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Kanat potasowy zewngtrznej rdzenia nerkowego (ROMK) jest waznym elementem w
uktadzie transportu jonéw w nerkach. Mozna go poréwna¢ do bramy, ktora pomaga utrzymac
prawidlowa rownowage elektrolitowa w naszym organizmie. Jednak gdy ROMK funkcjonuje
nieprawidlowo z powodu okreslonych mutacji, moze prowadzi¢ do tzw. wrodzonego zespotu
Barttera i mie¢ wplyw na cisnienie krwi u ludzi. Specjalna forma ROMK, zwana ROMK?2, moze
wystepowaé nie tylko w btonie komorkowej lub siateczce $rdodplazmatycznej, ale takze w
mitochondriach jako cze$¢ tzw. kanalu mitoK(ATP), odpowiedzialnego za cytoprotekcj¢ podczas
zdarzen niedokrwienno-reperfuzyjnych.

W naszych ostatnich badaniach odkryliSmy, ze ROMK tworzy kompleksy biatkowe z
kinazami lipidowymi: acylglicerolowa (AGK) i diacyloglicerolowg ¢ (DGKE). Te partnerstwa
wystepuja w réznych przedziatach komorkowych, takich jak mitochondria 1 siateczka
$rdédplazmatyczna.

Aktywnos$¢ wielu kanatow potasowych, w tym ROMK w zewngtrznej btonie komorek, jest
regulowana przez lipid o nazwie PIP2. Jednak mitochondria i siateczka $rodplazmatyczna maja
niewiele PIP2. Odkrylismy jednak, ze produkty aktywnosci enzymatycznej AGK i DGKE, ktore to
sa odpowiednio kwas lizofosfatydowy (LPA) i kwas fosfatydowy (PA), faktycznie stymuluja
aktywnos¢ ROMK2 w warunkach laboratoryjnie stworzonych $rodowiskach lipidowych. Sugeruje
to, ze lokalna synteza lipidow przez te kinazy lipidowe moze mie¢ wplyw na kontrolowanie
aktywnos$ci ROMK2 w tych przedzialach komorkowych.

W zwiazku z tym, w tym wniosku grantowym, naszym celem jest zaglebienie si¢ w te
interakcje miedzy ROMK2, AGK i DGKE. Po pierwsze, chcemy zrozumie¢ szczegoty interakcji na
poziomie molekularnym. Wykorzystamy specjalne techniki, aby zidentyfikowa¢ konkretne czg$ci
biatek odpowiedzialnych za t¢ interakcj¢. Przeanalizujemy réwniez strukture tych kompleksoéw
biatkowych za pomoca krioelektronowej mikroskopii.

Nastepnie, chcemy dowiedzie¢ si¢, czy te interakcje maja wplyw na lokalizacje 1 aktywno$¢
ROMK2 w zywych komorkach. Wykorzystamy komorki nablonka kanalikow proksymalnych
nerek, ktore maja wysoki poziom ekspresji ROMK. Usuniecie AGK i DGKE w tych komorkach
pozwoli nam zobaczy¢, jak ROMK zachowuje si¢ bez swoich partneréw kinaz lipidowych.
Bedziemy obserwowac, gdzie ROMK si¢ znajduje w komorkach 1 mierzy¢ poziomy jonow potasu,
aby lepiej zrozumie¢, jak te interakcje wptywajg na jego funkcje.

Na koniec, zbadamy wplyw interakcji migdzy ROMK a kinazami lipidowymi na funkcje
nablonka nerkowego (komoérek wyscietajacych kanaliki nerkowe). Wykorzystamy zaawansowane
techniki do badania ruchu jonow 1 wody przez te komorki oraz zobaczymy, jak interakcja ROMK z
kinazami lipidowymi wplywa na przezycie komodrek podczas zdarzen niedokrwienno-
reperfuzyjnych. Poprzez manipulacj¢ aktywnoscia ROMK 1 obserwacje efektow na transport jonow,
mozemy zdoby¢ wglad w jego rolg¢ w utrzymaniu wlasciwej funkcji nerek.

Ostatecznie, naszym celem jest odkrycie istotnych mechanizméw regulujacych kanaty
ROMK. Poprzez zrozumienie wspoétdziatania migdzy ROMK2 a kinazami lipidowymi, mamy
nadziej¢ poszerzy¢ nasza wiedzg na temat fizjologii nerek. Dodatkowo, badania te moga prowadzi¢
do identyfikacji nowych celow terapeutycznych w leczeniu stanéw zwigzanych z zaburzeniami
robwnowagi potasu, zaburzeniami elektrolitowymi oraz zdarzeniami niedokrwienno-reperfuzyjnymi,
otwierajagc tym samym potencjalne mozliwosci rozwoju przysztych terapii, np. wobec ostrej
niewydolnosci nerek.



