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Reeducar al sistema inmune

P.M. Escanciano

Conseguir que el pancreas y el sistema inmune vuelvan a dialogar
puede ser la clave para curar la diabetes de tipo 1
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El equipo del Cabimer responsable de la investigacion: en el sofa, de izquierda a derecha: Benoit Gauthier (jefe
de laboratorio), Nadia Cobo-Vuilleumier (autora principal de la investigacion) y Bernat Soria (director del depar-
tamento). Detras, de izquierda a derecha: Esther de la Fuente Martin, José Manuel Mellado-Gil (Foto: El Pais)

"Aun no tenemos la cura a la dia-
betes tipo 1", aclaran nada mas em-
pezar la entrevista, haciendo gala
de la honestidad y la prudencia que
todo investigador debe tener. "Solo
hemos abierto un nuevo enfoque",
remarcan. Sin embargo, los autores
del estudio publicado en Nature
Communications, del Centro Anda-
luz de Biologia Molecular (Cabimer,
en Sevilla, centro fundado por el
exministro de Sanidad y experto
mundial en células madre, Bernat
Soria, que dirige el departamento
de regeneracion y terapia celular)
estdn sobre la pista de un trata-
miento que no solo podria en un
futuro curar la diabetes tipo 1, sino
que abre un nuevo enfoque para el
tratamiento de muchas enfermeda-
des hoy incurables: reeducar al sis-
tema inmune.
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El Cabimer sevillano, en colabo-
raciéon con varios grupos espafnoles
y otros paises europeos, ha desarro-
llado una molécula -la BLOO1- que
abre una nueva perspectiva en el
tratamiento de la diabetes tipo 1. Se
trata del tipo de diabetes minorita-
ria (un 5-10% de los casos), una en-
fermedad autoinmune en la que los
linfocitos atacan a las células beta
del pancreas, encargadas de alma-
cenary secretar insulina.

La BLOO1, probada con éxito en
ratones y en cultivos de células hu-
manas, realiza dos prodigios: frena
el ataque autoinmune y regenera la
poblacién de células beta-pancrea-
ticas destruidas, logrando nuevas
células beta a partir de la transdife-
renciacion de sus parientes, las cé-
lulas alfa del islote de Langerhans.

El enfoque que utilizan, la cla-

ve de su perspectiva, es realmente
novedoso Yy revolucionario. No tra-
tan de bloquear al sistema inmune,
sino de "reeducarlo", de ensefarle
a ser de nuevo tolerante hacia las
células beta-pancredticas, e incluso
de hacer que coopere y ayude en la
reconstruccién de la poblacion de
células productoras de insulina.

Su estudio no solo abre las puer-
tas a la comprensiéon de cémo los
distintos sistemas y tejidos de un or-
ganismo vivo estan profundamente
interrelacionados entre si, de forma
compleja y dialéctica, sino que ofre-
ce un punto de vista muy novedoso
para la medicina: jy si pudiéramos
reeducar al sistema inmune cuando
este se ha vuelto errénea y patolé-
gicamente agresivo contra las pro-
pias células del cuerpo?
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LEH-1 agonism favours an fmmune-
izslet dialogue which protects against
diabetes mellites

Imagenes del pancreas de un animal enfermo. Arriba: La BLO01 reduce la infiltracion de células del sistema
inmune en el pancreas. Abajo: La BL001 consigue el aumento de la produccidon de insulina

Hablamos con la primera autora del estudio, Nadia Cobo-Vuilleumier, y
con el investigador principal de Cabimer y lider del proyecto, el canadiense

Benoit Gauthier

Su investigacion abre las
puertas a curar la diabetes tipo
1, que aunque sea el tipo minori-
tario (el 5% de los casos) afecta a
21 millones de personas en todo
el mundo. ;Qué plazo estiman
ustedes para lograr que haya un
tratamiento disponible para los
pacientes?

Nadia Cobo-Vuilleumier: Lo
primero de todo, es importante
advertir que con nuestro hallazgo,
no podemos decir que tengamos
ya una cura para la diabetes tipo 1.
Quiero remarcarlo porque por des-
gracia se ha ido comunicando que
tenemos una cura ya, y no es asi.
Con nuestra investigacion lo que
hemos hecho es abrir las puertas
a una nueva terapia farmacolégica
para la diabetes tipo 1, encamina-
da no a paliar la falta de insulina
(debida a la carencia de células
beta-pancreaticas) sino a tratar de
atenuar la causa de la enfermedad,
a la vez que regeneramos las célu-
las que son destruidas.

Respecto al plazo por el que
preguntas, es importante sefalar

que los estudios que hemos realiza-
do son pre-clinicos. Antes de pasar
a la siguiente fase, necesitamos
desarrollar una segunda genera-
cién de compuestos, que repliquen
nuestros resultados, y que puedan
ser usados en ensayos clinicos.
Pasar por todas estas fases reque-
rird tiempo. Queremos transmitir
que no es algo conseguible a corto
plazo. Sin embargo, estamos muy
esperanzados. Hacen falta nuevas
lineas de investigacién, con nuevos
puntos de partida, de manera que
ataquemos esta enfermedad desde
diferentes perspectivas.

regenera la poblacién de células
beta, logrando nuevas a partir
de la transdiferenciacion de las
células alfa del pancreas. Hasta
ahora los farmacos cumplian una
funcion o la otra. ;Sospechaban
ustedes al principio de la investi-
gacion que se pudiera lograr un
farmaco "ambidiestro"?

Nadia C-V: No, y de hecho fue
una gran sorpresa para nosotros.
Nuestra hipotesis inicial estaba ba-
sada en experimentos que hicimos
in vitro, donde nos dimos cuenta
que BLOO1 incrementaba la super-
vivencia de los islotes pancreaticos.

Abrimos las puertas a una nueva
terapia farmacoldgica para la diabetes

Ustedes han creado una
molécula -la BL0O01- que obra dos
milagros celulares. Por un lado
frena el ataque autoinmune de
los linfocitos contra las células
beta-pancreaticas. Por el otro

Y esto luego lo confirmamos al
pretratar a los animales antes de
que se desarrollara la enfermedad.
Lo que fue una total sorpresa es
que al administrar BLOO1 durante la
fase del ataque inmunitario, los ani-
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males no solo recuperaban la masa
de células beta (cuando deberia ser
destruida), sino que la infiltracion
de células inmunitarias se habia
revertido. Eso nos llevé a indagar y
profundizar mas en el efecto dual
que BLOO1 tenia: tanto sobre las
células del pancreas como sobre las
células inmunitarias.

Fue una sorpresa. Pero como
en muchas ocasiones en la ciencia,
uno tiene que estar observandoy
trabajando, para encontrarse con
efectos inesperados que te con-
ducen a un descubrimiento (una
serendipia).

Uno de los hitos de su in-
vestigacion es precisamente
lograr en el pancreas la transdi-
ferenciacion de células alfa (que
producen glucagén) en células
beta (que producen insulina).
Este hecho es raro, ya que es
"sacar" a las células de su ruta de
diferenciacion establecida. ;Abre
esto la puerta a multiplicar las
ya inmensas posibilidades de la
terapia celular en general?

Nadia C-V: Bueno, es que
aunque sea raro (en el sentido de
infrecuente), este es un proceso
biolégico normal. Lo que hemos
observado es que BLOO1 facilita
este proceso, poniendo en didlogo
las células del sistema inmunitario
y las células pancreaticas. Es similar
alo que ocurre durante la cicatriza-
cion de las heridas.

Esto es lo importante de nues-
tro hallazgo: que demuestra que es
necesaria una comunicacion entre
el sistema inmunitario y las células
pancreaticas para favorecer una
regeneracion de la poblacién de
las células beta. Una regeneracion
que ocurre en el organismo, pero lo
gue pasa es que (como pasa en la
diabetes tipo 1) cuando el ataque
inmunitario es muy fuerte, no da
tiempo a que haya una regenera-
cion.

Entonces, de alguna mane-
ra ;estan relacionados ambos
procesos: el acallar o frenar al
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sistema inmunitario... a que se
pueda potenciar este proceso
inusual pero natural (la transdi-
ferenciacion)?

Nadia C-V: Si, ese es el concep-
to. Necesitamos el sistema inmuni-
tario para regenerar las células beta
del pancreas. Este es un punto muy
importante de la investigacion que
no se ha resaltado en otras entre-
vistas. Y es totalmente clave: sin el
sistema inmunitario, sin su concur-
s0, no podemos regenerar.

Benoit Gauthier: Uno de los
fallos de la terapia experimental
que tenemos en diabetes ahora es
que se focaliza o bien en regenerar
las células beta, o bien suprimir el

reeducarlo.

Benoit G: Necesitas un didlogo
entre el sistema inmunitario y las
células beta. Para que los linfocitos
se hagan tolerantes.

Es una idea tremenda. Ree-
ducar para conseguir un didlogo
entre el sistema inmune y otras
células...

Nadia C-V: Pues esto es lo que
queriamos transmitir con lo que
hemos encontrado, mas alla de
BLOOT, inclusive. Porque puede
haber otros factores que tengan
una funcidn similar. Por eso, esto es
una llamada para que se empiece a
investigar desde otras perspectivas,

No se trata de reprimir el sistema
inmunitario, sino de reeducarlo

sistema inmune (hay dos compo-
nentes). De hecho, los estudios
iniciales se basaban en suprimir el
sistema inmune, todo el sistema
inmune en su conjunto, no en
hacerlo tolerante.

Tiene sentido; tienes un ataque
inmune que esta destruyendo
células, y las células responden
proliferando, pero lo importante es
que hay un didlogo entre los dos.
Pero suprimir el sistema inmune
es de hecho perjudicial, y noso-
tros introducimos otro concepto:
nosotros reeducamos al sistema
inmune. Hay un término ahora en
inmunologia llamado "tolerizacion
(hacer tolerante) a un antigeno”.
Reeducas al sistema inmune para
volverlo tolerante a tu propio anti-
geno, y al mismo tiempo permites
la regeneracion de las células que
antes atacaba.

Nadia C-V: Exacto, cuando se
produce una inmunosupresion
completa no permite que haya re-
plicacién de células beta-pancrea-
ticas. Por eso este tipo de terapias
no han funcionado en ensayos
clinicos. No se trata de reprimir
el sistema inmunitario, sino de

partiendo de este fundamento.
Conseguir descubrir esta misma
dualidad con otros factores. Nece-
sitamos la conjuncién del sistema
inmune, su complicidad, para
poder regenerar.

Si el enfoque es reeducar
al sistema inmune para crear
tolerancia inmunitaria perma-
nente, ;no abre esto las puertas
a nuevas investigaciones contra
multitud de enfermedades auto-
inmunes hoy incurables?

Nadia C-V: Muy buena pre-
gunta. Estamos haciendo investi-
gaciones preliminares, relativas a
otras enfermedades autoinmunes.
Obviamente estamos en estadios
todavia muy iniciales, y por el mo-
mento no podemos comentar nada
porque seria no solo prematuro,
sino una falta de rigor cientifico.
Pero si creemos que este enfoque
puede ser aplicado a otras enfer-
medades autoinmunes. Es nuestra
hipétesis inicial.

No todo el mundo ha llegado
a esta conclusion. Nosotros de
hecho, hasta que no llegamos a las
partes finales de la investigacion,

no nos planteamos que tal vez esto
pudiera aplicarse. Ojala sea asi.

En otro articulo, el seior
Gauthier ha afirmado que aun-
que las farmacéuticas querrian
una "pastilla de por vida", el ob-
jetivo de su equipo es la curacion
completa de la diabetes tipo 1.
Esto se contrapone al reciente in-
forme "The Genome Revolution"
de la poderosa banca Goldman
Sachs que afirma que el uso de
las terapias génicas y celulares
para lograr curaciones definiti-
vas es "un mal negocio", frente
a enfocar los tratamientos hacia
lograr "ingresos recurrentes” (es
decir, cronificar las enfermeda-
des). ;Hay un conflicto latente
entre estas dos formas de enfo-
car la investigacion biomédica?

Nadia C-V: Nosotros somos un
equipo de investigacion trasla-
cional [que aplica la investigacion
cientifica biomédica a la posterior
practica clinica] que estamos en un
estadio preclinico, y por el momen-
to no hemos tenido presién alguna
por parte de las farmacéuticas
que pueda afectar a la linea que
estamos desarrollando. Nuestro
objetivo es entender cémo funcio-
na esta enfermedad, para poder
encontrar la mejor terapia posible
para las personas afectadas, y eso
no va a cambiar. Si se diera el caso
de esas presiones, ya veremos
como lo abordamos.

En todo caso, la sociedad es
cada vez mas consciente. Pudiera
ser que una investigacion fuera
paralizada por estos intereses, pero
también es cierto que se estan
creando grupos de influencia (por
parte de los enfermos y de familia-
res de pacientes) que tienen capa-
cidad para hacer una gran presion.
Estd empezando a haber un gran
movimiento de gente que favorece
y potencia de hecho la investiga-
cién biomédica.

Benoit G: Eso es. Por ejemplo,
en EEUU una de las fundaciones
que financié este trabajo es la
JDRF, que es una asociacién muy

CURA PARA LA DIABETES

BLOO1: DESARROLLO Y
REGENERACION DE LOS ISLOTES
PANCREATICOS

PROYECTO DEL CENTRO ANDALUZ DE BIOLOGIA
MOLECULAR Y MEDICINA REGENERATIVA
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Queremos entender la enfermedad y ha-
llar el mejor tratamiento para los pacientes

importante de padres con nifios
que padecen diabetes tipo 1. Ellos
presionan al Gobierno y al Senado.
Este es el mejor camino de pre-
sionar a la industria farmacéutica.
Aqui en Espaiha empezamos a tener
esto. Hay una fundacién llamada
Diabetes CERO, que es también un
movimiento de padres con nifios
diabéticos y ya estan metiendo

mucha presién al Gobierno, hasta
el punto que han conseguido que
Sanidad les dé un nuevo tratamien-
to gratis. Obviamente esta es la
manera de hacerlo.

Pero lo importante aqui es que
en nuestro caso somos cientificos.
Estamos intentando entender la
enfermedad y hallar el mejor trata-
miento para los pacientes.
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