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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 
 

Σκοπός του προτεινόμενου ερευνητικού έργου ήταν να διερευνηθεί η συσχέτιση της 

έκφρασης των μορίων του σηματοδοτικού μονοπατιού Notch, στην παθοφυσιολογία και 

αιτιοπαθογένεια της προεκλαμψίας. 

Η προεκλαμψία εμφανίζεται στο 3-5% των κυήσεων και μπορεί να έχει σοβαρές 

επιπτώσεις στην υγεία της μητέρας και στην ανάπτυξη του εμβρύου. Πρόκειται για μία νόσο 

που χαρακτηρίζεται από αύξηση της αρτηριακής πίεσης μετά την 20η εβδομάδα της κύησης σε 

συνδυασμό με πρωτεϊνουρία ή/και οίδημα. Παρόλο που καταστάσεις όπως παχυσαρκία, 

χρόνια υπέρταση, διαταραχές πηκτικότητας, ανοσολογικά αίτια, γενετική προδιάθεση, 

διαιτητικές ανεπάρκειες ή καταχρήσεις φαίνεται να αποτελούν επιβαρυντικούς παράγοντες και 

έχουν συνδεθεί με την εμφάνιση της νόσου, οι μοριακοί μηχανισμοί και άλλα υποκείμενα αίτια 

που σχετίζονται με την παθοφυσιολογία της νόσου παραμένουν υπό διερεύνηση. Σύμφωνα με 

τους παράγοντες κινδύνου εμφάνισης προεκλαμψίας θα μπορούσε κανείς να συμπεράνει ότι 

υπάρχει μία αλληλοεπικάλυψη με τους αντίστοιχους παράγοντες εμφάνισης καρδιαγγειακών 

νοσημάτων. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνει ότι πρόκειται για νόσο που επιδρά στη 

παθοφυσιολογία του ενδοθηλίου των αγγείων. Επιπλέον, γυναίκες που εμφανίζουν προεκλαμψία, 

ειδικά και στη δεύτερη κύηση, εμφανίζουν επίσης υψηλοτέρα ποσοστά εμφάνισης 

καρδιοαγγειακών νοσημάτων στην μετέπειτα ζωή τους.    

Οι πρωτεΐνες Notch (Notch-1 έως Notch-4) είναι μία οικογένεια ενδομεμβρανικών 

υποδοχέων οι οποίες δομικά και λειτουργικά παραμένουν συντηρημένες κατά την εξέλιξη. 

Ενεργοποιούνται από τους συνδέτες τους  Delta (DLL-1,-3,-4) και Jagged/Serrate (Jagged-1,-2). 

Η σύνδεση του Notch με τον συνδέτη του οδηγεί σε πρωτεόλυση του υποδοχέα Notch από το 

ένζυμο γ-secretase. Το ενδοκυττάριο μέρος του Notch (Notch Intracellular Domain- NICD) 
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μεταναστεύει στον πυρήνα, όπου αλληλεπιδρά με την πρωτεΐνη RBP-Jκ. Στη συνέχεια το 

σύμπλοκο αυτό προσδένεται στο DNA και επάγει την έκφραση των γονιδίων στόχων του 

μονοπατιού Notch. Είναι ήδη γνωστό ότι το σηματοδοτικό μονοπάτι Notch έχει την ικανότητα 

να επηρεάζει την τύχη των κυττάρων μέσω της ενεργοποίησης μεταγραφικών παραγόντων, οι 

οποίοι αλλάζουν την έκφραση γονιδίων στόχων.  

Μία από τις σημαντικότερες διαδικασίες κατά την εξέλιξη μιας κύησης είναι η 

φυσιολογική δημιουργία της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας, που ξεκινάει με τη διείσδυση της 

κυτταροτροφοβλάστης στο ενδομήτριο, ενώ στη συνέχεια ολοκληρώνεται με τη συνένωση με 

τα μητριαία σπειροειδή αγγεία. Κατά τη διάρκεια της διαδικασίας αυτής απαιτούνται δομικές 

αλλαγές τόσο στο ενδοθήλιο του ενδομητρίου που υποδέχεται την κυτταροτροφοβλάστη, όσο 

και στα μυϊκά κυρίως τοιχώματα των μητριαίων σπειροειδών αρτηριών με σκοπό τη 

δημιουργία των χοριακών λαχνών. Κατά την ανάπτυξη του ανθρώπινου πλακούντα τα 

τροφοβλαστικά κύτταρα διαφοροποιούνται μέσω δυο μεγάλων μονοπατιών. Το villous pathway 

κατά το οποίο τα τροφοβλαστικά κύτταρα συγχωνεύονται για να σχηματιστούν τα 

συνκυτιοτροφοβλαστικά. Το extravillous pathway όπου τα τροφοβλαστικά κύτταρα 

διαφοροποιούνται α) σε interstitial extravillous trophoblasts τα οποία εισβάλλουν στο φθαρτό και  

σε ένα τμήμα του μυομητρίου ή β) σε edovascular extravillous trophobalsts (EVTs) τα οποία 

διαμορφώνουν την μητρική αγγειογένεση. Τα δυο αυτά στάδια διαφοροποίησης ελέγχονται 

σχεδόν εξολοκλήρου από την ένταση του οξυγόνου, μεταγραφικούς παράγοντες, ορμόνες, 

αυξητικούς παράγοντες και άλλα σηματοδοτικά μόρια. Ανώμαλη πλακουντοποίηση και 

συγκεκριμένα περιορισμένη εμφύτευση των τροφοβλαστικών κυττάρων στη μήτρα και 

αποτυχία του σχηματισμού των μητρικών αγγείων, θεωρείται ότι οδηγούν σε προεκλαμψία. 

 Μέλη του σηματοδοτικού μονοπατιού Notch εκφράζονται στον πλακούντα  και παίζουν 

σημαντικό ρόλο στις παραπάνω αναπτυξιακές διαδικασίες. Το σηματοδοτικό μονοπάτι Notch 

ελέγχει την εμβρυική αγγειογένεση και την ανάπτυξη του μητρικού κυκλοφορικού συστήματος. 
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Στον τελειόμηνο ανθρώπινο πλακούντα, ο υποδοχέας Notch-2 και ο συνδέτης Jagged-2 

συμμετέχουν στην αγγειογένεση.  Εξάλειψη του Notch-2 σε ποντίκια είχε σαν αποτέλεσμα τη 

μείωση της αιμάτωσης του πλακούντα και της αρτηριακής διείσδυσης των τροφοβαστικών 

κυττάρων. Τα παραπάνω προτείνουν μια πιθανή σχέση ανάμεσα στο σηματοδοτικό μονοπάτι 

Notch και την προεκλαμψία. Το ενδοκυττάριο μέρος του υποδοχέα Notch (NICD) ενεργοποιεί τη 

μεταγραφή πολλών γονιδίων στόχων με σημαντικότερα μεταξύ αυτών τα Hey-1 και Hey-2, τα 

οποία είναι απαραίτητα για την αγγειακή ανάπτυξη. Τα γονίδια αυτά εκφράζονται κατά τη 

δημιουργία του αγγειακού συστήματος, στην καρδιά, στα ενδοθηλιακά κύτταρα αλλά και στον 

πλακούντα. Προηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι απενεργοποίηση των γονιδίων αυτών οδηγεί σε 

ανεπάρκεια των αγγείων του πλακούντα.  

Στην παρούσα μελέτη πλακουντιακός ιστός έχει συλλεχθεί από 20 κυήσεις που 

εμφάνισαν προεκλαμψία και από 20 κυήσεις με ομαλή πορεία της εγκυμοσύνης. Η παρουσία 

προεκλαμψίας επιβεβαιώθηκε με κλινικό-εργαστηριακά και υπερηχογραφικά κριτήρια, ενώ 

αποκλείστηκαν οι περιπτώσεις προεκλαμψίας που αποδίδονται σε συγκεκριμένη νοσολογική 

οντότητα (θρομβοφιλία, ανοσολογικά και γενετικά αίτια, λοιμώξεις κ.ά). Για τον προσδιορισμό 

της έκφρασης των υπό εξέταση γονιδίων (Notch1-4; DLL-1,-3,-4; Jagged-1,-2; Hey-1,-2) έγινε 

αρχικά εξαγωγή εκχυλίσματος RNA, σύνθεση cDNA και στη συνέχεια Real-Time PCR, ενώ για 

τον προσδιορισμό της ποσότητας του ενδοκυττάριου τμήματος των υποδοχέων Notch (NICD1-

4) έγινε εκχύλιση πρωτεϊνών από τους ιστούς και στη συνέχεια Western blot με κατάλληλα 

αντισώματα για την κάθε πρωτεΐνη. Η ανάλυση για την εξαγωγή στατιστικής σημαντικότητας 

μεταξύ των υπό εξέταση δεικτών και των κλινικών παραμέτρων πραγματοποιήθηκε με τη 

χρήση των κατάλληλων στατιστικών δοκιμασιών (Chi-square, KruskalWallis, Spearman rank 

correlation, κ.α.) του λογισμικού πακέτου SPSS. 

Τα αποτελέσματα μας έδειξαν ότι οι υποδοχείς Notch-1 και Notch-4 αλλά και ο συνδέτης 

Dll-1 δεν εκφράζονται στους πλακούντες γυναικών με προεκλαμψία ή με φυσιολογική 
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εγκυμοσύνη. Το εύρημα αυτό συμφωνεί με προηγούμενη μελέτη στην οποία δεν βρέθηκε 

έκφραση της πρωτεΐνης Notch-1 στα τροφοβλαστικά κύτταρα του πλακούντα γυναικών με 

προεκλαμψία αλλά και με φυσιολογική κύηση,  ενώ τα επίπεδα της πρωτεΐνης Notch-4 ήταν 

αρκετά μειωμένα στα εξωλαχνιακά τροφοβλαστικά κύτταρα. Ωστόσο, άλλες μελέτες έδειξαν ότι 

το Notch-1 και το Notch-4 εκφράζονται στον πλακούντα. Κάποιες από τις πιθανές εξηγήσεις για 

τις διαφοροποιήσεις αυτές είναι οι διαφορετικές πειραματικές μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν 

στην κάθε μελέτη αλλά και το τμήμα του ιστού που αναλύθηκε αφού η έκφραση του μονοπατιού 

Notch αλλάζει καθώς τα τροφοβλαστικά κύτταρα διαφοροποιούνται. Ωστόσο, τα υπόλοιπα οκτώ 

γονίδια παρουσίασαν σημαντική μείωση έκφρασης σε γονιδιακό επίπεδο στα δείγματα 

προεκλαμψίας σε σχέση με τα φυσιολογικά δείγματα. Επιπλέον, το ενδοκυττάριο μέρος των 

υποδοχέων Notch-2 (NICD-2) και Notch-3 (NICD-3)  ήταν υποεκφρασμένο σε επίπεδο 

πρωτεΐνης στα παθολογικά δείγματα, σε σχέση με τα φυσιολογικά. Το αποτέλεσμα αυτό 

επαληθεύεται από τα μειωμένα επίπεδα mRNA των υποδοχέων Notch-2 και Notch-3 στα 

δείγματα προεκλαμψίας. Προηγούμενη μελέτη έδειξε σημαντική μείωση στα επίπεδα των 

πρωτεϊνών Notch-2 και Jag-2 σε ανθρώπινους τελειόμηνους πλακούντες γυναικών που 

εμφάνισαν ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη ή υπέρταση κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης 

τους, σε σχέση με τις φυσιολογικές κυήσεις. Επιπλέον, τα αποτελέσματα μας έδειξαν ότι τα 

γονίδια στόχοι Hey-1 και Hey-2 είχαν μειωμένη έκφραση mRNA στα δείγματα προεκλαμψίας σε 

σχέση με τα φυσιολογικά δείγματα. Η μειωμένη αυτή έκφραση πιθανόν να οφείλεται στη 

συνολικά μειωμένη έκφραση του σηματοδοτικού μονοπατιού Notch, ως μηχανισμός επαγωγής 

τους.  Περαιτέρω ανάλυση ανέδειξε σημαντικές στατιστικά συσχετίσεις μεταξύ των 

πλακουντιακών επιπέδων mRNA και πρωτεΐνης και συγκεκριμένων παθολογικών παραμέτρων 

στις περιπτώσεις προεκλαμψίας. Ιδιαίτερο εύρημα ήταν η μη έκφραση του υποδοχέα Notch-3 

στις εγκύους εκείνες που κάπνιζαν και στη διάρκεια της εγκυμοσύνης σε σχέση με εκείνες που το 

έκοψαν. Στις περιπτώσεις με προεκλαμψία και βάρος νεογνού μικρότερο από την 5η εκατοστιαία 

θέση παρατηρήσαμε  υψηλότερα επίπεδα πρωτεΐνης του NICD-3 και υψηλότερα επίπεδα mRNA 
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του Dll-3  συγκρινόμενα με εκείνες τις περιπτώσεις προεκλαμψίας με βάρος νεογνού μεγαλύτερο 

από την 5η εκατοστιαία θέση. Ένα άλλο εύρημα ήταν ότι η έκφραση του γονιδίου στόχος Hey-2 

στους πλακούντες από τις εγκυμοσύνες με προεκλαμψία που ο τοκετός έγινε με καισαρική τομή 

ήταν αυξημένη συγκρινόμενη με τις περιπτώσεις του κολπικού τοκετού. Επιπλέον, το Hey-2 είχε 

αυξημένα επίπεδα έκφρασης στις γυναίκες με προεκλαμψία οι οποίες ήταν πρωτότοκες 

συγκρινόμενες με αυτές που γέννησαν το δεύτερο ή το τρίτο παιδί τους. Στη συνέχεια, ελέγξαμε 

το μοτίβο συνέκφρασης των ανωτέρω οκτώ γονιδίων σε συνδυασμό ζευγών. Στα φυσιολογικά 

δείγματα πλακούντα, τα αποτελέσματα έδειξαν ότι το Notch-3 έχει θετική συσχέτιση με το 

Notch-2. Ο υποδοχέας Dll-4 έχει θετική συσχέτιση με τους υποδοχείς Notch-2 και Notch-3 και 

με τους συνδέτες Jagged-1, Jagged-2 και Dll-3. Ο υποδοχέας Jagged-1 είχε θετική συσχέτιση με 

τον Notch-3 και με τον Jagged-1. Το γονίδιο στόχος Hey-1 συσχετιζόταν θετικά με τους συνδέτες 

Jagged-1, Jagged-2 και Dll-4. Τελος, το Hey2 δεν συνεκφραζόταν με κανένα από τα άλλα μόρια 

όσον αφορά τα επίπεδα έκφρασης. Στους πλακούντες των γυναικών με προεκλαμψία 

παρατηρήσαμε περισσότερες και διαφορετικές συνεκφράσεις ανάμεσα στα μελετώμενα γονίδια 

σε σχέση με τα φυσιολογικά δείγματα. Συγκεκριμένα, οι θετικές συσχετίσεις του υποδοχέα 

Notch-3 με τον Notch-2 και του συνδέτη Dll-4 με τον Jagged-1 χάθηκαν στα δείγματα με 

προεκλαμψία. Επιπλέον, οι συνδέτες Jagged-1 και Jagged-2 δεν συνεκφράζονταν με τον 

υποδοχέα Notch-3 αλλά με τον Notch-2. Το Hey-1 σχετιζόταν επιπλέον με τα Notch-2 και Dll-3, 

και το Hey-2 είχε θετική συσχέτιση και με τα υπόλοιπα 7 γονίδια. Η διαφορετική αλληλεπίδραση 

του Hey-2 με τα υπόλοιπα μόρια του μονοπατιού Notch στους πλακούντες προεκλαμψιας σε 

σχέση ε τους φυσιολογικούς, θα μπορούσε να δείξει ότι παίζει έναν σημαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη και στην εξέλιξη της προεκλαμψίας, ένα συμπέρασμα που απιτεί περαιτέρω 

διερεύνηση.   

Τα ευρήματα μας αποδεικνύουν ότι το σηματοδοτικό μονοπάτι Notch αποτελεί 

σημαντικό μέρος της παθογένειας αυτής της επιπλοκής της εγκυμοσύνης. Παρ’όλα αυτά 

απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για τους υποδοχείς Notch, τους συνδέτες τους και τα γονίδια 



- 6 - 
 

στόχους τους, ώστε να προσδιοριστεί κατά πόσο ένα ή περισσότερα μέλη του σηματοδοτικού 

αυτού μηχανισμού θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως δείκτες για την έγκαιρη διάγνωση της 

προεκλαμψίας ή για νέες προληπτικές και θεραπευτικές στρατηγικές. 
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ABSTRACT 

Preeclampsia (PE) affects 3-5% of all pregnancies worldwide and is a major cause of maternal 

mortality and morbidity. PE is a co nsequence of diverse pathological processes involving 

impaired implantation, endothelial dysfunction and systemic inflammation, and it is characterized 

by hypertension and proteinuria during pregnancy. 

The Notch signaling pathway is an evolutionarily conserved intercellular signaling mechanism, 

which is involved in cell fate decisions and pattern formation during development. NOTCH1-4 

receptors are single-pass transmembrane proteins that are activated by Delta (DLL1,-3,-4) and 

Jagged/Serrate (JAG1,-2) ligands. Each of these proteins shows cell-type- and tissue-specific 

expression during development. This ligand-receptor interaction leads to the proteolytic cleavage 

and release of the NOTCH intracellular domain (NICD), which translocates to the nucleus, where 

it interacts with the DNA with the help of transcription factor RBPJK, inducing the expression of 

numerous target genes. Members of the Notch signaling pathway have been detected in the 

developing placenta, where they play an important role in placentation. 

NICD activates the transcription of several target genes, most notably the HEY1 and HEY2 

genes, which are required for vascular development. These genes are expressed in the developing 

cardiovascular system, including the heart, endothelial cells and vascular smooth muscles, as well 

as in the placental labyrinth, while in mice Hey1 is additionally expressed in some trophoblast 

cells in the ectoplacental cone. Knockout of any of these genes leads to placental vascular 

deficiencies and to early embryonic lethality, due to major vascular and cardiac defects. 

The aim of this study was to investigate the expression of receptors NOTCH1,-2,-3,-4, 

ligands DLL1,-3,-4, JAG1,-2 and target genes HEY1,-2 in placental tissue samples from 20 late 

preterm or term pregnancies complicated by PE versus 20 normal pregnancies. mRNA levels of 

the studied molecules were measured by quantitative Real-Time PCR (qRT-PCR), while the 
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protein expression of the intracellular domain of NOTCH2 (NICD2) and NOTCH3 (NICD3) was 

measured by Western Blot (WB). 

qRT-PCR analysis revealed that NOTCH1, NOTCH4 and DLL1 were not expressed in the 

placenta. Possible explanations regarding expression variations between our study and previous 

ones are the different experimental procedures used, since we measured expression with qRT-

PCR while those studies used either Western Blot or immunohistochemistry, the different ethnic 

background of the study populations, and the temporal and spatial heterogeneity of the placental 

structures, since it is believed that CTBs alter the expression of Notch receptors and ligands as 

they differentiate. 

On the contrary, NOTCH2, NOTCH3, DLL3, DLL4, JAG1, JAG2, HEY1 and HEY2 

mRNA levels were downregulated in PE samples vs. controls (p<0.01). WB confirmed that 

NICD2 (p=0.014) and NICD3 (p<0.001) protein levels were also lower in PE specimens. 

Statistical analysis revealed several significant associations: of NOTCH3 mRNA expression with 

smoking during pregnancy (p=0.029), of NICD3 protein levels (p=0.028) and DLL3 mRNA 

levels (p=0.041) with birth weight centile, and of HEY2 transcript levels with parity (p=0.034) 

and mode of delivery (p=0.028). 

The main strength of our research is that it is the first study to concurrently measure the 

mRNA levels of all key Notch signaling pathway molecules, and especially target genes HEY1 

and HEY2, whose expression in human placenta have never been studied before, and to 

determine the associations between them. Study limitations include the fact that our research was 

conducted only on late preterm and term placentas, and therefore we were not able to measure the 

expression of the Notch pathway molecules during the earlier stages of pregnancy, and that our 

samples were whole tissue homogenates and not micro-dissected, which means that the measured 

expression of the Notch signaling pathway genes was their average expression among the various 

placenta cell types and not their expression in each cell type individually. Evidently, these 

limitations could also explain the differences between our results and those of some previously 
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conducted studies. Another potential limitation would be the differences in gestation period 

(shorter in PE cases), mode of delivery (since elective caesarean sections were more common in 

PE samples than in controls) and smoking status (since more women with PE smoked) between 

the two groups, which could introduce a possible bias in the results. However, since univariate 

analysis, with the aforementioned parameters as co-factors, found that the differences in the 

expression of all studied genes between PE cases and controls retained their statistical 

significance, our findings cannot be attributed to sampling bias, but are linked to PE 

pathophysiology. 

Our findings, that receptors NOTCH2,-3, ligands DLL3,-4 and JAG1,-2 and target genes 

HEY1,-2 are downregulated in PE-complicated late preterm and term placentas, provide evidence 

that the Notch signaling pathway is associated with this pregnancy complication (visual depiction 

of the pathway in Fig. 4). Further research regarding the function of Notch receptors, ligands and 

target genes in the placenta is required in order to elucidate their role in PE pathogenesis and to 

determine whether one or more of these genes could be used as biomarkers for the early detection 

of PE, or for new preventive and therapeutic strategies. 
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1. Εισαγωγή 

 
1.1. Προεκλαμψία 

 
Η προεκλαμψία αποτελεί χαρακτηριστική πάθηση της ανθρώπινης εγκυμοσύνης, όπως και οι 

αποβολές της κύησης. Σε άλλα θηλαστικά οι παραπάνω διαταραχές είναι εξαιρετικά σπάνιες. 

Νεότερες αντιλήψεις αναφέρουν ότι η προεκλαμψία φαίνεται να σχετίζεται με ανεπαρκή διήθηση 

της τροφοβλάστης στη μήτρα, η οποία προκαλεί ενεργοποίηση και βλάβη του ενδοθηλίου, με 

αποτέλεσμα τη στένωση των σπειροειδών αρτηριών. Η γενεσιουργός αιτία της κατάστασης 

αυτής παραμένει άγνωστη (1). 

Η υπέρταση στην εγκυμοσύνη είναι συχνότατη διαταραχή, είτε ως χρόνια υπέρταση είτε ως 

πρώτη εκδήλωση συνήθως μετά την 20η εβδομάδα κύησης και έχει συχνότητα εμφάνισης σε 

πρωτότοκος γυναίκες σε ποσοστό 3-5%. Η υπέρταση μπορεί να αφορά μία ήπια αύξηση της 

αρτηριακής πίεσης ή μία σοβαρή υπέρταση με συνοδά συμπτώματα από άλλα συστήματα, οπότε 

πρόκειται για προεκλαμψία, εκλαμψία ή ακόμα και σύνδρομο HELLP (αιμόλυση – αύξηση 

ηπατικών ενζύμων – πτώση αιμοπεταλίων). Ενώ υπερτασική νόσο στην κύηση μπορεί να 

αναπτύξουν πολλές γυναίκες, ένα ποσοστό αυτών, ίσως και 50%, θα προχωρήσει σε 

προεκλαμψία (2). 

Για τη διάγνωση της προεκλαμψίας  σύμφωνα με τον ACOG (American College of Obstetrics 

and Gynecology) χρειάζεται αύξηση της συστολικής πίεσης άνω των 140 mmHg ή της 

διαστολικής άνω των 90 mmHg σε τουλάχιστον δύο μετρήσεις με διαφορά 6 ωρών και ανεύρεση 

λευκωμάτων στα ούρα 24ώρου μεγαλύτερη των 300mg. Το τρίτο κριτήριο διάγνωσης της 
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προεκλαμψίας είναι το οίδημα το οποίο δεν θεωρείται πλέον αξιόπιστο κριτήριο διότι είναι 

σύνηθες φαινόμενο κατά την φυσιολογική εγκυμοσύνη και επιπλέον σχεδόν το 1/3 των ασθενών 

με προεκλαμψία δεν αναπτύσσουν οίδημα (3,4). Συμπτώματα συνοδά της νόσου μπορεί να 

αποτελούν η ολιγουρία (‹500 ml ούρων το 24ώρο), η έντονη κεφαλαλγία, οι διαταραχές της 

όρασης, το πνευμονικό οίδημα με ή χωρίς κυάνωση, το άλγος στο επιγάστριο, η θρομβοπενία, η 

επηρεασμένη ηπατική λειτουργία και σύνδρομο HELLP (5). Συχνά, αποτέλεσμα της 

προεκλαμψίας μπορεί να είναι και η ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη (ΕΥΑ). Η γέννηση ενός 

νεογνού με υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη (ΥΕΑ) υποδηλώνει ένα μικρό για την ηλικία 

κύησης νεογνό, το βάρος και οι σωματομετρικοί δείκτες του οποίου να είναι κάτω από την 10η ή 

ακόμα και την 3η εκατοστιαία θέση για την ηλικία κύησης (6-8) Ανάλογα με το μέγεθος της 

υπέρτασης και της λευκωματουρίας η προεκλαμψία μπορεί να είναι ήπια έως και σοβαρή, πριν 

μεταπέσει σε εκλαμψία. Η εκλαμψία είναι σοβαρή και σπάνια (1%) επιπλοκή - εξέλιξη της 

προεκλαμψίας με κύριο χαρακτηριστικό την εμφάνιση επιληπτικών κρίσεων (grand-male) λόγω 

υπερτασικής εγκεφαλοπάθειας. 

Η συνηθέστερη εκδήλωση της νόσου εμφανίζεται μετά την 20η εβδομάδα με υπέρταση και 

λευκωματουρία. Περιπτώσεις με εμφάνιση συμπτωμάτων νωρίτερα της 20ης εβδομάδας κύησης 

παραπέμπουν σε μύλη κύηση ή υδρωπικό πλακούντα (9,10). Επίσης μπορεί να εκδηλωθεί 

προεκλαμψία και όψιμα, μετά τον τοκετό και πριν περάσουν τέσσερις εβδομάδες από αυτόν (10). 

Παράγοντες επιβαρυντικοί για την εξέλιξη της εγκυμοσύνης είναι η εμφάνιση της προεκλαμψίας 

νωρίτερα της 33ης εβδομάδας, η βαρύτητα της νόσου με υψηλή πίεση (>160 mmHg) και έντονη 

λευκωματουρία (>500 mg/24ώρο), η ποιότητα αντιμετώπισης και η ύπαρξη ή όχι παθολογικού 

ιστορικού (11). Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται οι σημαντικότερες επιπλοκές της προεκλαμψίας 

που αφορούν στη μητέρα και στο έμβρυο, ενώ στον πίνακα 2 παρουσιάζονται οι παράγοντες που 

σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της προεκλαμψίας. Τα 2/3 των περιπτώσεων 

προεκλαμψίας εκδηλώνονται στην πρώτη κύηση, αφού σε επόμενη εγκυμοσύνη η μητέρα έχει 
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απευαισθητοποιηθεί απέναντι στο έμβρυο και στο γενετικό υλικό του πατέρα οπότε 

προφυλάσσεται ανοσολογικά για τις επόμενες κυήσεις όταν είναι από τον ίδιο σύντροφο (12).   

Σύμφωνα με τους παράγοντες κινδύνου εμφάνισης προεκλαμψίας θα μπορούσε κανείς να 

συμπεράνει ότι υπάρχει μία αλληλοεπικάλυψη με τους αντίστοιχους παράγοντες εμφάνισης 

καρδιαγγειακών νοσημάτων. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνει ότι πρόκειται για νόσο που επιδρά 

στη παθοφυσιολογία του ενδοθηλίου των αγγείων. Επιπλέον, γυναίκες που εμφανίζουν 

προεκλαμψία, ειδικά και στη δεύτερη κύηση, εμφανίζουν επίσης υψηλοτέρα ποσοστά εμφάνισης 

καρδιοαγγειακών νοσημάτων στην μετέπειτα ζωή τους  (11).    

Η ακριβής αιτιολογία της προεκλαμψίας δεν είναι ξεκάθαρη όμως το επικρατέστερο μοντέλο 

είναι αυτό των δυο σταδίων. Σύμφωνα με αυτό υπάρχει μια αρχική αλλαγή από την αρχή της 

σύλληψης και επηρεάζεται από γενετικά και περιβαλλοντολογικά αίτια (ηλικία και υγεία 

μητέρας, γενετικές ανωμαλίες ζυγωτού, λοιμώξεις κ.α.), η οποία οδηγεί σε αύξηση της έκφρασης 

διαφόρων φλεγμονωδών παραγόντων που είναι υπεύθυνοι για την ομαλή εμφύτευση, διείσδυση 

και πλακουντοποίηση. Η παραπάνω αλλαγή λόγο της πολυπαραγοντικής της εξάρτησης μπορεί 

να μην καταφέρει να δημιουργήσει τις απαραίτητες συνθήκες για σωστή πλακουντοποίηση και 

να οδηγήσει στην ελλιπή δυνατότητα διάχυσης των απαραίτητων ουσιών ανταλλαγής μεταξύ 

μητρικής και εμβρυικής κυκλοφορίας. Έτσι περνάμε στο δεύτερο στάδιο, κατά το οποίο ο 

σχηματισμένος πια, αλλά ανεπαρκής πλακούντας, σε μία προσπάθεια αντιρρόπησης της 

μειωμένης αιματικής παροχής, εκκρίνει μία σειρά παραγόντων που επιδρούν στο ενδοθήλιο των 

αγγείων της μητέρας με σκοπό τη διάταση και την αύξηση της διαπερατότητάς τους. Ανάλογα 

τώρα με τα ιδιοσυγκρασιακά χαρακτηριστικά της κάθε γυναίκας, το επιπλέον στρες που δέχονται 

τα αγγεία της, σε άλλες περιπτώσεις μπορεί να είναι ανεκτό χωρίς καθόλου ή με ήπια 

συμπτώματα, ενώ σε άλλες να δίνει σοβαρά συμπτώματα με εκδήλωση προεκλαμψίας. Επίσης, η 

αλλαγή που προσπαθεί να επιφέρει ο πλακούντας στα μητρικά αγγεία μπορεί να έχει επιτυχή 

κατάληξη όσον αφορά τη θρέψη του εμβρύου και το έμβρυο να αναπτύσσεται κανονικά. Μπορεί 

όμως από την άλλη πλευρά, να αποτύχει να αυξήσει στο επιθυμητό την αιματική ροή στην 
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εμβρυοπλακουντιακή μονάδα και να οδηγήσει το έμβρυο σε υπολειπόμενη ανάπτυξη, εξέλιξη 

που συμβαίνει στο 1/3 των κυήσεων με προεκλαμψία (13). Σχήμα 1 

 
 
Πίνακας 1. Οι σημαντικότερες επιπλοκές της προεκλαμψίας που αφορούν στη 
μητέρα και στο έμβρυο. 
 

Επιπλοκές μητέρας Επιπλοκές εμβρύου 

Σύνδρομο HELLP/ διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη 
(10-20%) 

Πρόωρος τοκετός (15-67%) 

Πνευμονικό οίδημα (2-5%) ΕΥΑ (10-25%) 

Οξεία νεφρική ανεπάρκεια (1-5%) Θάνατος (1-2%) 

Αποκόλληση πλακούντα (1-4%) Μακροπρόθεσμα καρδιαγγειακά προβλήματα 

Εκλαμψία (<1%) Νευρολογική συνδρομή λόγω υποξίας (<1%) 

Ηπατική ανεπάρκεια ή αιμορραγία (<1%)  

Μακροπρόθεσμη καρδιαγγειακή νοσηρότητα  

 

Πίνακας 2. Παράγοντες που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της 
προεκλαμψίας. (14) 
 

Περιορισμένη έκθεση στο σπέρμα του πατέρα 
– αλλαγή συντρόφου (νέος πατέρας) 

Κύηση μετά από δωρεά σπέρματος, 
ωοκυττάρου ή εμβρύου 

Συστηματικά νοσήματα κολλαγόνου Ιστορικό θρομβοφιλίας 
Πολύ μικρή ή πολύ μεγάλη ηλικία μητέρας Λοιμώξεις της μητέρας 

Πολύδυμη κύηση Παχυσαρκία – ανθεκτικότητα στην ινσουλίνη 

Ιστορικό προεκλαμψίας Χαμηλό βάρος γέννησης μητέρας 
Χρόνια υπέρταση ή νεφρική νόσος Ιστορικό σακχαρώδους διαβήτη 

Οικογενειακό ιστορικό προεκλαμψίας Υδρωπικός πλακούντας 
Μαύρη φυλή Υπερομοκυστεϊναιμία 
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Σχήμα 1. 

Μοντέλο 2 σταδίων παθοφυσιολογίας της προεκλαμψίας σύμφωνα με τις 

νεότερες αντιλήψεις [15] 

 

 

 

Στάδιο 1 

 

 

 

 

 

 

Στάδιο 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Περιβαλλοντικοί 
και γενετικοί 
παράγοντες 

μητέρας 

Αλλαγές φλεγμονωδών και άλλων παραγόντων 
λόγω εγκυμοσύνης 

Μειωμένη αιματική ροη/διάχυση στη 
δημιουργούμενη εμβρυοπλακουντιακη μονάδα 
μοναδα 

Επίδραση στο αγγειακό ενδοθήλιο 
μητέρας-εμβρύου 

Απώτερα 
προβλήματα του 

καρδιαγγειακού στη 
μητέρα Συμπτώματα στη 

μητε΄ρα (υπέρταση, 
προεκλαμψία) 

Συνέπειες στο 
έμβρυο 

(περιγενετικές ή 
μακροχρόνιες) 

Εμβρυικοί γενετικοί  
ή περιβαλλοντολογικοί 

παράγοντες 

 
 

 
 
 
 

              
 
 
 
 

 
 
   

 Αλλαγές φλεγμονωδών και άλλων παραγόντων 
λόγω εγκυμοσύνης 

 Μειωμένη αιματική ροη/διάχυση στη 
δημιουργούμενη εμβρυοπλακουντιακη 

μονάδα 

 Επίδραση στο αγγειακό 
ενδοθήλιο μητέρας-εμβρύου 

 Συνέπειες στο 
έμβρυο 

(περιγενετικές ή 
μακροχρόνιες) 

Συμπτώματα 
στη μητέρα 
(υπέρταση, 
προεκλαμψία) 
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1.2. Πλακούντας 

 

Ο πλακούντας είναι ένα παροδικό όργανο που σχηματίζεται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης 

με σκοπό να στηρίξει την αύξηση και την ανάπτυξη του εμβρύου. Ο ώριμος τελειόμηνος 

πλακούντας του ανθρώπου είναι ένα δισκοειδούς σχήματος όργανο, στρογγυλός ή 

υποστρόγγυλος και σπάνια σε ανώμαλα σχήματα, όπως δίλοβος πλακούντας, 

περικεχαρακωμένος, ζωνοειδής κ.α (16). Η μέση μέγιστη διάμετρος του δίσκου του τελειόμηνου 

πλακούντα είναι 22 εκατοστά, το μέγιστο πάχος στο κέντρο του δίσκου 2,5 εκατοστά και το μέσο 

βάρος 470 γραμμάρια, μεγέθη με σημαντικού βαθμού διακυμάνσεις καθώς εξαρτώνται από 

πολλούς παράγοντες. Η διαδικασία και το είδος του τοκετού, η απολίνωσης του ομφάλιου λώρου 

και το διάστημα που μεσολαβεί από την στιγμή της υστεροτοκίας έως την μέτρηση προκαλούν 

σημαντικές αλλοιώσεις των ανωτέρω μεγεθών (17,18). Παρόλα αυτά και με βάση μελέτες, το 

βάρος του πλακούντα στις 20 εβδομάδες κύησης δεν πρέπει να ξεπερνά τα 150 γραμμάρια, στις 

30 εβδομάδες τα 375 γραμμάρια και στις 40 εβδομάδες τα 600 γραμμάρια (19). Εξωτερικά ο 

πλακούντας εμφανίζει δύο επιφάνειες, την έσω ή εμβρυική επιφάνεια, την έξω ή μητριαία 

επιφάνεια και μία περιφέρεια (20). Η εμβρυική (αμνιονική ή χοριονική) επιφάνεια του 

πλακούντα, αντικρίζει την αμνιακή κοιλότητα επαλειφόμενη από το άμνιο, είναι επίπεδη, λεία 

και στιλπνή, ενώ εμφανίζει σε έκκεντρη συνήθως θέση την πρόσφυση του ομφαλίου λώρου (21). 

Τα εμβρυικά αγγεία διακλαδίζονται ακτινοειδώς από το σημείο πρόσφυσης του λώρου, και 

εξαπλώνονται σε όλη την εμβρυική επιφάνεια του πλακούντα. Κατά μήκος της περιμέτρου του 

δακτυλίου η περιφέρεια του πλακούντα λεπτύνεται και συνάπτεται με τους υπόλοιπους υμένες 

του εμβρύου, που αποτελούνται από το άμνιο και το χόριο, στους οποίους προσκολλάται 

προοδευτικά και ο θυλακοειδήςή ανεστραμμένος φθαρτός και ο γνήσιος ή τοιχωματικός. Από την 

χοριονική επιφάνεια όπως αναφέρθηκε εκφύεται ο ομφάλιος λώρος. Ο ομφάλιος λώρος του 
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τελειόμηνου πλακούντα, έχει κατά μέσο όρο διάμετρο 1-2 εκατοστά καιμήκος 55 έως 60 

εκατοστά και χαρακτηρίζεται από 2,1 περιελίξεις ανά 10 εκατοστά, με φορά αντίθετη αυτής των 

δεικτών του ρολογιού (22). Στον ομφάλιο λώρο παρατηρούνται τόσο στον τελειόμηνο πλακούντα 

αλλά και κατά την μεγαλύτερη διάρκεια της κύησης, δύο αρτηρίες και μία φλέβα. Αρχικά 

υπάρχει και δεύτερη φλέβα, η οποία όμως υποστρέφει κατά την διάρκεια του δεύτερου μήνα της 

κύησης. Η έξω επιφάνεια του πλακούντα (βασικό πέταλο ή μητριαία επιφάνεια) συνάπτεται με το 

τοίχωμα της μήτρας. Ουσιαστικά φανερώνεται μόνο κατά το διαχωρισμό του πλακούντα από το 

σώμα της μήτρας (21). Η όψη του είναι σπογγώδης, αιμόφυρτη και η χροιά βαθυέρυθρη με 

κιτρινόφαιες εστιακά εναποθέσεις που αντιστοιχούν σε ινική, λόγω της διαδικασίας 

αποκόλλησης. Χωρίζεται με διασταυρούμενες αύλακες σε 10-40 πολύγωνες και υπόκυρτες 

περιοχές, που λέγονται κοτυληδόνες (λοβοί ή λοβίδια) και αντιστοιχούν σε καταδύσεις του 

βασικού πετάλου προς τον μεσολάχνιο χώρο, όπου και σχηματίζουν τα διαφράγματα του 

πλακούντα. Από το κέντρο κάθε κοτυληδόνας αναδύονται οι μητροπλακούντιες φλέβες, ενώ στις 

αύλακες εισδύουν οι μητροπλακούντιες αρτηρίες. Όλος ο χώρος ανάμεσα στις δύο επιφάνειες 

(χοριονικό και βασικό πέταλο) καταλαμβάνεται από το λαχνωτό χόριο, το εμβρυικό στοιχείο του 

πλακούντα (23), το οποίο βρίσκεται σε άμεση επαφή με το μητρικό αίμα, που κυκλοφορεί στον 

μεσολάχνιο χώρο. Οι λάχνες διαφοροποιούνται ανάλογα με  την ηλικία κύησης και διακρίνονται 

στις μεσεγχυματογενείς, τις στελεχιαίες, τις ενδιάμεσες ανώριμες και ώριμες και στις τελικές. Ο 

ώριμος πλακούντας διαθέτει 40-60 περίπου λαχνωτά δέντρα ή εμβρυικές κοτυληδόνες, τα οποία 

μαζί με τις αντίστοιχες μοίρες του μεσολάχνιου χώρου είναι γνωστά ως πλακούντια. Ένα έως 

τρία λαχνωτά δέντρα αντιστοιχούν σε κάθε μία κοτυληδόνα της μητριαίας επιφάνειας (21). Τα 

πλακούντια αποτελούν τις εμβρυομητρικές μονάδες κυκλοφορίας, αφού σε αυτά εκβάλλουν τα 

στόμια των συνολικά 100-150 σπειροειδών μητριαίων αρτηριών που αιματώνουν τη θέση 

εμφύτευσης. 
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Σχηματική απεικόνιση της εμφύτευσης (πηγή Wikipedia) 

 

 
Εικόνα σε διατομή των βασικών δομών του πλακούντα (πηγή Wikipedia)  
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1.3. ΤΟ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΙΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ NOTCH 

 

Γενικά 
Το σηματοδοτικό μονοπάτι Notch αναγνωρίστηκε γενετικά από τον Morgan το 1917 στη 

μεταλλαγμένη μύγα Drosophila melanogaster και είναι από τους σημαντικότερους μοριακούς 

μηχανισμούς ο οποίος συμμετέχει στον πολλαπλασιασμό, στη διαφοροποίηση και στην 

απόπτωση των κυττάρων των οργανισμών. Ο υποδοχέας Notch είναι ένας διαμεμβρανικός 

υποδοχέας ο οποίος πήρε το όνομα του από τον χαρακτηριστικό φαινότυπο που προκαλεί η 

μερική έλλειψη λειτουργίας του, η οποία χαρακτηρίζεται από «εγκοπές-Notch» στην άκρη των 

φτερών του ενήλικου εντόμου Drosophila (24). Η σημασία του υποδοχέα Notch στη 

διαφοροποίηση-οργανογένεση αποδείχτηκε από πειραματική μελέτη του Poulson το 1940 όπου 

παρατήρησε ότι κύτταρα γενετικά προκαθορισμένα να γίνουν επιδερμικά μετά από μετάλλαξη 

του γονιδίου του υποδοχέα Notch έγιναν νευρικά (24). Λόγο αυτών των ευρημάτων ο υποδοχέας 

Notch αναφερόταν στη βιβλιογραφία ως «νευρογενές» γονίδιο αφού η διπλή μετάλλαξη του 

προκαλούσε υπερπαραγωγή νευρικών κυττάρων σε βάρος των επιθηλιακών, δηλαδή «νευρογόνο 

φαινότυπο» σε έμβρυα (25). Οι υποδοχείς Notch έχουν βρεθεί σε μια τεράστια ποικιλία 

οργανισμών, από νηματοειδή μέχρι θηλαστικά (26). Ο υποδοχέας Notch είναι μια μεγάλη 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη απλής διέλευσης που δρα τόσο στην κυτταρική επιφάνεια ώστε να 

δέχεται σήματα από το εξωτερικό περιβάλλον και τα γειτονικά κύτταρα όσο και στον πυρήνα για 

να συντονίζει την έκφραση γονιδίων (27). Το γονίδιο του υποδοχέα Notch ανήκει στην 

οικογένεια γονιδίων του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα και κωδικοποιεί διαμεμβρανικές 

πρωτεΐνες μεγέθους 300kDa, με ποικίλο αριθμό αλληλουχιών επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 

πλούσιων σε κυστεΐνη στην εξωτερική του επιφάνεια. Μολονότι μόνο μια μοναδική Notch 

πρωτεΐνη και δυο συνδέτες (Delta και Serrate) είναι παρόντα στην Drosophila στα θηλαστικά 
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όπως στα ποντίκια  και στον άνθρωπο υπάρχουν 4 Notch πρωτεΐνες (NOTCH 1-4) και 5 συνδέτες 

οι Delta-like-1,-3,-4 (DLL1, DLL3, DLL4) και οι Jagged 1 και 2 (JAG1 και JAG2) οι οποίοι 

είναι Ser-παρόμοιοι συνδέτες (28). Το γονίδιο του υποδοχέα Notch εκφράζεται σε ένα πλήθος 

ιστών τόσο στους εμβρυϊκούς όσο και σε ενήλικους οργανισμούς δείχνοντας έτσι ότι το γονίδιο 

αυτό συμμετέχει σε ένα πολλαπλό σηματοδοτικό σύστημα. Το σηματοδοτικό μονοπάτι Notch 

μελετήθηκε κυρίως στη Drosophila επειδή στο έντομο αυτό ανιχνεύονται μόνο ένας υποδοχέας 

Notch και δυο σύνδεσμοι του, οι Delta και Serrate. Για το λόγο αυτό ήταν ευκολότερο να 

πραγματοποιηθούν ερευνητικά πειράματα και να μελετηθεί η συμμετοχή του υποδοχέα Notch 

στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την διαφοροποίηση (24).  

 

 

1.4. Δομή των γονιδίων Notch και των συνδετών τους 

 

Τα γονίδια των πρωτεϊνών Notch εντοπίζονται σε διαφορετικά χρωμοσώματα. Το Notch-1 

εντοπίζεται στο μεγάλο βραχίονα του χρωμοσώματος 9, στη θέση 9q34.3 και έχει μήκος 52kb. 

Περιέχει 45 εξώνια και 34 ιντρόνια. Υπάρχουν 4 πιθανοί εναλλακτικοί υποκινητές, 4 μη 

επικαλυπτόμενα τελικά εξώνια (non overlapping alternative last exons) και 4 εναλλακτικές θέσεις 

πολυαδενυλίωσης. Από τη μεταγραφή προκύπτουν 7 διαφορετικά μετάγραφα (mRNAs), τα 6 

λόγο εναλλακτικής συρραφής των εξωνίων τα οποία είναι δυνατόν να κωδικοποιούν 6 ισομορφές 

Notch-1. Η μια από αυτές έχει πλήρη δομή (αμινοτελική και καρβοξυτελική περιοχή), τέσσερις 

έχουν πλήρες μόνο το καρβοξυτελικό άκρο και μια κανένα από τα δύο. Το μεγαλύτερο 

μετάγραφο μεγέθους 9309 bp που προκύπτει από μεταγραφή 34 εξωνίων κωδικοποιεί πρωτεΐνη 

2555 αμινοξέων με πλήρη δομή και μοριακό βάρος 300kDa (29). 

Το γονίδιο Notch-2 εντοπίζεται στο μικρό βραχίονα του χρωμοσώματος 1, στη θέση 1p13-p11 

καλύπτοντας μήκος 158Κb. Περιέχει 57 εξώνια και 41 ιντρόνια. Υπάρχουν 2 πιθανοί 
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εναλλακτικοί υποκινητές, 6 μη επικαλυπτόμενα τελικά εξώνια και 9 εναλλακτικές θέσεις 

πολυαδενυλίωσης. Δεκαπέντε είναι τα προϊόντα μεταγραφής, 9 εκ των οποίων είναι αποτέλεσμα 

εναλλακτικής συρραφής των εξωνίων. Από το σύνολο των 15 mRNAs, 11 (8 spliced variants and 

3 unspliced) κωδικοποιούν αντίστοιχα και 11 ισομορφές Notch 2 (good proteins). Το μεγαλύτερο 

μετάγραφο μεγέθους 11465 bp που προκύπτει από μεταγραφή 34 εξωνίων κωδικοποιεί πρωτεΐνη 

2565 αμινοξέων με πλήρη δομή και μοριακό βάρος 300 kDa (30). 

Το Notch-3 εντοπίζεται στο μικρό βραχίονα του χρωμοσώματος 19, στη θέση 19p13.2-p13.1 

καλύπτοντας μήκος 42 Kb. Περιλαμβάνει 42 εξώνια και 34 ιντρόνια ενώ έχουν ανευρεθεί 2 

πιθανοί εναλλακτικοί υποκινητές, 3 μη επικαλυπτόμενα τελικά εξώνια και 3 εναλλακτικές θέσεις 

πολυαδενυλίωσης. Από τα 6 διαφορετικά mRNAs με τα 5 να είναι λόγο εναλλακτικής συρραφής 

μόνο το ένα κωδικοποιεί πρωτεΐνη πλήρους δομής. Αυτό έχει μέγεθος 8668 bp προκύπτει από 33 

εξώνια και κωδικοποιεί πρωτεΐνη 2347 αμινοξέων μοριακού βάρους 250 kDa (31). 

Τέλος το Notch-4 γονίδιο που εντοπίζεται στο μικρό βραχίονα του χρωμοσώματος 6, στη θέση 

6p21.3 έχει μήκος 33 Kb και περιέχει 68 εξώνια και 41 ιντρόνια. Έχουν ανευρεθεί 6 πιθανοί 

εναλλακτικοί υποκινητές 6 μη επικαλυπτόμενα τελικά εξώνια και 6 εναλλακτικές θέσεις 

πολυαδενιλίωσης. Από τα 16 διαφορετικά μετάγραφα με τα 14 λόγο εναλλακτικής συρραφής τα 

7 κωδικοποιούν πρωτεΐνες με πλήρη Ν-τελικά και C-τελικά τμήματα. Το μεγαλύτερο με 6744 bp 

προέρχεται από 30 εξώνια και κωδικοποιεί πρωτεΐνη 2003 αμινοξέων μοριακού βάρους 210 kDa 

(32). 

Αναφορικά με τους συνδέτες το γονίδιο jag-1 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 20p12.1-p11.23 

καταλαμβάνοντας μήκος 36 kb. Περιέχει συνολικά 45 σταθερά και εναλλακτικά εξώνια και 28 

ιντρόνια, 6 πιθανούς εναλλακτικούς υποκινητές, 5 μη επικαλυπτόμενα τελικά εξώνια και 7 

εναλλακτικές θέσεις πολυαδενιλίωσης. Από τα 11 πιθανά μετάγραφα 6 κωδικοποιούν πλήρεις 

πρωτεΐνες με το μεγαλύτερο από αυτά (6049 bp) προϊόν 26 εξωνίων να δίνει πρωτεΐνη 

αποτελούμενη από 1218 αμινοξέα μοριακού βάρους 39 kDa (33). 
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Το γονίδιο jag-2 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 14, στη θέση 14q32.33 και καταλαμβάνει μήκος 40 

kb. Περιλαμβάνει συνολικά 56 σταθερά και εναλλακτικά εξώνια, 38 ιντρόνια, 3 πιθανούς 

εναλλακτικούς υποκινητές , 4 μη επικαλυπτόμενα τελικά εξώνια και 8 εναλλακτικέςθέσεις 

πολυαδενιλίωσης. Προϊόνταμεταγραφής είναι 13 διαφορετικά mRNAs τα οποίακωδικοποιούν για 

11 JAG2 ισομορφές, 7 από τις οποίες πλήρους δομής. Το μεγαλύτερο mRNA μεγέθους 5833 bp 

προκύπτει από μεταγραφή 26 εξωνίων και η πρωτεΐνη που κωδικοποιεί προβλέπεται να 

αποτελείται από 1372 αμινοξέα μοριακού βάρους 146 kDa (34). 

Το γονίδιο του συνδέτη Delta like-1 (Dll-1) εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 6 στη θέση 6q27 και 

έχει μήκος 24 kb. Περιέχει συνολικά 25 σταθερά και εναλλακτικά εξώνια, 11 ιντρόνια, 5 

πιθανούς εναλλακτικούς υποκινητές, 3 μη επικαλυπτόμενα τελικά εξωνια και 4 εναλλακτικές 

θέσεις πολυαδενιλίωσης. Από το σύνολο των 7 μεταγράφων, όλα αποτέλεσμα εναλλακτικής 

συρραφής, προκύπτουν τελικά 6 ισομορφές, οι 5 πλήρους δομή και 1 με πλήρες μόνο το C-τελικό 

άκρο. Το μεγαλύτερο mRNA μεγέθους 3786 bp προκύπτει από μεταγραφή 11 εξωνίων και η 

πρωτεΐνη που κωδικοποιεί αποτελείται από 723 αμινοξέα μοριακού βάρους 78 kDa (35). 

Το γονίδιο Dll-3 βρίσκεται στο ίδιο χρωμόσωμα με το γονίδιο του Notch3 υποδοχέα, στη θέση 

19q13 και είναι μήκους 10 kb. Περιλαμβάνει συνολικά 20 σταθερά και εναλλακτικά εξώνια, 10 

ιντρόνια, 1 υποκινητή, 22 μη επικαλυπτόμενα τελικά εξώνια και 3 θέσεις πολυαδενυλίωσης. Από 

μεταγραφή προκύπτουν 6 mRNAs που κωδικοποιούν 5 ισομορφές από τις τις οποίες οι 2 είναι 

μόνο πλήρους δομής. Δυο είναι τα κυριότερα μετάγραφα. Το μεγαλύτερο μετάγραφο μεγέθους 

2407 bp, προϊόν 8 εξωνίων κωδικοποιεί πρωτεΐνη 618 αμινοξέων μοριακού βάρους 64 kDa (36)  

και το μετάγραφο μεγέθους 2019 bp προϊόν 9 εξωνίων που κωδικοποιεί πρωτεΐνη 587 αμινοξέων 

μοριακού βάρους 61 kDa.  

Τέλος στο χρωμόσωμα 15 βρίσκεται το γονίδιο του συνδέτη Dll-4 στη θέση 15q14 που έχει 

περίπου ίδιο μήκος με το Dll-3 (10kb). Περιέχει συνολικά 14 σταθερά και εναλλακτικά εξώνια, 

10 ιντρόνια, 2 πιθανούς εναλλακτικούς υποκινητές και 2 μη επικαλυπτόμενα τελικά εξώνια. Τρία 

είναι τα μετάγραφα που μπορούν να προκύψουν, τα οποία κωδικοποιούν 2 ισομορφές πλήρους 
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δομής. Το μεγαλύτερο από αυτά (3419 bp) που προκύπτει από 11 εξώνια κωδικοποιεί πρωτεΐνη 

685 αμινοξέων με μοριακό βάρος 75 kDa (37). 

1.5. Ενεργοποίηση του υποδοχέα Notch  

Ένα κύτταρο στην εξωτερική του επιφάνεια μπορεί να έχει και το σύνδεσμο 

Delta/Serrate και τον υποδοχέα Notch. Το κύτταρο αντιδρώντας σε εξωτερικά και 

εσωτερικά ερεθίσματα, συμμετέχει κάθε φορά είτε με τον υποδοχέα είτε με τον 

σύνδεσμο του. Το κύτταρο-αποστολέας του σήματος έχει στην επιφάνεια του το 

σύνδεσμο, ενώ το κύτταρο δέκτης διαθέτει τον υποδοχέα. Η επικοινωνία αυτών των 

μορίων επιτελείται διάμεσο των αλληλουχιών EGF, που βρίσκονται στην εξωτερική 

επιφάνεια του υποδοχέα Notch και οι οποίες συνδέονται με τις αντίστοιχες αλληλουχίες 

EGF του συνδέσμου με τη συμμετοχή της γλυκοτρανσφεράσης Fringe. Από τις EGF 

αλληλουχίες φαίνεται ότι μόνο οι 11 και 12 συμμετέχουν στη σύνδεση υποδοχέα-

συνδέσμου (38). Χωρίς τη γλυκοτρανσφεράση Fringe που γλυκοζυλιώνει τις 

αλληλουχίες EGF συνδέσμου και υποδοχέα δε μπορεί να συμβεί σύνδεση μεταξύ τους 

(39).  

Ο υποδοχέας βρίσκεται σε ανενεργή μορφή στο κυτταρόπλασμα. Η ενεργοποίηση όμως του 

συνδέσμου εξωκυτταρικά έχει σαν αποτέλεσμα την ενδοκύττωση του υποδοχέα Notch (40) και 

το διαχωρισμό στο σύστημα Golgi από μια κονβερτάση τους φιουρίνης (Furine-like convertase) 

(24) και την απελευθέρωση του S1 τμήματος του υποδοχέα Notch. Προκύπτει έτσι ένας 

λειτουργικός ετεροδιμερής υποδοχέας με δυο μεμβρανικά τμήματα S2 και S3 ο οποίος 

μετακινείται στην επιφάνεια του κυττάρου. Το S2 τμήμα αποκόπτεται από τον υποδοχέα Notch 

μέσω της μεταλλοπρωτεΐνάσης TACE στα σπονδυλωτά (Kuzbanian πρωτεΐνη στα ασπόνδυλα) 

(24) με επακόλουθο την απελευθέρωση του εξωκυτταρικού τμήματος του υποδοχέα Notch 

(Εικόνα 1 Α). Το παραμένων τμήμα του υποδοχέα Notch διακρίνεται στο διαμεμβρανικό τμήμα 
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S3 και το ενδοκυτταρικό τμήμα του υποδοχέα Notch (Notchintra) τα οποία διαχωρίζονται με την 

επίδραση της γ-σεκρετάσης (γ-secretase) (Εκόνα 1 Β). Η λειτουργική γ-σεκρετάση αποτελείται 

από 4 κύρια διαμεμβρανικά συστατικά: πρεσινιλίνη, νικαστρίνη, Aph1 και Pen2. Η πρεσινιλίνη 

είναι μια ασπαρτυλοπρωτεάση που η δυσλειτουργία της σχετίζεται με την ανώμαλη διάσπαση 

του β-αμυλοειδούς στη νόσο Αλτσχάιμερ (27).  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1 A,B (41). 
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Στη συνέχεια το Notchintra μετακινείται στον πυρήνα του κυττάρου και ενεργοποιεί το σύστημα 

CSL (CSL complex). Οι CSL είναι πρωτεΐνες που συνδέονται ειδικά με το DNA (42) δηλαδή 

είναι ουσιαστικά παράγοντες μεταγραφής (43). Συγκεκριμένα το Notchintra (μέσω του RAM 

τμήματος κυρίως αν και οι αλληλουχίες ANK μπορούν επίσης να συνδεθούν με το CBF1) στον 

πυρήνα του κυττάρου δεσμεύεται από τον κατασταλτικό παράγοντα μεταγραφής CBF1/RBPJk 

και ενεργοποιεί τα γονίδια HES και HEY  (Hairy and Enhancer of Split) τα ανθρώπινα ομόλογα 

γονίδια με το Enhancer of Split που ανευρίσκονται στη Drosophila (24). Πρέπει να σημειωθεί ότι 

σε κανονικές συνθήκες το CBF1 αλληλεπιδρά με το Co-R σύμπλεγμα και το προκύπτον μόριο 

δρα ως καταστολέας της μεταγραφής. Όταν όμως το Notchintra μέσω των RAM και ANK 

τμημάτων του συνδεθεί με το CBF1 μετατρέπει το CBF1/CoR από καταστολέα σε ενεργοποιητή 

της μεταγραφής. Ο μηχανισμός διαμέσου του οποίου η καταστολή μεταγραφής μετατρέπεται σε 

ενεργοποίηση όταν εμφανίσει το Notchintra δεν είναι καλά κατανοητός (25). Είναι αξιοσημείωτο 

επίσης ότι τα ενεργοποιημένα γονίδια HEY τα οποία είναι τα κατεξοχήν γονίδια-στόχος του 

υποδοχέα Notch μπορεί με τη σειρά τους να δράσουν σαν αυξητικοί παράγοντες μεταγραφής για 

άλλα γονίδια όπως είναι για παράδειγμα οι bHLH πρωτεΐνες (basic Helix-Loop-Helix) (24,25), 

Εικόνα 2. 
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Εικόνα 2. Η σύνδεση του υποδοχέα Notch-2 ή Notch-3 και του συνδέσμου DLL-3 ή DLL-4 ή 

Jagged-1 ή Jagged-2, έχει σαν αποτέλεσμα τη διάσπαση του υποδοχέα και την είσοδο του 

ενδοκυτταρικού του τμήματος (NICD-2 ή NICD-3, αντίστοιχα) στον πυρήνα του κυττάρου. 

Εκεί συνδέεται με το σύμπλεγμα Co-R/CLS που μέχρι τότε διατηρούσε σε καταστολή τη 

μεταγραφή. Τα συνδεδεμένα μόρια ενεργοποιούν μαζί την έναρξη τη μεταγραφή των 

γονιδίων στόχων Hey-1 και Hey-2. 
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2. Οδηγές σκέψεις- υπόθεση- ερωτήματα 

 

Είναι γνωστό ότι μία από τις σημαντικότερες διαδικασίες κατά την εξέλιξη μιας κύησης είναι η 

φυσιολογική δημιουργία της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας, που ξεκινάει με τη διείσδυση της 

κυτταροτροφοβλάστης στο ενδομήτριο και ολοκληρώνεται με τη δημιουργία των χοριακών 

λαχνών (44,45).  Κατά τη διάρκεια της διαδικασίας αυτής, απαιτείται η δομική αλλαγή τόσο του 

ενδομητρίου που υποδέχεται την κυτταροτροφοβλάστη, όσο και αλλαγές του ενδοθηλίου των 

μητριαίων σπειροειδών αρτηριών, ώστε να δημιουργηθούν οι χοριακές λάχνες. Έτσι το τοίχωμα 

των αγγείων που βρίσκεται προς την πλευρά του εμβρύου αντικαθίσταται από τροφοβλάστη. Η 

κυτταροτροφοβλάστη σε αυτή τη διαδικασία μεταπίπτει από ένα εκφραστικό μοντέλο μορίων 

επιθηλιακής εξειδίκευσης σε ένα μοντέλο μορίων προσκόλλησης που είναι πιο κοντά σε αυτό 

των ενδοθηλιακών κυττάρων (46). Κατά την ανάπτυξη του ανθρώπινου πλακούντα τα 

τροφοβλαστικά κύτταρα διαφοροποιούνται μέσω δυο μεγάλων μονοπατιών. Το villous pathway 

κατά το οποίο τα τροφοβλαστικά κύτταρα συγχωνεύονται για να σχηματιστούν τα 

συνκυτιοτροφοβλαστικά. Το extravillous pathway όπου τα τροφοβλαστικά κύτταρα 

διαφοροποιούνται α) σε interstitial extravillous trophoblasts τα οποία εισβάλλουν στο φθαρτό και  

σε ένα τμήμα του μυομητρίου ή β) σε edovascular extravillous trophobalsts (EVTs) τα οποία 

διαμορφώνουν την μητρική αγγειογένεση. Τα δυο αυτά στάδια διαφοροποίησης ελέγχονται 

σχεδόν εξολοκλήρου από την ένταση του οξυγόνου, μεταγραφικούς παράγοντες, ορμόνες, 

αυξητικούς παράγοντες και άλλα σηματοδοτικά μόρια. Ανώμαλη πλακουντοποίηση και 

συγκεκριμένα περιορισμένη εμφύτευση των τροφοβλατικών κυττάρων στη μήτρα και αποτυχία 

του σχηματισμού των μητρικών αγγείων, θεωρείται ότι προκαλούν προεκλαμψία.  
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 Σχηματισμός των μητρικών αγγείων. Α) Κατά τη φυσιολογική πλακουντοποίηση τα 

τροφοβλαστικά κύτταρα εισχωρούν βαθιά μέσα στο ενδομήτριο. Β) Στην προεκλαμψία η 

πλακουντοποίηση είναι ανώμαλη και τα τροφοβλαστικά κύτταρα δεν εισχωρούν τόσο βαθιά 

όσο στη φυσιολογική πλακουντοποίηση προκαλώντας μειωμένη ροη αίματος. C) Τα δυο 

στάδια προεκλαμψίας προτείνουν ότι ξεκινά με ανώμαλη πλακουντοποίηση οδηγώντας σε 

υποξία και οξειδωτικό στρες τον πλακούντα. Το δεύτερο στάδιο αφορά την πρόκληση 

φλεγμονής και ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (47). 
 

 

 
Μέλη του σηματοδοτικού μονοπατιού Notch έχουν εντοπιστεί στον αναπτυσσόμενο πλακούντα, 

όπου παίζουν σπουδαίο ρόλο στη πλακουντοποίηση (48). Το σηματοδοτικό μονοπάτι Notch 

ελέγχει την εμβρυική αγγειογένεση και την ανάπτυξη του μητρικού κυκλοφορικού συστήματος. 

Στον τελειόμηνο ανθρώπινο πλακούντα, ο υποδοχέας Notch-2 και ο συνδέτης Jagged-2  

συμμετέχουν στην αγγειογένεση (49).  Εξάλειψη του Notch-2 σε ποντίκια είχε σαν αποτέλεσμα 

τη μείωση της αιμάτωσης του πλακούντα και της αρτηριακής διείσδυσης των τροφοβαστικών 

κυττάρων  (50). Το ενδοκυττάριο μέρος του υποδοχέα Notch (NICD) ενεργοποιεί τη μεταγραφή 
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πολλών γονιδίων στόχων με σημαντικότερα μεταξύ αυτών τα Hey-1 και Hey-2, τα οποία είναι 

απαραίτητα για την αγγειακή ανάπτυξη. Τα γονίδια αυτά εκφράζονται κατά τη δημιουργία του 

αγγειακού συστήματος, στην καρδιά, στα ενδοθηλιακά κύτταρα (24,51) αλλά και στον 

πλακούντα. Απενεργοποίηση των γονιδίων αυτών οδηγεί σε ανεπάρκεια των αγγείων του 

πλακούντα (52). Τα παραπάνω προτείνουν μια πιθανή σχέση ανάμεσα στο σηματοδοτικό 

μονοπάτι Notch και την προεκλαμψία.  

Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός της προεκλαμψίας παραμένει λιγότερο ή περισσότερο 

άγνωστος και συνεπώς οι διαγνωστικές και θεραπευτικές δυνατότητες είναι περιορισμένες. Είναι 

γνωστό ότι η προεκλαμψία αποτελεί μια νοσολογική οντότητα πολυπαραγοντικής αιτιολογίας και 

συχνά δεν αναγνωρίζεται η υποκείμενη αιτιοπαθογένεια ή είναι δυσχερής η διαφοροδιαγνωστική 

προσπέλαση. Πέρα όμως από τη διαγνωστική και διαφοροδιαγνωστική αξία, τα ευρήματα της 

μελέτης αυτής θα μπορούσαν να αξιοποιηθούν στην παροχή γενετικής συμβουλευτικής και στη 

σχεδιαζόμενη μαιευτική παρακολούθηση στις επόμενες κυήσεις των γυναικών εκείνων που 

εκδήλωσαν προεκλαμψία. Τέλος, ανάλογα και με τα ευρήματα των στατιστικών συσχετίσεων 

που θα γίνουν, τα συμπεράσματα της ερευνητικής αυτής προσπάθειας πιθανά να αποκτήσουν ένα 

προβλεπτικό ή προγνωστικό ρόλο για την εκτίμηση του κινδύνου επανεμφάνισης προεκλαμψίας 

ή για τη βαρύτητά τους αντίστοιχα σε επόμενη εγκυμοσύνη. 

Με γνώμονα τις παραπάνω διαπιστώσεις προκύπτουν μία σειρά ερωτημάτων που οδήγησαν στην 

εκπόνηση όλης αυτής της προσπάθειας και που κάποια απαντήθηκαν και για άλλα τέθηκαν οι 

βάσεις για να απαντηθούν. Κάποια από αυτά τα ερωτήματα στην αρχική σχεδίαση του 

ερευνητικού πρωτοκόλλου διατυπώνονταν επιγραμματικά ως εξής: 

 

1. Ποιες είναι οι βασικές διαφορές στην πλακουντιακή έκφραση και λειτουργία των μελών 

του μονοπατιού Notch (Notch-1,-2,-3,-4, DLL-1,-3,-4, Jagged-1,-2 και NICD) στις 

φυσιολογικές και παθολογικές κυήσεις? 
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2. Γίνεται η επαγωγή των γονιδίων Hey-1,-2 από το Notch με τον ίδιο τρόπο σε φυσιολογικές 

και σε παθολογικές κυήσεις? 

3. Υπάρχει συσχέτιση της πλακουντιακής έκφρασης των υπό μελέτη μορίων με τα κλινικά, 

επιδημιολογικά χαρακτηριστικά της προεκλαμψίας ? 

4. Μπορεί το συγκεκριμένο σηματοδοτικό μονοπάτι να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης έγκαιρης 

διάγνωσης/πρόβλεψης ενδεχόμενης προεκλαμψίας και πιθανό στόχο φαρμακευτικής της 

αντιμετώπισης? 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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3. ΜΕΘΟΔΟΙ ΚΑΙ ΥΛΙΚΑ 

3.1. Συλλογή Δειγμάτων 

Η συλλογή των δειγμάτων έγινε από την Μαιευτική – Γυναικολογική Κλινική του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου του Ηρακλείου. Πλακούντες συλλέχθηκαν από 20 κυήσεις που 

εμφάνισαν προεκλαμψία και από 20 κυήσεις με ομαλή πορεία (απουσία στοιχείων 

προεκλαμψίας & γέννηση υγιών ικανοποιητικού βάρους για την ηλικία κύησης νεογνών). Τα 

δείγματα που συλλέγονταν ήταν 6 βιοψίες του βασικού πετάλου του πλακούντα, έτσι ώστε να 

περιέχεται βασικός φθαρτός και λαχνωτό χόριο, χωρίς όμως το χοριονικό ή αμνιακό πέταλο. Τα 

δείγματα αμέσως μετά τη συλλογή τους φυλάσσονται σε θερμοκρασία -80°C μέχρι την  

επεξεργασία τους. Έγινε καταγραφή όλων των επιμέρους δημογραφικών και κλινικών 

στοιχείων, όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα, όπου αποτυπώνεται ο μέσος όρος ή ο 

αριθμός κάθε παραμέτρου για κάθε ομάδα δειγμάτων. 

 Φυσιολογικές Προεκλαμψία 

Αριθμός εγκύων 20 20 

Ηλικία μητέρας (έτη) 29,9 29 

ΔΜΣ (Δείκτης Μάζας Σώματος) 22,3 26,1 

Πρόσληψη βάρους μητέρας (kg) 14,8 9 

Διάρκεια κύησης (εβδομάδες) 38,8 36,5 

Αριθμός τόκων (1ος/ >1) 11/9 

 

13/7 

 

Βάρος γέννησης νεογνού (gr) 3150 2315 

Φύλλο νεογνού (Α / Θ) 7/13 4/16 

Κάπνισμα (Ναι/Οχι) 3/17 13/7 

Κολπικός τοκετός/Καισαρική τομή 3/1 13/4 

Κάπνισμα κατά την κύηση (Ναι/Οχι) 1/19 4/16 
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3.2. Διάγνωση προεκλαμψίας – κριτήρια επιλογής δειγμάτων 

Ως προεκλαμψία θεωρήσαμε όλες τις περιπτώσεις που η έγκυος εμφάνισε υπέρταση, οίδημα 

των άκρων και λευκωματουρία, σύμφωνα με τις διεθνείς οδηγίες.  

Εγκυμοσύνες με προϋπάρχουσες παθολογίες, λοιμώξεις προγεννητικής σημαντικότητας όπως 

TORCH (τοξόπλασμα, συγγενή σύφιλη, ερυθρά, κυτταρομεγαλοϊό και ερπητοϊό) και με 

διαπιστωμένη χρήση ουσιών αποκλείσθηκαν από τη μελέτη. Επιπρόσθετα, όλες οι περιπτώσεις 

όπου στα νεογνά ανιχνεύτηκε χρωμοσωμική ή συγγενής βλάβη αποκλείσθηκαν από τη μελέτη. 

Τέλος, ως φυσιολογικοί πλακούντες για μάρτυρες στις μετρήσεις μας, θεωρήθηκαν οι 

προερχόμενοι από εγκυμοσύνες με βάρος νεογνού πάνω από την 10η εκατοστιαία θέση, 

κανένα σημείο ή σημάδι παθολογίας στη διάρκεια της κύησης και διάρκεια εγκυμοσύνης πάνω 

από 37 εβδομάδες. Καισαρική τομή ή φυσιολογικός τοκετός δεν αποτέλεσε κριτήριο 

αποκλεισμού κανενός δείγματος. 

 

3.3. Εκχύλιση RNA από ιστούς 

Σε όλους τους ιστούς έγινε εκχύλιση ολικού RNA με τη χρήση του πρωτοκόλλου του TRIzol 

(Invitrogen). 100mg από τα δείγματα των ιστών ομογενοποιούνται σε διάλυμα 1ml του TRIzol 

και το RNA εκχυλίζεται με την προσθήκη χλωροφορμίου και φυγοκέντρηση, κατακρημνίζεται με 

τη χρήση ισοπροπανόλης, ξεπλένεται με απόλυτη αιθανόλη και επαναδιαλύεται σε 30- 50 μl 

DEPC (diethylpyrocarbonate) treated H2O. Ακολούθησε έλεγχος της συγκέντρωσης και της 

καθαρότητας του RNA με φωτομέτρηση. Από την απορρόφηση στα 260nm προσδιορίζεται η 

συγκέντρωσή του, ενώ ο λόγος 260nm/280nm δίνει την καθαρότητά του (κατά πόσο υπάρχουν 

υπολείμματα πρωτεϊνών ή DNA). Λόγοι από 1.8 έως 2.0 θεωρούνται ιδανικοί για το RNA. 
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3.4. Αντίστροφη Μεταγραφή – Παρασκευή cDNA 

2,5 μg RNA από κάθε δείγμα χρησιμοποιήθηκαν για τη σύνθεση του cDNA, με τη χρήση 50 ng 

τυχαίων εκκινητών (random hexamers) και του kit της αντίστροφης Primer Script RT reagent kit 

(Takara, Japan). Αρχικά το RNA μαζί με τους τυχαίους εκκινητές θερμαίνονται στους 65°C για 5 

λεπτά ώστε να αποδιαταχθούν οι δευτεροταγείς δομές. Στη συνέχεια προστίθενται τα 

διαλύματα του kit (5x Primer Script Buffer, 20 units RNase Inhibitor and 200 units Primer Script 

RTase), ώστε να προκύψει συνολικός όγκος 10μl, ξαναεπωάζονται τα δείγματα για 10 λεπτά 

στους 30°C και η αντίστροφη μεταγραφή τελείται στους 50°C για 50 λεπτά. Η αντίδραση 

τερματίζεται με την απενεργοποίηση του ενζύμου θερμαίνοντας τα δείγματα στους 95°C για 5 

λεπτά. Το cDNA αποθηκεύεται στους -20°C μέχρι τη χρήση του. 

 

3.5. Εκχύλιση πρωτεϊνών 

Σε όλους τους ιστούς πραγματοποιήθηκε εκχύλιση πρωτεϊνών με τη χρήση του T-PER (tissue 

protein extraction reagent - Pierce) και χρήση Halt Protease Inhibitor (Thermo Scientific). 

Εναλλακτικά σε κάποια δείγματα, πραγματοποιήθηκε συνέχεια του πρωτοκόλλου εκχύλισης 

του RNA από το TRIzol ώστε να υπάρχει εξοικονόμηση ιστών. Για τη διαδικασία αυτή, 

προσθέτουμε απόλυτη αιθανόλη στο υπόλοιπο του δείγματος, φυγοκεντρούμε, συλλέγουμε το 

υπερκείμενο και προσθέτουμε ισοπροπανόλη. Φυγοκεντρούμε ξανά και ξεπλένουμε τρεις 

φορές την πρωτεϊνική πελέτα με διάλυμα υδροχλωρικής γουανιδίνης σε 95% αιθανόλη και μία 

φορά με απόλυτη αιθανόλη. Η επαναδιάλυση της πελέτας γίνεται σε διάλυμα 1% SDS. 
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3.6. Προσδιορισμός της ποσότητας πρωτεΐνης 

Η μέθοδος προσδιορισμού της ποσότητας των πρωτεϊνών κατά Bradford στηρίζεται στη 

μέτρηση της απορρόφησης της πρωτεΐνης σε ρυθμιστικό διάλυμα 1x PBS στα 595nm με τη 

χρήση κατάλληλης χρωστικής, 74 γνωστής ως διάλυμα Bradford. Αρχικά πραγματοποιείται 

μέτρηση της απορρόφησης στα 595nm πρότυπων διαλυμάτων βόειου αλβουμίνης (BSA) 

γνωστής συγκέντρωσης: 0, 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20 μg/μl, και από τα αποτελέσματα 

κατασκευάζεται πρότυπη καμπύλη της απορρόφησης ως συνάρτηση της συγκέντρωσης της 

αλβουμίνης (μg/μl). Υπολογίζεται η εξίσωση που διέπει την πρότυπη καμπύλη που είναι της 

μορφής: y=ax+b. Ακολουθεί φωτομέτρηση στο ίδιο μήκος κύματος των δειγμάτων πρωτεΐνης 

εις διπλούν και υπολογισμός της μέσης τιμής απορρόφησης κάθε δείγματος. Με τη βοήθεια 

της καμπύλης αναφοράς υπολογίζεται η συγκέντρωση της πρωτεΐνης σε κάθε δείγμα. 

 

3.7. Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης πραγματικού χρόνου (Real-Time PCR) 

Η μέθοδος χρησιμοποιείται για τον ποσοτικό προσδιορισμό της έκφρασης του mRNA των 

γονιδίων, αντικαθιστώντας τη λιγότερο αξιόπιστη και χαμηλότερης ευαισθησίας και ακρίβειας 

μέθοδο της RT-PCR. Χρησιμοποιούνται κυρίως δύο χημείες, αυτή της SYBR Green I και των 

ιχνηθετών Taqman (Taqman probes), που απεικονίζονται και στο τέλος της παραγράφου, κάθε 

μία με τα πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματά της. Η χρήση της ποσοτικής αλυσιδωτής 

αντίδρασης πολυμεράσης πραγματικού χρόνου (Quantitative Real-Time PCR) έχει πολλά 

πλεονεκτήματα έναντι της παλαιότερης ημι-ποσοτικής RT-PCR μεθόδου. Κατά πρώτο και κύριο 

λόγο τα αποτελέσματά της είναι πιο αξιόπιστα, καθώς η ποσοτικοποίηση δεν πραγματοποιείται 

κατά τους τελευταίους κύκλους της αντίδρασης της PCR, όπου διάφοροι ανασταλτικοί 

παράγοντες (διμερή εκκινητών, εξάντληση του Mg2+ και των dNTPs, απώλεια ενζυμικής 

ενεργότητας της πολυμεράσης) μπορούν να τροποποιήσουν τη δημιουργία του PCR προϊόντος, 
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αλλά κατά τους αρχικούς κύκλους της ποσοτικοποίησης, όπου τέτοιοι περιορισμοί δεν ισχύουν. 

Επιπλέον, στην RT-QPCR η συλλογή των δεδομένων γίνεται με λέιζερ, το οποίο είναι σαφώς πιο 

ευαίσθητο από το βρωμιούχο αιθίδιο ή τον Ag+, απεικονιστικά υλικά που χρησιμοποιούνται 

για την εμφάνιση των προϊόντων στις κλασσικές PCR. Εξοικονομεί επίσης χρόνο, καθώς η όλη 

διαδικασία κρατάει λίγο περισσότερο από μια απλή PCR, ενώ η ημι-ποσοτική PCR απαιτεί την 

ανάλυση των προϊόντων σε πήκτωμα αγαρόζης ή πολυακρυλαμιδίου, διαδικασίες χρονοβόρες. 

Η ποσοτικοποίηση των δεδομένων γίνεται συνήθως αυτόματα στην Real-Time PCR από το 

λογισμικό του μηχανήματος, και δεν απαιτεί τη χρήση λογισμικού επεξεργασίας εικόνων, που 

και είναι ακριβά, αλλά και το μεγαλύτερο μέρος της δουλειάς γίνεται χειροκίνητα, κάτι που 

χρειάζονται οι παλαιές τεχνικές ποσοτικοποίησης. Υπάρχουν και μερικά μειονεκτήματα. Είναι 

πιο δαπανηρή τεχνική (μία παρενέργεια της αυξημένης ευαισθησίας του συστήματος), καθώς 

απαιτεί βελτιστοποιημένα υλικά. Οι αναλύσεις γίνονται σε τριπλέτες, κάτι που αυξάνει το 

κόστος δραματικά (περισσότερα PCR master mixes και επιπλέον kit αντίστροφης μεταγραφής, 

το οποίο σημαίνει ότι τα δείγματα ιστών, τα οποία συνήθως είναι η περιουσία ενός 

εργαστηρίου, εξαντλούνται πιο γρήγορα). Άλλα μειονεκτήματα είναι το υψηλό κόστος 

συντήρησης, εξαιτίας εξαρτημάτων υψηλής τεχνολογίας που διαθέτει, όπως το λέιζερ, και το 

γεγονός ότι κατά τη διάρκεια της ποσοτικοποίησης δε βλέπει κανείς τα προϊόντα της PCR, ώστε 

να ξέρει κατά πόσο οι καμπύλες ποσοτικοποίησης είναι οι σωστές και δεν έχουν προέλθει από 

διμερή εκκινητών ή πάρα- προϊόντων. Αυτό απαιτεί, τουλάχιστον στα αρχικά πειράματα, την 

επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων της Real-Time PCR με την ανάλυσή τους σε πήκτωμα 

αγαρόζης ή ακρυλαμιδίου. 
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Η δεσμευμένη στο δίκλωνο μόριο DNA χρωστική SYBR Green I φθορίζει 1000 φορές 
περισσότερο από την κυκλοφορούσα ελεύθερη στο διάλυμα. 
 

 

 

 

Σχηματική απεικόνιση του μηχανισμού της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης 
πραγματικού χρόνου με τη χρήση της χρωστικής SYBR Green I. 
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Σχηματική απεικόνιση του μηχανισμού της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης 
πραγματικού χρόνου με τη χρήση ιχνηθετών της χημείας Taqman. Οι ιχνηθέτες αυτοί 
βασίζονται στην ιδιότητα της Taq DNA πολυμεράσης να δρα και ως 5’-3’ εξωνουκλεάση, 
αποκόπτοντας τους κατά τη διάρκεια της υβριδοποίησης με τη συμπληρωματική αλληλουχία 
στόχο, ελευθερώνοντας τη φθορίζουσα ουσία. 
 

 

O προσδιορισμός της έκφρασης του mRNA των γονιδίων που εξετάστηκαν στην παρούσα 

διατριβή έγινε με ποσοτικό τρόπο με τη χρήση αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης 

πραγματικού χρόνου (Real-Time QuantitativePolymeraseChainReaction ή RT-QPCR). Ως γονίδιο 

ελέγχου χρησιμοποιήθηκε το γονίδιο της ακτίνης. Η ανίχνευση των σχηματιζόμενων προϊόντων 

έγινε με τη χρήση του kit Brilliant SYBR Green QPCR Master Mix. Αρχικά έγινε προσδιορισμός 

των βέλτιστων συνθηκών της PCR (συγκέντρωση εκκινητών και θερμοκρασία πρόσδεσής τους 

στο cDNA). Το τελικό PCR για την ποσοτικοποίηση των δειγμάτων ήταν: 10μl Briliant SYBR 

Green QPCR Master Mix, 0,6μl primers γονιδίου στόχου, 0,6μl primers γονιδίου αναφοράς 
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(ακτίνη) και 100ng (1μl) cDNA του κάθε δείγματος σε τελικό όγκο 20μl. Οι αντιδράσεις για τον 

προσδιορισμό της έκφρασης του γονιδίου στόχου και της ακτίνης έγιναν σε διαφορετικά 96-

well plates. Οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν στο Mx3000 Real-Time Thermal Cycler 

(Stratagene) με το κατάλληλο πρόγραμμα: αρχική θέρμανση των δειγμάτων στους 95°C για 10 

λεπτά για την αποδιάταξη τους και την ενεργοποίηση της hot-start πολυμεράσης, 40 κύκλοι με 

θέρμανση στους 95°C για 30sec, αναδιάταξη των εκκινητών (annealing) στους 60°C για 30sec 

και πολυμερισμός (extension) στους 72°C για 30sec. Μετά το πέρας των κύκλων του 

πολυμερισμού, τα δείγματα υποβλήθηκαν σε σταδιακή αύξηση της θερμοκρασίας τους 

(0.2°C/sec) από τους 55°C στους 95°C ώστε να προσδιοριστεί η καμπύλη αποδιάταξης τους 

(Melting curve). Για την επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων, έγινε ανάλυση ενδεικτικά κάποιων 

δειγμάτων σε πήκτωμα αγαρόζης 2%, χρώση με βρωμιούχο αιθίδιο και φωτογράφηση των PCR 

προϊόντων κάτω από υπεριώδες φως (UV). 

Για κάθε δείγμα έγινε ο προσδιορισμός της σχετικής ποσότητας τόσο του γονιδίου στόχου όσο 

και της ακτίνης και υπολογίστηκε ο λόγος τους. Στη συνέχεια προσδιορίστηκε ο μέσος όρος των 

λόγων για τα φυσιολογικά δείγματα και με βάση αυτή την τιμή πραγματοποιήθηκε η 

ποσοτικοποίηση των δειγμάτων προεκλαμψίας. Αναλογίες δειγμάτων παθολογικών προς τα 

φυσιολογικά δείγματα μεγαλύτερες από 2 θεωρήθηκαν ως υπερέκφραση του γονιδίου στόχου, 

ενώ μικρότερες του 0.5 θεωρήθηκαν ως υποέκφραση. 

 

3.8. Ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών (SDS-PAGE) 

Τα δείγματα πρωτεϊνών ηλεκτροφορήθηκαν σε πήκτωμα πολυακρυλαμιδίου 10% SDS-PAGE 

(29:1 ακρυλαμίδιο/δις-ακρυλαμίδιο). Χρησιμοποιήθηκαν 25 μg πρωτεΐνης κάθε δείγματος τα 

οποία αναμίχθηκαν με το διάλυμα φόρτωσης-αποδιάταξης και αποδιατάχθηκαν με βρασμό 

στους 95°C για 5-10 λεπτά και ταχεία ψύξη σε πάγο. Το διάλυμα φόρτωσης- αποδιάταξης 
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περιλαμβάνει μερκαπτοαιθανόλη και SDS ως αποδιατακτικούς παράγοντες των πρωτεϊνών, και 

κυανό της βρωμοφαινόλης ως χρωστική που κάνει ορατές τις πρωτεΐνες κατά τη διάρκεια της 

ηλεκτροφήρησης στο πήκτωμα. Το πήκτωμα αποτελείται από δύο διακριτά τμήματα: α) το 

πήκτωμα διαχωρισμού των πρωτεϊνών (separating ή resolving gel) και β) το πήκτωμα 

επιστοίβαξης των πρωτεϊνών (stacking gel) που εξασφαλίζει την ομοιόμορφη εισαγωγή όλης 

της ποσότητας των δειγμάτων στο πήκτωμα διαχωρισμού. 

 

3.9. Ανοσοαποτύπωσηκατά Western (Western Blot) 

Η διαδικασία περιλαμβάνει τη μεταφορά των πρωτεϊνών από το πήκτωμα σε μεμβράνη τύπου 

PVDF με τη βοήθεια ειδικής συσκευής, σε κατάλληλο ρυθμιστικό διάλυμα μεταφοράς 

πρωτεϊνών. Η αρχή λειτουργίας της συσκευής είναι πολύ απλή: διοχετεύεται ηλεκτρικό ρεύμα 

κατά τέτοιο τρόπο ώστε να μεταφέρονται οι πρωτεΐνες (αρνητικά φορτισμένες) από το 

πήκτωμα στη μεμβράνη. Ακολουθεί δέσμευση των ελεύθερων πρωτεΐνης περιοχών της 

μεμβράνης (blocking), μέσω επώασης της μεμβράνης για μια ώρα σε θερμοκρασία δωματίου, 

με διάλυμα 5% (w/v) αποβουτυρωμένου γάλατος (σε σκόνη) σε ρυθμιστικό διάλυμα TBS 1×. 

Κατόπιν η μεμβράνη εκπλένεται από την περίσσεια του διαλύματος blocking με διάλυμα ΤBS-T 

(Tris buffer saline, 1% Tween 20) 3 φορές, για διάστημα 10 λεπτών κάθε φορά. Στη συνέχεια 

προστίθεται διάλυμα του πρώτου αντισώματος κατάλληλης αραίωσης σε διάλυμα TBS που 

περιέχει 5% (w/v) BSA (AlbumineBovine, Sigma) και επώαση της μεμβράνης στους 4°C κατά τη 

διάρκεια της νύχτας. Ακολουθούν εκπλύσεις του αντισώματος όπως και προηγουμένως, και 

προσθήκη του δεύτερου αντισώματος σε κατάλληλη αραίωση, που είναι συζευγμένο με το 

ένζυμο HRP (υπεροξειδάση του ραπανιού) και επώαση της μεμβράνης για μια ώρα σε 

θερμοκρασία δωματίου. Η μεμβράνη στη συνέχεια εκπλένεται όπως και προηγουμένως, και 
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αφού έρθει σε επαφή για 1-3 λεπτά με το διάλυμα εμφάνισης ECL, εκτίθεται σε φωτογραφικό 

φιλμ όπου αποτυπώνεται η εκπομπή χημειοφωταύγειας από τις πρωτεΐνες.  

Μετά την εμφάνιση των φιλμ στο μηχάνημα της Kodak τα φιλμ σαρώνονται σε έναν ψηφιακό 

σαρωτή εικόνας (Agfa Snap-Scan 1212u). Η ενοποιημένη πυκνότητα των ζωνών (πυκνότητα 

ζώνης προϊόντος-πυκνότητα ζώνης υποβάθρου) χρησιμοποιήθηκε ως ποσοτική παράμετρος και 

υπολογίστηκε με ανάλυση ψηφιακής εικόνας (ΑlphaΙmager, AlphaInnotech). Ο λόγος της 

ενοποιημένης πυκνότητας της κάθε πρωτεΐνης διαιρεμένος με αυτόν της β-ακτίνης, 

χρησιμοποιήθηκε για τον ημι-ποσοτικό καθορισμό των αποτελεσμάτων. 

 

3.10. Στατιστική ανάλυση 

Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων σε σχέση με τα κλινικοπαθολογικά στοιχεία των 

ασθενών έγινε με τη χρήση του προγράμματος SPSS 11.5 . Τα στατιστικά τεστ που 

χρησιμοποιήθηκαν ήταν τα Chi-square, Fisher’s exact, Student’s T, Mann-Whitney U, Kruskal-

Wallis H, Spearman’s rho και Kaplan Meier. Η στατιστική σημαντικότητα ορίστηκε όταν P<0.05. 
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3.11. Υλικά 

 Διαλύματα απομόνωσης RNA και πρωτεϊνών 

 Φαινολικό διάλυμα απομόνωσης RNA και πρωτεϊνών: TRIzol 
 (Invitrogen) 
 Ισοπροπανόλη 100% (Merck) 
 EtOH 70% και 100% (Merck) 
 dH2O κατεργασμένο με DEPC (Invitrogen) 
 0.1M κιτρικό νάτριο σε 10% αιθανόλη 
 0.3Μ υδροχλωρική γουανιδίνη σε 95% αιθανόλη 
 1% SDS 
 Reagent A: Tris-base (10mM), Sucrose (320mM), MgCl2•6H2O (5mM), 
 Triton-X-100 (1% v/v). Ρύθμιση pH=8.0 χρησιμοποιώντας HCl 37% 
 Reagent B: Tris-base (400mM), NaCl (150mM), EDTA (60mM), SDS 
 (1% w/v). Ρύθμιση pH=8.0 χρησιμοποιώντας HCl 37%. Το SDS 
 προστίθεται μετά την αποστείρωση του διαλύματος. 
 T-PER Tissue Protein Extraction Reagent (Pierce) 
 Halt Protease Inhibitor Single-Use Coctail (ThermoScientific) 

 

 Ηλεκτροφορητικά διαλύματα 

 Διάλυμα φόρτωσης-αποδιάταξης πρωτεϊνών 3×: 0.2 Μ Tris.HCl, 6% 
 SDS, 6% μερκαπτοαιθανόλη, 15% γλυκερόλη και 0.03 % κυανούν της 
 Βρωμοφαινόλης 
 Ρυθμιστικό διάλυμα πηκτώματος διαχωρισμού πρωτεϊνών (separating or 
 resolving gel buffer): 1.5 M Tris.HCl, 4% SDS (w/v), pH 8.8 
 Ρυθμιστικό διάλυμα πηκτώματος επιστoίβαξης πρωτεϊνών (stacking gel 
 buffer): 1M Tris.HCl, 1.6% SDS (w/v), pH 6.8 
 Ρυθμιστικό διάλυμα ηλεκτροφόρησης πρωτεϊνών 10×: 0.25mM Tris base, 
 1.92mM γλυκίνη, 1% SDS (w/v), pH 8.3 
 Ρυθμιστικό διάλυμα μεταφοράς πρωτεϊνών στη μεμβράνη (transfer 
 buffer) 1×: 0.025mM Tris base, 0.192mM γλυκίνη, 20% μεθανόλη, pH 
 8.3 
 Διάλυμα έκπλυσης μεμβρανών ανοσοαποτύπωσης: TBS, 0.1% Tween (v/v) 
 Διάλυμα χημειοφωταυγούς ανίχνευσης πρωτεϊνών (ΕLC): ChemiLucent 
 Western blot detection system (Chemicon) 
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Αντιδραστήρια για cDNA και rt-PCR 

 AffinityScript Multiple Temperature cDNA Synthesis kit 
 (Takara, Japan) 
 Brilliant SYBR Green QPCR Master Mix (Stratagene) 

 

 Εκκινητές για τη RT-PCR 

Γονίδιο 
 

Ζεύγος εκκινητών 

 
NOTCH-1 

 

CAG CCT CAA CAT CCC CTA CAA G 
GCA GCC CAC GAA GAA CAG AA 

 
 

NOTCH-2 
 

GTG GAT GGG GTC AAC ACT TAC A 
CAC TCC AGC CGT TGA CAC ATA C 

 
 

NOTCH-3 
 

TGG CGC CTC TTC AAC AAC A 
ATC CCA GCC GCA CTC CTC 

 
 

NOTCH-4 
 

TGC CTC TGC CCC TCT GGT 
TGG CCT TGT CTT TCT GGT CCT 

 
 

DLL-1 
 

 
GGG AGC GTG GGG AGA AAG T 

CAG CCT GGA TAG CGG ATA CAC T 
 

 
DLL-3 

 

GCC CGT CCT CTG CTA CCA C 
GTC ACC CCG CTC ACC TCA C 

 
 

DLL-4 
 

TGC GAG AAG AAA GTG GAC AGG 
CGT GGG CG CAA GGG TTA 

 
 

JAGGED-1 
 

TGC CGTTGC AGA AGT AAG AGT T 
TCC GCA GGC ACC AGT AGA A 

 
 

JAGGED-2 
 

TCG TCG TCA TCC CCT TCC A 
CTC GAT CAG CAG CTC CTC ATT C 

 
 

HEY-1 
 

GCA TAC GGC AGG AGG GAA A 
CTG GGA AGC GTA GTT GTT GAG AT 

 
 

HEY-2 
 

GCG TCG GGA TCG GAT AAA TAA 
CAA GAG CGT GTG CGT CAA AGT A 

 
β-Actin 

 

 
CGG CAT CGT CAC CAA CTG 
GGC ACA CGC AGC TCA TTG 
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 Αντισώματα 

Αντίσωμα 
 

Εταιρεία 
 

Rabbit monoclonal Notch-2 
 

Cell Signaling (mAb 5732) 

Rabbit monoclonal Notch-3 
 

Cell Signaling (mAb 5276) 

 
               Anti-rabbit IgG, HRP-

linked 
 
 

 
                  Cell Signaling (mAb 7074) 

 

Mouse anti-actin antibody 
 

Chemicon (mab 1501) 

 

 Υλικά και εταιρείες προέλευσης 

Υλικό 
 

Εταιρεία Υλικό Εταιρεία 

Αγαρόζη Invitrogen Tween 20 Sigma 
Αιθανόλη Merck Χλωροφθόρμιο Fluka 

Ακρυλαμίδιο BDH Υδροχλωρικό οξύ BDH 
SDS BDH Φαινόλη BDH 

TEMED Sigma EDTA BDH 
Tris base BDH Ισοποροπανόλη BDH 

Βρωμιουχο αιθίδιο BDH Κιτρικό νάτριο BDH 
CAPS Sigma Υδροχλωρική 

γουανιδίνη 
BDH 

Μεθανόλη Fluka 
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 
 

4.1.  Κλινικοπαθολογικά στοιχεία των ομάδων μελέτης 

 Στον πίνακα φαίνονται τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των δυο ομάδων της 

μελέτης. Όπως ήταν αναμενόμενο οι γυναίκες με προεκλαμψία πήραν λιγότερο βάρος 

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης τους σε σχέση με αυτές που είχαν φυσιολογική κύηση 

(p=0.015). Η ηλικία κύησης ήταν επίσης μικρότερη κατά δυο εβδομάδες (p=0.012) και τα 

μωρά που γεννηθήκαν από τις γυναίκες με προεκλαμψία ζύγιζαν 800g λιγότερο από αυτά 

που γεννήθηκαν από τις γυναίκες που είχαν φυσιολογική κύηση (p<0.001). Επιπρόσθετα, 

εξαιτίας του υψηλού κινδύνου κατά την εγκυμοσύνη των γυναικών με προεκλαμψία 

υποβλήθηκαν σε καισαρική σε σχέση με τις γυναίκες που είχαν φυσιολογική κύηση 

(p=0.025). επιπλέον οι γυναίκες που εμφάνισαν προεκλαμψία κατά την κύηση ήταν 

καπνίστριες περισσότερο πριν την εγκυμοσύνη τους σε σχέση με αυτές που είχαν 

φυσιολογική κύηση (p=0.001). 
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 Preeclampsia 

pregnancies (%) 
Normal 

pregnancies (%) 
P-value 

Cases, n 20 20  
Maternal age 

(mean±SD, years) 
29.0±4.7 29.9±4.6 0.52a 

BMI (mean±SD) 26.1±8.1 22.3±2.5 0.12b 
Maternal weight gain 

(mean±SD, Kg) 
9.0±6.4 14.8±7.9 0.015a 

Gestational age 
at delivery 

(mean±SD, wks) 

36.5±3.2 38.8±2.0 0.012b 

Birth weight 
(mean±SD, gr) 

2315±674 3150±498 <0.001a 

Mode of delivery 
Vaginal (%) 

Caesarean section (%) 

 
8 (40.0) 

12 (60.0) 

 
15 (75.0) 
5 (25.0) 

0.025c 

Parity 
Nulliparous (%) 
Multiparous (%) 

 
13 (65.0) 
7 (35.0) 

 
11 (55.0) 
9 (45.0) 

0.52c 

Child gender 
Male (%) 

Female (%) 

 
4 (20.0) 

16 (80.0) 

 
7 (35.0) 

13 (65.0) 

0.29c 

Smoking 
Yes (%) 
No (%) 

 
13 (65.0) 
7 (35.0) 

 
3 (15.0) 

17 (85.0) 

0.001c 

Smoking during pregnancy 
Yes (%) 
No (%) 

 
4 (20.0) 

16 (80.0) 

 
1 (5.0) 

19 (95.0) 

0.34d 

 
 
 
Στην πρώτη φάση των πειραμάτων είχε ολοκληρωθεί η συλλογή 20 παθολογικών (πλακούντες 

από εγκυμοσύνες με προεκλαμψία) και 20 φυσιολογικών δειγμάτων, ενώ είχαν στανταριστεί οι 

συνθήκες και οι αλληλουχίες των εκκινητών για 11 γονίδια (NOTCH-1, NOTCH-2, NOTCH-3, 

NOTCH-4, DLL-1, DLL-3, DLL-4, JAGGED-1, JAGGED-2, HEY-1 και HEY-2). 
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4.2. Επίπεδα mRNA των μελετώμενων γονιδίων 

Τα αποτελέσματα από τις αναλύσεις με qRT-PCR απεικονίζονται στο παρακάτω διάγραμμα και 

στο πίνακα. Για τους υποδοχείς Notch-1, Notch-4 και για τον συνδέτη Dll-1 δεν υπήρχε 

έκφραση στον πλακούντα των γυναικών με προεκλαμψία αλλά ούτε στον πλακούντα των 

γυναικών που είχαν φυσιολογική κύηση. Ωστόσο οι υποδοχείς Notch-2 και Notch-3, οι 

συνδέτες Dll-3, Dll-4, Jagged-1 και Jagged-2 αλλά και τα γονίδια στόχοι Hey-1 και Hey-2 είχαν 

μειωμένα επίπεδα έκφρασης mRNA στα παθολογικά δείγματα με έναν μέσο όρο έκφρασης ο 

οποίος κυμαίνοντας από 10% έως 53% της έκφρασης των ίδιων γονιδίων στα φυσιολογικά 

δείγματα πλακούντα (p<0.01 σε όλες τις περιπτώσεις). 

Στο γράφημα και στον πίνακα που ακολουθούν,  απεικονίζεται η σχετική έκφραση του mRNA 

του κάθε γονιδίου στα παθολογικά και στα φυσιολογικά δείγματα. Είναι φανερό ότι υπάρχει 

μείωση της έκφρασης και στα 8 μελετώμενα γονίδια. 
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Gene Preeclampsia Placentas Normal Placentas P-value* fold-change 

mRNA 
Notch-2 0.12 ± 0.03 1.18 ± 0.15 <0.001 0.10 
Notch-3 0.23 ± 0.07 1.68 ± 0.25 <0.001 0.14 

DLL-3 0.64 ± 0.17 1.22 ± 0.13 0.002 0.53 
DLL-4 0.38 ± 0.11 1.51 ± 0.19 <0.001 0.25 

Jagged-1 0.42 ± 0.10 1.80 ± 0.26 <0.001 0.23 
Jagged-2 0.73 ± 0.14 1.38 ± 0.17 0.008 0.53 

Hey-1 0.72 ± 0.20 2.01 ± 0.31 0.001 0.36 
Hey-2 0.31 ± 0.09 1.65 ± 0.37 <0.001 0.18 

 

 

Ωστόσο, τα μελετώμενα γονίδια δεν υποεκφραζόταν σε όλα τα παθολογικά δείγματα, όπως 

φαίνεται στον παρακάτω πίνακα. Συγκρινόμενα με τα φυσιολογικά, η έκφραση του mRNA των 

Notch-2 και Notch-3 εμφάνισε μείωση στο 100% (20/20) και στο 90% (18/20) των δειγμάτων με 

προεκλαμψία, αντίστοιχα. Ομοίως, η mRNA έκφραση των Dll-3, Jagged-1, Jagged-2, Hey-1 και 

Hey-2 εμφάνισε μείωση στο 70% (14/20), στο 80% (26/20), στο 50% (10/20), στο 75% (15/20)  

και στο 85% (17/20) των παθολογικών δειγμάτων, αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα αναλυτικά  

απεικονίζονται στον παρακάτω πίνακα και στην εικόνα που ακολουθεί. 

 

 
 
 

Gene Overexpression (%) Normal expression (%) Reduced expression (%) 
mRNA 

Notch-2 0/20 (0) 0/20 (0) 20/20 (100) 
Notch-3 0/20 (0) 2/20 (10) 18/20 (90) 

DLL-3 1/20 (5) 5/20 (25) 14/20 (70) 
DLL-4 0/20 (0) 4/20 (20) 16/20 (80) 

Jagged-1 0/20 (0) 4/20 (20) 16/20 (80) 
Jagged-2 0/20 (0) 10/20 (50) 10/20 (50) 

Hey-1 0/20 (0) 5/20 (25) 15/20 (75) 
Hey-2 0/20 (0) 3/20 (15) 17/20 (85) 
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Αναλυτική απεικόνιση κάθε δείγματος (PE), όπου καταδεικνύεται με κόκκινο φόντο η 

υποέκφραση, με μπλέ η υπερέκφραση και με λευκό η σταθερή έκφραση σε σχέση με τα 

φυσιολογικά. 

 
 

4.3. Επίπεδα πρωτεΐνης στα δείγματα προεκλαμψίας και στα φυσιολογικά δείγματα 

Στη συνέχεια, αφού οι υποδοχείς Notch-1 και Notch-4 δεν εκφραζόταν ούτε στα 

δείγματα προεκλαμψίας αλλά ούτε στα φυσιολογικά, προχωρήσαμε στην ανίχνευση 

της πρωτεΐνης με Western blotting του ενδοκυττάριου μέρους των υποδοχέων Notch-2 

(NICD-2) και Notch-3 (NICD-3). Όπως ήταν αναμενόμενο, λόγω της έκφρασης τους σε 

mRNA επίπεδο, οι πρωτεΐνες NICD-2 και NICD-3 ήταν ελαττωμένες σε 14/20 (70%) και 
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σε 20/20 (100%) παθολογικούς πλακούντες, συγκριτικά με την έκφρασή τους στους 

πλακούντες που προέρχονται από φυσιολογικές κυήσεις, με μέσο όρο επιπέδων 

έκφρασης το 24% και 15% της έκφρασης των φυσιολογικών δειγμάτων (p=0.014 και 

p<0.001, αντίστοιχα). Αναλυτική απεικόνιση των αποτελεσμάτων ακολουθεί στους 

παρακάτω πίνακες και στο γράφημα. 

Gene Preeclampsia Placentas Normal Placentas P-value* fold-change 
Protein 

Notch-2 1.31 ± 0.44 2.96 ± 0.66 0.014 0.24 
Notch-3 0.70 ± 0.20 4.81 ± 0.71 <0.001 0.15 

 

Gene Overexpression (%) Normal expression (%) Reduced expression (%) 
Protein 

Notch-2 0/20 (0) 6/20 (30) 14/20 (70) 
Notch-3 0/20 (0) 0/20 (0) 20/20 (100) 
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Στο γράφημα  απεικονίζεται η σχετική έκφραση της πρωτεΐνης του ενδοκυττάριου μέρους 
των υποδοχέων Notch-2 και Notch-3 στα παθολογικά και στα φυσιολογικά δείγματα.  
 

 

4.4. Συσχέτιση των αποτελεσμάτων έκφρασης των μελετώμενων γονιδίων και πρωτεϊνών 

με τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των δειγμάτων προεκλαμψιας 

Ωστόσο, περαιτέρω ανάλυση ανέδειξε σημαντικές στατιστικά συσχετίσεις μεταξύ των 

πλακουντιακών επιπέδων mRNA και πρωτεΐνης και συγκεκριμένων παθολογικών παραμέτρων 

στις περιπτώσεις προεκλαμψίας. Ιδιαίτερο εύρημα ήταν  η μη έκφραση του υποδοχέα Notch-3 

στις εγκύους εκείνες που κάπνιζαν και στη διάρκεια της εγκυμοσύνης σε σχέση με εκείνες που 

το έκοψαν (0.00±0.00 έναντι 0.29±0.09, p=0.029). Επιπρόσθετα, οι περιπτώσεις με 

προεκλαμψία και βάρος νεογνού μικρότερο από την 0,5η εκατοστιαία θέση είχαν υψηλότερα 

επίπεδα πρωτεΐνης του NICD-3 και υψηλότερα επίπεδα mRNA του Dll-3  συγκρινόμενα με 

εκείνες τις περιπτώσεις προεκλαμψίας με βάρος νεογνού μεγαλύτερο από την 0,5η 
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εκατοστιαία θέση  (NICD-3:1.150.24 έναντι 0.16±0.07, p=0.28; DLL-3: 0.91±0.30 έναντι 

0.42±0.19, p=0.041). Ένα άλλο εύρημα ήταν ότι η έκφραση του γονίδιο στόχος Hey-2 στους 

πλακούντες από τις εγκυμοσύνες με προεκλαμψία που ο τοκετός έγινε με καισαρική τομή ήταν 

αυξημένη συγκρινόμενη με τις περιπτώσεις του κολπικού τοκετού (0.63± 0.17 έναντι 0.15±0.05, 

p=0.028). Ένα άλλο στατιστικό στοιχείο που προέκυψε από τις αναλύσεις ήταν  ότι το Hey-2 

είχε αυξημένα επίπεδα έκφρασης στις γυναίκες με προεκλαμψία οι οποίες ήταν πρωτότοκες 

συγκρινόμενες με αυτές που γέννησαν το δεύτερο ή το τρίτο παιδί τους (0.44 ±0.13 έναντι 

0.05± 0.02, p=0.034). Τα παραπάνω αποτελέσματα φαίνονται συνοπτικά στα γραφήματα που 

ακολουθούν: 
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4.5. Μοτίβο συνέκφρασης των μελετώμενων γονιδίων 

Στη συνέχεια, με τη χρήση του Spearman’s rank test, ελέγξαμε το μοτίβο συνέκφρασης των 

ανωτέρω οκτώ γονιδίων (NOTCH-2, NOTCH-3, DLL-3, DLL-4, JAGGED-1, JAGGED-2, HEY-1 και 

HEY-2) σε συνδυασμό ζευγών (μετά από κανονικοποίηση). Με το συγκεκριμένο τεστ ελέγχουμε 

κατά πόσο δύο γονίδια υπερεκφράζονται ή υποεκφράζονται μαζί είτε με θετική είτε με 

αρνητική συσχέτιση. Στα φυσιολογικά δείγματα πλακούντα, τα αποτελέσματα έδειξαν ότι το 
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Notch-3 έχει θετική συσχέτιση με το Notch-2. Ο συνδέτης Dll-4 έχει θετική συσχέτιση με τους 

υποδοχείς Notch-2 και Notch-3 και με τους συνδέτες Jagged-1, Jagged-2 και Dll-3. Ο υποδοχέας 

Jagged-1 είχε θετική συσχέτιση με τον Notch-3 και με τον Jagged-1. Το γονίδιο στόχος Hey-1 

συσχετιζόταν θετικά με τους συνδέτες Jagged-1, Jagged-2 και Dll-4. Τέλος, το Hey2 δεν 

συνεκφραζόταν με κανένα από τα άλλα μόρια όσον αφορά τα επίπεδα έκφρασης. 

 

  NOTCH
2 

NOTCH3 JAGGED
1 

JAGGED
2 

DLL3 DLL4 HEY1 HEY2 

NOTCH2 CC 1.000        
 P-value .        
NOTCH3 CC 0.767 1.000       
 P-value <0.001 .       
JAGGED1 CC 0.136 0.521 1.000      
 P-value 0.569 0.018 .      
JAGGED2 CC 0.147 0.468 0.767 1.000     
 P-value 0.535 0.038 <0.001 .     
DLL3 CC 0.411 0.341 0.375 0.357 1.000    
 P-value 0.072 0.141 0.103 0.123 .    
DLL4 CC 0.590 0.672 0.519 0.460 0473 1.000   
 P-value 0.006 0.001 0.019 0.041 0035 .   
HEY1 CC 0.120 0.417 0.819 0.672 0253 0.462 1.000  
 P-value 0.613 0.068 <0.001 0.001 0282 0.040 .  
HEY2 CC 0.050 0.337 0.300 0.413 -0.060 0.364 0.289 1.000 
 P-value 0.835 0.146 0.199 0.070 0.801 0.115 0.217 . 
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Στους πλακούντες των γυναικών με προεκλαμψία παρατηρήσαμε περισσότερες (19 έναντι 12) 

και διαφορετικές συνεκφράσεις ανάμεσα στα μελετώμενα γονίδια σε σχέση με τα φυσιολογικά 

δείγματα. Συγκεκριμένα, οι θετικές συσχετίσεις του υποδοχέα Notch-3 με τον Notch-2 και του 

συνδέτη Dll-4 με τον Jagged-1 χάθηκαν στα δείγματα με προεκλαμψία. Επιπλέον, οι συνδέτες 

Jagged-1 και Jagged-2 δεν συνεκφράζονταν με τον υποδοχέα Notch-3 αλλά με τον Notch-2. Το 

Hey-1 σχετιζόταν επιπλέον με τα Notch-2 και Dll-3, και το Hey-2 είχε θετική συσχέτιση και με τα 

υπόλοιπα 7 γονίδια (NOTCH-2, NOTCH-3, DLL-3, DLL-4, JAGGED-1, JAGGED-2, HEY-1). 

 

  NOTCH
2 

NOTCH
3 

JAGGED
1 

JAGGED
2 

DLL3 DLL4 HEY1 HEY2 

NOTCH2 CC 1.000        
 P-value .        
NOTCH3 CC 0.412 1.000       
 P-value 0.071 .       
JAGGED1 CC 0.877 0.364 1.000      
 P-value <0.001 0.115 .      
JAGGED2 CC 0.807 0.269 0.922 1.000     
 P-value <0.000 0.252 <0.001 .     
DLL3 CC 0.264 0.128 0.341 0.401 1.000    
 P-value 0.261 0.591 0.141 0.080 .    
DLL4 CC 0.789 0.628 0.766 0.715 0.215 1.000   
 P-value <0.001 0.003 <0.001 <0.001 0.362 .   
HEY1 CC 0.799 0.400 0.894 0.890 0.504 0.700 1.000  
 P-value <0.001 0.080 <0.001 <0.001 0.024 0.001 .  
HEY2 CC 0.693 0.514 0.709 0.616 0.502 0.548 0.741 1.000 
 P-value 0.001 0.020 <0.001 0.004 0.024 0.012 <0.00

1 
. 
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Είναι γνωστό από τη βιβλιογραφία ότι το σηματοδοτικό μονοπάτι Notch εκφράζεται στον 

ανθρώπινο πλακούντα. Ωστόσο τα μέλη του έχουν μελετηθεί σε περιορισμένο επίπεδο όσον 

αφορά τη σχέση τους με παθολογίες της εγκυμοσύνης, όπως είναι η προεκλαμψία. Είναι 

καταγεγραμμένο ότι η έκφραση τους είναι μειωμένη σε πρωτεϊνικό επίπεδο σε δείγματα 

πλακούντα προερχόμενα από γυναίκες με προεκλαμψία, συγκρινόμενη με την έκφραση τους 

σε φυσιολογικά δείγματα πλακούντα και ότι μειωμένη έκφραση των Notch-1, Notch-2, Jagged-

1 και Dll-4 οδηγεί σε αποτυχημένη ενσωμάτωση της πλακουντιακής κυκλοφορίας στη μητρική 

(53).  

Στην παρούσα διατριβή η μείωση της έκφρασης των υποδοχέων Notch-2, Notch-3, των 

συνδετών Dll-3, Dll-4, Jagged-1, Jagged-2 και των γονιδίων στόχων Hey-1 και Hey-2 ήταν 

καθολική, όπως καταδείχτηκε από τη γονιδιακή έκφραση (μέσω qPCR) και την ποσότητα της 

πρωτεΐνης (μέσω Western blotting) στα δείγματα με προεκλαμψία σε σχέση με τα 

φυσιολογικά. Οι Cobellis και συν. παρατήρησαν ότι η έκφραση του υποδοχέα Jagged-1 και του 

αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) ήταν αρκετά μειωμένη σε πλακούντες 

με προεκλαμψία σε σχέση με τους φυσιολογικούς, το οποίο θα μπορούσε να παίζει ρόλο στο 

έναυσμα της προεκλαμψίας (54). Επιπλέον, ο υποδοχέας Jagged-1 δεν εκφράζεται σε πολλά 

αγγεία στις περιπτώσεις προεκλαμψίας (55).  

Στην προσπάθεια μας να προσδιορίσουμε το επίπεδο έκφρασης των μελών του μονοπατιού 

Notch, παρατηρήσαμε ότι οι υποδοχείς Nοtch-1 και Notch-4 αλλά και ο συνδέτης Dll-1 δεν 

εκφράζονταν σε κανένα από τις δυο μελετώμενες ομάδες των δειγμάτων μας. Ωστόσο αυτό 

υποστηρίζεται και από προηγούμενες μελέτες οι οποίες έδειξαν ότι τελικά τα τροφοβλαστικά 
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κύτταρα μπορούν να αλλάξουν την έκφραση των υποδοχέων Notch και των συνδετών τους όσο 

αυτά διαφοροποιούνται, και αυτό εξαιτίας του ότι η έκφραση των μορίων του σηματοδοτικού 

μονοπατιού Notch είναι τοπική και όχι καθολική σε όλο τον πλακούντα. Συγκεκριμένα ο 

Hunkapiller και συν. παρατήρησαν ότι ο υποδοχέας Notch-1 δεν εκφράζεται στα 

τροφοβλαστικά κύτταρα και ότι ο υποδοχέας Notch-4  έχει αισθητά μειωμένα επίπεδα 

έκφρασης στα εξωλαχνιακά τροφοβλαστικά κύτταρα (55).  

Η έκφραση σε πρωτεϊνικό επίπεδο του ενδοκυττάριου μέρους των υποδοχέων Notch-2 (NICD-

2) και Notch-3 (NICD-3), όπως ήταν αναμενόμενο, ήταν μειωμένη στα παθολογικά δείγματα 

πλακούντα συγκρινόμενη με τα φυσιολογικά. Προηγούμενη μελέτη έδειξε μειωμένη 

ανοσοδραστικότητα των πρωτεϊνών Notch-2 και Jagged-2 σε ανθρώπινους τελειόμηνους 

πλακούντες γυναικών με εμβρυική ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη (ΕΥΑ) ή υπέρταση, σε 

σχέση με πλακούντες προερχόμενους από φυσιολογικές κυήσεις (56). Ωστόσο πρόσφατη 

μελέτη έδειξε ότι ο υποδοχέαςNotch-2 υποεκφράζεται σε πρωτεϊνικό επίπεδο στα δείγματα 

προεκλαμψιας συγκριτικά με τα φυσιολογικά ενώ ο υποδοχέας Notch-3 υπερεκφράζεται στην 

προεκλαμψία (57).  

Είναι ήδη γνωστό ότι το σηματοδοτικό μονοπάτι Notch έχει την ικανότητα να επηρεάζει την 

τύχη των κυττάρων μέσω της ενεργοποίησης μεταγραφικών παραγόντων,  οι οποίοι αλλάζουν 

την έκφραση γονιδίων στόχων (58). Τα γονίδια Hey είναι οι κύριοι επαγωγείς  των σημάτων του  

Notch κατά την ανάπτυξη. Τα Hey-1 και Hey-2 εκφράζονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα του 

λαβυρίνθου, ενώ το Hey-1 εκφράζεται επίσης σε κάποια τροφοβλαστικά κύτταρα του 

εξωπλακουντιακού κώνου (50). Στη δική μας μελέτη ελέγξαμε τα επίπεδα γονιδιακής έκφρασης 

των γονιδίων Hey-1 και Ηey-2 τόσο  σε φυσιολογικούς όσο και σε πλακούντες με προεκλαμψία. 

Τα αποτελέσματα μας έδειξαν ότι και τα δύο γονίδια στόχοι του Notch υποεκφράζονται στις  

παθολογικές περιπτώσεις σε σχέση με τους φυσιολογικούς πλακούντες. Προηγούμενη μελέτη 
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έδειξε ότι διπλή μετάλλαξη στα γονίδια  Hey-1 και Hey-2 οδηγεί σε πρόωρο εμβρυικό θάνατο, 

εξαιτίας των μεγάλων αγγειακών και καρδιακών ελλατωμάτων (52). Αν και στη βιβλιογραφία 

δεν υπάρχουν προηγούμενα δεδομένα για την έκφραση των γονιδίων Hey σε δείγματα 

προεκλαμψίας, τα μειωμένα επίπεδα έκφρασης τους σε mRNA επίπεδο δείχνει την καθολική 

υποέκφραση του σηματοδοτικού μηχανισμού των γονιδίων Notch στην προεκλαμψία. Τα 

παραπάνω επαληθεύονται από την ανάλυση συν-έκφρασης των γονιδίων που 

πραγματοποιήσαμε, η οποία δείχνει ότι το γονίδιο Hey-2 υποεκφράζεται μαζί  με τα γονίδια  

Notch-2, Notch-3, Jagged-1, Jagged-2, Dll-3, Dll-4 και Hey-1 στους πλακούντες με προεκλαμψία, 

ενώ στις γυναίκες με φυσιολογική εγκυμοσύνη το Hey-2 δεν συνεκφράζεται με κανένα από τα 

προαναφερθέντα γονίδια. 

Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι και άλλα ενδοκυτταρικά μονοπάτια ρυθμίζουν την έκφραση 

των γονιδίων Hey, όπως το μονοπάτι BMP (59), το μονοπάτι ALK1 (60) και το μονοπάτι Smad-

1/5 (19). Επιπρόσθετα, τα γονίδια Hey-1 και Dll-4 επάγονται από τον παράγοντα υποξίας (HIF-

1a) στα ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα ενώ και τα δυο γονίδια Hey μπορούν να καταστείλουν 

την περαιτέρω επαγωγή της γονιδιακής έκφρασης του HIF-1a, ως μηχανισμό ανάδρασης για 

την προστασία του κυττάρου. Αυτό αποτελεί ένα σημαντικό βήμα στην αναπτυξιακή ρύθμιση 

του καθορισμού των ενδοθηλιακών κυττάρων (61).  

Κάποια από τα μόρια που μελετήσαμε παρουσίασαν θετική συσχέτιση μεταξύ τους. Ωστόσο οι 

θετικές συσχετίσεις που υπήρχαν στα παθολογικά δείγματα ήταν διαφορετικές αλλά και 

περισσότερες (19 έναντι 12) σε σχέση με τα φυσιολογικά. Τα παραπάνω οδηγούν στο 

συμπέρασμα ότι υπάρχει διαφορετική αλληλεπίδραση ανάμεσα στα μελετηθέντα μόρια στα 

δείγματα προεκλαμψίας σε σχέση με τα φυσιολογικά δείγματα.  

Περαιτέρω ανάλυση των μελετώμενων μορίων στα δείγματα προεκλαμψίας έδειξε σημαντικές 

στατιστικές συσχετίσεις μεταξύ της έκφρασης τους, τόσο σε επίπεδο mRNA όσο και σε 
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πρωτεϊνικό επίπεδο, και συγκεκριμένων κλινικοπαθολογικών χαρακτηριστικών των γυναικών 

που συμμετείχαν στο ερευνητικό αυτό πρωτόκολλο. Συγκεκριμένα, στις γυναίκες με 

προεκλαμψία και βάρος νεογνού μικρότερο από την 5η εκατοστιαία θέση (BWC<5) τα επίπεδα 

mRNA του συνδέτη Dll-3 αλλά και πρωτεϊνικής έκφρασης του ενδοκυττάριου μέρους του 

υποδοχέα Notch-3 (NICD-3) ήταν αυξημένα σε σχέση  με τις περιπτώσεις προεκλαμψίας με 

βάρος νεογνού μεγαλύτερο από την 5η εκατοστιαία θέση (BWC>5). Το αποτέλεσμα αυτό 

συμφωνεί με προηγούμενη μελέτη μας, στην οποία δείχθηκε ότι στις εγκυμοσύνες που 

επιπλέκονται με ενδομήτρια υπολειπομένη ανάπτυξη (ΕΥΑ), ένα μέλος του μονοπατιού HIF, ο 

PHD-3, ήταν περισσότερο εκφρασμένος στα δείγματα με ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη 

στα μωρά που γεννηθήκαν με BWC<5 σε σχέση με τα μωρά που γεννήθηκαν με BWC>5 (62). 

Επιπρόσθετα, στις γυναίκες που γέννησαν το πρώτο τους παιδί τα επίπεδα του γονιδίου στόχου 

Hey-2 ήταν αυξημένα σε σχέση με αυτές που γέννησαν το 2ο ή το 3ο τους παιδί. Αρκετές 

μελέτες έχουν δείξει ότι η γονιδιακή έκφραση αλλάζει στην 1η, 2η ή 3η γέννα, όπως στην 

περίπτωση του γονιδίου Sflt-1 (soluble fmslike tyrosine kinase-1), του οποίου τα επίπεδα είναι 

υψηλοτέρα στις πρωτότοκες γυναίκες με προεκλαμψία σε σχέση με τις μεταγενέστερες  

εγκυμοσύνες (63). Επίσης, ένα άλλο από τα ευρήματα μας ήταν ότι οι γυναίκες με 

προεκλαμψία που γέννησαν με καισαρική τομή είχαν μεγαλύτερη έκφραση  mRNA του Hey-2 

συγκριτικά με αυτές που είχαν φυσιολογικό τοκετό. Κάτι ανάλογο έχει παρατηρηθεί στον 

παράγοντα PHD-3 στην προαναφερθείσα μελέτη μας (62). Τέλος, στις γυναίκες με 

προεκλαμψία που κάπνιζαν κατά την εγκυμοσύνη τους παρατηρήσαμε ότι ο υποδοχέας Notch-

3 δεν εκφραζόταν, ενώ εκφραζόταν στις μη-καπνίστριες. Μελέτες έχουν δείξει ότι το κάπνισμα 

μειώνει την έκφραση των μελών του μονοπατιού Notch στο επιθήλιο του πνεύμονα σε 

καπνιστές και σε ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (64), και ότι προκαλεί 
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μητρική ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και ανώμαλη πλακουντοποίηση (65), ευρήματα τα οποία 

συμφωνούν με τα αποτελέσματα μας. 

Τα ευρήματα της παρούσας διατριβής, ότι οι υποδοχείς Notch-2, Notch-3, οι συνδέτες  Dll-3 Dll-

4 και Jagged-1 Jagged-2 και τα γονίδια στόχοι Hey-1, Hey-2 υποεκφράζονται στους πλακούντες 

γυναικών με προεκλαμψία, αποδεικνύουν ότι το σηματοδοτικό μονοπάτι Notch αποτελεί 

σημαντικό μέρος της παθογένειας αυτής της επιπλοκής της εγκυμοσύνης. Παρ’ όλα αυτά 

απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για τους υποδοχείς Notch, τους συνδέτες τους και τα γονίδια 

στόχους τους, ώστε να προσδιοριστεί κατά πόσο ένα ή περισσότερα μέλη του σηματοδοτικού 

αυτού μηχανισμού θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως δείκτες για την έγκαιρη διάγνωση 

της προεκλαμψίας ή για νέες προληπτικές και θεραπευτικές στρατηγικές. 
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Υπολογιστές 

Κάτοχοςδιπλώματος ECDL (Windows, Word, Excel, Internet, Power Point, Access). Εκτεταμένες 
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