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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Η υπέρταση αποτελεί ένα από τα συχνότερα νοσήµατα του πολιτισµού µας. 

∆ιαχωρίζεται στην πρωτοπαθή ή ιδιοπαθή και στη δευτεροπαθή υπέρταση στην 

οποία και υπάρχει υποκείµενο νόσηµα.  

Η ιδιοπαθής υπέρταση είναι µια πολυπαραγοντική διαταραχή µε γενετικό 

αλλά και περιβαλλοντικό υπόστρωµα, η παθογένεια της οποίας δεν έχει 

διευκρινιστεί πλήρως.   

Η πρόσληψη αυξηµένων ποσοτήτων άλατος δια της τροφής έχει συνδεθεί µε 

την ανάπτυξη της ιδιοπαθούς υπέρτασης. Έχει παρατηρηθεί ότι πληθυσµοί µε 

µειωµένη πρόσληψη άλατος έχουν µειωµένη µέση αρτηριακή πίεση και µειωµένα 

ποσοστά ατόµων µε υπέρταση (Frisoli et al 2012). Παράλληλες µελέτες έδειξαν ότι 

δεν αναπτύσσουν υπέρταση όλοι όσοι καταναλώνουν περίσσεια άλατος. Από τα 

αποτελέσµατα αυτά διαφαίνεται η ύπαρξη ευαισθησίας στο νάτριο σε ορισµένα 

άτοµα, ονοµαζόµενη  «νατριοευαισθησία» και η οποία καθορίζεται γενετικά 

(Weinberger 1996).  

Το νάτριο αποτελεί τον κύριο ηλεκτρολύτη του εξωκυττάριου χώρου,   

καθορίζει τον όγκο και την ωσµωτικότητα του. Για τον λόγο αυτό παίζει σηµαντικό 

ρόλο στο υδατικό ισοζύγιο του οργανισµού. Αυτό επιτυγχάνεται µε τη µεταφορά 

ιόντων δια µέσου της κυτταρικής µεµβράνης. Μεταβολές του όγκου του 

εξωκυττάριου χώρου µπορούν να επηρεάσουν την αρτηριακή πίεση. Η 

περιεκτικότητα ενός κυττάρου σε νάτριο προσδιορίζεται από τον ρυθµό εισόδου του 

σ’ αυτό και από την ικανότητα της αντλίας νατρίου να το αποβάλλει. Η µεταφορά 

των ιόντων και του νερού διαµέσου των βιολογικών µεµβρανών διευκολύνεται από 

µια οµάδα πρωτεϊνών γνωστών και σαν «κανάλια» µεταφοράς που βρίσκονται στην 

µεµβράνη των κυττάρων. Αυτά είναι συνήθως µακροµοριακές διαυλικές πρωτεΐνες 

στη στιβάδα λιπιδίων της κυτταρικής µεµβράνης. Υπάρχουν πολλά «κανάλια» για τη 

µεταφορά νατρίου. Τέτοια είναι η αντλία Νa
+
/Κ

+ 
µε την Νa

+
/Κ

+
ATPάση, το σύστηµα 

συµµεταφοράς Na
+
-Κ

+
, το σύστηµα ανταλλαγής Na

+
-Η

+
, το σύστηµα αντιµεταφοράς 

Na
+
/Li

+ 
(ΣΑ Na

+
/Li

+
), η ανταλλαγή Νa

+
/Ca

++
, η αντλία ασβεστίου µε την 

Ca
++

ATPάση καθώς και η παθητική διαπερατότητα ή διάχυση ιόντων.  

Αντλία Νατρίου/Καλίου µε την Na
+
/Κ

+
ATPάση. Η εξωκυττάρια 

συγκέντρωση νατρίου είναι πολύ υψηλότερη (140 mmol) από την ενδοκυττάρια που 
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είναι µόλις 10 mmol. Η αντλία Na
+
/Κ

+ 
είναι ο κύριος µηχανισµός που διατηρεί τη 

µεγάλη αυτή διαφορά των συγκεντρώσεων του Νa
+
 µεταξύ των δύο διαµερισµάτων 

του κυττάρου και η οποία είναι ζωτικής σηµασίας για την επιβίωση και τη 

λειτουργία του. Λειτουργεί δε, µε τη δράση ενός ενζύµου της Na
+
/Κ

+
ATPάσης και 

µε την κατανάλωση ενέργειας που προέρχεται από την υδρόλυση µιας  

αδενοσινοτριφωσφατάσης (ATP). Με το «κανάλι» αυτό µεταφέρονται 3 ιόντα Νa
+ 

από τον ενδοκυττάριο προς τον εξωκυττάριο χώρο µε ταυτόχρονη µετακίνηση 2 

ιόντων Κ
+
 προς το εσωτερικό του κυττάρου. Στην υπέρταση παρατηρείται µειωµένη 

δραστηριότητα της αντλίας αυτής. Επιπλέον, η δραστηριότητα της Na
+
/Κ

+
ATPάσης 

βρέθηκε σηµαντικά µειωµένη σε διαβητικούς ασθενείς µε υπέρταση, ενώ υπάρχουν 

αναφορές οι οποίες δείχνουν ότι η µείωση της δραστηριότητάς της είναι πιθανόν να 

σχετίζεται µε οικογενή προδιάθεση για υπέρταση.  

Το ΣΑ Να
+
/Li

+
 είναι ένα σύστηµα ανταλλαγής ιόντων Να

+ 
µε ιόντα Li

+ 
σε 

αντίθετη µεταξύ τους κατεύθυνση, εφ’ όσον υπάρχει νάτριο στον εξωκυττάριο χώρο. 

Η δραστηριότητα του συστήµατος αντιµεταφοράς Να
+
/Li

+ 
 στα ερυθροκύτταρα (ΣΑ 

Να
+
/Li

+
) είναι ανθεκτική στην ουαµπαΐνη, η οποία αναστέλλει την αντλία Να

+
, και 

στην αµιλορίδη η οποία αναστέλλει την ανταλλαγή  Να
+
/Η

+
. Η δραστηριότητά του 

βρίσκεται αυξηµένη σε ασθενείς µε ιδιοπαθή υπέρταση και ιδιαίτερα σε ασθενείς µε 

οικογενειακό ιστορικό υπέρτασης (Canessa et al 1980, Lau et al 1992, Kosmidou et 

al 2008). Το ΣΑ Να
+
/Li

+ 
βρέθηκε αυξηµένο επίσης σε ινσουλινοεξαρτώµενους 

ασθενείς µε µικροαλβουµινουρία ή πρωτεϊνουρία ενώ αναφέρθηκε αυξηµένο και σε 

γονείς διαβητικών ασθενών µε νεφροπάθεια (Jones et al 1990). Μια ισχυρή γενετική 

επίδραση φαίνεται ότι επεµβαίνει και µεταβάλλει τη µεταφορά κατιόντων Να
+ 

σε 

άτοµα µε υπέρταση καθώς και στα παιδιά τους (Mazzanti et al 1991). Η 

δραστηριότητα του ΣΑ Να
+
/Li

+ 
αυξάνεται στη φυσιολογική κύηση και επανέρχεται 

στα φυσιολογικά επίπεδα µετά τον τοκετό (Rutherford et al 1992). Εντούτοις, άλλοι 

ερευνητές δεν βρήκαν συσχέτιση  της δραστηριότητας του  ΣΑ Να
+
/Li

+ 
µε την 

προεκλαµψία (Lologlu et al 1993). Η δραστηριότητα της Να
+
/Κ

+
ATPάσης βρέθηκε 

σηµαντικά µειωµένη σε διαβητικούς ασθενείς µε υπέρταση (Poston et al 1981) και η 

µείωση αυτή είναι πιθανόν να σχετίζεται µε οικογενή προδιάθεση για αρτηριακή 

υπέρταση (Canessa et al 1984). 

Ενδογενείς αναστολείς της Να
+
/Κ

+
ATPάσης ή DLIS (Digoxin Like 

Immunoreactive Substances). Έχει αναφερθεί πως ενδογενείς ουσίες µε ιδιότητες 

διγοξίνης (digoxin-like immunoreactive substances, DLIS) συνδεόµενες  µε την 
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Na
+
/Κ

+
ATPάση αναστέλλουν τη δράση της. Οι ουσίες αυτές που ανήκουν στην 

κατηγορία των καρδιοτονωτικών γλυκοζιτών, αυξάνονται κατά την κύηση και ακόµη 

περισσότερο στην προεκλαµψία, συµµετέχοντας µάλλον, στον µηχανισµό της 

υπέρτασης. Πειραµατικά δεδοµένα σε επίµυες δείχνουν ότι τα αντισώµατα έναντι της 

µαρινοµπουφαγενίνης (MBG), ενός καρδιοτονωτικού στεροειδούς, µειώνουν την 

αρτηριακή πίεση σε υπερτασικούς αρουραίους κατά την κύηση και αποκαθιστούν την 

αντλία Να
+
/Κ

+
.
 
Οδηγούν δε στη σκέψη ότι τα αντισώµατα κατά της MBG µπορεί να 

αποτελέσουν χρήσιµο εργαλείο τόσο για τη µελέτη της MBG καθώς και για τη 

θεραπεία της προεκλαµψίας (Bagrov et al 2007).  

Προεκλαµψία. Είναι από τις κύριες διαταραχές της κύησης ενώ η παθογένεια 

της παραµένει αδιευκρίνιστη. Η προεκλαµψία χαρακτηρίζεται από αύξηση της 

αρτηριακής πίεσης, οιδήµατα, αύξηση του ενδαγγειακού όγκου και λευκωµατουρία. 

Θεωρήθηκε πιθανό ότι η παρατηρούµενη µεγάλη κατακράτηση Να
+ 

που βρέθηκε στις 

προεκλαµπτικές γυναίκες σχετίζεται µε διαταραχή στο σύστηµα µεταφοράς του Να
+
 

δια µέσου της κυτταρικής µεµβράνης καθώς και στο ορµονικό σύστηµα ρενίνης-

αγγειοτενσίνης (RAS) (Irani et al 2008). 

Στη µελέτη αυτή εξετάστηκε, σε περίοδο µετά την κύηση, η δραστηριότητα 

του ΣΑ Να
+
/Li

+ 
και τα επίπεδα των DLIS σε γυναίκες µε προϋπάρχουσα 

προεκλαµψία κατά την κύηση. Βασιζόµενοι στα ευρήµατα αυτά θελήσαµε να 

επεκτείνουµε τη µελέτη σε γονείς γυναικών µε ιστορικό προεκλαµψίας για να 

εξετάσουµε το ενδεχόµενο οικογενούς συµµετοχής µε κληρονοµούµενα στοιχεία 

στην παθογένεια της προεκλαµψίας. 

Στο Γενικό Μέρος γίνεται ανασκόπηση της βιβλιογραφίας που αφορά στην 

υπέρταση και στον ρόλο του νατρίου, στη δραστηριότητα της αντλίας Na
+
/Κ

+
, του 

αντιµεταφορέα Να
+
/H

+ 
και του ΣΑ Να

+
/Li

+
,
 
 καθώς και στις νοσολογικές οντότητες 

στις οποίες παρατηρείται παθολογική έκφραση των συστηµάτων αυτών όπως ο 

σακχαρώδης διαβήτης.  

Στο Ειδικό Μέρος περιγράφονται ο σχεδιασµός της µελέτης, τα υλικά, οι 

µέθοδοι που ακολουθήθηκαν, οι οµάδες των µελετώµενων ατόµων καθώς και τα 

αποτελέσµατα της µελέτης. Ελέγχθηκαν γυναίκες µε ιστορικό προεκλαµψίας κατά 

την κύηση, ινσουλινοεξαρτώµενες διαβητικές και ευγλυκαιµικές καθώς επίσης και οι 

γονείς αυτών, όσον αφορά στο ΣΑ Να
+
/Li

+ 
 και στα επίπεδα των DLIS. 
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Ι .   ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

 

 



 15

1. Ο  ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΑΛΑΤΟΣ ΣΤΟΝ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ  

ΚΑΙ Η ΣΧΕΣΗ ΤΟΥ ΜΕ ΤΗΝ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 

 

 

Η ιδέα ότι η δια της τροφής πρόσληψη άλατος είναι πιθανό να συνδέεται µε 

τον µηχανισµό της υπέρτασης είναι πολύ παλιά. Βασίστηκε στην παρατήρηση ότι 

πληθυσµοί µε µειωµένη πρόσληψη άλατος έχουν µειωµένη µέση αρτηριακή πίεση και 

σπανίως εµφανίζουν υπέρταση (Dahl et al 1958). Η υπέρταση καθώς και η αύξηση 

της αρτηριακής πίεσης µε την αύξηση της ηλικίας, φαινόµενα συνήθη στις δυτικές 

κοινωνίες, απουσιάζουν από πληθυσµούς που καταναλώνουν νάτριο λιγότερο από 50 

mmol (2,9g) την ηµέρα (Frisoli et al 2012).  

 Ήδη από το 1988, ευρήµατα διεθνών επιδηµιολογικών µελετών ενίσχυσαν 

τον πιθανό ρόλο του νατρίου στην εµφάνιση της νόσου, παρατηρώντας ότι πλήρης 

αποκλεισµός του νατρίου από τη διατροφή θεραπεύει ακόµη και περιπτώσεις 

σοβαρής υπέρτασης (Intersalt study 1998).  

∆ιαφορετικοί πληθυσµοί καταναλώνουν διαφορετικές ποσότητες άλατος µε 

µεγάλη διακύµανση (από 4 g ηµερησίως από τους Εσκιµώους της Αλάσκας έως 26 g 

από την κοινότητα Ακίτα της Βορείου Ιαπωνίας). Τα ποσοστά υπερτασικών σ’ 

αυτούς τους πληθυσµούς ακολουθούν τις προσλαµβανόµενες ποσότητες άλατος, 

όπως φαίνεται στον Πίνακα 1 (Dahl et al 2005) Εικόνα 1. 
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Πίνακας 1 Μέση ηµερήσια πρόσληψη άλατος  (βασισµένη στην απέκκριση νατρίου µέσω 

των ούρων σε 24h) σε διάφορους πληθυσµούς (Dahl et al 2005) 

 

   Πρόσληψη άλατος  

 Έτος  Φύλο Μέσος όρος 

(g/ηµ) 

Εύρος 

(g/ηµ) 

Εσκιµώοι της Αλάσκας 1958, 1960 αµφότερα 4 1-10 

Marshall Islander  

(Ειρηνικός Ωκεανός) 
1958 αµφότερα 7 1.5-13 

Η.Π.Α. 

(Brookhaven) 

 

1954-1956 

 

άρρενες 

 

10 

 

4-24 

Ιαπωνία 

Hiroshima (Ν. Ιαπωνία) 

Akita (Β. Ιαπωνία) 

 

1958 

1954 

 

άρρενες 

αµφότερα 

 

14 

26 

 

4-29 

5-55 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1 Συσχέτιση της µέσης ηµερήσιας πρόσληψης άλατος µε τη συχνότητα υπέρτασης σε 

διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές και µεταξύ διαφορετικών φυλών (Dahl et al 2005).  
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Θα πρέπει να διευκρινίσουµε ότι οι έννοιες «άλας» και «νάτριο» 

χρησιµοποιούνται πολλές φορές σαν συνώνυµα. Στην πραγµατικότητα το άλας 

(NaCl) περιέχει µόνον 40% νάτριο και το 60% είναι τα ιόντα χλωρίου. Εάν 

αντικαταστήσουµε το χλωριούχο νάτριο µε κιτρικό νάτριο, παύει η υπερτασική του 

δράση. Γι αυτό µιλώντας για υπέρταση είναι δόκιµο να χρησιµοποιούµε τον όρο 

«πρόσληψη άλατος» (Frisoli et al 2012). 

Η ηµερήσια πρόσληψη νατρίου σήµερα στους περισσότερους πληθυσµούς 

στον κόσµο είναι 100 mmol (5.8 g Na ή 14.5 g άλατος ), εντούτοις η πλειοψηφία των 

ανθρώπων έχουν φυσιολογική πίεση .  

Η υπερβολική ποσότητα προσλαµβανόµενου νατρίου 50-100 mmol 

ηµερησίως (7.25-14.5g άλατος) είναι αναγκαία αλλά όχι προϋπόθεση για την 

ανάπτυξη υπέρτασης. Φαίνεται ότι σε ορισµένα άτοµα υπάρχει ευαισθησία στο 

νάτριο, η οποία καθορίζεται γενετικά και χαρακτηρίζεται ως «νατριοευαισθησία». 

Εκτός δηλαδή από τον περιβαλλοντικό παράγοντα όπως είναι η διαιτητική πρόσληψη 

άλατος, υπάρχουν κληρονοµικοί παράγοντες που καθορίζουν την ανάπτυξη ή όχι 

υπέρτασης σε κάθε άνθρωπο, ανεξάρτητα από την ποσότητα του προσλαµβανόµενου 

άλατος.  

Στους νέους, µέτρια µείωση του προσλαµβανόµενου άλατος έχει ως συνέπεια 

τη σχετικά γρήγορη µείωση της αρτηριακής πίεσης και αυτό είναι σηµαντικό διότι 

µπορεί να έχει µακρόχρονα ευνοϊκά αποτελέσµατα στην πορεία της ζωής τους.  

Η περίσσεια άλατος απεκκρίνεται µέσω των νεφρών από τα ούρα, σε 

ποσότητες ίσες µε τις προσλαµβανόµενες, ώστε να διατηρείται το µεταβολικό 

ισοζύγιο. Ο Dahl και οι συνεργάτες του σε µελέτες, µε µακροχρόνιο αυστηρό 

περιορισµό στην πρόσληψη άλατος, διαπίστωσαν ότι ο ανθρώπινος οργανισµός έχει 

επιδείξει µεγάλη προσαρµοστικότητα και σε συνθήκες έλλειψης έχει τη δυνατότητα 
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να κατακρατά το απαραίτητο άλας για τις ανάγκες του (Dahl et al 2005). Σε 

κανονικές συνθήκες 1 µε 2 g άλατος την ηµέρα είναι αρκετά για τις µεταβολικές µας 

ανάγκες ακόµη και στη φάση ανάπτυξης του οργανισµού, χωρίς αυτή η ποσότητα να 

θεωρείται ότι  είναι απαραίτητη  ή προτεινόµενη (Dahl et al 2005, και Dahl et al 

1958).  

Το αλάτι αρχικά χρησιµοποιήθηκε ευρέως στη διατήρηση των τροφίµων, ήταν 

«το ψυγείο» της αρχαιότητας, σε εποχή κατά την οποία τα αλίπαστα (οι τάριχοι, 

δηλαδή τα συντηρηµένα σε αλάτι τρόφιµα) τύγχαναν µεγάλης εκτίµησης. Αργότερα 

χρησιµοποιήθηκε σαν βελτιωτικό γεύσης στις σύγχρονες, δυτικές κυρίως, κοινωνίες. 

Σήµερα, η κατανάλωση σε αλάτι είναι υψηλή λόγω της προσθήκης του στο φαγητό, 

αλλά κυρίως λόγω των αλατισµένων προπαρασκευασµένων τροφίµων από τις 

βιοµηχανίες τροφίµων και µια συνήθης διατροφή περιλαµβάνει 10 g άλατος 

ηµερησίως.  

Η πρόσληψη υψηλών ποσοτήτων άλατος είναι πιθανό να επιδρά απ’ ευθείας, 

πέρα από την επίδραση της µέσω της αύξησης της αρτηριακής πίεσης, στην αύξηση 

του κινδύνου για εγκεφαλικό επεισόδιο, στην υπερτροφία της αριστερής κοιλίας και 

στη νεφρική νόσο µε πρωτεϊνουρία. Σχετίζεται επίσης µε εµφάνιση λίθων στα νεφρά 

µε την οστεοπόρωση, µε τη βαρύτητα του άσθµατος και πιθανόν είναι σοβαρή αιτία 

του καρκίνου του στοµάχου σύµφωνα µε δεδοµένα του Frisoli και συν. (2005). 

Η µείωση του προσλαµβανόµενου άλατος µπορεί να καθυστερήσει ή και να 

προλάβει την ανάπτυξη υπέρτασης σε φυσιολογικά άτοµα, να συµβάλει στη µείωση 

των επιπέδων της αρτηριακής πίεσης σε υπερτασικά άτοµα υπό θεραπεία, ακόµη και 

να περιορίσει ή να αποτρέψει τη χρήση αντιυπερτασικών φαρµάκων σε υπερτασικούς 

ασθενείς. Αυξάνονται οι ενδείξεις, ότι η µείωση της ποσότητας του 

προσλαµβανόµενου άλατος έχει επίδραση στη µείωση του κινδύνου για 
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καρδιαγγειακά νοσήµατα τουλάχιστον εν µέρει, µέσω της µείωσης της αρτηριακής 

πίεσης (Frisoli et al 2005). 

Μία στρατηγική µείωσης κατά 10% µε 20% του προσλαµβανόµενου άλατος 

τον χρόνο δεν θα γινόταν αντιληπτή από τους γευστικούς υποδοχείς των 

καταναλωτών και θα είχε αποτέλεσµα τη µείωση της προσλαµβανόµενης ποσότητας 

άλατος από τον πληθυσµό στα 5-6 g την ηµέρα σε διάρκεια πέντε ετών µε 

µακροχρόνια ευεργετικά αποτελέσµατα. Ο στόχος αυτός όµως είναι δύσκολος διότι 

θα χρειαζόταν ευρύτερη συνεργασία της πολιτείας µε τις βιοµηχανίες τροφίµων.  

 

 

2. Υ∆ΑΤΙΚΗ ΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΝΑΤΡΙΟΥ 

 

Η ζωή µας εξαρτάται σε σηµαντικό βαθµό από το νερό. Ο άνθρωπος αδυνατεί 

να ζήσει χωρίς νερό παραπάνω από µερικές µέρες ενώ χωρίς τροφή µπορεί να αντέξει 

τουλάχιστον ένα µήνα. Το νερό αποτελεί κατά προσέγγιση το 60% του σωµατικού 

βάρους (ΣΒ) ενός ενήλικα και κατανέµεται κατά 40% σε ενδοκυττάριο ύδωρ (Ε∆Υ) 

και ένα 20% σε εξωκυττάριο ύδωρ (ΕΞΥ) µε 4% αυτού ως  πλάσµα και 16% ως 

µεσοκυττάριο ή διάµεσο υγρό. Η περιεκτικότητα του ανθρώπινου οργανισµού σε 

νερό βεβαίως εξαρτάται τόσο από την ηλικία όσο και από το φύλο. Περιορίζεται µε 

την πρόοδο της ηλικίας λόγω αύξησης του λίπους και µείωσης της µυϊκής µάζας και 

είναι µεγαλύτερη στους άντρες απ’ ότι στις γυναίκες. 

Κύριος ρόλος του νατρίου και των συνοδών του ανιόντων (Cl
-
 και HCO3

-
) 

είναι να συγκρατούν το Η2Ο έξω από τα κύτταρα και να διατηρείται έτσι σταθερός ο 

όγκος του εξωκυττάριου χώρου, να διατηρείται δηλαδή το υδατικό ισοζύγιο στον 

οργανισµό. Σε φυσιολογικές συνθήκες, οι συγκεντρώσεις των κατιόντων και 

ανιόντων που βρίσκονται στην ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια περιοχή είναι ίσες 
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(αρχή ηλεκτρικής ουδετερότητας). Ο εξωκυττάριος όγκος υγρών αποτελεί το µέσον 

µε το οποίο µεταφέρονται οι θρεπτικές ουσίες και τα προϊόντα του µεταβολισµού, 

ενώ ο ενδοκυττάριος παρέχει την αρχιτεκτονική δοµή των κυττάρων και βοηθάει στη 

λειτουργία τους. Ωστόσο, το ενδοκυττάριο ύδωρ δεν είναι κατανεµηµένο οµοιόµορφα 

σ’ όλα τα κύτταρα του οργανισµού. Η µεγαλύτερη  συγκέντρωσή του βρίσκεται στα 

κύτταρα µε έντονη µεταβολική δράση όπως είναι τα µυϊκά, τα ηπατικά και τα 

νεφρικά και η µικρότερη στα σχετικώς αδρανή όπως τα οστεοκύτταρα 

(Μαυροµατίδης 2006). 

 

2.1 Ο ρόλος και η φυσιολογία  του Να
+
 

 
Το νάτριο

 
αποτελεί τον κύριο ηλεκτρολύτη του εξωκυττάριου χώρου. Το 95% 

της συνολικής του ποσότητας βρίσκεται σ’ αυτόν. Το νάτριο καθορίζει τον όγκο του 

κυττάρου και η συγκέντρωσή του προσδιορίζει την ωσµωτικότητα του εξωκυττάριου 

χώρου. Ο ανθρώπινος οργανισµός, κατά την εξελικτική του πορεία, έχει αναπτύξει 

µηχανισµούς κατακράτησης νατρίου σε περιπτώσεις µειωµένης πρόσληψής του από 

το περιβάλλον ώστε να εξασφαλίζει την απαραίτητη ποσότητα για την οµαλή του 

λειτουργία. Όταν ο εξωκυττάριος χώρος διαστέλλεται, υπάρχει υπερβολική ποσότητα 

νατρίου στον οργανισµό, ενώ όταν αυτός µειώνεται υπάρχει έλλειµµα νατρίου. Η 

αυξοµείωση του εξωκυττάριου χώρου µπορεί να επηρεάσει την αρτηριακή πίεση. 

Αυτό παρατηρείται καθαρά σε ανθρώπους σε αιµοκάθαρση. Μικρότερες µεταβολές 

του εξωκυττάριου υγρού σε φυσιολογικά άτοµα αντισταθµίζονται ικανοποιητικά µε 

ορµονικούς και νευρολογικούς µηχανισµούς. Επίσης, δεν έχει παρατηρηθεί αύξηση 

του εξωκυττάριου υγρού σε ασθενείς µε ιδιοπαθή υπέρταση. Η πιθανή συµµετοχή του 

νατρίου στο µηχανισµό της ιδιοπαθούς υπέρτασης σχετίζεται µάλλον µε την κύρια 
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διαταραχή της νόσου που είναι η αυξηµένη περιφερειακή αντίσταση των αγγείων 

(Hilton et al 1991). 

  Η ισορροπία του νατρίου στον οργανισµό διασφαλίζεται κυρίως από τα 

νεφρά. Η νεφρική απάντηση στη µείωση του εξωκυττάριου όγκου υγρών είναι η 

αποβολή ούρων µε µειωµένη ποσότητα NaCl. Οι κύριοι µηχανισµοί που εµποδίζουν 

την αποβολή του Να
+
 σε αυτή την περίπτωση είναι η µείωση του ρυθµού 

σπειραµατικής διήθησης, η αύξηση της επαναρρόφησής του στα εγγύς νεφρικά 

σωληνάρια και η διέγερση της επαναρρόφησής του µε τη δράση της αλδοστερόνης.  

Όταν υπάρχει φόρτιση του οργανισµού µε νάτριο, οι ανωτέρω µηχανισµοί 

ενεργοποιούνται κατά την αντίθετη κατεύθυνση για την αποφόρτισή του. Αυξάνεται 

δηλαδή ο ρυθµός της σπειραµατικής διήθησης, µειώνεται σχετικά η επαναρρόφηση 

του νατρίου στα εγγύς νεφρικά σωληνάρια, καταστέλλεται η έκκριση της 

αλδοστερόνης και απελευθερώνεται το νατριουρητικό πεπτίδιο. Η αλδοστερόνη 

επηρεάζει σηµαντικά την επαναρρόφηση του νατρίου στα άπω νεφρικά σωληνάρια 

και είναι υπεύθυνη για επαναρρόφηση του 5% της ποσότητας που διηθείται (Penney 

et al 2008). Το σύστηµα Ρενίνης-Αγγειοτενσίνης-Αλδοστερόνης (RAAS) είναι ο 

ισχυρότερος µηχανισµός που ενεργοποιείται σε συνθήκες µειωµένης πρόσληψης 

άλατος µε στόχο την κατακράτηση νατρίου για τις ανάγκες του οργανισµού 

(Takahashi et al 2011). 

 

3. ΥΠΕΡΤΑΣΗ 

 

Η υπέρταση αποτελεί ένα περίπλοκο πολυπαραγοντικό νόσηµα. Είναι από τα 

συχνότερα νοσήµατα της σύγχρονης δυτικής κοινωνίας µε σοβαρές επιπτώσεις στο 

καρδιαγγειακό σύστηµα.  
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Η συστηµατική υπέρταση προσδιορίζεται, µε απλούς όρους, ως η αύξηση της 

συστολικής αρτηριακής πίεσης (ΣΑΠ) σε επίπεδα > 140 mm Hg ή/και της 

διαστολικής αρτηριακής πίεσης (∆ΑΠ) > 90 mm Hg. ∆ιακρίνεται σε δύο µεγάλες 

κατηγορίες: την πρωτοπαθή ή ιδιοπαθή και τη δευτεροπαθή υπέρταση. Η 

δευτεροπαθής υπέρταση έχει υπόβαθρο την ύπαρξη άλλου νοσήµατος.  Η ιδιοπαθής 

υπέρταση περιγράφεται πρώτη φορά από τον Meakins το 1927, ο οποίος της δίνει και 

το όνοµα “ιδιοπαθής”, για να περιγράψει µία µορφή υπέρτασης η οποία αναπτύσσεται 

χωρίς προφανές υποκείµενο νόσηµα. Ο ίδιος σηµειώνει ότι αναφέρονται πολλές 

περιπτώσεις καρδιακών νοσηµάτων και εγκεφαλικών επεισοδίων ως αιτία θανάτoυ σε 

γονείς ατόµων µε ιδιοπαθή υπέρταση. Παρατήρησε επίσης ότι γονείς νεαρών 

ασθενών µε αυτή τη διαταραχή, πεθαίνουν νωρίτερα.  

Για την εµφάνιση της υπέρτασης συνδυάζονται τόσο γενετικοί όσο και 

περιβαλλοντικοί αιτιολογικοί παράγοντες, µε αποτέλεσµα την αυξηµένη περιφερική 

αγγειακή αντίσταση. 

 Εκτιµάται ότι στις ΗΠΑ ένα 25% περίπου των ενηλίκων λαµβάνει 

αντιϋπερτασική αγωγή. Ακόµη και µε αυτή την αγωγή, το 24% του πληθυσµού 

παραµένει υπερτασικό. Επίσης σύµφωνα µε επιδηµιολογικές έρευνες, περισσότερο 

από το 50% των ανθρώπων άνω των 65 ετών είναι υπερτασικοί (Hauck 2012), ενώ το 

ποσοστό αυτό ανέρχεται στο 70% στην ηλικία των 80 ετών. Τα άτοµα της µαύρης 

φυλής εµφανίζουν αυξηµένη συχνότητα υπέρτασης κατά 40%, συγκρινόµενη µε αυτή 

των λευκών. Η αυξηµένη αυτή συχνότητα αποτελεί µία από τις κύριες αιτίες για τα 

αυξηµένα επίπεδα καρδιοαγγειακών επεισοδίων καθώς και τα αυξηµένα επίπεδα 

θνησιµότητας που παρατηρούνται στους πληθυσµούς αυτούς (Havas et al 2004). 

Η αυξηµένη πρόσληψη διαιτητικού άλατος πιστεύεται ότι είναι ο κύριος 

περιβαλλοντικός παράγων που οδηγεί  στην ανάπτυξη της ιδιοπαθούς υπέρτασης. Σε 
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πολλά άτοµα η αρτηριακή πίεση ακολουθεί τις διακυµάνσεις της ποσότητας άλατος  

στη διατροφή, όπως αναφέρθηκε σε προηγούµενο κεφάλαιο. Εντούτοις, στην 

πολυεθνική πληθυσµιακή µελέτη Intersalt, η απέκκριση νατρίου δια των ούρων δεν 

είχε στενή συσχέτιση µε τη συχνότητα ανάπτυξης της ιδιοπαθούς υπέρτασης. Μια 

µειοψηφία ατόµων µόνον είναι «νατριοευαίσθητα». Ο λόγος για τον οποίο κάποιοι 

πληθυσµοί είναι νατριοευαίσθητοι και κάποιοι ανθεκτικοί στο νάτριο δεν είναι 

πλήρως διευκρινισµένος. Ορισµένοι ερευνητές βασιζόµενοι σε πειραµατικά 

δεδοµένα, διατύπωσαν την ιδέα ότι η αιτία της αύξησης της αρτηριακής πίεσης κατά 

τη λήψη υψηλών ποσοτήτων διαιτητικού άλατος, ενδέχεται να είναι κληρονοµική 

(Dahl et al 1967, Sanchez et al 1997). ∆εν έχουν ταυτοποιηθεί ακόµη ειδικά γονίδια 

που να προκαλούν νατριοευαισθησία στον άνθρωπο. Άτοµα σε αυτήν την υποοµάδα 

της ιδιοπαθούς υπέρτασης, τα οποία αντιπροσωπεύουν το 40-45% αυτών, έχουν τα 

εξής χαρακτηριστικά που τα διακρίνουν από τα φυσιολογικά άτοµα: α) µειωµένη 

νεφρική αγγειακή απάντηση στην αγγειοτενσίνη ΙΙ, σε συνθήκες υψηλής πρόσληψης 

άλατος, β) επινεφριδιακή απάντηση στην αγγειοτενσίνη ΙΙ που δεν επηρεάζεται από 

αλλαγές στις ποσότητες προσλαµβανόµενου άλατος και γ) απουσία αύξησης της ροής 

του αίµατος στα νεφρά µετά από χρόνια λήψη υψηλών ποσοτήτων άλατος (Huot et al 

1991).  

Η νατριοευαισθησία προσδιορίζεται ως µία διαφορά > 10 mmHg στη 

συστολική πίεση µεταξύ συνθηκών υψηλής και χαµηλής πρόσληψης άλατος. 

Επιδηµιολογικές µελέτες δείχνουν ότι το 51% των υπερτασικών και το 26% των 

νορµοτασικών ατόµων πληρούν τα κριτήρια της νατριοευαισθησίας (Weinberger et al 

1996). Το ερώτηµα που προκύπτει είναι το µε ποιό τρόπο στα νατριοευαίσθητα άτοµα 

το άλας οδηγεί στην αύξηση της περιφερικής αγγειακής αντίστασης και ακολούθως 

στην υπέρταση. 
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3.1 Νάτριο και Υπέρταση 

 
H ιδέα ότι η υπέρταση πιθανόν συνδέεται µε µεταβολές στη µικρή 

ενδοκυττάριο δεξαµενή του νατρίου αναφέρθηκε το 1952, όταν οι Tobian και ο 

Binion βρήκαν αυξηµένη περιεκτικότητα νατρίου σε τµήµατα νεφρικών αρτηριών 

υπερτασικών ατόµων σε σύγκριση µε άτοµα µε φυσιολογική αρτηριακή πίεση, όταν 

ανάλογα παρασκευάσµατα εξετάστηκαν µετά θάνατον (Tobian et al 1952). Αυτή η 

πρώτη παρατήρηση αναδεικνύει το κεντρικό πρόβληµα που συνδέεται µε τη µελέτη 

της κυτταρικής µεταφοράς του νατρίου στην υπέρταση.  Ο ιστός που εµπλέκεται, µε 

τον µηχανισµό της υπέρτασης είναι ο λείος αγγειακός µυς. Αυτός όµως, έχει 

περίπλοκη δοµή και είναι δύσκολο να µελετηθεί, ιδιαίτερα in vivo και να δώσει 

αξιόπιστα αποτελέσµατα. Γι αυτό, η µελέτη της µεταφοράς νατρίου στο κύτταρο 

στράφηκε σε άλλους ιστούς, όπως τα ερυθροκύτταρα, τα λευκοκύτταρα και άλλα είδη 

κυττάρων. Τα ερυθροκύτταρα φαίνεται ότι αποτελούν κατάλληλο µοντέλο για τη 

µελέτη µεταφοράς νατρίου καθόσον είναι εύκολα διαθέσιµα, είναι ανθεκτικά in vitro 

και τα φυσιολογικά τους χαρακτηριστικά είναι καλώς κατανοητά. Μειονεκτήµατα 

των ερυθροκυττάρων, ως µοντέλο µελέτης, αποτελούν ο χαµηλός ρυθµός ενεργού 

µεταφοράς νατρίου µέσω της αντλίας νατρίου και η χαµηλή διαπερατότητά τους στο 

νάτριο (Hilton et al 1986). 

Το περιεχόµενο ενός κυττάρου σε νάτριο προσδιορίζεται από τον ρυθµό 

εισόδου του νατρίου στο εσωτερικό του κυττάρου και την ικανότητα της αντλίας 

νατρίου να το αποβάλλει, καταναλώνοντας ενέργεια για να µετακινήσει το νάτριο 

από χαµηλές συγκεντρώσεις προς υψηλές. Οι πρώτες µελέτες της µεταφοράς νατρίου 

στα ερυθροκύτταρα στην υπέρταση έγιναν από τον Losse το 1960 και περιέγραψαν 

µία αύξηση του ενδοκυττάριου νατρίου στους ασθενείς µε ιδιοπαθή υπέρταση.  
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4. ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ ΜΕΤΑΦΟΡΑΣ ΙΟΝΤΩΝ ∆ΙΑΜΕΣΟΥ ΤΗΣ 

ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ 

 

Πολλά συστήµατα ή «κανάλια» µεταφοράς στην κυτταρική µεµβράνη 

λειτουργούν παράλληλα για τη µεταφορά ιόντων και ύδατος προς και από το 

εσωτερικό του κυττάρου. 

Τα «κανάλια» αυτά είναι µακροµοριακές διαυλικές πρωτεΐνες που βρίσκονται 

στην στιβάδα λιπιδίων της µεµβράνης. Η δοµή και η έκφραση των πρωτεϊνών αυτών 

είναι υπό γενετικό έλεγχο. Τα γονίδια αυτών των πρωτεϊνών έχουν πολλά 

αλληλόµορφα, µε αποτέλεσµα να αντιµετωπίζουµε περίπλοκα γενετικά προβλήµατα 

µελετώντας τις µεταβολές της µεταφοράς των ιόντων Να
+
 κατά την υπέρταση 

(Canessa et al 1984). 

Το κυρίαρχο ενδοκυττάριο κατιόν είναι το κάλιο Κ
+
,
 
η συγκέντρωση του 

οποίου προσδιορίζει κυρίως τον όγκο του κυττάρου. Η συγκέντρωση του 

ενδοκυττάριου Κ
+
 σε πολλά κύτταρα, βρίσκεται κοντά στην ηλεκτροχηµική του 

ισορροπία καθώς το δυναµικό της µεµβράνης του κυττάρου αντιπροσωπεύει µια 

ισχυρή ηλεκτρική δύναµη που ενθαρρύνει τη συσσώρευση κατιόντων. Αυτό δεν 

ισχύει για τα ιόντα Να
+
 για  τα οποία απαιτείται µία συνεχής κατανάλωση ενέργειας 

ώστε να διατηρείται ενδοκυτταρίως η συγκέντρωσή του σε χαµηλά επίπεδα  (Hilton 

et al 1991) (Εικόνα 2).  
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Εικόνα 2. Παράγοντες που προσδιορίζουν τη µεταφορά ιόντων διαµέσου των καναλιών 

ιόντων στην κυτταρική µεµβράνη (Baker et al 2000). 

  

 

Στα επόµενα κεφάλαια  περιγράφονται τα κυριότερα συστήµατα µεταφοράς 

ιόντων διαµέσου της κυτταρικής µεµβράνης.  

 

 

4.1. Αντλία Να
+
 (Να

+
/ Κ

+ 
ATPάση) 

 
Η αντλία νατρίου ή  Να

+
/Κ

+ 
ATPάση είναι µια διαµεµβρανική πρωτεΐνη 

ενεργού µεταφοράς ιόντων Κ
+ 

προς το εσωτερικό του κυττάρου µε ταυτόχρονη 

µεταφορά ιόντων Να
+ 

προς το εξωτερικό του κυττάρου, σε κατεύθυνση αντίθετη προς 

την κλίση συγκεντρώσεών τους, µε αναλογία (στοιχειοµετρία) 2:3. ∆ιατηρεί έτσι  

χαµηλή τη συγκέντρωση  του Να
+
 και υψηλή τη συγκέντρωση του Κ

+  
στο εσωτερικό 

του κυττάρου (Hauck et al 2012). Η ύπαρξη της αντλίας αυτής περιγράφηκε πρώτη 

φορά το 1957 από τον Skou σαν µία αδενοσινοτριφωσφατάση που ενεργοποιείται 

από τα ιόντα  Να
+ 

και Κ
+
. Είναι ένα ενεργό σύστηµα αντίθετης µεταφοράς αυτών των 
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ιόντων, καλά διατηρηµένο σε όλα τα ευκαρυωτικά κύτταρα. Πρόκειται για ένα 

ένζυµο το οποίο χρησιµοποιεί την ενέργεια που παρέχεται από την υδρόλυση µίας 

ATP.  

Η αντλία νατρίου φαίνεται να επηρεάζεται και να ρυθµίζεται από πολλές 

ορµόνες όπως η αλδοστερόνη, η θυρεοειδική ορµόνη, η ινσουλίνη καθώς και από 

νατριουρετικούς παράγοντες (Canessa et al 1984). 

Αυτό που είναι σηµαντικό στο παραπάνω σύστηµα είναι ότι αυτή η ανισότητα 

συγκεντρώσεων Να
+
 που διατηρείται καθ’ όλη τη διάρκεια ζωής του κυττάρου, 

αποτελεί µια αποτελεσµατική δύναµη, οδηγό για άλλα συστήµατα µεταφοράς, τα 

οποία χρειάζονται ενέργεια και εκµεταλλεύονται την ενέργεια που απελευθερώνεται 

όταν τα ιόντα Να
+
 επανεισέρχονται στο κύτταρο (Hilton et al 1991). Ιδιαίτερα 

ενδιαφέρουσα είναι η σύζευξη αυτής της κίνησης ιόντων Να
+
 µε τη µεταφορά άλλων 

ιόντων όπως Η
+
 και Ca

++
. Να σηµειωθεί ότι ακόµη και η µεταφορά γλυκόζης µπορεί 

να διευκολυνθεί από αυτή την πηγή ελεύθερης «δωρεάν» ενέργειας.  

 

4.1.1. Χηµική δοµή της  Να
+
/ Κ

+ 
ATPάση 

 
Η κρυσταλλική δοµή της  Να

+
/ Κ

+
ATPάσης ταυτοποιήθηκε το 2007 από τον 

Morth και τους συνεργάτες του. Είναι ένα ολιγοµερές αποτελούµενο τουλάχιστον από 

δύο πολυπεπτίδια, τις υποµονάδες α και β, οι οποίες πρέπει να είναι αµφότερες 

παρούσες για να είναι λειτουργικό το ένζυµο. Η µεγαλύτερη α-υποοµάδα έχει 

µέγεθος περίπου 110 kDa και αποτελεί τη µονάδα-καταλύτη περιλαµβάνοντας τη 

θέση σύνδεσης της ATP, τη θέση σύνδεσης κατιόντων Να
+
, Κ

+
, Mg

++
, µία θέση 

φοσφωρυλίωσης και µια θέση σύνδεσης των καρδιακών γλυκοζιτών. Έχουν 

ταυτοποιηθεί τέσσερα ισοµερή τα οποία έχουν διαφορετικά επίπεδα έκφρασης στους 

διάφορους ιστούς και διαφορετικό ρόλο σε κάθε ιστό. Στους λείους αγγειακούς µύες 
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κυριαρχούν τα ισοµερή α1 και α2, ενώ το α1  ισοµερές είναι το κύριο ισοένζυµο που 

εκφράζεται στα νεφρά. Η µικρότερη β-υποµονάδα είναι µία γλυκοζυλιωµένη 

γλυκοπρωτεΐνη µε µοριακή µάζα 31,5 kDa, η λειτουργία της οποίας δεν είναι 

απολύτως κατανοητή, φαίνεται όµως να χρησιµεύει ως υποβοήθεια στην υποµονάδα 

α σταθεροποιώντας τη δοµή της και προσανατολίζοντας την προς τη µεµβράνη 

(Hauck et al 2012) (Εικόνα 3). 

 

 

 

Εικόνα 3 Χηµική δοµή της Να
+
/ Κ

+
ATPάσης (Bagrov et al 2009). 

 

 

4.1.2. Φυσιολογικές δράσεις της Να
+
/ Κ

+
ATPάσης 

 
Οι φυσιολογικές δράσεις της Να

+
/Κ

+
ATPάσης προέρχονται από τον ρόλο της 

σαν αντλία ιόντων. Ο κύριος ρόλος της είναι η δηµιουργία και διατήρηση µιας 

ηλεκτροχηµικής κλίσης συγκεντρώσεων ιόντων δια µέσου της µεµβράνης. Αυτή είναι 

κρίσιµη για φυσιολογικές διεργασίες όπως η επικοινωνία των νευρώνων, η οσµωτική 
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ρύθµιση του κυτταρικού όγκου και η οµοιόσταση των ιόντων (Prassas et al 2008), 

είναι ακόµη σηµαντική για τη δηµιουργία και διατήρηση των ηλεκτρικών δυναµικών 

της µεµβράνης. Στα επιθηλιακά κύτταρα των νεφρικών σωληναρίων η έκφραση και 

λειτουργία του λόγου α1/β1 των ισοµερών της Να
+
/Κ

+
ATPάσης είναι το κλειδί του 

προσδιορισµού της επαναρρόφησης ιόντων νατρίου από το σπειραµατικό διήθηµα. 

∆ιάφορα επίπεδα ενδογενών αναστολέων της αντλίας νατρίου φαίνεται να ρυθµίζουν 

αυτή την επαναρρόφηση, αναστέλλοντας την ενζυµική της λειτουργία, αλλά και 

τροποποιώντας την έκφρασή της, ρυθµίζοντας έτσι την οµοιόσταση του νατρίου στον 

νεφρό. Η αντλία νατρίου συµµετέχει επίσης στη διατήρηση των ενδοκυττάριων 

συγκεντρώσεων νατρίου που είναι απαραίτητες για τη λειτουργία των λείων µυϊκών 

κυττάρων και των καρδιακών µυϊκών κυττάρων. Η δραστηριότητα της 

Να
+
/Κ

+
ATPάσης αναστέλλεται από την ενδογενή ουαµπαΐνη (Canessa et al 1980) και 

άλλους γλυκοζίτες ή καρδιοτονωτικά στεροειδή όπως η διγοξίνη.  

Η αλληλεπίδραση των καρδιακών γλυκοζιτών µε την αντλία νατρίου
 
έχει µια 

ινότροπο δράση στην καρδιά καλά χαρακτηρισµένη.
 

Οι καρδιακοί γλυκοζίτες 

αναστέλλοντας την Να
+
/Κ

+
ATPάση προκαλούν αύξηση των επιπέδων των ιόντων του 

ενδοκυττάριου  Να
+
. Αποτέλεσµα αυτής είναι η µείωση της ανταλλαγής Να

+
/Ca

++
 και 

ως εκ τούτου η αύξηση των ιόντων Ca
++

 στο εσωτερικό του κυττάρου η οποία και 

ασκεί ινότροπο δράση στην καρδιά. 

Η Να
+
/Κ

+
ATPάση εκτός από τον ρόλο της σαν αντλία ιόντων παίζει ρόλο και 

στη µετάδοση σηµάτων σε διάφορα ενδοκυττάρια διαµερίσµατα ρυθµίζοντας 

κυτταρικές διαδικασίες όπως η κυτταρική ανάπτυξη, κινητικότητα και η απόπτωση 

(Prassas et al 2008).  

Μειωµένη δραστηριότητα της αντλίας Να
+
/Κ

+
 έχει συνδεθεί µε την ιδιοπαθή 

υπέρταση. Η ενδογενής ουαµπαΐνη (ΕΟ) στο πλάσµα είναι αυξηµένη στο 45% 
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ασθενών µε ιδιοπαθή υπέρταση και συσχετίζεται µε την αρτηριακή υπέρταση 

(Hamlyn et al 2013).  

 

4.1.3. Αναστολείς της Να
+
/Κ

+
ATPάσης (DLIS ή ενδογενής διγοξίνη) 

 
 Οι αναστολείς της Να

+
/Κ

+
ATPάσης αποτελούν µια οµάδα χηµικών ενώσεων 

που προσδένονται στην εξωκυττάριο περιοχή του ενζύµου. Η χηµική τους δοµή έχει 

ένα κοινό στεροειδή πυρήνα ο οποίος θεωρείται ότι φέρει τη φαρµακευτική τους 

δράση, µε ένα λακτονικό δακτύλιο στη θέση 17 και ένα σάκχαρο στη θέση 3.  Σ΄ 

αυτή την κατηγορία ανήκουν η ουαµπαΐνη, η µαρινοµπουφαγενίνη, η διγοξίνη , η 

διγιτοξίνη και άλλες χηµικές ενώσεις . Κάθε τύπος αυτών των καρδιακών γλυκοζιτών 

διαφέρει ως προς τη χηµική συγγένεια µε τα διάφορα ισοµερή της Να
+
/Κ

+
ATPάσης 

και ως εκ τούτου η δράση τους ποικίλει ανάλογα µε την έκφραση των α-ισοµερών µε 

τα οποία έχουν τη µεγαλύτερη χηµική συγγένεια (Εικόνα 4).  

Οι ουσίες αυτές, οµοιάζουσες µε διγοξίνη (DLIS ή digoxin-like 

immunoreactive substances) ή διγιτάλη, ανακαλύφθηκαν αρχικά στα φυτά και τα 

ζώα. Χρησιµοποιούνται για ιατρικούς λόγους για πάνω από 200 χρόνια στη θεραπεία 

της καρδιακής ανεπάρκειας και της αρτηριακής αρρυθµίας ασκώντας ινότροπο 

δράση.   

Η ενδογενής ουαµπαΐνη χαρακτηρίστηκε πρώτη φορά το 1991 από τον 

Hamlyn (Hamlyn et al 1991). Συντίθεται και εκκρίνεται από τον φλοιό των 

επινεφριδίων, την υπόφυση και τον υποθάλαµο. Επίσης, αργότερα η 

µαρινοφοµπουφαγενίνη (marinobufagenin) βρέθηκε ότι παράγεται ενδογενώς από τα 

επινεφρίδια (Hauck et al 2012). 

Οι πρόσφατες ανακαλύψεις όπως η ταυτοποίηση της ενδογενούς 

καρδενολίδης (cardenolide) (ενδογενής ουαµπαΐνη) και µπουφαδιενολίδης 
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(bufadienοlide) µαζί µε την περιγραφή εναλλακτικού µηχανισµού δράσης τους µέσω 

της Να
+
/ Κ

+
ATPάσης αύξησαν σηµαντικά το ενδιαφέρον σ’ αυτό το πεδίο (Fedorova 

et al 2010). 

 Αρχικά θεωρήθηκαν σηµαντικές ουσίες για τη ρύθµιση της µεταφοράς του 

νατρίου στα νεφρά και της αρτηριακής πίεσης. Πιο σύγχρονες µελέτες, εµπλέκουν τις 

ορµόνες αυτές, στη ρύθµιση της κυτταρικής ανάπτυξης, διαφοροποίησης,  απόπτωσης 

και ίνωσης, στον µηχανισµό της ανοσίας, στον µεταβολισµό των υδατανθράκων και 

στον έλεγχο διαφόρων λειτουργιών του κεντρικού νευρικού συστήµατος ακόµη και 

της συµπεριφοράς (Bagrov et al 2009).  

 Φυσιολογικές αλληλεπιδράσεις των καρδιοτονωτικών στεροειδών µε 

ρυθµιστικά συστήµατα του οργανισµού παίζουν πιθανόν σηµαντικό ρόλο στην 

παθοφυσιολογία της ιδιοπαθούς υπέρτασης, της προεκλαµψίας, της νεφρικής 

ανεπάρκειας τελικού σταδίου, της διατατικής καρδιακής ανεπάρκειας  και του 

σακχαρώδους διαβήτη.  

 Αντισώµατα κατά της διγοξίνης φαίνεται ότι έχουν αντιυπερτασική δράση 

στους επίµυες (Kojima et al 1982).  

Σηµαντικά πρόσφατα ευρήµατα παρουσιάζουν πρόσθετες ιδιότητες στη δράση 

της Να
+
/Κ

+
ATPάσης εµπλέκοντας τους καρδιακούς γλυκοζίτες στη ρύθµιση πολλών 

σηµαντικών κυτταρικών διαδικασιών αναδεικνύοντας νέους θεραπευτικούς ρόλους 

σε διάφορες ασθένειες.  Η αυξηµένη ευαισθησία του καρκινικού κυττάρου σ’ αυτές 

τις ουσίες υποστηρίζει τη δράση τους σε αντικαρκινικές θεραπείες. Πρέπει να 

σηµειωθεί ότι  φάρµακα βασισµένα στους καρδιακούς γλυκοζίτες βρίσκονται σε 

στάδιο κλινικών δοκιµών. 
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Εικόνα 4 Χηµική δοµή των καρδιοτονωτικών γλυκοζιτών 

 

 

4.2. Σύστηµα συµµεταφοράς Να
+
/ K

+ 

 
Το 1974, οι Wiley και Cooper, περιέγραψαν ότι ένα µέρος της µεταφοράς των 

ιόντων Να
+
 συνδεόταν µε τη µεταφορά των ιόντων K

+
 προς την ίδια κατεύθυνση και 

αναστέλλετο από τη φουροσεµίδη (Wiley et Cooper 1974). Η παράλληλη κίνηση των 

δύο κατιόντων χαρακτηρίζεται ως συµµεταφορά, απαιτεί άµεση κατανάλωση 

ενέργειας και χρησιµοποιεί την κλίση συγκέντρωσης του ενός κατιόντος για να 

µεταφέρει το άλλο. Η πιο προφανής λειτουργία του συστήµατος είναι η διατήρηση 

του κυτταρικού όγκου µε την παρουσία µεταβολών της εξωκυττάριας ωσµωτικότητας 

και η επαναρρόφηση του Να
+
  και Cl

-
 στο ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle.  
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4.3. Αντλία Ca
++

 (Ca
++

 ATPάση) και το Σύστηµα µεταφοράς  Να
+
/Ca

++ 
  

 
Το ενδοκυττάριο Ca

++ 
δεν είναι οµοιογενώς κατανεµηµένο. Αποτελεί κυρίως 

συστατικό των µιτοχονδρίων και του ενδοπλασµατικού δικτύου. Το ελεύθερο 

κυτταροπλασµατικό Ca
++ 

είναι εξαιρετικά χαµηλό περίπου 100 nmol συγκρινόµενο 

µε το εξωκυττάριο που είναι 1mmol. Αυτή η διαβάθµιση συγκεντρώσεων 

επιτυγχάνεται µε δύο µηχανισµούς. Ο πρώτος µηχανισµός χρησιµοποιεί την 

Ca
++

ATPάση µε τρόπο ανάλογο της Κ
+
/Να

+
ATPάσης, καταναλώνοντας ATP, το 

οποίο παρέχει ενέργεια, στη µεταφορά του Ca
++

 από χαµηλότερες προς υψηλότερες 

συγκεντρώσεις. Ο δεύτερος µηχανισµός είναι ένα σύστηµα ανταλλαγής Να
+
-Ca

++
. 

Αυτός εξασφαλίζει την απαιτούµενη ενέργεια για την έξοδο του Ca
++

 από το κύτταρο 

από τη σύζευξη του µε την είσοδο των ιόντων Νa
+
. Η δραστηριότητα του οδηγεί στην 

αύξηση του ενδοκυττάριου νατρίου,
 
το οποίο αποβάλει ακολούθως η αντλία νατρίου 

(Hilton 1991). Πρέπει να σηµειωθεί ότι η διατήρηση της φυσιολογικής διαφοράς 

συγκεντρώσεων ιόντων Να
+
 είναι σηµαντική για τη δραστηριότητα του συστήµατος 

ανταλλαγής Νa
+
-Ca

++
. Μερική διαταραχή αυτής της διαφοράς θα διατάρασσε τη 

ικανότητα του συστήµατος να αποβάλλει Ca
++

. Η αυξηµένη συγκέντρωση Ca
++

 στο 

εσωτερικό των λείων µυϊκών κυττάρων των αγγείων αυξάνει την συσταλτικότητα 

τους και µε αυτό τον τρόπο οδηγεί στην αύξηση της αρτηριακής πίεσης (Εικόνα 5).  
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ΒΗΜΑΤΑ ΣΤΗΝ ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ  

ΤΗΣ ΝΑΤΡΙΟΕΥΑΙΣΘΗΤΗΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ 

 

 

Αιτιολογία: ↓ Νεφρική απέκκριση Na
+
 και/ή ↑ επαναρρόφηση Na

+
 

  

 Κατακράτηση Na(Cl) και νερού 

  

 ↑ Όγκος πλάσµατος 

  

Παρεµβατικοί παράγοντες:          ↑ Ενδογενής ουαµπαΐνη πλάσµατος 

Εξωγενής ουαµπαΐνη   

Ανταγωνιστές ουαµπαΐνης  

 ↓ ενεργότητα αντλίας Na
+
 

Αντλία Na
+
 α1 ή α2  

 ↑ [Na
+
]ενδοκυττάρια 

Αναστολείς ανταλλαγής Νa
+
 -Ca

++
  

 Ανταλλαγή Na
+
/Ca

++ 
(↑ είσοδος Ca

++
ή ↓ έξοδος  Ca

++
 

  

 ↑ [Ca
++

]ενδοκυττάριο 

  

 ↑ Σηµατοδότηση του Ca
++
 

  

 ↑ αγγειακός τόνος και συσταλτικότητας 

  

 ↑ αρτηριακή πίεση 

Εικόνα 5. 
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4.4. Το σύστηµα ανταλλαγής Να
+
-Η

+
  

 
O ενδιάµεσος µεταβολισµός έχει αποτέλεσµα την παραγωγή πρωτονίων (Η

+
) 

που προέρχονται από το κύτταρο και πρέπει να περάσουν στο εξωτερικό περιβάλλον. 

Αυτή η ενδοκυττάρια οξινοποίηση δηµιουργεί µία τάση για µετακίνηση των 

πρωτονίων προς τον εξωκυττάριο χώρο. Εντούτοις, όταν η µεταβολική 

δραστηριότητα του κυττάρου αυξηθεί, ένας άλλος συµπληρωµατικός µηχανισµός 

ενεργοποιείται καθώς το ενδοκυττάριο pH µειώνεται. Ο µηχανισµός αυτός είναι το 

σύστηµα ανταλλαγής Να
+
-Η

+
 (NHE). Αυτό δεν είναι σύστηµα ενεργού µεταφοράς 

αφού δεν καταναλώνει ενέργεια. ∆ιευκολύνει την έξοδο πρωτονίων για την 

αντιρρόπηση του ενδοκυττάριου του pH µε τίµηµα την είσοδο Να
+
 στο κύτταρο. Την 

ενδοκυττάρια αύξηση της συγκέντρωσης του Να
+
 διορθώνει κατόπιν η αντλία 

νατρίου, ενεργοποιούµενη από την αύξηση του ενδοκυττάριου Να
+ 

(Hilton et al 

1991). Οι αντιµεταφορείς NHEs αποτελούν µια µεγάλη οικογένεια διαµεµβρανικών 

πρωτεϊνών, µεταφορέων, που βρίσκεται σε όλους τους ζωντανούς οργανισµούς 

(Kemp et al 2008). 

Το σύστηµα ανταλλαγής Να
+
-Η

+
 ανταλλάσσοντας ενδοκυττάρια πρωτόνια µε 

εξωκυττάριο νάτριο παίζει κεντρικό ρόλο στη διατήρηση του ενδοκυττάριου pH και 

στον έλεγχο του κυτταρικού όγκου, επιδρώντας έτσι στην κυτταρική ανάπτυξη, τον 

πολλαπλασιασµό, τη µετανάστευση και την απόπτωση (Trevisan et al 1997, Kemp et 

al 2008). Σε αλκαλικό περιβάλλον, η δραστηριότητα του συστήµατος µειώνεται 

σηµαντικά. 

Η ανταλλαγή ιόντων Να
+ 

µε Η
+
 γίνεται στοιχειοµετρικά, σε αναλογία ένα προς 

ένα. Πρόκειται για ένα σύστηµα µεταφοράς, ηλεκτρικά ουδέτερο, το οποίο δεν 

επηρεάζεται από την αλλαγή της διαφοράς δυναµικού διαµέσου της µεµβράνης. Το 

σύστηµα ανταλλαγής Να
+
-Η

+
 λειτουργεί κυρίως για τα ιόντα Να

+ 
µε τα ιόντα Η

+
, έχει 
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όµως χηµική συγγένεια και µε άλλα µονοσθενή κατιόντα όπως το NH4
+
 και το Li

+
. Έχει 

περιγραφεί επίσης ότι µπορεί να λειτουργήσει και µε πολλούς άλλους τρόπους ως 

σύστηµα ανταλλαγής  Li
+
- Η

+
, Να

+
-Li

+
, Να

+
- NH4

+
 και Να

+
-Να

+
. Στην πραγµατικότητα 

τα ιόντα αυτά ανταγωνίζονται µεταξύ τους στην πρόσδεση τους στην ίδια εξωτερική 

θέση. Η ακολουθία εκλεκτικότητας στη σύνδεση αυτών των κατιόντων είναι η 

ακόλουθη: Η
+
>> Li

+
> NH4

+
>= Να

+
(14). Πιθανός τρόπος λειτουργίας απεικονίζεται 

στην εικόνα 6. 

Μεταβολές στη  λειτουργία του αντιµεταφορέα Να
+
-Η

+
 µπορεί να είναι 

σηµαντικές για την αρτηριακή πίεση σε δύο κυρίως ιστούς, τον λείο αγγειακό µυ και 

το εγγύς νεφρικό σωληνάριο. Αυξηµένη δραστηριότητα του έχει αναφερθεί στα 

λευκοκύτταρα και στα ερυθροκύτταρα, τόσο στην ιδιοπαθή υπέρταση, όσο και σε 

ινσουλινοεξαρτώµενους ασθενείς µε στοιχεία νεφροπάθειας. Σε όλες τις περιπτώσεις 

αυτή η αυξηµένη δραστηριότητα οφείλετο σε αυξηµένη ταχύτητα του αντιµεταφορέα. 

Φαίνεται ότι µία κληρονοµική προδιάθεση για ιδιοπαθή υπέρταση εµπλέκεται στην 

αύξηση του κινδύνου για διαβητική νεφροπάθεια (Trevisan et al 1997). 

Στο εγγύς νεφρικό σωληνάριο, ο αντιµεταφορέας Να
+
-Η

+
 εµπλέκεται στην 

επαναρρόφηση των ιόντων Να
+
, Cl

- 
και HCO3

-
. Αρκετοί παράγοντες επηρεάζουν τον 

αντιµεταφορέα Να
+
-Η

+
 στο εγγύς νεφρικό σωληνάριο. Η παραθορµόνη αναστέλλει 

τον µεταφορέα ενώ τα γλυκοκορτικοειδή, η θυρεοειδική ορµόνη, η αγγειοτενσίνη ΙΙ 

καθώς και οι συνθήκες µεταβολικής οξείδωσης, τον διεγείρουν. Πολλοί από αυτούς 

τους παράγοντες όπως π.χ. η αγγειοτενσίνη ΙΙ, η αργινίνη, βασοπρεσίνη και οι 

κατεχολαµίνες είναι γνωστό ότι επιδρούν στο µεταφορέα Να
+
-Η

+
, τόσο στον λείο 

αγγειακό µυ, όσο και στο εγγύς νεφρικό σωληνάριο. Με αυτόν τον τρόπο παίζουν 

σηµαντικό ρόλο στον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης µέσω της επίδρασης στη 

ρύθµιση του όγκου και µέσω της περιφερικής αντίστασης. Οι βιοχηµικοί µηχανισµοί 
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για τη δράση αυτή δεν είναι πλήρως διαλευκασµένοι, είναι όµως πιθανό να 

χρησιµοποιούν ένα δεύτερο αγγελιοφόρο όπως το cAMP, τις κινάσες πρωτεϊνών και 

πιθανόν την Ca
++

-
 
καδµουλίνη (Huot et al 1991). 

Η πρωτεΐνη αντιµεταφορέας Να
+
-Η

+
 αναστέλλεται από τη δράση της 

αµιλορίδης. Η αναστολή που προκαλεί η αµιλορίδη είναι γρήγορη και αναστρέψιµη 

όπως και η δράση των χηµικών αναλόγων της που είναι διουρητικές ουσίες. Ο 

µεταφορέας αναστέλλεται και από άλλες ουσίες µε µη αναστρέψιµη δράση (Εικόνα 6).  

 

 

Εικόνα 6 Σχηµατικό µοντέλο της ανταλλαγής Na
+
-H

+
 στην πλασµατική µεµβράνη και των 

αναστολέων της (Huot et al 1991). 

 

 

4.4.1. ∆οµή και λειτουργία των ισοµορφών του NHE 

 Το σύστηµα ανταλλαγής Να
+
-Η

+
 (NHE) ταυτοποιήθηκε πρώτη φορά από τους 

Aickin και Thomas  το 1977 ως ένα σύστηµα ρύθµισης του ενδοκυττάριου pH. Το 

γονίδιο αναγνωρίστηκε και η µοριακή του δοµή ταυτοποιήθηκε το 1989 (Sardet et al 

1989). Ακολούθησαν πολλές µελέτες και µέχρι σήµερα έχουν ταυτοποιηθεί 9 

ισοµορφές γονιδίων, στην οικογένεια του ανθρώπινου αντιµεταφορέα (NHE). Η 

ισοµορφή NHE1 είναι πανταχού παρούσα στον οργανισµό και είναι γνωστή σαν το 
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ένζυµο «νοικοκύρης», “housekeeping enzyme”. Παίζει δε ρόλο σε δύο από τις 

σοβαρότερες ασθένειες που αντιµετωπίζει η κοινωνία µας σήµερα, την καρδιακή 

νόσο και τον καρκίνο, µέσω της ρύθµισης του ενδοκυττάριου pH. Οι άλλες 8 

ισοµορφές απαντώνται σε διαφορετικούς ιστούς, µε διαφορετική θέση στο κύτταρο 

και διαφορετική έκφραση.  

 Η ιστορία των NHE είναι ενδιαφέρουσα αφού εκφράζονται εκτός από τα 

θηλαστικά, στα βακτήρια, στους µύκητες, στα φυτά και τα απλούστερα ζώα, χωρίς 

όµως να είναι ίδιος ο ρόλος και ο τρόπος λειτουργίας τους. Στα θηλαστικά 

ενεργοποιούνται από το χαµηλό pH, στους απλούστερους οργανισµούς αντίθετα 

ενεργοποιούνται από το υψηλό pH. Επίσης, η στοιχειοµετρία ανταλλαγής ιόντων δεν 

είναι οµοιόµορφη. Στα βακτήρια είναι 1Na
+
/2H

+
, στη ζύµη, τα θηλαστικά και τα φυτά 

είναι 1Na
+
/1H

+
, ενώ στα ασπόνδυλα είναι 2Na

+
/1H

+
. ∆ιαφέρουν ακόµη και στη 

χηµική συγγένεια τους µε άλλα µονοσθενή ιόντα καθώς και στην αλληλουχία των 

αµινοξέων τους. Στην ανθρώπινη οικογένεια των hNHE η ταυτότητα των αµινοξέων 

κυµαίνεται µεταξύ 25% και 65% (Kemp et al 2008). 

 Στον άνθρωπο η ισοµορφή NHE-1 εκφράζεται σε όλα τα είδη κυττάρων. Οι 

ισοµορφές NHE-2, NHE-3 και NHE-4 τοποθετούνται ευρέως στο γαστρεντερικό 

σύστηµα, ενώ η NHE-3 εκφράζεται πολύ στον νεφρό. 

 

4.5. Το σύστηµα αντιµεταφοράς Να
+
/Li

+
 (ΣΑ Να

+
/Li

+
) 

 
Η παρουσία στη µεµβράνη των ερυθροκυττάρων ενός µεταφορέα ο οποίος 

µεσολαβεί στην ανταλλαγή ενδοκυττάριου λιθίου µε εξωκυττάριο νάτριο προτάθηκε 

για πρώτη φορά το 1973. Η ιδέα βασίστηκε στην παρατήρηση ότι σε ασθενείς υπό 

θεραπεία µε λίθιο, αυτό βρισκόταν σε χαµηλότερη συγκέντρωση στο εσωτερικό των 

ερυθροκυττάρων από ότι στο πλάσµα (Elizur et al 1972, Frazer et al 1973).  
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Πρόκειται για ένα σύστηµα αµοιβαίας ανταλλαγής µονοσθενών ιόντων Να
+ 

προς Li
+ 

αντίθετα προς την κλίση των συγκεντρώσεων τους.
 
Αντίθετα µε την αντλία 

νατρίου, µεταφέρει Να
+
 προς το εσωτερικό του κυττάρου µε σύγχρονη αντίθετη 

κίνηση των ιόντων Li
+ 

προς το εξωτερικό του κυττάρου. Επειδή µπορεί να 

προκαλέσει τη µεταφορά λιθίου αντίθετα προς την ηλεκτροχηµική του κλίση, 

οδηγούµενο από µία αντιθέτως κατευθυνόµενη ηλεκτροχηµική διαφορά του νατρίου 

ονοµάστηκε σύστηµα αντιµεταφοράς νατρίου-λιθίου (ΣΑ Να
+
/Li

+
). Μετά τον 

εντοπισµό του συστήµατος, ερευνητικές µελέτες επιβεβαίωσαν την ύπαρξη του, τόσο 

στα ερυθροκύτταρα του ανθρώπου αλλά και στα λεµφοκύτταρα, στους ινοβλάστες σε 

άλλους ιστούς καθώς και σε µία σειρά είδη του ζωικού βασιλείου (Haas et al 1975, 

Duhm et al 1979). Μελετάται κυρίως στα ερυθροκύτταρα. 

Είναι ένα σύστηµα, αµοιβαίας ανταλλαγής µονοσθενών ιόντων ένα προς ένα, 

ανθεκτικό στην ουαµπαΐνη, η οποία αναστέλλει την Na
+
-K

+
ATPάση και στην 

αµιλορίδη, που αναστέλλει τον αντιµεταφορέα Να
+
/Η

+
, αναστέλλεται δε από τη 

φλωρετίνη. Το ΣΑ Να
+
/Li

+
 είναι ευαίσθητο στις µεταβολές του pH, έχει µέγιστη 

ενεργότητα σε pH > 8 και µειώνεται γρήγορα σε  pH χαµηλότερο του φυσιολογικού. 

Είναι ευαίσθητο στη θερµοκρασία (µείωση ενεργότητας σε Τ<37
o 

C). Το σύστηµα 

αυτό ευνοεί την ανταλλαγή Να
+ 

µε Να
+ 

, Li
+
 µε Li

+
 ή Li

+
 µε Να

+
.  Έχει 20 φορές 

µεγαλύτερη χηµική συγγένεια µε το λίθιο από ότι µε το νάτριο και δεν δέχεται να 

µεταφέρει άλλα µονοσθενή ή δισθενή ιόντα  (Elizur et al 1972). Ο µηχανισµός αυτός 

λειτουργεί και προς τις δύο κατευθύνσεις, µελετάται όµως συνήθως σε 

ερυθροκύτταρα φορτίζοντας τα µε Li
+
 και παρατηρώντας την εκροή του στο 

εξωκυττάριο περιβάλλον παρουσία νατρίου. Σε υψηλές συγκεντρώσεις ιόντων Li
+ 

ή 

Να
+
,
 
 ή και των δύο, ο ρυθµός του µεταφορέα κορέννυται. Η µέγιστη ταχύτητα του 
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συστήµατος αυτού (Vmax) διαφέρει από άτοµο σε άτοµο λόγω, εν µέρει, γενετικών 

παραγόντων, φύλου, φυλής  και µετά από άσκηση (Haas et al 1975). 

Πολλές επιδηµιολογικές µελέτες έδειξαν στατιστικά σηµαντική συσχέτιση του  

ΣΑ Να
+
/Li

+
 των ερυθροκυττάρων µε την αρτηριακή πίεση (Turner ST 1985, Hunt 

1986, Laurenzi 1989, Strazzulo 1989). Αντίστοιχα, πολλές κλινικές µελέτες 

κατέδειξαν υψηλότερες µέσες τιµές του ΣΑ Να
+
/Li

+ 
σε ασθενείς µε ιδιοπαθή 

υπέρταση συγκρινόµενες µε νορµοτασικά άτοµα. Αν και γενετικοί παράγοντες 

παίζουν µείζονα ρόλο στον προσδιορισµό του ΣΑ Να
+
/Li

+
, η δραστηριότητα του 

βρέθηκε αυξηµένη επίσης σε µια σειρά φυσιολογικών και παθολογικών καταστάσεων 

όπως η εγκυµοσύνη, η λήψη αντισυλληπτικών, η διαβητική νεφροπάθεια, η 

υπερλιπιδαιµία και η παχυσαρκία. Αυτό υποδηλώνει ότι πολλοί περιβαλλοντικοί 

παράγοντες επηρεάζουν αυτό το συγκεκριµένο σύστηµα µεταφοράς νατρίου 

(Strazullo et al 1993), καθώς επίσης ότι είναι πιθανόν ορµονικοί παράγοντες να 

ρυθµίζουν τη δραστηριότητα του (Canessa et al 1994).  

Το ΣΑ Να
+
/Li

+ 
των ερυθροκυττάρων

 
είναι ο καλύτερα χαρακτηρισµένος 

ενδιάµεσος φαινότυπος στην ιδιοπαθή υπέρταση, δεν έχει όµως ταυτοποιηθεί ακόµα 

ο γονότυπος του. Για πολλά χρόνια θεωρείτο ότι το ΣΑ Να
+
/Li

+
 βρίσκεται µόνο στα 

ερυθροκύτταρα. Αυτό δηµιουργούσε σηµαντικά ερωτήµατα διότι τα ερυθροκύτταρα 

δεν εµπλέκονται άµεσα µε την ιδιοπαθή υπέρταση και τη διαβητική νεφροπάθεια, 

ασθένειες µε τις οποίες συσχετίζεται. Στην πορεία βρέθηκε να υπάρχει στα 

λεµφοκύτταρα και στους δερµατικούς ινοβλάστες (Zerbini et al 2004). Είναι δε 

ενδιαφέρον, ότι το ΣΑ Να
+
/Li

+
 είναι αυξηµένο στους ινοβλάστες ασθενών µε 

ιδιοπαθή υπέρταση συγκρινόµενο µε αυτό των φυσιολογικών µαρτύρων (Zerbini et al 

2001). 
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Ο ρόλος του δεν είναι σαφής αφού το Li
+
 δεν βρίσκεται φυσιολογικά στον 

οργανισµό. Σε απουσία λιθίου,
 
µια ανταλλαγή Να

+
/Να

+ 
 µπορεί να επωφεληθεί του 

συστήµατος αυτού χωρίς να είναι και ο κύριος ρόλος του. Το κύριο ενδιαφέρον είναι 

ότι παρουσιάζει αναλογίες µε το σύστηµα ανταλλαγής Να
+
-Η

+
 που περιγράφηκε 

προηγουµένως. Παρόλο που τα χαρακτηριστικά τους δεν είναι πανοµοιότυπα 

υπάρχουν πολλές ενδιαφέρουσες οµοιότητες ανάµεσα στα δύο συστήµατα. Το ΣΑ 

Να
+
/Li

+
 στα ερυθροκύτταρα περιγράφηκε πρώτη φορά από την οµάδα του Tosteson 

το 1975. Την εποχή εκείνη πολλοί µελετούσαν τη µεταφορά του νατρίου δια µέσου 

της κυτταρικής µεµβράνης σε σχέση µε την υπέρταση.  

Ευρείες µελέτες του συστήµατος ΣΑ Να
+
/Li

+ 
σε µεγάλη οµάδα ατόµων 

αντιπροσωπευτική του πληθυσµού έδειξαν ότι στον πληθυσµό η κατανοµή του 

συστήµατος είναι συνεχής και διωνυµική  και το εύρηµα αυτό  φαίνεται να έχει 

γενετική αιτιολογία (Boerwinkle et al 1986). 

Το ΣΑ Να
+
/Li

+  
στα ερυθρά αιµοσφαίρια είναι από τα πιο µελετηµένα 

συστήµατα στη διεθνή βιβλιογραφία, τα οποία είναι εύκολα προσβάσηµα και τα 

αποτελέσµατα από τη µελέτη του  ΣΑ Να
+
/Li

+ 
σε αυτά

 
είναι επαναλήψηµα . 

 

4.6. Οµοιότητες και διαφορές µεταξύ του ΣΑ Να
+
/Li

+
 και του 

συστήµατος ανταλλαγής Να
+
- Η

+
. 

 

 Υπάρχουν ενδείξεις ότι το Σ.Α. Να
+
/Li

+  
αντιπροσωπεύει την in vitro  

λειτουργία του συστήµατος ανταλλαγής Να
+
/H

+
 στα ερυθροκύτταρα. Τα δύο 

συστήµατα έχουν αρκετές οµοιότητες αλλά και διαφορές. 

 Οµοιότητες στα δύο συστήµατα είναι η ένα προς ένα ανταλλαγή ιόντων δια 

µέσου της µεµβράνης, η οποία είναι ηλεκτρικά ουδέτερη, ακόµη η δράση τους είναι 

ανεξάρτητη από την ATP, είναι αµφότερα ανθεκτικά στην ουαµπαΐνη και έχουν 
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χηµική συγγένεια µε Να
+
, Li

+
 και H

+
, µε µεγαλύτερη συγγένεια προς το Li

+
 απ’ ότι µε 

το Να
+
. Στερούνται αµφότερα χηµικής συγγένειας µε τη χολίνη, το Cs

+
, το Rb

+
 ή το 

K
+
. Η δραστηριότητα τους βρίσκεται αυξηµένη στην ιδιοπαθή υπέρταση, ενώ σε 

φυσιολογικά άτοµα είναι χαµηλή και αµφότερα υπόκεινται σε ορµονικές επιδράσεις. 

Η βασική διαφορά τους είναι ότι η αµιλορίδη αναστέλλει την πρώτη 

ισοµορφή του συστήµατος ανταλλαγής Να
+
- Η

+  
(ΝΗΕ1),  τη µόνη παρούσα στα 

ερυθροκύτταρα, ενώ το ΣΑ Να
+
/Li

+
  είναι ανθεκτικό σ’ αυτήν. Μελέτες έχουν δείξει 

ότι µόνον ένα 30-50% του συστήµατος ανταλλαγής  Να
+
-Η

+
 στα ερυθροκύτταρα 

είναι ευαίσθητο στην αµιλορίδη, ενώ  ένα σηµαντικό µέρος του είναι ανθεκτικό σε 

αυτήν  (Huot et al 1991).  

Ερευνητές έχουν περιγράψει ένα εναλλακτικό µάτισµα (splicing) του ΝΗΕ1 

αντιµεταφορέα Νa
+
/H

+ 
 µε το οποίο αφαιρείται η θέση πρόσδεση της αµιλορίδης. 

Έτσι ο µεταφορέας ανακτά την αντοχή του στην αµιλορίδη και την ευαισθησία του 

στη φλωρετίνη, χαρακτηριστικά που έχει το ΣΑ Νa
+
/Li

+
. Έτσι το γονίδιο του 

ισοµερούς ΝΗΕ1, το οποίο εκφράζεται στα ερυθροκύτταρα, είναι υποψήφιο για τη 

συµµετοχή του στην παθογένεση της υπέρτασης 
   

(Zerbini et al 2003). Ερευνητική 

µελέτη έδειξε ότι το γονίδιο της ισοµορφής NHA2 στον άνθρωπο είναι ανθεκτικό 

στην αµιλορίδη και αναστέλλεται από την φλωρετίνη, χαρακτηριστικά που έχουν 

περιγραφεί για τον αντιµεταφορέα του ΣΑ Νa
+
/Li

+
. Τα ευρήµατα αυτά αυξάνουν την 

πιθανότητα τα γονίδια του  NHA να συµµετέχουν στην έκφραση του αντιµεταφορέα 

του  ΣΑ Νa
+
/Li

+
 και στην οµοιόσταση του νατρίου στον άνθρωπο (Xinag et al 2007) 

 

4.6.1. Το σύστηµα αντιµεταφοράς Να
+
/Li

+
 (ΣΑ Να

+
/Li

+
) και υπέρταση 

 
Το 1980 περιγράφηκε για πρώτη φορά, από την Canessa, η σύνδεση της 

αυξηµένης δραστηριότητας του ΣΑ Να
+
/Li

+  
στα ερυθροκύτταρα µε την ιδιοπαθή 
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υπέρταση (Canessa et al 1980). Σε µία οµάδα 36 ασθενών µε ιδιοπαθή υπέρταση η 

δραστηριότητα του ΣΑ Να
+
/Li

+ 
βρέθηκε αυξηµένη, κατά το διπλάσιο, σε σχέση µε 

οµάδα 26 φυσιολογικών ατόµων. Έκτοτε, ακολούθησαν πολλές µελέτες πάνω στο 

σύστηµα αυτό. Η αυξηµένη δραστηριότητά του συνδέεται µε την ιδιοπαθή υπέρταση, 

τη διαβητική νεφροπάθεια και την υπερλιπιδαιµία. Σε µία µεγάλη µελέτη εξαετούς 

παρακολούθησης µε 1729 άνδρες και γυναίκες µε φυσιολογική αρτηριακή πίεση 

(συστολική αρτηριακή πίεση <140 mmHg και διαστολική πίεση < 90 mmHg), στο 

Gubbio, µελετήθηκε η µέγιστη ταχύτητα (Vmax) του ΣΑ Να
+
/Li

+ 
µε τη µέθοδο της 

Canessa (Vacaro et al 2005). Συγκρίνοντας τα άτοµα που παρέµειναν µε φυσιολογική 

αρτηριακή πίεση στο τέλος της περιόδου, µε αυτά που ανέπτυξαν στο διάστηµα αυτό 

υπέρταση, η Vmax της δεύτερης οµάδας βρέθηκε στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερη 

από αυτήν της πρώτης. Έτσι παρατηρήθηκε ότι το ΣΑ Να
+
/Li

+  
δεν είναι αυξηµένο 

µόνο στα υπερτασικά άτοµα, αλλά και σε νορµοτασικά άτοµα που ανέπτυξαν στη 

πορεία υπέρταση. Θεωρήθηκε λοιπόν ότι µπορεί να αποτελεί δείκτη γενετικής 

προδιάθεσης για την ανάπτυξη υπέρτασης  (Laurenzi et al 1997). Ο ίδιος µεταφορέας 

συµµετέχει στη θεραπευτική δράση των αλάτων λιθίου που χρησιµοποιούνται ευρέως 

στη θεραπεία ψυχικών διαταραχών. Παρόλα, αυτά η µοριακή ταυτότητα του ΣΑ 

Να
+
/Li

+
 παραµένει άγνωστη.  

 

4.6.2. Το σύστηµα αντιµεταφοράς Να
+
/Li

+
 (ΣΑ Να

+
/Li

+
) και διαβήτης 

 
Η δραστηριότητα του ΣΑ Na

+
/Li

+ 
στα ερυθροκύτταρα έχει βρεθεί αυξηµένη 

σε ασθενείς µε σακχαρώδη διαβήτη και συνδέεται µε την ανάπτυξη διαβητικής 

νεφροπάθειας (Vervoort et al 2002, Jones et al 1990). Εκτός από τη συσχέτιση του 

ΣΑ Να
+
/Li

+   
µε την ιδιοπαθή υπέρταση, ερευνητές έχουν εντοπίσει ότι αυξηµένη 

ανταλλαγή Να
+
-Η

+
  παίζει σηµαντικό ρόλο στην προδιάθεση για ιδιοπαθή υπέρταση, 
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σε µη ινσουλινοεξαρτώµενους διαβητικούς ασθενείς. Αρκετές µελέτες έδειξαν 

δυσανάλογα αυξηµένες περιπτώσεις ιδιοπαθούς υπέρτασης σε ασθενείς µε 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (Σ∆1). Σύµφωνα µε τα ευρήµατα των µελετών αυτών 

µεταξύ των διαβητικών υπερτασικών υπάρχει µια µεγάλη υποοµάδα µε 

υπερινσουλιναιµία και αντίσταση στην ινσουλίνη (Ferranini et al 1989, Modan et al 

1985, Huot et al 1991). 

Η συσχέτιση της υπέρτασης µε την αντίσταση στην ινσουλίνη είναι καλά 

τεκµηριωµένη (De Fronzo et al 1991). Πολλές παρατηρήσεις οδήγησαν στην 

υπόθεση ότι η υπερινσουλιναιµία και η αντίσταση στην ινσουλίνη µπορεί να παίζουν 

ένα παθοφυσιολογικό ρόλο στη διαδικασία της υπέρτασης. Επιδηµιολογικές µελέτες 

δείχνουν ότι υψηλά επίπεδα τoυ ΣΑ Να
+
/Li

+   
εµφανίζονται συχνότερα σε υπερτασικά 

άτοµα, τα οποία έχουν µεταβολικές διαταραχές και στη πλειοψηφία τους έχουν 

διαταραγµένη ευαισθησία στην ινσουλίνη. Επίσης φαίνεται ότι ο διαβήτης, προκαλεί 

ο ίδιος αύξηση της δραστηριότητας του ΣΑ Να
+
/Li

+ 
(
 
Gall et al 1991). 

Ασθενείς µε Σ∆1 και νεφροπάθεια έδειξαν αυξηµένη τη Vmax του ΣΑ 

Να
+
/Li

+ 
συγκρινόµενοι µε ασθενείς χωρίς νεφροπάθεια (Jones et al 1990). Η 

αυξηµένη δραστηριότητα των συστηµάτων αντιµεταφοράς Να
+
/Li

+   
και Να

+
-Η

+
  που 

παρατηρήθηκαν σε Σ∆1 ασθενείς, δείχνουν ότι υπάρχει συσχέτιση  µε την επίδραση 

της ινσουλίνης (Canessa et al 1994). Επίσης, αυξηµένη δραστηριότητα του ΣΑ 

Να
+
/Li

+   
φαίνεται να συνδέεται µε την έλλειψη ευαισθησίας στην ινσουλίνη του Σ∆1 

ακόµη και απουσία νεφροπάθειας, υπερλιπιδαιµίας ή υπέρτασης (Catalano et al 

1993). 

Το 2005 η Vaccaro µε την οµάδα της µακρόχρονης µελέτης του Gubbio σε  

2167 ασθενείς, άνδρες και γυναίκες, κατέδειξαν ότι η δραστηριότητα ΣΑ Να
+
/Li

+   

είναι αυξηµένη πολύ πριν, ακόµη και χρόνια, πριν εκδηλωθεί ο σακχαρώδης διαβήτης 
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και συνεπώς µπορεί να είναι ένας πρώιµος δείκτης για την ανάπτυξη του (Vaccaro  et 

al 2005).  

5. ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ 
 

Η προεκλαµψία αποτελεί τη σοβαρότερη διαταραχή της κύησης (3-5%), και 

αποτελεί την κύρια αιτία εµβρυϊκής και µητρικής νοσηρότητας καθώς και θνησιµότητας 

(10%-15% των προεκλαµπτικών γυναικών). Αποτελεί την τρίτη κατά σειρά αιτία 

µητρικών θανάτων στις ΗΠΑ. Οδηγεί σε αυξηµένη συχνότητα θνητότητας του εµβρύου 

προκαλώντας διαταραχές όπως αποκόλληση πλακούντα, υπολειπόµενη ανάπτυξη του 

εµβρύου και πρόωρο τοκετό (Turner et al 2010). 

Τα συµπτώµατα την προεκλαµψίας εµφανίζονται µετά την 20
η
 εβδοµάδα της 

κύησης και µπορεί να παραµείνουν µέχρι και 6-12 εβδοµάδες µετά τον τοκετό. 

∆ιαγνωστικά κριτήρια της προεκλαµψίας είναι η υπέρταση (αρτηριακή πίεση (ΣΑΠ) ≥ 

140 mmHg ή διαστολική αρτηριακή πίεση (∆ΑΠ) ≥ 90 mmHg), οιδήµατα και 

πρωτεϊνουρία  ≥ 300 mg/ 24 ωρο (Turner et al 2010). 

 

5.1. Παθοφυσιολογία της προεκλαµψίας 

Πρόκειται για µία πολυσυστηµατική νόσο της οποίας οι υπεύθυνοι 

παθογενετικοί µηχανισµοί δεν έχουν πλήρως διαλευκανθεί (Bagrov et al 2009). 

Εµπλέκονται δε σε αυτήν, εν δυνάµει, όλα τα συστήµατα του οργανισµού 

(καρδιαγγειακό, αναπνευστικό, αιµατολογικό, ενδοκρινικό, νεφρικό, ηπατικό, 

µητροπλακουντιακό). Μια ανώµαλη εισβολή τροφοβλαστικού ιστού στο τοίχωµα της 

µήτρας της µητέρας, στην 12
η
 µε 13

η
 εβδοµάδα της κύησης, είναι πιθανό να έχει 

αποτέλεσµα την εµφάνιση προεκλαµψίας. Σηµαντικό ρόλο στην προεκλαµψία 

φαίνεται να παίζει το ανοσοποιητικό σύστηµα. Η υποξία του πλακούντα προκαλεί 

απελευθέρωση κυτοκινών και φλεγµονωδών παραγόντων που έχουν ως αποτέλεσµα 
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τη βλάβη του µητρικού ενδοθηλίου που οδηγεί σε διαταραχή της 

µητροπλακουντιακής κυκλοφορίας (Turner et al 2010). Το σύστηµα ρενίνης-

αγγειοτενσίνης φαίνεται επίσης να παίζει σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

προεκλαµψίας. Ενώ στη φυσιολογική κύηση έχουµε ρύθµισή του σε υψηλότερα 

επίπεδα, στην προεκλαµψία αυτή η εύθραυστη ισορροπία διαταράσσεται (Irani et al 

2008). Γενετικοί παράγοντες φαίνεται να εµπλέκονται επίσης στην παθογένεση της 

προεκλαµψίας. Η κληρονοµικότητα µεταβιβάζεται τόσο µέσω των θυγατέρων όσο 

και των υιών, µε τη συχνότητα να είναι σηµαντικά υψηλότερη στις κόρες (23%), από 

ότι στις νύφες που είναι 10%. ∆εν υπάρχει σηµαντική διαφορά στα ποσοστά στις 

εγγονές που εµφανίζουν προεκλαµψία συγκρίνοντας τις προερχόµενες από υιούς ή 

από θυγατέρες (Arngrimson  et al 1990). Πρόσφατες µελέτες αναφέρουν αυξηµένο 

κίνδυνο εµφάνισης υπέρτασης και καρδιαγγειακής νόσου σε γυναίκες µε ιστορικό 

προεκλαµψίας. Με αυτά τα δεδοµένα, κατά τους ερευνητές,  η προεκλαµψία µπορεί  

να χρησιµοποιηθεί σαν προγνωστικός δείκτης για την εµφάνιση των ανωτέρω 

νοσηµάτων (Garovic & August 2013). 

 

5.2. Προεκλαµψία και σακχαρώδης διαβήτης 

Στις διαβητικές γυναίκες η συχνότητα εµφάνισης της προεκλαµψίας κατά την 

κύηση είναι σχεδόν διπλάσια, απ’ ότι στις φυσιολογικές µη διαβητικές γυναίκες, µε 

ποσοστό 9,9%. Ακόµη και αν δεν υπολογίσουµε τις διαβητικές κυήσεις µε επιπλοκές, 

όπως η νεφροπάθεια ή η χρόνια υπέρταση, το ποσοστό παραµένει υψηλό στο 8,9% 

(Garner et al 1990). Η  πιθανότητα εµφάνισης προεκλαµψίας αυξάνει µε την αύξηση 

της σοβαρότητας του διαβήτη όπως αυτός ταξινοµείται κατά  White (1949). 
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Στις διαβητικές γυναίκες, η εµφάνιση πρωτεϊνουρίας  νωρίς στην κύηση, σε 

επίπεδα  >190 mg/ηµέρα, αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης προεκλαµψίας  (Combs et 

al 1993). 

 

5.3. Προεκλαµψία και ΣΑ Να
+
/Li

+
 

Η δραστηριότητα του ΣΑ Να
+
/Li

+  
αυξάνεται κατά τη διάρκεια της φυσιολογικής 

κύησης και επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα µετά τον τοκετό (Worley et al 1982, 

Rutherford et al 1992), αυξάνει δε ακόµη περισσότερο στην προεκλαµψία.
 
Κατά τη 

διάρκεια της εγκυµοσύνης δεν βρέθηκε διαφορά στα επίπεδα του ΣΑ Να
+
/Li

+ 
µεταξύ 

υπερτασικών και µη γυναικών (Catalano et al 1993). Στη φυσιολογική κύηση, η 

συγκέντρωση των ιόντων Να
+ 

στα ερυθροκύτταρα αυξάνεται όπως και οι θέσεις 

πρόσδεσης της ουαµπαΐνης, ενώ ή δραστηριότητα της συµµεταφοράς ιόντων Να
+
-Κ

+ 

µειώνεται. Η συσσώρευση ενδοκυττάριου νατρίου στις γυναίκες µε προεκλαµψία είναι 

πιθανό να οφείλεται στην αναστολή της αντλίας νατρίου
  

ή στην ενεργοποίηση της 

συµµεταφοράς ιόντων Να
+
-Κ

+
,
  

ή του ΣΑ Να
+
/Li

+
,
 
που δρουν

 
σαν αντισταθµιστικοί 

µηχανισµοί  (Miyamoto et al 1992). 

 

5.4. Προεκλαµψία και DLIS 

Η κύηση συνδέεται µε αύξηση του όγκου πλάσµατος, µέσω της κατακράτησης 

νατρίου και υγρών από τα νεφρά. Είναι λοιπόν αναµενόµενο να µελετηθεί ο ρόλος των 

καρδιοτονωτικών γλυκοζιτών στην κύηση καθώς και του πιθανού τους ρόλου στην 

υπέρταση της κυήσεως και την προεκλαµψία. Πολλές ερευνητικές οµάδες έχουν 

αναφέρει αυξηµένα επίπεδα ενδογενών DLIS και υψηλότερη ανασταλτική δράση της 

Na
+
/K

+
 ATPάσης στο πλάσµα προεκλαµπτικών γυναικών (Bagrov et al 2009). 

Ερευνητές έχουν υποστηρίξει ότι οι καρδιοτονωτικοί γλυκοζίτες όπως είναι τα DLIS 
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φαίνεται να συµβάλουν στην παθογένεση της προεκλαµψίας και ότι αύξηση των 

επιπέδων της µαρινoµπουφαγενίνης (MBG), παρά της ουαµπαΐνης, ευθύνεται για την 

αναστολή της  Na
+
/K

+
ATPάσης (Hilton et al 1996). 

 

6. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΤΗΣ Ι∆ΙΟΠΑΘΟΥΣ 

ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ 

 

Η πρωτοπαθής ή ιδιοπαθής υπέρταση αποτελεί ένα πολυπαραγοντικό νόσηµα, η 

εµφάνιση και η σοβαρότητα του οποίου καθορίζεται από περιβαλλοντικούς αλλά και 

γενετικούς παράγοντες, οι οποίοι δεν είναι δυνατόν να διαχωριστούν µεταξύ τους. Η 

ιδιοπαθής υπέρταση είναι µια ετερογενής διαταραχή κατά την οποία ενοχοποιούνται 

διαφορετικοί παράγοντες που οδηγούν στην αυξηµένη αρτηριακή πίεση (Armani et al 

2011). Ένα ποσοστό 20%-50% των περιπτώσεων πρωτοπαθούς υπέρτασης αποδίδεται 

σε γενετική προέλευση (Gong et al 2006). Όποιες και αν είναι οι γενετικές µεταβλητές 

που σχετίζονται µε την υπέρταση, µόνον όταν αλληλεπιδρούν µε περιβαλλοντικούς 

παράγοντες οδηγούν στη νόσο. Στα ανεπτυγµένα κράτη, σε µεγάλο βαθµό η υπέρταση 

συνοδεύεται και από άλλες ασθένειες όπως παχυσαρκία, σακχαρώδη διαβήτη καθώς 

και διαταραχή µεταβολισµού της ινσουλίνης και της γλυκόζης, δυσλιπιδαιµία. Η 

συνύπαρξη αυτή υποδηλώνει ότι οι ασθένειες αυτές αποτελούν φαινοτυπικές πλευρές 

ενός συνδρόµου που προέρχεται από την έκφραση µιας οµάδας γονιδίων τα οποία, 

αρχικά στην εξέλιξη του ανθρώπου, χρησίµευαν στη διατήρηση και αποθήκευση 

θερµίδων και θρεπτικών στοιχείων ζωτικής ανάγκης για την επιβίωση, 

περιλαµβανοµένου και του νατρίου. Οι ιδιότητες αυτές ήταν απαραίτητες στην 

παλαιολιθική εποχή, όταν η εύρεση τροφής ήταν απρόβλεπτη και καθόλου 
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εξασφαλισµένη. Στη σηµερινή εποχή όµως της αφθονίας, δηµιουργούν τα ανωτέρω 

προβλήµατα (Weder et al 2007). 

Το γενετικό υπόβαθρο της ιδιοπαθούς υπέρτασης δεν είναι αποσαφηνισµένο και 

δεν φαίνεται να σχετίζεται µε ένα µόνο γονίδιο. Έχει ταυτοποιηθεί ένας αριθµός 

γονιδίων που συνδέονται µε την ιδιοπαθή υπέρταση  (Weder et al 2007) και κάποια από 

αυτά συνδέονται µε την ευαισθησία της αρτηριακής πίεσης στο νάτριο.  

 

6.1. Γονίδια της υπέρτασης 

α. Το σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS) είναι ένας από 

τους ρυθµιστές-κλειδιά της αρτηριακής πίεσης στην ιδιοπαθή υπέρταση (Poch et al 

2001) και έχει βρεθεί ότι παίζει σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της φυσιολογικής 

λειτουργίας του καρδιαγγειακού συστήµατος (Elton et al 2007, Armani et al 2011) και 

εµπλέκεται στο ισοζύγιο του νατρίου (Εικόνα 7α, 7β). 

Πολυµορφισµοί στα γονίδια του RAAS περιλαµβανοµένων των γονιδίων της 

ρενίνης (REN), του αγγειοτενσινογόνου (AGT), του µετατρεπτικού ενζύµου της 

αγγειοτενσίνης (ACE), του υποδοχέα τύπου 1 της  αγγειοτενσίνης ΙΙ (AT1R) και της 

συνθετάσης της αλδοστερόνης (CYP11B2) είναι οι περισσότερο µελετηµένοι 

πολυµορφισµοί (variants) συνδεόµενοι µε διαφορετικές πλευρές της υπέρτασης (Tanira 

et al 2005) (Εικόνα 7α, 7β). 
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Εικόνα 7α Το σύστηµα ρενίνης αγγειοτενσίνης 

 

 

 

Εικόνα 7β. Το σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης. Το σύστηµα µπορεί να 

ενεργοποιηθεί µε µία µείωση του όγκου αίµατος ή µε πτώση της αρτηριακής πίεσης όπως επί 

αιµορραγίας. Εναλλακτικά, ή µείωση της συγκέντρωσης του διηθούµενου NaCl και/ή ο 

µειωµένος ρυθµός διήθησης διεγείρει την πυκνή κηλίδα (macula densa) του νεφρού δίνοντας 

σήµα στο σπειραµατικό σύστηµα να απελευθερώσει ρενίνη (A. Rad 2006). 
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β. Η αντουκίνη (adducin) είναι µια κυτταροσκελετική πρωτεΐνη που φαίνεται 

να ρυθµίζει τη δραστηριότητα της Na
+
/K

+
 ATPάσης στα κύτταρα των νεφρικών 

σωληναρίων, συνδέεται µε αυξηµένο κίνδυνο για ανάπτυξη νατριοευαίσθητης 

ιδιοπαθούς υπέρτασης (Cusi et al 1997, Casari et al 1995) (Εικόνα 7). O 

πολυµορφισµός Gly
460

→Trp της α-adducin είναι πιθανόν να επιδρά στην οµοιόσταση 

του νατρίου στον νεφρό και στη ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης, µεταβάλλοντας τη 

µεταφορά ιόντων δια µέσου της µεµβράνης, όπως αυτή αντανακλάται στα 

ερυθροκύτταρα (Glorioso et al 2002). Η ορµόνη αυτή, επηρεάζει ακόµη την µεταφορά 

ιόντων όπως αυτή µετράται µε το ΣΑ  Νa
+
/Li

+ 
στα ερυθροκύτταρα. Η ορµόνη αυτή, 

επηρεάζει την κινητική  του ΣΑ  Νa
+
/Li

+
 στα ερυθροκύτταρα. Η επίδραση αυτού του 

γονότυπου διαφέρει στους ασθενείς µε ιδιοπαθή υπέρταση, σε σύγκριση µε τα 

φυσιολογικά άτοµα και δεν εξηγεί τη διαταραχή της κινητικής στους υπερτασικούς 

ασθενείς. Η χρήση ενός τέτοιου ενδιάµεσου φαινοτύπου µπορεί να είναι χρήσιµη για να 

διαφωτίσει σειρά γενετικών νοσηµάτων όπως και την ιδιοπαθή υπέρταση (Mead et al 

2005).  

Γονίδια που κωδικοποιούν το µετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτενσίνης, την α-

αντουκίνη (ADD) και τη συνθετάση της αλδοστερόνης, επηρεάζουν την αρτηριακή πίεση 

µέσω της οµοιόστασης του νατρίου (Staessen  et al 2001). 
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Εικόνα 8  Σχηµατικό µοντέλο της αλληλεπίδρασης της αντουκίνης µε τον κυτταρικό σκελετό 

και τη µεµβρανική πρωτεΐνη στο κύτταρο του νεφρικού σωληναρίου. Η αντουκίνη συνδέεται 

µε στοιχεία της ακτίνης και µιας υποµονάδας της  Na-K ATPασης. Πολυµορφισµοί της 

αντουκίνης είναι πιθανόν να επηρεάζουν τη µεταφορά νατρίου επιδρώντας στην αντλία Na-

K. (Manunta et al 1998) 

 

 

γ. Σηµατοδοτικά µονοπάτια που συνδέονται µε G πρωτεΐνες (G-protein 

signaling pathways).  

Tα µονοπάτια αυτά επηρεάζονται από ορµόνες και νευροδιαβιβαστές και δρουν 

για να ρυθµίσουν την αρτηριακή πίεση. Για παράδειγµα, η β-3 υποµονάδα της G 

πρωτεΐνης (GNB3), ευνοεί την κατακράτηση του νατρίου και την αγγειοσυστολή. Το 

αλληλόµορφο 825T της GNB3 έχει παρατηρηθεί ότι έχει ισχυρή σύνδεση µε τον 
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κίνδυνο ανάπτυξης υπέρτασης και µε την νατριοευαίσθητη υπέρταση (Tanira et al 

2005). 

δ. Νοραδρενεργικά συστήµατα.  

Πολλές µελέτες αναφέρουν επίσης πως µια σειρά µεταλλαγών του β2-

αδρενεργικού υποδοχέα συνδέονται µε µορφές της υπέρτασης συµπεριλαµβανοµένης 

και της νατριοευαισθησίας (Tanira et al 2005). 

ε. Σύστηµα ενδοθηλίνης.  

Πρόκειται για µια οικογένεια αγγειοσυσταλτικών πεπτιδίων µε τρία µέλη. Την 

ενδοθηλίνη-1 (ΕΤ-1), την ενδοθηλίνη-2 (ΕΤ-2), την ενδοθηλίνη-3 (ΕΤ-3) και τους 

υποδοχείς τους. Στην ιδιοπαθή υπέρταση αναφέρεται πως κυκλοφορούν υψηλά επίπεδα 

ενδοθηλίνης στο πλάσµα. Γενετικές µεταλλαγές των γονιδίων της ενδοθηλίνης 

εµπλέκονται στην αιτιολογία της υπέρτασης. 

ζ. Κανάλια ιόντων.  

Άλλα υποψήφια γονίδια, που θα µπορούσαν να επηρεάζουν τη νεφρική 

οµοιόσταση του νατρίου, είναι πιθανόν να επιδρούν στα επιθηλιακά κανάλια 

µεταφοράς νατρίου των περιφερειακών νεφρικών σωληναρίων (Weder et al 2007). 

Πληθώρα µελετών και σειρά σύγχρονων µοριακών µεθόδων εστιάζουν στη 

γενετική διερεύνηση  της παθογένεσης της υπέρτασης.  

 

6.2.Σύγχρονες στρατηγικές που ακολουθούνται στη γενετική ανάλυση  

1. Μέθοδος προσέγγισης µε υποψήφια γονίδια (candidate genes) 

2. Μέθοδος σάρωσης ολόκληρου του γονιδιώµατος (genome-wide scan (GWS)) 

και γενετικής σύνδεσης (linkage analysis) 

3. Χρήση ενδιάµεσου φαινότυπου 

4. Συγκριτική γονιδιωµατική 
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5. Συνδυασµός των ανωτέρω. 

1. Με την µέθοδο της προσέγγισης υποψήφιων γονιδίων (candidate genes) έχουν 

περιγραφεί οι θέσεις (loci) τουλάχιστον 51 γονιδίων, που επηρεάζουν διαφορετικά 

συστήµατα, ως προς τη φυσιολογία και τη βιοχηµεία της ιδιοπαθούς υπέρτασης (Tanira 

et al 2005). Η µέθοδος παρουσιάζει προβλήµατα στην αναπαραγωγή των 

αποτελεσµάτων, στην επαναληψηµότητα και δεν αναµένεται να περιλάβει όλα τα 

γονίδια και τους πολυµορφισµούς που ευθύνονται για το νόσηµα αυτό. 

Μελετήθηκαν γονίδια που κωδικοποιούν τα ευαίσθητα στην αµιλορίδη κανάλια 

νατρίου (SCNN1A, SCNN1B και SCNN1G). Το αλληλόµορφο G2139 του SCNN1A 

βρέθηκε ότι αυξάνει τον κίνδυνο για υπέρταση. Επίσης τα SCNN1A και SCNN1B 

φαίνεται να εµπλέκονται στην παθογένεση της συστολικής αρτηριακής πίεσης (Wong et 

al 1999).  

2. Με την µέθοδο της σάρωσης όλου του γονιδιώµατος [genome-wide scan (GWS)] 

βρέθηκε σύνδεση (linkage) της συστολικής αρτηριακής πίεσης (ΣΑΠ) µε τέσσερεις 

περιοχές του γονιδιώµατος [2q22.1-2p21, 5q33.3-5q34, 6q23.1-6q24.1, 15q25.1-

15q26.1] (Krushkal et al 1999), µε µια θέση στο χρωµόσωµα 11q (Sharma et al 2000) 

και µια θέση στο χρωµόσωµα 17 συνδεόµενο µε την υπέρταση  (Levy et al 2000). 

Ωστόσο, µελέτες µε την µέθοδο αυτή (GWS), δεν κατάφεραν να βρουν σύνδεση µε την 

ιδιοπαθή υπέρταση.  

3. Με τη χρήση ενδιάµεσων φαινοτύπων περιγράφηκε ένα παράδειγµα ενδιάµεσου 

φαινοτύπου, σύµφωνα µε τον οποίο η αγγειοτενσίνη ΙΙ αδυνατεί να ρυθµίσει την 

έκκριση της αλδοστερόνης και την αιµάτωση των νεφρών, σε ένα υποσύνολο ασθενών 

µε ιδιοπαθή υπέρταση (Williams et al 1992). Αργότερα ο φαινότυπος αυτός συνδέθηκε 

µε µια αλλαγή στο γονότυπο του γονιδίου (Μ235Τ) του  αγγειοτενσινογόνου (Hopkins 

et al 1996).  
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4. Μελέτη γενετικής σύνδεσης σε όλο το γoνιδίωµα, σε δυο ανεξάρτητες οικογένειες 

της µελέτης Rochester Family Heart Study (RFHS), εντόπισε περιοχή στο χρωµόσωµα 

10 που περιέχει πολυµορφισµούς (variants) οι οποίοι επηρεάζουν το  ΣΑ Νa
+
/Li

+
 (SLC) 

µε LOD≥2 (log odds). Οι πολυµορφισµοί αυτοί είναι πιθανόν να επηρεάζουν την 

ευαισθησία στην υπέρταση (Morrison et al 2005). Ευρήµατα µε γενετική σύνδεση, σε 

συνδυασµό µε κινητική µελέτη, έδειξαν ότι µεταλλαγές στο αλληλόµορφο SLC20A1 

συνδέονται µε τα επίπεδα ενεργότητας του ΣΑ Νa
+
/Li

+ 
και υποστηρίζουν ότι το 

SLC20A1 εµπλέκεται στον προσδιορισµό της (Zheng et al 2011). 

5. Επίσης ο Xiang και συνεργάτες ανέφεραν την πιθανότητα τα γονίδια των ισοµορφών 

του αντιµεταφορέα Na
+
/H

+
 να συµβάλουν στη δραστηριότητα του ΣΑ Νa

+
/Li

+
 και στην 

οµοιόσταση του νατρίου στον άνθρωπο ( Xiang et al 2007). Ένας αντιµεταφορέας που 

ανακαλύφθηκε µε τη µέθοδο γενετικής σύνδεσης -ο ανθρώπινος NHA2- φαίνεται να 

εµπλέκεται στην ιδιοπαθή υπέρταση. Ο Kondapalli και συνεργάτες έδειξαν ότι ο NHA2 

µεσολαβεί στην αντιµεταφορά Na
+
/Li

+
, έναν καλά χαρακτηρισµένο δείκτη της 

ιδιοπαθούς υπέρτασης, ευαίσθητο στη φλωρετίνη  (Kondapalli et al 2012).  

6. Η συγκριτική γονιδιωµατική χρησιµοποιεί και συγκρίνει δεδοµένα από µελέτες 

στο ζωικό βασίλειο για να εντοπίσει γονιδιακούς τόπους στον άνθρωπο. Το ανθρώπινο 

γονίδιο SLC34A2  [στο χρωµόσωµα 4p15.1-p1.3] είναι ένα υποψήφιο γονίδιο θέσης για 

το ΣΑ Νa
+
/Li

+
 (SLC). Μελέτη πολυµορφισµών του γονιδίου SLC34A2 τόσο στον 

άνθρωπο όσο και στον µπαµπουίνο έδειξαν ότι συνδέεται τη δραστηριότητα του ΣΑ 

Νa
+
/Li

+
 και την αρτηριακή πίεση (Zheng et al 2009). Ακόµη µελέτη στηριζόµενη στη 

σύγκριση γονιδίων µεταξύ ανθρώπου και επίµυων, βοήθησε στον εντοπισµό 26 θέσεων 

στο ανθρώπινο γονιδίωµα οι οποίες είναι πολύ πιθανό να περιέχουν γονίδια που 

εµπλέκονται στην υπέρταση (Stoll et al 2000). 
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7. Συνδυασµός των ανωτέρω µεθόδων αποτελεί µια συνθετική προσέγγιση µια 

µέθοδο τιτλοποίησης των γονιδίων (gene titration) µε την οποία µελετάται, η επίδραση 

της διαφοροποίησης των επιπέδων έκφρασης ενός συγκεκριµένου γονιδίου στον 

φαινότυπο (Tanira et al 2005).    

Η πρόοδος στην τεχνολογία της γονοτυπικής αποτύπωσης (genotyping) 

επέτρεψε τη χρήση τεράστιου αριθµού δεικτών (markers) για µελέτες γενετικής 

σύνδεσης µε την χρήση ολόκληρου του γονιδιώµατος. Έτσι, οι Sober και συνεργάτες 

υπολόγισαν 160 γονίδια υποψήφια για σύνδεση µε την ιδιοπαθή υπέρταση, βασιζόµενοι 

σε αποτελέσµατα γονοτυπικής αποτύπωσης (Genotyping), µε µικροσυστοιχίες 

GeneChip Human Mapping 500k Array Set –Affymetrix. Καµία όµως σύνδεση δεν 

εµφάνισε επαρκή επίπεδα σηµαντικότητας µετά τη διόρθωση για τον έλεγχο 

πολλαπλών υποθέσεων κατά  Bonferroni (Sober et al 2009) . 

Η υπέρταση είναι µια παθολογική οντότητα που περιλαµβάνει αλληλεπιδράσεις 

πολλών γονιδίων καθώς και περιβαλλοντικών παραγόντων. Μελέτες γονιδιώµατος 

µεγάλης κλίµακας που πραγµατοποιήθηκαν σε πληθυσµούς διαφορετικών εθνοτήτων, 

καθώς και µελέτες του µοντέλου αλληλεπίδρασης γονιδίων µε διεθνείς συνεργασίες 

(consortiums), βοήθησαν και θα βοηθήσουν περισσότερο στο µέλλον στην ταυτοποίηση 

αλληλόµορφων που επηρεάζουν την αρτηριακή πίεση στον γενικό πληθυσµό και θα 

συµβάλλουν στην ανάπτυξη προσεγγίσεων για την καλύτερη πρόληψη, διάγνωση και 

θεραπεία της νόσου.  

 

 

 

 



 

Ο Yue και συν.  

εµπλέκονται στην υπέρταση (

 

Εικόνα 9 Γονίδια εµπλεκόµενα στην υπέρταση. Τα τέσσερα µεγαλύτερα οβάλ σχήµατα 

περιβάλλουν οµάδες γονιδίων που ρυθµίζουν την αρτηριακή πίεση στην πρωτοπαθ

υπέρταση το Α: γονίδια του συστήµατος ρενίνης

νατριουρετικού πεπτιδίου, 

καλλικρεΐνης. Τα µικρότερα οβάλ σχήµατα περιβάλλουν γονίδια σχετιζόµενα µε 

µονογονιδιακά νοσήµατα και τα τετράγωνα τα υπόλοιπα νοσήµατα. (
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 απεικόνισαν σχηµατικά τα γονίδια ή οµάδες γονιδίων που 

εµπλέκονται στην υπέρταση (Yue  et al 2006) (Εικόνα 9

Γονίδια εµπλεκόµενα στην υπέρταση. Τα τέσσερα µεγαλύτερα οβάλ σχήµατα 

περιβάλλουν οµάδες γονιδίων που ρυθµίζουν την αρτηριακή πίεση στην πρωτοπαθ

γονίδια του συστήµατος ρενίνης-αγγειοτενσίνης,  Β:. γονίδια ρύθµισης 

νατριουρετικού πεπτιδίου, C: γονίδια ενδοθηλίνης, D: γονίδια βραδυκινίνης και 

καλλικρεΐνης. Τα µικρότερα οβάλ σχήµατα περιβάλλουν γονίδια σχετιζόµενα µε 

µονογονιδιακά νοσήµατα και τα τετράγωνα τα υπόλοιπα νοσήµατα. (Yue et al

σχηµατικά τα γονίδια ή οµάδες γονιδίων που 

9) 

 

Γονίδια εµπλεκόµενα στην υπέρταση. Τα τέσσερα µεγαλύτερα οβάλ σχήµατα 

περιβάλλουν οµάδες γονιδίων που ρυθµίζουν την αρτηριακή πίεση στην πρωτοπαθή 

. γονίδια ρύθµισης 

γονίδια βραδυκινίνης και 

καλλικρεΐνης. Τα µικρότερα οβάλ σχήµατα περιβάλλουν γονίδια σχετιζόµενα µε 

al 2006)   
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ΙΙ .   ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Α. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

 

Σκοπός της µελέτης ήταν :  

 

1) Η διερεύνηση πιθανής παθογενετικής σχέσης της ΠΕ µε τη δραστηριότητα του ΣΑ 

Na
+
-Li

+
 στα ερυθροκύτταρα τόσο ινσουλινοεξαρτώµενων διαβητικών (Σ∆1) όσο και 

ευγλυκαιµικών γυναικών, που εµφάνισαν προεκλαµψία κατά την κύηση.  

 

2) Η διερεύνηση πιθανής παθογενετικής σχέσης της ΠΕ µε τα επίπεδα των ενδογενών 

αναστολέων της Na
+
/K

+
 ATPάσης DLIS (digoxin-like immunoreactive substances) 

στο πλάσµα.  

 

3) Η διερεύνηση ύπαρξης πιθανής γενετικής προδιάθεσης για την ανάπτυξη ΠΕ. 
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Β. ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

 

Η µελέτη σχεδιάστηκε µε τρόπο ώστε να µπορούν να εξεταστούν οι διαφορές 

στη δραστηριότητα του ΣΑ Na
+
/Li

+
 στα ερυθρά αιµοσφαίρια, µεταξύ 

ινσουλινοεξαρτώµενων διαβητικών (Σ∆1) και ευγλυκαιµικών γυναικών µε ιστορικό 

προεκλαµψίας κατά την κύηση καθώς και στους γονείς τους. Για να αποφύγουµε την 

επίδραση της φυσιολογίας της κύησης στους παράγοντες που µελετήθηκαν ο έλεγχος 

έγινε τουλάχιστον 4 µήνες µετά τον τοκετό. Οι γυναίκες που συµµετείχαν στην έρευνα 

είχαν αρνητικό ιστορικό υπέρτασης. 

Μελετήθηκαν συνολικά 72 άτοµα, 59 γυναίκες και 26 γονείς 13 

προεκλαµπτικών γυναικών.  

 

1. Οµάδες ασθενών 

• η 1η οµάδα περιλαµβάνει 12 Σ∆1  γυναίκες, µε ιστορικό υπέρτασης κατά την 

κύηση.  

• η 2η οµάδα περιλαµβάνει 12 Σ∆1 γυναίκες, χωρίς ιστορικό ΠΕ.  

• η 3η οµάδα περιλαµβάνει 23 ευγλυκαιµικές γυναίκες, που εκδήλωσαν ΠΕ κατά 

την κύηση. 

• η 4η οµάδα 12 φυσιολογικές γυναίκες µε φυσιολογική κύηση, ως οµάδα 

µαρτύρων. 

Για τη διερεύνηση πιθανού γενετικού παράγοντα σχετιζόµενου µε την  ΠΕ, 

µελετήθηκαν αµφότεροι οι γονείς 13 γυναικών, µε ΠΕ κατά την κύηση, εφόσον  

ήταν και οι δύο ζώντες, διαµορφώνοντας δύο οµάδες: 

• η 5
η
 οµάδα περιλαµβάνει  16 γονείς 8 γυναικών διαβητικών, µε ΠΕ και 

• η 6
η
 οµάδα περιλαµβάνει 10 γονείς 5 γυναικών ευγλυκαιµικών, µε ΠΕ. 
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2. Κριτήρια επιλογής γυναικών  

Οι γυναίκες άνηκαν στη λευκή φυλή και είχαν όλες ιστορικό µε τουλάχιστον µια 

κύηση µε υγιές παιδί, επίσης δεν είχαν αυξηµένη αρτηριακή πίεση πριν την 

εγκυµοσύνη. 

Η µελέτη έλαβε χώρα αφού παρήλθαν τουλάχιστον τέσσερις µήνες από τον 

τοκετό (κατά µέσο όρο 5 µήνες µε εύρος 4-6 µήνες), οπότε οι παράγοντες που 

επηρεάζονται από την κύηση επανέρχονται στα φυσιολογικά επίπεδα. Άτοµα µε 

προϋπάρχουσα υπέρταση, καρδιακή ή νεφρική νόσο, αποκλείστηκαν από τη µελέτη.  

 

3. Προετοιµασία για αιµοληψία 

Όλοι οι συµµετέχοντες προσήλθαν το πρωί της αιµοληψίας νήστεις. 

Οι  διαβητικές γυναίκες (οµάδες 1 και 2), το προηγούµενο διάστηµα, βρισκόταν 

υπό τη συνήθη αντιδιαβητική τους διατροφή, η οποία ήταν παρόµοια και στις δύο 

οµάδες και καµία δεν ελάµβανε άλλο φάρµακο παρά µόνον ινσουλίνη. Την ηµέρα της 

µελέτης δεν είχαν κάνει την πρωινή ένεση ινσουλίνης.  

Οι γυναίκες των δύο µη διαβητικών οµάδων (3ης και 4ης) δεν ελάµβαναν καµία 

φαρµακευτική αγωγή.  

Από τις συµµετέχουσες στη µελέτη, καµία δεν παρουσίαζε υπερλιπιδαιµία ή 

νόσο του θυρεοειδούς. Όλα τα άτοµα είχαν στην καθηµερινή τους ζωή παρόµοια 

επίπεδα φυσικής δραστηριότητας και τους ζητήθηκε να αποφύγουν βαριά άσκηση την 

προηγουµένη της αιµοληψίας. Το βάρος και το ύψος των ασθενών µετρήθηκε µε 

ελαφρά ένδυση και χωρίς υποδήµατα. Η πίεση µετρήθηκε µε κλασσικό 

σφυγµοµανόµετρο στον δεξί βραχίονα, από τον ίδιο εξεταστή, µετά από 10 λεπτη 

παραµονή σε ύπτια θέση. Η πίεση του αίµατος εκφράζεται ως µέση αρτηριακή πίεση 

(ΜΑΠ). Αυτή υπολογίζεται ως το άθροισµα της διαστολικής πίεσης (∆ΑΠ) µε το εν  

τρίτο της συστολικής (ΣΑΠ), (∆ΑΠ+1/3ΣΑΠ).  
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Σε όλα τα άτοµα µετρήθηκαν ο ∆είκτης Μάζας Σώµατος (∆ΜΣ) και οι βιοχηµικοί 

δείκτες: τα επίπεδα της  γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης (HbA1c), κρεατινίνη ορού, 

ουρικό οξύ, κάλιο πλάσµατος,  νάτριο πλάσµατος, αλβουµίνη ούρων  24ώρου.  

 Έξι από τις Σ∆1 γυναίκες µε ΠΕ και 15 από τις ευγλυκαιµικές µε ΠΕ ήταν 

πρωτοτόκες. 

 

4. Κριτήρια διάγνωσης προεκλαµψίας  

Η διάγνωση της προεκλαµψίας έγινε στη βάση καταµέτρησης της αρτηριακής 

πίεσης, µε κριτήρια (Miyamoto 1992): 

- αρτηριακή πίεση µεγαλύτερη από 140/90 mmHg ή  

- συστολική πίεση αυξηµένη κατά 30 mmHg ή εναλλακτικά 

- διαστολική πίεση µεγαλύτερη κατά 15 mmHg από τη βασική τιµή  

σε τουλάχιστον δύο ανεξάρτητες µετρήσεις µετά την 20
η
 εβδοµάδα της κύησης  

- πρωτεϊνουρία > 0,3gr/24h  
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Γ) ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

 

 
1. ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ ∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 

ΑΝΤΙΜΕΤΑΦΟΡΑΣ Na
+
/Li

+
 ΣΕ ΕΡΥΘΡΟΚΥΤΤΑΡΑ 

 

 
Για τον προσδιορισµό της δραστηριότητας του ΣΑ Na

+
/Li

+
 ακολουθήθηκε 

τροποποιηµένη η µέθοδος αναφοράς που περιέγραψε το 1980 η Canessa (Canessa et 

al 1980).  

Η µέθοδος βασίζεται στη φόρτιση των ερυθροκυττάρων µε Li, σε συνθήκες 

κορεσµού, δηλαδή συγκέντρωση ιόντων Li
+
 στα 13 mM και Na

+
 στα 5mM . 

Μελετάται η κινητική  εξόδου του λιθίου από τα ερυθροκύτταρα σε περιβάλλον τόσο 

ελεύθερο νατρίου  (NaF) όσο και σε περιβάλλον πλούσιο σε νάτριο (NaR) (NaCl 150 

mM), µε την παρουσία 0,1mM ουαµπαΐνης για την αναστολή της δράσης της 

Κ
+
/Να

+
ATPάσης, ώστε να µην παρεµβαίνει η αντλία νατρίου στα αποτελέσµατα. 

Προσδιορίζεται η  έξοδος από τα ερυθροκύτταρα των ιόντων λιθίου στα 15 και 30 

λεπτά της ώρας, σε συνθήκες µέγιστης ταχύτητας του συστήµατος (Vmax), δηλαδή 

σε pH:7.4 και θερµοκρασία 37
0
C. Τα αποτελέσµατα ανάγονται στα 60 min µε τη 

µέθοδο της γραµµικής εκτίµησης (linear estimation).  

 

Αναλυτικά 

Την ηµέρα της αιµοληψίας οι ασθενείς προσέρχονται στις 8:00 το πρωί, 

νήστεις και οι διαβητικές γυναίκες χωρίς τη πρωινή ένεση ινσουλίνης. Με 

φλεβοκέντηση χωρίς περίσφιξη, µε πεταλούδα, λαµβάνονται 40 ml περιφερικού 

αίµατος σε ηπαρινισµένη σύριγγα.  
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1.1. Αποµόνωση ερυθρών 

Η διαδικασία τελείται αυθηµερόν και πρέπει να αρχίσει το αργότερο εντός 

διώρου (2h) από την αιµοληψία. Το αίµα διαµοιράζεται σε δύο σωληνάρια τύπου 

Falcon, 20 ml στο καθένα και φυγοκεντρείται για 10 min σε 1600 rpm. Το πλάσµα 

φυλάσσεται στους -20
0
C για τον προσδιορισµό των άλλων παραµέτρων, ενώ το 

υπόλοιπο υπερκείµενο µαζί µε τα λευκά αιµοσφαίρια αποµακρύνεται. 

 

1.2. Έκπλυση ερυθρών 

 
Τα ερυθρά αιµοσφαίρια, αφού αποµακρυνθούν µε προσοχή τα λευκοκύτταρα, 

«πλένονται» πέντε (5) φορές µε ισοοσµωτικό ρυθµιστικό διάλυµα το οποίο περιέχει  

MgCl2  1mM,  C5H14ClNO (χλωριούχο χολίνη) 149 mM,  Tris 10mM, γλυκόζη 10 

mM και MOPS 10mM µε PH:7.4, στους 4
0
C και ωσµωτική πίεση 280-300 

mosmol/Kg βάρους (διάλυµα Α). Κάθε έκπλυση ακολουθείται από µία 

φυγοκέντρηση στα 2000 rpm για 5 λεπτά της ώρας. ∆ίδεται προσοχή στην 

αποµάκρυνση της ινικής και στη µη λύση των ερυθρών αιµοσφαιρίων.  

Η επιτυχής έκπλυση των ερυθρών ελέγχεται µε τον προσδιορισµό της 

συγκέντρωσης του νατρίου στο υπερκείµενο της τελευταίας έκπλυσης, το Na effluent 

(Na-efl). Η συγκέντρωση Na
+
 στο Na-efl ελέγχεται και πρέπει να είναι πολύ χαµηλή.  

Σε ένα µέρος των «πλυµένων» ερυθρών προστίθεται ποσότητα διαλύµατος Α, 

ίση µε το 1/3 του όγκου τους και φυλάσσεται το δείγµα που ονοµάζεται VVS1. Στο 

υπόλοιπο εναιώρηµα ερυθρών ξεκινάει η διαδικασία φόρτισης τους µε Li. 
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1.3. Φόρτιση ερυθρών µε Li 

 
Σε 2 σωληνάρια τύπου Falcon, τοποθετούνται 8 ml στο καθένα από τα 

«πλυµένα» ερυθροκύτταρα (packed red cells) και προστίθενται 40 ml διαλύµατος 

LiCl  (LiCl 13mM, Tris 10mM, MOPS 10mM, Glucose 10mM) PH: 7.4 µε ωσµωτική 

πίεση 330 mosmol/Kg βάρους, σε αναλογία 1:6,  για τον εµπλουτισµό τους  µε λίθιο , 

ώστε να κορεσθούν όλες οι ενδοκυττάριες θέσεις δέσµευσης λιθίου του µεταφορέα 

Na
+
/Li

+ 
. 

Ακολουθεί επώαση 3 ωρών, σε κινούµενο υδατόλουτρο, στους 37
0 

C. 

 

1.4. Έκπλυση ερυθρών µετά την φόρτιση µε Li 

 

Μετά τη φόρτιση µε λίθιο τα ερυθροκύτταρα «πλένονται» 4 φορές στο αρχικό 

διάλυµα (διάλυµα Α), ώστε να αποµακρυνθεί το εξωκυττάριο Li.  

Κάθε έκπλυση ακολουθείται από φυγοκέντρηση  στα 2000 rpm για 5 min.  

Ακολούθως ενώνουµε το εναιώρηµα των ερυθροκυττάρων των δύο σωληναρίων σε 

ένα, προσθέτουµε διάλυµα Α και φυγοκεντρούµε για 10 min στα 1600 rpm.  

Μετά την τελευταία φυγοκέντρηση αποµακρύνουµε τη µεγαλύτερη ποσότητα 

του υπερκειµένου, αφήνοντας 10 ml διαλύµατος Α στα εναποµείναντα ερυθρά. 

Ανακινούµε το εναποµείναν εναιώρηµα, το φυλάσσουµε σε πάγο και το ονοµάζουµε 

VVS2. 

Το υπόλοιπο υπερκείµενο Li effluent (Li-efl) φυλάσσεται για τον έλεγχο της 

καλής αποµάκρυνσης του Li. Προσδιορίζουµε σε αυτό τη συγκέντρωση του Li και 

αυτή δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 30 µM.  
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1.5. Κινητική του ΣΑ Na
+
/Li

+
 

Το εναιώρηµα VVS2 αποτελεί τη βάση της κινητικής µας.  

4 ml από το VVS2 µεταφέρεται σε σωληνάριο µε διάλυµα πλούσιο σε νάτριο 

(Na-R), µε σύνθεση (NaCl 150 mM, γλυκόζη 10 mM, Tris, MOPS 10 mM και 

ουαµπαΐνη 0.1 mM), µε pH:7,4 και οσµωτική πίεση 280-300 mosmol/Kg. Το διάλυµα 

Na-R φυλάσσεται µέχρι τη χρήση του στους 4
0
C.  

 Άλλα 4 ml από το VVS2 µεταφέρονται σε διάλυµα ελεύθερο νατρίου (Na-F) 

στο οποίο αντί NaCl περιέχεται  χλωριούχος χολίνη (Choline Cloride) (148  mM).  

Τα σωληνάρια µε τα δείγµατα VVS2 σε διαλύµατα Na-R και Na-F 

τοποθετούνται σε κινούµενο υδατόλουτρο στους 37
0
C. Λαµβάνονται δείγµατα στα 15 

min και 30 min. Στη διάρκεια της κινητικής, το ΣΑ Na
+
/Li

+
 λειτουργεί σε συνθήκες 

µέγιστης ταχύτητας (Vmax).  

Η κινητική σταµατά µε τη µεταφορά των δειγµάτων στους 4
0
C, σε πάγο. Η 

δραστηριότητα του ΣΑ Na
+
/Li

+
, όπως έχουµε ήδη αναφέρει, σταµατά σε χαµηλή 

θερµοκρασία. Τα δείγµατα φυγοκεντρούνται και το υπερκείµενο φυλάσσεται για τον 

προσδιορισµό της συγκέντρωσης των ιόντων Li. 

 

1.6. Προσδιορισµός ενδοκυττάριων συγκεντρώσεων Νατρίου και 

Καλίου (Nai και Ki) 

Οι ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις των ιόντων  Nai και Ki προσδιορίζονται στα 

εναιωρήµατα VVS1 και VVS2. 

1) Στο εναιώρηµα VVS1 που κρατήθηκε πριν την κινητική, µετράται ο 

αιµατοκρίτης και προσδιορίζονται οι συγκεντρώσεις των ενδοκυττάριων ιόντων Nai 

και  Ki αφού τα ερυθροκύτταρα λυθούν µε απεσταγµένο νερό. Το διάλυµα που 

προκύπτει ονοµάζουµε VVS1-lysate (VVS1-lys). Στο δείγµα VVS1-lys 



 67

προσδιορίζουµε και την ενδοκυττάριο ποσότητα νερού υπολογίζοντας τη διαφορά 

βάρους πριν και µετά την ξήρανση του στους 80
0 
C για 24h.  

2) Στο εναιώρηµα VVS2 προσδιορίζουµε τη συγκέντρωση ενδοκυττάριου Li, 

µετά από λύση των ερυθροκυττάρων µε νερό (VVS2-lys), καθώς και τις 

ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις Nai
 
 και Κi µετά το τέλος της κινητικής για να 

υπολογίσουµε τη µεταφορά των ιόντων υπολογίζοντας τη διαφορά των 

συγκεντρώσεων τους . 

3) Για τον προσδιορισµό των ενδοκυττάριων συγκεντρώσεων Nai και Ki 

στα ερυθροκύτταρα, αιµολύουµε το δείγµα VVS1 µε δις απεσταγµένο νερό, σε 

αναλογία 1:50. Ακολουθούν αραιώσεις κατάλληλες για κάθε ιόν: 

Για το Na
+
, τα προς µέτρηση δείγµατα αραιώθηκαν 1:5 και για το K

+
 1:20.  

Για τη µέτρηση των ιόντων δηµιουργούµε καµπύλες αναφοράς µε διαδοχικές 

συγκεντρώσεις ως εξής: 

Για το νάτριο, καµπύλη 6 σηµείων, µε εύρος 1-25 µΜ NaCl και  

Για το κάλιο καµπύλη 6 σηµείων, µε εύρος 25-100 µΜ KCl.  

Οι µετρήσεις τόσο των πρότυπων διαλυµάτων (καµπύλες αναφοράς) όσο και 

των δειγµάτων έγιναν σε φλογοφασµατοφωτόµετρο εκποµπής, µε φούρνο γραφίτη, 

της εταιρείας  Perkin Elmer και σε µήκη κύµατος 589 nm για το Na
+
 και 766,5 nm για 

το K
+
.  

 

1.7. Προσδιορισµός των συγκεντρώσεων Li
+
. 

Προσδιορίζουµε τη συγκέντρωση Li στα 15min και στα 30 min και στα δύο 

διαλύµατα, τόσο στο ΝαR όσο και στο ελεύθερο νατρίου (NaF).  Η συγκέντρωση 

λιθίου στο NaF, αντιπροσωπεύει την παθητική έξοδο λιθίου και αφαιρείται από τη 

συγκέντρωση Li στο ΝαR διάλυµα για να υπολογιστεί η ταχύτητα εκροής του Li, που 
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συµµετέχει τον τελικό υπολογισµό της δραστηριότητας του ΣΑ Na
+
/Li

+
,
 
αφού έχει 

υπολογιστεί µε βάση τον αιµατοκρίτη του διαλύµατος ο πραγµατικός όγκος των 

ερυθροκυττάρων.  

Όλα τα δείγµατά φυλάχθηκαν στους -20
0
C και οι προσδιορισµοί 

πραγµατοποιήθηκαν εις διπλούν. 

Η συγκέντρωση Li τόσο στο διάλυµα NaF όσο και Na-R µετρήθηκε σε 

φλογοφασµατοφωτόµετρο ατοµικής εκποµπής-απορρόφησης µε φούρνο γραφίτη 

Perkin Elmer.  

Για τη µέτρηση των συγκεντρώσεων Li
+
 χρησιµοποιούµε τρεις καµπύλες 

διαδοχικών συγκεντρώσεων σε διαφορετικά διαλύµατα και ανάλογα µε το εύρος των 

συγκεντρώσεων που αναµένουµε. Μία καµπύλη σε διάλυµα Na-F µε εύρος 0,5-40 

µΜ LiCl, µία σε διάλυµα Na-R µε εύρος 2,5-60 µΜ LiCl  και µία καµπύλη µε εύρος 

40-130µΜ σε απεσταγµένο νερό για το ενδοκυττάριο Li
+
. Η µέτρηση του λιθίου 

γίνεται σε µήκος κύµατος 670,8 nm. 

 

1.8. Προσδιoρισµός της δραστηριότητας του ΣΑ Na
+
/Li

+ 
. 

Ο υπολογισµός της δραστηριότητας του ΣΑ Na
+
/Li

+ 
ανάγεται στην ώρα. 

Προσδιορίζεται δε ως η ποσότητα Li που εκρέει σε µία ώρα ανά λίτρο ερυθρών λόγω 

της αντλίας Na
+
/Li

+
. Η αναγωγή γίνεται µε τη µέθοδο γραµµικής εκτίµησης (linear 

estimation) και αποτυπώνεται σε mΜLi/L ερυθρών/h. Υπολογίζεται ως η διαφορά 

της συγκέντρωσης Li στο διάλυµα Na-F [CF] από τη συγκέντρωση Li στο διάλυµα 

Na-R [CR], στα 60min. 

CR-CF=C60 διαιρούµενο δια 1000  → C60/1000 = mmolLi/L ερυθρών/h. 
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2. ΜΕΘΟ∆ΟΣ ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΥ DLIS 

 

2.1. Προετοιµασία δειγµάτων. Εκχύλιση πλάσµατος. 

Εκχυλίζουµε το πλάσµα των δειγµάτων για την αποµάκρυνση των πρωτεϊνών 

και τη συµπύκνωση των DLIS. 

Από 10 ml αίµατος µετά από φυγοκέντρηση αποµακρύνεται το πλάσµα. Τρία 

ml πλάσµατος τοποθετούνται σε γυάλινο σωληνάριο µε εσµυρισµένο πώµα και 

προστίθενται 9 ml καθαρό ακετονιτρίλιο (ACCN), το οποίο είναι οργανικός διαλύτης, 

σε αναλογία όγκων 1:3. Τα σωληνάρια ανακινούνται καλά σε περιστροφικό 

αναδευτήρα (vortex) και επωάζονται για 24 ώρες στους 4
0 

C για να ολοκληρωθεί η 

εκχύλιση. 

 Τα δείγµατα φυγοκεντρούνται κατόπιν για 15min σε 700xg. Το υπερκείµενο 

µεταφέρεται προσεκτικά µε γυάλινα µικροσιφώνια (τύπου Pasteur) σε καθαρό 

γυάλινο σωληνάριο όπου και εξατµίζονται µέχρι ξηρού, στους 37
0 

C, υπό συνεχή ροή 

αζώτου. 

Για µεγαλύτερη ανάκτηση των DLIS ακολουθεί δεύτερη εκχύλιση των 

δειγµάτων διερχόµενα µέσω στερεού προσροφητικού φυσιγγίου Sep-Pak  τύπου  C 

18 (Waters). Τα φυσίγγια έχουν προηγουµένως πλυθεί µε 5ml ακετονιτρίλιο και 

κατόπιν µε 5ml απεσταγµένου νερού. 

 Το ξηρό εκχύλισµα αναδιαλύεται σε 5ml απεσταγµένου νερού και 

αναρροφάται µε πλαστική σύριγγα όγκου 20 ml. Αυτή προσαρµόζεται στο φυσίγγιο 

και µε ελεγχόµενη πίεση του εµβόλου, το δείγµα περνάει µε ταχύτητα 1 

σταγόνα/δευτερόλεπτο. 

 Ακολουθεί έκπλυση του φυσιγγίου Sep-Pak  µε 5ml απεσταγµένου νερού και 

τέλος έκλουση των DLIS µε 5ml ακετονιτριλίου. Το έκλουσµα συλλέγεται σε 



 70

γυάλινα σωληνάρια και εξατµίζεται µέχρι ξηρού, στους 37
0 

C, υπό συνεχή ροή 

αζώτου. 

 Το στερεό υπόλειµµα διαλύεται σε 400µl ορού ελεύθερου διγοξίνης (DFS). Ο 

ορός αυτός προέρχεται από ελεγµένο ορό αίµατος φυσιολογικών ενηλίκων, οι οποίοι 

προσήλθαν στο Α΄ Ενδοκρινολογικό Τµήµα του Νοσοκοµείου ΑΛΕΞΑΝΑΝ∆ΡΑ. 

Στη συνέχεια προσδιορίζονται τα επίπεδα των DLIS µε ραδιοανοσολογική µέθοδο 

διαµορφωµένη στο εργαστήριο µας (Loukari  et al 1990). 

 

2.2. Ραδιοανοσολογική µέθοδος προσδιορισµού (RIA) DLIS  

µε 
125

 Ι-Digoxin και µονοκλωνικό αντίσωµα εναντίον της διγοξίνης. 

 Μέθοδος βασίζεται στην ανταγωνιστική δέσµευση της µελετώµενης ουσίας 

DLIS και της ραδιενεργού διγοξίνης επί ειδικού µονοκλωνικού αντισώµατος (Loukari 

et al 1990).  

Χρησιµοποιούνται πρότυπα διαλύµατα (standards) 6 επιπέδων µε εύρος 0-

5ng/ml. Για τη µέτρηση της µη ειδικής δέσµευσης (NSB) χρησιµοποιήθηκε πρότυπο 

διάλυµα χωρίς διγοξίνη (επίπεδο µηδέν). 

Σε σωληνάριο τύπου  RIA τοποθετούνται ίσες ποσότητες (100 µl) από τα 

δείγµατα µας (εκχύλισµα πλάσµατος προηγούµενης διαδικασίας)  ή από τα πρότυπα 

διαλύµατα, µε 100 µl 
125

 Ι-Digoxin από  kit της RAINEN και 100 µl µονοκλωνικού 

αντισώµατος. 

Ακολουθεί επώαση για 24 ώρες στους 4
0 

C. Την επόµενη µέρα προστίθενται 

100 µl δευτέρου αντισώµατος εναντίον πρωτεϊνών σε όλα τα δείγµατα και τα 

πρότυπα διαλύµατα. Ακολουθεί επώαση 20-30 min στους 4
0 

C. Στη συνέχεια 

προστίθεται 1ml PEG (polyethylene glycole) για την κατακρήµνιση της δεσµευµένης 

ουσίας. Τα δείγµατα φυγοκεντρούνται για 20 min στους 4
0 
C σε 900xg.  
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Η ραδιενέργεια µετράται στο ίζηµα, µετά από απόχυση του υπερκείµενου, σε 

αναλυτή γ ακτινοβολίας.  

Οι συγκεντρώσεις υπολογίζονται µε βάση την καµπύλη αναφοράς που 

σχηµατίζεται από τα πρότυπα διαλύµατα. 

Η µέθοδος έχει ελεγχθεί για πιθανή διασταυρούµενη αντίδραση µε στεροειδείς 

ορµόνες. Ανιχνεύτηκε µια µικρή διασταυρούµενη αντίδραση µε την προγεστερόνη 

και την 17-ΟΗ-προγεστερόνη ενώ οι ορµόνες αλδοστερόνη, κορτιζόλη, θειική 

δεϋδροεπιανδροστενδιόνη (DHEA-S), οιστραδιόλη και τεστοστερόνη δεν 

ανιχνεύονται.  

 

2.3. Βιοχηµικοί προσδιορισµοί 

Η γλυκόζη πλάσµατος προσδιορίστηκε µε ενζυµατική µέθοδο εξωκινάσης της 

Boeringer Mannheim.  

Οι συγκεντρώσεις πλάσµατος νατρίου και καλίου προσδιορίστηκαν µε τη 

µέθοδο εκλεκτικών ηλεκτροδίων σε συσκευή Ciba-Corning. 

Η γλυκοζυλιωµένη αιµοσφαιρίνη (HbA1c) µετρήθηκε µε την µέθοδο 

αναφοράς HPLC Menarini Diagnostics. 

Οι συγκεντρώσεις της µικρολευκωµατίνης ούρων προσδιορίστηκαν µε 

ραδιοανοσολογική µέθοδο  µε RIA kit της Pharmacia. 
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3. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 

Οι τιµές µας εκφράστηκαν ως mean±SEM (µέση τιµή ± τυπικό σφάλµα της 

µέσης τιµής), εκτός αν αναφέρονται αλλοιώς. Το Student t-test χρησιµοποιήθηκε για 

τη σύγκριση δεδοµένων µε κανονική κατανοµή, ενώ για  σύγκριση δεδοµένων µη 

προερχόµενων από κανονική κατανοµή χρησιµοποιήθηκε το Wilkoxon’s test. 

Στατιστικώς σηµαντικές θεωρήθηκαν διαφορές µε p<0,05.  

Οι διαφορές µεταξύ των τεσσάρων οµάδων επιβεβαιώθηκαν περαιτέρω µε 

ανάλυση µεταβλητότητας (ANOVA) για να αυξηθεί η στατιστική ισχύς του ελέγχου 

των δειγµάτων µας και για να αποφύγουµε τις πολλαπλές συγκρίσεις µε το t-test.  

Η ύπαρξη πιθανών σχέσεων διερευνήθηκε µε υπολογισµό του κατάλληλου 

συντελεστή συσχέτισης µε επίπεδο σηµαντικότητα p<0,05.  
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∆. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 

1. ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ 

 

 
∆εν υπήρχαν  σηµαντικές διαφορές µεταξύ των τεσσάρων οµάδων ως προς 

την ηλικία και τον ∆ΜΣ. 

Η Μέση Αρτηριακή Πίεση ήταν εντός φυσιολογικών ορίων και στις 4 οµάδες. 

Ήταν όµως υψηλότερη στην οµάδα 3 (Σ∆1 µε ΠΕ) συγκριτικά µε την οµάδα 4 (Σ∆1 

χωρίς ΠΕ), [92,5 (80-110)  προς 87,3 (73-100)] µε p<0,5. Επίσης µεταξύ των µη-

διαβητικών γυναικών, η ΜΑΠ είναι υψηλότερη σε αυτές µε προϋπάρχουσα 

προεκλαµψία σε σχέση µε τις φυσιολογικές [101,2 (88-133) προς (86,1 (72-95) 

mmHg] µε p< 0.01 (Πίνακας 2). 

 

Πίνακας 2 Κλινικά χαρακτηριστικά  

 
 Οµάδα 1 Οµάδα 2 Οµάδα 3 Οµάδα 4 

 Σ∆1 µε ΠΕ Σ∆1 χωρίς ΠΕ Ευγλυκαιµικές 

µε ΠΕ 

Φυσιολογικές 

Αριθµός 12 12 23 12 

Ηλικία (χρόνια) 29 (24-36) 28 (27-38) 31 (28-40) 32 (28-37) 

ΒΜΙ (kg/m
2
) 24 (20-32) 25 (19-33) 26 (22-32) 25 (20-30) 

∆ιάρκεια διαβήτη (έτη) 11(9-11) 10 (8-16)   

MAΠ (mmHg)   92.5 (80-110)   87.3 (73-100) * 101 (88-133) 85 (72-95)** 

 

Π.Ε.:   Αρτηριακή υπέρταση, BMI:   δείκτης µάζας σώµατος,  

MAΠ:  Μέση αρτηριακή πίεση 

Η ΜΑΠ είναι σηµαντικά υψηλότερη στην οµάδα 1 συγκριτικά µε την οµάδα 2: *p<0.05 

Η ΜΑΠ είναι σηµαντικά υψηλότερη στην οµάδα 3 συγκριτικά µε την οµάδα 4: **p<0.01 
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2. ΒΙΟΧΗΜΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ 

 

∆ιαβητικές γυναίκες µε ΠΕ ή χωρίς ΠΕ είχαν παρόµοιο  γλυκαιµικό έλεγχο 

όπως φαίνεται από τα επίπεδα γλυκόζης (170 προς 180 mg/dl ) και γλυκοζυλιωµένης 

αιµοσφαιρίνης [6,8 (4,8-9,1) προς 6,9 (4,9-8,6)]. 

Επίσης οι τιµές της κρεατινίνης,  του ουρικού οξέος πλάσµατος, του καλίου και του 

νατρίου δεν είχαν στατιστικά σηµαντική διαφορά στις οµάδες µε προεκλαµψία. 

 Οι τιµές εκφράζονται µε την µέση τιµή και εντός παρενθέσεως το εύρος 

τιµών. 

Τα επίπεδα µικρολευκωµατίνης ούρων είχαν σηµαντική διαφορά µεταξύ των 

διαβητικών οµάδων. Ήταν υψηλότερα στην οµάδα 1 [67 (15,3-120,5) συγκριτικά µε 

την οµάδα 2 (16,7 (0,69-36,3), p<0.01] (Πίνακας 2) οι τιµές εκφράζονται µε τον 

γεωµετρικό µέσο και το εύρος των τιµών εντός παρενθέσεως. Τα επίπεδα της 

µικρολευκωµατίνης ούρων µεταξύ των µη-διαβητικών οµάδων 3 και 4, δεν διέφεραν 

σηµαντικά [35 (1,36-68) προς 19,1 (1,2-29,5) mg/24h] (Πίνακας 3).  

 

Πίνακας 3 Βιοχηµικά χαρακτηριστικά 

 Οµάδα 1 Οµάδα 2 

 Σ∆1 ΜΕ ΠΕ Σ∆1 ΧΩΡΙΣ ΠΕ 

HbA1c (%) 6.8 (4.8-9.1) 6.9 (4.9-8.) 

Κρεατινίνη ορού (mg/dl) 0.77 (0.5-1.2) 0.75 (0.4-1.1) 

Ουρικό οξύ  (mg/dl) 4.0 (2.8-5.0) 3.8 (2.9-5.1) 

Κ πλάσµατος mmol/L 4.1 (3.6-5.2) 3.9 (3.7-4.8) 

Na πλάσµατος mmol/L 138 (136-143) 139 (136-143) 

Ρυθµός απέκκρισης αλβουµίνης (mg/24h)** 67 (15.3-120.5)* 16.7 (0.69-36.3)* 

 

*P<0.01 

** ρυθµός απέκκρισης αλβουµίνης: γεωµετρικός µέσος (εύρος τιµών) 
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3. ΚΙΝΗΤΙΚΗ ΤΟΥ ΣΑ Na
+
/Li

+
 ΚΑΙ ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ ΙΟΝΤΩΝ 

 

3.1. Η δραστηριότητα του ΣΑ Na
+
/Li

+   
ήταν υψηλότερη στην οµάδα 1 (Σ∆1 

µε ΠΕ) σε σύγκριση µε την οµάδα 2 (Σ∆1 χωρίς ΠΕ) ( 0,31±0,05 προς 0,19±0,02 

mmol/Lερυθρών/h, p<0.14)) και στην οµάδα 3 (ευγλυκαιµικές µε ΠΕ) συγκριτικά µε 

την οµάδα 4 (φυσιολογικές) (0.36±0.04 προς 0,17±0,01 mmol/Lερυθρών/h, p<0013) 

(Πίνακας 4) (Εικόνα 10). 

 
Πίνακας 4 ∆ραστηριότητα του ΣΑ Na

+
/Li

+ 
σε mmol/Lερυθρών/h εκφρασµένη σε mean±2SE 

 

Σ∆1 µε ΠΕ Σ∆1 χωρίς ΠΕ Ευγλυκαιµικές µε ΠΕ Φυσιολογικές 

0,31 ± 0,05 0,19 ± 0,02 0,36 ±0,04 0,17 ± 0,01 

p < 0,05 p < 0,001 

 

 

 

Εικόνα 10  Η δραστηριότητα του ΣΑ Na
+
/Li

+   
στις 4 οµάδες γυναικών 
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3.2. Η συγκέντρωση του ενδοκυττάριου Nai   ήταν υψηλότερη στην  

οµάδα 1 συγκριτικά µε την οµάδα 2 (6.72±0.52 προς 5,61±0,40 mmol/L, ενώ η 

συγκέντρωση του ενδοκυττάριου Κi δεν διέφερε σηµαντικά. ∆εν υπήρχαν 

σηµαντικές διαφορές στα επίπεδα των ενδοκυττάριων συγκεντρώσεων Νai και Κi 

µεταξύ των µη-διαβητικών οµάδων (Πίνακας 5). 

 

 

Πίνακας 5  Ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις ιόντων Nai και Ki 

 

 Οµάδα 1 Οµάδα 2 Οµάδα 3 Οµάδα 3 

 
Σ∆1 µε ΠΕ Σ∆1 χωρίς ΠΕ Ευγλυκαιµικές µε ΠΕ Φυσιολογικές 

Nai mmol/Lκυττ 6,72±0,52* 5,61±0,40* 6,49±046 5,9±0,6 

Ki mmol/Lκυττ 127±9,7 146,7±7,1 130±8,2 128±9,8 

*P< 0.04 

 

 

 

 

4. ΕΠΙΠΕ∆Α ΕΝ∆ΟΓΕΝΩΝ DLIS 

 

Τα επίπεδα των DLIS βρέθηκαν σηµαντικά υψηλότερα στην οµάδα 3 (µη 

διαβητικές µε ΠΕ) συγκριτικά µε την οµάδα 4 (µη διαβητικές χωρίς προεκλαµψία) 

(0.73±0.19 ng/ml vs 0.30±0.07 ng/ml, p<0.03). Αντιθέτως µη σηµαντικές ήταν οι 

διαφορές µεταξύ των οµάδων 1 (Σ∆1 µε ΠΕ) και 2 (Σ∆1 χωρίς ΠΕ) (0.32±0.10 vs 

0.26±0.09 ng/ml). Εικόνα 10, Πίνακας 6.  
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Πίνακας 6 Συγκεντρώσεις DLIS 

 

 Οµάδα 1 Οµάδα 2 Οµάδα 3 Οµάδα 4 

 Σ∆1 µε Π.Ε. Σ∆1 χωρίς Π.Ε. 
Ευγλυκαιµικές   

µε Π.Ε. 
Φυσιολογικές 

Αριθµός 23 12 23 12 

DLIS ng/ml 0.32 (±0.10) 0.26 (±0.09) 0.73 (±0.19)* 0.30 (±0.07) * 

   *p<0.03 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα  11 Τα επίπεδα των DLIS στις 4 οµάδες γυναικών 

 

 

ΣΔ1 χωρίς ΠΕ 

ΣΔ1 με ΠΕ 

Ευγλυκαιμικές  με ΠΕ 

Φυσιολογικές 
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5. ΜΕΛΕΤΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ Σ.Α.  Na
+
/Li

+   
ΚΑΙ DLIS 

 

Με ανάλυση συσχέτισης (correlation analysis) βρέθηκε σηµαντική συσχέτιση 

µεταξύ της ενεργότητας του Σ.Α. Na
+
/Li

+ 
και των DLIS στις Σ∆1 γυναίκες µε 

προεκλαµψία (r=0.927, p<0.001) (Εικόνα 11) και στα µη διαβητικά άτοµα µε ΠΕ 

(r=0.485, p<0.05)  

 

 

Εικόνα 12 Συσχέτιση Του ΣΑ Na
+
/Li

+   
και των DLIS στις Σ∆1 µε ΠΕ 

 

 

6. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΣΤΟΥΣ ΓΟΝΕΙΣ 

 

Η δραστηριότητα του Σ.Α.  Na
+
/Li

+
 βρέθηκε αυξηµένη στις γυναίκες µε 

προεκλαµψία διαβητικές και µη, γι αυτό προχωρήσαµε στη διερεύνηση πιθανής 

γενετικής συσχέτισης της δραστηριότητας του Σ.Α. Na
+
/Li

+   
και  των επιπέδων 

ενδογενούς οµοιάζουσας µε διγοξίνη ουσίας (DLIS) µε τη προεκλαµψία.  

Για τον σκοπό αυτό  µελετήσαµε τους γονείς των γυναικών που εµφάνισαν 

προεκλαµψία κατά την κύηση διαβητικών και µη-διαβητικών.  

N= 11 ΣΔ1 με ΠΕ 

r=0.927 

p<0.001 
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Επιλέξαµε από όσους γονείς είχαν τη θέληση να συµµετάσχουν στη µελέτη 

µόνο τις περιπτώσεις στις οποίες και οι δύο γονείς ήταν εν ζωή.  

Είχαµε  δύο οµάδες γονέων από 13 γυναίκες µε ΠΕ, διαβητικές και µη: 

   η 5
η
 οµάδα περιλαµβάνει 8 γονείς διαβητικών γυναικών που εµφάνισαν ΠΕ κατά την 

κύηση και η 6
η
 οµάδα περιλαµβάνει 5 γονείς µη-διαβητικών γυναικών που 

εµφάνισαν ΠΕ κατά την κύηση. 

Μετρήθηκαν σε αυτούς η µέση αρτηριακή πίεση και προσδιορίστηκε η 

δραστηριότητα του ΣΑ  Na
+
/Li

+   
καθώς και τα επίπεδα των ενδογενών παρόµοιων µε 

διγοξίνη ουσιών (DLIS) στο πλάσµα. Υπολογίσαµε τη µέση τιµή των παραµέτρων 

από τους δύο γονείς. 

α) Η µέση αρτηριακή πίεση των δύο γονέων της κάθε ασθενούς υπολογίστηκε 

και βρέθηκε να έχει θετική συσχέτιση µε αυτήν των θυγατέρων (r=0.610, p<0.005) 

(Εικόνα 13) 

 

 

Εικόνα 13 Συσχέτιση της ΜΑΠ γονέων και θυγατέρων 
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β) Θετική συσχέτιση βρέθηκε µεταξύ των επιπέδων DLIS των γονέων µε 

αυτά των θυγατέρων τους µε ΠΕ (r=0.836, p<0.01), (Εικόνα 14).  

 

 

 

Εικόνα 14 Συσχέτιση των DLIS µεταξύ γονέων και θυγατέρων 

 

 

 

γ) ∆εν βρέθηκε συσχέτιση Σ.Α.  Na
+
/Li

+   
µεταξύ γονέων και των  θυγατέρων 

τους µε ΠΕ. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

 

Η ιδιοπαθής υπέρταση αποτελεί µια από τις συχνότερες και σοβαρότερες 

ασθένειες του σύγχρονου κόσµου. Πρόκειται για µια πολύπλοκη πολυπαραγοντική 

νόσος µε γενετικό και περιβαλλοντικό υπόβαθρο, η παθογένεση της οποίας-παρά τις 

πολύχρονες και πολυάριθµες µελέτες-δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως. 

Επίσης η προεκλαµψία είναι µια πολυοργανική διαταραχή της κύησης, 

αγνώστου αιτιολογίας, µε κύριο σύµπτωµα της την αυξηµένη αρτηριακή πίεση. 

Πρόσφατες  µελέτες συνδυάζουν την προεκλαµψία µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου (Garovic & August 2013). 

 Ο στόχος της µελέτης µας ήταν να διερευνήσουµε την παθογένεια της 

προεκλαµψίας καθώς και την πιθανή γενετική της επιβάρυνση. Στη µελέτη µας 

εξετάσθηκαν γυναίκες ινσουλινοεξαρτώµενες διαβητικές (Σ∆1) και ευγλυκαιµικές, οι 

οποίες είχαν αναπτύξει  υπέρταση για πρώτη φορά µετά την 20
η
 εβδοµάδα της 

κύησης, συνοδευόµενη από πρωτεϊνουρία και οίδηµα σύµφωνα µε τα κριτήρια 

ταξινόµησης της προεκλαµψίας (Miyamoto et al 1992, Sibai 2003). Οι ασθενείς ήταν 

φυσιολογικές προ κυήσεως. Έχει παρατηρηθεί από ερευνητικές µελέτες ότι στην 

προεκλαµψία αυξάνεται η Vmax του  ΣΑ Na
+
/Li

+
, που είναι δείκτης για την ανάπτυξη 

υπέρτασης,
 
και επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα µετά τον τοκετό (Rutherford et 

al 1992).
 
Ο Adair και συνεργάτες αναφέρουν ότι η βαριά προεκλαµψία συνδέεται µε 

σηµαντική µείωση της ενεργότητας της αντλίας Na
+
 στα ερυθροκύτταρα, σε σχέση µε 

τις νορµοτασικές γυναίκες (Adair 2009). 
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Για να αποφευχθεί η επίδραση της κύησης στα αποτελέσµατα της µελέτης,  

αυτή διεξήχθη τουλάχιστον 4 µήνες µετά τον τοκετό, σε περίοδο που οι παράγοντες 

που επηρεάζονται από την κύηση έχουν επανέλθει στα φυσιολογικά επίπεδα.  

Βρέθηκε σηµαντικά υψηλότερη την αρτηριακή πίεση στις γυναίκες που είχαν 

αναπτύξει προεκλαµψία, τόσο τις διαβητικές (οµάδα 1) όσο και τις ευγλυκαιµικές 

(οµάδα 3), σε αντίθεση µε τις γυναίκες χωρίς προεκλαµψία διαβητικές (οµάδα 2) και 

τις φυσιολογικές γυναίκες (οµάδα 4).  

Αντίστοιχα βρέθηκε σηµαντικά υψηλότερη η δραστηριότητα του Σ.Α Na
+
/Li

+  

στις οµάδες γυναικών µε προεκλαµψία (1 και 3) σε αντίθεση µε τις δύο οµάδες χωρίς 

προεκλαµψία (2 και 4). Συγκεκριµένα βρέθηκε σηµαντικά υψηλότερη η 

δραστηριότητα επίσης του Σ.Α Na
+
/Li

+   
στην οµάδα 1 συγκριτικά µε την οµάδα 2, µε 

επίπεδο σηµαντικότητας p<0,005 και υψηλότερη στην οµάδα 3 συγκρινόµενη µε την 

οµάδα 4 µε επίπεδο σηµαντικότητας p<0,001.  

Σε πρόσφατη µελέτη (Kosmidou et al 2008) βρέθηκε άµεση συσχέτιση των 

επιπέδων δραστηριότητας του ΣΑ Na
+
/Li

+
 µε την παχυσαρκία, τη συστολική και 

διαστολική αρτηριακή πίεση και την υπερλιπιδαιµία. Αυξηµένη δραστηριότητα 

επίσης του ΣΑ Na
+
/Li

+   
αναφέρθηκε νωρίτερα από άλλους ερευνητές σε διαβητικούς 

ασθενείς µε µικροαλβουµινουρία και διαβητική νεφροπάθεια (Krolewski et al 1988), 

σε ασθενείς µε ιδιοπαθή υπέρταση (Lau et al 1992) καθώς και σε ασθενείς µε IgA 

νεφροπάθεια µε υπέρταση (Kontessis et al 1994). Η αυξηµένη δραστηριότητα του 

Σ.Α Na
+
/Li

+ 
στα ερυθρά αιµοσφαίρια έχει συσχετισθεί επίσης θετικά, µε την 

αντίσταση στην ινσουλίνη σε ασθενείς µε ιδιοπαθή υπέρταση (Canessa et al 1993) 

και σε ασθενείς µε ινσουλινοεξαρτώµενο σακχαρώδη διαβήτη (Chiarelli 1999, 

Catalano et al 1993).  
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Η υψηλότερη απέκκριση αλβουµίνης στην οµάδα µε Σ∆1 και ΠΕ µπορεί να 

εξηγεί την αυξηµένη δραστηριότητα του Σ.Α Na
+
/Li

+ 
των ερυθροκυττάρων σε αυτές 

τις ασθενείς, δεν την εξηγεί όµως το γεγονός ότι στην οµάδα των ευγλυκαιµικών 

γυναικών µε ΠΕ η απέκκριση της αλβουµίνης δεν διέφερε από τις φυσιολογικές. 

Φαίνεται πιθανό, η αυξηµένη δραστηριότητα του ΣΑ Na
+
/Li

+ 
των ερυθροκυττάρων 

στις ασθενείς µε ΠΕ να συνδέεται µε µια γενετική προδιάθεση για προεκλαµψία.   

Η υψηλότερη αρτηριακή πίεση που βρήκαµε στις δύο οµάδες µε ΠΕ µπορεί 

να εξηγεί την αυξηµένη δραστηριότητα του ΣΑ Na
+
/Li

+   
των ερυθροκυττάρων σε 

αυτές τις ασθενείς. Η επαναφορά των επιπέδων της δραστηριότητας του ΣΑ Na
+
/Li

+  

στα βασικά επίπεδα µετά τον τοκετό, που αναφέρουν ερευνητές (Rutherford et al 

1992), 
 
είναι

 
πιθανόν να εξηγεί τις φυσιολογικές τιµές που βρήκαµε στις οµάδες 

γυναικών χωρίς ΠΕ (2 και 4). 

Τα ευρήµατα µελετών που αναφέρονται στη βιβλιογραφία για τα επίπεδα των 

ενδογενών αναστολέων της Na
+
/K

+
 ATPάσης (DLIS) κατά την κύηση, ποικίλουν.  

Αυξηµένα επίπεδα των DLIS κατά την κύηση αναφέρονται από την Poston 

και συν. (Poston L et al 1989). Επίσης η ενδογενής ουαµπαΐνη που είναι ένας 

αναστολέας της  Na
+
/K

+
 ATPάσης περιγράφεται να οδηγεί στην ανάπτυξη 

υπέρτασης, ενώ τα επίπεδα κυκλοφορίας της στον οργανισµό φαίνεται να αυξάνονται 

µε την αύξηση της πρόσληψη άλατος (Manunta et al 2006, Hauck et al 2012). 

Ο Ijiri και συν. αναφέρουν αυξηµένα επίπεδα των DLIS στη φυσιολογική 

κύηση και µεγαλύτερη αύξηση στην προεκλαµψία (Ijiri et al 2003). Ο Bagrov µε τους  

συνεργάτες του, σε ερευνητικές µελέτες βρήκαν ότι η µαρινοµπουφαγενίνη, η οποία 

είναι ένας ενδογενής αναστολέας της Na
+
/K

+
 ATPάσης, είναι ένας κοινός παράγοντας 

στην παθογένεση του σακχαρώδους διαβήτη και της προεκλαµψίας (Bagrov et al 

2007). Στη µελέτη µας βρήκαµε σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα των DLIS στις 



 84

ευγλυκαιµικές γυναίκες µε ΠΕ συγκριτικά µε τις φυσιολογικές. ∆εν υπήρχε όµως 

διαφορά µεταξύ των Σ∆1 µε και χωρίς ΠΕ. Αυτό µπορεί να εξηγείται από το γεγονός 

ότι οι διαβητικές γυναίκες ακολουθούν αντιδιαβητική διατροφή µε περιορισµό στη 

λήψη άλατος. 

Η σηµαντική συσχέτιση µεταξύ  της δραστηριότητας του ΣΑ Na
+
/Li

+   
και των 

DLIS που βρήκαµε στις διαβητικές (Σ∆1) και ευγλυκαιµικές γυναίκες µε ΠΕ και όχι  

στις γυναίκες χωρίς ΠΕ, υποστηρίζουν την υπόθεση της πιθανής συσχέτισης της 

δραστηριότητας του ΣΑ Na
+
/Li

+ 
και των επιπέδων DLIS µε την προεκλαµψία. Τα 

ευρήµατα µας φαίνεται να συµφωνούν µε δηµοσίευση σύµφωνα µε την οποία οι 

καρδιοτονωτικοί γλυκοζίτες (ενδογενής ουαµπαΐνη) παίζουν σηµαντικό ρόλο στην 

νατριοευαίσθητη υπέρταση (Fedorova et al 2010). 

Η γενετική προδιάθεση για υπέρταση, όπως αυτή εκφράζεται µε αυξηµένη 

δραστηριότητα ΣΑ Na
+
/Li

+
, αναφέρεται να είναι πιο συχνή σε διαβητικούς µε 

µικροαλβουµινουρία καθώς και στους γονείς και τους προγόνους τους (Chiarelli et al 

1994).  

Μειωµένη ενεργότητα της Na
+
/K

+
ATPάσης παρατηρήθηκε σε γονείς 

υπερτασικούς και στα παιδιά τους, υποδηλώνοντας µια γενετική επίδραση που 

συµβάλει σε οικογενείς µεταβολές της µεταφοράς κατιόντων (Manzzanti et al 1991). 

Ο Manzzanti και συνεργάτες (1991) αναφέρουν επίσης αυξηµένη συγκέντρωση 

ενδοκυττάριου Να
+ 

σε απογόνους υπερτασικών γονέων, ενώ εµείς βρήκαµε αυξηµένη 

συγκέντρωση ενδοκυττάριου Na
+
 στις Σ∆1 γυναίκες µε προεκλαµψία κατά την 

κύηση. Αυτό το εύρηµα συµβαδίζει µε την αυξηµένη δραστηριότητα του ΣΑ Na
+
/Li

+
 

που βρέθηκε στη µελέτη µας. 

Στη µελέτη µας παρατηρήθηκε ακόµη µία θετική συσχέτιση της µέσης 

αρτηριακής πίεσης των γονέων µε αυτή των τέκνων τους. Είναι ενδιαφέρον το 
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γεγονός ότι βρέθηκε επίσης σηµαντική συσχέτιση των επιπέδων DLIS µεταξύ γονέων 

και των θυγατέρων τους µε ΠΕ. Αντιθέτως, δεν βρέθηκε παρόµοια συσχέτιση της 

δραστηριότητας του ΣΑ Na
+
/Li

+
 µεταξύ γονέων και των θυγατέρων τους µε ΠΕ. Τα 

ευρήµατα αυτά παρέχουν ένδειξη ότι οικογενείς παράγοντες συνδεδεµένοι µε την 

αρτηριακή υπέρταση µπορεί να παίζουν ένα σηµαντικό ρόλο στην παθογένεση της 

προεκλαµψίας. 

Από τα αποτελέσµατα φαίνεται ότι ο έλεγχος της δραστηριότητας του ΣΑ 

Na
+
/Li

+
, προσδιοριζόµενος προ κύησης θα µπορούσε να χρησιµεύει σαν δείκτης 

αυξηµένου κινδύνου για την ανάπτυξη προεκλαµψίας. Βεβαίως θα έπρεπε 

προηγουµένως να επιβεβαιωθούν τα αποτελέσµατα µε µεγαλύτερης κλίµακας 

δεδοµένα και να τεκµηριωθούν τα φυσιολογικά επίπεδα του συστήµατος µε 

ευρύτερες µελέτες. 

Περιορισµοί της µελέτης: O µικρός αριθµός των ατόµων που µελετήσαµε, 

αν και σε µεγάλο βαθµό αντικειµενικός, λόγω της ανάγκης µακρόχρονης 

παρακολούθησης των γυναικών και των αυστηρών κριτηρίων επιλογής τους, είναι 

ένα περιοριστικό στοιχείο. Παρόλα αυτά, τα στατιστικώς σηµαντικά αποτελέσµατα 

µας, µας δίνουν την πεποίθηση ότι περισσότερες και ευρύτερες µελέτες θα 

επιβεβαίωναν τα αποτελέσµατα µας.  
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ - ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ 

 

1. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Η δραστηριότητα του ΣΑ Na
+
/Li

+   
βρέθηκε αυξηµένη σε νορµοτασικές 

γυναίκες µε ιστορικό προεκλαµψίας στη περίοδο 4 µηνών µετά τον τοκετό. Η 

αυξηµένη δραστηριότητα µετά τον τοκετό οδηγεί στη σκέψη ότι µπορεί να παίζει ένα 

ρόλο στη παθογένεια της προεκλαµψίας τόσο σε διαβητικές όσο και µη γυναίκες . 

Η αυξηµένη συγκέντρωση ενδοκυττάριου Na
+
 που παρατηρήσαµε στις Σ∆1 

γυναίκες µε προεκλαµψία, συµβαδίζει µε την αυξηµένη δραστηριότητα του ΣΑ 

Na
+
/Li

+   
σ’ αυτές τις ασθενείς. 

Η σηµαντική συσχέτιση µεταξύ δραστηριότητας του ΣΑ Na
+
/Li

+  
και DLIS 

στις Σ∆1 γυναίκες µε ΠΕ που βρήκαµε, ενισχύει την υπόθεση µιας πιθανής σχέσης 

του ΣΑ Na
+
/Li

+  
αλλά και των DLIS µε την προεκλαµψία. 

Τα ευρήµατα µας ενισχύουν την άποψη όπως αναφέρεται και από άλλες 

µελέτες, ότι τα ενδογενή καρδιοτονωτικά στεροειδή (DLIS ή ενδογενής ουαµπαΐνη) 

παίζουν έναν σηµαντικό ρόλο στην παθογένεση της νατριοευαίσθητης υπέρτασης. 

Η µέση αρτηριακή πίεση των γονέων συσχετίζεται µε αυτήν των παιδιών 

τους.  Επίσης έχουµε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µεταξύ γονέων και θυγατέρων 

ως προς τα επίπεδα των DLIS και όχι του ΣΑ Na
+
/Li

+
. Τα αποτελέσµατα αυτά 

δείχνουν ότι οικογενείς παράγοντες µπορεί παίζουν ένα ρόλο στη παθογένεση της 

προεκλαµψίας. 
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2. ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ 

 

Τα ευρήµατα µας, όπως αναφέρθηκε, υποστηρίζουν την  υπόθεση  ότι 

οικογενείς παράγοντες συνδεόµενοι µε την υπέρταση µπορεί να παίζουν ρόλο στη 

παθογένεια της προεκλαµψίας. Ο τοµέας αυτός της κληρονοµικής συσχέτισης είναι 

σηµαντικός και αξίζει περαιτέρω διερεύνησης. Θα ήταν ενδιαφέρον η έρευνα  µας να 

στραφεί τόσο στη διερεύνηση µεγαλύτερου αριθµού ατόµων µε προεκλαµψία µε 

παράλληλη µελέτη γονιδίων των πρωτεϊνών που είναι πιθανόν να εµπλέκονται στη 

µεταφορά ιόντων και σχετίζονται µε την υπέρταση και τη προεκλαµψία.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

 Τίτλος: Η δραστηριότητα του συστήµατος αντιµεταφοράς νατρίου-λιθίου στα 

ερυθρά αιµοσφαίρια ινσουλινοεξαρτώµενων διαβητικών γυναικών στην κύηση και η 

σχέση του µε την προεκλαµψία. 

 Στόχος της µελέτης: Η διερεύνηση πιθανής παθογενετικής συσχέτισης 

µεταξύ της δραστηριότητας του συστήµατος αντιµεταφοράς νατρίου-λιθίου (ΣΑ 

Na
+
/Li

+
) στα ερυθρά αιµοσφαίρια και των επιπέδων οµοιαζόντων µε διγοξίνη ουσιών 

(DLIS) στο πλάσµα, ινσουλινοεξαρτώµενων διαβητικών (Σ∆1) και ευγλυκαιµικών 

γυναικών µε προϋπάρχουσα προεκλαµψία (ΠΕ) κατά την κύηση. Επίσης στόχος ήταν 

η διερεύνηση πιθανής γενετικής επιβάρυνσης στις γυναίκες µε ΠΕ. 

Υλικό και µέθοδοι: Μελετήσαµε τη δραστηριότητα του ΣΑ Na
+
/Li

+
 και τα 

επίπεδα πλάσµατος των DLIS σε 12 Σ∆1 γυναίκες µε προϋπάρχουσα ΠΕ (οµάδα 1) 

12 Σ∆1 χωρίς ΠΕ (οµάδα 2), 23 ευγλυκαιµικές γυναίκες µε προϋπάρχουσα ΠΕ 

(οµάδα 3) και 12 φυσιολογικές γυναίκες (οµάδα 4). Η µελέτη έγινε τουλάχιστον 4 

µήνες µετά τον τοκετό.  

Μελετήσαµε επίσης, τους ίδιους παράγοντες σε 26 γονείς από 13 γυναίκες µε 

ΠΕ κατά την κύηση. 

Αποτελέσµατα: Η δραστηριότητα του ΣΑ Na
+
/Li

+ 
βρέθηκε υψηλότερη στην 

οµάδα 1 συγκρινόµενη µε την οµάδα 2 (mean ± SEM ; 0.32 ± 0.05 vs 0.19 ± 0.02 

mmol/LRBC/hr p < 0.05) και στην οµάδα 3 συγκρινόµενη µε την οµάδα 4 (0.36 ± 

0.004 vs 0.17 ± 0.01 mmol/LRBC/hr, p < 0.01). Τα επίπεδα των DLIS βρέθηκαν 

υψηλότερα στην οµάδα 3 συγκρινόµενη µε την οµάδα 4 (0.73 ± 0.19 vs 0.295 ± 

0.07ng/ml; p < 0.05) ενώ δεν υπήρξε στατιστικώς σηµαντική διαφορά µεταξύ των 2 

διαβητικών οµάδων (1 και 2). Στις οµάδες 1 και 3 βρέθηκε θετική συσχέτιση µεταξύ 
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της δραστηριότητας του ΣΑ Na
+
/Li

+ 
και των επιπέδων DLIS. (r = 0.927; p < 0.001 

and r = 0.485; p < 0.05 αντίστοιχα).  

 Συµπεράσµατα: Αυξηµένη δραστηριότητα του ΣΑ Na
+
/Li

+
 και αυξηµένα 

επίπεδα DLIS µετά τον τοκετό στις γυναίκες µε ιστορικό προεκλαµψίας, είναι 

πιθανόν να αποτελούν επιβαρυντικό παράγοντα στην ανάπτυξη  αυτής της 

διαταραχής της κύησης τόσο σε διαβητικές όσο και σε  ευγλυκαιµικές γυναίκες. 
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SUMMARY 

 

Title: The sodium-Lithium countertransport activity in red blood cells of 

insulin-dependent diabetic women in pregnancy and its relation to preeclampsia. 

Aim of the study: To determine whether there is pathogenetic link between 

red cells sodium–lithium counter-transport activity and digoxin-like immunoreactive 

substances (DLIS) in plasma of insulin-dependent diabetic (IDDM) and non-diabetic 

women with preexisting preeclampsia (PE).  Our study also aimed to investigate, if 

there is a possible genetic contribution in development of PE in women with 

preexisting PE. 

Subjects and methods: We studied Na
+
/Li

+
 CT activity in red cells and 

plasma levels of DLIS in 12 IDDM women with preexisting PE (Group 1), 12 IDDM 

without preexisting PE (Group 2) 23 non-diabetic women with preexisting PE (Group 

3) and 12 non-diabetic women with normal pregnancy (Group 4) at least 4 months 

after delivery. We also examined the above factors in 23 parents of 13 women with 

preexisting PE. 

Results: Na
+
/Li

+ 
CT activity was higher in Group 1 compared to Group 2 

(mean ± SEM 0.316 ± 0.05 vs 0.190 ± 0.02 mmol/LRBC/hr p < 0.05) and in Group 3 

compared to Group 4 (0.365 ± 0.004 vs 0.168 ± 0.01 mmol/LRBC/hr, p < 0.01). 

Plasma levels of DLIS were higher in Group 3 compared to Group 4 (0.727 ± 0.189 

vs 0.295 ± 0.066 ng/ml; p < 0.05); there was no statistically significant difference 

between the two diabetic groups. In Groups 1 and 3, Na
+
/Li

+
 CT activity was 

correlated to the plasma levels of DLIS (r = 0.927; p < 0.001 and r = 0.485; p < 0.05 

respectively).  

Conclusion: Increased Na
+
/Li

+
 CT activity and increased plasma levels of 

DLIS may contribute to PE in IDDM and non-diabetic women. 
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Aim of the study: To determine whether there is pathogenetic link between red cells sodium–

lithium counter-transport activity and digoxin-like immunoreactive substances (DLIS) in

plasma of insulin-dependent diabetic (IDDM) and non-diabetic women with preexisting

preeclampsia (PE).

Subjects and methods: We studied Na+/Li+ CT activity in red cells and plasma levels of DLIS in

11 IDDM women with preexisting PE (Group 1), 13 IDDM without preexisting PE (Group 2) 23

non-diabetic women with preexisting PE (Group 3) and 12 non-diabetic women with normal

pregnancy (Group 4) at least 4 months after delivery.

Results: Na+/Li+ CT activity was higher in Group 1 compared to Group 2 (mean � SEM

0.316 � 0.05 vs 0.190 � 0.02 mmol/LRBC/hr p < 0.05) and in Group 3 compared to Group 4

(0.365 � 0.004 vs 0.168 � 0.01 mmol/LRBC/hr, p < 0.01). Plasma levels of DLIS were higher in

Group 3 compared to Group 4 (0.727 � 0.189 vs 0.295 � 0.066 ng/ml; p < 0.05); there was no

statistically significant difference between the two diabetic groups. In Groups 1 and 3, Na+/Li+

CT activity was correlated to the plasma levels of DLIS (r = 0.927; p < 0.001 and r = 0.485;

p < 0.05 respectively).

Conclusion: Increased Na+/Li+ CT activity and increased plasma levels of DLIS may contribute

to PE in IDDM and non-diabetic women.

# 2011 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
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1. Introduction

The pathogenesis of preeclampsia (PE) remains obscure. The

incidence of PE is higher in diabetic women compared to non

diabetic controls [1,2]. It has been suggested that excessive Na+

retention found in PE women is possibly related to the Na+

transport across the membrane and the renin–angiotensine–

aldosterone system [3,4]. Erythrocyte sodium–lithium counter-

transport activity (Na+/Li+ CT) is increased in patients with

essential hypertension and particularly in patients with a
* Corresponding author. Tel.: +30 2107286253; fax: +30 2107286253.
E-mail address: grapes@otenet.gr (E. Grapsa).

0168-8227/$ – see front matter # 2011 Elsevier Ireland Ltd. All rights 

doi:10.1016/j.diabres.2011.07.026
diabetic (IDDM) patients a link between essential hypertension

and diabetic nephropathy has been found [7]. The Na+/Li+ CT

activity has been found increased in IDDM patients with

microalbuminuria or proteinuria, whereas elevated activity of

Na+/Li+ CT has been reported in the parents of diabetic patients

with nephropathy [8,9]. A strong genetic influence contributing

to familiar alteration in Na+ cation transport has been found in

persons with hypertension and their offspring [10].

In adolescents with type I diabetes, the Na+/Li+ CT activity

is largely genetically determined and a positive correlation has
reserved.

http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2011.07.026
mailto:grapes@otenet.gr
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabres.2011.07.026
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been reported between activities of this mechanism in parents

and their offspring [11]. Erythrocyte Na+/Li+ CT activity is

increased in normal pregnancy and returns to basal levels in

the postpartum period [12]. On the other hand it has been

reported that endogenous digoxin-like immunoreactive sub-

stances (DLIS) that inhibit the sodium/potassium-dependent

adenosine triphosphatase (Na+/K+ATPase) are increased in

normal pregnancy and increase further in PE but this seems to

depend on the sensitivity of the method used [13]. Experimen-

tal study in rats by Fedorova et al., shows that marinobufa-

genin (MBG) antibodies, a cardiotonic steroid, decrease the

blood pressure in pregnant hypertensive rats and restore the

vascular Na/K pump leading to the idea that Anti-MBG may be

a useful tool in the study of MBG and the treatment of

preeclampsia [14]. Also interesting founds have been reported

by Wang et al., about the beneficial effect in vitro of Digibind

which binds to endogenous digoxin like factors and attenuates

the inflammatory response to endothelial cells [15].

However there are other investigators who found no

correlation between, Erythrocyte Na+/Li+ CT activity and PE

[16]. Moreover Na+/K+-ATPase activity has been found signifi-

cantly reduced in diabetic patients with hypertension [17]

while there are reports suggesting that the reduction of

erythrocyte Na+/K+-ATPase activity may be related to a

familial predisposition to arterial hypertension [10].

We have therefore attempted to examine in non pregnant

state erythrocyte Na+/Li+ CT activity and DLIS in women with

preexisting PE. To explore further the familial and hereditary

components in the susceptibility to PE we investigated Na+/Li+

CT activity in red cells and DLIS plasma levels in the parents of

the women with PE history.

2. Subjects and methods

Eleven [11] caucasian IDDM women with Preeclampsia (PE) in

their history (Group 1) were matched for age, body mass index

(BMI) and duration of diabetes with 13 IDDM, women who did

not present hypertension during their pregnancies (Group 2).

Twenty three [23] non diabetic women with preexisting PE

(Group 3) were matched for age and BMI with a group of 12 non

diabetic with normal pregnancy in the past (Group 4) (Table 1).

The time of investigation of the patients was at least four

months after the delivery (median: 5 months, range: 4–6).

Patients with preexisting hypertension, cardiac, or renal
Table 1 – Clinical features of insulin dependent diabetic wome
without PE and parents of women with PE.

IDDM with PE IDDM without PE 

No 12 12 

Age 29 (24–36) 28 (27–38) 

B.M.I. (kg/m2) 24 (20–32) 25 (19–32) 

Duration of IDDM (yrs) 11 (9–11) 10 (8–16)

M.A.P. (mmHg) 92.5 (80–110) 87.3 (73–100)*

MAP is statistically higher in IDDM with PE than in IDDM without PE p < 

without P.E. (normal controls) p � 0.01.
* p < 0.05.
disease were excluded. All IDDM women were on their

diabetic maintaining diet, which was similar in both diabetic

groups. None of the IDDM, women were taking- any drugs

other than insulin. The two groups of non diabetic women

were taking no drugs either. All subjects had similar levels of

physical activity and they were asked to avoid heavy physical

exercise on the day before the study. We also studied both

parents of 13 patients with PE (8 IDDM and 5 non-diabetic).

None of the parents were known to have hyperlipidaemia,

thyroid disease or diabetes. Of the 26 parents 6 were taking

antihypertensive drugs including b-blockers, calcium antago-

nists and angiotensin converting enzyme inhibitors. None of

them were taking amiloride and none of the mothers were on

estrogen, or progesterone. The diagnosis of PE, was made on

the basis of blood pressure more than 140/90 mmHg or a rise in

systolic blood pressure of 30 mmHg and/or in diastolic

pressure of 15 mmHg over the baseline values, on at least

two occasions, after the 20th week of gestation [18]. All women

with PE had proteinuria greater than 0.3 g/24 h when hyper-

tension was diagnosed after 20th week of the gestation. Six of

the IDDM women with PE and 15 of the non diabetic women

with PE were primigravid. Data were collected from their files.

The diabetic patients had not taken their morning insulin

injections on the day of the investigation. The patients’ weight

and height were obtained while they were wearing light

clothing without shoes. Blood pressure was measured by a

standard sphygmomanometer in the right arm by one

observer with the subject supine after 10 min rest. Blood

pressure is expressed as the mean arterial pressure (MAP),

calculated as diastolic pressure plus one third of the pulse

pressure.

A blood sample was taken from all subjects for measure-

ment of plasma glucose (enzymatic colorimetric method with

hexokinase (Boehringer Mannheim GmbH Diagnostics), urea,

creatinine, total protein, albumin (Enzymatic method end

point, device FALCOR, Holliston, MA, USA) sodium, potassium

(on selective electrodes, device CIBA – Corning, Block Scientific

Inc., New York, USA). Glycosylated hemoglobin (HbA1c) (A.

Menarini Diagnostic, Firenze, Italy) was measured by HPLC in

the diabetic patients only. Urinary albumin concentration was

measured by radioimmunoassay (albumin RIA kit Pharmacia

AB, Uppsala, Sweden) in timed 24 h collections. Sodium–

lithium counter-transport activity in red blood cells was

determined by the method of Canessa [19]. Intracellular levels

of sodium and potassium were determined by atomic
n with and without PE and non diabetic women with and

Non Diabetics
with PE

Non diabetics
without PE

Parents of
women with PE

23 12 26 (13F,13M)

31 (28–40) 32 (28–37) 62 (48–73)

26 (22–32) 25 (20–30) 27.5 (16–46)

101 (88–133) 85 ((72–95)* 107.5 (92.5120)

0.05, and higher in non diabetics with P.E. compared to non diabetics



Fig. 1 – Erythrocyte Na+/Li+ countertransport activity in

IDDM patients with PE vs IDDM without P.E. ( p < 0.05) and

in non diabetic patients with PE vs normal controls

( p < 0.01).
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emission photometer (PERKIN ELMER) before and after the

cells were loaded with lithium. DLIS activity was assayed by a

modified, commercially available digoxin radioimmunoassay

(RIA, RAINEN New England Nuclear, North Billerica MA, USA)

as previously described [20]. Our method uses anti-digoxin

monoclonal antibodies which react also with ouabain. The

method has a small cross-reactivity with progesterone and 17-

OH-progesterone, out of a various steroids checked (aldoste-

rone, cortisol DHEA-S, estradiol and testosterone) which were

non detectable.

The study was approved by the hospital’s ethical commit-

tee and all subjects signed an informed consent form.

2.1. Statistical analysis

Values are expressed as mean � standard error of the mean

(SEM). Student’s t test was used to compare normally

distributed data and Wilcoxon’s rank sum test to compare

non-normally distributed data; p values less than 0.05 were

considered significant. Differences among the four study

groups were further confirmed by analysis of variance

(ANOVA). We used ANOVA to increase the statistical power

of our sample and to avoid multiple comparison with the two

T-test.

3. Results

3.1. Clinical characteristics and main biochemical features

The main clinical characteristics of diabetic and non diabetic

women with and without PE are summarized in Table 1.

Patient’s age, BMI and duration of diabetes were similar

between IDDM with and without PE. MAP was significantly

higher in the IDDM, group with preexisting PE compared to the

IDDM group without PE. Among non diabetic patients, age and

BMI were similar but the MAP was significantly higher in those

with PE (101.2, range 88–133 vs 86.1, range 72–95 mmHg,

p < 0.01). The IDDM, patients with and without PE had similar

glycemic control as assessed by the fasting blood glucose

concentrations (170 vs 180 mg/dl) and glucosylated hemoglo-

bin concentration (6.8 � 0.78 vs 6.8 � 0.44%). There were no

significant differences in serum creatinine levels (0.77 vs

0.75 mg/dl) and uric acid levels (4.0 vs 3.8 mg/dl) plasma

sodium (138 vs 139 mmol/l) and plasma potassium levels (4.1

vs 3.9 mmol/l). No significant differences were found between

the two non diabetic groups in terms of plasma glucose, serum

creatinine, serum uric acid, plasma sodium and plasma

potassium levels. Urinary albumin excretion rate was higher

in the IDDM group with PE compared to the IDDM group

without PE, (geometric mean 67 (range 15.3–120.5 vs 16.7 (0.69–

36.3) mg/24 h p < 0.01) whereas there was no statistical

difference between the two non diabetic groups 35 range

(1.36–68) vs 19.1 (1.2–29.5) mg/24 h).

3.2. Na+/Li+ CT activity and DLIS levels

Erythrocyte Na+/Li+ CT activity was significantly higher in the

IDDM patients with PE compared to IDDM without PE

(0.31 � 0.05 vs 0.19 � 0.02 mmol/L RBC/h; p < 0.014) and in
the non diabetic women with PE than in those with normal

pregnancy (0.365 � 0.04 vs 0.168 � 0.01 mmol/LRBC/hr;

p < 0.013 (Fig. 1). Plasma levels of DLIS were significantly

greater in the non diabetic subject with PE than in those with

normal pregnancy (0.727 � 0.189 vs 0.295 � 0.066 ng/ml;

p < 0.03) while no significant differences were found between

IDDM, patients with and without PE (0.316 � 0.104 vs

0.260 � 0.086 ng/ml (Fig. 2). Correlation analysis was per-

formed within each subpopulation to assess the potential

relationship between erythrocyte Na+/Li+ CT activity and DLIS.

The correlation between Na+/Li+ CT activity and DLIS was

significant in IDDM patients with PE (r = 0.927; p < 0.001) (Fig. 3)

and in non diabetic subjects with PE (r = 0.485; p < 0.05). Intra-

erythrocyte sodium content was higher in IDDM patients with

PE, than in IDDM women without PE (6.72 � 0.52 vs

5.6 � 0.40 mmol/LRBC; p < 0.04) whereas non significant differ-

ence was found between the non diabetic groups. Intra-

erythrocyte potassium was not different across the groups.

3.3. Family study

Because of the increased erythrocyte Na+/Li+ CT activity found

in diabetic and non diabetic women with PE we performed a

further analysis in which we tried to explore the hereditary

and familial components of 13 subjects with PE whose

biological parents were both alive. The means of erythrocyte

Na+/Li+ CT activity, plasma levels of DLIS and mean blood



Fig. 2 – Digoxin like immunoreactive substances (DLIS) in insulin dependent patients with P.E. compared to IDDM without

P.E. p:NS. And DLIS in non diabetics with P.E. vs normal controls ( p < 0.05).
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pressure for the two parents of each patient were calculated.

Mean blood pressure of the parents was related to that of their

offspring (r = 0.610; p < 0.005) (Fig. 4). There was a positive

correlation between DLIS in parents and their daughters with

PE (r = 0.836; p < 0.01) but there was no correlation between

Na+/Li+ CT activity in parents and their offspring with PE.

4. Discussion

Preeclampsia is a pregnancy-specific multisystem disorder

of unknown etiology. In our study we investigated IDDM,

and non diabetic patients, with preexisting preeclampsia

according to the criteria of classification (proteinuria,

edema), new onset hypertension after 20 weeks of gestation

in previously normotensive women) [18]. Adair et al., report

that severe preeclampsia is associated with significantly

lower erythrocyte sodium pump activity than normotensive

pregnancy [21].
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Fig. 3 – Correlation between RBC Na+/Li+ CT activity and

DLIS in IDDM patients with P.E.
In order to avoid the influence of pregnancy we decided to

study the patients at least four months after delivery. We

found a significantly higher blood pressure ( p < 0.01) in IDDM

(Group 1) and non diabetic women (Group 3) with preeclamp-

sia contrary to IDDM (Group 2) and non diabetic women (Group

4) without preeclampsia. Also erythrocyte Na+/Li+ CT activity

was significantly higher in both Groups (1 and 3) with

preclampsia contrary to the two groups without P.E. (2 and

4). Specifically, significantly higher erythrocyte Na+/Li+ CT

activity found in Group 1 compared to Group 2 ( p < 0.05) and in

Group 3 compared to Group 4 p < 0.001). Our results seem to be

in accordance with previous works. On Kosmidou et al. study,

Na/Li CT activity correlated directly with obesity, systolic and

diastolic BP and hyperlipidemia [6]. Higher erythrocyte Na+/Li+

CT activity has been reported by previous workers also in

diabetic patients with microalbuminuria and diabetic ne-

phropathy [7], patients with essential hypertension [5], and

those with IgA nephropathy with hypertension [22]. Also

increased RBC Na+/Li+ CT activity is associated with insulin

resistance in patients with essential hypertension [23] and in

patients with IDDM [11,24] The higher albumin excretion in

the IDDM group with PE may explain the higher erythrocyte

Na+/Li+ CT activity in these patients but not in the non diabetic

group with PE in which urinary albumin excretion was not

different. The higher blood pressure that we found in both

groups with PE may explain the higher erythrocyte Na+/Li+ CT

activity, that still exists in these patients. Rutherford et al. [12]

reported that erythrocyte Na+/Li+ CT activity, is increased also

during normal pregnancy and returns to basal levels in the

post partum period. This may explain the normal values that

we found in Groups (2 and 4) without preeclampsia. Findings

about the DLIS levels in pregnancy in the literature vary

[13,16,25,26].

Increased values in normal pregnancy and further increase

in PE have been reported by Ijiri et al. [13] while Logoglu et al,

reported differences in DLIS in normal and women with PE
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[16]. Bagrov et al. in their experimental study found that

marinobufagenin which is an endogenous inhibitor of Na+/

K+ATPase is a common factor in the pathogenesis of DM and

PE [27]. We found significantly higher plasma levels of DLIS in

non diabetic women with PE but no differences in non-diabetic

women with or without PE. The significant correlation

between Na+/Li+ CT activity, and DLIS in IDDM and in non

diabetic women with PE, that we found, but not in women

without PE, supports the hypothesis of the potential relation-

ship of Na+/Li+ CT activity, and DLIS with the preeclampsia.

Our findings seem to comply with a recent publication

according which, cardiotonic steroids (endogenous ouabain)

play an important role in the pathogenesis of NaCl-sensitive

hypertension [28].

We observed that the parent mean blood pressure was

related to that of their offspring. It is interesting that we found

a significant correlation of DLIS levels in parents and their

daughters with PE but non with the Na+/Li+ CT activity. These

findings provide evidence that familial factors related to

arterial hypertension may have a role in the pathogenesis of

preeclampsia.

Limitations of our study: The small number of the studied

patients is a limitation of our study, but despite that we were

able to find statistically significant differences. More studies

are needed to confirm our results.

5. Conclusions

The increased Na+/Li+ CT activity in post partum period in

women with history of preeclampsia may play a role in the

pathogenesis of this complication of pregnancy. In addition

the correlation of DLIS level with MAP in patients and their

parents suggest that familial factors may contribute in the

pathogenesis of PE.
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