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Βασικές έννοιες

• Συμπλήρωμα: Αρχέγονο σύστημα 
άμυνας έναντι παθογόνων και 
διατήρηση ομοιόστασης (Lt et al., 
2015).

• Πρωτέωμα: Το σύνολο των 
πρωτεϊνών που υπάρχουν σε ένα 
βιολογικό δείγμα. 

• Πρωτεομική: Ταυτοποίηση & 
ποσοτικοποίηση πρωτεϊνών σε 
μεγάλη κλίμακα (Ad et al., 2024).

(Wc et al., 2024)



Υπόβαθρο και σκοπός

Συστατικά του συμπληρώματος στα ούρα συσχετίζονται με ενεργότητα νεφρικής βλάβης σε διάφορες 
σπειραματοπάθειες (V. et al., 2024).

Ερευνητικό ερώτημα
Μπορεί η πρωτεομική ανάλυση πρωτεϊνών του συμπληρώματος στα ούρα να διακρίνει 
την ενεργότητα σε σπειραματοπάθειες;



Πληθυσμός μελέτης και συλλογή δειγμάτων

Περίοδος μελέτης: Μάιος-Αύγουστος 2025

Κριτήρια ένταξης: ενήλικες με ΧΝΝ σταδίου ΙΙ–IV, τεκμηριωμένη ιστολογικά 
σπειραματοπάθεια (προοπτικά ή αναδρομικά)

Δείγμα: δεύτερα πρωινά ούρα

Κλινικά δεδομένα κατά τη δειγματοληψία : 
• eGFR
• uPCR, uACR

Διαχρονικά δεδομένα:
Εκτός από προοπτικά, οι μετρήσεις eGFR, uPCR και uACR συλλέχθηκαν και αναδρομικά πριν 
από τη νεφρική βιοψία ή την ένταξη στη μελέτη

→ Αποτύπωση προϋπάρχουσας πορείας της νεφρικής λειτουργίας και της πρωτεϊνουρίας.



Κοορτή 2 ομάδων

Eνεργός νόσος

IgA νεφροπάθεια (n= 4)

ANCA σχετιζόμενη αγγειίτιδα (n=4)

Μεμβρανώδη νεφροπάθεια (n=4)

Εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση

(n=3)

Διάμεση νεφρίτιδα (n=1)

IC-MPGN / κρυοσφαιριναιμική MPGN (n=1)

Νεφρίτιδα του Λύκου (n=1)

Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια (n=1)

Ν. Λεπτών Μεμβρανών (n=1)

20 ασθενείς με ενεργό νόσο
1029 επισκέψεις
~51 επισκέψεις /ασθενή

Ανεργός νόσος

IgA νεφροπάθεια (n= 2)

ANCA σχετιζόμενη αγγειίτιδα (n=2)

Εστιακή τμηματική 

σπειραματοσκλήρυνση (n=2)

Ατυπο Αιμολυτικό Ουραιμικό Σύνδρομο

(n=1)

7 ασθενείς με ανενεργό νόσο
387 επισκέψεις 
~55 επισκέψεις/ ασθενή



Στατιστική Ανάλυση
Ενεργότητα νεφρικής νόσου: 

• Δυαδικό κλινικό καταληκτικό σημείο βάσει της κανονικοποιημένης διαχρονικής κλίσης του εκτιμώμενου ρυθμού 
σπειραματικής διήθησης 

• Φθίνουσα = ενεργότητα

• Σταθεροποίηση ή αύξηση = μη ενεργότητα

• Κανονικοποίηση ως προς ηλικία, φύλο, αρχικό eGFR, στάδιο ΧΝΝ, πρωτεϊνουρία

• Σύγκριση μοντέλων λογιστικής παλινδρόμησης με ανεξάρτητες μεταβλητές:

(i) Νεφρική λειτουργία (όπως εκφράζεται  από: πρωτεϊνουρία, eGFR, στάδιο ΧΝΝ, ηλικία, φύλο) – προς 
απλοποίηση- eGFR

(ii) Συνδυασμός πρωτεομικής πληροφορίας + eGFR

Αξιολόγηση της απόδοσης στη διάκριση ενεργών/μη ενεργών:

• ROC - ΔAUC

• Ευαισθησία με δεδομένη ειδικότητα 80% και 90%



Πρωτεομική  Ανάλυση

1. Συλλογή και φυγοκέντρηση ούρων

2. Κατακρήμνιση πρωτεϊνών με ακετόνη και αποθήκευση 
στους −80°C

3. Διαχωρισμός με 1D SDS-PAGE

4. Πέψη των πρωτεϊνών με θρυψίνη

5.     Ανάλυση πεπτιδίων με νανο-υγρή χρωματογραφία 
συζευγμένη με διαδοχική φασματομετρία μάζας 
(nLC-MS/MS)



nLC-MS/MS: Ταυτοποίηση και ποσοτικοποίηση πρωτεϊνών

1. Βαση «UniProt»

2. ~2.000-3000 πρωτεΐνες ανά 
ασθενή (ΜW <60kDa)

3. Εστίαση στις πρωτεΐνες του 
συμπληρώματος

4. Ποσοτικοποίηση βάση 
αριθμού φασμάτων (Total 
Spectrum Counts)

5. Κανονικοποίηση ως την 
κρεατινίνη ούρων, ολική 
πρωτεΐνη κ.α. παραμέτρους



Ερευνητικό ερώτημα
Μπορεί η πρωτεωμική ανάλυση πρωτεϊνών του 
συμπληρώματος στα ούρα να διακρίνει την ενεργότητα στις 
σπειραματοπάθειες;



(i) Η πρωτεομική ανάλυση συστατικών του συμπληρώματος στα ούρα 
αναγνωρίζει διπλάσιο αριθμό ασθενών με ενεργή νόσο με υψηλή ειδικότητα. 

Δ AUC=0.068

90% specificity

95% CI Δ AUC ​= [0.054 - 0.079]

Mοντέλο A eGFR

Mοντέλο Β eGFR + 
Protemics

80% specificity

Ευαισθησία 

μοντέλου Α

Ευαισθησία 

μοντέλου Β

80% Ειδικότητα 0.374 0.567

90% Ειδικότητα 0.230 0.467



(ii) Ποιο μονοπάτι συνεισφέρει σημαντικά στο μοντέλο ;

Η εναλλακτική οδός αποτελεί την κύρια οδό διάκρισης μεταξύ ενεργού και 
ανενεργού νόσου.

Αρχικό AUC μοντέλου eGFR+ Proteomics =0.809

Απαλοιφή

Τελικό AUC

(μετά την 

απαλοιφή)

ΔAUC

Πρωτεοωμικής

πληροφορίας
0.741 - 0.068

Κλασσική Οδού 0.807 0.001

Λεκτίνης 0.804 -0.005

Εναλλακτική Οδού 0.748 -0.060

Ρυθμιστών 0.807 0.001

Τελική οδού 0.807 0.001



Δύο ερωτήσεις επιπλέον…

• Ποια πρωτεΐνη διακρίνει καλύτερα από μόνη της ασθενείς με ενεργή 
νόσο;

• Ποια πρωτεΐνη είναι απαραίτητη για το πλήρες μοντέλο στην 
διάκριση ασθενών με ενεργή νόσο;



(iii) Μονοπαραγοντικές αναλύσεις: 
Ποια πρωτεΐνη διακρίνει καλύτερα από μόνη της ασθενείς με ενεργή νόσο;

▪ CFI (Complement Factor I-
ρυθμιστής του 
συμπληρώματος)

▪ CFB (Complement Factor B· 
συστατικό της C3 κονβερτάσης)

▪ τα θραύσματα C3
- ισχυρότερο μεμονωμένο σήμα.



▪ CFH (Complement 
Factor H-κύριος 
διαλυτός αναστολέας  
της εναλλακτικής οδού)

▪ CFHR5 (CFH-related 
protein 5- πρωτεΐνη 
συγγενής του Factor H, 
που τον ανταγωνίζεται) 

▪ CR1 (Complement 
Receptor 1-
υποδοχέας/ρυθμιστής 
των C3b και C4b) 

- επιδραστικότεροι στο 
πολυπαραγοντικό
μοντέλο.

(iv) Ποια πρωτεΐνη είναι απαραίτητη για το πλήρες μοντέλο στην διάκριση ασθενών με ενεργή 
νόσο;



Γιατί το συμπλήρωμα των ούρων αντανακλά την ενεργότητα της νεφρικής 
νόσου; 

• Ούρα → νεφρο-ειδικό βιολογικό υλικό 

• Ιστική/Ορολογική ενεργότητα

• Ενδονεφρική Παραγωγή (K. et al., 2020)

• «Τροπισμός» της εναλλακτικής οδού (Ra et al., 2023):

• πρωτοπαθής απορρύθμιση (λ.χ. C3 σπειραματοπάθεια)

• Μηχανισμός ενίσχυσης εναλλακτικής οδού – 80% ενεργοποίησης (Te et al., 2004).



CFH/CFHR

• Factor H : κύριος διαλυτός 
αναστολέας της εναλλακτικής οδού

• η GBM στερείται μεμβρανικών
ρυθμιστών του συμπληρώματος 
(αλληλεπίδραση CFH με θειϊκή
ηπαράνη) 

• CFHR5 ανήκει στην οικογένεια 
των Factor H–related proteins:
ανταγωνίζεται τη δέσμευση του CFH 
στο C3b

(Ra et al., 2023)



Συμπεράσματα και περιορισμοί

• Τα ούρα παρέχουν αξιόλογη, μη επεμβατική, πληροφορία για την 

εκτίμηση της ενεργότητας της νόσου.

• Το συμπλήρωμα των ούρων αποτελεί υποσχόμενη πηγή βιοδεικτών.

• Η εναλλακτική οδός του συμπληρώματος προσδίδει το βασικό σήμα 

ενεργότητας, ενώ στο επίκεντρο βρίσκεται η ανεπαρκής ρύθμιση της. 

Περιορισμοί

• Ετερογενής πληθυσμός ασθενών

• Περιορισμένος αριθμός ασθενών ανά διάγνωση …



Σας 
ευχαριστώ!
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