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Fundamentos: Nuestro grupo ha demostrado que el receptor endotelial de la proteina
C (EPCR) es capaz de unirse al factor VII/Vlla con alta afinidad y que, ademas, la
adicion de EPCR soluble (sEPCR) al plasma es capaz de prolongar el tiempo de
protrombina. Planteamos como hipotesis que el EPCR puede inhibir la actividad del
factor Vlla sobre el factor X.

Métodos: En primer lugar estudiamos la actividad del factor Vlla sobre los sustratos
cromogénicos S-2288 y S-2366 en presencia o ausencia de sEPCR y factor tisular
(FT). A continuacién analizamos el efecto del SEPCR sobre la activacion del factor X
por el complejo factor Vlla-FT empleando el sustrato cromogénico del factor Xa S-
2765. Para valorar el papel que jugaban los fosfolipidos estudiamos la activacion del
factor X por el factor Vlla en presencia de FT soluble o sobre la linea celular H727
(expresa FT y expone fosfolipidos en su superficie) en presencia o ausencia de
sEPCR. Finalmente, empleando la linea endotelial EA.hy926, estudiamos si el EPCR
de membrana era capaz de reducir la activacion del factor X por el complejo factor
Vila-FT.

Resultados: El sEPCR inhibe la activacién del factor X por el complejo factor Vila-FT
con una constante de inhibicion (Ki) de 36,3 +/- 5,4 nM. Aunque el efecto del sEPCR
era ligeramente menor en presencia de fosfolipidos (Ki = 139,1 +/- 45,1nM), el EPCR
presente en la superficie de las células endoteliales fue capaz de reducir la generacién
de factor Xa. El sEPCR incrementoé entre dos y tres veces la actividad del factor Vlla
sobre sus sustratos cromogénicos. Dicho efecto se debié a un incremento en la
eficiencia catalitica (Kcat) y no a un cambio en la afinidad sobre sus sustratos (Km), lo
que sugiere que el factor Vlla experimenta un cambio conformacional tras su
interaccion con el sEPCR, que es el responsable del efecto inhibidor sobre la
generacion de factor Xa

Conclusién: El factor Vlla experimenta un cambio conformacional tras interaccionar
con el EPCR, y lo hace peor activador del factor X. Por tanto, describimos un nuevo
efecto anticoagulante del EPCR adicional a su capacidad de incrementar la activacion
de la proteina C.
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