
 
 

ΕΘΝΙΚΟ ΚΑΙ ΚΑΠΟΔΙΣΤΡΙΑΚΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΑΘΗΝΩΝ  

ΣΧΟΛΗ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ 

ΤΟΜΕΑΣ ΚΛΙΝΙΚΟΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ 

Α΄ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗΣ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗΣ 

ΔΙΕΥΘΥΝΤΗΣ ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΝΙΚΟΛΑΟΣ ΚΑΒΑΝΤΖΑΣ 

 

 

 

 

 

 

ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΔΕΙΚΤΩΝ ΕΜΠΛΕΚΟΜΕΝΩΝ 

ΣΤΗΝ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΙΣΤΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ ΣΤΙΣ 

ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΤΙΔΕΣ 

 

 

 

ΧΑΛΚΙΑ ΑΓΛΑΪΑ 

ΙΑΤΡΟΣ ΝΕΦΡΟΛΟΓΟΣ 

 

 

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 

ΑΘΗΝΑ 2021 



 
 

ΕΘΝΙΚΟ ΚΑΙ ΚΑΠΟΔΙΣΤΡΙΑΚΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΑΘΗΝΩΝ 

ΣΧΟΛΗ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ 

ΤΟΜΕΑΣ ΚΛΙΝΙΚΟΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ 

Α΄ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗΣ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗΣ 

ΔΙΕΥΘΥΝΤΗΣ ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΝΙΚΟΛΑΟΣ ΚΑΒΑΝΤΖΑΣ 

 

 

 

 

 

 

ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΔΕΙΚΤΩΝ ΕΜΠΛΕΚΟΜΕΝΩΝ 

ΣΤΗΝ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΙΣΤΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ ΣΤΙΣ 

ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΤΙΔΕΣ 

 

 

 

ΧΑΛΚΙΑ ΑΓΛΑΪΑ 

ΙΑΤΡΟΣ ΝΕΦΡΟΛΟΓΟΣ 

 

 

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 

ΑΘΗΝΑ 2021

Το έργο αυτό διατίθεται με άδεια Creative Commons 

Αναφορά Δημιουργού - Μη Εμπορική Χρήση - Παρόμοια Διανομή 4.0 Διεθνές (CC BY-NC-SA) 



1 
 

 

Τριμελής Συμβουλευτική Επιτροπή 

1. Γακιοπούλου Χαρίκλεια (Επιβλέπον Μέλος)  

Αναπληρώτρια Καθηγήτρια, Α΄ Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής, Ιατρικής Σχολής 

του Εθνικού & Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 

 

2. Βασιλόπουλος Δημήτριος 

Καθηγητής Παθολογίας-Ρευματολογίας, Β΄ Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική, 

Ιατρικής Σχολής του Εθνικού & Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 

 

3. Φούκας Περικλής 

Αναπληρωτής Καθηγητής, B΄ Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής, Ιατρικής Σχολής 

του Εθνικού & Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 

 

 

 

Αίτηση υποψήφιας διδάκτορος: 19/12/2017 

Ορισμός Τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής: 13/02/2018 

Ορισμός θέματος διδακτορικής διατριβής: 28/3/2018 

Αλλαγή Επιβλέποντος Καθηγητή: 20/03/2019 

Κατάθεση διδακτορικής διατριβής: 25/10/2021 

Ορισμός Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής: 04/11/2021 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 
 

 

Πρόεδρος Ιατρικής Σχολής Αθηνών 

Γεράσιμος Δ. Σιάσος, Καθηγητής  

 

 

 

 

Επταμελής Εξεταστική Επιτροπή 

1. Γακιοπούλου Χαρίκλεια, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια (Επιβλέπον Μέλος) 

2. Μπολέτης Ιωάννης, Καθηγητής 

3. Καβαντζάς Νικόλαος, Καθηγητής 

4. Βασιλόπουλος Δημήτριος, Καθηγητής 

5. Φούκας Περικλής, Αναπληρωτής Καθηγητής 

6. Μαρινάκη Σμαράγδη, Επίκουρη Καθηγήτρια 

7. Λιονάκη Σοφία, Επίκουρη Καθηγήτρια 

 

 

 

Βαθμός Διδακτορικής Διατριβής: Άριστα 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

 



4 
 

 



5 
 

ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
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                                 Βαθμός απολυτηρίου 19,2/20 
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                                 Ανατομικής Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών Εθνικό &  

                                 Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών 

                                 -Παρακολούθηση ασθενών με σπειραματονεφρίτιδα, ειδικά με ANCA  

                                 σχετιζόμενη αγγειίτιδα  
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Εκπαιδευτική Δραστηριότητα 

2015-σήμερα:          -Συμμετέχω ενεργά σε μαθήματα διδασκαλίας, παρουσιάσεις περιστατικών 

                                 και ανασκόπησης βιβλιογραφίας από τη Νεφρολογική Κλινική, τη Β΄       

                                 Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική και την Α΄ Πανεπιστημιακή  

                                 Καρδιολογική Κλινική, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών Εθνικό &  

                                 Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, ΓΝΑ Ιπποκράτειο. 

 

2019-σήμερα:          -Συμμετέχω ενεργά σε μαθήματα διδασκαλίας που διοργανώνονται από τη  

                                 Νεφρολογική Κλινική του ΓΝΑ «Ιπποκράτειο» για το εκπαιδευτικό  

                                 πρόγραμμα των ειδικευόμενων. 

 

2020-σήμερα:           -Συμμετέχω ενεργά σε μαθήματα άσκησης στην αιμοκάθαρση για τους   

                                 μεταπτυχιακούς  φοιτητές στο μεταπτυχιακό “Αρτηριακή Υπέρταση και            

                                 συνοδά καρδιαγγειακά-νεφρικά νοσήματα”  της Ιατρικής Σχολής   



7 
 

                                 Πανεπιστημίου Αθηνών Εθνικό & Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών,  

                                 με υπεύθυνο τον Καθηγητή Τσιούφη Κωνσταντίνο. 

 

2020:                        -Συμμετοχή σε εκπαιδευτικά μαθήματα για τη νοσηλευτική ειδικότητα   

                                 της Παθολογίας στο ΓΝΑ Ιπποκράτειο. 

  

Επιστημονική Δραστηριότητα 

2015-σήμερα:          -Μέλος της ερευνητικής ομάδας μεγάλης κοόρτης ασθενών με  

                                 ANCA-σχετιζόμενη αγγειίτιδα στο ΓΝΑ Ιπποκράτειο (σε συνεργασία με  

                                 τον Καθηγητή Βασιλόπουλο Δημήτριο, Β΄ Παθολογική Κλινική και  

                                 Ομώνυμο Εργαστήριο, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών Εθνικό & 

                                 Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών) 

 

2018-σήμερα:          -Βασική Έρευνα για το σηματοδοτικό μονοπάτι TGF/Smad στην  

                                 παθογένεια των σπειραματονεφριτίδων (θέση Διδάκτορα) (σε συνεργασία    

                                 με την Αναπληρώτρια Καθηγήτρια κ Γακιοπούλου Α' Εργαστήριο  

                                 Παθολογικής Ανατομικής Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών Εθνικό  

                                 &Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών) 

 

Χρηματοδοτούμενα ερευνητικά προγράμματα 

2017-2019:               -Ενεργός συμμετοχή σε Τυχαιοποιημένη, Φάσης 3 σε ασθενείς με αναιμία              

                                 σχετιζόμενη με χρόνια νεφρική νόσο που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση,     

                                 (GlaxoSmithKline Research & Development Ltd) 

 

2018-σήμερα:          -Ενεργός συμμετοχή σε πολυκεντρική μη παρεμβατική μελέτη για την   

                                 παρακολούθηση της επίπτωσης των παρενεργειών και της έλλειψης  

                                 αποτελεσματικότητας ανάμεσα σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο που             

                                 λαμβάνουν υποδόρια Binocrit ή Epoetin Alfa Hexal. (Hexal AG) 

 

2021:                        -Ενεργός συμμετοχή σε Τυχαιοποιημένη, Φάσης 2b για την αξιολόγηση της   

                                 ασφάλειας της δόσης osocimab σε ασθενείς με ΧΝΝΤΣ (Bayer) 

 

2021:                        -Ενεργός συμμετοχή σε Τυχαιοποιημένη Φάσης 3 για τον έλεγχο της  

                                 αποτελεσματικότητας και ασφάλειας της φινερενόνης, στην εξέλιξη της  

                                 χρόνιας νεφρικής νόσου σε ασθενείς με μη-διαβητική χρόνια νεφρική νόσο  

                                 (Bayer) 
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disease. JASN Kidney Week Abstract Sup. 2021 
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Sup, 2020  

8. Kapota A, Damianaki K, Giannou P, Chalkia A, Mpougatsos G, Petras D. Icodextrin-induced 
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Sup. 2018 

13. Giannou P, Kapota A, Magkas N, Feretou K, Chalkia A, Petras D. The efficacy of hemodialysis 
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for better cost effectiveness. JASN Kidney Week Abstract Sup. 2016 

 

Επιστημονικός Κριτής Περιοδικών 
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1. Χαλκιά Α. Μηχανισμοί Ινωσης στη σπειραματονεφρίτιδα σχετιζόμενη με αγγειίτιδες. 7η 

Διημερίδα με Θέμα: Αγγειίτιδες, Αθήνα Σεπ 24-25 

2. Χαλκιά Α. , Γακιοπούλου Χ. , Κουρνιώτης Δ., Αλεξάκου Ζ. , Βασιλόπουλος Δ., Πετράς Δ. Το 

σηματοδοτικό μονοπάτι TGF/Smad στην ANCA σχετιζόμενη σπειραματονεφρίτιδα. 7η Διημερίδα 
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1. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΑΤΟΜΙΑΣ-ΙΣΤΟΛΟΓΙΑΣ ΝΕΦΡΟΥ 

 

 Οι νεφροί κείνται οπισθοπεριτοναϊκά στην οσφυϊκή χώρα, εκατέρωθεν της σπονδυλικής στήλης 

στο ύψος του 12ου θωρακικού - μέχρι του 3ου οσφυϊκού σπονδύλου. Ο νεφρός του ενήλικα έχει 

βάρος μεταξύ 115-170 g και μέγεθος 11x6x2.5cm  (μήκος - πλάτος - πάχος). Το βάρος του νεφρού 

σχετίζεται με την επιφάνεια του σώματος. Ο αριστερός νεφρός είναι συνήθως μεγαλύτερος του 

δεξιού, αλλά και οι δύο περιβάλλονται από απαστράπτουσα σκληρή περιτονία. Ο μυελός 

διαιρείται σε 8 - 18 κωνικές λωρίδες, τις επονομαζόμενες πυραμίδες. Οι βάσεις των πυραμίδων 

φτάνουν μέχρι τη συνοριακή περιοχή του φλοιού με το μυελό. Η κορυφή κατευθύνεται προς την 

πύελο στην οποία εισέρχεται σχηματίζοντας τις νεφρικές θηλές. Γειτονικές νεφρικές θηλές 

ενώνονται και σχηματίζουν τους ελάσσονες κάλυκες, που με τη σειρά τους δημιουργούν τους 

τρεις μείζονες κάλυκες. Τέλος, η συνένωση των τριών μειζόνων καλύκων, σχηματίζει τη νεφρική 

πύελο. Η κορυφή κάθε θηλής διαθέτει μικρές οπές, οι οποίες σχηματίζουν το απώτερο τέλος των 

αθροιστικών σωληναρίων. Ο φλοιός επεκτείνεται και καταλαμβάνει τους χώρους μεταξύ των 

πυραμίδων, σχηματίζοντας τις στήλες του Bertini. Οι στήλες αυτές είναι προσεκβολές του 

νεφρικού φλοιού που φτάνουν μέχρι της νεφρικής πυέλου [1,2]. 

 

 Το νεφρικό παρέγχυμα αποτελείται από τους νεφρώνες, τα αθροιστικά σωληνάρια και ένα 

εκτεταμένο δίκτυο τριχοειδών. Ο κάθε νεφρός περιέχει κατά προσέγγιση ένα εκατομμύριο 

νεφρώνες, οι οποίοι αποτελούν την μικρότερη ανεξάρτητη ανατομική και λειτουργική μονάδα του 

νεφρού. Ο αριθμός αυτός έχει ήδη καθοριστεί προγεννητικά, ενώ μετά τη γέννηση δε 

σχηματίζονται νέοι νεφρώνες και δεν είναι δυνατή η αντικατάσταση τυχόν κατεστραμμένων. Σε 

εγκάρσια διατομή το παρέγχυμα διαιρείται σε 2 ζώνες: εξωτερικά τη φλοιώδη και εσωτερικά τη 

μυελώδη μοίρα. Η μυελώδης μοίρα αποτελείται αρχικά από αρκετούς νεφρικούς λοβούς, κάθε 

ένας από τους οποίους σχηματίζει μια πυραμίδα. Οι κορυφές των πυραμίδων, καλούμενες 

νεφρικές θηλές, προβάλλουν μέσα στη νεφρική κοιλία.  
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Εικόνα 1. Ανατομία νεφρού (τροποποιημένο από: 

https://open.oregonstate.education/aandp/chapter/25-1-internal-and-external-anatomy-of-the-

kidney/) 

  

 Ο νεφρώνας αποτελείται από το νεφρικό σωμάτιο ή σωμάτιο του Bowman και από ένα 

σωληναριακό τμήμα που ξεκινά από το νεφρικό σωμάτιο. Το νεφρικό σωμάτιο αποτελείται από 

το σπείραμα και ένα επιθηλιακό έλυτρο την κάψα Bowman. Τα νεφρικά σωμάτια βρίσκονται 

αποκλειστικά στο νεφρικό φλοιό και προσδίδουν σε αυτόν τη χαρακτηριστική κοκκώδη εμφάνιση 

του. Το σωληναριακό τμήμα αποτελείται από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο (σωληνάριο Α 

τάξης), την αγκύλη του Henle, με το ανιόν και το κατιόν σκέλος της, το άπω εσπειραμένο 

σωληνάριο (σωληνάριο Β τάξης) και το αθροιστικό σωληνάριο. Σε κάθε αθροιστικό σωληνάριο 

εκβάλλουν περισσότεροι από ένας νεφρώνες μέσω του συνδετικού σωληναρίου που αποτελεί 

επέκταση του άπω εσπειραμένου σωληναρίου. Γειτονικά αθροιστικά σωληνάρια στη συνέχεια 

συναθροίζονται και εκβάλλουν στις νεφρικές θηλές. [1-3] 
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 Ανάλογα με τη θέση των νεφρικών σωματίων στο φλοιό διακρίνονται τρεις κατηγορίες 

νεφρώνων: 

1) Επιφανειακοί φλοιώδεις νεφρώνες: στην περίπτωση αυτή τα νεφρικά σωμάτια 

βρίσκονται εξωτερικά (προς τη νεφρική κάψα) 

2) Μεσοφλοιώδεις νεφρώνες: τα νεφρικά σωμάτια των νεφρώνων αυτών βρίσκονται 

στο μέσο του νεφρικού φλοιού 

3) Παραμυελώδεις νεφρώνες: τα νεφρικά σωμάτια των νεφρώνων αυτών βρίσκονται 

στην παραμυελώδη περιοχή, δηλαδή στην περιοχή μετάπτωσης του φλοιού στο 

μυελό. 

 Το χαρακτηριστικό των παραμυελωδών νεφρών είναι ότι οι αγκύλες του Henle είναι μακριές και 

πορεύονται βαθιά μέχρι τις νεφρικές θηλές. Αντίθετα, οι επιφανειακοί νεφρώνες έχουν βραχείς 

αγκύλες που πορεύονται μέχρι τον έξω μυελό ή το αρχικό τμήμα του έσω μυελού. Τέλος, οι 

μεσοφλοιώδεις νεφρώνες μπορεί να έχουν τόσο μακριές όσο και βραχείς αγκύλες. 

 

 

1.2. Νεφρικό Σωμάτιο 

 Το νεφρικό σωμάτιο αποτελείται από το σπείραμα και ένα επιθηλιακό έλυτρο, την κάψα του 

Bowman. Το σπείραμα αποτελείται από ένα θύσανο εξειδικευμένων τριχοειδών τα οποία 

περιέχονται μέσα σε  μία σακοειδή προέκταση του σωληναρίου, την κάψα του Bowman. Τα 

τριχοειδή μαζί με το μεσάγγειο καλύπτονται από επιθηλιακά κύτταρα (ποδοκύτταρα), 

σχηματίζοντας το σπλαχνικό επιθήλιο της κάψας του Bowman. Στον αγγειακό πόλο, αυτό 

μεταπίπτει στο τοιχωματικό επιθήλιο της κάψας του Bowman. Στο χώρο μεταξύ των 

σπειραματικών τριχοειδών και του μεσαγγείου από τη μία πλευρά και των ποδοκυττάρων από την 

άλλη, αναπτύσσεται η σπειραματική βασική μεμβράνη (ΣΒΜ). Ο χώρος μεταξύ των δύο 

στιβάδων της κάψας του Bowman αντιπροσωπεύει την ουροφόρο κοιλότητα, η οποία στον 

ουροφόρο πόλο συνεχίζεται ως σωληναριακός αυλός [1,4]. 

  Το περίτονο πέταλο της κάψας του Bowman αποτελείται από πλατιά πλακώδη επιθηλιακά 

κύτταρα. Το περισπλάχνιο πέταλο αποτελείται από έναν ιδιαίτερο τύπο επιθηλιακών κυττάρων 
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υψηλής διαφοροποίησης, τα ποδοκύτταρα που φέρουν εκβλαστήσεις, τις ποδοειδείς 

εκβλαστήσεις. Οι ποδοειδείς εκβλαστήσεις γειτονικών ποδοκυττάρων διαπλέκονται μεταξύ τους 

και καλύπτουν εσωτερικά το μεγαλύτερο μέρος της επιφάνειας του ενδοθηλίου των 

σπειραματικών τριχοειδών με την παρεμβολή της σπειραματικής βασικής μεμβράνης. Οι τρεις 

αυτές στοιβάδες (ενδοθήλιο-βασική μεμβράνη-σπλαχνικό επιθήλιο) αποτελούν την επιφάνεια 

διήθησης του νεφρικού σωματίου. 

 Η επιφάνεια του ενδοθηλίου που δεν καλύπτεται από το σπλαχνικό επιθήλιο έρχεται σε επαφή με 

το μεσάγγειο. Το μεσάγγειο βρίσκεται μεταξύ των σπειραματικών τριχοειδικών αγκυλών, 

αποτελείται από τα μεσαγγειακά κύτταρα και τη μεσαγγειακή θεμέλια ουσία και έχει ρόλο 

στηρικτικό για τις υπόλοιπες δομές του σπειράματος. 

 

 

Εικόνα 2. Νεφρώνας (τροποιποιημένο από: https://www.khanacademy.org/test-prep/mcat/organ-

systems/the-renal-system/a/renal-physiology-glomerular-filtration) 
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1. Ενδοθήλιο 

 Τα σπειραματικά ενδοθηλιακά κύτταρα αποτελούνται από κυτταρικά σώματα και από περιφερικό 

κυτταροπλασματικό στρώμα, το οποίο παρουσιάζει ιδιαίτερα μεγάλα ανοίγματα. Οι 

σπειραματικοί ενδοθηλιακοί πόροι δεν έχουν διαφραγμάτια, τα οποία διαπιστώνονται μόνο στο 

ενδοθήλιο του τελικού τμήματος των απαγωγών αρτηριδίων. Οι στρογγύλοι-ωοειδείς πόροι έχουν 

διάμετρο από 50-100 nm. Η σωληναριακή μεμβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων είναι αρνητικά 

φορτισμένη, εξαιτίας της κυτταρικής κάλυψης από ποικίλες πολυανιονικές γλυκοπρωτεΐνες, 

συμπεριλαμβανομένης της ποδοκαλυξίνης [2,5]. 

 

2. Σπειραματική βασική μεμβράνη 

 Η σπειραματική βασική μεμβράνη (ΣΒΜ) χρησιμεύει ως σκελετός για το σπειραματικό δίκτυο. 

Εμφανίζεται ως ένα πολύπλοκα αναδιπλούμενος σάκος, ο οποίος παρουσιάζει ένα άνοιγμα στη 

σπειραματική πύλη. Η εξωτερική επιφάνεια αυτού του σάκου της ΣΒΜ είναι καλυμμένη εξ΄ 

ολοκλήρου από ποδοκύτταρα. Το εσωτερικό του σάκου είναι γεμάτο από τα τριχοειδή και το 

μεσάγγειο.  

 Αποτελείται από 3 στιβάδες:την πυκνή στιβάδα την Lamina densa, την εσωτερική και την 

εξωτερική στιβάδα. Τα κύρια συστατικά της ΣΒΜ περιλαμβάνουν κολλαγόνο τύπου IV (α3, α4, 

α5 αλύσους), λαμινίνη 11 και πρωτεογλυκάνες θειϊκής επαράνης. Το ηλεκτροαρνητικό φορτίο 

προκύπτει κυρίως από την παρουσία πολυανιονικών πρωτεογλυκανών [1,6]. 

 

3. Μεσάγγειο 

 Τα μεσαγγειακά κύτταρα μαζί με τη μεσαγγειακή θεμέλια ουσία, δημιουργούν το σπειραματικό 

μεσάγγειο. Τα μεσαγγειακά κύτταρα είναι αρκετά ακανόνιστα ως προς το σχήμα με προσεκβολές 

που εκτείνονται από το κυτταρικό σώμα προς τη ΣΒΜ. Σε αυτές τις προσεκβολές βρίσκονται 

πυκνές συσσωρεύσεις από μικροϊνίδια που περιέχουν ακτίνη, μυοσίνη και α-ακτινίνη. Τα 

μεσαγγειακά κύτταρα είναι τροποποιημένα λεία μυϊκά κύτταρα με ικανότητα να συσπώνται, ενώ 

έχουν και φαγοκυτταρικές ικανότητες καθώς και ικανότητα παραγωγής συστατικών της 

εξωκυττάριας ουσίας. Ένα μικρό ποσοστό των μεσαγγειακών κυττάρων (3-7%) προέρχονται από 
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το μυελό των οστών (μακροφάγα που έχουν διηθήσει το μεσάγγειο). Τα μεσαγγειακά κύτταρα 

συνδέονται με τη ΣΒΜ, είτε άμεσα είτε μέσω της μεσαγγειακής θεμέλιας ουσίας, με αποτέλεσμα 

η συστολή τους να επηρεάζει τη μορφολογία της επιφάνειας διήθησης. Εκτός από στηρικτικό 

ρόλο, τα μεσαγγειακά κύτταρα έχουν και λειτουργικό ρόλο στις διαδικασίες ρύθμισης της 

σπειραματικής διήθησης. Η μεσαγγειακή θεμέλια ουσία συμπληρώνει τα ακανόνιστα κενά 

μεταξύ των μεσαγγειακών κυττάρων και της περιμεσαγγειακής ΣΒΜ, συνδέοντας τα μεσαγγειακά 

κύτταρα με τη ΣΒΜ. Αποτελείται από κολλαγόνο τύπου IV, V και VI και περιέχει σημαντικές 

ποσότητες της γλυκοπρωτεΐνης fibronectin. [1,4] 

 

4. Σπλαχνικό επιθήλιο (ποδοκύτταρα) 

 Τα ποδοκύτταρα είναι κύτταρα υψηλής διαφοροποίησης, τα οποία έχουν ήδη σχηματιστεί στην 

εμβρυϊκή ζωή. Έχουν πολυγωνική μορφή και αποτελούνται από ένα κυτταρικό σώμα με μεγάλο 

όγκο, το οποίο επιπλέει μέσα στην ουροφόρο κοιλότητα. Οι προσεκβολές γειτονικών 

ποδοκυττάρων διαπλέκονται μεταξύ τους αφήνοντας στο ενδιάμεσο σχισμές (διηθητικές σχισμές) 

που γεφυρώνονται μεταξύ τους διαμέσου της εξωκυττάριας δομής που ονομάζεται διαφραγματική 

σχισμή και αποτελεί μια δομή σχήματος φερμουάρ και περιλαμβάνει μια σειρά από πόρους 

περίπου 14nm2. Μέχρι σήμερα είναι γνωστό ότι οι παρακάτω πρωτεΐνες καθορίζουν αυτή τη 

μεμβράνη ή μεσολαβούν στη σύνδεση της με τον κυτταρικό σκελετό της ακτίνης των ποδοειδών 

προσεκβολών: νεφρίνη, p-καντχερίνη, FAT1, NEPH-3, ποδοκίνη. Τα ποδοκύτταρα είναι αρνητικά 

φορτισμένα. Τα διηθητικά διαφραγμάτια αποτελούν το χώρο που επιτελείται η διήθηση και έχουν 

πάχος περίπου 30-40nm. Η λειτουργία τους έγκειται: να στηρίζουν τις τριχοειδικές αγκύλες και 

να αντιδρούν στις μεταβολές της ενδοσπειραματικής πίεσης, να συμμετέχουν στη δημιουργία και 

λειτουργία του σπειραματικού ηθμού διήθησης και τέλος να παράγουν και να ανακατασκευάζουν 

μεγάλο μέρος των δομικών συστατικών της ΣΒΜ. Από το κυτταρικό σώμα προβάλλουν προεξοχές 

που καταλήγουν στα τριχοειδή [7,8]. 
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Εικόνα 3. Ποδοειδείς προσεκβολές που διαπλέκονται μεταξύ τους, δημιουργώντας μικρές 

ελικοειδείς σχισμές (διηθητικές σχισμές). (Hλεκτρονικό μικροσκόπιο x 5000) [από: Heptinstall's 

Pathology of the Kidney, 7E (2014)] 

 

5. Τοιχωματικό επιθήλιο 

 Το τοιχωματικό επιθήλιο της κάψας του Bowman αποτελείται από πλακώδη επιθηλιακά κύτταρα, 

τα οποία βρίσκονται τοποθετημένα πάνω σε μία βασική μεμβράνη. Τα αποπλατυσμένα κύτταρα 

πληρούνται από δεσμίδες ινιδίων ακτίνης, τοποθετημένες προς όλες τις κατευθύνσεις. Η 

τοιχωματική βασική μεμβράνη, διαφέρει από την ΣΒΜ στο ότι περιέχει αρκετές στιβάδες με 

πυκνές πρωτεογλυκάνες, οι οποίες εκτός από το κολλαγόνο τύπου ΙV, περιέχουν και κολλαγόνο 

τύπου ΧIV [1]. 

 

 

1.2. Νεφρικό Σωληνάριο 

 Το νεφρικό σωληνάριο διαιρείται σε συγκεκριμένα τμήματα: το εγγύς, το ενδιάμεσο, το άπω 

συνδετικό και το αθροιστικό σωληνάριο [1-3]. Η αγκύλη του Henle περιλαμβάνει το ευθύ τμήμα 

του εγγύς σωληναρίου (αντιπροσωπεύει το παχύ κατιόν σκέλος), το λεπτό κατιόν και το λεπτό 

ανιόν σκέλος και το παχύ ανιόν σκέλος το οποίο περιλαμβάνει την πυκνή κηλίδα.  
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 Τα σωληνάρια επενδύονται από μονόστιβο επιθήλιο, που επικάθεται στη βασική μεμβράνη. 

Πρόκειται για εξειδικευμένο στη μεταφορά επιθήλιο, αποτελούμενο από αποπλατυσμένα ή 

κυβοειδή επιθηλιακά κύτταρα. Τα κύτταρα είναι διατεταγμένα έτσι ώστε να διευκολύνουν 2 

τύπους μεταφοράς: έναν διαμέσου των κυττάρων (διακυτταρικός) και έναν ανάμεσα από τα 

κύτταρα (παρακυτταρικός). 

 

 

Εικόνα 4. Νεφρικό σωληνάριο (από: www.uptodate.com) 

 

 

1. Εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο  

 Το εγγύς σωληνάριο επαναρροφά το μεγαλύτερο μέρος του διηθούμενου ύδατος και διαλυτών 

ουσιών. Το επιθήλιο του εμφανίζει μια έντονη λαχνωτή επιφάνεια (που αυξάνει το συνολικό 

εμβαδόν) και πολυάριθμες πτυχώσεις στη βασικοπλάγια μεμβράνη (αυξάνοντας την επιφάνεια). 
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Τα κύτταρα του εγγύς έχουν μεγάλα μιτοχόνδρια στη βασικοπλάγια μεμβράνη τους σε στενή 

επαφή με τη Na/K/ATPάση, η οποία είναι κινητήριος δύναμη της διακυτταρικής μεταφοράς. Η 

μεταφορά Na μέσα στο κύτταρο από την πλευρά του αυλού γίνεται μέσω του ανταλλαγέα Na/H. 

Στην κορυφαία πλευρά υπάρχει λυσοσωματικό σύστημα που είναι υπεύθυνο για την 

επαναρρόφηση των μακρομορίων (πολυπεπτίδια και πρωτεΐνες), τα οποία διέφυγαν από τον 

σπειραματικό φραγμό [9]. 

 

2. Αγκύλη του Henle 

 Αποτελείται από το ευθύ τμήμα του εγγύς σωληναρίου, το λεπτό κατιόν, το λεπτό ανιόν (στις 

μακρές αγκύλες) και το παχύ ανιόν σκέλος. Η λεπτή κατιούσα μοίρα είναι ιδιαίτερα διαπερατή 

για το νερό (λόγω της ακουαπορίνης Ι), ενώ η λεπτή ανιούσα είναι αδιαπέραστη. Η παχιά ανιούσα 

μοίρα είναι αδιαπέραστη για το νερό αλλά μπορεί να επαναρροφήσει μεγάλες ποσότητες NaCl. 

Το NaCl παγιδεύεται στο μυελό, ενώ το νερό μεταφέρεται στη φλοιώδη μοίρα και επιστρέφει στη 

συστηματική κυκλοφορία. Ο μεταφορέας Να σε αυτό το κομμάτι είναι ο Na/K/2Cl, ο οποίος είναι 

ο στόχος των διουρητικών της αγκύλης. Οι στενές συνδέσεις της παχιάς ανιούσας μοίρας 

εμφανίζουν περιορισμένη διαπερατότητα. Επιπλέον, σε αυτό το σημείο συντίθεται και 

απεκκρίνεται η πρωτεΐνη Tamm Horsfall, η οποία είναι προστατευτική έναντι των νεφρικών 

λίθων. Σε αντίθεση με το εγγύς, τα κύτταρα εμφανίζουν ελάχιστες μικρολάχνες. Λίγο πριν τη 

μετάπτωση στο άπω εσπειραμένο, το παχύ ανιόν σκέλος περιέχει την πυκνή κηλίδα, η οποία 

προσκολλάται στο αντίστοιχο σπείραμα [1]. 

 

3. Άπω εσπειραμένο σωληνάριο  

 

 Το επιθήλιο παρουσιάζει τις περισσότερες προσεκβολές στη βασικοπλάγια μεμβράνη και τα 

περισσότερα μιτοχόνδρια από όλα τα άλλα κύτταρα του νεφρώνα. Στη σωληναριακή μεμβράνη 

περιέχει πολυάριθμες μικρολάχνες. Εδώ ο ειδικός μεταφορέας είναι ο συμμεταφορέας Να-Cl, ο  

οποίος είναι ο στόχος των θειαζιδικών διουρητικών [1]. 
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4. Σύστημα αθροιστικών σωληναρίων  

 

 Το σύστημα των αθροιστικών σωληναρίων περιλαμβάνει το συνδετικό σωληνάριο και τα φλοιϊκά 

και μυελικά αθροιστικά σωληνάρια. Δύο ειδών τύποι κυττάρων περιέχονται στο επιθήλιο: τα 

θεμέλια κύτταρα και τα εμβόλιμα κύτταρα. Και τα δύο κύτταρα είναι ιδιαίτερα ευαίσθητα στη 

δράση της αντιδιουρητικής ορμόνης, ενώ τα εμβόλιμα κύτταρα δεν αντιδρούν στη δράση των 

αλατοκορτικοειδών. Τα κύρια κύτταρα είναι πολυγωνικά που αυξάνονται σε μέγεθος όσο 

πλησιάζουν προς το κορυφαίο τμήμα της θηλής. Η βασική επιφάνεια αυτών των κυττάρων 

χαρακτηρίζεται από πτυχώσεις της βασικής μεμβράνης. Καθόλου το μήκος του σωληναρίου τα 

κύτταρα αυτά περιέχουν ένα παλίνδρομο σωληναριακό σύστημα για την υδατοπορίνη 2, υπό τον 

έλεγχο της αντιδιουρητικής ορμόνης, με το οποίο ορίζεται η διαβατότητα στο νερό. Στην 

επιφάνεια προς τον αυλό υπάρχει ένα κανάλι Νa, το οποίο είναι ευαίσθητο στη δράση της 

αμιλορίδης, που ρυθμίζει την απαντητικότητα του αθροιστικού σωληναρίου στη δράση της 

αλδοστερόνης.  

 

  Τα εμβόλιμα κύτταρα χαρακτηρίζονται ως Α και Β, τα οποία διαφέρουν όσον αφορά τα δομικά, 

ανοσοκυτταροχημικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά. Τα Α κύτταρα εκφράζουν τη H-ΑTPάση 

στη σωληναριακή μεμβράνη και εκκρίνουν πρωτόνια. Τα Β κύτταρα εκφράζουν τη Η-ATPάση 

στη βασικοπλάγια μεμβράνη τους και εκκρίνουν διττανθρακικά και επαναρροφούν πρωτόνια. Τα 

αθροιστικά σωληνάρια είναι η τελευταία θέση ρύθμισης των υγρών του σώματος και με τη δράση 

της αντιδιουρητικής ορμόνης ρυθμίζουν την ωσμωτικότητα των ούρων [1,10]. 

 

 

1.3. Διάμεσος Ιστός 

 

 Ο διάμεσος νεφρικός ιστός είναι σχετικά αραιός. Το ποσοστό στο φλοιό κυμαίνεται από 5-7% 

(με μία τάση να αυξάνεται με την ηλικία). Αυξάνεται κατά μήκος του μυελού από το φλοιό προς 

τη θηλή (μπορεί να φτάσει και το 30%). Αποτελείται από ινοβλάστες, τα οποία στηρίζουν τα 

υπόλοιπα κυτταρικά στοιχεία που περιβάλλει ο διάμεσος ιστός και από διάφορα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος, που έχουν μεταναστεύσει εκεί. Ο διάμεσος χώρος ανάμεσα από τα 

κύτταρα καλύπτεται από τη διάμεση ουσία (πρωτεογλυκάνες, γλυκοπρωτεΐνες, ινίδια και διάμεσο 
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υγρό). Μια υποομάδα των ινοβλαστών (οι 5’-ΝΤ θετικοί) του νεφρικού φλοιού είναι υπεύθυνη 

για την παραγωγή της ερυθροποιητίνης [11]. 

 

 

1.4. Νεφρική Αιμάτωση 

 Οι νεφροί αν και αποτελούν το 0.5% της συνολικής σωματικής μάζας, δέχονται το 20% της 

καρδιακής παροχής, έχουν δηλαδή 40 φορές μεγαλύτερη αιμάτωση από τη μέση αιμάτωση των 

λοιπών οργάνων του ανθρώπου. 

 Η αιμάτωση κάθε νεφρού συνήθως αποτελείται από μία κύρια νεφρική αρτηρία η οποία 

προέρχεται από την κοιλιακή αορτή. Δεν είναι σπάνιες βέβαια ανατομικές παραλλαγές, όπου 

υπάρχουν περισσότερες από μία κύριες νεφρικές αρτηρίες. 

 Η κύρια νεφρική αρτηρία χωρίζεται σε πρόσθιο και οπίσθιο κλάδο, ενώ ο πρόσθιος κλάδος 

χωρίζεται σε τμηματικές αρτηρίες. Όλες οι προαναφερθείσες αρτηρίες είναι τελικές, δεν 

αναστομώνονται δηλαδή μεταξύ τους, και η απόφραξη τους οδηγεί σε ισχαιμική νέκρωση του 

αντίστοιχου νεφρικού ιστού. Σπάνια, σε πολύ σταδιακή εγκατάσταση της αρτηριακής απόφραξης 

δίνεται ο χρόνος σχηματισμού παράπλευρης αγγείωσης π.χ από επινεφριδιακά αγγεία, που 

επιτρέπει τη βιωσιμότητα, όχι όμως και τη λειτουργικότητα του αποφραγμένου νεφρικού ιστού. 

 Από τις τμηματικές αρτηρίες ξεκινούν οι μεσολόβιες αρτηρίες οι οποίες πορεύονται κατά μήκος 

των στηλών του Bertini μεταξύ των νεφρικών πυραμίδων. Από αυτές εκφύονται οι τοξοειδείς 

αρτηρίες, στο ύψος της φλοιομυελώδους συμβολής, οι οποίες πορεύονται κατά μήκος αυτής και 

δίνουν γένεση στις μεσολοβίδιες αρτηρίες που διασχίζουν το φλοιό με κατεύθυνση προς τη 

νεφρική κάψα. Κατά την πορεία αυτή και σε όλα τα επίπεδα του φλοιού από τις τοξοειδείς 

αρτηρίες εκφύονται τα προσαγωγά αρτηρίδια των σπειραμάτων από τα οποία αρχίζει η 

σπειραματική κυκλοφορία. 

 Τα σπειραματικά τριχοειδή είναι μοναδικά καθώς υπάρχουν αγγεία αντίστασης (προσαγωγό και 

απαγωγό αρτηρίδιο) τόσο πριν όσο και μετά από αυτά. Το προσαγωγό αρτηρίδιο είναι το κύριο 

σημείο ρύθμισης των προσπειραματικών αντιστάσεων. Εισερχόμενο στην κάψα του Bowman 

χωρίζεται σε άφθονα τριχοειδή, τα οποία συμμετέχουν όπως αναφέρθηκε στη δημιουργία της 

επιφάνειας διήθησης. Το απαγωγό αρτηρίδιο είναι μικρότερο σε μήκος από το προσαγωγό, αλλά 
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λόγω του μικρού του εύρους προβάλλει σημαντική αντίσταση στη νεφρική ροή. Εξέρχεται του 

σπειράματος και χωρίζεται σε περισωληναριακά τριχοειδή που τροφοδοτούν τα νεφρικά 

σωληνάρια. Τα απαγωγά αρτηρίδια του έσω φλοιού δίνουν γένεση στα ευθέα αγγεία τα οποία 

κατευθύνονται προς τον έσω μυελό μέχρι τις νεφρικές θηλές. Εκτός από το ρόλο τους στην 

αιμάτωση του έσω μυελού, συμμετέχουν στο μηχανισμό συμπύκνωσης των ούρων [1-3]. 

 

 

 

 

2. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ ΝΕΦΡΟΥ 

 

 Η κύρια λειτουργία του νεφρού είναι να διατηρεί σταθερό το εσωτερικό περιβάλλον διαμέσου 

της εκλεκτικής κατακράτησης ή αποβολής ύδατος, ηλεκτρολυτών και άλλων διαλυμένων ουσιών 

[12]. Αυτό επιτυγχάνεται με τη βοήθεια τριών διαδικασιών: 1. Της διήθησης του κυκλοφορούντος 

αίματος από το σπείραμα, ώστε να σχηματίζεται ένα υπερδιήθημα πλάσματος στο χώρο του 

Bowman 2. Της εκλεκτικής επαναρρόφησης (από το σωληναριακό διήθημα προς το πλάσμα) 

διαμέσου των κυττάρων του νεφρικού σωληναρίου και 3. Της εκλεκτικής έκκρισης (από το 

σωληναριακό τριχοειδικό αίμα στο σωληναριακό αυλό). 

 

 Οι λειτουργίες του νεφρού αναλυτικά είναι: 1. Ρύθμιση του εξωκυττάριου όγκου και της 

σύστασης του. 2. Ρύθμιση των ηλεκτρολυτών. 3. Ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας. 4. 

Αποβολή προϊόντων του μεταβολισμού και ξένων ουσιών. 5. Παραγωγή ορμονών (ρενίνη, 

ερυθροποιητίνη, προσταγλανδίνες) 6. Γλυκονεογένεση 7. Ενεργοποίηση της Vit D3.  

 

Επιφάνεια διήθησης  

H επιφάνεια διήθησης αποτελείται από τρεις στιβάδες: 

1) Ενδοθήλιο 

2) Σπειραματική βασική μεμβράνη 

3) Σπλαχνικό επιθήλιο της κάψας του Bowman 
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 Το σπειραματικό ενδοθήλιο αποτελείται από μεγάλα επίπεδα ενδοθηλιακά κύτταρα. Πρόκειται 

για θυριδωτό ενδοθήλιο χωρίς διαφράγματα, ώστε να δημιουργούνται οι απαραίτητοι για τη 

διέλευση του διηθήματος πόροι. Η κυτταρική μεμβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων περιέχει 

υψηλή συγκέντρωση πολυανιονικών γλυκοπρωτεϊνών (κυρίως ποδοκαλυξίνη) που προσδίδουν 

αρνητικό φορτίο σε αυτή. 

 Η σπειραματική βασική μεμβράνη παράγεται από το σπλαχνικό επιθήλιο και αποτελείται από 

κολλαγόνο τύπου IV, γλυκοπρωτεΐνες (λαμινίνη και εντακτίνη) και πρωτεογλυκάνες (θειϊκή 

ηπαράνη). Το κολλαγόνο τύπου IV αποτελείται κυρίως από α3, α4 και α5 αλύσους. Σε μεταλλάξεις 

των αλύσεων αυτών που επηρεάζουν τη λειτουργικότητα της βασικής μεμβράνης οφείλεται το 

σύνδρομο Alport. Η λαμινίνη συνδέεται με το κολλαγόνο μέσω της εντακτίνης και με τα 

επιθηλιακά και ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω ιντεγκρινών, συμβάλλοντας στη στήριξη των δομών 

της επιφάνειας διήθησης. Η θειϊκή ηπαράνη είναι πολυανιονική πρωτεογλυκάνη που προσδίδει 

αρνητικό φορτίο στη βασική μεμβράνη. 

 Το σπλαχνικό επιθήλιο της κάψας του Bowman σχηματίζεται από τις ποδοειδείς εκβλαστήσεις 

των ποδοκυττάρων. Μεταξύ των εκβλαστήσεων σχηματίζονται σχισμές που καλύπτονται μερικώς 

από διάφραγμα. Έτσι δημιουργούνται πόροι (διαμέτρου περίπου 4 nm) για τη διέλευση του 

διηθήματος. Η κυτταρική μεμβράνη στην περιοχή των πόρων περιέχει πρωτεογλυκάνες (όπως η 

ποδοκαλυξίνη) που της προσδίδουν αρνητικό φορτίο. 

 

Εικόνα 5. Σπειραματικός ηθμός διήθησης (από: https://doi.org/10.1002/path.2661) 
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 Η επιφάνεια διήθησης παρουσιάζει δύο ειδών φραγμούς στη διήθηση ουσιών: 

Φραγμό μεγέθους: ο φραγμός αυτός εξασφαλίζει μειωμένο ρυθμό διήθησης για ουσίες 

μεγαλομοριακές, με διάμετρο μεγαλύτερη από αυτή των πόρων της επιφάνειας διήθησης. 

Αντίθετα το νερό, τα ιόντα και οι μικρομοριακές ουσίες διηθούνται ελεύθερα. 

Φραγμό φορτίου: με το φραγμό αυτό επιτυγχάνεται μειωμένος ρυθμός διήθησης για αρνητικά 

φορτισμένες ουσίες, λόγω των αρνητικά φορτισμένων μορίων που υπάρχουν και στις τρεις 

στιβάδες της επιφάνειας διήθησης όπως αναφέρθηκε. Έτσι η αλβουμίνη παρότι έχει διάμετρο 

μικρότερη των πόρων της επιφάνειας διήθησης συγκρατείται στο πλάσμα λόγω του αρνητικού της 

φορτίου. 

 Λόγω της ύπαρξης των φραγμών διήθησης, οι πρωτεΐνες διηθούνται με πολύ αργό ρυθμό. Η 

συνολική ημερήσια ποσότητα διηθήματος (180 λίτρα) φυσιολογικά περιέχει μόνο 1-2 γραμμάρια 

πρωτεΐνης. Το ποσό αυτό επαναρροφάται σχεδόν πλήρως από τα σωληναριακά κύτταρα του εγγύς 

εσπειραμένου σωληναρίου και το τελικό ποσό πρωτεΐνης στα ούρα είναι μικρότερο από 150 

mg/ημέρα. Αύξηση του λευκώματος ούρων (πρωτεϊνουρία) μπορεί να δημιουργηθεί σε: 

1) Βλάβη του φραγμού μεγέθους της διηθητικής μεμβράνης 

2) Βλάβη του φραγμού φορτίου της διηθητικής μεμβράνης 

3) Βλάβη στη σωληναριακή επαναρρόφηση των πρωτεϊνών 

4) Αύξηση του φορτίου διήθησης των πρωτεϊνών 

Σε κάθε περίπτωση διαφορετικές πρωτεΐνες εμφανίζονται στα ούρα και η μελέτη τους μπορεί να 

βοηθήσει στη διάγνωση του μηχανισμού πρόκλησης της πρωτεϊνουρίας [13,14]. 
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3. ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΟΝΕΦΡΙΤΙΔΕΣ-ΓΕΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

 

 Οι σπειραματονεφρίτιδες εμφανίζουν ποικίλες κλινικές εκδηλώσεις, από τον ασυμπτωματικό 

ασθενή, στον οποίο διαγιγνώσκεται υπέρταση, οίδημα, πρωτεϊνουρία ή αιματουρία στα πλαίσια 

τακτικού ελέγχου μέχρι τον ασθενή με κεραυνοβόλο εισβολή της νόσου με οξεία νεφρική βλάβη. 

Η λήψη ιστορικού, η φυσική εξέταση, ο εργαστηριακός έλεγχος και η βιοψία νεφρού είναι 

απαραίτητα στοιχεία για την εξακρίβωση μιας σπειραματοπάθειας. 

 

3.1 Ιστορικό και Φυσική Εξέταση  

 

 Με τη λήψη λεπτομερούς ιστορικού αναζητούνται τα παρακάτω συμπτώματα ή καταστάσεις που 

σχετίζονται με την εμφάνιση ή όχι μιας σπειραματοπάθειας. 

1) Αρτηριακή υπέρταση, οίδημα, αιματουρία, εξάνθημα, αρθραλγίες 

2) Νυκτουρία ή πολυουρία, αφρίζοντα ούρα, απώλεια σωματικού βάρους, αδυναμία 

3) Λήψη φαρμάκων 

4) Οικογενειακό ιστορικό 

5) Χρόνος έναρξης συμπτωμάτων 

6) Οξεία ή χρόνια λοίμωξη  

7) Κακοήθεια 

 

 Μια συστηματική αγγειίτιδα μπορεί να συνοδεύεται από αιμορραγικό εξάνθημα, αδυναμία, 

αναιμία, απώλεια σωματικού βάρους, εμπύρετο και προσβολή άλλων οργάνων (πνεύμονας, 

νευρικό σύστημα). Περιπτώσεις συγγενών νεφρικών νόσων περιλαμβάνουν το σύνδρομο Alport 

(ιδιαίτερα αν συνοδεύεται από απώλεια ακοής), ασυνήθεις συγγενείς μορφές IgA νεφροπάθειας 

και την εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση. Επιπλέον, διάφορα φάρμακα έχουν 

συσχετιστεί με σπειραματοπάθειες όπως τα ΜΣΑΦ (νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων, 

μεμβρανώδης), πενικιλλαμίνη (μεμβρανώδης), παμιδρονάτη (ΕΤΣΣ). Επίσης, οξείες λοιμώξεις 

(στρεπτοκοκκική, λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα, ιογενείς) έχουν συσχετιστεί με μεταλοιμώδη 

σπειραματονεφρίτιδα, μεμβρανοϋπερπλαστική και οξεία διάμεση νεφρίτιδα, αλλά και χρόνιες 

λοιμώξεις όπως HIV, ΗΒV, HCV έχουν συσχετιστεί με ETΣΣ, μεμβρανοϋπερπλαστική, 

μεμβρανώδη. Ποικίλα κακοήθη νεοπλάσματα σχετίζονται επίσης με σπειραματικές νόσους, όπως 
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κακοήθεια μαστού, πνεύμονα και του γαστρεντερικού (μεμβρανώδης), νόσος Hodgkin (ΝΕΑ), 

non-Hodgkin λέμφωμα (μεμβρανοϋπερπλαστική). 

 

 Στη περίπτωση του νεφρωσικού συνδρόμου, το οίδημα είναι περιοφθαλμικό κατά τις πρώτες 

πρωϊνές ώρες σε αντίθεση με την καρδιακή ανεπάρκεια. Τα ξανθελάσματα εμφανίζονται ως 

αποτέλεσμα της υπερλιπιδαιμίας, όταν συνοδεύεται από σοβαρό νεφρωσικό σύνδρομο. Τέλος, η 

πορφύρα μπορεί να εμφανιστεί στις αγγειίτιδες, συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, σε 

κρυοσφαιριναιμία ή ενδοκαρδίτιδα.  

 

 

3.2 Κλινικές Εκδηλώσεις 

 

 Οι κλινικές εκδηλώσεις ποικίλλουν από άτομο σε άτομο. Ορισμένοι ασθενείς μπορεί να είναι 

ασυμπτωματικοί με μόνο εύρημα τη λευκωματουρία από 150mg-3gr/24ώρο ή/και μικροσκοπικής 

αιματουρίας σπειραματικής προέλευσης, ενώ άλλοι μπορεί να εμφανίζουν νεφρωσικό σύνδρομο 

ή οξύ νεφριτιδικό σύνδρομο ή ταχέως εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα. 

 

 Το νεφρωσικό σύνδρομο χαρακτηρίζεται από  παρουσία λευκωματουρίας σε ενήλικες>3,5 

γρ/24ώρο και σε παιδιά>40mg/ώρα/m2, υποαλβουμιναιμία<3,5g/dl, οίδημα, υπερλιπιδαιμία και 

λιπιδουρία. Οι κυριότερες επιπλοκές αποτελούν η ευπάθεια σε λοιμώξεις και σε θρομβοεμβολικά 

επεισόδια. Τα αίτια ιδιοπαθούς νεφρωσικού αποτελούν: η μεμβρανώδη, η νόσος ελαχίστων 

αλλοιώσεων και η εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση. Στα δευτεροπαθή αίτια 

περιλαμβάνεται ο σακχαρώδης διαβήτης, η αμυλοείδωση, ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 

κ.α. Οι υπεύθυνοι μηχανισμοί για την λευκωματουρία αποτελούν η διαταραχή του φραγμού 

μεγέθους ή του φραγμού φορτίου της τριχοειδικής σπειραματικής μεμβράνης. Όταν λόγω 

ανοσολογικών διαταραχών ή φλεγμονωδών καταστάσεων παρουσιάζεται βλάβη της δομής των 

συστατικών της βασικής μεμβράνης, ουσίες με διάμετρο μεγαλύτερη από αυτή των πόρων της 

επιφάνειας διήθησης, όπως οι μεγαλομοριακές σφαιρίνες, μετακινούνται στο χώρο του Bowman. 

H διαταραχή του φορτίου σχετίζεται με τη σχετική απώλεια του αρνητικού φορτίου του 

ενδοθηλίου και της σπειραματικής βασικής μεμβράνης λόγω της μειωμένης παρουσίας 

σιαλογλυκοπρωτεινών, θειϊκής επαράνης, και πρωτεογλυκανών, συστατικών που ευθύνονται για 
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την παρουσία αρνητικού φορτίου στον σπειραματικό τριχοειδικό φραγμό. Σε καταστάσεις όπου 

υπάρχει διαταραχή αυτού του φορτίου, τότε ουσίες όπως η αρνητικά φορτισμένη λευκωματίνη, 

που φυσιολογικά απωθείται από την επιφάνεια διήθησης μπορεί να περάσουν στο χώρο του 

Bowman.  

 

 Το νεφριτιδικό σύνδρομο χαρακτηρίζεται από μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, 

πρωτεϊνουρία από 150mg έως 3gr/24ώρο, οίδημα, αρτηριακή υπέρταση και αιματουρία 

σπειραματικής προέλευσης. Αποτελεί εκδήλωση οξείας σπειραματονεφρίτιδας και παρατηρείται 

σε IgA νεφροπάθεια, μεταλοιμώδη και νεκρωτική σπειραματονεφρίτιδα με μηνοειδείς 

σχηματισμούς. Η οξεία νεφρική βλάβη που συνοδεύεται οφείλεται συνήθως σε αιμοδυναμικά ή 

και τοξικά αίτια. Αλλα αίτια είναι η απόφραξη του ουροποιητικού συστήματος, νοσήματα του 

διαμεσοσωληναριακού χώρου (προσβολή του νεφρού σε πολλαπλό μυέλωμα), νοσήματα των 

νεφρικών αγγείων (HUS, TTP, σκληρόδερμα) και σπειραματικά νοσήματα που εκδηλώνονται ως 

ταχέως εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα (ΤΕΣΝ), η οποία εκτός από την ταχεία επιδείνωση 

νεφρικής λειτουργίας χαρακτηρίζεται και από την παρουσία μηνοειδών σχηματισμών στη νεφρική 

βιοψία. Με την εικόνα της ταχέως εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα εκδηλώνεται η anti-GBM 

νόσος, η ANCA-σχετιζόμενη αγγειίτιδα, η κρυοσφαιριναιμική αγγειίτιδα, η IgA αγγειίτιδα, η 

μεταλοιμώδης και ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος.  

 

 

3.3 Εργαστηριακός Έλεγχος 

 

 Ο υπολογισμός της νεφρικής λειτουργίας και η προσεκτική εξέταση των ούρων είναι σημαντικής 

σημασίας. Η ύπαρξη και η ποσότητα της λευκωματουρίας, καθώς και η παρουσία ή απουσία 

ενεργού ιζήματος ούρων [δύσμορφα ερυθρά>40% ή >5% ακανθοκύτταρα ή ένας ή περισσότεροι 

ερυθροκυτταρικοί κύλινδροι σε 50 χαμηλής μεγέθυνσης πεδία (x160)] βοηθούν στην ταξινόμηση 

της κλινικής οντότητας. 

 

 Επιπλέον συγκεκριμένες ορολογικές εξετάσεις μπορούν να βοηθήσουν στη διάγνωση. Αυτές 

περιλαμβάνουν τα αντιπυρηνικά αντισώματα και τα αντισώματα εναντίον της έλικας του DNA 

(anti-dsDNA) (σε ΣΕΛ), κρυοσφαιρίνες (σε κρυοσφαιριναιμία), τα αντισώματα έναντι της 
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βασικής μεμβράνης του σπειράματος (anti-GBM) (σε νόσο Goodpasture), τα αντιουδετεροφιλικά 

κυτταροπλασματικά αντισώματα (ΑΝCA) (σε ανοσοπενική αγγειίτιδα), αντισώματα έναντι του 

υποδοχέα της φωσφολιπάσης 2 (anti-PLA2R) (σε ιδιοπαθή μεμβρανώδη). Επίσης η 

ηλεκτροφόρηση ορού και ούρων ανιχνεύει μονοκλωνική γαμμαπάθεια καθώς και η εκτίμηση της 

ενεργοποίησης του συμπληρώματος με την μέτρηση C3, C4 είναι ιδιαίτερα βοηθητική για τον 

περιορισμό των νόσων της διαφορικής διάγνωσης.  

 

 

3.4 Βιοψία Νεφρού 

 

 Η βιοψία νεφρού είναι απαραίτητη γενικά για τον προσδιορισμό του τύπου της σπειραματικής 

νόσου, όπως και για την πρόγνωση και τις θεραπευτικές αποφάσεις. 

Ενδείξεις για διενέργεια βιοψία νεφρού αποτελούν: 

1) Νεφρωσικό σύνδρομο σε ενήλικες. Σε παιδιά με νεφρωσικό σύνδρομο συνήθως δε γίνεται 

βιοψία καθώς η πλειοψηφία των περιπτώσεων οφείλεται σε ΝΕΑ, η οποία συνήθως 

ανταποκρίνεται στα κορτικοειδή. 

2) Μικροσκοπική αιματουρία και λευκωματουρία 

3) Λευκωματουρία υπονεφρωσικού εύρους (λιγότερο καθιερωμένη ένδειξη) 

4) Κλινικό σύνδρομο ταχέως εξελισσόμενης σπειραματονεφρίτιδας 

5) Συστηματικό νόσημα με πιθανή νεφρική προσβολή 

6) Ανεξήγητη νεφρική ανεπάρκεια οποιασδήποτε αιτιολογίας 

 

 Η βιοψία νεφρού είναι γενικά ασφαλής, ιδιαίτερα όταν διενεργείται από έμπειρο άτομο με 

υπερηχογραφική καθοδήγηση. Ο κίνδυνος αιμορραγίας είναι 1-2% σε ασθενείς χωρίς διαταραχές 

πήξης. Με βάση τη βιοψία νεφρού (οπτικό μικροσκόπιο, ανοσοφθορισμός, ηλεκτρονικό 

μικροσκόπιο) γίνεται η ταξινόμηση των σπειραματικών παθήσεων και αποφασίζεται η χορήγηση 

κατάλληλης αγωγής.  
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Ιστολογική κατάταξη 

 

 Η εξέταση του υλικού της νεφρικής βιοψίας περιλαμβάνει την απλή μικροσκόπηση, την 

ηλεκτρονική μικροσκόπηση και τον έλεγχο για εναποθέσεις συμπληρώματος και ανοσοσφαιρινών 

με την τεχνική του ανοσοφθορισμού και της ανοσοϋπεροξειδάσης. Η ποιότητα της βιοψίας νεφρού 

εξαρτάται από τον αριθμό των σπειραμάτων. Είναι γενικώς αποδεκτό ότι  10-15 σπειράματα είναι 

αρκετά, πολλές φορές 6-10 είναι επαρκή και σε ορισμένες περιπτώσεις 1 σπείραμα μπορεί να 

θέσει τη διάγνωση [15,16] 

 

1. Απλή μικροσκόπηση 

 Η ιστολογική βλάβη μπορεί να χαρακτηρίζεται ως εστιακή (όταν προσβάλλονται μόνο ορισμένα 

σπειράματα) ή ως διάχυτη. Σε κάθε σπείραμα, η βλάβη μπορεί να είναι τμηματική (όταν 

προσβάλλεται μόνο ένα τμήμα του σπειράματος) ή σφαιρική . Οι βλάβες επίσης μπορεί να είναι 

κυτταροβριθείς, είτε μέσω αύξησης της ενδογενούς ενδοθηλιακής ουσίας και του αριθμού των 

μεσαγγειακών κυττάρων (υπερπλαστικός τύπος), είτε εξαιτίας της παρατηρούμενης διήθησης 

από φλεγμονώδη λευκοκύτταρα (εξοιδηματικός τύπος). Η σοβαρή οξεία φλεγμονή μπορεί να 

προκαλέσει σπειραματική νέκρωση, η οποία συχνά είναι τμηματική. Το τοίχωμα των 

σπειραματικών τριχοειδών μπορεί να βρεθεί παχυσμένο εξαιτίας αύξησης του πάχους της 

σπειραματικής βασικής μεμβράνης και των ανοσο-εναποθέσεων. Τμηματική σκλήρυνση  μπορεί 

επίσης να παρατηρηθεί και χαρακτηρίζεται από σύμπτωση των τριχοειδών και από συσσώρευση 

υαλίνης και μεσαγγειακής ουσίας, ενώ δεν είναι σπάνια και η προσκόλληση του τριχοειδικού 

τοιχώματος στην κάψα του Bowman (συμφύσεις). 
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Εικόνα 6. Ιστολογική κατάταξη με βάση το οπτικό μικροσκόπιο και τις κλινικές εκδηλώσεις. 

[τροποποιημένο από: Heptinstall's Pathology of the Kidney, 7E (2014)] 

 

  Οι κλασικές χρώσεις που χρησιμοποιούνται στην απλή μικροσκόπηση είναι αυτή της 

αιματοξυλίνης-εωσίνης και η αντίδραση περιοδικού οξέος κατα Schiff (PAS), η οποία είναι 

ιδανική για την εκτίμηση των κυττάρων και την διαστολή της θεμέλιας ουσίας. Πιο ειδικές 

χρώσεις είναι αυτή της μεθαμίνης-αργύρου, η οποία βάφει τη σπειραματική βασική μεμβράνη 

και τη θεμέλια ουσία με μαύρο χρώμα. Με αυτό τον τρόπο μπορεί να διαπιστωθεί ένα διπλό 

περίγραμμα στη ΣΒΜ (εικόνα διπλής παρυφής), εξαιτίας της παρεμβολής κυτταρικού υλικού ή 

μπορεί ακόμη και να παρατηρηθεί μία αύξηση της μεσαγγειακής θεμέλιας ουσίας, η οποία δε 

φαίνεται εύκολα με άλλες τεχνικές. Η τρίχρωμη χρώση είναι χρήσιμη για την ανάδειξη περιοχών 

με ουλώδη ιστό (μπλε χρώμα) , ενώ οι ανοσοεναποθέσεις παίρνουν κόκκινο χρώμα. Επιπλέον, η 

χρώση Congo red χρωματίζει με κόκκινο χρώμα τα ινίδια της αμυλοείδωσης. 

 

  Οι μηνοειδείς σχηματισμοί αποτελούν συλλογές φλεγμονωδών κυττάρων στο χώρο του 

Bowman. Αναπτύσσονται όταν οι σοβαρές σπειραματικές βλάβες οδηγούν σε περιοχική ρήξη του 

τοιχώματος του τριχοειδούς ή της κάψας του Bowman. Οι μηνοειδείς σχηματισμοί αποτελούνται 

από υπερπλαστικά τοιχωματικά και θυριδωτά επιθηλιακά κύτταρα, από ινοβλάστες και από 
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λεμφοκύτταρα και μονοκύτταρα-μακροφάγα, στα οποία συχνά παρατηρείται χαρακτηριστική 

εναπόθεση ινικής. Η δράση τους πολλές φορές είναι καταστροφική και αυξάνονται ταχύτατα σε 

μέγεθος, οδηγώντας σε απόφραξη του σπειράματος. Όταν ο μηχανισμός της οξείας βλάβης 

διακόπτεται, οι μηνοειδείς σχηματισμοί μπορούν είτε να εξαφανιστούν με ταυτόχρονη 

αναδιαμόρφωση της φυσιολογικής μορφολογίας του σπειράματος, είτε να επουλωθούν 

καταλείποντας ίνωση και προκαλώντας έτσι μη αναστρέψιμη νεφρική βλάβη. 

Διαμεσοσωληναριακή βλάβη και ίνωση μπορούν επίσης να συνοδεύουν τη ΣΝ και μπορεί να 

παίζουν ρόλο στη πρόγνωση. Επιπλέον, εκτιμάται η μορφολογία των αρτηριακών κλάδων 

(αρτηριόλια, μεσολοβίδιες και τοξοειδείς αρτηρίες) με την παρουσία υαλίνωσης και πάχυνσης του 

έσω χιτώνα. 

 

Α,Β 

Γ,Δ 

E,Ζ 
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Η,Θ 

 

Εικόνα 7: A. Φυσιολογικό σπείραμα με λεπτή ΣΒΜ, λίγη μεσαγγειακή ουσία και φυσιολογική 

κυτταροβρίθεια. Β. Μεμβρανώδης ΣΝ, με πάχυνση των ΣΒΜ σε σύγκριση με το φυσιολογικό και 

φυσιολογική κυτταροβρίθεια. Γ. Μεταλοιμώδης ΣΝ, οξεία διάχυτη υπερπλαστική ΣΝ με σφαιρική 

ενδοτριχοειδικη υπερπλασία, συμπεριλαμβανομένου ουδετερόφιλα στις τριχοειδικές αγκύλες, Δ. 

FSGS με περιπυλαίου τύπου τμηματική σκλήρυνση. E. Διάχυτη υπερπλαστική ΣΝ με σφαιρική 

ενδοτριχοειδική υπερπλασία και εξωτριχοειδική υπερπλασία (μηνοειδής σχηματισμός (βέλος). Ζ. 

ANCA-σχετιζόμενη νεκρωτική ΣΝ με κυτταρικό μηνοειδή σχηματισμό (βέλος) Η. 

κρυοσφαιριναιμική ΣΝ με ενδοτριχοειδική κυτταροβρίθεια και θρόμβους υαλίνης (βέλος) Θ. 

Διαβητική σπειραματοσκλήρυνση με σφαιρική αύξηση της μεσαγγειακής ουσίας και τμηματικούς 

όζους (βέλος). [τροποποιημένο από: Heptinstall's Pathology of the Kidney, 7E (2014)] 

 

 

 

2. Μικροσκόπηση με ανοσοφθορισμό και ανοσοϋπεροξειδάση 

 

 Ο έμμεσος ανοσοφθορισμός και η χρώση με ανοσοϋπεροξειδάση χρησιμοποιούνται για τον 

εντοπισμό ανοσιακών αντιδράσεων. Η εξέταση περιλαμβάνει τη χρώση για ανοσοσφαιρίνες IgG, 

IgA και IgM, για συστατικά του συμπληρώματος (C3, C4, C1q), για ινική και για κ και λ αλυσίδες. 

Ανοσοεναποθέσεις μπορεί να παρατηρηθούν κατά μήκος των αγκυλών των τριχοειδών ή στο 

μεσάγγειο. Αυτές μπορεί να είναι συνεχείς (γραμμικές) (όπως στην anti-GBM νόσο, στη νόσο 

εναπόθεσης μονοκλωνικών ανοσοσφαιρινών, στην ινιδιακή σπειραματονεφρίτιδα) ή ασυνεχείς 

(κοκκώδεις) (όπως στη IgA νεφροπάθεια, στη μεμβρανώδη, στη μεμβρανοϋπερπλαστική, στη 

νεφρίτιδα του ΣΕΛ) σε όλο το μήκος του τριχοειδικού τοιχώματος ή του μεσαγγείου. Επιπλέον, ο 

έλεγχος για anti-PLA2R πραγματοποιείται σε μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια. 
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Εικόνα 8: Το πρότυπο του ανοσοφθορισμού στην IgA νεφροπάθεια είναι μεσαγγειακός, στη 

νεφρίτιδα του λύκου κοκκώδης μεσαγγειακός και στις τριχοειδικές αγκύλες, στη ΜΥΣΝ τύπου Ι 

κοκκώδης περιφερικά στο τοίχωμα των τριχοειδών, στην ΜΥΣΝ τύπου ΙΙ με μορφή γιρλάντας 

στο τοίχωμα των τριχοειδών και κοκκώδης στο μεσάγγειο, ακανόνιστες εναποθέσεις στο 

μεσάγγειο στη μεταστρεπτοκοκκική ΣΝ, κοκκώδης κατά μήκος των τριχοειδικών αγκυλών στη 

μεμβρανώδη,γραμμικός στη ΣΒΜ στη anti-GBM Νεφρίτιδα, κοκκώδης στην ινιδιακή ΣΝ. 

[τροποποιημένο από: Heptinstall's Pathology of the Kidney, 7E (2014)] 
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3. Ηλεκτρονική μικροσκόπηση 

 

 Το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο αναγνωρίζει διαταραχές της σπειραματικής μεμβράνης (όπως 

σύνδρομο Alport, νόσος λεπτής μεμβράνης), την υπάρξη ινιδίων (όπως στην αμυλοείδωση, 

ινιδιακή σπειραματονεφρίτιδα), καθώς και δικτυοσωληναριακές ενδοκυττάριες δομές (στη 

νεφρίτιδα του ΣΕΛ). Επίσης, είναι χρήσιμο για τον εντοπισμό των ανοσοεναποθέσεων 

υποεπιθηλιακά, υπενδοθηλιακά ή/και μεσαγγειακά όπως και την μορφολογία τους πυκνές, 

ομοιογενείς (νόσος πυκνών εναποθέσεων) ή διακριτές (C3 σπειραματονεφριτιδα, 

μεμβρανοϋπερπλαστική επαγόμενη από ανοσοσφαιρίνες). Επιπλέον, αναγνωρίζει πιο σπάνιες 

νόσους όπως νόσος Fabry με τα γλυκοσφιγγολιπίδια στα σπειραματικά επιθηλιακά κύτταρα.  

A.  

B.  

Γ.  
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Δ.  

Εικόνα 9: Α. Φυσιολογικό σπείραμα με ποδοκύτταρα (πράσινο) με φυσιολογικές ποδοειδείς 

προσεκβολές, φυσιολογικό πάχος ΣΒΜ (σκούρο γκρι), θυριδωτό ενδοθήλιο (κίτρινο), 

μεσαγγειακά κύτταρα ( κόκκινο) και μεσαγγειακή ουσία (ανοιχτό γκρι) Β. Νόσος ελαχίστων 

αλλοιώσεων με πλήρη εξάλειψη των ποδοειδών προσεκβολών. Γ. Μεμβρανώδης 

σπειραματοπάθεια (στάδιο ΙΙ) με υποεπιθηλιακές πυκνές εναποθέσεις με προσεκβολές της ΣΒΜ 

και εξάλειψη των ποδοειδών προσεκβολών. Δ. Νόσος πυκνών εναποθέσεων με διαμεμβρανικές 

πυκνές εναποθέσεις, όπως και μεσαγγειακές.  [τροποποιημένο από: Heptinstall's Pathology of the 

Kidney, 7E (2014)] 
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4. ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ 

 

Ιστολογικά πρότυπα σπειραματικής βλάβης με βάση το οπτικό μικροσκόπιο αποτελούν τα 

παρακάτω [16]: 

1. Απουσία αλλοιώσεων στο φωτονικό μικροσκόπιο 

2. Μεμβρανώδες πρότυπο χωρίς κυτταροβρίθεια ή μεσαγγειακή υπερπλασία 

3. Μεμβρανώδες πρότυπο με μεσαγγειακή υπερπλασία με λίγη/ή χωρίς κυτταροβρίθεια 

4. Εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση χωρίς κυτταροβρίθεια 

5. Μεσαγγειακή ή ενδοτριχοειδική υπερπλασία 

6. Εξωτριχοειδκή υπερπλασία 

7. Μεμβρανοϋπερπλαστικό πρότυπο 

 

4.1. Απουσία αλλοιώσεων στο οπτικό μικροσκόπιο 

 

  Η νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων αποτελεί παράδειγμα σε αυτή την κατηγορία, όταν συνοδεύεται 

από νεφρωσικό σύνδρομο, ενώ όταν συνοδεύεται από μικροσκοπική αιματουρία πρόκειται 

πιθανόν για τη νόσο λεπτής μεμβράνης. Επίσης απουσία αλλοιώσεων στο οπτικό μικροσκόπιο 

μπορεί να βρούμε σε αρχόμενο στάδιο κάποιας από τις υπόλοιπες σπειραματικές παθήσεις, όπως 

IgA Νεφροπάθεια, μεμβρανώδη, νεφρίτιδα του λύκου τάξης Ι, αμυλοείδωση και τότε η διαφορική 

διάγνωση θα γίνει με βάσει τα κλινικά χαρακτηριστικά και τα ευρήματα από τον ανοσοφθορισμό 

και το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. 

 

 

4.1.1 Νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων 

 

  Αποτελεί την κύρια αιτία νεφρωσικού συνδρόμου στα παιδιά (περίπου στο 90%) και πολύ 

λιγότερο στους ενήλικες (περίπου 10%) με αυξημένη συχνότητα στους υπερήλικες. Οι ασθενείς 

χαρακτηριστικά εμφανίζουν αιφνίδιο οίδημα που αναπτύσσεται σε διάστημα ημερών έως 

εβδομάδων, συχνά ακολουθούμενο από μια λοίμωξη αναπνευστικού ή συστηματική λοίμωξη. 

Παρουσιάζουν νεφρωσικό σύνδρομο με μαζική πρωτεϊνουρία (συχνά εκλεκτική αλβουμινουρία). 

Από τα λοιπά κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά παρουσιάζουν: 20-25% μικροσκοπική 
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αιματουρία, 20-40% επηρεασμένη νεφρική λειτουργία κατά τη διάγνωση και 43% υπέρταση 

[17,18]. 

 

 Στο οπτικό μικροσκόπιο, το σπείραμα εμφανίζεται φυσιολογικό, χωρίς παρουσία 

συμπληρώματος ή ανοσοεναποθέσεις στον ανοσοφθορισμό. Χαρακτηριστικό αποτελεί η 

εξάλειψη των ποδοειδών προσεκβολών η οποία είναι εμφανής στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο [19]. 

 

  Οι ασθενείς με ΝΕΑ αρκετά συχνά παρουσιάζουν πλήρη ύφεση (περίπου 85-90%) αλλά αρκετά 

συχνά παρουσιάζουν έστω και ένα επεισόδιο υποτροπής (50-75%). Παρόλου που στην αρχή σε 

αρκετούς ασθενείς παρατηρείται επηρεασμένη νεφρική λειτουργία, πρόκειται κυρίως για μια 

λειτουργική βλάβη, η οποία υποστρέφει με την ύφεση του νεφρωσικού, ύστερα και από πολλές 

υποτροπές της νόσου. Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου παρατηρείται σπάνια συνήθως 

στο 1% και πρόκειται για ασθενείς με κορτικοανθεκτικό νεφρωσικό σύνδρομο [20,21]. 

 

 

4.2 Πάχυνση των βασικών μεμβρανών χωρίς κυτταροβρίθεια ή μεσαγγειακή υπερπλασία 

   

 Στη συγκεκριμένη κατηγορία συμπεριλαμβάνονται: η μεμβρανώδη πρωτοπαθής ή 

δευτεροπαθής> στάδιο 1, η θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια με διεύρυνση του υπενδοθηλιακού 

χώρου, η προεκλαμψία/εκλαμψία με διόγκωση των ενδοθηλιακών κυττάρων και η ινιδιακή 

σπειραματονεφρίτιδα με κυρίαρχες εναποθέσεις στο τοίχωμα των τριχοειδών. Η πάχυνση των 

σπειραματικών αγκυλών οφείλεται στην εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτων στην εξωτερική 

(υποεπιθηλιακή) επιφάνεια (μεμβρανώδες πρότυπο). 

 

 

4.2.1. Ιδιοπαθής Μεμβρανώδης Σπειραματοπάθεια 

 

  Η μεμβρανώδης αποτελεί το αίτιο στο 20-30% του νεφρωσικού συνδρόμου στους ενήλικες στην 

Καυκάσια φυλή [22]. Η ιδιοπαθής είναι πιο συχνή σε άντρες άνω των 40, ενώ σπάνια ανευρίσκεται 

σε παιδιά, όπου συνήθως σχετίζεται με HBV ή λιγότερο συχνά με αυτοάνοσα νοσήματα. Στο 75% 

είναι ιδιοπαθής, ενώ στο υπόλοιπο 25% σχετίζεται με δευτεροπαθή αίτια, όπως ΣΕΛ, κακοήθεια, 
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λοιμώξεις, φάρμακα [23]. Κυρίως εμφανίζεται με νεφρωσικό σύνδρομο, το οποίο έχει 

προοδευτική πορεία μέσα σε μήνες. Από τα λοιπά κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά 

παρουσιάζουν: 50% μικροσκοπική αιματουρία χωρίς ερυθροκυτταρικούς κυλίνδρους, 20% 

υπονεφρωσικού εύρους πρωτεϊνουρία, 70% έχει φυσιολογική αρτηριακή πίεση και νεφρική 

λειτουργία κατά τη διάγνωση. [24]. 

 

  Η χαρακτηριστική βλάβη στο οπτικό μικροσκόπιο είναι η διάχυτη πάχυνση της ΣΒΜ, με την 

απουσία κυτταροβρίθειας. Σε αρχικό στάδιο μπορεί το σπείραμα να εμφανίζεται φυσιολογικό, ενώ 

αργότερα μπορεί να διαπιστωθούν πρώιμες προεξοχές της ΣΒΜ μεταξύ των εναποθέσεων, με την 

χαρακτηριστική εικόνα των αιχμών «spikes». Σε πιο χρόνιο στάδιο ανευρίσκονται χρόνιες 

σκληρυντικές αλλοιώσεις του σπειράματος, καθώς και διαμεσοσωληναριακές βλάβες. Ο 

ανοσοφθορισμός αποκαλύπτει διάχυτη κοκκώδη χρώση της IgG και C3 κατά μήκος της ΣΒΜ. Στο 

ηλεκτρονικό μικροσκόπιο αναγνωρίζονται οι χαρακτηριστικές πυκνές υποεπιθηλιακές 

εναποθέσεις και χωρίζονται σε 4  ιστολογικά στάδια (Ehrenreich-Churg) αναλόγως το βαθμό που 

προσβάλλουν οι εναποθέσεις τη ΣΒΜ [25]. 

 

   Ασθενείς με αυτόματη ύφεση (25-30%) που θα εμφανίζουν αυτόματη ύφεση θα έχουν γενικά 

καλή πρόγνωση. 30-40% των ασθενών που θα λάβει ανοσοκατασταλτική θεραπεία θα 

παρουσιάσει πλήρη ύφεση και το 30-50% θα παρουσιάσει μερική ύφεση. Αυτοί που 

παρουσιάζουν πλήρη ή μερική ύφεση έχουν πολύ καλή νεφρική πρόγνωση, ενώ το 50% από τους 

υπόλοιπους καταλήγει σε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου. Παράγοντες εξέλιξης 

αποτελούν: μεγαλύτερη ηλικία, πρωτεϊνουρία>8γρ/24ώρο κατά τη διάγνωση και εμμένουσα 

πρωτεϊνουρία στους 6 μήνες, επηρεασμένη νεφρική λειτουργία κατά τη διάγνωση, ο υψηλός 

τίτλος στον ορό anti-PLA2R και από τα ιστολογικά στοιχεία η εστιακή τμηματική 

σπειραματοσκλήρυνση και η διαμεσοσωληναριακή ίνωση [27-28]. 
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4.3. Πάχυνση βασικών μεμβρανών με μεσαγγειακή υπερπλασία με λίγη/ή χωρίς 

κυτταροβρίθεια 

 

  Στη συγκεκριμένη κατηγορία περιλαμβάνονται: η διαβητική σπειραματοπάθεια, δευτεροπαθής 

μεμβρανώδης, αμυλοείδωση, νόσος εναπόθεσης μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης, ινιδιακή 

σπειραματονεφρίτιδα, C3 σπειραματοπάθεια.  

 

 

4.4. Εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση χωρίς κυτταροβρίθεια 

 

  Στη συγκεκριμένη κατηγορία ανήκουν η εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση 

(πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής), κάθε χρόνια σκληρυντική φάση εστιακής σπειραματονεφρίτιδας 

και το σύνδρομο Alport. H σκλήρυνση αποτελεί εναπόθεση εξωκυττάριας ουσίας, η οποία 

διευρύνει το μεσάγγειο αποφράσσοντας αυλούς τριχοειδών ή σχηματίζοντας συμφύσεις με τη 

κάψα του Bowman.  

 

 

 4.4.1 Εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση 

 

 Αποτελεί μια ιστολογική μορφή σπειραματικής βλάβης, που περιλαμβάνει μία ποικιλία 

κλινικοπαθολογικών συνδρόμων και μπορεί να είναι ιδιοπαθής ή δευτεροπαθής. Αποτελεί συχνό 

αίτιο νεφρωσικού συνδρόμου και καταλαμβάνει το 35% στις ΗΠΑ [29]. Ασθενείς με πρωτοπαθή 

ΕΤΣΣ συνήθως εμφανίζονται με οξεία εμφάνιση νεφρωσικού συνδρόμου και το 25-50% 

παρουσιάζει ήδη επηρεασμένη νεφρική λειτουργία. Επίσης το 40-50% παρουσιάζει υπέρταση, 

ενώ το 40% μικροσκοπική αιματουρία [30]. 

 

  Υπάρχουν ιστολογικοί τύποι με βάση το οπτικό μικροσκόπιο οι οποίοι διακρίνονται σύμφωνα 

με τη Columbia ταξινόμηση σε: 1.ΕΤΣΣ που δεν μπορεί να οριστεί διαφορετικά 2. Περιπυλαία 

ΕΤΣΣ (κυρίως 2παθή αίτια) 3. Κυτταρική μορφή 4. Καταρροϊκή μορφή 5. Κορυφαία. Αν και η 

μορφολογία αλλάζει στις παραπάνω ιστολογικές τάξεις, σε όλες ανευρίσκονται διάχυτη (>80%) 
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εξάλειψη των ποδοειδών προσεκβολών και υπερτροφία των ποδοκυττάρων στο ηλεκτρονικό 

μικροσκόπιο [31]. 

 

 Συνήθως το 70% ανταποκρίνεται στη θεραπεία, ενώ ένα μεγάλο ποσοστό υποτροπιάζει μέχρι και 

το 50% των ασθενών που βρίσκονται σε μερική ύφεση.  Η μη θεραπευθείσα ΕΤΣΣ καταλήγει σε 

χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου στο 50% σε 5-8 χρόνια. Οι περισσότεροι ασθενείς 

εμφανίζουν χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου 5-20 έτη μετά τη πρώτη προσβολή, με το 50% 

από αυτούς να φτάνει σε τελικό στάδιο σε 10 έτη. Παράγοντες που επηρεάζουν τη πρόγνωση 

αποτελούν η απάντηση στη θεραπεία, ο βαθμός της πρωτεϊνουρίας και της νεφρικής βλάβης κατά 

τη διάγνωση και ιστολογικά στοιχεία (η διαμεσοσωληναριακή ίνωση και η καταρροϊκή μορφή 

αποτελούν αρνητικούς προγνωστικούς παράγοντες). Ο πιο σημαντικός αποτελεί η απάντηση στη 

θεραπεία και η ύφεση της λευκωματουρίας [32-34]. 

 

 

4.5 Μεσαγγειακή υπερπλασία 

 

  Η σπειραματική βλάβη αποτελείται από αύξηση της μεσαγγειακής κυτταροβρίθειας (>3 

πυρήνες) εντός της ουσίας ενός περιφερικού μεσαγγειακού τμήματος.  Στη συγκεκριμένη 

κατηγορία συμπεριλαμβάνονται: IgA νεφροπάθεια, νεφρίτιδα του λύκου τάξης ΙΙ, οξεία 

μεταλοιμώδης, C3 σπειραματοπάθεια. 

 

 

4.5.1 IgA Νεφροπάθεια 

 

 Αποτελεί την πιο συχνή μορφή σπειραματονεφρίτιδας. Μπορεί να εμφανιστεί σε όλες τις ηλικίες 

με αιχμή τη δεύτερη και τρίτη δεκαετία. Πιο συχνά εμφανίζεται με μακροσκοπική αιματουρία, 

συνήθως μετά από λοίμωξη αναπνευστικού ή γαστρεντερικού. Το 30-40% εμφανίζεται με 

μικροσκοπική αιματουρία και ήπια πρωτεϊνουρία, ενώ μόνο το 10% με νεφρωσικό σύνδρομο 

[35,36]. 
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 Το παθογνωμικό ιστολογικό χαρακτηριστικό στον ανοσοφθορισμό αποτελεί η κυρίαρχη ή 

συγκυρίαρχη καθήλωση της IgA στο μεσάγγειο. H παθολογική ταξινόμηση της IgA 

Νεφροπάθειας καθορίζεται από το MEST-C score (Working Group of the International IgA 

Nephropathy Network and the Renal Pathology Society) το οποίο αποτελείται: (Μ) μεσαγγειακή 

υπερπλασία (Ε) ενδοτριχοειδική υπερπλασία, (S), τμηματική σπειραματοσκλήρυνση, (T) 

σωληναριακή ατροφία/διάμεση ίνωση , (C)  μηνοειδείς σχηματισμοί. Το ιστολογικό score μαζί με 

τα κλινικά χαρακτηριστικά παρέχουν προγνωστική αξία [37,38]. 

 

 Ασθενείς με λίγη ή καθόλου πρωτεϊνουρία έχουν χαμηλό κίνδυνο εξέλιξης. Παρόλο αυτά 

προοδευτική πρωτεϊνουρία και νεφρική ανεπάρκεια αναπτύσσεται σε κάποιους ασθενείς μετά από 

κάποιο διάστημα. Από τους ασθενείς που αναπτύσσουν πρωτεϊνουρία ή/ και νεφρική ανεπάρκεια 

προχωρούν σε χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου σε 10 χρόνια το 15-25% και σε 20 χρόνια το 

20-30%. Από τα κλινικά χαρακτηριστικά αρνητική προγνωστική αξία έχουν η επηρεασμένη 

νεφρική λειτουργία, η υπέρταση και η εμμένουσα πρωτεϊνουρία>1γρ/24ώρο πάνω από 6 μήνες. 

Όσον αφορά τα ιστολογικά κριτήρια η μεσαγγειακή υπερπλασία, η τμηματική 

σπειραματοσκλήρυνση και η σωληναριακή ατροφία/διάμεση ίνωση χρησιμοποιούνται σε ένα 

προγνωστικό score που προβλέπει το 5ετή κίνδυνο χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας τελικού σταδίου 

[38,39]. 

 

 

4.6 Πάχυνση των βασικών μεμβρανών με κυτταροβρίθεια 

 

 Αποτελεί η μεσαγγειακή και/ ή ενδοτριχοειδής υπερπλασία μαζί με την πάχυνση των τοιχωμάτων 

των τριχοειδών λόγω υπενδοθηλιακών ανοσοσφαιρινών και/ή παραγόντων συμπληρώματος. 

Περιλαμβάνει την μεμβρανοϋπερπλαστική μεσολαβούμενη από ανοσοσφαιρίνες και τη 

μεσολαβούμενη από το συμπλήρωμα, τη μεταλοιμώδη και τη νεφρίτιδα του λύκου τάξης III, IV.  

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Working%20Group%20of%20the%20International%20IgA%20Nephropathy%20Network%20and%20the%20Renal%20Pathology%20Society%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Working%20Group%20of%20the%20International%20IgA%20Nephropathy%20Network%20and%20the%20Renal%20Pathology%20Society%5BCorporate%20Author%5D
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4.6.1 Μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα 

 

 Η μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα χαρακτηρίζεται στο οπτικό μικροσκόπιο από 

κυτταροβρίθεια, μεσαγγειακή υπερπλασία και εικόνα διπλής παρυφής της ΣΒΜ. Η πάχυνση της 

ΣΒΜ οφείλεται στην εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτων ή παραγόντων του συμπληρώματος, ενώ η 

μεσαγγειακή και η υπενδοθηλιακή κυτταροβρίθεια προκαλεί λοβώδη μορφολογία στο σπείραμα. 

Αναλόγως την παθογένεια χωρίζεται σε 2 κατηγορίες την μεμβρανοϋπερπλαστική 

μεσολαβούμενη από ανοσοσφαιρίνες και τη μεσολαβούμενη από το συμπλήρωμα [40]. 

 

  Η μεμβρανοϋπερπλαστική ΣΝ δεν είναι συχνή αιτία σπειραματικής νόσου. Οι ασθενείς 

παρουσιάζονται με μικροσκοπική αιματουρία με δύσμορφα ερυθρά και μη νεφρωσικού εύρους 

πρωτεϊνουρία (35%), με νεφρωσικό σύνδρομο και ήπια επηρεασμένη νεφρική λειτουργία (35%) 

ή ως ΤΕΣΝ (10%). Το 50-80% εμφανίζουν υπέρταση κατά τη διάγνωση. Η 

υποσυμπληρωματιναιμία είναι αρκετά συχνή σε όλους τους τύπους. 

 

  Οι ασθενείς που εμφανίζονται με μη νεφρωσικού εύρους πρωτεϊνουρία, φυσιολογική νεφρική 

λειτουργία και χωρίς υπέρταση έχουν καλή πρόγνωση. Αρνητικοί προγνωστικοί παράγοντες κατά 

τη διάγνωση αποτελούν το νεφρωσικό σύνδρομο, η επηρεασμένη νεφρική λειτουργία και η 

υπέρταση από τα κλινικά χαρακτηριστικά, ενώ από τα ιστολογικά οι μηνοειδείς σχηματισμοί και 

η διάμεση ίνωση/σωληναριακή ατροφία [41,42]. 

 

 

4.6.2 Μεμβρανοϋπερπλαστική τάξη ΙΙΙ/ΙV του λύκου 

 

 H νεφρική προσβολή στο ΣΕΛ είναι αρκετά συχνή. Κλινικά εμφανής νεφρική νόσος εμφανίζεται 

στο ⅓ των ασθενών. Το πιο συχνό κλινικό χαρακτηριστικό αποτελεί η πρωτεϊνουρία με το 45-

65% να εμφανίζει νεφρωσικό σύνδρομο. Συχνά εμφανίζουν και μικροσκοπική αιματουρία ή 

αύξηση της κρεατινίνης [43]. 

 

  Υπάρχουν 6 ιστολογικοί τύποι με βάση την σπειραματική βλάβη κατά την ταξινόμηση ISN/RPS 

2004.  Τάξης Ι ήπια μεσαγγειακή, τάξης II μεσαγγειοϋπερπλαστική, τάξης III εστιακή 
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υπερπλαστική, τάξης IV διάχυτη υπερπλαστική, τάξης V μεμβρανώδης, τάξης VΙ σκληρυντική. 

Οι τάξεις III/ΙV χαρακτηρίζονται από τμηματική ή γενικευμένη ενδοτριχοειδική ή εξωτριχοειδική 

σπειραματονεφρίτιδα και χαρακτηρίζονται από υπενδοθηλιακές εναποθέσεις [44]. 

 

  Παράγοντες εξέλιξης της νεφρικής νόσου αποτελούν η μη έγκαιρη έναρξη θεραπείας, η 

αυξημένη κρεατινίνη κατά τη διάγνωση, η μη ύφεση της νόσου, οι υποτροπές, ο δείκτης 

χρονιότητας στη βιοψία νεφρού >3 (σπειραματοσκλήρυνση, διάμεση ίνωση, σωληναριακή 

ατροφία) και ο δείκτης ενεργότητας >12 (ενδοτριχοειδική υπερπλασία, καρυορρηξία/ινιδοειδής 

νέκρωση, διάσπαση της ΣΒΜ, κυτταρικοί μηνοειδείς, υπενδοθηλιακές εναποθέσεις). Τελικά το 

10% των ασθενών με ΣΕΛ καταλήγουν σε χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου [45,46]. 

 

 

4.7 Εξωτριχοεδής υπερπλασία 

 

 Αποτελεί σοβαρή σπειραματική βλάβη και περιλαμβάνει τη βλάβη στα κύτταρα έξω από τις 

τριχοειδείς αγκύλες (ποδοκύτταρα, τοιχωματικά κύτταρα). Οι διασπάσεις στη ΣΒΜ επιτρέπει 

στην ινική και σε κυτταρικά στοιχεία να εξέλθουν στη βωμάνεια κοιλότητα και να διεγείρουν τη 

δημιουργία μηνοειδούς σχηματισμού. Περιλαμβάνονται: η ANCA-σχετιζόμενη 

σπειραματονεφρίτιδα (χωρίς καθήλωση ανοσοσυμπλεγμάτων σε ΑΦ), η anti-GBM Νεφρίτιδα 

(γραμμική εναπόθεση Ιg σε ΑΦ) και η ανοσοσυμπλεγματική μηνοειδική ΣΝ (ΣΕΛ, IgA αγγειίτιδα, 

κρυοσφαιριναιμική). 

 

 

4.7.1 ANCA-σχετιζόμενη ΣΝ 

 

  H ANCA σχετιζόμενη αγγειίτιδα προσβάλλει κυρίως ασθενείς κατά την 5η, 6η, 7η δεκαετία 

ζωής. Περιλαμβάνει την κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα, την μικροσκοπική πολυαγγειίτιδα και 

τη Churg-Strauss. Η νεφρική προσβολή είναι αρκετά συχνή στους 2 πρώτους τύπους (77-85% των 

ασθενών παρουσιάζουν νεφρική προσβολή μέσα στα 2 πρώτα χρόνια της διάγνωσης). Συνήθως οι 

ασθενείς εμφανίζονται με ταχέως εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα με ενεργό ίζημα ούρων και 

ποικίλου βαθμού πρωτεϊνουρία (συνήθως υπονεφρωσικού εύρους) [47]. 
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  Το κύριο ιστολογικό χαρακτηριστικό αποτελεί η τμηματική ινιδοειδής νέκρωση, συνήθως με την 

παρουσία μηνοειδών σχηματισμών (κυτταρικοί, ινοκυτταρικοί, ινώδεις). Επίσης χαρακτηρίζεται 

από καθόλου έως λίγες ανοσολογικές εναποθέσεις στον ανοσοφθορισμό και στο ηλεκτρονικό 

μικροσκόπιο. Με βάση το οπτικό μικροσκόπιο καθορίζεται η ιστολογική κατάταξη σε 4 ομάδες: 

1. εστιακή - Τουλάχιστον 50%  των σπειραμάτων με φυσιολογική μορφολογία, 2. Μηνοειδική- 

τουλάχιστον το 50% των σπειραμάτων με μηνοειδείς σχηματισμούς, 3. Σκληρυντική - 

τουλάχιστον το 50% των σπειραμάτων με σφαιρική σπειραματοσκλήρυνση 4. Μικτή - <50% των 

σπειραμάτων με φυσιολογική μορφολογία,  <50% των σπειραμάτων με μηνοειδείς σχηματισμούς, 

<50% των σπειραμάτων σφαιρικά σκληρυσμένα [48,49]. 

 

  Η  αυξημένη κρεατινίνη κατά τη διάγνωση, η μη ανταπόκριση στη θεραπεία επαγωγής,  η 

υποτροπή και η ηλικία>65 έτη αποτελούν αρνητικούς προγνωστικούς δείκτες νεφρικής εξέλιξης, 

ενώ από τα ιστολογικά στοιχεία η εστιακή τάξη σχετίζεται με την καλύτερη νεφρική πρόγνωση 

στον 1ο και στον 5ο χρόνο, ενώ η σκληρυντική με τη χειρότερη. Το 10-26% των ασθενών 

καταλήγουν σε χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου, αναλόγως βέβαια τη διάρκεια της 

παρακολούθησης, όπως έχει φανεί σε διάφορες σειρές παρατήρησης [50,51]. 
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5. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ 

 

 Οι περισσότερες μορφές σπειραματικών παθήσεων είναι ανοσολογικά επαγόμενες [52,53], αλλά 

στις περισσότερες περιπτώσεις ο αιτιολογικός παράγοντας παραμένει άγνωστος, εκτός από 

περιπτώσεις που σχετίζονται με λοιμώδεις παράγοντες, όπως η μεταστρεπτοκοκκική ΣΝ (β-

αιμολυτικός στρεπτόκοκκος), η κρυοσφαιριναιμική ΣΝ σχετιζόμενη με την HCV, ΣΝ σχετιζόμενη 

με φάρμακα και ΣΝ σχετιζόμενη με κακοήθεια. 

 

  Η νεφριτινογόνος ανοσοαπόκριση περιλαμβάνει τόσο τη χυμική, όσο και την κυτταρική ανοσία. 

Η χυμική ανοσία είναι το αποτέλεσμα της ενεργοποίησης των Β κυττάρων και των 

πλασματοκυττάρων από τα Τ-βοηθητικά κύτταρα 2 (T helper cell 2/ Th2), που οδηγούν στην 

εναπόθεση ανοσοσφαιρινών και στην ενεργοποίηση του συμπληρώματος στο σπείραμα. Στην 

κυτταρική ανοσία τα Τ-βοηθητικά κύτταρα 1 (Th1) συμβάλλουν στη διήθηση του σπειράματος 

από κυκλοφορούντα μονοπύρηνα (μακροφάγα, λεμφοκύτταρα) και στον σχηματισμό των 

μηνοειδών σχηματισμών.  

 

 

5.1 Χυμική Ανοσία 

 

  Οι περισσότερες ΣΝ χαρακτηρίζονται από τον σχηματισμό ανοσολογικών συμπλεγμάτων, τα 

οποία περιέχουν ανοσοσφαιρίνες και συστατικά του συμπληρώματος. Παραδείγματα αποτελούν 

η μεταλοιμώδης ΣΝ, IgA νεφροπάθεια, anti-GBM νεφρίτιδα, νεφρίτιδα του λύκου, μεμβρανώδης 

σπειραματοπάθεια, μεμβρανοϋπερπλαστική ΣΝ μεσολαβούμενη από ανοσοσυμπλέγματα και 

πολλές μορφές ταχέως εξελισσόμενης ΣΝ.  Οι ανοσοεναποθέσεις σχηματίζονται στο σπείραμα 

είτε ενεργά, όταν το αντιγόνο στόχος εντοπίζεται εντός του σπειράματος, είτε παθητικά, λόγω του 

ρόλου του σπειράματος στη διήθηση. 

 

  Αντισώματα που επάγουν σπειραματικές ανοσοεναποθέσεις κατευθύνονται έναντι των 

ακολούθων αντιγόνων:  
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1. Φυσιολογικά συστατικά του σπειράματος 

Όπως στη νόσο Goodpasture αντιγόνο αποτελεί το καρβοξυτελικό άκρο του μη 

κολλαγονικού τμήματος (NCL) της a-3 αλύσου του κολλαγόνου τύπου IV, a3(IV)NCL 

[54,55], στη μεμβρανώδη ΣΝ αντιγόνο αποτελεί ο υποδοχέας της φωσφολιπάσης Α2 

(PLA2R) και η θρομβοσπονδίνη -1 (THSD7A) στα ποδοκύτταρα [56,57]. 

 

2. Μη νεφρικής προέλευσης αυτο-αντιγόνα εντοπιζόμενα στο σπείραμα  

Οπως τα DNA νουκλεοτιδικά ανοσοσυμπλέγματα στη νεφρίτιδα του λύκου ή η 

παθολογικά γλυκοζυλιωμένη IgA στην IgA νεφροπάθεια [58,59]. Αυτά τα μη 

σπειραματικά αντιγόνα εντοπίζονται στο σπείραμα λόγω παθητικής παγίδευσης, είτε λόγω 

αυτόματης συσσωμάτωσης, είτε λόγω αλληλεπίδρασης με αρνητικά φορτισμένες περιοχές 

των τριχοειδών του σπειραμάτων. Επίσης μπορούν να συνδεθούν με υποδοχείς στο 

μεσάγγειο (υποδοχέας τρανσφερρίνης στη IgA νεφροπάθεια). Τα αντιγόνα αυτά μπορεί να 

είναι μόνα τους και να συνδέονται ακολούθως με αντισώματα για σχηματισμό 

ανοσοσυμπλεγμάτων (in situ immune complex formation), ή μπορεί να παγιδεύονται 

παθητικά ως στοιχεία ανοσοσυμπλεγμάτων που έχουν σχηματιστεί στην κυκλοφορία. 

 

3. Εξωγενή αντιγόνα ή ανοσοσυμπλέγματα 

Όπως κρυοσφαιρίνες περιέχουσες HCV αντιγόνα, στην HCV σχετιζόμενη 

μεμβρανοϋπερπλαστική ΣΝ. Αυτά εντοπίζονται στο σπείραμα, λόγω συγγένειας φορτίου, 

ή παθητικής παγίδευσης, ή τοπικής κατακρήμνισης μακρομορίων [60,61]. 

 

 Η χυμική ανοσία ενός συγκεκριμένου αντιγόνου-στόχου  δεν σημαίνει απαραίτητα παθογένεια, 

καθώς αντισώματα έναντι της μυελοϋπεροξειδάσης (MPO), της πρωτεϊνάσης 3 (PR3) μπορεί να 

βρεθούν σε ασυμπτωματικούς ασθενείς και τα PLA2R αντισώματα μπορεί να προϋπάρχουν της 

ΜΝ μήνες ή και χρόνια [62,63]. 
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5.2 Κυτταρική Ανοσία 

 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι τα μονοπύρηνα, ειδικά τα λεμφοκύτταρα και τα μακροφάγα μπορούν να 

προκαλέσουν σπειραματική βλάβη, εν τη απουσία ανοσοεναποθέσεων, όπως νόσο ελαχίστων 

αλλοιώσεων (ΝΕΑ), εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση (ΕΤΣΣ) και TEΣΝ[64]. 

 

 

5.3 Ανοσολογικοί Μηχανισμοί 

 

Υπάρχουν 2 ανοσολογικοί μηχανισμοί σπειραματικής βλάβης: 1. φλεγμονώδης και 2. μη 

φλεγμονώδης [52]. 

 

1. Φλεγμονώδης βλάβη (σπειραματονεφρίτιδα ΣΝ) 

Χαρακτηρίζεται από αύξηση της σπειραματικής κυτταροβρίθειας εξαιτίας της παρουσίας 

αιμοποιητικών κυττάρων, όπως ουδετερόφιλα και μακροφάγα που διηθούν το σπείραμα 

και/ή  σπειραματικών κυττάρων που υφίστανται υπερπλασία. Τα εκτελεστικά αυτά 

κύτταρα μπορούν να επάγουν βλάβες όπως θρόμβωση, νέκρωση, και μηνοειδείς 

σχηματισμούς. Τα κύρια κλινικά χαρακτηριστικά της φλεγμονώδους σπειραματικής 

βλάβης αποτελούν: η αιματουρία με δύσμορφα ερυθρά με ή χωρίς ερυθροκυτταρικούς 

κυλίνδρους, ποικίλη πρωτεϊνουρία (ήπια έως και νεφρωσικό σύνδρομο) και  φυσιολογική 

ή/και επηρεασμένη νεφρική λειτουργία (αναλόγως της βαρύτητας της νόσου). 

 

2. Μη φλεγμονώδη βλάβη 

Η οποία έχει ως κύριο στόχο το ποδοκύτταρο και σχετίζεται με λειτουργική βλάβη στο 

σπείραμα, η οποία οδηγεί σε αυξημένη διαπερατότητα στην αλβουμίνη και σε άλλες 

πρωτεΐνες. Τα κύρια κλινικά χαρακτηριστικά αποτελούν: η πρωτεϊνουρία και το 

νεφρωσικό σύνδρομο με λίγη ή καθόλου αιματουρία, χωρίς ερυθροκυτταρικούς 

κυλίνδρους και κύρια παραδείγματα αποτελούν τα εξής: νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων 

(ΝΕΑ), μεμβρανώδη (MΝ) και η εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση (ΕΤΣΣ). 

Αυτές οι μορφές χαρακτηρίζονται από αυξημένη διαπερατότητα, λόγω πρωταρχικής 

βλάβης στο ποδοκύτταρο και ονομάζονται ποδοκυττοπάθειες. 
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5.3.1 Σημασία της σπειραματικής βλάβης 

 

Η περιοχή της σπειραματικής βλάβης, και ειδικά τα κύτταρα που στοχεύονται, καθορίζουν τα 

κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών (σπειραματονεφρίτιδα με ενεργό ίζημα ούρων ή 

πρωτεϊνουρία με λίγη ή καθόλου αιματουρία). 

 

Οι τύποι των κυττάρων που προσβάλλονται είναι: τα μεσαγγειακά, τα ενδοθηλιακά και τα 

επιθηλιακά (σπλαχνικά και τοιχωματικά). 

 

1. Τα ενδοθηλιακά και τα μεσαγγειακά κύτταρα έρχονται σε επαφή με παράγοντες της 

κυκλοφορίας (όπως συμπλήρωμα) ή τα φλεγμονώδη κύτταρα (όπως ουδετερόφιλα, 

μακροφάγα, Τ κύτταρα). Τα ανοσοσυμπλέγματα που δημιουργούνται, εναποτίθενται στη 

μεσαγγειακή ουσία ή  στον υπενδοθηλιακό χώρο και τα κύρια κλινικά χαρακτηριστικά 

αποτελούν την ΣΝ με αιματουρία με/ή χωρίς ερυθροκυτταρικούς κυλίνδρους και ποικίλη  

πρωτεϊνουρία. 

 

2. Τα σπλαχνικά επιθηλιακά κύτταρα (ποδοκύτταρα) είναι πιο σημαντικός φραγμός στη 

σπειραματική διήθηση και περιορίζει τη δίοδο αρνητικά φορτισμένων ή μεγάλων (>60 

kDa) πρωτεϊνών. Δεδομένου ότι τα ποδοκύτταρα διαχωρίζονται από τη συστηματική 

κυκλοφορία από την σπειραματική βασική μεμβράνη, υπάρχει λίγη ή καθόλου 

ενεργοποίηση των κυκλοφορούντων φλεγμονωδών κυττάρων. Οι υποεπιθηλιακές 

ανοσοεναποθέσεις που στοχεύουν τα ποδοκύτταρα, προκαλούν μικρή ή και καθόλου 

αιματουρία, χωρίς ερυθροκυτταρικούς κυλίνδρους και πρωτεϊνουρία έως και νεφρωσικού 

εύρους. Στην ΤΕΣΝ, παρόλο που τα ποδοκύτταρα δεν είναι ο αρχικός στόχος, συμβάλλουν 

στη δημιουργία μηνοειδών σχηματισμών.  

 

3. Τα τοιχωματικά επιθηλιακά κύτταρα καλύπτουν την εσωτερική επιφάνεια της κάψας 

του Bowman και συμμετέχουν στο σχηματισμό μηνοειδών σχηματισμών. Επίσης έχει 

φανεί ότι μπορεί να συμβάλλουν στην αναπλήρωση κατεστραμμένων ποδοκυττάρων. 
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Άλλοι παράγοντες που καθορίζουν τη σπειραματική βλάβη: 

 

1. Μηχανισμός σχηματισμού των ανοσοεναποθέσεων 

Ο in situ μηχανισμός ανοσοσυμπλεγμάτων προκαλεί ενεργοποίηση του συμπληρώματος 

και αποτελεί πιο «νεφριτογόνο» από την παθητική παγίδευση ανοσοσυμπλεγμάτων της 

κυκλοφορίας [65]. 

 

2. Βιολογικές ιδιότητες των ανοσοσφαιρινών που συμμετέχουν στις ανοσοεναποθέσεις 

Από τους υπότυπους της IgG σφαιρίνης, οι IgG3 και IgG1 καθηλώνουν έντονα το 

συμπλήρωμα και προκαλούν βαρύτερη σπειραματική βλάβη από τις ανοσοσφαιρίνες που 

ενεργοποιούν φτωχά ή λιγότερο έντονα το συμπλήρωμα (IgG4 ή IgA) [66]. 

 

3. H ποσότητα των ανοσοσυμπλεγμάτων 

Η μεγαλύτερη ποσότητα ανοσοσυμπλεγμάτων προκαλεί μεγαλύτερη σπειραματική βλάβη. 

 

 Η σπειραματική βλάβη αποτελεί αποτέλεσμα ενεργοποίησης εκτελεστικών κυττάρων και της 

απελευθέρωσης ποικιλίας φλεγμονωδών μεσολαβητών [67]. 

 

1. Προϊόντα του συμπληρώματος (C5a, C5b-9) που επάγονται από αντισώματα. 

2. Οξειδωτικοί παράγοντες και πρωτεάσες που απελευθερώνονται από φλεγμονώδη και 

εγγενή σπειραματικά κύτταρα. 

3. Ποικίλες κυτοκίνες, αυξητικοί παράγοντες και αγγειοδραστικοί παράγοντες 
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Εικόνα 10: Σπειραματική βλάβη-φλεγμονώδη μονοπάτια (τροποποιημένο από: 

DOI:10.1093/NDT/13.SUPPL_1.10) 

 

 

5.3.2 Φλεγμονώδεις Μηχανισμοί της Σπειραματικής Βλάβης  

 

  Όταν οι ανοσοεναποθέσεις δημιουργούνται στο σπείραμα επάγουν κυτταρική φλεγμονώδη 

απάντηση. Οι ανοσοεναποθέσεις μπορεί να παρατηρηθούν στη βασική μεμβράνη (anti-GBM 

σπειραματονεφρίτιδα), υπενδοθηλιακά (μεμβρανοϋπερπλαστική, νεφρίτιδα του λύκου III/IV) ή 

στο μεσάγγειο (IgA νεφροπάθεια, νεφρίτιδα του λύκου I/II). Οι υπενδοθηλιακές και οι 

μεσαγγειακές εναποθέσεις ενεργοποιούν πολλαπλές φλεγμονώδεις διεργασίες, όπως 

ενεργοποίηση του συμπληρώματος, προπηκτική δραστηριότητα, απελευθέρωση αυξητικών 

παραγόντων και χημειοτακτικές δράσεις. Σοβαρή φλεγμονή μπορεί να συμβεί και σε απουσία 

εναπόθεσης αντισωμάτων, όπως συμβαίνει στην ανοσοπενική αγγειίτιδα και στη C3 
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σπειραματοπάθεια. Επιπλέον η σοβαρή φλεγμονή μπορεί να οδηγήσει στο σχηματισμό μηνοειδών 

σχηματισμών.     

             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 11: Μηνοειδική σπειραματονεφρίτιδα σε οπτικό μικροσκόπιο. Σπείραμα με 

ημισεληνοειδή κυτταροβριθή σχηματισμό-μηνοειδής σχηματισμός, ο οποίος οδηγεί σε απόφραξη 

του σπειράματος. [τροποποιημένο από: Heptinstall's Pathology of the Kidney, 7E (2014)] 

 

 

  Αντίθετα οι υποεπιθηλιακές εναποθέσεις, όπως συμβαίνουν συχνά στη ΜΝ, δεν αναγεννούν 

φλεγμονώδη απάντηση, καθώς διαχωρίζονται από τη συστηματική κυκλοφορία από τη ΣΒΜ. 

Εξαίρεση εδώ αποτελεί η μεταστρεπτοκοκκική ΣΝ, όπου χαρακτηριστικό της αποτελούν οι 

υποεπιθηλιακοί ύβοι (humps), οι οποίοι αναγνωρίζονται στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο και 

περιέχουν IgG, C3, και το αντιγόνο του στρεπτόκοκκου.  
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Εικόνα 12: C3 σπειραματονεφρίτιδα. Ανοσοεναποθέσεις στο μεσάγγειο και υπενδοθηλιακά και 

υποεπιθηλιακά. (τροποποιημένο από: https://nephcure.org/livingwithkidneydisease/ns-and-other-

glomerular-diseases/membranous-nephropathy-mn/) 

 

Εικόνα 13: Ανοσοεναποθέσεις στη μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια (τροποποιημένο από: 

https://nephcure.org/livingwithkidneydisease/ns-and-other-glomerular-diseases/membranous-

nephropathy-mn/) 

 

https://nephcure.org/livingwithkidneydisease/ns-and-other-glomerular-diseases/membranous-nephropathy-mn/
https://nephcure.org/livingwithkidneydisease/ns-and-other-glomerular-diseases/membranous-nephropathy-mn/
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Α.  O ρόλος του συμπληρώματος και των χημικών μεσολαβητών 

 

Σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της σπειραματικής βλάβης παίζει η ενεργοποίηση του 

συμπληρώματος, οι ρυθμιστικές πρωτεΐνες του συμπληρώματος και οι χημικοί μεσολαβητές (π.χ. 

ανασταλτικός παράγοντας των μακροφάγων παράγοντας), χημειοκίνες, κυτοκίνες [68-70]. 

 

 

 

Εικόνα 14: Καταρράκτης του συμπληρώματος (τροποποιημένο από: doi: 

10.1681/ASN.2015020184) 
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1) Χημιοτακτικός παράγοντας C5a 

 Απελευθερώνεται από το C5 συστατικό του συμπληρώματος, και είναι ιδιαίτερα 

σημαντικός στην σπειραματική φλεγμονή, όταν αυτή επάγεται από αντισώματα. Το C5a 

βοηθάει στην προσέλκυση φλεγμονωδών κυττάρων, όπως ουδετερόφιλα, ηωσινόφιλα, 

μονοκύτταρα, Τ-λεμφοκύτταρα και στην ενεργοποίηση φαγοκυττάρων, απελευθέρωση 

ενζύμων από τα κύρια κοκκία και ενεργοποίηση οξειδωτικών παραγόντων τα οποία 

συμβάλλουν στην ιστική βλάβη. 

 

 Στην ΑNCA-σχετιζόμενη αγγειίτιδα, η ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων και η 

σπειραματική βλάβη επάγεται από τον υποδοχέα C5a [71]. Έχει φανεί ότι η αναστολή του 

C5a υποδοχέα προστατεύει έναντι της MPO-αγγειίτιδας σε ποντίκια. Επιπλέον, 

τυχαιοποιημένη μελέτη με αναστολή του C5a σε ασθενείς με AAV έχει καταγράψει καλά 

αποτελέσματα στην αποτελεσματικότητα και στη μείωση των κορτικοστεροειδών στη 

θεραπεία [72]. 

 

2) C3 και C4 συστατικά του συμπληρώματος 

 Η ανοσοσυμπλεγματικής αιτιολογία ΣΝ βελτιώνεται σε διαγονιδιακά ποντίκια που 

εκφράζουν μαζικά έναν αναστολέα του συμπληρώματος στο πλάσμα και σε ποντίκια στα 

οποία τα γονίδια για τους παράγοντες του συμπληρώματος C3 και C4 έχουν απαλειφθεί 

[73]. 

 

3) C5b-9 χημειοτακτικός παράγοντας  

 Αν και μελέτες για το ρόλο του C5b-9 εστιάζουν κυρίως στις ποδοκυττοπάθειες, το C5b-

9 είναι υπεύθυνο για την ανοσολογική βλάβη στα μεσαγγειακά κύτταρα (όπως στη IgA, 

νεφρίτιδα του λύκου) και στα ενδοθηλιακά κύτταρα (νεφρίτιδα του λύκου και C3 

σπειραματοπάθεια) [74]. 

 

4) Εναλλακτική οδός του συμπληρώματος 

 Η C3 σπειραματοπάθεια περιλαμβάνει μια ομάδα σπειραματικών νοσημάτων ως 

αποτέλεσμα διαταραχών της εναλλακτικής οδού του συμπληρώματος. Παρατηρείται 

ανώμαλος έλεγχος της ενεργοποίησης, της εναπόθεσης ή της αποδόμησης του 
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συμπληρώματος. Προκύπτουν μεταλλάξεις ή αυτοαντισώματα έναντι ρυθμιστικών 

πρωτεϊνών του καταρράκτη του συμπληρώματος (CFI, CFH), ή αυτοαντισώματα έναντι 

της C3 κονβερτάσης (C3 νεφριτιδικός παράγοντας) [75]. Κύριος υποκείμενος 

παθογενετικός μηχανισμός αποτελεί η ανεξέλεγκτη ενεργοποίηση της εναλλακτικής οδού. 

Αναστολή της εναλλακτικής οδού αποτελεί θεραπευτικό στόχο για ασθενείς με C3 

σπειραματοπάθεια ή άτυπο αιμολυτικό αιμολυτικό σύνδρομο [76]. 

 

5) MIF προφλεγμονώδης κυτοκίνη  

 Η χορήγηση αντισώματος κατά του ανασταλτικού παράγοντα των μακροφάγων (MIF) 

φάνηκε να μειώνει την σπειραματική βλάβη και την προσέλκυση φλεγμονωδών κυττάρων 

[77]. 

 

6) Χημειοκίνες MCP-1, RANTES και υποδοχείς χημειοκινών CCR2, CCR5 

 Ανεπάρκεια ή αναστολή αυτών των χημειοκινών ή των υποδοχέων έχει φανεί σε μοντέλα 

ζώων να αποτρέπει ΣΝ [78]. 

 

7) CXCR1 χημειοκίνη 

 Η έκφραση της σχετίζεται με στρατολόγηση ουδετεροφίλων στο σπείραμα στις 

ανθρώπινες ΣΝ [79]. 

 

Β. Ο ρόλος των φλεγμονωδών κυττάρων 

 

1)  Ουδετερόφιλα 

 Τα ουδετερόφιλα είναι παρόντα σε διάφορες ΣΝ, μεταστρεπτοκοκκική ΣΝ, IgA 

αγγειίτιδα, μεμβρανοϋπερπλαστική ΣΝ, ANCA-σχετιζόμενη αγγειίτιδα, νεφρίτιδα του 

λύκου. Η παρουσία τους στα σπειραματικά τριχοειδή εξαρτάται από την παραγωγή 

χημειοτακτικών παραγόντων εντός και πέριξ φλεγμονώδους εστίας με κύριο το C5a (από 

την ενεργοποίηση του συμπληρώματος) και διάφορες χημειοκίνες, όπως η ιντερλευκίνη-

8, που μπορούν να συνδέονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω πρωτεογλυκανών θειικής 

επαράνης [80,81]. Τα ουδετερόφιλα και τα μονοκύτταρα στα φυσιολογικά τριχοειδή 

παραμένουν για μερικά λεπτά [82], ενώ σε συνθήκες σπειραματικής φλεγμονής 
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επιμηκύνεται η διάρκεια παραμονής τους. Κατά τη διάρκεια «κράτησης» τους στο 

σπείραμα τα ουδετερόφιλα είτε παραμένουν στατικά είτε «κυλούν» στα σπειραματικά 

τριχοειδή. Σε απάντηση στα ανοσοσυμπλέγματα παράγουν οξειδωτικούς παράγοντες.   

 

 Η εγγενής ανοσία (ανοσολογικές απαντήσεις παρούσες από τη γέννηση και όχι 

εκμαθημένες μετά την έκθεση σε μικροοργανισμούς) παίζει σημαντικό ρόλο στη 

στρατολόγηση των λευκοκυττάρων στο σπείραμα. Από πειραματικά μοντέλα προκύπτουν: 

1. Toll-like receptor 9 (TLR9) επάγει τη συγκέντρωση ουδετεροφίλων στην anti-GBM 

νόσο [83]. 2. Στόχος της εγγενούς ανοσίας φαίνεται να είναι τα ενδοθηλιακά κύτταρα, 

όπου παρατηρείται αυξημένη έκφραση του TLR9 μετά από διέγερση με 

λιποπολυσακχαρίτη (LPS) [84]. 3. Σε πειραματικό ζωικό μοντέλο κοκκιωμάτωσης με 

πολυαγγειίτιδα παρατηρήθηκε συνεργική δράση LPS στη στρατολόγηση ουδετεροφίλων 

στο νεφρό και πνεύμονα και στη λειτουργική βλάβη, που προϋποθέτει την παρουσία 

TLR9. Τα ουδετερόφιλα αλληλεπιδρούν με τα ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω μορίων 

προσκόλλησης (σελεκτίνες, ιντεγκρίνες CD11/CD18 και Ig like μορίων) [80,85]. Τα 

ουδετερόφιλα φαγοκυτταρώνουν τα ανοσοσυμπλέγματα, ενεργοποιούνται και παράγουν 

ενεργείς ρίζες οξυγόνου (ROS), με κύριο το υδροξείδιο του υδρογόνου. Επίσης 

απελευθερώνουν πρωτεάσες σερίνης, όπως ελαστάση και καθεψίνη-G από τα κοκκία τους, 

τα οποία αποδομούν συστατικά του ενδοθηλίου των τριχοειδών.  

 

 Τα ουδετερόφιλα παίζουν ρόλο στην παθογένεια της νεφρίτιδας σε ANCA-αγγειίτιδα. 

Παρότι ανοσοπενική, πρόκειται για αυτοάνοση κατάσταση οφειλόμενη στην παρουσία 

των ANCA (antineutrophil cytoplasmic autoantibodies). Tα ANCA αντιγόνα (MPO, PR3) 

εκτίθενται από το κυτταρόπλασμα στην επιφάνεια των ουδετεροφίλων υπό τη δράση 

κυτοκινών. Τα ουδετερόφιλα ενεργοποιούνται είτε μέσω άμεσης σύνδεσης ANCA-

αντιγόνων και αντισωμάτων στην επιφάνεια του ουδετεροφίλου είτε μέσω του Fc 

υποδοχέα ο οποίος δεσμεύει ANCA ανοσοσυμπλέγματα που βρίσκονται στο 

μικροπεριβάλλον των ουδετεροφίλων και στα αγγειακά τοιχώματα. Στην συνέχεια τα 

ενεργοποιημένα ουδετερόφιλα προσκολλώνται στο τοίχωμα των μικρών- κυρίως- αγγείων 

σε στενή σχέση με το ενδοθήλιο. Τέλος, απελευθερώνουν τοξικούς μεταβολίτες οξυγόνου 
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και λυτικά ένζυμα που προκαλούν νεκρωτική βλάβη στο αγγειακό τοίχωμα και στο πέριξ 

ιστό [86]. 

 

2) Μακροφάγα 

 Σημαντικός ο ρόλος τους στην σπειραματική βλάβη και ιδιαίτερα στο σχηματισμό 

μηνοειδών σχηματισμών [87]. Τα μακροφάγα εγκαθίστανται στο σπείραμα, μέσω 

αλληλεπιδράσεων από ανοσοσφαιρίνες (μέσω Fc υποδοχέα) και χημειοκινών, όπως τη 

χημειοτακτική πρωτεΐνη των μακροφάγων (ΜCP1), φλεγμονώδης πρωτεΐνη 1-α των 

πρωτεϊνών (ΜΙP-1-alpha), RANTES,  MMP-9 [88]. 

 

 Σε αντίθεση με τα ουδετερόφιλα τα μακροφάγα επιστρατεύονται από μόρια προερχόμενα 

από τα λεμφοκύτταρα (π.χ. MIF) ως αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης ανάμεσα σε 

ευαισθητοποιημένα Τ κύτταρα και ενδοσπειραματικά αντιγόνα [89]. Εγκαθίστανται στο 

σπείραμα μέσω αλληλεπιδράσεων με μόρια προσκόλλησης των λευκοκυττάρων. Η 

σημασία τους στην επαγωγή σπειραματικής βλάβης φαίνεται από την ευεργετική επίδραση 

της απάλειψης τους, αναστολής του MIF, αναστολής του GM-CSF. Στη μηνοειδική ΣΝ  

εμπλέκονται στη μετάβαση από την οξεία φλεγμονή στη χρόνια ίνωση [90]. 

 

 Τα μακροφάγα αποτελούν εκτελεστικά όργανα τόσο στη χυμική όσο και στη κυτταρική 

ανοσολογικώς επαγόμενη σπειραματική βλάβη. Αποτελούν το κύριο τύπο κυττάρων τα 

οποία προσελκύονται από τα ενεργοποιημένα Τ κύτταρα, χωρίς την παρουσία 

αντισωμάτων [91]. Οπως και τα ουδετερόφιλα, εκκρίνουν πρωτεάσες και οξειδωτικές 

ρίζες, ενώ σε αντίθεση με τα ουδετερόφιλα τα μακροφάγα εκκρίνουν ιστικούς παράγοντες, 

που προκαλούν εναπόθεση ινικής και σχηματισμό μηνοειδών σχηματισμών και του 

αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών (TGF) βήτα, που επάγει την ίνωση. 

 

3) Τ κύτταρα 

 Tα T-κύτταρα σπάνια αποτελούν εξέχοντα κύτταρα σε σπειραματική βλάβη, αλλά μπορεί 

να βρεθούν σε ΣΝ όπου κυριαρχούν τα μακροφάγα, όπως η μηνοειδική ΣΝ. Απουσία 

αντισώματος, τα Τ κύτταρα που ανευρίσκονται στο σπείραμα δε θεωρούνται νεφριτογόνα 

με εξαίρεση τους παράγοντες διαπερατότητας που εκκρίνονται από αυτά [92]. Η 
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σπειραματική βλάβη από τα Τ κύτταρα προκύπτει κυρίως από απελευθέρωση χημειοκινών 

και την προσέλκυση μακροφάγων [93]. 

 

4) Αιμοπετάλια 

 Ανευρίσκονται σε αρκετές μορφές ΣΝ, κυρίως όταν συμπεριλαμβάνεται 

ενδοσπειραματική θρόμβωση, όπως στο αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο και σε 

θρομβωτικές μικροαγγειοπάθειες. Εκτός από την θρόμβωση, ενοχοποιούνται για 

ενδοθηλιακή βλάβη και απελευθέρωση ουσιών, όπως αγγειοδιασταλτικών ουσιών, 

μιτογόνων και χημειοτακτικών παραγόντων [94]. 

 

Γ. Ενεργοποίηση ή/και πολλαπλασιασμό των υπαρχόντων σπειραματικών κυττάρων 

 

1) Ενεργοποίηση μεσαγγειακών κυττάρων 

 Πιο συχνά ανευρίσκεται σε ΙgA νεφροπάθεια, IgA αγγειίτιδα, νεφρίτιδα του λύκου κ.α. 

Διάφορες μελέτες in vitro έχουν ταυτοποιήσει αρκετούς παράγοντες, που ενεργοποιούν τα  

μεσαγγειακά κύτταρα [95-97]. 

             -Κυτοκίνες, όπως η ιντερλευκίνη 1, παράγοντας νέκρωσης όγκων (TNF) 

-Αυξητικοί παράγοντες, όπως ο αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών-βήτα (TGF), 

αυξητικός παράγοντας των αιμοπεταλίων (PDGF), ο αγγειακός ενδοθηλιακός παράγοντας 

(VEGF) 

-C5b-9 και το σύμπλεγμα που προσβάλλει τη μεμβράνη 

-Ανοσοσυμπλέγματα 

-Ενεργείς ρίζες οξυγόνου 

 

  Η μεσαγγειακή απάντηση χαρακτηρίζεται από μεταβολές στις πρωτεΐνες του κυτταρικού 

κύκλου, που ευνοούν την υπερπλασία, αλλαγή φαινότυπου (μυοϊνοβλαστικός-ακτίνη 

θετικός- φαινότυπος), παραγωγή εξωκυττάριας ουσίας και/ή απόπτωση. Πολλές από αυτές 

τις αλλαγές σχετίζονται με συγκεκριμένους υποδοχείς των μεσαγγειακών κυττάρων, όπως 

IgA υποδοχέων, υποδοχέων τρανσφερρίνης, toll-like υποδοχέων. Ενεργοποιημένα 

μεσαγγειακά κύτταρα παράγουν χημειοκίνες και κυτοκίνες, οι οποίες δρουν στα ίδια τα 

μεσαγγειακά κύτταρα ή σε παρακείμενα κύτταρα ή σε λευκοκύτταρα.   
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 Στην IgA νεφροπάθεια η παθολογικά γλυκοζυλιωμένη IgA1 συνδέεται στα μεσαγγειακά 

κύτταρα μέσω των υποδοχέων της τρανσφερρίνης.  H τρανσγλουταμινάση 2 εμπλέκεται 

σε διαδικασία ενίσχυσης της σύνδεσης της IgA. Απουσία τρανγλουταμινάσης 2 προκαλεί 

σημαντική μείωση των μεσαγγειακών εναποθέσεων IgA [98]. Επίσης στην IgA 

νεφροπάθεια στην σπειραματική βλάβη, σημαντικό ρόλο παίζει και το συμπλήρωμα με 

την οδό της λεκτίνης. 

 

2) Βλάβη ενδοθηλιακών κυττάρων   

 Η βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων αποτελεί αρχικό στόχο σε κάποιες παθήσεις, όπως 

τις θρομβωτικές μικροαγγειοπάθειες, προεκλαμψία, κάποιες αγγειίτιδες. Η βλάβη των 

ενδοθηλιακών κυττάρων επάγει υπερπλασία, φαινοτυπική αλλαγή (έκφραση μορίων 

προσκόλλησης), απελευθέρωση αγγειοδραστικών ουσιών (ενδοθηλίνη, νιτρικό οξύ) και 

μετατροπή σε προθρομβωτικό στάδιο. Αυτές οι αλλαγές προκαλούν υπερπλασία, 

απόπτωση, αποκόλληση, προσκόλληση λευκοκυττάρων και θρόμβωση [99,100]. 

 

3) Βλάβη των τοιχωματικών επιθηλιακών κυττάρων (PECs) 

 Ο κύριος ρόλος των τοιχωματικών κυττάρων αποτελεί στο σχηματισμό των μηνοειδών 

σχηματισμών, αν και η πρωταρχική βλάβη συμβαίνει στα σπλαχνικά κύτταρα ή στη ΣΒΜ. 

Υπάρχει σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ των διαφόρων τύπων σπειραματικών 

κυττάρων. Ένα παράδειγμα αποτελεί την αλληλεπίδραση των τοιχωματικών με τα 

σπλαχνικά επιθηλιακά κύτταρα στο σχηματισμό των μηνοειδών σχηματισμών. Η ινική και 

και τα συστατικά του πλάσματος συμβάλλουν στην υπερπλασία των τοιχωματικών 

κυττάρων. Επιπλέον τα τοιχωματικά κύτταρα μπορούν είτε να αντικαταστήσουν τα 

προσβεβλημένα ποδοκύτταρα ή να συμβάλλουν στην ουλοποίηση και στην απώλεια των 

ποδοκυττάρων. Τα τοιχωματικά κύτταρα παίζουν κριτικής σημασίας ρόλο στην ανάπτυξη 

σπειραματικής σκλήρυνσης. Μετά την σπειραματική βλάβη ενεργοποιούνται και 

αλλάζουν τον φαινότυπο τους (ικανότητα μετανάστευσης, υπερπλασίας και/ή εναπόθεσης 

ουσίας) [101-103]. Τα ενεργοποιημένα τοιχωματικά κύτταρα αλλάζουν μορφολογικά και 

λαμβάνουν μεγαλύτερο κυβοειδές κυτταρόπλασμα, με διογκωμένους πυρήνες και 

πεπαχυσμένες μεμβράνες, ενώ ανοσοϊστοχημικά εκφράζουν de novo τον δείκτη CD44, 
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όπως έχει παρατηρηθεί σε πειραματικά μοντέλα στη ΕΤΣΣ. Σε πειραματικά μοντέλα 

επίσης έχει βρεθεί ότι κατά την ανάπτυξη σπειραματοσκλήρυνσης «διηθούν» το 

σπειραματικό θύσανο στη θέση μιας σύμφυσης και από εκεί καλύπτουν περιοχές της 

σπειραματικής επιφάνειας και στη φάση αυτή παρατηρείται εναπόθεση ουσίας.  

 

 

5.3.3 Μη φλεγμονώδης Σπειραματική Βλάβη  

 

 Η μη φλεγμονώδης σπειραματική βλάβη στοχεύει το σπλαχνικό τοιχωματικό κύτταρο 

(ποδοκύτταρο) και αυξάνει την σπειραματική διαπερατότητα. Κύριες αιτίες αποτελούν η 

νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων (ΝΕΑ), η εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση 

(ΕΤΣΣ) και η μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια (ΜN) και αποτελούν τις ποδοκυττοπάθειες. 

 

 

5.4 ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗΣ ΑΡΧΗΣ ΣΕ 

ΠΟΔΟΚΥΤΤΟΠΑΘΕΙΕΣ  

 

 Περιλαμβάνει ανοσολογικούς παράγοντες, όπως παράγοντες προερχόμενους από τα Τ κύτταρα, 

αγγειοδραστικούς παράγοντες, το σύμπλεγμα που προσβάλλει τη μεμβράνη (C5b-9) και 

κυτοκίνες, όπως ιντερλευκίνη-13 που μπορούν να επάγουν δυσλειτουργία των ποδοκυττάρων, 

χωρίς να επάγουν φλεγμονή. Αυτοί οι παράγοντες δεν εμπλέκονται στη δευτεροπαθή ΕΤΣΣ που 

οφείλεται σε προσαρμοστικούς μηχανισμούς στην υπερδιήθηση ή σε ουλοποίηση προηγούμενων 

ενεργών βλαβών (νεφρίτιδα του λύκου, αγγειίτιδα). Επίσης η γονιδιακή νόσος αποτελεί μια αιτία 

ΕΤΣΣ συνήθως στην παιδική ηλικία και παρουσιάζεται ανθεκτική στη θεραπεία με 

κορτικοστεροειδή [104-106]. 

 

 

Α. Παράγοντες που αυξάνουν τη διαπερατότητα 

 

Η υπόθεση ότι στη ΝΕΑ και στη ΕΤΣΣ υπάρχει κυκλοφορών παράγοντας που αυξάνει τη 

διαπερατότητα στηρίζεται στα ακόλουθα: 
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1) Ταχεία υποτροπή μετά τη μεταμόσχευση σε ασθενείς με ΝΕΑ, ΕΤΣΣ [107]. 

2) H ικανότητα του ορού ασθενών με ΝΕΑ ή ΕΤΣΣ να αυξάνουν τη διαπερατότητα στην 

αλβουμίνη σε φυσιολογικά σπειράματα in vitro [108]. 

3) Γρήγορη υποστροφή της νόσου όταν νεφροί με ΝΕΑ τοποθετούνται σε φυσιολογικό 

περιβάλλον [109]. 

4) Μεταβίβαση από τη μητέρα στο  έμβρυο, παράγοντα που αυξάνει τη διαπερατότητα, όπως 

ο διαλυτός υποδοχέας πλασμινογόνου ουροκινάσης (suPAR) [110]. 

 

 

  Μηχανισμοί αυξημένης σπειραματικής διαπερατότητας 

 

Οι πιθανοί μηχανισμοί που ο κυκλοφορών παράγοντας προσβάλλει τα ποδοκύτταρα και αυξάνει 

τη διαπερατότητα είναι οι ακόλουθοι: 

 

1) Αντισώματα έναντι των πρωτεϊνών του σχισμοειδούς διαφράγματος, που αλλάζουν τη 

δομή και τη λειτουργία του και αυξάνουν τη διαπερατότητα [111-113]. 

2) Παρεμβολή στη ποδοκυτταρική πρόσφυση στη ΣΒΜ [114]. 

 

Οι κυκλοφορούντες παράγοντες suPAR (soluble urokinase receptor) [115] και Angptl4 [116] (που 

εκκρίνεται από τα ποδοκύτταρα) αποτελούν πιθανούς παράγοντες διαπερατότητας. 

 

Ο πιθανός ρόλος του suPAR (soluble urokinase plasminogen activating receptor) 

 

Το uPAR αποτελεί μεμβρανική πρωτεΐνη που συνδέεται με τον ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 

του τύπου της ουροκινάσης, τη βιτρονεκτίνη και ιντεγκρίνες. Η διάσπαση του uPAR και η 

γλυκοζυλίωση των τμημάτων του παράγει ποικίλα κυκλοφορούντα μόρια. Ορισμένες μορφές του 

suPAR επάγουν ΕΤΣΣ σε ποντίκια. Σύμφωνα με ορισμένες μελέτες αυξημένα επίπεδα 

κυκλοφορούντος suPAR στον ορό συνδέονται με πρωτοπαθή ΕΤΣΣ. Επιπλέον σε ποντίκια με 

έλλειψη uPAR η χορήγηση ή υπερέκφραση suPAR ενεργοποιεί την ανβ3 ιντεγκρίνη στα 
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ποδοκύτταρα με επακόλουθη σύντηξη αυτών και πρωτεϊνουρία. Οι δράσεις αυτές αποφεύχθηκαν 

με χορήγηση uPAR-specific αντισώματος. [117] 

Ο αμφιλεγόμενος ρόλος του suPAR στηρίζεται: 

 

1) Ασθενείς με πρωτοπαθή ΕΤΣΣ λόγω μετάλλαξης στο γονίδιο της ποδοσίνης (NPHS2), 

έχουν αυξημένα επίπεδα suPAR σε σχέση με αυτούς που δεν έχουν τη μετάλλαξη και η 

υποτροπή σε αυτούς τους ασθενείς συμβαίνει λιγότερα συχνά, σε σχέση με αυτούς με μη 

γενετική πρωτοπαθή ΕΤΣΣ [118]. 

2) Τα επίπεδα suPAR στον ορό δε διαχωρίζουν τη πρωτοπαθή από τη δευτεροπαθή ΕΤΣΣ 

[119]. 

3) Η χορήγηση suPAR δεν ήταν αρκετή από μόνης της να επάγει πρωτεϊνουρία σε ποντίκια 

[120]. 

4) Tα επίπεδα suPAR δεν ξεχωρίζουν τη ΕΤΣΣ από άλλες σπειραματοπάθειες. 

5) Αποτελεί μη ειδικό δείκτη νεφρικής νόσου  

 

  Επομένως παραμένουν ερωτήματα, όσον αφορά την συσχέτιση των αυξημένων επιπέδων suPAR 

με ειδικές κατηγορίες ΕΤΣΣ και την προγνωστική αξία τους σε αυτούς τους ασθενείς.  

 

 Ο πιθανός ρόλος του B7-1/ CD80 

 

  Υπερεκφράζεται σε ασθενείς με ΝΕΑ και ΕΤΣΣ ενώ δεν εκφράζεται σε φυσιολογικά 

ποδοκύτταρα. Προτάθηκε ότι η έκφραση του στα ποδοκύτταρα θα μπορούσε να 

διαφοροδιαγνώσει τη δευτεροπαθή ΕΤΣΣ και προβλέψει την ανταπόκριση στη θεραπεία. Έχουν 

ανευρεθεί στα ούρα ασθενών με ΝΕΑ (ειδικά υπό υποτροπής) υψηλά επίπεδα CD80 και όχι σε 

ΕΤΣΣ. Υπάρχουν όμως αντικρουόμενα αποτελέσματα καθώς άλλοι ερευνητές δεν ανέδειξαν 

παρουσία του στα ποδοκύτταρα ασθενών με ETΣΣ, ενώ πρόσφατα βρέθηκε και σε διαβητική 

νεφροπάθεια [121]. 
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Ο πιθανός ρόλος Angptl4 (angiopoietin-like 4 protein) 

    

  Αρχικά εκφράζεται σε χαμηλά επίπεδα από φυσιολογικά ποδοκύτταρα. Η υπερέκφραση της 

Angptl4 όμως από τα ποδοκύτταρα προκαλεί σύνδεση της πρωτεΐνης με την ΣΒΜ, νεφρωσικού 

εύρους πρωτεϊνουρία (>500 φορές αύξηση της αλβουμίνης) και διάχυτη εξάλειψη των ποδοειδών 

προσεκβολών, όπως συμβαίνει στη ΝΕΑ. Αντίθετα διαγονιδιακή έκφραση της Angptl4 από το 

λιπώδη ιστό αυξάνει τα επίπεδα της κυκλοφορούσας Angptl4 αλλά δεν προκαλεί πρωτεϊνουρία. 

Η ελαττωματική σιαλυλίωση μορίων σιαλικού οξέος (defective sialylation) της Angptl4 φαίνεται 

να εμπλέκεται στην αύξηση της σπειραματικής διαπερατότητας. Σε ένα πειραματικό ζωϊκό 

μοντέλο αρουραίου η χορήγηση προδρόμου σιαλικού οξέος φάνηκε να αυξάνει τα επίπεδα 

Angptl4 και να μειώνει την πρωτεϊνουρία κατά 40 φορές. Επιπλέον η σπειραματική έκφραση της 

Angptl4 είναι κορτικοευαίσθητη. Αυτό αποδεικνύει την αποτελεσματικότητα των 

κορτικοστεροειδών στη θεραπεία της ΝΕΑ [116]. 

 

 

 Β. Σύμπλεγμα που προσβάλλει τη μεμβράνη στη μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια 

 

   Στη ΜΝ η δημιουργία υποεπιθηλιακών ανοσοεναποθέσεων από IgG (κυρίως IgG4 τάξης), C3 

και C5b-9 (σύμπλεγμα που προσβάλλει τη μεμβράνη) μπορούν να προκαλέσουν αύξηση της 

σπειραματικής διαπερατότητας και μεγάλης πρωτεινουρίας, χωρίς να δημιουργηθεί φλεγμονώδη 

αντίδραση [122-125]. Στο πειραματικό μοντέλο της νεφρίτιδας Heymann, οι υποεπιθηλιακές 

εναποθέσεις δημιουργούνται ως αποτέλεσμα της σύνδεσης in situ IgG αντισώματος με τη 

μεγαλίνη, μια πρωτεΐνη, η οποία εκφράζεται στα επικαλυμμένα με κλαθρίνη βοθρία των 

ποδοειδών προσεκβολών [126]. Όμως, η μεγαλίνη δεν εκφράζεται σε ανθρώπους. Επίσης 

μελετήθηκε η ανάπτυξη ΜΝ σε παιδιά που οι μητέρες τους είχαν γενετικό έλλειμμα της ουδέτερης 

ενδοπεπτιδάσης (NEP), ενός αντιγόνου που εκφράζεται στη μεμβράνη των ποδοκυττάρων [126]. 

Οι μητέρες ανέπτυξαν αντισώματα έναντι της ΝΕP, τα οποία αντέδρασαν με την NEP στα 

εμβρυϊκά σπειράματα και οδήγησαν στην ανάπτυξη τυπικής ΜΝ. Οι μελέτες αυτές απέδειξαν ότι 

ενδογενή ποδοκυτταρικά αντιγόνα ευθύνονται για τον in situ σχηματισμό ανοσοσυμπλεγμάτων. 
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 Το κυριότερο αντιγόνο στη ΜΝ αποτελεί ο υποδοχέας της φωσφολιπάσης Α2 (PLA2R) με τα 

κυκλοφορούντα αντισώματα (κατεξοχήν τάξης IgG4) να ανευρίσκονται στο 80% των ασθενών με 

ιδιοπαθή ΜΝ [127]. Επιπρόσθετα η σοβαρότητα της νόσου έρχεται σε συνάρτηση με τα επίπεδα 

των anti-PLA2R στον ορό.  

 

 Η  THSD7A (Thrombospondin type-1 domain-containing 7A) είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη 

των ποδοκυττάρων και αποτελεί το υπεύθυνο αντινόγο σε 3% των ασθενών με ΜΝ και σε 10% 

των ασθενών με ιδιοπαθή ΜΝ που είναι αρνητικοί σε anti- PLA2R. Η συσχέτιση εξετάστηκε σε 

154 ασθενείς με ιδιοπαθή ΜΝ και (-) anti-PLA2R, σε 74 ασθενείς με ιδιοπαθή ΜΝ και (+) anti-

PLA2R, σε 76 ασθενείς με άλλες σπειραματικές νόσους και σε 44 υγιείς μάρτυρες. Ανευρέθηκαν 

αντισώματα έναντι THSD7A σε 15/154 ασθενείς με (-) anti-PLA2R.  Επίσης έχει βρεθεί ότι η 

THSD7A παίζει κάποιο ρόλο στη παθογένεια παρανεοπλασματικής ΜΝ [128-129]. 

 

  Πρόσφατα ανακαλύφθηκε το αντιγόνο ΝΕLL-1 (Neural epidermal growth factor-like 1) ως 

υπεύθυνο στη ΜΝ σε 16% με (-) anti-PLA2R. H συσχέτιση εξετάστηκε σε 35 ασθενείς με (-) anti-

PLA2R, σε 23 ασθενείς με (+) anti-PLA2R ΜΝ, και 88 με άλλες σπειραματικές νόσους. 

Ανευρέθηκαν αντισώματα σε 6 ασθενείς με (-) anti-PLA2R και σε κανέναν ασθενή από τις 

υπόλοιπες ομάδες [130]. 

 

1. Μηχανισμοί ενεργοποίησης του συμπληρώματος 

 

 Στη ΜΝ είναι πιθανό η ενεργοποίηση του συμπληρώματος να ακολουθεί την οδό της 

λεκτίνης. Βέβαια η οδός της λεκτίνης που συνδεέται με τη μανόζη (ΜΒL) και η  

εναλλακτική οδός είναι ενεργοποιημένες στη ΜΝ. Στην υποκατηγορία ασθενών με 

ανεπάρκεια της οδού της λεκτίνης (10% του γενικού πληθυσμού), μόνο η εναλλακτική 

οδός είναι ενεργοποιημένη, το οποίο ταιριάζει με την απουσία C4d εναποθέσεων σε 

αυτούς τους ασθενείς [131]. 
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2. Μηχανισμοί ανοσολογικής βλάβης 

 

 Το C5b-9 φαίνεται να είναι ο κύριος παράγοντας που διαταράσσει την σπειραματική 

διαπερατότητα στη ΜΝ καθώς η έλλειψη του ή η γονιδιακή απώλεια μειώνει την 

ικανότητα αντισωμάτων να προκαλούν πρωτεϊνουρία σε μοντέλα ζώων. Παρόμοιος 

μηχανισμός φαίνεται να ισχύει και στους ανθρώπους, στηριζόμενο στο ότι υπάρχει 

αυξημένο C5b-9 στα ούρα ασθενών με ενεργό ΜΝ και στην παρουσία C3 και C5b-9 στις 

υποεπιθηλιακές ανοσοεναποθέσεις. [132-134] 

 

 Οι μηχανισμοί του C5b-9 στα ποδοκύτταρα που οδηγεί στην πρωτεϊνουρία οφείλεται κατά 

κύριο ρόλο στην παραγωγή υπεροξείδιου του υδρογόνου. Επιπλέον έχει τις εξής δράσεις: 

1) Αυξάνει την έκφραση του TGF-2, TGF-3 των υποδοχέων τους, οδηγώντας σε αύξηση της 

εξωκυττάριας ουσίας, οδηγώντας στην πάχυνση της ΣΒΜ [135]. 

2) Οδηγεί σε απόπτωση των ποδοκυττάρων και έκκριση τους στα ούρα [135]. 

3) Διαταράσσει τη μορφολογία της διαφραγματικής σχισμής, διαχωρίζοντας τη νεφρίνη από 

τον κυτταροσκελετό της ακτίνης [136]. 
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6.  ΤΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ ΜΕΤΑΓΩΓΗΣ ΣΗΜΑΤΟΣ ΤΩΝ TGF-β-SMAD 

 

  Το μονοπάτι του αυξητικού μετατρεπτικού παράγοντα β (Transforming Growth factor β, TGF-

β) ελέγχει πλήθος διαδικασιών όπως κυτταρικό πολλαπλασιασμό, αναγνώριση, διαφοροποίηση,  

απόπτωση και  εξειδίκευση της κυτταρικής ανάπτυξης σε είδη τα οποία κυμαίνονται από έντομα 

μέχρι και θηλαστικά [137]. Το μονοπάτι του TGF-β βρίσκεται κάτω από αυστηρό έλεγχο και η 

διαταραχή του μονοπατιού έχει συνδεθεί με ασθένειες, όπως ίνωση και καρκίνος [138, 139]. 

 

  Ο TGF-β1 θεωρείται μια ισχυρή κυτοκίνη με πολλαπλές λειτουργίες. Συμμετέχει στην 

παθογένεια της ίνωσης και της φλεγμονής, δύο παθολογικά χαρακτηριστικά, που σχετίζονται με 

την σπειραματονεφρίτιδα (ΣΝ) [140]. Ο TGF-β1 δρα μέσω ενός κανονικού (canonical) 

σηματοδοτικού μονοπατιού, στο οποίο συμμετέχουν μεταγραφικοί παράγοντες οι Smad 

πρωτεΐνες. Αρχικά γίνεται η φωσφορυλίωση και η ενεργοποίηση των Smad2 και Smad3 (pSmad2, 

pSmad3), και το σύμπλοκο τους μετατοπίζεται στον πύρηνα, όπου και γίνεται μεταγραφή των 

γονιδιακών στόχων. Η Smad7 συμμετέχει ως αρνητικός ανατροφοδοτικός παράγοντας του 

μονοπατιού, μέσω πολλαπλών μηχανισμών, αλλά και μέσω αλληλεπίδρασης διασταυρούμενων 

μονοπατιών (NF-kB μονοπάτι) [141]. 

 

    H έκφραση του TGF-β1 είναι ιδιαίτερα αυξημένη σε πολλές νεφρικές παθήσεις, που 

επηρεάζουν τα σωληναριακά και μεσαγγειακά κύτταρα, τα ποδοκύτταρα, τα περισωληναριακά 

ενδοθηλιακά κύτταρα και τα περικύτταρα [142,143]. Πρόσφατες έρευνες ανέδειξαν νέους 

μηχανισμούς, με τους οποίους ο TGF-β1 μπορεί να προάγει νεφρική βλάβη, όπως χημειοταξία 

των μακροφάγων και επιγενετικές τροποποιήσεις του DNA [144,145]. Η ποικιλία των 

πλειοτροπικών δράσεων μπορεί να οφείλεται εν μέρει στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ του TGF-β1 

μονοπατιού και άλλων σηματοδοτικών μονοπατιών ή και στις διαφορετικές κυτταρικές 

απαντήσεις που προάγονται από τον TGF-β1.  

 

   Η οικογένεια των TGF-β κυτταροκινών (κυτοκινών) χαρακτηρίζεται από έξι (6) συντηρημένα 

κατάλοιπα κυστεΐνης, κωδικοποιείται από σαράντα δύο (42) ανοιχτά πλαίσια ανάγνωσης στον 

άνθρωπο και περιλαμβάνει δύο υποοικογένειες, την TGFβ/Αctivin/Nodal υποοικογένεια και την 

BMP (Bone Morphogenetic Pathway)/GDF (Growth and Differentiation Factor)/MIS (Muellerian 
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Inhibiting Substance) υποοικογένεια. Οι δύο υποοικογένειες έχουν διαχωριστεί βάσει της 

ομοιότητας της αλληλουχίας τους καθώς και των μονοπατιών τα οποία ενεργοποιούν. Έχουν 

αναγνωριστεί τριάντα τρία (33) μέλη της TGF-β οικογένειας κυτταροκινών, τα οποία είναι διμερή 

και στις περισσότερες περιπτώσεις σταθεροποιούνται από δισουλφιδικούς δεσμούς. Η διμερής 

διευθέτηση των κυτταροκινών, οι οποίες λειτουργούν ως προσδέτες (ligands), υποδεικνύει το 

σχηματισμό συμπλόκου με τους TGF-β υποδοχείς τύπου Ι και ΙΙ (ΤGF-βRΙ και TGF-βRΙΙ, 

αντίστοιχα) [146]. O TGF-β υπάρχει σε τρεις ισομορφές TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 που 

προέρχονται από διαφορετικά χρωμοσώματα (19q13, 1q41 και 14q24 αντίστοιχα) από τις οποίες 

ο TGF-β1 είναι η πιο άφθονη ισομορφή και μπορεί να παραχθεί από όλους τους τύπους των 

νεφρικών κυττάρων. Επίσης στον TGF-β1 η κλασική αλληλουχία TATAA στον υποκινητή έχει 

αντικατασταθεί από πολλές ρυθμιστικές περιοχές και έτσι επιτρέπει στον TGF-β1 να 

ενεργοποιείται άμεσα από πρωτεΐνες, όπως ROS, πλασμίνη, οξέα [147,148]. Συντίθενται σαν 

αδρανές προπεπτίδιο το οποίο αλληλεπιδρά με το LAP (latency associated peptide) 

δημιουργώντας ένα σύμπλοκο, το μικρό λανθάνον σύμπλοκο (small latent complex, SLC). Το 

SLC δεσμεύεται με τη λανθάνουσα δεσμεύουσα τον TGF-β1 πρωτεΐνη (Latent TGF-β-binding 

protein, LTBP), δημιουργείται το μεγάλο λανθάνον σύμπλοκο (large latent complex, LLC) το 

οποίο εκκρίνεται από το κύτταρο και δεσμεύεται στην εξωκυττάρια ουσία. Η πλασμίνη, οι MMPs, 

οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, η θρομβοσπονδίνη-1 και η ιντεγκρίνη αV διασπούν το SLC και το 

LLC και απελευθερώνεται ο δραστικός TGF-β  [149].   

  Οι υποδοχείς των TGF-β ονομάζονται ΤβR και οι σημαντικότεροι από αυτούς είναι ο TβRI και 

ο ΤβRΙΙ. Οι ενεργοποιημένοι υποδοχείς είναι διμερισμένοι, δηλαδή αποτελούνται από δύο ίδιες 

υποομάδες. Μετά την εμφάνιση ενός διμερούς μορίου TGF-β στον εξωκυττάριο χώρο, ακολουθεί 

η πρόσδεση του στον υποδοχέα του TβRII, ο οποίος φωσφορυλιώνει τον υποδοχέα TβRI [150]. 

Αυτός με την σειρά του θα ενεργοποιήσει σηματοδοτικά μονοπάτια που εξαρτώνται από τις 

πρωτεΐνες Smads αλλά και μονοπάτια ανεξάρτητων των Smads, όπως p-38, MAPK, Rac, Rho-

GTPases, Cdc42, ILK [151]. 

 Υπάρχουν οκτώ διαφορετικές Smad πρωτεΐνες, οι οποίες διαχωρίζονται σε αυτές που ρυθμίζονται 

μέσω υποδοχέα (Receptor regulated Smads, R-Smads: Smad1, Smad2, Smad3, Smad5, Smad8), 

σε αυτές που συνεργάζονται με τις ενεργοποιημένες από τους υποδοχείς Smad (common mediator 

Smad, Co-Smad: Smad4) και σε αυτές που δρουν ανασταλτικά (Inhibitory Smads, I-Smads: 
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Smad6, Smad7). Οι R-Smads φωσφορυλιώνονται απευθείας από τον τύπου Ι υποδοχέα, 

ομοδιμερίζονται και σχηματίζουν ετεροδιμερές με τη Co-Smad. Τα ενεργοποιημένα Smad 

σύμπλοκα μεταφέρονται στον πυρήνα και σε συνδυασμό με άλλους πυρηνικούς συμπαράγοντες 

ρυθμίζουν τη μεταγραφή των γονιδίων-στόχων. Οι I-Smads ρυθμίζουν αρνητικά το μονοπάτι 

καθώς ανταγωνίζονται με τις R-Smads για την αλληλεπίδραση με τον τύπου Ι υποδοχέα ή τη 

Smad4 και σηματοδοτούν τους υποδοχείς προς αποικοδόμηση.  

 Στο μονοπάτι σηματοδότησης του TGF-β συμμετέχουν οι ρυθμιστικές πρωτεΐνες Smad2 και 

Smad3, οι οποίες ενεργοποιούνται από τους υποδοχείς, φωσφορυλιώνονται σε δύο κατάλοιπα 

σερίνης σε μία συντηρημένη ακολουθία - SSXS- στο καρβοξυτελικό τους άκρο και αυτό αποτελεί 

το κλειδί στην ενεργοποίηση τους [151]. Στο κυτταρόπλασμα η SMAD3 συνδέεται στην 

αλληλουχία του DNA CAGAC μέσω του βασικού σήματος NLS της δομής MH1 [152]. 

Παράλληλα, η ενεργοποίηση Smad διευκολύνεται από την πρωτεϊνικό τομέα FYVE SARA στα 

ενδοσώματα και παρουσιάζει τη Smad2, και σε μικρότερο βαθμό τη Smad3 στους αντίστοιχους 

υποδοχείς [153]. Οι Smad2 και Smad3 σχηματίζουν ένα ετεροτριμερές σύμπλοκο με την κοινή 

Smad4 και στη συνέχεια το σύμπλοκο μετατοπίζεται στον πυρήνα, που ρυθμίζει την έκφραση 

γονιδίων.  Αν και μοιράζονται περισσότερο από 90% ομοιότητα στις αλληλουχίες των αμινοξέων 

τους, οι ρόλοι τους είναι διαφορετικοί. Η  Smad2 δεν είναι ικανή να δεσμεύσει άμεσα το 

γονιδιωματικό DNA [154]. 

 Στην συνέχεια η φωσφορυλίωση των Smad2,3 προκαλεί την απομάκρυνση τους από τον 

υποδοχέα και τη δημιουργία συμπλόκου με τον Smad4 (co-Smad) [155]. Στην συνέχεια, το 

σύμπλοκο Smad2/3-Smad4 εισέρχεται στον πυρήνα που ελέγχεται η μεταγραφή συγκεκριμένων 

γονιδίων που ενεργοποιούνται από τον TGF-β1. Για την επαγωγή της γονιδιακής έκφρασης του 

TGF-β1 απαιτείται η παρουσία ορισμένων συμπαραγόντων ο κυριότερος των οποίων είναι ο P300 

[156,157]. 

 Ανασταλτικός παράγοντας στη σηματοδότηση TGF/Smad αποτελεί η Smad7 [158]. Μπορεί να 

δράσει με 2 τρόπους: εμποδίζει τις αλληλεπιδράσεις του υποδοχέα με τις R-Smad πρωτεΐνες και 

την επακόλουθη φωσφορυλίωση των Smad ή αποδομεί τους υποδοχείς TβR-I μέσω 

ουβικουιτίνωσης προσλαμβάνοντας Ε3 λιγάσες ουβικιτίνης (smurf 1 και smurf 2) που ενώνονται 

πάνω στον υποδοχέα [159]. Στη ρύθμιση του TGF-β μονοπατιού εμπλέκονται διάφορες τάξεις Ε3 
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λιγασών όπως οι HECT και οι RING E3 λιγάσες. Η HECT Ε3 λιγάση ουβικιτίνης Smurf1 είναι η 

πρώτη Ε3 λιγάση η οποία αναγνωρίστηκε ότι ρυθμίζει το TGF-β μονοπάτι. Η Ε3 λιγάση Smurf1 

ουβικιτινιώνει τις Smad1 και Smad5, ενώ η Smurf2 αλληλεπιδρά με τις Smad1, Smad2, Smad3, 

Smad4 και ουβικιτινιώνει τη Smad2 υπό σταθερές συνθήκες. Οι Smurf1 και Smurf2 HECT Ε3 

λιγάσες εμπλέκονται επίσης στην ουβικιτινίωση και αποικοδόμηση των δύο υποδοχέων του TGF-

β μονοπατιού [160,161]. Μία ακόμα HECT Ε3 λιγάση η οποία εμπλέκεται στη ρύθμιση του 

μονοπατιού είναι η NEDD4-2 η οποία σηματοδοτεί την πρωτεασωματική αποικοδόμηση των 

Smad2 και Smad7 πρωτεϊνών και του TGF-βRI υποδοχέα [161]. Από τις RING Ε3 λιγάσες οι 

οποίες εμπλέκονται στο TGF-β μονοπάτι η Arkadia είναι η πρώτη η οποία βρέθηκε να ρυθμίζει 

θετικά το μονοπάτι καθώς επάγει την ουβικιτινίωση και την αποικοδόμηση των Smad7, SnoN και 

Ski πρωτεϊνών αρνητικών ρυθμιστών του μονοπατιού [160]. Επιπρόσθετα, η RING λιγάση 

Arkadia εμπλέκεται στον τερματισμό της σηματοδότησης καθώς ουβικιτινιώνει και προκαλεί την 

αποικοδόμηση του συμπλόκου των φωσφορυλιωμένων Smad2/Smad3 τα οποία έχουν 

χρησιμοποιηθεί για την ενεργοποίηση της Smad-εξαρτώμενης μεταγραφής γονιδίων [162].  

 Τα τελευταία χρόνια έχει αποδειχθεί ότι ο TGF-β1 μπορεί να ρυθμίσει αρκετά miRNAs για να 

επάγει τη νεφρική ίνωση. Ο TGF-β1 ρυθμίζει προς τα πάνω τα miR-21, miR192, miR-29 και προς 

τα κάτω τα miR-29, miR-200 [163-165]. Έχει φανεί ότι το mir-21 είναι προς τα πάνω ρυθμισμένο 

σε μοντέλα ζώων και σε ανθρώπινους ιστούς σε οξεία νεφρική βλάβη και σε χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια. Αξίζει να σημειωθεί ότι εκφράζεται και σε υγιή ιστό, κυρίως στο φλοιό, ενώ όταν 

προκαλείται βλάβη ενεργοποιείται και εκφράζεται κυρίως στο νεφρικό σωληνάριο. Τέλος, τα 

επίπεδα στο πλάσμα του mir-21 έχουν συσχετιστεί με τη νεφρική ίνωση, σε αντίθεση με τα 

επίπεδα στα ούρα [166]. 
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Εικόνα 15: Smad και μη-Smad ΤGF-β1 σηματοδοτικά μονοπάτια. Α. TGF-β1 ενεργοποίηση 

συμβαίνει με την απελευθέρωση του από το λανθάνον συμπλοκο μέσω πρωτεασών. Β. Το 

μονοπάτι ξεκινάει με τη σύνδεση του ενεργοποιημένου TGF-β1 στον υποδοχέα τύπου II (TβRII) 

και σχηματίζοντας το ετερομερές σύμπλοκο TβRI-TβRII. Γ. Οδηγώντας στη φωσφορυλίωση 

Smad2/3 και τη σύνδεση με τη Smad4 και στη συνέχεια το σύμπλοκο μετατοπίζεται στον πυρήνα 

και ρυθμίζει τη μεταγραφή γονιδιακών στόχων. Δ. Η Smad7 αποτελεί αρνητικός ρυθμιστής του 

TGF-β1 μονοπατιού. Ο TGF-β1 επίσης ενεργοποιεί Smad-ανεξάρτητα μονοπάτια όπως το Ε. 

MAPK, μέσω του Ras-Raf-MEK-ERK μονοπατιού και Ζ. TAK1-TAK1-binding protein 1 (TAB1) 

μονοπάτι. Η ενεργοποίηση του TAK1 οδηγεί στην ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων (AP-

1 και ATF-2) και του NF-κΒ μονοπατιού. (τροποποιημένο από: 

https://doi.org/10.1152/ajprenal.00365.2015) 
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7. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ TGF-β1 ΣΤΗΝ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ 

 

    Στο φυσιολογικό ανθρώπινο νεφρό ο TGF-β1 εκφράζεται αμελητέα. Όμως κάτω από 

παθολογικές καταστάσεις, όπως η διαβητική νεφροπάθεια, η αποφρακτική νεφροπάθεια και οι 

σπειραματοπάθειες, συντίθεται από αρκετά νεφρικά κύτταρα και συμβάλλει στη διαταραχή της 

σπειραματικής βασικής μεμβράνης, στην ίνωση, στην σκλήρυνση και στον εκφυλισμό των 

σωληναρίων με αποτέλεσμα μειωμένη σπειραματική διήθηση και επηρεασμένη νεφρική 

λειτουργία [167]. Αναλυτικά συμβάλλει στην αύξηση της μεσαγγειακής ουσίας με την εναπόθεση 

κολλαγόνου τύπου Ι, ΙΙΙ και ΙV, λαμινίνη και φιμπρονεκτίνη και πρωτεογλυκάνες θειϊκής 

επαράνης μέσω διαφορετικών σηματοδοτικών οδών (SMAD, p38). Επίσης, προκαλεί 

μεσαγγειακή υπερτροφία σε παθήσεις, όπως  σακχαρώδης διαβήτης. Επιπρόσθετοι παθογενετικοί 

μηχανισμοί φαίνεται να είναι η απόπτωση και η επιθηλιακή-μεσεγχυματική μετατροπή (epithelial-

to-mesenchymal transition-ΕΜΤ) των κυττάρων. Επίσης σε καλλιέργειες ποδοκυττάρων σε 

ποντικούς έχει φανεί ότι ο TGF-β1 οδηγεί στην παραγωγή εξωκυττάριας ουσίας (φιμπρονεκτίνη, 

κολλαγόνου τύπου IV a3 αλυσίδα) από τα ποδοκύτταρα, οδηγώντας σε πάχυνση της ΣΒΜ. Τα 

ποδοκύτταρα όχι μόνο παράγουν συστατικά της ΣΒΜ, αλλά εκκρίνουν και μεταλλοπρωτεϊνάσες 

(ΜΜP-9), που συμβάλλουν στην πάχυνση της ΣΒΜ. Σε ποντίκια με νεφρωσικό σύνδρομο έχει 

φανεί ότι ο TGF-β1 καταστέλλει την έκφραση της a3β1-ιντεγκρίνης, η οποία χρησιμεύει στον 

κυτταροσκελετό των ποδοκυττάρων και στην προσκόλληση τους στη ΣΒΜ, με αποτέλεσμα 

απόπτωση των ποδοκυττάρων. Ο TGF-β1 ρυθμίζει επίσης τη λειτουργία των ενδοθηλιακών 

κυττάρων, όπως υπερπλασία αλλά και απόπτωση. Όσον αφορά τα σωληναριακά κύτταρα 

προκαλεί απόπτωση και ατροφία και έχει φανεί να έχει επιβλαβή δράση στην απάντηση του 

σωληναριακού κυττάρου σε νεφροτοξικούς παράγοντες. Επίσης η συμβολή του TGF-β στη 

σοβαρότητα της οξείας νεφρικής βλάβης υποστηρίζεται από πειράματα σε ποντικούς όπου έχει 

γίνει επιλεκτική απαλοιφή του TGFβRII. [168] 

 

   Πολλοί παράγοντες, όπως το υψηλό επίπεδο γλυκόζης, το οξειδωτικό stress και οι κυτοκίνες 

μπορούν να ενεργοποιήσουν τη μεταγραφή του γονιδίου του TGF-β1. Επιπλέον, ενεργοποιημένα 

T και Β κύτταρα, μακροφάγα, ουδετερόφιλα, δενδριτικά κύτταρα και άωρα αιμοποιητικά κύτταρα 

παράγουν TGF-β1 και/ή είναι ευαίσθητα στις δράσεις του [167]. 
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Εικόνα 16: Ο ρόλος του TGF-β οδηγεί στη σπειραματοσκλήρυνση και διαμεσοσωληναριακή 

ίνωση στη νεφρική νόσο. Προκαλεί πάχυνση της ΣΒΜ μέσω ενεργοποίησης των κυττάρων να 

παράγουν εξωκυττάρια ουσία. Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που παρατηρούνται είναι η 

υπερτροφία, η απόπτωση, οι διαταραχές των ποδοκυττάρων, που οδηγούν σε μειωμένη 

σπειραματική διήθηση και απώλεια των σπειραματικών τριχοειδών, διαμεσοσωληναριακή ίνωση 

και σωληναριακή ατροφία οδηγώντας σε μόνιμη νεφρική δυσλειτουργία. ΕΜΤ επιθηλιακή-

μεσεγχυματική μετατροπή. (τροποποιημένο από: doi: 10.1093/ndt/gft267) 

 

7.1 Νεφρική Ίνωση 

  Είναι γενικά αποδεκτό ότι το μονοπάτι TGF-β1/Smad είναι σημαντικό για τη νεφρική ίνωση, 

παράγοντας εξωκυττάρια ουσία σε σπείραμα (σπειραματοσκλήρυνση) και σε 
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διαμεσοσωληναριακό χώρο (διάμεση ίνωση/σωληναριακή ατροφία). Στο ρόλο του 

περιλαμβάνεται επίσης η υπερπλασία, η διαφοροποίηση, η υπερτροφία, η απόπτωση, η 

αγγειογένεση, η ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, η χημειοταξία και η αιμοποίηση. Σε 

πειραματικά και ανθρώπινα μοντέλα με νεφρική ίνωση, ανεξαρτήτως της αιτίας της χρόνιας 

νεφρικής νόσου, όπως διαβητική νεφροπάθεια [169,170], αποφρακτική νεφροπάθεια [171], 5/6 

νεφρεκτομή [172], υπερτασική νεφροπάθεια [173] και σπειραματοπάθεια, όπως IgA νεφροπάθεια, 

ΕΤΣΣ, νεφρίτιδα του λύκου, μηνοειδική ΣΝ, το μονοπάτι TGF-β1 είναι ενεργοποιημένο. 

Διαγονιδιακά ποντίκια με αυξημένο κυκλοφορούντα παράγοντα TGF-β1 ανέπτυξαν 

σπειραματοσκλήρυνση και αυτά με αυξημένη σωληναριακή παραγωγή TGF-β1 παρουσίασαν 

διαμεσοσωληναριακή ίνωση χωρίς παρουσία επιπρόσθετης βλάβης [174]. Επιπλέον, ο ρόλος της 

Smad3 στη νεφρική ίνωση υποστηρίζεται, καθώς η γενετική αναστολή του Smad3 μειώνει την 

εξωκυττάρια θεμέλια ουσία σε μονόπλευρη ουρητηρική απόφραξη [175].  

  

7.2 Νεφρική Φλεγμονή 

   Ταυτόχρονα, κάποιες μελέτες έχουν δείξει ότι η αναστολή του TGF-β1 ως πιθανή θεραπευτική 

αντιμετώπιση, έχει αποτύχει να επιφέρει θετικά αποτελέσματα, λόγω της επιπλέον 

αντιφλεγμονώδους δράσης του. Ο TGF-β1 διαδραματίζει πολύπλοκο ρόλο στην ανοσολογική και 

φλεγμονώδη απάντηση [176]. Αρχικά, αυτό αποδεικνύεται, με το γεγονός ότι τα ποντίκια με 

έλλειψη TGF-β1 αναπτύσσουν μη ελεγχόμενη συστηματική φλεγμονώδη απάντηση και πεθαίνουν 

3 εβδομάδες μετά τη γέννηση τους [177]. Επιπλέον, ο προστατευτικός ρόλος του διερευνήθηκε 

σε ανοσολογικά επαγόμενη νεφρική νόσο σε διαγονιδιακά TGF-β1 ποντίκια, χορηγώντας 

αντίσωμα έναντι της σπειραματικής βασικής μεμβράνης. Είναι ενδιαφέρον ότι τα ποντίκια που 

υπερεκφράζουν τη λανθάνον μορφή του TGF-β1 στα κερατινοκύτταρα παρουσιάζουν προστασία 

έναντι της νεφρικής ίνωσης σε πειραματική μηνοειδική ΣΝ. Αυτά τα ποντίκια είχαν αυξημένα 

επίπεδα λανθάνον και όχι ενεργού TGF-β1 στο πλάσμα και στο νεφρικό ιστό και επιπλέον 

αυξημένη έκφραση Smad7 [178]. 
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7.3 TGF-β Σηματοδοτικό Μονοπάτι και Φλεγμονώδη Κύτταρα 

7.3.1.Τ κύτταρα 

   Υπάρχουν αρκετά στοιχεία που υποστηρίζουν το ρόλο του TGF-β1 στη φλεγμονή, και προ- και 

αντι- φλεγμονώδη δράση. Από τη μία μεριά, ο TGF-β1 μπορεί να επάγει την ενεργοποίηση του 

Foxp3+, υποκατηγορία των ρυθμιστικών Τ-κυττάρων (Treg), μέσω των οποίων καταστέλλεται η 

νεφρική βλάβη και από την άλλη μεριά επάγεται η διαφοροποίηση των T-κυττάρων σε T17 

υπότυπο (Th17), τα οποία παίζουν σημαντικό ρόλο στη φλεγμονή σε διάφορες ΣΝ [179]. Αυτά τα 

κύτταρα καλούνται Th17 κύτταρα, επειδή παράγουν ιντερλευκίνη-17. Τα Τh17 κύτταρα επίσης 

παράγουν αυτοάνοση έναντι- MPO επαγόμενης ΣΝ μέσω της έκκρισης της IL-17. Πρόσφατα μια 

μελέτη έδειξε ότι είναι πιθανό να διαχωριστούν η ινωτική δράση του TGF-β1 από την 

αντιφλεγμονώδη δράση αποτρέποντας την αλληλεπίδραση με το διασταυρούμενο μονοπάτι 

Wnt/β-catenin , οδηγώντας έτσι σε ένα εν δυνάμει θεραπευτικό στόχο [180].  

7.3.2. Β κύτταρα 

   Ο TGF-β1 εμποδίζει την ωρίμανση των Β-κυττάρων με άμεσους ή και έμμεσους τρόπους 

προκαλώντας διαταραχές στην παραγωγή των αντισωμάτων ή προκαλώντας παραγωγή 

αυτοαντισωμάτων [181]. Καταστέλλει το μονοπάτι P13K/Akt και επάγει τη διακοπή του 

κυτταρικού κύκλου ειδικά στη G0/G1 φάση [182]. Επίσης επάγει την παραγωγή του 

ενεργοποιητικού παράγοντα των Β-κυττάρων (BAFF) από τα μακροφάγα μέσω των  Smad3/4 και 

PKA/CREB σηματοδοτικών μονοπατιών [183]. Ο BAFF αποτελεί κυτοκίνη που ρυθμίζει την 

ενεργότητα των Β-κυττάρων, συμπεριλαμβανομένου την υπερπλασία, διαφοροποίηση, απόπτωση 

και έκκριση ανοσοσφαιρινών. Υπερέκφραση του BAFF θα κατέστειλε την εξέλιξη των B-

κυττάρων, οδηγώντας στην παραγωγή αυτοαντισωμάτων στη IgA νεφροπάθεια και στη νεφρίτιδα 

του λύκου [181]. 

7.3.3. Μακροφάγα 

   Τα μακροφάγα είναι πολύ ετερογενή κύτταρα και παρουσιάζουν ποικίλα λειτουργικά 

χαρακτηριστικά στην ιστική βλάβη. Η διήθηση των μακροφάγων έχει φανεί ότι σχετίζεται με τη 

σοβαρότητα της νεφρικής βλάβης [184]. Τα μακροφάγα χωρίζονται σε 2 τύπους, τον 

προφλεγμονώδη Μ1-τύπο (κλασσικά ενεργοποιημένο) και τον αντιφλεγμονώδη M2-τύπο 



84 
 

(εναλλακτικά ενεργοποιημένο). Στην οξεία νεφρική βλάβη, στην αρχική φάση, υπάρχει 

στρατολόγηση των φλεγμονωδών κυττάρων και των μακροφάγων, τα οποία πολώνονται σε M1-

τύπο από διάφορους φλεγμονώδεις παράγοντες, συμπεριλαμβανομένου των Th17 κυττάρων, των 

οποίων η διαφοροποίηση επιτυγχάνεται από τον TGF-β1, όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, 

αναδεικνύοντας το ρόλο της χημειοταξίας. Ακολούθως, στη φάση αποκατάστασης της οξείας 

νεφρικής βλάβης το μονοπάτι του TGF-β1 μπορεί να προάγει την πόλωση των M2 μακροφάγων 

και να εκκριθούν αντιφλεγμονώδεις κυτοκίνες, συμπεριλαμβανομένου τον TGF-β1. Παρόλο αυτά 

η εκλεκτική αναστολή του TGF-β1 από τα μακροφάγα σε ζωϊκό μοντέλο δε διαφοροποίησε την 

ίνωση [184,185,186]. 

7.3.4. Αιμοπετάλια 

     Τα αιμοπετάλια εκκρίνουν αγγειοδραστικούς, χημειοτακτικούς και μιτογόνους παράγοντες, οι 

οποίοι αλληλεπιδρούν με άλλους παράγοντες που παράγονται από τα νεφρικά ή φλεγμονώδη 

κύτταρα και συμβάλλουν στη σπειραματική βλάβη. Πιστεύεται ότι οι αυξητικοί παράγοντες, όπως 

ο TGF-β1, παράγονται από τα αιμοπετάλια και από φλεγμονώδη κύτταρα και παίζουν σημαντικό 

ρόλο σε όλη τη διαδικασία.  

7.3.5. Ουδετερόφιλα  

  Τα ουδετερόφιλα μπορούν να επάγουν και να ενισχύσουν φλεγμονώδεις απαντήσεις, 

απελευθερώνοντας προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες, όπως ο TGF-β1 [187]. Κατά τη φλεγμονή, ο 

TGF-β1 διευκολύνει την κυκλοφορία των ουδετεροφίλων, και επομένως εμποδίζοντας τον TGF-

β1 κατευνάζεται η εισχώρηση των ουδετεροφίλων και η φλεγμονή [188]. Επιπλέον, η αναστολή 

του σηματοδοτικού μονοπατιού εμποδίζοντας την ενεργοποίηση της Smad3, έχει προταθεί ως 

πιθανός θεραπευτικός στόχος εναντίον της ίνωσης σε καταστάσεις όπου η φλεγμονή επάγεται από 

τα ουδετερόφιλα  [189]. 

7.3.6. Δενδριτικά 

  Τα δενδριτικά κύτταρα διευκολύνουν τη νεφρική φλεγμονή προάγοντας την υπερπλασία και την 

ενεργοποίηση των CD8+ T κυττάρων [190]. Ο TGF-β1 προάγει την κυκλοφορία των δενδριτικών 

κυττάρων στην ίνωση και την επαγόμενη από τα δενδριτικά κύτταρα υπερπλασία και 
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ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων. Επιπλέον με έναν αυτοκρινή τρόπο ο TGF-β1 ενεργοποιεί την 

απελευθέρωση του από τα δενδριτικά κύτταρα [191]. 

7.4 TGF-β Σηματοδοτικό Μονοπάτι και Ενδογενή Νεφρικά Κύτταρα 

  Έχει φανεί ότι, ο TGF-β1 επηρεάζει διάφορα νεφρικά κύτταρα: μεσαγγειακά, ενδοθηλιακά, 

επιθηλιακά (ποδοκύτταρα), σωληναριακά κύτταρα και τύπου ινοβλαστών. 

7.4.1. Μεσαγγειακά κύτταρα 

   Ο TGF-β1 προάγει τη σύνθεση κολλαγόνου τύπου Ι, III και IV, λαμινίνης, φιμπρονεκτίνης και 

πρωτεογλυκάνες θειϊκής επαράνης από τα μεσαγγειακά κύτταρα, καθώς και παίζει ρόλο στη 

μεσαγγειακή υπερπλασία. Επομένως, ο TGF-β1 αποτελεί σημαντικό παράγοντα στη συσσώρευση 

της εξωκυττάριας θεμέλειας ουσίας, με την ενεργοποίηση των μεσαγγειακών κυττάρων [192].  

7.4.2. Επιθηλιακά κύτταρα (ποδοκύτταρα) 

   Τα ποδοκύτταρα παίζουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της ακεραιότητας και της λειτουργίας 

του σπειράματος. Παράγουν επίσης συστατικά της ΣΒΜ. Έχει φανεί ότι η αυξημένη έκφραση του 

TGF-β1 στα ποδοκύτταρα προκαλεί την απόπτωση τους [193,194]. Επιπροσθέτως, σε αυτά τα 

τραυματισμένα ποδοκύτταρα η έκφραση της Smad7 είναι έντονη. Επίσης, in vitro πειράματα 

έχουν δείξει ότι μετά τη βλάβη ο TGF-β1 επάγει τη μεσεγχυματική μετάβαση των ποδοκυττάρων 

[153].  

7.4.3. Ενδοθηλιακά κύτταρα 

    Έχει επίσης αποδειχθεί ότι ο TGF-β1 προάγει τη μεσεγχυματική μετάβαση των ενδοθηλιακών 

κυττάρων, την κυτταρική υπερπλασία και την απόπτωση. Αυτές οι αλλαγές συμβάλλουν σε 

πρωτεϊνουρία, φλεγμονή και σπειραματοσκλήρυνση. Πρόσφατα περιγράφηκε ότι τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα αντιδρούν διαφορετικά σε έλλεψη της Smad3, σε αντίθεση με τα ποδοκύτταρα. 

Επομένως, οι αλλαγές στα σπειραματικά ενδοθηλιακά κύτταρα, όπως οίδημα, εκφυλισμός και 

αναδίπλωση της ΣΒΜ εμφανίζονται να είναι Smad3 εξαρτώμενα, σε αντίθεση με τα ποδοκύτταρα 

[195]. 
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7.4.4. Σωληναριακά επιθηλιακά κύτταρα 

   Η έκφραση του TGF-β1 έχει επίσης συσχετιστεί με την εκφύλιση των σωληναρίων, 

προκαλώντας ατροφία [196]. Παρόλο αυτά, πρόσφατα ανακαλύφθηκε η προστατευτική δράση 

του TGF-β1 στο εγγύς σωληνάριο. Σε ζωϊκό μοντέλο χρόνιας νεφρικής νόσου, καταγράφηκε ότι 

η εκλεκτική διαγραφή του TβRII από το εγγύς σωληνάριο επιδείνωσε τη σωληναριακή ατροφία. 

Το παραπάνω σημειώθηκε εν μέρει λόγω μειωμένης δράσης b-κατχερίνης ή μέσω της ευεργετικής 

δράσης του TGF-β1 στην αυτοφαγία. Επίσης, πρόσφατα στοιχεία έδειξαν ότι το μονοπάτι TGF-

β1 μειώνει την έκφραση της Κλωθούς, η οποία παράγεται στο εγγύς σωληνάριο [197].  

7.4.5. Κύτταρα τύπου ινοβλαστών 

    Τα ενδονεφρικά κύτταρα τύπου ινοβλαστών, συμπεριλαμβανομένου τους ινοβλάστες του 

διάμεσου χώρου και τα περικύτταρα μπορούν να ενεργοποιήσουν το μονοπάτι του TGF-β1, ώστε 

να αλλάξουν το φαινότυπο τους σε μυοϊνοβλαστικό. Έχει αποδειχτεί ότι τα τραυματισμένα 

επιθηλιακά κύτταρα εκκρίνουν τον TGF-β1 και επάγουν τη μεσεγχυματική μετάβαση των 

παρακείμενων περικυττάρων [198].  
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8. ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ TGF-β/SMAD ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΙΚΟΥ ΜΟΝΟΠΑΤΙΟΥ ΣΤΗ 

ΔΙΑΜΕΣΟΛΑΒΗΣΗ ΤΗΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ - ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

ΚΑΙ ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΟ 

 

  O TGF-β διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια και την πρόοδο της νεφρικής βλάβης 

[199]. Εκτεταμένες μελέτες σε πειραματόζωα και σε ανθρώπινα δείγματα έχουν δείξει τη σημασία 

του TGF-β στη νεφρική ίνωση η οποία υποστηρίζεται και από in vitro μελέτες που δείχνουν ότι ο 

παράγοντας αυτός όχι μόνο αυξάνει την ποσότητα της εξωκυττάριας ουσίας, αλλά επίσης 

αναστέλλει και την αποδόμηση της αναστέλλοντας τις μεταλλοπρωτεϊνάσες της εξωκυττάριας 

ουσίας (ΜΜΡ) και ενεργοποιώντας τον ιστικό αναστολέα (ΤΙΜΡ) αυτών [200,201]. Η 

υπερέκφραση του TGF-β με την εισαγωγή του cDNA του στο νεφρό επίμυος οδηγεί στη 

σπειραματοσκλήρυνση [202]. Η πηγή προέλευσης του TGF-β μπορεί να είναι τα νεφρικά 

παρεγχυματικά κύτταρα, λευκοκύτταρα, ή και ο TGF-β της συστηματικής κυκλοφορίας [201, 202] 

Η υπερέκφραση των ισομορφών του TGF-β καθώς και των υποδοχέων του έχει καταγραφεί στο 

παρελθόν τόσο στις ανθρώπινες ΣΝ [201,202,203] όσο και στην πειραματική ΣΝ [148,204,205]. 

  Επίσης μελέτες έχουν δείξει ότι η έλλειψη της Smad4 εμποδίζει την από τον TGF-β επαγόμενη 

σύνθεση του κολλαγόνου [206]. Επίσης, ινοβλάστες από έμβρυα ποντικού που δεν εκφράζουν τη 

Smad3 δεν μπορούν να συνθέσουν κολλαγόνο τύπου Ι και ΙΙΙ [207]. Η έκφραση της ΜΜΡ-2 έχει 

ως μεσολαβητή τη Smad2, ενώ η έκφραση της Smad7 τη Smad3 [208]. Ακόμη, η αναστολή της 

έκφρασης της MMP-1 και η επαγωγή του ΤΙΜΡ-1 διαμεσολαβούνται από τη Smad3 [208]. Σε 

ασθενείς με ΕΤΣΣ έχει φανεί ότι είναι αυξημένο το σύμπλοκο Smad2/3 στα κύτταρα που 

περιβάλλουν τις σκληρυντικές βλάβες [209]. Ακόμη, ποντίκια που δεν εκφράζουν τη Smad3 

προστατεύονται από τη νεφρική ίνωση που επάγεται από την αγγειοτασίνη ΙΙ, τη διαβητική 

νεφρική νόσο και την ετερόπλευρη ουρητηρική απόφραξη [174]. Η υπερέκφραση της Smad7 σε 

νεφρικά σωληναριακά κύτταρα ανέστειλε την από τον TGF-β επαγόμενη ΕΜΤ καθώς και την 

εναπόθεση εξωκυττάριας ουσίας μέσω της αναστολής της φωσφορυλίωσης των Smad2/3 [210]. 

Πολύ σημαντικό ρόλο στη Smad σηματοδότηση φαίνεται να παίζει και η διασταυρούμενη 

συνομιλία τους (cross-talk) με άλλα σηματοδοτικά μονοπάτια. Οι Smads δρουν ως σηματοδοτικοί 

ολοκληρωτές (integrators). Πρόσφατα δείχθηκε ότι διάφοροι προϊνωτικοί παράγοντες όπως τα 

τελικά προϊόντα προηγμένης γλυκοζυλίωσης (AGEs) και η αγγειοτενσίνη ΙΙ επάγουν τη σύνθεση 
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κολλαγόνου στα μεσαγγειακά, τα σωληναριακά αλλά και τα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα 

ενεργοποιώντας τις Smads πρωτεΐνες τόσο μέσω του TGF-β όσο και ανεξάρτητα από αυτόν [211, 

212]. Φαίνεται πως η ενεργοποίηση των ERK και p38MAP κινασών είναι υπεύθυνες για την 

ενεργοποίηση των Smads από τους παράγοντες αυτούς καθώς το φαινόμενο αυτό μπορεί να 

ανασταλεί με τη χρήση αναστολέων της ERK1/2 ή της p38. Όσον αφορά τη διατήρηση του 

νεφρικού μικροαγγειακού περιβάλλοντος έχει καταγραφεί ότι ο TGF-β ασκεί αγγειογενετικές και 

αντιαγγειογενετικές επιδράσεις μέσω διακριτών ρόλων των Smads. Έτσι, η Smad3 διαμεσολαβεί 

την από τον TGF-β επαγόμενη έκφραση του VEGF, ενώ η Smad2 αναστέλλει την αγγειογένεση 

μέσω της έκφρασης της θρομβοσπονδίνης-1 (αντιαγγειογενετικός παράγοντας) και του sFlt-1 

(διαλυτός υποδοχέα του VEGF-A) [212].  

  Παρότι οι περισσότερες ενδείξεις συνηγορούν υπέρ της βλαπτικής επίδρασης του TGF-β και 

συνεπώς και των Smads στο νεφρό, εντούτοις λίγη σημασία έχει δοθεί στις αντιφλεγμονώδεις και 

ανοσορρυθμιστικές ιδιότητες τους. Η αναστολή της δράσης του με τη χρήση αντισωμάτων 

αναστέλλει την ανάπτυξη της νεφρικής ίνωσης στο μοντέλο της διαβητικής νεφροπάθειας επίμυος 

και της νεφροπάθειας από πουρομυκίνη στα ποντίκια αυξάνοντας όμως παράλληλα την 

πρωτεϊνουρία και την αλβουμινουρία [213, 214]. Αρκετές μελέτες έχουν δείξει πως ο TGF-β έχει 

κάποιες ευεργετικές επιδράσεις στα νεφρικά νοσήματα. Για παράδειγμα, εμπλέκεται στην 

αποδρομή της νεφρικής βλάβης και την επαγωγή του σχηματισμού του αυλού των σπειραματικών 

τριχοειδών καθώς και της απόπτωσης στα μεσαγγειακά κύτταρα στο μοντέλο της anti-Thy1 

νεφρίτιδος [171, 215]. Ο TGF- β έχει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες μέσω της ικανότητας του να 

μπλοκάρει την παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών και αναστέλλοντας την ενεργοποίηση του 

NF-κΒ από την ιντερλευκίνη IL-1β και τον TNF-α [216]. Επίσης, αναφέρεται ότι ο TGF-β έχει 

συνεργική δράση με τα γλυκοκορτικοειδή, αποσκοπώντας στις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες τους 

[217]. Το πώς ακριβώς ο TGF-β ρυθμίζει την ανοσολογική αντίδραση παραμένει ελάχιστα 

κατανοητό. Η Smad3 φαίνεται να ενεργοποιεί τον tool-like receptor 4 (TLR4) και να αναστέλλει 

τον πολλαπλασιασμό των Τ-κυττάρων καθώς και την προσέλκυση των λευκοκυττάρων 

αναστέλλοντας την έκφραση της monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) και μορίων 

προσκόλλησης [218-220]. Έχει επίσης φανεί ότι η υπερέκφραση της Smad7 είναι ο κύριος 

μηχανισμός μέσω του οποίου TGF-β διαγονιδιακά ποντίκια προστατεύονται από τη νεφρική 

φλεγμονή σε διαβητικά μοντέλα και σε μοντέλα ετερόπλευρης ουρητηρικής απόφραξης [147]. Η 

υπερέκφραση της Smad7 επάγει την έκφραση του IκΒα, ενός αναστολέα του NFκΒ, 



89 
 

αναστέλλοντας έτσι την ενεργοποίηση του NFκΒ από την IL-1 και τον TNF- α [221]. Συνεπώς, η 

αναστολή του NF-κΒ φαίνεται να είναι ο κεντρικός μηχανισμός με τον οποίο η Smad7 αναστέλλει 

τη νεφρική φλεγμονή  [222]. 

 

8.1 O ρόλος του TGF-β1 στη διαμεσολάβηση της νεφρικής βλάβης  

   Ο TGF-β είναι απαραίτητος για τη φυσιολογική ανάπτυξη, την ιστική επιδιόρθωση και 

διατήρηση των λειτουργιών. Σε φυσιολογικό ανθρώπινο νεφρό παρατηρείται σπειραματική 

έκφραση TGF-β2 και TGF-β3 κυρίως στα ποδοκύτταρα, ενώ ο TGF-β1 παρατηρείται κυρίως στα 

σωληνάρια και όχι στο σπείραμα [223].  Είναι γνωστός και ως αντιφλεγμονώδη κυτοκίνη [224]. 

Ασκεί την αντιφλεγμονώδη δράση μέσω αναστολής της μιτογένεσης και της απάντησης των 

κυτοκινών στα σπειραματικά κύτταρα και την καταστολή των διηθούμενων κυττάρων. Η 

απάλειψη του γονιδίου TGF-β1 σε ποντίκια (Knock-out) οδήγησε σε φλεγμονή πολλαπλών 

οργάνων, ενώ τα ποντίκια που γεννήθηκαν με γενετικό έλλειμμα πέθαναν μέσα σε 3 εβδομάδες 

από τη γέννηση τους  Αντίθετα, ποντίκια τα οποία παρουσίασαν αυξημένα επίπεδα TGF-β1 

(λανθάνον σύμπλοκο) ήταν προστατευμένα έναντι της νεφρικής ίνωσης και της προοδευτικής 

φλεγμονής σε αποφρακτική ουροπάθεια και σε ανοσολογικά επαγόμενη ΣΝ. Αν και η αναστολή 

της επαγόμενης φλεγμονής του TGF-β1 μέσω του NF-kΒ από τη δράση της Smad7 έχει 

ανακαλυφθεί πρόσφατα, ο ακριβής μηχανισμός για την αντιφλεγμονώδη δράση παραμένει 

άγνωστος. 

 Υπάρχουν εκτεταμένα στοιχεία για το ρόλο του TGF-β1 στην παθογένεια των νεφρικών 

παθήσεων σε ζωϊκά μοντέλα και σε ανθρώπους. Ο κεντρικός ρόλος του TGF-β1 στην επιθηλιακή-

μεσεγχυματική μετατροπή των κυττάρων (EMT) και στη νεφρική ίνωση έχει εξακριβωθεί από 

πειράματα, όπου επιβεβαιώνεται η δυνατότητα της πρωτεΐνης ντεκορίνη (decorin) να αναστέλλει 

τον TGF-β1 και χρησιμοποιώντας το αντίσωμα να μειώνει τη νεφρική ίνωση. Επιπλέον έχει φανεί 

ότι ο TGF-β1 είναι κύριος ρυθμιστής στην παθογένεια της σπειραματοσκλήρυνσης σε ασθενείς 

με σπειραματικές παθήσεις, όπως IgA νεφροπάθεια, ΕΤΣΣ, νεφρίτιδα του λύκου, μεμβρανώδη 

σπειραματοπάθεια, διαβητική νεφροπάθεια και ταχέως εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα. 

Σημαντική ρύθμιση προς τα πάνω και των τριών ισομορφών TGF-β, όπως και των υποδοχέων 

TGFβRI και TGFβRII έχει βρεθεί στο σπείραμα και στο σωληναριο-διάμεσο χώρο σε νεφρικές 
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παθήσεις [224]. Επιπλέον τα επίπεδα του TGF-β στα ούρα είναι αυξημένα και σχετίζονται με τη 

σοβαρότητα της διάμεσης ίνωσης και της μεσαγγειακής ουσίας σε ασθενείς με νεφρικές παθήσεις. 

Σε σχέση με υγιείς μάρτυρες και ασθενείς με σπειραματικές παθήσεις χωρίς πρωτεϊνουρία, τα 

επίπεδα του TGF-β στα ούρα είναι αυξημένα σε ασθενείς μόνο με πρωτεϊνουρία λόγω 

σπειραματικής βλάβης [225]. Επίσης, σε σπειραματικές παθήσεις με βλάβη των ποδοκυττάρων, 

έχει παρατηρηθεί έκφραση του TGF-β στα ποδοκύτταρα σε παθήσεις όπως IgA Νεφροπάθεια, 

ΕΤΣΣ και διαβητική νεφροπάθεια [226]. Στη διαβητική νεφροπάθεια έχει φανεί σε ζωϊκά μοντέλα 

και σε ανθρώπους σωληναριακή και σπειραματική έκφραση του TGF-β και αυτή η έκφραση 

σχετίζεται με το γλυκαιμικό έλεγχο [227].  

 

8.2 O ρόλος της SMAD3 στη διαμεσολάβηση της νεφρικής βλάβης  

  Στη νεφρική ίνωση η Smad3 είναι ενεργοποιημένη και σε ζωϊκά μοντέλα και σε ανθρώπους με 

χρόνια νεφρική νόσο διαφόρων αιτιών, όπως η υπερτασική νεφροσκλήρυνση [228-230], 

αποφρακτική νεφροπάθεια [222], διαβητική νεφροπάθεια [223-225], νεφροπάθεια σχετιζόμενη με 

φάρμακα [231] και χρόνια νεφροπάθεια του μοσχεύματος [232]. Το μονοπάτι TGF-β/Smad3 

στοχεύει στην ενεργοποίηση αρκετών γονιδίων που σχετίζονται με την ίνωση όπως 

πρωτεογλυκάνες, ιντεγκρίνες, CTGF (αυξητικός παράγοντας του συνδετικού ιστού) [233,234]. O 

απαραίτητος ρόλος της Smad3 στη νεφρική ίνωση επιβεβαιώνεται καθώς η ίνωση μειώνεται σε 

αρουραίους που τους έχει αφαιρεθεί το αντίστοιχο γονίδιο, όταν πάσχουν από διαβητική 

νεφροπάθεια [234] και από νεφροπάθεια που σχετίζεται με φάρμακα [235, 236]. Επιπλέον 

αναστολή της φωσφορυλίωσης και της πυρηνικής μετατόπισης της Smad3 έχει δείξει να μειώνει 

τη διαμεσοσωληναριακή ίνωση σε αρουραίους με μονόπλευρη αποφρακτική νεφροπάθεια. Νέος 

θεραπευτικός στόχος στη διαβητική νεφροπάθεια αποτελεί η αναστολή του Smad3 μονοπατιού με 

σκοπό τη μείωση της νεφρικής ίνωσης [237,238]. Επίσης, έχουν συσχετιστεί τα αυξημένα επίπεδα 

ούρων Smad3 σε ασθενείς με διαβητική νεφροπάθεια με μικρότερο ρυθμό σπειραματικής 

διήθησης (GFR) [240]. Επίσης πρόσφατη μελέτη αποδεικνύει ότι η αγγειοτενσίνη ΙΙ επάγει τη 

νεφρική ίνωση μέσω του μονοπατιού TGF-β1/Smad3 και τη φλεγμονή μέσω του πυρηνικού 

παράγοντα NF-κΒ στην υπερτασική νεφροπάθεια [241]. Τέλος, έχει φανεί ότι η αναστολή της 

έκφρασης του TGF-β1 και της φωσφορυλίωσης Smad2/3, καθώς και η αυξημένη έκφραση της 
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Smad7 στο νεφρό μειώνει την εναπόθεση ανοσολογικών συμπλεγμάτων, επιδιορθώνει τη βλάβη 

των ποδοκυττάρων και αποτρέπει τη διάμεση ίνωση [242]. 

 

8.3 O ρόλος της SMAD7 στη διαμεσολάβηση της νεφρικής βλάβης  

   H έκφραση της Smad7 επάγεται από τον TGF-β δημιουργώντας έτσι ένα μηχανισμό αρνητικής 

παλίνδρομης ρύθμισης (negative-feedback loop) και προστατεύει από την ίνωση εμποδίζοντας την 

φωσφορυλίωση των Smad2 και Smad3 [138]. Σε μοντέλα νεφρίτιδας anti-Thy1 με οξεία νεφρική 

βλάβη, χρόνια νεφροπάθεια του μοσχεύματος και αποφρακτική νεφροπάθεια, η έκφραση της 

Smad7 είναι ρυθμισμένη προς τα κάτω και έτσι επάγεται η ίνωση μέσω του TGF-β1 [242, 243]. 

Στη χρόνια νεφρική νόσο η αγγειοτενσίνη ΙΙ και ο TGF-β1 ενεργοποιούν τις πρωτείνες Smurfs και 

την αρκάδια πρωτεΐνη μειώνοντας τη δράση της Smad7 [240]. Επιπλέον ποντίκια χωρίς το γονίδιο 

Smad7  εμφανίζουν πιο σοβαρή ίνωση σε διαβητική και αποφρακτική νεφροπάθεια [243,244]. Η 

απώλεια της Smad7 όμως δεν προάγει μόνο την ίνωση μέσω του TGF-β/Smad αλλά ενισχύει και 

τη φλεγμονή  μέσω του μονοπατιού NF-κΒ [244,245]. H ενεργοποίηση του NF-kB, που προωθεί 

τη νεφρική φλεγμονή, έχει παρατηρηθεί σε αποφρακτική νεφροπάθεια, διαβητική νεφροπάθεια 

και σε σπειραματονεφρίτιδα [147, 245, 246, 247]. Ο ρόλος της Smad7 στο μονοπάτι που 

διασταυρώνεται (crosstalk) με τον παράγοντα NF-kB στη νεφρική φλεγμονή έχει επιβεβαιωθεί 

στην υπερτασική νεφροπάθεια [228] αποφρακτική νεφροπάθεια [248] και διαβητική νεφροπάθεια 

[249] με την ικανότητα της Smad7 να εμποδίζει την ενεργοποίηση του NF-kB. Σε  Smad7 knock-

Out ποντίκια με μονόπλευρη αποφρακτική νεφροπάθεια και σε διαβητική νεφροπάθεια 

παρουσιάζεται σοβαρή φλεγμονή [250]. Αντίθετα, η υπερέκφραση της Smad7 στα μεσαγγειακά, 

σωληναριακά και αγγειακά κύτταρα του λείου μυϊκού χιτώνα αναστέλλει το μονοπάτι TGF-

β/Smad και μειώνει την εναπόθεση εξωκυττάριας ουσίας [251,252,253].  Η θεραπευτική δράση 

της Smad7 στη φλεγμονή και την ίνωση του νεφρού έχει ερευνηθεί σε αρουραίους με υπερτασική 

νεφροσκλήρυνση [228, 230], αποφρακτική νεφροπάθεια [254], διαβητική νεφροπάθεια [255] και 

λειτουργικό μονόνεφρο [256]. H πρωτεΐνη Smad7 χρησιμοποιήθηκε ως γονιδιακή θεραπεία και 

παρατηρήθηκε όχι μόνο αναστολή της ίνωσης μέσω της αναστολής της Smad3 αλλά και της 

φλεγμονής μέσω του NF-kB, όπως επιβεβαιώθηκε με τη σημαντική μείωση στο σπειραματικό και 

διαμεσοσωληναριακό χώρο μακροφάγων, Τ-κυττάρων, IL-1, ICAM-1, TNF-a και iNOS [257]. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

  Ο αυξητικός μετατρεπτικός παράγοντας β1 (TGF-β1) θεωρείται μια πολυπαραγοντική κυτοκίνη, 

η οποία έχει φανεί να συμμετέχει στην παθογένεια της ίνωσης αλλά και της φλεγμονής του 

νεφρού, καθώς δρα και ως αντιφλεγμονώδη κυτοκίνη και ρυθμίζει αρνητικά τη φλεγμονή [224]. 

Η ίνωση αποτελεί διαδικασία επιδιόρθωσης και ανακατασκευής, σε απάντηση στο αρχικό νεφρικό 

ερέθισμα αλλά και συνεπακόλουθο στάδιο της παρατεταμένης μη θεραπευθείσας φλεγμονής και 

κατά συνέπεια αποτελεί κοινό παθοφυσιολογικό μηχανισμό στη χρόνια νεφρική νόσο 

οποιασδήποτε αιτιολογίας. Η χρόνια νεφρική νόσος επηρεάζει περίπου το 10% συνολικά του 

πληθυσμού με υψηλή θνητότητα να καταγράφεται και με περιορισμένες θεραπευτικές επιλογές να 

διατίθενται. Λόγω της πληθώρας των υποκείμενων νεφρικών νόσων, συμπεριλαμβανομένου τις 

σπειραματικές παθήσεις, ο θεραπευτικός στόχος έναντι της ίνωσης, το τελικό κοινό μονοπάτι της 

εξελισσόμενης βλάβης, παραμένει μια ενδιαφέρουσα και σημαντική προοπτική.  

   Ο TGF-β1 δρα μέσω ενός κανονικού σηματοδοτικού μονοπατιού (όπως αναφέρθηκε στο γενικό 

μέρος) και περιλαμβάνει τη φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση των Smad2 και Smad3 (pSmad3), 

τα οποία στη συνέχεια μετατοπίζονται στον πυρήνα και ακολουθεί η μεταγραφή διαφόρων 

γονιδιακών στόχων. H Smad7 αποτελεί αρνητικό ρυθμιστικό παράγοντα του TGF-β1/Smad 

σηματοδοτικού μονοπατιού, και επίσης αλληλεπιδρά επιπλέον με άλλα σηματοδοτικά μονοπάτια, 

τα οποία συμμετέχουν στη φλεγμονή (NF-κΒ μονοπάτι) [141]. 

  Ο TGF-β1 εκφράζεται έντονα σε ποικιλία νεφρικών νοσημάτων, όπως έχει καταγραφεί κυρίως 

σε πειραματικά και ζωϊκά μοντέλα, επηρεάζοντας κύτταρα του σπειράματος (ποδοκύτταρα, 

μεσαγγειακά, ενδοθηλιακά, τοιχωματικά), σωληναριακά κύτταρα,  κύτταρα περισωληναριακών 

τριχοειδών και περικύτταρα [142,143]. Πρόσφατες μελέτες κατέγραψαν νέους μηχανισμούς 

(εκτός από την υπερπλασία, διαφοροποίηση, υπερτροφία,  απόπτωση και αγγειογένεση), με τους 

οποίους προκαλείται η νεφρική βλάβη, όπως είναι η χημειοταξία των μακροφάγων και η 

μετατροπή τους σε μεσεγχυματικό τύπο και επιγεννητικές τροποποιήσεις του DNA και πρωτεϊνών 

ιστόνης [144,145]. Η ποικιλομορφία αυτών των δράσεων οφείλεται εν μέρει στην αλληλεπίδραση 

του TGF-β1 σηματοδοτικού μονοπατιού με άλλα μονοπάτια ή και στις διαφορετικές κυτταρικές 

απαντήσεις που προάγονται από τον TGF-β1 αναλόγως τον τύπο κυττάρου και το 
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μικροπεριβάλλον που δρα. Τα δεδομένα για την έκφραση και λειτουργία των Smad πρωτεϊνών 

στις νεφρικές παθήσεις είναι περιορισμένα.  

  Θεραπευτικές επιλογές βασιζόμενες στην αναστολή του TGF-β1/Smad σηματοδοτικού 

μονοπατιού έχουν περιγραφεί να αναστέλλουν τη νεφρική βλάβη και την ίνωση σε ζωϊκά μοντέλα, 

ενώ η υπερέκφραση του TGF-β1 να επάγει τη νεφρική ίνωση. Κλινικές μελέτες με στόχο τον 

TGF-β1 δεν επέφεραν όμως ευνοϊκά αποτελέσματα, αποδεικνύοντας έτσι τον πολύπλοκο ρόλο 

του στη νεφρική νόσο [258,173, 259, 260]. Θεραπευτική κατεύθυνση προς τους αποδέκτες του 

σηματοδοτικού μονοπατιού, όπως οι πρωτεΐνες Smad3, Smad4, Smad7 αποτελούν μία καλύτερη 

προσέγγιση [238]. 
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2.ΣΚΟΠΟΣ 

   Η εξισορρόπηση του σηματοδοτικού μονοπατιού TGF-β1/pSmad3/Smad7 έχει φανεί να 

αποτελεί ένα μηχανισμό κλειδί, που μπορεί να προσφέρει αποτελεσματική θεραπευτική απάντηση 

εναντίον της φλεγμονής και της ίνωσης σε νεφρικά νοσήματα όπως η διαβητική νεφροπάθεια  

όπου εκεί βέβαια η ίνωση υπερέχει [258]. Στις σπειραματικές παθήσεις, όπου η φλεγμονή και η 

ίνωση συνυπάρχουν, οι πρωτεΐνες Smad3 και Smad7 πιθανώς να ακολουθούν διαφορετικά 

πρότυπα έκφρασης, όπως λίγες μελέτες έχουν αναδείξει [261,262]. Με σκοπό την περαιτέρω 

διερεύνηση του TGF-β1 και του Smad μονοπατιού, μελετήσαμε την ανοσοϊστοχημική έκφραση 

των TGF-β1, pSmad3 και Smad7 συγκεκριμένα στην παθογένεια της σπειραματονεφρίτιδας. 

Επιπλέον, εξετάσαμε τη μεταξύ τους εκφραστική σχέση και αλληλεπίδραση, την επίδραση της 

ταυτόχρονης έκφρασης και το ρόλο τους στην εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής νόσου και σε χρόνια 

νεφρική νόσο τελικού σταδίου.  

 

Ερωτήματα 

1.Είναι ενεργοποιημένο το μονοπάτι TGF-β1 μέσω των πρωτεϊνών Smad στις σπειραματικές  

παθήσεις και εάν ναι πως σχετίζεται με την παθογένεια και την εξέλιξη της νεφρικής νόσου; 

2.Διαφέρει η έκφραση (ένταση και έκταση) σε κάθε σπειραματική πάθηση; 

3.Ποιος ο ρόλος της pSmad3 και Smad7 στις σπειραματικές παθήσεις; 
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3.ΥΛΙΚΟ 

 

  Συμπεριλάβαμε 50 ασθενείς με πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή σπειραματονεφρίτιδα (ΣΝ), οι οποίοι 

υποβλήθηκαν σε βιοψία νεφρού με βάση κλινικών ενδείξεων και παρακολουθούνται στο 

Νεφρολογικό Τμήμα και Μονάδα Κλινικής Ανοσολογίας-Ρευματολογίας, Β΄ Παθολογική 

Κλινική ΕΚΠΑ, Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Ιπποκράτειο» κατά τη διάρκεια 2015-2019. Η 

μελέτη εγκρίθηκε από το Επιστημονικό Συμβούλιο του Νοσοκομείου (3424/14-3-2018) και την 

Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας (3424/02-3-3018). Οι βιοψίες ταξινομήθηκαν με βάση τα 

ιστολογικά τους χαρακτηριστικά στα ακόλουθα: 1. IgA Νεφροπάθεια, IgAN (14 βιοψίες). 2. Μη 

υπερπλαστική ΣΝ/ Ποδοκυττοπάθειες [ιδιοπαθής μεμβρανώδης σπειραματοπάθεια, ΜΝ (12 

βιοψίες), εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση, ΕΤΣΣ (4 βιοψίες) και νόσος ελαχίστων 

αλλοιώσεων ΝΕΑ (2 βιοψίες)] 3. Υπερπλαστική ΣΝ [ANCA-σχετιζόμενη ΣΝ (11 βιοψίες), ΣΝ 

σχετιζόμενη με τον Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο κατά ISN/RPS 2004 ταξινόμηση, ΝΛ (τάξη 

III ή IV 6 βιοψίες, τάξη V 1 βιοψία)].  

 

    Πέντε δείγματα από φυσιολογικό νεφρικό ιστό, τα οποία αφαιρέθηκαν από ασθενείς με νεφρικό 

όγκο, χρησιμοποιήθηκαν ως μάρτυρες. Ως υγιείς μάρτυρες παρουσίασαν αρτηριακή πίεση 

<140/90mmHg, eGFR≥90ml/min/1.73m2, χωρίς ενεργό ίζημα ή πρωτεϊνουρία.  
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4.ΚΛΙΝΙΚΟΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

 

 Αρχικά, για κάθε ασθενή συλλέχθηκαν δημογραφικά στοιχεία, όπως ηλικία, εθνικότητα, φύλο, 

ημερομηνία βιοψίας και χρόνος παρακολούθησης. Επιπλέον, κλινικά και εργαστηριακά στοιχεία 

κατά τη διάγνωση, όπως διαστολική και συστολική αρτηριακή πίεση, αιμοσφαιρίνη (g/dL), 

αιματουρία (αιματουρία>5 ερυθροκύτταρα/ανά οπτικό πεδίο, και/ή κυτταρικός κύλινδρος), 

πρωτεϊνουρία σε γρ/24ώρο, κρεατινίνη ορού (mg/dL), eGFR (εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης με βάση την εξίσωση CKD-EPI) και τέλος επίπεδα στον ορό συμπληρώματος (C ) 3 και 

4 (mg/dL). Στο τέλος της παρακολούθησης καταγράφηκαν επίσης το επίπεδο της κρεατινίνης, 

eGFR και της πρωτεϊνουρίας, η ύφεση (πλήρης/μερική ή όχι), επεισόδια υποτροπών, εξέλιξη στη 

ΧΝΝ (οριζόμενη με τα κριτήρια KDIGO 2012-ως πτώση στην κατηγορία του GFR G1 μέχρι G5, 

συνοδευόμενη με μείωση eGFR≥25% από την αρχική τιμή αναφοράς), χρόνια νεφρική νόσος 

τελικού σταδίου (ΧΝΝΤΣ-οριζόμενη ως eGFR<15ml/min/1.73m2 ή ανάγκη αιμοκάθαρσης) και 

θάνατος (Εικόνα 17).  
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Εικόνα 17. Στιγμιότυπο από τη συνολική καταγραφή των στοιχείων από το σύνολο των ασθενών 

σε Excel. 
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5.ΜΕΘΟΔΟΙ 

5.1. Βιοψίες Νεφρού 

 

    Η βιοψία νεφρού πραγματοποιήθηκε στο Νεφρολογικό Τμήμα του Γενικού Νοσοκομείου 

Αθηνών «Ιπποκράτειο» καθοδηγούμενη με υπέρηχο (real-time ultrasound guided), με 

παρακέντηση με βελόνα 16G με αυτόματο σύστημα (Bard, Covington, GA, USA) και στη 

συνέχεια παρασκευάστηκε για εξέταση στο οπτικό μικροσκόπιο, στον ανοσοφθορισμό και στο 

ηλεκτρονικό μικροσκόπιο στο Α΄ Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής, ΕΚΠΑ. Ακολούθησε η 

λήψη ιστικών τομών παραφίνης για τη διενέργεια χρώσης ρουτίνας με ειδικές ιστοχημικές 

χρώσεις, όπως αιματοξυλίνης και εωσίνης (Α&Ε), περιοδικού οξέος-Schiff (PAS), χρώση 

αργύρου και τρίχρωμη Masson.  Επιπλέον, σε τομές κρυοστάτη διενεργήθηκε η διαδικασία του 

ανοσοφθορισμού. Η ιστοπαθολογική διάγνωση πραγματοποιήθηκε από εξειδικευμένη 

παθολογοανατόμο, και συμπεριλαμβάνεται επιπλέον ο έλεγχος των συνολικά σπειραμάτων, 

ποσοστό σφαιρικά σκληρυσμένων σπειραμάτων, τμηματική σκλήρυνση, μηνοειδείς σχηματισμοί 

(κυτταρικοί, ινοκυτταρικοί, ινώδεις), έκπτυξη της μεσάγγειας ουσίας και υπερκυτταροβρίθεια, 

ενδοτριχοειδής υπερκυτταροβρίθεια, φλεγμονώδης διήθηση στο διάμεσο χώρο (0:απούσα, 

1:μέτρια, 2:σοβαρή), σωληναριακή βλάβη και σωληνίτιδα. Το ποσοστό της διάμεσης ίνωσης και 

σωληναριακής ατροφίας ποσοτικοποιήθηκαν στο νεφρικό φλοιό, με βάση την ταξινόμηση Banff: 

απούσα (≤5), ήπια (6-25%), μέτρια (26-50%), σοβαρή (>50%), και απούσα (0%), ήπια (≤25%), 

μέτρια (26-50%), σοβαρή (>50%), αντίστοιχα.  
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5.2. Τεχνική Ανοσοϊστοχημείας 

 

   Εφαρμόστηκε τυπική διαδικασία ανοσοϊστοχημείας σε δύο ημέρες (επώαση over night). Η 

μακρότερη επώαση των τομών έχει βασικό πλεονέκτημα τη μεγαλύτερη αραίωση των 

αντισωμάτων και το μικρότερο κόστος της μεθόδου. Για την ανίχνευση των υπό έλεγχο αντιγόνων 

χρησιμοποιήθηκαν τομές παραφίνης πάχους 2-3μm και αντισώματα διαθέσιμα στο εμπόριο. 

Ακολουθήθηκαν γενικά τα πρωτόκολλα των κασκευαστριών εταιρειών, με μικρές τροποποιήσεις 

στο εργαστήριο μετά από δοκιμές σε ιστούς-μάρτυρες με θετική έκφραση, προκειμένου να 

επιτύχουμε αξιόπιστα και ειδικά ευρήματα. Οι διαδικασίες πραγματοποιήθηκαν σε θερμοκρασία 

δωματίου, και αφορούν τα εξής στάδια: 

1η ημέρα 

- Η αποπαραφίνωση, η ενυδάτωση και η αποκάλυψη των αντιγονικών επίτοπων 

πραγματοποιήθηκαν με βρασμό των πλακιδίων σε αυτόματο μηχάνημα (PT Link, της 

εταιρείας Dako). Ο βρασμός έγινε για 20 min στους 960 C, σε υψηλό pH (pH 9) και για 

τους τρεις υπό μελέτη δείκτες [EnVision FLEX Target Retrieval Solution High pH (50x), 

Dako].  Η πλήρης αποπαραφίνωση των τομών είναι απαραίτητη προϋπόθεση για την 

αντίδραση αντιγόνου-αντισώματος. 

- Έκπλυση με ουδέτερο ρυθμιστικό διάλυμα PBS (pH=7) 2 φορές επί 5 min και στέγνωμα 

των αντικειμενοφόρων πλακών με πετσέτα χάρτου. 

- Επώαση των τομών  σε διάλυμα υπεροξειδίου του υδρογόνου 3% για 15 min σε σκοτεινό 

περιβάλλον. Το τελικό διάλυμα H202 παρασκευάζεται αμέσως πριν τη χρήση λόγω της 

ταχείας αποσύνθεσης. Το στάδιο αυτό έχει σαν στόχο την απενεργοποίηση των ενδογενών 

υπεροξειδασών των ιστικών δειγμάτων, ώστε να αποφευχθεί μία μη ειδική αντίδραση. 

- Έκπλυση των τομών με ρυθμιστικό διάλυμα PBS 2 φορές επί 5 min. 

- Στέγνωμα των πλακών με πετσέτα χάρτου γύρω από την τομή κάθε αντικειμενοφόρου 

πλάκας. 

- Αραίωση των πλακών με πετσέτα χάρτου γύρω από την τομή κάθε αντικειμενοφόρου 

πλάκας. 

- Επώαση των πειραματικών (test) ιστικών δειγμάτων με το πρωτογενές αντίσωμα (primary 

antibody). Χρησιμοποιήθηκαν το πολύ 80 ml αντισώματος για κάθε τομή, και δόθηκε 

έμφαση να καλύπτεται ολόκληρη η τομή και να βρίσκεται σε οριζόντια θέση προκειμένου 
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να μη μετατοπισθεί το διάλυμα και μείνει ακάλυπτο τμήμα της τομής. Τα ιστικά δείγματα 

που χρησιμοποιήθηκαν ως αρνητικοί μάρτυρες (negative controls), επωάστηκαν με PBS 

(pH=7), χωρίς προσθήκη πρωτογενούς αντισώματος. Σαν θετικοί μάρτυρες, 

χρησιμοποιήθηκαν τομές με γνωστή έκφραση των υπό εξέταση αντιγόνων και 

συγκεγκριμένα ως εξής: 

- Τοποθέτηση των αντικειμενοφόρων πλακών σε υγρό κλειστό δοχείο και παραμονή του 

δοχείου στους 4 βαθμούς κελσίου (στο ψυγείο) προκειμένου να επωασθούν με το 

πρωτογενές αντίσωμα καθ΄όλη τη διάρκεια της νύχτας. 

 

2η ημέρα 

- Έκπλυση των τομών με PBS 2 φορές επί 5 min. 

- Επώαση όλων των ιστικών δειγμάτων, τόσο των πειραματικών (tests), όσο και των 

αρνητικών μαρτύρων (negative controls), με το δευτερογενές αντίσωμα (secondary 

antibody)για 30 min. 

- Έκπλυση των τομών με PBS 2 φορές επί 5 min. 

- Επωάση των τομών με πολυμερές, συζευγμένο με HRP (horseradish peroxidase), το οποίο 

αναγνωρίζει το σύμπλοκο πρωτογενούς – δευτερογενούς αντισώματος, για 30 min. 

- Έκπλυση των τομών με PBS 2 φορές επί 5 min. 

- Επώαση των τομών με τη χρωμογόνο ουσία διαμινο-βενζιδίνη (DAB) για 6 min σε 

σκοτεινό περιβάλλον, με σκοπό την πραγματοποίηση αντίδρασης μεταξύ των συστατικών 

DAB-HRP-H202.Ο πολυμερισμός της DAB παρουσία Η2Ο2 αποδίδει καφέ χρώση που 

ελέγχεται και αξιολογείται στο οπτικό μικροσκόπιο.  

- Εμβάπτιση των τομών σε αιματοξυλίνη για 30 sec προκειμένου να βαφτούν οι πυρήνες 

των κυττάρων ώστε να απεικονισθεί αδρά ο ιστός (counterstaining). 

- Αφυδάτωση των τομών με αντίστροφη εμβύθιση σε αιθανόλη διαδοχικά πυκνότερη ως 

εξής 

- 70% αιθανόλη (5min) 

- 90% αιθανόλη (5min) 

- 100% αιθανόλη (2φορές επί 5 min) 

- Ξυλόλη (2 φορές επί 5 min) 
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- Τοποθέτηση 1-2 σταγόνων βαλσάμου του Καναδά (DPX) σε κάθε αντικειμενοφόρο πλάκα 

ώστε να επιτευχθεί η προσκόλληση της καλυπτρίδας σε κάθε πλάκα, καθιστώντας την 

έτοιμη προς μικροσκόπηση. 

 

 

 

5.3 Αντισώματα 

Πρωτογενή μονοκλωνικά αντισώματα 

 

1. Anti-Smad7 (Z8-B) (Santa Cruz Biotechnology, USA), σε αραίωση 1:300 

2. anti-pSmad3 (1D9) (Santa Cruz Biotechnology, USA), σε αραίωση 1:100  

3. anti-TGF-β1 (3C11) (Santa Cruz Biotechnology, USA), σε αραίωση 1:50  

 

Το σύστημα προσδιορισμού που χρησιμοποιήθηκε ήταν το UltraVision Quanto Detection System, 

HRP Quanto & DAB Quanto, της εταιρείας Thermo Scientific, σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή.  

 

 

Δευτερογενή αντισώματα 

Το δευτερογενές αντίσωμα ήταν συνδεδεμένο με ένζυμο, την υπεροξειδάση του ραπανακίου 

(horseradish peroxidase, HRP) (εμπορικός κωδικός Κ5007, ChemMate, Dako Envision). Το 

αντίσωμα αυτό παρέχεται έτοιμο προς χρήση και επομένως δεν απαιτείται η αραίωση του με 

ουδέτερο ρυθμιστικό διάλυμα.  
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5.4 Εκτίμηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης  

 

Ημιποσοτική Μέθοδος 

 

  Η ανοσοϊστοχημική έκφραση (πυρηνική για Smad7 και pSmad3 και κυτταροπλασματική για 

TGF-β1) αξιολογήθηκε ξεχωριστά σε κάθε σπείραμα (μεσαγγειακά, ενδοθηλιακά και/ή 

επιθηλιακά κύτταρα), διάμεσο ιστό, διάμεση φλεγμονή και σωληναριακά κύτταρα. Επιπλέον, 

ερευνήσαμε την έκφραση των παραπάνω πρωτεϊνών σε συγκεκριμένες ιστολογικές βλάβες 

(μεσαγγειακή υπερκυτταροβρίθεια, ενδοτριχοειδική υπερκυτταροβρίθεια, μηνοειδείς 

σχηματισμοί, τμηματική σκλήρυνση και πάχυνση της βωμανείου κάψας). Η αξιολόγηση της 

έντασης των TGF-β1, pSmad3 και Smad7 μετρήθηκε με βάση την ακόλουθη κλίμακα 0-3: 0: χωρίς 

ένταση, 1: ήπια ένταση, 2: μέτρια ένταση, 3: έντονη ένταση. 
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5.5 Ψηφιακή Μέθοδος Ανάλυσης και Επεξεργασίας Εικόνας (Image Analysis) 

 

Ποσοτική Μέθοδος 

 

   Για την ποσοτικοποίηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των TGF-β1, pSmad3 and Smad7 

χρησιμοποιήθηκε ψηφιακό πρόγραμμα ανάλυσης και επεξεργασίας εικόνας χρησιμοποιώντας το  

πρόγραμμα Image Pro Plus5.1 software (Media Cybernetics, Bethesda, MD, USA). Σε κάθε 

ιστολογική τομή, 7-10 περιοχές επιλέχθηκαν (Hot Spots) και αποθηκεύτηκαν ως φωτογραφίες  

(Analog SC30 Olympus Camera), χρησιμοποιώντας μεγέθυνση x 400 (BX43 3-Ophthalmic 

Microscope).  Η χρώση αναδείχθηκε ως καφέ διαμινοβενζιδίνης (DAB), η οποία θεωρείται θετική, 

ενώ η χρώση κυανού της αιματοξυλίνης θεωρήθηκε αρνητική. Η μέση ένταση της καφέ χρώσης 

[μετρούμενη σε γραμμική κλίμακα από το 0 (υψηλότερη ένταση) μέχρι το 255 (μη ανιχνεύσιμη)] 

και η μέση έκταση της καφέ χρώσης αξιολογήθηκαν ταυτόχρονα για κάθε τομή. 

Χρησιμοποιήσαμε το δείκτη ενεργότητας (ΗScore) [δείκτης ενεργότητας= (%Negative X 0) + 

(%Low X 1) + (%Medium X 2) + (%High X 3)] ως αριθμητική παρουσίαση της έντασης και 

κατανομής στο δείγμα και  η ένταση χαρακτηρίστηκε ως ήπια (0-1), μέτρια (1-2) και έντονη (2-

3). 

 

 

Εικόνα 18. Στιγμιότυπο από Image Pro Plus5.1 software 
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5.6 Στατιστική Ανάλυση Αποτελεσμάτων 

 

    Οι κατηγορικές μεταβλητές περιγράφηκαν μέσω σχετικών και απόλυτων συχνοτήτων, ενώ για 

τις συνεχείς μεταβλητές παρουσιάστηκαν είτε ο μέσος με την τυπική απόκλιση είτε η διάμεσος με 

το εύρος. Η αξιολόγηση της συσχέτισης μεταξύ κατηγορικών μεταβλητών βασίστηκε στη 

στατιστική δοκιμασία Chi-Square test ή στο Fisher’s exact test όταν ο Χι τετράγωνο έλεγχος δεν 

ήταν δυνατό να πραγματοποιηθεί. Για τη διερεύνηση της συσχέτισης μεταξύ κατηγορικών και 

συνεχών μεταβλητών χρησιμοποιήθηκε το T-test ανεξάρτητων δειγμάτων. Η ανάλυση του χρόνου 

ως εξέλιξη στη χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ), χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου (ΧΝΝΤΣ) και 

υποτροπής βασίστηκε σε τεχνικές ανάλυσης επιβίωσης. Πολυπαραγοντική ανάλυση με την 

βοήθεια Cox μοντέλου έγινε μόνο στην περίπτωση της ανάλυσης της εξέλιξης στη ΧΝΝ. Η 

ένταση στο σπείραμα αναλύθηκε κυρίως σαν κατηγορική μεταβλητή, για την σύγκριση όμως 

μεταξύ των διαφορετικών ομάδων ασθενών και λόγω του μικρού μεγέθους δείγματος, η ένταση 

στο σπείραμα χρησιμοποιήθηκε σαν συνεχής. Η στατιστική ανάλυση έγινε στο STATA V15.1 

όλοι οι έλεγχοι ήταν αμφίπλευροι και το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε p≤0.05. 
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7. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

7.1 Κλινικά και εργαστηριακά στοιχεία 

 

    Πενήντα ασθενείς συμπεριλήφθηκαν, με 6 διαφορετικές κατηγορίες ΣΝ  (1. IgA νεφροπάθεια, 

2. ANCA-σχετιζόμενη ΣΝ, 3. ΣΝ σχετιζόμενη με Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο, 4. 

Μεμβρανώδη Νεφροπάθεια, 5. Εστιακή Τμηματική Σπειραματοσκλήρυνση 6. Νόσος Ελαχίστων 

Αλλοιώσεων). Σε όλο το σύνολο των ασθενών καταγράφηκε μέση ηλικία κατά τη διάγνωση 

54.95±18.4 έτη και το 54% ήταν άνδρες και όλοι Καυκάσιοι. Η μέση τιμή κρεατινίνης ορού  και 

πρωτεϊνουρίας κατά τη διάγνωση ήταν 2.23±2.44 mg/dL και 7.46±7.05 g/24ώρο, αντίστοιχα. 

Επιπλέον, κατά τη διάγνωση τα τρία τέταρτα των ασθενών (66%) παρουσίαζε μικροσκοπική 

αιματουρία και περίπου οι μισοί ασθενείς (56%) υπέρταση.  

 

   Οι ασθενείς είχαν διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 51 μήνες (εύρος 18-75 μήνες). Στο τέλος του 

χρόνου παρακολούθησης, 22 ασθενείς (44%) παρουσίασαν εξέλιξη της ΧΝΝ, ενώ 5 ασθενείς 

(10%) ΧΝΝΤΣ. Επιπλέον, καταγράφηκε σε 12 ασθενείς (24%) τουλάχιστον ένα επεισόδιο 

υποτροπής. (Πίνακας 1) 
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  Πίνακας 1. Δημογραφικά και Κλινικά χαρακτηριστικά 

 

Χαρακτηριστικά Ασθενείς 

αριθμός=50 

Ηλικία (έτη), μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 54.95 ± 18.47 

Φύλο (θήλυ), αριθμός (%) 23 (46%) 

Τιμή κρεατινίνης ορού στη διάγνωση (mg/dL),  

μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 

2.23 ± 2.44 

eGFR στη διάγνωση (ml/min/1.73m2) 

μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 

58 ±14.7 

Πρωτεϊνουρία στη διάγνωση (γρ/24ώρο), 

 μέσος όρος ± τυπική απόκλιση  

7.46 ± 7.09 

Σπειραματική αιματουρία, αριθμός (%) 33 (66%) 

Αιμοσφαιρίνη κατά τη διάγνωση (g/dL),  

μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 

12.5 ± 1.82 

Επίπεδα συμπληρώματος 3 ορού κατά τη διάγνωση 

(mg/dL)  

μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 

112.6 ± 38.3 

Επίπεδα συμπληρώματος 4 κατά τη διάγνωση (mg/dL) 

μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 
 

24.8 ± 9.73 

Υπέρταση κατά τη διάγνωση, αριθμός (%)  28 (56%) 

Χρόνος παρακολούθησης (μήνες),  

μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 

54.95 ± 18.4 

Τιμή κρεατινίνης ορού στο τέλος του χρόνου 

παρακολούθησης (mg/dL), 

μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 
 

1.79 ± 1.61 
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eGFR στο τέλος του χρόνου παρακολούθησης 

(ml/min/1.73m2) 

μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 

57.5 ± 31.43 

Πρωτεϊνουρία στο τέλος του χρόνου παρακολούθησης 

(mg/dL), μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 

1.78 ±2.65 

Ύφεση, αριθμός (%) 

Πλήρη/μερική ύφεση 

Όχι ύφεση 

 

40 (80%) 

10 (20%) 

Υποτροπή, αριθμός (%) 12 (24%) 

ΧΝΝ εξέλιξη, αριθμός (%) 22 (44%) 

ΧΝΝΤΣ, αριθμός (%)  5 (10%) 

Θάνατος, αριθμός (%)  4 (8%) 

 

ΧΝΝ, χρόνια νεφρική νόσος, ΧΝΝΤΣ, χρόνια νεφρική νόσος τελικού σταδίου. 
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7.2 Βιοψία Νεφρού – Ιστολογικά Ευρήματα 

 

  Στο σύνολο των βιοψιών νεφρού τις πιο συχνές ιστολογικές βλάβες αποτελούσαν η μεσαγγειακή 

υπερκυτταροβρίθεια (62%) και η έκπτυξη της μεσαγγείου ουσίας (38%). Μηνοειδείς σχηματισμοί 

καταγράφηκαν στο 40% των βιοψιών. Διάμεση φλεγμονή (μέτρια ή έντονη) περιγράφηκε στην 

πλειονότητα των βιοψιών (78%), ενώ η οξεία σωληναριακή βλάβη στο 26%. Περισσότερο από το 

20% των σπειραμάτων ήταν σφαιρικά σκληρυσμένα στο 62% συνολικά των βιοψιών, και πάνω 

από 25% διάμεση ίνωση παρατηρήθηκε στο 44% στο σύνολο των βιοψιών. (Πίνακας 2) 

 

  Η ημιποσοτική ανοσοϊστοχημική ανάλυση των TGF-β, pSmad3 και Smad7 εκφράσεων, όπως 

προαναφέρθηκε, επιβεβαιώθηκε με μέθοδο ψηφιακής ανάλυσης και επεξεργασίας εικόνας (Image 

Analysis), η οποία αποτελεί μία ποσοτική μέθοδο. Εφόσον επιτεύχθηκε συμφωνία μεταξύ των δύο 

μεθόδων ως προς τα αποτελέσματα της ανάλυσης, στο παρακάτω κείμενο οι εκφράσεις 

παρουσιάζονται ταυτόχρονα ως προς τις δύο μεθόδους (ποσοτική και ημιποσοτική) και 

χαρακτηρίζονται ως ήπια, μέτρια και έντονη.  
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Πίνακας 2. Ιστολογικά χαρακτηριστικά των βιοψιών νεφρού 

 

Χαρακτηριστικά Βιοψίες 

Αριθμός=50 

Συνολικός αριθμός σπειραμάτων,  

μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 

11.5 ± 6.16 

Σφαιρικά σκληρυσμένα σπειράματα (%),  

μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 

19.5 ±17.5 

Τμηματική σπειραματοσκλήρυνση,  

μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 

9.09 ± 11.86 

Μηνοειδείς σχηματισμοί, αριθμός (%) 20 (40%) 

Μεσαγγειακή υπερπλασία, αριθμός (%) 31 (62%) 

Ενδοτριχοειδική υπερπλασία, αριθμός (%) 18 (36%) 

Πάχυνση της ΣΒΜ, αριθμός (%) 17 (34%) 

Φλεγμονώδης διήθηση του διάμεσου χώρου, αριθμός 

(%) 

Όχι 

Μέτρια 

Σοβαρή 

 

 

11 (22%) 

20 (40%) 

19 (38%) 

Διάμεση ίνωση (%), μέσος όρος ± τυπική απόκλιση 25± 13.4 

Οξεία Σωληναριακή Βλάβη, αριθμός (%) 13 (26%) 

Σωληνίτιδα, αριθμός (%)  4 (8%) 

Ινώδης πάχυνση του έσω χιτώνα, αριθμός (%) 42 (84%) 

Υπερτροφία των λείων μυϊκών κυττάρων, αριθμός (%)  4 (8%)  

 

ΣΒΜ, σπειραματική βασική μεμβράνη.  
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7.3 Έκφραση των TGF-β1, pSmad3, Smad7 στο φυσιολογικό νεφρό 

 

   Η αξιολόγηση των υγιών μαρτύρων αποκάλυψε ότι η pSmad3 δεν παρατηρήθηκε σε κανένα 

είδος κυττάρου (σπείραμα ή/και διαμεσοσωληναριακό χώρο). Η Smad7 εκφράστηκε ασθενώς και 

εστιακά μόνο στα σωληναριακά κύτταρα. Τέλος, ο TGF-β1 παρατηρήθηκε μόνο στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα των περισωληναριακών κυττάρων και στα λεία μυϊκά κύτταρα στις μεσολοβίδιες 

αρτηρίες. (Εικόνα 18) 

 

   Σε προηγούμενες μελέτες σε ανθρώπινο ιστό, ο TGF-β1 περιγράφεται σπάνια σε ίχνη μέσα στο 

σπείραμα καθώς και στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων. Όσον αφορά τη Smad7 και τη Smad3  

έχει φανεί να εκφράζονται στα αρχικά στάδια της ανθρώπινης νεφρογένεσης και η έκφραση αυτή 

μειώνεται καθώς εξελίσσεται η διαφοροποίηση των διαφόρων νεφρικών στοιχείων [263]. Στο 

νεφρό του ενήλικα ποντικού και του ανθρώπου οι Smad7 και Smad3 εκφράζονται σε μικρό 

ποσοστό στα τοιχωματικά κύτταρα κυρίως μέσα στο σπείραμα [264], όπως και στο σωληναριακό 

κύτταρο περισσότερο όμως στο μυελό σε σχέση με το φλοιό, ενώ η pSmad3 δεν έχει περιγραφεί 

σε υγιείς μάρτυρες.  
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Εικόνα 18 Α. Υγιής μάρτυρας (τα βέλη δείχνουν τη θετική ανοσοϊστοχημική χρώση). pSmad3 

αρνητική χρώση (αρχική μεγέθυνση x 200)  

Εικόνα 18 Β. Υγιής μάρτυρας (τα βέλη δείχνουν τη θετική ανοσοϊστοχημική χρώση). Smad7 

χρώση στα σωληναριακά κύτταρα (αρχική μεγέθυνση x100) 
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Εικόνα 18 C. Υγιής μάρτυρας (τα βέλη δείχνουν τη θετική ανοσοϊστοχημική χρώση). C. TGF-β1 

χρώση στις μεσολοβίδιες αρτηρίες (αρχική μεγέθυνση x100) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 18 D. Υγιής μάρτυρας (τα βέλη δείχνουν τη θετική ανοσοϊστοχημική χρώση). D. TGF-β1 

χρώση στις μεσολοβίδιες αρτηρίες (αρχική μεγέθυνση x200) 
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7.4 Έκφραση των TGF-β1, pSmad3, Smad7 στις σπειραματικές παθήσεις 

 

7.4.1 IgA Νεφροπάθεια 

    Σε όλα τα σπειραματικά κύτταρα, σε μεγαλύτερο βαθμό όμως στα μεσαγγειακά, βρέθηκε να 

εκφράζονται οι πρωτεΐνες pSmad3 και Smad7. Διάχυτα οι κυτταρικοί μηνοειδείς σχηματισμοί, 

όπου υπάρχουν, εκφράζουν μέτρια pSmad3 και έντονα Smad7 και να σημειωθεί ότι σε αυτά τα 

σπειράματα η pSmad3 εκφράζεται μόνο στα κύτταρα μέσα στο μηνοειδή σχηματισμό. Η χρώση 

των pSmad3 και Smad7 είναι πιο έντονη στη διαμεσοσωληναριακή περιοχή, ειδικά στις 

φλεγμονώδεις διηθήσεις πέριξ της βωμανείου κάψας. Αντίθετα, η έκφραση του TGF-β1 

καταγράφηκε ήπια και εστιακή στο σπείραμα, ιδίως σε περιοχές τμηματικής σκλήρυνσης, ενώ στα 

σωληναριακά κύτταρα και σε περιοχές ίνωσης του διάμεσου υποστρώματος πιο έντονη. (Εικόνα 

19) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



115 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 19 A-B. ΙgA νεφροπάθεια (τα βέλη δείχνουν τη θετική ανοσοϊστοχημική χρώση). A. 

pSmad3 χρώση στα μεσαγγειακά κύτταρα και στην περισπειραματική φλεγμονώδη διήθηση 

(αρχική μεγέθυνση x 400). B.Στιγμιότυπο από ψηφιακή ανάλυση εικόνας από το προηγούμενο 

περιστατικό (Α). 
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Εικόνα 19 C-D. ΙgA νεφροπάθεια (τα βέλη δείχνουν τη θετική ανοσοϊστοχημική χρώση) C. 

Smad7 χρώση στα σπειραματικά, σωληναριακά και φλεγμονώδη κύτταρα (αρχική μεγέθυνση 

x200), D. TGF-β1 χρώση στην περισπειραματική ίνωση (αρχική μεγέθυνση x400) 
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Εικόνα 19 E. ΙgA νεφροπάθεια (τα βέλη δείχνουν τη θετική ανοσοϊστοχημική χρώση) E. pSmad3 

χρώση μόνο στα κύτταρα μέσα στο μηνοειδή σχηματισμό (αρχική μεγέθυνση x400). 
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7.4.2. Μεμβρανώδης Σπειραματοπάθεια 

 

   Αν και η έκφραση της pSmad3 δε βρέθηκε αυξημένη στο σπειραματικό ή/και 

σωληναριοδιάμεσο χώρο σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες, η ένταση της Smad7 βρισκόταν σε 

πληθώρα σε όλα τα διαμερίσματα. Περιστασιακά, ο TGF-β1 ήταν παρών στην τμηματική 

σπειραματοσκλήρυνση, στην πάχυνση της βωμάνειου κάψας καθώς και στα περισωληναριακά 

τριχοειδή. (Εικόνα 20) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 20 Α. Μεμβρανώδης σπειραματοπάθεια (τα βέλη δείχνουν τη θετική ανοσοϊστοχημική 

χρώση) Α. pSmad3 αρνητική χρώση (αρχική μεγέθυνση x200) 
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Εικόνα 20 B-C. Μεμβρανώδης σπειραματοπάθεια (τα βέλη δείχνουν τη θετική ανοσοϊστοχημική 

χρώση), Β. Smad7 χρώση στα μεσαγγειακά και ποδοκύτταρα, σωληναριακά κύτταρα και 

φλεγμονώδη κύτταρα του διάμεσου χώρου (αρχική μεγέθυνση x200), C. Στιγμιότυπο από 

ψηφιακή ανάλυση εικόνας από το προηγούμενο περιστατικό (Β) 
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Εικόνα 20 D-E. Μεμβρανώδης σπειραματοπάθεια (τα βέλη δείχνουν τη θετική ανοσοϊστοχημική 

χρώση). D. TGF-β1 χρώση στα περισωληναριακά τριχοειδή (αρχική μεγέθυνση x400), E. 

Στιγμιότυπο από ψηφιακή ανάλυση εικόνας από το προηγούμενο περιστατικό (D). 
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Eικόνα 20 F. Μεμβρανώδης σπειραματοπάθεια (τα βέλη δείχνουν τη θετική ανοσοϊστοχημική 

χρώση) F. TGF-β1 χρώση στη βωμάνειο κάψα (αρχική μεγέθυνση x200). 
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7.4.3. Εστιακή Τμηματική Σπειραματοσκλήρυνση και Νόσος Ελαχίστων Αλλοιώσεων 

 

    Στην Εστιακή Τμηματική Σπειραματοκλήρυνση και στη Νόσο Ελαχίστων Αλλοιώσεων η 

pSmad3 εκφράζεται μέτρια σε όλα τα κύτταρα του σπειράματος, κυρίως όμως στα μεσαγγειακά 

και στα ποδοκύτταρα, ενώ η Smad7 εκφράζεται έντονα σε όλα τα διαμερίσματα. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι ο TGF-β1 παρατηρήθηκε στον περιβωμάνειο χώρο, όχι μόνο όταν η τμηματική 

σπειραματοσκλήρυνση ήταν παρούσα, αλλά και επίσης εστιακά γύρω από φυσιολογικά 

σπειράματα. Στη διάμεση ίνωση σημειώνεται μόνο η έκφραση του TGF-β1. (Εικόνα 21)  
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Εικόνα 21 A-B. Εστιακή Τμηματική Σπειραματοσκλήρυνση (τα βέλη δείχνουν τη θετική 

ανοσοϊστοχημική χρώση).  Α. pSmad3 στα μεσαγγειακά κύτταρα (αρχική μεγέθυνση x200), Β. 

Στιγμιότυπο από ψηφιακή ανάλυση εικόνας από το προηγούμενο περιστατικό (A). 
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Eικόνα 21 C. Εστιακή Τμηματική Σπειραματοσκλήρυνση (τα βέλη δείχνουν τη θετική 

ανοσοϊστοχημική χρώση). C. Smad7 στα μεσαγγειακά και σωληναριακά κύτταρα (αρχική 

μεγέθυνση x200) 
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Eικόνα 21 D-E. Εστιακή Τμηματική Σπειραματοσκλήρυνση (τα βέλη δείχνουν τη θετική 

ανοσοϊστοχημική χρώση) D. TGF-β1 χρώση στον περισπειραματικό χώρο (αρχική μεγέθυνση 

x200) E. Στιγμιότυπο από ψηφιακή ανάλυση εικόνας από το προηγούμενο περιστατικό (D). 
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Εικόνα 21 F. Εστιακή Τμηματική Σπειραματοσκλήρυνση (τα βέλη δείχνουν τη θετική 

ανοσοϊστοχημική χρώση). F. TGF-β1 χρώση στον περισπειραματικό χώρο γύρω από τμηματική 

σκλήρυνση (αρχική μεγέθυνση x400) 
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7.4.4. ANCA-σχετιζόμενη σπειραματονεφρίτιδα 

 

   Η pSmad3 εκφράζεται μέτρια μέσα στο σπείραμα, ιδίως στα μεσαγγειακά και ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Όλοι οι κυτταρικοί μηνοειδείς σχηματισμοί εκφράζουν έντονα τη pSmad3 και 

χαρακτηριστικά πιο έντονα από τα υπόλοιπα κύτταρα του σπειράματος. Επιπλέον, η χρώση της 

pSmad3 αποκαλύπτει ένα χαρακτηριστκό περι-πυρηνικό πρότυπο έκφρασης (επίταση της 

πυρηνικής μεμβράνης).  Αντίθετα, η Smad7 εκφράζεται έντονα και με την ίδια ένταση σε όλα τα 

κύτταρα του σπειράματος και στα κύτταρα του μηνοειδούς σχηματισμού. Στη 

διαμεσοσωληναριακή περιοχή εκφράζονται μέτρια οι pSmad3 και Smad7, ειδικά στις 

φλεγμονώδεις διηθήσεις στην περιβωμάνεια περιοχή. Αξίζει να σημειωθεί ότι ο TGF-β1 

εκφράζεται στα περισωληναριακά τριχοειδή γύρω από τα σωληνάρια σε περιοχές σωληνίτιδας, 

καθώς και στη διάμεση ίνωση, ειδικά στη περιβωμάνεια ίνωση. (Εικόνα 22) 
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Εικόνα 22 Α-Β. ΑNCA-σχετιζόμενη σπειραματονεφρίτιδα (τα βέλη δείχνουν τη θετική 

ανοσοϊστοχημική χρώση), Α. pSmad3 χρώση στα φλεγμονώδη κύτταρα στον περισπειραματικό 

χώρο (αρχική μεγέθυνση x200), Β. pSmad3 χρώση στα κύτταρα του μηνοειδούς (βέλος a) και στα 

σπειραματικά κύτταρα με περιπυρηνικό πρότυπο (βέλος b) (αρχική μεγέθυνση x400) 
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Εικόνα 22 C-D. ΑNCA-σχετιζόμενη σπειραματονεφρίτιδα (τα βέλη δείχνουν τη θετική 

ανοσοϊστοχημική χρώση). C. Smad7 χρώση στα φλεγμονώδη κύτταρα του διάμεσου ιστού 

(αρχική μεγέθυνση x200), D. Στιγμιότυπο από ψηφιακή ανάλυση εικόνας από το προηγούμενο 

περιστατικό (C) 
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Εικόνα 22 E-F. ΑNCA-σχετιζόμενη σπειραματονεφρίτιδα (τα βέλη δείχνουν τη θετική 

ανοσοϊστοχημική χρώση). Ε. TGF-β1 χρώση γύρω από σωληνίτιδα (αρχική μεγέθυνση x400), F. 

Στιγμιότυπο από ψηφιακή ανάλυση εικόνας από το προηγούμενο περιστατικό (E) 
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7.4.5. Σπειραματονεφρίτιδα σχετιζόμενη με Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο 

 

  Στη ΣΝ σχετιζόμενη με Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο κυρίως στην υπερπλαστική τάξη 

(τάξης ΙΙΙ ή/και ΙV), σημειώνεται έντονη έκφραση της pSmad3 στο σπείραμα, στον ίδιο βαθμό 

στα ενδοθηλιακά και μεσαγγειακά κύτταρα και σε αντίθεση με τις υπόλοιπες ΣΝ αρκετά έντονα 

στα τοιχωματικά κύτταρα. Όλοι οι κυτταρικοί μηνοειδείς σχηματισμοί εκφράζουν pSmad3 και 

Smad7, ενώ περιστασιακά οι ινώδεις μηνοειδείς εκφράζουν TGF-β1. Έντονη έκφραση Smad7 

παρατηρούμε σε όλες τις περιοχές (σπείραμα, σωληνάριο και φλεγμονώδη κύτταρα). Σε περιοχές 

ίνωσης του διάμεσου ιστού, ειδικά στην περιβωμάνεια περιοχή, εκφράζεται ο TGF-β1. Επιπλέον, 

μόνο στα περιστατικά με νεφρίτιδα του λύκου σε αντίθεση με τις υπόλοιπες ΣΝ, o TGF-β1 

συναντάται εντός σφαιρικά σκληρυσμένου σπειράματος. (Εικόνα 23) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 23 A. Σπειραματονεφρίτιδα σχετιζόμενη με ΣΕΛ τάξης IV (τα βέλη δείχνουν θετική 

ανοσοϊστοχημική χρώση), Α.  pSmad3 χρώση σε τοιχωματικά και μεσαγγειακά κύτταρα (αρχική 

μεγέθυνση x200) 
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Εικόνα 23 B-C. Σπειραματονεφρίτιδα σχετιζόμενη με ΣΕΛ τάξης IV (τα βέλη δείχνουν θετική 

ανοσοϊστοχημική χρώση), Β. Smad7 χρώση σε σπειραματικά και σωληναριακά κύτταρα (αρχική 

μεγέθυνση x200), C. Στιγμιότυπο από ψηφιακή ανάλυση εικόνας από το προηγούμενο 

περιστατικό (Β) 
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Εικόνα 23 D-E. Σπειραματονεφρίτιδα σχετιζόμενη με ΣΕΛ τάξης IV (τα βέλη δείχνουν θετική 

ανοσοϊστοχημική χρώση),  D. TGF-β1 χρώση εντός σφαιρικά σκληρυσμένου σπειράματος 

(αρχική μεγέθυνση x200), E. Στιγμιότυπο από ψηφιακή ανάλυση εικόνας από το προηγούμενο 

περιστατικό (D) 
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Εικόνα 23 F. Σπειραματονεφρίτιδα σχετιζόμενη με ΣΕΛ τάξης IV (τα βέλη δείχνουν θετική 

ανοσοϊστοχημική χρώση), F. TGF-β1 χρώση σε διάμεση ίνωση (αρχική μεγέθυνση x400) 
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7.5 Συσχετίσεις μεταξύ των TGF-β1, pSmad3, Smad7 με κλινικές και ιστολογικές 

παραμέτρους 

 

   Όσον αφορά τις ιστολογικές παραμέτρους, λαμβάνοντας υπόψη το σύνολο των σπειραματικών 

παθήσεων, η σπειραματική έκφραση της pSmad3 συσχετίστηκε θετικά με στοιχεία χρονιότητας, 

όπως διάμεση ίνωση (p=0.087) και κρεατινίνη ορού >1,2 mg/dL κατά τη διάγνωση (p=0.069), ενώ 

η έκφραση στο διάμεσο χώρο συσχετίστηκε θετικά με στοιχεία ενεργότητας, όπως διάμεση 

φλεγμονή (p=0.024) και παρουσία μηνοειδών σχηματισμών (p=0.074). Επιπρόσθετα, η παρουσία 

σπειραματικής αιματουρίας σχετίστηκε μόνο με την έκφραση της pSmad3 στη διάμεση φλεγμονή 

(p=0.087). Αντίθετα, η σπειραματική έκφραση του TGF-β1 φάνηκε να σχετίζεται θετικά με την 

τμηματική σπειραματοσκλήρυνση (p=0.025), ενώ η έκφραση του TGF-β1 στο διάμεσο χώρο 

σχετίστηκε θετικά με την κρεατινίνη ορού>1,2 mg/dL κατά τη διάγνωση (p=0.002) και αρνητικά 

με επεισόδιο υποτροπής (p=0.05). Τέλος, η μέτρια σωληναριακή έκφραση της Smad7 συνδέθηκε 

με στατιστικά σημαντική σχέση με επεισόδιο υποτροπής (p=0.031). 

 

   Με βάση της τρεις μεγάλες υποκατηγορίες των σπειραματικών παθήσεων (IgA νεφροπάθεια, 

υπερπλαστικές και μη υπερπλαστικές ΣΝ), αρχικά στους ασθενείς με υπερπλαστική ΣΝ 

καταγράφηκε συσχέτιση μεταξύ της σπειραματικής έκφρασης της pSmad3 και της τιμής 

κρεατινίνης ορού στη διάγνωση (p=0.044). Συμπληρωματικά, σε αυτούς τους ασθενείς η 

συνολική έκφραση του TGF-β1 (σπείραμα και σωληναριοδιάμεσος χώρος) σχετίστηκε με τη 

σφαιρική σπειραματοσκλήρυνση (p=0.07) και με >25% σωληναριακή ατροφία (p=0.09). 

Επιπλέον, η pSmad3 παρουσιάζει προτιμητέα έκφραση στα σπειραματικά ενδοθηλιακά κύτταρα 

σε σχέση με τα υπόλοιπα κύτταρα του σπειράματος (p=0.045). Αφετέρου, στους ασθενείς με μη 

υπερπλαστική ΣΝ, η pSmad3 παρουσιάζει προτιμητέα έκφραση στα ποδοκύτταρα σε σχέση με τα 

υπόλοιπα κύτταρα του σπειράματος (p=0.005), ενώ η Smad7 παρουσιάζει αντίστροφη σχέση με 

τη σφαιρική σπειραματοσκλήρυνση (p=0.05). Τέλος, στους ασθενείς με IgA νεφροπάθεια 

καταγράφηκε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ pSmad3 και έκφρασης στα μεσαγγειακά 

κύτταρα (p=0.05). 
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7.6 Η έκφραση των TGF-β1, pSmad3 και Smad7 συγκριτικά ανάμεσα στους μάρτυρες και 

στις διάφορες σπειραματονεφρίτιδες 

 

   Το σηματοδοτικό μονοπάτι TGF-β1/pSmad3 είναι ενεργοποιημένο σε όλες τις μορφές των 

σπειραματικών παθήσεων που εξετάστηκαν (Εικόνες 24-26). Συγκεκριμένα, όταν συγκριθούν με 

τους υγιείς μάρτυρες, η σπειραματική έκφραση του TGF-β1 ήταν στατιστικά σημαντικά αυξημένη 

στους ασθενείς με ΕΤΣΣ/ΝΕΑ και IgAN (p=0.020, p=0.045, αντίστοιχα), η σπειραματική 

έκφραση της pSmad3 ήταν αυξημένη σε όλες τις ΣΝ, εκτός της ΜΝ (ΝΛ, p=0.000, ΕΤΣΣ/ΝΕΑ, 

p=0.005, IgAN, p=0.013, ΑΝCA-σχετιζόμενη ΣΝ, p=0.03) με εμφανή υπεροχή στη ΝΛ έναντι 

των υπολοίπων και η σπειραματική έκφραση Smad7 ήταν αυξημένη σε όλες τις ΣΝ (όλες, 

p=0.000), χωρίς ιδιαίτερες διαφορές μεταξύ των υποκατηγοριών. (Εικόνες 24-26)  
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Εικόνα 24: pSmad3 σπειραματική έκφραση σε όλες τις ΣΝ και στους υγιείς μάρτυρες. (% 

ασθενείς) (IgAN, IgA νεφροπάθεια, ΕΤΣΣ, εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση, ΝΕΑ, 

νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων, MΝ, μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια, AAV, ANCA-σχετιζόμενη 

ΣΝ, ΝΛ, ΣΝ σχετιζόμενη με τον Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο, p, p value) *σύγκριση μεταξύ 

IgAN και MΝ, ** σύγκριση μεταξύ IgAN και ΝΛ, *** σύγκριση μεταξύ ΕΤΣΣ+ΝΕΑ με ΜΝ, 

**** σύγκριση μεταξύ ΜΝ και AAV, ***** σύγκριση μεταξύ AAV και ΝΛ, ****** σύγκριση 

μεταξύ ΝΛ και ΜΝ,  p<0.05 στατιστικά σημαντικό. 
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Εικόνα 25: Smad7 σπειραματική έκφραση σε όλες τις ΣΝ και στους υγιείς μάρτυρες. (% 

ασθενείς) (IgAN, IgA νεφροπάθεια, ΕΤΣΣ, εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση, ΝΕΑ, 

νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων, MΝ, μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια, AAV, ANCA-σχετιζόμενη 

ΣΝ, ΝΛ, ΣΝ σχετιζόμενη με τον Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο) (οι συγκρίσεις μεταξύ των 

ΣΝ χωρίς στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα, p>0.05) 
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Εικόνα 26. TGF-β1 σπειραματική έκφραση σε όλες τις ΣΝ και στους υγιείς μάρτυρες. (% 

ασθενείς) (IgAN, IgA νεφροπάθεια, ΕΤΣΣ, εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση, ΝΕΑ, 

νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων, MΝ, μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια, AAV, ANCA-σχετιζόμενη 

ΣΝ, ΝΛ, ΣΝ σχετιζόμενη με τον Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο) * σύγκριση μεταξύ IgAN με 

AAV, ** σύγκριση μεταξύ ΕΤΣΣ+ΝΕΑ με AAV, *** σύγκριση μεταξύ ΕΤΣΣ+ΝΕΑ με ΜΝ, 

p<0.05 στατιστικά σημαντικό. 
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     Όσον αφορά τη σύγκριση μεταξύ των 3 μεγαλύτερων υποκατηγοριών ΣΝ (υπερπλαστική, μη 

υπερπλαστική, IgAN), παρόλο που η σπειραματική έκφραση του TGF-β1  ήταν πιο έντονη στη 

μη υπερπλαστική ΣΝ σε σχέση με την υπερπλαστική ΣΝ, η διαφορά τους δεν αποτελεί στατιστικά 

σημαντικό αποτέλεσμα (Εικόνα 26). 

 

 

 

Εικόνα 27. TGF-β1 σπειραματική έκφραση σε υπερπλαστική, μη υπερπλαστική και IgA 

νεφροπάθεια (% ασθενείς). *  σύγκριση μεταξύ υπερπλαστικής ΣΝ και IgAN, ** σύγκριση 

μεταξύ υπερπλαστικής ΣΝ και μη υπερπλαστικής ΣΝ, *** σύγκριση μεταξύ μη υπερπλαστικής 

ΣΝ και IgAN, p<0.05 στατιστικά σημαντικό 
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7.7 Η ισορροπία των TGF-β1, pSmad3, Smad7 και ποσοτικά πρότυπα έκφρασης στο 

σπείραμα 

    

   Καγράφηκε θετική δοσοεξαρτώμενη σχέση στο σπείραμα ανάμεσα στις εκφράσεις των TGF-β1 

και pSmad3 (p=0.045), αλλά δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική αντίστροφη σχέση μεταξύ των 

TGF-β1 και Smad7 (p=0.434). Για να διερευνηθεί περαιτέρω η ισορροπία αυτή, ελέγξαμε διάφορα 

πρότυπα έκφρασης. Οι βιοψίες που εκφράζανε ταυτόχρονα στο σπείραμα pSmad3 (μέτρια ή 

έντονη) και Smad7 (έντονη), παρουσίαζαν χαμηλά επίπεδα στον ορό C3 (p=0.028) και C4 

(p=0.029), περισσότερους κυτταρικούς μηνοειδείς σχηματισμούς (p=0.011) και πιο έντονη 

διάμεση φλεγμονή (p=0.029), σε σύγκριση με τις βιοψίες που παρουσίαζαν Smad7 (έντονη) και 

αρνητική pSmad3. Επιπρόσθετα, η αρνητική έκφραση TGF-β1 στο σπείραμα στο 

προαναφερόμενο πρότυπο συσχετίστηκε επίσης με την παρουσία κυτταρικών μηνοειδών 

σχηματισμών (p=0.025). 
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7.8 Εξέλιξη στη χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) 

   

   Κατά τη διάρκεια περίπου μέσου χρόνου παρακολούθησης 5 έτη, το ποσοστό ασθενών που 

παρουσίασε εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής νόσου αποτελούσε το 44%. Αρχικά, το 

μονοπαραγοντικό μοντέλο αναλογικών κινδύνων Cox αποκάλυψε διάφορους παράγοντες 

κινδύνου (παραδοσιακούς) που σχετίζονται με την εξέλιξη, όπως η τιμή κρεατινίνης κατά τη 

διάγνωση, η πρωτεϊνουρία κατά τη διάγνωση, η σφαιρική σπειραματοσκλήρυνση >45%, η 

διάμεση ίνωση >25% και οι μηνοειδείς σχηματισμοί (όλα p<0.05) Επίσης ελέγχθηκαν ως προς 

την εξέλιξη στη ΧΝΝ, ξεχωριστά η έκφραση των πρωτεϊνών pSmad3, Smad7, TGF-β1 και οι 

πιθανοί εκφραστικοί συνδυασμοί τους (όλα p>0.05) (Εικόνα 28). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση 

όμως αναλύοντας ταυτόχρονα τα δεδομένα, η σπειραματική έκφραση TGF-β1 φάνηκε να 

σχετίζεται με εξαπλάσιο κίνδυνο εξέλιξης στη ΧΝΝ στο σύνολο των σπειραματικών παθήσεων 

(HR=6.078, 95%CI 1.168-31.627, p=0.032) με πιο στατιστικά σημαντική σχέση να διακρίνεται 

στην υπερπλαστική ΣΝ (HR=17.19, 95%CI 1.49, 197.67, p=0.022). (Εικόνα 28, Πίνακας 3) 
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Εικόνα 28. Καμπύλες επιβίωσης (long-rank test) για Smad7, TGF-β1, pSmad3 και οι συνδυασμοί 

τους για την εξέλιξη στη χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ). 
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Πίνακας 3. Μονοπαραγοντικό και πολυπαραγοντικό μοντέλο αναλογικών κινδύνων Cox για 

εξέλιξη στη χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) 

 

 Μονοπαραγοντική 

HR (95% CI)                        p 

Πολυπαραγοντική 

HR (95% CI)                      p 

Ηλικία 1.02 (0.992-1.049)             0.156 1.011 (0.962-1.055)         0.614 

Κρεατινίνη ορού στη διάγνωση 1.184 (1.052-1.332)           0.05 1.136 (0.139-1.040)         0.299 

Πρωτεϊνουρία στη διάγνωση 0.92 (0.855-0.933)             0.032 0.923 (0.822-1.035)         0.172 

Σφαιρική σπειραματοσκλήρυνση >45% 21.839 (2.439-195.53)       0.06 9.239 (0.525-162.594)     0.129 

Διάμεση ίνωση  >25% 3.571 (1.431-8.91)             0.006 1.572 (0.414-5.970)         0.506 

Μηνοειδείς σχηματισμοί 3.581 (1.441-8.898)           0.006 1.284 (0.252-6.550)         0.763 

pSmad3 σπείραμα 1.63 (0.539-4.925)             0.387 1.297 (0.251-6.713)         0.756 

Smad7 σπείραμα 1 (0.378-2.642)                  1 0.348 (0.087-1.399)         0.137 

TGF-β1 σπείραμα (σύνολο) 1.423 (0.57-3.555)             0.76 6.078 (1.168-31.627)       0.032 

TGF-β1 σπείραμα- υπερπλαστικές  17.19 (1.49, 197.67)         0.022 

TGF-β1 σπείραμα- μη υπερπλαστικές  9.05 (0.27, 303.22)           0.219 

TGF-β1 σπείραμα-IgA νεφροπάθεια  1.77 (0.11, 27.73)             0.685 

 

ΗR, Hazard ratio; CI, confidence interval; pSmad3, phosphorylated Smad3 
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7.9 Εξέλιξη σε χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου (ΧΝΝΤΣ) 

 

   Κατά τη διάρκεια περίπου μέσου χρόνου παρακολούθησης 5 έτη, το ποσοστό ασθενών που 

παρουσίασε ΧΝΝΤΣ αποτελούσε το 10%. Ελέγχθηκαν στη μονοπαραγοντική ανάλυση ξεχωριστά 

η έκφραση των πρωτεϊνών pSmad3, Smad7 και TGF-β1 ως προς την εξέλιξη σε ΧΝΝΤΣ, χωρίς 

να προκύπτει όμως κάποιο στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα. (Εικόνα 29).  

 

 

 

Εικόνα 29. Καμπύλες επιβίωσης (long-rank test) για Smad7, TGF-β1, pSmad3 για εξέλιξη σε 

χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου (ΧΝΝΤΣ). 
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8. ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

 

   Η παραπάνω μελέτη επισημαίνει ότι στην ΣΝ στον άνθρωπο το σηματοδοτικό μονοπάτι TGF-

β1/Smad είναι ενεργοποιημένο, με χαρακτηριστικά εκφραστικά πρότυπα διαφορετικά σε κάθε 

τύπο σπειραματικής βλάβης, τα οποία σχετίζονται με τη νεφρική παθογένεια (φλεγμονή ή/και 

ίνωση). Για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης μας ορίζουν 

την σπειραματική έκφραση TGF-β1 ως παράγοντα κινδύνου για νεφρική εξέλιξη, ανεξαρτήτως 

τον τύπο της σπειραματικής πάθησης. 

 

  Είναι κοινώς αποδεκτό ότι ο TGF-β1 σχετίζεται με τη διάμεση ίνωση και τη 

σπειραματοσκλήρυνση σε ζωϊκά και ανθρώπινα μοντέλα, όπως στη διαβητική νεφροπάθεια, στην 

αποφρακτική νεφροπάθεια, στην υπερτασική νεφροπάθεια και στην σπειραματονεφρίτιδα 

[142,266]. Μελέτες σε ανθρώπινα μοντέλα, όπως σε IgA νεφροπάθεια, EΤΣΣ, μηνοειδική ΣΝ και 

νεφρίτιδα του λύκου δείχνουν αυξημένη έκφραση του TGF-β1 στο σπείραμα και στο 

διαμεσοσωληναριακό χώρο [266]. Σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες, αναφέρουμε αυξημένη 

έκφραση του TGF-β1 σε όλες τις μορφές ΣΝ που εξετάστηκαν (IgAN, ETΣΣ, NEA, ΝΛ, AAV, 

ΜΝ) σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες [142,266].  

 

   Στην ΕΤΣΣ, επιβεβαιώσαμε τα αποτελέσματα από μία προηγούμενη μελέτη, όπου η έκφραση 

του TGF-β1 βρέθηκε αυξημένη στην περιοχή της τμηματικής σπειραματοσκλήρυνσης και στη 

διάμεση ίνωση, αλλά επιπλέον παρατηρήσαμε ότι σποραδικά βρέθηκε αυξημένη στην 

περισπειραματική περιοχή των φυσιολογικών σπειραμάτων, πιθανώς ενοχοποιώντας τον εν 

δυνάμει ρόλο των περισπειραματικών ινοβλαστών στη σπειραματική βλάβη [267]. Επιπλέον, η 

έκφραση του TGF-β1 και της Smad3 φάνηκε να υπερισχύει στατιστικά σημαντικά στη νεφρίτιδα 

του λύκου έναντι των υπολοίπων σπειραματικών παθήσεων και σε ένταση και στην καθολικότητα 

των νεφρικών κυττάρων, όπως χαρακτηριστικά μόνο εδώ εκφράζονται στα τοιχωματικά 

επιθηλιακά κύτταρα του σπειράματος. Αρκετά έντονα αλλά σε μικρότερο βαθμό σε σχέση με τη 

νεφρίτιδα του λύκου φάνηκε να εκφράζονται ο TGF-β1 και η Smad3 στην ANCA-σχετιζόμενη 

ΣΝ. Εδώ συγκεκριμένα περιγράψαμε ένα ειδικό περιπυρηνικό πρότυπο έκφρασης της pSmad3 

που μπορεί να υποδηλώνει διαφορετικές λειτουργίες σε σχέση με τις υπόλοιπες ΣΝ, ενώ ο TGF-
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β1 εκφράζεται έντονα στα περισωληναριακά κύτταρα γύρω από περιοχές σωληνίτιδας, 

καθιστώντας το ρόλο του εμφανή στη φλεγμονή και του σωληναριακού κυττάρου.  

 

   Παρόλο αυτά, υπάρχει μία διχογνωμία στη σύγκριση όσον αφορά την έκφραση του TGF-β1 

ανάμεσα σε υπερπλαστικές και μη υπερπλαστικές ΣΝ. Εν μέρει, έχει αποδειχτεί ότι η έκφραση 

του TGF-β1 είναι πιο έντονη σε σοβαρές υπερπλαστικές βλάβες [266], αλλά πρόσφατα 

παρατηρήθηκε ότι το mRNA του TGF-β1 είναι περισσότερο αυξημένο στις ποδοκυττοπάθειες 

παρά στις υπερπλαστικές ΣΝ ή στην IgAN  [268]. Πιθανώς, αυτή η διχογνωμία αντανακλά 

διαφορές στο πρωτόκολλο της ανοσοϊστοχημείας ή στη χρήση ενός διαφορετικού αντισώματος, ή 

διαφορές στο δείκτη ενεργότητας/ χρονιότητας των σπειραματικών παθήσεων, τις οποίες 

περιλαμβάνει η κάθε μελέτη. Στα αποτελέσματα μας, ο TGF-β1 (σπείραμα και 

διαμεσοσωληναριακός χώρος) εκφράζεται εξίσου και στις υπερπλαστικές και στις μη 

υπερπλαστικές ΣΝ. Αν και καταγράψαμε πιο συχνή έκφραση στις μη υπερπλαστικές, η διαφορά 

αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική. 

 

    Η μελέτη μας είναι η πρώτη που αξιολογεί το ρόλο της έκφρασης του TGF-β1 ως προγνωστικό 

παράγοντα για την εξέλιξη της νεφρικής νόσου. Λαμβάνοντας υπόψη όλες τις ΣΝ, το καινοτόμο 

εύρημα στη μελέτη μας είναι ότι η σπειραματική έκφραση του TGF-β1 αποδείχτηκε ανεξάρτητος 

παράγοντας κινδύνου για εξέλιξη στη ΧΝΝ (μέσος χρόνος παρακολούθησης περίπου 5 χρόνια).  

Μέχρι τώρα, καμία άλλη μελέτη στην αγγλική βιβλιογραφία δεν έχει ελέγξει το ρόλο του TGF-β1 

ως παράγοντα κινδύνου για εξέλιξη στη νεφρική νόσο. Με βάση την προγνωστική αξία, θα 

μπορούσε επιπλέον να χρησιμοποιηθεί για να καθοριστεί η κατάλληλη θεραπευτική στρατηγική.  

 

   Πρέπει να σημειωθεί ότι εκτός από το ρόλο του σηματοδοτικού μονοπατιού TGF-β1/pSmad3 

στην ίνωση, ασκεί επίσης και αντιφλεγμονώδεις δράσεις [177, 178]. Τα αποτελέσματα μας όχι 

μόνο επιβεβαιώνουν ότι η έκφραση της pSmad3 σχετίζεται με τη διάμεση ίνωση, όπως έχει φανεί 

από προηγούμενους ερευνητές [237], αλλά ανακαλύψαμε ότι η έκφραση του σχετίζεται επίσης με 

τη νεφρική φλεγμονή, όπως οι μηνοειδείς σχηματισμοί και η διάμεση φλεγμονή. Πρόσφατα, σε 

μία πειραματικά ανοσολογικώς μεσολαβούμενη ΣΝ βρέθηκε ότι σημαντικές αλλαγές στα 

σπειραματικά ενδοθηλιακά κύτταρα ήταν pSmad3 εξαρτώμενες, σε αντίθεση με τα ποδοκύτταρα 

[195]. Στην παρούσα μελέτη, περιγράψαμε ότι η pSmad3 στην υπερπλαστική ΣΝ, σε αντίθεση με 
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τη μη υπερπλαστική ΣΝ, παρουσιάζει μια προτιμητέα έκφραση στα σπειραματικά ενδοθηλιακά 

κύτταρα. 

 

   Επιπλέον, τα αποτελέσματα μας επιβεβαίωσαν ότι η pSmad3 εκφράζεται στους μηνοειδείς 

σχηματισμούς, όπως προηγουμένως έχει φανεί [269]. Είναι αξιοσημείωτο ότι επεκτείναμε αυτή 

την παρατήρηση και καταγράψαμε διαφορετικά πρότυπα έκφρασης στους μηνοειδείς 

σχηματισμούς. Στην AAV, όλα τα κύτταρα μέσα στο μηνοειδή σχηματισμό εκφράζουν πιο έντονα 

pSmad3, σε αντίθεση με τα υπόλοιπα σπειραματικά κύτταρα του ίδιου σπειράματος, στη νεφρίτιδα 

του λύκου καταγράφηκε η ίδια ένταση, ενώ στην IgA νεφροπάθεια η pSmad3 εκφράζεται μόνο 

στα κύτταρα μέσα στο μηνοειδή σχηματισμό.  Εικάζουμε ότι αυτή η διαφορετική έκφραση της 

pSmad3 στους μηνοειδείς σχηματισμούς, στις διάφορες ΣΝ  μπορεί να σχετίζεται με το γεγονός 

ότι οι μηνοειδείς σχηματισμοί έχουν διαφορετική πρόγνωση στις παραπάνω παθήσεις. Αυτή η 

παρατήρηση όμως χρήζει περαιτέρω διερεύνηση.  

 

   Η Smad7 πρωτεΐνη θεωρείται αρνητικός παράγοντας ανατροφοδότησης και επομένως η 

αυξημένη έκφραση του μπορεί να καταστείλει την έκφραση των TGF-β1 και Smad και έτσι να 

μειώσει τη νεφρική ίνωση, αλλά επίσης να μειώσει και τη φλεγμονή, συμμετέχοντας/ 

αναστέλλοντας ταυτόχρονα το μονοπάτι NF-kB. Κατά συνέπεια, αναστέλλοντας τη Smad3 και 

επάγoντας τη Smad7 έχει φανεί ότι βελτιώνεται η νεφρική ίνωση σε διάφορα νεφρικά μοντέλα, 

όπως στην αποφρακτική νεφροπάθεια, στη διαβητική νεφροπάθεια, στην υπερτασική 

νεφροπάθεια, όπου η έκφραση της Smad7 είναι αρκετά μειωμένη [270]. Παρόλο αυτά, η 

προσέγγιση αυτή έχει κάποιους περιορισμούς καθώς έχει φανεί ότι η αυξημένη έκφραση Smad7 

έχει συσχετιστεί επιπλέον με απόπτωση των ποδοκυττάρων [194]. Όσον αφορά τη δικιά μας 

μελέτη, παρατηρήσαμε ότι η Smad7 εκφράζεται έντονα σε όλους τους τύπους ΣΝ, όπως λίγες 

μελέτες έχουν δείξει [261, 262], σε αντίθεση με νεφρικές παθήσεις όπως διαβητική και 

υπερτασική νεφροπάθεια. Αυτή η απόκλιση κυρίως αντανακλά ότι στη ΣΝ υπάρχει μία δυναμική 

αλληλεπίδραση μεταξύ ίνωσης και φλεγμονής και υπάρχει προς τα πάνω ρύθμιση 

διασταυρούμενων μονοπατιών, όπως το NF-kB. Συγχρόνως έχει αναφερθεί ότι σε μεσαγγειακά 

κύτταρα ποντικιών το mRNA της Smad7 επάγεται από τον TGF-β1 πιθανώς με δοσοεξαρτώμενο 

τρόπο [270]. Όλα τα παραπάνω μας κάνουν να αναρωτηθούμε, εάν υπάρχει κάποιος ουδός 
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ενεργοποίησης της Smad7, πάνω από τον οποίο ινωτική ή αντι-φλεγμονώδης απάντηση θα 

πραγματοποιηθεί και θα υπερισχύσει/ανασταλεί, ή εάν υπάρχει όντως δοσοεξαρτώμενη απάντηση 

της Smad7 και ποια είναι η σημασία της. Αν και στη παρούσα μελέτη βρέθηκε στατιστικά 

σημαντική σχέση μεταξύ TGF-β1 και pSmad3, δεν μπορέσαμε να φτάσουμε σε στατιστικά 

σημαντικό αποτέλεσμα, όσον αφορά τη σχέση μεταξύ των TGF-β1 και Smad7. Επομένως, 

εξετάσαμε κάποια πρότυπα ταυτόχρονης έκφρασης των TGF-β1, pSmad3 και Smad7 στο 

σπείραμα. Αξίζει να σημειώσουμε ότι η ταυτόχρονη έντονη έκφραση Smad7 και μέτρια έκφραση 

pSmad3, με αρνητική έκφραση του TGF-β1 σχετίστηκε κυρίως με στοιχεία έντονης φλεγμονής, 

όπως κυτταρικοί μηνοειδείς σχηματισμοί και σοβαρή διάμεση φλεγμονή, παρά με στοιχεία 

ίνωσης. Σε αυτό το εκφραστικό πρότυπο φαίνεται ότι η φλεγμονή κυριαρχεί έναντι της ίνωσης, 

όπως και ότι επαναφέροντας την ισορροπία στο μονοπάτι TGF-β1/pSmad3/Smad7 ίσως 

προσφέρει αποτελεσματικό θεραπευτικό στόχο έναντι της φλεγμονής στη ΣΝ. Εκτός αυτού, το 

παραπάνω εκφραστικό πρότυπο σχετίζεται επίσης με χαμηλότερα επίπεδα στον ορό C3 και C4, 

αναδεικνύοντας ένα διασταυρούμενο μονοπάτι μεταξύ των TGF-β1/Smad και του καταρράκτη 

του συμπληρώματος, όταν η φλεγμονή κυριαρχεί. Πρόσφατες μελέτες αναφέρονται σε νέους 

μηχανισμούς, με τους οποίους ο TGF-β1 μπορεί να προάγει νεφρική βλάβη, όπως είναι η 

χημειοταξία των μακροφάγων [271]. Οι πρωτεΐνες του καταρράκτη του συμπληρώματος 

προκαλούν πόλωση των μακροφάγων, αλλά η αλληλεπίδραση των επιπέδων του συμπληρώματος 

στον ορό με τις πρωτεΐνες του σηματοδοτικού μονοπατιού TGF-β1/Smad στη νεφρική βλάβη δεν 

έχει διερευνηθεί. Επομένως, τα ευρήματα αυτά μας επισημαίνουν μια πιθανή συσχέτιση μεταξύ 

του TGF-β1/Smad μονοπατιού και του καταρράκτη του συμπληρώματος, η οποία χρήζει 

περαιτέρω διερεύνησης.  
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9. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ/ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ 

 

   Συνοψίζοντας, η παρούσα μελέτη σε ανθρώπινο ιστό όχι μόνο επιβεβαίωσε προηγούμενες 

αναφορές ότι η έκφραση του TGF-β1 σχετίζεται με τη νεφρική ίνωση και τη 

σπειραματοσκλήρυνση, αλλά επιπλέον καθορίστηκε ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για 

εξέλιξη στη ΧΝΝ στις σπειραματικές παθήσεις. Τα οφέλη της παρούσας μελέτης στοχεύουν στα 

εξής: 

 

1) Πρόγνωση 

 Η νεφρική ίνωση αποτελεί κοινό παθογενετικό τελικό σημείο στη χρόνια νεφρική νόσο 

και τον καλύτερο προγνωστικό δείκτη. Αποτελεί όμως μια δυναμική διαδικασία και 

ξεκινάει μαζί με την έναρξη του εκλυτικού παράγοντα και της φλεγμονής στο νεφρό, όπου 

υπάρχει αλληλεπίδραση μεταξύ των ενδογενών νεφρικών και των φλεγμονωδών κυττάρων 

και στο τέλος όλα τα διαμερίσματα του νεφρού επηρεάζονται, ανεξαρτήτως εάν η βλάβη 

ξεκινήσει στο σπείραμα. Μέχρις στιγμής, αρκετοί βιοδείκτες (ούρα, αίμα) έχουν 

χρησιμοποιηθεί, συχνά όμως αντικατροπτίζουν μόνο την έκταση της πρωτεΐνουρίας, και 

ενδεικτικά δείχνουν τη συνολική λειτουργία του νεφρού, ενώ δεν μπορούν να παρέχουν 

πληροφορίες σχετικά με την έκταση, την κατανομή ή την εξέλιξη της ίνωσης. Από την 

άλλη οι ιστολογικοί προγνωστικοί δείκτες (σπειραματοσκλήρυνση, διάμεση ίνωση, 

σωληναριακή ατροφία, περιαγγειακή ίνωση) που χρησιμοποιούνται αντικατροπτίζουν την 

ποσότητα του κολλαγόνου τη δεδομένη στιγμή. Επομένως, εικάζουμε ότι η 

ανασοϊστοχημική μελέτη του TGF-β1/Smad μονοπατιού στις σπειραματικές παθήσεις θα 

μπορούσε να φανεί χρήσιμο εργαλείο στη νεφρική βιοψία, ώστε να εξάγει κανείς 

προγνωστικά στοιχεία για τη νεφρική εξέλιξη και να σχεδιάσει την ιδεατή θεραπευτική 

στρατηγική, καθώς όπως είδαμε εκφράζονται και σε περιοχές φλεγμονής (διάμεση 

φλεγμονή, μηνοειδείς σχηματισμοί), αποτελώντας πιο πρώιμους προγνωστικούς δείκτες 

της νεφρικής ίνωσης/εξέλιξης και επομένως προσφέροντας επιπλέον δεδομένα για την 

εξέλιξη της ίνωσης σε πιο αρχικό στάδιο. 
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2) Θεραπεία 

 Αν και το σηματοδοτικό μονοπάτι TGF-β1/Smad φαίνεται να εκφράζεται σε όλες τις  

σπειραματικές παθήσεις, η ένταση, η έκταση και η εντόπιση της έκφρασης διαφέρει όπως 

είδαμε, με χαρακτηριστικά σημεία στις υποκατηγορίες που μελετήθηκαν, δίνοντας βήμα 

για περαιτέρω διερεύνηση και συσχέτιση με τους παθογενετικούς μηχανισμούς ξεχωριστά 

στην καθεμία. Η αναλυτική διερεύνηση του σηματοδοτικού μονοπατιού αποσκοπεί στην 

αναζήτηση αποτελεσματικών θεραπευτικών στόχων, καθώς η εξισορρόπηση της σχέσης 

των παραπάνω πρωτεϊνών αποτελεί έναν πολλά υποσχόμενο στόχο έναντι της νεφρικής 

ίνωσης σε σχέση με την άμεση αναστολή του TGF-β1, η οποία δεν έχει επιφέρει τα 

προσδοκώμενα αποτελέσματα. Επομένως, εικάζουμε ότι η ανασοϊστοχημική ανάλυση του 

TGF-β1/Smad μονοπατιού στις σπειραματικές παθήσεις εξάγει σημαντικές πληροφορίες 

για τους παθογενετικούς μηχανισμούς της ιστικής βλάβης αποσκοπώντας στην αναζήτηση 

νέων θεραπευτικών στόχων.  

 

3) Ερευνητικές Προτάσεις 

  Η κατανόηση της μηχανισμών παθογένειας της ιστικής βλάβης στις σπειραματικές 

παθήσεις συνεχώς βελτιώνεται κυρίως όμως από προ-κλινικές μελέτες σε ζωϊκά μοντέλα. 

Επομένως, απαιτούνται περισσότερες ερευνητικές μελέτες, κυρίως σε ανθρώπινο ιστό, 

ώστε να γίνουν περαιτέρω κατανοητοί αυτοί οι μηχανισμοί, για να επιβεβαιώσουν καθώς 

και να διευρύνουν περαιτέρω και τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης. Ενδιαφέρον 

ερευνητικό πεδίο αποτελεί και η αλληλεπίδραση του TGF-β1/Smad μονοπατιού με άλλα 

σχετιζόμενα με τη νεφρική βλάβη σηματοδοτικά μονοπάτια (όπως Wnt/β-catenin, 

klotho/FGF23, YAP/TAZ), καθώς και η συσχέτιση του με την ειδική (Τ-cells, B-cells) και 

τη μη ειδική ανοσία (μακροφάγα, δενδριτικά, ουδετερόφιλα, συμπλήρωμα) στη νεφρική 

νόσο. Τέλος, περαιτέρω έλεγχος και συσχετισμούς σε μεγαλύτερο αριθμό βιοψιών 

ξεχωριστά σε κάθε υπότυπο από τις σπειραματικές παθήσεις που εξετάσαμε, ώστε να 

καταγραφούν πιο στατιστικά σημαντικά συμπεράσματα ξεχωριστά σε κάθε υποκατηγορία, 

αποσκοπώντας σε πιθανή εφαρμογή των αποτελεσμάτων σε προγνωστικά ιστολογικά 

score, ειδικά στις υπερπλαστικές μορφές (ΝΛ, ΑΑV) που φάνηκε το μονοπάτι να είναι πιο 

έντονα ενεργοποιημένο. 
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11.ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΓΛΩΣΣΑ  

 

Εισαγωγή 

O αυξητικός μετατρεπτικός παράγοντας β (TGF-β1) αποτελεί μία πλειοτροπική κυτοκίνη, με 

διαφορετικούς ρόλους στην ίνωση και τη φλεγμονή, και δρα μέσω του σηματοδοτικού μονοπατιού 

Smad στη νεφρική παθογένεια. Στη παρούσα μελέτη αποσκοπούμε στην καταγραφή της έκφρασης 

του TGF-β1/Smad μονοπατιού στη σπειραματονεφρίτιδα (ΣΝ) και στην αξιολόγηση ως 

προγνωστικό δείκτη στην εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ).  

Μέθοδοι 

Αξιολογήσαμε την ανοσοϊστοχημική έκφραση των TGF-β1, φωσφορυλιωμένη Smad3 (pSmad3) 

και Smad7 ημιποσοτικά και ποσοτικά, χρησιμοποιώντας ψηφιακή μέθοδος ανάλυσης και 

επεξεργασίας εικόνας σε διάφορα τμήματα από 50 νεφρικές βιοψίες από ΣΝ και τα αποτελέσματα 

αναλύθηκαν με στατιτική ανάλυση με βάση κλινικο-ιστολογικές παραμέτρους. Επιπλέον, 

εξετάσαμε τη σχέση μεταξύ των εκφράσεων, την επίδραση της ταυτόχρονης έκφρασης και το 

ρόλο ως προς την εξέλιξη της ΧΝΝ. 

Αποτελέσματα 

Η έκφραση του TGF-β1 σχετίστηκε θετικά με τη τμηματική σπειραματοκλήρυνση (p=0.025) και 

το επίπεδο της κρεατινίνης στη διάγνωση (p=0.002), ενώ η έκφραση pSmad3 με τη διάμεση 

φλεγμονή (p=0.024). Στο σπείραμα, η ταυτόχρονη έκφραση έντονης Smad7 και μέτριας pSmad3 

παρατηρήθηκε να σχετίζεται με τη νεφρική φλεγμονή, όπως οι κυτταρικοί μηνοειδείς (p=0.011), 

έντονη διάμεση φλεγμονή (p=0.029) και χαμηλά επίπεδα συμπληρώματος ορού 3 (p=0.028) και 

συμπληρώματος 4 (p=0.029). Eπίσης, καταγράψαμε μία στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

της pSmad3 έκφρασης στα σπειραματικά ενδοθηλιακά κύτταρα της υπερπλαστικής ΣΝ (p=0.045) 

και στα ποδοκύτταρα της μη-υπερπλαστικής ΣΝ (p=0.005).  Τέλος, στο πολλαπλό μοντέλο 
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αναλογικών κινδύνων Cox η έκφραση TGF-β1 (HR= 6.078; 95%CI 1.168-31.627; p=0.032) 

αναδείχθηκε ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για εξέλιξη στη ΧΝΝ. 

Συμπεράσματα 

Το σηματοδοτικό μονοπάτι TGF-β1/Smad είναι ενεργοποιημένο στη ΣΝ με ειδικά 

χαρακτηριστικά στις διάφορες μορφές σπειραματικής βλάβης. Η έκφραση του TGF-β1 

αναδεικνύεται ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για εξέλιξη στη ΧΝΝ στη ΣΝ, ενώ 

ξεχωριστό εκφραστικό πρότυπο των pSmad3 και Smad7 στο σπείραμα φαίνεται να σχετίζεται 

περισσότερο με τη νεφρική φλεγμονή. 
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12. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΕ ΑΓΓΛΙΚΗ ΓΛΩΣΣΑ 

 

Introduction 

Transforming growth factor-β1 (TGF-β1) is a multifunctional cytokine, with diverse roles in 

fibrosis and inflammation, which acts through Smad signaling in renal pathology. We intended to 

investigate the expression of TGF-β1/Smad signaling in glomerulonephritis (GN) and to assess its 

role as risk factor for progression to chronic kidney disease (CKD).  

Methods 

We evaluated the immunohistochemical expression of TGF-β1, phosphorylated Smad3 (pSmad3) 

and Smad7 semi-quantitatively and quantitatively using computerized image analysis program in 

different compartments of 50 renal biopsies with GN and the results were statistically analyzed 

with clinicopathological parameters. We also examined the associations among their expressions, 

the impact of their co-expression, and their role in progression to CKD.  

Results 

TGF-β1 expression correlated positively with segmental glomerulosclerosis (p=0.025) and 

creatinine level at diagnosis (p=0.002), while pSmad3 expression with interstitial inflammation 

(p=0.024). In glomerulus, concomitant expressions of high Smad7 and medium pSmad3 were 

observed to be correlated with renal inflammation, such as cellular crescent (p=0.011), intense 

interstitial inflammation (p=0.029) and lower serum complement 3 (p=0.028) and complement 4 

(p=0.029). We also reported a significant association between pSmad3 expression in glomerular 

endothelial cells of proliferative GN (p=0.045) and in podocytes of non-proliferative GN 

(p=0.005).  Finally, on multivariate Cox-regression analysis, TGF-β1 expression (HR= 6.078; 

95%CI 1.168-31.627; p=0.032) was emerged as independent predictor for progression to CKD. 
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Discussion/Conclusion 

TGF-β1/Smad signaling is upregulated with specific characteristics in different forms of GN. TGF-

β1 expression is indicated as independent risk factor for progression to CKD, while specific co-

expression pattern of pSmad3 and Smad7 in glomerulus is correlated with renal inflammation.  
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13. ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

 

AAV                  ANCA σχετιζόμενη αγγειίτιδα 

AGEs                 Advanced glycation end products 

ANCA                antineutrophil cytoplasmic antibodies 

Angpt14             angiopoietin-like 4 

anti-dsDNA       αντισώματα εναντίον της έλικας του DNA 

anti-GBM          αντισώματα έναντι της βασικής μεμβράνης του σπειράματος 

anti-PLA2R       αντισώματα έναντι του υποδοχέα της φωσφολιπάσης 2 

ΑΦ                     ανοσοφθορισμός 

BAFF                 B-cell activating factor 

BMPs                 Bone morphogenetic proteins      

C3                      complement component 3 

C4                      complement component 4 

C4d                    complement component 4d     

C5a                    Complement component 5a 

C5b-9                 σύμπλεγμα που προσβάλλει τη μεμβράνη 

CCR2                 C-C chemokine receptor type 2 

CCR5                 C-C chemokine receptor type 5 

CI                       confidence interval 

CKD-EPI           Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

CFI                     complement factor I 

CFH                   complement factor H gene 

CTGF                 Connective tissue growth factor 

eGFR                  estimated glomerular filtration rate 

ΕΜΤ                   μεσεγχυματική μετατροπή κυττάρων 

ERK                   extracellular signal-regulated kinase 

ΕΤΣΣ                  Εστιακή Τμηματική Σπειραματοσκλήρυνση 

Foxp3+               Forkhead Box P3 

HR                      hazard ratio 

ΙgAN                  IgA νεφροπάθεια 

IgG                     Immunoglobulin G 

ΙL-17                  Interleukin 17 

ISN/RPS             International Society of Nephrology and the Renal Pathology Society 

GM-CSF            granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 

KDIGO              The Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

LAP                   latency associated peptide 

LPS                    λιποπολυσακχαρίτη 

LTBP                 Latent TGF-β-binding protein 

MBL                  Mannose-binding lectin 
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MCP1                 χημειοτακτική πρωτεΐνη των μακροφάγων 

MIF                    ανασταλτικός παράγοντας των μακροφάγων 

ΜΙP-1-alpha       φλεγμονώδης πρωτεΐνη 1-α των πρωτεϊνών     

MMPs                matrix metalloproteinases 

MN                     Μεμβρανώδης σπειραματοπάθεια 

MPO                  αντισώματα έναντι της μυελοϋπεροξειδάσης 

ΜΣΑΦ               μη στερεοειδή αντιφλεγμονώδη 

NCL                   non-collagenous domain 

ΝΕΑ                   Νόσος Ελαχίστων Αλλοιώσεων 

NELL1               neural epidermal growth factor-like 1 

NEP                   ουδέτερη ενδοπεπτιδάση 

ΝΛ                     Νεφρίτιδα του Συστηματικού Ερυθηματώδους Λύκου 

NF-kB                nuclear factor kappa-light-chain enhancer of activated B cells 

PAS                    αντίδραση περιοδικού οξέος κατα Schiff 

PDGF                 αυξητικός παράγοντας των αιμοπεταλίων     

PECs                  τοιχωματικά επιθηλιακά κύτταρα 

PR3                    αντισώματα έναντι της πρωτεϊνάσης 3 

pSmad3              phosphorylated Smad3 

ROS                   reactive oxygen species 

ΣΒΜ                  σπειραματική βασική μεμβράνη 

SLC                    small latent complex 

ΣΝ                      σπειραματονεφρίτιδα 

SuPAR               soluble urokinase Plasminogen Activator Receptor 

ΤβRI                  TGF-β type I receptor 

TβRII                 TGF-β type II receptor 

TEΣΝ                 ταχέως εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα 

TGF-β1              Transforming growth factor beta 1 

TGF-β2              Transforming growth factor beta 2 

ΤGF-β3              Transforming growth factor beta 3 

Th1                     Τ helper cell 1 

Th2                     T helper cell 2 

Th17                   T helper 17 

THSD7A            θρομβοσπονδίνη -1 

ΤΙΜΡ                  ιστικός αναστολέας 

TLR9                  toll-like receptor 9 

TNF                    παράγοντας νέκρωσης όγκων 

Treg                    regulatory T cells    

VEGF                 vascular endothelial growth factor 

ΧΝΝ                   χρόνια νεφρική νόσος 

ΧΝΝΤΣ              χρόνια νεφρική νόσος τελικού σταδίου 
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