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“Ya podemos generar células productoras
de insulina a partir de células troncales
pluripotentes de tejidos adultos”

Franz Martin es catedratico de Nutricién de la Universidad Pablo de Olavide v
responsable del grupo de CIBERDEM adscrito al Centro Andaluz de Biologia Molecular
v Medicina Regenerativa (CABIMER). Ademads, es coordinador del segundo programa de
investigacion de CIBERDEM, que estudia los mecanismos celulares y moleculares por
los que se dailan las células beta, e investiga los sistemas para proteger a los islotes
pancreaticos. Este programa también se centra en desarrollar estrategias terapéuticas en
medicina regenerativa, terapia celular y terapia génica.

e acerca el 20 aniversario de CABI-
SMER. ¢Qué balance hace de su activi-
dad de investigacién?

CABIMER se ha consolidado como un refe-
rente de la investigacion biomédica, a nivel
nacional e internacional. En la actualidad
cuenta con 28 grupos de investigacion in-
tegrados en tres departamentos. Su inves-
tigacion se mueve en el plano basico vy tras-
lacional de enfermedades como el cancer,
enfermedades neurodegenerativas y enfer-
medades metabdlicas. Es un centro en cons-
tante progresion, al que se estan incorporan-
do investigadores emergentes de calidad.

Terapia celular y medicina regenerativa eran

hace 20 afos unos términos poco conoci-
dos. ¢éQué ha cambiado en este tiempo?
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En el caso de la diabetes, para la terapia ce-
lular se ha pasado de los primeros estudios
en animales de experimentacién, donde se
mostraba que se podian obtener células
productoras de insulina a partir de células
troncales embrionarias, al desarrollo de ro-
bustos protocolos que permiten obtener
células productoras de insulina humanas a
partir de células troncales de pluripotencia
inducida, obtenidas de tejidos adultos de
pacientes. Estas células ya se estan usando
en ensayos clinicos para tratar a pacientes
con diabetes tipo 1. En el caso de la medi-
cina regenerativa, se ha avanzado mucho
en el conocimiento de los mecanismos res-
ponsables de la replicacidon de las células
beta existentes, la diferenciacion de nuevas
células beta a partir de precursores y la for-
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macién de nuevas células beta a partir de
otras células endocrinas.

El objetivo es generar nuevas células pro-
ductoras de insulina...

La investigacion llevada a cabo en CABIMER
ha permitido generar nuevos protocolos de
diferenciaciéon hacia células productoras de
insulina, a partir de células troncales embrio-
narias y de pluripotencia inducida humanas.
Este conocimiento se usa actualmente en los
protocolos que se emplean para generar cé-
lulas productoras de insulina que se estan
empezando a trasplantar a los pacientes con
diabetes tipo 1, dentro del contexto de ensa-
yos clinicos. También ha contribuido al cono-
cimiento de la biologia del desarrollo de los
islotes pancreaticos. Finalmente, esta identi-
ficando como nuestro sistema inmune y los
procesos de regeneracion y recuperacion
del dafo celular, tienen caminos cruzados.

éPodemos decir que su grupo de CABIMER
va a la raiz del problema en la diabetes o,
como minimo, intentan prevenir o evitar el
problema (el dafo a las células beta) que
desencadena la patologia?

En la actualidad, dentro del grupo estamos
abordando diferentes lineas de investiga-
cion:

- El Dr. Benoit Gauthier esta estudiando los
mecanismos moleculares que regulan la
replicacion de las células beta, su funcio-
nalidad y la manera de aumentar su super-
vivencia frente al dafio. Ademas, estan des-
cifrando los mecanismos que relacionan la
inmunidad de las células beta con los pro-
cesos de regeneracion.

El grupo del Dr. Alejandro Martin-Montal-
vo investiga los efectos del envejecimiento
sobre la resistencia a la insulina y la funcio-
nalidad de las células beta.

El grupo de |la Dra. Anabel Rojas esta traba-
jando en entender los mecanismos mole-
culares implicados en la proliferaciéon y di-
ferenciacién de las células progenitoras
pancreaticas. Particularmente se esta cen-
trando en los factores GATA4 y GATAG.
Nosotros estamos centrados en entender
céomo la forma de alimentarnos influye
sobre el dafo o la proteccion de las células
beta, asi como los mecanismos de sensibi-
lidad a la insulina.

Su grupo esta trabajando en farmacos para
mejorar y potenciar los mecanismos de de-
fensa de los islotes pancreaticos. ¢En qué
fase estan de esta investigacion?

El Dr. Martin-Montalvo ha visto que las hor-
monas tiroideas mejoran la tolerancia a la
glucosa. En este sentido, estan desarrollan-
do hormonas tiroideas sintéticas que se pue-
dan dirigir mejor hacia las células beta para
protegerlas. El Dr. Gauthier esta trabajando
con la molécula BLOO1, que es un agonis-
ta de los receptores LRH-1, que es capaz de
proteger a los islotes pancreaticos humanos
frente a la muerte inducida por estrés.

éQué novedades hay en el trasplante de is-
lotes?

En la actualidad, las novedades se centran en
la busqueda de sitios alternativos al higado
para trasplantar los islotes. Los estudios indi-
can gque, probablemente, el higado tenga un
microambiente que no es muy favorable para
la supervivencia de los islotes trasplantados.
Los nuevos lugares que se estadn probando
en modelos animales son la cdmara anterior
del ojo, el bazo y el tejido adiposo peritoneal.
Estos lugares estdn mejor protegidos frente
al ataque inmune, permiten una buena vas-
cularizacion de los islotes trasplantados y no
presentan una complicacion técnica excesi-
va a la hora de hacer el trasplante. Ademas,
estdn apareciendo nuevos farmacos inmu-
nosupresores, mas eficaces y menos toxicos,
gue ayudan a evitar el rechazo de los islotes
trasplantados. Finalmente, se estan desarro-
llando nuevos biomateriales que permitirdn
encapsular a los islotes que se vayan a tras-
plantar, de manera que mejoren su supervi-
vencia y no necesiten inmunosupresion.

éLlegara el dia en que seremos capaces de
‘blindar’ los islotes?

A nivel de investigacién en un laboratorio,
en el caso de la diabetes tipo 1los objetivos
serian dos: aumentar la masa de células beta
y disminuir la fuerza del ataque autoinmu-
ne, probablemente mejorando la inmuno-
tolerancia. Para la diabetes tipo 2 serian un
mayor conocimiento de la genética de la dia-
betes tipo 2; entender mejor los diferentes
tipos de diabetes tipo 2, para una correcta
estratificacién de los pacientes, e identificar
las diferentes respuestas de los pacientes a
los tratamientos farmacoldgicos. Estos tres
aspectos ayudarian a un tratamiento mas
personalizado y eficaz de los pacientes.

éQué cosas han aprendido estos lltimos
afos sobre la generacién de las células beta?
La generacion de nuevas células beta se
puede llevar a cabo en un laboratorio (in
vitro) o dentro del propio pancreas (in vivo).
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LA INVESTIGACION
LLEVADA A CABO

EN CABIMER HA
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“ESTUDIOS DE
NUESTRO GRUPO
ESTAN ENCONTRANDO
QUE LA FORMA

DE ALIMENTARSE

DE NUESTRAS
MADRES, DURANTE
EL EMBARAZO Y

LA LACTANCIA,

PUEDE AFECTAR AL
RIESGO DE PADECER
DIABETES TIPO 2 DE
LOS HIJOS CUANDO
ESTOS SON ADULTOS"
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Centro de Investigacion Biomédica en Red
Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas

Lo primero se refiere a los numerosos avan-
ces que han permitido crear células produc-
toras de insulina a partir de diversas fuentes
de células troncales. En los ultimos afos, la
investigacion se ha centrado en el empleo
de células troncales adultas de pluripotencia
inducida, que se pueden obtener de los pro-
pios tejidos de los pacientes. Estas células se
han diferenciado con éxito hacia células pro-
ductoras de insulina, se han encapsulado en
dispositivos que permiten su supervivencia
y evitan el atague del sistema inmune, y se
estan trasplantando con éxito en los prime-
ros ensayos clinicos que se estan haciendo
en pacientes. En el segundo caso, los avan-
ces se han producido en la regeneracion en-
ddgena de las células beta, proceso también
conocido como neogénesis. Las estrategias
desarrolladas han sido: la estimulacién de la
replicacion de las células beta ya existentes;
la identificaciéon de posibles células troncales
existentes en los islotes pancreaticos vy la re-
programacion de otras células pancredticas
para que se conviertan en células beta. No
obstante, aunque estas estrategias han teni-
do cierto éxito en los modelos animales (rato-
nes), al trasladarlas a humanos han fracasado.

¢Qué avances ha habido en la regeneracién
vascular para el pie diabético?

Desde hace unos cinco afios se esta progre-
sando mucho en el empleo de la terapia celu-
lar basada en células troncales mesenquima-
les. Estas células, tras su trasplante, tienen la
capacidad de emigrar al sitio dafado vy liberar
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diversos tipos de moléculas sefalizadoras
que modulan la respuesta inmune, reducen la
inflamacion, incrementan la vascularizacion,
estimulan la proliferacion celular y la reorga-
nizacion de los tejidos vy, en ultima instancia,
reparan los tejidos dafados. Concretamente,
uno de los avances mas recientes consiste en
el uso de células troncales mesenquimales
obtenidas del corddn umbilical. Estas célu-
las, ademas de proteger al endotelio vascular,
también contribuyen a regular la glucemia.

¢Qué sabemos mas sobre el impacto de una
alimentacion incorrecta en las células beta?
La investigacidn que se estd llevando a cabo
ha permitido identificar los mecanismos por
los cuales los nutrientes, alimentos y dietas
afectan a las células beta y regulan la sensi-
bilidad a la insulina. Se ha visto que actuan
regulando la expresion de genes vy la sintesis
de proteinas involucradas en la funcién de
las células beta y la sensibilidad a la insulina.
También son capaces de regular los proce-
sos de inflamacién y estrés oxidativo de los
tejidos metabdlicos. Estudios mas recientes
de nuestro grupo estdn encontrando que la
forma de alimentarse de nuestras madres,
durante el embarazo y la lactancia, puede
afectar al riesgo de padecer diabetes tipo 2
de los hijos cuando estos son adultos. Esto
probablemente lo hagan modificando la ex-
presion de genes mediante cambios en el
ADN o en las proteinas que regulan la expre-
sion de los genes. Es lo que se conoce como
modificaciones epigenéticas. ®
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retinopatia diabética, la afeccién del
ojo que puede causar pérdida de vision y
ceguera, en personas con diabetes tipos 2,
que supone el 80% de los casos de diabetes,
segun una investigacion publicada en la re-
vista Nutrients. La investigacion se hizo con
un estudio comparativo con personas que
sufrian retinopatia diabética y otras que no,
mediante la respuesta de un cuestionario de
alimentacion. También se utilizé un modelo
experimental de ratoén, al cual se le adminis-
tré cafeina a la retina de forma tépica.

., EI consumo de café tiene un efecto
p

“Un consumo moderado y elevado de ca-
feina se asocié con una reduccion del 65%
del riesgo de sufrir retinopatia diabética en
personas con diabetes tipos 2 sin otras com-
plicaciones diabéticas tardias. Aunque estos
resultados no se confirmaron en el estudio
realizado in vivo con ratones”, ha dicho la
investigadora del IRBLIeida, profesora de la
Universitat de Lleida (UdL)y del CIBERDEM,
Minerva Granado. “Este hallazgo permite se-
guir avanzando en la investigacion en el am-
bito de la repercusion de la oftalmologia en
las personas con diabetes”.

Precisamente, la retinopatia diabética, una
complicacion oftalmoldgica de la diabetes,
es la principal causa de pérdida de visién y
ceguera en sujetos diabéticos. Se prevé que
su incidencia aumente a causa de la crecien-
te incidencia de diabetes, obesidad y enveje-
cimiento de la poblacion.

La investigacidon estudi® 144 personas con retinopatia diabética y
147 personas que no sufrian esta afeccion evaluando la retinopatia
diabética por un oftalmdlogo experimentado. El personal investiga-
dor administré un cuestionario validado de frecuencia de consumo de
alimentos a las personas participantes en el proyecto. En el modelo
experimental, se incluyeron un total de 20 ratones, a quienes se ad-
ministrd de forma aleatoria una gota de cafeina directamente sobre la
superficie corneal dos veces en el dia, durante dos semanas en cada
ojo. El modelo experimental no corrobord los hallazgos en humanos.

“Se necesitan mas estudios para establecer los beneficios y mecanis-
mos de las bebidas con cafeina en el desarrollo de la retinopatia dia-
bética. Es importante tener en cuenta que en el café y otras bebidas
gue contienen cafeina, hay otros compuestos que pueden tener un
papel fundamental en la prevencién de estas patologias y, por tanto,
se tienen que estudiar”, ha explicado Minerva Granado, investigadora
del proyecto.

La investigacion ha contado con la participacion de personal inves-
tigador del Centro Avantmedic de Lleida, la Universitat de Lleida
(UdL), el Institut de Recerca Biomedica de Lleida (IRBLleida), el ClI-
BERDEM, el Institut Universitari d’Investigacié en Atencié Primaria
Jordi Gol (IDIAP Jordi Gol), el Vall d’Hebron Institut de Recerca
(VHIR), la Washington University School of Medicine,el Hospital Uni-
versitari Arnau de Vilanova de Lleida, el Instituto de Investigacion
Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL), el CIBERESP, la, Uni-
versidad Miguel Hernandez de Alicante, el Instituto Alicantino de In-
vestigacién Sanitaria y Biomédica (Fundacién ISABIAL-FISABIO), el
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau & Institut d’Investigacié Biome-
dica Sant Pau (lIB Sant Pau) y la Universitat de Vic.
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