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La diabetes es una enfermedad cronica 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 este
desequilibrio es producido por la pérdida de la capacidad de sintetizar insulina debido a que la masa de células beta se ve destruida total o parcialmente por un mecanismo autoinmune. La
diabetes tipo 2 esta caracterizada por una resistencia de los tejidos a la insulina impidiendo el metabolismo correcto de la glucosa, ademas actualmente se conoce también una reduccion de la

masa de células beta.

En la terapéutica de la enfermedad |a 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. 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 senalizacidn y las interacciones célula-célula implicadas en el crecimiento, desarrollo y proliferacion de las células. beta.
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Es el resultado del equilibrio entre los mecanismos que inducen su crecimiento y aquellos
gue provocan su destruccion. Entre estos se encuentra: la replicacion, la neogénesis y la
apoptosis.
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Son un tipo celular altamente especializado que se encarga de
controlar la produccion, procesamiento, almacenamiento vy
modulacion de la secrecion de insulina en respuesta a cambios en
metabolitos, hormonas circulantes y neurotransmisores.
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Factores implicados en el crecimiento de las células beta

1. Factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs)

El sistema de I6Fs estd involucrado en el crecimiento somdtico global y en el desarrollo de las células |

IGF-1
IGF-1 -

receptor

GH
receptor

-~

rra o PP

oYl Rov :THB ¥ PI(P) PIP3
Shc = II >  PKCC JAK2 & JAK2
Y y P85 PI3K
IGFBP-1 IGFBP-2 IGFBP-3 IGFBP-4 IGFBP-5 IGFBP-6 mBc th:y ol . p110
msos GmaleY  » X
— 1 -
’ Proteasas de I P &, P ® osK3 ) mTOR @
. IGFBPs ay 7 T . 5
‘B ’ | I6F-1/-2 Ve g ABKE Md
[ . . Ve Nck pY
—— libres Ras GTP - @® FKHR )
recilll ~~ BrieY] Ay sap f P ®
Receptors \ Shp2 pY B-Catenin P Rb } ) N
IGF-1 I6F-1 p53 /
I6F-2 I6F-2 10 —
aa I s‘y}hesas
A q Cell size ‘ ®
STATSa/b
IGF-2/M6PR

Degradacién Differentiation B-cell nucleus

: ‘_ =
receptor receptor Anti-apoptotic
\ /

Senal TRENDS in Molecular Medicine

2. Serotonina

Low glucose La serotonina representa una sefial autocrina en el islote pancreatico que aumenta la
31 masa de células beta, esta es liberada junto con la insulina jugando un papel

en el metabolismo y mantenimiento del balance energético.

Es sintetizada en las propias células beta, se examino la expresion de la triptofano

hidroxilasa (Tph1), y la aminoacido decarboxilasa aromatica (AADC).

La captacion de serotonina en granulos requiere el transportador de monoamina
vesicular tipo 2 (VMAT2), que se expresa en células beta.

3. Betacelulina (BTC)

Las acciones promotoras del crecimiento de BTC estan mediadas 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 regeneracion de las células beta.

Exendina-4  Actia de manera similar al GLP-1, prepara al cuerpo del Monstruo de Gila (en el cual fue descubierta

la molécula) para recibir procesar y almacenar nutrientes.

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

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

4. Prolactinay Lactégeno Placentario

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.

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 sefalizacion de PRLR en las células resultara en
diabetes gestacional, reduccion de la proliferacion y fallo en la expansion
de la masa de las células beta durante el embarazo

5. Betatrofina

El grupo de Douglas A. Melton de la Universidad de Harvard identifico
esta proteina circulante secretada por el higado en estados resistentes a
la insulina que es suficiente para aumentar en gran cantidad vy
especificamente la tasa de replicacion, dando como resultado un
aumento de la masa de células B con el tiempo.

Se especula que tenga un efecto indirecto posiblemente ligado al
aumento de la circulacion de lipidos/triglicéridos u otros metabolitos
detectados por la célula B.

6. Proteinas REG

Familia REG (REG |
o, REG I B, REG III,

en la regeneracion de

HIP / PAP y REG IV) las células beta

humana
. Funcionando como REG | pueden ser
Se requiere de la . .
. factor de inducidas en
activacion tanto de .. .

crecimiento para las condiciones

IL-6 como de Dx ; . .
b J L células beta J inflamatorias

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 homeostasis de las células beta
pancreatica y la diabetes.

CONCLUSION

La busqueda de la relacion de los factores transcripcionales y moléculas
de sefalizacion: los factores de crecimiento similares a la insulina (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 anos.

Se trata de encontrar nuevas alternativas de tratamiento para la
diabetes dejando atras 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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