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Resumen

Introduccion y objetivos. El estrés del reticulo endoplasmico (ERE) influye en la patogénesis de la
cardiomiopatia dilatada (CMD). Este ERE desencadena la activacion de |a respuesta a proteinas desplegadas
(UPR) pararestablecer la proteostasis celular, evitando la apoptosis. Sin embargo, cuando el ERE es severo o
crénico conduce ala muerte celular. Los microRNA estan vinculados en la fisiopatologia de varias
enfermedades cardiovasculares. Nuestro grupo ha publicado con anterioridad que miR-16-5p esta
enriquecido en el plasma de pacientes con CMD isguéemica (CMI) y que este miR-16-5p induce ERE y dafio
celular asociado en cardiomiocitos humanos. Nuestro objetivo esinvestigar si 1ainhibicion de miR-16-5p
puede g ercer un papel cardioprotector contra el dafio celular asociado al ERE.

M étodos: Cardiomiocitos humanos (AC16) se trataron con tunicamicina (TN), un inductor del ERE, en
presencia del inhibidor de miR-16-5p. Posteriormente determinamos la presencia de marcadores de ERE,
apoptosis, inflamacion y dafio cardiaco mediante gPCR y/o cartometria de flujo. Por dltimo, analizamos la
regulacion de la transcripcion de miR-16-5p sobre su gen diana ATF6 mediante ensayo de luciferasa.

Resultados: Lainhibicién de miR-16-5p reverti6 el dafio celular asociado a ERE inducido por [aTN en
células AC16. Lainhibicion de miR-16-5p revertio laregulacion negativade ATF6 inducidapor 1aTN (fig.
1A). Ademés, lainhibicion de miR-16-5p rescatd |os niveles de expresién de los genes antioxidantes CAT y
SODL1 (fig. 1B), del gen antiapoptotico BCL-2 (fig. 1C), y del gen regulador de la autofagia ATG14 (fig.

1D). Ademés, lainhibicion de miR-16-5p recuperalos niveles de expresion de IL-6 y TNNTZ2, marcadores de
inflamacion y de dafio del cardiomiocito, respectivamente (fig. 1E). Por Ultimo, ensayos de luciferasa
demuestran que miR-16-5p se une a sitio diana predicho del extremo 3'UTR de ATF6 (fig. 1F).

La inhibicion de miR-16-5p revierte el dafio causado por €l ERE inducido por TN en cardiomioblastos.

Conclusiones: Nuestros resultados confirman que miR-16-5p juega un papel critico en laregulaciéon del ERE
modulando la expresion de ATF6 en cardiomiocitos humanos, y que su inhibicion protege alos
cardiomiocitos humanos del dafio celular asociado al ERE induciendo la via citoprotectora mediada por
ATF6. Por tanto, la supresion de miR-16-5p puede ser una estrategia terapéutica contra el desarrollo y



progresion de la CMI.



