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- 국문요약 � 

 

자간전증 임산부의 태반조직에서  Nuclear factor-êB의 발현 

 

목적 : 자간전증이 동반된 임산부의 태반 조직에서 NF-êB p50 및 IêBα 발현 및 

혈장 내의 lipid peroxide치를 측정한다. 

재료 및 방법 : 아주대학교 병원 산부인과에서 다른 내, 외과적 동반 질환 및 산

과적 합병증이 없고, 분만 진통의 과정 없이 태아 둔위 및 반복제왕절개술 과거

력을 적응증으로 제왕절개분만을 경험한 임산부중 자간전증을 동반한 임산부 33

명(연구군)과 자간전증이 없는 정상 임산부 21명(대조군)의 태반조직에서 조직미

세배열방법을 이용하여 슬라이드를 만든후  합포체영양막, 세포영양막, 융모내 

혈관의 내피세포, 태반기저부의 융모외영양막, 탈락막에서 Nuclear factor-êB (p50)

와 IêBα의 발현정도를 면역조직화학염색방법을 이용하여 관찰, 비교하였고, 산화

적 스트레스 정도를 알기 위하여 지질과산화물인 malondialdehyde 농도를 각 군

의 혈장에서 측정하였다. 자료의 분석은 Mann-Whitney test를 이용하였다. 

결과 : 자간전증이 있는 임산부에서 정상 산모보다 태반의 융모막외 영양막에서 

NF-êB의 발현이 의미있게 증가되었다(p<0.05). 합포체영양막, 세포영양막, 융모내 

혈관의 내피세포 및 탈락막에서는 양 군 사이에 의미있는 차이가 없었다.  IêBα

는 양군 모두 강하게 발현되었으며  통계적으로 유의한 차이가 없었다. 자간전증 

임산부와 정상 임산부의 혈장 내 malondialdehyde 농도는 각각 1.22±0.79 mol/ml와 

0.41±0.12 nmol/ml로 자간전증이 동반된 임신에서 정상 임신보다 의미 있게 증가
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하였다 (P<0.05) 

결론 : 태반 조직내의 NF-êB의 발현은 자간전증을 동반한 임산부에서  정상임신

보다 융모막외 영양막에서 의미있게 증가한다. 이러한 사실은 착상시기에 융모막

외 영양막에 의한 자궁내 나선형 동맥의 혈관내 침입능이 감소하여 자간전증이 

발생하리라는 자간전증의 병태생리에 대한 이해를 높이며 향후 NF-êB의 착상과

정에서의 역할에 대한 보다 진전된 연구가 필요하리라 여겨진다. 

 

핵심 되는 말: NF-êB, 자간전증, 태반, 융모막외영양막 
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I. 서 론 

자간전증은 임신과 관련된 3대 모성 사망원인의 하나로 20주 이후에 발생하

는 단백뇨와 고혈압, 전신 부종, 혈액응고계의 활성화가 특징이다.1  전체 임신의 

약 6-8 %에서 발생하며 산모와 태아에게 높은 주산기 이환 및 사망을 일으킨다.2 

자간전증의 원인은 매우 다양하며 정확한 병리 기전은 밝혀져 있지 않으나 착상

시  영양막 세포의 미미한 혈관내 침입과 그로 인한 내피세포의 활성화 또는 부

전이 중요한 역할을 한다고 여겨진다. 정상적인 임신의 경우 임신이 진행됨에 따

라 영양막 세포가 자궁내막나선동맥을 침윤, 확장시켜 많은 혈류가 모체로부터 

태아에게 관류하게 되지만 비정상적으로 영양모세포의 나선동맥 침윤 과정이 불

완전하게 되면 태반의 모체측 동맥에 손상이 일어나게 되고, 태반혈관의 손상으

로 만성 저산소증, 자궁내 태아발육부전 등을 초래한다. 이러한 태반조직의 국소

적 허혈 상태에 기인한 과다한 산화적 스트레스는 혈관 내피세포의 활성화 및 

기능 이상을 일으켜 다양한 자간전증의 임상 증상 및 증후를 유발시킨다.3  자간

전증 임신에서는 혈관내피세포의 기능이상, 모체의 염증반응, 보체계의 활성화, 

백혈구의 활성, 혈전의 형성 등이 관찰된다. 이러한 다양한 반응에 관련된다고 

알려진 NF-êB는 진핵세포에 산재하는 전사 물질로 p65와 p50의 두 소단위의 복

합체로 이루어져 있으며, 비활성 상태일 때는 NF-êB는 세포질 내에서 p65, p50 

및 inhibitory factor-êB (IêBα, β) 세 개의 분자가 결합된 상태로 존재하다가 활성화

될 때 IêB가 대사되면서 p65와 p50은 핵 내로 이동한후 DNA와 작용하여 여러 

유전자의 활성화를 일으키는 것으로 알려져 있다.4,5 앞서 언급한 여러 병태생리이

외에도 세포의 증식과 성장, 세포 부착 등에 관여하며, 산화적 스트레스, 과산화
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물 및 염증 유도성 사이토카인등에 의해 활성화될 수 있다. 6,7,8 

이런 사실들을 바탕으로 저자들은 자간전증을 산화적 스트레스에 의한 

NF-êB 회로의 활성화, 이에 따른 여러 연쇄적 세포반응에 의한 병태생리적 현상

으로 가정하고, 첫째 자간전증 임산부의 혈중 지질 과산화물의 농도를 측정하고 

둘째 자간전증 질환을 동반하는 산모의 태반 조직에서 NF-êB p50및 IêBα의 발현

정도를 연구하여 정상 산모의 태반조직과 비교 후 산화적 스트레스와 NF-êB 회

로와의 연관성을 알아보고자 한다. 

  



 

 8 

II. 연구 대상 및 방법 

 

A. 연구대상 

 

아주대학교 병원 산부인과에서 분만 진통의 과정 없이 태아 둔위 및 반복제

왕절개술 과거력을 적응증으로 제왕절개술로 분만한 산모들 중 자간전증을 동반

한 산모 33명 (연구군)과 자간전증을 동반하지 않은 정상 산모 21명 (정상군)을 

대상으로 하였다. 양군 공히 내, 외과적 질환 및 산과적 합병증을 동반하지 않고 

임상적으로 염증의 소견이 없는 경우로 한정하였다. 

 자간전증의 진단은 임신 20주 이후에 혈압이 140/90 mmHg 이상이면서  24

시간 소변에서 요단백이 300mg 이상이 검출되거나 무작위로 검사한 소변에서 1+ 

dipstick 이상이 측정될 경우로 정의하였다. 

 

B. 연구방법 

1. 태반조직의 준비 

 

분만 즉시 채취한 태반 조직을 포르말린에 고정하고 고정된 조직을 파라핀

에 굳혀서 보관하였다. 

해부병리 전문의가 모든 표본의 hematoxylin-eosin 염색 슬라이드를 관찰하여 

염증소견이 없는 예에 한해 파라핀 블록에서 융모막 및 태반기저부를 포함하

는 2부위를 선택하였다. 이 부위를 tissue microarrayer (Petagen, Inc. Seoul. Korea)
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를 사용하여 지름 1 mm 크기로 총 108개의 원통형 파라핀 코어를 채취하고 다

시 새로운 파라핀 블록에 삽입하여 조직미세배열 (tissue microarray) 블록을 완

성하였다.. 

  

2. 면역조직화학적 염색 

 

 조직미세배열 블록을 3 ìm두께로 박절하여 면역조직화학 염색을 위한 슬라

이드를 만들었다. 일차 항체는 NF-êB p50과 IêBα (Santa Cruz Biotechnology Inc. 

Santa Cruz, CA)를 사용하였다. 먼저 xylene을 이용한 탈파라핀 과정과 단계적 함

수과정을 수행하였다. Microwave를 조사 한 뒤 내재성 peroxidase 활성을 억제하

기 위하여 3% H2O2를 10분간 처리하였다. 일차 항체로 실온에서 1시간 동안 반

응 시킨 뒤 phosphate buffered saline (PBS)으로 세척하였다. 반응된 항체를 검출하

기 위해 streptavidin-biotin 방법을 이용한 cap-plus detection kit (Zymed laboratories 

Inc, San Francisco, CA)를 사용하였으며 PBS로 세척한 뒤 diaminobenzidine을 이용

하여 발색시켰으며, mayer hematoxylin으로 대조 염색 하였다.  

 

3. 과산화지질 측정을  위한 malondialdehyde assay  

 

분만 당일 산모의 혈액을 약 5 cc 가량 채취하여 5000 rpm에서 5분간 원심분

리하여 얻은 혈장을 영하 70℃로 냉동하여 검사시까지 보관하였다. 그 중 샘플 1 

ml를 8.1 % sodium dodecyl sulfate 0.1 ml, 20 % sodium acetate (pH 3.5)에 녹인 0.8 % 
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TBA 0.5 ml와 증류수 0.15 ml와 섞고 95 ℃에서 1시간 가열한 후 냉각하여 2.5 ml

의 n-butanol/pyridine(15:1,v/v) 과 0.5 ml의 증류수를 가하여 진탕하였다. 이를 

3,000 g에서 10분간 원심한 후 상청액을 취하여 532 nm에서의 흡광도를 측정하였

다.  

 

4. 결과의 판독 및 분석 

 

면역조직화학적으로 염색된 슬라이드를 광학 현미경으로 관찰하였다. 합포체

영양막(syncytiotrophoblast), 세포영양막(cytotrophoblast), 융모내 혈관의 내피세포, 

태반기저부의 융모외영약막(extravillous cytotrophoblast), 태반기저부 혈관의 내피세

포, 탈락막을 관찰하였으며 NF-êB(p50)는 핵내에서 발색된 정도를, IêBα는 세포질

에서 발색된 정도를 점수화하였다. 점수는 저자들이 정한 0-4로 배점하여 비교하

였는데, 0은 염색이 전혀 안된 경우, 1은 20%이하에서 염색된 세포가 발견될 경우, 

2는 70 % 이하에서 염색된 경우, 3은 70 % 초과의 세포에서 염색된 경우, 4는 

70 % 초과의 세포에서 강한 강도로 염색된 경우로 하였다.  

정량적인 분석을 위해 mean HSCORE (HSCORE = �Pi[i+1], i=0,1,2,3,4. Pi는 염

색된 세포의 백분율)를 mean±SD으로 표현하였다. 통계적 분석은 SPSS for 

windows 11.5 프로그램의 Mann-Whitney test를 이용하였고 P값이 0.05 이하인 때 

통계적으로 유의하다고 판단하였다.  
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III. 결 과 

본 연구의 각 대상군의 연령, 임신력, 분만력 등은 통계적으로 차이가 없었

으나 분만 당시 임신 주수는 정상산모군 37.4 ± 2.5 주, 전자간증은 33.1 ± 2.8 주로 

통계적으로 유의한 차이가 있었고, 출생 시 태아 체중도 각각 3393 ± 594 g, 2358 ± 

1058 g으로 유의한 차이가 있었다(Table 1). 

정상임신군과 자간전증군의 혈장내 지질 과산화물은 각각 0.41 ± 0.12 nmol/ml 

와 1.22 ± 0.79 nmol/ml로 자간전증군에서 정상임신군보다 의미 있게 증가하였다 

(P<0.05) (Table 1). 

태반기저부 혈관의 내피세포는 포함된 범위의 조직 내에 해당 혈관 조직이 

포함되지 않은 경우가 많아 적절한 결과를 얻을 수 없어 결과에서 제외하였다. 

태반조직에서의 면역조직화학적 염색에 의한 NF-êB의 발현 정도는 태반기저

부의 융모외영약막에서 통계적으로 유의하게 자간전증군에서 증가가 있었다 

(p<0.05) (Fig. 1). 세포영양막, 융모내 혈관의 내피세포에서는 자간전증군에서 약간

의 발현정도의 증가가 있었으나 통계적으로 유의한 차이가 없었으며, 합포체영양

막에서는 두 군에서 모두 거의 발현되지 않았고, 탈락막에서는 양군 모두에서 강

하게 발현되었다(Table 2).  

IêBα는 양 군에서 모두 핵 내에서는 거의 발현되지 않았으며, 관찰한 모든 

세포의 세포질에서 강하게 염색되는 경향을 나타내었다 (Fig. 2). 통계학적으로 두 

군간의 의미 있는 차이가 없었다 (Table 3). 
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Table 1. Patient characteristics 

 
Normal 
(n=21) 

Preeclampsia 
(n=33) P-value 

Age (years) 31.7 ± 3.9 31.8 ± 5.0 .679 

Gravida 3.1 ±  1.4 2.9 ±  2.0 .394 

Para 1.1 ±  0.7 0.8 ±  0.8 .125 

Gestational age (weeks) 37.4 ± 2.5 33.1 ± 2.8 <.05 

Birth weight (gm) 3393 ±  594 2358 ±  1058 <.05 

Malondialdehyde (nmol/ml) 0.41 ± 0.12 1.22 ± 0.79 <.05 

Mean ± SD 

 

Table 2. Immunohistochemistry scoring system of NF-kB 

 
Normal   
(n=21) 

Preeclampsia 
(n=33) P-value 

Syncytiotrophoblast 1.4 ±  0.5 1.3 ±  0.7 .070 

Cytotrophoblast 2.7 ±  0.8 3.0 ±  1.0 .213 

Endothelium 2.5 ±  0.7 3.0 ±  0.8 .071 

Extravillous cytotrophoblast 2.2 ±  0.6 4.3 ±  0.9 <.05 

Decidua 4.6 ±  0.7 4.8 ±  0.4 .451 

Mean ± SD 

  

Table 3. Immunohistochemistry scoring system of IkB 

 
Normal   
(n=21) 

Preeclampsia 
(n=33) 

P-value 

Syncytiotrophoblast 4.4 ±  0.8 4.2 ±  0.6 .224 

Cytotrophoblast 4.1 ±  0.7 3.9 ±  0.7 .442 

Endothelium 4.4 ±  0.5 4.6 ±  0.5 .206 

Extravillous cytotrophoblast 4.3 ±  0.5 4.4 ±  0.6 .397 

Decidua 4.4 ±  0.6 4.5 ±  0.6 .260 

Mean ± SD 
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Fig. 1. Immunohistochemical staining of NF-kB (p50). (a) & (b) normal placenta; (c) & (d) 

preeclamptic placenta. Intenser p50 nuclear staining(brown color) was seen within the extravillous 

cytotrophoblast of placenta from preeclamptic pregnancy compared with normal pregnancy(arrow). In 

cytotrophoblasts, syncytotrophoblasts and endothelium, there was no difference between two groups. 

(x 400) 

 

Fig. 2. Immunohistochemical staining of IêB. (a) normal placenta; (b) preeclamptic placenta. Intense 

cytoplasmic staining of IêBα was shown in both groups.(x 400)  

(( aa ))   (( cc ))   

(( dd ))   (( bb ))   

(( aa ))   (( bb ))   
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IV. 고 찰 

 

자간전증은 전반적인 내피세포의 부전, 혈관경축, 산화 스트레스와 항산화능

의 결핍, 고지혈증 및 혈관응고계의 활성화를 보이는 전신적인 질환이다.1 현재까

지 제시된 자간전증의 병태생리는 혈관 내피세포의 손상, 심혈관계의 부적응, 면

역학적 부적합, 비정상적 영양막 침윤, 비정상적 혈액응고계의 활성화, 유전적 소

인 및 영양소 과다 또는 결핍등 많은 가설들을 포함하고 있으나 명백히 밝혀진 

바는 없다.1,2 그러나 이중 어떤 질병유발소인에 의하든지 임신 일 삼분기의 영양

막 세포가 나선동맥의 충분한 변형을 일으키지 못하고 다음 단계로 혈관 내피세

포의 활성화와 기능부전을 초래하여 다양한 임상 양상을 나타낸다는 병인론이 

일반적으로 받아들여지고 있다.9 영양막은 크게 세포영양막과 합포영양막 그리고 

융모외영양막의 세 가지로 구분 된다. 영양막은 임신 초기 자궁 내막의 나선 세

동맥 내로 침윤하여 자궁-태반동맥의 형성에 관여하며, 자궁내막의 상피, 탈락막, 

혈관뿐만 아니라 자궁근층 깊숙이 침윤한다. 다양한 성장인자와 사이토카인을 분

비시켜 착상과 임신 유지에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.10 자간전증

에서는 영양막의 침윤에 장애가 생기고, 이러한 상태에서 영양막세포의 증식능은 

증가하지만 침윤능이 감소한다는 것이 보고되었다.11  

또한 자간전증은 세포와 조직의 손상을 유발하는 산화적 스트레스를 동반하

는데 산화적 스트레스는 산화 촉진물과 항산화제의 불균형으로 인해 나타난다. 

산화촉진물인 지질 과산화물은 임신시 증가하기 때문에 정상임신에서도 어느 정
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도의 산화적 스트레스가 있는 것을 알 수 있다.12 그러나 정상 임신에 비해 자간

전증에서 지질 과산화물은 증가하고 항산화능은 감소하게 되는데13 특히 자간전

증에서 지질 과산화의 정도는 더 심하다.14 또한 산화적 스트레스 시에 산소 유리

기도 증가하게 된다. 자간전증에서 산소 유리기의 주된 원천은 활성화된 백혈구

이다. 활성화된 백혈구는 사이토카인을 생성함으로써 비가역적으로 내피세포의 

xanthine dehydrogenase를 xanthine oxidase로 전환시켜 내피세포에서 산소 유리기를 

분비하게 한다.15 또한 산소 유리기는 elastase와  서로 상승적으로 작용하여 내피

세포의 손상을 일으키고 지질 과산화물의 생성을 유도하고, 지방을 산화시켜 내

피에 손상을 주는 malondialdehyde와 같은 안정된 생성물을 만들어 낸다.16 일단 

지질의 과산화가 시작되면 자가증식이 일어나 이로 인해 세포와 조직에 손상이 

나타난다.17 이때 태반은 자유 라디칼의 또 다른 원천으로 태반 지질 과산화물 

생성은 태반 TxA2 생성을 증가 시킨다.18 지질 과산화물은 prostaglandin H 

synethase를 자극하지만 prostacyclin synthetase를 억제한다. 그 결과 자간전증에서 

지질 과산화물의 증가는 vascular prostacyclin 합성보다는 혈소판 기원의 TxA2의 

생성을 일으킨다. 결국 산소 유리기는 내피세포에서 산화질소의 생성을 저해시키

고 대식세포에서 nitric oxide synthetase를 억제하고  지질 과산화물은 단백질에 대

한 모세혈관의 투과성을 변화시킴으로써 전자간증에서 나타나는 부종과 단백뇨

를 일으키게 된다.19 그외 지질 과산화물은  endothelial plasminogen activator 

inhibitor-1 분비를 증가시키고 동시에 antithrombin endothelial tissue plasminogen 

activatior의 분비를 감소시켜 혈전증을 일으키고  cholesterol, oxidized fatty acid, 

low- density lipoprotein의 결합을 증가시켜 세포막의 유동성을 변화시키며 이러한 
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현상들이 자간전증 임부의 혈소판, 적혈구, 영양막 세포에서 나타나게 되며 결국 

내피세포의 생리학적 특성의 이상을 초래하게 된다. 과산화지질의 대사물인 

malondialdehyde은 과산화지질의 측정을 위해 널리 사용되며 산화적 스트레스의 

가늠자로 사용될 수 있다.20 본 연구에서도  자간전증 임산부에서 정상군에 비하

여 통계적으로 유의하게 증가된 소견을 보여 역시 자간전증의 경우 산화적 스트

레스가 더욱 증가됨을 다시 한번 알 수 있었다.  

NF-êB 회로는 이와 같은 산화적 스트레스, 염증 반응에 의해 활성화 된다고 

알려져 있으며 세포의 성장, 분화 등에 영향을 주며 자간전증과의 연관에 대한 

가능성들이 제기되었다. Takacs 등21은 자간전증 산모에게서 추출한 혈장에 지질 

과산화물이 정상보다 더 증가되어 있고, 이 혈장과 함께 배양한 탯줄 내 혈관의 

내피세포에서 NF-kB의 발현이 증가되고, 비타민 E와 같은 항산화제에 의해 발현

이 감소된다는 것을 실험적으로 증명하였다.  Wallukat 등22은 자간전증 산모에게

는 angiotensin-1 수용체에 작용하는 순환 자가항체 (angiotensin-1 autoantibody)가 

발생한다는 것을 밝혔으며, 나아가 Dechend등23은 angiotensin II와 이 자가항체가 

NADPH oxidase와 연관되어 반응성 산소기의 생성을 촉진하고 융모막에서 NF-kB 

회로를 활성화시킨다고 하였다.  

본 저자들은 세포영양막세포, 합포영양막세포 혹은 내피세포에서는 자간전증

군에서 NF-êB 발현의 약간의 증가를 보았으나 통계적 의의는 없었으며 융모기저

판 부위의 융모막외영양막세포의 핵에서 통계적으로 의미가 있는 증가를 관찰하

였다. 이러한 현상을 볼 때 자간전증의 발생에 있어서 융모막외영양막이 상당한 

역할을 할 것임을 유추할 수 있으며 아마도 융모막외영양막세포의 과도한 증식
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능과 허혈이 관련이 있는 것으로 이해할 수 있을 것이다. 

임신과 관련된 IêB에 대한 연구로 Yan 등24은 태반 조직을 구성하는 세포들

의 세포질에 산재하며 탈락막에서는 임신 말기에서 증가하나 융모막이나 양막에

서는 변화가 없다고 보고하였다. 본 연구에서도 IêB는 자간전증군 및 정상군의 

탈락막, 융모막, 양막에서 검출되었다. 하지만 본 실험의 대상군이 통계적으로 유

의하게 분만 주수가 다름에도 불구하고 의미 있는 차이는 없었다. 

본 연구에 사용된 조직미세배열 기법은 하나의 슬라이드에 다수의 조직을 

배열하여 염색 과정의 부담을 줄일 수 있다는 큰 장점이 있으나 하나의 증례 당 

포함되는 조직의 범위가 적고 제작과정에서 조직의 손실이 있는 것이 특성이다. 

본 연구에서도 각 증례당 2부위를 뽑았음에도 총 2개 증례의 조직손실이 있어 

연구에서 제외하였다. 그러나 태반과 같이 전 층에 걸쳐 비교적 어느 부위에서든 

균질한 조직학적 특성을 갖는 경우에는 매우 좋은  병리 연구 방법의 하나로 생

각된다. 태반기저부의 혈관내피세포도 관찰 대상에 포함하였었으나 혈관이 포함

된 조직이 많지 않아 이 부분은 결과에서 제외하였다.  

본 연구대상의 선택에 있어서 NF-κB는 염증 반응 및 분만 진통 시에도 활성

화 되는 것으로 알려져 있으므로, 대상의 선택 시 특별한 합병증 없이 태아 둔위

나 제왕절개술 과거력으로 인하여 제왕절개술로 분만한 경우만 포함하게 되었고, 

결과적으로 정상군의 경우에는 조산인 경우를 제외하게 되어 분만 시의 임신 주

수가 정상군에서는 자간전증군보다 높게 되었다. 이는 본 연구의 한계로 생각된

다. 향후 임신 주수에 따른 태반의 세포영양막세포, 합포영양막세포, 내피세포, 

융모막외영양막세포에서 NF-κB 발현에 대한 연구가 필요하리라 생각되며 본 연
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구에서 관찰된 자간전증 임산부 태반의 융모막외 영양막세포에서 증가된 NF-êB

의 활성은 이미 임상적으로 자간전증이 확립된 경우에 한하였으므로 자간전증 

병인의 학립을 위해 비정상적 착상과정에서의 융모막외 영양막세포과 NF-êB의 

상호작용에 관한 더 많은 연구가 이루어져야 할 것이다.  
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V. 결 론 

 

  자간전증 임산부에서 얻어진 태반기저부의 융모막외 영양막세포에서 NF-êB의 

활성이 정상 임산부보다 증가한다는 것을 보였으며 이는 자간전증의 병태생리와 

관련된 착상 및 태반의 발달시 영양막세포의 침윤이 부적절하여 나타나는 산화

적 스트레스의 증가와 관련된 것으로 생각된다.  

 

 

 



 

 20 

참고문헌

                                                 
1. Cunningham F, Lindheimer MD: Hypertension in pregnancy: N Engl J Med 326: 927-32, 

1992 

2. Zuspan FP: New concepts in the understanding of hypertensive disease during pregnancy. 

Clin Perinatol 18: 654-9, 1991 

3. Walsh SW: Maternal-placental interactions of oxidative stress and antioxidants in 

preeclampsia. Sem Reprod Endocr 16: 93–104, 1998  

4. Baeuerle PA: Pro-inflammatory signaling: last pieces in the NF-kappaB puzzle? Curr Biol 

8: R19-22, 1998 

5. Hunt JS: Cytokine networks in the uteroplacental unit: macrophages as pivotal regulatory 

cells. J Reprod Immunol 16: 1-17, 1989 

6. Redman CW, Sacks, Sargent IL: Preeclampsia: an excessive maternal inflammatory 

response to pregnancy. Am J Obstet Gynecol 180: 499-506, 1999 

7. Andrew Bowie, Luke A.J. O’Neill: Oxidative stress and nuclear factor-kB activation. 

Biochem Pharm 59: 13-23, 2000 

8. Sxhoonvroodt S, Piette J: Oxidative stress interference with the nuclear factor-kB 

activation pathways. Biochem Pharm 60: 1075-83, 2000 

9. Meekins JW, Pijnenborg R, Hanssens M, McFadyen IR, van Asshe A: A study of 

placental bed spiral arteries and trophoblast invasion in normal and severe pre-eclamptic 

pregnancies. Br J Obstet Gynaecol 101: 669-74, 1994 

10. Pijnenborg R: Implantation and immunology: maternal inflammatory and immune 

cellular responses to implantation and trophoblast invasion. Reprod Biomed Online 4 

Suppl 3: 14-7, 2002 



 

 21 

                                                                                                                                          
11. Redline RW, Patterson P: Pre-eclampsia is associated with an excess of proliferative 

immature intermediate trophoblast. Hum Pathol 26: 594-600, 1995 

12. Toescu V, Nuttall SL, Martin U, Kendall MJ, Dunne F: Oxidative stress and normal 

pregnancy. Clin Endocrinol 57: 609-13, 2002 

13. 김윤하, 송태복, 안봉환, 양성렬, 이소윤, 김석모 등: 정상과 자간전증 임부의 

태반내 지질과산화치와 항산화능. 대한산부회지 45: 1294-301, 2002 

14. Bayhan G, Atamer Y, Atamer A, Yokus B, Baylan Y: Significance of changes in lipid 

peroxides and antioxidant enzyme activities in pregnant women with preeclampsia and 

eclampsia. Clin Exp Obstet Gynecol 27: 142-6, 2000 

15. Varani J, Ward PA: Mechanisms of neutrophil-dependent and neutrophil- independent 

endothelial cell injury. Biol Signals 3: 1-14, 1994 

16. Fujita H, Morita I, Ishikawa K, Murota S: The synergistic effect of elastase and hydrogen 

peroxide on vascular endothelial cell injury is due to the production of hydroxyl radical in 

the endothelial cells. J Atheroscler Thromb 3: 32-8, 1996 

17. Mylonas C, Kouretas D: Lipid peroxidation and tissue damage. In Vivo 13: 295-309, 

1999 

18. Walsh SW, Wang Y: Trophoblast and placental villous core production of lipid peroxides, 

thromboxane, and prostacyclin in preeclampsia . J Clin Endocrinol Metab 80: 1888-93, 

1995 

19. Zhang Y, Gu Y, Li H, Lucas MJ, Wang Y: Increased endothelial monolayer permeability 

is induced by serum from women with preeclampsia but not by serum from women with 

normal pregnancy or that are not pregnant. Hypertens Pregnancy 22: 99-108, 2003 

 



 

 22 

                                                                                                                                          
20. Janero DR: Malondialdehyde and thiobarbituric acid-reactivity as diagnostic indices of 

lipid peroxidation and peroxidative tissue injury. Free Radic Biol Med 9: 515-40, 1990 

21. Takacs P, Kauma S, Sholley M, Walsh S, Dinsmoor M, Green K: Increased circulating 

lipid peroxides in severe preeclampsia activate NF-kappaB and upregulate ICAM-1 in 

vascular endothelial cells. FASEB J 15: 279-81, 2001 

22. Wallukat G, Homuth V, Fischer T, Lindschau C, Horstkamp B, Jupner A, et al: Patients 

with preeclampsia develop agonistic autoantibodies against the angiotensin AT1 receptor. 

J Clin Invest 103: 945-52, 1999 

23. Dechend R, Viedt C, Muller DN, Ugele B, Brandes RP, Wallukat G, et al: AT1 receptor 

agonistic antibodies from preeclamptic patients stimulate NADPH oxidase. Circulation 

107: 1632-9, 2003 

24. Yan X, Sun M, Gibb W: Localization of nuclear factor-kappa B (NF kappa B) and 

inhibitory factor-kappa B (I kappa B) in human fetal membranes and decidua at term and 

preterm delivery. Placenta 23: 288-93, 2002 

 



 

 23 

- ABSTRACT - 

 

The Expression of Nuclear Factor-êB in the Placental Tissue with Preeclampsia 
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(Supervised by Associate professor Jeong In Yang) 

 

Purpose: The aim of this study is to ascertain the differences in NF-êB activity between the 

placental tissues of preeclampsia and normal pregnancy, and to certify that the circulating lipid 

peroxides is increased in preeclamptic women. 

Material & Methods: Placental tissues were obtained from preeclamptic (n=33) and 

normal pregnancies (n=21) with no other medico-surgical illness or obstetric 

complications, delivered by cesarean section who did not undergo labor. The activities 

of NF-kB and IkBa on syncytiotrophoblast, cytotrophoblast, endothelium, extravillous 

cytotrophoblast, and decidua were separately measured by immunohistochemical 

staining using tissue microarray technique, then compared. Malondialdehyde assay was 

used to evaluate the oxidative stress, meas uring lipid peroxide levels on each sample. 

Mann-Whitney test was done for statistical analysis of the data. 

Results:. Nuclear staining of NF-êB(p50) was seen more intensively within the 

extravillous cytotrophoblast of preeclampsia group compared with the control 

group(p<0.05). The activity of NF-êB(p50) was also detected in cytotrophoblasts, 

syncytiotrophoblasts, endothelium, and decidua, but showing no statistical  difference 
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between two groups. ΙκΒα was strongly detected in both groups with no statistical 

significance. Preeclamptic group had significantly increased circulating lipid peroxide 

levels compared to normal pregnancy group, demonstrated by higher concentration of 

plasma malondialdehyde(1.22+ 0.79 nmol/ml vs 0.41 + 0.12 nmol/ml, p<0.05). 

Conclusion: The expression of NF-êB is significantly increased in extravillous 

cytotrophoblast of preeclampstic women compared to normal pregnancy, and may be 

associated with increased levels of circulating lipid peroxide. These findings might help 

us to understand the pathologic mechanism of preeclampsia and further study should be 

done about functions of NF-κB on implantation. 

 

 

Keywords: NF-êB, Preeclampsia, Placenta and extravillous trophoblast 
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