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Resumen

Introduccién: Diversos estudios han mostrado que el estrés oxidativo es un factor crucia en laprogresion
del dafio miocardico en lamiocarditis e insuficiencia cardiaca. El acido oleandlico (AO) tiene propiedades
cardioprotectoras, y en un modelo experimental de miocarditis que ssmula el curso de la miocarditis humana
se ha comprobado su eficacia como antioxidante. Sin embargo |os mecanismos de sefializacion celular que
conducen ala generacion de radicales libres y especies reactivas del oxigeno (ROS) y son modul ados por €l
AO no estdn completamente definidos.

Objetivos. Caracterizacion molecular y funcional de las acciones del AO en cardiomiocitos: efectos sobre la
produccion de ROS 'y supervivencialmuerte celular.

Métodos: Laeficaciadel AO seevalud: i) in vivo, en ratones BALB/c inmunizados con un péptido
miocardiogénico y andlisis del estado de oxidacién del tejido cardiaco mediante las sondas fluorescentes
DCF-DA (detecta peroxido de hidrogeno) y DHE (detecta ion superdxido) eii) in vitro, en cardiomioblastos
H9c2 estimul ados con perdxido de hidrégeno o angiotensina |l (agonistas relevantes en miocardiopatias) y
andlisis de ROS generados asi como de |as vias de sefializacion implicadas.

Resultados: Las secciones de tgjido cardiaco de animales enfermos tratados con AO mostraron niveles de
ion superoxido y perdxido de hidrogeno significativamente menor que aquellas de animales enfermos sin
tratar. Los estudios in vitro, en mioblastos H9c2, mostraron que la presencia de peroxido de hidrogeno o
angiotensina Il aumento significativamente la produccion de ROS, efecto que fue prevenido en presencia de
AO. Los estudios moleculares demostraron que el peréxido de hidrogeno y laangiotensina ll inducen
fosforilacion de EGFR y liberacion del ligando HB-EGF, accion que fue prevenida por € OA. También se
observo que la presencia de inhibidores de la secretasa TACE (TAPI-1), del EGFR (AG1478) asi como del
anticuerpo neutralizante anti-HB-EGF bloquearon la liberacion de ROS inducida por los agonistas. Ademés,
el peréxido de hidrégeno activé procesos de apoptosis, que fueron evitados en presenciade OA y delos
inhibidores TAPI-1, AG1478.

Conclusiones: En ratones con miocarditis el AO tiene efectos beneficiosos limitando el estrés oxidativo, y
ademés gjerce un efecto protector directo sobre los cardiomiocitos a actuar sobre la transactivacion del
EGFR Yy laliberacion de HB-EGF.



