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Miten diabeettinen munuaistauti syntyy?

Diabeettinen munuaistauti kehittyy jopa joka toiselle diabetesta sairastavalle. Siihen liittyy suurentunut 
riski sairastua sekä kuolla sydän- ja verisuonitauteihin. Diabeettisen munuaistaudin syntyyn vaikuttavat 
sekä ympäristötekijät että geneettinen alttius. Suurentunut verenglukoosipitoisuus, epäedulliset rasva-
arvot ja korkea verenpaine johtavat moniin solutason muutoksiin, jotka vaikuttavat sairauden kehittymi-
seen ja etenemiseen. Näihin kuuluvat muun muassa insuliiniresistenssi, lievä tulehdus, hypoksia, oksida-
tiivinen stressi, lipotoksisuus, endoplasmakalvoston stressi ja epigeneettiset muutokset. Diabeettiselle 
munuaistaudille ei ole kohdennettua hoitoa eikä sen syntymistä voida estää, mutta useat jo käytössä 
olevat lääkkeet hidastavat sen etenemistä. Monet molekulaariset mekanismit ja signalointikaskadit liitty-
vät sairauden kulkuun. Niiden tarkempi ymmärtäminen luo mahdollisuuksia kehittää räätälöityjä, munu-
aistautiin kohdennettuja hoitoja.

D iabetesta sairastaa yli 463 miljoonaa ih-
mistä, ja määrän on arveltu suurenevan 
700 miljoonaan vuoteen 2045 men-

nessä (1). Sairastuneiden määrän lisääntyessä 
myös diabeteksen munuaiskomplikaatioiden 
määrä on lisääntynyt (2). Munuaistauti kehit-
tyy noin 30 %:lle tyypin 1 ja jopa 50 %:lle tyy-
pin 2 diabetesta sairastavista (3). Diabeettiseen 
munuaistautiin liittyy suurentunut riski sairas-
tua ja kuolla sydän- ja verisuonitauteihin (3–5). 

Diabeettisen munuaistaudin varhaisimpia 
mitattavissa olevia tunnusmerkkejä ovat suu-
rentunut albumiinineritys virtsaan ja glome-
rulusten suodatusnopeuden (GFR) hidastu-
minen. Kun virtsan albumiinin ja kreatiniinin 
suhde ylittää 30 mg/g (tai albumiinia erittyy 
virtsaan yli 30 mg päivässä), arvioitu GFR alit-
taa 60 ml/min/1,73 m2 tai nämä molemmat 
kriteerit täyttyvät, kyseessä on diabeettinen 
munuaistauti (3).

Pelkkä GFR:n hidastuminen ilman albumin
uriaa on yleisempää tyypin 2 kuin tyypin 1 dia-
betesta sairastavilla (20 % vs 2 %) (6). Tämä 
johtuu tyypin 2 diabeteksen munuaistaudin 
monitaustaisuudesta: munuaistaudin syntyyn 
voivat vaikuttaa muun muassa ikääntyminen, 
korkea verenpaine ja ylipaino. Sairauden ede-
tessä albuminuria saattaa lisääntyä, verenpaine 

nousee ja munuaisten suodatustoiminta heik-
kenee. Vakavimmillaan sairaus voi kehittyä lop-
puvaiheen munuaistaudiksi, joka vaatii dialyy-
sihoitoa tai munuaissiirteen.

Tyypin 1 diabeteksen yhteydessä munuais-
taudin ilmaantuvuus on suurimmillaan noin 
15–20 sairastamisvuoden kuluttua. Tyypin 2 
diabetesta sairastaville munuaistauti on saat-
tanut kehittyä jo ennen kuin diabetes on diag-
nosoitu, mikä korostaa varhaisen diagnosoin-
nin merkitystä munuaistaudin kehittymisen 
estämisessä (2).

Riskiin sairastua diabeettiseen munuaistau-
tiin vaikuttavat niin ympäristötekijät ja elintavat 
kuin geeniperimäkin. Taudin monimuotoisuu-
den vuoksi on vaikeaa arvioida, kuka sairas-
tuu. Munuaistaudille ei ole kohdistettua hoi-
toakaan. Tärkeä tavoite onkin kehittää hoitoja 
juuri munuaistautiin, ja tien tähän avaa taudin 
syntymekanismien tarkempi tunteminen.

Diabeettisen munuaistaudin 
riskitekijät

Diabeettisen munuaistaudin syntyyn vaikutta-
vat muokattavat ja ei-muokattavat riskitekijät 
(KUVA 1) (7,11). Muokattavista riskitekijöistä 
keskeisiä ovat glukoositasapaino, epäedulliset 
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rasva-arvot sekä kohonnut verenpaine (KUVA 1) 
(7–11). HbA1c-arvo ja etenkin sen vaihtelu sekä 
suurentuneet LDL-kolesteroli- ja triglyseridi
pitoisuudet vaikuttavat merkitsevästi diabeet-
tisen munuaistaudin kehittymiseen (12,13). 
Verenpaineen alentaminen on keskeistä, sillä 
korkea verenpaine lisää munuaistautiriskiä ja 
munuaistauti puolestaan nostaa verenpainetta.

Muita muokattavissa olevia riskitekijöi-
tä ovat pitkäaikainen lievä tulehdus (herkkä 
CRP-määritys), insuliiniresistenssi, tupakointi, 
liikaglykosyloituneet molekyylit (advanced gly-
cosylation end-products, AGE), vähäinen in-
tensiivinen liikunta, vyötärölihavuus ja ylipaino 
(3). Elintapamuutoksilla voidaankin vähentää 
riskiä sairastua diabeettiseen munuaistautiin. 
Ei-muokattavia riskitekijöitä ovat ikä, diabetek-
sen alkuajankohta ja pitkä kesto sekä miessuku-
puoli (3).

Edellä mainituilla riskitekijöillä ei voida täy-
sin selittää diabeettisen munuaistaudin syntyä. 
On arvioitu, että noin kolmanneksella dia-
beettista munuaistautia sairastavista munuais-
muutokset pohjautuvat geneettiseen alttiuteen 
(14). Se ei yksin johda diabeettiseen munuais-
tautiin, vaan taudin syntyyn johtavat useiden 
geenien yhteisvaikutukset yhdessä ympäristö-
tekijöiden kanssa.

Laajat koko genomin kattavat tutkimukset 

ovat osoittaneet sekä altistavia että suojaavia 
munuaistaudin assosiaatioita useisiin kromo-
somilokuksiin. Esimerkiksi proteiinikinaasi C:n 
kahden isoformin on osoitettu liittyvän dia-
beettiseen munuaistautiin, mikä tukee aiempia 
havaintoja proteiinikinaasi C:n merkityksestä 
diabeettisen munuaistaudin synnyssä (15). 

Munuaiskeräsen tyypin IV kollageenin 
alfa-3-alayksikön (COL4A3) geenivariantin 
kantajien munuaiskeräsen tyvikalvon on ha-
vaittu olevan ohuempi jo ennen diabeettisen 
munuaistaudin diagnosointia ja mutaation 
suojaavan heitä munuaiskomplikaatiolta (16). 
Myös epigeneettiset muutokset eli DNA:n 
muutokset ilman sekvenssipoikkeamia vaikut-
tavat taudin syntyyn liittyvien geenien toimin-
taan (17).

Diabeettisen munuaistaudin 
histologiset muutokset

Diabeettisessa munuaistaudissa muutoksia ha-
vaitaan koko nefronin alueella niin munuaiske-
räsissä ja munuaistiehyissä kuin välikudoksessa 
ja verisuonissakin (18). Valomikroskoopilla 
havaittavia muutoksia ovat lisääntynyt mes
angiaalinen soluväliaine, joka voi sairauden 
edetessä muuttua nodulaariseksi (Kimmels-
tiel–Wilsonin vaurio), podosyyttien (munuais-

KUVA 1. Diabeettisen munuaistaudin syntyyn vaikuttavat muokattavat ja ei-muokattavat riskitekijät. Muokatta-
vien riskitekijöiden määritelmät pohjautuvat Käypä hoito ‑suosituksiin (7–11).
AGE = liikaglykosyloituneet molekyylit (advanced glycation endproducts); HbA1c = glykosyloituneen hemoglo-
biinin pitoisuus; HDL = high density lipoprotein ‑pitoisuus; LDL = low density lipoprotein ‑pitoisuus
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BMI > 25

Ikä
Diabeteksen alkuajankohta
Diabeteksen pitkä kesto
Miessukupuoli
Geneettinen alttius

Epäedullinen glukoositasapaino
Epäedulliset rasva-arvot

Kohonnut verenpaine
Vyötärölihavuus
Ylipaino

Muokattavat riskitekijät Ei-muokattavat riskitekijät

Muokattavien riskitekijöiden määritelmät

Diabeettinen munuaistauti



2233 Miten diabeettinen munuaistauti syntyy?

keräsen epiteelisolujen) määrän vähentyminen 
ja jäljelle jääneiden podosyyttien hypertrofia 
(KUVA 2). Munuaiskeräsen tuovan ja vievän 
pikkuvaltimon seinämät voivat paksuuntua 
(arteriolien hyalinoosi), ja lisäksi saattaa esiin-
tyä välikudoksen fibroosia ja munuaistiehyiden 
atrofiaa.

Varhainen, elektronimikroskoopilla havait-
tava rakenteellinen muutos on munuaiskeräsen 
tyvikalvon paksuuntuminen, ja muutoksia ha-
vaitaan myös podosyyteissä ja endoteelisoluis-
sa (KUVA 2). Diabeettinen munuaistauti voi-
daan luokitella munuaiskeräsmuutosten perus-
teella (18). Suomessa munuaisbiopsioihin on 
suhtauduttu pidättyväisesti, koska biopsiatulos 
ei ole vaikuttanut hoitoon. Munuaisbiopsioita 
kannattaisi kuitenkin ottaa, sillä niiden analy-
sointi voisi täsmentää diagnosointia, avartaa 
tietämystämme taudin syntymekanismeista ja 
siten edesauttaa merkkiaineiden löytämistä ja 
räätälöityjen hoitojen kehittämistä.

Diabeettisen munuaistaudin 
syntyyn vaikuttavat molekulaariset 
mekanismit

Useat eri solutason mekanismit ja molekulaari-
set tekijät vaikuttavat albuminurian ja diabeet-
tisen munuaistaudin syntyyn. Syntymekanis
mien tutkimus on keskittynyt pitkälti munuais-
keräsiin ja podosyytteihin, mutta tutkimukset 
korostavat myös munuaistiehytmuutosten ja 
etenkin proksimaalisten tiehyiden muutosten 
merkitystä (19).

Suurentunut verenglukoosipitoisuus, epä-
edulliset rasva-arvot ja kohonnut verenpaine 
johtavat moniin solutason muutoksiin, esimer-
kiksi insuliiniresistenssiin, lipotoksisuuteen, 
tulehdukseen, oksidatiiviseen stressiin, en-
doplasmakalvoston stressiin ja epigeneettisiin 
muutoksiin (KUVA 3). Nämä puolestaan johta-
vat muutoksiin munuaiskerästen ja munuaistie-
hyiden rakenteessa sekä toiminnassa. Keskeisiä 

KUVA 2. Munuaiskeräsen rakenne ja siinä diabeettisen munuaistaudin yhteydessä havaittavat muutokset.  
A). Munuaiskeräsen kolme keskeistä solutyyppiä ovat podosyytit, mesangiosyytit ja endoteelisolut. Munuaiske-
räsessä plasman vesi ja pienet molekyylit suodattuvat veritilasta virtsatilaan. B). Plasman suodatuksesta vastaa-
vat reiälliset endoteelisolut, tyvikalvo ja podosyyttien jalkalisäkkeet sekä niitä yhdistävät soluväliliitokset, välihi-
lat. C). Diabeettisen munuaistaudin rakenteellisia muutoksia havaitaan tyvikalvossa ja kaikissa munuaiskeräsen 
solutyypeissä. Taudin ensimmäinen rakenteellinen muutos munuaiskeräsessä on elektronimikroskoopilla ha-
vaittava munuaiskeräsen tyvikalvon paksuuntuminen. Podosyyttien jalkalisäkkeet madaltuvat ja jalkalisäkkeitä 
yhdistävät välihilat harventuvat. Endoteelisoluissa havaitaan rakenteellisia muutoksia, ja niiden glykokalyksin 
määrä vähenee. Lisäksi mesangiaalialueen soluväliaine lisääntyy. 

Veritila

Podosyytti
Mesangio-
syytti
Endoteeli-
solu

Tyvikalvo
Virtsatila

Tuova ja vievä arterioli Podosyytti

Glykokalyksi

Endoteelisolu

Tyvikalvo

Välihila 
Jalkalisäke

Podosyyttien
hypertrofia

Endoteelisolujen
rakennemuutokset,
glykokalyksin
vähentyminen

Soluväliaine
lisääntyy

Tyvikalvo
paksuuntuu 

Jalkalisäkkeet
madaltuvat

Mesangiosyyttien
hypertrofia ja
proliferaatio

Välihilat
katoavat

Podosyytit
irtoavat/kuolevat

A B

C



2234

KATSAUS

ovat myös munuaisen eri solutyyppien, kuten 
podosyyttien ja endoteelisolujen väliset vuoro-
vaikutukset (20). Edellä mainittuihin tekijöihin 
liittyy mekanismeja, joihin vaikuttaminen voisi 
estää taudin syntymistä ja etenemistä.

Suurentunut verenglukoosipitoisuus yh-
dessä korkean verenpaineen kanssa vaikuttaa 
monella eri tavalla munuaisten suodatustoi-
mintaan (21,22). Suurentunut verenglukoosi-
pitoisuus aktivoi reniini-angiotensiini-aldoste-
roni (RAA) ‑järjestelmää munuaisessa ja lisää 
angiotensiini II:n määrää. Tämä johtaa oksida-
tiivisen stressin lisääntymiseen. Suurentunut 
verenglukoosipitoisuus myös lisää solunsisäis-
ten liikaglykosyloituneiden molekyylien mää-
rää ja aktivoi mesangiosyytit tuottamaan trans-
formoivaa kasvutekijä beetaa (TGF-β).

Kaikki nämä tekijät lisäävät podosyyttien 
apoptoosia eli ohjelmoitunutta solukuolemaa 

(21,22). Apoptoosin lisäksi podosyytit saatta-
vat irrota tyvikalvosta tai kuolla muiden meka-
nismien välityksellä (23). Podosyytit ovat pit-
källe erilaistuneita, jakautumiskyvyttömiä solu-
ja, ja podosyyttihävikki johtaa jäljelle jääneiden 
solujen hypertrofiaan. Tämä kompensoi po-
dosyyttihävikkiä, mutta podosyyttien määrän 
vähentyminen yli 40 %:lla johtaa albuminurian 
kehittymiseen (24). Vastikään on osoitettu, 
että metformiinia saavien tyypin 2 diabetes-
potilaiden podosyyttihävikki on vähäisempää 
kuin muuta lääkitystä saavien (25).

Keskeistä munuaisvaurion synnyssä on po-
dosyyttien vuorovaikutus munuaiskeräsen en-
doteelisolujen kanssa. Suurentunut verenglu-
koosipitoisuus aktivoi podosyyttejä tuottamaan 
vaskulaarisen endoteelikasvutekijän isofor-
mi A:ta (VEGF-A), jonka reseptori ilmentyy 
endoteelisoluissa (26). VEGF-A:n estämisen 

KUVA 3. Diabeettisen munuaistaudin syntyyn liittyvät mekanismit ja käytössä tai prekliinisissä kokeissa olevat 
lääkkeet. 
AGE = liikaglykosyloituneet molekyylit (advanced glycation endproducts); ASK1 = apoptoosisignaalia säätelevä 
kinaasi 1; DPP4 = dipeptidyylipeptidaasi 4; ER = endoplasmakalvosto; GLP-1 = glukagoninkaltainen peptidi 1; 
RAA-järjestelmä = reniini angiotensiini-aldosteronijärjestelmä; SGLT2 = natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2
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Ydinasiat
	8 Diabeettisen munuaistaudin syntyyn vai-

kuttavat sekä ympäristötekijät että ge-
neettinen alttius.

	8 Useat molekulaariset mekanismit vaikut-
tavat diabeettisen munuaistaudin syn-
tyyn ja etenemiseen.

	8 Vakava insuliiniresistenssi merkitsee suur-
ta riskiä sairastua diabeettiseen munuais-
tautiin.

	8 SGLT2:n estäjien on osoitettu suojaavan 
munuaisia.

	8 Mekanismien tutkiminen on nostanut 
esiin uusia interventiokohteita, kuten epi-
geneettiset mekanismit.

on osoitettu vähentävän diabeettista munuais-
vauriota kokeellisessa diabetesmallissa. Ihmis-
ten osalta VEGF-A:han kohdennetut lääkein-
terventiot ovat kuitenkin osoittautuneet haas-
taviksi, sillä myös liian vähäinen määrä VEGF-
A:ta haittaa munuaisten toimintaa (26,27).

Lipotoksisuus. Suurentunut verenglukoo-
sipitoisuus edistää rasvahappojen ja triglyseri-
dien synteesiä ja kertymistä muihin kudoksiin 
kuin rasvakudokseen (lipotoksisuus). Myös 
munuaisessa on osoitettu lipidien kertymistä 
munuaiskeräsiin ja munuaistiehyisiin diabeet-
tisen munuaistaudin yhteydessä (28). Lipidien 
kertyminen podosyytteihin johtaa näiden toi-
mintahäiriöön ja apoptoosiin. Lipotoksisuus 
yhdessä ateroskleroosin kanssa lisää munuais-
taudin etenemistä ja kuolleisuutta siihen, min-
kä vuoksi statiinien käyttöä hoidossa suositel-
laan (29,30).

Lievä tulehdus ja endotoksiinit. Lievä tu-
lehdus edistää diabeettisen munuaistaudin syn-
tyä. Useat tekijät, kuten suurentunut verenglu-
koosipitoisuus, liikaglykosyloituneet molekyy-
lit, oksidatiivinen stressi ja epäterveellinen ruo-
kavalio lisäävät munuaiskudoksen tulehdusta, 
ja myös munuaisessa havaitun lipotoksisuuden 
on osoitettu korreloivan tulehduksen ja heiken-
tyneen munuaisten toiminnan kanssa (28,31). 
Useiden eri signalointikaskadien, esimerkiksi 
tumatekijä kB (NFkB) ‑kaskadin, aktivoitumi-
nen vaikuttaa tulehdukseen liittyvien sytokii
nien, kuten interleukiinien 1 ja 6 (IL-1 ja ‑6) 
sekä tuumorinekroositekijä alfan (TNF-α) ja 
TGF-b:n tuotantoon.

Uusi, mielenkiintoinen munuaiskudoksen 
tulehdukseen vaikuttava kohdemolekyyli on 
apoptoosisignaalia säätelevä kinaasi 1 (ASK1). 
Se säätelee oksidatiivisen stressin indusoimaa 
apoptoosia, tulehdusta ja fibroosia, ja ASK1:n 
estäjän on jo osoitettu suojaavan munuaisia ko-
keellisessa diabetesmallissa (32).

Myös suoliston tulehdus ja suurentunut 
seerumin endotoksiinipitoisuus vaikuttavat 
diabeettisen munuaistaudin etenemiseen. On 
havaittu, että suoliston gramnegatiivisten bak-
teereiden tuottamien lipopolysakkaridien ak-
tiivisuus seerumissa liittyy tyypin 1 diabetesta 
sairastavien diabeettisen munuaistaudin ete-
nemiseen (33). Näiden henkilöiden ulostees-

sa niin ohutsuolen alkalinen fosfataasi (IAP) 
‑entsyymin, joka säätelee lipidien kuljetusta ja 
tulehdusta, kuin immunoglobuliini A:n (IgA) 
määrä oli pienentynyt (34). Suun kautta an-
nettu IAP lisäsi rasvaruokavaliolla ruokittujen 
hiirten ohutsuolen IgA-pitoisuutta. Näin IAP:n 
ottaminen suun kautta saattaisi vähentää tuleh-
dusta tyypin 1 diabetespotilaiden ohutsuolessa 
ja siten estää taudin etenemistä (34).

Hypoksia. Kokeellisen hypoksiamallin pe-
rusteella munuaiskudoksen hypoksia, riippu-
matta suurentuneesta verenglukoosipitoisuu-
desta tai oksidatiivisesta stressistä, indusoi nef-
ropatiaa (35). Munuaisydin (medulla renalis) 
on erityisen herkkä hypoksian vaikutukselle. 
Diabeteksen yhteydessä proksimaalisen tie
hyen natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteii-
nin (SGLT) aktiivisuus lisääntyy diabeteksesta 
aiheutuvan lisääntyneen verenkierron ja hyper-
filtraation seurauksena (36). Natriumionien ja 
glukoosin reabsorptio lisääntyy, mikä lisää ha-
penkulutusta ja voi aiheuttaa tiehyen hypoksiaa 
(36). Proksimaalisen tiehyen vaurio voi johtaa 
välikudoksen fibroosiin ja glomeruloskleroo-
siin (19). SGLT2:n estäjät estävät glukoosin 
ja natriumin reabsorptiota ja siten vähentävät 
proksimaalisten tiehyiden hapentarvetta sekä 
suojaavat munuaisvauriolta (36).

Miten diabeettinen munuaistauti syntyy?
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Endoplasmakalvoston stressiin liittyvät 
tekijät voivat suojata soluja. Jatkuessaan tämä 
stressi voi kuitenkin olla toksista soluille (37). 
Suurentunut verenglukoosin ja vapaiden rasva-
happojen pitoisuus sekä liikaglykosyloituneet 
molekyylit voivat johtaa endoplasmakalvoston 
stressiin, ja sen lisääntymistä munuaisissa on-
kin havaittu niin kokeellisissa diabetesmalleis-
sa kuin tyypin 2 diabetespotilaillakin (37,38). 
Endoplasmakalvoston stressiä on todettu sekä 
munuaiskeräsen eri solutyypeissä että proksi-
maalisissa munuaistiehyissä, ja sen on havaittu 
johtavan solunulkoisen väliaineen tuotannon ja 
apoptoosin lisääntymiseen (38).

Epigeneettiset muutokset. Ympäristöteki-
jät vaikuttavat diabetekseen liittyvien geenien 
luentaan epigeneettisten säätelymekanismien, 
kuten DNA-metylaation, kromatiinin histoni-
muutosten ja ei-koodaavien RNA:iden kautta. 
Epigeneettiseen säätelyyn perustuu ilmeisesti 
myös metabolinen muisti eli suurentuneen ve-
renglukoosipitoisuuden aktivoiman geeniluen-
nan säilyminen ennallaan glukoosipitoisuuden 
normaalistuttua (17). Diabeettista munuais-
tautia sairastavilla on havaittu DNA-metylaa-
tion muutoksia, jotka johtavat immuunisolu-
jen tulehdusaktiivisuuden lisääntymiseen sekä 
vaikuttavat podosyyttien erilaistumiseen ja 
munuaistaudin kehittymiseen (39,40).

Epigeneettiset muutokset saatettaisiin pystyä 
toteamaan biologisista nesteistä, kuten verestä 
ja virtsasta, ja ne saattaisivat toimia diagnosti-
sina merkkiaineina. On myös helppoa visioida, 
että epigeneettinen profilointi voi tarjota mah-
dollisuuksia täsmälääkkeiden kehittämiseen 
ja tulevaisuudessa jopa keinoja epigeneettis-
ten muutosten muokkaamiseen geenimani-
puloinnin keinoin, jolloin voitaisiin vaikuttaa 
munuaistaudin kehittymiseen (17).

Insuliiniresistenssi liittyy läheisesti tyy-
pin 1 ja tyypin 2 diabetekseen sekä diabeet-
tiseen munuaistautiin (41–44). Podosyytit, 
samoin kuin lihas- ja rasvasolut, ovat insuliini-
vasteisia ja voivat kehittää insuliiniresistenssin. 
Insuliinireseptorin poistaminen kohdennetusti 
vain hiiren podosyyteistä johtaa albuminuri-
aan ja diabeettista munuaistautia muistuttaviin 
muutoksiin munuaiskeräsissä suurentamatta 
verenglukoosipitoisuutta, mikä osoittaa, että 

insuliinisignalointi on välttämätöntä podosyyt-
tien normaalille toiminnalle (43,44).

Vastikään julkaistiin uraauurtava tutkimus, 
jossa diabetespotilaat voitiin kuuden muuttu-
jan avulla luokitella viiteen alaryhmään (41). 
Tutkimuksessa havaittiin, että alaryhmässä, 
johon kuuluvilla oli vakava insuliiniresistenssi, 
riski sairastua diabeettiseen munuaistautiin oli 
suuri (41). Metformiinin lisäksi insuliiniresis-
tentit potilaat (mukaan lukien ylipainoiset tyy-
pin 1 diabetesta sairastavat) saattaisivat hyötyä 
insuliiniherkiste pioglitatsonista, jonka käyttöä 
haittavaikutukset kuitenkin rajoittavat. 

Insuliinisignalointikaskadin aktivoimiseen 
tähtäävät uudet lääkeaineet olisivat tervetul-
leita. Muutamia uusia, tätä kaskadia sääteleviä 
kohdemolekyylejä on äskettäin löydetty, ja nii-
hin vaikuttavia estäjiä on jo kehitteillä (25,45).

Useat systeemiseen insuliiniresistenssiin 
vaikuttavat tekijät, kuten suurentunut veren
glukoosipitoisuus, insuliini, vapaat rasvahapot 
ja lievä tulehdus, vaikuttavat myös podosyyt
tien signalointikaskadien aktiivisuuteen ja siten 
podosyyttien toimintaan (43). Viimeaikaiset 
tutkimukset ovat osoittaneet, että lähes kaik-
ki edellä mainitut diabeettisen munuaistaudin 
syntyyn johtavat mekanismit liittyvät insulii-
nisignalointikaskadiin (43). Tämä korostaa 
entisestään insuliinisignaloinnin ja ‑resistenssin 
merkitystä keskeisinä diabeettisen munuaistau-
din syntyyn vaikuttavina mekanismeina.

Lopuksi

Parempien keinojen kehittäminen diabeetti-
sen munuaistaudin synnyn ja etenemisen es-
tämiseksi edellyttää taudin syntymekanismien 
yksityiskohtaista tuntemista. Viime vuosien 
uudet tutkimustulokset ovat huomattavas-
ti avartaneet ymmärrystämme diabeettisen 
munuaistaudin syntymekanismien moninai-
suudesta. Tämä on tuonut esiin uusia mah-
dollisuuksia täsmähoitojen kehittämiseen. 
Näitä keinoja tarjoaa etenkin havainto, jonka 
mukaan vakava insuliiniresistenssi lisää riskiä 
sairastua diabeettiseen munuaistautiin. Insu-
liiniresistenssiin on jo käytössä lääkkeitä, joita 
ehdotetun uuden luokittelun pohjalta voidaan 
kohdentaa paremmin juuri niistä hyötyville 
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potilasryhmille ja siten parantaa hoitovastetta.
SGLT2:n estäjät ovat osoittautuneet erittäin 

lupaaviksi diabeettisen munuaistaudin etene-
misen hidastamisessa. Dipeptidyylipeptidaa-
si 4:n (DPP4) estäjät ja glukagoninkaltaisen 
peptidin 1 (GLP-1) agonistit eli inkretiinimi-
meetit vähentävät albuminuriaa mutta eivät 
välttämättä estä munuaistaudin etenemistä. 
Sekä SGLT2:n estäjien että GLP-1-agonistien 

on osoitettu suojaavan sydän- ja verisuoni-
taudeilta. KUVASSA 3 esitetään käytössä ole
vien, munuaisia suojaavien diabeteslääkkeiden 
vaikutusmekanismit. Täysin uusia mahdolli-
suuksia tarjoavat muun muassa yksilöllisten 
epigeneettisten muutosten profilointi ja vai-
kuttaminen kohdennetusti näihin muutoksiin, 
tulevaisuudessa kenties jopa geeniteknologian 
avulla. ■
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