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Resumen

Ladiabetes mellitustipo 1 (DM1) corresponde del 5-10% del total de casos de diabetes a nivel mundial, y las
complicaciones cardiovasculares (CCV) son laprincipal causa de mortalidad en estos pacientes. La
hiperglicemia es un factor importante en el desarrollo de CCV a inducir estrés oxidativo e inflamacion. Las
sirtuinas son enzimas que recientemente han ganado atencion como modul adores de la homeostasis celular, y
estan relacionadas con el envejecimiento y €l desarrollo de enfermedades como el cancer y las CCV. SIRT6
se caracteriza por su papel protector frente alainflamacion, el envejecimiento vascular y € desarrollo de
ateroesclerosis. El objetivo de este estudio fue el deidentificar correlaciones entre pardmetros de la
interaccion leucocito-endotelio y 1a expresion de SIRT6 en pacientes con DM 1. En este estudio se reclutaron
26 pacientes controles sanos 'y 22 pacientes con DM 1. De todos | os participantes, se obtuvieron parametros
antropométricos y muestras de sangre para analisis bioquimicosy moleculares. En el suero se determinaron
niveles de las moléculas de adhesion leucocitaria Selectina-P, VCAM 1 e ICAM 1 mediante Luminex 200.
Para evaluar lainteraccion de los leucocitos con el endotelio, se utiliz6 un modelo ex vivo y un sistemade
perfusion de leucocitos en cdmara de flujo paralelo, y se obtuvieron datos acerca del rodamiento, velocidad y
adhesion leucocitaria. Finalmente, se evalud la expresion proteica de SIRT6 en los leucocitos mediante
Western Blot. Como se esperaba, |0s pacientes con DM 1 presentaban mayores niveles de glucosa en sangre y
Hbalc-DCCT en comparacion alos controles (p 0,001 ambos). L os leucocitos provenientes de pacientes con
DM1 tenian mayores interacciones leucocito-endotelio, a observar una menor velocidad de rodamiento de
los PMNSs (p 0,001), mayor flujo de PMNs en rodamiento (p 0,01) y mayor adhesion de los PMNs alas
células endoteliales (p 0,001), en comparacion alos controles. Paralelamente, se encontraron mayores
cantidades de las mol écul as de adhesi6n leucocitaria Selectina-P (p 0,05), VCAM1 (p 0,05) e ICAM1 (p
0,001) en el suero de los pacientes con DM 1. Con respecto a SIRT®6, los leucocitos de |os pacientes
diabéticos mostraban una mayor expresion relativa de esta proteina (p 0,001). La expresion de SIRT6 se
correlaciond negativamente con la velocidad de rodamiento de los PMNs (r = -0,68, p 0,05) y de forma
positiva con €l flujo de PMNs en rodamiento (r = 0,730, p 0,05) y los PMNs adheridos al endotelio (r =
0,619), aunque esta Ultimasin llegar ala significancia estadistica (p = 0,075). En conclusién, los leucocitos
de pacientes con DM 1 presentan mayores interacciones leucocito-endotelio y expresion proteica de SIRT6.
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