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Introduccion

La activacion plaquetaria y la formacion del
trombo juegan un papel fundamental en el sin-
drome coronario agudo (SCA), principal causa
de muerte en Europa. E1 SCA es una enfermedad
cronica que se desarrolla durante la vida del indi-
viduo a causa de la lenta acumulacion de placa de
ateroma en las arterias (aterosclerosis). La placa
de ateroma se va endureciendo poco a poco ence-
rrando en su interior un nucleo lipidico rodeado
por una capa densa y fibrosa que puede debilitarse
debido a una serie de razones patoldgicas y llegar a
romperse dando lugar a la formacion de un coagu-
lo. Si este coagulo llega a bloquear las arterias co-
ronarias puede reducir o incluso impedir el flujo de
sangre al corazon (isquemia). Debido a esta falta
de oxigeno en el corazdn el paciente, dependiendo
de la gravedad, puede sufrir desde dolor al hacer
ejercicio (angina estable [AE]) hasta una situacion
aguda como una angina inestable (Al) o un infarto
de miocardio (IM). Las plaquetas juegan un papel
fundamental en la patogénesis de la aterosclerosis
y el SCA [1]. De hecho, la mayoria de las terapias
existentes para tratar esta enfermedad interrumpen
la activacion plaquetaria. Dado que las plaquetas
carecen de nucleo, la protedmica es una herramien-
ta fundamental para su estudio. Por todo ello, el
estudio del proteoma plaquetario en el contexto del
evento agudo podria ayudar a descubrir biomarca-
dores o dianas terapéuticas que contribuyan a un
mejor tratamiento/diagndstico de la enfermedad.
Ese ha sido el objetivo del presente trabajo.

Métodos

Basandonos en nuestra experiencia en protedomi-
ca de plaquetas [2-5], hemos utilizado la 2-DE para
comparar el proteoma de 18 pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST en

el electrocardiograma (SCASEST) frente al de un
grupo control constituido por 10 individuos con
cardiopatia isquémica cronica estable. La toma de
muestra de los pacientes con SCASEST se hizo en
tres puntos: al ingreso (menos de 24 horas desde el
inicio del evento agudo), a los 5 dias y a los 6 meses.
Los grupos se cotejaron de manera que no hubiese
diferencias significativas en edad, sexo y tratamien-
tos. Las plaquetas se procesaron en menos de dos
horas tras la extraccién sanguinea. Tras extraer las
proteinas, éstas se separaron mediante electroforesis
bidimensional (2-DE). La primera dimension fue en
tiras de gradiente inmovilizado de pH (4-7, 24 cm).
Se escogio esa franja de pl porque analisis anterio-
res que hemos llevado a cabo han demostrado que la
mayor parte de las proteinas plaquetarias detectables
mediante 2-DE se encuentran en dicha region del
proteoma [2]. La segunda dimension fue en geles del
10% de poliacrilamida. Los geles fueron tefiidos con
SYPRO Ruby, y escaneados en un Typhoon 9410
(GE Healthcare). Las imagenes fueron analizadas
utilizando el software Ludesi REDFIN (Suecia).

Resultados

En cada gel se detectaron mas de 2300 spots.
Tras el analisis diferencial, se detectaron 55 spots
correspondientes a proteinas que variaban entre los
grupos SCASEST y control (p<0.05 y variaciones
de intensidad>2) (Figura 1). Las proteinas, identifi-
cadas mediante espectrometria de masas (MALDI-
TOF/TQOF), correspondian a 30 genes diferentes. Los
resultados fueron validados mediante western blot.
La mayoria de las proteinas identificadas pertenecen
a 3 grupos funcionales: sefializacidon, citoesqueleto
y ruta de secrecion/vesiculas. Esto concuerda con la
idea de que existe una mayor activacion plaquetaria
en pacientes con SCASEST y fue respaldado por la
disminucion del numero de diferencias en el dia 5
tras el ingreso (26 spots diferentes) y a los 6 meses
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(2 spots diferentes). Algunas de las proteinas identi-
ficadas estan involucradas en la ruta de sefializacion
de la integrina allbP3 que es uno de los principales
responsables del proceso de activacion plaquetaria.
Es el caso de ILK, Src y talin. En la mayoria de los
casos las diferencias se debieron a modificaciones
post-traduccionales. También se detectd una menor
presencia de proteinas secretadas en pacientes SCA-
SEST lo que podria deberse al proceso de secrecion
que sufren las plaquetas tras activarse. Se observo
como la tendencia era que estas ultimas proteinas
estuviesen en mayor cantidad en el plasma pobre en
plaquetas de los pacientes SCASEST.

MW
(kDa)
200 —

5
4

Figura 1. Imagen representativa del proteoma de plaquetas
resaltando los 55 spots que varian entre pacientes SCASEST
y controles crénicos.

Conclusion

Se ha empleado satisfactoriamente la protedmica
de plaquetas basada en 2-DE para identificar 55 pro-
teinas —provenientes de 30 genes diferentes— que va-
rian entre pacientes SCASEST y controles cronicos.
En proximos estudios investigaremos el papel de las
proteinas identificadas en la patofisiologia del SCA 'y
exploraremos su uso potencial como biomarcadores
para el tratamiento y/o prognosis de la enfermedad.
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