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Resumen

Introduccion: La metformina es el principal fArmaco usado para el tratamiento de la DM2, sin
embargo, sus mecanismos concretos de actuacion todavia no han sido determinados con certeza.
Diferentes estudios han descrito su relaciéon con multitud procesos metaboélicos asociados a la
produccion de energia a través de glucosa, viendo que, dependiendo de los niveles de glucosa en el
medio, el farmaco puede tener un efecto citotdxico. Sin embargo, estos resultados han sido descritos
utilizando condiciones suprafarmacolodgicas de tratamiento. El objetivo de este trabajo es el estudio
del efecto del tratamiento con diferentes concentraciones de metformina en una linea celular
comercial de retina, y bajo diferentes concentraciones de glucosa.

Meétodos: Se cultivo una linea celular comercial de epitelio retinal humano (hnTERT RPE-1)
utilizando medios de cultivo con dos condiciones de glucosa (alta-4,5 g/L o baja-1 g/L) y bajo
multiples concentraciones del farmaco de interés.

Resultados: La concentracion de glucosa afecta directamente a la proliferacion celular, siendo
mayor en las células expuestas a alta glucosa. Considerando las concentraciones de metformina, se
observd que a concentraciones supra farmacoldgicas (1M) las células en ambas condiciones de
glucosa, presentaban muerte celular total a las 12h; sin embargo a concentraciones supra
farmacologicas menores (10 mM), aunque también se presentaba muerte celular, esta ocurria a las
48h del inicio del tratamiento y tan solo se presentaba en las células expuestas a baja glucosa. En las
concentraciones mas bajas de farmaco (1 mM, 50 uM), aunque la tendencia de crecimiento sigue
siendo menor en las células cultivadas con baja glucosa, tras 15 dias de cultivo celular, no se
observod la muerte celular en ninguna de las condiciones de tratamiento planteados.

Conclusiones: No solo la concentracién de glucosa del medio, sino también la concentracion del
farmaco, son importantes para analizar el mecanismo de actuacién de la metformina.
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