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Introduccion: El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es un desorden autoinmune caracterizado por
el desarrollo de eventos trombdéticos u obstétricos en presencia de anticuerpos antifosfolipido.
A pesar de los recientes avances en el estudio de esta enfermedad, los mecanismos
moleculares que desencadenan las complicaciones trombdticas son ain desconocidos.

Objetivos: Evaluar si el analisis del perfil proteémico del monocito SAF podria ser utilizado
para identificar nuevos marcadores proteicos relacionados con determinadas caracteristicas
asociadas a la patologia de esta enfermedad.

Pacientes y métodos: En el estudio se incluyeron 15 pacientes SAF y 10 donantes sanos. En
todos los pacientes se evaluo la presencia de anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante
ldpico. Los monocitos se aislaron a partir de células mononucleares de sangre periférica por
deplecion magnética de células no monociticas. El estudio proteémico se realiz6 mediante
electroforesis bidimensional e identificacién por MALDI-TOF y andlisis de huella peptidica.

Resultados: La electroforesis bidimensional permitio la separacion de las proteinas en
aproximadamente 500 spots. Mediante espectrometria de masas y analisis de huella peptidica
se identificaron 49 spots, 27 de ellos correspondientes a proteinas conocidas y
significativamente alteradas en relacién a los grupos control. Dichas proteinas pertenecian al
grupo de mediadores de sefiales de transduccion, enzimas metabdlicas e inmunomoduladoras.
Recientemente se ha observado que algunas de estas proteinas expresadas diferencialmente
juegan un papel importante en el desarrollo de la patogénesis del SAF. Entre ellas, la Anexina
Il media la adhesién de la #b2-glicoproteina | a las estructuras aniénicas de la membrana de
las células endoteliales. El aumento observado en su expresion podria regular por tanto la
accion de los anticuerpos antifosfolipido sobre los monocitos de pacientes SAF. Las proteinas
Rho A son moduladoras de la expresion génica y de la adhesién y migraciéon de macrofagos
activados. De hecho, estudios recientes han sugerido la implicacion de la ruta Rho A/Rho-
kinasa en la sintesis de TF in vitro en monocitos humanos; asimismo la inhibicién de dicha ruta
forma parte de los mecanismos intracelulares asociados al efecto de las estatinas sobre la
expresion de TF. Por otro lado, se identificaron proteinas como la disulfuro isomerasa y las
proteinas de choque térmico (Hsp70), que podrian actuar como reguladoras del sistema
inmune, ya que son inductoras de la produccion de citoquinas y la transcripcién de genes
proinflamatorios por el sistema monocito-macrofagico.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que las diversas alteraciones patoldgicas
observadas en el SAF se encuentran reflejadas en el patrén protedmico de las células
monociticas. Por tanto, la identificacion de dichas proteinas podria contribuir al conocimiento
de los mecanismos moleculares desencadenantes de trombosis en pacientes SAF. Financiado
por FIS (03/1033).



