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This research investigates the effects of two newly discovered genetic mutations in the PROC gene (C238G and 
R189W) on protein C (PC) function, a crucial blood clotting protein.  PC deficiency is a known risk factor for 
blood clots (thromboembolism), especially in children.  The study used human cells in the laboratory to 
examine how these mutations impact PC production and secretion. 

The C238G mutation caused a significant reduction (95%) in PC secretion.  This was found to be due to the 
misfolding of the PC protein, causing it to become trapped within the cell's endoplasmic reticulum (ER). This 
ER retention triggered a cellular stress response called the unfolded protein response (UPR), further impairing 
PC production. 

The R189W mutation led to a more moderate decrease (30%) in PC secretion, accompanied by a less 
pronounced increase in ER stress.  This suggests that the R189W mutation disrupts PC function through a 
different mechanism compared to C238G. 

The study utilized structural analysis of the PC protein to investigate the roles of the affected amino acid 
residues (C238 and R189).  The C238 residue plays a critical role in maintaining the protein's 3D structure via a 
crucial disulfide bond, highlighting its importance for proper folding and secretion.  The R189 residue, while less 
crucial structurally, still appears to contribute to efficient PC secretion. 

The findings show how different PROC gene mutations can lead to PC deficiency through varied mechanisms, 
affecting protein folding, ER stress, and secretion.  The study emphasizes the importance of these residues 
(C238 and R189) for PC function, providing valuable insights into the pathogenesis of PC deficiency-associated 
thromboembolism.  This understanding is critical for developing potential therapeutic strategies. 

 

  



 

การศึกษาพยาธิสรีรวิทยาระดับโมเลกุลของภาวะโปรตีนซีพร่องท่ีเกี่ยวข้องกับภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด: ข้อมูลเชิงลึก
จากการกลายพันธุ์โปรตีนซี C238G และ R189W ในผูป้่วยชาวไทย 

งานวิจัยนี้ศึกษาผลกระทบของการกลายพันทางพันธุกรรมสองชนิดที่เพ่ิงค้นพบใหม่ในยีน PROC (C238G และ R189W) ต่อหน้าท่ี
ของโปรตีนซี (PC) ซึ่งเป็นโปรตีนส าคญัในการแข็งตัวของเลือด การขาดโปรตีนซีเป็นปจัจัยเสี่ยงที่รู้จักกันดีต่อการเกิดลิม่เลือด 
(thromboembolism) โดยเฉพาะในเด็ก การศึกษาใช้เซลล์มนุษย์ในห้องปฏิบัติการเพื่อตรวจสอบว่าการกลายพันธุเ์หล่านีส้่งผล
กระทบต่อการสรา้งและการหลั่งโปรตีน PC อย่างไร 

การกลายพันธ์ุ C238G ท าให้ปริมาณการหลั่งโปรตีน PC ลดลงอย่างมาก (95%) สาเหตุเกิดจากโปรตนี PC ที่ผิดรูปทรง ท าให้ติดอยู่
ภายในเอนโดพลาสมิกเรติคลูัม (ER) ของเซลล์ การสะสมของโปรตีนผดิรูปทรงนี้กระตุ้นการตอบสนองความเครียดของเซลล์ที่
เรียกว่า unfolded protein response (UPR) ซึ่งท าให้การสร้างโปรตีน PC ลดลงยิ่งข้ึน 

การกลายพันธ์ุ R189W ท าให้ปรมิาณการหลั่งโปรตีน PC ลดลงในระดับปานกลาง (30%) พร้อมกับการเพิ่มขึ้นของความเครียดใน 
ER ในระดับที่น้อยกว่าเมื่อเทียบกบัการกลายพันธ์ุ C238G ซึ่งบ่งช้ีว่าการกลายพันธ์ุ R189W ท าลายหน้าท่ีของโปรตีน PC ผ่านกลไก
ที่แตกต่างจาก C238G 

การศึกษาใช้การวิเคราะห์โครงสรา้งของโปรตีน PC เพื่อตรวจสอบบทบาทของกรดอะมิโนท่ีได้รับผลกระทบ (C238 และ R189)  
กรดอะมโิน C238 มีบทบาทส าคญัในการรักษาโครงสร้าง 3 มิติของโปรตีนโดยการสรา้งพันธะไดซลัไฟด์ ซึ่งเป็นสิ่งส าคญัต่อการพับ
ตัวและการหลั่งที่ถูกต้อง กรดอะมโิน R189 แม้จะมีความส าคัญน้อยกว่าในด้านโครงสร้าง แต่ก็ดเูหมอืนว่าจะมีส่วนช่วยในการหลั่ง
โปรตีน PC อย่างมีประสิทธิภาพ 

ผลการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าการกลายพันธุ์ในยีน PROC ที่แตกต่างกันสามารถน าไปสู่การขาดโปรตีน PC ได้ผ่านกลไกท่ี
หลากหลาย ซึ่งส่งผลต่อการพับตัวของโปรตีน ความเครียดใน ER และการหลั่งโปรตีน การศึกษาเน้นย ้าถึงความส าคญัของกรดอะมิ
โน C238 และ R189 ต่อหน้าท่ีของโปรตีน PC ซึ่งเป็นข้อมลูเชิงลึกท่ีมีค่าต่อการศึกษาพยาธิสรีรวทิยาของการขาดโปรตีน PC ที่
เกี่ยวข้องกับ thromboembolism  ความเข้าใจนี้มีความส าคัญต่อการพัฒนากลยุทธ์การรักษาท่ีเป็นไปได้ในอนาคต 
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