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ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ: 
ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΣΕ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΚΑΙ ΜΟΡΙΑΚΟ ΕΠΙΠΕΔΟ

Ι. Γραμματικάκης, Ν. Ευαγγελινάκης, Γ. Σαλαμαλέκης, Μ. Κρεατσά, Δ. Κασσάνος

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η προεκλαμψία παραμένει ένα από τα βασικά αίτια μητρικής και εμβρυικής νοσηρότητας και θνησιμότητας. Παρά 

την εκτεταμένη έρευνα που διεξάγεται στον τομέα αυτό, η αιτιοπαθογένεια της νόσου παραμένει εν πολλοίς άγνωστη. 
Πρόσφατα δεδομένα, ωστόσο, παρέχουν ικανοποιητική εξήγηση για τη φύση της διαταραχής στην προεκλαμψία, 
καθώς και για την εκδήλωση των ιδιαίτερων κλινικών σημείων που τη χαρακτηρίζουν. Το βασικό χαρακτηριστικό 
αυτών των απόψεων είναι ότι η υπέρταση και η πρωτεϊνουρία που αποτελούν τα απαραίτητα κριτήρια της διάγνωσης 
της προεκλαμψίας προκύπτουν από την επίδραση πολλών διαφορετικών παραγόντων. Το σημαντικότερο, όμως, είναι 
το γεγονός ότι η θεραπεία της προεκλαμψίας δεν έχει αλλάξει σημαντικά τα τελευταία 40 χρόνια. Σκοπός αυτής της 
ανασκόπησης είναι να περιγραφούν τα πλέον πρόσφατα δεδομένα που προκύπτουν τόσο από την κλινική όσο και 
από την εργαστηριακή έρευνα στην παθοφυσιολογία της προεκλαμψίας. 

Λέξεις κλειδιά: παθοφυσιολογία, προεκλαμψία, ρίζες οξυγόνου, αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Πρόκειται για επιπλοκή της κύησης που χαρακτηρίζεται απο οιδήματα, υπέρταση και πρωτεϊνουρία, σε γυναί-

κες χωρίς προϋπάρχουσα υπέρταση η πρωτεϊνουρία και εμφανίζεται μετά την 20ή εβδομάδα της κύησης1. Εάν δεν 
αντιμετωπιστεί έγκαιρα η προεκλαμψία μπορεί να μεταπέσει σε εκλαμψία, κατάσταση απειλητική για τη ζωή της 
εγκύου2. Η προεκλαμψία αποτελεί τη σημαντικότερη αιτία μητρικής και εμβρυικής νοσηρότητος - θνησιμότητος3,4. 
Η συχνότητα εμφάνισης κυμαίνεται μεταξύ 2%-7%, ενώ μπορεί να είναι και τριπλάσια, ανάλογα με τα εθνικά και 
κοινωνικά χαρακτηριστικά των γυναικών5,6. Υπολογίζεται οτι ετησίως περί τις 8.370.000 κυήσεις επιπλέκονται με 
προεκλαμψία5,6.

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ
Η προεκλαμψία παρατηρείται κυρίως στις πρωτοτόκες, ενώ ο προστατευτικός μηχανισμός της πολυτοκίας φαίνεται 

ότι εκλείπει στις περιπτώσεις αλλαγής του συντρόφου7. Έτσι, ενισχύεται η θεωρία ότι η πολλαπλή έκθεση σε ειδικά 
αντισώματα από τον ίδιο σύντροφο έχει ως αποτέλεσμα την ελάττωση του σχετικού κινδύνου εμφάνισης της επιπλο-
κής. Πάντως, αναφέρεται ότι η προστατευτική αυτή επίδραση εξαρτάται και από το μεσοδιάστημα των κυήσεων8. 
Έτσι, εάν το μεσοδιάστημα αυτό είναι μεγαλύτερο από 10 έτη, ο σχετικός κίνδυνος είναι ίδιος με τις πρωτοτόκες. Η 
θεωρία, όμως, αυτή δεν είναι ακόμα επαρκώς τεκμηριωμένη9.

Στους προδιαθεσικούς παράγοντες συμπεριλαμβάνονται η μεγάλη ηλικία (>40 ετη), η νεφρική νόσος, η υπέρταση, 
ο διαβήτης, η πολύδυμη κύηση, η παχυσαρκία, το ιστορικό σε προηγούμενη κύηση, ο πρώτος τόκος, τα αντιφωσφολι-
πιδικά αντισώματα10,11. Άλλοι παράγοντες κινδύνου είναι η αντίσταση στην ινσουλίνη και η θρομβοφιλία12-14. Επίσης, 
ο υποσιτισμός σε αναπτυσσόμενες χώρες έχει αναγνωριστεί ως προδιαθεσικός παράγοντας15. Η χορήγηση ασβεστίου 
δε φαίνεται να συσχετίζεται με τη νόσο16-18.

ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
Ασαφής εξακολουθεί να παραμένει η γονιδιακή αιτιολογία της επιπλοκής αυτής. Κανένα γονίδιο δεν έχει ακόμα 

βρεθεί που να συσχετίζεται αποκλειστικά με τη νόσο. Έτσι, έχει περιγραφεί ότι η νόσος κληρονομείται με τον αυτο-
σωμικό υπολειπόμενο ή τον αυτοσωμικό επικρατούντα τύπο, αλλά και ότι οφείλεται σε πολλά γονίδια, καθώς και σε 
άλλους παράγοντες. Ακόμη, έχει περιγραφεί συσχέτιση της προεκλαμψίας με πολυμορφισμό γονιδίων που ελέγχουν 
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την αρτηριακή πίεση, την πηκτικότητα, το μεταβολισμό ελεύθερων ριζών οξυγόνου (ρενίνη, αγγειοτενσινογόνο, ενδο-
θηλιακή συνθετάση του νιτρικού οξειδίου, λιπάση λιποπρωτεΐνης, παράγοντας V Leiden). Όμως οι θεωρίες αυτές δεν 
έχουν ακόμη γίνει αποδεκτές19-23. Οι επίτοποι που ενοχοποιούνται είναι οι 2p13-2p15-9p1324,25. Ωστόσο, οι επίτοποι 
αυτοί αντιπροσωπεύουν ένα μικρό ποσοστό των εκλαμπτικών περιπτώσεων, ενώ άλλοι ερευνητές δε συσχετίζουν 
τους επιτόπους αυτούς με τη νόσο26,27. Επίσης, ο επίτοπος 10q22 ενοχοποιείται για την προεκλαμψία28.

Το γονίδιο STOX1 στον επίτοπο 10q22 περιέχει πέντε μεταλλάξεις. Το γονίδιο αυτό είναι ίδιο σε αδελφές που 
εμφανίζουν προεκλαμψία και επομένως κληρονομείται από τη μητέρα29. Φαίνεται ότι το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί 
μία πρωτεΐνη που συνδέεται με DNA και η οποία ελέγχει τον πολυπλοειδισμό της εξωλαχνιακής τροφοβλάστης29. 
Τέλος, έχουν καταγραφεί μεμονωμένοι πολυμορφισμοί 28 νουκλεοτιδίων, μεταξύ των οποίων και νουκλεοτίδια που 
ελέγχουν τη δράση της αγγειοτενσίνης (αγγειοτενσινογόνο, υποδοχέας της αγγειοτενσίνης ΙΙ τύπου 1, οξειδωτική 
μεθυλενική τετραϋδροφυλλική αναγωγάση)30. Καμία, ωστόσο, μετάλλαξη δε φαίνεται να προκαλεί πολύ αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης της νόσου, γεγονός που αποδεικνύει ότι οι μεταβολές της δραστικότητος της αγγειοτενσίνης και 
το οξειδωτικό stress, δεν αποτελούν τη βασική αιτία της προεκλαμψίας.

ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ
Τα κυριότερα συμπτώματα της προεκλαμψίας είναι η υπέρταση και η πρωτεϊνουρία. Ως υπέρταση ορίζεται η αύξηση 

της συστολικής αρτηριακής πίεσης περισσότερο από 140mmHg ή της διαστολικής αρτηριακής πίεσης περισσότερο από 
90mmHg σε δύο ή περισσότερες μετρήσεις, με διαφορά τουλάχιστον 4-6 ωρών (όχι όμως περισσότερο από επτά ημέρες), 
μετά την 20ή εβδομάδα της κύησης σε γυναίκες χωρίς ιστορικό υπέρτασης31,32.

Σε πρωτοτόκες γυναίκες η προεκλαμψία διαφοροδιαγιγνώσκεται από την υπέρταση της κύησης με την ανεύρεση πρω-
τεϊνουρίας, η οποία ορίζεται ως η ύπαρξη επιπέδων πρωτεΐνης μεγαλύτερων από 0.3gr σε ούρα 24ώρου1. Η διάγνωση της 
πρωτεϊνουρίας θα πρέπει να γίνεται καλύτερα με τη συλλογή ούρων 24ώρου και όχι με τυχαίες μεμονωμένες μετρήσεις33-35. 
Να σημειωθεί ότι τα διαγνωστικά κριτήρια που παρατίθενται στους πίνακες που ακολουθούν, δεν αφορούν περιπτώσεις 
που η υπέρταση ή η πρωτεϊνουρία προϋπάρχουν της 20ής εβδομάδος της κύησης36,37. Προεκλαμψία, ωστόσο, μπορεί να 
εμφανιστεί και σε περιπτώσεις προϋπάρχουσας χρόνιας υπέρτασης η οποία επιδεινώνεται κατά την κύηση (πίνακας 1).

Η προεκλαμψία χαρακτηρίζεται ως σοβαρή, εάν πληρούνται ένα ή περισσότερα κριτήρια από τον πίνακα 238. Η προ-
εκλαμψία μπορεί να συσχετίζεται, εκτός από υπέρταση και πρωτεϊνουρία, και με κεφαλαλγία, διαταραχές οράσεως, 
επιγαστραλγία, άλγος δεξιού υποχονδρίου, ναυτία και έμετο (πίνακας 2). Η αιμόλυση, τα αυξημένα ηπατικά ένζυμα και 
η θρομβοκυττοπενία αποτελούν χαρακτηριστικά εργαστηριακά ευρήματα βαρειάς μορφής προεκλαμψίας (σύνδρομο 
HELLP) το οποίο εκδηλώνεται σε ποσοστό 5%-8% των προεκλαμπτικών γυναικών38. Η προεκλαμψία μπορεί να προ-
καλέσει βλάβες σε οποιοδήποτε όργανο της μητέρας, κυρίως όμως στο αγγειακό σύστημα, στους νεφρούς, στο ήπαρ, 
στον εγκέφαλο και στους μηχανισμούς πηκτικότητος (πίνακας 2). H νεφρική λειτουργία επηρεάζεται από τις βλάβες του 
ενδοθηλίου, οι οποίες προκαλούν αγγειόσπασμο και κατά συνέπεια ελάττωση της νεφρικής αιμάτωσης. Το αποτέλεσμα 
είναι η εμφάνιση πρωτεϊνουρίας39. Σε σοβαρές μορφές προεκλαμψίας μπορεί να υπάρξει ολιγουρία, ή ακόμα και ανουρία 
ως συνέπεια της ελαττωμένης καρδιακής παροχής και των υψηλών περιφερικών αντιστάσεων. Ωστόσο, σπάνια είναι η 
οξεία νεφρική ανεπάρκεια39.

Πίνακας 1. Ταξινόμηση διαταραχών αρτηριακής πίεσης κατά τη διάρκεια της κύησης εκτός από την προεκλαμψία

Χρόνια υπέρταση:  H υπέρταση προϋπάρχει της κύησης είτε ως πρωτοπαθής, είτε 
ως δευτεροπαθής (προϋπάρχουσα νεφρική νόσος)

Υπέρταση κυήσεως  Η υπέρταση διαγιγνώσκεται για πρώτη φορά μετά την 20η 
εβδομάδα κύησης χωρίς να συνοδεύεται από πρωτεϊνουρία. 
Μπορεί να είναι είτε παροδική, οπότε εξαφανίζεται μέχρι τη 
12η εβδομάδα της λοχείας, είτε χρόνια

Προεκλαμψία επί εδάφους χρόνιας υπέρτασης  Έντονη αύξηση της αρτηριακής πίεσης, εμφάνιση ή ραγδαία 
επιδείνωση πρωτεϊνουρίας, θρομβοκυτταροπενία ή αύξηση 
των τιμών των ενζύμων του ήπατος μετά την 20η εβδομάδα της 
κύησης σε γυναίκες με προϋπάρχουσα υπέρταση
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Η προεκλαμψία, εάν δεν αντιμετωπιστεί έγκαιρα μπορεί να μεταπέσει σε εκλαμπτικούς σπασμούς2. Των εκλαμπτι-
κών σπασμών μπορεί να προηγείται ισχυρή κεφαλαλγία και διαταραχή της όρασης. Συχνά παρατηρείται διαταραχή 
του επιπέδου συνείδησης, χωρίς να οφείλεται αποκλειστικά στην υποκείμενη υπερτασική εγκεφαλοπάθεια. Θάνατος 
της μητέρας συμβαίνει συχνότερα σε περιπτώσεις εκλαμψίας και σοβαρής υπέρτασης, ενώ οι γυναίκες με ιστορικό 
προεκλαμψίας έχουν αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν επιπλοκές από το καρδιαγγειακό σύστημα40. Η ελάττωση της 
μητροπλακουντιακής ροής και τα έμφρακτα του πλακούντα έχουν σαν αποτέλεσμα τη δυσλειτουργία της εμβρυοπλακου-
ντιακής μονάδος και κατά συνέπεια την υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου, την πιθανή αποκόλληση του πλακούντα 
και τέλος την ανάπτυξη ολιγοϋδράμνιου. Γενικά, το περιγεννητικό αποτέλεσμα και η μητρική επίπτωση ειναι καλύτερα 
σε ήπιες μορφές προεκλαμψίας που εκδηλώνεται μετά την 36η εβδομάδα της κύησης, ενώ αντίθετα σε περιπτώσεις 
κύησης που η νόσος εκδηλώνεται προ της 33ης εβδομάδος το αποτέλεσμα δεν είναι τόσο ικανοποιητικό1,6,41,42. Επίσης, 
η περιγεννητική και η μητρική νοσηρότητα και θνησιμότητα είναι μεγαλύτερη σε γυναίκες με συνυπάρχουσες άλλες 
παθήσεις, ενώ μεγαλύτερη επίπτωση της προεκλαμψίας παρατηρείται στις αναπτυσσόμενες χώρες34,37,43.

Σχετικά με τον έλεγχο screening των εγκύων γυναικών, προκειμένου να ανιχνευθούν έγκαιρα οι περιπτώσεις εκείνες 
που διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης προεκλαμψίας, έχουν προταθεί διάφορες μέθοδοι και δείκτες όπως ο 
έλεγχος της αιμάτωσης του πλακούντα, η αντίσταση των αγγείων με τη Doppler υπερηχογραφία, η εντόπιση δεικτών 
ενδοθηλιακού - οξειδωτικού stress44. Δυστυχώς, ωστόσο, οι σχετικές έρευνες δεν απεδείχθησαν ικανοποιητικές στην 
κλινική εφαρμογή44. Επίσης, άλλοι ερευνητές προτείνουν το συνδυασμό αιμοδυναμικών και βιοχημικών δεικτών45. 
Έτσι, η Doppler υπερηχογραφία των μητριαίων αγγείων εφαρμόζεται σε αρκετά κέντρα αναφοράς. Παραταύτα, 
πολλές διχογνωμίες υπάρχουν ως προς την αποτελεσματικότητα της μεθόδου, καθότι οι μετρήσεις γίνονται σε δια-
φορετική εβδομάδα κύησης και αναλύονται με διαφορετικό τρόπο46.

ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ
Πολλές προσπάθειες έχουν γίνει προκειμένου να γίνουν κατανοητοί οι ακριβείς παθογενετικοί μηχανισμοί της 

προεκλαμψίας βάσει συγκεκριμένων διαγνωστικών κριτηρίων. Ωστόσο, οι περισσότερες μελέτες περιλαμβάνουν 
ομάδες γυναικών με εγκατεστημένη νόσο και όχι έγκυες σε πρόδρομα στάδια της νόσου. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα 
να καθίσταται δύσκολη η ακριβής διερεύνηση. Πειράματα σε ζώα απέτυχαν να διαφωτίσουν την αιτιοπαθογένεια 
της νόσου, λόγω του ότι τα ευρήματα των μελετών αυτών δεν έχουν εφαρμογή στο ανθρώπινο είδος. Για τους λόγους 
αυτούς έχουν προταθεί διάφορες θεωρίες για την αιτιοπαθογένεια της νόσου, οι οποίες αφορούν κυρίως τη μητρο-
πλακουντιακή μονάδα.

Ι) Εμβρυοπλακουντικός Παράγοντας
Προκειμένου να προχωρήσει φυσιολογικά μια κύηση, η πρώιμη βλαστοκύστη θα πρέπει να εμφυτευθεί στο εν-

δομήτριο κατά τέτοιο τρόπο, ώστε να είναι δυνατή η επαρκής αιμάτωση των κοτυληδόνων του πλακούντα47. Κατά 

Πίνακας 2. Κλινικά σημεία προεκλαμψίας στη μητέρα

Υπέρταση: συστολική πίεση >140 mmHg, διαστολική πίεση >90 mmHg1

Πρωτεϊνουρία: πρωτεΐνη ούρων 24ώρου >300 mg127

Ελαττωμένος όγκος πλάσματος: κατά 30-40% σε σχέση με τη φυσιολογική κύηση128

Οιδήματα:   κατακράτηση υγρών στο διάμεσο χώρο, πολυπαραγοντική (παρατηρείται 
σε άνω του 50% των φυσιολογικών κυήσεων)128

 Ελάττωση της αιματικής ροής στη νεφρική αρτηρία94

Αύξηση του ουρικού οξέος ορού:  οφείλεται στην ελάττωση της κάθαρση του ουρικού οξέος από τους νε-
φρούς129

Αύξηση τρανσαμινασών και LDH:  νέκρωση ηπατοκυττάρων με διαρροή ηπατικών ενζύμων στη μητρική κυ-
κλοφορία130

Οίδημα εγκεφάλου:  λόγω υπέρτασης και διαταραχής του μηχανισμού αυτορύθμισης των αγγείων131

Θρομβοκυτταροπενία: Αιμοπετάλια<150,000 κύτταρα/μμ2 132

Διαταραχή του πηκτικού μηχανισμού: αλλαγές στον καταρράκτη της πήξης και στον ινωδολυτικό μηχανισμό133
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τη διαδικασία αυτή, η εξωλαχνιακή κυτταροτροφοβλάστη αναπτύσσεται από τις αχοριακές χοριονικές λάχνες δια-
μορφώνοντας το κατάλληλο περιβάλλον στην ενδομητρική κοιλότητα. Έχουν εντοπιστεί δύο πληθυσμοί διείσδυσης 
εξωχοριονικών τροφοβλαστών. Πρώτον, οι τροφοβλάστες που διεισδύουν μέχρι το μυομήτριο και οι οποίοι στο τέλος 
της διαδικασίας διείσδυσης μετατρέπονται σε πολύ μεγάλα πολυπύρηνα κύτταρα48.

Φαίνεται ότι οι τροφοβλάστες αυτοί εκκρίνουν αγγειοδιασταλτικές ουσίες (π.χ. μονοξείδιο του άνθρακα και του 
αζώτου - CO, NO), οι οποίες δρουν στις σπειροειδείς αρτηρίες, προτού καταστραφούν από τους ενδοαγγειακούς 
τροφοβλάστες48. Οι ενδοαγγειακοί κυτταροτροφοβλάστες, μέσω δράσης στο τοίχωμα των σπειροειδών αρτηριών, 
πρoκαλούν διαστολή των αγγείων. Έτσι, κατά το δεύτερο τρίμηνο της κύησης, οι σπειροειδείς αρτηρίες μετατρέπονται 
με την επίδραση της κυτταροτροφοβλάστης, από μικρά αγγεία με μεγάλη αντίσταση σε αγγεία με μεγάλη χωρητι-
κότητα. Η διαδικασία αυτή της διείσδυσης επιτρέπει την ανάπτυξη της εμβρυοπλακουντιακής μονάδος. Ωστόσο, να 
σημειωθεί ότι το επιφανειακό τμήμα των σπειροειδών αρτηριών δε μεταβάλλεται και εξακολουθεί να χαρακτηρίζεται 
απο υψηλές αντιστάσεις49.

Το αποτέλεσμα αυτών των διεργασιών είναι να μειωθεί σημαντικά η ποσότητα αίματος του μεσολάγχνιου χώρου. 
Έτσι, θεωρείται ότι η διαταραχή διείσδυσης της τροφοβλάστης είναι ο βασικότερος παθογενετικός μηχανισμός της 
προεκλαμψίας. Σε μελέτες που έχουν γίνει σε ιστολογικά παρασκευάσματα υστερεκτομηθέντων γυναικών λόγω 
προεκλαμψίας, απεδείχθη ότι τόσο το βάθος διείσδυσης όσο και ο αριθμός των τροφοβλαστών ήταν σημαντικά 
μειωμένα50 (εικόνα 1).

- Μοριακοί-κυτταρικοί παράγοντες που επηρεάζουν τη φυσιολογική πλακουντοποίηση
Με βάση τα μέχρι σήμερα υπάρχοντα δεδομένα, η διαταραχή διείσδυσης των μητροπλακουντιακών αγγείων οφεί-

λεται στη δράση ενδογενών (ανωμαλίες της εξωχοριονικής τροφοβλάστης) και εξωγενών παραγόντων από τη μήτρα 
(ανωμαλίες Natural Killer Cells της μήτρας, ανωμαλίες κυτταροσυγκολλητικών μορίων στο ενδοθήλιο της μητέρας). 
Φαίνεται ότι οι παράγοντες αυτοί αλληλεπιδρούν μεταξύ τους με αποτέλεσμα την εκδήλωση της νόσου.

Eικόνα 1. Διαταρα χές 
διείσδυσης της τροφο-
βλάστης στην προεκλαμ-
ψία (Nature Immunology, 
2008).
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Eικόνα 2. Προεκλαμψία και αγγειογενετικοί παράγοντες (Nature Reviews, 2005).

Blood vessel

Blood vesselHealthy
placenta

Pre-eclampsia
placenta

Dysfunctional endothelial cell

Healthy endothelial cell

Anticoagulant and
vasodilatory factorsVEGF

PIGF

FLT-1

sFLT-1

Procoagulant and
vasoconstricting factors



ÈÅÌÁÔÁ  ÌÁÉÅÕÔÉÊÇÓ - ÃÕÍÁÉÊÏËÏÃÉÁÓ, ô-1, 2010

22

- Ανωμαλίες Natural Killer Κυτταρων της μήτρας
Τα Natural Killer λεμφοκύτταρα αποτελούν το μεγαλύτερο ποσοστό των λεμφοκυττάρων του χορίου. Κατά την 

αρχόμενη κύηση λειτουργούν σαν «φίλτρο» γύρω από τα κύτταρα της κυτταροτροφοβλάστης και σε αλληλεπίδραση με 
τους εξωλαχνιακούς τροφοβλάστες επάγουν την αγγειογένεση, μέσω παραγωγής κυτταροκινών (VEGF - αγγειακός 
ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας, PLGF - πλακουντιακός αυξητικός παράγοντας, αγγειοποιητίνη 2)51. Παρά το 
ότι τα τροφοβλαστικά κύτταρα των λαχνών που ανευρίσκονται στο μητρικό αίμα εμφανίζουν έλλειψη μορίων MHC 
(μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητος) τύπου 1 και 2, η κυτταροτροφοβλάστη που διεισδύει εμφανίζει έναν ασυνήθη 
συνδυασμό τέτοιων μορίων όπως, HLA-C, HLA-E, HLA-G. Τα μόρια αυτά ενώνονται με ειδικούς υποδοχείς στην 
επιφάνεια των Natural Killer λεμφοκυττάρων, π.χ. τους υποδοχείς killer cell immunoglobulin - like receptors (KIRs) 
και CD94. Το σύμπλεγμα υποδοχέα - υποστρώματος φαίνεται ότι ρυθμίζει την αλληλεπίδραση της εξωλαχνιακής 
τροφοβλάστης με τα Natural Killer κύτταρα του χορίου. Στο ανθρώπινο γονιδίωμα ο επίτοπος για τους υποδοχείς 
KIR αποτελείται από 7-15 γονίδια και εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 19q. Τα γονίδια αυτά περιέχουν πληροφορίες 
τόσο για την καταστολή όσο και για την ενεργοποίηση των υποδοχέων KIR. Οι επίτοποι αυτοί εμφανίζουν διαφο-
ρετική αλληλουχία γονιδίων με αποτέλεσμα να υπάρχουν πολλές μορφές.

Στον άνθρωπο τόσο τα HLA-C γονίδια, όσο και τα γονίδια KIR εμφανίζουν πολυμορφία και ως εκ τούτου σε 
κάθε κύηση το μόριο HLA-C της τροφοβλάστης που προέρχεται από τον πατέρα ειναι διαφορετικό, ενώ επίσης 
διαφορετικοί είναι και οι υποδοχείς KIRs των Natural Killer Cells, που προέρχονται από τη μητέρα52.

Η προεκλαμψία είναι συχνότερη σε ομόζυγες γυναίκες για τύπο γονιδίων Α (δηλαδή γονίδια που κυρίως κατα-
στέλλουν τους KIRs), συγκριτικά με γυναίκες ομόζυγες για τύπο γονιδίων Β (δηλαδή γονίδια που ενεργοποιούν 
τους KIRs), καθώς και συγκριτικά με ετερόζυγες γυναίκες53. Επίσης, ο συνδυασμός ύπαρξης του εμβρυικού HLA-C2 
γονότυπου (του οποίου το προϊόν έκφρασης συνδέεται περισσότερο με τους KIR από ότι του HLA-C1) με το μη-
τρικό ΑΑ ΚΙR γονότυπο, συσχετίζεται συχνότερα με προεκλαμψία53. Ο συνδυασμός αυτός φαίνεται ότι αποτελεί 
το σημαντικότερο κατασταλτικό ερέθισμα από την εξωλαχνιακή τροφοβλάστη προς τα κύτταρα NK. Έτσι, υποστη-
ρίχτηκε η άποψη, ότι η καταστολή των μητρικών ΝΚ κυττάρων επιδρά στις διαταραχές των μητρικών αγγείων της 
τροφοβλάστης. Πάντως, ένα μικρό ποσοστό κυήσεων με έμβρυα που έχουν το γονότυπο C2 και με μητέρες που έχουν 
το γονότυπο ΑΑ αναπτύσσουν προεκλαμψία, γεγονός που οδηγεί στο συμπέρασμα οτι πιθανότατα εμπλέκονται και 
άλλοι παράγοντες.

- Ανωμαλίες κυτταροσυγκολλητικών μορίων στο ενδοθήλιο της μητέρας
Στη φυσιολογική κύηση οι κυτταροτροφοβλάστες καθώς διεισδύουν στο τοίχωμα της μήτρας χάνουν σταδιακά την 

ικανότητα να πολλαπλασιάζονται και να ρυθμίζουν την παραγωγή μεταλλοπρωτεϊνασών του εξωκυτταρίου χώρου, 
μηχανισμοί με τους οποίους προάγεται η μετατροπή επιθηλιακού ιστού σε ενδοθήλιο54. Οι κυτταροτροφοβλάστες 
καταστέλλουν τους παρόμοιους του επιθηλίου υποδοχείς (epithelial like receptors), όπως η ενδοθηλιακή (E)cadherin, 
α6β4, οι οποίοι αντικαθίστανται από ενδοθηλιακά κυτταροσυνδετικά μόρια όπως το κυτταροσυνδετικό μόριο αιμοπε-
ταλίων ενδοθηλίου (PECAM), αγγειακή - ενδοθηλιακή cadherin, αγγειακό - κυτταροσυνδετικό μόριο - 1 (VCAM-1) 
και, τέλος, α4, α5β3 ιντεγκρίνες54. Στην προεκλαμψία, η διαδικασία αυτή της μετατροπής των κυττάρων είναι επηρε-
ασμένη και οι κυτταροτροφοβλάστες δε διαφοροποιούνται και δε διεισδύουν.

Ανοσοϊστοχημικά σε βιοψίες πλακούντων προεκλαμπτικών γυναικών παρατηρούνται πολύ χαμηλά επίπεδα αγγει-
ακής - ενδοθηλιακής cadherin, VCAM 1 και α5β3 ιντεγκρινών, γεγονός που αποδεικνύει ότι τα κύτταρα «αδυνατούν» 
να εμφανίσουν ενδοθηλιακό φαινότυπο49.

- Τοπική aνεπάρκεια αγγειογενετικών παραγόντων VEGF - PLGF
Αυτή η «αδυναμία» μετατροπής των κυττάρων αποδίδεται στην ανεπάρκεια, τοπικά, αγγειογενετικών παραγόντων, 

μεταξύ των οποίων οι VEGF και PLGF, παράγοντες που σε φυσιολογική κύηση εμφανίζονται σε μεγάλες συγκε-
ντρώσεις55. Ειδικότερα, ο VEGF επάγει την παραγωγή της ιντεγκρίνης α5β3 απο τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Το μόριο 
αυτό συσχετίζεται με την αγγειογένεση και με τη διείσδυση της κυτταροτροφοβλάστης54.

Υποδοχείς VEGF των κυτταροτροφοβλαστών (FLT 1): οι κυτταροτροφοβλάστες έχουν υποδοχείς VEGF, μεταξύ 
των οποίων και ο Fms-like tyrosine kinase 1 (Flt 1) υποδοχέας (υποδοχέας VEGF 1)56. Υψηλά επίπεδα του Flt 1 
παρατηρούνται στους διεισδυτικούς κυτταροτροφοβλάστες, ακόμη και έξι εβδομάδες μετά τη γονιμοποίηση56, με 
αποτέλεσμα η ένωση του υποδοχέα με τους παράγοντες VEGF και PLGF να εμπλέκεται στους μηχανισμούς διείσ-
δυσης και ψευδοαγγειογένεσης. Η πιθανότητα αυτή ενισχύεται και από το γεγονός οτι παρατηρείται ελαττωμένη 
κυτταρο - κυτταρική επικοινωνία καθώς και ελαττωμένα επίπεδα ιντεγκρίνης α1. Επίσης, πλακούντες προεκλαμπτι-
κών γυναικών εμφανίζουν ελαττωμένα επίπεδα VEGF m-RNA, γεγονός που ενισχύει την άποψη οτι ο παράγοντας 
VEGF συσχετίζεται με την ανώμαλη πλακουντοποίηση57.
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Τα επίπεδα του VEGF και του υποδοχέα Flt 1 είναι ελαττωμένα στην προεκλαμψία, συγκριτικά με τη φυσιολογική 
κύηση. Το μεγαλύτερο ποσοστό του Flt 1 που παράγεται στον πλακούντα κατά τη διάρκεια του προχωρημένου σταδίου 
της κύησης ανευρίσκεται σε διαλυτή μορφή (sFlt 1), η οποία υπολείπεται της αδιάλυτης μορφής του κυτταροπλάσματος 
και της κυτταρικής μεμβράνης. Η διαλυτή μορφή του Flt 1 εκκρίνεται σε μεγάλες ποσότητες στο αίμα, όπου ελαττώνει 
τα επίπεδα του ελεύθερου VEGF58. Σε κυτταροτροφοβλάστες προεκλαμπτικών πλακούντων παρατηρούνται αυξημένα 
επίπεδα sFlt 1 καθώς και sFlt 1 m-RNA59, συγκριτικά με πλακούντες φυσιολογικών κυήσεων59.

Γίνεται φανερό οτι η υπερπαραγωγή του sFlt 1 έχει ως αποτέλεσμα την ελαττωμένη σύνδεση του VEGF με τον Flt1 της 
κυτταροτροφοβλάστης, έτσι ώστε να εμφανίζεται διαταραχή στη διείσδυση της τροφοβλάστης και προεκλαμψία60.

Ωστόσο, δεν έχει ακόμη απαντηθεί ακριβώς το ερώτημα εάν η διαταραχή της αλληλεπίδρασης του VEGF με τον 
Flt 1 συσχετίζεται με την ανώμαλη πλακουντοποίηση και τη διαταραχή της αρχιτεκτονικής των σπειροειδών αρτηριών 
που παρατηρούνται κατά την προεκλαμψία (εικόνα 2).

- Μονοξείδιο του αζώτου, συνθετάση του νιτρικού οξειδίου (ΝOS)
Ενδιαφερούσα είναι η παρατήρηση, ότι η αλληλεπίδραση του VEGF με τον Flt 1 επιφέρει την απελευθέρωση μο-

νοξειδίου του αζώτου (ΝΟ), το οποίο έχει αγγειοδιασταλτική δράση61. Το ΝΟ παράγεται απο το αμινοξύ L-αργινίνη 

Σχήμα 1. Τα ελαττωμένα επίπεδα L-αργινίνης έχουν ως αποτέλεσμα ελαττωμένη διήθηση διαμέσου του πλακούντα 
και βλάβες στα μικρά αγγεία. Η σύνδεση του VEGF και του ΡlGF στον τυροσινικό υποδοχέα που ομοιάζει στους 
Fms στην κυτταροτροφοβλάστη διεγείρει την παραγωγή νιτρικού οξειδίου. Αυτή η αλληλεπίδραση με τον VEGF και 
τον PlGF αναστέλλεται από το διαλυτό τυροσινικό υποδοχέα που ομοιάζει στους Fms. Στο φυσιολογικό πλακούντα 
υπάρχει επαρκής ποσότητα L-αργινίνης στους ιστούς ώστε να επιτυγχάνεται ικανοποιητική παραγωγή νιτρικού ο-
ξειδίου (αριστερό τμήμα εικόνας). Ταυτόχρονα, αυξημένη παραγωγή αργινάσης-ΙΙ ελαττώνει τη συγκέντρωση της L-
αργινίνης στον πλακούντα, με αποτέλεσμα η η ενδοθηλιακή συνθάση του νιτρικού οξειδίου να προτιμά την παραγωγή 
ελεύθερων ριζών οξυγόνου. Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου αντιδρούν με το νιτρικό οξύ με αποτέλεσμα να μειώνεται ο 
χρόνος ημίσειας ζωής του δεύτερου (δεξί τμήμα εικόνας). Αυτό έχει ως αποτέλεσμα ανωμαλίες στη διάχυση διαμέσου 
του πλακούντα και μικροαγγειακό οξειδωτικό stress.

(eNOS: ενδοθηλιακή συνθάση του νιτρικού οξειδίου (endothelial nitric oxide synthase), Flt1: τυροσινικός υποδοχέας 1 τύπου Fms (Fms-
like tyrosine kinase 1), L-Arg: L-αργινίνη (L-arginine), NO: νιτρικό οξείδιο (nitric oxide), O2-: ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (superoxide anion), 
PlGF: πλακουντιακός αυξητικός παράγοντας (placental growth factor), sFlt: διαλυτός τυροσινικός υποδοχέας 1 τύπου Fms (soluble Fms-like 
tyrosine kinase 1), VEGF: ενδοθηλιακός αγγειακός αυξητικός παράγοντας (vascular endothelial growth factor).)
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με τη δράση των ισοενζύμων της συνθετάσης του νιτρικού οξειδίου (NOS) (σχήμα 1)61,62. H ενδοθηλιακή συνθετάση 
του νιτρικού οξειδίου (eNOS), ανευρίσκεται στο ενδοθήλιο του ομφάλιου λώρου, στο χόριο και στις λάχνες της κυτ-
ταροτροφοβλάστης63. Σε διάφορες μελέτες γίνεται αναφορά στην έντονη παραγωγή της eNOS στην εξωλαχνιακή 
τροφοβλάστη, σε άλλες ωστόσο μελέτες δεν επιβεβαιώνεται κάτι τέτοιο64-68. Επίσης, το ΝΟ διεγείρει τη δραστικότητα 
και την παραγωγή πρωτεασών που αποδομούν μόρια του εξωκυττάριου χώρου, όπως οι MMP2, MMP9, οι οποίες 
διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο κατά τη διαδικασία της εμφύτευσης του εμβρύου69. Ακόμη, η πρωτεάση MMP2 
(μεταλλοπρωτεϊνάση του εξωκυττάριου χώρου) παίζει κεντρικό ρόλο στους μηχανισμούς δράσης της ρελαξίνης, η 
οποία κατά την κύηση εμφανίζει αυξημένη λειτουργικότητα, με αποτέλεσμα να ελαττώνεται η μυϊκή δραστηριότητα 
του αγγειακού τοιχώματος μικρών αγγείων. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω ενεργοποίησης του ενδοθηλιακού υποδοχέα 
ενδοθηλίνης Β70.

Η απελευθέρωση ΝΟ δρα αυξητικά στα εξωλαχνιακά τροφοβλαστικά κύτταρα και προάγει τη μετανάστευσή 
τους μέσω της αγγειοποιητίνης, σύμφωνα με in vitro μελέτες71. Ακόμη, το ΝΟ συνδέεται με τον υποδοχέα Flt 1 και 
προάγει στην κυτταροτροφοβλάστη την κινητικότητα και τη διείσδυση, μεταφέροντας το μήνυμα ενεργοποίησης της 
διείσδυσης απο τον VEGF72. Φαίνεται, λοιπόν, οτι το μονοξείδιο του αζώτου διαδραματίζει πολύ σημαντικό ρόλο 
στη φυσιολογική πλακουντοποίηση61,73.

Κατά συνέπεια, γίνεται αντιληπτό για ποιο λόγο στην προεκλαμψία η κυτταροτροφοβλάστη χαρακτηρίζεται από 
ελαττωμένη ικανότητα παραγωγής ΝΟ. Ωστόσο, η ανεπαρκής δραστικότητα του ΝΟ σε προεκλαμπτικούς πλακού-
ντες, δε σημαίνει απαραίτητα και βλάβη σε επίπεδο ενζύμων, δεδομένου ότι τα επίπεδα της eNOS ανευρίσκονται 
φυσιολογικά63,74. Αντίθετα, φαίνεται ότι η «ανεπάρκεια» αυτή του ΝΟ οφείλεται είτε σε ελαττωμένη δραστικότητα 
της ουσίας, είτε σε ελαττωμένο χρόνο ημίσειας ζωής. Αυτό συμπεραίνεται από το ότι τα επίπεδα του κυκλικού GMP 
(πρόκειται για ενδοκυττάριο second messenger του ΝΟ), είναι χαμηλότερα στην πλακουντιακή κυκλοφορία εκλα-
μπτικών γυναικών, συγκριτικά με φυσιολογικές εγκυμοσύνες63. Πιθανότατα, η μειωμένη αυτή δραστικότητα του 
ΝΟ οφείλεται στην ταχεία αποδόμησή του σε νιτρικό υπεροξείδιο (ΟΝΟΟ-), ένα δυνητικά κυτταροτοξικό ανιόν75. 
Επίσης, φαίνεται ότι το ΝΟ αλληλεπιδρά με ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, όπως π.χ. το ανιόν του υπεροξειδίου του 
οξυγόνου (Ο2-)76.

- Ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, ρόλος της L-Aργινίνης
Πιο συγκεκριμένα, η υπερπαραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου που παρατηρείται στην προεκλαμψία, αποδίδεται 

στη συνθετάση NOS, η οποία μπορεί να συνθέσει και ανιόντα υπεροξειδίου του οξυγόνου77. Η ακριβής ποσότητα 
ΝΟ και Ο2- που παράγεται ρυθμίζεται από τα ενδοκυττάρια επίπεδα του αμινοξέος L-Arg78,79. Έτσι, σε επαρκή 
ποσότητα L-Arg, η NOS παράγει μόνο ΝΟ, με βάση πειράματα που έχουν γίνει σε μακροφάγα και ηπατοκύτταρα 
ποντικιών78,80.

Αντίθετα, έλλειψη L-Arg έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή τόσο ΝΟ όσο και Ο2- και των μεταβολιτών του (Ο-
ΝΟΟ-). Λογικό είναι, λοιπόν, να θεωρείται ότι μια δυσλειτουργία της NOS μπορεί να προκαλέσει προεκλαμψία, 
δεδομένου ότι τα επίπεδα της L-Arg ειναι μειωμένα σε λάχνες εκλαμπτικών γυναικών81. Τα χαμηλά επίπεδα της 
L-Arg οφείλονται πιθανότατα στη δράση της αργινάσης ΙΙ, η οποία αποδομεί την L-Arg σε ουρία και ορνιθικό οξύ82. 
Το ένζυμο αυτό παρατηρείται σε αυξημένα επίπεδα στα τροφοβλαστικά κύτταρα προεκλαμπτικών γυναικών82. Ο 
ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου υπερλειτουργεί η αργινάση ΙΙ, δεν είναι ακόμη γνωστός. Φαίνεται πάντως, ότι 
όπως και σε ποντίκια έτσι και στον άνθρωπο η τεστοστερόνη ενεργοποιεί την αργινάση ΙΙ, γεγονός που εξηγεί και 
τα αυξημένα επίπεδα τεστοστερόνης στην προεκλαμψία (σχήμα 1)83,84.

Η συμμετοχή του ΝΟ και της L-Arg στην αιτιοπαθογένεια της προεκλαμψίας, στηρίζεται και στο γεγονός ότι η 
μακροχρόνια θεραπεία υποκατάστασης με L-Arg σε γυναίκες που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης ανωμαλιών 
του πλακούντα, έχει ως αποτέλεσμα την ελάττωση των αγγειακών αντιστάσεων και τη βελτίωση του περιγεννητικού 
αποτελέσματος85. Αντιθέτως, η μακροχρόνια χορήγηση ανταγωνιστών L-Arg, όπως ο νιτρο-L-Arg-μεθυλ-εστέρας σε 
εγκυμονούντα ποντίκια είχε ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη ενος συνδρόμου παρόμοιου με την προεκλαμψία (υπέρταση, 
πρωτεϊνουρία, IUGR)86 καθώς και την αύξηση των επιπέδων στο αίμα δεικτών οξειδωτικού stress87.

H διαταραχή του μηχανισμού αγγειοδιαστολής μέσω του ΝΟ έχει ως συνέπεια την αγγειοσύσπαση των εμβρυο-
πλακουντιακών αγγείων, η οποία με τη σειρά της συνεπάγεται την ανεπαρκή αιμάτωση, κάτι το οποίο χαρακτηρίζει 
τη βαριά προεκλαμψία. Η άμεση συνέπεια της διαταραχής διείσδυσης της τροφοβλάστης είναι η ανεπαρκής αιμάτωση 
του πλακούντα και η επακόλουθη ισχαιμία. Αυτό έχει ως συνέπεια την έκλυση παραγόντων που μπορεί να προκα-
λέσουν διάφορα σύνδρομα τόσο στο έμβρυο όσο και στη μητέρα.

- Παράγοντας επαγόμενος από την υποξία (HIF 1a)
Ένας παράγοντας που εκλύεται σε συνθήκες υποξίας και ο οποίος ανευρίσκεται αυξημένος σε τροφοβλαστικά κύτταρα 
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προεκλαμψίας, είναι ο HIF1α (Hypoxia Inducible 
Factor), που προέρχεται από τον HIF148,88,89. Ει-
δικότερα, ο HIF1 επιδρά στην προσαρμογή του 
κυττάρου σε συνθήκες έλλειψης οξυγόνου, ενεργο-
ποιώντας τη μεταγραφή διάφορων γονιδίων. Έτσι, 
σε ανθρώπινες λάχνες, οι οποίες βρίσκονται σε 
συνθήκες υποξίας ο HIF1 διεγείρει την παραγωγή 
του παράγοντα TGFβ3 (μετατρεπτικός αυξητικός 
παράγοντας β3), ο οποίος δρα κατασταλτικά στην 
πρώιμη διαφοροποίηση της τροφοβλάστης90,91. Ο 
παράγοντας αυτός ανευρίσκεται αυξημένος στους 
προεκλαμπτικούς πλακούντες88. Η καταστολή του 
παράγοντα αυτού με ειδικά αντι-ολιγονουκλεοτίδια 
σε καλλιέργειες εκλαμπτικών λαγχνών αποκαθιστά 
τη διεισδυτική ικανότητα των τροφοβλαστικών 
κυττάρων, γεγονός που ενισχύει την άποψη ότι ο 
παράγοντας HIF1 συμμετέχει στην παθογένεια 
της προεκλαμψίας91.

- Οξειδάση της Ξανθίνης (ΧΟ)
Τέλος, η ανεπαρκής αιμάτωση του πλακούντα 

δημιουργεί συνθήκες υποξίας, οι οποίες ευνοούν 
την πρόκληση οξειδωτικών βλαβών92. Η υπάρχουσα 
υποξία προκαλεί αύξηση της δραστικότητος της 
οξειδάσης της ξανθίνης (ΧΟ)93, η οποία ανήκει 
στην οικογένεια των ολοενζύμων της δεϋδρογε-
νάσης της ξανθίνης (XDH). Πρόκειται για ένζυμα 
που παράγουν ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (ROS). 
Τόσο η ΧΟ όσο και η ΧDH ανευρίσκονται αυξη-
μένες στην κυτταροτροφοβλάστη προεκλαμπτικών 
γυναικών76.

Οι μεταβολές αυτές, σε συνδυασμό με την προ-
αναφερθείσα υπερπαραγωγή ΟΝΟΟ-, έχουν σαν 
αποτέλεσμα την απελεύθερωση ελεύθερων ριζών 
οξυγόνου από τον πλακούντα στη μητρική κυκλο-
φορία. Φαίνεται ότι οι ρίζες αυτές επιτείνουν τη 
μητρική ενδοθηλιακή δυσλειτουργία.

ΙΙ) Μητρικός παράγοντας
Οι ανωμαλίες του πλακούντα που περιγράφησαν προηγουμένως έχουν διάφορες συνέπειες στη μητέρα (σχήμα 

2). Παρά το γεγονός ότι κατά την κύηση η αρτηριακή πίεση και οι περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις, φυσιολογι-
κά, ελαττώνονται, στην προεκλαμψία παρατηρούνται αυξημένες περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις94. Τα επίπεδα 
της αγγειοτενσίνης πλάσματος και η δραστικότητα της ρενίνης πλάσματος είναι ελαττωμένα, ενώ η πυκνότητα του 
παράγοντα ΑΤ1 των αιμοπεταλίων είναι παρόμοια με τη φυσιολογική κύηση. Φαίνεται, επομένως, ότι η αυξημένη 
ανταπόκριση στην αγγειοτενσίνη που παρατηρείται στην προεκλαμψία δεν οφείλεται απαραίτητα στην ύπαρξη με-
γαλύτερου αριθμού υποδοχέων95-97.

- Ρόλος Ενδοθηλίνης 1, Θρομβοξάνης Α2 (ΤXA2), Προστακυκλίνης (PGI2)
Αρκετές ουσίες που πιθανολογείται ότι προκαλούν επιπλοκές στη μητέρα στα πλαίσια της προεκλαμψίας έχουν 

μελετηθεί μέχρι σήμερα. Ο ρόλος της ενδοθηλίνης 1 (αγγειοσυσπαστική δράση) παραμένει ασαφής, παρά το ότι 
σε αρκετές μελέτες αναφέρονται αυξημένα επίπεδα στο πλάσμα προεκλαμπτικών γυναικών74. Η θρομβοξάνη Α2 
(ΤΧΑ2), με επίσης αγγειοσυσπαστική δράση, παράγεται σε πολύ μεγάλες ποσότητες στα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια 
στα μακροφάγα αλλά και στους νεφρούς προεκλαμπτικών γυναικών98. Σε ορισμένες μελέτες αναφέρεται αποβολή 
μεταβολιτών της θρομβοξάνης στα ούρα, σε άλλες όμως όχι74.

Σχήμα 2. Γεγονότα που επισυμβαίνουν στην παθοφυσιολογία 
της προεκλαμψίας. Η ανώμαλη εμφύτευση του πλακούντα, ιδιαί-
τερα δε η απουσία διεύρυνσης των σπειροειδών μητριαίων αρτη-
ηριολίων, αποτελεί το κοινό σημείο εκκίνησης της προεκλαμψίας. 
Ελαττωμένη ροή αίματος στον πλακούντα έχει ως αποτέλεσμα 
την ενεργοποίηση πλακουντιακών παραγόντων και την επαγωγή 
συστηματικών πλέον αιμοδυναμικών μεταβολών. Η κλινική ει-
κόνα στη μητέρα οφείλεται στις κυκλοφορικές μεταβολές λόγω 
της δυσλειτουργίας των ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων με 
αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του καταρράκτη του πηκτικού 
μηχανισμού και την απώλεια της αγγειακής ακεραιότητας. Η 
προεκλαμψία επιδρά στα περισσότερα όργανα της μητέρας, 
αλλά κυρίως στους νεφρούς, το ήπαρ και τον εγκέφαλο.

Διαταραχές εμφύτευσης πλακούντα

Ισχαιμία πλακούντα

Πλακουντιακοί 
παράγοντες

Διαταραχές ενδοθηλίου

Μειωμένη αιμάτωση 
επηρεασμένων οργάνων

Κλινικές εκδηλώσεις 
προεκλαμψίας

Συστηματική αντίδραση 
στις αιμοδυναμικές μεταβολές
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Επίσης, σύμφωνα με τους περισσότερους ερευνητές, η σύνθεση αγγειοδιασταλτικών ουσιών όπως π.χ. ΝΟ και 
προστακυκλίνης (PGI2), είναι ελαττωμένη στην προεκλαμψία74,99,100. Αντίθετα άλλοι ερευνητές αναφέρουν φυσιολο-
γικά ή ακόμα και αυξημένα επίπεδα ΝΟ63. Οι διαφορές αυτές οφείλονται στο ότι η σύνθεση του ΝΟ υπολογίζεται 
έμμεσα από τους μεταβολίτες της ουσίας που αποβάλλονται με τα ούρα. Ωστόσο, οι μεταβολίτες αυτοί υπάρχουν στα 
τρόφιμα και στο νερό63. Έτσι, ανάλογα με το χρόνο της μέτρησης, τη μέθοδο και τις διατροφικές συνήθειες είναι και 
τα ανάλογα αποτελέσματα. Η δραστικότητα του ΝΟ αξιολογείται με βάση την ταχύτητα ροής σε υποδόρια αγγεία, 
η οποια εξαρτάται από την υπάρχουσα αγγειοδιαστολή. Η ταχύτητα αυτή ανευρίσκεται ελαττωμένη στην προεκλαμ-
ψία63. Ακόμη, αυξημένα επίπεδα ασύμμετρης διμεθυλαργινίνης (ενδογενής καταστολέας του ΝΟ) αναφέρονται στην 
προεκλαμψία, χωρίς όμως ακόμα να έχει επιβεβαιωθεί κάτι τέτοιο101,102.

Πιθανότατα, λοιπόν, όλες αυτές οι μεταβολές σε επίπεδο αγγειοδιασταλτικών ουσιών που παρατηρούνται στην 
προεκλαμψία εντάσσονται στο πλαίσιο μιας γενικευμένης φλεγμονώδους αντίδρασης η οποία ενεργοποιεί το ενδο-
θήλιο και τα κυκλοφορούντα λευκοκύτταρα.

- Υποδοχέας sFlt 1
Η συσχέτιση μεταξύ μειωμένης μητροπλακουντιακής ροής στην αρχή ή στη μέση της εγκυμοσύνης με την ανάπτυξη 

προεκλαμψίας που πρόκειται να ακολουθήσει, καθώς και τα αυξημένα επίπεδα πλάσματος - ούρων του υποδοχέα 
sFlt1, τα οποία παρατηρούνται ήδη έως και πέντε εβδομάδες πριν από την εκδήλωση της νόσου, αποτέλεσαν τελευταία 
δύο νέα στοιχεία στην προσπάθεια κατανόησης της παθογένεσης της προεκλαμψίας58,103,104. Η ταυτόχρονη μέτρηση 
των επιπέδων του sFlt1 και της αιμάτωσης της μήτρας θα μπορούσαν να αποτελέσουν ενα πρώιμο δείκτη για την 
πιθανότητα ανάπτυξης προεκλαμψίας αλλά και ενδομήτριας καθυστέρησης ανάπτυξης105,106.

Ωστόσο, άγνωστος εξακολουθεί να παραμένει ο ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου γίνεται η παραγωγή του 
υποδοχέα sFlt1 απο τον πλακούντα. Πιθανότατα η υποκείμενη μειωμένη πλακουντιακή αιμάτωση έχει ως αποτέλεσμα 
την αύξηση της παραγωγής του υποδοχέα107,108. Στη φυσιολογική κύηση, ο υποδοχέας sFlt1 αυξάνει στο τελευταίο 
τρίμηνο της κύησης, παρά την κανονική μητροπλακουντιακή ροή. Κατά συνέπεια, η πρώιμη παραγωγή του sFlt1 από 
τον πλακούντα - ως συνέπεια της μειωμένης αιμάτωσης - θα μπορούσε να εξηγήσει την εκδήλωση της προεκλαμψίας. 
Επίσης, η ανίχνευση επιπέδων χαμηλότερων του φυσιολογικού του παράγοντα PLGF στα ούρα κατά το μέσο της 
εγκυμοσύνης, μαζί με τη μέτρηση του sFlt1 θα αποτελούσε επιπλέον χρήσιμο στοιχείο στην πρόβλεψη ανάπτυξης 
προεκλαμψίας109.

Το αποτέλεσμα όλων αυτών των μηχανισμών είναι η ελάττωση της αιμάτωσης των ζωτικών οργάνων (σχήμα 2). 
Ακόμη, να σημειωθεί ότι ο παράγοντας VEGF εκτός από την νεοαγγειογένεση προκαλεί και αγγειοδιαστολή, επά-
γοντας την παραγωγή ΝΟ και PGI2 απο το ενδοθήλιο των αγγείων. Κατά συνέπεια τα χαμηλά επίπεδα του VEGF 
επιτείνουν τον τόνο των αγγείων και προκαλούν υπέρταση, τη βασικότερη εκδήλωση της προεκλαμψίας110.

Σε πειράματα που έχουν γίνει σε ποντίκια, η χορήγηση - μέσω αδενοϊών - sFlt1 είχε ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη 
υπέρτασης, πρωτεϊνουρίας και ενδοθηλιακών βλαβών, εικόνας δηλαδή παρόμοιας με την προεκλαμψία σε γυναίκες. 
Στα ίδια πειράματα, η χορήγηση του παράγοντα VEGF είχε ως αποτέλεσμα την υποστροφή της υπέρτασης και των 
άλλων βλαβών59,111. Σε άλλες παρόμοιες μελέτες η χορήγηση sFlt1 ή αντισωμάτων για τον παράγοντα VEGF φέρεται 
να προκαλεί σοβαρής μορφής πρωτεϊνουρία μέσω βλαβών στα ενδοθηλιακά κύτταρα του σπειράματος, καθώς και 
μέσω της καταστολής της νεφρίνης (πρωτεΐνη ιδιαίτερα σημαντική για τη σπειραματική διήθηση)112.

Επίσης, σε καρκινοπαθείς που χορηγήθηκαν αντισώματα ή αγωνιστές των υποδοχέων τoυ VEGF στα πλαίσια της 
αντιμετώπισης της νεοαγγειογένεσης, παρατηρήθηκε υπέρταση, πρωτεϊνουρία και υπερπηκτικότητα113,114. Φαίνεται, 
λοιπόν, ότι η αυξημένη παραγωγή του sFlt1 στην προεκλαμψία προκαλεί τα παρατηρούμενα συμπτώματα στη μητέ-
ρα. Η γενετική πληροφορία για τον sFlt1 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 13. Έτσι, ασθενείς με τρισωμία 13 διατρέχουν 
μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης προεκλαμψίας συγκριτικά με άλλες τρισωμίες και με φυσιολογικές εγκύους115,116.

- Σύστημα Ρενίνης - Αγγειοτενσίνης
Σχετικά με τη συμμετοχή του συστήματος ρενίνης - αγγειοτενσίνης στην εκδήλωση των συμπτωμάτων της προεκλαμ-

ψίας στη μητέρα δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητός ο ακριβής ρόλος του. Φαίνεται, πάντως ότι στην προεκλαμψία 
υπάρχει αυξημένη ανταπόκριση στην αγγειοτενσίνη ΙΙ, όχι όμως λόγω περισσότερων υποδοχέων ΑΤ1.

- Ετεροδιμερισμός υποδοχέα ΑΤ1 και Β2 (υποδοχέας βραδυκινίνης)
Έχει βρέθει τετραπλάσια έως και πενταπλάσια αύξηση του υποδοχέα Β2 (υποδοχέας βραδυκινίνης) σε επιπλοΐκά 

αγγεία και αιμοπετάλια προεκλαμπτικών γυναικών, γεγονός που φαίνεται να οφείλεται σε αυξημένο ετεροδιμερισμό 
μεταξύ του υποδοχέα ΑΤ1 και του Β2117. Η κατάσταση αυτή έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη ανταπόκριση στην 
αγγειοτενσίνη ΙΙ, ενώ ταυτόχρονα δημιουργείται αντίσταση στην απενεργοποήηση των υποδοχέων ΑΤ1, η οποία 
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προκαλείται μέσω του οξειδωτικού stress της προεκλαμψίας. Ο ακριβής μηχανισμός δράσης των ετεροδιμερών 
ΑΤ1-Β2 δεν είναι ακόμη γνωστός. Έτσι, θεωρείται ότι οι συνθήκες φλεγμονώδους αντίδρασης και υποξίας που χα-
ρακτηρίζουν την προεκλαμψία αυξάνουν την έκφραση των Β2 υποδοχέων, γεγονός που επάγει τον ετεροδιμερισμό 
με τους υποδοχείς ΑΤ1. Η θεωρία αυτή αποτελεί μια πιθανή εκδοχή, δεν εξηγεί όμως με σαφήνεια την αυξημένη 
ανταπόκριση στην αγγειοτενσίνη ΙΙ.

- Ρόλος αντισωμάτων-αγωνιστών ΑΤ1 υποδοχέων
Το πλάσμα προεκλαμπτικών γυναικών περιέχει αντισώματα - αγωνιστές που στοχεύουν τους ΑΤ1 υποδοχείς των λείων 

μυικών ινών των αγγείων και τα οποία εξαφανίζονται μετά την κύηση70,118. Ωστόσο, η προέλευση αυτών των αντισωμάτων 
καθώς και το εάν η εξαφάνισή τους σχετίζεται χρονικά με την εκδήλωση προεκλαμπτικών συμπτωμάτων εξακολουθεί 
να παραμένει άγνωστο. Μια πιθανή εξήγηση είναι ότι τα ετεροδιμερή ΑΤ1-Β2 δρουν αντιγονικά με αποτέλεσμα να 
προκαλούν μια ανοσολογική αντίδραση (παραγωγή των αγωνιστικών αντισωμάτων που προαναφέρθηκαν).

- Παρατεταμένη ενεργοποίηση της NADH/NADPH οξειδάσης του ενδοθηλίου των αγγείων και των λείων μυικών ινών
Επιπρόσθετα, τα ετεροδιμερή, εκτός απο την αύξηση του μυικού τόνου των αγγείων και την ενεργοποίηση των 

υποδοχέων ΑΤ1, παράγουν και ελεύθερες ρίζες οξυγόνου μέσω της παρατεταμένης ενεργοποίησης της NADH/
NADPH οξειδάσης του ενδοθηλίου και των λείων μυικών ινών των αγγείων70. Επίσης, τα αντισώματα - αγωνιστές 
ΑΤ1 δρουν στους υποδοχείς της αγγειοτενσίνης των λείων μυικών ινών των αγγείων και στα μεσαγγειακά κύτταρα 
προκαλώντας την παραγωγή ιντερλευκίνης-6 και του ανασταλτικού παράγοντα του ενεργοποιητή του πλασμινογό-
νου-1119. Ίσως, οι μηχανισμοί αυτοί να αποτελούν την αιτία των διαταραχών της πηκτικότητος και των νεφρικών 
βλαβών της προεκλαμψίας.

Τέλος, σε in vitro πειράματα έχει αποδειχτεί η δράση των αντισωμάτων - αγωνιστών στη διαταραχή της τροφοβλα-
στικής διείσδυσης, μέσω της ενεργοποίησης του ανασταλτικού παράγοντα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1120. 
Ωστόσο, η σπουδαιότητα των αντισωμάτων αυτών δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί πλήρως, δεδομένου ότι εξακολουθεί 
να παραμένει άγνωστο εάν αποτελούν χαρακτηριστικό της προεκλαμψίας ή εάν εντάσσονται στο ευρύτερο πλαίσιο 
μιας υπερτασικής νόσου.

- Ενδοθηλιακές βλάβες μέσω οξειδωμένων LDLs
Το οξειδωτικό stress που προκύπτει από την ισχαιμία του πλακούντα θεωρείται ότι αποτελεί τη βασικότερη αιτία 

ενδοθηλιακών βλαβών στην προεκλαμψία. Φαίνεται ότι ο σχηματισμός οξειδωμένων LDLs προάγει τις ενδοθηλιακές 
βλάβες στην αθηροσκλήρυνση. Στην προεκλαμψία παρατηρείται αυξημένη εναπόθεση λιπωδών κυττάρων, καθώς και 
νεκρώσεις στο τοίχωμα των αγγείων121. Ακόμη, σε προεκλαμπτικές γυναίκες παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα IgG 
αντισωμάτων έναντι των LDL, γεγονός, ωστόσο, που δεν είναι αποδεκτό από όλους τους ερευνητές. Σε βιοχημικό 
επίπεδο, το οξειδωτικό stress αναστέλλει τη μεταφορά ηλεκτρονιών στα μιτοχόνδρια, προάγει την υπεροξείδωση 
των λιπιδίων και την οξείδωση πρωτεϊνών. Αυτό γίνεται μέσω των παραγόμενων ελεύθερων ριζών οξυγόνου75. Τα 
υπεροξείδια των λιπιδίων και οι ελεύθερες ρίζες ενεργοποιούν την κυκλοξυγενάση-1 και 2, με αποτέλεσμα την αυ-
ξημένη παραγωγή ΤχΑ2122, ενώ παράλληλα καταστέλλουν τη συνθετάση PGI2. Η διαταραχή αυτή της ισορροπίας 
μεταξύ ΤχΑ2 και PGI2 έχει ως αποτέλεσμα την εκδήλωση προεκλαμψίας122.

ΙΙΙ) Θεωρία ταυτόχρονης δράσης παθογενετικών μηχανισμών από τη μητροπλακουντιακή μονάδα και από τη μητέρα
Παρά το γεγονός ότι η ακριβής αιτιοπαθογένεια της προεκλαμψίας εξακολουθεί να μην είναι γνωστή, φαίνεται 

ότι προκαλείται από την ταυτόχρονη δράση παθογενετικών μηχανισμών τόσο από τη μητροπλακουντιακή μονάδα 
όσο και από τη μητέρα. Έτσι, η έλλειψη της L-Arg που οφείλεται στην υπερπαραγωγή της αργινάσης έχει ως απο-
τέλεσμα την ελαττωμένη δραστικότητα ή το μειωμένο χρόνο ημίσειας ζωής του ΝΟ. Αυτό συνεπάγεται διαταραχές 
της πλακουντοποίησης και συνεπώς, προεκλαμπτική νόσο. Η υποξία που δημιουργείται από την ανώμαλη πλακου-
ντοποίηση προκαλεί την έκκριση ουσιών από τον πλακούντα στη μητρική κυκλοφορία. Δύο από αυτές τις ουσίες 
είναι ο υποδοχέας sFlt1 και οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, οι οποίες προκαλούν ενδοθηλιακές βλάβες και αργότερα 
πολλαπλές βλάβες οργάνων.

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ
Τα νεότερα δεδομένα σχετικά με την αιτιοπαθογένεια της νόσου υποδεικνύουν μια προληπτική θεραπευτική προσέγγιση. 

Έτσι, η χορήγηση αντιοξειδωτικών ή L-Arg θα μπορούσε να συμβάλλει στην πρόληψη της νόσου μέσω της δυνητικής αντι-
μετώπισης της συστηματικής αγγειακής δυσλειτουργίας. Η χορήγηση L-Arg θα μπορούσε, θεωρητικά, να εξισορροπήσει 
την αυξημένη αποδόμηση αυτού του αμινοξέος από την αργινάση ΙΙ του πλακούντα και να ενεργοποιήσει την ενδοθηλιακή 
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συνθετάση του ΝΟ, ώστε να παράγεται περισσότερο ΝΟ από ότι ανιόντα υπεροξειδίων. Σε σχετικές μελέτες αναφέρεται 
ελάττωση της αρτηριακής πίεσης και αύξηση της σύνθεσης ΝΟ μετά από χορήγηση L-Arg85,123,124. Επίσης, η χορήγηση συν-
δυασμού αντιοξειδωτικών βιταμινών Ε και C σε γυναίκες που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης προεκλαμψίας μειώνει 
τα κυκλοφορούντα επίπεδα του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1 στο αίμα, ελαττώνει το οξειδωτικό 
stress και ελαττώνει τη συχνότητα της εμφανιζόμενης προεκλαμψίας125. Φαίνεται, λοιπόν, ότι η πρόληψη του οξειδωτικού 
stress θα μπορούσε να συμβάλλει στην αντιμετώπιση της νόσου. Σχετικές μεγάλες μελέτες βρίσκονται σε εξέλιξη126.

Η προσπάθεια επαναφοράς των επιπέδων του VEGF και του PLGF σε φυσιολογικές τιμές φαίνεται να έχει ευεργετικό 
αποτέλεσμα στη συστηματική φλεγμονώδη και αγγειακή αντίδραση που παρατηρείται στην προεκλαμψία111. Αυτό μπορεί 
να επιτευχθεί είτε μέσω ελάττωσης των επιπέδων πλάσματος του sFlt1, είτε μέσω αναστολής της δράσης του.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Η ελλιπής, μέχρι σήμερα, κατανόηση των παθογενετικών μηχανισμών της προεκλαμψίας έχει ως αποτέλεσμα να 

μην είναι εύκολη η χρήση νέων θεραπευτικών μεθόδων. Δυνητικά φαίνεται ότι καταστολείς της αργινάσης, αντιο-
ξειδωτικές ουσίες ή αναστολή της παραγωγής του sFlt1 απο τον πλακούντα θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν στην 
αντιμετώπιση της νόσου. Σε τρέχουσες μελέτες ερευνάται η αποτελεσματικότητα χορήγησης L-Arg σε γυναίκες με 
προεκλαμψία. Τα αποτελέσματα των μελετών αυτών μπορεί στο μέλλον να αποτελέσουν βάση στοιχείων, ώστε σε 
πολυκεντρικές, μεγάλες μελέτες να αποσαφηνιστεί ο προστατευτικός ρόλος της L-Arg, προκειμένου να αντιμετωπιστεί 
μία από τις κυριότερες αιτίς μητρικής και εμβρυικής νοσηρότητος και θνησιμότητος.

SummARy
Pre-eclampsia remains one of the leading causes of maternal and fetal morbidity and mortality. Despite active 

research, the etiology of this disorder remains unknown. Recent work has, however, provided promising explanations 
for the causation of the disorder and some of its phenotypes. Evidence indicates that the symptoms of hypertension 
and proteinuria, upon which the diagnosis of pre-eclampsia is based, have several underlying causes. Nevertheless, 
the treatment of pre-eclampsia has not changed significantly in over 40 years. This review describes the most recent 
insights into the pathophysiology of preeclampsia from both basic and clinical research, and attempts to provide a 
unifying hypothesis to reconcile the abnormalities at the feto–placental level and the clinical features of the maternal 
syndrome. Endmost purpose of all efforts is to provide a rationale for novel and more effective therapeutic interven-
tions for pre-eclampsia. 

Keywords: pathophysiology, pre-eclampsia, oxygen radicals, vascular endothelial growth factor.
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