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Fundamento: Las quinasas dependientes de ciclinas (CDKs) son reguladores del ciclo celular.
Ademas, algunos estudios han apuntado que la Cdk6 podria estar implicada en la regulacién de la
reordenacion del citoesqueleto.

Objetivo: Determinar el papel de Cdké en la funcién plaquetar mediante el estudio de plaquetas
procedentes de ratones knockout (Cdk6-/-).

Métodos: Se realizaron estudios in vivo de tiempo de sangrado y de tromboembolismo induci-
do con ADP y colageno/epinefrina. Asi mismo, se analizé la respuesta plaquetar a dano vascular
mediante el uso de un modelo de dafio arterial inducido con FeCl3. Para comprobar la capacidad
de adhesién de las plaquetas, se realizaron ensayos de adhesion plaquetar a fibrindgeno soluble e
inmovilizado. Mediante el uso del Dia-MeD-R-Impact se analiz6 la capacidad de adhesién y agre-
gacion de las plaquetas en condiciones de flujo. Para analizar la capacidad de expansion plaquetar,
se observaron plaquetas adheridas a fibrinégeno inmovilizado por microscopia confocal. Ademas,
también se realizaron estudios de retraccién del coagulo en plaquetas lavadas. Las posibles vias
implicadas en estos mecanismos se estudiaron siguiendo la fosforilacién de proteinas reguladoras
de las mismas en extractos proteicos procedentes de plaquetas activadas con trombina, coldgeno
y ADP.

Resultados: Los experimentos de sangrado indicaron que el tiempo de hemorragia los ratones
Cdk6-/- era mayor que en los silvestres. Los ensayos de tromboembolismo por colageno/epinefrina
y los de dano vascular indicaron que los ratones Cdk6-/- formaban menos trombos y la oclusion
arterial inducida con FeCl3 era menor. La adhesién de las plaquetas Cdk6-/- resulté menor que
en las plaquetas silvestres tanto en los ensayos de adhesién a fibrindgeno soluble e inmovilizado
como en los ensayos de adhesion-agregacion bajo condiciones de flujo. La agregacion de las pla-
quetas Cdk6-/- en respuesta a colageno resultd disminuida. Los resultados de los experimentos
que analizaron la extension de las plaquetas indicaron una reduccién de la extension plaquetar
en respuesta a ADP en las plaquetas Cdk6-/-. Asi mismo, la retraccién del coagulo en plaquetas
Cdk6-/- resulté menor. En cuanto a los mecanismos moleculares en los que Cdk6-/- puede estar
implicado, se observé una menor fosforilacién de Akt en respuesta a ADP en las plaquetas Cdk6-/-,
mientras que no se observaron diferencias en la fosforilacion de Erk1/2 o PKC.

Conclusiones: Los resultados obtenidos sugieren un papel de Cdk6 en la biologia plaquetar. Las
plaquetas deficientes en esta proteina son menos eficientes en la adhesion, agregacion, extension
y retraccion del codgulo, lo que podria reflejarse en la menor activacion de algunas vias de senali-
zacién como la via de Akt.



