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1. RESUMEN

En la actualidad, existe diversidad de enfermedades trombdticas que pueden resultar ser
mortales y que tienen origen en la funcién plaquetaria, que se ve afectada de manera que
ocurre una hiperactividad de estas células, generando trombos de manera anormal.
Evaluando la fisiologia de la plaqueta, se ha apuntado el tratamiento para este tipo de
patologias al bloqueo de uno de los receptores mas importantes y que se encuentran en mayor
cantidad, la glicoproteina Ilb-1lla. Hasta el momento, existen tres tipos de terapia
antitrombotica, que consisten en anticuerpos monoclonales, péptidos RGD (que se
encuentran en el fibrindgeno) purificados del veneno de vibora y péptidos RGD sintéticos.

Debido a sus propiedades, se realiz6 un analisis para evaluar como terapia antitrombotica
el uso de las lectinas, proteinas en su mayoria de origen vegetal que permiten su propio
marcaje con cromdgenos Yy a la vez la interaccion con otros compuestos. Se realizé un estudio
detallado del comportamiento de un kit de lectinas al contacto con plaquetas, y dos de ellas
cumplen con las condiciones para actuar como posible bloqueador del receptor glicoproteico
I1b-111a, considerando su especificidad, y los sacaridos que la glicoproteina expresa en la

membrana plaquetaria.

Palabras claves: lectina, membrana plaquetaria, agregacion plaquetaria, glicoproteina I1b-

Ia.



2. INTRODUCCION

Las plaquetas son fragmentos celulares anucleares provenientes de los megacariocitos,
celulas hematopoyéticas localizadas en la médula 6sea roja. La principal funcion de estos
fragmentos celulares es actuar como tapdn homeostatico durante un dafio endotelial. Es a
través de su activacion, secrecion de diferentes moléculas bioactivas, y agregacion que las
plaquetas favorecen el proceso de coagulacion sanguinea, y al mismo tiempo, modulan la
respuesta inmune inflamatoria, todo con el propdsito de detener la pérdida de sangre,

promover la reparacion del tejido afectado y evitar posibles infecciones.

Sin embargo, no siempre juegan un rol positivo, ya que existen patologias en las cuales
las plaquetas son el componente principal en enfermedades como arteriopatia coronaria,
tromboembolismo venoso, enfermedad cardiaca valvular, y en enfermedades como la
diabetes mellitus donde ocurre una hiperactividad plaquetaria a causa del dafio endotelial
producido por dicha patologia. Debido al riesgo que supone una enfermedad trombotica, es
que surge la necesidad de un tratamiento que sea capaz de inhibir la formacion de trombos
en circulaciéon. Actualmente se ha dirigido la terapia antitromboética a inhibir uno de los
receptores que se encuentra en gran cantidad en la membrana y el de mayor importancia en

agregacion plaquetaria, la glicoproteina I1b-1lla.

Las lectinas son proteinas que cuentan con dominios de unién a carbohidratos. Pueden ser
de origen animal, vegetal, bacteriano, fungico e incluso viral, y por su diversa procedencia,
no es extrafio que cuenten con tanta variedad de interacciones lectina-carbohidrato. Las mas
utilizadas en términos de estudio e investigacion son las lectinas de origen vegetal, que se
han utilizado por su capacidad de aglutinar células, unirse a endotelio e interaccionar con

membranas celulares y receptores.



Algunos estudios han demostrado que las lectinas tienen la capacidad de interactuar con
la membrana plaquetaria y unirse a ella mediante los sacaridos que esta expone en la
superficie. Esta interaccion no solo se limita a la union con receptores glicoproteicos, sino
que también algunas son capaces de inducir la agregacién plaquetaria y la liberacion del
contenido de sus granulos, secretando ADP y serotonina, por ejemplo, siendo esta Gltima la
mas estudiada. A pesar de las investigaciones realizadas, no se tiene completa claridad de la

accion que algunas lectinas puedan tener sobre la plaqueta y sus procesos.

Esta investigacion busca encontrar utilidad en las lectinas como posibles bloqueadores de
la glicoproteina I1b-I11a, considerando que este receptor expone sacaridos con los cuales las
lectinas pueden unirse e inhibir la agregacion plaquetaria. Para ello se ha realizado una
exhaustiva busqueda de las propiedades y especificidades de ciertas lectinas comerciales y
su efecto sobre la plaqueta en términos de unidn a la membrana, activacion, secrecion del

contenido de granulos y agregacion plaquetaria.



3. OBJETIVOS

Objetivo general:

Comprender la interaccion de lectinas con plaquetas para su uso como posibles
bloqueadores del receptor plaquetario GP I1b-I1la.

Obijetivos especificos:

I- Analizar la estructura e interaccion de las lectinas con plaquetas en
cuanto a su union a la membrana, activacion, secrecion y agregacion
plaquetaria.

- Estudiar las lectinas como posibles bloqueadores de la funcion

plaquetaria.



4. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Para el cumplimiento de los objetivos planteados, se ha realizado una blsqueda de
bibliografia relacionada a plaquetas y sus procesos en cuanto a activacion, secrecion y
activacion y su interaccion con el endotelio, patologias asociadas a trombos y tipos de
tratamientos, lectinas y sus principales caracteristicas, como sus especificidades por
sacaridos, y la interaccion lectina-plaqueta. Para ello se realiz una busqueda de informacién
disponible en la web en distintas plataformas, tales como Web of Science, PubMed, Scielo,
Schoolar Google, entre otros. Se analizaron articulos cientificos, revisiones bibliograficas y
capitulos de libros relacionados a la bisqueda, seleccionando y filtrando por las coincidencias
inicialmente en el titulo del articulo/revision, utilizando las palabras “platelet”, “lectin”,
“binding” “IIb-1lla”, “platelet aggregation” y el nombre de cada una de las
lectinas.Posteriormente para cubrir toda la informacion posible, se selecciond por
coincidencias en el contenido del articulo/revision de estas mismas palabras clave. Debido al
foco de la investigacion, se dio mayor importancia a la informacion publicada mas

recientemente, pero la busqueda cubrio bibliografia de al menos las Gltimas 5 décadas.

Cabe mencionar que, debido a la cantidad de lectinas existentes, se ha acotado el estudio
a 20 lectinas de un kit comercial que se encuentra disponible en la pagina web de Vector

Laboratories.



5. MARCO TEORICO

5.1- Plaquetas

Las plaquetas no son células como tal, sino que son fragmentos de ellas, que presentan un
tamafio de 2 a 4 um de diametro. Al tratarse de fragmentos, las plaquetas carecen de nucleo,
y esta caracteristica es lo que les da la forma de disco biconvexo con la cual se presentan en
la circulacion sanguinea, con una vida media de aproximadamente unos 7 a 10 dias (1). La
produccién de plaquetas (proceso llamado trombopoyesis) ocurre en la médula ¢sea, donde
desde los megacariocitos, células de un tamafio aproximado de >50 um de diametro,
comienzan a generarse pequefias protuberancias en su membrana, que luego crecen y
eventualmente forman verdaderas protrusiones celulares que contienen varios elementos de
su citoplasma, entre ellos las mitocondrias, reticulo endoplasmico, factores troficos,
citoquinas, entre otros. Luego estas protrusiones se desprenden de la célula y se liberan al
torrente sanguineo, dando origen a las plaquetas (1,2). Las plaquetas activadas o senescentes

son retiradas de circulacion por el bazo, principalmente, bajo la accion de macrofagos (1).

5.1.1- Membrana plaquetaria y sus principales componentes

La membrana plaquetaria estd constituida por una doble capa de fosfolipidos. En ella,
ademas de otras estructuras de importancia que la conforman, se encuentran diversos tipos
de proteinas, entre ellas las proteinas integrales y las periféricas, que conviven en esta bicapa
fosfolipidica. La mayor parte de las proteinas del tipo integrales de membrana corresponden
a glicoproteinas, es decir, una estructura proteica que posee varios sacaridos, y que

fundamentalmente son expuestos hacia el exterior celular (ver tabla 1).



Esta distribucién de azlcares es fundamental para la funcion de las plaquetas, ya que les
permite la interaccion con otras moléculas, y por lo tanto, al encontrarse estos sacaridos
insertos en estructuras mas complejas, pueden actuar como receptores para diversos ligandos
“agonistas”. Los ligandos para un receptor glicoproteico pueden ser de distinta naturaleza,
pueden presentarse como proteinas adhesivas, ligandos de tipo fibrosos, y otros (2).

En cuanto a la estructura de las glicoproteinas, en general, estan formadas por un esqueleto
peptidico unido covalentemente con una o0 mas cadenas de carbohidratos, incluyendo en
algunos casos azUcares nitrogenados (glucosamina, galactosamina, N-acetilglucosamina),

sulfatados (N-acetilglucosamina 6 sulfato), con grupos carboxilicos (acido glucurénico), etc

3).

Tabla 1. Sacéaridos de la membrana plaquetaria.

Componente Cantidad g/100 g

Carbohidratos 5,81
Glucosa 2,11
Galactosa 1,51
Manosa 0,82
Fucosa 0,09
Glucosamina 0,79
Galactosamina 0,19
Acido sialico 0,30

Cantidad en g/100 g de azucares en un lisado de membrana plaquetaria. Fuente: tomada y
adaptada de Barber A. y Jamieson G. (1970) (4).

Se ha descrito una diversidad de glicoproteinas situadas en la membrana, y que cuentan
con diferentes roles de distinto nivel de implicancia en la funcion plaquetaria. Entre las mas
importantes en cuanto a la adhesion, activacion y agregacion, y en cantidad de copias

expresadas en la membrana plaquetaria se encuentran:



I) Glicoproteina Ilb-11la. Es la mas abundante de la membrana plaquetaria (5,6), ya que esta
ocupa aproximadamente un 3% de la superficie de la célula (7). La mayor proporcién de la
glicoproteina se encuentra orientada hacia el espacio extracelular, donde actta como receptor
plaquetario (2). Corresponde a un complejo, que esta formado por las subunidades I1b y Illa.
Estas estructuras glicoproteicas tienen un 60-88% de homologia en su estructura, por lo que
se consideran similares, sin embargo, ambas difieren en su composicion en cantidades de
aminoécidos, proteinas y carbohidratos. De estos ultimos, cabe destacar que especialmente
la cantidad de manosa difiere entre una subunidad y otra, ya que este sacarido esta presente
en mayor cantidad en la subunidad Illa (8) (ver tabla 2).

Tabla 2. Composicion de carbohidratos de las subunidades polipeptidicas Ilb y llla

Componente b
Il1a
Carbohidratos (%)
Manosa 21 48
Galactosa 17 10
N-acetilglucosamina 21 19
Acido sialico Presente  Presente

Composicidn expresada en moles/100.000 gramos de glicoproteina. Fuente: tomada y
adaptada de McEver R, Baenziger J, y Majerus P. (1982) (8).

El principal ligando de la glicoproteina Ilb-Illa, que actia como un receptor de la
superficie plaquetaria es el fibrindgeno, una proteina plasmatica heterodimérica que
corresponde al principal factor de coagulacion de las proteinas plasmaticas. Se encuentra en
la circulacion sanguinea y también puede ser liberado desde los granulos intraplaquetarios
después de la activacion de las plaquetas (9). El fibrindgeno en circulacién no se une a su
receptor hasta que la plaqueta se ha activado, ya que ante la activacion de la célula, los
receptores GP I1b-Illa sufren un cambio conformacional que permite finalmente la union del
ligando a la glicoproteina en el sitio de union al fibrinbgeno que esta presenta en su estructura
(20) (ver figura 1).



Puntos de union del fibrindgeno

GP Illa

GP IIb
g
"z v‘v‘ v" Membrana plaquetaria

Cadena pesada

Cadena pesada Cadena ligera

Figura 1. Complejo glicoproteina Ilb-lIlla. Subunidades Ilb y Illa. Se muestra el sitio de
union de la secuencia RGD del principal ligando (azul y verde). Tomada y adaptada de Sitges
M. (2000) (10).

Para que acte como un ligando, el fibrindGgeno cuenta en su estructura con una secuencia
conformada por los aminoacidos arginina, glicina y acido aspartico, la llamada secuencia
RGD (11). Esta secuencia se une a la subunidad Illa, que cuenta con un sitio de unién para
RGD en su estructura, entre los aminoacidos 109 y 171 de la glicoproteina (7) (ver figura 2).
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Figura 2. Esquema de la interaccion de GP llb-llla y fibrindgeno. Representacion
computarizada de una molécula de fibrinbgeno con un complejo Ilb-Illa unido a cada
extremo. La membrana plaguetaria se representa como un parche de bicapa lipidica. Tomada
y adaptada de Weisel J. (1992) (12).



I1) Glicoproteina Ib-1X es otro de los principales receptores glicoproteicos de la membrana,
en cuanto a cantidad y a su rol en funcién plaquetaria (13). Este receptor de membrana
cumple un rol fundamental en el proceso de adhesion a la pared vascular dafiada. Esta
compuesta por las subunidades 1X y Ib, esta Gltima que subdivide su estructura en las
glicoproteinas en Iba y Ibp. EI factor von Willebrand (VWF), principal ligando de la
glicoproteina se une a la subunidad Iba, que presenta el dominio de unién al ligando en su

extremo aminoterminal (N-terminal) (14) (ver figura 3).

LBD

- VWF A1

~—— Trombina

Figura 3. Complejo glicoproteina Ib-1X. Subunidades Iba (negro), Ibp (verde) y IX (rojo).
Se muestra el dominio de union al ligando (LBD), con sus sitios de union al factor von
Willebrand (VWF) y el sitio de union a trombina en subunidad Iba. Tomada y adaptada de
Quach My Li R. (2020) (14).

El factor von Willebrand es una glicoproteina multimérica que se encuentra en circulacion
en el plasma, a una concentracion de 10 pg/mL. Se encuentra también en los granulos de las
plaquetas y en las células endoteliales (en los cuerpos de Weibel-Palade), desde donde se
puede liberar (15). En circulacién normal, el VWF no se une al complejo GP Ib-I1X, o la
interaccién ocurre con baja afinidad. Cuando es inmovilizado en el subendotelio el dominio
Al sufre un cambio conformacional que lo convierte en un ligando de alta afinidad por el

complejo glicoproteico Ib-1X (16).
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El VWF se une alli por medio del dominio Al presente en su estructura y presenta
también un sitio de unidn a la glicoproteina I1b-Il1a situado en el dominio C1 (17). Ademas
del sitio de unién a VWEF, el extremo N-terminal de la subunidad Iba cuenta también con un
sitio de union para otro ligando del receptor Ib-1X, la trombina (14) (ver figura 3). La
subunidad glicoproteica Ib expone a la superficie residuos del sacarido N-acetilglucosamina
(18).

I11) Glicoproteina VI. Este receptor plaquetario presenta una cantidad aproximada de 9.600
copias de la molécula en la superficie, que constan de dos dominios de inmunoglobulina de
tipo extracelular. De estos dominios, uno presenta la union a ligando y uno de sefializacion
intracelular. Ambos dominios se presentan en subunidades distintas. Dentro de su estructura,
la glicoproteina VI presenta también un tallo glicosilado rico en mucina, una region
transmembrana y una cola intracelular que contiene una sefializacion ITAM (ver figura 4).
La glicoproteina VI estd implicada en la adhesion al colageno vy la fibrina, sus principales
ligandos (19).

D1
D2

Tallo rico en mucina { g ™

0000000000 2D0000000

0000Q00000 0P : DOC00000
Cola intracelular —J
i ITAM

Figura 4. Complejo glicoproteina VI. Dominios extracelulares (D1 y D2), tallo rico en
mucina y cola que contiene sefializacion ITAM. Tomada y adaptada de Clark J (2021) (20).
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5.1.2- Funcion plaquetaria

La funcién principal de las plaquetas es el mantenimiento de la hemostasia, que juega un
papel critico en la trombosis, donde se encuentra relacionada con diversos procesos
fisiologicos y patologicos, mediante sus interacciones con otras células (ej. sanguineas o
endoteliales) y con otros componentes de la hemostasia y del entorno, donde tienen la
capacidad de adaptarse (21). Se han encontrado diversas funciones también fuera del
contexto de hemostasia y trombogénesis, como su participacién en la inflamacion,
inmunidad, angiogénesis, entre otros (22). Por ejemplo, las plaquetas participan de procesos
inmunolégicos mediante la secrecién de citoquinas, quimioquinas y moduladores de células
inmunes (23). Otro ejemplo es su participacion en la angiogenesis, donde las plaquetas
generan microparticulas capaces de promover la proliferacion, supervivencia, migracion y

formacion de tubos en células endoteliales (24).

5.1.3- Interaccién plaqueta-endotelio: activacion, secrecion y agregacion

plagquetaria

Las plagquetas en la circulacién sanguinea no se activan ni agregan en condiciones
normales, esto ocurre luego de que se ha producido alguna alteracion en el vaso sanguineo,
ante un dafio del endotelio. Cuando esto ocurre, se expone colageno desde la region
subendotelial (25,26). Mediante la region RGD del factor de von Willebrand, la glicoproteina
Ib-1X, receptor de la membrana plaquetaria, se une al colageno expuesto por el endotelio,
generando el proceso de adhesidn plaquetaria (27). Una vez adherida la plaqueta, es activada
mediante esta interaccion inicial y por estimulos fisiologicos, que inducen un cambio de
forma en la plaqueta (28) y, este cambio conformacional de la célula desencadena la accién

autocrina y paracrina de la plaqueta (29).
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La plaqueta cuenta en su interior con distintos tipos de granulos, entre los de mayor
importancia los granulos densos y alfa, que contienen diversidad de sustancias. Una vez que
la célula es activada secreta desde sus granulos densos serotonina, ATP, ADP, calcio y
pirofosfato (30), y desde sus granulos a moléculas como P-selectina, trombina, proteinas
adhesivas, inhibidores de proteasa, proteoglicanos, factor von Willebrand y otros factores de
coagulacién (31). Estos son mediadores que mantienen la activacién ocurrida de forma

inicial, y amplifican el proceso, reclutando plaquetas que contintan en circulacion (29).

La interaccion de la glicoproteina VI con el colageno, induce un complejo de sefializacién
por medio de fosforilaciones, donde participan secuencias ITAM, tirosina quinasa SyK,
fosfolipasa C 2 (PCL2), entre otros, eventos que conducen a la sintesis de tromboxano A2,
activacion de integrinas y secrecion de granulos, activando ain mas las plaquetas y

favoreciendo su agregacion.

De igual forma, la interaccion glicoproteina-ligando de la glicoproteina Ilb-Illa con
fibrindgeno, factor von Willebrand y otros ligandos de la proteina, inducen una sefializacion
“inside-out”’, donde por medio de ITAM y PLC2, se incrementa el proceso de adhesion,
agregacion plaquetaria, finalizando el proceso con la formacién de trombos (32) (ver figura
5).
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Figura 5. Formacion del tapon plaquetario. Ante una lesion vascular, se expone coldgeno
y factor von Willebrand. Las plaquetas en circulacion se adhieren formando una monocapa
de plaguetas activadas, impulsando la liberacion de difosfato de adenosina (ADP) y
tromboxano A2 (TxA) de las plaguetas adheridas, amplificando la activacion plaquetaria.
La trombina generada por el factor tisular (TF) producido localmente también es un
activador, el mas potente. En la etapa de perpetuacion, la interaccion plaguetaria promueve
el crecimiento y estabilizacion del tapon plaquetario. Tomada y adaptada de Jennings L.
(2009) (33).

5.1.4- Hiperactividad plaquetaria asociada a comorbilidades

Asi como en condiciones fisiologicas ocurre por medio de diferentes vias la activacion y
amplificacion del proceso de agregacion plaquetaria, existen también diversos mecanismos
fisiopatologicos que resultan en una actividad aumentada de la plaqueta, por sobre el umbral
de la normalidad. Diferentes patologias pueden ser la causa, o tener como consecuencia un
aumento en la trombogenicidad del paciente, obteniendo como resultado consecuencias que

pueden llegar a ser graves 0 mortales.
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Entre estas patologias encontramos la diabetes. Un paciente diabético presenta un cuadro
de disfuncion plaquetaria que incluye alteraciones en la adherencia y agregacion. Esta
condicion esta dada por una hipersensibilidad a los agonistas plaquetarios, que ocurre por
medio de alteraciones como el aumento de la generacion de trombina y tromboxano A2 (una
de las primeras anormalidades descubiertas en pacientes diabéticos), un aumento de
expresion de moléculas de adhesion a la superficie y que inducen la activacion plaquetaria
(como CD31, CD49b, CD62P y CD63), reduccion de la sintesis vascular de antiagregantes
plaquetarios como el 6xido nitrico, entre otras alteraciones. En la superficie plaquetaria
ocurre un aumento en la expresion de receptores, principalmente de las glicoproteinas P-
selectina, Ilb-Illa y Ib, posiblemente debido a la glicosilacion no enzimatica de proteinas
receptoras a causa de la hiperglicemia constante de estos individuos. Las alteraciones
lipidicas del paciente diabético también juegan un rol importante en la disfuncion plaquetaria,
ya que niveles elevados de triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad (HDL) y baja densidad
(LDL) interfieren con la fluidez de la membrana plaquetaria y los sistemas y sefializaciones
intracelulares. El uso de inhibidores de los receptores I1b-I11a beneficia a las poblaciones de

pacientes de alto riesgo trombogénico (34).

Se ha observado también este fendmeno de hiperactividad plaquetaria en pacientes con
obesidad, en particular aquellos que presentan obesidad de tipo androide (abdominal, mayor
relacion cintura-cadera) en comparacion con otras obesidades como la ginecoide (cadera-
muslos) que, si bien genera una hiperactividad plaquetaria, esta se da en menor medida. Estos
individuos presentan niveles elevados de activacion plaquetaria mediada, de igual manera
que en la diabetes, por un aumento de la expresion de la glicoproteina P-selectina en la
membrana plaquetaria, receptor implicado en el rodamiento de las plaquetas en células
endoteliales activadas por una lesion, promoviendo la trombogeénesis. Este proceso se ve
favorecido ademas por el aumento del volumen plaguetario medio (tamafio de las plaquetas)

en estos pacientes (35).

15



En el caso de los pacientes con hipertension arterial, se ha encontrado que presentan
alteraciones morfoldgicas en las plaquetas, estas son de tamafio aumentado y presentan una
granularidad mas baja en relacién a una plaqueta normal. En la hipertensidn, las plaquetas
generan agregacion de forma espontanea y una mayor sensibilidad a los agonistas. Esto esta
dado porque el aumento de la presion arterial genera una disfuncion del endotelio, asociada
con el estrés oxidativo. Ante dichas alteraciones, las plaquetas producen mas especies
reactivas del oxigeno (ROS) que reducen el 6xido nitrico producido por el endotelio (y
reducido también por la disfuncion endotelial), potenciandose la activacién plaquetaria y los
eventos trombéticos (36).

En el caso de patologias como los distintos tipos de cancer, se ha demostrado que estos
pacientes presentan una aumentada hiperreactividad plaquetaria, y en mayor medida en
pacientes con cancer metastasico. Esto ocurre a causa de los procesos de inflamacion que
genera dicha patologia, principalmente en esta fase. Los procesos inflamatorios generan la
activacion plaquetaria por medio del colageno, sin embargo, la hiperactividad no se genera
solo por esta via, sino que las plaquetas presentan una sensibilidad aumentada por mualtiples
agonistas. En consecuencia, se produce una mayor expresion de P-selectina en la superficie
de la membrana, lo que amplifica ain mas el proceso de activacion y agregacion plaquetaria
en pacientes metastasicos, aumentando considerablemente el riesgo de producir trombos en
la circulacion sanguinea (37). Ademas, se ha reportado que los pacientes con cancer también

presentan un aumento de tamafio de la plaqueta, factor de riesgo para la trombogénesis (38).

Estas patologias que cuentan con una alta prevalencia en la poblacion, entre otras menos
comunes, pueden traer como consecuencia diversas enfermedades del tipo tromboticas, entre
las que se encuentran arteriopatia coronaria (39) tromboembolismo venoso (40), enfermedad
cardiaca valvular (41), entre otras. Se ha descrito que la secrecion de sustancias por parte de
las plaquetas activadas acelera la progresion de placas ateroscleréticas tempranas y eventos
trombodticos agudos (42). De alli la importancia de la terapia antitrombdtica oportuna,

efectiva y con la menor cantidad de eventos adversos o efectos secundarios posibles.
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5.1.5- Blogueo de receptores plaquetarios como diana terapéutica

Actualmente existen tres tipos de tratamientos antitromboticos para prevenir la formacion
de trombos arteriales y sus complicaciones asociadas: los inhibidores de tromboxano, de
receptores de ADP y los inhibidores de la glicoproteina I1b-I11a (43).

Entre los inhibidores de GP I1b-I1la, se encuentran distintos tipos de métodos terapéuticos
con diferentes mecanismos de accién, pero con un mismo efecto. El primer método de
bloqueo de la glicoproteina fue el uso de anticuerpos monoclonales con especificidad por
I1b-111a, bloqueando la accidn del receptor (44). Los anticuerpos monoclonales se unen a los
receptores y se fijan a ellos de manera que logran bloquear su accion, y de esta forma disolver
los trombos plaguetarios que comienzan a formarse en la superficie de colageno expuesto
por el endotelio dafiado (ver figura 6). Este bloqueo de la sefializacion por medio de
anticuerpos se mantiene a lo largo de toda la vida de la plaqueta. Para este tipo de tratamiento,
se ha obtenido como resultado diversos anticuerpos, ya que se ha intentado realizar
modificaciones en los primeros anticuerpos anti-GP llb-llla para reducir su

inmunogenicidad.

Sin embargo, a pesar de que se han desarrollado distintos anticuerpos monoclonales, se
considera aun que este tratamiento pueda estar tedricamente limitado por la capacidad
inmunogénica que puedan presentar, lo que puede traer como consecuencia en ocasiones una
condicién de trombocitopenia severa, ya que, al ser la union del anticuerpo al receptor una
interaccidn irreversible, ocurre una prolongada accion de la terapia, ocasionando dicha

patologia (10).
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Figura 6. Efectos de disolucion de trombos plaquetarios de anticuerpos anti-GP I1b-
Illa. Se muestra el posible mecanismo de anti-GP Ilb-111a para disolver trombos formados
en la superficie de colageno. Tomada y adaptada de Goto S. (2004) (45).

Debido a que existen efectos secundarios a la terapia realizada con anticuerpos
monoclonales, es que se han desarrollado otros métodos de bloqueo para el receptor
glicoproteico Ilb-11la. Inicialmente se busco disefiar un bloqueador de la glicoproteina del
tipo competitivo por el dominio de unién del ligando al recetor, por lo que considerando la
estructura del fibrindgeno, principal ligando de la glicoproteina, se puso especial atencion en
la secuencia RGD (11).

En un comienzo se descubrieron sustancias que contienen la secuencia RGD en su
estructura y se aislaron. Entre estas sustancias, se utilizé una proteina del tipo desintegrina,
que fue purificada del veneno de vibora de algunas especies de India. Se puso especial
atencién en estas desintegrinas ya que se evidencié que la inyeccién del veneno de estas

serpientes desencadena alteraciones hemostaticas.
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Se encontrd que este veneno contiene en uno de sus bucles una secuencia de arginina,
glicina y &cido aspartico, por lo que puede unirse y bloquear a al receptor llb-Illa (46). A
pesar de que el extracto del veneno, al contener la secuencia RGD cumple el objetivo de
bloquear al receptor, estas desintegrinas naturales pierden su utilidad como terapia
antitrombotica porque resultan ser demasiado antigénicas para que se les pueda dar un uso
clinico en humanos. Aungue no se usan para tratamiento como tal por dicha caracteristica,
se han utilizado como una base para el desarrollo de otros tipos de terapia, como los péptidos
sintéticos en base a su secuencia ya conocida (10).

A pesar de que se esperaba que estos péptidos resultaran ser una buena opcién como
antitromboticos, inicialmente estos péptidos sintéticos no tuvieron éxito, ya que se disefiaron
con una estructura lineal que resulté en una molécula muy inestable, por lo tanto, ineficaz
para un tratamiento antitrombdtico. Se realizaron diversas pruebas para mejorar estos
péptidos, como la ciclacion de estas moléculas, lo que logré proporcionar una mayor
estabilidad a la estructura y también una mayor potencia de accion, sin embargo, no resulto
suficiente para lograr el objetivo de bloquear el receptor y que esta accion fuese mas
prolongada. También se probo utilizar como base la secuencia RGD sustituyendo una

arginina por una lisina, obteniendo una secuencia KGD.

Actualmente se ha continuado con el desarrollo de terapias basadas en un enfoque de tipo
competitivo por el sitio de unién de la secuencia, y se han disefiado farmacos en los que se
obtuvo finalmente moléculas de mayor estabilidad y con mayor tiempo de vida que los
péptidos sintéticos. Esto se ha logrado mimetizando la secuencia RGD, mediante la sintesis

de moléculas de derivados peptidicos y no peptidicos (10).
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Debido a que los métodos antitromboticos que tienen como diana el bloqueo de la
glicoproteina Ilb-11la no han tenido completo éxito, ya sea por los efectos secundarios que
estos pueden generar en el paciente, o por las caracteristicas de los compuestos utilizados,
como en el caso de los péptidos sintéticos donde no se logr6 obtener una molécula estable
para cumplir de una manera optima el resultado esperado o por la antigenicidad que ellos
presentan, es que se continda la bdsqueda de nuevos métodos para bloquear al receptor GP
I1b-111a, considerando la importancia que tiene esta glicoproteina en el proceso de agregacién

plaquetaria.

De esta busqueda de nuevas terapias y considerando los resultados que se ha obtenido en
el desarrollo de los métodos anteriores, ha surgido la idea de realizar un estudio detallado de
las lectinas y sus caracteristicas, interacciones, especificidades y aspectos importantes para
evaluar su posible uso como un nuevo antiagregante, teniendo este método como diana
también a la glicoproteina Ilb-Il1a y el bloqueo de dicho receptor, del cual se conocen las

caracteristicas estructurales, que toman gran relevancia, y funcionales.
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5.2- Lectinas

Las lectinas son proteinas que tienen la habilidad de reconocer y unir carbohidratos
presentes en otras células y/o proteinas, por medio de al menos dos sitios de union a
carbohidratos en su estructura, que le dan una especificidad por diferentes estructuras de
distintos sacaridos (47). Cabe mencionar que estas proteinas no son de origen inmune ni
tampoco tienen actividad enzimatica (48). Las lectinas provienen de todos los reinos de la
vida, siendo las mas estudiadas y utilizadas las de origen vegetal, que se encuentran
conformadas por subunidades ordenadas en dimeros o tetrameros caracterizdndose por su
capacidad de reconocer especificamente a carbohidratos mediante enlaces tipo puentes de
hidrogeno, enlaces idnicos, interacciones hidrofobicas, entre otras, que dan estabilidad a
dicha interaccion (49). En los vegetales las lectinas permiten el contacto y comunicacion de
célula a célula; esta comunicacion dispone a las plantas de mecanismo de defensa en

respuesta a factores estresantes, por ejemplo, los ataques patogénicos por agentes nocivos.

Fuera de su funcion original, las lectinas se han utilizado como marcadores de distintos
tipos celulares, por su afinidad a componentes en la membrana, y han sido implementadas
tanto en investigacion como en la tipificacion de grupos sanguineos humanos, por su
capacidad de aglutinar eritrocitos, dado que algunas presentan interaccion por grupos
sanguineos especificos, siendo conocidas por su uso principalmente como hemaglutininas.
Se ha descrito también la capacidad mitogénica que muestran estas proteinas sobre linfocitos,
donde pueden inducir una transformacion de estas células a linfocitos inmaduros o
linfoblastos (50,51). Estudios recientes han utilizado las lectinas como marcadores celulares,
por ejemplo, Ulex Europaeus | que resulta ser un buen marcador para células cancerigenas
provenientes de endotelio. Griffonia Simplicifolia Lectin I se ha utilizado como marcador de
células epiteliales, Peanut Agglutinin y otras lectinas se han utilizado como marcadores de

superficie linfocitaria (52-56).
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Se ha realizado una blsqueda exhaustiva de informacion y un posterior estudio detallado
de 20 lectinas vegetales que se encuentran disponibles en un formato de kit comercial
destacando caracteristicas relevantes de cada una de ellas para esta investigacion, orientado
a su posible uso como antiagregante plaquetario por medio del blogueo del receptor
glicoproteico Ilb-Illa.

5.2.1- Concanavalin A (Con A)

Concanavalin A, es una lectina de origen vegetal aislada por primera vez de frijoles de la
planta Canavalia ensiformis. Sus propiedades mitogénicas han permitido su uso en cultivos
de linfocitos para estimular la proliferacion celular. En cuanto a su estructura, esta lectina
estad conformada por subunidades que se asocian en conformaciones de dimeros o tetrameros
(dependiendo del pH, 6 y 7, respectivamente). Los monémeros, cuentan con sitios de unién
para un ion Mn*2, un i6n Ca*? y una molécula de sacarido especifico por manosa y glucosa
(57,58).

5.2.2- Dolichos Biflorus Agglutinin (DBA)

Esta lectina de origen vegetal, extraida de las semillas de la planta Dolichos biflorus
corresponde a un tetramero compuesto por dos tipos de subunidades, que tienen gran
similitud entre ellas. La subunidad mas grande, es la que presenta un sitio de union para
carbohidratos. DBA tiene especificidad por N-acetil-D-galactosamina. Se ha descrito que

esta lectina se ha utilizado como aglutinante de eritrocitos de grupo sanguineo A (59,60).
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5.2.3- Peanut Agglutinin (PNA)

PNA es una lectina leguminosa, extraida de la planta Arachis hypogaea conformada por
cuatro subunidades iguales, es una lectina homotetramérica, que presenta especificidad por
residuos de galactosa/N-acetil-galactosamina, y una alta especificidad por el disacarido
antigénico T Galp 1-3-N-acetil-galactosamina (47,61). Se denomina aglutinina porque
aglutina los eritrocitos de la misma forma que lo hace el anticuerpo anti-T, denominandola

como “aglutinina anti-T” (62).

5.2.4- Ricinus Communis Agglutinin I (RCA 1)

Ricinus Communis agglutinin | es una lectina proveniente de la semilla de Ricinus
communis, que presenta especificidad por glicoproteinas y glicolipidos que contienen en su
estructura galactosa, y también reconoce lactosa. Es un heterodimero, conformado por
monomeros compuestos por dos cadenas tipo Ay tipo B, siendo esta Ultima la que presenta

el dominio de unidn a carbohidratos (63). Se ha utilizado RCA | como hemaglutinina (63,64).

5.2.5- Soybean Agglutinin (SBA)

Soybean agglutinin es una lectina de origen vegetal, extraida de una planta de la familia
de las leguminosas, Glycine max (soja), cuya conformacion corresponde a un tetramero con
subunidades iguales, que presentan dos sitios de union a sacaridos, que interactlan
fuertemente con 2-acetamido-2-desoxi-D-galactosa y méas débilmente con N-galactosa.
Ademas de ser utilizada para aglutinar eritrocitos, se ha descrito que SBA también aglutina

células malignas (65,66).
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5.2.6- Ulex Europaeus Agglutinin I (UEA 1)

Ulex Europaeus Agglutinin | es una lectina de estructura dimérica con especificidad por
L-fucosa, extraida de la semilla de Ulex europaeus (Aulaga comun). UEA | se ha utilizado
en diversos estudios como aglutinina de eritrocitos, y se descubrié que aglutina de forma

especifica los eritrocitos del grupo sanguineo O (67-69).

5.2.7- Wheat Germ Agglutinin (WGA)

Wheat Germ Aglutinnin, pertenece a la familia Poaceae cominmente conocidas como
gramineas, cuenta con una estructura dimérica con un alto contenido de cistina y glicina,
presentando especificidad por N-acetilglucosamina. Se le ha nombrado aglutinina por su

capacidad de aglutinar eritrocitos, uno de los usos mas comunes descritos para WGA (70,71).

5.2.8- Griffonia Simplicifolia Lectin I (GSL 1)

Isoforma que se obtiene del extracto de semillas de Griffonia Simplicifolia. Tiene una
estructura tetramérica conformada por dos tipos de subunidades diferentes, una subunidad A,
que presenta especificidad por N-acetil-galactosaminilo, y una subunidad B, que tiene
especificidad por a-D-galactosa. Se ha descrito el uso de esta lectina como marcador de

células epiteliales (52,72).
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5.2.9- Lens Culinaris Agglutinin (LCA)

La lectina LCA, de especificidad por glucosa y manosa, se une a la membrana plaquetaria,
y aumenta su afinidad posterior al tratamiento de plaquetas con trombina, debido a que se
exponen los sitios de unidn a lectina en la parte central del sistema canalicular conectado con
la superficie plaquetaria (73,74). Se ha descrito a LCA como una aglutinina de células
cancerigenas, conformada generalmente por dimeros o tetrameros (49,75).

5.2.10- Phaseolus Vulgaris (PHA)

PHA es una lectina vegetal aislada de semillas, particularmente frijoles de Phaseolus
Vulgaris, con especificidad por D-galactosa. Tiene una conformacion tetramérica donde la
combinacion de dos subunidades distintas forma 5 isolectinas, entre ellas, PHA-E, que

presenta actividad eritroaglutinante y PHA-L, que tiene accion estimulante de linfocitos (76—
78).

5.2.11- Pisum Sativum Agglutinin (PSA)

PSA es una lectina vegetal aislada de semillas de guisante de la planta Pisum Sativum,
conocida cominmente como arveja. Esta lectina leguminosa se encuentra como un dimero,
conformado de cadenas o y 3, con afinidad por a-manosa y a-glucosa (79). Al igual que otras

lectinas, ha sido utilizada por su capacidad mitogénica sobre cultivos de linfocitos (79-81).
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5.2.12- Succinylated Wheat Germ Agglutinin (SWGA)

Este derivado succinilado de la lectina Wheat Germ Agglutinin tiene afinidad por N-
acetilglucosamida (82). Se ha utilizado SWGA para detectar la exposicion de residuos de N-

acetil glucosamina  1-4 N-acetil glucosamina (B-GIcNACc) en glicoproteinas de la membrana

plaquetaria (83).

5.2.13- Datura Stramonium Lectin (DSL)

Esta lectina vegetal es extraida de la semilla de la planta Datura Stramonium. Esta
proteina es un dimero compuesto por subunidades diferentes, con especificidad por residuos
de galactosa b1-4 expuesta N-acetilglucosamina (Galp) y B-GIcNAc (84,85). Uno de los usos
mas comunes en el ambito de investigacion es su interaccion con la glia y el material

extracelular asociado a ella, la induccidn de la diferenciacion y union a la superficie de células

gliales (86,87).

5.2.14- Erythrina Cristagalli Lectin (ECL)

ECL es una lectina proveniente de la semilla de Erythrina Cristagalli. La glicoproteina
estd conformada por dos subunidades con especificidad por N-acetilgalactosamina (88,89).
Esta lectina ha sido utilizada como marcador por su afinidad a tejidos y tiene la capacidad de

inducir la diferenciacién de células madre pluripotentes humanas (90,91).
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5.2.15- Griffonia Simplicifolia Lectin 11 (GSL 1)

A diferencia de la GSL I, esta lectina se extrae de la hoja de Griffonia Simplicifolia.
Compuesta por dos subunidades, una de las cuales que presenta afinidad por N-

acetilglucosamina (92). Se ha descrito que esta lectina tiene la capacidad de unirse a células
gliales (93).

5.2.16- Jacalin

Jacalin es una lectina tetramérica compuesta por cadenas o y de 2 a 4 cadenas P, extraida
de la semilla de yaca. Esta lectina tiene especificidad por manosa y galactosa (94,95). Se han
descrito sus usos como un nuevo marcador de superficie celular de histiocitos,
especificamente (96).

5.2.17- Lycopersicon Esculentum (Tomato) Lectin (LEL)

Glicoproteina que contiene la misma cantidad de carbohidratos y proteinas en su
estructura, y se obtiene al extraerla del liquido del tomate. LEL presenta especificidad por N-
acetilglucosamina (97). En cuanto al &mbito de investigacidn, esta lectina ha sido Gtil como
marcador endotelial, siendo eficaz para el marcaje y visualizacion de vasos sanguineos
normales y tumorales en el sistema nervioso central, y se ha utilizado para marcaje de células
endoteliales coriocapilares (98,99).
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5.2.18- Solanum Tuberosum (Potato) Lectin (STL)

Esta lectina extraida de la papa es una glicoproteina conformada por dos subunidades
iguales. STL presenta afinidad por GIcNAc (100,101). Ademas de su accion hemaglutinante,
un estudio ha demostrado que Solanum tuberosum tiene actividad aglutinante sobre ciertas

cepas de la bacteria Pseudomonas solanacearum (102,103).

5.2.19- Vicia Villosa Lectin (VVL)

Se ha descrito que existen diferentes isolectinas de VVL, conformadas por dos
subunidades diferentes con distintas actividades de unién por carbohidratos, una subunidad
A y una B. Extraida de semillas de Vicia Villosa, con especificidad por a-D-GalNAc
(104,105). Se han descrito ampliamente sus usos en el marcaje de membrana de células T
(106).

5.3- Interaccion lectina-plaqueta

Se ha descrito la interaccién de diferentes lectinas con la membrana plaquetaria, en cuanto
a la posible union a la membrana por medio de receptores plaquetarios y los procesos que
puede desencadenar dicha interaccion, como la activacion de la plaqueta, y su consecuente
secrecion del contenido de granulos y agregacion plagquetaria. Se ha identificado los

siguientes grupos:
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I) Lectinas que se unen a la membrana plaquetaria desencadenando los procesos de
activacion, secrecion y agregacion. Concanavalin A tiene union con el receptor glicoproteico
I1b-111a (47); la union de esta lectina al receptor, induce la agregacion plaquetaria en menor
medida que la inducida por el ligando, sin embargo produce cambios estructurales en la
membrana que generan la secrecion del contenido de sus granulos, liberando serotonina, cuya
cantidad secretada depende de la concentracion de la lectina; en otros estudios también ha
descrito que esta interaccion lectina-plaqueta induce en la célula la secrecién de ADP en
menor medida que serotonina (107-110).

Ocurre de igual forma en el caso de la lectina RCA I, se ha descrito que presenta unién
por glicoproteinas de alto peso molecular, y se sugiere que se une al factor VIII, y de forma
mas deébil a 11b y Illa; se demostrd la agregacion plaquetaria inducida por la union de la
lectina a la membrana plaquetaria, ademas de la secrecién del contenido de granulos,

especificamente de serotonina (73,109,111).

Se ha documentado que la lectina Phaseolus Vulgaris, especificamente la isolectina
PHA-L también puede unirse a la membrana plaquetaria y por medio de esta interaccion
estimular los procesos de agregacion plaquetaria, asi como la secrecién de serotonina

contenida en granulos (112,113).

Se describe que Wheat Germ Agglutinin tiene una accion similar a la generada por los
propios agonistas fisiolégicos sobre la plaqueta, produciendo en ellas un cambio
conformacional, la agregacion plaquetaria y secrecion de serotonina, mediante su interaccion
con el receptor glicoproteico Ib, por el cual compite con su ligando, el factor von Willebrand
(109,114,115).
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I1) Lectinas y plaquetas tratadas con neuraminidasa. La lectina PNA se une a la membrana
plaquetaria mediante la interaccion con la glicoproteina Ib luego del tratamiento con
neuraminidasa, debido a que esta ultima produce la eliminacion del &cido sialico de la
membrana plaquetaria; esta unién no ocurre previo al tratamiento, sino que la union sélo se
genera cuando la lectina interacciona con plaquetas libres de acido sialico; luego del
tratamiento con neuraminidasa, se describe que la lectina induce la agregacion plaquetaria y

la secrecion de serotonina desde sus granulos (13,61,111).

Estudios indican que SBA no presenta union a la membrana de plaquetas normales, pero
puede unirse, provocar la agregacion plaquetaria y la secrecion de serotonina con un previo
tratamiento de las plaquetas con neuraminidasa, teniendo accion la lectina sobre desialo-
plaquetas (107,111); una investigacion demostro que en plaquetas normales la lectina SBA

puede interactuar con la membrana por medio de glucolipidos (13).

[11) Lectinas que se unen a la membrana plaquetaria y que no desencadenan procesos de
secrecion y/o agregacion. Es el caso de la lectina PSA, que tiene interaccion con la membrana
plaquetaria, sin producir la agregacion ni secrecion de la célula (109,116). Lo mismo ocurre
en el caso de la lectina Lens Culinaris, estudios han demostrado que no estimula la
agregacion plaquetaria , sin embargo, uno de ellos indica que la union de la lectina a la
membrana plaquetaria indujo la secrecién de serotonina (109,115,117). Se ha documentado
que STL presenta union a la membrana, lo que produce la agregacion plaquetaria, pero no

induce la secrecién (101,118).

En cuanto a la lectina DBA, se une a receptores en la membrana plaquetaria, sin embargo,
en otras publicaciones se indica que la lectina no tendria union a la membrana plaquetaria, ni
tampoco accidn activante y/o agregante sobre la plagueta (113). Erythrina Cristagalli se une
a la membrana plaquetaria por medio de su interaccion con la glicoproteina Ib-a (119), sin

embargo se desconoce si esta interaccion induce la agregacion o secrecion plaquetaria.
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Cabe destacar el caso particular de la lectina DSL, que se ha utilizado para marcaje debido
a su afinidad por sacéaridos de la membrana plaquetaria (85), actuando ademas como un

antiagregante plaquetario, ya que presenta una actividad quelante de metales (120).

No se ha descrito la unién con la membrana plaquetaria, ni la accion que tengan las
lectinas UEA I, GSL I, SWGA, GSL 11, Jacalin, LEL y VVL sobre agregacion o secrecion en
estas células. En cuanto a PHA-E, sélo se conoce la accion de la lectina en general, sin

embargo, no para esta isolectina en especifico (93).
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Tabla 3. Resumen interaccion lectina-plaqueta

Lectina Especificidad Union a Activacion Secrecion Agregacion
membrana plaquetaria serotonina plaquetaria

1 ConA  Manosa, Glucosa + + + +
2 DBA N-acetil-D-galactosamina +- - S/T -
3 PNA Gala_ctosa-N— . + (neuraminidasa*) + (neuraminidasa) + (neuraminidasa) + (neuraminidasa)

acetilgalactosamina
4 RCAI Galactosa, Lactosa + + + +
> SBA ;:;;:igg;jdo-E-desoxj-D- + (neuraminidasa)  + (neuraminidasa) + (neuraminidasa) + (neuraminidasa)
6 UEAI L-fucosa S/T S/ S/T S/
7 WGA  N-acetilglucosamina + + + +
8 GSL1  N-acetilgalactosaminilo S1 S1 S/T S/T
9 LCA Manosa, Glucosa + + + -
10 PHA-E Galactosa + + + +
10 PHA-L  Galactosa + + + +
11 PSA o-manosa, d-glucosa + - - -
12 S. WGA N-acetilglucosamina S S S S
13 DSL  BGIcNAc, N- N

acetilglucosamina S1 S/T S/T
14 ECL N-acetilgalactosamina + S S1 S
15 GSLII N-acetilglucosamina S1 S1 S/T S/T
16 Jacalin  Manosa, Galactosa S/ S S/ S/
17 LEL N-acetilglucosamina S1 S1 ST S/T
18 STL N-acetilglucosamina + S1 - +
19 VVL o-D-N-acetilglucosamina S/ S/1 S/T S/I

Fuente: elaboracion propia.

Presenta union/efecto (+)

?Informacion contradictoria (Con y sin union; +/-)

3Sin informacion (S/1)
*No presenta union/efecto (-)

*Neuraminidasa: enzima de origen viral que disocia el enlace glicosidico entre el acido sialico y la

unidad de sacérido adyacente (121).
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5.4- Lectinas como posibles bloqueadores de GP Ilb-11la

La glicoproteina I1b-111a es uno de los receptores que se encuentra en mayor cantidad en
la superficie plaquetaria, y debido a esta gran cantidad de copias que expresa la membrana
es que juega un importante rol en los procesos de adhesidn, activacién y agregacion
plaquetaria (23). Es por esta razdn que se ha apuntado las estrategias terapéuticas al bloqueo
de este receptor, inhibiendo dichos procesos y evitando la generacion de trombos y las
enfermedades asociadas (29). Para desarrollar los distintos métodos es necesario conocer no
solo la funcion de la glicoproteina, sino que también la estructura del receptor, poniendo
especial atencion en la porcion extracelular, expresada en la membrana plaquetaria. La
glicoproteina Ilb-1lla expone hacia el exterior sacaridos como galactosa, N-

acetilglucosamina y en mayor proporcion manosa (7).

Debido al poco éxito que se ha obtenido con las terapias antiagregantes que se han
desarrollado, y a pesar de que se ha intentado mejorar cada uno de los tratamientos que tienen
por objetivo bloquear a este receptor, no se ha logrado el objetivo en su totalidad, ya que
resultan métodos inestables o traen como consecuencia efectos secundarios en los pacientes
a los que se han administrado, por lo que este estudio se ha enfocado en la busqueda de una
nueva terapia antitrombdtica. Al realizar un estudio detallado de la naturaleza y la
especificidad de un determinado nimero de lectinas, y la forma en que cada una de ellas
interacciona con la plaqueta en cuanto a union a la membrana y el efecto que ello genera en
la célula es que se ha considerado las lectinas como un posible blogueador de la glicoproteina
I1b-111a, lo que traeria como consecuencia evitar la formacidn de trombos en patologias que

involucran hiperactividad plaquetaria.
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Este estudio ha evidenciado que no todas las lectinas son de utilidad para dicho proposito:
que puedan comportarse como un blogueador del receptor depende de la capacidad que estas
proteinas presenten para unirse de forma especifica a la glicoproteina, lo que esta sujeto a la
especificidad que tiene cada una de las lectinas por los sacaridos presentes en el receptor,
pero no solo depende de dicha unién sino que también lo que esta interaccion genera en la
plaqueta, ya que la lectina no seria de utilidad si al unirse a la membrana plaquetaria la activa,
iniciando los procesos de secrecion del contenido de granulos y posterior agregacion
plaquetaria, efecto contrario al que se espera lograr. Se ha descrito que algunas lectinas
comerciales generan este efecto y aparentemente acttan de igual forma que el ligando para
el receptor, como es el caso de las lectinas Concanavalin A (96,), Ricinus Communis

agglutinin 1 (98), las isoformas de Phaseolus Vulgaris (105), entre otras (ver Tabla 3).

Entonces, para que tenga utilidad, se espera de una lectina que esta presente especificidad
por los sacaridos presentes en la glicoproteina para que de esta forma logre unirse, pero no
activar a la plagueta, sino que bloquear de forma competitiva la accién del ligando. Un
ejemplo de posible lectina a utilizar para bloquear a la glicoproteina I1b-111a es Pisum Sativum
Agglutinin. Se conoce que esta lectina tiene especificidad y por tanto se une a los sacaridos
glucosa y manosa (64), siendo este Gltimo el sacarido expuesto en mayor cantidad por la
subunidad Illa del receptor en estudio (7). Ademas, estudios disponibles han descrito que
efectivamente la lectina PSA se une a la membrana plaquetaria (98,106), y a diferencia de
las lectinas anteriormente mencionadas, cuando Pisum Sativum Agglutinin se une a la
superficie de la plagueta, esta interaccion produce un efecto similar a los antiagregantes
plaquetarios, ya que se ha demostrado que la plagueta no se activa, no secreta el contenido
de granulos (evidenciado en la falta de secrecion de serotonina) y estas plaquetas no se

agregan, por lo gue evita la formacién de trombos (109,116).

Al evaluar el posible efecto que la lectina presentaria in vivo, se sugiere que en un contexto
fisiopatologico el fibrindgeno plasmatico ante un dafio endotelial no se une a su receptor

hasta que la plagueta no se ha activado y el receptor no ha sufrido un cambio conformacional
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(25) (ver figura 7A). Para que estos eventos ocurran, el VWF debe unirse primero al colageno
subendotelial que ha sido expuesto luego de un dafio en el endotelio, y luego de este cambio
conformacional del receptor puede unirse el fibrindgeno a la GP I1b-I1la (27) (ver figura 7B).
Entonces, antes de que el ligando pueda unirse al receptor GP Ilb-11la, la lectina se habra
unido a estos receptores, bloqueandolos y por ende la agregacion, evitando las consecuencias
de la hiperreactividad plaquetaria (ver figura 7C).

a

- e
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Jeldres F, 2022

c,:., r

Figura 7. Agregacion plaquetaria en condiciones normales y en presencia de PSA.

7a: plaquetas y ligandos en condiciones hemostaticas normales, los ligandos factor von
Willebrand (VWF) y fibrindgeno en condiciones de normalidad no se unen a sus receptores
Ib-1X y llb-111a, respectivamente. 7b: el endotelio dafiado expone colageno, al cual se une
VWEF y este a su receptor Ib-1X. La plaqueta activada cambia la conformacion del receptor
I1b-111, uniendo fibrindgeno y agregando mas plaquetas. 7c: GP Ilb-Il1a expresa manosa a la
superficie. La lectina Pisum Sativum Agglutinin es capaz de unirse a ella y bloquear al
receptor.
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Existe otro grupo de lectinas de las cuales no se conoce su interaccion con la membrana
plaquetaria, si estas se unen y qué efecto tienen sobre la plaqueta en términos de activacion
y agregacion, por lo que con los estudios descritos en la actualidad sélo una lectina del kit

comercial presentaria las condiciones requeridas para actuar como inhibidor del receptor.

En el caso de la lectina Datura Stramonium Lectin, un estudio ha descrito que la lectina
tuvo accién como antiagregante plaquetario (120), sin embargo se trata de una investigacion
aislada y se requiere de mayor informacion para conocer su utilidad como antiagregante
plaquetario o bloqueador de receptores glicoproteicos, ya que solo se conoce que lectina es
capaz de unirse a la membrana plaquetaria, sin embargo se desconoce si su interaccion con
la plaqueta genera su activacion y secrecion de granulos, procesos que de ocurrir, podrian
inducir la agregacion. Ademas, es importante mencionar que estos estudios se han realizado
in vitro, por lo que debe evaluarse, ademas de la posible activacion y secrecion, si fuese de

utilidad como terapia antiagregante in vivo.
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6. CONCLUSIONES

La glicoproteina Ilb-Illa tiene gran relevancia en el proceso de agregacion plaquetaria,
tanto por la cantidad de copias del receptor en la membrana como por su funcion.

Se debe ampliar la busqueda de métodos antiagregantes enfocados en Ilb-I11a debido a la
poca eficacia de los ya existentes.

La lectina Pisum Sativum Agglutinin podria ser usada como terapia antiagregante porque

se une a la membrana plaquetaria y no genera la activacion de la plaqueta ni su agregacion.

Se requiere desarrollar méas estudios, como el comportamiento de la lectina PSA y DSL

como antiagregante in vivo.
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