη Μαρίνα2, Χαραλάμπους Ιωάννα1, Μπούλαρη Δήμητρα1,  Σταματοπού-
λου Αναστασία2, Βασιλακόπουλος Θεόδωρος3, Μπούτσικας Γεώργιος1, Δανδουλάκη Μαρία1, Αναγνωστό-
πουλος Ιωάννης1
1Ιατρικό Διαγνωστικό Κέντρο «Φαινότυπος», Κατεχάκη 40Α, Αθήνα 
2Εργαστήριο Υγειοφυσικής, Ραδιοβιολογίας και Κυτταρογενετικής, ΕΚΕΦΕ  «Δημόκριτος», Αθήνα 
3Αιματολογική Κλινική, ΓΝΑ «Λαϊκό», Αθήνα 

Σκοπός
Τα δακτυλιοειδή χρωμοσώματα (ring chromosomes) είναι σπάνιες κυτταρογενετικές ανωμαλίες που ανι-
χνεύονται σε <10% των αιματολογικών κακοηθειών. Συνήθως αποτελούν τμήμα σύνθετου καρυοτύπου και 
σχετίζονται με κακή πρόγνωση. Η συχνότητά τους στη Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία (ΧΛΛ) είναι πολύ 
μικρή (6.8%), με την πλειοψηφία αυτών να προέρχεται από το χρωμόσωμα 7 (15%). Περιγράφεται περιστα-
τικό ασθενούς με δακτυλιοειδές χρωμόσωμα 7 ως κλωνική μονήρη αλλοίωση.

Υλικά και Μέθοδος 
Άνδρας 81 ετών παραπέμφθηκε στο εργαστήριο με δερματικές εντοπίσεις και υποψία  Μικρού Λεμφο-
κυτταρικού Λεμφώματος (SLL). Πραγματοποιήθηκε ανοσοφαινοτυπική ανάλυση μυελού των οστών με τη 
χρήση κυτταρομετρίας ροής. Διενεργήθηκε κλασικός καρυότυπος μυελού των οστών και αναλύθηκαν 22 
μεταφάσεις. Ο καρυότυπος περιγράφηκε με βάση το ΙSCN 2020. Πραγματοποιήθηκε περαιτέρω έλεγχος με 
τεχνικές μοριακής Κυτταρογενετικής (FISH) με τη χρήση ιχνηθετών ειδικών για τις χρωμοσωμικές περιοχές 
7q22q31 και 7q22q36. Μελετήθηκαν 200 μεσοφασικά κύτταρα και 10 μεταφάσεις για κάθε ιχνηθέτη.  

Αποτελέσματα 
Ο ανοσοφαινότυπος έδειξε εικόνα συμβατή με ΧΛΛ. Ο κλασικός καρυότυπος αποκάλυψε την ύπαρξη κυτ-
ταρικού κλώνου που χαρακτηρίζεται από  δακτυλιοειδές χρωμόσωμα 7 (46,ΧΥ,r(7)(p22q22)[13]/46,XY[9]). 
Η μελέτη με FISH επιβεβαίωσε την χρωμοσωμική προέλευση του δακτυλιοειδούς χρωμοσώματος και την 
έλλειψη των χρωμοσωμικών περιοχών 7q31 και 7q36.

Συμπεράσματα
Το δακτυλιοειδές χρωμόσωμα 7 ως μονήρης κυτταρογενετική αλλοίωση είναι σπάνια στις ΧΛΛ. Η χρωμο-
σωμική περιοχή 7q23-->7qter εμπεριέχει σημαντικά ογκοκατασταλτικά γονίδια (ΡΟΤ1, SHH, EHZ2) και η 
έλλειψή τους φαίνεται να σχετίζεται με την παθογένεια της νόσου και τη γενετική αστάθεια. Ο συνδυασμός 
ανοσοφαινότυπου, κλασικής και μοριακής κυτταρογενετικής είναι σημαντικός για τη διαφορική διάγνωση 
της CLL από το SLL, αλλά και για την πρόγνωση και τη θεραπεία.



15

16

17

18

19

20

21

22

2

3

45

6

7

8

9

10

11

12

13

14

5
ο

3&4 Φεβρουαρίου 2024 Crowne Plaza Athens

ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ ΚΑΙ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΙΣΜΟΙ”

 ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ

“∆ΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΟΥ
ΜΕ ΤΙΣ ΝΕΕΣ ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΕΣ ΤΗΣ ΓΕΝΩΜΙΚΗΣ: 

26

ΕΡ-16
ΚΥΤΤΑΡΟΓΕΝΕΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ  ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΩΝ ΕΠΑΓΟΜΕΝΩΝ  ΠΟΛΥΔΥΝΑΜΩΝ  ΚΥΤ-
ΤΑΡΩΝ (iPSCs) ΠΟΥ ΠΡΟΕΡΧΟΝΤΑΙ ΑΠΟ ΙΝΟΒΛΑΣΤΕΣ ΔΕΡΜΑΤΟΣ

Σελέντη Ν.1, Κόλλιας Α.2, Σοφοκλέους Χ.1, Παπαστεφανάκη Φ.2,3, Μάτσα Ρ.2, Traeger-Συνοδινού Ι.1

1Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Νοσοκο-
μείο Παίδων Αγία Σοφία, Αθήνα
2Εργαστήριο Κυτταρικής και Μοριακής Νευροβιολογίας- Βλαστοκύτταρα, Ινστιτούτο Παστέρ, Αθήνα
3Μονάδα Βλαστικών Κυττάρων και Τεχνολογία Κυτταρικού Επαναπρογραμματισμού,  Ινστιτούτο Παστέρ, 
Αθήνα

Σκοπός εργασίας: 
Τα επαγόμενα πολυδύναμα βλαστοκύτταρα (iPSCs) προκύπτουν κατόπιν επαναπρογραμματισμού πλήρως 
διαφοροποιημένων σωματικών κυττάρων, μια ιδιότητα που τα καθιστά προσιτά ιδίως σε ότι αφορά ηθικά 
διλήμματα που ανακύπτουν με  τη χρήση εμβρυϊκών βλαστικών κυττάρων (ΕSCs). Τα iPSCs διατηρούν τη 
δυνατότητα της κυτταρικής διαίρεσης και διαφοροποίησής τους σε κύτταρα οποιασδήποτε από τις 3 βλα-
στικές στιβάδες επιτρέποντας τη δυνατότητα  μελέτης και ανάπτυξης νέων φαρμακοθεραπευτικών προ-
σεγγίσεων για διάφορες νόσους. Η νόσος Parkinson αποτελεί μία από τις νόσους στόχους και ένα από τα 
προβλήματα που πρέπει να αντιμετωπισθούν στην χρήση  iPSCs, παραμένει η παρουσία χρωμοσωμικών 
ανωμαλιών σε μακράς διάρκειας καλλιέργειες iPSCs. 

Υλικά και Μέθοδοι: 
Ινοβλάστες δέρματος από 15 άντρες και γυναίκες, ασθενείς και μάρτυρες,  ηλικίας 38-51 ετών επαναπρο-
γραμματίστηκαν σε iPSCs, βάσει συγκεκριμένων πρωτοκόλλων  (doi: 10.1016/j.cell.2007.11.019) και ακο-
λούθησε κυτταρογενετική ανάλυση χρωμοσωμάτων.

Αποτελέσματα: 
Χρωμοσωμικές ανωμαλίες ταυτοποιήθηκαν σε 4 δείγματα, 3 ασθενών και ενός μάρτυρα και περιλαμβάνουν 
τις 47,XY,+3; 47,XY,+17; 46,XY,inv(X)(p11.3q12); και 47,XX,+20,der(1),add(1)(q25). Επανάληψη της κυτταρο-
γενετικής ανάλυσης  σε νέες καλλιέργειες μικρότερης χρονικής διάρκειας, των κλώνων που είχε εντοπιστεί 
χρωμοσωμική ανωμαλία, ανέδειξε ότι 3 στις 4 είχαν φυσιολογικό καρυότυπο. Μόνο στη μία εντοπίστηκε 
η ίδια χρωμοσωμική ανωμαλία, γεγονός που υποδεικνύει ότι ο κλώνος προέκυψε στις αρχικές κυτταρικές 
διαιρέσεις και, παρουσίαζοντας πλεονέκτημα, εδραιώθηκε.  

Συμπέρασμα: 
Τα ευρήματα της μελέτης είναι σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία και ενισχύουν την θεωρία της άμεσης 
συσχέτισης της ηλικίας της καλλιέργειας με την εμφάνιση των χρωμοσωμικών ανωμαλιών. Η κυτταρογενε-
τική ανάλυση των καλλιεργειών  iPSCs, αποτελεί απαραίτητο στάδιο κατά την αξιολόγηση της  καταλληλό-
τητας κλώνων ως μοντέλων   διερεύνησης νοσημάτων.
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ΕΡ-17
ΔΙΕΥΡΥΝΟΝΤΑΣ ΤΟ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟ ΤΟΥ ARID1B: ΣΥΝΔΡΟΜΟ COFFIN-SIRIS ΜΕ ΒΑΡΙΑ 
ΑΝΑΙΜΙΑ ΚΑΙ ΝΕΥΡΟΑΝΑΠΤΥΞΙΑΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ

Μηνακάκη Στεφανία-Νίκη1, Μαρινάκης Νικόλαος Μ.1,2, Τηλέμης Φαίδων-Νικόλαος1, Κοσμά Κωνστα-
ντίνα1, Καμπουράκη Αφροδίτη1, Γεωργιάδου Ελισσάβετ3, Δελαπόρτα Πολυξένη3,4, Καττάμης Αντώνης3,4, 
Traeger-Συνοδινού Joanne1
1Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών (ΕΚΠΑ), 
Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία», Αθήνα
2Ερευνητικό Πανεπιστημιακό Ινστιτούτο Μελέτης και Αντιμετώπισης Γενετικών και Κακοηθών Νοσημάτων 
της Παιδικής Ηλικίας, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών (ΕΚΠΑ), Αθήνα
3Α' Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία», Εθνικό και Καποδι-
στριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αθήνα
4Γ.Ν.Παίδων «Η Αγία Σοφία» Κέντρο Εμπειρογνωμοσύνης ERN-EuroBloodnet, Αθήνα

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η συσχέτιση του νευροαναπτυξιακού συνδρόμου Coffin-Siris με την κλι-
νική εικόνα αναιμίας, όπως χαρακτηρίστηκε σε ασθενή, στον οποίο διενεργήθηκε Whole Exome Sequencing 
– WES και στοχευμένος γενετικός έλεγχος.

Υλικά και Μέθοδοι
Άρρεν 2 μηνών με σοβαρή αναιμία (Hb 6,7 gr/dl), δυσμορφίες προσώπου, πλαγιοκεφαλία, δυσφαγία, 
κρυψορχία και μονήρη ομφαλική αρτηρία παραπέμφθηκε στο Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής για γενετικό 
έλεγχο. Απομονώθηκε DNA από περιφερικό αίμα του ασθενούς και εφαρμόστηκε WES. Στη συνέχεια πραγ-
ματοποιήθηκε στοχευμένος γενετικός έλεγχος, με αλληλούχηση Sanger, σε DNA περιφερικού αίματος των 
γονέων του ασθενούς, για την μελέτη προέλευσης της παραλλαγής.

Αποτελέσματα
Στον ασθενή ανιχνεύθηκε σε ετεροζυγωτία μια νέα παθογόνος παραλλαγή c.4102C>T, p.(Gln1421*) στο γο-
νίδιο ARID1B, το οποίο σχετίζεται με το αυτοσωμικό επικρατές σύνδρομο Coffin-Siris 1. Από τον στοχευμένο 
γενετικό έλεγχο των γονέων διαπιστώθηκε η εκ-νέου (de-novo) προέλευση της παραλλαγής.

Συμπεράσματα
Πρόσφατες μελέτες, επιβεβαίωσαν πως το ARID1B διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αιμοποίηση. Η μει-
ωμένη έκφραση του ARID1B διαταράσσει τη λειτουργία του συμπλόκου SWI/SNF στα αιμοποιητικά βλαστο-
κύτταρα, καταστέλλοντας την έκφραση βασικών αιμοποιητικών γονιδίων. Η ανίχνευση και η περαιτέρω δι-
ερεύνηση της παραλλαγής στο ARID1B στον ασθενή επέτρεψε τη συσχέτιση του κλινικού χαρακτηριστικού 
της αναιμίας με το εν λόγω σύνδρομο, κάτι που δεν είχε περιγραφεί έως σήμερα. Αν και η παρατήρηση και 
καταγραφή της κλινικής εικόνας ενός ασθενούς είναι τα πρωταρχικά σημεία που κατευθύνουν τη διάγνωση 
ενός νοσήματος, σε κάποιες περιπτώσεις η αλληλούχηση επόμενης γενιάς, η ενδελεχής ανάλυση των δεδο-
μένων και η προσεκτική αξιολόγηση των ευρημάτων επιτρέπουν τον εντοπισμό γενετικών ευρημάτων που 
δικαιολογούν πλήρως την κλινική εικόνα του ασθενούς.
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ΕΡ-18
ΟΠΤΙΚΟΠΟΊΗΣΗ ΚΑΙ ΑΝΆΛΥΣΗ ΤΟΥ ΔΙΚΤΎΟΥ ΑΛΛΗΛΕΠΊΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪ-
ΝΏΝ ΠΟΥ ΣΧΕΤΊΖΟΝΤΑΙ ΜΕ Β-ΚΥΤΤΆΡΩΝ ΤΟΥ ΠΑΓΚΡΈΑΤΟΣ ΚΑΙ ΔΙΑΣΎΝΔΕΣΗΣ 
ΤΟΥ ΙΝΣΟΥΛΙΝΏΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΔΙΑΒΉΤΗ ΤΎΠΟΥ 1

Γιαννισόπουλος Νικόλαος2, Σιδερίδου Μαρία1
1Hellenic Mediterranean University Greece Dep. Of Nutrition and Dietetics
2Metropolitan College Greece Dep. Of Health

Ο καρκίνος αλλά και ο σακχαρώδης διαβήτη τύπου 1 συγκαταλέγονται στις νόσους με τα μεγαλύτερα ποσο-
στά εμφάνισης παγκοσμίως. Αναζητώντας σε πληθυσμιακές και βιβλιογραφικές βάσεις δεδομένων παρα-
τηρείται μικρός επιπολασμός της ταυτόχρονης παρουσίας των δυο παθήσεων αφού δεν έχει δημοσιευτεί 
μέχρι σήμερα κάποιου είδους έρευνα συσχέτισης των αναφερόμενων ασθενειών. 

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι, η υπολογιστική (in silico) προσέγγιση για τον εντοπισμό πιθανής σύν-
δεσης του Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 1 (T1D) με το ινσουλίνωμα, στοχεύοντας σε ανάδειξη πιθανών και-
νοτόμων μοριακών δεικτών οι οποίοι θα μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως προγνωστικοί, διαγνωστικοί και 
εξελικτικοί ως προς την νόσο, ενισχύοντας την ανάπτυξη ενός golden standard για την κάθε νόσο.  Για την 
διεξαγωγή των αποτελεσμάτων έγινε χρήση κατάλληλων αλγορίθμων, βάσεων δεδομένων με τεκμηριωμέ-
νη βιβλιοθήκη γονιδίων και πρωτεϊνών.

Ειδικότερα, χρησιμοποιήθηκαν οι βάσεις δεομένων PubMed, Orphanet, NORD, MeSH, OMIM, DisGeNET, 
UniProt, IntAct για την άντληση πληροφοριών σχετιζόμενων γονιδίων/πρωτεϊνών με τις νόσους. Με το 
Cytoscape 3.4.0. έγινε ο υπολογισμός και η απεικόνιση των σχετιζόμενων γονιδίων με τις αναφερόμενες 
παθήσεις και την μεταξύ τους εκφραστική συσχέτιση. Στο πρώτο βήμα της έρευνας έγινε η συλλογή πληρο-
φοριών για τις παγκρεατικές κυτταρικές νησίδες (islet cells) (Orphanet, PubMed), καταγραφή εναλλακτικών 
ονομασιών γονιδίων/πρωτεϊνών που σχετίζονται με το T1D και το ινσουλίνωμα (NORD, MeSH, PubMed) 
και αναζήτηση γονιδίων/πρωτεϊνών που σχετίζονται με τις αναφερόμενες παθήσεις (OMIM, DisGeNET, 
UniProt). Στο δεύτερο τμήμα πραγματοποιήθηκε  οπτικοποίηση και ανάλυση του πρωτεϊνικού δικτύου PPIN 
των ασθενειών T1D και ινσουλινώματος (IntAct, Cytoscape). 

Εν κατακλείδι, από τα 448 γονίδια,  τα 17 εμπλέκονται και στα δύο νοσήματα, ενώ παρατηρήθηκε η συν-εκ-
φραστική συσχέτιση μεταξύ των γονιδίων TLR2, ABCC8, SLC16A1, HNF1A, HADH, PTPRN και INSR. Επιπρο-
σθέτως, παράλληλα με την αναζήτηση των σχετιζόμενων γονιδίων εξήχθει η πληροφορία ορισμένων πιθα-
νών υποψήφιων βιοδεικτών για τις αναφερόμενες παθήσεις.
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ΕΡ-19
ΤΑΥΤΟΧΡΟΝΗ ΣΥΝΥΠΑΡΞΗ ΝΟΣΟΥ KRABBE ΚΑΙ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΟΣ ΠΕΡΙΟ-
ΧΗΣ 15q11.2 ΣΕ ΑΣΘΕΝΗ ΠΟΥ ΜΕΛΕΤΗΘΗΚΕ ΜΕ WES

Βελτρά Δ.1,2, Τηλέμης Φ.Ν.1, Κοσμά Κ.1, Κόκκινου Ε.3, Pons R.3, Traeger-Συνοδινού Ι.Ρ.1, Σοφοκλέους Χ.1

1Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Νοσοκο-
μείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»
2Ερευνητικό Πανεπιστημιακό Ινστιτούτο Μελέτης και Αντιμετώπισης Γενετικών και Κακοηθών Νοσημάτων 
της Παιδικής Ηλικίας, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών (ΕΚΠΑ), Αθήνα
3Α’ Παιδιατρική Πανεπιστημιακή Κλινική, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, 
Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»

Σκοπός εργασίας
Περιγράφεται η περίπτωση βρέφους ηλικίας 7 μηνών που παραπέμφθηκε για αλληλούχηση επόμενης γε-
νιάς (WES) λόγω υποτονίας κορμού, υπερτονίας άκρων, ΨΚΚ και ευρημάτων από MRI ενδεικτικών για νόσο 
Krabbe.

Υλικά και Μέθοδοι
Διενεργήθηκε WES στον ασθενή σε σύστημα Illumina NextSeq-500 με το κιτ IDT xGen Exome Research v2. 
Όλα τα στάδια της βιοπληροφορικής ανάλυσης πραγματοποιήθηκαν στην πλατφόρμα VarSome Clinical. 
Επιπρόσθετα χρησιμοποιήθηκε το αλγοριθμικό σύστημα ExomeDepth για την έμμεση ανίχνευση παραλ-
λαγών αριθμού αντιγράφων στα δεδομένα του WES. Ακολούθησε μελέτη της οικογένειας με αλληλούχηση 
κατά Sanger (μελέτη του εξονίου 4 του γονιδίου GALC), MLPA (κιτ P446-για την μελέτη του αριθμού των 
αντιγράφων του γονιδίου GALC) καθώς και με MS-MLPA (κιτ ME028-PW/AS) για την μελέτη του αριθμού των 
αντιγράφων και του προτύπου μεθυλίωσης της περιοχής 15q11-q13.

Αποτελέσματα
Από το WES ταυτοποιήθηκαν οι παραλλαγές GALC:c.393G>A, DEL:Chr16:88,401,076_88,417,092 και 
DEL:Chr15:22,803,458_23,218,111 σε ετεροζυγωτία στον ασθενή. Μελέτη του προτύπου κληρονόμησης 
των παραλλαγών έδειξε ότι η παραλλαγή GALC:c.393G>A ήταν πατρικής προέλευσης και το έλλειμμα των 
εξονίων 11-17 του ιδίου γονιδίου μητρικής, υποδεικνύοντας σύνθετη ετεροζυγωτία για τον ασθενή. Το έλ-
λειμμα στο χρωμόσωμα 15 δεν ταυτοποιήθηκε στους γονείς οπότε θεωρείται ότι εμφανίσθηκε εκ νέου στον 
ασθενή. Η ασυμπτωματική αδελφή δεν έφερε καμία εκ των τριών παραλλαγών.

Συμπεράσματα
Η ταυτόχρονη ανίχνευση σημειακών παραλλαγών και παραλλαγών αριθμού αντιγράφων καθίσταται εφικτή 
με τη χρήση του WES και κατάλληλων βιοπληροφοριακών εργαλείων αυξάνοντας σημαντικά τη διαγνωστι-
κή απόδοση της μεθόδου και επιτρέποντας την αποκάλυψη πολλαπλών γενετικών βλαβών ειδικά σε σύνθε-
τους φαινοτύπους όπως αυτοί που συχνά καταγράφονται σε νευροαναπτυξιακά νοσήματα.
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ΕΡ-20
ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΕΜΠΛΟΥΤΙΣΜΟΥ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΑ ΑΥΤΟΑ-
ΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΤΟΥ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ

Ρόσου Ηλέκτρα2, Σιδερίδου Μαρία1

1Hellenic Mediterranean University Greece Dep. Of Nutrition and Dietetics
2Metropolitan College Greece, Dep. Of Health

Στον ανθρώπινο οργανισμό, εμφανίζονται διάφοροι μηχανισμοί ανάπτυξης αυτοάνοσων ασθενειών με το 
γαστρεντερικό σύστημα να παίζει σημαντικό ρόλο σε αρκετούς από αυτούς. Το  γαστρεντερικό σύστημα 
εμπλέκεται στη διατήρηση της ομοιόστασης του ανοσοποιητικού και στη συμμετοχή του αυτόνομου εντε-
ρικού νευρικού συστήματος. 

Μια βασική λειτουργία του είναι εκείνη του εντερικού βλεννογόνου που απομονώνει το περιεχόμενο του 
εντέρου από την κυκλοφορία του αίματος. Σε κάποιες περιπτώσεις, η βλεννογόνος διαταράσσεται προκα-
λώντας απορρύθμιση της διαπερατότητας του εντέρου και θεωρείται βασικός παράγοντας στην ενεργοποί-
ηση της αυτοανοσίας. Από τα πιο συχνά αυτοάνοσα του γαστρεντερικού συστήματος είναι η Κοιλιοκάκη, ο 
Διαβήτης τύπου Ι, η νόσος Crohn και η Αυτοάνοση Γαστρίτιδα. 
Αναζητώντας σε πληθυσμιακές και βιβλιογραφικές βάσεις δεδομένων παρατηρείται πως δεν έχει δημοσι-
ευτεί μέχρι σήμερα κάποιου είδους έρευνα συσχέτισης των αναφερόμενων ασθενειών ή εμφάνισης κοινών 
γονιδίων μεταξύ και των τεσσάρων αυτοάνοσων. Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι, η υπολογιστική προ-
σέγγιση εντοπισμού πιθανής γονιδιακής σύνδεσης των προαναφερθέντων νοσημάτων ταυτοχρόνως. 

Για την διεξαγωγή των αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκαν οι βάσεις δεδομένων PubMed, Orphanet, NORD, 
MeSH, OMIM, DisGeNET, UniProt, IntAct για την άντληση πληροφοριών σχετιζόμενων γονιδίων και πρωτεϊ-
νών με τις νόσους και το Cytoscape 3.4.0. για τον υπολογισμό και την απεικόνιση των σχετιζόμενων γονιδίων 
με τις προαναφερθείσες παθήσεις και τη μεταξύ τους εκφραστική σχέση. Από τα 109 γονίδια, τα 6 εμφανί-
ζονται και στις 4 παθήσεις (PTPN22, NOD2, CTLA4, TP53, KRAS, IL6) με σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση ή/και 
την εξέλιξη των αυτοάνοσων, δεικνύοντας πιθανή κοινή βάση ανάπτυξης. 
Η μελέτη αυτή εμπλουτίζει σε μοριακό επίπεδο το κοινό γενετικό υπόβαθρο των τεσσάρων αυτοάνοσων 
ασθενειών και τις γενετικές διαφοροποιήσεις μεταξύ τους που οδηγεί στη διακριτή ανάπτυξη τους.
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ΕΡ-21
Η ΔΡΆΣΗ ΤΩΝ ΜΕΤΑΛΛΆΞΕΩΝ MISSENSE ΣΤΗ ΝΌΣΟ ΑΛΤΣΧΆΙΜΕΡ: IN SILICO 
ΑΝΆΛΥΣΗ ΜΕ ΧΡΉΣΗ ΜΟΡΙΑΚΉΣ ΣΎΝΔΕΣΗΣ (MOLECULAR DOCKING)

Πιερράκος - Ηλιοπερέας Πέτρος3, Σιδερίδου Μαρία1, Λεώνης Γεώργιος2

1Hellenic Mediterranean University Greece Dep. Of Nutrition and Dietetics
2National and Kapodistrian University of Athens
3Metropolitan College Greece Dep. Of Health

H νόσος του Αλτσχάιμερ προκαλεί βραχυπρόθεσμη απώλεια μνήμης, η οποία μπορεί τελικά να εξελιχθεί σε 
νοσηρότητα και θνησιμότητα. Οι αναλύσεις γενετικής δέσμευσης αποκάλυψαν ότι τα αυτοσωμικά κυρίαρ-
χα γονίδια APP, PSEN1, PSEN2, ABCA7 και SORL1 συνδέονται άμεσα με τη νόσο του Αλτσχάιμερ. 

Επιπλέον, αναλύσεις ολόκληρου του γονιδιώματος GWAS δημιούργησε ένα μοντέλο των ακόλουθων γονι-
δίων υψηλού κινδύνου για τη νόσο του Αλτσχάιμερ: ABCA7, BIN1, CASS4, CD33, CD2AP, CELF1, CLU, CR1, 
DSG2, EPHA1, FERMT2, HLA-DRB5-HLA-DRBD1, MEF2C, MS4A6A/ MS4A4E, NALE, NME8 PTK2B, SLC24A4, 
SORL1 και ZCWPW1. Με βάση τις γονιδιακές μεταλλάξεις, υπάρχουν τρεις τύποι της νόσου του Αλτσχάιμερ. 
Ο τύπος 1 Alzheimer προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο APP (Amyloid Precursor Protein), ο τύπος 
3 προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο της πρεσενιλίνης  1 (PSEN-1) και ο τύπος 4 προκαλείται από 
μεταλλάξεις στην πρεσενιλίνη δύο (PSEN-2) γονίδια. Η παρούσα έρευνα αφορά την αναζήτηση φαρμάκου 
μέσω προγράμματος Computer Aided Drug Design (CADD). Τα διαθέσιμα φάρμακα προσφέρουν μόνο συ-
μπτωματική ανακούφιση στους ασθενείς. 

Σκοπός αυτής της έρευνας είναι η διερεύνηση της επίδρασης των παραπάνω μεταλλάξεων στην ενεργει-
ακή δράση του πρωτεϊνικού συμπλέγματος και με τη σειρά του να διευκρινιστεί περαιτέρω ο μηχανισμός 
παθογένεσης. Ως εκ τούτου, οι εκτιμήσεις CADD είναι ιδιαίτερα χρήσιμες για τη διερεύνηση των κατευθυ-
νόμενων συνδετών πολλαπλών στόχων (MTDLs) ως αποτελεσματικού τρόπου βελτίωσης της αποτελεσματι-
κότητας της θεραπείας για τη νόσο του Αλτσχάιμερ και άλλες πολύπλοκες καταστάσεις. 

Σε αυτή τη μελέτη, εστιάσαμε στην πρωτεΐνη PSEN-1 και τις μεταλλάξεις της που βρίσκονται κοντά στην 
ενεργό περιοχή. Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται επί του παρόντος κατά της νόσου του Αλτσχάιμερ 
(Donepezil, Rivastigmine, Galantamine, Memantine και Suvorexant) συμπλοκοποιήθηκαν με τις μεταλλαγ-
μένες μορφές της πρωτεΐνης χρησιμοποιώντας μοριακή σύνδεση. 

Παρατηρήθηκε ότι τέσσερις μεταλλάξεις έδειξαν μεγάλες αποκλίσεις στην ενέργεια δέσμευσης σε σύγκρι-
ση με τα σύμπλοκα PSEN-1 άγριου τύπου, συγκεκριμένα, Met139Ile, Tyr256Ser, Val261Phe και Val272Ala. 
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ΕΡ-22
Η ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΩΝ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΔΕΙΚΤΩΝ ΣΤΑ ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΟΓΕΝΗ ΝΕΟΠΛΑ-
ΣΜΑΤΑ 

Παπακώστα Αλεξάνδρα1, Ανθούλη-Αναγνωστοπούλου Φραγκίσκη3, Μαχαίρα Λουϊζα1, Κυριαζόγλου Ανα-
στάσιος2, Μιχάλη Δήμητρα4, Ρίζου Ελένη1

1Τμήμα Γενετικής Νοσοκομείου ΓΑΟΝΑ «Ο ΑΓΙΟΣ ΣΑΒΒΑΣ»
2B' Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική, Π.Γ.Ν.«ΑΤΤΙΚΟΝ»
3Τμήμα Βιοϊατρικών Επιστημών, Σχολή Επιστημών Υγείας και Πρόνοιας, Πανεπιστήμιο Δυτικής Αττικής
4Γενικό Νοσοκομείο Ηρακλείου Βενιζέλειο-Πανάνειο

Η γονιδιακή ενίσχυση, δημιουργία πολλαπλών  αντιγράφων ενός πρωτοογκογονιδίου, αποτελεί έναν από 
τους κυριότερους μηχανισμούς νεοπλασματικής εξαλλαγής και παρατηρείται σε πολλά νεοπλάσματα με 
χαρακτηριστικούς αντιπροσώπους το νευροβλάστωμα, το καλά διαφοροποιημένο (WDLPS) και το αποδια-
φοροποιημένο λιποσάρκωμα (DDLPS).

ΣΚΟΠΟΣ: 
Η αξιολόγηση της γονιδιακής ενίσχυσης ως δείκτη για τη διάγνωση και την ακόλουθη αντιμετώπιση ασθε-
νών με νευροβλαστώματα και λιποσαρκώματα.

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ: 
Σε βιοπτικό υλικό 71 δειγμάτων για επαλήθευση της διάγνωσης ως “νευροβλάστωμα” και σε 53 ως “λιπο-
σάρκωμα“, πραγματοποιήθηκε γενετική ανάλυση με τη μεθοδολογία του φθορίζοντος in situ υβριδισμού 
(FISΗ), στα ογκογονίδια NMYC και MDM2 αντίστοιχα. Επιπλέον σε 46 από τα 71 "νευροβλαστώματα" εφαρ-
μόστηκε και PCR μοριακή ανάλυση για περαιτέρω επιβεβαίωση του αποτελέσματος. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: 
Γονιδιακή ενίσχυση ανιχνεύτηκε σε 11 από τα 71 δείγματα από τα "νευροβλαστώματα" και σε 20 από τα 
53 "λιποσαρκώματα" για τα γονίδια NMYC και MDM2, αντίστοιχα. Στα 46 περιστατικά που εφαρμόστηκαν 
και οι δύο μεθοδολογίες υπήρξε επαλήθευση και επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων σε ποσοστό 98,6% των 
δειγμάτων.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: 
1. Η παρουσία γονιδιακής ενίσχυσης του NMYC ογκογονιδίου, χαρακτηρίζει τα νευροβλαστώματα και θεω-
ρείται αξιόπιστος δείκτης για τη θεραπευτική διαστρωμάτωση των ασθενών. 
2. Η εύρεση γονιδιακής ενίσχυσης του MDM2 ογκογονιδίου αποτελεί δείκτη διαφοροδιάγνωσης μεταξύ 
καλά διαφοροποιημένων/αποδιαφοροποιημένων λιποσαρκωμάτων από λιπώματα ή άλλες λιποκυτταρικές 
κακοήθειες με συνέπεια τη διαφορετική θεραπευτική αντιμετώπιση, τόσο σε ό,τι αφορά στη χειρουργική 
προσέγγιση όσο και στην ανάγκη προσθήκης συστηματικής θεραπείας ή/και ακτινοθεραπείας. 
3. Η επιλογή της ενδεδειγμένης μεθοδολογίας γενετικής ανάλυσης για την εύρεση γενετικών αλλαγών, χα-
ρακτηριστικών για συγκεκριμένα είδη νεοπλασίας, εξασφαλίζει αξιόπιστους προγνωστικούς και διαγνωστι-
κούς δείκτες με άμεση αξιοποίησή τους προς όφελος του ογκολογικού ασθενούς.
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ΕΡ-23
ΜΟΡΙΑΚΗ ΜΕΛΕΤΗ TCF4 ΓΟΝΙΔΙΟΥ ΣΕ ΕΛΛΗΝΕΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΟΨΙΜΗΣ-ΕΝΑΡΞΗΣ 
ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΗ ΔΥΣΤΡΟΦΙΑ ΚΕΡΑΤΟΕΙΔΟΥΣ ΤΟΥ FUCHS

Πετρή Ν.1‡, Διακουμή Σ.1‡, Διαμαντοπούλου Α.1‡, Κάππος Ν.2, Δρούτσας Κ.2, Μόσχου Μ.Μ.2, Κρούπης Χ.1*
1Εργαστήριο Κλινικής Βιοχημείας και Μοριακής Διαγνωστικής, Αττικό Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο, Ιατρική 
Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών,
2Α’ Οφθαλμολογική Κλινική, Νοσοκομείο Γ. Γεννηματάς, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπι-
στήμιο Αθηνών
‡equal contribution e-mail: ckroupis@med.uoa.gr

ΣΚΟΠΟΣ 
Η ενδοθηλιακή δυστροφία του κερατοειδούς του Fuchs (FECD) αποτελεί μία κληρονομική, αμφοτερόπλευ-
ρη, προοδευτικά εξελισσόμενη και μη-αναστρέψιμη διαταραχή. Έχουν ενοχοποιηθεί πολυμορφισμοί του 
DNA σε πολλά γονίδια, μεταξύ των οποίων το TCF4 στο χρωμόσωμα 18q που κωδικοποιεί έναν μεταγραφικό 
παράγοντα πρωτεΐνης Ε2-2, ο οποίος εμπλέκεται στη ρύθμιση της κυτταρικής ανάπτυξης και διαφοροποί-
ησης στον κερατοειδή. Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να διερευνήσουμε περαιτέρω ένα ιντρονικό 
σημείο ενδιαφέροντος στο TCF4 γονίδιο, την επέκταση της τρινουκλεοτιδικής επανάληψης CTG18.1 και 
να επεκτείνουμε προηγούμενη δημοσιευμένη μελέτη μας, που επιβεβαίωνε τη συσχέτιση ενός ιντρονικού 
σημειακού νουκλεοτιδικού πολυμορφισμού (SNP) στο ίδιο γονίδιο (rs613872) με τη νόσο στον ελληνικό 
πληθυσμό. 

ΜΕΘΟΔΟΙ 
Απομονώθηκε DNA από περιφερικό αίμα, σε ομάδα 36 Ελλήνων ασθενών με FECD (κλίμακα Krachmer ≥2) 
και 58 υγιών ατόμων, κατόπιν έγγραφης συγκατάθεσης, με ανάλογη κατανομή σε ηλικία και φύλο.
Αναπτύχθηκαν in-house μέθοδοι: STR και Triplet-repeat primed (TP-PCR) με ανάλυση θραυσμάτων σε γενε-
τικό αναλυτή ABISeqStudio για την τρινουκλεοτιδική επανάληψη καθώς και real-time qPCR melting curve 
analysis στην πλατφόρμα LightCycler(Roche) για τον πολυμορφισμό rs613872. Η στατιστική επεξεργασία 
των αποτελεσμάτων πραγματοποιήθηκε με το SNPStats.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Η μέθοδος ανίχνευσης της επέκτασης της τρινουκλεοτιδικής επανάληψης CTG18.1 επικυρώθηκε επαρκώς. 
Ως παθολογική επέκταση ορίζονται οι τριπλέτες>40, με βάση τη διεθνή βιβλιογραφία. 20 από τα 36 δείγ-
ματα των ασθενών Fuchs (56%) βρέθηκε να έχουν τουλάχιστον ένα αλλήλιο με επέκταση, σε σύγκριση με 
μόνο 3 από τους 58 υγιείς μάρτυρες (5%)[oddsratio=17,62(95%C.I.=1,68-7,59)]. Η συχνότητα  του αλληλίου 
κινδύνου G του TCF4 αυξήθηκε σε 40% σε ασθενείς με FECD σε σύγκριση με 17% σε υγιή άτομα [oddsratio
=3,59(95%C.I.=1,68-7,69)].

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Δεδομένου ότι το 58% των ασθενών με FECD είχαν ένα εύρος 2-4 αλληλόμορφων κινδύνου και στους δύο 
γενετικούς τόπους, συμπεραίνουμε ότι το TCF4 γονίδιο συνδέεται ισχυρά και στατιστικά σημαντικά με την 
όψιμης έναρξης μορφή της FECD στον ελληνικό πληθυσμό.
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ΕΡ-24
ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟ ΣΤΡΕΣ, ΧΑΜΗΛΟ ΒΑΡΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ ΚΑΙ ΠΡΟΩΡΟΤΗΤΑ: ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΚΑΙ 
ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Τσιαντής Χ.Ο.1, Σπαθή Α.Ε.1,2, Παπαδοπούλου Ζ.1, Βλάικου Α.Μ.1,3,4, Χονδρού Β.5, Παπαδόπουλος Γ.6, Τσώ-
νη Κ.7, Αγακίδου Ε.7, Πάμπανος Α.2, Σγουρού Α.5, Φίλιου Μ.3,4, Σύρρου Μ.1
1Εργαστήριο Βιολογίας, Τμήμα Ιατρικής,Σχολή Επιστημών Υγείας,Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, Ιωάννινα
2Τμήμα Γενετικής, Γ.Ν.Α.«Αλεξάνδρα», Αθήνα, 3Εργαστήριο Βιοχημείας, Τμήμα Βιολογικών Εφαρμογών και 
Τεχνολογιών, Σχολή Επιστημών Υγείας, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, Ιωάννινα
⁴Ινστιτούτο Βιοϊατρικών Ερευνών, Ίδρυμα Τεχνολογίας και Έρευνας (ΙΤΕ), Ιωάννινα
5Εργαστήριο Βιολογίας,Σχολή Θετικών Επιστημών και Τεχνολογίας,Ελληνικό Ανοικτό Πανεπιστήμιο, Πάτρα
6Μονάδα Εντατικής Νοσηλείας Νεογνών, Γ.Ν.Α.«Αλεξάνδρα», Αθήνα, 7Α’ Νεογνολογική Κλινική και Μονάδα 
Εντατικής Θεραπείας Νεογνών, Τμήμα Ιατρικής, Σχολή Επιστημών Υγείας,Α.Π.Θ., Θεσσαλονίκη

Σκοπός εργασίας: Το χαμηλό βάρος γέννησης (ΧΒΓ)και η προωρότητα θεωρούνται δείκτες ενδομήτριας έκ-
θεσης σε στρες. Η έκθεση σε στρεσογόνους παράγοντες κατά την πρώιμη κύηση μπορεί να οδηγήσει σε 
αλλαγές στη λειτουργία του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων και να αυξήσει τον κίνδυνο εμ-
φάνισης προβλημάτων υγείας στην ενήλικη ζωή. Σκοπός είναι να μελετηθεί η συσχέτιση του XΒΓ με γενετι-
κούς, επιγενετικούς και μιτοχονδριακούς δείκτες που συνδέονται με το στρες.Μελετήθηκαν παραλλαγέςκαι 
πολυμορφισμοί γονιδίων που εμπλέκονται στηναπόκριση στο στρες, την ανοσολογική απόκριση και την 
προωρότητα (γονίδια SLC6A4, MBL2 και FKBP5),το μοτίβο μεθυλίωσης 18 και 27 θέσεων CpGστους υποκι-
νητές των γονιδίων FKBP5 και SLC6A4, αντίστοιχα, και υπολογίστηκε η μεταβολή του αριθμού αντιγράφων 
μιτοχονδριακού DNA (mtDNAcn).

Υλικά και Μέθοδοι: Απομονώθηκε DNAαπό περιφερικό αίμα 88 ΧΒΓ/πρόωρων νεογνών και 47 νεογνών-μαρ-
τύρων. Οι πολυμορφισμοί/παραλλαγές μελετήθηκαν με TaqMangenotypingassay και PCR-RFLP, η ανάλυση 
των επιπέδων μεθυλίωσης με pyrosequencingCpGassay και η μεταβολή του mtDNAcn ανιχνεύθηκε με qPCR.

Αποτελέσματα: Στα ΧΒΓ/πρόωρα νεογνά σε σύγκριση με τα νεογνά-μάρτυρες: α) ηπαραλλαγή rs1800451 
(MBL2) ήταν πιο συχνή, β) 5 (FKBP5) και 8 (SLC6A4) θέσειςCpGεμφάνισαν  υψηλότερα επίπεδα μεθυλίωσης 
και γ) ο mtDNAcn ήταν υψηλότερος.

Συμπεράσματα: Η εύρεση αξιόπιστων δεικτών που σχετίζονται με το ΧΒΓ, την προωρότητα και το ενδομή-
τριο στρες μπορεί να βοηθήσει στην εξατομικευμένη εκτίμηση του κινδύνου για ανεπιθύμητες εκβάσεις της 
κύησηςκαι στο σχεδιασμό στοχευμένων παρεμβάσεων.
Η μελέτη χρηματοδοτήθηκε από την Ελλάδα και την Ευρωπαϊκή Ένωση(Ευρωπαϊκό Ταμείο Περιφερειακής 
Ανάπτυξης)στα πλαίσιατου Επιχειρησιακού Προγράμματος «Ανταγωνιστικότητα, Επιχειρηματικότητα και 
Καινοτομία»,(ΕΠΑνΕΚ), ΕΣΠΑ 2014-2020 (MIS 5047236).
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ΕΡ-25
ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΗΣ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗΣ ΑΞΙΑΣ ΤΟΥ WES ΣΕ ΠΑΙΔΙΑ ΚΑΙ ΕΝΗΛΙΚΕΣ 

Κωστούλας Χαρίλαος1, Μπούμπα Ιωάννα1, Λαδιάς Πάρης1, Γκιάκα Κατερίνα1, Σεσσέ Αθανασία1, Μουστα-
κλή Ευθαλία1, Ντάιου Χρυσούλα2, Λαμπρόπουλος Αλέξανδρος2, Γεωργίου Ιωάννης1

1Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, Τμήμα Ιατρικής, Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής στην Κλινική Πράξη
2Νοσοκομείο "Παπαγεωργίου", Μονάδα Γενετικής

ΣΚΟΠΟΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ
Η εργασία αυτή αποσκοπεί στην αξιολόγηση της διαγνωστικής αξίας της αλληλούχισης των εξωνίων του συ-
νόλου των γονιδίων (Whole-Exome-Sequencing/WES) σε παιδιά και ενήλικες με ευρύ φαινότυπο ο οποίος 
κλινικά και γενετικά πιθανόν να συσχετίζεται με κάποιο σπάνιο νόσημα. 

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ
Συλλέχθηκαν 192 δείγματα εκ των οποίων τα 163(85%) είναι παιδιατρικά και τα 29(15%) από ενήλικες. Τα 
δείγματα ταξινομήθηκαν σε επιμέρους κατηγορίες σύμφωνα με τις κλινικές πληροφορίες σε Νεφρολογικά/
CAKUT, Νεφρολογικά, Ενδοκρινολογικά, Νευρολογικά, Αιματολογικά, Καρδιολογικά κ.ά. Όλοι οι συμμετέχο-
ντες υπέγραψαν έντυπα συγκατάθεσης για λήψη δείγματος αίματος και επακόλουθης γενετικής ανάλυσης. 
Το πρωτόκολλο μελέτης που χρησιμοποιήθηκε για την αλληλούχιση των κωδικοποιουσών περιοχών μέσω 
εμπλουτισμού  (DNA Prep Exome2.0 και Mitochondrial) και η αλληλούχιση πραγματοποιήθηκε με Illumina. 
Η βιοπληροφορική ανάλυση έγινε με την χρήση του αλγορίθμου GATK. H αξιολόγηση των παραλλαγών 
πραγματοποιήθηκε βάσει των κριτηρίων ACMG. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Από τα 192 άτομα στα οποία πραγματοποιήθηκε WES στα 67 βρέθηκαν πως έφεραν SNVs ή CNVs. Ποιο συ-
γκεκριμένα 8 περιπτώσεις CAKUT(12,5%), 16 δείγματα νεφρολογικών νοσημάτων (61%), 8 περιπτώσεις εν-
δοκρινολογικών νοσημάτων (32%), 32 δείγματα νευρολογικών νοσημάτων(42%), 1 δείγμα  αιματολογικού 
νοσήματος (12,5%) και 4 δείγματα συγγενών ανωμαλιών (50%) έφεραν ένα ή περισσότερα παθογόνα SNVs 
ή CNVs τα οποία επιβεβαίωναν τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά των ασθενών. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Τo WES αποτελεί ένα σημαντικό κλινικό εργαλείο της ιατρικής γενετικής καθώς με αυτό μπορούμε να εντο-
πίσουμε την γενετική βλάβη που συσχετίζεται με σπάνια νοσήματα με ευρύ φάσμα φαινοτυπικών χαρακτη-
ριστικών. Η κλινική αξία του WES στα παιδιατρικά νοσήματα υποδηλώνεται και από την ικανότητα διάγνω-
σης του 35% των σπάνιων νοσημάτων που μελετήσαμε σε ειδικές κατηγορίες.
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ΕΡ-26
ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ MAPT Η1 ΑΠΛΟΤΥΠΟΥ ΣΕ ΕΛΛΗΝΕΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΜΕΤΩΠΟΚΡΟΤΑΦΙΚΗ 
ΑΝΟΙΑ

Μυλωνά Α.1, Πουλοπούλου Α.1, Χ. Κορός2, Φλώρου-Χατζηγιαννίδου Χ.1, Παπαστεφανοπούλου Β.1,2, Αντω-
νέλλου Ρ.2, Αγγελοπούλου Θ.2, Παπατριανταφύλλου Γ.2, Στεφανής Λ.2, Παπαγεωργίου Σ.2, Κρούπης Χ.1
1Εργαστήριο Κλινικής Βιοχημείας και Μοριακής Διαγνωστικής, ΑττικόνΠανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο, 
Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών
2Ιατρείο Νοητικών Διαταραχών -Σπανίων Ανοιών, Α’ Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική, Αιγινήτειο Νοσο-
κομείο, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών

Σκοπός: 
Η μετωποκροταφική άνοια (Frontotemporal Dementia, FTD) είναι το ίδιο συχνή με την νόσο Alzheimer’s σε 
άτομα ηλικίας <65 ετών. Μεταξύ των πολλών γονιδίων που ενέχονται στη νόσο είναι και το γονίδιοMAPT 
(microtubule-associatedproteintau)και αποτελείται από 16 εξώνιατα οποία μεταγράφονται σε 3R/4R ισο-
μορφές, αναλόγως εάν διαθέτουν το εξώνιο 10. Μεταλλάξεις στο γονίδιο ήδιατάραξη της φυσιολογικής 
αναλογίας 3R/4R ισομορφών -και κατά συνέπεια της ισορροπίας των μικροσωληνίσκωντων νευρικών κυτ-
τάρων-οδηγούν σε FTD. Σκοπός της εργασίας ήταν ηανάπτυξη μεθοδολογίας ανίχνευσηςMAPT DNA πα-
ραλλαγών σε Έλληνες FTD ασθενείς με τις μεθοδολογίεςDNA Sequencing και MLPA και η αξιολόγηση των 
ευρημάτων σε FTD ασθενείς. 

Υλικά και μέθοδοι: 
Αρχικά απομονώθηκε DNA με High Pure Template Kit (Roche) από περιφερικό αίμα 20FTD Ελλήνων ασθενών, 
μετά από έγγραφη ενημερωμένη συγκατάθεσή τους. Μετά τηνPCR ενίσχυση, ακολούθησε Cycle Sequencing 
(BigDye Terminator v1.1)και αλληλούχιση στον SeqStudio γενετικό αναλυτή(Thermo ABI)καθώς καιMLPA 
μέθοδοςγια ανίχνευση τυχόν μεγάλων DNA αναδιατάξεων(MRC Holland).Τα αποτελέσματα αναλύθηκαν με 
τα προγράμματαChromas, NovoSNP και Coffalyzer.

Αποτελέσματα:
Στα 10 από τα 20 δείγματα, ανιχνεύθηκανοι ίδιες 5 καλοήθεις παραλλαγές, -2 ιντρονικές (rs75242405-
rs1800547) και 3 συνώνυμες εξωνικές(rs1052551-rs1052553-rs17652121)-οι οποίες αποτελούν μέρος του 
απλοτύπου Η1.

Συμπεράσματα:
Στο 50% των FTD ασθενών ανιχνεύθηκε ο MAPT Η1 απλότυποςο οποίος συνδέεται με αυξημένη έκφραση 
της 4R ισομορφής η οποία συνδέεται πιο ισχυρά στους μικροσωληνίσκους.Περαιτέρω στόχοαποτελείη ανά-
λυση περισσότερων δειγμάτων FTD Ελλήνων ασθενώνώστε να αποκαλυφθεί επακριβώς ο ρόλοςτου απλο-
τύπου Η1στην ανάπτυξη υποτύπων της νόσου.
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ΕΡ-27
ΧΡΗΣΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΠΡΟΓΡΑΝΟΥΛΙΝΗΣ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΚΑΙ ΑΞΙΟΛΟ-
ΓΗΣΗ PGRN ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝ ΣΕ ΕΛΛΗΝΕΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΜΕΤΩΠΟΚΡΟΤΑΦΙΚΗ ΑΝΟΙΑ 

Πουλοπούλου Α.1, Τσίνγκα Χ.1, Μυλωνά Α.1, Σιμούδης Α.1, Παπαστεφανοπούλου Β.1,2, Κορός Χ.2, Τσάντζα-
λη Ι.3, Παπατριανταφύλλου Γ.2, Στεφανής Λ.2, Παπαγεωργίου Σ.2, Παρασκευάς Γ.3, Κρούπης Χ.1 
1Εργαστήριο Κλινικής Βιοχημείας και Μοριακής Διαγνωστικής, Αττικόν Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο, 
Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών 
2Α’ Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική, Αιγινήτειο Νοσοκομείο, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών 
3Β’ Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική, Αττικόν Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο, Ιατρική Σχολή Πανε-
πιστημίου Αθηνών 

Σκοπός:
Η μετωποκροταφική άνοια (Frontotemporal Dementia, FTD) είναι το ίδιο συχνή με την νόσο Alzheimer’s 
σε άτομα ηλικίας <65 ετών. Μεταξύ των πολλών γονιδίων που ενέχονται στη νόσο είναι και το γονίδιο της 
προγρανουλίνης (progranulin, PGRN). Το προϊόν του είναι ένας εκκρινόμενος παράγοντας 593 αμινοξέων ο 
οποίος οδηγεί σε νευροεκφύλιση του εγκεφάλου σε περιπτώσεις μειωμένης συγκέντρωσής του. Η μείωση 
μπορεί να ανιχνευθεί εύκολα και στο πλάσμα και να οδηγήσει στην παραπομπή των ασθενών σε γενετική 
ανάλυση και αξιολόγηση των μεταλλάξεων. 

Υλικά και μέθοδοι: 
Σε 50 FTD ασθενείς ελήφθη αίμα μετά από έγγραφη ενημερωμένη συγκατάθεσή τους. Στο πλάσμα, έγινε 
μέτρηση προγρανουλίνης (μέθοδος ELISA, Adipogen) και στο απομονωθέν DNA, γενετική PGRN ανάλυση με 
αλληλούχιση στον SeqStudio γενετικό αναλυτή (Thermo ABI) καθώς και MLPA μέθοδο για ανίχνευση τυχόν 
μεγάλων DNA αναδιατάξεων (MRC Holland). Τα αποτελέσματα αναλύθηκαν με ειδικά προγράμματα (SPSS/
Chromas/NovoSNP/Coffalyzer). 

Αποτελέσματα: 
Σε 6 ασθενείς ανιχνεύθηκαν παθογενετικές null μεταλλάξεις, σε 4 παρανοηματικές (υπό αξιολόγηση) ενώ 
41 ήταν αρνητικοί για οποιαδήποτε αλλαγή στο PGRN γονίδιο. Οι μετρήσεις προγρανουλίνης πλάσματος 
των 41 αρνητικών ασθενών παρουσίαζαν κανονική κατανομή και διέφεραν στατιστικά από τους 6 θετικούς 
ασθενείς με cut-off όριο 106,2 ng/ml(p<0,001). 

Συμπεράσματα: 
FTD ασθενείς με υψηλά επίπεδα προγρανουλίνης δεν φέρουν PGRN μεταλλάξεις με 95% σιγουριά ενώ 
ασθενείς κάτω του cut-off ορίου, παραπέμπονται σε γενετική ανάλυση ώστε να μπορούν να ωφεληθούν 
από τις αναδυόμενες θεραπευτικές προσεγγίσεις της εξατομικευμένης Ιατρικής, είτε με γονιδιακή θερα-
πεία είτε με αντισώματα αντι-σορτιλίνης. Επιπρόσθετα, η αξιολόγηση ενδιαμέσων επιπέδων προγρανουλί-
νης πλάσματος μπορεί να βοηθήσει στην εκτίμηση της παθογένειας VUS μεταλλάξεων του γονιδίου.
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ΕΡ-28
ΜΕΛΕΤΗ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ ΤΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ F2(rs1799963), F5 (rs6025), MTHFR 
(rs1801133, rs1801131) ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΟΝ ΚΙΝΔΥΝΟ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΘΡΟΜΒΟ-
ΦΙΛΙΑΣ 

Γραβάνη Θωμαή, Δρακούλης Ν. 
Ομάδα Κλινικής Φαρμακολογίας και Φαρμακογονιδιωματικής, Τμήμα Φαρμακευτικής Σχολής, Σχολή Επιστη-
μών Υγείας, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών 

ΣΚΟΠΟΣ 
Η παρούσα μελέτη αποσκοπεί στην καταγραφή της συχνότητας κατανομής αυτών των πολυμορφισμών σε 
ένα δείγμα Καυκασίων από τη Νοτιοανατολική Ευρώπη. Εξετάστηκε η σχέση μεταξύ της συχνότητας των 
αλληλομόρφων και του φύλου. Τα ευρήματα συγκρίθηκαν με άλλους ευρωπαϊκούς πληθυσμούς αλλά και 
με παγκόσμια δεδομένα. 

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
Στην έρευνα συμμετείχαν 860 εθελοντές από τον νοτιοανατολικό καυκάσιο πληθυσμό, άνδρες και γυναίκες. 
Το DNA εξήχθη από δείγματα ολικού αίματος των ατόμων αυτών, των οποίων η ηλικία κυμαινόταν από 18 
έως 89 ετών. Ο προσδιορισμός του γονότυπου πραγματοποιήθηκε με τη χρήση Kasp-PCR. Η μελέτη επικε-
ντρώθηκε στην ανάλυση της κατανομής των γονότυπων και των αλληλόμορφων αυτών των πολυμορφι-
σμών. Τέλος, πραγματοποιήθηκε στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων των δεδομένων. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Τα ευρήματα έδειξαν ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στην κατανομή σε κανέναν από τους 
πολυμορφισμούς που μελετήθηκαν μεταξύ ανδρών και γυναικών εθελοντών. Τα αποτελέσματα αυτά δεν 
αποκλίνουν με προηγούμενες έρευνες σχετικά με την κατανομή της συχνότητας αυτών των πολυμορφι-
σμών. Στην παρούσα μελέτη, για τους πολυμορφισμούς rs1799963 και rs6025 οι περισσότεροι εθελοντές 
ήταν ομόζυγοι για το φυσιολογικό αλληλόμορφο, υποδεικνύοντας χαμηλή πιθανότητα θρόμβωσης. Όσον 
αφορά τις μεταλλάξεις του MTHFR, η μελέτη αυτή υποδηλώνει υψηλότερο επιπολασμό στον υποπληθυσμό 
του νότιου Καυκάσου, αλλά η συσχέτισή τους με τον κίνδυνο θρόμβωσης απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση.
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ΕΡ-29
ΣΥΣΧΕΤΙΣΜΟΣ ΜΕΤΑΞΥ ΤΟΥ ΣΧΕΤΙΚΟΥ ΜΗΚΟΥΣ ΤΩΝ ΤΕΛΟΜΕΡΩΝ ΚΑΙ ΤΟΥ ΜΙΤΟΧΟΝ-
ΔΡΙΑΚΟΥ ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΟΥ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟΝ ΔΕΙΚΤΗ ΜΑΖΑΣ ΣΩΜΑΤΟΣ

Μουστακλή Ε., Ζηκόπουλος Α., Σεσσέ Α., Μπούμπα Ι., Ζαχαρίου Α. , Γεωργίου Ι.
Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής στην Κλινική Πράξη

Σκοπός: 
Σημαντικές μεταβλητές που επηρεάζουν την ποιότητα και τη λειτουργικότητα του σπέρματος και μπορεί να 
επηρεάσουν την αναπαραγωγική υγεία και τη γονιμότητα των ανδρών περιλαμβάνουν το μήκος των τελο-
μερών και το μιτοχονδριακό περιεχόμενο. Η έρευνα στοχεύει να διερευνήσει πιθανές συσχετίσεις μεταξύ 
αυτών των δύο μεταβλητών και τη σχέση με το δείκτη μάζας σώματος.

Υλικά και Μέθοδοι: 
Συλλογή δεδομένων από 82 άνδρες που υποβλήθηκαν σε εξωσωματική γονιμοποίηση. Οι άντρες αναπαρα-
γωγικής ηλικίας κατηγοριοποιήθηκαν σύμφωνα με το δείκτη μάζας σώματος (ΒΜΙ) σε φυσιολογικοί, υπέρ-
βαροι και παχύσαρκοι. Ο προσδιορισμός του σχετικού μήκους των τελομερών και του μιτοχονδριακού περι-
εχομένου έγινε με τη μέθοδο της ποσοτικής αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (qPCR).

Αποτελέσματα: 
Τα ευρήματα υποδεικνύουν αρνητική συσχέτιση μεταξύ του σχετικού μήκους των τελομερών και του ΒΜΙ 
τόσο για την κανονική όσο και για την υπέρβαρη ομάδα. Αντίθετα, παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση για την 
παχύσαρκη ομάδα, υποδεικνύοντας πιθανή σχέση μεταξύ της μιτοχονδριακής υγείας και της διατήρησης 
των τελομερών. Τα αποτελέσματα ήταν στατιστικά σημαντικά μόνο για την παχύσαρκη ομάδα. Επιπλέον, 
παρατηρήθηκε αρνητική συσχέτιση μεταξύ του μήκους των τελομερών και του μιτοχονδριακού περιεχομέ-
νου τόσο στην κανονική όσο και στην υπέρβαρη ομάδα, υποδεικνύοντας ότι η χαμηλότερη μιτοχονδριακή 
περιεκτικότητα μπορεί να συνδέεται με μακρύτερα τελομερή. 

Συμπεράσματα: 
Τα αποτελέσματα φανερώνουν μια αλληλεπίδραση μεταξύ του μήκους των τελομερών του σπέρματος και 
της συγκέντρωσης των μιτοχονδρίων ως προς το BMI. Η γνώση αυτών των συσχετίσεων θα μπορούσε να 
βοηθήσει στην εξήγηση ορισμένων από τις αιτίες της ανδρικής υπογονιμότητας.
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ΕΡ-30
ΕΠΙΠΕΔΑ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ FTO, FOS ΚΑΙ ALKBH5 ΣΕ ΚΟΚΚΩΔΗ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΩΝ 
ΩΟΘΗΚΩΝ ΚΑΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΟΥΣ ΜΕ ΗΛΙΚΙΑ, BMI ΚΑΙ PCOs 

Σεσσέ Α., Μπούμπα Ι., Κωστούλας Χ., Μουστακλή Ε., Γκιάκα Κ., Σαράφη Ε., Μιχαηλίδης Θ., Γεωργίου Ι. 
Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής στην Κλινική Πράξη, Τμήμα Ιατρικής, Σχολή Επιστημών Υγείας, Πανεπιστήμιο 
Ιωαννίνων 

Σκοπός εργασίας: 
Να διερευνηθεί αν τα επίπεδα έκφρασης των απομεθυλασών της Ν6-μεθυλαδενοσίνης, ALKBH5 και FTO, 
καθώς και του γονιδίου FOS, ενέχονται στη γήρανση των ωοθηκών. Η έκπτωση της ωοθηκικής λειτουργίας 
είναι το κυριότερο πρόβλημα της αναπαραγωγικής γήρανσης των γυναικών και η αποσαφήνιση των μηχανι-
σμών που οδηγούν σε αυτήν έχει μεγάλη βιοϊατρική σημασία. Στην παρούσα μελέτη προσδιορίζονται, στα 
κοκκώδη κύτταρα γυναικών, τα επίπεδα έκφρασης αυτών των γονιδίων σε σχέση με την ηλικία, τον Δείκτη 
Μάζας Σώματος (BMI) και το Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών (PCOs). 

Υλικά και Μέθοδοι: 
Από τα κοκκώδη κύτταρα, που απομονώθηκαν από ωοκύτταρα 14 γυναικών που υποβλήθηκαν σε εξωσω-
ματική γονιμοποίηση, έγινε εξαγωγή RNA, από το οποίο στη συνέχεια, μέσω αντίστροφης μεταγραφής, 
συντέθηκε cDNA. Τα επίπεδα έκφρασης των υπό μελέτη γονιδίων προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο της πο-
σοτικής αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (qPCR). 

Αποτελέσματα: 
Η έκφραση των γονιδίων FTO και FOS μειώνεται με την αύξηση της ηλικίας, καθώς και στις γυναίκες με 
PCOs. Επίσης, στις υψηλότερες τιμές BMI, τα επίπεδα έκφρασης τόσο του FTO όσο και του FOS τείνουν να 
μειώνονται. Τέλος, τα επίπεδα έκφρασης του γονιδίου ALKBH5 δε μεταβάλλονται σημαντικά, με την ηλικία 
των γυναικών, το PCOs και το BMI. 

Συμπεράσματα: 
Τα αποτελέσματα μας δίνουν μια πρώτη ενδεικτική εικόνα για την πιθανή σχέση των γονιδίων FTO και FOS 
με την ωοθηκική γήρανση, το PCOs και ενδεχομένως το BMI και μπορούν να αποτελέσουν την αφετηρία για 
περαιτέρω μελέτη του θέματος, με στρατολόγηση μεγαλύτερου αριθμού γυναικών.
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ΕΡ-31
ΣΥΝΔΥΑΣΤΙΚΗ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ ΠΡΟΤΕΡΑΙΟΠΟΙΗΣΗΣ ΓΟΝΙΔΙΩΝ/ΠΡΩΤΕÏΝΩΝ ΒΑΣΕΙ 
ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ GWAS KAI ΤΟΥ ΑΝΑΚΑΤΑΣΚΕΥΑΣΜΕΝΟΥ ΠΡΩΤΕΪΝΙΚΟΥ ΤΟΥΣ ΔΙΚΤΥΟΥ: 
EΦΑΡΜΟΓΗ ΣΤΗ ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΡΥΘΜΙΣΗΣ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ

Τσαρέ Ε-Π.Γ.1, Κλάπα Μ.I.1, Μοσχονάς Ν.K.1,2

1Εργαστήριο Μεταβολικής Μηχανικής και Συστημικής Βιολογίας, ΙΤΕ/ΙΕΧΜΗ, Πάτρα 
2Εργαστήριο Γενικής Βιολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Παν/μιο Πατρών 

ΣΚΟΠΟΣ: 
Σκοπός της εργασίας ήταν η ανάπτυξη μεθοδολογίας προτεραιοποίησης γονιδίων/πρωτεϊνών, που σχετίζο-
νται με πολυπαραγοντικά νοσήματα, συνδυάζοντας κριτήρια που στηρίζονται σε δεδομένα GWAS και την 
τοπολογική ανάλυση του αντίστοιχου πρωτεϊνικού δικτύου. Ο συνδυασμός περισσότερων χαρακτηριστικών 
για την προτεραιοποίηση αυξάνει την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων. Η μεθοδολογία παρουσιάζεται στο 
πλαίσιο της ανάλυσης της ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης (ΡΑΠ).

ΥΛΙΚΑ-ΜΕΘΟΔΟΙ: 
Χρησιμοποιήσαμε τη μετα-βάση ΡΑΠ του εργαστηρίου που αποθηκεύει δεδομένα GWAS και e-QTL δια-
συνδέοντάς τα με το οντολογικό δίκτυο γονιδιακής πληροφορίας του ανθρώπου [1] μέσω της μετα-βάσης 
πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων PICKLE (www.pickle.gr). Το διευρυμένο πρωτεϊνικό δίκτυο της ΡΑΠ ανα-
κατασκευάστηκε από τα δεδομένα GWAS προσθέτοντας τα πιο σύντομα μονοπάτια που διασυνδέουν τις 
GWAS-πρωτεΐνες σε ενιαίο δίκτυο. Η μεθοδολογία προτεραιοποίησης γονιδίων/πρωτεϊνών στηρίχτηκε στον 
συνδυασμό τριών κριτηρίων: το πρώτο αφορά στην κατάταξη των γονιδίων βάσει συνδυαστικών δεδομέ-
νων GWAS, ενώ τα άλλα δύο βασίζονται στη θέση των πρωτεϊνών στο διευρυμένο πρωτεϊνικό δίκτυο γενικά, 
και ως προς τις προτεραιοποιημένες GWAS-πρωτεΐνες, ειδικότερα. Τελικά, οι πρωτεΐνες ιεραρχούνται βάσει 
του αριθμού των κριτηρίων που ικανοποιούν.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: 
Από τις 2508 πρωτεΐνες στο διευρυμένο δίκτυο της ΡΑΠ, προτεραιοποιήθηκαν 335. Περίπου τα 2/3 είναι 
πρωτεΐνες που χαρακτηρίστηκαν σχετιζόμενες με τη ΡΑΠ μέσω της διεύρυνσης του πρωτεϊνικού δικτύου. 
Μόνον η ΕSR1 ικανοποιεί όλα τα κριτήρια και 125 ικανοποιούν δύο. Οι πρωτεΐνες, που συμπληρώνουν την 
πρώτη δεκάδα είναι οι: INSR, PTN11, CDK6, CSK, NOS3, SH2B3, ATP2B1, FES, FINC.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: 
Η προτεινόμενη μεθοδολογία προτεραιοποίησης μπορεί να εφαρμοστεί για την ανάλυση δεδομένων GWAS 
και άλλων πολυπαραγοντικών νοσημάτων.

ΧΡΗΜΑΤΟΔΟΤΗΣΗ: Η2020 AIDPATH_#101016909
[1] Tsare E-P, Klapa MI, Moschonas NK (2024). Human Genomics (https://doi.org/10.1186/s40246-023-
00565-6).
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ΕΡ-32
ΜΕΛΕΤΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ ΤΩΝ ΣΗΜΕΙΑΚΩΝ ΝΟΥΚΛΕΟΤΙΔΙΚΩΝ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ 
rs1800795 ΚΑΙ rs1800629 ΜΕ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ ΜΕ ΤΗ ΜΕ-
ΘΟΔΟ ΤΗΣ KASP PCR

Πάριου Σ. , Δρακούλης Ν.
Ομάδα Κλινικής Φαρμακολογίας και Φαρμακογονιδιωματικής, Τμήμα Φαρμακευτικής, Σχολή Επιστημών 
Υγείας, ΕΚΠΑ.

Εισαγωγή 
Η αιτιολογία της Πολλαπλής Σκλήρυνσης (ΠΣ) παραμένει άγνωστη έως και σήμερα, ωστόσο φαίνεται να 
εντοπίζεται συσχέτιση μεταξύ περιβαλλοντικών παραγόντων και γενετικών παραλλαγών, η οποία ενδέχεται 
να καθορίζει την ευαισθησία εμφάνισης της νόσου.

Σκοπός εργασίας
Στην παρούσα μελέτη, στην οποία έλαβαν μέρος 200 εθελοντές ασθενείς με ΠΣ και 207 εθελοντές μάρτυρες 
από την Ελλάδα, διερευνήθηκε η συχνότητα εμφάνισης δύο πολυμορφισμών σε γονίδια που σχετίζονται με 
την φλεγμονή (rs1800795-IL6, rs1800629-TNFa) και έχουν συσχετιστεί βιβλιογραφικά με την εμφάνιση της 
νόσου σε πληθυσμούς άλλων χωρών.

Υλικά και Μέθοδοι 
Συλλέχθηκαν τα δείγματα ολικού αίματος από τους συμμετέχοντες και ακολούθησε η απομόνωση του γενε-
τικού υλικού (DNA). Η ταυτοποίηση των γονοτύπων για τους υπό διερεύνηση γενετικούς πολυμορφισμούς 
έγινε με τη μέθοδο της KASP PCR και πραγματοποιήθηκε η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων.

Αποτελέσματα 
Από την στατιστική ανάλυση της κατανομής των γονοτύπων για τους υπό μελέτη πολυμορφισμούς μεταξύ 
των πληθυσμών των ασθενών και των μαρτύρων δεν εμφανίστηκε κάποιο στατιστικά σημαντικό αποτέλε-
σμα (p value>0,05).

Συμπεράσματα 
Με βάση τα στοιχεία της παρούσας μελέτης φαίνεται να μην υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των προς μελέτη 
πολυμορφισμών και της εμφάνισης της ΠΣ σε ασθενείς από την Ελλάδα. Περαιτέρω μελέτες, σε μεγαλύτερο 
δείγμα πληθυσμού απαιτούνται για να επιβεβαιώσουν τα ευρήματα αυτά και να παρέχουν επιπρόσθετες 
πληροφορίες αναφορικά με τον ρόλο των υπό μελέτη πολυμορφισμών στην εμφάνιση της ΠΣ.
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ΕΡ-33
ΜΗ ΟΙΚΟΓΕΝΗΣ ΠΑΡΑΚΕΝΤΡΙΚΗ ΑΝΑΣΤΡΟΦΗ inv(5)(q15q23.2) ΣΤΟΝ ΕΛΛΗΝΙΚΟ 
ΠΛΗΘΥΣΜΟ: «ΑΘΩΟΣ» ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ Η ΕΥΡΗΜΑ ΜΕ ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ; 

Καρκαλέτση Μ.1, Λαγού Μ.1, Ρόμπολα Μ.1, Νερούτσου Ρ. 1, Βελισσαρίου Β.1,2, Πανταζίδης Γ.1 
1Τμήμα Γενετικής και Μοριακής Βιολογίας, Όμιλος Βιοϊατρικής 
2Medicover Genetics Greece 

Σκοπός εργασίας: 
Η διερεύνηση της κλινικής σημασίας της παρακεντρικής αναστροφής στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 
5, inv(5)(q15q23.2) καθώς και η γεωγραφική κατανομή των ετεροζυγωτών στον ελληνικό πληθυσμό. 

Υλικά και Μεθοδοι: 
Ο εντοπισμός της παρακεντρικής αναστροφής προέκυψε κατά τoν κυτταρογενετικό έλεγχο περιφερικού 
αίματος 7105 εξεταζόμενων. Οι κυριότερες αιτίες παραπομπής αφορούν σε διερεύνηση υπογονιμότητας, 
αποβολών, διαταραχές εμμήνου ρύσεως και προβλήματα ανάπτυξης. Η χρωμοσωματική ανάλυση πραγμα-
τοποιήθηκε σε καρυότυπο περιφερικού αίματος υψηλής ανάλυσης με GTG ζώνωση (GTG-high resolution 
QAS 6-7) με εφαρμογή συμβατικών μεθόδων κυτταρογενετικής. Για την χρωμοσωματική ανάλυση με μικρο-
συστοιχίες (CMA) στο γενωνικό DNA δύο εκ των ετεροζυγωτών χρησιμοποιήθηκε η πλατφόρμα της Agilent 
SurePrint G3 ISCA v2 CGH 8x60K. 

Αποτελέσματα: 
Στο σύνολο των 7105 ατόμων που εξετάστηκαν βρέθηκαν 7 άτομα, με μη προφανή συγγένεια, φορείς της 
παρακεντρικής αναστροφής inv(5)(q15q23.2), το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό περίπου 1 ‰ και αφορά 
στο 41% του συνόλου των παρακεντρικών αναστροφών (17 παρακεντρικές αναστροφές) για το ίδιο δείγμα 
εξετασθέντων. Οι περισσότεροι ετεροζυγώτες παρουσίαζαν είτε υπογονιμότητα είτε προβλήματα σπερμα-
τογένεσης ενώ ανέφεραν ιστορικό αποβολών του ζεύγους ή του οικογενειακού τους περιβάλλοντος και 
καταγωγή από την Κεντρική και Βορειοδυτική Ελλάδα. 

Συμπεράσματα: 
Η παρακεντρική αναστροφή inv(5)(q15q23.2), φαίνεται πως αποτελεί μια αρκετά κοινή χρωμοσωματική 
αναδιάταξη στον ελληνικό πληθυσμό με συχνότητα 1 στα 1000 άτομα περίπου. Ο γεωγραφικός εντοπισμός 
φορέων σε ένα συγκεκριμμένο γεωγραφικό τόξο ενδεχομένως παραπέμπτει σε φαινόμενο του ιδρυτή από 
ένα κοινό πρόγονο (founder effect). Η παρουσία της εν λόγω αναστροφής θα μπορούσε να σχετίζεται με 
αυξημένη πιθανότητα αποβολών ή υπογονιμότητας, αλλά λόγω του μικρού δείγματος δεν είναι δυνατόν να 
προκύψουν ασφαλή στατιστικά συμπεράσματα.
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ΕΡ-34
ΣΠΆΝΙΑ ΠΕΡΊΠΤΩΣΗ ΝΕΟΓΝΟΎ ΜΕ ΠΟΛΛΑΠΛΈΣ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΙΚΈΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΈΣ 
 
Πλούμης Ν.1, Βελισσαρίου Β.2, Καραπάνου Σ.2, Σμυρνάκη Π.3, Δακανάλη Ι.4, Σηφακάκη Κ.5 
1Medisyn –Συνεταιρισμός Εργαστηριακών Ιατρών 
2MedicoverGenetics– Κέντρο Ιατρικής Γενετικής και Γονιδιωματικής
3Παίδο-ενδοκρινολόγος - Ιδιωτικό Ιατρείο 
4Παιδίατρος – Ιδιωτικό Ιατρείο 
5Ιδιωτικό Εργαστήριο Βιοπαθολογίας Μικροβιολογίας 
 
Σκοπός εργασίας: Η διερεύνηση των πολλαπλών χρωμοσωματικών διαταραχών σε νεογνό με υψηλή FSH, 
μικροκεφαλία, υποθυρεοειδισμό και γενική νωθρότητα. 

Υλικά και Μέθοδοι: 
Η κυτταρογενετική ανάλυση πραγματοποιήθηκε σε καρυότυπο περιφερικού αίματος υψηλής ανάλυσης με 
GTG ζώνωση (GTG-highresolutionQAS6-7) με εφαρμογή συμβατικών μεθόδων κυτταρογενετικής. Για την 
χρωμοσωματική ανάλυση με μικροσυστοιχίες (CMA) σε γενωνικό DNA χρησιμοποιήθηκε η πλατφόρμα 
SurePrintG3 ISCAv2 CGH8x60K microarray (AgilentTechnologies) και η ανάλυση των αποτελεσμάτων έγινε 
με το ειδικό λογισμικό Agilent CytoGenomics 5.2.1.4 (Genome Assembly NCBI Build GRCh38/hg38). 

Αποτελέσματα: 
Σε όλες τις μεταφάσεις παρατηρήθηκαν : περικεντρική αναστροφή στο χρωμόσωμα 5 με πιθανά σημεία 
θραύσης τα p11 του μικρού βραχίονα και q22 του μεγάλου βραχίονα, μετατόπιση μεταξύ των χρωμοσωμά-
των 10 και 15, με πιθανά σημεία θραύσης τα q25.2 στον μεγάλο βραχίονα του χρωμοσώματος 10 και q15 
επίσης στον μεγάλο βραχίονα του χρωμοσώματος 15, μετατόπιση μεταξύ των χρωμοσωμάτων 12 και 14, με 
πιθανά σημεία θραύσης τα q10 στον μεγάλο βραχίονα του χρωμοσώματος 12 και q10 επίσης στον μεγάλο 
βραχίονα του χρωμοσώματος 14. Πιθανολογείται επίσης και μια 2η αναστροφή στο χρωμόσωμα 21 [inv(21)
(q21q22.2)], η οποία λόγω μικρού μεγέθους, δεν μπορούσε να επιβεβαιωθεί παρά μόνο με την χρήση άλ-
λων μοριακών τεχνικών. Οι καρυότυποι των γονέων είναι φυσιολογικοί. Η ανάλυση CMA ανέδειξε μερικό 
ενδιάμεσο έλλειμμα μεγέθους 2.4Μb στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 15 στην περιοχή q21.1, όπου 
εδράζονται 21 γονίδια ΟΜΙΜ από τα οποία 11 είναι παθογόνα. 

Συμπεράσματα: 
Γεννημένα άτομα με τέτοια περιπλοκότητα στον καρυότυπο αποτελούν πολύ σπάνιες περιπτώσεις και χρή-
ζουν διερεύνησης με πολλαπλές μεθοδολογίες, προκειμένου να διευκρινισθεί, αν στα πολλαπλά σημεία 
τομής των αναδιατάξεων υπάρχει απώλεια ή διπλασιασμός γενετικού υλικού, ή αν διαταράσσεται η λει-
τουργία γονιδίων που είναι δυνατό να συσχετισθούν με τον κλινικό φαινότυπο. Στην παρούσα περίπτωση η 
εξέταση του νεογνού με κυτταρογενετική και ανάλυση με μικροσυστοιχίες αποκάλυψε έλλειμμα στο οποίο 
εδράζονται σημαντικά γονίδια, η απώλεια των οποίων έχει ως αποτέλεσμα τον παθολογικό φαινότυπο. Συ-
ζητείται η συσχέτιση γονοτύπου-φαινοτύπου.




