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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Klegbuszek nerkowy to sie¢ naczyn wlosowatych tetniczych, ktory wraz z otaczajacg go torebka Bowmana
wchodzi w sktad podstawowej jednostki filtracyjnej nerek — nefronu. W sktad filtru kigbuszkowego wchodza
komorki $rodblonka kiebuszkowych kapilar, blona podstawna oraz unikalne, wysoko wyspecjalizowane
i ostatecznie zroznicowane komoérki podocytarne (podocyty). Filtr kigbuszkowy stanowi szczelng barierg dla
biatek osocza. Podocyty sa gtownymi komorkami utrzymujacymi jego strukture i funkcje. Podobnie jak
neurocyty nie ulegaja podziatom komorkowym, posiadaja bogate w aktyne wypustki stopowe, ktoérymi
oplataja blone podstawna. Bariere filtracyjna dla biatek stanowia btony szczelinowe rozpigte pomiedzy
wypustkami sasiadujacych podocytoéw, ktore sa zakotwiczone w btonie podstawnej. Krew naptywajaca do
ktebuszkowych kapilar jest filtrowana przez $rodblonek i kigbuszkowa btong podstawng oraz blony
szczelinowe podocytow. Wskutek filtracji powstaje mocz pierwotny. W zdrowym kiebuszku nerkowym
bariera filtracyjna uniemozliwia przedostanie si¢ do moczu makroczasteczkom takim jak biatka, natomiast
jest przepuszczalna dla wody i matych czgsteczek. Uszkodzenie podocytow prowadzi do biatkomoczu, cechy
charakterystycznej dla wigkszo$ci chordb klebuszka nerkowego. Utrata podocytéw z klebuszka jest
wczesnym 1 kluczowym objawem rozwoju nefropatii cukrzycowej, chronicznej, postepujacej choroby,
rozwijajacej si¢ u co najmniej 40% pacjentéw chorych na cukrzycg. W zaawansowanym stadium choroby
konieczna jest dializoterapia, a nawet przeszczep narzadu.

W ostatnich latach stwierdzono, ze podocyty sag komdrkami wrazliwymi na dziatanie insuliny, co wiecej,
zdolno$¢ podocytéw do odpowiedzi na insuling jest cechg niezbedna dla prawidtowego funkcjonowania
kiebuszka nerkowego, a nieprawidtowosci na szlaku sygnatowania insulinowego w podocytach
w konsekwencji prowadza do zaburzen charakteryzujacych nefropati¢ cukrzycows. Proponowany projekt
badawczy stanowi probe wyjasnienia w jaki sposob dochodzi do zaburzenia funkcji podocytow oraz indukcji
insulinoopornoéci tych komoérek w warunkach hiperglikemicznych, odzwierciedlajacych warunki
cukrzycowe, gdyz mechanizmy lezace u podstaw utraty wrazliwo$ci podocytow na insuling pod wpltywem
wysokiego stezenia glukozy wciaz pozostajg niewyjasnione.

Najbardziej powszechng modyfikacja, ktorej podlegaja biatka komodrkowe jest fosforylacja, jednakze wiele
badan wykazuje, ze coraz wigcej biatek jest modyfikowanych na drodze acetylacji i deacetylacji.
W literaturze naukowej mozna znalez¢ coraz wigcej dowodow na role acetylacji w regulacji metabolizmu
komorkowego. Do tej pory zidentyfikowano ponad 2000 acetylowanych biatek, a ten odwracalny proces
wydaje si¢ by¢ kluczowy w regulacji aktywnosci wielu biatek komérkowych. Sirtuiny to biatka z rodziny
deacetylaz, ktorych aktywno$¢ enzymatyczna jest powigzana z wieloma szlakami sygnalowania
komorkowego. Najintensywniej badanym biatkiem z rodziny sirtuin jest deacetylaza SIRT1. Wiele badan
wykazato, ze SIRT1 odgrywa istotng role w regulacji wrazliwosci komorek na dziatanie insuliny. Badania
przeprowadzone w naszym zespole wykazaly, ze w podocytach eksponowanych na wysokie stezenie
glukozy zmniejszony jest poziom biatka oraz aktywnos$¢ enzymatyczna SIRT1, czemu towarzyszy zniesienie
wrazliwosci na insuling oraz zaburzenia funkcji tych komorek. Poziom biatka oraz aktywnos¢ SIRT1 moze
by¢ regulowana przez tlenek azotu (NO). Ostatnie badania wykazaly, ze zahamowanie aktywnosci
fosfodiesterazy 5 (PDES) wzmacnia $ciezke sygnalowa zalezna od NO i cyklicznego GMP (cGMP)
uaktywniajac kaskade sygnatowa, ktora w rezultacie zwigksza aktywnos¢ regulowanej przez PDES zaleznej
od cGMP kinazy biatkowej G (PKG), prowadzac do aktywacji SIRT1 i poprawy wrazliwo$ci na insuling in
vitro w mysich adipocytach, mioblastach i hepatocytach oraz in vivo u otyltych myszy. Obserwacje te
sugerujg ze $ciezka NO/cGMP/PKG/PDES moze regulowac¢ aktywno$¢ SIRT1 rowniez w podocytach.
W zwigzku z tym zaktadamy, ze indukowane wysokim stezeniem glukozy zmniejszenie ilosci biatka SIRT1
oraz aktywnos$ci deacetylazy, obnizenie wrazliwos$ci podocytéw na insuling oraz zaburzenia funkcji tych
komorek moze by¢ skutkiem zaburzen na szlaku sygnatlowania NO/CGMP/PKGI/PDES. Badania podjete
w ramach proponowanego projektu badawczego beda miaty na celu zbadanie mozliwosci przywrdcenia
ilosci biatka i aktywnosci enzymatycznej SIRT1, a w konsekwencji wrazliwosci na insuling w warunkach
hiperglikemicznych wskutek ekspozycji na zwiazki bgdace modulatorami aktywnosci PDES i PKG. Badany
bedzie rowniez wptyw aktywnos$ci SIRTI1 na enzymy zaangazowane w Sciezke zalezng od NO/cGMP.
Uzyskane wyniki powinny nas zblizy¢ do zrozumienia zaburzen, jakie maja miejsce w przebiegu nefropatii
cukrzycowej, prowadzacej w koncowym etapie do uposledzenia czynnosci nerek i ich niewydolnosci.



