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Resumen

Introduccién y objetivos. Laacumulacion de lipidos en la pared vascular se asocia a una mayor
vulnerabilidad y riesgo de ruptura de lesiones arterioscleréticas avanzadas. El activador del plasmingeno
tipo urocinasa (UPA) y su receptor (UPAR) estan sobreexpresados en lesiones arterioscleréticas y parecen
regular lamigracion de células musculares lisas vasculares (CML). Las LDL infiltradas en |a pared vascul ar
se agregan debido a su unién a proteoglicanos (agLDL) y son internalizadas por las CML através del LRP-1.
Nuestro objetivo hasido investigar si € sistema-UPA/UPAR, en un proceso mediado por e LRP-1, esta4
involucrado en el efecto de las agL DL sobre lamovilidad de CML.

M étodos: Modelo in vitro de regeneracién de heridas para estudios de migracion de CML humanas
expuestas aagL DL (100 ?g/mL), en presencia/ausencia de UPA exdgeno (exUPA), anticuerpos especificosy
RAP (“related associated protein”, 50-800 nM). Estudios de localizacion de L RP-1 mediante microscopia
confocal.

Resultados: Las agL DL inhiben la capacidad de migracion de CML en un proceso que se revierte en
presencia de exUPA. El efecto del UPA en lamigracion de CML expuestasaagL. DL (agLDL-CML) depende
de su funcion como ligando del receptor UPAR (100% inhibicién por bloqueo del dominio N-terminal del
UPA, p < 0,05). El andlisis por microscopia confocal muestra una distribucién focalizada del receptor LRP-1
en €l frente de células en migracion. Las agL DL-CML presentan un aumento de LRP-1 anivel de superficie
celular, con una pérdida de sefia en su parte frontal, mientras que en presencia de exUPA se restaura el

patron control en estas células. La capacidad de migracion de agLDL-CML expuestas a UPA se inhibe de
forma dosis-dependiente hasta niveles similares a de agLDL-CML (p < 0,05) en presencia de RAP, proteina
gue compite con UPA/UPAR en launion a LRP-1. RAP no afectani alamigracion de agLDL-CML, ni ala
de CML en las que se ha bloqueado la funcidn ligando del UPA mediante anticuerpos especificos.

Conclusiones: El sistema UPA/UPAR através del LRP-1 regulalamigracion de CML expuestas a niveles
aterégenos de lipidos, proceso implicado en la progresién de lesiones arterioscleréticas y en su grado de
vulnerabilidad y riesgo de rotura.



