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Resumen

Introduccién y objetivos. Las placas aterosclerdticas ricas en lipidos y con reducido nimero de células
musculares lisas (CML) se caracterizan por su elevadainestabilidad y riesgo de rotura. Las CML con elevado
contenido intracelular de lipidos tienen una reducida motilidad y capacidad de regeneracion vascular y
presentan alteraciones en proteinas citoesquel éticas involucradas en migracion celular. El beneficio clinico de
las estatinas en la reduccion de eventos coronarios se ha asociado a la repoblacion de placas vulnerables con
CML. En este estudio hemos investigado si lainhibicion de laHMG-CoA reductasa mediante rosuvastatina
puede revertir los efectos inducidos por las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en lamotilidad de las CML
vasculares (CMLV).

Métodos. Las CMLV humanas tratadas con/sin rosuvastatina (10 M) se incubaron en presencia/ausencia de
concentraciones aterégenas de LDL (100 umg/mL) durante 24h. Se ha utilizado un modelo in vitro de
reparacion de heridas para estudios de migracion celular. Las proteinas reguladoras del citoesquel eto se han
analizado mediante técnicas protedmicas, western blot y ensayos funcionales, utilizando inhibidores
especificos. Lalocalizacion subcelular de proteinas se ha estudiado por microscopia confocal.

Resultados: El tratamiento con rosuvastatina aumenta 2-3 veces (p 0,01) la cinética de migracion de CMLV
expuestasa LDL y revierte (> 90%) el efecto inhibidor delas LDL sobre |a capacidad reparativa de las
CMLV. Larosuvastatina revierte la desfosforilacién de laMRL C (cadena regulatoria de la miosing) inducida
por las LDL y aceleralareorganizacion del citoesqueleto de actina durante la adhesion de CMLV expuestas a
LDL. El efecto de la rosuvastatina sobre la dindmica de formacién del citoesquel eto de actinay la capacidad
de migracion delasLDL-CMLYV ocurre através de lavia de sefializacion de ROCK. Ademés, la

rosuvastatina incrementa muy significativamente el nivel de RhoA en su formafuncional (RhoA-GTP) en €l
citoplasmade CMLYV y aumentala presencia de RhoA en el frente de migracion celular.

Conclusiones: Lainhibicion delaHMG-CoA reductasa restaura la capacidad de migracién y funcion de
reparacion delas CMLV dterada en presenciade LDL. Este mecanismo contribuye a la estabilizacion de las
placas aterosclerdticas ricas en lipidos reduciendo su complicacion clinica



