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Resumen

Objetivos: En los pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) la activacion del inflamasoma NLRP3 debida
a la alteracion del estado glicémico puede estar asociada a disfunciéon mitocondrial y a una
alteracion de la respuesta inmunoldgica. Con este estudio, nos planteamos evaluar el posible papel
que ejerce el control glicémico sobre la activacion del inflamasoma NLRP3 en los pacientes DM2.

Material y métodos: Se han reclutado 61 sujetos DM2 (25 de los cuales con una HbAlc < 7% y 36
con HbAlc= 8%) y 40 sujetos controles sanos ajustados por edad, sexo e IMC. Se han estudiado los
parametros antropométricos y metabdlicos, y se han evaluado en leucocitos de sangre periférica los
niveles de radicales libres de O, (ROS, total y mitocondrial), la posible activacion del inflamasoma
NLRP3 (RNA y proteinas) y los niveles de caspasa 1 (RNA). Por ultimo, se han medido los niveles de
las interleuquinas IL-1B, IL-12 e IL-18 (RNA y concentracion en plasma).

Resultados: Los niveles de ROS tanto totales que mitocondriales estan aumentados en la DM2 (p <
0,01 en ambos grupos), presentando un mayor aumento en los ROS mitocondriales de los pacientes
con HbAlc = 8% (p < 0,001). La expresion génica y proteica de NLRP3 disminuye en ambos grupos
de diabéticos (respectivamente p < 0,05y p < 0,001), acentudndose al aumentar los niveles de
HbAlc (p < 0,01 y p < 0,001 frente a los pacientes bien controlados). De acuerdo con la mayor
inhibicion del inflamasoma NLRP3, se ha encontrado un descenso en los niveles de las
interleuquinas IL-1p y IL-12 en suero (p < 0,01) y en genes en la IL-1B (p < 0,05) y en la caspasa 1 (p
< 0,01), en los pacientes mal controlados comparados con los controles. Con respecto a la IL-18, se
observd una tendencia a presentar menores niveles de esta citoquina a medida que aumentaba el
valor de la HbAlc en los pacientes con DM2, sin embargo, no se alcanzd la significacién estadistica.
Ademas, se ha observado una correlacion negativa entre los niveles HbAlc y la expresion proteica
de NLRP3 (p < 0,05, r = -0,438), y la produccion de IL-12 e IL-1p (respectivamente p < 0,05, r =
-0,476 yp < 0,01, r =-0,555), y de la caspasa 1 (p < 0,05, r = -0,408).

Conclusiones: Nuestros resultados soportan la hipétesis que existe una relacion entre un mal
control glicémico y la disfuncion del inflamasoma NLRP3 sugiriendo que el control glicémico juega
un papel muy importante en la respuesta inmune en los pacientes DM2.
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