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Resumen

Antecedentesy Objetivos. Las LDL infiltradas en la pared vascular se agregan debido a su union a
proteoglicanos (LDLag) en laintima arterial contribuyendo ala progresion de la arteriosclerosis. Las células
musculares lisas vasculares (CMLV), internalizan las L DL ag que inducen cambios en proteinas
citoesqueléticas y en la cinética de migracién celular, inhibiendo el remodelado vascular. El sistema
uroquinasa (UPA)/receptor-UPA parece tener un efecto clave en el remodelado vascular. Nuestro objetivo ha
sido investigar si el UPA con funcion ligando estainvolucrado en el efecto inhibidor delasLDLag en la
movilidad delas CMLV.

Métodos: CMLV humanas tratadas con/sin 100 ?g/mL LDLag en presencia o ausenciade 2 g/mL UPA
humano exdgeno (24 h). Modelo in vitro de regeneracion de heridas para estudios de migracion celular.
Estudios de expresion de UPA mediante RT-PCR (mMRNA) y western-blot (proteina) y de localizacién
subcelular por microscopia confocal.

Resultados: El UPA exdgeno aumentaen > 2 veces (p < 0,01) lamigracién de CMLV tratadas con LDLag,
sin afectar la cinética de migracion de las CMLV control. El blogueo especifico del UPA enddgeno
(anticuerpos) o su silenciamiento (siRNA) reducen lamigracién de CMLV control aniveles similares al de
LDLag-CMLV (> 50% reduccion en el grupo SsSRNAUPA vs siRNA-random). Las LDLag no afectan €l nivel
de mRNA/proteinadel UPA en CMLV quiescentes. Sin embargo, por microscopia confocal se demuestra que
las LDLag reducen en un 50% el UPA en la parte frontal delas CMLV en migracion (p < 0,05), sin afectar,
sin embargo, alalocalizacion subcelular del UPAR en lamisma zona. El grado de colocalizacion entre UPA
y UPAR se reduce de 32% a 23% (p < 0,05) en €l frente de migracién de CMLYV tratadas con LDLag.
Ademés, las LDLag reducen > 3 veces el nivel de UPA (p < 0,05) y formacion de fibras de F-actina durante
laadhesion de CMLV. En estudios de restitucion, el UPA exdgeno promueve la organizacion de F-actina,
incrementala adhesion de CMLV (p < 0,05) y aumenta el nivel de fosforilacion de la proteina citoesquel ética
MRLC (p < 0,05), aun en presenciade LDLag.

Conclusiones: El UPA con funcién ligando regulalamigracién y organizacién del citoesqueleto de CMLV,
proceso que esté alterado por niveles aterégenos de LDL ag, situacidn que ocurre en la pared vascular con
infiltracion lipidicay en placas aterosclerdticas inestables.



