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Resumen

Introduccion: Durante el desarrollo de un tumor, las plaquetas sanguineas interaccionan con las
células tumorales, lo que induce cambios en su contenido de ARN y proteinas que podrian utilizarse
con fines diagndsticos.

Objetivos: Caracterizar los cambios en el proteoma plaquetario asociados al desarrollo del cancer
colorrectal (CCR) con objeto de poder utilizarlos como biomarcadores diagndsticos en este tumor.

Métodos: Estudio caso-control en el que se incluyeron 12 pacientes que acudieron a la consulta de
alto riesgo del Servicio de Digestivo del HCULB por diagnéstico de un CCR en los dias previos
(casos) y 12 pacientes que acudieron a la consulta general de Digestivo debido a trastornos motores
y/o funcionales del tracto gastrointestinal (controles). Casos y controles fueron emparejados por
edad, sexo e indice de masa corporal. En ambos se aplicaron los siguientes criterios de exclusion:
toma de acido acetilsalicilico, antiinflamatorios no esteroideos, antiagregantes, corticoides, o
antidepresivos los 15 dias previos, diagnostico previo de trastornos de la coagulacién o de la funcion
plaquetaria; presencia de comorbilidad seria o enfermedad inflamatoria sistémica, haber sufrido
procedimientos quirdrgicos, traumatismos relevantes o eventos tromboembdlicos en los 3 meses
anteriores; enfermedad maligna previa; tabaquismo, alcoholismo o drogodependencia, y embarazo o
lactancia. En todos se obtuvieron plaquetas a partir de 20 ml de sangre en tubos con citrato sodico.
Se extrajeron las proteinas y tras digestion con tripsina, los péptidos se analizaron por
nanocromatografia liquida acoplada a un espectrometro de masas de alta resolucion Q-Exactive HF.
Los espectros MS/MS adquiridos en las muestras se analizaron a través del software Proteome
Discoverer 2,2 utilizando MASCOT v2.6 como motor de busqueda sobre la base de datos de Uniprot.

Resultados: Se identificaron un total de 1.902 proteinas de las cuales 71 se encontraban
diferencialmente expresadas (Fold-change > 1,5, g-valor < 0,05) al comparar ambos grupos (24
sobreexpresadas/47 infraexpresadas en plaquetas de CCR vs controles). El andlisis funcional mostro
que la mayoria de las proteinas diferencialmente expresadas se localizaban en citosol (65,1%),
exosomas (42,9%) y membrana (28,6%). Los procesos bioldgicos implicados fueron: degranulacion
de neutrdfilos (15%), via de senalizacion de VEGF (6,7%), regulacion de adhesion celular (6,7%),
organizacién del citoesqueleto (6,7%), regulacion negativa de fosfatasa de miosina de cadena ligera
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(5%), regulacion negativa de las uniones de anclaje intercelulares (5%), regulacion positiva de la
reposicion de tejido conectivo (3,3%), biosintesis de pirimidinas (3,3%), biosintesis de novo de UMP
(3,3%) y regulacion de la via de sefializacion activada por angiotensina (3,3%).

Conclusiones: El desarrollo de CCR se asocia con cambios en el proteoma plaquetario por lo que
las plaquetas constituyen una fuente potencial de biomarcadores para este tipo de tumor.
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