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Resumen

Introduccién y objetivos. La valvulopatia adrtica bicuspide (VAB) se asocia con una elevada prevalencia de
dilatacién de |a aorta ascendente. Actualmente no existen buenos biomarcadores de esta patologia. Los
micro-ARN circulantes (mi-ARNCc) son ARN no codificante capaces de regular simultdneamente la expresion
génicaanivel postranscripcional de cientos de genes dianay pueden ser utilizados como biomarcadores. El
objetivo de este estudio fue determinar € perfil de mi-ARNc asociados con laVAB y ladilatacion adrtica
para proporcionar nuevos mediadores moleculares.

M étodos:. 1) Fase de exploracién: Los niveles de mi-ARNc se determinaron mediante microarrays en 24
muestras de plasma de individuos con valvula adrtica triclspide, pacientes con VAB y pacientes con VAB y
dilatacién adrtica para identificar mi-ARNc especificos tanto de VAB como de dilatacion adrtica. 2) Fase de
validacion: los mi-ARNCc candidatos fueron validados por RT-gPCR en una cohorte independiente (n = 43).
Posteriormente se realizé un andlisis funcional y de las vias de enriquecimiento funcional de los genes diana
utilizando DIANA-miRPath.

Resultados: Los niveles de expresion de miR-122, miR-130 y miR-486 estaban significativamente influidos
por lamorfologia valvular (bicuspide/trictspide) y podrian estar funcionalmente implicados en laregulacién
de la sefializacion del factor de crecimiento transformante beta (TGF-?1). Ademas, la expresion de miR-718
en plasma estaba influenciada por la dilatacion adrtica. De este modo, la expresion de miR-718 se
correlacionainversamente con el didmetro de la aorta ascendente(R = -0,63, p = 3,1 x 10°) y es un predictor
independiente de dilatacion (? = -0,41, p = 0,022). Los genes diana de miR-718 estan involucrados en la
regulacion del remodelado vascular.

Red interactiva mi-ARN-gen respecto a la via de sefializacion de TGF-beta.

Conclusiones: Proponemos alos miR-122, miR-130, miR-486 y miR-718 como biomarcadores asociados
conlaVAB y ladilatacion adrtica, principamente por la viade la activacion de TGF-?1y laregulacion del
remodelado vascular.



