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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a chronic, progressive disease, so it is important to diagnose and treat
this disorder as soon as possible in order to prevent the development and progression of DM
complications [1-5]. Adverse effects of drug therapy are often reported during the treatment of DM with
conventional therapies (oral antidiabetic drugs, insulin therapy). Therefore, new and more effective
methods of DM treatment, that can ensure effective glycemic control, are being actively sought. Aim: to
review the future treatment methods of DM, described in the literature. Methods: analyzed publications
in ,,PubMed", ,,UpToDate" databases, using keywords ,,diabetes mellitus", , gene therapy", , b-cells
regeneration”, ,,stem cells". Articles are included, which discuss the possible future perspectives of DM
treatment - gene therapy, and diabetic therapy targeting B -cells and - cells regeneration, and the
application of stem cells in DM treatment. Results and Conclusions. One of the fastest growing areas
for DM treatment is gene therapy. Results from studies in diabetic laboratory animals have shown
efficacy of gene therapy in reducing hyperglycaemia [9, 12, 16]. Another, no less important area, is
methods of promoting pancreatic f3 - cell regeneration. One of the possible methods of regeneration is cell
trans-differentiation (conversion process from a differentiated cell to other cells). It is thought that the
most active B - cell regeneration may occur from pancreatic exocrine cells or pancreatic duct epithelial
cells. With this method, the results, while controversial, are encouraging. This requires more detailed
research. Also, the stem cell transplantation in the treatment of DM, showed good results. Induced
Pluripotent Stem Cells (iPSC) could be used in these studies to avoid ethical concerns. The best results
for DM treatment were obtained by transplanting diabetic rats from pancreatic ducts iPSC. Stem cells of
other origins, such as those of mesenchymal origin, bone marrow and adipose tissue, are also being
studied. Thus, the results obtained in laboratory animal studies offer great hope for the future adaptation
of individualized interventions to DM patients using techniques such as gene therapy and stem cell, B -
cell regeneration techniques. Of course, further research is needed that would not only use animal models
or donor organs, but would take place in a real human micro-environment. However, based on the results
of existing studies, it is believed that these methods could potentially lead to better clinical outcomes and
are likely to have fewer adverse effects in the treatment of DM.
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Cukrinio diabeto gydymo ateities perspektyvos: literatuaros
apzvalga
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Santrauka

Cukrinis diabetas (CD) - yra létiné, progresuojanti liga, todél svarbu kiek jmanoma greiciau
diagnozuoti ir pradéti gydyti §j sutrikima, tam, kad biity uzkirstas kelias CD komplikacijy atsiradimui bei
progresavimui [1-5]. Gydant CD jprastais gydymo metodais (peroraliniai antidiabetiniai medikamentai,
insulinoterapija), neretai patiriama nepageidaujamy medikamentinés terapijos poveikiy. Todél yra
aktyviai ieskoma naujy CD gydymo metody, galinCiy uztikrinti efektyvig glikemijos kontrolg. Tikslas:
apzvelgti literatliroje apraSomus ir placiai tyringjamus CD ateities gydymo metodus. Metodika:
analizuotos publikacijos duomeny bazése ,,PubMed", ,,UpToDate", pasitelkiant raktazodzius , diabetes
mellitus", ,,gene therapy", ,, b -cells regeneration”, ,,stem cells". Itraukti straipsniai, kuriuose aptariamos
galimos CD gydymo ateities perspektyvos - geny terapija bei metodai, nukreipti j kasos B - lasteles, juy
regeneracija, replikacija ir kamieniniy lasteliy taikymg CD gydyme. Rezultatai ir apibendrinimas.
Viena sparciausiai tobulinamy sriciy CD gydymui yra geny terapija. Tyrimuose su laboratoriniais
gyvinais, turinCiais diabetg, gauti rezultatai parodé geny terapijos taikymo efektyvuma, reikSmingai
sumazinant hiperglikemija [9, 12, 16]. Kita, ne maziau svarbi sritis yra kasos P - lasteliy regeneracijos
skatinimo metodai. Vienas i§ galimy regeneracijos metody - lasteliy transdiferenciacija (vieno tipo
lasteliy virtimas kito tipo lastelémis). Manoma, kad aktyviausiai f - lasteliy regeneracija gali vykti i$
kasos egzokrininiy lasteliy arba kasos lataky epiteliniy lgsteliy. Taikant §j metoda, rezultatai
kontraversiski, todeél reikalingi detalesni tyrimai. Taip pat gerais rezultatais neatsilieka ir kamieniniy
lasteliy persodinimo metodika gydant CD. Vengiant kylanciy etiniy problemy, Siems tyrimams galéty
biiti naudojamos indukuotos pliuripotentinés kamieninés lastelés (iPKL). Geriausi rezultatai CD gydymui
gauti persodinant diabetinéms ziurkéms i$ kasos lataky paimtas iPKL. Taip pat atliekami tyrimai ir su
kitos kilmés kamieninémis Iastelémis - mezenchiminés kilmés, kauly cCiulpy bei riebalinio audinio
kamieninémis lastelémis. Taigi, Siuo metu gauti rezultatai atliekant tyrimus su laboratoriniais gyvinais
teikia daug vilCiy ateityje turéti galimybe pritaikyti individualizuotas intervencijas sergantiesiems CD
zmonéms, pasitelkiant tokius metodus kaip geny terapija ir kamienines lasteles, § - lasteliy regeneracija
skatinan¢ius metodus. Zinoma, reikalingi tolimesni tyrimai, kuriuose biity naudojami ne vien gyviny
modeliai ar donoriniai organai, taCiau jie vykty realioje Zmogaus organizmo mikroaplinkoje. Taciau
remiantis jau esamy tyrimy rezultatais, manoma, kad Sie metodai potencialiai galéty padéti pasiekti
geresniy klinikiniy rezultaty ir, tikétina, kad turéty mazesnj nepageidaujama poveikj gydant CD.

Raktiniai ZodZiai: diabetas, geny terapija, kamieninés lastelés.
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Ivadas

Cukrinis diabetas (CD) - tai létine,
progresuojanti liga, atsirandanti del
sumazgjusios insulino sekrecijos kasos beta
lastelése ir sumazéjusio audiniy jautrumo
insulinui, priklausomai nuo CD tipo [1]. CD
gali buti skirstomas | keleta tipy, taciau
dazniausiai yra diagnozuojamas 1 ir 2 tipo CD
[1]. 1 tipo CD siejamas su sumazéjusia insulino
produkcija dél kasos beta lasteliy autoimuninés
destrukcijos, o 2 tipo CD yra biidinga sumazéjes
periferiniy audiniy jautrumas insulinui bei
sumazéjusi insulino sekrecija [1]. Kalbant apie
CD, vienas svarbiausiy aspekty - ankstyva
diagnostika ir Sios ligos gydymas, tam, kad biity
uzkirstas kelias ir/ar sulétinama potencialiy CD
komplikacijy, tokiy kaip diabetiné nefropatija,
retinopatija, neuropatija bei  Sirdies ir
kraujagysliy ~ ligos,  atsiradimas  ir/arba
progresavimas [2-5]. CD lemia dideles
medicinines, socialines ir  ekonomines
problemas daugelyje Pasaulio Saliy [6]. Tam,
kad bty galima sumazinti dél Sio susirgimo
atsirandancig ,,socioekonoming nastg", svarbu
skirti démes] mokslo pazangai CD gydymo
technologijy tobulinimo bei jy plétros srityse
[7]. Pastaruoju metu svarbios CD gydymo
tobulinimo ateities kryptys, yra terapiniai
metodai, nukreipti | B - lasteliy regeneracijos
galimybes bei taip pat aktuali ir daug zadanti
mokslo kryptis - geny terapija ir jos taikymas
CD gydyme [8]. Remiantis literatiiros
duomenimis, geny terapija skirstoma j susijusia
Su virusais ir nesusijusig su virusais. Viename i
tyrimy buvo nustatyta, kad adeno - asocijuoto
viruso (AAYV) vektoriumi pagrjsta geny terapija
sustiprina ilgalaike glikemijos kontrole bei gali
uzkirsti kelig antrinéms CD komplikacijoms [9].
Siame straipsnyje bus apzvelgiamos minétos
aktualiausios ir placiai mokslingje literatiiroje
apraSomos ateities CD gydymo perspektyvos:
geny terapijos taikymas ir terapiniai metodai,
nukreipti j kasos P - 1asteles bei jy regeneracija.

Genuy terapija

Geny terapija gali biiti apibréziama kaip
tam tikros genetinés medziagos integravimas i
specifines tikslines lasteles, siekiant uzkirsti
kelig tam tikrai ligai ar ja iSgydyti. Geny
terapijos esmé CD gydyme - funkciniy geny
(pvz.: insulino geno) jvedimas | Zmogaus
organizmo tikslines lasteles, kurios galéty
uztikrinti pakankamga insulino sekrecijg. Yra

keletas skirtingy metody, kuriuos naudojant
insulino genas gali buti jvedamas | jvairius
audinius/lasteles, tokius kaip raumenys, kasa,
kepenys, adipocitai. Vienas jy -  virusiniy
vektoriy (daZniausiai - lentivirusy, AAV
vektoriy) technologijy pritaikymas bei galimi
kiti metodai, nesusij¢ su virusais: geno pernesa
liposomose ar grynos deoksiribonukleortigsties
(DNR) molekulés injekavimas [10]. Taip pat
jdomu tai, kad tyrinéjant in vitro Zzarnyno
enteroendokrinines K-lasteles, buvo nustatyta,
kad jos turi daug panasumy j kasos f - lasteles.
Sios  lastelés sintetina nuo  gliukozés
priklausoma insulinotropinj polipeptida (GIP)
bei turi prohormono konvertazes, svarbias
proinsulino konvertavimo procesams.
Tyrimuose daznai naudojamos transgeninés
pelés su diabetu, iSprovokuotu panaudojant
Streptozotocing (vaista, slopinant] insulino
iSskyrimg 1§ kasos B - lasteliy). Atlikus
genetines modifikacijas naudojant Siy peliy
enteroendokrinines K - lasteles, ir GIP
promotoriy, buvo gauta insulino sekrecija i§ $iy
lasteliy, galinti uztikrinti normalia gliukozés
koncentracija plazmoje [11]. Tai rodo, kad
enteroendokrininés K - lastelés gali susintetini
pakankama insulino kiekj gliukozés
homeostazés uztikrinimui.

Visai neseniai buvo pristatytas geny
terapijos metodas, pagristas tiek insulino, tiek
gliukokinazés geny ekspresija griauciy raumeny
lasteléese,  panaudojant ~AAV  vektorius
genetinéms modifikacijoms. Pagrindinés
priezastys, kodél pasirenkama AAV vektoriai
yra tai, kad jie sukelia nestipria imuning
reakcija, bei gali uzkrésti tiek besidauginancias
lasteles, tiek ir ramybés biisenoje esancias
(,,miegancias") lasteles, neintegruodami lgstelés
- Seimininkés genomo. Dél Siy savybiy AAV
vektoriai yra vieni geriausiy kandidaty geny
terapijos  taikymui. Remiantis literatura,
akivaizdu, kad normoglikemija gali buti
ilgalaikés efektyvios geny terapijos taikymo CD
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gydymui rezultatas, nenaudojant egzogeninio
insulino injekeijy [9]. Kaip vienas i§ pavyzdziy
yra tyrimas [12], kuriame tirti laboratoriniai
gyvinai (pelés bei Sunys), turintys diabeta,
iSprovokuotg stretozotocino. Jiems buvo atlikta
insulino ir gliukokinazés geny jvedimas |
skeleto raumenis, panaudojant AAV vektorius.
Siy dviejy geny ekspresija aktyvina GLUT4
(vieno 1§ gliukozés pernasos baltymy) ir
gliukokinazés  fermento  ekspresija  bei
translokacija, o tai palengvina gliukozes
jsisavinimg ir sunaudojima minétose skeleto
raumeny lgstelese ir tuo paciu padeda sumazinti
gliukozés koncentracija plazmoje. Taip pat
gliukokinazés fermentas palengvina gliukozés
fosforilinimo procesus skeleto raumenyse ir
atlicka  gliukozés  jutiklio  funkcija -
reaguodamas | gliukozés  koncentracijos
pakitimus kraujyje, padeda uztikrinti reikiama
insulino kiekj normoglikemijos palaikymui.
Pastaruoju metu daug démesio kreipiama |
tyrimus, kuriuose naudojamas laboratoriniy
peliy humanizuotas kepeny modelis. Viename i§
tyrimy [13] buvo naudojamas AAV 2-ojo
serotipo vektorius, kuris j kepeny lasteles
pernes¢  kasos ir  dvylikapirStés  Zarnos
homeobox - 1 geng (kitaip vadinamo insulino
promotoriaus faktoriy - 1-3jj), koduojantj kasos
B - lasteliy vystymasi ir brendimg. Pasitelkus
fluorescenting mikroskopija, buvo nustatyta

fluorescuojanciyjy baltymy ekspresija, o tai
rodo, kad insulino promotoriaus faktoriaus 1-o0jo
genas lemia ektoping insulino sekrecijg
kepenyse ir tokiu biidu gali biiti uztikrinama
geresné glikemijos kontrolé bei efektyviai
sumazinama gliukozés koncentracija diabetu
serganciy peliy kraujyje.

Taip pat dar vienas svarbus genas,
apibréziantis endokrining kasos vystymosi
kryptj, yra neurogeninas 3 (Ngn3) [14]. Sio
geno jvedimas | kepeny lasteles, panaudojant
adenovirusa, taip pat lemia insulino produkcija
ir aktyvina kepeny ovaliyjy lasteliy
transdiferenciacija (konversija 1 kito tipo
lasteles).  Visgi, manoma, kad idealu biity
nukreipti procesa | promotorius esancius kito
tipo lastelése, kuriose buty pavyzdziui kepeny
tipo pyruvato kinazé (L - PK), gliukozés 6 -
fosfatazé (Go6Pase), fosfo - enolpiruvato
karboksikinaz¢ (PEPCK), S - 14, albuminas, ar |
insuling panasy augimo faktoriy suriSantis
baltymas - 1 (IGFBP - 1). Aktyvinant Siy
promotoriy genus, hepatinés insulino geny
terapijos metu yra gaunama insulino sekrecija,
taCiau pastebéta, kad ji yra silpna, nes Sie genai
kepeny lastelése yra per silpnai aktyvinamai,
net ir veikiant juos salyginai stipriais
promotoriais (tokiais kaip citomegalovirusas)
[15].
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Kita geny terapijos kryptis nesusijusi su
virusais. Pagrindinis nevirusinis genetinés
medziagos perkélimo metodas - tiesioginé
plazmidinés DNR su insulino fragmentais,
grynos arba integruotos liposomose, injekcija
(intraveniné, intraportiné, intraraumening).
Retrospektyviais duomenimis, $ios plazmidinés
DNR injekcija | laboratoriniy ziurkiy, su
stretozotocino indukuotu diabetu, kepenis ir
skeleto  raumenis, lémé normoglikemija
atitinkamai 1 savaite ir 30 savaiciy [16].

Apibendrinant  galima  teigti, kad
nevirusiniai ~ metodai  laikomi  saugiais,
ekonomiskai efektyviais, paprastais naudoti
metodais, nesukelia imuninio atsako, taciau
paprastai turi mazesnj geny integravimo
efektyvuma, lyginant su virusiniais geny
integravimo metodais [17].

Terapiniai metodai, nukreipti i kasos B -
lasteles

Kaip jau minéta, 1 tipo CD yra siejamas
su B - lasteliy funkcijos sutrikimu ir jy
destrukcija. Lasteliy transdiferenciacija
(konversija | kito tipo lasteles), kamieniniy
lasteliy taikymas bei f - lasteliy replikacijos
aktyvinimas - literatiroje placiai aprasomi
pagrindiniai  terapiniai metodai, kuriuose
taikiniu tampa kasos P - lgstelés, bandant
jvariais buidais atstatyti jy funkcija, sunaikintas
kasos B - lasteles bei insulino sekrecija [18-33].

Transdiferenciacija - tai endogeninis
konversijos procesas, skirtingos diferenciacijos
lasteliy virtimas  kito tipo lastelémis. Sis
procesas pagristas lastelés uzprogramavimu,
tam, kad kasos 3 - lastelés galéty regeneruoti i§
kito tipo lasteliy arba regeneruoty i§ suaugusio
zmogaus kasos [ - lasteliy pirmtakiy
(neogenezés procesas) [19-20]. Pastaraisiais
metai mokslininkai aktyviai tiria p - lasteliy
regeneracijos galimybes i$ skirtingy tipy lasteliy
[19]. Rezultatai, nors ir kontraversiski, taciau
teikia vilciy. Daroma prielaida, kad B - lasteliy
neogenez¢ i§ kasos pirmtakiniy lgsteliy gali
prasideti kasos latakuose po gimimo. Taip pat
yra tyrimy, jrodanciy, kad P - lastelés gali
daugintis ir bresti suaugusio zmogaus kasos
latakiniame audinyje [19]. Todél manoma, kad
tinkamiausios lastelés ,,kandidatés" B - Iasteliy
regeneracijai yra kasos egzokrininés lastelés,
kaip pavyzdziui, acinarinés arba kasos lataky
epitelinés lastelés dél Siy lgsteliy giminingumo
kasos P - lasteléms ir diferenciacijos potencialo.
Buvo manyta, kad kasos lataky lastelés gali
pacios savaime transdiferencijuotis i - Iasteles,
tais atvejais, kai P - lasteliy pazeidimas jvyksta
del kasos latako sukelto pazeidimo, pavyzdziui

atliekant jo perri§ima. Taciau naujausias tyrimas
[12], kuriame buvo atlickamos eksperimentinés
manipuliacijos su latakais, nebuvo pastebéta,
kad pazeistos P - lastelés regeneruoty i§ kasos
lataky lasteliy, todeél S§iai teorijai pagrjsti
reikalingi tolimesni tyrimai. Taip pat, Salia
tyrimy, vertinan¢iy pirmtakiniy kasos lasteliy
transdiferenciacija ] kasos P - lasteles, yra
duomeny ir apie kasos a ir net & - lagsteliy
gebéjima virsti kasos P - lastelémis [21], taciau
Sioms teorijoms patikrinti reikalingi taip pat
tolesni tyrimai, kuriuose buty naudojami ne
vien tik gyviiny modeliai ar donoriniai organai,
taciau jie vykty realioje zmogaus organizmo
mikroaplinkoje.

Likus daug neatsakyty klausimy apie
kasos Iasteliy transdiferenciacijos galimybes,
ieSkoma alternatyviy kasos P - lasteliy atkiirimo
galimybiy. Viena jy galéty buti embrioniniy
kamieniniy lasteliy (EKL) panaudojimas. Yra
zinoma, kad embriono vystymosi metu kasos
epitelio pliuripotentinés pirmtakinés lgstelés
diferencijuojasi j skirtingy linijy Iasteles, tokias
kaip kasos lataky lasteliy linija, egzokrininiy ir
endokrininiy lasteliy linijas. Taciau pagrindiné
problema kamieniniy lgsteliy naudojimo, tiek
tyrimuose, tiek klinikingje praktikoje, yra
kylantys apribojimai dél etiniy problemy, nes
yra reikalingos ankstyvosios vystymosi stadijos,
5-7 dieny amziaus embriono, kamieninés
lastelées. Bandant iSvengti Sio apribojimo,
kuriamos indukuotos pliuripotentinés
kamieninés lasteles (iPKL, angl.- induced
Pluripotent Stem Cell). Tai yra somatinés (pvz.:
odos, riebaly) Iastelés su ,,perprogramuotu"
branduoliu, jterpiant j jas specialius genus,
daznai virusy pagalba, tam, kad jos jgauty EKL
budingy savybiy. Sios lastelés, kaip ir EKL,
turi galimybe diferencijuotis | visy gemaliniy
sluoksniy  (ektodermos,  endodermos ir
mezodermos) lasteliy linijas. IS kasos lataky
paimtos iPKL yra veikiamos keletos faktoriy:
Klf4, lenti - Oct3/4, Sox2 and ¢ - Myc
retroviruso  [22]. Visai neseniai pateikti
klinikiniy tyrimy rezultatai rodo, kad yra gautos
lastelés, kurios gali diferencijuotis 1 B - lasteles,
labai panasias j kasos B - lasteles, iSskiriamas i§
zmogaus organizmo [23]. Po S$iy Iasteliy
transplantavimo | diabetiniy peliy organizma,
per 2 savaites laiko i§ kamieniniy lasteliy
susidariusios B - lasteles sekretavo insulina,
reaguodamos | gliukozés koncentracijg krauyje
ir  efektyviai palaiké normoglikemija. Sie
rezultatai nuteikia labai viltingai dél galimybés
ateityje taikyti EKL arba iPKL kaip f -
lasteliy pakaiting terapija Zzmonéms, sergantiems
CD [24]. Be viso to, literatiiroje yra daug
tyrimy, kuriuose aptariami mezenchiminiy
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kamieniniy lgsteliy (MKL) terapijos taikymo
pranasumai gydant CD. MKL taikymas yra
pagristas imunomoduliaciniais mechanizmais.
Naudojant MKL yra sukuriama mikroaplinka,
kurioje B - Iastelés yra regeneruojamos, o
destrukcijg sukeliancios lastelés T - Helperl
(Th1) yra i$ dalies slopinamos [25]. Nors Siose
studijose mokslininkai sutaria, kad taikant MKL
terapija,  hiperglikemijos kontrolé¢ pageré¢ja,
ta¢iau remiantis patikimais  histologiniais
jrodymais, kurie rodo, kad nediferencijuotos
MKL tiesiogiai neregeneruoja [ - lasteliy,
sitloma MKL naudoti tik kartu su Kkitais
standartiniais CD gydymo metodais arba
transplantavus insuling produkuojancias lasteles
i§ kity pluripotentiniy lasteliy Saltiniy [21, 26].
Taip pat B - lasteliy pakeitimui yra bandoma
naudoti ir kauly ciulpy kamienines lasteles
(KCKL) bei riebalinio audinio kilmés
kamienines lasteles (RKL). Taciau pastebéta,
kad KCKL gali produkuoti tik nedidelius
kiekius  insulino. = Geresnius  rezultatus
demonstruoja RKL dél mazo imunogeniskumo,
stipraus  imunomuduliacinio  poveikio  ir
galimybés gaminti daugiau kamieniniy lasteliy,
lyginant su KC audiniu [27]. Taip pat svarbu tai,
kad RKL gavimo procediira yra nesudétinga ir
Sios kamieninés lgstelés turi didelj dauginimosi
potenciala, nepriklausoma nuo paciento amziaus
[28].  Atliktoje  studijoje  [28]  buvo
diferencijuojamos RKL i insuling
produkuojancias lasteles (IPL), kurios buvo
suleidziamos tiesiogiai | kasg streptozotocinu
paveiktoms laboratorinéms ziurkéms. Atlikta
kasos histologiné analizé parodé, kad po IPL
transplantacijos, buvo stebéti aktyviis kasos
saleliy difuzinés regeneracijos procesai. Taip
pat, palyginus ziurkiy kasa, kurioje injekuotos
diferencijuotos IPL, su kontroline grupe
(ziurkés be diabeto), reikSmingy skirtumy
morfologisSkai nestebéta, taip pat reikSmingai
nesiskyré ir gliukozés kiekis serume tarp grupiy.
Todéel galima daryti prielaida, kad diferencijuoty
IPL transplantacija pagerino diabetu serganciy
ziurkiy kasos saleliy lagsteliy morfologija, jy
regeneracija bei funkcija. Taip pat yra tyrimy,
patvirtinan¢iy RKL efektyvuma ziurkéms su 2
tipo CD [29, 30]. Manoma, kad, esant 2 tipo
CD, RKL galéty taip pat padéti atkurti kasos
saleliy B - lasteles ir mazinti hiperglikemija,
sustiprinant kasos saleliy angiogenezg, slopinant
lasteliy apoptoz¢ bei padidinant jautruma
insulinui [29]. Viename i$ tyrimy, naudojant
zmogaus akiy voky riebalinio audinio RKL
peléms su 2 tipo CD, padid¢jo insulino ir C -
peptido kiekis bei reikSmingai sumazéjo IL - 6,
trigliceridy ir laisvyjy riebaly koncentracijos
[30]. Taigi, RKL taikymas galéty biiti palanki

terapiné strategija pacientams, sergantiems tiek
1 tipo CD, tiek 2 tipo CD, taciau tam yra
reikalingas §io terapinio metodo saugumo ir
veiksmingumo patvirtinimas, atlikus detalesnes
studijas.

Dar viena i§ perspektyviy ateities CD
gydymo strategijy galéty buti f - lasteliy
replikacijos skatinimas [18]. Yra Zinoma, kad
- lastelés vis tiek gali dalintis ir proliferuoti
esant tam tikroms salygoms, pavyzdziui,
nutukimui ir néStumui [31,32]. Proliferacinis [
- lasteliy potencialas yra priklausomas nuo
amziaus ir organizmo rasies. Todél per tam
tikrus procesus, vykstancius
lasteliniame/molekuliniame lygmenyje, kuriais
yra reguliuojama f - lasteliy proliferacija, biity
galima paskatinti ir jy regeneracija. Sie procesai
gali  vykti per atitinkamas  pernaSos
baltymines/fermentines sistemas bei receptorius,
juos aktyvuojant ir siunciant signalg per ERK
(angl.: Extracellular signal-Regulated Kinase)
sistema (kelig). Yra jrodyta, kad gliukoze, j
gliukagong panasus peptidas - 1 (GLP - 1), taip
pat ir insulinas gali aktyvinti lasteliy
mitogeniSkuma PI3K  /Akt/mTOR (angl.:
Phosphatidyllnositol 3-Kinase
(PI3K)/Akt/mammalian Target Of Rapamycin
(mTOR)) keliu. Gliukozés veikimas per
kalcineurino / NFAT (angl.: Nuclear Factor of
Activated T cells) ir ERK kelig ir per GLP - 1
aktyvina ciklinio adenozinmonofosfato (cAMP)
produkcijg, kuris yra svarbus B - lasteliy
proliferacijos procesams kaip energijos Saltinis
[33]. Taip pat yra nustatyti jvairas kiti faktoriai,
tokie kaip  Zarnyno lasteliy GLP - 1, i
osteoblasty iSskiriamas hormonas, osteokalcinas
ir skydliaukés hormonai, galintys aktyvinti
lasteliy proliferacijos procesus. Be viso to yra
dar MAPK  (angl.:  Mitogen -Activated
Proteinkinase) ir PI3K / Akt sistemos, per
kurias  taip pat reguliuojama lasteliy
proliferacija. Vienas pagrindiniy mitogeniniy
keliy yra ERK 1 / 2 fosforilinimo metu
suaktyvinamas MAPK kelias, kuris turi
mitogeninj efekta ne tik lasteléems, bet ir turi
jtakos  jvairiems augimo faktoriams ir
maistinéms medziagoms bei hormonams [34].
Kitas labai svarbus kelias proliferacijos
aktyvinimui yra minéta PI3K/Akt/mTOR
sistema, kuri priklausoma nuo insulino,
gliukozés ir GLP - 1 [35].
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Apibendrinimas

Apibendrinant galima teigti, kad rezultatai
analizuojant minétus gydymo metodus teikia
daug vil¢iy, nes tikimasi, kad ateityje buty
galima pritaikyti individualizuotas intervencijas
sergantiesiems CD Zmonéms, pasitelkiant tokius
metodus kaip geny terapija ir kamienines
lasteles, B - lasteliy regeneracijg skatinancius
metodus. Zinoma, reikalingi tolimesni tyrimai,
kuriuose biity naudojami ne vien tik gyviiny
modeliai ar donoriniai organai, bet procesai
analizuojami realioje Zmogaus organizmo
mikroaplinkoje. Taciau remiantis jau esamy
tyrimy rezultatais, manoma, kad Sie metodai
potencialiai galéty padéti pasiekti geresniy
klinikiniy rezultaty ir, tikétina, turéty mazesnj
nepageidaujamg poveikj, gydant CD.

ISvados

1. Viena sparCiausiai tobulinamy sriéiy
CD gydymui yra geny terapija. Tyrimuose su
laboratoriniais gyviinais, turinCiais diabeta,
gauti rezultatai parodé geny terapijos taikymo
efektyvuma, sumazinant hiperglikemija [9, 12,
16];

2. Kita, ne maziau svarbi sritis yra kasos
B - lasteliy regeneracijos skatinimo metodai.
Vienas i§ galimy regeneracijos metody - lasteliy
transdiferenciacija (vieno tipo lasteliy virtimas
kito tipo lastelémis). Aktyviausiai § - lasteliy
regeneracija gali vykti i§ kasos egzokrininiy
lasteliy arba kasos lataky epitelinés lastelés.
Taikant §j metoda, rezultatai, nors ir
kontraversiski, taciau teikia viléiy;

3. Gerus rezultatus rodo ir kamieniniy
lasteliy persodinimo metodika gydant CD.
Vengiant kylan¢iy etiniy  problemy, Siems
tyrimams galéty biiti naudojamos indukuotos
pliuripotentinés kamieninés Iastelés (iPKL).
Geriausi rezultatai CD gydymui gauti
persodinant diabetinéms Zziurkéms i kasos

lataky paimtas iPKL;
4. Taip pat atlickami tyrimai ir su kitos
kilmés kamieninémis lastelémis -

mezenchiminés kilmés, kauly ciulpy bei
riebalinio audinio kamieninémis lastelémis. IS
Siy lasteliy geriausius rezultatus atstatant
pazeistas B - lasteles rodo riebalinio audinio
kamieninés Igstelés;
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