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Resumen

Introduccién y objetivos. Las mutaciones del gen Lamin A/C (LMNA) son una causa frecuente de
miocardiopatia dilatada familiar (M CDf). Esta entidad es elevadamente arritmogénicay produce MCD que
conduce al trasplante. L os mecanismos precisos que desencadenan la progresion de la enfermedad son
desconocidos. Nuestro objetivo es establecer lainteraccion mMRNA-miRNAS para determinar 10s mecanismos
moleculares subyacentes.

M étodos: Usamos modelo murino con variante patdgena en R249W del gen LMNA (LMNA R249W). Se
tomaron tejido miocardico de ratones wild-type (n = 6) con funcion cardiaca normal y ratones LMNA
R249W con MCD. Se analiz6 €l transcriptoma de ARNm/miRNA. El andlisis de enriquecimiento funcional
de los genes diferencialmente expresados (GDE) se realizé utilizando un analisis de sobrerrepresentacion
(ORA) para Gene Ontology, KEGG y Reactome. Analizamos | as interacciones de miARN-RNAmM para
encontrar pares de regulacion de miRNA-ARNmM objetivo (mTP). Las funciones de los genes diana de
miRNA, previamente validadas en otros estudios, también se analizaron mediante ORA. Todos los andlisis
de datos de expresion se realizaron utilizando la suite ExpHunter.

Resultados: Seidentificaron 2.148 genes (1.485 regulados a alzay 663 alabagja) y 53 miRNAs (21
regulados al alzay 32 alabaja) diferencialmente expresados en ratones LMNA R249W frente a controles.
Los miRNAs sobreexpresados miR-183, miR-3473a, miR-324 and miR-690 y los infraexpresados fueron
miR-133a, miR-155, miR-139, miR-149, miR-196b, miR-1224, miR-3095 and miR-3473b. El andlisis de
enriquecimiento funcional identifico laregulacion de lamatriz extracelular, e metabolismo de los &cidos
grasosy unaalteracion de la contraccion muscular, afectacion mitocondrial entre las vias mas enriquecidas.
Encontramos 1.800 mTP validados, y las funciones més significativas de las dianas estan relacionadas con la
organizacion de lamatriz extracelular, laactininay el citoesqueleto, y la regulacion de la respuesta
inflamatoria.

Conclusiones: Estas redes de interaccion miRNA-ARNmM y vias de sefidizacion paraLMNA-MCD
proporcionan luz sobre el mecanismo molecular subyacente a esta patologia.



