Rola kwasu [B-aminoizomastowego w regulacji funkcji komorki podocytarnej
I przepuszczalnosci bariery filtracyjnej w normo- i hiperglikemii.
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Komoérki podocytarne odgrywaja kluczowa role w prawidlowym funkcjonowaniu bariery
filtracyjnej klebuszkow. Oplatajac wypustkami kilka naczyn kapilarnych, tworza strukture blony
szczelinowej, taczac wypustki stopowate miedzy soba, z zachowaniem mozliwosci cigglego
regulowania jej przepuszczalnosci. Ponadto, ciaglos¢ strukturalna blon szczelinowych i szkieletu
komérkowego podocytéw dodatkowo wzmacniajg Sciang kapilary. Obecnie wiadomo juz, ze blona
szczelinowa nie jest statycznym molekularnym sitem. Wrecz przeciwnie, stanowi ona wysoce
dynamiczny kompleks bialkowy. Do dzisiaj nie s znane mechanizmy oraz biatka przenoszace sygnat
z kompleksu biatek szczelinowych i regulujagce dynamike zmian cytoszkieletu aktynowego. Wyniki
badan klinicznych i eksperymentalnych wskazuja na istnienie $cistego zwigzku pomiedzy stopniem
uszkodzenia podocytow a dynamikg klinicznego przebiegu cukrzycy i laboratoryjnymi parametrami
oceniajagcymi funkcje nerek.

Charakterystycznym, obserwowanym nie tylko w podocytach, efektem oddziatywania wysokich
stezen glukozy na komorki jest ich zmniejszona wrazliwo$¢ na dziatanie insuliny. Szereg obserwacji
wskazuje, ze w mechanizmie insulinoopornos$ci istotna role¢ odgrywaja zaré6wno zmiany st¢zen
reaktywnych form tlenu (ROS) jak i zmiany aktywnos$ci kinazy AMPK. Wtlaénie zmiany w
aktywnosci tego enzymu mogg by¢ jednym z ostatnio podnoszonych mechanizméw dziatania ROS,
prowadzacych do zaburzen funkcji komorek. Stres oksydacyjny wywoluje zaburzenie homeostazy
energetycznej, czego skutkiem jest wyrzucanie ATP na zewnatrz komorki i aktywacja receptorow
purynowych. Ponadto prowadzi do zmniejszenia wewnatrzkomérkowego stezenia ATP i aktywacji
AMPK. Z drugiej strony stres oksydacyny aktywuje rowniez kinaze biatkowg G typu Ia (PKGIa)
Istnieje zalezno$¢ pomiedzy rosngcg iloscig ROS, aktywno$cig PKGloa, regulacjg aparatu kurczliwego
a zmianami w przepuszczalnosci bariery filtracyjnej dla albuminy. W tym miejscu rodzi si¢ — wazne
dla zrozumienia mechanizméw zachodzacych w hiperglikemii - pytanie: czy istnieje wzajemna
regulacja pomiedzy kinazg PKGla a kinaza AMPK, jaka jest rola receptor6w purynowych w tym
procesie oraz jaki ma to wplyw na przepuszczalno$¢ w podocytach i catych kigbuszkach nerkowych?

Ostatnio wykazano iz waznym czynnikiem regulujacym aktywno$s¢ AMPK 1 ilos¢ ROS w
komoérkach miesni gtadkich jest kwas beta-aminoizomastowy. Wydaje si¢ zatem istotne okreslenie roli
tego kwasu w regulacji funkcji komorki podocytarnej i jego wptywu na przepuszczalno$¢ bariery

filtracyjneyj.



