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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Efecto del tratamiento antioxidante sobre las células endoteliales en diabetes
Descripcion general (resumen y metodologia):

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha convertido en un problema de salud puUblica cada vez
mayor, ya que se espera que el nimero de adultos afectados y la proporcién de pacientes con DM2
con complicaciones vasculares crezcan considerablemente en los préximos afios [1]. Se han
logrado avances significativos en la comprensién de la etiologia y patogénesis de la DM2, pero en
la actualidad no existen estrategias terapéuticas eficaces para combatir las lesiones vasculares
provocadas por la DM2. Las células, incluidas las endoteliales, adquieren un fenotipo preactivado y
memoria metabdlica, exhibiendo aumento del estrés oxidativo, expresiéon de genes inflamatorios,
activaciéon vascular endotelial y eventos protrombéticos, lo que conduce a complicaciones
vasculares. La disfuncién mitocondrial juega un papel fundamental en todos estos cambios. La
melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una molécula endégena con propiedades antioxidantes
y antiinflamatorias que protegen las mitocondrias contra el estrés oxidativo [2], [3]. La coenzima
Q10 (CoQ10) es una quinona enddgena lipéfila que juega un papel principal en la bioenergética
mitocondrial, participando en la regulacién del transporte de electrones y el potencial redox, sirve
como sensor del metabolismo y previene la apertura del poro de transicién de permeabilidad
mitocondrial (mPTP) [4], potenciando las funciones de la melatonina. La produccién de ambas
moléculas disminuye con la edad, ademas se han mostrado beneficios terapéuticos en trastornos
relacionados con el envejecimiento, particularmente en enfermedades cardiovasculares vy
metabdlicas [5]-[7].

Nosotros proponemos aplicar y evaluar un tratamiento que mejore directamente la funcién
mitocondrial y disminuya el estrés oxidativo. Para esto se utilizaran las células humanas
endoteliales de cordén umbilical (HUVEC) (jévenes y senescentes), que se cultivardan en
condiciones de normoglucemia e hiperglucemia, tratados y sin aplicar el tratamiento propuesto. Se
evaluara el efecto del tratamiento sobre algunos de los marcadores relacionados con el estrés
oxidativo (EO), los cuales se mediran mediante las técnicas que permiten medir tanto la expresién
génica (qRT-PCR), como la expresién de las proteinas (Western Blott).

Tipologia: Trabajos experimentales, de toma de datos de campo o de laboratorio.
Objetivos planteados:

Hito: Demostrar la eficacia del tratamiento sobre marcadores moleculares y vias de sefalizaciéon en
los modelos in vitro, en condiciones de hiperglucemia.
Objetivos especificos:

e En las células se medirdn los marcadores relacionados con el estrés oxidativo y sistema
antioxidante: SOD2, GPX, GRD, CAT, HO-1, NOX, ROS, NRF2/KEAP1.

e Anélisis y determinacién de marcadores de interés.

e Aprender analizar los datos usando programas estadisticos.
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

El estudiante tiene que comprometerse a aprender y realizar las técnicas propuestas, saber aplicar
las reglas basicas de cultivo celular, y servir de apoyo en la tarea de cultivo.

Al igual que se debe aprender usar sistema Stratagene QuantStudio 7 Pro (Applied Biosystems)
para las qRT-PCR, software 1D Image Analysis. La representacion y el andlisis de los datos se
realizardn con los programas GraphPad Prism 9.
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