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Trzustka jest narzadem sktadajacym si¢ z dwoch gtownych czesci: zewngtrzwydzielniczej, ktora wytwarza
enzymy trawienne, oraz wewnatrzwydzielniczej (endokrynne), w ktérej wyspecjalizowane komorki
wspolpracuja ze sobg w celu regulacji poziomu glukozy we krwi. Kiedy komoérki endokrynne, szczegdlnie
komorki B produkujace insuling nie dziataja prawidtlowo albo zostang utracone, wynikajaca z tego choroba
nazywana jest cukrzyca. Ukierunkowane réznicowanie in vitro to proces, w ktérym Kierujemy ludzkimi
pluripotencjalnymi komorkami macierzystymi (IPKM) tak, aby staly si¢ roznymi rodzajami dojrzatych
komorek. Naszym celem sg komorki prekursorowe trzustki 1 komérki B produkujace insuling. Réznicowanie
in vitro jest obiecujacym narzedziem medycyny regeneracyjnej do badania przyczyn i nowych mozliwosci
leczenia cukrzycy. Takie podej$cie pozwala rowniez na badanie procesow rozwojowych w kontekscie
czlowieka, przezwycigzajac etyczne ograniczenia wykorzystywania tkanek ptodowych do celow badawczych.
W ciggu ostatniej dekady protokoty roznicowania IPKM w kierunku komérek trzustki zostaly udoskonalone i
obecnie daja solidne i wiarygodne wyniki. Ostatecznym celem jest uzyskanie funkcjonalnych komorek  z
IPKM, ktére moglyby potencjalnie zosta¢ przeszczepione osobom z cukrzycg. Pomimo znacznego postepu
komorki B pochodzace z IPKM nie sg szeroko stosowane w klinikach i badaniach z powodu niepetnego
zrozumienia sygnatéw 1 czynnikow kontrolujagcych powstawanie komoérek P. Dlatego tak wazne jest
zrozumienie procesOw rozwojowych trzustki, gdyz wiedza ta moze zostaC przelozona na generowanie
funkcjonalnych ludzkich komérek f in vitro.

Na podstawie istniejacej literatury i wstepnych danych wysuwam hipoteze, ze FKBP2:

» odgrywa znaczacg role w dojrzewaniu ludzkiej insuliny w komoérkach 3

» reguluje powstawanie komoérek B in vitro, poniewaz zidentyfikowali$my ekspresj¢ FKBP2 nie tylko
w komorkach B, ale takze w ich komoérkach prekursorowych

*  wplywa na sie¢ retikulum endoplazmatycznego (ER), aparat Golgiego i macierz zewnatrzkomorkowsa
(ECM)

Aby przetestowac te hipotezy, wygenerowatam linie¢ IPKM z wylagczong ekspresja genu FKBP2 (knockout
(KO)). Po zréznicowaniu tych komorek w komorki B zaobserwowatam zmiany w fizjologii komorki oraz
dojrzewaniu insuliny. Dojrzewanie insuliny to proces polegajacy na zwijaniu i cigciu fancucha biatkowego w
celu uzyskania odpowiedniego ksztattu, ktory jest niezbedny do funkcjonowania insuliny. Korzystajac z
platformy réznicowania IPKM, chce wyjasni¢ zmiany molekularne zachodzace w komorkach z niedoborem
FKBP2 i ich znaczenie dla rozwoju i funkcji ludzkich komorek B. Projekt bedzie realizowany poprzez
nastepujace cele:

1. Zbadam szczegotowo, w jaki sposob FKBP2 wptywa na powstawanie ludzkich komorek P trzustki in
vitro.

2. Zbadam, jak FKBP2 wplywa na dojrzewanie i wydzielanie insuliny zaréwno in vitro (w komorkach 8
pochodzacych z IPKM), jak i in vivo (na modelu mysim). Przeanalizuj¢ poziom insuliny i produktow
ubocznych dojrzewania insuliny, proinsuliny i c-peptydu, oraz ich lokalizacj¢ w komorkach. Poniewaz
stwierdziliSmy ekspresje FKBP2 w prekursorach komoérek B, musimy rozrézni¢ wptyw niedoboru
FKBP2 na tworzenie komoérek B i dojrzewanie insuliny. W tym celu wykonam indukowalny KO, aby
umozliwi¢ naturalng ekspresje¢ FKBP2 w prekursorach komorek B, ale wylaczy¢ ekspresje FKBP2 w
juz utworzonych komoérkach f. Ponadto sprawdzg¢ funkcjonalnos¢ komorek B in vitro poprzez indukcje
uwalniania insuliny w odpowiedzi na glukoz¢ w komoérkach B pochodzacych z IPKM. Na koniec
przeszczepi¢ komorki B pochodzace z IPKM myszom z cukrzycg, aby sprawdzi¢, czy moga one
wytwarza¢ wystarczajacg ilo§¢ dojrzatej insuliny, aby cofna¢ cukrzyce.

3. Sprawdzg, jakie zmiany molekularne lezg u podstaw nieprawidtowego dojrzewania insuliny w FKBP2
KO. Korzystajac z sekwencjonowania RNA pojedynczych komorek, przeanalizuj¢ réznice w ekspresji
genow migedzy FKBP2 KO a kontrola, koncentrujac si¢ na ER, aparacie Golgiego, macierzy
pozakomorkowej, rozwoju komorek B i dojrzewaniu insuliny.

Poprzez to kompleksowe badanie mam na celu poglebienie naszej wiedzy na temat roli odgrywanej przez
FKBP2 w rozwoju trzustki i funkcji komorek B, rzucajac $wiattlo na jego potencjalne zastosowanie
terapeutyczne w leczeniu cukrzycy.



