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Ossejtterapia, B-sejt- és Langerhans-
sziget-neogenezis: a jovo lehetséges
terapiai l-es tipusu diabetesben?

Gerd Laszlo dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, 1. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

Tokéletes normoglykaemia az 1-es tipust diabeteses betegekben csak sikeres pancreas- vagy Langerhans-sziget-
transzplantacioval érhetd el. A teljes pancreas sebészi betiltetése invaziv, a beteget jelentGsen terhel$ beavatkozas.
A Langerhans-szigetek atiiltetése nem jelent nagyobb terhelést, de a szigetgraft talélése korlitozott. Mindkét beavat-
kozds kozos hitranya a nagyfokd donorhidny. A nehézségek egy része athidalhaté lenne olyan ,,mesterséges B-sejtek”
alkalmazdsival, amelyek ultrastruktdrdja azonos a természetes 3-sejtekével, és glitkdzdependens médon termelnek és
vilasztanak el inzulint. Jelenleg hiarom ilyen médszer is rendelkezésiinkre all: -sejt-képzés az exokrin pancreas duc-
talis sejtjeibdl, B-sejt-képzés Gssejtekbdl, valamint a transzkripcids faktorok virdlis bevitelével elGidézett Langerhans-
sziget-neogenezis. A szerzd e hdrom modszerrel szerzett tapasztalatokat, experimentalis eredményeket foglalja ssze.
Orv. Hetil, 2016, 157(19), 740-745.
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Stem-cell therapy, B-cell- and islet cell-neogenesis: possible treatments of
type 1 diabetes in the future?

In type 1 diabetic patients perfect normoglycaemia can only be achieved by successful transplantation of the pan-
creas or Langerhans’ islets. Surgical transplantation of the whole pancreas is an invasive operation exerting great
burden on the patients. Transplantation of the islets of Langerhans does not burden the patients but the survival of
the islet grafts is limited. Both interventions are hampered by the lack of donor organs. However, much of these dit-
ficulties could be overcome by the use of “artificial B-cells” which ought to have an ultrastructure identical with that
of natural @-cells and produce and secrete insulin in a glucose dependent manner. At present three such methods are
at our disposal: transformation of the ductal cells of the exocrine pancreas into $-cells, development of $-cells from
stem-cells, and neogenesis of Langerhans’ islets induced by viral delivery of transcription factors. The author sum-
marises the experience and experimental results obtained with the use of the three methods.
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Roviditések

ActA = ActivinA; Btc = betacellulin; GLP-1 = glitkagonszeri
peptid-1; HNF = hepaticus nukledris faktor; Ngn3 = neuroge-
nin-3; NOD-egér = (non-obese diabetic mous) nem elhizott
diabeteses egér; PD-L1 = programmed-death ligand1; SC-8 =
(stem-cell-derived B-cell) Gssejt eredetd B-sejt; SPK = (simul-
taneous pancreas-kidney [ transplantation]) szimultan pancreas-
vese [4tiiltetés]

Az 1-es tipusu diabetes kialakulasanak oka a -sejtek el-
len irdnyulé autoimmun folyamat, amely e sejtek pusztu-
lasahoz és igy az endogén inzulintermelés teljes és végle-
ges megszlinéséhez vezet. E betegeknek tehat az életben
maradashoz inzulinterapiara van sziikségiik. Amig azon-
ban az endogén inzulinelvalasztis szinte masodpercnyi
pontossaggal koveti a vércukorszint valtozdsait (és ezzel
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egész nap sziik hatirok kozott tartja a vércukorszintet),
addig az exogén inzulinbevitellel — még az Ggynevezett
intenziv kezeléssel is — csak ,,bolusban” adva, hozzavet6-
leges pontossaggal fedezziik egy-egy napszak inzulin-
sziikségletét, és ehhez probaljuk igazitani a szénhidrat-
bevitelt. Nyilvanvalé, hogy igy a vércukorszint
ingadozisai jelentésen meghaladjik a fiziol6giasat, és ez
egyrészt hypoglykaemids rosszullétek, mdsrészt a nap
folyaman révidebb-hosszabb hyperglykaemias periodu-
sok kialakulasahoz és el6bb-utébb a microvascularis sz6-
védmények kifejlédéséhez vezet. Egyes megfigyelések
szerint a nagyobb gliikdzvariabilitds 6sszefiiggést mutat
a betegek haldlozasaval is [1, 2].

A fiziologidsat megkozelité vércukorszint-szabalyozas
csak visszacsatolasos pumpakezeléssel vagy sikeres panc-
reas-, illetve Langerhans-sziget-transzplanticiéval érhetd
el. A két utébbi beavatkozis széles kord alkalmazasinak
kozos korlatjat jelenti egyrészt a nagyfoka donorhidny,
misrészt a betiltetést kovets tartds immunszuppresszid.
Ezek a nehézségek nagyrészt athidalhatok lennének
olyan ,mesterséges [-sejtek” alkalmazisaval, amelyek
akar in vitro, akir in vivo korilmények kozott nagy to-
megben allithatok els, s megtelelnek az alabbi elvarasok-
nak:

Ultrastruktarajuk azonos a természetes p-sejtekével.
Képesek inzulint szintetizalni és azt a szekrécids gra-
nulumokban tarolni.

Megtelel$ ingerre glitk6zdependens médon valaszta-
nak el inzulint.

Tartalmazzdk mindazokat a transzkripcids faktorokat,
amelyek a B-sejtek képzbdéséhez és Gjratermel5désé-
hez sziikségesek.

Szerencsés esetben e sejtek membranantigén struktd-
rdja olyan, hogy nem vilt ki autoimmun reakciét. (Ez
inkibb csak remény.)

A fent leirt ,,mesterséges p-sejtek” elballitasara jelenleg
az alabbi hirom modszerrel probilkoznak a kutaték: 1.
B-sejtek kialakitisa a pancreas exokrin allomanyaban (a
ductalis sejtekbdl); 2. ,,mesterséges -sejtek” kifejlesztése
Gssejtekbdl; 3. transzkripcids faktorok virdlis bevitelével
el6idézett ,,szigetneogenezis” in vivo korilmények ko-
zOtt.

B-sejtek kialakitasa ductalis sejtekbdl

Az inkretinek felfedezése és hatdsaik megismerése utin
hamarosan kidertilt, hogy ezek a vegyiiletek nemcsak az
inzulin szekréciéjat, hanem a p-sejtek szamdt is képesek
novelni: fokozzak e sejtek replikicidjit és gitoljik apop-
tézisukat. Ezenkiviil elsegitik aj B-sejtek képz6dését is
[3, 4]. Megleps volt viszont az az észlelés, hogy az 4j
(-sejtek gyakran nem a Langerhans-szigetekben, hanem
extrainsularisan, a pancreas exokrin allomanyaban kelet-
keztek. ElsGsorban a ductalis sejtek kozott lehetett im-
munhisztokémiai médszerekkel 4j inzulintermel§ sejte-
ket azonositani [5-7] (1. dbra).
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1. dbra A ductalis epithel sejtjei kozott vasfestéssel sotétbarndra szine-

z6dnek az inzulint tartalmazé sejtek

A B-sejtek extrainsularis képzGdését az inkretinek mel-
lett sok maés citokin, valamint novekedési és transzkripci-
6s faktor is befolyasolja (1. tdblizat). Ezenkiviil fokoz-
hatjik a neogenezist az olyan sebészi beavatkozasok vagy
kémiai (toxikus) hatdsok is, amelyek utin a pancreas re-
genericidja (és igy fokozott B-sejt-képz&dés) kovetkez-
het be. A neonatalis korszakban spontan is megfigyelhe-
té 4j B-sejtek keletkezése a ductusok koriil, az exokrin
pancreasban. Szimultin pancreas-vese transzplanticio és
a B-sejtek elleni autoimmunitas fellépésekor szintén meg-
figyelhetS a ductalis epithelben a B-sejtek fokozott kép-
z6dése. Néhany ilyen dllapotot, amelyben a ductalis sej-
tekbdl fokozott B-sejt-képzSdést irtak le, a 2. tablazatban
foglaltunk Gssze.

Kisérletes koriilmények kozott az inkretinek (példaul
exendin-4) o6nmagukban adva nem mindig okoztak
B-sejt-neogenezist. Ha azonban az exendint még valami-
lyen més vegytilettel (novekedési vagy transzformdcios
faktorral, esetleg egyéb hormonszerti anyaggal) kombi-
ndlva adtak, akkor valéban megfigyelhetd volt a pancreas
exokrin sejtjeinek endokrin (hormontermeld) sejtekké
alakuldsa.

Kim és mtsai exendin-4 addsival nem, de exendin-4 és
ActivinA (ActA) egyiittes adasaval képesek voltak a panc-
reas exokrin sejtjeibdl nagy szamban B-sejtszerd, inzulint
termeld és azt glitkézdependens moédon szekretald sej-
tek keletkezését elSidézni. A szerz&k ductalis sejteket
izoldltak human pancreasbdl és a sejteket exendin-4 ha-
tasanak tették ki. Miutin igy nem keletkeztek nagy
szamban endokrin sejtek, ezért az exendint ActA adasa-
val egészitették ki. (Az ActA a ,transforming growth fac-
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1. tablazat A pancreas, illetve a f-sejtek kialakuldsdhoz sziikséges fontosabb

transzkripciés faktorok és szerepiik a B-sejtek kifejlédésében

A faktor neve A faktor élettani szerepe

FoxA-1 és A-2 Endodermalis lemez kifejlédése

HBY faktorok Pancreas ,,bud” kialakuldsa

*PDX-1 Ventralis és dorsalis pancreas ,,bud”
tazidja

PBX-2 A korai pancreas sejtjeinek

differencidloddsa

Neurog3 és Hesl Endokrin és exokrin pancreas

faktorok differencidloddsa, az a-, -, 8- és PP-sejtek
clkiilontlése

ActivinA Endokrin és exokrin sejtek
differencialéddsa,
proliferaci6 fenntartasa

NeuroD1 Endokrin sejtek meg6rzése, stabilizalisa

Pax6 és Pax4 faktorok  a- és f-sejtek differencidlodasa

Nkx2.2 B-sejtek végleges kialakuldsa

Betacellulin B-sejtek szaporoddsa

**MafA (leucin zipper) Langerhans-szigetek kialakitdsa,

B-sejtek miikodésének fenntartasa

* Aktivaldsiban a HNF-30, HNF-1a és az SP1 /3 faktorok is részt
vesznek.
**A PDX-1 és a NeuroD1 faktorokkal egyiitt (Gerace, et al., Gene
Therapy, 2015. [25] alapjin).

tor B” szupercsalad tagja, fontos szerepe van — tobbek
kozott — a pancreas endokrin és exokrin sejtjeinek proli-
feracidjiban és differencidléddsiban, valamint a Langer-
hans-szigetek kialakitiasaban.) Egyuttal a sejteket magas
glitkézkoncentricidju oldatban tartottak. Ilyen kisérleti
korilmények kozott a két vegyiilet egyiittes adasa szigni-
fikdnsan tobb endokrin sejt keletkezését véltotta ki, mint
barmelyik vegyiilet 6nmagdban adva (2. dbra) [8]. Ezek
a sejtek tartalmaztik a B-sejtekre jellemzd transzkripcids
és egyéb proteineket (példdul PDX-1, Ngn3, NK6, inzu-

2. tiblazat
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2. dbra A ductalis sejtek replikdcidja magas glitkézkoncentracié (16,7

mmol/1), ActivinA, exendin-4, illetve a két utébbi vegyiilet
kombinaciéjanak hatdsira

ActA = ActivinA; Cont = kontroll; EX-4 = exendin-4; HG =
high gliik6z (16,7 mmol /1)

lin és GLUT2), és glitkdzterhelés sordn a sejtek glitkdz-
dependens médon vélasztottak el inzulint.

A ductalis eredetdi ,,3-sejteket” betiltették streptozo-
tocin-diabeteses egerekbe, a vesetok alid. A beiiltetés
utdn a transzplantalt allatok vércukorszintje gyakorlatilag
normalizal6dott, de Gjra magasra szokott, amikor a sejte-
ket tartalmazo vesét eltavolitottik.

Suarez-Pinzon és misai mar évekkel ezelStt megfigyel-
ték, hogy NOD-egerek gliikdzszintje GLP-1-gyel nem,
de GLP-1 és gasztrin kombindlt adasival rendezhetd
volt [9]. A kozelmultban Sasaki és mesai arrédl szamoltak
be, hogy transzgenikus kisérleti dllatokban, amelyeknek
exokrin pancreasiban a GLP-1 receptor fokozott ex-
pressziojat idézték elS, exendin-4 addsa 6nmagiban nem
eredményezett B-sejt-neogenezist az exokrin pancreas-
ban, de gasztrin addsa igen. Az exendin és a gasztrin
egyiittes adasa szinergista moédon fokozta a P-sejt-

| Pancreasregenerdciot és fokozott extrainsularis B-sejt-képz8dést kivalt6 kortilmények

Neogenezist kivilt6é ok

Elettani/szovettani megfigyelés

Hivatkozas

Neonatalis kor (patkiny)

Streptozotocin diab.,
vezetéklekotés (patkdny)

Alloxan + betacellulin adagoldsa (egér)

Pancreatectomia, vezetéklekotés + gasztrin
addsa (patkany)

Exendin-4 adésa (patkdny)

Vezetéklekotés (egér)

Részleges pancreatectomia (human)

SPK transzplanticié utin

Inzulin+carboanhidriz pozitiv B-sejt-tomeg

Pancereas ductusokhoz kapcsolt
szigetcsoportok, inzulin poz sejtekkel

B-sejt-neogenezis

Uj, a ductusokhoz kapesolt szigetek
képzbdése

Inzulin poz sejtek a ductusokban

Ductusokhoz kapcsolt Ngn3 poz sejtek
tomeges megjelenése

Inzulin poz sejtek a ductalis epithelben

Inzulin poz sejtek a ductusok sejtjei kozott

Bonner-Weir, et al., Pediatr. Diabetes, 2004
Wang, et al., Diabetologia, 1995

Yamamoto, et al., Diabetes, 2000

Rooman, et al., Diabetes, 2002

Xu, Diabetes, 1999
Xu, Cell, 2008

Patti, et al., Diabetologia, 2005
Martin-Pagola, et al., Diabetologia, 2008

SPK = (simultaneous pancreas-kidney [transplantation]) szimultdn pancras-vese [4tiiltetés]
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ujdonképz6dést. Az Gj ,B-sejtek” tartalmaztik a
B-sejtekre jellemz§ transzkripcids faktorokat (példiul
PDX1, homeobox 1, Mafa stb.). A beavatkozas nem val-
tott ki gyulladdsos reakciot a pancreasban, az amildzszint
végig normalis maradt [10].

A fenti, néhany kiragadott példa (és még szamos, itt
nem részletezett egyéb megfigyelés) azt bizonyitja, hogy
megfeleld ingerre a pancreas exokrin sejtjei (elsGsorban a
ductalis sejtek) inzulintermelS B-sejtekké alakulhatnak
at. Ezek a sejtek glitk6zdependens médon vilasztanak el
inzulint, akdr betiltethet6k diabeteses allatokba, és a reci-
piens diabeteses llatokban képesek a glitkdézanyagcesere
tartos rendezésére. Humdn megfigyelések azonban még
nem allnak rendelkezésiinkre.

B-sejtek kifejlesztése pluripotens Gssejtekbol

Mesenchymalis Gssejtek inzulintermeld sejtekké torténd
atalakitasat mar 2007-ben leirtak [11]. A kozelmualtban
Pagliuca és mitsai szamoltak be arrdl, hogy humdan emb-
riondlis pluripotens Gssejtekbd] (tobblépcsSs tenyésztés
soran, amelynek egyes fazisaiban kiil6nb6z8 novekedési
faktorokat és transzkripcios faktorokat adtak a sejttenyé-
szethez) végiil ,stem-cell eredeti B-sejteket” (,,SC-p”)
nyertek. In vitro vizsgilatokban, amikor a tapfolyadék
glitk6zkoncentraciéjat ismételten 2,0 mmol/1 és 20,0
mmol /1 kozott valtoztattdk, az SC-p-sejtek prompt in-
zulinszekrécidval reagiltak a kornyezet glilkézkoncent-
raci6janak valtozasara, megfelel6 moédon novelve vagy
csokkentve az inzulinelvalasztast. Az SC-B-sejtek transz-
plantilhaténak bizonyultak: spontin diabeteses egerek-
be tiltetve a kéros vércukorszintet gyakorlatilag normali-
zaltak. Gliikézterhelés soran mind a gliikk6z-, mind az
inzulinszintek kozel normalisnak adédtak. Elektronmik-
roszkopos vizsgilatok szerint a SC-p-sejtek szabalyos in-
zulingranulumokat tartalmaztak. A sejtekben ki lehetett
mutatni a -sejtre jellemz§ fontosabb transzkripcios fak-
torok jelenlétét is. Az implantalt SC-p-sejtek miikodése
stabil volt a teljes megfigyelési peribdus (112 nap) alatt.

A szerz6k értékelése szerint moédszeriikkel hasonld
sejtek szazmillidés nagysagrendben allithatok el labora-
toriumi kortilmények kozott [12]. A kifejezetten biztatd
experimentdlis eredmények alapjin a diabetolégusok
nagy érdeklédéssel varjak a klinikai vizsgilatok eredmé-
nyeit is.

Langerhans-sziget-neogenezis
in vivo korillmények kozott

A [B-sejtek poétlasara szolgdld harmadik, rendkiviil érde-
kes médszer a szigetneogenezis kialakitasa iz vivo koril-
mények kozott, a pancreastdl figgetlen szervben. Ennek
elméleti alapjit a transzdifferencidcio képezi.

Bér sokaig vitattdk, ma mar a transzdifferencidcié 1éte
egyértelmtien elfogadott. Lényege az, hogy egy, mar
véglegesen differencidlédottnak latsz6 szovet vagy sejt

— megfelel6 kornyezeti ingerek, elsGsorban transzkrip-
ciés faktorok hatisira — mégis atalakul egy masfajta,
ugyancsak differencialt sejtté, anélkiil, hogy végig kelle-
ne Gjra mennie az Gssejttél indulo teljes differencialédasi
folyamaton [13]. A jelenség elsGsorban az azonos csiral-
emezbdl szarmazé szovetek kozott fordulhat el6. A Lan-
gerhans-szigetek sejtjei endodermalis eredetliek, de
ugyancsak endodermalis eredetti a mdj, a tiid6, a pajzs-
mirigy és az exokrin pancreas is.

A mijsejtek tehat az endokrin pancreassal azonos csi-
ralemezbdl fejlédnek ki. Képesek a gliikdztranszporter-2
és a glilkokinaz expresszidjara, rendelkeznek bizonyos
glitkézreszponziv elemekkel. Ugyanakkor nem képesek a
proinzulinsinzulin 4talakitisra és nem rendelkeznek
szekretoros granulumokkal, igy nem képesek az inzulin
taroldsdra.

Tuch és munkatdrsainak mar tobb mint 10 évvel ez-
elétt sikeriilt méjsejtekbdl allé tumorsejtvonalat (HUH7)
genetikailag gy modositani, hogy a sejtek képesek vol-
tak a proinzulint szintetizalni és hasitani, majd az inzu-
lint a sejtekben kialakult szekretoros granulumokban ta-
rolni. Gliikéz, Ca* vagy theophyllin hatasira promt
inzulinkidramlds kovetkezett be. A sejtvonal transzplan-
tilhaténak bizonyult, és diabeteses egereckbe iiltetve
azok vércukorszintjét normalizalta. A fontosabb transz-
kripcids faktorok koziil a sejtek NeuroD-t tartalmaztak,
de PDX-1-et nem, ez azonban a funkciét nem befolya-
solta [14].

Ren és misai lentivirusvektort alkalmazva inzulingént
juttattak be hepatocytikba % vitro és in vivo. Streptozo-
tocin-diabeteses patkinyokban az inzulingén virilis bevi-
tele normalizalta az allatok vércukorszintjét, s ez az dlla-
pot tobb mint 500 napon 4t fennmaradt. Ugyanezen
modszerrel a szerz6k NOD- (non-obese diabetic) ege-
rekben is tartésan normalizdltak a vércukorszintet. Az
igy kezelt allatok madjsejtjeiben szamos, a B-sejtekre jel-
lemz6 transzkripcids faktor génje is expresszalodott.
Mindez nem valtott ki gyulladdsos vagy egyéb reakciét, a
mdjenzimek szintje nem emelkedett [15, 16]. Hasonlo
experimentilis eredményeket kozoltek Elsner és mitsai,
valamint Gerace és misaiis [17, 18].

Li és mtsai a kozelmualtban NOD-egerekben Ngn3-
(neurogenin-3-) és Btc- (betacellulin-) transzporterek
virlis vektorral torténd bevitelével a mdjon belil Lan-
gerhans-sziget-neogenezist idéztek el6. Minden egyes
allatba 10" viruspartikuldt juttattak be intravéndsan. Az
allatokat 3 csoportba osztottik: az egyik csoport Ngn3
faktort és betacellulint (a -sejtek novekedését és szapo-
rodasit elGsegitd polipeptidet), a mdsodik csoport e két
faktor mellett még PD-L1-et (az effektor lymphocytak
apoptoézisit novels és igy a celluldris immuntoleranciat
el6segito faktort) is kapott. A harmadik csoport csak im-
muntolerancia-faktort kapott.

A Dbevitelt kdvetSen a periportalis régidéban szigetneo-
genezis indult el (amint azt késébb a ledlt allatok maja-
ban a szdvettani vizsgdlat is igazolta). Az dllatok vércu-
korszintje gyakorlatilag normalizdlédott (a kiindulasi
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11,0 mmol/1 koriili értékrsl 5,0-6,0 mmol/1 kozotti
szintre csokkent), és a 15 hetes megfigyelés soran végig
a normalis szinten maradt. Gliikozterhelésre az allatok-
ban normalis inzulinvalasz és szabalyos vércukorgorbe
alakult ki. Meg kell azonban jegyezni, hogy mindez csak
abban az allatcsoportban volt igy, amelyik a két noveke-
dési faktor (Ngn3 + Btc) mellett még a lymphocytaelle-
nes toleranciafaktort (PD-11) is kapta, a mdsik két allat-
csoportban sem a vércukor-, sem az inzulinszintek nem
normalizalédtak. Az utélagos szovettani feldolgozas és a
periportalis régié sejtjeinek hisztokémiai vizsgilata
szerint a legtobb inzulin- és C-peptid-pozitiv sejt is ab-
ban a csoportban volt, amelyik mindhirom faktort
(Ngn3 + Btc + PD-L1) kapta.

A leirtakon kiviil a toleranciafaktort is kapé csoport-
ban a CD4+ lymphocytak, valamint a monocytik/mac-
rophagok szdmanak csokkenését, alacsonyabb interfe-
ron- ¢és TNF-a-szinteket, valamint az interleukinok
termel6désének csokkenését lehetett igazolni. Fontos
megjegyezni, hogy mindez csak a periportalis régiébol
szdrmazd6 szovettani mintakra nézve volt érvényes, a 1ép-
bdl kinyertekre nem. Ezek az eredmények arra hivjik fel
a figyelmet, hogy az tjonnan képz6d§ szigetek (és
(-sejtek) antigenitisa nem elhanyagolhaté, és im-
munszuppressziora tovabbra is sziikség van a tartds
funkci6hoz. Erdekes masrészt, hogy a funkcié megtarti-
sat elGsegité immunszuppressziv hats csak lokélis volt,
de ez is elegendének bizonyult az Gjonnan képz8dé szi-
getek védelmére [19].

Megbesz¢lés, kovetkeztetések

Csaknem egy évszdzadra nydlik vissza az a torekvés,
hogy az 1-es tipust diabeteses betegekben valamilyen
modon visszadllitsuk az endogén inzulintermelést, amit
az autoimmun folyamat tonkretett. Ez elvben akar a tel-
jes pancreas, akar a Langerhans-szigetek transzplantacio-
javal lehetséges lenne, azonban mindkét beavatkozasnak
korlatot szab a jelent8s donorhiany. Emiatt az elmult
években a kutatéknak aj B-sejt-forrasokat kellett keresni.

Jelenleg a fentiekben leirt hdrom modszer all rendel-
kezéstinkre az 0 B-sejtek elGallitasara.

Az exokrin pancreas ductalis sejtjeibdl torténd B-sejt-
képzés egy érdekes és sikeresnek latszo eljaras, mégis fel-
mertil szimos kérdés: Vajon a ductalis sejtek hany szdza-
1ékabol képezhets B-sejt? Milyen moédon lehetne elSre
tudni, hogy melyik ductalis sejtbdl (sejtcsoportbdl) lehet
majd f-sejtet kialakitani? Mindezek fontos szempontok,
hiszen, ha el6re izolalni tudnank azokat a sejteket, ame-
lyekbdl majd ,,p-sejt” képezhetd, akkor sokkal kordbban
és sokkal nagyobb mennyiségben tudnink az exokrin
pancreas sejtjeibdl B-sejteket eléallitani.

Azok a ductalis sejtek, amelyek késSbb ,,B-sejtté” val-
nak, egyrészt tartalmazzik az exokrin pancreasra jellem-
z6 antigéneket (Ca 19, Ca 19-9), masrészt a B-sejtre jel-
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lemz8 transzkripciés faktorokat (példaul PDEF-1,
betacellulin stb.), de mindez csak akkor mutathaté ki,
amikor a transzformacié mar megtortént. Jelenleg sem-
miféle olyan megbizhaté biokémiai markeriink nincs,
amely el6re jelezné, hogy mely ductalis sejteket (sejtcso-
portokat) kellene izoldlni és tovabb tenyészteni ahhoz,
hogy majd p-sejtté alakithassuk Sket.

Az Gssejtekbdl in vitro torténd B-sejt-fejlesztés szintén
biztatonak latszik — a szerzék szamitasai szerint modsze-
riikkel szdzmilliés nagysidgrendben lehet Gssejteredetd
f-sejteket elGdllitani. Ezek a sejtek gliikézdependens
moédon vilasztottak el inzulint, diabeteses egerekbe iil-
tetve normalizdltdk a vércukorszintet, gliikdézterhelés
soran a diabeteses recipiens allatokban gyakorlatilag
normalis gliikéz- és inzulinvéilaszt biztositottak, elekt-
ronmikroszkopos vizsgalat sordn e sejtekben szabalyos
inzulingranulumok voltak lithaték stb. Gyakorlatilag
minden készen 4all a humdn alkalmazdsra. Azt azonban
csak a klinikai tapasztalat dontheti el, hogy sziikség lesz-
¢ immunszuppressziéra, hogy kortilbeliil hany sejtet kell
bevinni egy 1-es tipust diabeteses betegbe, melyik szerv
lenne az ideilis a betiltetésre stb.

Kutatdsi szempontbdl talin a harmadik modszer, a
Langerhans-sziget-neogenezis a legérdekesebb, de egy-
uttal ez veti fel a legtobb kérdést is. Az eljirds soran mil-
lidrdos nagysiagrendben juttattunk be viruspartikuldkat
az emberi szervezetbe. Bir mis betegségek gyogyitisa
soran (példaul cysticus fibrosis) ugy tinik, hogy az apa-
togén viruspartikuldk bevitele nem valt ki médjbetegséget,
midsrészt Li és misai vizsgalatiban a periportalis virusbe-
vitel nem jart a majenzimek emelkedésével, az ilyen ira-
nyt hosszan tarté obszervacié mindenképpen indokolt.

Az eljaras masik érdekes eredménye, hogy az Gjonnan
képzddott szigetek (és a B-sejtek) miikodése csak akkor
volt tartds, ha a transzkripcids faktorok mellett még az
immuntolerancia-faktort is bevitték a recipiens szerve-
zetbe. Ez a megfigyelés arra hivja fel a figyelmet, hogy az
Gjonnan képz6dott (akdr Sssejteredetd, akar transzditte-
rencidcié utjan létrejott) ,,B-sejtek” bevitele még évtize-
dekkel a betegség kialakulasa utan is képes lehet az auto-
immun reakcié kivaltasara. Ilyen irdny( obszervacid és
hosszt tavia kovetés tehat szintén fontosnak latszik.

Akdrmi lesz is a fentick kozil az els6ként vilasztott
humadn klinikai médszer, a mesterséges B-sejtek bevitele
az 1-es tipust diabetes kezelésének alapvetSen 4j terdpi-
4jat jelentheti — feltéve, hogy a bevitt sejtek képesek lesz-
nek a tartés inzulintermelésre és a gliikézdependens
szekréciéra. Még ha az exogén inzulinterapia nem is fiig-
geszthetd fel teljesen, a vércukorszint ingadozasait szo-
rosan kovetS endogén inzulinszekrécio egy olyan stabili-
z4al6 tényez6t jelent, ami szignifikansan csokkentheti a
hypo- és hyperglykaemias reakciok szamat, és ezzel egy-
részt jelentGsen javitja a betegek életmindségét, masrészt
hosszi tavon csokkentheti a micro- és macrovascularis
szovédmények kialakuldsinak kockdzatat.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenck érdekeltségei.
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