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Resumen

Introduccion: Ladiabetes tipo 2 es una enfermedad de desarrollo lento, que se caracteriza por varias etapas
progresivas (resistenciaalaaccion de lainsulina, hiperplasia e hiperinsulinemia). Estos eventos caracterizan
una fase denominada pre-diabética, que puede durar entre 15y 20 afios. Sin embargo, llega un momento en €l
que se produce la pérdida de laviabilidad las células ? pancredticas. Los mecanismos moleculares por los que
las células ? comienzan afallar se desconocen actualmente. Por ello, es esencia identificar las vias de
sefializacion que nos lleven a entender como llevan a cabo y qué factores favorecen su proliferacién y, por
otro lado, qué factores median € fracaso y muerte de las mismas, desencadenando la diabetes tipo 2.

Material y métodos: Hemos utilizado diferentes lineas de células ? y no ? pancredticas para el andlisis del
nivel de acetilacion de TSC2. Se harealizado lainmunoprecipitacién de la proteina endégena o de la
sobreexpresaday se ha hibridado con €l anticuerpo que detecta todas las lisinas acetiladas. Para determinar la
proliferacion hemos realizado citometria de flujo y cristal violeta. Hemos realizado silenciamiento de
distintas proteinas mediante lainfeccion lentiviral y seleccion con e antibiotico indicado durante al menos 15
dias.

Resultados: Hemos observado que la proteina TSC2 es capaz de ver modificada su actividad en funcién del
grado de acetilacion que presente. Nuestros datos indican que un inductor de SIRT1, como €l resveratrol,
favorece la desacetilacion de TSC2, implicando un bloqueo en la activacion de mTORC1 y, a mismo
tiempo, favoreciendo unainduccién de la autofagia. Por otro lado, un inhibidor alostérico de SIRT1, como la
nicotinamida, es capaz de estimular el complejo mMTORCL1 y de regular negativamente la autofagia. Ademas,
la nicotinamida favorece la proliferacion celular. Sin embargo, €l resveratrol bloqueala proliferacion. La
eliminacién o inhibicion de SIRT1 provoca una hiperacetilacion de TSC2, la cual no es modulable por parte
del resveratrol.

Conclusiones: Lamodulacion positivade SIRT1 es capaz de disminuir larutamTORCL, lacua se encuentra
hiperactivada en diabéticos de tipo 2, mediante la modul acion del grado de acetilacién de la proteina TSC2.
Entender los mecanismos subyacentes que controlan la viabilidad de las células ? pueden ayudarnos ala
identificacion de nuevas dianas terapéuticas y ala generacion de nuevos tratamientos farmacol 6gicos y
estrategias preventivas dirigidos ala estimul acién de los mecanismos de defensa de lacélula? ante €l estrés,
los cuales puedan retrasar o detener la progresion ala diabetestipo 2.
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