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MÁS OPCIONES DE CREAR CÉLULAS BETA A PARTIR DE TRONCALES

La mesénquima define la maduración de
células pancreáticas en el desarrollo fetal
� DM

Un tejido blando que se ha-
lla en el feto durante sus pri-
meras fases de desarrollo de-
sempeña un papel principal
en la formación de células
beta maduras, fuente de la
insulina. El hallazgo, prota-
gonizado por un equipo de
la Universidad de California
en San Francisco y de la
Universidad de Texas, am-
bas en estados Unidos, se
publica en el último número
de PLoS Biology. Matties He-
brok, director del Centro de
Diabetes de la universidad
californiana, es uno de los
coordinadores del trabajo.

En análisis llevados a cabo

sobre ratones se ha observa-
do que eliminar el tejido
mesenquimal provoca que
los animales no sean capa-
ces de desarrollar completa-
mente las células beta.

La clave reside ahora en
localizar los componentes
químicos que libera la me-
sénquima y que permiten la
maduración y expansión de
este tipo celular: "Cuando
los descubramos, cristalizará
la posibilidad de generar cé-
lulas beta funcionales par-
tiendo de poblaciones de cé-
lulas madre". Los autores su-
gieren que, además, locali-
zar estas moléculas permiti-
ría incrementar la población

de células beta en afectados
de diabetes tipo 2.

Hebrok y su grupo se han
centrado en conocer más so-
bre la mesénquima en cada
estado del desarrollo de los
mamíferos, lo que le ha per-
mitido descubrir cómo ma-
nipularla, eliminándola en
diversos estados del desarro-
llo murino. Esta eliminación
de la mesénquima conducía
a alteraciones del páncreas y
de las células beta incluso
en fases avanzadas del desa-
rrollo: "Ahora ya sabemos
que la mesénquima es im-
prescindible para la expan-
sión de células pancreáti-
cas", concluye Hebrok.

CDP138 ESTÁ RELACIONADA CON AKT2 Y CON DIABETES Y OBESIDAD

Identifican una proteína implicada en
la captación de glucosa en humanos
� DM

Un equipo del Centro de In-
vestigación en Diabetes y
Obesidad del Instituto San-
ford-Burnham de Orlando,
en Estados Unidos, ha iden-
tificado la proteína respon-
sable de que el transporta-
dor de glucosa GLUT4 que-
de insertado correctamente
en la membrana celular,
proceso vital para la libera-
ción de insulina. Las conclu-
siones de este trabajo se pu-
blican en el último número
de Cell Metabolism.

Zhen Y. Jiang, uno de los
autores, explica que hay dos
pasos para hacer llegar
GLUT4 del almacén intrace-
lular a la superficie de lípi-
dos y tejido muscular. Pri-
mero, una vesícula que con-
tiene el transportador se
mueve hacia la membrana
exterior y, en segundo lugar,
GLUT4 se inserta en la
membrana en un proceso
desencadenado por la insuli-
na y en el que interviene la
proteína Akt2, que también
se relaciona con el primer
paso.

En este trabajo, Jiang y su
grupo desvelan cómo la cé-
lula controla el último paso.
A través de análisis por in-
terferencia de ARN y técni-
cas de fosfoproteómica, han
llegado hasta una proteína
conocida como CDP138,
que, según han revelado, es
necesaria para que las vesí-
culas que contienen GLUT4
se adhieran correctamente a
la membrana. Además, la
proteína también es vital pa-
ra el transporte de glucosa
en adipocitos.

Más en concreto, los in-
vestigadores han averiguado
qué región de CDP138 es
modificada químicamente
por Akt2. Al eliminar esa re-
gión, la proteína no es capaz
de llevar a cabo su trabajo.
Con estas conclusiones, los
autores sugieren que
CDP138 contribuye a la apa-
rición de la diabetes en hu-
manos.

En trabajos preliminares
han determinado que rato-
nes genéticamente desarro-
llados para ser obesos dispo-
nen de niveles más bajos de

Zhen Y. Jiang.

A la izquierda, mesénquima: células zules que rodean el páncreas en desarrollo (células verdes). A
la derecha, alteraciones en el desarrollo cuando la mesénquima queda reducida.

la proteína en comparación
con animales sanos.

El siguiente paso es obser-
var esta correlación en hu-
manos y comprobar si la re-
lación entre CDP138 y obe-
sidad es causa o efecto.

� Javier Granda Revilla Barcelona

Rafael Simó, jefe del grupo
de investigación en diabetes
y metabolismo del VHIR,
explica que "tratábamos de
averiguar si la inmunidad
innata, especialmente la ca-
pacidad de los macrófagos,
estaba alterada en la diabe-
tes. Existían numerosos an-
tecedentes que señalaban
que los pacientes diabéticos
son más propensos a las in-
fecciones. De hecho, se in-
fectan en la piel, tracto res-
piratorio, tracto urinario e,
incluso tracto gastrointesti-
nal, lo que condiciona ma-
yores ingresos hospitalarios,
con estancias más prolonga-
das y complicaciones gra-
ves". Además, muchas infec-
ciones son raras, como otitis
externas invasivas o mucor-
micosis, entre otras. "Duran-
te la epidemia de gripe A
H1N1 los diabéticos tuvie-
ron una mayor prevalencia.
Todos estos datos nos lleva-
ron a investigar la capacidad

DIABETES SE ASOCIA CON EL NIVEL DE ACTIVIDAD FAGOCITARIA DE LOS MACRÓFAGOS

Un trabajo del Instituto de Investigación Valle
de Hebrón (VHIR) que publica PLoS ONE prueba
la relación entre la baja actividad fagocitaria de

los macrófagos y el mal control de la glucosa de
los pacientes con diabetes tipo 2, lo que expli-
caría la mayor susceptibilidad a infecciones.

�

El buen control glucémico baja
el riesgo de infección en DM2

Rafael Simó, del Instituto de Investigación Valle de Hebrón.
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Imagen donde se observa mediante la técnica de citometría de flujo que la actividad fagocítica de
los macrófagos en un paciente diabético aumenta cuando se normalizan los niveles de glucemia.
A: antes de mejorar el control de la glucemia; B: después de normalizar la glucemia.

de los macrófagos para fago-
citar bacterias en diabéticos.
Los resultados del estudio
caso-control con 21 diabéti-
cos tipo 2 y 21 controles sa-
nos equiparados por edad,
sexo e IMC nos han mostra-
do que está disminuida: los
pacientes diabéticos tienen

menos capacidad fagocítica
en sus macrófagos", ha resu-
mido.

El trabajo ha sido realiza-
do en colaboración con el la-
boratorio de células madre y
cáncer de la Unidad de In-
vestigación Biomédica del
VHIR, dirigido por Jordi Pé-

triz, que ha diseñado un sis-
tema pionero para realizar
las determinaciones de fago-
citosis mediante citometría
de flujo, con menos mues-
tras, altamente reproducible
y muy sensible.

"El resultado más relevan-
te es que la capacidad fago-

cítica de los macrófagos está
claramente relacionada con
los niveles de glucosa. Es de-
cir, cuanto más altos están
los niveles de glucosa, me-
nos capacidad fagocítica de
los macrófagos, con una co-
rrelación muy clara con la
hemoglobina glucosilada,
por lo que hicimos otro es-
tudio de intervención con
los doce pacientes peor con-
trolados".

Con esta premisa, los pa-
cientes que tenían mala fun-
ción fagocítica de los macró-
fagos fueron ingresados y re-
cibieron insulina para que
mejorara el control metabó-
lico, lo que sucedió de forma

rápida y en cinco días.
"Como es evidente, conse-

guimos mejorar el control
del azúcar, a niveles norma-
les de glucosa y, sorprenden-
temente, porque no esperá-
bamos que el efecto fuera
tan rápido, la capacidad fa-
gocítica de los macrófagos se
recuperó a niveles similares
a los controles. Esto significa
que un buen control de la
glucemia en un paciente
diabético, ya sea ambulato-
rio y especialmente cuando
está ingresado, es muy im-
portante a fin de disminuir
el riesgo de infección, por-
que vamos a aumentar la in-
munidad innata".
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