Estudos funcionais de variantes no gene APOB em doentes com
diagndstico clinico de Hipercolesterolemia Familiar

A Hipercolesterolemia Familiar (FH) é uma doenca autossdmica semi-dominante
caracterizada clinicamente por um aumento dos niveis de colesterol LDL no plasma.
Devido a acumulagdo de lipidos nas artérias, estes individuos desenvolvem
aterosclerose nas primeiras décadas de vida, tendo eventos cardiovasculares
prematuramente. Geneticamente esta patologia caracteriza-se por variantes
patogénicas em trés genes: LDLR, APOB e PCSK9. No entanto, o diagnostico clinico s6 é
confirmado geneticamente em 30-80% dos doentes dependendo da populagdo
estudada e os critérios clinicos utilizados; em Portugal cerca de 40% dos doentes com
diagndstico clinico de FH apresentam uma mutacgao causadora de doenga num dos trés
genes associados a FH. Para a grande maioria das variantes encontradas ndo esta
estudado o efeito que estas variantes tém na proteina. O Estudo Portugués de
Hipercolesterolemia Familiar (EPHF) tem como principal objetivo a determinagdo da
causa da dislipidemia apresentada por individuos com diagnostico clinico de FH tendo
implementado o estudo molecular desta doeng¢a em Portugal. Adicionalmente a
caracterizacdo funcional de alteracdes encontradas em genes associados a FH é também
realizada no dambito deste estudo e é de extrema importancia pois permite obter um
diagnéstico definitivo de FH. No EPHF, no nosso laboratério, foram ja caracterizadas
funcionalmente mais de 50 variantes nos 3 genes associados a FH.

O objetivo deste trabalho é caraterizar funcionalmente 6-10 variantes no gene APOB. As
particulas de LDL serdo isoladas, por ultracentrifugacdo, a partir de soro dos doentes
casos index, e/ou familiares, com as variantes na APOB a estudar, bem como de
normolipidémicos. As variantes serdo estudadas por citometria de fluxo em células
HuH7, bem como ensaios de ELISA, utilizando o LDL marcado com um fluoréforo, para
verificacgdo da capacidade de ligacdo da particula de LDL ao recetor da LDL,
caracterizando desta forma o efeito das variantes no ciclo do LDLR.
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