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Συντμήσεις 
 

 
 

ATP A
 

denosine Triphosphate (Τριφωσφορική Αδενοσίνη) 

bFGF basic Fibroblast Growth Factor (βασικός Αυξητικός Παράγων των 
νοβλαστών) Ι

 
BMI Body Mass Index (Δείκτης Σωματικής Μάζας) 

 
BMP B

 
one Morphogenic Proteins (Μορφογενετικές Πρωτεΐνες των Οστών) 

CFU-GM Colony Forming Units-Granulocytes Monocytes (Kόκκιο-και/ή 
Mονοκυτταρικές Αποικίες) 
 

DVR D
 

ecapentaplegic and Vegetable Related group  

ECE E
 

ndothelin Converting Enzyme (Ένζυμο-μετατροπέας των Ενδοθηλινών) 

EGF E
 

pidermal Growth Factor (Αυξητικός Παράγων της Επιδερμίδας) 

ET-1 Endothelin-1 (Ενδοθηλίνη-1) 
 

FGFR F
 

ibroblast Growth Factor Receptor (Υποδοχέας του FGF) 

Flt F
 

ms-like tyrosine kinase (Κινάση της Τυροσίνης ομοιάζουσα με Fms) 

GDNF Glial Cell-Line Derived Neurotrophic Factor (Νευροτροφικός Παράγων 
ροερχόμενος από Νευρογλιακά κύτταρα) Π

 
HELLP  Hemolysis, Elevated Liver enzymes, and Low Platelets (Αιμόλυση, Υψηλά 

πατικά ένζυμα, Χαμηλά Αιμοπετάλια) η
 

ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule-1 (Μόριο Διακυτταρικής Συγκόλλησης-1) 
 

IGF Insulin-like Growth Factor (Αυξητικός Παράγων ομοιάζων με την 
νσουλίνη) Ι

 
IL I

 
ntereukine (Ιντερλευκίνη)  

KDR Kinase Domain Region (Περιοχή με δράση κινάσης) 
 

KGF K
 

eratinocyte Growth Factor (Αυξητικός Παράγων των Κερατινοκυττάρων) 

LAP Latency-Associated Peptide (Πεπτίδιο συσχετιζόμενο με τη λανθάνουσα 
κατάσταση) 
 

LTBP Latent TGF-β Binding Protein (Δεσμεύουσα τον λανθάνοντα TGF-β 
ρωτεΐνη) π
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MMP-9 Μatrix Μetalloproteinase-9 (μεταλλοπρωτεάση 9 της θεμέλιας ουσίας) 

mRNA m
 

essenger Ribonucleic Acid (Αγγελιαφόρο Ριβονουκλεϊκό Οξύ) 

ΝΟ Μ
 
ονοξείδιο του Αζώτου 

onfFN Oncofetal Fibronectin (Ογκο-εμβρυϊκή Ινονεκτίνη) 
 

sKL s
 
oluble c-kit Ligand (Διαλυτός Συνδέτης του c-kit) 

ΤβR T
 

GF-β Receptor (Υποδοχέας για τον TGF-β) 

TGF-β1 Transforming Growth Factor (Προκαλών νεοπλασματική εξαλλαγή 
Αυξητικός Παράγων β1)  

TNF T
 

umor Necrosis Factor (Παράγων προκαλών Νέκρωση των Όγκων) 

VACM-1 Vascular Adhesion Cell Molecule-1 (Μόριο Προσκόλλησης των Κυττάρων 
τα Αγγεία-1) σ

 
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor (Αγγειακός Αυξητικός Παράγων των 

Ενδοθηλίων 
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Περίληψη 
 

 

 

Υπόβαθρο: Ο Αγγειακός Αυξητικός Παράγων των Ενδοθηλίων (Vascular Endothelial 

Growth Factor/ VEGF), ο βασικός Αυξητικός Παράγων των Ινοβλαστών (basic 

Fibroblast Growth Factor/ bFGF), ο Προκαλών Νεοπλασματική Εξαλλαγή Αυξητικός 

Παράγων-β1 (Transforming Growth Factor-β1/ TGF-β1), η Ενδοθηλίνη-1 (Endothelin-1/ 

ET-1) και ο Διαλυτός Συνδέτης του c-kit (Soluble c-kit ligand/ sKL) είναι κυτταροκίνες, 

που εμπλέκονται στην εμβρυογένεση. 
 
Υλικά και Μέθοδοι: Τα επίπεδα των κυτταροκινών αυτών μετρήθηκαν στο πλάσμα 93 

εγκύων σε όλα τα τρίμηνα της κύησης και την ημέρα του τοκετού με τη μέθοδο ELISA 

και στο πλάσμα 18 μη-εγκύων γυναικών αντίστοιχης ηλικίας, που αποτέλεσαν τους 

μάρτυρες. 
 
Αποτελέσματα: Τα επίπεδα των VEGF και bFGF παρουσίασαν άνοδο κατά το πρώτο 

τρίμηνο και κάμψη στη συνέχεια, αλλά παρέμεναν ανώτερα από τα αντίστοιχα επίπεδα 

των μαρτύρων ακόμα και την ημέρα του τοκετού. Τα επίπεδα του TGF-β1 παρουσίασαν 

άνοδο κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης και δεν παρουσίασαν περαιτέρω μεταβολές. 

Αντίθετα, τα επίπεδα της ΕΤ-1 παρουσίασαν πτώση και παρέμειναν χαμηλά ως και την 

ημέρα του τοκετού. Τα επίπεδα των VEGF, bFGF, TGF-β1 και ΕΤ-1 εμφανίζονταν 

υψηλά στις κυήσεις που εμφάνισαν υπέρταση. Εκτός από τα επίπεδα της ΕΤ-1, τα 

επίπεδα των κυτταροκινών αυτών παρουσιάζονταν υψηλά και στις κυήσεις, που 

παρουσίασαν διαβήτη. Δεν παρατηρήθηκαν μεταβολές στα επίπεδα του sKL.  
 
Συμπεράσματα: Όλες οι προαναφερθείσες κυτταροκίνες έχουν θέση στις διαδικασίες 

της φυσιολογικής κύησης, ενώ η υπέρταση κύησης σχετίζεται με υψηλά επίπεδα ΕΤ-1.
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Περίληψη στην Αγγλική 
(Abstract) 

 

 

 

Background: Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), basic Fibroblast Growth 

Factor (bFGF), Transforming Growth Factor-beta1 (TGF-β1), Endothelin-1 (ET-1) and 

soluble c-kit ligand (sKL) are cytokines involved in embryogenesis. 
 
Materials and Methods: Maternal plasma cytokines were measured with ELISA during 

the three trimesters of gestation and on the day of delivery in 93 pregnant women and 18 

age-matched non-pregnant control women. 
 
Results: The VEGF and bFGF levels increased during the first trimester and declined 

thereafter, but they remained above the controls’ values until delivery. The TGF-β1 levels 

increased during the first trimester and remained unchanged thereafter. On the contrary, 

the ET-1 levels decreased and remained low until delivery. VEGF, bFGF, TGF-β1 and 

ET-1 were increased in hyperstesive pregnancy. Except for ET-1, these cytokines were 

also increased in gestational diabetes. No changes in plasma sKL were documented. 
 
Conclusion: All the aforementioned cytokines play a role in uncomplicated pregnancy, 

whereas hypertensive pregnancy is causatively related with increased ET-1.
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Μέρος Πρώτο 

Εισαγωγή 
 

 

1.1.  Ο Αγγειακός Αυξητικός παράγοντας των Ενδοθηλίων (Vascular       
Endothelial Growth Factor/ VEGF) 
 

1.1.1. Εισαγωγή. Ο σχηματισμός αγγείων είναι μία απαραίτητη διαδικασία τόσο 

κατά την εμβρυϊκή περίοδο, στην οργανογένεση και στην κυτταρική διαφοροποίηση 

[Hamilton et al, 1962; Gilbert, 1988], όσο και κατά την μετεμβρυϊκή περίοδο, στην ίαση 

τραυμάτων και στη συνολική αναπαραγωγική διαδικασία [Folkman & Klagsburn, 1987; 

Folkman et al, 1991]. 

Η αγγειογένεση εξάλλου εμπλέκεται και στην παθογένεση πολλών νοσολογικών 

οντοτήτων, όπως στις αμφιβλιστροειδοπάθειες, [Hartnett et al, 2003] τις αλλοιώσεις της 

ωχράς κηλίδας [Miller et al, 2003], τη γήρανση [Wang et al, 2004], τα νεοπλάσματα 

[Brugaloras & Kaelin, 2004; Ferrara et al, 2004; Kleespies et al, 2004], τη ρευματοειδή 

αρθρίτιδα [Han et al, 2004], την ψωρίαση [Bhushan et al, 1999] κ.α. 

 Η διαδικασία της αγγειογένεσης καθορίζεται από την παραγωγή πολλών 

παραγόντων, που ονομάζονται συλλήβδην παράγοντες αγγειογένεσης. Ένας από τους 

κυριότερους παράγοντες αγγειογένεσης είναι και ο VEGF. 

 1.1.2. Φυσικοχημικές ιδιότητες. Ο VEGF είναι μία βασική γλυκοπρωτεΐνη, η 

οποία απαντάται σε τέσσερις μορφές ανάλογα με τον αριθμό των αμινοξέων, που 

περιλαμβάνουν. Αυτές οι μορφές προέρχονται  από το αυτό γονίδιο, που έχει εντοπιστεί 

στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος (6p21.3) [Vincenti et al, 1996]. Συγκεκριμένα, οι 

τέσσερις διαφορετικές μοριακές μορφές έχουν 121, 165, 189 και 206 αμινοξέα και 

ονομάζονται αντίστοιχα VEGF121, VEGF165, VEGF189 και VEGF206 και προκύπτουν με 

τη διαδικασία του «εναλλακτικού ματίσματος» (alternative splicing) [Keck et al, 1989; 

Leung et al, 1989; Houck et al, 1991; Tisher et al, 1991].  
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Ο VEGF165 είναι η βασική μοριακή μορφή, που συναντάμε και παράγεται από 

διάφορα φυσιολογικά ή νεοπλασματικά κύτταρα και παρουσιάζεται υπό τη μορφήν 

«ομοδιμερούς» (homodimer), η οποία δεσμεύει την ηπαρίνη και έχει μήκος 45 kDa 

[Ferrara et al, 1992].  

Oι VEGF189 και VEGF121 εμφανίζονται στην πλειοψηφία των κυττάρων, που 

εκφράζουν το γονίδιο του VEGF [Houck et al, 1991]. Αντίθετα ο VEGF206 είναι μια 

σπάνια μορφή, που συναντάται μόνο στο ανθρώπινο εμβρυϊκό ηπατικό κύτταρο [Houck 

et al, 1991]. 

1.1.3. Παραγωγή του VEGF. Η παραγωγή του VEGF ρυθμίζεται στο επίπεδο της 

έκφρασης του γονιδίου του. Οι παράγοντες, που εμπλέκονται στη ρύθμιση της έκφρασης 

του γονιδίου του VEGF είναι οι παρακάτω: 

(α) Η τάση του οξυγόνου (υποξία). Η έκφραση του mRNA του VEGF παρουσιάζει 

απότομη και αντιστρεπτή αύξηση μετά από έκθεση διαφόρων φυσιολογικών και 

νεοπλασματικών κυττάρων σε περιβάλλον με χαμηλή τάση οξυγόνου [Brogi et al, 1994; 

Minchenko et al, 1994; Shweiki et al, 1994; Shima et al, 1995a, Shima et al 1995b;]. 

Φαίνεται πως η αύξηση της παραγωγής του VEGF σε συνθήκες υποξίας, δεν 

συνδέεται μόνο με την αύξηση της μεταγραφής, αλλά και με την αυξημένη σταθερότητα 

του mRNA του VEGF [Ikeda et al, 1995; Stein et al, 1995; Levy et al, 1996]. 

(β) Κυτταροκίνες. Οι κυτταροκίνες που εμπλέκονται στη ρύθμιση της έκφρασης 

του γονιδίου του VEGF, σχετίζονται με τον τύπο του κυττάρου πάνω στο οποίο δρουν. 

(Πίνακας 1.1).  

 

Πίνακας 1.1: Κυτταροκίνες, που προάγουν την παραγωγή του VEGF 
ΕΙΔΟΣ ΚΥΤΤΑΡΟΥ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΗ ΒΛΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

Κερατινοκύτταρα EGF, TGF-α, TGF-β, KGF Detmar et al, 1994; Frank et al, 1995 

Κύτταρα γλοιοβλαστώματος ΕGF Goldman et al, 1993 

Επιθηλιακά κύτταρα TGF-β Pertovaara et al, 1994 

Ινοβλάστες TGF-β, IL-1β, PGE2 Ben-Av et al, 1995; Pertovaara et al, 1994 

Λεία μυϊκά κύτταρα αορτής IL-1β Li et al, 1995 

Αρκετά είδη κυττάρων IL-6 Cohen et al, 1996 

Καρκινικά κύτταρα IGF-1 Warren et al, 1996 
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(γ) Κυτταρική διαφοροποίηση και νεοπλασματική εξαλλαγή. Η διαφοροποίηση των 

κυττάρων φαίνεται πως παίζει σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου 

του VEGF [Claffey et al, 1992], ενώ διάφορες μεταλλάξεις, που προκαλούν τη 

νεοπλασματική εξαλλαγή των κυττάρων, έχουν ως αποτέλεσμα την επαγωγή της 

έκφρασης του γονιδίου του VEGF [Grugel et al, 1995; Mukhopadhyay et al, 1995; Rak et 

al, 1995; Gnarra et al, 1996; Iliopoulos et al, 1996; Siemeister et al, 1996].  

1.1.4. Υποδοχείς. Δύο είδη υποδοχέων για τον VEGF έχουν εντοπισθεί. Ο Flt-1 

(fms-like tyrosine kinase) [de Vries et al, 1992] και ο KDR (kinase domain region) 

[Terman et al, 1992].  

Η έκφραση των υποδοχέων του VEGF περιορίζεται κατά κύριο λόγο στο 

ενδοθήλιο των αγγείων. Η υποξία φαίνεται να αυξάνει την έκφραση των γονιδίων τους 

[Tuder et al, 1995; Li et al, 1996], ενώ οι TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α/ Παράγων 

Νέκρωσης των όγκων-α) [Patterson et al, 1996] και TGF-β (Transforming Growth 

Factor-β/ Προκαλών Νεοπλασματική Εξαλλαγή Παράγων-β) [Mandriota et al, 1996] την 

αναστέλλουν.  

1.1.5. Oι κυριότερες βιολογικές δράσεις του VEGF: 

(α). Επαγωγή του πολλαπλασιασμού των ενδοθηλιακών κυττάρων [Connolly et al, 

1989; Ferrara & Henzel, 1989; Keck et al, 1989; Leung et al, 1989; Plouet et al, 1989; 

Conn et al, 1990; Pepper et al, 1994; Ferrara & Davis-Smyth, 1997]. Η ονομασία VEGF 

επιλέχτηκε ακριβώς για να υποδηλώσει το στενό φάσμα κυτταρικών στόχων του 

αυξητικού αυτού παράγοντα [Ferrara & Henzel, 1989; Leung, 1989].  

(β). Έχει διαπιστωθεί σε πειραματικό επίπεδο (in vitro και in vivo πειράματα), η 

προαγωγή της αγγειογένεσης, ενώ φαίνεται πως υπάρχει στον τομέα αυτό συνεργική 

δράση του με τον bFGF (basic Fibroblast Growth Factor/ Βασικός Αυξητικός Παράγων 

των Ινοβλαστών) [Leung et al, 1989; Pepper et al, 1992; Nicosia et al, 1994]. 

(γ). Η εμπλοκή και στα στάδια, που προηγούνται αυτής καθεαυτής της 

αγγειογένεσης [Mignatti et al, 1989], μέσω της ενεργοποίησης του συστήματος 

Ενεργοποιητού του Πλασμιγόνου-Πλασμίνης [Pepper et al, 1991; Unemori et al, 1992]. 

(δ). Η αύξηση της διαπερατότητας των αγγείων και για το λόγο αυτόν ονομάζεται 

και Παράγων Διαπερατότητας των Αγγείων (Vascular Permeability Factor/ VPF) 
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[Senger et al, 1983; Dvorak et al, 1986; Dvorak et al, 1987; Connolly et al, 1989; Dvorak 

et al, 1995; Roberts & Palade, 1995; Roberts & Palade, 1997]. 

(ε). Η προαγωγή της έκφρασης VACM-1 και ICAM-1 στην επιφάνεια 

ενδοθηλιακών κυττάρων [Medler et al, 1996]. 

(στ). Προάγει το σχηματισμό κόκκιο-και/ή μονοκυτταρικών αποικιών (CFU-GM/ 

Colony Forming Units-Granulocytes Monocytes) in vitro. [Broxmeyer et al, 1995]. 

(ζ). Η αναστολή της ωρίμανσης των «κυττάρων αντιγονο-παρουσιαστών» (Αntigen 

presenting Cells), όπως είναι τα δενδριτικά κύτταρα, χωρίς ωστόσο να έχει καμία 

αξιοσημείωτη δράση στη λειτουργία των ώριμων κυττάρων [Gabrilovich et al, 1996]. 

(η). H πρόκληση αγγειοδιαστολής και υπότασης μέσω της προαγωγής της 

παραγωγής ΝΟ (μονοξείδιο του αζώτου) από τα ενδοθηλιακά κύτταρα [Cuevas et al, 

1991; Cuevas et al, 1996]. 

(θ). Συμμετέχει στις κυκλικές μεταβολές του γυναικείου γενετικού συστήματος, οι 

οποίες προετοιμάζουν τον οργανισμό για την έναρξη της διαδικασίας της κύησης. 

Συγκεκριμένα, συμμετέχει αφενός μεν στη ρύθμιση της δημιουργίας και της 

σταθεροποίησης αιμοφόρων αγγείων κατά τις φάσεις του σχηματισμού, της λύσης και 

της διάσωσης του ωχρού σωματίου [Wulff et al, 2000], αφετέρου δε στις κυκλικές 

μεταβολές του ενδομητρίου [Merduri et al, 2000]. 

(ι). Είναι απαραίτητο για τη διατήρηση της ακεραιότητας του νεφρικού 

σπειράματος [Ostendorf et al, 1999; Kim et al, 2000; Kang et al, 2001; Masuda et al, 

2001]. 

(ια). Προκαλεί αγγειοσπασμό, όταν δρα στα ενδοθήλια [Brockelsby et al, 1999]. 

1.1.6. Ο VEGF και η κύηση. Ο VEGF εντοπίζεται στα κύτταρα της 

τροφοβλάστης από τις πρώτες κιόλας μέρες μετά την εμφύτευση του γονιμοποιημένου 

ωαρίου [Breier et al, 1992; Jakeman et al, 1993] και φαίνεται πως είναι σημαντικός για 

την αγγειογένεση στον πλακούντα  [Fong et al, 1995; Shalabi et al, 1995; Carmeliet et 

al, 1996; Ferrara et al, 1996; Reynolds & Redmer, 2001]. 

Μελέτες σε ζώα έδειξαν πως η πρωτεΐνη του VEGF εντοπίζεται στο επιθήλιο του 

αμνιακού σάκου καθ’ όλη τη διάρκεια της κύησης, αλλά αύξηση της έκφρασης του 

παράγοντα αυτού παρατηρείται στις μεμβράνες, που περιβάλλουν το έμβρυο όσο 

πλησιάζει η στιγμή του τοκετού. Επομένως παρουσιάζεται λογική ή υπόθεση πως ο 
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VEGF αυξάνει τη διαπερατότητα των αγγείων, που βρίσκονται στις μεμβράνες αυτές και 

με τον τρόπο αυτό ίσως να συμμετέχει στη ρύθμιση του όγκου του αμνιακού υγρού 

[Bogic et al, 2000]. 

O VEGF έχει εμπλακεί στην ανάπτυξη διαφόρων οργάνων του εμβρύου. Από 

πειράματα σε έμβρυα ποντικού, προκύπτει πως ο VEGF εμπλέκεται στην ανάπτυξη της 

καρδιάς [Millauer et al, 1993; Quinn et al, 1993; Yamaguchi et al, 1993; Carmeliet et al, 

1996; Ng et al, 2001], των αγγείων [Peters et al, 1993; Millauer et al, 1993; Quinn et al, 

1993], των πνευμόνων  [Carmeliet et al, 1996; Ng et al, 2001], του σκελετού [Zelzer et 

al, 2002] και του εγκεφάλου [Breier et al, 1992]. 

Ο VEGF έχει συσχετισθεί με την ανάπτυξη των πνευμόνων και στο ανθρώπινο 

έμβρυο. Αυτό βασίζεται στην παρατήρηση πως ο VEGF παρουσιάζει αυξημένη 

συγκέντρωση στους αναπτυσσόμενους πνεύμονες του ανθρώπινου εμβρύου, όπου 

εικάζεται πως κατευθύνει την ανάπτυξη των τριχοειδών αγγείων [Acarregui et al, 1999]. 

Εξάλλου, στο ανθρώπινο έμβρυο (16 – 22 εβδομάδες), το mRNA του VEGF εντοπίζεται 

σχεδόν σε όλους τους ιστούς και είναι σε μεγαλύτερη αφθονία, εκτός από τον πνεύμονα, 

στο νεφρό και στον σπλήνα [Shifren et al, 1994]. 

Έχει διατυπωθεί εξάλλου η υπόθεση πως τα επίπεδα VEGF στον ορό και στο 

πλάσμα του αίματος εγκύων, που παρουσίασαν προεκλαμψία παρουσιάζονται 

διαφοροποιημένα σε σχέση με τα αντίστοιχα επίπεδα σε εγκύους, των οποίων η κύηση 

ήταν ελεύθερη επιπλοκών. Εντούτοις, τα αποτελέσματα των σχετικών μελετών 

παρουσιάζονται αντιφατικά. Κάποιοι μελετητές διαπίστωσαν άνοδο των επιπέδων αυτών 

[Baker et al, 1995; Sharkley et al, 1996; Hunter et al, 2000; Bosio et al, 2001; Galazios et 

al, 2004], ενώ άλλοι ανέφεραν κάμψη τους [Lyall et al, 1997; Reuvekamp et al, 1999; 

Livingston et al, 2000].  

Ενδιαφέρουσες παρατηρήσεις έχουν γίνει στον άνθρωπο, και αφορούν τη σχέση 

που έχουν τα επίπεδα του VEGF και της υπέρτασης κύησης. Σε σχετικές μελέτες έχει 

διαφανεί το ότι η συγκέντρωση του VEGF στον ορό του αίματος σε έγκυες γυναίκες 

πάσχουσες από υπέρταση επαγόμενη από την εγκυμοσύνη παρουσιάζεται μειωμένη 

[Chen et al, 2000; Cheng et al, 2001; Yang et al, 2001].  
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1.2. Βασικός Αυξητικός Παράγοντας των Ινοβλαστών (basic Fibroblast 
Growth Factor  / bFGF ή FGF-2) 
 

1.2.1. Εισαγωγή. Κατά τα τελευταία χρόνια ήρθε στην επιφάνεια η οικογένεια 

των Αυξητικών Παραγόντων των Ινοβλαστών (Fibroblast Growth Factors/FGFs), που 

εμπλέκονται στην αύξηση και στην αναγέννηση των μαλακών ιστών [Basilico & 

Moscatelli, 1992]. Μέχρι στιγμής περιλαμβάνει 18 μέλη, το καθένα από τα οποία 

παρουσιάζει κάποιο βαθμό ομολογίας σε πρωτεϊνικό επίπεδο με τα πρωτότυπα της 

γονιδιακής αυτής οικογενείας, δηλαδή με τους FGF-1 (όξινος-acidic/aFGF) και FGF-2 

(βασικός-basic/bFGF) [Smallwood et al, 1996; Coulier et al, 1997; McWhirter et al, 

1997; Hoshikawa et al, 1998; Miyake et al, 1998; Ohbayashi et al, 1998].  

Όλοι τους φαίνεται πως δεσμεύονται από την ηπαρίνη και τη θειική ηπαρίνη 

καθώς και τις γλυκοζαμινογλυκάνες και παρουσιάζουν μεγάλες συγκεντρώσεις στη 

θεμέλια ουσία. Έτσι οι παράγοντες αυτοί έχουν αποκληθεί και «αυξητικοί παράγοντες 

δεσμευόμενοι από την ηπαρίνη» (heparin-binding growth factors/HBGF) [Burgess & 

Maciag, 1989; Rifkin & Moscatelli,1989; Baird & Bohlen, 1990].  

 Η οικογένεια των παραγόντων αυτών αυξάνεται συνεχώς, ενώ αυξάνονται και η 

λειτουργίες, που αποδίδονται στα μέλη του. Σήμερα εξάλλου, στους παράγοντες αυτούς 

αποδίδονται και ογκογόνες δραστηριότητες. 

1.2.2. Δομή. Ο bFGF είναι μία πρωτεΐνη αποτελούμενη από 155 αμινοξέα 

[Abraham et al, 1986a; Abraham et al, 1986b], εντούτοις έχουν εντοπισθεί σε 

καλλιέργειες διαφόρων κυτταρικών τύπων τόσο κοντύτερες, όσο και μακρύτερες  μορφές 

[Gospodarowicz et al, 1986; Klagsbrun et al, 1987; Moscatelli et al, 1987; Sommer et al, 

1987; Story et al, 1987; Presta et al, 1988; Presta et al, 1989; Brigstock et al, 1990]. Οι 

κοντύτερες μορφές προέρχονται από την πρωτεολυτική αποικοδόμηση της μορφής 155 

αμινοξέων [Klagsburn et al, 1987]. Οι μακρύτερες μορφές, με μοριακό βάρος 196, 201 

και 210 αμινοξέων (Μορφές Υψηλού Μοριακού Βάρους-High Molecular Weight/ 

HMW), προέρχονται από εναλλακτικά σημεία έναρξης της μετάφρασης του mRNA του 

bFGF  [Florkiewicz et al, 1989; Prats et al, 1989; Vagner et al, 1995]. 
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1.2.3. Υποδοχείς. O bFGF ασκεί τη δράση του μέσω των υποδοχέων του, οι 

οποίοι κατατάσσονται σε τέσσερις κύριες οικογένειες: FGFR1 (flg), FGFR2 (bek), 

FGFR3 και FGFR4 [Basilico & Moscatelli, 1992; Party et al, 1995].  

O bFGF μπορεί να είναι συνδεδεμένος με τη θεμέλια ουσία [Tassis et al, 2001], 

από όπου απελευθερώνεται με τη βοήθεια ηπαρινασών ή άλλων ενζύμων [Bashkin et al, 

1989; Saksela & Rifkin, 1990; Buczek-Thomas & Nugent, 1999] ή με τη βοήθεια μίας 

«πρωτεΐνης-συνοδού» (chaperone protein) [Tassis et al, 2001]. Στο αίμα ο bFGF 

βρίσκεται συνδεδεμένος με την α2-μακροσφαιρίνη ή με μία «κόλουρη» (truncated) 

μορφή του FGFR1 [Dennis et al, 1989; Hanneken et al, 1994]. 

1.2.4. Οι κυριότερες δράσεις του bFGF. Ο bFGF παρουσιάζει σημαντικές 

λειτουργίες όσον αφορά την ανάπτυξη και τη λειτουργία ενός πλήθους οργάνων  

 (α). Ο bFGF είναι έχει σημαντική θέση στην διαδικασία της αγγειογένεσης, όπου 

και προκαλεί τον πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων in 

vitro [Basilico & Moscatelli,1992]. Ο bFGF ρυθμίζει την έκφραση αρκετών μορίων, που 

είναι σημαντικά για την αγγειογένεση [Montesano, 1992; Klein et al, 1993; Mignatti & 

Rifkin, 1993].  

 (β). Ο bFGF έχει επίδραση και στο τοίχωμα των αγγείων. Ο παράγων αυτός 

προκαλεί τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων [Schwartz & Liaw, 1993]. 

Επιπροσθέτως έχουμε αύξηση στη σύνθεση των mRNAs των bFGF και FGFR1 στην 

περιοχή των αθηρωσκληρωτικών αρτηριών και η αύξηση της έκφρασης του mRNA 

συσχετίζεται με τη νέο-αγγείωση στην αθηρωματική βλάβη [Hughes et al, 1993].  

H συστηματική χορήγηση bFGF σε αρουραίους προκαλεί πτώση της αρτηριακής 

πίεσης. Αυτή η υποτασική δράση του οφείλεται στην πρόκληση της σύνθεσης ΝΟ και/ ή 

διαύλων καλίου εξαρτώμενων από το ATP στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Επομένως ο    

bFGF  ίσως να είναι σημαντικός για τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης και θα μπορούσε 

να βοηθήσει στη θεραπεία της υπέρτασης [Bikfalvi et al, 1997]. Ο bFGF βελτιώνει τη 

λειτουργία του μυοκαρδίου στους πάσχοντες από χρόνια ισχαιμία χοίρους [Harada et al, 

1994]. Η χορήγηση του bFGF στο επίπεδο της εσωτερικής στοιβάδας της αορτής, η 

οποία σταδιακά φράζει, έχει ως αποτέλεσμα τη βελτίωση της ροής του αίματος και τη 

μείωση του μεγέθους του εμφράγματος.  
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 (γ). Αρκετοί ερευνητές ανέφεραν πως τόσο ο aFGF όσο και ο bFGF συμμετέχουν 

στην αιμοποίηση [Bikfalvi & Han, 1994; Allouche & Bikfalvi, 1995]. 

 (δ). Αν και έχει διαπιστωθεί πως ο bFGF προκαλεί αύξηση στους νευρικούς 

ιστούς, δεν έχουν αναφερθεί μετά βεβαιότητος άλλες συγκεκριμένες δράσεις του bFGF 

στο νευρικό σύστημα [Bikfalvi et al, 1997]. 

 (ε). Όσον αφορά το δέρμα, ο πολλαπλασιασμός και η διαφοροποίηση των 

μελανοκυττάρων εξαρτάται από τον bFGF [Halaban et al, 1992], ενώ πολλά είναι τα 

πειραματικά δεδομένα, τα οποία συνηγορούν υπέρ της ενεργού συμμετοχής του στην 

επούλωση των τραυμάτων [Chen et al, 1992; Pierce et al, 1992; Tsuboi et al, 1992; 

Albertson et al, 1993; Legrand et al, 1993;Phillips et al, 1993]. 

 (στ). Όσον αφορά τη δράση του bFGF στο πεπτικό σύστημα, έχει διαπιστωθεί πως 

προκαλεί τον πολλαπλασιασμό αρκετών σειρών επιθηλιακών κυττάρων [Dignas et al, 

1994]. Ενώ φαίνεται πως εμπλέκεται και στην επούλωση του πεπτικού έλκους [Szabo et 

al, 1994; Bikfalvi et al, 1997]. 

 (ζ). Ο bFGF έχει εμπλακεί και με την πρόκληση νεοπλασματικής εξαλλαγής 

[Vagner et al, 1996].  

1.2.5. Ο bFGF και η εγκυμοσύνη. O bFGF φαίνεται πως στον ορό του αίματος 

της εγκύου, παρουσιάζεται συνδεδεμένος με μία πρωτεΐνη, η οποία ομοιάζει με το 

εξωκυτταρικό τμήμα του υποδοχέα  FGFR-1 [Hill et al, 1995a]. 

Παρατηρήσεις τόσο στον άνθρωπο, όσο και σε πειραματόζωα μας έδωσαν 

στοιχεία σχετικά με την εμπλοκή του bFGF στην ανάπτυξη διαφόρων συστημάτων του 

εμβρύου.  

 Καταρχήν, έχει από παρατηρήσεις σε ανθρώπινα έμβρυα, που προήλθαν από 

θεραπευτική έκτρωση, προκύψει πως έχουμε αύξηση της έκφρασης του mRNA του 

bFGF και του υποδοχέα του τόσο στις ωοθήκες, όσο και στη μήτρα του εμβρύου [Yeh et 

al, 1993]. Παρόμοιες παρατηρήσεις σε έμβρυα πειραματόζωων [Gonzalez et al, 1990; 

Orr-Urtreger et al, 1991] δίνουν πρόσθετα στοιχεία υπέρ της σημασίας της εμπλοκής του 

bFGF στην ανάπτυξη του γενετικού συστήματος του εμβρύου. Ο bFGF όμως φαίνεται 

πως εμπλέκεται και στην ανάπτυξη των νεφρών. Σε αυτό το συμπέρασμα κατέληξε 

μελέτη που έγινε πάνω σε έμβρυα αρουραίων από τον Perantoni και τους συνεργάτες του 

[Perantoni et al, 1995]. Εξάλλου, μελέτες σε ζώα και σε κύτταρα κατέδειξαν την 
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εμπλοκή του παράγοντα αυτού και στην ανάπτυξη τόσο του νευρικού συστήματος 

[Engele et al, 1992; Tropepe et al, 1999], όσο και των οστών του κρανίου [Sarkar et al, 

2001], των δοντιών [Russo et al, 1998] και του οφθαλμού [Ishigooka et al, 1993; Faber et 

al, 2001]. 

 Επιπλέον ο bFGF έχει εμπλακεί και στη διαμόρφωση του πλακούντα [Reynolds 

& Redmer, 2001]. 

 Όσον αφορά τη σχέση του bFGF με την παθολογική κύηση,  υψηλά επίπεδα του  

bFGF στον στον ορό του αίματος της εγκύου έχουν συσχετισθεί τόσο με την εμφάνιση 

προεκλαμψίας [Hohlagschwandtner et al, 2002], όσο και με την εμφάνιση υπέρτασης 

κύησης [Kurz et al, 2001]. 

 Ο bFGF έχει συσχετισθεί και με τον διαβήτη κύησης. Σε πλακούντες 

προερχόμενους από πρόωρους τοκετούς, η παρουσία του bFGF είναι πολύ έντονη σε 

σχέση με την παρουσία του bFGF σε πλακούντες προερχόμενους από εγκυμοσύνες με 

φυσιολογική διάρκεια. Αντίθετα στους πλακούντες από εγκυμοσύνες με φυσιολογική 

διάρκεια, αλλά περιπεπλεγμένες από σακχαρώδη διαβήτη τύπου Ι της μητέρας, η έντονη 

παρουσία του bFGF διατηρείται [Hill et al, 1997]. Επίσης έχει διαπιστωθεί πως η 

έκφραση του mRNA του bFGF στον πλακούντα κυήσεων, στις οποίες έχει διαπιστωθεί 

διαβήτης είναι αυξημένη [Di Blasio et al, 1997; Arany & Hill, 1998].  

Η ποσότητα bFGF που ανιχνεύεται στον ορό της μητέρας στο δεύτερο τρίμηνο 

και στις αρχές του τρίτου τριμήνου στις εγκύους, που παρουσίαζαν διαβήτη πριν από την 

εγκυμοσύνη, είναι σημαντικά μεγαλύτερη σε σχέση με τις αντίστοιχες τιμές που 

εντοπίζονται σε εγκυμοσύνες χωρίς διαβήτη. Κατά τη φυσιολογική εγκυμοσύνη οι 

μέγιστες τιμές του bFGF στον ορό του αίματος της εγκύου παρουσιάζονται μεταξύ των 

εβδομάδων 28-31 [Hill et al, 1995a]. Οι αντίστοιχες μέγιστες τιμές στις εγκυμοσύνες, 

στις οποίες παρουσιάζεται διαβήτης εντοπίζονται μεταξύ των εβδομάδων 22-26 [Hill et 

al, 1995a]. 

Μόνο υποθέσεις μπορούν να γίνουν σχετικά με την πιθανότητα συσχετισμού της 

αυξημένης παρουσίας του bFGF στις εγκυμοσύνες διαβητικών γυναικών με την πιθανή 

αυξημένη παραγωγή από τον πλακούντα. Υπάρχουν κάποιες ενδείξεις, που καθιστούν 

την υπόθεση αυτή αληθοφανή [Hill et al, 1995b]. 
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Αύξηση της παρουσίας του bFGF έχουμε και στον ορό του αίματος, που 

προέρχεται από τον ομφάλιο λώρο βρεφών, των οποίων η μητέρα είναι διαβητική. 

Μάλιστα στην περίπτωση αυτή η τιμή του bFGF παρουσιάζεται 2-4 φορές μεγαλύτερη 

από τις αντίστοιχες, που παρατηρούνται στις εγκυμοσύνες χωρίς διαβήτη [Hill et al, 

1995b]. Παράλληλα η αύξηση στις τιμές του bFGF στον ορό του αίματος του ομφαλίου 

λώρου παρουσιάζει μία κατ’ αντιστοιχίαν αύξηση τόσο του μεγέθους του πλακούντα όσο 

και του βάρους του εμβρύου [Hill et al, 1995b]. 
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1.3. Ενδοθηλίνη-1 (Εndothelin-1/ ET-1) 

 
1.3.1. Εισαγωγή. Η ΕΤ-1 είναι ένα πεπτίδιο αποτελούμενο από 21 αμινοξέα με 

δύο δισουλφιδικές γέφυρες να ενώνουν τις Κυστεϊνες στις θέσεις 1-15 και 3-11 (Cys1-

Cys15 και Cys3-Cys11) [Mateo & de Artinano 1997; Luscher & Barton, 2000] (Εικόνα 

1.1).  

Μελέτες στο ανθρώπινο γονιδίωμα [Inoue et al, 1989] απέδειξαν την ύπαρξη 

άλλων δύο ενδοθηλινών, της Ενδοθηλίνης-2 (ΕΤ-2) και της Ενδοθηλίνης-3 (ΕΤ-3), οι 

οποίες έχουν παρόμοια δομή, αλλά διαφέρουν από την πρώτη ενδοθηλίνη κατά δύο και 

έξι αμινοξέα αντιστοίχως (Εικόνα 1.1).  

 

Εικόνα 1.1: Η δομή των Ενδοθηλινών [Mateo & de Artinano 1997] 

 

 

 

Η ΕΤ-1 απομονώθηκε καταρχήν από το ενδοθήλιο, αλλά εκφράζεται και σε 

ιστούς μη αγγειακούς, όπως είναι ο εγκέφαλος, το νεφρό, ο πνεύμονας και άλλοι 

[Sakurai et al, 1991]. Οι ΕΤ-2 και ΕΤ-3 μπορούν να εντοπισθούν σε άλλους ιστούς, όπως 

είναι το έντερο, το επινεφρίδιο και ο εγκέφαλος. Η ΕΤ-3 παρουσιάζεται σχετικά άφθονη 
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σε νευρωνικούς ιστούς και πιστεύεται πως είναι η «νευρωνική» (neuronal) μορφή των 

ενδοθηλινών [Bloch et al, 1989; Ohkubo et al, 1990; Shiba et al, 1992]. 

Οι ΕΤ εμπλέκονται στο μηχανισμό παθογένεσης αρκετών παθολογικών 

καταστάσεων. Υπάρχουν σήμερα δεδομένα, που οδηγούν στη διατύπωση της υπόθεσης 

της συμμετοχής των ΕΤ στο μηχανισμό πρόκλησης παρατεταμένης αγγειοσυστολής, που 

παρατηρείται τόσο στην υπέρταση, που προκαλείται από όγκους που παράγουν ΕΤ-1 

[Yokokawa et al, 1991], όσο και στην ιδιοπαθή υπέρταση [Krum et al, 1998] και στην 

καρδιακή ανεπάρκεια [Kiowski et al, 1995; Sutsch et al, 1998]. Εξάλλου, τα επίπεδα ΕΤ-

1 στο πλάσμα παρουσιάζονται αυξημένα σε ασθενείς, που πάσχουν από ασταθή 

στηθάγχη [Kaski et al, 1995], στεφανιαία νόσο [Lerman et al, 1991] ή οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου [Stewart et al, 1991] και πνευμονική υπέρταση [Giaid et al, 1993].  

1.3.2. Βιοσύνθεση. Η έκκριση της ΕΤ-1 ρυθμίζεται στο επίπεδο της σύνθεσης του 

πεπτιδίου. 

 

• Ερεθίσματα που επάγουν τη βιοσύνθεση της ΕΤ-1 είναι τα εξής: 

1. Διάφορες κυτταροκίνες, ορμόνες και αυξητικοί παράγοντες (TGF-β, aFGF, 

bFGF, EGF, Αδρεναλίνη) [Sugo et al, 2001] 

2. Αντιδιουριτική ορμόνη [Armstead et al, 1996] 

3. Αγγειοτενσίνη ΙΙ [Ito et al, 1993; Sugo et al, 2001] 

4. Ινσουλίνη [Ferri et al, 1996] 

5. Αύξηση της πίεσης [Arai et al, 1995] 

6. Αφυδάτωση [Maeda et al, 1996] 

7. Ερυθροποιητίνη [Bode-Boger et al, 1996] 

8. Προσταγλανδίνες [Girsh et al, 1996] 

9. Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη [Johnson et al, 1996] 

10. Υποξία [Rakugi et al, 1990] 

 

• Ερεθίσματα που αναστέλλουν τη βιοσύνθεση της ΕΤ-1 είναι τα εξής: 

1. Οι αναστολείς της «εκ του ασβεστίου εξαρτώμενης κινάσης C των πρωτεϊνών» 

(calcium – dependent protein kinase C/ C-PKC) [Emori et al, 1991]. 



 23

2. To ΝΟ [Boulanger & Luscher, 1990; Luscher et al, 1992; Kourembanas et al, 

1993] 

3. Η προστακυκλίνη [Prins et al, 1994] 

4. Τα νατριουριτικά πεπτίδια [Kohno et al, 1992a, Kohno et al, 1992b; Emori et al, 

1993] 

5. Η ηπαρίνη [Imai et al, 1993; Yokokawa et al, 1993] 

6. Η αύξηση της ροής του αίματος [Griffith et al, 1988; Miller et al, 1992; Kuchan et 

al, 1993] 

7. Η θρομβίνη και ο PDGF-BB [Sugo et al, 2001] 

8. Τα  οιστρογόνα [Bilsel et al, 2000; Webb et al, 2000; Heigl et al, 2002; Grande et 

al, 2002; Hong et al, 2004; Juan et al, 2004] 

 

Οι ΕΤ συντίθενται από πρόδρομα μόρια γνωστά ως «προπροενδοθηλίνες» 

(preproendothelins-preproET), τα οποία αποτελούνται από 160 και 238 αμινοξέα. Η 

επεξεργασία των μορίων αυτών, θα καταλήξει στη δημιουργία πεπτιδίων αποτελούμενων 

από 21 αμινοξέα. 

Τα πρόδρομα μόρια υποβάλλονται σε έναν ενδιάμεσο κατατεμαχισμό από 

ενδοπεπτιδάσες, από τον οποίον και προκύπτουν πεπτίδια αποτελούμενα από 37-41 

αμινοξέα και ονομάζονται «προενδοθηλίνες» (proendothelins-proET) ή και «μεγάλες 

ενδοθηλίνες» (big endothelins-big ET). Από την επεξεργασία των μεγάλων ενδοθηλινών 

θα προκύψουν τελικά, χάρη στη δράση ενός ειδικού «ενζύμου-μετατροπέα για των 

ενδοθηλινών» (specific endothelin converting enzyme-ECE), τα ενεργά πεπτίδια μήκους 

21 αμινοξέων [Mateo & de Artinano 1997; Luscher & Barton, 2000].  

Η βιοσύνθεση των ΕΤ φαίνεται αναλυτικά στην παρακάτω εικόνα (Εικόνα 1.2). 
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Εικόνα 1.2: Η βιοσύνθεση των ενδοθηλινών 

 
 

Προ-προ- Ενδοθηλίνες 
(preproendothelins) 
160 - 237αμινοξέα 

    
                               
ΕΕννδδοοππεεππττιιδδάάσσεεςς  

  
                      
 

Προ – Ενδοθηλίνες     
(ProET  ή bigET) 
37-41 αμινοξέα 

  
               
 

               EECCEE* 
    
 
 

 
ΕΤ-1, ΕΤ-2 ή ΕΤ-3 

(21 αμινοξέα) 
 

*Endothelin Converting Enzyme (Ένζυμο- Μετατροπέας των Ενδοθηλινών) 
 

1.3.3. Υποδοχείς και δράση. H ET-1 δρα μέσω ειδικών υποδοχέων. Οι υποδοχείς 

αυτοί είναι ο ΕΤΑ και ο ΕΤΒ.. Οι υποδοχείς αυτοί διαφέρουν όσον αφορά τις 

φαρμακολογικές του ιδιότητες, αλλά και όσον αφορά τον εντοπισμό τους αλλά και τη 

δράση τους [Hosoda et al, 1991; Sakamoto et al, 1991; Depuis et al, 1996; Mateo & de 

Artinano 1997; Luscher & Barton, 2000; Opgenorth et al, 2000; Katsutoshi, 2001;]. Τα 

στοιχεία σχετικά με τους υποδοχείς των ΕΤ συνοψίζονται στον παρακάτω πίνακα 

(Πίνακας 1.2). 
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Πίνακας 1.2: Οι υποδοχείς της ΕΤ – 1  

 ETA ETB 

 
ΕΠΙΛΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ 

 
ΕΤ-1>ΕΤ-2>ΕΤ-3 

Επιλεκτικότητα για 

ΕΤ-1=1000 Χ ΕΤ-3 

 

 
Δεν υπάρχει 

 
Δεν υπάρχει 

ΕΝΤΟΠΙΣΜΟΣ Στο λείο 

αγγειακό μυ 

 

Στο ενδοθήλιο Στο λείο 

αγγειακό μυ 

ΔΡΑΣΗ Αγγειοσυστολή • Απελευθέρωση ΝΟ- 

Αγγειοδιαστολή 

• Απομάκρυνση ΕΤ-1 από την 

κυκλοφορία 

Αγγειοσυστολή 

 

 Εκτός από την αγγειοδιαστολή και την αγγειοσυστολή που προκαλεί, η ΕΤ-1 

προάγει και τον πολλαπλασιασμό των αγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων, των λείων 

μυϊκών κυττάρων των αγγείων και τον ινοβλαστών. Αυτό οδηγεί σε δομικές αλλαγές του 

αγγειακού τοιχώματος [Hirata et al, 1989; Simson et al, 1989; Bobik et al, 1990; Golfman 

et al, 1993]. 

1.3.4. Η ΕΤ-1 και η κύηση. Μελέτες στον άνθρωπο [Heluy et al, 1995; Osada et 

al, 1997], αλλά  και στους αρουραίους [Yallampalli & Garfield, 1997] κατέδειξαν πως η 

ΕΤ-1 προκαλεί αύξηση της συστατλικότητας της μήτρας. Στις μελέτες αυτές 

διαπιστώθηκε πως η ανταπόκριση της μήτρας στην ΕΤ-1 αυξάνεται πριν από τον τοκετό 

και για το λόγο αυτό διατυπώθηκε η υπόθεση πως η κυτταροκίνη αυτή είναι σημαντική 

τόσο για την έναρξη [Carbonne et al, 1998], όσο και για τη διατήρηση του τοκετού Και 

οι δύο τύποι υποδοχέων των ενδοθηλινών, ο ΕΤΑ και ο ΕΤΒ, έχουν εντοπισθεί να 

συνυπάρχουν στους ιστούς του μυομητρίου του ανθρώπου, αλλά μόνο ο τύπος ΕΤΑ 

παρουσιάζεται αυξημένος στο μυομήτριο της εγκύου [Osada et al, 1997; Honore` et al, 

2000]. 

 Έχει παρατηρηθεί πως η προεκλαμψία σχετίζεται με αύξηση της ΕΤ-1 τόσο στο 

πλάσμα [Roberts et al, 1989; Taylor et al, 1990; Dekker et al, 1991; Nova et al, 1991; 

Kraayenbrink et al, 1993; Sudo et al, 1993; Wolff et al, 1996], και στον ορό [Nishikawa 
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et al, 2000] του αίματος της εγκύου, όσο και στον πλακούντα [Takeji et al, 2000; Singh 

et al, 2001] και στο μυομήτριο [Saijo et al, 2001]. 

Επίσης η ΕΤ-1 έχει εμπλακεί και στην παθογένεση του συνδρόμου HELLP 

(Hemolysis, Elevated Liver enzymes, and Low Platelets-HELLP syndrome) [Jones, 

1998; Bussen et al, 1999]. To σύνδρομο αυτό αποτελεί μία επικίνδυνη μορφή της 

προεκλαμψίας, που σχετίζεται με αλλοίωση πολλών οργάνων και συστημάτων και 

συμβαίνει στο 0,2-0,6% των κυήσεων. Συνήθως παρουσιάζεται με έντονο κοιλιακό 

άλγος κατά την έναρξη της προεκλαμψίας και φαίνεται να προκαλείται αφενός από την 

ανεπαρκή αγγείωση του πλακούντα και αφετέρου από την ανισορροπία μεταξύ 

παραγόντων που προκαλούν αγγειοσυστολή και αυτών που προκαλούν αγγειοδιαστολή 

[Jones, 1998]. 

Όσον αφορά τη σχέση της ΕΤ-1 με την εμφάνιση υπέρτασης κύησης, έχει 

διαπιστωθεί αυξημένη συγκέντρωση ΕΤ-1 τόσο στο πλάσμα [Tong et al, 1999], όσο και 

στον ορό [Heimarth et al, 2002] του αίματος των εγκύων, που παρουσιάζουν την 

παθολογία αυτή. 
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1.4. Ο Προκαλών νεοπλασματική εξαλλαγή Αυξητικός Παράγων β1 
(Transforming Growth Factor-β1/ TGF-β1) 
 

1.4.1. Εισαγωγή. Οι TGF-β είναι πρωτεΐνες και  ανακαλύφθηκαν από τους De 

Larco και Todaro στα 1978. Αρχικά ονομάσθηκαν «αυξητικοί παράγοντες του 

σαρκώματος» (sarcoma growth factors). Η ονομασία «transforming growth factors» 

υιοθετήθηκε αργότερα, διότι παρατηρήθηκε πως αυτά τα μόρια είχαν την ιδιότητα να 

προσδίδουν σε μη-μεταμορφωμένους ινοπλάστες χαρακτηριστικά κυττάρων, τα οποία 

είχαν υποστεί «νεοπλασματική μεταμόρφωση» (neoplastic transformation) [De Larco & 

Todaro, 1978; Roberts et al, 1980; Fortunel et al, 2000]. 

O TGF-β1 ήταν το πρώτο μέλος της οικογένειας που ανακαλύφθηκε και 

αποτέλεσε το πρωτότυπο μόριο μιας οικογένειας μορίων, η οποία περιλαμβάνει πάνω 

από 50 μέλη. Με βάση ομοιότητες στην αλληλουχία των βάσεων, τα ανήκοντα σε αυτήν 

την οικογένεια μόρια, κατατάχθησαν σε τέσσερις «υπο-οικογένειες» (subfamilies). Αυτές 

οι υπο-οικογένειες περιλαμβάνουν: την οικογένεια των TGF-β αυτών καθαυτών, την 

οικογένεια των GDNF, τις activins, την οικογένεια των DVR (decapentaplegic and 

vegetable related group), που συχνά αναφέρονται ως BMPs και διάφορα μέλη, που 

χαρακτηρίζονται ως «απέχοντα» (distant members) [Bottner et al, 2000] (Πίνακας 1.4).  

 

Πίνακας 1.3: Η Υπέρ-Οικογένεια (Superfamily) των  TGF – β 

  
 α. ΤGFβ1 (εκφράζεται σε ιστούς θηλαστικών) 

 
 β. TGFβ2 (εκφράζεται σε ιστούς θηλαστικών)  

 
 1. ΤGFβ γ. TGFβ3 (εκφράζεται σε ιστούς θηλαστικών) 

 
 δ. TGFβ4 (εκφράζεται στο κοτόπουλο και στο Xenopus) 

 
 ε. TGFβ5 (εκφράζεται στο κοτόπουλο και στο Xenopus) 

 
 2. GDNF 

 
 

 3. Activins 
 

 

 4. DVR ή BMPs 
 

 

 5. «Απέχοντα» μέλη 
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 Φαίνεται πως οι TGF-β εμπλέκονται και στην παθογένεση ενός πλήθους 

νοσολογικών καταστάσεων, όπως είναι ο καρκίνος [Reisenbichler et al, 1994; Bedossa et 

al, 1995; Markowitz et al, 1995; Horie et al, 1996; Lazzereschi et al, 1997; Kim et al, 

1999 ] και η υπέρταση [Agrotis et al, 1995], αλλά και αυτοάνοσα νοσήματα και 

νοσήματα που προκαλούν ίνωση [Roberts, 1998]. 

1.4.2. Οι κυριότερες δράσεις του TGF-β1  

(α). Έχει σημαντική θέση στην ρύθμιση της αιμοποίησης [Roberts, 1998; Fortunel 

et al, 2000; Hu & Zuckerman, 2001].  

(β). Αναστολή του πολλαπλασιασμού της πλειοψηφίας των επιθηλιακών κυττάρων 

[Roberts, 1998] και των κερατινοκυττάρων του δέρματος [Moses et al, 1991]. 

(γ). Επάγωγή του πολλαπλασιασμού των μεσεγχηματικών κυττάρων [Lawrence, 

1996] και των λείων μυϊκών κυττάρων [Agrotis et al, 1995]. 

(δ). Πρόσφατες έρευνες έδειξαν πως παρουσιάζει προστατευτική δράση  των 

νευρώνων, απέναντι στην ισχαιμία [Docagne et al, 2003]. 

 (ε). Επαγωγή της παραγωγής μεσοκυττάριας ουσίας από τα μεσεγχηματικά 

κύτταρα [Agrotis et al, 1995; Lawrence, 1996; Roberts, 1998]. 

(στ). Η διατήρηση της ακεραιότητας του τοιχώματος των αγγείων μέσω της δράσης 

του στα ενδοθηλιακά κύτταρα [Pepper, 1997]. 

(ζ). Ανοσοκαταστολή [Lawrence, 1996], συγκεκριμένα αναστολή της δράσης των 

λεμφοκυττάρων Τ, Β και των μακροφάγων (Prud’ homme & Piccirillo, 2000). 

(η). Χημειοταξία των ινοβλαστών [Lawrence, 1996]. 

(θ). Επαγωγή της παραγωγής κολλαγόνου από τα λεία μυϊκά κύτταρα [Agrotis, 

1995]. 

(ι). Αναστολή της παραγωγής ισχυρών αγγειοδιασταλτικών ουσιών [όπως το ΝΟ] 

και επαγωγή αγγειοσυσταλτικών ουσιών (όπως οι ενδοθηλίνες) [Perrella et al, 1998]. 

1.4.3. Η λανθάνουσα κατάσταση του TGF-β1. Ο όρος transforming growth 

factor (ΤGF-β) είναι, όπως είδαμε ένας γενικός όρος, που αναφέρεται σε πέντε 

αυξητικούς παράγοντες, οι οποίοι συσχετίζονται μεταξύ τους από δομικής πλευράς και 

εκκρίνονται κυρίως με τη μορφή ενός «λανθάνοντος συμπλέγματος» (latent complex) 

στους ζώντες οργανισμούς [Gleizes et al, 1997]. Όταν ο όρος «λανθάνουσα κατάσταση» 
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αναφέρεται σε μία κυτταροκίνη περιγράφει μία κατάσταση στην οποία ένα μόριο 

διατηρείται σε μία αντιστρέψιμη ανενεργό κατάσταση.  

Η λανθάνουσα κατάσταση είναι ένας μηχανισμός ελέγχου της δραστικότητας 

ενός αυξητικού παράγοντος. Με αυτόν τον τρόπο εμποδίζεται η δράση της κυτταροκίνης 

έως τη μετατροπή της στην ενεργό μορφή, ενώ εξασφαλίζεται η κυκλοφορία της 

κυτταροκίνης μέχρι το κύτταρο στόχο.  

Όπως τα περισσότερα μέλη της «υπερ-οικογένειας» (superfamily) των TGF-β 

[Massague, 1990], οι «ισομορφές» (isoforms) των ΤGF-β συντίθενται με τη μορφή 

«διμερών» (dimeric) προδρόμων πρωτεϊνών, οι οποίες διασπώνται κατά την έκκρισή 

τους, για να απελευθερώσουν ώριμες κυτταροκίνες. Εντούτοις, ο ώριμος TGF-β 

παραμένει συνδεδεμένος με το «προπεπτίδιο» (propepetide) χάρη σε μη ομοιοπολικούς 

δεσμούς, δημιουργώντας με τον τρόπο αυτό το λανθάνον σύμπλεγμα από το οποίο πρέπει 

ο TGF-β να απελευθερωθεί ώστε να ασκήσει τη βιολογική του δράση [Lawrence et al, 

1991]. 

Το προπεπτίδιο αυτό ονομάζεται «πεπτίδιο συσχετιζόμενο με τη λανθάνουσα 

κατάσταση» (latency-associated peptide/ LAP ή β1-LAP). Επιπροσθέτως, το LAP 

παρουσιάζεται συνδεδεμένο και με μόρια υδρογονανθράκων, οι οποίοι φαίνεται πως 

είναι σημαντικοί για τη διατήρηση της λανθάνουσας κατάστασης του TGF-β [Gleizes et 

al, 1997]. 

Οι συνθήκες κάτω από τις οποίες είναι δυνατόν να διασπασθεί ο δεσμός         

TGF – β/LAP είναι οι εξής [Gleizes et al, 1997]: 

 

1. H θέρμανση στους 80ο C για 10 λεπτά 

2. Το αλκαλικό ή το όξινο pH. 

3. Η οξείδωση με «ελεύθερες χημικές ρίζες» (free radicals) και με «ενεργό 

οξυγόνο» (reactive oxygen species). 

4. Η δράση κάποιας γλυκοσιδάσης. 

5. Η δράση της «Θρομβοσπονδίνης – Ι» (Trombospondin – I/ TSP – I). 

 

  To λανθάνον σύμπλεγμα TGF-β/LAP ενώνεται στη συνέχεια με τη «δεσμεύουσα 

τον λανθάνοντα TGF-β πρωτεΐνη» (Latent TGF-β Binding Protein/ LTBP) και 
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δημιουργείται με τον τρόπο αυτό το «Μείζον Λανθάνον Σύμπλεγμα του TGF-β» [Gleizes 

et al, 1997].  

Η LTBP συμμετέχει στη ρύθμιση της βιοδιαθεσιμότητας του TGF-β1 

προκαλώντας την ενσωμάτωση του λανθάνοντος συμπλέγματος στη θεμέλια ουσία 

[Taipale et al, 1994]. 

Η σύνδεση της πρωτεΐνης αυτής με τη θεμέλια ουσία σταθεροποιείται με 

ομοιοπολικούς δεσμούς. Η συνδεδεμένη με τη θεμέλια ουσία LTBP ή το μείζον 

λανθάνον σύμπλεγμα απελευθερώνονται μετά από τη δράση πλασμίνης και άλλων 

πρωτεολυτικών ενζύμων [Taipale et al, 1994; Taipale et al, 1995; Nunes et al, 1997]. Αν 

και η απελευθέρωση της LTBP ή του μείζονος λανθάνοντος συμπλέγματος από τη 

θεμέλια ουσία μετά από τη δράση πρωτεολυτικών ενζύμων, δεν έχει αποδειχθεί ότι 

συμβαίνει και στους ζώντες οργανισμούς, ο μηχανισμός αυτός φαίνεται πως είναι 

απαραίτητος για την ενεργοποίηση του TGF-β. Επειδή υπάρχουν αρκετά είδη LTBPs με 

συγκεκριμένη κατανομή στους διάφορους ιστούς, η βιοδιαθεσιμότητα των διαφόρων 

ισομορφών του TFG-β σε καθορισμένα όργανα, ίσως εν μέρει να ρυθμίζεται με το 

σχηματισμό διαφορετικών μειζόνων λανθανόντων συμπλεγμάτων [Gleizes et al, 1997] 

(Εικόνα 1.3). 

 

Εικόνα 1.3: Η λανθάνουσα κατάσταση του TGF – β1 

   

Μεταγραφή  του TGF – β1 

  

Διμερισμός πρωτεΐνης 

 

                                         Απόσπαση του LAP 

Δημιουργία του Λανθάνοντος Συμπλέγματος 

                                          Ένωση με την LTBP 

Δημιουργία Μείζονος Λανθάνοντος Συμπλέγματος 

 

Ενσωμάτωση στη θεμέλια ουσία 
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Αρκετές εργασίες μελέτησαν την ενεργοποίηση του λανθάνοντος TGF-β σε 

διάφορα κυτταρικά συστήματα. Επί παραδείγματι, η δημιουργία του TGF-β διεγείρεται 

από το ρετινοϊκό οξύ ή από τον bFGF σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων 

[Flaumenhaft et al, 1992; Kojima et al, 1993], το αυτό συμβαίνει και με την ενδοτοξίνη 

και τη μπλεομυκίνη και τα μακροφάγα [Nunes et al, 1995], τη βιταμίνη D3 και τα 

χονδροκύτταρα και τα γλυκοκορτικοειδή και τους οστεοβλαστες [Boulanger et al, 1995].  

1.4.4. Υποδοχείς του TGF-β1. Έχουν ανακαλυφθεί τρεις πρωτεΐνες στην 

επιφάνεια του κυττάρου, με τις οποίες αλληλεπιδρά ο TGF-β. Συγκεκριμένα έχουμε τον 

υποδοχέα τύπου Ι ( TβR-I/ 58kDa), τον υποδοχέα τύπου ΙΙ (ΤβR-II/ 70-100kDa) και τον 

υποδοχέα τύπου ΙΙΙ (ΤβR-III/ 200-400kDa) [Massague, 1990]. O TβR-III δεν είναι 

απαραίτητος για τη μεταγωγή του σήματος, αλλά ίσως να είναι χρήσιμος στην 

παρουσίαση του συνδέτη (ligand) του TGF-β στους ΤβR-I και -ΙΙ, οι οποίοι είναι και οι 

υπεύθυνοι για τη μεταγωγή του σήματος [Hu et al, 1998].  

Για τη μεταγωγή του σήματος είναι αναγκαία η αλληλεπίδραση των υποδοχέων 

TβR-I και ΤβR-II μεταξύ τους και με κάποιες ειδικές πρωτεΐνες, που ονομάζονται Smads 

[Bottner et al, 2000]. 

1.4.5. O TGF-β1 και η κύηση. Φαίνεται πως ο TGF-β1 εμπλέκεται στην 

εμφύτευση του εμβρύου [Chow et al, 2001]. Έχει παρατηρηθεί πως το έμβρυο παράγει 

TGF-β1, ο οποίος προκαλεί απόπτωση στο σημείο του ενδομητρίου, όπου πρόκειται να 

γίνει η εμφύτευση [Kamijo et al, 1998]. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η εμπλοκή του TGF-β1 στη σύνθεση της 

«Ογκο-εμβρυϊκής Ινονεκτίνης» (Oncofetal Fibronectin/ onfFN).  Η onfFN είναι μια 

συγκολλητική γλυκοπρωτεΐνη, η οποία εντοπίζεται στην επιφάνεια επαφής του 

πλακούντα και της μήτρας καθ’ όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης [Feinberg et al, 1991; 

Cunningham, 1993; Feinberg et al, 1993;]. Η πρωτεΐνη αυτή είναι απούσα από τη μήτρα 

στις έκτοπες κυήσεις, αλλά παρούσα στα σημεία εμφύτευσης της έκτοπου 

τροφοβλάστης, κάτι που επιβεβαιώνει πως προέρχεται από την τροφοβλάστη. Η onfFN 

εντοπίζεται στην κυτοτροφοβλάστη ήδη από την 20η ημέρα μετά από τη σύλληψη. Με 

βάση αυτές τις παρατηρήσεις, έχει διατυπωθεί η υπόθεση πως η πρωτεΐνη αυτή είναι 

σημαντική για την εμφύτευση του εμβρύου [Feinberg et al, 1991; Cunningham, 1993; 

Feinberg et al, 1993]. Με δεδομένα τα πειράματα in vitro, που αποδεικνύουν πως ο TGF-
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β1 είναι δυνατόν να προκαλέσει τη σύνθεση onfFN από καλλιεργούμενα κύτταρα 

τροφοβλάστης, φαίνεται πως ο TGF-β1 είναι σημαντικός για την εμφύτευση του εμβρύου 

[Feinberg et al, 1994; Ando et al, 1998; Hennessy et al, 2002]. 

Όσον αφορά την επιρροή του TGF-β1 στη δημιουργία του αμνιακού σάκου, 

ενδιαφέρον παρουσιάζει πείραμα, κατά το οποίο προκλήθηκε σε διαγονιδιακά 

(transgenic) ποντίκια η υπερέκφραση του παράγοντα αυτού [Agah et al, 2000]. Η 

υπερέκφραση του TGF-β1 είχε ως αποτέλεσμα την ανώμαλη αγγειογένεση στον αμνιακό 

σάκο και πρώιμο θάνατο του εμβρύου. Η σημασία της δράσης του TGF-β1 όσον αφορά 

την ορθή αγγείωση του αμνιακού σάκου διαπιστώνεται και από άλλες μελέτες, στις 

οποίες διακοπή της δράσης του TGF-β1 είχε ως αποτέλεσμα ανωμαλίες στην 

αγγειογένεση στον αμνιακό σάκο [Dickson et al, 1995; Oshima et al, 1996; Li et al, 

1999]. 

Ο TGF-β1 όμως φαίνεται να είναι σημαντικός και για τη σωστή ανάπτυξη τόσο 

των πνευμόνων [Zhao et al, 1995; Zhou et al, 1996], όσο και άλλων οργάνων. Στα 

όργανα αυτά συμπεριλαμβάνονται το πάγκρεας, τα νεφρά [Liu et al, 1999] και η καρδιά 

[Engelman et al, 1994], ενώ σημαντική φαίνεται να είναι η συμβολή του TGF-β1 στο 

σχηματισμό του κρανίου [Huneko et al, 2001] καθώς και στην ανάπτυξη του μυϊκού 

[McLennan et al, 2000] και του νευρικού [Tomoda et al, 1996] συστήματος. 

Ένα από τα μυστήρια της κύησης είναι ο τρόπος, με τον οποίο επιτυγχάνεται η 

καταστολή της αντίδρασης του ανοσοποιητικού συστήματος της μητέρας εναντίον 

του εμβρύου. Φαίνεται πως ο TGF-β1, που εντοπίζεται στο αίμα τόσο της εγκύου όσο και 

του εμβρύου εμπλέκεται στη ρύθμιση της αντίδρασης αυτής και είναι απαραίτητος για 

την διατήρηση της κύησης [Power et al, 2002; McLennan & Koishi, 2004]. 

Εξάλλου ο TGF-β1 έχει συσχετισθεί και με παθολογικές καταστάσεις της κύησης. 

Υψηλά επίπεδα της κυτταροκίνης αυτής έχουν μετρηθεί στο πλάσμα εγκύων, που 

παρουσίασαν προεκλαμψία [Benian et al, 2002; Clausen et al, 2002], ενώ υψηλά 

επίπεδα της κυτταροκίνης αυτής στον ορό του έχουν καταμετρηθεί και σε περιπτώσεις με 

υπέρταση κύησης [Del Gobbo et al, 2000]. 
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1.5. Ο Διαλυτός Συνδέτης του c-kit (soluble c-kit Ligand/sKL) 

 
1.5.1. Εισαγωγή. Πρόκειται για ένα πολυπεπτίδιο το γονίδιο του οποίου 

εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 12 [Anderson et al, 1991; Geissler et al, 1991].  

Υφίστανται δύο μορφές της διμεμβρανικής αυτής πρωτεΐνης, οι οποίες 

προκύπτουν από «εναλλακτικό μάτισμα» του mRNA [Anderson et al, 1991; Huang et al, 

1992]  και ο λόγος των mRNAs τους διαφέρει από ιστό σε ιστό [Huang et al, 1992; 

Huang et al, 1993]. Οι μηχανισμοί, που καθορίζουν την προκαθορισμένη αυτήν αναλογία 

σε κάθε ιστό [Huang et al, 1992] και σε κάθε στάδιο της ανάπτυξης [Marziali et al, 1993] 

δεν έχουν ακόμα διαλευκανθεί.  

Από τον κατατεμαχισμό των διαμεμβρανικών μορφών της πρωτεΐνης  ή μετά από 

εναλλακτικό μάτισμα, προκύπτει η ενεργός διαλυτή μορφή της (Εικόνα 1.4) [Broudy, 

1997; Lyman & Jacobsen, 1998]. Οι ρυθμιστικοί παράγοντες του κατατεμαχισμού αυτού 

φαίνεται πως διαφέρουν ανάλογα με τη διαμεμβρανική μορφή [Pandiella et al, 1992]. Ο 

κατατεμαχισμός του sKL στην επιφάνεια του κυττάρου φαίνεται πως προωθείται από την 

ενεργοποίηση της κινάσης της πρωτεασών ή παραγόντων, που αυξάνουν τη 

συγκέντρωση ασβεστίου στο κυτταρόπλασμα [Huang et al, 1992]. Στη διαδικασία αυτή 

φαίνεται πως συμμετέχει η μεταλλοπρωτεάση 9 της θεμέλιας ουσίας (matrix 

metalloproteinase-9/ MMP-9) [Hollenbeck et al, 2004].  

Ο sKL κυκλοφορεί με τη μορφή ομοδιμερούς, του οποίου τα μέρη είναι 

συνδεδεμένα με μη-ομοιοπολικό δεσμό και έχουν υποστεί γλυκοζιλίωση [Zsebo et al, 

1990; Arakawa et al, 1991; Lu et al, 1991]. Το μοριακό του βάρος υπολογίζεται σε 

18.5KDa [Broudy, 1997].  

Ο sKL λαμβάνει μέρος και σε παθολογικές καταστάσεις, που σχετίζονται με τον 

μεοοθηλίωμα [Catalano et al, 2004], το μικροκυτταρικό καρκίνωμα των πνευμόνων 

[Matsuda et al, 1993], γυναικολογικούς όγκους [Inouo et al, 1994] και τον καρκίνο του 

μαστού [Ilinos et al, 1995].  
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Εικόνα 1.4: Απεικονίζεται ο sKL και οι δύο διαμβεμβρανικές μορφές του (μορφή 1 & 

2), από τις οποίες προκύπτει η διαμεμβρανική μορφή. Στη βραχεία μορφή 2, η εξόνη 6 

(αμινοξέα 149-177) αντικαθίσταται από μία γλυκίνη, η οποία βρίσκεται στη θέση 166. Ο 

τεμαχισμός του πολυπεπτιδίου, που οδηγεί στην παραγωγή του sKL, λαμβάνει χώρα 

μετά από την Αλανίνη στη θέση 165, επομένως και η δύο μορφές δίνου μόνον έναν sKL 

[Broudy, 1997]. 

  

sKL NH2 COOH 
1 165 

NH2 
-25 1 165 COOH 

-25 COOH 

149 177 

εξόνη 6 

1 

Μορφή 1 

Μορφή 2 NH2 

 

1.5.2. Η παραγωγή του sKL. Η παραγωγή του sKL εντοπίζεται στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα και στους ινοβλάστες [Heinrich et al, 1993; Broudy et al, 1994; Linenberger et 

al, 1995], αλλά και στα κερατινοκύτταρα του φυσιολογικού δέρματος [Longley et al, 

1993],στα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου [Klimpel et al, 1995; Klimpel et al, 1996], 

καθώς και στις ωοθήκες τόσο του εμβρύου όσο και της ενήλικος [Abir et al, 2002]. Τα 
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ερεθίσματα, που επάγουν τη βιοσύνθεση της πρωτεΐνης αυτής είναι ουσιαστικά άγνωστα, 

ενώ η βιοσύνθεση αυτή αναστέλλεται από τον TGF-β1 [Heinrich et al, 1995].  

1.5.3. Υποδοχείς και δράσεις. Τόσο η διαλυτή, όσο και η διαμεμβρανικές μορφές 

του sKL είναι βιολογικά ενεργείς [Anderson et al, 1990; Toksoz et al, 1992].  Η διαλυτή 

και οι διαμεμβρανικές μορφές του sKL έχουν διακριτές αλλά αλληλοκαλυπτόμενες 

δράσεις. Έχει αποδειχθεί πως όσον αφορά τον ποντικό, η διαμεμβρανική μορφή 

παρουσιάζει πιο επίμονη ενεργοποίηση του ειδικού υποδοχέα, ενώ παράλληλα προωθεί 

και την παραμονή του στην επιφάνεια του κυττάρου σε μεγαλύτερο βαθμό από τη 

διαλυτή μορφή [Miyazawa et al, 1995].  

Ο υποδοχέας του sKL ονομάζεται c-kit και ανήκει στην οικογένεια Τάξη ΙΙ των 

κινασών της τυροσίνης [Yarden et al, 1987; Qiu et al, 1988]. Η αλληλεπίδραση του sKL 

με τον υποδοχέα του μπορεί να επιταχύνει την είσοδο των πρόδρομων αιμοποιητικών 

κυττάρων στον κυτταρικό κύκλο [Leary et al, 1992]. Η δράση του στα μαστοκύτταρα 

έχει ως αποτέλεσμα την προώθηση της εκκριτικής τους λειτουργίας [Columbo et al, 

1992; Wershmil et al, 1992]. Φαίνεται εξάλλου ότι ο sKL προωθεί την επιβίωση των 

πρώιμων αιμοποιητικών κυττάρων [Keller et al, 1995; Li & Johnson, 1995].  

Ο sKL σε μερικές δεν δρα μόνος του, αλλά σε συνέργια με άλλες κυτταροκίνες, 

όπως ο GM-CSF [McNiece et al, 1991; Lennartsson et al, 2004] και η IL-3 [McNiece et 

al, 1991; Tanosaki et al, 1999]. Έχει τέλος παρατηρηθεί πως η δράση του sKL στα 

ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα της ομφαλικής φλέβας, έχει ως αποτέλεσμα την 

προώθηση της επιβίωσης, μετανάστευσης και δημιουργίας τριχοειδών αγγείων [Matsui et 

al, 2004].  

1.5.4. Ο sKL και η εγκυμοσύνη. Δεν είναι μεγάλος ο αριθμός των μελετών, που 

καταπιάστηκαν με την δράση του sKL κατά τη διάρκεια της κύησης. Η έκφρασή του έχει 

εντοπισθεί στο ανθρώπινο ενδομήτριο και στον πλακούντα και φαίνεται πως ο sKL 

συμμετέχει με τη δράση του στην ανάπτυξη της τροφοβλάστης [Kauma et al, 1996]. Η 

αλληλεπίδραση του sKL με τον υποδοχέα του, φαίνεται πως έχει εξέχουσα θέση στην 

ωρίμανση των αιμοποιητικών κυττάρων και των πρόδρομων γεννητικών κυττάρων κατά 

την ανάπτυξη του εμβρύου [Fleming et al, 1993; Abir et al, 2004]. Παράλληλα, 

αυξημένη συγκέντρωση sKL έχει παρατηρηθεί στον ομφάλιο λώρο, ενώ η αύξηση αυτή 

δεν φαίνεται να αντικατοπτρίζει τη συγκέντρωση του παράγοντα αυτού στο αίμα της 
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εγκύου [Savas et al, 1998]. Έχουν γίνει απόπειρες να συσχετισθούν τα επίπεδα του sKL 

στο υγρό του ωοθυλακίου με την πιθανότητα επιτυχίας εξωσωματικής γονιμοποίησης, 

αλλά τα αποτελέσματα των μελετών αυτών παρουσιάζονται αντιφατικά [Smikle et al, 

1998; Hammadeh et al, 2004]. 

 



 37

1.6. Σκοπός της μελέτης 
 

Στην πλειοψηφία των μελετών, που καταπιάστηκαν με την αξιολόγηση των 

επιπέδων των κυτταροκινών αυτών στο πλάσμα της εγκύου, οι αντίστοιχες μετρήσεις 

έγιναν για μεμονωμένες κυτταροκίνες και σε συγκεκριμένες φάσεις της κύησης. Στη 

διεθνή βιβλιογραφία δεν καταφέραμε να βρούμε στοιχεία, που να αφορούν παράλληλες 

διακυμάνσεις της συγκέντρωσης αυτών των κυτταροκινών καθ’ όλη τη διάρκεια της 

κύησης. Επομένως, ο σκοπός της παρούσης μελέτης ήταν αφενός η καταγραφή των 

συγκεντρώσεων αυτών σε κάθε τρίμηνο της κύησης και την ημέρα του τοκετού, σε 

κυήσεις, που δεν παρουσίασαν επιπλοκές, και αφετέρου η αναζήτηση πιθανής σχέσης 

μεταξύ των επιπέδων αυτών και της εμφάνισης υπέρτασης κύησης ή διαβήτη κύησης. 
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Μέρος Δεύτερο 

Ασθενείς, Υλικά και Μέθοδοι 
 
 

 
 
2.1 Ασθενείς 
 

Μελετήθηκαν 93 γυναίκες σε κύηση ηλικίας από 18 έως 40 ετών (διάμεση ηλικία 

27 έτη). Οι γυναίκες αυτές κατατάχθηκαν σε τρεις ομάδες. Η Ομάδα Ι περιελάμβανε  77 

γυναίκες κατά την κύηση των οποίων δεν παρατηρήθηκαν επιπλοκές, η Ομάδα ΙΙ 

περιελάμβανε 9 γυναίκες, που παρουσίασαν υπέρταση κύησης και η Ομάδα ΙΙΙ 7 

γυναίκες, που παρουσίασαν διαβήτη κύησης. 

Σε όλες τις περιπτώσεις ελήφθησαν υπόψη ο συνολικός αριθμός τοκετών, ο λόγος 

σωματικής μάζας (Body Mass Index-BMI), η συστολική και η διαστολική αρτηριακή 

πίεση, τα επίπεδα γλυκόζης, κρεατινίνης και ινοδογόνου στο αίμα, η γενική αίματος, το 

βάρος του νεογνού, η παρουσία θυρεοειδίτιδος μετά τον τοκετό και η πιθανότητα 

υποβοηθούμενης γονιμοποίησης. Μεταξύ των γυναικών που εξετάσθηκαν για την 

παρούσα έρευνα δεν παρατηρήθηκε καμία περίπτωση προεκλαμψίας, ενώ εξαιρέθηκαν 

περιπτώσεις, στις οποίες ο τοκετός επιτεύχθηκε με καισαρική τομή. 

Οι γυναίκες, που ανήκαν στην Ομάδα Ι, κατατάχθηκαν σε τέσσερις υπό-ομάδες 

ανάλογα με το τρίμηνο της κύησης στο οποίο έγινε η αιμοληψία. Η υπο-ομάδα Α 

περιελάμβανε 11 γυναίκες, στις οποίες έγινε η αιμοληψία κατά το πρώτο τρίμηνο της 

κύησης, η υπο-ομάδα Β περιελάμβανε 18 γυναίκες, στις οποίες έγινε η αιμοληψία κατά 

το δεύτερο τρίμηνο της κύησης, η υπο-ομάδα Γ περιελάμβανε 39 γυναίκες, στις οποίες η 

αιμοληψία έγινε κατά το τρίτο τρίμηνο της κύησης και η υπο-ομάδα Δ περιελάμβανε 9 

γυναίκες, στις οποίες η αιμοληψία έγινε κατά τη διάρκεια του τοκετού. 

Οι γυναίκες, που ανήκαν στην Ομάδα ΙΙ, αυτές δηλαδή που παρουσίασαν 

υπέρταση κύησης, εξετάσθηκαν όλες κατά το τρίτο τρίμηνο της κύησης, ενώ στην 
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παρούσα μελέτη δεν περιελήφθησαν γυναίκες, που εμφάνισαν υπέρταση κύησης κατά το 

δεύτερο τρίμηνο της κύησης. 

Οι γυναίκες, που ανήκαν στην Ομάδα ΙΙΙ, αυτές δηλαδή, που παρουσίασαν 

διαβήτη κύησης, εξετάσθηκαν όλες κατά το τρίτο τρίμηνο της κύησης. 

Ως υπέρταση κύησης ορίσθηκε η μέτρηση συστολικής αρτηριακής πίεσης            

≥ 140 mmHg, που παρατηρήθηκε για πρώτη φορά κατά τη διάρκεια της κύησης, αλλά 

δεν συνδυάζονταν με πρωτεϊνουρία ή άλλες αλλοιώσεις στις εργαστηριακές εξετάσεις ή 

με αντικειμενικά συμπτώματα [Whitworth, 2003].  

Εξ άλλου, Κατά την Επιτροπή Ορολογίας του Αμερικανικού Κολλεγίου 

Μαιευτήρων-Γυναικολόγων (American College of Obstetricians and Gynecologists 

Committee on Terminology) που συνήλθε το 1972 και της οποίας οι αποφάσεις 

αναθεωρήθηκαν από την Εν Ενεργεία Ομάδα του Εθνικού Προγράμματος για την 

Εκπαίδευση στην Υπέρταση (National High Blood Pressure Education Program Working 

Group) που συνήλθε το 2000, ως υπέρταση κύησης ορίστηκε η εμφάνιση υπέρτασης, 

άνευ πρωτεϊνουρίας μετά την 20η εβδομάδα της κύησης ή κατά τις πρώτες 24 ώρες της 

λοχείας [Danforth’s Obstetrics and Gynecology, Lippincot Williams and Wilkins Ed, 

ninth edition, 2003 pp 257-8]. Για το λόγο αυτό δεν κρίθηκε σκόπιμη η καταγραφή της 

διακύμανσης των συγκεντρώσεων της ΕΤ-1 σε όλα τα τρίμηνα της κύησης στις 

περιπτώσεις που οι εγκυμονούσες εμφάνισαν υπέρταση, αντίθετα με ότι πράξαμε για τις 

κυήσεις, που ήταν ελεύθερες επιπλοκών. 

Τα κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν για τον ορισμό του διαβήτη κύησης ήταν 

αυτά που προτάθηκαν από τους Carpenter & Coustan το 1982. Συγκεκριμένα, ως 

διαβητικές χαρακτηρίζονταν όλες οι γυναίκες στο τρίτο τρίμηνο κύησης, που 

παρουσίαζαν τιμές γλυκόζης στο πλάσμα ≥ 182 mg/dl μία ώρα μετά από τη χορήγηση 

από στόματος 50 mg γλυκόζης. Οι γυναίκες, που παρουσίαζαν τιμές γλυκόζης 

πλάσματος από 135 έως 182 mg/dl στην ωριαία δοκιμασία χορήγησης 50 mg γλυκόζης 

και αυτές, που νήστις παρουσίαζαν τιμές γλυκόζης ≥ 130 mg  υποβάλλονταν στην 

τρίωρη δοκιμασία χορήγησης 100 mg γλυκόζης από στόματος (Πίνακας 2.1). Όλες οι 

περιπτώσεις διαβήτη κύησης, στην παρούσα μελέτη αντιμετωπίσθηκαν μόνο με δίαιτα.  
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Πίνακας 2.1: Όρια στην τρίωρη δοκιμασία χορήγησης 100 mg γλυκόζης. 

Χρόνος (ώρες) γλυκόζη πλάσματος (mg/dl) 

Νήστις 95 

1 180 

2 155 

3 140 

 

 Ως μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν 18 μη-κυοφορούσες γυναίκες ηλικίας από 21 έως 

30 ετών (διάμεση ηλικία 27 έτη), οι οποίες ανήκαν στο προσωπικό του εργαστηρίου. Οι 

γυναίκες αυτές πληρούσαν τα κάτωθι κριτήρια: (α) Αρνητικό ιστορικό για κακοήθεις 

όγκους, (β) Αρνητικό ιστορικό για ενδομητρίωση, (γ) Δεν ακολουθούσαν κύκλους 

ορμονικής θεραπείας για εξωσωματική γονιμοποίηση, (δ) Δεν είχαν στο ιστορικό τους 

μητρορραγία ή μηνορραγία, (ε) Δεν έπαιρναν αντισυλληπτικά φάρματα, και (στ) Δεν 

είχαν ιστορικό πολυκυστικών ωοθηκών (ζ) δεν παρουσίαζαν χρόνιες νόσους.  

Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των διαφόρων ομάδων και υποομάδων 

των εγκύων ή μεταξύ των εγκύων και των μαρτύρων σε σχέση με την ηλικιακή τους 

κατανομή μετά από εφαρμογή της δοκιμασίας χ2. 

 Συγκατάθεση για τη μελέτη πάρθηκε από όλες τις εξετασθείσες γυναίκες, ασθενείς 

και μάρτυρες. Η μελέτη έγινε δεκτή από την Επιτροπή Δεοντολογίας του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου του Ηρακλείου. 

 

2.2. Υλικά-Αιμοληψία 
 

Το φλεβικό αίμα συλλέγονταν κατευθείαν σε πλαστικούς δοκιμαστικούς  

σωλήνες, μερικοί εκ των οποίων περιείχαν αντιπηκτική ουσία (EDTA-K3) και άλλοι όχι.  

Το πλάσμα λαμβάνονταν σε αποστειρωμένες συνθήκες μετά από φυγοκέντριση 

μη πηχθέντος αίματος στις 2500 στροφές/λεπτό για 20 λεπτά, καταμερίζονταν σε 

δοκιμαστικούς σωλήνες τύπου Ependorff και αποθηκεύονταν στους –72οC μέχρι τη 

χρήση. Μετά την απόψυξη, το πλάσμα υπόκεινταν σε φυγοκέντριση στα 4000g για 20 

λεπτά προκειμένου να εξαλειφθούν ίχνη πρωτεϊνικών σωματιδίων.  
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2.3. Μέθοδοι 
 

 2.3.1. Μετρήσεις Αιματολογικών και Βιοχημικών Παραμέτρων. Όλες οι 

εργαστηριακές μετρήσεις στην παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκαν στο κεντρικό 

Εργαστήριο Κλινικής Βιοχημείας του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου στα 

πλαίσια της παρακολούθησης των εγκύων. Η γενική αίματος πραγματοποιούνταν σε 

κυτταρομετρητή STKS Coulter (Coulter Electronics, UK) και οι τιμές εκφράζονταν ως 

απόλυτες τιμές κυττάρων σε μ1 αίματος. Οι μετρήσεις σακχάρου, κρεατινίνης και 

ινοδογόνου στο αίμα πραγματοποιήθηκαν με τη βοήθεια των κοινών συμβατικών 

μεθόδων, που χρησιμοποιούνται στην κλινική πρακτική. Τα λευκώματα στα ούρα 

αναλύθηκαν με νεφρομετρία.. 

 2.3.2. Αρχή λειτουργίας της μεθόδου ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent 

Assay).  Υπάρχουν δύο τύποι ELISA, η «ELISA τύπου σάντουιτς» (sandwich ELISA) και  

η «ανταγωνιστική ELISA» (competitive ELISA). Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε 

μόνο η ELISA τύπου σάντουιτς (Εικόνα 2.2). 

 Στην ELISA τύπου σάντουιτς, που χρησιμοποιήθηκε εδώ, ένα μονοκλωνικό 

αντίσωμα (Αντίσωμα Επένδυσης-Coating Antibody), το οποίο αντιδρούσε με την ουσία 

τα επίπεδα της οποίας θέλαμε να μετρήσουμε (στην παρούσα μελέτη η ουσία αυτή ήταν 

κάποια κυτταροκίνη),  επικολλούταν στην επιφάνεια ενός «βοθρίου» (well), που 

βρισκόταν σε έναν ειδικό δίσκο από πολυστυρένιο. Στην παρούσα μελέτη 

χρησιμοποιήθηκαν δίσκοι, που είχαν 12 στήλες αριθμημένες από το 1 έως το 12 και 8 

γραμμές αριθμημένες από το Α ως το Η (Εικόνα  2.1). 
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Εικόνα 2.1: Δίσκος ELISA (από το εγχειρίδιο οδηγιών χρήσεως) 
 

 

Ειδικά βοθρία (wells) με το αντίσωμα 

επένδυσης  

 

Σε προκαθορισμένα βοθρία, εγχεόταν διαλύματα γνωστής συγκέντρωσης 

(standards) του αντιγόνου της συγκέντρωση του οποίου θέλαμε να μετρήσουμε καθώς 

και δείγματα (Εικόνα 2.2Α). Το κάθε δείγμα ή standard εγχέονταν σε δύο βοθρία, ώστε 

η μέτρηση να γίνει δύο φορές. Το αντιγόνο συνδεόταν μέσω του Αντισώματος 

Επένδυσης με την επιφάνεια του βοθρίου (Εικόνα 2.2Β). Μετά από πλύση 

απομακρυνόταν όλο το υλικό που δεν ήταν συνδεδεμένο με την επιφάνεια του βοθρίου. 

 Στη συνέχεια στα βοθρία προσθέταμε το «Συζευγμένο Αντίσωμα» (Conjugate) το 

οποίο αντιδρούσε με το αντιγόνο, τα επίπεδα του οποίου θέλαμε να μετρήσουμε, σε 

σημείο διαφορετικό από το αντίσωμα ένδυσης (Εικόνα 2.2Γ και 2.2Δ). Το αντίσωμα 

αυτό ήταν συνδεδεμένο με το ένζυμο «υπεροξειδάση του χρένου» (horseradish 

peroxidase). Μετά από πλύση απομακρυνόταν όλο το υλικό που δεν ήταν συνδεδεμένο 

με την επιφάνεια του βοθρίου. 

 Τέλος προσθέταμε το ειδικό «Διάλυμα-Υπόστρωμα» (Substrate Solution). Το 

διάλυμα αυτό περιείχε μία άχρωμη ουσία, η οποία όμως αποτελούσε υπόστρωμα για το 

ειδικό ένζυμο (Εικόνα 2.2Ε). Η αντίδραση υποστρώματος-ειδικού ενζύμου είχε ως 

αποτέλεσμα την παραγωγή έγχρωμης ουσίας (Εικόνα 2.2ΣΤ). 
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Εικόνα 2.2: Η αρχή της ELISA τύπου σάντουιτς. 

Α 
                                           Κυτταροκίνη 
    
   
 
 
Επιφάνεια 
βοθρίου 
                                               Αντίσωμα          
                                                   Επένδυσης 
                                           (Coating Antibody) 

 Β 
Αντίδραση Κυτταροκίνης με Αντίσωμα 

Επένδυσης 
 

 
 
 
 
 
 
                               

Γ                                                 
                                                     Horseradish    
                                                     peroxidase 
 
                                                 
                                                Συζευγμένο 
                                                    Αντίσωμα 
                                                  (Conjugate) 

Δ 
Αντίδραση Κυτταροκίνης με Συζευγμένο 
Αντίσωμα 

 

Ε 
Προσθήκη άχρωμου υποστρώματος 
(Substrate)  για την Υπεροξειδάση του 
Χρένου 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΣΤ 
Μετατροπή υποστρώματος σε έγχρωμη 
ουσία 

 

Ακολουθούσε ο καθορισμός της οπτικής πυκνότητας του διαλύματος του κάθε 

βοθρίου, με τη βοήθεια συσκευής ανάγνωσης (plate reader) (ΕLX 800-Βio Tek 

Instruments INC), η οποία έχει ρυθμιστεί στα 450 nm. 

Με τη βοήθεια του προγράμματος EXCEL και του προγράμματος ORIGIN 

φτιάχναμε την πρότυπη καμπύλη οπτικής πυκνότητας-συγκέντρωσης και καθορίζαμε τη 

συγκέντρωση της κυτταροκίνης σε κάθε δείγμα Συγκεκριμένα η οπτική πυκνότητα των 
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δειγμάτων standard μετρώνταν δύο φορές. Εν συνεχεία υπολογιζόταν ο μέσος όρος των 

δύο αυτών τιμών και από τις τιμές που προέκυπταν αφαιρούνταν ο μέσος όρος των τιμών 

της οπτικής πυκνότητας του δείγματος, που αντιστοιχούσε στο «μηδέν». Και η οπτική 

πυκνότητα των δειγμάτων μετρώνταν δύο φορές και εν συνεχεία υπολογιζόταν ο μέσο 

όρος των δύο αυτών τιμών και από τις τιμές, που προέκυπταν αφαιρούνταν ο μέσον όρος 

των τιμών της οπτικής πυκνότητας του δείγματος, που αντιστοιχούσε στο μηδέν. Με τη 

βοήθεια αυτών των τιμών οπτικής πυκνότητας υπολογίζονταν οι συντελεστές Α, Β1, Β2, 

Β3 της εξίσωσης 3ου βαθμού Υ=Α+Β1Χ+Β2Χ2+Β3Χ3 όπου Υ είναι η συγκέντρωση της 

κυτταροκίνης στο δείγμα και Χ είναι η οπτική συγκέντρωση του δείγματος. Με τη 

βοήθεια της εξίσωσης αυτής υπολογίζονταν η συγκέντρωση σε όλα τα δείγματα. 

2.3.3. Μέτρηση των κυτταροκινών στο πλάσμα. Για τη μέτρηση των επιπέδων 

των κυτταροκινών στο πλάσμα χρησιμοποιήθηκαν ELISA kits που βρίσκονται στο 

εμπόριο (Quantikine; R&D Systems Inc., MN USA). Όλα τα ELISA kits, που 

χρησιμοποιήθηκαν είχαν αποθηκευθεί σε ψυγείο, σε θερμοκρασία  8 έως 4οC για περίοδο 

λιγότερη από 20 ημέρες. Πριν από τη χρήση αφήνονταν σε θερμοκρασία δωματίου για 

30 λεπτά περίπου, ώστε να έρθουν σε κατάλληλη θερμοκρασία. 

2.3.3.1. Μέτρηση του VEGF. Σε όλες της μετρήσεις χρησιμοποιήθηκε 

μονοκλωνικό αντίσωμα κατά του VEGF165.Τα ελάχιστα ανιχνεύσιμα επίπεδα της 

κυτταροκίνης με αυτήν τη μέθοδο ήταν χαμηλότερα των  9,0 pg/ml. 

2.3.3.2. Μέτρηση του bFGF. Για τη μέτρηση των επιπέδων του bFGF στο 

πλάσμα χρησιμοποιήθηκε μονοκλωνικό αντίσωμα ειδικό για των ανθρώπινο bFGF. Τα 

ελάχιστα ανιχνεύσιμα επίπεδα της κυτταροκίνης με αυτήν τη μέθοδο ήταν χαμηλότερα 

των  3,0 pg/ml. 

2.3.3.3. Μέτρηση της ΕΤ-1. Οι μετρήσεις των επιπέδων της κυτταροκίνης αυτής 

έγινε μετά από «εξαγωγή» (extraction) της κυτταροκίνης από πλάσμα EDTA-K3 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή του ELISA kit που χρησιμοποιήθηκε. Τα 

ελάχιστα ανιχνεύσιμα επίπεδα της κυτταροκίνης με αυτήν τη μέθοδο ήταν χαμηλότερα 

του 1,0 pg/ml.  

2.3.3.4. Μέτρηση του TGF-β1.  Οι μετρήσεις των επιπέδων της κυτταροκίνης 

αυτής πραγματοποιήθηκαν μετά από «ενεργοποίησή» (activation) της σύμφωνα με τις 
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οδηγίες του κατασκευαστή του ELISA kit. Τα όρια ανίχνευσης της μεθόδου αυτής ήταν 

από τα 2 έως τα 2000 pg/ml. 

2.3.3.5. Mέτρηση του sKL. Οι μετρήσεις των επιπέδων του sKL έγιναν σύμφωνα 

με τις οδηγίες του κατασκευαστή του ELISA kit που χρησιμοποιήθηκε. Τα ελάχιστα 

ανιχνεύσιμα επίπεδα της κυτταροκίνης με αυτήν τη μέθοδο ήταν χαμηλότερα των 9,0 

pg/ml. 

 

2.4. Στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων. 
 

Η ομοιογένεια των πληθυσμών, που μελετήθηκαν ελέγχθηκε με την εφαρμογή 

της δοκιμασίας x2 (x2-test). Τα αριθμητικά δεδομένα εκφράσθηκαν ως μέσες τιμές ± 1 

σταθερή απόκλιση (Standard Deviation-SD)-m ± SD και αναλύθηκαν με τη βοήθεια του 

λογισμικού GraphPad Prism (GraphPad Software, San Diego, CA). Η σύγκριση τιμών 

μεταξύ δύο σειρών μετρήσεων έγινε με τη μη παραμετρική δοκιμασία Mann-Withney U 

(non-parametric Man-Withney U test). Οι συγκρίσεις μεταξύ πολλών σειρών μετρήσεων 

μεταξύ τους έγινε με τη μη παραμετρική δοκιμασία Kruskal-Wallis απλής ανάλυσης 

μεταβλητότητας (Kruskal-Walliw non-parametric Anova test). Η συσχέτιση δύο σειρών 

μετρήσεων έγινε με τη μη παραμετρική δοκιμασία του Spearman (non-parametric 

Spearman’s test). Η πιθανότητα μικρότερη ή ίση του 5% θεωρούνταν στατιστικώς 

σημαντική. 
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Μέρος Τρίτο 

Αποτελέσματα 
 

 

3.1. Τα επίπεδα των κυτταροκινών σε κυήσεις ελεύθερες επιπλοκών 
 

3.1.1. Τα επίπεδα του VEGF. Τα επίπεδα του VEGF μετρήθηκαν στο πλάσμα 54 

γυναικών με κύηση χωρίς επιπλοκές. Στις γυναίκες αυτές, η μέση τιμή των επιπέδων της 

κυτταροκίνης ήταν 99,4 ± 85,2 pg/ml και εμφανιζόταν σημαντικά ανώτερη σε σύγκριση 

με την τιμή  18,5 ± 16,8 pg/ml που καταμετρήθηκε στους μάρτυρες (P < 0,0001; 

δοκιμασία  Mann-Whitney) (Εικόνα 3.1).  

 

Εικόνα 3.1: Οι τιμές των επιπέδων του VEGF (pg/ml) στη φυσιολογική κύηση (στην 

κορυφή κάθε στήλης αναγράφεται η μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση/ n: αριθμός 

δειγμάτων) 
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Κυοφορούσες (n=54) Μάρτυρες (n=18)

99,4 ± 85,2 

18,5 ± 16,8 

P <0,0001
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Οι παρατηρηθήσες τιμές ήταν αντιστρόφως ανάλογες τόσο με τη συστολική όσο 

και με τη διαστολική αρτηριακή πίεση (r = -0,2926, P = 0,0318 και r = -0,4225 και 

P=0,0015 αντιστοίχως; Δοκιμασία του Spearman) (Εικόνα 3.2), ενώ δεν παρουσίαζαν 

συσχέτιση με κάποια από τις αιματολογικές ή βιοχημικές παραμέτρους, που 

μελετήθηκαν.  

 

Εικόνα 3.2: Ανάστροφη συσχέτιση επιπέδων  VEGF  στο πλάσμα  και της συστολικης 

και της διαστολικής αρτηριακής πίεσης στις γυναίκες με φυσιολογική κύηση.  
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Η κατανομή των τιμών του VEGF στις τέσσερις υπο-ομάδες των εγκύων με 

κύηση ελεύθερη περιπλοκών παρουσιάζεται στον Πίνακα  3.1. Τα επίπεδα της 

κυτταροκίνης ήταν σημαντικά ανώτερα κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης και 

παρουσίαζαν σταδιακή πτώση κατά τα επόμενα τρίμηνα και την ημέρα του τοκετού, 

αλλά παρέμεναν σημαντικά υψηλότερα από αυτά των μαρτύρων (P<0,0001; δοκιμασία 

Kruskal-Wallis Anova) (Εικόνα 3.3). 

 

Εικόνα 3.3: Ο VEGF (σε pg/ml) στις διάφορες υπό-ομάδες στη φυσιολογική κύηση (Α, 

Β, Γ, Δ είναι αντιστοίχως οι υπο-ομάδες Α, Β, Γ και Δ/ στην κορυφή κάθε στήλης 

αναγράφεται η μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση/ n: αριθμός δειγμάτων) 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

Α (n=8) Β (n=14) Γ (n=24) Δ (n=8) Μάρτυρες
(n=18)

163,2±81,6

118,9±105,0

78,9±70,3

63,3±56,6

18,5±16,8

P <0,0001

 
 

3.1.2. Τα επίπεδα του bFGF. Τα επίπεδα του bFGF μετρήθηκαν στο πλάσμα 53 

γυναικών με κύηση χωρίς επιπλοκές. Στις γυναίκες αυτές, η μέση τιμή των επιπέδων της 

κυταροκίνης ήταν 12,8 ± 11,3 pg/ml και εμφανιζόταν σημαντικά ανώτερη σε σύγκριση 
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με την τιμή 2,5 ± 4,4 pg/ml, που καταμετρήθηκε στους μάρτυρες (P < 0,0001; δοκιμασία  

Mann-Whitney) (Εικόνα 3.4).  

 

Εικόνα 3.4: Οι τιμές των επιπέδων του bFGF (pg/ml) στη φυσιολογική κύηση (στην 

κορυφή κάθε στήλης αναγράφεται η μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση/ n: αριθμός 

δειγμάτων) 
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Κυοφορούσες (n=53) Μάρτυρες (n=18)

12,8 ± 11,3 

2,5 ± 4,4 

P <0,0001

 
 

Οι τιμές του bFGF παρουσίαζαν σημαντική συσχέτιση με τις αντίστοιχες τιμές του 

VEGF (r = 0,5121, P < 0,0001; δοκιμασία του Spearman) (Εικόνα 3.5). Σημαντική 

συσχέτιση παρατηρήθηκε και μεταξύ των τιμών bFGF και γλυκόζης στο αίμα (r = 

0,1521, P=0,0039; δοκιμασία του Spearman) (Εικόνα 3.5), ενώ οι τιμές αυτές δεν 

παρουσίαζαν καμία συσχέτιση με κάποια από τις αιματολογικές ή βιοχημικές 

παραμέτρους, που μελετήθηκαν.  
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Εικόνα 3.5: Η συσχέτιση των επιπέδων του bFGF στο πλάσμα με τα επίπεδα του VEGF 

και με τη γλυκοζαιμία στη φυσιολογικη κύηση 
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Η κατανομή των τιμών του bFGF ανάμεσα στις τέσσερις υπο-ομάδες των εγκύων 

γυναικών με κύηση ελεύθερη επιπλοκών παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.1. Τα επίπεδα 

της κυτταροκίνης ήταν σημαντικά ανώτερα κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης και 

ακολουθούσαν πτωτική τάση κατά τη διάρκεια της υπόλοιπης κύησης, αλλά παρέμεναν 

σημαντικά υψηλότερα σε σύγκριση με τα αντίστοιχα των μαρτύρων την ημέρα του 

τοκετού (P = 0,0004; δοκιμασία Kruskal-Wallis Anova) (Εικόνα 3.6). 

 

Εικόνα 3.6: Ο bFGF (σε pg/ml) στις διάφορες υπό-ομάδες στη φυσιολογική κύηση (Α, 

Β, Γ, Δ είναι αντιστοίχως οι υπο-ομάδες Α, Β, Γ και Δ/ στην κορυφή κάθε στήλης 

αναγράφεται η μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση/ n: αριθμός δειγμάτων) 
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P =0,0004

 
 

3.1.3 Τα επίπεδα της ΕΤ-1. Τα επίπεδα της ΕΤ-1 μετρήθηκαν στο πλάσμα 59 

γυναικών με κύηση ελεύθερη επιπλοκών. Η μέση τιμή των επιπέδων της κυτταροκίνης 

σε αυτή την ομάδα γυναικών ήταν 15,3 ± 16,0 pg/ml, η οποία ήταν σημαντικά  
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χαμηλότερη από την τιμή  24,0 ± 8,4 pg/ml, που μετρήθηκε στους μάρτυρες (P = 0,0184; 

δοκιμασία του Spearman) (Εικόνα 3.7).  

 

Εικόνα 3.7: Οι τιμές των επιπέδων της ΕΤ-1 (pg/ml) στη φυσιολογική κύηση (στην 

κορυφή κάθε στήλης αναγράφεται η μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση/ n: αριθμός 

δειγμάτων) 
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P =0,0184

 
 

Οι τιμές αυτές παρουσίαζαν συσχέτιση τόσο με τη συστολική, όσο και με η 

διαστολική  πίεση (r = 0,4047, P = 0,0015 και r = 0,2714, P = 0,0376, αντίστοιχα; 

Δοκιμασία του Spearman) (Εικόνα 3.8). 

 Τα  επίπεδα της κυτταροκίνης αυτής δεν παρουσίαζαν συσχέτιση με τα 

αντίστοιχα επίπεδα των VEGF, bFGF ή TGF-β1. Η κατανομή των τιμών της ΕΤ-1 

ανάμεσα στις τέσσερις υπο-ομάδες των εγκύων γυναικών με κύηση ελεύθερη επιπλοκών 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.1. Δεν παρουσιάσθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ 

των επιπέδων της κυτταροκίνης αυτής μεταξύ των διαφόρων υπο-ομάδων (P = 0,9509; 

δοκιμασία Kruskal-Wallis Anova). 
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Εικόνα 3.8: Η συσχέτιση της συγκέντρωσης της ΕΤ-1 στο πλάσμα και της συστολικής 

και διαστολικής αρτηριακής πίεσης στις γυναίκες με κύηση ελεύθερη επιπλοκών 
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3.1.4. Τα επίπεδα του TGF-β1. Τα επίπεδα του TGF-β1 μετρήθηκαν σε 53 

γυναίκες με κύηση ελεύθερη επιπλοκών. Η μέση τιμή των επιπέδων της κυτταροκίνης 

στις γυναίκες αυτές ήταν 30,43 ± 10,58 ng/ml και εμφανίζονταν σημαντικά ανώτερη από 

την τιμή 9,90 ± 3,68 ng/ml, που μετρήθηκε στους μάρτυρες (P < 0,0001; δοκιμασία 

Mann-Whitney) (Εικόνα 3.9).  

 

Εικόνα 3.9: Οι τιμές των επιπέδων TGF-β1 (ng/ml) στη φυσιολογική κύηση (στην 

κορυφή κάθε στήλης αναγράφεται η μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση/ n: αριθμός 

δειγμάτων) 

0

5

10

15

20

25

30

35

Κυοφορούσες (n=53) Μάρτυρες (n=18)

30,43±10,58
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P <0,0001

 
 

Οι τιμές TGF-β1 παρουσίαζαν συσχέτιση τόσο με τις τιμές του VEGF όσο και με 

τις τιμές του bFGF (r = 0,4956, P < 0,0001; δοκιμασία του Spearman) (Εικόνα 3.10). 
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Εικόνα 3.10: Η συσχέτιση των επιπέδων TGF-β1 στο πλάσμα  με τα επίπεδα των VEGF  

και  bFGF κατά τη φυσιολογική κύηση, 
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 Η κατανομή των τιμών του TGF-β1 ανάμεσα στις τέσσερις υπο-ομάδες των 

εγκύων γυναικών με κύηση ελεύθερη επιπλοκών παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.1. Δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στα επίπεδα του TGF-β1 ανάμεσα στις διάφορες 

υπο-ομάδες, αλλά, ακόμα και την ημέρα του τοκετού, παρουσιάζονταν σημαντικά 

ανώτερα σε σχέση με αυτά των μαρτύρων (P < 0,0001 δοκιμασία Mann-Whitney).  

3.1.5. Τα επίπεδα του sKL. Τα επίπεδα του sKL στο πλάσμα μετρήθηκαν σε 45 

γυναίκες με κύηση ελεύθερη επιπλοκών. Σε αυτήν την ομάδα γυναικών, η μέση τιμή των 

επιπέδων της κυτταροκίνης ανέρχονταν σε 665 ± 312 pg/ml, η οποία δεν διέφερε 

σημαντικά από την τιμή 715 ± 241 pg/ml, που καταγράφηκε στους μάρτυρες (P = 

0,9361; δοκιμασία Mann-Whitney). Η κατανομή των τιμών των επιπέδων του sKL 

ανάμεσα στις τέσσερις υπο-ομάδες των εγκύων γυναικών με κύηση ελεύθερη επιπλοκών 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.1. Τα επίπεδα του sKL δεν παρουσίαζαν σημαντικές 

διαφορές ανάμεσα στις διάφορες υπο-ομάδες των εγκύων και των μαρτύρων (P = 

0,6579; δοκιμασία Kruskal-Wallis Anova). Τα επίπεδα του sKL δεν παρουσίαζαν καμία 

συσχέτιση με τα επίπεδα κάποιας από τις άλλες κυτταροκίνες ή με κάποια από τις 

αιματολογικές ή άλλες παραμέτρους, που μελετήθηκαν.  

 

3.2. Επίπεδα κυτταροκινών στο πλάσμα σε εγκυμοσύνες με Υπέρταση 
Κύησης. 
 

Τα επίπεδα των κυτταροκινών στο πλάσμα εγκύων, που παρουσίασαν υπέρταση 

κύησης καταγράφονται στον Πίνακα 3.2. Τα επίπεδα των VEGF, bFGF και TGF-β1 στο 

πλάσμα των εγκύων παρουσιάζονταν όλα σαφώς ανώτερα από αυτά των μαρτύρων (P = 

0,0005, P = 0,0035,  P =  0,0004, αντιστοίχως, δοκιμασία Mann-Whitney), αλλά δεν 

παρουσίαζαν σημαντική διαφορά από τα αντίστοιχα επίπεδα των γυναικών με κύηση 

ελεύθερη επιπλοκών. Σημαντική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ των επιπέδων του VEGF και 

των επιπέδων του bFGF (r = 0,8060, P < 0,0001. δοκιμασία Spearman), ενώ τα επίπεδα 

του TGF-β1 παρουσίαζαν ανάστροφη συσχέτιση με τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης και 

ινοδογόνου (r = - 0,8505, P = 0,0153 και r = - 0,6459, P = 0,0004 αντιστοίχως, 

δοκιμασία του Spearman). 
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Τα επίπεδα στο πλάσμα της ΕΤ-1 στις γυναίκες, που παρουσίασαν υπέρταση 

κύησης ανέρχονταν σε 31,36 ± 9,21 pg/ml, τα οποία παρουσιάζονταν σημαντικά 

υψηλότερα από τα αντίστοιχα επίπεδα στους μάρτυρες (P = 0,0449, δοκιμασία Mann-

Whitney) και υψηλότερα και από τα επίπεδα, που μετρήθηκαν στις γυναίκες των οποίων 

η κύηση δεν παρουσίαζε επιπλοκές (P = 0,0068, δοκιμασία Mann-Whitney) (Εικόνα 

3.11). 

 

Εικόνα 3.11: Οι τιμές των επιπέδων ΕΤ-1 (pg/ml) στις περιπτώσεις υπέρτασης κύησης 

(στην κορυφή κάθε στήλης αναγράφεται η μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση/ n: αριθμός 

δειγμάτων) 
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Στην παρούσα μελέτη σημειώθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ των τιμών της ΕΤ-1 

στο πλάσμα των εγκύων με κύηση ελεύθερη επιπλοκών και των τιμών της συστολικής 

και διαστολικής πίεσης. Η προσπάθεια αναζήτησης ανάλογης συσχέτισης και στις 
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γυναίκες, που εκλεκτικά παρουσίασαν υπέρταση κύησης δεν απέδωσε τελικά το 

προσδοκώμενο αποτέλεσμα προφανώς για το λόγο ότι ενώ οι τιμές της ΕΤ-1 

ακολουθούσαν τους κανόνες της τυχαίας μεταβλητής, δεν συνέβαινε το ίδιο και με τις 

υπερτασικές γυναίκες στις οποίες οι τιμές της υπέρτασης διακόπτονταν από τον ορισμό 

ενός ορίου βάση του οποίου μια έγκυος χαρακτηρίζονταν ή όχι υπερτασική (cut-off 

values).  

Τα επίπεδα του sKL στο πλάσμα δεν εμφάνιζαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

γυναικών, που παρουσίασαν υπέρταση κύησης και των μαρτύρων ή των γυναικών των 

οποίων η κύηση ήταν ελεύθερη επιπλοκών. Τα επίπεδα τόσο της ΕΤ-1 όσο και του sKL 

δεν παρουσίαζαν καμία συσχέτιση με κάποια από τις άλλες κλινικές ή βιολογικές 

παραμέτρους, που μελετήθηκαν. 

 

3.3. Επίπεδα κυτταροκινών στο πλάσμα σε εγκυμοσύνες με Διαβήτη 

Κύησης. 

 

Τα επίπεδα των κυτταροκινών στο πλάσμα γυναικών, που παρουσίασαν διαβήτη 

κύησης, παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.2. Τα επίπεδα των VEGF, bFGF και TGF-β1 

παρουσιάζονταν σημαντικά ανώτερα σε αυτήν την ομάδα των γυναικών σε σχέση με τα 

αντίστοιχα των μαρτύρων (P < 0,0001, P = 0,0049 και P = 0,0004 αντιστοίχως, 

δοκιμασία Mann-Whitney), αλλά δεν διέφεραν σημαντικά από τα αντίστοιχα επίπεδα 

στις γυναίκες, που παρουσίασαν υπέρταση κύησης ή σε αυτές των οποίων η κύηση ήταν 

ελεύθερη επιπλοκών. Μία στατιστικώς σημαντική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ των 

επιπέδων του bFGF και των επιπέδων γλυκοζαιμίας (r = 0,8214, P = 0,0341, δοκιμασία 

του Spearman). 

Τα επίπεδα των ΕΤ-1 και sKL σε γυναίκες με διαβήτη κύησης δεν διέφεραν 

σημαντικά από τις αντίστοιχες των γυναικών με κύηση ελεύθερη επιπλοκών ή με 

υπέρταση κύησης. Οι τιμές των ΕΤ-1 και sKL δεν παρουσίασαν καμία συσχέτιση με 

κάποια από τις κλινικές ή εργαστηριακές παραμέτρους, που μελετήθηκαν, αλλά ούτε και 

με τα επίπεδα των VEGF, bFGF και TGF-β1 στο πλάσμα.  
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Πίνακας 3.1: Τα επίπεδα των κυτταροκινών στο πλάσμα σε γυναίκες με κύηση ελεύθερη 

επιπλοκών 

Κυτταροκίνη Υπο-ομάδα Α Υπο-ομάδα Β Υπο-ομάδα Γ Υπο-ομάδα Δ Μάρτυρες 

VEGF (pg/ml)      

Μέση τιμή ± ΣΑ 163,2 ± 81,6 118,9 ± 105,0 78,9 ± 70,3 63,3 ± 56,6 18,5 ± 16,8 

Διάμεση τιμή 176,4 74,5 51,9 41,2 11,1 

Όρια 54,9 - 257,4 12,1 - 374,3 14,2 - 257,3 10,1 - 58,9 0 - 47,8 

Περιπτώσεις (n)           n = 8 n = 14 n = 24    n = 8 n = 18 

bFGF (pg/ml)      

Μέση τιμή ± ΣΑ 20,2 ± 13,6 13,7 ± 12,6 10,9 ± 10,6 9,3 ± 4,3 2,5 ± 4,4 

Διάμεση τιμή 22,1 9,6 10,0 8,2 0,63 

Όρια 1,3 - 40,2 0 - 34,9 3,2 - 35,4 3,2 - 14,6 0 – 14,1 

Περιπτώσεις (n) n = 8 n = 15 n = 22 n = 8 n = 18 

ET – 1 (pg/ml)      

Μέση τιμή ± ΣΑ 13,4 ± 12,6 14,5 ± 15,8 15,9 ± 17,3 16,5 ± 17,7 24,0 ± 8,4 

Διάμεση τιμή 10,2 10,6 8,9 7,1 21,4 

Όρια 0 - 41,7 0 - 40,1 0 - 47,8 0 - 43,9 10,9 – 43,2 

Περιπτώσεις (n) n = 10 n = 12 n = 28 n = 9 n = 18 

TGF – β1 (ng/ml)      

Μέση τιμή ± ΣΑ 37,1 ± 17,6 30,9 ± 10,9 28,2 ± 7,2 28,9 ± 5,3 9,9 ± 3,7 

Διάμεση τιμή 32,5 28,7 28,5 28,7 11,2 

Όρια 15,5 - 67,2 20,7 - 64,8 8,2 - 37,3 21,3 - 37,3 4,1 – 15,5 

Περιπτώσεις (n) n = 8 n = 15 n = 22 n = 8 n = 18 

sKL (pg/ml)      

Μέση τιμή ± ΣΑ 693 ± 288 661 ± 226 596 ± 336 824 ± 336 715 ± 241 

Διάμεση τιμή 774 682 749 822 710 

Όρια 171 – 961 188 – 992 131 – 1094 824 – 336 342 – 1358 

Περιπτώσεις (n) n=7 n=9 n=21 n=8 n=14 

Όλες οι τιμές εκφράζονται σε μέσες τιμές ± ΣΑ (σταθερή απόκλιση). Η υπο-ομάδα Α περιλαμβάνει 

γυναίκες που εξετάσθηκαν κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης, η υπο-ομάδα Β γυναίκες που εξετάσθηκαν 

κατά το δεύτερο τρίμηνο, η υπο-ομάδα Γ γυναίκες που εξετάσθηκαν κατά το τρίτο τρίμηνο και η υπο-

ομάδα Γ γυναίκες που εξετάσθηκαν την ημέρα του τοκετού. 
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Πίνακας 3.2: Επίπεδα κυτταροκινών στο πλάσμα γυναικών με υπέρταση και διαβήτη 

κύησης* 

Κυτταροκίνη Υπέρταση κύησης** Διαβήτης κύησης** 

VEGF (pg/ml)   

Μέση τιμή ± ΣΑ 108,4 ± 62,4 121,8 ± 97,4 

Διάμεση τιμή 103,3 104,9 

Όρια 11,1 – 232,9 10,05 – 255,49 

Περιπτώσεις (n)      
 

n = 8 n = 6 

bFGF (pg/ml)   

Μέση τιμή ± ΣΑ 9,96 ± 6,00 6,81 ± 4,00 
Διάμεση τιμή 9,99 6,85 

Όρια 0,63 – 17,80 2,86 – 14,75 

Περιπτώσεις (n)              n = 8 n = 7 

ET – 1 (pg/ml)   

Μέση τιμή ± ΣΑ 31,36 ± 9,21 23,10 ± 21,59 

Διάμεση τιμή 32,00 18,35 

Όρια 13,26 – 43,14 0 – 57,66 

Περιπτώσεις (n)              n = 9 n = 7 

TGF – β1 (ng/ml)   

Μέση τιμή ± ΣΑ 29,66 ± 13,84 25,14 ± 4,66 

Διάμεση τιμή 26,20 26,21 

Όρια 11,34 – 57,60 18,00 – 30,26 

Περιπτώσεις (n)              n = 8 n = 6 

sKL (pg/ml)   

Μέση τιμή ± ΣΑ 897 ± 233 681 ± 284 

Διάμεση τιμή 836 603 

Όρια 663 – 1316 352 - 1128 

Περιπτώσεις (n)              n=8 n=6 

*   Όλες οι τιμές εκφράζονται σε μέση τιμή ± ΣΑ (σταθερή απόκλιση) 
** Όλες οι γυναίκες εξετάσθηκαν κατά το τρίτο τρίμηνο της κύησης 

 

 

 

 



 61

 

Μέρος Τέταρτο 

Συζήτηση-Συμπεράσματα 
 

 

4.1. Φυσιολογική κύηση 

 

4.1.1. Η παραγωγή του VEGF και του bFGF κατά την κύηση. Η αυξημένη 

συγκέντρωση των VEGF και bFGF στο πλάσμα του αίματος της εγκύου σε σχέση με την 

αντίστοιχη στο πλάσμα των μαρτύρων, που διαπιστώθηκε στην παρούσα μελέτη, οδηγεί 

στην υπόθεση πως η παραγωγή των παραγόντων αυτών παρουσιάζεται αυξημένη κατά 

τη διάρκεια της κύησης. Επιπροσθέτως, η συσχέτιση των επιπέδων των VEGF και bFGF 

μεταξύ τους, που παρατηρήθηκε στο πλάσμα γυναικών με κύηση ελεύθερη επιπλοκών, 

ίσως να σημαίνει αφενός πως οι παράγοντες αυτοί έχουν κοινή έδρα παραγωγής και 

αφετέρου πως τα ερεθίσματα, που επάγουν την παραγωγή τους είναι κοινά. Είναι λογικό 

εξάλλου, να υποθέσει κανείς πως κατά τη διάρκεια της κύησης, υπάρχουν ιστοί, που 

παράγουν επιπλέον ποσότητες αυτών των παραγόντων, αλλά και ειδικά ερεθίσματα, που 

προκαλούν την αύξηση της παραγωγής αυτής.  

Τόσο το mRNA όσο και οι αντίστοιχες πρωτεΐνες των VEGF και VEGFR 

ανευρίσκονται σε ιστούς του ανθρώπινου εμβρύου και πλακούντα [Maglione et al, 1991; 

Sharkey et al, 1993; Barleon et al, 1994; Charomock-Jones et al, 1994; Shifren et al, 

1994; Cooper et al, 1995], ενώ αρκετές μελέτες έχουν αποδείξει πως ο VEGF παράγεται 

από τους ιστούς του πλακούντα προβάτων καθ’ όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης 

[Cheung et al, 1995; Redmer et al, 1998; Reynolds et al, 1998c]. Το ύψος άλλωστε της 

συγκέντρωσης του VEGF στον ορό του αίματος έχει συσχετισθεί και με το μέγεθος του 

πλακούντα [Wheeler et al, 1999].  

Φαίνεται πως η και προέλευση του bFGF κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης 

εντοπίζεται τόσο στους εμβρυϊκούς ιστούς, όσο και στον πλακούντα και στο ενδομήτριο 

(ή φθαρτό) [Ferriani et al, 1994; Arany & Hill, 1998; Zygnunt et al, 2003]. 
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 Η υποξία είναι το βασικότερο ερέθισμα, που προκαλεί την αύξηση της 

παραγωγής του VEGF [Wheeler et al, 1995; Gerber et al, 1997] και προάγει την 

παραγωγή [Wang et al, 2000] και την απελευθέρωση [Kuwabara et al, 1995; Ishibashi et 

al, 2001] του bFGF. Κατά τη διάρκεια των πρώτων σταδίων της κύησης η ταχεία αύξηση 

του πλακούντα και γενικότερα η εμβρυογένεση επιτυγχάνεται σε περιβάλλον υποξίας, 

αφού δεν έχουν αναπτυχθεί ακόμα τα απαραίτητα αγγεία  [Rodesch et al, 1992; Khaliq et 

al, 1999; Kingdom & Kaufmann, 1999]. Kατά την περίοδο αυτή φαίνεται λοιπόν πως η 

υποξία είναι το βασικότερο ίσως ερέθισμα, που προκαλεί την αυξημένη παραγωγή των 

VEGF και bFGF.  

Ένα άλλο ερέθισμα, που είναι πιθανό να συμμετέχει στην αυξημένη παραγωγή 

VEGF και bFGF, είναι και η άνοδος των επιπέδων των οιστρογόνων, που παρατηρείται 

υπό φυσιολογικές συνθήκες κατά την κύηση. Η έκφραση μάλιστα στο ενδομήτριο του 

mRNA του VEGF και του bFGF αυξάνεται κατά 3 έως και 10 φορές σε αμνούς και 

ποντίκια, που έχουν υποβληθεί σε ωοθηκεκτομή, μετά από τη χορήγηση οιστρογόνων 

[Cullian-Bove & Koos, 1993; Reynolds et al, 1998a; Reynolds et al, 1998b,]. Στον 

άνθρωπό, η αύξηση της παραγωγής VEGF από το ενδομήτριο επιτυγχάνεται μετά από τη 

χορήγηση οιστρογόνων [Mirkin et al, 2003], ενώ ανάλογες παρατηρήσεις έχουν γίνει in 

vitro σε καρκινικά κύτταρα [Stoner et al, 2004] και σε όγκους in vivo [Dabrosin et al, 

2003]. Όσον αφορά την επιρροή των οιστρογόνων στην παραγωγή bFGF, ενδιαφέρον 

παρουσιάζει το γεγονός πως η παραγωγή αυτή από κύτταρα προερχόμενα από τον 

προστάτη αυξάνεται με την αύξηση του αριθμού των υποδοχέων για τα οιστρογόνα στην 

επιφάνειά τους [Smith et al, 2002; Smith et al, 2004]. 

Ένα άλλο στοιχείο, που προέκυψε από την ανάλυση των αποτελεσμάτων της 

παρούσης μελέτης είναι και η τάση για σταδιακή μείωση της συγκέντρωσης του VEGF 

στο πλάσμα κατά τη διάρκεια της κύησης, αν και οι τιμές αυτές παραμένουν υψηλότερες 

από τις αντίστοιχες τιμές των μαρτύρων. 

Η σταδιακή μείωση αυτή είναι δυνατόν να ερμηνευθεί, αν ληφθούν υπόψη τα 

ερεθίσματα, που προάγουν την άνοδο των επιπέδων των bFGF και VEGF κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης, δηλαδή την υποξία και τα οιστρογόνα.  

Η παραγωγή οιστρογόνων από τον πλακούντα και τους εμβρυϊκούς ιστούς 

αυξάνεται καθ’ όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης [Grella et al, 1996], μπορεί λοιπόν να 
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υποθέσει κανείς πως με ανάλογο τρόπο αυξάνεται και η παραγωγή των bFGF και VEGF 

από το ενδομήτριο (ή φθαρτό). Όμως, το περιβάλλον υποξίας, που αποτελεί και τον 

ισχυρότερο επαγωγέα της παραγωγής VEGF και bFGF, στο οποίο αρχικά 

αναπτύσσονταν ο πλακούντας και το έμβρυο, περιορίζεται σταδιακά.  

Ο περιορισμός της υποξίας φαίνεται πως οφείλεται στην αύξηση της ροής του 

αίματος προς τον πλακούντα.. Έτσι αυξάνεται η διακίνηση ουσιών (και Ο2) και 

περιορίζεται η υποξία. 

 Κατά τα πρώτα στάδια της κύησης δεν υπάρχει καμία επαφή του εμβρύου και της 

μητρικής κυκλοφορίας. Η επαφή αυτή εγκαθιδρύεται σταδιακά μεταξύ 8ης και 12ης 

εβδομάδας με τη δημιουργία αγγείων [Rodesch et al, 1992; Kingdom & Kaufman, 1999], 

οπότε και διαπιστώθηκε η πτώση της συγκέντρωσης των bFGF και VEGF στο πλάσμα 

της εγκύου. 

Η προοδευτική αύξηση της ροής του αίματος στον πλακούντα είναι αποτέλεσμα 

αφενός της από τους VEGF  και bFGF επαγόμενης αγγειογένεσης σε αυτόν και αφετέρου 

της δράσης του παραγόμενου ΝΟ [Reynolds & Redmer, 2001].  

Κατά τη διάρκεια της κύησης έχουμε αύξηση της παραγωγής ΝΟ [Conrad et al, 

1993; Choi et al, 2002], η οποία αντικατοπτρίζεται και στην αυξημένη συγκέντρωση του 

ΝΟ στον ορό του αίματος τόσο της εγκύου όσο και του εμβρύου [Jo et al, 1998; 

Shaamash et al, 2000]. Επιπροσθέτως, έχει παρατηρηθεί πως στην εγκυμοσύνη 

αυξάνεται στο μυομήτριο και η έκφραση της Συνθετάσης του Νιτρικού Οξέως» (nitric 

oxide synthase - NOS), η οποία είναι απαραίτητη για τη βιοσύνθεση του ΝΟ [Bansal et 

al, 1997; Norman et al, 1999]. 

Οι Reynolds & Redmer παρουσίασαν ένα θεωρητικό μηχανισμό, για να 

εξηγήσουν τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των VEGF και bFGF και του ΝΟ στον 

πλακούντα. Τα οιστρογόνα δρουν πάνω στα ενδοθηλιακά κύτταρα του ενδομητρίου και 

προάγουν την παραγωγή VEGF και bFGF.  Ο παράγων αυτός, προάγει με τη δράση του 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα, αφενός την αγγειογένεση και αφετέρου την παραγωγή ΝΟ 

από τα ενδοθηλιακά κύτταρα του πλακούντα,  της μήτρας, του ενδομητρίου (ή φθαρτού) 

και του εμβρύου. Το παραγόμενο ΝΟ δρα στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων και 

προκαλεί αγγειοδιαστολή, ενώ παράλληλα προάγει την περαιτέρω παραγωγή VEGF και 

bFGF, συμμετέχοντας με τον τρόπο αυτό σε έναν «βρόχο θετικής ανάδρασης» (positive 
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feedback loop), συμβάλλοντας έτσι περαιτέρω στην αγγειογένεση και την αύξηση της 

ροής του αίματος στον πλακούντα [Reynolds & Redmer, 2001].   

Φαίνεται λοιπόν πως κατά την εξέλιξη της κύησης υφίσταται περιορισμός της 

υποξίας. Έχει όμως διαπιστωθεί πως το έμβρύο συνεχίζει να αναπτύσσεται σε συνθήκες 

υποξίας [Hurch et al, 1994; Siggaard-Andersen & Hurch, 1995]. Η παραμονή της 

υποξίας, σε συνδυασμό με την προοδευτική αύξηση του επιπέδου των οιστρογόνων κατά 

τη διάρκεια της κύησης, ίσως να είναι αρκετές, για να διατηρήσουν τα επίπεδα των 

VEGF και bFGF στο πλάσμα της εγκύου σε επίπεδα υψηλότερα από αυτά των μαρτύρων 

(Εικόνα 4.1).  

 

Εικόνα 4.1: Η παραγωγή VEGF και bFGF κατά τη διάρκεια της κύησης 

 

Οιστρογόνα   

 

Αύξηση παραγωγής  
 VEGF και bFGF  

Υποξία  

       Βρόχος θετικής ανάδρασης 
   

Αγγειογένεση           Παραγωγή ΝΟ  

   

Αύξηση αγγείων Αύξηση ροής του 
αίματος 

Αγγειοδιαστολή

 

 

                         (Ανταλλαγή ουσιών)  

                              

 Περιορισμός  υποξίας  

  

 

 

 Μείωση παραγωγής  
VEGF και bFGF  

 

 

 

Υπάρχουν δύο ακόμα στοιχεία, που προέκυψαν από την παρούσα μελέτη, που 

ενισχύουν τρόπον τινά την υπόθεση αυτή, της παραγωγής VEGF και bFGF κατά τη 
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διάρκεια της κύησης. Καταρχήν, η ανάστροφη συσχέτιση των επιπέδων VEGF και 

συστολικής και διαστολικής πίεσης, που παρατηρήθηκε στην παρούσα μελέτη, θα 

μπορούσε να συνδέεται με την αύξηση παραγωγής ΝΟ από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, 

που προκαλείται από αυτήν την κυτταροκίνη, η οποία οδηγεί σε αγγειοδιαστολή και 

πτώση της αρτηριακής πίεσης [Cuevas et al, 1991; Cuevas et al, 1996]. Επομένως η 

ανάστροφη αυτή συσχέτιση ενισχύει περαιτέρω την πιθανότητα εμπλοκής του VEGF 

στην παραγωγή ΝΟ και τη συμμετοχή του στο βρόχο θετικής ανάδρασης της παραπάνω 

υπόθεσης. 

 Εξάλλου τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα γυναικών με κύηση ελεύθερη επιπλοκών 

παρουσίαζαν συσχέτιση με τα επίπεδα του bFGF. Φαίνεται πως σε διαβητικούς ασθενείς 

αυξάνεται η γλυκοζυλίωση του  bFGF, ο οποίος απενεργοποιείται [Duraisamy et al, 

2001]. Θα μπορούσε κάποιος να υποθέσει πως σε συνθήκες, που η ανάγκη για παραγωγή 

bFGF είναι αυξημένη, η αύξηση της γλυκόζης στο αίμα, ακόμα και αν δεν φθάνει στα 

επίπεδα των διαβητικών, προκαλεί απενεργοποίηση μέρους του παραγόμενου bFGF και 

ο οργανισμός προβαίνει σε αύξηση της παραγωγής της κυτταροκίνης αυτής, προκειμένου 

να ανταπεξέλθει στις αυξημένες αυτές ανάγκες. Βασικό στοιχείο της υπόθεσής, που 

διατυπώθηκε στην παρούσα μελέτη, σχετικά με την παραγωγή bFGF κατά τη διάρκεια 

της κύησης, ήταν το γεγονός πως ο παράγων αυτός συμμετέχει στην αγγειογένεση του 

πλακούντα. Άρα  φαίνεται λογική η υπόθεση, κατά τη διάρκεια της φυσιολογικής 

κύησης, ο οργανισμός της γυναίκας να παρουσιάζει αυξημένη ευαισθησία στα επίπεδα 

γλυκοζυλίωσης του bFGF και να αντιδρά με αύξηση της παραγωγής της κυτταροκίνης 

αυτής ακόμα και σε μικρές αυξήσεις της γλυκοζαιμίας, που οδηγεί σε αύξηση της 

γλυκοζυλίωσης και απενεργοποίησής της. 

  4.1.2. Η ΕΤ-1 και φυσιολογική κύηση. Από τα στοιχεία της παρούσης μελέτης 

προκύπτει πως η συγκέντρωση της ΕΤ-1  στο πλάσμα του αίματος της εγκύου, της 

οποίας η κύηση είναι ελεύθερη επιπλοκών, παρουσιάζεται μειωμένη σε σχέση με την 

αντίστοιχη συγκέντρωση στο πλάσμα του αίματος των μαρτύρων. Η μείωση αυτή θα 

μπορούσε να οφείλεται είτε σε αύξηση του καταβολισμού της ΕΤ-1, είτε σε μείωση της 

παραγωγής της.  

 Όσον αφορά το μεταβολισμό της ΕΤ-1, υπάρχουν αρκετά ένζυμα, που 

συμμετέχουν στον καταβολισμό του μορίου αυτού [Jackman et al, 1993; Deng et al, 
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1994; Perez-Vizcaio et al, 1995] μεταξύ των οποίων το πιο σημαντικό είναι η Ουδέτερη  

Ενδοπεπτιδάση (Νeutral Εndopeptidase/ ΝΕΡ) [Abassi et al, 1992]. Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει το γεγονός πως στη μήτρα του αρουραίου η συγκέντρωση του mRNA της 

ΝΕΡ αυξάνεται υπό την επίδραση οιστρογόνων και συγκεκριμένα της οιστραδιόλης 

[Pinto et al, 1999], θα ήταν ενδιαφέρον να δούμε αν και η Οιστριόλη, που είναι και το 

κυρίαρχο οιστρογόνο, που απαντάται στο αίμα κατά τη διάρκεια της κύησης [Grella et al, 

1996], είναι σε θέση να επηρεάσει τη βιοσύνθεση της ΝΕΡ. Επίσης η παραγωγή ΝΕΡ στη 

μήτρα αυξάνεται και μετά από τη χορήγηση Προγεστερόνης [Pinto et al, 1999], τα 

επίπεδα της οποίας κατά τη διάρκεια της κύησης είναι σαφώς αυξημένα [Grella et al, 

1996]. Εξάλλου, έχει επιβεβαιωθεί πως η ΝΕΡ είναι παρούσα στη μήτρα του 

κυοφορούντος προβάτου και στο ενδομήτριο καθώς και στα λεία μυϊκά κύτταρα του 

μυομητρίου και των αγγείων κατά την πρώιμη κύηση [Riley et al, 1995].  

 Η μείωση της παραγωγής της ΕΤ-1 κατά τη διάρκεια της κύησης θα μπορούσε να 

εξηγηθεί με βάση τις ουσίες, που την αναστέλλουν. Μεταξύ των ουσιών αυτών 

περιλαμβάνεται το ΝΟ [Boulanger & Luscher, 1990; Luscher et al, 1992; Kourembanas 

et al, 1993], του οποίου η παραγωγή αυξάνεται κατά τη διάρκεια της κύησης, όπως 

αναφέρθηκε σε άλλο τμήμα της παρούσης. Πειραματικά δεδομένα εξάλλου, 

καταδεικνύουν πως η παραγωγή της ΕΤ-1 αναστέλλεται και από τη δράση των 

οιστρογόνων [Bilsel et al, 2000; Webb et al, 2000; Heigl et al, 2002; Grande et al, 2002; 

Hong et al, 2004; Juan et al, 2004], των οποίων τα επίπεδα παρουσιάζονται υψηλά κατά 

τη διάρκεια της κύησης. Από τα παραπάνω προκύπτει πως η μείωση των επιπέδων της 

ΕΤ-1 κατά τη διάρκεια της κύησης μπορεί να οφείλεται σε ένα συνδυασμό μείωσης της 

παραγωγής της και αύξησης του καταβολισμού της. 

Μία τρίτη πιθανότητα, που θα μπορούσε να εξηγήσει την κάμψη των επιπέδων 

της ΕΤ-1 στο πλάσμα της εγκύου, θα μπορούσε να ήταν η αύξηση της απομάκρυνσης 

(clearance) της κυτταροκίνης αυτής από το πλάσμα. Με δεδομένο πως  οι υποδοχείς ΕΤΒ 

φαίνεται πως εμπλέκονται και στην απομάκρυνση της ΕΤ-1 από το πλάσμα [Depuis et al, 

1996; Opgenorth et al, 2000], ίσως κατά τη διάρκεια της κύησης να υφίσταται μία 

αύξηση των υποδοχέων αυτών στο ενδοθήλιο. 

 Το φαινόμενο της χαμηλότερης συγκέντρωσης ΕΤ-1 κατά τη διάρκεια της κύησης 

σε σχέση με τους μάρτυρες, που καταγράφηκε, ίσως να συνδέεται με την ευαισθησία του 
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μυός της ανθρώπινης μήτρας  στη δράση της ΕΤ-1 [Heluy et al, 1995; Osada et al, 1997]. 

Η από την ΕΤ-1 επαγόμενη συστολή της μήτρας είναι σημαντικά αυξημένη στο τέλος 

της κύησης [Osada et al, 1997]. Επιπροσθέτως, η συσταλτική ανταπόκριση της μήτρας 

του αρουραίου στην ΕΤ-1 είναι αυξημένη κατά τη διάρκεια του τοκετού και μειώνεται 

μετά από αυτόν. Η αυξημένη ανταπόκριση συνοδεύεται από αυξήσεις στην πυκνότητα 

των υποδοχέων της ΕΤ-1 στο μυομήτριο [Yallampalli et al, 1997]. Τα δεδομένα αυτά 

καταδεικνύουν την ιδιότητα της ΕΤ-1 να αυξάνει τη συσταλτικότητα της μήτρας, 

γεγονός, που είναι σημαντικό για την έναρξη του τοκετού, αλλά μπορεί να προκαλέσει 

προβλήματα αν επέλθει άκαιρα κατά τη διάρκεια της κύησης.   

4.1.3. Ο TGF-β1 και η φυσιολογική κύηση. Οι μετρήσεις στην παρούσα μελέτη 

κατέδειξαν μία αύξηση της συγκέντρωσης του TGF-β1 στο πλάσμα του αίματος της 

εγκύου σε σχέση με τις αντίστοιχες τιμές, που παρατηρήθηκαν στους μάρτυρες. Φαίνεται 

λοιπόν πως κατά τη διάρκεια της κύησης έχουμε μία αύξηση της παραγωγής του TGF-β1 

κατά την περίοδο αυτή. Οι δομές, που συμμετέχουν στην αύξηση αυτή πιθανώς είναι ο 

πλακούντας, το έμβρυο το ενδομήτριο (ή φθαρτός) και η μήτρα. 

 Μελέτες σε ζώα επιβεβαιώνουν πως ο πλακούντας, το έμβρυο, το ενδομήτριο (ή 

φθαρτός) και η μήτρα αποτελούν τη θέση της βιοσύνθεσης του TGF-β1 κατά την 

εγκυμοσύνη [Akhurst et al, 1991; Lyons et al, 1991; Crisera et al, 2000; Chow et al, 

2001]. 

Σύμφωνα με στοιχεία, που προκύπτουν από παρατηρήσεις στον άνθρωπο, ο TGF-

β1 εντοπίζεται στην επιφάνεια επαφής των ιστών της μητέρας και του εμβρύου. [Lysiak 

JJ et al, 1995].  

Σημαντικές παρατηρήσεις, που καταδεικνύουν την πιθανότητα τόπος παραγωγής 

του TGF-β1 να είναι η μήτρα της εγκύου [Slater & Murphy, 2000] ή ο πλακούντας 

[Rama et al, 2001; Schilling & Yeh, 2000], έχουν γίνει και στον άνθρωπο. Εξάλλου στην 

παρούσα μελέτη, κατά την κύηση, που δεν παρουσίασε επιπλοκές, τα επίπεδα του TGF-

β1 παρουσίαζαν συσχέτιση με τα επίπεδα των VEGF και bFGF. Το στοιχείο αυτό, ίσως 

να καταδεικνύει την κοινή πηγή παραγωγής των κυτταροκινών αυτών. Αφού λοιπόν 

φαίνεται πως η εστία παραγωγής και για τους VEGF και bFGF φαίνεται πως είναι ο 

πλακούντας, το έμβρυο ή ο φθαρτός, ενισχύεται η υπόθεση πως τόπος παραγωγής και 

του TGF-β1 είναι ο πλακούντας. 
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4.1.4. O sKL και η φυσιολογική κύηση. Στην παρούσα μελέτη, τα επίπεδα του 

sKL στο πλάσμα δεν παρουσίασαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

διαφόρων υπο-ομάδων των εγκύων και μεταξύ των εγκύων και των μαρτύρων. Τα 

αποτελέσματα αυτά βρίσκονται σε συμφωνία με συμπεράσματα άλλων ανάλογων 

μελετών  [Savas et al, 1998; Hammadeh et al, 2004]. 

 

4.2. Υπέρταση Κύησης 
 
Στην παρούσα μελέτη, τα επίπεδα μόνο της ΕΤ-1 εμφανίστηκαν υψηλότερα στις 

κυήσεις, που παρουσίασαν υπέρταση, σε σχέση με τα αντίστοιχα επίπεδα, που 

μετρήθηκαν σε κυήσεις, που δεν παρουσίασαν επιπλοκές. Τα επίπεδα των άλλων 

κυτταροκινών δεν εμφάνισαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές μεταξύ των κυήσεων, 

που δεν παρουσίασαν επιπλοκές και των κυήσεων που παρουσίασαν υπέρταση. 

Επιπροσθέτως, τα επίπεδα της ΕΤ-1 παρουσίαζαν συσχέτιση τόσο με τη συστολική όσο 

και με τη διαστολική πίεση και κατά τη φυσιολογική κύηση. Τα στοιχεία αυτά συνάδουν 

με την πιθανότητα της εμπλοκής της ΕΤ-1 στην παθογένεση της υπέρτασης κύησης. Το 

φαινόμενο αυτό θα μπορούσε να εξηγηθεί αν ληφθεί υπόψη η ιδιότητα της ΕΤ-1 να 

προκαλεί αγγειοσυστολή [Yanagisawa et al, 1988; Bobik et al, 1990] Τα συμπεράσματα 

αυτά βρίσκονται σε συμφωνία με τη διεθνή βιβλιογραφία  [Tong et al, 1999; Heimarth et 

al, 2002]. 

Η συσχέτιση που παρουσίασαν τα επίπεδα του TGF-β1 στις κυήσεις με υπέρταση 

με τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης και ινοδογόνου δεν μπορέσαμε να τον αιτιολογήσουμε. 

 

4.3. Διαβήτης Κύησης 
 

Από τις κυτταροκίνες, με τις οποίες καταπιαστήκαμε στην παρούσα εργασία, η 

μόνη, που έχει εμπλακεί με την παθογένεση του διαβήτη κύησης είναι ο bFGF [Hill et al, 

1995a; Hill et al, 1995b; Di Blasio et al, 1997; Hill et al, 1997; Arany et al, 1998]. 

Εντούτοις, στην παρούσα μελέτη δεν παρατηρήθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των επιπέδων των VEGF, TGF-β1, ET-1, sKL αλλά και bFGF στο πλάσμα των 
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γυναικών, που εμφάνισαν διαβήτη κύησης σε σχέση με τις αντίστοιχες τιμές, που 

καταμετρήθηκαν σε κυήσεις ελεύθερες επιπλοκών ευρισκόμενες στο αυτό στάδιο. 

 

4.4. Τελικό Συμπέρασμα 

 

Όσον αφορά τις κυήσεις χωρίς επιπλοκές, τα στοιχεία που προέκυψαν από την 

παρούσα μελέτη κατέδειξαν πως τα επίπεδα VEGF και bFGF στο πλάσμα γυναικών 

αυτών παρουσιάζονταν υψηλά σε σχέση με τα αντίστοιχα επίπεδα των μαρτύρων. Οι 

τιμές των κυτταροκινών αυτών παρουσίαζαν σημαντική αύξηση κατά το πρώτο τρίμηνο 

της κύησης και στη συνέχεια μειώνονταν σταδιακά κατά τα δύο ακόλουθα τρίμηνα και 

την ημέρα του τοκετού, αλλά παρέμεναν υψηλότερα από τα αντίστοιχα επίπεδα των 

μαρτύρων.  

Τα επίπεδα του TGF-β1 παρουσιάζονταν επίσης υψηλά στη φυσιολογική κύηση, 

χωρίς ωστόσο να παρουσιάζουν διακυμάνσεις στη συνέχεια.  

Αντίθετα τα επίπεδα της ΕΤ-1 στο πλάσμα παρουσιάζονταν μειωμένα σε σχέση 

με τα αντίστοιχα των μαρτύρων και παρέμεναν χαμηλά καθ’ όλη την διάρκεια της 

κύησης, ενώ εμφάνιζαν και συσχέτιση τόσο με τη συστολική, όσο και με τη διαστολική 

πίεση.  

Τα  επίπεδα του sKL δεν παρουσίασαν διαφορές μεταξύ των διαφόρων υπο-

ομάδων εγκύων με κύηση ελεύθερη επιπλοκών, αλλά ούτε και μεταξύ εγκύων και 

μαρτύρων. 

Σε γυναίκες που παρουσίασαν υπέρταση κύησης, τα επίπεδα VEGF, bFGF,   

TGF-β1 και sKL κυμαίνονταν στα ίδια επίπεδα με αυτά των γυναικών με κύηση χωρίς 

επιπλοκές, ενώ τα επίπεδα της ΕΤ-1 παρουσιάζονταν αυξημένα.  

Όσον αφορά το διαβήτη κύησης, καμία από τις κυτταροκίνες, των οποίων τα 

επίπεδα μετρήθηκαν δεν εμφάνισαν σχέση με την παθολογία αυτή.  

Συνοψίζοντας, τα ευρήματα της μελέτης μας καταδεικνύουν αφενός πιθανή 

εμπλοκή και ρυθμιστική δράση των VEGF, bFGF, TGF-β1 και ΕΤ-1 στην κύηση χωρίς 

επιπλοκές, αφετέρου την πιθανότητα εμπλοκής των αυξημένων επιπέδων ΕΤ-1 στην 

παθογένεση της υπέρτασης κύησης.   
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