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Nefropatia cukrzycowa jest jednym z najczgsciej wystepujacych i najpowazniejszych powiktan cukrzycowej
choroby nerek. Niestety nasza wiedza o przyczynach i mechanizmach tej postaci nefropatii jest wcigz bardzo
niewielka. Wyniki badan z ostatnich lat wskazuja, ze kluczowa rol¢ w patomechanizmie glomerulopatii
cukrzycowej odgrywa uszkodzenie struktury i zaburzenia funkcji komorek podocytarnych kigbuszka
nerkowego. Komorki te odpowiadajg za mechaniczne wzmocnienie bariery filtracyjnej ktgbuszkow, za synteze
i rozbudowg blony podstawnej oraz za syntez¢ btony szczelinowej i regulacje filtracji kigbuszkowej. Obecnie
wiadomo juz, ze btona szczelinowa nie jest statycznym molekularnym sitem. Stanowi ona wysoce dynamiczny
kompleks biatkowy. Do najwazniejszych z nich zaliczane sa nefryna i podocyna. W cukrzycy wszystkie te
procesy sa zaburzone, a strukturalne uszkodzenia podocytow, blony podstawnej i blony szczelinowej sa
pierwszymi morfologicznymi wyktadnikami rozwijajacej si¢ albuminurii. Dodatkowo w hiperglikemii
obserwuje si¢ zwigkszony stan zapalny tkanki nerkowej, powodujacy dodatkowe zwezenie wypustek
stopowatych tworzacych blony szczelinowe podocyta. Hiperglikemia i stan zapalny tkanki nerkowej powoduja
takze zainicjowanie $mierci komoérek podocytarnych, ktore nie ulegajg odnowieniu. Do dzisiaj nie zostaly
poznane mechanizmy zaburzen funkcji i metabolizmu komorek podocyta towarzyszace rozwijajacej si¢
albuminurii. Wiemy natomiast, ze jedng z przyczyn rozwijajacej si¢ nefropatii cukrzycowej jest
rozregulowanie aktywnosci enzymow proteolitycznych. Enzymy te oprocz gtownej funkceji, jaka jest trawienie
biatka, odpowiadaja m.in. za podziat komorek, krzepnigcie krwi czy prawidtowe dziatanie ukladu
odpornosciowego. Ostatnio wykazaliSmy, ze w hiperglikemii zwigkszona aktywnos¢ katepsyny C (CatC)
prowadzi do uszkodzenia struktury komoérki podocytarnej i w konsekwencji do zwigkszonej przepuszczalno$ci
albuminy przez klebuszkowag barier¢ filtracyjng. Katepsyna C jest to dipeptydylowa egzopeptydaza
odpowiedzialna m.in. za aktywacj¢ bialek poprzez odcinanie domen propeptydowych. Najbardziej znang
funkcja CatC jest aktywacja neutrofilowych proteaz serynowych (NSP). Nadmierna aktywnos¢ tych enzymow
prowadzi do rozwoju r6znego rodzaju choréb o podtozu zapalnym i immunologicznym. Podocyty wykazuja
rowniez cechy komorek odpornosciowych, ktore pozwalaja im szybko reagowac i chroni¢ si¢ przed
zewnatrzkomorkowymi patogenami i brakiem réwnowagi metabolicznej. Ostatnio odkryto w podocytach
istnienie pyroptozy, ktora jest rodzajem $mierci komoérek, wczesniej obserwowanej tylko w komorkach
odpornosciowych. Nasze wstgpne badania wykazaty obecno$¢ serynowych proteaz rowniez w podocytach.
Postawiliémy zatem hipoteze, ze fizjologiczna réwnowaga migdzy serynowymi proteinazami i anty-
proteinazami jest niezb¢dna do utrzymania prawidtowej funkcji i struktury bariery filtracyjnej tworzonej przez
podocyty i, ze zaklocenie tej rownowagi W cukrzycy, prowadzi do aktywacji immunologicznej komorki
podocytarnej oraz stanu zapalnego. Gtéwnym celem tego projektu bedzie zatem okreslenie roli neutrofilnych
proteaz serynowych w rozwoju patologicznych zmian w obrgbie kigbuszkowej bariery filtracyjnej
obserwowanych w cukrzycy oraz ich wptyw na funkcje komorki podocytarne;.

Projekt badawczy bedzie podzielony na dwie czgsci: in vivo i in vitro. W badaniach in vivo uzyjemy modelu
szczuréw rasy ZDSD oraz myszy z wyciszonym genem katepsyny C (CTPC™). Model ZDSD wykazuje
progresj¢ cukrzycy typu 2 podobng do choroby u ludzi - stan przedcukrzycowy (w wieku 8-16 tygodni), jawna
cukrzyce (> 16 tygodni), powiklania cukrzycowe (24 tygodnie). W doswiadczeniach in vitro uzyjemy
podocytéw wyizolowanych ze szczuréw rasy Wistar jak i linii immortalizowanech (mysiej i ludzkiej).
Przeprowadzone w ramach projektu badania funkcjonalne, biochemiczne i molekularne bgda miaty na celu
okreslenie roli serynowych proteaz w regulacji funkcji i struktury komoérki podocytarnej oraz poznanie nowego
mechanizmu odpowiedzi immunologicznej, w ktéry zaangazowane sg te komorki. Ponadto, wazng czescia
projektu bedzie opracowanie howych zwigzkéw umozliwiajgcych monitorowanie aktywnosci proteolitycznej
(pochodzenia NSP) w szerokim zakresie materiatdéw biologicznych (lizaty komorkowe, supernatanty, probki
moczu). Podsumowujac, interdyscyplinarny charakter tego projektu, z jednej strony umozliwi lepsze poznanie
zaburzen funkcjonalnych bariery kiebuszkowej wystepujacych w cukrzycy, a z drugiej pozwoli stworzy¢
podstawe chemiczng do stworzenia w przysztosci nowych narzedzi diagnostycznych do wczesnego
wykrywania nefropatii cukrzycowej.



