Estudos funcionais in vitro de variantes no gene LDLR em variantes encontradas na rede
Iberoamericana de Hipercolesterolemia Familiar

A Hipercolesterolemia Familiar (FH) é uma doenca autossdmica dominante caracterizada
clinicamente por um aumento dos niveis de colesterol LDL no plasma, conduzindo a sua
acumulagdo principalmente nos tenddes (xantomas tendinosos) e nas artérias. Devido a
acumulacgdo de lipidos nas artérias, estes individuos desenvolvem aterosclerose nas primeiras
décadas de vida, tendo eventos cardiovasculares prematuramente. Geneticamente esta
patologia caracteriza-se por variantes em trés genes: LDLR, APOB e PCSK9. No entanto, o
diagnostico clinico s6 é confirmado geneticamente em 30-80% dependendo da populagdo
estudada e os critérios clinicos utilizados.

A rede Iberoamericana de FH foi constituida em 2013 com os principais objetivos de promover
a sensibilizacdo e educacdo sobre a FH, e de melhorar e promover o diagndstico e tratamento
precoce da doencga nos paises da rede. Atualmente, existem 8 paises (Argentina, Brasil, Chile,
Coléombia, México, Portugal, Espanha e Uruguai) pertencentes a rede, representando 75% da
populacdo da regido.

Os estudos funcionais permitem aumentar a evidéncia para a classificacdo correta das variantes
no gene LDLR, influenciando assim o diagndstico, tratamento, bem como o progndstico dos
individuos com FH. Estes ensaios contribuem para um diagndstico mais especializado e de
referéncia nesta area.

No nosso laboratdrio, foram ja caracterizadas funcionalmente mais de 50 variantes nos 3 genes
associados a FH. O objetivo deste trabalho é caraterizar funcionalmente 6 variantes missense no
gene LDLR encontradas rede Iberoamericana de FH. Para estudarmos estas variantes missense
serd realizada uma mutagénese dirigida de forma a introduzir num plasmideo as variantes de
interesse. As variantes serdo estudadas por cultura celular em células heterdlogas e
posteriormente por citometria de fluxo de forma a avaliar o ciclo completo do LDLR
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