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KATSAUS B

Miten diabeettinen munuaistauti syntyy?

Diabeettinen munuaistauti kehittyy jopa joka toiselle diabetesta sairastavalle. Siihen liittyy suurentunut
riski sairastua seka kuolla sydan- ja verisuonitauteihin. Diabeettisen munuaistaudin syntyyn vaikuttavat
seka ympdristotekijdt ettd geneettinen alttius. Suurentunut verenglukoosipitoisuus, epaedulliset rasva-
arvot ja korkea verenpaine johtavat moniin solutason muutoksiin, jotka vaikuttavat sairauden kehittymi-
seen ja etenemiseen. Ndihin kuuluvat muun muassa insuliiniresistenssi, lievd tulehdus, hypoksia, oksida-
tiivinen stressi, lipotoksisuus, endoplasmakalvoston stressi ja epigeneettiset muutokset. Diabeettiselle
munuaistaudille ei ole kohdennettua hoitoa eikd sen syntymista voida estaa, mutta useat jo kdytossa
olevat lddkkeet hidastavat sen etenemistd. Monet molekulaariset mekanismit ja signalointikaskadit liitty-
vat sairauden kulkuun. Niiden tarkempi ymmartaminen luo mahdollisuuksia kehittaa raataloityja, munu-

aistautiin kohdennettuja hoitoja.

iabetesta sairastaa yli 463 miljoonaa ih-

mistd, ja madrdn on arveltu suurenevan

700 miljoonaan vuoteen 2045 men-
nessd (1). Sairastuneiden mairin lisddntyessid
myos diabeteksen munuaiskomplikaatioiden
miiri on lisidntynyt (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 sydin- ja verisuonitauteihin (3-5).

Diabeettisen munuaistaudin varhaisimpia
mitattavissa olevia tunnusmerkkejd ovat suu-
rentunut albumiinineritys virtsaan ja glome-
rulusten suodatusnopeuden (GFR) hidastu-
minen. Kun virtsan albumiinin ja kreatiniinin
suhde ylittid 30 mg/g (tai albumiinia erittyy
virtsaan yli 30 mg péivissi), arvioitu GFR alit-
taa 60 ml/min/1,73 m? tai nimi molemmat
kriteerit tdyttyvit, kyseessi on diabeettinen
munuaistauti (3).

Pelkkd GFR:n hidastuminen ilman albumin-
uriaa on yleisempai tyypin 2 kuin tyypin 1 dia-
betesta sairastavilla (20 % vs 2 %) (6). Taimi
johtuu tyypin 2 diabeteksen munuaistaudin
monitaustaisuudesta: munuaistaudin syntyyn
voivat vaikuttaa muun muassa ikddntyminen,
korkea verenpaine ja ylipaino. Sairauden ede-
tessd albuminuria saattaa lisdantyd, verenpaine
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nousee ja munuaisten suodatustoiminta heik-
kenee. Vakavimmillaan sairaus voi kehittya lop-
puvaiheen munuaistaudiksi, joka vaatii dialyy-
sihoitoa tai munuaissiirteen.

Tyypin 1 diabeteksen yhteydessd munuais-
taudin ilmaantuvuus on suurimmillaan noin
15-20 sairastamisvuoden kuluttua. Tyypin 2
diabetesta sairastaville munuaistauti on saat-
tanut kehittyd jo ennen kuin diabetes on diag-
nosoitu, miké korostaa varhaisen diagnosoin-
nin merkitystd munuaistaudin kehittymisen
estamisessd (2).

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

Diabeettisen munuaistaudin
riskitekijat

Diabeettisen munuaistaudin syntyyn vaikutta-
vat muokattavat ja ei-muokattavat riskitekijat

(kuva1) (7,11). Muokattavista riskitekijoistd
keskeisid ovat glukoositasapaino, epdedulliset
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Muokattavat riskitekijat
Epdedullinen glukoositasapaino  Tupakointi
Epdedulliset rasva-arvot Insuliiniresistenssi
Kohonnut verenpaine AGE-tuotteet
Tulehdus Vahdinen liikunta
Vyodtérdlihavuus Ylipaino

Ei-muokattavat riskitekijat
Ika

Diabeteksen alkuajankohta
Diabeteksen pitka kesto
Miessukupuoli

Geneettinen alttius

Diabeettinen munuaistauti

Epdedullinen glukoositasapaino
Epdedulliset rasva-arvot

Kohonnut verenpaine
Vyotardlihavuus
Ylipaino

Muokattavien riskitekijoiden maaritelmat

HbA, > 7 % (53 mmol/mol)

LDL > 1,8 mmol/l; triglyseridit > 1,7 mmol/I

HDL < 1,2 mmol/l naiset; < 1,0 mmol/l miehet
Systolinen > 140 mmHg ja diastolinen > 90 mmHg
Vyotaronympdrys > 90 cm naiset; > 100 cm miehet
BMI > 25

KUVA 1. Diabeettisen munuaistaudin syntyyn vaikuttavat muokattavat ja ei-muokattavat riskitekijat. Muokatta-
vien riskitekijéiden maaritelmat pohjautuvat Kdypa hoito -suosituksiin (7-11).

AGE = liikaglykosyloituneet molekyylit (advanced glycation endproducts); HbA, = glykosyloituneen hemoglo-
biinin pitoisuus; HDL = high density lipoprotein -pitoisuus; LDL = low density lipoprotein -pitoisuus

rasva-arvot seki kohonnut verenpaine (KUVA 1)
(7-11). HbA, -arvo ja etenkin sen vaihtelu seki
suurentuneet LDL-kolesteroli- ja triglyseridi-
pitoisuudet vaikuttavat merkitsevisti diabeet-
tisen munuaistaudin kehittymiseen (12,13).
Verenpaineen alentaminen on keskeisti, silld
korkea verenpaine lisid munuaistautiriskid ja
munuaistauti puolestaan nostaa verenpainetta.

Muita muokattavissa olevia riskitekijoi-
ti ovat pitkdaikainen lievd tulehdus (herkka
CRP-miiritys), insuliiniresistenssi, tupakointi,
liikaglykosyloituneet molekyylit (advanced gly-
cosylation end-products, AGE), vihiinen in-
tensiivinen litkunta, vy6tarélihavuus ja ylipaino
(3). Elintapamuutoksilla voidaankin vihentii
riskid sairastua diabeettiseen munuaistautiin.
Ei-muokattavia riskitekijoitd ovat ikd, diabetek-
sen alkuajankohta ja pitkd kesto sekd miessuku-
puoli (3).

Edelld mainituilla riskitekijoilld ei voida tay-
sin selittdd diabeettisen munuaistaudin syntya.
On arvioitu, ettd 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 yhdessd ymparisto-
tekijoiden kanssa.

Laajat koko genomin kattavat tutkimukset

S. Lehtonen ja P-H. Groop

ovat osoittaneet seki altistavia ettd suojaavia
munuaistaudin assosiaatioita useisiin kromo-
somilokuksiin. Esimerkiksi proteiinikinaasi C:n
kahden isoformin on osoitettu liittyvin dia-
beettiseen munuaistautiin, miki tukee aiempia
havaintoja proteiinikinaasi C:n merkityksesti
diabeettisen munuaistaudin synnyssi (15).

Munuaiskerdsen tyypin IV kollageenin
alfa-3-alayksikén (COL4A3) geenivariantin
kantajien munuaiskerisen tyvikalvon on ha-
vaittu olevan ohuempi jo ennen diabeettisen
munuaistaudin diagnosointia ja mutaation
suojaavan heitd munuaiskomplikaatiolta (16).
Myos 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-
rasissd ja munuaistiehyissi kuin vilikudoksessa
ja verisuonissakin (18). Valomikroskoopilla
havaittavia muutoksia ovat lisddntynyt mes-
angiaalinen soluviliaine, joka voi sairauden
edetessi muuttua nodulaariseksi (Kimmels-
tiel-Wilsonin vaurio), podosyyttien (munuais-
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KUVA 2. Munuaiskerdsen rakenne ja siind diabeettisen munuaistaudin yhteydessa havaittavat muutokset.
A). Munuaiskerasen kolme keskeista solutyyppia ovat podosyytit, mesangiosyytit ja endoteelisolut. Munuaiske-
rdsessa plasman vesi ja pienet molekyylit suodattuvat veritilasta virtsatilaan. B). Plasman suodatuksesta vastaa-
vat reidlliset endoteelisolut, tyvikalvo ja podosyyttien jalkalisakkeet seka niita yhdistavat soluvaliliitokset, valihi-
lat. C). Diabeettisen munuaistaudin rakenteellisia muutoksia havaitaan tyvikalvossa ja kaikissa munuaiskerdsen
solutyypeissd. Taudin ensimmadinen rakenteellinen muutos munuaiskerdsessa on elektronimikroskoopilla ha-
vaittava munuaiskerasen tyvikalvon paksuuntuminen. Podosyyttien jalkalisakkeet madaltuvat ja jalkalisékkeita
yhdistavat vélihilat harventuvat. Endoteelisoluissa havaitaan rakenteellisia muutoksia, ja niiden glykokalyksin
maara vahenee. Lisdksi mesangiaalialueen soluvdliaine lisdantyy.

kerisen epiteelisolujen) midrin vihentyminen
ja jdljelle jadneiden podosyyttien hypertrofia
(kuvA 2). Munuaiskerisen tuovan ja vievin
pikkuvaltimon seindmit voivat paksuuntua
(arteriolien hyalinoosi), ja lisiksi saattaa esiin-
tya vilikudoksen fibroosia ja munuaistiehyiden
atrofiaa.

Varhainen, elektronimikroskoopilla havait-
tava rakenteellinen muutos on munuaiskerasen
tyvikalvon paksuuntuminen, ja muutoksia ha-
vaitaan my0s podosyyteissi ja endoteelisoluis-
sa (KUVA2). Diabeettinen munuaistauti voi-
daan luokitella munuaiskerdasmuutosten perus-
teella (18). Suomessa munuaisbiopsioihin on
suhtauduttu pidittyviisesti, koska biopsiatulos
ei ole vaikuttanut hoitoon. Munuaisbiopsioita
kannattaisi kuitenkin ottaa, silli niiden analy-
sointi voisi tismentdd diagnosointia, avartaa
tietimystimme taudin syntymekanismeista ja
siten edesauttaa merkkiaineiden l6ytimista ja
raatiloityjen hoitojen kehittamista.

2233

Diabeettisen munuaistaudin
syntyyn vaikuttavat molekulaariset
mekanismit

Useat eri solutason mekanismit ja molekulaari-
set tekijit vaikuttavat albuminurian ja diabeet-
tisen munuaistaudin syntyyn. Syntymekanis-
mien tutkimus on keskittynyt pitkalti munuais-
kerisiin ja podosyytteihin, mutta tutkimukset
korostavat myos munuaistiehytmuutosten ja
etenkin proksimaalisten tiehyiden muutosten
merkitysti (19).

Suurentunut Verenglukoosipitoisuus, epa-
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). Nimi puolestaan johta-
vat muutoksiin munuaiskerasten ja munuaistie-
hyiden rakenteessa sekd toiminnassa. Keskeisid

Miten diabeettinen munuaistauti syntyy?
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KUVA 3. Diabeettisen munuaistaudin syntyyn liittyvdt mekanismit ja kdytdssa tai prekliinisissa kokeissa olevat

ladkkeet.

AGE = liikaglykosyloituneet molekyylit (advanced glycation endproducts); ASK1 = apoptoosisignaalia saateleva
kinaasi 1; DPP4 = dipeptidyylipeptidaasi 4; ER = endoplasmakalvosto; GLP-1 = glukagoninkaltainen peptidi 1;
RAA-jarjestelmad = reniini angiotensiini-aldosteronijdrjestelmd; SGLT2 = natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2

ovat my6s munuaisen eri solutyyppien, kuten
podosyyttien ja endoteelisolujen viliset vuoro-
vaikutukset (20). Edelld mainittuihin tekijéihin
liittyy mekanismeja, joihin vaikuttaminen voisi
estdd taudin syntymistd ja etenemistd.

Suurentunut verenglukoosipitoisuus yh-
dessd korkean verenpaineen kanssa vaikuttaa
monella eri tavalla munuaisten suodatustoi-
mintaan (21,22). Suurentunut verenglukoosi-
pitoisuus aktivoi reniini-angiotensiini-aldoste-
roni (RAA) -jirjestelmdd munuaisessa ja lisid
angiotensiini II:n mairdd. Tamd johtaa oksida-
tiivisen stressin lisddntymiseen. Suurentunut
verenglukoosipitoisuus myos lisdd solunsisiis-
ten liikaglykosyloituneiden molekyylien mai-
rdd ja aktivoi mesangiosyytit tuottamaan trans-
formoivaa kasvutekiji beetaa (TGF-B).

Kaikki ndmi tekijat lisdavat podosyyttien
apoptoosia eli ohjelmoitunutta solukuolemaa

S. Lehtonen ja P-H. Groop

(21,22). Apoptoosin lisiksi podosyytit saatta-
vat irrota tyvikalvosta tai kuolla muiden meka-
nismien vilitykselld (23). Podosyytit ovat pit-
kille erilaistuneita, jakautumiskyvyttomii solu-
ja, ja podosyyttihdvikki johtaa jaljelle jadneiden
solujen hypertrofiaan. Tdmi kompensoi po-
dosyyttihavikkid, mutta podosyyttien méiarin
vahentyminen yli 40 %:lla johtaa albuminurian
kehittymiseen (24). Vastikiin on osoitettu,
ettd metformiinia saavien tyypin2 diabetes-
potilaiden podosyyttihavikki on vihadisempai
kuin muuta lddkitysti saavien (25).

Keskeisti munuaisvaurion synnyssi on po-
dosyyttien vuorovaikutus munuaiskerisen en-
doteelisolujen kanssa. Suurentunut verenglu-
koosipitoisuus aktivoi podosyyttejd tuottamaan
vaskulaarisen endoteelikasvutekijin isofor-
mi A:ta (VEGF-A), jonka reseptori ilmentyy
endoteelisoluissa (26). VEGF-A:n estimisen
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on osoitettu vihentdvin diabeettista munuais-
vauriota kokeellisessa diabetesmallissa. IThmis-
ten osalta VEGF-A:han kohdennetut lddkein-
terventiot ovat kuitenkin osoittautuneet haas-
taviksi, silld my®os liian vahdinen mairda VEGE-
A:ta haittaa munuaisten toimintaa (26,27).

Lipotoksisuus. Suurentunut verenglukoo-
sipitoisuus edistdd rasvahappojen ja triglyseri-
dien synteesii ja kertymistd muihin kudoksiin
kuin rasvakudokseen (lipotoksisuus). Myds
munuaisessa on osoitettu lipidien kertymista
munuaiskerdsiin ja munuaistiehyisiin diabeet-
tisen munuaistaudin yhteydessi (28). Lipidien
kertyminen podosyytteihin johtaa niiden toi-
mintahdirioén ja apoptoosiin. Lipotoksisuus
yhdessi ateroskleroosin kanssa lisdd munuais-
taudin etenemistd ja kuolleisuutta siithen, min-
ki vuoksi statiinien kiytt6d hoidossa suositel-
laan (29,30).

Lievi tulehdus ja endotoksiinit. Lievi tu-
lehdus edistdd diabeettisen munuaistaudin syn-
tyd. Useat tekijdt, kuten suurentunut verenglu-
koosipitoisuus, liikaglykosyloituneet molekyy-
lit, oksidatiivinen stressi ja epiterveellinen ruo-
kavalio lisadviat munuaiskudoksen tulehdusta,
ja my6s munuaisessa havaitun lipotoksisuuden
on osoitettu korreloivan tulehduksen ja heiken-
tyneen munuaisten toiminnan kanssa (28,31).
Useiden eri signalointikaskadien, esimerkiksi
tumatekiji KB (NFKB) -kaskadin, aktivoitumi-
nen vaikuttaa tulehdukseen liittyvien sytokii-
nien, kuten interleukiinien 1 ja 6 (IL-1 ja -6)
sekd tuumorinekroositekiji alfan (TNF-a) ja
TGF-f:n tuotantoon.

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

Myos suoliston tulehdus ja suurentunut
seerumin endotoksiinipitoisuus vaikuttavat
diabeettisen munuaistaudin etenemiseen. On
havaittu, ettd suoliston gramnegatiivisten bak-
teereiden tuottamien lipopolysakkaridien ak-
tiivisuus seerumissa liittyy tyypin 1 diabetesta
sairastavien diabeettisen munuaistaudin ete-
nemiseen (33). Néiden henkildiden ulostees-
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Ydinasiat

» Diabeettisen munuaistaudin syntyyn vai-
kuttavat seka ymparistotekijat ettd ge-
neettinen alttius.

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

» Vakava insuliiniresistenssi merkitsee suur-
ta riskia sairastua diabeettiseen munuais-
tautiin.

»» SGLT2:n estdjien on osoitettu suojaavan
munuaisia.

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

sa niin ohutsuolen alkalinen fosfataasi (IAP)
-entsyymin, joka siitelee lipidien kuljetusta ja
tulehdusta, kuin immunoglobuliini A:n (IgA)
miiri oli pienentynyt (34). Suun kautta an-
nettu IAP lisisi rasvaruokavaliolla ruokittujen
hiirten ohutsuolen IgA-pitoisuutta. Néin IAP:n
ottaminen suun kautta saattaisi vihentia tuleh-
dusta tyypin 1 diabetespotilaiden ohutsuolessa
ja siten estdd taudin etenemisti (34).

Hypoksia. Kokeellisen hypoksiamallin pe-
rusteella munuaiskudoksen hypoksia, riippu-
matta suurentuneesta verenglukoosipitoisuu-
desta tai oksidatiivisesta stressistd, indusoi nef-
ropatiaa (35). Munuaisydin (medulla renalis)
on erityisen herkkd hypoksian vaikutukselle.
Diabeteksen yhteydessi proksimaalisen tie-
hyen natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteii-
nin (SGLT) aktiivisuus lisiantyy diabeteksesta
aiheutuvan lisddntyneen verenkierron ja hyper-
filtraation seurauksena (36). Natriumionien ja
glukoosin reabsorptio lisddntyy, mika lisdd ha-
penkulutusta ja voi aiheuttaa tiehyen hypoksiaa
(36). Proksimaalisen tiehyen vaurio voi johtaa
vilikudoksen fibroosiin ja glomeruloskleroo-
siin (19). SGLT2:n estdjit estivit glukoosin
ja natriumin reabsorptiota ja siten vahentavit
proksimaalisten tiehyiden hapentarvetta seki
suojaavat munuaisvauriolta (36).

Miten diabeettinen munuaistauti syntyy?
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Endoplasmakalvoston stressiin liittyvit
tekijit voivat suojata soluja. Jatkuessaan timi
stressi voi kuitenkin olla toksista soluille (37).
Suurentunut verenglukoosin ja vapaiden rasva-
happojen pitoisuus sekd liikaglykosyloituneet
molekyylit voivat johtaa endoplasmakalvoston
stressiin, ja sen lisiantymistd munuaisissa on-
kin havaittu niin kokeellisissa diabetesmalleis-
sa kuin tyypin 2 diabetespotilaillakin (37,38).
Endoplasmakalvoston stressid on todettu seka
munuaiskerisen eri solutyypeissi ettd proksi-
maalisissa munuaistiehyissd, ja sen on havaittu
johtavan solunulkoisen viliaineen tuotannon ja
apoptoosin lisddntymiseen (38).

Epigeneettiset muutokset. Ympiristoteki-
jat vaikuttavat diabetekseen liittyvien geenien
luentaan epigeneettisten sditelymekanismien,
kuten DNA-metylaation, kromatiinin histoni-
muutosten ja ei-koodaavien RNA:iden kautta.
Epigeneettiseen sddtelyyn perustuu ilmeisesti
my0s metabolinen muisti eli suurentuneen ve-
renglukoosipitoisuuden aktivoiman geeniluen-
nan sidilyminen ennallaan glukoosipitoisuuden
normaalistuttua (17). Diabeettista munuais-
tautia sairastavilla on havaittu DNA-metylaa-
tion muutoksia, jotka johtavat immuunisolu-
jen tulehdusaktiivisuuden lisdantymiseen sekd
vaikuttavat podosyyttien erilaistumiseen ja
munuaistaudin kehittymiseen (39,40).

Epigeneettiset muutokset saatettaisiin pystya
toteamaan biologisista nesteistd, kuten veresti
ja virtsasta, ja ne saattaisivat toimia diagnosti-
sina merkkiaineina. On my6s helppoa visioida,
ettd epigeneettinen profilointi voi tarjota mah-
dollisuuksia tismailaikkeiden kehittimiseen
ja tulevaisuudessa jopa keinoja epigeneettis-
ten muutosten muokkaamiseen geenimani-
puloinnin keinoin, jolloin voitaisiin vaikuttaa
munuaistaudin kehittymiseen (17).

Insuliiniresistenssi liittyy liheisesti tyy-
pin 1 ja tyypin 2 diabetekseen seki diabeet-
tiseen munuaistautiin (41-44). Podosyytit,
samoin kuin lihas- ja rasvasolut, ovat insuliini-
vasteisia ja voivat kehittdd insuliiniresistenssin.
Insuliinireseptorin poistaminen kohdennetusti
vain hiiren podosyyteistd johtaa albuminuri-
aan ja diabeettista munuaistautia muistuttaviin
muutoksiin munuaiskerisissd suurentamatta
verenglukoosipitoisuutta, mikd osoittaa, ettd

S. Lehtonen ja P-H. Groop

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

Vastikddn julkaistiin uraauurtava tutkimus,
jossa diabetespotilaat voitiin kuuden muuttu-
jan avulla luokitella viiteen alaryhmiin (41).
Tutkimuksessa havaittiin, ettd alaryhmassd,
johon kuuluvilla oli vakava insuliiniresistenssi,
riski sairastua diabeettiseen munuaistautiin oli
suuri (41). Metformiinin lisiksi insuliiniresis-
tentit potilaat (mukaan lukien ylipainoiset tyy-
pin 1 diabetesta sairastavat) saattaisivat hyotyi
insuliiniherkiste pioglitatsonista, jonka kayttod
haittavaikutukset kuitenkin rajoittavat.

Insuliinisignalointikaskadin aktivoimiseen
tahtadvat uudet ladkeaineet olisivat tervetul-
leita. Muutamia uusia, tata kaskadia siatelevia
kohdemolekyylejd on dskettdin 16ydetty, ja nii-
hin vaikuttavia estijid on jo kehitteilld (25,45).

Useat systeemiseen insuliiniresistenssiin
vaikuttavat tekijit, kuten suurentunut veren-
glukoosipitoisuus, insuliini, vapaat rasvahapot
ja lieva tulehdus, vaikuttavat myos podosyyt-
tien signalointikaskadien aktiivisuuteen ja siten
podosyyttien toimintaan (43). Viimeaikaiset
tutkimukset ovat osoittaneet, etta lihes kaik-
ki edelld mainitut diabeettisen munuaistaudin
syntyyn johtavat mekanismit liittyvit insulii-
nisignalointikaskadiin (43). Timi korostaa
entisestddn insuliinisignaloinnin ja -resistenssin
merkitystd keskeisind diabeettisen munuaistau-
din syntyyn vaikuttavina mekanismeina.

Lopuksi

Parempien keinojen kehittiminen diabeetti-
sen munuaistaudin synnyn ja etenemisen es-
tamiseksi edellyttdd taudin syntymekanismien
yksityiskohtaista tuntemista. Viime vuosien
uudet tutkimustulokset ovat huomattavas-
ti avartaneet ymmarrystimme diabeettisen
munuaistaudin syntymekanismien moninai-
suudesta. Timi on tuonut esiin uusia mah-
dollisuuksia tidsmihoitojen kehittimiseen.
Naitéd keinoja tarjoaa etenkin havainto, jonka
mukaan vakava insuliiniresistenssi lisdd riskid
sairastua diabeettiseen munuaistautiin. Insu-
liiniresistenssiin on jo kiytossa ladkkeitd, joita
ehdotetun uuden luokittelun pohjalta voidaan
kohdentaa paremmin juuri niisti hyotyville
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potilasryhmille ja siten parantaa hoitovastetta.

SGLT2:n estdjdt ovat osoittautuneet erittdin
lupaaviksi diabeettisen munuaistaudin etene-
misen hidastamisessa. Dipeptidyylipeptidaa-
si4:n (DPP4) estdjit ja glukagoninkaltaisen
peptidin 1 (GLP-1) agonistit eli inkretiinimi-
meetit vihentivit albuminuriaa mutta eivit
valttimattd esti munuaistaudin etenemista.
Sekd SGLT2:n estdjien ettd GLP-1-agonistien

SANNA LEHTONEN, professori

Helsingin yliopisto, patologia seka kliinisen ja
molekulaarisen metabolian tutkimusohjelmayksikkd
PER-HENRIK GROOP, professori, ylildakari

Helsingin yliopisto, kliininen laitos (sisdtaudit, nefrologia)
HUS, Vatsakeskus, nefrologia

on osoitettu suojaavan sydin- ja verisuoni-
taudeilta. KUVASSA3 esitetddn kiytossd ole-
vien, munuaisia suojaavien diabetesldikkeiden
vaikutusmekanismit. Tdysin uusia mahdolli-
suuksia tarjoavat muun muassa yksiléllisten
epigeneettisten muutosten profilointi ja vai-
kuttaminen kohdennetusti ndihin muutoksiin,
tulevaisuudessa kenties jopa geeniteknologian
avulla. m
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