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Resumen

Objetivos. Caracterizar €l efecto protector de metformina sobre el dafio que produce el agente cardiotoxico
doxorrubicina (Dox) en transportadores de Ca2+ implicados en € ciclo cardiaco.

M étodos: El modelo experimental consistio en cardiomiocitos HL-1 derivados de auricula de ratén que se
contraen de forma espontéanea'y mantienen el fenotipo adulto. Células cultivadas en monocapay cargadas
con sondas fluorescentes se utilizaron para evaluar la sefial citosdlica de Ca2+ inducida por cafeina, la
localizacion intracelular de Dox y la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS). La activacion dela
quinasa ll de proteinas dependiente de Ca2+/calmodulina (CaMKI1) se estudié mediante la técnica de
Western blot. Laidentificacion de metforminay productos derivados se realizé mediante cromatografia
liquida de alta presién y espectrometria de masas.

Resultados: El tratamiento con Dox 5 ? M produce estrés oxidativo que dafia a | os transportadores
intracelulares de Ca2+ receptor de rianodina e intercambiador Na+-Ca2+. La presencia de Dox genera ROS 'y
activa por fosforilacion a CaMKI|I. Lalocalizacién subcelular de Dox y laformacion de ROS son
mitocondriales tal como indican |as sefiales fluorescentes de MitoTracker® y diclorofluoresceinay el efecto
inhibidor de mitoTEMPO. La preincubacion de células con metformina, antes de afiadir Dox, impide la
produccion de ROS, la activacion de CaMKI| y evitael dafio oxidativo de Dox sobre |os transportadores
intracelulares de Ca2+. Metforminatambién evitala produccion de ROS inducida por H202 o Fe3+. La
proteccion que gjerce metformina es temporal aumentando el periodo de proteccion a aumentar la
concentracion del farmaco. Metformina se consume cuando protege de Dox generando varios productos
derivados.

Conclusiones: El dafio oxidativo que produce Dox sobre el receptor de rianodinay el intercambiador Na+-
Ca2+ puede evitarse por la presencia de metformina que actia retirando ROS al tiempo gue se consume. Los
beneficios cardiovasculares de metformina pueden explicarse por su actividad antioxidante junto con €
conocido efecto sobre la quinasa activada por AMP.



