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Resumen

Mitoquinona (MitoQ) es un antioxidante con diana en la mitocondria, biocompatible y que puede ser
administrado de forma segurain vivo. Se desconoce si |os antioxidantes dirigidos a la mitocondria, como
MitoQ, gjercen efectos protectores sobre parametros de estrés oxidativo, inflamacion e interacciones
leucocito-endotelio en pacientes con diabetes tipo 2. Nuestro objetivo fue evaluar |os posibles efectos
beneficiosos de MitoQ en leucocitos de pacientes con diabetes tipo 2 sobre el estrés oxidativo, parametros
inflamatorios e interacciones leucocito-endotelio. Se reclutaron 98 pacientes con diabetestipo 2y 71 sujetos
control, alos que se les evaluaron parametros antropomeétricos y metabdlicos. Se aislaron leucocitos de
sangre periférica de todos |os sujetos y se trataron con MitoQ a una dosis de 0,5 ?M. Evaluamos en
leucocitos la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) mitocondrial es mediante microscopia de
fluorescenciay la expresion de proteinas antioxidantes (GPX-1) y pro-inflamatorias (NF?B-p65; TNF?)
mediante Western Blot. Por ultimo evaluamos | as interacciones | eucocito-endotelio mediante una camara de
flujo paralelo. Los pacientes diabéticos mostraron mayor peso, IMC, circunferenciade cinturay presion
arterial, asi como niveles aumentados de glucosa, insuling, HOMA-IR, Alc, triglicéridosy PCRusy niveles
reducidos de HDL con respecto al grupo control. La produccién de ROS mitocondriales fue mayor en los
leucocitos de pacientes con diabetes tipo 2 que en controlesy disminuyo en respuesta al tratamiento con
MitoQ. El antioxidante MitoQ increment6 los niveles de GPX-1y redujo los de NF?B-p65y TNF?, que se
mostraron elevados en |os pacientes diabéticos con respecto a los controles. Observamos una reduccion dela
velocidad de rodamiento de los leucocitos sobre el endotelio en pacientes diabéticos, y un aumento en €l flujo
de rodamiento y la adhesi6n leucocitaria. Este aumento en las interacciones leucocito-endotelio revirtié con
el tratamiento con MitoQ. Nuestros hallazgos sugieren que el antioxidante MitoQ g erce una accién
antiinflamatoria en leucocitos de pacientes con diabetes tipo 2, reduciendo el estrés oxidativo, las
interacciones leucocito-endotelio y los niveles de TNF?, através de la sefidlizacion por NF?B. Estas
evidencias sugieren que los antioxidantes dirigidos a la mitocondria como MitoQ deben ser investigados
como tratamientos para la prevencién de eventos cardiovascul ares en pacientes diabéticos tipo 2.
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