J Am Soc Nephrol | IN PRESS

Integrin trafficking, fibronectin architecture, and glomerular injury upon AdipoR1 depletion

Sonja Lindfors'*, Constanze Schmotz'*, Dominik Lewandowski?, Annika Hau', Leena Saikko?,
Eero Lehtonen?, Ville Majaniemi', Minna Karhe', Jette-Britt Naams', Harry Nisen?, Jukka Tienari®,
Moin A. Saleem¢, Katharina Pfeil’, Heiko Bugger’, Kirsi H. Pietilainen'#°, Tuomas Mirtti>'°,
Krzysztof Palczewski?'"'>'3, Sanna Lehtonen'?

J Am Soc Nephrol, julkaistu verkossa 28.1.2025

Adiponektiiniresistenssi diabeettisen
munuaisvaurion mekanismina

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

Adiponektiinireseptoriin sitoutuvan adipo-
nektiinin vaikutuksia pidetddn pddasiassa suo-
tuisina. Toisaalta munuaistautipotilaiden see-
rumin adiponektiinipitoisuuden todetaan usein
suurentuneen, miki korreloi munuaisvaurion
vakavuuden kanssa. On kuitenkin episelvii,
onko seerumin adiponektiinipitoisuuden,
AdipoR1:n ilmentymisen ja munuaisvaurion
vililla syysuhde.

Munuaiskerisessi AdipoR1 ilmentyy pia-
asiassa podosyyteissi. Podosyyttien in vitro
-kisittely lihavien koehenkildiden seerumilla
vihensi AdipoR1:n mairdd verrattuna kisitte-
lyyn normaalipainoisten henkildiden seerumil-
la. Tyypin 2 diabetespotilaiden munuaiskerdsen
AdipoR1:n miiri oli pienentynyt riippumatta
siitd, sairastivatko he diabeettista munuaistautia.
Pienentynyt AdipoR1:n méiri korreloi suuren-
tuneen painoindeksin ja podosyyttikadon kans-
sa. Tami korostaa lihavuuteen liittyvien tekijoi-
den merkitystd AdipoR1:n méiran sditelyssa.

AdipoR1-poistogeeniset hiiret olivat verrok-
kihiirid lihavampia. Poistogeenisilld uroshiirilla
todettiin tyypillisia diabeettisen munuaistaudin
muutoksia, kuten lievdd albuminuriaa, tyvikal-
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von paksuuntumista, podosyyttikatoa, podo-
syyttien jalkalisikkeiden leventymisti sekd
munuaiskerdsen fibroosia. Naarailla muutokset
olivat lievempid tai puuttuivat. Sukupuolieroja
voi selittdd urosten munuaisiin kertynyt ek-
tooppinen rasva.

Viljellyissi podosyyteissi kokeellisesti ai-
heutettu AdipoR1l:n puute hdiritsi soluvili-
ainereseptori integriini f1:n endosytoosia.
Integriinikompleksi a3f1 on keskeisin podo-
syyttien tyvikalvoon kiinnittymistd sddteleva
reseptori, joka vaikuttaa soluviliaineproteiini
fibronektiinin jirjestiytymiseen. Kuten Adi-
poR1-poistogeenisten hiirten munuaiskerasis-
sd, myos AdipoR1-hiljennetyissd podosyyteissa
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solunulkoisen fibronektiinin maira lisddntyi ja
jarjestiytyminen muuttui. AdipoR1:td ilmen-
tavit podosyytit kiinnittyivit heikommin Adi-
poR1-hiljennettyjen podosyyttien tuottamaan,
koostumukseltaan muuntuneeseen soluviliai-
neeseen kuin verrokkipodosyyttien tuottamaan
soluviliaineeseen. Heikentynyt adheesio, yh-
distyneend AdipoR1-hiljennettyjen podosyyt-
tien lisddntyneeseen ohjelmoituneeseen solu-
kuolemaan, selittid AdipoR1-poistogeenisten
hiirten podosyyttikatoa.

Tutkimus selittdd osaltaan mekanismia, jolla
AdipoR1 ja adiponektiinisignalointi suojaa-
vat munuaista. Munuaiskudoksen AdipoR1:n
mairin viheneminen aiheuttaa odotetustikin
adiponektiiniresistenssid, mika edistdd diabeet-
tisen munuaistaudin kehittymistd. Siksi adi-
ponektiinin suotuisat vaikutukset eivit ilmene
tyypin 2 diabetesta sairastavien munuaisissa
seerumin suurista adiponektiinipitoisuuksista
huolimatta. m
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