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Introduccion

La enfermedad renal diabética (DKD) es una de las comorbilidades mas frecuentes de la diabetes
tipo 2 (T2D). Las células mononucleares de sangre periférica (PEMCs) se consideran marcadores de
estrés metabdlico sistémico, pero se desconoce si su perfil transcriptémico se altera en T2D y DED.
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Objetivos

Evaluar las diferencias en el perfil transcriptomico de genes metabdlicos de células mononucleares
de sangre periférica (PEMCs) en pacientes con T2D con v sin DED, comparado con sujetos sanos (C);
y establecer como estos cambios podrian estar relacionados con alteraciones clinicas e inflamacidn,
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Resultados

Los sujetos con DKD presentaron mayor inflamacion (leucocitos, neutrdfilos, ratio de newtrdfilos-leucocitos) que los sujetos Cy T2D (Tabla 1). Las interacciones neutrdfilo-endotelio fueron mayores en ambos grupos
con T2D vs C mientras que el potencial de membrana mitocondrial solo se vio reducido en el grupo con DED vs C (Figura 1). SLCFAIT estaba infracxkpresado tanto en T20D como en DED frente a Cy HLA-DQAT en DKD
vs T20, mientras que GBAI y CPT1A se vieron sobreexpresados de forma especifica en DED respecto a C (Figura 2). La validacidn con bases de datos externas confirmé la sobreexpresion de CPTIA en pacientes con
DKD (Figura 3). El enriquecimiento funcional (GO y KEGG) reveld un incremento de la B-oxidacion de dcidos grasoes (DKD vs C), la ruta de la frutcosa-6-fosfato, glicolisis/gluconeagénesis (DKD v T20) v las rutas
relacionadas con el sistema inmune [T20 vs Cy DED vs C) (Figura 4). Se observd una regulacion a la baja de las rutas de proliferacidén, migracidn y dindmicas celulares tanto en el grupo con T20 como DED frente a C
(Figura 4). Estos cambios en las rutas metabdlicas correlacionaron con los pardmetros de inflamacion, BMI, los niveles de glucosa v de HbAlc y el potencial de membrana mitocondrial (Figura S).

Figura 1. Interacciones lewcocito-endotelio y potencial de membrana mitocondrial.
*pi05; ** p<0.01, ANOWA-Fisher L5D.

Tabla 1. Pardmetros antropamétricos y bioquimicas.
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Conclusiones

Los PEMCs de sujetos con T20D y DED presentan perfiles transcriptdémicos diferentes asociados a la inflamacidn sistémica reflejando 1a estrecha relacidén entre el inmunometabolismo y el progreso de [a T2D a la DED.
Ademas, los genes sobreexpresados, como CPTIA o GBAT, podrian ser potenciales biomarcadores de la DKD. El patrén de correlaciones sugiere que, durante la inflamacidn sistémica, las células dan prioridad a la
produccion inmediata de energia frente al crecimiento, la biosintesis y la regulacién metabdlica a Iarga plazo, lo que refleja un cambic hacia un estado catabdlico e inmunometabdlico.
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