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Resumen

Introduccién y objetivos. Doxorrubicina (Dox) es un agente antitumoral eficaz en un amplio espectro de
neoplasias, aunque el tratamiento cronico esté asociado con miocardiopatias relacionadas con alteraciones en
el control del Ca2+ intracelular. Este estudio ha evaluado €l efecto cardiotoxico de Dox sobre los
transportadores intracelulares de Ca2+ que intervienen en la sistole-diéstole del corazén.

M étodos: El modelo experimental utilizado hasido lalinea celular HL-1 derivada de miocitos auriculares de
ratén, que conserva las caracteristicas fenotipicas de cardiomiocitos adultos. Esta linea celular se traté con
Dox 5 M. Las medidas se realizaron usando técnicas de fluorescenciay células crecidas en monocapa
cargadas con sondas fluorescentes especificas para determinar: flujos de Ca2+ generados por |a descarga del
reticulo sarcoplasmico, produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) inducida por Dox y evolucién del
potencial de membranainterna mitocondrial (?2m).

Resultados: Los principales transportadores de Ca2+ implicados en la relgjacion muscular de estas células
son la Ca2+-ATPasa de reticulo sarcopldsmico con una contribucién del 70% y el intercambiador Na+-Ca2+
con un 18%. El tratamiento de las células con Dox aumentd la concentracién citosolica de Ca2+ en reposo y
ralentizo la caida del pico de Ca2+ inducido por cafeina. La aparicion de estos efectos se produjo alos 15-30
min de tratamiento y se observo un aumento progresivo con el tiempo. El tratamiento con Dox también
provoco su acumulacién en € interior de las mitocondrias y la produccion de ROS. No se observé ningin
efecto sobre el potencia de membrana mitocondrial. Laincubacion de las células con tetracainal mM o
melatonina 100 ?M, antes de la adicion de Dox, previno la aparicion de ROS'y protegio frente al efecto de
Dox sobre €l flujo de retirada de Ca2+ del citosol.

Conclusiones: El receptor de rianodina (canal intracelular de Ca2+) y el intercambiador Nat+-Ca2+ son unas
de las primeras dianas que se afectan por el tratamiento con Dox. El efecto que produce Dox sobre los
trasportadores intracelulares de Ca2+ es debido a estrés oxidativo. El conocimiento de |os mecanismos
implicados en el desarrollo de alteraciones en la homeostasis intracelular del Ca2+ ofrece nuevas
aproximaciones en la aparicion de terapias racional es innovadoras.



