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La trombospondina-1 (TSP-1) es una proteina multifuncional que participa en la
agregacion plaquetar y en la angiogénesis. Se sintetiza por una gran variedad de tipos
celulares, incluyendo las células endoteliales (CEs). La TSP se almacena en los
granulos alfa de las plaquetas, y es liberada por accién de la trombina, interviniendo
en la agregacion plaquetar. En la CE, la trombina produce expresion de diferentes
proteinas como citoquinas y factores de crecimiento. Sin embargo, la modulacién de la
TSP por trombina en CE no estéa establecida.

Objetivo: Este estudio analiz6 el efecto de la trombina sobre la sintesis y liberacion
TSP en cultivos de CEs umbilicales humanas (HUVEC) y su regulacién por distintos
metabolitos de transduccion de sefal celular, el mevalonato (MVA), el farnesyl
pirofosfato (FPP) y el geranylgeranyl pirofosfato (GGPP).

Métodos: El estudio se realizé en primer subcultivo de HUVEC sobre placas de 96
pocillos. Las CEs en confluencia se trataron con trombina a diferentes concentraciones
(0-10 Ul/ml) y distintos tiempos de incubacion (0-24 h). La influencia de los metabolitos
de sefializacién celular se valord, por incubacién de las CEs durante 24 h con MVA
300 #mM, o FPP 20 #mM, o GGPP 20 #mM. Las CEs incubadas con los distintos
metabolitos se trataron posteriormente con 0,3 Ul trombina/ml durante 3 h. El
contenido de TSP intra y extra-celular se cuantifico por técnica de ELISA indirecto,
usando un anticuerpo policlonal especifico para TSP (Ab-8 NeoMarkers Lab Vision
Corporation).

Resultados: La trombina aumento significativamente la sintesis de TSP en HUVEC de
forma concentracion y tiempo-dependiente. El incremento maximo fue de 85% y se
observo a concentraciones >0,3-10 Ul/ml y a tiempo de incubacién de 2-3 h. El efecto
disminuyd significativamente a tiempos de incubacion superiores a 5 h. El MVA no
modificé significativamente la modulacién de la TSP por trombina. Sin embargo, el
FPP y el GGPP bloguearon significativamente el incremento de sintesis de TSP por
accioén de trombina. La disminucién obtenida con FFP es del 74% y con GGPP del
82%, observandose valores de TSP intra y extracelular semejantes al obtenido en las
CEs no tratadas con trombina.

Conclusién: La trombina incrementa la sintesis endotelial de TSP. El FPP y GGPP
interfieren la induccion de la sintesis de TSP producida por trombina. Esta accién
celular de la trombina puede representar una activacion de la célula endotelial con
implicacion en los procesos de agregacion plaquetar y angiogénesis.



