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Genomics in the kidney clinic 

Autosomal dominant polycystic kidney disease

The commonest 
PKD1 (∼78%), PKD2 (∼15%) and IFT140 (∼2%)

Collagen-IV kidney disease
Alport syndrome 
The key collagen-IV genes, COL4A3 and COL4A4 on chromosome 2 and COL4A5 on 
chromosome X, encode the alpha–3, –4 and –5 chains of collagen-IV
Heterozygous variants thin basement membrane nephropathy   
Likely pathogenic variants in COL4A3/A4, FSGS and IgA nephropathy, long-term 
surveillance for the development of hypertension, proteinuria and kidney dysfunction  

Autosomal dominant tubulointerstitial kidney disease (ADTKD) 

UMOD or MUC1 

Clinical Medicine 2023 Vol 23, No 3: 246–9

Podocytopathies 

Steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS). 

A monogenic cause may underlie 10–43% of 
FSGS cases, especially steroid-resistant cases 



In patients with recent African ancestry, FSGS has also been associated with common risk 
variants in APOL1 which protect against trypanosomiasis but seem to render kidneys more 
susceptible to permanent injury from other causes including hypertension and HIV.16 

Genomic testing also has an important role in kidney transplantation. 

Clinical Medicine 2023 Vol 23, No 3: 246–9

Atypical hemolytic-uremic syndrome
CFH, MCP

In adult-onset disease pathogenic variants have been identified in NPHS2, INF2, 
TRPC6, ACTN4, LMXIB, as well as the collagen-IV genes. 



• 1% του ανθρώπινου γονιδιώματος: Εξώνια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες (20.000 γονίδια)
• 4.000 γονίδια σχετίζονται με νόσους που κληρονομούνται σύμφωνα με τους νόμους του 

Mendel

Γενετικές παραλλαγές [variants] 
(αλλαγές στην αλληλουχία των νουκλεοτιδίων που επηρεάζουν [ή όχι] τη δομή και τη 
λειτουργικότητα της πρωτεΐνης που κωδικοποιούν) 

Μικρής έκτασης (οι πιο συχνές)
Παραλλαγές ενός νουκλεοτιδίου [Single-nucleotide variants, SNVs]: αλλαγές 
(υποκατάσταση) μιας μόνο βάσης (νουκλεοτιδίου) που μπορεί να διαταράξει την 
αλληλουχία  των αμινοξέων στην πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από το γονίδιο.
Προσθήκες ή απαλοιφές νουκλεοτιδίων μικρής έκτασης (2-1000 βάσεων) [Insertion-
Delition, INDELs]

Γενετικές βλάβες και μέθοδοι ανίχνευσης 



Δομικές (μεγάλης έκτασης) αλλαγές στα χρωμοσώματα (5-10%)
Παραλλαγή αριθμού αντιγράφων (Copy number variation, CNV): προσθήκες ή 
απαλοιφές μεγάλου αριθμού (> 1000) βάσεων) σε ένα ή περισσότερα σημεία.
Χρωμοσωμιακή ανισορροπία – αναδιάταξη: Προσθήκες ή απαλοιφές σε τμήματα ή και 
ολόκληρα χρωμοσώματα

Μέθοδοι γενετικού ελέγχου

Μέθοδοι αλληλούχησης (για μικρές παραλλαγές [SNVs – INDELs], τις πιο συχνές)

Sanger sequencing
Μέθοδος μεγάλης ακριβείας (γρήγορη και φθηνή) αλλά για μικρό τμήμα του DNA.

Επιβεβαίωση/αποκλεισμός μιας γνωστής παραλλαγής σε ένα ασθενή ή σε μια νόσο π.χ. 
επιβεβαίωση/αποκλεισμός ADPKD για τα μέλη της οικογένειας ενός ασθενούς ή ανίχνευση 
G1/G2 ή G1/G1 ή G2/G2 variants σε APOL1 



Mαζική παράλληλη αλληλούχηση – αλληλούχηση επόμενης γενιάς
[massively parallel sequencing / Next generation sequencing (NGS)] 

Η κατ εξοχήν χρησιμοποιούμενη σήμερα μέθοδος, η λιγότερο χρονοβόρα και ακριβή

1. Σε στοχευμένο πάνελ γονιδίων [Targeted gene panels]

επιλεγμένο ανάλογα με τον φαινότυπο της νόσου “phenotype first approach”

π.χ. σε νεφρωσικό σύνδρομο
σε πολυκυστική νόσο (σύμφωνα με τις νέες κλινικές οδηγίες)

“Panels can include coding regions of all known PKD and ciliopathy genes (n~150)
or all known kidney disease genes (n~600)” 

Ανιχνεύεται μόνο όποια παραλλαγή βρεθεί στο επιλεγμένο πάνελ γονιδίων [χρειάζεται 
συνεχή ανανέωση της λίστας, ανάλογα με τα νέα ευρήματα] 



NGS involves several major steps in sequencing

DNA fragmentation,
Library preparation, 
Massive parallel sequencing, 

Bioinformatics a n a l y s i s , a n d 

Var i a n t / m u t a t i o n  a n n o t a t i o n  a n d interpretation.



3. Whole genome sequencing (WGS)
Αλληλούχηση όλου του γονιδιώματος (και των περιοχών που κωδικοποιούν και αυτών 

που δεν κωδικοποιούν πρωτεΐνες)

2. Αλληλούχηση όλων των εξωνίων [Whole exome sequencing (WES)]
Καλύπτει όλες τις περιοχές του γονιδιώματος που κωδικοποιούν πρωτεΐνες

± virtual gene panel: «διάβασμα» σε τράπεζες βιο-πληροφοριών (bioinformatics) μόνο 
μιας επιλεγμένης λίστας γονιδίων (τα υπόλοιπα ευρήματα μένουν και μπορούν να 
επανα-αξιολογηθούν).

Μέθοδοι ανίχνευσης μεγάλης έκτασης αλλαγών στο DNA

Chromosomal microarrays
Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA)



Η ονοματολογία μιας γενετικής παραλλαγής 

Κάθε ένας από τους 64 πιθανούς συνδυασμούς  3 νουκλεοτιδίων (μεταξύ Adenine, 
Thymine, Guanine, Cytosine) κωδικοποιεί 1 από τα 20 διαφορετικά αμινοξέα ή ένα 
κωδικόνιο τερματισμού.



Ανερμηνεύσιμη

Παρερμηνεύσιμη

Συνώνυμη



Πλαισιοτροποποιητική

Εντός πλαισίου ανάγνωσης

Παραλλαγή θέσης ματίσματος 



Η ερμηνεία μιας γενετικής παραλλαγής 

Η γενετική παραλλαγή που εντοπίζεται στο γονίδιο που διερευνάται, συγκρίνεται 
με τα  στοιχεία μεγάλων βάσεων δεδομένων (bioinformatics analysis) και 
καθορίζεται

➢ Πόσο σπάνια είναι στο γενικό πληθυσμό και σε εθνικές ομάδες και
➢ Αν προηγουμένως είχε συσχετιστεί με συγκεκριμένη νόσο

➢ Βρίσκεται η MAF (Minor Allele Frequency), η συχνότητα που το συγκεκριμένο 
αλλήλιο εντοπίζεται σε ένα δεύτερο άτομο. Συχνότητα > 1% θεωρείται κοινή. 

➢ Όσο πιο σπάνια είναι η παραλλαγή, τόσο πιο πιθανή είναι η παθογονικότητα της 
(μόνο αυτές αναφέρονται στη γενετική έκθεση) [Genome Aggregation Database 

(gnomAD) ]

Π.χ. ειδικά για την ADPKD με επιπολασμό 1: 1000 άτομα, η συχνότητα μιας γενετικής 
παραλλαγής > 0.01% θεωρείται πολύ κοινή.





Truncating versus Nontruncating protein: Σημαντική διαφορά.

✓Μια “truncating variant” αναμένεται να παράγει μια πρωτεΐνη που δεν είναι 
λειτουργική και η οποία θα αποδομηθεί. 

✓Μια “non-truncating variant” θα παράγει μια ολόκληρη πρωτείνη που μπορεί να είναι 
λειτουργική ή μη-λειτουργική ή μερικώς λειτουργική ή να λειτουργεί διαφορετικά από το 
αναμενόμενο (gain of function)

➢Μια “truncating variant” χαρακτηρίζεται άμεσα ως παθογενετική ή πιθανά 
παθογενετική

➢Αντίθετα μια “non-truncating variant” πρέπει προηγουμένως να έχει αναφερθεί ως 
αιτία για τη νόσο, να βρεθεί σε άλλα μέλη της οικογένειας με τη νόσο ή με βιολογικές 
δοκιμασίες να έχει συνδεθεί με τη νόσο (να μην είναι απλά μια Variance of Unknown 
Significance, VUS)





VUS, Variant of Unknown Significance

Ο γιατρός δε μπορεί να βασιστεί σε ένα VUS για να λάβει μια κλινική απόφαση

Έχει σημασία εάν

➢ Ο φαινότυπος στον ασθενή είναι ο αναμενόμενος για τον VUS γονότυπο που 
εντοπίστηκε

➢ Βρέθηκε η ίδια παραλλαγή σε άλλα μέλη της οικογένειας με τον ίδιο φαινότυπο

➢ Η παραλλαγή επηρεάζει καίριο σημείο για τη λειτουργικότητα της πρωτείνης

➢ Είναι αρκετά σπάνια στο γενικό πληθυσμό (< 0,01 % για την ADPKD)

➢ Είναι σύνηθες για τη νόσο να προκαλείται από πολύ σπάνιες – καταστροφικές 
παραλλαγές;
➢ Π.χ. στην ADPKD το 35% περίπου των non-truncating παραλλαγών 

χαρακτηρίζονται ως VUS

➢ Ειδικά λοιπόν όταν ο γενετικός έλεγχος ζητείται για την ADPKD καλό είναι στην 
έκθεση του γενετιστή να αναφέρονται και οι τυχόν οι VUS παραλλαγές. 



Γυναίκα, 24 ετών (2019)
Σε ηλικία 18 ετών: πολλαπλές νεφρικές κύστεις (Echo)
Μητέρα, 55 ετών, Echo(-) για νεφρικές κύστεις,

Πατέρας, 58 ετών, Echo(-) για νεφρικές κύστεις

MRI (24 ετών)
Total Kidney Volume: 1485 ml (873 ml/m), 

1E
e-GFR: 98 ml/min
ESCKD prediction (Mayo Clinic Formula): 13 έτη
Έναρξη Tolvaptan

MRI (27 ετών) μετά 3 έτη σε Tolvaptan
Total Kidney Volume: 1522 ml (895 ml/m), [+37ml αντί του 

αναμενόμενου +225 ml], 1E , e-GFR: 97 ml/min
ESCKD prediction (Mayo Clinic Formula): 16 έτη

e-GFR: 97 ml/min (2024, 5 έτη σε Tolvaptan)

Γενετικός έλεγχος (Next generation sequencing σε πάνελ γονιδίων]

Η νουκλεοτιδική παραλλαγή c.3161+5G>C  στο εσώνιο 13 του 
γονιδίου PKD1, (ΝΜ_00296), 
Θεωρείται αβέβαιης κλινικής σημασίας (Variant of Uncertain 
Significance, VUS)



2024: επαναξιολόγηση της παθογονικότητας της παραλλαγής του γονιδίου PKD1

Έλεγχος ελλειμμάτων και διπλασιασμών (multiplex ligation-dependent probe amplification, MLPA) σε PKD1-PKD2 : αρνητικός

➢ η παραλλαγή c.3161+5G>C του γονιδίου PKD1 δεν ανιχνεύθηκε στα δείγματα περιφερικού αίματος των γονέων

➢ η παραλλαγή δεν έχει ανιχνευθεί σε υγιή άτομα σύμφωνα με τη βάση δεδομένων gnomAD v4.0,

➢ τα in silico προγράμματα εκτίμησης παθογονικότητας (spliceAI and dbscSNV) προβλέπουν ότι η παραλλαγή θα 

έχει παθολογική επίδραση στην παραγόμενη πρωτεΐνη

Η παραλλαγή c.3161+5G>C του γονιδίου PKD1 χαρακτηρίζεται ως πιθανώς παθολογική σύμφωνα με τις 

συστάσεις του Αμερικάνικου Κολλεγίου Ιατρικής Γενετικής (PS2, PP2, PP3 Moderate).



Οφέλη γενετικής διάγνωσης για τη συγκεκριμένη ασθενή

Διάγνωση ακριβείας (+ διαφορική διάγνωση):
σε de novo εμφάνιση γενετικής παραλλαγής και νόσου

Πρόγνωση
PROPKD score 4 [ADPKD-PKD1 non-truncating](ενδιάμεσος-χαμηλός κίνδυνος)
• σε ασθενή με φαινομενικά υψηλό κίνδυνο
• δεν υπάρχουν συγγενείς 1ου βαθμού με την ίδια γενετική παραλλαγή

Οικογενειακός προγραμματισμός: γνωρίζει την γενετική παραλλαγή και μπορεί να 
αποφύγει την κληρονόμηση της στα παιδιά της

Δυνητική μεταμόσχευση νεφρού από τους γονείς της (αποδεδειγμένα δεν έχουν την 
γενετική παραλλαγή – νόσο)



“Take-Home points and Looking Ahead”

➢ Όσο αυξάνεται η κλινική χρήση του γενετικού ελέγχου, οι βάσεις δεδομένων θα 
εμπλουτίζονται με γενετικές παραλλαγές και τη κλινική τους αντιστοίχιση

➢ Αυτό θα έχει ως συνέπεια, οι παραλλαγές άγνωστης σημασίας (VUS) να 
τεκμηριώνονται προς τη σωστή κατεύθυνση συχνότερα

➢ Απαραίτητη, η εξοικείωση των κλινικών γιατρών με τις διαδικασίες
➢ Τα VUS δεν πρέπει να ύπερ-ερμηνεύονται.  Τα περισσότερα θα αποδειχθούν 

αθώα (καθένας έχει πολλές γενετικές παραλλαγές) αλλά…αν βρεθούν σε γονίδια 
που έχουν σχέση με τον φαινότυπο, η επαναξιολόγηση τους μπορεί να έχει 
κλινική σημασία.

➢ Η συζήτηση των ευρημάτων με γενετιστές ή έμπειρους στο θέμα κλινικούς είναι 
χρήσιμη



Ονοματολογία – Γονότυπος – Φαινότυπος – Κλινική πορεία - Πρόγνωση

Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD)
(Πολυκυστική Νόσος των Νεφρών κληρονομούμενη με επικρατούντα χαρακτήρα,  ΠΚΝ)



Ονοματολογία – Γονότυπος – Φαινότυπος – Κλινική πορεία - Πρόγνωση





Άνδρας 52 ετών

Διάγνωση νεφρικών – ηπατικών κύστεων σε ηλικία 40 ετών

Μητέρα: νεφρική + ηπατική κυστική νόσος, νεφρική λειτουργία κ.φ. μέχρι τα 65 έτη → κατέληξε εντός 
τριμήνου μετά από επιμόλυνση-ρήξη ηπατικών κύστεων-νεφρική ανεπάρκεια

Συνολικός Όγκος Νεφρών 610 ml (270 ml φυσιολογικά), 1Β κατά ΜCIC, e-GFR 90 ml/min

Διάγνωση ακριβείας δηλωτική του φαινότυπου και της 
πρόγνωσης

ADPLD ή ADPKD - GANAB



Οικογένεια 
Πατέρας σε αιμοκάθαρση από ηλικίας 43 ετών λόγω ΠΚΝ

Τέσσερα παιδιά - κορίτσια, 16, 15 και 11 ετών (τα δυο τελευταία δίδυμα)

Πατέρας, γενετικό έλεγχο με  Targeted next generation sequencing (t NGS) gene panel

1η [Sanger sequencing: στοχευμένη ανίχνευση] Στο υπό ανάλυση δείγμα ΔΕΝ ανιχνεύθηκε η 
μετάλλαξη c.8311G>A (p.Glu2771Lys) του γονιδίου PKD1

Δίδυμες, 11 ετών, Echo νεφρών φυσιολογικό

2η [Sanger sequencing: στοχευμένη ανίχνευση] Στο υπό ανάλυση δείγμα ΔΕΝ ανιχνεύθηκε η 
μετάλλαξη c.8311G>A (p.Glu2771Lys) του γονιδίου PKD1. 

Non-truncating variant 
Που όμως προκαλεί 
σοβαρή λειτουργική 
βλάβη στη Πολυκυστίνη-1
(G-protein coupled receptor 

proteolytic site)



Κορίτσι 16 ετών: Echo(+) για κύστεις από ηλικία 2 ετών, υπέρταση διαγνωσμένη στη 
πρώτη επίσκεψη (15 ετών) (Αγωγή με α-ΜΕΑ)

Total Kidney Volume: 623 ml, 
1D
PROPKD: 6, Intermediate Risk (2 hypertension < 
35, 2 PKD1 non-truncating) , Πατέρας σε ΑΜΚ σε 
ηλικία 42 ετών
e-GFR: 120 ml/min
Ένδειξη για Tolvaptan, μόλις γίνει 18 ετών

[Sanger sequencing]: PKD1: c.8311G>A p.Glu2771Lys 
(ίδια μετάλλαξη με πατέρα)

Κορίτσι 15 ετών: Echo (+) για νεφρικές κύστεις από ηλικία 8 ετών, Υπέρταση, 
διαγνωση+α-ΜΕΑ σε ηλικία 15 ετών.

[Sanger sequencing] Η ίδια μετάλλαξη με πατέρα και αδελφή : c.8311G>A (p.Glu2771Lys)

Total Kidney Volume: 657 ml, 
1Ε
e-GFR: 137 ml/min
ESCKD prediction (Mayo Clinic Formula): 25 έτη
PROPKD: 6, Intermediate Risk (2 hypertension < 35, 2 PKD1 
non-truncating) , Πατέρας σε ΑΜΚ σε ηλικία 42 ετών
Ένδειξη για Tolvaptan, μόλις γίνει 18 ετών



Ο γενετικός έλεγχος στη συγκεκριμένη οικογένεια 

ταυτοποίησε τη γενετική βλάβη (διάγνωση ακριβείας)

ADPKD-PKD1 
Non-truncating (αλλά με σοβαρές συνέπειες)

βοήθησε στη πρόγνωση (PKD1) [επιβαρυμένη]

βοηθά στη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων (ταχέως εξελισσόμενη νόσος)

απέκλεισε τη νόσο σε δυο μέλη της οικογένειας 
• ελεύθερος οικογενειακός προγραμματισμός 
• δυνητικές ζώσες δότριες νεφρικού μοσχεύματος για τα υπόλοιπα μέλη της 

οικογένειας

βοηθά στον οικογενειακό προγραμματισμό των δυο μελών της οικογενείας που έχουν 
τη νόσο 



Practice Point 1.1.7: 
People with ADPKD, families, 
healthcare providers, insurance 
companies, and others dealing 
with the welfare of the patient 
need to be educated about the 
significance of the ADPKD and 
ADPLD nomenclature. 



Mέθοδοι γενετικού ελέγχου

Targeted next generation sequencing (t NGS) gene panel : κύρια μέθοδος

Sanger sequencing: στοχευμένη ανίχνευση ήδη γνωστής μετάλλαξης στην οικογένεια

Whole exome sequencing (WES) slice

Whole genome sequencing (WGS) slice

Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA)

Για να τεθεί γενετική διάγνωση η μετάλλαξη πρέπει να έχει χαρακτηριστεί ως 

Παθογενετική
Πιθανά παθογενετική

Σύμφωνα με τα κριτήρια του Αμερικάνικου Κολλεγίου Ιατρικής Γενετικής και 
Γονιδιώματος

Variants of uncertain significance (VUS) δεν υποστηρίζουν γενετική διάγνωση.





70.6
56.9

49.0

The PROPKD score 
categorizes patients into 
low risk (0 to 3 points), 
intermediate risk (4 to 6 
points), and high risk (7 to 
9 points) for progression 
to ESKD, 

Practice Point 1.4.2.8: The Predicting Renal Outcome in Polycystic Kidney Disease 

(PROPKD) score can aid the identification of people with rapidly progressive disease 

over 35 years of age. 



Παραλλαγή θέσης ματίσματος 

ADPKD – PKD1 (T – truncating)

+ ↓ e GFR διορθωμένο 
ηλικιακά (< 60 για 50-55 
ετών)
+ PROPKD score > 6,
2 συγγενείς 1ου βαθμού 
σε ΤΣΧΝΝ < 60 ετών

e – GFR 68 ml/min
De novo (χωρίς οικογ. Ιστορικό)
PROPKD: 8 (1 male+1 Hypert+4 Truncating)

Tolvaptan

Άνδρας, 52 ετών με τυπικό φαινότυπο ADPKD, αρνητικό οικογενειακό ιστορικό



Στο υπό ανάλυση δείγμα ανιχνεύθηκε επίσης η νουκλεοτιδική παραλλαγή c.4787C>T (p.Thr1596Ile, 
rs758082560) του γονιδίου PKD1 σε ετεροζυγωτία. Η συγκεκριμένη παραλλαγή δεν έχει αναφερθεί μέχρι 
σήμερα σε πάσχοντα από διαταραχή συσχετιζόμενη με το γονίδιο PKD1 στις συναφείς βάσεις δεδομένων (ClinVar, 

dbSNP) και στη διεθνή βιβλιογραφία. Θεωρείται παραλλαγή αβέβαιης κλινικής σημασίας (Τάξης 3) [VUS] σύμφωνα 
με τις συστάσεις του Αμερικανικού Κολλεγίου Ιατρικής Γενετικής.

Γυναίκα 21 ετών, [ADPKD-PKD1-T]

Πατέρας 41 ετών σε ΑΜΚ, απεβίωσε 52 ετών λόγω ΑΕΕ

2 ετών Echo (+) για νεφρικές κύστεις
Από 12 ετών υπέρταση + ACEIs
e – GFR 84 ml/min
PROPKD score: 8 (2 HTN, 2 Urologic Events, 4 PKD1-truncating)
TKV 640 ml, 1C,  MRA εγκεφάλου (-)  Tolvaptan, υψηλού κινδύνου

Επαναξιολόγηση VUS σε δεύτερο χρόνο

PP3, moderate pathogenic, multiple 
lines of computational support   
PM2, not found in gnomAD

Truncating

Πιθανή αθροιστική δράση VUS με την παθογενετική
(truncating) παραλλαγή:
επιθετικός φαινότυπος + επιβαρυμένο οικογενειακό 
ιστορικό)



Reproductive Options for ADPKD (νέα KDIGO) – γενετικός έλεγχος



Gene editing
World’s first CRISPR medicine approved in UK 
for sickle cell, beta thalassemia

DNA editing

FDA clears first CRISPR treatment for a 
second disease, beta thalassemia

Transfusion independence occurred in 20 of 

22 patients who could be evaluated (91%)
N Engl J Med 386;5

Διάγνωση ακριβείας, απαραίτητη!






