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Resumen

Introduccién y objetivos. La sobreexpresion de miR-106b-5p (mi106) esta relacionada con la fisiopatologia
isguémica por dafo oxidativo. Desconocemos su papel en la cardiotoxicidad (CTx) que se desarrollaen
pacientes oncol 6gicos tratados con antraciclinas, donde sabemos que el dafio oxidativo adquiere un decisivo

papel.

M étodos. A ratones C57BL6 se les administré doxorrubicina (Dx) (5 mg/kg; i.v.) y fueron sacrificados 8
semanas después. El ciclo de tratamiento se repitié cada 7 dias, por 5 ciclos. Un grupo control fue generado
usando salino. Las dimensionesy lafuncion cardiaca se analizaron mediante ecocardiografia antes del ler
cicloy previo a sacrificio. Lafibrosis intersticial/perivascular, inflamacion y muerte celular se estudiaron
por inmunohistoquimica. Los andlisis se llevaron a cabo en lazona del ventriculo izquierdo (VI).
Cardiomiocitos derivados de células pluripotenciales humanas obtenidas de donantes sanos (iPSCMs) se
trataron con Dx (5 ?M, 15h) antes de proceder a su procesamiento y analisis. Los niveles de mi106 (RT-
gPCR) asi como los de ARNm y proteina para otros marcadores de remodel ado fueron analizados por RT-
gPCR y western blot. Los niveles séricosy en los sobrenadantes celulares de ¢c-TnT, LDH y mi106 por
ELISA y RT-gPCR, respectivamente. Los marcadores de dafio oxidativo GSSG/GSH por HPLC y MDA por
fluorimetria.

Resultados: El tratamiento de los animales con Dx indujo un aumento significativo tanto de lafibrosis
intersticial como perivascular, y de lainflamacion en el VI. Ademas, € dafio oxidativo en términos de
incremento de los niveles de MDA, GSSG y GSH causado por Dx fue paralelo a una activacion del programa
de muerte celular apoptdtico caracterizada por la activacion de | as actividades de las caspasas 3 y 7 asi como
lapositividad del VI para el marcaje con TUNEL. Estos efectos del etéreos se desarrollaron de forma paralela
y mostraron una correlacion positiva con un incremento en el nivel de mil06 tanto en el VI como en el suero
de los animales tratados con Dx. Resultados similares fueron obtenidos usando iPsCMs como un modelo
traslacional.

Conclusiones: El andlisis de nuestros datos muestra de forma pionera que el tratamiento con Dx aumenta la
expresion y secrecion de mil06 por el miocardio dafiado. El desarrollo de estrategias terapéuticas basadas en
el silenciamiento de mi106 podrian ser de utilidad para prevenir la cardiotoxicidad asociada al tratamiento
con Dx.



