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Bariere filtracyjng kiebuszka nerkowego tworza komorki $rodblonka naczyn wlosowatych kiebuszka,
btona podstawna oraz warstwa komorek nabtonkowych — podocytow. Bariera filtracyjna funkcjonuje
na zasadzie sita molekularnego, ograniczajacego przeptyw makromolekut z osocza do moczu
w zaleznosci od ich wielkosci i tadunku. Komorki podocytarne sa wysoko wyspecjalizowanymi,
najbardziej zréznicowanymi komorkami kigbuszka nerkowego. Anatomiczne usytuowanie podocytow
okalajacych kapilary klebuszkéw nerkowych sprawia, ze sa one permanentnie eksponowane na
wysokie, pulsacyjne zmiany ci$nienia wewnatrzkapilarnego bgdacego sita napedowa procesu filtracji
ktebuszkowej. Dojrzate podocyty nie maja zdolno$ci proliferacyjnych, co oznacza, ze ich $§mier¢ lub
utrata w stanach chorobowych moze by¢ dla nerki nicodwracalna w skutkach.

Zaburzenia funkcji podocytow odgrywaja kluczowa role w rozwoju biatkomoczu w nefropatii
cukrzycowej. Sptaszczanie i zanikanie wypustek stopowych podocytow, ktore tworzg filtracyjng btone
szczelinowa, jest skorelowane z biatkomoczem. Do dzisiaj mechanizm ten nie jest dobrze poznany,
dlatego tez poznanie metabolizmu energetycznego podocytow, zwlaszcza w stanach cukrzycowych,
moze dostarczy¢ nowych informacji na temat patogenezy nefropatii cukrzycowej. Wiadomo, ze
glikoliza i fosforylacja oksydacyjna to dwa glowne szlaki komoérkowe do wytwarzania energii.
Wigkszos¢ komorek moze przetaczac si¢ migdzy tymi §ciezkami, aby poradzi¢ sobie ze zmieniajacymi
si¢ wymaganiami energetycznymi. Wiadomo, ze metabolizm wewnatrzkomorkowy w obszarze
korowym podocytow jest regulowany przez glikolize, podczas gdy bilans energii w obszarze centralnym
jest kontrolowany przez fosforylacje oksydacyjna i glikolize. Ostatnio doniesiono, ze wysokie stezenie
glukozy powoduje zmiane metabolizmu podocytéw z mitochondrialnej fosforylacji oksydacyjnej na
glikolize, co skutkuje kwasica mleczanows.

Oprocz roli mleczanu jako metabolitu i substratu energetycznego wykazano, ze mleczan jest substancja
sygnalizacyjng. Po raz pierwszy obecno$¢ receptora mleczanowego GPR81 zostata odkryta w tkance
thuszczowej. Wedtug naszej wiedzy nie ma doniesien, ze ten receptor jest obecny w podocytach. Jego
obecno$¢ wykazalismy w naszych badaniach wstgpnych. Przypuszczamy, ze czujnik metabolizmu
mleczanu, ktorym niewatpliwie jest receptor GPR81 moze znaczaco przyczyniac si¢ do kontroli funkcji
podocytow w zdrowiu i chorobie. Konieczne sa wigc badania w celu wyjasnienia, w jaki sposob
podocyty reguluja metabolizm mleczanu oraz okreslenie znaczenia zaleznego od GPR81 szlaku
sygnatowego, zwlaszcza w cukrzycy. Gloéwnym celem projektu bedzie zatem okreslenie roli mleczanu
i jego receptora GPR81 w rozwoju zmian patologicznych w klebuszkowej barierze filtracyjnej
obserwowanych w cukrzycy typu 2, ktore ostatecznie prowadzg do nefropatii cukrzycowej
i w koncowym stadium do niewydolnosci nerek.

Projekt badawczy jest podzielony na dwie czgsci: in vivo i in vitro. W badaniach in vivo uzyjemy
szczurow rasy ZDSD. Model ZDSD wykazuje progresj¢ cukrzycy typu 2 podobng do choroby u ludzi -
stan przedcukrzycowy (w wieku 8-16 tygodni), jawng cukrzyce (> 16 tygodni), powiktania cukrzycowe
(24 tygodnie). W do$wiadczeniach in vitro uzyjemy kiebuszki nerkowe i podocyty wyizolowane ze
szczurdéw rasy Wistar. Podocyty do réznych do$wiadczen bedg hodowane w pozywce o normalnym lub
wysokim stezeniu glukozy przez 5 dni. Ostatnio wykazali$my, ze podocyty inkubowane przez 5 dni
w wysokiej glukozie wykazuja insulinoporno$é¢. Eksperymenty w czesci in vitro skupig si¢ na zbadaniu:
i) przepuszczalno$ci bariery kiebuszkowej dla albuminy, ii) przepuszczalnosci dla albuminy przez
monowarstwe podocytow, iii) komorkowych i molekularnych mechanizméw metabolizmu mleczanu
i zaleznych od GPR8L1 szlakéw sygnatowych w komorce podocytarnej.

Przeprowadzone doswiadczenia dostarcza nowych danych dotyczacych roli regulacji homeostazy
mleczanu i regulacji czujnika metabolicznego GPR81 w biologii podocytow. Ponadto zidentyfikujemy
potencjalnie wazny nowy mechanizm, ktéry moze by¢ zaburzony w trakcie rozwijajacej sie cukrzycy
I w konsekwencji wptywac na przepuszczalnos¢ kiebuszkowej bariery filtracyjnej.



