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Αυτοσωμική Επικρατούσα Πολυκυστική Νόσος των 
Νεφρών (ΑΕΠΚΝ)

• 1/400 - 1/1000 γεννήσεις
• 100% γενετική διείσδυση
• Ετερογένεια στην εκδήλωση της νόσου
• Μετάλλαξη:

• PKD1 στο 16p13.3 που κωδικοποιεί την PC1 (85–95%)
• PKD2 στο 4q21 που κωδικοποιεί την PC2 (10–15%)

• Οι PC1 και PC2 είναι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες:
• Νεφροί: επιθηλιακά σωληναριακά κύτταρα (κροσσούς, πλασμική μεμβράνη, 

κυτταρικές συνδέσεις, κεντροσωμάτια, μιτωτική άτρακτος)
• Καρδιά, αορτή και μεγάλα αγγεία
• Μικρά Αγγεία: ενδοθήλιο, vascular smooth muscle cells (VSMCs)

• Οι PC1 και PC2 συμμετέχουν στην κυτταρική ομοιοστασία του Ca2+

• Torres VA, Harris PC. In: Floege J, Johnson RJ, Feehally J, eds. Comprehensive Clinical Nephrology. Elsevier; 2010.
• Igarashi P, Somlo S. J Am Soc Nephrol 2002; 13: 2384-2398.



Η σχέση μεταξύ ΑΥ, ασύμμετρης διμεθυλαργινίνης (ADMA), 
μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) και οξειδωτικού stress στους 
ασθενείς με ΑΕΠΚΝ

• Raptis V, Georgianos PI, Sarafdis PA et al. Kidney Blood Press Res 2013; 38: 72–82
• Raptis V, Loutradis C, Sarafidis PA. Nephrol Dial Transplant 2018; epub ahead of print



Η υπόθεση του διπλού ρόλου των παθολογικών 
πολυκυστινών στην ΑΕΠΚΝ 

Raptis V, Loutradis C, Sarafidis PA. Nephrol Dial Transplant 2018; epub ahead of print



Νεο-αγγειογέννεση στην ΑΕΠΚΝ (1)

Bello-Reuss E, Holubec K, Rajaraman S. Kidney Int 2001; 60: 37-45
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Presenter
Presentation Notes
Vascular endothelial growth factor (VEGF), originally known as vascular permeability factor (VPF),[1] is a signal protein produced by cells that stimulates the formation of blood vessels. To be specific, VEGF is a sub-family of growth factors, the platelet-derived growth factor family of cystine-knot growth factors. They are important signaling proteins involved in both vasculogenesis (the de novo formation of the embryonic circulatory system) and angiogenesis (the growth of blood vessels from pre-existing vasculature).BACKGROUND: Autosomal-dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is a genetic disorder that is responsible for approximately 10% of all cases of end-stage renal disease (ESRD). It is characterized by the formation of epithelial cell cysts, an increase in the extracellullar matrix, and vascular alterations believed to be the result of compression by the cysts. Our recent observations demonstrated a rich vascular network on the surface of the cysts, and thus, we postulated that angiogenesis could be a factor in the progression of ADPKD. METHODS: Kidneys removed from patients with ADPKD were studied using (1) angiographs, (2) immunostaining [factor VIII-related antigen, vascular endothelial growth factor (VEGF), VEGF receptors 1 and 2 (VEGFR-1 and VEGFR-2), metalloproteinase-2 (MMP-2), and integrin alphavbeta3], and (3) Western blot analysis and enzyme-linked immunosorbent assay. The expression of VEGF165 in ADPKD cells in culture was determined. RESULTS: There was (1) an extensive capillary network in the cyst wall of ADPKD kidneys, (2) morphological evidence of vascular malformations, (3) expression of VEGF165 in cyst cells of VEGFR-2 in endothelial cells and an absence of VEGFR-1 in endothelial cells, (4) secretion of VEGF165 by ADPKD cyst cells in culture, and (5) coexpression of matrix MMP-2 and integrin alphavbeta3 in vessels from ADPKD. CONCLUSIONS: There is angiogenesis in ADPKD. This process may be necessary for cyst cells to grow and may be responsible for increased vascular permeability facilitating fluid secretion into the cysts. Neovascularization may result in the formation of aneurysms responsible for the renal bleeding in this disease.(B) VEGF165 in pg/mg protein in the conditioned medium of ADPKD cyst cells cultured in 20% or 5% O2 for 8 or 72 hours (Methods section). The release of VEGF165 increased after incubation in low oxygen for 72 hours. Symbols are: () ADPKD, 20% O2 for 8 hours; () ADPKD, 5% O2 for 8hours; ( ) ADPKD, 20% O2 for 72 hours; ( ) ADPKD 5% O2 for72 hours; ( ) MCF/7, 20% O2 for 8 hours; ( ) MCF/7, 5% O2 for 8hours. *P  0.014, N  6.



Νεο-αγγειογέννεση στην ΑΕΠΚΝ (2)

Reed BY, Masoumi A, Elhassan E, et al. Kidney Int 2011; 79: 128-134

Ν=71

Presenter
Presentation Notes
Renal cysts, pain, and hematuria are common presentations of autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) in children. Renal function, however, is typically preserved in these patients despite increased renal volume. Since angiogenesis has been implicated in promotion of renal cyst growth in ADPKD, we measured the serum level of various angiogenic factors and early renal structural changes and cardiovascular parameters in 71 patients with ADPKD, with a mean age of 16 years. Renal structure and left ventricular mass index were measured by magnetic resonance imaging or by echocardiogram. Renal function was assessed by creatinine clearance and urinary protein excretion. Serum growth factor levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. Because of skewed distributions, the various parameters are reported as log(10). Serum log(10) vascular endothelial growth factor was positively correlated with renal and cardiac structure, but negatively with creatinine clearance. Serum angiopoietin 1 levels significantly correlated with structural change in both the kidney and the heart and with urinary protein. Thus, the correlation between angiogenic growth factors with both renal and cardiac disease severity is compatible with a possible role for angiogenesis in the early progression of disease in ADPKD.



Σκοπός

Σκοπός της μελέτης είναι να ερευνήσει, για πρώτη φορά
σε ανθρώπους, τα επίπεδα νεότερων βιοδεικτών
ενδοθηλιακής λειτουργίας, αγγειογένεσης και υποξίας, σε
ασθενείς με ΑΕΠΚΝ και διαφορετικά επίπεδα νεφρικής
λειτουργίας.



Ασθενείς και Μέθοδοι 1
• Μελέτη ασθενών - μαρτύρων με στάθμιση για φύλο και ηλικία
• Ασθενείς από 2 ΕΙ νεφρολογίας στη Β. Ελλάδα
• Κριτήρια επιλογής:

• Διάγνωση ΑΕΠΚΝ (υπερηχογραφικά κριτήρια και θετικό οικ. Ιστορικό)
• 18-65 χρονών
• Συγκατάθεση συμμετοχής

• Κριτήρια αποκλεισμού:
• ΧΝΝ Σταδίων 4-5
• Ενεργό ή χρόνιο λοιμώδες νόσημα
• Θεραπεία με αναστολείς τις κυκλοοξυγενάσης ή ανάλογα της Vit E
• Επιπλοκή σχετιζόμενη με τις κύστεις τους τελευταίους 3 μήνες
• ΟΕΜ, ασταθής στηθάγχη ή ΑΕΕ τους τελευταίους 3 μήνες
• Κλινικές ή παρακλινικές ενδείξεις περιφερικής αγγειοπάθειας
• Καρδιακή ανεπάρκεια (NYHA 3-4)



Ασθενείς και Μέθοδοι (2)
• 52 ασθενείς με ΑΕΠΚΝ συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη 
• Ομάδες της μελέτης:

• Ομάδα Α: 26 ασθενείς με ΑΕΠΚΝ και επιδεινωμένη νεφρική λειτουργία (eGFR
<70ml/min/1.73m2)

• Ομάδα Β: 26 ασθενείς με ΑΕΠΚΝ και διατηρημένη νεφρική λειτουργία (eGFR 
>70ml/min/1.73m2)

• Ομάδα Γ: 26 μάρτυρες χωρίς ιστορικό νεφρικής νόσου
• Βιοδείκτες ορού:

• endocan (endothelial cell-specific molecule-1)
• πρωτεογλυκάνη των ενδοθηλιακών κυττάρων, παράγεται ως απάντηση σε κυτταροκίνες και σχετίζεται 

με ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

• hypoxia-induced-factor-1a (HIF-1a)
• ρυθμιστής της κυτταρικής απάντησης στην υποξία ενεργοποιώντας την μεταγραφή πολλών γονιδίων  

που προάγουν την αγγειογένεση και τον κυτταρικό θάνατο

• angiopoietin-2
• κυτταροκίνη που δρα στα VSMCs και προάγει την νεοαγγειογέννεση

• Lassalle P, et al. J Biol Chem 1996; 271: 20458-20464
• Maisonpierre PC, Suri C, Jones PF, et al. Science 1997; 277: 55-60

• Wang GL, et al. Proc Natl Acad Sci USA 1995; 92: 5510-5514



Βασικά χαρακτηριστικά ασθενών



Επίπεδα του Endocan στις ομάδες της μελέτης

Παράμετρος Ομάδα Α Ομάδα Β P* Μάρτυρες P** P-values†

Ν 26 26 26

Endocan (ESM1) (ng/ml) 7.17±0.43 6.86±0.59 0.017 4.83±0.69 <0.001 <0.001

*Σύγκριση μεταξύ ασθενών με ΑΕΠΚΝ και επηρεαμένη νεφρική λειτουργία vs. ΑΕΠΚΝ και διατηρημένη νεφρική λειτουργία, **Σύγκριση μεταξύ ασθενών με ΑΕΠΚΝ και
επηρεασμένη νεφρική λειτουργία vs. Μάρτυρες, † Σύγκριση μεταξύ ασθενών με ΑΕΠΚΝ και διατηρημένη νεφρική λειτουργία vs. Μάρτυρες



Επίπεδα του HIF-1a στις ομάδες της μελέτης

Παράμετρος Ομάδα Α Ομάδα Β P* Μάρτυρες P** P-values†

Ν 26 26 26

HIF1a (pg/ml) 163.68±37.84 136.84±42.10 0.019 70.20±17.49 <0.001 <0.001

*Σύγκριση μεταξύ ασθενών με ΑΕΠΚΝ και επηρεαμένη νεφρική λειτουργία vs. ΑΕΠΚΝ και διατηρημένη νεφρική λειτουργία, **Σύγκριση μεταξύ ασθενών με ΑΕΠΚΝ και
επηρεασμένη νεφρική λειτουργία vs. Μάρτυρες, † Σύγκριση μεταξύ ασθενών με ΑΕΠΚΝ και διατηρημένη νεφρική λειτουργία vs. Μάρτυρες



Επίπεδα της Angiopoeitin-2 στις ομάδες της μελέτης

Παράμετρος Ομάδα Α Ομάδα Β P* Μάρτυρες P** P-values†

Ν 26 26 26

Angiopoietin 2 (pg/ml) 5,595.43±3,390.72 3,854.41±3,014.30 0.018 1,069.26±427.88 <0.001 <0.001

*Σύγκριση μεταξύ ασθενών με ΑΕΠΚΝ και επηρεαμένη νεφρική λειτουργία vs. ΑΕΠΚΝ και διατηρημένη νεφρική λειτουργία, **Σύγκριση μεταξύ ασθενών με ΑΕΠΚΝ και
επηρεασμένη νεφρική λειτουργία vs. Μάρτυρες, † Σύγκριση μεταξύ ασθενών με ΑΕΠΚΝ και διατηρημένη νεφρική λειτουργία vs. Μάρτυρες



Συσχέτισης του ADMA με endocan, angiopoietin-2 
και HIF-1a στους ασθενείς με ΑΕΠΚΝ (n=52)



Συσχέτισης του eGFR με endocan, angiopoietin-2 
και HIF-1a στους ασθενείς με ΑΕΠΚΝ (n=52)



Συμπεράσματα
• Οι ασθενείς με ΑΕΠΚΝ, ανεξάρτητα από τη νεφρική τους λειτουργία,

εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα δεικτών ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, υποξίας
και αγγειογένεσης σε σύγκριση με τους μάρτυρες.

• Τα επίπεδα των endocan, angiopoetin-2 και HIF-1a εμφανίζουν πολύ ισχυρή
θετική συσχέτιση με τα επίπεδα του ADMA.

• Τα επίπεδα των endocan, angiopoetin-2 και HIF-1a εμφανίζουν μέτρια
αρνητική συσχέτιση με τα επίπεδα του eGFR

• Τα ανωτέρω συνηγορούν υπέρ:

• 1) της εμφάνισης των αλλαγών στη μικροκυκλοφορία από τα πρώτα στάδια της
ΑΕΠΚΝ

• 2) της πιθανότητας αυτές οι αλλαγές να αποτελούν την αιτία και όχι το αποτέλεσμα
εξέλιξης της νόσου και της μείωσης του eGFR.
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