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Vesiculas extracelulares:

moduladores clave en el desarrollo de la diahetes

VESICULAS EXTRACELULARES
EN DIABETES

Las vesiculas extracelulares (VEs) son
pequefas nano esferas membranosas
liberadas por todas las células del orga-
nismo y por lo tanto pueden encontrarse

en cualquier fluido biolégico como san-
gre, orina, lagrimay leche materna, entre
otros. En funcién de su origen y tamano,
se pueden identificar hasta tres tipos dis-
tintos de vesiculas, pudiéndose clasificar
en microvesiculas (100 nm - 1 ym) deri-
vadas de la evaginacion de la membrana

plasmatica celular, exosomas (30 - 100
nm) provenientes del interior de la célula
y secretados por exocitosis, o vesiculas
mas grandes (50 - 5000 nm) también de-
nominadas cuerpos apoptéticos, libera-
das por las células tras la muerte celular o
apoptosis. En un principio se atribufa a es- y
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» tas vesiculas la funcién de facilitar la elimina-

cion de moléculas de deshecho celular, pero
posteriormente, se redescubrieron como
un nuevo mecanismo de comunicacion in-
tercelular alternativo a las vias clasicas de
comunicacién mediante moléculas solubles
secretadas. Asi, este nuevo mecanismo de
comunicacion se debe, en gran medida, a la
composicion de estas vesiculas, que no solo
llevan proteinas de membrana que pueden
dirigirlas a una célula o tejido diana especi-
fica, sino que en su interior portan distintas
moléculas bioactivas como proteinas, ADN y
distintos ARNs. Este cargo molecular es pre-
cisamente lo que las hace tan interesantes,
porque, por un lado, representan el estado
fisiolégico/patoldgico de la célula de origen,
postuldndose como valiosos reservorios de
biomarcadores, y por otro, ejerciendo un pa-
pel fFuncional al interaccionar con las células
o tejidos de destino. Esta interaccién puede
desencadenar una sefal en el interior de la
célula diana o incluso ejercer una modifica-
cién en la expresion de los genes mediante
las moléculas de ARN que porta en suinterior
como los miARNs inhibidores. En concreto,
en la diabetes, distintos miARNs que viajan
en las VEs regulan vias de sefalizacién vita-
les para preservar la sensibilidad a la insuling,
por lo que desempefan un papel en la apari-
cién de resistencia a la insulina. Por lo tanto,
las VEs se convierten en verdaderos caballos
de Troya celulares capaces de influir sobre
la funcién de células vy tejidos no solo a nivel
local, sino también a distancia al poder viajar
por la sangre alcanzando incluso el cerebro.

En las Gltimas décadas, las VEs han resurgido
como actores clave en la comunicacién entre
células y tejidos abriendo nuevos campos
en la investigacién biomédica, dado que se
han visto implicadas tanto en procesos fisio-
l6gicos normales, como en el transcurso de
enfermedad (1). En concreto, en los Gltimos
anos, se han descrito mdltiples funciones
de estas vesiculas en el establecimiento y
desarrollo de enfermedades metabdlicas,
incluida la obesidad, y sus comorbilidades,
donde destaca la diabetes tipo 2 (DM?2)
(2). La DM2 es una enfermedad metabdlica
crénica caracterizada por la elevacién con-
tinuada de glucosa en la sangre debida a la
resistencia a insulina en los tejidos periféri-
cos y/o alasecreciéninsuficiente de insulina,
debido a la muerte progresiva de células B
en el pancreas, en la cual, también participa
la inflamacién crénica general de todo el or-
ganismo como consecuencia de la obesidad

y el sedentarismo. Por todo ello, la diabetes
tiene una repercusién muy importante para
la salud publica ya que su incidencia y preva-
lencia estdn aumentando en todo el mundo.

VESICULAS EXTRACELULARES
DEL TEJIDO ADIPOSO Y SU PAPEL
EN DIABETES

La acumulacién excesiva de grasa en el tejido
adiposo durante el desarrollo de la obesidad
se considera uno de los principales factores
de riesgo de diabetes. Asi, la alteraciéon de
este tejido estd estrechamente relacionada
con mecanismos asociados a esta enferme-
dad, como el desarrollo de resistencia a in-
sulina (diabetes), inflamacién y liberacién
de acidos grasos. Pero ;participan las VEs
en estos procesos? Existen evidencias que
muestran que, durante el desarrollo de la
obesidad, las células encargadas de acumu-
lar energia (adipocitos) en el tejido adiposo
liberan VEs al exterior que interaccionan con
células vecinas sanas induciendo o empeo-
rando por si mismas la enfermedad (3, 4). Asi,
se ha descrito que estas vesiculas secretadas
por células del tejido adiposo obeso pro-
mueven la acumulacion de lipidos (grasas) e
inducen la resistencia a insulina (diabetes) en
células del mismo tejido que aln estdn sanas
(4). A su vez, se observé que las VEs libera-
das por los adipocitos del tejido adiposo de
personas que sufren obesidad son capaces
de interaccionar con otras células presentes
en el tejido adiposo. En concreto, se vio que
las VEs de adipocitos de individuos con obesi-
dad, son capaces de interaccionar con células
del sistema inmune como macréfagos vy lin-
focitos que van invadiendo la grasa en esta
enfermedad (5). Esta interaccién promueve
su inflamacién, y por tanto forzando la libe-
racién de senales proinflamatorias responsa-
bles no solo de la inflamacién local, sino que
también podrian participar en la inflamacién
a nivel global del organismo. En concreto, se
ha descrito que, en humanos, los adipocitos
presentes en la grasa visceral (depositada a
nivel abdominal entre los 6rganos), conside-
rada mds deletérea, liberan VEs con mayor
capacidad inflamatoria que los liberados por
la grasa subcutanea, localizada debajo de la
piel (5, 6). Esta inflamacién de bajo grado
continuada, asociada a la obesidad, se sabe
que interfiere en la sefalizacion de la insuli-
na, el metabolismo de la glucosay la homeos-
tasis lipidica, todo ello, contribuyendo a la re-

sistencia a lainsulinay la diabetes. Por ello, se

LAS VESICULAS
EXTRACELULARES
LIBERADAS

POR TODAS

LAS CELULAS

DEL ORGANISMO

SE POSTULAN

COMO VERDADERQS
CABALLOS DE TROYA
CELULARES
PARTICIPANDO
TANTO EN PROCESOS
FISIOLOGICOS
NORMALES, COMO
EN LA ENFERMEDAD



wn
©
2
)
=
=
o
=

INVESTIGACION / N° 94 agosto 2025

LAS VESICULAS EXTRACELULARES SURGEN COMO NUEVOS FACTORES
DE RELEVANCIA EN LA DIABETES PARTICIPANDO ACTIVAMENTE EN LA DISFUNCION
DE LAS CELULAS B Y EN LA RESISTENCIA A INSULINA

» postula, que las VEs podrian estar jugan-
do un papel importante en el desarrollo
de la resistencia a insulina promovida por
inflamacién. Las evidencias experimenta-
les indican que las VEs establecen un dia-
logo dindmico entre adipocitos y macré-
fagos en el tejido adiposo participando
en el proceso inflamatorio mencionado.
A su vez, diversos trabajos muestran que
los macréfagos también liberan VEs que
podrian inducir la resistencia a insulina de
los adipocitos cercanos.

Es importante destacar que las VEs del
tejido adiposo no solo actdan a nivel lo-
cal, sino que pueden alcanzar el torrente
sanguineo e interaccionar con otros 6r-
ganos y tejidos participando en la resis-
tencia a insulina e inflamacién de estos.
Se ha observado, que las VEs liberadas
por adipocitos patolégicos murinos, o
de grasa visceral y subcutdnea humana
de pacientes con obesidad, provocan la
resistencia a insulina en hepatocitos del
higado, especialmente aquellas que pro-
ceden de la grasa acumulada a nivel cen-
tral o visceral (5).

VESI'C!ILAS EXTRACELULARES
DEL HIGADO EN DIABETES

Las VEs liberadas por el higado desem-
pefian un papel importante en el desa-
rrollo y la progresién de la diabetes. Es-
tas VEs, liberadas por distintas células del
higado, pueden alterar la sefalizacién de
la insulina y aumentar la resistencia a la
misma (7). Asi, las VEs del higado, sobre
todo en la enfermedad del higado graso
no alcohélico asociado a la obesidad, al
igual que ocurre en el tejido graso, pue-
den promover la inflamacién activando
los macréfagos vy liberando citoquinas
proinflamatorias. Esta inflamacién con-
tribuye a la resistencia a lainsulinay dafa
aun mas el higado. Se ha visto, ademas,
que estas vesiculas hepéticas pueden al-
terar la funcién de las células que recu-

bren los vasos sanguineos contribuyen-
do al desarrollo de complicaciones de la
diabetes como las enfermedades cardio-
vasculares. Ademds, pueden viajar por el
torrente sanguineo alcanzando otros
tejidos como el adiposo, el pancreas y el
musculo pudiendo amplificar los efectos
de la resistencia a la insulina y contribuir
al desarrollo de la diabetes. Por el con-
trario, recientemente se ha descrito que
VEs del higado en condiciones normales
no patoldgicas podrian tener potencial
como terapia, ya que actltan en tejidos
periféricos regulando los niveles de glu-
cosa tras la ingesta (8).

VESiCl}LAS EXTRACELULARES
DEL PANCREAS Y DIABETES

El deterioro de la funcién o la cantidad
de células B a medida que avanza la dia-
betes esta relacionado con una compleja
red de comunicacién entre las células de
los islotes pancredticos y otras células
y tejidos periféricos. Los factores estre-
santes asociados a la diabetes, incluidas
las citocinas proinflamatorias, la toxici-
dad por lipidos y glucosa, y los depdsi-
tos de las proteinas amiloides, pueden
alterar el microambiente de los islotes,
influyendo en la carga molecular de las
VEs secretadas por las células B en el
pancreas provocando cambios funcio-
nales (9). Por ello, las VEs derivadas de
los islotes pancredticos desempefan un
papel importante en la patogénesis de
la diabetes al mediar en la comunicacién
entre érganos e influir en la funcién de
las células B. Por ejemplo, estudios pos-
tulan que las células B pancreaticas pre-
diabéticas liberan VEs con un ARN inhi-
bidor (miR-29) capaz de inflamar células
del sistema inmune, aumentando la re-
sistencia a insulina. Posteriormente, en
fases tardias de diabetes, se ha observa-
do que la comunicacién mediada por las
VEs entre los islotes pancreaticos y otros
tejidos puede conducir a la apoptosisy la
disfuncién de las células . Por otro lado,

se ha descrito que vesiculas liberadas
por células B pancredticas tratadas con
colesterol LDL pueden inducir un dete-
rioro de la sedal de insulina y provocar
resistencia a la misma en el higado. A su
vez, las VEs derivadas del higado graso
pueden aumentar la infiltracién de célu-
las inmunitarias en el pdncreasy el consi-
guiente fallo de las células f.

En resumen, el pancreas es tanto el 6r-
gano afectado por el dano diabético
como la fuente de VEs patdégenas que
facilitan la comunicacién entre el pan-
creas, 6rganos distantes y el sistema in-
munitario. Por todo ello, las VEs proce-
dentes del islote pancredtico o dirigidas
a él pueden influir en la regulacién fisio-
l6gica de la homeostasis de las células {,
asi como en las reacciones fisiolégicas o
patoldgicas al estrés.

VESICULAS EXTRACELULARES
DE OTROS TEJIDOS Y ORGANISMOS

El masculo esquelético desempeda un
papel crucial en el equilibrio de los nive-
les de glucosa; porello, laresistenciaala
insulina en este tejido es un factor clave
en la diabetes. Se ha demostrado que el
ejercicio regular reduce la incidencia de
diabetes tipo 2, y que la interaccién en-
tre el musculo esqueléticoy las células B
es esencial para este efecto; de hecho,
las VEs liberadas por el musculo es-
quelético tras el ejercicio tienen efectos
positivos en el pancreas (2). En el con-
texto de la resistencia a la insulina indu-
cida por lipidos, las VEs que se originan
en las células del musculo esquelético se
cargan con los acidos grasos saturados
pudiendo alcanzar tejidos que respon-
den a la insulina, como el padncreas y el
higado, lo que pone de manifiesto una
nueva forma de comunicacién entre 6r-
ganos y de equilibrio metabdlico.

En cuanto a otros organismos, es cada y
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propias, capaces de interac-
cionar con el pancreas alte-
rando la funcion de la célula
pancreatica. Al contrario, las
VEs de células no patoldgicas
gjercen efectos beneficiosos,
y surgen como herramientas
terapéuticas prometedoras.

siguen contrarrestar los efectos nocivos
sobre la permeabilidad del intestino in-
ducida por una dieta rica en grasa. En ge-
neral, la alteracion de la barrera intestinal
asociada a la obesidad y diabetes conduce
a un aumento de las VEs procedentes de
las bacterias intestinales que circulan por
todo el organismo exacerbando la resis-
tencia a la insulina. D

» vez mas patente que el desequilibrio del
microbiota intestinal contribuye signifi-
cativamente a la diabetes al causar meta-
bolitos intestinales irregulares y alterar la
permeabilidad del intestino (10). Estudios
en ratones sugieren que las VEs liberadas
por una bacteria beneficiosa del intestino
(Akkermansia muciniphila), podrian preve-
nir la resistencia a la insulina ya que con-
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