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Cukrzyca (DM, ang. Diabetes mellitus) jest chorobg, ktéra w przeciggu ostatniego stulecia osiggneta proporcje
epidemii niosgc ze sobg znaczace obcigzenie spoteczne i systemu opieki zdrowotnej. Patogeneze cukrzycy
charakteryzuje progresywne zaburzenie prawidtowego funkcjonowania wyspecjalizowanych komdrek beta
trzustki. Uposledzone wydzielanie insuliny, gtéwnego hormonu petnigcego funkcje anaboliczne w organizmie
cztowieka, niesie ze sobg serie zdarzen prowadzacych w efekcie do rozwoju jednostki
chorobowej. Suplementacja insuling przeistacza te $miertelng chorobe w stan chroniczny, ale jej nie
leczy. Rekonstytucja wysepek trzustkowych ktdra pozwolitaby na skuteczng terapie cukrzycy jest tematem
przewodnim niniejszego projektu.

Testy przesiewowe wykazaty, ze podwdjnie specyficzna kinaza tyrozynowa-(Y) DYRK1A oraz izoforma B
kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3pB) posiadajg negatywny wptyw na proliferacje i aktywnos$¢ trzustkowych
komorek beta. Ukierunkowana inhibicja tych kinaz ma wiec szanse zwiekszy¢ proliferacje komorek beta, a wiec
ma potencjalne znaczenie terapeutyczne w leczeniu cukrzycy. Tematem przewodnim projektu jest
wykorzystanie uprzednio zidentyfikowanych przez autorke inhibitoréw kinazy DYRK1A oraz GSK3B w potaczeniu
z _nanotechnologia w celu uzyskania zoptymalizowanej strategii ukierunkowanego dostarczania wdrazanej
substancji do restytucji wysp trzustkowych.

Regeneracja liczby komérek beta stymulowana matoczgsteczkowymi modulatorami majgca na celu przywrécenie
funkcji wydzielniczych jest celem przewodnim do osiggniecia ktérego niezbedna jest: (i) ewaluacja kluczowych
komponentow kierujgcych proliferacjg komoérek beta (DYRK1A i/lub GSK3; inne synergie), (ii) optymalizacja
inhibitorow pierwszej generacji poprzez modyfikacje struktury i/lub wybdér nosnika przy zastosowaniu
nanotechnologii, (iii) ewaluacja szlakéw sygnatowych obejmujacych badane kinazy w celu zidentyfikowania
dalszych strategicznych komponentéw zaangazowanych w proliferacje komérek beta (IV) ocena skutecznosci
opracowanych strategii przy uzyciu modeli in vivo w zwierzetach laboratoryjnych.

Spodziewanym efektem realizacji projektu bedzie potwierdzenie skutecznosci interwencji w szlaki sygnatowe
DYRK1A i GSK3 przy wykorzystaniu niskoczgsteczkowych inhibitoréw dla stymulacji potencjatu proliferacyjnego
komoérek beta w trzustce. W dtuzszej perspektywie, proponowana strategia stwarza wizje opracowania metod
terapeutycznych pozwalajgcych na catkowite wyleczenie cukrzycy (w miejsce suplementacji insuling), a w
konsekwencji poprawe jakosci zycia miliondw ludzi i znaczacej ulgi dla systemow opieki zdrowotne;j.




