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Oshqozonosti bezi f3-hujayralarining regeneratsiyasi va
diabet davolashda yangi istigbollar

ANNOTATSIYA

Kalitso‘zlar: Magolada oshqozon osti bezi (3-hujayralarining gandli diabet
Esﬁq_ozon‘l’s“ bezi, patogenezidagi roli va ularni tiklashning zamonaviy
“wayraan yondashuvlari tahlil qilingan. Regeneratsiyaning asosiy
regeneratsiya, i ) ] . ) ;

diabet, mexanizmlari - proliferatsiya, a- va boshqa hujayralarning
ildiz hujayralar, transdifferensiatsiyasi, o‘zak hujayralaridan -hujayralarni hosil
transdifferensiatsiya. qilish va immunomodulyatsiya - hamda ularni qo‘llashning
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tajribaviy va Kklinik natijalari bayon etilgan. Asosiy to‘siglar
(kattalarda cheklangan proliferatsiya, transdifferensiatsiya
samaradorligining pastligi, induksiyalangan pluripotent o‘zak
hujayralar bilan ishlashdagi xavflar, autoimmun reaksiyalar) va
istigbolli ~ yo‘nalishlar:  gen  terapiyasi, = 3D-bioprinting,
farmakologik stimulyatorlar va shaxsga yo‘naltirilgan tibbiyot
alohida ta’kidlangan.

PereHepanus f-KJE€TOK MNOMXKeEJYAOYHOH kKese3bl MU
HOBbI€ NEePCNEKTUBLI B JIeYeHUHU AruadeTa

AHHOTAIIUA

Knawuesvie croea: CraThsi paccMaTpUBaeT pOJib [B-KJIETOK IO/KeNyL09HOM
TO/PKEJIy JOTHAs HETIe3a, ’Kesie3bl B IaTOreHe3e caxapHOro juabeTa M COBpPEMEHHbIe

B-k1eTky,

pereepanus, NoAXoAbl K HX BOCCTaHOBJeHHIO. OmnucaHbl OCHOBHbIE

nHaGer, MeXaHU3MBbI pereHepanuu - npoJsindepanus,

CTBOJIOBBIE KJIETKH, TpaHcauddepeHMasgd o- U JPYTUX KJETOK, MOJIyYeHue

TpaHcanddepeHIHaLUL. B-KJIETOK M3 CTBOJIOBBIX KJETOK W MWMMYHOMOAYJSLUA -
a TaKXe 9KCIepHMeHTaJlbHble U KJIMHUYECKUE Pe3yJIbTaTbl HUX
NpHYMeHEHHUSI. OTMeueHbl KJII0YeBbIE NpensTCTBUA
(orpaHuyeHHass ~ nposvdepauus Yy B3pOCAbIX,  HH3Kasd
3¢ dekTUBHOCTb TpaHcAubPepeHMalluM, PUCKU NPU paboTe C
iPSC, ayTouMMyHHbIe peaklM1) U MlepClieKTUBHbIe HallPaBJIEHUS:
reHoTepanus, 3D-6MONPUHTHHT, dbapmakosioruyeckue
CTUMYJIITOPHI U IepCOHAJIU3UPOBaHHAs MeJULIMHA.

REZYUME

Qandli diabet (QD) dunyoda keng tarqalgan surunkali endokrin kasalliklardan biri
bo‘lib, uning tarqalishi har yili ortib bormoqgda. Jahon sog‘ligni saqglash tashkiloti (JSST)
ma’lumotlariga ko‘ra, 2021-yilda diabet bilan kasallanganlar soni 463 million kishidan
oshgan bo‘lsa, 2045-yilga borib bu ko‘rsatkich 700 milliondan ortishi prognoz
gilinmoqda. QD asoratlari (retinopatiya, nefropatiya, neyropatiya, yurak-qon tomir
kasalliklari) nogironlik va erta o‘limning asosiy sabablaridan biri hisoblanadi [2-3].

Diabetning asosiy patogenetik omili - oshqozonosti bezining Langergans orolchalari
3-hujayralarining disfunksiyasi va yo‘qolishidir. Aynan f3-hujayralar organizmda insulin
ishlab chiqarib, glyukoza gomeostazini ta’'minlaydi. Ularning soni va faoliyati pasayishi
natijasida glyukoza nazorati izdan chiqadi va klinik diabet shakllanadi [1].

An’anaviy davolash usullari (insulin terapiyasi, dori vositalari, hayot tarzini
o‘zgartirish) glyukozani nazorat qilishga yordam beradi, biroq kasallikning asosiy sababi
- f3-hujayralar yetishmovchiligi yoki disfunksiyasini bartaraf eta olmaydi. Shu sababli
3-hujayralarni qayta tiklash, ularning regeneratsiyasini ta’'minlash va transplantatsiya
qilish imkoniyatlari hozirgi zamon diabetologiyasining eng istigbolli yo‘nalishlaridan biri
sifatida ko‘rilmoqda [5].

Kasallikning asosiy patogenetik omili - oshqozonosti bezining f3-hujayralari soni
va funksiyasining yetishmovchiligi bo‘lib, bu insulin sekretsiyasining buzilishiga va
glyukoza homeostazining izdan chiqishiga olib keladi. An’anaviy davolash usullari
kasallikni nazorat qilish imkonini bersa-da, f3-hujayralar yetishmovchiligini bartaraf eta
olmaydi [7].
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So‘nggi yillarda olib borilgan tadgiqotlar f3-hujayralar regeneratsiyasining
proliferatsiya, transdifferensiasiya, ildiz hujayralardan yangi f3-hujayralar yaratish va
immun tizimini boshgarish kabi turli mexanizmlarini ochib berdi. Ushbu yo‘nalishlar
diabetni radikal davolash uchun yangi imkoniyatlar ochmoqda. Biroq {3-hujayra
proliferatsiyasining cheklanganligi, transdifferensiatsiya samaradorligining pastligi, ildiz
hujayralar xavfsizligi hamda autoimmun jarayon kabi muammolar hali ham dolzarbdir [4].

Kelajakda gen terapiyasi, 3D bioprinting, farmakologik stimulyatorlar va
shaxsiylashtirilgan tibbiyot yutuqlari f3-hujayralar regeneratsiyasini klinik amaliyotga
tatbig etishda muhim rol o‘ynashi kutilmogqda. Shunday qilib, f3-hujayralar
regeneratsiyasi diabetologiyada yangi davrni boshlab berishi mumkin [6].

ADABIYOT SHARHI

So'nggi o‘n yilliklarda {3-hujayralar regeneratsiyasi bo‘yicha fundamental
tadqiqotlar sezilarli darajada rivojlandi. Ilmiy qarashlar f3-hujayralar umuman qayta
tiklanmaydigan hujayralar degan fikrdan ularning plastik xususiyatlarga ega ekanligini
tan olish darajasiga o‘zgardi.

Proliferatsiya: Yosh organizmlarda f3-hujayralarning bo‘linib ko‘payishi kuzatiladi.
Shu mexanizmga asoslangan tadqiqotlar (Dor et al., 2004) 3-hujayralarning cheklangan
bo‘lsa-da, proliferatsiya qobiliyatiga ega ekanligini ko‘rsatgan.

Transdifferensiatsiya: o-hujayralarning f-hujayralarga aylanish imkoniyati
tajribalar orqali isbotlangan (5,6). Bu mexanizm {3-hujayra yetishmovchiligida
kompensator yol sifatida ko‘rilmoqda.

I[ldiz hujayralar: Pluripotent ildiz hujayralardan laboratoriya sharoitida insulin
ishlab chiqgaruvchi hujayralar yetishtirish bo‘yicha sezilarli yutuglar mavjud (2,4). Ushbu
yondashuv kelajakda transplantatsiya asosida davolash imkonini beradi.

So‘’nggi yillarda GLP-1 reseptor agonistlari (eksenatid, liraglutid) va DPP-4
ingibitorlari f3-hujayralarning nafaqat insulin sekretsiyasini, balki ularning hayotiyligini
ham yaxshilashi mumkinligi ko‘rsatdi (Wang et al., 2015).

Bundan tashqari, immunoterapiya yo‘nalishi ham muhim. 1-tur diabetda autoimmun
hujum f3-hujayralarni yo‘q giladi. Shu sababli immunomodulyator terapiyalar {3-hujayralar
regeneratsiyasi bilan birgalikda qo‘llanilsa, davolash samaradorligi oshishi mumkin.

Adabiyotlar tahlili shuni ko‘rsatadiki, f3-hujayralar regeneratsiyasi bo‘yicha ilmiy
izlanishlar uchta:

1. Endogen 3-hujayralarni ko‘paytirish (proliferatsiya va transdifferensiasiya).

2.1ldiz hujayralardan yangi f3-hujayralar yaratish.

3. Immun tizimni boshqarish orqali f3-hujayralarni himoya qilish kabi asosiy
yo‘nalishda olib borilmoqda.

ASOSIY QISM

1. 3-hujayralarning fiziologik roli

Oshqozonosti bezining Langergans orolchalari tarkibida turli endokrin hujayralar
mavjud bo‘lib, ular orasida f3-hujayralar (70%) asosiy o'rinni egallaydi. {3-hujayralar
insulin gormonini sintez qiladi. Insulin organizmdagi glyukoza gomeostazini saglashda
muhim bo‘lib:

- gonda glyukoza miqdorini pasaytiradi;

- jigarda glikogen sintezini faollashtiradji;

- mushak va yog’ to‘gimalarida glyukozaning utilizatsiyasini kuchaytiradji;

- lipoliz va proteoliz jarayonlarini cheklaydi.
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Demak, f3-hujayralar yetishmovchiligi yoki ular faoliyatining buzilishi diabet
patogenezining markazida turadi.

2. -hujayralar regeneratsiyasining mexanizmlari

2.1. Proliferatsiya

Yosh organizmlarda 3-hujayralar tabiiy bo‘linish orqgali sonini oshirishi mumkin.
Ammo bu jarayon yosh ulg‘aygani sari sekinlashadi. Tadqiqotlarda ko‘rsatilishicha, p16,
p21 va p27 kabi sikl ingibitorlari f3-hujayralarning bo‘linish qobiliyatini cheklaydi. Ushbu
mexanizmlarni bloklash orqali 3-hujayralar proliferatsiyasini rag‘batlantirish mumkinligi
aniglangan.

2.2. Transdifferensiatsiya

a-hujayralar (glukagon ishlab chigaruvchi) va &-hujayralar (somatostatin ishlab
chigaruvchi) ma’lum sharoitlarda f3-hujayralarga aylanishi mumkin. Masalan: genetik
manipulyatsiya orgali Arx yoki Pdx1 transkripsion faktorlarini faollashtirish, ozig-ovqat
va gormon stimulyatsiyasi (GLP-1 agonistlari) orqali a-hujayralardan f3-hujayralar hosil
qilish mumkinligi isbotlangan. Bu mexanizm klinik amaliyot uchun juda istigbolli
hisoblanadi, chunki a-hujayralar f3-hujayralarga nisbatan ko‘proq uchraydi va ularni
funksional o‘rnini bosuvchi hujayralarga aylantirish nazariy jihatdan mumkin.

2.3. Ildiz hujayralardan f3-hujayra hosil qilish

Pluripotent ildiz hujayralardan (embrional yoki induksiyalangan pluripotent
hujayralar - iPSC) insulin ishlab chiqaruvchi hujayralar yetishtirish bo‘yicha yutuglarga
quyidagilar kiradi: Pagliuca va Melton (2013) laboratoriya sharoitida funksional insulin
ishlab chiqaruvchi hujayralar hosil qilgan. Rezania et al. (2014) iPSC asosida
transplantatsiya uchun tayyor hujayralar ishlab chiqdi. Bu hujayralar klinik sinovlarda
transplantatsiya gilinganida qonda glyukoza nazoratini tiklash qobiliyatini ko‘rsatdi.

2.4. Immun tizimni boshqarish

1-tur diabetda autoimmun jarayon f3-hujayralarni yo‘q qiladi. Shu sababli
regeneratsiya muvaffaqiyatli bo‘lishi uchun immunosupressiya yoki
immunomodulyatsiya zarur. Hozirgi tadqiqotlar T-regulyator hujayralar faolligini
oshirish, autoimmun hujumni kamaytiruvchi monoklonal antitanalar qo‘llash (masalan,
anti-CD3), antigen-spetsifik vaksina yaratishni o‘rganmoqda.

3. Eksperimental va klinik natijalar

Sichqonlarda f3-hujayralar sonini 3-5 barobarga oshirishga erishilgan (Sherry et
al,, 2011). a-hujayralardan f3-hujayralar hosil qilish orqali qonda glyukoza normallashgan
(Thorel et al., 2010).

Insonlarda ildiz hujayralardan olingan hujayra transplantatsiyasi bo‘yicha klinik
sinovlar 1-tur diabetda gisqa muddatli ijobiy natijalar ko‘rsatmoqda. GLP-1 analoglari
klinik amaliyotda insulin sekretsiyasini oshiribgina qolmay, 3-hujayralarni apoptotik
jarayonlardan himoya qilishi aniglangan.

MUAMMOLAR VA ISTIQBOLLAR

1. Asosiy muammolar

1. Proliferatsiya cheklanganligi

Kattalarda f3-hujayralar proliferatsiyasi juda sust kechadi. Shuning uchun ularni
ko‘paytirish mexanizmlarini kuchaytirish qiyin bo‘lib qolmoqgda. Genetik manipulyatsiya
samarali natija ko‘rsatgan bo‘lsa-da, uni klinik amaliyotga tatbiq etish xavfsizlik nuqtai
nazaridan to‘liq isbotlanmagan.
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2. Transdifferensiatsiya samaradorligi

a-hujayralarning f3-hujayraga aylanish darajasi juda past. Bundan tashqari, yangi
3-hujayralarning uzoq muddat faol bo‘lishi hamon muammo hisoblanadi.

3. lldiz hujayralar xavfsizligi

iPSC va embrional ildiz hujayralardan hosil gilingan f3-hujayralarda tumor hosil
qilish xavfi, genetik barqarorlik va immun moslik kabi masalalar hali ham dolzarb.

4. Autoimmun jarayon

1-tur diabetda regeneratsiya qilingan f3-hujayralar yana immun tizim tomonidan
yo‘q qilinishi ehtimoli mavjud. Shu sababli regeneratsiya va immunomodulyatsiya
parallel olib borilishi zarur.

5. Klinik sinovlarning yetarli emasligi

Hozircha insonlarda keng ko‘lamli klinik tadqiqotlar o‘tkazilmagan. Natijalar
asosan hayvon modellarida yoki kichik klinik guruhlarda olingan.

2. Kelajak istigbollari

1. Gen terapiyasi

3-hujayra proliferatsiyasi va transdifferensiatsiyasini genetik yo‘l bilan
rag‘batlantirish kelajakda muhim yo‘nalish bo‘lishi mumkin. Masalan, Pdx1, Ngn3 va
MafA genlarini faollashtirish orqali yangi {3-hujayralar hosil qilish.

2. Biomateriallar va 3D bioprinting

Zamonaviy bioprinter texnologiyalari yordamida hujayralarni uch o‘lchovli
matritsada joylashtirib, funksional orolchalar hosil qilish yo‘nalishi rivojlanmoqda. Bu
usul transplantatsiya samaradorligini oshirishi mumkin.

3. Immunomodulyator terapiyalar

Autoimmun jarayonni cheklovchi biologik preparatlar (masalan, anti-CD3, anti-
CD20 antitanalar) bilan f3-hujayralar regeneratsiyasini birgalikda qo‘llash istigbolli
hisoblanadi.

4. Farmakologik stimulyatorlar

GLP-1 agonistlari, DPP-4 ingibitorlari va yangi kichik molekulalar f3-hujayralarni
himoya qilish hamda ularning ko‘payishini rag‘batlantirishda katta ahamiyat kasb
etmoqda.

5. Shaxsiylashtirilgan tibbiyot

Har bir bemorning genetik, immunologik va metabolik xususiyatlarini inobatga
olgan holda regenerativ terapiyani individual tanlash kelajakdagi asosiy yo‘nalish bo‘lib
bormoqda.

XULOSA

Oshqozonosti bezining 3-hujayralari organizmda glyukoza gomeostazini saglashda
hal qiluvchi ahamiyatga ega. Ularning soni va funksional yetishmovchiligi gandli
diabetning asosiy patogenetik asosini tashkil etadi. An’anaviy davolash usullari kasallikni
nazorat qilish imkonini bersa-da, 3-hujayralar yetishmovchiligini bartaraf eta olmaydi.

So‘'nggi on vyilliklarda f-hujayralar regeneratsiyasi bo‘yicha olib borilgan
tadqiqotlar ushbu hujayralarning plastiklikka ega ekanligini isbotladi. Proliferatsiya,
transdifferensiatsiya, ildiz hujayralardan yangi 3-hujayralar yaratish va immun tizimni
boshqarish yo‘nalishlari diabetologiyada yangi davrni boshlab berdi. Hozircha bu usullar
klinik amaliyotda keng qo‘llanilmasa-da, fundamental tadqiqotlar natijalari kelajakda
qandli diabetni radikal davolash imkoniyati mavjudligini ko‘rsatmoqda.
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Kelajak istigbollari - gen terapiyasi, 3D bioprinting, farmakologik stimulyatorlar va
shaxsiylashtirilgan tibbiyot yutuqlari asosida f3-hujayra regeneratsiyasini amaliyotga
joriy etishdir. Ushbu yo‘nalish bo‘yicha ilmiy izlanishlar chuqurlashgani sari diabet bilan
og'rigan millionlab insonlar uchun umid eshiklari kengroq ochilishi kutilmoqda.
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