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Cukrzycowa choroba nerek (nefropatia cukrzycowa, NC) jest najczgsciej wystepujacym powiktaniem
cukrzycy typu 2 charakteryzujacym sie morfologicznymi oraz czynno$ciowymi zmianami zachodzacymi
w nerkach, wywotanymi bezposrednio przez przewlekta hiperglikemie. Pierwszym klinicznym objawem NC
jest albuminuria, ktora powstaje wskutek uszkodzenia kiebuszkowej bariery filtracyjnej (KBF) zbudowanej
z komorek endotelialnych, btony podstawnej oraz podocytow. Podocyty sa wysoce wyspecjalizowanymi,
terminalnie zr6znicowanymi komodrkami epitelialnymi nie wykazujacymi zdolnosci regeneracyjnych.
Zaburzenia w prawidtowym funkcjonowaniu podocytow sa gldwna przyczyng zwigkszonej przepuszczalnosci
KBF, a ich utrata moze by¢ nicodwracalna w skutkach dla nerki.

Podocyty sa komorkami wrazliwymi na dziatanie insuliny, ktéra odgrywa niebagatelng role
w regulacji przepuszczalno$ci kigbuszkowej bariery filtracyjnej oraz wptywa pozytywnie na dokomérkowy
transport glukozy poprzez zwickszenie translokacji pecherzykoéw zawierajacych transportery glukozowe 4
(GLUT4) z cytoplazmy do btony komdrkowe;.

Lizosomy odgrywaja istotng role w funkcjonowaniu podocytéw, m. in. poprzez regulacje szlaku
sygnatowego insuliny. W wyniku dtugotrwatej ekspozycji podocytow na wysokie stezenie insuliny dochodzi
do lizosomalnej degradacji receptora insulinowego, a w konsekwencji skutkuje to rozwojem
insulinoopornosci. Lizosomy s3 rowniez zaangazowane w degradacje endocytozowanej albuminy, dzieki
czemu nie dochodzi do zatykania kigbuszkowej bariery filtracyjnej. Ponadto, przy powierzchni lizosomu,
w warukach niedoboru glukozy, dochodzi do aktywacji kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP (AMPK)
przez kompleks lizosomalny, w sktad ktorego wchodzi Ragulator, v-ATPaza, aksyna oraz kinaza LKB1.

AMPK jest kinazg serynowo/treoninowg odpowiedzialng za utrzymanie homeostazy energetycznej
komorki. Klasyczny szlak aktywacji AMPK opiera si¢ o zmiany statusu energetycznego komorki.
W warunkach deficytu sktadnikow odzywczych i energii, dochodzi do obnizenia st¢zenia ATP w komorce
i zmiany metabolizmu komorki z anabolicznego na kataboliczny. AMPK jest zaangazowane w insulinozalezna
regulacje dokomorkowego transportu oraz bierze udziat w regulacji przepuszczalnosci kigbuszkowej bariery
filtracyjnej. W chorobach zwigzanych z rozwojem insulinoopornosci dochodzi do zniesienia stymulujacego
wplywu insuliny na aktywno$¢ AMPK oraz zostaje zahamowany stymulujacy wptyw insuliny na AMPK-
zalezny dokomoérkowy transport glukozy.

Mimo intensywnych badan nad nerkowym AMPK, istnieje niewiele doniesien naukowych
dotyczacych regulacji aktywnosci AMPK przez lizosomy. Ponadto, wydaje si¢ iz wpltyw insuliny na
aktywnos¢ AMPK w sposob zalezny od kompleksu lizosomalnego nie zostal dotychczas zbadany
w podocytach, cho¢ moze mie¢ on istotne znaczenie, szczegolnie w rozwoju insulinoopornosci.

W zwigzku z tym, gldownym celem tego projektu jest zbadanie roli kompleksu Ragulator-v-ATPaza-
aksyna/LKB1 w insulinozaleznej regulacji ekspresji oraz aktywnosci AMPK a takze wpltyw lizosomow na
przepuszczalno$¢ ktebuszkowej bariery filtracyjne;.

Badania beda prowadzone z wykorzystaniem pierwotnej linii podocytow szczurzych. Komorki beda
hodowane w warunkach standardowego (5,6 mM) lub wysokiego (30 mM) stezenia glukozy w obecnosci lub
bez insuliny. Dodatkowo, w celu zbadania potencjalnych zmian w aktywno$ci kompleksu lizosomalnego
w warunkach cukrzycy zostang wykorzystane kigbuszki nerkowe pochodzace od genetycznie
zmodyfikowanych szczurow rasy Zucker.

W celu wyjasnienia problemu badawczego zostang przeprowadzone badania sprawdzajace: a) wptyw insuliny
oraz wysokiego stezenia glukozy na aktywnos$¢ kompleksu lizosomalnego, b) role lizosomow w regulacji
dokomorkowego transportu glukozy oraz c) role lizosoméw w regulacji ktebuszkowej bariery filtracyjnej.

Zbadanie nowego alternatywnego szlaku sygnatowego umozliwi uzupelnienie wiedzy na temat
molekularnych mechanizméw regulacji aktywnosci AMPK oraz pozwoli na cze¢éciowe wyjasnienie roli
lizosoméw w patogenezie cukrzycy. Ponadto, zglebienie tego zagadnienia moze przyczyni¢ sie do odkrycia
nowych potencjalnych celow terapeutycznych, ktoére pozwola zapobiegac rozwojowi nefropatii cukrzycowej,
a w przypadku rozwoju tej choroby umozliwig skuteczne jej leczenie.



