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Resumen

Introduccion y objetivos: La miocardiopatia dilatada (MCD) engloba un amplio espectro de etiologias,
adquiridas o genéticas, que resultan en un fenotipo similar. En la era de la medicina de precision, las terapias
dirigidas al genotipo emergen. Los microRNAs (miRNAs) son ARN pequefios no codificantes desempefian
un importante papel en la regulacion de la expresion génica a nivel postraslacional. Estas moléculas se han
erigido como elementos cruciales en la fisiologia y patologia cardiovasculares, incluida la MCD. EI objetivo
de este estudio es analizar el transcriptoma (ARNm y miRNAs) en tejido cardiaco humano para determinar
los perfiles de expresion diferencial de MCD de etiologia valvular (MCDv) frente a la isquémica (MCDi).

Métodos: Se tomaron biopsias de tejido ventricular izquierdo (LV) de pacientes con MCD causada por
sobrecarga de volumen (MCDv, n = 8) e isquémica (MCDi, n = 5). Tras aislar el RNA, se procedio a su
secuenciacion, de mRNA y miRNA. Se realizaron analisis de ontologia génica (GO) y Enciclopedia de genes
y genomas de Kioto (KEGG) de los genes expresados diferencialmente. Los miRNAs diferencialmente
expresados fueron validados por qRT-PCR.

Resultados: Se identificaron 111 ARNm y 5 miRNAs diferencialmente expresados en MCDv vs MCDj, y se
revelaron 37 interacciones miRNA-ARNm. Destacaron las vias relacionadas con la matriz extracelular entre
los términos mas enriquecidos en GO. Las vias de sefializacion mas enriquecidas por en el analisis KEGG
fueron relacionadas con la contraccion del musculo cardiaco, la sefializacion de calcio, los acidos grasos y la
respuesta inmune. 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 estan regulados al alza en tejido miocardico de MCDv
frente a MCDi.

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



