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CD147 jako nowy wielofunkcyjny modulator metabolizmu podocytéow i biogenezy
egzosomow: Identyfikacja nowych szlakow molekularnych i celow terapeutycznych w
cukrzycowej chorobie nerek.

Podocyty odgrywaja kluczowa rolg w rozwoju proteinurii towarzyszacej nefropatii
cukrzycowej. Komorki te odpowiadaja za mechaniczne wzmocnienie bariery filtracyjnej
ktgbuszkow, za synteze i rozbudoweg btony podstawnej oraz za syntez¢ btony szczelinowej
i regulacje filtracji kigbuszkowej. W cukrzycy wszystkie te procesy sg zaburzone, a strukturalne
uszkodzenia podocytow, blony podstawnej 1 blony szczelinowej sg pierwszymi
morfologicznymi wyktadnikami rozwijajacej si¢ glomerulopatii. Do dzisiaj nie zostaly poznane
mechanizmy zaburzen funkcji i metabolizmu komoérek podocyta towarzyszgce rozwijajacej si¢
albuminurii. Interesujgcym zagadnieniem jest okreslenie czy wyrostki stopowe podocyta sg w
stanie regulowaé przeswit szczeliny filtracyjnej, przepuszczalno$é blony szczelinowej
i kfgbuszkows ultrafiltracje. Obecnie wiadomo juz, ze blona szczelinowa nie jest statycznym
molekularnym sitem. Stanowi ona wysoce dynamiczny kompleks biatkowy. Do dzisiaj nie sa
znane mechanizmy oraz biatka przenoszace sygnat z kompleksu biatek szczelinowych,
regulujace dynamike zmian cytoszkieletu aktynowego.

CD147, jest transblonowa glikoproteing, zaangazowang w rdzne dziatania fizjologiczne
i patologiczne poprzez oddziatywanie z wieloma innymi biatkami, w tym transporterami
monokarboksylowymi, kaweoling-1 i integrynami. Ta glikoproteina zostala najlepiej poznana
jako silny aktywator metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej i biogenezy egzosomow.
Moze rowniez dziata¢ jako kluczowy mediator odpowiedzi zapalnych i immunologicznych.
Wykazano, ze zwigkszona ekspresja CD147 jest zaangazowana w patogenez¢ wielu chordb, w
tym cukrzycy. Mechanizm ten nie zostat do dzisiaj zbadany w komoérkach podocytarnych.
Dlatego tez, gtownym celem projektu jest okreslenie roli CD147 w rozwoju patologicznych
zmian obserwowanych w cukrzycy, jakie zachodza w strukturze kigbuszkowej bariery
filtracyjnej, tworzonej przez podocyty, ktore ostatecznie prowadzg do nefropatii cukrzycowe;j
i niewydolnosci nerek.

Eksperymenty obejmuja badania: komorkowych 1 molekularnych mechanizméw wzajemnego
oddziatywania biatka CD147 z jego partnerami, wplywu na biogeneze¢ 1 wydzielanie
egzosomOw, regulacj¢ syntezy macierzy zewnatrzkomérkowej, procesy —migracji,
przepuszczalno$ci albuminy przez monowarstwe podocytdw, przepuszczalnosci kigbuszkowe;j
bariery filtracyjnej dla albuminy. Wazng czgécig tego projektu bedzie rowniez poszukiwanie
nowych markerow wczesnej nefropatii cukrzycowej i uszkodzen podocytow w probkach
moczu pobranych od otytych cukrzycowych szczurow Zucker (ZDF ang. Zucker Diabetic
Fatty), charakteryzujacych si¢ rozwijajaca si¢ cukrzycy typu 2. Kolejnym waznym elementem
tego projektu bedzie zbadanie roli CD147 w biogenezie i wydzielaniu do moczu egzosomow,
ktére mogag by¢ rowniez potencjalnym markerem uszkodzenia nerek. Realizacja tego projektu
moze pomoc w zrozumieniu zaburzen molekularnych mechanizméw prowadzacych do
albuminurii i w konsekwencji poznania nowych markerow diagnostycznych do wykrywania
weczesnej nefropatii cukrzycowej.



