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Introduccion: Es poco lo que se conoce sobre los factores genéticos que determinan la variacion
en el nivel plasmatico de proteina C (PC). Recientemente se ha descrito que tanto el gen del re-
ceptor endotelial de la PC (PROCR) como el FOXA2 podrian ser responsables de parte de estas

variaciones.

Objetivo: Analizar la asociacion entre dos de los haplotipos del PROCR vy los niveles circulantes
de PC.

Materiales y métodos: Hemos medido los niveles de PC y EPCR soluble (sEPCR) y analizado
los haplotipos H1 y H3 del PROCR en 391 individuos sanos, en 270 pacientes con historia de
trombosis venosa (TV) y en 225 pacientes con historia de infarto de miocardio (IM).

Resultados: En controles, los niveles plasmaticos de PC estaban mas elevados en los 71 porta-
dores del haplotipo H3 (114% =+ 22%) que en los 320 no portadores (101% + 17%) (P < 0,001),
y existia una correlacién positiva entre los niveles de PC y sEPCR (r = 0,292, P < 0,001). En los
pacientes con TV, el nivel de PC también estaba mas elevado en los 48 portadores del haplotipo
H3 del PROCR (115%+23%) que en los 222 no portadores (103% + 23%) (P = 0,002), y también
existia una correlacion positiva entre los niveles de PC y sEPCR (r = 0,417, P < 0,001). Finalmente,
en los pacientes con historia de IM el nivel de PC también estaba mas elevado en los 25 portadores
del haplotipo H3 del PROCR (116%=18%) que en los 200 no portadores (104%+18%) (P=0,001),
y existia una correlacion positiva entre los niveles de PC y sEPCR (1=0,278, P < 0,001).

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que el haplotipo H3 del PROCR es, en parte, res-
ponsable de las variaciones en los niveles plasmaticos de PC presentes tanto en individuos sanos
como en aquellos con historia de TV o IM. Actualmente no se conoce el mecanismo por el cual
los portadores del haplotipo H3 tienen mayores niveles de PC. Dado que este haplotipo se asocia
con mayores niveles de EPCR soluble, se ha sugerido que la PC puede unirse a él y ser mas estable.
Sin embargo, la concentracién de EPCR soluble es muy baja en relacién a la concentracién de PC.
Como parte de la PC circulante esta unida al EPCR anclado en la membrana de la célula endotelial,
nosotros creemos que el haplotipo H3 genera un menor nivel de expresion, lo que conduce a una
menor concentracion de EPCR en la membrana celular, y por tanto menor PC acoplada a él, dejan-
do una mayor cantidad de PC libre. Estos datos pueden ayudar a mejorar el conocimiento de los
mecanismos fisiolégicos de la regulacion de la PC.
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