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Resumen

Antecedentes: En pacientes con estenosis valvular adrtica (EA) la respuesta adaptativa miocardicaala
sobrecarga de presion del ventriculo izquierdo (V1) incluye hipertrofia cardiomiocitariay fibrosisy este
proceso se ve favorecido por |os andrégenos circulantes. La reduccion de la expresion del microRNA-29
(miR-29) se haimplicado en los procesos fibroéticos que acompaiian al infarto de miocardio y ala sobrecarga
de presion.

Objetivos: a) Andizar en cultivos celulares si |os niveles de testosterona en el medio modulan la expresion
de miR-29b; b) Determinar s la castracion de ratones machos, sometidos constriccion del arco adrtico
(CAT), previene la downregulacion de miR-29b, interfiriendo por este mecanismo con el desarrollo de
fibrosis miocardica.

M étodos: Los sujetos de estudio fueron ratones machos, castrados o no, sometidos a CAT durante 1 0 4
semanas. Las lineas celulares analizadas fueron fibroblastos NIH3T3 y cardiomiocitos H9c2. La extraccion y
purificacion de miR-29b del miocardio y de las lineas celulares se realizd con NucleoSpin kit y los valores de
expresion génica se normalizaron utilizando como control U6 snRNA.

Resultados: Laexpresion miocardica de miR-29b se redujo significativamente trasla CAT vy el efecto fue
prevenido por la castracion (machos control: 35,5 + 11,6; machos castrados: 68,2 + 9,4**; machos 1 semana
CAT: 11,9+ 5,1**, machos 4 semanas CAT: 17,0 + 5,2**; machos castrados + CAT: 36,0+ 9,5). La
expresion génica de colégeno | miocardico experimentd cambios opuestos alos de miR-29b (machos control:
25,0 = 4,1; machos castrados: 15,1 + 3,2; machos CAT: 255,9 + 179,3***; machos castrados + CAT:

60,1 + 41,9). Los estudios in vitro muestran que la administracion de dihidrotestosterona (DHT) a medio de
cultivo reduce significativamente la expresion de miR-29b en fibroblastos 3T3 (control: 83,6 + 3,3; 8nM
DHT: 42,7 + 8,5*) y en cardiomiocitos H9c2 (control: 32,6 + 6,7; 8nM DHT: 14,8 + 4,3**).

Conclusiones: Nuestros resultados indican que miR-29b regula el remodelado miocardico por sobrecarga de
presiéon secundariaa CAT en ratones. L os resultados obtenidos en ratones castrados y en cultivos celulares
sugieren que los niveles de androgenos circulantes favorecen el proceso fibrotico por un mecanismo que
implicalarepresiéon de miR-29b.
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