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Resumen

Objetivos: Lametformina es un tratamiento de primera linea frente ala diabetes tipo 2. Esta enfermedad
crénica de caracter inflamatorio crece constantemente, |legando a causar unos 4 millones de muertes en €l
mundo en el afio 2019. Por ello, esimportante estudiar |os mecanismos patogéni cos asociados a dicha
enfermedad asi como |os efectos de |os farmacos que se prescriben habitualmente. En los Ultimos afios se ha
visto que la disfuncién mitocondrial esta asociada ala diabetes tipo 2. Por tanto, €l objetivo de nuestro
estudio es determinar si existe disfuncion mitocondrial y alteraciones en la dinamica mitocondrial en una
cohorte de pacientes no hospitalarios con diabetestipo 2y si |la metformina es capaz de modular dichos
efectos.

Material y métodos: Para ello, estudiamos diferentes pardmetros de funcion y dinamica mitocondrial en
leucocitos de 139 controles sanos, 39 pacientes sin metforminay 81 pacientes tratados con 1.700 mg/dia de
metformina. Para determinar la funcion mitocondrial, medimos el potencial de membrana mitocondrial y la
produccion de especies reactivas de oxigeno total y mitocondrial mediante citometria estética con las sondas
fluorescentes TMRM, DCFH y MitoSox respectivamente. Ademas, el consumo de oxigeno de los leucocitos
se analiza con a un electrodo de oxigeno de tipo Clark. Los cambios en la dindmica mitocondrial se analizan
mediante el andlisis de expresion génicay proteica de las moléculas involucradas en el proceso de fusion
(MFN-1, MFN2y OPA-1) y defisién (DRP-1y FIS1).

Resultados: Observamos que en pacientes diabéticos hay una marcada disfuncion mitocondrial, caracterizada
por unareduccién del potencial de membranay del consumo de oxigeno, asi como un aumento de la
produccion de especies reactivas de oxigeno mitocondrial y total. El tratamiento con metformina modul 6
dichos parametros y los resultados fueron similares alos obtenidos en los sujetos control. En relacién ala
dindmica mitocondrial, observamos una mayor expresion genicay proteicade lafision mitocondria (FIS-1y
DRP-1) y un descenso en la fusion mitocondrial (MFN-1, MFN-2 y OPA-1). El tratamiento con metformina
revirtié dichos efectos, obteniéndose resultados similares alos controles.

Conclusiones: Los leucocitos de pacientes con diabetes tipo 2 mostraron una alteracion en lafunciony la
dindmica mitocondrial, y € tratamiento con metforminarevirtio dichos efectos. Por lo tanto, metformina
podriatener efectos beneficiosos en el tratamiento de la diabetes tipo 2 através de sus efectos en la
mitocondria. Agradecimientos. Pl 19/0838, PI19/0437, FI17/00126, ACIF/2020/370 GRISOLIAP/2016/015,
GRISOLIAP/2019/091, UGP-15-220, PROMETEO/2019/027, CD18/00069, CES/10/030, CPI116/00037 y €l
Fondo Europeo de Desarrollo Regional (ERDF A way to build Europe’’).
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