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Lineas de investigacion

Las distintas formas de diabetes mellitus son causadas por una insuficiencia de las
células beta que producen insulina. En la diabetes tipo 1, hay una destruccién de
las células beta, que obligan al tratamiento con insulina de por vida. En la diabetes
tipo 2, coexisten una funcion alterada de las células beta con una accién
defectuosa de la insulina (resistencia a la insulina). Dependiendo de la gravedad
esta forma de diabetes puede ser tratada con dieta, medicacién oral, o insulina.
Existe un grupo mucho mas reducido de personas que tienen diabetes por
mutaciones en un gen, siendo el mas frecuente HNF1A. En todos las formas de
diabetes, el tratamiento optimizado permite reducir de forma notable el riesgo de
desarrollar complicaciones crénicas como ceguera e insuficiencia renal, pero en la
practica estas complicaciones no se consiguen evitar en muchas personas.

En los ultimos anos se ha demostrado que es posible normalizar la glucemia en
personas con diabetes tipo 1 mediante el trasplante de islotes de células beta
pancredticas. Sin embargo, deben vencerse multiples obstaculos antes de que
este tipo de tratamiento pueda ser una realidad. Uno de ellos es que sélo existen
islotes disponibles para tratar un numero muy reducido de personas. Es por ello
qgue una de las principales prioridades en la investigacién en diabetes tipo 1 esta
encaminada a generar células beta artificialmente. Para que esto sea posible, es
necesario primero comprender como se gestan normalmente las células beta, y
cuales son los mecanismos que permiten que estas células segreguen la cantidad
justa de insulina de acuerdo con las necesidades del organismo en cada
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momento. Otra opcidn terapéutica futura consiste en conseguir que el organismo
de una persona con diabetes tipo 1 regenere nuevas células beta. Para ello es
preciso comprender en qué situaciones puede el organismo producir nuevas
células beta, y qué senales pueden acelerar este proceso o bien inducirlo de forma
artificial.

Nuestro laboratorio tiene diferentes proyectos encaminados a responder a
preguntas fundamentales en este area. Uno de ellos, financiado por Juvenile
Diabetes Research Foundation (www.jdrf.org), se basa en emplear un modelo de
raton modificado genéticamente que hemos creado para establecer de forma
inequivoca qué células del pancreas pueden dar lugar a células beta en diferentes
contextos del desarrollo embrionario, o bien tras diversos estimulos que inducen
regeneracion pancreatica.

Otra linea de trabajo, financiada por el proyecto colaborativo de la Unién Europea
"Betacell therapy for the treatment of diabetes" (www.betacelltherapy.orq), estudia
cémo vencer los impedimentos para que se pueda transformar un tipo celular en
otro.

El grupo también estudia los genes HNF1A y HNF4A, los cuales desempefian un
papel tan decisivo en las células beta que una mutacién en sélo una de las dos
copias del gen produce diabetes mellitus en humanos. Con la ayuda de un
proyecto colaborativo de la Unién Europea llamado Eurodia (www.eurodia.info),
estudiamos las redes genéticas que son controladas por estos genes y que
permiten que las células beta activen un "programa" de genes indispensable para
que estas lleven a cabo su funcién.
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