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Resumen

Introduccién y objetivos. El corazén adulto obtiene la mayor parte de su ATP através de la oxidacién de
los écidos grasos (AG) pero la acumulacion excesiva de lipidos en los cardiomiocitos y € aumento de la
oxidacion de AG, desencadena disfuncion cardiaca. Ello puede derivar en unala miocardiopatia dilatada
(MCD), consecuencia de una sobreproduccion de especies reactivas del oxigeno, estrés del reticulo
endoplasmico (ERE) y apoptosis. El factor de transcripcion PPAR? es un regulador de la captacion,
almacenamiento, oxidacion y sintesis de AG. La sobreexpresion especifica de PPAR? en cardiomiocitos
puede causar MCD asociada a cardiolipotoxicidad. Hemos demostrado previamente que miR-130b-3p
circulante estan infraexpresado en el plasma de pacientes con MCD idiopética frente a controles sanos y este
miRNA modulala expresién de PPAR?. Nuestro objetivo es determinar lainfluencia de miR-130b-3p sobre
lalipotoxicidad através de la regulacion de PPAR? sobre cardiomiocitos en un modelo de MCD idiopatica.

M étodos: Se usaron cultivos de cardiomiocitos ventriculares humanos AC16 suplementados con Palmitato
(PA) 25 ?2M, como modelo de lipotoxicidad in vitro. Laexpresion de PPAR?y su via de sefidlizacion se
estimaron mediante qRT-PCR en |os cardiomiocitos tratados con PA y miR-130b-3p. Se analizaron la
expresion de marcadores de oxidacion de AG. El estrés oxidativo mitocondrial se determind mediante
MitoTracker junto con Redox-Sensor. Laviabilidad celular se analizé mediante MTS. Laexpresion de
marcadores de ERE fue determinada mediante gRT-PCR y Western Blot.

Resultados: MiR-130b-3p disminuye la expresion de PPAR? en cardiomiocitos. Ademés, revirtio la
expresion de PPAR? inducida por PA. miR-130b-3p rescato |a expresion de marcadores de captacion,
almacenamiento y oxidacion de AG inducida por PA. En concordancia, miR-130b-3p mejord el estrés
oxidativo mitocondrial inducido por PA y aument6 laviabilidad de las AC16. El ERE inducido por PA
también se vio aliviado con € tratamiento de miR-130b-3p.

Conclusiones: miR-130b-3p presenta un papel protector contrala cardiolipotoxicidad y el dafio asociado en
cardiomiocitos humanos a través de la modulacion de la via de sefializacion PPAR?, pudiendo intervenir en
el proceso molecular delaMCD.



