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La diabetis mellitus és una malaltia que està afectant a més de 170 milions de persones en tot 

el món i es calcula que aquest nombre s’haurà duplicat l’any 2.030. D’aquestes persones 

afectades, al voltant del 10% són diabètics de tipus 1. Aquest tipus de diabetis es caracteritza 

per la destrucció de les cèl·lules beta productores de la insulina, la qual cosa fa que els nivells 

de glucosa en sang augmentin. Actualment per aconseguir el control dels nivells de glucosa en 

sang en aquests pacients diabètics cal l’administració d’insulina exògena. Una bona teràpia 

curativa seria aquella que retornés al pacient la seva capacitat endògena de produir insulina de 

manera controlada i així normalitzar el seu control metabòlic. La millor manera d’aconseguir 

aquest objectiu és trasplantant les cèl·lules beta productores de la insulina que responen de 

manera regulada als nivells de glucosa de l’organisme.  

 

El trasplantament d'illots pancreàtics es presenta com una teràpia molt prometedora però 

encara cal solventar algunes limitacions abans d'aplicar-lo com a tractament de manera estesa. 

Uns dels problemes és la limitada disponibilitat d'òrgans i la pèrdua de teixit que es produeix 

després del trasplantament, tant per la fallida de l’empelt com per el rebuig. Cal trasplantar un 

elevat nombre de cèl·lules beta o massa beta, per sota del qual no s'aconsegueix retornar a la 

normoglucèmia i actualment es requereix més d'un pàncrees per aconseguir aquesta massa 

crítica. 

 

En treballs del nostre grup s’havia descrit la pèrdua de massa beta funcional que es produeix 

durant els primers dies després del trasplantament i que pot portar a la fallida del 

trasplantament. Aquesta pèrdua és deguda tant a mecanismes d'apoptosi com de necrosi i es 

produeix de manera prèvia als fenòmens de rebuig. Els mediadors d’aquesta mort no es 

coneixen bé, però ha estat suggerit que després del trasplantament es produiria una resposta 

inflamatòria comuna en tots els trasplantaments ja siguin singènics, al·logènics o xenogènics. 

Són ben coneguts els efectes citotòxics de les citocines proinflamatòries sobre la síntesi i 

secreció d'insulina i també sobre la viabilitat de les cèl·lules beta i, si s'expressessin en l'empelt, 

podrien conduir a la fallida de l'empelt.  

 

D'altra banda, el nostre grup també ha descrit que els illots trasplantats exposats a altes 

concentracions de glucosa presenten una menor funcionalitat de les cèl·lules beta i un 

contingut d'insulina reduït en comparació amb els illots trasplantats a receptors 

normoglucèmics. També que l’augment de l'apoptosi que es produeix en l'empelt durant els 

primers dies després del trasplantament es manté augmentat en els empelts exposats a una 

hiperglucèmia sostinguda. La relació, però, entre la hiperglucèmia i l'expressió de les citocines 

inflamatòries en l'empelt no ha estat estudiada. Un millor coneixement dels factors citotòxics 

que estan contribuint a la pèrdua inicial de funció i massa dels illots trasplantats podria ajudar a 
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dissenyar estratègies que reduïssin aquesta pèrdua, fent que fos necessària una menor massa 

beta a trasplantar per a aconseguir un millor pronòstic de l'empelt. 

 

L'expressió de tots aquests factors citotòxics en l'empelt acaben desencadenant la cascada 

d'activació de les caspases i finalment l'apoptosi. L'apoptosi és un procés altament regulat en 

el qual les caspases (proteases dependents de cisteïna) hi juguen un paper principal. Els 

inhibidors de les caspases han estat usats amb èxit en alguns models in vitro i in vivo per reduir 

l'apoptosi i s'han proposat com a teràpia de malalties en les quals l'apoptosi hi juga un paper 

principal. Com que en l'empelt d'illots durant els primers dies del trasplantament es produeix un 

augment de l'apoptosi de les cèl·lules beta, esperaríem que l'ús d'un inhibidor de les caspases 

aconseguís reduir aquesta mort inicial. La reducció de la mort inicial podria correspondre amb 

una millora del pronòstic de l’empelt, en una disminució de la massa que es requeriria per a 

aconseguir la normoglucèmia del receptor diabètic i així es podria optimitzar l’ús de la limitada 

quantitat de teixit de què es disposa per al trasplantament d’illots pancreàtics. 

 

 

L’objectiu de l’estudi ha estat el d’aprofundir en el coneixement dels fenòmens que tenen lloc 

durant els primers dies després del trasplantament d’illots i que després acabaran afectant la 

viabilitat i funció de l’empelt i, per tant, l’èxit del trasplantament. En concret, es va estudiar 

l’expressió de citocines inflamatòries durant els primers dies després del trasplantament 

singènic i si aquesta expressió estava condicionada per la hiperglucèmia del receptor. També 

es va estudiar si una reducció en la mort de les cèl·lules inicialment trasplantades millorava el 

pronòstic del trasplantament. 

 

 

En estudiar l’expressió de diferents citocines inflamatòries en l’empelt d’illots singènics durant 

els primers dies després del trasplantament es va poder observar que l’expressió de IL-1β, 

TNF-α, IL-6 i IL-10 estava molt augmentada el primer dia després del trasplantament. 

L’expressió d’aquestes citocines disminuïa en els dies posteriors (3 i 7 després del 

trasplantament), tot i que generalment, a excepció de la IL-6, es mantenien a nivells superiors als 

dels illots frescos i en cultiu. La hiperglucèmia potenciava de manera significativa l’expressió del 

TNF-α i la IL-6 en el dia 1 després del trasplantament, suggerint que durant el primer dia després 

del trasplantament els illots trasplantats a receptors hiperglucèmics estaven sotmesos a una major 

activitat proinflamatòria. En aquest estudi també es va detectar la presència de proteïna de IL-1β 

així com de la sintasa de l’òxid nítric induïble (iNOS), enzim responsable de la formació d’òxid 

nítric, metabòlit amb un paper important en la mort de les cèl·lules beta mediada per les citocines. 
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Tant la IL-1β com l’iNOS estaven produïts principalment per els macròfags, tot i que altres tipus 

cel·lulars hi contribuïen de manera minoritària.  

 

Usant un inhibidor de les caspases (z-VAD.fmk) es va aconseguir reduir la mort per apoptosi en 

els empelts de 3 dies després del trasplantament. En els estudis a llarg termini (30 dies després 

del trasplantament) es va observar una millora del pronòstic de l’empelt quan els illots s’havien 

tractat amb el z-VAD.fmk abans de trasplantar-los, aconseguint una millor taxa de curació dels 

receptors diabètics, així com un augment de la massa beta dels empelts. Així doncs, la 

reducció de la mort inicial per apoptosi del teixit trasplantat es va reflectir en una millora de 

l’evolució de l’empelt i en un major nombre de receptors curats.  

 

 

Aquests resultats mostren que des del primer moment del trasplantament es produeix una 

important resposta inflamatòria en la zona de la implantació dels illots amb la producció de 

citocines que pot contribuir a la gran pèrdua de massa beta que es detecta en aquest moment. 

Aquesta resposta inflamatòria és independent del rebuig ja que es produeix en un model de 

trasplantament singènic i es troba parcialment modificada per la concentració de glucosa en 

sang del receptor, suggerint que d’entre els efectes negatius que té la hiperglucèmia sobre els 

empelts d’illots pancreàtics s’inclou el d’una major inflamació. Aquesta resposta inflamatòria 

també. També hem pogut comprovar que la reducció de la mort de les cèl·lules beta inicial 

condueix a una millora en el pronòstic del trasplantament, aconseguint la curació de la diabetis 

fent servir un nombre d’illots inferior al que d’altra manera seria necessari per a restablir la 

normoglucèmia. 
 




