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Objective: To evaluate endothelin-1 (ET-1) expression in the villous explants from normal and preeclamptic (PE) placentae under hypoxic

condition.

Methods: Villous explants from normal (n=5) and PE (n=4) placentae were obtained. To obtain hypoxic culture condition, villous explants

were cultured in hypoxic chamber or treated with deferoxamine (DFO). ET-1 mRNA expressions in villous explants were evaluated by

RT-PCR following 0, 24, and 48 h of culture in hypoxic chamber, and 0, 2, 4, 6 h following DFO treatment. ET-1 protein levels in

media were measured by enzyme immunoassay.

Results: After 24 and 48 hours of incubation of villous explants from normal and PE placentae in hypoxic chamber, ET-1 mRNA and

protein levels were increased in both groups, however, ET-1 production seemed to be more exaggerated in the villous explants from PE

placentae. During 6 h of DFO exposure, ET-1 mRNA level was increased in the villous explants from PE placenta comparing to those

from normal placentae (p<0.05). Interestingly, the increase of ET-1 mRNA expression in the villous explants from PE placentae was more

exaggerated than those from normal placentae. Concordantly, increments of protein level between 0 to 2 h and 2 to 4 h were significantly

higher in villous explants from PE placentae (p<0.05).

Conclusion: ET-1 mRNA and protein were increased in villous explants from PE placentae compared to those from normal placentae under

hypoxic condition. Furthermore, villous explants from PE placentae showed upregulated ET-1 expression upon hypoxic stimulation. This

enhanced sensitivity to hypoxia may contribute to ET-1 overexpression in PE placenta in vivo and it needs further investigation for

clarification.
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을 유발하며 임신부에게는 자간증 신부전 폐부종 뇌, , ,

졸증및사망으로이어질수있다.
1
무수한요인들 염증-

성 질환 혈관 관련 물질 태반허혈 유전적 요인 비정, , , ,

상면역반응등 이임신중독증의발생과관련될것이라-

고추측되고있지만아직까지는 가설의질환으로만남‘ ‘
아 있다.

2,3
하지만 많은 연구들이 비정상적인 태반형성

및 태반 허혈 (abnormal placentation and placental

에 기인한 저산소증에 의해vasculature insufficiency)

어떤 특정 물질이 분비되어 임신부의 혈관조직에 작용

함으로써 혈관내피세포의 이상을 초래하여 궁극적으로

임신 중독증의 임상증상이 나타날 것이라는 가설에 초

점을맞추고있다.
4-6

즉 혈관의혈관긴장도, (vascular

조절 기능 상실은 고혈압으로 신사구체 혈관 투tone) ,

과성의 증가는 단백뇨로 혈관내피세포의 손상으로 온,

혈관수축과허혈은간손상으로 혈관내피세포의응고인,

자 발현 이상은 응고장애로 나타나는 것으로 추측되고

있다.
5-7

임신중독증에서 혈관내피세포의 기능이상에 관여

할 만한 물질들로 tumor necrosis factor-alpha,

interleukin (IL)-6, IL-1alpha, IL-abeta, Fas

ligand, oxidized lipid products, neurokinin B,

agonistic autoantibodies for angiotensin receptor-

1, endothelin-1 (ET-1), soluble fms-like tyrosine

등이알려져있는데kinase-1 (sFlt-1) ,
8-16

이중ET-1

은 혈관내피세포에서 생성되어 맨 안쪽 평활 근육세포

에 존재하는(intimal smooth muscle cell) ETA 수용체

에 작용함으로써 강력한 혈관 수축을 일으키는 물질로

알려져 있다.
17

등Ihara
18
의 보고에 따르면 정상산모의

혈중 은 임신 기간동안 비임신 여성과 비슷한 농ET-1

도로 유지되었을 뿐 아니라 만성 고혈압을 동반한 임신

부가 임신 기간중 혈압이 잘 조절되는 경우에는 혈중

농도의 증가를 보이지 않았다 반면 임신중독증ET-1 .

임부에서는 혈중 이 정상 임부에 비해 높았다 또ET-1 .

한 등Nova
19
은임신중독증 환자에서혈중 농도가ET-1

정상임부에비해증가되어있었고특히 증후군HELLP

이 동반되어 있는 경우 농도가 더욱 높았다고 보ET-1

고하여 임신중독증의 병태생리학적 기전에 이 관ET-1

여할 가능성을 제시하였다.

이 혈관내피세포 뿐 아니라 양막세포 자ET-1 ,

궁내막세포 태반섬유아세포를 비롯하여 영양세포,

에서도 합성되는 것이 확인되면서 임신(trophoblast)

중독증 시 증가되는 이 태반영양세포에서 기원했ET-1

을 가능성이 대두되었고,
20-23

최근 보고된 Napolitano

등
24
의 임신중독증 산모의 태반영양막세포에서 정상

산모의 것에 비해 의 발현이 증가되어 있ET-1 mRNA

다는 연구결과는 이를 뒷받침해 주었다. 따라서 본 연

구에서는 을 이용하여explant villous culture model

저산소증 상태에서의 정상 임신과 임신중독증 산모의

태반조직 내의 발현을 비교하고자 하였다ET-1 .

연구 대상 및 방법
환자 및 정상 대조군의 선택1.

본원에서 분만 한 산모 중 임신 주 이후 수축기 혈20

압이 이상또는이완기혈압이 이140 mmHg 90 mmHg

상이면서 또는300 mg/24 hrs random urine sample

에서 이상의단백뇨를동반하는경우임신중독증30 mg

으로 진단하였고 이 환자를 질환군 으로 분류하였(n=4)

다 정상군으로는 임신 중 혈압상승이나 단백뇨의 증가.

가 없었던 산모로 하였다 다태임신 태반관련질(n=5). ,

환 및기타내과적질환이합병된경우실험에서제외시

켰다 본 연구에 포함된 산모들 모두 임상정보 및 태반.

사용에 대해 동의하였다.

태반수집 및 융모편 배양2.

본 연구에는 자연분만을 통해 얻어진 태반을 사용하

였고 모든융모절편준비및배양은태반만출 시간이, 1

내에 이루어졌다 융모절편은 등. Benyo
25
의 방법을 이

용하였다 간단히 요약하자면 태반에서 태반엽을 임의.

로잘라낸다음무균식염수에헹구어혈액을제거한후

을 통해 탈락막과 큰 혈관들을 제거하blunt dissection

였다 그 후에 융모 조직을 조직으로 조각낸. 5-10 mg
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후무균식염수에담가두었다 융모조직 을. 900 mg 10%

과항생제가첨가된 를fetal bovine serum M199 media

담은 의 각각의 에 놓고 표준 조직 배6-well plate well

양 상태인 5% CO2 balance room air (nonhypoxic

condition 21% O2 에서 시간정도두어안정화시킨후) 4

에 실험을 진행하였다.

의 처리3. Hypoxia

저산소 환경을 만들기 위해 저산소 배양기와 화학제

를 이용하였다 배양 조건을 위해서 융모절. Normoxia

편은 37℃, 5% CO2 배양기에서 배양하였고, hypoxia

배양 조건을 위해 37℃, <1% O2-5% CO2-balanced

에nitrogen anaerobic system (ThermoForma, USA)

서 배양하였다 를위해서는. Chemical hypoxia 100 Mµ
를deferoxamine (Calbiochem, San Diego, CA, USA)

사용하였다.

4. Semiquantitative PCR

또는 를 처리하였던 융모절편Hypoxic culture DFO

으로 부터 RNA extraction kit (Promega, Madison,

를 이용하여 를 분리하였다Wisc., USA) total RNA .

분리된 는 를 로 해서 역전RNA (2 g) oligo dT primerµ
사 를 실시하였다(reverse transcription) . Reverse

을 통한 상보적transcription DNA (complementary

합성은 역전사 효소DNA, cDNA) (reverse

를이용했으며transcriptase, Fomentas life sciences)

이때는 을 사70 10 min, 37 60 min, 70 10 min℃ ℃ ℃
용했다 합성된 는 사용 전까지 에 보관되. cDNA -20℃
었다.

은PCR (polymerase chain reaction) BIO-RAD

를 이용하여 수행되었다 준비된my cycler . RT-PCR

생산물에 각각의 primer HIF-1α 그리고, ET-1

인housekeeping gene β 을 대조군 으-actin (control)

로 사용하였다 이들의 는 다음과 같. primer sequence

았다.

HIF-1HIF-1HIF-1HIF-1αααα (F) 5'-CCTGAGCCTAATAGTCCC-3' (R)

5'-GGTGGCATTAGCAGTAGG-3' ET-1ET-1ET-1ET-1 (F)

5'-CCAAGGAGCTCCAGAAACAG-3' (R)

5'-GATGTCCAGGTGGCAGAAGT-3' ββββ-actin-actin-actin-actin (F)

5'-AGGCCAACCGCGAGAAGATGACC-3' (R)

5'-GAAGTCCAGGGCGACGTAGCAC-3'

이들의실험상태는 94 5 min, 94 30 s, 60 30℃ ℃ ℃
s (HIF-1α), 62 30 s (ET-1), 65 30 s (℃ ℃ β-actin),

으로 시행하였다 생성물72 30 s, 72 7 min . PCR℃ ℃
은 에서 전기영동을 통하여 분획시1.5% agarose gel

킨 후 분석하였다 양의 정량화를 위해. RNA laser

와densitometer analysis software (IMAGE READER

를LAS-1000 lite, Fuji Photo Film Co., Ltd., Japan)

이용하여 분석하였다.

배양액내 측정5. ET-1

측정은 미국 사에서 구입한 효ET-1 , R&D System

소면역법 의 원리를 이용한(enzyme immunoassay)

를 사용하였human Endothelin-1 Immunoassay kit

다 요약하자면 항체가 붙어 있는 면역판의. ET-1 well

에 결합체용액과 배양액을 넣고 실온에서 시간 반응시1

킨 다음 회 세척완충용액으로 세척하였다 그 후 기질6 .

용액을 넣어 분간 실온에서 반응시킨 뒤 정지용액을30

넣은다음면역판판독기를이용하여파장 에서620 nm

의 흡광도를 측정하였다 의 측정 민감도는. ET-1 1.0

이었다pg/mL .

통계학적 처리6.

통계처리는 윈도우용 을 이용하여SPSS 12.0 Mann-

로 통계처리하였으며 유의성은Whitney U test p<0.05

를 기준으로 하였다.
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Control

(n=5)

Preeclampsia

(n=4)
p*

Age (yr) 30.0±3.8 32.6±4.2 NS

Gestational age (days) 260.2±16.0 250.2±12.4 NS

BP (mmHg)

Systolic 117.8±8.3 177.0±10.1 0.02

Diastolic 73.3±7.0 97.2±11.2 NS

Interval between diagnosis and delivery (days)* NA 12.4±8.7 NA

Birthweight (g) 3134.4±428.1 2380.0±862.4 0.03

SGA (n, (%)) 0 (0.0) 2 (40.0) NA

*analyzed by Mann-Whitney U test

NS: Not significant

NA: Not applicable

Table 1. Clinical characteristics in normal and preeclamptic women

결 과
질환군과 정상군의 특성은 과 같았고 수축기Table 1

혈압과 출생체중을 제외하고는 두 군 사이에 유의한 차

이는 보이지 않았다.

각 군의 융모절편을 저산소 배양기에서 시간까지48

배양한 후 융모절편내 HIF-1α와 유전자 발현 변ET-1

화를 살펴보았다. HIF-1α 는 질환군에서 첫mRNA 24

시간 동안 빠르게 증가되었다가 이후 감소하는 양상을

보인 반면 정상군에서는 시간까지 점진적인 증가를48

보였다 시간대 별 유전자 발현은(Fig. 1A, 1B). ET-1

두 군 모두에서 시간에 따른 증가 소견을 보였으며 정,

상군과 질환군에서 시간째 단백농도는0, 24, 48 ET-1

각각 1.6 1.1 vs. 4.7 2.2 pg/mL, 2.0 1.2 vs. 18.9± ± ±
로 정상3.4 pg/mL, 4.4 1.3 vs. 25.6 4.6 pg/mL± ± ±

군에 비해 질환군에서 유의하게 높았다 (p<0.05) (Fig.

1C, 1D).

다음으로는 질환군의 융모절편 내 저산소증에 대한

의 민감한 발현증가가 독립적인 것인지 아니면 융ET-1

모절편 내 HIF-1α상승과 관련된 증가인지를 알아보기

위하여각군의융모절편내 과ET-1 HIF-1α발현변화

를 투여 후 시간대 별로 관찰하였다 기초 실험상DFO .

투여 후DFO 100 M HIF-1µ α 농도 변화가 첫mRNA

시간 내에 뚜렷한 상승을 보였다가 이후 감소하는 양5

상을 보여 융모절편을 이용한 실험 조건은, DFO DFO

농도는 으로 노출시간은 시간까지로 하였다100 M 6µ
(Fig. 2).

각 군의 융모절편을 에 노출시킨 후 시간DFO 2, 4, 6

째 HIF-1α와 의 발현을 측정하였다ET-1 mRNA (Fig.

3A). HIF-1α 발현은 질환군에서 더 높은 양상mRNA

이었으나 증가 기울기는 두 군에서 유사하였다 (Fig.

한편 발현은 질환군에서 더 높았으3B). ET-1 mRNA

며 투여 후 시간까지 급격하게 증가하는 양상을, DFO 4

보였던 반면 정상군에서는 느리고 점진적인 증가를 보

였다 정상군과 질환군의 투여(Fig. 3C). DFO 2, 4, 6

시간째 단백 농도는 각각ET-1 2.0 0.6 vs. 4.2 1.5± ±
pg/mL, 4.1 2.4 vs. 17.6 2.5 pg/mL, 6.7 3.3 vs.± ± ±

로 질환군에서 유의하게 높았으며20.4 4.8 pg/mL±
투여 후 시간까지 에서(p<0.05) (Fig. 3D), DFO 2 , 2 4

시간까지의 단백의 증가폭이 질환군에서 유의하ET-1

게 높음을 알 수 있었다 (0.8 1.2 vs. 2.7 1.4 pg/± ±
mL, 2.4 1.1 vs. 13.4 2.8 pg/mL,± ± p<0.05).
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Fig. 1. Changes in HIF-1 and ET-1 mRNA (A, B, C) andα

protein (D) levels in villous explants from placentae of normal

and preeclamptic pregnancies cultured in hypoxic chamber

(O2<1%) for 24 and 48 h.

*p<0.05 by Mann-Whitney U analysis;

Bar graph expressed as mean±SD;

NL: normal, PE: preeclampsia
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Fig. 2. Change of HIF-1 mRNA level according to DFOα

exposure time in villous explant from normal placenta (A).

HIF-1 expression was increased the most during first 5 hα

and decreased then on. Graphical summary of the data for

HIF-1 (B).α

DFO: deferoxamine

고 찰
은 혈관내피세포에서 분비되는 물질 중 가장 강ET-1

력한혈관수축물질로 보다 배정도더angiotensin II 10

강력한것으로알려져있다.
17
따라서혈압관련질환발

생에 이 관여할 것이라는 가설에 초점을 맞춘 연ET-1

구들이 많다 폐고혈압 에. (pulmonary hypertension)

서는 정상에서보다 폐고혈압 환자의 폐조직에서 ET-1

의 발현이 훨씬 더 높았으며 질병의 경중은 혈중 ET-1

농도와 상관관계를 보였다.
26-28

만성고혈압 (chronic

에서 정상 혈압을 갖는 군에 비해 혈중hypertension)

농도가 높았으며 에 의한 혈관반응이 항진ET-1 ET-1

되어 있다는 보고가 많이 있다.
29

등Ohno
30
은 고혈압

쥐모델에서 길항제를투여하여혈압을 정도감ET 10%

소시킬 수 있었다고 하여 내인성 이 혈압을 증가ET-1

시키는데관여할것이라는근거를제시하였고, Sedeek

등
31
은 을 투여하여 고혈압을 유발한 쥐 모델에서ET-1

산화억제제를투여하였을때신장기능의악화를예방하

거나 호전시킬 수 있었다고 하여 에 의한 고혈압ET-1

에 활성 산소종 이 관(reactive oxygen species, ROS)

여할 가능성을 보고하였다.

많은 연구들에서 이 혈관에 악영향을 미칠 것이ET-1

라는근거를 제시하고있다.
32,33

등Amiri
33
은 혈관내피

세포에 을 과발현시킨 쥐를 이용한 실험에서 혈중ET-1

의 상승과 함께 저항성 혈관의 비후성 변화 및 혈ET-1

관내피세포의손상이관찰되었으며산화성물질의증가

및 에의한혈관이완작용이억제됨을보고nitric oxide

하였다 또한 등. Dong
34
은 이 혈관내피세포에서ET-1

의 활성화를 통해 산화성 스트레스를NADPH oxidase

유발한다고 보고하였다 즉 은 여러 가지 기전을. , ET-1

통해직접적으로혈관손상을초래할수있음을알수있

다.

은 혈관에 대한 작용 외에도 염증반응에 관여한ET-1

다는보고가있다 등. Molero
35
은동물실험에서 이ET-1

심근과 백혈구에서 염증관련단백인 cyclooxygenase-2

와 조직인자 의 발현을 증가시켰다고 하(tissue factor)

였다 또한다른학자들은 이백혈구와혈관내피세. ET-1

포에서점착분자 의발현을증가시(adhesion molecule)

킴으로써 의분비를증가시킨다고보고하interleukin-6

기도 하였다.
36-38

은 체내 수분조절에도 관여할 것으로 알려져ET-1

있다 등. Wong
39
은 수용체 길항제인 을ET bosentan

이용한 동물실험에서 이 신장의 안쪽 수질 수집ET-1

관 의(inner medullary collecting duct) arginin

의발현을 증가시킴으로써나트륨뇨 배vasopressin V2

설촉진및이뇨장애를초래할가능성을제시하였다 또.

한 등Lo
40
은 뇌허혈시 별아교세포에서 분비되는 ET-1

에 의해 이 감소되어 혈뇌장벽junctional protein

의 손상이 초래됨으로써 뇌수종(blood-brain barrier)

과 뇌손상이 발생한다고 하였고 수용체 길항제를ET-1

A

B
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Fig. 3. Changes in HIF-1 and ET-1 mRNA (A, B, C) andα

protein (D) levels in villous explants from placentae of normal

and preeclamptic pregnancies exposed to DFO. Graphical

summary of the mRNA expression of HIF-1 (B) and ET-1α

(C) demonstrates more sensitive increase in ET-1 expression

level in villous explants from preeclamptic placenta.

*p<0.05 by Mann-Whitney U analysis;

Bar graph expressed as mean±SD;

DFO: deferoxamine, NL: normal, PE: preeclampsia

A

B C

D



박용원 외 인 저산소증 상태에서 정상임신과 임신중독증 환자의 태반 조직 내 의 발현 비교5 . endothelin-1 (ET-1)

- 1851 -

투여하여뇌손상의호전을가져왔다는연구결과를발표

하였다 이는 허혈성 뇌손상에 이 관여할 것이라. ET-1

는 기존의 가설들을 뒷받침해 주는 것이었다.
41,42

즉 혈중또는조직내에증가된 은여러기전을, ET-1

통해전신적인혈관저항성을증가시키거나 혈관손상, ,

염증 유도 및 수분 저류 및 부종 (water retention and

을초래할수있다는것인데이러한변화는임신edema)

중독증에서도 매우 특징적이라고 할 수 있다.

임신중독증에서 정상에 비해 이 증가되어 있어ET-1

이 임신중독증의 병태생리학적 기전에 중요한 역ET-1

할을 할 것이라고 생각되고 있다.
18,19,43

정상 산모에 비

해 임신 중독증 환자에서 혈중 농도가 증가되어ET-1

있으며,
18,19

임신한 양에서 을 투여한 후 동맥혈압ET-1

이 증가하고 자궁태반혈류가 감소되었으며 단백뇨가,

발생하였는데 이 모든 증상은 임신 중독증에서 특징적

인 것이다.
44

또한 고혈압과 자궁태반혈류의 감소를 동

반한임신쥐에서는 수용체길항제를투여하여혈압ET

의감소를가져왔으며,
45
만성적으로자궁태반혈류가감

소되었던임신중독증산모의혈청에노출된혈관내피세

포의 경우 분비가 증가되었다는 보고가 있다ET-1 .
46

등Margarit
47
은임신 주에얻은양수내 을측정17 ET-1

한 결과 추후 임신중독증이 발생한 환자에서 이ET-1

더증가되어있음을보고하면서임신중독증에서증가되

는 에 의한 혈관내피세포의 손상이 이르면 임신ET-1

이삼분기 초부터 시작될 가능성과 더불어 이 임신ET-1

중독증의발생을예측할수있는인자로사용될수있을

것이라 하였다.

최근 이 혈관내피세포 뿐 아니라 태반 특히 영ET-1 ,

양세포 에서도 합성됨이 보고되었는데(trophoblast) ,
24

이는 허혈 상태의 태반에서 분비되는 이 임신중독ET-1

증에서의혈중 증가에기여할가능성을시사하고ET-1

있다 이미 많은 연구들에서 허혈 태반에서 염증 반응.

성 cytokine, sFlt-1, agonistic autoantibodies for

과 같은 물질의 분비가 증가되angiotensin receptor-1

어 전신적인 혈관내피세포의 활성 및 손상을 유발할 것

이라는 가설을 뒷받침해 주고 있는데 또한 이와ET-1

유사할 것이라 생각된다.
48,49

등McMahon
50
은 의ET-1

발현이 임신중독증 산모의 태반에서 더 증가되었음을,

등Napolitano
24
의연구에따르면정상임신과임신중독

증 산모의 태반에서 분리 배양된 영양세포에서의 ET-1

의 발현을 비교한 결과 임신 중독증에서 유의하게 증가

되었음을 보고한 바 있다.

본 연구에서는 저산소증 상태에서 정상 태반과 임신

중독증 태반에서 분리한 융모절편 내 의 발현을ET-1

조사한 결과 두 군 모두에서 의 발현이 저산소증ET-1

상태에 노출된 시간에 따라 증가됨을 알 수 있었고 특,

히 임신중독증 환자의 융모절편에서 의 발현이 더ET-1

증가됨을 확인하였다 배양액 내 단백 농도 또한. ET-1

유전자 발현과 유사한 양상을 보였다 흥미로웠던 점은.

시간에 따른 의 발현 증가가 임신중독증 환자의ET-1

융모절편에서 더 과장되어 일어나는 양상을 보였다는

것이다 두군간 처리후배양액내 단백농. DFO ET-1

도의 증가의 폭을 비교한 결과 역시 임신중독증에서 유

의하게 높았다.

저산소증은 분비 증가와 밀접한 관련이 있다ET-1

고 알려져 있다 저산소증 상태에서 증가된. hypoxia-

이 에존재inducible factor-1 (HIF-1) ET-1 promoter

하는 과 결합하여inverted HIF-1 binding site ET-1

합성이 증가되는 것이 그 기전이다.
51
저산소증을 특징

으로 하는 질환 특히 심근허혈시 발현의 증가는, ET-1

조직 내 증가된 에 의한 것이라는 견해가 많HIF-1

다.
52,53

자궁태반허혈을 특징으로 하는 임신중독증에서

도태반내 발현이정상산모에비해선택적으로증HIF

가되었다는 보고가 있다.
54

따라서 저산소 상태에서 임

신중독증 산모의 태반 내 이 정상 산모에 비해 과ET-1

장된증가를과장된 발현과연관지어생각해볼수HIF

있겠다 그러나 저산소증 시 정상태반과 임신중독증 태.

반에서 HIF-1α의 증가 정도를 비교한 연구는 아직까지

없으며 본연구에서도두질환군의태반조직을저산소,

환경에 노출시킨 후 HIF-1α의 증가형태를 비교한 결과

두군사이에큰차이를보이지않아과장된 발현ET-1

증가는 HIF-1α이외에도 어떤 다른 기전이 관여할 것

이라 생각된다.

예를 들자면 임신중독증 시 태반 허혈로 인해, ROS
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가 증가되는데,
55

산화성 는stress ET-1 precursor

발현을 유도한다고 알려져 있다 또한mRNA . heme

는 저산소증 상태에서 발현이 증oxygenase-2 (HO-2)

가되어 의 발생을 억제함으로써 발현ROS ET-1 mRNA

을 감소시킨다 그런데 임신중독증에서는 정상에 비해.

태반 내 의 발현이 감소되어 있다고 알려져 있HO-2

다.
55,56

따라서 저산소증 상태에서정상 태반에 비해 임

신중독증태반내에서 가과형성되거나 발현ROS HO-2

저하로 인해 억제기능이 상실됨으로써 이ET-1 ET-1

과발현되었을 가능성이 있겠다 하지만 본 연구에서는.

나 의 발현을 고려하지는 못하였다ROS HO-2 .

결론적으로 본 연구를 통해 저자들은 저산소 상태에

서 의발현및단백생산은정상에비해임ET-1 mRNA

신 중독증 산모의 융모절편에서 더 증가되었을 뿐 아니

라 임신중독증의 태반에서 분리한 융모 절편이 저산소

증에 더 민감하게 반응하여 의 증가가 더 과장되ET-1

어 일어남을 처음으로 보고하였다 이러한 비정상적인.

반응은 임신중독증 산모의 태반 내 의 과발현과도ET-1

연관이 있을 것으로 생각되나 이에 대한 추가적인 연구

가 필요할 것으로 생각된다.
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국문초록= =
목적목적목적목적: 본 연구는 을이용하여 저산소증상태에서의 정상임신과 임신중독증 산모의태반조직explant villous culture model

내의 발현을 비교하고자 하였다ET-1 .

연구방법연구방법연구방법연구방법:정상산모 와임신중독증산모 로부터얻은태반으로부터융모절편을저산소배양기에서배양하거나(n=5) (n=4)

배양액에 을처리하였다 융모절편내 발현은저산소배양기에서배양한경우deferoxamine (DFO) . ET-1 mRNA 0, 24, 48

시간째 를사용한경우약물투여 시간째 을이용하여측정하였다 배양액내 단백농도측정, DFO 0, 2, 4, 6 RT-PCR . ET-1

은 방법을 이용하였다enzyme immunoassay .

결과결과결과결과:저산소배양기에서배양된융모절편의경우두군모두에서융모절편내 유전자발현과배양액내 단백이ET-1 ET-1

증가되었는데 (p 증가 정도가정상 산모에 비해 임신중독증 산모에서 더큰 양상을 보였다 로 처리하였을<0.05), . DFO

때 발현은두군모두에서시간에따라증가되었다 투여 시간째의배양액내 단백농도는ET-1 mRNA . DFO 2, 4, 6 ET-1

질환군에서유의하게높았으며 (p 투여후 시간까지 시간에서 시간까지의 단백의증가의폭이질환<0.05), DFO 2 , 2 4 ET-1

군에서 유의하게 높았다. (p<0.05).

결론결론결론결론:저산소상태에서 의발현및단백생산은정상에비해임신중독증산모의융모절편에서더증가되었을ET-1 mRNA

뿐아니라저산소증에대한 의생산이항진되어있어 이러한항진성이임신중독증태반내 과발현에기여할ET-1 , ET-1

가능성이 있을 것으로 보이며 이에 대한 추가 연구가 필요할 것으로 생각된다.

중심단어중심단어중심단어중심단어: 임신중독증 저산소증, Endothelin-1,




