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Trzustka sklada si¢ z przedzialu zewnatrzwydzielniczego 1 wewnatrzwydzielniczego.  Przedziat
zewnatrzwydzielniczy sktada si¢ z komorek groniastych (najczgsciej wystepujacych w trzustce), oraz przewodow,
ktore razem wydzielaja i transportujg sok trzustkowy do jelita aby wspomaoc trawienia. Wysepki Langerhansa
obejmujg przedzial hormonalny -i sg stosunkowo rzadkimi (tylko 5% trzustki) skupiskami pieciu réznych typow
komdrek endokrynnych, ktore wydzielajag hormony do krwi. Jednym z rodzajéw komoérek endokrynnych sg komorki
beta, ktore wydziela hormon insuline w celu regulacji poziomu glukozy we krwi. Wszelkie nieprawidtowosci w
sktadzie komérkowym i funkcjonalnej zdolnosci komorek trzustki prowadza do roznych chordb, z ktorych najczesciej
wystepuje cukrzyca. W ubiegltym roku ponad 415 milionow ludzi na catym $wiecie chorowato na cukrzyce, a liczba
nowych przypadkow rosnie kazdego roku. Chociaz istnieja pewne ogolne metody leczenia cukrzycy, nie ma
lekarstwa. Cukrzyca czesto prowadzi do druzgocacych chordb wtérnych lub powiktan pogarszajacych jakos¢ i
dhugos¢ zycia. Dlatego cukrzyca jest znacznym obcigzeniem zdrowotnym i spoteczno-ekonomicznym. Badania
pokazuja, ze dostarczanie nowych komorek beta powoduje euglikemie u pacjentow. Nie mamy jednak wystarczajacej
liczby dawcow wysepek trzustkowych dla wszystkich chorych na cukrzyce. Dlatego istnieje pilna potrzeba lepszego
zrozumienia, w jaki sposob komorki beta rozwijajg si¢, aby stworzy¢ wydajne zrodto ludzkich, funkcjonalnych
komérek beta do celéw badawczych i klinicznych.

W ciagu ostatniej dekady badaliSmy sygnaly, ktore umozliwiaja generowanie komoérek beta z ludzkich
pluripotencjalnych komoérek macierzystych (PKM). Jako punkt wyjscia wybieramy PKM, poniewaz moga one
namnazaé si¢ in vitro prawie w nieskonczono$¢ i tworzy¢ dowolny typ komoérek w naszym ciele. Aby wytworzy¢
ludzkie komorki beta z PKM, komérki muszg przechodzi¢ przez wiele etapdéw, podobnie jak podczas rozwoju
embrionalnego. My i inni opracowaliSmy niezawodne sposoby tworzenia wczesnych komorek prekursorowych
trzustki. Jednak ostateczny krok, czyli pozyskanie dojrzatych komorek beta, ktore potrafia odczytywaé poziom
glukozy i wydziela¢ odpowiedni poziom insuliny, wcigz nie jest wystarczajaco skuteczny, aby zaspokoi¢ szerokie
potrzeby medycyny regeneracyjnej. Sukces na ostatnim etapie réznicowania trzustki jest utrudniony przez
niewystarczajaca Wiedze na temat sygnatow regulujacych roznicowanie i dojrzewanie komorek beta.

W tym projekcie proponujemy zbadac, jak komorki otaczajace rozwijajace si¢ komorki beta, takie jak mezenchyma
(M) 1 srodblonek (E), wptywaja na réznicowanie wysp wewnatrzwydzielniczych. Postulujemy, ze rozne komorki,
tworzgce razem trzustke, komunikujg si¢ ze soba i reguluja wzajemny rozwoj. Tego mikrosrodowiska trzustki nie ma
w powszechnie stosowanych protokotach réznicowania komorek beta in vitro. Dlatego potaczymy mezenchyme i
srodbtonek specyficzne dla trzustki i stadium rozwojowym z progenitorami trzustki, aby zwigkszy¢ liczbe i
funkcjonalno$¢ komorek beta. Wstepnie zidentyfikowaliSmy kandydatéw - czynniki wzrostu pochodzenia niszowego
- ktore indukuja ekspresj¢ insuliny w progenitorach trzustki. Bedziemy dalej bada¢ wptyw tych potencjalnych
czynnikéw na réznicowanie i dojrzewanie komorek beta. Przyjrzymy si¢ rowniez mechanizmowi molekularnemu,
aby odkry¢, ktore szlaki sygnatowe zostaty zmienione przez czynniki pochodzace od M-E, ktore reguluja pochodzenie
komorek beta. W tym celu wykorzystamy zaawansowana biochemig, réznicowanie w Kierunki trzustki w potaczeniu
z precyzyjna edycja genow oraz sekwencjonowanie RNA w pojedynczej komorce do badania mechanizmow
regulujgcych indukcje komoérek insuliny z PKM. Na koniec zbadamy, czy komérki beta indukowane w obecnosci
komorek M-E lub ich wydzielanych czynnikow mogg odpowiednio funkcjonowa¢ i wydziela¢ insuling, tylko wtedy,
gdy poziom glukozy jest podwyzszony.

Pie¢ typow komorek endokrynologicznych trzustki wspotpracuje ze soba, aby regulowac poziom glukozy

we krwi. Wigkszos¢ wysitkow badawczych koncentruje si¢ na generowaniu komorek beta. Ostatnio opracowano
protokoty generowania komorek alfa produkujace glukagonu Co ciekawe, nie sa znane zadne specyficzne sygnaty,
ktore reguluja powstawanie innych komorek endokrynnych in vitro. Jako dane wstgpne odkrylismy nowe czynniki
wzrostu pochodzace z komoérek M-E, ktore indukuja komorki delta produkujace somatostatyne z ludzkich
prekursoréw trzustki. Rozszerzymy te wstepne dane. Ponadto, wykorzystujac przekrojowe techniki biologii
molekularnej, na przyktad sekwencjonowanie jednokomérkowego RNA, okreslimy mechanizm molekularny
regulujacy indukcje komérek delta z ludzkich endokrynnych prekursorow pochodzacych z PSC.
Naszym nadrz¢dnym celem jest ustalenie, w jaki sposob nisza trzustkowa, zdefiniowana jako mezenchyma i komarki
srodbtonka otaczajace komorki prekursorowe trzustki, przyczyniaja si¢ do rozwoju komorek beta i innych komoérek
wysp trzustkowych. W dluzszej perspektywie badania nasze moga przyczyni¢ si¢ do opracowania terapii komérkowej
dla 0s6b z cukrzyca.



