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Resumen

Introduccion y objetivos. Aunque varios estudios han relacionado la sobreexpresion de miR-199a-5p
(miR199) con la disfuncion cardiaca general tras infarto de miocardio (IM), los mecanismos subyacentes no
se conocen. Recientemente, hemos sido pioneros en laidentificacion de Yin-yang 1 (Yy1) como un factor de
transcripcion capaz de regular la expresion de laisoforma sST2 bajo tension biomecanica. Este estudio tiene
como objetivo evaluar laimplicacion fisiopatol 6gica de miR199a en la actividad cardiaca de Yy1 en relacién
con laexpresiéon y liberacion de sST2.

M étodos. Ratones C57BL/6 fueron sometidos alM por ligadura permanente de la arteria descendente
anterior izquierda. La administracion de antimiR-control y antimiR199 fue intravenosa a 20 mg/kg; 24 horas
después del IM. Las dimensionesy lafuncion cardiaca se analizaron mediante ecocardiografia antes de la
cirugiay tras el sacrificio (4 semanastras el IM). Los andlisis se llevaron a cabo en la zona remota del
ventriculo izquierdo. La cuantificacion del miR-199 asi como los niveles de ARNm se evaluaron por PCR
cuantitativa. La expresion de proteinas mediante RT-PCR y western blot. Se utilizé andlisisin silico para
predecir 10s objetivos plausibles de miR199 y ensayos de co-inmunoprecipitacion para confirmar la
interaccion entre proteinas. Los niveles de sST2 se cuantificaron mediante ELISA.

Resultados: El IM se asocié con un aumento del nivel de miR-199, que promueve la hipertrofia de los
miocitos cardiacos y la disfuncion cardiaca general. En un modelo de ratén infartado, €l silenciamiento
sistémico de miR199, protegi6 significativamente de la hipertrofiay lafibrosisy mejoré lafuncion cardiaca.
Por andlisisin silico, y posterior confirmacion por ensayo de luciferasa, miR199 interacciona con Sirtl e
inhibe significativamente su expresion. El aumento de Sirt1 inducido por antimiR199 favorecio lainteraccion
entre Sirtl y la proteina pro-hipertroficay co-activadora p300, o que provoco su desacetilacidn e inhibicion.
Estainhibicion impidio laactivacion de Yy1, que blogqued la expresion y laliberacion de sST2.

Mecanismo molecular de activacion de Yyl por miR199a.



Conclusiones: La super-regulacién de Sirtl inducida por laterapia con antimiR199 inactivaa p300, lo que
provoca lainhibicién de la actividad de Yyl y, finalmente, una disminucién de la expresion de sST2 después
del IM. Lamanipulacién de esta via podria ofrecer nuevas opciones terapéuticas contra el remodelado
adverso del miocardio.



