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Adiponektiinireseptori 1:n (AdipoR1) määrä 
on pienentynyt tyypin 2 diabetesta sairasta­
vien munuaisissa, ja tutkimus poistogeenisellä 
hiirimallilla osoittaa AdipoR1:n puutteen liit­
tyvän munuaisvaurion kehittymiseen. Tulokset 
viittaavat munuaiskudoksen adiponektiiniresis­
tenssin ja diabeettisen munuaisvaurion kausaa­
liseen yhteyteen.

Adiponektiinireseptoriin sitoutuvan adipo­
nektiinin vaikutuksia pidetään pääasiassa suo­
tuisina. Toisaalta munuaistautipotilaiden see­
rumin adiponektiinipitoisuuden todetaan usein 
suurentuneen, mikä korreloi munuaisvaurion 
vakavuuden kanssa. On kuitenkin epäselvää, 
onko seerumin adiponektiinipitoisuuden, 
AdipoR1:n ilmentymisen ja munuaisvaurion 
välillä syysuhde.

Munuaiskeräsessä AdipoR1 ilmentyy pää­
asiassa podosyyteissä. Podosyyttien in vitro 
‑käsittely lihavien koehenkilöiden seerumilla 
vähensi AdipoR1:n määrää verrattuna käsitte­
lyyn normaalipainoisten henkilöiden seerumil­
la. Tyypin 2 diabetespotilaiden munuaiskeräsen 
AdipoR1:n määrä oli pienentynyt riippumatta 
siitä, sairastivatko he diabeettista munuaistautia. 
Pienentynyt AdipoR1:n määrä korreloi suuren­
tuneen painoindeksin ja podosyyttikadon kans­
sa. Tämä korostaa lihavuuteen liittyvien tekijöi­
den merkitystä AdipoR1:n määrän säätelyssä.

AdipoR1-poistogeeniset hiiret olivat verrok­
kihiiriä lihavampia. Poistogeenisillä uroshiirillä 
todettiin tyypillisiä diabeettisen munuaistaudin 
muutoksia, kuten lievää albuminuriaa, tyvikal­

von paksuuntumista, podosyyttikatoa, podo­
syyttien jalkalisäkkeiden leventymistä sekä 
munuaiskeräsen fibroosia. Naarailla muutokset 
olivat lievempiä tai puuttuivat. Sukupuolieroja 
voi selittää urosten munuaisiin kertynyt ek­
tooppinen rasva.

Viljellyissä podosyyteissä kokeellisesti ai­
heutettu AdipoR1:n puute häiritsi soluväli­
ainereseptori integriini β1:n endosytoosia. 
Integriinikompleksi α3β1 on keskeisin podo­
syyttien tyvikalvoon kiinnittymistä säätelevä 
reseptori, joka vaikuttaa soluväliaineproteiini 
fibronektiinin järjestäytymiseen. Kuten Adi­
poR1-poistogeenisten hiirten munuaiskeräsis­
sä, myös AdipoR1-hiljennetyissä podosyyteissä 
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solunulkoisen fibronektiinin määrä lisääntyi ja 
järjestäytyminen muuttui. AdipoR1:tä ilmen­
tävät podosyytit kiinnittyivät heikommin Adi­
poR1-hiljennettyjen podosyyttien tuottamaan, 
koostumukseltaan muuntuneeseen soluväliai­
neeseen kuin verrokkipodosyyttien tuottamaan 
soluväliaineeseen. Heikentynyt adheesio, yh­
distyneenä AdipoR1-hiljennettyjen podosyyt­
tien lisääntyneeseen ohjelmoituneeseen solu­
kuolemaan, selittää AdipoR1-poistogeenisten 
hiirten podosyyttikatoa.

Tutkimus selittää osaltaan mekanismia, jolla 
AdipoR1 ja adiponektiinisignalointi suojaa­
vat munuaista. Munuaiskudoksen AdipoR1:n 
määrän väheneminen aiheuttaa odotetustikin 
adiponektiiniresistenssiä, mikä edistää diabeet­
tisen munuaistaudin kehittymistä. Siksi adi­
ponektiinin suotuisat vaikutukset eivät ilmene 
tyypin 2 diabetesta sairastavien munuaisissa 
seerumin suurista adiponektiinipitoisuuksista 
huolimatta. ■
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