FUNCION DE LAS PLAQUETAS EN EL DESARROLLO TUMORAL

Moisés Juarez Melchor

Trabajo Fin De Grado. Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid

Introduccion y antecedentes

escision de megacariocitos procedentes de la medula dsea. En

PLAQUETAS
Inflamacién Evasion respuesta
| : _ l I ‘ inmune I
Las plaquetas son fragmentos anucleados obtenidos de Ia PLAQUETAS COACULACN P — (

su interior contienen diferentes tipos de granulos entre los que CANCER X Caracteristicas epiteliales Evasidndela Crecimiento
s ’ . apoptosis sostenido
destacan los granulos a y granulos densos. Una vez activadas CELULAS L Bheriiuetin an e aelhedien de adules — o —

las plaquetas liberan numerosas moléculas bioactivas TUMORALES tumorales

Angiogénesis Potencial replicativo

« Perdida de polaridad sostenida ilimitado

contenidas en sus granulos como el factor de crecimiento

« Perdida de marcadores epiteliales

derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento

4 .
. . ) ) Invasion local alta de respuesta a Invasién de tejid
endotelial vascular (VEGF) o el factor de crecimiento ACTIVACION LIBERACION - : Falta de respuestaa [ nvasién de tejidos
: . : : : Intravasacion Caracteristicas mesenquimales sefiales antiproliferativas y metéstasis
transformante de tipo B (TGF-6) , citoquinas proinflamatorias, PLAQUETARIA PLAQUETARIA SRR .
serotonina, ADP y ATP, entre otros. VEGF e || ek »  Aumento de la motilidad ‘
ot PDGF A ADP sanguinea . . . Inestabilidad Reprogramacion
. . . LPA PMPs TGE-81 TSP-1 « Aumento de la capacidad migratoria genémica y mutaciones metabolismo energético
Presentan diferentes funciones extra-homeostaticas, como MmPp Adhesién vascular
. . , . . ) ) « Ganancia marcadores mesenquimales
favorecer la angiogénesis y metastasis contribuyendo al ANGIOGENESIS METASTASIS < Extravasacién o )
- Favorece salida a sangre Caracteristicas de las células tumorales
desarrollo tumoral. _ Nicho metastasico

[ Objetivos | [ Material y métodos }

L )
1- Determinar la influencia directa de las plaquetas sobre la angiogénesis y la generacion de metastasis en el Revision bibliografica de articulos procedentes de bases de datos como Pubmed (NCBI), MedlinePlus (NIH),
cancer de mama. revistas cientificas internacionales y libros de ambito cientifico.
2- Estudiar la participacion de las mismas en la generacion de resistencia a farmacos durante el tratamiento PUbWEd
antitumoral.

Resultados y discusion

PLAQUETAS Y SU INFLUENCIA EN EL CANCER DE MAMA

ANGIOGENESIS
1 2 3
Los factores liberados por plaquetas contribuyen en la proliferacion y division Los factores plaquetarios contribuyen a la angiogénesis Identificacién de VEGF e integrinas y activacién de PI3K y PKC
de células tumorales de mama Ll s : e . ] , , .
El cultivo de células tumorales de mama con los factores liberados por plaquetas, PAR1-PR y PAR4-PR La inhibicidn del receptor VEGFR2 mediante el inhibidor Ki8751, asi como de integrinas plaquetarias por
La estimulacion de los receptores PAR1 y PAR4 por factores liberados por plaquetas provocaron un mayor en presencia de HUVEC promovié la formacién de tubos capilares de forma significativa frente al cultivo el péptido bloqueante de RGD, presente en integrinas, caus6 una atenuacion importante en Ia
aumento en la proliferacion y division celular en células tumorales que la estimulacion de los mismos en ausencia del liberado plaquetario. Dicho aumento fue mas destacado en cultivos por estimulacién de proliferacion de las células MCF-7 y MDA-MB-231. El bloqueo de la via PI3K y PKC mediante los
receptores con péptidos activadores. El empleo de técnicas fluorométricas mediante tincion CFSE arrojo PAR1-PR frente a PAR4-PR. La cuantificacién de la actividad angiogénica en base a los puntos de inhibidores LY294002 y Ro318220 respectivamente, mostré un crecimiento en las células neopldsicas
una disminucién en las sefiales de fluorescencia en las células tratadas con los factores plaquetarios lo ramificacion de la red capilar confirmo este hecho. similar al cultivo celular tratado con vehiculo.
gue se tradujo en una mayor proliferacién celular.
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Los factores liberados por plaguetas mediante la estimulacion de los receptores PAR1 y PAR4 favorecen la division y proliferacion celular en células MCF-7 y MB-MDA-231. FU NCIC’)N DE LAS PLAQU ETAS EN LA GENERACIC’)N DE

Ademas, presentan un papel clave en la angiogénesis tumoral al potenciar la formacion de nuevos vasos tras el contacto con dichas células, siendo este hecho mas destacado tras
la estimulacion de PAR1-PR, lo que sugiere una mayor liberacion de moléculas angiogénicas tras su estimulacion. La accion conjunta de VEGF e integrinas plaquetarias parecen RES'STENC'A FRENTE A LOS TRATAN"ENTO ANTlTUMORALES

ser las encargadas de propiciar dichos eventos a través de la activacion de las vias de senalizacion PI3K y PKC.

La trombocitosis se relaciona con un peor pronostico en el tratamiento de pacientes con cancer

METASTASIS
Regulacion de genes Liberacion de moléculas
Grupo 1: Control (Vehiculo) Aumento en la capacidad invasiva de células tumorales MCF-7 en presencia de plaquetas y granulos. El liberado pro y antiapoptoticos bioactivas
Grupo 2: Plaquetas activadas procedentes de sangre plaguetario no influyé de forma significativa, arrojando datos similares al grupo control.
humana Aumento significativo en la expresién de mRNA de factores de transcripcion relacionados con EMT como Slug y Favorecen aumento en la B Favorecen aumento en la

Grupo 3: Componentes activos procedentes de Snail, asi como la disminucion del marcador mesenquimal, E-cadherina, tras el contacto de células tumorales con

expresion de proteinas del / fosforilacion de proteinas de

plaquetas y granulos con respecto al liberado plaquetario.

plagquetas activas (factores liberados por plaquetas) ciclo celular reparacion de DNA

Los niveles de proteinas de remodelacion de ECM también mostraron valores mas altos en el cultivo de las
Grupo 4: Membranas plaguetarias sin componentes

células neoplasicas con plaquetas y granulos que con el liberado de plaquetas.
activos (granulos) Las plaquetas son capaces de aumentar la supervivencia de células cancerigenas en

presencia de agentes antitumorales. Por tanto, contrarrestan su efecto antiproliferativo

Platelet releasates Las plaquetas y los granulos plaquetarios facilitan la adquisicion de un lo que deriva en la generacion de resistencia frente a los tratamiento antitumorales.
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ademas, disminuyen la accion de los tratamientos antitumorales al
evitar la destruccion de sus células, y, por consiguiente, aumentar su
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