Je mozna prevencia vzniku
Ci progresie diabetickej nefropatie
pomocou PPAR-alfa agonistov?
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Suhrn

Progno6za diabetikov okrem iného vyznamne zavisi od pritomnosti diabetickej nefropatie. Praca sa tu slstred'uje na liecbu diabetickej
dyslipidémie pomocou PPAR alfa agonistov a poukazuje na to, ako tato lieCba priaznivo ovplyviuje (pozdrzuje) vyvoj diabetickej
nefropatie. Asi u tretiny diabetikov sa podla klinickej Stadie UKPDS vyvija v priebehu ochorenia diabeticka nefropatia. K hlavnym
rizikovym faktorom popri mnohych (napr. hypertenzia, hyperglykémia atd.) inych patri i hyperlipidémia/dyslipidémia. Aktivovany
PPAR-alfa (peroxizomovy proliferatorovy receptor alfa) reguluje metabolizmus lipidov a vyznamne moduluje zapal (aj v oblicke).
Upregulacia aktivity PPAR-alfa chrani oblicku v experimentoch pred renalnym zlyhanim. A preto PPAR-alfa agonisty (a jednym z nich je
aj fenofibrat) s sfubnymi lieCebnymi prostriedkami aj v prevencii a lieCbe diabetickej nefropatie. Autor prinasa informacie o priaznivych
Gcinkoch fenofibratu v tejto prevencii a lieCbe diabetickej nefropatie: (a) Gpravou dyslipidémie, a tym aj (b) inhibiciou zapalu v oblicke,
(c) redukciou vyskytu apoptdzy renalnych buniek a (d) potlacenim oxidativneho stresu. Dve velké klinické Stidie (FIELD a DAIS)
preukazali priaznivé ovplyvnenie vyvoja diabetickej nefropatie u diabetikov. NuZ nezabudnime u diabetikov vyuZit i tato liecbu
dyslipidémie v prevencii a lieCbe diabetickej nefropatie.
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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.

Keywords

Kdiabetes mellitus - diabetic nephropathy - PPAR-alpha agonists - fenofibrate

J

Diabetes mellitus (DM) je velmi Casté
metabolické ochorenie so stlpajlcim
trendom. Prognoéza diabetikov vyznamne
zavisi od (ne)pritomnosti diabetickej
nefropatie. Ak je u diabetika nepri-
tomna, treba jej vzniku zabranit alebo
jej vznik pozdrzat, a ak je pritomna, je
potrebné jej vyvoj spomalit. ZlepSime
tym prognézu chorych. Rozbor vzniku
a patogenéza diabetickej nefropatie su
podrobne rozobraté v inom ¢lanku [1],
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kde som sa dotykal aj principov liecby.
Tu sa chcem sustredit na lieCbu dys-
lipidémie pomocou PPAR-alfa agonistov
a priniest informacie o vplyve tejto
lieCby na diabetickd nefropatiu.

V klinickej stadii UKPDS sa v prie-
behu jej trvania (median 15 rokov od
diagnoézy diabetu 2. typu, DM 2) preuka-
zalo, Ze 38 % o0sbb (> 4 000 diabetikov)
vyvinulo albumindriu a 29 % vyvinulo
renalne poskodenie (insuficienciu) [2].

Teda nefropatia patri k ¢astym a vaz-
nym komplikaciam (nekontrolovaného)
diabetu. A tato komplikacia je akcelera-
torom hlavne kardiovaskularnej morbi-
dity a mortality diabetikov [3].

K hlavnym ,rizikovym faktorom*
vzniku a progresie diabetickej nefropa-
tie patri hypertenzia. Ale viaceré Kkli-
nické sledovania a Stldie preukazali, Ze
aj chronickéa hyperlipidémia je rizikovym
faktorom [4-8]. Vieme tu, teda v oblasti
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dyslipidémie (obvykle aterogénnej dys-
lipidémie), lieCebne zasiahnut?

Aktivovany peroxizomovy prolifera-
torovy receptor alfa (PPAR-alfa) reguluje
metabolizmus lipidov a moduluje aj
zapal [9,10], a tak nastanu tieto zmeny
sérovych lipidov - vyrazna redukcia
sérovych triacylglycerolov (TG), mierna
redukcia celkového LDL-cholesterolu
a elevacia HDL-C [10,11]. Dojde tiez
k protizapalovému a antioxidacnému
pésobeniu [12]. Upregulacia aktivity
PPAR-alfa hra vyznamna Glohu v ochrane
pred akdtnym rendlnym zlyhanim
v experimentoch [13,14]. KedZe zapal,
oxidativny stres a dyslipidémia sl Cas-
tymi dbsledkami renalnej dysfunkcie
[15-17], tak PPAR-alfa agonisty by
potom mohli byt slubnymi lieCebnymi
prostriedkami aj v prevencii Ci liecbe
diabetickej nefropatie.

K agonistom PPAR-alfa patri i feno-
fibrat. U diabetickych (db/db) mysi
fenofibrat vyznamne redukoval exkréciu
albuminu mocom a tento efekt bol do-
prevadzany aj dramatickou redukciou
glomerularnej hypertrofie a mezangial-
nej matrixovej expanzie. Okrem toho
fenofibrat zlepsil aj inzulinovi rezisten-
ciu a redukoval glomerularne lézie
spominanych mysi [18]. Aj klinické
Stadie (napr. DAIS, FIELD) podporuju
uzivanie fenofibratu v manazmente dia-
betickej netropatie [19,20].

Dyslipidémia postihuje asi 50 % dia-
betikov DM 2 [21] a vznikd pravde-
podobne vplyvom inzulinovej rezistencie
(IR) [22,23]. IR akceleruje intracelu-
larnu hydrolyzu triacylglycerolov s vyraz-
nym uvolfnovanim neesterifikovanych
mastnych kyselin. Tieto s dobrym
substratom (palivom) peCene a ich
metabolizaciou v hepatocytoch sa
vytvori ,diabeticka dyslipidémia“ (na-
rast sérovych TG a VLDL castic, pokles
HDL-C, narast koncentracie malych
denznych LDL-C Castic) [24].

Hyperlipidémia je nezavislym riziko-
vym faktorom vzniku a progresie diabe-
tickej nefropatie [7].

1. Rendlne proteoglykany vyznamne
viazu LDL-C Gastice, a tym sa naru-

Suje ich funkcia [25]. Heparan-sulfa-

tové proteoglykdny su slcastou
glomerularnej bazalnej membrany
a hrajl ulohu pri tzv. selektivnej per-
meabilite glomerulov [26], ktora sa
takto narusi, t.j. zvysi.

2. Akumulacia lipidov v oblickovom tka-
nive byva asociovana s down-regula-
ciou expresie renalnych PPAR-alfa
[27]. Vtedy sa akumulované lipidy
v oblicke stanu lahsie toxickymi (tzv.
lipotoxicita) a prispeju k renalnej
inflamacii a k vzostupu krvného tlaku
prostrednictvom aktivacie rendlneho
RAAS so zvySenim aj oxidativneho
stresu [27]. Teda nadmerna depozi-
cia lipidov v oblicke zhorsi diabeticku
nefropatiu a podpori vyvoj tubulo-
intersticialnej fibrézy [3]. A prave tu by
mala byt aktivacia PPAR-alfa uZzitocna.

Aky je tu teda potencial PPAR-alfa
agonistov v lieCbe diabetickej nefro-
patie? PPAR-alfa sU pritomné hlavne
v peceni, Creve a v oblicke. Vyzaduju pre
svoju ¢innost aj iné nuklearne proteiny,
véitane retinoidného X receptora (RXR).
PPAR-alfa tvoria hetero-dimery s RXR,
a potom sa viazu na prislusné génové
miesta v DNK, a tak ovplyvnia priaznivo
lipidicky metabolizmus i inflamaciu
[28-30]. Lipidicky metabolizmus sa
primarne ovplyvni v hepatocyte (naras-
tom metabolickej degradacie mastnych
kyselin), ale pokles zapalu v oblicke
suvisi hlavne s nizSou akumulaciou lipi-
dov v oblicke, ¢im sa potlaci oblickovy
zapal a zniZi sa i efekt oxidaéného
stresu [31-34]. A ,zapal“ v oblicke byva
hnacim motorom vzniku i progresie dia-
betickej nefropatie.

Liecba fenofibratom (PPAR-alfa akti-
vator) redukuje elevaciu sérovych lipi-
dov pri diabete, a tym inhibuje v oblicke
i zapalové deje (pokles renalnej expre-
sie NFkappa B, pokles expresie PAI-1 aj
ICAM, preukazané u potkanov) [35]. Ina
experimentalna Stladia preukéazala, ze
fenofibrat u diabetickych potkanov,
Zivenych tuénou stravou, redukoval
vyskyt apoptézy renalnych buniek a po-
tlacil vyskyt oxidativnheho stresu [36].
Teda fenofibrat redukuje glomerularne
i tubulo-intersticialne oblickové posko-

denie sposobené lipotoxicitou, a to urych-

lenim renalnej lipolyzy [37] prostrednic-

tom zvySenej expresie lipolytickych
enzymov.

Fenofibrat Gpravou sérovych lipidov
zlepSuje endotelovi dysfunkciu (aj
v cievnom oblickovom systéme), teda
pontka i vySSiu dostupnost NO, ¢o je
protektivnym faktorom pri vzniku dia-
betickej nefropatie [34,38,39].

Niekolko klinickych stadii potvrdilo
reno-protektivny potencial fenofibratu
u diabetickej nefropatie.

1. StGdia FIELD (Fenofibrate Interven-
tion for Event Lowering in Diabetes)
preukazala na velkom pocte diabe-
tikov (9 795 o0sbb) nasledovné
skutocénosti [40]:

a) progresia albuminurie v priebehu

5 rokov v ramene fenofibratovom
poklesla o 15 %,

b) jej reverzia k normoalbumindrii
bola v tomto ramene lieCby 0 16 %
vySSia ako v placebovom ramene
lieCby a

¢) napriek miernemu zvySeniu krea-
tininémie (reverzibilny efekt) bol tu
pokles glomerularnej filtracie nizsi
[20].

2. Stldia DAIS (Diabetes Atherosclero-
sis Intervention Study, trvanie 38 me-
siacov) preukazala tiez redukciu
albumindrie [19].

Zaverom mozeme zhrnut predoslé
informacie nasledovne. Dyslipidémia
doprevadzajica DM 2 je nezavislym
rizikovym faktorom, popri hyperglykémii
a hypertenzii, vzniku a progresie dia-
betickej nefropatie. Aktivacia PPAR-alfa
reguluje metabolizmus lipidov a modu-
luje v oblicke sprievodny zapal. Akti-
vacia PPAR-alfa upravuje sérové lipidy
a obmedzuje akumulaciu lipidov v ob-
licke, tym ju tiez ochranuje pred lipo-
toxicitou. Je preto uzitocné vyuZit poten-
cial fenofibratov v tomto smere u dia-
betikov v prevencii a lieCbe diabetickej
nefropatie.
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