Nr rejestracyjny: 2022/47/D/NZ3/02068; Kierownik projektu: dr Katarzyna Btaszczyk

Komorki B trzustki sg jedynymi komoérkami w ludzkim organizmie, ktére moga wytwarzaé
insuling, hormon odpowiedzialny za kontrolowanie metabolizmu glukozy, a utrata lub dysfunkcja
komorek B prowadzi do cukrzycy, nazwanej przez WHO globalng epidemia. Ponad 400 milionow ludzi
na catym $wiecie cierpi na cukrzyce, a ponad 1,5 miliona umiera rocznie z powodu powiklan
wywolanych cukrzyca. Obecnie dostepne terapie wymagaja zewnetrznego podawania insuliny lub
lekow hipoglikemizujacych oraz stalego monitorowania poziomu cukru we krwi. Z tego powodu wktada
si¢ ogromne wysitki W opracowanie terapii zastgpowania komorek, w ramach ktoérej komorki P
otrzymane w laboratorium z ludzkich pluripotencjalnych komorek macierzystych (ang. hPSC) moglyby
by¢ przeszczepiane pacjentom. Jednak jak dotad metody generowania komorek B nie dostarczajg ich w
liczbie i jakos$ci potrzebnej do zastosowania w terapii na duzg skalg. To czego potrzebujemy, to stale
namnazajaca si¢ pula ludzkich komoérek B pochodzacych z hPSC, ktore zachowuja swoja zdolnos¢
funkcjonalng przez dhugi czas.

Celem mojego projektu jest identyfikacja nowych sygnatow i mechanizméw regulujacych
proliferacje i rozwdj komorek B. Skoncentrujemy si¢ na wczesnych komorkach  podobnych do
ptodowych. Wczesne komorki B roznig si¢ od dorostych pod wzgledem fizjologicznym a zwiaszcza
zdolnos$cig do proliferacji. Wczesne komorki B wykazuja wieksza zdolno$¢ do proliferacji niz doroste
komorki B ale nie majg jeszcze dobrze rozwinigtej umiejetnosci do wydzielania insuliny w odpowiedzi
na stymulacj¢ glukoza. Komorki B powstate w procesie ukierunkowanego réznicowania z hPSC pod
wzgledem proliferacji i fizjologii przypominajg bardziej wczesne ptodowe komorki 3 anizeli doroste.
Niektore badania sugeruja, ze wzrost proliferacji ludzkich komorek P jest zwigzany z ich obnizong
funkcjonalnoscia, czyli albo proliferujesz albo wydzielasz insuling. Obserwacje te rodzg wazne pytanie,
czy proliferacja i funkcjonalno$¢ musza Si¢ wzajemnie wyklucza¢ w komorkach 3?

Réznice w zdolnosci do namnazania i funkcjonowania migdzy wczesnymi a dorostymi
komorkami 8 mozna przynajmniej czgsciowo wytlumaczy¢ sygnatami pochodzacymi z otaczajgcego je
mikrosrodowiska - macierzy zewnatrzkomorkowej (ang. ECM). ECM to co$ wigcej niz pasywny system
wsparcia i rezerwuar makroczasteczek, takich jak czynniki wzrostu czy cytokiny. ECM reprezentuje
dynamiczne mikro§rodowisko a jego organizacja r6zni si¢ znacznie mi¢dzy tkankami rozwijajacymi si¢
a juz uksztattowanymi. Na podstawie literatury i naszych wstepnych obserwacji stawiamy hipotezg, ze
sktadniki macierzy zewnatrzkomoérkowej odgrywaja kluczowa role w proliferacji, réznicowaniu i
funkcjonowaniu komérek P, a sktad macierzy zewnatrzkomoérkowej ma kluczowe znaczenie W
utrzymaniu rownowagi pomig¢dzy dojrzatoscia funkcjonalng a zdolnoscia proliferacyjna komorek f.

W obecnym projekcie skupimy si¢ gtownie na biatku SPOCK2 — komponencie ECM, ktore jest
produkowane w nowonarodzonych komorkach B i ich prekursorach. Na podstawie naszych wstepnych
wynikow stawiamy hipoteze, ze SPOCK2 reguluje proliferacje i funkcje ludzkich wezesnych komorek
B trzustki oraz ze, SPOCK2 odgrywa rolg¢ w powstawaniu komoérek B w warunkach in vitro.

Aby rozwigzaé te problemy:

1) okreslimy role SPOCK2 we wczesnej proliferacji i funkcjonowaniu ludzkich komoérek B trzustki.
Zidentyfikowalismy SPOCK?2 jako potencjalny, nowy inhibitor proliferacji komoérek B, teraz bedziemy
szerzej bada¢ wptyw SPOCK2 na proliferacje¢ i fizjologi¢ komorek p.

2) okreslimy, w jaki sposéb SPOCK?2 kontroluje ekspansje ludzkich wezesnych komorek B trzustki.
Zbadamy mechanizmy molekularne zwigzane z proliferacjg komorek p zalezne od SPOCK2.

3) okreslimy rolg SPOCK2 na poszczegodlnych etapach rozwoju ludzkich komorek B in vitro. Uzyskamy
wglad w funkcjonalne zmiany komorek B z niedoborem SPOCK2 i znaczenia SPOCK2 dla rozwoju
trzustki cztowieka.

Korzystajgc min. z zaawansowanych technik mikroskopowych, sekwencjonowania RNA pojedynczych
komorek (ang. SCRNA-seq) i mysich modeli scharakteryzujemy nowo wygenerowane ludzkie komori 8
poréwnujac je do dorostych i wyjasnimy kluczowa role SPOCK2 w ich powstawaniu i proliferacji.
Nasze badania przyczynig sie do udoskonalenia procedur generowania ludzkich komoérek B, ktore
stanowi¢ mogg atrakcyjng platforme do badan podstawowych, do modelowania cukrzycy, jak réwniez
do wysokoprzepustowego testowania lekow czy wreszcie moga by¢é wykorzystane w medycynie
regeneracyjnej w terapiach komérkowych dla pacjentéw z cukrzyca.



