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Trzustka to organ skladajacy si¢ z dwoch rodzajow tkanek: trzustki pecherzykowej pehniacej zewnatrz-
wydzielniczg funkcje gruczotu trawiennego i trzustki wyspowej, petnigcej funkcje wewnatrz-
wydzielnicza (dokrewng). Cz¢$¢ zewnatrz-wydzielnicza to gtdéwnie komorki groniaste ( najczgsciej wystepujace
komorki trzustki) wydzielajace soki trzustkowe oraz przewody transportujace je do jelit by wspiera¢ proces
trawienia. Wewnatrzkomorkowa czg$¢ trzustki zbudowana jest z wysp Langerhansa, stosunkowo rzadkich
(tylko 5% trzustki) skupisk 5 réznych typow komorek endokrynnych wydzielajacych hormony do krwi. Jednym
z nich sa komoérki beta produkujgce insuling - hormon regulujacy poziom glukozy we krwi. Wszelkie
nieprawidtowosci w podstawowym sktadzie komoérkowym i zdolno$ciach funkcjonalnych komorek trzustki
prowadza do réznego rodzaju choréb, przy czym najbardziej powszechna jest cukrzyca. Tylko w ostatnim roku
zidentyfikowano na $wiecie ponad 415 milionéw ludzi chorowato cukrzyce, a liczba nowych przypadkow
wzrasta kazdego roku. Cukrzyca stala si¢ nie tylko powaznym problemem zdrowotnym ale rowniez znaczacym
obcigzeniem spoteczno-ekonomicznym, co wymusza pilng potrzebg lepszego zrozumienia powstawania i
funkcjonowania trzustki. Wiedza ta przyczyni si¢ do opracowania nowych terapii opartych na medycynie
regeneracyjnej i rozwoju profilaktyki w przypadku cukrzycy i innych chordb trzustki. Ostatnio wykazaliSmy, ze
czynnik jadrowy IA (NFIA), niepoznany jak dotad w biologii trzustki, reguluje rownowage miedzy pomigdzy
roznymi komorkami (typu wewnatrz- i zewnatrz-wydzielniczym) trzustki. Myszy bez genu NFIA w trzustce
maja bardzo niewiele wysp Langerhansa w odréznieniu do znaczacej ilosci przewodow i komorek groniastych.
OdkryliSmy rowniez, ze czynnik jadrowy IA wptywa na sktad komorkowy trzustki poprzez regulacje transportu
wewnatrzkomoérkowego. Jako ze, transport wewnatrzkomorkowy jest zaangazowany w prawie kazdy aspekt
zycia komorki, wszelkie jego dysfunkcje moga prowadzi¢ do diugotrwatych konsekwencji. Proponujemy,
opierajac si¢ na badaniach wstepnych, ze czynnik NFIA kontroluje transport pecherzykow z insuling w
komorkach beta, a tym samym reguluje ilo$¢ insuliny wydzielanej podczas wysokiego stezenia glukozy we
krwi. W naszych badaniach nad rola czynnika NFIA w wydzielaniu insuliny chcemy wykorzysta¢ model mysi
jak réwniez komorki trzustkowe pochodzace z roznicowania ludzkich komoérek macierzystych. Wydzielanie
insuliny to niezwykle istotny proces, ktory musi by¢ precyzyjnie regulowany, tak by unikna¢ niebezpiecznych
wahan poziomu glukozy we krwi. Stad tez, wydzielanie insuliny to wieloetapowy proces w ktory
zaangazowanych jest wiele mechanizméw regulacyjnych. Naszym celem jest/bedzie zrozumienie na ktéorym
etapie procesu wydzielania insuliny posredniczy NFIA i jakie sg dalsze efektory tego czynnika. Wiedza ta
przysthuzy si¢ do poprawy wytwarzanie in vitro ludzkich komoérek beta pochodzacych z rdznicowania komorek
macierzystych. Majac na uwadze powszechng obecno$¢ NFIA w trzustce jak rowniez jego role w transporcie
wewnatrz-komorkowym, chcemy zrozumieé, w jaki sposob NFIA wpltywa na rozwdj i organizacj¢ réznych
typow komorek trzustki tak aby dzialaly one w peinej rownowadze funkcjonalnej. W diuzszej perspektywie
bedziemy si¢ starali by nasze wysitki doprowadzity do stworzenia w peni funkcjonalnych komorek beta, ktore
przystuzg si¢ pacjentom z cigzka forma cukrzycy.



