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Resumen

Introduccién y objetivos. Las microparticulas (MPs) circulantesy, de forma especificalas derivadas de
plaguetas (pMPs), se han asociado tanto a factores de riesgo cardiovascular como a sindromes coronarios
agudos. Hasta ahora, sin embargo, se desconoce la relacion entre la composicion proteica de laspMPsy su
relevancia en |os procesos patol 6gi cos isquémicos. En este estudio hemos investigado el fenotipo de las
pMPs asi como €l proteomadiferencial de las M Ps derivadas de plaguetas activadas con trombina, proceso
habitual en las complicaciones aterotromboticas.

M étodos: Las MPs se han obtenido por ultracentrifugacion a partir del secretoma de plaquetas humanas
lavadas, activadas o sin activar in vitro con trombina (0,5 uNIH/4 x 108 plaquetas). Las pMPs se han
seleccionado por tamario (0,1-1,0 um), cuantificado y caracterizado mediante citometria de flujo. El
proteoma diferencial se analizo por electroforesis bidimensional (2DE) y laidentificacion de proteinas
por espectrometria de masas (Maldi-ToF).

Resultados: El andlisis protedmico demuestra que las pM Ps son portadoras de proteinas funcionalmente
relevantes en trombosis, asociadas a procesos de adhesion y agregacién plaguetar. El proteoma de las pMPs
incluye mayoritariamente proteinas citoesquel éticas (27%), de membrana plaquetar (14%) y de sefializacion
(12%), asi como de origen plasmatico (15%). En pMPs derivadas de plaquetas activadas con trombina se han
identificado 43 proteinas diferenciales con alteraciones en sus niveles de deteccion

(23 aumentos/9 disminuciones) o en e perfil protedmico de las diferentes formas de una misma proteina

(11 modificaciones). Especificamente, se identificaron cambios significativos en € grupo de proteinas de
sefidlizacion. La proteinafosfatidilinositol 4 quinasa alfa (PI4KA), gue actlia como mensajero secundario,
aument6 2 veces (p 0,05). En cambio, la cadena beta de la transducina (reguladora de la actividad GTPasa),
la proteina disulfuro isomerasa (formadora de puentes disulfuro) y la kremen-1, involucrada en el bloqueo de
laviaWnt/?-catenina, disminuyeron de 1,5 a2,5 veces (p 0,05).

Conclusiones: Las microparticul as derivadas de plaquetas activadas presentan un patron diferencial en
proteinas de sefializacion que sugiere una nueva red de comunicacion intercelular en procesos trombaticos
asociados a la patologia cardiovascular.



