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Choroby serca i naczyn s3g odpowiedzialne za potowe zgonow w Polsce, a choroba niedokrwienna serca
(CNS) jest najczestsza przyczyna zgondw. Jedna z lepiej poznanych jednostek chorobowych uwarunkowanych
genetycznie prowadzacych do choroby wiencowej jest hipercholesterolemia dziedziczona w sposob
autosomalny dominujacy (ADH, autosomal dominant hypercholesterolemia). ADH jest chorobg jednogenowa
o autosomalnym dominujacym (AD) sposobie dziedziczenia. Podtozem molekularnym tej choroby sa mutacje
genow receptora LDL, apolipoproteiny B-100 oraz PCSKO9.

Gen LDLR zlokalizowany jest na krotkim ramieniu chromosomu 19. Dojrzaly receptor LDL to
glikoproteina przezbtonowa ztozona z 839 reszt aminokwasowych. Receptor LDL moze wigza¢ si¢ z dwoma
ligandami: apolipoproteing B-100 oraz apolipoproteing E. Do chwili obecnej opisano ponad 1700 réznych
wariantow genetycznych w obrebie genu LDLR. Obecno$¢ mutacji w genie LDLR zaburza budowe i/lub
funkcj¢ receptorow LDL, co prowadzi do obnizenia ich aktywnosci. W zaleznos$ci od efektu fenotypowego,
jaki wywieraja na biatko mutacje genu LDLR mozna podzieli¢ na pie¢ gtownych klas. Ze wzgledu na ilo$¢ jak
1 réznorodno$¢ obserwowanych mutacji genu kodujacego receptor LDL konieczne jest opracowanie i
wykorzystanie metod, ktore pozwola na efektywng analize funkcjonalng r6znych mutacji w obrebie genu.
Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan wykazaty, ze wykorzystanie wektorow wprowadzanych do
komorek pozwala zarowno na okreslenie poziomu ekspresji poszczegdlnych genow jak i okreslenie lokalizacji
powstatego w komorce produktu biatkowego. Dzigki tym eksperymentom mozliwe jest stwierdzenie, czy
roéznice obserwowane na poziomie DNA pociagaja za sobg istotne zmiany w budowie, aktywnos$ci lub ilosci
powstajacych produktow biatkowych badanych genow. W przeciwienstwie do badan funkcjonalnych,
stosowane dotychczas w wigkszosci przypadkow metody in silico nie pozwolity na uzyskanie jednoznacznych
informacji.

Gen kodujacy apolipoproteine B zlokalizowany jest na krotkim ramieniu chromosomu 2. Obejmuje on
okoto 43 kb i zawiera 29 eksondéw. Na matrycy genu APOB powstaja dwie formy apolipoproteiny B:
syntetyzowana w jelicie APOB-48 oraz syntetyzowana w watrobie APOB-100. APOB-100 jest najdtuzszym z
dotychczas poznanych pojedynczych tancuchéw polipeptydowych i sktada si¢ z 4536 aminokwasow. W
przeciwienstwie do opublikowanych licznych mutacji genu LDLR, do chwili obecnej, poznano tylko nieliczne
mutacje genu APOB zwiagzanych z rodzinnym defektem apolipoproteiny B-100 (FDB). Wszystkie powyzsze
zmiany stanowig mutacje punktowe typu missense i zlokalizowane sa w obrebie eksonu 26 genu APOB.
Wyniki ostatnich badan wykazaly jednakze, ze mutacje w innych eksonach genu APOB moga stanowié
podtoze genetyczne ADH. Do niedawna, ze wzgledu na wielko$¢ genu, przeprowadzenie analizy molekularnej
catej sekwencji kodujacej genu APOB byto praktycznie niemozliwe.

Wyniki ostatnio opublikowanych badaf, wykazaty obecno$¢ mutacji genu STAP1 u pacjentéw z FH. Do
dnia dzisiejszego mutacje tego genu opisano zaledwie u kilkunastu probantow z FH w Holandii i Niemczech.
W zdecydowanej wigkszosci przypadkéw FH dziedziczona jest w sposob autosomalny dominujacy. Jednakze
w literaturze opisano rowniez przypadki hipercholesterolemii rodzinnej dziedziczonej w sposob autosomalny
recesywny (ARH). Jak dotad mutacje prowadzace do ARH opisano wytacznie w genie LDLRAPL.

W Katedrze i Zaktadzie Biologii i Genetyki, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego od wielu lat
prowadzone sg badania molekularne majace na celu identyfikacje mutacji w genach LDLR, APOB i PCSK9
U pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng. Dotychczas analize molekularna, rowniez przy uzyciu techniki
sekwencjonowania kolejnej generacji (NGS), wykonano u okoto 2000 probantéw oraz cztonkéw ich rodzin co
pozwolito na stworzenie jednego z najwickszych na §wiecie Krajowego Centrum Diagnostyki i Leczenia
Hipercholesterolemii Rodzinnej.

Celem niniejszego projektu jest:

1. analiza ekspresji i aktywnosci wybranych 20 wariantow genetycznych genu LDLR przy uzyciu badan

in vitro, a takze poréwnanie uzyskanych wynikéw z danymi klinicznymi pacjentow,

2. poszukiwanie patogennych wariantow genetycznych w obrgbie catej sekwencji kodujacej genu
APOB STAP1 oraz LDLRAP1 przy uzyciu techniki NGS u 200 pacjentéow z hipercholesterolemia
rodzinng, u ktorych dotychczas nie stwierdzono mutacji w genie LDLR, PCSK9 oraz fragmencie
eksonu 26 genu APOB.

Przeprowadzenie zaplanowanych badan pozwoli na uzyskanie informacji o ewentualnym wplywie
zmiany na poziomie DNA na ekspresje i aktywno$¢ receptora LDL, a takze na ewentualng identyfikacje
dotychczas nieopisanych wariantow patogennych odpowiedzialnych za ADH. Wyniki uzyskane podczas
realizacji tego projektu, oprocz poszerzenia wiedzy dotyczacej patogenezy ADH, wplyng réwniez na
udoskonalenie algorytmu diagnostycznego oraz poradnictwa genetycznego oferowanego probantom oraz
cztonkom ich rodzin.



