Reumatol Clin. 2020;16(Espec Cong):60

| R(aumatologia

[[g][or Q—

Reumatologia Clinica

https://www.reumatol ogiaclinica.org

P017 - LA INHIBICION DE ROCK DISMINUYE LA gravedad DE LA ARTRITISEN EL
MODELO MURINO POR TRANSFERERENCIA DE SUERO K/BxN

A Rodriguez Trillo, N. Mosquera, C. Pena, A. Mera, A. Gonzalezy C. Conde

Laboratorio de Reumatologia Experimental y Observacional y Servicio de Reumatologia. Instituto de Investigacion Sanitaria de
Santiago de Compostela (IDIS). Complejo Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS). SERGAS. Santiago de Compostela.

Resumen

Introduccion: Los sinoviocitos tipo fibroblasto (FLS) tienen un papel clave en lainflamaciony el dafio
articular en la artritis reumatoide (AR). Adquieren un fenotipo agresivo, invaden las estructuras articulares y
secretan metal oproteasas y catepsinas que destruyen € tegjido. Previamente hemos mostrado laimplicacion de
laviano candnica de Wnt5a en este fenotipo agresivo de los FL S, potenciando su capacidad de migracion e
invasion, y estimulando la produccién de citoquinas inflamatorias y metal oproteasas. La via no canénica de
Whnt incluye lavia de polaridad celular planar (PCP), que llevaalaactivacion de Rhoy Rac GTPasas, y la
viade Wnt/Ca2+. Nuestros resultados indican que Wnt5a contribuye al fenotipo agresivo de |os sinoviocitos
reumatoi des mediante su interaccion con e receptor RYK, através de lavia de sefidlizacion Rho-ROCK y la
activacion de las MAP kinasas ERK y P38, asi como laactivacion de AKT y GSK3~.

Objetivos. Evaluar € potencial terapéutico del inhibidor especifico de lavia de Rho-ROCK (Y-27632) en €l
modelo murino de artritis pasiva por transferencia de suero K/BxN.

Métodos: Se utilizaron dos grupos de ratones C57BL/6J, en el grupo control |os ratones fueron tratados con
suero fisiologico y en € grupo experimental |os ratones se trataron con €l inhibidor de ROCK (Y-27632). La
artritis se indujo mediante lainyeccién, por viaintraperitoneal, de 100 A de suero K/BxN adiaOy dia2. En
el grupo experimental |os ratones se trataron con inyecciones intraperitoneales diarias de 10 mg/kg de Y -
27632 desde el dia 0 hasta su sacrificio, adia 10. Los ratones controles se trataron con €l mismo volumen de
suero fisioldgico. Laevolucion clinica de la artritis se determind por dos observadores siguiendo un sistema
de puntuacién semicuantitativo del grado de inflamacion de cada articulacion. Para el analisis histol 6gico se
decidi6 obtener las articulaciones del tobillo y pie derechos. Se fijaron en formol durante 6h y fueron
descalcificadas en tampdn fosfato salino (PBS), EDTA 0,5M durante tres semanas. Las articulaciones
incluidas en parafina fueron cortadas y tefiidas con hematoxilinay eosina (H&E) y toluidina. Finalmente, se
extrgjo ARN total de las restantes articulaciones y se analiz6 la expresion de mediadores inflamatorios y
metal oproteasas mediante real-time PCR.

Resultados: Se indujo artritis mediante transferencia de suero de ratones K/BxN en ratones C57BL/6J, que
fueron tratados simultaneamente con Y -27632 (inhibidor de ROCK) o con suero fisioldgico. Laincidenciade
laartritis fue del 100% en ambos grupos de ratones 'y no hubo diferencias en el curso de laenfermedad. La
severidad artritis fue significativamente menor en el grupo tratado con € inhibidor que en el grupo control.
Asimismo, el andlisis histologico de |as articulaciones mostro resultados similares. Ademés, los niveles de
ARNmdelL6, IL1?, CXCL1, MMP3, MMP9y MMP13 en € tejido articular de ratones tratados con €l
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inhibidor de ROCK fueron significativamente menores que los observados en e grupo control. El inhibidor
redujo laexpresion de TNFy NOS2 en € tgjido articular hasta los niveles detectados en ratones C57BL/6J
sin artritis.

Conclusiones: Estos resultados indican que la inhibicion especifica de la via Rho-ROCK mediante Y-27632
disminuye la severidad de la artritis en el modelo murino K/BxN e identificaa ROCK como diana terapéutica
potencial enlaAR.
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