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Resumen

Introduccion: La fibrosis quistica esta causada por mutaciones en el gen CFTR que codifica un
canal transmembrana que controla el flujo de aniones. El dogma establecido es que CFTR se expresa
solo en células epiteliales, pero se ha demostrado su actividad en otras estirpes celulares, como
células endoteliales, macrdéfagos o fibroblastos. Las células estrelladas del pancreas (CEP) son
esenciales para el control de la homeostasis tisular y participan activamente en procesos
fibroinflamatorios, como los que ocurren en la pancreatitis cronica o en la fibrosis quistica. No se ha
evidenciado previamente expresion de CFTR en CEP.

Métodos: Se realizo aislamiento y cultivo primario de CEP de ratones control y de ratones CFTR-
KO. Se analiz6 la expresion génica de CFTR utilizando qRT-PCR, droplet digital PCR (ddPCR) y
RNAseq. La expresion proteica se estudié mediante IP-Western blot e inmunocitoquimica
(microscopia confocal). La expresion diferencial de citoquinas, quemoquinas y proteinas de matriz
extracelular entre CEP control y CFTR-KO se analizé mediante qRT-PCR y Western-blot. Se llevaron
a cabo ensayos de proliferacion y migracion celular.

Resultados: Hemos podido demostrar bajos niveles de expresion de CFTR en CEP activadas
mediante qRT- PCR, PCR digital, RNAseq (ARNm), Western-blot e inmunocitoquimica. Los niveles de
expresion estan sujetos a regulacién, pues aumentan consistentemente al llevar las CEP a
quiescencia mediante cultivo en matrigel (x1,8 £ 0,3 veces), tras induccién de autofagia mediante
deplecién de nutrientes (x1,5 + 0,3 veces) y después de alimentacién de los animales con dieta
hipercaldrica (x2,2 = 0,2 veces), mientras que sus niveles disminuyen en respuesta a endotoxina (24
+ 3%) y TGF &beta; (30 = 4%), correlacionandose entonces con aumento de la expresion de IL-1
&beta;, IL-6, TNF&alpha; y Mmp9. Curiosamente, la expresiéon de CFTR es mayor en CEP hembras
que en CEP masculinas (x2,5 = 0,4). CEP procedentes de ratones CFTR-KO muestran mayor
expresion (ARNm y proteina) de &alpha;-actina de musculo liso (25 = 5%) y coldgeno (18 + 8%) que
las CEP control, asi como mayores niveles de expresion de Tnf&alpha;, IL-1&beta; e IL-6. Ademas,
CEP CFTR-KO tienen un mayor ritmo de proliferacién y mayor capacidad de migracion que las CEP
control. El flujo autofagico de CEP deficientes en CFTR estda alterado en comparacion a CEP control.
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Conclusiones: CFTR se expresa en células estrelladas del pancreas y esta sujeto a regulacion. La
reduccion de la expresion de CFTR en CEP se acompaiia de la adquisicion de un fenotipo activado
proliferativo y proinflamatorio. El déficit funcional de CFTR en CEP puede contribuir a la
fisiopatologia pancreatica caracteristica de la fibrosis quistica.
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