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Resumen

Introduccion y objetivos. Lamiocardiopatia dilatada (MCD) engloba un amplio espectro de etiol ogias,
adquiridas o genéticas, que resultan en un fenotipo similar. En la era de la medicina de precision, las terapias
dirigidas a genotipo emergen. Los microRNAs (miRNAS) son ARN pequefios no codificantes desempefian
un importante papel en laregulacion de la expresion génica anivel postraslacional. Estas moléculas se han
erigido como elementos cruciales en lafisiologiay patologia cardiovasculares, incluidala MCD. El objetivo
de este estudio es analizar €l transcriptoma (ARNmM y miRNAS) en tgjido cardiaco humano para determinar
los perfiles de expresion diferencial de MCD de etiologia valvular (MCDv) frente alaisguémica (MCDi).

M étodos: Se tomaron biopsias de tejido ventricular izquierdo (LV) de pacientes con MCD causada por
sobrecarga de volumen (MCDv, n = 8) eisgquémica (MCDi, n=5). Trasaislar el RNA, se procedié asu
secuenciacion, de mRNA y miRNA. Serealizaron andlisis de ontologia génica (GO) y Enciclopedia de genes
y genomas de Kioto (KEGG) de |os genes expresados diferencialmente. Los miRNAs diferencialmente
expresados fueron validados por gRT-PCR.

Resultados: Seidentificaron 111 ARNm y 5 miRNAs diferencial mente expresados en MCDv vs MCDi, y se
revelaron 37 interacciones miRNA-ARNmM. Destacaron |as vias relacionadas con la matriz extracelular entre
los términos més enriquecidos en GO. Las vias de sefializacion mas enriquecidas por en €l andlisis KEGG
fueron relacionadas con la contraccion del musculo cardiaco, la sefidizacién de calcio, los &cidos grasosy la
respuestainmune. La validacion experimental por gRT-PCR en todas las muestras de MCDv e MCDi se
mostré que miR-218-5, miR-487b-3p y miR-494-3p estéan regulados a alza en tejido miocardico de MCDv
frente aMCDi.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran gque las firmas del transcriptoma discriminan entre etiologias
de MCD, valvular e isquémica, arrojando luz sobre las diferencias biol 6gicas subyacentes.



