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Resumen

Introduccién y objetivos. Lamiocardiopatia hipertrofica (MCH) puede ser causa de muerte subita cardiaca
(MSC). Los microRNAs (miRNAS) son pequefias moléculas de RNA que regulan la expresion proteica.
Hemos descrito un perfil de 6 miRNAs con expresion reducida en pacientes con MCH y MSC, pero se
desconoce cudles de sus dianas estén ateradas. El objetivo del estudio fue identificar las dianas reguladas por
los miRNAS caracteristicos de pacientes con MCH y MSC.

M étodos: Aislamos las proteinas de tejido miocardico fresco del ventriculo izquierdo de 7 fallecidos por
MSC con MCH y de 33 individuos sanos fallecidos en accidente de tréfico o por hemorragia cerebral sin
afectacion cardiaca. Buscamos las dianas de los 6 miRNAS infraexpresados en pacientes combinando
diferentes algoritmos informéticos. Seleccionamos las dianas relacionadas con laMCH vy verificamos su
expresion por western blot en las muestras de tejido disponibles.

Resultados: Entre las numerosas proteinas que son dianas potenciales de los miRNAs alterados en pacientes
con MCH y MSC, hemos seleccionado 10 proteinas (sarcoméricas, de canales idnicos o que participan en
fibrosis o hipertrofia) para estudiar por western blot. En pacientes, TPM3 y CTGF (dianas del miR-1y miR-
133 respectivamente) estan sobreexpresadas. SRF, un factor de transcripcién que regulaamiR-1y miR-133,
esta infraexpresado e induce el aumento de HCN2, que a su vez también esta regulada por estos miRNAS.
Por el contrario, TPM4, HCN4, IGF1 y KCNHZ2, dianas de miR-1, miR-222-3p o0 miR-133 estan
infraexpresadas. Esta disregulacion debe estar producida por un mecanismo diferente ala disminucion de
expresion de estos miRNAS. La expresion del resto de proteinas estudiadas (CACNA2D2 y NCX1) no esta
alterada en los pacientes.

Conclusiones: De las seleccion de proteinas reguladas por 1os 6 miRNAs infraexpresados en victimas de
MSC por MCH, hemos verificado |a sobreexpresion de proteinas relacionadas con el sarcomero (TPM3), el
tgjido conectivo (CTGF) y canales ionicos (HCNZ2). La expresion reducida de otras proteinas (TPM4, HCN4,
IGF1y KCNHZ2) revelala existencia de otros mecanismos reguladores en estos pacientes que deberian ser
explorados.
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