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LA SIMVASTATINA REGULA LA FUNI CION PLAQUETARIA A TRAVES DE
LA ACTIVACION DE GSK3B
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La regulacion de la funcién plaquetaria por las estatinas se realiza a distintos niveles, aunque no se
conoce bien cudl es su mecanismo de accién sobre los sistemas de transmision de senales en las pla-
quetas. GSK3P es una serina/treonina cinasa recientemente descrita en las plaquetas cuya actividad
reduce la funcién plaquetaria, y que estd inhibida por la fosforilacién mediada por AKT. De esta for-
ma, una GSK3p activa (no fosforilada) puede ayudar a mantener la plaqueta en un estado de reposo.

Objetivo: Analizar si la estimulacion de las plaquetas con coldgeno es capaz de regular la funcién de
GSK3p en las plaquetas, y si la simvastatina actia sobre esta cinasa.

Métodos: Plaquetas lavadas de sujetos sanos se incubaron (10 min, 37°C) con simvastatina (1-
100 pM) o solvente y se estimularon con colageno (1pg/ml) registrandose la agregacién durante
3 min. Se lisaron con un tampén RIPA, y se analizé mediante immunodeteccion la actividad de
distintas cinasas deteminada por el hallazgo de su forma fosforilada. La sintesis de TXA2 se evalud
mediante ELISA. Los movimientos de calcio se analizaron por fluorimetria en plaquetas cargadas

con FURA2/AM.

Resultados: La estimulacién de las plaquetas con colageno produjo un incremento de la forma
fosforilada de GSK3p (y por tanto una disminucién de su funcién), en paralelo con un aumento
de la fosforilacién de AKT. El tratamiento con simvastatina redujo de forma dosis dependiente la
agregacion inducida por colageno, asi como la sintesis de TXA2 y los movimientos de calcio. La
fosforilacion de GSK3 tras la estimulacién en presencia de estatinas se redujo drasticamente, favo-
reciendo, por tanto, la forma activa de la enzima (no fosforilada) que reduce la activacién plaque-
taria. Por su parte, la fosforilacion de la AKT resultd reducida por el tratamiento con simvastatina.
Sin embargo, no encontramos ninguna variacion en el nivel de fosforilacién de PTEN, una fosfatasa
sustrato de GSK3P que hemos comprobado que se encuentra en las plaquetas, y que en otros tipos
celulares juega un papel como sustrato/efector de GSK3p.

Conclusién: GSK3p juega un papel importante como regulador negativo de la activacion de las
plaquetas al coldgeno. El incremento de la actividad de la enzima por las estatinas podria contribuir
al beneficio cardiovascular del farmaco. Se requieren mas investigaciones para determinar los efec-
tores de GSK3P en las plaquetas. Estos resultados amplian el abanico de dianas farmacoldgicas de
las estatinas en las plaquetas.
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