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Farnesoid X receptor (FXR)는 ligand-activated transcription factor로 신장 및 여러 장기에 분포하여 지질대사 및 포도

당 대사에 관여한다고 알려져 있다. 그러나 FXR agonist의 치료가 당뇨병성 신증에 미치는 효과는 미미한 실정이며 이에 

본 연구에서는 제 2형 당뇨모델인 db/db mice에서 FXR agonist인 GW4064 (30mg/kg/day, i.p. injection)의 투여가 인

슐린저항성 및 신장기능에 미치는 효과를 관찰하여 다음의 결과를 얻었다. 3개월 치료 후에 food intake는 FXR치료 군에서 

유의하게 증가하였으나, FPG와 HbA1C는 FXR치료 군에서 감소하는 경향을 보였다. Physical parameter에서 SBP는 유의

한 차이가 없었으나 심장초음파검사에서는 FXR치료 군에서 LVMI의 유의한 감소소견을 보였다. BW, liver/BW, kidney/BW

는 유의한 차이가 없었으나 epidydymal fat mass는 FXR치료 군에서 유의하게 감소되어 있었고 지방세포 역시 감소된 크

기의 mature adipocyte 소견과 함께 MCP-1, PAI-1 유전자발현의 감소 및 PPARγ 유전자 발현의 증가가 관찰되었다. 

Biochemical parameter에서 혈청 8-isoprostane, adiponectin, MCP-1의 농도는 유의한 변화를 관찰할 수 없었다. 포

도당 대사지표에서는 FXR치료 군에서 plasma insulin 농도의 감소와 HOMA-IR의 개선을 확인할 수 있었고, insulin 

tolerance test상 유의하게 인슐린저항성이 감소되는 소견과 함께 혈중 cholesterol, triglyceride의 유의한 감소소견 및 간

장조직 내의 steatosis의 호전과 Ddah2 및 eNOS 유전자 발현이 증가되어 있었다. 신장의 기능 및 병리소견에서는 혈장 

creatinine 농도는 전군에서 차이가 없었으나 FXR치료 후에 미세단백뇨는 치료 1개월부터 유의하게 감소하였고, 

mesangial expansion 역시 미세단백뇨 변화와 유사하게 호전되는 소견을 보였다. 이와 함께 FXR 치료 후에 신장조직의 

MCP-1, TGFβ1, PAI-1 생성의 감소와 eNOS의 증가 및 소변 내 8-isoprostane 농도가 유의하게 감소하였으며, 지질의 

합성에 관여하는 FAS, HMG-CoA reductase, SREBP2의 감소와 지질배설에 관여하는 ABCA1의 증가와 함께 신장조직 

내 LPO (lipid hydroperoxide)의 유의한 감소가 관찰되었다. 이상의 결과로부터 제 2형 당뇨병성 신증에서 FXR agonist의 

치료는 인슐린저항성의 개선효과와 함께 신장조직에서 지질대사의 호전 및 oxidative stress의 감소를 통해 미세단백뇨의 

개선과 병리소견의 호전을 유발하였고, 향후 본 질환의 새로운 치료기법으로 유용하리라 사료된다.   
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