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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tiene grandes repercusiones socio-sanitarias debido a su relacién con el desarrollo de diversas complicaciones,
entre ellas, la enfermedad cardiovascular (ECV), que representa la principal causa de mortalidad en estos pacientes. Sin embargo, los factores
subyacentes implicados en el desarrollo y progresion de las alteraciones cardiovasculares asociadas a la DM2, no se conocen en profundidad. Por otra
parte, la elevada prevalencia de ECV y de fracturas por fragilidad en estos pacientes, sugiere la existencia de mecanismos moleculares comunes entre
las alteraciones 6seas y vasculares, aunque los conocimientos sobre la regulacién de la mineralizacién 6sea y la calcificaciéon vascular son en la
actualidad, muy escasos. En este contexto, este trabajo de investigacion se centra en la profundizacién de los mecanismos implicados tanto en el
desarrollo de la DM2 como de las alteraciones vasculares y su conexién con el metabolismo 6seo y muscular, mediante el uso de diferentes abordajes
metodol6gicos con el objetivo de identificar moléculas predictoras del riesgo cardiovascular en estos pacientes, asi como posibles nuevas dianas
terapéuticas para el tratamiento de dichas complicaciones. Los principales resultados obtenidos en este trabajo fueron:

1. El cambio en los niveles circulantes de irisina y miostatina asi como la influencia de la una sobre la otra, podria constituir un mecanismo
compensatorio para restablecer el equilibrio metabélico en pacientes con DM2.

2. A nivel proteémico se identificaron la retinol binding protein 4 y la glutation peroxidasa 3 como factores implicados en el desarrollo y la
progresion de la ECV asociada a la DM2.

3. A nivel metabolémico, se observé una posible implicacién de la fosfatidil-colina, lisofosfatidil-etanol-amina y lisofosfatidil-colina en la DM2
y en el desarrollo de las complicaciones vasculares asociadas. La degradacion de estos lisofosfolipidos, da lugar a un aumento de acido
lisofosfatidico que agrava las complicaciones vasculares.

4. Esclerostina y Dkk1 son importantes moduladores la via Wnt en pacientes con DM2 y ECV, pudiendo actuar como moléculas predictoras de
las complicaciones vasculares.

Estos resultados han dado lugar a la obtencién de varios premios de diversas sociedades cientificas y a la obtencién de dos proyectos de investigacion
competitivos financiados por la Junta De Andalucia y el Instituto de Salud Carlos IIT en los que figuro como IP, para continuar con la linea de
investigacion derivada de esta tesis doctoral.
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