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Introduccién: Las plaquetas expresan principalmente 3 clases de tubulina #b (I, 1l y VI
[o #b1]), siendo la #b1 mayoritaria y especifica de megacariocitos y plaquetas. La
tubulina #b1 es componente de la banda marginal plaquetaria y esta implicada en el
transito de granulos desde el megacariocito a la plaqueta. En un unico estudio, el
polimorfismo Q43P de la tubulina #b1 (TUBB1 Q43P) se asocié a una disminucion de
niveles de proteina de causa desconocida y a la pérdida de la forma discoide en el
50% de las plaquetas en sujetos heterocigotos. Estas caracteristicas justifican su
papel protector frente a enfermedad cardiovascular y como factor de riesgo en
hemorragia intracerebral en hombres.

Objetivo: Nuestro objetivo fue determinar los niveles de diferentes clases de tubulina
en sujetos con TUBB1 Q43P y establecer sus posibles implicaciones morfologicas en
plaquetas.

Métodos: Se obtuvieron muestras de plaquetas de individuos sanos de genotipo
Q43P conocido (3 Q/Q, 3 Q/P, 1P/P). Se realiz6 recuento plaquetario en sangre total.
Los niveles de las diferentes tubulinas (#b1, #b clase |, y #a) asi como de tubulina #b
total fueron medidos con anticuerpos especificos mediante densitometria. Los niveles
de ARNm de tubulina #b1 se cuantificaron mediante RT-PCR. La morfologia y la
ultraestructura plaquetaria se determinaron mediante microscopia electronica e
inmunofluorescencia. El recuento plaquetario (plaq./mL) destacé por una ligera
reduccion en el sujeto P/P (Q/Q: 254100+43600, Q/P: 266800+ 75100, P/P: 143000).

Resultados: La densitometria mostré una disminucion del 35-45% en los niveles de
tubulina #b1 y tubulina #b total en portadores heterocigotos y del 70 % en el sujeto
P/P. No se observaron cambios en la expresién de tubulina #b clase | y tubulina #a en
funcion del genotipo. Los estudios de RT-PCR revelaron una disminucion media del
45% en el ARNm de tubulina #b1 en sujetos Q/P y del 80% en el sujeto P/P, respecto
a los Q/Q. Contrariamente a lo esperado, los estudios de microscopia en el sujeto P/P
mostraron la presencia de sélo una minoria de plaquetas esféricas. La observacién de
un menor recuento plaquetario en el sujeto homocigoto es coherente con los estudios
en ratones deficientes en tubulina #b1, que muestran trombopenia, y sugiere un efecto
moderado de este polimorfismo en la trombopoyesis.

Conclusién: El polimorfismo TUBB1 Q43P condiciona la disminucién en los niveles de
ARNm, por menor estabilidad del ARNm o ligamiento con otra alteracion genética
responsable de una baja eficiencia transcripcional. Esto justifica los bajos niveles de
proteina en portadores del alelo P43. Aunque esta disminucion no es compensada por
una mayor expresion de tubulina #b clase |, parece insuficiente para desestabilizar la
banda marginal y provocar la pérdida de la forma discoide plaquetaria. Premio FEHH-
FETH NOVO NORDISK 2006



