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Resumen

TGF-? promueve sobreexpresion de microRNA-21 (miR-21) que contribuye alafibrosis VI secundariaa
sobrecarga de presion. Los efectores canonicos de la sefializacion TGF-?, SMAD2/3, activan €l
procesamiento del transcrito primario, pri-miR-21, a precursor citoplasmético premiR-21 por DROSHA.
Postulamos que SM A D2/3 tambi én interactian con la ribonucleasa DICER, promoviendo la maduracion de
miR-21 a partir de premiR-21 en fibroblastosy en el VI sometido a sobrecarga de presion tanto experimental
como clinica. El estudio se realizd en pacientes con estenosis adrtica (EA; n = 67), ratones sometidos a
constriccion del arco adrtico (CAT) y fibroblastos en cultivo. Fibroblastos NIH-3T 3 transfectados con
premiR-21 sobre-expresan miR-21 cuando son estimulados con TGF? (0,3 ng/ml) mientras que €
silenciamiento de SMAD2/3 (SRNA 10nM) reduce la sintesis de miR-21. Lainmunofluorescencia confocal
puso de manifiesto la colocalizacion de p-SMAD2/3 y DICERL en fibroblastos NIH-3T3 y primarios de
corazédn de ratén. Mediante ensayos de in situ proximity ligation se confirm6 que SMAD2/3-DICER1
interactdan directamente en fibroblastos NIH-3T3. En ratones CAT & aumento de la expresion miocérdica de
DICER1 constituye una respuesta temprana a la sobrecarga de presién que se correlaciona directay
significativamente con €l nivel de expresion de ARNm de TGF-?1 (R = 0,61***), SMAD2 (R = 0,81***) y
SMAD3 (R = 0,81***). El andlisis de regresion lineal miltiple indica que TGF-?, SMAD2y SMADS3 son
predictores significativos de la expresién de DICER1 en € VI sometido a estrés mecénico (R2: 0,70***). En
el VI delos pacientes con EA, la expresion génica de DICERL esta aumentaday se correlacionadirectay
significativamente con la expresion de TGF-?1 (R = 0,47***), SMAD2 (R = 0,48***) y SMAD3 (R =
0,54***). Ensayos de coinmunoprecipitacion en lisados de VI de ratones CAT mostraron la existencia de
complegjos proteicos DICER1-SMAD2/3 sobreexpresados. Se aislé premiR-21 de lafraccion que contenia el
complejo DICER-SMAD. Nuestros resultados indican que SMADZ2/3 interacciona con DICER1
promoviendo la maduracion de premiR-21 amiR21. Este nuevo mecanismo regulatorio de la sobreexpresion
de miR-21 dependiente de TGF-? es operativo en & VI de pacientes y ratones sometido a sobrecarga de
presion.
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