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Cèl·lules Mare 

Auto-renovació indefinida 

Diferenciació cap a tipus cel·lulars especialitzats. 

Classificació segons l’origen: 

• Embrionàries (ESCs) 

• Adultes (*SCs) 

• Pluripotents Induïdes (IPScs) 

Aplicacions pel tractament de la DM1: 

• Immunomodulació: HSC, MSC (moll de l’os, sang umbilical)  

• Regeneració pàncrees endocrí (ESC, IPSC, PSC) 

Classificació segons el potencial de diferenciació: 

Totipotents, Pluripotents, Multipotents, Unipotents 



Cèl·lules Mare Embrionàries 

Diferenciació cap a cèl·lules productores d’hormones insulars 

D’Amour KA et al. Nature Biotechnology, 2006 

12% cèl·lules 
productores d’insulina 



Cèl·lules Mare Embrionàries 

Diferenciació de progenitors endocrins cap a cèl·lules productores d’insulina. IN VIVO 

94 dies 

Kroon E et al. Nature Biotechnology, 2008 



Reptes: 

• Optimització dels Protocols de diferenciació. Reproductibilitat  

1. Ús de nous compostos químics “small molecules”. Borowiak M et al. Cell Stem Cell. 2009; 

Chen S et al. Nat Chem Biol. 2009; Zhu S et al. Cell Stem Cell. 2009 

2. Ús de cultius en 3D. Higuchi Y et al. J Cell Sci. 2010  

 

• Diferenciació completa i/o selecció de les cèl·lules diferenciades.  

Cèl·lules Mare Embrionàries 

Selecció de les cèl·lules beta 
diferenciades derivades de ESCs 



Reptes: 

• Optimització dels Protocols de diferenciació. Reproductibilitat  

1. Ús de nous compostos químics “small molecules”. Borowiak M et al. Cell Stem Cell. 2009; 

Chen S et al. Nat Chem Biol. 2009; Zhu S et al. Cell Stem Cell. 2009 

2. Ús de cultius en 3D. Higuchi Y et al. J Cell Sci. 2010  

 

• Diferenciació completa i/o selecció de les cèl·lules diferenciades.  

Cèl·lules Mare Embrionàries 

• Esborrar la “memòria epigenètica” de la cèl·lula d’origen. 



Cèl·lules Mare Pluripotents Induïdes 

Modificat de www.sigmaaldrich.com 

oct4   klf4 
sox2   cMyc 

Reprogramació 

Fibroblasts  



Cèl·lules Mare Pluripotents Induïdes 

Modificat de www.sigmaaldrich.com 

Diferenciació cap a cèl·lules progenitores endocrines 

D’Amour et al. Nature Biotechnology, 2006 



o Utilització de cèl·lules somàtiques adultes. Permet auto-transplantaments  

Avantages / Inconvenients vs ESCs 

• Necessària la inducció de pluripotencialitat. 

• Procés llarg, complex, cost econòmic elevat 

• Baixa eficiència de reprogramació 

• Utilització de factors oncogènics (klf4, c-myc) 

Moll de l’os o cordó umbilical, 

“small molecules “ , 

 ARNm sintètic (protocol KMOS), 

miR302/367, 

 vectors episòmics 

Reptes: 

• Optimització dels Protocols de diferenciació. Reproductibilitat  

1. Ús de compostos químics “small molecules”. Borowiak M et al. Cell Stem Cell. 2009; Chen S et al. Nat Chem Biol. 2009; Zhu 

S et al. Cell Stem Cell. 2009 

2. Ús de cultius en 3D. Higuchi Y et al. J Cell Sci. 2010  

• Diferenciació completa o selecció de les cèl·lules diferenciades. 

• Esborrar la “memòria epigenètica” de la cèl·lula d’origen. 

•  Evitar mutacions codificants i anomalies epigenètiques 



Origen: 
Moll de l’os, sang cordó umbilical, nínxol perivascular, teixit adipós  

Cèl·lules Multipotents Mesenquimals Estromals 
(Cèl·lules Mare Mesenquimals)  

Caracterització: 
CD105+ / CD73+ / CD90+ 
CD45- / CD34- / CD14- o CD11b- / CD79-  - o CD19- /HLA-DR - 

Propietats: 
Immunomoduladores (a) inhibició directa de la proliferació o diferenciació cel·lulars 
       (b) modulació dels perfils d’expressió de citocines en cèl·lules T, B, 
             Dendrítiques, NK i inducció Tregs) 
 
Font de cèl·lules productores d’insulina - expressió ectòpica de pdx-1. 



Cèl·lules Mare Pancreàtiques o Progenitors Pancreàtics 

c-met+ / CD133+ 
Subpoblació ductal 

Aldefluor (Aldh1) 
Subpoblació ductal 

Formació de 
colònies/pancreatosferes 

Triprotents: ductal, acinar, endocrí 

Sox9+ / CD133+ 
Subpoblació ductal 



Cèl·lules Mare Pancreàtiques o Progenitors Pancreàtics 

Diferenciació de colònies cap a cèl·lules endocrines. IN VITRO 

Rovira et al. PNAS, 2010 1.  

Jin et al. PNAS, 2013 2.  



Cèl·lules Mare Pancreàtiques o Progenitors Pancreàtics 

Diferenciació de cèl·lules ductals (CA19-9+) cap a cèl·lules endocrines.  

in vivo 

in vitro 

Nivells d’expressió del gen d’insulina (% d’illots) 



KRTs / AMILASA 

Pàncrees Exocrí 

Vimentina / KRT20 

Àrees de Regeneració Pancreàtica 

90%-Px 

20-30% del teixit pancreàtic 

KRTs / NKX6.1 

40% de cèl·lules “ductals 
regeneratives” expressen NKX6.1 

Regeneració del pàncrees endocrí. IN VIVO 

[15Leu]Gastrina17 
150 g/kg · 12h 

90%-Px 

Cèl·lules Mare Pancreàtiques o Progenitors Pancreàtics 

Téllez et al. Endocrinology, 2011; Téllez et al. en revisió 



Regeneració del pàncrees endocrí. IN VIVO 

Cèl·lules Mare Pancreàtiques o Progenitors Pancreàtics 
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KRT20 INSULINA Draq5 DIC Superposició 

Formació de noves cèl·lules productores d’insulina en àrees de regeneració pancreàtica 
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Replicació de cèl·lules Beta Apoptosi de cèl·lules beta 
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Massa de cèl·lules Beta 

Téllez et al. Endocrinology, 2011; Téllez et al. en revisió 



Cèl·lules Mare Pancreàtiques o Progenitors Pancreàtics 

Reptes: 

 

o Disseny de marcadors específics de cèl·lules progenitores pancreàtiques. 

• Selecció de les cèl·lules amb potencial per diferenciar-se cap a cèl·lules endocrines 

• Augmentar el rendiment de la generació de noves cèl·lules endocrines 

 

o Identificació de molècules que estimulin la diferenciació in vitro i in vivo 



Altres fonts de cèl·lules beta pancreàtiques 

Modified from Bonner-Weir et al. Nature biotechnology,2005 

MafA 
Neurog3 

PDX-1 



Lysy PA et al. SCTM, 2011 

Generació de cèl·lules productores 
d’insulina in vitro 

(Re)Generació de cèl·lules productores 
d’insulina in vivo 

Eficàcia 
Vies i sistemes d’administració 

Especificitat  

Transferència a la Pràctica Clínica 

 
Restabliment del sistema 

immunitari 


