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1. Εισαγωγή  

Η προεκλαμψία αποτελεί μια σύνθετη υπερτασική διαταραχή, ειδική της ανθρώπινης 

κύησης, και συγκαταλέγεται στις κυριότερες αιτίες μητρικής και εμβρυϊκής 

νοσηρότητας και θνησιμότητας παγκοσμίως. Κλινικά, χαρακτηρίζεται από την 

εμφάνιση νεοεμφανιζόμενης αρτηριακής υπέρτασης μετά την 20ή εβδομάδα της 

κύησης, συχνά σε συνδυασμό με πρωτεϊνουρία. Στις σοβαρότερες μορφές της, μπορεί 

να συνοδεύεται από δυσλειτουργία πολλαπλών οργάνων, όπως του ήπατος, των 

νεφρών, του κεντρικού νευρικού συστήματος και του αιμοποιητικού συστήματος. Η 

νόσος επηρεάζει περίπου το 2–8% των κυήσεων παγκοσμίως, γεγονός που αναδεικνύει 

τη σημαντική επιβάρυνση που προκαλεί στη δημόσια υγεία. 

Η παθογένεση της προεκλαμψίας είναι πολυπαραγοντική και δεν έχει πλήρως 

αποσαφηνιστεί. Ωστόσο, είναι ευρέως αποδεκτό ότι καθοριστικό ρόλο διαδραματίζει 

η παθολογική ανάπτυξη του πλακούντα κατά τα πρώιμα στάδια της κύησης, και 

συγκεκριμένα, η ανεπαρκής διείσδυση των εξωλαχνικών τροφοβλαστικών κυττάρων 

και η ατελής αναδιαμόρφωση των μητρικών ελικοειδών αρτηριών (Σχήμα 1). Η 

διαταραχή αυτή προκαλεί επαναλαμβανόμενα επεισόδια ισχαιμίας και επαναιμάτωσης 

στο περιβάλλον του  πλακούντα, με επακόλουθο την αυξημένη παραγωγή δραστικών 

ειδών και την πρόκληση οξειδωτικού στρες. Το οξειδωτικό στρες προκύπτει όταν 

διαταράσσεται η ισορροπία μεταξύ της παραγωγής οξειδωτικών παραγόντων και της 

ικανότητας των αντιοξειδωτικών μηχανισμών να τους εξουδετερώσουν. Στην 

προεκλαμψία, η διαταραχή της οξειδοαναγωγικής ομοιόστασης συμβάλλει στην 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, τη συστηματική φλεγμονώδη απόκριση και τη ατελή 

αναδιαμόρφωση των αγγείων, τα οποία αποτελούν βασικά χαρακτηριστικά της νόσου. 

Επιπλέον, το οξειδωτικό στρες προκαλεί βλάβες στα λιπίδια, τις πρωτεΐνες, το DNA, 

επιδεινώνοντας τη δυσλειτουργία του πλακούντα και επηρεάζοντας αρνητικά την 

εμβρυϊκή ανάπτυξη. 

Η παρούσα διπλωματική εργασία εξετάζει τον ρόλο του οξειδωτικού στρες 

στον πλακούντα και τη συμβολή του στην παθογένεση της προεκλαμψίας, εστιάζοντας 

στους μοριακούς και κυτταρικούς μηχανισμούς που οδηγούν στην ανάπτυξή του. 

Αρχικά, παρουσιάζονται συνοπτικά η φυσιολογική ανάπτυξη και οι λειτουργίες του 
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πλακούντα, καθώς και οι διαταραχές της πλακουντοποίησης που χαρακτηρίζουν την 

προεκλαμψία. Στη συνέχεια, ανασκοπούνται οι βασικές πηγές παραγωγής δραστικών 

ειδών στον πλακούντα, όπως τα μιτοχόνδρια, η NADPH οξειδάση, η οξειδάση της 

ξανθίνης και η συνθετάση του μονοξειδίου του αζώτου, καθώς και οι μοριακοί 

μηχανισμοί που οδηγούν στην αυξημένη παραγωγή τους κατά τη βλάβη ισχαιμίας–

επαναιμάτωσης. Επιπλέον, παρουσιάζονται τα διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με τις 

επιδράσεις του οξειδωτικού στρες στην παθογένεση της προεκλαμψίας, καθώς και οι 

σημαντικότεροι βιοδείκτες οξειδωτικής βλάβης που έχουν μελετηθεί σε γυναίκες με  

τη νόσο.  

Η κατανόηση των μηχανισμών που συνδέουν τη διαταραγμένη πλακουντιακή 

λειτουργία με το οξειδωτικό στρες αναμένεται να συμβάλει στην καλύτερη κατανόηση 

της παθογένεσης της προεκλαμψίας και να υποστηρίξει την ανάπτυξη νέων 

διαγνωστικών και θεραπευτικών προσεγγίσεων, καθώς και στρατηγικών για την 

πρόληψη και την έγκαιρη αντιμετώπισή της. 

 

Σχήμα 1. Σχηματική απεικόνιση του ρόλου του οξειδωτικού στρες στην παθογένεση της 

προεκλαμψίας.  Η ανεπαρκής αναδιαμόρφωση των ελικοειδών αρτηριών οδηγεί σε επαναλαμβανόμενα 

επεισόδια πλακουντιακής ισχαιμίας–επαναιμάτωσης, τα οποία προκαλούν αυξημένη παραγωγή 

δραστικών μορφών οξυγόνου. Η διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών 

μηχανισμών οδηγεί σε οξειδωτικό στρες, συμβάλλοντας στη δυσλειτουργία του πλακούντα και στην 

ανάπτυξη της προεκλαμψίας. 
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2. Ορισμός και τύποι προεκλαμψίας 

Ο τρέχων ορισμός της προεκλαμψίας από τη Διεθνή Εταιρεία για τη Μελέτη της 

Υπέρτασης στην Κύηση (International Society for the Study of Hypertension in 

Pregnancy) περιλαμβάνει τη νεοεμφανιζόμενη υπέρταση (συστολική αρτηριακή πίεση 

≥140 mmHg και/ή διαστολική ≥90 mmHg) μετά την 20η εβδομάδα κύησης, η οποία 

συνοδεύεται από ένα ή περισσότερα από τα ακόλουθα χαρακτηριστικά: πρωτεϊνουρία, 

άλλη μητρική οργανική δυσλειτουργία (συμπεριλαμβανομένης της ηπατικής, νεφρικής 

και νευρολογικής), αιματολογική συμμετοχή και/ή δυσλειτουργία της 

μητροπλακουντιακής μονάδας, όπως περιορισμός της εμβρυϊκής ανάπτυξης και/ή 

παθολογικά ευρήματα στο Doppler υπερηχογράφημα της μητροπλακουντιακής 

αιματικής ροής (Σχήμα 2) [Brown et al,2018]. 

Έχουν αναγνωριστεί πολυάριθμοι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 

προεκλαμψίας, όπως η χρόνια υπέρταση, τα αυτοάνοσα νοσήματα (π.χ. ο 

συστηματικός ερυθηματώδης λύκος), η χρόνια νεφρική νόσος, η πρωτοτοκία, ιστορικό 

ενδομήτριου εμβρυϊκού θανάτου, ο προϋπάρχων σακχαρώδης διαβήτης, ο αυξημένος 

δείκτης μάζας σώματος και η προχωρημένη μητρική ηλικία [Brown et al., 2018; Erez, 

2021; Burton et al., 2019]. Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις που υποδηλώνουν ότι οι 

μεταβολές του εντερικού μικροβιώματος ενδέχεται να εμπλέκονται στην παθογένεση 

της προεκλαμψίας [Zambella et al,2024]. 
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Σχήμα 2. Επιπλοκές που σχετίζονται με την προεκλαμψία. Η προεκλαμψία αποτελεί μία από τις 

σημαντικότερες επιπλοκές της κύησης, επηρεάζοντας περίπου το 2–8% των κυήσεων παγκοσμίως, και 

συνιστώντας σημαντική αιτία μητρικής και περιγεννητικής νοσηρότητας και θνησιμότητας. 

Χαρακτηρίζεται από νεοεμφανιζόμενη αρτηριακή υπέρταση μετά την 20ή εβδομάδα της κύησης, με ή 

χωρίς πρωτεϊνουρία, η οποία συνοδεύεται από μητρική δυσλειτουργία ενός ή περισσότερων οργάνων 

και/ή περιορισμό της εμβρυϊκής ανάπτυξης. 

Διακρίνονται δύο κύριοι υπότυποι προεκλαμψίας: η προεκλαμψία πρώιμης 

έναρξης και η προεκλαμψία όψιμης έναρξης. Το όριο διάκρισης μεταξύ των δύο 

υποτύπων έχει οριστεί πριν ή μετά τις 34 εβδομάδες κύησης [Redman et al,2022; 

Burton et al,2019]. Η προεκλαμψία πρώιμης έναρξης αποδίδεται κυρίως σε 

ελαττωματική πλακουντοποίηση, συμπεριλαμβανομένης της ανεπαρκούς 

αναδιαμόρφωσης των σπειροειδών αρτηριών κατά τα πρώιμα στάδια της κύησης 

[Redman et al,2022; Burton et al, 2019]. Αντίθετα, η προεκλαμψία όψιμης έναρξης, η 

οποία αντιπροσωπεύει περίπου το 80% των περιπτώσεων, θεωρείται ότι σχετίζεται με 

αυξανόμενη δυσαρμονία μεταξύ των μεταβολικών απαιτήσεων του εμβρύου και του 

πλακούντα και της ικανότητας της μητρικής κυκλοφορίας να ανταποκριθεί, σε 

συνδυασμό με μητρική γενετική προδιάθεση για καρδιαγγειακή νόσο [Burton et 

al,2019]. 

Και οι δύο υπότυποι της προεκλαμψίας προκαλούν στρες στη 

συγκυτιοτροφοβλάστη, όπως οξειδωτικό στρες, στρες του ενδοπλασματικού δικτύου 

(endoplasmic reticulum, ER) και μιτοχονδριακό στρες. Υπό αυτές τις συνθήκες, οι 

συγκυτιοτροφοβλάστη απελευθερώνει στη μητρική κυκλοφορία διαλυτούς 

παράγοντες, όπως προφλεγμονώδεις και αντιαγγειογενετικούς μεσολαβητές, οι οποίοι 

πυροδοτούν συστηματική φλεγμονώδη απόκριση, οδηγώντας στην κλινική εκδήλωση 

της προεκλαμψίας [Brown et al,2018; Ives et al,2020; Redman et al,2022; Jung et 

al,2022; Burton et al,2019]. 

 

3. Πλακούντας: Δομή, μηχανισμοί ανάπτυξης και φυσιολογικές 

λειτουργίες κατά την κύηση 

Η ανθρώπινη αναπαραγωγή αποτελεί μια ιδιαίτερα πολύπλοκη βιολογική διεργασία, η 

οποία αρχίζει με τη σύλληψη και περιλαμβάνει μια σειρά αυστηρά ρυθμιζόμενων 

γεγονότων που οδηγούν στη γέννηση ενός νέου ατόμου. Καθ’ όλη τη διάρκεια της 
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κύησης, η ανάπτυξη του εμβρύου υποστηρίζεται και εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από 

τη λειτουργία του πλακούντα. Η ονομασία «πλακούντας» προέρχεται από την 

αρχαιοελληνική λέξη πλακοῦς. Ο πλακοῦς  σύμφωνα με ιστορικές πηγές, αποτελούσε 

είδος άρτου ή γλυκίσματος που οι αρχαίοι Έλληνες χρησιμοποιούσαν, μεταξύ άλλων, 

ως προσφορά προς τους θεούς και το σχήμα του θυμίζει το σχήμα του ώριμου 

πλακούντα.  

Ο πλακούντας διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην ανάπτυξη και επιβίωση του 

εμβρύου [Burton and Jauniaux, 2015], καθώς: 

i. Μεταφέρει οξυγόνο και απαραίτητα θρεπτικά συστατικά από τη μητέρα προς το 

έμβρυο, ενώ απομακρύνει τα προϊόντα του μεταβολισμού από το έμβρυο προς τη 

μητέρα. 

ii. Λειτουργεί ως επιλεκτικός φραγμός, προστατεύοντας το έμβρυο από ορισμένους 

παθογόνους μικροοργανισμούς, φάρμακα και δυνητικά επιβλαβείς ουσίες.   

iii. Επιτρέπει τη μεταφορά μητρικών αντισωμάτων, παρέχοντας στο έμβρυο ένα βαθμό 

παθητικής ανοσίας. 

iv. Ενεργεί ως ενδοκρινής αδένας, εκκρίνοντας ορμόνες απαραίτητες για τη 

φυσιολογική ανάπτυξη του εμβρύου και τη διατήρηση της κύησης. 

v. Παράγει ουσίες που χρησιμεύουν ως πηγή ενέργειας ή ως πρόδρομα μόρια για τη 

σύνθεση ορμονών. 

vi. Συμβάλλει στην αποτροπή της ανοσολογικής απόρριψης του ημι-αλλογενούς 

εμβρύου από το ανοσοποιητικό σύστημα της μητέρας. 

Η ανάπτυξη του πλακούντα αρχίζει με την εμφύτευση της βλαστοκύστης στο 

ενδομήτριο. Ο ώριμος πλακούντας αποτελείται από δύο διακριτά τμήματα: το 

εμβρυϊκό, το οποίο προέρχεται από το λαχνωτό χόριο, και το μητρικό, το οποίο 

προέρχεται από τον βασικό φθαρτό. Στις επόμενες ενότητες περιγράφονται συνοπτικά 

τα στάδια ανάπτυξης του πλακούντα, από την εμφύτευση της βλαστοκύστης έως τον 

σχηματισμό του ώριμου πλακούντα. 
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3.1 Η αρχή της  ανάπτυξης του πλακούντα 

3.1.1 Γονιμοποίηση και σχηματισμός του ζυγώτη, του μοριδίου και της  

βλαστοκύστης   

Η δημιουργία του ανθρώπινου οργανισμού ξεκινά με τη γονιμοποίηση του ωαρίου 

(θηλυκός γαμέτης) από το σπερματοζωάριο (αρσενικός γαμέτης), γεγονός που οδηγεί 

στο σχηματισμό του ζυγώτη (Εικόνα 3). Από τον ζυγώτη προκύπτει το έμβρυο, καθώς 

και οι εξωεμβρυϊκοί υμένες – το άμνιο, το χόριο, η αλλαντοΐδα και το ομφαλικό 

κυστίδιο – οι οποίοι συμβάλλουν στη στήριξη και ανάπτυξή του. Επιπλέον, 

σχηματίζονται ο ομφάλιος λώρος και το εμβρυϊκό τμήμα του πλακούντα [Moore K. et 

al., 2019]. 

 

 

 

Εικόνα 3. Ηλεκτρονική μικρογραφία σάρωσης που δείχνει σπερματοζωάριο να διεισδύει σε ωοκύτταρο.  

 

Η γονιμοποίηση πραγματοποιείται στη λήκυθο, το ευρύτερο τμήμα του 

ωαγωγού που βρίσκεται κοντά στην ωοθήκη (Εικόνα 4). Πολύ σύντομα μετά τον 

σχηματισμό του, ο ζυγώτης αρχίζει να υποβάλλεται σε μιτωτικές διαιρέσεις. Οι 

διαιρέσεις αυτές, γνωστές ως αυλάκωση, δεν συνοδεύονται από αύξηση του συνολικού 

όγκου του κυττάρου, με αποτέλεσμα ο αρχικά ευμεγέθης ζυγώτης να διασπάται σε 

μικρότερα θυγατρικά κύτταρα, τα βλαστομερίδια. Η διαδικασία της αυλάκωσης 

λαμβάνει χώρα μέσα στον ωαγωγό (ή σάλπιγγα), καθώς ο ζυγώτης μετακινείται προς 

τη μήτρα. Περίπου την τρίτη ημέρα μετά τη γονιμοποίηση, τα βλαστομερίδια 
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προσκολλώνται στενά μεταξύ τους σχηματίζοντας το μορίδιο, το οποίο στη συνέχεια 

μεταφέρεται στη μήτρα (Εικόνα 4). 

Περίπου την τέταρτη ημέρα μετά τη γονιμοποίηση, στο εσωτερικό του μοριδίου 

δημιουργείται μια κοιλότητα, καθώς υγρό από τη μήτρα συγκεντρώνεται ανάμεσα στα 

κεντρικά βλαστομερίδια (Εικόνα 4). Με τον σχηματισμό αυτής της κοιλότητας, το 

μορίδιο μετατρέπεται σε βλαστοκύστη, ενώ η νέα κοιλότητα ονομάζεται κοιλότητα της 

βλαστοκύστης. 

 

 

 

Εικόνα 4. Ο ζυγώτης προκύπτει από τη γονιμοποίηση του ωαρίου από το σπερματοζωάριο και, μέσω 

της διαδικασίας της αυλάκωσης, υποδιαιρείται διαδοχικά σε δύο, τέσσερα, οκτώ κ.ο.κ. μικρότερα 

κύτταρα, τα βλαστομερίδια. Περίπου την τρίτη ημέρα μετά τη γονιμοποίηση σχηματίζεται το μορίδιο, 

το οποίο μετακινείται προς τη μήτρα. Στη συνέχεια, το μορίδιο εξελίσσεται σε βλαστοκύστη, 

αποτελούμενη από την εμβρυοβλάστη και την τροφοβλάστη. Προς το τέλος της πρώτης εβδομάδας, η 

βλαστοκύστη προσκολλάται στο ενδομήτριο, σηματοδοτώντας την έναρξη της εμφύτευσης. 
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Τα κύτταρα της βλαστοκύστης διαχωρίζονται σε δύο τμήματα: η ομάδα των 

κεντρικά εντοπισμένων βλαστομεριδίων, από τα οποία θα προκύψει το έμβρυο, 

ονομάζεται εμβρυοβλάστη, ενώ η ομάδα των κυττάρων που σχηματίζουν το εξωτερικό 

τοίχωμα της βλαστοκύστης, και από τα οποία θα αναπτυχθεί η εμβρυϊκή μοίρα του 

πλακούντα, ονομάζεται τροφοβλάστη (Εικόνα 4, Εικόνα 5). 

 

 

 

Εικόνα 5. Η βλαστοκύστη σχηματίζεται περίπου τέσσερις ημέρες μετά τη γονιμοποίηση, όταν στο 

εσωτερικό του μοριδίου δημιουργείται μια κοιλότητα που περιέχει υγρό. Τα κύτταρα της βλαστοκύστης 

διαχωρίζονται σε δύο τμήματα, την εμβρυοβλάστη και την τροφοβλάστη. Από την εμβρυοβλάστη θα 

προκύψει το έμβρυο, ενώ από την τροφοβλάστη θα αναπτυχθεί η εμβρυϊκή μοίρα του πλακούντα. 

 

3.1.2. Εμφύτευση της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο  

Στο στάδιο της βλαστοκύστης ξεκινά η εμφύτευση στο ενδομήτριο, δηλαδή στον 

εσωτερικό χιτώνα της μήτρας. Περίπου την πέμπτη ημέρα μετά τη γονιμοποίηση, η 

διαφανής ζώνη —το γλυκοπρωτεϊνικό περίβλημα που περιβάλλει τη βλαστοκύστη— 

εκφυλίζεται, γεγονός που επιτρέπει την αλληλεπίδραση της βλαστοκύστης με το 

ενδομήτριο [Moore K. et al,2019]. 

Κατά την έκτη ημέρα, η βλαστοκύστη προσκολλάται στο επιθήλιο του 

ενδομητρίου, συνήθως από την πλευρά του εμβρυϊκού πόλου (Εικόνα 4Α). Την έβδομη 

ημέρα, η επαφή με το ενδομήτριο διεγείρει τον πολλαπλασιασμό της τροφοβλάστης 

στο σημείο του εμβρυϊκού πόλου. Ορισμένα από τα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα 

χάνουν τις κυτταρικές τους μεμβράνες και συγχωνεύονται, σχηματίζοντας μία μάζα 
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κυτταροπλάσματος με πολυάριθμους διασκορπισμένους πυρήνες, γνωστή ως 

συγκυτιοτροφοβλάστη (Εικόνα 6). Αντίθετα, τα κύτταρα που περιβάλλουν το τοίχωμα 

της βλαστοκύστης διατηρούν τις κυτταρικές τους μεμβράνες και ονομάζονται 

κυτταροτροφοβλάστες (Εικόνα 6). Η κυτταροτροφοβλάστη, η οποία είναι μιτωτικώς 

ενεργή, παράγει νέα κύτταρα που μεταναστεύουν προς τη συγκυτιοτροφοβλάστη, με 

αποτέλεσμα ο όγκος της τελευταίας να αυξάνεται σταδιακά καθώς ενσωματώνονται σε 

αυτή κύτταρα που προέρχονται από την κυτταροτροφοβλάστη. 

 

Εικόνα 6. Εμφύτευση της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο. 

(A) Περίπου την έκτη ημέρα, η βλαστοκύστη προσκολλάται στο επιθήλιο του ενδομητρίου, συνήθως 

από την πλευρά όπου βρίσκεται ο εμβρυϊκός πόλος. (B) Την έβδομη ημέρα, η τροφοβλάστη αρχίζει να 

διαφοροποιείται σε κυτταροτροφοβλάστη και συγκυτιοτροφοβλάστη, με τη συγκυτιοτροφοβλάστη να 

εισχωρεί σταδιακά στο ενδομήτριο. 

 

Η διαδικασία της εμφύτευσης συνεχίζει να εξελίσσεται και περίπου τη δέκατη 

ημέρα η βλαστοκύστη έχει πλέον βυθιστεί πλήρως κάτω από το επιθήλιο του 

ενδομητρίου. Με την ολοκλήρωση της εμφύτευσης, η κυτταροτροφοβλάστη 

σχηματίζει την εσωτερική στιβάδα, αποτελούμενη από μονοπύρηνα κύτταρα, ενώ η 

συγκυτιοτροφοβλάστη η οποία προέρχεται από τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

της κυτταροτροφοβλάστης  διαμορφώνει την εξωτερική στιβάδα (Εικόνα 7). 
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Εικόνα 7. Τη δέκατη ημέρα ολοκληρώνεται η εμφύτευση της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο. Η 

κυτταροτροφοβλάστη σχηματίζει την εσωτερική στιβάδα, η οποία αποτελείται από μονοπύρηνα 

κύτταρα, ενώ η συγκυτιοτροφοβλάστη που προέρχεται από τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων της 

κυτταροτροφοβλάστης διαμορφώνει την εξωτερική, περιφερειακή στιβάδα. 

3.1.3.  Διάπλαση του μεσολάχνιου χώρου του πλακούντα 

Καθώς ολοκληρώνεται η εμφύτευση, στο εσωτερικό της συγκυτιοτροφοβλάστης 

αναπτύσσεται ένα δίκτυο κοιλοτήτων, το οποίο περιέχει κυρίως συστατικά 

προερχόμενα από τα επιθηλιακά κύτταρα του καλυπτικού επιθηλίου του ενδομητρίου, 

τα στρωματικά φθαρτικά κύτταρα και τους ενδομητρικούς αδένες. Το περιεχόμενο 

αυτού του δικτύου, που αποτελεί την αρχική μορφή του μεσολάχνιου χώρου του 

πλακούντα, μεταφέρεται στο πρώιμο έμβρυο και ενισχύει την ανάπτυξή του μέσω 

ιστοτροφικής διατροφής [Huppertz, 2020]. Σε μεταγενέστερα στάδια ανάπτυξης, ο 

μεσολάχνιος χώρος γεμίζει με μητρικό αίμα, το οποίο περιλούει τις χοριακές λάχνες 

του πλακούντα οι οποίες περιέχουν εμβρυϊκά αγγεία και τότε ξεκινά η ανταλλαγή 

αερίων και θρεπτικών ουσιών μεταξύ του μητρικού και του εμβρυϊκού αίματος, 

διαδικασία γνωστή ως αιμοτροφική διατροφή [Huppertz, 2020]. 
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Εικόνα 8. Η αρχική διαμόρφωση του μεσολάχνιου χώρου του πλακούντα λαμβάνει χώρα κατά τη 

δεύτερη εβδομάδα ανάπτυξης, στο εσωτερικό της συγκυτιοτροφοβλάστης. 

3.1.4. Το χόριο, ο σχηματισμός των χοριακών λαχνών και η 

διάπλαση της εμβρυϊκής μοίρας του πλακούντα. 

Όταν ολοκληρωθεί η εμφύτευση, το τοίχωμα του κυήματος αποτελείται από τρεις 

στιβάδες: τη συγκυτιοτροφοβλάστη, την κυτταροτροφοβλάστη και το εξωεμβρυϊκό 

σωματικό μεσόδερμα. Οι στιβάδες αυτές συγκροτούν το χόριο [Moore K. et al,2019]. 

Προς το τέλος της δεύτερης εβδομάδας, στο χόριο αρχίζουν να αναπτύσσονται οι 

πρωτογενείς χοριακές λάχνες, οι οποίες σχηματίζονται όταν κύτταρα της 

κυτταροτροφοβλάστης πολλαπλασιάζονται τοπικά και δημιουργούν προσεκβολές που 

διεισδύουν στη συγκυτιοτροφοβλάστη (Εικόνα 9). 

Κατά την τρίτη εβδομάδα, οι πρωτογενείς λάχνες μετατρέπονται σε 

δευτερογενείς με την εμφάνιση ενός κεντρικού πυρήνα μεσεγχυματικού ιστού στο 

εσωτερικό τους (Εικόνα 9). Στη συνέχεια, μεσεγχυματικά κύτταρα μέσα στις 

δευτερογενείς λάχνες διαφοροποιούνται σε τριχοειδή αγγεία που περιέχουν εμβρυϊκό 

αίμα, με αποτέλεσμα τη δημιουργία των τριτογενών χοριακών λαχνών (Εικόνα 9). 
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Παράλληλα, έχει ήδη σχηματιστεί η αρχέγονη καρδιά, η οποία έχει συνδεθεί με 

αγγεία που αναπτύχθηκαν τόσο στο σώμα του εμβρύου όσο και σε εξωεμβρυϊκές δομές 

(Εικόνα 9). Στο ομφαλικό κυστίδιο έχουν επίσης αρχίσει να παράγονται τα πρώτα 

αιμοποιητικά κύτταρα του εμβρύου. Στο τέλος της τρίτης εβδομάδας ή στις αρχές της 

τέταρτης, η αρχέγονη καρδιά ξεκινά να πάλλεται και το αίμα να κυκλοφορεί στο 

πρώιμο καρδιαγγειακό σύστημα. 

 

Εικόνα 9. Σχηματισμός των χοριακών λαχνών του πλακούντα. (Α) Οι πρωτογενείς χοριακές λάχνες 

εμφανίζονται κατά τη δεύτερη εβδομάδα ανάπτυξης και, κατά την τρίτη εβδομάδα, εξελίσσονται 

διαδοχικά σε (Β) δευτερογενείς και στη συνέχεια (Γ) σε τριτογενείς λάχνες. 

 

Μέχρι την όγδοη εβδομάδα κύησης, οι χοριακές λάχνες καλύπτουν πλήρως την 

επιφάνεια του χορίου (Εικόνα 10Α). Μετά την όγδοη εβδομάδα, οι λάχνες 

συμπιέζονται, η αιμάτωσή τους μειώνεται και εκφυλίζονται προς την πλευρά του 

θυλακοειδούς φθαρτού δηλαδή του τμήματος του κυοφόρου ενδομητρίου που καλύπτει 

το κύημα σχηματίζοντας ένα σχετικά ανάγγειο τμήμα, γνωστό ως λείο χόριο (Εικόνα 

10Β). Αντίθετα, οι χοριακές λάχνες πολλαπλασιάζονται και επιμηκύνονται προς την 

πλευρά του βασικού φθαρτού, σχηματίζοντας το λαχνωτό χόριο, το οποίο αποτελεί το 

τμήμα του χορίου από το οποίο προέρχεται η εμβρυϊκή μοίρα του πλακούντα (Εικόνα 

11). 
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Α                                                                                Β 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 10. Χοριακός σάκος ανθρώπινου εμβρύου 21 ημερών και 8 εβδομάδων. 

Α. Χοριακός σάκος ανθρώπινου εμβρύου 21 ημερών: ολόκληρη η επιφάνεια του σάκου καλύπτεται από 

χοριακές λάχνες.. Β. Χοριακός σάκος ανθρώπινου εμβρύου 8 εβδομάδων: καθώς το έμβρυο αρχίζει να 

προβάλλει στον αυλό της μήτρας, οι λάχνες που συνδέονται με τον θυλακοειδή φθαρτό εκφυλίζονται, 

σχηματίζοντας το λείο χόριο. Αντίθετα, οι λάχνες στο τμήμα του χορίου που συνδέεται με τον βασικό 

φθαρτό διατηρούνται, σχηματίζοντας το λαχνωτό χόριο, το οποίο αποτελεί την εμβρυϊκή μοίρα του 

πλακούντα. 

 

3.1.5. Ο Φθαρτός και η Φθαρτοποίηση του Ενδομητρίου  

Ο φθαρτός είναι το κυοφόρο ενδομήτριο [Mori et al, 2016;Okada et al, 2018]. 

Μακροσκοπικά διακρίνονται τρεις επιμέρους περιοχές: ο βασικός, ο θυλακοειδής και 

ο τοιχωματικός φθαρτός. Ο βασικός φθαρτός αντιστοιχεί στο τμήμα του ενδομητρίου 

που βρίσκεται κάτω από τη θέση εμφύτευσης και αποτελεί τη μητρική μοίρα του 

πλακούντα (Εικόνα 11). Ο θυλακοειδής φθαρτός είναι η περιοχή του ενδομητρίου που 

περιβάλλει και καλύπτει το κύημα, ενώ ο τοιχωματικός φθαρτός περιλαμβάνει το 

υπόλοιπο κυοφόρο ενδομήτριο (Εικόνα 11). 
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Εικόνα 11. Ο πλακούντας αποτελεί ένα εμβρυομητρικό όργανο, το οποίο συγκροτείται από δύο μοίρες: 

την εμβρυϊκή, που προέρχεται από το λαχνωτό χόριο, και τη μητρική, που προέρχεται από τον βασικό 

φθαρτό. 

 

Μικροσκοπικά, ο φθαρτός διαφοροποιείται σημαντικά σε σχέση με το μη-

κυοφόρο ενδομήτριο, παρουσιάζοντας χαρακτηριστικές κυτταρικές και ιστικές 

μεταβολές. Το σύνολο αυτών των αλλαγών είναι γνωστό ως φθαρτική αντίδραση ή 

φθαρτοποίηση. Πρόκειται για μια σύνθετη διαδικασία που περιλαμβάνει 

τροποποιήσεις στα αγγεία, στα αδένια, στους ινοβλάστες, στα ανοσοκύτταρα, καθώς 

και στην οργάνωση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας. 

Η φθαρτοποίηση είναι απαραίτητη τόσο για τη ρύθμιση της εισβολής της 

εξωλαχνικής τροφοβλάστης στο ενδομήτριο όσο και για την ορθή ανάπτυξη του 

πλακούντα. Παράλληλα, εξασφαλίζει θρεπτική υποστήριξη στο αναπτυσσόμενο 

έμβρυο και συμβάλλει καθοριστικά στην ανοσολογική του προστασία, αποτρέποντας 

την απόρριψή του από το μητρικό ανοσοποιητικό σύστημα. Η διαδικασία αυτή 

ρυθμίζεται από πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις κυτοκινών, μορίων προσκόλλησης και 

ορμονών, με την προγεστερόνη —που εκκρίνεται αρχικά από το ωχρό σωμάτιο και 

αργότερα από τον πλακούντα— να αποτελεί βασικό ρυθμιστικό παράγοντα. Οι βασικές 

μικροσκοπικές αλλαγές του φθαρτού σε σύγκριση με το μη-κυοφόρο ενδομήτριο 

περιλαμβάνουν: 
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i) μετασχηματισμό των ινοβλαστών, οι οποίοι διογκώνονται λόγω συσσώρευσης 

γλυκογόνου και λιπιδίων, 

ii) αύξηση της αγγείωσης του στρώματος, και 

iii) μεταβολές στον αριθμό των ανοσοκυττάρων. 

Ο φθαρτός αποτελείται από ποικιλία δομών — όπως αδένες και αγγεία— και 

κυτταρικούς τύπους όπως επιθηλιακά κύτταρα αδενίων, ινοβλάστες, ενδοθηλιακά 

κύτταρα και ανοσοκύτταρα. 

Τα επιθηλιακά κύτταρα των αδένων εμφανίζουν έντονη συσσώρευση 

γλυκογόνου, γεγονός που διευρύνει τον αυλό τους και οδηγεί σε χαρακτηριστική 

ελικοειδή μορφολογία. Σε ορισμένους αδένες, καθώς και στο επιφανειακό επιθήλιο, 

παρατηρείται διάβρωση λόγω της αρχικής διήθησης από τη συγκυτιοτροφοβλάστη και 

στη συνέχεια από τις εξωλαχνικές τροφοβλάστες. Η διάβρωση αυτή, σε συνδυασμό με 

την απελευθέρωση των αδενικών εκκρίσεων, αποτελεί τη βάση της ιστοτροφικής 

διατροφής του εμβρύου κατά τα πρώιμα στάδια της κύησης. Οι εκκρίσεις αυτές, 

πλούσιες σε υδατάνθρακες, λιπίδια και μιτογόνους αυξητικούς παράγοντες, 

διοχετεύονται στον μεσολάχνιο χώρο του πλακούντα. 

Κατά τα αρχικά στάδια της κύησης, η χαμηλή συγκέντρωση οξυγόνου στον 

αναπτυσσόμενο πλακούντα ευνοεί τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων της λαχνικής 

κυτταροτροφοβλάστης, τα οποία μαζί με κύτταρα του κυτταροτροφοβλαστικού 

ελύτρου διαφοροποιούνται σε εξωλαχνικές τροφοβλάστες που εισβάλλουν στο 

φθαρτό. 

Οι ινοβλάστες του φθαρτού μετατρέπονται σε φθαρτικά κύτταρα, τα οποία 

παρουσιάζουν διογκωμένο κυτταρόπλασμα με πλούσιο γλυκογόνο και λιπίδια. Μεταξύ 

των εκκρίσεών τους περιλαμβάνονται οι πρωτεϊνικές ορμόνες PRL (προλακτίνη) και 

IGFBP-1, που θεωρείται ότι συμβάλλουν τόσο στη φθαρτοποίηση όσο και στη ρύθμιση 

της εισβολής των τροφοβλαστικών κυττάρων. 

Τα ανοσοκύτταρα του φθαρτού, όπως λεμφοκύτταρα και μακροφάγα, 

διαδραματίζουν διττό ρόλο: 

i) προσφέρουν άμυνα έναντι παθογόνων. και 
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ii) συμβάλλουν στη δημιουργία ανοσοανεκτικού περιβάλλοντος, επιτρέποντας την 

επιβίωση του εμβρύου, το οποίο αποτελεί ημι-αλλομόσχευμα. 

Τέλος, τα αγγεία του φθαρτού δέχονται διείσδυση από εξωλαχνικές 

τροφοβλάστες. Η διαδικασία αρχίζει από τις φλέβες και τα λεμφικά αγγεία και, περίπου 

στα μέσα του πρώτου τριμήνου, επεκτείνεται στις ελικοειδείς αρτηρίες, οι οποίες 

υφίστανται σημαντική αναδόμηση. Η ανακατασκευή αυτή σταθεροποιεί τη διάμετρο 

των αρτηριών και εξασφαλίζει σταθερή ροή μητρικού αρτηριακού αίματος προς το 

έμβρυο, γεγονός κρίσιμο για την ομαλή εξέλιξη της κύησης. 

 

3.2. Μηχανισμοί ανάπτυξης του πλακούντα 

Η εμβρυϊκή μοίρα του πλακούντα αποτελεί μια έντονα διηθητική δομή: εισχωρεί στο 

ενδομήτριο και στα αγγεία της μήτρας, δημιουργώντας την επιφάνεια ανταλλαγής 

αερίων και θρεπτικών ουσιών μεταξύ του μητρικού και του εμβρυϊκού αίματος. Κατά 

την έναρξη της εμφύτευσης της βλαστοκύστης, η συγκυτιοτροφοβλάστη διηθεί το 

επιθήλιο του ενδομητρίου και τους ενδομητρικούς αδένες. [Huppertz, 2020]. (Εικόνα 

12) 

Καθώς προχωρεί η εμφύτευση, τη διείσδυση στο φθαρτό αναλαμβάνει ο πληθυσμός 

της εξωλαχνικής τροφοβλάστης (extravillous trophoblasts – EVT). Τα εξωλαχνικά 

τροφοβλαστικά κύτταρα προέρχονται από τη διαφοροποίηση κυτταροτροφοβλαστών 

που εντοπίζονται:  

(α) στις τριτογενείς χοριακές λάχνες αγκυροβολίας, και  

(β) στο κυτταροτροφοβλαστικό έλυτρο  

Αρχικά εισβάλλουν στο διάμεσο στρώμα του φθαρτού και εν συνεχεία διεισδύουν στο 

επιθήλιο των ενδομητρικών αδένων. Προοδευτικά, προωθούνται βαθμιαία στις φλέβες 

και στα λεμφικά αγγεία της μήτρας. Τέλος, περί το μέσον του πρώτου τριμήνου, 

διηθούν τις ελικοειδείς αρτηρίες της μήτρας, προκαλώντας τη χαρακτηριστική 

αναδιαμόρφωσή τους [Huppertz, 2020]. 
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Εικόνα 12. Η εμβρυϊκή μοίρα του πλακούντα. Η συγκυτιοτροφοβλάστη (βέλος) διηθεί έναν αδένα του 

ενδομητρίου (αστερίσκος). Τα προϊόντα των επιθηλιακών κυττάρων των αδένων διοχετεύονται προς το 

έμβρυο, συμβάλλοντας στη θρέψη του κατά τα αρχικά στάδια της κύησης. 

 

 

Η διείσδυση των εξωλαχνικών τροφοβλαστών στα επιθηλιακά κύτταρα των 

ενδομητρικών αδένων ανοίγει τους αυλούς των αδένων προς τον αναπτυσσόμενο 

μεσολάχνιο χώρο του πλακούντα (Εικόνα 13). Μέσω αυτής της επικοινωνίας, οι αδένες 

εκκρίνουν υγρά πλούσια σε υδατάνθρακες και λιπίδια στον μεσολάχνιο χώρο. Τα 

συστατικά αυτά μεταφέρονται μέσω των χοριακών λαχνών στο έμβρυο, 
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εξασφαλίζοντας την θρέψη του εμβρύου κατά  το πρώτο τρίμηνο της ανάπτυξης. Αυτός 

ο τύπος διατροφής του εμβρύου είναι γνωστός ως ιστοτροφική διατροφή Huppertz, 

2020]. Ταυτόχρονα, τα υπόλοιπα εκκρίματα και υγρά του μεσολάχνιου χώρου 

απομακρύνονται μέσω των φλεβών του φθαρτού, οι οποίες έχουν ήδη συνδεθεί με το 

μεσολάχνιο χώρο μέσω της διήθησής τους από τις εξωλαχνικές τροφοβλάστες 

Huppertz, 2020]. 

 

 

 

Εικόνα 13. Η διείσδυση των EVT κυττάρων στους αδένες και τα αγγεία του κυοφόρου ενδομητρίου. Τα 

EVT κύτταρα εισχωρούν αρχικά στο στρώμα του ενδομητρίου (1) και στη συνέχεια διεισδύουν στους 

αδένες (2) και στις φλέβες του ενδομητρίου (3), δημιουργώντας επικοινωνία με τον αναπτυσσόμενο 

μεσολάχνιο χώρο. Η διείσδυση των ενδοαδενικών EVT οδηγεί στη διάνοιξη των αυλών των αδένων, 

επιτρέποντας τη ροή θρεπτικών ουσιών —προερχόμενων από την αποδόμηση των επιθηλιακών 

κυττάρων και τις εκκρίσεις των αδένων (“γάλα της μήτρας”)— προς τον μεσολάχνιο χώρο και στη 

συνέχεια προς το έμβρυο. Παράλληλα, η διείσδυση των ενδοφλεβικών EVT στις φλέβες του φθαρτού 

επιτρέπει την απομάκρυνση παραπροϊόντων και υγρών από τον μεσολάχνιο χώρο προς τις μητρικές 

φλέβες. 

 

Περί το μέσον του πρώτου τριμήνου, οι εξωλαχνικές τροφοβλάστες διηθούν τις 

ελικοειδείς αρτηρίες. Με τη διείσδυσή τους σε αυτά τα αγγεία,  

(α) αναδιαμορφώνουν το αγγειακό τοίχωμα, και  
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(β) σχηματίζουν ενδοαυλικά πώματα, εμποδίζοντας προσωρινά τη ροή του μητρικού 

αρτηριακού αίματος στον πλακούντα.  

Στο στάδιο αυτό, στον μεσολάχνιο χώρο διεισδύει μόνο το πλάσμα του μητρικού 

αίματος και μερικά πολύ μικρά σωματίδια (μέγεθος αιμοπεταλίων) που μπορούν να 

περάσουν μέσα από τα πώματα. 

Περί τα μέσα του πρώτου τριμήνου, τα EVT κύτταρα διηθούν τις ελικοειδείς 

αρτηρίες της μήτρας. Με τη διείσδυσή τους στα αγγεία αυτά, τα EVT κύτταρα: 

i) προκαλούν αναδιαμόρφωση των αγγειακών τοιχωμάτων, και 

ii) σχηματίζουν πώματα στους αυλούς τους, οδηγώντας σε παρεμπόδιση της ροής του 

μητρικού αρτηριακού αίματος προς τον πλακούντα. 

 

Στο στάδιο αυτό, η μεταφορά προς τον μεσολάχνιο χώρο περιορίζεται στο 

πλάσμα του μητρικού αρτηριακού αίματος και σε ελάχιστα μικροσωματίδια μεγέθους 

αιμοπεταλίων, τα οποία είναι ικανά να περάσουν μέσα από τα πώματα των EVT 

(Εικόνα 14) [Huppertz,2020]. 

 

Εικόνα 14. Διείσδυση των EVT κυττάρων στις ελικοειδείς αρτηρίες. 

Στα μέσα του πρώτου τριμήνου, τα ενδοαρτηριακά EVT κύτταρα εισβάλλουν στις ελικοειδείς αρτηρίες 

της μήτρας (4) και σχηματίζουν πώματα που αποφράσσουν τον αυλό τους. Ως αποτέλεσμα, μόνο το 

πλάσμα και πολύ μικρά σωματίδια, μεγέθους αιμοπεταλίων, μπορούν να διέλθουν μέσω των πωμάτων 
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προς τον μεσολάχνιο χώρο του πλακούντα. Παράλληλα, τα EVT κύτταρα αναδιαμορφώνουν τη δομή 

των αρτηριών, αντικαθιστώντας το ενδοθήλιο και τον μέσο χιτώνα και εναποθέτοντας άμορφη ινιδοειδή 

ουσία. Η διαδικασία αυτή οδηγεί σε προοδευτική πάχυνση και ακαμψία του αρτηριακού τοιχώματος, με 

συνέπεια οι αρτηρίες να χάνουν την ελαστικότητά τους και η διάμετρός τους να παραμένει σταθερή, 

χωρίς αγγειοδραστικές διακυμάνσεις. 

 

Στη συνέχεια, τα πώματα—που αποτελούνται από EVT κύτταρα εντός του 

αυλού των ελικοειδών αρτηριών—σταδιακά αποδομούνται, επιτρέποντας την είσοδο 

μητρικού αρτηριακού αίματος στον μεσολάχνιο χώρο. Η διαδικασία αυτή σηματοδοτεί 

την έναρξη της αιμοτροφικής διατροφής του εμβρύου, η οποία εγκαθίσταται πλήρως 

από το δεύτερο τρίμηνο της κύησης. Παράλληλα, τα EVT κύτταρα επιφέρουν 

εκτεταμένη αναδιαμόρφωση στο τοίχωμα των ελικοειδών αρτηριών, με αποτέλεσμα η 

διάμετρός τους να διατηρείται σταθερή. Αυτή η σταθεροποίηση εξασφαλίζει μια 

συνεχόμενη και ομοιόμορφη ροή μητρικού αρτηριακού αίματος προς τον πλακούντα 

και συνεπώς στο έμβρυο, γεγονός κρίσιμο για την ομαλή εξέλιξη της κύησης (Εικόνα 

15) [Huppertz, 2020]. 

 

 

Εικόνα 15. Στα μέσα του δεύτερου τριμήνου, τα αρτηριακά πώματα διασπώνται προοδευτικά, 

επιτρέποντας την πλήρη εγκαθίδρυση της ροής του μητρικού αρτηριακού αίματος προς τον μεσολάχνιο 

χώρο. 

 

 



21 
 

3.3 Η πλακουντιακή μεμβράνη και η πλακουντιακή κυκλοφορία 

Η εμβρυϊκή και η μητρική κυκλοφορία στον πλακούντα παραμένουν διακριτές μεταξύ 

τους και χωρίζονται από την πλακουντιακή μεμβράνη. Στις διακλαδιζόμενες χοριακές 

λάχνες, το εμβρυϊκό αίμα βρίσκεται σε στενή γειτνίαση με το μητρικό, χωρίς όμως να 

αναμειγνύονται υπό φυσιολογικές συνθήκες. Η ανταλλαγή αερίων και ουσιών 

πραγματοποιείται μέσω της πλακουντιακής μεμβράνης, η οποία αποτελείται από το 

σύνολο των εξωεμβρυϊκών ιστών που παρεμβάλλονται ανάμεσα στο εμβρυϊκό και το 

μητρικό αίμα. 

 

3.3.1 Η πλακουντιακή μεμβράνη 

Η πλακουντιακή μεμβράνη αποτελείται από τους εξωεμβρυϊκούς ιστούς μέσω των 

οποίων πραγματοποιείται η ανταλλαγή ουσιών και αερίων ανάμεσα στο αίμα της 

μητέρας και του εμβρύου. Η δομή της πλακουντιακής μεμβράνης μεταβάλλεται 

ανάλογα με το στάδιο της κύησης (Εικόνα 16). 

 

 

Εικόνα 16. Η πλακουντιακή μεμβράνη αποτελεί το σύνολο των εξωεμβρυϊκών ιστών μέσω των οποίων 

πραγματοποιείται η ανταλλαγή ουσιών και αερίων ανάμεσα στο αίμα της μητέρας και του εμβρύου, και 
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η δομή της μεταβάλλεται ανάλογα με το στάδιο της κύησης. Στην πάνω εικόνα φαίνεται η πλακουντιακή 

μεμβράνη έως την εικοστή εβδομάδα κύησης, ενώ στην κάτω εικόνα εμφανίζεται μετά την εικοστή 

εβδομάδα. 

Έως την εικοστή εβδομάδα της κύησης, η πλακουντιακή μεμβράνη αποτελείται 

από τέσσερις στιβάδες: τη συγκυτιοτροφοβλάστη, την κυτταροτροφοβλάστη, τον 

συνδετικό ιστό της λάχνης και το ενδοθήλιο των εμβρυϊκών τριχοειδών της λάχνης 

(Εικόνα 16). 

Μετά την εικοστή εβδομάδα, η κυτταροτροφοβλάστη λεπταίνει και σε πολλές 

περιοχές εξαφανίζεται, με αποτέλεσμα η πλακουντιακή μεμβράνη να αποτελείται στις 

περισσότερες περιοχές από τρεις στιβάδες: τη συγκυτιοτροφοβλάστη, τον συνδετικό 

ιστό της λάχνης και το ενδοθήλιο των εμβρυϊκών τριχοειδών. Επιπλέον, σε ορισμένες 

περιοχές, η συγκυτιοτροφοβλάστη έρχεται σε άμεση επαφή με το ενδοθήλιο των 

εμβρυϊκών τριχοειδών, με αποτέλεσμα η μεμβράνη να περιορίζεται σε δύο στιβάδες: 

τη συγκυτιοτροφοβλάστη και το ενδοθήλιο των εμβρυϊκών τριχοειδών (Εικόνα 16). 

 

3.3.2 Η εμβρυϊκή κυκλοφορία του πλακούντα (εμβρυοπλακουντική) 

Το φτωχό σε οξυγόνο αίμα του εμβρύου απομακρύνεται από το έμβρυο μέσω των δύο 

ομφαλικών αρτηριών του ομφάλιου λώρου. Οι ομφαλικές αρτηρίες διακλαδίζονται στο 

σημείο πρόσφυσης του ομφάλιου λώρου στον πλακούντα σε χοριακές αρτηρίες, οι 

οποίες διασπείρονται στο χοριακό πέταλο. Οι χοριακές αρτηρίες εισέρχονται στις 

χοριακές λάχνες, σχηματίζοντας ένα εκτεταμένο αρτηριο-τριχοειδο-φλεβικό δίκτυο. 

Στα τοιχώματα των χοριακών λαχνών, το εμβρυϊκό αίμα έρχεται σε στενή επαφή με το 

μητρικό αίμα, επιτρέποντας την ανταλλαγή ουσιών και αερίων. Στη συνέχεια, το 

πλούσιο σε οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά αίμα οδηγείται στις χοριακές φλέβες του 

πλακούντα, οι οποίες στη θέση πρόσφυσης του ομφάλιου λώρου συμβάλλουν στην 

ομφαλική φλέβα. Η ομφαλική φλέβα επαναφέρει το οξυγονωμένο αίμα στο έμβρυο 

(Εικόνα 17). 
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3.3.3  Η μητρική κυκλοφορία του πλακούντα (μητροπλακούντια)   

Το πλούσιο σε οξυγόνο μητρικό αίμα εισέρχεται στο μεσολάχνιο χώρο του 

πλακούντα μέσω περίπου 80–100 ελικοειδών αρτηριών του βασικού φθαρτού του 

ενδομητρίου, διεισδύοντας διαμέσου των χασμάτων του κυτταροτροφοβλαστικού 

ελύτρου. Στον μεσολάχνιο χώρο, το μητρικό αίμα περιλούει τις λάχνες, επιτρέποντας 

την ανταλλαγή ουσιών και αερίων με το εμβρυϊκό αίμα. Ο μεσολάχνιος χώρος περιέχει 

περίπου 150 ml αίματος, το οποίο ανανεώνεται 3–4 φορές ανά λεπτό. Το πτωχό σε 

οξυγόνο αίμα εγκαταλείπει τον πλακούντα μέσω των φλεβών του ενδομητρίου και 

επιστρέφει στη μητρική κυκλοφορία (Εικόνα 17). 

Εικόνα 17. Η εμβρυϊκή και η μητρική κυκλοφορία του πλακούντα. 
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3.4 Μηχανισμοί Μεταφοράς διαμέσου της Πλακουντιακής 

Μεμβράνης 

Η εκτεταμένη επιφάνεια της πλακουντιακής μεμβράνης διευκολύνει την 

ανταλλαγή ουσιών και αερίων μεταξύ του εμβρυϊκού και του μητρικού αίματος. Η 

επιφάνεια του πλακούντα ανέρχεται σε περίπου 5 τετραγωνικά μέτρα την εικοστή 

όγδοη εβδομάδα κύησης και φτάνει τα 11 τετραγωνικά μέτρα κατά τον τοκετό. Η 

μεταφορά ουσιών μέσω της πλακουντιακής μεμβράνης πραγματοποιείται κυρίως μέσω 

των ακόλουθων μηχανισμών: 

i. Απλή διάχυση 

Η απλή διάχυση είναι η μεταφορά ενός αερίου ή μιας διαλυμένης ουσίας από περιοχές 

υψηλής συγκέντρωσης σε περιοχές χαμηλής συγκέντρωσης, χωρίς κατανάλωση 

ενέργειας. Με αυτόν τον μηχανισμό, το αίμα του εμβρύου προσλαμβάνει οξυγόνο από 

το μητρικό αίμα και αποβάλλει διοξείδιο του άνθρακα. Σημαντικό είναι ότι δεν υπάρχει 

ανάμειξη του εμβρυϊκού και του μητρικού αίματος λόγω της παρουσίας του 

πλακουντιακού φραγμού. Επιπλέον, μέσω της απλής διάχυσης μεταφέρονται ουσίες 

μικρού μοριακού βάρους, όπως το νερό, οι περισσότεροι (αν και όχι όλοι) 

ηλεκτρολύτες, αντισώματα και πολλά φάρμακα [Burton and Fowden, 2015]. 

 

ii. Υποβοηθούμενη διάχυση 

Στην υποβοηθούμενη διάχυση, η μεταφορά ουσιών πραγματοποιείται με τη βοήθεια 

ειδικών συστημάτων μεταφοράς στην πλακουντιακή μεμβράνη των τροφοβλαστικών 

κυττάρων. Ο μηχανισμός αυτός διευκολύνει κυρίως λιποδιαλυτά μόρια, τα οποία 

διαλύονται στη μεμβράνη, καθώς και ουσίες της μεταφοράς των οποίων η ρύθμιση 

εξαρτάται από ορμονικούς μηχανισμούς, όπως η γλυκόζη, η οποία μεταφέρεται υπό την 

επίδραση της ινσουλίνης [Illsley, 2000]. 

 

iii. Ενεργητική μεταφορά 

Στην ενεργητική μεταφορά, ουσίες κινούνται αντίθετα προς την κλίση συγκέντρωσης, 

από περιοχές χαμηλής σε περιοχές υψηλής συγκέντρωσης, με την παρεμβολή ενεργών 

συστημάτων μεταφοράς και κατανάλωση ενέργειας (ATP). Μέσω αυτού του 
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μηχανισμού μεταφέρονται κυρίως αμινοξέα και υδατοδιαλυτές βιταμίνες στα κύτταρα 

της τροφοβλάστης. Η ενεργός μεταφορά επιβεβαιώνεται από την παρουσία υψηλών 

συγκεντρώσεων συγκεκριμένων ενώσεων στο έμβρυο, οι οποίες βρίσκονται σε 

χαμηλότερες συγκεντρώσεις στη μητέρα [Cleal and Lewis, 2008]. 

iv. Πινοκυττάρωση 

Η πινοκυττάρωση αποτελεί μορφή ενδοκύτωσης, κατά την οποία υλικό από το 

εξωκυττάριο υγρό εισάγεται στα κύτταρα υπό μορφή κυστιδίων. Μέσω αυτού του 

μηχανισμού μεταφέρονται ενώσεις με μεγάλο μοριακό βάρος που δεν μπορούν να 

περάσουν απευθείας τον πλακουντιακό φραγμό. Η πρόσληψη και μεταφορά αυτών των 

ουσιών γίνεται διαμέσου του κυτταροπλάσματος της τροφοβλάστης και των 

ενδολάχνιων τριχοειδών, απ’ όπου εισέρχονται στην εμβρυϊκή κυκλοφορία. Με αυτόν 

τον τρόπο μεταφέρονται λίπη, αντισώματα και ακόμη και ιοί. Ο μηχανισμός αυτός 

παίζει σημαντικό ρόλο στη μεταφορά ενεργών ανοσολογικών υλικών, ενώ τυχόν ρήξεις 

στη μεμβράνη του πλακούντα μπορούν να επιτρέψουν τη διέλευση ολόκληρων 

κυττάρων [Simister, 2003]. 
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4. Από τη φυσιολογική πλακουντοποίηση στην παθοφυσιολογία της 

προεκλαμψίας  

Η κατανόηση της παθοφυσιολογίας της προεκλαμψίας προϋποθέτει τη γνώση της 

φυσιολογικής ανάπτυξης του πλακούντα. Ο πλακούντας αποτελεί ένα δυναμικό 

εμβρυομητρικό όργανο, το οποίο όχι μόνο εξασφαλίζει την ανταλλαγή θρεπτικών 

ουσιών και μεταβολικών προϊόντων μεταξύ μητέρας και εμβρύου, αλλά επιτελεί και 

κρίσιμο ανοσορυθμιστικό ρόλο. Ειδικότερα, η ικανότητά του να επιτρέπει την 

επιβίωση του ημι-αλλογενούς εμβρύου υποδηλώνει την ύπαρξη εξειδικευμένων 

μηχανισμών ανοσολογικής ανοχής, οι οποίοι, ωστόσο, δεν έχουν πλήρως 

αποσαφηνιστεί. 

Η τροφοβλάστη, από την οποία προέρχεται ο πλακούντας, εκφράζει μόρια όπως 

το HLA-G, τα οποία θεωρείται ότι συμβάλλουν στην καταστολή της ενεργοποίησης 

των Τ-λεμφοκυττάρων και των κυττάρων φυσικών φονέων (NK) στο ενδομήτριο. Παρά 

ταύτα, η ακριβής συμβολή των μορίων αυτών στην ανοσολογική ανοχή παραμένει 

αντικείμενο έρευνας, καθώς φαίνεται ότι εμπλέκονται πολλές και αλληλεπιδρώντες 

σηματοδοτικές οδούς [Huppertz, 2020; Burton et al., 2017; Burton et al., 2019]. 

Ο πλακούντας προέρχεται κυρίως από την τροφοβλάστη, η οποία αναπτύσσεται 

κατά τον σχηματισμό της βλαστοκύστης την πρώτη εβδομάδα της ανάπτυξης και 

σύντομα μετά τον σχηματισμό της διαφοροποιείται σε δύο κύριους υποπληθυσμούς:  

(α) Την λαχνική τροφοβλάστη, η οποία διαφοροποιείται στην κυτταροτροφοβλάστη 

και την πολυπύρηνη συγκυτιοτροφοβλάστη. Η τελευταία προκύπτει από τη σύντηξη 

των κυτταροτροφοβλαστών και σχηματίζει το εξωτερικό περίβλημα όλων των 

πλακουντιακών λαχνών. 

(β) Την εξωλαχνική τροφοβλάστη (extravillous trophoblasts, EVT), που προέρχεται 

από τη λαχνική κυτταροτροφοβλάστη και διηθεί το ενδομήτριο, φτάνοντας έως το 

εσωτερικό τριτημόριο του μυομητρίου [Burton et al., 2021; Huppertz, 2020; Burton et 

al., 2019]. 

Οι εξωλαχνικές τροφοβλάστες σχηματίζονται στα σημεία όπου οι τριτογενείς 

λάχνες αγκυροβολίας έρχονται σε επαφή με το ενδομήτριο. Στα σημεία αυτά 

απουσιάζει η κάλυψη από συγκυτιοτροφοβλάστη, και η υποκείμενη λαχνική 

κυτταροτροφοβλάστη πολλαπλασιάζεται και διαφοροποιείται σε εξωλαχνική 
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τροφοβλάστη μέσω μερικής επιθηλιο-μεσεγχυματικής μετάβασης (epithelial–

mesenchymal transition, EMT), κατά την οποία τα επιθηλιακά κύτταρα αποκτούν 

διηθητικές ιδιότητες και μερικώς μεσεγχυματικό φαινότυπο [Burton et al., 2021; 

Huppertz, 2020; Burton et al., 2019; Dasilva-Arnold et al., 2015]. Οι εξωλαχνικές 

τροφοβλάστες διηθούν το ενδομήτριο μέσω εκκρινόμενων μεταλλοπρωτεϊνασών της 

θεμέλιας ουσίας [Burton et al., 2019].  

Ο Huppertz [Huppertz, 2020] συνοψίζει τις κύριες οδούς διήθησης των 

εξωλαχνικών τροφοβλαστών προς τους ενδομητρικούς αδένες, τις φλέβες, τα 

λεμφαγγεία και τις ελικοειδείς αρτηρίες της μήτρας. Συνοπτικά: 

• Πριν από την 6η εβδομάδα της κύησης, η πρώιμη διήθηση της 

συγκυτιοτροφοβλάστης και των εξωλαχνικών τροφοβλαστών, έχει ως αποτέλεσμα 

την διάνοιξη των μητρικών αδένων και φλεβών προς τον μεσολάχνιο χώρο του 

πλακούντα. 

• Την περίοδο αυτή, η διάνοιξη των μητρικών αδένων από την ενδοαδενική 

εξωλαχνική τροφοβλάστη  επιτρέπει τη ροή του λεγόμενου «μητρικού γάλακτος» 

— ενός μίγματος κυτταρικών εκκρίσεων και κυτταρικών υπολειμμάτων — προς 

τον μεσολάχνιο χώρο του πλακούντα, εξασφαλίζοντας την λεγόμενη ιστοτροφική 

διατροφή. 

• Κατά το πρώτο τρίμηνο, οι ενδοαρτηριακές εξωλαχνικές τροφοβλάστες  

εισβάλλουν στις μητρικές ελικοειδείς αρτηρίες, μετασχηματίζουν τα τοιχώματά 

τους και αποφράσσουν παροδικά τον αυλό με πώματα, περιορίζοντας τη ροή 

μητρικού αίματος προς τον μεσολάχνιο χώρο. 

• Στην αρχή του δεύτερου τριμήνου, τα τροφοβλαστικά αρτηριακά πώματα 

αποδομούνται σταδιακά και εγκαθίσταται η λεγόμενη αιμοτροφική διατροφή, 

σηματοδοτώντας την πλήρη ροή μητρικού αίματος προς τον πλακούντα [Huppertz, 

2020]. 

Το παραπάνω μοντέλο φυσιολογικής ανάπτυξης διαταράσσεται στην προεκλαμψία, 

καθώς η τροφοβλαστική διαφοροποίηση είναι ελλαττωματική [Natenzon et al., 2022; 

Farah et al., 2020]. Συγκριτικές μελέτες εξωλαχνικών τροφοβλαστών από 

φυσιολογικούς πλακούντες και πλακούντες με προεκλαμψία έχουν αναδείξει 

μεταβολές στο προφίλ γονιδιακής έκφρασης, συμπεριλαμβανομένων μειωμένης EMT 
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με αποτέλεσμα τη διατήρηση περισσότερο επιθηλιακού φαινοτύπου στις εξωλαχνικές 

τροφοβλάστες. Το εύρημα αυτό υποδηλώνει μειωμένη διηθητική ικανότητα των 

εξωλαχνικών τροφοβλαστών, που οδηγεί σε ελαττωματική πλακουντοποίηση 

[Natenzon et al., 2022]. 

Η μακροσκοπική και μικροσκοπική μορφολογία του πλακούντα μεταβάλλεται 

σημαντικά στην προεκλαμψία. Μακροσκοπικά, παρατηρούνται αλλοιώσεις που 

αντανακλούν κυρίως μειωμένη αιμάτωση [Gusella et al., 2024; Redman et al., 2022; 

Burton et al., 2019]. Οι αλλοιώσεις αυτές δεν είναι ειδικές για το σύνδρομο, αλλά το 

εύρος και η βαρύτητά τους είναι μεγαλύτερα στην πρώιμη συγκριτικά με την όψιμη 

προεκλαμψία [Burton et al., 2019]. Σε μικροσκοπικό επίπεδο, έχουν περιγραφεί 

διάφορα ιστολογικά χαρακτηριστικά, όπως υποπλασία των περιφερικών λαχνών, 

καθώς και αρτηριοπάθεια, η οποία αντανακλά ανεπαρκή αναδιαμόρφωση των 

ελικοειδών αρτηριών [Gusella et al., 2024]. Η αρτηριοπάθεια περιλαμβάνει οξεία 

αθηρωμάτωση, η οποία χαρακτηρίζεται από ινιδοειδή νέκρωση του αρτηριακού 

τοιχώματος και παρουσία πυκνού, ηωσινόφιλου υλικού υποενδοθηλιακά, το οποίο 

συχνά περιέχει αφρώδη μακροφάγα. Επιπλέον, παρατηρείται ελλιπής ή απούσα 

τροφοβλαστική διήθηση των ελικοειδών αρτηριών και αρτηριακή θρόμβωση [Gusella 

et al., 2024]. 
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5. Το οξειδωτικό στρες στην παθογένεση της προεκλαμψίας 

Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι η πρώιμη προεκλαμψία σχετίζεται με 

ελαττωματική πλακουντοποίηση, η οποία αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης οξειδωτικού 

στρες [Negre-Salvayre et al., 2022; Yung et al., 2019; Cui et al., 2006; Cristodoro et 

al., 2024; Fantone et al., 2021]. Η φυσιολογική πλακουντοποίηση αποτελεί μια 

ιδιαίτερα πολύπλοκη και αυστηρά ρυθμιζόμενη διαδικασία, η οποία περιλαμβάνει, 

μεταξύ άλλων, τον συντονισμένο μεταναστευτικό και διηθητικό ρόλο των 

εξωλαχνικών τροφοβλαστών στο στρώμα της μήτρας, τους αδένες και τις αγγειακές 

της δομές [Natenzon et al., 2022; Farah et al., 2020]. Η διήθηση των ελικοειδών 

αρτηριών οδηγεί στην αντικατάσταση του ενδοθηλίου τους και εκτεταμένη αποδόμηση 

του μυοελαστικού χιτώνα, ο οποίος αντικαθίσταται από άμορφο ινωδοειδές υλικό 

(Εικόνα 18). Μέσω αυτής της διαδικασίας, οι ελικοειδείς αρτηρίες μετατρέπονται σε 

αγγεία ευρείας διαμέτρου και χαμηλής αντίστασης, εξασφαλίζοντας επαρκή και 

σταθερή αιμάτωση του πλακούντα. 

Στην προεκλαμψία, ωστόσο, οι εξωλαχνικές τροφοβλάστες εμφανίζουν 

μειωμένη διηθητική ικανότητα και αποτυγχάνουν να επιτύχουν τον επαρκή 

μετασχηματισμό των ελικοειδών αρτηριών. Ο ατελής αυτός μετασχηματισμός 

χαρακτηρίζεται από την διατήρηση των λείων μυϊκών κυττάρων, την ανεπαρκή 

τροφοβλαστική διήθηση και την περιορισμένη εναπόθεσης ινωδοειδούς υλικού. Ως 

συνέπεια, η αιμάτωση του μεσολάχνιου χώρου καθίσταται διαλείπουσα και ασταθής, 

οδηγώντας σε επαναλαμβανόμενα επεισόδια υποξίας και επαναοξυγόνωσης. [Burton 

et al,2021; Redman et al,2022; Burton et al,2009; Burton et al,2019; Natenzon et 

al,2022; Farah et al,2020; Burton and Jauniaux,2004; Jauniaux et al,2003; Jauniaux et 

al,2000]. 

Τα επαναλαμβανόμενα αυτά επεισόδια δημιουργούν συνθήκες ισχαιμίας–

επαναιμάτωσης, οι οποίες αποτελούν βασικό μηχανισμό αυξημένης παραγωγής 

δραστικών μορφών οξυγόνου (ΔΜΟ) [Yung et al., 2019; Burton et al., 2009; Burton et 

al., 2017; Burton et al., 2019; Burton and Jauniaux, 2004]. Οι ΔΜΟ περιλαμβάνουν 

ελεύθερες ρίζες όπως το ανιόν σουπεροξειδίου (O2
•−) και τη ρίζα υδροξυλίου (HO•), 

καθώς και μη ελεύθερες ρίζες όπως το υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2), οι οποίες 

προκύπτουν από μερική αναγωγή του O2 και παρουσιάζουν υψηλότερη δραστικότητα 
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από το ίδιο το O2 [Sies et al., 2022; Sies et al., 2024; Sies and Jones, 2020]. Ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον παρουσιάζει η HO• η οποία σχηματίζεται μέσω της αντίδρασης Fenton 

(αντίδραση που καταλύεται από Fe2+), και η οποία αποτελεί έναν από τους 

ισχυρότερους οξειδωτικούς παράγοντες που παράγονται in vivo [Galaris et al., 2019]. 

Η υπερπαραγωγή και συσσώρευση αυτών των ιδιαίτερα δραστικών μορίων 

προκαλεί οξειδωτική βλάβη στα βιολογικά μακρομόρια, οδηγώντας σε μια κατάσταση 

που είναι γνωστή ως οξειδωτικού στρες. Το οξειδωτικό στρες έχει συσχετισθεί με την 

έναρξη και εξέλιξη πολλών νοσημάτων, συμπεριλαμβανομένης της προεκλαμψίας. Τα 

τελευταία τριάντα χρόνια, το οξειδωτικό στρες έχει προσελκύσει έντονο ερευνητικό 

ενδιαφέρον ως βασικό φαινόμενο στην παθογένεση της προεκλαμψίας, αν και οι 

υποκείμενοι μηχανισμοί παραμένουν υπό διερεύνηση.  

Στην παρούσα ενότητα επιχειρείται μια συνοπτική αλλά κριτική προσέγγιση 

της έννοιας του οξειδωτικού στρες. Αρχικά παρουσιάζονται οι βασικές αρχές που 

διέπουν την παραγωγή και τη δράση των ΔΜΟ, ενώ στη συνέχεια αναλύονται τα 

δεδομένα που συνδέουν τη βλάβη ισχαιμίας–επαναιμάτωσης με την παραγωγή τους. 

Τέλος, εξετάζονται τα διαθέσιμα στοιχεία που υποστηρίζουν τη συμμετοχή του 

οξειδωτικού στρες στην έναρξη και εξέλιξη της προεκλαμψίας.  

 

Εικόνα 18. Σχηματική απεικόνιση της αναδιαμόρφωσης των ελικοειδών αρτηριών του φθαρτού 

στη φυσιολογική κύηση και στην προεκλαμψία. 

Πριν από την αναδιαμόρφωση, οι ελικοειδείς αρτηρίες χαρακτηρίζονται από ακέραιο ενδοθήλιο, 

οργανωμένη εξωκυττάρια θεμέλια ουσία και σαφώς διακριτό στρώμα αγγειακών λείων μυϊκών 

κυττάρων. Κατά τη φυσιολογική κύηση, οι EVT μεταναστεύουν και διηθούν τις αρτηρίες του φθαρτού, 
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οδηγώντας στον εκτεταμένο μετασχηματισμό τους σε αγγεία υψηλής ροής και χαμηλής αντίστασης, με 

επακόλουθη αύξηση της αιματικής παροχής προς τον μεσολάχνιο χώρο. Η διαδικασία αυτή 

περιλαμβάνει την αντικατάσταση του ενδοθηλίου και την εκτεταμένη αποδόμηση του μυοελαστικού 

χιτώνα, ο οποίος αντικαθίσταται από ινωδοειδές υλικό. Αντίθετα, στην προεκλαμψία, η διήθηση των 

EVT είναι ανεπαρκής, με αποτέλεσμα την ατελή αναδιαμόρφωση των αρτηριών και τη διατήρηση 

χαρακτηριστικών υψηλής αγγειακής αντίστασης, γεγονός που συμβάλλει στη μειωμένη και διαλείπουσα 

αιμάτωση του πλακούντα. 

 

5.1. Δραστικά είδη και οξειδοαναγωγική ισορροπία: οξειδωτικό eustress και 

οξειδωτικό distress 

Οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις, ονομάζονται οι αντιδράσεις που 

περιλαμβάνουν τη μεταφορά ηλεκτρονίων μεταξύ χημικών ειδών. Στις αντιδράσεις 

αυτές, το είδος που χάνει ηλεκτρόνια οξειδώνεται, ενώ εκείνο που προσλαμβάνει 

ηλεκτρόνια ανάγεται. Οι οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις είναι θεμελιώδεις για τη ζωή, 

καθώς συνδέονται άμεσα με την παραγωγή χημικής ενέργειας στα κύτταρα και τη 

ρύθμιση ενός ευρέος φάσματος κυτταρικών διεργασιών [Sies et al., 2024; Walsh et al., 

2018].  

Στο πλαίσιο αυτών των διεργασιών, διάφορα δραστικά χημικά είδη - όπως οι 

δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS), οι δραστικές μορφές αζώτου (RNS), οι δραστικές 

μορφές θείου (RSS) και τα δραστικά ηλεκτρονιόφιλα, (RES) - παράγονται φυσιολογικά 

στους αερόβιους οργανισμούς μέσω οξειδοαναγωγικών αντιδράσεων (Εικόνα 19) [Sies 

and Jones, 2020; Radi, 2018; Lennicke and Cochemé, 2021; Parvez et al., 2018; Cirino 

et al., 2018; Lundberg and Weitzberg, 2022]. Ωστόσο, ο όρος «δραστικός» είναι 

σχετικός, καθώς τα δραστικά είδη περιλαμβάνουν ένα ετερογενές σύνολο μορίων  —

ελεύθερων ριζών και μη ελεύθερων ριζών — με σημαντικές διαφοροποιήσεις ως προς 

τη χημική τους δραστικότητα και τη βιολογική τους επίδραση. Ορισμένα από αυτά 

είναι σχετικά χαμηλής δραστικότητας και οξειδώνουν περιορισμένο αριθμό 

κυτταρικών μορίων, ενώ άλλα είναι ιδιαίτερα δραστικά και μπορούν να οξειδώσουν 

ανεξέλεγκτα τα κυτταρικά συστατικά. 

Τα κύτταρα αποκρίνονται σε αυτά τα δραστικά είδη με διαφορετικούς τρόπους, 

ανάλογα με τη φύση, τη συγκέντρωση και τη διάρκεια της έκθεσης, καθώς επίσης και 

ανάλογα με την ικανότητά τους να αντιμετωπίζουν τα οξειδωτικά στα οποία εκτίθενται 

[Sies et al., 2022; Sies et al., 2024; Sies and Jones, 2020]. Για να αποτραπεί η 
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οξειδωτική βλάβη στα βασικά μακρομόρια, πολλαπλά αμυντικά συστήματα 

συνεργάζονται ώστε να διατηρείται μια λεπτή ισορροπία μεταξύ παραγωγής και 

απομάκρυνσης των δραστικών ειδών. Όταν τα δραστικά είδη βρίσκονται σε 

φυσιολογικές συγκεντρώσεις και στοχεύουν συγκεκριμένα μόρια, δεν είναι επιβλαβή. 

Αντίθετα, επιτελούν σημαντικούς φυσιολογικούς ρόλους ως σηματοδοτικά μόρια, 

ρυθμίζοντας ζωτικές κυτταρικές διεργασίες όπως ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός και 

η διαφοροποίηση. Επιπλέον, ήπιες μεταβολές στην οξειδοαναγωγική ισορροπία 

μπορούν να ενεργοποιήσουν μηχανισμούς επιδιόρθωσης ή να ενισχύσουν τις 

αναγωγικές άμυνες των κυττάρων, ενισχύοντας την ικανότητα προσαρμογής των 

κυττάρων σε οξειδωτικές προκλήσεις. Αντίθετα, όταν η παραγωγή των δραστικών 

ειδών υπερβεί την ικανότητα των κυτταρικών αντιοξειδωτικών μηχανισμών να τα 

απομακρύνει, διαταράσσεται η οξειδοαναγωγική ομοιόσταση καθώς η συσσώρευση 

των δραστικών ειδών οδηγεί σε εκτεταμένη οξειδωτική βλάβη των κυτταρικών 

μακρομορίων. Υψηλά επίπεδα οξειδωτικών μπορούν να προάγουν την κυτταρική 

γήρανση (senescence) ή να ενεργοποιήσουν διαφορετικές μορφές κυτταρικού θανάτου, 

όπως η απόπτωση, η σιδηρόπτωση, η νεκρόπτωση και η πυρόπτωση. 

 

Εικόνα 19. Ο διττός ρόλος των δραστικών ειδών στους αερόβιους οργανισμούς. 

Ο σχηματισμός ποικίλων δραστικών ειδών αποτελεί αναπόφευκτη συνέπεια του αερόβιου 

μεταβολισμού. Στα είδη αυτά συμπεριλαμβάνονται οι δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS) (π.χ. ανιόν του 



33 
 

σουπεροξειδίου (O₂•⁻), υπεροξείδιο του υδρογόνου (H₂O₂), ρίζα υδροξυλίου (HO•), ρίζα αλκοξυλίου 

(RO•)), οι δραστικές μορφές αζώτου (RNS) (π.χ. μονοξείδιο του αζώτου (•NO), υπεροξυνιτρώδες 

(ONOO⁻)), οι δραστικές μορφές θείου (RSS) (π.χ. υδρόθειο (H₂S)) και τα δραστικά ηλεκτρονιόφιλα 

(RES) (π.χ. 4-υδροξυ-2-νονενάλη (4-HNE), μαλονδιαλδεΰδη (MDA), 4-οξο-2-νονενάλη (ONE)),. Υπό 

φυσιολογικές συνθήκες, τα κύτταρα διαθέτουν ένα σύνθετο και πολυεπίπεδο δίκτυο αντιοξειδωτικών 

και επιδιορθωτικών μηχανισμών, το οποίο περιορίζει ή εξουδετερώνει τα δραστικά είδη, διατηρώντας 

μια δυναμική οξειδοαναγωγική ισορροπία. Ωστόσο, η ισορροπία αυτή δεν είναι στατική, αλλά εξαρτάται 

από τη συνεχή αλληλεπίδραση μεταξύ παραγωγής και απομάκρυνσης των δραστικών ειδών. Στο πλαίσιο 

αυτό, τα δραστικά είδη επιτελούν διττό ρόλο στους αερόβιους οργανισμούς: είναι ωφέλιμα όταν 

περιορίζονται σε φυσιολογικά επίπεδα (oxidative eustress), ενώ καθίστανται επιβλαβή όταν τα επίπεδά 

τους υπερβαίνουν ένα ορισμένο όριο (oxidative distress). Επιπλέον, μπορούν να ενεργοποιούν 

μηχανισμούς επιδιόρθωσης ή να επάγουν προσαρμοστικές κυτταρικές αποκρίσεις. 

 

Συνεπώς, τα δραστικά είδη λειτουργούν ως πλειοτροπικοί παράγοντες, ή με 

άλλα λόγια μπορεί να έχουν είτε φυσιολογικές είτε παθοφυσιολογικές συνέπειες. Για 

τον λόγο αυτό έχουν εισαχθεί οι όροι «οξειδωτικό eustress» και «οξειδωτικό distress», 

προκειμένου να διακριθούν οι ωφέλιμες από τις επιβλαβείς επιδράσεις των 

οξειδωτικών παραγόντων στους αερόβιους οργανισμούς. Ο όρος οξειδωτικό eustress 

αναφέρεται στου ωφέλιμους ρόλους των οξειδωτικών που συμμετέχουν σε 

φυσιολογικές κυτταρικές διεργασίες, ενώ ο όρος οξειδωτικό distress περιγράφει τις 

επιβλαβείς επιδράσεις που προκύπτουν από υπερβολική συγκέντρωση οξειδωτικών 

[Sies et al., 2017]. Παρά τη χρησιμότητα της διάκρισης μεταξύ eustress και distress, θα 

πρέπει να σημειωθεί ότι τα όρια μεταξύ των δύο καταστάσεων δεν είναι σαφώς 

καθορισμένα και ενδέχεται να μεταβάλλονται ανάλογα με τον κυτταρικό τύπο, το 

μικροπεριβάλλον και τις συνθήκες έκθεσης.  

Συνεπώς, τα δραστικά είδη επιτελούν διττό ρόλο στους αερόβιους 

οργανισμούς: είναι ωφέλιμα όταν διατηρούνται σε φυσιολογικά επίπεδα συμβάλλοντας 

στη ρύθμιση της κυτταρικής σηματοδότησης αλλά καθίστανται επιβλαβή όταν 

υπερβαίνουν τα φυσιολογικά όρια, οδηγώντας σε οξειδωτική βλάβη και 

παθοφυσιολογικές καταστάσεις. 

 

5.2. Ισχαιμία–επαναιμάτωση ως αιτιοπαθογενετικός παράγοντας της 

προεκλαμψίας 

Η ισχαιμία ορίζεται ως η μείωση ή πλήρης διακοπή της αιματικής ροής προς 

συγκεκριμένες περιοχές ιστών ή ολόκληρα όργανα. Η ανεπαρκής αιμάτωση έχει ως 

αποτέλεσμα τη μειωμένη παροχή οξυγόνου (υποξία ή, σε σοβαρές περιπτώσεις, 
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ανοξία), καθώς και τη μειωμένη διαθεσιμότητα θρεπτικών συστατικών που 

απαιτούνται για τη διατήρηση του κυτταρικού μεταβολισμού. Παράλληλα, η 

περιορισμένη απομάκρυνση των μεταβολικών παραπροϊόντων οδηγεί στη 

συσσώρευσή τους στους ισχαιμικούς ιστούς, προκαλώντας διαταραχές της κυτταρικής 

ομοιόστασης και, εφόσον η κατάσταση παραταθεί, κυτταρική βλάβη ή νέκρωση. 

Τα κύτταρα μπορούν να ανταπεξέλθουν σε βραχυχρόνιες διακοπές της 

αιματικής ροής χωρίς σημαντική απώλεια της λειτουργικότητας ή της βιωσιμότητάς 

τους. Ωστόσο, η παρατεταμένη ισχαιμία οδηγεί σε προοδευτική και συχνά μη 

αναστρέψιμη κυτταρική βλάβη. Κατά συνέπεια, η έγκαιρη αποκατάσταση της 

αιματικής ροής θεωρείται κρίσιμη για τη διάσωση του ισχαιμικού ιστού και την 

επιβίωση του οργανισμού. 

Παραδόξως, έχει καταδειχθεί ότι η αποκατάσταση της αιματικής ροής σε ιστούς 

που έχουν προηγουμένως υποστεί ισχαιμία μπορεί, αντί να περιορίσει τη βλάβη, να 

προκαλέσει περαιτέρω ιστική βλάβη και να ενισχύσει τη δυσλειτουργία των οργάνων 

μέσω της ενεργοποίησης πολύπλοκων φλεγμονωδών και οξειδωτικών μηχανισμών. Το 

φαινόμενο αυτό, γνωστό ως βλάβη από ισχαιμία–επαναιμάτωση (ischemia–reperfusion 

injury), αναγνωρίζεται πλέον ως σημαντικός παράγοντας που συμβάλλει στη 

νοσηρότητα και τη θνησιμότητα σε ένα ευρύ φάσμα παθολογικών καταστάσεων 

[Eltzschig and Eckle, 2011; Kalogeris et al., 2017; Granger and Kvietys, 2015; Galaris 

et al., 2006]. 

Πέραν της τοπικής ιστικής βλάβης, σε σοβαρές περιπτώσεις, η ισχαιμία–

επαναιμάτωση ενός οργάνου μπορεί να προκαλέσει την ενεργοποίηση συστηματικών 

φλεγμονωδών και οξειδωτικών αποκρίσεων, οι οποίες οδηγούν σε βλάβη 

απομακρυσμένων οργάνων και, τελικά, στην ανάπτυξη συνδρόμου πολλαπλής 

οργανικής δυσλειτουργίας (multiple organ dysfunction syndrome, MODS). Το εύρημα 

αυτό υπογραμμίζει ότι η ισχαιμία–επαναιμάτωση δεν αποτελεί αποκλειστικά ένα 

τοπικό φαινόμενο, αλλά μια σύνθετη συστηματική παθοφυσιολογική διαδικασία με 

σημαντικές επιπτώσεις στη λειτουργία ολόκληρου του οργανισμού. 

Στο πλαίσιο της προεκλαμψίας, έχει ευρέως προταθεί ότι η αποτυχία της 

φυσιολογικής αναδιαμόρφωσης των ελικοειδών αρτηριών της μητροπλακουντιακής 

κυκλοφορίας οδηγεί σε διαλείπουσα αιμάτωση του μεσολάχνιου χώρου [Sies et 

al2017;Eltzschig and Eckle,201; Kalogeris et al,2017; Granger and Kvietys,2015]. Οι 
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συνθήκες αυτές προσομοιάζουν το πρότυπο ισχαιμίας–επαναιμάτωσης και θεωρείται 

ότι συμβάλλουν καθοριστικά στην αυξημένη παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου 

και στην επακόλουθη οξειδωτική βλάβη. 

Παρά τη σημαντική συσσώρευση δεδομένων, η ακριβής συμβολή της βλάβης 

από ισχαιμία–επαναιμάτωση στην παθογένεση της προεκλαμψίας παραμένει 

αντικείμενο διερεύνησης. Αν και προτείνεται ως κεντρικός μηχανισμός, είναι πιθανό 

να αποτελεί μέρος ενός ευρύτερου και πολυπαραγοντικού παθοφυσιολογικού πλαισίου, 

στο οποίο συνυπάρχουν αγγειακοί, ανοσολογικοί, μεταβολικοί ή και άλλοι παράγοντες 

[Dimitriadis et al., 2023; Burton et al., 2009; Hung et al., 2001; Jauniaux et al., 2009; 

Hung and Burton, 2006]. 

 

5.3 Ο ρόλος των Δραστικών Μορφών Οξυγόνου στη βλάβη μετά από ισχαιμία και 

επαναιμάτωση  

Πολλοί μηχανισμοί έχουν προταθεί για τη συμβολή τους στην παθογένεση της 

βλάβης από ισχαιμία–επαναιμάτωση. Ωστόσο, ολοένα και περισσότερα επιστημονικά 

δεδομένα υποδεικνύουν ότι η αιφνίδια αύξηση της παραγωγής δραστικών μορφών 

οξυγόνου, η οποία προκαλείται από την επαναφορά του οξυγόνου σε ισχαιμικούς 

ιστούς, αποτελεί έναν από τους σημαντικότερους παράγοντες που συμβάλλουν στην 

ανάπτυξη αυτής της βλάβης. Η άποψη αυτή υποστηρίζεται κυρίως από άμεσες 

μετρήσεις ελευθέρων ριζών, καθώς και από την ανίχνευση δεικτών οξειδωτικής βλάβης 

σε μετα-ισχαιμικούς ιστούς. Επιπλέον, η χορήγηση παραγόντων που περιορίζουν την 

πρώιμη «έκρηξη» παραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνου κατά τα αρχικά στάδια της 

επαναιμάτωσης, καθώς και θεραπευτικών παρεμβάσεων που ενισχύουν την 

εξουδετέρωσή τους (scavenging), έχει αποδειχθεί σε πειραματικά μοντέλα ισχαιμίας–

επαναιμάτωσης ότι μειώνει την έκταση και τη σοβαρότητα της ιστικής βλάβης. 

Οι ελεύθερες ρίζες είναι συνήθως βραχύβιες και εξαιρετικά δραστικές, γεγονός 

που καθιστά δύσκολη τη μέτρησή τους. Η μοναδική μέθοδος που μπορεί να ανιχνεύσει 

άμεσα και ειδικά τις ελεύθερες ρίζες είναι ο ηλεκτρονικός παραμαγνητικός 

συντονισμός (Electron Spin Resonance, ESR). Σε διάφορα όργανα που έχουν υποστεί 

ισχαιμία και επαναιμάτωση, η μέθοδος αυτή έχει δείξει ότι τα επίπεδα του O2
•− 

αυξάνονται μέσα σε δευτερόλεπτα ή σε λεπτά μετά την επανεισαγωγή οξυγόνου 

[Raedschelders et al., 2012; Kono et al., 2006]. Το παραγόμενο O2
•− μπορεί στη 
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συνέχεια να μετατραπεί σε άλλες δραστικές μορφές [Raedschelders et al,2012; Zweierl 

et al,1994]. 

Μια εναλλακτική προσέγγιση για τη μέτρηση αυτών των δραστικών ειδών, αντί 

της άμεσης ανίχνευσής τους, είναι η αξιολόγηση της βλάβης που προκαλούν (των 

κυτταρικών τους «αποτυπωμάτων»). Αυξημένη οξειδωτική βλάβη στο DNA, στα 

λιπίδια και στις πρωτεΐνες παρατηρούνται συχνά σε μετα-ισχαιμικούς ιστούς [Burke et 

al, 2002; Biasi et al,1995]. Επιπλέον έμμεσες ενδείξεις που υποστηρίζουν τον ρόλο του 

οξειδωτικού στρες στη διαδικασία αυτή προέρχονται από μελέτες που αναφέρουν τις 

προστατευτικές επιδράσεις διαφόρων αντιοξειδωτικών παραγόντων όταν χορηγούνται 

πριν ή κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας και της επαναιμάτωσης [Galaris et al,2006]. 

Πρόσφατα, αποδείχθηκε ότι ο συνδυασμός σιδηροδεσμευτικών φαρμάκων, 

διαπερατών και μη διαπερατών από την κυτταρική μεμβράνη, παρέχει σημαντική 

προστασία έναντι της βλάβης από ισχαιμία και επαναιμάτωση. Η προσέγγιση αυτή 

φαίνεται ότι εξουδετερώνει τον ενδοκυττάριο ελεύθερο σίδηρο, αποτρέποντας έτσι τον 

σχηματισμό δραστικών ελευθέρων ριζών μέσω της αντίδρασης Fenton και μειώνοντας 

την επακόλουθη ιστική βλάβη [Mantelou et al,2022;]. Τέλος, μελέτες σε ζωικά μοντέλα 

που είτε στερούνται είτε υπερεκφράζουν ένζυμα απομάκρυνσης των δραστικών 

μορφών οξυγόνου ενισχύουν περαιτέρω την άποψη ότι οι δραστικές μορφές οξυγόνου 

διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στη βλάβη από ισχαιμία και επαναιμάτωση [Kinouchi et 

al,1991; Ishibashi et al,1999]. 

 

5.4. Πηγές και βιοχημικοί μηχανισμοί παραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνου σε 

μετα-ισχαιμικούς Ιστούς. 

Τις τελευταίες δεκαετίες, μεγάλος αριθμός ερευνητικών μελετών εστιάζονται στη 

διαλεύκανση των μηχανισμών που οδηγούν σε υπερβολική παραγωγή δραστικών 

μορφών οξυγόνου κατά την επαναφορά του οξυγόνου σε ιστούς ή όργανα που είχαν 

προηγουμένως υποστεί ισχαιμία. Παρόλο που έχουν προταθεί πολλαπλές κυτταρικές 

πηγές παραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνου, τα μιτοχόνδρια, η οξειδάση της 

ξανθίνης (xanthine oxidase, XO), οι NADPH οξειδάσες (NADPH oxidases, NOX) και 

η αποσυζευγμένη συνθετάση του μονοξειδίου του αζώτου (uncoupled nitric oxide 

synthase, NOS) θεωρούνται σήμερα μεταξύ των σημαντικότερων και καλύτερα 
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τεκμηριωμένων μηχανισμών που συμβάλλουν στην οξειδωτική βλάβη κατά την 

ισχαιμία–επαναιμάτωση (Εικόνα 20). 

 

 

Εικόνα 20. Πηγές παραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνου σε μετα-ισχαιμικούς ιστούς. Οι 

κυριότερες κυτταρικές πηγές παραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνου σε μετα-ισχαιμικούς ιστούς 

θεωρούνται τα μιτοχόνδρια, η οξειδάση της ξανθίνης (xanthine oxidase, XO), οι NADPH οξειδάσες 

(NADPH oxidases, NOX) και η αποσυζευγμένη συνθετάση του NO (uncoupled NO synthase, NOS).Το 

παραγόμενο O₂•⁻ μπορεί να μετατραπεί σε άλλες δραστικές μορφές οξυγόνου, όπως το H₂O₂, το οποίο 

με τη σειρά του παράγει HO• μέσω αντίδρασης που καταλύεται από Fe²⁺ (αντίδραση Fenton). Το HO• 

αποτελεί τον πιο ισχυρό οξειδωτικό παράγοντα που παράγεται in vivo και προκαλεί μη ειδικές 

οξειδώσεις σε όλα τα βιολογικά μόρια. 

 

 

Οξειδάση της ξανθίνης  

Η οξειδάση της ξανθίνης (xanthine oxidase, XO) είναι ένα ένζυμο που εκφράζεται σε 

πολλούς ιστούς και καταλύει την οξείδωση της υποξανθίνης σε ξανθίνη και της 

ξανθίνης σε ουρικό οξύ, με παράλληλη παραγωγή O₂•⁻ μέσω της αναγωγής του 

μοριακού οξυγόνου. Κατά τη διάρκεια παρατεταμένης ισχαιμίας, η αφυδρογονάση της 
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ξανθίνης (xanthine dehydrogenase, XD) υφίσταται πρωτεολυτική τροποποίηση ή 

οξειδωτική μετατροπή σε ΧΟ, ενώ επιπλέον η υποξανθίνη συσσωρεύεται λόγω της 

αυξημένης αποδόμησης του ATP και της μειωμένης απομάκρυνσής της από τους 

ισχαιμικούς ιστούς. 

Με την αποκατάσταση της αιματικής ροής και την επαναφορά του οξυγόνου κατά 

την επαναιμάτωση, η ΧΟ χρησιμοποιεί τη συσσωρευμένη υποξανθίνη και το διαθέσιμο 

οξυγόνο για την παραγωγή αυξημένων ποσοτήτων O₂•⁻. Το O₂•⁻ μπορεί στη συνέχεια 

να οδηγήσει στον σχηματισμό άλλων δραστικών μορφών οξυγόνου, όπως το H₂O₂. 

Παρουσία ιόντων δισθενούς σιδήρου (Fe²⁺), το H₂O₂ συμμετέχει στην αντίδραση 

Fenton, μέσω της οποίας σχηματίζεται η ιδιαίτερα δραστική HO• που συμβάλλει στην 

ιστική βλάβη κατά την επαναιμάτωση [Kalogeris et al., 2017; Granger and Kvietys, 

2015; Galaris et al., 2006]. 

Επιπλέον, η ΧΟ έχει συσχετιστεί με την πρόκληση συστηματικών επιδράσεων, 

συμπεριλαμβανομένης της ανάπτυξης συνδρόμου πολλαπλής οργανικής 

δυσλειτουργίας. Αυξημένα επίπεδα ΧΟ έχουν ανιχνευθεί στο πλάσμα μετά από 

ισχαιμία–επαναιμάτωση διαφόρων οργάνων, υποδηλώνοντας ότι η κυκλοφορούσα 

οξειδάση της ξανθίνης μπορεί να συμβάλλει στην οξειδωτική βλάβη ιστών που 

εντοπίζονται σε απόσταση από την αρχικά ισχαιμική περιοχή [Kalogeris et al., 2017; 

Granger and Kvietys, 2015; Galaris et al., 2006]. 

Αξιοσημείωτο είναι ότι ορισμένες μελέτες υποδεικνύουν πως οι δραστικές μορφές 

οξυγόνου που παράγονται από την ΧΟ ενδέχεται να συμβάλλουν στην βλάβη  

ισχαιμίας-επαναιμάτωσης κυρίως μέσω της ενεργοποίησης και προσέλκυσης 

ουδετερόφιλων, παρά μέσω άμεσης οξειδωτικής βλάβης που προκαλεί στα κυτταρικά 

συστατικά [Meneshian and Bulkley, 2002; Vega et al., 2000; Matsumura et al., 1998; 

Otamiri, 1989]. 

Ωστόσο, ο ακριβής ρόλος της ΧΟ στην πρόκληση του οξειδωτικού στρες κατά 

την ισχαιμία–επαναιμάτωση παραμένει αντικείμενο συζήτησης. Ενώ πολλές μελέτες 

έχουν αναφέρει προστατευτική δράση μετά από φαρμακολογική αναστολή ή 

απενεργοποίηση του ενζύμου πριν από την ισχαιμία και την επαναιμάτωση, άλλες 

υποδεικνύουν ότι η συμβολή της ΧΟ στη συνολική παραγωγή O₂•⁻ μπορεί να είναι 

περιορισμένη [Downey et al., 1987; Kennedy et al., 1989; Eddy et al., 1987]. Στο 

πλαίσιο της προεκλαμψίας, οι αυξημένες συγκεντρώσεις ουρικού οξέος που 

παρατηρούνται συχνά στις ασθενείς υποδηλώνουν πιθανή ενεργοποίηση της οδού της 
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ΧΟ και συμμετοχή της στην αυξημένη παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου και 

στην οξειδωτική βλάβη που χαρακτηρίζει τη νόσο [Many et al., 1996]. 

 

NADPH οξειδάσες  

Η οικογένεια των NADPH οξειδασών (NADPH oxidases, NOX) έχει προταθεί ότι 

αποτελεί σημαντικό μεσολαβητή της βλάβης από ισχαιμία–επαναιμάτωση σε 

διάφορους ιστούς [Lambeth et al., 2008; Kleikers et al., 2012; Kahles and Brandes, 

2013]. Μελέτες σε διαφορετικά πειραματικά μοντέλα ισχαιμίας–επαναιμάτωσης έχουν 

καταδείξει αυξημένη έκφραση και δραστικότητα διαφόρων ισομορφών NOX. 

Επιπλέον, η φαρμακολογική ή γενετική αναστολή της δραστικότητας των NOX έχει 

αποδειχθεί ότι μειώνει την παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου και περιορίζει την 

έκταση της ιστικής βλάβης μετά από ισχαιμία–επαναιμάτωση. Η NOX2, η κύρια 

ισομορφή που εκφράζεται στα φαγοκύτταρα και ιδιαίτερα στα ουδετερόφιλα, αποτελεί 

σημαντική πηγή παραγωγής O₂•⁻ κατά την ενεργοποίηση της φλεγμονώδους απόκρισης 

[Bedard and Krause, 2007]. 

Η ισχαιμία–επαναιμάτωση προκαλεί την απελευθέρωση δραστικών μορφών 

οξυγόνου και προφλεγμονωδών μεσολαβητών, οι οποίοι προάγουν την προσκόλληση 

και προσέλκυση ουδετερόφιλων στο ενδοθήλιο των αγγείων του τραυματισμένου 

ιστού. Η διαδικασία αυτή ακολουθείται από τη διαπίδυση και τη μετανάστευση των 

ουδετερόφιλων στον ιστό [Filippi, 2019], τα οποία μετά την ενεργοποίησή τους, 

παράγουν μεγάλες ποσότητες δραστικών μορφών οξυγόνου μέσω της NOX2, σε μια 

διαδικασία γνωστή ως οξειδωτική ή αναπνευστική έκρηξη (oxidative/respiratory 

burst). Η NOX2 μεταφέρει ηλεκτρόνια από το NADPH στο μοριακό οξυγόνο, 

οδηγώντας στον σχηματισμό O₂•⁻, το οποίο στη συνέχεια μετατρέπεται σε H₂O₂. Στα 

ουδετερόφιλα, το H₂O₂ αποτελεί υπόστρωμα για τη μυελοϋπεροξειδάση (MPO), η 

οποία καταλύει τον σχηματισμό υποχλωριώδους οξέος (HOCl), ενός ισχυρού 

οξειδωτικού μορίου. Παράλληλα, παρουσία ιόντων δισθενούς σιδήρου, το H₂O₂ μέσω 

της αντίδρασης Fenton οδηγήσει στον σχηματισμό της HO•. Αν και τα μόρια αυτά 

αποτελούν βασικά συστατικά της αντιμικροβιακής δράσης των ουδετερόφιλων, η 

υπερβολική παραγωγή τους μπορεί να προκαλέσει βλάβη σε γειτονικά κύτταρα και 

ιστούς, συμβάλλοντας στην ιστική καταστροφή.  

Άλλες ισομορφές των NOX που εκφράζονται σε μη φαγοκυτταρικά κύτταρα, 

όπως οι ινοβλάστες, τα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, 

παράγουν χαμηλότερα επίπεδα O₂•⁻ και συμμετέχουν κυρίως στη ρύθμιση 
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σηματοδοτικών μονοπατιών που εξαρτώνται από τις δραστικές μορφές οξυγόνου 

[Bedard and Krause, 2007]. Ωστόσο, κατά την ισχαιμία–επαναιμάτωση, η έκφραση και 

η δραστικότητα ορισμένων NOX ισομορφών μπορεί να αυξηθούν υπό την επίδραση 

προφλεγμονωδών μεσολαβητών, οδηγώντας σε ενισχυμένη παραγωγή δραστικών 

μορφών οξυγόνου και οξειδωτική βλάβη στους μετα-ισχαιμικούς ιστούς [Granger and 

Kvietys, 2015].  

Στην προεκλαμψία, ο ακριβής ρόλος των NOX στην παθογένεση του 

οξειδωτικού στρες παραμένει υπό διερεύνηση. Παρόλο που αρκετές μελέτες έχουν 

αναφέρει αυξημένη έκφραση ή/και δραστικότητα συγκεκριμένων NOX ισομορφών σε 

ενδοθηλιακά κύτταρα ή πλακουντιακούς ιστούς γυναικών με προεκλαμψία, άλλες 

μελέτες δεν έχουν εντοπίσει σημαντικές διαφορές μεταξύ φυσιολογικών και 

προεκλαμπτικών πλακούντων. Οι αντικρουόμενες αυτές παρατηρήσεις υποδηλώνουν 

ότι η συμβολή των NOX στην προεκλαμψία πιθανόν εξαρτάται από την ισομορφή, τον 

κυτταρικό τύπο, το στάδιο της νόσου και το μικροπεριβάλλον του πλακούντα, 

αναδεικνύοντας την ανάγκη για περαιτέρω διερεύνηση [Cui, 2006; Myatt and Cui, 

2004; Chen et al., 2017; Matsubara and Sato, 2001; Raijmakers et al., 2004; Lim et al., 

2015]. 

 

Συνθετάση μονοξειδίου του αζώτου 

Οι συνθετάσες του μονοξειδίου του αζώτου (nitric oxide synthases, NOS) αποτελούν 

οικογένεια ενζύμων υπεύθυνων για τη σύνθεση του μονοξειδίου του αζώτου (•NO), 

μιας βραχύβιας δραστικής μορφής αζώτου (reactive nitrogen species, RNS) με 

σημαντικό ρόλο σε πολλές φυσιολογικές διεργασίες, όπως η αγγειοδιαστολή, η 

νευροδιαβίβαση, η ρύθμιση της λειτουργίας των αιμοπεταλίων και η ανοσολογική 

απόκριση [Lundberg and Weitzberg, 2022]. Στα θηλαστικά έχουν χαρακτηριστεί τρεις 

κύριες ισομορφές της NOS: η νευρωνική (neuronal NOS, nNOS), η ενδοθηλιακή 

(endothelial NOS, eNOS) και η επαγώγιμη (inducible NOS, iNOS).  

Η επαγώγιμη NOS επάγεται κυρίως σε κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος, όπως τα μακροφάγα, και παράγει μεγάλες ποσότητες •NO για 

παρατεταμένα χρονικά διαστήματα. Η αυξημένη παραγωγή •NO και άλλων δραστικών 

μορφών αζώτου συμβάλλει στην αντιμικροβιακή δράση του ανοσοποιητικού 

συστήματος μέσω της δημιουργίας ισχυρά δραστικών οξειδωτικών μορίων. Αντίθετα, 

η ενδοθηλιακή NOS και η νευρωνική NOS παράγουν μικρότερες ποσότητες •NO, οι 
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οποίες συμμετέχουν κυρίως σε σηματοδοτικές διεργασίες που ρυθμίζουν την αγγειακή 

ομοιόσταση και τη νευρωνική λειτουργία αντίστοιχα. 

Τα ένζυμα NOS παρουσιάζουν τη μοναδική ιδιότητα να μεταβάλλουν τη 

δραστικότητά τους υπό συνθήκες οξειδωτικού στρες και να παράγουν O₂•⁻ αντί για 

•NO. Το φαινόμενο αυτό, γνωστό ως αποσύζευξη της NOS (NOS uncoupling), οδηγεί 

σε μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα του •NO και ενίσχυση του οξειδωτικού στρες μέσω 

αυξημένης παραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνου. Σε μοριακό επίπεδο, η 

αποσύζευξη της NOS προκαλείται κυρίως από την οξείδωση του απαραίτητου 

συμπαράγοντα τετραϋδροβιοπτερίνη (BH₄), την ανεπάρκεια του υποστρώματος L-

αργινίνη, καθώς και από οξειδωτικές μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις του ενζύμου. 

Η αποσύζευξη της NOS, και ιδιαίτερα της eNOS, έχει παρατηρηθεί σε 

πειραματικά μοντέλα αλλά και σε ασθενείς που υφίστανται ισχαιμία–επαναιμάτωση. Η 

διαδικασία αυτή αυξάνει την παραγωγή O₂•⁻, ενώ παράλληλα μειώνει τη διαθεσιμότητα 

του αγγειοπροστατευτικού •NO, συμβάλλοντας στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και 

στην επιδείνωση της οξειδωτικής βλάβης στους ιστούς κατά την επαναιμάτωση [Roe 

and Ren, 2012].  

Στο πλαίσιο της προεκλαμψίας, έχουν αναφερθεί μειωμένα επίπεδα L-αργινίνης 

σε προεκλαμπτικούς πλακούντες σε σύγκριση με φυσιολογικούς μάρτυρες, γεγονός 

που υποδηλώνει ότι η αποσύζευξη της ενδοθηλιακής NOS μπορεί να αποτελεί 

σημαντικό μηχανισμό παραγωγής O₂•⁻ και ενίσχυσης του οξειδωτικού στρες στη νόσο 

[Kim et al., 2006; Tashie et al., 2020]. 

Πρόσφατα, οι Guerby και συν. ανέφεραν αυξημένα επίπεδα S-

γλουταθειονυλίωσης της ενδοθηλιακής NOS σε προεκλαμπτικούς πλακούντες [Guerby 

et al., 2019]. Η S-γλουταθειονυλίωση αποτελεί μια αναστρέψιμη μετα-μεταφραστική 

τροποποίηση, κατά την οποία η γλουταθειόνη συνδέεται ομοιοπολικά με κατάλοιπα 

κυστεΐνης πρωτεϊνών, διαδικασία που ενισχύεται υπό συνθήκες αυξημένου 

οξειδωτικού ή νιτρωτικού στρες. Στην περίπτωση της ενδοθηλιακής NOS, η 

τροποποίηση αυτή έχει συσχετιστεί με διαταραχή της ενζυμικής λειτουργίας και 

προαγωγή της αποσύζευξης, οδηγώντας σε μετατόπιση της παραγωγής από •NO προς 

O₂•⁻. 

Επιπλέον, η ίδια ερευνητική ομάδα έδειξε ότι σε προεκλαμπτικούς πλακούντες 

η ενδοθηλιακή NOS υφίσταται τροποποίηση από την 4-oxo-2-νονενάλη (ONE), μια 

δραστική αλδεΰδη που παράγεται κατά την υπεροξείδωση των λιπιδίων [Guerby et al., 

2019]. Η τροποποίηση αυτή προκαλεί μείωση της παραγωγής •NO σε ανθρώπινες 
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τροφοβλαστικές κυτταρικές σειρές, υποδηλώνοντας λειτουργική απώλεια της 

ενδοθηλιακής NOS και πιθανή συμβολή της στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που 

χαρακτηρίζει την προεκλαμψία. 

 

Μιτοχόνδρια 

Αν και ένζυμα όπως η XO, οι NOX και οι NOS συμβάλλουν στην παραγωγή δραστικών 

μορφών οξυγόνου κατά την ισχαιμία–επαναιμάτωση, η συνολική συμβολή τους 

θεωρείται μικρότερη σε σύγκριση με εκείνη των μιτοχονδρίων, και επιπλέον η 

ενεργοποίησή τους εμφανίζεται κυρίως σε μεταγενέστερα στάδια της βλάβης [Pell et 

al., 2016]. Η παρατήρηση αυτή δεν προκαλεί έκπληξη, καθώς τα μιτοχόνδρια 

αποτελούν την κυριότερη ενδοκυττάρια πηγή παραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνου 

τόσο υπό φυσιολογικές όσο και υπό παθολογικές συνθήκες. 

Το μεγαλύτερο μέρος του οξυγόνου που καταναλώνεται από τα κύτταρα 

χρησιμοποιείται στο τελικό στάδιο της μιτοχονδριακής αλυσίδας μεταφοράς 

ηλεκτρονίων, όπου η κυτοχρωμική οξειδάση c (σύμπλοκο IV) καταλύει την αναγωγή 

(με τέσσερα ηλεκτρόνια) του μοριακού οξυγόνου (O₂) προς νερό. Το ένζυμο αυτό 

συγκρατεί σταθερά τα ενδιάμεσα προϊόντα της αναγωγής του οξυγόνου έως την πλήρη 

μετατροπή τους σε H₂O και, ως εκ τούτου, υπό φυσιολογικές συνθήκες δεν συμβάλλει 

ουσιαστικά στην παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου.  

Αντίθετα, τα προγενέστερα συστατικά της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων, 

κυρίως τα σύμπλοκα I και III και, υπό ορισμένες συνθήκες, το σύμπλοκο II, αποτελούν 

τις κύριες μιτοχονδριακές πηγές παραγωγής O₂•⁻, από το οποίο προκύπτουν στη 

συνέχεια άλλες δραστικές μορφές οξυγόνου [Brand, 2016; Bleier et al., 2015]. Υπό 

φυσιολογικές συνθήκες, οι δραστικές μορφές οξυγόνου που παράγονται στα 

μιτοχόνδρια συμμετέχουν στη ρύθμιση της κυτταρικής σηματοδότησης και της 

ομοιόστασης. Ωστόσο, κατά την ισχαιμία–επαναιμάτωση η παραγωγή τους αυξάνεται 

σημαντικά, οδηγώντας σε κυτταρικές βλάβες και οξειδωτικό στρες. 

Κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας, η έλλειψη οξυγόνου ως τελικού δέκτη 

ηλεκτρονίων προκαλεί συσσώρευση ανηγμένων μορίων στην αναπνευστική αλυσίδα. 

Για πολλά χρόνια επικρατούσε η άποψη ότι η αυξημένη παραγωγή δραστικών μορφών 

οξυγόνου κατά την επαναιμάτωση οφειλόταν κυρίως στη μη ειδική διαρροή 

ηλεκτρονίων από τα ανηγμένα συστατικά της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων, 
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θεωρώντας ότι η βλάβη από ισχαιμία–επαναιμάτωση αποτελεί το αποτέλεσμα μιας 

τυχαίας αλληλουχίας επιβλαβών γεγονότων [Hausenloy and Yellon, 2013; Murphy and 

Steenbergen, 2008]. Σήμερα, η αντίληψη αυτή έχει σε μεγάλο βαθμό αναθεωρηθεί. 

Σύγχρονες μελέτες υποδεικνύουν ότι η αυξημένη παραγωγή δραστικών μορφών 

οξυγόνου κατά την επαναιμάτωση αποτελεί συνέπεια ενός καλά οργανωμένου και 

εξελικτικά διατηρημένου μεταβολικού μηχανισμού. Συγκεκριμένα, ο Murphy και οι 

συνεργάτες του έδειξαν ότι κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας παρατηρείται σημαντική 

συσσώρευση ηλεκτρικού οξέος, ενός βασικού ενδιάμεσου του κύκλου του κιτρικού 

οξέος (κύκλος του Krebs), η οποία οφείλεται κυρίως στην αντίστροφη λειτουργία της 

αφυδρογονάσης του ηλεκτρικού οξέος (σύμπλοκο II), που καταλύει την αναγωγή του 

φουμαρικού οξέος προς ηλεκτρικό οξύ [Murphy and Steenbergen, 2008; Chouchani et 

al., 2016]. Κατά τα πρώτα λεπτά της επαναιμάτωσης, το συσσωρευμένο ηλεκτρικό οξύ 

οξειδώνεται ταχύτατα από το σύμπλοκο II, προκαλώντας ανάστροφη μεταφορά 

ηλεκτρονίων (reverse electron transport, RET) προς το σύμπλοκο I. Η διαδικασία αυτή 

οδηγεί σε μια απότομη παραγωγή O₂•⁻, το οποίο μετατρέπεται σε άλλες δραστικές 

μορφές οξυγόνου και πυροδοτεί την οξειδωτική βλάβη που χαρακτηρίζει την ισχαιμία–

επαναιμάτωση [Sorby-Adams et al., 2014]. Σήμερα, ο μηχανισμός αυτός θεωρείται μία 

από τις σημαντικότερες, και πιθανώς την κυρίαρχη, πηγή παραγωγής μιτοχονδριακών 

δραστικών μορφών οξυγόνου κατά τα πρώτα στάδια της επαναιμάτωσης [Murphy, 

2009].  

Τα ευρήματα αυτά αποκτούν ιδιαίτερη σημασία στο πλαίσιο της προεκλαμψίας, 

όπου ολοένα και περισσότερα δεδομένα υποδεικνύουν ότι η μιτοχονδριακή 

δυσλειτουργία αποτελεί βασικό χαρακτηριστικό της νόσου. Πρόσφατη μελέτη έδειξε 

ότι, ανάλογα με τη βαρύτητα της προεκλαμψίας, παρατηρείται συσσώρευση 

δυσλειτουργικών μιτοχονδρίων στον πλακούντα [Holland et al., 2018]. Επιπλέον, σε 

υγιείς τελειόμηνους πλακούντες που εκτέθηκαν in vitro σε υποξία και επαναοξυγόνωση 

καταγράφηκε αύξηση της μιτοχονδριακής αναπνοής και της συγκέντρωσης H₂O₂, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι η ισχαιμία–επαναιμάτωση διαταράσσει τη λειτουργία της 

αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων, οδηγώντας σε αυξημένη παραγωγή μιτοχονδριακών 

δραστικών μορφών οξυγόνου [Holland et al., 2018]. 

Σε άλλη μελέτη, η ηλεκτρονική μικροσκοπία διέλευσης αποκάλυψε 

εκφυλιστικές και αποπτωτικές αλλοιώσεις στα μιτοχόνδρια που απομονώθηκαν από 

προεκλαμπτικούς πλακούντες σε σύγκριση με φυσιολογικούς μάρτυρες [Shi et al., 
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2013]. Παράλληλα, συγκριτική πρωτεωμική ανάλυση ανέδειξε διαφοροποιημένη 

έκφραση 26 μιτοχονδριακών πρωτεϊνών, οι οποίες εμπλέκονται σε κρίσιμες βιολογικές 

διεργασίες, όπως η απόπτωση, η β-οξείδωση των λιπαρών οξέων, η λειτουργία της 

αναπνευστικής αλυσίδας, η παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου, ο κύκλος του 

Krebs, και η απόκριση στο οξειδωτικό στρες [Shi et al., 2013]. 

Επιπλέον, πρόσφατη μελέτη παρείχε ισχυρές ενδείξεις ότι τα μιτοχόνδρια 

προεκλαμπτικών πλακούντων εμφανίζουν συσσώρευση μη αναδιπλωμένων ή 

λανθασμένα αναδιπλωμένων πρωτεϊνών, σε συνδυασμό με διαταραγμένη οξειδωτική 

φωσφορυλίωση, γεγονός που υποδηλώνει σοβαρή μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και 

αυξημένη παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου [Yung et al., 2019]. Συνολικά, τα 

διαθέσιμα δεδομένα υποστηρίζουν ότι η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία αποτελεί βασικό 

μηχανισμό ενίσχυσης του οξειδωτικού στρες στην προεκλαμψία, συμβάλλοντας τόσο 

στην πλακουντιακή βλάβη όσο και στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που χαρακτηρίζει 

τη νόσο. 

 

5.5 Βλαπτικές επιδράσεις του οξειδωτικού στρες στην προεκλαμψία 

Πολυάριθμες μελέτες έχουν ταυτοποιήσει βιοδείκτες οξειδωτικού στρες, όπως 

προϊόντα οξειδωτικής βλάβης, οξειδωτικές τροποποιήσεις και προϊόντα προσθήκης 

(adducts), οι οποίοι αντανακλούν τις αντιδράσεις των δραστικών ειδών με βιολογικά 

μακρομόρια σε γυναίκες με προεκλαμψία.  

Μεταξύ των σημαντικότερων μοριακών στόχων των δραστικών μορφών 

οξυγόνου  συγκαταλέγεται το DNA, το οποίο μπορεί να υποστεί ποικίλες μορφές 

οξειδωτικής βλάβης, όπως θραύσεις μονής ή διπλής αλυσίδας, δημιουργία 

απουρικών/απυριμιδινικών (AP) θέσεων και οξειδωτικές τροποποιήσεις των 

αζωτούχων βάσεων [Murphy et al., 2022]. 

Η γουανίνη αποτελεί τη νουκλεοτιδική βάση με τη μεγαλύτερη ευαισθησία 

στην οξείδωση, λόγω του χαμηλού δυναμικού οξείδωσής της. Ένα από τα κυριότερα 

προϊόντα της οξειδωτικής τροποποίησής της είναι η 8-υδροξυ-2′-δεοξυγουανοσίνη (8-

hydroxy-2′-deoxyguanosine, 8-OHdG), η οποία χρησιμοποιείται ευρέως ως αξιόπιστος 

βιοδείκτης οξειδωτικής βλάβης του DNA. Η συσσώρευση της 8-OHdG 

αντικατοπτρίζει την αυξημένη έκθεση των κυττάρων σε δραστικές μορφές οξυγόνου 
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και έχει συσχετισθεί με γονιδιωματική αστάθεια, διαταραχή της κυτταρικής 

λειτουργίας και ενεργοποίηση μηχανισμών απόπτωσης. 

Ανοσοϊστοχημικές αναλύσεις πλακούντων από κυήσεις με προεκλαμψία έχουν 

δείξει ότι το ποσοστό των πυρήνων των συγκυτιοτροφοβλαστικών κυττάρων που 

εμφανίζουν θετικότητα για την 8-OHdG είναι σημαντικά αυξημένο σε σύγκριση με 

πλακούντες φυσιολογικών κυήσεων, γεγονός που υποδηλώνει αυξημένη οξειδωτική 

προσβολή του DNA και ενισχύει την άποψη ότι το οξειδωτικό στρες αποτελεί κεντρικό 

μηχανισμό στην παθογένεση της προεκλαμψίας [Scaife et al., 2021; Cindrova-Davies 

et al., 2018; Kimura et al., 2013; Fujimaki et al., 2011]. Επιπλέον, η 

ανοσοαντιδραστικότητα για την 8-OHdG βρέθηκε σημαντικά αυξημένη σε πλακούντες 

από γυναίκες με πρώιμη με σύγκριση με γυναίκες με όψιμη προεκλαμψία εύρημα που 

υποδηλώνει ότι η έκταση της οξειδωτικής βλάβης του DNA σχετίζεται με τη βαρύτητα 

της νόσου [Kimura et al., 2013]. 

Ένας ακόμη σημαντικός στόχος των δραστικών ειδών είναι οι αλυσίδες 

πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (PUFAs) στα λιπίδια [Murphy et al,2022]. Η οξείδωση 

των PUFAs οδηγεί στη δημιουργία μεγάλης ποικιλίας προϊόντων λιπιδικής 

υπεροξείδωσης, συμπεριλαμβανομένων των δραστικών καρβονυλικών ενώσεων όπως 

τα MDA, HNE και ONE. Οι ενώσεις αυτές παρουσιάζουν έντονες ηλεκτροφιλικές 

ιδιότητες, επιτρέποντάς τους να αντιδρούν με πολυάριθμες πυρηνόφιλες θέσεις στις 

πρωτεΐνες. Η αντίδραση αυτή οδηγεί στον σχηματισμό προϊόντων προσθήκης που 

προοδευτικά διαταράσσουν τη λειτουργία των πρωτεϊνών [Esterbauer et al, 1991; 

Forman et al, 2008; Negre-Salvayre et al, 2008]. Οι δραστικές καρβονυλικές ενώσεις 

που σχηματίζονται κατά τη λιπιδική υπεροξείδωση, μαζί με τα πρωτεϊνικά τους 

προϊόντα προσθήκης (protein adducts), συσσωρεύονται σε νόσους που σχετίζονται με 

οξειδωτικό στρες και στη γήρανση, καθιστώντας τα ευρέως χρησιμοποιούμενους 

δείκτες οξειδωτικού στρες [Benedetti et al, 1980]. Σε προεκλαμπτικές κυήσεις, τόσο τα 

επίπεδα MDA στο πλάσμα όσο και στον πλακούντα έχουν βρεθεί σημαντικά αυξημένα 

σε σύγκριση με φυσιολογικές κυήσεις [Madazli et al, 2002; Afrose et al, 2022; Sahay 

et al, 2015; Aydin et al, 2004; Kaur et al, 2008]. Επιπλέον, μελέτες ανοσοφθορισμού 

και συνεστιακής μικροσκοπίας έχουν αναδείξει έντονη συσσώρευση HNE-, 

ακρολεΐνης- και ONE-πρωτεϊνικών προϊόντων προσθήκης σε πλακούντες 

προεκλαμπτικών κυήσεων, ενώ τα επίπεδά τους ήταν χαμηλά σε πλακούντες από 

φυσιολογικές κυήσεις [Guerby et al, 2019]. Επιπρόσθετα, η πλακουντιακή 
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ενδοθηλιακή NOS τροποποιείται από το ONE σε γυναίκες με προεκλαμψία. Η 

τροποποίηση αυτή μετατοπίζει την ενζυμική δραστηριότητα της ενδοθηλιακής NOS 

από παραγωγή •NO σε παραγωγή O₂•⁻ (φαινόμενο γνωστό ως αποσύζευξη της NOS), 

όπως καταδείχθηκε σε πειράματα σε ανθρώπινες τροφοβλαστικές κυτταρικές σειρές 

[Guerby et al, 2019]. Επιπλέον, μελέτες συνεστιακής απεικόνισης έδειξαν την 

παρουσία HNE-προϊόντων προσθήκης στην SIRT1 σε πλακούντες από γυναίκες με 

προεκλαμψία, ενώ τέτοιες τροποποιήσεις δεν παρατηρήθηκαν σε πλακούντες 

φυσιολογικών κυήσεων [Tasta et al, 2021]. Δεδομένου ότι η SIRT1 είναι 

αποακετυλάση πρωτεϊνών, η καρβονυλίωσή της αναμένεται να μειώνει την ενζυμική 

της δραστηριότητα, γεγονός που συμφωνεί με τη συσσώρευση ακετυλιωμένων 

πρωτεϊνών σε ομογενοποιήματα πλακούντα από προεκλαμπτικές κυήσεις [Tasta et al, 

2021].  

Εκτός από τα καρβονυλο-πρωτεϊνικά προϊόντα προσθήκης, προϊόντα 

προχωρημένης οξείδωσης πρωτεϊνών (advanced oxidation protein products), τα οποία 

αποτελούν οξειδωμένες συσσωματωμένες πρωτεΐνες, συσσωρεύονται επίσης στο 

πλάσμα σε διάφορες νόσους που σχετίζονται με οξειδωτικό στρες και στη γήρανση 

[Witko-Sarsat et al,1996].  

Στο πλαίσιο της προεκλαμψίας, υπάρχουν ενδείξεις ότι γυναίκες με υψηλά 

επίπεδα αυτών των προϊόντων στο πλάσμα έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της 

νόσου [Karacay et al,2010], ενώ τα επίπεδά τους τείνουν να αυξάνονται με τη βαρύτητα 

της νόσου [Huang et al,2013]. Παρ’ όλα αυτά, ο ακριβής ρόλος των προϊόντων αυτών 

δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί, καθώς υπάρχουν αντικρουόμενα δεδομένα στη 

βιβλιογραφία [Noyan et al,2006]. 

Επιπλέον, πρωτεΐνες που υφίστανται S-γλουταθειονυλίωση συσσωρεύονται 

όταν η οξειδοαναγωγική ισορροπία μετατοπίζεται υπέρ των δραστικών ειδών οξυγόνου 

ή αζώτου. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν υψηλά επίπεδα S-γλουταθειονυλίωσης για το 

ένζυμο ενδοθηλιακή NOS σε γυναίκες με προεκλαμψία [Guerby et al, 2019]. Η 

τροποποίηση αυτή αποτελεί μία από τις κύριες αιτίες αποσύζευξης της NOS. Η 

μετατόπιση της ενζυμικής δραστηριότητας της ενδοθηλιακής NOS προς την παραγωγή 

O₂•⁻ επιδεινώνει τη βλάβη των ιστών, αυξάνοντας τον σχηματισμό δραστικών μορφών 

οξυγόνου και αδρανοποιώντας το •NO στους πλακούντες προεκλαμψίας. Είναι πιθανό 
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ότι η S-γλουταθειονυλίωση της ενδοθηλιακής NOS λειτουργεί τόσο ως αιτία όσο και 

ως συνέπεια της αυξημένης παραγωγής δραστικών ειδών στη νόσο αυτή. 

Οι διαταραχές της οξειδοαναγωγικής ισορροπίας μπορεί να οδηγήσουν σε 

συσσώρευση μη αναδιπλωμένων ή λανθασμένα αναδιπλωμένων πρωτεϊνών, 

διαταράσσοντας την κυτταρική ομοιόσταση. Για την αντιμετώπιση αυτών των 

καταστάσεων, τα κύτταρα έχουν αναπτύξει πολύπλοκα μονοπάτια απόκρισης στο 

στρες, γνωστά ως αποκρίσεις μη αναδιπλωμένων πρωτεϊνών (unfolded protein 

response, UPR). Τα μονοπάτια αυτά απαντώνται σε όλα τα κυτταρικά διαμερίσματα 

που είναι ικανά για πρωτεϊνοσύνθεση και καθορίζουν αν τα κύτταρα θα επαναφέρουν 

την ομοιόσταση ή θα ενεργοποιήσουν προγράμματα κυτταρικού θανάτου [Lindholm et 

al,2017]. Πρόσφατες έρευνες έχουν προσφέρει μοριακές ενδείξεις ενεργοποίησης των 

μηχανισμών UPR του ενδοπλασματικού δικτύου (ER) και των μιτοχονδρίων σε 

πλακούντες από περιπτώσεις πρώιμης προεκλαμψίας, υποδηλώνοντας πιθανή 

συσσώρευση μη ή λανθασμένα αναδιπλωμένων πρωτεϊνών σε αυτά τα οργανίδια [Yung 

et al,2014;Yung et al,2019]. Αξιοσημείωτο είναι ότι η ενεργοποίηση αυτών των 

μονοπατιών εντοπίζεται κυρίως στην συγκυτιοτροφοβλάστη και στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Παρόμοια ευρήματα έχουν παρατηρηθεί σε in vitro κυτταρικά μοντέλα που 

μιμούνται ισχαιμία ακολουθούμενη από επαναιμάτωση. Διακυμάνσεις στα επίπεδα O₂ 

(υποξία και επαναοξυγόνωση) σε κυτταρικές σειρές τύπου τροφοβλάστη αναπαράγουν 

με αξιοσημείωτη συνέπεια τα μονοπάτια σηματοδότησης UPR του ER και των 

μιτοχονδρίων που παρατηρούνται σε πλακούντες προεκλαμψίας [Yung et al,2014]. 

Επιπλέον, η ενεργοποίηση των μιτοχονδριακών UPR οδηγεί σε διαταραχή της 

μιτοχονδριακής λειτουργίας, αυξάνοντας τον κίνδυνο περαιτέρω παραγωγής 

δραστικών μορφών οξυγόνου [Yung et al,2014;Yung et al,2019]. Υπάρχουν επίσης 

ενδείξεις πιθανών αλληλεπιδράσεων μεταξύ των μονοπατιών UPR του ER και των 

μιτοχονδρίων στην πρώιμης έναρξης προεκλαμψία [Yung et al,2019]. 

Τα μιτοχόνδρια και το ενδοπλασματικό δίκτυο (ER) επικοινωνούν και 

συντονίζουν τις λειτουργίες τους μέσω περιοχών επαφής των μεμβρανών, γνωστών ως 

μεμβράνες του ER που σχετίζονται με τα μιτοχόνδρια (mitochondria-associated ER 

membranes, MAMs) [Prinz et al,2020]. Η δομή των MAMs διατηρείται μέσω 

μοριακών γεφυρών (πρωτεϊνικών συνδέσεων), οι οποίες, μεταξύ άλλων σημαντικών 

ρόλων, ρυθμίζουν τη σηματοδότηση οξειδοαναγωγικών διεργασιών μεταξύ αυτών των 

οργανιδίων [Resende et al,2022]. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η υδατοπορίνη 11 



48 
 

(aquaporin 11, AQP11), μια υπερoξυπορίνη που εντοπίζεται στο ER και συσσωρεύεται 

εν μέρει στα MAMs [Bestetti et al,2020], μεταφέρει H₂O₂ από τα μιτοχόνδρια στο ER 

[Sorrentino et al,2022]. Δεδομένης της σύζευξης της λειτουργίας μιτοχονδρίων και ER 

μέσω των MAMs, το οξειδωτικό στρες, το μιτοχονδριακό στρες και το στρες του ER 

είναι στενά αλληλένδετα, και είναι απίθανο κάποιο από αυτά να εμφανίζεται 

μεμονωμένα [Resende et al,2022;Senft and Ronai,2015;Galluzzi et al,2012;Yoboue et 

al,2018]. Προφανώς, η οξειδοαναγωγική αλληλεπίδραση μεταξύ αυτών των 

οργανιδίων καθορίζει το επίπεδο του οξειδωτικού στρες και τις παθοφυσιολογικές του 

συνέπειες στην προεκλαμψία. 
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6. Συζήτηση  

Η προεκλαμψία αποτελεί μία από τις σημαντικότερες επιπλοκές της 

ανθρώπινης κύησης. Η παθογένεσή της είναι πολυπαραγοντική και παρά την εντατική 

ερευνητική προσπάθεια, οι υποκείμενοι μοριακοί μηχανισμοί και η ακριβής 

αλληλουχία των γεγονότων που συμμετέχουν στην εκδήλωση της νόσου δεν έχουν 

ακόμη πλήρως αποσαφηνιστεί. Ωστόσο, νεότερα δεδομένα υποστηρίζουν ότι 

καθοριστικό ρόλο στην εμφάνιση της νόσου διαδραματίζει η παθολογική ανάπτυξη του 

πλακούντα κατά τα πρώιμα στάδια της κύησης και, ειδικότερα, η ανεπαρκής διήθηση 

των εξωλαχνικών τροφοβλαστικών κυττάρων και η ελλιπής αναδιαμόρφωση των 

μητρικών ελικοειδών αρτηριών. Η διαταραχή αυτή μπορεί να οδηγήσει σε 

επαναλαμβανόμενα επεισόδια ισχαιμίας και επαναιμάτωσης στον πλακούντα, με 

επακόλουθο την αυξημένη παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου και την πρόκληση 

οξειδωτικού στρες. 

Η αυξημένη παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου στην προεκλαμψία 

τεκμηριώνεται από την παρουσία μιας σειράς μοριακών δεικτών οξειδωτικής βλάβης. 

Η 8-υδροξυ-2′-δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG) αποτελεί χαρακτηριστικό δείκτη 

οξειδωτικής βλάβης του DNA και εμφανίζεται αυξημένη σε πλακούντες από 

προεκλαμπτικές κυήσεις. Παράλληλα, η αυξημένη λιπιδική υπεροξείδωση, όπως 

αντικατοπτρίζεται από τα αυξημένα επίπεδα μαλονδιαλδεΰδης (MDA) και τη 

συσσώρευση δραστικών καρβονυλικών ενώσεων, όπως η 4-HNE και η ONE, οδηγεί 

σε εκτεταμένες τροποποιήσεις πρωτεϊνών. Επιπλέον, τα προϊόντα προχωρημένης 

οξείδωσης πρωτεϊνών (AOPPs), καθώς και οι S-γλουταθειονυλιωμένες πρωτεΐνες, 

ιδιαίτερα η ενδοθηλιακή συνθετάση του μονοξειδίου του αζώτου (eNOS), αποτελούν 

ενδείξεις διαταραχής της οξειδοαναγωγικής ισορροπίας. 

Συνολικά, οι δείκτες αυτοί υποστηρίζουν ότι το οξειδωτικό στρες αποτελεί 

σημαντική μοριακή διεργασία στην παθογένεση της προεκλαμψίας και δεν αποτελεί 

απλώς ένα δευτερογενές φαινόμενο που συνοδεύει την εξέλιξη της νόσου. 

Οι κύριες πηγές παραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνου στον προεκλαμπτικό 

πλακούντα περιλαμβάνουν τα μιτοχόνδρια, τις NADPH οξειδάσες (NOX), την 

οξειδάση της ξανθίνης (XO) και την αποσυζευγμένη ενδοθηλιακή NOS. Οι NOX 

αποτελούν σημαντικές ενζυμικές πηγές δραστικών μορφών οξυγόνου και η αυξημένη 

ενεργοποίησή τους στην προεκλαμψία επηρεάζεται από υποξία, φλεγμονώδεις 
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κυτταροκίνες και αγγειοδραστικούς παράγοντες. Αντίστοιχα, η ενεργοποίηση της XO 

κατά την ισχαιμία–επαναιμάτωση συμβάλλει στην ενίσχυση του οξειδωτικού φορτίου 

μέσω της παραγωγής ανιόντος του σουπεροξειδίου κατά την επαναφορά του οξυγόνου. 

Επιπλέον, η αποσύζευξη της ενδοθηλιακής NOS, λόγω μειωμένης διαθεσιμότητας BH₄ 

ή L-αργινίνης, μετατρέπει ένα φυσιολογικά αγγειοπροστατευτικό ένζυμο σε πηγή 

παραγωγής ανιόντος του σουπεροξειδίου, μειώνοντας παράλληλα τη βιοδιαθεσιμότητα 

του ΝΟ και ενισχύοντας την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. 

Ωστόσο, σε αντίθεση με τις παραπάνω οδούς, οι οποίες φαίνεται να ενισχύουν 

το οξειδωτικό φορτίο κυρίως σε μεταγενέστερα στάδια της βλάβης, τα μιτοχόνδρια 

θεωρούνται σήμερα ο βασικός εκκινητής της παραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνο 

κατά τα πρώτα λεπτά της επαναιμάτωσης. Η κλασική αντίληψη ότι η παραγωγή 

δραστικών μορφών οξυγόνου κατά την ισχαιμία–επαναιμάτωση οφείλεται κυρίως σε 

μη ειδική διαρροή ηλεκτρονίων από την αναπνευστική αλυσίδα έχει αναθεωρηθεί 

σημαντικά. Σύγχρονες μελέτες έχουν δείξει ότι κατά την ισχαιμία παρατηρείται 

σημαντική συσσώρευση ηλεκτρικού οξέος, κυρίως λόγω της αντίστροφης λειτουργίας 

της αφυδρογονάσης του ηλεκτρικού οξέος (σύμπλοκο II), η οποία καταλύει τη 

μετατροπή φουμαρικού οξέος σε ηλεκτρικό οξύ. 

Κατά τα πρώτα στάδια της επαναιμάτωσης, η ταχεία οξείδωση του 

συσσωρευμένου ηλεκτρικού οξέος από το σύμπλοκο II προκαλεί μαζική εισροή 

ηλεκτρονίων στην αναπνευστική αλυσίδα. Η υπερβολική αυτή ροή ηλεκτρονίων 

οδηγεί σε ανάστροφη μεταφορά ηλεκτρονίων (reverse electron transport, RET) προς 

το σύμπλοκο I, με αποτέλεσμα την απότομη παραγωγή O₂•⁻ στη μιτοχονδριακή 

μεμβράνη. Ο μηχανισμός RET θεωρείται σήμερα ένας από τους σημαντικότερους, και 

πιθανώς ο κυρίαρχος, μηχανισμός παραγωγής μιτοχονδριακών δραστικών μορφών 

οξυγόνου κατά την πρώιμη επαναιμάτωση. 

Η σημασία του μηχανισμού αυτού στην προεκλαμψία είναι ιδιαίτερα 

σημαντική, καθώς ο πλακούντας χαρακτηρίζεται από επαναλαμβανόμενους κύκλους 

υποξίας και επανοξυγόνωσης, οι οποίοι δημιουργούν τις κατάλληλες συνθήκες για 

ενεργοποίηση του RET. Η παρατεταμένη ενεργοποίηση αυτού του μηχανισμού μπορεί 

να οδηγήσει σε μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, οξειδωτική βλάβη λιπιδίων, πρωτεϊνών 

και DNA, καθώς και απελευθέρωση παραγόντων που ενισχύουν τη φλεγμονώδη 

απόκριση και τη μητρική ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Επιπλέον, η μιτοχονδριακή 



51 
 

παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου μπορεί να δημιουργήσει έναν φαύλο κύκλο, 

όπου η οξειδωτική βλάβη επιδεινώνει τη λειτουργία της αναπνευστικής αλυσίδας, 

οδηγώντας σε περαιτέρω αύξηση της παραγωγής αυτών των δραστικών ειδών.  

Συνεπώς, τα διαθέσιμα δεδομένα υποστηρίζουν ένα μοντέλο στο οποίο η 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και ειδικότερα η ενεργοποίηση του RET αποτελούν έναν 

πιθανό μοριακό σύνδεσμο μεταξύ της πλακουντιακής ισχαιμίας–επαναιμάτωσης και 

της υπερπαραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνου. στην προεκλαμψία. Η κατανόηση 

αυτών των μηχανισμών ανοίγει νέες προοπτικές για την ανάπτυξη στοχευμένων 

θεραπευτικών στρατηγικών που θα αποσκοπούν κυρίως στην πρόληψη των αρχικών 

γεγονότων που οδηγούν στη μιτοχονδριακή οξειδωτική δυσλειτουργία, και όχι στην 

απομάκρυνση των δραστικών μορφών οξυγόνου αφού αυτές σχηματισθούν. Στο 

πλαίσιο αυτό, η ρύθμιση της μιτοχονδριακής λειτουργίας και ιδιαίτερα ο περιορισμός 

της υπερβολικής ενεργοποίησης του reverse electron transport (RET) κατά την 

επαναιμάτωση αποτελεί μια ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα προσέγγιση. Παράλληλα, η 

ενίσχυση των ενδογενών συστημάτων οξειδοαναγωγικού ελέγχου και η αποκατάσταση 

της μιτοχονδριακής ομοιόστασης ενδέχεται να αποτελέσουν πιο αποτελεσματικές 

στρατηγικές σε σχέση με τη μη ειδική χορήγηση αντιοξειδωτικών. 

  



52 
 

Περίληψη  

Η προεκλαμψία αποτελεί μία από τις σοβαρότερες υπερτασικές διαταραχές της κύησης 

και εξακολουθεί να συγκαταλέγεται μεταξύ των κυριότερων αιτιών μητρικής, 

εμβρυϊκής και περιγεννητικής νοσηρότητας και θνησιμότητας παγκοσμίως. Παρά τη 

σημαντική πρόοδο που έχει σημειωθεί στην κατανόηση της νόσου, η παθογένεσή της 

παραμένει πολύπλοκη και πολυπαραγοντική. Σύγχρονα ερευνητικά δεδομένα 

υποδεικνύουν ότι η ελαττωματική πλακουντοποίηση και η επακόλουθη ανάπτυξη 

οξειδωτικού στρες στον πλακούντα αποτελούν κεντρικούς παθοφυσιολογικούς 

μηχανισμούς που συμβάλλουν στην εμφάνιση και εξέλιξη της νόσου. 

Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι η συστηματική 

ανασκόπηση της σύγχρονης βιβλιογραφίας σχετικά με τον ρόλο του οξειδωτικού στρες 

στον πλακούντα και τη συμβολή του στην παθογένεση της προεκλαμψίας, με ιδιαίτερη 

έμφαση στους κυτταρικούς και μοριακούς μηχανισμούς που εμπλέκονται. Αρχικά 

παρουσιάζονται η φυσιολογική ανάπτυξη, η μορφολογία και οι λειτουργίες του 

πλακούντα, καθώς και οι μηχανισμοί της φυσιολογικής πλακουντοποίησης. Στη 

συνέχεια αναλύονται οι διαταραχές της τροφοβλαστικής διήθησης και της 

αναδιαμόρφωσης των ελικοειδών αρτηριών της μήτρας, που οδηγούν σε πλακουντιακή 

υποάρδευση, επεισόδια ισχαιμίας–επαναιμάτωσης και αυξημένη παραγωγή δραστικών 

μορφών οξυγόνου. 

Ιδιαίτερη έμφαση δίνεται στις κυριότερες πηγές παραγωγής δραστικών μορφών 

οξυγόνου στον πλακούντα, κυρίως των μιτοχονδρίων, αλλά και της NADPH 

οξειδάσης, της οξειδάσης της ξανθίνης και της δυσλειτουργίας της συνθετάσης του 

μονοξειδίου του αζώτου, ενώ παράλληλα, παρουσιάζονται τα νεότερα δεδομένα 

σχετικά με τους βιοδείκτες οξειδωτικής βλάβης και τη δυνητική διαγνωστική και 

προγνωστική τους αξία. 

Συμπερασματικά, η διεθνής βιβλιογραφία υποστηρίζει ότι το οξειδωτικό στρες 

αποτελεί θεμελιώδη παθοφυσιολογικό μηχανισμό που συνδέει τη διαταραγμένη 

πλακουντιακή ανάπτυξη με την προεκλαμψία. Η περαιτέρω διερεύνηση των μοριακών 

μηχανισμών που διέπουν τις διεργασίες αυτές αναμένεται να συμβάλει στην 

ανακάλυψη νέων αξιόπιστων βιοδεικτών, στην ανάπτυξη στοχευμένων θεραπευτικών 

παρεμβάσεων και στη βελτίωση των στρατηγικών πρόληψης και έγκαιρης 



53 
 

αντιμετώπισης της νόσου, με τελικό στόχο τη βελτίωση της μητρικής και 

περιγεννητικής έκβασης. 

 

Λέξεις-κλειδιά: προεκλαμψία, πλακούντας, οξειδωτικό στρες, δραστικές μορφές 

οξυγόνου, πλακουντοποίηση, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, μιτοχονδριακή 

δυσλειτουργία 
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Summary  

Preeclampsia is one of the most severe hypertensive disorders of pregnancy and 

remains a leading cause of maternal, fetal, and perinatal morbidity and mortality 

worldwide. Despite significant advances in understanding the disease, its pathogenesis 

remains complex and multifactorial. Current evidence suggests that impaired 

placentation and the subsequent development of oxidative stress within the placenta 

constitute key pathophysiological mechanisms contributing to the onset and 

progression of the disease. 

The aim of the present thesis is to provide a comprehensive review of the current 

literature regarding the role of oxidative stress in the placenta and its contribution to the 

pathogenesis of preeclampsia, with particular emphasis on the cellular and molecular 

mechanisms involved. Initially, the normal development, morphology, and 

physiological functions of the placenta are presented, together with the mechanisms 

underlying normal placentation. Subsequently, the abnormalities in trophoblast 

invasion and remodeling of the maternal spiral arteries are discussed, as these 

alterations lead to placental hypoperfusion, ischemia–reperfusion injury, and increased 

production of reactive oxygen species (ROS). 

 Particular emphasis is placed on the major sources of reactive oxygen species 

within the placenta, particularly mitochondria, as well as other potential sources, 

including NADPH oxidases, xanthine oxidase, and dysfunctional endothelial nitric 

oxide synthase. In addition, recent evidence concerning biomarkers of oxidative 

damage and their potential diagnostic and prognostic value are presented. 

In conclusion, the current literature supports the concept that oxidative stress 

represents a fundamental pathophysiological mechanism linking abnormal placental 

development with preeclampsia. Further investigation of the molecular mechanisms 

involved is expected to facilitate the identification of novel reliable biomarkers, the 

development of targeted therapeutic interventions, and the improvement of preventive 

and early management strategies, ultimately contributing to better maternal and 

perinatal outcomes. 
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