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RESUMEN

Las plaquetas son componentes esenciales en la formacién de coagulos en los sitios
de dafo vascular, pero también en la formacién de trombos, en ausencia de dafio
vascular. Se ha sugerido que las plaquetas de los pacientes diabéticos son hiperac-
tivas y contribuyen a la aparicién de complicaciones graves de la enfermedad, como
el infarto agudo de miocardio e infarto cerebral. La hiperglucemia es tan sélo uno
de los factores en la diabetes mellitus, asociados a la hiperactividad de las plaqu-
etas, no obstante, los mecanismos por los cuales induce estos efectos contintian en
estudio. Esta revision abordara los mecanismos que relacionan a la hiperglucemia
con aumento en la activacion plaquetaria, asi como el papel que pudiera tener la
glicosilaciéon en la activacion plaquetaria.

ABSTRACT

Platelets are essential components in clot formation mainly at sites of vascular da-
mage, but also in the development of thrombi, in the absence of vascular damage.
It has been suggested that platelets from diabetic patients are hyperactive and
contribute to the occurrence of severe complications of the disease, such as acute
myocardial infarction and stroke. Hyperglycemia is only one factor in DM associated
with platelet hyperactivity, however, the mechanisms that induce these effects are
not completely understood. This review will address the mechanisms that relate hy-
perglycemia with increased platelet activation, as well as and the role of glycosylation
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on the platelet activation.

INTRODUCCION

En la poblacién general, los valores de glucemia
se distribuyen como una variable continua y, en
consecuencia, el valor del punto de corte entre la
normalidad y la diabetes es dificil de determinar y
conlleva un cierto grado de arbitrariedad. De hecho,
el umbral diagndstico ha ido cambiando con los
anos. Idealmente, el valor de corte elegido deberia
identificar a individuos con alto riesgo de desarro-
llar complicaciones macro o microvasculares por
hiperglucemia que se beneficien de un tratamiento
hipoglucemiante. Actualmente, se toman como
valores de corte aquéllos en los que, en algunas
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poblaciones estudiadas, aparece la complicacion
microvascular érgano-especifica mas caracterizada:
la retinopatia diabética.

La hiperglucemia, término que se refiere a va-
lores elevados de glucosa en circulaciéon sanguinea
(>100 mg/dl) y cuando sobrepasa los 240 mg/dl es
un factor reconocido que ocasiona dafio vascular, al
inducir, la acumulacién de sorbitol y fructosa a tra-
vés de la via del poliol; incremento en la formacion
de los productos finales de la glicacién avanzada
(PFGA), activacion de la enzima proteina cinasa C
(PKC) vy del factor nuclear potenciador de las cade-
nas ligeras kappa de las células B activadas (NFkB)
(1). Los mecanismos antes descritos tienen en co-
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mun el desarrollo de estrés oxidativo. Sin embargo,
informacion mas reciente sugiere que la adicion
incrementada de N-acetil glucosamina (GIcNAc) a
las proteinas del endotelio (2) podria afectar sus
propiedades antiplaquetarias. Lo anterior, es la con-
secuencia de un incremento en el flujo de glucosa
a través de la via biosintética de las hexosaminas
(VBH) que se origina en respuesta a la hiperglu-
cemia. La presente revision tiene como objetivo
describir los posibles efectos de la hiperglucemia
en la actividad plaquetaria

PLAQUETAS

Las plaquetas son fragmentos celulares sin nacleo,
con un didmetro aproximado de 2 a 5 ym y un
grosor de 0.5 pm, que se originan de la fragmen-
tacion de los megacariocitos en médula dsea. Las
plaquetas poseen granulos que contienen sustan-
cias bioldogicamente activas, los mas importantes
son los granulos densos, los granulos alfa y los
lisosomas. Cuando las plaquetas se activan, ya sea
por adhesion a ligandos de la matriz subendotelial
o por agonistas solubles, vacian su contenido a la
circulacion. Los granulos densos contienen ADP/
ATP, polifosfato inorganico, pirofosfato, serotonina
y calcio, y liberan su contenido por exocitosis. Los
lisosomas contienen catepsinas, elastasas, fosfa-
tasas y glicosidasas que son responsables de la
degradacion de proteinas de la matriz celular (3).
Las plaquetas tienen un papel importante en la
modulacion de la respuesta inmune innata debido
a que poseen actividad fagocitica y antibacteriana
rudimentaria (4) y en la respuesta inmune adap-
tativa, ademas de que contienen citocinas proin-
flamatorias como la Interleucina-1 (IL-1), de esta
manera modula la respuesta inmune e inflamatoria.
Las plaquetas, tienen un papel en el inicio de la
inflamacion, la angiogénesis, la aterosclerosis, el
desarrollo y el crecimiento del tumor linfatico, asi
mismo, contribuyen a enfermedades cronicas como
la diabetes mellitus tipo 2 (5). Participan en la he-
mostasia primaria formando un tapon que evita la
pérdida sanguinea en los sitios de dafo vascular.
Para cumplir con este objetivo, las plaquetas deben
activarse y agregarse entre ellas en un proceso
conocido como agregacion plaquetaria. La figura
1 muestra de manera simplificada la participacion
de las plaquetas en la hemostasia.

ACTIVACION PLAQUETARIA

Activacion por receptores de adhesion

El inicio de la activacion plaquetaria ocurre cuando
los receptores de adhesion de las plaquetas interac-

cionan con las proteinas de la matriz extracelular
en los sitios de dafio vascular. La glicoproteina VI
(GPVI), el complejo glicoproteina Ib-IX-V (GPIb-
IX-V) y la integrina alIbB3, también conocida
como glicoproteina IIb/IIIa (GPIIb/IIIa) son las
principales moléculas de adhesion de las plaquetas
involucradas en su activacion. Aunque las vias de
sefializacion difieren entre estas proteinas, com-
parten algunas similitudes como es la activacion
de las cinasas de la familia Src (SFK, por sus siglas
en inglés) y de la enzima fosfatidilinositol-3-cinasa
(PI3K), que fosforila al fosfatidilinositol (PtdIns).
La via de la PI3K es estimulada fisioldgicamente
como consecuencia de la activacion de receptores
de membrana con actividad de tirosina cinasa, los
cuales se autofosforilan y fosforilan el sustrato del
receptor de insulina (IRS); éste ultimo, a la vez,
fosforila a la subunidad p85 de la PI3K. La fosfo-
rilacion de la subunidad p85 conduce a un cambio
conformacional de dicha proteina que conduce a
la union de la subunidad catalitica (p110). La PI3K
activa, fosforila el PtdIns(4,5)bisfosfato (PIP2) con-
virtiéndolo en el segundo mensajero PtdIns(3,4,5)
trisfosfato (PIP3), el cual, conduce al anclaje y la
activacion de la proteina cinasa B (PKB o Akt).

En las plaquetas se requiere a la proteina Lyn
de la familia de las SFK en la activaciéon de PI3K.
PI3K actua en conjunto con la enzima fosfolipasa Cy
(PLCy) para que ésta ultima conduzca a la hidrdlisis
del fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato (PtdIns(4,5)
P2) formando segundos mensajeros: inositol-tris-
fosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG) (6,7), los cuales
promueven la movilizacion de calcio y la activacion
de la proteina PKC, respectivamente.

El factor de von Willebrand (VWF), es una
proteina adhesiva que se une a varios ligandos
que son componentes esenciales del proceso
hemostatico, se une a: 1. Plaquetas y al suben-
dotelio, a fin de fomentar la adhesion plaqueta-
ria, 2. Plaquetas activadas, a fin de fomentar la
agregacion plaquetaria y 3. Al factor VIII (FVIII),
para evitar la degradacion prematura de este
cofactor de coagulacion. La interaccion del factor
de von Willebrand (VWF) con la GPIb activa a las
plaguetas mediante un mecanismo dependiente
de la activacion de Akt por la via de sefializacion
PI3K-Akt (6,7). Se ha propuesto que Akt activa
a la enzima sintasa de 6xido nitrico (NOS, por
sus siglas en inglés) en las plaquetas y que pro-
bablemente, el 6xido nitrico (NO) incremente los
niveles plasmaticos del guanosin monofosfato
ciclico (GMPc), lo cual conlleva a la activacion de
la proteina cinasa dependiente de GMPc (PKG) y
de la via de las cinasas activadas por mitégenos
(MAPK). De manera paralela se ha sugerido un
mecanismo regulado por SFK que involucra la
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Figura 1. Funciones de la plaqueta en la hemostasia. El principal papel fisiolégico de las plaquetas se cree que
es en la hemostasia. Normalmente, las plaquetas circulan en la sangre en la periferia de los vasos sanguineos,
manteniéndose inhibidas por efecto del endotelio. Luego de una lesion vascular la hemostasia se activa para evitar
la hemorragia. En el primer paso de este proceso, la exposicion de las proteinas de la membrana basal, como el
colageno, permite que las plaquetas se adhieran al sustrato. Las plaquetas adheridas posteriormente se agregan
y liberan mediadores de activacion plaquetaria, tales como ADP y TXA2, los cuales activaran a mas plaquetas en
el sitio de la lesion. La activacion plaguetaria es crucial para la formacion de fibrina en la hemostasia secundaria.

TXA2: tromboxano A2. ADP: Adenosin difosfato.

activacién de la guanilil ciclasa soluble (GCs) para
la produccion de GMPc en las plaquetas (6,7). Al
parecer, la elevacién moderada del NO y del GMPc
tiene efectos estimulatorios en las plaquetas y no
efectos inhibitorios.

Activacion por los agonistas plaquetarios

Las plaquetas requieren el estimulo de distintos
agonistas: trombina, serotonina y epinefrina para
continuar con su activacion. Ademas, en respuesta
a algunos agonistas, el acido araquiddnico, una mo-
|écula intracelular, produce tromboxano A2 (TXA2)
que amplifica las vias de activacion plaquetarias.
Los agonistas plaquetarios ejercen sus efectos al
interaccionar con sus receptores acoplados a pro-
teinas G. La trombina es el agonista plaquetario
mas potente, se une a los receptores activados de
proteasas 1 y 4 (PAR1 y PAR4) que interaccionan
con las proteinas Gq y G11/13, y probablemente
con la proteina Gi. Al igual que la trombina, los
receptores de ADP (receptor P2Y,, y P2Y,), TXA2
(receptor de prostaglandinas H2), serotonina (re-

ceptor HT2a) y epinefrina (receptor a2 adrenérgico)
se acoplan también a sus respectivas proteinas G.

Las vias de activacion difieren entre los ago-
nistas plaquetarios, sin embargo, éstas convergen
en algunos puntos de la sefializacidn intracelular,
como es la hidrdlisis del PtdIns y la activacion de la
PI3K. La PLCPB activada (por receptores acoplados
a la proteina Gq) hidroliza al PtdIins(4,5)P2 obte-
niéndose IP3 y DAG, para que posteriormente en
la senalizacién intracelular se activen las proteinas
CalDAG-GEF-1 (por sus siglas en inglés: calcium
and DAG-regulated guanine nucleotide exchange
factor 1) y PKC, involucradas en la regulacion
de la secrecién granular, sintesis de TXA2 y la
activacién de la GPIIb/IIIa (6,7). Por su parte,
el acoplamiento del receptor P2Y12 del ADP a la
proteina Gi es un mecanismo de activacion de
la PI3K en las plaquetas que, tras una serie de
sefiales intracelulares, promueve la sintesis de
TXA2. La via PI3K y de la PLC convergen en un
punto clave de la sefalizacion plaquetaria, y lo
hacen a través de la regulacién de la actividad
de la proteina Rab1, un elemento esencial en la
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activacion de la GPIIb/IIIa, y por consiguiente, en
la agregacion plaquetaria.

Al igual que la activacién de la GPIIb/IIIa, la se-
crecién granular se desarrolla tras la convergencia
de distintas vias de sefializacion celular. Entre los
productos liberados de los granulos plaquetarios
(o y densos) se encuentra el agonista ADP, calcio,
mediadores inflamatorios, quimiocinas, factores de
crecimiento, factores procoagulantes, anticoagulan-
tes y proteinas de la fibrindlisis. Algunas proteinas
asociadas a las membranas de los granulos pla-
quetario migran a la superficie celular sélo cuando
las plaquetas se activan. Los granulos plaquetarios
contienen proteinas que en investigacién clinica y
basica se utilizan como marcadores de activacion
plaquetaria, en especial la proteina P-selectina.

HIPERGLUCEMIA Y ACTIVACION
PLAQUETARIA

La hiperglucemia es un factor desencadenante de
la hiperactividad plaquetaria en la diabetes melli-
tus. El aumento de: calcio intracelular, volumen
plaguetario medio (VPM), expresién de P-selectina,
factor plaquetario 4, beta tromboglobulina, glico-
proteina V, trombospondina 1, asi como la sintesis
de tromboxano B2, corresponden a marcadores de
activacion plaquetaria en la DM (8).

El VPM aumenta con los valores de glucemia y
hemoglobina glicada (HbA1c) (9), sin embargo,
es importante aclarar que el VPM no se asocia de
manera independiente con la glucemia ni con la
DM (10).

La expresion de proteinas de membrana como
P-selectina aumenta en plaquetas expuestas a
concentraciones elevadas de glucosa o durante
la hiperglucemia aguda, asi como la expresion de
glicoproteinas plaquetarias (Ib y IIb/IIIa).

El incremento de calcio intracelular es otro dato
de activacién plaquetaria. En este sentido, las
concentraciones elevadas de glucosa incrementan
la expresion los canales catidnicos de receptores
de potencial transitorio 6 (TRPC6, por sus siglas
en inglés) en la membrana de las plaquetas y esta
respuesta es dependiente de la via de la PI3K
(14).

La hiperglucemia induce dafio oxidante al pro-
mover el incremento de las especies reactivas
del oxigeno (ERO) (15). Los pacientes con DM,
sintetizan mds TXA2 en respuesta a los agonistas
plaguetarios que las plaquetas de personas sin la
enfermedad, probablemente debido al aumento
en la actividad de la enzima ciclooxigenasa 1 (16).
Durante la oxidacién del acido araquiddénico por
las ERO se producen intermediarios metabdlicos
como el isoprostanoide 8-iso-PGF2a, el cual estd

incrementado en los pacientes con DM (17). Enlas
plaguetas, el 8-iso- PGF2a incrementa la expresion
de la GP IIb/IlIa, la concentracion intracelular de
calcio, y disminuye los efectos antiplaquetarios del
oxido nitrico (NO) (18). Debido a la correlacion entre
la concentracion de 8-iso- PGF2a y TXA2, se ha
propuesto al estrés oxidativo como un mecanismo
de activacion plaquetaria.

En 2011, Tang y cols., propusieron otro meca-
nismo por el cual la glucosa activa a las plaquetas
(19). El estudio propone que la hiperglucemia y el
colageno actlan sinérgicamente en las plaguetas
activando a la enzima aldosa reductasa dependien-
te de la via del poliol, la activacion de la enzima
favorece la produccion de ERO las cuales actian
sobre la via de PLCy2/PKC/p38a. MAPK que conlleva
a la activacion de PLA2. Como resultado, se provee
de mas acido araquiddnico a la enzima COX-1, lo
cual favorece la sintesis de TXA2 y con ello, que
las plaquetas sean hiperactivas.

Aunque los mecanismos de activacion plaque-
taria no estan completamente dilucidados, se
sabe que la hiperglucemia induce cambios en la
bioquimica de las plaquetas. Dichos cambios se
relacionan normalmente con la activacién de las
vias de sefializacion celular (12, 19, 20). En adicion,
estudios recientes muestran que la expresion de
microRNAs (miRNAs) en las plaquetas se relaciona
con activacion plaquetaria (21-23). Por ejemplo,
Yang y cols., en 2016 (22) observaron que la
expresion de los miRNAs, miR-223 y miR-144,
esta alterada en pacientes con DM tipo 2 (con y
sin enfermedad vascular cerebral isquémica), en
comparacion con donadores sanos. Se observo
que la expresion de miR-223 y miR-144 en las
plaquetas y en el plasma correlacionaba con la
expresion del receptor P2Y12 del ADP y el sustrato
del receptor de insulina tipo 1 (IRS-1), asi como
con la glucemia y expresion de P-selectina. Ade-
mas, la fosforilacion de IRS-1, PI3K y Akt estaba
alterada en los pacientes diabéticos. Los autores
concluyen que la hiperglucemia podria activar a
las plaquetas a través de miR-223 y miR-144, dis-
minuyendo y aumentando la expresion de IRS-1
y del receptor P2Y12, respectivamente, afectando
de esta manera, la via de sefializacion plaquetaria
de IRS-1/PI3K/Akt.

Finalmente, los cambios bioquimicos de la pla-
queta en la hiperglucemia modifican la funciéon de
las mismas. La hipersensibilidad de las plaquetas
a sus agonistas (11, 12, 24), la agregacion (11,
12) y secrecion plaquetaria (24) incrementadas,
definen en gran media, la disfuncidon plaquetaria
de los pacientes diabéticos.

Los efectos de la hiperglucemia en las plaquetas se
resumen en la tabla 1 y figura 2.
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Figura 2. La hiperglucemia en la activacién plaquetaria. Los mecanismos de activacion plaquetaria mediados por
la hiperglucemia no son claros. Sin embargo, se sugiere que el incremento de ERO y la glicosilacion de proteinas
inducen sefales intracelulares en las plaquetas causando que estas se activen, como la activacion de la via de PKC
qgue a su vez permite la sintesis de TXA2 y activar la via del éxido nitrico. Como resultado, las plaquetas incrementan
de tamafio, cambian su forma, secretan su contenido granular, incrementan la expresion de proteinas de membrana
(P-selectina, GP Ib-IX-V, GP IIb/IIIa, entre otras) y aumentan los niveles calcio intracelular. Ademas, las plaquetas
activadas liberan MP plaquetarias. En conjunto, estos cambios conducen a que las plaquetas se agreguen unas con
otras, pero ademas, las plaquetas activadas promueven la formacion de fibrina y la inflamacién al proporcionar
factores procoagulantes y mediadores inflamatorios. Debido a que el endotelio tiene propiedades antiplaquetarias, la
disfuncidn de estas células, causada por la hiperglucemia, activa indirectamente a las plaquetas. El estrés oxidativo
y la glicosilacién (enzimatica y no enzimatica) de proteinas del endotelio son factores clave en la activacion de las
plaquetas. ERO: Especies reactivas del oxigeno,; MP: Microparticulas; NO: Oxido nitrico; PAI-1: Inhibidor del activador
tisular del plasminégeno tipo 1; PFGA: Productos finales de la glicacién avanzada,; PGI,: Prostaciclina; PKC: Proteina
cinasa C; TXA2: Tromboxano A2; VBH: Via biosintética de las hexosaminas; VPM: Volumen plaquetario medio.

Tabla 1. Alteraciones bioquimicas y funcionales de las plaquetas en la hiperglucemia.

Alteraciones bioquimicas Referencia
Activacion de vias de sefalizacion celular 12,19,20
Sintesis incrementada de TXA2 13
Movilizacién de Ca2+ 14
Estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial 12,15,19
Disminucién de miRNA 21,22,23
Alteraciones funcionales

Aumento del volumen plaquetario medio 9,10
Sensibilidad incrementada a los agonistas plaquetarios 11,12,24
Activacion de la GPIIb/IIla 11,12
Expresion incrementada de proteinas de membrana 11,12,13
Incremento de la secrecion granular 24

GPIIb/IIIa: glicoproteina IIb/IIla; TXA2: tromboxano A2
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Glicosilacion no enzimatica y glicosilacion enzimatica
en la activacion plaquetaria

La activacion plaquetaria en la hiperglucemia re-
quiere de mecanismos alternos como pudiera ser
la glicosilacion de proteinas. La glicosilacion ocurre
normalmente en las células, pero su incremento
puede causar alteraciones en el funcionamiento de
las mismas. La glicosilacién no enzimatica (GNE,
o simplemente glicacién) consiste en el ataque
directo de la glucosa a las proteinas en un proceso
que depende de la concentracion de glucosa del
medio y de la vida media de las proteinas. La GNE
ocurre principalmente en proteinas de vida media
prolongada. En las primeras horas de la GNE, se
produce una base de Schiff la cual se origina de la
union del grupo amino de la lisina con el carbonilo
de la glucosa. Transcurridos unos dias, la base de
Schiff se convierte en un producto mas estable,
conocido como producto de Amadori. Si la hiper-
glucemia persiste durante semanas, se producen
los productos finales de glicacion avanzada (PFGA o
AGE, por sus siglas en inglés). Los PFGA se forman
en reacciones oxidativas y no oxidativas. Ademas
de los PFGA unidos a proteinas, también se forman
productos dicarbonilicos y especies de oxigeno
reactivas (ERO). Los productos dicarbonilicos pue-
den provenir de la oxidacion de monosacaridos en
solucion y después formar enlaces entrecruzados
con proteinas en un proceso llamado glicacion
autooxidativa. Las plaquetas poseen receptores
para PFGA, y que éstas se activan al ser estimu-
ladas con estos productos. Sin embargo, aunque
las plaquetas sufren GNE, es poco probable que
en ellas se forman PFGA debido a que viven poco
tiempo en el organismo.

La glicosilacion enzimatica comprende a la Ny
O-glicosilacion, la primera consiste en la union de
carbohidratos al grupo amino de la cadena lateral
del aminoacido asparagina, mientras que en la
O-glicosilacion los carbohidratos se unen al grupo
hidroxilo de la cadena lateral de los aminoacidos
serina o treonina. El estudio de Wang y cols., en
2012 (25), muestra la importancia de la O-glicosi-
lacion en la funcidon de las plaquetas. Se demostro
que este proceso es fundamental para la funcion
adecuada de las proteinas implicadas en la adhe-
sion (GPIb-IX-V) y agregacion plaquetaria (GPIIb/
IIIa), ademas, se desconoce si la O-Glicosilacion
pudiera contribuir a la hiperactividad plaquetaria.

Efectos de la O-GIcNAcilacion en las plaquetas

Durante la hiperglucemia la concentracién de
glucosa se pueden incrementar en las plaquetas,
existe la posibilidad de que la glucosa ingrese a la
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Figura 3. Via biosintética de las hexosaminas y
O-GIcNAcilacion. Del 2 al 3% de la glucosa que ingresa a
las células se dirige a la VBH para producir UDP-GIcNACc,
sustrato de la enzima OGT. La glucosa ingresa como
fructosa-6-fosfato a la VBH, posteriormente la enzima
GFAT cataliza la formacion de glucosamina-6-fosfato, la
cual es convertida a N-acetilglucosamina-6-fosfato y una
reaccion mas tarde a N-acetilglucosamina-1-fosfato por
accion de las enzimas GNAT y PGM, respectivamente.
En una reaccion final, la enzima UDP-GIcNACP cataliza
la formacién de UDP-GIcNAc a partir de UTP y
N-acetilglucosamina-1-fosfato. La enzima OGT adiciona
GIcNAc a las proteinas en una reaccion que tiene lugar
en grupos hidroxilo de residuos de serina o treonina. La
O-GlIcNAcilacién es un fenémeno reversible, la enzima
OGA retira la GIcNAc de las proteinas, regulando de
esta manera la actividad de la enzima OGT. GFAT:
Glucosamina: fructosa-6-fosfato animotransferasa;
GIcNAc: N-acetilglucosamina; GNAT: Glucosamina-6-
fosfato N-acetiltransferasa;, OGA: O-GIcNAc hidrolasa;
O-GIcNAc: O-GlcNAcilacion; OGT: O-GIcNAc transferasa;
PGM: Fosfoacetilglucosamina mutasa; UDP-GIcNAc:
Uridin difosfato N-acetilglucosamina; UDP-GICNACP:
UDP-N-Acetilglucosamina pirofosforilasa;, VBH: Via
biosintética de las hexosaminas.

via biosintética de las hexosaminas (VBH), aumen-
tando la O-GlcNAcilacion (O-GIcNAc) de proteinas.

La via de las hexosaminas, inicia con la incor-
poracién de glutamina por la enzima glutamina
fructosa-6-fosfato aminotransferasa (GFAT), la cual
cataliza la formacion de glucosamina-6-fosfato a
partir de fructosa-6-fosfato y la glutamina. A partir
de este punto se desencadena una serie de reaccio-
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nes enzimaticas que culminan con la formacion de
uridin difosfato N-acetil-glucosamina (UDP-GIcNAc),
sustrato de la enzima O-GIcNAc transferasa (OGT)
(26) (Fig. 3). La O-GIcNAc de proteinas es una
modificacion postraduccional, analoga a la fosfo-
rilacion, la cual regula la localizacion, estabilidad
y actividad de muchas proteinas. Consiste en la
adicién de unidades de GIcNAc a grupos hidroxilo
en residuos de serina y treonina de proteinas lo-
calizadas en el citoplasma, nlcleo y mitocondria.
La adicion de unidades de GIcNAc a las proteinas
es catalizada por la enzima OGT y es removida por
la enzima O-GIcNAcasa (OGA) (26) (Fig. 3).

La O-GIcNAc regula las concentraciones de
glucosa en la sangre al modificar proteinas que
regulan la expresion del gen de la insulina, como
el factor de transcripcion PDX-1 (27). Alejandro y
cols., en 2015 (28) demostraron en ratones knoc-
kout para OGT, que la O-GIcNAc es un proceso que
regula la funcion y supervivencia de las células B
pancreaticas.

En relacion a lo anterior, la modificacién del
receptor de insulina (IR), y de IRS-1 y 2 por la
O-GIcNAc afecta la via de supervivencia celular de
PI3K/Akt en las células beta pancreaticas, hacien-
do mas susceptibles a estas células a la apoptosis
(29).

Las células endoteliales (CE) son células alta-
mente especializadas, capaces de adaptar su estado
funcional a estimulos diversos, por lo que el endo-
telio ejerce diversas funciones ateroprotectoras:
regula la coagulacion, la trombosis y el sistema
fibrinolitico, modula la actividad de las células
musculares de la capa media (tono vascular/proli-
feracion) y controla el transito de macromoléculas
y células inflamatorias a la pared. Cuando estas
funciones son perturbadas (disfuncion endotelial) se
favorece el desarrollo de lesiones aterosclerdticas,
por otro lado, las células endoteliales se encuen-
tran continuamente reconociendo y respondiendo
en forma activa frente a los cambios que ocurren
en el ambiente extracelular local, como sucede
en presencia de bacteremia, trauma, isquemia-
reperfusion, etc. En otras palabras, la activacion
de la célula endotelial se produce como respuesta
adaptativa normal y la forma de presentacion y
duracion de ésta dependera del tipo de estimulo.

La O-GIcNAc disminuye la sintesis de NO (30),
lo que sugiere que las células endoteliales estan
activadas o son disfuncionales. Federici y cols., en
2002 (31) hicieron evidente que la hiperglucemia
y la activacion de la VBH afectan la activacion de
la enzima Oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS)
por Akt. Se demostro que el IRS-1 es altamente
modificado por la O-GIcNAc, teniendo como re-
sultado la disminucion de la fosforilacion y de la

activacion de las proteinas de la via de la insulina
(IR/IRS/PI3K/Akt/eNOS).

En la actualidad, no se cuenta con informacion
contundente que demuestre cual es el papel fisiolo-
gico o patoldgico de la O-GlcNAc en las plaquetas.
La informacidn se limita a un solo estudio realizado
en plaquetas de ratdn provenientes de dos mode-
los experimentales de DM (tipo 1 y 2) (32). Los
resultados revelaron de manera general que en las
plaguetas de los ratones hay proteinas modificadas
por la O-GIcNAc y que las enzimas OGT y OGA se
encuentran expresadas en las plaquetas. Aunado
a estos resultados, se demostro que la expresion
de la O-GIcNAc, es muy similar en las plaquetas de
los ratones control y las plaquetas de los ratones
diabéticos. Ferreira y cols., en 2004 (33) demos-
traron que la insulina atenua la funcion plaquetaria
al interferir con la supresion del AMPc mediante la
interaccion del IRS-1 con la proteina Gi. El AMPc
es un inhibidor fisioldgico de las plaquetas que se
forma por accion de la enzima adenil ciclasa (AC).
Esta ultima es inhibida por la proteina Gi acoplada
al receptor P2Y12 del ADP. Ferreira y cols., (33) de-
mostraron que la insulina promueve la fosforilacion
y asociacion del IRS-1 con la proteina Gi, teniendo
como resultado la disminucién de la actividad de
ésta Ultima enzima, efecto que se tradujo en una
reduccion de los niveles intracelulares de AMPc y
una respuesta débil de la movilizacion de calcio
por efecto de los agonistas plaquetarios, ADP y
trombina. Considerando este mecanismo, surge la
hipétesis de que si en las plaquetas de pacientes
con DM-2, la modificacion del IRS-1 por la O-GIcNAc
induce resistencia a los efectos inhibitorios de la
insulina (Fig. 4).

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Las plaguetas no tienen receptores para glucosa,
la activacion de las plaquetas en los pacientes con
DM-2 debe estar sujeta a otros mecanismos. La
glicosilacion de proteinas induce cambios en la
estructura y funcion de las proteinas, de tal ma-
nera que, en las plaquetas, este evento bioquimico
suscitado en las membranas de las plaquetas, y
quiza, en proteinas citoplasmaticas o de los granu-
los, pudiera inducir activacion plaquetaria. Debido
a que la O-GIcNAc afecta las vias de senalizacion
celular, es probable que este evento contribuya a
la activacion plaquetaria. No podemos descartar
que los efectos de la O-GIcNAc de proteinas en las
plaquetas ocurran a nivel del megacariocito en la
médula ésea, predisponiendo probablemente a que
las plaguetas que deriven de él sean hiperactivas,
o0 en el contexto contrario, que la O-GIcNAc sea
inocua en las plaquetas.
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Figura 4. Mecanismo hipotético de los efectos de la O-GIcNAcilacién en la plaqueta. Gi es una proteina que se acopla
a receptores como el de ADP, (receptor P2Y12) suprimiendo la formacién de AMPc, un inhibidor fisiolégico de las
plaquetas. Por lo tanto, el ADP activa a las plaquetas. La interaccién de la insulina con su receptor desencadena
reacciones intracelulares incluyendo la fosforilacion del IRS-1 en residuos de tirosina. Gi disminuye su actividad al
interaccionar con IRS-1 afectando su efecto inhibitorio sobre la enzima AC, la cual cataliza la produccién de AMPc
e indirectamente, regula los niveles de calcio intracelular. En condiciones hipotéticas de hiperglucemia, el ingreso
elevado de glucosa a las plaquetas podria estimular el proceso de O-GIcNAcilacién. Probablemente, la adicion de
GIcNAc a IRS-1 por accidn de la OGT interfiera con su fosforilacion en residuos de tirosina, afectando de esta manera
su interaccién con Gi. En consecuencia, Gi inhibiria a la enzima AC con la concomitante supresion de los niveles de
AMPc y sus efectos inhibitorios sobre las plaquetas. AC: Adenil ciclasa; ADP: Adenosin difosfato; AMPc: Adenosin
difosfato ciclico; GIcNAc: N-acetilglucosamina; Gi: Proteina Gi; GLUT3: Transportador de glucosa 3; IRS-1: Sustrato
del receptor de insulina tipo 1; IRS-2: Sustrato del receptor de insulina tipo 2; O-GIcNAc: O-GIcNAcilacién; OGT:
O-GIcNAc transferasa; pTyr: Fosforilacion de residuos de tirosina; UDP: Uridin difosfato.

El conocimiento de nuevos mecanismos mo-
leculares en la activacion plaquetaria permitira
diseflar mejores farmacos para el tratamiento
de los pacientes diabéticos que sufren compli-
caciones relacionadas con las plaquetas. En el

caso de la O-GIcNAc, mas que pensar en el de-
sarrollo de nuevos farmacos, su relacion directa
con la hiperglucemia exhorta a que el control de
la glucemia en los pacientes diabéticos sea mas

estricto.
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