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Resumen

Antecedentesy objetivos. La antraciclina doxorrubicina es un efectivo farmaco antineoplasico, sin embargo
su beneficio clinico se ve limitado por su el evada cardiotoxicidad. Hemos estudiado si metformina, el Unico
agente antidiabético con propiedades cardioprotectoras descrito hastalafecha, es capaz de disminuir € dafio
inducido por doxorrubicina sobre el cardiomiocito.

Métodos: Lalineacelular de cardiomiocitos adultos de rata HL -1 fue sometida a tratamientos con
metformina, doxorrubicina o la combinacién de ambos. El dafio celular inducido por doxorrubicina se
caracterizd através del andlisis del porcentaje de viabilidad celular mediante ensayo con MTT, dela
activacion de caspasas proteoliticas mediante transferencia Western y de la fragmentacion del ADN mediante
TUNEL.

Resultados: El tratamiento de los cardiomiocitos HL-1 con doxorrubicina (doxo, 5 ?M, 15h) disminuyo €l
porcentaje de viabilidad celular (44,10 % + 2,55 respecto a control, p < 0,01) eindujo laactivacion de la
caspasa—3, -8 y —9. Del mismo modo, latécnica TUNEL mostré fragmentacion del ADN inducida por
doxorrubicina que fue visible a partir de 15h de tratamiento. El pretratamiento con metformina (4 mM, 48h
previas ala administracion de doxorrubicina) atenud la disminucion de la viabilidad celular inducida por
doxorrubicina (81,94 % + 4,90, p < 0,01), asi como la activacion de | as caspasas proteoliticas (p < 0,05) y la
fragmentacién del ADN inducidas por la antraciclina.

Conclusiones: Este estudio demuestra que metformina protege directamente al cardiocito del dafio celular
inducido por doxorrubicina. Estos resultados proporcionan valiosa informacion que podria ser tenidaen
cuenta para el desarrollo de futuras terapias.



