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Filamina plaquetaria: Una proteina del citoesqueleto
integradora de la funcion celular®

Elizabeth Garcia,* David Jay*

Resumen

La activacion de receptores celulares por esti-
mulos fisiolégicos o exdgenos produce cambios
dramaticos en la forma y funcién celulares; ta-
les cambios dependen principalmente de la re-
estructuracion de la malla de actina. En plaque-
tas se ha obtenido mucha de la informacidn
sobre el citoesqueleto. Dentro de las proteinas
entrecruzadoras de actina filamentosa (Actina-
F) como la espectrina, la fimbrina o la alfa acti-
nina, la Filamina A (FLNa) es la mas eficiente
en formar geles ortogonales tridimensionales
de actina. Ademas, une al citoesqueleto perifé-
rico de actina con la membrana celular a través
de su dominio C-terminal de unién a glicopro-
teinas de membrana. La filamina mantiene la
citoarquitectura plaquetaria y es esencial para
el movimiento y cambio de formas celulares que
suceden durante la activacion plaquetaria. Es-
tudios previos han mostrado que una gran va-
riedad de proteinas con distintas funciones ta-
les como traduccion de sefales, regulacion de
la transcripcion de genes y movilizacion de re-
ceptores se asocian a la filamina, sugiriendo
que ésta puede actuar como andamiaje u orga-
nizador de proteinas. El propdsito de esta co-
municacion es el de describir brevemente las
caracteristicas de las macromoléculas asocia-
das a la FLNa plaquetaria y discutir un posible
papel de la asociacién de éstas a la filamina.

Summary

PLATELET FILAMIN: A CYTOSKELETAL PROTEIN INVOLVED
IN CELL SIGNAL INTEGRATION AND FUNCTION

Activation of cellular receptors by diverse stimu-
li induces dramatic changes in shape and func-
tion to respond to the new circumstances of the
cell. This modified behavior depends on the re-
organization of the peripheral actin meshwork.
An outstanding example of these processes can
be found in platelets, from which much of the
information available on cytoskeletal function has
been obtained. Among the many actin-crosslink-
ing proteins like spectrin, fimbrin or alpha acti-
nin, filamin a (FLNa) emerges as the one with
the highest potential in initiating the polimeriza-
tion of actin filaments (F-actin) during the forma-
tion of tridimensional actin gels. FLNa also links
actin filaments to the cytosolic domain of many
membrane glycoproteins in platelets through its
C-terminal region. In addition to participating in
cell shape changes, FLNa is a scaffoldding pro-
tein that recruits numerous proteins involved in
a completely different set of functions, including
signal transduction, gene transcription regula-
tion, and receptor translocation; however, the
physiological role of FLNa in these processes
has remained elusive. The purpose of the
present communication is to briefly describe the
characteristics of the macromolecules able to
interact with FLNa and to discuss a possible role
of FLNa during the transduction of signals from
those molecular elements in platelets.
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as actividades del citoesqueleto dependen

de tres tipos de filamentos, a saber: a) fila-

mentos de actina (microfilamentos), for-
mados por monémeros de actina y proteinas ac-
cesorias entrecruzadoras de actina, entre las que
destaca la filamina, b) microtibulos formados
por tubulina y proteinas accesorias a ésta, como
la proteina tau y c) filamentos intermedios que
incluyen proteinas como la vimentina o la lami-
nina. Cada uno de estos sistemas regula activi-
dades fundamentales para la célula.
La reorganizacién tridimensional del citoesque-
leto de actina permite varias funciones celulares
tales como: cambios de forma, movimiento ce-
lular, divisién celular, fagocitosis y otros proce-
sos que involucran un cambio celular en respues-
ta a estimulos externos. Los microfilamentos son
polimeros del monémero de actina, subunidad
proteica de 43 KDa denominada actina globular
o actina G. Los filamentos de actina crecen por
la adicién de actina G en sus extremos, forman-
do la actina filamentosa o actina F. In vitro, la
actina G unida a ATP polimeriza en presencia de
K*y Mg? La eventual hidrélisis de ATP para
generar ADP hace a los filamentos inestables y
susceptibles de reorganizacién al generar de
nueva cuenta los mondmeros originales.' La im-
portancia de la funcionalidad de los microfila-
mentos reside en la variabilidad de proteinas
asociadas a ellos, (Tabla I).'? Dentro de las pro-

Tabla .2
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teinas asociadas a actina est4 la filamina, filami-
na no muscular o FLNa (ABP, ABP-280 KDa o
“Actin-Binding Protein”) que es una fosfopro-
teina homodimérica, que entrecruza los filamen-
tos de actina en una malla tridimensional cito-
solica. La filamina es la proteina mas eficiente
en iniciar la gelacién de la F-actina, ademds de
que une al citoesqueleto periférico de actina con
la membrana celular a través de su dominio C-
terminal de unién a glicoproteinas (GP), como
el receptor del factor von Willebrand Gplb-V-IX
o el receptor de fibrinégeno, GP IIb/Illa.>* En
esta comunicacién se describe la funcién de cada
una de las proteinas asociadas a los filamentos
de actina a través de la filamina. Asi mismo, dis-
cutimos el posible papel de la filamina durante
la sefializacién iniciada por las moléculas acce-
sorias a ésta.

La filamina tiene una amplia distribucién filo-
genética. La secuencia completa de nucledtidos
de filamina obtenida de una genoteca derivada
de células endoteliales (CADN de ABP) predice
que cada subunidad de 280 KDa estd constitui-
da por 2,647 aminoécidos. Los dominios fun-
cionales de cada subunidad incluyen una regién
N-terminal (estructura alfa hélice), de unién a
actina F, también conocida como ABD (“Actin-
Binding-Domain”) de homologia con calponi-
nas y con proteinas presentes en vias de trans-
duccién de sefiales como Vav y IQGAP. Estudios

Proteinas asociadas a actina Funciones

Cap 32/34 Controla la longitud de actina F, por su unién al extremo de crecimiento rapido
(“barbed”), previene la adiciéon o pérdida de actina G.
Profilina Secuestro de monémeros de actina, interaccion a PIP y PIP, (fosfatidilinosotol

monofosfato y difosfato, esta interaccion disocia al complejo profilactina.

Timosina 8, Secuestro de monémeros de actina, unién a PIP, y su disociacién de actina
G.
Vilina Corte de filamentos de actina a concentraciones elevadas de Ca?*, entrecru-

zamiento y formacion de haces a concentraciones bajas de Ca?.
Adseverina, fragmina, seinderina Corte de actina F por Ca?*, “capping” de actina F, disociacion de actina F por
unién aPIP,
Cofilina Desensamble de actina F inhibida por fosforilaciéon de serinas. Secuestro de
mondémeros de actina, disociacion de actina G por su unién a PIP,.
Entrecruzamiento de actina F con la membrana plasmatica. Activada por PIP,
y fosforilacion de tirosinas y serinas. Nucleacién de actina F en la membrana

Ezrina, radixina, moesina.

plasmatica
Espectrina, fimbrina. Entrecruzamiento y formaciéon de haces (“bundling”) con actina F.
Talina Nucleacién de actina F en la membrana plasmatica
Filaminas Entrecruzamiento (“cross-linking”) y formacién de haces (bundling) de actina

F. La unién a PIP, inhibe su actividad.
Nucleacién de actina F, elongacién en el extremo de crecimiento (barbed).
Activada por la proteina Wasp.
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Figura 1. Estructura de la filamina humana FLNa.

recientes sugieren que la unién de ABD a actina
es regulada por Calcio/Calmodulina. También
tiene un dominio C-terminal de autounién y de
unién a glicoproteinas de membrana.® El resto
de la proteina estd constituida por 24 repetidas
de 96 aminodcidos cada una en estructura beta
plegada antiparalela. La filamina tiene dos si-
tios suceptibles a protedlisis por calpaina entre
las repetidas 23 y 24 y un fragmento adicional
entre las repetidas 15 y 16, generando un frag-
mento N-terminal de 180 KDa, y un fragmento
C-terminal de 100 KDa que por accién prolon-
gada de la calpaina puede originar un fragmento
de 90 KDa y un péptido C-terminal de 10 KDa*¢
(Fig. 1).

Cuando la secuencia completa de nucledtidos
de la filamina fue deducida, el analisis de la se-
cuencia deducida de aminoacidos permitié pre-
decir la existencia de mdltiples sitios potencia-
les de fosforilaciéon para diversas cinasas: tres
sitos para proteina cinasa dependiente de AMP
ciclico (PKA), treinta y tres sitios para proteina
cinasa C (PKC), treinta sitios para caseina cinasa
IT (CCII), e inclusive unos sitios para tirosina
cinasa (YC). De hecho existen mas de 380 resi-
duos de serina/treonina en la filamina.

Hay tres isoformas de filamina en mamiferos A,
B y C. La filamina A se encuentra ampliamente
distribuida en células no musculares, por ejem-
plo plaquetas y células endoteliales.” La filami-
na B se encuentra principalmente en células
musculares y la filamina C, se encuentra en misculo
esquelético y cardiaco en la edad adulta.® La
localizacién en el genoma de los tres genes de
filamina es altamente conservada. Los tres isoti-
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pos de filamina muestran entre si 60% - 80% de
homologia en las secuencias completas, con ex-
cepcién de las dos regiones bisagra, suscepti-
bles a corte por calpaina, las cuales muestran
grandes divergencias.*®’

La estructura de los dimeros de filamina es simi-
lar a una inmunoglobulina, su estructura flexi-
ble puede inducir ramificaciones ortogonales de
actina-F de gran dngulo. Los dngulos formados
entre los monémeros de filamina son inversamen-
te proporcionales a la concentracion de filamina
en plaquetas.* La formaci6n de ases paralelos de
filamentos de actina es promovida cuando la
proporcién molar de filamina a actina es 1:10-
50, mientras que una estequiometria de 1:150-
740 lleva a la formacion de redes ortogonales de
actina. Existen varios tipos de entrecruzamiento
de la actina causados por la filamina (tipos X, T
0Y).

Papel del citoesqueleto de actina

y de la filamina en la plaqueta

Las plaquetas son estructuras celulares anuclea-
das que se forman en la megacariocitopoyesis a
nivel de la médula 6sea, por fragmentacién de la
membrana plasmadtica de los megacariocitos, para
posteriormente distribuirse por el torrente san-
guineo. El citoesqueleto de la plaqueta consiste
en una red de estructuras filamentosas que man-
tienen la forma discoide de la plaqueta en repo-
$0.%1% Incluyen filamentos de actina,'"' el ani-
llo marginal de microtibulos,'* moléculas de
miosina'* asi como moléculas de unién a actina
como filamina, espectrina, vinculina, talina, tro-
pomiosina entre otras, todos ellos formando el
esqueleto membranal y citoplasmico plaqueta-
rio (Fig. 2). Por otro lado, el citoesqueleto tiene
el papel de dirigir y promover los rdpidos cam-
bios de forma inducidos por la activacién pla-
quetaria."

Los procesos de adhesién y activacién plaque-
taria cumplen un papel fisiolégico esencial en
la formacion del codgulo ante un dafio tisular.
También constituyen un elemento central du-
rante eventos patolégicos tromboembdlicos y
todo esto se inicia después de la unién de recep-
tores de superficie especificos hacia componen-
tes tales como la coldgena, trombina, VWF y
ADP." Cuando las plaquetas se activan ocurre
una rapida polimerizacion de filamentos de ac-
tina que determina el cambio de forma discoide
a la forma extendida que involucra la formacién
de estructuras denominadas filopodia y lameli-
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podia. La secrecién del contenido granular, as{
como la expresién de substancias procoagulan-
tes en la superficie plaquetaria que conducen a
la agregacion para la formacién de un codgulo
son eventos paralelos y sinérgicos.!*?° Los cam-
bios inducidos por la activacién plaquetaria re-
sultan de procesos como la fosforilacién/defos-
forilacion y ruptura proteolitica por calpaina de
proteinas del citoesqueleto. La reorganizacién
especifica depende de la combinacién de sefia-
les a las que la plaqueta estd expuesta. De esta
manera los cambios antes mencionados van
acompafados de la activacién de diversas fami-
lias de proteinas cinasas y la subsecuente fosfo-
rilacién de un gran nimero de proteinas. A este
respecto estudios han mostrado que el citoes-
queleto es un blanco principal de estas enzimas.?!

Regulacion de la filamina

por fosforilacion

Como ya se menciond, la FLNa es una fosfopro-
tefna. A este respecto, estudios previos mostra-
ron que la FLLNa, aislada de plaquetas humanas,

Filamentos de
actina
citoplasmicos

(Funcion
membrana contractil)
Glicoproteinas : -
de membrana == ‘ H !
Figura 2. Citoesqueleto en plaquetas.
Actina F PKC?

N Tty
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es una mezcla de formas fosforiladas en distinto
grado desde 18 hasta 40 moles de fosfato/mol
de mondmero de ABP.?"?> De hecho, se ha de-
mostrado que la fosforilacién/defosforilacién de
la filamina es un evento importante, involucrado
en la reorganizacién del citoesqueleto de actina
durante la activacién plaquetaria.?! Este proce-
so no s6lo modula la habilidad de la filamina de
entrecruzar filamentos de actina sino que tam-
bién, al ser fosforilada por la cinasa dependiente
de AMPc (PKA) disminuye la susceptibilidad
de ésta a la degradacién por calpaina,” una cis-
tein proteasa dependiente de calcio cuya activi-
dad da cuenta de mds del 95% de la actividad
total proteolitica de la plaqueta y cuya presen-
cia también ha sido demostrada en una gran di-
versidad de tejidos, incluyendo el endotelio.??

Interaccion de la filamina

con otras proteinas

En los tltimos afios, se ha encontrado que una
amplia variedad de proteinas se une a la filamina
(mas de 20 hasta la fecha), incluyendo receptores
transmembranales y moléculas de sefializacion
(Fig. 3)y lamayoria de éstas interaccionan con el
extremo C-terminal de la filamina.”

De esta manera, la filamina, al unir una gran va-
riedad de moléculas tendria un papel fundamen-
tal, no unicamente como estructuradora del ci-
toesqueleto, sino también como molécula
mediadora de sefiales a partir de los cambios o
rearreglos generados en la malla de actina en
respuesta a diversos estimulos. En la Tabla II se
muestran algunas de las principales moléculas

Kir2.1
BRCA2
Caveolina
caR Smad
— Integrina
Dopamina R ===
TRAF2 == PKC?
RSK __ SHIpP-2
FILIP =]
RalA
% PAK1 —
_Androgeno R s======
MI filin

17 19 21 23
2] (@] ) (6] 2] (2]

FLNb FLNb

Figura 3. Esquema del monémero de FLNa mostrando las principales macromoléculas asociadas a ella.
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Tabla Il. Proteinas asociadas a la filamina.
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# de la repetida de la
FLNa a la que se une
la proteina accesoria

Proteinas asociadas
ala filamina

Significado funcional de la asociacion.

Complejo Gplb/V/IX

(von Willebrand receptor)2é2°
Integrinas 1A,

p1D, p2, 3y f7.%

17-19

Extremo C-terminal

Factor tisular®' 23-24
FcR1 (CD64)% No determinado
Furina® 13-14
o-Sarcoglicanos®* 23-24
Miotilina® 19-21

Extremo C-terminal
Extremo C-terminal

Caveolina-1%
Presenilinas®%

Receptor de

Dopamina D2% 16-19
Gramzima B*° 24

Tol* 21-24
TRAF 2% 21-24
SEK-14 21-24

Receptor de andrégeno* Extremo C-terminal

Rho, Rac, Cdc42.4 21-24
RalA* 24

Trio% 23-24
CvHSP# 21-24

Canal de potasio Kv4.24
(axones post-sinapticos) Extremo C-terminal
F-actina* Extremo N-terminal
BRCA2%

Extremo C-terminal.

Promueve el despliegue celular.

Mecanoproteccion.

Co-asociacion in vivo.

?

Promueve la internalizacion de furina.

Posible papel en la distrofia muscular.

Posible papel en la distrofia muscular
Co-localizacion en estructuras caveolares.

La sobreexpresion de FLN1 inhibe la sobreexpresion
de presenilina en Drosophila.

Participa en respuesta a dopamina.
Participa en Granzima B en la apoptosis.

Involucrada en la activacion de NF-kB o SAPK
por TRAF2 o TNF.

Involucrada en la activacion de SAPK mediante
el &cido lisofosfatidico y TNF.

Involucrada en la translocacion del receptor
de andrégeno al nucleo.

Promueve la formacién de microextensiones
cascada abajo del CDc42.
La FLNa se une al dominio 1 de la proteina GEF

Promueve la densidad de corriente mediada
por este canal.
Rearreglo de la malla intracelular de actina.

Interacciona con BRCA2 en respuesta
a dafo de DNA.

accesorias de la filamina y se resumen las princi-
pales caracteristicas funcionales de ellas. En este
punto, cabe mencionar que no se sabe hasta la
fecha si los procesos de fosforilacién/defosfori-
lacién recién mencionados de la FLNa y la sub-
secuente reorganizacion del citoesqueleto jue-
guen algin papel en la sefializacién derivada a
partir de estas moléculas accesorias. A continua-
cién describiremos brevemente algunas de las
interacciones mds importantes, que pueden ju-
gar un papel principal en la funcién plaquetaria,
asimismo, expondremos un posible papel para
la fosforilacion de la FLLNa en este proceso.

Recientemente se resolvid la estructura crista-
lina del complejo FLNa-integrinas 3.°' Se de-
termind que la repetida 21 de 1a FLNa brindaba
la interfase apropiada para unir a la proteina
con el dominio citopldsmico de la integrina.

Como se menciona mds adelante, la determina-
cién de esta estructura brindé un marco con-
ceptual para entender aspectos de la funcion de
las integrinas. En este momento cabe recordar,
que la habilidad de los receptores de adhesion
(integrinas) de transmitir sefiales quimicas y de
fuerza mecdnica a través de la membrana celu-
lar, depende, en ultima instancia, de su interac-
cién con el citoesqueleto subyacente. Asi, pre-
viamente, se habia demostrado que el receptor
GPIb-V-IX (receptor del factor vW) estaba vin-
culado a la malla periférica de actina a través
de su unién con la FLNa.’>> La interaccidn se
da con el dominio citoplasmico de la glicopro-
tefna IB, en particular con la GP Iba. La glico-
proteina IB (GP Ib) es una glicoproteina de la
membrana plaquetaria compuesta de un hete-
rodimero, una cadena alfa y una cadena beta,
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unidas por puentes disulfuro. La GpIb funcio-
na como receptor del factor von Willebrand
(vWF) y es también el receptor de alta afinidad
para trombina® (Fig. 4). El complejo de recep-
tores incluye la asociacién no covalente de las
subunidades alfa y beta con las glicoproteinas
IX y V en plaquetas. La unién del complejo GP
Ib-IX-V al vWF facilita la adhesién inicial pla-
quetaria al endotelio vascular después del dafio
vascular, y también inicia eventos de sefializa-
cién, activacién plaquetaria, trombosis y he-
mostasis. Varios polimorfismos y mutaciones se
han descrito en el gen que codifica para la subu-
nidad alfa de este receptor, algunos de ellos son
la causa del sindrome de Bernard-Soulier y pla-
quetas con el fenotipo patolégico de von Wille-
brand.”

Iba

Dominios ricos
en leucina

Regién sensible a
protedlisis

Regién altamente
O-glicosilada

Regién sensible a

protedlisis Dominios
g
I
Membrana plaquetaria(_a,r )
Raf +— Ras<—<1 4-3-3 v ﬁ%ﬂl\};mos
Y
Mek ~ Syk

MAPK Activacion
del receptor

Talina -~ Ib/llla

Filamentos de actina

Liberacién de los  Qtras cinasas y
granulos ¥ fosfatasas

PLCy2

Filamina

Figura 4. Estructura del receptor (GP Ib-V-IX) del factor von Willebrand y
su asociacion a la filamina A. Este receptor también representa el sitio de
unién de alta afinidad para la trombina.
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Un dato fundamental que se encontré con la re-
solucion del modelo atémico de la interaccién
FLNa-integrina fue que el sitio de unién de la
FLNa a la integrina se traslapaba con el sitio de
unién de la talina (otra proteina entrecruzadora
de actina) a la integrina. Es decir, la FLNa y la
talina competian por su unién a la integrina.
Datos previos habian demostrado que la talina
era la principal proteina encargada de iniciar la
activacion de adentro hacia afuera (“inside-out
activation”) del receptor IIb/ITla (a11b/33) del fi-
brinégeno a través de su unién al dominio cito-
plasmico de la integrina 83.° Como se recorda-
rd, en plaquetas en reposo el receptor IIb/I1la es
incapaz de unir fibrinégeno con afinidad eleva-
da. Sin embargo, cuando las plaquetas son acti-
vadas por distintos agonistas como la trombina,
el ADP, la epinefrina, el coldgeno o endoperéxi-
dos de prostaglandinas, la conformacién de la
GPIIb/IIa cambia observandose una unién au-
mentada por el fibrindgeno.”” A este fenémeno
es al que se le llama activacién de adentro hacia
afuera y depende de la preactivacién plaqueta-
ria. Datos previos han mostrado que durante la
activacion plaquetaria la FLNa es fragmentada
por proteasa neutra dependiente de calcio (cal-
paina)**%>* y que los fragmentos producto de
esta hidrdlisis pueden ser liberados de la mem-
brana para participar en vias de sefializacién
corriente abajo.®® Como se menciona enseguida,
estos productos de degradacion pueden partici-
par en eventos posteriores durante la agregacién
plaquetaria y ademds liberarian a la integrina 8
que ahora estaria en posibilidad de ser activada
por la talina; brindando una explicacién para el
mecanismo molecular de activacién de adentro
hacia fuera del receptor de fibrinégeno.

Como se menciond, otro ejemplo en donde la
FLNa puede jugar un papel principal en la via
hemostatica, mediada por su interaccién con
otras macromoléculas, es durante la agregacion
plaquetaria, especialmente en la formacién de
las protuberancias de la membrana plaquetaria
(filopodia) que se observan durante la genera-
cién y posterior retraccion del codgulo.” Estu-
dios previos habian mostrado que la inhibicién
plaquetaria por agentes que elevan la concen-
traciéon de AMP ciclico (AMPc¢) tales como la
prostaciclina protegian a la FLLNa de la degrada-
cién por calpaina.?? Esto permitia mantener una
red integra de la malla periférica de actina evi-
tando los cambios de forma y estructura propios
de la activacion plaquetaria. Esta reduccion de
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la susceptibilidad de la FLNa a calpaina se daba
como consecuencia de su fosforilacién por la
Proteina Cinasa dependiente de AMPc (PKA).
Estudios posteriores mostraron que la fosforila-
cion se efectuaba de manera especifica en la se-
rina 2152 localizada en el extremo C-terminal
de la proteina.®® Contrario a estas observacio-
nes, Vadlamudi et al encontraron subsecuente-
mente que la fosforilacién de este mismo resi-
duo (Ser2152) por la Proteina Cinasa 1 activada
por p21 (Pak 1) iniciaba la reorganizacion de la
red de actina, generando fenémenos dindmicos
en la membrana celular.® Ellos también encon-
traron una accién reciproca entre Pak 1 y FLNa
es decir, Pak 1 fosforilaba a la FLNa y la FLNa
activaba a Pak 1. Mas recientemente, nosotros
propusimos un modelo que podia resolver esta
contradiccion y que ademads sugeria una funcién
nueva para la FLNa.® Como ya se ha menciona-
do, la activacion inicial de las plaquetas es ca-
paz de inducir la hidrdlisis de la FLLNa por cal-
paina. La protedlisis de la proteina, a su vez,
libera fragmentos de la FLNa desde sus sitios de
anclaje en la membrana. Como se muestra en la
Tabla 11, 1a regién C-terminal de la FLNa es ca-
paz de unir proteinas del grupo de las pequefias
GTPasas; en particular destaca la Cdc42.* En
este caso la unién de la GTPasa con la FLNa es
independiente de GTP y hasta la fecha no se ha
encontrado ningin efecto de Cdc4?2 sobre la
FLNa. El modelo propuesto® asume que el frag-
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mento de FLNa liberado de la membrana es ca-
paz de transportar a la GTPasa hasta el dominio
CRIB de Pakl, que es el sitio en donde Cdc42 se
une a la cinasa cuando su actividad es estimula-
da por autofosforilacién.®> Posteriormente, Pak
1 activado por el complejo FLNa fragmentada-
Cdc4?2 seria capaz de refosforilar a la FLNa que
no fue digerida por la calpaina durante la poste-
rior formacién de filopodia durante la activa-
cién plaquetaria.

En conclusién, podemos decir que a partir de su
papel central como estructuradora de la malla de
actina plaquetaria, la FLNa puede ejercer fun-
ciones fundamentales adicionales como integra-
dora de vias de sefializacién. Es capaz, de esta
manera, de integrar sefiales mecanicas desde re-
ceptores de adhesién hacia el citoesqueleto
como en el caso de la GP Ib-IX-V. Ademas, pos-
terior a la estimulacién por agonistas especifi-
cos, genera productos de degradacién que por
un lado permitirian la activacién interna del re-
ceptor IIb/II1a de fibrindgeno y ademds media-
rian eventos en rutas corriente abajo importan-
tes para la generacién de fenémenos dindmicos
de la membrana fundamentales para la forma-
cion y retraccion del codgulo. Queda como im-
portante campo de investigacion resolver el pa-
pel que la FLNa pueda jugar en la sefializacién
derivada de muchas de las otras macromolécu-
las accesorias a ella. Asi como su participacion
en otros sistemas celulares.®
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