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Resumen Summary

Objetivo: Revisar la literatura biomédica acerca de l2Dbjective: To review the literature ghcell neogenesis
neogénesis y regeneracion de las célfigmncreaticas and regeneration, with special interest in substances that
con énfasis en la regulacion de estos procesos. regulate such processes.

Disefio: Se localizaron los articulos mas relevantes sobBesign: Representative papers were selected through a
el tema mediante una busqueda en la base de datmsnputer MEDLINE search from 1990 to 2000.
MEDLINE que comprendié de 1990 a 2000. Results: Several studies showed that once islets of Langer-
Resultados: Los datos reportados en la literatura demuedsans developed from small pancreatic ducts, this process
tran que la diferenciacion de los islotes de Langerhansdid not continue in normal adult individuals. However, it
partir de conductos pancreéticos pequefios durante tes been published that n@scell formation can occun
formacion del pancreas, en condiciones normales navo in certain experimental models through neogenesis,
continda. Sin embargo, se ha determinado que en cierioswhich gene pax 4 is extremely important. On the other
modelos experimentalés vivo la formacion de nuevas hand, substances that stimulate the regenerative process
célulasg puede ocurrir por neogénesis, para esto es mwf 3-cells include glucose, several hormones and certain
importante la expresion del gen Pax 4. El proceso dgowth factors.

regeneracion de célulgdes inducido por varias sustan- Conclusions: Substances that stimulate the regenerative
cias, entre ellas glucosa, varias hormonas y ciertos factprocess commonly express this effect in elevated, non-
res de crecimiento. physiologic concentrations; thus, their possible therapeu-
Conclusiones: Los mejores resultados observados con tas importance is not yet clear. Nevertheless, the Reg
sustancias que estimulan el proceso de regeneracion gl®tein, present in regenerative pancreas and implied in
las célulag se han obtenido empleando concentracionesogenesis process, has actual possibilities of becoming
gue rebasan los niveles fisioldgicos, por lo que su posiltleerapeutically important.

importancia terapéutica no es muy clara. Sin embargo,

existen posibilidades reales de que la proteina Reg pudie-

ra, en el futuro, tener aplicacion clinica.
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Neogénesis y regeneracion de las célflpancreéticas

Introduccién

El pancreas es una glandula que presenta funcién tanto
exocrinacomo endocrina. La secrecién exocrina consta
de enzimas que son secretadas por los 4cinos pancrea-
ticos y vertidas al duodeno. Estas cumplen la funcién de
facilitar la digestién de los alimentos. La secrecion
endocrina, por otra parte, la constituyen varias hormo-
nas que participan en la regulacién del metabolismo de
carbohidratos, lipidos y proteinas. Dichas hormonas son
producidas y secretadas por las células de los islotes de
Langerhans, pequefios grupos celulares dispersos entre
los acinos pancreaticos, cada uno formado por un grupo
de células B, rodeado de otros tipos celulares endocri-
nos.! Las células a secretan glucagoén, las células B
secretaninsulina, las células ysecretan somatostatinay
las células pp secretan el polipéptido pancreatico. Los
islotes de Langerhans presentan ademas otros tipos
celulares no endocrinos, como fibroblastos y macroéfa-
gos. El volumen de los islotes comprende del 1 a 2% del
tejido pancreético, mientras que las células 3 constitu-
yende un 60a 70% de la poblacién celular de los islotes
de Langerhans.

La insulina es sintetizada exclusivamente por las
células  pancreaticas y cumple la funcion de regular de
manera muy precisa los niveles de glucosa sanguinea,
actuando principalmente sobre hepatocitos, adipocitos
y células del musculo estriado, para favorecer la capta-
cion de glucosa.? Ademas, posee actividad anabdlica,
favoreciendo la sintesis de glucégeno, lipidos y protei-
nas.2 Cuando por alguna razén disminuye o cesa su
producciény liberacién al sistema circulatorio o bien no
cumple la funcién esperada, el individuo presenta sinto-
mas caracteristicos de diabetes,>* como son: altas
concentraciones de glucosa en el plasma sanguineo,
polidipsiay polifagia. El funcionamiento de las células 3
pancreaticas suele afectarse en elhumano. Existen mas
de 100 millones de personas diabéticas en el mundo.

En condiciones normales las células B tienen un
indice de regeneracion de solamente 3% por dia en el
individuo adulto y disminuye con la edad.>® Aunque esta
es una cifra muy baja, resulta suficiente para sostener
unapoblacion celular que produzcay secreteinsulinaen
cantidad apropiada para satisfacer su demanda en
individuos sanos. Sin embargo, en pacientes con diabe-
tes tipo 1, la insulina liberada es insuficiente y esto se
debe, principalmente, a que al momento de su diagnos-
tico, entre 80y 90% de las células 3 han sido destruidas.”
Ademas, el o los factores que desencadenan dicha
disminucion contindan dafiando a las células restantes,
hasta su desaparicion.*” La administracion parenteral
de insulina ha sido la terapia empleada por mas de siete
décadas para el tratamiento de la diabetes tipo 1 y para
los pacientes con diabetes tipo 2, cuando en estos
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Gltimos las sulfonilureas ya no son efectivas para esti-
mular la liberacion de insulina. Sin embargo, debido a
que la ciencia médica no ha podido imitar la forma tan
precisa en que el pancreas secreta dicha hormona,
comunmente se presentan alteraciones a largo plazo
que dafian a otros érganos, lo que ha propiciado la
busqueda de nuevas opciones de tratamiento. Resulta
evidente que si se encontrara la forma de estimular la
proliferacién de las células productoras de insulina, de
manera que se lograra la regeneracion de la masa
celular inicial a partir de la poblacién disminuida, o al
menos hacer posible la recuperacién parcial de la fun-
cién pancreética en el paciente con diabetes, su trata-
miento seria mas prometedor, puesto que se evitarian
las complicaciones a largo plazo que la administracion
de insulina exdégena no es capaz de prevenir.2®

Modelos experimentales para estudiar
la regeneracién pancreética

Aun cuando el indice de regeneracion de las células
productoras de insulina es muy bajo, este ha podido ser
aumentado considerablemente utilizando modelos ex-
perimentales. La disminucion en el nimero de células 3
es una estrategia que ha permitido comprender algunos
factores que intervienen en su regeneracion. Entre los
procedimientos mas comunes para disminuir el nimero
de células B estan: a) pancreatectomia subtotal,®en la
que se retira 90% del pancreas y se genera un estado
diabético enlos animales intervenidos; b) pancreatecto-
mia parcial,!* en la cual se extirpa entre 50 y 60% del
tejido pancreético, tiene la ventaja sobre la anterior de
gue no se presenta un estado diabético, por lo que no
hay hiperglucemia, lo que permite estudiar el proceso de
regeneracion en condiciones mas semejantes a lo nor-
mal; c) administracion de sustancias que destruyen
selectivamente las células pancreaticas, como la aloxa-
na'?y la estreptozotocina;!! y d) destruccién inmune en
animales transgénicos cuyas células B producen el
interferbn gamma.®® En estos casos, ocurre formacion
de nuevas células 3 productoras de insulina.

Por otra parte, el cultivo de islotes en condiciones
apropiadas, ofrece la ventaja de que la interaccién con
otros tipos celulares es reducida. En este modelo de
investigacion se ha preferido el uso de islotes fetales, en
los cuales hasta 95% de las células presentes son
células By la division celular que se observa es mayor
gue en islotes aislados de animales adultos.* En algu-
nos trabajos® se han utilizado también islotes de huma-
no. Asimismo, las lineas celulares?® han arrojado resul-
tados importantes no solamente en el estudio de la
regeneracion, sino también en multiples aspectos de la
regulacion del metabolismo de las células 3.
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Proliferacion celular en la regeneracion

Existen varias formas de evaluar la proliferacion celular,
éstas van desde el registro de la diferencia en peso del
organo otejido, hasta eluso de anticuerpos. Elregistro del
peso del érgano como indice de proliferacion celular
puede conducir aerrores, puesto que laganancia en peso
puede deberse ala entrada de liquido o a la infiltracién de
otras células, como ocurre en la inflamacion.t” Por razo-
nes similares, la medicién de la cantidad de DNA, como
factor representativo de proliferacion celular puede no ser
tan exacto como se desea, de manera que resulta méas
conveniente evaluar el indice mitésico. El indice mitdsico
se determina contando las células en division, el nUmero
resultante se divide entre 1,000y se multiplicapor 100. Es
comun evaluar la proliferacion celular mediante la admi-
nistraciéon de colchicina, en cuyo caso se cuentan las
figuras mitdsicas detenidas en la metafase del ciclo
celular. También se ha utilizado la administraciéon de
timidina tritiada (°*H-timidina), que se evalia mediante
autorradiografia. Actualmente se prefiere el uso de 5-
bromo-2-desoxiuridina (BrdU).121718 Esta sustancia, al
igual que la ®H-timidina, se incorpora al material genético
en la fase S del ciclo celular, y a diferencia de la °H-
timidina, puede hacerse evidente mediante el empleo de
un anticuerpo contra la sustancia, la técnica es mas
rapida y no expone al investigador a radiacion.*”8

Neogénesis

Durante la formacién del pancreas en el desarrollo
embrionario, los islotes de Langerhans se desarrollan a
partir del epitelio de conductos pequefios,*® y de novo a
partir del mesénquima pancreatico.?® Parece ser que en
los mamiferos después de las primeras semanas poste-
riores al nacimiento ya no existe formacion de nuevos
islotes; sin embargo, en estudios llevados a cabo in vivo
en animales adultos, se ha demostrado, mediante mi-
croscopiade luzy electronica, que larecuperacién de la
funcién pancreética se debe, no solamente a la division
de las células B residuales o preexistentes, sino también
a la formacion de islotes nuevos (neogénesis)®'31° a
partir de conductos pancreaticos através del proceso de
transdiferenciacion. Durante este evento las células del
epitelio ductal se dividen y se diferencian a células
endocrinas de los islotes. Para inducir neogénesis en el
hamster, Rosenberg y Vinik# (1982), envolvieron la
cabeza del pancreas con cinta de celofan, con esto hay
obstruccidén parcial de los conductos y formacion de
nuevos islotes a partir de ellos. Otro ejemplo es el
modelo desarrollado en el raton por Nora Sarvetnick y su
grupo en 1988, en este caso, ratones transgénicos
expresan el interferén gamma (INFy) en las células (3, lo
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cual desencadena una serie de procesos que incluyen la
infiltracién de linfocitos en los islotes, ladestruccion de las
células productoras de insulina y la formacién de islotes
nuevos a partir de los conductos pancreaticos.®1922
Cabe mencionar que en pacientes con diabetes tipo 1 6
2 no se han encontrado indicios de neogénesis.

Sustancias involucradas en la neogénesis

En la formacion de islotes de Langerhans durante el
desarrollo embrionario participan varios genes. De ellos,
los més estudiados han sido el Pax 4, Pax 6, Pdx 1, islote
1 (isl-l) y el factor nuclear de hepatocitos-33.2 Se ha
demostrado que el Pax 4 es indispensable para que las
células By & se diferencien a partir de células precurso-
ras, y que cuando se inactiva dicho gen, las células By
0 no se observan en los islotes y hay un aumento en el
namero de células a.2* Asimismo, en la neogénesis de
islotes en el raton transgénico que expresa INFy, se ha
demostrado, mediante técnicas inmunohistoquimicas,
gue los productos de la expresion de dichos genes estan
presentes en las células que daran origen a las células
endocrinas de los nuevos islotes.® Por otra parte, traba-
jando con el modelo de obstruccion parcial de conductos
pancreéticos, Rosenberg y su grupo® han aislado una
sustancia (s) de origen proteinico de los conductos en
diferenciacién, a la que han llamado ilotropina, cuya
administracion a hamsters con diabetes experimental
ha revertido el estado diabético hasta en un 60% de los
animales, comparado con 10% del grupo control.

Mitégenos de las células B

Esimportante mencionar que células de diferentes tejidos
pueden depender de sustancias especificas que estimu-
len el proceso de division celular, porlo que una sustancia
gue es mitbgena en un tejido, puede no tener el mismo
efecto en células de otro tejido. Por ejemplo, el factor de
crecimiento neural estimula la division celular del tejido
nervioso, el epitelio uterino responde a los efectos mito-
génicos de los estrogenos, ylos mitbgenos clasicos de los
fibroblastos son el factor de crecimiento epidérmico (EGF),
el factor a transformante de crecimiento (TGF-a) o el
factor de crecimiento derivado de plaquetas. En islotes
cultivados in vitroy en estudios in vivollevados a cabo en
animales, se haencontrado que varias sustancias exége-
nas actian en las células B estimulando su division;
asimismo, se han observado incrementos en los niveles
de algunas sustancias enddgenas que también son esen-
ciales para su division.®142627 Estas sustancias son la
glucosa, proteinas, poliaminasy proteina Reg entre otras.
Estas se analizan a continuacion.
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Neogénesis y regeneracion de las célflpancreéticas

Glucosa

La glucosa, ademas de estimular la sintesis y secrecién
de insulina, también promueve la division de las células
B.142628 | ainfusion de glucosadurante 96 horas enratas,
da como resultado un aumento selectivo de 50% en el
namero de células 3.?° En estudios in vitrola glucosa ha
mostrado un efecto menor pero significativo. Para que
dicho carbohidrato ejerza su efecto mitogénico en las
células productoras de insulina, debe ser metabolizado,
puesto que se ha demostrado que la L-glucosa, D-
fructosa y 3-o-metilglucosa no son efectivas, y la admi-
nistracion de manoheptulosa, un inhibidor de la fosfori-
lacion de la glucosa, detiene la division celular.® Por otra
parte, se sabe que las células B responden a la sefial
mitogénica de la glucosa aumentando el nimero de las
gue entran en proceso de division y no por acelerar la
duracion de su ciclo celular, el cual esta estimado en
14.9 horas, subdividido en unafase Gl de 2.5 horas, una
fase S de 6.4 horas una fase G2 de 5.5 horas y una fase
de mitosis de 0.5 horas.53!

Es importante mencionar que las concentraciones
de glucosa utilizadas en cultivos de islotes de Langer-
hansy las concentraciones medidas en los animales de
tales experimentos, cominmente son mayoresa 15mM
(270mg/dL) y puedenllegar hasta 33.3mM (600 mg/dL),
siendo que la concentracion normal es de 5.5 mM (100
mg/dL), y que existen estudios donde se ha demostrado
gue la hiperglucemia altera a las células 3, lo cual se
evidencia por la disminucién de la insulina secretada y
por el aumento en la secrecidon de proinsulina. Por
ejemplo, el cultivar islotes de humano no diabético con
altas concentraciones de glucosa (20 mM) durante 10 a
13 dias aumenta la cantidad de proinsulina liberada en
respuesta a glucosa o a arginina cuando se compara
con el grupo control, en el que los islotes son cultivados
conglucosa 6 mM.*? Ademas, en pacientes condiabetes
tipo 2, en quienes predomina un estado de hipergluce-
mia, no se ha reportado un aumento, sino una disminu-
cion en la masa de células productoras de insulina.®?

Sulfonilureas

Utilizada en el control de pacientes con diabetes tipo 2,
la tolbutamida, una sulfonilurea, estimula la division de
las células productoras de insulina. Esta sustancia sola-
mente ejerce su efecto mitogénico en presencia de altas
concentraciones de glucosa. Si se cultivan las células 3
con bajas concentraciones de glucosa antes de su
exposicion a la tolbutamida, se bloquea su efecto mito-
génico.* Por su parte, la glibenclamida presenta un
efecto mitogénico en células 3 Gnicamente cuando se
administra a animales jovenes y sélo durante los prime-
ros dias de tratamiento.
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Leptina

En situaciones fisiopatolégicas como la obesidad y en
situaciones fisioldgicas como el embarazo, las células 3
deben aumentar su capacidad de producir insulina,
puesto que la demanda de esta hormona aumenta
proporcionalmente con la ganancia en el peso corporal.
En dichas situaciones se ha observado un aumento en
eltamafio (hipertrofia) y nimero (hiperplasia) de células
B. Las personas obesas cominmente presentan resis-
tenciaalainsulina, lo cual es per seun estimulo paraque
dichas células aumenten en tamafio y se dividan. Re-
cientemente se encontrd que la leptina, hormona secre-
tada principalmente por los adipocitos a fin de suprimir
la ingesta de alimentos via una accién a nivel del
hipotalamo,® estimula la divisién de la linea celular
RINmM5F, derivada de células .5 Sin embargo, la con-
centracion utilizada en dicho estudio fue de 100 a 200
nM, una dosis supra-fisioldgica, si consideramos que en
pacientes obesos la concentracion plasmatica de lepti-
na es de 1 a 5 nM. Mas significativos han sido los
resultados obtenidos por Tanabe y col.!¢, quienes repor-
taron que en células de insulinoma de raton (MING), la
leptina, en concentraciones de 1 a 5 nM, activa el
sistema de proteina cinasa activada por mitdégenos
(MAPK)y ocasiona un aumento en el nimero de células
en divisién, mientras que el bloqueo de la unién de la
leptina a su receptor (ob-R) mediante el inhibidor PD
98059 detiene casi por completo tanto la activacion de la
MAPK como la proliferacion celular. Si esto ocurriera
también en células B normales, considerando que pre-
sentan receptores a dicha hormona, explicaria mejor la
divisién de las células productoras de insulina en casos
de ganancia de peso por obesidad. Sin embargo, en
individuos obesos, la alta concentracién de acidos gra-
sos circulantes, si bien es cierto que es un estimulo para
la secrecién de insulina, puede también alterar a las
células B, y junto con la resistencia a la insulina, alterar
la secrecidn de insulina y ocasionar un estado diabéti-
c0.%® De hecho, la mayoria (80 a 90%) de los pacientes
gue desarrollan diabetes tipo 2 son obesos.*

Hormona del crecimiento

La hormonadel crecimiento (GH), ademas de favorecer
el crecimiento y el metabolismo de las células corpora-
les, mediante acciones anabodlicas, lipoliticas y antina-
triuréticas,* actla sobre las células B para estimular su
divisiéon.*? En estudios in vitrose hademostrado que las
células (3 de islotes de Langerhans obtenidos de ratas
fetales, neonatas y adultas responden positivamente al
estimulo mitogénico de la GH.°Esto no ocurre con otras
sustancias. Por ejemplo, en la rata, los aminoacidos
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estimulan la divisién de las células 3 preferentemente en
el estado fetal temprano, mientras que la glucosa tiene
su efecto mitogénico preferentemente al final de la
gestacion y durante toda la vida extrauterina.>°En otros
tejidos, la GH ejerce sus efectos a través de los factores
de crecimiento semejantes a la insulina (IGF-1y IGF-I1).
Investigaciones llevadas a cabo conislotes cultivados in
vitro parecen demostrar que la administracion de la GH
resultaenunaumento en IGF-1, y laadministracion de un
inhibidor del IGF-I poco antes de la administracion de la
GH impide el aumento en el nimero de mitosis de las
células B.** Aun cuando estos resultados parecen con-
cluyentes, se han publicado estudios que contradicen la
metodologiay que concluyen que enlas células 3, el IGF-
1 no es mediador del efecto de la GH.*? Sin embargo,
aunque no fuera por estimulacién por la GH, la expresion
génica del IGF-1 estimula la proliferacion de las células
B,y la administracion concomitante de glucosa mas
GH e IGF-1 provoca una respuesta aun mayor.**

Prolactina y lactégeno placentario

Durante el embarazo, la prolactina (PRL) y el lactégeno
placentario (LP, hormona somatomamotropina) estimu-
lan a las glandulas mamarias. En la mujer, por ejemplo,
el LP, producido por la placenta, se secreta a partir de la
sexta semana del embarazo y alcanza su nivel maximo
a término, mientras que la PRL, sintetizada por la ade-
nohipdfisis, es secretada desde la octava semana del
embarazo, alcanza un pico a término y continGia secre-
tandose durante el periodo de lactancia. Se ha demos-
trado, en islotes de rata y raton cultivados in vitro, que
ambas hormonas estimulan la produccion y liberacion
deinsulina, lasintesis de DNAy ladivision de las células
B.1*%1Sinembargo, mientras que laincorporacion de [*H]
timidina se lleva a cabo en cuestién de horas, la sintesis
de insulina y el aumento en DNA requiere de dias en
cultivo.”® Ademas, en los islotes de Langerhans los
receptores a PRL, LP y GH se encuentran Unicamente
en las células B,% por lo que dichas hormonas no tienen
el mismo efecto en las células a o d.

Proteina Reg

Como se menciono previamente, la pancreatectomia
parcial o subtotal activa el proceso de regeneracion a
partir de la fraccion restante del 6rgano.’*! En los
animales en los cuales se extirpa 90% del pancreas se
inicia la regeneracion, pero en aproximadamente 15
dias la divisién de las células B se detiene y dichas
células degeneran.® Esto puede prevenirse mediante la
administracion de inhibidores de la poli (ADP-ribosa)
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sintetasa, como la nicotinamiday la 3-aminobenzamina,
en cuyo caso la division celular contintia.***° La poli
(ADP-ribosa) sintetasa es una enzima que utiliza el
NAD+ celular parasintetizar poli (ADP-ribosa).*® En este
modelo de pancreatectomia subtotal, Okamoto y su
grupo identificaron el gen que llamaron Reg (regenera-
cion) enislotes de rata enregeneracién.® Posteriormen-
te, el gen Reg se aislé y se transfiri6 a una cepa de
Saccharomyces cerevisae, donde se expreso eficiente-
mente como un polipéptido de 16 kilodaltones, y su
administracion in vitro e in vivo dio como resultado el
aumento de figuras mitésicas en las células  de los
islotes pancreaticos.*5253 Estudios recientes implican a
la proteina Reg en el proceso de neogénesis.> Otros
estudios en los que se han utilizado hibridacién in situy
técnicas inmunohistoquimicas, revelan que en ratas
normales y en humanos no diabéticos, el producto de
dicho gen, la proteina Reg, se sintetiza en los acinos
pancreaticos y no en los islotes.%%¢ Al parecer, la protei-
na Reg cumple una funcion diferente, no bien conocida,
en la regién exocrina del pancreas. Estos estudios
revelan que la proteina Reg podria eventualmente ser
utilizada en el tratamiento de la diabetes tipo 1, para
estimular la divisién de las células B restantes y asi
restablecer la funcién pancreatica.

Estudios adicionales sefialan la participacion de la
proteina Reg en la regeneracion de la mucosa intesti-
nal,%” por lo que es posible que la participacion de la
proteina Reg seatambiénimportante en laregeneracion
de otros tejidos aun no estudiados.

Litio

En 1921 Banting y Best lograron aislar la insulina. Antes
de este acontecimiento tanimportante, el litio, uno de los
elementos quimicos formado por los &tomos mas pe-
guefios que existen naturalmente, ya era utilizado como
agente antidiabético.*®® Recientemente se ha encontrado
gue ademas de sus efectos para disminuir la depresion
y la mania, tiene efectos mitogénicos sobre las células
B,%° aunque se sabe poco del mecanismo por el cual
ejerce tal efecto.

Poliaminas

Las poliaminas son moléculas alifaticas, policatidnicas,
derivadas de la L-arginina, que participan en procesos
de divisidn, crecimiento y diferenciacién celular.®® Prac-
ticamente todos los organismos presentan poliaminas.®
Estas sustancias son la putrescina [NH,(CH,),NH_], la
espermidina [NH,(CH,),NH(CH,),NH,] y la espermina
[NH,(CH,),NH (CH,),NHCH,),NH,].**® La sintesis de
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putrescinase lleva a cabo por la enzima ornitina descar-
boxilasa (ODC), a partir de la ornitina. La putrescina se
convierte enespermidinay éstadaorigenalaespermina
por las sintasas correspondientes. Estas enzimas re-
quieren de S-adenosilmetionina como donadora de un
grupo propilamino, por lo cual, en la sintesis de esper-
midina y espermina se requiere de la accién de la S-
adenosilmetionina descarboxilasa (SAMDC).®

A pH fisiolégico las poliaminas presentan cargas
positivas en sus grupos amino, lo que les confiere la
capacidad de interaccionar electrostaticamente. Asi,
la espermina interacciona con los grupos fosfato del
DNA cargados negativamente y participa en su esta-
bilizacion. 560

Hace ya varias décadas se demostré que la L-
arginina comparte con la glucosa la propiedad de esti-
mular la secrecion de insulina.s?% Posteriormente se
encontrd que en los islotes pancreaticos las poliaminas
se localizan principalmente enlos granulos de secrecion
de las células (.5 Sin embargo, se ha demostrado que
la arginina estimula la secrecién de insulina por una
accion a nivel de membrana sin depender de su conver-
sion a poliaminas o a 6xido nitrico (NO).5>6¢

La glucosa, hormona del crecimiento (GH), factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) mas
factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF-1),
elevan la concentracion de poliaminas intracelula-
res.®®7% Se ha reportado que la administracion de a
difluorometilornitina (DFMO), un inhibidor de la ODC,
mas etilglioxal bis(guanilhidrazona) (EGBG), un inhi-
bidor de la SAM-DC a islotes cultivados in vitro,
disminuyen la sintesis del mRNA de la insulina y la
concentracién total de proteinas, lo que se relaciona
con una disminucidn enla concentracién de putrescina
y espermidina.®® Sin embargo, la concentracién nuclear
de poliaminas no disminuye por abajo del grupo con-
trol, porlo que es posible que existaunatranslocacién
preferente hacia tal organelo.®® Se ha demostrado
también que la administracién de inhibidores de la
sintesis de las poliaminas no detiene la divisién de las
células B.7 Es posible que la enzima caseina cinasa
2 sea la transductora de la accién de las poliaminas,
pues se sabe que dicha enzima depende de poliami-
nas, se eleva en respuesta a mitdgenos y uno de sus
substratos, la oncoproteina Myc, se expresa durante
la division celular.®7

Actualmente estamos realizando en nuestro labora-
torio estudios sobre el efecto que tienen la L-arginina'y
las poliaminas sobre la regeneracion de las células 3
pancredticas, puesto que en estudios previos hemos
demostrado que estas sustancias tienden a normalizar
tanto la hiperglucemia como la dislipidemia en anima-
les alos que se les hainducido diabetes experimental-
mente.’*73

562

Conclusiones

Laregeneracion de las células B ha llamado la atencién
de los investigadores porque podria representar una
alternativa terapéutica en el tratamiento de la diabetes
mellitus. Laformacién de nuevas células productoras de
insulina resulta de la division de células 3 preexistentes
o bien de diferenciacion a partir de conductos pancrea-
ticos, proceso llamado neogénesis. Enlaneogénesis de
las células B participan los productos de genes como el
Pax4, mismo que se expresa durante laformacion de las
células B durante la vida intrauterina.

En modelos animales experimentales la regenera-
cion de las células B ocurre en respuesta a glucosa,
hormona del crecimiento, prolactinay factores de creci-
miento. Sin embargo, el aumento significativo en la
divisién celular cominmente requiere de concentracio-
nes farmacoldgicas, por lo que su utilidad terapéutica
alin no es muy clara. Los avances de la investigacién en
esta area son considerables y se espera que pronto
pueda contarse con otros recursos terapéuticos que sin
duda ofreceran mejor calidad de vida paralos pacientes
diabéticos.
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