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Odkodowywanie rozwoju: w poszukiwaniu kluczowych czynnikéw ksztaltujacych
progenitory mezenchymalne czlowieka i mezenchyme trzustkowa in vitro

Czy kiedykolwiek zastanawiale§ si¢, jak tworza si¢ i rozwijaja nasze narzady podczas rozwoju
embrionalnego? Jest to fascynujacy proces zwany organogeneza, obejmujacy skomplikowane interakcje
migdzy réznymi typami komorek. Wezmy na przyklad trzustke — sktada si¢ z komodrek wydzielania
wewnetrznego 1 zewnetrznego (cze$¢ nabtonkowa), otoczonych naczyniami krwionos$nymi, komoérkami
odpornosciowymi, komoérkami nerwowymi i licznymi komoérkami mezenchymalnymi. Te komorki
mezenchymalne sg niezbedne dla prawidtowego rozwoju trzustki. Badania z naszego laboratorium i innych
sugeruja, ze mezenchyma trzustkowa pochodzi czgsciowo z komodrek mezotelialnych, ktore otaczaja
trzustke 1 inne narzady trzewne, a ktére sg oznaczone specyficznym czynnikiem transkrypcyjnym WT1
(ang. Wilms Tumor 1). Podczas rozwoju embrionalnego komorki mezotelialne wyodrgbniaja si¢ z rozlegtej,
heterogennej tkanki zwanej mezoderma trzewna, ktora przyczynia si¢ do tworzenia trzustki i innych
narzadow uktaddéw trawiennego i oddechowego oraz serca.

Wciaz jednak mamy wiele do nauczenia si¢ na temat tego, jak komoérki mezotelialne roznicujg si¢ w
komorki mezenchymalne przebywajace wewnatrz narzadow i czy istnieja specyficzne dla trzustki podtypy
mezenchymy. Zrozumienie tego procesu jest kluczowe, poniewaz mezenchyma odgrywa zywotng role w
prawidtowe]j organogenezie ludzkiej, a ostatecznie w rozwoju komorek beta trzustki — produkujacych
insuling komorek, ktore sg uszkodzone w cukrzycy, powszechnej chorobie cywilizacyjnej dotykajacej
miliony 0sob na calym $wiecie.

Poprzez ten projekt zamierzam odpowiedzie¢ na dwa kluczowe pytania: 1) Czy istniejg wcze$niej nieznane
czynniki zaangazowane w rozwoj mezotelium z mezodermy trzewnej? 2) Czy zarodkowa trzustka posiada
wlasng specyficzng populacje progenitorowych komorek mezenchymalnych, ktore mozna otrzymac¢ w
laboratorium?

W moich badaniach wykorzystatam ludzkie pluripotencjalne komoérki macierzyste (hPSC) i skierowatam je
do réznicowania w komodrki mezotelialne, uzywajac matych czasteczek chemicznych lub biatek - proces
zwany roznicowaniem kierunkowym. Nastgpnie wykonatam sekwencjonowanie pojedynczych komorek
RNA (scRNA-seq) na tych komorkach na réznych etapach réznicowania, aby odkry¢ zmiany molekularne
napedzajace proces roznicowania. SCRNA-seq jest potezna technika umozliwiajaca badaczom analize
wzorcow ekspresji genéw pojedynczych komoérek wewnatrz ztozonej tkanki lub narzadu, ujawniajac
skomplikowang r6znorodno$¢ komorkows i interakcje, ktore napgdzaja rozwoj. W mojej wstepnej analizie
bioinformatycznej odkrytam potencjalne nowe geny nape¢dzajace rozwdj mezotelium. Ponadto, poprzez
analiz¢ dostgpnych publicznie danych scRNA-seq mezenchymy z rozwijajacej si¢ trzustki i innych
narzgdow, zidentyfikowalam zroéznicowang aktywno$¢ szlakow sygnalizacyjnych w komorkach
trzustkowych. Idac naprzdd, moje cele badawcze sg dwojakie: 1) Zdefiniowanie planu molekularnego
rozwoju mezodermy trzewnej i mezotelium poprzez testowanie rél wybranych genéw kandydujacych
poprzez manipulowanie aktywnos$cia kodowanych przez nie biatek. 2) Wyprowadzenie wczesnych ludzkich
komorek mezenchymy trzustkowej w laboratorium poprzez manipulowanie zidentyfikowanymi szlakami
sygnalizacyjnymi. Do realizacji obu celow, jako model badawczy wykorzystam réznicowanie in vitro
hPSC, natomiast do oceny wynikow technologie cytometrii przeptywowej i mikroskopii konfokalnej.
Rezultaty tego projektu wypetnig luki w naszym zrozumieniu réznicowania ludzkiej linii mezenchymalne;,
zwlaszcza w dziedzinie biologii trzustki. Moje dane mogg postuzy¢ jako cenne zrodto do generowania
organoidow wieloliniowych - 3D modeli in vitro ztozonych z wielu zréznicowanych typoéw komorek, ktore
wiernie odtwarzajg rozwoj narzaddéw i procesy chorobowe, w tym powstawanie nowotworoéw. Ostatecznie,
te badania utorujg droge do opracowania terapii komorkowych na cukrzyce, oferujac nadziej¢ na lepsze
leczenie i potencjalne wyleczenie tej powszechnej choroby.



