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Resumen

Introduccién y objetivos. La estenosis adrtica calcificada (EAC) eslaprincipal valvulopatiaen el adulto
(43%), es altamente prevalente y se asociaa envejecimiento. El tejido valvular se reemplaza por tejido 6seo
altamente calcificado, aungue su fisiopatol ogia todavia no estéa bien definida. Los miARN son pequefios
regul adores epigenéticos cuya union, parcialmente complementaria, a diferentes regiones de los mARN,
permite la regulacion de genes implicados en procesos como la enfermedad cardiovascular. Nuestro objetivo
fue estudiar el papel de miR-132 en la calcificacion de lacélulaintersticia vavular (CIV).

M étodos. Seaislaron ClIV de pacientes con EAC intervenidos de recambio valvular. Las CIV se sometieron
amedio hiperfosfatémico (HP) (2,6 mM) como estimulo osteoinductor. Las tinciones Alizarin Red y von
Kossa, y e método de la o-cresoftaleina, confirmaron la calcificacion. Utilizamos gPCR paralavaloracion de
miR y de marcadores de diferenciacion osteobléstica. ELISA, western blot e inmunocitoquimica o
histoquimica confirmaron los resultados de gPCR. Herramientas de prediccion bioinformatica identificaron
dianas de miR-132y ello se validd mediante ensayos luciferasay ago/antagomiR. Desarrollamos un modelo
ex vivo de calcificacion valvular en vavulas adrticas de cerdo.

Resultados: HP indujo calcificacion progresiva de las ClV asociada a la pérdida del marcador fenotipico de
CIV (ACTA2) y laadquisicion de fenotipo osteoblastico. Los valores de miR-132 se redujeron
significativamente desde €l dia 4. Entre |las potenciales dianas, se identificaron genes de lavia BMP/TGFb
(ACVR1, BMP2, GDF5, SMAD1/5, SMADY), metilasas/acetilasas (METTL 25, MECP2, EP300, SIRT1) asi
como CALU, GLUT1, SOX6y FOXOL1 posteriormente confirmados. La suplementacion de miR-132 en CIV
calcificantes gjercié un efecto protector parcial. Estos resultados se validaron en el modelo de calcificacion ex
Vivo, en cuyo caso la suplementacién de miR-132 resulté en una menor expresion de Bmp2 y Bglap/Ocn, no
asi para Sppl, sugiriendo unaralentizacion del proceso de calcificacion activa.

Conclusiones: Ladesregulacion de miR-132 es fundamental durante |os estadios iniciales de calcificacion de
las CIV. Su estudio y €l de sus dianas permitird conocer mejor lafisiopatologiade la EAC eidentificar
nuevas dianas terapéuticas que mejoren € tratamiento individualizado de laEAC.



