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Resumen

Introduccién: Lacalcificacion arterial (CA) es un factor de riesgo aterotrombati co asociado a procesos de
osteogénesi s ectopica. La calumening, inhibidor fisiolégico de la gamma-carboxilacion, regula proteinas
vitamina K -dependientes como la proteina Gla de la Matriz (PGM), con papel inhibidor de la calcificacion.
En estudios preliminares de nuestro grupo, €l polimorfismo CALU a29809g (rs1043550), en laregion 3
UTR, se asoci6 con bagjas dosis de acenocumarol, mejor prondstico de pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST y menor CA estimada semicuantitativamente en la angiografia. Nos
propusimos estudiar la funcionalidad del polimorfismo CALU a29809g y su implicacion en procesos de CA.

M étodos: Amplificamoslaregion 3-UTR de la calumenina, clonamos amplicones en pGEM® (Promega)
mediante TA-cloning que posteriormente subclonamos en pGL 3 (Promega) conteniendo el gen de luciferasa.
Lavariante aélica CALU 298099 se obtuvo mediante mutagénesis dirigida. Los plasmidos fueron
purificados, secuenciadosy lipotransfectados por cuadruplicado en células endoteliales arteriales bovinas
(BAEC). Se co-transfecto con un plésmido de luciferasa de Renilla como control (pRL-null vector,
Promega). Estudiamos la actividad transcripcional mediante el ensayo luciferina/luciferasa por
luminescencia. Para confirmar laimplicacion del polimorfismo en CA, seleccionamosy genotipamos el
polimorfismo CALU a29809g en 138 pacientes ambul antes con dolor toracico que se sometieron a
tomografia computarizada coronaria para cuantificacion de CA coronaria segun €l protocolo de Agatston.

Resultados: Los resultados normalizados para |la variante polimorfica (CALU g29809) fueron 0,146 +
0,021 mientras que paralasilvestre (CALU a29809) fueron 0,427 + 0,024, suponiendo una reduccion del
65,8% de la expresion de luciferasa en la variante polimorfica (p 0,001). Tras gjustar por las variables
clinicasy demogréficas, laausencia del aelo polimérfico CALU 298099 se asocia significativamente ala
cuantificacion de CA por encimadel cuarto cuartil de los valores en la poblacion aestudio (p = 0,042).

Conclusiones: El polimorfismo CALU a29809g (rs1043550) se asocia con una menor actividad
transcripcional de calumenina. Esto podria explicar el papel protector frente ala CA observado para este
alelo, mediante una menor inhibicion de la PGM activa, repercutiendo en menor CA.



