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1. RESUMEN

La investigacion de nuevas alternativas terapéuticas para la prevencion de eventos
cardiovasculares asociados a trombosis ha cobrado gran relevancia en los Gltimos afios
debido a su alta mortalidad prematura en este tipo de eventos. Si bien, hay farmacos altamente
utilizados y conocidos, como el Acido Acetilsalicilico (aspirina), no todos los pacientes que
requieren este tipo de prevencion pueden utilizarlos, es por esto por lo que se encuentra
actualmente investigando y buscando nuevas drogas con efectos antiplaquetarios. Dentro de
esta busqueda, la investigacion de compuestos bioactivos que tienen como objetivo la
regulacién de la actividad mitocondrial plaquetaria ha tomado fuerza, pues se ha visto que,
compuestos como las hidroquinonas, un tipo de fenol derivado del benceno utilizada
principalmente en la dermatologia, tienen efectos antiplaquetarios relacionados con la
funcion mitocondrial frente al uso de diversos agonistas como el ADP, coldgeno, entre otros.
En la misma linea, se ha visto otros compuestos como el catién trifenilfosfonio que afiadido
a Mito-Quinona y Mito-TEMPO ejerce actividad antiagregante al facilitar su acumulacion al
interior de la matriz mitocondrial plaquetaria. En base a esto, el objetivo de este trabajo es

describir como estos nuevos compuestos regulan la actividad mitocondrial en plaquetas.

Palabras clave: Plaquetas, activacién plaquetaria, disfuncion mitocondrial, hidroquinona,

mitocondria plaquetaria.



2. INTRODUCCION

Las plaquetas, presentan un rol fundamental en la hemostasis y en la trombosis a través
de la activacion y agregacion plaquetaria, y a su vez, estas forman un rol crucial en
enfermedades diversas enfermedades relacionadas al aparato cardiovascular, en donde
juegan un rol en el dafio endotelial activandose y formando trombos. Es por esto, que la
busqueda de nuevos tratamientos que ayuden a la prevencién de estos eventos, que en Chile
siguen siendo un problema epidemioldgico grave, en donde los eventos cardiovasculares,
como Accidentes Cerebro Vasculares e Infartos Agudos al Miocardio, si bien, ha disminuido
la mortalidad en forma significativa en los Gltimos afios, la mortalidad prematura respecto a

estos eventos no ha presentado el mismo comportamiento.

Estos eventos trombdticos, pueden ser prevenidos de diversas maneras, entre ellas incluida
habitos alimenticios sanos, no fumar, y el uso de drogas con efectos antitrombéticos. Dentro
de estos ultimos, la droga antiplaquetaria por predileccion sigue siendo el &cido
acetilsalicilico (aspirina), sin embargo, se ha visto que algunos pacientes presentan cierta
resistencia a los farmacos mas comunes, por lo que aumenta el riesgo de que ellos presenten
algun evento trombotico grave. Es por esto, que la busqueda y sintesis de nuevos compuestos
que puedan tener acciones antiplaquetarias ha cobrado gran relevancia, entre ellas, el uso de
compuestos que tengan como objetivo la regulacién mitocondrial plaquetaria ha tomado
fuerza, entre ellos, principalmente se ha destacado las hidroquinonas, aunque existen otros
compuestos que se ha visto tienen actividad antiagregante plaquetaria al regular la funcién

mitocondrial.



Las hidroquinonas son compuestos quimicos organico-aromaticos presentes en diversos
organismos y usadas en cremas farmacoldgicas, y cuyos efectos bioldgicos ain se encuentran
describiéndose. Con relacion a esto, se ha visto en diversos estudios que las hidroquinonas
y sus derivados, podrian tener efectos supresores en la agregacion plaquetaria, aunque
todavia es necesario la realizacion de mas estudios que puedan medir a cabalidad los efectos.
A su vez, otros compuestos como la Mito-Quinona, Mito-TEMPO, entre otros que también

presentan efectos sobre la regulacion mitocondrial.
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3. OBJETIVOS

Objetivo General:

Describir la actividad reguladora mitocondrial de derivados de hidroquinona y otros

compuestos en plaquetas.

Objetivos especificos:

I. Describir la funcién mitocondrial en plaquetas.

I1. Investigar como los derivados de hidroquinona y otros regulan la funcién mitocondrial

plaguetaria.

11



4. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Se establecio principalmente la busqueda en cuatro grandes rasgos: enfermedades
cardiovasculares, plaquetas, hidroguinonas y otros compuestos bioactivos. Para esto, se
utilizaron palabras claves como: enfermedades cardiovasculares, trombosis, activacion
plaquetaria, funcion plaquetaria, disfuncién plaquetaria, mitocondria plaquetaria,
hidroquinonas, entre otros. La busqueda se realizd “principalmente en la base de datos web
PubMed, bajo estas palabras claves, se seleccionaron papers de acuerdo con lo mas reciente
publicado, filtrdndose principalmente por los ultimos 5 afios. Asi mismo se utilizd

informacion obtenida de libros con contenido relacionado.
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5. MARCO TEORICO

5.1 Enfermedades Cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) corresponden a un conjunto de trastornos del
corazén y de los vasos sanguineos, entre los que se incluyen hipertension, cardiopatias,
coronaria, enfermedades cerebrovasculares, cardiopatia reumatica, cardiopatia congénita e
insuficiencia cardiaca. Estas, son la principal causa de defunciones a nivel mundial, siendo
causadas principalmente por el consumo de tabaco, habitos alimenticios poco saludables y el
sedentarismo (1). En Chile, si bien la mortalidad de los eventos tromboticos, como infartos
al miocardio (IAM), ha disminuido con los afios, la mortalidad prematura no ha presentado
el mismo comportamiento y se estima que mas de la mitad de los adultos presenta dos 0 mas
de cinto factores de riesgo cardiovascular, como diabetes, hipertensién, sedentarismo, entre
otros (1, 2).

La formacion de ateroesclerosis a su vez tiene gran importancia en los ECV, un gran
porcentaje de las trombosis son producidas por la rotura de las placas de ateroma. Estas placas
de ateroma se caracterizan por tener un nicleo compuesto principalmente por lipidos, que se
acumulan de manera intracelular en las células espumosas, el nicleo se encuentra rodeado

de una capa matriz rica en colageno y células de musculo liso, esquematizado en la figura 1

3),
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Figura 1: Representacion de los componentes de la placa aterosclerotica. Se observa
los componentes de la placa de ateroma, se sefializa la capa fibrosa, las células espumosas,
entre otros. Tomado y adaptado de Vergallo, R. (2020) (3).

A medida que la placa va creciendo, hay apoptosis de las células involucradas, el lumen
del vaso comienza a achicarse y hay inflamacion. Esto contribuye a la formacién de trombos
debido a que existe una alta actividad del factor tisular, que conlleva a la activacion de la
cascada de coagulacién y de plaquetas (3, 4).

Dentro de los mecanismos asociados a las enfermedades cardiovasculares, las plaquetas
tienen un rol fundamental en la aterogénesis y patogéenesis en los eventos trombaoticos como
lo son los infartos al miocardio (IAM) o accidentes cerebrovasculares. Khodadi describe los
mecanismos y las moléculas mediante los que las plaquetas son activadas y moléculas que

son activadas por la activacion de plaquetas en las enfermedades cardiovasculares, entre ellos

14



se encuentran los lipidos como LDL, la expresion de factores inflamatorios, el estrés
oxidativo, especies reactivas del oxigeno (ROS) entre otros (5). Estas pueden observarse en
la figura 2, frente a una placa de ateroma.

Figura 2: Moléculas que realizan activacion plaquetaria y moléculas que son
activadas por la activacion plaguetaria. Se describen aquellas moléculas que realizan
activacion plaquetaria en conjunto a una placa aterosclerética, y a su vez, las moléculas que

son activadas por esta activacion. Tomada de Khodadi, E. (2019) (5).
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5.2 Plaquetas

5.2.1 Trombopoyesis y Estructura Plaquetaria

Las plaquetas son productos celulares pequefios (2-3 um), de forma irregular y
anucleados, cuya importancia bioldgica radica principalmente en su papel en la coagulacion.
Estos, son resultantes de la fragmentacién del citoplasma de los Megacariocitos, producida
en medula 6sea y pulmones (6).

Durante el proceso de trombopoyesis, se forman largas prolongaciones citoplasmaéticas,
denominadas proplaquetas, que posteriormente se fragmentardn en plaquetas. Estas se
originan en un polo del megacariocito, se elongan y ramifican profusamente. A lo largo del
eje de las proplaquetas el contenido del megacariocito (entre ellos diversos organelos como
mitocondrias y algunos otros elementos moleculares) se traslada hacia el extremo terminal,
y finalmente acumulandose en el extremo donde ocurrira la liberacion de estas. Este proceso
se realiza en pocas horas, periodo en el cual practicamente todo el citoplasma del
megacariocito se transforma en plaquetas, estimandose que cada megacariocito da origen a
alrededor de 1000-5000 plaquetas (7).

Los componentes principales de las plaquetas corresponden a la membrana plasmatica,
granulos, citoesqueleto y el sistema de membrana interno. A su vez, pueden llegar a

encontrarse lisosomas, inclusiones de lipidos, granulos de glicogeno y mitocondrias. La
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estructura basica plaquetaria y sus principales componentes son representados graficamente
en la Figura 3 (8, 9).

Glicoproteina

Membrana
plaquetaria

Granulos alfa

Lisosomas

Sistema

; Receptor no
canalicular i i
At glicoproteico

Granulos densos

Microtubulos Mitocondrias

Sistema tubular \
denso Citoplasma

Figura 3: Representacion esquematica de los principales componentes estructurales

de una plaqueta. Elaboracion propia Castillo. V (2021).

La membrana plaquetaria cumple un rol fundamental en el funcionamiento de estos
elementos celulares, pues median las interacciones con el medio externo debido a los
elementos que la componen. Al igual que las membranas de otros elementos celulares, esta
estd compuesta por una bicapa de lipidos, y a su vez, por Glicoproteinas (GP) de membrana

y receptores no glicoproteicos, de los cuales los principales son nombrados en la tabla 1.
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Estos, tienen gran importancia en la activacion plaquetaria ejerciendo diferentes roles, ya sea

en la activacion, adhesion o agregacion plaquetaria (9).

Tabla 1: Clasificacion de los principales componentes de la membrana plaquetaria.

Elaboracion propia Castillo. V. (2021) (9).

Principales Componentes de Membrana Plaquetaria

Glicoproteinas

Receptores no proteicos

e GPllIb-1lla

o GPla-lla

e GPlc-lla

e GPIb-1X-V

e Receptor de vitronectina
e GPIV

e GPVI

e P-selectina

e PECAM-1

e Receptor de ADP

e Receptor de Trombina

e Receptor de Tromboxano Az
e Receptores Adrenérgicos

e Receptor de serotonina

Otro de los elementos que componen la estructura plaquetaria corresponde a los granulos

plaquetarios, los cuales son morfoldgicamente diferentes y se pueden diferenciar en 3:

Gréanulos alfas, Granulos Densos y Lisosomas. La composicion de cada uno de ellos es

diferente, los Granulos alfa se caracterizan por almacenar proteinas, principalmente del

plasma, que juegan un rol importante dentro de la hemostasia, como factores de coagulacion

(8, 9).
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Por otro lado, los Granulos densos son caracterizados por contener una gran cantidad de

calcio y fosforo inorganico principalmente en forma de ADP y ATP (9). El contenido de cada

uno de los granulos es descrito en la tabla 2.

Tabla 2: Contenido de los granulos plaquetarios. Elaboracion original Castillo V.

(2021) (9).
Contenido de Granulos Plaquetarios
Granulos Alfa Granulos densos
e PF4, ADP
e [(-Tromboglobulina ATP
e allbp3 GTP
e Factor Von Willebrand GDP
e Fibronectina Ca+2
e Factor V Mg+2
e Factor VIII Serotonina
e Factor XI Fosfato
e Proteina S

Kinindgeno de alto peso molecular
Plasmindgeno
t-PA
Inhibidor-1

plasmindgeno,

activador del

a-2 antiplasmina
a-2 macroglobulina

a-1 antitripsina
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e Gasb
e Fibrindgeno
e P-selectina

e Factores de crecimiento

e Albumina
e IgG
e IgA

e Osteonectina

Por otro lado, los lisosomas contienen proteasas, fosfatasas, entre otros, y cuya funcién
radica principalmente en la destruccidon de particulas extrafias para la plaqueta. La liberacion
del contenido de los lisosomas se puede utilizar como marcador de actividad plaquetariay a
su vez, contribuye al dafio endotelial de los vasos sanguineos. Finalmente, hay otras
estructuras que aportan al funcionamiento y estabilidad de la plagueta, como el citoesqueleto,

sistema tubular denso, mitocondrias, entre otros (8, 9).

5.2.2 Funcion Plaguetaria

Se conoce, que las plaquetas tienen un rol importante no solo por su participacion en la
hemostasia, si no que presentan un papel sustancial en diversas enfermedades generalmente
de tipo cardiovascular, en donde estas se unen al endotelio vascular dafiado y mediante
receptores se unen a la matriz endotelial, como el complejo GP1b/V/IX y el Factor Von
Willebrand (FVW), su ligando principal. EI FVW se une a las fibras de colageno que estan
expuestas mediante su dominio A3, provocando un cambio estructural que permite a GP1b

unirse a su dominio Al, y generar una adhesion caracterizada por su rapida disociacion, que
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relentiza las plaquetas y permite a GPVI y receptores allp1, formar enlaces més fuertes con
el colageno extracelular, lo que inicia la transduccién de sefiales en las plaquetas,
activandolas (7, 10, 11).

Como consecuencia de esto, las plaguetas comienzan a formar un trombo inicial y se
comienzan a secretar granulos desde el interior de las plaquetas al medio extracelular,
mediante un proceso de extrusion. Estos contienen moléculas que amplifican la activacion
plaquetaria respecto del estimulo inicial, y a su vez, funciona como agonista que promueve
la activacion de otras plaquetas, en el proceso conocido como reclutamiento, esto mediante
el receptor de allbB3 integrina, que forma un agregado plaquetario mediante la union del

fibrindgeno a esta integrina (9, 10).

El proceso de activacion de las plaquetas y la liberacion de su contenido y cambios en la
membrana plaquetaria conlleva a la generacion de trombina. Y a su vez, el dafio inicial en el
endotelio o0 vaso dafiado inicia la cascada de coagulacion (como se esquematiza en la figura
4) que termina en la generacion de trombinay en la transformacion del fibrindgeno en fibrina,
siendo esta ultima la etapa final de la formacién de trombos, pues esta se intercala entre y
por sobre las células que lo conforman, generando el tapon plaquetario, que es altamente

resistente a la presion de los vasos sanguineos (9, 10).

21



Via Intrinseca Via Extrinseca

Activacidn Por contacto Lesion Tisular
HK, PK
X1 Xlla Factor tisular (FT)
Xla X1
VIII
154 IXa-VIIla + Ca + FL VIL »VIIaFT
v
vy
X Xa+Va+Ca+FL

Protrombina ———» Trombina

Fibrinogeno »Fibrina

Figura 4: Representacion esquematica de la cascada de coagulacion. Se observan
ambas vias de coagulacion, tanto extrinseca como intrinseca, asi como la formacién de
complejos que dan paso a la via comun que termina en la transformacion de fibrindgeno a
fibrina. Tomada y adaptada de Palomo, I. (2009) (9).

Sin embargo, en situaciones anormales o patoldgicas, todo este sistema se altera,

aumentando el riesgo de producir una trombosis y/o hemorragias, que pudieran ser mortales

().
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5.3 Mitocondrias plaquetarias

Las mitocondrias son organelos celulares que, a través de la fosforilacion oxidativa,
generan la energia necesaria para el funcionamiento optimo de las células en forma de
Adenosin Trifosfato (ATP). Estructuralmente estan compuestas por dos membranas de
bicapa lipidica, una externa y otra interna, la membrana interna se encuentra plegada de
manera que puede formar compartimentos Ilamados crestas. El &rea rodeada por estos
pliegues es llamada matriz mitocondrial, dentro de la cavidad formada por la membrana
interna se encuentra el ADN mitocondrial y ribosomas propios. La estructura basica de una
mitocondria es representada en la figura 5 donde se observan los elementos ya mencionados
(12).

ADN

: mitocondrial
EipaCIO . embrana Externa
intermembrana

mitocondrial

Membrana
Interna

Ribosomas

Crestas
mitocondriales

Figura 5: Representacion esquematica de los componentes basicos de una
mitocondria. Elaboracion propia Castillo V. (2021)
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En el proceso de produccion de ATP dentro de la mitocondria, los sustratos de carbono
provenientes de los alimentos ingresan a la glicolisis, que luego pasan por el Ciclo de Krebs,
donde la Nicotinamida Adenina Dinucleotido (NAD) y Flavina Adenina Dinucle6tido (FAD)
son reducidas, promoviendo asi el flujo de electrones en la cadena respiratoria y de esta
manera liberandose protones de los complejos I, 111 'y IV al espacio intermembrana de la
mitocondria, en donde finalmente, la ATP sintasa (complejo IV) usa la energia producida del
gradiente electron-proton, para sintetizar a partir de Adenosin Difosfato (ADP) moléculas de

ATP como se observa en la figura 6 (13, 14).

Cytoplasm

OMM

IMS @@00 Q00— ~~-~----~ i

; [ ‘@N v (Ml

\' { 'I.

Matrix (i) A O/Q} : | ¥
- 2

NADH Fumarate / g ccinate .t H2O0  ADP+Pi™)L | °

. NAD* v 4
b ® ' ATPlo
o0
Figura 6: Modelo de cadena de flujo de electrones en la membrana mitocondrial. Se
observa el flujo de electrones a través de los complejos presentes en la membrana
mitocondrial para finalizar en la liberacion de moléculas de ATP. Tomado de Zhao R. Z.

(2019) (14).

24



5.3.1 Funcion mitocondrial en plaquetas

Se ha visto, que estos organelos poseen gran importancia en plaquetas, pues ademas de
otorgar parte de la energia necesaria para estos elementos celulares, tienen un papel vital en
diversas funciones plaquetarias, por lo que frente a cualquier disfuncion a nivel mitocondrial

puede desencadenar alguna alteracion funcional en plaquetas (6).

Al igual que ocurre en células nucleadas, se ha visto una disminucién en el potencial
transmembrana de las mitocondrias (MMP), ocurriendo tanto en la funcién plaquetaria como
en la senescencia, y frente a esto, se ha demostrado en algunos estudios que la despolarizacion
del potencial transmembrana interno mitocondrial corresponde a una expresion de la via

intrinseca de la apoptosis en plaguetas anucleadas (6).

La activacion plaquetaria, se encuentra regulada mediante la produccion endogena de
especies reactivas del oxigeno (ROS), que a su vez se encuentra estimulada por una
diversidad de agonistas y en donde las mitocondrias suelen ser la principal fuente de
liberacion de ROS al producirse el proceso de transferencia de electrones en la membrana
mitocondrial de manera ineficaz, permitiendo ejercer la activacion plaquetaria de forma

patologica (7, 15).

Ademas, también puede verse regulada por estos organelos mediante los niveles de calcio
celular. Posterior a la activacion, se ven incrementados los niveles de calcio en la plaqueta

tanto a nivel citosolico como mitocondrial, afectando a la exposicion de la fosfatidilserina, y
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a su vez, en conjunto con la elevacion de especies reactivas del oxigeno (ROS), la apertura
del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial (MPTP) se promueve, proceso esencial
tanto para la activacion como para apoptosis plaquetaria. Este proceso de regulacion
mitocondrial en la actividad plaquetaria es esquematizado por Wang, como se observa en la

figura 7 (7, 13).

Figura 7: Modelo esquematico de la regulacion mitocondrial durante la activacion
plaquetaria. Se observan los complejos de la cadena respiratoria y los cambios en la plaqueta

durante la activacion plaquetaria. Tomado de Wang, L (2017) (13).
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5.3.2 Disfuncion mitocondrial plaguetaria

La disfuncion mitocondrial y la activacion de NADPH oxidasa son claves en la
produccion de ROS, como anidn superoxido, radical hidroxilo o perdxido de hidroégeno, que
actiian como un segundo mensajero en la activacion plaquetaria. Junto con esto, la disfuncion

mitocondrial plaquetaria es un paso importante para la activacion y apoptosis plaquetaria.

Se ha visto que la inhibicidn de ciertos complejos mitocondriales inicia la apoptosis, que
a su vez aumenta la produccién de ROS en la mitocondria, provocando anomalias en la
funcién plaguetaria y aumentando el riesgo de hemorragias. La produccion de ROS, a su vez
puede generar un gran dafio en la cadena respiratoria, pues obstaculiza el desplazamiento de
los electrones por el espacio intermembrana de la mitocondria, provocando una disminucion
en el potencial de membrana mitocondrial (PMM), manteniendo a su vez el poro de transicion
abierto, agravando la disminucion de PMM, afectando directamente la produccién del ATP

necesario (13).

Por otro lado, el exceso en la produccién de ROS no solo afecta lo anteriormente
mencionado, si no que puede afectar el ADN mitocondrial (mtDNA), ya que este es bastante
sensible al dafo oxidativo. Wang describe que se producen estas alteraciones en el mtDNA
afectan tanto la calidad como la cantidad de este, probablemente debido a una carencia de
histonas, aunque menciona que podria ser debido a un enlentecimiento de la reparacién del
dafo. Finalmente, el nivel de dafio seria proporcional al nivel del exceso de ROS, y a su vez,
el dafio producido potencia su produccién, generando un circulo vicioso de dafio-ROS (13).
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El aumento de especies reactivas del oxigeno a su vez, se ha asociado como un posible
responsable de una mala respuesta frente al tratamiento con drogas antiplaquetarias (6). En
relacién a esto, se ha visto que los derivados de quinona e hidroguinona producen una
disminucion en el dafio mitocondrial inducido por ROS, sin embargo, sélo una pequefia parte
del compuesto es absorbido finalmente por las mitocondrias para poder realizar esta accion
(16).

Finalmente, la disfuncion mitocondrial plaquetaria, a su vez se ha identificado en una
gran cantidad de enfermedades, incluidas hemorragias no quirdrgicas, sepsis, cancer, entre
otras, donde esta condicion puede cobrar gran relevancia, y en donde puede radicar la

creacion de nuevas terapias asociados a esto (6).

5.3.3 Disfuncion mitocondrial plaguetaria y su interaccion con la activacion

plaquetaria

Se ha descrito que la activacion plaquetaria promueve la disfuncidon mitocondrial. La
activacion plaquetaria que se encuentra regulada por la produccion de ROS es estimulada por
agonistas como la trombina, y a su vez, la produccion de ROS como ya se menciono tiene
repercusiones en la estabilidad mitocondrial. A su vez, se ha visto que la activacion
plaquetaria promueve la disfuncion mitocondrial por diferentes vias. Estas son por coldgeno,
trombina, y por hiperglicemia, las que se encuentran resumidas en la tabla 3 a continuacién

(7, 13).
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Tabla 3: Vias por la que la activacion plaquetaria promueve la disfuncion

mitocondrial. Elaboracién propia Castillo, V. (2021) (7).

Via Involucrada

Mecanismo

Colégeno Aumento del consumo de oxigeno mitocondrial y produccion
acelerada de lactato y ATP. Presencia de ROS disminuyen
contenido de ATP y actividad de complejos respiratorios.

Trombina En ausencia de Ca*? se induce la desmoralizacion mitocondrial,

produccion de H2Oo, liberacion de Citocromo C, activacion de

caspasas y externalizacion de fosfatidilserina (PS).

En condiciones basales una disfuncion del Complejo
mitocondrial 1 reduce el flujo de electrones, induce el
metabolismo glucolitico, acumulando lactato y disminuyendo el
ATP producido.

Hiperglucemia

Induccion de ROS, aumento de fosforilacion de p53 y secuestro
de proteina anti-apoptética Bel-xL.

*Hiperglucemia en conjunto con colageno genera produccién
de ROS, correlacionado con liberacion excesiva de Ca+2 que

conduce a cambios en patrones de desfosforilacion.
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5.3.4 Disfuncion mitocondrial plaguetaria en plaquetas procoagulantes

En las plaguetas fuertemente estimuladas, existe un grupo caracterizado por la retencion
de proteinas proveniente de los granulos alfa, modulacién de los epitopos de GPallbp3,
liberacion de microparticulas, exposicion a PS en la superficie celular plaquetaria y pérdida
de A¥m, este grupo son las llamadas plaquetas procoagulantes. Segun indica Fuentes, en
estas, la disfuncion mitocondrial es capaz de regular mediante 3 vias la actividad de este
grupo de plaquetas: la via dependiente del calcio, via dependiente de la apoptosis y un grupo

de vias que no dependen de lo ya mencionado (7).

Con relacion a la via dependiente del calcio, ciertos receptores tienden a elevar el Ca*?
citoplasmatico, que juegan un rol importante en este tipo de plaquetas, pues la absorcion de
calcio, la produccién de especies reactivas del oxigeno, entre otros, son mediadores de una
exposicién de alto nivel de Fosfatidilserina (PS). Al tener un alto nivel de PS, en conjunto
con un alto nivel de Ca*? la superficie exhibida es mas pequefia, con alta densidad de
fibrindgeno y menor integridad de la membrana. En conjunto con la inactivacion de
GPalIbB3 consecuencia de la alcalinizacion de las plaquetas, limitan la agregacion

plaquetaria en este tipo de plaquetas (6).

En cuanto a la via dependiente de la apoptosis, la exposicion plaquetaria independiente de
Ciclofilina D (CypD) se encuentra mediada por activadores proapoptoticos, liberacion de
citocromo C y activacion de caspasa 3 y ROCKI, teniendo asi niveles de calcio
citoplasmaticos bajos y un tamafio normal, en conjunto con retencion de fibrindgeno y

aumentada funcion proagregante (6). Finalmente, las vias independientes a calcio o
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apoptosis han sido recientemente descritas, y los mecanismos involucrados son diferentes de

acuerdo al tipo de plaquetas estudiadas (6).

31



5.4 Antiagregantes plaquetarios

En general, el limite entre una activacion plaquetaria normal y una patoldgica es muy
estrecho, y a su vez, se ha observado y comprobado que esta presenta una gran relacion con
enfermedades cardiovasculares. Es por esto, que es importante realizar tratamientos
relacionados a la inhibicién de la actividad plaquetaria, el cual, se denomina clinicamente
como antiagregantes plaquetarios. Estos tratamientos, se utilizan cuando existe un desbalance
en la hemostasia, y el riesgo de padecer una trombosis es superior al de tener complicaciones

relacionadas a padecer alguna hemorragia (6).

El uso més frecuente de estos farmacos corresponde a la prevencion, ya sea primaria o
secundaria, de los eventos tromboticos, generalmente relacionados a la prevencion de
accidentes cerebro vasculares (ACV) o de infartos agudos al miocardio (IAM), pues en este
ultimo, las plaquetas frente al dafio por ruptura o erosion de las placas ateroesclerdticas se
agregan formando trombos y obstruyen la circulacion en las arterias coronarias, provocando
consecuencias graves e incluso pudiendo llegar incluso a provocar la muerte cuando esto
sucede (17).

Estos farmacos, se pueden clasificar segin su mecanismo de accion en dos grupos,
aquellos que inhiben a enzimas plaquetarias, como el Acido Acetilsalicilico (Aspirina), que
inhibe la ciclooxigenasa o en aquellos que inhiben a receptores plaquetarios para ADP o
glicoproteinas, como la Ticoplidina o el Tirofiban, como puede observarse en la tabla 4 que

se encuentra a continuacion(17).
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Tabla 4: Clasificacion de principales antiagregantes plaquetarios segun su

mecanismo de accion. Tomado y adaptado de Palomo, 1. (2009) (17).

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

INHIBIDORES ENZIMATICOS INHIBIDORES DE RECEPTORES
1. Inhibidor de ciclooxigenasa 3. Inhibidores de receptores de ADP
Acido acetilsalicilico (Aspirina) Ticlopidina

Clopidogrel

Prasugrel
2. Inhibidor de fosfodiesterasa 4. Antagonistas de Gp llb-1lla
Dipiridamol Eptifibatide

Tirofiban

Abciximab

El uso del Acido Acetilsalicilico, cominmente Ilamado aspirina es el mas utilizado y el
farmaco de eleccion, y se sabe que de administrarse una vez al dia en todas las patologias en
que el riesgo/beneficio al paciente sea favorable. En cuanto al uso de otros farmacos, estos
estan condicionados a la situacion y patologia del paciente, en el caso de la Ticlopidina por
ejemplo, no se encuentra aprobada en pacientes con IAM reciente, Clopidogrel por otro lado,
es una alternativa para aquellos pacientes que presentan algun tipo de contraindicacion a la
aspirina (17).
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El uso de estos farmacos tradicionales, sin embargo, ha ido presentando ciertas
complicaciones, dado que en algunos individuos se ha visto resistencia a la actividad
antiplaquetaria de estos, presentando reacciones adversas que superan el beneficio que
pudieran tener o incluso, debido a patologias previas que interfieran con la accion de la droga,
por lo que frente a estos problemas se dejaria expuestos a los pacientes que requieren de este

tratamiento a posibles eventos tromboticos graves (17).

En este contexto, se ha visto incrementado la busqueda de mas compuestos bioactivos que
presenten actividad antiagregante plaquetaria teniendo como objetivo la funcién
mitocondrial dentro de las plaquetas, como se ha demostrado con algunos derivados de las
Hidroquinonas (HQ) (18).
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5.5 Hidroquinonas (HQ)

5.5.1 Estructuray generalidades de las Hidroquinonas

Las hidroquinonas (1,4-dihidroxibenceno, CeHeO2, Benzoquinol) y sus diversos derivados
son compuestos activos fitoquimicos, correspondientes a un tipo de fenol organico
aromatico, que derivan del benceno, nombrados asi por F. Wéhler en 1843, y que esta
representada esquematicamente en la figura 8 (19).

Estas sustancias quimicas se encuentran presentes en una gran variedad de
microorganismos, plantas, algas y animales, y estas pueden llegar al ser humano mediante
diversas fuentes, generalmente siendo consumidas a través de la dieta (19). En general, se
presenta naturalmente como un conjugado con -D-glucopiranosido en las hojas, la corteza
y el fruto de varias plantas, especialmente los arbustos ericaceos como el arandano, el

arandano rojo y la gayuba (20).
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Figura 8: Estructura basica de una hidroquinona (1,4-dihidroxibenceno). Tomado de
FisherScientific (21).

5.5.2 Usos de las Hidroquinonas

Farmacoldgicamente es utilizada como ingrediente activo (entre 2-10% regularmente) en
cremas dermatologicas utilizadas como tratamiento para tratar diversas afecciones de la piel,
generalmente para el tratamiento de la hipermelanosis, actuando como un despigmentador
débil(18). Aungue también es utilizado en elementos quimicos no relacionados a la
farmacologia, como para el uso de revelado fotogréfico en blanco y negro, colorante
intermedio, antioxidante de grasas y aceites o para la construccion, como estabilizador de

barnices, pinturas y aceites para motores (19, 20).

Dentro de los Gltimos estudios que se han realizado a este compuesto, se ha observado su
uso como antiagregante plaquetario y ademas se ha demostrado que el uso de hidroquinonas
puede ser una alternativa frente a la resistencia microbiana, pues ha presentado buena

respuesta como un antimicrobiano frente a algunos organismos altamente resistentes como
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Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA) y S. aureus B-lactamasa de espectro
extendido, a través de ciertos efectos sobre la pared celular, la membrana celular y la sintesis
de proteinas de estas bacterias (22).

5.5.3 Efectos bioldgicos de las Hidroquinonas

Aunque no esta del todo claro el efecto y la actividad que poseen las hidroquinonas en el
organismo, se conoce que algunos compuestos que contienen hidroquinonas pueden ejercer
actividades bioldgicas, algunos de ellos actuando sobre el metabolismo mitocondrial. Se ha
visto que la presencia de la triada quinina, semiquinona e hidroguinona es esencial en muchas
de las reacciones redox biolégicamente hablando, lo que permite el movimiento de los
electrones a través de las mitocondrias y en cloroplastos. También estos sistemas estan
presentes en otras importantes funciones biolégicas como lo son el sistema antioxidante (por

ejemplo, ubiquinona y tocoferol) y la coagulacion (por ejemplo, vitamina K) (6).

En cuanto a su funcidn en el sistema antioxidante, en los potenciales redox, que miden la
capacidad de transferencia de electrones, es importante la pareja quinona/hidroquinona y en
la reaccion de quinonas con nucledfilos. En base a esto, la utilizacion de quinonas e

hidroquinonas debido a su potencial de oxidacion y reduccion se sigue estudiando (6).

Cabe recalcar que al realizar semiquinonas con capacidades reversibles permite la
reduccion monoelectronica de oxigeno molecular a aniones de radicales superoxidos, y asi,
de esta manera pudiendo generar ciclos redox. Por otro lado, la capacidad presente en las

hidroquinonas para donar enlaces H intramoleculares otorga una actividad protectora
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relevante, pues permite transformar en especies no toxicas a los ROS con esa caracteristica
(6, 23).

Referente a la coagulacion, las hidroquinonas estan relacionadas en la cascada de
coagulacion al ser analoga de la Vitamina K reducida (KH>), pues puede reemplazarla en el
proceso de la activacion de los factores que son dependientes de esta vitamina. En este
sentido, puede actuar como un cofactor de la enzima y-Glutamil carboxilasa, promoviendo

el proceso de coagulacion (24).

5.5.4 Efectos antiagregante plaquetario de las Hidroquinonas

En cuanto a los efectos antiplaquetarios de las hidroquinonas y sus derivados, en diversas
investigaciones se ha demostrado que estas pueden inhibir la produccion de Tromboxano A2
(TAX2), y a su vez suprimir la agregacion plaquetaria inducida por el acido araquidénico
(AA) (18). De este mismo modo, también se ha visto en diversos estudios que algunos
derivados, como arbutin, 2,5-di-(terc-butil)-p-hidroquinona avarol y orto-carbonil
hidroquinona, pueden generar efectos similares frente a diversos agonistas como ADP,
TRAP-6, entre otros (25).

En la figura 9, puede observarse las estructuras moleculares de los derivados de las
hidroquinonas que se ha visto en diversos estudios que presentan algin tipo de actividad

antiplaguetaria frente a agonistas como los anteriormente mencionados.
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Figura 9: Estructuras quimicas representativas de hidroquinona que presentan con
actividad antiplaguetaria. Se observa la molécula principal, que es la hidroguinona, de la
cual se desprenden diversas modificaciones que derivan en compuestos derivados de la
molécula principal. Tomado de Méndez, D. (2020)(25).

Junto con esto, se han descrito los mecanismos mediante los cuales diferentes derivados
de las hidroquinonas ejercen su accion antiplaquetaria (Tabla 5). A su vez, en diversas
investigaciones de relacién-estructura se ha observado que es causada por el tipo de
sustituyente. Es por esto, que se dice que, al estar presente en diversas reacciones bioldgicas,
es probable que estos compuestos no presenten una alta especificidad para actuar sobre las
mitocondrias plaquetarias (6).
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Sin embargo, se han descrito algunos mecanismos de estructura y actividad plaquetaria
con relacion a algunos compuestos derivados de las hidroquinonas, como metoxi de
isoflavona quinona, isoflavanquinona, naftoquinona y antraquinonas, entre otros, que

Fuentes agrupd y que se describen a continuacion:

554.1 Derivados metoxi de isoflavona quinona e isoflavanquinona:

Se describe que la oxidacion del anillo B de Hidroxi-metoxiisoflavona a Metoxiflavona
quinona y la conversion que se realizé6 de Flavonas e Isoflavonas a Flavanquinona e
Isoflavanquinonas, dio como resultado una fuerte actividad antiplaquetaria, ademas de

presentar actividad antinflamatoria y antialérgica (6).

55.4.2 Derivados de naftoquinona y antraquinonas:

Se describe que los derivados de 2-alcoxi 1,4-naftoquinona la inhibicion de la agregacion
plaquetaria frente a agonistas como acido araquiddnico, colageno y factor activador de
plaquetas es mayor cuando el compuesto presenta una cadena mas larga con un atomo de

cloro en la posicion 3 o un grupo fenoxi en la 2 (6).
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554.3 Derivados del acido tiosulfénico con restos de quinona:

Se comprobd que algunos de estos compuestos inhiben la agregacion plaquetaria
dependiente de ADP entre el 70-100% a concentraciones de 50 pM. Por otro lado, en otras
investigaciones determinaron que la inclusion de un grupo amino libre en el resto tiosulfanato

de la quinona se ha asociado a una mayor actividad antiplaquetaria (6).

55.4.4 Alfa tocoferol quinona:

Se vio que la Vitamina E oxidada en plaquetas estimuladas con &cido araquidonico y
epinefrina mantuvo una actividad antiplaquetaria (inhibicion de la agregacion y de la
secrecion) entre 5y 10 veces mayor que la Vitamina E. A su vez, se vio que la Vit. Ey la
Vit. E quinona no presentaron efectos toxicos sobre la estructura de las plaquetas, por lo que
no se afecto a los segundos mensajeros como cAMP. Por otro lado, se observé que la ausencia
de Vitamina E provoca la destruccién de la membrana mitocondrial plaquetaria (6).

55.4.5 Otros compuestos:

Se ha visto que el arbutin, un compuesto derivado de las hidroguinonas inhibe la
agregacion plaquetaria estimulada por agonistas como trombina, acido araquidénico, ADP y
colageno. En algunos estudios, se ha visto que en ratas este compuesto es capaz de

metabolizarse rapidamente en la sangre y sin presentar efectos toxicos (6).
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Tabla 5: Mecanismos antiplaguetarios de compuestos derivados del benceno e
hidroquinonas. Tomado y adaptado de Fuentes, E. (2018)(6).

COMPUESTO MECANISMO
ANTIPLAQUETARIO

2,5-di-(tert-butyl)-1,4-hydroquinona Inhibicion de la  agregacion
plaquetaria estimulada por PAR-1 o
péptidos agonistas de PAR-4 (SFLLRN
yAYPGKF)

3"-metoxiflavona quinona Inhibicion de la  agregacion

plaquetaria estimulada por trombina,
AA, colageno o PAF. IC 50 de 11,3 uM
agregacion inducida por AA agonista

3"-metoxiisoflavanquinona Inhibicion de la  agregacién
plaquetaria estimulada por trombina,
AA, colageno y PAF

2-alcoxi-3-cloro-1,4-naftoquinonas Inhibicion de la  agregacion
plaquetaria estimulada por AA, colageno
0 PAF

S-(3-cloro-1,4-dioxo-1,4-dihidro- Inhibicion de la  agregacién

naftaleno-2-ilo) éster de metantiosulfoacido plaquetaria estimulada por ADP

S - ((1,4-dimetoxi-9,10-diox0-9,10- Inhibicion de la  agregacién
dihidroantraceno-2il) metil) éster de 4- plaquetaria estimulada por ADP

aminobenceno tiosulfoacido
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S, S1 - (1,4-dioxo-1,4-dihidro-naftaleno-
2,3di-il) -bis (4-acetilaminobenceno

tiosulfonato

Inhibicion de la  agregacién
plaquetaria estimulada por ADP

Acido aminobencenosulfonotioico S -
[(9,10-dihidro-1,4-dimetoxi-9,10-dioxo2-

antracenil) metil] ester

IC 50 de plaquetas 25 pM aganist
inducidas por ADP agregacion

Avarone y avarol

Inhibicion de la  agregacién

plaquetaria estimulada por AA 0 A23187

AA: Acido araquiddnico; ADP: Adenosin difosfato; PAF: Factor activador de plaquetas;

PAR: receptor activado por proteasa.
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5.6 Otros compuestos bioactivos

Ademaés de las Hidroquinonas descritas, existen otros compuestos bioactivos que tienen
como objetivo la mitocondria plaquetaria, sin embargo, el principal problema a superar es
que este tipo de compuestos sea selectivo al momento de utilizarse, y, ademas, que para poder
ingresar a las mitocondrias estos deben pasar por varias membranas para obtener la
concentracion necesaria para cumplir su objetivo. En relacion con esto, se ha probado afiadir
a los compuestos estructuras lipofilicas que permiten el ingreso y la acumulacion en las

mitocondrias, como, por ejemplo, el Trifenilfosfonio (TPP) (6, 7).

5.6.1 Trifenilfosfonio (TPP)

El Trifenilfosfonio (TPP) corresponde a un atomo de fosforo que estd cargado
positivamente y unido a una gran superficie hidrofébica que se encuentra dada por la unién
de 3 grupos fenilo, y cuya actividad mitocondrial fue descrita por primera vez en 1960 por
Vladimir Skulachev. La carga positiva que presenta TPP es utilizada para mejorar el ingreso
y el aumento de la concentracion al interior de la matriz mitocondrial. A partir de esto, se ha
utilizado en diferentes farmacos que son dirigidos a la mitocondria, entre ellos se encuentran

compuestos antioxidantes, anticancerigenos, péptidos, entre otros (6, 7, 26).
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Figura 10: Estructura quimica del cation Trifenilfosfonio. Tomado y adaptado de
FisherScientific (21).

Entre la diversidad de compuestos bioactivos que utilizan al Trifenilfosfonio, aquellos que

poseen un efecto dentro de la funcion plaquetaria son el Mito-TEMPO vy el Mito-Quinona

(Mito-Q) (7).

5.6.1.1 Mito-Quinona (Mito-Q):

La Mito-Quinona (Mito-Q) es un antioxidante exclusivo de las mitocondrias, es parte de
un sistema redox en conjunto con su forma reducida: Mitoquinol. Esta se almacena al interior
de las mitocondrias para prevenir y proteger del dafio celular producido por la
sobreproduccion de ROS y estrés celular (27). Los efectos de Mito-Quinona se han descrito
como beneficiosos en varios trastornos, como diabetes, enfermedades neurodegenerativas,
enfermedades hepaticas, entre otros (28, 29). También se ha visto que produce una reversion

de la trombocitopenia inducida por radiacion al reducir la produccién de ROS en
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megacariocitos y plaguetas, aunque los mecanismos antiplaquetarios recién se encuentra en

investigacion (7, 27).

Méndez demostré que Mito-Q en concentraciones con efectos no toxicos disminuyo la
adhesion y propagacion plaquetaria en la superficie del colageno, y la expresion tanto de P-
selectina como de CD63. A su vez, inhibio la agregacion plaquetaria inducida por colageno,
convulxina, 12-miristato 13-acetato de Forbol (PMA) y péptido activador de trombina-6
(TRAP-6). ElI mecanismo antiplaquetario que demostraron fue que este compuesto produce
una despolarizacion mitocondrial y a su vez una disminucién de la secrecién de ATP. En
conjunto con esto, se observo que en plaquetas que fueron estimuladas con Antimicina by

Colageno disminuyo significativamente la produccion de ROS (27).

5.6.1.2 Mito-TEMPO:

Mito-TEMPO es un antioxidante dirigido a las mitocondrias que bloquea la produccion
de ROS, tanto intracelular como mitocondrial, este contiene nitréxido de piperidina
TEMPOL conjugado con un cation de TPP cargado positivamente que facilita la acumulacion
de 1000 veces en la matriz mitocondrial (30).

Se ha visto que este compuesto reduce la apoptosis plaquetaria inducida por doxorrubicina
(un quimioterapéutico eficaz, pero con diversos efectos secundarios, entre los que se
encuentra la trombocitopenia causada por la apoptosis al generar aumento de ROS

mitocondrial) y la eliminacién de GPIba, y a su vez, estudios han demostrado que podria
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tener gran utilidad frente a enfermedades que impliquen dafio mitocondrial en plaguetas(31).
En lamisma linea, durante la hipertermia este compuesto inhibe tanto la agregacion, adhesion
y apoptosis de las plaquetas (7, 15).

5.6.2 Compuestos derivados de fuentes naturales

Otro tipo de compuestos bioactivos que poseen alguna actividad sobre la funcién
mitocondrial de las plaquetas son aquellos que derivan a partir de fuentes naturales, entre
ellos la ciclosporina A, Xanthohumol, Acido Salviandlico, entre otros descritos a

continuacion:

5.6.2.1 Ciclosporina A:

Se ha descrito que la Ciclosporina A (CsA), aumenta la agregacion y la adhesion
plaquetaria inducida por ADP al ser un inhibidor de la Ciclofilina D (CypD), un modulador
que se ha comprobado actiia como potenciador de la apertura de poros de permeabilidad de
membrana mitocondrial (MPTP). Varju describi6 que frente al tratamiento con Ciclosporina
A, lamembrana plaquetaria se mantuvo intacta, y a su vez, en presencia de ROS, contrarrestd
los efectos producidos en la membrana plaquetaria significativamente, sin embargo, el
tratamiento con Ciclosporina A no reproduce por completo los efectos de la delecién de
Ciclofilina D (7, 32).
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5.6.2.2 Xanthohumol:

El Xanthohumol es un flavonoide prenilado proveniente del Homulus lupus L. (planta de
lUpulo), que previene la disfuncion mitocondrial y la reduccion del dafio de la membrana
cascadas de PI3-quinasa/Akt, p38 MAPK y PLCy2-PKC, seguido de la inhibicion de la
formacion de tromboxano A2, lo que conduce a la inhibicion de [Ca2 +] i y finalmente lleva

a la inhibicidon de la agregacion plaquetaria (33).

Estudios recientes demostraron que tiene actividad antiplaquetaria al inducir la expresion
de Sirtl, el cual disminuye la produccion y sobrecarga de ROS. A su vez, previene la
liberacion de mtDNA, el cual como ya se mencion6 puede actuar como un factor de dafio
celular(34, 35). En resumen, este compuesto puede prevenir tanto la trombosis arterial como
la venosa sin presentar riesgo de hemorragia (7)

5.6.2.3 Acido Salviandlico:

El Acido Salviandlico A (ASA) es un compuesto derivado a partir de Salvia miltiorrhiza,
una hierba ampliamente utilizada en el tratamiento de enfermedades aterotrombdticas en
paises asiaticos. Se ha comprobado que este compuesto presenta propiedades antitrombéticas
y antiplaquetarias, pues inhibe la agregacion plagquetaria inducida por ADP, trombina,

colageno entre otros en condiciones in vitro (7).
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Huang comprob0O que el uso de ASA redujo la expresion de P-selectina plaquetaria
potenciada por ADP y la unién de fibrindgeno, lo que en consecuencia obstaculizd la
agregacion plaquetaria-leucocitaria inducida por ADP, también inhibi¢ la propagacion de las
plaquetas sobre el fibrindgeno, un proceso mediado por la sefializacion de afuera hacia
adentro, finalmente, concluyeron que el Acido Salviandlico A inhibe la activacion
plaquetaria mediante la inhibicion de PI3K y atenta la formacion de trombos arteriales in
vivo (36). A su vez, estudios recientes demostraron que este compuesto fue protector contra
la lesion por reperfusion/isquemia miocardica en ratas al desempefiar funciones

antiplaquetarias y antiinflamatorias (37).

5.6.2.4 Derivados de silaamida de N-acetilcisteina:

Los compuestos derivados lipofilicos de silaamida, obtenidos por la reaccion de N-
acetilcisteina (NAC) con 3-aminopropiltrimetilsilano y aminometiltrimetilsilano, pueden
extrapolarse a un uso terapéutico, pues protegen a las plaquetas contra la apoptosis inducida
por estrés oxidativo, ya que inhiben significativamente los marcadores apoptdticos
plaquetarios que son inducidos por rotenona/H,O2, como los incrementos de ROS y Ca*?
intracelular, a su vez pérdida de A¥Wm, la liberacion de citocromo C , actividad de caspasa-9

y caspasa-3 y externalizacion de PS (7, 38).

5.6.3 Compuestos y Farmacos aprobados por la FDA
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A su vez, se ha mostrado interés en ciertos medicamentos que han sido aprobados por la
FDA que podrian tener efectos sobre la actividad plaquetaria como lo son la Metformina y

las estatinas.

5.6.3.1 Metformina:

La metformina es una biguanida antidiabética, que ademas de su uso para el tratamiento
de diabetes, se ha visto posibles usos en oncologia y gerontologia, por otro lado, también se
ha visto que previene tanto la trombosis venosa como la arterial sin riesgo de hemorragia
prolongada, pues actla inhibiendo especificamente al complejo I mitocondrial, considerado
dentro de los mayores productores de ROS mitocondrial, en este contexto, la metformina
protege la funcion mitocondrial al reducir la activacion plaquetaria inducida por la
hiperpolarizacion mitocondrial. A su vez, también inhibe la liberacion de mtDNA, que actla

como un agonista para inducir la actividad plaquetaria (7, 39).

5.6.3.2 Estatinas:

Se ha demostrado que el uso de estatinas, farmacos cominmente usados en el control del
colesterol, disminuye la frecuencia respiratoria de plaquetas intactas después un tratamiento
a corto plazo con dosis en alta cantidad de devastatina en ratas (40). A su vez, Owens
concluye que el efecto antiplaquetario de las estatinas se da por la inhibicion de Tromboxano

A2y los isoprostanos, por otro lado, se ha visto que la rosuvastatina no presenta efectos sobre
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las plaguetas en humanos. Sin embargo, queda estudiar si los efectos antitromboticos

mitocondriales son replicables para todas las estatinas (7, 41).

Finalmente, y a modo de resumen, la tabla 6 contiene tanto los efectos como las estructuras
quimicas de aquellos compuestos y fA&rmacos que poseen algin grado de actividad plaquetaria

y que presentan como objetivo principal la funcion mitocondrial.

Tabla 6: Compuestos con actividad plaquetarias en mitocondrias junto a sus

respectivas estructuras y efectos. Tomado y adaptado de Fuentes, E. (2018)(6).

Compuesto Efecto
Xanthohumol Previene la trombosis arterial y
venosa sin riesgo de hemorragia.
OH O
NS
/
e
HO 0 OH
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Acido Salvianodlico A

HO
OH

Antiagregante plaquetario y

antitrombosis.

Ciclosporina A

Aumenta la adhesion y agregacion

plaquetaria inducida por ADP.

Posible utilidad clinica en trastornos
que involucran plaquetas con dafio

mitocondrial oxidativo.
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Mito-Q

Reversion efectiva de la

trombocitopenia  inducida  por

radiacion.

Derivados de silaamida de N-acetilcisteina

O NHR
O

.
H SH

R = (CH2)3SiM93, CstiMES

Protege las plaquetas contra el estrés

oxidativo inducido por apoptosis.

Metformina

NH NH

/
H,N N
\

Previene la trombosis arterial y
venosa sin tiempo de sangrado
prolongado significativo inhibiendo
la activacion plaquetaria y liberacién

extracelular de ADN mitocondrial.

Rosuvastatina

OH OH O

Disminuir la frecuencia respiratoria
en plaquetas intactas con capacidad
respiratoria sin cambios después de
un corto tratamiento a largo plazo
con altas dosis de simvastatina en

ratas, aunque la rosuvastatina no
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tiene  efectos

humanas.

sobre

plaquetas

ADP: Adenosin Difosfato; DNA: Acido Desoxirribonucleico.
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6. CONCLUSION

El dafio mitocondrial en plaquetas puede llevar a una hiperactivacion plaguetaria producto
del aumento de ROS, trayendo consigo a su vez alteraciones que deriven en trombosis u otros
eventos cardiovasculares. Siguiendo esta misma linea, el uso de farmacos y compuestos que
tengan como objetivo la mitocondria podrian tener un buen efecto en la prevencion de

eventos cardiovasculares.

En este contexto, la hidroguinona y sus derivados presentan buena actividad
antiplaquetaria frente a diversos agonistas, como el Acido Araquidonico o el ADP. Por otro
lado, la incorporaciéon de Trifenilfosfonio en compuestos bioactivos como el Mito-Q ha
permitido que estos compuestos se almacenen de mejor manera en la mitocondria plaquetaria
y tengan mejor actividad antiplaquetaria. Otros compuestos, como Ciclosporina A,
Xanthohumol, Metformina, entre otros, presentaron actividad antiagregante regulando la
produccion de ROS mitocondrial. Finalmente, todos estos compuestos, si bien han tenido
buena respuesta regulando la actividad mitocondrial plaquetaria, siguen en estudio, con tal
de entender por completo los mecanismos especificos y su potencial terapéutico en

enfermedades cardiovasculares.
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