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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η προεκλαμψία αποτελεί μια πολυσυστημική διαταραχή που μέχρι και σήμερα 

εξακολουθεί να αποτελεί αιτία μητρικής θνητότητας και νοσηρότητας στις 

ανεπτυγμένες χώρες. Η εξέλιξη των γνώσεων μας σχετικά με τους παθογενετικούς 

μηχανισμούς της νόσου, έχει συμβάλει σημαντικά την ανάπτυξη νέων βιοδεικτών για 

την έγκαιρη διάγνωση και διαχείριση της νόσου. Αρκετές μελέτες έχουν εμπλέξει το 

το σύστημα της ρενίνης-αγγειοτενσίνης (RAS) στην παθοφυσιολογία της 

προεκλαμψίας, μια και είναι ένα από τα κύρια συστήματα ελέγχου της αρτηριακής 

πίεσης και της ισορροπίας των υγρών. Σε αυτό το σύστημα περιλαμβάνονται μεταξύ 

άλλων το αγγειοτενσινογόνο (AGT) και ένας από τους υποδοχείς του (ΑGT1R). 

Συγκεκριμένα, το AGT  είναι πρόδρομος της βιολογικώς δραστικής αγγειοτενσίνης II 

(Ang II) και ο υποδοχέας ΑGT1R προκαλεί ισχυρή αγγειοσυστολή όταν 

ενεργοποιείται από Ang II. Στην εργασία που ακολουθεί εξετάσαμε την συσχέτιση  

των πολυμορφισμών των γονιδίων AGT (Μ235Τ) και AGT1R (Α1166C) με την 

προεκλαμψία. Για το σκοπό αυτό απομονώσαμε DNA από το περιφερικό αίμα 26 

γυναικών χωρίς προεκλαμψία και 26 γυναικών με προεκλαμψία. Τα γονίδια AGT και 

AGT1R πολλαπλασιάστηκαν με την τεχνική PCR με την χρήση κατάλληλων 

εκκινητών και στα προϊόντα PCR πραγματοποιήθηκε πέψη με την βόηθεια των 

ενζύμων SfaNI και Dde, αντίστοιχα. Από τα αποτελέσματα φαίνεται ότι υπάρχει μια 

πιθανή συσχέτιση του πολυμορφισμού M235T του γονιδίου AGT και της 

προεκλαμψίας, ενώ δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού Α1166C του 

γονιδίου AGT1R και της προεκλαμψίας. Ο πολυμορφισμός  M235T είναι μια 

παραλλαγή του γονιδίου AGT του ανθρώπου, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την 

υποκατάσταση της μεθειονίνης από τη θρεονίνη στη θέση 235 του 

αγγειοτενσινογόνου, έχει συσχετιστεί με αυξημένα επίπεδα AGT στο πλάσμα και με 

επακόλουθη υπέρταση. Τα αποτελέσματά μας συμφωνούν με την διεθνή 

βιβλιογραφία, ωστόσο απαιτείται η διεξαγωγή ερευνών σε μεγαλύτερο αριθμό 

δειγμάτων προκειμένου να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα. 
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ABSTRACT 

Preeclampsia is a multisystem disorder that still today is a cause of maternal 

mortality and morbidity in developed countries. The evolution of our knowledge of the 

pathogenetic mechanisms of the disease has significantly contributed to the 

development of new biomarkers for the early diagnosis and management of the 

disease. Several studies have implicated the renin-angiotensin system (RAS) in the 

pathophysiology of preeclampsia as it is one of the main systems for controlling 

blood pressure and fluid balance. This system includes angiotensinogen (AGT) and 

one of its receptors (AGT1R). Specifically, the AGT is a precursor of the biologically 

active angiotensin II (Ang II) and the receptor AGT1R cause strong vasoconstriction 

when activated by Ang II. In this study we examined the association of 

polymorphisms of the AGT (M235T) and AGT1R (A1166C) genes with pre-

eclampsia. For this purpose we isolated DNA from the peripheral blood of 26 women 

without pre-eclampsia and 26 women with pre-eclampsia. The AGT and AGT1R 

genes were amplified with PCR using appropriate primers and PCR products 

digested with the enzymes SfaNI and Dde, respectively. Our results indicate that the 

polymorphism M235T of the AGT gene and preeclampsia it is possible association 

and we not found association between the polymorphism A1166C of AGT1R gene 

and preeclampsia. Polymorphism M235T polymorphism is a variant of the human 

AGT gene, which has as a result the substitution of methionine from threonine at 

position 235 of angiotensinogen, has been associated with elevated plasma AGT 

levels and subsequent hypertension. The results are consistent with the literature, 

however, it is necessary to conduct investigations with larger number of samples in 

order to reach on safe conclusions, 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 06:37:43 EEST - 52.15.162.24



[8] 

 

 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ Α: 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 06:37:43 EEST - 52.15.162.24



[9] 

 

Α1.ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ : ΟΡΙΣΜΟΣ  

Η εκλαμψία περιγράφηκε για πρώτη φορά πριν από 2000 χρόνια, ως επιληπτική 

κρίση που σχετιζόταν με την εγκυμοσύνη και υποχωρούσε μετά τον τοκετό. (Chesley, 

1978). Ο Ιπποκράτης ήταν από τους πρώτους που προσπάθησε να περιγράψει την 

διαταραχή. (Bell MJ ,2010) Είχε παρατηρήσει την ξαφνική και απροσδόκητη 

εμφάνιση επιληπτικών κρίσεων στη μητέρα όταν η προεκλαμψία προχώρα σε 

εκλαμψία. (Mohler ,2006). Αργότερα με βάση την αιτιολογία και τα συμπτώματα, 

ονομάστηκε  τοξιαιμία της κύησης, υπέρταση επαγόμενη από την εγκυμοσύνη ή 

αλλιώς προεκλαμψία. Τελικά ο ορισμός, καθώς επίσης και η κατηγοριοποίηση των 

υπερτασικών διαταραχών της κύησης, καθιερώθηκε στο 12ο  Παγκόσμιο Συνέδριο 

της Διεθνούς Εταιρείας για τη Μελέτη της Υπέρτασης, (ISSHP) στο Παρίσι το 2000. 

(Brown, et al, 2001). 

Η προεκλαμψία είναι μια ειδική κατάσταση στην εγκυμοσύνη που αυξάνει τη μητρική 

και την εμβρυική νοσηρότητα και θνητότητα. (Shamsi et al.,2013). Διαγιγνώσκεται 

από ξαφνική αύξηση της αρτηριακής πίεσης, και πρωτεινουρία κατά τη διάρκεια το 

δευτέρου ή τρίτου τριμήνου. Τα κύρια χαρακτηριστικά της προεκλαμψίας 

περιλαμβάνουν: συστολική πίεση ≥140 και διαστολική πίεση ≥90 καθώς και 

πρωτεινουρία (>300 mg / 24 h) μετά την 20η εβδομάδα της κύησης (Dadelszen.P et 

al, 2003). Αφορά το 2-8% των κυήσεων (Duley L, 2009) και αποτελεί μια επείγουσα 

κατάσταση, τόσο για το έμβρυο, όσο και για την ίδια την μητέρα (Βαμβακου και Συν 

,2016). Υπολογίζεται ότι 50.000 γυναίκες σε όλο τον κόσμο πεθαίνουν ετησίως από  

προεκλαμψία. (Shamsi et al.,2013).  

Η προεκλαμψία χαρακτηρίζεται από ιδιαίτερη ετερογένεια όσον αφόρα την κλινική της 

εικόνα ,και τις μακροπρόθεσμες συνέπειες της για τη μητέρα και το παιδί. (Ness, et 

al, 1996). Υπάρχουν δυο τύποι ανάλογα με το χρόνο εμφάνισης της νόσου, η πρώιμη 

που εμφανίζεται πριν την 34 εβδομάδα της κύησης και η όψιμη που εμφανίζεται μετά 

την 34 εβδομάδα. (Dadelszen, 2003). Η όψιμη μορφή της νόσου αφόρα την 

πλειοψηφία των προεκλαμπτικών γυναικών.(Staff et al, 2013). Ωστόσο ο τύπος της 

πρώιμης εμφάνισης νόσου είναι υπεύθυνος για  υψηλά ποσοστά μητρικής κι 

εμβρυικής θνητότητα και νοσηρότητας. Τόσο η πρώιμη όσο και η όψιμη μορφή 

φαίνεται να διαφέρουν όσον αφόρα κάποιους επιβαρυντικούς παράγοντες και όσον 

αφόρα την παθοφυσιολογία τους.( Sohlberg et al, 2014), (Valensise et al, 2008) 
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  Οι παθογενετικοί μηχανισμοί της νόσου δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως μέχρι και 

σήμερα. Ωστόσο φαίνεται ότι, πιθανότατα η εμφάνιση της νόσου οφείλεται στη μη 

φυσιολογική διαμόρφωση του πλακούντα. (Maynard, 2011). Η προεκλαμψία αποτελεί 

μια πολυσυστηματικη διαταραχή στην οποία εμπλέκονται πολλά όργανα όπως οι 

νεφροί, το ήπαρ και ο εγκέφαλος. Οι συνέπειες αυτών των επιπλοκών επηρεάζουν 

τόσο την μητέρα όσο και το νεογνό. Στη μητέρα προκαλεί ηπατική/νεφρική 

ανεπάρκεια, διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη, πνευμονικό/εγκεφαλικό οίδημα και 

αιμορραγία. Άλλες κλινικές επιπλοκές της προεκλαμψίας είναι, η αποκόλληση 

πλακούντα, οι επιληπτικές κρίσεις, οι διαταραχές όρασης, και το σύνδρομο HELLP 

(Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet count – αιμόλυση, αυξημένα 

επίπεδα ηπατικών ενζύμων και χαμηλά επίπεδα αιμοπεταλίων),(Lambert et 

al.,2014). Ενώ όσον αφόρα το νεογνό είναι υπεύθυνη, για αυξημένο κίνδυνο 

αναπνευστικών παθήσεων, ενδομήτριο περιορισμό ανάπτυξης(IUGR), και πρόωρη 

γέννηση.( Backes et la, 2011).  

Η αναγνώριση της πρώιμης/όψιμης προεκλαμψίας έχει ιδιαίτερη σημασία. Καθώς 

συμβάλει στην πρόληψη και την διαχείριση της και μπορεί να καθυστερήσει ή να 

μειώσει την σοβαρότητα της νόσου. (Espinoza et al, 2007).  

 

Α2. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

  Υπάρχουν αρκετοί παράγοντες κίνδυνου που έχουν ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση  

προεκλαμψίας. Οι παράγοντες αυτοί είναι : η ηλικία, το κάπνισμα, ο υψηλός δείκτης 

μάζας σώματος, το ιστορικό προεκλαμψίας σε προηγούμενη κύηση, ο πατρικός 

παράγοντας, ο τύπος της εγκυμοσύνης (μονήρης, πολύδυμη) οικογενειακό ιστορικό 

σακχαρώδους διαβήτη και υπέρταση. (Duckitt K, 2005) (Shamsi, 2013) Η εμφάνιση 

της  εξαρτάται από την ατελή πλακουντοποίηση κατά κύριο λόγο και την μητρική 

πολυσυστημική αντίδραση. Η αλληλεπίδραση αυτών των δυο επηρεάζει 

διαφορετικούς παράγοντες κινδύνου με αποτέλεσμα διαφορετικές 

εκδηλώσεις.(J.Roberts, 2000). 

Η προεκλαμψία φαίνεται να εμφανίζεται κυρίως στις πρωτότοκες γυναίκες, που 

συνέλαβαν με τον ίδιο σύντροφο. Ωστόσο ο προστατευτικός μηχανισμός της 

πολυτοκίας φαίνεται να εκλείπει σε περίπτωση εγκυμοσύνης με διαφορετικό 

σύντροφο.(Li D, 2000). Η προστατευτική αυτή επίδραση σχετίζεται με το διάστημα 

που μεσολαβεί μεταξύ των κυήσεων. Όσο  μεγαλύτερο διάστημα μεσολαβεί τόσο 
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αυξάνεται ο κίνδυνος εμφάνισης της νόσου. (F. English et, al 2015). Η διαπίστωση 

αύτη υποδηλώνει την ύπαρξη ενός ανοσολογικού αιτιολογικού μηχανισμού, λόγω 

παρατεταμένης έκθεσης του οργανισμού σε εμβρυικά αντιγόνα από προηγούμενη 

εγκυμοσύνη με τον ίδιο σύντροφο. (Ι. Γραμματικακης και Συν, 2010) 

Επίσης, οι μέθοδοι αντισύλληψης που δεν επιτρέπουν την έκθεση στο σπέρμα όπως, 

το προφυλακτικό αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας, σε αντίθεση με 

αυτούς που επιτρέπουν την έκθεση σε σπέρμα. (Hernández,2000). Ισχυρός 

παράγοντας κινδύνου φαίνεται να είναι η ηλικία της εγκύου(<20 - >40).Οι έφηβοι 

έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου σε συγκριτικά με γυναίκες ηλικίας 25 

έως 35, ενώ όταν πρόκειται για γυναίκες >40 ο κίνδυνος διπλασιάζεται. (Shamsi, 

2013) Η ηλικία του άνδρα επίσης φαίνεται να είναι ακόμα παράγοντας κινδύνου, ο 

οποίος φαίνεται να αυξάνεται όσο αυξάνεται και η ηλικία του (45+). Οι ‘’αλλαγές’’ που 

συμβαίνουν στο σπέρμα εξ αίτιας διαφόρων περιβαλλοντικών παραγόντων 

(θερμοκρασία, ακτινοβολίες) και των γενετικών μεταλλάξεων καθώς μεγαλώνουν σε 

ηλικία, είναι μια πιθανή εξήγηση αυτού του φαινόμενου (Harlap et al, 2002). 

Άλλοι παράγοντες κινδύνου είναι η θρομβοφιλία, τα αντιφωσφολικά αντισώματα, και 

η αντίσταση στην ινσουλίνη(Ι. Γραμματικακης και Συν, 2010). Τέλος υπάρχουν και 

κάποιοι εξωγενείς παράγοντες όπως το κάπνισμα και το στρες. Ιδιαίτερα ενδιαφέρον 

είναι το γεγονός ότι το κάπνισμα σε κάποιες περιπτώσεις ασκεί ένα προστατευτικό 

ρόλο έναντι της προεκλαμψίας, ακόμα και μετά την διακοπή του (Αugustin et al, 

1999).  Αντίθετα το στρες και συγκεκριμένα το εργασιακό στρες μπορεί να αποτελέσει 

δυνητικό παράγοντα κινδύνου εμφάνισης προεκλαμψίας(Klonoff-Cohen et al, 1996), 

(Duckitt K, 2005). 

Α3 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

Η προεκλαμψία είναι μια σημαντική αιτία της μητρικής και εμβρυϊκής νοσηρότητας και 

θνησιμότητας παγκοσμίως(Pennington, et al. 2012).  Είναι εκπληκτικά διαδεδομένη 

στις αναπτυσσόμενες και ανεπτυγμένες χώρες. Σύμφωνα με τoν Παγκόσμια 

Οργανισμό Υγείας, η υπέρταση κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι η κύρια αιτία 

μητρικής θνησιμότητας στις βιομηχανικές χώρες σε ποσοστό 16% και έως 25% στις 

αναπτυσσόμενες χώρες (Polsani, et al. 2013). Ωστόσο οι παθοφυσιολογικοί 

μηχανισμοί της νόσου δεν έχουν διευκρινιστεί επαρκώς μέχρι και σήμερα (Valencia-

Ortega J, et al. 2015). Τα κλινικά συμπτώματα της νόσου εμφανίζονται στο δεύτερο 

μισό της εγκυμοσύνης, άλλα οι αρχικοί παθογενετικοί μηχανισμοί προκύπτουν πολύ 

νωρίτερα (Lambert et al, 2002). Κεντρικό ρόλο στην παθογένεση της προεκλαμψίας 
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φαίνεται να κατέχει η ισχαιμία του πλακούντα, ως αποτέλεσμα ενός ¨ελαττωματικού 

πλακούντα¨ (Van Beek E, et al. 1997). H υπόθεση που επικρατεί για την αίτια της 

νόσου υποστηρίζει ότι: η ισχαιμία/υποξία του πλακούντα λόγω ανεπαρκούς 

αναδιαμόρφωσης των στεροειδών αρτηριών, οδηγεί σε μειωμένη αιμάτωση της 

μητροπλακουντιακής κοιλότητας (Granger  et al, 2002). Η μειωμένη 

μητροπλακουντιακή αιμάτωση σχετίζεται με ενδομήτριο περιορισμό του εμβρύου 

(Backes CH, et al. 2011). Οι παθογενετικοί μηχανισμοί που φαίνεται να εμπλέκονται 

στην προεκλαμψία είναι: η ατελής πλακουντοποίηση, το οξειδωτικό στρες, το στρες 

στο ενδοπλασματικό δίκτυο, τα αυτόαντισώματα για τον υποδοχέα τύπου Ι της 

αγγειοτενσίνης ΙΙ, η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και η παρουσία αντι-

αγγειογενετικών συνθηκών (Chaiworapongsa et al. 2014). Τέλος η συστηματική 

ανοσοενεργοποίηση της μητέρας λόγω της επίμονης φλεγμωνόδους αντίδρασης, θα 

μπορούσε να είναι ένας ακόμα αιτιολογικός παράγοντας (Saito S, et al. 2007). 

Βέβαια είναι ευρέως αποδεκτό ότι όλοι οι αιτιολογικοί παράγοντες συνδυάζονται με 

τη γενετική σύνθεση της μητέρας και του εμβρύου, καθώς επίσης και με κάποιους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες (English F, et al. (2015). 

A3.1 Ατελής Πλακουντοποίηση – Μετατροπή των σπειροειδών αρτηριών 

 Ιδιαίτερα σημαντικό  για να προχωρήσει φυσιολογικά μια εγκυμοσύνη είναι η πρώιμη 

βλαστοκύστη να εμφυτευθεί στο ενδομήτριο κατά τέτοιο τρόπο ούτως ώστε, να 

αιματώνεται επαρκώς (Ι. Γραμματικακης, και Συν, 2010). Η επαρκής αιμάτωση του 

πλακούντα είναι σημαντική καθώς θα εξασφαλίσει το κατάλληλο μεταβολικό 

υπόστρωμα, που είναι απαραίτητο για την υποστήριξη της εμβρυϊκής ανάπτυξης 

(Reynolds LP, et al. 1995). Η αύξηση της αιματικής ροής επιτυγχάνεται με την 

μετατροπή των στεροειδών αρτηριών του πλακούντα, μια διαδικασία που ξεκίνα στο 

πρώτο τρίμηνο, και ολοκληρώνεται στις 18 – 20 εβδομάδες της κύησης (Brosens et 

al. 1967, Gerretsen et al. 1981). Όταν η τροφοβλάστη εισβάλει στο αρτηριακό 

τοίχωμα της μητέρας τα αγγεία υφίστανται δραματικές αλλαγές. Οι σπειροειδείς 

αρτηρίες από μικρές μυϊκές αρτηρίες διαστέλλονται εντυπωσιακά στο τελικό άκρο  

τους. Τα διεσταλμένα τμήματα των αγγείων χάνουν το ενδοθήλιο τους, τις λείες 

μυϊκές ίνες και τα εσωτερικά ελαστικά ελάσματα (J.Roberts, et al. 2012). Αυτή η 

τροποποίηση επεκτείνεται στο εσωτερικό 1/3 του μυομητρίου, με αποτέλεσμα το 

τερματικό τμήμα των σπειροειδών αρτηριών να τροποποιείται σε αγγεία μεγάλης 

διαμέτρου, που είναι αδύνατον να συστέλλονται ως απάντηση στα χυμικά ή νευρικά 

σήματα (Pijnenborg et al. 2006). Αυτές οι αλλαγές δεν συμβαίνουν κανονικά στην 

προεκλαμψία. Ορισμένα αγγεία υφίστανται μέτρια αναδιαμόρφωση τμηματικά, αλλά 
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αυτή η αλλαγή δεν επεκτείνεται ποτέ μέχρι το μυομήτριο και μερικά αγγεία δεν 

αναδιαμορφώνονται (Robertson, et al. 1967). Αυτές οι μη μετασχηματισμές αρτηρίες 

είναι ευαίσθητες σε αθηροσκλήρωση, χαρακτηρίζονται από την παρουσία 

φορτωμένων με λιπίδια μικροφάγων μέσα στον αυλό, περιαγγειακή διήθηση 

μονοπύρηνων και ινώδη νέκρωση. (Kaculini et, al. 2016) 

 

 

 

Εικόνα1. Μη φυσιολογικός πλακούντας στην προεκλαμψία. Στην φυσιολογική ανάπτυξη του πλακούντα, οι 

διηθητικοί κυτταροτροφοβλάστες εμβρυϊκής προέλευσης εισβάλλουν στις μητρικές σπειροειδείς αρτηρίες, 

μετασχηματίζοντάς τις από αγγεία ανθεκτικότητας μικρού διαμετρήματος σε δοχεία χωρητικότητας υψηλού 

διαμετρήματος ικανά να παρέχουν αιμάτωση πλακούντα επαρκή για τη διατήρηση του αναπτυσσόμενου 

εμβρύου. Κατά τη διαδικασία της αγγειακής εισβολής, οι κυτταροτροφοβλάστες διαφοροποιούνται από έναν 

επιθηλιακό φαινότυπο σε έναν ενδοθηλιακό φαινότυπο, μια διαδικασία που αναφέρεται ως 

ψευδοαγγειογένεση ή αγγειακή μίμηση (άνω). Στην προεκλαμψία, οι κυτταροτροφοβλάστες αποτυγχάνουν 

να υιοθετήσουν έναν επεμβατικό ενδοθηλιακό φαινότυπο. Αντ 'αυτού, η εισβολή των σπειροειδών αρτηριών 

είναι ρηχή και παραμένουν αγγεία ανθεκτικότητας μικρού διαμετρήματος (κάτω) 
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Το κύριο χαρακτηριστικό στην παθοφυσιολογία της προεκλαμψίας, είναι η μη 

φυσιολογική διείσδυση της τροφοβλάστης στις σπειροειδείς αρτηρίες του φθαρτού 

και του μυομητρίου. Αυτό οδηγεί σε αποτυχία καθιέρωσης επαρκούς αιμάτωσης της 

μητροπλακουντιακής κοιλότητας. (Myatt L, 2002). Επομένως πιστεύεται ότι, μια 

ανώμαλη τροφοβλάστη μπορεί να είναι η αίτια της ατελούς πλακουντοποίηση, και 

του ανεπαρκούς μετασχηματισμού των σπειροειδών αρτηριών που τελικά οδηγούν 

σε προεκλαμψία. Ωστόσο η ισχαιμία του πλακούντα από μόνη της δεν επαρκεί για να 

προκαλέσει προεκλαμψία. Καθώς και ο ενδομήτριος περιορισμός ανάπτυξης ο 

οποίος επίσης χαρακτηρίζεται από αποτυχία φυσιολογικού μετασχηματισμού 

σπειροειδών αρτηριών και ανεπάρκειας του πλακούντα, δεν αφόρα μονό 

εγκυμοσύνες που εμπλέκονται με προεκλαμψία. (Kaculini et, al. 2016) 

  

Α3.2 Ισχαιμία του πλακούντα 

Η ισχαιμία του πλακούντα θεωρείται ο βασικός παράγοντας στην παθοφυσιολογία 

της  προεκλαμψίας. Η ανεπαρκής εισβολή τροφοβλάστης, που οδηγεί σε ατελή 

αναδιαμόρφωση των σπειροειδών αρτηριών της μήτρας, θεωρείται η πρωτογενής 

αιτία της ισχαιμίας του πλακούντα (Gilbert et al. 2008). Η ισχαιμία του πλακούντα 

πιστεύεται ότι οδηγεί σε εκτεταμένη ενεργοποίηση / δυσλειτουργία του μητρικού 

αγγειακού ενδοθηλίου (Granger et al. 2001). Το τελευταίο παράγει διαλυτούς 

παράγοντες οι οποίοι όταν απελευθερώνονται στη μητρική κυκλοφορία, ευθύνονται 

για τις κλινικές εκδηλώσεις της νόσου. Αυτοί οι διαλυτοί παράγοντες πιστεύεται ότι 

προκαλούν δυσλειτουργία ενδοθηλιακών κυττάρων, ενδοαγγειακή φλεγμονή και 

ενεργοποίηση του αιμοστατικού συστήματος γι αυτό και η προεκλαμψία θεωρείται ότι 

είναι κατά κύριο λόγο αγγειακή διαταραχή. (Chaiworapongsa, et al. 2014) 

 

Α3.3 Οξειδωτικό στρες 

 Κατά τη διάρκεια της πρώιμης εγκυμοσύνης, ο πλακούντας αναπτύσσεται σε ένα 

σχετικά υποξικό περιβάλλον το οποίο είναι απαραίτητο για την κατάλληλη εμβρυϊκή 

ανάπτυξη (Caniggia, et al. 2000). Τα θρεπτικά συστατικά που είναι απαραίτητα για 

την επιβίωση της τροφοβλάστης μέχρι και τη 10 εβδομάδα της κύησης παρέχονται 

από τις εκκρίσεις των αδένων του ενδομητρίου (Burton, et al. 2002). Οι χαμηλές 

συγκεντρώσεις οξυγόνου σε αυτή την φάση ευνοούν τον πολλαπλασιασμό των 

τροφοβλαστών, οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για την φυσιολογική εμφύτευση της 

τροφοβλάστης (Chaiworapongsa, et al. 2014). Έχει παρατηρηθεί ότι τη 12η εβδομάδα 

τα επίπεδα οξυγόνου αυξάνονται απότομα. Αυτό συμπίπτει και με κάποιες 
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μορφολογικές αλλαγής στις μητρικές αρτηρίες οι οποίες επιτρέπουν την ελεύθερη 

ροή του μητρικού αίματος στον πλακούντα. Στην προεκλαμψία  η αποτυχία των 

τροφοβλαστών να διεισδύσουν στα βαθύτερα στρωματά του ενδομήτριου, και να 

αναδιαμορφώσουν τις σπειροειδής αρτηρίες, οδηγεί σε μειωμένη διάχυση του 

πλακούντα (Jauniaux E et al. 2000). Η ισχαιμία του πλακούντα πιστεύεται ότι οδηγεί 

σε εκτεταμένη δυσλειτουργία του μητρικού αγγειακού ενδοθηλίου που έχει ως 

αποτέλεσμα την εμφάνιση οξυντικού στρες. (Granger, et al. 2001) 

 Το οξειδωτικό στρες μπορεί να προκαλέσει δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών 

κυττάρων και να συμβάλει στην παθοφυσιολογία της προεκλαμψίας, καθώς 

υπάρχουν ενδείξεις αυξημένου σχηματισμού οξειδωτικής δραστηριότητας με 

μειωμένη αντιοξειδωτική προστασία στην προεκλαμψία (LaMarca, et al.2008). Σε 

πλακούντες ασθενών με προεκλαμψία έχει παρατηρηθεί ότι η έκθεση στις αυξημένες 

ρίζες οξυγόνου μπορεί να οδηγήσει σε καρβοξυλίωση των πρωτεϊνών, 

υπεροξείδωση των λιπιδίων και οξείδωση του DNA (Burton et al. 2011). Επίσης ο 

υποξικός πλακούντας μπορεί να παράγει κυτοκίνες ικανές να προκαλέσουν 

οξειδωτικό στρες (Roberts et al. 2001). Τέλος κατά τη διάρκεια της προεκλαμψίας, 

μπορεί να προκύψει οξειδωτικό στρες από αλληλεπιδράσεις μεταξύ της μητρικής 

συνιστώσας, οι οποίες μπορεί να περιλαμβάνουν προϋπάρχουσες παθήσεις όπως η 

παχυσαρκία, ο διαβήτης και η υπερλιπιδαιμία ή το συστατικό του πλακούντα που 

μπορεί να περιλαμβάνει την έκκριση υπεροξειδίων λιπιδίων (LaMarca, et al.2008). 

Α3.4 Στρες στο ενδοπλασματικό δίκτυο 

  Το ενδοπλασματικό στρες είναι ένα παθοφυσιολογικό φαινόμενο που συνδέεται 

στενά με το οξειδωτικό στρες(Kaufman et al. 2012). Η μειωμένη παροχή οξυγόνου 

μπορεί να οδηγήσει τόσο στο οξειδωτικό, όσο και στο ενδοπλασματικό στρες (Burton 

et al. 2011).  Το στρες του ενδοπλασματικού δικτύου είναι ένας κυτταρικός 

μηχανισμός που είναι υπεύθυνος για τη μείωση της πρωτεϊνοσύνθεσης. Όταν η 

παροχή θρεπτικών ουσιών και οξυγόνου δεν επαρκούν ο στόχος του είναι, η 

διατήρηση της ομοιόστασης του οργανισμού οδηγώντας  στην χαρακτηριστική 

απάντηση της αποδιατεταγμένης πρωτεΐνης (unfolded protein response - UFR). 

(LaMarca, et al.2008).). Η UFR σταμάτα τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και φαίνεται 

να σχετίζεται με τον ενδομήτριο περιορισμό ανάπτυξης του εμβρύου, ενώ σε 

σοβαρές καταστάσεις στρες μπορεί να οδηγήσει σε κυτταρικό αποπτωτικό θάνατο. 

(LaMarca, et al.2008) Η απόπτωση της τροφοβλάστης απελευθερώνει στη μητρική 
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κυκλοφορία μικρά σωματίδια, τα οποία μπορεί να διεγείρουν την ενδοαγγειακή 

φλεγμονώδη απάντηση (Redman et al. 2007). 

Α3.5  Δυσλειτουργία του ενδοθηλίου   

  Το μητρικό αγγειακό ενδοθήλιο φαίνεται να είναι ένας σημαντικός στόχος των 

παραγόντων που ενεργοποιούνται κατά τη διάρκεια της προεκλαμψίας (LaMarca 

2012). Το κυριο χαρακτηριστικό της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας είναι ο 

αγγειοσπασμός. Η πρωτεϊνουρία μπορεί επίσης να θεωρηθεί ως εκδήλωση βλάβης 

στο περιφερικό σπειραματικό ενδοθήλιο. (Von Dadelszen, et al. 2003). 

Υποστηρίζεται ότι τα παράγωγα του ισχαιμικού πλακούντα εισέρχονται στην 

κυκλοφορία της μητέρας και μεταβάλλουν την δραστηριότητα των ενδοθηλιακών 

κύτταρων. Έτσι μεταβάλλεται η ευαισθησία των κυκλοφορούντων αγγειοσυσταλτικών 

μορίων, ενεργοποιούνται οι παράγοντες πήξης και μειώνεται η αγγειακή ακεραιότητα, 

με αποτέλεσμα τις παθοφυσιολογικές εκδηλώσεις της προεκλαμψίας (Roberts, 

1989). Αξίζει να σημειωθεί ότι η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου μπορεί να 

προϋπάρχει της προεκλαμψίας(Roberts, 2013). Σε μια αλληλεπίδραση μειωμένης 

ροής του πλακούντα και μητρικών παραγόντων όπως η παχυσαρκία, η αντίσταση 

στην ινσουλίνη, η υπέρταση, η προεκλαμψία είναι δευτερογενής αίτια εμφάνισης της 

διαταραχής (Roberts, 1989). 

Α3.6 Αντι-αγγειογενείς παράγοντες στη προεκλαμψία  

  Η αγγειογένεση, είναι η διαδικασία σχηματισμού νέων αιμοφόρων αγγείων από 

αγγεία που προϋπήρχαν και είναι απαραίτητη προϋπόθεση για την επιτυχή κύηση. Η 

μη φυσιολογική αγγειογένεση είχε θεωρηθεί από παλιά ως μια ένδειξη για 

προεκλαμψία(Torry et al. 1998). Η σχολαστική ερευνά έδειξε ότι μια αντιαγγειογενής 

κατάσταση εμπλέκεται στην παθογένεση της προεκλαμψίας (Maynard et al. 2003). Ο 

αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) και ο αυξητικός παράγοντας 

των αιμοπεταλίων (PlGF),  παίζουν βασικό ρόλο στην αγγειογένεση του πλακούντα. 

Οι δυο τους πιστεύεται ότι εκκρίνονται από τα κύτταρα τροφοβλαστών. Ο VEGF 

θεωρείται ότι είναι απαραίτητος για την ακεραιότητα των μητρικών ενδοθηλιακών 

κυττάρων (Alon T, et al. 1995). Ο ρόλος του PlGF είναι λιγότερο κατανοητός από 

αυτόν του VEGF, αλλά ο PlGF φαίνεται να διεγείρει την αγγειογένεση υπό συνθήκες 

ισχαιμίας, φλεγμονής και επούλωσης τραύματος, ενώ μπορεί να συνεισφέρει και 

στην αθηροσκλήρωση (Luttun A, et al. 2002). Ωστόσο και οι δυο είναι σημαντικοί στη 

διατήρηση της σωστής λειτουργίας και υγείας των ενδοθηλιακών κυττάρων (Wang, et 

al. 2009). Ο VEGF αλληλεπιδρά με δυο υψηλής συγγενείας υποδοχείς με 
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δραστικότητα κινάσης τυροσίνης, τους KDR και Flt-1, οι οποίοι εκφράζονται στην 

επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων (Dvorak, 2002).O PlGF 

εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα από τον ανθρώπινο πλακούντα ενώ τα ομοδιμερή του 

PlGF δεσμεύονται στον υποδοχέα Flt-1 με υψηλή συγγένεια (Powe, et al. 2011). O 

sFlt-1 είναι σε θέση να αποκλείσει τη δράση του VEGF και του PIGF 

παρεμποδίζοντας την αλληλεπίδραση με τους υποδοχείς τους. Η εξουδετέρωση του 

VEGF και PlGF, και η περίσσεια sFlt-1 φαίνεται να συμβάλουν στην παθογένεση του 

μητρικού συνδρόμου της προεκλαμψίας (Lam, et al. 2005). Η χορήγηση sFlt1 σε 

εγκύους αρουραίους προκαλεί υπέρταση, πρωτεινουρία και σπειραματική 

ενδοθηλιοπάθεια, την κλασική βλάβη της προεκλαμψίας (Maynard et al 2003). 

 

Εικόνα 2. Το διαλυτό Flt-1 (sFlt-1) προκαλεί ενδοθηλιακή δυσλειτουργία με τον ανταγωνισμό του 

αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) και του αυξητικού παράγοντα του 

πλακούντα (PlGF) 

 

Ο δεύτερος αντί-αγγειογενετικός παράγοντας που σχετίζεται με την παθογένεση της 

προεκλαμψίας, είναι η διαλύτη ενδογλίνη (soluble endogli – sEng) ένας συν-

υποδοχέας των TGF-β1 και TGF-β3 που επάγει τη μετανάστευση και τον 

πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κύτταρων. O sEng παρεμποδίζει τη δέσμευση 

του TGF-β1 υποδοχείς του με αποτέλεσμα να αναστέλει το σχηματισμό τριχοειδών 

σωλήνων in vitro, ενώ in vivo προκαλεί αγγειακή διαπερατότητα και υπέρταση 

(Venkatesha et al. 2006). Η χορήγηση sEng σε πειραματόζωα έδειξε ότι ενισχύει την 
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αγγειακή βλάβη που προκαλεί ο sFlt-1 προκαλώντας ένα σύνδρομο παρόμοιο με 

σοβαρή προεκλαμψία (Levine et al. 2006). 

Α3.7 Αντισώματα ένατι του υποδοχέα τυπου-1 της αγγειοτενσίνης ΙΙ 

  Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης (RAS) διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη 

μακροπρόθεσμη ρύθμιση της νεφρικής λειτουργίας και της αρτηριακής πίεσης κατά 

τη διάρκεια ποικίλων φυσιολογικών και παθοφυσιολογικών συνθηκών. Κατά τη 

διάρκεια της κανονικής κύησης, η συγκέντρωση και η δραστικότητα της ρενίνης και 

αγγειοτενσίνης II (Ang II) είναι σε αυξημένα επίπεδα. Ωστόσο, η αγγειακή 

ανταπόκριση 

στο Ang II φαίνεται να μειώνεται (Granger, et al. 2001). Στις γυναίκες με 

προεκλαμψία έχουμε αυξημένη ευαισθησία στις επιδράσεις της αγγειοτενσίνης ΙΙ, μια 

ένδειξη που μπορεί να εντοπιστεί στις 24 εβδομάδες της κύησης (Gant et al. 1974). 

Οι μηχανισμοί που ευθύνονται για την φυσιολογική αντίσταση στην αγγειοτενσίνη ΙΙ 

σε μια υγιή κύηση καθώς επίσης, και  για την ενισχυμένη απόκριση σε αυτή στην 

προεκλαμψία περιλαμβάνουν: γενετική προδιάθεση, μη προσαρμοσμένες 

ανοσολογικές απαντήσεις και περιβαλλοντικά ερεθίσματα (Dachend et al. 2009). 

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η προεκλαμψία συσχετίζεται με την παρουσία 

μητρικών αυτοαντισωμάτων ικανών να δεσμεύονται και να ενεργοποιούν τον 

υποδοχέα αγγειοτενσίνης (Ang) τύπου 1 (ΑΤ1). Τα αγωνιστικά αντισώματα AT1, 

σπάνια παρατηρούνται σε κανονικές έγκυες γυναίκες (Wallukat G ,et al. 1999). 

Ενεργοποιούν  υποδοχείς ΑΤ1 σε καρδιακά μυοκύτταρα, κύτταρα τροφοβλαστών, 

ενδοθηλιακά κύτταρα, μεσαγγειακά κύτταρα και μεταξύ άλλων κύτταρα αγγειακού 

λείου μυός ( Xia, et al. 2007). Επίσης τα αυτοαντισώματα AT1 μπορούν να 

διεγείρουν τη σύνθεση οξειδάσης NADPH, ένα ένζυμο που παίζει σημαντικό ρόλο 

στη σύνθεση των δραστικών ριζών οξυγόνου, οδηγώντας σε οξειδωτικό στρες 

(Chaiworapongsa, et al. 2014). Τέλος μπορούν να διεγείρουν τον sFlt-1 και κατά 

συνέπεια να προκαλέσουν μια αντι-αγγειογενετική κατάσταση(Parrish et al. 2010). 

 

 

A3.8. Σύστημα ανοσίας και προεκλαμψία 

 Η επιτυχής εγκυμοσύνη απαιτεί, το συντονισμό μεταξύ ενός δεκτικού ενδομητρίου 

και της βλαστοκύστης που πρόκειται να εμφυτευτεί. Η ανθρώπινη μήτρα είναι μια 

ανοσοποιημένη περιοχή που προστατεύει το εμφυτευμένο ημι-αλλογενές έμβρυο 

από μια επιθετική μητρική αντίδραση ανοσίας (Aluvihare, et al 2004). Ο τρόπος με 

τον οποίο συντονίζονται αυτοί οι μηχανισμοί παραμένει αδιευκρίνιστος. Μετά την 
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εμφύτευση, η ανοσολογική αναγνώριση του εμβρύου συμβαίνει κυρίως με τη 

΄΄διεπαφή΄΄ μητέρας-εμβρύου κατά το πρώτο τρίμηνο. Καθώς η εμφύτευση της 

τροφοβλάστης λαμβάνει χώρα στο φθαρτό και στο εσω 1/3 του μυομητρίου(Warning, 

et al 2011).  

Στο πρώτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης, το 30-40% του φθαρτού αποτελείται από 

μητρικά ανοσοκύτταρα, εκ των οποίων τα περισσότερα είναι κύτταρα φυσικοί φονείς 

dNK (70%), μακροφάγα (<30%), Τ κύτταρα (<20%) και δενδριτικά κύτταρα (<2%) 

(Loke, et al. 1995). Η ενεργώς δράση των κυττάρων αυτών ασκεί ένα προστατευτικό 

ρόλο κατά την διαδικασία της εμφύτευσης (Hanna, et al. 2006).  Καθώς εκκρίνει 

σημαντικές κυτοκίνες και αυξητικούς παράγοντες, προωθώντας την αγγειακή 

αναδιαμόρφωση και την εισβολή της τροφοβλάστης εντός της μήτρας με ένα 

εξαιρετικά ρυθμιζόμενο τρόπο (Warning, et al 2011). Οι διαταραχές στην δράση 

ανοσολογικών παραγόντων που βρίσκονται στο φθαρτό οδηγούν σε μη φυσιολογική 

εμφύτευση τροφοβλάστης και κατά συνέπεια ατελή πλακουντοποίηση. Οι ενδείξεις 

αυτές υποδηλώνουν ότι το ανοσοποιητικό σύστημα φαίνεται να σχετίζεται με τους 

παθογενετικούς μηχανισμούς της προεκλαμψίας (Chang-Ching Yeh, et al. 2013). 

Τα λευκοκύτταρα του μη ειδικού ανοσοποιητικού συστήματος με τη δράση τους 

προάγουν την επιτυχή εμφύτευση, ωστόσο εμπλέκονται και σε κάποιες παθολογικές 

καταστάσεις στην εγκυμοσύνη (Gomez-Lopez N, et al. 2010),(Abrahams, V, et al. 

2005). Τα ενεργοποιημένα μονοκύτταρα και ουδετερόφιλα υπάρχουν στην 

κυκλοφορία του εμβρύου και του πλακούντα σε συνθήκες υποξίας, μπορούν να 

συμβάλλουν στην αυξημένη αγγειακή αντίσταση και νοσηρότητα του εμβρύου που 

παρατηρείται στην προεκλαμψία (Mellembakken, et al. 2001). Επιπροσθέτως τα 

μονοκύτταρα μπορεί να αποτελούν σημαντική πηγή προφλεγμονωδών κυτοκινών 

στην προεκλαμψία, εκκρίνοντας  IL-1, IL-6 και IL-8 σε υψηλά επίπεδα. (Luppi P, et al. 

2006). Μελέτες έχουν δείξει ότι κάποιες προφλεγμονώδης κτταροκίνες όπως ο TNF, 

της IL-6 ή IL-17 είναι υπεύθυνες για την εμφάνιση ορισμένων χαρακτηριστικών της 

προεκλαμψίας, όπως η υπέρταση και το οξειδωτικό στρες (McCarthy et al. 2011), 

(Khalil RA, et al. 2002). Επομένως η υπερβολική ανοσοδιέγερση από νεκρωτικές 

τροφοβλάστες, η υποξική κατάσταση και η κακή αγγειογένεση μπορεί να υπερνικήσει 

το σύστημα ανοσορρυθμίσεως με αποτέλεσμα συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση 

και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία στην προεκλαμψία. (Saito et al. 2007) 
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Α3.9 Γενετική προδιάθεση – προεκλαμψία  

 

  Παρά το γεγονός ότι ορισμένοι μοριακοί παράγοντες που συνεισφέρουν στην 

εμφάνιση της διαταραχής έχουν ταχτοποιηθεί, οι παθογενετικοί μηχανισμοί της δεν 

έχει είναι πλήρως κατανοητοί. Φαίνεται ότι ένα σύνολο γενετικών, επιγενετικών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων δρουν σε συνδυασμό (Chelbi et al. 2008).  

Εξετάζοντας την πιθανότητα γενετικής προδιάθεσης φαίνεται ότι η συχνότητα και η 

σοβαρότητα της νόσου είναι σημαντικά αυξημένη σε γυναίκες με προϋπάρχουσα  

υπέρταση, διαβήτη, την προηγούμενη εμφάνιση προεκλαμψίας ,προϋπάρχουσα 

θρομβοφιλία και το οικογενειακό ιστορικό της προεκλαμψίας(αδελφή / μητέρα που 

υπέφερε από προεκλαμψία) (Duckitt et al, 2005), (Marshall Graves, 1998). Ακόμα 

κάποιοι γονιδιακοί πολυμορφισμοί πιθανόν να επηρεάζουν τη μητρική απόκριση 

στην προεκλαμψία, καθορίζοντας την έκταση των συμπτωμάτων. Οι πολυμορφισμοί 

αφορούν γονίδια που εμπλέκονται στην θρομβοφιλία, αιμοδυναμική ρύθμιση, 

κυτοκίνες, οξειδωτικό στρες, το μεταβολισμό των λιπιδίων, αγγειογένεση και αγγειακή 

εισβολή (Chappell, et al.  2006). 

  Επιπλέον, πιστεύεται ότι τα πατρικά γονίδια διαδραματίζουν επίσης σημαντικό ρόλο 

στην ανάπτυξη της διαταραχής. Δεδομένου ότι η αποτύπωση του πατρικού 

γονιδιωματος, και όχι του μητρικού,  είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη της 

φυσιολογικής τροφοβλάστης (Dekker, et al. 2011). Oι άνδρες που γεννιούνται από 

εγκυμοσύνη που είχε εμπλακεί με προεκλαμψία, διατρέχουν μεγάλο κίνδυνο 

εμφάνισης προεκλαμπτικής εγκυμοσύνης (Esplin, et al, 2001) 

Α4. ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑΣ 

Πλέον είναι ευρέως αποδεκτό πως ο παθογενετικός μηχανισμός της προεκλαμψίας 

είναι πιθανότατα πολυπαραγοντικός (Szpera-Gozdziewicz, et al. 2014). Ένα ευρύ 

φάσμα μοριακών παραγόντων εμπλέκεται στη παθοφυσιολογία της προεκλαμψίας 

(Haram et al. 2014).  Καθώς οι γνώσεις μας για τη παθογένεση αυτής της νόσου 

εξελίσσονται, μας δίνεται η ευκαιρία να αναπτύξουμε καινούριους βιοδείκτες. Η 

συμβολή των οποίων θα είναι ιδιαίτερα χρήσιμη στην έγκαιρη διάγνωση και στην 

πρόληψη ασθενειών (Polsani, et al. 2013). Δεδομένου ότι η  προεκλαμψία αφορά 

σχεδόν αποκλειστικά τον άνθρωπο, και ο τοκετός εξακολουθεί να είναι η μόνη 

αποτελεσματική θεραπεία (Pennington, et al. 2012). Η ανακάλυψη νέων βιοδεικτών 

για την έγκαιρη διάγνωση της προεκλαμψίας θα οδηγήσει σύντομα σε φιλόδοξους 

κλινικούς στόχους (Sahai, et al.2017). Πρόσφατες μελέτες επιβεβαιώνουν ότι δεν 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 06:37:43 EEST - 52.15.162.24

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chelbi%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18177994
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dekker%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21529966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szpera-Gozdziewicz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24389217
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szpera-Gozdziewicz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24389217
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szpera-Gozdziewicz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24389217
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Polsani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23928393
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pennington%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22228789
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0377123716301216#%21


[21] 

 

υπάρχει ένας μόνο βιοδείκτης που να είναι κλινικά χρήσιμος για την πρόβλεψη της 

προεκλαμψίας. Αντιθέτως, ο συνδυασμός βιοδεικτών και βιοφυσικών παραμέτρων 

(όπως η χρήση Doppler) φαίνονται πολλά υποσχόμενος. Βέβαια απαιτούνται 

περισσότερα δεδομένα, προκειμένου να επιβεβαιωθεί η χρήση τους στην κλινική 

πρακτική (Barton, et al. 2008). Παρακάτω θα αναπτύξουμε μερικούς από τους 

βιοδείκτες, που έχουν ταχτοποιηθεί και συσχετιστεί με την προεκλαμψία. 

Α4.1 Αγγειογενετικοί βιοδείκτες 

Οι αγγενετικοί παράγοντες και οι υποδοχείς τους είναι σημαντικοί ρυθμιστές της 

αγγειακής ανάπτυξης του πλακούντα. Οι πλέον μελετημένοι δείκτες που σχετίζονται 

με προεκλαμψία είναι ο VEGF, ο PlGF και οι ανταγωνιστές τους, δηλαδή ο sFlt-1 και 

η sEng (Robinson, et al. 2007). Ο μηχανισμός δράσης τους στην παθοφυσιολογία 

της προεκλαμψίας εχει περιγράφει εκτενώς σε προηγούμενη ενότητα (βλ. Α3.1) 

Κατά τη διάρκεια της κανονικής κύησης, τα επίπεδα sFlt-1 είναι σταθερά, σε αντίθεση 

με τα επίπεδα του PIGF τα οποία μεταβάλλονται κατά τη διάρκεια της κύησης 

(Herraiz, et al. 2015). O sFlt-1 δεσμεύει και εξουδετερώνει τη δράση του PIGF 

διατηρώντας σε πολύ χαμηλά επίπεδα κατά τη διάρκεια της νοσο (Sahai, et al. 2016) 

Στη προεκλαμψία τα επίπεδα της sFlt-1 στη μητρική κυκλοφορία παρουσιάζουν 

σημαντική αύξηση τουλάχιστον ένα μηνά νωρίτερα από την εμφάνιση των κλινικών 

συμπτωμάτων (Levine, et al. 2004). Έτσι ο sFlt-1 είναι πιο ευαίσθητος στην 

ανίχνευση της πρώιμης προεκλαμψίας. Επίσης ο λόγος sFlt-1/PIGF είναι ένας πολύ 

χρησμός δείκτης παρακολούθησης των ασθενών που πάσχουν από προεκλαμψία, 

καθώς παρέχει προγνωστικές πληροφορίες σχετικά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης 

(Verlohren, et al. 2014). Ακόμα είναι ιδιαιτερα χρήσιμος στην ταυτοποίηση ασθενών 

που διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο καθώς, τα επίπεδα του sFlt-1 αντανακλούν την 

βαρύτητα της νόσου (Simas, et al. 2007). Η διαλυτή ενδογλίνη (sEng) είναι ένας 

ακόμα δείκτης που εντοπίζεται σε ιδιαίτερα υψηλά επίπεδα σε ασθενείς που 

ανέπτυξαν προεκλαμψία. Τα αυξημένα επίπεδα αυτής στον ορό αντανακλούν, την 

σοβαρότητα των συμπτωμάτων (Stepan, et al. 2007). Φαίνεται να έχει υψηλή 

προγνωστική αξία, καθώς έχει διαπιστωθεί ότι η (sEng) είναι αυξημένη αρκετές 

εβδομάδες πριν από την εμφάνιση κλινικών συμπτωμάτων της προεκλαμψίας. Η 

αρκετές μελέτες υποστηρίζουν ότι όταν συνδυάζεται με τους sFlt-1 και PIGF, η 

προγνωστική της αξία όσον αφόρα την ανίχνευση προεκλαμψίας αυξάνεται κατά 

πολύ (Verlohren, et al. 2014). 
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Ένας άλλος αντί – αγγειογενετικός παράγοντας είναι τα αυτοαντισώματα τα έναντι 

του εξωκυτταρικού υποδοχέα ΑΤ1 της αγγειοτενσίνης. Ασθενείς που ανέπτυξαν 

αργότερα προεκλαμψία είχαν εξημμένα επίπεδα ΑΤ1 στον ορό (Wallukat, et al. 

1999). Σε μελετες που εχουν γινει in vitro επιβεβαιωνεται ότι αυτά τα αντισώματα 

μπορούν να προκαλέσουν μια πληθώρα αποκρίσεων που σχετίζονται με την 

υπερτασική διαταραχή στα αγγειακά κύτταρα ενώ μπορούν να μειώσουν τη 

μετανάστευση των τροφοβλαστικών κυττάρων (Herse, et al. 2008). Ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον προκαλεί μια πρόσφατη μελέτη η οποία έδειξε, μια σύνδεση μεταξύ 

αυτών των αυτοαντισωμάτων και της υπερπαραγωγή του sflt-1 σε ανθρώπινα 

τροφοβλαστικά κύτταρα ή πλακουντιακά εκφυτεύματα (Zhou, et al. 2008). Ενώ μια 

άλλη μελέτη επιβεβαίωσε ότι τα AT1 αυτοαντισώματα απαντώνται σε ασθενείς με 

προεκλαμψία και, ότι θα μπορούσαν να είναι ένας αντιπροσωπευτικός βιοδείκτης για 

της προεκλαμψίας όψιμης έναρξης (Herse, et al. 2009). Ωστόσο η χρήση τους στη 

κλινική πράξη χρίζει περαιτέρω διερεύνηση(Grill, et al. 2009). 

Τέλος η Αδρενομεδουλλίνη έχει συσχετιστεί με διαταραχές του αγγειακόυ 

συστήματος (Kato, et al. 2005). Έχει βρεθεί ότι στη προεκλαμψία τα επίπεδα της στο 

πλάσμα είναι υψηλότερα σε σύγκριση με τις φυσιολογικές εγκυμοσύνες (Senna, et al. 

2008). Αυτά τα αποτελέσματα έρχονται σε συμφωνία με ενδείξεις για αυξημένα 

επίπεδα mRNA αδρενομεδουλινης στον ιστό του πλακούντα (Gratton, et al. 2003). 

Καθώς δρα ως αγγειοδιασταλτικό, τα αυξημένα επίπεδα της υποδεικνύουν την 

αντίδραση της έναντι των υπερτασικών διαταραχών της προεκλαμψίας (Grill, et al. 

2009). 

Α4.2 Πρωτεΐνη Α (PAPP-A) 

Η πρωτεΐνη Α (PAPP-A), είναι μια πρωτεάση του πλάσματος 1628 αμινοξέων, και 

σχετίζεται με τη εγκυμοσύνη αφού παράγεται κυρίως από τις τροφοβλάστες του 

πλακούντα (Grill S, et al. 2009). Η παρατήρηση της αυξημένης PAPP-A στον ορό 

γυναικών που εμφάνισαν προεκλαμψία, έγινε για πρώτη φορά πριν από 30 χρόνια 

(Hughes et al., 1980). Είναι υπεύθυνη για τη διάσπαση πρωτεϊνών δέσμευσης 

αυξητικού παράγοντα (IGFBP-4), τύπου ινσουλίνης που διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στη ρύθμιση της εμβρυϊκής ανάπτυξης (Lapaire et al. 2010). Με τη χρήση της 

PAPPA ως δείκτη, η μεταβολή της δραστηριότητα αυτών των αυξητικών παραγόντων  

του πλακούντα εντοπίζεται σε πολύ πρώιμα στάδια της εγκυμοσύνη (Yliniemi, et al. 

2015). Έχει αποδειχθεί ότι η δραση αυτων των IGF σχετίζεται με την απώλεια της 

εγκυμοσύνης, την υπέρταση,  προεκλαμψία, την πρόωρο τοκετό,  περιορισμό της 
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εμβρυικής ανάπτυξης, ακομα και  θάνατο του εμβρύου (Smith et al. 2002). 

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι μειωμένα επίπεδα της PAPP-A  στον ορο, στο 

πρώτο τριμήνο σχετίζονται με  προεκλαμψία, επίσης σε χαμηλά επίπεδα εντοπίζεται 

και σε άλλες επιπλοκές της εγκυμοσύνης (Yaron et al. 2002). Ανήκει σε μια ομάδα 

βιοδεικτών που προβλέπουν την μεταγενέστερη ανάπτυξη προεκλαμψίας, κυρίως 

προεκλαμψία πρώιμης εμφάνισης. Ωστόσο, θα πρέπει να συνδυαστεί με 

υπερηχογραφία Doppler της μήτρας (δείκτης παλμών) και άλλους βιοχημικούς και 

μητρικούς παράγοντες για να επιτευχθεί υψηλότερο ποσοστό ανίχνευσης με 

αποδεκτό ποσοστό ψευδούς θετικότητας (Kalousová, et al. 2014).  

Α4.3 Πρωτεΐνη PP13 

Η πρωτεΐνη πλακούντα 13 (ΡΡ13) είναι μία διμερής πρωτεΐνη των 32 kDa(Carty, et 

al. 2008). Απομονώθηκε για πρωτη φορα από τον πλακούντα και συγκεκριμένα από 

την συνκυτιροφοβλάστη το 1983 Bohn et al, (Lakshmi Tanuja Petla et al. 2013), 

(Bohn, et al. 1983). Είναι μελος της υπεροικογένειας της γαλεκτίνης, τα μέλη της 

οποίας είναι σημαντικά για την εμφύτευση του πλακούντα και την αναδιαμόρφωση 

των μητρικών αρτηριών (Nicolaides, et al. 2006). Η ΡΡ13, παράγεται αποκλειστικά 

από τον ιστό του πλακούντα, διαθέτει διατηρημένη περιοχή δέσμευσης 

υδατανθράκων, στην οποία δεσμεύονται δύο πρωτεΐνες η Annexin-II και η Actin-Β. 

Αυτές οι πρωτεΐνες παίζουν σημαντικό ρόλο στην πλακουντοποίηση και στην 

αναδιαμόρφωση της μητρικής αρτηρίας αντίστοιχα (Lakshmi Tanuja Petla et al. 

2013). Τα επίπεδα του PP-13 στον ορό αυξάνονται σταδιακά κατά τη διάρκεια της 

φυσιολογικής κύησης. Ωστόσο ασυνήθιστα χαμηλά επίπεδα PP-13 σε δείγματα ορού 

του πρώτου τριμήνου ανιχνεύτηκαν σε γυναίκες που στη συνεχεία εμφάνισαν 

ενδομήτριο περιορισμό εμβρυικής ανάπτυξης και προεκλαμψία, ιδιαίτερα σε 

περιπτώσεις πρώιμης έναρξης (Burger, et al. 2004). Η PP 13 πριν από τον τοκετό 

φτάνει σε διπλάσιες και τριπλάσιες τιμές όταν πρόκειται για φυσιολογικές 

εγκυμοσύνες. Ενώ, παρατηρηθεί ότι από τις 5-7 εβδομάδες της κύησης, τα επίπεδα 

της είναι πολύ χαμηλά σε γυναίκες που εμφάνισαν προεκλαμψία (Huppertz et al. 

2008) Επομένως η μέτρηση του PP-13 στον ορό κατά το πρώτο τρίμηνο, μπορεί να 

είναι χρήσιμη για την έγκαιρη πρόβλεψη του κινδύνου εμφάνισης  προεκλαμψίας 

(Grill, et al. 2009). Μάλιστα μια μελέτη έδειξε ότι  ο συνδυασμός των επιπέδων ΡΡ-13 

στον ορό και, ο έλεγχος των μητριαίων αρτηριών με Doppler φαίνεται να βελτιώνει 

σημαντικά την ικανότητα πρόβλεψης της σοβαρής προεκλαμψίας (Nicolaides, et al. 

2006). 
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Α4.4 PTX 3 

  Η πεντραξίνη 3 (PTX3) είναι ένα πρόσφατα περιγραφόμενο φλεγμονώδες μόριο 

που ανήκει στην οικογένεια της γνωστής C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) (Sahai, et 

al. 2017).  Η PTX3 διαφέρει από την CRP όσον αφορά, την κυτταρική προέλευση, και 

τους μοριακούς επαγωγείς της. Εκφράζεται από διαφορετικά κύτταρα όπως 

ενδοθηλιακά κύτταρα, μονοκύτταρα, μακροφάγα και τους ινοβλάστες που εκτίθενται 

σε φλεγμονώδη ερεθίσματα (Garlanda ,et al 2005). Επίσης εκφράζεται και σε ιστούς 

που υποβάλλονται σε κυτταρικό θάνατο (Grill S, et al. 2009). Κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης η (PTX3) εκφράζεται στο αμνιακό επιθήλιο, στο χοριονικό μεσόδερμα, 

στο περιαγγειακό στρώμα, στα κύτταρα του φθαρτού και στις τελικές λάχνες του 

πλακούντα (Akolekar, et al. 2009). Αυξημένα επίπεδα PTX3 στην προεκλαμψία 

αποδίδονται στις φλεγμονώδεις αποκρίσεις της ασθένειας. Έχουν αναφερθεί υψηλές 

τιμές PTX3 μεταξύ 11ης και 14ης  εβδομάδας σε περιπτώσεις, πρώιμης εκδήλωσης 

προεκλαμψίας (Sahai, et al. 2017). Επομένως  η αυξημένη PTX3  στο μητρικό 

πλάσμα σε κατάσταση προεκλαμψίας μπορεί να είναι ένας δείκτης αλλαγής της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας (Cetin, et al. 2006).   

Α4.5 Κυστατίνη C 

Η κυστατίνη C είναι ένας αναστολέας πρωτεάσης που χρησιμοποιείται ευρέως από 

τους κλινικούς ιατρούς ως ευαίσθητο δείκτη για τη νεφρική λειτουργία και για την 

εκτίμηση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης. Έχουν παρατηρηθεί αυξημένα 

επίπεδα κυστατίνης C στο πλάσμα γυναικών με προεκλαμψία (Anderson, et al. 

2012). Μεμελέτες έχουν δείξει ότι η κυστατίνης C είναι, αξιόπιστος διαγνωστικός 

δείκτης για προεκλαμψια (Strevens, et al. 2001). Η αύξηση των επίπεδων της 

κυστατίνης C φαίνεται να προκαλούνται είτε από εξασθενημένη νεφρική λειτουργία, 

είτε λόγω με αυξημένη σύνθεση από τον πλακούντα (Kristensen et al. 2007). Η 

κυστατίνη C προτάθηκε πρόσφατα ως δείκτης πρώτου τριμήνου πρόβλεψης της 

προεκλαμψίας (Thilaganathan et al.2009). Ωστόσο, η κυστατίνη C πιθανώς δεν είναι 

κλινικά χρήσιμη ως ένας μόνο δείκτης, αλλά θα μπορούσε να είναι χρήσιμη σε 

συνδυασμό με άλλους προγνωστικούς δείκτες (Thilaganathan et al. 2010). 

Α4.6 Εμβρυική αιμοσφαιρίνη 

Σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες φαίνεται ότι η ελεύθερη, εξωκυτταρική εμβρυϊκή 

αιμοσφαιρίνη (HbF) εμπλέκεται στην παθογένεση της προεκλαμψίας (Anderson, et 

al. 2012). Έχουν παρατηρηθεί αυξημένα επίπεδα mRNA HbF στον ιστό του 

πλακούντα και αυξημένα επίπεδα ελεύθερη HbF στον αγγειακό αυλό του πλακούντα 
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σε γυναίκες που εμφάνισαν προεκλαμψία (Centlow, et al. 2008). Η εξωκυτταρια 

αιμοσφαιρίνη είναι γενικά τοξική για  ιστούς και όργανα (Schaer, et al. 2010). Οι 

μεταβολίτες της η αίμη και ο ελεύθερος σίδηρος είναι ιδιαίτερα αντιδραστικά μόρια, 

καθώς παράγουν ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, οι οποίες μπορούν να προκαλέσουν 

βλάβη των κυττάρων και των ιστών, οξειδωτικό στρες, φλεγμονή, και αγγειακή 

ενδοθηλιακή βλάβη (Anderson, et al. (2016). Η  μικροσφαιρινη (A1M) από την άλλη,  

είναι μια εξωαγγειακή πρωτεΐνη στο πλάσμα που παρέχει προστασία μέσω της 

ικανότητάς της να δεσμεύει και να εξουδετερώνει ελεύθερη αίμη και αντιδραστικές 

ρίζες οξυγόνου (Olsson, et al.2012). Επιπλέον, η συγκέντρωση του Α1Μ στον ορό 

έχει αποδειχθεί ότι είναι σημαντικά αυξημένη στο μητρικό αίμα, το πρώτο τρίμηνο σε 

ασθενείς που ακολούθως ανέπτυξαν προεκλαμψία (Anderson, et al. 2016).Οι 

συγκεντρώσεις τους στον ορό ή στο πλάσμα της μητέρας μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν ως πρόδρομοι βιοχημικοί δείκτες(Anderson, et al. 2012). 

 

Α4.7 Ελεύθερο Εμβρυικό DNA 

  Διάφορες μελέτες εξέτασαν τα επίπεδα του cff-DNA σε εγκυμοσύνες που 

σχετίζονται με προεκλαμψία, προσπαθώντας να εξηγήσουν το ρόλο του στην 

παθογένεια της νόσου  Σύμφωνα τα αποτελέσματα τα ποσοστά του ελευθέρου 

εμβρυικού DNA  είναι αυξημένα πέντε φορές περισσότερο έναντι του φυσιολογικού 

(Grill, et al. 2009) Η κύρια πηγή cffDNΑ είναι κύτταρα του πλακούντα τα οποία 

αποπίπτουν ως αποτέλεσμα του φυσιολογικού κυτταρικού κύκλου. Η αυξημένη 

ποσότητα cffDNA που παρατηρείται σε γυναίκες που αναπτύσσουν προεκλαμψία 

μπορεί έμμεσα να παρέχει πληροφορίες σχετικά με την κατάσταση του πλακούντα 

(Martin et al. 2014).  Η αύξηση των επιπέδων του cffDNA ξεκινάει πριν την εμφάνιση 

των κλινικών συμπτωμάτων της νόσου (Grill, et al. 2009). Αυτό μπορεί να οφείλεται 

σε υποξία, οξειδωτικό στρες τα οποία, οδηγούν σε αυξημένη απόπτωση και νέκρωση 

των κυττάρων του πλακούντα αντανακλώντας την δυσλειτουργία του πλακούντα σε 

γυναίκες που αναπτύσσουν προεκλαμψία σε πρώιμο στάδιο (Martin et al. 2014). Το 

cffDNA έχει δείξει κάποια προγνωστική αξία για την πρόβλεψη της προεκλαμψίας 

πρώιμης έναρξης  ωστόσο, συνδυάζοντας το με αρκετούς δείκτες θα μπορούσαμε να 

αυξήσουμε ακομα περισσότερο την ειδικότητα και την ευαισθησία του (Grill, et al. 

2009). 
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Α4.8 Visfatin 

Η Visfatin, είναι μια νέα αδιποκίνη που εκκρίνεται από λιπώδη ιστό και τα μακροφάγα 

και εμπλέκεται στη ρύθμιση της ομοιοστασίας της γλυκόζης. Παρουσιάζει εκδηλώσεις 

που μιμούνται την ινσουλίνη μέσω της ενεργοποίησης ενός υποδοχέα ινσουλίνης 

(Zulfikaroglu, et al. 2009). Ενώ μεταβολές στα επίπεδα της στο πλάσμα συνδέονται 

με διάφορες διαταραχές, όπως τον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, την παχυσαρκία, 

την καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου και τον σακχαρώδη διαβήτη κύησης 

(Frasshaueρ, et al. 2007). Εκφράζεται στον πλακούντα, τις εμβρυϊκές μεμβράνες και 

το μυομήτριο. Σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες, στο δεύτερο ήμισυ των εγκυμοσύνων 

έχει διαπιστωθεί μια φυσιολογική αντίσταση στην ινσουλίνη η οποία χαρακτηρίζεται 

από υπερινσουλιναιμία, δυσανεξία στη γλυκόζη και διαταραχές των λιπιδίων 

(Mazaki-Tovi, et al.  2009). Δεδομένου ότι η δυσλειτουργία της βισφατίνης βρίσκεται 

στην αντίσταση στην ινσουλίνη, η visfatin μπορεί να είναι ένας παράγοντας 

προδιάθεσης στην προεκλαμψια (Jian WX,et al. 2006). Ο ρόλος της βιφατίνης στην 

προεκλαμψία διερευνήθηκε από διάφορες μελέτες (Marseglia, et al. 2015). Έχει 

βρεθεί ότι εγκυμοσύνες που σχετίζονται με σοβαρή προεκλαμψία παρουσιάζουν 

σημαντική αύξηση των επίπεδων της visfatin σε σύγκριση με τις φυσιολογικές. Τα 

αποτελέσματα αυτά μπορεί να υποδηλώνουν ένα πιθανό ρόλο της visfatin στην 

παθογένεση της σοβαρής προεκλαμψίας κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (Tavana, 

et al. 2010). Ωστόσο, μια άλλη μελέτη ανέφερε ότι τα επίπεδα της στο πλάσμα της 

μητέρας ήταν σημαντικά μειωμένα στις γυναίκες με προεκλαμψία (Hu, et al. 2008). 

Συνεπώς, απαιτούνται μελέτες μεγάλης κλίμακας για την αξιολόγηση του ρόλου της 

visfatin ως πιθανού δείκτη για την προεκλαμψίας (Manisha, et al. 2014). 

Α4.9 miRNAs προεκλαμψία 

  Τα ΜicroRNAs (miRs ή miRNAs) εκφράζονται ενδογενώς, είναι μικρά μη 

κωδικοποιούμενα RNAs που ρυθμίζουν την έκφραση διαφορετικών γονιδίων μέσω 

μετα-μεταγραφικής καταστολής (Czech, et al. (2011). Στην γυναικεία αναπαραγωγική 

ιατρική ενθαρρύνεται η δυνατότητα χρήσης, miRNA βιοδεικτών για την αξιολόγηση 

της λειτουργίας, των ωοθηκών και του πλακούντα, την δεκτικότητα της μήτρας, την 

ανίχνευση εγκυμοσύνης, την εμβρυϊκής ανάπτυξη και  εξέλιξη / τυχόν επιπλοκές της 

εγκυμοσύνης (Cretoiu, et al. (2016). Τα τελευταία χρόνια, τα miRNA και ο ρόλος του 

στην παθογένεια διαφόρων διαταραχών, συμπεριλαμβανομένης και της 

προεκλαμψίας αποτελεί φλέγον ερευνητικό θέματα στη βιολογίας (Dong-bao Chen, et 

al. 2013). Πρόσφατες ερευνες έδειξαν ότι τα miRNAs πιθανόν να διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της προεκλαμψίας (Munaut, et al. 2016). Καθώς ο 
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πλακούντας διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην παθογένεση της προεκλαμψίας 

αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει το προφίλ έκφρασης των miRNAs σε ιστούς του 

πλακούντα (Zhao, et al. 2013). Μέχρι στιγμής έχουν βρεθεί τουλάχιστον 500 

διαφορετικά είδη miRNAs που εκφράζεται στον πλακούντα και τους τροφοβλάστες, 

όμως η βιολογική σημασία των περισσότερων από αυτά είναι άγνωστη (Mouillet, et 

al. 2015). Μελέτες συγκρίνοντας την έκφραση των miRNA ανάμεσα, σε πλακούντες 

φυσιολογικής εγκυμοσύνης και σε πλακούντες που σχετίζονταν με ήπια ή σοβαρή 

προεκλαμψία, κατέληξαν στην αναγνώριση συγκεκριμένων miRNA που εμπλέκονται 

στην προεκλαμψία (Tsochandaridis, et al. 2015). Το miR-144 παρουσιάζει σημαντικά 

μειωμένη έκφραση τόσο σε σοβαρή, όσο και σε ήπια προεκλαμψία σε σύγκριση με  

φυσιολογικούς μάρτυρες. Το miR-144 αποτελεί ένας σημαντικός ρυθμιστής της 

ισχαιμίας και της υποξίας(Li, et al. 2013). Αντίθετα από το  miR-144 το miR-210, έχει 

βρεθεί ότι αυξάνει σημαντικά στο πλάσμα των γυναικών που πάσχουν από 

προεκλαμψία. Το miR-210 υπερεκφράζεται σε συνθήκες υποξίας ενώ η έκτοπη 

έκφραση του ανέστειλει την ικανότητα μετανάστευσης και εισβολής των 

τροφοβλαστικών κυττάρων. (Zhang, et al. (2012). Φαίνεται ότι το miR-144 και το 

miR-210 παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της προεκλαμψίας και ότι μπορεί 

να είναι χρήσιμοι βιοδείκτες για τη διάγνωση της προεκλαμψίας (Tsochandaridis, et 

al. 2015).   

Επίσης τα miRNA φαίνεται να σχετίζονται και με τον ενδομήτριο περιορισμό 

ανάπτυξης (IUGR), ωστόσο ο ρόλος των miRNAs στο IUGR δεν έχει διευκρινιστεί 

επαρκώς. Έχει αποδεδειχθεί ότι το miR-141 συμβάλλει στον IUGR με τη ρύθμιση της 

έκφρασης  του γονιδίου (PLAG1). Το επίπεδο έκφρασης του miR-141 στον 

πλακούντα των κυήσεων με IUGR είναι 3 με 4 φορές μεγαλύτερο σε σύγκριση με 

φυσιολογικούς πλακούντες. (Tang, et al. 2013). Το miR-424  επίσης έχει βρεθεί σε 

αυξημένα επίπεδα σε πλακούντες που σχετίζονταν με IUGR. (Tsochandaridis, et al. 

2015).  

Επιπροσθέτως κάποιες μελέτες υποστηρίζουν ότι τα miRNAs θα μπορούσαν να 

χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες για την πρόβλεψη της έκτοπης κύησης και των 

αυτόματων αποβολών. Το miR-323-3p έχει βρεθεί σημαντικά αυξημένο σε 

περιπτώσεις αυτόματων αποβολών και έκτοπης κύησης (Zhao, et al. 2012). 

Σύμφωνα με αυτά τα στοιχειά θα μπορούσε να αποτελέσει ένα υποψήφιο βιοδείκτη 

που θα συμβάλει στη διάγνωση της έκτοπης κύησης. Ωστόσο χρειάζονται περαιτέρω 

μελέτες για να διασαφηνιστούν οι υποκείμενοι μηχανισμοί με τους οποίους τα 
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miRNAs προκαλούν τις κλινικές εκδηλώσεις της έκτοπης κύησης (Cretoiu, et al. 

2016). 

Η μελλοντική ερευνά για τη δράση των miRNA θα ενισχύσει την περεταίρω 

κατανόηση των παθογενετικών μηχανισμών της προεκλαμψίας. Ενώ θα συμβάλει 

στην προσπάθεια ανάπτυξης νέων βιοδεικτών στην κλινική πράξη (Munaut, et al. 

2016). 

 

Α.5 ΣΥΣΤΗΜΑ ΡΕΝΙΝΗΣ ΑΓΓΕΙΟΤΕΝΣΙΝΗΣ 

 Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης (RAS) είναι ένα από τα κύρια συστήματα 

ελέγχου της αρτηριακής πίεσης και της ισορροπίας των υγρών. Η κύρια βιολογικά 

δραστική ορμόνη που παράγεται από αυτό το σύστημα, είναι η αγγειοτενσίνη (Ang) 

II, η οποία παράγεται με διαδοχική διάσπαση πεπτιδίων προερχόμενων από το 

μόριο υποστρώματος το  αγγειοτενσινογόνο (AGT) (Sparks, et al. (2014). Το 

αγγειοτενσινογόνο (AGT) είναι πρόδρομος της βιολογικώς δραστικής αγγειοτενσίνης 

II (Ang II). (Brand, et al. 2000). Η  Ang II δεσμεύεται σε συγκεκριμένους υποδοχείς, 

προκαλώντας ένα ευρύ φάσμα βιολογικών δράσεων που επηρεάζουν ουσιαστικά 

κάθε σύστημα στο σώμα, συμπεριλαμβανομένου του εγκεφάλου, της καρδιάς, των 

νεφρών, των αγγείων και του ανοσοποιητικού συστήματος (Sparks, et al. 2014). Το 

σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης (RAS) εκκρινόμενο στην κυκλοφορία λειτουργεί 

τόσο ως ενδοκρινικό όσο και ως παρακρατικό σύστημα στους ιστούς. Ως αγγειακό 

πεπτίδιο, η αγγειοτενσίνη (Ang) II επιδρά σημαντικά ως ένας σημαντικός ρυθμιστής 

διατήρηση της ισορροπίας της συστηματικής αρτηριακής πίεσης και της ομοιόστασης 

των ηλεκτρολυτών των νεφρών (Engeli et al. 2000). Ενώ,  ως τοπικά σχηματιζόμενο 

παρακρινικό πεπτίδιο εμπλέκεται στη ρύθμιση της περιφερειακής αιματωσης και 

αναδιαμόρφωσης του ιστού, στη ρύθμιση της απελευθέρωσης νευροδιαβιβαστών,  

και στην ανάπτυξη και τη μεταφορά ιόντων (Komlosi, et al. 2003). Η μη φυσιολογική 

ενεργοποίηση του RAS μπορεί να συμβάλει στην ανάπτυξη της υπέρτασης, της 

καρδιακής υπερτροφίας και της καρδιακής ανεπάρκειας (Sparks, et al. 2014). 
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Εικόνα 3. Το  σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης και τα σηματοδοτικά μονοπάτια που ενεργοποιεί 

η αγγειοτενσίνης ΙΙ. 

Τα τελευταία χρόνια η κλασική έννοια του (RAS) υφίσταται σημαντικές εννοιολογικές 

αλλαγές, μια από αυτές τις εννοιολογικές αλλαγές στην κατανόησή μας για το RAS 

ήταν η ανακάλυψη τοπικών ή ιστών (RAS) (Paul, et. 2006). Το τοπικό σύστημα 

ρενινής-αγγεοτενσίνης έχει βρεθεί εκτός από τη καρδιά, τα αιμοφόρα αγγεία και τα 

νεφρά, και στα επινεφρίδια, το πάγκρεας, το κεντρικό νευρικό σύστημα, το 

αναπαραγωγικό σύστημα, τον λεμφικό και λιπώδη ιστό. Αυτά τα τοπικά συστήματα 

φαίνεται να ρυθμίζονται ανεξάρτητα από το κυκλοφορικό σύστημα RAS, ωστόσο 

μπορούν  και να αλληλεπιδράσουν με τον τελευταίο. Με αυτό τον τρόπο, τα τοπικά 

αποτελέσματα του RAS θα μπορούσαν να εμφανιστούν στο κύτταρο που παράγει τα 

πεπτίδια, σε γειτονικά κύτταρα (παρακρινή λειτουργία) ή μέσω της κυκλοφορίας του 

αίματος σε ένα συγκεκριμένο όργανο ή ιστό (ενδοκρινική λειτουργία) (Oliveira, et al. 

2008). 

Το υπόστρωμα του συστήματος RAS, είναι το αγγειοτασινογόνο, μια α-

γλυκοπρωτεΐνη, η οποία απελευθερώνεται από το ήπαρ. Διασπάται στην κυκλοφορία 

από τη ρενίνη που εκκρίνεται από νεφρο, για να σχηματιστεί η δεκαπεπτιδική 

αγγειοτενσίνη (ANG Ι) (Hall, 2003). Η ANG Ι στη συνέχεια μετατρέπεται στο 

οκταπεπτίδιο ANG II από το μετατρεπτικό ένζυμο αγγειοτενσίνης (ACE), μια 

συνδεδεμένη με μεμβράνη μεταλλοπρωτεϊνάση, η οποία εκφράζεται κυρίως σε 

υψηλές συγκεντρώσεις στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κύτταρων στην 

πνευμονική η αλλιώς μικρή κυκλοφορία (Corvol et al. 1995). Η ANG II, που θεωρείται 
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το κύριο πεπτίδιο τελεστή του RAS, που επιδρά σε συγκεκριμένους υποδοχείς, για 

να επάγει αγγειοσυστολή αλληλεπιδρώντας με υποδοχείς ANG σε αγγειακά κύτταρα 

λείων μυών ή  διεγείροντας την απελευθέρωσης αλδοστερόνης από τον φλοιό των 

επινεφριδίων (Hall, 2003). 

Πρόσφατα ευρήματα που αύξησαν ακόμα περισσότερο την πολυπλοκότητα του 

συστήματος. Καθώς έχουν βρεθεί διαφορετικοί υποδοχείς ANG (ΑΤ1, ΑΤ2, ΑΤ4) οι 

οποίοι με τη σειρά τους ενεργοποιούν διαφορετικούς οδούς μεταγωγής σήματος 

(Paul, et. 2006). 

Α5.1 Αγγειοτενσινογόνο 

  Το αγγειοτενσινογόνο (AGT) είναι μια γλυκοπρωτεΐνη η οποία αποτελεί το μοναδικό 

υπόστρωμα του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης (Wu , et al. 2011). Το γονίδιο 

AGT σε ανθρώπους και τρωκτικά κλωνοποιήθηκε, χαρτογραφήθηκε και 

χαρακτηρίστηκε τη δεκαετία του 1980. (Ohkubo, et al. 1983). Το AGT είναι γονίδιο 

ενός αντιγράφου, και βρίσκεται μακρύ βραχίονα  στο χρωμόσωμα 1(1q42.2) (Wu , et 

al. 2011). Παράγεται στο ήπαρ καθώς και σε άλλους ιστούς (συμπεριλαμβανομένης 

της καρδιάς, των αγγείων, των νεφρών και του λιπώδους ιστού). Επιπλέον, έχει 

προταθεί ότι η ανεξάρτητη ρύθμιση των επιπέδων AGT σε μεμονωμένα τμήματα 

ιστού, το γεγονός αυτό μπορεί να αποτελέσει τη βάση τοπικού ή ιστικού RAS που 

λειτουργεί ανεξάρτητα από το κυκλοφορικό RAS (Campbell, et al. 1986). Ενώ το 

μεγαλύτερο μέρος του AGT mRNA βρίσκεται στο ενήλικο ήπαρ, σε εμβρυϊκό στάδιο 

μπορεί να υπάρχει στους λιπώδεις ιστούς, στον εγκέφαλο και στα νεφρά.  Μάλιστα 

είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρον ότι η παραγωγή AGT αυξάνεται σημαντικά μετά τη 

γέννηση και φτάνοντας σε επίπεδο ενηλίκου εντός 24 ωρών. (Gomez, et al. 1988). Ο 

χρόνος ημιζωής του AGT στο πλάσμα από τις μελέτες που έγιναν με τη χρηση 

ιωδιούχου ιχνηθέτη εκτιμάται ότι είναι  5 ώρες (Hilgenfeldt. 1988).  

Στη κυκλοφορία απαντάται ως αδρανές βιολογικό πεπτίδιο, ωστόσο μέσω της 

δράσης της ρενίνης, μετατρέπεται σε Ang I, το πρόδρομο πεπτίδιο της κλασικής 

οδού διάσπασης  του συστήματος ρενίνης αγγειοτενσίνης (Weber, et al. 2001). 

Υπάρχουν αδιαμφισβήτητα αστοιχεια ότι η νεφρική ρενίνη εκκρίνεται στο πλάσμα για 

να διασπάσει την AGT που απελευθερώνεται από το ήπαρ. Επομένως, αυτό 

αποτελεί μια συστηματική οδός για τη δημιουργία πεπτιδίων αγγειοτενσίνης (Danser. 

2003). Έτσι το αγγειοτενσινογόνο (AGT) διασπά ένα πεπτίδιο 10 αμινοξέων από το 

Ν-τελικό ακρο της  αγγειοτενσίνης I (Ang I), το οποίο ακολούθως διασπάται από  

ενζυμο μετατροπής αγγειοτενσίνης (ACE) για να σχηματίσει  αγγειοτενσίνη Ang II, το 
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κύριο βιολογικά ενεργό πεπτίδιο που παράγεται από το σύστημα ρενίνης 

αγγειοτενσίνης (RAS) (Wu , et al. 2011). 

Γενικά είναι αποδεκτό ότι η κυρίαρχη ρύθμιση της AGT συμβαίνει σε μεταγραφικό 

επίπεδο, αν και υπάρχουν κάποιες ενδείξεις μετα-μεταγραφικής ρύθμισης. Έχει 

αποδεδειχθεί ότι η AngII ενισχύει τη σταθερότητα του mRNA της AGT και ασκεί 

θετική ανατροφοδότηση του μηχανισμού παραγωγή πρωτεΐνης AGT. (Klett, et al. 

1988). Επισης η AngII ρυθμίζει την αφθονία του mRNA του AGT σε ηπατοκύτταρα 

μέσω ενεργοποίησης πυρηνικού παράγοντα-kappaB (Brasier, et al. 2000) ενώ 

αυξάνει την πρωτεΐνη AGT πλάσματος μέσω δράση του μεταγωγέα σήματος (Wu , et 

al. 2011). Επιπροσθέτως τα οιστρογόνα επάγουν μεταγραφή γονιδίου AGT στο ήπαρ 

(Lynch KR, et al. 1991).  Τα επίπεδα AGT στο πλάσμα αυξάνονται κατά τη διάρκεια 

της εγκυμοσύνης και κατά τη διάρκεια της χορήγησης συνθετικών οιστρογόνων από 

του στόματος οπως αντισυλληπτικά χάπια (Deschepper. 1994). 

Η συσχέτιση του γονιδίου AGT με ανθρώπινες ασθένειες έχει ερευνηθεί κυρίως μέσω 

της μελέτης των πολυμορφισμών ενός νουκλεοτιδίου (Wu , et al. 2011). Ο 

πολυμοσφισμος  (M235T) είναι μια παραλλαγή του γονιδίου AGT του ανθρώπου η 

οποία έχει ως αποτέλεσμα την υποκατάσταση μεθειονίνης αντι για τη θρεονίνη στη 

θέση 235. Αυτός ο πολυμορφισμός έχει συσχετιστεί με αυξημένα επίπεδα Agt στο 

πλάσμα και με ανάπτυξη υπέρτασης (Jeunemaitre, et al. 1992). Εκτός από το 

M235T, μερικές μελέτες έχουν επίσης αναφέρει ότι το T174M, ενας άλλος 

πολυμορφισμός στο εξόνιο 2 του γονιδίου AGT, σχετίζεται με παράγοντες κινδύνου ή 

επικράτηση της στεφανιαίας νόσου (Gardemann, et al. 1999). 

Παρόλο που δεν υπάρχουν άμεσα στοιχεία, μελέτες σε ζώα και πειράματα in vitro 

δείχνουν ότι η AGT μπορεί να διαδραματίσει σημαντικό ρόλο στην παχυσαρκία στους 

ανθρώπους. Οι έρευνες των κοινών πολυμορφισμών AGT έδειξαν σημαντική 

συσχέτιση του M235T με την παχυσαρκία σε γυναίκες με υπέρταση σε διαφορετικούς 

πληθυσμούς (Prat-Larquemin, et al. 2004)  
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Εικόνα 4  Η Κλασικές και εναλλακτικές οδούς του  μετατροπής αγγειοτενσινογόνου σε αγγειοτενσίνης ΙΙ στο 
σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης. 

 

Α5.2 Υποδοχέας αγγειοτενσίνης (ΑΤ1R) 

  Το ανθρώπινο γονίδιο  του υποδοχέα ΑΤΙ εντοπίζεται στη ζώνη q22 στο 

χρωμόσωμα 3 (Curnow, et al.1992) Οι βιολογικές δράσεις της Ang II επάγονται από 

υποδοχείς κυτταρικής επιφάνειας που ανήκουν στη μεγάλη οικογένεια των 7 

διαμεμβρανικων υποδοχέων. Οι υποδοχείς της αγγειοτενσίνης μπορούν να 

χωριστούν σε δύο φαρμακολογικές κατηγορίες ΑΤ1 και ΑΤ2 (Timmermans, et al. 

1993). Μελέτες με ειδικούς μη πεπτιδικούς ανταγωνιστές έδειξαν ότι οι υποδοχείς 

ΑΤ1 μεσολαβούν στις περισσότερες δράσεις του RAS συμπεριλαμβανομένης  της 

ρύθμισης της σπειραματικής ανατροφοδότησης των σωληναρίων, της διέγερσης της 

επαναρρόφησης του νατρίου, της απελευθέρωσης αλδοστερόνης από τα επινεφρίδια 

της σπειραματικής οδού, της συστολής των αγγειακών λείων μυών και της διέγερσης 

των αισθητήρων δίψας του υποθαλάμου (Crowley, et al. 2004). Οι υποδοχεις ΑΤ1 

ενεργοποιούν διάφορα σηματοδοτικά μονοπάτια συνδεδεμένες με Gaq που 

περιλαμβάνουν φωσφολιπάση C, τριφωσφορική ινοσιτόλη (IP3) και αυξήσεις στο 

ενδοκυτταρικό Ca2 + (Gasparo, et al. 2000). O υποδοχέας ΑΤ1 έχει συνδεθεί  με την 

κινάση Janus μετατροπέα σήματος και  ενεργοποιητή μεταγραφικής δραστηριότητας, 

καθώς επίσης με εξαρτώμενες από β-αρρεστίνη οδούς μεταγωγής σήματος που 

συνδέονται με  εξωκυττάρια κινάσης ενεργοποίησης (Shenoy, et al. 2005). Άλλες 
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μελέτες έχουν δείξει ότι ο υποδοχέας ΑΤ1 έχει την ικανότητα να διεγείρει την 

ενεργοποίηση του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (Eguchi, et al. 

1998). Αυτή η οδός μπορεί να συμβάλει στη χρόνια νεφρική βλάβη και στην 

υπερτροφία των νεφρικών επιθηλιακών κυττάρων (Lautrette, et al. 2005). 

Μελέτες που έχουν γίνει σε τρωκτικά έδειξαν ότι υπάρχουν δύο ισόμορφες υποδοχέα 

ΑΤ1, ΑΤ1Α και ΑΤ1Β. (Crowley, et al. 2004). Ο υποδοχέας AT1A ποντικού θεωρείται 

ότι είναι το πλησιέστερο ομόλογο σε αυτόν τον απλό ανθρώπινο υποδοχέα. Τα 

πειράματα που χρησιμοποιούν τη σήμανση γονιδίων έχουν δώσει πληροφορίες για 

τις διακριτές λειτουργίες των δύο γονιδίων του υποδοχέα AT1 (Sparks, et al. 2014). 

Οι υποδοχείς ΑΤ1Α έχουν  κυρίαρχο ρόλο στον προσδιορισμό της στάθμης της 

αρτηριακής πίεσης και στη διαμεσολάβηση των αγγειοσυσταλτικών αποκρίσεων. Ο 

φαινότυπος της σημαντικά μειωμένης πίεσης αίματος και της αυξημένης ευαισθησίας 

του νατρίου σε ποντίκια που στερούνται του υποδοχέα ΑΤ1Α υποδεικνύουν τη 

σημασία του στον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης (Ito, et al. 1995). Η υπερέκφραση 

του υποδοχέα ΑΤ1Α σε πειράματα τιτλοδότησης γονιδίων οδηγεί σε σταδιακή 

αύξηση της αρτηριακής πίεσης η οποία είναι ανάλογη με τον αριθμό των γονιδιακών 

αντίγραφων (Kim, et al. (1995). Ενώ η ιδιοσύστατη ενεργοποίηση του υποδοχέα 

ΑΤ1Α οδηγεί σε υπέρταση και καρδιακή και νεφρική ίνωση (Billet, et al. 2007). 

Οι υποδοχείς AT1Α εκφράζονται σε όλα τα συστήματα βασικών οργάνων που 

εμπλέκονται στο συντονισμό του επιπέδου της πίεσης του αίματος, 

συμπεριλαμβανομένου του νεφρού, των αγγείων, των επινεφριδίων, της καρδιάς και 

των κεντρικών και περιφερικών νευρικών συστημάτων. Συμφώνα με τα 

αποτελέσματα μιας μελέτης που έγινε σε ποντίκια φαίνεται ότι οι υποδοχείς ΑΤ1 

εντός και εκτός νεφρών δρουν ταυτόχρονα για τη διατήρηση της αρτηριακής πίεσης. 

Επίσης, οι υποδοχείς ΑΤ1 με τη δράση τους μεσολαβούν στην  άμεση διέγερση 

επαναρρόφησης νατρίου από νεφρικά σωληναριακά επιθηλιακά κύτταρα, καθως 

επισης και στη διέγερση της παραγωγής αλδοστερόνης από τα επινεφρίδια. 

(Crowley, et al. 2005). 

Οι υποδοχείς ΑΤΙ εκφράζονται ευρέως σε αγγειακούς ιστούς και όταν 

ενεργοποιούνται από Ang II προκαλούν ισχυρή αγγειοσυστολή. Η διέγερση των 

υποδοχέων ΑΤ1 στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων ξεκινά έναν καταρράκτη 

σηματοδότησης που περιλαμβάνει αυξημένη ενδοκυτταρική συγκέντρωση Ca2 + και 

μεταβολές στο κυτταρόπλασμα, προκαλώντας συστολή με επακόλουθη αύξηση της 

αγγειακής αντίστασης (Griendling et al. 1997). Σύμφωνα με μελέτες αυτή η 
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απόκριση απουσιάζει σε ποντίκια με ανεπάρκεια στις ισομορφές του υποδοχέα ΑΤ1Α 

και στο ΑΤ1Β, επιβεβαιώνοντας τη σημασία των ΑΤ1 υποδοχέων σε αυτή την 

απόκριση (Oliverio, et al. 1998). 

Εκτός του νεφρικού ιστού, ο ρόλος των αγγειακών υποδοχέων ΑΤ1 στην προαγωγή 

της άμεσης αγγειακής βλάβης είναι πολύπλοκος. Μαζί με τις επιδράσεις τους στον 

αγγειακό τόνο, οι υποδοχείς ΑΤ1 μπορούν επίσης να διεγείρουν την ανάπτυξη και 

την υπερτροφία των λειών μυϊκών κύτταρων (Geisterfer, et al. 1988) συμβάλλοντας 

έτσι άμεσα στην αγγειακή αναδιαμόρφωση στην υπέρταση (Sparks, et al. 2014). Έχει 

προταθεί ότι οι μη αιμοδυναμικές δράσεις των υποδοχέων ΑΤ1, 

συμπεριλαμβανομένης της αυξημένης δημιουργίας αντιδραστικών ριζών οξυγόνου 

(ROS), μπορούν να προάγουν αλλαγές στην αγγειακή δομή που προάγουν την 

ανάπτυξη της υπέρτασης (Intengan, et al. 2001). Επιπροσθετως οι αναστολείς των 

υποδοχέων αγγειοτενσίνης μεταβάλουν την αγγειακή αναδιαμόρφωση σε ασθενείς με 

υπέρταση υποδηλώνοντας τον άμεσο ρόλο των αγγειακών υποδοχέων AT1 σε αυτή 

τη διαδικασία (Schiffrin, et al. 2000). 

Τα κέντρα καρδιαγγειακού ελέγχου του κεντρικού νευρικού συστήματος έχουν ισχυρή 

ικανότητα να επηρεάζουν την αρτηριακή πίεση και την ομοιόσταση των υγρών μέσω 

της ενεργοποίησης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος. Στο εσωτερικό του 

ΚΝΣ, οι υποδοχείς ΑΤ1Α μεσολαβούν στις συστημικές επιδράσεις του Ang II, ενώ η 

ενεργοποίηση των υποδοχέων ΑΤ1Β διεγείρει το αίσθημα της δίψας και ρυθμίζοντας 

έτσι την ισορροπία του νερού μέσω ενός κεντρικού νευρογενούς μηχανισμού 

(Davisson, et al. 2000). Ενώ η στοχευμένη έκφραση και / ή η διέγερση των 

υποδοχέων ΑΤ1Α απευθείας εντός του φυλλικού κοιλιακού μυελού μπορεί να 

αυξήσει την αρτηριακή πίεση ανεξάρτητα από άλλους συστηματικούς ή νεφρούς 

υποδοχείς AT1 (Allen, et al. 2006) 

Η Ang II προκαλεί βλάβη στην καρδιά και στους νεφρούς εν μέρει με διέγερση 

φλεγμονωδών αποκρίσεων (Muller et al. 2000). Επιπλεον η ενεργοποίηση 

πληθυσμών Τ λεμφοκυττάρων κατά τη διάρκεια της χρόνιας έγχυσης Ang II έχει την 

ικανότητα να ρυθμίζει τη χρόνια υπερτασική ανταπόκριση (Barhoumi, et al. 2011). 
Αν και η Ang II μπορεί να αυξήσει άμεσα τον πολλαπλασιασμό των λεμφοκυττάρων 

in vitro (Hoch, et al. 2009), πρόσφατες μελέτες έχουν αποκαλύψει δυνητικά 

ανοσοκατασταλτικές επιδράσεις των υποδοχέων ΑΤ1 σε μονοπύρηνα κύτταρα στη 

ρύθμιση της υπέρτασης (Crowley, et al. 2011). Ωστοσο, το αν η Ang II ενεργοποιεί το 

ανοσοποιητικό σύστημα μέσω της άμεσης διέγερσης των υποδοχέων ΑΤ1 στα 
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φλεγμονώδη κύτταρα παραμένει αμφιλεγόμενο. Οι εναλλακτικοί μηχανισμοί μέσω 

των οποίων η Ang II προάγει την ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού μπορεί να 

σχετίζονται με την ενεργοποίηση του υποδοχέα ΑΤ 1 στο ΚΝΣ ή στο ενδοθήλιο. 

(Henke, et al. 2007). 

Στο αναπαραγωγικό σύστημα, τόσο ο Ang II όσο και οι τύποι υποδοχέα AT1 και AT2 

του βρίσκονται στο ενδομήτριο και παρουσιάζουν κυκλικές μεταβολές κατά τη 

διάρκεια του εμμηνορρυσιακού κύκλου με μέγιστη μεταβολή την πρώιμη εκκριτική 

φάση (Ahmed et al., 1995). Οι υποδοχείς ΑΤ1 εκφράζονται στους αδένες και τα 

αιμοφόρα αγγεία του ενδομητρίου και μπορούν να συμμετέχουν στη ρύθμιση της 

αγγειακής αγγειακής μήτρας και στην αναγέννηση του ενδομητρίου μετά την 

εμμηνόρροια. Επίσης ο ανθρώπινος πλακούντας εκφράζει τον υποδοχέα ΑΤ1 και 

όλα τα άλλα συστατικά του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης. Ενώ οι υποδοχείς 

είναι παρόντες καθ 'όλη τη διάρκεια της κύησης σε συνκυτιροφοβλάστη και 

κυτταροτρόφοβλαστη, καθώς επίσης και στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα του 

εμβρύου (Cooper et αϊ., 1999. Τα μεταγραφήματα mRNA του υποδοχέα AT1 και η 

πρωτεΐνη υποδοχέα αυξάνουν σταδιακά κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και 

φθάνουν στο μέγιστο επίπεδο τους στον όρο πλακούντα (Petit et al., 1996). 

Α6. AGT – AGT1R & ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ 

Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης (RAS) είναι σημαντικό για τη ρύθμιση των 

καρδιαγγειακών και νεφρικών αλλαγών που εμφανίζονται στην εγκυμοσύνη. Αρκετές 

μελέτες έχουν εμπλέξει το RAS στην παθοφυσιολογία της προεκλαμψίας. Εύλογα 

λοιπόν τα γονίδια του RAS θεωρούνται ύποπτα για την εμφάνιση προεκλαμψίας 

(Williams, et al. 2011). Όσον αφορά το τις αλλαγές που συμβαίνουν στο τοπικό 

μητροπλακουντιακό RAS, γυναικών που σχετίζονται με προεκλαμψία οι απόψεις 

διίστανται. Μια μελέτη ισχυρίστηκε ότι η υπερβολική έκφραση του υποδοχέα AT1R 

στο φθαρτό είναι η μόνη μεταβολή που παρατηρείται σε γυναίκες με προεκλαμψία 

χωρίς οποιαδήποτε αύξηση στην παραγωγή ρενίνης στο φθαρτό των ασθενών 

Herse, et al. (2007). Αντίθετα μια άλλη έδειξε αύξηση του επιπέδου της ρενίνης στο 

φθαρτο  προεκλαμπτικών γυναικών (Shah, et al. 2000). 

Στην προεκλαμψία η μειωμένη  ροή αίματος της μητέρας μπορεί να σχετίζεται με τα 

μεταγενέστερα συμβάντα σηματοδότησης του πεπτιδίου της αγγειοτενσίνης ΙΙ του 

RAS.  Οι δύο κύριοι υποδοχείς που μεσολαβούν  στις δράσεις της αγειοτενσίνης II  

είναι ο AT1R και  ο AT2R. Η ισορροπία μεταξύ του AT1R και του AT2R είναι 

σημαντική στη διαδικασία διαμόρφωσης του πλακούντα καθώς είναι ιδιαίτερα 
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χρήσιμη τόσο για τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων όσο και για την απόπτωση. 

(Alfakih, K., et al., 2005). Τόσο το AT1R όσο και το AT2R εμπλέκονται στον έλεγχο 

της υπέρτασης Οι πολυμορφισμοί των υποδοχέων που σχετίζονται με την 

προεκλαμψία είναι οι εξής AT1R 1166C και AT2R -1332 G.  Συγκεκριμένα, έχει 

παρατηρηθεί σημαντικός κίνδυνος πρόκλησης ήπιας προεκλαμψίας παρουσία 

αμφότερων των αλληλόμορφων των AT1R 1166C και AT2R -1332 G. (Rahimi et al. 

2014). Οι μεταβολές στην ισορροπία των δυο υποδοχέων με συνακόλουθες 

μεταβολές και στον αιμοδυναμικό έλεγχο της αρτηριακής πίεσης πιθανόν ευθύνονται 

για τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας (Rahimi et al. 2014). 

Το AGT είναι ένας από τους βασικούς τελεστές στην ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης. 

Αν και ο ακριβής μηχανισμός της προεκλαμψίας παραμένει ασαφής, είναι ευρέως 

αποδεκτό ότι η AGT διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην ανάπτυξή της. (Shanshan, 

et al. 2012). Δύο από τους σημαντικούς πολυμορφισμούς του γονιδίου AGT που 

πιθανώς σχετίζονται με προεκλαμψία είναι το Met235Thr και Thr174Met  και οι δύο 

βρίσκονται στο εξόνιο 2 στο χρωμόσωμα 1 (Levesque, et al. 2004). Αναλυτικότερα, 

μία παραλλαγή του γονιδίου AGT του ανθρώπου που έχει ως αποτέλεσμα την 

υποκατάσταση μεθειονίνης αντί της θρεονίνη στη θέση 235 (M235T) έχει συσχετιστεί 

με αυξημένα επίπεδα AGT στο πλάσμα και με ανάπτυξη υπέρτασης (Jeunemaitre, et 

al. 1992). Επιπλέον  η έκφραση AGT 235T ήταν αυξημένη στις σπειροειδείς αρτηρίες 

του φθαρτού. Ενώ το αλληλόμορφο Τ έχει συσχετιστεί με μη φυσιολογική 

αναμόρφωση της σπειροειδούς αρτηρίας επαγόμενη από, εγκυμοσύνη που 

προκάλεσε αθηρωματικές αλλοιώσεις οι οποίες προωθούν ένα ¨καταρράκτη¨ 

γεγονότων που οδηγούν στην εμφάνιση προεκλαμψίας (Morgan, et al. 1997). 

Επίσης, μια μελέτη έδειξε ότι οι μεταλλαγμένοι γονότυποι AGT Met235Thr, AGT 

Thr174Met σχετίζονται πρόωρο τοκετό και το χαμηλό  βάρος γέννησης. (Procopciuc, 

et al. 2011). 

Οι  Procopciuc et al, πρώτοι ανέλυσαν την αλληλεπίδραση επτά γονότυπων RAS 

μητέρας και νεογέννητου καθώς επίσης και τη σύνδεσή τους με τον κίνδυνο 

προεκλαμψίας. Έδειξαν ότι ανεξάρτητα από τον μητρικό γονότυπο, οι νεογνικοί 

πολυμορφισμοί Thr174Met AGT και A1166C AT1R αντίστοιχα σχετίζονται με 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας κατά 1,53 και 1,22 φορές. Μάλιστα ο 

κίνδυνος αύξανε σημαντικά εάν τόσο η μητέρα όσο και το νεογέννητο υπέφεραν από 

έναν από τους πολυμορφισμούς Met235Th AGT, I / D ACE, A1166C AT1R και 83Α / 

G REN. Επιβεβαιώνοντας την υπόθεση ότι τα μεταλλαγμένα γονίδια RAS του 

νεογνού και της μητέρας αλληλεπιδρούν, συμβάλλοντας σημαντικά στην παθογένεση 
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της προεκλαμψίας στις μητέρες καθώς και στον ενδομήτριο περιορισμό ανάπτυξης. 

(Procopciuc et al., 2011) 

Α7. ΣΚΟΠΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι η καταγραφή πολυμορφισμών 

του γονιδίου της αγγειοτενσίνης AGT M235T και του υποδοχέα της AGT1R A1166C 

αναγνωρισμένης κλινικής αξίας σε ομάδα γυναικών από την Κεντρική Ελλάδα με 

πρώιμη προεκλαμψία. 

Για το σκοπό αυτό επιλέχτηκαν 26 γυναίκες που εμφάνισαν συστολική πίεση του 

αίματος ≥ 140 mmHg και / η διαστολική πίεση ≥ 90 mmHg και ποσότητα πρωτεΐνης > 

300 mg σε ουρα εικοσιτετράωρου πριν τις 34 εβδομάδες κύησης και 26 γυναίκες με 

φυσιολογική εγκυμοσύνη ως ομάδα έλεγχου 
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Β1. ΥΛΙΚΑ 

Β1.1 Χημικά Αντιδραστήρια 

 Πρωτεϊνάση Κ, QIAGEN 

 Διάλυμα λύσης ΑL, QIAGEN 

 Αιθανόλη 100% 

 Διάλυμα έκλυσης AW1, QIAGEN 

 Διάλυμα έκλυσης AW2, QIAGEN 

 Διάλυμα έκλουσης και επαναδιάλυσης του DNA AE, QIAGEN 

 Ρυθμιστικό διάλυμα 10x ΤΒΕ (100Mm Tris-βορικό, 2mM Na2  EDTA), gibco® 

 Αγαρόζη UltraPure TM Agarose, Invitrogen 

 DNA ladder 50bp (DNA ¨μαρτηρας¨), New Engaland Biolabs 

 HotStartTaq® Master Mix (Taq Πολυμεράση), QIAGEN 

 Εκκινητές για τα γονίδια AGT & AGT1 R (Forwart & Reverse), Invitrogen 

 RNAase free H2O, QIAGEN 

Β1.2 Χρωστικές Ουσίες 

 Βρωμιούχο αιθίδιο 10mg/mL, Invitrogen 

 Μπλε της βρωμοφαινόλης (0.25% bromophenol blue/0.25% xylene cyanol 

FF/15% Ficoll Type 400 σε ddH2O), QIAGEN & New England Biolabs 

B1.3 Όργανα – Συσκευές 

 Συσκευή Voltex, VELP SCIENTIFICA 

 Υδατόλουτρο BIOLine 

 Επιτραπέζια φυγόκεντρος Eppendorf, 5415 R 

 Ηλεκτρονικός ζυγός, DHAUS 

 Αποστακτήρας νερού, Heal Force ® 

 Συσκευή ηλεκτροφόρισης, Thermo EC 

 Συσκευή υπεριώδους ακτινοβολίας (UV) με ενσωματωμένη κάμερα OVltec 

 Θερμικός κυκλοποίητης PCR,PCT 200 MJ RESEARCH 

 Μικροπιπέτες διαφόρων όγκων (τυπου Gilson) 

Β1.4 Αναλώσιμα  

 Σωληνάρια eppendorf των 1,5mL & 0,2mL  

 QIAamp Mini spin columns & σωληνάρια συλλογής των 2mL 
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 Ρύγχη για πιπέτες τύπου Gilson 

 Σωληνάρια αιμοληψίας με αντιπηκτικό ADTA 

Β2. ΜΕΘΟΔΟΙ  

Β2.1 Απομόνωση DNA από ολικό αίμα με QIAamp Mini Kit (QIAGEN) 

Η μέθοδος βασίζεται στη χρησιμοποίηση στηλών που φέρουν φίλτρα/ μεμβράνες 

από πηκτή σιλικόνη (silica membrane gel), η οποία δεσμεύει εκλεκτικά νουκλεϊκά 

οξέα, ενώ είναι διαπερατή σε πρωτεΐνες και δισθενή κατιόντα που μπορεί να 

αναστείλουν την DNA πολυμερώς κατά τη αντίδραση PCR. Αρχικά γίνεται 

κατακρήμνιση του DNA σε υδατικό διάλυμα με την προσθήκη αιθανόλης υπό την 

παρουσία αλάτων (Birnboim et al. 1979) δημιουργώντας ένα διάλυμα δέσμευσης 

(binding solotion), το οποίο στη συνεχεία μεταφέρεται σε στήλη (spin column) και 

φυγοκεντρείται. Με την φυγοκέντρτηση το διάλυμα δέσμευσης περνά μέσα απο τη 

στήλη όπου εάν το pH και η συγκέντρωση  αλάτων είναι βέλτιστες, τα νουκλεϊκά οξέα 

προσδένονται στη μεμβράνη σιλικόνης. Με διαδοχικές εκπλύσεις απομακρύνονται 

όλες οι πιθανές προσμίξεις, προκειμένου στη στη στήλη να μείνει μόνο το DNA, το 

οποίο με την προσθήκη ενός διαλύματος έκλουσης και φυγοκέντρηση, θα 

αποδεσμευτεί από την  μεμβράνη και θα  συλλεχθεί στο σωληνάριο (Matson, 2008, 

Kumar, 2006). 

 

 

Η πειραματική διαδικασία έχει ως εξής : 

 Μετάγγιση 200 μL αίματος από σωληνάριο αιμοληψίας σε Εppendorf 

 Προσθήκη 20 μL πρωτεϊνασης Κ. 

 Προσθήκη 200 μL ρυθμιστικού διαλύματος λύσης ΑL. 

 Επώαση σε υδατόλουτρο στους 56ο C για 15 min 

Εικόνα 5 . Στη μεμβράνη από πηκτή 
σιλικόνης μιας στήλης δεσμεύονται 
μόρια νερού και μόρια DNA 
παρουσία διαλύματος υψηλής 
αλατότητας (Wikimedia Commons). 
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 Προσθήκη 200 μL αιθανόλη 100% 

 Επώαση σε υδατολουτρο στους 70ο C για 15 min 

 Μετάγγιση του διαλύματος σε στήλη (QIAamp Mini spin column) μέσα σε 

σωληνάριο συλλογής των 2 μL. 

 Φυγοκέντρηση στις 8000 rpm για 1 min 

 Μεταφορά της QIAamp Mini spin column σε νέο σωληνάριο συλλογής των 

2μL 

 Προσθήκη 500 μL διαλυματος εκπλυσης AW2 

 Φυγοκεντρηση στις 1200 rpm για 3 min 

 Μεταφορά της QIAamp Mini spin column  σε νέο σωληνάριο συλλογής των 2 

μL 

 Φυγοκεντρηση στις 12000 rpm για 1 min 

 Μεταφορά της QIAamp Mini spin column σε νέο σωληνάριο συλλογής των 2 

μL   

 Προσθήκη 60 – 70 μL διαλύματος εκλουσης και επαναδιαλυσης του DNA AE. 

 Φυγοκέντρηση στις 8000 rpm για 3 min 

 Μετάγγιση του DNA από το σωληνάριο συλλογής των 2 mL σε καθαρό 

eppendorf 1,5 mL το οποίο φυλάσσεται για ποιοτική και ποσοτική εκτίμηση με 

ηλεκτροφόρηση. 

 

 

                  Εικόνα 6.  Ηλεκτροφόρηση δειγμάτων σε πήκτωμα αγαρόζης μετά από απόμονωση DNA. 

 

Β2.2 Ηλεκτροφόρηση DNA σε πήκτωμα αγαρόζης 

H μέθοδος αυτή χρησιμοποιείται για το διαχωρισμό τμημάτων, DNA με βάση το 

μέγεθος τους.Τα δείγματα τοποθετούνται σε ειδικές οπές (wells) στο πήκτωμα 

αγαρόζης και υπό την επίδραση σταθερού ηλεκτρικού πεδίου κινούνται διάμεσου του 

πηκτώματος προς το θετικό ηλεκτρόδιο, καθώς το DNA είναι αρνητικά φορτισμένο. 
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Τα μεγαλύτερα τμηματα μεταναστεύουν βραδύτερα και το αντίστροφο και με αυτόν 

τον τρόπο επιτυγχάνεται ο διαχωρισμός (Alberts et al. 2004) 

Η πειραματική διαδικασία περιλαμβάνει τα ακόλουθα βήματα : 

Αρχικά για την παρασκευή 1,5% πηκτώματος αγαροζης: 

 Σε κωνική φιάλη προστίθενται 1,5g αγαροζης και 100 μL ρυθμιστικου 

διαλυματος 1xTBE 

 Γίνεται ανακίνηση και το διάλυμα θερμαίνεται σε φούρνο μικροκυμάτων για 

περίπου 5min, μέχρις ότου διαλυθεί η αγαρόζη (χρειάζεται να βράσει) 

 Προστίθεται έπειτα βρωμιούχο αιθίδιο 5 μL από διάλυμα με συγκέντρωση 

10mg/mL. Το βρωμιουχο αιθιδιο είναι φθορίζουσα χρωστική που 

περιβάλλεται ανάμεσα στις βάσεις του DNA και βοηθά στον άμεσο 

προσδιορισμό της θέσης του DNA στο πήκτωμα με τη βοήθεια υπεριώδους 

φωτός. 

 Όταν η θερμοκρασία του διαλύματος φτασει στους 60ο C το διάλυμα 

μεταφέρεται στη συσκευή αγαρόζης, αφού προηγουμένως έχει τοποθετηθεί 

κάθετα στην κατάλληλη θέση και απόσταση 0.5 mm από την επιφάνεια της 

πλάκας η ¨χτένας¨που θα δημιουργήσει θέσεις για τη φόρτωση των δειγμάτων 

όταν πήξει η αγαρόζη. 

 Όταν πήξει η αγαρόζη, αφαιρείται προσεκτικά η χτένα και το πήκτωμα είναι 

έτοιμο για ηλεκτροφόρηση. 

 Στη συνέχεια για την ηλεκτροφορηση του DNA : 

 Το πήκτωμα αγαροζης βυθίζεται μέσα στη συσκευή ηλεκτροφόρησης, η 

οποία περιέχει το ίδιο ρυθμιστικό διάλυμα που χρησιμοποιήθηκε για την 

κατασκευή του πηκτώματος (1xTBE). 

 Γίνεται ανάμιξη 5 μL κάθε δείγματος με 3μL από το διάλυμα χρωστικής μπλε 

της βρομοφαινολης και φόρτωμα των δειγμάτων στις θέσεις του πηκτώματος. 

Αν το δείγμα είναι προϊόν PCR, φορτώνεται και μια θέση με 4 μL DNA 

μάρτυρα (φέρει ζώνες γνωστού μοριακού βάρους) και 3 μL από το διάλυμα 

χρωστικής, προκειμένου να γίνει έμμεσος προσδιορισμός του μεγέθους του 

τμήματος που πολλαπλασιάστηκε. 

 Μετά το τέλος της ηλεκτροφόρισης (15min συνήθως), με τη βοήθεια του 

υπεριώδους φωτός γίνεται παρατήρηση της θέσης των τμημάτων DNA στο 

πήκτωμα και ακολουθεί φωτογράφηση του πηκτώματος σε ειδική συσκευή με 

ενσωματωμένη κάμερα.  
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                           Εικόνα 7 Συσκευή ηλεκτροφόρισης με πήκτωμα αγαρόζης 

Β2.3 Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης – PCR (Polymerase Chain 

Reaction) 

Η PCR (Mullis et al., 1987) βασίζεται στον in vitro ενζυματικό πολλαπλασιασμό μιας 

συγκεκριμένης αλληλουχίας DNA που οριοθετείται δεξιά και αριστερά από δύο 

εκκινητές – ολιγoνουκλεοτίδια (primers). Το ένζυμο που χρησιμοποιείται είναι Taq 

πολυμεράση, μια θερμοανθεκτική πολυμεράση η οποία εξάγεται από το θερμόφιλο 

βακτήριο Thermus aquaticus. Οι εκκινητές είναι μονόκλωνες νουκλεοτιδικές 

ακολουθίες, ολιγονουκλεοτίδια, οι οποίοι υβριδίζονται στις συμπληρωματικές θέσεις 

των δύο αλυσίδων, στα άκρα του τμήματος του DNA που θέλουμε να ενισχύσουμε. Η 

αλληλουχία του κάθε εκκινητή είναι συμπληρωματική προς τη μία από τις δύο 

αλυσίδες του δίκλωνου DNA-εκμαγείου. Η αντίδραση περιλαμβάνει 20-40 

επαναλαμβανόμενους θερμοκρασιακούς κύκλους. Κάθε κύκλος αποτελείται από  τρία  

στάδια: αποδιάταξη του εκμαγείου - DNA (denaturation), σύνδεση των εκκινητών με 

τις συμπληρωματικές  προς  αυτούς  αλυσίδες (primer annealing), επιμήκυνση των 

συνδεδεμένων εκκινητών και σύνθεση DNA με κατεύθυνση 5'- 3'  (extension). Το 

προϊόν επιμήκυνσης του κάθε εκκινητή από τον πρώτο κύκλο της αντίδρασης 

αποτελεί εκμαγείο για τον άλλο εκκινητή στον επόμενο κύκλο.  Μετά από n κύκλους 

το προιόν PCR περιέχει 2n δίκλωνα μόρια DNA που είναι αντίγραφα της αλληλουχίας 

που οριοθετείται από τους εκκινητές (Σάτρα, 2015).  

Για τη σύνθεση με PCR των περιοχών που περιλαμβάνουν τους υπό διερεύνηση 

πολυμορφισμούς χρησιμοποιήθηκε το ζεύγος εκκινητών  

5’-GATGCGCACAAGGTCCTG-3’ και 5’-CAGGGTGCTGTCCACACTGGCTCGC-3’ 

για την συνθεση κωδικης περιοχής μήκους 303 bp του γονιδιου AGT  
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και το ζεύγος 5’- TTG AGG TTG AGT GAC ATG TTC GA -3’ και 5’-  CGG TTC AGT 

CCA CAT AAT GCA -3’ για την σύνθεση περιοχής μήκους  151bp του γονοδιου 

AGT1R  

 

Tα πρωτόκολλα που ακολουθηθήκαν είναι: 

 

Β2.3.1Πρωτόκολλο PCR για AGT με HOTSTART 

Σε κάθε eppendorf 0.2 ml προσθέτουμε 7μl DNA,23μl MIX με τελικό όγκο 30μl.  

To mix παρασκευάζεται ως εξής: 

Αντιδραστήρια 
Ποσότητα ανα 

δείγμα 

Αριθμός 

δειγμάτων 

 

Τελική ποσότητα 

στο mix 

HotStart 15μl   

PRIMER F stock 2μl   

PRIMER R 

αραιωμένος 
2μl   

H2O 4μl   

 

Το πρόγραμμα του PCR (ANG) είναι το ακόλουθο: 

 94oC 5min 

 40 cycles of: 94oC  1min, 56oC  1min, 72oC  1min 

 72oC 10min 

 18oC for ever 

Τελικό προϊόν αναμένεται να έχει μήκος 303 bp 
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Εικόνα 8 Προϊόν PCR για γονίδιο ANG,  μήκους 303 bp. 

 

B2.3.2. Πρωτόκολλο PCR για AGΤ 1 R με HOTSTART 

Σε κάθε eppendorf 0.2 ml προσθέτουμε 7μl DNA,23μl MIX με τελικό όγκο 30μl.  

To mix παρασκευάζεται ως εξής: 

Αντιδραστήρια 
Ποσότητα ανά 

 δείγμα 

Αριθμός 

δειγμάτων 

 

Τελική ποσότητα 

στο mix 

HotStart 15μl   

PRIMER F stock 2μl   

PRIMER R stock 2μl   

H2O 4μl   

 

Το πρόγραμμα του PCR (AGT1 R) είναι το ακολουθο: 

 94oC 5min 

 40 cycles of: 94oC  1min, 56oC  1min, 72oC  1min 

 72oC 10min 

 18oC for ever 

Τελικό προϊόν αναμένεται νε έχει μήκος 151bp 
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Εικόνα 9 Προϊόν PCR για γονίδιο AGT1R ,  μήκους 151 bp. 

 

B2.4.Περιοριστικές Ενδονουκλεάσες  

Τα περιοριστικά ενζυμα αποτελούν ένα βασικό εργαλείο της μοριακής βιολογίας. 

Καθώς έχουν την ιδιότητα να αναγνωρίζουν σύντομες ακολουθίες DNA και να 

διασπούν με ειδικό τρόπο την διπλή έλικα του DNA σε συγκεκριμένες θέσεις. Η 

ανακάλυψη των ενδονουκλεασών άρχισε τη δεκαετία του 1960 και οδήγησε στην 

εμπορική διαθεσιμότητα αυτών στις αρχές της δεκαετίας του '70.  Μέχρι και σήμερα 

έχουν ανακαλυφθεί περίπου 3500 ενζυμα που αναγνωρίζουν 259 διαφορετικές 

ακολουθίες DNA. Ανευρίσκονται κυρίως σε βακτηριακά γονοδιώματα, ωστόσο  έχουν 

απομονωθεί και από ιούς, τα αρχαιοβακτήρια και τα ευκαρυωτικά κύτταρα. Οι 

ενδονουκλεάσες περιορισμού ονομάστηκαν έτσι λόγω της ικανότητάς τους να 

περιορίζουν την ανάπτυξη του φάγου σε ένα βακτηριακό κύτταρο ξενιστή 

διασπώντας εισβάλλον DNA. Με αυτόν τον τρόπο, μπορεί να λειτουργούν ως 

συστήματα βακτηριακής προστασίας. (Williams, 2003). Τα περιοριστικά ενζυμα 

αποτελούν ένα ιδιαίτερα χρήσιμο εργαλείο για την κοπή DNA σε θραύσματα με 

τρόπους που διευκόλυνουν τη μελέτη και, ειδικότερα τον εντοπισμό και το 

χαρακτηρισμό των γονιδίων (Pray, 2008). Οι Πολυμορφισμοί  μήκους περιοριστικών  

θραυσμάτων (RFLP) είναι μια τεχνική όπου το DNA επωάζεται με ένα ή περισσότερα 

ένζυμα περιορισμού τα οποία κόβουν το DNA όταν υπάρχει κάποια συγκεκριμένη 

αλληλουχία βάσεων (κάθε ένζυμο περιορισμού θα κοπεί σε μία μοναδική θέση 

περιορισμού). Δημιουργείται έτσι ένα αριθμό θραυσμάτων του DNA με διαφορετικά 

μήκη. Η μεθοδολογία που ακολουθείται, απαιτεί αρχικά ενίσχυση της περιοχής με 

PCR γύρω από τον πολυμορφισμό η την μετάλλαξη που θέλουμε να μελετήσουμε. 

Έπειτα γίνεται πέψη τμήματος των προϊόντων PCR με την κατάλληλη περιοριστική 

ενδονουκλεαση, στην οποία η θέση αναγνώρισης της θα βρίσκεται και θα 

επηρεάζεται από το πολυμορφικό σημείο. Στη συνέχεια το μήκος των θραυσμάτων 
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των ακολουθιών προσδιορίζεται σε πήκτωμα αγαρόζης με ταυτόχρονη χρήση δείκτη 

τμημάτων με διαφορετικό μέγεθος. Συγκρίνοντας το δείκτη με τις ζώνες των 

θραυσμάτων που προκύπτουν μετά την πέψη καθορίζεται αν υπάρχει η μετάλλαξη 

στο γονίδιο που μελετούμε (Πλαγεράς, 2011). 

 

Εικόνα 10  Ανάλυση DNA με τη χρήση περιοριστικών  ενζύμων 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 06:37:43 EEST - 52.15.162.24



[48] 

 

B2.4.1 Πρωτόκολλο για πέψεις  AGT 

Ενζυμο SfaNI (2000u) : για πολυμορφισμό Μ235Τ (rs699, T to C) 

Σε κάθε eppendorf προσθέτουμε 10 μL PCR product και 20 μL από το mix με τελικό 

όγκο 30μL. 

Το mix παρασκευάζεται ως εξής : 

 

 Επώαση overnight  στους 37o C σε υδατόλουτρο 

 Τρέχω σε gel 20 μl 

 Τελικό προϊόν αναμένεται να έχει μήκος μια ζωνη266 ή μια ζωνη303 η δυο 

ζώνες 266bp/303bp  

AGT 

Μ235Τ 

(rs699, T to C) 

PCR product 303bp  

Met/Met-TT 0 266bp 

Met/Thr-TC 1 266bp/303bp 

Thr/Thr-CC 2 303bp 

Αντιδραστήρια 
Ποσότητα ανα 

δείγμα 

Αριθμός 

δειγμάτων 

 

Τελική ποσότητα 

στο mix 

Eνζυμο 6   

Buffer 3   

H2O 11   
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Εικόνα 11  Προϊόν PCR μετά από επώαση με περιοριστικό ένζυμο SfaNI 

B2.4.2.Πρωτόκολλο για πέψεις για AGT1 R  

Ενζυμο Dde I (10000u) : για πολυμορφισμό A1166C  (rs 5186 A to C)  

Σε κάθε eppendorf προσθέτουμε 10 μL PCR product και 20 μL από το mix με τελικό 

όγκο 30μL. 

Το mix παρασκευάζεται ως εξής : 

Αντιδραστήρια 
Ποσότητα ανα 

δείγμα 

Αριθμός 

δειγμάτων 

 

Τελική ποσότητα 

στο mix 

Eνζυμο 1,5   

Buffer 3   

H2O 15.5   

 

 Επώαση overnight  στους 37o C σε υδατόλουτρο 

 Τρέχω σε gel 20 μl 

 Τελικό προϊόν αναμένεται να έχει μια ή μια ζώνη 151bp ή  τρεις ζώνες 

151bp/100/ 51 bp ή δυο ζώνες 100/ 51bp 
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Εικόνα 12 Προϊόν PCR μετά από επώαση μετά από επώαση με Dde I 

B2.5 Μέθοδοι για Στατιστική Ανάλυση και Επεξεργασία Αποτελεσμάτων 

Θα πρέπει να εξασφαλιστεί ότι δεν υπάρχουν αποκλίσεις από την ισορροπία Hardy-

Weinberg για τις συχνότητες των διαφορετικών αλληλομόρφων στο δείγμα 

πληθυσμού που εξετάζεται. Χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος ανεξαρτησίας Χ 2(chi-square 

test) λόγω του μικρού αριθμού των δειγμάτων. Για να εξετάσουμε κατά πόσο η 

παρατηρούμενη διαφοροποίηση μεταξύ των γονοτυπικών συχνοτήτων ανάμεσα στην 

ομάδα έλεγχου και στην ομάδα ατόμων  πειραματική ομάδα (προεκλαμψία) που 

συμμετηχαν στην μελετη είναι στατιστικά σημαντική.  

  

 

 

 

AGT1R 

A1166C 

(rs 5186 A to C) 

PCR product 151bp  

AA 0 151bp 

AC 1 151bp/100/ 51 

CC 2 100/ 51bp 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ Γ: 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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Τα αποτελέσματα μετά στην δράση των περιοριστικών ένζυμων και οι γονότυποι 

τόσο της ομάδας έλεγχου όσο και της πειραματικής ομάδας (προεκλαμψία) 

παρουσιάζονται στους πίνακες που ακολουθούν. Σημειώνεται ότι τοID είναι ο 

κωδικός αριθμός κάθε δείγματος στο εργαστήριο και στο AGT αντιστοιχεί ο 

πολυμορφισμός Μ235Τ ενώ στο AGT1 R αντιστοιχεί ο πολυμορφισμός A1166C. Οι 

γονότυποι AGT αντιστοιχούν σε ένα αριθμό που υποδηλώνει τον αντίστοιχο 

πολυμορφισμό, ο Met/Met-TT αντιστοιχεί στον αριθμό 0, ο Met/Thr-TC αντιστοιχεί 

στον αριθμό 1 ενώ ο Thr/Thr-CC στον αριθμό 2. Αντίστοιχα οι γονότυποι AGT1R 

αντιστοιχούν σε έναν αριθμό που υποδηλώνει τον αντίστοιχο πολυμορφισμό, ο Α/Α 

αντιστοιχεί στον αριθμό 0, ο AC στον αριθμό 1, ενώ ο CC στον αριθμό 2. 

Α/Α ID AGT (SfaNI) AGT1 R (Dde)

          CONTROL  GROUP M235T T/C A1166C A/C

1 1 1 1

2 2 1 1

3 7 1 0

4 10 1 1

5 11 0 0

6 28 0 0

7 29 1 0

8 30 1 1

9 31 1 1

10 32 1 1

11 33 1 0

12 35 1 1

13 39 1 1

14 40 1 2

15 41a 1 1

16 42 0 0

17 43 1 1

18 44 0 0

19 46 0 1

20 47 0 2

21 48 1 1

22 49 0 0

23 52 0 0

24 54 1 1

25 55 0 1

26 65 0 0  

Πίνακας 1 Γονότυποι της ομάδας control ως προς τους πολυμορφισμούς των γονιδίων AGT και 

AGT1R 
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A/A ID AGT (SfaNI) AGTI R( Dde)

PREECLAMPSIA   GROUP M235T T/C A1166C A/C

1 13 2 1

2 14 1 0

3 15 2 0

4 16 1 1

5 17 1 0

6 18 2 0

7 19 1 2

8 20 1 1

9 21 1 1

10 22 1 0

11 23 1 1

12 24 0 0

13 25 1 0

14 26 1 1

15 27 1 0

16 37 1 0

17 38 2 0

18 45 0 1

19 50 0 0

20 56 0 1

21 57 1 1

22 58 1 0

23 59 0 0

24 63 1 0

25 64 0 1

26 66 1 2  

Πίνακας 2 Γονότυποι της πειραματικής ομάδας(προεκλαμψία) ως προς τους πολυμορφισμούς 

των γονιδίων AGT και AGT1R 
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Αποτελέσματα για τους δύο πολυμορφισμούς και έλεγχος ανεξαρτησίας Χ2 

Στον Πίνακα 3 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα για το είδος πολυμορφισμού σε 

κάθε ομάδα τόσο για το AGΤ. Από τα αποτελέσματα του Πίνακα 3 προκύπτει ότι για 

το AGT τόσο στην ομάδα ελέγχου (n=16, 61.5%) όσο και στην πειραματική ομάδα 

(προεκλαμψία) (n=16, 61.5%) η πλειοψηφία του δείγματος είχε πολυμορφισμό τύπου 

1. Επιπλέον, προκύπτει ότι στην πειραματική ομάδα (προεκλαμψία) ένα μικρό 

ποσοστό ασθενών (n=4, 15.4%) είχε πολυμορφισμό τύπου 2 ενώ αντίθετα στην 

ομάδα ελέγχου κανένα άτομο δεν παρουσίαζε αυτού του τύπου πολυμορφισμό. Για 

ναεξετάσουμε κατά πόσο η παρατηρούμενη διαφοροποίηση είναι στατιστικά 

σημαντική χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος ανεξαρτησίας Χ2 (chi-square test) από όπου 

και προέκυψε ότι ο τύπος πολυμορφισμού στο AGΤ είναι ανεξάρτητος από την 

ομάδα (χ2(2)=5, p=0.082>0.05), γεγονός που οφείλεται στον μικρό αριθμό δειγμάτων 

που είχε η κάθε ομάδα. Διαγραμματικά η κατανομή του τύπου πολυμορφισμού για το 

AGΤ δίνεται στο Γράφημα 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 3. Περιγραφικά αποτελέσματα για AGΤ στις δύο ομάδες 

 

 

 

 

 

Ομάδα 

Ομάδα ελέγχου 
Πειραματική ομάδα 

(προεκλαμψία) 

n % n % 

AGT 

0 10 38,5% 6 23,1% 

1 16 61,5% 16 61,5% 

2 0 0,0% 4 15,4% 
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Γράφημα 1. Διαγραμματική απεικόνιση τύπου πολυμορφισμού για το AGΤ στις δύο 

ομάδες. 

Παρόμοια, από  τα αποτελέσματα του Πίνακα 4 προκύπτει ότι για το AGT1R στην 

ομάδα ελέγχου (n=14, 53.8%) η πλειοψηφία των ατόμων είχε πολυμορφισμό τύπου 1 

ενώ στην πειραματική ομάδα (n=14, 53.8%) η πλειοψηφία των ασθενών είχε 

πολυμορφισμό τύπου 0. Επιπλέον, προκύπτει ότι τόσο στην πειραματική ομάδα 

(n=2, 7.7%) όσο και στην ομάδα ελέγχου (n=2, 7.7%)  ένα μικρό ποσοστό ασθενών 

είχε πολυμορφισμό τύπου 2. Για να εξετάσουμε κατά πόσο η παρατηρούμενη 

διαφοροποίηση είναι στατιστικά σημαντική χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος ανεξαρτησίας 

Χ2 (chi-square test) από όπου και προέκυψε ότι ο τύπος πολυμορφισμού στο AGT1R 

είναι ανεξάρτητος από την ομάδα (χ2(2)=1.333, p=0513>0.05). Αυτό το αποτέλεσμα 

δείχνει ότι τα ευρήματα δεν είναι στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων για 

το AGT1R και μπορούμε να συμπεράνουμε ότι ο τύπος πολυμορφισμού για το 

AGT1R κατανέμεται ομοιόμορφα στις δύο ομάδες.  
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Πίνακας 4.  Περιγραφικά αποτελέσματα για AGT1R στις δύο ομάδες 

 

Διαγραμματικά η κατανομή του τύπου πολυμορφισμού για το AGT1R δίνεται στο 

Γράφημα 2. 

 

Γράφημα 2. Διαγραμματική απεικόνιση τύπου πολυμορφισμού για το AGT1R στις δύο 

ομάδες. 

 

 

 

Ομάδα 

Ομάδα ελέγχου 
Πειραματική ομάδα 

(προεκλαμψία) 

n % n % 

AGT1R 

0 10 38,5% 14 53,8% 

1 14 53,8% 10 38,5% 

2 2 7,7% 2 7,7% 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ Δ : 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ -

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
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Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης (RAS) κατέχει έναν ιδιαίτερα  σημαντικό ρόλο 

στη ρύθμιση, των καρδιαγγειακών, και νεφρικών αλλαγών που συμβαίνουν την 

περίοδο της εγκυμοσύνη. Αρκετές μελέτες έχουν εμπλέξει το RAS στην 

παθοφυσιολογία της προεκλαμψίας καθώς επίσης και τα γονίδια που εμπλέκονται 

στις δράσεις του( AGT,ACE, AGTR1, AGTR2) (Williams, et al. 2011). Το AGT 

πρόδρομος της ANG II και ένας από τους βασικούς τελεστές στην ρύθμιση της 

αρτηριακής πίεσης ενώ οι δράσεις της εξυπηρετούνται υποδοχείς ΑT1 (AGT1R) και 

ΑΤ2 (AGT2R) (Brand, et al. 2000). Οι ΑΤ1 μεσολαβούν στις περισσότερες δράσεις 

του RAS συμπεριλαμβανόμενης  της ρύθμισης της σπειραματικής αναδιαμόρφωσης 

των σωληναρίων προκαλώντας υπερτροφία των λειών μυϊκών κύτταρων 

συμβάλλοντας έτσι στην αγγειακή αναδιαμόρφωση της υπέρτασης (Sparks, et al. 

2014). Η διέγερση της Ang II από την άλλη προκαλεί βλάβη στην καρδιά και στους 

νεφρούς εν μέρει με διέγερση φλεγμονωδών αποκρίσεων (Muller et al. 2000). Τα 

μεταγενέστερα γεγονότα σηματοδότησης της αγγειοτενσίνης ΙΙ του RAS σε γυναίκες 

με προεκλαμψία μπορεί να είναι αποτέλεσμα της μειωμένης αιματικής ροή της 

μητέρας. Ενώ μεταβολές στην ισορροπία των δυο υποδοχέων οι οποίες 

συνεπάγονται και αλλαγές στον αιμοδυναμική έλεγχο της αρτηριακής πίεσης πιθανόν 

να συμβάλουν στον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας (Rahimi et al. 2014). 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης έδειξαν ότι ένα ποσοστό των γυναικών με 

προεκλαμψία (πειραματική ομάδα) εμφανίζει ένα συγκεκριμένο πολυμορφισμό στο 

γονίδιο AGT (M235T), ενώ ο πολυμορφισμός αυτός δεν εντοπίζεται καθόλου στην 

ομάδα έλεγχου. Είναι γεγονός ότι είναι αμφιλεγόμενα τα δεδομένα στη βιβλιογραφία 

για το αν τελικά οι πολυμορφισμοί του AGT1R σχετίζονται με την προεκλαμψία. Οι 

Kusmierska-Urban et al (2015)  έδειξαν  ότι ο γονότυπος Thr/Thr (CC) του AGT1R 

αυξάνει τον κίνδυνο  εμφάνισης υπέρτασης της κυήσεως. Επιπλέον, τα 

αποτελέσματα της παρούσας μελέτης είναι σε συμφωνία με την μελέτη των Bouba et 

al (2003) οι οποίοι βρήκαν συσχέτιση του πολυμορφισμού AGT (M235T) και της 

προεκλαμψίας. Στην ίδια μελέτη εξέτασαν και την αλληλεπίδραση μεταξύ του 

ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης (ACE) και του πολυμορφισμού AGT 

(M235T). Διαπίστωσαν μια σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ του AGT και του 

πολυμορφισμού του γονιδίου ACE σχετικά με τον κίνδυνο  εμφάνισης προεκλαμψίας. 

Επίσης για να προσδιοριστεί ο γενετικός κίνδυνος στην προεκλαμψίας δοκίμασαν την 

αλληλεπίδραση του γονότυπου CC του γονιδίου AT1R και του γονότυπου ΤΤ του 

γονιδίου AGT. Βρήκαν σημαντικά αυξημένο κίνδυνο  εμφάνισης προεκλαμψία σε 
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γυναίκες που φέρουν το αλληλόμορφο C του γονιδίου AT1R και τον γονότυπο TT του 

γονιδίου AGT ( Bouba, et al. 2003). 

Όσον αφορά το γονίδιο AGT1R (A1166C) δεν παρατηρήθηκε κάποια διάφορα μεταξύ 

των πολυμορφισμών της πειραματικής ομάδας (προεκλαμψία)  και της ομάδας 

ελέγχου. Τα αποτελέσματα δημοσιευμένων μελετών σχετικά με τη συσχέτιση του 

γονιδιακού πολυμορφισμού A1166C (rs5186) του υποδοχέα (AT1R) της 

αγγειοτασίνης ΙΙ και του κινδύνου  εμφάνισης υπερτασικών διαταραχών της κύησης 

είναι επίσης αντικρουόμενα. Οι  Procopciuc et al, έδειξαν ότι ο A1166C AT1R 

πολυμορφισμός σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας. Μάλιστα 

έδειξαν ότι ανεξάρτητα από τον μητρικό γονότυπο, και κάποιοι νεογνικοί 

πολυμορφισμοί μεταξύ των όποιων και ο  A1166C AT1R, σχετίζονταν με αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας (Procopciuc et al., 2011). Οι Rahimi et al., 

εμπλουτίζοντας ακόμα περισσότερο τις γνώσεις μας για την προεκλαμψία 

παρατήρησαν σημαντικό κίνδυνο πρόκλησης ήπιας προεκλαμψίας παρουσία 

αμφότερων των αλληλομόρφων των AT1R 1166C και AT2R -1332 G. Τονίζοντας ότι 

οι μεταβολές στην ισορροπία μεταξύ AT1R και AT2R παρουσία των αλληλομόρφων 

AT1R C και AT2R G έχουν ως αποτέλεσμα τη μεταβολή του αιμοδυναμικού ελέγχου 

της αρτηριακής πίεσης συμβάλλοντας στον κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας 

(Rahimi et al.,2014) 

Από την άλλη μια πιο πρόσφατη  ανασκοπική μελέτη συγκρίνοντας τα δεδομένα που 

υπάρχουν στη βιβλιογραφία σχετικά με τους πολυμορφισμούς AT1R και AT2R 

υποδεικνύει ότι δεν υπήρξε συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού A1166C και των 

υπερτασικών διαταραχών της κύησης ή της προεκλαμψίας (Li, et al. 2015), γεγονός 

που επίσης είναι σε συμφωνία με τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης. 

 Οι Procopciuc et al, με βάση την μαιευτική έκβαση της κύησης διαπίστωσαν ότι το 

μεταλλαγμένο Met235Thr (AGT) και κάποιοι άλλοι πολυμορφισμοί (Thr174Met 

(AGT), και I/D (ACE)) σχετίζονταν ιδιαίτερα με την ηλικία κύησης και το βάρος 

γέννησης. Ωστόσο, τα δεδομένα όσον αφορά τη συσχέτιση αυτών των 

πολυμορφισμών μεταξύ της υπέρτασης και της προεκλαμψία είναι αντικρουόμενα. Οι 

μελέτες που πραγματοποίησε ο Kauret al. Kobashiet al. και Zafarmand et al. 

αποκάλυψε μια σημαντική συσχέτιση μεταξύ των πολυμορφισμών Met235Thr (AGT) 

και I/D (ACE) και της υπέρτασης στην προεκλαμψία (Kaur, et al. (2005), (Zafarmand 

et al.(2008). Ωστόσο οι μελέτες που πραγματοποιήθηκαν από τους Bashford et al. 
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και Galao et al. ανέφερε ασθενή ή καθόλου συσχέτιση των παραπάνω 

πολυμορφισμών με την προεκλαμψία (Procopciuc et al., 2011).  

Βεβαια  οι  Kusmierska-Urban et al,  με πρόσφατη μελέτη τους το 2015 

επιβεβαίωσαν  ότι ο πολυμορφισμός του γονιδίου AGT M235T  και συγκεκριμένα ο 

γονότυπος CC  του πολυμορφισμού αυξάνει τον κίνδυνο  εμφάνισης υπέρτασης της 

κυήσεως (Kusmierska-Urban et al. 2015)  

Λίγες μελέτες έχουν εξετάσει τα εμβρυϊκά γενετικά αποτελέσματα των γονιδίων RAS 

αναφορικά με τον  κίνδυνο  εμφάνισης μητρικής προεκλαμψίας. Ο πλακουντας  είναι 

ιστός που λαμβάνεται από το έμβρυο, ο οποίος συμμετέχει στην έκκριση και ρύθμιση 

των παραγόντων RAS, και είναι πιθανό να συμβάλλει στην ανάπτυξη της 

προεκλαμψίας. Μια μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τους Zhang, et al, 

διερεύνησε της αλληλεπίδραση μεταξύ πολυμορφισμών  του RAS, μητρικής και 

εμβρυϊκής προέλευσης  σε σχέση με την προεκλαμψία. Συγκρίνοντας επτά εμβρυικά 

γονίδια μεταξύ των όποιων AGT M235T και AT1R A1166C έδειξε ότι συσχετίζονται 

σημαντικά με την ανάπτυξη προεκλαμψίας. Μάλιστα στην ίδια μελέτη εξέτασαν τις 

αλληλεπιδράσεις γονιδίου και κάποιων περιβαλλοντικών παραγόντων 

αποκαλύπτοντας  ότι ένα BMI >24 προ της εγκυμοσύνης ήταν πιθανό να 

αλληλεπιδράσει με τον AGT M235T και AGT T174M πολυμορφισμό στην 

παθογένεση της προεκλαμψίας (Zhang et al. 2017). 

 

Οι γενετικές μελέτες είναι πολύπλοκες, ειδικά όταν πολυσυστηματικη ασθένειες, 

όπως η προεκλαμψία βρίσκονται υπό ανάλυση. Η επιστάση, η τροποποίηση της 

έκφρασης σε ένα ή περισσότερα γονίδια, πιστεύεται ότι είναι ένας σημαντικός 

γενετικός παράγοντας που συμβάλλει σε σύνθετες ασθένειες,  όπως η 

προεκλαμψίας. Παρόλο που η εξέταση των επιστατικών αλληλεπιδράσεων είναι 

απαραίτητη για την κατανόηση της γενετικής βάσης της προεκλαμψίας, παρουσιάζει 

σημαντικές στατιστικές προκλήσεις, ιδιαίτερα στην ανάλυση των δεδομένων που 

αφορούν το γονιδίωμα, λόγω του μεγάλου αριθμού πιθανών αλληλεπιδράσεων. 
Εκτός από τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των γονιδίων, ο κλινικός φαινότυπος των 

προσβεβλημένων ατόμων επηρεάζεται επίσης από αλληλεπιδράσεις γονιδίων και 

του περιβάλλοντος. Η έλλειψη πλήρους συμφωνίας για την προεκλαμψία σε 

πανομοιότυπα δίδυμα αποτελεί σαφή ένδειξη της επίδρασης που μπορούν να 

παίξουν οι περιβαλλοντικοί παράγοντες (κάπνισμα, παχυσαρκία κλπ) στον 

προσδιορισμό του κλινικού φαινοτύπου. Αυτοί μπορούν να μεταβάλλουν τον ρυθμό 

μεταγραφής και μετάφρασης γονιδίων,  μεταβαλλόντας τον κίνδυνο της νόσου. 

Επιπλέον  θα είναι επωφελείς οι μελέτες να μπορούν να διασαφηνίσουν τη 
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συμμετοχή και αλληλεπίδραση των γονότυπων της μητέρας και του εμβρύου, στην 

ανάπτυξη προεκλαμψίας (Williams, et al. 2011). 

Η ταυτοποίηση των γυναικών που διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

προεκλαμψίας  θα συμβάλει θετικά στην πρόληψη, την έγκαιρη διάγνωση και  

αποτελεσματική διαχείριση της νόσου. Η χορήγηση χαμηλής δόσης ασπιρίνης σε 

πρώιμα σταδία της εγκυμοσύνης (πριν από τη 12η εβδομάδα της κύησης ) όπως 

επίσης και η συμπληρωματική χορήγηση ασβεστίου (≥1 g / ημέρα)  σε γυναίκες 

υψηλού κίνδυνου μπορεί να μειώσει σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης 

προεκλαμψίας. Βέβαια παρά τις πρόσφατες εξελίξεις στην κατανόηση της αιτιολογίας 

της προεκλαμψίας, δεν υπάρχει ακόμη κάποια  κλινική εξέταση που να είναι σε  θέση 

να προβλέψει την προεκλαμψία. Η ετερογενής φύση της καθιστά απίθανο ότι ένας 

μεμονωμένος βιοδείκτες στην αρχή της εγκυμοσύνης θα μπορεί να προβλέψει  της 

γυναίκες που ενδέχεται να αναπτύξουν προεκλαμψία (English, et al.2015).  

Έτσι το πεδίο της έρευνας έχει στραφεί στην μελέτη υποψήφιων γονίδιων που 

εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της προεκλαμψίας. Η κατανόηση του τρόπου με 

τον οποίο τα γονίδια εμπλέκονται στην προεκλαμψία θα επιτρέψει τον προσδιορισμό 

των γυναικών που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο στοχεύοντας έτσι στην εξειδικευμένη 

προγεννητική φροντίδα αυτής της ομάδας (Williams, et al. 2011). 

Είναι αναγκαίο στο μέλλον να πραγματοποιηθούν πολυκεντρικές μελέτες με μεγάλο 

αριθμό περιπτώσεων. Αυτές οι μελέτες με τη χρήση τελευταίων της τεχνολογιών, 

όπως  η συγκριτική γονιδιωματική υβριδοποίηση και η μαζική παράλληλη 

αλληλούχιση, θα συμβάλουν στην αναγνώριση  των γενετικών αλλαγών που 

συμβαίνουν σε όλο το γονιδίωμα  των γυναικών που ανέπτυξαν  προεκλαμψία. Οι 

μικροσυστοιχίες με μεγάλο αριθμό μονονουκλεοτιδιών πολυμοφισμών (SNP) επίσης 

φαίνονται πολλά υποσχόμενες. Ωστόσο η χρήση ελεύθερων νουκλεϊνικών οξέων 

βρίσκεται ακόμη σε πρώιμο στάδιο. Απαιτούνται περισσότερες μελέτες που θα 

εφαρμόσουν μετρήσεις DNA, RNA και miRNA. Είναι πιθανό ότι μια μαζική 

παράλληλη αλληλούχιση θα συμβάλει στην καλύτερη κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας της προεκλαμψίας (Haram et al. 2014). 

Καταλήγοντας, ενώ τα αποτελέσματα μας είναι ενθαρρυντικά, καθώς φάνηκε να 

υπάρχει τάση συσχέτισης του πολυμορφισμού A1166C στο γονίδιο  AGT1R και της 

προεκλαμψίας. Ωστόσο, θα πρέπει να τονιστεί ότι για να εξαρθούν ασφαλή 

συμπεράσματα θα πρέπει να εξεταστεί μεγαλύτερος αριθμός τόσο φυσιολογικών όσο 

και παθολογικών δειγμάτων 
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