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Autoantigenos
en Diabetes Tipo 1.

Buscando nuevos sospechosos

ANTIGENOS: ;SOLO MOLECULAS
EXTRANAS?

Hace unos anos, la palabra antigeno no for-
maba parte de nuestro vocabulario habitual.
Sin embargo, la pandemia originada en 2020
por el virus SARS-CoV-2 hizo que se convir-
tiera en un término de uso habitual durante
nuestra vida diaria. Las pruebas de antigenos
se hicieron imprescindibles, aunque es posi-
ble que no todos comprendiéramos el signi-
ficado de la palabra “antigeno”.

El término antigeno se acufd por primera
vez en 1899 por L. Deutsch, como una con-
tracciéon de “antisomatdégeno” (“que induce
la produccién de anticuerpos”). Por su parte,
el término anticuerpo aparece por primera
vez en 1891 en el segundo de los conocidos
como “Estudios experimentales sobre la inmu-
nidad” de Paul Ehrlich’.

Un antigeno es cualquier sustancia capaz de
ser reconocida por componentes del sistema
inmunitario. Tradicionalmente, pensamos en
los antigenos como moléculas extrafas a no-
sotros. Esto es asi porgue la funcién principal
del sistema inmunitario es precisamente dis-
tinguir lo propio de lo extrafno, reconociendo
los antigenos provenientes de microorganis-
mos, hongos y parasitos, y destruyendo a es-
tos organismos extrafios, manteniendo con
ello nuestra integridad.

Para que las células inmunitarias, en concre-
to los linfocitos Ty B, puedan llevar a cabo de
manera exitosa esta distincién, es necesaria
la generacién de linfocitos que reconozcan y
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» moléculas extrafas. Para ello, durante la
evolucion de los vertebrados surgieron los
mecanismos de recombinacién somética y
tolerancia central: durante el desarrollo de
los linfocitos Ty B (en timo y médula 6sea,
respectivamente) se generan mediante com-
binaciones aleatorias de segmentos genémi-
cos, receptores de antigeno hipervariables.
El problema surge a la hora de seleccionar
entre la miriada de receptores generados a
aquellos que reconocerian antigenos extra-
fos: ;cdmo escoger qué receptores son los
mejores identificando antigenos microbia-
nos si (jafortunadamente!) ni en timo ni en
medula 6sea residen todos los microorganis-
mos, hongos y pardsitos terrestres? La solu-
cién es muy practica: eliminemos a todas las
células cuyos receptores reconozcan antige-
nos propios (“autoantigenos”) y, por descar-
te, todos los demas reconocerdn antigenos
de fuera de mi cuerpo, es decir, extrafos. Es
lo que se denomina tolerancia central, un
proceso en el que los linfocitos pasan por
etapas de seleccién positiva y negativa, eli-
minando a aquellos que reconocen autoanti-
genos con demasiada afinidad.

MUY INTERESANTE, PERO g,llU,E
RELACION GUARDAN LOS ANTIGENOS
CON LA DIABETES?

Un autoantigeno es una molécula propia,
presente de forma normal en el organismo,
y que es reconocida por el sistema inmuni-
tario. Idealmente, ese reconocimiento de lo
propio sélo deberfa ocurrir en timo y mé-
dula ésea, durante el desarrollo de los lin-
focitos, y quienes los reconozcan deberfan
ser eliminados. Pero, como todo en la vida,
nada es perfecto. Por razones que no estén
aun del todo claras, el proceso de tolerancia
central permite que algunos linfocitos auto-
rreactivos (que reconocen autoantigenos)
sobrevivan. Afortunadamente, disponemos
de mecanismos de tolerancia adicionales
por todo el organismo, como linfocitos T
reguladores o la inducciéon de estados no
funcionales en linfocitos autorreactivos,
que permiten controlar a estos reconoce-
dores de autoantigenos.

El problema surge si falla la tolerancia central
o la tolerancia periférica; en ese caso se reco-
nocen autoantigenos como si fueran antige-
nos extranos, destruyéndose células propias.
Esto desencadena las llamadas enfermeda-
des autoinmunitarias, en la que componentes

del sistema inmunitario destruyen de manera
especifica nuestras propias células. Depen-
diendo de qué autoantigenos reconozcan los
linfocitos autorreactivos, se desarrollaran di-
ferentes enfermedades autoinmunitarias.

La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad
autoinmunitaria crénica con consecuencias
metabdlicas, en la que linfocitos autorre-
activos reconocen autoantigenos de las
células beta como extranos, provocando
su muerte. Esto provoca un descenso de
la produccién de insulina y el desarrollo de
hiperglicemia como consecuencia de la des-
truccidon de las células beta? Es la forma de
diabetes mds comdn en ninos y jévenes, y
cuando un paciente es diagnosticado de
DT1, la mayor parte de las células beta ya
han sido destruidas. Su prevalencia e inci-
dencia aumentan anualmente?. Esto Gltimo
sustenta la hipotesis de que la aparicién de
DT1 estd determinada no solo por factores
genéticos sino también por la presencia de
ciertos factores ambientales. De hecho, la
concordancia entre gemelos monocigdticos
es de aproximadamente el 50%*.

La aparicién de Diabetes Tipo 1 podria estar
determinada no solo por factores genéticos
sino también por la presencia de ciertos fac-
tores ambientales.

;Como se produce la destruccién de las cé-
lulas beta pancredticas? El modelo actual
indica que antes del desarrollo clinico de la
enfermedad ocurren varios eventos a nivel
inmunoldgico, incluyendo procesamiento
y presentacion del/los autoantigeno(s) por
parte de células presentadoras de antige-
nos, activacién de linfocitos, migracién de
linfocitos autorreactivos activados a los islo-
tes de Langerhans (“insulitis”), y destruccidén
de las células beta. Este proceso se inicia
anos antes del diagndstico clinico, pero pasa
inadvertido hasta que el nimero de células
beta estd por debajo de un umbral critico, y
se diagnostica la enfermedad?. La clave en-
tonces reside en identificar de manera pre-
coz en qué personas estd ocurriendo este
ataque autoinmunitario silente, y contra qué
autoantigenos tiene lugar esta respuesta.

Los principales autoantigenos identificados
hasta el momento en la DT1 son la (pre)(pro)
insulina, la 65 kDa acido glutdmico descar-
boxilasa (GAD65), la tirosin fosfatasa 2 (IA-
2),y el transportador de zinc 8 (ZNT8), entre

otros. Contra estos cuatro autoantigenos s
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LA APARICION

DE DIABETES TIPO 1
PODRIA ESTAR
DETERMINADA NO SOLO
POR FACTORES
GENETICOS SINO
TAMBIEN POR LA
PRESENCIA DE

CIERTOS FACTORES
AMBIENTALES

» principales se producen autoanticuerpos
durante la respuesta autoinmunitaria®;
estos autoanticuerpos no son patogéni-
cos en DT1, al contrario de lo que ocurre
en otras enfermedades autoinmunita-
rias como el lupus, constituyendo mas
bien un indicador de la activacién de lin-
focitos T autorreactivos en la DT1. Estos
autoanticuerpos pueden ser detectados
y cuantificados en el laboratorio. Asi,
tienen gran utilidad no sélo para el diag-
néstico de DT1 frente a otros tipos de
diabetes, sino también para identificar
personas en riesgo de padecer la enfer-
medad, constituyendo biomarcadores
de la enfermedad.

Asi, se han definido tres estados en la
DT1: estado 1 preclinico, caracterizado
por la presencia de autoanticuerposy nor-
moglicemia; estado 2, caracterizado por
la presencia de autoanticuerpos e hiper-
glicemia; y estado 3, caracterizado por la
presencia de sintomas clinicos (conocida
como DT1 sintomdtica)®. Muchas de las

personas que tienen un Gnico anticuerpo
no llegan a desarrollar DT1 clinica. Sin em-
bargo, la presencia de 2 o mas anticuer-
pos suele ser indicativa de progresion a
estado clinico.

¢ SE PUEDE APLICAR LO QUE
SE CONOCE DE AUTOANTIGENOS
EN DT1 A LA PRACTICA CLINICA?

Si. El desarrollo de una terapia autoan-
tigeno-especifica, que consiguiera eli-
minar de manera selectiva los linfocitos
T autorreactivos seria la mds segura, al
eliminar Gnicamente a los linfocitos cau-
santes de la enfermedad, y no a todos
los linfocitos T en general. Muchos en-
sayos clinicos, pasados y presentes, se
basan, de distintos modos, en adminis-
trar autoantigenos para restablecer la
tolerancia frente a los mismos.

Muchos ensayos clinicos para el trata-
miento de la Diabetes Tipo 1 se basan en

administrar autoantigenos para restable-
cer pla tolerancia frente a los mismos.

Esta aproximacion ha mostrado resulta-
dos prometedores en ensayos preclini-
cos y clinicos?®. Sin embargo, por el mo-
mento no ha conseguido llegar ala clinica
ninguna terapia antigeno especifica. Esto
puede deberse a que diferentes subgru-
pos de pacientes pueden responder de
modo diferente ante una misma tera-
pia, por eso es importante realizar una
clasificacién en base a los autoanticuer-
pos presentes y a marcadores genéticos
especificos. Ademas, es necesaria una
optimizacién de los protocolos de admi-
nistracién de autoantigenos en cuento a
dosis, frecuencia y via de administracion’.

Actualmente, empiezan a surgir resul-
tados positivos de farmacos que elimi-
nan todos los linfocitos T. Sin embargo,
idealmente deberiamos tender a desa-
rrollar inmunoterapias antigeno-espe-
cificas, bien solas o en combinacién con
otros agentes inmunoreguladores, para »
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MUCHOS ENSAYOS CLINICOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES
TIPO 1 SE BASAN EN ADMINISTRAR AUTOANTIGENOS
PARA RESTABLECER LA TOLERANCIA FRENTE A LOS MISMOS

» que el tratamiento sea mas especifico.
Por ejemplo, en la actualidad se estd
empezando un ensayo clinico en fase
Il (NCT05742243) para comprobar la
eficacia de la administracion de insulina
oral junto con abatacept, una proteina
recombinante formada por el dominio
extracelular de CTLA4 humano y un frag-
mento del dominio Fc de la inmunoglo-
bulina G1 humana. En este contexto, la
insulina oral actuaria como terapia anti-
geno especifica y el abatacept contribui-
ria inhibiendo la respuesta inmunitaria.

NUEVOS AUTOANTIGENOS:
QUIZAS NO TODOS SEAN PROTEINAS. ..

Uno de los dogmas de la inmunologia
es que los antigenos reconocidos por
los linfocitos T son péptidos derivados
de proteinas extrafias o propias. Sin em-
bargo, hay excepciones importantes. Por
ejemplo, los linfocitos NKT reconocen
lipidos, y los linfocitos y& reconocen prin-
cipalmente lipidos y fosfoantigenos. Mas
recientemente se han identificado las
células T invariantes asociadas a muco-
sa (células MAIT), las cuales reconocen
metabolitos bacterianos de bajo peso
molecular, como por ejemplo los deri-

vados del metabolismo bacteriano de la
vitamina B®.

Son un tipo celular frecuente (un 5% de
los linfocitos T en sangre, y un 35% en hi-
gado), y su activacién desencadena la se-
crecion de citocinas proinflamatorias, la
funcién efectora citotdxica, la migracion
y la expansién proliferativa, induciendo
la muerte de las células diana®. También
pueden reconocer células que presentan
metabolitos propios, aunque la identi-
dad de estos metabolitos ain no se ha
dilucidado. De hecho, estas células estan
implicadas en enfermedades autoinmu-
nitarias; en el caso de la DT1, se observa-
ron alteraciones en las frecuencias de las
células MAIT, junto con un mayor fenoti-
po citotodxico, siendo capaces de destruir
células beta™. Sin embargo, ninguno de
los estudios realizados identificé los au-
toantigenos que estas células estaban
reconociendo.

En nuestro laboratorio investigamos si
metabolitos propios producidos por las
células beta en pacientes con DT1 son re-
conocidos por las células MAIT, y si esta
activaciéon podria estar iniciando y/o man-
teniendo la autorreactividad y el dafo a

las células beta. Para ello, identificaremos
autoantigenos activadores de células
MAIT y luego analizaremos las caracteris-
ticas de estas células MAIT autorreactivas
en muestras de pacientes con DT1, fami-
liares no afectados y donantes sanos. Por
Gltimo, examinaremos sus frecuencias
y caracteristicas fenotipicas. Gracias al
apoyo de la Juvenile Diabetes Research
Foundation (JDRF), financiadora de este
proyecto, arrojaremos luz, por primera
vez, sobre los autoantigenos reconocidos
por las células MAIT en la DT1, asi como
el papel de los metabolitos propios en el
inicio y/o mantenimiento de la autorreac-
tividad en esta enfermedad, abriendo la
puerta al desarrollo de nuevas inmunote-
rapias antigeno especificas.

En conclusion, el avance en las técnicas
inmunoldgicas y en el conocimiento del
sistema inmunitario abre las puertas a la
identificacién de nuevos antigenos rele-
vantes en la DT1. De este modo, se am-
plia nuestro abanico de posibles dianas
terapéuticas para el tratamiento de estay
otras enfermedades autoinmunitarias. D
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