islotes pancreaticos

y regulacion de la glucosa

Las células humanas precisan un control estricto del suministro de glucosa
para realizar las funciones vitales. Los islotes pancreaticos juegan
un papel clave en la regulacion de la glucosa en sangre.

Los islotes de Langerhans
se comportan como
microorganos complejos

Los islotes son grupos de células
ubicadas en el pancreas. Se componen
de diferentes tipos de células
involucradas en laregulacion del azicar - ™\,
enlasangre. Las mas abundantessonlas .7 /.
células alfay beta.

Lascélulas beta producen la hormona

insulina en respuesta a altos niveles de glucosa en CAnles el Glucosa
sangre (azucar en la sangre). canles e

Las C€lulas alfa producen la hormona

glucagdn en respuesta a los bajos niveles de

glucosa en sangre Los islotes de Langerhans representan una

porcién muy pequefa del pancreas. Aunque los
islotes forman solo el 2% del tejido, su funcion es
crucial para evitar que los niveles de glucosa se
vuelvan peligrosamente altos o demasiado bajos.
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El 98% restante del pancreas es responsable de
producir jugos digestivos.

Las celulas beta responden a la glucosa en sangre alta

Las células beta actiian como sensores de glucosa y controlan los niveles de la
misma en sangre. Cuando dichos niveles comienzan a elevarse, éstas liberan
insulina y emiten sefales a las células que necesitan energia para que extraigan
glucosa del torrente sanguineo.

Lainsulina se une a receptores

. .| especificos en otras células del cuerpo.
. | Estainteraccion hace que los canales " . .*

" .| de glucosa se abran. ERGRE

La glucosa procede de los alimentos que
comemos Y, tras la ingesta, circula a través
del torrente sanguineo para alimentar a
nuestro cuerpo. . S

La gILicosa absorbida puede usarse
de inmediato como fuente de energia
o almacenarse para mas adelante
principalmente en los musculos y en
el higado. Como resultado, los niveles
de glucosa en sangre disminuyen.

El aumento del nivel de aztcar en
la sangre es el desencadenante
para que las células beta
comiencen a producir insulina.

Las células alfa responden a altos niveles de glucosa

Las células alfa son sensibles a una bajada de los niveles de glucosa en sangre.
El glucagon senaliza las células diana, principalmente en el higado y los
musculos, para descomponer la glucosa almacenada y permitir su difusién

en el torrente sanguineo

Lainteraccion entre el glucagény su

receptor da como resultado la liberacién
deglucosadelascélulas. - -~~~ -

En condiciones de ayuno, los niveles
de azucar en la sangre disminuyen y
las células alfa liberan glucagon.

Los niveles de glucosa en sangre
aumentan asegurando un suministro
adecuado de energia a otras células.

La funcion del glucagoén es
contrarrestar el efecto de la insulina.

Pérdida de células beta
en la diabetes tipo 1

En la diabetes tipo 1, el equilibrio saludable de los niveles de glucosa en sangre
se ve comprometido debido a una deficiente produccién de insulina.

La diabetes tipo 1 es una enfermedad
autoinmune: por razones desconocidas, un ..
sistema inmune defectuoso reconoce a los islotes . =~
pancreaticos como extranos y destruye por error
las células beta. En ausencia de insulina, la
glucosa no puede penetrar en las células donde
se necesita. Como resultado, los niveles de
azucar en la sangre aumentan anormalmente.
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trasplante celular

y diabetes tipo 1

El trasplante de islotes es una estrategia avanzada para reemplazar las células
pancredaticas que estan dafadas o que faltan en pacientes con diabetes tipo 1

El trasplante de islotes restaura
las funciones pancreaticas

El trasplante de islotes es un procedimiento
seguroy no invasivo que se realiza solo en
determinados pacientes con diabetes tipo 1:
pacientes que sufren un fallo pancreatico grave
con un control de glucosa altamente inestable.

En la diabetes tipo 1, las células beta son destruidas

por el sistema inmune y no producen insulina. El trasplante
de islotes consiste en la infusién intravenosa de las células
pararestaurar la produccion fisiolégica de la hormona,
mejorando asi la calidad de vida de los pacientes.

Retos actuales
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Se necesitan al menos Elsistemainmune Se necesitan medicamentos  La independencia de la
dos donantes para reconoce las célulasdel inmunosupresores insulina solo se restablece
proporcionar una cantidad donante trasplantado paraevitarlarespuesta  temporalmente porque se
adecuada de células comoextranasy reacciona, inmune contralosislotes  pierden las células beta en
productoras de insulina. rechazandoeltrasplante. trasplantados. numero y funcion.

La encapsulacion de islotes
supera algunos de los desafios
del trasplante

La encapsulacién implica recubrir

las células con un material permeable
y biocompatible que protege a los
islotes del ataque del sistema inmune.
Una encapsulacién exitosa para

la terapia de la diabetes depende

de varios aspectos.

El grosor de la capsula El material necesita La capsuladeberia El material de la
no debe obstaculizar garantizar una proporcionar un entorno capsula debe evitar
el acceso de oxigenoy adecuada integracion fisiolégicamente ideal para tanto la reaccion
glucosa o la liberacion celular con el tejido lafunciény supervivencia inflamatoria como la
de insulina. circundante. delosislotes. respuesta inmune.

Estrategia de encapsulacion de Elastislet

La Unién Europea esta apoyando la investigacion de vanguardia para superar la
diabetes. Gracias a la financiacién de la UE, los investigadores de Elastislet estan
disenando una estrategia para combinar el diseno de los biomateriales y la terapia
con células madre para avanzar en las tecnologias de encapsulacion.

La capsula propuesta en Elastislet se basa en La capsula de Elastislet esta especialmente
una nueva familia de biomateriales: los disenada para ser permselectiva, es decir,
recombinameros ti po @ permite que las sustancias difundan a través

(@) de la misma evitando la accién del sistema

elastina. Este revestimiento inteligente
esta disefiado paraimitar la elastina, una i
proteina que normalmente se encuentraenlos © PROTECCION DEL LIBERACION
tejidos humanos. Los recombinameros tipo SISTEMA INMUNE

elastina son biocompatibles y se comportan e DE INSULINA e
exactamente como los componentes de los © @ .. i )
tejidos en los que estan integrados. o) @ © (@) | ®

inmune sobre las células encapsuladas.
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El nucleo contiene células
madre humanas
pluripotenciales
inducidas (hipscs)
derivadas de tejido adulto y
transformadas en células productoras

FORMACION DE
VASOS SANGUINEOS

La capsula promueve la vascularizacion de insulina. Las hiPSCs representa una
mejorando asi la oxigenacion celular fuente "ilimitada" de células con
y el suministro de nutrientes. capacidad de ser implantadas.

Las hiPSCs productoras de insulina recubiertas con
recombinameros tipo elastina constituyen una tecnologia
prometedora para reemplazar las células pancreaticas
danadas de los pacientes con diabetes tipo 1.
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