5 Zusammenfassung 91

5 Zusammenfassung

Die enteroendokrinen K-Zellen sind geeignete Kandidaten zur Herstellung von -
Ersatzzellen zur Therapie des Typ | Diabetes mellitus. Aus diesem Grund wurden
sie am Modell der Ratte zunachst mittels immunhistochemischer Methoden
lokalisiert. Sowohl Uber die gesamte Darmlange als auch innerhalb der Villus-
Krypt-Achse existiert ein Verteilungsgradient: die Anzahl der K-Zellen nimmt vom

proximalen Jejunum zum lleum und von den Villi zu den Krypten hin ab.

Nach Lokalisation der K-Zellen wurden Methoden zur Isolation und Anreicherung
der Zellen entwickelt. Zur Isolation wurde der Darm kleingeschnitten und in einem
hyperosmolaren, natriumcitrathaltigen Puffer inkubiert, mit dem Darmzellen
schonend aus dem Zellverband gelost werden konnten. Zur anschliel3enden
Anreicherung der K-Zellen wurden Dynabeads (Dynal, Hamburg) genutzt, ein
immunomagnetisches Verfahren, das eine zellschonende und hochspezifische
Anreicherung der K-Zellen ermdéglichte. Hierbei wurde ein humanspezifischer
Kaninchen 1gG;-Antikodrper als primérer Antikdrper und ein an diesen bindender

Dynabead-gekoppelter zweiter Antikorper verwendet.

Es konnte gezeigt werden, dal3 die durch Anreicherungversuche gewonnenen K-
Zell-Suspensionen auf eine Glucose-Stimulation (20 mmol/l) mit der Ausschuttung
ihres Zellproduktes Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP) rea-

gieren.

Fir zukunftige Versuche zur Transfektion der K-Zellen mit dem Proinsulingen und
anschlieBender Kultur oder auch der Transfektion direkt in Suspension steht nun
eine K-Zellsuspension zur Verfigung, die in dieser Reinheit bisher noch nicht
gewonnen werden konnte. Damit ist die Grundlage zur Herstellung von (-Ersatz-

zellen aus den enteroendokrinen K-Zellen gelegt.
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