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Resumen

Introduccién y objetivos. Conocer si el farmaco antianginoso nicorandil protege del dafio oxidativo
inducido por doxorubicinaen cardiomiocitosy estudiar su mecanismo de accion.

M étodos. Se utilizaron cardiomiocitos HL-1 derivados de auricula de raton que se contraen de forma
espontanea’y mantienen el fenotipo adulto. La produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y de 6xido
nitrico (NO) se evalud utilizando cultivos de células en monocapay sondas fluorescentes apropiadas. La
actividad NADPH oxidasa mitocondrial (mitoNOX) se midio, tras aislar lafraccion subcelular, mediante
ensayo de quimioluminiscencia siguiendo la oxidacion de lucigenina.

Resultados: La actividad mitoNOX se inhibe por apocininay no por L-NAME mientras que la actividad
oxido nitrico sintasa (NOS) se inhibe por L-NAME y no por apocinina. Nicorandil inhibe parcialmente la
actividad mitoNOX y provoca activacion de NOS. Lainhibicién total de mitoNOX por apocinina produce
inhibicion completa de la produccion de ROS inducida por doxorubicina5 ?M mientras que lainhibicion
completa de NOS por L-NAME no afecta ala produccién de ROS. La actividad NOS se inhibe
progresivamente al aumentar la concentracion de doxorubicina. El efecto de doxorubicinase debe ala
oxidacion del cofactor de NOS tetrahidrobiopterina que provoca e desacoplamiento de NOS. La inhibicion/
desacoplamiento de NOS por doxorubicina se recupera en presencia de nicorandil o afiadiendo
tetrahidrobiopterina en exceso para desplazar a cofactor oxidado dihidrobiopterina. Nicorandil previene
totalmente la aparicién de ROS cuando los cardiomiocitos se exponen a doxorubicina. El efecto protector de
nicorandil frente a ROS desaparece al incubar en presencia de 5-hidroxidecanoato.

Conclusiones: Laaccion de nicorandil protege parcialmente frente ala produccion de ROS através de
mitoNOX pero favorece la produccién de ROS através de NOS desacoplado si bien € dafio oxidativo que
genera es despreciable en la ventana de tiempo estudiada (3h). El potente dafio oxidativo que produce
doxorubicina en cardiomiocitos se elimina totalmente cuando nicorandil activalaentradade K+ ala
mitocondriaatravés del canal de K+ sensible a ATP. La eliminacion del dafio oxidativo es un componente
esencia en larespuesta cardioprotectora del farmaco.



