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Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) estd caracterizada por disfuncion mitocondrial, estrés oxidativo
g inflamacion crnica de bajo grado, factores clave en el desarrollo de complicaciones
vasculares. GRIM19, componente del complejo | mitecondrial y regulador de la fosforilacidn
mitocondrial de p-STATS en Ser727, se propone como un vinculo entre metabolismo energético
e inflamacidn. La metformina, tratamiento de primera linea en DM2, posee efectos
exlraglucémicos que podrian mejorar la funcidén mitocondrial y modular esta via.
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Resultados

» El grupo DM2 no tuve diferencias en niveles de glucosa y hemoglobina glicosilada con respecto a
los pacientes DM2 tratados con metformina (Tabla 1).

* Los pacientas con DM2 presentaron una disminucion significativa de la masa mitocondrial
{p=0,01 vs control) que se restaurd en aquellos con metferming (p<0,01 vs DM2). Se cbservd
una tendencia a menor produccidn de superdxido (p=0,07) vs controles, mientras que el
tratamiento con metformina equipard los niveles de superdxido a los del grupo contral (Figura 1).

» La expresion de GRIM19 y p-STAT3(S727) se encontrd aumentada en el grupo tratado con
metformina (p<0,05 para ambos) con respeclo a los pacientes con DM2 (Figura 2).

+ La interaccian leucocito-endotelio mantuvo los patrones proinflamatorios caracteristicos de la
DM2 sin cambios en los pacientes con metforming, es decir, un aumento en el rodamiento y
adhesién leucocitaria y una disminucidn en la velocidad de rodamiento (Figura 3).

« En el perfil inflamatorio, TMFa (p=<0,001), mieloperoxidasa (p<0,001) y VCAM-1 (p<0,01)
estuvieron elevadas en la DM2 vs controles y disminuyeron en el grupo con metformina (p<0,01,
p<0,05, p<0,05 respectivamente; Figura 4).

Objetivos

Analizar el efecto de la metformina sobre la masa mitocondrial, estado redox,

GRIM19, p-STAT3(S727), interaccion leucocito-endotelio y perfil inflamatorio en
pacientes con DMZ2.

Tabla 1. Paramelros bioquimicos y anfropométricos

IR [pvalon
7] 74 26 a1
Sexo (% mujeres) 63,5 50 34qmes 0,001
Edad [afios) 30 (33,5-52.3) 54,1 (44,8-63,3)"** 585(53-855)"""  p<0,001
IMIC (kg/mi) 23(20,1-27,7)  30,1(26,7-31,5)"** 27,1(25.3-30.8)***  p<0,01
Glugosa (mg/fdL) 88 (82-92) 137 (102-147)**  136(99,5-142)***  po0001 p<0,01
HOMA-IR 1.2(1-1,8) 3(1,9-7.2)** 2,6(1,8-5,4)*** £<0,001 p=0,001
Colesterol Total (mg/dL) 184 (165-209) 182 (133-227) 139 (121-170)***™  p<0,001 p<0,001
HODL-¢ [mg/fdL) 57 [44,5-71) 54.8(44,3-61,5]  44,5(36,3-53)""""  po0,001 pe,01
LDL-¢ (mg/fdL) 104 (95-125) 95,5 (66-134) 64 (50-88,5)***™  po0,001 p0,001
VLDL-¢ (mg/dL) 15 (10-23) 25(17 8-38)° 22 (16-39,8)°"* pe0,001 p=0,001
Triglicérides (mg/dL) 75 (51,3-113) 127 (89,8-191)* 112(79,3-197)***  po0,001 prai, 001
HbALe DCCT (%) 5.2 (4,954) 6.7 (5,6-7,8)%** 6.6 (6-7,3)°** p0,001 p=0,001
HbALc (mmelfml) 33 (30-36) 50(37-61,8)**" 49 (42,5-56)*** p=0,001 p<0,001
hsPCR (mg/L) 0.8 (0,38-2,29) 2.9 (1,41-6,8)** 1,6 (0,69-4,1) p<0,001 p<0,05
Leucocitos (x10%L) 6 (4,9:6,8) 6,6 (54-7.9) 7.2 (6,1-9)*** po0,001 p<0,01
Meutrdfilos [x10%fL) 3,1(2,6-4) 3,6 (3-5.7) 4,3(3,3-5,5)"" pal,001 pe,01
Linfocitos (x10%/L) 1,9 (1,6-2,3) 2(1,5-2,2) 221,727 ns ns
Monocitos (x10%/1) 0.4 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,7) p<0,001 ns

Los datos s& expresan como mediana y rango intercuartil, *p < 0,05; *p < 0,01; ***p < 0,001 vs Control. *p <
0.05; ¥p < 0,01 vs DM2.
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Conclusiones

‘533&* La metformina restaura la masa mitocondrial y, de forma parcial, el estado redox celular.
-

Pacientes con DM2 con o sin ratamiento con metfermina, presentan rfiesgo
cardiovascular, estimado mediante el aumento en |a interaccion leucocito-endotelio.

El tratamiento con metfarmina en pacientes con DM2 aumenta la expresion de GRIM19
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y de p-STAT3 (Ser?27), pudiendo ser una via de regulacidn energética y de inflamacién,
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Figura 3. Interaccion leucocito-endotelio. A) Velocidad de rodamiento de neutrdfilos a fravés de la monocapa
endotelial (um's). B) Flujo de rodamiento (celimin). C) Adhesién de los neutrdfilos al endolelio (cel'mm?). Las
barras representan la media + error estandar. *'p < 0,01, ***p < 0,001 medianta ANOVA de una via.
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Figura 4. Niveles de expresién de moléculas de adhesion e inflamatorias en suero. A) Faclor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a); B) Misloperoxidasa; C) Molécula de adhesion de células vasculares 1 (VCAM-1). *p < 0,05,
“'p<0,01,*"p < 0,001 mediante ANOVA de una via.

@ Metformina restaura el perfil inflamatorio y de VGAM-1 en pacientes con DM2.

La metformina ejerce efectos beneficiosos sobre la funcidén mitocondrial
¥ la via GRIM19-p-STAT3({5727), ademas de modular marcadares
inflamatorios claves en DM2. Estos hallazgos refuerzan el papel de la
metformina como modulador metabélico e inmunoinflamatorio, mas alla
de su efecto clasico en el control glucémico.
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