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Introducción 1

1. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus es la más común entre las enfermedades del sistema endócrino. Está

caracterizada por una rápida aparición de anormalidades a nivel metabólico y por complicaciones a largo

plazo en los ojos, riñones, nervios y vasos sanguíneos provocados por el aumento del nivel de glucosa

en sangre. Esta enfermedad se clasifica en dos grandes grupos en base a las causas que la provocan,

diabetes mellitus de tipo 1 y diabetes mellitus de tipo 2. El término "de tipo 1" refiere a mecanismos de

origen inmunológico, mientras que el término "de tipo 2" refiere a mecanismos diferentes a los de origen

inmunológico. Diabetes mellitus de tipo 1 es conocida también como diabetes mellitus insulino

dependiente, mientras que diabetes mellitus de tipo 2 es conocida como diabetes mellitus no-insulino

dependiente. Esta clasificación no resulta del todo adecuada, ya que pacientes en los cuales Ia

enfermedad resulta de problemas no inmunológicos muchas veces necesitan ser asistidos mediante el

tratamiento con insulina.

En Estados Unidos la prevalencia de diabetes fue estimada en un 6,6% , con 10 veces mas

casos de diabetes mellitus de tipo 2 que de tipo 1 [1]. En la década de los '90 la prevalencia en Argentina

de diabetes en la población general ( personas entre 20 y 74 años) fue del 6% [2] y resultó Ia tercer

causa más común de retiro prematuro entre los empleados públicos de Ia Provincia de Buenos Aires [2]

(Figura 1). Argentina tiene además una larga historia dedicada a la investigación de esta enfermedad

comenzando por el Profesor Bernardo A. Hussay quien obtuvo el Premio Nobel en Ciencias Médicas por

su estudio en la relación entre diabetes y la función pituitaria y el Profesor Luis F. Leloir al cual también

se le otorgó el Premio Nobel por su trabajo sobre el metabolismo de carbohidratos.

Si bien ha habido un extenso progreso en el entendimiento de la patología de diabetes mellitus

de tipo 1, no ocurrió lo mismo con diabetes de tipo 2. En resumen, hoy en dia se cree que las

características fundamentales de la diabetes de tipo 2 son resistencia a la insulina y un defecto en la

secreción de dicha hormona. Es altamente probable que las dos condiciones sean requeridas para que

se manifieste la enfermedad, ya que hay una gran porporción de personas muy obesas con marcada

resitencia a Ia insulina que presentan niveles normales de glucosa en sangre. Otra caracteristica en los

pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 es que las células B del páncreas productoras de insulina se

encuentran intactas, lo cual marca una diferencia fundamental con la patología de Ia diabetes de tipo 1, Ia

que se manifiesta cuando la mayoria de estas células han sido destruidas.
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Figura 1. Número de personas con diabetes (en millones) en el año 2000 y lo proyección
para el año 2010 (valores en el cuadrado de arribo y en el del medio, respectivamente) y
el porcentaje de aumento que significa (cuadrado de más abajo). Datos tomados de lo
revista Nature, volumen414, página 782.

1.1 DIABETES MELLITUS DE TIPO 1

Diabetes Mellitus de tipo 1(DM)es una enfermedad autoinmune que resulta de la específica

destrucción de las células [3 de Langerhans de los islotes pancreáticos productoras de insulina [3].

Consta de dos fases diferentes: insulitis, en la cual una población variada de leucocitos invade los islotes;

y, diabetes, fase en la cual la mayoría de las células [3ha sido eliminada y por lo tanto no hay más

suficientes niveles de insulina para regular la glucosa sanguínea resultando asi en un estado de

hiperglucemia. Se ha observado tanto en humanos como en modelos animales que se puede tener

insulitisencubierta por largo tiempo (años en humanos, meses en roedores) antes de que finalmente se

desarrolle diabetes, y en muchos casos, la progresión a diabetes no ocurre jamás. DMno es una nueva

patología, existen documentos desde los griegos y los egipcios reportando la existencia de esta

enfermedad. Existe también evidencia que entre un 5-15 °/odepersonas que originalmente desarrollan

diabetes de tipo 2 pueden lentamente progresar a una forma no muy severa de diabetes de tipo 1. Es
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ademas muy común, afectando acerca del 0,5% de la población en países desarrollados y su incidencia

sigue aumentando. Sin embargo todavia no se sabe cómo revertir o prevenir diabetes de tipo 1.

1.1.1 LA SUSCEPTIBILIDAD A DESARROLLAR DIABETES MELLITUS DE TIPO 1
ESTÁ ASOCIADA TANTO A FACTORES AMBIENTALES COMO GENETICOS

Diabetes Mellitus de tipo 1 es el resultado de una respuesta autoinmune que involucra tanto

factores ambientales como genéticos. Estudios con gemelos idénticos en los cuales Ia incidencia de

diabetes en ambos gemelos resultó cercana al 20% son una fuerte evidencia que muestra que factores

ambientales influyen el desarrollo de diabetes. Si DM fuera una enfermedad puramente genética, el

porcentaje deberia estar cerca del 100%. Dentro de los factores ambientales, las infecciones virales

demostraron tener gran importancia [4]. El aislamiento del virus Coxsackie B4 del páncreas de un niño

que murió luego de un episodio de ketoacidosis y la inducción de diabetes con este aislamiento en

modelos animales sugirió que ciertos virus pueden causar diabetes en humanos. Otra evidencia es que

alrededor del 20% de individuos en los Estados Unidos que padecieron rubeola congénita desarrollan

DM [5].

Se han propuesto dos principales hipótesis para explicar cómo las infecciones pueden causar

autoimnmunidad. La primera propone que la infección con virus u otros patógenos origina en el

hospedador una serie de eventos que finalmente llevan al desencadenamiento del proceso de

enfermedad. Estos eventos son: 1- Mediante la invasión y daño de los tejidos, los patógenos producen Ia

liberaciónde autoantígenos que anteriormente permanecían secuestrados, 2- Se produce un proceso de

inflamaciónque da lugar no sólo a la activación de células T reactivas contra estos antígenos específicos

sino que además produce un aumento en la concentración local de citoquinas y quemoquinas atrayendo

más células del sistema inmune al tejido atacado. Por último, una vez que la infección pudo ser

neutralizada, los linfocitos autoreactivos pueden permanecer en forma crónica dando lugar a nuevos

episodios de autoinmunidad [6]. La segunda hipótesis sugiere que la respuesta inmune montada en

diabetes es originada contra un antígeno “no propio" y que, mediante el fenómeno de “mimética

molecular" reacciona también contra un antígeno pancreático. La mayor evidencia en favor de esta

hipótesis proviene del estudio con el virus Coxsackie B. Dicho virus posee una proteína denominada P2

C la cual tiene gran homología con el péptido 247-279 de la proteina pancreática glutamato-ácido

decarboxilasa (GAD;ver sección 1.2.1 de la Introducción). Se han demostrado varios casos en los cuales

sangre periférica de pacientes con diabetes reaccionó de manera similar contra el péptido de GAD247

279 y la proteina P2-C del virus Coxsackie B [7, 8]. De esta hipótesis se desprende entonces la
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posibilidadde que mediante un proceso de mimética molecular se alteraría Ia respuesta inmune de tal

manera que se monta una respuesta inmune contra antígenos propios.

Dentro de los factores genéticos el más importante radica en la región del cromosoma 6 que

codifica para el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)de clase II. Con el avance en el desarrollo

de técnicas que permitieron secuenciar los diferentes genes del MHC pudo determinarse que en

humanos el genotipo DQ8 es el que determina susceptibilidad a la enfermedad. La secuencia

aminoacídica normal del DQ8 posee ácido aspártico en Ia posición 57, mientras que en las poblaciones

Caucásicas, los pacientes con diabetes tienen en general valina, serina ó alanina en dicha posición [9.

10]. Resulta interesante que la molécula de clase Il denominada I-Ag7, expresada en el modelo animal

de diabetes, el ratón no obeso y diabético (NOD;ver sección 1.3.1 de la Introducción), también posee un

aminoácido distinto al ácido aspártico en la posición [357. Las estructuras cristalinas de las moléculas

DQ8 y I-Ag7 muestran importantes similaridades y sugieren que DM es consecuencia de Ia manera

particular en que estas moléculas presentan antígeno [11]. Tanto DQ8 como I-Ag7 unen péptidos

similares y que resultan diferentes de los péptidos que unen otras moléculas de clase lI. Por ejemplo, se

ha comprobado que I-Ag7une epitopes que son inmuno-dominantes en el proceso de Ia enfermedad [12]

(Figura 3).

Al mismo tiempo que el estudio comparativo de Ia frecuencia de ciertos alelos del MHC entre

pacientes con DM y la población normal llevó a encontrar una asociación entre Ia presencia de DQ8 y la

susceptibilidad a la enfermedad, sirvió también para determinar que la presencia del alelo DR2 disminuye

significativamente la probabilidad de desarrollar DM.

La asociación entre el genotipo del MHC y la susceptibilidad a desarrollar diabetes no es tan

sorprendente si se piensa que la respuesta autoinmune observada en esta enfermedad se encuentra

asociada a una activación especifica de los linfocitosT y, para que ocurra dicha activación las moléculas

MHC deben poder presentar especificamente ciertos antígenos. Así, Ia susceptibilidad a ciertas

enfermedades autoinmunes, incluyendo diabetes, estaría en parte dada por las diferencia en la habilidad

de ciertos genotipos del MHC de presentar péptidos/autoantigenos capaces de activar linfocitos T

autoreactivos.

1.1.2 RESPUESTA DE LAS CELULAS T Y SU PAPEL EN LA ETIOLOGÍA DE LA
ENFERMEDAD
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Figura 3. Cambios en Ia secuencia aminoacidica del MHC de clase II
correlaciona con la su5ceptibilidad o la protección a desarrollar diabetes
del tipo 1. El haplotipo DQScontiene ácido aspártico (Asp) en la p05ción
57 en la mayoría de Ia gente; en las poblaciones Caucásicas, pacientes
con diabetes del tipo l tienen en general valina, serina o alanina en esta
posición. En Ia figura se muestra en rojo la asparragina 57 formando un
puente (color verde) con el residuo arginina (color rosa). EI cambio de
este residuo por un residuo no cargado(por ejemplo alanina mostrado en
amarillo en el último panel) no permite la formación del puente salino
alterando la estabilidad de Ia molécula. EI ratón NOD posee un
reemplazo similar del residuo serina por a’cidoaspártico en eI residuo
57.
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Diabetes mellitus de tipo 1 se manifiesta en humanos luego que un proceso autoinmunológico

produce la destrucción de las células B del páncreas (Figura 2).

Figura 2. Esquema propuesto para explicar la iniciación del
proceso patoge’nicoque lleva al desarrollo de diabetes de tipo 1. Las
células T circulan por la sangre y los nódulos linfáticos, incluyendo
los nódulos pancreáticos. En los nódulos encuentran células
presentadores de antígeno (probablemente células dendríticas
maduras) que expresan en la superficie moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad cargadas con antígeno. Los antígenos
derivan de proteínas sintetizadas por las células B de los islotes.
Una pequeñísima fracción de las células T reconoce específicamente
a estos antígenos y resulta entonces activada. Una vez activadas
ganan acceso a los te Jidos. Cuando llegan al páncreas se encuentran
con el antígeno y se inicia el proceso de autoinmunidad. Figura
modificada del artículo de la revista Nature, volúmen 414, página
792.

Este proceso puede durar varios años y tiene como consecuencia final la intolerancia a la

glucosa. La destrucción de las células [3es caracterizada por Ia presencia de anticuerpos específicos

contra antígenos pancreáticos y por una masiva infiltraciónde linfocitos mononucleares dentro de los

islotes de Langerhans donde se encuentran las células [3[13, 14]. Varios estudios han demostrado, tanto

en humanos como en ratones, que esencialmente DMes una enfermedad mediada por linfocitosT [15

20]. Sin embargo, resulta considerablemente mas dificultoso realizar estudios en humanos y en general
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se han reportado resultados poco claros [21]. Por el contrario, el rol de las células T ha sido

extensamente estudiado en modelos animales como el ratón NOD (ver sección 1.3.1 de la Introducción).

Tanto los linfocitos T CD4+ como los T CDB+están involucrados en el desarrollo espontáneo de DMen

ratones NOD.Sin embargo, en ciertas circunstancias, incluyendo trabajos con líneas celulares T, se ha

podido demostrar que un sólo grupo de estos linfocitos T (CD4+ ó CDB+)es suficiente para transferir

insulitisy enfermedad en ratones jóvenes asintomáticos NOD ó en ratones deficientes de células T, los

denominados ratones NOD.scid [22-28]. En el caso de los linfocitos T CDB+ la mejor evidencia del rol

que cumplen en la patología de la enfermedad proviene de estudios en los que se demostró que células

T de ratones jóvenes prediabéticos NODson capaces de transferir enfermedad en ratones NOD.sc¡dque

poseen la capacidad de presentar antígenos mediante el complejo MHCde clase l y que, sin embargo,

cuando se usaron ratones recipientes transgénicos que no expresan la molécula MHC de clase l se

perdió la capacidad de transferir enfermedad [29-32]. Otro estudio demostró que el clon CDB+

denominado G908 y que reconoce específicamente un péptido de la cadena B de la insulina ha sido

capaz de transferir diabetes en ausencia de células T CD4+ [33, 34].

Como se ha mencionado anteriormente, aunque varios tipos celulares participan en el desarrollo

de la enfermedad, solamente la presencia de células T CD4+ es suficiente para causar diabetes cuando

se encuentran en suficiente número [35].Acorde al predominio de citoquinas secretado por las células T

CD4+ estas pueden dividirse en Th1 (T Helper tipo1) ó Th2 (T Helper tipo 2). En particular, los linfocitos T

CD4+ de tipo Th1 secretan IFN-y y IL-2 mientras que los linfocitos CD4+ de tipoTh2 secretan IL-6, lL-4,

lL-5 y |L-10. Para investigar el papel de los linfocitos CD4+ en la patología de la enfermedad se

generaron varios clones a partir de células del bazo de ratones NOD específicamente reactivos contra

antígenos pancreáticos. Tanto Haskins como Wegmann generaron un gran número de estos clones los

cuales demostraron ser capaces de destruir las células B del páncreas luego de ser transferidos en

ratones sanos NOD [36-39]. Los clones diabetogénicos T CD4+ generados por Haskins generaron un

perfilde citoquinas de tipo 1 cuando fueron estimulados con islotes pancreáticos [36].

Basado en la observación de que el daño autoinmunológico del páncreas está caracterizado por

la presencia de altos niveles de células T CD4+ de tipo Th1 [37, 40, 41] se ha sugerido que las células

Th1 están asociadas a la patología de la enfermedad. Así mismo varios laboratorios han sugerido un

papel "protectivo" de las células Th2. Por ejemplo, ha sido demostrado que el tratamiento de ratones

NOD con IL-4retrasó la iniciación de diabetes y ratones NOD transgénicos que expresan localmente lL-4

en los islotes pancreáticos resultaron totalmente protegidos de enfermedad [42]. Sin embargo es
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importante aclarar que todavía hay un alto grado de discrepancia con respecto al rol de los linfocitosThí

vs. Th2 en la etiología de diabetes autoinmune. Por ejemplo, dos trabajos reportados recientemente

presentan resultados opuestos con respecto a la función de los linfocitos T CD4+ de tipo Th2 en la

etiología de la enfermedad [43, 44].

1.2 AN'I'ÍGENOS INVOLUCRADOS EN LA PATOGÉNESIS DE LA
ENFERMEDAD

Aunque los anticuerpos no están involucrados directamente en Ia patogénesis de la enfermedad,

la presentación de antígenos por los linfocitos B es esencial para el desarrollo de diabetes en el ratón

NOD [45]. En la última década se ha realizado un significante progreso en la identificación de los

principales antígenos que son reconocidos por los anticuerpos específicos asociados a diabetes en el

humano. Desde entonces van'as proteínas han sido consideradas como potenciales autoantígenos en la

etiología de DM tanto en humanos como en el ratón NOD. Entre ellos se encuentran la proteína

granulosa de los islotes [46,47], la proteína glutamato ácido decarboxilasa (GAD) [48] y la proteína "heat

shock" [49]. Sin embargo, mucha de la evidencia que existe hasta ahora sobre estos posibles antígenos

es bastante indirecta, es decir, está basada en datos que surgen a partir de ensayos en donde se mide la

respuesta proliferativa y de expresión de citoquinas de clones celulares aislados de animales

prediabéticos a determinados fragmentos de estas proteínas, o proviene de experimentos mostrando que

determinados tratamientos en ratones NOD con estos mismos fragmentos reducen la severidad de la

enfermedad [47-54]. Recientemente, se ha reportado por primera vez que la directa supresión de la

expresión de Ia proteína GADen las células B del páncreas en una cepa de ratones NOD transgénicos

en la que se inserto un gen que expresa la molécula de ARN (ácido desoxi-ribonucleico) mensajero

antisentido de GAD reduce significativamente el proceso de insulitis y bloquea completamente el

desarrollo espontáneo de la enfermedad [54]. Sin embargo, sólo en raras excepciones se logró causar

enfermedad por ejemplo mediante la inmunización de ratones sanos con GAD [48, 53].

1.2.1 GAD 65 como AUTOANTÍGENO

La identificación de GAD como autoantígeno de la enfermedad DM proviene de un reporte

publicado en 1982 en el cual un antígeno de 64,000 Mrfue inmunoprecipitado de los islotes del páncreas

con suero de un niño recientemente diagnosticado con la enfermedad [55]. La posterior caracterización

bioquímica llevó a caracterizar este fragmento como la isoforma más pequeña de GAD, GAD65 [56].

Los epitopes dentro de la secuencia de GAD65que son reconocidos por suero de pacientes con

DM mapean en la región C-terminal ( aminoácidos 450-585) y en el dominio medio ( aminoácidos 245
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449).A pesar de algunas observaciones en las que se ha sugerido que anticuerpos contra GADG7están

presentes en 10-20% de los pacientes, esta molécula no parece representar un autoantígeno

independiente en la etiología de Ia diabetes, Ioque parece ocurrir es que los anticuerpos específicos anti

GAD65reaccionan también con esta isoforma [57, 58].

En contraste con Ia gran cantidad de estudios sobre Ia respuesta de anticuerpos contra GAD65

en pacientes diabéticos, hay relativamente pocos trabajos que analicen Ia respuesta celular. Linfocitosde

sangre periférica de pacientes con DM reaccionan espontáneamente con GADGSy con péptidos de

GADG5;sin embargo, la magnitud de dicha respuesta es bastante baja [7, 59-62]. En general la

respuesta es generada contra la región 473-555 de GAD65 ó, preferentemente, la región 247-279 [7, 59].

Los epitopes de GAD65 identificados en estudios sobre la respuesta celular en el ratón NOD y otros

modelos animales de DM son similares a aquellos descriptos en humanos [63-66]. Estudios en el ratón

NODhan demostrado que clones celulares T CD4+ que reconocen GAD65 son capaces de transferir

insulitisy diabetes en receptores sanos [48].Además es de destacar que uno de esos clones reconoce el

péptido de GAD65 desde el aminoácido 524 al 543 (péptido 524-543), el cual pertenece a Ia región de

GAD65sugerida como inmunodominante en la respuesta observada en humanos [59].

A pesar de que existe un cierto grado de controversia sobre el papel central de GAD65 en la

patogenesis de DM,cada vez mas resultados muestran que GADGSjuega un rol central en el desarollo

de esta enfermedad. La respuesta inmunológica montada contra GAD65 podría observarse desde dos

puntos de vista: 1) Es causa directa del proceso destructivo del páncreas ó, 2) Está “presente en la

escena del accidente" y es consecuencia de Ia estimulación orginada por los antígenos que han sido

liberados de las células pancreáticas. Estudios en el ratón NOD validan el punto de vista número 1, es

decir, existe un rol directo de la respuesta anti-GADen la predisposición a desarrollar enfermedad. Estos

ratones desarrollan una muy temprana respuesta anti-GADy la modulación de dicha respuesta atenúa la

severidad de Ia enfermedad [50, 51]. Mediante la inyección, ya sea intratímica, intraperitoneal, oral o

intranasal de la proteína completa ó de algunos de sus péptidos derivados se ha logrado prevenir

enfermedad en estos ratones [50. 51, 67-72].

1.2.2 INSULINA COMO AUTOANTÍGENO

La insulina es una hormona abundantemente expresada en los islotes pancreáticos. Dentro de

los islotes del ratón NOD se han identificado células T CD4+ que reconocen insulina, específicamente el

péptido 9-23 de la cadena B. Dichas células son capaces de transferir diabetes en recipientes sanos [47].

Recientemente se ha demostrado que un clon celular T CD8+ altamente diabetogénico reconoce el
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péptido 15-23 dentro de la cadena B de la insulina [33]. Es claro que la insulina es un autoantígeno en

diabetes y es blanco de ataque tanto de células CD4+ como CDB+ en el modelo NOD. Similar a lo

observado con GAD, varios estudios han mostrado que si se administra el péptido 9-23 de la cadena B

de Ia insulina [47, 73] en ratones NOD se protege de diabetes. Otra evidencia que muestra la importancia

de la insulina como antígeno en Ia etiología de la diabetes proviene de estudios en los que se ha

demostrado que si se inactiva metabólicamente la insulina mediante el cambio de un aminoácído en la

cadena B también se puede prevenir diabetes [74].

1.3 MODELOS ANIMALES EN EL ESTUDIO DE DIABETES MELLITUS DE
TIPO l.

Debido a las dificultades que presenta investigar directamente en humanos, la mayoria de los

investigadores en el campo de la diabetes enfocó los estudios en modelos animales, especialmente en el

ratón no obeso y diabético (NOD) y en los ratones transgénicos derivados de él. El estudio en el ratón

NOD ha permitido la experimentación directa de importantes interrogantes de la patología de la

enfermedad. Sin embargo, debido a la complejidad de este modelo se usaron varias estrategias para

simplificarla enfermedad en este ratón mediante la deleción o exageración de algunas de sus funciones.

Por ejemplo, una estrategia ha sido al generación de ratones transgénicos para focalizar el estudio en el

papel de los linfocitos T en la enfermedad. Estos ratones han permitido el estudio especifico del

comportamiento de las células T patogénicas [35, 87].

1.3.1 EL RATÓN NO OBESO Y DIABÉTICO (NOD)

Dos modelos en animales roedores desarrollan espontáneamente diabetes mellitus de tipo uno,

el ratón no obeso y diabético (NOD) y la rata BB (Biobreedíng. del inglés biológicamente generada).

Ambos modelos han permitido una detallada exploración del proceso inmunológico involucrado en el

desarrollo de diabetes.

Desde el primer trabajo en el que se reportó la existencia del ratón NOD, este modelo ha

sido el favorito de los investigadores de la patogénesis de Ia enfermedad. Entre las razones de esta

popularidad se incluyen: un definido genoma, anticuerpos monoclonales que permiten un extenso

análisis de los componentes del sistema inmune y una considerable diferencia en el costo del

mantenimiento de estos ratones en comparación con las ratas BB. De todas maneras, Ia observación que

proporcionó más apoyo a este modelo animal fue, que al igual que en humanos, el complejo mayor de

histocompatibilidad de clase ll de estos ratones no sólo es el principal componente que otorga
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susceptibilidada desarrollar diabetes sino que además, se encontró la misma substitución que existe en

humanos en la cadena B de dicha molécula: el residuo 57 se encuentra reemplazado por un residuo que

no es ácido aspártico.

El ratón NOD surgió del cruce entre ratones "Swiss" durante el curso de un experimento en

Japón en el cual ratones hermanos eran cruzados para producir una cepa en la cual todos los ratones

desarrollaran cataratas en los ojos. Apenas empezaron a cruzar estos ratones, los investigadores se

dieron cuenta que, si bien los ratones no mostraban ningún signo de cataratas, desarrollaban un rápido

aumento en los niveles de glucosa en sangre, un típico signo de diabetes. Estos ratones fueron

seleccionados y cruzados entre ellos con el objetivo de crear un modelo animal para el estudio del

desarrolloespontáneo de diabetes. Sin embargo, estos cruces dieron lugar a la cepa denominada NON

que es modelo animal para el estudio de la diabetes tipo 2. La cepa NOD surgió inesperadamente en Ia

generación número 20 dentro de los grupos controles. Cuando se cruzaron estas dos líneas para

estudiar las regiones cromosomales implicadas en la susceptibilidad a desarrollar espontáneamente

diabetes se demostró que la presencia del alelo del MHCdel ratón NOD en homocigosis es esencial para

el desarrollo de enfermedad. Esto es contrario a Io que ocurre en humanos ya que en muchos pacientes

se encontró que el alelo del MHCque confiere susceptibilidad está en heterocigocis.

La etiología de la diabetes en este modelo animal es compleja y multifacton'al.Tanto los linfocitos

T CD4+ como los CDB+ constituyen el “brazo efector" del proceso de destrucción de las células B del

páncreas junto con la importante participación de macrófagos. células dendríticas y linfocitos B.

1.3.2 EL RATÓN TRANSGÉNICO BDCZ.5

En el año 1988 Haskins y sus colaboradores aislaron una línea CD4+ de los órganos periféricos

de ratones diabéticos NOD. Dicha línea reconoce específicamente un antígeno pancreático presentado

en el contexto de I-Ag7 [37, 38]. Las cadenas 0. y B del receptor celular T de este clon fueron luego

aisladas para generar un ratón transgénico que exprese en todas sus células CD4+ dichos rearreglos

específicos. Dicho ratón fue denominado también BDC2.5.

Debido al fenómeno de exclusión alélica esencialmente todos los linfocitos T CD4+ de este ratón

transgénico expresan el gen específico V84 para la cadena B del TCR pero varios diferentes genes para

la cadena oi. A pesar de que estos ratones poseen el mismo "background" genético que los ratones

NOD, y por lo tanto tienen la capacidad de presentar el antígeno pancreático en la superficie del MHCde

clase IIno se observó ni deleción ni tolerancia de las células transgénicas en dichos animales.
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