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Cukrzyca to choroba metaboliczna, na ktorg cierpig miliony ludzi na catym $wiecie. Najczestsze typy
cukrzycy nazywane sg typem 1 1 typem 2 (T2D), prowadzacych do utraty okreslonych komorek
trzustki, zwanych komoérkami . Poziom glukozy we krwi jest regulowany przez skoordynowane
dziatanie roznych hormonéw trzustki, w tym insuliny, ktéra reguluje wychwyt glukozy przez inne
komorki obwodowe. Niedostateczna liczba komoérek B produkujacych wytacznie insuling prowadzi
do przewlektego stanu hiperglikemii z podwyzszonym poziomem glukozy i ostatecznie do ci¢zkiej
cukrzycy. Obecne podejécia farmaceutyczne maja na celu utrzymanie poziomu glukozy na granicy
normy, jednak jak dotad brakuje leku zwigzanego z cigzkim stanem chorobowym. Jednym z
kluczowych pytan zwigzanych z funkcjg komorek B i niedoborem insuliny w cukrzycy jest to, w jaki
sposob narastaja te zaleznosci i czy/w jaki sposdb obserwowane silne zmiany w metabolizmie
komorkowym 1 mechanizmach przekaznictwa sygnalu regulujacych dojrzewanie komorek f
wplywaja na siebie nawzajem? Podobnie, czy wszystkie te objawy mozna zaobserwowac na bardzo
wczesnym etapie, czy zmiany zwigzane z cukrzycg typu 2 rozwijajg si¢ wedlug tego samego wzorca
i w jaki sposob? Obecny projekt wykorzystuje polaczenie najnowoczes$niejszych technik
sekwencjonowania 1 spektrometrii mas do pomiaru zmian zachodzacych na poziomie mRNA
pojedynczych komorek, w proteomach mitochondrialnych, lipidomach (ocena zmian w thuszczach
komorkowych) 1 metabolomach (ukierunkowana ocena metabolitow komorkowych zwigzanych z
mitochondriami) w celu wizualizacji specyficznych zmian zachodzacych w ludzkich indukowalnych
komorkach macierzystych pochodzacych od pacjentéw z cukrzyca typu 2 (Cel 1), ich weryfikacji
przy uzyciu zaawansowanych technik mikroskopowych 1 eksperymentalnego sortowania
fluorescencyjnego (Cel 2) 1 traktowania przy uzyciu bibliotek znanych malych zwigzkéw
niskoczasteczkowych, tak aby utatwi¢ wytyczenie mozliwych przysztych metod leczenia (Cel 3). Do
badan wykorzystamy dobrze scharakteryzowany model indukowalnych ludzkich komorek
pluripotencjalnych, aby zdefiniowa¢ rozwo6j ludzkich komorek B trzustki na szalce (in vitro).
Wybralismy réwniez grupe bardzo dobrze scharakteryzowanych pacjentéw z rzadkimi postaciami
T2D. Projekt ten bedzie realizowany na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu we
wspolpracy z naszymi kolegami z Finlandii i USA. Spodziewamy si¢ szczegdlowego ujawnienia
mechanizmow komodrkowych lezacych u podstaw cukrzycy typu 2, ze szczegdlnym uwzglednieniem
zmienionych procesow zachodzacych w komorkach B trzustki na wezesnych stadiach dojrzewania i
na poziomie mitochondriéw oraz zmian w metabolizmie thuszczow.



