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Resumen

Introduccién y objetivos. Laglicoproteina VI (GPVI) es un receptor de colégeno especifico de plaquetas
critico paralaformacién de trombosis arterial y que recientemente se ha sugerido que podriajugar un papel
relevante en la activacion plaquetaria asociada a un infarto agudo de miocardio. Nuestro objetivo fue analizar
el proteoma de laviade GPVI en plaquetas obtenidas a partir de sangre venosa de pacientes con IAMCEST
para confirmar su estado de activacion. Ademas, quisimos determinar si 1as plaquetas en contacto directo con
el trombo presentan mayores niveles de activacion de la via que aquellas algjadas del lugar de la oclusion.

M étodos: El estudio consistio en la activacion de plaquetas aisladas de sangre venosa de pacientes con
IAMCEST vy de controles con cardiopatia isquémica cronica estable, utilizando collagen-related peptide
(agonista especifico de GPVI) para seguir los niveles de activacion de lavia. Como laviade GPVI vaa
través de fosforilaciones en tirosina (pY), €l andlisis protedmico se basd en inmunopreci pitaciones usando un
anticuerpo especifico anti-pY . Las muestras inmunoprecipitadas se resolvieron por SDS-PAGE, y tras téefiir el
gel las proteinas que variaban entre grupos fueron identificadas por espectrometria de masas. Las
validaciones fueron por western blot en dos estudios independientes: i) en sangre venosa sistémica (14
pacientes con IAMCEST frente a 11 controles); ii) en sangre arterial obtenida durante laintervencion
coronaria percutanea de 16 pacientes con IAMCEST (sangre coronariadel lugar de la oclusién frente a
sangre periféricaradial).

Resultados: El andlisis protedmico llevé alaidentificacion de 24 proteinas mas fosforiladas en pacientes
agudos comparados con cronicos, 4 de las cuales fueron seleccionadas como biomarcadores para estudios de
validacion: laenzima PLC?2, la proteina transmembrana G6f y |os adaptadores SLP-76 y Dok-2. Las
validaciones mostraron un aumento de los niveles de pY de las 4 proteinas tras la activacion de GPVI en
pacientes con IAMCEST frente a controles cronicos (sangre venosa). El estudio arterial mostré un aumento
delos niveles de pY delas 4 proteinas en | as plaguetas en contacto con €l trombo respecto a plaquetas de
sangre periférica.

Conclusiones: Demostramos un aumento en la activacion de laviade GPVI en pacientes con IAMCEST,
confirmando GPV| como una diana antitrombdtica prometedora para €l tratamiento de infarto de miocardio.



