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Resumen

Introduccion y objetivos. El factor de crecimiento transformante betatipo | (TGF-?1) puede jugar un papel
muy importante en el desarrollo de fibrosis miocardica en la estenosis adrtica. Diversos estudios han
demostrado que algunos microRNAS estan implicados en el desarrollo de fibrosis miocardica en diferentes
cardiopatias. El objetivo de este estudio es analizar €l papel de los microRNAs en € desarrollo defibrosis
miocérdica en pacientes con estenosis adrtica, através de laregulacion de TGF-71.

M étodosy resultados: Se obtuvieron biopsias endomiocardicas de 28 pacientes con estenosis adrticay
necropsias de 10 sujetos control. Los pacientes con estenosis adrtica presentaban un aumento en lafraccion
de volumen de colageno (FVC) miocardico y en la expresion de TGF-?71 respecto alos controles. Los
pacientes se dividieron en 2 grupos segun un analisis de cluster realizado con los valores de FVC: Grupo 1
(FVC =15%) y grupo 2 ((FVC > 15%). La expresion de TGF-?1 estaba aumentada en | os pacientes €l

grupo 2 respecto alos del grupo 1, y se asociaba con laFVC. El perfil de expresién de microRNAS se analizd
en 10 pacientes (4 del grupo 1y 6 del grupo 2) empleando arrays de expresion genica, mostrando que

99 microRNASs estaban disminuidos y 19 aumentados en el grupo 2 respecto al grupo 1 de pacientes.
Aquellos microRNAs disminuidos en €l grupo 2 de pacientes que potencialmente pudiesen tener como diana
al TGF-?1 fueron validados en los 28 pacientes por RT-PCR en tiempo real. La RT-PCR en tiempo real
corrobor6 que e miR-122 y miR-18b estan disminuidos en el grupo 2 respecto al grupo 1 de pacientesy alos
sujetos controles. Los ensayos de luciferasa demostraron que Unicamente el miR-122 se unia especificamente
einhibiaa TGF-?1. Ademés, la expresion miocardica de miR-122 se asociaba inversamente con laFVC, la
expresion de TGF-?71, y laexpresion de la enzima regulada por TGF-?1 potenciador de |a proteinasa carboxi-
terminal del procoléageno tipo | (PCPE), en todos |os pacientes con estenosis adrtica.

Conclusiones: Nuestro resultados sugieren que la disminucion miocérdica de miR-122 esta asociada con la
gravedad de lafibrosis miocérdica en pacientes con estenosis aortica, probablemente a través de un aumento
en la expresion de TGF-71.



