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Επιδημιολογικά στοιχεία

• Η Διαβητική Νεφρική Νόσος 

(ΔΝΝ) αποτελεί την κύρια αιτία 

ΧΝΝ παγκοσμίως & την πρώτη 

αιτία ένταξης σε αιμοκάθαρση

• Εμφανίζεται στο ~20–40% των 

ασθενών με ΣΔ

• Ελλάδα 45% ΔΝΝ

USRDS 2025 Annual Data Report



Παθογένεια ΔΝΝ

Hou G et al. Immune inflammation and metabolic interactions in the pathogenesis of diabetic nephropathy. Front Endocrinol (Lausanne). 
2025 Jul 8;16:1602594



Σπειραματική υπερδιήθηση

• Πρώιμος μηχανισμός βλάβης: 

Αυξημένη επαναρρόφηση

Na+/γλυκόζης στο ΕΕΣ (SGLT2)

• ↓ NaCl στη macula densa

• Διαταραχή tubuloglomerular

feedback

• Αγγειοδιαστολή προσαγωγού

• Ενδοσπειραματική υπέρταση

Comprehensive Clinical Nephrology 5th edition



Οξειδωτικό στρες

Μιτοχόνδριο: 

Κεντρικός παίκτης 

• Υπερπαραγωγή ROS 

• Διαταραχή λιπαρών οξέων

• οξείδωση

• Ένδεια ATP 

• Απόπτωση 

Narongkiatikhum P et al. Mitochondrial dynamics and diabetic kidney disease: Missing pieces for the puzzle  of therapeutic approaches. J Cell Mol 
Med.2022 Jan; 26(2): 249-273



Ο ρόλος της φλεγμονής

Κεντρικοί μηχανισμοί:

• NF-κB activation

• NLRP3 inflammasome

• MCP-1

• TNF-α

• IL-1β / IL-6

Chen J, et al. Immune responses in diabetic nephropathy: Pathogenic mechanisms and therapeutic target. Front Immunol. 2022 Aug 15;13:958790. 



Ο ρόλος της φλεγμονής 

Chen J, et al. Immune responses in diabetic nephropathy: Pathogenic mechanisms and therapeutic target. Front Immunol. 2022 Aug 15;13:958790. 



Σηματοδοτικά μονοπάτια 

JAK/STAT σηματοδοτικό μονοπάτι
NF-KB σηματοδοτικό μονοπάτι

Chen J, et al. Immune responses in diabetic nephropathy: Pathogenic mechanisms and therapeutic target. Front Immunol. 2022 Aug 15;13:958790. 



Νεότεροι μηχανισμοί

ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΟΙ
• Μεθυλίωση DNA 
• Τροποποίηση ιστονών
• Μεταβολική μνήμη

microRNAs
• miR-21
• miR-192
• miR-293 

ΕΝΤΕΡΙΚΟ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ

• Δυσβίωση

ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΓΗΡΑΝΣΗ 
• SASP φαινότυπος
• Προϊνωτική σηματοδότηση



Επιγενετικοί

Li X, et al. Epigenetics in the pathogenesis of diabetic nephropathy. Acta Biochim Biophys Sin (Shanghai). 2022 Jan 25;54(2):163-172. 

Non-coding RNA: 
δεν 
κωδικοποιούν 
καμία πρωτεΐνη

«ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΜΝΗΜΗ»



miRNAs

• Non-coding RNAs

• Ρυθμίζουν γονιδιακή έκφραση μέσω 
επιγενετικών μηχανισμών

Chen J, et al. Front Immunol. 2022 Aug 15;13:958790. 



Εντερικό μικροβίωμα

Zhao H et al. The roles of gut microbiota and its metabolites in diabetic nephropathy. 
Front Microbiol. 2023 Jul 27;14:1207132. 

Δυσβίωση

• Bacteroidetes
• Proteobacteria
• Fusobacteria
• Verrucomicrobia
• Actinobacteria
• Hungatella
• Escherichia
• Lactobacillus

• GFR↑
• HbA1C↑
• FBG ↑
• BMI ↑
• Κυτοκίνες
• Σπειραματοσκλήρυνση
• Σωληναριακή ατροφία
• Οξειδωτικό στρες
• Λιπίδια 



• Η εξάλειψη των ποδοειδών προσεκβολών, η 
αποκόλληση & η απόπτωση του ποδοκυττάρου
θεωρούνται ως “point of no return”

• Ίνωση : ο τελικός κοινός δρόμος
Comprehensive Clinical Nephrology, 5th Edition



Θεραπευτική προσέγγιση

Γλυκαιμικός έλεγχος

Έλεγχος ΑΠ

RAAS inhibition

Περιορισμός λευκώματος

Έλεγχος λιπιδίων

Μείωση ΣΒ

Διακοπή καπνίσματος/αερόβια 

άθληση

Αποφυγή νεφροτοξικών παραγόντων



Από το RAAS blockade στη νέα εποχή

ΝΕΑ ΕΠΟΧΗ

• Αντιφλεγμονώδεις 

• Αντιινωτικές

• Στοχευμένες

Θεραπείες 

Sawaf H, Thomas G, et al Therapeutic Advances in Diabetic Nephropathy. J Clin Med. 2022 Jan 13;11(2):378. 



Άξονας RAAS

ΜΕΛΕΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ RR

CGS Captopril Captopril vs 
placebo

48%

RENAAL Losartan vs 
placebo

16%

IDNT Irbesartan vs 
amlodipine vs 
placebo

20% vs
placebo
23% vs 
amlodipine



SGLT2i

ΜΕΛΕΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

EMPA-REG  OUTCOME Empa vs placebo

CANVAS Cana vs placebo

CREDENCE Cana vs placebo

DECLARE-TIMI Dapa vs placebo

DAPA-CKD Dapa vs placebo

EMPEROR-reduced Empa vs placebo

EMPA-KIDNEY Empa vs placebo



GLP-1 receptor agonists

ΜΕΛΕΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

LEADER Lira vs pl

SUSTAIN Sema vs pl

AWARD 7 Dula vs ins glargine

REWIND Dula vs pl

FLOW Semi vs pl

Η νεφρική νόσος ήταν σε
όλες εκτός της FLOW
δευτερογενές καταληκτικό
σημείο



MRAs

ΜΕΛΕΤΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

ARTS-DN ΜΕΙΩΣΗ ACR 30%

FIDELIO ΒΕΛΤΙΩΣΗ ΕΞΕΛΙΞΗΣ GFR (Α)

FIGARO ΒΕΛΤΙΩΣΗ  ΕΞΕΛΙΞΗΣ GFR (Β)



Μελλοντικές θεραπευτικές στρατηγικές

ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ
• NLRP3 inhibitors
• CCR2/CCR5 antagonists
• ΕΤ receptor antagonists

ΑΝΤΙΙΝΩΤΙΚΕΣ

• TGF-β inhibitors

• CTGF blockade

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ 

• mitochondrial-targeted agents

• AMPK activators

ΑΝΑΓΕΝΝΗΤΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ

• stem cells

• exosomes



Στοχεύοντας τη φλεγμονή

Rayego-Mateos S, et al. Targeting inflammation to treat diabetic kidney disease: the road to 2030. Kidney Int. 2023 Feb;103(2):282-296. 



Anti-TNFα

Infliximab 

• TNFα inhibitor SKF86002 ↓ επίπεδα TNFα στο σπείραμα & βελτιώνει τη νεφρική 
λειτουργία στη ΔΝΝ.

Πεντοξυφιλίνη (PTX):

• Aναστολή έκφρασης TNFα & δραστηριότητας IL-1, IL-6, VCAM-I, ICAM-I.

• Μειώνει την πρωτεϊνουρία & αποκαθιστά τον φραγμό διήθησης

• PREDIAN

• Drug repositioning



TGFβ

• Ισχυρός παράγοντας που οδηγεί στην ίνωση

Μελατονίνη

• Αναστέλλει TLR4 & TGFβ/Smad3 σηματοδοτικά μονοπάτια

• Βελτίωση φλεγμονής, μείωση λευκωματουρίας, προστασία ποδοκυττάρων. 

Σιταγλιπτίνη

• Αναστέλλει το σηματοδοτικό μονοπάτι TGFβ/Smad3 

• Βελτιώνει νεφρική λειτουργία

Dencichine

• Μη πρωτεϊνικό αμινοξύ

• Panax notoginseng

• ↓ υπεργλυκαιμία, ↑ έμμεσα την αποδόμηση των ECM, ↓ την σηματοδότηση TGFβ/Smad3 στο 
σπείραμα 



MCP-1

Ανταγωνιστές MCP-1: ↓ σηματοδοτικά μονοπάτια που διεγείρουν οξειδωτικό 
στρες και φλεγμονή

Breviscapine

• Erigeron breviscapus

• Έμμεσα ↓ πρωτεϊνουρία

Triptolide

Ρυθμίζει Th1/Th2, ↓ έκφραση MCP-1, αναστέλλει διήθηση Mφ

CCR2i & MCP-1/CCL2i → προκλινικό στάδιο



Αναστολείς NF-Kb 

Θειαζολινεδιόνες (PPAR- γ)-Σαλβαδιόνη

• Αναστέλλουν το σηματοδοτικό μονοπάτι NF-kB

Τοκοτριενόλη

• Αναστέλλει NFkB, TNFα, TGFβ

ΒΑΥ 110782 (animal model)

• Άμεση αναστολή NF-Kb/διήθησης με μακροφάγα, MCP-1, και IL



Αναστολείς JAK-STAT

Baricitinib

• Εκλεκτικός αναστολέας JAK1 /JAK2 

• ↓πρωτεϊνουρίας σε μελέτες φάσης 2

Paeoniflorin

• P. Lactiflora

• ↓φωσφορυλίωση JAK2/STAT3

Ruxolitinib Πρόσφατη έγκριση από FDA για κλινική χρήση

Tofacitinib



NLRP3 inflammasome inhibitors

MCC950
Βελτιώνει την βλάβη των ποδοκυττάρων μέσω αναστολής συσσώρευσης λιπιδίων,ROS, 
ενεργοποίησης p65
CY-09
Μπλοκάρει την ενεργοποίηση του NLRP3 inflammasome
Oridonin
R. Rubescens
Tranilast

Μελέτες φάσης 1



Στόχευση μιτοχονδρίων
Αντιοξειδωτικά mitochondria-
targeted
• MitoQ (mitoquinone)
• Elamipretide
• CoQ10

Φαρμακευτική αγωγή
• SGLT2i
• GLP1 Ras
• MRAs

Μιτοχονδριακοι ρυθμιστές
• *AMP-activated protein kinase activators
• PPARγ
• Αναστολείς σχάσης μιτοχονδρίων
• Mitophagy enhancers
• Natural products

*selonsertib: φάσης 2 μελέτες που διακόπηκαν
**Έμμεση στόχευση μέσω sGC



FMT (fecal microbiota transplantation)

Chu C,et al. Research progress of gut microbiome and diabetic nephropathy. Front Med (Lausanne). 2024 Dec 13;11:1490314. 



Μεσεγχυματικά κύτταρα

Xu N. et al. Therapeutic role of mesenchymal stem cells (MSCs) in diabetic kidney disease (DKD). Endocr J. 2022 Oct 28;69(10):1159-1172. 



Rayego-Mateos S, et al. Targeting inflammation to treat diabetic kidney disease: the road to 2030. Kidney Int. 2023 Feb;103(2):282-296. 



Rayego-Mateos S, et al. Targeting inflammation to treat diabetic kidney disease: the road to 2030. Kidney Int. 2023 Feb;103(2):282-296. 



Μελλοντική θεραπευτική προσέγγιση

Rayego-Mateos S, et al. Targeting inflammation to treat diabetic kidney disease: the road to 2030. Kidney Int. 2023 Feb;103(2):282-296. 



Ευχαριστώ για την προσοχή σας

• Ερωτήσεις – Συζήτηση


