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Kiebuszek nerkowy to sie¢ t¢tniczych naczyn wlosowatych, ktory wraz z otaczajaca je torebka Bowmana
wchodzi w sktad podstawowej jednostki filtracyjnej nerek — nefronu. W sktad filtru kigbuszkowego wchodza
komorki $rodbtonka  kigbuszkowych wlosniczek, btona podstawna oraz wysoko wyspecjalizowane
i ostatecznie zréznicowane komorki podocytarne (podocyty), ktore utrzymuja strukturg i funkcje filtru
kiebuszkowego. Podobnie jak komorki nerwowe, podocyty nie ulegaja podziatom komorkowym. Komorki te
posiadaja bogate w aktyne wypustki stopowe zakotwiczone w btonie podstawnej i przedzielone szczelinami
filtracyjnymi szerokos$ci 20-30 nm, ktorych brzegi laczy btona szczelinowa. W zdrowym kiebuszku
nerkowym bariera filtracyjna uniemozliwia przedostanie si¢ do moczu makroczasteczkom takim jak biatka,
natomiast jest przepuszczalna dla wody i matych czasteczek. Uszkodzenie podocytéw prowadzi do
biatkomoczu, cechy charakterystycznej dla wigkszosci chordb klebuszka nerkowego. Utrata podocytow jest
wczesnym i kluczowym objawem rozwoju nefropatii cukrzycowej, chronicznej, postepujacej choroby,
rozwijajacej si¢ u co najmniej 40% pacjentow chorych na cukrzyce. W zaawansowanym stadium choroby
konieczna jest dializoterapia, a nawet przeszczep narzadu, co wigze si¢ z rosngcymi kosztami leczenia.

Ostatnie badania wykazaty, ze glikoliza beztlenowa, w ktdrej glukoza jest przeksztatcana w pirogronian, a
nastepnie w mleczan, jest glownym szlakiem metabolicznym podocytow. Prawidtowy metabolizm i
regulacja stanu energetycznego podocytow sa kluczowe w utrzymaniu struktury i funkcji tych komoérek w
nerkach. Jednak coraz wigcej dowodow wskazuje, ze wysokie st¢zenie glukozy we krwi, obserwowane w
cukrzycy, prowadzi do zaburzen metabolizmu podocytow i zmniejsza wrazliwos$¢ tych komorek na insuling,
znoszacy stymulujace dziatanie tego hormonu na dokomdrkowy transport glukozy oraz powodujac
zaburzenia funkcji tych komorek, manifestujace si¢ zwigkszeniem przepuszczalnosci warstwy podocytow
dla albuminy.

Utrzymanie wewnatrzkomorkowej homeostazy glukozy jest istotne z punktu widzenia utrzymania
rownowagi energetycznej i metabolicznej komorki, zatem kluczowe jest prawidlowe dziatanie
mechanizméw regulujacych endogenng produkcje glukozy oraz stopien jej wykorzystania przez komorki. Na
endogenng produkcje glukozy sktadaja si¢ dwa procesy: degradacja glikogenu w procesie glikogenolizy oraz
synteza glukozy de novo w procesie glukoneogenezy. W stanach hiperglikemii, w wyniku réznych procesow
patogennych, wsrod ktorych wymienia si¢ zaburzenia aktywnosci enzymow syntezy i degradacji glikogenu,
stwierdzono odktadanie si¢ glikogenu w nerkach. Wedlug naszej wiedzy, jak dotad nie wykazano zdolnosci
podocytéw do produkcji glukozy, a takze nie sg poznane mechanizmy regulujgce metabolizm glikogenu, jak
rowniez rola samego glikogenu w tych komdrkach. W badaniach wstepnych wykazali$my istotny wzrost
zawarto$ci glikogenu oraz zwigkszong aktywno$¢ kluczowego enzymu glukoneogenezy w podocytach
eksponowanych na wysokie stezenia glukozy. Nasza hipoteza badawcza zaktada, ze ostabione hiperglikemig
dziatanie insuliny moze prowadzi¢ do zwiekszonej produkcji glukozy i akumulacji glikogenu w podocytach.
W proces ten moga by¢ zaangazowane enzymy kluczowe dla kontroli metabolicznej komoérek, takie jak
biatkowa deacetylaza SIRT1 i zalezna od AMP kinaza biatkowa AMPK, ktorych aktywnoS$ci sa zmniejszone
w podocytach z wyindukowang hiperglikemia insulinoopornoscia. Zakladamy, ze spowodowane wysokim
stezeniem glukozy zaburzenie aktywnosci SIRT1-AMPK moze by¢ z wigzane z zakloceniem
insulinozaleznej regulacji metabolizmu glikogenu i produkcji glukozy w podocytach, tym samym zaburzajac
homeostaze glukozy i stan energetyczny tych komorek. Gtéwnym celem projektu jest zbadanie wplywu
hiperglikemii na metabolizm glikogenu i glukoneogeneze w podocytach oraz zaleznych od SIRT1-AMPK
mechanizmdw regulacji tych procesow, jak rowniez analiza ich zaburzenia spowodowanego hiperglikemig.

Planowane badania podzielono na dwie czgsci: in vivo i in vitro. W badaniu in vivo wykorzystany zostanie
szczurzy model ZDF, szeroko stosowany w badaniach cukrzycy typu 2 i nefropatii cukrzycowej.
W do$wiadczeniach in vitro stosowane bgda podocyty izolowane z nerek szczuréw Wistar, oraz
unie$miertelniona linia komoérkowa ludzkich podocytéw. Podjete badania molekularne, biochemiczne
I czynnosciowe beda miaty na celu zbadanie wptywu hiperglikemii na metabolizm glikogenu i regulacje
glukoneogenezy w podocytach oraz mechanizm regulacji tych procesow zalezny od SIRT1-AMPK.
Zrozumienie tych mechanizméw moze dostarczy¢ dalszych informacji na temat patogenezy choroby
ktebuszkow nerkowych i wskaza¢ nowe cele terapeutyczne w leczeniu glomerulopatii w cukrzycy. Efekty
naszego badania powinny przyblizy¢ nas do zrozumienia zmian zachodzacych w przebiegu nefropatii
cukrzycowej, prowadzacych w konicowej fazie do uposledzenia czynnosci nerek i ich niewydolnosci.



