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Resumen

Objetivos: Ladiabetestipo 2 (DM2) es un grave problema de salud mundial con proporciones epidémicasy
supone uno de los principales retos para la salud publica en pleno siglo X XI. Son necesarias, por tanto,
nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento y prevencion de esta enfermedad y las multiples
complicaciones asociadas a €lla. En laactualidad, € desarrollo de nuevos agentes dirigidos ala mitocondria
tales como & péptido con diana en la mitocondria SS-31, despiertan mucho interés debido al papel clave que
juega la disfuncién mitocondrial en dicha patologia. Por ello, en € presente estudio, nos planteamos evaluar
los posibles efectos beneficiosos del SS-31 sobre el estrés oxidativo, estrés de reticulo endoplasmatico (RE) y
la autofagia en leucocitos polimorfonucleares (PMNSs) de pacientes con DM 2, mecanismos moleculares
fundamentales para €l tratamiento de dicha enfermedad.

Material y métodos: La poblacién de estudio incluyd 61 pacientes con DM2 y 53 controles. Estudiamos los
parametros antropométricos y metabdlicos, y aislamos los PMNs paraevaluar si € tratamiento in vitro con
SS-31 presentaba efectos beneficiosos sobre la produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO) y los
niveles de calcio, através de microscopia de fluorescencia, y sobre la expresién de marcadores de RE
(GRP78, CHOP, P-elF2?) y autofagia (BECN1, LC3IlI/l y p62) mediante Western Blot y PCR.

Resultados: Los pacientes con DM2 presentaron niveles elevados de ERO, calcio y marcadores de ER
(GRP78, CHOP, P-elF2?) en comparacion con los sujetos control, e interesantemente el tratamiento con SS-
31 los redujo de forma significativa. Ademés, SS-31 también redujo |os parametros de autofagia que se
encontraban incrementados en |os pacientes con DM2 (BECN1, LC3II/1) y restauro los bajos niveles de p62
observados en estos pacientes hasta | os niveles observados en la poblacién control.

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que € tratamiento con SS-31 gjerce potencial es beneficios
terapéuticos sobre los PMNs de pacientes con DM 2 modulando la funcion mitocondrial, disminuyendo €l
estrés de RE y la autofagia.
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