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Resumen

Introduccion y objetivos. Diferentes estudios han evaluado una sobreexpresion de sST2 en el miocardio
infartado y caracterizado su implicacion en e remodelado ventricular. Sin embargo, desconocemos si €l
miocardio es capaz de expresar y liberar SST2 tras un tratamiento quimioterapéutico basado en el uso de
antraciclinasy su plausible relacion con la cardiotoxicidad (CTx) asociada.

M étodos. Ratones C57BL 6 fueron tratados con doxorrubicina (Dx) (5 mg/kg; i.v.) y sacrificados 8 semanas
después. El ciclo de tratamiento se repitié cada 7 dias, por 5 ciclos. Las dimensionesy lafuncion cardiaca se
analizaron por ecocardiografiaantes del 1€ ciclo con Dx y justo antes del sacrificio. Ratones tratados en
paralelo con salino, se usaron como controles. Los andlisis se llevaron a cabo en la zona del ventriculo
izquierdo (VI1). Cardiomiocitos derivados de células pluripotencial es humanas obtenidas de donantes sanos
(iPsCMs) se trataron con Dx (5 ?M, 15h) antes de proceder a su procesamiento y analisis. La expresion de
ARNmMYy proteinade sST2, IL33y ST2L y de otros marcadores de remodel ado se analizaron mediante RT-
gPCR y western blot. Los niveles en suero y en sobrenadantes celulares de cTnT, LDH y sST2 por ELISA.

Resultados: Dx causd atrofia cardiaca caracterizada por lareduccion del peso del corazén, tamafio del
cardiomiocito, asi como una alteracion de los niveles de expresion de diferentes genes cardiacos rel acionados
con remodelado ventricular. EI empeoramiento de la funcion cardiaca acompafiada de una pérdida de peso
corporal, principa mente debida a una reduccion de la masa muscular, estuvo acompariada de un aumento de
los niveles séricosde cTnT, LDH y sST2 en paralelo con un incremento significativo del volumen TUNEL
positivo del VI. Ademés, €l tratamiento con Dx causd un aumento significativo de los nivelesde ARNmy
proteinaparallL 33, ST2L y sST2 en el V1. Nuestros resultados muestran también una correlacion positiva
entre los niveles de sST2 con los niveles séricos de cTnT y LDH. Resultados similares fueron obtenidos al
estudiar el efecto de Dx sobre hiPsCMs.

Conclusiones: Este estudio muestra por primeravez que €l tratamiento con Dx incrementa la expresion y
secrecion de sST2 por e miocardio dafiado. Nuestros resultados sugieren que | as estrategias terapéuticas

basadas en lamodulacion del sST2 podrian proteger frente ala disfuncion cardiaca que se produce como

consecuencia del tratamiento con Dx.



