Rev Esp Cardiol. 2010;63 Supl 3: 92

Revista Espaiiola de Cardiologia

6001-6. EL ESTRADIOL ACTIVA LA VIA DE RHOA PROMOVIENDO UN EFECTO
MIGRATORIO Y PROLIFERATIVO EN LAS CELULASENDOTELIALES

Pilar Oviedo, Agua Sobrino, Susana Novella, Carlos Bueno, Juan Sanchis Forés, Juan Antonio Cano Albaladejo, Carlos Hermenegildo
Caudevilla, Fundacion de Investigacion, INCLIVA y Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario, Vaenciay
Departamento de Fisiologia de la Universidad de Valencia, Vaencia

Resumen

Antecedentesy objetivos. RhoA es una pequefia GTPasa que participa en multiples mecanismos celulares
gjerciendo su efecto através de su kinasa (ROCK). El estradiol es una hormona que ha demostrado gjercer
varios efectos beneficiosos a nivel del endotelio vascular, como lareendotelizacion. El objetivo de este
trabajo esevaluar s € estradiol activalaviade RhoA y s ello afectalamigraciony la proliferacion
(involucradas en la reendotelizacion) de las células endotelia es de vena umbilical humana (HUVEC) en
cultivo.

M étodos. Las HUVEC se trataron durante 24 horas con estradiol 10 nM, 1CI1182780 1 ?M (antagonistade
ambos receptores estrogénicos, RE) o0 Y 27632 100 ?M (inhibidor de ROCK). La expresion génica se
determind por PCR en tiempo real, tanto de RhoA como de |os principal es reguladores del ciclo celular
(ciclinaD1, A y B1y sus kinasas respectivas CDK4, CDK2 y CDK1). Laactividad de RhoA se cuantificd
por inmunoensayo. Lamigracion celular se cuantificd por el método de cicatrizacion de lalesiéon y por
visualizacion de laformacion de fibras de estrés. La proliferacion celular de determind por incorporacién de
Brdu.

Resultados: El estradiol incremento la expresion génicay la actividad de RhoA, de un modo dependiente de
laactivacion de los RE. El incremento de la migracion (con la respectiva formacion de fibras de estrés), la
expresion génicade lasciclinas (D, A y B1), de sus respectivos CDKs (CDK4, CDK2y CDK1) y la
proliferacion de las HUVEC inducidos por estradiol fueron dependientes tanto de la activacion de laviade
RhoA como de los RE.

Conclusiones: El estradiol, a través de acciones mediadas por |os receptores de estrégenos, estimula tanto la
migracién como la proliferacion de las HUVEC mediante el incremento de la expresion génicay la actividad
de RhoA.



