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Streszczenie

  Podocyty odgrywają główną rolę w prawidłowym funkcjonowaniu kłębuszka nerkowego. Oprócz 
komórek śródbłonka pętli włośniczkowej i kłębuszkowej błony podstawnej wchodzą w skład ba-
riery fi ltracyjnej. Współdziałając z komórkami mezangialnymi stabilizują strukturę kłębuszka. 
Pod względem strukturalnym podocyty można podzielić na trzy strukturalne i funkcjonalne seg-
menty: ciało komórki, wyrostek większy i wyrostek stopowaty, który odgrywa kluczową rolę 
w patogenezie białkomoczu. Podocyty są komórkami końcowo zróżnicowanymi z charaktery-
stycznymi cechami fenotypowymi odpowiadającymi ich funkcji, a możliwości ich kompensacji 
są ograniczone do przerostu. W warunkach prawidłowych dojrzały podocyt nie może ponownie 
przejść cyklu komórkowego. Ostatnio wiele uwagi poświęca się znaczeniu błon szczelinowych 
w patogenezie białkomoczu. Strukturalne nieprawidłowości każdego z białek kompleksu błon 
szczelinowych lub zaburzenie wzajemnych oddziaływań między nimi mogą powodować upośle-
dzenie funkcjonowania bariery fi ltracyjnej.

 Słowa kluczowe: fazy dojrzewania podocytów • markery dojrzałości i różnicowania • cykl komórkowy podocyta • 
funkcja bariery fi ltracyjnej kłębuszka nerkowego

Summary

  Podocytes play an important role in glomerular function. Together with endothelial cells of the 
glomerular capillary loop and the glomerular basement membrane they form a fi ltration barrier. 
Podocytes cooperate with mesangial cells to support the structure and function of the glomeru-
lus. With regard to its structure, the podocyte can be divided into three structural and functional 
segments: cell body, major processes, and foot processes, the latter playing a crucial role in the 
pathogenesis of proteinuria. Podocytes are end-differentiated cells with specifi c phenotypic fea-
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WPROWADZENIE

Uszkodzenie podocytów występuje w wielu chorobach kłę-
buszkowych przebiegających z białkomoczem i prowadzą-
cych do przewlekłej niewydolności nerek. Poznanie czyn-
ników regulujących fi zjologiczne właściwości podocytów 
i mechanizmów ich odpowiedzi na uszkodzenie może do-
prowadzić do odkrycia istoty patogenezy białkomoczu 
i chorób kłębuszkowych. W przeszłości trudno było ba-
dać funkcje podocytów ze względu na ich umiejscowienie 
oraz trudności w scharakteryzowaniu tych komórek w ho-
dowli komórkowej. Jednakże poczynione w ostatnich la-
tach postępy w biologii molekularnej i technikach prowa-
dzenia hodowli komórkowej w sposób istotny zwiększyły 
wiedzę o roli podocytów w funkcjonowaniu kłębuszka 
nerkowego [56].

KSZTAŁTOWANIE SIĘ PODOCYTA

Rozwój kłębuszka nerkowego można podzielić na cztery 
fazy: pęcherzykową, S-kształtną, pętli naczyniowej oraz 
dojrzałości [1]. Podocyty powstają z komórek prekurso-
rowych, którymi są pobudzone mezenchymalne nerkowe 
komórki pnia tworzące początkowo skupiska. Komórki 
mezenchymalne wykazują obecność białek Pax2 i Bcl-2 
(Bcl-2, B cell lymphoma antigen-2), ich ekspresja spada 
w stadium pętli naczyniowej i jest niezauważalna w doj-
rzałym kłębuszku [48,49]. Białkiem pojawiającym się już 
w bardzo wczesnym stadium rozwoju podocytów jest biał-
ko guza Wilmsa (WT1, Wilms’ tumour). Jest ono białkiem 
hamującym rozwój nowotworów [80]. Mutacje genu WT1 
stwierdzono w chorobach rozrostowych, takich jak białacz-
ka, retinoblastoma, rak piersi, płuc, a także guz Wilmsa 
[76]. Podczas rozwoju embrionalnego ssaków WT1 wy-
kazuje ekspresję na wielu tkankach, w tym w układzie 
moczowo-płciowym, w śledzionie, mózgu, rdzeniu krę-
gowym, komórkach mezotelialnych, w przeponie, koń-
czynach, okrężnicy i sercu. W związku z tym uszkodzenie 
genu WT1 u myszy powoduje agenezję gonad, nerek oraz 
ciężkie wady serca, śledziony, przepony, płuc i nadnerczy, 
a także niedorozwój siatkówki i nerwu wzrokowego [76]. 

WT1 jest głównym białkiem biorącym udział w różnicowa-
niu komórek kłębuszka i powstawaniu nerek, co potwier-
dza zahamowanie rozwoju nerek na poziomie metanefro-
nu u pozbawionych tego białka myszy [9]. We wczesnych 
stadiach rozwoju kłębuszka WT1 wykazuje ekspresję na 
wielu komórkach progenitorowych, podczas gdy w dojrza-
łym kłębuszku jego ekspresja ogranicza się do podocytów. 
WT1 jest czynnikiem transkrypcji i potranskrypcyjnym, 
zawiera cynk, który reguluje proliferację, a także jest nie-
zbędny do utrzymania prawidłowego fenotypu podocy-
ta [47]. Potranskrypcyjna modyfi kacja pre-mRNA genu 
WT1 prowadzi do powstania ponad 24 izoform, które wy-
dają się pełnić różne funkcje [76]. WT1 wpływa na eks-
presję podokaliksyny i nefryny [53,76], a także powoduje 
obniżenie ekspresji Pax2, co powoduje zanik tego białka 
od stadium pętli naczyniowej [80].

WT1 odgrywa ważną rolę w utrzymaniu prawidłowej czyn-
ności podocyta, a w konsekwencji prawidłowej morfologii 
kłębuszka. Przemawiają za tym następujące fakty:
1)  gen WT1 jest zmutowany u 94% pacjentów z zespołem 

Denys-Drash, gdzie występuje sklerotyzacja kłębusz-
ków, zwiększone ryzyko wystąpienia guza Wilmsa oraz 
pseudohermafrodytyzm typu męskiego [54];

2)  u myszy mutacja genu WT1 powoduje sklerotyzację kłę-
buszków przebiegającą z pogrubieniem błony podstaw-
nej i fuzją wyrostków stopowatych podocytów [22];

3)  mutację WT1 stwierdzono u chorych z zespołem ner-
czycowym [26].

Mutacja genu WT1 występuje też w zespole Frasiera, zwią-
zanym z ogniskową sklerotyzacją kłębuszków, męskim 
obojnactwem rzekomym i występowaniem gonadoblastomy 
[7] oraz w zespole WAGR cechującym się występowaniem 
guza Wilmsa, deformacją układu moczowo-płciowego, upo-
śledzeniem umysłowym oraz brakiem tęczówki [76].

W następnym etapie, podczas stadium S-kształtnego, pier-
wotne komórki mezenchymalne przekształcają się w komór-
ki epitelialne ze szczelnymi połączeniami międzykomór-
kowymi, umiejscowionymi w szczytowej części komórki, 

tures associated with their function. The compensatory ability of these cells is limited to hyper-
trophy. Under normal conditions a podocyte cannot restart the cell cycle. Attention has recently 
been drawn to the importance of slit diaphragms in the pathogenesis of proteinuria. Structural 
damage to each of the slit diaphragm proteins as well as disturbances in their mutual interactions 
can result in insuffi ciency of the fi ltration barrier.
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czemu towarzyszy pojawienie się białka ZO-1 (zonula 
occludens) i kadheryny [73]. W tym stadium podocyty 
wykazują fi gury mitotyczne, czego wyrazem jest znacz-
na ekspresja jądrowego antygenu komórek ulegających 
rozplemowi (proliferating cell nuclear antigen – PCNA) 
[48]. Na tym etapie pojawia się również ekspresja recep-
tora erytropoetyny, która wzrasta osiągając szczyt w doj-
rzałym podocycie [18].

W stadium S-kształtnym podocyty zaczynają także wy-
kazywać ekspresję neprylizyny, określanej inaczej jako 
białko CD10, enkefalinaza, obojętna endopeptydaza lub 
antygen ostrej białaczki limfoblastycznej (common acu-
te lymphoblastic leukemia antygen – CALLA) [57]. Jest 
to zależna od cynku metalopeptydaza o ciężarze 90–110 
kDa [15], włączona w metabolizm wielu białek regula-
torowych i białek sygnałowych na powierzchni komórki. 
Inaktywuje liczne hormony peptydowe m.in. glukagon, 
enkefaliny, neurotensynę, oksytocynę, bradykininę, sub-
stancję P, peptyd chemotaktyczny fMLF (f-Met-Leu-Phe), 
przedsionkowy czynnik natriuretyczny (ANP) oraz angio-
tensynę I i II [15,42]. Jest zaangażowana w liczne procesy 
fi zjologiczne, w tym: analgezję indukowaną enkefalinami, 
hipotensję wywoływaną przez ANP, diurezę, utrzymywa-
nie napięcia dróg oddechowych, chemotaksję oraz rozkład 
amyloidu b w mózgu [42]. Oprócz podocytów, ekspresję 
CD10 wykazano na komórkach białaczkowych o fenotypie 
pre-B, prekursorach limfocytów, granulocytach, fi brobla-
stach oraz komórkach nabłonkowych wątroby, płuc, żołąd-
ka, macicy, pęcherza moczowego, prostaty, soczewki oka 
oraz mózgu [44]. Białko to można również znaleźć w su-
rowicy i w moczu oraz na komórkach guza Wilmsa [16]. 
W nerce ludzkiej, oprócz podocytów, enkefalinazę wykry-
wa się na komórkach mięśni gładkich naczyń oraz na rąb-
ku szczoteczkowym nabłonka cewek proksymalnych [63]. 
Neprylizyna jest integralnym białkiem błonowym zbudo-
wanym z 749 aminokwasów. 700 aminokwasów C-końco-
wych tworzy hydrofi lowy fragment pozakomórkowy, 25 
aminokwasów N-końcowych hydrofi lowy fragment cyto-
plazmatyczny, a pozostały 24-aminokwasowy fragment 
hydrofobowy może służyć zarówno jako fragment przez-
błonowy, jak i peptyd sygnałowy [42].

W kolejnym etapie, zwanym stadium pętli naczyniowej, 
podocyty wytwarzają wyrostki stopowate, co wiąże się 
z pojawieniem białek charakterystycznych dla tych struk-
tur. Są to m.in.: podokaliksyna, podoplanina, kłębuszko-
we białko epitelialne 1 (glomerular epithelial protein 1 
– GLEPP1), synaptopodyna i receptor składowej dopeł-
niacza C3b (C3bR). Białka te występują również w doj-
rzałych podocytach i służą za markery ich dojrzałości. 
Odpowiadają one za prawidłową strukturę i funkcjonowa-
nie wyrostków stopowatych podocytów [45].

Podokaliksyna jest najważniejszą sjaloproteiną glikoka-
liksu, która decyduje o jego ujemnym naładowaniu. Przez 
związek z aktyną cytoszkieletu, podokaliksyna wpływa na 
selektywną przepuszczalność bariery fi ltracyjnej i struktu-
rę wyrostków stopowatych podocytów [47]. Białko to ma 
właściwości przeciwadhezyjne i zapobiega zlepianiu się 
wyrostków stopowatych, przez co utrzymuje otwarte bło-
ny szczelinowe. Usunięcie kwasu sjalowego z podokalik-
syny powoduje adhezję komórek i wzrost przepuszczalno-
ści połączeń międzykomórkowych [3]. Podokaliksyna jest 

umiejscowiona w szczytowej części podocyta, nie wystę-
puje natomiast w części przypodstawnej wyrostków sto-
powatych [63].

Podokaliksyna jest związana z aktyną przez ezrynę, która 
należy do rodziny białek łączących z cytoszkieletem [38]. 
Z kolei czynnikiem łączącym podokaliksynę z ezryną 
jest czynnik regulujący wymianę sodowo-wodorową (so-
dium-hydrogen exchanger regulatory factor – NHERF). 
Podokaliksyna, NHERF i ezryna tworzą kompleks, który 
reaguje z aktyną cytoszkieletu. Interakcję tę można zabu-
rzyć przez podanie szczurom aminonukleozydu puromy-
cyny. Pojawienie się nefropatii jest związane ze znacznym 
ubytkiem wyrostków stopowatych, podobnie jak w zespo-
le nerczycowym u ludzi [72]. U myszy z brakiem genu 
podokaliksyny, mimo obecności podocytów, nie docho-
dzi do formowania wyrostków stopowatych i błon szcze-
linowych. W zamian tworzą się kompleksy komórkowe 
z połączeniami o typie przylegania, przez co zmniejsze-
niu ulega powierzchnia fi ltracyjna kłębuszka i obserwuje 
się obniżone wytwarzanie moczu [17]. Oprócz podocytów, 
ekspresję podokaliksyny wykazują komórki śródbłon-
ka [25], komórki raka zarodkowego, guzów jąder, złośli-
we komórki hematopoetyczne [65] oraz komórki mezote-
lium i płytki krwi [30].

Podoplanina jest glikoproteiną błonową podocytów o cię-
żarze 43 kDa, umiejscowioną wyłącznie w szczytowej czę-
ści wyrostków stopowatych. Białku temu przypisuje się 
zdolność do kontrolowania kształtu wyrostków stopowa-
tych [43]. Breiteneder-Geleff i wsp. zauważyli, że zmniej-
szona ilość podoplaniny wiązała się ze spłaszczeniem wy-
rostków stopowatych [12]. Podoplanina jest też jednym 
z białek, które odgrywają rolę w połączeniu między wy-
rostkami stopowatymi i błoną podstawną. Podanie szczu-
rom przeciwciał przeciwko podoplaninie powoduje zanik 
wyrostków stopowatych i pojawienie się białkomoczu [12]. 
Oprócz podocytów, ekspresję podoplaniny wykazano na 
pneumocytach typu I, komórkach mezotelium, osteocytach, 
osteoblastach oraz w tkance limfatycznej [13].

GLEPP1 jest integralnym białkiem błonowym o ciężarze 
132 kDa, o właściwościach fosfatazy tyrozynowej. Białko 
to ma dużą część pozakomórkową, zawierającą m.in. do-
menę fi bronektyny, hydrofobową domenę przezbłonową 
oraz fragment cytoplazmatyczny, odpowiadający fosfa-
tazie tyrozynowej. Białko to jest umieszczone w szczy-
towej powierzchni wyrostków stopowatych podocytów 
[74]. GLEPP1 jest zaangażowane w regulację struktury 
i funkcji wyrostków stopowatych przez udział w fosfory-
lacji tyrozyny białek podocytów. Podobnie, jak w przy-
padku białek opisanych powyżej, pojawienie się ekspresji 
GLEPP1 świadczy o końcowym zróżnicowaniu komórko-
wym podocytów [74].

Kolejnym białkiem zaangażowanym w budowę i funkcjo-
nowanie wyrostków stopowatych jest synaptopodyna, biał-
ko bogate w prolinę. Umożliwia to oddziaływanie z taki-
mi samymi regionami innych białek. Synaptopodyna jest 
umiejscowiona w cytoplazmie wyrostków stopowatych 
i wykazuje linijne rozmieszczenie wzdłuż fi lamentów ak-
tynowych. Po podaniu cytochalazyny B, substancji powo-
dującej depolimeryzację aktyny, ta linijna ekspresja zostaje 
zaburzona. Synaptopodyna odgrywa ważną rolę w regulacji 
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kształtu i ruchliwości wyrostków stopowatych podocytów. 
Pojawienie się ekspresji tego białka świadczy o znacznym 
zaawansowaniu rozwoju cytoszkieletu, dlatego synaptopo-
dyna jest ważnym markerem dojrzałości fenotypowej podo-
cyta [46]. Oprócz podocytów kłębuszka nerkowego, eks-
presję synaptopodyny stwierdzono również na dendrytach 
neuronów ośrodkowego układu nerwowego, gdzie jest ono 
związane ze strukturą synaps. Również tutaj, pojawienie 
się ekspresji synaptopodyny świadczy o dojrzałości struk-
tur synaptycznych. W obu przypadkach ekspresja tego biał-
ka koreluje z formowaniem wypustek komórkowych, któ-
re są niezwykle ważne dla funkcjonowania tak neuronów, 
jak i podocytów [46]. U myszy wykazujących brak synap-
topodyny występuje uszkodzenie aparatu synaptycznego 
oraz indukowane siarczanem protaminy zlewanie się wy-
rostków stopowatych podocytów i zespół nerczycowy [4]. 
Synaptopodyna występuje w trzech izoformach: neuronalna 
Synpo-short długości 685 aminokwasów, nerkowa Synpo-
long długości 903 aminokwasów oraz skrócona Synpo-T 
licząca 181 aminokwasów. C-końcowy fragment Synpo-
long jest identyczny z podobnym fragmentem Synpo-T. 
Wszystkie powyższe izoformy oddziaływają z a-aktyni-
ną i powodują wydłużanie fi lamentów aktynowych [4]. 
U myszy pozbawionych synaptopodyny brak jest ekspre-
sji Synpo-short i Synpo-long, natomiast zwiększona eks-
presja Synpo-T, lecz tylko w podocytach, a nie w mózgu. 
Synpo-T stanowi zatem „zaplecze” (backup) u myszy po-
zbawionych synaptopodyny [4].

W fazie pętli naczyniowej, jednocześnie z ekspresją synap-
topodyny, na podocytach pojawia się ekspresja C3bR, na-
zywanego także receptorem 1 dopełniacza (complement 
receptor 1 – CR1). CR1 jest rozmieszczony wzdłuż całej 
błony plazmatycznej podocyta. Oprócz podocytów jest 
umiejscowiony również na monocytach, erytrocytach, neu-
trofi lach, eozynofi lach i limfocytach B. Jest integralną gli-
koproteiną błonową o ciężarze 210 kDa, bezpośrednio inak-
tywującą składowe C3b i C4b dopełniacza, działa również 
pośrednio jako kofaktor czynnika I – surowiczej proteazy 
serynowej, która rozszczepia C3b i C4b [50].

Innym białkiem odgrywającym istotną rolę w regulacji struk-
tury podocytów jest białko szoku termicznego 27 (heat shock 
protein – hsp27). Białka szoku termicznego to rodzina obej-
mująca białka wewnątrzkomórkowe, których ekspresja wzra-
sta w odpowiedzi na liczne czynniki uszkadzające, w tym 
wysoką temperaturę i czynniki metaboliczne. Są one zaan-
gażowane w wytwarzanie, przemieszczanie, funkcjonowa-
nie i degradację białek wewnątrzkomórkowych [70]. W ner-
kach wykazano ekspresję wielu białek szoku termicznego, 
o zróżnicowanej masie cząsteczkowej (hsp-60, -72, -90). 
Badania dotyczące hsp27 wykazały, że białko to jest czyn-
nikiem obronnym przed uszkodzeniem termicznym i meta-
bolicznym oraz reguluje wzrost i różnicowanie komórkowe, 
a także hamuje polimeryzację aktyny in vitro [70]. Hsp27 
jest składnikiem drogi przenoszącej sygnały dotyczące dy-
namiki fi lamentów aktynowych, ulega fosforylacji na skutek 
aktywacji kinazy białkowej przez interleukinę 1. Zwiększoną 
ekspresję hsp27 i fosforylację oraz zanik wyrostków stopo-
watych podocytów zaobserwowano w eksperymentalnym 
zespole nerczycowym u szczurów po podaniu puromycyny. 
Powyższe wyniki sugerują, że hsp27 odgrywa ważną rolę 
w powstawaniu patofi zjologicznych zmian cytoszkieletu 
w przebiegu zespołu nerczycowego. Prawdopodobnie bo-

dziec uszkadzający bezpośrednio stymuluje ekspresję hsp27 
i fosforylację, co powoduje zaburzenie równowagi między 
polimeryzacją i depolimeryzacją aktyny i w konsekwencji 
zniszczenie struktury wyrostków stopowatych objawiające 
się morfologicznie ich zanikiem i klinicznie białkomoczem 
[70]. Inna teoria mówi, że zanik wyrostków stopowatych jest 
bezpośrednią reakcją na bodziec, co w konsekwencji powo-
duje wzrost ekspresji hsp27 i dezorganizację mikrofi lamen-
tów aktynowych. Wykazano również, że w przebiegu procesu 
zaniku wyrostków stopowatych dochodzi do przemieszcze-
nia się hsp27 z ciała komórki do wyrostków stopowatych 
[70]. Smoyer i wsp. zaobserwowali, że hsp 27 reguluje od-
powiedź aktyny cytoszkieletu podocytów na uszkodzenie 
indukowane przez aminonukleozyd puromycyny w modelu 
eksperymentalnym zespołu nerczycowego [71].

Dwoma kolejnymi białkami umiejscowionymi w wyrostkach 
stopowatych podocytów są trójfosfataza guanozyny, Rab3A 
i wiązana przez to białko rabfi lina 3A (rabphilin-3A). Białka 
te są również obecne w neuronach i komórkach endokryn-
nych; odgrywają zasadniczą rolę w uwalnianiu neuroprze-
kaźników. Rabfi lina-3A jest białkiem pęcherzyków synap-
tycznych i wiąże się z Rab3A w miejscu wiążącym GTP. 
Kompleks ten jest niezbędny do prawidłowego umiejsco-
wienia pęcherzyków synaptycznych w błonie komórkowej. 
W wypadku braku Rab3A rabfi lina-3A może wiązać się do 
a-aktyniny cytoszkieletu, zwiększając w ten sposób wytwa-
rzanie fi lamentów aktynowych. Poza tym rabfi lina ma rów-
nież zdolność wiązania wapnia i fosfolipidów [73]. Rastaldi 
i wsp. z użyciem mikroskopu elektronowego wykazali obec-
ność tego białka dookoła pęcherzyków występujących w wy-
rostkach stopowatych podocytów. Zaobserwowali oni również 
zwiększoną ekspresję Rab3A u myszy z indukowaną transge-
niczną ekspresją hormonu wzrostu w porównaniu z myszami 
typu dzikiego oraz chorych z białkomoczem [58].

W stadium pętli naczyniowej rozpoczyna się również pro-
ces przekształcania szczelnych połączeń międzykomórko-
wych w błony szczelinowe. Towarzyszy temu przemiesz-
czenie się białka ZO-1 z części szczytowej komórki w dół, 
do poziomu błon szczelinowych oraz pojawienie się białek 
związanych z tymi strukturami [64]. W stadium tym nastę-
puje zakończenie różnicowania się podocytów, które tracą 
swoją aktywność mitotyczną. Zanika też m.in. ekspresja 
cytokeratyny, pojawia się natomiast ekspresja wimentyny. 
Wimentyna jest swoistym dla podocytów składnikiem fi -
lamentów pośrednich i umiejscawia się w ciele podocyta, 
a nie w wyrostkach stopowatych [8,49]. Towarzyszy temu 
wzrost ekspresji inhibitorów cyklu komórkowego: p27 i p57 
[48,49], jak i spadek ekspresji białek powodujących po-
stęp cyklu: PCNA, Ki-67 oraz cykliny A i B [49]. W doj-
rzałym kłębuszku podocyty charakteryzują się znacznym 
stopniem zróżnicowania. Mechanizmy regulujące różnico-
wanie podocytów są bardzo skomplikowane i nadal nie do 
końca poznane. Wykazano, że białka macierzy pozakomór-
kowej mogą się przyczyniać do powstawania sygnałów we-
wnątrzkomórkowych, regulujących morfogenezę podocy-
tów, czego przykładem jest pobudzający wpływ lamininy 
na formowanie wyrostków stopowatych in vitro [32].

CYKL KOMÓRKOWY PODOCYTA

Białka regulujące cykl komórkowy podocytów można po-
dzielić na dwie grupy: białka pozytywne, które powodują 
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postęp i ukończenie cyklu komórkowego, tj. cykliny (cy-
klina A, B, C, D, E) i zależne od cyklin kinazy (kinazy: 1, 
2, 4 i 6) oraz białka negatywne, tzn. inhibitory kinaz cykli-
nowych (p21, p27, p57), które utrzymują komórkę w fazie 
G1 przez inaktywację kompleksów cyklin i zależnych od 
nich kinaz. Postęp cyklu komórkowego zależy od przewa-
gi kinaz cyklinowych nad ich inhibitorami. Cykliny mają 
bardzo krótki czas półtrwania (30–60 min), a ich poziom 
ulega zmianie w czasie cyklu komórkowego. Natomiast 
ekspresja zależnych od cyklin kinaz ma charakter konsty-
tutywny i ich poziom pozostaje niezmieniony przez cały 
czas trwania cyklu [67,68]. Przejście z fazy G0 do wczes-
nej fazy G1 wymaga obecności cyklin typu D (D1, D2, D3) 
[67,68]. Na początku fazy G1 cyklu komórkowego, cykli-
na D1 aktywuje kinazy 4 i 6. Inhibitory wzrostu, takie jak 
interferon g i transformujący czynnik wzrostu b (TGF-b) 
hamują transkrypcję cyklin typu D [68]. Substratem kina-
zy zależnej od cykliny D jest białkowy produkt genu pRb, 
który reguluje przejście z fazy G1 do fazy S [68]. Poziom 
cykliny E wzrasta w późnej fazie G1. Pod koniec fazy G1, 
cyklina E aktywuje kinazę 2, co odgrywa główną rolę 
w przejściu z fazy G1 do fazy S [68]. Cyklina A osiąga 
najwyższy poziom w późnej fazie G1, jest on maksymal-
ny w czasie trwania fazy S i utrzymuje się również w cza-
sie fazy G2. Cyklina A aktywuje kinazę 2 w fazie S, która 
jest niezbędna do syntezy DNA [68]. Natomiast cyklina 
B aktywuje kinazę 1 podczas mitozy [67].

Marker proliferacji Ki-67 wpływa na przejście komórki 
z fazy G1 do S, a więc jego ekspresja świadczy o przebie-
gającej syntezie DNA. KI 67 wykazuje ekspresję w późnej 
fazie G1, w fazie S, G2 oraz w fazie M cyklu komórkowe-
go, natomiast nie można go wykryć w fazie G0. Cykliny 
A i B1 oraz Ki-67 nie wykazują ekspresji na podocytach 
po fazie pętli naczyniowej, co świadczy o braku aktywno-
ści mitotycznej podocytów [48].

Dojrzałe podocyty wykazują natomiast ekspresję inhibi-
torów proliferacji p27, p57 oraz cykliny D1 [68]. P27 re-
guluje zatrzymanie cyklu komórkowego w odpowiedzi na 
TGF-b, ryfampicynę i cAMP [68]. Oddziaływanie p27 
z kompleksami cyklin i zależnych od nich kinaz jest bar-
dziej skomplikowane niż dotychczas sądzono, ponieważ 
p27 może być zarówno inhibitorem, jak i substratem kom-
pleksu cykliny E z kinazą 2. Białko p27 hamuje kompleks 
cykliny E i kinazy 2 w fazie G0. P57 wiąże natomiast ki-
nazę 2, 3 i 4 i powoduje zatrzymanie cyklu komórkowe-
go w fazie G1 [68].

Białka p15, p16, p18, p19, p20 stanowią rodzinę inhibitorów 
cyklu hamujących kinazę 4 i 6 w fazie G1 [68]. Zależna 
od TGF-b indukcja p15 hamuje kompleks cykliny D z ki-
nazą 4 przez wyparcie p27 z tego kompleksu i hamowa-
nie kompleksu cykliny E z kinazą 2 [68].

Białka p57 i p27 wykazują jednoczesną ekspresję na wielu 
komórkach postmitotycznych, w tym na komórkach zwo-
jów nerwowych, w soczewce płodowej, komórkach endo-
kardium oraz na podocytach począwszy od stadium pęt-
li naczyniowej [48]. Przetrwała ekspresja tych białek na 
dojrzałych podocytach świadczy o ich znaczeniu w utrzy-
mywaniu stanu niezdolności do proliferacji. Jednak myszy 
ze zmutowanym genem p27 nie wykazywały skróconego 
czasu przeżycia, a rozwój nerek przebiegał prawidłowo 

[48]. Również u myszy ze zmutowanym genem p57 roz-
wój kłębuszków nerkowych był prawidłowy [23]. Natomiast 
u myszy z mutacją obu genów, p27 i p57, rozwój kłębusz-
ków był nieprawidłowy i przebiegał ze zwiększoną licz-
bą podocytów i zwiększoną wielkością kłębuszków [80]. 
Powyższe wyniki sugerują, że mutacje dotyczące tylko 
jednego inhibitora nie odgrywają tak ważnej roli w róż-
nicowaniu kłębuszka i podocytów. Jego brak jest prawdo-
podobnie kompensowany przez inne białka o podobnej 
funkcji. Obydwa białka są jednak włączone w regulację 
liczby podocytów podczas glomerulogenezy, a także odpo-
wiadają za hamowanie aktywności proliferacyjnej w doj-
rzałych podocytach [75].

Prawidłowy rozwój nerek u myszy ze zmutowanym ge-
nem p21 sugeruje, że białko to nie odgrywa roli w glome-
rulogenezie [75]. Białko p21 nie występuje w dojrzałych 
podocytach. P21 wiąże się z zależnymi od cyklin kinaza-
mi oraz z PCNA – czynnikiem a polimerazy DNA przez 
C-końcową domenę, co może być wystarczające do zatrzy-
mania cyklu komórkowego w fazie G1 [48]. Ciekawym 
wydaje się to, że ekspresja p21 wzrasta podczas prolife-
racji, i że białko to pozostaje związane z kompleksem ki-
naz zależnych od cyklin w komórkach proliferujących 
[68]. Wykazano, że ekspresja p21 jest stymulowana przez 
WT1. Obydwa białka ulegają ekspresji na podocytach 
płodowych [19]. Mikroiniekcja cDNA genu WT1 hamuje 
progresję cyklu komórkowego do fazy S przez hamowa-
nie kompleksu cyklin [48].

Kolejnym białkiem przypuszczalnie wpływającym na synte-
zę inhibitorów cyklu komórkowego jest bcl-2. Ekspresja bcl-
2 jest znaczna w czasie stadium S-kształtnego, kiedy białka 
p27 i p57 są jeszcze nieobecne. Natomiast w stadium pętli 
naczyniowej ekspresja bcl-2 spada, co koreluje ze wzro-
stem ekspresji inhibitorów cyklu [48]. Mechanizmy regu-
lujące ekspresję inhibitorów cyklu komórkowego w podo-
cytach nie zostały dotychczas całkowicie poznane. Chociaż 
pewną rolę w ich degradacji może odgrywać układ ubikwi-
tyny, jednak czynniki pobudzające lub hamujące syntezę 
tych białek nie zostały zidentyfi kowane [48].

Obecność inhibitorów cyklu komórkowego w dojrzałych 
i prawidłowo funkcjonujących podocytach sugeruje, że 
niezdolność do podziału jest cechą niezbędną do końco-
wego różnicowania i pozwala na prawidłowe funkcjono-
wanie podocytów, a co za tym idzie całego kłębuszka ner-
kowego[48].

BUDOWA I FUNKCJA DOJRZAŁYCH PODOCYTÓW ORAZ BARIERY 
FILTRACYJNEJ

Podocyty wyściełają zewnętrzną powierzchnię błony pod-
stawnej kłębuszka nerkowego. Każdy z podocytów jest 
związany z więcej niż jedną tętniczką, a każda tętnicz-
ka jest pokryta przez kilka podocytów. Pod względem cy-
toarchitektonicznym podocyty można podzielić na trzy 
strukturalne i funkcjonalne segmenty: ciało komórki, wy-
rostek większy i wyrostek stopowaty. Wyrostek stopowa-
ty zawiera aparat kurczliwy zbudowany m.in. z aktyny, 
miozyny, aktyniny, taliny, winkuliny i wimentyny [70]. 
Wyrostek większy natomiast ma dobrze rozwinięty cy-
toszkielet zbudowany z mikrotubul i fi lamentów pośrednich 
[33]. Mikrotubule są spolaryzowanymi polimerami hetero-
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dimerów tubuliny mającymi szybko rosnący koniec dodat-
ni oraz wolno rosnący ujemny. Kobayaschi i wsp. zaobser-
wowali, że mikrotubule podocytów wykazują niejednolitą 
polarność stabilizowaną przez CHO1/MKLP1 (a kinesin-
like motor protein). Ponadto wykazali oni, że niejednoli-
ta polarność mikrotubul podocytów jest niezbędna do for-
mowania wyrostków [33].

Główną rolą podocytów jest udział w fi ltracji kłębuszko-
wej. Filtrat kłębuszkowy przepływa w sposób ściśle okre-
ślony, przechodząc kolejno przez okienka śródbłonka, błonę 
podstawną oraz błony szczelinowe, zamykające szczeliny 
między wyrostkami stopowatymi podocytów.

Błony szczelinowe są najważniejszym elementem w funk-
cjonowaniu bariery fi ltracyjnej kłębuszka. Są one zako-
twiczone w podstawno-bocznym regionie wyrostków sto-
powatych podocytów i łączą je ze sobą [29]. Zbudowane 
są z wielu białek, które tworzą funkcjonalny kompleks. 
Głównymi białkami budującymi i wzmacniającymi błony 
szczelinowe są nefryna i podocyna.

Nefryna jest białkiem przezbłonowym o ciężarze 135 kDa, 
należącym do nadrodziny immunoglobulin. Jest to biał-
ko adhezyjne, swoiste dla podocytów, a jego podstawową 
funkcją jest formowanie szkieletu błon szczelinowych [56]. 
Mutację genu nefryny stwierdzono we wrodzonym zespo-
le nerczycowym typu fi ńskiego dziedziczonym autosomal-
nie recesywnie [56], który charakteryzuje się dużym biał-
komoczem, występującym już wewnątrzmacicznie [14]. 
Badanie histologiczne uwidocznia niedojrzałe kłębuszki 
ze zlewaniem się wyrostków stopowatych podocytów, brak 
uformowanych błon szczelinowych oraz rzekomo torbie-
lowate poszerzenie cewek proksymalnych [14]. U myszy 
pozbawienie genu nefryny prowadzi do dużej utraty bia-
łek surowicy, podczas gdy genetyczny defekt białek bło-
ny podstawnej powoduje tylko nieznaczne ich wydalanie. 
Wskazuje to, że błony szczelinowe mają większe znacze-
nie niż błona podstawna dla wybiórczej przepuszczalności 
białek przez fi ltr kłębuszkowy [27]. Badania na ludzkich 
nerkach płodowych wykazały, że przy braku nefryny nie 
dochodzi do dojrzewania błon szczelinowych [27]. W roz-
woju płodowym już mutacja jednego allelu genu nefryny 
powoduje białkomocz, podwyższone stężenie a-fetopro-
teiny w płynie owodnionym i/lub krwi ciężarnej oraz za-
nik wyrostków stopowatych podocytów. W życiu pozapło-
dowym, do wystąpienia zespołu nerczycowego konieczna 
jest mutacja obu alleli genu nefryny. Wynika z tego, że 
podczas dojrzewania kłębuszka oba allele tego genu są 
niezbędne do prawidłowej syntezy nefryny, w później-
szym okresie życia jeden allel wystarczy do zachowania 
prawidłowego funkcjonowania nerek [55]. Nefryna ma 
fragment pozakomórkowy, przezbłonowy i wewnątrzko-
mórkowy. Fragment pozakomórkowy tworzy sieć homofi -
lowych i heterofi lowych połączeń tworzących rusztowanie 
błon szczelinowych, natomiast fragment wewnątrzkomór-
kowy oddziałuje z takimi białkami jak CD2AP, podocyna 
i kinazy uczestnicząc w przekazywaniu sygnałów z błon 
szczelinowych do wnętrza podocytów [40]. Nefryna jest 
ściśle powiązana z białkami charakterystycznymi dla po-
łączeń międzykomórkowych, takimi jak MAGI-2 (memb-
rane-associated guanylate kinase inverted 2), IQGAP1 (IQ 
motif-containing GTPase-activating protein1), CASK (cal-
cium/calmodulin-dependent serine protein kinase), a-ak-

tynina, aII spektryna i bII spektryna [39]. Wydaje się, że 
białka te odgrywają główną rolę w regulacji przepuszczal-
ności błon szczelinowych, zarówno w czasie rozwoju, jak 
i w dojrzałym kłębuszku [39].

Kolejnym białkiem błon szczelinowych jest podocyna [11]. 
Podocyna jest integralnym białkiem błonowym o cięża-
rze 42 kDa i łączy się z cytoplazmatyczną częścią nefry-
ny oraz z dwoma innymi białkami: białkiem związanym 
z CD2 (CD2-assosiated protein – CD2AP) oraz białkiem 
podobnym do nefryny, Neph1 [27]. Podocyna jest potrzeb-
na do utrzymania stabilności tego kompleksu osadzonego 
w specjalnym obszarze błony komórkowej bogatym w lipi-
dy [27]. Mutacje podocyny są odpowiedzialne za występo-
wanie genetycznie uwarunkowanego zespołu nerczycowego 
(dziedziczenie autosomalne recesywne), jak i zdarzające-
go się sporadycznie [11]. Obraz kliniczny w tych przypad-
kach wykazuje duże zróżnicowanie, od objawów zespołu 
nerczycowego pojawiającego się wcześnie po urodzeniu, 
podobnie jak w przypadku mutacji genu nefryny, do ujaw-
nienia się tych objawów w drugiej dekadzie życia. Bertelli 
i wsp. zaobserwowali pojawianie się ogniskowej i seg-
mentalnej sklerotyzacji kłębuszków po przeszczepie ner-
ki u chorych z mutacją genu podocyny. Wyniki te sugerują 
istnienie czynnika surowiczego biorącego udział w pato-
genezie wrodzonego segmentalnego/ogniskowego stward-
nienia kłębuszków nerkowych (focal-segmental glomeru-
losclerosis – FSGS) [10].

CD2AP jest białkiem adaptorowym o ciężarze 80 kDa, 
które oddziałuje z CD2, białkiem przezbłonowym limfo-
cytów T i komórek NK. Składa się z pięciu części: frag-
mentu N-końcowego, zawierającego miejsce wiążące ak-
tynę, regionu bogatego w prolinę oraz trzech fragmentów 
zawierających siarkę [78]. CD2AP wykazuje dużą ekspre-
sję we wszystkich tkankach organizmu ludzkiego, w ner-
kach jest obecne w podocytach, komórkach cewek prok-
symalnych i kanalików zbiorczych [21]. U myszy brak 
CD2AP wywołuje postępującą sklerotyzację kłębuszków, 
która przebiega z białkomoczem i zanikiem wyrostków sto-
powatych [69]. Wykazano, że myszy pozbawione CD2AP 
z indukowaną jedynie nerkową ekspresją tego białka, poza 
niepłodnością, były fenotypowo prawidłowe, co sugeruje 
największe znaczenie CD2AP w prawidłowym funkcjo-
nowaniu nerek [21].

Nefryna i podocyna należą do białek sygnałowych, prze-
kazujących informacje z zewnątrz komórki do jej wnętrza. 
Prawdopodobnie właściwe oddziaływanie nefryny z podo-
cyną i CD2AP ma zasadnicze znaczenie dla przepływu pły-
nów, elektrolitów i białek przez barierę fi ltracyjną [66].

Neph1 jest niedawno poznanym białkiem, które współ-
działa z nefryną w formowaniu szkieletu błon szczelino-
wych. Neph1 należy do rodziny trzech podobnych białek 
(Neph1, -2, -3). Ma pięć pozakomórkowych fragmentów 
i fragment wewnątrzkomórkowy, wiążący C-końcowy odci-
nek podocyny. Zarówno nefryna, jak i Neph1 są substancja-
mi sygnałowymi, które mogą aktywować wewnątrzkomór-
kowe kinazy [27]. Niedawne badania wykazały obecność 
również Neph2 w obrębie błon szczelinowych oraz inter-
akcje tego białka z fragmentem pozakomórkowym nefry-
ny [20]. Nie zaobserwowano natomiast oddziaływań mię-
dzy Neph1 i Neph2. Ponadto zanotowano obecność Neph2 
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w moczu osób zdrowych, co sugeruje, że w prawidłowych 
warunkach białko to jest usuwane. Proces ten jest nasila-
ny przez inhibitory fosfatazy tyrozynowej, a zmniejszany 
przez inhibitory mataloproteinaz [20].

Kolejnym białkiem należącym do kompleksu błony szczeli-
nowej jest a-aktynina 4, która wiąże aktynę [28]. Odgrywa 
ono ważną rolę zarówno w rozluźnianiu wiązań krzyżo-
wych fi lamentów aktynowych, powodującym zwiększoną 
kurczliwość, jak i w formowaniu kompleksu mocującego 
końce fi lamentów aktynowych do błony komórkowej podo-
cyta [70]. Poza tym, a-aktynina 4 wiąże cytoplazmatyczną 
część b-integryny, przez co się przyczynia do przylegania 
wyrostków stopowatych do błony podstawnej [70]. Istnieją 
cztery izoformy a-aktyniny. Izoformy 2 i 3 występują pra-
wie wyłącznie w sarkomerach, a izoformy 1 i 4 wykazu-
ją dużą ekspresję, jednakże w nerkach znacząca jest tylko 
ekspresja a-aktyniny 4 [35]. Mutacje a-aktyniny 4 są od-
powiedzialne za pojawienie się białkomoczu w rzadkich 
przypadkach zespołu nerczycowego dziedziczonego auto-
somalnie dominująco [28]. Honda i wsp. zaobserwowali, 
że izoforma 4 jest nieobecna w ogniskowych zlepach (ad-
hesions) i połączeniach o typie przylegania, gdzie można 
stwierdzić obecność izoformy 1 [24]. Kos i wsp. wykazali, 
że w u myszy brak a-aktyniny 4 powoduje zanik wyrost-
ków stopowatych podocytów, ogniskowy u młodych osob-
ników i rozsiany u starszych. Brak a-aktyniny 4 ma rów-
nież bezpośredni wpływ na aktynę cytoszkieletu, powoduje 
zwiększenie płynności cytoszkieletu, zaburzenie ruchliwo-
ści wyrostków stopowatych oraz przylegania komórkowe-
go prowadzące do wytworzenia nieprawidłowych interak-
cji między podocytami i błoną podstawną [35]. Ostatnie 
badania podkreślają znaczenie wzajemnych oddziaływań 
między nefryną, podocyną i a-aktyniną w prawidłowym 

funkcjonowaniu błon szczelinowych. W proponowanym 
modelu nefryna jest połączona z a-aktyniną cytoszkiele-
tu przez podocynę (ryc. 1) [66].

Niedawno poznanym białkiem, wchodzącym w skład kom-
pleksu związanego z nefryną jest densyna. Jest to białko 
o ciężarze 210 kDa należące do rodziny białek adhezyj-
nych. Wcześniej było ono identyfi kowane jedynie w ośrod-
kowym układzie nerwowym, gdzie odpowiada za utrzymy-
wanie kształtu i polarności komórek nerwowych poprzez 
interakcje z a-aktyniną 4. Według Ahola i wsp. w podo-
cytach densyna spełnia podobne funkcje [2].

Białka pozakomórkowe tworzące szkielet błon szczelino-
wych (nefryna, Neph1) są ściśle związane z aktyną cy-
toszkieletu wyrostków stopowatych przez takie białka jak 
podocyna, CD2AP, zonula occludens-1 (ZO-1) i kateni-
ny. Nefryna jest połączona z CD2AP, natomiast Neph1 
oddziałuje głównie z ZO-1 [27]. Defekt genetyczny doty-
czący nefryny i Neph1, które tworzą szkielet błon szczeli-
nowych, powoduje znaczny białkomocz zaraz po urodze-
niu, natomiast defekt białek wewnątrzkomórkowych błon 
(CD2AP, podocyny i a-aktyniny 4) objawia się umiarko-
wanym białkomoczem w późniejszym wieku [11]. Sugeruje 
się, że nieprawidłowe współdziałanie białek szkieletu błon 
szczelinowych z aktyną cytoszkieletu stanowi wspólny etap 
prowadzący do zaniku wyrostków stopowatych w choro-
bach przebiegających z białkomoczem [27].

Ważnym elementem błon szczelinowych jest również ka-
nał jonowy – TRPC6 (canonical transient receptor poten-
tial 6) [62]. TRCP6 należy do rodziny TRP (transient recep-
tor potential) – kationo-selektywnych kanałów jonowych. 
Podrodzina TRPC obejmuje grupę kanałów kationowych, 
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Ryc. 1.  Uproszczony schemat budowy błony szczelinowej – rozmieszczenie głównych białek; PX – podokaliksyna, E – ezryna, A – aktyna,
αK4 – α-aktynina 4, I – β-integryna, D – dystroglikan, N – nefryna, P – podocyna, CD2AP – białko związane z CD2, ZO-1 – zonula 
occludens-1, K - kateniny
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które są istotne dla wzrostu wewnątrzkomórkowego stęże-
nia wapnia w wyniku stymulacji receptorów białka G i ki-
nazy tyrozynowej. Kanały te tworzą homo- i heterotetra-
mery, które mogą oddziaływać z wieloma innymi białkami. 
Reiser i wsp. wykazali mutacje genu TRPC6 na chromoso-
mie 11 w pięciu rodzinach z autosomalnym dominującym 
FSGS przebiegającym z białkomoczem i niewydolnością 
nerek [62]. Powyższe dane wskazują na istotną rolę TRPC6 
w utrzymaniu prawidłowej struktury i funkcji podocytów.

Reiser i wsp. podali hipotezę, że błony szczelinowe są 
zmodyfi kowanymi połączeniami o typie przylegania, gdyż 
wykazują obecność białek typowych dla stref przylega-
nia: P-kadheryny, a-, b-, g-kateniny i ZO-1. W odróżnie-
niu od połączeń tego typu w hodowlach fi broblastów nie 
zawierają jednak winkuliny [60]. Obecność ZO-1 w bło-
nach szczelinowych nakłania do porównania ze szczelny-
mi połączeniami (tight junction), mimo znacznych różnic 
funkcjonalnych i ultrastrukturalnych. Białko to wykazu-
je zwiększoną fosforylację w nefropatii wywołanej przez 
puromycynę u szczurów, co prawdopodobnie jest związa-
ne z kompensacyjnym wzrostem przepuszczalności błon 
szczelinowych, analogicznie do wywołanego fosforylacją 
ZO-1 wzrostu przepuszczalności w szczelnych połącze-
niach [38]. Szczególnie ważną rolę w wytwarzaniu połą-
czeń między podocytami odgrywa Fat1 – białko należące 
do nadrodziny kadheryn umiejscowione w obszarze błon 
szczelinowych [81].

Czynnikiem, który wydaje się mieć znaczenie w przylega-
niu podocytów do błony podstawnej jest białko przezbło-
nowe wyrostków stopowatych podocytów – dystroglikan. 
Białko to składa się z przezbłonowej podjednostki b o ma-
sie 43 kDa oraz pozakomórkowej podjednostki a o ma-
sie 156 kDa. Dystroglikan łączy się z lamininą i agryną 
w błonie podstawnej, a wewnątrz podocytów z aktyną po-
przez utrofi nę [59]. Kojima i wsp. wykazali, że połącze-
nia a-dystroglikanu z lamininą i agryną w błonie pod-
stawnej są bezpośrednio rozszczepiane przez polykation 
i wolne rodniki tlenowe, oraz że podocyty za pośredni-
ctwem endocytozy usuwają niezwiązane białka adhezyj-
ne błony komórkowej, co prowadzi do strukturalnej dez-
organizacji blaszki jasnej zewnętrznej błony podstawnej. 
Powyższe wyniki potwierdzają hipotezę, że dystroglikan 
jest odpowiedzialny za utrzymywanie uporządkowanego 
układu białek błony podstawnej, co wpływa na jej prze-
puszczalność [34]. Regele i wsp. wysunęli przypuszcze-
nie, że kontrolowane przez podocyty, pośredniczone przez 
aktynę usytuowanie dystroglikanu aktywnie modeluje or-
ganizację białek błony podstawnej, a co za tym idzie jej 
przepuszczalność [59]. Dodanie przeciwciał przeciw dys-
troglikanowi do medium w hodowli komórkowej hamu-
je formowanie kłębuszków w systemie organogenezy in 
vitro [59]. Mutacje podjednostki a lub b dystroglikanu są 
przeważnie letalne [59], podczas gdy defekty białek wią-
żących to białko powodują wystąpienie dystrofi i mięśnio-
wych. Obniżoną ekspresję dystroglikanu obserwowano 
w nefropatii wywołanej przez adriamycynę, podczas gdy 
nie zauważono zmian w ekspresji dystroglikanu w ne-
fropatii wywołanej przez puromycynę oraz w nefropatii 
Heymanna [41]. Dystroglikan jest również obecny w bło-
nie komórkowej miocytów, gdzie łączy się z cytoszkiele-
tem poprzez dystrofi nę, a jego ekspresja jest bardzo obni-
żona u chorych na dystrofi e mięśniowe [59].

Aparat kurczliwy jest związany z błoną podstawną kłębusz-
ka przez kompleks a3b1-integryny [56]. Integryny należą 
do białek adhezji i uczestniczą w oddziaływaniu między 
komórkami oraz między komórkami i macierzą pozako-
mórkową [6]. Białka te odgrywają ważną rolę w różnico-
waniu i migracji komórek oraz przemianach macierzy po-
zakomórkowej. Integryny są białkami heterodimerycznymi 
i składają się z pojedynczego łańcucha a i b. Wyróżnia się 
21 integryn różniących się umiejscowieniem w tkankach 
i powinowactwem do poszczególnych ligandów, do któ-
rych zaliczamy m.in. fi bronektynę, witronektynę i kola-
gen typu IV. Różne cytokiny w tym TGF-b, TNF-a oraz 
INF-g regulują ekspresję integryn na różnych typach ko-
mórek [77]. W zdrowej nerce integryny są obecne w kłę-
buszku, w cewkach nerkowych, naczyniach i śródmiąższu 
[77]. Na podocytach wykazano dotychczas ekspresję jedy-
nie integryn aVb3, aVb5 oraz a3. Integryna a3b1 wy-
stępuje na podocytach, na wyrostkach stopowatych, a jej 
fragment pozakomórkowy uczestniczy w przyleganiu wy-
rostków stopowatych do białek macierzy pozakomórkowej 
błony podstawnej (laminina, kolagen IV, fi bronektyna) [77]. 
Fragment cytoplazmatyczny natomiast oddziałuje z aktyną 
cytoszkieletu przez kompleks białek związanych z aktyną 
(talina, winkulina, a-aktynina 4, paksylina) [70]. Powyższe 
interakcje między białkami odgrywają główną rolę w utrzy-
maniu struktury wyrostków stopowatych i ich przyleganiu 
do błony podstawnej. Podanie przeciwciał przeciw podjed-
nostce b1 integryny powoduje zmniejszone przyleganie 
wyrostków stopowatych do błony podstawnej [70]. U my-
szy z mutacją genu podjednostki a3 integryny zaobserwo-
wano zanik wyrostków stopowatych podocytów i dezorga-
nizację błony podstawnej [70]. W zespole nerczycowym 
u szczurów wywołanym podaniem aminonukleozydu pu-
romycyny zanotowano znaczący wzrost ekspresji dome-
ny a3-integryny, co mogło stanowić odpowiedź obronną 
podocyta zmierzającą do utrzymania kontaktu wyrostków 
stopowatych z błoną podstawną [70]. Jednocześnie nie za-
obserwowano zmiany ekspresji podjednostki a1. Wydaje 
się jednak prawdopodobnym, że zasadnicze znaczenie dla 
procesu zaniku wyrostków stopowatych ma zaburzenie fi -
zjologicznych interakcji między podjednostkami integryn 
a błoną podstawną i cytoszkieletem, a nie zmiana ekspre-
sji podjednostek tych białek [70].

W odpowiedzi na wiele substancji wazoaktywnych podo-
cyty reagują zmianami cytoszkieletu i są zdolne do wyko-
nywania ruchów swoimi wypustkami stopowatymi przez 
co regulują współczynnik ultrafi ltracji. Ruch wyrostków 
stopowatych jest regulowany dzięki obecności w cytopla-
zmie czterech fosfataz tyrozynowych oraz kinaz. Ciągła 
defosforylacja i fosforylacja białek podocytów, szczegól-
nie paksyliny, tensyny, p130CAS, oraz pp125FAK (focal 
adhesion kinase) przez te enzymy zapewnia utrzymanie 
prawidłowej struktury wyrostków stopowatych i ich przy-
leganie do błony podstawnej [5]. Zależne od integryn przy-
leganie komórkowe in vitro zachodzi w wyniku fosfory-
lacji tyrozyny białka p130CAS, pp125FAK oraz innych 
białek adhezyjnych na błonie komórkowej [5]. Fosforylacja 
pp125FAK jest indukowana przez liczne bodźce, w tym 
czynniki wzrostowe, onkogeny [5] i wyzwala aktywację 
jej funkcji jako kinazy. Białko p130CAS wiąże się z pp-
125FAK i powoduje łączenie innych białek w komplek-
sy, przyczyniając się w ten sposób do powstawania og-
niskowych zrostów (adhesions) [5]. U myszy z brakiem 
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białka pp125FAK zaobserwowano raczej niezdolność do 
przebudowy zrostów niż niezdolność do ich wytwarzania. 
Towarzyszyła temu zmniejszona ruchliwość komórkowa 
[5]. Odwrotnie, zwiększona ekspresja pp125FAK w ho-
dowli prowadzi do zwiększonej ruchliwości komórkowej 
[5]. Fosforylacja tyrozyny odzwierciedla zwiększoną ru-
chliwość podocytów na skutek remodelowania (remodel) 
ich wyrostków stopowatych [4]. P130CAS odgrywa waż-
ną rolę w przekazywaniu sygnałów z miejsc przylegania 
komórkowego do cytoszkieletu [78].

Podocyty stabilizują także strukturę kłębuszka przeciwsta-
wiając się siłom sprężystości błony podstawnej [37]. Z ba-
dań Kriza i wsp. wynika, że komórki mezangialne i podo-
cyty współdziałają w utrzymywaniu prawidłowej struktury 
kłębuszka, kompensując ubytek funkcji wywołany uszkodze-
niem jednego z tych elementów. Uszkodzenie obwodowego 
odcinka włośniczki prowadzi do kompensacyjnego przyrostu 
liczby komórek mezangialnych, celem utrzymania kontaktu 
z błoną podstawną. Obserwuje się jednak wzrost napięcia ele-
mentów kurczliwych podocytów w celu utrzymania fi zjolo-
gicznego układu ciśnień wewnątrzkłębuszkowych zapewnia-
jących prawidłową funkcję fi ltra kłębuszkowego [37].

Według Kriza i wsp., jedną z istotnych przyczyn uszkodze-
nia podocytów może być zwiększone ciśnienie wewnątrz-
włośniczkowe i mechaniczne przeciążenie tych komórek. 
Odczepienie wypustek stopowatych podocytów od błony 
podstawnej i jej odsłonięcie prowadzi do powstania zle-
pów pętli włośniczkowych z torebką Bowmana prowadząc 
w ten sposób do powstania zmian sklerotycznych w kłę-
buszku [36]. Odczepienie podocytów od błony podstaw-
nej włośniczki powoduje obnażenie ściany włośniczki. 
Jeżeli proces ten odbywa się w peryferyjnych częściach 
kłębuszka ściana włośniczki zostaje pokryta przez nową 
błonę podstawną i inne komórki epitelialne, reakcja ta nie 
zachodzi w centralnych częściach kłębuszka. Te nowe ko-
mórki epitelialne charakteryzują się formowaniem kom-
pleksów połączeń międzykomórkowych o typie przyle-
gania i desmosomów między sobą i z komórkami torebki 
Bowmana, a także wykazują obecność rzęsek, apoptotycz-
nych jąder i mitozy. W ten sposób reakcja komórkowa na 
odczepienie wyrostków stopowatych podocytów od błony 
podstawnej stanowi wstęp do wytworzenia zmian sklero-
tycznych w kłębuszku [31].

B7-1 (CD80) jest białkiem przezbłonowym obecnym na 
powierzchni limfocytów B oraz innych komórek prezen-
tujących antygen, które działa – podobnie jak białko B7-
2 (CD86) – jako kostymulator limfocytów T przez wiąza-
nie się do jego receptora CD28 i CTLA-4 na limfocytach 
T [52]. Białko to odgrywa główną rolę w odpowiedzi im-
munologicznej zależnej od limfocytów T. Przyłączenie się 
B7-1 do receptora na powierzchni limfocytów T wywołu-
je przemieszczenie się kinaz białkowych i białek wiążą-
cych aktynę do obszaru oddziaływania z komórkami APC. 
Wytworzenie takich immunologicznych synaps powodu-
je reorganizację aktyny cytoszkieletu limfocytów T, ak-
tywuje białkową kinazę tyrozyny i kontroluje aktywność 

Ras- i Rho-family GTPases. Białka CD80 i CD86 odgry-
wają ważną rolę w patogenezie wielu chorób zależnych od 
limfocytów T, takich jak eksperymentalne autoimmuno-
logiczne zapalenie rdzenia kręgowego, zapalenie stawów 
indukowane kolagenem, czy eksperymentalne autoimmu-
nologiczne zapalenie tarczycy [52]. Białka te są również 
niezwykle ważne w indukowaniu licznych modeli ekspe-
rymentalnych KZN, włączając autoimmunologiczne KZN, 
nefropatię toczniową, odrzucenie przeszczepu nerki, czy 
anty-GBM KZN [52].

B7-1 wykazuje ekspresję również w podocytach w chwi-
li zadziałania różnych patogennych czynników, do któ-
rych można zaliczyć bodźce genetyczne (delecja nefryny 
lub a3 integryny), toksyczne (puromycyna i wolne rodni-
ki tlenowe) oraz immunologiczne (lipopolisacharyd) [62]. 
Lipopolisacharyd jest najsilniejszym endogennym induk-
torem ekspresji B7-1 działającym przez TLR-4 receptor. 
Reiser i wsp. opisali, że podocyty wykazują konstytutyw-
ną ekspresję receptora lipopolisacharydu TLR-4 oraz jego 
koreceptora CD14 i odpowiadają na ekspozycję na lipopoli-
sacharyd przez zwiększenie ekspresji B7-1. Oddziaływanie 
lipopolisacharydu na TLR-4 w podocytach wywołuje re-
organizację aktyny cytoszkieletu i wpływa na organizację 
błon szczelinowych, co prowadzi do zlewania się wyrost-
ków stopowatych podocytów i białkomoczu. Powyższe pro-
cesy są niezależne od limfocytów T i B i stanowią nową 
unikatową funkcję B7-1. Reiser i wsp. zaobserwowali zle-
wanie się wyrostków stopowatych podocytów i wystąpie-
nie znacznego białkomoczu po wstrzyknięciu myszom li-
popolisacharydu [62].

Indukcja B7-1 w podocytach przez LPS na skutek pobu-
dzenia receptora TLR sugeruje, że podocyty są nowym ele-
mentem wrodzonego systemu immunologicznego, który 
jest wyposażony w mechanizmy sygnalizujące uszkodze-
nie (danger signaling machinery) [62].

Odobasic i wsp. wykazali znaczny wzrost ekspresji CD80 
i CD86 w kłębuszkach nerkowych w modelu eksperymen-
talnym anty-GBM KZN u myszy, co świadczy o ważnej 
roli tych białek w procesie gromadzenie się komórek Th1 
i makrofagów w kłębuszku powodując zaostrzenie uszko-
dzenia nerek [52].

PODSUMOWANIE

Powyższe dane wskazują na niezwykle złożoną struktu-
rę podocytów przystosowującą je do pełnienia skompliko-
wanych funkcji w kłębuszku nerkowym. Jednak przysto-
sowanie to odbywa się kosztem utraty, jakże istotnych dla 
zachowania integralności kłębuszka, zdolności prolifera-
cyjnych. Wiele białek charakterystycznych dla podocytów 
zostało wykorzystanych do oceny zmian zachodzących 
w kłębuszku nerkowym w przebiegu różnych glomeru-
lopatii i do określenia udziału podocytów w patogenezie 
tych chorób. Jak dotąd wiele badań wskazuje na ważną 
rolę uszkodzenia podocytów w zapoczątkowaniu i postę-
pie kłębuszkowych chorób nerek.
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