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Diabetes mellitus (DM) je veľmi časté
metabolické ochorenie so stúpajúcim
tren dom. Prognóza diabetikov významne
závisí od (ne)prítomnosti diabetickej
nefropatie. Ak je u diabetika neprí -
tomná, treba jej vzniku zabrániť alebo
jej vznik pozdržať, a ak je prítomná, je
potrebné jej vývoj spomaliť. Zlepšíme
tým prognózu chorých. Rozbor vzniku 
a patogenéza diabetickej nefropatie sú
podrobne rozobraté v inom článku [1],

kde som sa dotýkal aj princípov liečby.
Tu sa chcem sústrediť na liečbu dys-
lipidémie pomocou PPAR-alfa agonistov
a priniesť informácie o vplyve tejto 
liečby na diabetickú nefropatiu.

V klinickej štúdii UKPDS sa v prie -
behu jej trvania (medián 15 rokov od
diagnózy diabetu 2. typu, DM 2) pre uká -
zalo, že 38 % osôb (> 4 000 diabetikov)
vyvinulo albuminúriu a 29 % vyvinulo
renálne poškodenie (insuficienciu) [2].

Teda nefropatia patrí k častým a váž -
nym komplikáciám (nekontrolovaného)
diabetu. A táto komplikácia je akcelerá-
torom hlavne kardiovaskulárnej morbi -
dity a mortality diabetikov [3].

K hlavným „rizikovým faktorom“
vzniku a progresie diabetickej nefro pa -
tie patrí hypertenzia. Ale viaceré kli -
nické sledovania a štúdie preukázali, že
aj chronická hyperlipidémia je rizikovým
faktorom [4–8]. Vieme tu, teda v oblasti
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Summary
Is it possible to prevent development or progression of diabetic nephropathy using PPAR-alpha agonists? Prognosis of diabetic
patients significantly depends also on the presence of diabetic nephropathy. The work focuses on the treatment of diabetic dyslipidemia
using PPAR-alpha agonists, and shows how this treatment favourably influences (slows down) development of diabetic nephropathy.
According to the UKPDS clinical study, diabetic nephropathy develops in approximately one third of diabetic patients during their dis-
ease. Among others (eg hypertension, hyperglycaemia, etc), the main risk factors also include hyperlipidemia/dyslipidemia. Activated
PPAR-alpha (peroxisome proliferator alpha-receptor) regulates lipid metabolism, and significantly modulates inflammation (also in the
kidney). Up-regulation of PPAR-alpha activity protects the kidney against renal failure in the experiments. Therefore, PPAR-alpha 
agonists (fenofibrate is one of them) are promising therapeutic preparations both in prevention and treatment of the diabetic nephropa-
thy. The author provides information on favourable effects of fenofibrate in this prevention and treatment of  diabetic nephropathy via:
(a) adjustment of dyslipidemia, and hence (b) inhibition of  kidney inflammation, (c) reduction of renal cell apoptosis incidence, and 
(d) suppression of oxidative stress. Two large clinical studies (FIELD and DAIS) have shown favourable impact on the diabetic nephropa-
thy development in diabetic patients. Therefore, we should not forget to use this treatment of dyslipidemia both in prevention and treat-
ment of diabetic nephropathy in diabetic patients.
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dyslipidémie (obvykle aterogénnej dys-
lipidémie), liečebne zasiahnuť?

Aktivovaný peroxizómový proliferá-
torový receptor alfa (PPAR-alfa) reguluje
metabolizmus lipidov a moduluje aj
zápal [9,10], a tak nastanú tieto zmeny
sérových lipidov – výrazná redukcia
sérových triacylglycerolov (TG), mierna
redukcia celkového LDL-cholesterolu 
a elevácia HDL-C [10,11]. Dôjde tiež 
k protizápalovému a antioxidačnému
pôsobeniu [12]. Upregulácia aktivity
PPAR-alfa hrá významnú úlohu v ochra ne
pred akútnym renálnym zlyhaním 
v expe rimentoch [13,14]. Keďže zápal,
oxidatívny stres a dyslipidémia sú čas -
tými dôsledkami renálnej dysfunkcie
[15–17], tak PPAR-alfa agonisty by
potom mohli byť sľubnými liečebnými
prostriedkami aj v prevencii či liečbe
diabetickej nefropatie.

K agonistom PPAR-alfa patrí i feno -
fibrát. U diabetických (db/db) myší
fenofibrát významne redukoval exkréciu
albumínu močom a tento efekt bol do -
prevádzaný aj dramatickou redukciou
glomerulárnej hypertrofie a mezangiál-
nej matrixovej expanzie. Okrem toho
fenofibrát zlepšil aj inzulínovú rezisten-
ciu a redukoval glomerulárne lézie
spomínaných myší [18]. Aj klinické
štúdie (napr. DAIS, FIELD) podporujú
užívanie fenofibrátu v manažmente dia-
betickej netropatie [19,20].

Dyslipidémia postihuje asi 50 % dia-
betikov DM 2 [21] a vzniká pravde-
podobne vplyvom inzulínovej rezistencie
(IR) [22,23]. IR akceleruje intra celu -
lárnu hydrolýzu triacylglycerolov s výraz -
ným uvoľňovaním neesterifikovaných
mastných kyselín. Tieto sú dobrým 
substrátom (palivom) pečene a ich
meta bolizáciou v hepatocytoch sa
vytvorí „diabetická dyslipidémia“ (ná -
rast sérových TG a VLDL častíc, pokles
HDL-C, nárast koncentrácie malých 
denzných LDL-C častíc) [24].

Hyperlipidémia je nezávislým riziko -
vým faktorom vzniku a progresie diabe -
tickej nefropatie [7].
1. Renálne proteoglykány významne

viažu LDL-C častice, a tým sa naru -
šuje ich funkcia [25]. Heparan-sulfá-

tové proteoglykány sú súčasťou
glomerulárnej bazálnej membrány 
a hrajú úlohu pri tzv. selektívnej per-
meabilite glomerulov [26], ktorá sa
takto naruší, t.j. zvýši.

2. Akumulácia lipidov v obličkovom tka -
nive býva asociovaná s down-regulá-
ciou expresie renálnych PPAR-alfa
[27]. Vtedy sa akumulované lipidy 
v obličke stanú ľahšie toxickými (tzv.
lipotoxicita) a prispejú k renálnej
inflamácii a k vzostupu krvného tlaku
prostredníctvom aktivácie renálneho
RAAS so zvýšením aj oxidatívneho
stresu [27]. Teda nadmerná depozí-
cia lipidov v obličke zhorší diabetickú
nefropatiu a podporí vývoj tubulo -
intersticiálnej fibrózy [3]. A práve tu by
mala byť aktivácia PPAR-alfa užitočná.

Aký je tu teda potenciál PPAR-alfa
agonistov v liečbe diabetickej nefro -
patie? PPAR-alfa sú prítomné hlavne 
v pečeni, čreve a v obličke. Vyžadujú pre
svoju činnosť aj iné nukleárne proteiny,
včítane retinoidného X receptora (RXR).
PPAR-alfa tvoria hetero-dimery s RXR, 
a potom sa viažu na príslušné génové
miesta v DNK, a tak ovplyvnia priaznivo
lipidický metabolizmus i inflamáciu
[28–30]. Lipidický metabolizmus sa
primárne ovplyvní v hepatocyte (náras-
tom metabolickej degradácie mastných
kyselín), ale pokles zápalu v obličke
súvisí hlavne s nižšou akumuláciou lipi-
dov v obličke, čím sa potlačí obličkový
zápal a zníži sa i efekt oxidačného 
stresu [31–34]. A „zápal“ v obličke býva
hnacím motorom vzniku i progresie dia-
betickej nefropatie.

Liečba fenofibrátom (PPAR-alfa akti -
vátor) redukuje eleváciu sérových lipi-
dov pri diabete, a tým inhibuje v obličke
i zápalové deje (pokles renálnej expre-
sie NFkappa B, pokles expresie PAI-1 aj
ICAM, preukázané u potkanov) [35]. Iná
experimentálna štúdia preukázala, že
fenofibrát u diabetických potkanov,
živených tučnou stravou, redukoval
výskyt apoptózy renálnych buniek a po -
tlačil výskyt oxidatívneho stresu [36].
Teda fenofibrát redukuje glomerulárne 
i tubulo-intersticiálne obličkové poško-

de nie spôsobené lipotoxicitou, a to urých-
lením renálnej lipolýzy [37] prostredníc-
tom zvýšenej expresie lipolytických
enzýmov.

Fenofibrát úpravou sérových lipidov
zlepšuje endotelovú dysfunkciu (aj 
v ciev nom obličkovom systéme), teda
ponúka i vyššiu dostupnosť NO, čo je
protektívnym faktorom pri vzniku dia-
betickej nefropatie [34,38,39].

Niekoľko klinických štúdií potvrdilo
reno-protektívny potenciál fenofibrátu 
u diabetickej nefropatie. 
1. Štúdia FIELD (Fenofibrate Inter ven -

tion for Event Lowering in Diabetes)
preukázala na veľkom počte diabe -
tikov (9 795 osôb) nasledovné 
skutočnosti [40]:
a) progresia albuminúrie v priebehu 

5 rokov v ramene fenofibrátovom
poklesla o 15 %,

b) jej reverzia k normoalbuminúrii
bola v tomto ramene liečby o 16 %
vyššia ako v placebovom ramene
liečby a

c) napriek miernemu zvýšeniu krea-
tini némie (reverzibilný efekt) bol tu
pokles glomerulárnej filtrácie nižší
[20].

2. Štúdia DAIS (Diabetes Athero scle ro -
sis Intervention Study, trvanie 38 me -
siacov) preukázala tiež redukciu
albuminúrie [19].

Záverom môžeme zhrnúť predošlé
informácie nasledovne. Dyslipidémia 
do prevádzajúca DM 2 je nezávislým
rizikovým faktorom, popri hyperglykémii
a hypertenzii, vzniku a progresie dia -
betickej nefropatie. Aktivácia PPAR-alfa
reguluje metabolizmus lipidov a modu-
luje v obličke sprie vodný zápal. Akti -
vácia PPAR-alfa upravuje sérové lipidy 
a obmedzuje akumuláciu lipidov v ob -
ličke, tým ju tiež ochraňuje pred lipo -
toxicitou. Je preto užitočné využiť poten-
ciál fenofibrátov v tomto smere u dia-
betikov v prevencii a liečbe diabetickej
nefropatie.
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