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Resumen

Introduccion: Los sinoviocitos tipo fibroblasto (FLS) tienen un papel clave en la inflamacion y el
dano articular en la artritis reumatoide (AR). Adquieren un fenotipo agresivo, invaden las
estructuras articulares y secretan metaloproteasas y catepsinas que destruyen el tejido. Previamente
hemos mostrado la implicacién de la via no candnica de Wnt5a en este fenotipo agresivo de los FLS,
potenciando su capacidad de migracion e invasion, y estimulando la produccién de citoquinas
inflamatorias y metaloproteasas. La via no canénica de Wnt incluye la via de polaridad celular planar
(PCP), que lleva a la activacion de Rho y Rac GTPasas, y la via de Wnt/Ca2+. Nuestros resultados
indican que Wntba contribuye al fenotipo agresivo de los sinoviocitos reumatoides mediante su
interaccion con el receptor RYK, a través de la via de sefalizacion Rho-ROCK y la activacion de las
MAP kinasas ERK y P38, asi como la activacion de AKT y GSK3p.

Objetivos: Evaluar el potencial terapéutico del inhibidor especifico de la via de Rho-ROCK
(Y-27632) en el modelo murino de artritis pasiva por transferencia de suero K/BxN.

Métodos: Se utilizaron dos grupos de ratones C57BL/6], en el grupo control los ratones fueron
tratados con suero fisioldgico y en el grupo experimental los ratones se trataron con el inhibidor de
ROCK (Y-27632). La artritis se indujo mediante la inyeccion, por via intraperitoneal, de 100 ul de
suero K/BxN a dia 0 y dia 2. En el grupo experimental los ratones se trataron con inyecciones
intraperitoneales diarias de 10 mg/kg de Y-27632 desde el dia 0 hasta su sacrificio, a dia 10. Los
ratones controles se trataron con el mismo volumen de suero fisioldgico. La evolucién clinica de la
artritis se determiné por dos observadores siguiendo un sistema de puntuaciéon semicuantitativo del
grado de inflamacién de cada articulacidn. Para el analisis histoldgico se decidié obtener las
articulaciones del tobillo y pie derechos. Se fijaron en formol durante 6h y fueron descalcificadas en
tampon fosfato salino (PBS), EDTA 0,5M durante tres semanas. Las articulaciones incluidas en
parafina fueron cortadas y tenidas con hematoxilina y eosina (H&E) y toluidina. Finalmente, se
extrajo ARN total de las restantes articulaciones y se analizo la expresion de mediadores
inflamatorios y metaloproteasas mediante real-time PCR.

Resultados: Se indujo artritis mediante transferencia de suero de ratones K/BxN en ratones
C57BL/6], que fueron tratados simultdneamente con Y-27632 (inhibidor de ROCK) o con suero
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fisioldgico. La incidencia de la artritis fue del 100% en ambos grupos de ratones y no hubo
diferencias en el curso de la enfermedad. La severidad artritis fue significativamente menor en el
grupo tratado con el inhibidor que en el grupo control. Asimismo, el andlisis histoldgico de las
articulaciones mostro resultados similares. Ademas, los niveles de ARNm de IL6, IL1p, CXCL1,
MMP3, MMP9 y MMP13 en el tejido articular de ratones tratados con el inhibidor de ROCK fueron
significativamente menores que los observados en el grupo control. El inhibidor redujo la expresion
de TNF y NOS2 en el tejido articular hasta los niveles detectados en ratones C57BL/6] sin artritis.

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