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cardiovasculares asociadas a diabetes tipo 2
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Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de morbi-mortalidad en
nuestro pals. En el desarrollo de la aterosclerosis hay varios estimulos implicado y, en
la inmensa mayoria de los casos, los eventos cardiovasculares son producidos por la
presencia de inestabilizacion de la placa de ateroma. Los factores de riesgo cardiovas-
cular (hipercolesterolemia, hipertension arterial, diabetes mellitus, etc. Representan un
estimulo aterogénico sobre la pared arterial, que inicia diversos procesos relacionados
con la disfuncién endotelial y la respuesta inflamatoria que desencadenan el desarrollo
de la aterosclerosis.

El tejido adiposo perivascular (TAP) es capaz de producir y liberar adipoquinas
que actuarian sobre la capa media de la arteria impactando sobre las células muscu-
lares lisas (CMLV). La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) puede afectar al TAR haciendo
que adipocitos anormales v la infiltracion de células inflamatorias produzcan un des-
equilibrio entre los factores de crecimiento derivados del TAP o que lleva al crecimiento de CMLV dando como resultado el
desarrollo de la enfermedad proliferativa vascular, incluyendo la aterosclerosis.

El estrés oxidativo se asocia a varias patologias donde la insulino-resistencia aparece como el fallo comin. Se ha
observado en humanos diabéticos y en modelos animales de diabetes que las ROS se encuentran incrementadas y los
sistemas antioxidantes disminuidos. Entre las numerosas fuentes enziméticas potenciales de ROS estan la NADH/NADPH
oxidasay la sintasa de NO (NOS). En los vasos sanguineos, la principal fuente de ROS es la NADH/NADPH oxidasa asociada
amembranas, y expresada por células endoteliales, musculares lisas vasculares, fibroblastos de la adventicia.

Nuestra hipétesis de trabajo propone que las adipoquinas liberadas por el TAP estan involucradas en los fenémenos
inflamatorios, aterosclerosis, y posiblemente en el estrés oxidativo. Las adipoquinas pro-inflamatorias promueven la disfuncion
endotelial a través de los mecanismos que estan vinculados al aumento de ROS generados por el sistema de la NADPH oxi-
dasa presente en la pared vascular. Los individuos que padecen DM2 muestran un desarrollo especificamente incrementado
de aterosclerosis con la consecuente alteracion en la secrecion de adipoquinas y ROS.

Por ofra parte, varios estudios demuestran que la inversion efectuada en el tratamiento de la DM2 no ha sido eficaz y
que es evidente que se requiere una conducta distinta a la vigente para confrontar el reto que representa la diabetes. Ademas
se evidencia que es necesario implementar nuevas normas para los farmacos antidiabéticos, los cuales no solo deben ser
efectivos para el control de la glucemia sino que también deben mostrar que no aumentan el riesgo cardiovascular.

La utilizacién de nanoparticulas que regulen la expresion y accion de adipoquinas y modulen el estrés oxidativo
permitira caracterizar las vias moleculares y bioquimicas estimuladas por las adipoquinas, en modelos experimentales de
aterosclerosis y resistencia a la insulina. Las aplicaciones biomédicas de las nanoparticulas cada vez atraen més la atencion
de cientfficos clinicos y diversos estudios han sefialado que se prevé que los sistemas de administracién de medicinas de-
sarrollados con la nanotecnologia aporten grandes mejoras en el tratamiento y la prevencion de enfermedades tales como la
diabetes, la hipercolesterolemia y las enfermedades cardiovasculares.

Es por ello que nuestro proyecto de investigacion se centra en el estudio de nuevas terapias farmacologicas como
son las nanoparticulas sobre las complicaciones cardiovasculares asociadas a la DM2 en modelos animales de experimen-
tacion. Los resultados obtenidos en este proyecto de investigacion nos permitirdn comprender parte de los mecanismos
patogénicos de la aterosclerosis asociada a la DM2 y estudiar la posible aplicacion terapéutica de las nanoparticulas para
aminorar las alteraciones metabdlicas y celulares presentes en la DM2.
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