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Nefropatia cukrzycowa jest jednym z najpowazniejszych powiklan cukrzycy i staje si¢ wiodaca
przyczyng przewlektej niewydolnosci nerek zwigzang z leczeniem nerko zastepczym, czy to
dializoterapia, czy tez przeszczepem nerki. Do dzisiaj brakuje nam doglebnej wiedzy na temat
wczesnych zmian i progresji choroby nerek w poczatkowych etapach cukrzycy. Ponadto, obecnie nie
ma wiarygodnych markerow do wczesnego wykrywania uposledzonej czynnosci nerek, co moze
umozliwi¢ interwencje terapeutyczne w celu zapobiegania lub spowalniania postepu tej choroby.
Dwa powszechnie stosowane markery progresji choroby nerek to obnizona szybkos$¢ filtracji
ktgbuszkowej 1 postepujaca albuminuria.

Podstawowa jednostkg morfologiczng i funkcjonalng nerek jest nefron. W jego strukturze wyroznia
si¢ klebuszek nerkowy oraz cewki blizszg i1 dalszg. W kiebuszku pod wpltywem cisnienia
hydrostatycznego zachodzi przesaczanie osocza przez filtr kigbuszkowy. Proces ten zwany jest
filtracjag klgbuszkowa. Barier¢ filtracyjng tworzag komorki $rodbtonka naczyn wlosowatych
ktebuszka, btona podstawna oraz warstwa komorek nabtonkowych — podocytow. Bariera filtracyjna
funkcjonuje na zasadzie sita molekularnego, ograniczajacego przeptyw makromolekut z 0socza do
moczu w zaleznosci od ich wielko$ci i1 tadunku. Komorki podocytarne odgrywaja kluczowa role
w prawidtlowym funkcjonowaniu bariery filtracyjnej klebuszkéw. Oplatajac wypustkami kilka
naczyn kapilarnych, tworzg strukturg btony szczelinowej, taczac wypustki stopowate miedzy soba,
z zachowaniem mozliwosci ciggltego regulowania jej przepuszczalnosci. W cukrzycy strukturalne
uszkodzenia podocytow, blony podstawnej i blony szczelinowej sa pierwszymi morfologicznymi
wyktadnikami rozwijajacej si¢ glomerulopatii i albuminurii. Wczesne etapy cukrzycy typu 2
charakteryzuja si¢ podwyzszonym st¢zeniem insuliny i glukozy. Oba te czynniki stymuluja
wytwarzanie reaktywnych form tlenu, co prowadzi do reorganizacji cytoszkieletu aktynowego,
rozregulowania $ciezek sygnalowych zaleznych od insuliny i w konsekwencji do uszkodzenia
kicbuszkowej Dbariery filtracyjnej. Wykazano réwniez, ze insulinoopornos¢ prowadzi
do rozregulowaniem homeostazy fosforanowo-wapniowej oraz zwapnienia naczyn, natomiast
mechanizm ten nie jest poznany, do dzisiaj, w podocytach. Wiadomo takze, ze waznym inhibitorem
kalcyfikacji jest pirofosforan, ktorego obecnos¢ jest stwierdzona w moczu. Natomiast zaktocenie
rownowagi miedzy stezeniem zewnatrzkomorkowym pirofosforanu a fosforanem skutkuje
kalcyfikacjg (wytracanie si¢ hydroksyapatytu).

Nalezy tutaj podkresli¢, ze ciato komorki podocytarnej znajduje si¢ gtownie w kiebuszkowym ptynie
ultrafiltracyjnym, pozbawionym fetuiny, osteopontyny i albuminy, begdacych inhibitorami
kalcyfikacji. Dlatego pirofosforan moze, przynajmniej czg$ciowo, przyczynia¢ si¢ do zachowania
rownowagi fosforanu w ptynie ultrafiltracyjnym, zapobiegajac tym samym tworzeniu si¢
hydroksyapatytu. Na podstawie powyzszych informacji mozemy wysuna¢ hipotezg, ze NPPI
i aKlotho mogg regulowa¢ rownowagg miedzy st¢zeniem pirofosforanu i nieorganicznego fosforanu,
a w konsekwencji chroni¢ podocyty przed kalcyfikacja i ze mechanizm ten moze by¢ zaburzony
w cukrzycy.

Glownym celem projektu jest zatem okreslenie roli biatek aKlotho 1 NPP1 w rozwoju zmian
patologicznych w klebuszkowej barierze filtracyjnej obserwowanych w cukrzycy typu 2, ktore
ostatecznie prowadzg do rozwoju nefropatii cukrzycowej i niewydolnosci nerek. Projekt badawczy
podzielony jest na dwie czesci: in vivo i in vitro. Eksperymenty in vitro obejmuja badania:
komorkowych i molekularnych mechanizmow wzajemnego oddzialywania biatek aKlotho i NPP1
w podocytach, homeostazy fosforanowo-wapniowej w tych komoérkach, przepuszczalnosci albuminy
przez monowarstwe podocytow, przepuszczalnosci kiebuszkowej bariery filtracyjnej dla albuminy.
Wazng czgscig tego projektu bedzie rowniez poszukiwanie nowych markeréw wczesnej nefropatii
cukrzycowej i uszkodzen podocytéw w probkach moczu pobranych od szczurow ZDSD
(charakteryzujacych sie rozwijajaca si¢ cukrzycy typu 2) i od pacjentdow z cukrzyca typu 2. Realizacja
tego projektu moze pomdc w zrozumieniu zaburzen molekularnych mechanizméw prowadzacych do
albuminurii i w konsekwencji poznania nowych markeréw diagnostycznych do wykrywania
wczesnej nefropatii cukrzycowej.



