Tytul: Rola cGMP-zaleznej $ciezki sygnatowania komorkowego w regulacji ekspres;ji i
aktywnosci deacetylazy SIRT1 w komodrkach podocytarnych kiebuszka nerkowego
eksponowanych na wysokie stezenie glukozy.

Finansowanie badan: projekt badawczy 2016/23/B/NZ4/03448
(kierownik projektu dr hab. Dorota Rogacka)

Streszczenie: Wyniki badan opublikowane w ostatnich latach sugeruja, ze prawidtowe
sygnatowanie insuliny w podocytach, majace bezposrednie przetozenie na zdolnosé tych komoérek
do utrzymania integralnosci filtru kigbuszkowego, odgrywa istotng role w rozwoju nefropatii
cukrzycowej, aczkolwiek mechanizmy bioragce udzial w tym procesie nie zostaly jak dotad
wyjasnione. Badania prowadzone m.in. w naszym Zespole wykazaty, ze podocyty sa komorkami
wrazliwymi na dziatanie insuliny. W patogenezie insulinoopornosci indukowanej wysokim
stezeniem glukozy, stwierdzono wystepowanie szeregu nieprawidtowosci na poziomie wielu
komorkowych szlakéw metabolicznych. W cukrzycy typu 2 obserwuje si¢ utrzymujacy si¢ wzrost
stezenia glukozy we krwi, co w konsekwencji prowadzi do indukcji insulinoopornosci. W
podocytach z zaburzong sygnalizacjg insulinowa rozwijajg si¢ cechy charakterystyczne dla zmian
obserwowanych w nefropatii cukrzycowej. Podocyty eksponowane na wysokie stgzenie glukozy
charakteryzuja sie zniesieniem stymulujacego efektu insuliny na dokomoérkowy transport glukozy.
Wrazliwos¢ na insuling w wielu typach komorek, jak adipocyty, hepatocyty czy komorki
migsniowe, jest regulowana m.in. aktywnoscia enzymu deaceylazy SIRTI, ktora odpowiada za
wiasciwg odpowiedz metaboliczng komorki na zmieniajace si¢ stezenie sktadnikéw odzywczych,
w tym rowniez na warunki stresowe (ich niedobor lub nadmiar). Stwierdzono, ze w cukrzycy w
komorkach tych dochodzi do obnizenia ekspresji biatka SIRT1. Nasze badania wykazaty, ze takze
w podocytach w hiperglikemii maleje ilo§¢ biatka oraz aktywnos¢ SIRT1. W warunkach
cykliczny GMP (cGMP). Co wigcej, ekspresja biatka i aktywnos¢ SIRT1 moze by¢ modulowana
przez NO. Ostatnie badania wykazaty, ze zahamowanie aktywnosci fosfodiesterazy 5 (PDE5)
pobudza NO/cGMP-zalezng $ciezke sygnatowa, uaktywniajac regulowana przez PDE5, cGMP-
zalezng kinaze biatkowa G (PKG), prowadzac do aktywacji SIRT1 i poprawy wrazliwosci na
insuling in vitro w mysich adipocytach, mioblastach i hepatocytach oraz in vivo u otytych myszy.
Opierajac si¢ na powyzszych obserwacjach zaktadamy, ze w podocytach eksponowanych na
wysokie stezenie glukozy zmniejszenie ilosci biatka, obnizenie aktywnosci deacetylazy SIRT1 oraz
indukcja  insulinoopornosci, moga wynika¢ z zaburzen w  aktywnosci  szlaku
NO/cGMP/PKG/PDES. Proponowane badania podejma probe wyjasnienia wzajemnej zaleznosci
pomiedzy sciezkg NO/cGMP/PKG/PDE5 a aktywnosciag SIRT1 w kontekscie indukowanej
wysokim stezeniem glukozy insulinooponosci komorek podocytarnych. Poznanie tego
mechanizmu moze mie¢ kluczowe znaczenie dla zrozumienia zaburzen struktury i funkcji
podocytow i catych kiebuszkow nerkowych, a w konsekwencji nerek w cukrzycy.
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