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Hacia un cambio del enfoque del funcionamiento
de las plaquetas: que el arbol no tape al bosque

La respuesta hemostatica a la injuria vascular es un
proceso dinamico, que requiere una rapida adhesion
y activacion de las plaquetas para formar un tapon
localizado en el sitio del dafo endotelial. De este
modo se limita la pérdida de sangre y se generaran
las condiciones Optimas para la reparacion de los
sitios lesionados. Sin embargo, la capacidad de ac-
tivacion de las plaquetas también constituye el ori-
gen de su rol patologico en la enfermedad vascular
oclusiva, donde la formacion del trombo plaquetario
se inicia por un estimulo inapropiado como ser la
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ruptura de una placa aterosclerotica.

La manera en la cual las plaquetas responden a su
entorno (referida como funcidn plaquetaria), define
su habilidad para cumplir con este rol, tanto en la
hemostasia (mecanismo homeostatico fisiologico)
como en la enfermedad (aterotrombosis). Los esti-
mulos que las plaquetas van encontrando en su tran-
sito por el sistema vascular son complejos, asi como
las vias de sefializacion que disparan y regulan las
respuestas a los mismos.

A fin de organizar la comprension del funciona-
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miento plaquetario dentro del sistema circulatorio,
se deben considerar en conjunto tres tipos de sefales
y sus vias de sefalizacion:

- las senales inhibitorias: que son las que genera la
pared endotelial sana y mantienen a las plaquetas
en estado inactivo.

- las senales de activacion: que se presentan cuando
se produce dafio vascular y disparan inmediata-
mente la adhesion y agregacion de las plaquetas.

- las senales regulatorias negativas: que también se
ponen en marcha una vez que se inicia la acti-
vacion y proporcionan el mecanismo de control,
que limita la formacién del tapén hemostatico y
aseguran el éxito del proceso fisiologico.

Por lo tanto, en su transito por el sistema vascu-
lar las plaquetas experimentan numerosos estimu-
los extracelulares al mismo tiempo y responden a
combinaciones complejas de sefiales de activacion
primaria y secundaria, sumado a las sefales inhibi-
torias opuestas.

A lo largo de los aios, la comprension de tales me-
canismos se ha ido construyendo en base a modelos
experimentales, simplificados como caminos linea-
les donde cada mecanismo es disparado en respues-
ta a un estimulo individual. Esta aproximacion sim-
plificada es util a nivel experimental, para delinear
el orden de eventos que se desencadenan luego de
la activacion. Sin embargo es necesario tener una
vision mas sofisticada, a fin de comprender cémo
agonistas multiples entrecruzan sus caminos de se-
nalizacion para dar origen a un sistema de “redes de
sefalizacion”. No obstante, para entender como fun-
cionan las redes de senalizacion debemos cambiar
nuestra manera de pensar el funcionamiento indivi-
dual, lineal, hacia un enfoque sistematico.

Pero, ;qué significa enfoque sistematico? Deno-
minado también como enfoque de sistema, signifi-
ca que el modo de abordar los objetos y fenome-
nos no puede ser aislado, sino que tienen que verse
como parte de un todo. No es la suma de elementos,
sino un conjunto de elementos que se encuentran
en interaccion, de forma integral y como conjunto
producen nuevas cualidades en el sistema, con un
resultado que es superior al de los componentes in-
dividuales y por lo tanto provoca un salto de calidad.
Este cambio en el enfoque de la funcion plaquetaria
sera fundamental para sostener el desarrollo de nue-
vas estrategias de la terapia con antiplaquetarios, de
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nuevas metodologias diagnosticas y la compresion
de los efectos secundarios, a nivel hemostatico, de
las drogas no dirigidas a las plaquetas.

Reguladores de la inhibicién plaquetaria:
cuando el bosque esta en calma

Durante su transito dentro de la vasculatura, las pla-
quetas existen en un entorno complejo y fluido don-
de los factores reologicos y hemodinamicos fuerzan
a las plaquetas a estar muy cerca de la pared del
vaso. Las sefiales generadas por vasos sanguineos
intactos y sanos promueven el estado de inactividad
y permiten que las plaquetas circulen en estado de
reposo”. Sin mecanismos inhibidores, las plaquetas
se activarian incluso en ausencia de sefales de acti-
vacion. Las circunstancias en las que estas sefiales
inhibidoras son defectuosas o en las que existe una
exposicion inadecuada a los factores de activacion,
pueden provocar una activacion plaquetaria patolo-
gica y conducir a la enfermedad vascular oclusiva
del territorio coronario o cerebral®.

Las vias de sefializacion inhibidoras son relativa-
mente pocas, pero suprimen varios nodos claves
en la red de senalizacion que sostiene la activacion
plaquetaria. Las células endoteliales sanas sintetizan
los dos inhibidores claves de la activacion plaqueta-
ria: el 6xido nitrico (ON) y la prostaciclina (PGI2),
que regulan los niveles de nucle6tidos ciclicos intra-
celulares que, a su vez, regulan la actividad la pro-
teina quinasa G (PKGQG) y proteina quinasa A (PKA)
y de este modo el estado de reactividad plaquetaria.
El ON mantiene a las plaquetas en estado de reposo
a partir de la regulacion positiva de la actividad de
la guanilato ciclasa soluble (GCs), lo que aumenta la
concentracion intracelular de guanosin monofosfato
ciclico (GMPc) y el aumento de GMPc la actividad
PKG.

La PGI2 se une al receptor de prostaglandina, que
forma parte de la familia de receptores de siete do-
minios de transmembrana acoplados a proteina G
regulatoria (GPCRs), sobre la superficie de la pla-
queta y activa la sub-unidad regulatoria Gas de la
proteina G. Gas aumenta la actividad de la adenilato
ciclasa, que conduce a un aumento de la concentra-
cion de adenosin monofostasto ciclico (AMPc) y de
esta manera a un aumento de la actividad PKA.
PKG y PKA tienen multiples sustratos compartidos:

- Rapl: que controla la activacién de la integrina
GPIIb-II1a.
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- CALDAG-GEFI: que controla la actividad de
Rapl.

- Receptor de IP3: que regula la liberacion de cal-
cio intracelular.

También existen sustratos exclusivos de PKA:

- Gal3 y GP1bB: que son proteinas involucradas
en el proceso de adhesion celular y lamelipodia.

Y sustratos exclusivos de PKG:

- Fosfodiesterasa 2A y 5A: que degradan el AMPc
y el GMPc.

- Fosfodieterasa 3A: que reduce el nivel de AMPc
constitutivo.

Otro de los mecanismos inhibitorios, es el ejercido
por las adepasas o ectonuclesas (CD39), que son
enzimas presentes en la membrana de eritrocitos y
células endoteliales que hidrolizan el ADP y el ATP
(agonistas plaquetarios) a adenosina®. La adenosi-
na activa un GPCR acoplado a una Gs que causa
inhibicion de las plaquetas a partir del aumento de
AMPc®,

Reguladores claves de la activacion:

cuando el bosque esta en peligro

Cuando se produce dafo endotelial, las sefiales in-
hibitorias endogenas son superadas por las de acti-
vacion para permitir reaccionar a las plaquetas de
manera rapida y limitar la pérdida de sangre. En la
unidad microvascular (arteriolas, capilares y vénu-
las), las plaquetas circulan proximas a la pared vas-
cular. A esta altura del arbol vascular, la presion que
la sangre ejerce sobre la pared vascular es maxima
(alta fuerza de cizallamiento). Estas caracteristicas
de la unidad microvascular hacen que las plaquetas
tomen contacto de manera muy efectiva con las pro-
teinas de la matriz extracelular del endotelio, como
los colagenos y factor de von Willebrand (VWF),
y en consecuencia que se adhieran, activen y agre-
guen para formar el tapén hemostatico plaquetario.
La presencia de altas fuerza de cizallamiento facilita
la unidn de las plaquetas a las matrices de colageno,
via el VWF vy la glicoproteina IbIXV (GPIbIXV).
Esta union, que es reversible o intermitente, genera
activacion de las plaquetas y permite que la GPVI
pueda unirse al colageno, reforzando el estado de
activacion y conduciendo a activacion de las inte-
grinas (GPlalla y GPIIbllla), dando lugar a una ad-
hesion firme y estable a la matriz sub-endotelial®.
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En el proceso de activacion las plaquetas liberan
sus granulo y, por lo tanto, el ADP contenido en los
granulos densos, sintetizan tromboxano A2 (TxA2)
y colaboran con la generacion de trombina a partir
de la exposicion de fosfatidilserina. ADP, TXA2 y
trombina son agonistas plaquetarios solubles, que
estaran en alta concentracion en la proximidad de la
barrera de plaquetas adherentes y permitiran reclu-
tar a otras plaquetas en circulacion para ir constru-
yendo el tapon hemostatico estable®.

Estos agonistas solubles activan las plaquetas via
diferentes GPCRs y regulan un conjunto de media-
dores de sefializacion que conducen a la agregacion.
Aqui podemos distinguir tres familias de proteinas
que pueden considerarse nodos de regulacion de las
redes de activacion® (Figura):

TxA2

RECEPTOR DE Wi\ PAR1y PAR4

ADRENALINA

CITOESQUELETO GPllbllla

ACTIVACION DE
LA INTEGRINA

Figura. El concepto de los nodos de sefializacion
de la activacion. Los principales receptores de
agonistas activan al menos uno de los media-
dores de senalizacion claves de la activacion
plaquetaria: PLC, PKC o PI3K. Estos nodos de
senializacion coordinan la secrecion de agonistas
solubles, la activacion de las integrinas y las mo-
dificaciones del citoesqueleto.

SECRECION DE
GRANULOS

- las fosfolipasas C (PLC),
- las proteinas quinasas C (PKC) y
- la familia de la fosfoinositol-3-quinasa (PI3K).

Los nodos regulatorios coordinan dos procesos cla-
ves de la activacion plaquetaria: la secrecion y la
activacion de las integrinas.

Los miembros de la familia de PLC catalizan la hi-
drolisis del fosfatidilinositol 4-5 bifosfato (PIP2).
PIP2 es uno de los componentes fosfolipidicos de la
membrana celular. Su hidrélisis genera diacilglice-
rol (DAG) e inositol trifosfato (IP3). El DAG activa
corriente abajo a PKC, e IP3 a su receptor presen-
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te en las membranas que rodean al sistema tubular
denso (reservorios intracelulares de calcio), gene-
rando un flujo de calcio hacia el citosol. Tanto el
aumento del calcio intracelular y como la activacion
de PKC seran indispensables para la activacion de
las integrinas y la secrecion plaquetaria.
PLCy2 y PLCp son las isoformas de la familia PLC
presentes en las plaquetas. De qué manera y en qué
momento se activan, tendra un impacto clave sobre
la activacion plaquetaria. PLCy2 lo hace corriente
abajo de los receptores de adhesion GPIbXIV, GPVI
y el receptor 2 de tipo lectina C (CLEC-2)?. PLCP
lo hace corriente abajo de los GPCRs y por lo tanto
de los agonistas solubles (ADP, TxA2 y trombina).
La activacion de PLC es la via principal de libe-
racion de calcio y activacion de PKC, en plaquetas
que no estan en contacto directo con las proteinas de
la matriz extracelular.
Las isoformas de PKC identificadas en plaquetas
pueden dividirse en tres sub-tipos:

- las isoformas convencionales (PKCa, PKCB y

PKCy) que requieren DAG y calcio para lograr
una activacion completa.

- las isoformas nuevas (PKCd, PKCO, PKCn y
PKCe¢) que s6lo requieren unién a DAG.

- las isoformas atipicas (PKC{ y PKC1/A) que son
independientes de DAG y calcio.

La combinacion de estudios con modelos de ratones
deficientes en las diferentes isoformas, asi como el
empleo de inhibidores de amplio espectro, sugieren
una serie de roles idénticos y superpuestos de las iso-
formas de PKC, en la regulacion de la secrecion de
granulos, la sintesis de TXA2 y la activacion de las
integrinas®. Los sustratos de las isoformas incluyen:
componentes de la maquinaria secretoria (SNAP23,
sintaxina4, Muvc18) y proteinas asociadas al citoes-
queleto (pleckstrina, MARCKS, VASP)®.

PI3K también presenta diferentes isoformas, PI3Ka,
PI3Kp, PI3Ky, PI3KS. Todas las isoformas tienen
la capacidad para fosforilar al PIP2 y generar fos-
fatidilinositol 3,4,5-trisfosfato (PIP3)®. El aumento
de PIP3 facilita el reclutamiento de determinadas
proteinas a la membrana plasmatica, facilitando el
encuentro de las quinasas de sefializacion muy cerca
de sus efectores corriente abajo. Por ejemplo, la Ser/
Thr-quinasa proteina-quinasa B (Akt), que ejerce al-
gunos de sus efectos a través de la inhibicion de la
glucogeno sintasa quinasa 3 (GSK3). La inhibicion
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de GSK3 potencia las respuestas a la trombina pero
no a los agonistas de GPVI. Tras la estimulacion
con trombina, PKCa media la fosforilacion tempra-
na de GSK3 mientras que la fosforilacion por Akt
se produce de manera posterior. Proteinas quinasas
activadas por mitégeno, como la quinasa regulada
por sefial extracelular (ERK), también son efectores
corriente abajo de PI3K. PI3K tiene un papel impor-
tante en la regulacion de PLCy.

Eventos clave durante la activacion plaquetaria:
manos a la obra

Re-arreglo del citoesqueleto

La activacion plaquetaria genera cambios importan-
tes en el citoesqueleto de actina, que sostienen el
cambio de forma, la emision de seuddpodos (filopo-
dia), y la extension de las plaquetas (lamelipodia),
cuando éstas entran en contacto con las superficies
adhesivas. El cambio de forma ocurre rapidamente
y genera formacion de seudopodos que aumentan el
area de superficie de contacto entre las plaquetas. El
cambio de forma depende de la elevacion del calcio
intracelular, producido por las sub-unidades de los
GPCRs, Gaq y/o Gal3. La reorganizacion del cito-
esqueleto permite la centralizacion de los granulos
y las organelas de las plaquetas, la formacion de fi-
lopodios transitorios y la formacion sostenida de la-
melipodia. La reorganizacién rapida del citoesque-
leto de actina se caracteriza por una combinacion de
procesos que incluyen la liberacion de los extremos
de polimerizacion (destapado), corte, nucleacion, y
la activacion de miosina II. Entre las proteinas re-
gulatorias de estos procesos se encuentran: las Rho
GTPases Rac, Cdc42, RhoA, VASP y PKCU9,

Secrecion de mediadores secundarios

La secrecion o liberacion de mediadores secunda-
rios es critica para la retroalimentacion positiva que
respalda la consolidacion del tapén y sirve como ac-
tivacion primaria en las plaquetas que se encuentran
en circulaciéon, proximas a un tapén establecido y
en crecimiento. El ADP y el TxA2 son los media-
dores secundarios mas importantes y, al igual que
la activacion de GPIIbllIla, la secrecion, depende de
varias vias de sefializacién convergentes activadas
por multiples receptores.

Las plaquetas presentan diferentes tipos de granu-
los. Entre ellos los granulos densos que almacenan
ADP y 5-hidroxitriptamina, y los granulos o que
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contienen proteinas de la coagulacion, proteinas ad-
hesivas, proteinas propias de las plaquetas, factores
de crecimiento, etc. Los mecanismos que rigen la
secrecion de ambos tipos de granulos son compar-
tidos e implican la formaciéon de un complejo de
secrecion que estd formado por: el receptor de pro-
teinas de union asociadas a NSF soluble (SNARE),
proteinas de membrana vesicula- asociadas (VAMP)
Dy reguladores de SNARE (como Munc13-4)12,
El aumento del calcio intracelular juega un rol fun-
damental en la secrecion de granulos en todos los
tipos de células. En las plaquetas también, pero sus
vias de sefializacion no estan completamente carac-
terizadas. A modo de hipotesis, se presume que la
proteina calmodulina media la fosforilacion de la
cadena liviana de miosina'?, lo que conduce a la
interaccion con VAMP y con la maquinaria celular
exocitica, causando la secrecion de granulos'?.

La activacion de PKC mediada por miméticos del
DAG y el phorbol 12-miristato 13-acetato (PMA),
induce la secrecion de granulos en ausencia de au-
mento del calcio intracelular!>. En general, las iso-
formas de PKC tienen una regulacion positiva sobre
la secrecion. Entre los sustratos candidatos a regu-
lacion figuran: Munc18c, sintaxina-4 y SNAP23®,
TxA2 se sintetiza de novo tras la activacion pla-
quetaria. La sintesis es mediada por una cascada de
enzimas, incluida la ciclooxigenasa-1 (diana de la
aspirina) y se produce cuando se dispone del acido
araquidonico a partir de su liberacion de la mem-
brana plasmatica por efecto de la fosfolipasa A2.
El aumento del calcio intracelular genera translo-
cacion de fosfolipasa A2 y activacion mediante su
fosforilacion por las quinasas de estrés (P38MAPK
y ERKI1). El ADP por medio del GPCR P2Y12,
genera TxA2 dependiente de PI3K que potencia la
produccion dependiente de la elevacion del calcio
intracelular'®.

Activacion de las integrinas

La activacion de GPIIbllla representa el punto final
de las vias de senalizacion plaquetarias, ya que la
mayoria de ellas (inhibidoras y activadoras) contri-
buyen de algun modo a su regulacion. La activacion
involucra un cambio a nivel conformacional de la
integrina, que le permitird unir fibrinégeno y VWF
con alta afinidad. Sin esta capacidad las plaquetas
no pueden adherirse entre si y formar agregados.
Talina y kindlina son moléculas regulatorias impor-
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tantes en este proceso y se encuentran asociadas a
dominios citoplasmaticos de la integrina. A nivel
citoplasmatico, la regulacion de la actividad de la
pequefia GTPasa Rapl es el punto donde conver-
gen diferentes vias de activacion'”. El aumento del
calcio intracelular modula la activaciéon de Rapl a
través de CalDAG-GEFI"®. La activacion de PI3
también modula la actividad de Rap1U®. Reciente-
mente, se ha demostrado, que PI3K actfia inhibien-
do una proteina activadora de GTPasa, RASA3 (que
regula negativamente la activacion de Rap1)©@?. Este
mecanismo podria explicar por qué los activadores
de PI3K, como el receptor del ADP P2Y'12, no pue-
den provocar activacion de GPIIbllla, a menos que
haya regulacion positiva a través del aumento del
calcio o PKC de manera simultanea.

Retroalimentacion negativa y autorregulacion:
la sabiduria de decidir hasta cudndo

Luego del inicio de la activacion plaquetaria y la
formacion del tapon plaquetario, los mecanismos
de sefalizacion negativos restringen esta activacion,
para evitar que la agregacion plaquetaria progrese
fuera de control y se produzca un exceso de respues-
ta que comprometa el éxito homeostatico.

Las vias que contribuyen a la regulacion negativa no
han sido tan estudiadas como las que median la acti-
vacion. Por lo tanto se presume que reguladores ne-
gativos como los receptores que contienen el motivo
de inhibicion de inmunorreceptor tirosina (ITIM),
reducen la activacion de los nodos PLC, PI3K y de
GPIIbIIIa®). Otros mecanismos inhibidores endo-
genos incluyen la molécula de adhesion selectiva de
células endoteliales (ESAM), Wnt-B-catenina y se-
maforina 3A (Sema3A) que regulan negativamente
la actividad de GPIIbllla; las fosfatasas que limitan
los mecanismos dependientes de fosforilacion® y
la pérdida de sensibilidad e internalizacion de los
GPCRs™®.

La secuencia de consenso ITIM (L/I/V/S-x-Y-x-x-
L/V) presente en dominios citoplasmaticos, ha sido
identificada en varias proteinas que se expresan en
plaquetas. Por ejemplo: la molécula 1 de adhesion
de células endoteliales plaquetarias (PECAM-1), la
molécula 1 de adhesion celular antigeno carcinoem-
brionario (CEACAM-1), la molécula 2 de adhesion
celular antigeno carcinoembrionario (CEACAM-2),
G6b-B y el receptor B tipo inmunoglobulina asociado
a LILRB2 (PIRB). PIRB se activa mediante la union
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a su ligando endogeno, ANGPTL2, que es secretado
por las plaquetas. PECAM-1 lo hace por la agrupa-
cion de receptores mediante interacciones homofilas.
La activacion de los receptores ITIM, conduce al re-
clutamiento de las fosfatasas SHP1 / SHP2 y SHIP1 /
SHIP2 junto al receptor y de esta manera las localiza
muy cerca de sus sustratos®?.

Las proteinas que contienen ITIM son consideradas
como el “interruptor” de desactivacion que contra-
rresta la activacion iniciada por receptores portadores
de ITAM (GPVI-FcRy / FeyRIIA, y CLEC-2). Sin
embargo, existen evidencia experimental de que PE-
CAM-1, G6b-B, y LILRB2 / PIRB producen regu-
lacion negativa sobre los GPCRs y sobre GPIIbllla.
La activacion de proteinas por fosforilacion de re-
siduos tirosina, serina y treonina es un mecanismo
reversible clave de la transduccion de senales. La
defosforilacion por fosfatasas dara origen a una re-
gulacion bidireccional de la transduccion de sefales
y, por lo tanto, de la funcidn plaquetaria. La defos-
forilacion en las plaquetas sera ejecutada por las fos-
fatasas, que incluyen SHP1/SHP2, SHIP1/SHIP2,
proteina fosfatasa (PP) 2, fosfatasa y homologo de
tensina (PTEN) y ligando de ubiquitina de células
T-2 (TULA2). Las accion de las fosfatasas condu-
cira a una regulacion negativa de la movilizacion
de calcio intracelular, la secrecion de granulos y la
activacion de GPIIbllla. SHP2 tiene funciones en la
regulacion negativa de la sefializacion plaquetaria
corriente abajo de GPCR y GPVI, y es un mediador
clave de la sefalizacion del receptor ITIM corrien-
te abajo de PECAM-1 y CEACAM-1@». TULA2
defosforila e inactiva Syk, evitando la activacion
plaquetaria mediada por GPVI®Y, PTEN y SHIPI
antagonizan la funcion de PI3K®.

El proceso de pérdida de sensibilidad de los GPCRs
incluye la inactivacion a través de eventos de fosfo-
rilacion sobre el receptor y la internalizacion de los
mismos que disminuye la expresion en la membra-
na plasmatica®. Como se describi6 previamente, el
ADP es una agonista critico de la activacion plaque-
taria, sin embargo los receptores para ADP pierden
sensibilidad rapidamente después de su exposicion
al ADP. Los receptores de trombina, luego de acti-
vacion se internalizan o eliminan en microparticulas
de membrana, dando como resultado una disminu-
cion en el nimero de receptores en la superficie de
las plaquetas post-estimulacion®®®,
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Perspectivas

En las ultimas décadas, hemos experimentado un
crecimiento exponencial sobre la comprension de
las vias de sefializacion plaquetaria. Describir la se-
falizacion que sustenta la funcion plaquetaria como
una red, gatillada por la participacion de diferen-
tes agonistas e inhibidores, resulta un enfoque no
solo logico sino también mas fisiologico. La gran
cantidad de datos que describen a los componentes
dentro de esta red, plantea desafios con respecto a
la manera de interpretar y transformar esta informa-
cion en estrategias a nivel diagnostico y mejoras en
el aspecto terapéutico.

Los enfoques de sistemas, que utilizan modelos in
vivo para medir en tiempo real y bajo condiciones
fisiologicas la organizacion de la respuesta hemos-
tatica a la injuria, han introducido un nuevo modelo
de la estructura del tapon hemostatico. De acuerdo
a la informacion obtenida aplicando la microscopia
intravital, luego de una injuria penetrante se genera
una organizacion jerarquica del tapon hemostatico,
que es el resultado de la interaccion entre la fun-
cion de las plaquetas, los diferentes estimulos y las
condiciones de flujo en tiempo real®*”. En el nuevo
modelo, el tapén hemostatico se encuentra consti-
tuido por un “core”, denso, formado por plaquetas
degranuladas, muy activadas, cuya formacion de-
pende de la generacion de trombina en el sitio de
injuria y donde el grado de compactacion entre las
plaquetas evita la difusion de la misma. Una malla
de fibrina se extiende por debajo del “core” confi-
nada al espacio perivascular®. Este “core” se en-
cuentra rodeado por un “caparazén” de plaquetas
parcialmente activadas, que forman una malla con
una trama mas laxa, que permite la difusion de las
proteinas plasmaticas y de los metabolitos secre-
tados por el “core” de plaquetas degranuladas. La
formacion del “caparazon” es conducida por los
gradientes de ADP y TxA2 generados por el balance
entre lo que se libera a partir del “core” de plaquetas
altamente activadas y el flujo sanguineo en el sitio
de injuria®. Este modelo, que ha sido desarrollado
en ratones, necesita ser extrapolado a nivel humano
donde también debera evaluarse la variabilidad a ni-
vel poblacional.

La compresion de las redes de sefalizacion pla-
quetaria, a partir de su modelizacion con ayuda de
programas de analisis, es otra de las direcciones a
seguir®. Esto permitira entender como combina-
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ciones de factores reguladores contribuyen colecti-
vamente a la funcidon plaquetaria y predecir coémo
los cambios, dentro de partes especificas de la red,
alteran la reactividad plaquetaria o los niveles de ac-
tivacion. En conjunto, la nueva informacion ayudara
en la seleccion de proteinas (individuales o en com-
binacioén) que representen nuevos objetivos de la te-
rapia con anti-tromboticos y también a comprender
los defectos asociados con un mayor riesgo de san-
grado o de trombosis.
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