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Mehanistični vpogled v eksokrino–endokrino sodelovanje: endokrina disfunkcija pri pankreatitisu in spremembe v eksokrini funkciji pri sladkorni bolezni
Evidenčna št. N3-0484
Povzetek
Trebušna slinavka opravlja tako eksokrino (izločanje prebavnih encimov) kot endokrino funkcijo (uravnavanje presnove energijsko bogatih molekul). Dolgo je veljalo, da sta ti dve funkciji med seboj le anatomsko povezani, novejše raziskave pa poudarjajo njuno neločljivo in dinamično sodelovanje. Povezave se ključno izrazijo pri boleznih trebušne slinavke: vnetju eksokrinega dela (pankreatitis) je pogosto pridružena motnja endokrine funkcije, po drugi strani pa endokrine bolezni trebušne slinavke (sladkorna bolezen) vodijo v disfunkcijo eksokrinega dela. Zelo malo vemo o mehanizmih interakcij med ekso- in endokrinim delom, predvsem zaradi slabe dostopnosti humanega tkiva. Tako bomo v projektu uporabili živalske modele in preučevali mehanizme recipročno: kako vpliva eksokrini del na endokrini in obratno. V prvem delu projekta bomo preučevali endokrino delovanje pri mišjem modelu kroničnega pankreatitisa (KP). Znano je, da kronični pankreatitis lahko povzroči poškodbo Langerhansovih otočkov in posledično zmanjšano izločanje inzulina, tj. razvoj diabetesa tipa 3c (T3cDM), a mehanizmi niso znani. Pri tem bomo posebno pozornost posvečali vlogi ionskega kanala CFTR, ki smo ga doslej preučevali predvsem v eksokrinih celicah. Ta je zelo verjetno pomemben tudi pri celicah beta v sklopu uravnavanja izločanja inzulina. V drugem delu projekta bomo raziskovali, kako sladkorna bolezen tipa 2 (SB2) vpliva na poslabšanje eksokrine funkcije (t. i. eksokrina insuficienca) in zakaj imajo bolniki s T2D povečano tveganje za razvoj akutnega pankreatitisa (AP). S prehransko sproženim modelom debelosti SB2 v miših, v kombinaciji z indukcijo AP, bomo analizirali spremembe v acinarnih celicah, ki lahko vodijo v zmanjšano izločanje prebavnih encimov ter povečajo dovzetnost za akutno vnetje. Projekt združuje dve raziskovalni skupini s komplementarnimi znanji in metodološkimi pristopi: madžarsko skupino, ki se posveča modelom pankreatitisa, ionskim meritvam in tehnikam patch-clamp, in slovensko skupino, ki je vodilna pri uporabi rezin trebušne slinavke za večcelično konfokalno kalcijevo snemanje in preučevanje integritete otočkov v njihovem naravnem okolju. S sodelovanjem obeh skupin pričakujemo bolj poglobljeno razumevanje zapletenih mehanizmov, ki povezujejo vnetje in presnovne motnje. Rezultati bodo pomembno prispevali k iskanju novih terapevtskih strategij za bolnike s KP in SB2, saj je trenutno učinkovito zdravljenje pankreatitisa in z njim povezanega diabetesa omejeno. 
Abstract:
The pancreas carries out both exocrine (secreting digestive enzymes) and endocrine function (regulating energy-rich nutrient metabolism). For a long time, these two functions were considered merely anatomically connected; however, recent research highlights their inseparable and dynamic interplay. This interplay is particularly apparent in pancreatic diseases: inflammation of the exocrine compartment (pancreatitis) frequently coincides with endocrine dysfunction, while endocrine pancreatic diseases (diabetes) can lead to exocrine dysfunction. We know very little about the mechanisms of interaction between the exocrine and endocrine parts, mainly due to limited access to human tissue. Consequently, in this project, we will employ animal models to study the reciprocal mechanisms: how the exocrine compartment affects the endocrine, and vice versa. In the first part of the project, we will investigate endocrine function in a mouse model of chronic pancreatitis (CP). It is known that chronic inflammation of the pancreas can damage the islets of Langerhans and consequently diminish insulin secretion, leading to the development of type 3c diabetes (T3cDM), though the underlying mechanisms are still unclear. Special attention will be paid to the role of the CFTR ion channel, which until now has been examined primarily in exocrine cells. CFTR is very likely also important in beta cells, where it may modulate insulin secretion. In the second part of the project, we will examine how type 2 diabetes (T2D) contributes to worsening exocrine function (i.e., exocrine insufficiency) and why individuals with T2D face a higher risk of developing acute pancreatitis (AP). Using a diet-induced model of T2D in mice in conjunction with induction of AP, we will analyze changes in acinar cells that could lead to reduced secretion of digestive enzymes and heightened susceptibility to acute inflammation. This project unites two research teams with complementary expertise and methodological approaches: the Hungarian group focused on pancreatitis models, ion measurements, and patch-clamp techniques, and the Slovenian group at the forefront of using pancreas tissue slices for multicellular confocal calcium imaging to study islet integrity in their natural environment. By combining both teams’ strengths, we anticipate gaining deeper insights into the complex mechanisms linking inflammation and metabolic disorders. The results will greatly advance the development of new therapeutic strategies for patients with CP and T2D, as effective treatments for pancreatitis and the associated diabetic dysfunction remain limited.

Pomen za razvoj znanosti
Predlagana raziskava pomembno prispeva k razumevanju zapletenih medsebojnih vplivov med eksokrinim in endokrinim delom trebušne slinavke, kar je ključnega pomena za nadaljnji razvoj bazične in translacijske znanosti. Doslej je bilo razmeroma malo znanega o molekulskih mehanizmih, ki vodijo do sočasnega pešanja obeh funkcij trebušne slinavke – endokrine disfunkcije pri kroničnem pankreatitisu (KP) in eksokrine insuficience pri sladkorni bolezni tipa 2 (SB2). Z uporabo kompleksnih pristopov, od elektrofiziologije in konfokalne kalcijeve mikroskopije do naprednih pristopov tkivnih rezin, bo projekt doprinesel k novim spoznanjem o vlogi ionskih kanalov, predvsem CFTR, in drugih molekulskih označevalcev, ki uravnavajo inzulinsko in encimsko izločanje. Takšni izsledki bodo imeli večplasten znanstveni pomen. Prvič, nadgradili bodo temeljno razumevanje homeostaze in patofiziologije trebušne slinavke z vidika celičnih in molekulskih mehanizmov. Drugič, rezultati bodo ponudili nove perspektive za razvoj potencialnih diagnostičnih orodij in za odkrivanje ciljnih molekul pri personaliziranem zdravljenju vnetnih in presnovnih bolezni trebušne slinavke. Poleg tega bo vzpostavljeno interdisciplinarno sodelovanje med visoko specializiranimi skupinami iz Slovenije in Madžarske prineslo sinergijo metod, spoznanj ter izmenjavo izkušenj, kar bo dodatno okrepilo raziskovalno dejavnost in prispevalo k izobraževanju mlajših raziskovalcev. Tako bo projekt ne samo razširil obzorja temeljne znanosti, temveč tudi posredno oblikoval prihodnje pristope za uspešnejšo diagnostiko in terapijo pacientov s KP in SB2.

Pomen za družbeno ekonomski in kulturni razvoj Slovenije
Raziskovalni projekt ima korist za razvoj Slovenije na več nivojih. Prvič, z vidika zdravstvenega sistema prispeva k izboljšanju diagnostike in zdravljenja pankreatitisa in presnovnih bolezni, kar lahko zmanjša stroške dolgotrajnega zdravljenja in bolniških odsotnosti ter hkrati izboljša kakovost življenja bolnikov. Drugič, nova spoznanja o molekulskih mehanizmih nastanka kroničnega pankreatitisa in sladkorne bolezni tipa 2 podpirajo razvoj inovativnih terapij ali diagnostičnih pristopov, s katerimi se lahko odpirajo priložnosti za vključitev slovenskih podjetij v raziskovalno-razvojne projekte in za prenos znanja v farmacevtsko industrijo ter medicinske tehnologije. Poleg neposrednih ekonomskih učinkov in razbremenitve zdravstvenega sistema ima projekt tudi širši kulturni in izobraževalni pomen. Sodelovanje slovenske in tuje (madžarske) raziskovalne skupine spodbuja mednarodno akademsko mreženje, prenos znanja ter krepitev znanstvenih kompetenc, kar povečuje ugled Slovenije na področju biomedicinskih ved. Izmenjava raziskovalcev in skupnih znanstvenih rezultatov spodbuja večjo prepoznavnost Slovenije kot inovativnega in odprtega okolja za znanstveno-raziskovalno delo. Na ta način projekt ne prispeva le k družbenemu napredku in gospodarski rasti, temveč krepi tudi medkulturno sodelovanje in ugled slovenskega znanstvenega prostora v svetu.
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