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Resumen

Introduccion: Los exosomas son pequeias vesiculas extracelulares implicadas en la progresion de
la inflamacion sistémica en la pancreatitis aguda. Aunque el pancreas puede producir exosomas con
capacidad inflamatoria, el microambiente generado alrededor del tejido dafiado también podria
modificar los exosomas circulantes, particularmente mediante la uniéon de nuevas proteinas a la
corona proteica de superficie de estas vesiculas. En este estudio evaluamos el efecto del
microambiente inflamatorio inducido durante la pancreatitis sobre la actividad bioldgica de los
exosomas.

Meétodos: Se indujo pancreatitis aguda en ratas mediante la administracion intraductal de
taurocolato de sodio al 5% y, 3 h después de la induccion, se recogio liquido ascitico (PAAF), se
diluy6 y se ultracentrifug6 durante 16 h para eliminar los exosomas enddgenos. Por otro lado, se
cultivaron células pancreaticas de la linea BXPC3 para obtener los exosomas que secretaban. Estos
exosomas se incubaron con el liquido ascitico o con PBS como grupo control. Evaluamos el efecto
del tratamiento con liquido ascitico sobre la captacidon de exosomas por diferentes tipos de células,
asi como sobre la induccién de la expresion de citocinas inflamatorias por macréfagos. También se
evaluaron los cambios en el didmetro hidrodindmico y el potencial z de los exosomas. Finalmente se
realizé un andlisis protedmico para identificar los cambios en las proteinas adheridas a su superficie.

Resultados: La exposicion de los exosomas a un microambiente inflamatorio, como el liquido
ascitico asociado con la pancreatitis, aumento el nivel de captaciéon por macrofagos y células
endoteliales, pero no lo modifico en el caso de las células epiteliales pancreaticas ni en los
queratinocitos. También aumento el efecto de los exosomas que promueven un fenotipo inflamatorio
M1 en los macréfagos. La exposicion de exosomas a PAAF provoc6 cambios en su potencial z y un
ligero aumento en su tamafo hidrodindmico. Identificamos 126 proteinas incorporadas en la
superficie de los exosomas incubados con PAAF pero no en el control, incluidas apolipoproteinas e
inhibidores de serina proteasa.

Conclusiones: Fl microambiente inflamatorio que rodea al pancreas durante la pancreatitis aguda
modifica la corona proteica de los exosomas que circulan por él. Estos cambios aumentan la
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absorcion de exosomas por parte de algunos tipos de células, asi como su capacidad para inducir un
fenotipo inflamatorio en los macrofagos.
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