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Resumen

Introduccién y objetivos. El desequilibrio entre la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) vy el
sistema de defensa antioxidante endégeno, €l estrés oxidativo, juega un papel clave en la patogénesis
cardiomiopatia dilatada (CMD). La cardiomiopatia dilatada isquémica (CMI) es la causa mas frecuente de
CMD con elevadaincidencia en arritmias ventriculares y fallo cardiaco. En la Gltima década, l1os miRNA han
sido identificados como potenciales biomarcadores de la CMD. Nuestro grupo ha publicado de forma previa
gue el miR-16-5p esta enriquecido en plasma de pacientes con CMI. Nuestra hipétesis defiende que e miR-
16-5p conduce a estrés oxidativo mediante lainduccion de estrés del reticulo endoplasmatico (ERE),
promoviendo ademas |la disfuncion mitocondrial en el cardiomiocito humano.

M étodos: Se midieron los niveles de los marcadores de estrés oxidativo, AOPPy MDA, asi como la
actividad de enzimas antioxidantes (CAT, SOD, GPx y GSH), en plasma de 12 pacientes con CMI y 12
controles. Paralos estudios in vitro, transfectamos cardiomiocitos humanos AC16 con el miR-16-5p mimic;
posteriormente se determinaron los niveles de AOPPy MDA. Se andlizaron la expresion de CAT, SOD-1y
GPx mediante gRT-PCR y western blot. Finalmente, medimos las tasas de consumo de oxigeno en
mitocondrias (OCR) mediante Seahorse en AC16 tratadas con € miR-16-5p mimic.

Resultados: Observamos niveles mas altos de |os marcadores de estrés oxidativo en plasma de pacientes con
CMD, asi como menor actividad de enzimas antioxidantes. Ello sugiere un estado de estrés oxidativo en
estos pacientes (fig. 1A). La sobreexpresién de miR-16-5p indujo estrés oxidativo en células AC16, al
aumentar los niveles de AOPP (fig. 1B). Se detectd una disminucién en la expresion de genes antioxidantes
en comparacion con los controles (fig. 1C). Por ultimo, la sobreexpresion de miR-16-5p provocé una
disminucion significativa en larespiracion mitocondrial general en células AC16, ya que éstas mostraron una
disminucion sustancial en OCR después de la transfeccion de miR-16-5p (fig. 1D).

Nivel es plasmaticos de biomarcadores de estrés oxidativo en pacientes con CMI y efecto de la
sobreexpresion del miR-16-5p en células AC16.

Conclusiones: Estos hallazgos sugieren que el miR-16-5p induce €l estrés oxidativo y la disfuncién
mitocondrial en células cardiacas humanas.



