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γνωστική 
δυσλειτουργία

• ασθενείς με ΧΝΝ έχουν αυξημένο

κίνδυνο ανάπτυξης διαταραχών

της γνωστικής τους λειτουργίας

• ο βαθμός της γνωστικής

δυσλειτουργίας αυξάνεται με την

εξέλιξη της ΧΝΝ

• η γνωστική δυσλειτουργία

κυμαίνεται από την ήπια γνωστική

δυσλειτουργία (MCI) μέχρι και

την εγκατάσταση άνοιας
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Γενετικοί βιοδείκτες
στην άνοια





Αγγειακή 
άνοια

Μονογονιδιακά 
αίτια

Πολυγονιδιακά 
αίτια



μονογονιδιακά αίτια σχετιζόμενα με νόσο 
μικρών αγγείων

• σπάνιες σχετικά αιτίες 

• σημαντικά ποσοστά υποεκτίμησης

• απαιτούνται μεγαλύτερες μελέτες προκειμένου να ταυτοποιηθεί ο πραγματικός επιπολασμός τους



πολυγονιδιακοί φαινότυποι

• σποραδικές μορφές αγγειακής άνοιας

• πολλαπλές γενετικές παραλλαγές με χαμηλή διεισδυτικότητα

• αρκετοί από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου (διαβήτης,

υπέρταση, δυσλιπιδαιμία) καθορίζονται επίσης γενετικά

• μελέτες γονιδίου στόχου (candidate gene studies) και GWAS

μελέτες



APOE γονίδιο

• Απολιποπρωτείνη Ε

• APOE2, APOE3, and APOE4

• 6 πιθανοί γονότυποι: ɛ2/ɛ2, ɛ2/ɛ3, ɛ2/ɛ4, ɛ3/ɛ3, ɛ3/ɛ4, και ɛ4/ɛ4 





Γενετικοί βιοδείκτες στη
γνωστική δυσλειτουργία 

στην ΧΝΝ



γνωστική δυσλειτουργία και ΧΝΝ

ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΠΑΡΑΛΛΑΓΕΣ

ΧΝΝ ΓΝΩΣΤΙΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ

ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΠΑΡΑΛΛΑΓΕΣ

ΧΝΝ ΓΝΩΣΤΙΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ



παιδιατρικοί πληθυσμοί

• η ΧΝΝ έχει σαφή γενετικό υπόστρωμα

• η γενετική διαταραχή ενδέχεται να προκαλεί τόσο 

ΧΝΝ όσο και γνωστική δυσλειτουργία

• ορισμένα σπάνια σύνδρομα προκαλούν τόσο νεφρική 

βλάβη όσο και γνωστική δυσλειτουργία 

➢ Bardet Biedl σύνδρομο

➢ Fabry νόσος

➢ Joubert σύνδρομο

➢ Τuberous sclerosis (οζώδης σκλήρυνση)

➢ Lowe σύνδρομο





πληθυσμοί ενηλίκων 

• γενετική αιτία αναγνωρίζεται στο 10-

15% των ασθενών με ΧΝΝ ενώ σε

αρκετές περιπτώσεις εμπλέκονται

σύνθετοι πολυγονιδιακοί φαινότυποι

• η γενετική προδιάθεση της γνωστικής

δυσλειτουργίας σε άτομα του γενικού

πληθυσμού αφορά και τους ασθενείς

με ΧΝΝ



γενετικά σενάρια

1. η νεφρική και η εγκεφαλική νόσος είναι το αποτέλεσμα ενός

κοινού βιολογικού μηχανισμού βλάβης (μονογονιδιακά αίτια

ΧΝΝ και εγκεφαλικής νόσου)

2. η νεφρική και η εγκεφαλική νόσος μοιράζονται κοινά

παθογενετικά μονοπάτια

3. η νεφρική νόσος αυξάνει τον κίνδυνο εγκεφαλικής βλάβης



• γενετική παραλλαγή→ νεφρική και εγκεφαλική νόσος

• παραδείγματα

✓ Fabry νόσος → εναπόθεση γλυκοσφιγγολιπιδίων στο αγγειακό

ενδοθήλιο του εγκεφάλου και του νεφρού→ ΑΕΕ + ΧΝΝ

✓ COL4A1 γενετικές παραλλαγές → νόσος μικρών αγγείων →

ισχαιμικό ΑΕΕ + ΧΝΝ (ΗΑΝΑC σύνδρομο, CAKUT)

✓ ΝΟΤCH3 γενετικές παραλλαγές→ CADASIL→ ΧΝΝ και υψηλός

κίνδυνος ισχαιμικού ΑΕΕ





κοινή παθογενετική βάση

• κοινά αγγειακά γνωρίσματα νεφρών και εγκεφάλου

• οι μικρές αρτηρίες τους είναι μοναδικές καθώς δέχονται συνεχώς υψηλού

όγκου αιματικές ροές έναντι χαμηλών αγγειακών αντιστάσεων (strain vessels)

• τα αγγεία τους είναι ιδιαίτερα δεκτικά στην πρόκληση μικροαγγειακής βλάβης

ως απάντηση στην γήρανση του οργανισμού και στην επίδραση μείζονων

αγγειακών παραγόντων κινδύνου (ΣΔ,ΑΥ)

• ιδιαίτερα συχνή η συνύπαρξη της νόσου μικρών αγγείων στα δυο όργανα





Therefore, albuminuria may be an early sign of vascular damages imposed on ‘strain vessels’
such as perforating arteries and juxtamedullary afferent arterioles. Coronary circulation also
occurs under unique hemodynamic conditions, in which the entire epicardial segments are exposed
to very high pressure with little flow during systolic phases. From the evolutionary point of view, we
speculate that such circulatory systems in the vital organs are mandatory for survival under the
danger of hypoperfusion due to difficult access to salt and water as well as high risks of wound
injuries



Taken together, these data support the possibility that there are specific biological

pathways, potentially involving the products of these genes, which once perturbed

may lead to SVD pathology in those organs where small vessels are particularly

represented, namely kidney and deep brain structures





147 γενετικοί τόποι σχετιζόμενοι με ΧΝΝ

TSPAN9, EPB41LP
ιππόκαμπος, παρεγκεφαλίδα

SLC47A1, KLHDC7A, SLC25A45
ραβδωτό σώμα

EDEM3, PPM1J, CERS2
φλοιός εγκεφάλου



Klotho 







τελικά που μας 
ωφελεί όλη
αυτή η 
γενετική;



αποσαφήνιση βιολογικών μονοπατιών



εκτίμηση πολυγονιδιακού κινδύνου/ 
Genetic Risk Score- GRS




