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Tipo 1 Tipo 2
D I a b e t e Aumi"i'}nu""y Genetic predisposition
mellito i

Chemical toxins

Viral infection

Beta cell

I . Beta cell g Insufficient insulin secretion relative to
¢ TI p O 1 . . glucose levels.
. o Ry Individuals with type 2 do not need
INSu I INAa- Lack of insulin because of a exogenous insulin to maintain life.
destruction of beta cells A decrease in tissue response to insulin is
d - d often seen.
I p e n e n te Individuals with type 1 require exogenous y @
insulin to maintain life because there is Decrease inthe ./ Deficient
no pancreatic insulin production. number of insulin postreceptor
receptors signaling
. . Beta cells are damaged by the action of \ /
* TI p O 2 . cytokines and autoantibodies produced X
] ] by inflammatory cells. Insulin—> < GLUT-4
Insulina- A
Patients with type 1 are susceptible to
ketosis. Adipose cell

iIndipendente

Although 90% of the cases of type 1
begin in childhood (juvenile diabetes), it

can develop at any time of life. peripheral target tissues

Insulin resistance of




Pancreas endocrino




Pancreas endocrino: [IC per
iInsulina e glucagone
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Complicanze
del diabete

mellito

e aterosclerosi

arteriosclerosi
Ipertensione

e Infarto miocardico
iInfarto cerebrale

e retinopatia
cataratta, glaucoma

e glomerulosclerosi

e cancrena




Pancreas bio-artificiale (principio)

Trapianto del pancreas in toto
Trapianto delle isole di Langherans

- metabolismo glucosio OK, ma necessaria
terapia Immunosoppressiva

- Immunoisolare le isole tramite matrici o
membrane semipermeabili

— Impermeablli a cellule e molecole coinvolte nella
risposta immunitaria

— permeabili a glusosio, O2, altri nutrienti a basso PM e
prodotti del metabolismo

Possibilita di cellule allogeniche o xenogeniche



Pancreas bio-artificiale

USCITA
(insulina, acido lattico, anidride carbonica, etc.)

Membrana
Semipermeabile
(poly-L-lisina)

Cellule
Secernenti insulina
sospese in gel di alginato

Componenti cellulari e umorali della
risposta immunitaria (es. anticorpi,
immunoglobulina, macrofagi,
limfociti)

Rivestimento con gel di alginato ENTRATA
(per migliorare la biocompatibilita (glucosio, ossigeno, etc.)



Tipologie pancreas artificiale

pancreas bioartificiale (allotrapianto o xenotrapianto)

dispositivi intravascolari dispositivi extravascolari
Camerd  Arera
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di sangue

foglietti capsule fibre cave

Fie. 5.27 Diverse tipologie utilizzate per lo studio di un pancears bioartificiale.
A



Capsule per bio-pancreas

Capsule: max rapporto superficie/volume

Sodio alginato + Ca2+ (da alginato + CacCl2)

Impiantate intraperitoneo

Resistono per lungo tempo (exp in animali)
Ma non applicabile alluomo

Necessario un troppo grande volume di
capsule, X cui sl aggregano € non sono piu
funzionalmente efficient



Fibre cave per bio-pancreas

e Fibre (500 um di diametro) di PTFE,
copolimeri acrilici, acetato di cellulos, ..

* Isole in sospensione In alginato, = Inserite
In fibre = Immobilizzate x gelificazione

e Impiantate s.c. = facilmente rimuovibill



Exp In roditori

Fibre cave (800 um di diametro) con isole di
maiale impiantate I.p. in topi diabetici

- a 3 gg.: livello glicemia normalizzato In
65% topl

—unzionali x 21-40 gg

Ricuperati: rivestiti da sottile strato fibrotico
Risultati simili Iin ratti con impianto sotto-cute

Modelli exp anche In gatto e cane




