microRNAs en envejecimiento cardiaco humano: dianas
terapéuticas y biomarcadores
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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
principal causa de muerte mundialmente, siendo la
edad uno de los factores de riesgo mas importantes.
Los microRNAs (miRs) son reguladores
postranscripcionales clave de multiples procesos
biologicos, entre ellos el envejecimiento cardiaco.
Actualmente, los miRs son dianas terapéuticas
emergentes y ademas, son biomarcadores de
vanguardia, ya que pueden ser liberados activa o
pasivamente de los tejidos a los fluidos corporales (es
decir, la sangre) actuando como indicadores de
procesos fisiologicos y fisiopatologicos de los
tejidos. Sin embargo, el papel de los miRs en la
remodelacion cardiaca relacionada con la edad es
poco conocido en humanos. Esto limita su uso como
intervenciones antienvejecimiento, para reducir el
riesgo de ECV, pero también como biomarcadores
del verdadero estado fisiologico del corazon en
relacion con la edad (indicadores de la edad
biologica).

Objetivo

El grupo BSICoS recientemente ha descrito la
dindmica del miRNoma con la edad, cronolégica y
bioldgica, del ventriculo izquierdo humano'. Varios
miRs relacionados con la edad biologica (BIO-
AGEmiR) han sido identificados
bioinformaticamente 'y se ha  establecido
bioinformaticamente su red de regulacion génica en
relacion con la funcidon cardiaca. Asimismo, se
describieron BIO-AGEmiR enriquecidos en el
corazon. Por tanto, nuestro objetivo es validar la red
bioinformatica reguladora de los BIO-AGEmiRs e
investigar los miRs como indicadores de la edad
biologica del corazon.

Materiales y métodos

Se llevaron a cabo ensayos reporteros luciferasa para
validar in vitro las interacciones entre BIO-
AGEmiRNAs y sus potenciales genes diana.
También, se describid un nuevo indice de edad
transcriptomica individual (Apparent Age, AppAge)
en leucocitos de donantes humanos sanos de jovenes
a centenarios (20-100 anos) adaptando métodos
previamente publicados®. Finalmente, se
cuantificaron los niveles de expresion de los BIO-
AGE-miRs cardiacos y mio-miRs (miRs expresados
en el musculo cardiaco) en plasma de donantes sanos
de los mismos individuos.

Resultados

Por un lado, se han validado in vifro varias
interacciones positivas entre BIO-AGEmiRNAS vy
sus genes diana. De las 25 interacciones testadas 11
resultaron positivas entre miR-24-2-5p, miR-24-2-
3p, miR-4435 y miR-3916 y genes relacionados con
funciones cardiacas (Figura 1).

Por otro lado, se establecio el nuevo indice de edad
transcriptémica del individuo AppAge en leucocitos
de donantes sanos de distintas edades utilizando
genes relacionados con la edad previamente
indentificados en estudios  transcriptomicos
previamente publicados *° (Figura 2). También, se
cuantificaron en el plasma los niveles de expresion
de los BIO-AGEmiR cardiacos y miomiRs revelando
algunos de ellos correlaciones signiticativas o
cercanas a la significancia con la edad cronologica y
que, en algunos casos, mejoraban con AppAge
(Figura 3). Estos resultados sugieren que algunos de
estos miRs circulantes podrian ser indicativos del
estado bioldgico del corazon en relacion con la edad.
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Conclusiones

Por un lado, el 45% de las interacciones analizadas
han sido validadas in vitro. Asi pues, los BIO-
AGEmiRs se postulan como importantes reguladores
de la expresion génica en la disfuncion cardiaca
relacionada con la edad.

Por otro lado, AppAge se propone como posible
indicador de la edad biologica de un individuo. Los
BIO-AGEmiRs o miomiRs cardiacos circulantes
podrian informar de la edad bioldgica del corazon en
relacion con la edad cronolégica y/o AppAge.
Finalmente, nuestros datos promueven el
desciframiento del mecanismo molecular subyacente
al proceso de envejecimiento cardiaco y su
monitorizaciéon minimamente invasiva en humanos.
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Figura 1. Interacciones entre BIO-AGEmiRs y genes relacionados
con funciones cardiacas (ensayos reporteros luciferasa). El eje y
muestra la sefal luciferasa detectada, normalizada al control (miR con
interaccion negativa). Las barras de error muestran SEM, analisis
estadistico test Mann-Whitney (P= p valor).
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Figura 1. Calculo AppAge a partir de la expresion de genes
relacionados con la edad en lecucocitos en humanos basados en
métodos previamente publicados?. Analisis estadistico correlacion
Pearson (Rho= coeficiente de correlacion, P= p valor).
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Figura 3. Correlaciones BIO-AGEmiRs cardiacos y miomiRs con la
edad cronolédgica y AppAge. Analisis estadistico correlacion Pearson
(Rho= coeficiente de correlacion, P= p valor).
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