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Hipercholesterolemia rodzinna (FH) jest powszechnie wystepujaca chorobg genetyczng, ktora dotyka
ponad 25 miliondéw ludzi na $wiecie. Objawia si¢ ona podwyzszonym stezeniem frakcji lipoproteiny o niskiej
gestosci (LDL) powyzej 150 mg/dl oraz cholesterolu catkowitego o wartosciach przekraczajacych 290 mg/dl
w surowicy krwi. W konsekwencji dochodzi do odktadania si¢ cholesterolu w naczyniach krwiono$nych i
powstawania blaszek miazdzycowych, co prowadzi do rozwoju przedwczesnej choroby naczyniowo-sercowe;.
Przyczyna wzrostu stezenia frakcji LDL w surowicy krwi prowadzacej do FH jest obecno$¢ patogennych lub
prawdopodobnie patogennych wariantow w genach LDLR, APOB i PCSK9 kodujacych biatka zaangazowane
w metabolizm cholesterolu. Szczegdlne znaczenie ma biatko PCSK9 (ang. proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9), ktore jest waznym regulatorem komorkowego poziomu receptora LDLR. Potaczenie
biatka PCSK9 z receptorem LDLR prowadzi do degradacji receptora, a w konsekwencji do obnizenia poziomu

cholesterolu w komorce.

Badania genetyczne ujawnity, ze warianty aktywujace genu PCSK9 typu gain-of-function moga
znaczaco obniza¢ liczbg receptoréw LDLR dostgpnych dla czasteczek LDL i w konsekwencji powodowaé
hipercholesterolemi¢ rodzinng. Natomiast, obserwowane w populacji inaktywujace warianty genu PCSK9
powodujg rekordowo niskie stezenia frakcji LDL w surowicy krwi i obnizone ryzyko wystgpienia

niepozadanych zdarzen naczyniowo- sercowych.

W celu przywrdcenia prawidtowego metabolizmu cholesterolu, pacjenci z FH przyjmuja leki z grupy
statyn, zmniejszajace syntez¢ endogennego cholesterolu, oraz inhibitory biatka PCSK9, blokujace interakcje
pomiedzy biatkiem PCSK9 a receptorem LDLR. Ostabienie oddziatywan PCSK9-LDLR zwigksza liczbe
receptorow LDLR obecnych na powierzchni komorki i zwigksza wydajnos¢ oczyszczania krwi z frakcji LDL.
Przed podaniem pacjentom lekéw z grupy inhibitorow biatka PCSK9 konieczne jest przeprowadzenie

diagnostyki molekularnej oraz prawidlowej klasyfikacji wariantéw w celu potwierdzenia FH.

Celem projektu jest przeprowadzenie analizy funkcjonalnej wariantow genu PCSK9 o nieznanym
znaczeniu klinicznym, wykrytych u pacjentéw z FH, co pozwoli na ich prawidtowg klasyfikacje. Zadaniem
projektu jest poznanie mechanizméw wptywajacych na aktywnos¢ biatka PCSK9 w oparciu o badania in vitro.
Otrzymane wyniki pozwolg rowniez na okreslenie wptywu okreslonych wariantow genu PCSKY na proces
degradacji receptora LDLR, tym samym na poziom frakcji LDL obserwowany w surowicy krwi pacjentow z
FH. Ponadto, zrozumienie mechanizmu interakcji pomigdzy poszczegolnymi wariantami PCSK9 a receptorem
LDLR moze usprawni¢ diagnostyke pacjentéw z FH oraz cztonkéw i ich rodzin, a takze decydowac o wyborze

najbardziej optymalnego leczenia hipolipemizujacago.



