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Resumen

Introduccién y objetivos. La caracterizacion de la cardiotoxicidad (CTx) por doxorrubicina (Dx) es esencial
para disefiar terapias capaces de proteger al paciente. Recientemente, identificamosaYin yangl (Yyl) como
un factor relacionado con latranscripcion de sST2 tras infarto de miocardio. Aqui, hemos caracterizado €l
nexo entre miR106b-5p (Mi106) con Yyl en relacion con laexpresion cardiaca de sST2 por Dx.

M étodos: Ratones C57BL6 sometidos a5 ciclos con Dx (5 mg/kg; i.v.) fueron sacrificados a las 8 semanas
del 1er ciclo. Un grupo control fue generado usando salino. La administracion de antimiR106 y de un
bloqueador del sitio diana parami106 (SB) (20 mg/kg, i.v.) fue smultanea con Dx. Las dimensionesy la
funcion cardiaca se analizaron mediante ecocardiografia antes del ler cicloy previo a sacrificio. Los andlisis
bioquimicos se realizaron usando el ventriculo izquierdo (V). Cardiomiocitos (hiPsCMs) en presencia de Dx
(5 M, 15h) y protocolos de transfeccion (secuencias, 50nM) se usaron como modelo traslacional. La
cuantificacion de mi106, asi como niveles de ARNm se evaluaron por RT-gPCR y la expresion de proteinas
por western blot. Se utilizé andlisisin silico para predecir |os objetivos de mi106 y ensayos de co-
inmunoprecipitacion para confirmar lainteraccion entre proteinas. Los nivelesde sST2y cTnT se
cuantificaron mediante ELISA.

Resultados: Un incremento significativo de mi106 y sST2 fue evaluado en el VI y plasma de animales
tratados con Dx, |o que se asocid con un incremento de fibrosis, pérdida de viabilidad y disfuncién cardiaca.
El silenciamiento de mi106 disminuyd la expresion de sST2, previno fibrosisy mejord lafuncion cardiaca.
Por andlisisin silico, luciferasay posterior confirmacion usando un SB especifico, miR106 redujo la
expresion de PP55? 1o que bloqued la desfosforilacion de HDACA. Laterapia con antimiR106 favorecio la
desfosforilacion de HDAC4 que a interaccionar con Yyl en lafraccion nuclear, impidio la transcripcion de
sST2. Resultados similares se obtuvieron en hiPsCMs. La sobreexpresion de mil06 con mimic, la de PP55?
por AAV6 o €l uso de sST2-Fc, confirmd laimplicacién del eje PP552/Yy1/sST2 en laCTx.




Esquema representativo del je molecular PP55a/Yy1/sST2 y su relacion con la cardiotoxicidad por
antraciclinas.

Conclusiones: La sobreexpresion de PP55? por antimiR106 favorece la fosforilacién de HDACA4, 1o que
bloquealaactividad de Yyl y latranscripcion de sST2 lo que mejoraen lafuncion cardiaca. La
mani pulacion de esta via ofrece nuevas opciones terapéuticas contrala CTx.



