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Resumen

Introduccién y objetivos. Lahipertrofiadel ventriculo izquierdo (HV1) se produce por un remodelado
cardiaco que conlleva un aumento de lafibrosis miocérdica. Algunos microRNAs (miR), pequefias moléculas
de ARN no codificantes, que tienen como diana genes profibréticos podrian participar en laregulacion de
este proceso. Aungue recientemente se han descrito potenciales marcadores séricos de esta alteracion, no hay
todavia marcadores de fibrosis establecidos en miocardiopatias y, por tanto, €l objetivo de este estudio fue
evaluar si estos miR podrian utilizarse como biomarcadores de fibrosis cardiaca.

M étodos. Como modelo de hipertrofiay fibrosis cardiaca se utilizaron ratas Wistar macho con insuficiencia
renal cronica (IRC) moderada por nefrectomia 7/8, un modelo capaz de inducir HVI. Un grupo Sham con
funcion renal normal se usd como control. Se analizaron diversos parametros bioquimicos; € grado de
hipertrofia medido como peso del corazén/peso corporal, grosor de pared y tamario de los cardiomiocitos; la
fibrosis cardiaca mediante tincién de Masson y rojo sirio; niveles en VI y en suero de miR-29b, miR-30c y
miR-133b; y expresion en VI de algunos de sus genes diana (coldgeno |, metaloproteasa de matriz 2 [MMP-
2], factor de crecimiento transformante beta-1 [ TGFbeta-1] y factor de crecimiento de tejido conectivo
[CTGF]).

Resultados: El VI deratas con IRC presentd mayores valores de hipertrofiay fibrosis cardiaca que el de
ratas Sham. Esto fue acompariado de aumentos esperables en los niveles de colageno |, MMP-2, TGFbeta-1y
CTGF. A su vez se observo unareduccion de la expresion de miR-29b y miR-30c en la pared del VI de ratas
con IRC, gue se correlaciond con un incremento significativo de los niveles séricos de los 3 miR en lasratas
con IRC respecto aratas sanas.

Conclusiones: Lainduccion de diversos factores profibroticos observada en la fibrosis cardiaca inducida por
lauremia, un conocido modelo de “envejecimiento” cardiaco, se acompafio de una reduccién de los niveles
de sus reguladores miR-29b y miR-30c en corazdn y de un aumento en sus niveles plasméticos. Estos
resultados sugieren que estos miR, a ser importantes reguladores del proceso fibrético, podrian ser
biomarcadores séricos de lafibrosis cardiaca descrita en miocardiopatias y también posibles nuevas dianas
terapéuticas.



