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ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ – ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ 

Βασίλης Γ. Γοργούλης 
Διευθυντής - Καθηγητής  
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Χρόνος διπλασιασμού της  
ιατρικής γνώσης 

1750 - 1900 150 χρόνια 

1900 - 1950 50 χρόνια 

1960 - 1965 5 χρόνια 

2020 73 μέρες 

Ron Harden 2005 
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Στην Ιατρική το επιθυμητό αποτέλεσμα (?) 
βασίζεται πρωτίστως στην  

ορθή  ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗ  
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Η πρώτη πληροφορία που θα  
λάβουμε από την ορθή  παρατήρηση είναι εάν 

 ο φαινότυπος είναι Φυσιολογικός η Παθολογικός   
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Παρατήρηση 
↓ 

Πληροφορία 
↓ 

Ανάλυση  
↓ 

Σύνθεση 

Ανάλυση 

Μακροσκοπική Μικροσκοπική Μοριακή και in situ 

Σύνθεση 
(Βιοπληροφορική) 
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Andreas Vesalius (1514- 1564) 

Σύχρονη Aνατομική 

 De humani corporis fabrica  

Γαληνός 
Claude Galien (131-201  π.Χ.) 
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Ιστολογία 
Είναι η επιστήμη που μελετά τη μικροσκοπική δομή των 

ιστών και πως αυτή σχετίζεται με την λειτουργία τους 

Ανατομία↔ Ιστολογία (συνδετικός κρίκος) ↔ Βιοχημεία - Φυσιολογία 
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Anton Van Leeuwenhoek 
1632-1723 

Μικροσκόπιο 

400 έτη 
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ΗΜ Σάρωσης (JEOL JSM5600) 

Υπερμικροσκόπηση: Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο 
HM Διελευσης Zeiss EM900 
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Απρίλιος 1953 

Δομή του DNA 
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… Μοριακή Ανάλυση - OMICs 

ΚΛΑΣΣΙΚΟ ΔΟΓΜΑ ΣΥΓΧΡΟΝΟ ΔΟΓΜΑ 
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Κυτταρική και Μοριακή ανάλυση του Παθολογικού «Οικοσυστήματος» 
Σκοπός: Ανάπτυξη στρατηγικών Ιατρικής Ακριβείας  
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Νησίδια του Langerhans 

Κυτταρική και Μοριακή Ανάλυση (1) 

Β-κύτταρα: ινσουλίνη Α-κύτταρα: γλυκαγόνη 

Ανοσοϊστοχημεία 
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Κυτταρική και Μοριακή Ανάλυση (2) 

Mικροσκοπική παρατήρηση Ετερογένεια εντός του όγκου 

Μικροτομές με χρήση laser 
για επιπλέον ανάλυση (“omics”) 

Imaging mass cytometry 

Η ετερογένεια εντός του όγκου είναι η κύρια αιτία μη 
απόκρισης σε θεραπεία και υποτροπής της νόσου 
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Κυτταρική και Μοριακή Ανάλυση (3)   

Υγιής ιστός 

Προ-κακοήθης 
ιστός 

Νεοπλασία 
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Γενετική 
απεικόνιση 

Αλλομεταμοσχεύσεις 

Ιστολογία 

CRISPR/Cas9-επαγόμενη γενετική τροποποίηση 

In vitro απόκριση 
σε φάρμακα 

Εξατομικευμένο 
προφίλ απόκρισης σε 

φάρμακα 

High-throughput 
analysis 

Παραγωγή 
αντισωμάτων 
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                                        ΙΔΕΑ 
 
 

Διαθέτοντας τεράστιο «όγκο» πληροφοριών από την 
ανάλυση παθολογικών οικοσυστημάτων η ερώτηση που 

προκύπτει είναι πως θα εντοπιστούν οι εναρκτήριες  
αλλοιώσεις (αιτία)? 

Ανάπτυξη υπολογιστικών αλγόριθμων εκμάθησης για την εντοπισμό σχέσεων  

ανάμεσα σε γενετικές αλλοιώσεις και ανταπόκριση σε φάρμακα 
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Διαδικτυακή εφαρμογή για in silico ανάλυση: 
Rshiny (https://compbio.nyumc.org/drugs)  

Pharmacol Ther 2019 
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Σύνθεση πληροφορίας: Βιοχημικά δίκτυα 

Hallmarks of cancer, Cell 2000 
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Φυσιολογικός ή Παθολογικός φαινότυπος ?  
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Ίκτερος  

Κίτρινη χροιά σκληρού 
Κίτρινη χροιά δέρματος 
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Φυσιολογικό Ήπαρ 

Παθολογικό Ήπαρ: Κίρρωση 

Ηπατικό λόβιο 

Ανάλυση: Διάγνωση 

A 

B Γ 

about:GreenButterfly20080728-fullinit_.jpg/GreenButterfly20080728-fullinit_-full;init:.jpg
http://www.amazon.fr/exec/obidos/ASIN/2070394387/mabibliotestn-21
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Επιδερμίδα 

Χόριο 

Λύση 

Φυσιολογικό δέρμα 

Πεμφιγοειδές 

Ίδιος φαινότυπος – Διαφορετικές νόσοι 

Λύση 

Πέμφιγα 
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Τι  παρατηρείτε ? 

?  ?  
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Παρατήρηση: συσσώρευση λιποφουσκίνης 

Χαμηλός ρυθμός συσσώρευσης 
λιποφουσκίνης 

Αυξημένος ρυθμός συσσώρευσης 
λιποφουσκίνης 
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p21WAF1/Cip1

Altered gene 
expression

Multilobular
nucleus

Increased 
granularity

Inflammatory
milieu

Pharmacol  Ther 2018  
Cell 2019 

Πρόσφατα δείξαμε ότι η συσσώρευση λιποφουσκίνης μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης της κυτταρικής γήρανσης 



26 

Σχεδιασμός και χημική σύνθεση καινοτόμου χημικού 
προϊόντος για την ανίχνευση της λιποφουσκίνης 

Biotin 
(Valeric Acid) 

 

An innovative marker of Senescence applicable in every biological sample

     

 

 
 

 

Esterification 

Hydroxyliated  
SBB derivative 

Compound GL13 (ester) 

SenTraGorTM:  A -highly lipophilic- biotynylated Sudan Black-B (SBB) analogue 
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Ανίχνευση λιποφουσκίνης με SenTraGorTM 
σε γηρασμένα κύτταρα 

Tet-ON (Senescence) Tet-OFF 

U2OS hCdt1 Tet-ON 

HBEC Cdc6 Tet-ON 

Tet-ON (Senescence) Tet-ON (Senescence) 
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Ανίχνευση γηρασμένων κυττάρων σε νόσους 

DAB

Hybrid histochemical/immunohistochemical staining:  
SenTraGorTM)- DAB 

 

 
Positive for senescence human Hodgkin Lymphoma case 
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≥10% 5/4 20% 0.047



29 

COVID-19  Lung 
SenTraGorAnti-SARS-CoV-2 ab ACE-2
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Ανίχνευση του ιού SARS-CoV-2 και της κυτταρικής  
γήρανσης σε ιστό πνεύμονα COVID-19 ασθενών 
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2o εξάμηνο: Γνωρίσουμε τους βασικούς ιστούς 

Ιστός Κύτταρα Εξωκυττάρια 
θεμέλια ουσία 

Κύριες λειτουργίες 

Επιθηλιακός Αθροίσεις πολυεδρικών 
κυττάρων 

Ελάχιστη Επικάλυψη 
Έκκριση 
Απορρόφηση 
Απόφραξη 

Συνδετικός Διάφοροι τύποι 
καθηλωμένων ή 
μετακινούμενων 

Άφθονη Υποστήριξη  
και προστασία 

Μυϊκός Επιμήκη συσταλτά κύτταρα Μέτρια Κίνηση 

Νευρικός Κύτταρα με διαπλεκόμενες 
επιμήκεις αποφυάδες 

Απούσα Μεταβίβαση  
νευρικών ώσεων 
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3o εξάμηνο: Γνωρίσουμε την ιστολογία των οργάνων 
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Η Ανατομία και Ιστολογία μελετά κυρίως τον 
ενήλικα  άνθρωπο ενώ η… 
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Εμβρυολογία 
Είναι η επιστήμη που μελετά τη ανάπτυξη του ανθρώπου από 

το στάδιο της γονιμοποίησης του ωαρίου μέχρι το τελικό 
στάδιο της όψιμης εμβρυϊκής περιόδου (fetus)  
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460 π.Χ-370 π.Χ. 

Ιπποκράτης: ο πρώτος Εμβρυολόγος 
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Η Αρχή… 

http://php.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=File:Week1_summary.jpg


36 

Φάσεις εμβρυϊκής ανάπτυξης 
ΠΡΩΙΜΗ ΟΨΙΜΗ 
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Pathological EMT Physiological EMT 

Hallmark : Loss of membranous E-cadherin 

Η Μοριακή βάση της Μορφογένεσης 3η Εβδομάδα 

Ενεργοποίηση στον λάθος χρόνο 
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Η Μοριακή βάση της Μορφογένεσης 3η Εβδομάδα 

To σύμπλεγμα E-cadherin-β-catenin  
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Παράγωγα των τριών βλαστικών δερμάτων 

http://php.med.unsw.edu.au/embryology/images/d/db/Inner_cell_mass_cartoon.jpg
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Συγγενείς Ανωμαλίες 

Ετερόπλευρο Λαγώχειλο 

Μηνιγγοκήλη  

Σιαμαία 

Υποπλαστική αριστερή  κοιλία 

Πολυδακτυλία 

Αμέλια 

http://commons.wikipedia.org/wiki/File:13900470_3PREOPERATION0.jpg
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Συγγενείς Ανωμαλίες 
Ορισμένες αντιμετωπίζονται άλλες όμως...   

http://commons.wikipedia.org/wiki/File:13900470_3PREOPERATION0.jpg
http://commons.wikipedia.org/wiki/File:10_months.jpg
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Φυσιολογικός ή Παθολογικός φαινότυπος ? 
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Σύνδρομο Down  

Καρυότυπος: 46,XX/47,XX,+21 
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Σύνδρομο Down  
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Φυσιολογικό ή Παθολογικό ? 
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Προσθία εκτοπία ορθού 

A 

B 

B/A~0.45-0.54 

Σφιγκτήρας 



47 

Research is to see what 
everybody else has seen, and 
to think what nobody else has 

thought. 
 Albert Szent-Gyorgyi 
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Βιβλία Ιστολογίας - Eμβρυολογίας 

Χειμερινό εξάμηνο Εαρινό εξάμηνο 

+ 
μαθήματα Εμβρυολογίας από e-class 
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Διδακτικό προσωπικό Εργαστηρίου Ιστολογίας-Εμβρυολογίας: Μέλη ΔΕΠ 

Καθηγητής-Διευθυντής 
Βασίλης Γοργούλης 

Αναπληρώτρια Καθηγήτρια 
Υπατία Δούση-Αναγνωστοπούλου 

Επίκουρη Καθηγήτρια 
Σοφία Χαβάκη 

Υπεύθυνη Εκπαιδευτικών Θεμάτων 

Αναπληρωτής Καθηγητής 
Αθανάσιος Κοτσίνας 

Διευθυντής-Καθηγητής: Bασίλης Γ. Γοργούλης Website: www.gorgoulis.gr 

Αναπληρωτής  Καθηγητής 
Κωνσταντίνος  Ευαγγέλου 

Ομότιμη Καθηγήτρια 
Μυρσίνη Κουλούκουσα 
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Διδακτικό προσωπικό Εργαστηρίου Ιστολογίας-Εμβρυολογίας: Επιστημονικοί Συνεργάτες  

Λιόντος Μιχάλης 
Επίκουρος Καθηγητης –

Ογκολόγος, PhD 
 

Σπυράκος Σπύρος 
Ιατρός -Παιδοχειρουργός 

Σιγάλα Φραγκίσκα  
 Καθηγήτρια 

Αγγειοχειρουργικής, PhD 

Ματθαίου Νίκος 
Ιατρός –Οφθαλμίατρος 

Μαργέτης Νίκος 
Ιατρός – 

Γαστρεντερολόγος, PhD 

Βασιλείου Παναγιώτης 
Ιατρός –Καρδιολόγος, PhD 

Αϊβαλιώτης Ιωάννης 
Γενικός Ιατρός, PhD 

 

Παπασπυρόπουλοσ Άγγελος 
Μοριακός Βιολόγος– 

Επιστ Συνεργάτης, PhD 

Λαγοπάτη Νεφέλη 
Επίκουρη Καθηγήτρια,  

Φυσικός, PhD 

Γεωργακοπούλου Ελένη 
Οδοντίατρος– 

Επιστ Συνεργάτης, PhD 

Μαγκούτα Σοφία 
Μοριακός Βιολόγος– 

Επιστ Συνεργάτης, PhD 
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Τρόπος εξέτασης 

• 10 πλακίδια από ιστολογικά παρασκευάσματα (αναγνώριση δομής  
ή ιστού ή οργάνου) 

+ 
 
• 40 ερωτήσεις πολλαπλής επιλογής  

Το 1/3 των ερωτήσεων θα είναι Εμβρυολογίας. 
 
 

1 εβδομάδα πριν τις εξετάσεις θα γίνονται φροντιστηριακές ασκήσεις 
επανάληψης όλων των πλακιδίων ιστολογικών παρασκευασμάτων. 

 
Εκπαιδευτικό υλικό σχετικό με τα μαθήματα και τα εργαστήρια  

βρίσκεται στη  διεύθυνση: http://eclass.uoa.gr/courses/MED133 
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Eξετάσεις Ιστολογίας–Εμβρυολογίας (Ι και ΙΙ) 

Χώρος εξέτασης: Αίθουσα ασκήσεων Εργ. Ιστολογίας–Eμβρυολογίας 
 (κτήριο 4, 1ος όροφος) 
 

Η εξέταση θα γίνεται ανά ομάδα φοιτητών (36 άτομα)  

 

Χρόνος εξέτασης/ομάδα φοιτητών: 1 ώρα 

Για τη συμμετοχή στις εξετάσεις του μαθήματος, απαραίτητη 
προϋπόθεση είναι η παρακολούθηση των εργαστηριακών ασκήσεων. 
Δικαίωμα απουσίας / εξάμηνο: 1   
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Non nobis solum 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ  
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Video 

OFF ON 
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Back-Up 
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Cell Reports 2019 
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Κυτταρική και Μοριακή Ανάλυση (3)   

Healthy tissue 

Pre-malignant 
 tissue 

Tumor tissue 
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Genome 
profiling 

Xenotransplantation 

Histology 

CRISPR/Cas9-mediated genome editing 

In vitro drug 
screening 

Personalized drug 
response profiling 

High-throughput 
analysis 

Antibody  
production 
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Pharmacogenomics Dataset:
1001 cell lines and 251 drugs

(see Suppl Figure 1)D
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In silico and experimental validation
Test genes conferring sensitivity or resistance

   

Association Rule Mining
Gene => Drug

Dynamic Thresholding
Significant rules (FDR=5%)

Target Gene Selection
Identify genes that increase or decrease 

drug efficacy

In silico ανάλυση 

Pharmacol Ther 2019 
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Inhibitor Response Status Support Confidence Lift p-value Target Pathway 

PD-0325901 Resistant 0,00999 0,294118 2,0445 2,11E-05 MAPK/ERK signaling 

Trametinib Resistant 0,010989 0,323529 1,9991 2,03E-06 MAPK/ERK signaling 

RDEA119 Resistant 0,00999 0,294118 1,692 0,0021252 MAPK/ERK signaling 

Κανόνες που συνδέουν την υπερέκφραση του CDC6 με την 
ανθεκτικότητα στην αναστολή του MAPK μονοπατιού 

* 

… indeed in “escaped” cells: 

Pharmacol Ther 2019 
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Πρόκληση μετάλλαξης p.R55T (c.G164C) στο 3ο εξώνιο της 
MAP2K3 σε κύτταρα που “διέφυγαν” από την κυτταρική γήρανση 

Pharmacol Ther 2019 



62 

Nuclear 
signaling 

Extracellular 
signaling 

MAP2K3 

p38 

MAPKKK 
 activation 

Pharmacol Ther 2019 

Η μετάλλαξη p.R55T (c.G164C) της MAP2K3 και η 
ενεργοποίηση του p38 βιοχημικού μονοπατιού (?)   
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Ερώτημα:  
 

Καθώς τα γηρασμένα κύτταρα δεν 
πολλαπλασιάζονται 

- 
θα μπορούσε η συσσωρευμένη 

λιποφουσκίνη να χρησιμοποιηθεί ως 
δείκτης κυτταρικής γήρανσης; 
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Γηρασμένα κύτταρα 
με συσσώρευση λιποφουσκίνης 
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Ήπαρ νέου ατόμου Ήπαρ ηλικιωμένου ατόμου 

Ανίχνευση λιποφουσκίνης με SenTraGorTM  
σε γηρασμένους ιστούς 
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