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Ponad 400 milionéw ludzi na calym §wiecie cierpi na cukrzyce, a ponad 1,5 miliona umiera
rocznie z powodu powiktan wywotanych cukrzyca. Bezposrednia przyczyng cukrzycy jest utrata lub
nieprawidlowe funkcjonowanie komoérek B trzustki, jedynych komorek w organizmie, ktére moga
wytwarzaé insuling, hormon odpowiedzialny za kontrolowanie poziomu cukru we krwi. Obecnie
terapia wymaga regularnych zastrzykow insuliny, co niestety nie nasladuje idealnie naturalnej reakc;ji
organizmu w zakresie stabilizacji poziomu cukru. Z tego powodu wktada si¢ ogromne wysitki w
opracowanie terapii zastepowania komorek, w ramach ktorej komorki B otrzymane w laboratorium z
ludzkich pluripotencjalnych komoérek macierzystych (hPSC) moglyby by¢ przeszczepiane
pacjentom. Jednak jak dotad metody generowania komoérek P nie dostarczajg ich w liczbie 1 jako$ci
potrzebnej do zastosowania w terapii na duzg skale.

Ukierunkowane réznicowanie hPSC do komorek B trzustki ma na celu nasladowanie
naturalnych szlakow rozwojowych poprzez hodowlg hPSC in vitro z czynnikami regulujgcymi ten
proces. In vivo te czynniki sg dostarczane przez mikrosrodowisko otaczajace komorki trzustki. Nie
jest jednak w pelni zrozumiane, w jaki sposob mikrosrodowisko reguluje rozwoj i funkcjonowanie
komorek B. Po pierwsze, mikrosrodowisko jest ztozone i dynamicznie zmienia si¢ w czasie; jego
sktadniki, ich pochodzenie 1 funkcja pozostaja niejasne. Dodatkowo, mozliwosci badania
mikrosrodowiska trzustki u ludzi ograniczaja si¢ do badan z wykorzystaniem hPSC, ktérych
zastosowanie koncentruje si¢ na produkcji komorek B do celow terapeutycznych, a zatem brakuje im
komponentu mikrosrodowiska.

W tym projekcie stawiamy hipotezy, ze: 1) Mezenchyma, glowny sktadnik komorkowy
mikrosrodowiska trzustki, ma wiele podtypow w obrebie trzustki i jest narzgdowo-specyficzna.
Sugerujemy, ze podtypy mezenchymy odgrywaja rozne role w rozwoju trzustki. 2) Dodanie
sktadnikow mikro$rodowiska do komorek trzustki podczas réznicowania hPSC przywrocitoby ich
wzajemne oddziatywania w sposéb lepiej odzwierciedlajacy rozwaj in vivo.

Aby potwierdzi¢ te hipotezy, najpierw zidentyfikujemy podtypy mezenchymy w mysiej
embrionalnej trzustce za pomocag sekwencjonowania RNA pojedynczych komorek (scRNA-Seq),
ktore umozliwia réwnoczesny wglad w indywidualne profile ekspresji gendw tysigcy komorek. Na
tej podstawie przyjrzymy si¢ roznicom mi¢dzy podtypami mezenchymow, aby wywnioskowaé, w
jaki sposéb komunikujg si¢ one z innymi komorkami 1 jaka jest ich funkcja. Ponadto stworzymy
»mape drogowa” powstawania mezenchymy trzustki. Nastgpnie, wykorzystujac zaawansowang
mikroskopi¢ fluorescencyjng arkusza S$wietlnego, stworzymy trojwymiarowg mape relacji
przestrzennych miedzy tymi typami komorek, aby potwierdzi¢ przypuszczalne interakcje migedzy
nimi. Nastepnie zbadamy eksperymentalnie zidentyfikowane pochodzenie podtypéw mezenchymy
przy uzyciu myszy transgenicznych. Na koniec wykorzystamy zebrane dane do zidentyfikowania
podtypu bedacego przodkiem trzustkowej mezenchymy, ktory wspomoéglby generowanie w
laboratorium komorek B pochodzacych z hPSC. Nastepnie opracujemy metod¢ odtwarzania tego
specyficznego podtypu mezenchymalnego przez réznicowanie hPSC. Co wigcej, polgczymy
pochodzace z hPSC progenitory trzustkowe i mezenchyme, aby stworzy¢ wspolny system
mininarzadow, S$ci$le odzwierciedlajagcy procesy rozwojowe in Vivo Kkierujgce wytwarzaniem
funkcjonalnych komoérek B. Przewidujemy, ze w takim uktadzie komorki trzustki zorganizuja sie
przestrzennie w struktury przypominajgce naturalny rozwoj. Jako dowod koncepcji naszego systemu
mininarzadow skupimy si¢ na pierwszych etapach rozwoju komorek B, tworzeniem tzw. potwyspow,
ktory to proces nie zostal dokladnie zbadany. Korzystajac z zaawansowanych technik
mikroskopowych i SCRNA-Seq, bedziemy szczegdtowo badaé, w jaki sposdb powstaja potwyspy.

Nasze wyniki ulatwia udoskonalenie technologiczne tworzenia komodrek B do celow
terapeutycznych. Nasz system miniorganow bedzie pierwszym systemem trzustkowym opartym
wylacznie na hPSC, ktéry zawiera komorki mikrosrodowiska specyficzne dla danego narzadu. Co
wazne, system miniorganéw bylby niecoceniony w testowaniu lekéw i modelowaniu choréb,
poniewaz wierniej niz istniejagce modele odzwierciedlatby ludzka trzustke endokrynna.




