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The main pathogenesis of diabetes mellitus, whether Type 1 or Type 2, is an inadequate
number of insulin-producing beta-cells. Replacing missing beta-cells may allow for
improved treatment. The field of generating new beta-cells from stem cells, either embry-

onic or adult, represents an area of increasing interest.

lako dijabetes tipa 1 i dijabetes tipa 2 imaju potpuno
razliCitu etiologiju, kod oba tipa je poremedena funkcija [3-
éelija pankreasa ili je doslo do njihove destrukcije i sma-
njenja broja. Tip 1 se javlja ranije tokom zivota, kao
autoimunsko oboljenje. U momentu postavljanja dijagnoze
obicno veé nedostaje 70-80% B-celija (1). Vise genetickih
determinanti ima ulogu u kontroli ovog oboljenja i oni ispo-
ljavaju efekat na imunskim celijama. Sve je viSe podataka
koji ukazuju da je povecana apoptoza uzrok postepenom
smanjivanju broja [-éelija. Spora destrukcija PB-celija
povezana sa autoimunskom prirodom oboljenja, ukazivala je
da bi se moglo preventivno delovati na dijabetes tipa 1, tako
§to bi se pokrenuo regenerativni proces u pankreasu.
Medutim, mehanizam regeneracije celija ostrvaca pankreasa
i dalje nije dovoljno poznat. Za njegovo razumevanje
potrebno je identifikovati progenitor celije od kojih nastaju
delije ostrvaca.

EMBRIONALNO RAZVICE PANKREASA

Kod ljudi, éelije egzokrinog sistema (acinarne éelije) i
celije endokrinog sistema pankreasa (Celije ostrvaca) izgle-
da da tokom razvica nastaju od ¢elija duktusa. Cetiri su tipa
céelija ostrvaca: B-Celije koje produkuju insulin, a-éelije koje
produkuju glukagon, d-¢elije koje produkuju somatostatin i
PP-celije koje produkuju polipeptide pankreasa. Tokom
embrionalnog razvica nove endokrine éelije nastaju iz primi-
tivnih duktusu-slicnih éelija, koje najverovatnije predstav-
ljaju mati¢ne Celije ostrvaca. Celije duktusa razlkuju se od
endokrinih celija po strukturi i genima koje eksprimiraju.
Tipi¢no za celije duktusa je ekspresija gena cytokeratin-9
(CK-9), koji kodira strukturni protein, a za -Celije ekspresi-
ja gena PDX-1, koji kodira protein koji inicira transkripciju
gena za insulin. Ovi geni predstavljaju éelijske markere i
omogucavaju identifikaciju pojedinih tipova Celija.

U postnatalnom periodu ponekad postoji potreba za
obnavljanjem i regeneracijom celija, npr. nakon povrede. U
regeneraciji B-Celija u pankreasu ukljucena su tri razlicita
procesa: proliferacija vec¢ postojecih B-celija, neogeneza iz
nedefinisanih adultnih progenitor ili mati¢nih celija i trans-
diferencijacija iz terminalno diferenciranih celija (2).

TERAPIJA DIJABETESA ZAMENOM
B-CELILJA

Svako oboljenje koje nastaje usled masovne i neodgo-
varajude Celijske smrti, kandidat je za tretman zamene celija.
Neki organi, kao §to su jetra, kosna srz i koza, imaju
kapacitet da stvaraju nove delije nakon oSteéenja. Za razliku
od njih, pankreas ima veoma ograniceni spontani potencijal
regeneracije 3-celija.

Prvi pokusaji zamene oStecenih 3-éelija transplantacijom=
pankreasa ili samo delija ostrvaca pankreasa, dobijenih od
davalaca organa, delovali su ohrabrujuce. Nakon trans-
plantacije, pacijenti su primali imunosupresivinu terapiju,
bez steroida. lako su rezultati ovakvih intervencija u pocetku
bili pozitivni, u drugoj godini nakon intervencije bile su
ucestalije komplikacije povezane sa hronicnom imunosupre-
sijom. Zbog toga je broj pacijenata koji nije morao primati
insulin dve godine nakon transplatacije, bio manji od 30%.

Rastuca globalna prevalenca dijabetesa pokrenula je
istrazivanja Sirom sveta kako bi se razvile nove terapeutske
strategije, a jedna od njih je primena pluripotentnih mati¢nih
Celijama za zamenu B-éelija (“replacement therapy”) ili
regenerativna medicina.

Embrionalne mati¢ne celije su najznacajniji izvor
mati¢nih celija. Prvi put su izolovane 1981. godine iz blas-
tocista misa, a 1998. godine iz blastocista coveka (3). Brojna
istrazivanja su uradena da bi se iz ovih celija dobile delije
ostrvaca pankreasa koje eksprimiraju insulin (4). Poznati su
mnogi egzogeni faktori rasta i endogeni transkripcioni fak-
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tori koji kontrolisu razli¢ite celijske linije. Na osnovu ovih
informacija dizajnirani su protokoli pomocu kojih se embri-
onalne stem celije indukuju da formiraju endoderm, progen-
itorske Celije pankreasa, ostrvaca i B-éelija. Ovako dobijene
celije sli¢ne B-Celijama produkuju insulin, ali njegova sekre-
cija nije regulisana prisutnom glukozom kao kod zdravih 3-
céelija.

Za dobijanje novih B-¢elija mogu se koristiti i adultne
mati¢ne celije. Mnogi istraziva¢i smatraju da se matic¢ne
éelije pankreasa nalaze pomesane izmedu diferenciranih
éelija duktusa. Ove celije se mogu propagirati u kulturi i
indukovati da se diferenciraju u éelije koje produkuju insulin
(5). Kada se transplantiraju u imunodeficijentne miSeve,
produkuju insulin kao odgovor na glukozu i prvi rezultati
pokazuju da dovode do reverzije dijabetesa kod eksperimen-
talnih modela miSeva. Drugi istrazivaci smatraju da same
céelije duktusa mogu da se dediferenciraju, a zatim diferenci-
raju u insulin-produkujuce delije ostrvaca (transdiferenci-
jacija). Sli¢éni eksperimenti su radeni i na humanom materi-
jalu, pa su Celije duktusa, dobijene biopsijom, proliferisane
u kulturi. Pacijentima su zatim vracena vlastita ostrvca (6).

Veliki napredak u ispitivanju mati¢nih celija ucinjen je
kada su pluripotentne celije dobijene od potpuno diferenci-
ranih Celija koze (7). Ubacivanjem odredenih gena i uzga-
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janjem u odgovarajuéim uslovima dobijene su indukovane
pluripotentne mati¢ne déelije. Ovaj postupak je znacajan jer
omogucava dobijanje neograni¢ene koli¢ine mati¢nih delija
bez manipulacije embrionima.

Kod pacijenata sa dijabetesom tipa 1, autoimunska
destrukcija predstavlja problem cak i kada transplantirane f3-
celije vode poreklo iz vlastitog organizma. Ali ako se pre
transplantacije -celije obaviju kapsulom od vestackog,
neimunogenog materijala, ona ih S§titi od destruktivnog
dejstva antitela. Kada se ovako obavijene celije transplanti-
raju u miseve, one produkuju insulin i istovremeno su
zaSticene od dejstva antitela.

Ideja da se mati¢ne celije koriste da zamene B-celije koje
su ostecene kod obolelih od dijabetesa, pokrenula je veliki
broj istrazivanja koja se odnose na dublje poznavanje
biologije B-Celija i koja su otvorila put primeni mati¢nih
celija u terapiji dijabetesa u bliskoj buduénosti. Do primene
¢e dodi tek kada ona bude potpuno sigurna i kada ne bude
postojala mogucnost da neka transplantirana prekursorska ili
celija bliska mati¢noj celiji moZze revertirati u pluripotentnu
c¢eliju i indukovati formiranje tumora.

U patogenezi dijabetesa, bilo tipa 1 ili tipa 2, izraZen je smanjeni broj B-celija
koje produkuju insulin. Zamena ovih éelija znatno bi unapredila terapiju obolelih.
Dobijanje novih B-celija iz embrionalnih ili adultnih matiénih celija, tema je koja
pobuduje sve vede interesovanje.
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