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Znaczenie podocytow w prawidtowym funkcjonowaniu
ktebuszka nerkowego oraz w patogenezie
ktebuszkowych zapalein nerek. Czesé .
Charakterystyka fenotypowa i czynno$¢ podocytow

w okresie ich réznicowania sie¢ i dojrzatosci

The role of podocytes in normal glomerular function
and in the pathogenesis of glomerulonephritis. Part .
Phenotypic and functional characteristics of podocytes
during their differentiation and maturity
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Pracownia Nefrologii Molekularnej, Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewngtrznych Akademii
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Podocyty odgrywaja gtéwna rolg w prawidtowym funkcjonowaniu ktgbuszka nerkowego. Oprécz
komorek srédbtonka petli wlosniczkowej i kigbuszkowej btony podstawnej wchodza w sktad ba-
riery filtracyjnej. Wspdtdziatajac z komdrkami mezangialnymi stabilizuja strukture klgbuszka.
Pod wzgledem strukturalnym podocyty mozna podzieli¢ na trzy strukturalne i funkcjonalne seg-
menty: cialo komoérki, wyrostek wigkszy 1 wyrostek stopowaty, ktéry odgrywa kluczowa role
w patogenezie biatkomoczu. Podocyty sa komérkami koicowo zréznicowanymi z charaktery-
stycznymi cechami fenotypowymi odpowiadajacymi ich funkcji, a mozliwosci ich kompensacji
sg ograniczone do przerostu. W warunkach prawidtowych dojrzaty podocyt nie moze ponownie
przejsé cyklu komérkowego. Ostatnio wiele uwagi po§wigca si¢ znaczeniu blon szczelinowych
w patogenezie biatkomoczu. Strukturalne nieprawidiowosci kazdego z biatek kompleksu bion
szczelinowych lub zaburzenie wzajemnych oddziatywan migdzy nimi moga powodowac uposle-
dzenie funkcjonowania bariery filtracyjne;j.

fazy dojrzewania podocytow ¢ markery dojrzatosci i réznicowania ¢ cykl komérkowy podocyta °
funkcja bariery filtracyjnej kiebuszka 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 filtration 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 specific phenotypic fea-

248



Kubiak A. i . Niemir Z. . - Znaczenie podocytéw w prawidtowym funkcjonowaniu...

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 insufficiency of the filtration barrier.
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function of the glomerular filtration barrier
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WPROWADZENIE

Uszkodzenie podocytéw wystepuje w wielu chorobach kte-
buszkowych przebiegajacych z biatkomoczem i prowadza-
cych do przewlektej niewydolnosci nerek. Poznanie czyn-
nikéw regulujacych fizjologiczne wtasciwosci podocytéw
i mechanizméw ich odpowiedzi na uszkodzenie moze do-
prowadzi¢ do odkrycia istoty patogenezy biatkomoczu
i chor6b kiebuszkowych. W przesztosci trudno byto ba-
da¢ funkcje podocytéw ze wzgledu na ich umiejscowienie
oraz trudnosci w scharakteryzowaniu tych komérek w ho-
dowli komérkowej. Jednakze poczynione w ostatnich la-
tach postepy w biologii molekularnej i technikach prowa-
dzenia hodowli komérkowej w sposéb istotny zwigkszyty
wiedzg¢ o roli podocytéw w funkcjonowaniu kigbuszka
nerkowego [56].

KszTaLTOWANIE SIE PODOCYTA

Rozwdj kigbuszka nerkowego mozna podzieli¢ na cztery
fazy: pecherzykowa, S-ksztalttna, petli naczyniowej oraz
dojrzatosci [1]. Podocyty powstaja z komorek prekurso-
rowych, ktérymi sa pobudzone mezenchymalne nerkowe
komérki pnia tworzace poczatkowo skupiska. Komérki
mezenchymalne wykazuja obecnos¢ biatek Pax2 i Bel-2
(Bcl-2, B cell lymphoma antigen-2), ich ekspresja spada
w stadium petli naczyniowe]j i jest niezauwazalna w doj-
rzatym kigbuszku [48,49]. Biatkiem pojawiajacym si¢ juz
w bardzo wczesnym stadium rozwoju podocytow jest biat-
ko guza Wilmsa (WT1, Wilms’ tumour). Jest ono biatkiem
hamujacym rozwdj nowotwordw [80]. Mutacje genu WT1
stwierdzono w chorobach rozrostowych, takich jak biatacz-
ka, retinoblastoma, rak piersi, ptuc, a takze guz Wilmsa
[76]. Podczas rozwoju embrionalnego ssakéw WT1 wy-
kazuje ekspresj¢ na wielu tkankach, w tym w uktadzie
moczowo-piciowym, w §ledzionie, mézgu, rdzeniu kre-
gowym, komoérkach mezotelialnych, w przeponie, kon-
czynach, okr¢znicy i sercu. W zwiazku z tym uszkodzenie
genu WT1 u myszy powoduje agenezj¢ gonad, nerek oraz
cigzkie wady serca, Sledziony, przepony, ptuc i nadnerczy,
a takze niedorozwdj siatkéwki i nerwu wzrokowego [76].

WTT1 jest gtéwnym biatkiem bioracym udziat w réznicowa-
niu komérek kigbuszka i powstawaniu nerek, co potwier-
dza zahamowanie rozwoju nerek na poziomie metanefro-
nu u pozbawionych tego biatka myszy [9]. We wczesnych
stadiach rozwoju kigbuszka WT1 wykazuje ekspresje¢ na
wielu komdrkach progenitorowych, podczas gdy w dojrza-
tym ki¢buszku jego ekspresja ogranicza si¢ do podocytéw.
WTI jest czynnikiem transkrypcji i potranskrypcyjnym,
zawiera cynk, ktory reguluje proliferacje, a takze jest nie-
zbedny do utrzymania prawidlowego fenotypu podocy-
ta [47]. Potranskrypcyjna modyfikacja pre-mRNA genu
WT1 prowadzi do powstania ponad 24 izoform, ktére wy-
daja si¢ pelnic rézne funkcje [76]. WT1 wplywa na eks-
presje podokaliksyny i nefryny [53,76], a takze powoduje
obnizenie ekspresji Pax2, co powoduje zanik tego biatka
od stadium petli naczyniowej [80].

WT1 odgrywa wazna rolg w utrzymaniu prawidtowej czyn-
nosci podocyta, a w konsekwencji prawidtowej morfologii
kigbuszka. Przemawiaja za tym nastgpujace fakty:

1) gen WT1 jest zmutowany u 94% pacjentéw z zespolem
Denys-Drash, gdzie wystgpuje sklerotyzacja ktebusz-
kéw, zwigkszone ryzyko wystapienia guza Wilmsa oraz
pseudohermafrodytyzm typu meskiego [54];

2) u myszy mutacja genu WT1 powoduje sklerotyzacje kte-
buszkéw przebiegajaca z pogrubieniem btony podstaw-
nej i fuzja wyrostkéw stopowatych podocytéw [22];

3) mutacj¢ WT1 stwierdzono u chorych z zespotem ner-
czycowym [26].

Mutacja genu WT1 wystegpuje tez w zespole Frasiera, zwig-
zanym z ogniskowa sklerotyzacja ktgbuszkéw, meskim
obojnactwem rzekomym i wystgpowaniem gonadoblastomy
[7] oraz w zespole WAGR cechujacym si¢ wystgpowaniem
guza Wilmsa, deformacja uktadu moczowo-piciowego, upo-
Sledzeniem umystowym oraz brakiem tgczéwki [76].

W nastgpnym etapie, podczas stadium S-ksztaltnego, pier-
wotne komorki mezenchymalne przeksztatcaja si¢ w komor-
ki epitelialne ze szczelnymi potaczeniami migdzykomor-
kowymi, umiejscowionymi w szczytowej czgsci komorki,
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czemu towarzyszy pojawienie si¢ biatka ZO-1 (zonula
occludens) i kadheryny [73]. W tym stadium podocyty
wykazuja figury mitotyczne, czego wyrazem jest znacz-
na ekspresja jadrowego antygenu komorek ulegajacych
rozplemowi (proliferating cell nuclear antigen — PCNA)
[48]. Na tym etapie pojawia si¢ rowniez ekspresja recep-
tora erytropoetyny, ktéra wzrasta osiagajac szczyt w doj-
rzatym podocycie [18].

W stadium S-ksztaltnym podocyty zaczynaja takze wy-
kazywac ekspresje neprylizyny, okreslanej inaczej jako
biatko CD10, enkefalinaza, obojetna endopeptydaza lub
antygen ostrej biataczki limfoblastycznej (common acu-
te lymphoblastic leukemia antygen — CALLA) [57]. Jest
to zalezna od cynku metalopeptydaza o cigzarze 90-110
kDa [15], wiaczona w metabolizm wielu biatek regula-
torowych i bialek sygnatowych na powierzchni komorki.
Inaktywuje liczne hormony peptydowe m.in. glukagon,
enkefaliny, neurotensyng, oksytocyng, bradykining, sub-
stancje P, peptyd chemotaktyczny fMLF (f-Met-Leu-Phe),
przedsionkowy czynnik natriuretyczny (ANP) oraz angio-
tensyng 111 [15,42]. Jest zaangazowana w liczne procesy
fizjologiczne, w tym: analgezje¢ indukowana enkefalinami,
hipotensj¢ wywotywang przez ANP, diurezg, utrzymywa-
nie napigcia drég oddechowych, chemotaksj¢ oraz rozktad
amyloidu B w mézgu [42]. Oprécz podocytéw, ekspresje
CD10 wykazano na komérkach biataczkowych o fenotypie
pre-B, prekursorach limfocytéw, granulocytach, fibrobla-
stach oraz komérkach nabtonkowych watroby, ptuc, zotad-
ka, macicy, pgcherza moczowego, prostaty, soczewki oka
oraz mozgu [44]. Biatko to mozna réwniez znalez¢ w su-
rowicy i w moczu oraz na komoérkach guza Wilmsa [16].
W nerce ludzkiej, oprécz podocytéw, enkefalinaze wykry-
wa si¢ na komérkach migsni gtadkich naczyn oraz na rab-
ku szczoteczkowym nabtonka cewek proksymalnych [63].
Neprylizyna jest integralnym biatkiem btonowym zbudo-
wanym z 749 aminokwaséw. 700 aminokwaséw C-konco-
wych tworzy hydrofilowy fragment pozakomérkowy, 25
aminokwaséw N-konicowych hydrofilowy fragment cyto-
plazmatyczny, a pozostaty 24-aminokwasowy fragment
hydrofobowy moze stuzy¢ zaréwno jako fragment przez-
btonowy, jak i peptyd sygnatowy [42].

W kolejnym etapie, zwanym stadium petli naczyniowej,
podocyty wytwarzaja wyrostki stopowate, co wiaze si¢
z pojawieniem bialek charakterystycznych dla tych struk-
tur. Sa to m.in.: podokaliksyna, podoplanina, kigbuszko-
we biatko epitelialne 1 (glomerular epithelial protein 1
— GLEPP1), synaptopodyna i receptor sktadowej dopet-
niacza C3b (C3bR). Bialka te wystepuja réwniez w doj-
rzalych podocytach i stuza za markery ich dojrzatosci.
Odpowiadaja one za prawidlowa strukturg i funkcjonowa-
nie wyrostkéw stopowatych podocytéw [45].

Podokaliksyna jest najwazniejsza sjaloproteina glikoka-
liksu, ktéra decyduje o jego ujemnym natadowaniu. Przez
zwiazek z aktyna cytoszkieletu, podokaliksyna wptywa na
selektywna przepuszczalnos¢ bariery filtracyjnej i struktu-
re wyrostkow stopowatych podocytéw [47]. Biatko to ma
wlasciwosci przeciwadhezyjne i zapobiega zlepianiu si¢
wyrostkow stopowatych, przez co utrzymuje otwarte bto-
ny szczelinowe. Usunigcie kwasu sjalowego z podokalik-
syny powoduje adhezj¢ komorek i wzrost przepuszczalno-
Sci polaczen migdzykomérkowych [3]. Podokaliksyna jest

umiejscowiona w szczytowej czgsci podocyta, nie wyste-
puje natomiast w czgsci przypodstawnej wyrostkow sto-
powatych [63].

Podokaliksyna jest zwiazana z aktyna przez ezryng, ktéra
nalezy do rodziny biatek taczacych z cytoszkieletem [38].
Z kolei czynnikiem taczacym podokaliksyng z ezryna
jest czynnik regulujacy wymiang sodowo-wodorowa (so-
dium-hydrogen exchanger regulatory factor — NHERF).
Podokaliksyna, NHERF i ezryna tworza kompleks, ktéry
reaguje z aktyna cytoszkieletu. Interakcje t¢ mozna zabu-
rzy¢ przez podanie szczurom aminonukleozydu puromy-
cyny. Pojawienie si¢ nefropatii jest zwiazane ze znacznym
ubytkiem wyrostkow stopowatych, podobnie jak w zespo-
le nerczycowym u ludzi [72]. U myszy z brakiem genu
podokaliksyny, mimo obecnosci podocytéw, nie docho-
dzi do formowania wyrostkow stopowatych i bton szcze-
linowych. W zamian tworza si¢ kompleksy komoérkowe
z polaczeniami o typie przylegania, przez co zmniejsze-
niu ulega powierzchnia filtracyjna ktebuszka i obserwuje
si¢ obnizone wytwarzanie moczu [17]. Oprocz podocytéw,
ekspresje podokaliksyny wykazuja komérki srédbton-
ka [25], komorki raka zarodkowego, guzéw jader, ztosli-
we komorki hematopoetyczne [65] oraz komérki mezote-
lium i ptytki krwi [30].

Podoplanina jest glikoproteina btonowa podocytéw o cig-
zarze 43 kDa, umiejscowiona wyltacznie w szczytowej czg-
Sci wyrostkéw stopowatych. Biatku temu przypisuje si¢
zdolnos¢ do kontrolowania ksztattu wyrostkéw stopowa-
tych [43]. Breiteneder-Geleff i wsp. zauwazyli, ze zmniej-
szona ilos¢ podoplaniny wiazata sig¢ ze sptaszczeniem wy-
rostkéw stopowatych [12]. Podoplanina jest tez jednym
z biatek, ktére odgrywaja role w potaczeniu migdzy wy-
rostkami stopowatymi i btong podstawna. Podanie szczu-
rom przeciwcial przeciwko podoplaninie powoduje zanik
wyrostkéw stopowatych i pojawienie si¢ biatkomoczu [12].
Oprécz podocytéw, ekspresje podoplaniny wykazano na
pneumocytach typu I, komérkach mezotelium, osteocytach,
osteoblastach oraz w tkance limfatycznej [13].

GLEPP1 jest integralnym biatkiem btonowym o cigzarze
132 kDa, o wtasciwosciach fosfatazy tyrozynowej. Biatko
to ma duza czgs$¢ pozakomdrkowa, zawierajaca m.in. do-
meng fibronektyny, hydrofobowa domeng przezbtonowa
oraz fragment cytoplazmatyczny, odpowiadajacy fosfa-
tazie tyrozynowej. Bialko to jest umieszczone w szczy-
towej powierzchni wyrostkow stopowatych podocytéw
[74]. GLEPPI jest zaangazowane w regulacj¢ struktury
i funkcji wyrostkéw stopowatych przez udziat w fosfory-
lacji tyrozyny biatek podocytéw. Podobnie, jak w przy-
padku biatek opisanych powyzej, pojawienie si¢ ekspresji
GLEPP1 $§wiadczy o koficowym zréznicowaniu komoérko-
wym podocytéw [74].

Kolejnym biatkiem zaangazowanym w budoweg i funkcjo-
nowanie wyrostkéw stopowatych jest synaptopodyna, biat-
ko bogate w proling. Umozliwia to oddziatywanie z taki-
mi samymi regionami innych bialek. Synaptopodyna jest
umiejscowiona w cytoplazmie wyrostkéw stopowatych
i wykazuje linijne rozmieszczenie wzdtuz filamentow ak-
tynowych. Po podaniu cytochalazyny B, substancji powo-
dujacej depolimeryzacje aktyny, ta linijna ekspresja zostaje
zaburzona. Synaptopodyna odgrywa wazna rolg w regulacji
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ksztattu i ruchliwosci wyrostkéw stopowatych podocytéw.
Pojawienie si¢ ekspresji tego biatka Swiadczy o znacznym
zaawansowaniu rozwoju cytoszkieletu, dlatego synaptopo-
dyna jest waznym markerem dojrzatosci fenotypowej podo-
cyta [46]. Oprocz podocytow ktebuszka nerkowego, eks-
presje synaptopodyny stwierdzono réwniez na dendrytach
neuronéw osrodkowego uktadu nerwowego, gdzie jest ono
zwigzane ze struktura synaps. Rowniez tutaj, pojawienie
si¢ ekspresji synaptopodyny §wiadczy o dojrzatosci struk-
tur synaptycznych. W obu przypadkach ekspresja tego biat-
ka koreluje z formowaniem wypustek komérkowych, kt6-
re sa niezwykle wazne dla funkcjonowania tak neuronéw,
jak i podocytéw [46]. U myszy wykazujacych brak synap-
topodyny wystepuje uszkodzenie aparatu synaptycznego
oraz indukowane siarczanem protaminy zlewanie si¢ wy-
rostkow stopowatych podocytéw i zespdt nerczycowy [4].
Synaptopodyna wystgpuje w trzech izoformach: neuronalna
Synpo-short dtugosci 685 aminokwas6w, nerkowa Synpo-
long dtugosci 903 aminokwaséw oraz skrécona Synpo-T
liczaca 181 aminokwaséw. C-konicowy fragment Synpo-
long jest identyczny z podobnym fragmentem Synpo-T.
Wszystkie powyzsze izoformy oddzialywaja z a-aktyni-
na i powoduja wydtuzanie filamentéw aktynowych [4].
U myszy pozbawionych synaptopodyny brak jest ekspre-
sji Synpo-short i Synpo-long, natomiast zwigkszona eks-
presja Synpo-T, lecz tylko w podocytach, a nie w mézgu.
Synpo-T stanowi zatem ,,zaplecze” (backup) u myszy po-
zbawionych synaptopodyny [4].

W fazie petli naczyniowej, jednoczesnie z ekspresja synap-
topodyny, na podocytach pojawia si¢ ekspresja C3bR, na-
zywanego takze receptorem 1 dopetniacza (complement
receptor 1 — CR1). CR1 jest rozmieszczony wzdtuz calej
btony plazmatycznej podocyta. Oprécz podocytéw jest
umiejscowiony réwniez na monocytach, erytrocytach, neu-
trofilach, eozynofilach i limfocytach B. Jest integralng gli-
koproteing btonowa o cigzarze 210 kDa, bezposrednio inak-
tywujaca sktadowe C3b i C4b dopetniacza, dziata réwniez
posrednio jako kofaktor czynnika I — surowiczej proteazy
serynowej, ktéra rozszczepia C3b i C4b [50].

Innym biatkiem odgrywajacym istotna rol¢ w regulacji struk-
tury podocytéw jest biatko szoku termicznego 27 (heat shock
protein — hsp27). Biatka szoku termicznego to rodzina obej-
mujaca biatka wewnatrzkomoérkowe, ktérych ekspresja wzra-
sta w odpowiedzi na liczne czynniki uszkadzajace, w tym
wysoka temperaturg i czynniki metaboliczne. Sa one zaan-
gazowane w wytwarzanie, przemieszczanie, funkcjonowa-
nie i degradacje bialek wewnatrzkomérkowych [70]. W ner-
kach wykazano ekspresj¢ wielu biatek szoku termicznego,
o zréznicowanej masie czasteczkowej (hsp-60, -72, -90).
Badania dotyczace hsp27 wykazaly, ze biatko to jest czyn-
nikiem obronnym przed uszkodzeniem termicznym i meta-
bolicznym oraz reguluje wzrost i r6znicowanie komérkowe,
a takze hamuje polimeryzacj¢ aktyny in vitro [70]. Hsp27
jest sktadnikiem drogi przenoszacej sygnaty dotyczace dy-
namiki filamentéw aktynowych, ulega fosforylacji na skutek
aktywacji kinazy biatkowej przez interleuking 1. Zwigkszona
ekspresje hsp27 i fosforylacje oraz zanik wyrostkéw stopo-
watych podocytéw zaobserwowano w eksperymentalnym
zespole nerczycowym u szczuréw po podaniu puromycyny.
Powyzsze wyniki sugeruja, ze hsp27 odgrywa wazna role
w powstawaniu patofizjologicznych zmian cytoszkieletu
w przebiegu zespotu nerczycowego. Prawdopodobnie bo-

dziec uszkadzajacy bezposrednio stymuluje ekspresje hsp27
i fosforylacjg, co powoduje zaburzenie réwnowagi migdzy
polimeryzacja i depolimeryzacja aktyny i w konsekwencji
zniszczenie struktury wyrostkéw stopowatych objawiajace
si¢ morfologicznie ich zanikiem i klinicznie biatkomoczem
[70]. Inna teoria méwi, ze zanik wyrostkéw stopowatych jest
bezposrednia reakcja na bodziec, co w konsekwencji powo-
duje wzrost ekspresji hsp27 i dezorganizacje mikrofilamen-
tow aktynowych. Wykazano réwniez, ze w przebiegu procesu
zaniku wyrostkéw stopowatych dochodzi do przemieszcze-
nia si¢ hsp27 z ciata komérki do wyrostkéw stopowatych
[70]. Smoyer i wsp. zaobserwowali, ze hsp 27 reguluje od-
powiedzZ aktyny cytoszkieletu podocytéw na uszkodzenie
indukowane przez aminonukleozyd puromycyny w modelu
eksperymentalnym zespotu nerczycowego [71].

Dwoma kolejnymi biatkami umiejscowionymi w wyrostkach
stopowatych podocytéw sa tréjfosfataza guanozyny, Rab3A
i wigzana przez to biatko rabfilina 3A (rabphilin-3A). Biatka
te sa réwniez obecne w neuronach i komoérkach endokryn-
nych; odgrywaja zasadnicza rol¢ w uwalnianiu neuroprze-
kaznikéw. Rabfilina-3A jest biatkiem pgcherzykéw synap-
tycznych 1 wiagze si¢ z Rab3A w miejscu wiazacym GTP.
Kompleks ten jest niezbedny do prawidtowego umiejsco-
wienia pgcherzykéw synaptycznych w btonie komérkowe;.
W wypadku braku Rab3A rabfilina-3A moze wiazac si¢ do
o-aktyniny cytoszkieletu, zwigkszajac w ten sposdb wytwa-
rzanie filamentéw aktynowych. Poza tym rabfilina ma row-
niez zdolnos$¢ wigzania wapnia i fosfolipidéw [73]. Rastaldi
i wsp. z uzyciem mikroskopu elektronowego wykazali obec-
nos¢ tego biatka dookota pgcherzykéw wystepujacych w wy-
rostkach stopowatych podocytéw. Zaobserwowali oni réwniez
zwigkszona ekspresj¢ Rab3 A u myszy z indukowang transge-
niczng ekspresja hormonu wzrostu w poréwnaniu z myszami
typu dzikiego oraz chorych z biatkomoczem [58].

W stadium petli naczyniowej rozpoczyna si¢ rowniez pro-
ces przeksztalcania szczelnych potaczer migdzykomorko-
wych w btony szczelinowe. Towarzyszy temu przemiesz-
czenie si¢ biatka ZO-1 z czgsci szczytowej komorki w dot,
do poziomu blon szczelinowych oraz pojawienie si¢ biatek
zwigzanych z tymi strukturami [64]. W stadium tym nastg-
puje zakoniczenie réznicowania si¢ podocytéw, ktére traca
swoja aktywno$¢ mitotyczng. Zanika tez m.in. ekspresja
cytokeratyny, pojawia si¢ natomiast ekspresja wimentyny.
Wimentyna jest swoistym dla podocytéw sktadnikiem fi-
lamentéw posrednich i umiejscawia si¢ w ciele podocyta,
a nie w wyrostkach stopowatych [8,49]. Towarzyszy temu
wzrost ekspresji inhibitoréw cyklu komérkowego: p27 i p57
[48,49], jak i spadek ekspresji bialek powodujacych po-
stgp cyklu: PCNA, Ki-67 oraz cykliny A i B [49]. W doj-
rzatym ktebuszku podocyty charakteryzuja si¢ znacznym
stopniem zréznicowania. Mechanizmy regulujace réznico-
wanie podocytéw sa bardzo skomplikowane i nadal nie do
korica poznane. Wykazano, Ze biatka macierzy pozakomor-
kowej moga si¢ przyczynia¢ do powstawania sygnatow we-
wnatrzkomdrkowych, regulujacych morfogenezg¢ podocy-
téw, czego przyktadem jest pobudzajacy wptyw lamininy
na formowanie wyrostkéw stopowatych in vitro [32].

CYKL KOMORKOWY PODOCYTA

Bialtka regulujace cykl komérkowy podocytéw mozna po-
dzieli¢ na dwie grupy: biatka pozytywne, ktére powoduja
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postep i ukonczenie cyklu komdrkowego, tj. cykliny (cy-
klina A, B, C, D, E) i zalezne od cyklin kinazy (kinazy: 1,
2,41 6) oraz biatka negatywne, tzn. inhibitory kinaz cykli-
nowych (p21, p27, p57), ktére utrzymuja komoérke w fazie
G1 przez inaktywacj¢ komplekséw cyklin i zaleznych od
nich kinaz. Postgp cyklu komérkowego zalezy od przewa-
gi kinaz cyklinowych nad ich inhibitorami. Cykliny maja
bardzo krotki czas péttrwania (30—-60 min), a ich poziom
ulega zmianie w czasie cyklu komdrkowego. Natomiast
ekspresja zaleznych od cyklin kinaz ma charakter konsty-
tutywny i ich poziom pozostaje niezmieniony przez caty
czas trwania cyklu [67,68]. Przejscie z fazy GO do wczes-
nej fazy G1 wymaga obecnosci cyklin typu D (D1, D2, D3)
[67,68]. Na poczatku fazy G1 cyklu komérkowego, cykli-
na D1 aktywuje kinazy 4 i 6. Inhibitory wzrostu, takie jak
interferon 7 i transformujacy czynnik wzrostu B (TGF-f3)
hamuja transkrypcje cyklin typu D [68]. Substratem kina-
zy zaleznej od cykliny D jest biatkowy produkt genu pRb,
ktory reguluje przejscie z fazy G1 do fazy S [68]. Poziom
cykliny E wzrasta w pdznej fazie G1. Pod koniec fazy G1,
cyklina E aktywuje kinazg¢ 2, co odgrywa giéwna role
w przejsciu z fazy G1 do fazy S [68]. Cyklina A osiaga
najwyzszy poziom w péznej fazie G1, jest on maksymal-
ny w czasie trwania fazy S i utrzymuje si¢ rowniez w cza-
sie fazy G2. Cyklina A aktywuje kinazg 2 w fazie S, ktéra
jest niezbedna do syntezy DNA [68]. Natomiast cyklina
B aktywuje kinaze 1 podczas mitozy [67].

Marker proliferacji Ki-67 wptywa na przejscie komoérki
z fazy G1 do S, a wigc jego ekspresja Swiadczy o przebie-
gajacej syntezie DNA. KI 67 wykazuje ekspresj¢ w pdZnej
fazie G1, w fazie S, G2 oraz w fazie M cyklu komérkowe-
g0, natomiast nie mozna go wykry¢ w fazie GO. Cykliny
A 1 B1 oraz Ki-67 nie wykazuja ekspresji na podocytach
po fazie petli naczyniowej, co Swiadczy o braku aktywno-
Sci mitotycznej podocytéw [48].

Dojrzate podocyty wykazuja natomiast ekspresje¢ inhibi-
toréw proliferacji p27, p5S7 oraz cykliny D1 [68]. P27 re-
guluje zatrzymanie cyklu komoérkowego w odpowiedzi na
TGF-, ryfampicyne i cAMP [68]. Oddziatywanie p27
z kompleksami cyklin i zaleznych od nich kinaz jest bar-
dziej skomplikowane niz dotychczas sadzono, poniewaz
p27 moze by¢ zaréwno inhibitorem, jak i substratem kom-
pleksu cykliny E z kinaza 2. Biatko p27 hamuje kompleks
cykliny E i kinazy 2 w fazie GO. P57 wiaze natomiast ki-
naze 2, 3 1 4 1 powoduje zatrzymanie cyklu komoérkowe-
go w fazie G1 [68].

Biatka p15, p16, p18, p19, p20 stanowia rodzing inhibitoréw
cyklu hamujacych kinazg 4 1 6 w fazie G1 [68]. Zalezna
od TGF-f indukcja p15 hamuje kompleks cykliny D z ki-
naza 4 przez wyparcie p27 z tego kompleksu i hamowa-
nie kompleksu cykliny E z kinaza 2 [68].

Bialka p57 i p27 wykazuja jednoczesna ekspresje¢ na wielu
komorkach postmitotycznych, w tym na komérkach zwo-
jow nerwowych, w soczewce ptodowej, komdrkach endo-
kardium oraz na podocytach poczawszy od stadium pet-
li naczyniowej [48]. Przetrwata ekspresja tych bialek na
dojrzatych podocytach Swiadczy o ich znaczeniu w utrzy-
mywaniu stanu niezdolnosci do proliferacji. Jednak myszy
ze zmutowanym genem p27 nie wykazywaty skréconego
czasu przezycia, a rozwéj nerek przebiegal prawidtowo

[48]. Réwniez u myszy ze zmutowanym genem p57 roz-
woj kigbuszkéw nerkowych byt prawidtowy [23]. Natomiast
u myszy z mutacja obu gendéw, p27 i p5S7, rozwdj ktebusz-
kéw byt nieprawidtowy i przebiegal ze zwigkszona licz-
ba podocytéw i zwigkszong wielkoscia ktgbuszkéw [80].
Powyzsze wyniki sugeruja, ze mutacje dotyczace tylko
jednego inhibitora nie odgrywaja tak waznej roli w réz-
nicowaniu kigbuszka i podocytéw. Jego brak jest prawdo-
podobnie kompensowany przez inne biatka o podobnej
funkcji. Obydwa biatka sa jednak wlaczone w regulacje
liczby podocytéw podczas glomerulogenezy, a takze odpo-
wiadaja za hamowanie aktywnosci proliferacyjnej w doj-
rzatych podocytach [75].

Prawidtowy rozwdj nerek u myszy ze zmutowanym ge-
nem p21 sugeruje, ze biatko to nie odgrywa roli w glome-
rulogenezie [75]. Biatko p21 nie wystgpuje w dojrzatych
podocytach. P21 wiaze si¢ z zaleznymi od cyklin kinaza-
mi oraz z PCNA — czynnikiem o polimerazy DNA przez
C-konicowa domeng, co moze by¢ wystarczajace do zatrzy-
mania cyklu komérkowego w fazie G1 [48]. Ciekawym
wydaje si¢ to, ze ekspresja p21 wzrasta podczas prolife-
racji, 1 ze biatko to pozostaje zwiazane z kompleksem ki-
naz zaleznych od cyklin w komérkach proliferujacych
[68]. Wykazano, ze ekspresja p21 jest stymulowana przez
WT1. Obydwa biatka ulegaja ekspresji na podocytach
ptodowych [19]. Mikroiniekcja cDNA genu WT1 hamuje
progresje cyklu komérkowego do fazy S przez hamowa-
nie kompleksu cyklin [48].

Kolejnym biatkiem przypuszczalnie wptywajacym na synte-
z¢ inhibitoréw cyklu komérkowego jest bel-2. Ekspresja bel-
2 jest znaczna w czasie stadium S-ksztattnego, kiedy biatka
p27 1 p57 sa jeszcze nieobecne. Natomiast w stadium petli
naczyniowej ekspresja bcl-2 spada, co koreluje ze wzro-
stem ekspresji inhibitoréw cyklu [48]. Mechanizmy regu-
lujace ekspresje inhibitoréw cyklu komérkowego w podo-
cytach nie zostaly dotychczas catkowicie poznane. Chociaz
pewna role w ich degradacji moze odgrywac uktad ubikwi-
tyny, jednak czynniki pobudzajace lub hamujace synteze
tych biatek nie zostaty zidentyfikowane [48].

Obecnos¢ inhibitoréw cyklu komérkowego w dojrzatych
i prawidtowo funkcjonujacych podocytach sugeruje, ze
niezdolnos¢ do podziatu jest cecha niezb¢dna do korico-
wego réznicowania i pozwala na prawidtowe funkcjono-
wanie podocytéw, a co za tym idzie catego kigbuszka ner-
kowego[48].

BuDoWwA I FUNKCJA DOJRZALYCH PODOCYTOW ORAZ BARIERY
FILTRACYJNEJ

Podocyty wyscietaja zewnetrzng powierzchni¢ biony pod-
stawnej kigbuszka nerkowego. Kazdy z podocytéw jest
zwiazany z wigcej niz jedna tetniczka, a kazda tgtnicz-
ka jest pokryta przez kilka podocytéw. Pod wzgledem cy-
toarchitektonicznym podocyty mozna podzieli¢ na trzy
strukturalne i funkcjonalne segmenty: ciato komorki, wy-
rostek wigkszy i wyrostek stopowaty. Wyrostek stopowa-
ty zawiera aparat kurczliwy zbudowany m.in. z aktyny,
miozyny, aktyniny, taliny, winkuliny i wimentyny [70].
Wyrostek wigkszy natomiast ma dobrze rozwinigty cy-
toszkielet zbudowany z mikrotubul i filamentéw posrednich
[33]. Mikrotubule sg spolaryzowanymi polimerami hetero-
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dimer6w tubuliny majacymi szybko rosnacy koniec dodat-
ni oraz wolno rosnacy ujemny. Kobayaschi i wsp. zaobser-
wowali, ze mikrotubule podocytéw wykazuja niejednolita
polarnos¢ stabilizowana przez CHO1/MKLP1 (a kinesin-
like motor protein). Ponadto wykazali oni, ze niejednoli-
ta polarnos¢ mikrotubul podocytéw jest niezbgdna do for-
mowania wyrostkéw [33].

Gléwna rola podocytéw jest udziat w filtracji kigbuszko-
wej. Filtrat klgbuszkowy przeptywa w sposéb scisle okre-
Slony, przechodzac kolejno przez okienka Srédbtonka, blong
podstawna oraz blony szczelinowe, zamykajace szczeliny
migdzy wyrostkami stopowatymi podocytow.

Btony szczelinowe sg najwazniejszym elementem w funk-
cjonowaniu bariery filtracyjnej ktebuszka. Sa one zako-
twiczone w podstawno-bocznym regionie wyrostkow sto-
powatych podocytéw i tacza je ze soba [29]. Zbudowane
sq z wielu biatek, ktére tworza funkcjonalny kompleks.
Giéwnymi biatkami budujacymi i wzmacniajacymi btony
szczelinowe sg nefryna i podocyna.

Nefryna jest biatkiem przezbtonowym o cig¢zarze 135 kDa,
nalezacym do nadrodziny immunoglobulin. Jest to biat-
ko adhezyjne, swoiste dla podocytéw, a jego podstawowa
funkcja jest formowanie szkieletu bton szczelinowych [56].
Mutacje genu nefryny stwierdzono we wrodzonym zespo-
le nerczycowym typu finskiego dziedziczonym autosomal-
nie recesywnie [56], ktory charakteryzuje si¢ duzym biat-
komoczem, wystgpujacym juz wewnatrzmacicznie [14].
Badanie histologiczne uwidocznia niedojrzate kigbuszki
ze zlewaniem si¢ wyrostkéw stopowatych podocytéw, brak
uformowanych bton szczelinowych oraz rzekomo torbie-
lowate poszerzenie cewek proksymalnych [14]. U myszy
pozbawienie genu nefryny prowadzi do duzej utraty bia-
tek surowicy, podczas gdy genetyczny defekt biatek bto-
ny podstawnej powoduje tylko nieznaczne ich wydalanie.
Wskazuje to, ze btony szczelinowe maja wigksze znacze-
nie niz btona podstawna dla wybidrczej przepuszczalnosci
biatek przez filtr kigbuszkowy [27]. Badania na ludzkich
nerkach ptodowych wykazaty, ze przy braku nefryny nie
dochodzi do dojrzewania bton szczelinowych [27]. W roz-
woju ptodowym juz mutacja jednego allelu genu nefryny
powoduje biatkomocz, podwyzszone stezenie o-fetopro-
teiny w plynie owodnionym i/lub krwi cigzarnej oraz za-
nik wyrostkéw stopowatych podocytéw. W zyciu pozaplo-
dowym, do wystapienia zespotu nerczycowego konieczna
jest mutacja obu alleli genu nefryny. Wynika z tego, ze
podczas dojrzewania kigbuszka oba allele tego genu sa
niezbedne do prawidlowej syntezy nefryny, w pdZniej-
szym okresie zycia jeden allel wystarczy do zachowania
prawidtowego funkcjonowania nerek [55]. Nefryna ma
fragment pozakomdrkowy, przezbtonowy i wewnatrzko-
morkowy. Fragment pozakomoérkowy tworzy sie¢ homofi-
lowych i heterofilowych potaczen tworzacych rusztowanie
bton szczelinowych, natomiast fragment wewnatrzkomor-
kowy oddziatuje z takimi biatkami jak CD2AP, podocyna
i kinazy uczestniczac w przekazywaniu sygnatéw z blon
szczelinowych do wnetrza podocytéw [40]. Nefryna jest
Scisle powiazana z biatkami charakterystycznymi dla po-
taczen migdzykomorkowych, takimi jak MAGI-2 (memb-
rane-associated guanylate kinase inverted 2), IQGAP1 (1Q
motif-containing GTPase-activating proteinl), CASK (cal-
cium/calmodulin-dependent serine protein kinase), o-ak-

tynina, oll spektryna i BII spektryna [39]. Wydaje sie, ze
biatka te odgrywaja gtéwna rolg¢ w regulacji przepuszczal-
nosci blon szczelinowych, zaréwno w czasie rozwoju, jak
i w dojrzatym kigbuszku [39].

Kolejnym biatkiem bton szczelinowych jest podocyna [11].
Podocyna jest integralnym bialkiem blonowym o cigza-
rze 42 kDa i laczy si¢ z cytoplazmatyczna czescia nefry-
ny oraz z dwoma innymi biatkami: biatkiem zwiazanym
z CD2 (CD2-assosiated protein — CD2AP) oraz biatkiem
podobnym do nefryny, Nephl [27]. Podocyna jest potrzeb-
na do utrzymania stabilnosci tego kompleksu osadzonego
w specjalnym obszarze btony komérkowej bogatym w lipi-
dy [27]. Mutacje podocyny sa odpowiedzialne za wystgpo-
wanie genetycznie uwarunkowanego zespotu nerczycowego
(dziedziczenie autosomalne recesywne), jak i zdarzajace-
go si¢ sporadycznie [11]. Obraz kliniczny w tych przypad-
kach wykazuje duze zréznicowanie, od objawow zespotu
nerczycowego pojawiajacego si¢ wezesnie po urodzeniu,
podobnie jak w przypadku mutacji genu nefryny, do ujaw-
nienia si¢ tych objawéw w drugiej dekadzie zycia. Bertelli
i wsp. zaobserwowali pojawianie si¢ ogniskowej 1 seg-
mentalnej sklerotyzacji klgbuszkéw po przeszczepie ner-
ki u chorych z mutacja genu podocyny. Wyniki te sugeruja
istnienie czynnika surowiczego bioracego udzial w pato-
genezie wrodzonego segmentalnego/ogniskowego stward-
nienia kigbuszkéw nerkowych (focal-segmental glomeru-
losclerosis — FSGS) [10].

CD2AP jest biatkiem adaptorowym o cigzarze 80 kDa,
ktére oddziatuje z CD2, biatkiem przezbtonowym limfo-
cytéw T i komérek NK. Sklada si¢ z pigciu czesci: frag-
mentu N-korficowego, zawierajacego miejsce wiazace ak-
tyng, regionu bogatego w proling oraz trzech fragmentéw
zawierajacych siarke [78]. CD2AP wykazuje duza ekspre-
sje we wszystkich tkankach organizmu ludzkiego, w ner-
kach jest obecne w podocytach, komérkach cewek prok-
symalnych i kanalikéw zbiorczych [21]. U myszy brak
CD2AP wywotuje postepujaca sklerotyzacje kigbuszkéw,
ktéra przebiega z biatkomoczem i zanikiem wyrostkow sto-
powatych [69]. Wykazano, ze myszy pozbawione CD2AP
z indukowana jedynie nerkowa ekspresja tego biatka, poza
nieplodnoscia, byty fenotypowo prawidiowe, co sugeruje
najwigksze znaczenie CD2AP w prawidlowym funkcjo-
nowaniu nerek [21].

Nefryna i podocyna naleza do biatek sygnatowych, prze-
kazujacych informacje z zewnatrz komérki do jej wngtrza.
Prawdopodobnie wiasciwe oddziatywanie nefryny z podo-
cyna i CD2AP ma zasadnicze znaczenie dla przeptywu pty-
now, elektrolitéw i biatek przez barierg filtracyjna [66].

Nephl jest niedawno poznanym biatkiem, ktére wspot-
dziata z nefryna w formowaniu szkieletu bton szczelino-
wych. Nephl nalezy do rodziny trzech podobnych biatek
(Nephl, -2, -3). Ma pig¢ pozakomérkowych fragmentéw
i fragment wewnatrzkomdérkowy, wiazacy C-koricowy odci-
nek podocyny. Zaréwno nefryna, jak i Nephl sa substancja-
mi sygnalowymi, ktére moga aktywowac wewnatrzkomor-
kowe kinazy [27]. Niedawne badania wykazaty obecnosc
rowniez Neph2 w obrgbie bton szczelinowych oraz inter-
akcje tego biatka z fragmentem pozakomérkowym nefry-
ny [20]. Nie zaobserwowano natomiast oddziatywan mig-
dzy Nephl i Neph2. Ponadto zanotowano obecnos¢ Neph2
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Ryc. 1. Uproszczony schemat budowy bfony szczelinowej — rozmieszczenie gtéwnych biatek; PX — podokaliksyna, E — ezryna, A — aktyna,
aK4 — a-aktynina 4, | - B-integryna, D — dystroglikan, N — nefryna, P — podocyna, (CD2AP — biatko zwiazane z (D2, Z0-1 — zonula

occludens-1, K - kateniny

w moczu 0séb zdrowych, co sugeruje, ze w prawidlowych
warunkach biatko to jest usuwane. Proces ten jest nasila-
ny przez inhibitory fosfatazy tyrozynowej, a zmniejszany
przez inhibitory mataloproteinaz [20].

Kolejnym biatkiem nalezacym do kompleksu btony szczeli-
nowej jest o-aktynina 4, ktéra wiaze aktyne [28]. Odgrywa
ono wazng rolg¢ zaréwno w rozluzZnianiu wigzan krzyzo-
wych filamentéw aktynowych, powodujacym zwigkszona
kurczliwosé, jak i w formowaniu kompleksu mocujacego
korice filamentéw aktynowych do btony komérkowej podo-
cyta [70]. Poza tym, a-aktynina 4 wiaze cytoplazmatyczna
czesé B-integryny, przez co sie przyczynia do przylegania
wyrostkéw stopowatych do btony podstawnej [70]. Istnieja
cztery izoformy a-aktyniny. Izoformy 2 i 3 wystepuja pra-
wie wytacznie w sarkomerach, a izoformy 1 i 4 wykazu-
ja duza ekspresje, jednakze w nerkach znaczaca jest tylko
ekspresja oi-aktyniny 4 [35]. Mutacje o-aktyniny 4 sa od-
powiedzialne za pojawienie si¢ biatkomoczu w rzadkich
przypadkach zespotu nerczycowego dziedziczonego auto-
somalnie dominujaco [28]. Honda i wsp. zaobserwowali,
ze izoforma 4 jest nieobecna w ogniskowych zlepach (ad-
hesions) i potaczeniach o typie przylegania, gdzie mozna
stwierdzi¢ obecnos¢ izoformy 1 [24]. Kos i wsp. wykazali,
ze w u myszy brak o-aktyniny 4 powoduje zanik wyrost-
kéw stopowatych podocytéw, ogniskowy u mtodych osob-
nikéw i rozsiany u starszych. Brak a-aktyniny 4 ma row-
niez bezposredni wpltyw na aktyng cytoszkieletu, powoduje
zwigkszenie ptynnosci cytoszkieletu, zaburzenie ruchliwo-
Sci wyrostkéw stopowatych oraz przylegania komoérkowe-
go prowadzace do wytworzenia nieprawidtowych interak-
¢ji migdzy podocytami i blona podstawna [35]. Ostatnie
badania podkreslaja znaczenie wzajemnych oddziatywan
migdzy nefryna, podocyna i a-aktyning w prawidtowym

funkcjonowaniu blon szczelinowych. W proponowanym
modelu nefryna jest potaczona z a-aktyning cytoszkiele-
tu przez podocyng (ryc. 1) [66].

Niedawno poznanym biatkiem, wchodzacym w sktad kom-
pleksu zwiazanego z nefryna jest densyna. Jest to biatko
o cigzarze 210 kDa nalezace do rodziny biatek adhezyj-
nych. Wczesniej byto ono identyfikowane jedynie w osrod-
kowym uktadzie nerwowym, gdzie odpowiada za utrzymy-
wanie ksztattu i polarnosci komérek nerwowych poprzez
interakcje z a-aktynina 4. Wedtug Ahola i wsp. w podo-
cytach densyna spetnia podobne funkcje [2].

Biatka pozakomédrkowe tworzace szkielet bton szczelino-
wych (nefryna, Nephl) sa $cisle zwiazane z aktyna cy-
toszkieletu wyrostkdw stopowatych przez takie biatka jak
podocyna, CD2AP, zonula occludens-1 (ZO-1) i kateni-
ny. Nefryna jest polaczona z CD2AP, natomiast Nephl
oddziatuje gtéwnie z ZO-1 [27]. Defekt genetyczny doty-
czacy nefryny i Nephl, ktdre tworza szkielet bton szczeli-
nowych, powoduje znaczny bialkomocz zaraz po urodze-
niu, natomiast defekt biatek wewnatrzkomérkowych bton
(CD2AP, podocyny i o-aktyniny 4) objawia si¢ umiarko-
wanym biatkomoczem w pdZniejszym wieku [11]. Sugeruje
si¢, ze nieprawidlowe wspoétdziatanie biatek szkieletu bion
szczelinowych z aktyna cytoszkieletu stanowi wsp6lny etap
prowadzacy do zaniku wyrostkéw stopowatych w choro-
bach przebiegajacych z biatkomoczem [27].

Waznym elementem blon szczelinowych jest réwniez ka-
nat jonowy — TRPC6 (canonical transient receptor poten-
tial 6) [62]. TRCP6 nalezy do rodziny TRP (transient recep-
tor potential) — kationo-selektywnych kanaléw jonowych.
Podrodzina TRPC obejmuje grupe kanatéw kationowych,
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ktore sa istotne dla wzrostu wewnatrzkomoérkowego steze-
nia wapnia w wyniku stymulacji receptoréw biatka G i ki-
nazy tyrozynowej. Kanaly te tworza homo- i heterotetra-
mery, ktére moga oddziatywaé z wieloma innymi biatkami.
Reiser i wsp. wykazali mutacje genu TRPC6 na chromoso-
mie 11 w pigciu rodzinach z autosomalnym dominujacym
FSGS przebiegajacym z biatkomoczem i niewydolnoscia
nerek [62]. Powyzsze dane wskazuja na istotng rolg TRPC6
w utrzymaniu prawidtowej struktury i funkcji podocytéw.

Reiser i wsp. podali hipotezeg, ze btony szczelinowe sa
zmodyfikowanymi potaczeniami o typie przylegania, gdyz
wykazuja obecnos¢ biatek typowych dla stref przylega-
nia: P-kadheryny, o, B-, y-kateniny i ZO-1. W odréznie-
niu od potaczen tego typu w hodowlach fibroblastéw nie
zawieraja jednak winkuliny [60]. Obecnosé¢ ZO-1 w bto-
nach szczelinowych naktania do poréwnania ze szczelny-
mi potaczeniami (tight junction), mimo znacznych réznic
funkcjonalnych i ultrastrukturalnych. Biatko to wykazu-
je zwigkszona fosforylacj¢ w nefropatii wywotanej przez
puromycyng u szczuréw, co prawdopodobnie jest zwiaza-
ne z kompensacyjnym wzrostem przepuszczalnosci blon
szczelinowych, analogicznie do wywotanego fosforylacja
Z0-1 wzrostu przepuszczalnosci w szczelnych polacze-
niach [38]. Szczegdlnie wazna rolg¢ w wytwarzaniu pota-
czen migdzy podocytami odgrywa Fatl — biatko nalezace
do nadrodziny kadheryn umiejscowione w obszarze bton
szczelinowych [81].

Czynnikiem, ktéry wydaje si¢ mie¢ znaczenie w przylega-
niu podocytéw do btony podstawnej jest biatko przezbto-
nowe wyrostkéw stopowatych podocytéw — dystroglikan.
Biatko to sktada si¢ z przezbtonowej podjednostki 3 o ma-
sie 43 kDa oraz pozakomdérkowej podjednostki o0 o ma-
sie 156 kDa. Dystroglikan laczy si¢ z lamining i agryna
w blonie podstawnej, a wewnatrz podocytow z aktyna po-
przez utrofing [59]. Kojima i wsp. wykazali, ze potacze-
nia o-dystroglikanu z lamining i agryna w btonie pod-
stawnej sa bezposrednio rozszczepiane przez polykation
i wolne rodniki tlenowe, oraz ze podocyty za posredni-
ctwem endocytozy usuwaja niezwiazane biatka adhezyj-
ne btony komérkowej, co prowadzi do strukturalnej dez-
organizacji blaszki jasnej zewnetrznej blony podstawne;.
Powyzsze wyniki potwierdzaja hipotezg, ze dystroglikan
jest odpowiedzialny za utrzymywanie uporzadkowanego
uktadu biatek btony podstawnej, co wplywa na jej prze-
puszczalnos$¢ [34]. Regele i wsp. wysungli przypuszcze-
nie, ze kontrolowane przez podocyty, posredniczone przez
aktyne usytuowanie dystroglikanu aktywnie modeluje or-
ganizacj¢ biatek btony podstawnej, a co za tym idzie jej
przepuszczalnos¢ [59]. Dodanie przeciwciat przeciw dys-
troglikanowi do medium w hodowli komérkowej hamu-
je formowanie kigbuszkéw w systemie organogenezy in
vitro [59]. Mutacje podjednostki o lub 3 dystroglikanu sa
przewaznie letalne [59], podczas gdy defekty biatek wia-
zacych to biatko powoduja wystapienie dystrofii mig¢$nio-
wych. Obnizona ekspresje dystroglikanu obserwowano
w nefropatii wywotanej przez adriamycyng, podczas gdy
nie zauwazono zmian w ekspresji dystroglikanu w ne-
fropatii wywotanej przez puromycyng oraz w nefropatii
Heymanna [41]. Dystroglikan jest réwniez obecny w blo-
nie komérkowej miocytéw, gdzie faczy si¢ z cytoszkiele-
tem poprzez dystrofing, a jego ekspresja jest bardzo obni-
zona u chorych na dystrofie mig$niowe [59].

Aparat kurczliwy jest zwiazany z btong podstawna kigbusz-
ka przez kompleks a3 1-integryny [56]. Integryny naleza
do biatek adhezji i uczestnicza w oddzialywaniu migdzy
komoérkami oraz migdzy komérkami i macierza pozako-
morkowa [6]. Biatka te odgrywaja wazna rol¢ w réznico-
waniu i migracji komoérek oraz przemianach macierzy po-
zakomorkowej. Integryny sg biatkami heterodimerycznymi
i sktadaja sie z pojedynczego taricucha o i . Wyr6znia sie
21 integryn rézniacych si¢ umiejscowieniem w tkankach
i powinowactwem do poszczegdlnych ligandéw, do kté-
rych zaliczamy m.in. fibronektyne, witronektyne i kola-
gen typu IV. Rézne cytokiny w tym TGF-3, TNF-o oraz
INF-y reguluja ekspresje integryn na réznych typach ko-
morek [77]. W zdrowej nerce integryny sa obecne w kle-
buszku, w cewkach nerkowych, naczyniach i Srédmiazszu
[77]. Na podocytach wykazano dotychczas ekspresjg jedy-
nie integryn aVP3, aVP5 oraz o3. Integryna o331 wy-
stgpuje na podocytach, na wyrostkach stopowatych, a jej
fragment pozakomoérkowy uczestniczy w przyleganiu wy-
rostkéw stopowatych do biatek macierzy pozakomdrkowe;j
btony podstawnej (laminina, kolagen IV, fibronektyna) [77].
Fragment cytoplazmatyczny natomiast oddziatuje z aktyna
cytoszkieletu przez kompleks bialek zwigzanych z aktyna
(talina, winkulina, oi-aktynina 4, paksylina) [70]. Powyzsze
interakcje migdzy biatkami odgrywaja giéwna role w utrzy-
maniu struktury wyrostkéw stopowatych i ich przyleganiu
do btony podstawnej. Podanie przeciwciat przeciw podjed-
nostce B1 integryny powoduje zmniejszone przyleganie
wyrostkéw stopowatych do btony podstawnej [70]. U my-
szy z mutacja genu podjednostki o3 integryny zaobserwo-
wano zanik wyrostkéw stopowatych podocytéw i dezorga-
nizacj¢ blony podstawnej [70]. W zespole nerczycowym
u szczuréw wywotanym podaniem aminonukleozydu pu-
romycyny zanotowano znaczacy wzrost ekspresji dome-
ny a3-integryny, co mogto stanowi¢ odpowiedZ obronna
podocyta zmierzajaca do utrzymania kontaktu wyrostkéw
stopowatych z btong podstawng [70]. Jednoczesnie nie za-
obserwowano zmiany ekspresji podjednostki otl. Wydaje
si¢ jednak prawdopodobnym, ze zasadnicze znaczenie dla
procesu zaniku wyrostkéw stopowatych ma zaburzenie fi-
zjologicznych interakcji miedzy podjednostkami integryn
a blona podstawna i cytoszkieletem, a nie zmiana ekspre-
sji podjednostek tych biatek [70].

W odpowiedzi na wiele substancji wazoaktywnych podo-
cyty reaguja zmianami cytoszkieletu i s zdolne do wyko-
nywania ruchéw swoimi wypustkami stopowatymi przez
co reguluja wspotczynnik ultrafiltracji. Ruch wyrostkéw
stopowatych jest regulowany dzigki obecnosci w cytopla-
zmie czterech fosfataz tyrozynowych oraz kinaz. Ciagla
defosforylacja i fosforylacja biatek podocytéw, szczegdl-
nie paksyliny, tensyny, p130CAS, oraz pp125FAK (focal
adhesion kinase) przez te enzymy zapewnia utrzymanie
prawidiowej struktury wyrostkéw stopowatych i ich przy-
leganie do btony podstawnej [5]. Zalezne od integryn przy-
leganie komoérkowe in vitro zachodzi w wyniku fosfory-
lacji tyrozyny biatka p130CAS, ppl125FAK oraz innych
biatek adhezyjnych na btonie komérkowe;j [S]. Fosforylacja
pp125FAK jest indukowana przez liczne bodZce, w tym
czynniki wzrostowe, onkogeny [5] i wyzwala aktywacje
jej funkcji jako kinazy. Biatko p130CAS wiaze si¢ z pp-
125FAK i powoduje taczenie innych biatek w komplek-
Sy, przyczyniajac si¢ w ten sposéb do powstawania og-
niskowych zrostow (adhesions) [5]. U myszy z brakiem
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biatka pp125FAK zaobserwowano raczej niezdolnos¢ do
przebudowy zrostéw niz niezdolnos$¢ do ich wytwarzania.
Towarzyszyla temu zmniejszona ruchliwos¢ komérkowa
[5]. Odwrotnie, zwigkszona ekspresja ppl25FAK w ho-
dowli prowadzi do zwigkszonej ruchliwosci komoérkowe;j
[5]. Fosforylacja tyrozyny odzwierciedla zwigkszona ru-
chliwos¢ podocytéw na skutek remodelowania (remodel)
ich wyrostkéw stopowatych [4]. P130CAS odgrywa waz-
na role w przekazywaniu sygnatéw z miejsc przylegania
komoérkowego do cytoszkieletu [78].

Podocyty stabilizuja takze strukture klgbuszka przeciwsta-
wiajac si¢ sitom sprezystosci btony podstawnej [37]. Z ba-
dan Kriza i wsp. wynika, ze komodrki mezangialne i podo-
cyty wspoétdziatajag w utrzymywaniu prawidlowej struktury
kigbuszka, kompensujac ubytek funkcji wywotany uszkodze-
niem jednego z tych elementéw. Uszkodzenie obwodowego
odcinka wlosniczki prowadzi do kompensacyjnego przyrostu
liczby komoérek mezangialnych, celem utrzymania kontaktu
z btona podstawna. Obserwuje si¢ jednak wzrost napigcia ele-
mentéw kurczliwych podocytéw w celu utrzymania fizjolo-
gicznego uktadu cisnient wewnatrzktgbuszkowych zapewnia-
jacych prawidlowa funkcje filtra ktgbuszkowego [37].

Wedtug Kriza i wsp., jedna z istotnych przyczyn uszkodze-
nia podocytéw moze by¢ zwigkszone ciSnienie wewnatrz-
wlosniczkowe 1 mechaniczne przeciazenie tych komorek.
Odczepienie wypustek stopowatych podocytéw od blony
podstawnej i jej odstonigcie prowadzi do powstania zle-
pow petli wlosniczkowych z torebka Bowmana prowadzac
w ten spos6b do powstania zmian sklerotycznych w kie-
buszku [36]. Odczepienie podocytéw od btony podstaw-
nej wlosniczki powoduje obnazenie $ciany wilosniczki.
Jezeli proces ten odbywa si¢ w peryferyjnych czesciach
kigbuszka Sciana wtosniczki zostaje pokryta przez nowa
btong podstawna i inne komorki epitelialne, reakcja ta nie
zachodzi w centralnych czesciach ktebuszka. Te nowe ko-
morki epitelialne charakteryzuja si¢ formowaniem kom-
pleksow potaczenn miedzykomérkowych o typie przyle-
gania i desmosoméw migdzy soba i z komdrkami torebki
Bowmana, a takze wykazuja obecnos¢ rzgsek, apoptotycz-
nych jader i mitozy. W ten sposéb reakcja komérkowa na
odczepienie wyrostkéw stopowatych podocytéw od btony
podstawnej stanowi wstep do wytworzenia zmian sklero-
tycznych w ktebuszku [31].

B7-1 (CD8O0) jest biatkiem przezbtonowym obecnym na
powierzchni limfocytéw B oraz innych komoérek prezen-
tujacych antygen, ktére dziata — podobnie jak biatko B7-
2 (CD86) — jako kostymulator limfocytéow T przez wiaza-
nie si¢ do jego receptora CD28 i CTLA-4 na limfocytach
T [52]. Biatko to odgrywa gtéwna role w odpowiedzi im-
munologicznej zaleznej od limfocytéw T. Przytaczenie sig
B7-1 do receptora na powierzchni limfocytéw T wywotu-
je przemieszczenie si¢ kinaz biatkowych i bialek wiaza-
cych aktyng do obszaru oddziatywania z komérkami APC.
Wytworzenie takich immunologicznych synaps powodu-
je reorganizacje aktyny cytoszkieletu limfocytéw T, ak-
tywuje biatkowa kinaze¢ tyrozyny i kontroluje aktywnos¢

Ras- i Rho-family GTPases. Biatka CD80 i CD86 odgry-
waja wazna role w patogenezie wielu choréb zaleznych od
limfocytéw T, takich jak eksperymentalne autoimmuno-
logiczne zapalenie rdzenia krggowego, zapalenie stawéw
indukowane kolagenem, czy eksperymentalne autoimmu-
nologiczne zapalenie tarczycy [52]. Biatka te sa réwniez
niezwykle wazne w indukowaniu licznych modeli ekspe-
rymentalnych KZN, wlaczajac autoimmunologiczne KZN,
nefropati¢ toczniowa, odrzucenie przeszczepu nerki, czy
anty-GBM KZN [52].

B7-1 wykazuje ekspresj¢ rowniez w podocytach w chwi-
li zadziatania r6znych patogennych czynnikéw, do kté-
rych mozna zaliczy¢ bodZce 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 dziatajacym przez TLR-4 receptor.
Reiser i wsp. opisali, ze podocyty wykazuja konstytutyw-
na ekspresje receptora lipopolisacharydu TLR-4 oraz jego
koreceptora CD14 i odpowiadaja na ekspozycje na lipopoli-
sacharyd przez zwigkszenie ekspresji B7-1. Oddziatywanie
lipopolisacharydu na TLR-4 w podocytach wywotuje re-
organizacj¢ aktyny cytoszkieletu i wptywa na organizacje
bton szczelinowych, co prowadzi do zlewania si¢ wyrost-
kéw stopowatych podocytéw i biatkomoczu. Powyzsze pro-
cesy sa niezalezne od limfocytéw T i B i stanowig nowa
unikatowa funkcje B7-1. Reiser i wsp. zaobserwowali zle-
wanie si¢ wyrostkéw stopowatych podocytow i wystapie-
nie znacznego biatkomoczu po wstrzyknigciu myszom li-
popolisacharydu [62].

Indukcja B7-1 w podocytach przez LPS na skutek pobu-
dzenia receptora TLR sugeruje, ze podocyty s3 nowym ele-
mentem wrodzonego systemu immunologicznego, ktéry
jest wyposazony w mechanizmy sygnalizujace uszkodze-
nie (danger signaling machinery) [62].

Odobasic i wsp. wykazali znaczny wzrost ekspresji CD80
i CD86 w kigbuszkach nerkowych w modelu eksperymen-
talnym anty-GBM KZN u myszy, co Swiadczy o waznej
roli tych bialek w procesie gromadzenie si¢ komoérek Th1
i makrofagéw w kigbuszku powodujac zaostrzenie uszko-
dzenia nerek [52].

PobpsumowaNIE

Powyzsze dane wskazuja na niezwykle ztozona struktu-
re podocytéw przystosowujaca je do petnienia skompliko-
wanych funkcji w ktgbuszku nerkowym. Jednak przysto-
sowanie to odbywa si¢ kosztem utraty, jakze istotnych dla
zachowania integralnosci ktgbuszka, zdolnosci prolifera-
cyjnych. Wiele biatek charakterystycznych dla podocytéw
zostato wykorzystanych do oceny zmian zachodzacych
w kigbuszku nerkowym w przebiegu réznych glomeru-
lopatii i do okreslenia udzialu podocytéw w patogenezie
tych choréb. Jak dotad wiele badan wskazuje na wazna
role uszkodzenia podocytéw w zapoczatkowaniu i poste-
pie kiebuszkowych choréb nerek.
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