
ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η ουρομοντουλίνη, γνωστή και ως πρωτεΐνη Tamm-
Horsfall, είναι μια γλυκοπρωτεΐνη που παράγεται
αποκλειστικά από τα επιθηλιακά κύτταρα που επα-
λείφουν το παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle
(thick ascending limb, TAL) (85%-90%) και το εγγύς
τμήμα του άπω εσπειραμένου σωληναρίου (distal
convoluted tubule, DCT) (10%-15%) και εκκρίνεται
αμφίδρομα, από τη μία στα ούρα και από την άλλη
στον διάμεσο νεφρικό χώρο και τον oρό.1 Η ουρο-
μοντουλίνη είναι η κυριότερη (>50%) πρωτεΐνη που
απεκκρίνεται στα ούρα σε υγιή άτομα, με ρυθμούς
απέκκρισης έως και 200 mg/ημέρα.2,3 Συσσωματώ-
νεται στα ούρα υπό φυσιολογικές συνθήκες4 και
αποτελεί βασικό συστατικό των κυλίνδρων υαλίνης.5

Παρότι η ουρομοντουλίνη ανακαλύφθηκε από
τους Tamm και Horsfall το 1950,6 ο ρόλος της πα-
ρέμεινε ασαφής για δεκαετίες.7 Κατά τη διάρκεια
των τελευταίων είκοσι χρόνων, η ουρομοντουλίνη
έχει αναγνωριστεί ως μια πρωτεΐνη με πολυσύνθετο
ρόλο,8 καθώς εμπλέκεται σε ποικίλες φυσιολογικές
και παθοφυσιολογικές διεργασίες.9,10 Αυτή η ανα-

κάλυψη του πολυεπίπεδου ρόλου της οφείλεται σε
μεγάλο βαθμό στις πρόσφατες γενετικές μελέτες
που αποκάλυψαν ότι μεταλλάξεις στο γονίδιο της
ανθρώπινης ουρομοντουλίνης (UMOD) οδηγούν σε
ενδοκυττάρια συσσώρευση μεταλλαγμένων πρωτε-
ϊνών και προκαλούν την αυτοσωματική επικρατή
διαμεσοσωληναριακή νεφρική νόσο (autosomal dom-
inant tubulointerstitial kidney disease, ADTKD),11

καθώς και ότι συγκεκριμένες παραλλαγές του γο-
νιδίου UMOD συσχετίζονται με εμφάνιση χρόνιας
νεφρικής νόσου (ΧΝΝ)12-14 και υπέρτασης.15,16 Πα-
ράλληλα, μεταξύ πολυάριθμων γενετικών τόπων, το
γονίδιο UMOD βρέθηκε να εμφανίζει την ισχυρό-
τερη συσχέτιση και τη μεγαλύτερη επίδραση στη νε-
φρική λειτουργία.17 Η παρούσα ανασκόπηση συνο-
ψίζει τα πλέον πρόσφατα δεδομένα γύρω από την
βιολογία της ουρομοντουλίνης και αναλύει τους πο-
λυάριθμους ρόλους και λειτουργίες της.

ΔOΜΗ ΤΗΣ OΥΡOΜOΝΤOΥΛΙΝΗΣ

Η ουρομοντουλίνη συντίθεται ως πρόδρομο μόριο
αποτελούμενο από 640 αμινοξέα και φέρει πολλα-
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πλές εξελικτικά συντηρημένες περιοχές που μεσο-
λαβούν τις ποικίλες δράσεις της.18 Αποτελείται από
ένα οδηγό πεπτίδιο σήματος (signal peptide, SP)
(που αποσπάται μετά την καθοδήγηση της ουρομο-
ντουλίνης στο ενδοπλασματικό δίκτυο), τέσσερις
Ν-τελικές περιοχές που ομοιάζουν με τον επιδερ-
μικό αυξητικό παράγοντα (EGF), μια περιοχή πλού-
σια σε κυστεΐνη που περιέχει δέκα καλά διατηρη-
μένα κατάλοιπα κυστεΐνης (D10C), μία C-τελική δι-
μερή διάφανη ζώνη (zona pellucida, ZP) (ZP-N και
ZP-C), ένα εσωτερικό υδρόφοβο τμήμα (IHP) εντός
της περιοχής σύνδεσης ZP-N/ZP-C, ένα εξωτερικό
υδρόφοβο τμήμα (EHP) και μια θέση αγκύρωσης
γλυκοσυλφωσφατιδυλινοσιτόλης (GPI) (Εικόνα
1.Α). Η ουρομοντουλίνη υφίσταται εκτεταμένες εν-
δοκυτταρικές μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις,
συμπεριλαμβανομένων της Ν-γλυκοζυλίωσης σε
επτά από τις οκτώ διατηρημένες θέσεις,19 του σχη-
ματισμού 24 δισουλφιδικών γεφυρών και της διά-
σπασης στο C-τελικό άκρο από μία πρωτεάση σε-
ρίνης, την εψίνη.20 Το ενδοπλασματικό δίκτυο δια-
δραματίζει κεντρικό ρόλο στην επεξεργασία της ου-
ρομοντουλίνης.

Πρόσφατα, η σύνθετη δομή της ουρομοντουλίνης
μελετήθηκε περαιτέρω χρησιμοποιώντας κρυοηλε-
κτρονική μικροσκόπηση (cryo-EM).21,22 Η ουρομο-
ντουλίνη πολυμερίζεται σε νημάτια, ο πυρήνας των
οποίων σχηματίζεται από μια μοναδική αλληλένδετη

διαμόρφωση περιοχών ZP-N και ZP-C,22 διατεταγ-
μένων σε ένα ελικοειδές πρότυπο με μήκος ~65Å
και στροφή ~180°.21 Oι περιοχές ZP-N και ZP-C
έχουν δομή παραπλήσια με αυτή της ανοσοσφαιρί-
νης και αλληλεπιδρούν με την περιοχή σύνδεσης
ZP μέσω σχηματισμού β-φύλλων.21 Μετά τη διά-
σπαση από την εψίνη και την απομάκρυνση της
EHP, τα μονομερή ουρομοντουλίνης ενσωματώνο-
νται σε ένα αναπτυσσόμενο νημάτιο με προσανα-
τολισμό «κεφαλή προς ουρά», καθώς ένα ενεργο-
ποιημένο ZP-C άκρο αλληλεπιδρά με την περιοχή
ZP-N της επόμενης εισερχόμενης υπομονάδας.22

Μια μεταγενέστερη μελέτη που συνδύασε προβλέ-
ψεις δομής AlphaFold2 μέσω κρυσταλλογραφίας
ακτίνων Χ και κρυοηλεκτρονική μικροσκόπηση
έδειξε ότι η περιοχή πλούσια σε κατάλοιπα κυ-
στεΐνης αποτελείται στην πραγματικότητα από 10
και όχι από 8 υπολείμματα κυστεΐνης, όπως πιστευ-
όταν έως πρότινος.23

ΕΠΙΣΚOΠΗΣΗ ΤΩΝ ΡOΛΩΝ ΤΗΣ OΥΡO ΜO -
ΝΤOΥΛΙΝΗΣ

Η ουρομοντουλίνη εμφανίζει πλειοτροπικές δρά-
σεις, ούσα εμπλεκόμενη σε διάφορες φυσιολογικές,
μοριακές και παθολογικές διεργασίες. Oι διεργα-
σίες αυτές μάλιστα ενδέχεται να είναι κοινές μεταξύ
των ειδών, καθώς το γονίδιο UMOD εμφανίζει εξε-
λικτική διατήρηση.24

Εικόνα 1. Δομή και λειτουργίες της ουρομοντουλίνης. A) Δομή και περιοχές της ουρομοντουλίνης. Σημειώνεται ότι τα
οκτώ τριγωνικά σχήματα αποτελούν τις θέσεις Ν-γλυκοζυλίωσης. B) Λειτουργίες της ουρομοντουλίνης.
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Η ουρομοντουλίνη εκκρίνεται αμφοτερόπλευρα
τόσο μέσω της κορυφαίας (σωληναριακός αυλός)
όσο και της βασικοπλευρικής μεμβράνης (διάμεσος
χώρος). Παραμένει ενδοκυττάρια ή/και δεσμευμένη
στην κορυφαία μεμβράνη μέχρις ότου η διάσπαση
από την εψίνη απελευθερώσει την ουρομοντουλίνη
κυρίως στον σωληναριακό αυλό, όπου σχηματίζει
μακρομοριακά πολυμερή [πολυμεριζόμενη ουρο-
μοντουλίνη ούρων (urinary uromodulin, uUMOD)]
και σπανιότερα μονομερή (μη πολυμεριζόμενη
uUMOD) (Εικόνα 1.B). Ένα πεπτίδιο δεσμευμένο
στη μεμβράνη παραμένει πίσω. Ένα μικρό κλάσμα
της ουρομοντουλίνης απελευθερώνεται ως μονομε-
ρές στο νεφρικό διάμεσο χώρο [διάμεση ουρομο-
ντουλίνη (interstitial uromodulin, iUMOD)], φτά-
νοντας τελικά στην κυκλοφορία του αίματος [ουρο-
μοντουλίνη ορού (serum uromodulin, sUMOD)].1,25

Τα επίπεδα uUMOD είναι τουλάχιστον 100 έως
300 φορές υψηλότερα από τα επίπεδα sUMOD.26

Ποικίλοι γενετικοί τόποι επηρεάζουν τα επίπεδα
uUMOD και sUMOD ρυθμίζοντας τη μεταγραφή,
τη γλυκοζυλίωση, τη λειτουργία και την κάθαρση
της ουρομοντουλίνης. Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση
μελετών συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώματος
(meta-GWAS) αποκάλυψε ότι κοινές παραλλαγές
σε συγκεκριμένα γονίδια, όπως UMOD, PDILT,
KRT40 και WDR72, συνδέονται με τα επίπεδα
uUMOD.27 Στην περίπτωση της sUMOD, μία άλλη
meta-GWAS που χρησιμοποίησε διαφορετικές με-
θόδους ανίχνευσης (βασισμένες σε απταμερή και
αντισώματα) αποκάλυψε ότι τα γονίδια UMOD,
PDILT, PRKAG2, B4GALNT2 καθώς και γονίδια
που κωδικοποιούν ένζυμα γλυκοζυλίωσης της ου-
ρομοντουλίνης και/ή τους υποδοχείς τους καθορί-
ζουν τα επίπεδα της sUMOD.28

Oι διαφορετικές μορφές ουρομοντουλίνης εμ-
φανίζουν διακριτούς ρόλους, οι οποίοι συζητούνται
παρακάτω λεπτομερώς. Ωστόσο, τα πειραματικά μο-
ντέλα δεν επιτρέπουν πάντα τη σαφή διαφοροποίηση
των αντίστοιχων ρόλων της ενδοκυττάριας ουρομο-
ντουλίνης, της iUMOD, της sUMOD ή της uUMOD.
Έτσι, ερευνητικά δεδομένα έχουν συγκε ντρωθεί
από ποντίκια με ανεπάρκεια ουρομοντουλίνης (όπου
ελλείπουν όλες οι μορφές ουρομοντουλίνης),29-33

κύτταρα καλλιεργειών που υπερεκφράζουν ουρο-
μοντουλίνη στην κυτταρική μεμβράνη μεταξύ άλλων
θέσεων,34 ποντίκια που δεν εκκρίνουν ουρομοντου-
λίνη με συνέπεια κυτταροτοξικές ενδοκυττάριες
πρωτεϊνικές συσσωρεύσεις,35,36 κύτταρα διάμεσου
χώρου που εκτίθενται σε uUMOD ή πολυμερή
uUMOD,37,38 τα οποία ενδέχεται να μην αντιστοι-

χούν στην πραγματική φύση ή συγκέντρωση της
iUMOD, ή σε παρεντερική χορήγηση κολοβωμένων
ισομορφών ουρομοντουλίνης ούρων (χρήση μιας πη-
γής uUMOD για μελέτη των συστημικών επιδράσε-
ων της sUMOD).33 Ωστόσο, είναι σημαντικό να δια-
χωριστούν οι συστημικές από τις δράσεις της ουρο-
μοντουλίνης στα ούρα και στον ενδοκυττάριο χώρο,
καθώς οι πιθανές θεραπευτικές παρεμβάσεις ίσως
διαφέρουν. Επιπρόσθετα, η παθογένεση της ADTKD
φαίνεται κυρίως να συσχετίζεται με την πρωτεοτο-
ξικότητα των ενδοκυττάριων συσσωρεύσεων των με-
ταλλαγμένων πρωτεϊνών,9,39 περιορίζοντας τις πλη-
ροφορίες που μπορούν να εξαχθούν σχετικά με τις
φυσιολογικές λειτουργίες της ουρομοντουλίνης
στους ανθρώπους. Υπό αυτό το πρίσμα, τα ποντίκια
με ανεπάρκεια ουρομοντουλίνης (Umod-/-) δεν εμφα-
νίζουν ιστολογικές αλλαγές συμβατές με ADTKD,40

γεγονός που σημαίνει πως ο τελικός φαινότυπος της
ADTKD οφείλεται κυρίως σε μηχανισμό κέρδους
λειτουργίας (gain-of-function effect). Τα Umod-/- πο-
ντίκια δεν αναπτύσσουν πλήρη εικόνα ΧΝΝ, αλλά
εμφανίζουν σποραδικές νεφρικές και συστημικές
διηθήσεις ουδετεροφίλων και οξειδωτικό στρες,32,41

τα οποία ενδέχεται να παρεμβαίνουν στη μελέτη της
λειτουργίας της ουρομοντουλίνης in vivo. Σα να μην
έφταναν όλα αυτά, αρκετοί παράγοντες επηρεάζουν
την ερμηνεία των κλινικών μελετών και περιπλέκουν
τα πράγματα. Από τη μία πλευρά, καθώς χάνεται
μάζα TAL και η ΧΝΝ εξελίσσεται, η sUMOD και
η uUMOD μειώνονται.3,42 Ωστόσο, σε ασθενείς με
ΧΝΝ, η sUMOD υφίσταται περαιτέρω μετα-μετα-
φραστικές τροποποιήσεις, όπως καρβαμυλίωση με-
σολαβούμενη από την ουρία, οι οποίες ενδέχεται να
προκαλούν απώλεια ή αλλαγή της λειτουργίας της
ουρομοντουλί νης.43,44 Από την άλλη πλευρά, ο γενε-
τικός τόπος UMOD αποτελεί σημαντικό γενετικό
παράγοντα κινδύνου για διάφορα νεφρικά χαρα-
κτηριστικά.9 Έτσι, τα αλληλόμορφα κινδύνου στην
περιοχή του υποκινητή του γονιδίου UMOD ή σε άλ-
λα γονίδια συσχετίζονται με υψηλότερα επίπεδα
uUMOD, αυξάνοντας την πιθανότητα η μακροχρό-
νια υπερβολική παραγωγή ουρομοντουλίνης να είναι
επιζήμια, όπως υποστηρίζεται από μελέτες σε δια-
γονιδιακά ποντίκια,9,16 αν και οι παραλλαγές στον
υποκινητή του γονιδίου μπορεί επίσης να επηρεά-
ζουν την έκφραση (μη χαρακτηρισμένων) γονιδίων
διαφορετικών από το UMOD.45 Συνολικά, η ανε-
πάρκεια, η περίσσεια ή οποιαδήποτε ανωμαλία της
ουρομοντουλίνης μπορεί να προκαλούν νόσο, αλλά
οι ακριβείς λεπτομέρειες και η σημασία αυτών στην
κλινική πράξη απαιτούν περαιτέρω έρευνα.
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Κυτταρική (ενδοκυττάρια και κυτταρικής
επιφάνειας) ουρομοντουλίνη

Στα κύτταρα του TAL, η ενδοκυττάρια ουρομοντου-
λίνη ρυθμίζει τη διακίνηση και τη διευθέτηση των
πρωτεϊνών, οργανώνει τις λιπιδικές μικροπεριοχές
της κορυφαίας μεμβράνης μέσω της θέσης αγκύρω-
σης GPI46,47 και ενεργοποιεί ενδοκυττάριους καταρ -
ράκτες κινασών.16 Μέσω αυτών των δράσεων, η εν-
δοκυττάρια ουρομοντουλίνη εμπλέκεται στη σωλη-
ναριακή ρύθμιση των ηλεκτρολυτών.

Η ουρομοντουλίνη αυξάνει την άπω επαναρρό-
φηση νατρίου (Na+) ενεργοποιώντας τον ευαίσθητο
στη φουροσεμίδη συμμεταφορέα Na+-K+-2Cl- τύ-
που 2 (NKCC2) στην κορυφαία μεμβράνη του
TAL,48 ο οποίος θεωρείται ότι εμπλέκεται στη να-
τριοευαισθησία της αρτηριακής πίεσης (Εικόνα
2.Α).49 Η απενεργοποίηση του NKCC2 προκαλεί το
σύνδρομο Barrter. O NKCC2 μπορεί να ενεργοποι-
ηθεί άμεσα μέσω αυξημένης μεμβρανικής έκφρασης
και φωσφορυλίωσης ή έμμεσα μέσω της ενεργοποί-
ησης των κορυφαίων καναλιών K+ του νεφρικού
εξωτερικού μυελού (ROMK).50 Η ουρομοντουλίνη
προάγει τη φωσφορυλίωση του NKCC2 από τις κι-
νάσες SPAK (STE20/SPS1-related proline/alanine
rich kinase) και OSR1 (oxidative stress response 1).16

Αυτή η δράση ενισχύεται από έναν μηχανισμό ανί-
χνευσης χλωρίου, καθώς η ουρομοντουλίνη επάγει
τη φωσφορυλίωση του NKCC2 σε συνθήκες υποτο-
νικού στρες λόγω χαμηλού χλωρίου.51 Επιπλέον, η
ουρομοντουλίνη εξουδετερώνει τις απενεργοποιη-
τικές επιδράσεις των φλεγμονωδών κυτταροκινών
όπως ο TNF-α,43,52 ο οποίος αναστέλλει την έκφραση
και φωσφορυλίωση του NKCC2.53-55 Συν τοις άλλοις,
η ουρομοντουλίνη φαίνεται να μεσολαβεί την κυ-
στιδιακή μεταφορά του NKCC2 από το ενδοπλα-
σματικό δίκτυο στην κορυφαία μεμβράνη.56 Τέλος,
η ουρομοντουλίνη αυξάνει στην κορυφαία μεμβρά-
νη την έκφραση των καναλιών ROMK, τα οποία
δημιουργούν την αγωγιμότητα K+ που επιτρέπει
στον NKCC2 την ταυτόχρονη επαναρρόφηση K+,
Na+ και 2Cl-.57

Παράλληλα, η ουρομοντουλίνη ενεργοποιεί τον
ευαίσθητο στα θειαζιδικά διουρητικά συμμεταφο-
ρέα Na+/Cl- (NCC) στην κορυφαία μεμβράνη του
εγγύς τμήματος του DCT, προάγοντας τη φωσφο-
ρυλίωση μέσω SPAK/OSR1.58 Η απενεργοποίηση
του NCC προκαλεί το σύνδρομο Gitelman.

Tέλος, η ουρομοντουλίνη κυτταρικής επιφάνειας
φαίνεται να διευκολύνει τη μετανάστευση των ου-
δετερόφιλων διαμέσου των μονοστοιβάδων του νε-

φρικού επιθηλίου, γεγονός που μπορεί να βελτιώσει
την ανοσολογική απόκριση έναντι των λοιμώξεων
του ουροποιητικού συστήματος.34

Oυρομοντουλίνη ούρων (uUMOD)

Η uUMOD είναι η πιο άφθονη μορφή ουρομοντου-
λίνης. Θεωρείται υπεύθυνη για τη δημιουργία και
τη διατήρηση της υδατοστεγανότητας του TAL μέ-
σω του σχηματισμού μιας υδρόφοβης ηλεκτροαρ-
νητικής γέλης που επαλείφει και σφραγίζει τον σω-
ληναριακό αυλό. Ως αποτέλεσμα, ρυθμίζει τη συ-
γκέντρωση των ούρων και διατηρεί τον μηχανισμό
πολλαπλασιασμού αντιρροής για διατήρηση ελεύ-
θερου ύδατος.59

Επιπλέον, η uUMOD προστατεύει από τη νε-
φρολιθίαση και αποτρέπει τον σχηματισμό κρυστάλ-
λων οξαλικού ασβεστίου (Ca2+) και φωσφορικών
δεσμεύοντας τα ιόντα Ca2+ στα αρνητικά φορτισμέ-
να σιαλυλικά υπολείμματα που φέρει στο μόριό
της.60 Σε μια μεγάλη μελέτη μενδέλιας τυχαιοποίη-
σης, αύξηση κατά 1 μονάδα της γενετικά προβλε-
πόμενης uUMOD προσαρμοσμένης για την κρεα-
τινίνη συνδέθηκε με χαμηλότερο κίνδυνο σχηματι-
σμού νεφρικών λίθων [λόγος πιθανοτήτων (OR) =
0,62, 95% διάστημα εμπιστοσύνης (CI): 0,55-0,7].
Μάλιστα, αυτός ο προστατευτικός ρόλος φάνηκε
να διαμεσολαβείται εν μέρει από τον ρυθμό σπειρα -
ματικής διήθησης (GFR) (β = –0,09, 95% CI:−0,13
έως −0,06, αναλογία μεσολάβησης = 20%).61

Επιπλέον, τα 3-D πολυμερή uUMOD παγιδεύ-
ουν παθογόνα, προστατεύοντας από λοιμώξεις του
ουροποιητικού συστήματος,62 όπως φάνηκε σε προ-
κλινικά μοντέλα63-65 και επιβεβαιώθηκε σε κλινικές
μελέτες.66,67 Ταυτόχρονα, η uUMOD προστατεύει
τον φραγμό της ουροθηλιακής διαπερατότητας
εξουδετερώνοντας ηλεκτροστατικά κατιόντα που
θα μπορούσαν να τραυματίσουν το ουροθήλιο.68

Τέλος, η uUMOD ρυθμίζει τη νεφρική επαναρ-
ρόφηση μαγνησίου (Mg2+) και Ca2+ στο DCT και
στα συνδετικά σωληνάρια. Μειώνει την ενδοκυττά-
ρωση και αυξάνει την κορυφαία έκφραση καναλιών
TRPM6 (Transient Receptor Potential Sub family
M Member 6)69 και TRPV5/6 (Transient Re ceptor
Potential Cation Channel Subfamily V Mem ber 5
And 6),70 μειώνοντας την απέκκριση Ca2+ και Mg2+

στα ούρα (Εικόνα 2.Β).
Η απώλεια της uUMOD πιστεύεται ότι αντιπρο-

σωπεύει νεφρική βλάβη και απώλεια νεφρικής λει-
τουργίας και σχετίζεται με δυσμενή έκβαση. Κατά
τη στιγμή της βιοψίας νεφρού, υψηλότερη uUMOD
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σχετίζεται με λιγότερο σοβαρά ιστολογικά ευρή-
ματα διάμεσης ίνωσης / σωληναριακής ατροφίας
(–2,5%, 95% CI: –4,6% έως –0,4% ανά 2πλάσια
διαφορά στην uUMOD), ανεξάρτητα από τους δεί-
κτες νεφρικής λειτουργίας (eGFR) και βλάβης
(λευκωματουρία). Ως εκ τούτου, η uUMOD μπορεί
να χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης για τη διαμε -
σοσωληναρισιακή νεφρική ίνωση.71 Στους ηλικιω-
μένους, τα υψηλότερα επίπεδα uUMOD συνδέο-
νται ανεξάρτητα με χαμηλότερο κίνδυνο μείωσης
του eGFR (OR=0,77, 95% CI: 0,62-0,96)42 και 
θνη σιμότητα από κάθε αιτία [αναλογία κινδύνων
(HR)=0,90, 95% CI:0,83-0,98],42 ενώ σε ασθενείς
με ΧΝΝ, η χαμηλότερη uUMOD συνδέεται με υψη-
λότερο κίνδυνο για εμφάνιση νεφρικής ανεπάρκει-
ας / ταχείας έκπτωσης του eGFR (HR=3,589, 95%
CI:1,002–12,992).72

Διάμεση ουρομοντουλίνη (iUMOD)

Η ουρομοντουλίνη θεωρείται πως λειτουργεί ως
μείζων νεφρικός ανοσορρυθμιστής και συμβάλλει
τόσο στη νεφρική βλάβη όσο και στην αποκατάστα-
ση αυτής. O ακριβής ρόλος της iUMOD μπορεί να
εξαρτάται από το τοπικό μικροπεριβάλλον σε κάθε
στάδιο νεφρικής βλάβης, την ποσότητα και τις συ-
γκεκριμένες μορφές της iUMOD, αν και αυτό δεν
έχει χαρακτηριστεί επαρκώς. Μετά από βλάβη των
κυττάρων του TAL, η απελευθερωμένη iUMOD
λειτουργεί ως μοριακό μοτίβο σχετιζόμενο με τον κίν-
δυνο (danger-associated molecular pattern, DAMP)
ενεργοποιώντας την έμφυτη ανοσία μέσω της φα-
γοκυττάρωσης των νανοσωματιδίων της ουρομο-
ντουλίνης από μονοκύτταρα και επακόλουθης πα-
ραγωγής IL-1β εξαρτώμενης από το φλεγμονώδες
NLRP338 ή μέσω της ενεργοποίησης του Toll-like
υποδοχέα-4 των δενδριτικών κυττάρων.37 Με αυτό

Εικόνα 2. Θέση και αλληλεπίδραση της ουρομοντουλίνης με τους κύριους μεταφορείς ηλεκτρολυτών. Α) Αλληλεπίδραση
με τους μεταφορείς νατρίου. Η ουρομοντουλίνη παράγεται από τα επιθηλιακά κύτταρα που επαλείφουν το TAL και
το πρώιμο DCT (DCT1) και παραμένει ενδοκυττάρια έως ότου μια τελική διάσπαση από την εψίνη την απελευθε-
ρώσει στον σωληναριακό αυλό. Στα ούρα, η ουρομοντουλίνη σχηματίζει ως επί το πλείστον μακρομοριακά πολυμερή,
αλλά μπορεί να βρεθεί και σε μονομερή. Στο TAL, η ουρομοντουλίνη αυξάνει την επαναρρόφηση Na+ ενεργοποι-
ώντας τον κορυφαίο NKCC2 μέσω πολλαπλών μηχανισμών. Μεσολαβεί την κυστιδιακή μεταφορά του NKCC2 από
το ενδοπλασματικό δίκτυο (ER) στην κορυφαία μεμβράνη (1), ενισχύει τη φωσφορυλίωση του NKCC2 ενεργοποι-
ώντας τις κινάσες SPAK/OSR1 (2), εξουδετερώνει τις ανασταλτικές επιδράσεις του TNF-α στον NKCC2 (3) και
ρυθμίζει προς τα πάνω (up-regulation) την έκφραση των καναλιών ROMK προάγοντας την κυστιδιακή μεταφορά
τους από το ER στην κορυφαία μεμβράνη (4). Στο DCT1, η ουρομοντουλίνη ρυθμίζει επιπρόσθετα την επαναρρό-
φηση του Na+ ενεργοποιώντας το NCC προάγοντας τη φωσφορυλίωσή του μέσω των κινασών SPAK/OSR1 (5) 
επιπλέον της πιθανούς ρύθμισης προς τα πάνω (up-regulation) της έκφρασης των καναλιών ROMK (6). 
Β) Αλληλεπίδραση με τους μεταφορείς ασβεστίου και μαγνησίου. Η ουρομοντουλίνη ρυθμίζει την επαναρρόφηση
Mg2+ και Ca2+ στο DCT, καθώς η uUMOD ενορχηστρώνει τον σχηματισμό ενός πλέγματος πολλαπλών πρωτεϊνών
ούρων, το οποίο μειώνει την εξαρτώμενη από τη δυναμίνη-2 ενδοκυττάρωση του TRPM6 (1) και τη μεσολαβούμενη
από την καβεολίνη ενδοκυττάρωση των καναλιών TRPV5/6 (2) στα DCT1 και DCT2. Ως αποτέλεσμα, η παρουσία
και αφθονία αυτών των μεταφορέων στην κυτταρική επιφάνεια αυξάνεται.
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τον τρόπο, η iUMOD συνδέει την έμφυτη με την
επίκτητη ανοσία,37 εμφανίζοντας ανοσοδιεγερτικές
δράσεις. Η ουρομοντουλίνη μπορεί να αλληλεπι-
δράσει με άλλους υποδοχείς σαρωτές (scavenger
receptors) στα μακροφάγα,73 να επάγει τον πολλα-
πλασιασμό των μονοπύρηνων φαγοκυττάρων και
να διεγείρει τη φαγοκυττάρωση.33,74 Μάλιστα, οι
διαταραχές της έμφυτης ανοσίας που παρατηρού-
νται σε ποντίκια με ανεπάρκεια ουρομοντουλίνης
είναι πιο σοβαρές στον διάμεσο χώρο μεταξύ του
τραυματισμένου S3 τμήματος του εγγύς εσπειραμέ-
νου σωληναρίου και του TAL. Κάτι τέτοιο υποδη-
λώνει πως η iUMOD πιθανώς συνεισφέρει στη δια-
κυτταρική αλληλεπίδραση και «συνομιλία» μεταξύ
των σωληναριακών κυττάρων σε φυσιολογικές συν-
θήκες και κατά την αποκατάσταση των νεφρικών
βλαβών.29,30,75

Oυρομοντουλίνη ορού (sUMOD)

H sUMOD θεωρείται βιοδείκτης σωληναριακής
ακεραιότητας και μάζας76 και έχει προταθεί ως βιο-
δείκτης για μελλοντικά νεφρικά, καρδιαγγειακά
εκβάματα και εκβάματα θνησιμότητας.

Η sUMOD μειώνεται στα αρχικά στάδια της σω-
ληναριακής ατροφίας και της διάμεσης ίνωσης σε
ασθενείς με σπειραματοπάθειες.77 Ανάμεσα σε 426
συμμετέχοντες (355 ασθενείς με ΧΝΝ G1-G4 και
71 μάρτυρες), η sUMOD συσχετίστηκε ισχυρά με
τον eGFR (β=0,696, 95% CI:0,603-0,719). Επιπλέ-
ον, ήταν η μόνη παράμετρος που βελτίωσε σημαντι-
κά ένα μοντέλο δημογραφικών μεταβλητών για τον
εντοπισμό ασθενών με ΧΝΝ G1 [περιοχή κάτω από
την καμπύλη (AUC)=0,831, 95% CI:0,746-0,915],
κάτι που δεν συνέβη για την κρεατινίνη ορού, την
ουρία και την κυστατίνη C.78 Επιπλέον, υψηλότερα
προεγχειρητικά επίπεδα sUMOD συσχετίστηκαν
με μειωμένο κίνδυνο μετεγχειρητικής οξείας νεφρι-
κής βλάβης (OΝΒ).79,80 Υψηλότερη sUMOD συσχε-
τίστηκε ανεξάρτητα με μειωμένο κίνδυνο επιδείνω-
σης της νεφρικής λειτουργίας και εξέλιξης της ΧΝΝ
σε νεφρική ανεπάρκεια σε ηλικιωμένους (OR=
0,75, 95% CI:0,60-0,95),81 ασθενείς με ΧΝΝ (HR=
0,24, 95% CI:0,10-0,55 στο υψηλότερο έναντι του
χαμηλότερου τεταρτημορίου sUMOD)82 και ασθε-
νείς με στεφανιαία νόσο (ΣΝ) (OR=0,263, 95% 
CI: 0,087-0,799).83 Σε λήπτες νεφρικού μοσχεύματος,
η χαμηλή προ-μεταμοσχευτική84 και μετα-μεταμο-
σχευτική85 sUMOD συσχετίστηκε ανεξάρτητα με
υψηλότερες πιθανότητες (OR=4,41, 95% CI:1,54-

13,93 για το χαμηλότερο έναντι του υψηλότερου τε-
ταρτημόριου sUMOD) και υψηλότερο κίνδυνο για
ανεπάρκεια του αλλομοσχεύματος (HR=2,00, 95%
CI:1,06-3,77) αντίστοιχα. Χαμηλή sUMOD προσαρ-
μοσμένη για το eGFR συσχετίστηκε με αυξημένες
πιθανότητες για νεφρική έξαρση σε ασθενείς με νε-
φρίτιδα λύκου (OR=2,91, 95% CI:1,21-6,98,
p=0,02).86

Επιπλέον, η sUMOD έχει συσχετιστεί με σκλη-
ρά καταληκτικά σημεία. Υψηλότερη sUMOD σχετί -
ζεται ανεξάρτητα με χαμηλότερο κίνδυνο για καρ-
διαγγειακά συμβάματα και συνολική θνησιμότητα σε
ηλικιωμένους (HR=0,89, 95% CI: 0,80-0,99 και
HR=0,80, 95% CI: 0,67-0,96)87 και σε ασθενείς με
ΧΝΝ (HR=0,57, 95% CI: 0,38-0,87 και HR=0,63,
95% CI: 0,45-0,90 αντίστοιχα)82 ή ΣΝ (HR=0,57, 95%
CI: 0,37-0,89),88 ακόμη και μετά από προσαρμογή για
τα επίπεδα eGFR και λευκωματουρίας.

Η sUMOD συνδέεται επίσης ισχυρά με άλλες
ανεπιθύμητες συστηματικές εκβάσεις. Έτσι, σχετί-
ζεται αντιστρόφως με τον διαταραγμένο μεταβολι-
σμό της γλυκόζης.89 Σε εφήβους με διαβήτη τύπου
1, η μειωμένη sUMOD συνδέεται με υψηλότερη τα-
χύτητα σφυγμικού κύματος ανιούσας αορτής
(β=−0,039, 95% CI:−0,017 έως −0,062, p = 0,007).90

Σε σηπτικούς ασθενείς, υψηλότερα επίπεδα sUMOD
συσχετίστηκαν με σοβαρή νόσο.74

Τα επίπεδα της sUMOD συσχετίστηκαν επίσης
αντιστρόφως με την τάση επασβέστωσης στον ορό,
καθώς η sUMOD παρεμποδίζει την επασβέστωση
του μέσου χιτώνα μέσω της δέσμευσης φλεγμονωδών
κυτταροκινών.43 Είναι ενδιαφέρον ότι η sUMOD
δεν προστατεύει τα ποντίκια με ΧΝΝ από την αγ-
γειακή επασβέστωση, πιθανότατα επειδή υφίσταται
μετα-μεταφραστική καρβαμυλίωση.43

Τα Umod-/- ποντίκια έχουν φυσιολογικούς νε-
φρούς αλλά εμφανίζουν απώλεια άλατος στα ούρα,
χαμηλό GFR, αυτοεπαγώμενο νεφρικό και συστη-
ματικό οξειδωτικό στρες και φλεγμονή, που χαρα-
κτηρίζεται κυρίως από ουδετεροφιλία, διηθήσεις
των νεφρών και άλλων οργάνων από ουδετερόφιλα
και αυξημένη νεφρική έκφραση ή/και απέκκριση
πολλαπλών χημειοκινών και κυτταροκινών στα ού-
ρα.32,41,91,92 Παρά τα ευρήματα αυτοεπαγώμενης
φλεγμονής, ο αριθμός των μακροφάγων των νεφρών
είναι χαμηλότερος από ό,τι στα φυσιολογικά ποντί-
κια wild-type (WT).33 Η ουδετεροφιλική φλεγμονή
του νεφρού φάνηκε να προδιαθέτει σε οξεία νεφρι-
κή βλάβη (OΝΒ) (που προκαλείται από βλάβη
ισχαιμίας-επαναιμάτωσης και υποεκπροσώπηση
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των Μ2 μακροφάγων επιδιόρθωσης) και να σχετί-
ζεται με αυξημένο κίνδυνο βακτηριακής σήψης και
αυξημένη θνησιμότητα.29,31,33,74 Η παρεντερική χο-
ρήγηση μιας κολοβωμένης μορφής ανθρώπινης
uUMOD βελτίωσε την OΝΒ, τον φαινότυπο των
μακροφάγων και τις αντιβακτηριακές ιδιότητες και
μείωσε τη θνησιμότητα από σήψη, υποδηλώνοντας
έναν νεφρικό και αντιβακτηριακό προστατευτικό
ρόλο της sUMOD.33,74 Από αυτή την άποψη, κατά
την πρόκληση OΝΒ, η sUMOD μειώνεται41 και κα-
τά τη διάρκεια της αποκατάστασης από την OΝΒ η
ουρομοντουλίνη ανακατευθύνεται από την κορυ-
φαία προς τη βασικοπλευρική μεμβράνη, κάτι που
οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα sUMOD, αλλά όχι
uUMOD.31 Το συστημικό οξειδωτικό στρες σε
Umod knock-out (ΚO) ποντίκια πιστεύεται πως
προκύπτει καθώς η sUMOD αναστέλλει τον TRPM2,
ένα μη ενεργοποιημένο από τάση, διαπερατό στο
Ca2+, μη εκλεκτικό κανάλι κατιόντων που παίζει
ρόλο στις ασθένειες που σχετίζονται με αυξημένο
οξειδωτικό στρες.41 Με την πάροδο του χρόνου, τα
Umod KO ποντίκια αναπτύσσουν επασβεστώσεις
των νεφρών,56 καθώς πιθανώς δεν εμφανίζουν τις
ευεργετικές δράσεις της ουρομοντουλίνης, αλλά τις
συνέπειες της νεφρικής τους νόσου. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑTA
Η ουρομοντουλίνη συμμετέχει σε μια πλειάδα από
φυσιολογικές (νεφρικές και συστημικές) διεργα-
σίες, είναι ένας χρήσιμος βιοδείκτης που προβλέπει
κλινικά εκβάματα και, το πιο σημαντικό, υπάρχουν
στοιχεία που υποδηλώνουν έναν ρόλο στη νεφρική
ρύθμιση των ηλεκτρολυτών και κυρίως του νατρίου.
Μέσω του τελευταίου μηχανισμού, η ουρομοντου-
λίνη μάλιστα φαίνεται πως εμπλέκεται στην πρό-
κληση νατριοευαίσθητης υπέρτασης. Αυτοί οι ρόλοι,
σε συνδυασμό με το γεγονός ότι το γονίδιο UMOD
δείχνει τη μεγαλύτερη επίδραση στη νεφρική λει-
τουργία, υποδηλώνουν ότι η ουρομοντουλίνη κατέ-
χει αναντικατάστατο ρόλο στη νεφρική φυσιολογία.
Παρά το γεγονός ότι οι γνώσεις μας για τη βιολογία
της ουρομοντουλίνης σε φυσιολογικές και παθολο-
γικές καταστάσεις έχουν σε μεγάλο βαθμό διευρυν-
θεί, αρκετά ερωτήματα παραμένουν. Μεταξύ αυ-
τών, η ύπαρξη πιθανών διαφορών στις μετα-μετα-
φραστικές τροποποιήσεις της sUMOD και της
uUMOD, εκτός από τον πολυμερισμό, που μπορεί
να σχετίζονται με διαφορετικές βιολογικές λειτουρ-
γίες, καθώς και η ενδελεχής διερεύνηση των μορια-
κών μηχανισμών μέσω των οποίων η ουρομοντου-

λίνη ρυθμίζει συνολικά τους μεταφορείς ηλεκτρο-
λυτών, θα βοηθήσουν στην αποσαφήνιση των γνώ-
σεών μας γύρω από τη σύμπλοκη βιολογία της ου-
ρομοντουλίνης και θα ανοίξουν τον δρόμο για νέες
κλινικές και θεραπευτικές στρατηγικές. 
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Summary
A. Karagiannidis, M. Theodorako poulou, P. Sarafidis

Uromodulin: From obscurity to the center of mod-
ern nephrology
Arterial Hypertension 2024; 33: 157-166.

Uromodulin is a glycoprotein exclusively produced by
the renal epithelial cells lining the thick ascending limb
of the loop of Henle and the distal convoluted tubule.
In recent decades, uromodulin has been increasingly
recognized as a pivotal player in numerous renal phys-
iological and pathophysiological processes, with distinct
roles for intracellular uromodulin, urinary uromodulin,
interstitial uromodulin, and serum uromodulin. This
review summarizes the latest data on the biology and
various roles of uromodulin.
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