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Παθογένεια της ΔΝΝ - κλασική προσέγγιση
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Αιμοδυναμική απορρύθμιση του σπειράματος



SGLT2i

↑SGLT2



Durvasula RV , et al. Kidney Int.2004;65:30–39.





Different pathways and networks involved in the initiation and progression of diabetic kidney 
disease. 

Radica Z. Alicic et al. CJASN 2017;12:2032-2045©2017 by American Society of Nephrology

Μεταβολική απορρύθμιση του σπειράματος



Γλυκόζη, Fructose, Uric Acid & ROS

Sharaf El Din et al. / Journal of 
Advanced Research 8 (2017) 537

↑NOX

Nicotinamide Adenine Dinucleotide



Abdulazim DO (2017) Clin Exp Nephrol Vol 2 No 2: 35.

NADPH: Nicotinamide Adenine Dinucleotide



Inhibition of 
the mTORC

Eid S et al   Antioxid Redox Signal 2016; 25: 703-719.

Proposed mechanism of HG/diabetes-
induced  podocyte depletion/apoptosis

NADPH oxidase is encoded by the NOX1 gene



J. Wada and H. MakinoClinical Science (2013) 124, 139–152

Translocates to the 
nucleus to trigger 
several genes

TGF-β
Chemokine ligand 2 (CCL2) ή (MCP-1) 

Μόρια προσκόλλησης (ICAM1)
Διήθηση με 
Μακροφάγα

↑ εναπόθεση 
κολλαγόνου

Toll-like receptors (TLRs) & NFkB
TLRs are  membrane receptors which activate immune cell responses 



Lin Met al. J Am Soc Nephrol. 2012;23(1):86–102.

O ρόλος των Toll-like receptors (TLRs) στη ΔΝΝ



W. Lieberthal et al J Am Soc Nephrol 20: 2493–2502, 2009 

Ο ρόλος των Mammalian Target Of Rapamycin (mTOR) στη ΔΝΝ

adenosine monophosphate kinase (AMPK)



Abdulazim DO (2017) Clin Exp Nephrol Vol 2 No 2: 35.



The mTOR Pathway Promotes Apoptosis of Tubular Epithelial Cells in Diabetes

C. Velagapudi et al Am Soc Nephrol 22: 262–273, 2011.



Abdulazim DO (2017) Clin Exp Nephrol Vol 2 No 2: 35.

=CTGF



Songyan Wang et al Journal of Diabetes Research Volume 2015

Αναστολείς του CNN2 και μείωση της UAER



Durvasula RV, et al. (2004) Kidney Int 65: 30-39



Abdulazim DO (2017) Clin Exp Nephrol Vol 2 No 2: 35.

transcription factor 

transmembrane receptor 



KO DM : DM WITH deletion of Rbpj

Het DM : DM WITHOUT deletion of Rbpj
CTL : Control

Recombining binding protein :
demonstrate Notch1 signaling

Niranjan Tet al  . (2008) Nat Med 14: 290-298.

The Notch pathway in podocytes plays a role in the development of glomerular dis.



Kitada K, et al. (2014) J Diabetes Complications 28: 604-611

Senescence
inhibitor

CDK inhibitor 

ΗG+↑ SGLT2 = Γήρανση των κυττάρων ΕΣΑ



Kanasaki et al Diabetes Volume 63, June 2014 S Shi et al Kidney Int. 2015 Sep;88(3):479-89

S Shi et al Kidney Int. 2015 Sep;88(3):479-89

DM →↓MicroRNA-29 (miR29)

↑ έκφραση Smad ↑ έκφραση VEGF-R1

↑ DPP4

↑ TGFb

signal transducers for receptors of the TGFb

O ρόλος του microRNA29 & DPP4 στη ΔΝΝ



Abdulazim DO (2017) Clin Exp Nephrol Vol 2 No 2: 35.



n= 3296

A. Tomaschitz et al. Clinica Chimica Acta 411 (2010) 1354 Inci A, et al. J Investig Med 2016;64:1128–1133

Cross talk between FGF23 & RAS



FGF-23 <70pg/ml   

FGF-23 >70pg/ml   

FGF-23 as a predictor of renal outcome in DN

Titan SM et al. (2011) Clin J Am Soc Nephrol 6: 241-247

↓Klotho ↑FGF23 (XNN)

Razzaque MS (2009)  . Nat Rev Endocrinol 5: 611-619.

Lee et al PLoS One. 2014 Aug 1;9(8):e102984.

Τα επίπεδα της α-klotho συσχετίζονται 
αρνητικά με την UAE στη ΔΝΝ

ARB & klotho



Φλεγμονή

Abdulazim DO (2017) Clin Exp Nephrol Vol 2 No 2: 35.

1. Thiazolidinediones
2. 1,25-dihydroxyvitamin D3 
3. Nuclear Erythroid related 

factor 2 (Nrf2) Agonists



Chen Z et al. (2017). Free Radic Biol Med 102: 77-86.

Connexin43 regulates high glucose-induced 
expression Nrf2 

Nrf2 is activated in diabetic status but not enough to resist ROS

Σε HG η Cx43 ↑την μετακίνηση 
του Nrf2 στον πυρήνα



JAK/STAT signaling can be unchanged 
(↔) or upregulated (↑) in early and 
later stages of diabetes, respectively.

JAK-STAT, Janus kinase/signal transducer and activator of transcription

Radica Z. Clin J Am Soc Nephrol 12: 2032–2045, December, 2017 DCeline C et al DIABETES, VOL. 58, 2/2009

The Phase 2 clinical trial of the efficacy of baricitinib in the treatment of diabetic kidney 
disease (129 pts multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled

study →↓UAER)

Brosius et al. Diabetologia. 2016 August ; 59(8): 1624–1627 -------Tuttle et al NTD(2018) 33: 1950–1959



Pathophysiology of diabetic nephropathy: tubule versus glomerulus

Nicotinamide 
Mononucleotide

atrophic tubules

reduplicated capsule;



↓Nicotinamide 
Mononucleotide

Nihalani D et al    Nature Medicine. 2013;19:1371-1372

Sirt1-Claudin-1 crosstalk regulates renal function

(1)
(2)

Proximal tubules & podocytes communication by releasing NMN

↓ sirtuin 

Βλάβη ΕΣΑ





Γλυκονεογένεση ↑SGLT2 (ΣΔ)

↑ανάγκες κατανάλωσης ΑΤΡ και Ο2

Μεταβολική απορρύθμιση
Βλάβες αγγείων

Υποξία Σωληναρίων



Körner A et al Diabetes 1994;43:629–633



Απόπτωση σωληναριακών κυττάρωνBιωσιμότητα σωληναριακών κυττάρων

Υποξία – HIF – SGLT2

Chang YK et al PLoS One. 2016;11:e0158810.

Dapa



Η Autophagy αποτελεί μια διαδικασία ανακύκλωσης ενδοκυττάριων προϊόντων 
μεταβολισμού απαραίτητη για την ομοιοστασία και την ακεραιότητα του κυττάρου

Yan Ding Journal of Endocrinology (2015) 224, R15–R30



Διαταραχή της 
Αυτοφαγίας

στη ΔΝΝ

•
Αυξηση του υποστρώματος autophagy-
lysosomal : p62/Sequestosome 1 (SQSTM1)

(Vallon et al.2013) (Kitada et al. 2011)

Αύξηση του υποστρώματος της  chaperone-
mediated autophagy

(Sooparb et al. 2004)
Yamahara K et al   . Journal of the American Society of 
Nephrology 24, 1769–1781- 2013



Inoki K et al. 2013 Journal of Clinical Investigation 121 2181–2196.  

Kitada M et al  2011   Diabetes 60 634-643.

AMPK activators
Resveretrol

Μετφορμίνη



He W et al Clin Invest. 2010 Apr;120(4):1056-68.
Li C, et al 2010a European Journal of Pharmacology 649.

Silent information regulator T1 ενδοκυττάριος αισθητήρας ενέργειας



“Manage the disease from stage 1 not stage 3 of DKD…”
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