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RESUMEN

La diabetes es una de las patologias con mayor prevalencia hoy en dia, en la cual se centran
gran parte de las investigaciones actuales en la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas.
Se trata de relacionar la masa de las células B pancreaticas, su crecimiento, desarrollo y
proliferacion con posibles futuros tratamientos. Estos procesos se dan a cabo gracias a
diversos factores transcripcionales, hormonas y moléculas de sefializacion, que seran el
objetivo de estudio. La terapéutica de hoy en dia supone una disminucion de las afecciones de
la enfermedad ya instaurada pero no alcanza una idea de calidad de vida del paciente
diabético, por lo que en las nuevas estrategias terapéuticas se persigue rentabilizar tanto la

salud del paciente como del sistema sanitario

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

1. Ladiabetes

Es una enfermedad crénica del metabolismo en la que se produce un desequilibrio en la
homeostasis de la glucosa aumentando sus niveles en sangre. En la diabetes tipo 1 o
insulinodependiente este desequilibrio es producido por la pérdida de la capacidad de
sintetizar insulina del pancreas debido a que la masa de células beta se ve atacada total o
parcialmente por un mecanismo autoinmune. La diabetes tipo 2 o insulino-independiente esta
caracterizada por una resistencia de los tejidos a la insulina haciendo que el metabolismo no
sea capaz de metabolizar la glucosa correctamente, ademas actualmente se conoce también
una reduccion de la masa de células beta. Y por ultimo la diabetes gestacional, que ocurre en
el embarazo cuando las células beta son incapaces de compensar la demanda de insulina que
fisiolégicamente se produce durante el mismo. *

En la terapéutica de la enfermedad ha habido cierto éxito con el trasplante de los islotes en la
diabetes tipo 1, donde varios pacientes lograron la independencia a la insulina durante un
periodo limitado. Sin embargo, la falta de suficiente tejido donante y la autoinmunidad en
curso han impedido que el trasplante de los islotes se convierta en una opcion de tratamiento
ampliamente disponible. En consecuencia, los investigadores estan tratando actualmente de
generar fuentes de reemplazo de células B, mediante la expansion de las mismas o generando
de novo, in vitro, siendo de particular interés los factores de transcripcion, las moléculas de
sefializacion y las interacciones célula-célula que regulan las decisiones de destino celular
dirigiendo las células progenitoras multipotentes a los linajes de células pancreéticas
adecuadas. 2
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2. El pancreas

El pancreas es una glandula anexa del tubo digestivo, con células exocrinas que secretan
enzimas al intestino y células endocrinas que liberan hormonas al torrente sanguineo. Se
trata de un 6rgano macizo, alargado y plano de unos 15 cm de largo y 5 de ancho que se
dispone transversalmente en la parte superior y posterior de la cavidad abdominal, por detras

del estémago.”

3. Estructura pancreética

duodeno cuello i

Las partes que constituyen el pancreas son:

[ La cabeza: parte orientada hacia adelante y hacia la derecha, enmarcada por el
duodeno.?

d El cuello o istmo del pancreas, une la cabeza al cuerpo, es una porcién estrecha de
unos 2 cm de longitud, y esta limitado por: la porcién superior del duodeno y la
incisura pancreatica, donde se encuentran los vasos mesentéricos superiores.®

3 El cuerpo: situado hacia la izquierda y parte superior de la cabeza.?

[ La cola: es la extremidad izquierda del pancreas, prolonga al cuerpo y se afina
formando una lamina hacia delante, dirigida hacia el hilio del bazo.®

3. El pancreas exocrino

El pancreas exocrino, consiste en células acinares que secretan las enzimas digestivas en una
compleja red ductal y constituye aproximadamente el 98 por ciento del drgano adulto. 2

En el centro del acino se encuentran de 3 a 5 células centroacinares,éstas son células
aplanadas que representan el inicio del sistema de conductos del pancreas.*

La secrecion de las células acinares es estimulada por la colecistocinina producida por las

células del tubo digestivo, y por la acetilcolina liberada por las terminaciones nerviosas

2
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parasimpaticas postganglionares. Las células pancreaticas tienen receptores de estas
sustancias en su membrana basal, cuando son estimuladas producen las enzimas digestivas:
amilasa pancredtica, lipasa pancredtica, ADNasa, ribonucleasa; y las proenzimas:
quimiotripsinégeno, tripsindgeno, procarboxipeptinasa y lactasa. Ademéas es producido
también el inhibidor de la tripsina que impedira que la la tripsina se active dentro de la célula
acinar para evitar la destruccion de la propia célula.*

La secrecion de las células centroacinares y de los conductos intercalados es estimulada por
la secretina que es producida por las células del tubo digestivo, cuando la secretina estimula
los receptores de la membrana basal provoca la secrecién de un liquido alcalino seroso rico
en bicarbonato y con muy pocas enzimas digestivas que neutraliza y amortigua el quimo
4cido que llega al duodeno procedente del estémago.*

Por lo que la secrecién de las enzimas y del liquido alcalino puede realizarse a la vez o de

forma separada ya que las células que lo producen y los mecanismos son diferentes. *

4. El pancreas endocrino

Intercalados dentro del parénquima acinar estan los islotes de Langerhans, cerca de un millon
de islotes en todo el pancreas, mas numerosos en la zona de la cola, y cada uno de ellos
contiene alrededor de 3000 células endocrinas productoras de hormonas, las cuales juegan un
papel critico en el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa dentro del organismo. 2
Estos islotes estdn muy vascularizados, ya que la secrecion de los mismos va directamente al
torrente sanguineo, y este sistema de vascularizacién estd estructurado de manera que la
mayor parte de la sangre pasa primero por los islotes y a continuacion por los acinos
pancreaticos en los cuales influira la secrecion de los primeros.

Cada islote es un micro-6rgano que

contiene al menos cuatro tipos diferentes 4o SRS 0%,

de células productoras de hormonas il

> Acinos exocrinos
Célula alfe

7o L\ (secrota glucagén)
Sead) 2= LE
. A Célula beta

© (secrela insuling)

incluyendo las células [ (insulina), o

o'c’
(glucagén), 6 (somatostatina), € (ghrelina) 5

y PP (polipéptido pancreético). gy
(secreta somatostatina)

islote pancredtice
Capllares sanguineos

Historiadelamedicina.org. (2017). Paul Langerhans (1847-1888) Cinda ¥ foncrele
polipéptido pancreatica)
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CELULA | HORMONA | ACCION HORMONAL % | LOCALIZACION

o glucagon Eleva la glucemia 20 Dispersas en todo
el islote

] insulina Disminuye la glucemia 70 ' Concentradas en el

centro del islote

) somatostatina  Inhibe la liberacion de glucagobn 5  Dispersas en todo
e insulina el islote

€ ghrelina Estimula secrecion (GH) y regula 1 | Dispersas en todo
equilibrio energético el islote

PP Polipéptido Inhibe las secreciones exocrinas 1  Dispersas en todo
pancreatico del pancreas el islote

El descubrimiento de las células insulares del pancreas fue llevado a cabo en 1869 por Paul
Langerhans (1847-1888), enmarcado en una corriente histofisiologica en la que se aumentd el

conocimiento de la estructura de los tejidos de forma notable con la mejora del microscopio.”

Tras varios trabajos de investigacion y descubrimientos se centré en la estructura del
pancreas como tema de tesis de su doctorado presentado bajo el titulo de Beitrage zur
mikroskopichen Anatomie der Bauchspeicheldruse. En su experimentacion utilizaba conejos
a los que inyectaba un colorante (azul de Prusia) en el conducto pancreatico para visualizar
las ramificaciones y la estructura del sistema excretor. Asi descubrio las células glandulares
que secretan las enzimas digestivas pancreéticas, y distinguid varios tipos celulares, entre
ellas unas descritas como: "...células pequefias, de contenido practicamente homogéneo y de
forma poligonal, con nicleo redondeado sin nucleolo y unidas siempre de dos en dos o
formando pequefios grupos™ ; de las cuales ignoraba su funcién, conocida mas adelante por el
histdlogo francés G.E. Laguesse: fabricacion de algin producto de secrecion interna, y los

denomino ‘Islotes de Langerhans’.5

5. Masa de células p pancreatica
El tamafio de la masa de células B es determinado por su desarrollo durante la embriogénesis
y la infancia, donde existe una alta tasa de replicaciéon lo cual disminuye después y no se

conocen datos que apoyen la neogénesis como fuente de crecimiento. °
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Este periodo de crecimiento durante la gestacion y la infancia es vulnerable a factores
nutricionales, ambientales y genéticos. El desarrollo insuficiente de la masa de células P
puede predisponer al desarrollo de diabetes: en los pacientes diabéticos existe un aumento de
hasta tres veces la tasa de apoptosis de las células [ pancreaticas.®

Existe un concepto en los ultimos afos en el que se dice que la masa de células B es
‘dinamica’, ya que aumenta y disminuye en tamafio y en actividad para lograr mantener un
Optimo balance de la homeostasis glucidica. Los cambios en las células se pueden producir
tanto en el nimero (hiperplasia) como en el tamafio (hipertrofia).’

El anélisis del crecimiento de la poblacion de las células B es complejo ya que existen varios
procesos que contribuyen a su mantenimiento, gracias a los cuales la masa de células  va a
aumentar lenta y progresivamente a lo largo de la vida. ’

La masa de células B es el resultado del equilibrio entre los mecanismos que inducen su

crecimiento y aquellos que provocan su destruccion. Entre estos se encuentra:

Contreras Zambrano, M. (2008)

ON + NEOGENESIS

-Replicacion: division mitogénica de las células preexistentes.®
-Neogénesis: formacion de nuevas células a partir de las células
ductales epiteliales preexistentes.®

-Apoptosis: muerte celular programada de las células. ®

En estos tres mecanismos estan implicados una serie de factores
los cuales los estimulan o inhiben, y en funcion de la expresion de estos factores en diferentes
circunstancias fisiopatologicas variara la masa de células  y su actividad y en consecuencia
la homeostasis de la glucosa. Entre ellos cabe destacar nutrientes como aminoacidos y acidos
grasos libres, hormonas como la insulina, la hormona del crecimiento(GH), IGFs, las
incretinas (GLP-1 y GIP), prolactina y lactdgeno placentario, la exendina, serotonina,
betacelulina, betatrofina y proteinas REG entre otros. Nos centraremos en los IGFs,
serotonina, betacelulina, prolactina y lactégeno placentario, betatrofina y proteinas REG

debido a su mayor relevancia actualmente y tltimos estudios realizados. ’

METODOLOGIA

En este trabajo se ha hecho una revision bibliografica de diversos estudios publicados en
PubMed, Medline, tesis doctorales y libros relacionados con el tema tratando de englobar
algunos de los factores y moléculas implicados hasta la fecha en la masa de células beta
pancreatica y la diabetes.
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RESULTADOS Y DISCUSION

1. Funcidn y sefializacién de las células B

En el islote las células B abarcan del 70 al 80% del total de las células. Estas son un tipo
celular altamente especializado que se encarga de controlar la produccién, procesamiento,
almacenamiento y modulacion de la secrecion de insulina en respuesta a cambios en
metabolitos, hormonas circulantes y neurotransmisores.®

Esta especializacion estd dada en gran medida por un grupo de factores transcripcionales que
en su conjunto modulan la expresién tanto de la insulina como de otros componentes claves
en el proceso de acoplar la sintesis y secrecion de esta hormona en cantidades adecuadas para

cubrir las demandas metabélicas del organismo.®

El mecanismo molecular de secrecion de insulina en respuesta a las concentraciones
plasmaticas de glucosa es un mecanismo complejo que se inicia con la deteccion de estos
niveles glucémicos por parte de la célula B: la glucosa entra a la célula beta por GLUT1, una
vez dentro es fosforilada para formar glucosa-6-fosfato por la hexoquinasa IV o
glucoquinasa, paso que seré el limitante en la glucélisis de la célula f. 8

El aumento de la relacion ATP/ADP gracias a la formacion de ATP por la glucolisis y el
metabolismo mitocondrial provoca el cierre del canal de K+ sensible a ATP, provocando una
despolarizacion de la membrana plasmatica, la apertura de los canales de calcio dependientes
de voltaje y un flujo de calcio extracelular al interior de la célula, y esto har& que se fusionen
los granulos de insulina con la membrana plasmética y se libere la insulina. ®

Esta secrecion de insulina puede ser aumentada o disminuida por neurotransmisores tales
como la acetilcolina o noradrenalina, y hormonas como el péptido similar al glucagon tipo 1

(GLP-1), por medio de la activacién de sus receptores en la célula B.°

Por lo que esto supone una funcion multicelular para la secrecion de insulina, dependiente de
la integracion y sefializacion célula a célula en el islote pancreatico. De esta manera se podria
descartar la posibilidad de generar una célula con las caracteristicas funcionales de la célula
beta en un cultivo, no siendo un objetivo adecuado para resolver por ejemplo la escasez de
donantes de islotes en el tratamiento de enfermedades como la diabetes. °

La propia insulina tiene un papel sobre la funcion y supervivencia de la célula f: al unirse a
su receptor se promueve la autofosforilacion del mismo, catalizando a su vez la posterior

fosforilacion en tirosina de proteinas como IRS (IRS1 e IRS2), que una vez fosforiladas

6
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interactian con moléculas de sefializacion y resulta en una cascada de fosforilaciones en las
que se activan secuencialmente la fosfatidilinositol 3 kinasa(PI13K), la proteina kinasa PKD y
Akt, una cinasa de serina/treonina que regula procesos como la supervivencia celular, la
proliferacion, el crecimiento y el metabolismo de nutrientes mediante la fosforilacién de
distintas protefnas como GSK3, FOXO y CREB.®

La via de sefializacion de Ras activada por el receptor de insulina, activara las vias de las
MAP quinasas ERK1/2, que regulan el crecimiento y diferenciacion celular y la sintesis de
proteinas que llevara a la sintesis de insulina. Ademas existen otras vias que modulan la
funcidn de las células beta, a través de receptores estimulados por neurotransmisores como la
Acetilcolina y hormonas como el GLP-1, que activan las proteinas Gs y a la Adenilato
Ciclasa. EI GLP-1 es una hormona proteica que ademas de un factor importante para la
sintesis y secrecién de insulina, posee un efecto trofico para las células beta. Hay otras vias
en respuesta al estrés oxidativo ocasionado por altos niveles de glucosa, como la via de JNK,

que suprimen la sintesis de insulina e interfieren en la accién de las células beta.?
2. Factores implicados en el crecimiento de las células beta
2.1 Factores de crecimiento insulinico (IGFs)

El estudio del efecto de la vascularizacién de los islotes pancreéaticos sobre el crecimiento de
las células beta estd adquiriendo gran interés, ya que las células endoteliales que forman esta
red vascular facilitan la llegada de los diferentes factores de crecimiento u hormonas hasta las
células beta, condicionando de esta manera su proliferacién y funcionalidad.®

El sistema de los IGFs se encuentran entre los factores de crecimiento mas estudiados y
implicados en el crecimiento de las céelulas beta. Este sistema esta integrado por dos ligandos
(IGF-1 e IGF-2), dos receptores de membrana (IGF-1R e IGF-2R), seis proteinas
transportadoras (IGFBPs) y multiples IGFBP proteasas.™*

IG-1 Y IGF-2:

Son péptidos de pequefio tamafio, estructuralmente parecidos a la pro-insulina, pero a
diferencia de la insulina y otras hormonas,se expresan en casi todas las células del organismo
no s6lo en células especificas de tejidos concretos. EI IGF-1 tiene 70 aminoacidos y esta
formado por cuatro dominios(A,B,C,D), de los cuales A y B se asemejan estructuralmente a
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las cadenas A y B de la insulina, y C es similar al péptido C de la insulina.La secuencia

aminoacidica de IGF-2 es idéntica en un 70% al IGF-1. 12

IGFBPs

Son las proteinas transportadoras que se encargaran de llevar los IGFs por la sangre, liquido
cerebroespinal y a través de la barrera de capilares hasta llegar a sus células diana. Por lo que
no soélo se encargan del transporte sino de regular su biodisponibilidad, ya que constituyen un
modo de reserva con una liberacion lenta de los mismos en los tejidos y al torrente sanguineo,
aumentan su vida media, evitan la sobreestimulacion de la proliferacion celular y limitan su

interaccion con los receptores.™

IGFBPs proteasas

Rompen las proteinas de union impidiéndolas unirse a los IGFs. Hay un grupo muy

heterogéneo de enzimas, desde catepsinas hasta metaloproteasas de la matriz extracelular.*

Receptores IGFs

Se conocen tres tipos de receptores con los que interaccionan IGF-1 y IGF-2, pero
desencadenan sus acciones biologicas fundamentalmente a través del receptor IGF-1R
tirosina kinasa. Este receptor es una glicoproteina que consiste en dos heterodimeros
formados por una subunidad o extracelular y una subunidad [ transmembrana. Cada
subunidad o se une a una subunidad P por puentes disulfuro, formando asi una unidad aof3, que
se unird a otra unidad idéntica por puentes disulfuro formando el receptor. El IGF-1R tiene un
84% similitud con el receptor de insulina (IR) en la region tirosina kinasa del dominio f3, pero
cada receptor une especificamente sus ligandos. En el IR a pesar de poder unirse el IGF-1,

presenta una afinidad 100 veces mayor por la insulina.*

Ademas existen receptores hibridos entre el IGF-1R y el IR, que presenta alta afinidad por el
IGF-1 pero muy baja para la insulina. La capacidad de estos receptores de desencadenar una
respuesta depende de la presencia de isoformas del IR: IGF-1r/IR-A une IGF-1, IGF-2 e
insulina, mientras que el IGF-1R/IR-B une IGF-1 con alta afinidad, IGF-2 con poca afinidad

y no une insulina.*®
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Implicacidén via IGF-1 en la supervivencia v muerte de las células

IGF-1 £
IGF-1 - GH
receptor receptor
vl - PI(P) N PIPy
Shc { PTB \__"PH @ S prex S Sale E.M., Sale
oy P85 PIIK ,
pii0 .
mSOS  Grb2 : GJ. Protein
] mSOS  Grb2 ‘DY » X
o~
4 & PY mTOR
GSK3 4 .
v 2 ® ¥ Kinase B:
; ,7 ckpY vy
AFX/ . .
S P Nek pY] ® FRR signalling  roles
A% Fyn pY r p705%< &) !
Raf-1 y BAD i
f:Caenin ; B ssp ® and  therapeutic
ps3 / ' .
_— targeting.
synthesis
Cell size { ®
\ wam
Differentiation B-cell nucleus

Los IGFs inhiben sefiales apoptoticas y favorecen la supervivencia y proliferacion celular a
través de la via de transduccion de sefiales PI3K/PKB. El IGF-1 estimula el crecimiento y
desarrollo de las células mediante la union a su receptor (IGF-1R) con actividad tirosina
kinasa intrinseca, y desencadena su autofosforilacion y la fosforilacién en tirosina de
diferentes proteinas intracelulares, entre las que destaca la familia de sustratos del receptor de
insulina (IRs), y de forma destacada en célula 3 el [RS-2.1617

Una vez fosforilado el IRS-2, queda anclado a los residuos de fosfotirosina de las
subunidades B del IGF-1R a través de su dominio PTB situado en la region N-terminal. De
esta manera el IRS-2 es capaz de secuestrar a la fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K) a traves de
su dominio SH2 de su subunidad reguladora (p85). La otra subunidad de la PI3K es una
subunidad catalitica encargada de transferir un grupo fosfato desde el ATP a los
fosfatidilinositoles difosfato (PIP2) de la membrana plasmética.'®*’

La PI3K activada transforma los PIP2 en fosfatidilinositoles trifosfato (PIP3), los cuales
actan como mensajeros secundarios activando a las proteinas kinasa PDK1 y PKC. A
continuacion la proteina PDK1 activa a la PKB, que es una proteina serina/treonina muy
importante para la diferenciacion, crecimiento y supervivencia de las células f: se ha visto
que la sobreexpresion de esta proteina incrementa la masa de células B y que en pacientes con

diabetes tipo 2 la activacion de la misma esta disminuida.'®*’
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La PKB tiene una gran cantidad de proteinas sustrato entre las que se incluye la glucgeno
sintasa kinasa-3 (GSK3), implicada en la supervivencia y proliferacion de las células 3
pancredticas y cuya actividad es inhibida por fosforilacion. La inactivacion de la GSK3
permite la activacion de la B-catenina, implicada en favorecer la proliferacion celular e inhibir
la apoptosis. Por el contrario, tiene otros sustratos que al ser fosforilados se activan, como la
mMTOR, que es una proteina serina/treonina kinasa y activa factores implicados en la
trtaduccion de proteinas esenciales para la progresion del ciclo celular y por tanto un papel
clave en la supervivencia y proliferacion celular.'®*’

Ademéas la proteina PKB puede fosforilar directamente determinados factores de
transcripcion (NF-kB, CREB) los cuales contribuyen a promover la entrada en el ciclo celular
e inducen la expresion de diversos genes antiapoptoticos. También PKB inactiva factores de
transcripcion de la familia FOXO y p53, disminuyendo la expresion de genes proapoptoticos

y causando aumento de la supervivencia celular.®*’

A pesar de todo la activacién de la via IRS-2/PI3K/PKB no puede inducir por si sola la
mitogénesis de las células B, siendo indispensable la participacion de la via de las proteinas
kinasas activadas por mitégenos (MAPKS). Ademas la glucosa es un papel fundamental en la
activacién de todas estas sefiales ya que de su metabolismo va a depender la actividad del
IGF-1, y aunque no es capaz de estimular por si sola la PKB, se ha visto que a
concentraciones elevadas la glucosa provoca una sobreexpresion especifica de IRS-2 y en
consecuencia la activacion de la via PI3K/PKB.***

2.2 Serotonina

Las células beta pancreaticas producen y secretan

Low glucose

serotonina cuando se estimulan con aumentos de la
concentracion de glucosa: la secrecién de serotonina

de las células beta disminuye los niveles de AMP
ciclico (cAMP) en las células alfa vecinas a través de los
receptores 5-HT1F e inhibe la secrecion de glucagon.

Sin aporte serotoninérgico se pierde la capacidad

reguladora en la secrecidn de glucagdn de las células alfa
en respuesta a la concentracion de glucosa.*®

Almaca, J and cols. (2016).
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La serotonina representa una sefial autocrina en el islote pancreatico que aumenta la masa de
células beta, esta es liberada junto con la insulina jugando un papel en el metabolismo y
mantenimiento del balance energético.'®

Hasta la realizacion de los ultimos estudios se sabia que de manera casi exclusiva durante
situaciones de una mayor demanda metabdlica tales como el embarazo o una dieta rica en
grasas las células beta aumentan la sintesis de serotonina y la segregan para mejorar la
secrecion de insulina, promoviendo la exocitosis de granulos de insulina de manera
independiente al receptor mediante la serotonilacion de pequefias GTPasas de la familia Rab;

y estimulan la proliferacion de células beta a través de receptores 5-HT2B y 5-HT3.28

Pero recientemente se ha sabido que también es sintetizada y liberada de las células beta en
condiciones fisioldgicas regulares: se examind la expresion de la triptofano hidroxilasa
(Tphl), enzima limitante en la sintesis de la periferia, y la mayoria de las células beta la
expresaron. Ademas se trataron los islotes con el inhibidor de Tph o p-clorofenilalanina
(PCPA) vy se redujo asi el nimero de células positivas a la serotonina.’®

También fue examinada la aminoécido decarboxilasa aromética (AADC) y se encontrd que se
expresaba en la mayoria de las células de los islotes.'®

La disponibilidad de triptofano como precursor resulta limitante, de hecho la restriccion
dietética del mismo reduce la sintesis de serotonina en las células beta. Los niveles
intracelulares del mismo dependen adicionalmente de su degradacion por la enzima inducible
indolamina 2,3-dioxigenasa(IDO), expresada en las células beta.®

La captacion de serotonina en granulos requiere el transportador de monoamina vesicular tipo
2 (VMAT2), que se expresa en células beta, por lo tanto la serotonina puede acumularse en
estas células y los mecanismos de liberacion estan basados en los transportadores vesiculares
(VMAT?2) y de membrana (SERT). 8

Los efectos de la sefializacion de la serotonina exdgena en el islote presentan una
disminucion de la secrecion de somatostatina dependiente de la concentracion y efectos

insignificantes sobre la secrecién de insulina inducida por la glucosa.*®

2.3 Betacelulina
La betacelulina (BTC) es un miembro de la familia del factor de crecimiento epidérmico y
desempefia un papel importante en la regulacién del crecimiento y diferenciacién de las

células beta pancreéticas. Las acciones promotoras del crecimiento de BTC estan mediadas
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por receptores del factor de crecimiento epidérmico (ErbBs): ErbB-1 y ErbB-2
especificamente, y a través de la activacion de los mismos se aumenta la expresion del
receptor de insulina ( IRS-2), contribuyendo a la regeneracién de las células beta.™

BTC promueve la neogénesis de células beta del conducto pancreético, por lo tanto, mejora el

control glucémico después de la destruccion selectiva de células beta.™

Las vias de sefializacion mediadas por los receptores ErbB-1 y ErbB-2 implican la activacion
de Ras, MAPK vy la via Akt activada por PI3K, que activa varias proteinas nucleares, incluida
la ciclina D, una proteina necesaria para la progresion celular de fase G1 a S, la cual se
transloca de citosol al nticleo por tratamiento con BTC.*

Recientemente, muchos estudios han demostrado que varios factores de transcripcion estan
involucrados en la proliferacion inducida por BTC. Uno de estos factores de transcripcion,
CREB, conduce a la expresion de genes para la funcion de las células beta y la supervivencia
y juega un papel en la mediacion de los efectos de la exendina-4 y la BTC.*

A comienzos de la época de los 90’ investigadores de la diabetes descubrieron un compuesto
en la glandula salival del Monstruo de Gila, el cual se libera por el tracto digestivo y torrente
sanguineo tras la ingestion de alimentos. Este compuesto es la exendina-4, que actla de
manera similar al GLP-1, prepara al cuerpo del Gila para recibir procesar y almacenar
nutrientes, y tiene cierta implicacion en la regeneracion del intestino que se atrofia entre las
esporadicas comidas para reservar la energia. Ademas, la exendina-4 permanece mucho mas
tiempo en el organismo ya que tiene una vida media mas larga que el GLP-1. Por lo que es un
compuesto importante en la regulacion de la homeostasis de la glucosa, del que Lilly y Amylin
Pharmaceuticals han desarrollado una version sintética (exenatida) para el tratamiento de la

diabetes tipo 2.

2.4 Prolactina y lactégeno placentario

La resistencia a la insulina desde la mitad hasta el final del embarazo supone un esfuerzo
fisiologico para las células B pancreaticas, que deben responder aumentando la secrecion de
insulina para mantener la homeostasis de la glucosa. Esta respuesta se consigue a traves de
una expansion de la masa de células beta inducida por las hormonas prolactina y lactogeno
placentario humano (HPL). Este hecho se puede confirmar al coincidir el pico de la
proliferacion de células beta con el aumento de los niveles circulantes de estas hormonas.”
Cuando se produce una respuesta compensatoria insuficiente resultard en hiperglucemia

materna, como ocurre en la diabetes mellitus gestacional (GDM). Esta respuesta insuficiente
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es indicativa de un defecto subyacente en la funcion de las células, que es a su vez la base
fisiopatoldgica de alto riesgo de progresion postparto a prediabetes y diabetes tipo 2.2°

Los modelos clinicos han demostrado que la prolactina y el lactdgeno placentario humano
derivado de la placenta se unen al receptor de prolactina (PRLR) de las células beta e inducen
una serie de mediadores intracelulares que finalmente estimulan el crecimiento y la
proliferacion de las células beta. Este receptor resulta esencial para la expansion de las
células beta en el embarazo.”

Los efectos beneficiosos de la prolactina sobre la fisiologia de las células beta se pueden
22extender también no solo al estado fisiologico del embarazo sino a sistemas de cultivo
celular donde la prolactina aumenta la proliferacion inhibiendo las caspasas clave de las vias
extrinsecas e intrinsecas que conducen a la apoptosis de los islotes y promueven la
supervivencia de las células. %

La pérdida de la sefializacién de PRLR en las células resultard en diabetes gestacional,
reduccién de la proliferacion y fallo en la expansion de la masa de las células beta durante el
embarazo. Esta pérdida de sefial inhibe la expresion del factor de transcripcion Foxm1, las
ciclinas G1/S y G2/M, y la hidroxilasa triptéfano 1(Tphl), implicada en la sintesis de
serotonina. Pero se desconoce el mecanismo de sefializacion del PRLR para inducir la

expresion de estos factores.?

2.5 Betatrofina

El grupo de Douglas A. Melton de la Universidad de Harvard identificO una proteina
circulante secretada por el higado en estados resistentes a la insulina que es suficiente para
aumentar en gran cantidad y especificamente la tasa de replicacién, dando como resultado un
aumento de la masa de células B con el tiempo. Esta proteina fue nombrada betatrofina y se
describieron sus caracteristicas como potencial candidato para la medicina regenerativa en
diabetes. EI nombre del gen humano de esta proteina es C190rf80, también anotado como
TD267, LOC559088, RIFL, Lipasin, ANGPTLS y betatrophin.*?

En las terapias regenerativas de la diabetes dirigidas a la reconstitucion de la masa funcional
de las células P, se trata de salvar una de las mayores cargas y costes tanto para el paciente
como para la salud publica que son las complicaciones tardias de la enfermedad, y se espera
gue con estas nuevas Vias los pacientes puedan recuperar un mejor control de la glucemia que
es uno de los parémetros mas criticos en la prevencion de estas complicaciones.?

La betatrofina contiene una sefial de secrecion N-terminal predicha, que ha sido demostrado

al ver que las células con los plasmidos de expresion que codifican la betatrofina segregan la
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proteina al medio de cultivo. Se han podido detectar betatrofinas endégenas en muestras de
suero humano confirmando que es una molécula que circula naturalmente, pero la ablacion
parcial de células B que también da como resultado una respuesta proliferativa de células f
mostro niveles inalterados de expresion de la proteina, por lo que la betatrofina puede estar
impulsando una respuesta fisiologica especifica pero no participa en la regeneracion despues

de una lesion aguda de células B.22

En el estudio realizado in vivo, se logré la expresion en el higado mediante la inyeccion
hidrodinamica de la cola de los plasmidos de expresion que codifican la betatrofina humana y
dié como resultado un aumento especifico de 17 veces en la velocidad de replicacion de las
células B en relacion con los inyectados con control, con un aumento de 3 veces en la masa de
células B. Se sugiere que fragmentos de betatrofina pueden inducir la replicacion de las
células B, y se plantea la investigacion de un efecto sinérgico de los mismos suficiente para
conducir una respuesta similar a la de la betatrofina nativa.*?

Recientemente se han publicado algunos estudios como el de Yan Wang en los que los
ratones deficientes en betatrofina muestran un metabolismo normal de la glucosa, lo que pone
en duda la necesidad de que la proteina mantenga una masa funcional de células 3 en ratones
con sensibilidad normal a la insulina, y se especula que tenga un efecto indirecto
posiblemente ligado al aumento de la circulacion de lipidos/triglicéridos u otros metabolitos
detectados por la célula . Por lo que son necesarios una serie de estudios para evaluar el
potencial de la betatrofina en la terapia regenerativa de la diabetes, pero abre las puertas al
descubrimiento y aislamiento de factores del higado implicados en el desarrollo de la masa de

las células B pancreéticas.22

2.6 Proteinas REG

Uno de los signos distintivos de la diabetes es la disminucion de la masa funcional de las
células B, y la regeneracion de las mismas se produce a una tasa basal en tejidos adultos
normales y aumenta en ciertas condiciones como embarazo y obesidad.*®

La proteina Reg (Regenerating gen) podria ser una de los responsables del proceso
regenerativo. Los genes aislados de islotes pancreaticos de ratas codifican un factor de
crecimiento autocrino/paracrino, y constituyen una familia multigénica: familia Reg; que
consta de cuatro subtipos (I,11,111,1V). EI primer gen aislado en ratas fue Reg I, el cual no se
expresa en condiciones fisiologicas, sino en respuesta a mediadores inflamatorios como la

interleucina-6(IL-6) y el anadlogo glucocorticoide dexametasona (Dx), considerado un
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elemento esencial en la B regeneracion tisular. En humanos, se aislaron cinco genes de la
familia REG (REG I a, REG I B, REG III, HIP / PAP y REG 1V), pero no se conoce cual se
expresa durante la regeneracion de las células beta.®

Tras el estudio realizado en Department of Biochemistry, Nara Medical University,
Japan(2015), se encuentra que los genes REG I a y REG I son los mas significativos en la
regeneracion de las células beta humanas, siendo la proteina REGIo. humana la responsable
de promover la proliferacion de células RINm5F e islotes de ratdn. Por lo que tanto en seres
humanos como en ratas las proteinas REG | pueden ser inducidas en condiciones
inflamatorias funcionando como factor de crecimiento para las células beta.?®

Ademés de las células beta se ha visto el aumento de REG Ia en otros tipos de células como
en cancer gastrico, de colon o células salivales, a través de la induccion por IL-6 y la
activacion de STATS3. Pero en el caso de las células pancreaticas se requiere de la activacion

tanto de I1L-6 como de Dx.%

La via JAK/STAT parece ser la esencial para la induccion tanto de REG I o como de REG I
pero cada uno de ellos es regulado también independientemente por otros factores de
transcripcion en condiciones fisioldgicas y patolégicas.”®

En los cinco genes de la familia REG humanos, las expresiones de REG I ay REG I f son
significativamente mayores bajo la presencia de IL-6 y Dx, por lo que bajo condiciones
inflamatorias estas proteinas se incrementan y funcionan como factores de crecimiento para
las células B facilitando la proliferacion, de manera que los polimorfismos y/o mutaciones en
los promotores de estas proteinas o de los factores implicados en la via JAK/STAT pueden

estar implicados en la incidencia y patologia de la diabetes.?

CONCLUSION

La busqueda de la relacién de los factores transcripcionales y moléculas de sefializacion: los
factores de crecimiento insulinico (IGFs), la serotonina, betacelulina, prolactina y lactégeno
placentario, betatrofina y proteinas REG, entre otros; con la masa de células beta pancreaticas
se ha ido abriendo camino en los ultimos afios. Se trata de encontrar nuevas alternativas de
tratamiento para la diabetes dejando atrds las actuales estrategias terapéuticas que solo
abarcan las afecciones de la enfermedad instaurada.

Pero aun quedan muchos estudios que realizar ya que no existe una via directamente

implicada y facil de atacar en el tratamiento de la diabetes.
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