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Cukrzyca jest jedng z najpowazniejszych chorob przewlektych XXI wieku, dotykajaca ponad
10% dorostej populacji na calym $wiecie. Gléwnag przyczyna cukrzycy jest postepujace
pogarszanie si¢ funkcji komoérek B trzustki — komodrek odpowiedzialnych za produkcje insuliny,
hormonu regulujacego poziom glukozy we krwi. Chociaz obecne terapie pozwalaja na
kontrolowanie poziomu cukru we krwi, nie przeciwdzialaja one rzeczywistym zaburzeniom
wewnatrz organizmu, ktére prowadza do dysfunkcji i ostatecznego obumierania komoérek
B trzustki.

W ramach niniejszego projektu zbadane zostang istotne mechanizmy molekularne zwigzane
z sygnalizacja insulinowg i uszkodzeniem komorek 3 trzustki w przebiegu cukrzycy. Ostatnie
naukowe odkrycia sugeruja, ze bialkko DYRKIA odgrywa istotng role w tym procesie,
oddziatujac na inne kluczowe biatko — IRS2. Fosforylacja IRS2 przez DYRKI1A prowadzi do
jego degradacji, co zaburza sygnalizacje¢ insulinowa i przyczynia si¢ do $mierci komorek
B. Planowane badania wykorzystaja zaawansowane techniki biologii strukturalnej, migdzy
innymi kriomikroskopi¢ elektronowa do szczegdtowego zbadania tego mechanizmu.

Tematyka badawcza zostala podjeta w odpowiedzi na pilng potrzebe opracowania nowych
strategii terapeutycznych, wykraczajacych poza leczenie jedynie objawow cukrzycy.
Zrozumienie, w jaki sposob DYRKI1A zaktoca sygnalizacj¢ insulinowa poprzez degradacje
IRS2, moze otworzy¢ droge do opracowania innowacyjnych terapii. Przyktadem moga by¢
inhibitory DYRKI1A - matoczasteczkowe zwiazki blokujace jego aktywnos¢, ktore
potencjalnie moga chroni¢ IRS2 przed degradacja, zachowujac funkcjonalno$¢ komorek
B 1 spowalniajac postep choroby.

W rezultacie badania te maja na celu szczegdtowe zrozumienie interakcji miedzy DYRKI1A
a IRS2, poprzez uzyskanie trojwymiarowego modelu strukturalnego kompleksu tych biatek.
Uzyskane wyniki nie tylko poglebiag wiedze na temat cukrzycy na poziomie molekularnym, ale
moga mie¢ takze znaczenie dla innych choréb, w ktorych DYRKI1A réwniez odgrywa role
— w tym niektérych nowotworéw 1 chordb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba
Alzheimera. Poprzez polaczenie nowoczesnych technik eksperymentalnych z klinicznie
istotnym zagadnieniem, projekt ten ma potencjat przyczyni¢ si¢ do rozwoju innowacyjnych
terapii opartych na mechanizmach molekularnych dla cukrzycy i1 powigzanych chorob
cywilizacyjnych.



