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Η κάτωθι εργασία παρουσιάστηκε και  βραβεύτηκε στα πλαίσια του 
18ου Πανελληνίου Συνεδρίου Περιγεννητικής Ιατρικής, 

16-18 Οκτωβρίου 2015, Μέγαρο Μουσικής Αθήνα.
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Εισαγωγή
Η περιγεννητική υποξία/ ισχαιμία (ΠΥΙ) αποτελεί ακόμα και 
σήμερα ένα παγκόσμιο πρόβλημα υγείας με συχνότητα εμφά-
νισης στις 3-5 ανά 1000 γεννήσεις ζωντανών νεογνών, συχνό-
τητα που δεν έχει μειωθεί παρά τη σημαντική πρόοδο που έχει 
επέλθει τα τελευταία χρόνια στο τομέα της μαιευτικής και πε-
ριγεννητικής φροντίδας. Κατά τη περιγεννητική περίοδο, διά-
φορες κλινικές καταστάσεις μπορούν να προκαλέσουν μείωση 
στην παροχή οξυγόνου (υποξία) ή/ και θρεπτικών συστατικών 
(ισχαιμία) στον εγκέφαλο του νεογνού, όπως οξεία έμφραξη 
του ομφάλιου λώρου, χρόνια ανεπάρκεια λειτουργίας του πλα-
κούντα, μη φυσιολογικές συσπάσεις της μήτρας, αποτυχία του 
νεογνού να ξεκινήσει επιτυχώς να αναπνέει, πνευμονία, κυανω-
τική συγγενής καρδιακή νόσος, βρογχοπνευμονική δυσπλασία, 
σύνδρομα εισρόφησης (μηκωνίου, αίματος, αμνιακού υγρού) 1. 

Περίπου το 25% των νεογνών που έχει υποστεί κάποιο υποξι-
κό/ ισχαιμικό επεισόδιο επιβιώνει, αλλά με σοβαρές μακρο-
χρόνιες διαταραχές, που αποτελούν σημαντικό επιβαρυντικό 
παράγοντα όχι μόνο για το ίδιο το άτομο και την οικογένειά 
του, αλλά και για την ίδια τη κοινωνία. Πάνω από το 10% των 
παιδιών που επιβιώνουν θα αναπτύξει κινητικά προβλήμα-
τα, όπως εγκεφαλική παράλυση ή σπαστικότητα. Ηπιότερης 
έντασης υποξικά/ ισχαιμικά επεισόδια έχουν συσχετισθεί με 
διαταραχές της μάθησης και μνήμης, καθώς και με διαταραχές 
ελλειμματικής προσοχής  και υπερκινητικότητας ελλείψει εμ-
φανών νευρολογικών προβλημάτων2.  
Σύμφωνα με την υπόθεση του «αναπτυξιακού προγραμματι-
σμού της υγείας και της ασθένειας», η πρώιμη έκθεση ενός 
ατόμου σε δυσμενείς περιβαλλοντικούς παράγοντες (π.χ. 
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Περίληψη
Η περιγεννητική υποξία/ ισχαιμία (ΠΥΙ) θεωρείται ότι αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύνου για τη μετέπειτα εμφάνιση δυ-
σλειτουργιών μνήμης και μάθησης, διαταραχής ελλειμματικής προσοχής και υπερκινητικότητας και σχιζοφρένειας. Πειραματι-
κές μελέτες έδειξαν ότι η ΠΥΙ προκαλεί ειδικές, μακράς διάρκειας αλλοιώσεις των κεντρικών ντοπαμινεργικών συστημάτων που 
διατηρούνται μέχρι την ενηλικίωση. Σε νεκροτομικό υλικό μελετήσαμε την έκφραση της υδροξυλάσης της τυροσίνης (ΤΗ, πρώτο 
και καθοριστικό ένζυμο για τη σύνθεση της ντοπαμίνης) στον εγκέφαλο νεογνών που είχαν διαγνωσθεί με νεογνική (υποξική/ 
ισχαιμική) εγκεφαλοπάθεια, σε σχέση με τη σοβαρότητα/ διάρκεια ή χρονιότητα της ΠΥΙ, όπως αυτή εκτιμήθηκε με νευροπαθο-
λογικά κριτήρια. Τα αποτελέσματά μας έδειξαν ότι η ΠΥΙ είχε διαφορετική επίδραση στην έκφραση της ΤΗ στα διαφορετικά 
μέρη του εγκεφάλου. Σε περιστατικά σοβαρής/ μικρής διάρκειας ΠΥΙ, εντοπίστηκε έντονη ΤΗ-ανοσοθετικότητα στις γνωστές 
ντοπαμινεργικές περιοχές του μεσεγκεφάλου μέλαινα ουσία (SN) και κοιλιακή καλυπτρική περιοχή (VTA). Στα νεογνά αυτά, 
ΤΗ-ανοσοθετικότητα βρέθηκε και στα κύτταρα που παράγουν urocortin-1 (πεπτίδιο του στρες)  στον πυρήνα Edinger-Westphal 
που δεν είναι γνωστό από τα  βιβλιογραφικά δεδομένα ότι παράγει κατεχολαμίνες. Σε νεογνά με αλλοιώσεις παρατεταμένης/ 
χρόνιας υποξίας, παρατηρήθηκε μείωση ή απουσία της ΤΗ-ανοσοθετικότητας στους ντοπαμινεργικούς νευρώνες της SN και 
VTA, ενώ μαζική επαγωγή της ΤΗ παρατηρήθηκε στους νευροεκκριτικούς νευρώνες του υποθαλάμου. Συμπερασματικά, θε-
ωρούμε ότι πρώιμες αλλαγές στην έκφραση της ΤΗ -και κατά συνέπεια της ντοπαμινεργικής νευρομεταβίβασης- σε κρίσιμα 
στάδια της ανάπτυξης του εγκεφάλου θα μπορούσε να προδιαθέτει παιδιά που επιβίωσαν από ΠΥΙ σε νευροαναπτυξιακά ψυχι-
ατρικά νοσήματα στη μετέπειτα ζωή. 

Λέξεις κλειδιά: Περιγεννητική υποξία, νεογνά, ντοπαμίνη, υδροξυλάση της τυροσίνης, ανθρώπινος εγκέφαλος
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υποξία, μόλυνση, έκθεση σε ουσίες, στρες) -σε συνδυασμό με 
τη γενετική προδιάθεση- μπορεί να προκαλέσει αλλαγές στη 
φυσιολογική αναπτυξιακή πορεία του ατόμου και να αυξήσει 
το κίνδυνο εμφάνισης –κατά την ενηλικίωση- χρόνιων ασθε-
νειών, όπως υπέρταση, στεφανιαία καρδιακή νόσο, αντίσταση 
στην ινσουλίνη και διαβήτη τύπου 2, παχυσαρκία, καρκίνο και 
οστεοπόρωση3,4. Επιδημιολογικές μελέτες υποδεικνύουν ότι η 
ΠΥΙ πιθανώς αποτελεί ένα βασικό παράγοντα κινδύνου στην 
εκδήλωση νευρολογικών και ψυχικών ασθενειών αργότερα 
στη ζωή του ατόμου, όπως της διανοητικής καθυστέρησης, της 
επιληψίας2, των αναπτυξιακών μορφών παρκινσονισμού5,6, 
του συνδρόμου ελλειμματικής προσοχής με υπερκινητικότητα 
(ΔΕΠΥ)7, της σχιζοφρένειας8 και ενός φάσματος διαταραχών 
που σχετίζονται με τον αυτισμό9. 
Σε κυτταρικό επίπεδο, η υποξία μπορεί να προκαλέσει αλλα-
γές στη γονιδιακή έκφραση με την ενεργοποίηση πολυάριθ-
μων μεταγραφικών παραγόντων, συμπεριλαμβανομένου του 
παράγοντα απόκρισης στην υποξία (HIF, hypoxia inducible 
factor) που αποτελεί σημαντικό μεσολαβητή στην ομοιόσταση 
οξυγόνου. Ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι μελέτες των Schmidt-
Kastner και συνεργατών που βρήκαν ότι πάνω από το 50% 
των υποψήφιων γονιδίων που προδιαθέτουν για σχιζοφρένεια 
ρυθμίζονται από την υποξία ή/ και εκφράζονται στο αγγειακό 
σύστημα10,11. Υπό υποξικές συνθήκες, ο HIF προκαλεί αύξηση 
της έκφρασης πολυάριθμων γονιδίων που φέρουν ειδικές αλ-
ληλουχίες που ανταποκρίνονται στην υποξία (HRE, hypoxia 
responsive elements) είτε στον υποκινητή είτε στον ενισχυτή 
τους [για ανασκόπηση12], όπως της υδροξυλάσης της τυροσίνης 
(ΤΗ), που είναι ένα ένζυμο κρίσιμο για τη σύνθεση της ντοπα-
μίνης και της νοραδρεναλίνης13. Η ΤΗ είναι ένα οξυγονο-ε-
ξαρτώμενο ένζυμο και κινητικές μελέτες υποδεικνύουν ότι η 
διαθεσιμότητα του οξυγόνου μπορεί να περιορίσει τη σύνθεση 
των κατεχολαμινών στον εγκέφαλο. Βιοχημικές όμως μελέτες 
δείχνουν ότι σε υποξικό στρες η ΤΗ χάνει την εξάρτησή της 
από το οξυγόνο. In vivo, η υποξία διεγείρει τα επίπεδα της 
ΤΗ πρωτεΐνης, του ΤΗ mRNA και της ντοπαμίνης. Η παρα-
τεταμένη αυτή μεταγραφική ενεργοποίηση του γονιδίου της 
ΤΗ εξαρτάται από τη διάρκεια του υποξικού ερεθίσματος και 
οδηγεί σε μακροχρόνιες - προσαρμοστικές ή και όχι- αλλαγές 
στην έκφραση της ΤΗ [για ανασκόπηση.14

Η μέλαινα ουσία (SN, substantia nigra) και η κοιλιακή καλυ-
πτρική περιοχή (VTA, ventral tegmental area) στον μεσεγκέ-
φαλο περιλαμβάνει τους περισσότερους ντοπαμινεργικούς 
(DA) νευρώνες του εγκέφαλου που εμπλέκονται κυρίως στον 
έλεγχο κινητικών και νοητικών συμπεριφορών. Οι νευρώνες 
αυτοί φυσιολογικά εκφράζουν σε μεγάλες ποσότητες την ΤΗ, 
η οποία χρησιμοποιείται ευρέως σαν ιστοχημικός δείκτης των 
κατεχολαμινικών κυττάρων15. Δυσλειτουργία των DA αυτών 
συστημάτων έχει αναφερθεί στη παθοφυσιολογία πολλών 
νευρολογικών και νευροψυχιατρικών διαταραχών, κυρίως 
της νόσου Πάρκινσον6,16,17 και της σχιζοφρένειας18-21, δύο σο-
βαρές ασθένειες με πιθανή νευροαναπτυξιακή προέλευση5,22. 
Εκτός της αιτιοπαθογένειας τα ντοπαμινικά αυτά συστήματα 
εμπλέκονται και στη φαρμακευτική αντιμετώπιση των ασθε-
νειών αυτών23,24. Η ντοπαμίνη αποτελεί ένα νευροδιαβιβαστή 
κλειδί στον εγκέφαλο καθόσον εμπλέκεται στην ενίσχυση της 
μάθησης, της ανταμοιβής, της πλαστικότητας στον ιππόκαμπο, 
στην ενεργό μνήμη, στον εθισμό και στη κινητοποίηση λόγω 
κινήτρου15. 

Πειραματικά μοντέλα ΠΥΙ έδειξαν ειδικές -μακράς διάρκει-
ας- αλλοιώσεις στα DA συστήματα του εγκεφάλου. Υποξικές 
βλάβες κατά τον τοκετό αλληλεπιδρούν με το στρες με αποτέ-
λεσμα να τροποποιούν τη DA λειτουργία του εγκεφάλου σε 
όλη τη μετέπειτα ζωή [για ανασκόπηση,24]. Η ΠΥΙ, ανάλογα 
με τη διάρκειά της, μπορεί να προκαλέσει τροποποιήσεις της 
DA νευροδιαβίβασης στα βασικά γάγγλια και το μεταιχμιακό 
σύστημα (περιοχές προβολής των DA νευρώνων) που διατη-
ρούνται σε όλη τη μετέπειτα ζωή 25-27. 
Προηγούμενες μελέτες μας είχαν ως σκοπό τη μελέτη της επί-
δρασης της ΠΥΙ στα κύρια ντοπαμινεργικά συστήματα του αν-
θρώπου, κάτι που δεν είχε προηγουμένως διερευνηθεί παρά 
την εξαιρετική σημασία του θέματος αυτού για την νευροανα-
πτυξιακή πορεία του νεογνού. Μελετήσαμε ανοσοϊστοχημικά 
την έκφραση της ΤΗ στα κύρια DA συστήματα του εγκεφά-
λου νεογνών (συνολικής διορθωμένης ηλικίας 32,5 -46,5 εβδο-
μάδων) σε σχέση με τη σοβαρότητα/ διάρκεια ή χρονιότητα 
της ΠΥΙ, όπως εκτιμήθηκε με νευροπαθολογικά κριτήρια. Το 
νεκροτομικό υλικό εγκεφάλων συλλέχθηκε από το Α΄Εργα-
στήριο Παθολογικής Ανατομικής της Ιατρικής Σχολής του Πα-
νεπιστημίου Αθηνών, Ελληνική Τράπεζα Εγκεφαλικού Ιστού 
(Greek Brain Bank, μέλος της Brain-Net Europe, διευθυντής: 
Καθηγητής Ε. Πατσούρης) και χρησιμοποιήθηκε κατόπιν γρα-
πτής συγκατάθεσης των γονέων τους για χρήση των ιστών για 
διαγνωστικούς και ερευνητικούς σκοπούς. Η νευροπαθολο-
γοανατομική εκτίμηση της νεογνικής εγκεφαλοπάθειας έγινε 
μακροσκοπικά και μικροσκοπικά με βάση την παρουσία αλ-
λοιώσεων στη φαιά ή/και λευκή ουσία του εγκεφάλου (τοπο-
γραφική κατανομή και διαβαθμίσεις νευρωνικής νέκρωσης, 
διαβαθμίσεις περικοιλιακής λευκομαλάκυνσης). Η εκτίμηση 
της έντασης και διάρκειας ή παλαιότητας της υποξικής/ισχαι-
μικής βλάβης βασίστηκε σε εδραιωμένα νευροπαθολογοα-
νατομικά κριτήρια28-30 (Πίνακας 1). Λαμβάνοντας υπόψη την 
ύπαρξη περιορισμών στη μελέτη ανθρώπινου νεκροτομικού 
υλικού καθώς και το γεγονός ότι σε όλα τα νεογνά που ικανο-
ποιούσαν τα κριτήρια ένταξης στη σειρά μας παρατηρήθηκε 
κάποιου βαθμού νευροπαθολογοανατομική βλάβη, δεν ήταν 
δυνατό να συμπεριληφθούν στη μελέτη αυτή αμιγείς αρνητικοί 
«μάρτυρες» [για ανασκόπηση, 31], ως εκ τούτου οι παρατηρή-
σεις μας αξιολογήθηκαν συγκριτικά με βάση τη διαβάθμιση 
των νευροπαθολογοανατομικών αλλοιώσεων. 
Τα αποτελέσματά μας έδειξαν έντονα κεχρωσμένους ΤΗ-α-
νοσοθετικούς νευρώνες στη SN και VTA (εικόνα 1Α) στα 
περιστατικά με ιστολογικές ενδείξεις έντονης/ μικρής διάρ-
κειας ΠΥΙ, όπως φυσιολογικά παρατηρείται στον ενήλικα άν-
θρωπο15. Με έκπληξη, όμως παρατηρήθηκε έκφραση της ΤΗ, 
και σε σχεδόν όλους τους νευρώνες ενός άλλου πυρήνα του 
μεσεγκεφάλου -του Edinger-Westphal (EW) (εικόνα 1Γ)- που 
δεν είναι γνωστός βιβλιογραφικά για το κατεχολαμινικό του 
φαινότυπο31,32. Ο EW είχε αρχικά θεωρηθεί ως μια χολινερ-
γική, παρασυμπαθητική προγαγγλιονική περιοχή που εμπλέ-
κεται στη συστολή της κόρης και της θέσης του φακού στον 
οφθαλμό33, αλλά σήμερα θεωρείται ότι περιλαμβάνει νευ-
ρώνες με διαφορετική νευροχημεία και λειτουργία ανάμεσα 
στα διαφορετικά είδη34. Στον άνθρωπο, ο EW περιλαμβάνει 
μη-προγαγγλιακούς νευρώνες που προβάλλουν κεντρικά και 
είναι θετικοί για την urocortin-135. Η urocortin-1 είναι ένα 
νευροπεπτίδιο 40-αμινοξέων36, που ανήκει στην οικογένεια 
του εκλυτικού παράγοντα της κορτικοτρόπου ορμόνης (CRF, 
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corticotropin-releasing factor). Οι νευρώνες αυτοί εμπλέκονται 
στη προσαρμογή του ατόμου στο stress και κατά συνέπεια σε 
ασθένειες που σχετίζονται με αυτό, όπως ανησυχία (anxiety), 
μείζων κατάθλιψη και χρήση εξαρτησιογόνων ουσιών  (drugs 
of abuse)34,37. Η αυξημένη έκφραση της ΤΗ στους urocortin1-α-
νοσοθετικούς νευρώνες του EW, ειδικά στα περιστατικά του 
δείγματός μας με ιστοπαθολογικές ενδείξεις οξείας ΠΥΙ, 
βλάβης μπορεί να αντιπροσωπεύει μια -εξαρτώμενη από τις 
κατεχολαμίνες- προσαρμογή του ανθρώπινου νεογνού στο οξύ 
υποξικό στρες, κάτι που χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση32. 
Εξαιρετικό ενδιαφέρον παρουσιάζει η ιστοχημική μελέτη των 
Howes και συνεργατών που έδειξαν αυξημένο αριθμό ΤΗ-α-
νοσοθετικών νευρώνων στο μεσεγκεφάλο των σχιζοφρενών21. 
Στα περιστατικά με νευροπαθολογικές ενδείξεις παρατεταμέ-
νης διάρκειας ΠΥΙ βλάβης, παρατηρήθηκε μαζική μείωση της 
ΤΗ ανοσοθετικότητας στη SN και VTA (εικόνα 1Β). Πειραμα-
τικές μελέτες in vivo και σε κυτταροκαλλιέργειες υποδεικνύ-
ουν ότι στα αρχικά στάδια της υποξίας παρατηρείται μαζική 
απελευθέρωση ντοπαμίνης25. Εάν μια παρόμοια δραματική 
αύξηση στη σύνθεση και απελευθέρωση ντοπαμίνης συμβαίνει 
και στο ανθρώπινο νεογνό κατά τη διάρκεια της αρχικής φά-
σης της περιγεννητικής υποξίας, η παρατηρούμενη μείωση της 
ΤΗ-ανοσοθετικότητας στο δείγμα μας υπό συνθήκες παρατε-
ταμένης υποξίας μπορεί να αποδοθεί στην ανάδρομη αναστο-
λή της ΤΗ από το τελικό προϊόν της, ντοπαμίνη38. 
In vitro και in vivo μελέτες δείχνουν ότι η ντοπαμίνη είναι το-
ξική σε υψηλές συγκεντρώσεις39. Από το μεταβολισμό της ντο-
παμίνης παράγονται κινόνες και ενεργές ρίζες οξυγόνου που 
συμβάλλουν στη κυτταρική βλάβη μέσω της ενεργοποίησης της 
κασπάσης-340, της αναστολής της μιτοχονδριακής αναπνοής41 
και της βλάβης του DNA39,42. Κατά τη διάρκεια της υποξίας, 
τα ενεργειακά αποθέματα του ιστού αδειάζουν, οδηγώντας σε 
αδυναμία επαναπρόσληψης και αποθήκευσης της ντοπαμίνης, 
καθιστώντας την περίσσειά της «επικίνδυνη» για τους νευρώ-
νες του ραβδωτού σώματος, ειδικότερα σε συνδυασμό με τη 
τοξική δράση του γλουταμινικού43-45.
Τα αποτελέσματά μας είναι σε συμφωνία με πειραματικά δε-
δομένα που δείχνουν ότι η περιγεννητική υποξία προκαλεί 
αλλαγές -που εξαρτώνται από τη διάρκεια της υποξίας- στον 
αριθμό των DA νευρώνων στη SN και VTA, καθώς και στη 

ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση στις περιοχές στόχους, δη-
λαδή στα βασικά γάγγλια και προμετωπιαίο φλοιό/ μεσομε-
ταιχμιακές περιοχές. Αύξηση στον αριθμό των DA νευρώνων 
παρατηρήθηκε στη SN και VTA του αρουραίου μετά από 
ένα οξύ περιγεννητικό υποξικό επεισόδιο, υποδεικνύοντας 
πιθανώς πολλαπλασιασμό των ντοπαμινεργικών νευρώνων ή 
μείωση του κυτταρικού θανάτου κατά τη διάρκεια της ανά-
πτυξης46,47. Όταν όμως οι υποξικές συνθήκες διαρκούσαν 
μεγαλύτερο χρονικό διάστημα (που οδηγούσαν σε ποσοστό 
σχεδόν 100% σε θάνατο τα νεογέννητα πειραματοζώα), πα-
ρατηρήθηκε μειωμένος αριθμός DA νευρώνων και στις δύο 
περιοχές των νεογνών που επιβίωσαν. Το πιο σημαντικό είναι 
ότι αυτή η απώλεια διατηρείται και στην ενήλικη ζωή47,48. Ο 
μειωμένος αριθμός των DA νευρώνων στη SN στον ενήλικα 
αποδόθηκε σε απόπτωση «παθολογικού τύπου» (“pathological 
apoptosis”) που προκλήθηκε από τη μειωμένη τροφική στήριξη 
από το ραβδωτό σώμα (στόχος)49. Σύμφωνα με τους Young και 
συνεργάτες50, ένα πρώτο κύμα τοξικότητας -λόγω νευρωνικής 
διέγερσης- καταστρέφει τους νευρώνες που φυσιολογικά απο-
τελούν τους συναπτικούς στόχους άλλων νευρώνων στη συνέ-
χεια που πεθαίνουν σε ένα δεύτερο αποπτωτικό κύμα, όπως 
περιγράφεται στην SN ενηλίκων πειραματοζώων  στα μοντέλα 
περιγεννητικής υποξίας48,49,51. Η ανάλυση της γονιδιακής έκ-
φρασης στον άνθρωπο έδειξε μειωμένη νευροτροφική στήριξη 
και αλλαγές στα μόρια «οδηγούς» των αξόνων (axon guidance 
cues) στα πρώιμα στάδια του κυτταρικού στρες, που τελικώς 
οδηγούν σε κυτταρικό θάνατο τα ντοπαμινικά κύτταρα της SN 
στη νόσο Πάρκινσον52.
Εκτός από τις αλλαγές στην έκφραση της ΤΗ, αξίζει να ανα-
φερθεί ότι μετά από παρατεταμένη ΠΥΙ  παρατηρήθηκε πα-
ράλληλα και μείωση του κυτταρικού μεγέθους στους ντοπαμι-
νεργικούς νευρώνες της SN και της VTA των νεογνών αυτών, 
υποδεικνύοντας καθυστέρηση ή προσωρινή αναστολή της ανά-
πτυξής τους στον άνθρωπο υπό παρατεταμένη υποξία. Μη φυ-
σιολογική ωρίμανση της SN έχει βρεθεί στο ΔΕΠΥ (Romanos 
et al., 2010) και σημαντικά μικρότερος όγκος της μελαινορα-
βδωτής περιοχής με μικρότερου μεγέθους νευρώνες στη SN 
έχει αναφερθεί στη σχιζοφρένεια (Bogerts et al., 1983). 
Συνεπώς, στον άνθρωπο, οι ντοπαμινεργικοί νευρώνες της SN 
και της VTA φαίνεται να είναι ιδιαίτερα ευάλωτοι στη παρα-
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τεταμένης διάρκειας ΠΥΙ βλάβη31 (συγκρίνατε εικόνα 1Α με 
Β). Αυτό το φαινόμενο φαίνεται να είναι ειδικό για τους DA 
νευρώνες του μεσεγκεφάλου, καθόσον στον υποθάλαμο των 
ίδιων περιστατικών παρατηρήθηκε αύξηση της έκφρασης της 
ΤΗ και αύξηση του μεγέθους των κυττάρων στους νευροεκ-
κριτικούς πυρήνες (παρακοιλιακό και υπεροπτικό πυρήνα) 
νεογνών που υπέστησαν παρατεταμένη περιγεννητική υποξία 
(εικόνα 1 ΣΤ) 53,54. Οι μεγαλοκυτταρικοί νευροεκκριτικοί νευ-
ρώνες του υποθαλάμου αποτελούν σημαντικά κέντρα ρύθμι-
σης ομοιοστατικών διαδικασιών και συνθέτουν δύο βασικές 
βιολογικά ενεργές πεπτιδικές ορμόνες, την αντιδιουρητική 

ορμόνη (AVP) και την ωκυτοκίνη (OXY). Ενεργοποίηση των 
νευρώνων αυτών έχει περιγραφεί να συμβαίνει κατά τη γέννη-
ση, επειδή υψηλά επίπεδα AVP και OXY έχουν μετρηθεί στο 
εμβρυικό αίμα που έχει ληφθεί από τον ομφάλιο λώρο κατά 
τη διάρκεια του τοκετού 55-57. Η ενεργοποίηση αυτή θεωρείται 
ένας προσαρμοστικός μηχανισμός έναντι του στρες του τοκε-
τού, με σκοπό την ανακατανομή της ροής του εμβρυϊκού αίμα-
τος: σημαντική ελάττωση της αιματικής ροής παρατηρείται στο 
γαστρεντερικό σύστημα και σε άλλα περιφερικά όργανα, ενώ 
αύξηση παρατηρείται σε ζωτικά όργανα, όπως ο εγκέφαλος, η 
καρδιά και τα επινεφρίδια55,58.
Στον άνθρωπο, έχει αναφερθεί σημαντική διακύμανση ως 
προς την έκφραση της ΤΗ στους AVP-νευρώνες μεταξύ των 
ατόμων, που φαίνεται ότι εξαρτάται από την δραστηριότητα 
των μεγαλοκυτταρικών νευροεκκριτικών νευρώνων14,59. Ένας 
μεγάλος αριθμός ΤΗ-ανοσοθετικών κυττάρων έχει παρατη-
ρηθεί στον παρακοιλιακό και υπεροπτικό πυρήνα ασθενών 
που έπασχαν από σωματικές νόσους που προκαλούσαν πα-
ρατεταμένη οσμωτική (π.χ. αφυδάτωση) ή μη-οσμωτική (π.χ. 
καρδιαγγειακά νοσήματα) ενεργοποίηση του υποθάλαμο-νευ-
ροϋποφυσιακού συστήματος60. Στα νεογέννητα βρέφη, η ΤΗ 
επάγεται στους μεγαλοκυτταρικούς AVP-νευρώνες μετά από 
παρατεταμένης διάρκειας ΠΥΙ, υποδεικνύοντας ότι η AVP 
παίζει ζωτικό ρόλο στη προσαρμογή των νεογνών στο υποξικό 
στρες.  Με βάση τα ευρήματα αυτά προτείναμε την αυξημένη 
αυτή έκφραση της ΤΗ ως νευροπαθολογικό δείκτη παρατετα-
μένης περιγεννητικής υποξικής/ισχαιμικής βλάβης σε ανθρώ-
πινο νεκροτομικό υλικό53.
Έχει προταθεί ότι η ΤΗ μπορεί να έχει ενεργό ρόλο στη σύν-
θεση ντοπαμίνης53,59,61, και κατά συνέπεια, δε θα πρέπει να 
θεωρείται ως μια τυχαία έκτοπη έκφραση ενός ενζύμου σύν-
θεσης κατεχολαμινών62,63. Επειδή η ντοπαμίνη δρα σαν ανα-
στολέας της έκκρισης AVP στον άνθρωπο64,65, η αύξηση της 
ντοπαμινεργικής σύνθεσης ως αποτέλεσμα της περιγεννητικής 
υποξίας μπορεί να έχει σημαντικές κλινικές συνέπειες. Μέσω 
μαζικής αναστολής της έκκρισης AVP, μπορεί να προκληθεί 
κεντρικός άποιος διαβήτης, όπως έχει αναφερθεί να συμβαί-
νει σε ασθενείς και παιδιά που έχουν υποστεί σοβαρού τύπου 
υποξική/ ισχαιμική εγκεφαλική βλάβη66-70 ή δηλητηρίαση με 
μονοξείδιο του άνθρακα71,72. Ο κεντρικός ή νευρογενής άποιος 
διαβήτης χαρακτηρίζεται από σοβαρής μορφής πολυουρία και 
πολυδιψία λόγω ανεπαρκούς έκκρισης της AVP από την οπί-
σθια υπόφυση73. 
Συμπερασματικά, τα ευρήματά μας παρέχουν ιστοπαθολογι-
κές ενδείξεις για πρώιμες αλλαγές στην έκφραση της ΤΗ και 
κατά συνέπεια, της κατεχολαμινικής νευροδιαβίβασης, μετά 
από παρατεταμένης διάρκειας περιγεννητική υποξική/ ισχαι-
μική βλάβη. Η περιγεννητική υποξία, ως κύριος κοινός μηχα-
νισμός των μαιευτικών επιπλοκών, παρόλο που αποτελεί έναν 
μη ειδικό παράγοντα κινδύνου μικρής επίδρασης [π.χ. ~2% 
αύξηση κινδύνου στην εμφάνιση σχιζοφρένειας, παρόμοιο μέ-
γεθος επίδρασης μεταξύ του παθητικού καπνίσματος και του 
καρκίνου των πνευμόνων ή του κινδύνου εμφάνισης καρκί-
νου του μαστού με τη λήψη αντισυλληπτικών χαπιών] δεν θα 
πρέπει να την αγνοούμε. Σύμφωνα με πειραματικές μελέτες, 
οι αλλαγές που προκαλεί παραμένουν μέχρι την ενήλικη ζωή 
και πιθανώς προδιαθέτουν –σε συνδυασμό με τη γενετική προ-
διάθεση- τα άτομα που επιβιώνουν μετά από περιγεννητική 
υποξία σε νευρολογικά ή/ και νευροαναπτυξιακά ψυχικά νο-

Εικόνα 1: Τομές παραφίνης που έχουν χρωσθεί για υδροξυλά-
ση της τυροσίνης (ΤΗ) από διαφορετικές περιοχές του εγκε-
φάλου δύο νεογνών με διαφορετική νευροπαθολογική εκτίμη-
ση περιγεννητικής υποξικής/ ισχαιμικής βλάβης GBB3907/07 
με βαθμό 1 (εικ. Α, Γ, Ε) και 1402/04 με βαθμό 3 (εικ. Β, Δ, 
ΣΤ). Στη μέλαινα ουσία (SN) του μεσεγκεφάλου, στο νεογνό 
GBB3907/07 με νευροπαθολογικές βλάβες μικρής διάρκειας 
υποξίας, παρατηρείται έντονη χρώση για ΤΗ στους ντοπα-
μινεργικούς νευρώνες (Α), ενώ στο νεογνό GBB 1402/04 με 
νευροπαθολογικές βλάβες παρατεταμένης διάρκειας υπο-
ξίας, παρατηρείται απουσία ΤΗ ανοσοθετικότητας (Β). Στο 
GBB 3907/07 σχεδόν όλοι οι νευρώνες του πυρήνα Edinger-
Westphal (ΕW) έχουν έντονα χρωσθεί με ΤΗ (Γ), ενώ στο 
GBB 1402/04 δεν παρατηρήθηκε ΤΗ-ανοσοθετικότητα στον 
EW (Δ). Στο υπεροπτικό πυρήνα του υποθαλάμου (SON), στο 
περιστατικό GBB 3907/07 βρέθηκε ένας περιορισμένος αριθ-
μός ΤΗ-ανοσοθετικών νευρώνων (Ε), ενώ στο περιστατικό 
GBB 1402/04 παρατηρήθηκε μαζική αύξηση της ανοσοαντί-
δρασης για ΤΗ (ΣΤ). (κλίμακα=50 μm)
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σήματα («αναπτυξιακός προγραμματισμός της υγείας και της 
ασθένειας»). Επιδημιολογικές έρευνες ενοχοποιούν πολλούς 
επιγενετικούς παράγοντες στην αιτιοπαθογένεια των ψυχικών 
νόσων με στατιστικά μεγαλύτερη συχνότητα εκείνων που συν-
δέονται με μαιευτικές και περιγεννητικές επιπλοκές74. Μεγα-
λύτερη κατανόηση της επίδρασης της περιγεννητικής υποξίας 
στην ανάπτυξη του εγκεφάλου θα μας βοηθήσει να μάθουμε 
περισσότερα για την αιτιοπαθογένεια, τους αιτιολογικούς μη-
χανισμούς και τη σχέση γονιδίων-περιβάλλοντος στις κύριες 
νευρολογικές και ψυχικές νόσους. 

 
Ευχαριστίες: Η μελέτη χρηματοδοτήθηκε από το Εθνικό και 
Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Ειδικός Λογαριασμός 
Κονδυλίων Έρευνας (ΚΑ 70/3/10311, υποτροφία στη Παγίδα 
Μ.). Στη παρούσα μελέτη απονεμήθηκε το 2ο βραβείο καλύτε-
ρης Προφορικής Ανακοίνωσης στο 18ο Πανελλήνιο Συνέδριο 
Περιγεννητικής Ιατρικής συνοδευόμενο από χρηματικό έπαθλο.

Κατάλογος Συντομογραφιών: 
ΠΥΙ, περιγεννητική υποξία/ ισχαιμία
ΔΕΠΥ, διαταραχή ελλειμματικής προσοχής και υπερκινητικό-
τητας
HIF, παράγοντας απόκρισης στην υποξία
ΤΗ, υδροξυλάση της τυροσίνης
DA, ντοπαμινεργικός
SN, μέλαινα ουσία
VTA, κοιλιακή καλυπτρική περιοχή
EW, πυρήνας Edinger-Westphal
AVP, αντιδιουρητική ορμόνη 
OXY, ωκυτοκίνη 

The effect of perinatal hypoxia on the dopaminergic systems 
of the human brain: contribution to the pathophysiology of 
psychiatric disorders
Panayotacopoulou M.1,2, Pagida M.1,2, Konstantinidou A.3

11st Dept. of Psychiatry and 2 University Mental Health Research 
Institute, 31st Dept. of Pathology, University of Athens

Correspondence: Panayotacopoulou M.
 Assoc. Prof. of Neurobiology
 1st Dept. of Psychiatry and University   
 Mental Health Research Institute
 PO Box 66517, Papagou, Athens, Greece
 E-mail: mpanagiot@med.uoa.gr
 Τel.:+30 210-6170884

Summary
Perinatal hypoxia/ ischemia (PHI) is considered to be a major 
risk factor for the later development of learning and memory 
impairments, attention deficit hyperactivity disorder and 
schizophrenia. Experimental evidence has shown that PHI 
causes selective long-standing disturbances of the central 
dopaminergic systems that persist into adulthood. In autopsy 
material, we investigated the expression of tyrosine hydroxylase 

(TH, the first and limiting enzyme of dopamine synthesis) in 
the brain of human neonates diagnosed with neonatal (hypoxic/ 
ischemic) encephalopathy, in relation to the severity/ duration 
or chronicity of PHI, as estimated by neuropathological 
criteria. Our results showed that PHI differentially affected the 
expression of TH in the different parts of the brain. In cases 
who suffered abrupt/ severe PHI, intense TH-immunoreactivity 
was found in the well-known dopaminergic areas of the 
mesencephalon, i.e. substantia nigra (SN) and ventral 
tegmental area (VTA). In these neonates, surprisingly, TH-
immunoreactivity was also observed in neurons synthesizing 
urocortin1 (stress peptide) of the Edinger-Westphal nucleus- 
not known to produce catecholamines.  In neonates with 
lesions of prolonged/ chronic perinatal hypoxia, a dramatic 
reduction or absence of TH-immunoreactivity was observed 
in the dopaminergic neurons of SN and VTA, while a massive 
induction of TH was seen in the neurosecretory neurons of 
their hypothalamus. Based on these results we may suggest 
that early disturbances of TH expression, and consequently of 
catecholamine neurotransmission, occurring at critical stages 
of brain development, could predispose the survivors of PHI 
to neurodevelopmental psychiatric disorders later in life, on 
the grounds of an impaired dopaminergic neuropathological 
background.

Key words: perinatal hypoxia, neonates, dopamine, tyrosine 
hydroxylase, human brain
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