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� María Sánchez-Monge

Como presidente de Trial-
Net, una de las mayores re-
des internacionales de in-
vestigación dedicada a ex-
plorar estrategias para pre-
venir, retrasar y revertir la
progresión de la diabetes ti-
po 1, Jay Skyler evita decan-
tarse por una opción concre-
ta. Este profesor de la Uni-
versidad de Miami es como
un padre de familia que
quiere por igual a todos sus
hijos. Entre sus vástagos más
apreciados se encuentran la
terapia celular, el empleo de
inmunomoduladores, el uso
preventivo de la insulina e,
incluso, el trasplante de islo-
tes pancreáticos.

Respecto a esta última vía,
Skyler, que ha visitado Espa-
ña invitado por la Sociedad
Española de Endocrinología
y Nutrición (SEEN) y apoya-
do por la compañía Sanofi,
rebate las posturas más ago-
reras. Aunque se ha compro-
bado que tres años después
del trasplante el 50 por cien-
to de los pacientes tienen
que volver a la insulina, re-
calca que "no es una terapia
intensiva como la que se ad-
ministraba antes de la inter-
vención".

Autoinmunidad recurrente
En este sentido, el investiga-
dor apunta que, cuando lo
que se examina es la función
del injerto, éste continúa
funcionando en el 80 por
ciento de los casos, indepen-
dientemente de la necesidad
de insulina. Pero lo más im-
portante es, según su pare-
cer, que "la frecuencia de hi-
poglucemia grave se reduce
drásticamente en los tras-
plantados". Por esta razón
cree que, al igual que ocurre
con otras estrategias que
tampoco han aportado solu-
ciones definitivas, "se puede
ver el vaso medio vacío o
medio lleno. A mí me gusta
verlo medio lleno".

No se sabe a ciencia cierta
qué es lo que está ocurrien-
do cuando surge la autoin-
munidad recurrente tras el
trasplante de islotes pan-
creáticos. "El glucagón per-
manece, pero la insulina no.
El islote sigue estando ahí; si
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Los intentos de retrasar o revertir la diabetes
tipo 1 han sido, para algunos investigadores, una
sucesión de fracasos. Para Jay Skyler, presi-

dente de TrialNet, se ha avanzado en el conoci-
miento de la enfermedad, se han logrado éxitos
parciales y hay muchas promesas en ciernes.

�

"El vaso de la diabetes tipo 1
se encuentra medio lleno"

Jay Skyler, investigador de la Universidad de Miami.
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La frecuencia de
hipoglucemia grave se
reduce drásticamente
tras el trasplante de

islotes, pero no
la independencia

de la insulina

Los cerdos de los que
se obtienen islotes se
crían en entornos en
los que no puedan

resultar infectados por
virus porcinos. Es un
auténtico potencial

"No hay duda: la
prevalencia de la
diabetes tipo 1 está
aumentando,
especialmente en
Europa y Estados
Unidos", ha apuntado
Jay Skyler. En su
opinión, "lo más
interesante es que se
está produciendo un
cambio en la edad de
inicio. Si antes el pico
solía situarse entre los
10 y los 14 años, ahora
tenemos muchos más
niños con menos de
cinco años que también
están desarrollando la
enfermedad. No
sabemos la razón". La
mayoría de las
personas con riesgo
genético no sufre la
patología. La hipótesis
de la higiene o
determinadas
infecciones podrían ser,
según algunos estudios,
el componente
diferencial en quienes sí
la desarrollan.

EN ALZA

no fuese así, veríamos una
imagen diferente bajo el mi-
croscopio", resume Skyler.

En el capítulo de la terapia
celular, el científico señala
que las principales fuentes
son las células madre, la
transdiferenciación y los is-
lotes porcinos, que ya se han
empleado con éxito en mo-
nos. Este xenotrasplante
cuenta con una abundante
fábrica de células gracias a la
puesta en marcha de instala-
ciones "en las que los cerdos
se crían en entornos en los
que no resulten infectados
por virus porcinos". En opi-
nión del experto, se trata de
un "auténtico potencial".

Las células madre son otro
de los frentes más activos.
"Hace unas semanas recibi-
mos la aprobación para ha-
cer un estudio con células
madre mesenquimales y es-
tamos a la espera de obtener
el visto bueno de la FDA pa-
ra empezar el primer ensayo
clínico con células madre
embrionarias humanas".

Anticuerpos monoclonales
Una de las primeras estrate-
gias empleadas por los cien-
tíficos de TrialNet para retra-
sar la aparición de la diabe-
tes tipo 1 en personas con
riesgo genético fue la admi-
nistración de insulina de for-

ma preventiva. Ante el fra-
caso del ensayo decidieron
probar suerte con la insulina
oral. "Vimos que no dismi-
nuye la glucosa en sangre,
pero afecta al sistema inmu-
ne", indica Skyler, quien de-
clara que "desafortunada-
mente, para el conjunto del
grupo esta estrategia no fun-
cionó". Sin embargo, en un
análisis post-hoc se observó
que "en las personas con al-
tos niveles de autoanticuer-
pos frente a la insulina en el
inicio del estudio, se produ-
jo un retraso de entre cuatro
años y medio y cinco años
en el desarrollo de la enfer-
medad". Ahora se está estu-
diando más a fondo esa posi-
bilidad.

Paralelamente, se investi-
ga el uso de anticuerpos mo-
noclonales. En concreto, los
anti-CD3 están diseñados
para evitar que las células T
provoquen la destrucción de
las células beta. Aún no se
ha conseguido preservar a
largo plazo la función del
páncreas por esta vía.

NEUROLOGÍA EXPRESIÓN EN EL HIPOCAMPO

El impacto del estrés
crónico a nivel genético se
relaciona con la depresión
� Redacción

El estrés crónico podría re-
ducir la expresión de un
gen que contribuye a la
protección frente a la atro-
fia celular cerebral, impli-
cada en los trastornos del
ánimo. Desde hace años se
investiga en cómo una dis-
minución de la capacidad
plástica neuronal en el hi-
pocampo cerebral influye
en la depresión crónica.
En este último estudio se
han centrado en la acción
del gen que codifica la
neuritina, y que se asocia
con la plasticidad y, por
tanto, también podría ha-
cerlo con los síntomas de-
presivos.

Ronald S. Duman, del
Departamento de Psiquia-
tría y Farmacología en la
Universidad de Yale, es el
autor principal de este tra-
bajo, que se publica hoy en
la revista Proceedings of the
National Academy of Scien-
ces.

Con un modelo de expe-
rimentacion de rata, los
científicos han hallado que
el estrés crónico reduce la
expresión de la neuritina
en el hipocampo; en cam-

bio, el tratamiento con los
fármacos antidepresivos
revertía ese efecto. Ade-
más, los investigadores
han demostrado que el au-
mento en la expresión de
la neuritina evita directa-
mente las características
de la atrofia celular cere-
bral que se observan en los
trastornos del ánimo y en
las alteraciones asociadas a
la ansiedad y a la depre-
sión.

En las ratas cuya expre-
sión de neuritina se redu-
jo, se pudo comprobar una
aparición de conductas de-
presivas, el modelo experi-
mental de la enfermedad,
en la misma medida que
en las ratas que se some-
tían a un estrés crónico e
impredecible.

Todos estos datos sugie-
ren a los autores que el es-
trés continuo puede gene-
rar déficits en los niveles
de la neurina que provo-
quen atrofia en las neuro-
nas del hipocampo y, con
ello, eleven la vulnerabili-
dad a la ansiedad y a los
trastornos del ánimo.
� (PNAS DOI: 10.1073/
pnas.1201191109).

BIOLOGÍA MOLECULAR SEÑALIZACIÓN WNT

La molécula Sfrp5, posible
objetivo en la obesidad
� Redacción

Un hallazgo a nivel mole-
cular podría resultar útil
en el la lucha contra la
obesidad. Un trabajo que
se publica hoy en The Jour-
nal of Clinical Investigation
desvela un posible objetivo
terapéutico contra el que
se podrían dirigir poten-
ciales fármacos antiobesi-
dad.

Ormond MacDougald,
de la Universidad de Mi-
chigan y autor principal
del trabajo, desvela que la
molécula Sfrp5 participa
en la vía de señalización
WNT para estimular los
adipocitos, hacerlos crecer
y suprimir el nivel al que
la grasa se quema en la mi-
tocondria de estas células.

Al impedir a las células
que fabricaran Sfrp5, los
científicos lograron que
los ratones no engordaran
a pesar de que fueron ali-

mentados con una dieta al-
ta en grasa; sin embargo,
los animales no podían au-
mentar los adipocitos.

"La vía de señalización
WNT tiene un papel cru-
cial en la regulación e inhi-
bición del crecimiento de
los adipocitos y en la acu-
mulación de grasa en las
células. Pero parece que en
obesidad la molécula Sfrp5
interfiere con la señaliza-
ción", aclara MacDougald.
En concreto, de los resul-
tados del trabajo se des-
prende que la molécula
constituye un moderador
importante de la actividad
mitocondrial, lo que se ha
constatado por primera
vez en la vía de señaliza-
ción de WNT en los adipo-
citos. "Con esto se confir-
ma la complejidad de di-
cha señal", concluye.
� (J Clin Invest; 2012; 122
(7).
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