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Trzustka to organ sktadajacy si¢ z dwoch rodzajow tkanek: trzustki pecherzykowej pelniacej zewnatrz-
wydzielniczg funkcje gruczotu trawiennego i trzustki wyspowe], petniace;j funkcje wewnatrz-
wydzielnicza (dokrewna). Cze$¢ zewnatrz-wydzielnicza to gldwnie komorki groniaste (najczgsciej wystepujace
komorki trzustki) wydzielajace soki trzustkowe oraz przewody transportujace je do jelit, co umozliwia proces
trawienia. Wewnatrzkomorkowa cze$é trzustki zbudowana jest z wysp Langerhansa, stosunkowo rzadkich (tylko
5% trzustki) skupisk 5 r6znych typow komorek endokrynnych wydzielajacych hormony do krwi m. in. komorki
beta. Produkujg one insuling, ktéra jest hormonem regulujacym poziom glukozy we krwi. Wszelkie
nieprawidlowosci w podstawowym sktadzie komoérkowym i zdolnosciach funkcjonalnych komorek trzustki
prowadzg do réznego rodzaju chordb, wsrod ktorych najbardziej powszechna jest cukrzyca. Tylko w ostatnim
roku zidentyfikowano na $wiecie ponad 415 milionéw ludzi chorujacych na cukrzyce, a liczba nowych
przypadkow szybko wzrasta. Cukrzyca stata si¢ nie tylko powaznym problemem zdrowotnym, ale réwniez
znaczacym obcigzeniem spoteczno-ekonomicznym. Wymusza to pilng potrzebg lepszego zrozumienia, w jaki
sposéb powstaje i funkcjonuje trzustka, co z pewnoS$cia przyczyni si¢ do opracowania nowych terapii opartych na
medycynie regeneracyjnej i rozwoju profilaktyki cukrzycy i innych chordb trzustki.

W ostatniej dekadzie badaliSmy aktywnos¢ réznych czasteczek sygnatowych umozliwiajacych
powstawanie ludzkich komorek beta z pluripotencjalnych komdérek macierzystych. StworzyliSmy niezawodne
narzedzie dla medycyny regeneracyjnej jakim sa komorki beta wykorzystywane do badan fizjologicznych i
patofizjologicznych. W ramach projektu chcemy poznaé sposéb, w jaki ludzkie komorki beta w warunkach in
vitro beda wydzielaty wiecej insuliny. Wydzielanie tego biatka jest w bardzo precyzyjny sposéb regulowane, co
zapobiega zbyt wysokiemu lub zbyt niskiemu st¢zeniu glukozy we krwi. Proces ten jest wieloetapowy i obejmuje
liczne mechanizmy kontrolujace. Postugujac si¢ technikami zaawansowanej biochemii, biologii strukturalne;j,
réznicowaniem ludzkich trzustkowych komorek macierzystych polgczonym z edytowaniem gendéw chcemy
pozna¢ mechanizmy dojrzewania insuliny. Jest ona syntezowana najpierw jako prekursor i poddawana jest kilku
modyfikacjom, co umozliwia powstanie dojrzalej aktywnej insuliny. Bardzo waznym etapem dojrzewania tego
biatka jest jego faldowanie, w ktore zaangazowane sg liczne czynniki komorkowe. Nieprawidlowe faldowanie
insuliny prowadzi do obnizonego jej wydzielania i do $mierci komorek beta, a w ostatecznosci do cukrzycy.

Interesujace jest, ze mechanizm faldowania biatka jest podobny zaréwno dla proinsuliny jak i blisko
spokrewnionego z nig insulinopodobnego czynnika wzrostu 2 (IGF-2), ktory takze wydzielany jest przez komorki
trzustkowe. Jednak tylko fatdowanie proinsuliny musialo wyewoluowaé w bardzo unikalny mechanizm
umozliwiajacy odpowiedz organizmu na bardzo dynamiczng sytuacje zmieniajacego si¢ stezenia glukozy we krwi.
Dlatego bedziemy badaé biatka komérkowe wspdlne dla fatdowania pro-insuliny i pro-1GF-2 oraz te, ktore sa
swoiste dla insuliny. Ponadto, poszerzymy badanie tych swoistych czynnikow wytaczajac ich ekspresje w ludzkich
komorkach beta korzystajac z najnowszych technik inzynierii genetycznej. Ostatecznie zbadamy, czy wylaczenie
aktywno$ci genow tych czynnikéw komorkowych niezbednych podczas fatdowania proinsuliny obniza zdolnosé¢
regulowania poziomu glukozy przez zmodyfikowane genetycznie ludzkie komoérki beta wprowadzone do myszy
z cukrzyca.

Podsumowujac, zasadniczym celem tego projektu jest wyjasnienie mechanizméw molekularnych
faldowania i wydzielania insuliny przez komorki beta, zidentyfikowanie czynnikéw komoérkowych niezbgdnych
w tym procesie, co umozliwi w kolejnym etapie zaproponowanie rozwigzan terapeutycznych w chorobie
cukrzycowej. W szerszej perspektywie latwiejsze bedzie opracowanie terapii komorkowej i genowej dla
cukrzykow.



