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i Es posible regenerar
las celulas beta humanas?

a diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad autoinmu- finalmente se detecta, ya se ha perdido la mayoria de estas

ne en la que el propio sistema inmunoldgico ataca por  células. Hasta hace poco, se creia que la pérdida de estas

error y destruye las células beta del pancreas, que son  células era irreversible. Sin embargo, en los dltimos afios los

las encargadas de la produccion de insulina. Este pro-  avances en investigacion han reavivado el interés en la posi-

ceso puede comenzar mucho antes de que la enferme-  hilidad de regenerar estas células como una posible estrategia
dad se diagnostique, incluso meses o afios antes, y cuando para el tratamiento de esta enfermedad (1, 2).
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En las primeras etapas de la DT1, la des-
truccién de las células beta ocurre de forma
progresiva. Sin embargo, estudios recientes
han revelado que, incluso tras anos de enfer-
medad, muchas personas todavia conservan
una pequefa cantidad de células beta fun-
cionales. Este hallazgo abre una posibilidad
esperanzadora: silogramos que estas células
beta remanentes se multipliquen, seria posi-
ble restaurar, al menos en parte, la produc-
cién de insulina endégena, y reducir asi la
necesidad de inyecciones externas. Esta es-
trategia no solo beneficiaria a personas con
DT1. En la diabetes tipo 2 (DT2), aunque la
destruccién de las células beta no se debe al
sistema inmune, estas experimentan un pro-
ceso de agotamiento debido a la resistencia
a la insulina. Por lo tanto, las terapias dirigi-
das a regenerar las células beta pueden ser
beneficiosas para ambas formas de diabetes.

Ahora bien, curar la DT1 implica necesaria-
mente controlar el ataque autoinmune que
destruye las células beta. Hoy en dia, se es-
tdn desarrollando tratamientos que buscan
modular el sistema inmunoldgico para pre-
venir o incluso revertir este dafo. Algunos
enfoques prometedores son el uso de cé-
lulas (linfocitos) T reguladoras, que podrian
frenar el ataque de las células inmunoldgicas
contra el pancreas, y tratamientos inmuno-
supresores que evitan el dafo directo a las
células beta (3, 4). Sin embargo, alin quedan
importantes desafios. Comprender bien los
mecanismos que perpetdan la autoinmuni-
dad en la DT1 y encontrar formas de evitar
efectos secundarios graves relacionados con
la inmunosupresién son problemas que se
necesitan solventar.

Pero incluso si se logra detener el dafo inmu-
nolégico, esto no basta para curar la DT1. La
mayoria de las personas con DT1 sufren una
pérdida casi total de las células beta funciona-
les. Por lo tanto, promover la regeneracion o
proliferacién de las células beta que quedan
es esencial para una cura completa. Y aqui
nos encontramos con varios retos (1, 2). Las
células beta humanas son células altamente
especializadas y diferenciadas, y tienen una
capacidad limitada para dividirse y proliferar
en la edad adulta. Ademas, cuando se culti-
van en el laboratorio, tienden a perder su
capacidad para producir insulina o se "desdi-
ferencian” a otros tipos celulares que no son
funcionales. A eso se suma la complejidad de
las sefales moleculares que regulan la rege-
neracion celular. No se trata solo de lograr

que las células beta se dividan, también es
necesario asegurar que estas células recién
generadas se diferencien correctamente vy
funcionen correctamente. El microambiente
pancredtico, con senales especificas que per-
miten la diferenciacién celular, juega un pa-
pel fundamental en este proceso. Reproducir
esa compleja red de sefales en condiciones
de laboratorio ha mostrado ser muy dificil,
lo que limita su éxito en experimentos con
organismos vivos. En el contexto de la DTT,
el problema se agrava, ya que la inflamacion
crénicay el ataque autoinmune alteran estas
sefales, anadiendo una capa de complejidad
a la hora de imitar estas condiciones en el la-
boratorio. Uno de los factores mas limitantes
en el desarrollo de terapias regenerativas en
humanos es la falta de herramientas fiables
para medir la cantidad y funcién de las célu-
las beta. Sin métodos robustos para medir la
masa de células beta y su funcién, es dificil
evaluar el impacto real de los tratamientos
experimentales y determinar si la prolifera-
cién observada tiene relevancia clinica. Final-
mente, los tratamientos destinados a estimu-
lar la proliferacién celular también presentan
riesgos inherentes. Una proliferacién des-
controlada de células beta podria generar
problemas como el desarrollo de tumores.
En resumen, la regeneracién de células beta
funcionales sigue siendo un reto complicado,
tanto desde el punto de vista técnico como
biolégico, que debe superarse antes de que
se pueda aplicar en pacientes.

AUn asi no todo son malas noticias. En las
Gltimas décadas, el conocimiento sobre la
biologia de las células beta y sus mecanis-
mos de regeneracion ha avanzado conside-
rablemente. El campo ha sido especialmente
activo en la busqueda de nuevas estrategias,
como la mejora de modelos preclinicos mas
representativos del entorno humano o la
aplicacién de técnicas innovadoras como la
edicion genética para mejorar la regenera-
cién celular. Por otro lado, se han identifica-
do varios compuestos quimicos capaces de
inducir la proliferacion de estas células en
modelos animales y cultivos celulares. Sin
embargo, estos avances han sido mas bien
modestos y con resultados dificiles de repli-
car en estudios clinicos.

En este contexto, un estudio reciente ha ge-
nerado gran interés por proponer un enfo-
que innovador que estimula la proliferacion
de células beta en modelos animales (5).

Para entender mejor su relevancia, debemos s
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| » retroceder a 2015, cuando un equipo de in-
9] i vestigadores utilizando una técnica de cri-
[ bado a gran escala de compuestos quimicos
(de una coleccién de mas de 100.000 com-
puestos distintos) identificé un compuesto
que podia inducir la replicacién de las células
beta humanas de una forma notable en mo-
delos celulares: la harmina (6). La harmina
es un alcaloide natural que proviene de una
planta llamada Banisteriopsis caapi, tradicio-
nalmente usada en rituales chamanicos en
América del Sur. Aunque este compuesto
era conocido por sus propiedades psicoacti-
vas, su potencial terapéutico no se conocia
hasta este estudio. ;Cémo logra la harmina
estimular la proliferacién de células beta?
La harmina actla bloqueando (inhibiendo,
en jerga cientifica) una enzima llamada DYR-
K1A (por sus siglas en inglés; dual-specificity
tyrosine-(Y)-phosphorylation regulated kinase
14), que regula el ciclo celular. Esta enzima
funciona como un freno para la division ce-
lular. Por lo tanto, si inhibimos la acciéon de
DYRK1A, ese freno se suelta, y las células
beta pueden comenzar a multiplicarse. Este
descubrimiento llevé al desarrollo de otros
inhibidores de DYRK1A como el 5-IT (5-io-
dotubericidina) que no solo promueven la
proliferacion, sino también la diferenciacion
y funcionalidad de las células beta genera-
das. Sin embargo, uno de los mayores retos
de esta estrategia es su falta de especifici-
dad: la enzima DYRK1A estd presente en mu-
chos tipos celulares, lo que podria causar a
efectos secundarios no deseados.

En este nuevo estudio, los investigadores
probaron una combinacién de estos inhibi-
dores de DYRK1A con farmacos que activan
el receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1 (GLP-1R) (5). Estos medicamentos,
como la liraglutida y la semaglutida, son am-
pliamente utilizados hoy en dia para tratar
la DT2. Estos farmacos no inducen prolife-
racion de células beta humanas adultas por
si solos (aunque si lo hacen en roedores),
pero si tienen una alta especificidad por las
células beta humanas, ya que el GLP-1R estd
principalmente expresado en ellas. Los in-
vestigadores descubrieron que la usar la har-
mina con un andlogo del GLP-1R, las células
beta humanas proliferaban mas. Uno de los
hallazgos més importantes de este estudio
Yom es que no solo lo observaron en condicio-
nes controladas de laboratorio (con células
aisladas en cultivo), sino también en ratones
mejorando su supervivencia, funcionalidad y
aumentando considerablemente su nimero
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DETENER EL ATAQUE INMUNOLOGICO NO BASTA:
ES NECESARIO TAMBIEN REGENERAR LAS CELULAS BETA

» cuando trasplantaban estas células huma-
nas en el rindn. Este tratamiento combina-
do durante tres meses, logré multiplicar
por 4 a 7 veces la cantidad de células
beta humanas, tanto en ratones sanos
como, mas importante aln, en ratones con
diabetes severa. En otras palabras, esta
estrategia funciona en sistemas bioldégicos
complejos, un paso crucial hacia su posible
uso en pacientes. Este incremento tan no-
table sugiere que esta estrategia podria
ser suficiente para compensar la pérdida
de células beta en personas con DT2, y po-
dria incluso tener impacto positivo en DT1
si se combina con terapias que controlen
el ataque autoinmune. Ademads, el trata-
miento se disefd cuidadosamente para
no afectar a otras células del pancreas. Al
usar dosis bajas de harmina y aprovechar
la especificidad del receptor de GLP-1, se
consiguié estimular solo las células beta,
sin aumentar de las células alfa pancreati-
cas productoras de glucagén ni alterar los
niveles de glucagén en sangre.

Ahora bien, este sorprendente aumento
en la masa de células beta presentaba un
enigma: aunque se observaban ligeros au-
mentos en la tasa de proliferacién celular,
no parecian suficientes para explicar por
si solos un crecimiento de hasta 7 veces.
Esto llevé a los investigadores a plantear-
se de dénde provenian todas esas nuevas
células beta. Un estudio posterior de estos

mismos investigadores ha arrojado algo
de luz sobre esta cuestién (7). Al analizar
con mas detalle los islotes humanos tra-
tados con la harmina y los inhibidores de
DYRK1A, los investigadores observaron
un fenémeno inesperado: un aumento
de un subtipo de células conocido como
“células alfa en ciclo”, es decir, células pro-
ductoras de glucagén que estaban activa-
mente dividiéndose. Este hallazgo sugiere
que parte del incremento en la masa de
células beta podria deberse a un proceso
denominado transdiferenciacién, me-
diante el cual algunas células alfa se con-
vierten en células beta funcionales. Si se
confirma, este mecanismo ampliarfa signi-
ficativamente nuestras posibilidades para
regenerar la masa beta a partir de células
ya presentes en el propio pancreas.

Aunque estos resultados son muy prome-
tedores, todavia quedan preguntas clave
por resolver. Una de ella es si los efectos
del tratamiento combinado seguirdn sien-
do efectivos después de dejarlo. ;Serd ne-
cesario desarrollar formas de administra-
cién dirigidas exclusivamente a las células
beta? Y, sobre todo, ;se pueden reproducir
estos efectos en pacientes diabéticos? Por
otro lado, aunque no se observaron efec-
tos adversos importantes en otros tejidos,
se necesitardn estudios a largo plazoy en
modelos mas similares a los humanos para
confirmar su seguridad. D

CONCLUSIONES

EL camino hacia una cura de
la DTT requiere dos pasos
imprescindibles: detener el
ataque del sistema inmuni-
tario y restaurar las células
beta funcionales. Los avan-
ces recientes han mostrado
que este segundo paso, algo
que parecia imposible por
mucho tiempo, ahora es una
meta mas alcanzable. La
combinacion de farmacos ya
conocidos y utilizados en la
clinica, como los agonistas
de GLP-1R, con nuevas estra-
tegias dirigidas a estimular la
proliferacion y supervivencia
de las células beta usando
inhibidores de DYRKTA, abre
una puerta esperanzadora
hacia tratamientos regenera-
tivos. Si estos resultados se
confirman en estudios en hu-
manos, podriamos estar ante
una nueva opcion junto con
otras propuestas, como los
trasplantes o la terapia celu-
lar con células madre (8, 9).
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