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Introduccion y Objetivos: La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la destruccion de las células B pancreaticas y la
consecuente deficiencia de insulina. Actualmente no existe cura, lo que hace urgente el desarrollo de nuevas terapias. La ruta JAK-STAT, activada por
IFNs, juega un papel clave en la inflamacién asociada a la DT1 y representa una diana terapéutica prometedora. El objetivo de este estudio es
comparar |a eficacia de los inhibidores baricitinib y deucravacitinib en la modulacion de la respuesta inmunitaria, utilizando células mononucleares de
sangre periférica (PBMCs) de pacientes con DT1 y sujetos sanos como modelo in vitro.
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voluntarios sanos y ocho pacientes
con DT1, pareados en edad, sexo e
indice de masa corporal. Las PBMCs
se pretrataron con los inhibidores en
ausencia o presencia de IFNa o IFNy.
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Figura 1. Efecto de los inhibidores, deucravacitinib y baricitinib, &n la expresidn
génica de I5Gs en PEMCS expuestos a IFNa. [A) Expresidn MX1. (B) Expresidn
CXCL10. Las células fueron pretratadas con vehiculo (W, barras amarillas), con
deucravacitinib 1 uM (D, barras grises) o con baricitinlp 5 pM (B, barras rosas)
durante 24 horas, Posteriormente, se trataren, © no, con IFNa (2000 Umi)
durante 24 horas. Cada circulo de eolor representa & un sujeto. Los resultados son
medias £ SEM de 9 sujetos independientes en el grupo control (barras lisas) y
' medias £ SEM de 8 sujetos independientes en el grupo con DT1 (barras rayadas). ./
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Figura 3. Efecto de los inhibidores, deucravacitinib y baricitinib, en la secrecién
de quirniocinas proinflamatorias CHCL10 y CXCLY en PEMCs expuestos a IFNa.
Las células fueron pretratadas con wvehiculo [V, barras amarillas), con
deucravacitinib 1 uM (D, barras grices) o con baricitinib 5 pM (B, barras rosas)
durante 24 horas. Posteriormente, se trataron, o no, con IFMa (2000 Ufmil)
durante 24 horas, Cada circulo de color representa a un sujeto. Los resultados
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son medias £ SEM de 9 sujetos independientes en ¢l grupa control (barras lisas) y
' miedias £ SEM de 8 sujetos independientes en ¢l grupe con DT1 (barrs rayadas). )/
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Figwra 2. Efecto de los inhibidores, deucravacitinib y baricitinib, en la expresidn
génica de 15Gs en PBMCS expuestos a IFNy. [A) Expresion MX1. (B) Expresidn
CHCL10. Las células fueron pretratadas con wvehiculo [V, barras amarillas), con
deucravacitinib 1 ph (D, barras grises) o con baricitinib 5 pM (B, barras rosas)
durante 24 horas, Posteriormente, se trataron, o ne, con [FNy (2000 Ufml)
durante 24 horas. Cada circulo dé color représenta a un sujeto. Los resultados son
medias £ SEM de 9 sujetos independientes en el grupo controd (barras lisas) y
b medias £ SEM de 8 sujetos independientes en el grupo con DT1 (karras rayadas). ./
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Figura 4. Efecto de los inhibidores, deucravacitinib y baricitinib, en la secrecién
de quimiodinas proinflamatorias CXCL10 y CXCL1 en PBMCs expuestos a IFNy.
Las células fueron pretratadas con wehicule (V, barras amarillas), con
deucravacitinib 1 pM (D, barras grises) o con baricitinib 5 pM (B, barras rosas)
durante 24 horas, Posteriormente, se trataron, o no, con IFNy (2000 U/fmil)
durante 24 horas. Cada circulo de color representa 3 un sujeto. Los resultados son
merdias & 5EM de 9 sujetos independientes en el grupo control (barras lisas) y
h medias £ SEM de 8 sujetos independientes en el grupo con DT1 (barras rayadas). ./

Conclusiones: Este estudio demuestra que las PBMCs son un modelo in vitro (til para evaluar la eficacia de inhibidores del IFN en diabetes tipo 1,
destacando la expresion de MX1 y CXCL10 como marcadores fiables de respuesta y |a secrecion de CXCL10, pese a obtener una gran variacion en este
parametro. Estos resultados respaldan este enfoque como un avance hacia medicinas personalizadas.
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