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La sobreexpresion de MIR-1ayuda
a la diferenciacion cardiovascular

Un grupo del CNIC ha estudiado el efecto de so-
breexpresar microARN en los cardiomiocitos, ha-

llando que cuando se sobreexpresa @

MIR-1 se logra mas rendimiento.
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CARDIOLOGIA UN EQUIPO DEL CNIC, DE MADRID, HA REALIZADO VARIOS ENSAYOS 'IN VIVO'

La sobreexpresion de MIR-1
favorece la diferenciacion CV

=> El Grupo de Regulacion de la Expresion y Esta-
bilidad Genética en Células Madre Adultas del
CNIC ha estudiado el efecto de sobreexpresar

microARN en los cardiomiocitos, hallando que
cuando se sobreexpresa MIR-1 se logra mas
rendimiento de diferenciacion cardiomiogénica.

1 Carmen Céceres Sevilla
Durante el XI Ciclo de Se-
minarios organizado por el
Instituto de Biomedicina de
Sevilla (IBiS), Antonio Ber-
nad, del Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovas-
culares (CNIC), de Madrid,
ha abordado la evaluacién
molecular y funcional de los
progenitores cardiacos plu-
ripotentes residentes. El
Grupo de Regulacién de la
Expresién y Estabilidad Ge-
nética en Células Madre
Adultas del CNIC ha realiza-
do investigaciones para
identificar si hay microARN
que estdn selectivamente
asociados con la senescencia
de las células madre en cul-
tivo.

"Curiosamente -ha expli-
cado Antonio Bernad Mia-
na, jefe de este grupo-, en-
contramos muchos candida-
tos, unos estaban descritos y
otros no, pero, cuando los
agrupamos, el g5 por ciento
de los microARN que esta-
ban alterados en senescen-
cia estan en una regi6on muy
concreta, en la 14q32.2, que
tiene esta estructura: hay
una serie de genes no codifi-
cantes y otros codificantes,
pero lo més interesante es
que probablemente es la
mayor acumulacién de mi-
croARN en cluster que exis-
te en el genoma humano'.

Todos los genes analiza-
dos "se descontrolan -ya no
hay més regulacién negati-
va- y simultdneamente se
sobrerregulan, lo que esta
contribuyendo a la afecta-
cién de un fenémeno de se-
nescencia y de muerte pau-
sada o de bloqueo”.

Marcador fiel

Por ahora no existe ninguna
mutacién humana "que cai-
ga en estos genes y que nos
pueda dar una pista de que
esto realmente es asi pero,
por lo menos, creemos que
es un buen marcador para
controlar el estado funcio-
nal de los cultivos. Si alguno
de estos microARN estén
sobrerregulados, o bien el
cultivo ya estd en senescen-
cia o inicialmente las células
que han venido del paciente
por el motivo que sea tienen
una tendencia muy claraala
senescencia, lo estamos uti-
lizando como un marcador
fiel para valorar una senes-
cencia prematura de culti-

Antonio Bernad Miana, del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares, de Madrid.

En las células madre cardiacas residentes hallaron
gue no hay expresion basal de MIR-133a y cuando
las ponen a diferenciar, la expresién aumenta

Con MIR-133a no hay un efecto sobre capacidad de
automantenimiento de las células, pero parece
reducir la hipertrofia, la fibrosis y la apoptosis

vo', ha comentado Bernad.

Con un modelo celular
como P19, que diferencia fa-
cilmente a cardiomiocitos,
estudiaron cuél es el efecto
de la sobreexpresi6n de es-
tos microARN en dichas cé-
lulas y descubrieron que
"cuando sobreexpresamos
MIR-1 obtenemos un mayor
rendimiento de diferencia-
cién cardiomiogénica; sin
embargo, con MIR-133a no,
es decir, es algo selectivo de
MIR-1". Por otro lado, al ob-
servar la evolucién de algu-
nos marcadores como
Nkx2.5, MIR-1 es el que mds
rapidamente lo expresa y a
unos niveles més altos que
MIR-133a, que va por debajo
en el control.

En las células madre car-
diacas residentes descubrie-
ron que "no hay expresion
basal de MIR-1 ni MIR-133a
v cuando forzadamente las
ponemos a diferenciar, los
niveles de expresién aumen-
tan. Asimismo, cuando ha-
cemos los experimentos de
cocultivo percibimos que las
células no puestas en cocul-
tivo no tienen expresion".

En estas células estd esta-

blecido que hay una correla-
cién estricta entre diferen-
ciacién y presencia de estos
microARN; de hecho, aqué-
llas que tienen sobreexpre-
sién de MIR-1 expresan més
marcadores -como troponi-
na T- que MIR-133a.

"De nuevo, MIR-133a pa-
rece que no tendria ninguna
implicacién sobre la dife-
renciacién mientras que
MIR-1 la favorecerfa. Por
tanto, estamos manejando
un microARN, que serfa el
1, que de alguna manera po-
drfa facilitar la diferencia-
cion productiva de células
madre cardiacas residentes,
mientras que MIR-133a apa-
rentemente en ensayos in vi-
tro no hace nada’.

Ensayos 'in vivo'

Ademis, los investigadores
han realizado varios ensayos
in vivo. En concreto, un es-
tudio en ratas ha comparado
las poblaciones Sca-1 con-
trol que sobreexpresan
MIR-1 y MIR-133a. "Nos
centramos en diferentes ma-
neras de evaluar la funcién
cardiaca al mes del infarto y
del trasplante de células. De

acuerdo a los resultados in
vitro, en este estudio el que
mds protege es MIR-133a y
si miramos el drea de infar-
to, la reduccién es muy sig-
nificativa. Realmente esta
siendo efectivo, al lograr im-
pedir tanto la evolucién co-
mo la ampliacién del infar-
to", ha comentado Bernad.
Sin embargo, esas células
trasplantadas sélo las han
podido seguir durante la pri-
mera semana. "Al cabo de
un mes habian desapareci-
do, con lo cual estamos
viendo un efecto beneficio-
so pero tiene que producirse
en esos primeros dias des-
pués de la inyeccién”

En resumen, con MIR-
133a no hay un efecto sobre
diferenciacién ni sobre ca-
pacidad de automanteni-
miento de las células, pero
esta implicado en reducir la
hipertrofia, la fibrosis y la
apoptosis y en aumentar la
proliferacién a través de di-
ferentes mediadores.

"En todos los modelos ce-
lulares con los que hemos
trabajado -ha concluido Ber-
nad- hemos comprobado
que la sobreexpresién de
MIR-1 favorece la diferen-
ciacion cardiovascular y que
las células madre cardiacas
residentes manipuladas para
tener una sobreexpresién de
MIR-133a, pero no de MIR-
1, promueven un mejor esta-
do de proteccién o repara-
cién en todos estos modelos
de infarto agudo de miocar-
dio"



