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Podositlerin Embriyolojik Gelisimi,
Mikroskobik ve Fonksiyonel Ozellikleri

Embriyologic Development, Microscopic and
Functional Features of Podocytes: Review

OZET Podosit olarak da adlandirilan glomeriiler visseral epitelyal hiicreler, glomeriiler bazal membranin
dis ytiziinti kaplayan oldukca 6zellesmis hiicrelerdir. Metanefrik mezensimden koken alan bu hiicreler
sirastyla renal vezikiil donemi, S-gekilli govde donemi, kapiller loop dénemi ve olgunlasan glomeriiler d6-
nemini takiben morfolojik ve fonksiyonel olarak olgunlasirlar. Bu dénemlerde podositlerin proliferatif
kapasitesi ve ifade ettikleri proteinler degismektedir. Podositler uzantili hiicrelerdir. Yuvarlak bir ¢ekir-
dek ¢evresinde yer alan sitoplazmik organeller igeren hiicre govdesinden primer uzantilar ¢ikar. Bu yapi-
lar daha sonra ¢ok sayida sekonder ¢ikintilara dallanir. Sekonder ¢ikintilar daha kiigiik dallara ayrilabilirler.
Podositlerin kapillerler tizerinde sonlanan ayaksi ¢ikintilarina “pedisel” ad1 verilir. Pedisellerin aralarinda
filtrasyon yariklar1 bulunur. Filtrasyon yariklar ince bir filtrasyon yarik membrami ile 6rtiiliidiir. Pediseller
aktin, miyozin, a-aktinin, vinculin ve talin gibi kontraktil molekiiller icermektedir. Bunlar a3f1-integrin
kompleksi ile glomeriiler bazal membranla iligki kurarlar. Podositler glomeriiler filtrasyon bariyeri boyunca
biiytikliige ve negatif yiike bagh olan gecirgenlige katkida bulunurlar. Podositlerin hiicre iskeletini olustu-
ran aktin bagiml proteinlerden olan sinaptopodin az miktarda sinir sistemi hiicrelerinde de bulur. Sinap-
topodin, filtrasyon yarik membranlarinin olusmasinda 6nemli bir role sahiptir. Podositlerin glomeriiler
bazal membranda bulunan Tip IV kollajen, laminin, entaktin ve agrin gibi matriks molekiillerini sentezle-
dikleri bilinmektedir. Podositler bir¢ok zararl ajanin hedefidir. Son ¢alismalar podositlerin glomeriiler ha-
sarda anahtar rolii oynadigim gostermektedir. Podositler glomeriillerin proteinlere kars: segici gegirgenligini
belirleyen hiicrelerdir. Podosit hasar1 veya kayb1 proteiniiri ile sonuglanmaktadir. Hasarlayic1 ajan ne olursa
olsun podosit kayb1 glomeriiloskleroza yol acar. Podositler membran6z glomeriiloskleroz, diabetes mellitus
ve lupus nefritis gibi pek ¢ok glomeriiler hastalikta hasar gormektedir. Bu kisa ¢alisma, podositlerin geli-
simsel, mikroskobik ve fonksiyonel 6zelliklerini 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek; glomeriiler bazal membran; nefronlar; podositler

ABSTRACT Glomerular visceral epithelial cells, known as podocytes, are highly specialized epithelial
cells that cover the outer surface of the glomerular basement membrane (BM). These cells derived from
metanephric mesenchyme become morphologically and functionally mature subsequent to renal vesicu-
lar, S-shape body, capillary loop and maturing glomerular developmental stages, respectively. During these
stages, proliferative capacity and expressed proteins change. Podocytes have cytoplasmic processes. Pri-
mary processes emerge from the cell body containing cytoplasmic organelles around the nucleus. These
processes branch out many secondary processes which may branch out smaller processes. The food-
processes of podocytes expand on the capillary are called as “pedicel”. Filtration splits, covered with a thin
filtration split membrane, are located between pedicels. Pedicels contain contractile molecules such as
actin, myosin, a-actinin, vinculin and talin. These molecules interconnect with glomerular basement
membrane via a3B1-integrin complex. Podocytes contribute to size and negative charge related perme-
ability of BM. Small amount of sinaptopodin, an actin dependent protein constituting cytoskeleton of
podocytes, is present in neurons. It has important role in construction of the filtration split membranes.
It has been known that podocytes synthesis type IV collagen, laminin and entactin which are located at
glomerular BM. Recent studies have reported that podocytes play a key role in glomerular injury.
Podocytes determine the selective permeability of glomerules. Podocyte damage or loss causes proteinuri.
Whatever the damaging agent is podocyte loss results in glomerulosclerosis. Podocytes are damaged in the
course of glomerulosclerosis, diabetes mellitus and etc. The mini-review summarizes the developmental
morphological and functional features of podocytes.

Key Words: Kidney; glomerular basement membrane; nephrons; podocytes

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2012;7(2):48-56

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2012;7(2)



PODOSITLERIN EMBRIYOLOJIK GELISIMI, MIKROSKOBIK VE FONKSIYONEL OZELLIKLERT

asulye seklinde solid organlar olan bobrekler

retroperitoneal bolgede yerlesirler. Kalpten

pompalanan kanin 1/5’ini aldiklarindan do-
lay1 diger parankimal organlara gore daha ¢ok kan-
lanirlar.'? Ince bir fibréz bag dokusu kapsiil ile
sarilidirlar. Bobrek parankimasinin kapsiile yakin
dis bolimii korteks, i¢ boliimii ise medulla olarak
bilinir. Korteks, renal korpiiskiilleri, kivrimli ve
diiz toplama tiibiillerini ve kanallar: icerir. Renal
korpiiskiil icermeyen medullada ise diiz tiibiiller,
henle ans1 ve toplama kanallar1 bulunur. Bobregin
medial kenar1 hilum adi verilen derin, vertikal bir
cukur icerir. Kan damarlari, sinirler ve iireterler bu
bolgeden organa girip, yine bu bolgeden organi
terk ederler.®>

Bobregin renal korpiiskiilleri plazmanin filt-
rasyonundan sorumludur.? Caplar: yaklagik 200 um
olan kiiresel sekilli bu cisimcikler bobregin sadece
korteksinde bulunur.® Renal korpiiskiiller, kapiller
damarlarin kivrilip biikiilerek olusturdugu yumak
seklindeki yap1 olan glomeriil ve glomeriilii saran
cift tabakali bir membran olan Bowman kapsiiliin-
den olusur.?

Bowman kapsiilii, cisimcigin dis kabugunu
yapar.® Bu epitelyal yap: pariyetal ve visseral
olmak tizere iki tabakaya ayrilmistir. Pariyetal ta-
baka bazal membrana yaslanmis tek sira yass1 epi-
tel hiicrelerinden olugur (Resim 1). Glomeriiliin
iizerini saran visseral yapragin hiicreleri ise yil-
diz sekilli uzantil hiicrelerdir. Bu hiicrelere “po-
dosit” denir.® “Glomeriiler visseral epitelyal
hiicreler” olarak da adlandirilan podositler ol-
dukga 6zellesmis hiicrelerdir.”® Podositler, hiicre
govdesi, ana ¢cikintilar ve ayaks: ¢cikintilar olmak
tizere ii¢ bolimden olusur.’ Podositler ve ayaksi
cikintilarin yiizeyleri negatif yiiklii siyaloprote-
inlerle kaplidir. Bu gii¢lii negatif elektrik yiiki
ayaks: ¢ikintilarin birbirine yapismas: da engel-
lenmis olur.!® Ayakg¢iklarin aralarinda filtrasyon
yariklar1 yer alir.” Filtrasyon yariklari, proteinle-
rin biiyikligine gore secici bir bariyer olarak
rol oynamaktadir. Podositler, glomeriiler bazal
membranda bulunan Tip IV kollajen, laminin,
entaktin ve agrin gibi matriks molekiillerini sen-
tezler.”
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RESIM 1: Bobrek korteksinde glomeriil gevresinde Bowman mesafesi gor-
liyor (oklar) (HE, x40).

PODOSITLERIN GELISIMI

Podositlerin farklilagmasi ve 6zellesmesinde, ayak-
¢iklarin olusumu ve yarik diagramlarinin gelismesi
6zel 6nem tagimaktadir. Bu hiicreler, glomeriiler ge-
lisim boyunca endotelyal ve mezengial hiicrelerin o
bolgeye gociinii de etkilemektedir. Pax2, WT1
(Wilms tumor supressor gene), Pod1 (capsulin, epi-
cardin), Kreisler (maf-1), Imx1b ve mf2 gibi baz1
transkripsiyon faktorleri podosit 6zellesmesi ve fark-
lilagmasinin diizenlenmesinde gorev almaktadir.!!

Podositlerin kokeni metanefrik mezengimdir.*

Glomeriiler gelisim, ardarda gerceklesen cesitli
olaylar1 iceren farkli donemlerle karakterizedir. Bu
donemlerde podositlerin proliferatif kapasitesi de

5,12

degismektedir.

Glomeriiler gelisim doért donemde incelen-
mektedir:

1. Renal vezikiil donemi,

2. S-sekilli govde donemi,

3. Kapiller loop dénemi,

4. Olgunlagan glomeriiler donem.

Polarize hiicrelerin ve bu hiicreleri cevreleyen
bazal membranin olusturdugu ilk epitelyal yap1
renal vezikiildiir. Ureter tomurcugunun gevre me-
zengimi stimiile etmesi renal vezikiiliin olusmasini
da uyarir. Renal vezikiil daha sonra uzayarak 6nce
virgiil seklini, daha sonra S harfi seklini alir. Bu d6-
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neme artik “S-sekilli govde dénemi” denir. Bu ya-
pinin bir bolimi Bowman kapsiiliinii olusturur.
Cok ge¢meden endotel hiicreleri alan1 kaplayarak
glomeriilii yaparlar. Podositlerden olusacak olan
paralel yaprak ise endotelyal yaprakla yakin kom-
suluktadir. Bu dénemde podositler desmozomal
membran proteinlerinin yani sira ZO-1’i ifade

eder.’31

S-sekilli govde doneminden kapiller loop do-
nemine gecis evresi podositlerin farklilagsmas: i¢in
oldukc¢a 6nemlidir. Kapiller loop evresine giren po-
dositler mitotik aktivitelerini kaybedip karakteristik
morfolojik ve fonksiyonel hiicre yapisini kazanmaya
baslar. Ayakgiklar ve yartk membrani bu evrede ge-
lisir. Ayakgiklarin ve hiicreler arasi baglantilarin
olusumu filtrasyon yariginin ortaya ¢ikmasina yol
acar. Bu donemde desmozomal proteinler kaybo-
lur.”® ZO-1 proteini apikalden, yarik membraninin

15,16

gelistigi bazal bolgeye dogru gog eder.

Erken glomeriilogeneziste podosit prekiirsor-
leri biraraya gelerek mitotik hiicre siklusuna girer-
ler. fleri kapiller loop evresinde ise podositlerin
proliferasyonu durur, terminal olarak farklilagmig
bir fenotip kazanirlar.®

Olgun podositler oldukga farklilagmis hiicre-
lerdir. Normalde boliinme yetenegine sahip olma-
yan bu hiicreler herhangi bir hasara yanit olarak
mitoz boliinmeye girebilirler. Human immiin yet-
mezlik viriistine (HIV) bagh nefropati, idiyopatik
glomeriilopati gibi durumlarda podositlerin hasar
gordiiklerinde prolifere olduklar1 gosterilmistir.!”
Proliferasyon, siklinler, sikline bagiml kinazlar
(CDK) ve inhibitorleri gibi hiicre siklusu protein-
leri ile dizenlenmektedir.' Podositler p27, p57 gibi
sikline bagimh kinazlar: da ifade etmektedir."

Glomeriil farklilagmasinin erken evreleri bo-
yunca var olan glomeriiler bazal membran, Tip 4
kollajenin -1 ve -2 zincirlerini igerir. Daha ileri
evrelerde o-3, a-4 ve a-5 zincirlerini igeren Tip 4

kollajen de bazal membran yapisina eklenir.?>%

I PODOSITLERIN GENEL OZELLIKLERI

“Visseral glomeriiler epitelyal hiicreler” olarak da
bilinen podositler, glomeriiler bazal membranin
dis1 boyunca uzanan farklilagmig hiicrelerdir. Bow-
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man kapsiiliiniin visseral tabakasini olusturan bu
hiicreler endoteli de distan sararlar. Scanning ve
transmisyon elektron mikroskobik c¢aligmalar,
damar kutbu etrafinda da pariyetal podositlerin
yerlestigini gostermektedir. Pariyetal podositler la-
teral hiicre yiizeylerinde desmozom ve zonula ad-
herens benzeri baglant1 komplekslerini icerirler.?
Podositler protein kaybini 6nlemek i¢in bir bari-
yer olusturduklar i¢in podosit hasar1 proteiniiriye
yol agar.”’

Podositler uzantil hiicrelerdir. Her hiicre gov-
desi, yuvarlak bir c¢ekirdek, ¢evresinde yer alan
sitoplazmik organeller igerir. Podositlerin, 3-6 ara-
sinda degisen kalin primer ¢ikintilari ¢ok sayida
daha kiictik sekonder ¢ikintilara dallanir. Sekonder
cikintilar daha kiiciik dallara ayrilabilirler. Bazen
de glomeriil kapillerlerinin dis duvarina tutunan,
ince son ayaklar seklinde dogrudan sonlanabilirler
(Resim 2). Podositlerin kapillerler tizerinde sonla-
nan ayaksi ¢ikintilarina “pedisel” ad1 verilir.?

Her podosit, pedisellerinin bitisik podositin
pediselleri arasina girmesiyle kapilleri kusatan bir
ahtapota benzemektedir.>?” Pediseller, glomeriiler
kapillerlerin adliiminal yiiziinii tamamen kusata-
rak bazal membranla temas kurar (Resim 3).3¢

Pedisellerin aralarinda 20-25 nm genisliginde
filtrasyon yariklar1 bulunur (Resim 4). Filtrasyon

RESIM 2: Okromatik niikleuslu (N) podositten dallanarak uzanan sitoplaz-
mik ¢ikintilarinin (oklar) kapiller (Kp) bazal membraninin (BM) tizerinde son-
landigr goriliyor (TEM- Uranil asetat- kursun sitrat, x12.500).

(Yazarlar tarafindan Leica QWin Image Analiz Sistemi ve Transmisyon Elektron Mik-
roskobu (TEM-Zeiss Libra 120 Transmisyon Elektron Mikroskobu) kullanilarak cekil-
mistir).

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2012;7(2)
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RESIM 3: Kapiller disinda bulunan bir podositin sitoplazmik uzantisinin iler-
leyerek (oklar) kapiller bazal membraninin (BM) iizerinde sonlandigji gordli-
yor (TEM- Uranil asetat- kursun sitrat, x10.000).

(Yazarlar tarafindan Leica QWin Image Analiz Sistemi ve Transmisyon Elektron Mik-
roskobu (TEM-Zeiss Libra 120 Transmisyon Elektron Mikroskobu) kullanilarak gekil-
mistir).

PRI,

RESIM 4: Pediseller arasinda filtrasyon yariklari izleniyor (oklar) (TEM-Ura-
nil asetat- kursun sitrat, x12.500).

(Yazarlar tarafindan Leica QWin Image Analiz Sistemi ve Transmisyon Elektron Mik-
roskobu (TEM-Zeiss Libra 120 Transmisyon Elektron Mikroskobu) kullanilarak ¢ekil-
mistir).

£ 1k ]

yariklari ince bir filtrasyon yarik membrani ile 6r-
tliliidiir. Yedi-on nm kalinligindaki bu membran
essiz bir filament6z yapiya sahiptir.

Morfolojik ve biyokimyasal ¢aligmalar, podo-
sitlerin noéronlarla bazi yonlerden benzediklerini
ortaya ¢ikarmigtir. Her iki hiicrede de oldukga dal-
lanmus, yaygin bir hiicre iskeleti bulunur.”® Her iki
hiicrenin nefrin, densin, glomeriiler epitelyal pro-
tein 1 (GLEPP1), CAT3 ve EAAT? gibi aminoasit

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2012;7(2)
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tastyicilari, sinaptopodin gibi hiicre iskeleti prote-
inleri, drebrin ve Sam-68 benzeri memeli proteini
2 gibi nadir goriilen bir¢ok protein icerdikleri go-

rilmiistiir.!82%-%

Podositler periferde kalan hiicre gévdeleri ve
damar duvarina uzanan uzantilari ile polarite
gosteren hiicrelerdir. Son yillarda yapilan ¢aligma-
larla Par 3 (partitioning defective 3), Par 6 (parti-
tioning defective 6) ve aPKC (atypical protein
kinase C) gibi protein kompleksleri ile polaritenin
saglandig1 gosterilmistir. Bu kompleksler podosit
morfolojisi i¢inde gerekli olan regiilator ajanlar-
dir.3¢

Sekil 1’de podosit ayaks: ¢ikintilarinin mole-
kiiler yapis1 gortilmektedir.?

Podositlerin ayakgiklar aktin, miyozin, a-ak-
tinin, vinculin ve talin gibi kontraktil molekiiller
icermektedir. Bunlar a3f1-integrin kompleksi ara-
cilig1 ile glomeriiler bazal membranla iligki kurar-
lar.®

Elektron mikroskobik olarak podositlerin
ayakciklarinda gesitli vezikiiller gozlenmistir.?”-3
Bu vezikiillerde immiinohistokimyasal yontemlerle
Rab3a ve glutamat pozitifligi gosterilmigtir.%
Hiicre kiiltiirlerinde podositlerde spesifik amino-
asit tagryan glutamat transport sisteminin oldugu
saptanmugtir.>? Rastaldi ve ark.nin yaptig bir ¢alis-
manin sonucunda, podositlerin glutamat i¢in tasi-
yic1 vezikiillere sahip olabilecegi diigiiniilmiistiir.®

Cisplatin verilen deneklerde podosit ayakgik-
larinin kendi aralarinda kaynagmas: sonucunda
filtrasyon yariklarinin daraldigy gozlenmistir.*°
Podositler WT1 (Wilms tumor protein) ve nefrin
gibi podosite 6zgili pek ¢ok molekiilii ifade etmek-
tedir. Bunlardan dikkat ¢ekenler WT1, Lmx1b,
Podl ve Kreisler transkripsiyon faktorleridir.*!
WT1, bobrek gelisiminin baglangicinda metanefrik
mezensimde ifade edilir. S-sekilli govde donemin-
deki podositlerde WT1 ifadesi simirhidir. Eriskin do-
neminde ise glomeriil gelisim doneminden daha az
seviyelerde oldugu saptanmigtir.**** Lmx1b, LIM-
homedomain transkripsiyon faktoridir.** Podl,
(epicardin, kapstilin) temel bir helix-loop-helix
transkripsiyon faktoriidir. Bobrek gelisiminin
erken donemlerinde ifade edilir. Podositlerin S-ge-
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Podokaliksinj R F--aktin |
NHERF 2 G S
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SEKIL 1: Podosit ayaks! ¢ikintilarinin molekiiler yapisi.

killi evresinde goriiliir. Erigkinlerde de ifadesi
devam etmektedir.***” Bu transkripsiyon faktori
kalp, akciger ve sindirim sistemine ait organlarda
da oldukga yiiksek oranda ifade edilmektedir.*®
Kreisler ise kapiller loop evresinde salinan bir
transkripsiyon faktorudir.*

Podositlerin hiicre iskeletini olugturan prote-
inlerden synaptopodin, podositlerde ve az miktarda
sinir sistemi hiicrelerinde bulunan aktin bagimh
proteindir.>® a-aktininin bir izoformu olan a-akti-
nin 4'de podositlerden ifade edilmektedir.”!

Podositler glomeriiler gelisim potansiyelini
etkileyen VEGF-A ve anjiyopoietin gibi biiyiime
faktorlerini ifade ederler. Bunlar glomeriiler
kapillerlerin gelisimini etkilemektedir.*>>* VEGF
genellikle kapiller gelisimin uyarilmasinda, anji-
yopoietin-1 ise kapillerlerin yeniden olusmasinda

ve olgunlagmasinda rol alirlar.>*>

GLOMERULER FILTRASYON BARIYERI

Glomeriiler kapiller duvar (GKD), yiiksek ultrafilt-
rasyon kapasitesine sahip bir membrandir. Mem-
bran, kii¢iik molekiillere ve suya oldukca gegir-
gendir, ancak biiyiik molekiillerin gecisini engel-
ler.>® GKD, vaskiiler endotelyal hiicreler, glomerii-
ler bazal membran (GBM), podositler ve aralardaki

yarik membranlarindan olugur.*47>¢

52

Podosin

GBM ile direkt iliskide bulunan podositlerin
ayaks: ¢ikintilar1 komsu hiicrelerin ayaks: ¢ikinti-
lar ile birlikte filtrasyon yariklarini olustururlar.

Bu yariklar diyafram ile baglanirlar.*>7>°

Glomertiler filtrasyon bariyeri ii¢ tabakadan
olugmaktadir:

a. Icte pencereli kapiller endoteli,
b. Ortada glomeriiler bazal membran,
c. Dista podosit tabakas1.®

Molekiiller filtrasyon bariyerinden bityiikliik-
leri, yiikleri ve sekilleri dogrultusunda degisik

61,62 Makromolekiillerin

oranlarda gecebilirler.
GKD’den filtre olmasi biiyiik 6l¢iide glomeriiler ba-
riyerin bityiikliik ve yiik ayirt etme giiciine gore

belirlenmektedir.®

Glomeriiler filtrasyon, glomeriiler podositler
arasindaki iyi diizenlenmis hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks etkilesimine gereksinim duyar. Podosit-
matriks etkilesiminin «(3)B(1)-integrin heterodi-
merleri ile iligkili oldugu gosterilmistir.®*%> In
vitro ¢aligmalar, integrin matriks etkilesimlerin-
deki bozuklugun podositlerde ayrilmaya, ayakgik-
larda biiztilmeye ve GBM’de hasarlara yol actigini
gostermistir. Distroglikan aracilikli matriks bilege-
ninin de ayakgik yapilarinin olusumunda kritik bir
rol oynadig bilinmektedir.*

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2012;7(2)
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Yartk membraninin ana komponentleri nefrin,
NPHS1 gen iiriini, podosin ve NPHS2 gen iiriinii-
diir. GBM, fibrillerden olusan bir ag seklindedir,
temel yapisini kollajen tip IV, nidogen, laminin,
heparan siilfat gibi proteoglikanlar olusturur.® I¢
ice gecen fibriller, ufak delikli bir filtre iglevi gbren
fonksiyonel porlar igerir. GBM biiyiikliik secici ba-
riyerin en 6nemli kismini olusturmasina karsin,
son yillarda yapilan ¢aligmalar, podositlerin ayaksi
¢ikintilarinin (foot processes) arasini kapatan yarik
membramni {izerinde yogunlagmaktadir. Podositler,
glomeriiler filtrasyon bariyerinin en dig kismini
olusturarak glomeriiler kapilleri tarak disleri sek-
linde sarar. Yarik membrani, ayaks: ¢ikintilarin
birbiri ile iligkisini saglar. Filtrasyon delikleri ice-
ren bir koprii olan yarik membrani, GBM ile yakin
iligkili bir membrandir, glomerdl filtrasyon bariye-
rinin biyolojik aktif bilesenidir. Gliniimiizde yarik
membraninin molekiiler yapisi ve fonksiyonu ile
ilgili caligmalar stirmektedir. Yarik membraninda
varlig1 gosterilen proteinlere (nefrin, CD2AP, po-
dosin, Neph-1) her giin bir yenisi eklenmekte-

dil’ 10,67

I PATOLOJIK OLAYLARLA iLiSKiSI

Son ¢aligmalar, podositlerin glomeriiler hasarda
anahtar rolii oynadigini gostermektedir. Podositler
bobrekteki proteinler igin glomeriiler segici gegir-
genlikten sorumlu olan 6zellesmis hiicreler olduk-
lar1 i¢in podosit hasar1 veya kaybi proteiniiriye
neden olmaktadir.#3¢° Proteiniiri, filtrasyon yari-
ginda ve iskelet yapisinda bozulmaya neden ol-

maktadir.”%7!

Son 15 yilda yapilan genetik
calismalarda nefrin, podosin, fosfolipaz C ve koen-
zim Q10 kodlayan genlerdeki mutasyonlar protei-

niiriyi ortaya ¢ikarmaktadir.”?

Podositlerin en sasirtici 6zelliklerinden biri de,
yarik membranini olusturabilme yetenekleridir.
Yarik membrani proteinleri podosit biyolojisi, pro-
teinlerin segici gegirgenligi, hiicre sinyali ve hiicre

hasarinda 6nemli bir rol oynamaktadir.368

Podosit gen degisimleri (nefrin, podosin, a-ak-
tinin), podosit membran antijenlerine kars: olusan
antikorlar, hemodinamik degisiklikler (diyabet),
toksinler (steroid dis1 antiinflamatuar ilaglar), en-
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feksiyonlar (HIV) podositlerde hasar olusturabil-
mektedir.” a-aktinin 4’tin agir1 eksprese edilmesi
HDAC'nin negatif regiilatuar etkisini azaltarak 6s-
trojen reseptor « aracilikli transkripsiyonuna yol
acmaktadir.”

Elektron mikroskobik olarak podositlerin
ayakgiklarinda gesitli vezikiiller gozlenmigtir.33
Bu vezikiillerde immiinohistokimyasal yéntem-
lerle Rab3a ve glutamat pozitifligi gosterilmis-
tir.3%% Beyinlerinde Rab3a eksikligi bulunan
farelerde glutaminerjik sinapslarda yaygin defekt-
ler olugsmaktadir.”

Glomeriiler hastaliklarda ortadan kalkma, apo-
pitoz ve proliferasyon olmak iizere ti¢ temel podo-
sit degisikligi tanimlanmistir. Sinyal kaskadlarin-
daki bu aksakliklarin patolojik degisimlere neden
oldugu gosterilmistir. p38 mitojen aktif protein
kinaz ve transforme edici bitytime faktérii f1'in ak-
tivasyonu podosit apopitozuna neden olur. Fosfo-
inozit 3-kinaz ise podositleri apopitozdan korur.”®

Bobrek hasar1 ne olursa olsun, podosit kaybi
glomeriiloskleroz ile sonu¢lanmaktadir.?” Nefrin,
podosin, a-aktinin gibi podosit proteinlerini kod-
layan genlerdeki degisimlerin dogumsal ve ailevi
nefrotik sendromlardan sorumlu oldugu gosteril-
migtir.*

NPHS1’deki mutasyonlar konjenital nefrotik
sendroma, NPHS2’deki mutasyonlar ise fokal seg-
mental glomeriiloskleroza (FSGS) yol agmaktadir.”®

Lmx1b, LIM-homedomain transkripsiyon fak-
toridiir. Mutasyonlarinda tirnak-patella sendromu
ortaya cikar. Yeni caligmalarda, Lmx1b eksikligi
olan farelerde podositlerin ayakgiklarinda ve
CD2AP, podosin ve Tip 4 kollajenin o-3 ve a-4 zin-
cirlerinin ifadesinde azalma g6zlenmigtir.**

Podositlerin diyabetik nefropatinin erken ev-
relerinde fenotipik degisikliklere ugradig: gosteril-
migtir.”” Ayrica, klinikte “bucillamine” ile yapilan
tedavi caligmalarinda bobreklerde proksimal tiibiil
hasar1 ve podositlerin ayakgiklarinda kayip gozlen-
migtir.”

In vitro caligmalarda anjiyotensin II'nin podo-
sit apopitozunda artisa neden oldugu gosterilmis-
tir. Anjiyotensin II infiizyonu siganlarda hipertan-
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siyon ve proteiniiriye yol agar. Anjiyotensin II in-
fiizyonu yapilan sicanlarda yarik diagraminda da-

ralma gozlenmistir.

ve fonksiyonun kaybedilmesi, hipertrofi, apopitoz
veya nekroz gibi cesitli hiicresel degisiklikler goz-
lenir.”” Renal hasara baglh olarak olusan bu sonug-
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