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Rola receptora kwasow zolciowych TGRS w insulinozaleznej regulacji funkcji podocytow
| przepuszczalnosci klebuszkowej bariery filtracyjnej

Mikroflora jelitowa jest uznawana za oddzielny narzad, ktéry poza utatwianiem wchtaniania
sktadnikow odzywczych i gromadzeniem energii, bierze réwniez udziat w wytwarzaniu wtoérnych
kwasow zotciowych (KZ) w organizmie gospodarza. Zmiany w kompozycji i homeostazie mikroflory
jelitowej przektadaja si¢ na sktad ogodlnej puli KZ, ktéra zmienia sie znaczaco w stanach
patologicznych zwigzanych z insulinoopornos$cia, takich jak otylo$¢ czy cukrzyca typu 2.
Rozchwianie réwnowagi na osi jelita-nerki przyczynia si¢ do patogenezy chorob nerek, w tym do
cukrzycowej choroby nerek (DKD, ang. — diabetic kidney disease). Dotychczasowe badania
wskazujg, ze insulina wptywa na morfologi¢ oraz funkcjonowanie podocytow, ktore okalajac
naczynia wlosowate kiebuszka nerkowego warunkuja szczelno$¢ bariery filtracyjnej wobec biatek
osocza. W cukrzycy, zaburzenia w transdukcji sygnatu insulinowego w podocytach prowadzg do
rozwoju insulinooporno$ci, ktora uposledza funkcje podocytow. Z kolei dysfunkcja komorek
podocytarnych powoduje dezintegracje kiebuszkowej bariery filtracyjnej, co skutkuje zwigkszeniem
jej przepuszczalno$ci dla albuminy, czyli albuminuria.

KZ pehia funkcje czasteczek sygnatowych oddziatujac z blonowym receptorem kwasow
z6kciowych sprzgzonym z biatkiem G (GPBARL powszechnie znanym jako TGR5). TGR5 jest
zaangazowany w regulacje wrazliwosci na insuling, metabolizmu glukozy, czy tolerancji glukozy.
Aktualnie, mechanizmy te nie sa nadal zbadane w komoérkach podocytarnych., pomimo Ze wcze$niej
wykazano zmniejszenie ekspresji TGRS zarowno w podocytach eksponowanych na wysokie stezenia
glukozy, jak i w nerkach pacjentow chorych na cukrzycg. Dlatego tez, gldownym celem tego projektu
jest okres$lenie udziatu TGR5 w mechanizmach uszkodzenia podocytow, ktore negatywnie
przektadaja si¢ na funkcje filtracyjne klgbuszka nerkowego i1 ostatecznie prowadza do DKD
I niewydolnosci nerek.

W ramach niniejszego projektu badawczego zostang przeprowadzone eksperymenty in vitro oraz
in vivo. W czesci in vitro zostang zbadanie komorkowe i molekularne mechanizmy oddziatywania
TGR5 na inzulinozalezne funkcjonowanie podocytéw, przepuszczalno$é albuminy przez
monowarstwe podocytow oraz przepuszczalnos¢ kigbuszkowej bariery filtracyjnej dla albuminy.
Wazng czescig tego projektu bedzie réwniez okreslenie wptywu KZ i receptora TGR5 na funkcje
nerek u szczurow ZDF (Zucker Diabetic Fatty rats) charakteryzujacych sie cukrzyca typu 2.

Realizacja tego projektu moze pomdc w zrozumieniu patomechanizméw glomerulopatii, a W
konsekwencji moze by¢ pierwszym krokiem ku zaprojektowaniu nowych terapii farmakologicznych
1 celow terapeutycznych w leczeniu chorob nerek.



