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La Diabetes tipo 1
es una
Enfermedad Autoinmune
(¢y/o Inflamatoria?)
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La Diabetes Mellitus tipo 2
es una
Enfermedad ligada al
Estilo de Vida
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Las complicaciones de la DM son
similares en ambos tipos

- Retinopatia

- Nefropatia

- Riesgo Cardiovascular
- Pie Diabético

- Neuropatia

TERAPIA INTENSIVA CON INSULINA —
Disminuyen las complicaciones, pero aumenta
los periodos hipoglicemcos

Control Fisiologico: Islotes Pancreaticos




Los Islotes Pancreaticos son

Microdrganos

~1.000.000

Human pancreas

Islet of islotes / pancreas

Langerhans

Cél B (65-90%)
Cél o (15-20%)
Cél & (3-10%)

Insulin







Receptores para Estrogenos en
Células Beta

- cGMP regulation of K,tp channel
- CREB phosphorilation

FASEB J 12:1341-1348, 1998

J Physiol 521: 397-407, 1999
PNAS 97: 11603-11608, 2000
Trends Pharmacol Sci 22: 597-599
Mol Endocrinol 16:497-505, 2002
FASEB J 16: 1671-1673, 2002
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Prediccion (1)

Riesqo de padecer diabetes tipo 1
- Familiares (1/20): 5-10% del total (Factores Genéticos)

- No familiares de diabético (1/300): 90% del total (Factores
ambientales)

Genética

a. HLA: tipo 1
b. DECODE GENETICS: tipo 2




Prediccion (2)

Ambiente: DIPP , TEDDY (Environmental Triggers)
- DIPP: Diabetes Prevention and Prediction Project

- TEDDY:: Environmental Determinants of Diabetes in
the Young

a. Proteinas leche vaca
b. Toxinas (notrosamina)

c. Virus: Paperas, rubeola, citomegalovirus,
coxsakie B4

Anticuerpos:
a. Tipo 1: ICA, IAA, GAD, etc




Prevencion (1)
1.  Tipo 1:

- Si es Autoinmune:
- Anti-CD3 (NEJM);
- Target CD8+ y epitopos célula beta
- Si es Inflamatoria:
- Target mediadores de inflamacion (citokinas, ROS, etc)

- Si tiene un origen viral (Coxsakie): Vacunas

Reducir Factores Ambientales

Hipotesis “higiene” (Bach, NEJM)

Disminuir la Inflamacion: omega-3, estatinas, etc
Disminuir permeabilidad intestinal: butirato
Insulina oral...

2. Tipo 2: Estilo de vida

2. Diagnostico Precoz (Veralight)




Prevencion (2)

- Necesidad de Estudios Piloto

- Combinacion de agentes (como en
SIDA)

Acidos grasos omega-3
Butirato

Insulina Oral

etc




Terapia Celular

a. Trasplante de Islotes

b. Terapia con Células Madre
I. Células Madre Embrionarias
ii. Células Madre Adultas

c. Regeneracion Pancreatica




DIABETES MELLITUS:
La Terapia Celular FUNCIONA

Protocolo de Edmonton:
(NEJM 343: 230, 2000 ): 2-3 donantes/ paciente

- 10.000 islotes/kg

(800.000 islotes): 2 donantes, x 2 infusiones
- Higado
- Inmunosupresion

(tacrolimus, sirolimus, daczimulab)

RESULTS:

1. Independencia de Insulina
- 80-90 % libres de insulina > 12 meses
- 50-60 % libres de insulina > 12 meses
- 10-15% libres de insulina > 12 meses

2. Cesan las complicaciones y la inestabilidad

3. Aumenta la calidad de vida

Nuevos protocolos: mejoran resultados




Limitaciones en el Trasplante de Islotes

« NuUmero de Donantes
— Estimacion de necesidades

« Anatomia: 108 islotes/pancreas y 1000-2000
cél/islote = 1-2.000 millones células

« Clinica: 10.000 islotes/kg = 700 to 800.000
islotes

« Espana: n° 1 donacion 6rganos (35-36
donantes/millon/ario): 1/1000 o 1/10.000
pacientes

 Necesidad de Inmunosupresion

Soria et al (2008) An Opportunity for Stem Cells ?
Cells Tissues Organs 188(1-2): 70-77




“Células Madre: Terapia
Celular de la
Diabetes Mellitus”




Las células g son unicas y complejas
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Secrecion de Insulina

FASEB J 12:1341-1348 (1998)

J Physiol 521: 397-407 (1999)
PNAS 97: 11603-11608 (2000)
Trends Pharmacol Sci 22: 597-599
(2001)

GLUT-2 Mol Endocrinol 16:497-505 (2002)
- FASEB J 16: 1671-1673 (2002)
BOLISMO Endocrinology 144: 335-345 (2003)
—

Steroids 69: 531-536 (2004)
Biophys J 90: 2641-2650 (2006)
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Obtencidon de células
productoras de insulina a partir
de Células Madre
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Criterios Basicos para una
Terapia celular eficiente

Presencia de Insulina y Péptido C
Mecanismos Glucosensores y Maquinaria Exoctotica
Biomasa suficiente para su uso clinico (10° células)

Normalizacion de Glucemia en Modelos Animales
robustos

No Tumorogenesis
Células grado clinico
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Otras Fuentes

de Células Madre Stem cells

Embryonic Adult

stem cells stem cells
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Amer J Physiol (2005) 289: 177-180




Podemos utilizar la sangre ?

Gastroenterology (2005) 128: 1774-1786

Differentiation (2009) 77(3): 263-276 (-



Ceélulas Progenitoras Humanas en Sangre

Periférica

Monocitos

- Centrifugacion PCMO
- Eraccion Adherente (Progenitor Cells of Monocyte Origin)

6 dias
IL-3, M-CSF

En colaboracion con F Fandrich, (Univ Kiel)

Gastroenterology (2005) 128: 1774-1786




Insulina Péptido C
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Transplante en Ratones SCID
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STZ-NOD-SCID mice sham operated (n=8)
Colors: individual STZ-NOD-SCID mice (0.5-2 x 10° Tx cells; n=8)

Vaca, Riquelme, Martin, Soria (datos no publicados)




Transgenic
mouse

Ceélulas IPS
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- Regeneracion Pancreatica ?
- Neogenesis de Islotes ?




- Regeneracion
Pancreas
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TERAPIA CELULAR

- Sustitutiva
- Factores de Crecimiento
- Regeneracion y Neogénesis

Ya esta ?
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Toward cell-based therapy of type |
diabetes

Dieter Kabelitz!, Edward K. Geissler?, Bernat Soria®, Insa S. Schroeder?,
Fred Fandrich® and Lucienne Chatenoud®

Embryonic stem cells Anti-CD3-induced
adaptive Treg
Adult stem cells \ /

- Adoptive transfer of

Cell

Tolerance islet- ifi
Monocyte-derived islet-specific Treg

neo-islets

induction

replacement

IFNy-induced
allogeneic islet monocyte-derived
transplants cells

Trends in Immunology (2008) 29: 68-74




Opinion | Cel
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Toward cell-based therapy of type |
diabetes

Dieter Kabelitz!, Edward K. Geissler?, Bernat Soria®, Insa S. Schroeder?,
Fred Fandrich® and Lucienne Chatenoud®

TOLERANCIA:

- RISET: ““Reprogramming the Immune
System for the Establsihment of Toelrance™

Trends in Immunology (2008) 29: 68-74 ‘




Terapia Celular de las Complicaciones
(Estadio IlI-IV Fontaine: CLI y pie diabético

iy 2

Trasplante y
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- Angiogenesis

- Desaparicion Dolor

- No amputacion

- Mejoria ulceras

- Presion transcutanea oxigeno
(mejoria 50%)

- indice ABI (mejorai 60%),

- Temperatura pierna

- Mejoria Test caminar,
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