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Resumen

Introduccién y objetivos. El estrés oxidativo y larespuestainflamatoria asociadaal SARS-CoV-2 (COVID-
19) favorece la aparicion de eventos tromboaticos. El rivaroxaban, inhibidor del factor Xa (FXa), ha
demostrado efectos antioxidantes en la pared vascular. El objetivo fue estudiar si 1as subunidades spike
(S1+S2) dela COVID-19 modifican la expresion de proteinas relacionadas con el estrés oxidativo en células
endoteliales humanas, y |0s posibles efectos protectores de rivaroxaban.

Métodos: Unalinea celular de endotelio humano se estimul 6 con 1 ?g/ml de lipopolisacérido (LPS). Tras 24
h de incubacion, se afadio en alguno de los cultivos proteinas spike (S1+S2 10 nmol/l) dela COVID-19 en
presencia o ausencia de rivaroxaban (50 nmol/L), continuandose 24h laincubacion. La expresion de
diferentes proteinas relacionadas con estrés oxidativo se analizé mediante Western blot.

Resultados: En ausenciade LPS (en condiciones no inflamatorias), la presencia de S1+S2 no modificé la
expresion de ninguna de |as proteinas analizadas. El LPS aumentd el contenido de FXaen el endotelio en
cultivo (tabla). Este efecto se observo significativamente méas aumentado en € grupo LPS al que se afiadio las
proteinas S1+S2 de la COVID-19 (tabla). En presencia de LPS, las proteinas gp91-phox y gp67-phox,
subunidades de la NADPH oxidasa mitocondrial, aumentaron significativamente respecto a control. Este
efecto fue incrementado a afiadir S1+S2 de la COVID-19 en las células incubadas con LPS (tabla). El
contenido de superdxido dismutasa mitocondrial (SOD2) fue casi indetectable en las células incubadas en
LPS o LPS+S1+S2 respecto a control. Este efecto fue parcialmente revertido en presencia de rivaroxaban
(tabla). El potencial de membrana mitocondrial (??m) aumentd significativamente al estimular las células
endoteliales con trombina (0,025 U/ml) en presenciade LPS (1,4 veces) 0 LPS+S1+S2 (1,6 veces) respecto
al control. rivaroxaban previno el aumento de ??m en las células estimuladas con trombina incubadas con
LPS+S1+S2.

Expresion proteica en células endotelia es humanas

Proteinas Control (N =3) LPS(N=3) LPS+S1+S2 (N =3) LPS+S1+S2+RIVA (N =3)



FXa(UA) 111+21 32,1+£23 2165+ 39,3*% -

GP67-Phox (UA) 309+7,8 40,6 £ 4,1 56,5+ 4,0t 38,1+ 33t
GP91-Phox (UA) 534+52 60,7 £ 4,7 88,8+ 4,9t 54,9+ 1,8t
SOD2 (UA) 2455+ 10,6 0,7+0,3* 0,6 +£0,2* 52,8+ 7,65 T%

Resultados mostrados como media+ ESM. UA: unidades arbitrarias densitométricas *p 0,05 respecto a
control; Tp 0,05 respecto a LPS; Fp 0,05 respecto a LPS+S1+S2.

Conclusiones: Las proteinas spike S1+S2 de la COVID-19 inducen un fenotipo pro-oxidativo mitocondrial
en el endotelio humano estimulado con LPS. El rivaroxaban revirtio los efectos prooxidativos generados por

las proteinas spike.



