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Resumen

Introduccién y objetivos. El uso de doxorrubicina (Dox) ve limitado por su elevada cardiotoxicidad. El
dafo cardiaco inducido por Dox implica laliberacion de radicales libres, alteracion en la homeostasis del
hierro y disfuncién mitocondrial. Metformina (M) protege contra el estrés oxidativo y apoptosis inducida por
Dox en cardiomiocitos através de lainduccion de la cadena pesada de la ferritina (FHC) viaNF-kB. Este
estudio evalla el papel de FHC y NF-kB en la cardioprotecciéon de M frente al dafio mitocondrial inducido
por Dox.

M étodos: Células cardiacas HL-1 setrataron con M 4 mM (24h), Dox 5 ?M (15h), o una combinacién de
ambos. El efecto de la Dox sobre la funcion mitocondrial se evalud por andlisis de laactividad del complejo |
mediante ELISA, sintesis de ATP mediante HPLC y medida del potencial de membrana mitocondrial (??m)
por citometria de flujo. La apoptosis se caracterizd midiendo laliberacion de citocromo ¢y la activacion de
caspasa 3 mediante transferencia Western. Laimplicacion de FHC y NF-kB se determinG mediante el uso de
siRNAs. Cadavalor se ha expresado como porcentaje medio referido al control + desviacion estandar.

Resultados: El tratamiento con Dox causd una disminucion de la funcion mitocondrial, caracterizada por una
depresion de la actividad del complegjo | (28 + 9%), disminucion del ?2m (16 + 4%) y disminucion de los
nivelesde ATP (50 + 5%). El pretratamiento con M, previno lainhibicion de la actividad del complejo | (89
* 14%), ladisminucion del 7?m (82 + 10%) y el descenso de ATP (130 * 6%). El silenciamiento previo dela
expresion de FHC o NF-kB mediante SIRNAs bloqueo el efecto cardioprotector de M en cuanto a actividad
del complgjo | (23 £ 5% 0 25 + 9%), ?2m (23 + 12% 0 22 + 3%) y produccién de ATP (57 + 5% 0 62 + 1%).
El tratamiento de las células con Dox indujo laliberacion de citocromo ¢ y la subsecuente activacion de
caspasa 3, efectos que también fueron blogueados por €l pretratamiento con M. De nuevo, €l silenciamiento
previo de FHC o NF-kB bloqueo el efecto preventivo de M sobre la liberacion de citocromo ¢ y activacion de
caspasa 3 inducida por Dox.

Conclusiones: Este estudio demuestra que FHC y NF-kB ejercen un papel principal en la cardioproteccion
mitocondrial inducida por M ante & dafio inducido por Dox y sugiere que |as estrategias terapéuticas basadas
en lamodulacion de FHC podrian proteger al cardiomiocito de la disfuncién mitocondrial inducida por Dox.



