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Nerki stanowa mniej niz 1% masy ciata cztowieka, ale na zaspokojenie atlzpb nasz organizm
przeznaczazal0% catkowitego ziycia tlenu. W ramach obecnego projektu analizowadaie sytuacja, w
ktorej nerki nie g dostatecznie zaopatrywane w tlen. Taki problerapwi@ s¢ u 0s6b ciergicych na
cukrzye, ktorej jednym z najpoweaiejszych powikia jest upéledzenie funkcjonowania nerek.

Za odpowied organizmu na warunki niedotlenienia (hipelgest odpowiedzialny przede wszystkim
czynnik transkrypcyjny HIF-1 (andpypoxia-inducible factor), kontrolugcy ekspresj licznych gendw,
ktorych wspolia cechy jest obecng sekwenciji HRE (andiypoxia response element) w rejonie
promotorowym. Gltéwnym zadaniem HIF-1 jest pgeehinie metabolizmu tlenowego na beztlenowe
uzyskiwanie energii. HIF-1 jest vmaym regulatorem metabolizmu glukozy — aktywuje gliike; istniep

takze doniesienia o stymuhgym dziataniu HIF-1 na aktywdé glukoneogenezy (procesu syntezy glukozy
de novo z substratéw niecukrowych) watvobie; nie ma natomiagadnych danych odiénie wptywu
aktywacji HIF-1 na wytwarzanie glukozy przez nerdtipcia wiadomo,ze one take g istotnymzrodiem
glukozy, ktérego znaczenie dodatkowo wzrasta nuimarunkach cukrzycy.

Funkcjonalne biatko HIF-1 sktadaesi dwoch podjednostek:i B. Ta druga jest stale obecna w komérce,
natomiast zawartd HIF-1a podlega precyzyjnej regulacji — w warunkach tlepolwjest ona degradowana
po ,naznaczeniu” przez hydroksylazy, enzymy ikivee na s¢zenie tlenu w komorce. Wydajecgednak,ze
w pewnych sytuacjach do wzrostu poziomu HiFmoze dochoda pod wptywem czynnikéw innych i
samo niedotlenienie. Zagadnienie wptywu wysokidgoesia glukozy (hiperglikemii) na regulagcj
aktywnasci HIF-1 budzi wiele kontrowersji; dagine w pg§miennictwie danegssprzeczne.

Celem obecnego projektu jest zatem: wskazanie m&ohaw odpowiedzialnych za obserwovgam
warunkach hiperglikemii wzmmomng ekspresj HIF-1a w kanalikach proksymalnych nerek oraz véyjanie
roli HIF-1 w regulacji aktywnéci nerkowego procesu glukoneogenezy.

Badania zostanprzeprowadzone na liniach komorkowych: HK-2 (dméeertelnione ludzkie komorki
kanalikow nerkowych), D-RPTEC i RPTEC (pierwotndZkie komorki nabtonkowe kanalikow
proksymalnych, pochodee, odpowiednio, od dawcy ze zdiagnozogvankrzya typu 2 i od osoby
zdrowej). W eksperymentach dotgcych wytwarzania glukozy dodatkowo wykorzystanetaes

pierwotne kanaliki proksymalne wyizolowane z neke#lika. Komorki keda hodowane w warunkach
normalnego gtzenia tlenu (normoksja) lub przy 1% atniu tlenu (hipoksja). Nagtnie oznaczone zostan
m.in. aktywnd¢, ekspresja i modyfikacje posttranslacyjne wybrényiatek (enzymow, czynnikéw
transkrypcyjnych,) oraz wydajgéwigzania wybranych czynnikow transkrypcyjnych do DN#ptyw
hipoks;ji i aktywaciji HIF-1 na przebieg procesu ginkogenezydulzie badany m.in. na podstawie pomiaru
zmian wewitrzkomaorkowego gtenia metabolitow pwednich szlaku.

Oczekuje si, ze uzyskane wyniki w istotny sposob poszaeszedz na temat roli HIF-1 w kanalikach
proksymalnych nerek, ze szczegbélnym uwdgleniem sytuacji magej miejsce podczas cukrzycy. Dane te
mog okaza si¢ bardzo ayteczne w kontedcie postulowanego, chhavzbudzajcego niemato kontrowersii,
wykorzystania modulacji aktywrdoi HIF-1 w terapii chronicznych choréb nerek, w tyefropatii
cukrzycowej. Jak powaym wyzwaniem dla wspétczesnej medycyny jest tatoi, najlepiefwiadcz
statystykiSwiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) — na cukrzycierpi obecnie okoto 350 milionéw ludzi,
czyli ponad 6% dorostej populacji, a liczba tagbe wzrasta.



