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Celulas heta invisibles
al sistema Inmune

juna opcion en la terapia celular para la diabetes?

eliculas y comics de superhéroes

nos han ensefiado desde pequefios

el poder de hacerse invisible. Un

articulo publicado este afio muestra

por primera vez como este suefio
podria convertirse en realidad para los islo-
tes pancreaticos antes de ser trasplantados’.
Se trata de un descubrimiento de gran inte-
rés clinico dado que en la actualidad es ne-
cesario tomar farmacos inmunosupresores
de por vida para debilitar el sistema inmune
y proteger el implante de islotes de la reac-
cion de rechazo, que es la reaccion normal
del cuerpo frente a un objeto extraio. Estos
tratamientos no son inocuos, sino que tienen
efectos secundarios graves, como es la ma-
yor probabilidad de contraer infecciones o la
de desarrollar tumores. Los farmacos inmu-
nosupresores son ademas particularmente
toxicos para las células beta e impactan ne-
gativamente en el funcionamiento y supervi-
vencia de los islotes trasplantados.

Hasta el momento la encapsulacién de is-
lotes ha sido uno de los abordajes mas es-
tudiados para evitar la inmunosupresién.
A priori, el uso de biomateriales semiper-
meables o de dispositivos de membrana
que permiten el intercambio de nutrien-
tes, oxigeno e insulina, pero no de células
inmunitarias, es una buena solucién. Sin
embargo, la traslacién de los resultados
preclinicos realizados en modelos ani-
males a humanos no esta siendo sencilla
y obstaculos como la reacciéon a cuerpo
extrano, la fibrosis o la vascularizacién de-
ficiente restringen la viabilidad y funcién
delinjerto encapsulado a largo plazo?3.

Una alternativa a la construccién de una
barrera fisica de proteccion es que el sis-
tema inmune no pueda ver a los islotes
trasplantados. Aqui el reto estaria en
cémo conseguir la invisibilidad de los islo-
tes. La estrategia planteada por los inves-
tigadores de Sana Biotechnology y cola-
boradores de la Universidad de California
en San Francisco se basa en la ingenieria
genética, es decir, en la manipulacién de
genes especificos, para evitar que el islo-
te sea reconocido por el sistema inmune,
por lo que a esta metodologia la denomi-
nan ingenieria hipoinmune. Por un lado,
mediante la técnica de edicion genética

Crispr, han eliminado los genes B2M 'y
CIITA con el fin de suprimir el sistema del
antigeno leucocitario humano (HLA) que
es uno de los principales responsables de
la reaccion de rechazo. Por otro lado, han
aumentado la expresién del gen CD47,
el cual produce una proteina que actda
a modo de sefal Stop (también conoci-
da como senal “no me comas”) para los
macréfagos, un tipo de glébulos blancos
involucrados en la defensa inmunitaria y
en el inicio de la respuesta inflamatoria.
La manipulaciéon de estos tres genes da
lugar a islotes hipoinmunes que, una
vez trasplantados en ratones diabéticos, »
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» sobreviven durante al menos treinta dias

y son capaces de revertir la diabetes sin
necesidad de inmunosupresion, lo que
demuestra que no son identificados por
el sistema inmune del ratén.

La conversién de células madre pluripo-
tentes en islotes parecidos a los del pan-
creas (los llamaremos pseudoislotes para
distinguirlos de los islotes procedentes
de donante) ha supuesto un gran avance
en el campo de la medicina regenerativa
para la diabetes, ya que permitirad el ac-
ceso a este tipo de terapias a un mayor
nimero de pacientes que el trasplante
de islotes, el cual estd muy limitado por
la disponibilidad de donantes. Mas adn,
la posibilidad de crear células madre plu-
ripotentes inducidas (o iPS) a partir de cé-
lulas del cuerpo adultas abre las puertas
a producir pseudoislotes compatibles con
el autotrasplante sin riesgo de rechazo
al provenir del propio individuo. El ano
2020 investigadores del Salk Institute de
La Jolla ya demostraron que las iPS hu-
manas pueden ser modificadas genética-
mente para convertirse en pseudoislotes
capaces de evitar la respuesta inmune®.
En este caso, se centraron en la proteina
PD-L1 que actdacomo frenode larespues-
ta inmunoldgica del cuerpo. El equipo de-
mostré que los pseudoislotes programa-
dos para expresar PD-L1 eran capaces de
regular los niveles de glucosa en sangre
en ratones inmunocompetentes durante
mas de cincuenta dias, mientras que los
pseudoislotes no modificados dejaban de
funcionar poco a poco reflejando la pérdi-
da sostenida del injerto.

Una consideracién importante en el tras-
plante deislotes para la diabetes tipo 1 es
que el injerto debe quedar protegido no
solo frente a la reaccién de rechazo, sino

que también frente al proceso autoinmu-
ne que destruye las células beta y define
esta afeccién. Este segundo aspecto con-
cierne por igual a los islotes de donante
y a los pseudoislotes creados a partir de
células iPS. Con el objetivo de comprobar
la eficacia de su estrategia frente a la au-
toinmunidad, los investigadores de Sana
Biotechnology han creado células iPS de
pacientes con diabetes tipo 1, las han mo-
dificado genéticamente de la misma ma-
nera que hacen con losislotes de donante
y las han convertido en pseudoislotes hi-
poinmunes. Cuando estos pseudoislotes
se trasplantan en ratones humanizados
con el sistema inmune de los mismos
pacientes para simular la diabetes tipo
1 humana sobreviven y son capaces de
revertir la diabetes sin tratamiento in-
munosupresor, lo que valida que las mo-
dificaciones genéticas aplicadas también
protegen de la autoinmunidad.

;QUE HARIAMOS AL SABER
QUE PODRIAMOS OBRAR
SIN TEMOR A SER DESCUBIERTOS?

Ser invisible resulta ventajoso para la su-
pervivencia de las células trasplantadas,
pero puede tener efectos indeseados
para el receptor del trasplante si estas
células se descontrolan. Los investiga-
dores han tenido en cuenta este riesgo
potencial en el disefio de su estrategia
genética haciendo de la sobreexpresion
de CD47 un arma de doble filo. Si bien
la presencia de niveles elevados de CD47
en la superficie de las células trasplan-
tadas las protege del ataque inmune,
esta misma proteina las hace facilmente
identificables cuando se administra un
anticuerpo especifico para CD47, lo que
conduce a su muerte mediada por célu-

las del sistema inmunitario. Por tanto, el
sistema estd dotado de un mecanismo
de seguridad que permite la eliminacion
de las células trasplantadas si se conside-
ra oportuno.

Estos hallazgos recientes emplazan a se-
guir explorando la posibilidad de crear
islotes capaces de evadir el sistema in-
mune. Habrd que esperar a los ensayos
clinicos para estimar la eficacia de este
tipo deislote en el control glicémico y su
supervivencia a largo plazo en humanos.
Entretanto, el equipo de Sana Biotech-
nology acaba de publicar un segundo
estudio que muestra la supervivencia
de islotes hipoinmunes trasplantados
en primates del género Rhesus duran-
te mas de cuarenta semanas sin ningln
rastro de respuesta inmunolégica y sin
tratamiento inmunosupresor, en compa-
racion con los islotes no modificados que
son rechazados en menos de una sema-
na°. Son sin duda resultados muy prome-
tedores y dan esperanza en el éxito de
esta estrategia.

El trasplante de islotes es un método
efectivo para mejorar el control glicémi-
co, disminuir o eliminar la necesidad de
insulina exégena, reducir las hipoglice-
mias severas y reconocer mejor los sinto-
mas de un episodio de hipoglucemia. Los
problemas principales de esta opcién te-
rapéutica incluyen la baja supervivencia
delinjerto (mediana 5,9 afios®), la supera-
cion de los problemas inmunoldgicos y la
desproporcién existente entre posibles
receptores y nimero de donantes. La in-
vestigacion actual a nivel mundial avanza
con paso firme y sin descanso en todos
estos frentes y todo apunta a que los
islotes invisibles podrian ser unos de los
protagonistas de esta historia. D
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