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1-Introducció 

 

La disminució de la massa i de la funció de les cèl·lules β en la diabetis tipus 2 és 

atribuïda a diversos factors (1, 2). La hiperproducció compensatòria d’insulina en un estat de 

resistència pot acabar generant un esgotament de la cèl·lula β que pot alterar la seva 

funcionalitat. D’altra banda, la hiperglucèmia, els nivells elevats d’àcids grassos,    l’acumulació 

de colesterol a l’illot, la inflamació o la presència de plaques d´amiloide són factors que també 

poden contribuir a una disfunció de la cèl·lula β (3–6).  

 

La placa d’amiloide va ser descoberta al 1901 pel metge Eugene L.Opie a la Facultat de 

Medicina de la Universtiat de Washington en descriure la presència d’unes plaques en una lesió 

d’uns illots provinents de pacients diabètics. Més endavant, Westermark et al van descriure el 

principal component dels dipòsits, i van identificar la substància principal com a amiloide (7). 

Uns anys després es va identificar el seu principal component, l’amilina, polipèptid amiloide dels 

illots o IAPP (de l’anglès islet amyloid polypeptide). L’IAPP va ser aïllat per primera vegada a 

partir d'extractes d'amiloide obtinguts d’insulinomes o de mostres de pàncrees de pacients 

diabètics tipus 2 (8). 

 

Tot i que s'han fet progressos considerables, els mecanismes que condueixen al pèptid 

d’IAPP a formar dipòsits d'amiloide, així com les vies per les quals l'agregació d’ IAPP provoca 

la mort de les cèl·lules β romanen en gran mesura sense identificar. De fet, actualment, si 

l’IAPP juga un paper causal en la disminució dels illots, o si és simplement un marcador inert 

d'altres processos fisiopatològics que condueixen a la disfunció o mort de la cèl·lula β, continua 

sent encara un tema de debat (9).  

 

Diversos estudis han aportat evidències considerables per demostrar un paper causal 

del IAPP en la mort de les cèl·lules β. Per exemple, existeix una forta associació entre el grau 

de deposició d'amiloide en pacients diabètics tipus 2 amb l’augment de la mort cel·lular i  
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amb una disminució  de la massa de cèl·lules β (10). A més a més, els agregats d’IAPP humà 

sintètic indueixen l’apoptosi de les cèl·lules β (11, 12). Per contra, la inhibició de l'agregació o 

de la síntesi d’IAPP (13, 14) millora la supervivència de les cèl·lules β en illots humans i en 

ratolins, demostrant així la naturalesa tòxica dels agregats d’IAPP. La possibilitat que els 

agregats d’IAPP indueixin un procés d’inflamació de manera indirecta a les cèl·lules β ha afegit 

recentment una nova dimensió a la nostra comprensió del mecanisme de la pèrdua de les 

cèl·lules β induïda per l’amiloide (15). En aquest sentit, evidències més recents han suggerit 

que la toxicitat de l’IAPP no es produeix amb les plaques formades sinó durant el procés 

d’agregació, on es crea un agregat oligomèric prefibril·lar de molècules d‘IAPP (16).  

 

L'evidència definitiva per a demostrar un paper causal de l’IAPP en la pèrdua de 

cèl·lules β recau en el desenvolupament d'inhibidors específics de la formació d'amiloide 

pancreàtic i la demostració que aquests inhibidors atenuen la hiperglucèmia i la pèrdua de 

cèl·lules β en models animals de diabetis tipus 2 i, en última instància, en éssers humans. 

 

2- L’amilina o l’islet amyloid polypeptide (IAPP) 

 

2.1. Estructura 

 

De la mateixa manera que la insulina, l’IAPP es sintetitza a partir d’una forma 

precursora més gran anomenada proIAPP. La maduració d’IAPP a partir de proIAPP es 

produeix a través de l'escissió seqüencial per part de les pro hormones convertases PC1/3 i 

PC2. Dins dels grànuls secretors de les cèl·lules β, la PC1/3 escindeix el proIAPP en el costat 

C-terminal, creant una forma intermèdia que posteriorment s'escindeix mitjançant la PC2 a prop 

del costat situat al N-terminal. Els residus de l'extrem C-terminal de IAPP s'eliminen mitjançant 

la carboxipeptidasa E, i el pèptid s’amida al costat C-terminal mitjançant la peptidil α-

monooxigenasa. 
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Tot i que més del 80% de la seqüència de l’IAPP presenta un alt grau de conservació 

entre diferents espècies de mamífers (Figura 1), únicament els humans, els primats i els gats 

expressen una forma d'IAPP capaç de formar dipòsits. Els aminoàcids hidròfobs que estan 

situats entre la regió 20 i 29 de la molècula d’IAPP confereixen, en gran mesura, la seva 

tendència a agregar-se en làmines β. En rosegadors, en canvi, hi ha substitucions de prolina en 

aquesta regió. La prolina confereix una estructura terciària diferent  que inhibeix el canvi a 

conformació β i que previndria la formació de làmines β necessàries per a la creació de fibres 

d’amiloide, cosa que explicaria l'absència d'amiloïdosi pancreàtica en rosegadors (Figura 1).  

 

 

 

 

 

Figura 1. A. Comparació de les seqüències primàries de l’IAPP humà (amiloideogènic) i de l’IAPP 

d’origen murí (soluble a causa de les substitucions de prolina). En gris s’observa la porció d’aminoàcids 

amiloideogènics amb tendència a formar làmines β. B. Model de formació de fibres i plaques d’amiloide. 

L’alteració del plegament o del tràfic de l’IAPP humà pot provocar la seva agregació a oligòmer que 

finalment formarà la placa d’amilode. 
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L’IAPP està subjecte a dues modificacions post-traduccionals: una amidació en el seu 

extrem C-terminal i una O-glucosilació en les treonines situades en les posicions 6 i 9 (17). 

Gairebé totes les formes circulants d’IAPP es troben amidades. En aquest sentit, gràcies a la 

discriminació de formes glucosilades i no glucosilades s’ha l'estimat que la proporció de les 

formes glucosilades d’IAPP en circulació és aproximadament d’un 50% del total (18). Poc se 

sap de la importància biològica, si s’escau, d'aquestes modificacions. Es podria especular que 

l'addició de grans residus glucosídics al pèptid podria tenir un profund impacte en el seu 

plegament, tràfic o l'activitat biològica. Tot i així, aquest tema encara segueix sent un camp a 

explorar. 

 

L´IAPP és secretat per les cèl·lules β del pàncrees en resposta a diferents secretagogs, 

com per exemple, la glucosa. Tot i que el seu principal lloc de síntesi és la cèl·lula β 

pancreàtica, també s’ha descrit que l’IAPP s’expressa en cèl·lules neuroendocrines presents al 

llarg de tot el tracte gastrointestinal (19), a la medul·la espinal i cervell (20) i a pulmó (21). S’ha 

observat que els nivells d’IAPP en sang incrementen juntament amb els nivells d’insulina 

després d'un àpat (22). De fet, l’IAPP és secretat conjuntament amb la insulina, ja que ha estat 

colocalitzat mitjançant microscòpia electrònica en els mateixos grànuls secretors (23). La 

relació molar d’IAPP i insulina dins de la cèl·lula β és baixa, (amb uns valors estimats entre el 

0,5 i el 5%) (23). Per contra, els nivells d’IAPP en  circulació són lleugerament major a causa de 

la diferent velocitat de degradació de l´IAPP comparada amb la de la insulina (22). La regulació 

de la biosíntesi de l’IAPP també es coordina amb la de la insulina. L'expressió gènica de la 

insulina i de l’IAPP en resposta a glucosa són paral·leles entre si (24), i com passa amb la 

proinsulina, existeix un fort control de la traducció de la biosíntesi de l’IAPP per la glucosa (25).  

 

2.2. Accions biològiques de l’IAPP 

 

L'acció biològica de l’IAPP no està completament aclarida. Tot i que han estat demostrades un 

gran nombre d'accions (9, 26), les funcions fisiològiques més plausibles semblen tenir un efecte 

en el retard del buidatge gàstric (27) i en l'augment de la sacietat (28). A nivell de les cèl·lules 

endocrines de l’illot pancreàtic l’IAPP pot actuar tant de manera      
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autocrina, sobre la pròpia cèl·lula β que la produeix, com paracrina, sobre la cèl·lula α, 

modulant la capacitat secretora d’aquests tipus cel·lulars. A més a més, l’IAPP podria estar 

implicat en la regulació del metabolisme glucídic inhibint la síntesi de glicogen i la captació de 

glucosa tant a nivell de múscul esquelètic (29) com de fetge (30). Per tant, l’IAPP exerceix un 

efecte fisiològic contribuint a regular l’estat glucèmic de l’organisme. Tot i que un receptor 

unívoc encara resta per identificar, sembla que hi ha com a  mínim tres complexes de receptors 

diferents que s’uneixen amb alta afinitat a l’IAPP, els quals contenen receptors de la família de 

calcitonina al nucli (31).  

 

  

3. Mecanismes d’agregació de l’IAPP i la formació de plaques 

d’amiloide 

 

En condicions fisiològiques, l’IAPP humà no és fibrilogènic, cosa que suggereix que han 

d’estar implicats d’altres mecanismes en la seva patogènesi. En aquest sentit, s'han proposat 

diverses hipòtesis per explicar per què es formen les plaques d'amiloide en illots pancreàtics en 

persones amb diabetis tipus 2 i no en la majoria dels individus no diabètics. L'explicació més 

simple pot ser que l'augment de producció d’IAPP, associat amb l'augment de la demanda de 

secreció de la cèl·lula β a causa de la resistència a la insulina, faci incrementar els nivells 

d’IAPP a un llindar que on es produeixi l'agregació.  

 

No hi ha dubte que la sobreproducció massiva d’IAPP pot conduir a la seva agregació. 

Per exemple, l'agregació d’IAPP humà sintètic in vitro, com amb qualsevol pèptid 

amiloideogènic, és dependent de la seva concentració, cosa que indica que la concentració 

d’IAPP in vivo, ja sigui en el grànul o fora de la cèl·lula, té una importància crucial (32). També 

hi ha evidències que la sobreexpressió massiva d’IAPP humà pot conduir a l'agregació d’IAPP i 

a la formació d'amiloide dins de la cèl·lula (33, 34). Tot i així, la concentració d’IAPP fisiològic 

en el grànul secretor està en el rang milimolar, molt per sobre de les concentracions 

micromolars requerides per a l'agregació de IAPP in vitro (35). En diabetis, en condicions de  
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gran estrès secretor, els grànuls adquireixen un fenotip més immadur, possiblement a causa de 

què hi ha menys temps per a maduració. En aquest sentit, els altres components granulars, 

com la insulina, s'han estudiat com a possibles inhibidors de l'agregació d’IAPP. La insulina 

sembla ser un potent inhibidor de l'agregació d’IAPP (36), i és possible que un augment en la 

quantitat d’IAPP relativa a la insulina augmenti  la seva capacitat d’agregació. El pH també està 

altament controlat en el grànul secretor per a permetre el tràfic i la maduració de la insulina i de 

l’IAPP. En una situació amb estrés secretor, el pH dels grànuls pot estar alterat a causa d’una 

manca de temps per a la maduració del grànul o d’un estat deficient d'energia en la cèl·lula β 

que pugui impedir una acidificació adequada del grànul (ja que aquest procés requereix 

l’activitat de la bomba de protons dependent d'ATP a la membrana de grànul) (37). Per tant, les 

alteracions en aquests paràmetres poden portar a una situació de disfunció de la cèl·lula β 

pancreàtica i s’han relacionat amb anomalies en el procés de formació d’amiloide. 

 

El mecanisme de formació de plaques d’amiloide també està relacionat amb altres 

malalties amiloideogèniques, com per exemple, la malaltia d’Alzheimer (38). En el cas de la 

malaltia d'Alzheimer, la placa d’amiloide està composta per la proteïna APP. Histològicament, la 

placa d’amiloide en Alzheimer està associada amb altres molècules, com per exemple, els 

proteoglicans d’heparan sulfat (HSPGs) (39) o l’Apoproteina E (ApoE) (40). Els HSPGs en 

particular, han estat una troballa invariant en tots els amiloides, i està implicat fortament en el 

procés de formació d'amiloide. Per exemple, l’heparina o els seus derivats estimulen fortament 

l'agregació de l’IAPP o d’altres pèptids amyoidogenics (41). Per altra banda, els anàlegs 

d'heparina s'han desenvolupat com a inhibidors de la formació d'amiloide (42). Respecte a 

l’ApoE, s’ha trobat que tot i estar present en les plaques d’amiloide dels illots pancreàtics (40), 

els ratolins transgènics que expressen l’IAPP humà però deficients en el gen apoE no estan 

protegits de la formació d'amiloide, cosa que suggereix que l’ApoE no juga un paper important 

en aquest procés (40). 

  

Encara no es coneix amb certesa si l’agregació d’IAPP s’inicia intracel·lularment o 

extracel·lularment. Per una banda, s’han descrit per microscòpia electrònica estructures  
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fibril·lars en grànuls d’insulina en autòpsies humanes en illots humans trasplantats i en un 

model de ratolí que sobreexpressa l’IAPP humà (43). A més a més, la Dra. Novials ha descrit 

agregats oligomèrics d’IAPP localitzats en canals de K+ sensibles a ATP dins de la cèl·lula β 

que afecten negativament la secreció tant d’IAPP com d’insulina (34). Per altra banda, podem 

trobar diversos arguments a favor de la formació d’amiloide a nivell extracel·lular, tot i que la 

presència d’amiloide extracel·lular no necessàriament indica que s’hagi format allà sinó que 

podria ser que les fibres intracel·lulars hagin estat secretades o s’hagin exterioritzat després de 

la mort de la cèl·lula β. En primer lloc, l’anàlisi per microscopia electrònica de ratolins 

transgènics que sobreexpressen l’IAPP humà en illots demostra l’existència d’agregacions 

d’IAPP entre la membrana de les cèl·lules β dels illots i els capil·lars (44). En aquest sentit s’ha 

observat que l’amiloide dels illots en els éssers humans, primats no humans i en ratolins 

transgènics apareix amb freqüència com a estructures en forma d'anell al voltant dels capil·lars 

dels illots. A més, les cèl·lules endotelials són una font rica de HSPGs, i una hipòtesi 

compatible seria que l’IAPP secretat s'uneixi als HSPGs de la cèl·lula endotelial o de la 

membrana de les cèl·lules β i s’agregui (45).  

 

L'agregació d’IAPP a nivell extracel·lular es veu recolzada amb els estudis que utilitzen 

pèptids inhibidors de l'agregació d’IAPP, els quals no s'esperarien que creuessin la membrana 

plasmàtica de les cèl·lules β. Aquests pèptids són uns inhibidors potents de la formació 

d'amiloide i milloren la viabilitat en illots humans en cultiu (13). Identificar el lloc d'iniciació de la 

formació d’amiloide és d’una importància crucial per al desenvolupament de teràpies, ja que els 

fàrmacs que es dirigeixin a un lloc intracel·lular han de creuar la membrana de les cèl·lules β. 

Tot i així, amb les dades disponibles fins ara, l’agregació extracel·lular i la toxicitat es 

produeixen igualment independentment de l’origen de l’agregació, cosa que fa que la 

disminució d’IAPP a nivell extracel·lular sigui encara una diana terapèutica vàlida. 
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4. Mecanismes de toxicitat de l’IAPP 

 

La formació de dipòsits d’amiloide està correlacionada amb una reducció del 40 al 50% 

de massa de cèl·lula β en pacients diabètics (1). En altres estudis en humans, s'ha demostrat 

que la quantitat d’amiloide present en illots pancreàtics també es correlaciona amb un 

increment de l'apoptosi i una reducció de la massa de cèl·lules β (10). Tot i així, el mecanisme 

exacte pel qual els agregats d’IAPP indueixen la mort de les cèl·lules β encara és desconegut.  

 

4.1. L’agregació de l’IAPP i la toxicitat 

 

En concentracions per sobre del llindar per a l'agregació, l’IAPP humà sintètic és tòxic 

per a les cèl·lules β i indueixen estrès cel·lular (46) i finalment, apoptosi (Figura 2). El fet que el 

pèptid tingui la capacitat d’agregar-se té una importància vital, ja que l’IAPP murí o porcí (que 

són solubles i no s’agreguen) a les mateixes concentracions no són tòxics. Una hipòtesi podria 

ser que la toxicitat dels agregats d’IAPP en cèl·lules β requereixi la interacció amb la membrana 

cel·lular cosa que podria crear porus, permetent l'entrada de calci i la inducció de vies 

d'apoptosi (mitjançant l’activació de JNK, estrès de reticle, caspases i la inducció de Fas). 
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Figura 2. L’IAPP humà indueix toxicitat en illots humans en cultiu. Seccions representatives d’illots 

humans cultivats durant 14 dies en presència d’IAPP humà sintètic. Al panell superior s’observa la tinció 

amb insulina (vermell). Al panell inferior s’observa els nuclis (blau) i un gran increment de cèl·lules mortes 

detectades mitjançant TUNEL (verd), demostrant que la presència d’IAPP humà indueix la mort cel·lular 

en illots pancreàtics. 
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La inducció de la mort cel·lular causada per agregats d’IAPP sembla ser específica a les 

cèl·lules β (10). Una explicació pot ser que les cèl·lules β són més sensibles que les cèl·lules α 

a la mort induïda per l’IAPP (47). L'especificitat de la mort induïda a les cèl·lules β per l’IAPP 

pot sorgir de la proximitat dels agregats extracel·lulars a la de les cèl·lules β o de la presència 

d’agregats a nivell intracel·lular, ja que els agregats inicials d’IAPP són la forma més tòxica. En 

aquest sentit, quan es generen fibres d’amiloide sintètic in vitro s’observa que a mesura que 

l’amiloide es va formant, es perd la capacitat d’induir apoptosi, suggerint que els estadis 

intermedis del pèptid són els més tòxics, i que probablement, les plaques d’amiloide ja 

formades són inertes (16). Per tant, l’estudi de la  de la via d'agregació de l’IAPP i la 

caracterització i prevenció de les espècies tòxiques són de gran importància per al 

desenvolupament de noves teràpies.  

 

4.2. Toxicitat deguda al procés d’inflamació 

 

En la diabetis tipus 2, la inflamació de l’illot pancreàtic està sent reconeguda cada 

vegada més com a un contribuent important en la disminució de massa de la cèl·lula β. Per 

exemple, s'ha demostrat la presència de macròfags en illots pancreàtics de pacients diabètics 

(48). A més a més, la inhibició de l’acció de la citocina proinflamatòria, interleucina 1 (IL-1), 

mitjançant el bloqueig del seu receptor (IL-1R) millora la glucèmia i la funció de les cèl·lules β 

en pacients diabètics tipus 2 (49). 

 

Actualment, existeixen algunes evidències que relacionen el procés d’agregació de 

l’IAPP amb el procés d’inflamació com a una via indirecta per la qual es provoca la disfunció i la 

mort de les cèl·lules β (15, 3). Màsters et al. (15) van demostrar que els agregats d’IAPP 

humans activen l’inflamasoma NLRP3 de les cèl·lules dendrítiques derivades de la medul·la 

òssia. El grup del Dr. Verchere a trobat que els agregats d’IAPP en cèl·lules β indueixen les 

quimiocines d'alliberament com ara la quimiocina atraient de monòcits (MCP-1), i que aquestes, 

poden promoure el reclutament de monòcits cap a l'illot (50). També s’ha demostrat que els 

agregats d’IAPP activen els macròfags per a que produeixin citocines proinflamatòries, com la  
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interleucina 1ß( IL-1ß) (50). Curiosament, en els estudis anteriors, els agregats prefibril·lars són 

molt més potents que els agregats fibril·lars a l’hora d’induir l'alliberament de citocines 

proinflamatòries  (15, 50). Per tant, és probable que els agregats d’IAPP siguin els causants de 

reclutar macròfags a l'illot o fins i tot, actuar sobre els macròfags residents als illots per 

estimular la seva activació per promoure un ambient proinflamatori en la diabetis tipus 2. Així 

doncs, aquests estudis recents vinculen dues patologies importants en la diabetis tipus 2 i la 

formació d’amiloide i la inflamació, obrint una nova direcció en la fisiopatologia d'amiloide dels 

illots. 

 

5. L’IAPP i les plaques d’amiloide en la diabetis tipus 2 

 

En un estadi prediabètic, quan la glucosa en dejú i la tolerància a la glucosa estan 

alterades i la resistència a la insulina esta associada a l'obesitat, hi ha una major demanda de 

secreció de la cèl·lula β. Com que la secreció i síntesi d’IAPP estan en gran part coregulades, 

es pot extrapolar que la hiperinsulinèmia va associada amb un augment de la producció i 

secreció d’IAPP (44). De fet, s’ha descrit un increment dels nivells circulants d’IAPP en estats 

de resistència a la insulina (44). Per tant, en el context de la hiperestimulació de la cèl·lula β, es 

podria predir que una major concentració d’IAPP podria conduir a una major formació 

d'amiloide. De fet, un augment de producció d’IAPP augmenta la formació d'amiloide en els 

rosegadors transgènics obesos, en models cel·lulars i en els illots humans cultivats a alta 

glucosa (51). L’augment en la secreció d’IAPP mitjançant KCl o exeninina-4 incrementa la 

formació d’amiloide. Si l'estrès secretor i l’augment de la producció de IAPP contribueixen a la 

formació d'amiloide, l'administració de sensibilitzadors d'insulina per deixar descansar les 

cèl·lules β hauria de disminuir la càrrega d’amiloide. De fet, quan s’administra rosiglitazona o 

metformina a ratolins transgènics que sobreexpressen IAPP humà es redueix notablement la 

prevalença i la severitat de l’amiloide en els illots (52). A més a més, la inhibició de la secreció 

d’IAPP mitjançant diazòxid o somatostatina inhibeix completament la formació de plaques 

d’amiloide (53). Aquests resultats suggereixen que un increment en la secreció d’IAPP és 

necessari per a la formació de la placa d’amiloide, i per tant, que la agregació ha de passar a  
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nivell extracel·lular. A més a més, el fet que l’augment del contingut (a causa del bloqueig de la 

secreció pel diazòxid o la somatostatina) no incrementi les plaques d’amiloide recolza la teoria 

que l’agregació de l’IAPP no passa a nivell intracel·lular. Tot i així, aquests resultats no poden 

excloure la possibilitat que l’agregació de l’IAPP s’iniciï a nivell intracel·lular. 

 

A nivell fisiopatològic, els pacients obesos i resistents a la insulina amb alts nivells 

circulants d’IAPP no necessàriament desenvolupen plaques d’amiloide. Per altra banda, 

l’augment de producció d’IAPP en models de rosegadors heterozigots que sobreexpressen 

IAPP humà en cèl·lules β tampoc és suficient per induir la formació d'amiloide en condicions 

normals. En models de rosegadors transgènics que sobreexpressen l’IAPP humà en cèl·lules β, 

l’augment del nombre de còpies del transgen que presenten els animals homozigots provoca un 

empitjorament notable del fenotip (54). Tot i així, el fenotip no coincideix amb la patologia típica 

observada en humans diabètics tipus 2, ja que els ratolins homozigots desenvolupen una 

ràpida mort cel·lular associada amb estrès de reticle i sense la formació de plaques d’amiloide. 

Aquests fets, per tant, han estat interpretats com una evidència que un augment de la 

producció d’IAPP no és la causa principal per a la formació d'amiloide en illots i que d’altres 

mecanismes o factors subjacents han d'estar presents per explicar la disfunció de les cèl·lules 

β (2). 

 

A nivell experimental, les plaques d'amiloide es poden formar també en illots en cultiu,  

sigui de donants humans o de rosegadors transgènics que expressen IAPP humà. Tot i que es 

poden desenvolupar petites plaques d’amiloide en condicions de normoglucèmia, la formació 

de plaques d’amiloide es pot estimular per concentracions de glucosa més elevades (55). En 

aquest sentit, els illots aïllats i cultivats estan subjectes a un augment de la disfunció cel·lular i a 

d'altres canvis, incloent potencials defectes en el processament i el tràfic de l’hormona.  
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6.- Conclusions 

 

La formació de plaques d’amiloide en illots pancreàtics de pacients diabètics tipus 2 es 

produeix probablement com a una combinació de dos factors. Primer, una funció defectuosa de 

l’IAPP i els seus precursors de les cèl·lules β i segon, un augment de la producció de IAPP 

impulsat per cèl·lules β hiperestimulades degut a la resistència a la insulina, a la  

hiperglucèmia, i a una massa de cèl·lules β insuficient (Figura 3). Amb aquests factors, 

l'augment de la hiperglucèmia empitjora la disfunció de les cèl·lules β i augmenta la producció i 

secreció d’IAPP. A més a més, els agregats d’IAPP contribueixen a la inflamació dels illots, 

probablement mitjançant l'atracció de macròfags i la inducció de la producció de citocines 

proinflamatòries. Aquestes citocines, en particular la IL-1, contribueixen a aquest cicle 

incrementant la disfunció de cèl·lules β i la formació d'amiloide. Aquest procés multifactorial 

suggereix diversos punts potencials d'intervenció que poden actuar en la prevenció de les 

plaques d’amiloide, en la disminució de la placa formada o en la millora de la funció cel·lular, 

com per exemple, sensibilitzadors de la insulina, antiinflamatoris, agents que disminueixin 

l’estrés cel·lular o inhibidors de la síntesi i l’agregació de l’IAPP. 
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Figura 3. Model de formació de plaques d’amiloide i el seu rol en la disfunció de la cèl·lula  β i la diabetis 

tipus 2. La producció d’IAPP humà, conjuntament amb altres factors com per exemple, la resistència a la 

insulina, el mal processament, la inflamació, etc. pot incrementar la formació de plaques d’amiloide que 

induiran l’apoptosi i faran disminuir la massa de cèl·lula β.   
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