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Edycja genu HNF1A w ludzkich indukowanych komoérkach pluripotencjalnych za
pomoca CRISPR/Cas9 w celu modelowania (dys)funkcji srodblonka w cukrzycy typu
MODY

Cukrzyca jest chorobg 0 znaczeniu globalnym; dotyczy zaréwno dzieci, jak i
dorostych. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia okoto 180 milionéw ludzi choruje na
cukrzyce typu 2 i przewiduje sig, ze liczba ta podwoi si¢ do 2030 roku. Smiertelno$¢ u
pacjentow z cukrzycg W 75% jest spowodowana chorobami naczyniowymi. Wiele prac
pokazuje, ze dysfunkcja $rodbtonka nie jest tylko inicjatorem choroby, ale moze mie¢ istotny
wplyw na jej dalszy rozwoj. Cukrzyca typu MODY jest spowodowana mutacjg W
pojedynczym genie i powoduje rozwdj choroby u osob przed 25 roku zycia. Mutacje te sg
dziedziczne, a zaktadajac, ze jedno z rodzicow jest nosicielem tej mutacji, dziecko ma 50%
szansy na jej uzyskanie. Mutacje w genie HNF1A (powodujace podtyp cukrzycy MODY?3) sg
odpowiedzialne za okoto 70% przypadkéw z cukrzycy typu MODY. Cukrzyca jest
spowodowana zmniejszong iloScig produkowanej insuliny. Manifestacja kliniczna MODY3
jest jednak silnie zréznicowana pomigdzy rodzinami, jak rowniez w obrgbie tej samej
rodziny. Nosiciele mutacji w HNF1A moga by¢ normoglikemiczni, podczas gdy ich
rodzenstwo, réwniez obcigzone ta mutacja, hiperglikemiczne. Pacjenci z MODY3,
posiadajacy mutacje genu HNF1A, wykazuja komplikacje zwigzane z mikroangiopatig, nie
wiadomo jednak czy wynikaja one z hiperglikemii czy tez mutacji genu HNF1A per se. Co
wigcej, jak zostalo wykazane, dysfunkcja srodblonka moze poprzedza¢ pojawienie si¢
cukrzycy.

Celem niniejszego projektu jest zbadanie roli mutacji w genie HNF1A w komorkach
srodblonka 1 ich podstawowych funkcji. Planowane metody tacza nowe techniki w
modelowaniu ludzkich choréb: modyfikowanie genetyczne za pomocg CRISPR/Cas9 oraz
indukowane komorki pluripotencjalne (iPSC). Utworzenie komoérek izogenicznych,
obarczonych mutacja i kontrolnych, pozwoli na rozrdznienie wptywu mutacji oraz jej braku
na badane parametry. Wykorzystanie potaczenia komoérek iPSC i edytowania genomu
umozliwi badanie zjawisk zachodzacych w cukrzycy typu MODY na poziomie komérkowym
in vitro. Dodatkowo, uzyjemy dobrze znanych metod do oceny dysfunkcji $rodbtonka,
tacznie z doswiadczeniami wykonanymi w warunkach dziatania sit Scinajacych, aby jak
najlepiej odtworzy¢ warunki in vivo.

Wyniki przedstawionego projektu maja wskaza¢ na mozliwe zwigzki pomiedzy
mutacjami w genie HNF1A z dysfunkcja $rodblonka. Terapie oparte o poprawienie funkcji
srodbtonka, stosowane przed rozwinigciem cukrzycy, mogg mie¢ znaczenie w profilaktyce tej
choroby.



