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Hesunen de la disertación U"tulada: " InvestiGación cené ti ca 

de la agregación plaquetaria inducida por adrenalinn", prescn-

tada por la ~ Jll~!1Cé!._ í::~~~_l.p~~~z, unte la Fa

cultad de :.;ecicina J:'córicr. de ln Universidad nu;:ierto Carola, 

de l!eidelber,; (::~FA), para la cbter1cjón c1cl ¿rar~0 dn rioctor en 

~·~cdicina. 

El trabajo :fué rci.li.zarlo cr, el Instituto c)e Genética P.unana de 

la citada Universi~ad, bBjo la dirección del Prof. Dr. Friede

rich Vogel y el Pro:f. Dr. í'cter ?ropping en el nrío de~ 
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F'o.r11aco¿~enética, un ter111!.no acuiiado j)Or \"03cl (19~9~, es el caP;->O r1e 

la Genética Humana que c~tur.iLi los fo.c~cres 2.enéticos en lc. ?'(;~puesta 

del organismo ante un fárné:co dedo. Ln variab:.lic~ac3 genética E. nivel 

er1zimático, ha sido hasta &hora investi~ada snpllanente, tanto en lo 

que se rericre a valo~es enzlnáticos r1orMales co1no patológicos. ~e a-

cuerCo a lo 8.ntcr::'...or, cx:.ste ta:,ll;:,1f:1 l.:.i pos.:.b::.li_(1;:;,U de tinc v¡:.r:Eb.:"l.i-

Cad ~enétic2 a nivel de r-ece11tcrcs !1or1·~on<.'1les o p2.rs Cistin"'.:c :f{tr:-ia-

ces. Se han descri tm, entre otros, Cef(·ctos a nivel Gel receptor ~fr1ra 

lipoproteí11a de ~~1ja ~ensiJud (LSL), 1:~ra tcstostcrcna o pbrb insu-

lj na. Sin e.o:búrgo, apenas ce !ta .i.nv·~sti.Gado, dentro de la nor¡1alidad 

la variabilidE..d u,enét:.ca de los recc¡:;tcre.s Cefinidos rileCiant~ técni

cas :fo.rriacolón;icas, por eje~plo el recer.itor para :i.mi prarr1i.nél n los re

C"eptoren acirenére,i.cos. 

Zl l1esarrnllo c!e técnicas con sustanc.!.ns marcadas raGionctivnrnentc 

(h:'..ncing) ha ;ieri.litido al invesdgador en Far~1ucolo;,;ít1 determinar en 

di :ferentes consti tuyent.es ele la san¡;r-e disti n-::os receptores. Así, se 

han :iCcnti ficado receptores al~a-&drenérgicos en tromboci tos, .-nismos 

que se conjlortan en pntuC:os mds espec:i f'icos cono rcceritnres 21 :'a-2-

'\r.enás r?e és ~ns t.§cn icas fnrr..acológi CHS, c;·:inte la íJOS i bil:i dr.:;ic.1 de ca-

ructer~2ar b estos rrccptorcs ~e~i~nte el eRtudio Ce evontos bio16gicos 

mediados por ellos, por eje1oplo 1 inhibición de lo actividad de la adenil

c~clasa o la b8rcnaci6n plrquetar~a. 

t~l 8ctuar sobre los recepto:"es nllr-:i-aclrenérgJ.cos, la a0renc)lina y l& nor-

ndrenalina ;Jr·oc'!11cen urH.l a.c.rc.-~ac.;.ón plaqucturi.a ~ue se puede. r:ied:r en 

;•lél.5Tl<:t rico cr. plariuctE:s (FF.P), ~lacienCo uso Ce lt: fotor.1etría. 1~E: 'fig. 

no. 1 nuestra uri.:-::t curva t:i'p5.ca de éste 1enórr:0no. 

r:l objet~vc ··.:el prcsf'n-:Oc tra~nJjo Iué Letcrninor l~.s posiLiles t~lferencias 

c.cnéticas de los receptores alf'a-adrenérigos de los trombocitos 1 teniendo 
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O ,05 pM 

O ,2 pH 

0,6 pM 

1, D p M 

4,0 P.M 

100,0 pM 

rig. no. l. Ejemplo del c:fecto de distintas concentraciones de adrenalina 

sobre la agre¡o;ación plaquetaria. 
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como parárni¡tro la ae;regación plaquetaria inducida por adrenalina co:oo 

!'unción de los mismos, aplicando el rnétodo de gemelos. 

En una prir.iera fase se determinaron las concentraciones de acire.:1é,lina 

que eran requerid&s para producir una agregación plnqt.:r~tnrio que pcr

mj tier~ est~blccer diferenci~s :ntcr~ndividuhles, 23! CODO la concerl-

tración de Icntolar.iina necesario para .inhi!l.:r éstrc.t a¡:regación. En ésta 

f'ase se cst2.1Jlecieron t~1nbién los f'E:1r{~netros pura la CllC!.tit.if'icnC:!.Ón cJc 

la aür~gación. 

En una segunda fEtse se estudió si éste conportH::iiento era en f'orrna 

intraindividual, estable. 

En una muestra grande ele población masculina sana .:;e estudió la varia

bilidad ínterin<~} vj dual ¿e la agregac:l_ón plaquetur~a intlucida por a

drenalina. 

Los misr:1on estudiof:: se llevüron a cano "..!n un ...:.rupo C.0 gemelos monoci

Lóticns y c!ici.eót1cos ;-iarn investipar s.i ésta f'unción de los recept.p

rcs ~lf&-Hd~en~r¡~icos, :a a~reeaci6n plaquct~1ria inr1ucida por ~drena-

presenc:'...r.t de f'ac tores gcnéti cos D. nivel r2(!1 !"'C:CCJ 1tor. 

!,a rcvis¡6n de la literatura ~escribe brcvem~nte el niuy complejo sis

t€'ma dE: Ja af,rP._sacióri pluquctariú y f;e ocupu c:c los dif'ercntes sustan

cias que pucUen Cescnc~de;iúr di cho f"en6ineno. !1quí se dcscrihc más 

flr:tplia;:-1cnte la iJ¿;:r-f·.eaci.ón inñuc:i.r1 ét ror uGrenal:.na, así como taf.'lbién 

los I'bc~ores que pueden inI']uír Gchre clln. Pal"' Olti1no, se describen 

los pat:iecim:i entes tanto !~enét: cos como aCquiridos en los que se pre

senta una aErege.c:.ón ¡:l2qr:et¿:~ría alterttda. 

!:n el capítulo f.e ¡¡9te:rif!l y ,,¡étoCos se descrlbC' dr:tallatié.:.niente las 

sustcmci¡:¡s qu~rn:.cas, el equipo ele laboratorio, el material biológico 
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así como las carétcterísticas de los nujetos d.e estudio, los méto

dos de experimentación, cuantif'icación e intc:rpret2ción Ce los re

sultados que en :forma resumida se prcsen~a a continuación. 

Las sustancias quín:cé.!s utiliznCns fueron:bitartrr1·~0 de 1-epinefri-

Los sujetos C.e estur!io fueron 17 p2rejns de ~enelos nonocl2óticos 

varones U~C), 15 pur~jbs Ce ge¡:;clo:~ Cicir,óticos (LC) tar.ilJién varo-

nes, cuya ci~osidac~ croa ya conocida por estudios pre\·i os. ToCos 

estabHn !:;anos y por lo rif:nos dos sc-:.r:1anas antes el estudio no habían 

ingerido nineGr1 tipo rle ~1edic~mento. Diez estu¿iarltcs o ~iembros 

del Instituto, taribién del sexo 11asculino, sanos y sin in[1cstión 

previa de medicamentos sirvieron corno control. 

Procedi~icnto: Despuós de u11u noche de ayuno de los sujetos de es

tudio, se tonó en la naf;ana, ter:-1prano 1 uno. muestra Ge san,grc venosa 

que se unticoaguló con citrato de soCi o ~C. 33~;, concentración :fiual). 

El plasma r: co 0n ¡;lc!q11eté:l2 (¡.;EP) y el plttsmr.: pobre en plé1queté:as (?PP) 

se preparé ~1or cer.:r2.fU,'2.i.1Cl6n a lSOxr... y J.5·::-0J xg respective.r'.,ente Cu-

:..as ¿laquetas :fueron conté:das en el ?RP con a~·udD dt.;l cc;ntador ,:e pla

f1Uetl:!S 1': (Thror:~bocounter C) y las rnuesl!"i-..iS f'1~eron diluíc1as con el PPP 

homóloeo 8 350 OCO ;Jl~lqucta.s/ ,.1, si era necesario. Dos personas se 

ex~nin~~an el ~1!s~1c J1a en el ~-5s~~o cxper!r1cnto, una p&reja de ~ernelos 

o {!os personé1S con~rnl. 

La ar;re¡;ación f'ué , ... 'ü toreada o 37 ° C en tu·:":>S de 250 ,µl que contenían 

una !:larra riagnétic·, ; .. _ 1000 rprn en un é!t;rcgório:·tro ::L\'I. ?aré! cac1.--. mues

tra se aju~-;tó la ::c:1ns::~siéin a 10~: con ·Pn? y t! Go~:. co:"! el corr(!Spcn-

di ente ??? • Los tub<lE, co:1tenienC:o 2~0 pl c:e i'~T ne :incubaron durante 

2 minutos, a~rcgandosc c:cspués, 10 pl de adrenalina, por' lo rnenos 6 

concentrélcLoncs distintas y se procedió al registro de las curva~. de 

.... 
' 1 . 
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agregación. Er~. una seEunCa serie de experi1.:entos, se '-1,sregaron di feren

tes concentraciones de f'entola.1.Jina y se in~ujó agre,gación con 4 p~~ de 

adrenalina (concentración final), procediéndose también al registro. 

En algunos e;:perir"':entos se indujó aeregación, adem.;s, con l\DP o co~2-

gena y con adrenalina en presenc i<.1 de /,-23187. 

Como pará1:10tro para 18 comparación oc los valores en un :~.ls11:0 :.ndividuo, 

se determinó lo. concentr~ción de údrenulinr.. que prcdujo un electo de e

¿;rer:ación u l.::i r.¡.:tad ele su 1:1áx2.r10 (fi[,• no .. 2). I¿~U<:!lr:1c-nte se esté:.ble

ci6 la concentraci6n de fentolar-~na, ~uc pro¿ujo u11a ir1hi.b~c:6r1 de la 

agreg::;ación plaquetaria inCucida por adrenalina correspondiente a la mi

tad de su ra~ximo (~ig. no. 3). Estos v~lores variaron, en 47 voluntarios 

independientes de los sujetos de estu<.l.'o, entre O. 3 - 1. 9 _...~: para adrena

lina y o.3 - 1.2_..r.~ para fentolamina (:n, •• .1 y 5). Le reproducción de 

estos valores en deterninaclones rcpctid0s cr1 la ~1is~¡1 persona (r = O.Gl) 

es medianan.ente erande. De la conparación entre '.lC Ir = 0.65) y DC 

(r = 0.43) ne r~educe que existen f'actores ¿:.c-néticos 4ue participen en la 

agreeación plaquetaria inducida por ndrennlina 1 aunc¡uc en una ~edida in-

signi:f:ico.nte. :n cuanto a la in~ibic~ón de.• lé! 2,;r0¡>.clón induc~dn por n

clrenal:..na por ncdJo de la f"entola!:-,_:nf.J 1 l<:i COi"Jf)i.tl'(.1C.:.6:i <~ntrt.; r1C (r ;; Ü • .<l2) 

y DC ( r = n.r:,7; ~10 proporc:ionó un rc~l!}t~:r1 c cohc:rf'J1tr~ (t¡·_thlE~ no. J). 

Lós concentraciones de aG.rené1linB n0ccsc•rinf: po.ru :1r-or]ucir unc-..i 2c,rn~ación 

a la mitad del mlximo, no estuvieron en relación clirecto ul n6nero de re

ceptores alfa-2drenér13icos. Estos últir.os ~'= detcrm:.nc.-..ron üll las r.dsmas 

muestras en una investigación paralel.:;:1 1 nediontc est.udios de "bincline" .. 

De lo anterior se Ccduce que la aercgdc:.ón ir.duc~ d.~.i por ac~renaJ.ina. si 

bien sirve pa;--e cBracterj zar a ios receptores al f2-olCrenér~icofi en pla-

quetas, no es concluyente en cua1ito al nGr:er~o de receptores. 

En cuatro voluntarios, entre ellos una pi:rc~jc1 de- [.,t;-11rlos r~:onoci~úti cos, 

100 pM de cdrenalina, cuando la dosis máxima rer¡ueric:a püra proGuci r una 



clgo<. 

5,0 . 

G,O 

3,C 

2.0 

t,O 

.._+-...:--+-~-t-~~~~~+-~~~~-+~~~~~--'1-+--

0,2 0,6 1,0 :?,O 3,0 L,O 100,0 ADRENALIN 

f¡.¡Ml 

F.tg. no. 2. F.jemplo de una curva donis-c!ecto ele la aercgaci6n plaquetarin inducirle por odre-'· 

nallna. Fueron tomaclon lag. valorcH ohtenidos por la cotangente· alf"a, para cada persona (ver. 

nota pág. 12). Oc la curva so puede leer la dosis media tle adrenalina que produce un ef"ecto 

ml.xlrno ( l.ínea lnlcrrumpicla). 
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l'iú· no. 3. Ejemplo de una c11rvt• dosü;-efccto de la inhibici6n por fentolmnina de la agrc

f.'.ación l nducltla por adrenalina. Fueron tomRdos los valores obtenidos, pnra cada persona, 

1lc la cotangen\.e alfa (ver noLn p(1g. 1;i). De la curvH se p11cde leer la <losis med1a rcquo

r irln pnra producir un efecto P\ÚY.imo inhibitorio (línea interrumpida). 
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Fir- no. ll. Distri!Jución de la concentración media de adrenalina reque

ril:a para producir un efecto mi'ixi·rno en •17 Jlersonas. 
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Fig. no. 5. Distril>uci 6n de la coricentración mcc::.c de fcntok:c.ina reque

rida par& inhibir a su m8xir.10 la a¿¿r€f,úC5.6n ¡:,laquctaria inducida por a-

c:renalin~ en 46 ~~rnona:::;. 
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Tabla no. 1. 

ESTA 
SAUR 

TESIS 
or u NfJ DEBE 

BfBLIOTEGA 

Coeficiente de correlación intraclase para el efecto 1oedi o de la r.:[;x.~r'á 

agregación inducida por adrenalina e inhihica por fentolar1ina. 

Coeficiente de corrclaci6n 

intraclase. 

mediciones repetidas en una 

sola persona (n = 10) 

Personas sln lazos consanguí

neos en el mis110 experimento 

(9 pO:rejas) 

MC (17 parejas) 

:;e ( 15 ,,nrcjni:;) 

adrenalina 

0.61 4 

0.29 

0.65** 

C.43 

i·iC F'.cr:ielo;. nonocieóticos; nr = r.cm~los d.icig6ticos 

·~ p 0.01; ~? 0.05 

i"cnt:ol2nina 

-0.41 

0.42* 





A 

i 

53 /l 

min. 
1---l 

0,2 p M 
1, O ,u M 

100,0 pM 

A 

J 

5 3 / 11 

O, 2 p M 
1 ,O p M 

100,0 pM 

ri¡~. no. G. Curva de agregación de, unu pareja de r.;enielos monocir,6ticoa, en loa cua

lC'I:' ric encontró, de inanern concordon t.e, una ful ta de la secunda fa o.e. 

··.··~·.·· 
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Nota. 

Para ln. cicdi ción cuanti ta ti va Ce 1 ~ Dercgación ¡">lcquetar-ia induciCa por 

a~renalina se sigui6 el proceso: en la prinera fose de la curva recistra

da con la dosis máxina de adren~lina requer:Cda p&rn inducir una a3rega

ció:i, se trazó una linea recta, como lo nuestra 1~1 sigui ente fibura, que 

forr.t8. 1 en relhclón al papel de re~istro un t'.n¡~ulo rr.:cto. i:idicndo el 

largo de los catetos 11 a" y "h 11 se obtiene el valor de la cot.angen"!.:e alfa. 

min. 
1--i 
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