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El dogma actual entiende la patogénesis de la diabetes, diabetes mellitus tipo 2
(DM2) en particular, como que la resistencia a la insulina causa agotamiento de la célula
beta lo que posteriormente provoca hiperglucemia y luego glucosuria. Recientemente
se ha propuesto que la resistencia a la insulina, hiperglucemia y glucosuria actuarian
como respuestas contrarregulatorias que evitan una excesiva acumulacion de nutrientes
en los tejidos. Si estos mecanismos fallan, disparan hiperactivacion del sistema inmune
innato y sus efectos nocivos. Los mediadores inflamatorios del sistema inmune son
producidos por células inmunes y virtualmente, todas las células parenquimales
responden a éstos en condiciones de inflamacién contribuyendo al deterioro progresivo
de la célula beta y a las complicaciones de la diabetes.

Se conoce la susceptibilidad de las células beta al efecto citotdoxico mediado por
citoquinas inflamatorias en la DM1. Las células beta expresan altos niveles del receptor
de IL-1R, y contrariamente a las células alfa, expresan mediadores toxicos como la
sintasa inducible de 6xido nitrico cuando se exponen a citoquinas inflamatorias (Boni-
Schnetzler 2009).

Existe un incremento en la incidencia de enfermedades crénicas relacionadas
con la edad, incluyendo desérdenes metabdlicos como la diabetes. Hay evidencia que
los mecanismos que conducen el envejecimiento y enfermedades relacionadas con la
edad se superponen. Estos mecanismos se identificaron como: adaptacion al estrés,
epigenética, inflamacion, dafo macromolecular, metabolismo, proteostasis, células
madre y regeneracién; todos interconectados entre si y notoriamente convergen en
inflamacioén (Ghiasi 2019). En la diabetes son de importancia la inflamacion cronica de
bajo grado que ocurre durante el envejecimiento y la que promueve el exceso de
nutrientes, denominados en inglés “inflammaging’ y “metaflammation” respectivamente.

Algunas citoquinas inflamatorias se expresan en islotes pancreaticos de modelos
animales de diabetes y también en islotes pancreaticos de pacientes diabéticos. El
efecto de la inflamacion y de las citoquinas inflamatorias puede culminar, segun su
intensidad, en disfuncién, de-diferenciacion y/o muerte de la célula beta (Blum 2014).

Presentaré el destino de la célula beta en situaciones de inflamacion.
Actualmente, el tratamiento en DM2 se dirige a suprimir la produccién de glucosa en el
higado, incrementar la sensibilidad a la insulina y/o aumentar la produccion de insulina
por la célula beta ya estresada; y en la DM1 administracién de insulina. Mostraré
trabajos experimentales destacando la importancia de preservar la sobrevida y/o revertir
el fenotipo funcional maduro de la célula beta.

Asimismo presentaré nuevos resultados, de nuestro laboratorio, empleando una
molécula pequena con potencial para mejorar la funcionalidad de la célula beta en un
microambiente inflamatorio desfavorable.
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The current dogma understands the pathogenesis of diabetes, especially type 2,
as the resistance to insulin that causes the exhaustion of the beta-cell, which will later
cause hyperglycemia and, subsequently, glycosuria. It has been recently proposed that
resistance to insulin, hyperglycemia and glycosuria might act as counterregulatory
responses which prevent the excessive accumulation of nutrients in the tissue. If these
mechanisms fail, the hyperarousal of the innate immune system and its harmful effects
will sharply increase. The inflammatory mediators of the immune system are produced
by immune cells and, practically, all parenchymal cells respond to them in inflammatory
conditions, contributing to the progressive damage of the beta— cell and to diabetes
complications.

The susceptibility of the beta-cell to the cytotoxic effect caused by the
inflammatory cytokines in T1D is well-known. Beta-cells show high levels of receptor IL-
1R and, contrary to what happens with alpha-cells, they exhibit toxic mediators such as
inducible nitric oxide synthase, when exposed to inflammatory cytokines (Boni-
Schnetzler 2009).

There is an increase in the impact of chronic diseases related to age, including
metabolic disorders such as diabetes. There is sound evidence that indicates that the
mechanisms that lead to aging and diseases related to age overlap. Said mechanisms
have been identified as: stress adaptation, epigenetics, inflammation, macromolecular
damage, metabolism, proteostasis, stem cells and regeneration; all of them are
interconnected and, notoriously, they happen to converge in inflammation (Ghiasi 2019).
In diabetes, it is of upmost importance the chronic low-grade inflammation that occurs
during aging and the one that promotes the excess of nutrients, known as inflammaging
and metaflammation, respectively.

There are some inflammatory cytokines that express themselves in pancreatic
islets from animal’s forms of diabetes and, in the same way, in pancreatic islets from
diabetic patients. The effect of the inflammation and the inflammatory cytokines can end
in, depending on their intensity, the diffusion, the dedifferentiation or the death of the
beta-cell (Blum 2014).

I will present the destination of the beta-cell in situations of inflammation.
Currently, treatment for T2D is aimed towards suppressing the production of glucose in
the liver, incrementing sensitivity to insulin, and increasing the production of insulin
through the exhausted beta-cell. For T1D, it is directed towards the administration of
insulin. | will show experimental works highlighting the importance of preserving the
survival of the beta-cell or reversing the mature functional phenotype of the beta-cell.

| will show new results, from our laboratory, employing a small molecule with the
potential to improve the functionality of the beta-cell in an unfavorable inflammatory
microenvironment.
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