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Resumen

Introduccién y objetivos. Doxorrubicina (Dox) es un antibiético empleado en quimioterapia cuyo uso esta
limitado por su elevada cardiotoxicidad. El dafio inducido por Dox en €l cardiocito implicaincremento de
hierro (Fe) libre y subsecuente dafio oxidativo. Se ha demostrado que metformina (M), mediante lainduccién
de la cadena pesada de laferritina (FHC) es capaz de proteger frente ala muerte inducida por Dox en €l
cardiocito. Este estudio haevaluado si M al incrementar FHC es capaz de revertir el efecto que Dox gjerce
sobre lahomeostasis del Fey € estrés oxidativo en e cardiocito.

M étodos. Lalineacelular de cardiocitos adultos de ratén (HL-1) setratd con M 4 mM, Dox 52M o una
combinacién de ambos. El nivel de Fe libre citosolico y mitocondrial se cuantifico por fluorimetria, de
manera que una pérdida de fluorescencia se corresponde con incremento de Fe libre. Los niveles de especies
con oxigeno reactivo (ROS) se evaluaron por citometria de flujo usando la sonda fluorescente H(2)DCFDA.
Laimplicacién de FHC se determiné usando siRNA. Cadavalor se hareferido al control y se ha expresado
como media + desviacion estandar.

Resultados: Al comparar con el control, € tratamiento con Dox increment6 de formatiempo dependiente los
niveles de Fe libre mitocondrial y citosolico. Dichos incrementos fueron significativos a las 6h de tratamiento
con Dox: 0,4 + 0,03, p < 0,001 para Fe mitocondria y 0,3 = 0,05, p < 0,001 para Fe citosolico. Dox
incrementd los niveles de ROS con una cinética similar, con un incremento significativo alas 6 h de
tratamiento (1,6 £ 0,2, p < 0,01). El pretratamiento con M (24h antes de la adicion de Dox) atenu6
significativamente el aumento de Fe libre citosdlico y mitocondrial inducido por Dox (0,8 £ 0,02, p< 0,05y
0,9+ 0,1, p< 0,01, respectivamente) y evito el aumento de ROS (0,9 + 0,04, p < 0,001). El silenciamiento
previo de la expresion de FHC mediante SsIRNA's especificos, blogued €l efecto protector inducido por el M
sobre los niveles de Fe citosolico (0,4 + 0,02, p < 0,01) y mitocondrial (0,3 £ 0,03, p < 0,001) y bloquet €l
efecto protector de M sobre el incremento de ROS inducido por Dox (1,5 + 0,1, p < 0,01).

Conclusiones: Este estudio demuestra por primeravez que M, através de lainduccién de FHC, previene la
ateracion de lahomeostasis del hierro y el dafio oxidativo inducido por Dox en el cardiomiocito.



