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Rola sygnalizacji Diaphl w patogenezie neuropatii cukrzycowej

W niniejszym projekcie, planujemy okreslic rolg Diaphl (Diaphanous 1) w neuropatii
cukrzycowej — jednym z najczesciej spotykanych powiktan cukrzycy, dotykajacych od 30 do 70%
wszystkich chorych na cukrzyce na $wiecie. Neuropatia cukrzycowa jest najczestsza przyczyna
owrzodzen i amputacji stop i przyczynia si¢ do powaznych zaburzen czuciowo-ruchowych i obnizong
jakos$¢ zycia u tysigcy pacjentow z cukrzyca na catym $swiecie. W 2011 catkowite roczne naklady
leczenia osdb chorych na cukrzyce i powiktania cukrzycowe w krajach Unii Europejskiej szacowano
na 90 mld EUR, z tendencja zwyzkowa. Jak dotad, pomimo intensywnych badan, nie udato si¢ stworzy¢
spojnego obrazu przyczyn tej choroby. Obecnie uwaza si¢, ze zmiany neurodegeneracyjne, ktore
wystepuja w nerwie cukrzycowym, wynikaja z wielu nakladajacych si¢ procesow, takich jak
zwickszone zapalenie, zwigkszony stres oksydacyjny, glikacja biatek i uposledzenie transportu
aksonalnego i wskazuja na Diaphl i RAGE jako potencjalne czynniki przyczyniajace sie do powstania
neuropatii, a takze potencjalne cele w leczeniu tego schorzenia.

Diaphl nalezy do rodziny formin z grupy Rho-GTPaz i jest zaangazowane w proces
modyfikacji struktury aktyny oraz regulacji mikrotubuliny. Diaphl po raz pierwszy opisano jako
liganda RAGE w 2007 i od tego czasu podejmowane sg intesywne proby okreslenia roli sygnalizacji
Diaphl i RAGE w ukfadzie nerwowym. Do chwili obecnej niejasne pozostaja szczegdtowe
mechanizmy udziatu RAGE i Diaphl w procesach neurozwyrodnieniowych, jednak badania wskazuja,
ze ekspresja Diaphl moze by¢ $ci$le skorelowana z nadmierng glikacja biatek i stanem zapalnym
wywolanym przez RAGE, wplywajac na transport aksonalny i przyczyniajac si¢ do rozwoju zmian
neuropatologicznych u w nerwach obwodowych 0s6b chorych na cukrzyce.

W niniejszym wniosku, w oparciu o dane literaturowe oraz na podstawie wynikow naszych
wiasnych badan, wysung¢liSmy hipoteze, iz dlugotrwata, utrzymujaca si¢ hiperglikemia (podwyzszony
poziom cukru) powoduje zwigzane z RAGE neurozapalenie i stres komorkowy jednoczes$nie obnizajac
ekspresje Diaphl, powodujac glikacje biatek cytoszkieletu, tym samych wplywajgc ujemnie na
cytoszkielet aktynowy i uposledzajac transport aksonalny w nerwie cukrzycowym, prowadzac do
rozwoju neuropatii cukrzycowej.

Przewidujemy, ze pojedyncza delecja genu kodujacego Diaphl wptynie na patogeneze
neuropatii cukrzycowej, przyspieszajac pojawienie tego schorzenia; przyspienie to moze zostaé
zmiejszone u myszy z podwdjna delecja genéw Diaphl oraz RAGE. Aby przetestowac t¢ hipoteze,
zastosujemy podejscie translacyjne i zbadamy zaréwno probki od pacjentéw z cukrzyca, jak i od
mysiego modelu cukrzycy. W pierwszej fazie projektu zbadamy poziom ekspresji Diaphl, RAGE,
biatek cytoszkieletowych oraz markeréw stresu zapalnego i oksydacyjnego na poziomie tkanek w
okreslonych punktach czasowych w przebiegu schorzenia, natomiast w drugiej fazie przetestujemy
nasza hipotez¢ w pierwotnych hodowlach komorkowych obserwujac zmiany w strukturze i
funkcjonowaniu neuronow w przebiegu eksperymentu. Uwazamy, ze podwojna rola Diaphl - jako
modulatora biatek cytoszkieletu i partnera wiazacego RAGE, czyni t¢ czasteczke szczegdlnie
interesujagca w badaniach nad zmianami neuronalnymi zwigzanymi z cukrzyca. Rozszyfrowanie
doktadnej roli przekazywania sygnatow przez Diaphl w neuropatii cukrzycowej moze stac sig
kamieniem milowym w naszym podstawowym rozumieniu mechanizméw regulujacych procesy
neurozwyrodnieniowe, pomagajac nam okresli¢ nieznane wczesniej molekularne powiazania miedzy
ztozonymi szlakami sygnatowymi zaangazowanymi w dysfunkcje neuronalng u pacjentow z cukrzyca
i stawiajac pierwszy krok w kierunku skutecznej profilaktyki i zapobiegania tego i podobnych zaburzen

neurodegeneracyjnych.

Rycina 1. Diugotrwaty wzrost poziomu cukru we
krwi, cecha charakterystyczna cukrzycy, prowadzi
do licznych zmian fizjologicznych, wplywajacych
na szereg tkanek w naszym ciele i jesli nie sa
leczone, prowadzac do ich nieprawidtowego
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molekularnym odnotowuje si¢ rownoczesny wzrost
ekspresji prozapalnych i komérkowych czynnikow
stresowych, takich jak RAGE i zmniejszenie
stezenia fizjologicznych regulatorow, takich jak
Diaphl i pokrewne biatka cytoszkieletowe.
Dhugotrwate nagromadzenie zmian patologicznych
prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia nerwow i neuropatii cukrzycowej.
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