Nefropatia cukrzycowa jest jednym z najpowazniejszych powikian cukrzycy i staje sie wiodaca przyczyng przewlektej
niewydolnosci nerek zwigzang z leczeniem nerko zastepczym czy to dializoterapig czy tez przeszczepem nerki. Podstawowg
jednostka morfologiczng i funkcjonalng nerek jest nefron. W jego strukturze wyrdznia sie kiebuszek nerkowy oraz cewki blizszg i
dalsza. W kiebuszku pod wptywem cisnienia hydrostatycznego zachodzi przesaczanie osocza przez filtr kiebuszkowy. Proces ten
zwany jest filtracjq ktebuszkowa. Bariere filtracyjng tworza komdrki srédbtonka naczyn wiosowatych kiebuszka, btona podstawna
(GBM) oraz warstwa komérek nabtonkowych — podocytéw. Bariera filtracyjna funkcjonuje na zasadzie sita molekularnego,
ograniczajacego przeptyw makromolekut z osocza do moczu w zaleznosci od ich wielkosci i fadunku.

Komérki podocytarne sg wysoko wyspecjalizowanymi, najbardziej zréznicowanymi komoérkami kiebuszka nerkowego.

Anatomiczne usytuowanie podocytdw, okalajagcych kapilary kiebuszkéw nerkowych, sprawia, ze sa one permanentnie
eksponowane na wysokie, pulsacyjne zmiany cisnienia wewnatrzkapilarnego, bedacego sita napedowa procesu filtracji
ktebuszkowej. Dojrzate podocyty nie majg zdolnosci proliferacyjnych, nalezag zatem do populacji komérek postmitotycznych, co
oznacza, ze ich $mier¢ lub utrata w stanach chorobowych moze by¢ dla nerki nieodwracalna w skutkach. Struktura podocytéw
charakteryzuje sie bardzo dobrze rozbudowanym cytoszkieletem i wyr6znia sie w ich obrebie trzy strukturalne i funkcjonalne
segmenty: ciato komdrki, wypustki gtéwne i wypustki stopowate.
Wykazano, ze gtéwnym elementem cytoszkieletu podocytéw sa mikrofilamenty, w ktorych sktad wchodzi gesta sieé F-aktyny i
miozyny Il oraz biatka wigzace sie z aktyng jak np. a-aktynina-4, synaptopodyna i kapanina. Wypustki stopowate podocytéw
rowniez posiadajg dobrze rozwiniety aparat kurczliwy zbudowany m.in. z F-aktyny, miozyny i a-aktyniny-4. Cytoszkielet
odgrywa kluczowg role nie tylko w utrzymaniu mechanicznej stabilnosci, ale réwniez w przenoszeniu sygnatu generowanego
przez mechaniczne sity. Szkielet komérkowy zmienia sie w szczeg6lnosci pod wptywem dziatania naczynioaktywnych substancji,
wplywajac w ten spos6b na przepuszczalno$¢ bariery filtracyjnej Do dzisiaj nie sg znane mechanizmy oraz biatka przenoszace
sygnat z kompleksu biatek szczelinowych, regulujace dynamike zmian cytoszkieletu aktynowego.

Biatka z rodziny Rho dziataja jak molekularne przetgczniki, a ich gtdwng rolg jest dynamiczna regulacja cytoszkieletu
aktynowego. Jak dotad najlepiej poznanymi biatkami rodziny Rho sa: RhoA, Racl oraz Cdc42. RhoA wptywa na formowanie
wiokien naprezeniowych oraz ognisk kontaktowych. Aktywacja Cdc42 stanowi sygnat do formowania filopodidw, Racl reguluje
powstawanie lamellipodiéw. Rho- zalezne szlaki sygnatowania regulujg morfologie komorki, polimeryzacje aktyny, adhezje,
migracje, proliferacje, apoptoze. Rodzina biatek Rho jest gtdwnym regulatorem organizacji cytoszkieletu.

Biatka z rodziny Rho sg obecne w komoérkach wchodzacych w sktad kiebuszkowej bariery filtracyjnej. Wiadomo, ze zmiany
w aktywnosci tych biatek (RhoA, Racl, Cdc42) moga zaburza¢ przepuszczalno$é filtru kiebuszkowego dla albumin, prowadzac
tym samym do albuminurii/proteinurii, co ma miejsce miedzy innymi w cukrzycy. We wczesnych stadiach cukrzycy typu 2.
dochodzi réwniez do zwiekszonej generacji reaktywnych form tlenu, opornosci na insuling i hiperglikemii. Ostatnio wykazaliSmy
zalezno$é pomiedzy rosnaca iloscig reaktywnych form tlenu, aktywnoscia kinazy biatkowej G typu la (PKGla), regulacja aparatu
kurczliwego a zmianami w przepuszczalnosci bariery filtracyjnej dla albuminy. Ponadto PKGla wykazuje hamujacy efekt na
RhoA/ROCK. Kinaza ta hamuje RhoA poprzez fosforylacje tego biatka w pozycji Serl88. W innych badaniach wykazano, ze
zahamowanie biatka RhoA przy pomocy inhibitora (Y-27632) prowadzi do zwigkszenia przepuszczalnosci przez warstwe
podocytow. Na podstawie powyzszych informacji mozemy wysunaé hipoteze, ze kinaza PKGla, poprzez oddziatywanie na
szkielet aktynowy podocytéw, jest waznym elementem regulujgcym przepuszczalno$¢ bariery filtracyjnej oraz, ze mechanizm ten
jest zaburzony w cukrzycy.

Celem projektu bedzie, zatem, zbadanie roli biatek z rodziny Rho w regulacji migracji i przepuszczalnosci bariery filtracyjnej
oraz wzajemnych zaleznosci pomiedzy tymi biatkami a szlakiem sygnatowym zaleznym od kinazy biatkowej G typu | alfa w
podocytach. Poznanie tych mechanizméw moze w przysztosci poméc w opracowaniu catkiem nowych markeréw proteinurii i
skuteczniejszych procedur leczniczych, zapobiegajgcych uszkodzeniom kiebuszka nerkowego i rozwojowi proteinurii w cukrzycy.



