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Resumen

Objetivos: Uno de los principales objetivos en el campo de |a diabetes, es encontrar mecanismos que
permitan expandir la masa de células ? productoras de insulina con el fin de detener o retrasar la aparicion de
laenfermedad. La activacion de lareplicacion de la célula ? adulta se postula como un posible abordaje,
aunque se sabe gque la actividad replicativa de dichas células decae con la edad, en parte debido a cambios en
el entorno sistémico. Nuestra hipétesis de trabajo es que la disminucién de factores circulantes caracteristicos
de la etapa posnatal podria contribuir alareduccion de la actividad proliferativa de las células 2.

Métodos y resultados. Hemos observado un incremento significativo en lareplicacion de lacélula ? adulta
trasplantada en receptores lactantes en comparacion con receptores adultos (3,49% + 0,376 comparado con
1,42% + 0,346 en adulto; p < 0,005), indicando de estaforma que la célula ? adulta es capaz de responder a
alguno de los factores circulantes caracteristicos de este periodo postnatal temprano. Usando arrays
comerciales con anticuerpos especificos, identificamos Wispl como uno de los factores circulantes altamente
expresado en €l suero de ratones lactantes, que luego decae con laedad. Lareplicacion de las células ?
adultas trasplantadas en animal es | actantes genoanulados para Wispl, es significativamente menor que en
animales control (un 50% de reduccion), corroborando el papel mitogénico de Wispl sobre lacélula?.
Asimismo, mediante lainyeccién en la vena de la cola de particul as adenoviral es recombinantes que
codifican paralaisoforma humana de WISP1 (ad-hWISP1), hemos sobreexpresado dicha proteinaen la
circulacién de ratones C57BL 6/J adultos. En estos animal es se observa una mayor replicacion de las células ?
alos 7 dias de lainfeccion, asi como un incremento significativo de lamasa ? alos 14 dias. Efectos similares
se consiguieron en un modelo de diabetes inducida por estreptozotocina, con un incremento significativo
tanto en lareplicacion de las células ? como en su masa, junto con una tendencia a aumentar |os niveles
circulantes de insulina (1,468 + 0,236, sobre ad-?Gal; p = 0,007). Finalmente mostramos cémo Wispl es
capaz deinducir in vitro lareplicacion de la célula ? adulta, tanto murina como humana, y que paraello
utilizala activacion de la proteina AKT, descrita como un importante mediador de lareplicacion de lacélula
? en respuesta a diferentes estimul os.

Conclusiones. En resumen, nuestro estudio identifica Wispl como inductor de replicacion en lacélula?
adulta, aportando evidencias que indican que el estudio de factores circulantes caracteristicos de estadios
jovenes podria usarse como estrategia para expandir la masa de células ? adulta.
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