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de lncICOS-LG también aumenta tras la adición de citoquinas proin-

flamatorias. Los datos de RNAseq revelaron varios genes diferen-

cialmente expresados en base al genotipo del SNP asociado a DM1, 

incluidos genes relacionados con la apoptosis y el estrés del retí-

culo endoplásmico. En este sentido, la sobreexpresión de la forma 

protectora de lncICOS-LG disminuía la expresión inducida por PIC 

de ATF3, un factor de transcripción proapoptótico en células b. En 

la misma línea, la sobreexpresión de la forma protectora de lncI-

COS-LG protege a las células b de la apoptosis inducida por PIC. Se 

ha observado que el lncRNA interacciona con ATF3 en situación 

basal, pero que está interacción desaparece en presencia de una 

infección viral. 

Conclusiones: En conjunto, nuestros resultados indican una fun-

ción previamente desconocida de lncICOS-LG, sugiriendo su papel 

en la regulación de la apoptosis de la célula b pancreática. 
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Objetivos: La esteatosis pancreática (EP) es frecuente en la en-

fermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica 

(MASLD) y puede deteriorar la función de las células beta, contribu-

yendo al desarrollo de diabetes tipo 2 (DT2). La EP puede progresar 

a inflamación y fibrosis con activación de las células estrelladas 

pancreáticas (PSC). Las vesículas extracelulares (sEV) desencadenan 

múltiples respuestas en las células diana, pero se desconoce si las 

sEV liberadas por los hepatocitos durante la MASLD activan las PSC 

y/o alteran la funcionalidad de los islotes pancreáticos. Nuestro 

objetivo es investigar el papel de las sEV en la activación de las PSC 

y en la función de las células beta pancreáticas durante la progresión 

de la MASLD.

Material y métodos: Ratones macho C57BL6 se alimentaron con 

dieta estándar (CHD) o dieta que induce MASLD (CDAAHFD) duran-

te tres o nueve semanas. Se analizó su perfil metabólico y las ca-

racterísticas del hígado y páncreas. Se aislaron sEV circulantes de 

ambos tipos de ratones (sEVCHD y sEVCDAAHFD), se caracterizaron y se 

estudió su internalización por las PSC e islotes pancreáticos. Se 

evaluó la activación de las PSC y la secreción de insulina por los 

islotes. Se inyectaron ratones con una dosis única de ambos tipos 

de sEV para analizar sus efectos en hígado y páncreas. Además, se 

aislaron y caracterizaron sEV circulantes de individuos sanos (sEVC) 

y con MASLD (sEVMASLD) para evaluar sus efectos en las PSC e islotes 

humanos.

Resultados: Los ratones con MASLD presentaron daño hepático y 

esteatosis pancreática con infiltración de macrófagos y activación 

de las PSC en los islotes. Además, presentaron aumento de sEV en 

plasma y menores niveles de insulina, así como una disminución de 

la secreción de insulina por los islotes pancreáticos. Experimentos 

en cultivo mostraron la internalización de las sEV por las PSC, pero 

únicamente las lipotóxicas (sEVCDAAHFD) inducían su activación y la 

expresión de interleuquina 1beta (IL1beta). Asimismo, las sEV fueron 

internalizadas por islotes pancreáticos y las sEVCDAAHFD disminuyeron 

la secreción de insulina. Estudios in vivo en ratones inyectados con 

sEV mostraron su internalización por macrófagos del hígado y pán-

creas. Ratones inyectados con sEVCDAAHFD mostraron una infiltración 

de monocitos y neutrófilos en ambos tejidos y en los islotes se en-

contró infiltración de macrófagos y activación de PSC. El plasma de 

personas con MASLD presentaba mayores niveles de sEV (sEVMASLD) en 

comparación con los controles. In vitro, las sEVMASLD activaron las 

PSC, aumentaron la IL1beta y fueron internalizadas por islotes pan-

creáticos humanos. 

Conclusiones: En este trabajo hemos evidenciado el impacto ne-

gativo de las sEV hepáticas liberadas durante la MASLD en la activa-

ción de las PSC y en el deterioro de la función de las células beta, 

lo que evidencia su papel en la conexión entre MASLD y DT2.
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Introducción: La diabetes tipo 2 (DM2) se ha asociado a un au-

mento de especies reactivas de oxígeno (ROS) y disfunción mitocon-

drial. Las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) 

desempeñan un papel clave en la inflamación asociada a esta enfer-

medad.

Objetivos: Evaluar si el control glucémico en la DM2 tiene un 

impacto en el consumo de oxígeno (OCR) de las PBMC, los complejos 

OXPHOS y el fenotipo inflamatorio estimado a través de la interacción 

leucocito-endotelio.

Material y métodos: Reclutamos 79 controles sanos, 64 pacientes 

con DM2 y buen control glucémico (HbA
1c
 < 7%) y 38 sujetos con DM2 

con mal control glucémico (HbA
1c
 > 7%). Aislamos PBMCs para reali-

zar técnicas de SeaHorse, western blot y neutrófilos para la inte-

racción leucocito-endotelio ex vivo mediante un sistema de adhesión 

dinámica.

Resultados: Observamos una disminución significativa en la OCR 

basal de las PBMC en pacientes HbA
1c
 > 7% en comparación con los 

controles (p < 0,05). Además, la OCR máxima y la capacidad respi-

ratoria de reserva disminuyeron en pacientes HbA
1c
 > 7% en compa-

ración con los controles y en comparación con pacientes HbA
1c
 < 7% 

(p < 0,05 para todos). Se observó una mayor producción de ROS 

mitocondriales en PBMC de pacientes DM2 (HbA
1c
 < 7% = p < 0,05; 

HbA
1c
 > 7% = p < 0,001) que en los sujetos control, aumentando aún 

más en pacientes HbA
1c
 > 7% (p < 0,001). El complejo III y V de la 

cadena de transporte de electrones disminuyó en pacientes HbA
1c
 

> 7% frente a controles (p < 0,05 y p < 0,01, respectivamente). Las 

interacciones leucocito-endotelio aumentaron en la DM2 y se exa-

cerbaron aún más en aquellos pacientes HbA
1c
 > 7% (p < 0,001 en 

todos). Se encontraron correlaciones negativas significativas entre 

los niveles de HbA
1c
 y la respiración basal (r = -0,319, p < 0,05), la 

respiración máxima (r = -0,350, p < 0,01) y la capacidad respiratoria 

de reserva (r = 0,295, p < 0,05) de las PBMC.


