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Na przestrzeni ostatnich dekad obserwujemy znaczne zmiany w stylu zycia (tj. dieta, aktywnos¢ fizyczna i
ekspozycja mikrobiologiczna), ktére przyczyniajg si¢ do wzrostu czgstosci wystgpowania nadwagi i otytosci
u ludzi na calym $wiecie. W konsekwencji prowadzi to do licznych powiktan i ciezkich schorzen $cisle
powigzanych z zaburzeniem réwnowagi metabolicznej jakim jest cukrzyca, z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, zaburzeniami neurodegeneracyjnymi, stluszczeniem watroby i nowotworami. Obecnie
cukrzyce dzieli si¢ na dwa gtowne typy: cukrzyce typu 1 (T1D) oraz cukrzyce typu 2 (T2D). U pacjentow z
T1D obserwujemy drastyczny spadek liczby komorek beta (komoérki ) w trzustce, co w konsekwencji
prowadzi do uposledzenia wydzielania insuliny i hiperglikemii. W drugim modelu chorobowym (T2D),
insulinoopornos¢ powoduje kompensacyjna ekspansje komorek B i niebezpieczny wzrost stezenia insuliny w
osoczu. Warto nadmieni¢, ze wigkszo$¢ gendow powigzanych z typem T2D reguluje mase lub/i funkcje
komdrek wydzielniczych trzustki. Nowatorskie podejscie terapeutyczne zaktada proby zwickszenia
funkcjonalnej masy komorek wydzielniczych trzustki w miejsce ucigzliwej suplementacji insuling. Cukrzyca
jest wigc obecnie chorobg chroniczng wymagajaca leczenia podtrzymujgcego przez cate zycie. Naturalna i
dtugotrwata regeneracja masy komorek p skutkujaca faktycznym wyleczeniem cukrzycy jest waznym krokiem
milowym, na ktory wszyscy oczekujemy. Medycyna regeneracyjna wkracza obecnie do kanonu badan
naukowych i praktyki Klinicznej. W naszej pracy opieramy si¢ na wcze$niejszych odkryciach w dziedzinie
biologii strukturalnej biatek, niskoczasteczkowych inhibitorach oraz ludzkich organoidach pochodzacych z
indukowanych pluripotencjalnych komorek macierzystych (iPSC) w celu poznania mechanizmow regeneracji
frakcji komorek endokrynnych trzustki.

Badania naukowe wykazaly, ze niektore kinazy, wiaczajac podwojnie specyficzng kinazg tyrozynowa
DYRKI1A oraz izoformg [ kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3[3) hamuja proliferacje i aktywno$¢ trzustkowych
komorek PB. Biorac pod uwage ztozono$é mechanizmu choroby, jest mato prawdopodobne aby byta ona
wywotywana przez pojedynczy czynnik. Dlatego tak istotne jest doktadne zrozumienie molekularnych
mechanizmoéw badanych elementéw sktadowych regulujacych procesy zachodzace w komorkach. Gtownym
wskazaniem prowadzonych przez nas badan jest opracowanie specyficznych inhibitoréw w celu trwatego
usprawnienia funkcji komoérek . W naszych pracach wykorzystujemy najnowoczesniejsze modele
komdrkowe do badan in vitro, wlaczajac izolowane ludzkie wyspy trzustkowe jak i laboratoryjne modele
zwigrzece (myszy).

Staranne planowanie eksperymentalne poparte gruntowng wiedzg specjalistyczng, w potaczeniu z szeroka
migdzynarodowa i miedzywydziatowa wspodtpraca akademicka oraz wsparcie sektora klinicznego, znaczaco
przyczyni si¢ do sprawne]j realizacji zalozen niniejszego projektu. Zaproponowana przez nas strategia
badawcza zaktada pozyskanie nowych narzgdzi w terapii przeciwcukrzycowej. Spodziewanym efektem
realizacji projektu bedzie potwierdzenie skutecznosci opracowanych niskoczgsteczkowych inhibitoréw dla
stymulacji wzrostu przeszczepionych komoérek [ oraz utrzymanie populacji tych komoérek w zywym
organizmie.

W dluzszej perspektywie, proponowana strategia stwarza wizje opracowania modeli terapeutycznych
pozwalajacych na catkowite wyleczenie cukrzycy (w miejsce obecnie stosowanej suplementacji insuling), a w
konsekwencji poprawe jakosci zycia milionéw ludzi i znaczaca ulge dla systemoéw opieki zdrowotnej na
Swiecie.



