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Resumen

Introduccion: La diabetes tipo 2 (DM2) se ha asociado a un aumento de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y disfuncién mitocondrial. Las células mononucleares de sangre periférica (PBMC)
desempefian un papel clave en la inflamacién asociada a esta enfermedad.

Objetivos: Evaluar si el control glucémico en la DM2 tiene un impacto en el consumo de oxigeno
(OCR) de las PBMC, los complejos OXPHOS vy el fenotipo inflamatorio estimado a través de la
interaccion leucocito-endotelio.

Material y métodos: Reclutamos 79 controles sanos, 64 pacientes con DM2 y buen control
glucémico (HbA,, < 7%) y 38 sujetos con DM2 con mal control glucémico (HbA,, > 7%). Aislamos
PBMCs para realizar técnicas de SeaHorse, western blot y neutrofilos para la interaccién leucocito-
endotelio ex vivo mediante un sistema de adhesion dinamica.

Resultados: Observamos una disminucion significativa en la OCR basal de las PBMC en pacientes
HDbA,. > 7% en comparacion con los controles (p < 0,05). Ademés, la OCR méaxima y la capacidad
respiratoria de reserva disminuyeron en pacientes HbA,, > 7% en comparacién con los controles y
en comparacion con pacientes HbA, < 7% (p < 0,05 para todos). Se observd una mayor produccion
de ROS mitocondriales en PBMC de pacientes DM2 (HbA,, < 7% = p < 0,05; HbA,, > 7% =p <
0,001) que en los sujetos control, aumentando aiin mas en pacientes HbA,. > 7% (p < 0,001). El
complejo III y V de la cadena de transporte de electrones disminuy6 en pacientes HbA,, > 7% frente
a controles (p < 0,05y p < 0,01, respectivamente). Las interacciones leucocito-endotelio
aumentaron en la DM2 y se exacerbaron aun mas en aquellos pacientes HbA,. > 7% (p < 0,001 en
todos). Se encontraron correlaciones negativas significativas entre los niveles de HbA, y la
respiracion basal (r = -0,319, p < 0,05), la respiracion maxima (r = -0,350, p < 0,01) y la capacidad
respiratoria de reserva (r = 0,295, p < 0,05) de las PBMC.

Conclusiones: Los pacientes con mal control metabdlico presentan mayor producciéon de ROS
mitocondriales, menor OCR y disfuncién mitocondrial, evidenciada por baja expresion de proteinas



de los complejos II1 y V. Ademas, la interaccion leucocito-endotelio indica que el control glucémico
influye en este marcador de aterosclerosis subclinica. La correlacion negativa entre OCR y HbA,,
resalta la importancia del control glucémico en la funcién mitocondrial.
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