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Nefropatia cukrzycowa (NC) jest mikronaczyniowym powiklaniem cukrzycy i glowna przyczyna
niewydolno$ci nerek wymagajgcej terapii nerkozastgpczej. Pomimo intensywnych badan nad patogeneza NC,
mechanizmy prowadzace do rozwoju tego powiklania sa nadal niejasne. Klinicznie NC objawia si¢ postgpujacym
biatkomoczem, wynikajacym z nieprawidtowej funkcji podocytow — komorek, stanowigcych zewnetrzng warstwe
bariery filtracyjnej kigbuszkow nerkowych. Powszechnie przyjmuje si¢, ze uszkodzenie podocytéw jest gtowna
przyczyna dysfunkcji filtracji kigbuszkowej i cechg charakterystyczng NC. Istniejg rézne mechanizmy prowadzace
do uszkodzenia podocytow, wynikajace przewaznie z przewleklej hiperglikemii. Jednym z nich jest rozregulowany
metabolizm lipidow, ktory charakteryzuje si¢ nieprawidlowym metabolizmem cholesterolu, zwigkszonym
wychwytem i syntezg lipidow, akumulacja wewnatrzkomorkowych kropel lipidowych oraz zaburzeniem homeostazy
biologicznie czynnych sfingolipidow. Wszystkie te procesy wywotuja stres oksydacyjny, stan zapalny i $mier¢
komoérek, prowadzac do dysfunkc;ji bariery filtracyjnej ktgbuszkéw nerkowych i niewydolno$ci czynno$ciowej nerek.

Istnieje ztozony zwigzek miedzy metabolizmem lipidow a dynamikg mitochondriow (ich biogeneza, fuzja
i podzialem oraz mitofagia) w podocytach, lecz niewiele wiadomo na temat mechanizméw regulacji wzajemnego
oddziatywania szlakow lipidowo-mitochondrialnych, zwtaszcza w cukrzycy. Analizy lipidomiczne moczu pacjentow
z otyloscig i chorobg nerek wykazaly podwyzszony poziom kwasow tluszczowych o nieparzystej ilosci wegli
w tancuchu, ktore mogg by¢ produktami katabolizmu rozgat¢zionych aminokwasoéw (z ang., branched-chain amino
acids, BCAA), waliny, leucyny i izoleucyny. Podwyzszony poziom BCAA w osoczu jest rowniez zwigzany
z otyto$cig i cukrzyca typu 2. Sugeruje to, ze BCAA lub pochodne ich przemian mogg by¢ nadrzednymi regulatorami
metabolizmu lipidow w nerkach os6b chorych na cukrzyce.

Kwas B-aminoizomastowy (BAIBA) to produkt metabolizmu BCAA i niebiatkowy aminokwas wytwarzany
w mitochondriach i wydzielany przez migsnie szkieletowe podczas wysitku. Wykazano, ze BAIBA reguluje
metabolizm weglowodanéw i lipidow w adipocytach, zwigksza wrazliwo$¢ miesni szkieletowych na insuling oraz
chroni osteocyty przed apoptoza zalezng od reaktywnych form tlenu (RFT). Jednak nie ma jeszcze doniesien
literaturowych na temat potencjalne;j roli sygnalizacji BAIBA w podocytach i jej mozliwym wplywie na homeostaze
mitochondrialng i lipidowa w tych komodrkach w kontek$cie NC. Nasze wstepne badania wykazaty, ze podocyty
posiadaja receptor dla BAIBA (z ang., Mas-related G protein-coupled receptor type D; MRGPRD), a zastosowanie
BAIBA w hodowli podocytow znaczaco poprawia oddychanie komorkowe, produkcje ATP i biogeneze
mitochondrialng. Wedtug naszej najlepszej wiedzy jest to pierwszy eksperymentalny dowdd na obecnos¢ MRGPRD
i jego odpowiedz na stymulacje BAIBA w podocytach. Ponadto, pokazujemy nowy mechanizm regulacji dynamiki
mitochondrialnej w podocytach, ktory dotyczy aktywacji receptora MRGPRD przez L-BAIBA i jego wptywu na
biogeneze mitochondridow. Stad glownym celem tego projektu jest glebsze zbadanie molekularnych
mechanizméw wplywu BAIBA na metabolizm lipidéw i funkcje mitochondrialne w podocytach i nerkach
w cukrzycy. Z wykorzystaniem unie$miertelnionych ludzkich podocytéw wyjasnimy role receptora BAIBA
w §rodowisku normo- i hiperglikemicznym. W tych komoérkach zbadamy metabolizm BAIBA poprzez analizg
poziomow ekspresji i aktywnos$ci gtownych enzymow bioracych udziat w jego produkcji. Wcezesniejsze badania
wykazaty pozytywny wptyw BAIBA na metabolizm lipidowy, ktory obejmuje syntezg i degradacje lipidow, ich
transport przezblonowy i magazynowanie wewnatrzkomoérkowe. Jednak nie przeprowadzono jeszcze badan w celu
wyjasnienia mozliwego wplywu BAIBA na metabolizm lipidow i wrazliwos¢ na insuling w podocytach. Stad,
w niniejszym projekcie zbadamy poziom ekspresji i/lub aktywno$¢ niektorych kluczowych biatek zaangazowanych
w transport lipidow (np. transporter wyptywu cholesterolu ABCAI1, transporter LDL CD36), 3-oksydacje kwasow
thuszczowych (np. PPARa, ACADM, ACOX1/2). ) i lipolizg (np. perilipin 5, ATGL) w podocytach hodowanych
w $rodowisku o wysokim stezeniu glukozy (HG) suplementowanym BAIBA. Zbadamy rowniez parametry
mitochondrialne w tych komorkach: wydolno$¢ oddechowa (pomiar szybkosci zuzycia tlenu), wielkos¢ i ksztalt
mitochondriéw (za pomoca analiz bioinformatycznych zdje¢ mikroskopowych wybarwionych fluorescencyjnie
mitochondriéw), ilo$¢ mitochondriéw (pomiary poziomu ekspresji mitochondrialnego DNA za pomoca Real-Time
PCR), ekspresj¢ markeréw biogenezy mitochondriow PGC-1a i TFAM oraz markera mitofagii PINKZ1.

Z wykorzystaniem zwierzecych modeli cukrzycy zbadamy mozliwos¢ wykorzystania BAIBA do polepszenia
uszkodzenia nerek, co moze otworzy¢ perspektywy nowej strategii leczenia NC. Dodatkowo, biorgc pod uwage
korzystny wptyw aktywnosci fizycznej w terapii i zapobieganiu cukrzycy, indukowany wysitkiem BAIBA moze
polepszac¢ efekty kliniczne NC, np. dzigki aktywacji biogenezy mitochondriéw i wlasciwosciom antyoksydacyjnym.
Wykazano rowniez, ze metformina (MTF), popularny lek przeciwcukrzycowy, poprawia dynamike mitochondriow
w nerkach i zmniejsza poziom RFT. Mimo licznych badan na nerkach i podocytach, mechanizmy molekularne
dziatania MTF s3 nadal niejasne. Majac na uwadze podobne efekty dziatania MTF i BAIBA na poziomie
komoérkowym, postaramy sie zdefiniowa¢ ich potencjalne wzajemne oddziatywania w kontekécie funkcji nerek
w cukrzycy. Na koniec wyjasnimy potencjat diagnostyczny poziomu BAIBA w osoczu i moczu u pacjentow
cukrzycowych. Wszystkie te badania nie tylko wyjasnia rolg¢ BAIBA i jego receptora w biologii podocytow, ale takze
zdefiniujg znaczenie sygnalizacji i metabolizmu BAIBA w rozwoju NC. Wyniki projektu okresla potencjat BAIBA
lub BAIBA+MTF w konteks$cie terapii lub profilaktyki NC, a takze wyjasnig, czy BAIBA moze stanowi¢ uzyteczny
biomarker w diagnostyce i ocenie progresji cukrzycowej choroby nerek.





