
Associació Catalana de Diabetis 
 
DM1. ELS GRANS REPTES DE LA TERÀPIA IMMUNOLÒGICA. 

Conchi Mora, PhD 

Investigadora Unitat Immunologia 

Dept. Medicina Experimental 

Univ. Lleida 

C/. Montserrat Roig nº 2 

25008 Lleida 

tel. 973-702415 

e-mail:conchi.mora@mex.udl.cat 

 

 

La diabetis mellitus autoimmune o de tipus 1 (DM1) es caracteritza per la destrucció 

selectiva exercida pel sistema immunitari de les cèl·lules beta pancreàtiques pròpies. Es 

tracta d’una malaltia poligènica amb un nivell de concordància entre bessons 

monozigòtics variable entre el 30 i el 70% (1) dependent de l’estudi, la qual cosa indica 

la importància del component ambiental a l’etiologia de la DM TIPUS 1. 

Els limfòcits T tenen una funció crucial durant la progressió de l’atac autoimmunitari. 

Tant en humans com al model murí de DM1 NOD (Non Obese Diabetic), hi ha una 

clara deficiència de la inducció de tolerància tant a nivell tímic com perifèric, 

deficiència causalment associada als haplotips de risc del MHC de classe II (DQ8 i DQ2 

en humans, i IAg7 en el model murí NOD) (2).  

Si bé la causa inicial que desencadena la infiltració selectiva dels illots pancreàtics pels 

leucòcits, se situa al terreny del debat, existeixen nombroses evidències experimentals 

que apunten a un insult vers les cèl·lules beta provocat bé sigui per una infecció vírica 

(3), o bé per la deficiència en l’acció fagocítica responsable de retirar les restes 

cel·lulars resultants d’un pic d’apoptosi de les cèl·lules beta post-natal espontani (4). En 

qualsevol cas, l’evidència experimental actual apunta al fet que la causa principal de la 

mort de les cèl·lules beta en la DM1 és l’apoptosi (5,6). S’han descrit tres mecanismes 

efectors principals de la mort de les cèl·lules beta pancreàtiques productores d’insulina a 

la DM1: la via pro-apoptòtica senyalitazada pel receptor Fas (CD95) quan interacciona 

amb el seu lligand FasL (CD95L) (7);  la via pro-apoptòtica iniciada pels grànuls 

citolítics alliberats a les cèl·lules � a través dels porus formats per la perforina produïda 

pels limfòcits CD8 (8); i la inducció de mort cel·lular induïda per la producció d’òxid 

nítric a partir de l’enzim iNOS (inducible Nitric Oxid Synthase) (9). 

- 1 - 
 



Associació Catalana de Diabetis 
 
D’aquest tres mecanismes, un dels  més extensivament estudiat ha estat el protagonitzat 

per la interacció entre Fas i FasL. Fas pertany a la família de receptors de la família del 

TNFR (receptors de TNF), i trimeritza un cop interacciona amb el seu lligand, també 

trimèric. La trimerització d’aquest receptor promou la cascada pro-apoptòtica 

senyalitzada per Fas. L’acció conjunta de IL-1β i IFNγ es requereix per a la inducció de 

Fas a la superfície cel·lular de les cèl·lules beta de ratolí (10-12), mentre que en les 

anàlogues humanes,  IL-1β és suficient.  Aquesta citocina, cobra una especial 

significació en malalties cròniques inflamatòries com ara la DM1, ja que a part de induir 

l’expressió de Fas en les cèl·lules diana, la qual cosa converteix aquestes en blancs 

fàcils de destrucció pels limfòcits T activats, abundants en expressió de FasL a la seva 

superfície, a més a més, té la capacitat de promoure la síntesi de iNOS, a través del 

factor de transcripció NFkB (13, 14). No obstant, recents observacions apunten vers 

l’existència de certa redundància a nivell de citocines, ja que el bloqueig parcial de la 

senyalització mediada pel receptor de IL-1, o bé de la síntesi de la citocina activa, no 

evita significativament l’aparició de DM1 en els ratolins NOD (15, 16).  

Per una altra banda l’evolució de la malaltia no sembla seguir una cinètica linial, sinó la 

corresponent a un curs de recaiguda-remissió, amb un perfil cíclic fins la instauració 

definitiva de la mateixa, segons el que han proposat von Herrath et al. (17). Les cèl·lules 

beta dels illots no romandrien passives vers l’atac immunitari, sinó davant de l’augment 

de la glucèmia poden incrementar la velocitat de replicació, la qual cosa, a la seva 

vegada, pot augmentar la seva susceptibilitat a patir apoptosi (18-20) induïda per 

citocines. Les cèl·lules T efectores i reguladores mesuren les seves forces fins que el 

nombre de efectores no pot ser contingut per les reguladores. És a la fase de “lluna de 

mel” de la DM1 quan ens trobaríem amb una elevada proliferació de les cèl·lules beta, 

un control molt balancejat entre cèl·lules T reguladores i cèl·lules T efectores, i un 

discret increment de la massa de cèl·lules beta, després d’una evolució de pèrdua de 

massa de cèl·lules beta progressiva. (21). Normalment la fase de lluna de mel comença 

al cap de setmanes després de la diagnosi de la DM1 i de l’aplicació del tractament amb 

insulina exògena per tal de corregir la hiperglucèmia. Aquesta fase es caracteritza per 

una disminució dels requeriments en l’administració d’insulina exògena i un millor 

control de la glucèmia pel pacient diabètic. La “lluna de mel” diabètica pot durar fins a 

24 mesos després de la diagnosi (22-24) i, almenys en el model NOD, pot explicar-se 

per la recuperació parcial de massa de cèl·lules beta perduda a partir de cèl·lules 

existents però descompensades metabòlicament (21) i, per la replicació de les cèl·lules 
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preexistents en resposta a la insulitis (25). Tots aquests factors comporten una evolució 

en el ventall de determinants antigènics exposats, ja que durant la progressió de la 

inflamació, apareixen nous autoantigens, degut al processament diferencial de les 

proteïnes com a conseqüència del atac vers la cèl·lula beta i l’alliberament de proteases 

com ara són Granzim B i Granzim A, etc ver les cèl·lules diana. Aquestes proteases i 

d’altres associades als processos inflamatoris tenen punts de tall novells, de manera que 

es generen nous pèptids contra els quals no s’havia induït  tolerància prèviament (26); 

també la captació del contingut cel·lular de les cèl·lules beta apoptòtiques, posa a 

disposició de les cèl·lules presentadores d’antigen nous determinants antigènics per 

presentar a les cèl·lules T autorreactives. Aquest fenomen d’increment progressiu del 

número de determinants autoantigènics o repertori d’autoantigens al llarg de l’evolució 

de la DM1 s’anomena  escampament epitòpic  o “epitope spreading”  i s’ha descrit en 

varietat de malalties cròniques inflamatòries com són l’esclerosi múltiple i el lupus 

sistèmic eritematòs (17).  

La detecció entre els parents de primer grau del pacients de DM1, d’autoanticossos té 

un important valor de prognosi, ja que el risc de patir DM1 incrementa 

proporcionalment amb el número de autoantigens contra els quals es desenvolupen 

autoanticossos (20, 27).  No obstant, malgrat que els autoantigens majoritaris a la DM1 

pertanyen a proteïnes vinculades a la cèl·lula beta (insulina, Glutàmic Acid 

Descarboxilasa (GAD65), Islet cell antigen 2 (IA2), Islet-specific glucose-6-

phosphatase catalytic-subunit-related protein (IGRP)), s’han descrit d’altres no 

relacionats amb la cèl·lula beta, com la Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) i la 

periferina (28). 

Davant d’aquest escenari, on ens trobem redundància a nivell de citocines que poden 

suplir amb més o menys eficiència la inducció de mort de les cèl·lules �, i l’existència 

de multiplicitat de mecanismes, amb diferent pes específic a l’hora de generar la 

malaltia, el disseny d’una teràpia efectiva ha de tenir en compte tots aquests factors, 

sense caure en el simplificació extrema del problema. La DM1, no oblidem és un 

desordre metabòlic causat per múltiples factors, des de l’augment anòmal a nivell 

perifèric de la freqüència de limfòcits autorreactius (primera barrera de control del 

procés autoimmune fallida), l’escalada d’activació d’aquests limfòcits a la perifèria 

sense un control adient (segona barrera saltada), fins l’aposentament selectiu dels 

limfòcits autorreactius al microambient de l’illot pancreàtic (factor teixit-específic).  Tot 

agreujat pel fenomen d’escampament epitòpic. 
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La tolerància immunològica pot assolir-se mitjançant diferents mecanismes: deleció 

clonal, inducció d’anèrgia, ignorància o immunosupressió. Tots aquests punts de control 

semblen estar alterats en major o menor grau a la DM1, de forma que, l’espiral 

autorreactiva troba el seu camí i l’amenaça resta a la memòria immunològica fins i tot 

després del transplantament d’illots pancreàtics al·logènics, per la qual cosa s’ha 

d’administrar un tractament immunosupressor per tal d’evitar el rebuig i la recidiva 

diabètica després del trasplantament. La immunosupressió indiscriminada, no antigen-

específica, comporta una major susceptibilitat a infeccions i processos tumorigènics, de 

forma que no deixa de ser una alternativa poc atractiva davant del tractament amb 

insulina, i només s’aplica a casos de trasplantament múltiple d’òrgans o casos de control 

làbil de la glucèmia. Actualment molts esforços s’estan efectuant en aconseguir, per una 

banda, una font fàcilment accessible de massa beta funcional trasplantable, i per una 

altra, teràpia cel·lular immunològica que mantingui la tolerància antigen-específica vers 

els autoantigens de l’empelt a llarg termini. Aquesta aproximació apunta a l’ús de 

cèl·lules T reguladores autòlogues antigen-específiques. Dins de tot el panorama de 

possibles fonts d’immunosupressió cel·lular es distingeixen dos grans fenotips: les 

cèl·lules comunment anomenades T regs, caracteritzades pels seus marcadors específics 

(CD4+CD25hi, FoxP3+), la dotació de les quals ve ja donada per la freqüència existent 

en el timus, no podent-se induir, la seva acció depèn del contacte cèl·lula a cèl·lula i de 

l’acció directa o indirecta del TGF-β; i, les cèl·lules Tr1, (CD4+CD25-FoxP3-,IL-4-IL-

5+IL-10+TGFβ+), que poden induir-se in vitro mitjançant el tractament amb IL-10, 

IFNα i APCs en humans, el seu mecanisme d’acció no requereix contacte cel·lular i és 

mediat per l’acció de la IL-10 i el TGF-β (29). Ambdós tipus T regs i Tr1 mostren 

anèrgia in vitro. Notables esforços s’estan duent a terme amb l’objectiu de generar una 

font autòloga de cèl·lules T immunosupressores que tinguin una acció localitzada al 

nínxol de l’illot pancreàtic empeltat, de forma que s’evitin els efectes nocius derivats de 

la teràpia immunosupressora convencional.  

Caldria considerar si, un cop assolit aquest  en pacients empeltats, seria viable 

l’aplicació d’aquesta teràpia a pacients de DM1 en fase de “lluna de mel”, de forma que 

es potencïi la recuperació de la massa beta i es neutralitzi l’espiral autoagressiva. De 

cara a aplicacions més llunyanes de l’esmentada teràpia cel·lular, hom pot plantejar-se 

la teràpia preventiva aplicada als parents de primer grau amb alt risc de desenvolupar la 

DM1 (alta diversitat d’autoanticossos). 
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Per tot l’anteriorment esmentat, els investigadors i terapeutes de laDM1 tenim  davant 

dos grans reptes: la recuperació de la massa � cel·lular funcional perduda durant el curs 

de la DM1, per una banda, i el manteniment d’aquesta massa, un cop recuperada, fora 

de l’abast de l’atac autoimmunitari. 

 

Imatge de microscòpia òptica 
(200x), d’una secció de 
pàncrees de ratolí NOD, on 
apareix l’infiltrat mononuclear 
dels illots pancreàtics. 
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