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Dysfunkcja wysp trzustkowych w cukrzycy typu 2 - rola kwasow tluszczowych
i mechanizmow epigenetycznych w utrzymaniu tozsamosci komorek a i B trzustki

Cukrzyca typu 2 (T2D) jest chorobg charakteryzujaca si¢ podwyzszonym poziomem
glukozy we krwi. Utrzymanie prawidtowego poziomu glukozy w osoczu krwi jest regulowane
przez hormony - insuling wydzielang przez komorki B trzustki 1 glukagon wydzielany przez
komorki a trzustki. Otylo$¢ jest jednym z glownych czynnikow ryzyka rozwoju T2D.
W $wietle najnowszych badan, zaburzenia regulacji ekspresji genow w wyspach trzustkowych
u o0sob otylych, wywotane poprzez zmiany epigenetyczne, moga by¢ kluczowe dla
wyjasnienia mechanizméw odpowiedzialnych za rozwdj dysfunkcji komoérek o i f u chorych
na T2D. Doniesienia ostatnich lat wskazuja, ze utrzymanie prawidtowej funkcji 1 tozsamosci
komorek endokrynnych w obrebie wysp trzustkowych jest zalezne od stabilnej ekspresji
czynnikow transkrypcyjnych. Zamiany ekspresji tych czynnikow moga w efekcie prowadzi¢
do utraty tozsamosci i funkcji wydzielniczych przez komorki o i f oraz ich odréznicowania.

Desaturaza stearoilo-CoA 1 (SCDI), jest enzymem, ktérego udziat w metabolizmie
kwasow tluszczowych 1 rozwoju chordb zwigzanych z otyloscia zostat juz udokumentowany.
Nasze wyniki wstepne sugeruja rowniez, ze aktywnos¢ SCD1 w komodrkach wysp
trzustkowych moze by¢ kluczowa dla zachowania ich funkcjonalnej tozsamosci. W zwigzku
zZ powyzszym, w proponowanym projekcie okreslmy role SCD1 w utrzymaniu tozsamosci
komorek wydzielajacych insuling 1 glukagon w wyspach trzustkowych. Sformutowana przez
nas hipoteza badawcza zaklada, ze SCD1 wplywa na ekspresj¢ czynnikoéw transkrypcyjnych
zaangazowanych w utrzymanie tozsamos$ci komoérek o i B trzustki poprzez mechanizmy
epigenetyczne (metylacje DNA).

By zweryfikowa¢ wyzej opisang hipotez¢ badawcza, nasze badania zostang
przeprowadzone in vitro na liniach komérkowych komorek o i f trzustki oraz in vivo
z wykorzystaniem unikalnego modelu myszy z nokautem genu Scdl. Zwierz¢ta beda
dodatkowo karmione dieta wzbogacong w ttuszcz, w celu wywotania stanu lipotoksycznosci
charakterystycznego dla rozwoju otylosci 1 T2D. Eksperymenty przeprowadzimy
z wykorzystaniem szerokiego zakresu metod biochemicznych 1 biologii molekularne;.
W ramach projektu okreslimy wptyw aktywnosci SCD1 na: (1) zachowanie funkcji
wydzielniczych wysp trzustkowych (w tym ilo$¢ 1 jako§¢ granul sekrecyjnych), (2) mase
komorek wydzielajacych insuling 1 glukagon w ich obrebie oraz, (3) zalezng od metylacji
DNA, ekspresje czynnikOw transkrypcyjnych zaangazowanych w utrzymanie tozsamosci
przez komorki o i B. Zaplanowane przez nas eksperymenty pozwola rowniez na identyfikacje
potencjalnie wystepujacych oznak odréznicowania komorek o i .

Wiedza pozyskana podczas realizacji projektu znaczaco przyczyni si¢ do poznania
molekularnych mechanizméw odpowiedzialnych za rozwdj T2D u ludzi otytych, jak rowniez,
jesli nasza hipoteza badawcza si¢ potwierdzi, pozwoli na okreslenie nowej funkcji SCD1
w wyspach trzustkowych.



