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Resumen

Introduccion y objetivos: Alteraciones en la biologia de |os tel bmeros se ha relacionado con el desarrollo de
lamiocardiopatiaisquémica (MCI). Evidencias recientes han indicado el papel de los RNA no codificantes
(ncRNA), como el IncRNA TERRA, en lahomeostasis de |os telbmeros. Por tanto, el objetivo del estudio fue
evaluar el estado del sistema TERRA y su relacion con los parametros de funcion cardiaca.

M étodos: Se utilizaron muestras de tejido humano procedentes de ventriculo izquierdo de corazones
explantados de pacientes con MCl y controles (CNT) paralos diferentes ensayos de secuenciacion de RNA,
MRNA-seq (ICM, n=13; CNT, n=10) y ncRNA-seq (ICM, n = 22; CNT, n = 8).

Resultados: Nuestros resultados revelan un aumento de la expresion del INCRNA TERRA (FC=1,26,p =
0,048), componente clave en la proteccion de los tel Gmeros en respuesta a dafio celular, en pacientes con
MCI. También observamos cambios a nivel de mRNA en diferentes moléculas reguladoras de su funcion.
Concretamente, observamos alteraciones en factores de transcripcion implicados en la expresion de TERRA,
como NRF1 (FC = 1,36, p = 0,036), ATF7 (FC =-1,39, p= 0,005) y ZNF148 (FC = -1,36, p = 0,024).
Ademas, laexpresion de ATF7 estaba positivamente correlacionada con el didmetro telesistdlico (r = 0,840,
p =0,001) y telediastdlico (r = 0,861, p = 0,001) del ventriculo izquierdo. Ademas, la expresion de ZNF148
estaba negativamente correlacionada con el didmetro telesistolico del ventriculo izquierdo (r = -0,639, p =
0,034). Por otro lado, describimos la infraexpresiéon de HMGA1 (FC =-2,13, p = 0,005) y la sobreexpresion
HMGB2 (FC = 1,46, p = 0,001), los cuales actian como reguladores clave de laexpresion y del anclgje de
TERRA alostelomeros.

Conclusiones: El estado fisiopatol 6gico de los cardiomiocitos de pacientes con MCI promueve alteraciones
en componentes clave en la homeostasis de |os tel Gmeros resaltando las alteraciones en € sistema TERRA,
las cuales conduce a un aumento de la expresion del INCRNA TERRA. Ademaés, existe una estrecharelacion
entre este sistemay los parametros de funcion cardiaca en pacientes con MCl.



