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Resumen

Introduccién y objetivos. En una muerte stbita cardiaca (M SC) con corazén estructuralmente normal

(CEN) debe sospecharse una canalopatia como causa del evento arritmico letal. Los microRNAs (MiRNAS)
son peguefias moléculas de RNA que regulan la expresion de proteinas, entre ellas los canales ionicos del
corazén base de las canalopatias. El objetivo de este estudio fue identificar un perfil de miRNASs disregulados
en individuos fallecidos por MSC con CEN.

M étodos:. Creamos una coleccion de miocardio fresco y parafinado de 43 fallecidos por MSC con CEN
(pacientes, N = 21y N = 23 respectivamente) y de 56 controles (N =50y N = 12 respectivamente) fallecidos
en accidente de tréfico o por hemorragia cerebral sin afectacion cardiaca. V a oramos genéticamente por
secuenciacion masiva alos pacientes, y clinicamente a sus familiares. Mediante el array GeneChip miRNA
3.0 (Affymetrix) determinamos |os patrones de expresion de RNAs no codificantes en una seleccion de 8
pacientesy 8 controles. Tras normalizar |os datos, seleccionamos los miRNAS con expresion diferencial entre
pacientesy controles.

Resultados: El estudio cardiol6gico y genético solo permitié el diagndéstico clinico de SQTC en el hijo de un
probando. Tras la caracterizacion de |os perfiles de expresion de RNASs no codificantes, hemos identificado
43 miRNAs maduros con expresion alterada en los 8 pacientes incluidos en € array (fold-change> 1,5y p
0,05). Hemos seleccionado los 21 miRNAs mas relevantes: miR-21-3p, 4785, 572, 1181, 551b-5p, 122-5p,
206, 494-3p, 943, 191-3p, 636, 1910-5p, 1202, 202-3p, 32-3p, 346, 222-3p, 1908-5p, 1-3p, 133a-3p y 133b
(fold-change entre +4,8 'y -9,7; p 0,037) paravalidar sus diferencias de expresion por RT-gqPCR en todas las
muestras disponibles y estamos determinando in silico sus potenciales dianas, centrandonos principalmente
en proteinas rel acionadas con las canalopatias.

Conclusiones: Las MSCs con CEN siguen siendo un reto diagnostico, sin poder identificar una canalopatia
concreta en lamayoria de ellas. Por primera vez identificamos un perfil de 21 miRNAs disregulados, con la
esperanza de que sus dianas alteradas permitan entender la causa de la M SC en estos casos.
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