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Από τη σπειραματική βασική 
μεμβράνη στα ποδοκύτταρα

… μετά το έτος 2000

• Ανακάλυψη των 
γονιδίων NPHS1 (νεφρίνη) 
και NPHS2 (ποδοσίνη)



Περισσότερες από 60 γονιδιακές μεταλλάξεις που προκαλούν νόσο 
ποδοκυττάρων

Romagnani P, et al. Nat Rev Dis Primers. 2025



Γενετικές 
ποδοκυτταροπάθειες
- ιστολογική εικόνα

Romagnani P, et al. Nat Rev Dis Primers. 2025



Διαφορική διάγνωση ΝΣ: ανοσολογική ή γενετική αιτιολογία?



Νεφρωσικό Σύνδρομο

• Εκτός από σπάνιες συγγενείς 
μορφές, η αρχική εμφάνιση είναι 
γενικά παρόμοια

• Κοινά ιστολογικά χαρακτηριστικά 
στη βλάβη των ποδοκυττάρων

• Απουσία φλεγμονωδών βλαβών 
και εναπόθεσης 
ανοσοσυμπλέγματων διακρίνει τις 
γενετικές ποδοκυτταροπάθειες

Κορτικοευαίσθητο Κορτικοανθεκτικό

Οικογενειακό 
ιστορικό, η εξέλιξη 
σε νεφρική νόσο 
τελικού σταδίου και 
μειωμένος κίνδυνος 
υποτροπής μετά από 
μεταμόσχευση 
νεφρού

Kamei K, et al. Pediatr Nephrol. 2025
Romagnani P, et al. Nat Rev Dis Primers. 2025



Outline

1. Ποιοι ασθενείς- Κλινικοί φαινότυποι

2. Ποια γονίδια- Συχνότητα- Προγνωστική σημασία

3. Σημασία της γενετικής διάγνωσης

• Στοχευμένη θεραπεία

• Αναγνώριση και αντιμετώπιση εξωνεφρικών εκδηλώσεων

• Γενετική συμβουλευτική 

• Ανεύρεση γενετικών μεταλλάξεων που λειτουργούν ως φαινοαντίγραφα (phenocopies)

• Υποτροπή μετά τη μεταμόσχευση-Επιλογή ζώντα δότη



Ποιοι ασθενείς?



KDIGO 2025

Νεφρωσικό σύνδρομο σε παιδιά και 
εφήβους

Ποιοι ασθενείς?



Παρουσία 
μονογονιδιακής
αιτίας ΝΣ 
συσχετίζεται 
αντίστροφα με την 
ηλικία έναρξης 
πρωτεινουρίας

Sadowski et al, JASN 2015 

Ανίχνευση της αιτιολογικής μετάλλαξης σε 502 οικογένειες σε μια διεθνή κοόρτη 1,617 οικογενειών με SRNS σε 21 γονίδια που
προκαλούν SRNS σε σχέση με την ηλικία έναρξης της πρωτεϊνουρίας

49,5% αν υπήρχε 

συγγένεια μεταξύ 

γονέων και μόνο 25% 

σε μη συγγενείς



Κλινικοί φαινότυποι κληρονομικών ποδοκυτταροπαθειών

S. Stabouli, Aristotle University Thessaloniki

Συγγενές ΝΣ
Κορτικοανθεκτικό

ΝΣ



Συγγενές ΝΣ

Εμφανίζεται τους πρώτους 3 μήνες 
της ζωής 

Παθογενετικές μεταλλάξειςSE 
NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2 and 
PLCE1

Βρεφικό NΣ, Παιδικής ηλικίας

Μονογονιδιακής αιτιολογίας ΝΣ 
που εμφανίζεται στον 4ο-12ο μήνα 
ζωής ή κατά την παιδική ηλικία

Οι πιο συχνές παθογενετικές
μεταλλάξεις στο γονίδιο NPHS2

Ηλικία έναρξης στο σχετιζόμενη με 
μεταλλάξεις στο γονίδιο NPHS2 
περίπου τα 6 έτη

S. Stabouli, Aristotle University Thessaloniki

ΝΣ όψιμης έναρξης

Αυτοσωματικό επικρατές ΝΣ με 
μεγάλη φαινοτυπική ετερογένεια

Η ανίχνευση παθογενετικών
μεταλλάξεων παραμένει σημαντική 
περίπου 25% στην εφηβεία και 12%
στην ενήλικο ζωή

Συνδρομικό Κορτικοανθεκτικό ΝΣ
Σχετιζόμενο με εξωνεφρικές εκδηλώσεις

Preston et al, Pediatric Nephrology (2019) 34:195–210 



Συνδρομικό 
Κορτικοανθεκτικό ΝΣ

Preston et al, Pediatric Nephrology (2019) 34:195–210 

S. Stabouli, Aristotle University Thessaloniki



Ποια γονίδια?



Summary of major monogenic podocytopathies and their 
corresponding OMIM identifiers

Clinical Kidney Journal,2025,vol.19,no.1,sfaf332

The table summarizes representative genes responsible for congenital, infantile, or familial steroid-resistant nephrotic syndrome, indicating their encoded proteins, inheritance modes, and 
major associated disease entities. These genes collectively contribute to the spectrum of hereditary podocyte disorders leading to FSGS or diffuse mesangial sclerosis.



Γεωγραφική κατανομή ιδρυτικών μεταλλάξεων στα γονίδια SRNS

Worldwide, NPHS2 gene defect is considered the most common 
cause of hereditary nephrotic syndrome
Not all ethnic groups share the same frequency of mutations in 
this gene



European Journal of Human Genetics (2020) 28:1368–1378



Κλινική σημασία της γενετικής διάγνωσης



Κλινική σημασία της γενετικής διάγνωσης

• Ακριβής διάγνωση- ανεύρεση 
φαινοαντίγραφων (phenocopies)

• Αναγνώριση/αντιμετώπιση εξωνεφρικών
εκδηλώσεων

• Πρόγνωση- Εξέλιξη σε ΤΣΧΝΝ

• Εξατομικευμένη θεραπεία/Ανοσοκαταστολή?

• Προετοιμασία για μεταμόσχευση/Κίνδυνος 
υποτροπής- Επιλογή δότη

• Έλεγχος μελών της οικογένειας –Cascade 
screening

• Γενετική συμβουλευτική

S. Stabouli, Aristotle University Thessaloniki

Ασθενείς

Οικογένεια

Trautmann et al, Pediatric Nephrology 2020- IPNA Guidelines



Εξατομικευμένη έγκαιρη θεραπεία



CJASN 15: 89–100, 2020

COL4A4, COL4A3, 

COL4A5, PAX2, 

CLCN5

Κλινική πορεία- νεφρική επιβίωση σε SRNS



Κλινική πορεία- νεφρική επιβίωση σε SRNS

genetic SRNS
n=214

IIS resistant
n=365

familial without known gene
n=139

IIS sensitive
n=137

Time to ESRD (years)

Trautmann et al, cJASN, 2015

About 10–15% of 

patients are steroid-

resistant (SR), and are 

at risk of developing 

kidney failure if

they do not respond to 

further 

immunosuppressive 

therapy

Chan et al, Pediatric Nephrology 2025



Ανταπόκριση ασθενών με κορτικοανθεκτικό ΝΣ στην ανοσοκαταστολή

S. Stabouli, Aristotle University Thessaloniki

• 13% of patients with hereditary podocytopathies 

displayed any, mostly transient responsiveness to 
pharmacotherapy

• It is impossible to differentiate whether the transient 
responsiveness was related to calcineurin inhibition, 
supportive antiproteinuric RAS antagonist therapy or 
the natural course of disease with diminishing 
proteinuria due to worsening renal function

• Almost all patients with genetic disease and apparent 
CsA responsiveness progressed to ESKD soon despite 
ongoing therapy 

Trautmann A, et al : The PodoNet Registry. Front Pediatr. 2018 Jul 17;6:200. 





Μεταβολή uPCR κατά το πρώτο έτος της θεραπείας με CNI σε SRNS

Kidney International Reports (2025) 10, 3535–3548



Απόλυτη και σχετική 
μεταβολή uPCR με βάση 
τη δοσολογίας CNI

Kidney International Reports (2025) 10, 3535–3548

Εκτιμώμενη μεταβολή 
uPCR σύμφωνα με την 
έκθεση στο CNI



Διακοπή της 
ανοσοκαταστολής
στις γενετικές μορφές 
ΝΣ

S. Stabouli, Aristotle University Thessaloniki



Υποτροπή μετά τη μεταμόσχευση νεφρού



Υποτροπή μετά τη μεταμόσχευση νεφρού



Οι γονείς ως δότες νεφρού

• Οι γονείς πρέπει να υποβληθούν σε γενετική συμβουλευτική πριν από τη δωρεά νεφρού στο παιδί 
τους που έχει ΝΣ με αποδεδειγμένη γενετική διάγνωση 

European Journal of Human Genetics (2020) 28:1368–1378

Genetic aspects of congenital nephrotic syndrome: a consensus statement from the ERKNet–ESPN inherited 
glomerulopathy working group

✓Φορείς μιας 
ετερόζυγης
παραλλαγής σε ένα 
γονίδιο με 
υπολειπόμενη
κληρονομικότητα
μπορεί να είναι δότες 
νεφρού

⌧Σε αυτοσωμικό
επικρατές SRNS, η 

δωρεά νεφρού 
αποθαρρύνεται -
παρατηρείται ατελής 
διείσδυση σε οικογένειες

⌧Εξαιρέσεις:
1. ετερόζυγες μεταλλάξεις
στα γονίδια κολλαγόνου IV 
2. γονέας μπορεί σπάνια να 
φέρει άλλη παθογόνο 
παραλλαγή στο δεύτερο 
αλληλόμορφο, όπως η 
συχνή παραλλαγή 
p.Arg229Gln NPHS2 



Επιλογή του χρόνου διενέργειας γενετικού ελέγχου 
Πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα

Ingelfinger JR. A new era for steroid-resistant nephrotic syndrome in childhood. Kidney Int. 2022



Treatment 
approaches for 
steroid-resistant 
nephrotic 
syndrome (SRNS)

Mann et al, Pediatric Nephrology 2025

Trautmann et al, Pediatric Nephrology 2020- IPNA Guidelines



Nephrol Dial Transplant (2021) 36: 1600–1602

Διαχείριση 
ΝΣ  σε 
ενήλικες



Nephrol Dial Transplant, 2025, 40, 218–221

3rd line

4th line



SSNS και γενετική  

• Στο μη μονογονιδιακό νεφρωσικό σύνδρομο, εξακολουθούν να υπάρχουν 
ενδείξεις ότι η υποκείμενη γενετική αρχιτεκτονική παίζει σημαντικό ρόλο στη 
διαδικασίας της νόσου

• Γενετικοί παράγοντες μπορεί να αντιπροσωπεύουν γενετικούς τροποποιητές, 
μεταξύ αυτών είναι τα γονίδια HLA, ιδιαίτερα τα HLA-DQA1, HLA-DRB1 και HLA-
DQB1, που προέρχονται κυρίως από προσεγγίσεις GWAS και υποδηλώνουν 
στενή σχέση με το ανοσοποιητικό σύστημα





Συνοπτικά



• Σε συγγενές και βρεφικό NΣ πριν από την έναρξη της ανοσοκατασταλτικής θεραπείας 
ή τη διενέργεια νεφρικής βιοψίας 

• Σε κορτικοανθεκτικό ΝΣ της παιδικής ηλικίας  για την ελαχιστοποίηση των δυσμενών 
επιπτώσεων ανοκατασταλτικής θεραπείας στο αναπτυσσόμενο παιδί

• Πριν από τη μεταμόσχευση, ειδικά όταν εξετάζεται η μεταμόσχευση νεφρού από ζώντα 
δότη από μέλη της οικογένειας 

S. Stabouli, Aristotle University Thessaloniki

Preston et al, Pediatric Nephrology (2019) 34:195–210 

Πότε θα κάνουμε γενετικό έλεγχο σε ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο



Ευχαριστώ!

Stella Stabouli (Thessaloniki, Greece) 
sstaboul@auth.gr


