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Rola kinazy biatkowej PKGla i kanatu jonowego TRPC6 w regulacji funkcji podocytow

w warunkach fizjologicznych i wybranych stanach patofizjologicznych

Najwazniejszym elementem klebuszkowej bariery filtracyjnej sa podocyty — komorki
wrazliwe na dziatanie insuliny, regulujace przeptyw filtratu przez szczeling filtracyjna
utworzong przez przeplatajace si¢ wypustki stopowate sgsiednich podocytéw. Utrata
prawidlowej funkcji tych komoérek prowadzi do zmian w przepuszczalnosci kiebuszkowe;j
bariery filtracyjnej. Zwigkszona przepuszczalno$¢ bariery filtracyjnej skutkuje rozwojem
albuminurii, pierwszego klinicznego objawu cukrzycowej choroby nerek (DKD). Molekularne
mechanizmy regulujace funkcjonowanie podocytow i przepuszczalnos¢ bariery filtracyjne;j
W cukrzycy wciaz nie sa doktadnie poznane.

Jony wapnia (Ca?*) s3 waznymi mediatorami homeostazy komorkowej, a ich naplyw do
komorki jest regulowany m. in. przez kanat jonowy TRPC6. W podocytach, kanat TRPC6 jest
zaangazowany w insulinozalezng regulacj¢ dynamiki szkieletu aktynowego, a tym samym
odgrywa istotna role w regulacji przepuszczalnosci bariery filtracyjnej podczas fizjologicznych
wahan filtracji ktgbuszkowe;.

W insulinozalezng regulacj¢ przepuszczalnosci klebuszkowej bariery filtracyjnej
zaangazowana jest rowniez kinaza biatkowa G typu la (PKGla). Wezesniejsze badania zespotu
potwierdzajag wystepowanie zaleznosci pomiedzy aktywacja PKGla, reorganizacja szkieletu
aktynowego, a zwigkszong przepuszczalnoscig dla albuminy przez warstwe podocytow
utworzong na nylonowej membranie pokrytej kolagenem typu IV.

Rozregulowanie szlaku sygnatowego zaleznego od TRPC6 oraz PKGla wptywa negatywnie na
funkcje podocytow, dlatego tez istotne jest poznanie szlakow sygnatowych aktywowanych
przez te biatka. Celem pracy byto zbadanie roli PKGla i TRPC6 w regulacji szlakow
sygnatowych kluczowych dla funkcjonowania podocytow zardwno w warunkach
fizjologicznych, jak i patofizjologicznych. W cyklu publikacji stanowigcych podstawe
niniejszej rozprawy doktorskiej zaprezentowano dowody potwierdzajace wystepowanie
zalezno$ci  pomigdzy aktywnoscia TRPC6, PKGla, ainsulinozalezng regulacja
przepuszczalno$ci kiebuszkowej bariery filtracyjnej. Badania in vitro wykazaly, ze insulina
zwigksza przepuszczalno$¢ kigbuszkowej bariery filtracyjnej poprzez aktywacje szlaku
sygnatowego PKGIa/TRPC6. Ponadto insulina indukuje proces reorganizacji aktyny w wyniku
TRPC6-zaleznego naptywu jonéw Ca®* do komorek podocytarnych hodowanych w warunkach

in vitro.



TRPC6 odgrywa réwniez kluczows role w regulacji insulinozaleznego dokomoérkowego
transportu glukozy w podocytach oraz wplywa na aktywnosci kinazy biatkowej aktywowanej
przez AMP (AMPK), gtownego regulatora metabolizmu glukozy. Co wigcej, aktywacja AMPK
1 TRPC6 jest niezbedna do pobudzenia szlaku sygnatowego zaleznego od biatka Racl, ktorego
aktywnos$¢ wigze si¢ z kontrolg dynamiki szkieletu aktynowego
1 z dokomodrkowym transportem glukozy.

Warunki patofizjologiczne, takie jak hiperinsulinemia czy hiperglikemia, zaburzaja
prawidlowe funkcjonowanie podocytow W wyniku aktywacji szlaku sygnalowego
PKGIo/VASP. Wysokie stezenia insuliny lub glukozy zwiekszajg zaréwno ilos¢ biatka VASP,
jak i PKGla-zalezng fosforylacje tego biatka w pozycji Ser239, inicjuja przebudowe szkieletu
aktynowego oraz zwigkszaja przepuszczalnos¢ monowarstwy podocytéw dla albuminy
W sposob zalezny od biatka VASP.

Powyzsze wyniki $§wiadcza o istotnej roli szlaku sygnatowego zaleznego od insuliny
oraz sygnalizacji wapniowej w regulacji funkcji podocytéw oraz kigbuszkow nerkowych, co
moze przektadac si¢ na funkcjonowanie nerek. Zaburzenia sygnalizacji zaleznej od insuliny i
TRPC6 moga znaczaco zaburzy¢ sStan energetyczny podocytow, uposledzajac ich
funkcjonowanie, co z kolei moze prowadzi¢ do zmian w przepuszczalnosci kigbuszkowej
bariery filtracyjnej. Otrzymane wyniki badan sugerujg réwniez, iz jednym z czynnikow
indukujacych rozwoj DKD jest aktywacja szlaku sygnalowego PKGIa/VASP, mogaca

prowadzi¢ do wzrostu przepuszczalno$ci bariery filtracyjne;.



