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Resumen

Introduccién y objetivos. Lainsuficiencia cardiaca (IC) predispone a desarrollar unafibrilacion auricular
(FA) induciendo un remodelado estructural y eléctrico en |as auriculas donde la regulacion de genes por parte
de los microARN (miARN) juega un papel fundamental. Considerando que los miARN se pueden detectar en
plasma, €l objetivo de este estudio es: 1) Describir qué miARN plasmaticos se asocian ala FA en pacientes
con ICy 2) Describir el efecto de estos miARN en la promocion del remodelado auricular asociado ala
arritmia.

Métodos: 1). Determinacion de los perfiles de miARN con OpenArray en pacientescon IC cony sin FA (n =
18) y validacién por gRT-PCR en una segunda cohorte (n = 80). 2). Transfeccidn de los miARN en células
HL-1y determinacion de genes de interés por gRT-PCR y Western blot; monitorizacion con Fura-2AM del
calcio intracelular en condiciones basales, con estimulacion de cafeinay despolarizacion de membrana; y
registros de corrientes de calcio con patch-clamp.

Resultados: Se observa un aumento de los miIARN 22-5p y 199a-5p en el plasma de pacientes con ICy FA
comparados con los pacientes sin la arritmia. A nivel celular, su sobreexpresion se asocia a una disminucion
delos niveles génicosy proteicos de CACNALC (canal de calcio detipo L), GJAS (conexina-40) y SLC8A1
(NCX1), traduciéndose en menos niveles basales de calcio intracelular, méas contenido en €l reticulo
sarcoplasmatico y menos corrientes através del canal de tipo L. Todos estos mecanismos se han relacionado
con lapromocién de FA.

Conclusiones: LosmiARN 22-5p y 199a-5p son mol éculas detectables en sangre e involucradas en €l
remodel ado causante de laFA, y por |o tanto representan potenciales biomarcadores de la arritmiaen
pacientes con IC.



