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Los polimorfismos del ligando de alta
afinidad por la P-selectina se asocian
con la adhesion neutréfilo-plaqueta
y con la enfermedad cerebrovascular
isquémica
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with neutrophil-platelet adhesion and with ischaemic
cerebrovascular disease
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El ligando glucoproteico para la P-selectina (PSGL-1)
comparte caracteristicas comunes con la glucoproteina
plaquetaria Iba. La reciente descripcién de un polimor-
fismo en este receptor con un nimero variable de repeti-
ciones en tdndem (VNTR) que contiene 16, 15 o 14 repe-
ticiones (alelos A, B o C) podria, de forma similar al
GPIba, ser funcionalmente relevante. La frecuencia alé-
lica de dicho polimorfismo en 469 sujetos del sur de Es-
pafa fue similar a la descrita en otras poblaciones de
raza blanca: 85% A, 14% By 1% C. Se identificaron dos
nuevos polimorfismos ligados genéticamente a la isofor-
ma C: la sustitucion de una Ser por una Phe en el resi-
duo 273 y de una Met por Val en el 274. Para analizar la
importancia funcional de estos polimorfismos en el re-
ceptor, se llevé a cabo un andlisis de citometria de flujo
para la interaccién neutrdfilo-plaqueta dependiente de
la P-selectina. Los neutréfilos portadores del alelo C de
menor tamafio y sustituciones en los residuos 273 y 274
presentaron una capacidad de unién a plaquetas activa-
das significativamente disminuida con respecto a los
sueros A/B y A/A (intensidad media de fluorescencia de
neutréfilos CD42b+ de 262 frente a 303 y 319, respecti-
vamente; p < 0,05). La distribucién del VNTR se analizé
en tres estudios de casos y controles que incluyeron 104
pacientes con enfermedad cerebrovascular (ECV), 101
con enfermedad cardfaca coronaria (ECC) y 150 con
trombosis venosa profunda (TVP). Los resultados de-
mostraron que los alelos de menor tamafio (B y C) se
asocian con un menor riesgo de ECV (p = 0,008). Por
tanto, los polimorfismos del receptor PSGL-1 pueden in-
fluir en la adhesion neutréfilo-plaqueta, y representan
un factor de riesgo para la ECV.

COMENTARIO

Las selectinas son moléculas de adhesion localizadas en
las plaquetas y las células endoteliales activadas. Estas
moléculas median los primeros fendmenos adhesivos y de
rodamiento de los leucocitos que se producen en procesos
inflamatorios y de trombosis'. El ligando de alta afinidad
por la P-selectina es el PSGL-1 (P-selectin glycoprotein

ligand 1). Este se expresa en la superficie de la m ayor
parte de las células hematopoyéticas formando
estructuras que se extienden desde la membrana para
facilitar la unién a sus ligandos. El PSGL-1 presenta un
polimorfismo caracterizado por un niimero variable de
repeticiones en tdndem en la region tipo mucina
(polimorfismo VNTR). Los 3 alelos descritos, A, By C,
contienen 16, 15y 14 repeticiones decam éricas,
respectivamente’. El incremento en el niimero de
repeticiones conlleva que el dominio de union del
PSGL-I se aleje de la membrana celular, lo que podria
alterar la union a la P-selectina y, por ello, la
funcionalidad de los leucocitos.

Las selectinas se han implicado en la iniciacion de la
aterosclerosis, ya que tanto la acumulacion de leucocitos
como la deposicion de fibrina en el trombo son
dependientes de P-selectina’ y, dado que ratones
deficientes en P-selectina presentan una mayor tendencia
hemorrdgica’, la actividad de unién P-selectina-PGSL-1
podria ejercer un papel relevante en el desarrollo de
procesos tromboticos. Asi, el objetivo del presente trabajo’
ha sido profundizar en la frecuencia y consecuencias
funcionales del polimorfismo VNTR del PGSL-1 y analizar
su papel en la incidencia de episodios trombdticos.

La distribucion del polimorfismo VNTR en la poblacién
estudiada (469 individuos del sur de Espafia) fue similar
a la descrita previamente®. Un 72% de los individuos
fueron homozigotos para la variante A, un 22,6%
heterozigotos A/B, un 2,3% heterozigotos A/C, un 2,3%
homozigotos B/B 'y un 0,4% heterozigotos B/C. Por otro
lado, se identifico una variante inusual denominada B’ en
uno de los 70 alelos B analizados, asi como dos nuevos
polimorfismos en el alelo C: la sustitucion de una Ser por
una Phe en el residuo 273 y de una Met por Val en el 274.
En ensayos in vitro, se observd que la adhesion de
plaquetas activadas a neutrdfilos es dependiente del
genotipo PSGL-1, siendo menor en neutréfilos que
contenian el alelo C (el mds corto). Por otro lado,
mediante estudios de casos y controles se observo una
mayor prevalencia del alelo A en pacientes con episodios
cerebrovasculares agudos (CVD) frente al grupo control
(17,3 frente a 10,1; p <0,008), no observdandose
prevalencia de ningiin polimorfismo PSGL-1 ni en
pacientes con enfermedad coronaria aguda ni con
trombosis venosa profunda. Por tanto, la presencia de los
alelos mds cortos (B 'y C) tendria un papel protector frente
al desarrollo de CVD.

Estos resultados concuerdan con los datos obtenidos
mediante ensayos de transfeccion con construcciones de
PSGL-1, en los que la reduccion del niimero de
repeticiones en tdndem condujo a una disminucion en la
capacidad de unién a P-selectina®. También el GP Iba,
que tiene un gran niimero de similitudes estructurales y
funcionales con el PSGL-1, presenta polimorfismos (uno
de ellos VNTR) que se asocian con un incremento en el
riesgo de trombosis arterial’®.

En conclusion, se han identificado dos nuevos
polimorfismos del PSGL-1 asociados al polim orfism o
VNTR el cual modularia la capacidad de adhesion de
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plaquetas a neutréfilos contribuyendo al riesgo de
accidentes cerebrovasculares en pacientes con factores de
riesgo. Estos polimorfismos estructurales podrian ser
potenciales fuentes de variacion funcional en la poblacion
y deberia evaluarse si, adem ds de afectar a la incidencia de
episodios trombéticos, podrian influir en el desarrollo de
los procesos inflam atorios.

C. Rodriguez
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