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Resumen

Introduccion y objetivos: Aunque se han estudiado las diferencias entre los andlogos de insulina
de 22 generacion en el control glucémico, en el riesgo de hipoglucemias y sabemos que la insulina
desempeiia un papel en la regulacion de genes de diferentes rutas metabodlicas, sus efectos en la
expresion génica de la via insulinica son ain desconocidos. Por ello, quisimos evaluar las posibles
diferencias en la expresioén génica de la via insulinica en leucocitos de pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) segun el tratamiento con distintos analogos de insulina lenta basal de 2.2
generacién; Glargina U300 (Gla300) y Degludec U100 (Deg100).

Material y métodos: INEOX es un ensayo clinico controlado de 24 semanas para comparar dos
grupos de pacientes con DM1 (> 2 anos desde el diagnéstico, tratados > 1 afio con anélogos de
insulina rapida, HbA,. < 10%) asignados aleatoriamente a tratamiento con Gla300 o Deg100. Se
realizo: 1.2) Screening mediante secuenciacion RNA-Seq de un panel de 128 genes (AmpliSeq RNA
de Ion Torrent) de la via insulinica: 40 pacientes con DM1 (20/grupo; pareados por edad, sexo, HbA,,
y afios de evolucidén). 2.2) Validacion mediante qPCR de aquellos genes diferencialmente expresados
(DEGS) en el screening: 151 nuevos pacientes con DM1 (79 tratados con Gla300 y 72 con Deg100).
El ARN total se extrajo de sangre periférica (tubos PaxGene) y se retrotranscribié a cDNA tanto en
poblacion de screening como validacién. Los datos de RNA-Seq se analizaron en R software
(paquetes Limma, EdgeR, DESeq2) tras normalizacién (TMM) y los datos de validacién se analizaron
empleando método de cuantificacion relativa 2**“"; gen de referencia GAPDH y bACTIN.

Resultados: En el screening se identificaron varios DEGs entre los grupos de tratamiento:
destacando STOX1 y SOCS2. El grupo tratado con Deg100 mostré un aumento en la expresion de
STOX1 y una disminucién en SOCS2 en comparacion con el grupo tratado con Gla300. En la
validacion, empleando test de comparacion de medias para muestras independientes, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de expresion de ambos genes
entre los grupos de tratamiento en el analisis global. Sin embargo, al segmentar por sexo, se
encontraron diferencias significativas para el gen SOCS2 tnicamente en mujeres (p < 0,05), donde



aquellas tratadas con Deg100 mostraban una mayor disminucién en la expresion de SOCS2 en
comparacion con Gla300.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren la posible regulacion diferencial del gen de la via
insulinica SOCS2 en mujeres adultas con DM1 tratadas con diferentes analogos de insulina lenta
basal de 2.2 generacidn, pues se observan diferencias en funcién del analogo de insulina empleado.
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