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Одним из широко исследуемых подходов для лечения инсулин-зависимого сахарного диабета, на данный момент, является клеточная терапия, заключающаяся в разработке методик получения инсулин-продуцирующих клеток. Ряд научных работ был посвящен поиску непанкреатического источника клеток, способных к экспрессии инсулина. Было показано, что поднижнечелюстные слюнные железы экспрессируют мРНК и белок инсулиноподобных веществ и способны выполнять компенсаторную функцию при диабете. Таким образом, исследования панкреатической дифференцировки клеток поднижнечелюстной слюнной железы для получения инсулин-продуцирующих клеток являются перспективными.
В связи с чем, целью данной работы является:
Получить in vitro инсулин-продуцирующие клетки из клеток поднижнечелюстной слюнной железы человека.

Для работы были использованы культуры, полученные из биоптатов от четырех пациентов мужского пола в возрасте от 37 до 55 лет. Полученные культуры были охарактеризованы фенотипически, после чего дифференцированы по разработанному протоколу в 2D и 3D условиях культивирования. Результаты анализировали методами проточной цитометрии, иммуноцитохимии, ИФА и ПЦР-РВ.
Методами иммуноцитохимии и проточной цитометрии было показано увеличение экспрессии проинсулина и инсулина (с 32 до 77% и с 5 до 88% соответственно) в клетках слюнной железы после дифференцировки. Эти данные были подтверждены с помощью ПЦР-РВ анализа, который показал также рост экспрессии генов транскрипционных факторов, необходимых для формирования инсулин-продуцирующих клеток. Анализ экспрессии мРНК маркеров, характерных для различных типов клеток поджелудочной железы, показал дифференцировку именно в β-подобные клетки.
Методом ПЦР-РВ было продемонстрировано повышение эффективности дифференцировки КСЖ человека в 3D условиях культивирования относительно 2D условий, что показано увеличением экспрессии мРНК как генов, необходимых для формирования инсулин-продуцирующих клеток, так и генов, вовлеченных в глюкозозависимую секрецию инсулина. Иммуноцитохимически подтверждено эндокринное направление дифференцировки в 3D условиях. Методом ИФА показано, что КСЖ после дифференцировки в 3D условиях приобретают способность к глюкозозависимой секреции инсулина. Эндогенная природа секретируемого инсулина была подтверждена ИФА по С-пептиду, секретирующемуся вместе с инсулином в эквимолярном соотношении.
Таким образом, клетки поднижнечелюстной слюнной железы человека с достаточной эффективностью подвергаются панкреатической дифференцировке in vitro в инсулин-продуцирующие клетки, способные к глюкозозависимой секреции инсулина.
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