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Στην οικογένειά µου...  
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Ιπποκράτειος όρκος 

 

Ὄµνυµι Ἀπόλλωνα ἰητρὸν, καὶ Ἀσκληπιὸν, καὶ Ὑγείαν, καὶ Πανάκειαν, καὶ θεοὺς πάντας τε καὶ 
πάσας, ἵστορας ποιεύµενος, ἐπιτελέα ποιήσειν κατὰ δύναµιν καὶ κρίσιν ἐµὴν ὅρκον τόνδε καὶ 
ξυγγραφὴν τήνδε.  

Ἡγήσασθαι µὲν τὸν διδάξαντά µε τὴν τέχνην ταύτην ἴσα γενέτῃσιν ἐµοῖσι, καὶ βίου 
κοινώσασθαι, καὶ χρεῶν χρηίζοντι µετάδοσιν ποιήσασθαι, καὶ γένος τὸ ἐξ ωὐτέου ἀδελφοῖς 
ἴσον ἐπικρινέειν ἄῤῥεσι, καὶ διδάξειν τὴν τέχνην ταύτην, ἢν χρηίζωσι µανθάνειν, ἄνευ µισθοῦ 
καὶ ξυγγραφῆς, παραγγελίης τε καὶ ἀκροήσιος καὶ τῆς λοιπῆς ἁπάσης µαθήσιος µετάδοσιν 
ποιήσασθαι υἱοῖσί τε ἐµοῖσι, καὶ τοῖσι τοῦ ἐµὲ διδάξαντος, καὶ µαθηταῖσι συγγεγραµµένοισί τε 
καὶ ὡρκισµένοις νόµῳ ἰητρικῷ, ἄλλῳ δὲ οὐδενί.  

Διαιτήµασί τε χρήσοµαι ἐπ' ὠφελείῃ καµνόντων κατὰ δύναµιν καὶ κρίσιν ἐµὴν, ἐπὶ δηλήσει δὲ 
καὶ ἀδικίῃ εἴρξειν. Οὐ δώσω δὲ οὐδὲ φάρµακον οὐδενὶ αἰτηθεὶς θανάσιµον, οὐδὲ ὑφηγήσοµαι 
ξυµβουλίην τοιήνδε. Ὁµοίως δὲ οὐδὲ γυναικὶ πεσσὸν φθόριον δώσω. Ἁγνῶς δὲ καὶ ὁσίως 
διατηρήσω βίον τὸν ἐµὸν καὶ τέχνην τὴν ἐµήν. Οὐ τεµέω δὲ οὐδὲ µὴν λιθιῶντας, ἐκχωρήσω δὲ 
ἐργάτῃσιν ἀνδράσι πρήξιος τῆσδε.  

Ἐς οἰκίας δὲ ὁκόσας ἂν ἐσίω, ἐσελεύσοµαι ἐπ' ὠφελείῃ καµνόντων, ἐκτὸς ἐὼν πάσης ἀδικίης 
ἑκουσίης καὶ φθορίης, τῆς τε ἄλλης καὶ ἀφροδισίων ἔργων ἐπί τε γυναικείων σωµάτων καὶ 
ἀνδρῴων, ἐλευθέρων τε καὶ δούλων. Ἃ δ' ἂν ἐν θεραπείῃ ἢ ἴδω, ἢ ἀκούσω, ἢ καὶ ἄνευ 
θεραπηίης κατὰ βίον ἀνθρώπων, ἃ µὴ χρή ποτε ἐκλαλέεσθαι ἔξω, σιγήσοµαι, ἄῤῥητα ἡγεύµενος 
εἶναι τὰ τοιαῦτα. 

Ὅρκον µὲν οὖν µοι τόνδε ἐπιτελέα ποιέοντι, καὶ µὴ ξυγχέοντι, εἴη ἐπαύρασθαι καὶ βίου καὶ 
τέχνης δοξαζοµένῳ παρὰ πᾶσιν ἀνθρώποις ἐς τὸν αἰεὶ χρόνον. παραβαίνοντι δὲ καὶ 
ἐπιορκοῦντι, τἀναντία τουτέων. 
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Όρκος του Ιπποκράτη 

 

Ορκίζοµαι στο θεό Απόλλωνα τον ιατρό και στο θεό Ασκληπιό και στην Υγεία και στην 
Πανάκεια και επικαλούµενος τη µαρτυρία όλων των θεών ότι θα εκτελέσω κατά τη δύναµη και 
την κρίση µου τον όρκο αυτόν και τη συµφωνία αυτή. 

Να θεωρώ τον διδάσκαλό µου της ιατρικής τέχνης ίσο µε τους γονείς µου και την κοινωνό του 
βίου µου. Και όταν χρειάζεται χρήµατα να µοιράζοµαι µαζί του τα δικά µου. Να θεωρώ την 
οικογένειά του αδέλφια µου και να τους διδάσκω αυτήν την τέχνη αν θέλουν να την µάθουν 
χωρίς δίδακτρα ή άλλη συµφωνία. 

Να µεταδίδω τους κανόνες ηθικής, την προφορική διδασκαλία και όλες τις άλλες ιατρικές 
γνώσεις στους γιους µου, στους γιους του δασκάλου µου και στους εγγεγραµµένους µαθητές που 
πήραν τον ιατρικό όρκο, αλλά σε κανέναν άλλο. 

Θα χρησιµοποιώ τη θεραπεία για να βοηθήσω τους ασθενείς κατά τη δύναµη και την κρίση 
µου, αλλά ποτέ για να βλάψω ή να αδικήσω. Ούτε θα δίνω θανατηφόρο φάρµακο σε κάποιον 
που θα µου το ζητήσει, ούτε θα του κάνω µια τέτοια υπόδειξη. 

Παροµοίως, δεν θα εµπιστευτώ σε έγκυο µέσο που προκαλεί έκτρωση. Θα διατηρώ αγνή και 
άσπιλη και τη ζωή και την τέχνη µου. Δεν θα χρησιµοποιώ νυστέρι ούτε σε αυτούς που πάσχουν 
από λιθίαση, αλλά θα παραχωρώ την εργασία αυτή στους ειδικούς της τέχνης. 

Σε όσα σπίτια πηγαίνω, θα µπαίνω για να βοηθήσω τους ασθενείς και θα απέχω από 
οποιαδήποτε εσκεµµένη βλάβη και φθορά, και ιδίως από γενετήσιες πράξεις µε άνδρες και 
γυναίκες, ελεύθερους και δούλους. Και όσα τυχόν βλέπω ή ακούω κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας ή και πέρα από τις επαγγελµατικές µου ασχολίες στην καθηµερινή µου ζωή, αυτά που 
δεν πρέπει να µαθευτούν παραέξω δεν θα τα κοινοποιώ, θεωρώντας τα θέµατα αυτά µυστικά. 

Αν τηρώ τον όρκο αυτό και δεν τον παραβώ, ας χαίρω πάντοτε υπολήψεως ανάµεσα στους 
ανθρώπους για τη ζωή και για την τέχνη µου. Αν όµως τον παραβώ και επιορκήσω, ας πάθω τα 
αντίθετα. 
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Μεταπτυχιακός Τίτλος σπουδών στην Προγεννητική Γενετική και Εµβρυϊκή Ιατρική 

(MSc Prenatal Genetics and Fetal Medicine) (2012-2013) 

Institute for Women’s Health, University College London (UCL), London, UK. 
Θέµα: «Ανάλυση ελεύθερου εµβρυϊκού DNA µε την χρήση της τεχνικής Droplet Digital PCR, 
µε σκοπό τον µη επεµβατικό προγεννετικό έλεγχο των µονογονιδιακών ασθενειών και 
συγκεκριµένη εφαρµογή στην κυστική ίνωση». 

Πτυχίο στη Μοριακή Βιολογία και Γενετική (2007-2011) 

Τµήµα Μοριακής Βιολογίας και Γενετικής, Δηµοκρίτειο Πανεπιστήµιο Θράκης, 
Αλεξανδρούπολη, Ελλάδα. Θέµα: «Η χρήση των βλαστικών κυττάρων του λιπώδους ιστού ως 
µέσο για την κυτταροθεραπεία του καρκίνου». Εθνικό Ίδρυµα Ερευνών, Ινστιτούτο 
Βιολογικών Ερευνών και Βιοτεχνολογίας Αθήνας, Μονάδα Βιοϊατρικών Εφαρµογών. 

Απολυτήριο Λυκείου (2003-2007) 

Πρότυπο Πειραµατικό Μουσικό Λύκειο Παλλήνης, Αθήνα, Ελλάδα 

Συνεχής κατάρτιση 

Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής Πανεπιστηµίου Αθηνών, Νοσοκοµείο Παίδων, Αθήνα:  

-Μη επεµβατικός προγεννητικός έλεγχος από ελεύθερο DNA πλάσµατος εγκύου για τη 
διάγνωση του συστήµατος RhD του εµβρύου και συγκεκριµένων αλληλουχιών στα φυλετικά 
χρωµοσώµατα (DYS, SRY), 
- Φθορίζων in situ υβριδισµός (FISH) για τη διάγνωση γενετικών νοσηµάτων που 
προκαλούνται από µικροελλείψεις γενετικού υλικού (DiGeorge, Williams Syndrome), 
-Αποµόνωση DNA/RNA, multiplex PCR, RT-q-PCR, miRNA Μικροσυστοιχίες, σύστηµα 
µαζικής αλληλούχισης miSeq, Western blot, Στατιστική Ανάλυση. 

West Midlands Regional Genetics Laboratory, Birmingham Women's NHS Foundation 

Trust, Mindelsohn Way, Edgbaston, Birmingham, UK (01/06/2013 - 30/09/2013): 

Αποµόνωση DNA, PCR πραγµατικού χρόνου, Droplet Digital PCR, Βιοπληροφορική ανάλυση. 
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Εργαστήριο Ανοσολογίας, 251 Γενικό Νοσοκοµείο Αεροπορίας, Αθήνα, Ελλάδα 

(01/10/2011 - 31/06/2012):  

Ανοσοφθορισµός, ELISA, PCR Πραγµατικού χρόνου και Ανοσοηλεκτροφόρηση, χρήση 
µικροσκοπίου φθορισµού. 

Ινστιτούτο Βιολογικών Ερευνών και Βιοτεχνολογίας, Εθνικό Ίδρυµα ερευνών , Αθήνα, 

Ελλάδα (01/01/11 - 31/07/2012):  

Κυτταρική καλλιέργεια βλαστικών κυττάρων λιπώδους ιστού και καρκινικών κυττάρων, 
µέθοδοι κρυοσυντήρησης και Southern blotting. 

Συµµετοχή σε χρηµατοδοτούµενα ερευνητικά προγράµµατα 

Τίτλος Προγράµµατος: «ASPRE TRIAL, Combined multimarker screening and randomized 
patient treatment with aspirin for evidence based pre-eclampsia prevention» (2014-2016) 
Επιστηµονικός Υπεύθυνος: Καθηγητής K. H Nikolaides  
Φορέας χρηµατοδότησης: 7ο Πρόγραµµα Στήριξης της Ευρωπαϊκής Ένωσης  
Θέση: Βοηθός Ερευνητή 

Τίτλος Προγράµµατος: «First trimester prediction of preeclampsia using protein 
biomarkers» (2013-2015) 
Επιστηµονικός Υπεύθυνος: Καθηγητής Ν. Παπαντωνίου  
Φορέας χρηµατοδότησης: Αριστεία. Συγχρηµατοδότηση από την Ελλάδα και την Ευρωπαϊκή 
Ένωση (ΕΣΠΑ) µέσω των κονδυλίων ΕΣΠΑ 
Θέση: Βοηθός Ερευνητή 

Τίτλος Προγράµµατος: «Translation of NIPD for selected single gene disorders into a 
clinical setting» (2012-2013) 
Επιστηµονικός Υπεύθυνος: Καθηγήτρια Allen Stefanie  
Φορέας χρηµατοδότησης: Health Innovation Challenge Fund, Birmingham Women's NHS 
Foundation Trust 
Θέση: Μεταπτυχιακή φοιτήτρια 

Δηµοσιεύσεις 

Δηµοσιεύσεις σε έγκριτα διεθνή επιστηµονικά περιοδικά  

1. Mavreli D, Lykoudi A, Lambrou G, Papaioannou G, Vrachnis N, Kalantaridou S, 

Papantoniou N, Kolialexi A. «Deep Sequencing Identified Dysregulated Circulating 

MicroRNAs in Late Onset Preeclampsia». In Vivo. 2020 Sep-Oct;34(5):2317-2324. IF:1.541 

2. Lykoudi A, Kolialexi A, Lambrou GI, Braoudaki M, Siristatidis C, Papaioanou GK, Tzetis 

M, Mavrou A, Papantoniou N. «Dysregulated Placental microRNAs in Early and Late Onset 

Preeclampsia» Placenta.2018 Jan;61:24-32. IF:2.773 

3. Kolialexi A, Tsagaris GT, Sifakis S, Gourgiotis D, Katsafadou A, Lykoudi A, Marmarinos 

A, Mavreli D, Pergialiotis P, Fexi D, Mavrou A, Papaioanou GK, Papantoniou N. «Plasma 

biomarkers for the identification of women at risk for early-onset Preeclampsia» Expert Rev 

Proteomics. 2017 Mar;14(3):269-276. IF:1.500 
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4. Debrand E, Lykoudi A, Bradshaw E, Allen SK. «A Non-Invasive Droplet Digital PCR 

(ddPCR) Assay to Detect Paternal CFTR Mutations in the Cell-Free Fetal DNA (cffDNA) of 

Three Pregnancies at Risk of Cystic Fibrosis via Compound Heterozygosity». PLoS One. 

2015;10(11) IF: 3.234.  

5. Papadavid E, Braoudaki M, Bourdakou M, Lykoudi A, Nikolaou V, Tounta G, Ekonomidi 

A, Athanasiadis E, Spyrou G, Antoniou C, Kitsiou-Tzeli S, Rigopoulos D, Kolialexi A. 

«Aberrant microRNA expression in tumor mycosis fungoides». Tumour Biol. 2016 

Nov;37(11):14667-14675. IF:3.650 

6. Braoudaki M, Lambrou GI, Giannikou K, Papadodima SA, Lykoudi A, Stefanaki K, 

Sfakianos G, Kolialexi A, Tzortzatou-Stathopoulou F, Tzetis M, Kitsiou-Tzeli S, Kanavakis 

E. «miR-15a and miR-24-1 as putative prognostic microRNA signatures for pediatric 

pilocytic astrocytomas and ependymomas». Tumour Biol. 2016, IF: 3.611. 

7. Lycoudi A, Mavreli D, Mavrou A, Papantoniou N, Kolialexi A. « miRNAs in pregnancy-

related complications». Expert Rev Mol Diagn. 2015:1-12, IF: 3.516.  

8. Kolialexi A, Gourgiotis D, Daskalakis G, Marmarinos A, Lykoudi A, Mavreli D, Mavrou 

A and Papantoniou N. «Validation of Serum Biomarkers Derived from Proteomic Analysis 

for the Early Screening of Preeclampsia», Disease Markers 2015, IF: 1.562. 

Δηµοσιεύσεις σε έγκριτα Ελληνικά επιστηµονικά περιοδικά  

1. Λυκούδη Α, Παπαδοπούλου Α, Γαλάνης Α, Χριστοδούλου Γ, Ζουµπουρλής Β. «Ιεραρχία 

Βλαστικών Κυττάρων στον καρκίνο του δέρµατος». Ιατρική επικαιρότητα: vol.15, cop.1 

ISSN:1107-8340, Ιούνιος 2011, εκδόσεις Δικτύννα.  

2. Παπαδοπούλου Α, Λυκούδη Α, Γαλάνης Α, Χριστοδούλου Γ, Ζουµπουρλής Β. 

«Πρόδροµα κύτταρα στην ανάπτυξη του καρκίνου». Εθνικό Ίδρυµα Ερευνών. Ιατρική 

επικαιρότητα: vol.15, cop.1 ISSN:1107-8340, Δεκέµβριος 2010, εκδόσεις Δικτύννα. 

Συµµετοχή µε ανακοινώσεις σε συνέδρια µε κριτές (οµιλίες- abstracts) 

1. Λυκούδη Α. 3ο Πανελλήνιο Συµπόσιο Κλινικής Γενετικής Περιγεννητικής Ιατρικής, 

Αθήνα, 2019. Οµιλία: «Η χρήση των miRNAs για την ανίχνευση των επιπλοκών κατά την 

κύηση». 

2. Mavreli D, Lykoudi A, Papaioanou G, Lambrou G, Kalantaridou S, Papantoniou N, 

Kolialexi A. 3O Πανελλήνιο Συνέδριο Συνδέσµου Ιατρικών Γενετιστών Ελλάδας, Εθνικό 

Ίδρυµα Ερευνών. Αθήνα, 2018 «Identification of Gestational diabetes Mellitus-associated 

circulating miRNAs». 
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3. Lykoudi A, Kolialexi A, Braoudaki M, Tounta G, Tsokaki Th, Spyrou G, Bourdakou M, 
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syncytiotrophoblast microparticles 

tDC Δενδριτικά ώριµα κύτταρα - tolerogenic dendric cells 

TGF-β Αυξητικός παράγοντας - Transforming Growth Factor – β 

Th cell Τ βοηθητικά κύτταρα - T helper 

TNF-α Tumor necrosis Factor - α 

Treg T ρυθµιστικά κύτταρα - Τ regulator cells 

UtA-PI Δείκτης παλµικότητας Doppler -Uterine Artery Pulsatility Index 

VEGF Αγγειακός ενδοθηλιακός παράγοντας - Vascular endothelial Growth 
Factor 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή εντάσσεται στο πλαίσιο της παγκόσµιας ερευνητικής 

προσπάθειας για τη διερεύνηση της αιτιοπαθογένειας της Προεκλαµψίας και την 

ταυτοποίηση βιοδεικτών πρώιµης ανίχνευσης κυήσεων υψηλού κινδύνου για την εµφάνιση 

της. Με δεδοµένο ότι ο µόνος τρόπος αντιµετώπισης της Προεκλαµψίας είναι ο τοκετός, 

ενσωµάτωση αυτών των δεικτών στην κλινική πράξη έχει τη δυνατότητα να αλλάξει τον 

τρόπο αντιµετώπισης της επιπλοκής και να οδηγήσει σε άµεση θεραπευτική παρέµβαση, 

ελαχιστοποίηση των συµπτωµάτων για τη µητέρα και γέννηση νεογνών που δεν θα 

χρειάζεται νοσηλεία σε εντατική µονάδα.  

Στο σηµείο αυτό, θερµές ευχαριστίες επιθυµώ να εκφράσω στον επιβλέποντα της 

διδακτορικής διατριβής κ. Νικόλαο Παπαντωνίου, Οµότιµο Καθηγητή Μαιευτικής & 

Γυναικολογίας - Εµβρυοµητρικής Ιατρικής, ο οποίος κατά τη θητεία του ως Διευθυντής της 

Γ΄ Μαιευτικής και Γυναικολογικής Κλινικής ΕΚΠΑ, έδειξε εµπιστοσύνη στο πρόσωπο µου, 

ειλικρινές και αµείωτο ενδιαφέρον και αµέριστη συµπαράστασή καθ’ όλη τη διάρκεια 

εκπόνησης της διατριβής. Αποτελεί παράδειγµα καθηγητή που εµπιστεύεται και δίνει 

ευκαιρίες στους νέους επιστήµονες και µε προσωπική επίβλεψη φροντίζει για τη συνεχή 

εκπαίδευση τους. 

Εγκάρδιες ευχαριστίες οφείλω και στην Οµότιµη Καθηγήτρια Γενετικής κα Αριάδνη 

Καλπίνη-Μαύρου, για την ουσιαστική συµβολή της στο σχεδιασµό της µελέτης, την 

καθοδήγηση της και το ειλικρινές ενδιαφέρον που επέδειξε για το έργο µου. 

Ευχαριστώ επίσης θερµά την Καθηγήτρια Γενετικής κα Μαρία Τζέτη για τις εύστοχες 

παρατηρήσεις της και την αµέριστη υποστήριξή της κατά την πειραµατική διαδικασία και τη 

συγγραφή των κειµένων. Ήταν πάντα διαθέσιµη και πρόθυµη να συµβάλλει στην 

ολοκλήρωση της εργασίας. 

Την κα Traeger-Συνοδινού, Καθηγήτρια Γενετικής - Διευθύντρια Εργαστηρίου Ιατρικής 

Γενετικής, Νοσοκοµείο Παίδων «Η ΑΓΙΑ ΣΟΦΙΑ», ΕΚΠΑ, θα ήθελα να ευχαριστήσω για 

τις πολύτιµες συµβουλές της καθώς και για την αµέριστη ψυχολογική υποστήριξη σε όλη τη 

διάρκεια της µελέτης. 

Ιδιαίτερα ευχαριστώ την Dr. Αγγελική Κολιαλέξη, Επιστηµονικό Συνεργάτη στο Εργαστήριο 

Ιατρικής Γενετικής, για τη συνεχή στήριξή της, την εµπιστοσύνη που µου έδειξε και το χρόνο 

που µου αφιέρωσε. Η συµβολή της ήταν καθοριστική στο σχεδιασµό της µελέτης, την 

αξιολόγηση των αποτελεσµάτων και τη συγγραφή των κειµένων. Η άρτια επιστηµονική της 

κατάρτιση και η συνεχής καθοδήγησή της ήταν πολύτιµα σε κάθε στάδιο. 
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Θα ήταν παράλειψη µου να µην αναφερθώ στη σηµαντική βοήθεια του Dr. Γεωργίου 

Λάµπρου στην στατιστική και βιοπληροφορική ανάλυση των αποτελεσµάτων, τον οποίο 

ευχαριστώ πολύ. 

Θέλω ιδιαιτέρως να ευχαριστήσω τους ιατρούς της Γ΄ Μαιευτικής-Γυναικολογικής Κλινικής 

ΕΚΠΑ, τον Dr. Γεώργιο Παπαϊωάννου και τον Dr. Νικόλαο Ευαγγελινάκη για τη συλλογή 

των δειγµάτων και κλινικών/δηµογραφικών στοιχείων των εγκύων που συµµετείχαν στη 

µελέτη καθώς και τη στήριξή τους καθ’ όλη τη διάρκεια της προσπάθειας. 

Επιθυµώ επίσης να εκφράσω τις ευχαριστίες µου στις αγαπητές φίλες και εξαίρετες 

συναδέλφους, την Dr. Μαρία Μπραουδάκη, ερευνήτρια στο τµήµα Μοριακής Γενετικής του 

Πανεπιστηµίου Hertfordshire στο Ηνωµένο Βασίλειο και την Dr. Γεωργία Τούντα για την 

ανεκτίµητη βοήθειά τους, την υποστήριξη και τις πολύτιµες συµβουλές τους στην ανάπτυξη 

των ερευνητικών πρωτοκόλλων και τη διεκπεραίωση του εργαστηριακού µέρους. 

Ευχαριστώ επίσης οφείλω και σε όλες τις εγκύους που έδωσαν τη συγκατάθεσή τους για 

συµµετοχή στη µελέτη, η πραγµατοποίησή της οποίας χωρίς τη συµµετοχή τους θα ήταν 

ανέφικτη. 

Τέλος, ένα πολύ µεγάλο ευχαριστώ στην οικογένειά µου για την αµέριστη στήριξη και 

συµπαράστασή τους σε κάθε µου προσπάθεια. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Σκοπός: Σκοπός της µελέτης είναι η ταυτοποίηση miRNAs που σχετίζονται µε την 

πρόβλεψη και τον παθογενετικό µηχανισµό της Προεκλαµψίας µετά από µελέτη της 

έκφρασης τους σε υλικό βιοψίας πλακούντα κατά τον τοκετό και το περιφερικό αίµα εγκύων 

το 1ο τρίµηνο της κύησης που αργότερα (µετά την 20η εβδοµάδα κύησης), εµφάνισαν την 

επιπλοκή σε σχέση µε εγκύους µε φυσιολογική πορεία και έκβαση της κύησης. 

Βιολογικό υλικό της µελέτης & Μεθοδολογία: Στην πρώτη φάση της µελέτης έγινε 

ταυτοποίηση της έκφρασης των miRNAs του πλακούντα µε τη χρήση miRNA 

µικροσυστοιχιών σε υλικό βιοψίας από 24 εγκύους, 11 από αυτές διαγνώστηκαν µε τον 

πρώιµο τύπο της επιπλοκής, 5 µε Προεκλαµψία όψιµης έναρξης και 8 από εγκύους µε 

νορµοτασικές κυήσεις (οµάδα ελέγχου).  

Στη δεύτερη φάση πραγµατοποιήθηκε µελέτη της έκφρασης των miRNAs µε σύστηµα 

µαζικής παράλληλης αλληλούχισης, σε δείγµατα πλάσµατος από εγκύους στο πρώτο τρίµηνο 

της κύησης, από τις οποίες 5 εµφάνισαν αργότερα Προεκλαµψία (µετά την 20η εβδοµάδα) 

και 5 από εγκύους χωρίς την επιπλοκή. Στη φάση αυτή, η µελέτη επικεντρώθηκε στην 

Προεκλαµψία όψιµης έναρξης (> 34 εβδ. κύησης) η οποία αποτελεί ποσοστό 80% των 

περιστατικών µε την επιπλοκή. 

Και στις δύο περιπτώσεις ακολούθησε ανάλυση των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση 

µεταξύ των δύο οµάδων µε προγράµµατα βιοπληροφορικής, για την ταυτοποίηση των 

γονιδίων στόχων, των σηµατοδοτικών οδών στις οποίες συµµετέχουν και την ανάλυση 

Γονιδιακής Οντολογίας (Gene Ontology) (βιολογική διαδικασία, µοριακή λειτουργία και 

κυτταρική σύσταση). Σύµφωνα µε τη διεθνή πρακτική, η διαφοροποιηµένη έκφραση των 

miRNA που διαπιστώθηκε µε τη χρήση των µικροσυστοιχιών ή/και του συστήµατος µαζικής 

παράλληλης αλληλούχισης miSeq επιβεβαιώθηκε µε τη µέθοδο qRT-PCR η οποία αποτελεί 

µέθοδο αυξηµένης ευαισθησίας και αξιοπιστίας για την ανίχνευση συγκεκριµένων 

αλληλουχιών. 

Αποτελέσµατα: Μελέτη του προτύπου έκφρασης των miRNAs σε υλικό βιοψίας πλακούντα 

εγκύων µε Προεκλαµψία σε σχέση µε εγκύους χωρίς την επιπλοκή οδήγησε στη ταυτοποίηση 

10 miRNAs (miR-500a, miR-383, miR-518a-5p/miR-527, miR-431, miR-423-3p, miR-124*, 

miR-1183, miR-130b, miR-3942 και miR-544b) µε σηµαντικά διαφοροποιηµένη έκφραση 

στην Προεκλαµψία σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου. Στατιστική ανάλυση µε κατασκευή 

καµπυλών ROC και µονοµεταβλητή λογιστική ανάλυση παλινδρόµησης έδειξε σηµαντική 

συσχέτιση των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση µε τον υπότυπο της επιπλοκής και τη 

βαρύτητα των συµπτωµάτων. Συγκεκριµένα διαπιστώθηκε ότι η υπερέκφραση των miR-423, 
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miR-124* και miR-431 και η µειωµένη έκφραση των miR-544b και miR-3942 στον 

πλακούντα σχετίζεται µε τη διάγνωση Προεκλαµψίας µε πρώιµη έναρξη και βαριά 

συµπτωµατολογία ενώ η υπερέκφραση του miRNA-518a-5p/miR-527 σε πλακούντες από 

κυήσεις µε Προεκλαµψία πρώιµης έναρξης κύησης σε σχέση µε τον όψιµης έναρξης υπότυπο 

συνδέεται µε παρουσία ενδοµήτριας υπολειπόµενης ανάπτυξης του εµβρύου και 

πρωτεϊνουρία γεγονός που καθιστά το µόριο αυτό πιθανό βιοδείκτη για διάγνωση, διαφορική 

διάγνωση και πρόβλεψη της βαρύτητας της επιπλοκής. 

Συγκριτική ανάλυση του προτύπου έκφρασης των miRNAs πλάσµατος εγκύων από κυήσεις 

µε όψιµης έναρξης Προεκλαµψία και κυήσεις χωρίς την επιπλοκή οδήγησε στον εντοπισµό 4 

miRNAs µε σηµαντικά διαφοροποιηµένη έκφραση στο πλάσµα εγκύων µε όψιµης έναρξης 

Προεκλαµψία, 2 µε σηµαντική υπερέκφραση (miR-525-5p, miR-548e-3p) και 2 µε µειωµένη 

έκφραση (miR-99b-5p, miR-23b-5p). In silico ανάλυση µε µεθόδους βιοπληροφορικής 

αποκάλυψε ότι τα γονίδια-στόχοι των miRNAs εµπλέκονται σε ρυθµιστικές οδούς που 

σχετίζονται µε την ανοσολογική απάντηση και τη διαφοροποίηση των λεµφοκυττάρων, τη 

φλεγµονώδη αντίδραση, την αγγειογένεση και την αντίσταση στην ινσουλίνη. 

Πολυπαραγοντική λογιστική ανάλυση παλινδρόµησης έδειξε ότι τα επίπεδα έκφρασης των 

τεσσάρων επιλεγµένων miRNA (miR-525-5p, miR-548e-3p, miR-99b-5p και miR-23b-5p 

(p<0.046)] στο περιφερικό αίµα εγκύων, το 1ο τρίµηνο της κύησης σχετίζονται στατιστικώς 

σηµαντικά µε συγκεκριµένα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των γυναικών και µπορούν 

να χρησιµοποιηθούν συνδυαστικά για πρόβλεψη του κινδύνου εµφάνισης της επιπλοκής µε 

ευαισθησία >60% και ειδικότητα >70%. Ενδιαφέρον παρουσιάζει ο συνδυασµός miR-525-5p 

- PAPP-A - MAP που παρουσιάζει 100% ειδικότητα και 73% ευαισθησία και ο συνδυασµός 

miR-548e-3p - PAPP-A - UtPI µε 90% ευαισθησία και 76% ειδικότητα.  

Συµπεράσµατα: Τα ευρήµατα της παρούσας διδακτορικής διατριβής επιβεβαιώνουν τη 

διαφοροποιηµένη έκφραση των miRNAs στο πλακούντα και το περιφερικό αίµα εγκύων µε 

Προεκλαµψία και υπογραµµίζουν τη δυνατότητα χρησιµοποίησης των µορίων αυτών ως 

βιοδείκτες για τη διάγνωση, πρόβλεψη, πρόληψη και θεραπευτική αντιµετώπιση της 

επιπλοκής. Παρά το ότι απαιτείται περαιτέρω αξιολόγηση των αποτελεσµάτων, σε ευρείας 

κλίµακας µελέτες ώστε να εξαχθούν πιο ασφαλή συµπεράσµατα, είναι ιδιαίτερα 

ενθαρρυντικά για τον εντοπισµό υποψήφιων βιοδεικτών που θα µπορούσαν να αυξήσουν 

σηµαντικά το ποσοστό ανίχνευσης κυήσεων υψηλού κινδύνου για την εµφάνιση 

Προεκλαµψίας, να βελτιώσουν τις δυνατότητες θεραπευτικής παρέµβασης και να 

προσφέρουν εφησυχασµό στους υποψήφιους γονείς για την πορεία και την έκβαση της 

κύησης. 
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ABSTRACT 

Introduction: Preeclampsia is a hypertensive obstetric complication characterized by 

generalized maternal systemic inflammation and endothelial dysfunction. The complication is 

associated with substantial maternal and fetal morbidity and mortality. MicroRNAs (miRNA) 

belong to a family of small non-coding RNAs that regulate gene expression at the stage of 

post-transcriptional level by degrading or blocking translation of messenger RNA (mRNA). 

Aim: The aim of the study was to characterize miRNAs associated with the pathogenic 

mechanism of Preeclampsia analyzing their expression profiles both in placental tissue 

biopsies at delivery and plasma samples from women in the first trimester of pregnancy that 

subsequently develop late onset Preeclampsia (after 20th week of gestation), compared to 

uncomplicated pregnancies. Furthermore, we aimed to evaluate the potential use of these 

miRNAs as non-invasive diagnostic and putative prognostic biomarkers for Preeclampsia. 

Materials and Methods: On the first stage of the study, the expression profile of placental 

miRNAs was analyzed in 16 placental tissue biopsies from women with Preeclampsia (11 

with early onset and 5 with late onset Preeclampsia) and 8 placental tissue biopsies from 

uncomplicated pregnancies, using miRNA microarrays. The samples were analyzed based on 

the stage of onset and the severity of clinical manifestation of the complication. 

During the second stage of the study, maternal peripheral blood samples were obtained from 

a non-selected population of 2437 Caucasian pregnant women at 11+0 to 13+6 weeks of 

gestation undergoing first trimester prenatal screening for fetal aneuploidies. Based on these 

data, 34 samples were retrieved for miRNA profiling analysis, comprising 17 from women 

who subsequently developed late onset Preeclampsia and required delivery at >34 weeks of 

gestation and 17 from uncomplicated pregnancies matching for maternal age, gestational age 

and duration of storage. The expression profile of miRNAs was analyzed in 5 first trimester 

plasma samples from women who developed late onset Preeclampsia and 5 controls using 

deep sequencing analysis. The study was focused in late onset Preeclampsia (delivery >34 

weeks of gestation) that consist 80% of complication cases. 

For statistical analysis, the MATLAB® simulation environment was applied. Differences in 

clinical characteristics between the two groups were assessed using one-way ANOVA for 

independent variables or Mann-Whitney U-test for continuous variables. Receiver operating 

characteristic (ROC) curve was performed to evaluate the diagnostic potential of 

differentially expressed miRNAs with 95% standard error and 95% confidence intervals. 

Differentially expressed miRNAs were further analyzed and enriched for known functions 

and their potential target genes. In gene ontology analysis (GO), the number of genes 

corresponding to GO entries namely Biological Process, Molecular function and Cellular 
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Component, were determined and enrichment score was reported as the -log (p-value). The 

results of miRNAs expression profiles both of microarrays and deep sequencing were verified 

in all samples using Quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction, a method of 

increased sensitivity and specificity for the detection of these sequences. 

Results: Expression profile analysis of miRNAs in placental tissue biopsy from pregnancies 

complicated by Preeclampsia compared to healthy uncomplicated pregnancies revealed a 

more than two fold increased in expression levels of 8 miRNAs (miR-500a, miR-383, miR-

518a-5p/miR-527, miR-431, miR-423-3p, miR-124*, miR-1183, miR-130b) and a more than 

two-fold decrease in expression levels of 2 miRNAs (miR-3942, miR-544b) in Preeclampsia 

cases. ROC analysis revealed statistical significant correlation of miRNAs with Preeclampsia 

subtypes and severity of clinical symptoms. MiR-423, miR-124* and miR-431 were over-

expressed while miR-544b and miR-3942 were down regulated in early onset Preeclampsia 

cases as compared to late onset Preeclampsia and controls. Importantly, over-expression of 

miR-518a-5p/miR-527 in cases of early onset Preeclampsia was further associated with intra 

uterine growth restriction and severe clinical manifestation, emerging its diagnostic potential 

on prediction of severity of the complication. 

Deep sequencing analysis of circulating miRNA in plasma sample of pregnant women with 

late onset Preeclampsia compared to those with uncomplicated pregnancies revealed 2 

miRNAs with significant increased expression profile (miR-525-5p, miR-548e-3p) and 2 

miRNAs with significant reduced expression (miR-99b-5p, miR-23b-5p). In silico analysis 

showed that target genes of these miRNAs are associated with signaling pathways of 

angiogenesis, immune response, lymphocyte differentiation and insulin resistance. Since 

these miRNAs implicate in pathogenic mechanisms leading to the induction of late onset 

Preeclampsia, we found that in combination with clinical symptoms could reveal predictive 

models for diagnosis with >60% sensitivity and >70% specificity. Interestingly, the predictive 

model of miR-525-5p - PAPP-A - MAP showed 100% specificity and 73% sensitivity while 

the predictive model of miR-548e-3p - PAPP-A - UtPI showed 90% sensitivity and 76% 

specificity. 

Conclusions: Our findings provided significant insights about the role of miRNAs in 

pathogenesis of Preeclampsia and emphasize the possibility of using these molecules as 

biomarkers for the prevention, prognosis and non-invasive diagnosis of the complication. 

Since specific miRNAs can differentiate the subtypes of Preeclampsia, these molecules might 

also guide the development of novel therapeutic interventions. The results of this study are 

preliminary and thus further studies using larger heterogeneous cohorts are required to 

validate the data obtained, assess their clinical value and establish the performance of 

miRNAs as biomarkers of Preeclampsia. 



 24 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 25 

1.  Προεκλαµψία 

Η Προεκλαµψία είναι ιδιοπαθής πολυσυστηµατική επιπλοκή της κύησης γνωστή ήδη από την 

αρχαιότητα µε τον όρο «σπασµοί της κύησης» [1]. Εµφανίζεται αποκλειστικά στον άνθρωπο 

µετά την 20η εβδοµάδα της κύησης κυρίως µέσω της διάγνωσης υπέρτασης και 

πρωτεϊνουρίας. Η παρουσία του πλακούντα είναι απαραίτητη για την εµφάνιση των 

συµπτωµάτων της επιπλοκής γεγονός που επιβεβαιώνεται από την άµεση υποχώρηση τους 

µετά τον τοκετό. Αντίθετα, η παρουσία εµβρύου δεν αποτελεί προϋπόθεση για την εµφάνιση 

της επιπλοκής, όπως αποδεικνύεται από το υψηλό ποσοστό σε περιπτώσεις µε υδατιδώδη 

µύλη κύηση. 

Η επίπτωση της Προεκλαµψίας κυµαίνεται από 2 έως 8% των κυήσεων [2]. Η µεγάλη αυτή 

διακύµανση πιθανώς συνδέεται µε βασικές διαφορές στα διαγνωστικά κριτήρια που 

χρησιµοποιούνται από διαφορετικές Διεθνείς Επιστηµονικές Εταιρείες Μαιευτικής/ 

Γυναικολογίας. Στην Αµερική, τον Καναδά και τη Δυτική Ευρώπη η συχνότητα της 

Προεκλαµψίας υπολογίζεται σε ποσοστό 2 έως 5% ενώ στις αναπτυσσόµενες χώρες και 

κάποιες περιοχές της Αφρικής αγγίζει ακόµη και το 18% [3]. 

Η επιπλοκή αποτελεί παγκοσµίως µια από τις κυριότερες αιτίες µητρικής και περιγεννητικής 

νοσηρότητας και θνησιµότητας. Σύµφωνα µε επιδηµιολογικά δεδοµένα στην Λατινική 

Αµερική, η Προεκλαµψία ευθύνεται για το ποσοστό 26% των µητρικών θανάτων ενώ στην 

Αφρική και την Ασία για το 9%. Δέκα εκατοµµύρια γυναίκες ετησίως εµφανίζουν την 

επιπλοκή ενώ εβδοµήντα έξι χιλιάδες από αυτές καθώς και πεντακόσια χιλιάδες 

έµβρυα/νεογνά καταλήγουν κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης ή κατά τον τοκετό λόγω της 

Προεκλαµψίας [4,5]. Παρατηρούνται ωστόσο, διαφορές όσον αφορά στην έκβαση των 

κυήσεων µε Προεκλαµψία µεταξύ αστικών και αγροτικών περιοχών καθώς και µεταξύ 

αναπτυσσόµενων και αναπτυγµένων χωρών πιθανώς λόγω σηµαντικών διαφορών στην 

περιγεννητική φροντίδα και περίθαλψη [6,7]. Οικονοµικές ανισότητες, η απόσταση από 

ιατρικά κέντρα παροχής εξειδικευµένης φροντίδας κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης 

(χαµηλού επιπέδου παροχές υγείας), η ελλιπής πληροφόρηση των γυναικών σχετικά µε την 

επιπλοκή και το µορφωτικό επίπεδο αποτελούν επιπλέον παράγοντες οι οποίοι έχουν 

συσχετιστεί µε υψηλά ποσοστά θνησιµότητας εξαιτίας της επιπλοκής [8,9]. 
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1.1 Παράγοντες που σχετίζονται µε τον κίνδυνο εµφάνισης Προεκλαµψίας 

Η εµφάνιση της Προεκλαµψίας έχει συνδεθεί µε καλά χαρακτηρισµένους παράγοντες 

κινδύνου. Οι παράγοντες αυτοί δεν πρέπει να χρησιµοποιούνται για την πρόβλεψη του 

κινδύνου εµφάνισης της επιπλοκής, ωστόσο µπορούν να συµβάλλουν στο χαρακτηρισµό της 

εγκυµοσύνης ως υψηλού ή χαµηλού κινδύνου. 

Ακραίες ηλικίες της µητέρας (< 20 και > 35 ετών) και αυξηµένος δείκτης µάζας σώµατος 

(Body Mass Index - ΒΜΙ) αναφέρονται ως παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο εµφάνισης 

Προεκλαµψίας. Σε εγκύους µε δείκτη µάζας σώµατος <20 Kg/m2 ο κίνδυνος υπολογίζεται σε 

4,3% έναντι 13,3% σε αυτές µε ΒΜΙ >35 Kg/m2 [8]. 

Χρόνια νοσήµατα της µητέρας, όπως χρόνια υπέρταση, αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο, 

θροµβοφιλία, νεφρική νόσος, νόσοι του κολλαγόνου και αυτοάνοσα νοσήµατα συνδέονται µε 

αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης της επιπλοκής. Προϋπάρχουσα υπέρταση ή σακχαρώδης 

διαβήτης (ΣΔ τύπου 1 ή 2) έχουν επίσης συνδεθεί µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης 

Προεκλαµψίας ενώ γυναίκες µε ιστορικό χρόνιας υπέρτασης έχουν 25% πιθανότητα να 

αναπτύξουν την επιπλοκή κατά τη διάρκεια της κύησης [10,11]. 

Ο κίνδυνος εµφάνισης της Προεκλαµψίας είναι µεγαλύτερος στις πρωτότοκες γυναίκες χωρίς 

κάποιο άλλο προφανή παράγοντα κινδύνου [12]. Επιπλέον, ο κίνδυνος εµφάνισης της 

επιπλοκής αυξάνεται όταν υπάρχει ιστορικό αποβολών ή αλλαγή πατρότητας πιθανώς γιατί η 

παρατεταµένη έκθεση της εγκύου στα πατρικής προέλευσης εµβρυϊκά αντιγόνα δρα 

προστατευτικά σε επόµενη εγκυµοσύνη µε τον ίδιο πατέρα. 

Γυναίκες µε οικογενειακό ιστορικό Προεκλαµψίας έχουν διπλάσιο έως τετραπλάσιο κίνδυνο 

να εµφανίσουν την επιπλοκή ενώ σε αυτές µε θετικό ατοµικό ιστορικό Προεκλαµψίας ο 

κίνδυνος εµφάνισης σε επόµενη εγκυµοσύνη είναι µεγαλύτερος από αυτόν στο γενικό 

πληθυσµό (1:7 γυναίκες) [12,13]. 

Η χρησιµοποίηση µεθόδων υποβοηθούµενης αναπαραγωγής µε γαµέτες από δότες (σπέρµα, 

ωάρια ή/και έµβρυα), κυρίως σε γυναίκες ηλικίας µεγαλύτερης των 40 ετών ή µε σύνδροµο 

πολυκυστικών ωοθηκών, προδιαθέτει την εµφάνιση της επιπλοκής πιθανώς λόγω µεταβολών 

στο ανοσολογικό σύστηµα της εγκύου ή λόγω της συχνής συνύπαρξης µε πολύδυµη κύηση 

[14][42]. Επισηµαίνεται ότι ο κίνδυνος εµφάνισης Προεκλαµψίας σε δίδυµες κυήσεις είναι 

13% έναντι 5% σε µονήρεις. 

Γενετικοί παράγοντες έχουν επίσης συνδεθεί µε κίνδυνο εµφάνισης Προεκλαµψίας. Σε 

πρόσφατη µετα-ανάλυση, οι Fong και συν. αναφέρουν αυξηµένο κίνδυνο σοβαρής 

Προεκλαµψίας σε γυναίκες φορείς µεταλλάξεων ή πολυµορφισµών των θροµβοφιλικών 
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γονιδίων όπως του παράγοντα V (rs6025 ), του παράγοντα II (Προθροµβίνη µετάλλαξη 

G20210A) και του γονιδίου του υποδοχέα της λεπτίνης (rs1137100) καθώς και σε οµόζυγες 

γυναίκες µε το αλλήλιο Asp298 του γονιδίου eNOS [14]. H eNOS πρωτεΐνη έχει σηµαντικό 

ρόλο στην εµφάνιση αγγειοσπασµού και είναι υπεύθυνη για την αιµοδυναµική κατάσταση 

της εγκύου το πρώτο τρίµηνο της κύησης. 

1.2 Διαγνωστικά Κριτήρια 

Τα χαρακτηριστικά συµπτώµατα εκδήλωσης της Προεκλαµψίας είναι η υπέρταση και 

πρωτεϊνουρία. Επειδή πολλές διαταραχές της κύησης χαρακτηρίζονται από υπέρταση 

δηµιουργείται «σύγχυση» διεθνώς σε ό,τι αφορά τα διαγνωστικά κριτήρια και τη διαφορική 

διάγνωση του συνδρόµου από άλλες υπερτασικές διαταραχές της κύησης. Το 2014, η Διεθνής 

Εταιρεία Μελέτης της Υπέρτασης στην Εγκυµοσύνη (ISSHP- International Society for the 

Study of Hypertension in Pregnancy) αναθεώρησε τον ορισµό της Προεκλαµψίας και άλλων 

υπερτασικών διαταραχών της εγκυµοσύνης (Πίνακας 1) [15]. 

Σύµφωνα µε τον αναθεωρηµένο ορισµό της ISSHP, η Προεκλαµψία εκδηλώνεται κλινικά µε 

de novo υπέρταση (συστολική αρτηριακή πίεση > 140 mm Hg ή διαστολική αρτηριακή πίεση 

> 90 mm Hg σε 2 διαφορετικές µετρήσεις µε διαφορά 4 έως 6 ωρών µεταξύ τους, σε εγκύους 

µε προηγούµενη φυσιολογική αρτηριακή πίεση) µετά την 20η εβδοµάδα κύησης, η οποία 

συνυπάρχει µε µια από τις παρακάτω νεοεµφανιζόµενες καταστάσεις [16]: 

1. Πρωτεϊνουρία: Ορίζεται ως η πρωτεΐνη στα ούρα ≥ 300mg ηµερησίως. Εναλλακτικά, είναι 

αποδεκτή η διάγνωση της πρωτεϊνουρίας όταν ο λόγος πρωτεΐνη : κρεατινίνη είναι 

τουλάχιστον 0.3 (κάθε µέτρηση λαµβάνεται ως mg/dL). Η µέτρηση αυτή έχει αποδειχτεί ότι 

αντιστοιχεί σε ≥300 mg πρωτεΐνης ούρων 24ώρου [17]. Σε περίπτωση που καµία από τις 

ανωτέρω µεθόδους δεν είναι διαθέσιµη, µπορεί να γίνει χρήση δοκιµαστικών ταινιών 

(dipstick reading), όπου η διάγνωση της πρωτεϊνουρίας αντιστοιχεί σε «2+», αλλά η µέθοδος 

στερείται ευαισθησίας. 

2. Δυσλειτουργία οργάνων της µητέρας: 

• Νεφρική ανεπάρκεια (κρεατινίνη ≥ 90 umol / L ή 1,02 mg /dL). 

• Ηπατική συµµετοχή (αυξηµένες τιµές τρανσαµινασών, τουλάχιστον δύο φορές 

µεγαλύτερες από τα ανώτερα φυσιολογικά όρια και άλγος στο δεξιό άνω 

τεταρτηµόριο της κοιλίας ή στο επιγάστριο). 

• Εκδηλώσεις από το Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα (κεφαλαλγίες που συνοδεύονται από 

αύξηση των τενόντιων αντανακλαστικών, µεταβολή της νοητικής κατάστασης, 

διαταραχές όρασης, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και σπασµοί). 
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• Αιµατολογικές επιπλοκές (θροµβοκυτταροπενία - αιµοπετάλια <150.000/dL, διάχυτη 

ενδοαγγειακή πήξη και αιµόλυση). 

• Μητρο-πλακουντιακή δυσλειτουργία η οποία οδηγεί σε ενδοµήτρια υπολειπόµενη 

ανάπτυξη του εµβρύου (IUGR - Intra Uterine Growth Restriction) και µπορεί να 

εκτιµηθεί µέσω του υπερηχογραφήµατος Doppler ήδη από το πρώτο τρίµηνο της 

κύησης. 

Σύµφωνα µε την ανωτέρω οδηγία όλες οι γυναίκες µε υπέρταση (ακόµη και χωρίς 

πρωτεϊνουρία) θα πρέπει να ελέγχονται µε σκοπό να αποκλειστεί η διάγνωση της 

Προεκλαµψίας και το ενδεχόµενο δυσλειτουργίας κάποιου οργάνου. Επιπλέον, υπάρχουν 

συµπτώµατα τα οποία όταν εµφανιστούν, ακόµη και αν δεν υπάρχει διάγνωση 

Προεκλαµψίας, επισηµαίνουν την ανάγκη για εντατική παρακολούθηση της εγκύου για το 

ενδεχόµενο ανάπτυξης της επιπλοκής. Αυτά περιλαµβάνουν την εµφάνιση ισχυρής 

κεφαλαλγίας, οπτικών διαταραχών, κοιλιακού άλγους ειδικά όταν αυτό εµφανίζεται στο δεξί 

άνω τεταρτηµόριο ή συνοδεύεται από ισχυρό πόνο στο επιγάστριο. Η εντατική 

παρακολούθηση προτείνεται και στις περιπτώσεις διάγνωσης ενδοµήτριας υπολειπόµενης 

ανάπτυξης του εµβρύου ή εµφάνισης πρωτεϊνουρίας µετά την 20η εβδοµάδα της κύησης 

[18,19]. 

Η παρουσία γενικευµένου οιδήµατος (κυρίως κάτω άκρων και πνευµόνων) δεν 

περιλαµβάνεται πλέον στα κλινικά χαρακτηριστικά της επιπλοκής, µπορεί όµως να θεωρηθεί 

ως επιπλέον δείκτης επικείµενης εµφάνισης Προεκλαµψίας [20]. Στις περισσότερες 

περιπτώσεις οφείλεται σε αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας σε συνδυασµό µε µείωση 

της συγκέντρωσης αλβουµίνης στο περιφερικό αίµα [21]. 

Είναι γενικά αποδεκτό ότι ο καθορισµός των κλινικοεργαστηριακών συµπτωµάτων και η 

έγκαιρη διάγνωση της Προεκλαµψίας συµβάλλουν στη σωστή παρακολούθηση της εγκύου 

και την εµπεριστατωµένη διαχείριση των δευτερευόντων συµπτωµάτων της επιπλοκής µε 

αποτέλεσµα την καθυστέρηση του τοκετού και τη µείωση της περιγεννητικής νοσηρότητας 

και θνησιµότητας. 
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Πίνακας 1: Κριτήρια για τη διάγνωση της Προεκλαµψίας 

Βασική Συµπτωµατολογία (> 20 εβδοµάδες κύησης) 

Αρτηριακή Πίεση 

≥ 140mm Hg ΣΑΠ* ή ≥ 90mm Hg ΔΑΠ** σε 2 διαφορετικές µετρήσεις µε 

διαφορά 6 ωρών µεταξύ τους 

≥ 160mm Hg ΣΑΠ ή ≥ 110mm Hg ΔΑΠ, σε 2 διαφορετικές µετρήσεις µε λίγα 

λεπτά διαφορά µεταξύ τους 

Πρωτεϊνουρία 
≥300 mg πρωτεΐνη σε ένα δείγµα ούρων 24ώρου 

Πρωτεΐνη : Κρεατίνη ≥ 0.3 

Συµπτώµατα Προεκλαµψίας επι απουσίας πρωτεϊνουρίας 

Αιµατολογικές 
επιπλοκές 

Θροµβοπενία (Αιµοπετάλια < 100.000/µL) 

Διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη 

Αιµόλυση 

Νεφρική 
Ανεπάρκεια 

Κρεατινίνη ορού >1.1 mg/dL 

Έντονος πόνος στο επιγάστριο µε την ταυτόχρονη έλλειψη άλλης νεφρικής 

διαταραχής 

Ηπατική 
Δυσλειτουργία 

Διπλάσιο από το φυσιολογικό επίπεδο συγκέντρωσης ηπατικών 

τρανσαµινασών στο αίµα 

Άλγος στο δεξιό άνω τεταρτηµόριο της κοιλιάς ή στο επιγάστριο 

Οίδηµα 
Πνευµονικό Οίδηµα 

Οίδηµα κάτω άκρων 

Νευρολογικές 
επιπλοκές 

Σοβαρή κεφαλαλγία 

Αύξηση αντανακλαστικών - Κλώνος 

Προβλήµατα όρασης 

Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 
*ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, **ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση 
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Κίνδυνος εµφάνισης καρδιαγγειακών νοσηµάτων στη µητέρα ή και στο έµβρυο 

Πρόσφατες, επιδηµιολογικές µελέτες έχουν δείξει ότι ιστορικό Προεκλαµψίας ή υπέρτασης 

προκαλούµενης από την κύηση συνδέεται άµεσα µε την ανάπτυξη καρδιαγγειακών 

νοσηµάτων αργότερα κατά τη διάρκεια ζωής της γυναίκας [22]. 

Εκτός από την µητέρα οι επιπτώσεις της Προεκλαµψίας έχουν µελετηθεί και στο νεογνό. 

Είναι γνωστό ότι νεογνά εγκύων που εµφάνισαν Προεκλαµψία έχουν αυξηµένο κίνδυνο να 

εµφανίσουν αργότερα, ως ενήλικες, υπέρταση, µεταβολικό σύνδροµο ή και καρδιαγγειακά 

νοσήµατα [22]. 

Το 2011, ο Αµερικάνικος Σύλλογος Καρδιακών Νοσηµάτων (American Heart Association) 

πρόσθεσε την Προεκλαµψία στους παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη καρδιαγγειακών 

νοσηµάτων, όπως έµφραγµα του µυοκαρδίου, εγκεφαλικό επεισόδιο και καρδιακή 

ανεπάρκεια [23]. 

Παλαιότερα η επιστηµονική κοινότητα θεωρούσε ότι οι γυναίκες που είχαν αναπτύξει 

Προεκλαµψία µόνο στην πρώτη τους εγκυµοσύνη δεν είχαν αυτόν τον κίνδυνο. Παρόλα 

αυτά, µελέτες σε µεγαλύτερο αριθµό γυναικών µε συστηµατική παρακολούθηση (follow up) 

σε µεγαλύτερο χρόνο έδειξαν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης καρδιαγγειακών νοσηµάτων 

ακόµα και σε γυναίκες που είχαν την επιπλοκή µόνο στην πρώτη τους εγκυµοσύνη [24]. 

Σύµφωνα µε νεότερα επιδηµιολογικά δεδοµένα γυναίκες που ανάπτυξαν Προεκλαµψία έχουν 

δώδεκα φορές µεγαλύτερο κίνδυνο να εµφανίσουν καρδιαγγειακό νόσηµα σε σχέση µε 

εκείνες χωρίς την επιπλοκή [25]. Ο κίνδυνος αυτός αυξάνεται περαιτέρω σε περίπτωση 

επανεµφάνισης της Προεκλαµψίας στις επόµενες κυήσεις [26]. Αυξάνεται επίσης, όταν η 

Προεκλαµψία συνοδεύεται από πρόωρο τοκετό [22,27]. 

Οι γυναίκες που εµφανίζουν Προεκλαµψία κατά την κύηση πρέπει να ενηµερώνονται 

ανάλογα για τη διατήρηση του σωµατικού βάρους σε φυσιολογικά επίπεδα, τη συστηµατική 

άθληση, τη διακοπή του καπνίσµατος και την ανάγκη αυστηρής ιατρικής παρακολούθησης. 
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1.3 Ταξινόµηση της Προεκλαµψίας 

Ανάλογα µε την ηλικία κύησης κατά την οποία εµφανίζονται τα συµπτώµατα η 

Προεκλαµψία ταξινοµείται σε πρώιµης έναρξης (Early onset Preeclampsia - EOPE) όταν 

αυτά εµφανιστούν πριν τις 34 εβδοµάδες κύησης και όψιµης έναρξης (Late onset 

Preeclampsia - LOPE) όταν αυτά εµφανιστούν µετά τις 34 εβδοµάδες [28]. Αξίζει να 

σηµειωθεί ότι ενώ στην Προεκλαµψία όψιµης έναρξης περιλαµβάνεται το µεγαλύτερο 

ποσοστό των περιπτώσεων της επιπλοκής (περίπου 80%), στον πρώιµο υπότυπο 

αντιστοιχούν τα υψηλότερα ποσοστά µητρικής και νεογνικής θνησιµότητας και νοσηρότητας 

[29]. 

Ανάλογα µε τη βαρύτητα των συµπτωµάτων και το βαθµό της συστηµατικής συµµετοχής η 

Προεκλαµψία ταξινοµείται σε «ήπιο», «ενδιάµεσο» και «σοβαρό» υπότυπο. Σύµφωνα µε το 

Αµερικανικό Κολλέγιο Μαιευτήρων - Γυναικολόγων (ACOG) [16], η ορολογία πρέπει να 

χρησιµοποιείται µε προσοχή και σε κάθε περίπτωση το σύνδροµο να αντιµετωπίζεται ως µια 

εν δυνάµει σοβαρή κατάσταση της κύησης µε αυξηµένο κίνδυνο νοσηρότητας και 

θνησιµότητας. 

Προς το παρόν τουλάχιστον, δεν υπάρχει δυνατότητα διαχωρισµού της ήπιας από την µέτρια 

- ενδιάµεση µορφή της επιπλοκής. Για το λόγο αυτό προτιµάται η χρήση των όρων «βαριά 

Προεκλαµψία, µε σοβαρή συµπτωµατολογία» και «Προεκλαµψία χωρίς σοβαρή 

συµπτωµατολογία». Και στις δύο περιπτώσεις ο κίνδυνος νοσηρότητας και θνησιµότητας 

είναι εξ’ ίσου µεγάλος. 

Εξαιρετικά σηµαντικός για τη διαχείριση της επιπλοκής είναι ο έλεγχος των κλινικών 

ευρηµάτων «βαριάς Προεκλαµψίας». Περιστατικά «βαριάς Προεκλαµψίας», ορίζονται αυτά 

που θα παρουσιάσουν τουλάχιστον ένα από τα παρακάτω κλινικά ευρήµατα πριν τις 20 

εβδοµάδες κύησης: Σοβαρή υπέρταση (συστολική αρτηριακή πίεση ≥ 160mm Hg ή 

διαστολική αρτηριακή πίεση ≥ 110mm Hg σε 2 διαφορετικές µετρήσεις µε διαφορά 6 ωρών 

µεταξύ τους) η οποία µπορεί να συνοδεύεται από πρωτεϊνουρία, θροµβοπενία, ηπατική 

δυσλειτουργία, νεφρική ανεπάρκεια, πνευµονικό οίδηµα, εγκεφαλική και οπτική 

δυσλειτουργία [16,30]. Οι κεφαλαλγίες και η οπτική δυσλειτουργία θα πρέπει να θεωρούνται 

σοβαρά συµπτώµατα γιατί µετά τη διάγνωση τους πιθανώς θα ακολουθήσει εµφάνιση 

Εκλαµψίας. Άλγος στην κοιλιακή περιοχή (δεξιό άνω τεταρτηµόριο) και αύξηση των 

τρανσαµινασών ακολουθούνται συνήθως από οίδηµα, ηπατική ισχαιµία και ηπατοκυτταρική 

νέκρωση. Άλλο κλινικό σηµείο επιδείνωσης του συνδρόµου αποτελεί η απότοµη 

ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων (θροµβοπενία) που οδηγεί σε αγγειακή αιµόλυση. Όσο 
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αυξάνει η ένταση των συµπτωµάτων τόσο πιο εντατική πρέπει να γίνεται η παρακολούθηση 

διότι τις περισσότερες φορές θα απαιτηθεί άµεσος τοκετός [16]. 

Η Προεκλαµψία µε µέτρια ή ήπια συµπτωµατολογία ορίζεται ως συστολική αρτηριακή πίεση 

≥140mm Hg ή διαστολική αρτηριακή πίεση ≥90mm Hg σε 2 διαφορετικές µετρήσεις µε 

διαφορά 6 ωρών µεταξύ τους και πρωτεϊνουρία (≥300 mg πρωτεΐνης σε δείγµα ούρων 

24/ώρου) µε πρώτη εµφάνιση µετά τις 20 εβδοµάδες κύησης [16,30]. 

Η πρωτεϊνουρία αποτελεί συµπληρωµατικό διαγνωστικό κριτήριο της Προεκλαµψίας αλλά 

δεν συνδέεται µε τη βαρύτητα της επιπλοκής [16,31-34]. Η µοναδική περίπτωση κατά την 

οποία η πρωτεϊνουρία σχετίζεται µε τη θεραπευτική αντιµετώπιση είναι όταν εµφανίζεται 

νεφρωσικό σύνδροµο. Σε αυτήν την περίπτωση όταν ο λόγος πρωτεΐνη : κρεατινίνη είναι 

µεγαλύτερος από 230, θεωρείται ότι η πρωτεϊνουρία είναι αποτέλεσµα νεφρωσικού 

συνδρόµου και κρίνεται απαραίτητη η χορήγηση θροµβοπροφύλαξης [35]. 

Δεδοµένου ότι η Προεκλαµψία είναι αποτέλεσµα δυσλειτουργίας του πλακούντα, η 

παρατήρηση ενδοµήτριας υπολειπόµενης ανάπτυξης του εµβρύου, αποτελεί ένδειξη 

εντατικής παρακολούθησης, παρόλο που αποτελεί αντικείµενο διαµάχης το αν η 

υπολειπόµενη ανάπτυξη του εµβρύου είναι απαραίτητη για τον ορισµό της Προεκλαµψίας 

χωρίς να υπάρχει κάποιο άλλο κλινικό εύρηµα [15]. Παθολογοανατοµικές µελέτες σε 

πλακούντες κυήσεων µε Προεκλαµψία έχουν δείξει ενδοθηλιακές βλάβες, διάχυτη αγγειακή 

απόφραξη, αθηρωµάτωση και ισχαιµία [36]. Αποτέλεσµα της δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου 

των αγγείων είναι η ανίχνευση παθολογικών κυµάτων Doppler των µητριαίων αρτηριών, 

χρονικά πολύ πριν την εµφάνιση των συµπτωµάτων της επιπλοκής, λόγω της µειωµένης 

αιµάτωσης του πλακούντα [37]. Η δυσλειτουργία του πλακούντα οδηγεί σε µειωµένη 

οξυγόνωση του εµβρύου, αυξηµένο κίνδυνο αποκόλλησης του πλακούντα και ενδοµήτρια 

υπολειπόµενη ανάπτυξη του εµβρύου [38]. Νεογνά εγκύων µε Προεκλαµψία εµφανίζουν 

πρόωρο τοκετό, χαµηλό βάρος γέννησης και επιπλοκές πρωιµότητας όπως υποξία και 

νευρολογική βλάβη. 

1.4 Διαφορική Διάγνωση - Διάκριση µεταξύ υπερτασικών επιπλοκών της κύησης 

Η ISSHP αναγνωρίζοντας το πρόβληµα διαφορικής διάγνωσης της Προεκλαµψίας από άλλες 

υπερτασικές διαταραχές της κύησης δηµοσίευσε οδηγία για τη διάγνωση των υπερτασικών 

διαταραχών της κύησης η οποία περιλαµβάνει τα νεότερα δεδοµένα που αφορούν τη 

διάγνωση, ταξινόµηση και αντιµετώπιση τους [15,16,39,40]. 

Εκλαµψία: Αποτελεί επικίνδυνη µορφή Προεκλαµψίας, που χαρακτηρίζεται από την 

εµφάνιση γενικευµένων τονικοκλονικών σπασµών που δεν αποδίδονται σε υποκείµενο 

νευρολογικό νόσηµα. Η Εκλαµψία µπορεί να εµφανιστεί πριν, κατά τη διάρκεια ή µετά τον 
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τοκετό. Συχνά, πριν την εκδήλωση της, εµφανίζονται προειδοποιητικά συµπτώµατα όπως 

ισχυρός πονοκέφαλος ή ξαφνική αύξηση των αντανακλαστικών. Μελέτες σε γυναίκες µε 

Εκλαµψία έδειξαν ότι ποσοστό 10% εµφανίζουν σπασµούς ακόµη και 48 ώρες µετά τον 

τοκετό [41-43]. 

Σύνδροµο HELLP: Αποτελεί επίσης βαριάς µορφής έκφανση της Προεκλαµψίας, µε 

παράλληλη παρουσία αιµόλυσης, αυξηµένες συγκεντρώσεις ηπατικών ενζύµων και χαµηλό 

αριθµό αιµοπεταλίων (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets - HELLP 

syndrome). Το σύνδροµο αυτό έχει οξεία έναρξη και άµεση επιδείνωση των συµπτωµάτων, 

συνήθως πριν την 28η εβδοµάδα κύησης [25,44]. Όταν εµφανίζονται συµπτώµατα του 

συνδρόµου θα πρέπει άµεσα να γίνει διαφορική διάγνωση από παθολογικές καταστάσεις µε 

παρόµοια συµπτωµατολογία όπως η ιδιοπαθής θροµβοκυτταροπενική πορφύρα (thrombotic 

thrombocytopenic purpura) και το λιπώδες ήπαρ [45]. Η διαφορική διάγνωση του συνδρόµου 

HELLP από την ιδιοπαθή θροµβοκυτταροπενική πορφύρα στηρίζεται στη µέτρηση της 

γαλακτικής αφυδρογονάσης του ορού (serum lactate dehydrogenase - LDH) επί απουσίας 

άλλων συµπτωµάτων Προεκλαµψίας [46]. Η συσχέτιση του συνδρόµου µε την Προεκλαµψία 

παραµένει αµφιλεγόµενη λόγω της ιδιαίτερης κλινικοεργαστηριακής εµφάνισής του, 

δεδοµένου ότι 15-20% των εγκύων δεν παρουσιάζουν υπέρταση ή/και πρωτεϊνουρία, µε 

αποτέλεσµα να έχει πολλές φορές καταγραφεί ως µια ξεχωριστή νοσολογική οντότητα. 

Χρόνια προ-υπάρχουσα υπέρταση: Ορίζεται η παθολογική κατάσταση που χαρακτηρίζεται 

από συστολική αρτηριακή πίεση > 140 mm Hg µε ή χωρίς αυξηµένη διαστολική αρτηριακή 

πίεση (≥90 mm Hg) η οποία σε όλες τις περιπτώσεις προηγείται της κύησης ή αναγνωρίζεται 

σε δύο διαφορετικές µετρήσεις πριν την 20η εβδοµάδα ή επιµένει για περισσότερες από 12 

εβδοµάδες κατά την περίοδο της λοχείας. Η χρόνια υπέρταση µπορεί να είναι ιδιοπαθής ή 

δευτεροπαθής και να οφείλεται σε µια σειρά άλλων νοσολογικών καταστάσεων. Το βασικό 

πρόβληµα σε αυτήν την περίπτωση είναι ότι πολλές γυναίκες δεν γνωρίζουν την τιµή της 

αρτηριακής πίεσης τους πριν την εγκυµοσύνη µε αποτέλεσµα πρακτικά η διάγνωση να 

στηρίζεται µόνο σε µετρήσεις που λαµβάνονται κατά τη διάρκεια του πρώτου τριµήνου της 

κύησης. Στις περισσότερες περιπτώσεις η χρόνια υπέρταση οφείλεται σε ιδιοπαθή υπέρταση, 

οικογενειακό ιστορικό και αυξηµένο BMI. Σπάνιες περιπτώσεις που οδηγούν σε χρόνια 

υπέρταση έχουν χαρακτηριστεί η πρωτογενής διαταραχή του νεφρικού παρεγχύµατος και η 

ινοµυώδης υπερπλασία των νεφρικών αρτηριών [15]. 

Η Προεκλαµψία µπορεί να εκδηλωθεί σε έδαφος χρόνιας προϋπάρχουσας υπέρτασης 

(Preeclampsia superimposed upon chronic/pre-existing hypertension) µε πιθανότητα τέσσερις 

ή πέντε φορές µεγαλύτερη από την εµφάνιση της σε µη υπερτασικές γυναίκες [47]. Η 

πρόγνωση για αυτήν την περίπτωση είναι δυσµενέστερη σε σχέση µε τις κυήσεις που 

αναπτύσσουν Προεκλαµψία χωρίς προϋπάρχουσα υπέρταση. Χαρακτηρίζεται από την 
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εµφάνιση πρωτεϊνουρίας ή/και δυσλειτουργίας/ βλάβης σε διάφορα όργανα µετά την 20η 

εβδοµάδα κύησης σε εγκύους µε χρόνια προϋπάρχουσα υπέρταση. Η διάγνωση θα τεθεί και 

σε εγκύους µε χρόνια προϋπάρχουσα υπέρταση που παρουσιάζουν πρωτεϊνουρία πριν την 

κύηση ή νωρίς κατά τη διάρκεια της κύησης και η υπέρταση επιδεινώνεται ή δεν 

ανταποκρίνεται στη θεραπευτική αγωγή στο δεύτερο ήµισυ της κύησης ή εµφανίζονται 

συµπτώµατα και σηµεία σοβαρής Προεκλαµψίας από το ήπαρ, τους νεφρούς, αιµατολογικές 

διαταραχές και νευρολογικά προβλήµατα. Η διάγνωση περιπλέκεται περισσότερο όταν 

υπάρχει νεφρική νόσος διότι οι γυναίκες αυτές παρουσιάζουν ανοµοιόµορφο ρυθµό 

σπειραµατικής διήθησης (glomerular filtration rate). Κατά συνέπεια, θα πρέπει να 

αποκλειστεί η παρουσία συµπτωµάτων από άλλα όργανα. Επιπλέον, εµφανίζεται και σοβαρή 

καθυστέρηση της ανάπτυξης του εµβρύου [16]. 

Υπέρταση κύησης (Gestational hypertension): Αποτελεί παθολογική κατάσταση στην 

οποία εµφανίζεται υπέρταση χωρίς πρωτεϊνουρία ή άλλα συµπτώµατα και ενδείξεις 

Προεκλαµψίας µετά την 20η εβδοµάδα της κύησης ή συχνότερα λίγες εβδοµάδες πριν τον 

τοκετό. Σε αυτήν την περίπτωση, η έγκυος είχε πριν την κύηση φυσιολογικές τιµές 

αρτηριακής πίεσης ενώ οι τιµές της συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης είναι 

≥140mm Hg και ≥90mm Hg, αντίστοιχα, σε δυο διαφορετικές µετρήσεις µε µεσοδιάστηµα 

µεγαλύτερο από 6 ώρες. Ποσοστό 10 - 25% των περιπτώσεων που αρχικά χαρακτηρίζονται 

ως «υπέρταση κύησης» τελικά θα εµφανίσουν στην πορεία της κύησης ή της λοχείας 

συµπτώµατα και σηµεία Προεκλαµψίας µε σοβαρή συµπτωµατολογία, ιδιαίτερα αν αυτή 

εµφανιστεί πριν την 32η εβδοµάδα της κύησης [48]. Η κύρια αιτιολογία της υπέρτασης 

κύησης δεν είναι σαφής, καθώς πολλές γυναίκες εµφανίζουν Προεκλαµψία πριν την 

εµφάνιση πρωτεϊνουρίας ή δυσλειτουργίας κάποιου άλλου οργάνου. Η νόσος υποχωρεί 

συνήθως µέχρι την 12η εβδοµάδα της λοχείας. Αν αυτό δε συµβεί η διάγνωση πρέπει να 

αναθεωρηθεί καθώς µάλλον πρόκειται για χρόνια προϋπάρχουσα υπέρταση που καλύπτεται 

από την ελάττωση της αρτηριακής πίεσης που φυσιολογικά παρατηρείται στην αρχή της 

εγκυµοσύνης. Σύµφωνα µε τη Διεθνή βιβλιογραφία, σε γυναίκες µε υπέρταση κύησης θα 

πρέπει να παρέχεται αυξηµένη παρακολούθηση ακόµη και αν η αύξηση της αρτηριακής 

πίεσης είναι ήπια. Στις γυναίκες αυτές έχει παρατηρηθεί η ανάπτυξη µελλοντικά χρόνιας 

υπέρτασης, για το λόγο αυτό προτείνεται συχνή παρακολούθηση της αρτηριακής πίεσης [49]. 

Υπέρταση µετά τον τοκετό: Εκδηλώνεται κατά την περίοδο της λοχείας µε ισχυρούς 

πονοκεφάλους, διαταραχές στην όραση και ισχυρό πόνο στο επιγάστριο. Στις περισσότερες 

περιπτώσεις οι γυναίκες αυτές έχουν φυσιολογική αρτηριακή πίεση κατά τη διάρκεια της 

κύησης και εµφανίζουν υπέρταση η οποία είχε διάρκεια από δυο εβδοµάδες έως και έξι µήνες 

µετά τον τοκετό. Η αρτηριακή πίεση πολλές φορές αναφέρεται ότι επανέρχεται στο 
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φυσιολογικό επίπεδο περίπου ένα έτος µετά τον τοκετό. Δεν είναι γνωστή η αιτιοπαθογένεια 

της επιπλοκής αποτελεί όµως ένδειξη µελλοντικής ανάπτυξης χρόνιας υπέρτασης. 

1.5 Παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί ανάπτυξης της επιπλοκής 

Οι παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί που εµπλέκονται στην εµφάνιση της Προεκλαµψίας δεν 

έχουν πλήρως αποσαφηνιστεί. Ωστόσο, είναι κοινά αποδεκτό ότι ο πλακούντας έχει κεντρικό 

ρόλο στην εµφάνιση και την εξέλιξη της επιπλοκής. 

Σύµφωνα µε νεότερα δεδοµένα, µελέτες υποστηρίζουν την άποψη ότι ο παθογενετικός 

µηχανισµός της Προεκλαµψίας αναπτύσσεται πριν την εµφάνιση των συµπτωµάτων, 

συνήθως πριν την 20η εβδοµάδα της κύησης και περιλαµβάνει δύο στάδια. Το πρώτο, 

χαρακτηρίζεται από αδυναµία µετανάστευσης και διείσδυσης των τροφοβλαστικών κυττάρων 

στις σπειροειδείς αρτηρίες της µήτρας που οδηγεί σε ατελή διείσδυση των τροφοβλαστικών 

λαχνών στο τοίχωµα των ελικοειδών αρτηριών της µήτρας. Αυτό οδηγεί σε διαταραχή της 

έκφρασης των αγγειογενετικών παραγόντων, οξειδωτικό stress και ισχαιµία. Επιπλέον, 

παρατηρείται µειωµένη µητρο-πλακουντιακή διήθηση (uteroplacental perfusion pressure - 

RUPP), µείωση ανταλλαγής ύλης και µεταφοράς θρεπτικών ουσιών στο έµβρυο. 

Το δεύτερο στάδιο ανάπτυξης της Προεκλαµψίας χαρακτηρίζεται από δυσλειτουργία του 

ισχαιµικού πλακούντα και απελευθέρωση πλακουντιακών σωµατιδίων λόγω απόπτωσης των 

τροφοβλαστικών κυττάρων στη συστηµατική κυκλοφορία της µητέρας, ανισορροπία των 

επιπέδων έκφρασης των αγγειογενετικών / αντιαγγειογεντικών παραγόντων και οξειδωτικό 

stress τα οποία οδηγούν σε συστηµατική βλάβη του ενδοθηλίου των αγγείων (Εικόνα 1). Η 

δυσλειτουργία αυτή µε τη σειρά της οδηγεί σε φλεγµονώδη αντίδραση µε συσσώρευση 

αιµοπεταλίων, ενεργοποίηση του πηκτικού µηχανισµού, αύξηση των επιπέδων θροµβοξάνης 

και δυσλιπιδαιµία [50,51]. Η γενικευµένη αιµατολογική δυσλειτουργία έχει ως αποτέλεσµα 

την εµφάνιση υπέρτασης και γενικευµένου οιδήµατος. Η πρωτεϊνουρία οφείλεται στη 

διόγκωση των ενδοθηλιακών κυττάρων των σπειραµάτων των νεφρών λόγω σωληναριακής 

ισχαιµικής δυσλειτουργίας [52]. Η γενικευµένη δυσλειτουργία οδηγεί στην πολυσυστηµατική 

ισχαιµία και αιµορραγία σε όργανα όπως το ήπαρ, οι πνεύµονες και ο εγκέφαλος [53]. 

Πρέπει να τονιστεί ότι ο βαθµός δυσλειτουργίας των οργάνων συνδέεται άµεσα µε τη 

βαρύτητα των συµπτωµάτων της επιπλοκής. 

Άλλοι παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί που συµµετέχουν στην εµφάνιση της Προεκλαµψίας, 

εµπλέκουν: 

Α. Ανοσολογικούς παράγοντες όπως αλληλεπιδράσεις µητρικών και εµβρυϊκών HLA 

(Human Leukocyte Antigen) αντιγόνων πατρικής προέλευσης, 
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Β. Μη γενετικούς παράγοντες (ισχαιµία του πλακούντα, stress της µητέρας, προϋπάρχουσα 

υπέρταση), 

Γ. Γενετικούς παράγοντες (πολυµορφισµοί και µεταλλάξεις γονιδίων, δυσλειτουργία των 

µιτοχονδρίων και επιγενετικοί µηχανισµοί). Βιβλιογραφικά δεδοµένα υποστηρίζουν την 

άποψη ότι, γονίδια της µητέρας καθορίζουν το βαθµό ευαισθησίας και συνεισφέρουν 

περισσότερο από τα γονίδια του εµβρύου, ενώ υπάρχουν ενδείξεις ότι και γονίδια του πατέρα 

συνδέονται µε την εµφάνιση της Προεκλαµψίας. 

Ο χρόνος εµφάνισης των συµπτωµάτων της Προεκλαµψίας συσχετίζεται άµεσα µε τον 

παθοφυσιολογικό µηχανισµό της επιπλοκής [38]. Στην Προεκλαµψία πρώιµης έναρξης (<34 

εβδοµάδες κύησης), παρατηρείται ατελής αναδιαµόρφωση των σπειροειδών αρτηριών, 

δυσλειτουργία του πλακούντα και ελαττωµένη αιµάτωση. Αυτός είναι και ο λόγος που η 

Προεκλαµψία πρώιµης έναρξης τις περισσότερες φορές συνοδεύεται και από υπολειπόµενη 

ανάπτυξη του εµβρύου [54]. Αντίθετα, στην Προεκλαµψία όψιµης έναρξης (>34 εβδοµάδες 

κυήσεις), δεν παρατηρείται εκτεταµένη πλακουντιακή δυσλειτουργία και οι σπειροειδείς 

αρτηρίες διατηρούν τη φυσιολογική διάµετρο τους, µε αποτέλεσµα η ανάπτυξη του εµβρύου 

να µην επηρεάζεται. Στην περίπτωση αυτή η ανάπτυξη των συµπτωµάτων είναι αποτέλεσµα 

είτε αγγειακής δυσλειτουργίας στη συστηµατική κυκλοφορία της µητέρας σε συνδυασµό µε 

µικροαγγειακή νόσο (χρόνια υπέρταση, σακχαρώδης διαβήτης), είτε γενετικής προδιάθεσης 

της µητέρας [55]. 

Λόγω της πολυπλοκότητας της επιπλοκής, το ερευνητικό ενδιαφέρον έχει επικεντρωθεί στη 

διευκρίνιση των παθογενετικών µηχανισµών που εµπλέκονται στην εµφάνιση της 

Προεκλαµψίας στα αρχικά στάδια της κύησης µε σκοπό την ταυτοποίηση βιολογικών 

δεικτών για την έγκαιρη διάγνωση και διαχείριση της επιπλοκής. 
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Εικόνα 1: Μηχανισµός ανάπτυξης της Προεκλαµψίας. Η ατελής πλακουντοποίηση, γενετικοί 
παράγοντες, ατοµικό & οικογενειακό ιστορικό οδηγούν στη διαταραχή της έκφρασης των 
αγγειογενετικών παραγόντων, φλεγµονή, οξειδωτικό stress και ισχαιµία. Η γενικευµένη δυσλειτουργία 
του ενδοθηλίου των αγγείων, η θρόµβωση του πλακούντα και η ανοσολογική απόκριση της µητέρας 
οδηγούν στην ανάπτυξη των κλινικών συµπτωµάτων της επιπλοκής. 

1.5.1 Ανάπτυξη του πλακούντα σε φυσιολογική κύηση 

Η πλακουντοποίηση περιλαµβάνει δυο στάδια, το στάδιο της αγγειοποίησης µε τη 

δηµιουργία αγγειακού δικτύου εµβρυοπλακουντιακής επικοινωνίας και το στάδιο της 

διείσδυσης των σπειροειδών αρτηριών από κυτταροβλάστες ή ενδοαγγειακές τροφοβλάστες. 

Τα τροφοβλαστικά κύτταρα (extravillous trophoblastic cells - EVTs) µεταναστεύουν στο 

µυοµήτριο και επάγουν την αναδιαµόρφωση των σπειροειδών αρτηριών. Η διαδικασία της 

αναδιαµόρφωσης χαρακτηρίζεται από σταδιακή αντικατάσταση των ενδοθηλιακών κυττάρων 

από τα επιθηλιακά κύτταρα του πλακούντα και τους κυτταροβλάστες. Το αποτέλεσµα είναι η 

απώλεια των λείων µυϊκών ινών και του ελαστικού υµένα λόγω της αποσύνθεσης των 
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ελαστικών ινών και της αλλαγής στο στρώµα των µυϊκών κυττάρων [56]. Στη διαδικασία 

αυτή συµµετέχουν πολλοί παράγοντες όπως κυτοκίνες και αυξητικοί παράγοντες [57]. 

Οι πολυπύρηνοι συγκυτιοτροφοβλάστες περιβάλλουν τις χοριακές λάχνες και δηµιουργούν 

«φραγµό» µεταξύ µητέρας και εµβρύου. Οι κυτταροβλάστες είναι σε άµεση επαφή µε τη 

µητρική κυκλοφορία. Το φαινόµενο αυτό ονοµάζεται ψευδοαγγειογένεση ή αγγειακός 

µιµητισµός [58]. Το αγγειακό δίκτυο µετατρέπεται σε αγγεία µεγάλου διαµετρήµατος, µικρής 

αντίστασης και υψηλής ροής που εξασφαλίζουν τη µεταφορά επαρκούς ποσότητας αίµατος 

στη µητροπλακουντιακή µονάδα [56,59]. Ταυτόχρονα παρατηρείται αύξηση του όγκου 

αίµατος στο κυκλοφορικό σύστηµα της µητέρας η οποία φυσιολογικά αντισταθµίζεται µε 

γενικευµένη αγγειοδιαστολή. Η ανωτέρω διαδικασία ολοκληρώνεται περί την 12η εβδοµάδα 

κύησης (Εικόνα 2). 

 

 

Εικόνα 2: Διαµόρφωση του αγγειακού συστήµατος του πλακούντα. Το αγγειακό δίκτυο µετατρέπεται 
σε αγγεία µεγάλου διαµετρήµατος, µικρής αντίστασης και υψηλής ροής που εξασφαλίζουν επαρκή 
αιµάτωση της µητροπλακουντιακής µονάδας (William Obstetrics, CH.5 Implantation and Placental 
Development). 

 

Τα τροφοβλαστικά και συγκυτιοτροφοβλαστικά κύτταρα αναγνωρίζονται από το 

ανοσοποιητικό σύστηµα της µητέρας ως «ξένα» µε αποτέλεσµα την έναρξη περιορισµένης 

φλεγµονώδους αντίδρασης [60]. Η διαδικασία ερµηνεύεται από τη θεωρία φλεγµονώδους 

απόκρισης δυο σταδίων σύµφωνα µε την οποία στο πρώτο τρίµηνο της κύησης, παρατηρείται 

γενικευµένη φλεγµονώδης αντίδραση που αποδίδεται σε κύτταρα του ανοσοποιητικού της 
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µητέρας (NK cells) τα οποία επιτίθενται στα τροφοβλαστικά κύτταρα που ξεκινούν να 

διεισδύουν στις σπειροειδείς αρτηρίες. Κατά το δεύτερο στάδιο, η φλεγµονώδης αντίδραση 

της µητέρας επιδεινώνεται µετά την 20η εβδοµάδα της κύησης καθώς ενεργοποιείται από 

συσσωµατώµατα αποπτωτικών συγκυτιοτροφοβλαστών (syncytiotrophoblast micropaticles - 

STMBs) τα οποία απελευθερώνονται στη συστηµατική κυκλοφορία της µητέρας [61]. 

1.5.2 Ανεπάρκεια του πλακούντα και ελλιπής αγγειογένεση  

Σε γυναίκες που αναπτύσσουν Προεκλαµψία, ειδικότερα τον τύπο πρώιµης έναρξης, αρχικά 

παρατηρείται ατελής διείσδυση των τροφοβλαστικών κυττάρων στις σπειροειδείς αρτηρίες 

της µήτρας µε αποτέλεσµα τη µειωµένη µεταφορά αίµατος στην µητροπλακουντιακή 

µονάδα, υποξία και οξειδωτικό stress [62]. Η σχέση µεταξύ του υποξικού πλακούντα και της 

εµφάνισης συµπτωµάτων στη µητέρα περιλαµβάνει αλληλουχία µηχανισµών όπως η 

ανισορροπία προ-αγγειογενετικών/ αγγειογενετικών παραγόντων, ενδοθηλιακή βλάβη και 

ανοσολογική δυσλειτουργία [63]. Ο ακριβής µηχανισµός της ατελούς τροφοβλαστικής 

διείσδυσης δεν είναι σαφής. 

Βασικοί αγγειογενετικοί παράγοντες που εκκρίνονται από τα τροφοβλαστικά κύτταρα είναι ο 

αγγειακός ενδοθηλιακός παράγοντας (Vascular endothelial Growth Factor - VEGF) και ο 

πλακουντιακός αυξητικός παράγοντας (Placental Growth Factor - PlGF). Ο παράγοντας 

VEGF εκφράζεται συνήθως το 1ο και το 2ο τρίµηνο της κύησης και είναι απαραίτητος για την 

ακεραιότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων της µητέρας. Αντιθέτως, η συγκέντρωση του PlGF 

αυξάνεται µετά την 20η εβδοµάδα της κύησης και επανέρχεται στο φυσιολογικό επίπεδο µετά 

την 30η εβδοµάδα [64]. Ο παράγοντας αυτός επιδρά στα τροφοβλαστικά κύτταρα που 

εκφράζουν τον παράγοντα Fms like tyrosine kinase 1 (Flt1) και συµβάλλει στο σχηµατισµό 

και την επιµήκυνση των τριχοειδών αγγείων το 3ο τρίµηνο της κύησης. Ο PlGF εκτός από 

την αγγειογενετική δράση έχει και αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες εφόσον αυξάνει τη διάµετρο 

των αγγείων κατά τη φυσιολογική εξέλιξη της εγκυµοσύνης [65]. 

Μελέτες υποστηρίζουν ότι ο αυξητικός παράγοντας Transforming Growth Factor - β (TGF-β) 

εµπλέκεται στην εµφάνιση της Προεκλαµψίας µειώνοντας τη µετανάστευση των 

τροφοβλαστικών κυττάρων και τη διεισδυτική τους ικανότητα [66]. Η σηµατοδοτική οδός 

του παράγοντα Notch2 έχει επίσης, σηµαντικό ρόλο στη διείσδυση των τροφοβλαστικών 

κυττάρων και την αναδιαµόρφωση των αγγείων της µητέρας. Έλλειψη του Νotch2 έχει 

συσχετιστεί µε µείωση της διαµέτρου των αγγείων µε αποτέλεσµα τη µειωµένη αιµάτωση 

του πλακούντα [67]. Επισηµαίνεται ότι στην Προεκλαµψία οι περιαγγειακοί και 

ενδοαγγειακοί συγκυτιοτροφοβλάστες δεν εκφράζουν τον παράγοντα Jasmonate Response 

locus 1 (JAR1) ο οποίος είναι υποδοχέας του Notch2 µε αποτέλεσµα την ατελή 

αναδιαµόρφωση των σπειροειδών αρτηριών που χαρακτηρίζει την εµφάνιση της επιπλοκής. 
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Σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της αγγειογένεσης έχουν και τα µόρια Flt-1 και sFlt-1, 

υποδοχείς των αυξητικών παραγόντων VEGF και PlGF, αντίστοιχα. Ο υποδοχέας Flt-1 είναι 

πρωτεΐνη της µεµβράνης των επιθηλιακών κυττάρων ενώ ο sFlt-1, γνωστός και ως VEGFR-

1, αποτελεί την ελεύθερη µορφή της πρωτεΐνης [68]. Οι υποδοχείς αυτοί βρίσκονται στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, τα λεία µυϊκά κύτταρα, τα µονοκύτταρα και τα µακροφάγα [69]. 

Στο περιφερικό αίµα εγκύων µε Προεκλαµψία, παρατηρούνται αυξηµένα επίπεδα του αντι-

αγγειογενετικού παράγοντα sFLT1 και µειωµένη έκφραση των VEGF και PlGF, σε σχέση µε 

εγκύους χωρίς την επιπλοκή [70,71]. Στην Εικόνα 3 παρουσιάζεται ο µηχανισµός λειτουργίας 

των αγγειογενετικών και αντι-αγγειογενετικών παραγόντων σε φυσιολογικές κυήσεις και 

κυήσεις µε Προεκλαµψία. 

 

 

Εικόνα 3: Ο ρόλος των αγγειογενετικών και αντι-αγγειογενετικών παραγόντων σε (Α) φυσιολογικές 
κυήσεις και (Β) κυήσεις µε Προεκλαµψία [72]. 
 

Επιπλέον, σηµαντικό ρόλο στην αγγειογένεση του πλακούντα έχουν η ενδογλίνη (Eng) και η 

διαλυτή της µορφή (soluble Endoglin - sEng). Οι πρωτεΐνες Eng και sEng παρουσιάζουν 

αυξηµένη συγκέντρωση στον πλακούντα και το περιφερικό αίµα, αντίστοιχα, εγκύων µε 

Προεκλαµψία σε σχέση µε τις εγκύους χωρίς την επιπλοκή. Η sEng είναι αντι-

αγγειογενετικός παράγοντας που εκφράζεται από τα συγκυτιοτροφοβλαστικά κύτταρα και 

προσδένεται στους αυξητικούς παράγοντες TGF-β1 και TGF-β3 [73]. Η ποσοτικοποίηση της 

sEng στο περιφερικό αίµα της µητέρας αντανακλά την αύξηση της συγκέντρωσης των 
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αποπτωτικών τροφοβλαστικών κυττάρων STMBs [74]. Οι διαφορές στην έκφραση και στην 

ποσότητα των ανωτέρω µορίων φαίνεται να προκαλούνται από τη γενικότερη υποξία του 

πλακούντα και υποδηλώνουν τη γενικευµένη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου των αγγείων στη 

µητέρα. Η δυσλειτουργία αυτή συµβάλλει στις παθοφυσιολογικές διαταραχές που 

παρατηρούνται κατά τα αρχικά στάδια της Προεκλαµψίας, όπως η ενεργοποίηση πηκτικού 

µηχανισµού, υπέρταση και νεφρική ενδοθηλίωση. 

Στο δεύτερο στάδιο ανάπτυξης της επιπλοκής, εφόσον τα τροφοβλαστικά κύτταρα δεν έχουν 

αποκτήσει επαρκή διεισδυτική ικανότητα, οι σπειροειδείς αρτηρίες παραµένουν αγγεία 

µικρής διαµέτρου και αυξηµένης αντίστασης (Εικόνα 4) [75]. Η διαδικασία αυτή οδηγεί σε 

ισχαιµία και υποξία του πλακούντα και περαιτέρω ενεργοποίηση της αποπτωτικής 

διαδικασίας των τροφοβλαστικών και συγκυτιοτροφοβλαστικών κυττάρων. Παρόλο που ο 

ακριβής µηχανισµός ενεργοποίησης της απόπτωσης δεν είναι σαφής, προτείνεται ότι είναι 

αποτέλεσµα του συνδυασµού γενετικών παραγόντων µε την ανοσολογική απάντηση της 

µητέρας στα πατρικής προέλευσης αντιγόνα του εµβρύου κατά τη διαφοροποίηση των 

πρόδροµων τροφοβλαστικών κυττάρων [76]. 

Μια ακόµη σηµατοδοτική οδός η οποία συµµετέχει στον παθογενετικό µηχανισµό της 

Προεκλαµψίας είναι το σύστηµα Ρενίνης - Αγγειοτενσίνης - Αλδοστερόνης (RAAS). Σε 

φυσιολογικές κυήσεις, στο πρώιµο στάδιο της αγγειογένεσης, παρατηρείται µεγαλος όγκος 

αίµατος στη µητρική κυκλοφορία, µείωση της αντίστασης των αγγείων και της αρτηριακής 

πίεσης καθως και ενεργοποίηση του συστήµατος ρενίνης - αγγειοτενσίνης. Αντιθέτως, στην 

Προεκλαµψία, έχει διαπιστωθεί µείωση της έκφρασης πρωτεϊνών της σηµατοδοτικής οδού 

RAAS [77]. Μελέτες συνδέουν την αυξηµένη παραγωγή αντισωµάτων έναντι του υποδοχέα 

της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΤ-1ΑΑ) µε την ανάπτυξη υπέρτασης, πρωτεϊνουρίας και νεφρικής 

βλάβης σε κυήσεις µε Προεκλαµψία [78]. Οι Xia και συν., διαπίστωσαν ότι απενεργοποίηση 

του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΤ-1) προκαλεί µείωση των επιπέδων sFLT1 και IL-6 

και αύξηση της βαρύτητας της επιπλοκής [79]. 

Η διαταραχή της ισορροπίας των αγγειγενετικών/αντι-αγγειογενετικών παραγόντων 

πιθανολογείται ως η κύρια αιτία της γενικευµένης δυλειτουργίας του ενδοθηλίου των αγγείων 

στη µητέρα και οδηγεί σε υπέρταση, νεφρική ενδοθηλίωση και ενεργοποίηση του 

µηχανισµού πήξης. Ωστόσο, ο ακριβής µηχανισµός και οι επιπτώσεις στην ανάπτυξη των 

συµπτωµάτων της επιπλοκής παραµένει αδιευκρίνιστος. 
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Εικόνα 4: Σπειροειδείς αρτηρίες της µητέρας στη φυσιολογική κύηση και την Προεκλαµψία. Οι 
σπειροειδείς αρτηρίες διατηρούν φυσιολογική µορφή ως αγγεία µικρής διαµέτρου και αυξηµένης 
αντίστασης που τα περιβάλουν λεία µυϊκά κύτταρα και µικροϊνίδια [80]. 

 

1.5.3 Υποξικό περιβάλλον και Οξειδωτικό stress στην Προεκλαµψία 

Στο πρώιµο στάδιο της εγκυµοσύνης, εως την ανάπτυξη και διείσδυση της εξωλάχνικής 

τροφοβλάστης (EVT) στις σπειροειδείς αρτηρίες και την αύξηση της αγγειογένεσης, ο 

πλακούντας και το έµβρυο αναπτύσσονται σε συνθήκες υποξίας [29,81]. Σε αυτό το στάδιο 

παρατηρείται αυξηµένη έκφραση των παραγόντων HIF-1α (Hypoxia inducible factor-1) και 

TGF-β στον πλακούντα. Μετά την 12η εβδοµάδα κύησης, ακολουθεί ευρεία αγγειογένεση 

του πλακούντα και αύξηση των επιπέδων οξυγόνου. 

Στην Προεκλαµψία ο ανωτέρω µηχανισµός παραµένει µετά το πρώτο τρίµηνο της κύησης, η 

χαµηλή ποσότητα οξυγόνου και το οξειδωτικό stress προκαλούν περαιτέρω αύξηση της 

έκφρασης των HIF-1α και TGF-β3 στον πλακούντα µε αποτέλεσµα απελευθέρωση των 

παραγόντων αυτών στο περιφερικό αίµα της εγκύου [29]. 
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1.5.4 Φλεγµονώδης αντίδραση και δυσλειτουργία του ενδοθηλίου των αγγείων 

Η ανοσολογική απόκριση της µητέρας στα πατρικής προέλευσης αντιγόνα του εµβρύου µέσω 

ενεργοποίησης της ειδικής και της µη ειδικής (επίκτητης) ανοσολογικής αντίδρασης καθώς 

και η διαταραχή της ισορροπίας προ-αγγειογενετικών και αντι-αγγειογενετικών παραγόντων 

έχουν συσχετιστεί µε το πρώτο στάδιο εµφάνισης της Προεκλαµψίας [82]. 

Κατά τη διάρκεια της φυσιολογικής εγκυµοσύνης ο αριθµός των T ρυθµιστικών CD4+ (T 

regulator cells - Treg) και των Τ βοηθητικών (T helper - Th) λεµφοκυττάρων είναι αυξηµένος 

στο φθαρτό και το περιφερικό αίµα της εγκύου. Τα κύτταρα αυτά ρυθµίζουν την ανοσοανοχή 

της µητέρας στο έµβρυο. Τα µεσεγχυµατικά βλαστικά κύτταρα (mesenchymal stem cells - 

MSC) συµβάλλουν στην ισορροπία έκκρισης κυτοκινών µέσω της ρύθµισης της 

διαφοροποίησης των µονοκυττάρων σε δενδριτικά ώριµα κύτταρα (tolorogenic dendric cells - 

tDC) και στην ανοσοανοχή της µητέρας στο έµβρυο [83]. Τα MSCs αναστέλλουν την 

ανάπτυξη των Th17/Th1 κυττάρων και προωθούν την ανάπτυξη των Th2/Treg κυττάρων. 

Τα Th2/Treg κύτταρα εκκρίνουν τις κυτοκίνες TGF-β και IL-10, µε αποτέλεσµα τη µείωση 

της κυτταροτοξικής δράσης των Natural Killer κυττάρων (NK cells) στα αντιγόνα του 

εµβρύου. Αντιθέτως, τα Th17 και Th1 βρίσκονται σε πολύ µικρό ποσοστό σε φυσιολογικές 

κυήσεις διότι εκκρίνουν κυτοκίνες οι οποίες σχετίζονται µε έντονη ανοσολογική αντίδραση, 

όπως οι προ-φλεγµονώδεις κυτοκίνες IL-17 και IL-22 οι οποίες ενεργοποιούν την έκκριση 

των βασικών κυτοκινών της φλεγµονής συµπεριλαµβανοµένων των IL-1, IL-6, IL-8, IFN-γ 

και TNF-α [84]. 

Στην Προεκλαµψία έχει παρατηρηθεί τροποποίηση του ανοσολογικού πρότυπου από 

Th2/Treg σε ενεργοποίηση των Th1/Th17 κυττάρων. Η υπερίσχυση της κυτταρικής ανοσίας 

(Th1 ανοσία) συνδέεται µε έντονη φλεγµονώδη αντίδραση, παθολογική πλακουντοποίηση 

και δυσλειτουργία του ενδοθηλίου των αγγείων (Εικόνα 5) [85]. 

Η υπεροχή της Th1/Th17 ανοσίας έχει ως αποτέλεσµα αφενός µεν την παρουσία µεγάλου 

αριθµού προ-φλεγµονώδων κυτοκινών, δενδριτικών κυττάρων (dendritic cells-DCs) και 

µακροφάγων στο περιβάλλον της µήτρας, αφετέρου δε την απουσία αντι-φλεγµονωδών και 

ρυθµιστικών παραγόντων του ανοσοποιητικού συστήµατος [86]. Η αλλαγή του 

ανοσολογικού προτύπου ενεργοποιεί περαιτέρω τα κύτταρα της φλεγµονής (µονοκύτταρα, 

NK κύτταρα και DCs). Τα µονοκύτταρα εκκρίνουν µεγάλες ποσότητες κυτοκινών (IL-1b, 

IL6, IL-8) οι οποίες επιτείνουν τη φλεγµονώδη αντίδραση και προκαλούν γενικευµένη 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου των αγγείων στη µητέρα. Η απορρύθµιση αυτή οδηγεί στην 

εµφάνιση των συµπτωµάτων της Προεκλαµψίας όπως υπέρταση, αιµατολογικές διαταραχές, 

ηπατική δυσλειτουργία και γενικευµένο οίδηµα [82]. Ωστόσο, πρέπει να σηµειωθεί ότι 

υπάρχουν αντικρουόµενα ευρήµατα στη διεθνή βιβλιογραφία σχετικά µε την συγκέντρωση 
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των κυτοκινών στη µητρική κυκλοφορία, σε εγκύους µε Προεκλαµψία και σε αυτές χωρίς 

την επιπλοκή [87]. 

 

Εικόνα 5: Ανοσολογική αντίδραση της εγκύου. (Α) Στη φυσιολογική κύηση επικρατούν τα Th2/Treg 
Λεµφοκύτταρα. (Β) Στην Προεκλαµψία επικρατούν τα Th1/Th17 κύτταρα µε αποτέλεσµα τη 
γενικευµένη φλεγµονώδη αντίδραση και (Γ) Η παρουσία των MSC, υποβοηθά το φαινότυπο Th2/Treg 
και καταστέλλει την ανάπτυξη των Th1/Th17 [85]. 
 

1.5.5 Γενετικοί παράγοντες και Προεκλαµψία 

Η συµβολή γενετικών παραγόντων στην εµφάνιση της Προεκλαµψίας είναι κοινώς αποδεκτή 

και βασίζεται στην παρατήρηση ότι γυναίκες µε οικογενειακό ιστορικό Προεκλαµψίας έχουν 

µεγαλύτερο κίνδυνο εµφάνισης της επιπλοκής [88]. 

Παρατηρείται µεγάλη ετερογένεια στα αποτελέσµατα µελετών αναφορικά µε τη συνεισφορά 

γονιδίων στην ανάπτυξη της επιπλοκής. Η πιθανότερη εκδοχή είναι ότι η Προεκλαµψία είναι 

αποτέλεσµα σύνθετης αλληλεπίδρασης πολλών γονιδίων που σχετίζονται µε την ισσοροπία 

µεταξύ αγγειογενικών και αντι-αγγειογενετικών παραγόντων, τη διείσδυση των 

τροφοβλαστικών κυττάρων στις σπειροειδείς αρτηρίες της µήτρας, τη λειτουργία των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, το µηχανισµό πήξης και την ανοσοανοχή [89]. 

Γονίδια που έχουν µελετηθεί εκτενώς για την ανάπτυξη της Προεκλαµψίας σχετίζονται µε 

την αγγειογένεση (VEGF, MMPI), τη θροµβοφιλία (παράγοντας Von Leiden, γλυκοπρωτεΐνη 

αιµοπεταλίων, Β-ινωδογόνο, γλυκοπρωτεΐνη αιµοπεταλίων ΙΙΙ, αναστολέας του ενεργοποιητή 

του πλασµιδίου, προθροµβίνη), τους αιµοδυναµικούς παράγοντες (αγγειοτενσινογόνο, 

ρενίνη, υποδοχέας ΑΤ1, υποδοχέας ΑΤ-2, επιθηλιακοί δίαυλοι νατρίου, µετατρεπτικό ένζυµο 

της αγγειοτενσίνης), τις κυτταροκίνες (παράγοντας νέκρωσης των όγκων - TNF, IGR-II, 

ιντερλευκίνη Ια, µέλος 6 της οικογένειας των υποδοχέων του TNF), το οξειδωτικό stress 
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(γλουταθειονίνη-s τρανσφεράση pi, µυελουπεροξειδάση, κυτόχρωµα ΙΑΙ, απολιποπρωτεΐνη 

Ε), τους ενδοκρινολογικούς παράγοντες (υποδοχέας οιστρογόνων-α) και τη λειτουργία του 

ενδοθηλίου των αγγείων (ενδοθηλιακή συνθετάση του οξειδίου του αζώτου και ενδοθηλίνη) 

[90]. 

1.6 Διαχείριση της Προεκλαµψίας - Θεραπευτική αντιµετώπιση 

Η θεραπευτική αντιµετώπιση της Προεκλαµψίας είναι συµπτωµατική και έχει σκοπό τον 

έλεγχο της υπέρτασης, την πρόληψη και καταστολή των σπασµών, την ανάταξη της 

οξεοβασικής ισορροπίας και την αποκατάσταση των αιµατολογικών διαταραχών. 

Η αντιϋπερτασική θεραπεία ξεκινάει όταν υπάρχει επίµονη διαστολική αρτηριακή πίεση της 

τάξης των 105-110 mm Hg ή υψηλότερη µε σκοπό τον έλεγχο της υπέρτασης, της αιµάτωσης 

του πλακούντα και των υπόλοιπων οργάνων καθώς και τη µείωση της παρατεταµένης 

έκθεσης της εγκύου στη σοβαρή συστολική υπέρταση, η οποία προκαλεί την απώλεια της 

εγκεφαλικής αγγειακής αυτορρύθµισης [91]. 

Ως καταλληλότερες αντιϋπερτασικές θεραπείες θεωρούνται η µεθυλντόπα, η λαβεταλόλη, οι 

β-αναστολείς και η νιφεδιπίνη βραδείας αποδέσµευσης. Το Αµερικανικό Κολλέγιο 

Μαιευτήρων - Γυναικολόγων (ACOG) χαρακτηρίζει τη µεθυλντόπα και τη λαβεταλόλη ως 

θεραπεία πρώτης γραµµής, ενώ δεν συνιστά τους β-αναστολείς και τους αναστολείς 

µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης [92]. Η χορήγηση µεθυλντόπα, ως 

αντιϋπερτασική αγωγή πρώτης γραµµής, δεν συνοδεύεται από επιβαρυντικές δράσεις στο 

έµβρυο, εντούτοις µπορεί να προκαλέσει κατάθλιψη, υπνηλία, ορθοστατική υπόταση, 

ηπατικές διαταραχές και αιµολυτική αναιµία στη µητέρα. 

Σε κάποιες περιπτώσεις, εκτός από τη ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης, απαραίτητη είναι η 

αύξηση του όγκου πλάσµατος και η αντιθροµβωτική αγωγή. Η χορήγηση θειϊκού µαγνησίου 

προτείνεται για την πρόληψη εµφάνισης ή υποτροπής σπασµών και σε σπάνιες περιπτώσεις 

για την αντιµετώπιση τους. 

Αναµφισβήτητα ο τερµατισµός της κυήσεως είναι η µοναδική αιτιολογική θεραπεία της 

Προεκλαµψίας. Τοκετός δεν πρέπει να επιχειρείται πριν από την επαρκή ρύθµιση της 

αρτηριακής πίεσης, της πηκτικότητας και των σπασµών. Σε κάθε περίπτωση γίνεται 

προσπάθεια παράτασης της κύησης, µε σκοπό την πρόληψη των προβληµάτων προωρότητας 

για το νεογνό. Η συντηρητική αγωγή µε σκοπό την παράταση της κύησης µόλις για πέντε 

ηµέρες µειώνει σηµαντικά τον κίνδυνο νεογνικής αναπνευστικής δυσχέρειας [93]. 

Η απόφαση για τοκετό βασίζεται στην εξισορρόπηση ανάµεσα στους κινδύνους για την 

µητέρα και το έµβρυο από τη συνέχιση της εγκυµοσύνης και τους κινδύνους για το νεογνό 
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λόγω πρωιµότητας. Το Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (2006) προτείνει 

άµεσο τοκετό στις ακόλουθες περιπτώσεις: 

1. Αδυναµία ρύθµισης της αρτηριακής πίεσης,  

2. Ταχεία επιδείνωση των βιοχηµικών και αιµατολογικών παραµέτρων της µητέρας, 

3. Επίµονη κεφαλαλγία ή επιγαστραλγία, 

4. Υπολειπόµενη ενδοµήτρια εµβρυϊκή ανάπτυξη, εµβρυϊκή δυσχέρεια, αντίστροφη 

διαστολική ροή της οµφαλικής αρτηρίας, 

5. Εκλαµψία, σύνδροµο HELLP, εγκεφαλική αιµορραγία, πνευµονικό οίδηµα, αποκόλληση 

του πλακούντα, διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη, νεφρική ανεπάρκεια και ρήξη του ηπατικού 

παρεγχύµατος. 

1.7 Πρόληψη της Προεκλαµψίας 

Τα τελευταία χρόνια το επιστηµονικό ενδιαφέρον έχει στραφεί στη µελέτη των δυνατοτήτων 

πρόληψης εµφάνισης της Προεκλαµψίας µε σκοπό την εξάλειψη του κινδύνου ανάπτυξης της 

επιπλοκής. 

Για την πρόληψη της Προεκλαµψίας έχουν προταθεί διατροφικές και φαρµακολογικές 

µέθοδοι. Οι διαιτητικές µέθοδοι περιλαµβάνουν την κατανάλωση τροφών µε µικρή 

περιεκτικότητα σε αλάτι, τη χρησιµοποίηση συµπληρωµάτων ασβεστίου, 

καρδιοπροστατευτικών λιπαρών οξέων καθώς και αντιοξειδωτικών παραγόντων (βιταµίνες C 

και E), ωστόσο δεν φαίνεται να είναι κλινικά αποτελεσµατικές [94-96]. 

Η χορήγηση βιταµινών (βιταµίνη D, το ιχθυέλαιο, το φολικό οξύ) και η µείωση πρόσληψης 

νατρίου δεν έχουν αποδειχθεί αποτελεσµατικές στη µείωση του κινδύνου της ανάπτυξης της 

επιπλοκής [97]. Αντίθετα, µελέτη µετα-ανάλυσης των ευρηµάτων 13 κλινικών δοκιµών και 

συνολικά 15.730 γυναικών έδειξε σηµαντική µείωση του κινδύνου εµφάνισης Προεκλαµψίας 

µετά από χορήγηση συµπληρώµατος ασβεστίου, ειδικότερα σε εγκύους µε χαµηλή πρόσληψη 

ασβεστίου στη διατροφή [98]. 

Στις φαρµακευτικές µεθόδους περιλαµβάνονται η αντιϋπερτασική αγωγή και τα αντιπηκτικά 

σκευάσµατα, όπως η ασπιρίνη και η ηπαρίνη χαµηλού µοριακού βάρους. 

Ø Ασπιρίνη 

Η χορήγηση ασπιρίνης για την πρόληψη εµφάνισης Προεκλαµψίας, βασίζεται στην 

παρατήρηση ότι, όταν χορηγείται σε χαµηλή δόση προκαλεί αναστολή της θροµβοξάνης Α2 

[99]. Σε πρόσφατη πολυκεντρική, διπλά τυχαιοποιηµένη κλινική µελέτη, χορηγήθηκε υψηλή 

δόση ασπιρίνης (150 mg ηµερησίως) ή σκευάσµατος χωρίς κάποια δραστική ουσία (placebo) 

σε εγκύους υψηλού κινδύνου για πρώιµης έναρξης Προεκλαµψία. Η χορήγηση έγινε µεταξύ 
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της 11ης και της 14ης εβδοµάδας της κύησης έως την 36η εβδοµάδα [100]. Τα αποτελέσµατα 

της µελέτης έδειξαν σηµαντική µείωση της Προεκλαµψίας µε πρώιµη έναρξη συµπτωµάτων 

στην οµάδα εγκύων που είχε χορηγηθεί ασπιρίνη σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (1.6% 

έναντι 4.3%, odds ratio 0,38; 95%CI, 0,20-0,74; p=0.04). Ωστόσο, δεν διαπιστώθηκε µείωση 

στο ποσοστό της όψιµης µορφής της επιπλοκής. 

Μελέτη µετα-ανάλυσης 45 τυχαιοποιηµένων κλινικών δοκιµών, έδειξε ότι καθηµερνή 

χορήγηση µικρής δόσης ασπιρίνης, πριν από́ την 16η εβδοµάδα της κύησης, σε εγκύους µε 

αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης Προεκλαµψίας, έχει προστατευτικό ρόλο και σχεδόν µηδενίζει 

τον κίνδυνο εµφάνισης της πρώιµης Προεκλαµψίας [101]. Συγκεκριµένα, παρατηρήθηκε 

σηµαντική µείωση της Προεκλαµψίας µε σοβαρή συµπτωµατολογία (relative risk 0,47, 95% 

CI, 0,26-0,83) και µέτρια µείωση της Προεκλαµψίας µε ήπια συµπτωµατολογία (relative risk 

0,81, 95%CI, 0,66-0,99) [101]. Αντίθετα, χορήγηση ασπιρίνης µετά τις 16 εβδοµάδες κύησης 

δεν µειώνει τον κίνδυνο εµφάνισης της επιπλοκής σε εγκύους υψηλού κινδύνου [101,102]. 

Με βάση τα ευρήµατα αυτά συνιστάται χορήγηση χαµηλής δόσης ασπιρίνης, 81mg 

ηµερησίως, σε εγκύους µε οποιονδήποτε από τους κλινικούς παράγοντες κινδύνου για την 

εµφάνιση Προεκλαµψίας (νεφρική νόσο, αυτοάνοση ασθένεια, σακχαρώδης διαβήτης τύπου 

1 ή 2 και χρόνια υπέρταση) µε σκοπό την πρόληψη [101,102]. Η προληπτική αγωγή µπορεί 

να ξεκινήσει µεταξύ της 12ης εβδοµάδας της κύησης και της 28ης εβδοµάδας, µε τα βέλτιστα 

αποτελέσµατα να παρατηρούνται όταν η χορήγηση ξεκινήσει πριν την 16η εβδοµάδα της 

κύησης και συνεχιστεί έως τον τοκετό. 

Στον πίνακα 2 παρατίθεται τα νεότερα δεδοµένα του ACOG για τη χρήση της ασπιρίνης σε 

υψηλού κινδύνου κυήσεις για την ανάπτυξη της επιπλοκής [97]. 
 

Ø Ηπαρίνη 

Τα δεδοµένα όσον αφορά στη χρήση της ηπαρίνης χαµηλού µοριακού βάρους (LMWH, low- 

molecular - weight heparin) για την πρόληψη της Προεκλαµψίας είναι αντικρουόµενα. Από 

τα ευρήµατα µελετών Cochrane προκύπτει ότι η προφυλακτική χρήση ηπαρίνης έναντι 

καµίας παρέµβασης µειώνει την περιγεννητική θνησιµότητα (Relative Risk 0,40; 95% CI 

0,20 - 0,78), τον πρόωρο τοκετό (<34 εβδ. κύησης) (Relative Risk 0,46; 95% CI 0,29 - 0,73) 

και τη γέννηση µικρών για την ηλικία κύησης νεογνών (Relative Risk 0,41; 95% CI 0,27 -

0,61) [103]. Όταν όµως αξιολογήθηκε η ασφάλεια χορήγησης LMWH, διαπιστώθηκε ότι 

ευθύνεται για την εµφάνιση σοβαρών αιµορραγικών επεισοδίων σε ποσοστό 7.7% [104]. Για 

το λόγο αυτό, η χορήγηση LMWH, προς το παρόν τουλάχιστον δεν θεωρείται θεραπεία 

επιλογής για την πρόληψη της Προεκλαµψίας ειδικά όταν το όφελός τους αντισταθµίζεται 

από τους κινδύνους που συνδέονται µε την χρήση τους. 
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Πίνακας 2: Η χρήση της ασπιρίνης για την πρόληψη της Προεκλαµψίας µε βάση παράγοντες 
του ατοµικού ιστορικού  

Κίνδυνος           Παράγοντες κινδύνου Χορήγηση Ασπιρίνης 

Υψηλός 
(∼8%) 

• Ιστορικό Προεκλαµψίας, Προεκλαµψία 
πρώιµης έναρξης µε βαριά συµπτωµατολογία 

• Πολύδυµη κύηση 

• Χρόνια Υπέρταση 

• ΣΔ τύπου 1 ή 2 

• Ηπατική δυσλειτουργία 

• Αυτοάνοσα νοσήµατα  

Χαµηλή δόση 

Μέτριος • Παχυσαρκία 

• Ηλικία >35 έτη 

• Πρωτοτόκος  

• Οικογενειακό Ιστορικό  

• Κοινωνικά και δηµογραφικά χαρακτηριστικά  

• Ατοµικό ιστορικό (προηγούµενη εγκυµοσύνη 
µε έµβρυο χαµηλού βάρους γέννησης ή 
υπολειπόµενη ανάπτυξη) 

Μικρή δόση σε εγκύους µε    
> ένα παράγοντες κινδύνου 

Χαµηλός • Προηγούµενη κύηση χωρίς επιπλοκές Δεν προτείνεται 

 

1.8 Πρόβλεψη της Προεκλαµψίας - Μέθοδοι πληθυσµιακού ελέγχου 

Η ερευνητική προσπάθεια για την ταυτοποίηση δεικτών πρώιµης ανίχνευσης κυήσεων 

υψηλού κινδύνου για την εµφάνιση της Προεκλαµψίας, πριν ακόµη εµφανιστούν τα 

συµπτώµατα της επιπλοκής είναι εντατική και παγκόσµια. Η χρησιµότητα ενός 

προγνωστικού τεστ εξαρτάται από την ικανότητα να ανιχνεύει το συνολικό ποσοστό των 

γυναικών (πληθυσµιακός έλεγχος/ screening), στο πρώτο τρίµηνο της κύησης οι οποίες 

αργότερα (δεύτερο ή τρίτο τρίµηνο) θα αναπτύξουν επιπλοκή. 

Για την πρόβλεψη της επιπλοκής έχουν προταθεί διάφοροι αλγόριθµοι στους οποίους 

συνδυαστικά λαµβάνονται υπ’ όψιν παράγοντες από το ατοµικό και οικογενειακό ιστορικό 

της εγκύου, υπερηχογραφικοί δείκτες, βιοφυσικοί δείκτες και βιοχηµικοί δείκτες. 

Σύµφωνα µε το ACOG τα προγράµµατα πρόβλεψης του κινδύνου εµφάνισης Προεκλαµψίας 

έχουν χαµηλή θετική προγνωστική δυναµική (positive predictive value) και η χρήση τους 

πρέπει να περιορίζεται στην κατάταξη των κυήσεων υψηλού ή χαµηλού κινδύνου για την 

ανάπτυξη της επιπλοκής [105]. 
 



 49 

1.8.1 Ατοµικό και Οικογενειακό ιστορικό εγκύου 

Η λήψη ενός λεπτοµερούς ιστορικού της εγκύου (ατοµικό και οικογενειακό) αδιαµφισβήτητα 

συµβάλλει στην κατάταξη των γυναικών για τον κίνδυνο ανάπτυξης της Προεκλαµψίας. 

Βασικά στοιχεία για τη µελέτη είναι η µέτρηση του ΒΜΙ της µητέρας, η ηλικία της εγκύου, 

το ατοµικό ή οικογενειακό ιστορικό Προεκλαµψίας, αποβολή σε προηγούµενη κυήση, 

προϋπάρχουσα υπέρταση, σακχαρώδης διαβήτης (τύπου 1 ή 2) και χρόνια νοσήµατα 

(αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο, θροµβοφιλία, νεφρική νόσος, νόσοι του κολλαγόνου και 

αυτοάνοσα νοσήµατα) της µητέρας. 

Η πρόβλεψη του κινδύνου εµφάνισης Προεκλαµψίας χρησιµοποιώντας µόνο τα κλινικά 

στοιχεία ως παράγοντες κινδύνου έχει µια µέτρια προβλεπτική δυνατότητα. Οι Poon και συν. 

πραγµατοποίησαν µελέτη στην οποία συµµετείχαν 8.366 γυναίκες µε µονήρεις κυήσεις, από 

τις οποίες 37 ανέπτυξαν πρώιµης έναρξης και 128 όψιµης έναρξης Προεκλαµψία. Η µελέτη 

αυτή έδειξε ότι µε τη χρήση ατοµικών χαρακτηριστικών της εγκύου και στοιχείων του 

ατοµικού ιστορικού µπορεί να προβλεφθεί ποσοστό 37% των εγκύων που θα αναπτύξουν 

Προεκλαµψία πρώιµης έναρξης και 29% αυτών που θα αναπτύξουν τον όψιµο τύπο της 

επιπλοκής, µε 5% ψευδώς θετικά ευρήµατα [106]. To 2016, oι O’ Gorman και συν. 

χρησιµοποιώντας ένα πολυπαραγοντικό µοντέλο µε το οποίο µελέτησαν 8775 µονήρεις 

κυήσεις από τις οποίες 17 ανέπτυξαν Προεκλαµψία πριν τις 32 εβδοµάδες κύησης, 59 πριν 

τις 37 εβδοµάδες και 180 µετά τις 37 εβδοµάδες κύησης µελέτησαν την ικανότητα 

ανίχνευσης της Προεκλαµψίας µέσω ενός αλγορίθµου που περιλαµβάνει τα χαρακτηριστικά 

της εγκύου, το ατοµικό και το οικογενειακό ιστορικό. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της 

ανωτέρω µελέτης, ο συνδυασµός των ανωτέρω χαρακτηριστικών έχει ικανότητα πρόβλεψης 

53% των περιπτώσεων πρώιµης έναρξης Προεκλαµψίας στο πρώτο τρίµηνο, 41% σε 

περιπτώσεις που ανέπτυξαν Προεκλαµψία πριν τις 37 εβδοµάδες και 37 % σε γυναίκες οι 

οποίες µετέπειτα θα αναπτύξουν Προεκλαµψία (>37 εβδοµάδες κύησης), µε ποσοστό 10% 

ψευδώς θετικών αποτελεσµάτων [107]. 
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1.8.2 Βιοφυσικοί δείκτες 

Μέση Αρτηριακή Πίεση (ΜΑΠ) 

Η µέτρηση της Μέσης Αρτηριακής Πίεσης (ΜΑΠ) αποτελεί ένα σηµαντικό δείκτη 

πρόβλεψης του κινδύνου εµφάνισης Προεκλαµψίας. Η µέτρηση πρέπει να πραγµατοποιείται 

από εξειδικευµένους γιατρούς, οι έγκυες να είναι ξεκούραστες σε άνετη καθιστή θέση, το 

χέρι στο οποίο γίνεται η µέτρηση να είναι στο ύψος της καρδίας και η περιχειρίδα να είναι 

ανάλογη µε την περίµετρο του βραχίονα. Η µέτρηση πραγµατοποιείται και στα δυο χέρια από 

δύο φορές στο κάθε ένα. Με αυτόν τον τρόπο λαµβάνεται µια σταθερή τιµή για την 

αρτηριακή πίεση της εγκύου. 

Σε µελέτη µετα-ανάλυσης στην οποία συµµετείχαν 5.590 έγκυες γυναίκες µε µονήρεις 

κυήσεις στο πρώτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης (11-13 εβδοµάδες κύησης) διαπιστώθηκε ότι η 

µέτρηση της µέσης αρτηριακής πίεσης σε συνδυασµό µε ατοµικά χαρακτηριστικά της εγκύου 

και στοιχεία από το ιστορικό έχει δυνατότητα πρόβλεψης 60% των εγκύων που θα 

αναπτύξουν Προεκλαµψία µετά την 24η εβδοµάδα της κύησης και 40% αυτών που θα 

εµφανίσουν υπέρταση της κύησης [108]. Επιπλέον, διαπιστώθηκαν αυξηµένες τιµές ΜΑΠ σε 

εγκύους µε ιστορικό Προεκλαµψίας, ατοµικό ή οικογενειακό. 

Υπερηχογραφικοί δείκτες 

Ο πρώτος βασικός υπερηχογραφικός έλεγχος πρέπει να πραγµατοποιείται µεταξύ της 11ης και 

της 13ης εβδοµάδας της κύησης και θα πρέπει να περιλαµβάνει τη µέτρηση του 

κεφαλοουριαίου µήκους (Crown-rump length - CRL) του εµβρύου µε σκοπό τον ακριβή 

προσδιορισµό της ηλικίας κύησης [109]. 

Για την πρόβλεψη της Προεκλαµψίας σε αρχικά στάδια της κύησης έχει µελετηθεί το 

υπερηχογράφηµα Doppler της µητριαίας αρτηρίας (uterine Artery Doppler Velocity - UtA) 

στο οποίο αποτυπώνονται οι αλλαγές της αιµατικής ροής στις µητριαίες αρτηρίες. Η 

µειωµένη διεισδυτικότητα, µειωµένη αιµατική ροή στις µητριαίες αρτηρίες και η ισχαιµία 

του πλακούντα δηµιουργούν αυξηµένη αντίσταση ροής (pulsatility index - PI) στις µητριαίες 

αρτηρίες και παρουσία διασταλτικών εγκοπών, ήδη από το πρώτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης 

µε αποτέλεσµα µη φυσιολογικό πρότυπο στο υπερηχογράφηµα (waveform pattern). 

Το υπερηχογράφηµα Doppler των µητριαίων αρτηριών έχει δυνατότητα πρόβλεψης 82% του 

κινδύνου εµφάνισης Προεκλαµψίας πρώιµης έναρξης µε ποσοστό 10% ψευδώς θετικών 

αποτελεσµάτων [107]. Επιπλέον, αυξηµένη PI στις µητριαίες αρτηρίες το πρώτο τρίµηνο της 

κύησης έχει συνδυαστεί µε την εµφάνιση επιπλοκών που χαρακτηρίζονται από αυξηµένη 

περιγεννητική νοσηρότητα. 
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1.8.3 Βιοχηµικοί δείκτες  

Πολλές µελέτες και µετα-αναλύσεις επικεντρώνονται στην ταυτοποίηση βιοχηµικών δεικτών 

µε σκοπό τον πληθυσµιακό έλεγχο για την ανίχνευση της Προεκλαµψίας σε πρώιµο στάδιο 

στην 11η µε 13η εβδοµάδα της κύησης. 

Για την πρόγνωση της Προεκλαµψίας, έχει χρησιµοποιηθεί η PAPP-A (Pregnancy 

Associated Plasma Protein -A), µια πρωτεΐνη που παράγεται από τα συγκυτιοτροφοβλαστικά 

κύτταρα. Η συγκέντρωσή της στο περιφερικό αίµα της εγκύου αυξάνει από την πέµπτη 

εβδοµάδα της κύησης έως τον τοκετό οπότε και ελαττώνεται άµεσα, µε χρόνο ηµιζωής 3 έως 

4 ηµέρες. Σε µελέτη στην οποία συµµετείχαν 8.775 έγκυες µε µονήρεις κυήσεις µεταξύ της 

11ης και 13ης εβδοµάδας κύησης, διαπιστώθηκε ότι ελαττωµένη συγκέντρωση της PAPP-A 

ανιχνεύεται στον ορό εγκύων οι οποίες αργότερα εµφάνισαν Προεκλαµψία [107]. 

Σε πρόσφατη πολυκεντρική διαπιστώθηκε ότι εκτός της PAPP-A και τα επίπεδα της PlGF 

(Placental Growth Factor) παρουσιάζουν στατιστικώς σηµαντική µείωση στον ορό εγκύων 

υψηλού κινδύνου για την εµφάνιση Προεκλαµψίας στις 11 - 13 εβδοµάδες κύησης. Η 

µέτρηση αυτή µπορεί να αποτελέσει αξιόπιστο δείκτη πρώιµης ανίχνευσης κυήσεων υψηλού 

κινδύνου για την εµφάνιση Προεκλαµψίας [102]. 

Ένας ακόµη δείκτης ο οποίος έχει µελετηθεί για την πρώιµη ανίχνευση κυήσεων υψηλού 

κινδύνου για Προεκλαµψίας είναι ο sFlt1 (Soluble fms-like tyrosine kinase-1), ο οποίος 

παρουσιάζει αυξηµένα επίπεδα στον ορό εγκύων που πρόκειται να αναπτύξουν την επιπλοκή. 

Η αύξηση της έκφρασης του παράγοντα αυτού είναι άµεσα συνδεδεµένη µε τη σοβαρότητα 

των συµπτωµάτων της επιπλοκής, µε τα υψηλότερα επίπεδα να εµφανίζονται στην 

Προεκλαµψία πρώιµης έναρξης µε βαριά συµπτωµατολογία [110]. 

Διάφορες άλλες πρωτεΐνες οι οποίες σχετίζονται µε την ανάπτυξη του πλακούντα έχουν 

προταθεί ως υποψήφιοι βιοδείκτες για την ανίχνευση κυήσεων υψηλού κινδύνου για την 

εµφάνιση Προεκλαµψίας. Μέχρι σήµερα, όµως δεν υπάρχει µελέτη η οποία να δικαιολογεί τη 

χρήση τους σε κλινικό επίπεδο. Παραδείγµατα τέτοιων πρωτεϊνών είναι η β-χοριακή 

γοναδοτροπίνη (β-hCG), η ανασταλτίνη Α, η ακτιβίνη Α, η πλακουντιακή πρωτεΐνη 13 (PP-

13), η λεπτίνη και η διαλυτή ενδογλίνη (sEng). 

To ελεύθερο DNA (cell free DNA - cfDNA) έχει επίσης προταθεί ως δείκτης για την 

εκτίµηση κινδύνου για την ανάπτυξη της Προεκλαµψίας, εφόσον διαπιστώθηκε ότι 

αυξάνεται το πρώτο τρίµηνο της κύησης, στο πλάσµα εγκύων, οι οποίες αργότερα ανέπτυξαν 

Προεκλαµψία [111]. Σε πρόσφατη µελέτη διαπιστώθηκε ότι η συνδυαστική µέτρηση του 

cfDNA, του ελεύθερου εµβρυϊκού DNA (cell free fetal DNA - cffDNA) και της sEng έχουν 

τη δυνατότητα ανίχνευσης κυήσεων υψηλού κινδύνου για την ανάπτυξη της Προεκλαµψίας 

µε ευαισθησία 81.2% [112]. 
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1.8.4 Συνδυασµός δεικτών 

Λόγω της πολυπλοκότητας της επιπλοκής, είναι πιθανό η ανίχνευση των κυήσεων υψηλού 

κινδύνου σε πρώιµο στάδιο της εγκυµοσύνης να πραγµατοποιηθεί µε το συνδυασµό 

βιοχηµικών, υπερηχογραφικών δεικτών και στοιχείων του ατοµικού ιστορικού της εγκύου σε 

ένα πολυπαραγοντικό µοντέλο. 

Πρόσφατη µελέτη που περιλαµβάνει 9.462 έγκυες στο πρώτο τρίµηνο της κύησης, έδειξε ότι 

η µέτρηση του κλάσµατος PlGF/sFlt1 σε συνδυασµό µε το ατοµικό ιστορικό, τη µέτρηση της 

ΜΑΠ και υπερηχογραφικούς δείκτες έχει δυνατότητα ανίχνευσης ποσοστού 87.7% των 

εγκύων που αργότερα κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης θα εµφανίσουν πρώιµης έναρξης 

Προεκλαµψία και 68.3% αυτών που θα αναπτύξουν τον όψιµης έναρξης υπότυπο, µε 5% 

ψευδώς θετικά αποτελέσµατα [113]. 

Οι Poon και συν., σε πολυκεντρική µελέτη µελέτησαν τη χρησιµοποίηση του συνδυασµού 

λεπτοµερούς ατοµικού ιστορικού και υπερηχογραφήµατος Doppler µητριαίων αρτηριών το 

πρώτο τρίµηνο της κύησης, µε την µέτρηση της PAPP-A και PlGF στο αίµα της µητέρας και 

έδειξαν δυνατότητα πρόβλεψης της Προεκλαµψίας πρώιµης έναρξης µε 93% ευαισθησία και 

95% ειδικότητα [114]. 

Σηµαντική πρόοδο στον καθορισµό αλγόριθµου πρώιµης ανίχνευσης κυήσεων υψηλού 

κινδύνου για την εµφάνιση Προεκλαµψίας αποτέλεσε η µελέτη των Rolnik και συν. το 2017 

στην οποία συµµετείχαν 25.797 έγκυες µε µονήρεις κυήσεις, από τις οποίες 180 ανέπτυξαν 

πρώιµης έναρξης και 450 όψιµης έναρξης Προεκλαµψία. Η µελέτη αυτή προτείνει τη 

χρησιµοποίηση αλγορίθµου που συνδυάζει τα ατοµικά χαρακτηριστικά της εγκύου µε τη 

ΜΑΠ, την αντίσταση των µητριαίων αρτηριών µέσω Doppler και τη συγκέντρωσης του PlGF 

την 11η µε 13η εβδοµάδα της κύησης. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της ανωτέρω µελέτης, ο 

συνδυασµός των παραγόντων έχει ικανότητα πρόβλεψης 76,7% των περιπτώσεων πρώιµης 

έναρξης Προεκλαµψίας και 43,1% όψιµης έναρξης, µε ψευδώς θετικά αποτελέσµατα σε 

ποσοστό 9,2% [100]. Στην εικόνα 6, παρουσιάζεται το ποσοστό ανίχνευσης της επιπλοκής 

ανάλογα µε την ηλικία κύησης κατά την εµφάνιση των συµπτωµάτων, σύµφωνα µε τον 

αλγόριθµο πρόβλεψης της Προεκλαµψίας από τον O’ Gorman και συν., συνδυάζοντας το 

ατοµικό ιστορικό, το υπερηχογραφήµα Doppler µητριαίων αρτηριών, τη µέτρηση της ΜΑΠ 

και των πρωτεϊνών PAPP-A και PlGF [107]. 
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Εικόνα 6: Αλγόριθµος πρόβλεψης του κινδύνου εµφάνισης Προεκλαµψίας στις 11 - 13 εβδοµάδες 
κύησης (Αλγόριθµος Fetal Medicine Foundation) [107]. 
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2. Micro RNAs (miRNAs)  

2.1 Εισαγωγή στα miRNAs 

Τα miRNAs αποτελούν οµάδα µικρών µορίων RNA µε µέγεθος περίπου 22 νουκλεοτιδία που 

ρυθµίζουν την έκφραση των γονιδίων σε µετα-µεταγραφικό επίπεδο χωρίς να κωδικοποιούν 

για την παραγωγή πρωτεϊνών. Τα µόρια αυτά συνδέονται στην µη µεταγραφική περιοχή των 

mRNAs (messenger RNAs) µε αποτέλεσµα την κατάτµηση ή την αναστολή της µετάφρασης 

τους. Κάθε µονόκλωνο miRNA έχει περίπου χίλια γονίδια στόχους και κάθε γονίδιο - στόχος 

µπορεί να ρυθµίζεται από περισσότερα από ένα miRNA [115]. Υπολογίζεται ότι τα µόρια 

αυτά ρυθµίζουν ποσοστό 30% των γονιδίων του ανθρώπου που κωδικοποιούν την παραγωγή 

πρωτεϊνών. Με τον τρόπο αυτό ρυθµίζονται πολλές βιολογικές διεργασίες και κυτταρικές 

λειτουργίες όπως ο κυτταρικός πολλαπλασιασµός, η κυτταρική διαίρεση, η διαφοροποίηση 

και η απόπτωση. Συµµετέχουν επίσης σε πολλές σηµατοδοτικές οδούς (pathways) όπως η 

αγγειογένεση, ανάπτυξη ανοσοκυττάρων, µεταβολισµός, έκκριση ινσουλίνης και ανάπτυξη 

οργάνων [116,117].  

Τα πρώτα microRNAs (miRNAs) που ανακαλύφθηκαν ήταν τα lin-4 και let-7 τα οποία 

εµπλέκονται σε σηµατοδοτικές οδούς ανάπτυξης στον C. Εlegans, ενώ ο όρος miRNAs 

άρχισε να χρησιµοποιείται το 2001 [118]. Την τελευταία δεκαετία έχουν ταυτοποιηθεί 

χιλιάδες miRNAs από αρκετούς οργανισµούς συµπεριλαµβανοµένου και του ανθρώπου 

[117,119]. Ο αριθµός αυτός αυξάνεται συνεχώς καθώς οι µελέτες στον τοµέα συνεχίζονται 

µε αµείωτο ενδιαφέρον. 

Οι αλληλουχίες των ώριµων miRNAs είναι φυλογενετικά συντηρηµένες έχουν µεγάλο χρόνο 

ηµιζωής και σταθερότητα σχεδόν δέκα φορές µεγαλύτερη από τα mRNAs [120,121]. Τα 

miRNAs δρουν ενδοκυττάρια ή και εξωκυττάρια, σε βιολογικά υγρά όπως το πλάσµα, ο 

ορός, το σάλιο και τα ούρα. Όταν ανιχνεύονται σε ελεύθερη µορφή στα βιολογικά υγρά 

ονοµάζονται ελεύθερα (circulating) miRNAs και αποτελούν σχετικά σταθερά µόρια [122]. 

Το πρότυπο έκφρασης των µορίων αυτών είναι ιστοειδικό, κυτταροειδικό και το επίπεδο 

έκφρασης τους µεταβάλλεται σε διάφορες ασθένειες. Τα µοναδικά αυτά χαρακτηριστικά 

συµβάλλουν στην δυνατότητα ανάπτυξης µη επεµβατικών διαγνωστικών, προβλεπτικών ή 

και προγνωστικών δοκιµασιών [123]. 

Έχει διαπιστωθεί διαφοροποίηση του προτύπου έκφρασης των miRNAs σε ιστούς ή όργανα 

που δυσλειτουργούν, µε αποτέλεσµα να συµµετέχουν ενεργά στον παθογενετικό µηχανισµό 

διαφόρων παθολογικών καταστάσεων. Οι αλλαγές του προτύπου έκφρασης των miRNAs 

έχουν µελετηθεί εκτενώς στον καρκίνο όπου και έχουν ταυτοποιηθεί miRNAs µε 
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διαφοροποιηµένη έκφραση σε διάφορους τύπους της νόσου συµπεριλαµβανοµένων των 

ωοθηκών [124], µαστού [125], εγκεφάλου [126], δέρµατος [127], λεµφώµατα [128] κ.α. Έχει 

επίσης µελετηθεί ο ρόλος των miRNAs στα καρδιαγγειακά νοσήµατα [129], τις ιογενείς 

λοιµώξεις [130], τις διαταραχές του µεταβολισµού [131], τα αυτοάνοσα νοσήµατα [132], την 

κύηση [117,133] και την αναπαραγωγή [134]. Συγκεκριµένο πρότυπο έκφρασης των 

miRNAs έχει καταγραφεί στον πλακούντα και το περιφερικό αίµα εγκύων µε Προεκλαµψία, 

Σακχαρώδη Διαβήτη κύησης και πρόωρο τοκετό [117,133]. 

2.2 Βιογένεση και λειτουργία των miRNAs  

2.2.1 Γονίδια και βιογένεση των miRNAs 

Στον άνθρωπο τα miRNA γονίδια αποτελούν ποσοστό 1 - 4% των εκφραζόµενων γονιδίων. 

Εχουν µήκος εως και µερικές χιλιάδες νουκλεοτίδια και εντοπίζονται σε όλα τα 

χρωµοσώµατα εκτός από το χρωµόσωµα Υ, σε εύθραυστες χρωµοσωµικές θέσεις ή περιοχές 

όπου υπάρχει αυξηµένη συχνότητα µεταλλάξεων [135]. 

Τα περισσότερα miRNA γονίδια βρίσκονται σε εσόνια mRNA µορίων που κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες (61%) ή µεταξύ γονιδίων που δεν κωδικοποιούν πρωτεΐνες (18%) [136]. Ποσοστό 

20% των miRNA γονιδίων εντοπίζεται σε εξόνια mRNA γονιδίων, ενώ άλλα είναι 

οµαδοποιηµένα και µεταγράφονται πολυσυστρονικά µε δικό τους εκκινητή [135]. 

Η βιογένεση των miRNAs αποτελεί διαδικασία πολλαπλών σταδίων τόσο στον πυρήνα όσο 

και στο κυτταρόπλασµα. Τα miRNA γονίδια µεταγράφονται µε την RNA πολυµεράση ΙΙ µε 

αποτέλεσµα τη δηµιουργία των πρωτογενών miRNA µεταγράφων [primary (pri)-miRNA]. 

Τα µόρια αυτά έχουν µήκος 60-70 νουκλεοτιδίων, σχήµα φουρκέτας (hairpin structure, HPS) 

και αποτελούνται από µια ακραία θηλιά (Τ-loop) µε δύο µονόκλωνες περιοχές (single 

stranded regions, SSR) [137]. Ακολουθεί πέψη του pri-miRNA από σύµπλοκο 

µικροεπεξεργαστών που αποτελείται από την πυρηνική πρωτεΐνη RNAse ΙΙΙ Drosha και το 

συνένζυµο DGCR8 (DiGeorge critical region of gene 8) το οποίο κατευθύνει και 

σταθεροποιεί τη δράση της Drosha µέσω περιοχών δέσµευσης στο δίκλωνο µόριο RNA 

[138,139]. Η ακριβής θέση πέψης του πρόδροµου µορίου καθορίζεται από την DGCR8 και 

βρίσκεται σε απόσταση 11 ζευγών βάσεων από τη θέση σύνδεσης. Αποτέλεσµα είναι ο 

σχηµατισµός του πρόδροµου miRNA [precursor (pre) - miRNA], µήκους 17-24 

νουκλεοτιδίων µε δοµή φουρκέτας η οποία διευκολύνει την έξοδο του µορίου στο 

κυτταρόπλασµα [138,140]. To pre-miRNA µεταφέρεται στο κυτταρόπλασµα µε τη βοήθεια 

της εξπορτίνης 5, πρωτεΐνης του συµπλέγµατος του πυρηνικού πόρου και του συµπαράγοντα 

RAN-GTP (RAs related nuclear protein –Guanosine - 5Õ - triphosphate) [141-143]. 
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Ακολουθεί πέψη του pre-miRNA από την ενδονουκλεάση RNase III, το Dicer, το συνένζυµο 

TRBP (transactivator RNA binding protein) και τo σύµπλοκο PACT (protein activator of 

PKR). Το ώριµο miRNA προκύπτει από το 5’ ή το 3’ βραχίονα του pre-miRNA ή σε σπάνιες 

περιπτώσεις και από τους δυο, είναι δίκλωνο (miRNA:miRNA*) έχει µήκος 22 νουκλεοτιδία, 

5’ φωσφορυλιωµένα άκρα και 3’ προεξέχοντα άκρα µήκους 2 νουκλεοτιδίων (Εικόνα 7) 

[144-148]. 

Μετά την ολοκλήρωση της ωρίµανσης, το miRNA ενσωµατώνεται στο ριβονουκλεϊνικό 

σύµπλοκο αποσιώπησης RISC (RNA-induced silencing complex) το οποίο περιλαµβάνει ένα 

µέλος της οικογένειας πρωτεϊνών Argonaute (AGO) µέσω µιας ATP εξαρτώµενης 

διαδικασίας [149]. Το σύµπλοκο RISC συνδέεται µόνο µε το ένα από τα δύο µόρια miRNA 

(miRNA:miRNA*) και ο διαχωρισµός εξαρτάται απόλυτα από τις θερµοδυναµικές ιδιότητες 

του δίκλωνου µορίου [150]. Στις περισσότερες περιπτώσεις ο συµπληρωµατικός κλώνος 

(miRNA*) είναι ανενεργός µε µικρό χρόνο ηµιζωής µε αποτέλεσµα να αποδοµείται γρήγορα 

χωρίς αυτό να αποτελεί κανόνα αφού τα µόρια αυτά έχουν αλληλουχηθεί σε βιβλιοθήκες 

κλωνοποιηµένων miRNAs [151]. 

 

 

Εικόνα 7: Σύµπλοκο miRNA-miRNA* (pre-miRNA) (mirbase.org). 

 

2.2.2 Μετα-µεταγραφική αποσιώπηση των mRNAs  

Η µετα-µεταγραφική γονιδιακή αποσιώπηση αρχίζει στο σύµπλοκο RISC - miRNA όταν στη 

νουλεοτιδική περιοχή στο 5’ άκρο του miRNA (seed region - SR) προσδεθεί η 

συµπληρωµατική αλληλουχία 3’-UTR του mRNA στόχου (microRNA recognition element - 

MRE) [152,153]. Αποτέλεσµα της σύνδεσης είναι η αναστολή της µετάφρασης, η 

πολυαδενυλίωση της αλληλουχίας του ή/και η κατάτµησή του mRNA (Εικόνα 8) [154,155]. 

Ο ρυθµιστικός µηχανισµός και ο βαθµός αποσιώπησης του γονιδίου στόχου είναι σε απόλυτη 

εξάρτηση από το βαθµό συµπληρωµατικότητας της SR µε την MRE περιοχή, τον τύπο και τη 

θέση των µη συµπληρωµατικών βάσεων, τον αριθµό των επαναλήψεων του µοτίβου 
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αναγνώρισης του 5’ άκρου και τη δοµή του mRNA στην περιοχή πρόσδεσης [115,156,157]. 

Όταν ο βαθµός συµπληρωµατικότητας µεταξύ miRNA και mRNA είναι υψηλός (απόλυτη 

συµπληρωµατικότητα), γίνεται κατάτµηση του mRNA µε ενδονουκλεολυτική πέψη µε τις 

πρωτεΐνες Argonaute (AGO) και GW182 [158]. Εναλλακτικά, σε περιπτώσεις µερικής 

συµπληρωµατικότητας, δρα ο µηχανισµός καταστολής της µετάφρασης µέσω τροποποίησης 

ιστονών και µεθυλίωσης αλληλουχιών των εκκινητών των γονιδίων [159,160]. 

Άλλοι παράγοντες που µελετώνται για τη συµµετοχή τους στη διαδικασία µεταγραφικής 

αποσιώπησης είναι η µεθυλίωση, η γονιδιακή ενίσχυση, η έλλειψη της πρωτεΐνης DICER και 

οι πολυµορφισµοί γονιδίων. 

 

Εικόνα 8: Βιογένεση και λειτουργία των miRNAs. Η βιογένεση των miRNAs αποτελεί διαδικασία 
πολλαπλών σταδίων στον πυρήνα και το κυτταρόπλασµα. Τα ώριµα miRNAs συνδέονται στη µη 
µεταγραφική περιοχή των mRNAs (messenger RNAs) µε αποτέλεσµα την κατάτµηση ή 
αποαδενυλίωση ή αναστολή της µετάφρασης του mRNA στόχου [161]. 
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2.3 Ονοµατολογία 

Η ονοµατολογία των miRNAs προέρχεται από αρίθµηση µε βάση την οµοιότητα της 

αλληλουχίας µε ήδη χαρτογραφηµένα µόρια. Κάθε νέο miRNA που χαρτογραφείται 

λαµβάνει τον αµέσως επόµενο αριθµό στη σειρά, µε την προϋπόθεση ότι η αλληλουχία του 

είναι διαφορετική από ήδη καταγεγραµµένο µόριο. 

Τα miRNA γονίδια και τα πρόδροµα µόρια καταγράφονται ως «mir» ακολουθούµενο από 

µοναδικό αριθµό ταυτοποίησης. Το ώριµο miRNA καταγράφεται αντίστοιχα ως «miR». 

Χαρακτηριστικό του είδους προέλευσης των miRNAs, αποτελεί ένα πρόθεµα 3 γραµµάτων. 

Στον άνθρωπο, το πρόθεµα είναι το hsa προερχόµενο από το Homo Sapiens, ενώ για τα 

αντίστοιχα miRNAs τα οποία χαρτογραφούνται από ανάλυση του γονιδιώµατος του ποντικού 

είναι το mmu από το mus musculus. 

Αλληλουχίες των οποίων τα ώριµα miRNAs διαφέρουν σε µια ή δυο βάσεις, 

χαρακτηρίζονται από µια κατάληξη ενός γράµµατος, όπως για παράδειγµα hsa-miR-10a και 

hsa-miR-10b. Για αλληλουχίες οι οποίες διαφέρουν σε παραπάνω από δυο βάσεις, η 

ονοµατολογία προτείνεται βάσει της οµοιότητάς τους στο τµήµα φουρκέτας του πρόδροµου 

µορίου µε κάποιο ήδη καταγεγραµµένο miRNA. Αλληλουχίες ώριµων miRNAs που είναι 

όµοιες αλλά προέρχονται από διαφορετικό γενετικό τόπο (genetic loci) παίρνουν καταλήξεις 

αριθµών, όπως το hsa-mir-16-1 και το hsa-mir-16-2 [162]. 

Κάποια πρόδροµα µόρια miRNAs, δηµιουργούν δυο ώριµα µόρια προερχόµενα από τους δυο 

βραχίονες της δοµής φουρκέτας. Η ονοµατολογία του antisense κλώνου συµβολίζεται µε ένα 

αστεράκι, όπως για παράδειγµα το miR-126 και miR-126*. Ωστόσο, στην πρόσφατη 

βιβλιογραφία επικρατεί η ονοµατολογία µε την προσθήκη της κατάληξης 5p και 3p 

αναφερόµενες στον 5’ βραχίονα (arm) και τον 3’ βραχίονα (arm), αντίστοιχα. Παράδειγµα 

αποτελεί το miR-142-3p µε το antisense miR-142-5p. 
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2.4 Ταυτοποίηση των miRNAs 

Τα microRNAs καταγράφονται στη βάση δεδοµένων miRBase, η οποία δηµιουργήθηκε το 

2003 και παρέχει πληροφορίες για την αλληλουχία, βιογένεση, χαρτογράφηση στο 

γονιδίωµα, βασικές λειτουργίες και την ονοµατολογία [162]. Επιπλέον, στη miRBase 

καταχωρούνται και βιβλιογραφικά δεδοµένα σχετικά µε τα γονίδια-στόχους. Στην τελευταία 

έκδοση της miRBase (v22) έχουν καταγραφεί 38.589 µοναδικές καταχωρήσεις πρόδροµων 

miRNAs µε δοµή φουρκέτας από 271 οργανισµούς. Από αυτά τα πρόδροµα µόρια 

προκύπτουν 48.860 διαφορετικές αλληλουχίες ώριµων miRNAs. Το ανθρώπινο γονιδίωµα 

(hsa) περιέχει 1.984 καταγεγραµµένα πρόδροµα miRNAs και 2.693 ώριµες αλληλουχίες 

(http://www.mirbase.org/). 

Η εύρεση εκκινητών των miRNAs είναι δύσκολη διαδικασία ακόµη και µε τη χρήση 

προγραµµάτων βιοπληροφορικής λόγω της ετερογένειας τόσο της γονιδιωµατικής 

οργάνωσης όσο και του προτύπου έκφρασης. Σε µερικές περιπτώσεις, τα γονίδια των 

miRNAs έχουν το δικό τους, ανεξάρτητο εκκινητή, ενώ άλλα έχουν περισσότερους 

εκκινητές. Οι εκκινητές είναι ενδογενείς, όταν βρίσκονται ανάµεσα σε δυο εσώνια πριν το 

miRNA ή υβριδικοί, όταν βρίσκονται σε διαγονιδιακές περιοχές σε απόσταση από το 

miRNA. Κάθε τύπος εκκινητή έχει διαφορετικά χαρακτηριστικά, για παράδειγµα οι 

εκκινητές των ενδογονιδιακών miRNAs είναι συγκριτικά µεγαλύτεροι από αυτούς των 

διαγονιδιακών miRNAs. Παρόλα αυτά έχουν και κοινά στοιχεία, όπως το γεγονός ότι 

ρυθµίζονται από µεταγραφικούς παράγοντες, έχουν µέγεθος <100 βάσεις και σχετίζονται µε 

τις νησίδες CpG [163]. 

Την τελευταία δεκαετία οι µελέτες επικεντρώνονται στην ταυτοποίηση του προτύπου 

έκφρασης των miRNAs σε διάφορους ιστούς και βιολογικά υγρά, για τη µελέτη νοσηµάτων 

όπως ο καρκίνος, τα καρδιαγγειακά νοσήµατα, τα µεταβολικά σύνδροµα, οι επιπλοκές της 

κύησης και οι νευροαναπτυξιακές διαταραχές. Η ταυτοποίηση των miRNAs είναι εξαιρετικά 

σηµαντική για την κατανόηση της σηµασίας, λειτουργίας και συµβολής τους στο 

παθογενετικό µηχανισµό ανάπτυξης της ασθένειας. 

Η ταυτοποίηση και ποσοτικοποίηση των miRNAs πραγµατοποιείται µε τη χρήση 

µικροσυστοιχιών, της τεχνικής qRT-PCR και των συστηµάτων αλληλούχισης νέας γενιάς. 

Πλατφόρµες µικροσυστοιχιών που έχουν χρησιµοποιηθεί για τη µελέτη της Προεκλαµψίας 

περιλαµβάνουν την miRNA microarrays 821 (Agilent), TaqMan Open Array Human miRNA 

Panel 754 (Applied Biosystems), miRLink v16 Bioarray 300054-169 3PK (Applied 

Biosystems), TaqMan Low Density Array Human microRNA cARD sET 754, miScript 

miRNA PCR array 84 (Qiagen) ενώ η µελέτη µέσω της χρήση αλληλούχισης νέας γενιάς 
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συµπεριλαµβάνει τα συστήµατα Small RNA seq (TruSeq και miSeq, Illumina), Ion torrent 

(Thermo Fisher) και Small RNA seq SOLiD (Applied Biosystems). Με τις µικροσυστοιχίες 

είναι δυνατή η ταυτόχρονη ποσοτική µελέτη µεγάλου αριθµού miRNAs. Μέσω ειδικών 

σταθεροποιηµένων αλληλουχιών (probes) σε ειδικές πλατφόρµες και καλά 

χαρακτηρισµένους αλγόριθµους µελετάται ποσοτικά η έκφραση των miRNAs. Με τη χρήση 

των συστηµάτων αλληλούχισης νέας γενιάς γίνεται ταυτόχρονη αλληλούχιση του συνόλου 

των miRNAs στο υπό µελέτη υλικό [164]. Το µεγαλύτερο πλεονέκτηµα της τεχνικής είναι η 

δυνατότητα µελέτης της έκφρασης ήδη γνωστών miRNAs αλλά και η ταυτοποίηση νέων 

µορίων που δεν έχουν εως τώρα µελετηθεί. 

2.5 Υπολογιστικές µέθοδοι για την αναγνώριση των mRNA στόχων 

Μετά την ταυτοποίηση των miRNAs στο υπό µελέτη δείγµα χρησιµοποιούνται µέθοδοι 

βιοπληροφορικής για τον καθορισµό της έκφρασης και την εύρεση των γονιδίων - στόχων 

των µορίων αυτών. Το TargetScan (http://www.targetscan.org/) είναι µια από τις πρώτες 

βάσεις δεδοµένων που χρησιµοποιήθηκαν για την ανάλυση των miRNAs µε υψηλή 

ευαισθησία και ακρίβεια. Κατά την ανάλυση των γονιδίων-στόχων χρησιµοποιείται ένα 

«context score» πολλών παραγόντων συνδυαστικά το οποίο περιλαµβάνει τον τύπο του 

mRNA στόχου, την τοπική συνιστώσα AU (συσταση µεταγράφου σε A, U στην περιχή 30 

νουκλεοτιδίων πριν και µετά του γονιδίου στόχου), τη θέση της περιοχής του στόχου και το 

ποσοστό συµπληρωµατικότητας (συνήθως στο 3’-UTR). Κάθε θέση συµµετέχει ανεξάρτητα 

στην τελική βαθµολογία. Με πολλαπλή γραµµική παλινδρόµηση (multiple linear regression) 

συνυπολογίζονται η δυνατότητα ταξινόµησης βάσει συµπληρωµατικότητας και η διατήρηση 

της θέσης στόχου. Ο αλγόριθµος αυτός χρησιµοποιεί την ονοµατολογία και τα 

χαρακτηριστικά των miRNAs που καταγράφονται στην τελευταία έκδοση του miRBase 

[165]. Περισσότερες βάσεις δεδοµένων µε αλγορίθµους πρόβλεψης γονιδίων - στόχων των 

miRNAs περιγράφονται στον Πίνακα 3. 
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Πίνακας 3: Βάσεις δεδοµένων για την ταυτοποίηση των γονιδίων - στόχων των miRNAs  

Tool Είδος* Κριτήρια για την πρόβλεψη & 
κατάταξη γονιδίων στόχων 

Website URL 

TargetScan m,f,w 

Ανίχνευση και πρόβλεψη συντηρηµένων 
στόχων σε θηλαστικά (10 είδη). Αυστηρό 
ταίριασµα βάσεων, παράγοντες όπως τύπος 
τοποθεσίας, προσβασιµότητα τοποθεσίας στο 
UTR και συντηρηµένης αλληλουχίας. 

http://www.target
scan.org/ 

EMBL f Αυστηρή αντιστοίχηση βάσεων, τοποθεσίας 
και συνολικής σταθερότητας mRNA-miRNA 

http://www.russel
llab.οrg/miRNAs/ 

PicTar m,f,w 
Αντιστοίχηση βάσεων για τουλάχιστον µια 
περιοχή του miRNA (συνήθως του 3’-UTR) 
και συνολική σταθερότητα mRNA-miRNA 

http://pictar.mdc-
berlin.de 

EIMMo m,f,w Ανάλυση των σηµατοδοτικών οδών και της 
εξελικτικής συντήρησης 

http://www.mirz.un
ibas.ch/ElMMo 

miRanda m,f,w Ταυτοποίηση βάσει κανόνων θέσης και 
συντήρησης µεταξύ των ειδών 

http://www.microrn
a.org 

miRBase  m,f,w Μη ισχυρή αντιστοίχηση βάσεων, συνολικό 
ταίριασµα αλληλουχιών 

http://microrna.sang
er.ac.uk 

PITA 
Algorithm m,f,w 

Συνολική σταθερότητα του mRNA-miRNA 
και θέσης πρόσβασης του µορίου στην 
περιοχή UTR 

https://genie.weizm
ann.ac.il/pubs/mir07
/mir07_prediction.ht
ml 

mirWIP w 
Συνολική σταθερότητα του συµπλόκου 
mRNA-miRNA και της προβλεπόµενης 
τοποθεσίας του µορίου 

http://146.189.76.17
1/query 

RNA 22 m,f,w 

Μη ισχυρή αντιστοίχηση βάσεων, ταιριάζει 
µοτίβα αλληλουχιών που δηµιουργούνται από 
το σύνολο των miRNAs, συνολικό ταίριασµα 
αλληλουχιών 

https://cm.jefferson.
edu/rna22/ 

RNA-
hybrid  Η ενέργεια υβριδισµού και της 

προσβασιµότητας συνήθως του 3’-UTR 

http://bibiserv.techf
ak.unibielefeld.de/r
nahybrid/ 

DIANA 
(micro 
T3.0) 

m,f,w 

Υπολογισµός πολλαπλών παραµέτρων από 
κάθε miRNA ταυτόχρονα, συνδυασµός 
πληροφοριών από συντηρηµένα και µη 
miRNAs 

http://diana.imis.ath
enainnovation.gr/Di
anaTools/index.php 

miRTar m Μη ισχυρή αντιστοίχηση, συσχέτιση 
βιολογικών λειτουργιών και γονιδίων στόχων  

http://mirtar.mbc.nc
tu.edu.tw/human/ 

 

* m: θηλαστικά, f: Drosophila Melanogaster, w: C. Elegance 
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2.6 Τα miRNAs στη φυσιολογική ανάπτυξη του πλακούντα 

Τα miRNAs έχουν σηµαντικό ρυθµιστικό ρόλο στη φυσιολογική ανάπτυξη και 

λειτουργικότητα του πλακούντα. Περίπου 600 διαφορετικά µόρια miRNAs συντίθεται στον 

ανθρώπινο πλακούντα, τα περισσότερα από τα οποία έχουν ιστοειδικό πρότυπο έκφρασης 

[166]. Ο λειτουργικός ρόλος των µορίων αυτών έχει µελετηθεί εκτενώς. Μελέτη του 

προτύπου έκφρασης των miRNAs σε κυτταρικές σειρές τροφοβλαστικών και 

χοριοκαρκινικών κυττάρων έχει δείξει ότι τα µόρια αυτά συµµετέχουν στον κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό (miR-20a, miR-137, miR-141, miR-155, miR-210, miR-376c, miR-378a-5p 

και miR-675), τη διαφοροποίηση (miR-17/92 και miR-424), τη µετανάστευση - διείσδυση 

(miR-18a, miR-21, miR-34a, miR-29b, miR-155, miR-195 miR137, miR-376c και miR-378a-

5p), την απόπτωση (miR-18a, miR-29b, miR-101 και miR-182) και την αγγειογένεση (miR-

15a, miR-15b, miR-16, miR-29b, miR-126, miR-155 και miR-210). Στον Πίνακα 4, 

συνοψίζονται οι κυριότερες µελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί για τη µελέτη του προτύπου 

έκφρασης των miRNAs του πλακούντα, οι τεχνικές που χρησιµοποιήθηκαν, τα γονίδια 

στόχοι και ο ρόλος στη φυσιολογική ανάπτυξη και λειτουργία του πλακούντα. 

Τα γονίδια των περισσότερων miRNAs µε αποκλειστική έκφραση στον πλακούντα έχουν 

χαρτογραφηθεί σε συνεργειακά σύµπλοκα [167]. Τα συµπλόκα C19MC, C14MC και miR-

371-3, αποτελούν τα κυριότερα ιστοειδικά εκφραζόµενα σύµπλοκα του πλακούντα. 

Το σύµπλοκο C19MC έχει χαρτογραφηθεί στο χρωµόσωµα 19, στη χρωµοσωµική περιοχή 

19q13.41. Είναι ένα από τα µεγαλύτερα σύµπλοκα miRNAs που έχουν καταγραφεί στο 

ανθρώπινο γονιδίωµα µε µέγεθος περίπου 100kb. Περιλαµβάνει 46 pri-miRNAs και 59 

ώριµα miRNAs που είναι µετάγραφα του γονιδίου POL-II (Εικόνα 9). Το πρότυπο έκφρασης 

του συµπλόκου ρυθµίζεται από το πρότυπο µεθυλίωσης CpG rich του υποκινητή ο οποίος 

έχει χαρτογραφηθεί 17.6 kb ανοδικά από το σύµπλοκο. Οι Noquer-Dance και συν., 

διαπίστωσαν ότι λόγω επιγενετικών τροποποιήσεων µόνο το πατρικής προέλευσης 

αλληλόµορφο του συµπλόκου C19MC εκφράζεται στον πλακούντα, γεγονός που επισηµαίνει 

τον κεντρικό ρόλο του στην εµβρυϊκή ανάπτυξη [168]. 
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Εικόνα 9: Σύµπλοκο C19MC. Το σύµπλοκο χαρτογραφείται στο χρωµόσωµα 19q13.41, περιλαµβάνει 
46 pri-miRNAs και 59 ώριµα miRNAs που είναι µετάγραφα του γονιδίου POL-II. Απεικονίζεται η 
γονιδιακή θέση κάθε miRNA και η οργάνωση του 5’ άκρου του συµπλόκου. Με γαλάζιο και µπλε 
σκούρο απεικονίζονται οι παράγοντες Alu που σχετίζονται µε τα αντίστοιχα miRNA γονίδια σε 
αντίθετο (antisense) και παράλληλο προσανατολισµό, αντίστοιχα. Με πράσινο χρώµα απεικονίζονται 
τα πρώτα επτά εξόνια (1- 7) [122]. 
DPRX, divergent-paired related homeobox; MYADM, myeloid-associated differentiation marker; 
NLRP, NLR family, pyrin domain; PRKCG, protein kinase C, gamma; ZNF, zinc finger protein. 
 

Το C14MC είναι το δεύτερο κατά σειρά µεγέθους σύµπλοκο που εκφράζεται ιστοειδικά στον 

πλακούντα [169]. Έχει µέγεθος 40kb, αποτελείται από 52 miRNA γονίδια και έχει 

χαρτογραφηθεί στη χρωµοσωµική θέση 14q32, στην περιοχή µεθυλίωσης DLK-DIO3 [170]. 

Σε αντίθεση µε το C19MC, το σύµπλοκο αυτό εκφράζεται µόνο από το µητρικής προέλευσης 

αλληλόµορφο και ρυθµίζεται από συγκεκριµένο πρότυπο µεθυλίωσης. Ένα σύµπλοκο µε 

µικρότερο µέγεθος που εκφράζεται στον πλακούντα είναι το miR-371-3 το οποίο έχει 

χαρτογραφηθεί στο χρωµόσωµα 19, σε περιοχή µεγέθους 1050bp µετά την περιοχή του 

C19MC. Αποτελείται από έξι miRNAs (miR-371a-3p, miR-371a-5p, miR-371b-3p, miR-372, 

miR-373-3p και miR-373-5p) µε εξαιρετικά συντηρηµένες αλληλουχίες [167]. 

Οι Morales-Pietro και συν., µελέτησαν µε µικροσυστοιχίες 4 διαφορετικές τροφοβλαστικές 

κυτταρικές σειρές (HTR-8/Vneo, JEG-3, ACH-3P και AC1-M59) και διαπίστωσαν ότι το 

πρότυπο έκφρασης των miRNAs του πλακούντα µεταβάλλεται µε την ηλικία κύησης. Η 

έκφραση των miRNAs των συµπλόκων C19MC και miR-371-3 αρχίζει το πρώτο τρίµηνο της 

κύησης και αυξάνει σταδιακά όσο προχωρά η εγκυµοσύνη. Το αντίθετο διαπιστώθηκε για τα 

miRNAs του συµπλόκου C14MC καθιστώντας τα miRNAs ως βασικά µόρια για τα αρχικά 

στάδια της πλακουντοποίησης [171]. 

Τα miRNAs του πλακούντα έχουν µελετηθεί επίσης σε διάφορους τύπους βιολογικών υγρών, 

στους οποίους συµπεριλαµβάνονται ο ορός, το πλάσµα, τα ούρα και το εγκεφαλονωτιαίο 
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υγρό [172-174]. Τα ελεύθερα ή κυκλοφορούντα miRNAs απελευθερώνονται στον 

εξωκυττάριο χώρο, από τα συγκυτιοτροφοβλαστικά κύτταρα του πλακουντα κατά τη 

διάρκεια της κύησης κυρίως σε εξωσωµάτια, µικροσωµατίδια και αποπτωτικά σωµάτια [122]. 

Σπανιότερα, ελεύθερα miRNAs του πλακούντα έχουν βρεθεί επίσης σε σύµπλοκα µε 

πρωτεΐνες της οικογένειας Argonaute (AGO) [175].  

Το πρότυπο έκφρασης των µορίων αυτών εξαρτάται άµεσα από την ηλικία κύησης και 

σχετίζεται µε τις αλλαγές που πραγµατοποιούνται στα στάδια ανάπτυξης του πλακούντα 

[172,173]. Τα περισσότερα από τα µόρια αυτά ανήκουν στο σύµπλοκο C19MC. Οι 

Kotlabova και συν., ταυτοποίησαν στο πλάσµα εγκύων τα miR-516-5p, miR-517*, miR-

518b, miR-520a*, miR-520h, miR-525 και miR-526a τα οποία απουσιάζουν από το γενικό 

πληθυσµό [173]. Οι Miura και συν., ταυτοποίησαν 5 miRNAs που εκφράζονται αποκλειστικά 

το πρώτο τρίµηνο της κύησης (miR-7-2*, miR-196a, miR-452, miR-548a-3p και miR-619) 

και 13 miRNAs που εκφράζονται το τρίτο τρίµηνο (miR-1, miR-23b*, miR-214*, miR-31*, 

miR-34a*, miR-135b, miR-141, miR-143*, miR-204, miR-375, miR-551b*, miR-629 και 

miR-934) [176]. Η έκφραση των ελεύθερων miRNAs του πλακούντα µειώνεται στο 

περιφερικό αίµα εγκύων µετά τον τοκετό. 

Διαφορές στο πρότυπο έκφρασης τόσο των ενδοκυττάριων όσο και των ελεύθερων miRNAs 

έχουν διαπιστωθεί σε πολλές παθολογικές καταστάσεις της κύησης συµπεριλαµβανοµένων 

του διαβήτη κύησης, του πρόωρου τοκετού και της Προεκλαµψίας [117,177,178]. 

 

Πίνακας 4: Micro RNAs του πλακούντα  

miRNA Τύπος Δείγµατος  Μέθοδος Γονίδιο 
στόχος  Λειτουργία Βιβλιογραφία 

miR-16 MSC, 
HTR8/SVNeo 

Cell culture 
miRNA Microarray analysis 
Western blot analysis 
qRT-PCR 
Elisa analysis 

CCNE1 

Διακοπή κυτταρικού 
κύκλου, Μείωση 
µετανάστευσης & 
αγγειογένεσης 

[179] 

miR-18a HTR8/SVNeo 

Cell culture 
miRNA Microarray analysis 
Western blot analysis 
qRT-PCR 
Luciferase assay 

Smad 2 Αναστολή κυτταρικής 
διείσδυσης  [180] 

miR-20a JEG-3 

Cell culture 
RT-PCR 
Western blot analysis 
Luciferase assay 
In situ Hybridization 

FOXA1 

Αναστολή 
πολλαπλασιασµού & 
διείσδυσης 
τροφοβλαστικών 
κυττάρων  

[181] 

miR-20b HUVEC, BeWo 

Cell culture 
miRNA Microarray analysis 
Western blot analysis 
qRT-PCR 
Elisa analysis 

Ephrin- B2, 
EPHB4 

Αναστολή διείσδυσης 
τροφοβλαστικών 
κυττάρων και 
αγγειογένεση 

[179] 

miR21 TCL-1 
Cell culture 
Western blot analysis 
qRT-PCR 

PTEN 
Κυτταρικός 
πολλαπλασιασµός και 
διείσδυσης  

[182] 
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miR-29b BeWo, 
HTR8/SVNeo 

Cell culture 
RT-PCR 
Western blot analysis 
Elisa analysis 

MCL1,MMP2, 
VEGFA, 
ITGB1 

Απόπτωσης, αναστολή 
µετανάστευση και 
αγγειογένεσης 

[183] 

miR-34a 
JAR 

Cell culture 
Human placental explant  
Culture Immunoblot analysis 
RT-PCR 

NOTCH1, 
JAGGED1 Αναστολή 

πολλαπλασιασµού & 
διείσδυσης  

[184] 

JEG-3 
Cell culture 
qRT-PCR 
Luciferase assay 

SERPINA3 [185] 
 

miR-125b-
1-3p HTR8/SVNeo 

Cell culture 
qRT-PCR 
Western blot analysis 
Luciferase assay 

S1PR1 
Αναστολή διείσδυσης 
τροφοβλαστικών 
κυττάρων 

[186] 

miR-152 JEG-3 
Cell culture 
qRT-PCR 
Western blot analysis 
Luciferase assay 

HLA-G Κυτταρόλυσης µέσω τα 
NK κυττάρων  [187] 

miR-155 HTR8/SVNeo 
Cell culture 
Flow cytometry 
Western blot analysis 
Luciferase assay 

CYCLIN D1 
Αναστολή 
πολλαπλασιασµού & 
µετανάστευσης κυττάρων 

[188] 

miR-195 HTR8/SVNeo 
Cell culture 
qRT-PCR 
Western blot analysis 
Dual luciferase assay 

ACTRIIA Κυτταρική διείσδυση [189] 

miR-205 PHT,CTB,HTR8/
SVNeo 

Cell culture 
miRNA Microarray analysis 
qRT-PCR 
Nothern blot 
ISH 
Western blot analysis 

Med1 Υποξία  [190] 

miR-210 

CTB 
Cell culture 
qRT-PCR 
Western blot analysis 
Luciferase assay 

EFNA3, 
homeobox-A9 

Αναστολή 
πολλαπλασιασµού & 
διείσδυσης κυττάρων 

[191] 

Swan 71, primary 
trophoblasts 

Cell culture 
qRT-PCR 
Western blot analysis 

ISCU 
Αναστολή δράσης των 
µιτοχονδρίων & 
αγγειογένεσης 

[192] 

miR-376c HTR8/SVNeo, 
placental explants 

Cell culture 
qRT-PCR 
Western blot analysis 
Luciferase assay 

ALK5 ALK7 

Κυτταρικό 
πολλαπλασιασµό, 
µετανάστευση & 
διείσδυση 

[66] 

miR-378-
5p 

HTR8/SVNeo, 
placental explants 

Cell culture 
Human placental explant 
culture 
miRNA Microarray analysis 
qRT-PCR 
Western blot analysis 

Nodal 

Κυτταρικό 
πολλαπλασιασµό, 
µετανάστευση & 
διείσδυση 

[193] 

miR-512-
3p BeWo 

Cell culture 
miRNA Microarray analysis 
qRT-PCR 
Western blot analysis 

PPP3R1 

Μείωση Ca2+/ 
calcineurin/NFAT & 
διείσδυσης 
τροφοβλαστικών 
κυττάρων 

[194] 

miR-675 JEG-3 
Cell culture 
qRT-PCR 
Western blot analysis 
Luciferase assay 

NOMO-1 Αναστολή κυτταρικού 
πολλαπλασιασµού [195] 

MSC: Mesenchymal Stem Cell, HTR8/SVNeo: Immortalized, human, first-trimester, extravillous trophoblast cells, HUVEC: Human 
Umbilical Vein Endothelial Cells, CTB: Cytotrophoblast, EVT: Primary extravillous trophoblast cells, PHT: primary human 
trophoblast, CCNE1: Cycline E1, FOXA1: Forkhead Box Protein A1, EPHB4: Ephrin Type-B Receptor, MCL1: Myeloid Cell 
Leukaemia 1, MMP2: Encoding Matrix Metal Proteinase 2, VEGFA: Vascular Endothelial Growth Factor A, ITGB1: Integrin β1, 
S1PR1: Sphingosine-1-Phosphate Receptor 1, PPP3R1: Protein Phosphatase 3, ISCU: Iron Sulfur Cluster, Med1: Mediator Complex 
subunit 1, EFNA3 : Ephrin A3 
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2.7 Τα miRNAs στην Προεκλαµψία  

Μελέτες του συνόλου των miRNAs (miRNAome) σε υλικό βιοψίας πλακούντα, περιφερικό 

αίµα εγκύων, µεσεγχυµατικά βλαστικά κύτταρα (MSCs), οµφάλιο λώρο και ενδοθηλιακά 

κύτταρα των οµφάλιων φλεβών του ανθρώπου έδειξαν διαφορετικό πρότυπο έκφρασης των 

miRNAs στην Προεκλαµψία σε σχέση µε τη φυσιολογική κύηση [117,177,178,196]. Η 

διαπίστωση αυτή έστρεψε το ερευνητικό ενδιαφέρον στη διερεύνηση της σηµασίας των 

miRNA στη ρύθµιση της ανάπτυξης και της λειτουργίας του πλακούντα και στην µετέπειτα 

εκδήλωση των συµπτωµάτων της επιπλοκής. 

Η σταδιακή ανάπτυξη της παθοφυσιολογίας του πλακούντα συνοδεύεται από την αλλαγή του 

προτύπου έκφρασης των miRNAs που συµµετέχουν στις σηµατοδοτικές οδούς 

µετανάστευσης (miR-210, miR-519d) και διείσδυσης (miR-181a, miR-210, miR-517c, miR-

519d, miR-299, miR-134) των τροφοβλαστικών κυττάρων στις σπειροειδείς αρτηρίες της 

µητέρας µέσω της αρνητικής ρύθµισης γονιδίων συµπεριλαµβανοµένων των Small mothers 

against decapentaplegic (SMAD2) [180], Signal transducer and activator of transcription 6 

(STAT6) [197], Stromal cell-derived Factor 6 (CXCL6) [198], Stromal cell-derived Factor 12 

(CXCL12) [199] και Matrix Metallopeptidase 2 (MMP2) [200]. Παράλληλα, in vitro 

πειράµατα δείχνουν ότι συγκεκριµένα miRNAs επηρεάζουν τη µετανάστευση (miR-18a, 

miR-126, miR-29a, miR-152, miR-223) και τη διείσδυση (miR-29a) των ενδοθηλιακών 

κυττάρων. Η ενδοθηλιακή βλάβη οδηγεί στην έκφραση παραγόντων φλεγµονής. 

Στην ανάπτυξη ισχαιµίας του πλακούντα παρατηρείται επίσης ανισορροπία µεταξύ 

απόπτωσης και πολλαπλασιασµού των τροφοβλαστικών κυττάρων. Το miR-210 έχει 

µελετηθεί εκτενώς για τη δράση του στην αναστολή του πολλαπλασιασµού και της 

διείσδυσης µέσω άµεσης µεταµεταγραφικής ρύθµισης του Signal transducer and activator of 

transcription 6 (STAT6) [197]. Το miR-29a συµβάλλει στην ενεργοποίηση της απόπτωσης 

µέσω της στόχευσης του Myeloid leukemia cell differentiation protein 1 (MCL1) [201]. Η 

υπερέκφραση του miR-20a µειώνει σηµαντικά τον πολλαπλασιασµό, τη µετανάστευση και τη 

διεισδυτική ικανότητα των JEG-3 κυττάρων µέσω της άµεσης ρύθµισης του Forkhead box 

protein A1 [181]. 

Τα miRNAs ρυθµίζουν επίσης σηµατοδοτικές οδούς που εµπλέκονται στην αγγειογένεση, το 

οξειδωτικό stress, τη φλεγµονή, το µεταβολισµό και την έκκριση ινσουλίνης, συµβάλλοντας 

στην ανάπτυξη της συνοδού συµπτωµατολογίας της Προεκλαµψίας [180,202-210]. Σε 

εγκύους µε Προεκλαµψία, η συστηµατική αγγειακή δυσλειτουργία πιθανώς προκύπτει από 

την απελευθέρωση εξωκυττάριων ελέυθερων miRNAs από τα τροφοβλαστικά κύτταρα του 

πλακούντα δηµιουργώντας σταδιακά τη γενικευµένη φλεγµονή. Η αγγειακή δυσλειτουργία 
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χαρακτηρίζεται από αυξηµένο όγκο αιµοπεταλίων, δυσλιπιδαιµία και ενεργοποίηση του 

µηχανισµού πήξης [51]. 

Ειδικότερα, τα miRNAs συµβάλλουν στην ανισορροπία µεταξύ αγγειογενετικών και αντι-

αγγειογενετικών παραγόντων όπως ο PlGF, ο bFGF και ο VEGF, ως αναστολείς της 

αγγειογένεσης έχουν µελετηθεί πολλά miRNAs συµπεριλαµβανοµένων των miR-152, miR-

181a, miR-195, miR-517c. Διάφορα miRNAs έχουν µελετηθεί ως προς το ρόλο τους στις 

σηµατοδοτικές οδούς του NF-Kb (Let-7) και TGF-β (miR-181), του συστήµατος ρενίνης - 

αγγειοτενσίνης (miR-27a, miR-155, miR-199b και miR-429), του NOS3 (ενδοθηλιακή 

συνθετάση του οξειδίου του Αζώτου) (miR-93, miR-155, miR-205, miR-224, miR-451, miR-

491 και miR-424), των αντιγόνων ιστοσυµβατότητας HLA-G (miR-133a) και της 

Ιντερλευκίνη 6 (IL-6) (Let-7 και miR-181). 

Η υπερέκφραση του miR-195-5p σε εγκύους µε Προεκλαµψία έχει συνδεθεί µε αύξηση της 

έκφρασης του sFLT-1 και µείωση της έκφρασης του VEGF [211]. Σε µελέτες µε 

τροφοβλαστικά κύτταρα και ενδοθηλιακά κύτταρα οµφαλικών αγγείων διαπιστώθηκε ότι το 

miR-20b έχει άµεσο στόχο τον παράγοντα Ephrin-b2 και τον υποδοχέα B4 του Eph 

(Epinephrine Receptor) και ελέγχει την έκφραση του HIF-1A (Hypoxia Inducible Factor 1A), 

του Matrix Metallopeptidase 2 και του VEGFA [212]. Το miR-155 έχει στόχο το γονίδιο 

CYR61 (cysteine-rich angiogenic inducer 61) που εµπλέκεται στην αρνητική ρύθµιση της 

κυτταρικής προσκόλλησης [213]. Επιπλέον, το miR-126 ρυθµίζει θετικά τον παράγοντα 

VEGF, στοχευµένη αναστολή της έκφρασης του σε ποντίκια οδηγεί σε γενικευµένο οίδηµα, 

αιµορραγία και εµβρυϊκό θάνατο λόγω της βλάβης των αγγείων και απορρύθµισης της 

λειτουργίας των ενδοθηλιακών κυττάρων [214]. 

Στη διεθνή βιβλιογραφία, τα αποτελέσµατα των περισσότερων µελετών είναι συχνά 

αντικρουόµενα, γεγονός το οποίο οφείλεται στα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των 

προαναλυτικών και αναλυτικών παραγόντων κάθε µελέτης. Στον Πίνακα 5, παρουσιάζονται 

τα miRNAs µε σηµαντικά διαφοροποιηµένη έκφραση τα οποία ανιχνεύτηκαν σε 

περισσότερες από τέσσερις µελέτες, τα πιθανά γονίδια στόχοι τους αναφορικά µε τη συµβολή 

τους στην ανάπτυξη της Προεκλαµψίας, συµπεριλαµβάνονται µελέτες σε κυτταρικές σειρές 

τροφοβλαστικών κυττάρων πλακούντα (JEG-3, HTR-8/SVneo, TCL-1), ενδοθηλιακών 

κυττάρων (HUVEC) καθώς επίσης και σε πλάσµα εγκύων µε την επιπλοκή. 
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Πίνακας 5: MiRNAs που βρέθηκαν να σχετίζονται µε την Προεκλαµψία (σε τουλάχιστον 4 µελέτες) 

miRNA 
Χρωµόσωµ. 
Θέση 

Ιστός πλακούντα Πλάσµα 
Γονίδια 
Στόχοι 

Λειτουργία 

 
miR-210 

 
11p15.5 

↑  
[180,202,207,215-220] 

↑  
[221-225] 

EFNA3 ↓ T µετανάστευση ↓, Τ διείσδυση ↓  
HOXA9 ↓ T µετανάστευση↑ ↓, Τ αγγειογένεση ↓ 
KCMF1 ↓ T µετανάστευση ↓, Τ διείσδυση ↓ 
ISCU ↓ T µετανάστευση ↓, Τ διείσδυση ↓ 
THSD7A ↓ Τ διείσδυση  ↓ 
STAT6 ↓ T πολλαπλασιασµός ↓, Τ διείσδυση ↓, ED ↑ 
HSD17B1 ↓ ED ↑ 

miR-233 Xq12 

↑  [226,227]  

      ↓  
[180,215,219,220,228,2

29] 

↑  [230,231] 

STAT3 ↓ T επιβίωση ↑, Τ διείσδυση ↑ 
GALNT1 ↓ - 
ICAM1 ↓ Ε προσκόλληση ↓, ED ↓ 
ELF4E3 ↓ 
IGF1R ↓ 

E πολλαπλασιασµός ↑, Ε µετανάστευση ↑ 

miR-18a 13q31.3 
↑  [216,232] 

↓  [180,215] 

↑  [230,232] 

    ↓  [222] 

ESR1 ↓ T διείσδυση ↑, Τ απόπτωση ↓ 
SMAD2 ↓ Τ διείσδυση ↑ 
ER1 ↓ Τα απόπτωση ↓ 
HIFIA ↓ Ε πολλαπλασιασµός ↓, Ε µετανάστευση ↓ 

miR-181a 
1q32.1, 
9q33.3 ↑  [205,215,220,228] ↑  [224,233] 

IGF2BP2 ↓ T διείσδυση ↓ 
VEGFR1 ↓ Ε αγγειογένεση ↓ 
PROX1 ↓ Ε διαφοροποίηση ↓ 

miR-21 17q23.1 
        ↑  [232]  

        ↓  [203,229] 
↑  [222,230] 

PDCD4 ↓ Τ πολλαπλασιασµός  ↑, Τ διείσδυση ↑, Τ 
µετανάστευση ↑, Τ απόπτωση ↓ 

PTEN ↓ Τ αγγειογένεση ↑, Τ πολλαπλασιασµός ↑,  
Τ διείσδυση ↑, Τ µετανάστευση ↑ 

miR-29a 7q32.2 
        ↑  [232]  

        ↓  [228] 
↑  [230-232] 

MCL1 ↓ Τ απόπτωση ↑ 
HBP1 ↓ Ε κυτταρικός κύκλος ↑,Ε πολλαπλασιασµός 

↑, 
Ε αγγειογένεση↑ 

PTEN ↓ Ε αγγειογένεση ↑ 

miR-126* 9q34.3 
      ↑  [216,226,232] 

         ↓  [196,215] 
    ↑ [232] 

DLK1 ↓ Ε πολλαπλασιασµός ↓ 

miR-517c 19q13.42       ↑  [216,226,232] ↑  [230-232] - Τ διείσδυση ↓, Τ αγγειογένεση ↓ 

miR-518b 19q13.42 
↑  [180,215] 

↓  [226,227] 
↑  [221,230] 

RAP1B ↓ Τ πολλαπλασιασµός ↑ 

miR-126 9q34.3 
↑  [174,232] 

        ↓  [220] 

    ↑  [232]    

    ↓  [221] 

SPRED1 ↓ 
PIK3R2 ↓ 

Τ αγγειογένεση ↑ 

VEGFA ↑ Ε αγγειογένεση ↑ 
CXCL12 ↓ Ε µετανάστευση ↓ 

miR-182 7q32.2 ↑  [220,228] 
↑  [223,230] 

    ↓  [234] 

- Τ απόπτωση ↓ 

miR-518e 19q13.42       ↑  [219,226,232] ↑  [231,232] - - 

miR-27a 19p13.12 ↑  [205,232] ↑  [230,232] SEMA6A ↓ Ε αγγειογένεση ↑ 

miR-130a 11q12.1  ↑  [226,232] ↑  [230,232] 
GAX ↓ 
HOXA5 ↓ 

Ε αγγειογένεση ↑ 
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S1PR2 ↓ ED ↓ 

miR-152 17q21.32  ↑  [215,220] ↑  [221,223] 

HLAG ↓ Λύση κυττάρων από ΝΚ-κύτταρα ↑ 
PLGF ↓ Ε αγγειογένεση ↓ 
ITGA5 ↓ Ε προσκόλληση ↓,Ε αγγειογένεση ↓,  

Ε µετανάστευση ↑ 

miR-195 17p13.1 
         ↑  [205]  

        ↓  [180,215,219] 
- 

ACVR2A ↓ Τ διείσδυση ↑ 
NOS3 ↓ ED ↑ 
VEGFA ↓ Ε αγγειογένεση ↓ 

miR-335 7q32.2 
  ↑  [205,220] 

         ↓  [228] 
    ↓  [221] 

CALM1 ↓ - 
NOS3 ↓ ED ↑ 

miR-519d 19q13.42          ↑  [232]  ↑  [230-232] 

MMP2 ↓ Τ διείσδυση ↓, Τ µετανάστευση ↓ 
CXCL6 ↓ 
NR4A2 ↓ 
FOXL2 ↓ 

Τ διείσδυση ↓, Τ µετανάστευση ↓ 

miR-584 5q32 
 ↑  [215,220]   

 ↓  [202,228] 
- 

NOS3 ↓ ED ↑ 

↑-αύξηση; ↓-µείωση; Τ- τροφοβλαστικά κύτταρα; Ε- ενδοθηλιακά κύτταρα; ED- δυσλειτουργία του ενδοθηλίου των αγγείων; 
EFNA3: Ephrin A3; ACVR2A: Activin A Receptor Type 2A; CXCL12: Stromal cell-derived Factor; DLK1: Delta Like 1 Homolog 
1; ESR1: Estrogen Receptor 1; GALNT1: Polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase 1; HBP1: HMG box-
containing protein 1; HIFIA: Hypoxia-inducible factor 1-alpha; HLAG: HLA class I histocompatibility antigen, alpha chain G; 
HOXA5: Homeobox protein Hox-A5; HOXA9: Homeobox protein Hox-A9; HSD17B1: Estradiol 17-beta-dehydrogenase 1; 
ICAM1: Intercellular Adhesion Molecule 1; IGF1R: Insulin-like growth factor 1 receptor; IGF2BP2: Insulin Like Growth Factor 
2 MRNA Binding Protein 2; ISCU: Iron-sulfur cluster assembly enzyme; ITGA5: Integrin alpha-5; KCMF1: Potassium Channel 
Modulatory Factor 1; PDCD4: Programmed cell death protein 4; PIK3R2: Phosphoinositide-3-Kinase Regulatory Subunit 2); 
PLGF: Placental growth factor; PROX1: Prospero homeobox protein 1; PTEN: Phosphatase and tensin homolog; RAP1B: Ras-
related protein Rap-1b; S1PR2: Sphingosine 1-phosphate receptor 2; SEMA6A: Semaphorin 6A; SMAD2: Small mothers against 
decapentaplegic 2; SPRED: Sprouty-related, EVH1 domain-containing protein; STAT3: Signal transducer and activator of 
transcription 3; STAT6: Signal transducer and activator of transcription; THSD7A: Thrombospondin Type 1 Domain Containg 
7A; VEGFA:Vascular endothelial growth factor; VEGFR1:Vascular endothelial growth factor receptor 1 
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2.8 Τα miRNAs ως βιοδείκτες 

Τα miRNAs αποτελούν αντικείµενο έντονης µελέτης για τη δυναµική τους ως υποψήφιοι 

διαγνωστικοί ή και προγνωστικοί βιοδείκτες. Λόγω του ρυθµιστικού ρόλου και της 

ιστοειδικότητας τους, τα τελευταία χρόνια πολλά miRNAs έχουν µελετηθεί για τη χρήση 

τους ως σηµαντικοί βιοδείκτες πρώιµης διάγνωσης για την ανάπτυξη αρκετών τύπων 

καρκίνου, καρδιαγγειακών νοσηµάτων και άλλων ασθενειών καθώς συγκεντρώνουν όλα τα 

χαρακτηριστικά που τα καθιστούν ιδανικά µόρια. Έχουν µελετηθεί επίσης για τη συµβολή 

τους ως δείκτες για την εκτίµηση της αποτελεσµατικότητας διαφόρων φαρµάκων. 

Τα ελεύθερα miRNAs βρίσκονται σε όλα τα βιολογικά υγρά και η ανάλυσή τους µπορεί να 

γίνει µε µη επεµβατικό τρόπο. Τα µόρια αυτά έχουν σηµαντικά πλεονεκτήµατα καθώς 

αποµονώνονται εύκολα, δεν υπόκεινται σε µετα-µεταγραφικές τροποποιήσεις, 

ποσοτικοποιούνται µε ακρίβεια µε τη χρήση ευαίσθητων τεχνικών, έχουν µεγάλο χρόνο 

ηµιζωής in vivo και η συγκέντρωση τους µπορεί να αποτελέσει χαρακτηριστικό αποτύπωµα 

σε διάφορες βιολογικές ή παθολογικές καταστάσεις. 

Ένα από τα κυριότερα πλεονεκτήµατα για τη χρήση τους στην Προεκλαµψία αποτελεί το ότι 

µπορούν να µελετηθούν στο περιφερικό αίµα της εγκύου, σε πρώιµο στάδιο της εγκυµοσύνης 

πριν την έναρξη των κλινικών συµπτωµάτων [174,178]. Αρκετοί ερευνητές µελετώντας τα 

miRNAs, τα χαρακτηρίζουν όχι µόνο ισχυρούς δυνητικούς διαγνωστικούς δείκτες, αλλά και 

δείκτες που σχετίζονται µε διακριτά κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου. 

Εως σήµερα κανένα miRNA δεν έχει χρησιµοποιηθεί σε διαγνωστικό επίπεδο, εφόσον θα 

πρέπει να πραγµατοποιηθούν µεγαλύτερης κλίµακας µελέτες πριν τη χρήση των µορίων 

αυτών σε κλινικό επίπεδο. 
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Σκοπός της µελέτης είναι η ταυτοποίηση miRNAs που σχετίζονται µε την πρόβλεψη και τον 

παθογενετικό µηχανισµό της Προεκλαµψίας µετά από µελέτη της έκφρασης τους σε 

1. Υλικό βιοψίας πλακούντα κατά τον τοκετό, 

2. Περιφερικό αίµα εγκύων το 1ο τρίµηνο της κύησης που αργότερα (µετά την 20η εβδοµάδα 

κύησης), εµφάνισαν την επιπλοκή σε σχέση µε εγκύους µε φυσιολογική πορεία και έκβαση 

της κύησης. Η µελέτη επικεντρώθηκε στην ανάλυση δειγµάτων περιφερικού αίµατος από 

εγκύους µε Προεκλαµψία όψιµης έναρξης η οποία αποτελεί ποσοστό 80% των περιστατικών 

µε την επιπλοκή διεθνώς. 

Η ταυτοποίηση της έκφρασης των miRNAs του πλακούντα πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση 

miRNA µικροσυστοιχιών. Για την ανάλυση των δειγµάτων περιφερικού αίµατος 

χρησιµοποιήθηκε το σύστηµα µαζικής παράλληλης αλληλούχισης miSeq. Και στις δύο 

περιπτώσεις ακολούθησε ανάλυση των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση µεταξύ των 

δύο οµάδων µε προγράµµατα βιοπληροφορικής, για την ταυτοποίηση των γονιδίων στόχων, 

των σηµατοδοτικών οδών στις οποίες συµµετέχουν και την ανάλυση Γονιδιακής Οντολογίας 

(Gene Ontology) (βιολογική διαδικασία, µοριακή λειτουργία και κυτταρική σύσταση). 

Σύµφωνα µε τη διεθνή πρακτική, η διαφοροποιηµένη έκφραση των miRNA που 

διαπιστώθηκε µε τη χρήση των µικροσυστοιχιών και του συστήµατος µαζικής παράλληλης 

αλληλούχισης miSeq επιβεβαιώθηκε µε τη µέθοδο qRT-PCR η οποία αποτελεί µέθοδο 

αυξηµένης ευαισθησίας και αξιοπιστίας για την ανίχνευση συγκεκριµένων αλληλουχιών.  

Τα αποτελέσµατα της µελέτης αναµένεται να: 

• Εµπλουτίσουν την υπάρχουσα γνώση µε δεδοµένα που αφορούν τα miRNAs, τα 

επίπεδα έκφρασης των οποίων διαταράσσονται στην Προεκλαµψία 

• Συµβάλλουν στη δηµιουργία νέων προβλεπτικών εργαλείων για πρώιµη, ακριβής και 

µη επεµβατική ανίχνευση εγκύων υψηλού κινδύνου 

• Αποσαφηνίσουν τους παθογενετικούς µηχανισµούς που εµπλέκονται στην εµφάνιση 

της επιπλοκής 

• Οδηγήσουν στην ανάπτυξη νέων θεραπειών 



 73 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 74 

3. Υλικό της µελέτης 

Το υλικό της µελέτης αποτέλεσαν: 

Α. Υλικό βιοψίας πλακούντα από εγκύους κατά τον τοκετό που διαγνώστηκαν µε 

Προεκλαµψία και από εγκύους στις 34+2 - 38+5 εβδοµάδες που δεν παρουσίασαν την 

επιπλοκή και γέννησαν νεογνά µε φυσιολογικό βάρος για την ηλικία κύησης. Σε όλες τις 

περιπτώσεις η διάγνωση και ο τοκετός πραγµατοποιήθηκαν στη Γ ́ Μαιευτική - 

Γυναικολογική Κλινική ΕΚΠΑ. 

Β. Δείγµατα περιφερικού αίµατος από εγκύους στις 11+4 - 13+0 εβδοµάδες κύησης, οι οποίες 

προσήλθαν στη Μονάδα Εµβρυοµητρικής Ιατρικής της Γ ́ Μαιευτικής - Γυναικολογικής 

Κλινικής ΕΚΠΑ για πληθυσµιακό προγεννητικό έλεγχο πρώτου τριµήνου (screening) για 

ανίχνευση του κινδύνου χρωµοσωµικών ανωµαλιών στο έµβρυο. Την οµάδα ελέγχου 

(controls) αποτέλεσαν, δείγµατα περιφερικού αίµατος γυναικών µε νορµοτασικές κυήσεις οι 

οποίες γέννησαν τελειόµηνα έµβρυα. 

Στη µελέτη χρησιµοποιήθηκαν δείγµατα υλικού βιοψίας πλακούντα ή περιφερικού αίµατος 

από εγκύους µε µονήρεις κυήσεις που γέννησαν µετά από φυσιολογικό τοκετό ή καισαρική 

τοµή νεογνά χωρίς εµφανή χρωµοσωµική ανωµαλία. Δείγµατα από κυήσεις µετά από 

εξωσωµατική γονιµοποίηση αποκλείστηκαν από τη µελέτη. Όλες οι γυναίκες που 

συµµετείχαν είχαν ελεύθερο ατοµικό και οικογενειακό ιστορικό Προεκλαµψίας και δεν 

παρουσίαζαν οποιοδήποτε συστηµατικό χρόνιο νόσηµα (καρδιαγγειακή νόσο, νοσήµατα 

κολλαγόνου, αυτοάνοσα νοσήµατα, χρόνια υπέρταση, νεφρική νόσο κ.α.). 
 

Ορισµός της επιπλοκής 

Η διάγνωση της Προεκλαµψίας έγινε σύµφωνα µε τις οδηγίες της Task Force Hypertension 

in Pregnancy [16], µε την παρουσία de novo υπέρτασης και πρωτεϊνουρίας µετά την 20η 

εβδοµάδα της κύησης. Επί απουσίας πρωτεϊνουρίας, η διάγνωση βασίστηκε στην παρουσία 

υπέρτασης και συµπτωµάτων από άλλα συστήµατα και όργανα. 

Ως υπέρταση, ορίζεται η συστολική αρτηριακή πίεση ≥140mm Hg και/ή διαστολική 

αρτηριακή πίεση ≥90mm Hg σε 2 διαφορετικές µετρήσεις µε διαφορά 6 ωρών µεταξύ τους. 

Η υπέρταση κρίνεται βαριά όταν η συστολική αρτηριακή πίεση είναι ≥160mm Hg ή 

διαστολική αρτηριακή πίεση ≥110mm Hg σε 2 διαφορετικές µετρήσεις µε διαφορά 6 ωρών 

µεταξύ τους. 
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Ως πρωτεϊνουρία ορίζεται η παρουσία ποσότητας πρωτεΐνης ≥300 mg σε δείγµα ούρων 

24ώρου. Στο σοβαρό υπότυπο της Προεκλαµψίας οι πρωτεΐνες των ούρων έχουν 

συγκέντρωση ≥2g σε αντίστοιχη µέτρηση 24ωρου [235]. 

Η διάγνωση της υπολειπόµενης ανάπτυξης του νεογνού (IUGR) γίνεται µέσω υπολογισµού 

του βάρους του εµβρύου µε τη χρήση της υπολογιστικής φόρµας Hadlock (Astraia Software 

GmbH), όταν αυτό είναι µικρότερο της 10ης εκατοστιαίας θέσης για την ηλικία κύησης [236]. 

Στις περιπτώσεις του όψιµου τύπου της επιπλοκής η διάγνωση γίνεται µε βάση την 

αξιοσηµείωτη µείωση της ανάπτυξης η οποία εκφράζεται µε σταθερά µη αυξανόµενες τιµές 

στο υπερηχογράφηµα Doppler (static growth of abdominal velocity and abnormal placental 

Doppler’s). 

Διασφάλιση προσωπικών δεδοµένων 

Η πραγµατοποίηση της µελέτης, η οποία είναι σύµφωνη µε την τελευταία αναθεώρηση της 

Διακήρυξης του Helsinki, έχει εγκριθεί από την Επιστηµονική Επιτροπή και την Επιτροπή 

Ηθικής και Δεοντολογίας του ΠΓΝ «Αττικόν» αρ. ΕΒΔ 474/30-10-14. Πριν τη λήψη του 

βιολογικού υλικού γινόταν λεπτοµερής ενηµέρωση όλων των γυναικών, 

συµπεριλαµβανοµένων των γυναικών στην οµάδα ελέγχου, για το σκοπό της µελέτης και 

έδιναν εγγράφως τη συγκατάθεσή τους για τη συµµετοχή τους σε αυτήν. 

Τα στοιχεία του ατοµικού ιστορικού των γυναικών που συµµετείχαν στη µελέτη, τα 

υπερηχογραφικά ευρήµατα, οι βιοχηµικές µετρήσεις και τα στοιχεία που αφορούν στην 

έκβαση της κύησης καταγράφηκαν σε Η/Υ µέσω του λογισµικού ταξινόµησης και 

αξιολόγησης Astraia Software (GMBH), µετά από τη σήµανση µε ατοµικό κωδικό. Με τον 

ίδιο κωδικό έγινε σήµανση των δειγµάτων υλικού βιοψίας πλακούντα και περιφερικού 

αίµατος που αποθηκεύτηκαν στους -80oC. Πρόσβαση στη βάση δεδοµένων έχουν µόνο τα 

µέλη της ερευνητικής οµάδας, µε σκοπό τη διαφύλαξη του απορρήτου των προσωπικών 

δεδοµένων των γυναικών. 
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3.1 Συλλογή δειγµάτων υλικού βιοψίας πλακούντα 

Κατά τον τοκετό πραγµατοποιήθηκε συλλογή τµηµάτων πλακουντιακών λαχνών µεγέθους 

1x1x1 cm και βάρους 100mg από δυο διαφορετικά σηµεία του πλακούντα, από το κεντρικό 

τµήµα της µητρικής πλευράς. Ακολούθησε καθαρισµός της περίσσειας αίµατος µε τη χρήση 

αποστειρωµένου απορροφητικού χαρτιού, επικάλυψη µε RNA σταθεροποιητικά µόρια (RNA 

later stabilization reagent) (Ambion, Austin, USA) και αποθήκευση των δειγµάτων σε 

σωληνάρια τύπου eppendorf στους -80 OC µέχρι να χρησιµοποιηθούν. 

Έγινε συλλογή υλικού βιοψίας πλακούντα από 24 εγκύους, 11 από αυτές διαγνώστηκαν µε 

τον πρώιµο τύπο της επιπλοκής, 5 µε Προεκλαµψία όψιµης έναρξης και 8 από εγκύους µε 

νορµοτασικές κυήσεις (οµάδα ελέγχου). Οκτώ (8) από τα 16 δείγµατα προήλθαν από εγκύους 

που κυοφορούσαν έµβρυο µε υπολειπόµενη ανάπτυξη (IUGR), 6 από αυτά στην οµάδα της 

πρώιµης Προεκλαµψίας και 2 στην οµάδα της όψιµης Προεκλαµψίας (Πίνακας 6). 

Η συλλογή στοιχείων του ατοµικού και οικογενειακού ιστορικού των εγκύων που 

συµµετείχαν στη µελέτη έγινε από το ιατρικό αρχείο της Κλινικής. 
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Πίνακας 6: Κλινικά χαρακτηριστικά εγκύων και νεογνών των δειγµάτων Προεκλαµψίας και της οµάδας ελέγχου  

 
Οµάδα Ελέγχου 

(n=8) 
EOPE** 
(n=11) 

LOPE*** 
(n=5) 

p-value a p-value b p-value c p-valued 

Ηλικία Μητέρας 35.7 
(35-39) 

35.1 
(28-45) 

28.4 
(20-35) 

0.051 0.820 0.036 0.055 

*BMI (kg/m2) 29.2 
(22.96-31.99) 

29.9 
(19.83-41.77) 

28.6 
(24.02 –36.57) 

0.942 0.835 0.867 0.778 

Αρτηριακή 
Πίεση   

Συστολική 

(mmHg) 
121 

(118-122) 
197.75 

(160-250) 
172.25 

(152-197) 
0.702 0.889 0.612 0.412 

Διαστολική 

(mmHg) 
75 

(72-85) 
113.5 

(90-150) 
107.75  

(94-135) 
0.966 0.962 0.923 0.798 

Πρωτεϊνουρία 
(n)  

Ναι 0 10 (91%) 4 (80%) 0.0002    

Όχι 8 (100%) 1 (9%) 1 (20%)     

Υπολειπόµενη 
ανάπτυξη 
Εµβρύου  

0 6 (54.5%) 2 (40%)     

Ηλ. Κύησης 
κατά τον τοκετό 
(εβδ.) 

36.3  
(34.2-38.5) 

31.2  
(28-33.5) 

35.6 
(34.4-37.3) 

0.051 0.0003 0.29 0.78 

Βάρος Νεογνού 
(g) 

2792.6 
(2215-3560) 

1335  
(1025-1540) 

2454  
(190 -3020) 

0.0003 0.0002 0.336 0.002 

>10η εκ. θέση (n) 8 (100%) 5 (45.4%) 3 (60%)     

<10η εκ. θέση (n) 0 4 (36.4%) 1 (20%)     

<5η εκ. θέση (n) 0 2 (18.2%) 1 (20%)     

*BMI: Δείκτης Σωµατικού Βάρους **EOPE: Προεκλαµψία Πρώιµης Έναρξης *** LOPE: Προεκλαµψία Όψιµης Έναρξης 
a Στατιστικώς σηµαντικά αποτελέσµατα µεταξύ όλων των οµάδων. 
b Στατιστικώς σηµαντικά αποτελέσµατα µεταξύ Controls και EOPE. 
c Στατιστικώς σηµαντικά αποτελέσµατα µεταξύ Controls και LOPE. 
d Στατιστικώς σηµαντικά αποτελέσµατα µεταξύ EOPE και LOPE. 
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3.2 Συλλογή δειγµάτων περιφερικού αίµατος εγκύων στο πρώτο τρίµηνο της 

κύησης 

Η συλλογή των δειγµάτων πραγµατοποιήθηκε κατά το χρονικό διάστηµα 2014 έως 2018, 

συλλέχθηκαν δείγµατα από 2437 γυναίκες οι οποίες προσήλθαν στο Τµήµα Εµβρυοµητρικής 

Ιατρικής της Γ ́ Μαιευτικής - Γυναικολογικής Κλινικής Πανεπιστηµίου Αθηνών, ΠΓΝ 

«Αττικόν», για τον προγραµµατισµένο πληθυσµιακό προγεννητικό έλεγχο (screening) 

πρώτου τριµήνου (11+0 - 13+6 εβδοµάδες κύησης), για την ανίχνευση του κινδύνου εµφάνισης 

χρωµοσωµικών ανωµαλιών στο έµβρυο. 

Το screening περιλαµβάνει: 

1. Λήψη και καταγραφή του ατοµικού και οικογενειακού ιστορικού των εγκύων, 

2. Καταγραφή σωµατοµετρικών χαρακτηριστικών, µέτρηση του BMI µε βάση το βάρος και 

το ύψος των εγκύων, 

3. Υπερηχογραφικό έλεγχο: µέτρηση του κεφαλοουριαίου µήκους του εµβρύου (CRL) για 

τον ακριβή προσδιορισµό της ηλικίας κύησης, µέτρηση της αυχενικής διαφάνειας, έλεγχο 

παρουσίας ρινικού οστού και υπερηχογράφηµα Doppler για τη µέτρηση της αντίστασης ροής 

του αίµατος των µητριαίων αρτηριών (δείκτης παλµικότητας- UtA-PI) και 

4. Αιµοληψία για τον ποσοτικό προσδιορισµό των βιοχηµικών δεικτών (PAPP-A, β-hCG και 

PlGF). 

Κατά την αιµοληψία, όλες οι γυναίκες που συµµετείχαν στη µελέτη είχαν φυσιολογική 

αρτηριακή πίεση, νεφρική λειτουργία και δεν έκαναν χρήση οποιασδήποτε φαρµακευτικής 

αγωγής. 

Από κάθε γυναίκα συλλέχθηκαν µετά από φλεβοκέντηση 5 ml περιφερικού αίµατος σε 

σωληνάρια µε αντιπηκτικό EDTA (Becton Dickinson UK Ltd, Oxfordshire, United 

Kingdom). Το αίµα φυγοκεντρήθηκε δύο φορές στις 3500 rpm για 10 λεπτά στους 24oC για 

την αποµόνωση του πλάσµατος. Η φυγοκέντρηση έγινε σε διάστηµα έως δυο ωρών από τη 

φλεβοκέντηση µε στόχο τη µείωση του χρόνου δράσης των ριβονουκλεασών (RNAse) οι 

οποίες καταστρέφουν ή καταλύουν τη διάσπαση του RNA. Το πλάσµα χρησιµοποιήθηκε για 

τις βιοχηµικές µετρήσεις των πρωτεϊνών (PAPP-A, β-hCG και PlGF) ενώ το πλεονάζων 

αποθηκεύτηκε στους -80°C σε νέα ειδικά σωληνάρια RNA/DNA enzyme-free frozen τύπου 

eppendorf χωρητικότητας 250µl (Thermo F, Foster City, CA, USA). 

Μετά τον τοκετό τα στοιχεία που αφορούν στην έκβαση της κύησης και στην εµφάνιση ή όχι 

επιπλοκών συγκεντρώθηκαν είτε από το ηλεκτρονικό αρχείο της Κλινικής είτε µέσω 

τηλεφωνικής επικοινωνίας µε τις ίδιες τις γυναίκες. 
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Για την ταυτοποίηση του προτύπου έκφρασης των miRNAs στο πλάσµα της µητέρας, 

µελετήθηκαν 17 δείγµατα από εγκύους στο πρώτο τρίµηνο της κύησης που αργότερα, µετά 

την 20η εβδοµάδα της κύησης εµφάνισαν όψιµης έναρξης Προεκλαµψία και 17 από εγκύους 

µε νορµοτασικές κυήσεις. Τα κλινικά στοιχεία των εγκύων παρουσιάζονται στον Πίνακα 7. 

 

Πίνακας 7: Κλινικά χαρακτηριστικά εγκύων και νεογνών των δειγµάτων Προεκλαµψίας και της 
οµάδας ελέγχου 

 
LOPE** 
(n=17) 

Οµάδα Ελέγχου 
(n=17) 

p-value 

Εβδοµάδα κύησης κατά την 

αιµοληψία (εβδοµάδες) 
12.43  

(11.80 - 14.14) 
12.29  

(11.43 - 13.00) 
0.17 

Ηλικία Μητέρας  31.81  
(21.28 - 39.50) 

33.19  
(26.75,41.27) 

0.09 

BMI (kg/m2)* 27.10  
(18.60 - 46.90) 

22.60  
(19.10 - 44.80) 

0.30 

Κάπνισµα 

Ναι 

Όχι 

 
3 (17.6%) 

14 (82.4%) 

 
6 (35.2%) 

11 (64.8%) 
 

Ηλικία κύησης κατά τον 

τοκετό (εβδ.) 
36.40 

(34.40 - 38.50) 
39.80 

(39.00 - 40.50) 
0.00 

Βάρος Νεογνού (gr) 2860.00 
(2410.00 - 3280.00) 

3445.00 
(2950.00 - 30500.00) 

0.50 

Φύλο νεογνού    

Αγόρι 10 (59%) 9 (53%)  

Κορίτσι 7 (41%) 8 (47%)  

*ΒΜΙ: Δείκτης Σωµατικού Βάρους ** LOPE: Προεκλαµψία όψιµης µορφής 
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4. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

4.1 Αποµόνωση ολικού RNA και εµπλουτισµός σε miRNAs 

Αποµόνωση miRNAs από υλικό βιοψίας πλακούντα 

Έγινε τεµαχισµός και οµογενοποίηση των τµηµάτων πλακούντα µε οµογενοποιητή (Kisker 

Scientific, Germany), µε τη χρήση του αντιδραστηρίου TRIzol (Life Technologies, Foster 

City, CA), το οποίο αποτελεί µίγµα φαινόλης και θειοκυανίου γουανιδίνης σε µονοφασικό 

διάλυµα. Ακολούθησε φυγοκέντρηση στις 14.500 rpm και αποθήκευση στους -80 OC για 24 

ώρες. 

Η αποµόνωση του ολικού RNA από τα τµήµατα του οµογενοποιηµένου ιστού έγινε µε την 

τεχνική αποµόνωσης µε βασικό αντιδραστήριο το TRIzol (Life Technologies, Foster City, 

CA), σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. Το µίγµα φυγοκεντρήθηκε στις 12.000 

στροφές για 10min σε θερµοκρασία δωµατίου. Ακολούθησε καθαρισµός του ολικού RNA µε 

DNAse I - RNAfree (Ambion, Austin, USA) και εµπλουτισµός σε µικρά µόρια RNA 

(siRNAs, miRNAs etc) µε το εµπορικά διαθέσιµο kit (mirVANA microRNA Isolation kit, 

Ambion, Austin, USA) για την αποµόνωση RNA από κύτταρα ή ιστούς, σύµφωνα µε τις 

οδηγίες του κατασκευαστή. 

Αποµόνωση miRNAs από το περιφερικό αίµα εγκύων 

Για την αποµόνωση ολικού miRNA από το πλάσµα εγκύων χρησιµοποιήθηκε το εµπορικά 

διαθέσιµο kit miRCURY RNA Isolation kit (Exiqon, ΜΑ, USA) το οποίο ενδείκνυται για την 

αποµόνωση µικρών µορίων RNA (<200 βάσεων) από βιολογικά υγρά, σύµφωνα µε τις 

οδηγίες του κατασκευαστή. 

Ποσοτικοποίηση RNA 

Η ποσοτικοποίηση του ολικού RNA και ο έλεγχος καθαρότητας έγινε µε το 

φασµατοφωτόµετρο NanoDrop-1000 (ND-1000, NanoDrop Technologies, Houston, TX, 

USA). Ο λόγος καθαρότητας Α260/Α280 µεταξύ 1.7 και 2.0 κρίθηκε ικανοποιητικός. Η 

παρουσία επιµόλυνσης ελέγχθηκε µε αντίδραση PCR σε συνδυασµό µε ηλεκτροφόρηση σε 

αγαρόζη 2% (w/v) µε χρώση Gelstar stain (BioWhittaker, Rockland, ME, USA) και UV. Η 

καθαρότητα και ακεραιότητα του RNA που αποµονώθηκε από τον ιστό ήταν σηµαντικοί 

παράγοντες για την περαιτέρω ανάλυση των δειγµάτων. Για την αύξηση της καθαρότητας 

των δειγµάτων έγινε επαρκής διάσπαση και οµογενοποίηση του ιστού, απενεργοποίηση των 

ενεργών ριβονουκλεασών και καθαρισµός του RΝΑ από DNA και πρωτεΐνες. 
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4.2 Ανίχνευση διαφορών έκφρασης των miRNAs σε εγκύους µε Προεκλαµψία σε 

σχέση µε την οµάδα ελέγχου 

4.2.1 Μελέτη του προτύπου έκφρασης των miRNAs του πλακούντα µε miRNA 

µικροσυστοιχίες  

Με τις µικροσυστοιχίες επιτυγχάνεται ανίχνευση και ποσοτικοποίηση της έκφρασης χιλιάδων 

miRNAs στο βιολογικό δείγµα. Λόγω της µεγάλης ευαισθησίας της τεχνικής, σε κάθε στάδιο 

της πειραµατικής διαδικασίας απαιτούνται προσεκτικοί χειρισµοί µε σκοπό τη µείωση του 

θορύβου και τη βελτιστοποίηση της ακρίβειας των µετρήσεων. 

Στην παρούσα µελέτη χρησιµοποιήθηκαν οι µικροσυστοιχίες miRLink v16 Bioarray 300054-

169 3PK (Applied Biosystems, Foster City, CA) που περιέχουν 1211 miRNA ανιχνευτές 

(probes) για ολόκληρο το miRNAome και 85 αλληλουχίες ελέγχου (controls). Διαθέτουν 8 

θέσεις δειγµάτων, στις οποίες κάθε miRNA βρίσκεται σε πολλές επαναλήψεις ώστε να 

υπάρχει δυνατότητα παράλληλης ανάλυσης 8 διαφορετικών δειγµάτων. 

Η µεθοδολογία που ακολουθήθηκε περιλάµβανε: 

Σήµανση των miRNA του πλακούντα µε την Cy3 φωτοευαίσθητη φθορίζουσα χρωστική µε 

το LabelIT miRNA labeling kit (Mirus, Bio LLC, USA) σύµφωνα µε το πρωτόκολλο του 

κατασκευαστή. 

Αναστολή της σήµανσης (blocking) µε τη χρήση του αντιδραστηρίου stop reagent, για 

µείωση του θορύβου. 

Υβριδοποίηση σε miRNA µικροσυστοιχίες: Μετά την τοποθέτηση του δείγµατος στη 

µικροσυστοιχία µε τη χρήση του οδηγού θέσεων, πραγµατοποιήθηκε υβριδοποίηση στους 

370C για 16 ώρες σε επωαστικό κλίβανο υπό ανάδευση σε 40 rpm. Σε αυτό το στάδιο 

σηµαντικό ρόλο είχε η θερµοκρασία υβριδισµού µε σκοπό τη µείωση της µη ειδικής 

υβριδοποίησης, ο όγκος του δείγµατος ώστε να καλύπτει οµοιογενώς όλη την επιφάνεια της 

περιοχής των αλληλουχιών αναφοράς στη µικροσυστοιχία, ο χρόνος υβριδοποίησης και η 

υγρασία. 

Έκπλυση των miRNA µικροσυστοιχιών για αποµάκρυνση των αλληλουχιών που δεν 

υβριδοποιήθηκαν ή υβριδοποιήθηκαν µερικώς µε τις αλληλουχίες αναφοράς. 

Πραγµατοποιήθηκε υπό ανάδευση (80rpm), σε χαµηλό επίπεδο φωτισµού λόγω της 

φωτοευαισθησίας των µικροσυστοιχίες µετά την υβριδοποίηση. Σε αυτό το στάδιο σηµαντικό 

ρόλο είχε η χαµηλή συγκέντρωση των αλάτων στο διάλυµα έκπλυσης των πλακιδίων. 

Η διαδικασία εκπλυσης πραγµατοποιήθηκε σε τέσσερα στάδια:  

1. 2xSSC-0.1%SDS για 5 min στους 370C 



 82 

2. 1xSSC για 5 min στους 370C 

3. 0.1xSSC για 1 min στους 370C 

4. 0.1xSSC για 1 min στους 370C 

Σάρωση των µικροσυστοιχιών και λήψη ψηφιακής εικόνας µε το σαρωτή Agilent Microarray 

Scanner G2565CA (Agilent, Santa Clara, CA) σε µήκος κύµατος 532nm, διακριτική 

ικανότητα σάρωσης 10 µm, Tiff στα 16 bit και ρύθµιση στο 100% του φωτοπολλαπλασιαστή 

για το κόκκινο τµήµα χρωστικής. 

Ο σαρωτής, µέσω της φωτεινής δέσµης κατάλληλου µήκους κύµατος (532nm), διεγείρει τη 

φθορίζουσα χρωστική των υβριδοποιηµένων αλληλουχιών και καταγράφει την ακτινοβολία 

που εκπέµπει η χρωστική. Με αυτόν τον τρόπο ανιχνεύθηκε η ποσότητα των αλληλουχιών 

που υβριδοποιήθηκαν µε τις αλληλουχίες αναφοράς. Ο σαρωτής αναπαράγει την εικόνα της 

υβριδοποιηµένης µικροσυστοιχίας. Η ψηφιακή εικόνα απεικονίζει την ένταση του φθορισµού 

κάθε περιοχής της µικροσυστοιχίας σε pixel µε τη µορφή TIFF (Tagged Image File Format). 

Οι ψηφιακές εικόνες της υβριδοποιηµένης µικροσυστοιχίας αποθηκεύτηκαν σε Η/Υ. 

Ανάλυση ψηφιακής εικόνας και κανονικοποίηση αποτελεσµάτων: Τα πρωτογενή δεδοµένα 

από την ψηφιακή επεξεργασία των εικόνων επεξεργάστηκαν περαιτέρω µε το λογισµικό 

Imagene 6.0 (Biodiscovery Inc., USA) για την εξαγωγή των τιµών κάθε θέσης υβριδισµού 

(σηµείο υβριδισµού ή spot) και την αντιστοίχηση τους µε γνωστά miRNAs. Ταυτόχρονα 

έγινε διόρθωση του θορύβου (background correction) µε αφαίρεση της έντασης υποβάθρου 

(background intensity) από το αντίστοιχο σηµείο υβριδισµού που προέκυψε από την ανάλυση 

κάθε spot (foreground intensity). Οι βασικές τιµές που χρησιµοποιήθηκαν για τη διόρθωση 

του θορύβου ήταν η µέση τιµή, η διάµεσος και η µέση απόκλιση µεταξύ των επιπέδων 

φθορισµού και υποβάθρου. 

Ακολούθησε ανάλυση των αποτελεσµάτων µε το φίλτρο Signal to Noise Ratio (SNP), όπου 

απορρίφθηκαν τα miRNAs µε σήµα φθορισµού µικρότερο από τον φθορισµό του υποβάθρου 

(SNP>1). 

Η κανονικοποίηση των αποτελεσµάτων σε όλα τα δείγµατα πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση 

του quantile αλγορίθµου (quantile normalization), µε σκοπό τη µείωση των σφαλµάτων στο 

επίπεδο έκφρασης των υπό µελέτη miRNAs, που προέκυψαν από τη διαφορετική κατανοµή 

έντασης σε κάθε µικροσυστοιχία. 

Το σηµαντικότερο στάδιο στην ανάλυση του επιπέδου της γονιδιακής έκφρασης ήταν η 

εξαγωγή των τιµών φθορισµού κάθε σηµείου υβριδισµού, από το οποίο προέκυψαν οι 

πληροφορίες για τη διαφοροποιηµένη ή µη έκφραση των miRNAs στα υπό µελέτη δείγµατα 

σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου. 



 83 

4.2.2 Μελέτη του προτύπου έκφρασης των ελεύθερων miRNAs (circulating miRNAs) 

πλάσµατος εγκύων µε τη χρήση του συστήµατος µαζικής παράλληλης αλληλούχισης 

miSeq 

Η διαδικασία της µελέτης του ολικού miRNA µε το σύστηµα µαζικής παράλληλης 

αλληλούχισης miSeq, περιλαµβάνει την προετοιµασία τους δείγµατος, την κατασκευή 

βιβλιοθήκης, τον εµπλουτισµό του στόχου, την αντίδραση αλληλούχισης και την ανάλυση 

των δεδοµένων. 

Δηµιουργία cDNA βιβλιοθήκης : Για τη δηµιουργία της cDNA βιβλιοθήκης, έγινε σύνδεση 

των µορίων RNA κάθε δείγµατος µε ειδικούς RNA προσαρµοστές (adaptors) στο 3’ και στο 

5’ άκρο τους µε τη χρήση της T4 RNA λιγάσης (T4 RNA ligase). Οι προσαρµοστές 

αποτελούνται από αλληλουχίες συµπληρωµατικές προς τους εκκινητές της αλληλούχισης. 

Ακολούθησε σύνθεση και πολλαπλασιασµός του συµπληρωµατικού DNA (cDNA) µε τη 

χρήση ειδικών RT εκκινητών (Illumina, San Diego, CA) µε τη µέθοδο PCR για την ενίσχυση 

των αλληλουχιών και επιλογή των µορίων cDNA µήκους 130 µε 150 βάσεις τα οποία 

αντιπροσωπεύουν αλληλουχίες miRNA µήκους 15 - 35 βάσεων. Οι αλληλουχίες αυτές 

αποµονώθηκαν και εµπλουτίστηκαν µε κριτήριο το µέγεθός τους µε ηλεκτροφόρηση σε γέλη 

ακριλαµίδης 6% (Page gel). 

Ποσοτικός έλεγχος της βιβλιοθήκης: Ο ποσοτικός και ποιοτικός έλεγχος κάθε 

ολοκληρωµένης βιβλιοθήκης πραγµατοποιήθηκε σε αναλυτή Agilent 2100 Bioanalyzer 

(Agilent, Santa Clara, CA) µε τη χρήση του εµπορικά διαθέσιµου kit Agilent DNA 1000 chip 

(Agilent, Part # 5067 - 1504) το οποίο έχει τη δυνατότητα να ποσοτικοποιεί προϊόντα PCR. 

Δηµιουργία Clusters και Αλληλούχιση: Η αλληλούχιση πραγµατοποιήθηκε µε την 

πλατφόρµα Illumina NextSeq 500 µε το kit TruSeq SBS (#FC-402-4002, Illumina, San 

Diego, CA), σύµφωνα µε το πρωτόκολλο που προτείνεται από τον κατασκευαστή. 

Η πειραµατική διαδικασία περιλάµβανε: 

1. Αραίωση των δειγµάτων σε τελική συγκέντρωση 8pM και µετατροπή των δίκλωνων 

θραυσµάτων cDNA της βιβλιοθήκης σε µονόκλωνα µε τη χρήση NaOH 0.1M. 

2. Καθορισµό των παραµέτρων αλληλούχισης. 

3. Πρόσδεση των µονόκλωνων θραυσµάτων στην ειδική επιφάνεια Illumina flow cells η 

οποία περιλαµβάνει τµήµατα ολιγονουκλεοτιδίων µε συµπληρωµατικές αλυσίδες υβριδισµού 

µε τους προσαρµογείς των θραυσµάτων cDNA. 

4. Επιµηκύνση των αλληλουχιών in situ και δηµιουργία συµπλεγµάτων θραυσµάτων 

αλληλουχιών (κλωνικά συµπλέγµατα - clusters) µε τη χρήση του Illumina cBot TruSeq SR 
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cluster kit (#GD-402-4001, Illumina San Diego, CA). Η διαδικασία αυτή είναι γνωστή ως 

επιµήκυνση µε µορφή γέφυρας (bridge amplification) γιατί κάθε θραύσµα πολλαπλασιάζεται 

ξεχωριστά έως ότου να δηµιουργηθούν κλωνικά συµπλέγµατα. 

5. Αλληλούχιση των κλωνικών συµπλεγµάτων στην πλατφόρµα Illumina Next seq, µε 

διαδικασία 51 κύκλων σύνθεσης DNA µε ενσωµάτωση φθορίζουσων βάσεων (τριφωσφορικά 

δεοξυριβονουκλεοτίδια) σύµφωνα µε την αρχική αλληλουχία DNA (αλληλουχία µήτρα 

DNA). Κατά τη διαδικασία αυτή κάθε νουκλεοτίδιο αναγνωρίστηκε ως µεµονωµένη βάση 

από τον φθορισµό που εκπέµπει κατά την ενσωµάτωση στην αλληλουχία (τεχνολογία 

αντιστρεπτού τερµατισµού). Κατά συνέπεια πραγµατοποιήθηκε επέκταση όλων των 

θραυσµάτων µε παράλληλο τρόπο και παράλληλη παραγωγή αντίστοιχων αναγνώσεων 

(reads) που αποτέλεσαν τα αρχικά δεδοµένα (raw data) της αλληλούχισης. 

Ανάλυση των δεδοµένων των αλληλουχιών και κανονικοποίηση αποτελεσµάτων: Ο 

τεράστιος όγκος των δεδοµένων αναλύθηκε µε υπολογιστικούς αλγορίθµους, για τη 

µετατροπή των raw data σε βασικές πληροφορίες. Η µελέτη επικεντρώθηκε στην ανάλυση 

της έκφρασης των miRNAs και στη σύγκριση των επιπέδων έκφρασής µεταξύ των δειγµάτων 

περιφερικού αίµατος από εγκύους µε Προεκλαµψία όψιµης έναρξης και δειγµάτων από 

εγκύους χωρίς την επιπλοκή. 

Στην πρωτογενή ανάλυση έγινε συλλογή, αποθήκευση και ανάλυση των δεδοµένων. Τα raw 

data από την ένταση του φθορισµού µετατράπηκαν µέσω υπολογιστικών µεθόδων σε βασική 

πληροφορία για τη νουκλεοτιδική αλληλουχία. 

Στο δεύτερο στάδιο της ανάλυσης (secondary analysis), πραγµατοποιήθηκε στοίχιση και 

χαρτογράφηση των νουκλεοτιδικών αλληλουχιών που διαβάστηκαν από τον ανιχνευτή ως 

αναγνώσεις (reads). Έγινε επίσης ποιοτικός έλεγχος των αλληλουχιών και αφαίρεση του 

θορύβου σε πραγµατικό χρόνο από το Illumina NextSeq µέσω του Solexa CHASTITY 

quality filter. Οι αλληλουχίες που χρησιµοποιήθηκαν περαιτέρω στην ανάλυση (clean reads) 

καταγράφηκαν σε FASTQ µορφή η οποία περιλαµβάνει τις βασικές πληροφορίες για τα 

miRNAs όπως η αλληλουχία και ο βαθµός ποιοτικού ελέγχου (Εικόνα 10Α). Τα δεδοµένα σε 

µορφή FASTQ χρησιµοποιήθηκαν για την εκτίµηση της ποιότητας και ακρίβειας της 

αναγνώρισης βάσεων (base calling), σύµφωνα µε τον αλγόριθµο Phred ή Q score (Q= -

10log10P). Ο ποιοτικός έλεγχος των δεδοµένων πραγµατοποιήθηκε στο υπολογιστικό 

πρόγραµµα FASTQC (http://www. bioinformatics.babraham.ac.uk/ projects/fastqc/) (Εικόνα 

10Β). 
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Εικόνα 10: Αντιπροσωπευτική εικόνα των δεδοµένων των αναγνώσεων σε µορφή FASTQ µε το 

Solexa CHASTITY quality filter: (Α) Αρχικές αναγνώσεις µετά τον ποιοτικό έλεγχο (clean reads), (B) 

Αναγνώσεις µετά την αποκοπή των ανεπιθύµητων αλληλουχιών (trimmed reads). 

Έπειτα, πραγµατοποιήθηκε η αφαίρεση των αλληλουχιών µήκους περίπου 15 βάσεων του 

αντάπτορα που είναι τοποθετηµένος στο 3’ άκρο, µε τη χρήση του υπολογιστικού 

προγράµµατος FASTX-toolkit (Trimmer and Clipper). Οι αναγνώσεις µετά την αποκοπή των 

ανεπιθύµητων αλληλουχιών (trimmed reads) καταγράφηκαν επίσης σε µορφή FASTQ. Οι 

αλληλουχίες είχαν µήκος περίπου 15 - 25 βάσεις, αλληλουχίες µε µικρότερο µήκος 

απορρίφθηκαν σε αυτό το στάδιο. 

Τα trimmed reads που καλύψαν τις προϋποθέσεις του ποιοτικού ελέγχου, συγκρίθηκαν µε τις 

αλληλουχίες του γονιδιώµατος αναφοράς από τη βάση δεδοµένων miRBase v.21 

(www.mirbase.org), µε τη χρήση του Novoalign λογισµικού το οποίο επιτρέπει µόνο την 

αναντιστοιχία εως ένα νουκλεοτιδίου σε κάθε αλληλουχία. Στο στάδιο αυτό αποκλείστηκαν 

αλληλουχίες που προήλθαν από λάθος στοίχιση. Τα δεδοµένα έπειτα αποθηκεύτηκαν σε 

µορφή Sequence Alignment Map (SAM) (Εικόνα 11). 

Ακολούθησε στοίχιση των αλληλουχιών ανάλογα µε τη χρωµοσωµική θέση και το αρχείο 

µετατράπηκε σε µορφή binary Alignment Map (BAM). Με αυτό τον τρόπο αυξήθηκε η 

ειδικότητα των αλληλουχιών, µειώθηκαν τα ψευδώς θετικά αποτελέσµατα, λόγω της 

αποµάκρυνσης των πολλαπλών αντιγράφων που είχαν δηµιουργηθεί από την αντίδραση της 

PCR κατά τη δηµιουργία της βιβλιοθήκης. 

Παράλληλα, πραγµατοποιήθηκε σύγκριση και ανίχνευση των παραλλαγών της αλληλουχίας 

στα υπό µελέτη δείγµατα σε σχέση µε τις αλληλουχίες του γονιδιώµατος αναφοράς (variant 

calling). Σε αυτό το στάδιο µε τη χρήση της βάσης δεδοµένων miRDeep2 [237] 

ανιχνεύθηκαν miRNAs για τα οποία δεν υπάρχουν έως τώρα βιβλιογραφικά δεδοµένα (novel 

miRNAs). 

 

Α.        Β.     
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Εικόνα 11: Αντιπροσωπευτική εικόνα των δεδοµένων από τη στοίχιση και τη σύγκριση των 
αλληλουχιών σε µορφή Sequence Alignment Map (SAM). 

 

Στο τρίτο στάδιο της ανάλυσης, µετά τη στοίχιση των αλληλουχιών µε την αλληλουχία 

αναφοράς του ανθρώπινου γονιδιώµατος, υπολογίστηκε ο αριθµός εµφάνισης κάθε 

αλληλουχίας miRNA σε κάθε δείγµα (total counts/ tag counts of miRNAs). 

Ακολούθησε η κανονικοποίηση των αποτελεσµάτων και η µέτρηση των µεταγράφων ανά 

εκατοµµύριο συνολικών στοιχισµένων miRNA αναγνώσεων (tags per million of aligned 

miRNAs - TPM) [238]. Σε αυτό το στάδιο, οι αλληλουχίες miRNAs που διαβάστηκαν σε 

λιγότερο από δυο αναγνώσεις αποκλείστηκαν από τη µελέτη. 

Έγινε συσχέτιση των αποτελεσµάτων σε σχέση µε την προέλευση, τη µοναδικότητα και τη 

λειτουργικότητα του κάθε miRNA. Πραγµατοποιήθηκε σύνδεση της αλληλουχίας µε τις 

βασικές βιβλιογραφικές πληροφορίες όπως η θέση στο γονιδίωµα, το γονίδιο και η περιοχή 

του γονιδίου που εδράζεται. 

SampleName TagID TagCount TagSequence TagLength AlignmentSequence AlignmentLength AlignmentStatus premiRNAName Left Right AlignmentInformation Mismatch Insert Delete Strand

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_1_x451969 451969 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGT 21 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGT 21 R hsa-let-7a-1 11 31 F

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_1_x451969 451969 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGT 21 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGT 21 R hsa-let-7a-2 10 30 F

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_1_x451969 451969 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGT 21 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGT 21 R hsa-let-7a-3 9 29 F

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_2_x305573 305573 AAACCGTTACCATTACTGAGTT 22 AAACCGTTACCATTACTGAGTT 22 R hsa-mir-451 22 43 F

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_3_x229212 229212 TGAGGTAGTAGATTGTATAGTT 22 TGAGGTAGTAGATTGTATAGTT 22 R hsa-let-7f-2 13 34 F

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_3_x229212 229212 TGAGGTAGTAGATTGTATAGTT 22 TGAGGTAGTAGATTGTATAGTT 22 R hsa-let-7f-1 12 33 F

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_4_x206035 206035 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGTT 22 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGTT 22 R hsa-let-7a-2 10 31 F
 

SampleName TagID TagCount TagSequence TagLength AlignmentSequence AlignmentLength AlignmentStatus premiRNAName Left Right AlignmentInformation Mismatch Insert Delete Strand

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_1_x451969 451969 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGT 21 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGT 21 R hsa-let-7a-1 11 31 F

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_1_x451969 451969 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGT 21 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGT 21 R hsa-let-7a-2 10 30 F

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_1_x451969 451969 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGT 21 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGT 21 R hsa-let-7a-3 9 29 F

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_2_x305573 305573 AAACCGTTACCATTACTGAGTT 22 AAACCGTTACCATTACTGAGTT 22 R hsa-mir-451 22 43 F

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_3_x229212 229212 TGAGGTAGTAGATTGTATAGTT 22 TGAGGTAGTAGATTGTATAGTT 22 R hsa-let-7f-2 13 34 F

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_3_x229212 229212 TGAGGTAGTAGATTGTATAGTT 22 TGAGGTAGTAGATTGTATAGTT 22 R hsa-let-7f-1 12 33 F

AcTIA-bld10 AcTIA-bld10_4_x206035 206035 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGTT 22 TGAGGTAGTAGGTTGTATAGTT 22 R hsa-let-7a-2 10 31 F
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4.3 Στατιστική ανάλυση αποτελεσµάτων 

Το σύστηµα προσοµοίωσης MATLAB® (The Mathworks, Inc., Natick, MA) εφαρµόστηκε 

για την πολυπαραγοντική ανάλυση µέσω της παράλληλης εισαγωγής δεδοµένων από τα 

εργαστηριακά ευρήµατα και τα κλινικά χαρακτηριστικά της Προεκλαµψίας [239]. 

Η σχετική έκφραση µελετήθηκε ως ο λόγος του log2 Ratio του επιπέδου έκφρασης του υπό 

µελέτη miRNA σε σχέση µε το µέσο επίπεδο έκφρασης όλων των δειγµάτων ελέγχου. Οι 

τελικές τιµές έκφρασης κάθε miRNA, υπολογίστηκαν ως η µέση τιµή όλων των 

επαναλήψεων του συγκεκριµένου miRNA σε κάθε δείγµα. 

Η σύγκριση των µεταβλητών µεταξύ των δύο οµάδων (δείγµατα Προεκλαµψίας και δείγµατα 

ελέγχου) έγινε µε τη χρήση του Student t-test (για τις ποσοτικές µεταβλητές που 

ακολουθούσαν κανονική κατανοµή), του Mann-Whitney U test (για τις ποσοτικές µεταβλητές 

που δεν ακολουθούσαν κανονική κατανοµή), του Chi-square test και του Fisher’s exact test 

(για τις ποιοτικές µεταβλητές). Οι συνεχείς µεταβλητές παρουσιάστηκαν ως η µέση τιµή ± 

της τυπικής απόκλισης και µε τον τρόπο αυτό απεικονίστηκαν και στα γραφήµατα της 

µελέτης. Ως στατιστική σηµαντικότητα καθορίστηκε η πιθανότητα στατιστικού σφάλµατος 

τύπου Ι p value<0.05 και το False Discovery Rate (FDR) ≤0.05. 

Ανάλυση λογιστικής παλινδρόµησης (binary logistic regression model) πραγµατοποιήθηκε 

στην προσπάθεια να προβλεφθεί η ύπαρξη της Προεκλαµψίας από µια σειρά από 

ανεξάρτητες µεταβλητές. 

Το τεστ Krustal-Wallis χρησιµοποιήθηκε για τη σύγκριση των τιµών έκφρασης των miRNAs 

µε τα κλινικά χαρακτηριστικά των εγκύων και τη διερεύνηση πιθανής συσχέτισης τους. Η 

µέθοδος πολλαπλής σύγκρισης Bonferoni correction χρησιµοποιήθηκε για την προσαρµογή 

των p-values µε σκοπό τη µείωση των πιθανώς ψευδώς θετικών (false-positive) 

αποτελεσµάτων (σφάλµατα τύπου Ι), τα οποία µπορούσαν να προληφθούν µέσω των 

πολλαπλών συγκρίσεων κατά ζεύγη στο σύνολο των δεδοµένων. Οι διαφορές θεωρήθηκαν 

σηµαντικές σε επίπεδο σηµαντικότητας p<0.02. 

Η ανάλυση καµπύλης χαρακτηριστικού λειτουργικού δέκτη (Receiver Operating 

Characteristics - ROC) πραγµατοποιήθηκε µε το σύστηµα προσοµοίωσης MATLAB® (The 

Mathworks, Inc., Natick, MA), για την αξιολόγηση της διαγνωστικής ικανότητας των 

miRNA µε διαφοροποιηµένη έκφραση για τον κίνδυνο εµφάνισης της επιπλοκής (µε 95% 

Standard Error - SE και 95% Confidence Intervals - CI). Οι ROC καµπύλες αξιολογήθηκαν 

ως σηµαντικές όταν η τιµή της περιοχής κάτω από την καµπύλη ήταν µεγαλύτερη από 0.8 

(Area Under the Curve, AUC>0.8) µε στατιστική σηµαντικότητα p<0.05. 
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Ιεραρχική οµαδοποίηση (Hierarchical Clustering - HCL) και K-Means Clustering 

Στην ανάλυση ιεραρχικής οµαδοποίησης παρόµοια πρότυπα οµαδοποιήθηκαν και 

αποτέλεσαν έναν κλάδο από ένα ιεραρχικό δέντρο. Ανάλογα µε το βαθµό οµοιότητας των 

κλάδων σχηµατίστηκε το µέγεθος του ιεραρχικού δενδρογράµµατος. 

Η ανάλυση K-Means clustering πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση ενός αλγορίθµου 

(unsupervised) για την ταξινόµηση των οµάδων γονιδίων µε βάση το πρότυπο έκφρασης 

τους. Η οµαδοποίηση αυτή συσχέτισε τα γονίδια βάσει της κοινής συµπεριφοράς τους µέσω 

των επιπέδων έκφρασης τους. 

Ανάλυση Γονιδιακής Οντολογίας (Gene Ontology) 

Τα RNA γονίδια στόχοι των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση στην Προεκλαµψία σε 

σχέση µε την οµάδα ελέγχου ταυτοποιήθηκαν in silico µε τη χρήση των αλγόριθµων 

TargetScan v.7.0 [165], DIANA [240-242], miROB (http://mirob.interactome.ru/), PicTar και 

Miranda. 

Για την ανάλυση Γονιδιακής Οντολογίας (Gene Ontology - GO) χρησιµοποιήθηκε το 

Webgestalt web-tool [243]. Η ανάλυση αποτελεί µέθοδο πρόβλεψης της λειτουργίας των 

γονιδίων µέσω λειτουργικών πληροφοριών από καλά χαρακτηρισµένα γονιδιώµατα σε άλλα 

µερικώς µελετηµένα. Οι τρεις οντολογίες της GO ανάλυσης - βιολογική διαδικασία, µοριακή 

λειτουργία και κυτταρική σύσταση - αποτελούνται από καλά µελετηµένες οµάδες ορθόλογων 

γονιδίων. Κάθε δίκτυο αντιµετωπίζεται ανεξάρτητα στην GO ανάλυση, χωρίς να καθορίζεται 

καµιά οντολογική σχέση µεταξύ τους. 

Τα σηµατοδοτικά µονοπάτια στα οποία συµµετέχουν τα γονίδια στόχοι των miRNAs µε 

διαφοροποιηµένη έκφραση στην Προεκλαµψία µελετήθηκαν µε τη χρήση της βάσης 

δεδοµένων KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genome). Επιπλέον, χρησιµοποιήθηκε 

ο αλγόριθµος GOmiR για τον περισσότερο εµπεριστατωµένο λειτουργικό συσχετισµό των 

υπό µελέτη miRNAs και της συµµετοχής τους σε σηµατοδοτικές οδούς (pathways analysis) 

[244]. Σε όλες τις αναλύσεις τιµές p<0.05 κρίθηκαν ως στατιστικώς σηµαντικές. 
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4.4 Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης αντίστροφης µεταγραφής (qRT-PCR) 

Σύµφωνα µε τη διεθνή πρακτική, η διαφοροποιηµένη έκφραση των miRNA που 

διαπιστώθηκε µε τη χρήση µικροσυστοιχιών και συστηµάτων µαζικής παράλληλης 

αλληλούχισης miSeq επιβεβαιώθηκε µε τη µέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης 

αντίστροφης µεταγραφής (Reverse Transcription Quantitative Reverse Transcription PCR - 

qRT-PCR) η οποία αποτελεί µέθοδο αυξηµένης ευαισθησίας και αξιοπιστίας για την 

ανίχνευση συγκεκριµένων αλληλουχιών. 

Στην παρούσα µελέτη, µε τη χρήση της qRT-PCR ελέγχθηκε το επίπεδο έκφρασης του miR-

518a-5p/miR-527 σε 24 δείγµατα υλικού βιοψίας πλακούντα και το επίπεδο έκφρασης του 

miR-525-5p, miR-548e-3p, miR-99b και miR-23b σε 34 δείγµατα πλάσµατος εγκύων 

(Προεκλαµψία και δείγµατα ελέγχου). 

Η µεταβολή της συγκέντρωσης των προϊόντων PCR εξαρτάται από την αρχική συγκέντρωση 

της αλληλουχίας στο υπό µελέτη δείγµα. Για το λόγο αυτό απαιτήθηκε κανονικοποίηση των 

αποτελεσµάτων µε ενδογενές γονίδιο αναφοράς (housekeeping gene), το οποίο παρουσιάζει 

σταθερή έκφραση σε διαφορετικά δείγµατα. Ως ενδογενές γονίδιο αναφοράς 

χρησιµοποιήθηκε το RNU44 (Applied Biosystem, Inc., USA).  

Η διαδικασία περιλάµβανε τη σύνθεση συµπληρωµατικής cDNA αλυσίδας (complementary 

DNA) µε εκµαγείο την υπό µελέτη αλληλουχία RNA. Το cDNA δηµιουργήθηκε από το ολικό 

miRNA µε τη διαδικασία TaqMan αντίστροφης µεταγραφής µε το εµπορικά διαθέσιµο kit 

TaqMan Micro-RNA Reverse Transcription (Applied Biosystem, Inc., USA) και το TaqMan 

Universal Master Mix µε εκκινητές και ανιχνευτές (probes) για τα miR-518a-5p/miR-527, 

miR-99b, miR-23b, miR-525-5p και miR-548e-3p (PN4427975, Applied Biosystem, Inc., 

USA), σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. 

Τα δείγµατα αναλύθηκαν σε θερµικό κυκλοποιητή µέσω πολύπλοκου συστήµατος 

κατόπτρων και φίλτρων που κωδικοποιούν το φθορισµό που εκπέµπεται συνεχώς καθώς η 

φθορίζουσα χρωστική ενσωµατώνεται στις αλληλουχίες της PCR. Ο πολλαπλασιασµός της 

υπό µελέτης αλληλουχίας παρουσίασε γραµµική συσχέτιση µε το φθορισµό που ανιχνεύθηκε 

από το θερµικό κυκλοποιητή. Τα δεδοµένα συλλέχθηκαν κατά την εκθετική φάση της 

αντίδρασης PCR. Η σύνθεση του cDNA πραγµατοποιήθηκε σε µια αντίδραση θερµοκρασίας 

60οC για 30 λεπτά. Στη συνέχεια υπό υψηλή θερµοκρασία (95oC) πραγµατοποιήθηκε ο 

διαχωρισµός του δίκλωνου RNA:cDNA. 

Όλα τα δείγµατα αναλύθηκαν εις τριπλούν µε σκοπό να επιβεβαιωθεί η επαναληψηµότητα 

στο θερµικό κυκλοποιητή - αναλυτή LC480 LightCycler System (Roche GmbH, 
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Switzerland). Ο πολλαπλασιασµός κάθε αλληλουχίας µετρήθηκε πριν από τον 40ο κύκλο, ο 

οποίος θεωρήθηκε ως οριακός κύκλος για τον πολλαπλασιασµό.  

Η ποσοτικοποίηση έγινε µε βάση τις τιµές ποσοτικοποίησης (Cp) που αντιστοιχούν στον 

κύκλο της αντίδρασης (Ct) κατά τον οποίο η ένταση του φθορισµού που προκύπτει από τα 

προϊόντα PCR υπερβαίνει την ουδό ανίχνευσης (Εικόνα 12). Τα αντίγραφα του γονιδίου 

στόχου στο σηµείο αυτό υπολογίσθηκαν από πρότυπη καµπύλη. Η σχετική ποσοτικοποίηση 

των miRNAs υπολογίστηκε µε τη χρήση µεθόδου 2-ΔΔCt. Η τιµή ΔCt προσδιορίστηκε ως η 

διαφορά µεταξύ των τιµών Ct στο υπό µελέτη miRNA και το miRNA αναφοράς για κάθε 

δείγµα (ΔCt = Ct miRNA στόχος – Ct miRNA αναφοράς). Η τιµή ΔΔCt προσδιορίστηκε ως 

η διαφορά µεταξύ των τιµών ΔCt στο παθολογικό δείγµα και την οµάδα ελέγχου (ΔΔCt=ΔCt 

παθολογικού δείγµατος – ΔCt οµάδας ελέγχου). Κατά την ποσοτικοποίηση ισχύει ότι στα 

δείγµατα που η υπό µελέτη αλληλουχία ανιχνεύεται σε πολλά αντίγραφα έχουν µικρότερη 

τιµή Ct εφόσον απαιτούνται λιγότεροι κύκλοι πολλαπλασιασµού έως ο φθορισµός του 

δείγµατος να ξεπεράσει το όριο ανίχνευσης. 

 

 

Εικόνα 12: Καµπύλη αντίδρασης qRT-PCR. Ο άξονας x δείχνει τον αριθµό των κύκλων και ο άξονας 
y το φθορισµό που προκύπτει από τα προϊόντα της PCR. Η διακεκοµµένη γραµµή δείχνει το βασικό 
επίπεδο και το σηµείο Cp (Crossing point), το οποίο είναι ο κύκλος στον οποίο ο φθορισµός των 
προϊόντων της PCR ξεπερνά το κατώφλι ανίχνευσης, ο κύκλος αυτός ονοµάζεται Ct. Με βάση την 
τιµή αυτή πραγµατοποιείται η ποσοτικοποίηση του δείγµατος. 
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5.1 Πρότυπο έκφρασης των miRNAs του πλακούντα σε εγκύους µε Προεκλαµψία 

και εγκύους χωρίς την επιπλοκή µε τη µέθοδο των RNA µικροσυστοιχιών 

Mε RNA µικροσυστοιχίες (miRLink v16 Bioarray 300054-169 3PK Applied MicroArrays) 

µελετήθηκαν 16 δείγµατα υλικού βιοψίας πλακούντα από κυήσεις µε Προεκλαµψία και 8 από 

κυήσεις χωρίς την επιπλοκή. Η πλατφόρµα µικροσυστοιχιών που χρησιµοποιήθηκε καθώς 

και τα αποτελέσµατα (raw data) έχουν αναρτηθεί στη βάση δεδοµένων Gene Expression 

Omnibus (GEO) Database (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/), µε κωδικούς GPL23980 και 

GSE103542, αντίστοιχα. 

5.1.1 Διαφορές στο επίπεδο έκφρασης των miRNAs του πλακούντα σε κυήσεις µε 

Προεκλαµψία σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου 

Σύγκριση του προτύπου έκφρασης των miRNAs του πλακούντα σε κυήσεις µε Προεκλαµψία 

σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου οδήγησε στην ταυτοποίηση 44 miRNAs µε σηµαντικά 

διαφοροποιηµένη έκφραση, p<0.05, FDR<0.05 και FC> 2 (περίπου διπλάσια διαφορά στην 

έκφραση) µεταξύ των δύο οµάδων. Είκοσι επτά (27) miRNAs (61.4%) παρουσίασαν 

αυξηµένη έκφραση και 17 microRNAs (38.6%) µειωµένη έκφραση στην Προεκλαµψία σε 

σχέση µε την οµάδα ελέγχου (Εικόνα 13). 

 

Εικόνα 13: MiRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση από την ανάλυση υλικού βιοψίας πλακούντα από 
γυναίκες µε Προεκλαµψία σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (p<0.05 και FDR≤0.05). 
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Η ιεραρχική ανάλυση οµαδοποίησης (Hierarchical clustering-HCL) σε heat map διάγραµµα 

δεν έδειξε δυνατότητα διαχωρισµού των δύο οµάδων (Εικόνα 14). Οµοίως, δεν διαπιστώθηκε 

δυνατότητα διαχωρισµού µεταξύ του πρώιµου και όψιµου υπότυπου της επιπλοκής πιθανώς 

λόγω του µικρού αριθµού δειγµάτων στις δυο οµάδες (Εικόνα 15). 

 

Εικόνα 14: Ιεραρχική ανάλυση οµαδοποίησης των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση σε υλικό 
βιοψίας πλακούντα εγκύων µε Προεκλαµψία. Στον κάθετο άξονα παρουσιάζονται τα υπο µελέτη 
δείγµατα και στον οριζόντιο άξονα τα miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση στην Προεκλαµψία. Με 
δενδρόγραµµα στο πάνω µέρος παρουσιάζεται η οµαδοποίηση των δειγµάτων και αριστερά η 
οµαδοποίηση των miRNAs. 

 

 

Εικόνα 15: Ιεραρχική ανάλυση οµαδοποίησης των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση σε υλικό 
βιοψίας πλακούντα εγκύων µε Προεκλαµψία ανάλογα µε τον υπότυπο της επιπλοκής. Στον κάθετο 
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άξονα παρουσιάζονται τα δείγµατα από εγκύους µε τον πρώιµης έναρξης και όψιµης έναρξης υπότυπο 
της επιπλοκής και στον οριζόντιο άξονα τα miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση στην 
Προεκλαµψία. Με δενδρόγραµµα στο πάνω µέρος παρουσιάζεται η οµαδοποίηση των δειγµάτων και 
αριστερά η οµαδοποίηση των miRNAs. 

5.1.2 Ανάλυση καµπύλης χαρακτηριστικού λειτουργικού δέκτη (ROC curve analysis) 

Η αξιολόγηση της διαγνωστικής αξίας των miRNAs έγινε µε τη χρήση της καµπύλης ROC 

(Receiver Operating Characteristic Curve) µε δείκτη αξιολόγησης της ακρίβειας το εµβαδόν 

της περιοχής κάτω από την καµπύλη (Area Under the curve - AUC). Το εµβαδόν αυτό 

παίρνει τιµές 0.5<AUC<1.0. 

Στην παρούσα µελέτη, οι καµπύλες ROC έδωσαν τις παρακάτω τιµές: miR-500a (AUC=0.8, 

p=0.023), miR-3942 (AUC=0.8, p=0.0093), miR-544b (AUC=0.84, p=0.0062), miR-383 

(AUC≈0.82, p=0.0093), miR-518a-5p/miR-527 (AUC=0.83, p=0.037), miR-431 (AUC=0.82, 

p=0.03), miR-423-3p (AUC≈0.90, p=0.0006), miR-124* (AUC=0.88, p=0.0176), miR-1183 

(AUC=0.80, p=3,9 x10-5) και miR-130b (AUC=0.82, p=0.0021) και κατά συνέπεια 

εµφάνισαν σηµαντική διαγνωστική χρησιµότητα για την Προεκλαµψία (Εικόνα 16). Τα miR-

423-3p και miR-124* παρουσίασαν ελαφρώς ισχυρότερη αξία ως βιοδείκτες. Εποµένως, τα 

δυο µόρια θα µπορούσαν δυνητικά να χρησιµοποιηθούν ως διαφοροδιαγνωστικοί δείκτες για 

την επιπλοκή. 
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Εικόνα 16: Καµπύλη ανάλυσης χαρακτηριστικού λειτουργικού δέκτη (ROC) για τη διερεύνηση της 
διαγνωστικής αξίας των miRNAs µε διαφοροποιηµένο πρότυπο έκφρασης σε υλικό βιοψίας 
πλακούντα από Προεκλαµψία σε σύγκριση µε δείγµατα από την οµάδα ελέγχου. Στον κάθετο άξονα 
της καµπύλης παριστάνεται η ευαισθησία (%) και στον οριζόντιο άξονα η ειδικότητα (%). 
Σηµειώνεται η θέση της διαγωνίου που αντιπροσωπεύει τη µηδενική διαγνωστική αξία. Α. miR-500a 
(AUC=0.8), B. miR-3942 (AUC=0.8), C. miR-544b (AUC=0.84), D. miR-383 (AUC≈0.82), E. miR-
518a-5p/miR-527 (AUC=0.83), F. miR-431 (AUC=0.82), G. miR-423-3p (AUC≈0.90), H. miR-124* 
(AUC=0.88), I. miR-1183 (AUC=0.80) και J. miR-130b. 
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5.1.3 Περιγραφική στατιστική ανάλυση: Συσχέτιση της έκφρασης των miRNAs σε 

υλικό βιοψίας πλακούντα εγκύων µε Προεκλαµψία µε τα κλινικά στοιχεία (subgroup 

exploratory analysis) 

Η µελέτη της έκφρασης των miRNAs έγινε µε περιγραφική στατιστική ανάλυση των 

συνεχών µεταβλητών στις οποίες περιλαµβάνονται η ηλικία κύησης κατά την εµφάνιση των 

συµπτωµάτων (Προεκλαµψία πρώιµης ή όψιµης έναρξης), η παρουσία πρωτεϊνουρίας και η 

ύπαρξη υπολειπόµενης ανάπτυξης του εµβρύου (IUGR). Η ανάλυση έγινε µε τη 

χρησιµοποίηση του µη παραµετρικού ελέγχου U των Mann-Whitney (Mann-Whitney U test). 

Ακολούθησε απεικόνιση της κατανοµής της έκφρασης των υπο µελέτη miRNAs µε 

θηκογράµµατα (box plots). 

Η αξιολόγηση των θηκογραµµάτων έγινε µε κριτήριο p-value, µε επίπεδο σηµαντικότητας 

p<0.05. Οκτώ miRNAs, τα miR-500a, miR-383, miR-518a-5p/miR-527, miR-431, miR-423-

3p, miR-124*, miR-1183 και miR-130b διαπιστώθηκε ότι υπερεκφράζονται στον πλακούντα 

εγκύων µε Προεκλαµψία. Οµοίως, τα miR-3942 και miR-544b παρουσιάζουν σηµαντικά 

µειωµένη έκφραση (Εικόνα 17). 
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Εικόνα 17: Τα miRNAs µε στατιστικώς σηµαντική διαφοροποιηµένη έκφραση σε υλικό βιοψίας 
πλακούντα από εγκύους µε Προεκλαµψία σε σχέση µε τα δείγµατα ελέγχου. Τα miR-500a (A), miR-
383 (D), miR-518a-5p/miR-527 (E), miR-431 (F), miR-423-3p (G), miR-124* (H), miR-1183 (I) και 
miR-130b (J) βρέθηκαν να υπερεκφράζονται. Τα miR-3942 (B) και miR-544b (C) βρέθηκαν να 
υποεκφράζονται. 
Επίπεδο έκφρασης miRNA:log2, p<0.05; PE: δείγµατα Προεκλαµψίας, CONTROL: οµάδα ελέγχου 

 

 

 

 



 98 

Α. Αξιολόγηση miRNAs ως προς τη δυνατότητα διαχωρισµού του πρώιµου και του 

όψιµου υπότυπου της Προεκλαµψίας 

Ταυτοποιήθηκαν 9 miRNAs µε σηµαντική συσχέτιση µε την εβδοµάδα κύησης κατά την 

έναρξη των συµπτωµάτων της επιπλοκής (Εικόνα 18). Τα miR-431 (p=0.003), miR-518a-

5p/miR-527 (p=0.002) και miR-124* (p=0.001) παρουσιάζουν σηµαντική υπερέκφραση στο 

υλικό βιοψίας πλακούντα από κυήσεις µε Προεκλαµψία πρώιµης έναρξης σε σχέση µε την 

οµάδα ελέγχου. Αντιθέτως το miR-544b (p=0.001) παρουσιάζει σηµαντικά µειωµένη 

έκφραση και το miR-3942 (p=0.02) οριακή υποέκφραση στην ίδια οµάδα. 

Τα miR-130b και miR-423-3p, µε p values 0.004 και 0.001, αντίστοιχα, διαπιστώθηκε ότι 

εµφανίζουν σηµαντικά αυξηµένη έκφραση στους πλακούντες εγκύων µε Προεκλαµψία 

πρώιµης έναρξης σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου, ενώ το miR-383 είχε οριακά αυξηµένη 

έκφραση στους πλακούντες εγκύων µε πρώιµη έναρξη Προεκλαµψία (p=0.02) και σηµαντική 

υπερέκφραση στην οµάδα της Προεκλαµψίας όψιµης έναρξης (p=0.01) σε σχέση µε την 

οµάδα ελέγχου. 
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Εικόνα 18: Θηκογράµµατα κατανοµής της έκφρασης των miRNAs σε υλικό βιοψίας πλακούντα 
εγκύων µε Προεκλαµψία πρώιµης έναρξης (n=11), όψιµης έναρξης (n=5) και της οµάδας ελέγχου 
(n=8). Σηµαντική διαφοροποιηµένη έκφραση διαπιστώθηκε για το miR-3942 (A) µεταξύ EOPE και 
controls, miR-544b (B) µεταξύ EOPE και controls, miR-383 (C) µεταξύ EOPE και controls καθώς 
επίσης LOPE και controls, miR-518a-5p/miR-527 (D) µεταξύ EOPE και controls, miR-431 (E) µεταξύ 
EOPE και controls, miR-423-3p (F) µεταξύ EOPE και controls καθώς επίσης LOPE και controls, miR-
124* (G) µεταξύ EOPE και controls, miR-1183 (H) µεταξύ EOPE και controls καθώς επίσης LOPE 
και controls, miR-130b (I) µεταξύ EOPE και controls καθώς επίσης LOPE και controls.  
Επίπεδο έκφρασης miRNA:log2, *p<0.05, **p<0.01; ΕΟPE: Προεκλαµψία πρώιµης έναρξης, LΟPE: 
Προεκλαµψία όψιµης έναρξης, CONTROL: οµάδα ελέγχου 
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Β. Αξιολόγηση της δυνατότητας χρησιµοποίησης των miRNAs του πλακούντα για τη 

διάγνωση Προεκλαµψίας µε Υπολειπόµενη Ανάπτυξη του Εµβρύου (IUGR) 

Η αξιολόγηση των miRNA µε χρήση του µη παραµετρικού στατιστικού κριτηρίου Mann 

Whitney U ως προς τη δυνατότητα διαχωρισµού κυήσεων µε Προεκλαµψία (n=8) από αυτές 

µε Προεκλαµψία που κυοφορούσαν έµβρυο µε υπολειπόµενη ανάπτυξη (n=8) έδειξε 

σηµαντικά αυξηµένη έκφραση των miR-431 και miR-518a-5p/miR-527, µε p<0.05 (Εικόνα 

19). 

 

Εικόνα 19: Θηκογράµµατα κατανοµής της έκφρασης των miRNAs σε υλικό βιοψίας πλακούντα 
εγκύων µε Προεκλαµψία και έµβρυα µε υπολειπόµενη ανάπτυξη (n=8) σε σύγκριση µε τα δείγµατα 
Προεκλαµψία χωρίς IUGR (n=8). Σηµαντικά αυξηµένη έκφραση διαπιστώθηκε για το miR-518a-
5p/miR-527 (A) και το miR-431 (B) στην οµάδα εγκύων µε Προεκλαµψία και IUGR. 
Επίπεδο έκφρασης miRNA:log2, p<0.05; PE: Προεκλαµψία, IUGR: Υπολειπόµενη ανάπτυξη του 
εµβρύου 

       PE without IUGR       PE with IUGR    PE without IUGR         PE with IUGR 
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Γ. Αξιολόγηση των miRNAs ως προς τη δυνατότητα διαχωρισµού των δειγµάτων 

Προεκλαµψίας µε το κλινικό σύµπτωµα της πρωτεϊνουρίας 

Συσχέτιση της έκφρασης των miRNAs µε την εµφάνιση πρωτεϊνουρίας έδειξε στατιστικώς 

σηµαντική υπερέκφραση των miR-423-3p, miR-124* και miR-518a-5p/miR-527 στις 

εγκύους µε λεύκωµα ούρων 24/ώρου >300mg (n=14) σε σχέση µε αυτές χωρίς το κλινικό 

εύρηµα (n=2) (Εικόνα 20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Εικόνα 20: Θηκογράµµατα κατανοµής της έκφρασης των miRNAs σε υλικό βιοψίας πλακούντα 
εγκύων µε Προεκλαµψία τα οποία σχετίζονται µε την ανάπτυξη πρωτεϊνουρίας (n=14) όταν αυτά 
συγκρίθηκαν µε τα δείγµατα Προεκλαµψίας χωρίς την εµφάνιση του συµπτώµατος της πρωτεϊνουρίας 
(n=2). Τα miR-518a-5p/miR-527 (A), miR-423-3p (B) και miR-124* (C) παρουσίασαν στατιστικώς 
σηµαντική διαφοροποιηµένη έκφραση στα δείγµατα µε Προεκλαµψία και παράλληλη ανάπτυξη 
πρωτεϊνουρίας.  
Επίπεδο έκφρασης miRNA:log2, p<0.05; PE: Προεκλαµψία, PU: Πρωτεϊνουρία  
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5.1.4 Ανάλυση γονιδίων στόχων των miRNAs 

Η ταυτοποίηση των γονιδίων στόχων των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση σε 

πλακούντες εγκύων µε Προεκλαµψία σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου και οι σχετικές τους 

λειτουργίες ταυτοποιήθηκαν µε in silico ανάλυση, µε τις βάσεις δεδοµένων TargetScan, 

DIANA και miROB. 

Τα miRNAs, miR-126*, miR-885, miR-130B, miR-1915, miR-1204, miR-3928, miR-518a-

5p/miR-527, miR-631, miR-383, miR-19a, miR-302c, miR-155, miR-30a, miR-542 και miR-

1248 παρουσίασαν σηµαντική συσχέτιση µε τα γονίδια SMAD1/2/4/5 (Small mothers against 

decapentaplegic 1/2/4/5), ADAM9 (a disintegrin and metalloproteinase), VCAM1 (Vascular 

cell adhesion 1), TGF-β P2, PTEN (Phosphatase and tensin homolog), TP53 (Tumor Protein 

53) και RUNX2 (Runt-related transcription factor 1) (Εικόνα 21). 

Με βάση τα ευρήµατα της in silico ανάλυσης ταυτοποιήθηκαν τα γονίδια στόχοι MYC, 

PIK3R2 (Phosphoinositide -3 Kinase Regulatory Subunit 2), EGFL7 (Epidermal Growth 

Factor 7), ADAM9, CXCR4 (Chemocin Receptor typre 4), MMP7(Matrix Metallopeptidases 

7), PTPN9 (Protein tyrosine phosphatase non-receptor type 9), IGFBP2 (Insulin Like Growth 

Factor binding protein 2), SOX2, KRAS, PLK2 (polo-like kinase 2), VEGFA (Vascular 

endothelial growth factor A), VCAM1 (Vascular cell adhesion protein 1), CD97 (Cluster of 

differentiation protein 97) για το miR-126* και τα TP63 (Tumor protein 63), TP53INP1 

(Tumor protein p53 – inducible nuclear protein 1), RUNX3, SMAD4, PTEN (Phosphatase 

and tensin homolog) και IRF1 (Interferon regulatory factor 1) για το miR-130b. 

Στους στόχους του miR-155 περιλαµβάνονται τα γονίδια SMAD2/4/5, STAT3 (Signal 

transducer and Activatior of Transcription protein 3), FOS, MAF, RUNX2, ZIC3, ZNF652 

(Zinc finger protein 652), MATR3, FGF6/7 (Fibroblast growth factor 6/7), SOX6, TP53INP1 

και E2F2. Ως στόχοι του miR-30a ταυτοποιήθηκαν τα γονίδια RUNX2/3, SMAD1, BCL1A/9 

((B cell lymphoma 1) και PIK3CD. Τα γονίδια BCL2 (B cell lymphoma 2), TP53 και 

SULT1A1 (Sulfotransferase A1) αποτελούν στόχο των miR-1915, miR-1204 και miR-126, 

αντιστοίχως. 

Μεταξύ των γονιδίων - στόχων των miR-3928, miR-518a-5p/miR-527, miR-383, miR-1248 

περιλαµβάνονται τα γονίδια DICER1, MCL1 (Myeloid leukemia cell differentiation protein 

1), PRDX3 (Peroxiredoxin 3), IL (Interleukin) ενώ οι βασικοί γονιδιακοί στόχοι του miR-

302c είναι τα CXCR4 (Chemokine receptor type 4), CXCL12 (chemokine ligand 12), CDK2 

(Cyclin dependent kinase 2), CCND2 (Cyclin D2), BMI1 (B lymphoma Mo insertion region 

1), MTD1, του miR-19a τα MYC, SOCS1 (Suppressor of cytokine signaling 1), PTEN, MYCN, 

CD22,CCND και του miR-885 τα γονίδια CDK2, MCM5 (Minichromosome maintenance 
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protein 5), CASP3 (Critical Assessment of protein structure prediction 3). Τέλος, τα γονίδια 

MUC1 (Mucin protein 1), SMAD2 αποτελούν στόχο του miR-631 και τα EGFR (Epidermal 

Growth Factor Receptor), BIRV5, RSP23 του miR-542. 

 

Εικόνα 21: Γονίδια - στόχοι των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση σε υλικό βιοψίας πλακούντα 
εγκύων µε Προεκλαµψία. Η ταυτοποίηση πραγµατοποιήθηκε µε τη βάση δεδοµένων miROB web tool. 
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5.1.5 Ταυτοποίηση του ρυθµιστικού ρόλου των miRNAs και των σηµατοδοτικών 

οδών στις οποίες συµµετέχουν  

Για την ανάλυση της γονιδιακής οντολογίας (GO) των γονιδιων στόχων των miRNAs µε 

διαφοροποιηµένη έκφραση χρησηµοποιήθηκε το Webgelstat web tool. Ταυτοποιήθηκαν 

γονίδια - στόχοι που σχετίζονται µε την κυτταρική σύσταση, συγκεκριµένα µε τη λειτουργία 

του κυτταροπλάσµατος (3 γονίδια), του κυτοσολίου (2 γονίδια), του ενδοπλασµατικού 

δικτύου (2 γονίδια) και 2 γονίδια που σχετίζονται µε µεµβρανικά οργανίδια. Αναφορικά µε 

τη µοριακή λειτουργία, ταυτοποιήθηκαν γονίδια - στόχοι τα οποία σχετίζονται µε τη 

ριβονουκλεοτιδική σύνδεση (3 γονίδια), τη νουκλεοτιδική σύνδεση της αδενίνης (3 γονίδια) 

και την αλληλουχία δέσµευσης των ATP εξαρτώµενων πρωτεϊνών (3 γονίδια). Στην GO 

ανάλυση ταυτοποιήθηκαν γονίδια σχετικά µε τη βιολογική διαδικασία που σχετίζονται µε την 

κυτταρική απόκριση (2 γονίδια) και την αλληλεπίδραση ιών και ξενιστή (2 γονίδια). 

Η ανάλυση των σηµατοδοτικών οδών των miRNAs µε σηµαντικά διαφοροποιηµένη έκφραση 

(p value<0.05) καθώς και των γονιδίων στόχων αυτών, έγινε µε τη χρήση της βάσης 

δεδοµένων KEGG (Εικόνα 22). 

Οι βασικές σηµατοδοτικές οδοί στις οποίες συµµετέχουν τα γονίδια στόχοι των miRNAs µε 

διαφοροποιηµένη έκφραση στην Προεκλαµψία είναι η MAPK (Mitogen Activated Protein 

Kinase), TNF (Tumor Necrosis Factor), T-cell receptor, B-cell receptor και TGF-β 

(Transforming Growth Factor-β). Επιπλέον σηµατοδοτικοί οδοί που ταυτοποιήθηκαν 

συµπεριλαµάνουν τη ρύθµισης RAS, Νευροτροφίνης, Ηπατίτιδας Β, τρυπανοσωµίασης, 

προλακτίνης, καρδιοµυοπάθειας δεξιάς κοιλίας, καρκίνου στο πάγκρεας, βιοσύνθεσης 

φωσφολιπιδίων και της N-γλυκάνης. 

Ακολούθησε ανάλυση των γονιδίων στόχων των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση 

στην Προεκλαµψία µε τη χρήση του GOmiR tool, κατά την οποία επιβεβαιώθηκαν τα 

ευρήµατα που αντλήθηκαν από άλλες βάσεις δεδοµένων. Με την ανάλυση αυτή 

επιβεβαιώθηκε ότι τα γονίδια - στόχοι των miR-126* και miR-130b συµµετέχουν στο TNF 

σηµατοδοτικό µονοπάτι. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει ότι από την GOmiR ανάλυση 

επιβεβαιώθηκε ότι το miR-518a-5p/miR-527 και το miR-30a έχουν γονίδια στόχους που 

συµµετέχουν στο MAPK σηµατοδοτικό µονοπάτι. Επιπλέον, το miR-631 φαίνεται ότι έχει 

στόχο τα γονίδια TBX2, HDAC1(Histone deacetylase C1) και AXIN1, ενώ παράλληλα γονίδια 

στόχοι του miR-631 συµµετέχουν στο µονοπάτι µεταβολισµού της ινσουλίνης.  
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Εικόνα 22: Σηµαντικά σηµατοδοτικά µονοπάτια τα οποία συσχετίζονται µε τη διαφοροποιηµένη 

έκφραση των miRNAs σε υλικό βιοψίας πλακούντα από κυήσεις µε Προεκλαµψία. 
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5.1.6 Επιβεβαίωση των αποτελεσµάτων µε qRT-PCR 

Το miR-518a-5p/miR-527 επιλέχθηκε να µελετηθεί και µε τη µέθοδο της αλυσιδωτής 

αντίδρασης πολυµεράσης αντίστροφης µεταγραφής (qRT-PCR) µερικής ποσοτικοποίησης 

διότι βρέθηκε να έχει χαρακτηριστικό πρότυπο έκφρασης στα δείγµατα τόσο της πρώιµης 

όσο και της όψιµης Προεκλαµψίας. Επιπλέον, βρέθηκε να συνδέεται µε τη βασική 

συµπτωµατολογία που µελετήθηκε, συµπεριλαµβανοµένης της πρωτεϊνουρίας και της 

υπολειπόµενης ανάπτυξης του εµβρύου. 

Η έκφραση του miR-518a-5p/miR-527 µελετήθηκε αρχικά στο σύνολο των δειγµάτων 

υλικού βιοψίας πλακούντα από κυήσεις µε Προεκλαµψία (n=16) και στη συνέχεια στους 

υπότυπους της επιπλοκής, σε δείγµατα από εγκύους µε πρώιµη Προεκλαµψία (n=11) και 

όψιµη Προεκλαµψία (n=5), σε σύγκριση µε τα δείγµατα ελέγχου (n=8). Μετά την 

κανονικοποίηση των αποτελεσµάτων µε βάση το επίπεδο έκφρασης του γονιδίου αναφοράς 

RNU44 και τη χρήση της εξίσωσης ΔΔCt. 

Τα αποτελέσµατα της έκφρασης τoυ miR-518a-5p/miR-527 µε qRT-PCR επιβεβαίωσαν τα 

αποτελέσµατα των miRNA µικροσυστοιχιών (Εικόνα 23). Αναφορικά µε την Προεκλαµψία 

βρέθηκε η διαφορά στην έκφραση σε επίπεδο FC=4.5, για την πρώιµη µορφή της επιπλοκής 

FC=3.5 και για την όψιµη µορφή FC=4. 

 

Εικόνα 23: Στο γράφηµα καταγράφεται ο λόγος διαφοροποιηµένης έκφρασης του miR-518a-5p/miR-
527 µε τη µέθοδο των miRNAs µικροσυστοιχιών (γκρι) και της qRT-PCR (µπλε). Η σύγκριση 
πραγµατοποιήθηκε στην Προεκλαµψία και στις δυο υποκατηγορίες της, οι οποίες διαχωρίζονται 
ανάλογα µε τον χρόνο έναρξης των συµπτωµάτων της Προεκλαµψίας σε πρώιµης (EOPE) και όψιµης 
έναρξης (LOPE). Η έκφραση του γονιδίου αναφοράς RNU44 χρησιµοποιήθηκε για την 
κανονικοποίηση των αποτελεσµάτων. 
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5.2 Μελέτη του προτύπου έκφρασης των ελεύθερων miRNAs µε τη χρήση του 

συστήµατος µαζικής παράλληλης αλληλούχισης miSeq 

Αναλύθηκαν 5 δείγµατα περιφερικού αίµατος από εγκύους, στο πρώτο τρίµηνο της κύησης, 

που αργότερα εµφάνισαν όψιµης έναρξης Προεκλαµψία (P1-P5) και 5 από εγκύους που δεν 

εµφάνισαν την επιπλοκή (C1-C5). Όλα τα δείγµατα χρησιµοποιήθηκαν για αποµόνωση 

ολικού RNA σε επαρκή ποσότητα και ικανοποιητική καθαρότητα (λόγος καθαρότητας 

Α260/Α280: 1.7-2.0) (Πίνακας 8). 

Πίνακας 8: Αποτελέσµατα ελέγχου ποιότητας και καθαρότητας ολικού RNA πλάσµατος εγκύων 

Δείγµα 
 

OD260/280 OD260/230 Συγκέντρωση 
(ng/µl) 

Όγκος 
(µl) 

Ποσότητα 
(ng) 

 C1* 1.8 1.89 77.09 15 1156.35 
C2 1.78 1.07 85.79 15 1286.85 
C3 1.7 1.42 70.2 15 1053 
C4 1.79 1.63 64.61 15 966.15 
C5 1.77 1.02 73.61 15 1104.15 

  P1** 1.71 0.78 60 15 900 
P2 1.71 1.24 56.83 15 853.45 
P3 1.71 1.35 51.21 15 768.15 
P4 1.61 0.87 39.59 15 593.85 
P5 1.68 1.48 45.74 15 686.1 

*C1-C5 Δείγµατα οµάδας ελέγχου**P1-P5: Δείγµατα από εγκύους µε όψιµης έναρξης Προεκλαµψίας 
 
 

Το πρότυπο έκφρασης των ελεύθερων miRNAs στο πλάσµα εγκύων, το πρώτο τρίµηνο της 

κύησης, µελετήθηκε µε το σύστηµα µαζικής παράλληλης αλληλούχισης miSeq. Στον πίνακα 

9 παρουσιάζεται συνολικός αριθµός αναγνώσεων της αλληλούχισης αναφορικά µε την 

παρουσία miRNA αλληλουχιών στα υπό µελέτη δείγµατα στα τρια στάδια επεξεργασίας της 

αρχικής πληροφορίας της αλληλούχισης.  

Πίνακας 9: Συνολικός αριθµός αναγνώσεων της αλληλούχισης 

Δείγµα Clean Reads 
Τrimmed Reads  
(µήκος ≥ 15nt) 

Reads aligned to known Human 
pre-miRNA in miRBase v.21 

C1 11,151,412 10,851,755 7,107,238 
C2 11,646,312 11,283,011 7,685,146 
C3 10,942,562 10,416,726 4,178,806 
C4 8,810,759 8,277,617 1,226,729 
C5 13,149,041 11,549,455 6,569,273 
P1 13,253,786 9,403,739 968,176 
P2 7,670,761 7,479,202 5,899,494 
P3 8,433,074 2,086,133 236,618 
P4 15,198,549 14,140,580 10,400,804 
P5 18,645,060 16,891,763 11,776,982 
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5.2.1 Ταυτοποίηση miRNAs µε διαφοροποιηµένο πρότυπο έκφρασης στο πλάσµα 

εγκύων µε όψιµης έναρξης Προεκλαµψία  

Ταυτοποιήθηκαν συνολικά 1682 miRNAs στο πλάσµα εγκύων στο πρώτο τρίµηνο της 

κύησης. Σύγκριση της έκφρασης των miRNAs µεταξύ των δύο οµάδων έδειξε 1200 miRNAs 

(71,3%) µε ίδιο πρότυπο έκφρασης στο πλάσµα εγκύων που αργότερα εµφάνισαν όψιµης 

έναρξης Προεκλαµψία σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου, 387 (23%) µε αυξηµένη έκφραση 

στην Προεκλαµψία και 95 (5,7%) µε µειωµένη έκφραση. (Εικόνα 24Α). Μετά από 

στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων διαπιστώθηκε ότι η διαφοροποιηµένη έκφραση 

τεσσάρων miRNAs, των miR-23b-5p, miR-99b-5p, miR-525-5p και miR-548e-3p καλύπτει 

τις προϋποθέσεις στατιστικής σηµαντικότητας που έχουν οριστεί στη µελέτη µε p<0.046, 

p<0.025, p<0.04 και p<0.038, αντιστοίχως (Εικόνα 24Β). Tα αποτελέσµατα (raw data) έχουν 

αναρτηθεί στη βάση δεδοµένων Gene Expression Omnibus (GEO) Database 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/), µε κωδικό GSE119799. 

 

 

Εικόνα 24: Α. Διάγραµµα κατανοµής (scatter plot) της έκφρασης των miRNAs στο πλάσµα εγκύων το 
πρώτο τρίµηνο της κύησης, Β. Διάγραµµα volcano plot των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση 
στην Προεκλαµψία όψιµης έναρξης σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου. Κάθε σηµείο αντιστοιχεί σε ένα 
miRNA. O άξονας x αντιστοιχεί στο δυαδικό λογάριθµο του λόγου διαφορικής έκφρασης και κάθε 
θέση στον άξονα y στον αρνητικό δεκαδικό λογάριθµο της τιµής p-value. Οι κάθετες πράσινες 
γραµµές ορίζουν το επίπεδο σηµαντικότητας [(p-value≤0.05) και (log2FC ≥1.5)]. 
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Tα miR-99b-5p και miR-525-5p έχουν χαρτογραφηθεί στο χρωµόσωµα 19, το miR-23b-5p 

στο χρωµοσώµατος 9 και το miR-548e-3p στο χρωµόσωµα 10 (Εικόνα 25). Οι αλληλουχίες 

τους έχουν δηµοσιευτεί στη βάση δεδοµένων miRBase ως 

CACCCGUAGAACCGACCUUGCG, UGGGUUCCUGGCAUGC-UGAUUU, 

CGGGGCAGCUCAGUACAGGAU και GGGACU AGGAUGCAGACCUCC, αντίστοιχα. 

 

Εικόνα 25: Χρωµοσωµική θέση των miRNAs (miR-99b-5p, miR-23b-5p, miR-525-5p και miR-548e-
3p) µε διαφοροποιηµένη έκφραση στο πλάσµα εγκύων από το πρώτο τρίµηνο της κύησης που 
αργότερα εµφάνισαν όψιµης µορφής Προεκλαµψία. 

 

5.2.2 Ανάλυση γονιδίων στόχων των miRNAs 

In silico, µε τη χρήση των αλγορίθµων TargetScan, PicT και MiRanda ταυτοποιήθηκαν τα 

γονίδια - στόχοι των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση στην Προεκλαµψία όψιµης 

έναρξης µε βάση το -log (p-value). 

Τα υποεκφραζόµενα miRNAs διαπιστώθηκε ότι έχουν σηµαντική συσχέτιση µε 188 γονίδια 

στόχους. Συγκεκριµένα, τα γονίδια στόχοι του miR-23b-5p και miR-99b-5p είναι 161 και 27, 

αντιστοίχως, συµπεριλαµβανοµένων των IGF2 (Insulin like growth factor 2), FGFR3 

(Fibroblast growth factor receptor 3), AGO2 (Argonaute RISC catalytic component), 

TNFSF14 (Tumor necrosis factor superfamily, member 14), TP53INP2 (Tumor protein P53 

inducible nuclear protein 2), CNTN1 (Conectin 1), mTOR (mechanistic target of rapamycin) 

όπως και πολλά γονίδια της οικογένειας ADAM (ADAM10, ADAM19, ADAMTS15) 

(Παράρτηµα 1 & 2). 

Οµοίως για τα υπερεκφραζόµενα miR-525-5p και miR-548e-3p διαπιστώθηκε η συσχέτιση 

µε 133 και 6 γονίδια στόχους, αντιστοίχως, µεταξύ των οποίων γονίδια των οικογενειών 
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SMAD και ADAM (ADAMTS13, ADAMTS 28) καθώς και γονίδια ιντερλευκινών (ILF2, 

ILF12, ILF24). 

5.2.3 Ταυτοποίηση ρυθµιστικού ρόλου των miRNAs 

Τα ευρήµατα της ανάλυσης γονιδιακής οντολογίας (Gene Ontology) για τις τρεις οντολογίες 

της GO- βιολογική διαδικασία (κόκκινο), µοριακή λειτουργία (µπλε) και κυτταρική σύσταση 

(πράσινο) παρουσιάζονται στην Εικόνα 26. 

 

 

Εικόνα 26: Ανάλυση γονιδιακής οντολογίας (Gene Ontology) για την πρόγνωση της βιολογικής 
διαδικασίας, µοριακής λειτουργίας και κυτταρικής σύστασης των γονιδίων στόχων των miRNAs µε 
διαφοροποιηµένη έκφραση στην Προεκλαµψία όψιµης έναρξης. 
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5.2.4 Ταυτοποίηση των σηµατοδοτικών οδών στις οποίες συµµετέχουν τα miRNAs 

Με τη χρήση της βάσης δεδοµένων KEGG διαπιστώθηκε ότι τα γονίδια - στόχοι των miR-

525-5p, miR-548e-3p, miR-23b-5p και miR-99b-5p µε διαφοροποιηµένη έκφραση στην 

Προεκλαµψία σε σχέση µε κυήσεις µε οµαλή έκβαση έχουν σηµαντική συσχέτιση µε τις 

κατωτέρω 9 σηµατοδοτικές οδούς (p<0.05) (Εικόνα 28): (1) Σηµατοδοτική οδός 

διαφοροποίησης των κυττάρων Th17 (p=0.01) µε τη συµµετοχή των γονιδίων MTOR 

(Mammalian target of rapamycin)/ PPP3CA (Protein Phosphatase 3 Catalytic Subunit 

Alpha), (2) της διαφοροποίησης του υποδοχέα των Τ Λεµφοκυττάρων (p=0.00046) µε τη 

συµµετοχή των γονιδίων PDCD1 (Programmed cell death protein 1)/ PPP3CA/ TEC, (3) της 

διαφοροποίηση των οστεοκλαστεοκλαστών (p=0.00091) µε τη συµµετοχή των γονιδίων 

PPP3CA/ SIRPA (Signal-regulatory protein alpha)/ TEC, (4) η σηµατοδοτική οδός της 

ινσουλίνης (p=0.019) µε τη συµµετοχή των γονιδίων mTOR (Mammalian target of 

rapamycin)/ PYGM (Myophosphorylase), (5) της αντίστασης στην ινσουλίνη (p=0.011) µε τη 

συµµετοχή των γονιδίων mTOR/ PYGM, (6) της βιοσύνθεσης γλυκοσαµινογλυκάνης 

(Heparan sulfate / heparin) (p=0.0006) µε τη συµµετοχή των γονιδίων HS3ST2 (Heparin 

sulfate glucosamine 3-O-sulfotransferase 2)/ HS3ST3B1(Heparin sulfate glucosamine 3-O-

sulfotransferase 3B1), (7) του γλυκογόνου (p=0.011) µε τη συµµετοχή των γονιδίων 

PPP3CA/ PYGM, (8) της EGFR (Epidermal Growth factor receptor) inhibitor resistance 

(p=0.0065) µε τη συµµετοχή των γονιδίων FGFR3/ MTOR και (9) του Central carbon 

metabolism στον καρκίνο (p=0.0045) µε τη συµµετοχή των γονιδίων FGFR3 (Fibroblast 

Growth factor receptor)/ mTOR. 

 

Εικόνα 27: Σηµατοδοτικοί οδοί στις οποίες συµµετέχουν γονίδια-στόχοι των miRNAs µε 
διαφοροποιηµένη έκφραση στην Προεκλαµψία και σχετίζονται µε τα γονίδια-στόχους των miR-515-
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5p, miR-548-3p, miR-23b-5p και mir-99b-5p. a) Th17 Cell Differentiation (ID: hsa04659, p=0.01), b) 
T cell receptor signaling pathway (ID: hsa04660, p=0.00046), c) Osteoclast differentiation (ID: 
hsa04380, p=0.00091), d) Insulin signaling pathway (ID: hsa04910, p=0.019), e) Insulin resistance 
(ID: hsa04931, p=0.011), f) Glycosaminoglycan biosynthesis - heparan sulfate / heparin (ID: hsa00534, 
p=0.0006), g) Glucagon signaling pathway (ID: hsa04922, p=0.011), h) EGFR tyrosine kinase inhibitor 
resistance (ID: hsa01521, p=0.0065), i) Central carbon metabolism in cancer (ID: hsa05230, 
p=0.0045). 

5.2.5  Επιβεβαίωση των αποτελεσµάτων µε qRT-PCR 

Σύµφωνα µε τη διεθνή βιβλιογραφία, τα miRNAs miR-525-5p, miR-548e-3p, miR-23b-5p 

και miR-99b-5p µελετήθηκαν περαιτέρω µε τη µέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυµεράσης αντίστροφής µεταγραφής (qRT-PCR). Η υπερέκφραση των miR-525-5p, miR-

548e-3p και η υποέκφραση των miR-23b-5p και miR-99b-5p µελετήθηκαν στο σύνολο των 

δειγµάτων πλάσµατος γυναικών πρώτου τριµήνου (n=17) που µετέπειτα ανέπτυξαν όψιµη 

Προεκλαµψία σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (n=17). 

Μετά την κανονικοποίηση των αποτελεσµάτων µε το επίπεδο έκφρασης του γονιδίου 

αναφοράς RNU44 και τη χρήση της εξίσωσης ΔΔCt. Τα αποτελέσµατα του NGS 

επιβεβαιώθηκαν πλήρως µε τη χρήση της µεθόδου qRT-PCR (Εικόνα 28). 

 
 

Εικόνα 28: Στο γράφηµα καταγράφεται ο λόγος διαφοροποιηµένης έκφρασης του miR-525-5p, miR-
548e-3p, miR-23b-5p και miR-99b-5p µε το σύστηµα µαζικής παράλληλης αλληλούχισης miSeq 
(γκρι) και της qRT-PCR (µπλε). Η έκφραση του γονιδίου αναφοράς RNU44 χρησιµοποιήθηκε για την 
κανονικοποίηση των αποτελεσµάτων. 
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5.2.6 Περιγραφική στατιστική ανάλυση: Συσχέτιση της έκφρασης των miRNAs στο 

πλάσµα εγκύων µε τα κλινικά στοιχεία της Προεκλαµψίας 

Η αξιολόγηση της δυνατότητας χρησιµοποίησης του προτύπου έκφρασης των miRNA στο 

πλάσµα εγκύων υψηλού κινδύνου για την εµφάνιση Προεκλαµψίας όψιµης έναρξης έγινε µε 

λογιστική παλινδρόµηση σε συνδυασµό µε τα ατοµικά στοιχεία της εγκύου (ηλικία και BMI), 

πρωτεϊνικούς δείκτες (β-hCG και PAPP-A), µέτρηση της µέσης αρτηριακής πίεσης και της 

αντίστασης ροής του αίµατος στις µητριαίες αρτηρίες όπως υπολογίστηκε µε Doppler 

υπερηχογραφία (UtPI). 

Από την ανάλυση προκύπτουν 8 διαφορετικοί πιθανοί συνδυασµοί που έχουν τη δυνατότητα 

πρώιµης ανίχνευσης κυήσεων υψηλού κινδύνου µε ευαισθησία >60% και ειδικότητα >70% 

(Εικόνα 29). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει ο συνδυασµός ανάλυσης miR-525-5p - 

PAPP-A - MAP που παρουσιάζει 100% ειδικότητα και 73% ευαισθησία καθώς επίσης και ο 

συνδυασµός ανάλυσης miR-548e-3p - PAPP-A - UtPI που παρουσιάζει 90% ευαισθησία και 

76% ειδικότητα. 
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Εικόνα 29: Καµπύλη ανάλυσης χαρακτηριστικού λειτουργικού δέκτη (ROC) για τη διερεύνηση της 
διαγνωστικής αξίας των miRNAs (miR-525-5p, miR-548e-3p, miR-23b-5p και miR-99b-5p) µε 
διαφοροποιηµένο πρότυπο έκφρασης σε δείγµατα πλάσµατος πρώτου τριµήνου από εγκύους που 
ανέπτυξαν τον όψιµο τύπο Προεκλαµψίας µετέπειτα στην κύηση σε σύγκριση µε δείγµατα από την 
οµόδα ελέγχου. Συνδυασµός παραγόντων (A) miR-525-5p - UtPI - MAP (82% ευαισθησία, 77% 
ειδικότητα), (B) miR-548e-3p - UtPI- PAPP-A (82% ευαισθησία, 77% ειδικότητα), (C) miR-525-5p - 
PAPP-A - MAP (90% ευαισθησία, 76% ειδικότητα), (D) miR-525-5p - miR-548e-3p - PAPP-A (83% 
ευαισθησία, 90% ειδικότητα), (E) miR-99b-5p -UtPI - MAP (67% ευαισθησία, 100% ειδικότητα), (F) 
miR-548e-3p - UtPI- MAP (84% ευαισθησία 77% ειδικότητα), (G) miR-99b-5p - miR-23b-5p - MAP 
(60% ευαισθησία, 100% ειδικότητα) και (H) miR-525-5p - miR-23b-5p - miR-99b-5p (82% 
ευαισθησία, 77% ειδικότητα). 
Στον κάθετο άξονα της καµπύλης παριστάνεται η ευαισθησία (%) και στον οριζόντιο άξονα η 
ειδικότητα (%). Σηµειώνεται η θέση της διαγωνίου που αντιπροσωπεύει τη µηδενική διαγνωστική 
αξία. UtPI: Uterine Artery Mean Pulsatility Index, MAP: Mean Arterial Pressure, PAPP-A: 
Pregnancy associated plasma protein-A. 
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Η Προεκλαµψία αποτελεί µια από τις κυριότερες αιτίες µητρικής και νεογνικής νοσηρότητας 

και θνησιµότητας [4,5]. Χαρακτηρίζεται από υπέρταση, συµπτώµατα δυσλειτουργίας του 

ενδοθηλίου των αγγείων και απώτερες επιπλοκές για τη µητέρα και το νεογνό που 

περιλαµβάνουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης καρδιαγγειακής νόσου και µεταβολικού 

συνδρόµου [23]. 

Επειδή ο µόνος τρόπος αντιµετώπισης της επιπλοκής είναι ο τοκετός, το ενδιαφέρον 

επικεντρώνεται στη διερεύνηση του παθογενετικού µηχανισµού που εµπλέκεται στην 

εµφάνισή της, την πρώιµη ανίχνευση κυήσεων υψηλού κινδύνου και την πρόληψη µεσω της 

χορήγηση κατάλληλης φαρµακευτικής αγωγής [101,102]. Ευρήµατα από πρόσφατες ευρείας 

κλίµακας τυχαιοποιηµένες µελέτες έδειξαν ότι η καθηµερινή χορήγηση µικρής δόσης 

ασπιρίνης σε εγκύους υψηλού κινδύνου, πριν από την 16η εβδοµάδα κύησης, δρα 

προστατευτικά και σχεδόν εκµηδενίζει τον κίνδυνο εκδήλωσης των συµπτωµάτων της 

επιπλοκής [97]. 

Μέχρι σήµερα δεν υπάρχει αξιόπιστος βιοδείκτης ανίχνευσης κυήσεων υψηλού κινδύνου για 

την ανάπτυξη Προεκλαµψίας, πριν την εµφάνιση των κλινικών συµπτωµάτων. Το 

υπερηχογράφηµα Doppler χρησιµοποιείται για την παρακολούθηση ήδη διαγνωσµένων 

κυήσεων µε Προεκλαµψία και δεν είναι επαρκές για να χρησιµοποιηθεί ως δοκιµασία 

πρώιµης εκτίµησης του κινδύνου εµφάνισης της επιπλοκής [107]. Επιπλέον διάφοροι 

γενετικοί και βιοχηµικοί δείκτες έχουν µελετηθεί ως προς τη δυνατότητα πρόβλεψης της 

Προεκλαµψίας. Οι περισσότεροι από αυτούς είναι πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από 

γονίδια που σχετίζονται µε τον παθογενετικό µηχανισµό της επιπλοκής (Placenta Growth 

Factor, Soluble Flt-1, Soluble Endoglin, Activin A, Placental Protein 13, Complement Factor 

Bb, Inflammatory Cytokines και VEGF), ή αποκαλύφθηκαν τυχαία κατά τον προγεννητικό 

πληθυσµιακό έλεγχο όπως η Glycoprotein Hormones Inhibin-Α και η PAPP-A [245]. Από τα 

µέχρι σήµερα δεδοµένα κλινικών µελετών προκύπτει ότι οι βιοδείκτες αυτοί έχουν χαµηλή 

ευαισθησία και υψηλά ποσοστά ψευδών αποτελεσµάτων (θετικών και αρνητικών) γεγονός 

που περιορίζει, προς το παρόν τουλάχιστον, τη χρησιµοποίησή τους στην κλινική πράξη [97]. 

Επιπλέον το ελεύθερο DNA (cell free DNA - cfDNA) έχει επίσης προταθεί ως δείκτης για 

την εκτίµηση κινδύνου για την ανάπτυξη της Προεκλαµψίας εφόσον διαπιστώθηκε ότι 

αυξάνεται το πρώτο τρίµηνο της κύησης, στο πλάσµα εγκύων, οι οποίες αργότερα ανέπτυξαν 

Προεκλαµψία [111]. 

Η ταυτοποίηση νέων βιολογικών δεικτών που θα µπορούν έγκαιρα και µε ασφάλεια να 

ανιχνεύσουν κυήσεις υψηλού κινδύνου για Προεκλαµψία αλλά και να διευκρινίσουν την 

παθογενετική βάση της επιπλοκής αποτελεί στόχο όλων όσων ασχολούνται µε τον τοµέα της 

εµβρυοµητρικής ιατρικής. Οι βιοδείκτες που αναζητούνται πρέπει να έχουν δυνατότητα 

ανίχνευσης κυήσεων υψηλού κινδύνου µε υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα και σε πρώιµο 
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στάδιο της κύησης καθώς η έγκαιρη ανίχνευση αποτελεί σηµαντικό παράγοντα 

αποτελεσµατικής πρόληψης [245]. Επιπλέον, οι νέοι βιοδείκτες θα πρέπει να ανιχνεύονται σε 

βιολογικά υλικά που συλλέγονται µε µη επεµβατικές µεθόδους, η ποσοτικοποίηση τους σε 

κλινικό επίπεδο να είναι εύκολη και οικονοµική χωρίς να απαιτείται ιδιαίτερος εξοπλισµός 

και τα αποτελέσµατα των µετρήσεων να αντανακλούν µε αξιοπιστία την παρουσία ή όχι της 

επιπλοκής καθώς και την εξέλιξη της. 

Τα τελευταία χρόνια το ενδιαφέρον των ερευνητών για την ανεύρεση νέων βιοδεικτών 

επικεντρώνεται στη µελέτη των miRNAs. Ως αρνητικοί ρυθµιστές της γονιδιακής έκφρασης 

και της ιστοειδικότητας που τα χαρακτηρίζει, τα miRNAs έχουν αναδειχθεί ως νέοι 

υποψήφιοι βιοδείκτες για διάφορες παθολογικές καταστάσεις. Συγκρινόµενα µε τους 

κλασσικούς πρωτεϊνικούς δείκτες τα miRNAs έχουν σηµαντικά πλεονεκτήµατα καθώς 

αποµονώνονται εύκολα µε υψηλής συγγένειας παράγοντες πρόσδεσης, παρουσιάζουν 

µικρότερη περιπλοκότητα γιατί δεν υπόκεινται σε µετα-µεταγραφικές τροποποιήσεις και 

ποσοτικοποιούνται µε ακρίβεια µε τη χρήση ευαίσθητων τεχνικών [245]. Συγκρινόµενα µε 

γενετικούς βιοδείκτες, όπως τα mRNAs, τα miRNAs έχουν το πλεονέκτηµα του µεγαλύτερου 

χρόνου ηµιζωής in vivo και της σταθερότητας του µορίου in vitro. 

Στον τοµέα της παθολογίας της κύησης τα miRNAs έχουν µελετηθεί εκτενώς σε κυήσεις µε 

υπολειπόµενη ανάπτυξη του εµβρύου, Προεκλαµψία και σακχαρώδη διαβήτη κύησης 

[117,177,178,196]. Βιβλιογραφικά δεδοµένα δείχνουν το σηµαντικό ρόλο των µορίων αυτών 

στον παθογενετικό µηχανισµό της Προεκλαµψίας µέσω αρνητικής ρύθµισης και καταστολής 

σηµατοδοτικών οδών που εµπλέκονται στην αγγειογένεση, το οξειδωτικό stress, τη 

φλεγµονώδη, την ανοσολογική αντίδραση και την έκκριση ινσουλίνης [180,202-210]. Τα 

ευρήµατα όµως των µελετών αυτών είναι συχνά αντικρουόµενα πιθανώς λόγω προ-

αναλυτικών και αναλυτικών ιδιαιτεροτήτων κάθε µελέτης. Ατοµικά χαρακτηριστικά των 

εγκύων, ο τύπος του δείγµατος και ο τρόπος συλλογής, µεταφοράς και συντήρησης είναι 

ιδιαίτερα σηµαντικοί παράγοντες για την αξιοπιστία και την επαναληψιµότητα των 

αποτελεσµάτων [246]. Σηµαντικές διαφορές προκύπτουν επίσης λόγω του µικρού αριθµού 

δειγµάτων που µελετώνται στις περισσότερες ερευνητικές µελέτες. 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή ιδιαίτερη βαρύτητα δόθηκε στο σχεδιασµό της µελέτης 

καθώς και τη συλλογή και την επιλογή του υλικού για ανάλυση για να διασφαλιστεί κατά το 

δυνατόν η ακρίβεια και η επαναληψιµότητα των µετρήσεων. Η συλλογή των δειγµάτων 

βιοψίας πλακούντα έγινε σε όλες τις περιπτώσεις από τη µητρική πλευρά του πλακούντα, από 

τµήµατα χωρίς θρόµβωση ή αιµόλυση. Για τη συλλογή δειγµάτων περιφερικού αίµατος 

εγκύων χρησιµοποιήθηκε αντιπηκτικό Κ3EDTA το οποίο προστατεύει τη µεµβράνη των 

λευκοκυττάρων και εµποδίζει τη λύση τους [246]. Η αποµόνωση του πλάσµατος έγινε το 

αργότερο τέσσερις ώρες µετά την αιµοληψία. Το πλάσµα αποµονώθηκε µε δύο διαδοχικές 
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φυγοκεντρήσεις, σε µεγάλη ταχύτητα, για την αποµάκρυνση των κυτταρικών υπολειµµάτων. 

Επειδή η συλλογή των δειγµάτων τόσο βιοψίας πλακούντα όσο και περιφερικού αίµατος 

έγινε σε διάφορους χρόνους, τα δείγµατα αποθηκεύονταν στους -80°C σε στείρες συνθήκες. 

Για όλες τις εγκύους τηρήθηκε λεπτοµερές ιστορικό µε σύστηµα καταγραφής σε ηλεκτρονικό 

υπολογιστή. Μετά τον τοκετό και αφού είχε διαπιστωθεί κλινικά η έκβαση της κύησης και η 

εµφάνιση ή µη επιπλοκών, επιλέχθηκαν για ανάλυση µόνο δείγµατα που δεν είχαν 

χρησιµοποιηθεί προηγουµένως για άλλο σκοπό δεδοµένου ότι επαναλαµβανόµενη 

επεξεργασία (ψύξη και απόψυξη) των δειγµάτων προκαλεί αποδόµηση των miRNAs και 

πιθανή επιµόλυνση [246]. Τα δείγµατα που επιλέχθηκαν για ανάλυση οµαδοποιήθηκαν µε 

βάση τον υπότυπο της επιπλοκής (πρώιµης ή όψιµης έναρξης) και τα ατοµικά 

χαρακτηριστικά της εγκύου (ηλικία, BMI). Πριν την ανάλυση σε όλα τα δείγµατα έγινε 

ακριβής προσδιορισµός της συγκέντρωσης ολικού RNA και έλεγχος καθαρότητας. 

Ακολουθούσε εµπλουτισµός σε miRNAs µε εµπορικά διαθέσιµο kit που επιλέχθηκε ανάλογα 

µε τη φύση του υπό ανάλυση δείγµατος (ιστός, βιολογικό υγρό). 

Oι µεθοδολογίες που χρησιµοποιήθηκαν για τη µελέτη του προτύπου έκφρασης των miRNAs 

αποτελούν σύµφωνα µε τη διεθνή βιβλιογραφία µεθόδους επιλογής για την ανίχνευση 

«βιοδεικτών». Έχουν τη δυνατότητα να ερευνούν ταυτόχρονα µεγάλο αριθµό µορίων 

miRNA, να ανιχνεύουν ποιοτικές αλλά και ποσοτικές αλλαγές στην έκφραση και να 

ταυτοποιούν τελικά «πάνελ» βιολογικών δεικτών που παρέχουν µεγάλη ευαισθησία και 

ειδικότητα ώστε να χρησιµοποιηθούν στην κλινική πράξη. Για να αυξηθεί περαιτέρω η 

αξιοπιστία και η ευαισθησία στην εξαγωγή των αποτελεσµάτων τέθηκαν αυστηρά όρια 

κανονικοποίησης και στατιστικής σηµαντικότητας κατά τη βιοπληροφορική ανάλυση. 

Επιπλέον, σύµφωνα µε τη διεθνή πρακτική, ποσοτικές διαφορές επιβεβαιώθηκαν σε 

ανεξάρτητη οµάδα δειγµάτων, µε τη µέθοδο της ποσοτικής αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυµεράσης αντίστροφης µεταγραφής (qRT-PCR) η οποία αποτελεί µέθοδο αυξηµένης 

ευαισθησίας και αξιοπιστίας για την ανίχνευση συγκεκριµένων αλληλουχιών. 

Λόγω του κεντρικού ρόλου του πλακούντα στην εµφάνιση της Προεκλαµψίας, στη 1η φάση 

της µελέτης πραγµατοποιήθηκε ανάλυση της έκφρασης των miRNAs σε υλικό βιοψίας 

πλακούντα από εγκύους µε την επιπλοκή σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου για την εκτίµηση 

της παθογενετικής βάσης. Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση της τεχνολογίας των 

miRNA µικροσυστοιχιών η οποία χρησιµοποιείται ευρέως για την ανάλυση των µορίων 

αυτών. 

Μελετήθηκαν συνολικά 16 δείγµατα βιοψίας πλακούντα από εγκύους µε Προεκλαµψία από 

τις οποίες 11 εµφάνισαν τον πρώιµης έναρξης υπότυπο και 5 τον όψιµης έναρξης. Την οµάδα 

ελέγχου αποτέλεσαν 8 δείγµατα από εγκύους µε ανεπίπλεκτες κυήσεις αντίστοιχης ηλικίας 
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κύησης. Δεδοµένου ότι η µεθοδολογία που χρησιµοποιήθηκε είναι υψηλής απόδοσης (high 

throughput) και δίνει τη δυνατότητα ανάλυσης ταυτόχρονα µεγάλου αριθµού miRNAs που 

εκφράζονται σε ένα βιολογικό υλικό τη συγκεκριµένη χρονική στιγµή, αυτός ο αριθµός 

δειγµάτων κρίνεται, σύµφωνα µε τα διεθνή δεδοµένα, ικανοποιητικός για την εξαγωγή 

αξιόπιστων αποτελεσµάτων. 

Ανιχνεύθηκαν 44 miRNAs µε σηµαντικά διαφοροποιηµένη έκφραση σε πλακούντες εγκύων 

µε Προεκλαµψία σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου (p<0.05, FDR<0.05 και FC> 2). Ιn silico 

ανάλυση µε µεθόδους βιοπληροφορικής έδειξε ότι τα γονίδια - στόχοι των miRNAs µε 

διαφοροποιηµένη έκφραση στην Προεκλαµψία εµπλέκονται σε σηµατοδοτικές οδούς που 

σχετίζονται µε την εµφάνιση της επιπλοκής όπως είναι η ανάπτυξη και ο πολλαπλασιασµός 

των τροφοβλαστικών και ενδοθηλιακών κυττάρων, η αγγειογένεση και η ενεργοποίηση του 

ανοσολογικού συστήµατος. 

Τα ευρήµατα της ανάλυσης της έκφρασης των miRNAs του πλακούντα µε miRNA 

µικροσυστοιχίες επιβεβαιώνουν την υπερέκφραση των miR-155, miR-130b και miR-518a-

5p/miR-527 και την µειωµένη έκφραση του miR-126* σε κυήσεις µε Προεκλαµψία 

[188,206,213,233,247-249]. Τα miR-155 και miR-130b εµπλέκονται στον παθογενετικό 

µηχανισµό της επιπλοκής µέσω ρύθµισης της έκφρασης γονιδίων στη σηµατοδοτική οδό 

TGF-β (Transforming Growth Factor beta) των τροφοβλαστικών κυττάρων 

[188,206,213,233,247]. Επιπλέον, το miR-130b έχει συσχετιστεί µε τη διαδικασία της 

λιπογένεσης και το BMI των εγκύων. Είναι γνωστό ότι έγκυες µε ΒΜΙ >35 Kg/m2 έχουν 

αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης Προεκλαµψίας [250-252]. Το miR-518a-5p/miR-527 ρυθµίζει 

την έκφραση του γονιδίου IL7RD (Recombinant Human Interleukin 7) σε µετα-µεταγραφικό 

επίπεδο και η υπερέκφρασή του έχει συνδεθεί µε έντονη φλεγµονώδη αντίδραση µέσω 

ενίσχυσης των Th17 (T helper) κυττάρων και αύξησης της παραγωγής IL17 από τα κύτταρα 

αυτά [248,249]. Υπερέκφραση του miR-518a-5p/miR-527 έχει αναφερθεί σε υλικό βιοψίας 

πλακούντα από κυήσεις µε Προεκλαµψία σε έδαφος προϋπάρχουσας υπέρτασης [219]. Το 

miR-518a-5p/miR-527 ανήκει στο C19MC του πλακούντα αλλά κατά τη διάρκεια της 

κύησης έχει αναφερθεί ότι εκφράζεται και στο περιφερικό αίµα της εγκύου. 

Υπερέκφραση του miR-126 και του ισόµορφου miR-126* έχει αναφερθεί στον πλακούντα 

και το περιφερικό αίµα εγκύων µε Προεκλαµψία όπου, σύµφωνα µε ευρήµατα λειτουργικών 

µελετών, ρυθµίζει την έκφραση των αγγειογενετικών γονιδίων VEGF (Vascular endothelial 

growth factor A), VCAM1(Vascular cell adhesion 1) και του αντι-αγγειογενετικών γονιδίου 

PIK3R2 (Phosphoinositide-3-Kinase Regulatory Subunit) στη σηµατοδοτική οδό PI3K-AKT 

[214,232,253]. Στην παρούσα µελέτη, µε τη χρήση της βάσης δεδοµένων KEGG, 

διαπιστώθηκε ότι το miR-126* έχει ως γονίδια στόχους τα ADAM9 (A disintegrin and 

metalloproteinase 9), MMP7 (Matrix Metallopeptidases 7), MMP13, VEGFA και VCAM1 
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που εµπλέκονται στην αγγειογένεση, τον πολλαπλασιασµό και µετανάστευση των 

τροφοβλαστικών κυττάρων. Πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από τα γονίδια αυτά 

µελετώνται εκτενώς ως υποψήφιοι βιοδείκτες πρώιµης ανίχνευσης κυήσεων υψηλού 

κινδύνου για την εµφάνιση Προεκλαµψίας [214,216,253,254]. 

Σε υλικό βιοψίας πλακούντα εγκύων µε Προεκλαµψία παρατηρήθηκε αυξηµένη έκφραση 

των miR-423-3p, miR-124*, miR-431 και miR-1305 καθώς και η υπόεκφραση των miR-144 

και miR-3942. Αυτά τα miRNAs δεν έχουν προς το παρόν τουλάχιστον συσχετιστεί άµεσα µε 

τον παθογενετικό µηχανισµό της επιπλοκής. Το miR-423-3p έχει συνδεθεί µε τον 

πολλαπλασιασµό των νεφρικών κυττάρων, τη νεφρική λειτουργία και την οξεία νεφρική 

ανεπάρκεια [255,256]. Μελέτες εµπλέκουν το miR-124 στην αγγειογένεση και τη ρύθµιση 

της αρτηριακής πίεσης µέσω της σηµατοδοτικής οδού ρενίνης - αγγειοτενσίνης [257]. Το 

miR-1305 µέσω των γονιδίων - στόχων CDK6 (Cyclin dependent kinase 6), CYCLIN D2 και 

RUNX2 (Runt-related transcription factor 2) συµµετέχει στη ρύθµιση του κυτταρικού 

κύκλου και την απόπτωση των πολυδύναµων (pluripotent) βλαστικών κυττάρων [258]. Το 

miR-431, το οποίο ανήκει στο C14MC σύµπλεγµα του πλακούντα, ρυθµίζει την έκφραση του 

SMAD4 (Small mothers against decapentaplegic 4) γονιδίου [259]. Η αυξηµένη έκφρασή 

του, ρυθµίζει αρνητικά το γονίδιο IGF1R (Insulin Like Growth Factor Receptor 1), 

αναστέλλει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό µέσω της σηµατοδοτικής οδού MAPK και έχει 

µελετηθεί για το ρόλο του στη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου των αγγείων, η οποία αποτελεί 

κοινό εύρηµα στο διαβήτη και την υπέρταση [260]. 

Κατά τη στατιστική ανάλυση των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση σε υλικό βιοψίας 

πλακούντα από κυήσεις µε Προεκλαµψία διαπιστώθηκε ότι η υπερέκφραση των miR-500a, 

miR-383, miR-518a-5p /miR-527, miR-431, miR-423-3p, miR-124*, miR-1183 και miR-

130b και η µειωµένη έκφραση των miR-3942 και miR-544b παρουσιάζει σηµαντική 

συσχέτιση (AUC>0.8, p value<0.05) µε τη διάγνωση της επιπλοκής, γεγονός που τα καθιστά 

σηµαντικούς υποψήφιους διαγνωστικούς βιοδείκτες. Επιπλέον, παρατηρήθηκε σηµαντική 

συσχέτιση των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση µε τον υπότυπο της επιπλοκής και τη 

βαρύτητα των συµπτωµάτων. Διαπιστώθηκε ότι η υπερέκφραση των miR-423, miR-124* και 

miR-431 και η µειωµένη έκφραση των miR-544b και miR-3942 στον πλακούντα πιθανώς 

σχετίζεται µε τη διάγνωση Προεκλαµψίας µε πρώιµη έναρξη και βαριά συµπτωµατολογία. Η 

υπερέκφραση του miRNA-518a-5p/miR-527 σε πλακούντες από κυήσεις µε Προεκλαµψία 

<34 εβδοµάδες κύησης σε σχέση µε τον όψιµης έναρξης υπότυπο, µε παρουσία ενδοµήτριας 

υπολειπόµενης ανάπτυξης του εµβρύου και πρωτεϊνουρία καθιστά το µόριο αυτό πιθανό 

βιοδείκτη για τη διαφορική διάγνωση και την πρόβλεψη της βαρύτητας της επιπλοκής. 

Ωστόσο, πριν τη χρησιµοποίηση τους σε κλινικό επίπεδο θα απαιτηθεί περαιτέρω 

επιβεβαίωση και αξιολόγηση των ευρηµάτων και σε ευρείας κλίµακας µελέτες. 
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Κατά την 2η φάση της µελέτης έγινε προσπάθεια ανίχνευσης διαφορών στην έκφραση των 

ελεύθερων miRNAs στο περιφερικό αίµα εγκύων το 1ο τρίµηνο της κύησης που αργότερα, το 

3ο τρίµηνο της κύησης, εµφάνισαν Προεκλαµψία σε σχέση µε εγκύους µε φυσιολογική 

πορεία και έκβαση της κύησης, µε σκοπό την ταυτοποίηση υποψήφιων βιοδεικτών πρώιµης 

ανίχνευσης κυήσεων υψηλού κινδύνου και τη µελέτη της παθοφυσιολογίας της επιπλοκής 

ιδιαίτερα στα αρχικά στάδια της εγκυµοσύνης. 

Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε µε σύστηµα µαζικής παράλληλης αλληλούχισης miSeq που 

βασίζεται στην «παραλληλοποίηση» της διαδικασίας αλληλούχισης, γεγονός που διευκολύνει 

τον ταυτόχρονο προσδιορισµό της πρωτοταγούς διαδοχής των βάσεων σε εκατοµµύρια 

αλληλουχίες. H επεκτασιµότητα, η ταχύτητα αλλά κυρίως η σχέση κόστους - απόδοσης των 

συστηµάτων miSeq επιτρέπουν τη µελέτη του συνόλου των µορίων σε ένα βιολογικό 

σύστηµα, σε επίπεδο που δεν ήταν δυνατό µέχρι σήµερα και την ταυτοποίηση νέων µορίων 

(novel miRNAs) τα οποία δεν έχουν έως τώρα καταγραφεί στη βιβλιογραφία, µε µεγάλη 

ευαισθησία. Σε αντίθεση µε άλλες τεχνολογίες µαζικής ανάλυσης του γονιδιώµατος, όπως οι 

µικροσυστοιχίες, οι µέθοδοι miSeq εξακολουθούν να έχουν µεγάλο κόστος παρά το ότι 

ελαττώνεται συνεχώς µε την εισαγωγή νέων οργάνων. Επιπλέον µειονεκτήµατα αποτελούν η 

ποσότητα και καθαρότητα του RNA που απαιτείται για την αλληλούχιση καθώς και η 

υπολογιστική υποδοµή για την ανάλυση των αποτελεσµάτων. 

Η παρούσα µελέτη επικεντρώθηκε στην ανάλυση δειγµάτων από εγκύους που εµφάνισαν 

Προεκλαµψία όψιµης έναρξης η οποία παρά το ότι χαρακτηρίζεται από πιο ήπιο κλινικό 

φαινότυπο σε σχέση µε την πρώιµης έναρξης Προεκλαµψία, αποτελεί ποσοστό περίπου 80% 

των περιστατικών µε την επιπλοκή [261]. 

Επιλέχθηκε η ανάλυση πλάσµατος εφόσον έχει παρατηρηθεί ότι ανακτώνται µεγαλύτερες 

ποσότητες miRNAs σε σχέση µε την ανάλυση του ορού. 

Αναλύθηκαν 17 δείγµατα πλάσµατος από ισάριθµες εγκύους στο πρώτο τρίµηνο της κύησης 

που αργότερα, µετά την 20η εβδοµάδα, εµφάνισαν όψιµου τύπου Προεκλαµψία και 17 από 

εγκύους χωρίς την επιπλοκή. Απ’ όσο είµαστε σε θέση να γνωρίζουµε, η µελέτη είναι η 

πρώτη διεθνώς που εξετάζει την έκφραση των ελεύθερων miRNAs στο πλάσµα εγκύων 

υψηλού κινδύνου για την εµφάνιση όψιµης έναρξης Προεκλαµψίας το 1o τρίµηνο της 

κύησης και µια από τις πρώτες στις οποίες εφαρµόζεται η τεχνολογία µαζικής αλληλούχισης 

miSeq για την ταυτοποίηση υποψήφιων βιοδεικτών για πρώιµη πρόβλεψη της επιπλοκής. Οι 

περισσότερες µελέτες έχουν υλοποιηθεί µε δείγµατα που συλλέχθηκαν το 2ο ή και το 3ο 

τρίµηνο της κύησης µε ήδη διαγνωσµένη Προεκλαµψία [174,262-265] ή από το πρώτο 

τρίµηνο µε τη χρήση µικροσυστοιχιών [266] ή qRT-PCR [267]. 
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Με την τεχνική µαζικής παράλληλης αλληλούχισης miSeq ταυτοποιήθηκαν 4 miRNAs µε 

σηµαντικά διαφοροποιηµένη έκφραση στο πλάσµα εγκύων µε όψιµης έναρξης Προεκλαµψία, 

2 µε σηµαντική υπερέκφραση [miR-525-5p (p<0.04), miR-548e-3p (p<0.038)] και 2 µε 

µειωµένη έκφραση [miR-99b-5p, (p<0.025), miR-23b-5p (p<0.046)]. Ιn silico ανάλυση 

έδειξε ότι τα γονίδια - στόχοι αυτών των miRNAs εµπλέκονται σε σηµατοδοτικές οδούς που 

σχετίζονται µε την αγγειογένεση, τη φλεγµονώδη αντίδραση και το µεταβολισµό µέσω 

αρνητικής ρύθµισης του AKT (Protein Kinase B) στη σηµατοδοτική οδό της ινσουλίνης.  

Πραγµατοποιήθηκε αξιολόγηση της δυνατότητας χρησιµοποίησης σε κλινικό επίπεδο των 

miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση στο πλάσµα εγκύων που αργότερα εµφάνισαν όψιµης 

έναρξης Προεκλαµψία. Mε πολυπαραγοντική ανάλυση σε συνδυασµό µε ατοµικά 

χαρακτηριστικά της εγκύου και κλινικά/εργαστηριακά στοιχεία διαπιστώθηκαν οκτώ 

συνδυασµοί δεικτών µε δυνατότητα πρώιµης ανίχνευσης κυήσεων υψηλού κινδύνου µε 

ευαισθησία >60% και ειδικότητα >70%. Ενδιαφέρον παρουσιάζει ο συνδυασµός miR-525-5p 

- PAPP-A - MAP που παρουσιάζει 100% ειδικότητα και 73% ευαισθησία και ο συνδυασµός 

miR-525-5p - PAPP-A - UtPI µε 90% ευαισθησία και 76% ειδικότητα. Τα ευρήµατα αυτά 

παρά το ότι απαιτούν περαιτέρω αξιολόγηση σε ευρείας κλίµακας µελέτες, είναι ιδιαίτερα 

ενθαρρυντικά για τον εντοπισµό υποψήφιων µη επεµβατικών βιοδεικτών που θα µπορούσαν 

να αυξήσουν σηµαντικά το ποσοστό ανίχνευσης κυήσεων υψηλού κινδύνου για την 

εµφάνιση Προεκλαµψίας, να βελτιώσουν τις δυνατότητες θεραπευτικής παρέµβασης και να 

χρησιµοποιηθούν στο πλαίσιο του προγεννητικό screening 1ου τριµήνου προσφέροντας 

εφησυχασµό στους υποψήφιους γονείς για την πορεία και την έκβαση της κύησης. 

Τα αποτελέσµατα της µελέτη δείχνουν υπερέκφραση του miR-525-5p στο πλάσµα εγκύων το 

1ο τρίµηνο της κύησης που αργότερα εµφάνισαν όψιµης έναρξης Προεκλαµψία. 

Υπερέκφραση του miR-525-5p έχει επίσης αναφερθεί στο πλάσµα εγκύων µε Προεκλαµψία 

βαριάς συµπτωµατολογίας το 3ο τρίµηνο της κύησης (29 - 33 εβδοµάδες κύησης) [176]. 

Αντιθέτως, πρόσφατα ευρήµατα των Hromadnikova και συν. αναφέρουν, µε qRT-PCR, 

µειωµένη έκφραση του µορίου στο πλάσµα εγκύων υψηλού κινδύνου για την εµφάνιση 

Προεκλαµψίας, υπέρτασης της κύησης ή/και υπολειπόµενης ανάπτυξης του εµβρύου το 1ο 

τρίµηνο της κύησης [267]. Τα αντικρουόµενα αυτά αποτελέσµατα αποδίδονται πιθανώς στο 

µικρό αριθµό δειγµάτων που περιλαµβάνονται σε κάθε µελέτη, την ετερογένεια των κλινικών 

χαρακτηριστικών των εγκύων και τη µεθοδολογία που χρησιµοποιήθηκε για την ανάλυση. 

Απορρύθµιση της έκφρασης του miR-23b-5p στο πλάσµα εγκύων υψηλού κινδύνου για την 

εµφάνιση Προεκλαµψίας αναφέρεται για πρώτη φορά στην παρούσα µελέτη. Το miR-23b-5p 

ανήκει στο σύµπλοκο miR-23b/27b/24-1 το οποίο έχει χαρτογραφηθεί στο 4ο ιντρόνιο 

γονιδίου που κωδικοποιεί µια αµινοπεπτιδάση αλανίνης στο χρωµόσωµα 9 και κωδικοποιεί 

ένα µακρύ µετάγραφο στον άνθρωπο γνωστό ως Chromosome 9 open reading frame 3 
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(C9orf3) [268]. Πρόκειται για ένα miRNA που συµµετέχει στη ρύθµιση πολλαπλών 

κυτταρικών λειτουργιών και σηµατοδοτικών οδών που σχετίζονται µε καρκινογένεση, 

καρδιαγγειακά νοσήµατα και θυρεοειδοπάθειες καθώς και τη φλεγµονώδη αντίδραση σε 

αυτοάνοσες ασθένειες όπου δρα προστατευτικά [268,269]. 

Αποτελέσµατα ερευνητικών µελετών µε χρήση νεοπλασµατικών κυττάρων έχουν δείξει ότι το 

miR-23b-3p δρα είτε ως ογκογονίδιο είτε ως ογκοκατασταλτικό γονίδιο µέσω mRNA των 

γονιδίων - στόχων Tp53 (Tumor protein p53), NFkB (Nuclear Factor kappa light chain 

enhancer of activated B cells) και STAT3 (Signal Tranducer and Activator of Transcription 3) 

και εµπλέκεται στον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου, τη διείσδυση, τη µετανάστευση και τον 

πολλαπλασιασµό [270]. Ελαττωµένη έκφραση του miR-23b-3p έχει παρατηρηθεί σε υλικό 

βιοψίας καρκίνου παχέος εντέρου χαµηλής διεισδυτικότητας. Αντιθέτως, στο περιφερικό 

αίµα ασθενών µε καρκίνο στοµάχου αναφέρεται υπερέκφραση του miR-23b πιθανώς λόγω 

αποσιώπησης του προ-αποπτωτικού παράγοντα PDCD4 και καταστολής των αποπτωτικών 

µηχανισµών των καρκινικών κυττάρων [271]. 

Μελέτη αποσιώπησης του miR-23b σε αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα οµφάλιου λώρου 

(Human umbilical vein EC line - HUVECs) έδειξε ότι η έκφραση του µορίου αυτού 

ενεργοποιεί την αγγειογένεση µέσω της µετα-µεταγραφικής αποσιώπησης των αντι-

αγγειογενετικών γονιδίων Sprouty2 και Sema6A που ασκούν αρνητική ρύθµιση των 

σηµατοδοτικών οδών VEGFR2, VEGFR και ΜΑΡΚ [272]. Το εύρηµα αυτό επιβεβαιώθηκε 

περαιτέρω µε λειτουργικές µελέτες σε κύτταρα αγγειακών λείων µυϊκών κυττάρων (VSMCs). 

Στη µελέτη αυτή προσθήκη ανασταλτικών παραγόντων οδήγησε σε πολλαπλασιασµό και 

µετανάστευση των VSMC, µέσω των γονιδίων - στόχων SMAD3 και FOXO4 (Forkhead Box 

4), που εµπλέκονται στη ρύθµιση της φυσιολογικής λειτουργίας των λείων µυϊκών ινών των 

αγγείων [269]. Το αντίθετο αποτέλεσµα παρατηρήθηκε µετά από προσθήκη miRNA - 

µιµητών. 

To miR-23b-5p, µέσω ελέγχου της παραγωγής των κυτοκινών όπως των IL17, IL-1B, TNF, 

το miR-23b-5p συµβάλλει στην ενεργοποίηση του ανοσολογικού συστήµατος. Οι Leone και 

συν., έδειξαν ότι στα θυρεοειδικά θυλακικά κύτταρα µετά τη θεραπεία µε την ορµόνη TSH 

(Thyroid Follicular Hormone) υπάρχει αύξηση του miR-23b-5p η οποία προκαλεί την 

ενεργοποίηση της φάσης S του κυτταρικού κύκλου [273]. Το miR-23b-5p αναστέλλει τη 

σηµατοδοτική οδό TGFβ/Smad3 µε αποτέλεσµα την είσοδο στη φάση S του κυτταρικού 

κύκλου και την αύξηση των θυρεοειδικών θυλακικών κυττάρων. Επιπλέον, ελάττωση της 

έκφρασης του miR-23b-5p ενεργοποιεί την έκφραση της IL17 και την ανοσολογική 

αντίδραση [273]. Πρόσφατα, οι Kilic και συν. διαπίστωσαν το σηµαντικό του ρόλο στη 

διατήρηση του φαινοτύπου των Τ helper (Th2) κυττάρων µέσω της σηµατοδοτικής οδού 

EGFR1 (Epidermal Growth Factor Receptor 1) [274]. Στην παρούσα µελέτη, η µείωση της 
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έκφρασης του miR-23b-5p στο περιφερικό αίµα εγκύων, θα µπορούσε να συνδεθεί µε την 

ελάττωση των Th2 κυττάρων και την υπερέκφραση Th17 κυττάρων µε περαιτέρω 

ενεργοποίηση της ανοσολογικής απόκρισης και της έκφρασης κυτοκινών (IL17), δύο 

µηχανισµούς µε σηµαντικό ρόλο στη γενικευµένη φλεγµονώδη αντίδραση που παρατηρείται 

στην Προεκλαµψία. 

Η ελαττωµένη έκφραση του miR-99b στο πλάσµα εγκύων υψηλού κινδύνου για την 

εµφάνιση όψιµης έναρξης Προεκλαµψίας το 1ο τρίµηνο της κύησης σε σχέση µε την οµάδα 

ελέγχου, που διαπιστώθηκε στη µελέτη επιβεβαιώνει το ευρήµατα πρόσφατης δηµοσίευσης 

των Yoffe και συν. που συµπεριλαµβάνει το miR-99b σε οµάδα µη κωδικοποιών RNAs µε 

διαφοροποιηµένη έκφραση στην Προεκλαµψία (πρώιµης και όψιµης έναρξης) σε σχέση µε 

εγκύους µε νορµοτασική κύηση [234]. To miR-99b-5p έχει χαρτογραφηθεί στο χρωµόσωµα 

19, στην περιοχή q13.41 και ανήκει σε συνεργειακό σύµπλοκο (cluster) µε το miR-125a και 

το Let-7e. Η αλληλουχία του είναι συµπληρωµατική µε την αλληλουχία του 3’-UTR στη 

θέση 289-295 του mTOR [275]. Διαφοροποίηση της έκφρασης του miR-99b έχει περιγραφεί 

σε ασθενείς µε καρκίνο ήπατος, νεφρών, πνευµόνων και ενδοµητρίου όπου δρα 

ογκοκατασταλτικά [276,277]. 

Το miR-99b-5p συµµετέχει ενεργά στην αναγέννηση των νευρώνων µετά από τραυµατισµό, 

την αναπαραγωγή ανοσοκατασταλτικών παραγόντων υπεύθυνων για την καταστολή των Τ 

λεµφοκυττάρων και την απόπτωση των βλαστικών κυττάρων του αιµοποιητικού συστήµατος 

[278-281]. Πειραµατικά δεδοµένα από µελέτες µε τη χρήση εµβρυϊκών βλαστικών κυττάρων 

έδειξαν ότι το miR-99b συµβάλλει στη διαφοροποίηση τους σε αγγειακά ενδοθηλιακά 

κύτταρα µέσω αύξησης της µεταγραφής των γονιδίων Pecam 1 και Cadherin [278]. Άλλες 

µελέτες έδειξαν ότι µέλη του συµπλόκου miR-99b/ miR-125a /Let-7e συµµετέχουν ενεργά 

στην ανάπτυξη και την απόπτωση των βλαστικών κυττάρων του αιµοποιητικού συστήµατος 

καθώς επίσης και την αναπαραγωγή ανοσοκατασταλτικών παραγόντων που εµπλέκονται 

στην καταστολή των Τ λεµφοκυττάρων µέσω ενεργοποίησης του γονιδίου STAT3 [281,282]. 

In silico ανάλυση έδειξε ότι το miR-99b εµπλέκεται στη σηµατοδοτική οδό του µεµβρανικού 

υποδοχέα των ενδοθηλιακών κυττάρων mTORC2 που ενεργοποιεί τη σηµατοδοτική οδό 

AKT (Protein Kinase B). Η AKT, µέσω της σηµατοδοτικής οδού της ινσουλίνης ενισχύει είτε 

άµεσα είτε έµµεσα την έκφραση του VEGF (Vascular endothelial growth factor) κατά το 

αρχικό στάδιο της αγγειογένεσης στον πλακούντα και ρυθµίζει τη φυσιολογική ανάπτυξη των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και τη διατήρηση του µεταβολισµού σε συνθήκες υποξίας 

[283,284]. Η αυξηµένη παραγωγή νιτρικών (NO) ενεργοποιεί, µέσω της mTOR, τη 

σηµατοδοτική οδό AΚΤ µε αποτέλεσµα ενίσχυση των µεταγραφικών παραγόντων HIF1α 

(Hypoxia Inducible Factor 1α) and HIF2α και αύξηση της έκφρασης του VEGF και των 

γλυκολυτικών ενζύµων για τη διατήρηση του µεταβολισµού. Αντιθέτως, απενεργοποίηση της 
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AKT αυξάνει την έκφραση του αντι-αγγειογενετικού παράγοντα sEng (soluble Endoglin), 

καταστέλλει την αγγειογένεση και το µεταβολισµό γεγονός του έχει συνδεθεί µε την 

εµφάνιση Προεκλαµψίας [285]. Παρόµοιος ρόλος έχει αναφερθεί και για το miR-155 το 

οποίο υπερεκφράζεται σε υλικό βιοψίας πλακούντα σε εγκύους µε Προεκλαµψία και 

σχετίζεται µε τη ρύθµιση του FOXO3a (Forkhead Box) ρυθµίζοντας τη σηµατοδοτική οδό 

insulin/PI3K/ΑΚΤ [286].  

Πρόσφατα σε πειραµατόζωα µε ετερόπλευρη νεφρεκτοµή µετά από χορήγηση DOCA 

(deoxycortecosterone acetate) σε συνδυασµό µε αλατούχο διάλυµα (1% NACL) 

παρατηρήθηκε υπέρταση, καρδιακή και νεφρική βλάβη [287]. Στους υπερτροφικούς 

καρδιακούς ιστούς διαπιστώθηκε η ενεργοποίηση του σηµατοδοτικού µονοπατιού της 

pAMPK (5’ adenosine monophosphatate-activated protein kinase), αύξηση της έκφρασης του 

miR-155 και µείωση της έκφρασης του miR-99b. Χορήγηση µετφορµίνης οδήγησε σε 

αποκατάσταση της καρδιακής και νεφρικής λειτουργίας και επαναφορά των επιπέδων 

έκφρασης των δυο miRNAs στο φυσιολογικό επίπεδο [288]. Η διαπίστωση ότι η µετφορµίνη, 

η οποία ενεργοποιεί τη ρυθµιστική οδό AMPK και χορηγείται σε ασθενείς µε διαβήτη, 

αποκαθιστά τα επίπεδα των miRNAs και την καρδιακή λειτουργία σε φυσιολογικά επίπεδα 

θα µπορούσε να οδηγήσει στην περαιτέρω µελέτη της χρήσης των miR-99b και miR-155 ως 

πιθανούς θεραπευτικούς στόχους για την Προεκλαµψία. 

 

6.1 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Τα ευρήµατα της µελέτης επιβεβαιώνουν τη διαφοροποιηµένη έκφραση των miRNAs στον 

πλακούντα και το περιφερικό αίµα εγκύων µε Προεκλαµψία και δείχνουν δυνατότητα 

χρησιµοποίησης των µορίων αυτών ως βιοκείκτες για τη διάγνωση, πρόβλεψη, πρόληψη και 

θεραπευτική αντιµετώπιση της επιπλοκής. 

Μελέτη του προτύπου έκφρασης των miRNAs σε υλικό βιοψίας πλακούντα εγκύων µε 

Προεκλαµψία σε σχέση µε εγκύους χωρίς την επιπλοκή οδήγησε στη ταυτοποίηση 10 

miRNAs (miR-500a, miR-383, miR-518a-5p/miR-527, miR-431, miR-423-3p, miR-124*, 

miR-1183, miR-130b, miR-3942 και miR-544b) µε σηµαντικά διαφοροποιηµένη έκφραση 

στην Προεκλαµψία σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου. Στατιστική ανάλυση µε κατασκευή 

καµπυλών ROC και µονοµεταβλητή λογιστική ανάλυση παλινδρόµησης έδειξε σηµαντική 

συσχέτιση των miRNAs µε διαφοροποιηµένη έκφραση µε τον υπότυπο της επιπλοκής και τη 

βαρύτητα των συµπτωµάτων. Συγκεκριµένα διαπιστώθηκε ότι η υπερέκφραση των miR-423, 

miR-124* και miR-431 και η µειωµένη έκφραση των miR-544b και miR-3942 στον 

πλακούντα σχετίζεται µε τη διάγνωση Προεκλαµψίας µε πρώιµη έναρξη και βαριά 

συµπτωµατολογία. Η υπερέκφραση του miRNA-518a-5p/miR-527 σε πλακούντες από 
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κυήσεις µε Προεκλαµψία πρώιµης έναρξης κύησης σε σχέση µε τον όψιµης έναρξης υπότυπο 

συνδέεται µε παρουσία ενδοµήτριας υπολειπόµενης ανάπτυξης του εµβρύου και 

πρωτεϊνουρία γεγονός που καθιστά το µόριο αυτό πιθανό βιοδείκτη για διάγνωση, διαφορική 

διάγνωση και πρόβλεψη της βαρύτητας της επιπλοκής. 

Συγκριτική ανάλυση του προτύπου έκφρασης των miRNAs πλάσµατος εγκύων από κυήσεις 

µε όψιµης έναρξης Προεκλαµψία και κυήσεις χωρίς την επιπλοκή οδήγησε στον εντοπισµό 4 

miRNAs µε σηµαντικά διαφοροποιηµένη έκφραση στο πλάσµα εγκύων µε όψιµης έναρξης 

Προεκλαµψία, 2 µε σηµαντική υπερέκφραση [miR-525-5p, miR-548e-3p] και 2 µε µειωµένη 

έκφραση [miR-99b-5p, miR-23b-5p]. In silico ανάλυση µε µεθόδους βιοπληροφορικής 

αποκάλυψε ότι τα γονίδια - στόχοι των miRNAs εµπλέκονται σε ρυθµιστικές οδούς που 

σχετίζονται µε την ανοσολογική απάντηση και τη διαφοροποίηση των λεµφοκυττάρων, τη 

φλεγµονώδη αντίδραση, την αγγειογένεση και την αντίσταση στην ινσουλίνη. 

Πολυπαραγοντική λογιστική ανάλυση παλινδρόµησης έδειξε ότι τα επίπεδα έκφρασης των 

τεσσάρων επιλεγµένων miRNA (miR-525-5p, miR-548e-3p, miR-99b-5p και miR-23b-5p) 

στο περιφερικό αίµα εγκύων, το 1ο τρίµηνο της κύησης σχετίζονται στατιστικώς σηµαντικά 

µε συγκεκριµένα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των γυναικών και µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν συνδυαστικά για πρόβλεψη του κινδύνου εµφάνισης της επιπλοκής µε 

ευαισθησία >60% και ειδικότητα >70%. Ενδιαφέρον παρουσιάζει ο συνδυασµός miR-525-5p 

- PAPP-A - MAP που έχει 100% ειδικότητα και 73% ευαισθησία και ο συνδυασµός miR-

548e-3p - PAPP-A - UtPI µε 90% ευαισθησία και 76% ειδικότητα. 

Τα ευρήµατα της παρούσας διδακτορικής διατριβής, παρά το ότι απαιτούν περαιτέρω 

αξιολόγηση σε ευρείας κλίµακας µελέτες ώστε να εξαχθούν πιο ασφαλή συµπεράσµατα, 

είναι ιδιαίτερα ενθαρρυντικά για τον εντοπισµό υποψήφιων βιοδεικτών που θα µπορούσαν να 

αυξήσουν σηµαντικά το ποσοστό ανίχνευσης κυήσεων υψηλού κινδύνου για την εµφάνιση 

Προεκλαµψίας, να βελτιώσουν τις δυνατότητες θεραπευτικής παρέµβασης και να 

προσφέρουν εφησυχασµό στους υποψήφιους γονείς για την πορεία και την έκβαση της 

κύησης. 
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Παράρτηµα 1: Γονίδια στόχοι του miR23b-5p 

 miRNA name Target ID Gene symbol Gene ID Gene Description 

1 MIMAT0004587 941259 MTMR4 9110 myotubularin related protein 4 

2 MIMAT0004587 941298 SSMEM1 136263 serine-rich single-pass membrane protein 1 

3 MIMAT0004587 941262 GIPC3 126326 GIPC PDZ domain containing family, member 3 

4 MIMAT0004587 941345 TEC 7006 tec protein tyrosine kinase 

5 MIMAT0004587 941362 GOLGA6L6 727832 golgin A6 family-like 6 

6 MIMAT0004587 941275 LOC440243 440243 putative golgin subfamily A member 6-like 

7 MIMAT0004587 941334 GOLGA6L1 283767 golgin A6 family-like 1 

8 MIMAT0004587 941378 RNF166 115992 ring finger protein 166 

9 MIMAT0004587 941231 MLIP 90523 muscular LMNA-interacting protein 

10 MIMAT0004587 941294 SIRPA 140885 signal-regulatory protein alpha 

11 MIMAT0004587 941250 GREM2 64388 gremlin 2, DAN family BMP antagonist 

12 MIMAT0004587 941247 NTRK3 4916 neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 3 

13 MIMAT0004587 941264 TMEM127 55654 transmembrane protein 127 

14 MIMAT0004587 941295 LITAF 9516 lipopolysaccharide-induced TNF factor 

15 MIMAT0004587 941270 CEMIP 57214 cell migration inducing protein, hyaluronan binding 

16 MIMAT0004587 941370 CHD4 1108 chromodomain helicase DNA binding protein 4 

17 MIMAT0004587 941273 ABCA1 19 ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 1 

18 MIMAT0004587 941301 MAPRE1 22919 microtubule-associated protein, RP/EB family, mem.1 

19 MIMAT0004587 941242 KCNIP1 30820 Kv channel interacting protein 1 

20 MIMAT0004587 941319 OSGEP 55644 O-sialoglycoprotein endopeptidase 

21 MIMAT0004587 941331 IPO11 51194 importin 11 

22 MIMAT0004587 941352 LOC100130520 100130520 CD300c molecule-like 

23 MIMAT0004587 941329 DSC3 1825 desmocollin 3 

24 MIMAT0004587 941314 CLIP3 25999 CAP-GLY domain containing linker protein 3 

25 MIMAT0004587 941357 MBNL1 4154 muscleblind-like splicing regulator 1 

26 MIMAT0004587 941274 FAM49A 81553 family with sequence similarity 49, member A 

27 MIMAT0004587 941279 NHS 4810 Nance-Horan syndrome 

28 MIMAT0004587 941253 ZMYM3 9203 zinc finger, MYM-type 3 

29 MIMAT0004587 941266 RNF144B 255488 ring finger protein 144B 

30 MIMAT0004587 941316 USH2A 7399 Usher syndrome 2A (autosomal recessive, mild) 

31 MIMAT0004587 941344 REG1A 5967 regenerating islet-derived 1 alpha 

32 MIMAT0004587 941285 FOXC1 2296 forkhead box C1 
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33 MIMAT0004587 941386 MLXIP 22877 MLX interacting protein 

34 MIMAT0004587 941265 UBE2Q1 55585 ubiquitin-conjugating enzyme E2Q family member 1 

35 MIMAT0004587 941328 TMEM140 55281 transmembrane protein 140 

36 MIMAT0004587 941271 APITD1-CORT 100526739 APITD1-CORT readthrough 

37 MIMAT0004587 941311 PDCD1 5133 programmed cell death 1 

38 MIMAT0004587 941303 CORT 1325 cortistatin 

39 MIMAT0004587 941346 NUDT4 11163 nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X) typem4 

40 MIMAT0004587 941252 ERGIC1 57222 endoplasmic reticulum-golgi intermediate compartment 

41 MIMAT0004587 941276 ACER2 340485 alkaline ceramidase 2 

42 MIMAT0004587 941282 ARNT 405 aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator 

43 MIMAT0004587 941249 TMEM252 169693 transmembrane protein 252 

44 MIMAT0004587 941348 PYGM 5837 phosphorylase, glycogen, muscle 

45 MIMAT0004587 941243 ERC2 26059 ELKS/RAB6-interacting/CAST family member 2 

46 MIMAT0004587 941307 TBC1D10B 26000 TBC1 domain family, member 10B 

47 MIMAT0004587 941272 PTPRT 11122 protein tyrosine phosphatase, receptor type, T 

48 MIMAT0004587 941261 HSPB6 126393 heat shock protein, alpha-crystallin-related, B6 

49 MIMAT0004587 941332 STK38 11329 serine/threonine kinase 38 

50 MIMAT0004587 941241 SLC17A2 10246 solute carrier family 17, member 2 

51 MIMAT0004587 941286 FCHSD1 89848 FCH and double SH3 domains 1 

52 MIMAT0004587 941309 CAMKK1 84254 

calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase 1, 

alpha 

53 MIMAT0004587 941255 CCDC97 90324 coiled-coil domain containing 97 

54 MIMAT0004587 941356 KCNC4 3749 

potassium voltage-gated channel, Shaw-related 

subfamily, member 4 

55 MIMAT0004587 941254 HIC2 23119 hypermethylated in cancer 2 

56 MIMAT0004587 941385 PDZRN3 23024 PDZ domain containing ring finger 3 

57 MIMAT0004587 941376 CCNJL 79616 cyclin J-like 

58 MIMAT0004587 941283 C20orf112 140688 chromosome 20 open reading frame 112 

59 MIMAT0004587 941234 GPD1L 23171 glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1-like 

60 MIMAT0004587 941339 PHF20 51230 PHD finger protein 20 

61 MIMAT0004587 941305 TMEM217 221468 transmembrane protein 217 

62 MIMAT0004587 941371 GBX2 2637 gastrulation brain homeobox 2 

63 MIMAT0004587 941291 JAM3 83700 junctional adhesion molecule 3 

64 MIMAT0004587 941335 IGF2 3481 insulin-like growth factor 2 (somatomedin A) 

65 MIMAT0004587 941350 MRPL43 84545 mitochondrial ribosomal protein L43 
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66 MIMAT0004587 941240 SORCS2 57537 sortilin-related VPS10 domain containing receptor 2 

67 MIMAT0004587 941310 PLOD1 5351 procollagen-lysine, 2-oxoglutarate 5-dioxygenase 1 

68 MIMAT0004587 941288 LOC102723367 102723367 uncharacterized LOC102723367 

69 MIMAT0004587 941363 NUFIP2 57532 nuclear fragile X mental retardation protein interacting2 

70 MIMAT0004587 941355 CLOCK 9575 clock circadian regulator 

71 MIMAT0004587 941244 DDX6 1656 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box helicase 6 

72 MIMAT0004587 941349 MOCS2 4338 molybdenum cofactor synthesis 2 

73 MIMAT0004587 941302 JMY 133746 junction mediating and regulatory protein, p53 cofactor 

74 MIMAT0004587 941293 SETD1A 9739 SET domain containing 1A 

75 MIMAT0004587 941377 AGPAT3 56894 1-acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase 3 

76 MIMAT0004587 941367 BARX2 8538 BARX homeobox 2 

77 MIMAT0004587 941233 MYOZ3 91977 myozenin 3 

78 MIMAT0004587 941269 DYNLRB1 83658 dynein, light chain, roadblock-type 1 

79 MIMAT0004587 941268 C3orf56 285311 chromosome 3 open reading frame 56 

80 MIMAT0004587 941384 SMIM15 643155 small integral membrane protein 15 

81 MIMAT0004587 941248 KIRREL2 84063 kin of IRRE like 2 (Drosophila) 

82 MIMAT0004587 941364 P2RX2 22953 purinergic receptor P2X, ligand-gated ion channel, 2 

83 MIMAT0004587 941365 BMF 90427 Bcl2 modifying factor 

84 MIMAT0004587 941257 KLHDC7A 127707 kelch domain containing 7A 

85 MIMAT0004587 941315 PBOV1 59351 prostate and breast cancer overexpressed 1 

86 MIMAT0004587 941284 CALU 813 calumenin 

87 MIMAT0004587 941327 LIPG 9388 lipase, endothelial 

88 MIMAT0004587 941304 ZNF777 27153 zinc finger protein 777 

89 MIMAT0004587 941338 PCDH15 65217 protocadherin-related 15 

90 MIMAT0004587 941366 MEX3A 92312 mex-3 RNA binding family member A 

91 MIMAT0004587 941306 MARVELD1 83742 MARVEL domain containing 1 

92 MIMAT0004587 941390 ZBTB8B 728116 zinc finger and BTB domain containing 8B 

93 MIMAT0004587 941308 RAB7L1 8934 RAB7, member RAS oncogene family-like 1 

94 MIMAT0004587 941232 NMT1 4836 N-myristoyltransferase 1 

95 MIMAT0004587 941368 DSC1 1823 desmocollin 1 

96 MIMAT0004587 941239 TRIM49C 642612 tripartite motif containing 49C 

97 MIMAT0004587 941281 TRIM49 57093 tripartite motif containing 49 

98 MIMAT0004587 941236 XRRA1 143570 X-ray radiation resistance associated 1 

99 MIMAT0004587 941321 MARCH8 220972 

membrane-associated ring finger (C3HC4) 8, E3 

ubiquitin protein ligase 
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100 MIMAT0004587 941353 TP53INP2 58476 tumor protein p53 inducible nuclear protein 2 

101 MIMAT0004587 941300 NKD1 85407 naked cuticle homolog 1 (Drosophila) 

102 MIMAT0004587 941354 MYO1B 4430 myosin IB 

103 MIMAT0004587 941342 GPR153 387509 G protein-coupled receptor 153 

104 MIMAT0004587 941369 DENR 8562 density-regulated protein 

105 MIMAT0004587 941267 STK3 6788 serine/threonine kinase 3 

106 MIMAT0004587 941237 HABP4 22927 hyaluronan binding protein 4 

107 MIMAT0004587 941290 KIAA0753 9851 KIAA0753 

108 MIMAT0004587 941360 MYEOV 26579 myeloma overexpressed 

109 MIMAT0004587 941238 PSD3 23362 pleckstrin and Sec7 domain containing 3 

110 MIMAT0004587 941347 VSIG1 340547 V-set and immunoglobulin domain containing 1 

111 MIMAT0004587 941297 COMMD6 170622 COMM domain containing 6 

112 MIMAT0004587 941324 TBC1D13 54662 TBC1 domain family, member 13 

113 MIMAT0004587 941325 LOC102724571 102724571 uncharacterized LOC102724571 

114 MIMAT0004587 941330 CHD3 1107 chromodomain helicase DNA binding protein 3 

115 MIMAT0004587 941382 YLPM1 56252 YLP motif containing 1 

116 MIMAT0004587 941374 IFFO2 126917 intermediate filament family orphan 2 

117 MIMAT0004587 941317 SPOCK1 6695 

sparc/osteonectin, cwcv and kazal-like domains 

proteoglycan (testican) 1 

118 MIMAT0004587 941296 EPHA5 2044 EPH receptor A5 

119 MIMAT0004587 941372 GPC6 10082 glypican 6 

120 MIMAT0004587 941263 NUP98 4928 nucleoporin 98kDa 

121 MIMAT0004587 941245 PKDCC 91461 protein kinase domain containing, cytoplasmic 

122 MIMAT0004587 941289 CSF1 1435 colony stimulating factor 1 (macrophage) 

123 MIMAT0004587 941341 KBTBD13 390594 kelch repeat and BTB (POZ) domain containing 13 

124 MIMAT0004587 941381 HDGF 3068 hepatoma-derived growth factor 

125 MIMAT0004587 941337 USP4 7375 ubiquitin specific peptidase 4 (proto-oncogene) 

126 MIMAT0004587 941343 LARP1 23367 La ribonucleoprotein domain family, member 1 

127 MIMAT0004587 941230 ZNF319 57567 zinc finger protein 319 

128 MIMAT0004587 941336 ADAM10 102 ADAM metallopeptidase domain 10 

129 MIMAT0004587 941292 CNTN1 1272 contactin 1 

130 MIMAT0004587 941277 NUP160 23279 nucleoporin 160kDa 

131 MIMAT0004587 941380 LRRC41 10489 leucine rich repeat containing 41 

132 MIMAT0004587 941373 COLGALT2 23127 collagen beta(1-O)galactosyltransferase 2 

133 MIMAT0004587 941256 SLC26A11 284129 solute carrier family 26 (anion exchanger), member 11 
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134 MIMAT0004587 941351 LOC1009967 100996 putative speedy protein E8-like 

135 MIMAT0004587 941322 HMGCS2 3158 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase 2 

136 MIMAT0004587 941260 PSD2 84249 pleckstrin and Sec7 domain containing 2 

137 MIMAT0004587 941235 SNX12 29934 sorting nexin 12 

138 MIMAT0004587 941323 CLMN 79789 calmin (calponin-like, transmembrane) 

139 MIMAT0004587 941333 URM1 81605 ubiquitin related modifier 1 

140 MIMAT0004587 941278 MYF6 4618 myogenic factor 6 (herculin) 

141 MIMAT0004587 941361 PGK1 5230 phosphoglycerate kinase 1 

142 MIMAT0004587 941388 RQCD1 9125 RCD1 required for cell differentiation1 homolog (S. pombe) 

143 MIMAT0004587 941389 MARCH4 57574 

membrane-associated ring finger (C3HC4) 4, E3 ubiquitin 

protein ligase 

144 MIMAT0004587 941326 GPATCH11 253635 G patch domain containing 11 

145 MIMAT0004587 941379 TNFSF14 8740 tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 14 

146 MIMAT0004587 941383 GOLGA3 2802 golgin A3 

147 MIMAT0004587 941375 PPA2 27068 pyrophosphatase (inorganic) 2 

148 MIMAT0004587 941359 PCDHB16 57717 protocadherin beta 16 

149 MIMAT0004587 941320 BPIFC 254240 BPI fold containing family C 

150 MIMAT0004587 941287 ADAMTS15 170689 ADAM metallopeptidase with thrombospondin type1 

151 MIMAT0004587 941340 LCOR 84458 ligand dependent nuclear receptor corepressor 

152 MIMAT0004587 941313 PLEKHA5 54477 

pleckstrin homology domain containing, family A member 

5 

153 MIMAT0004587 941246 SCARA5 286133 scavenger receptor class A, member 5 (putative) 

154 MIMAT0004587 941258 CPNE5 57699 copine V 

155 MIMAT0004587 941387 PATZ1 23598 POZ (BTB) and AT hook containing zinc finger 1 

156 MIMAT0004587 941358 CTSC 1075 cathepsin C 

157 MIMAT0004587 941299 ENHO 375704 energy homeostasis associated 

158 MIMAT0004587 941318 ADAM19 8728 ADAM metallopeptidase domain 19 

159 MIMAT0004587 941280 MON1B 22879 MON1 secretory trafficking family member B 

160 MIMAT0004587 941312 P2RY2 5029 purinergic receptor P2Y, G-protein coupled, 2 

161 MIMAT0004587 941251 PCNX 22990 pecanex homolog (Drosophila) 
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