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Resumen

Ladiabetestipo 2 (DM2) es una de las enfermedades metabdlicas méas prevalentes anivel mundial. LaDM2
afectaalacalidad de vida de quienes la padecen y conlleva un elevado impacto econémico paralos sistemas
sanitarios. Las causas de la DM2 son multiplesy complejas. Estudios recientes sugieren que alteraciones en
lafuncion de la barreraintestinal podrian contribuir a su fisiopatologia a través de un aumento de la
permeabilidad intestinal, lainflamacion sistémicay laresistenciaalainsulina. En este estudio, se incluyeron
muestras de yeyuno de 52 pacientes con obesidad obtenidos durante unaintervencion de cirugia bariétrica en
el Hospital Clinico Universitario Virgen delaArrixacay en el Hospital General Universitario Reina Sofia
(Murcia). Los pacientes se dividieron en dos grupos segun €l diagnostico de DM2: control (n=25) y DM2 (n
= 27). Laexpresion de genes relacionados con la permeabilidad intestinal (OCLN, CLDNL1), inflamacion (1L6
, CCL2), fibrosis (COL1A1, TIMP1) y metabolismo de la glucosa (PEPCK1, G6PC) se evalué mediante RT-
gPCR. Ademas, se analizé la expresion proteicade CLDN1y OCLN mediante inmunohistoquimica.
Finalmente, se desarroll6 un modelo in vitro de organoides intestinales a partir de tejido de yeyuno de
pacientes con DM 2. Nuestros resultados mostraron una mayor expresion de CCL2, TIMP1y COL1A1,
sugiriendo un aumento de los procesos inflamatorios y fibréticos en pacientes con DM2. Asimismo, se
observo una reduccion en laexpresion de CLDNL, hallazgo que fue confirmado mediante
inmunohistoquimica. Ademés, se logré establecer y validar un modelo de organoides intestinal es derivado de
muestras de pacientes. Estos resultados indican una alteracion funcional de la mucosaintestinal en el
contexto de laDM?2, lo que podria contribuir a descontrol glucémico. El modelo de organoides permitira
estudiar en profundidad los posibles mecanismos implicados en esta disfuncién y explorar nuevas estrategias
terapéuti cas de manera personalizada.
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