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Εισαγωγή

Μεμβρανώδης Νεφροπάθεια (ΜΝ)

• Ανοσολογικά επαγόμενη σπειραματική νόσος

• Πρωτοπαθής και δευτεροπαθής

• Ευθύνεται για περίπου το 20-30% των περιπτώσεων 
νεφρωσικού συνδρόμου σε λευκούς ενήλικες 

• Χαρακτηρίζεται από: εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτων στη 
ΒΜ -> βλάβη του σπειραματικού ηθμού διήθησης

• Σημαντικός ρόλος γενετικών και ανοσολογικών παραγόντων

• Ισχυρή συσχέτιση με HLA

Debiec H, Ronco P. et al. (2014) doi: 10.1007/s00281-014-0423-y.

Cattran DC, Brenchley PE. et al. (2017) doi: 10.1016/j.kint.2016.09.048.



Παθογένεση ΜΝ

• Yποεπιθηλιακές εναποθέσεις 
ανοσοσυμπλεγμάτων. 

• Ενεργοποίηση συμπληρώματος.

• Εξάλειψη των ποδοειδών προσεκβολών.

• Αλλοίωση της ακεραιότητας του ηθμού 
διήθησης.

• Λευκωματουρία.

• Πρωτοπαθής ΜΝ: Σχετίζεται με 
ποδοκύτταρικά αντιγόνα. Η νόσος 
περιορίζεται στους νεφρούς.

• Δευτεροπαθείς μορφές ΜΝ: κυκλοφορούντα
αντισώματα, συστηματικές εκδηλώσεις (ΣΕΛ, 
HepB, κακοήθεια κ.α.). 
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Στόχος

Στόχος Μελέτης

• Διερεύνηση 3 Single Nucleotide Variant(SNVs):

• rs2187668 (HLA-DQA1)

• rs3814995 (PLA2R1)

• rs4664308 (PLA2R1)

Σε ασθενείς με πρωτοπαθή ΜΝ και υγιείς μάρτυρες.

Stanescu H.C et al. N Engl J Med. 2011;364(7):616–626. PMID: 21323541

Xie J et al. Nat Commun. 2020;11(1):1600. PMID: 32231244



Πολυμορφισμοί που μελετήθηκαν

HLA-DQA1 — rs2187668

• Χρωμόσωμα 6

• Μέλος του συμπλέγματος HLA 

• Ρυθμίζει την ανοσολογική απάντηση

• Ορισμένα αλληλόμορφα αυξάνουν την 
παραγωγή αυτοαντισωμάτων

➡ Πιθανός ρόλος στην αυτοανοσία της 
ΜΝ

PLA2R1 — rs3814995 & 
rs4664308

• Κωδικοποιεί τον υποδοχέα PLA2R1

• Κύριο αυτοαντιγόνο στα ποδοκύτταρα

• Στόχος αυτοαντισωμάτων στη ΜΝ

➡ Γενετικές παραλλαγές πιθανώς 
επηρεάζουν την ευαισθησία στη νόσο

Yoshikawa, M., Asaba, K. et al. (2020). https://doi.org/10.1038/s41598-020-70009-x



Μεθοδολογία

Σχεδιασμός

• Μελέτη ασθενών–μαρτύρων

Δείγμα

• 63 ασθενείς με ΜΝ

• 624 υγιείς μάρτυρες

Ανάλυση

• Γονοτυποποίηση SNVs

• Σύγκριση κατανομής γονοτύπων

• Χ² test

• p < 0,05



Αποτελέσματα HLA-DQA1 — rs2187668

Ευρήματα

• ↑ συχνότητα αλληλομόρφου T στους 
ασθενείς (χ² = 14,36, p = 0,00076)

• ↓ γονότυπος CC στους ασθενείς με ΜΝ 

• ↑ γονότυποι CT και TT στους ασθενείς 
με ΜΝ 

Συμπέρασμα

• Ισχυρή συσχέτιση με αυξημένο 
κίνδυνο ΜΝ



Αποτελέσματα PLA2R1 — rs3814995 & rs4664308

rs3814995

• Μη σημαντική διαφορά

• p = 0,86

• ➡ Δεν φαίνεται να σχετίζεται με ΜΝ

rs4664308

• ↑ γονότυπος AA στους ασθενείς με ΜΝ

• ↓ φορείς του G οι ασθενείς με ΜΝ 

• p = 0,34 

• ➡ Πιθανή προστατευτική τάση του G



Συνολικά



Συζήτηση
Ερμηνεία

• Επιβεβαιώνεται ο ρόλος του HLA

• Τεκμηριώνεται μη στατιστικώς σημαντική προστατευτική τάση για το rs4664308 (PLA2R1)

• Το rs3814995 (PLA2R1) δεν φαίνεται να σχετίζεται με τον κίνδυνο εμφάνισης ΜΝ. 

• Τα ευρήματα αυτά υπογραμμίζουν τη σημασία πληθυσμιακά εξειδικευμένων γενετικών μελετών 

• Σημαντική συμμετοχή της προσαρμοστικής ανοσίας

• Συμφωνία με διεθνή δεδομένα

Περιορισμοί

• Μικρό δείγμα



Συμπεράσματα
Συμπεράσματα

• ✅ Ισχυρή συσχέτιση rs2187668 (HLA-DQA1) με ΜΝ

• ⚠ Πιθανή προστατευτική δράση rs4664308 (PLA2R1)

• ❌ Καμία συσχέτιση rs3814995 (PLA2R1)

Τελικό μήνυμα

• Αναδεικνύεται η σημασία των πληθυσμιακά εξειδικευμένων γενετικών 
μελετών στη ΜΝ.



Σας ευχαριστώ πολύ!


