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Streszczenie

Dyslipidemietoszerokie spektrumzaburzen, charakteryzujace sie nieprawidtowymstezeniem i/lub skfadem lipoprotein wsurowicy krwi.
Objawy te moga towarzyszy¢ wtérnie innym chorobom, ale najczesciej mamy do czynienia z dyslipidemiami pierwotnymi, bedacymi
wynikiem interakcji czynnikéw Srodowiskowych oraz predyspozycji genetycznych. W opracowaniu dokonano podsumowania
stanu wiedzy na temat genetycznego podtoza dyslipidemii. Dotychczas polimorfizmy genowe skutkujace zaburzeniami lipidowymi
opisano dla genéw kodujacych apolipoproteiny, biatka receptorowe odpowiedzialne za transport lipoprotein do komérek, biatka
transportujace cholesterol z komérek obwodowych, biatka transportujace estry cholesterolu i enzymy szlaku syntezy cholesterolu.
W pracy przedstawiona zostata krétka charakterystyka tych genéw i kodowanych przez nie biatek oraz ich zwiazek ze stezeniem
lipidow we krwi.

Stowa kluczowe

polimorfizm genowy, LDLR, apolipoproteiny, LCAT, CETP

Abstract

Dyslipidemia is a broad spectrum of disorders characterized by an abnormal concentration and/or composition of lipoproteins in the
blood serum. Althogh these symptoms may accompany other diseases, but usually they are caused by primary dyslipidemias resulting
from interactions of environmental factors and genetic predispositions. This paper summarizes the current state of knowledge about
the genetic basis of dyslipidemias. So far, gene polymorphisms associated with lipid disorders were described for genes encoding
apolipoproteins, receptor proteins responsible for transport of lipoproteins to cells, proteins transporting cholesterol from peripheral
cells, cholesterol ester transfer proteins and enzymes involved in cholesterol synthesis. This article presents a brief characterization of
the genes and their encoded proteins and defines their connection with the concentration of lipids in the blood serum.
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Wstep

lacji [3]. Réwnowaga pomiedzy spozyciem sktadnikow energe-

Szacuje sie, ze okofo 1,9 biliona dorostych ludzi na $wie-
cie ma nadwage, z czego ponad 600 milionow jest otytych [1].
Biorgc pod uwage populacje europejska, najwiekszy odse-
tek 0séb z otytodcig wystepuje w krajach Europy Srodkowe]
i Wschodniej [2]. Wedtug statystyk brak skutecznego sposobu
zwalczania otytosci doprowadzi do wzrostu liczby osob otytych
i w roku 2030 ich liczba osiggnie warto$¢ 20% $wiatowe] popu-

tycznych a wydatkowaniem energii jest wypadkowg czynnikow
genetycznych oraz srodowiskowych. Natomiast brak rownowa-
gi w bilansie energetycznym jest podstawowg przyczyng nad-
wagi i otytosci [4]. U osdb z otytoscig obserwuje sie wigksze
ryzyko wystepowania roznych chorob metabolicznych, w tym
dyslipidemii, objawiajgce] sie zwiekszonym stezeniem chole-
sterolu i/lub tréjgliceryddw (ang. triglycerides, TG) w surowicy
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krwi pobieranej na czczo [5]. W wiekszosci przypadkow za-
burzenia te sg spowodowane nieprawidtowg dietg, siedzacym
trypem zycia oraz predyspozycjami genetycznymi. Wartosci
referencyjne wynikow badan lipidowych w medycznych labo-
ratoriach diagnostycznych w Polsce przedstawiono w tabeli I.

Dyslipidemie ze wzgledu na podtoze genetyczne dzielimy
na jednogenowe, wielogenowe i ztozone. Pod wzgledem za-
burzen w lipidogramach wyrézniamy hipercholesterolemie [wy-
sokie stezenie cholesterolu zawartego w lipoproteinach niskiej
gestosci (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C)], dysli-
pidemie aterogenng [obnizone stezenie lipoprotein wysokiej
gestosci (high density lipoprotein, HDL), wysokie stezenie TG
i matych, gestych lipoprotein matej gestosci (small dense low
density lipoprotein, sdLDL)] oraz dyslipidemie mieszang [ob-
nizone stezenie HDL, wysokie stezenie TG i lipoprotein niskiej
gestosci (low density lipoprotein, LDL)]. W hipercholesterolemii
wyrézniamy hipercholesterolemie rodzinng (familial hypercho-
lesterolenia, FH) cechujaca sie brakiem lub defektem recepto-
ra lipoprotein niskiej gestosci (low density lipoprotein receptor,
LDLR), rodzinny defekt apolipoproteiny B100 (apoB100) oraz
hipercholesterolemie wielogenowg charakteryzujgca sie poli-
morfizmem genowym potgczonym ze zlymi nawykami zywie-
niowymi [7,8]. Obecnie prébuje sie diagnozowac dyslipidemie
za pomocg badan genetycznych. Podobnie jak nadcisnienie
i cukrzyca typu 2, dyslipidemie o podtozu wielogenowym zale-
73 od indywidualnej odpowiedzi organizmu na warunki srodo-
wiska, ktore zmieniajg ekspresje genow regulujgcych przemia-
ny energetyczne [7].

Regulacja homeostazy cholesterolu

Gtownag funkcjg LDL jest transport cholesterolu egzogen-
nego do komorek watrobowych przez interakcje LDLR komorki
z apoB100 z powtoki LDL. Liczba LDLR na btonie komorki jest
regulowana przez sprzezenie zwrotne, kitére zalezy od zapo-
trzebowania komorek na egzogenny cholesterol [9]. LDLR jest
kodowany przez gen skfadajgcy sie z 18 egzonow zlokalizo-
wanych na chromosomie 19 (19p13.2) [10]. LDLR jest gliko-
proteing transbfonowa, ktérej gtéwnym ligandem jest apoB100
oraz apolipoproteina E (apoE), wchodzace w skiad frakciji li-
poprotein bardzo matej gestosci (very low density lipoprotein,
VLDL) i remnantow VLDL. W wyniku pofgczenia lipoprotein
z LDLR tworza sie pecherzyki endocytarne optaszczone kla-
tryng. Powstajgce w ten sposob wczesne endosomy tgcza sie
z lizosomami w cytoplazmie, a zawarte w lizosomach enzymy
powodujg uwolnienie wolnego cholesterolu do cytoplazmy ko-
morkowej [9]. W literaturze opisanych jest blisko 1700 réznych
mutacji LDLR znajdujgcych sie w egzonach, intronach oraz
regionie promotora [11]. Defekty genetyczne, takie jak brak
LDLR lub nieprawidtowa jego budowa, mogag by¢ przyczyna
wzrostu stezenia LDL-C w osoczu (FH) i sprzyja¢ rozwojowi
miazdzycy, choréb sercowo-naczyniowych i udaru mézgu [7].

Transport LDL-C jest regulowany nie tylko przez LDLR, ale
takze przez probiatko konwertazy subtilizyny/keksyny typu 9
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK 9). Gen
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kodujacy biatko PCSK9 o wielkosci 22 kpz znajduje sie na krot-
kim ramieniu chromosomu 1 (1p32.3). PCSK9 wigze sig z frag-
mentem homologu domeny A prekursora czynnika wzrostu
naskorka (epidermal growth factor precursor homology domain
A, EGF-A) LDLR, umozliwiajac jego degradacije w lizosomach.
Zwiekszenie poziomu ekspresji PCSK9 powoduje wzrost ste-
zenia LDL w osoczu pacjenta [12,13]. Wiele mutacji tego genu
zaangazowanych jest w rozwdj dyslipidemii, prowadzac do
otytosci i choréb sercowo-naczyniowych, w tym miazdzycy.
Najwiecej jest znanych mutacji powodujacych obnizenie ak-
tywnosci lub zwiekszenie destrukcji LDLR [14].

Polimorfizmy w genie LDLR zwigzane sg gtéwnie ze zmiana-
mi stezenia LDL-C, chociaz niektére powszechnie wystepujace
polimorfizmy LDLR (np., rs2228671, rs57911429, rs57369606)
taczg sie takze ze zmianami stezenia cholesterolu zawartego
w lipoproteinach wysokiej gestosci (high density lipoprotein
cholesterol, HDL-C) [15-17]. Silne korelacje pomiedzy polimor-
fizmem rs6511720 a wysokim stezeniem LDL-C zostaly wyka-
zane w metaanalizach Teslovich i wsp. [18] oraz Willer i wsp.
[19], w mniejszym stopniu polimorfizm ten skorelowany jest
ze stezeniem cholesterolu catkowitego (total cholesterol, TC).
Metaanaliza pacjentow ze zdiagnozowang monogenetyczng
hipercholesterolemiag pozwolita wskazac in silico dwa polimor-
fizmy pojedynczych nukleotydow (single nucleotide polymor-
phisms, SNPs) w genie LDLR —rs121908044 oraz rs121908043
jako patogenne [20,21].

Polimorfizmy w genie PCSK9 zwigzane sg z LDL (m.in.
rs11206510, rs2479409, rs28362263, rs28362286, rs505151,
rs11591147), a takze w mniejszym stopniu z TC [18, 19, 22-
25]. Polimorfizm w genie PCSK9 rs2479409 skorelowany jest
gtownie ze stezeniem LDL-C. Dodatkowo zwigzany jest on ze
stezeniem TC, z niedoborem PCSK9, autosomalng dominuja-
cg hipercholesterolemia, a takze chorobg wiencowa (corona-
ry artery disease, CAD) [18]. Polimorfizm PCSK9 rs11591147
skorelowany jest ze stezeniem LDL-C, ale takze powigzany
jest ze stezeniem TC, apoB oraz wczesnym zawatem miesnia
sercowego i CAD [22, 26-29]. Polimorfizm PCSK9 rs11591147
skutkuje substytucjg R46L. W populacii polskiej u nosicieli tej
mutacji zawartos¢ LDL w osoczu byta 0 14% nizsza od osob
nieposiadajgcych tej odmiany PCSK9 [30].

Nastepstwem mutacji w genie LDLR i PCSK9 moze byc¢
zachorowanie na FH, ktora jest jedng z najczesciej wystepu-
jacych chorob monogenetycznych dziedziczonych w sposob
autosomalny dominujgcy. Szacuje sie, ze mutacja w LDLR do-
tyczy okoto 90% pacjentéw z FH, za$ mutacje genu PCSK9 wy-
stepuja stosunkowo rzadko i dotyczg okoto 5% pacjentow z FH
[22, 31]. FH ze wzgledu na stopien aktywnos¢ LDLR dzieli sie
na dwie postaci chorobowe: heterozygotyczng (heterozygous
FH, HeFH), charakteryzujaca sie mutacjg genu LDLR powo-
dujacg obnizenie aktywnosci receptora (1/500 osob), i homo-
zygotyczng (homozygous FH, HoFH) cechujacg sie brakiem
aktywnosci LDLR (1/1 000 000 oséb). Poczatkowy przebieg
choroby u pacjentéw ze zdiagnozowang HeFH jest bezobja-
wowy. W pozniejszym etapie wykrywa sie przedwczesng CAD
i/lub hipercholesterolemie. Dodatkowo wystepuje zottaczka
w $ciegnach, zwtaszcza w $ciegnie Achillesa. Podstawowym
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parametrem biochemicznym jest stezenie TC, ktore wzrasta
od 300 mg/dl do 500 mg/dl. W postaci HoFH u noworodkow
diagnozuje sie podwyzszony cholesterol we krwi, za$ u mfo-
dych pacjentow obserwuje sie CAD i rozsiang miazdzyce wy-
nikajgca ze wzrostu TC od 700 mg/dl do 1200 mg/dl [32,33].
W diagnostyce FH wykonuje sig profile lipidowe, ktére moga
by¢ podobne do wynikow uzyskiwanych dla hipercholestero-
lemii wtérnej. Spowodowane jest to roznymi chorobami, m.in.
cukrzyca, niedoczynnoscig tarczycy, zespotem nerczycowym
oraz lekami, takimi jak: kortykosteroidy, estrogeny, progesta-
geny, diuretyki tiazydowe. W celu potwierdzenia diagnozy wy-
konuje sie badania molekularne wykazujgce mutacje jednego
z trzech gendw: LDLR, PCSK9 lub APOB. Ze wzgledu na wyste-
powanie réznych polimorfizmow wynik negatywny nie wyklucza
rozpoznania FH [34].

Apolipoproteiny

Apolipoproteiny dzieki swoim amfipatycznym wifasciwo-
$ciom wchodza w interakcje zarowno z lipidami lipoprotein, jak
i z frakcjg rozpuszczalng w wodzie. W zwigzku z tym apolipo-
proteiny dziatajg jak detergenty, determinujg i stabilizujg roz-
miar oraz strukture czasteczek lipoprotein [35]. Wsrod ludzkich
apolipoprotein najwieksza jest apoB zbudowana gtéwnie z LDL
oraz z lipoprotein bogatych w TG. ApoB bierze udziat w meta-
bolizmie i transporcie cholesterolu w osoczu — pefni funkcje
liganda dla receptora odpowiedzialnego za pobieranie czgste-
czek LDL przez rozne komorki [36]. W surowicy ludzkiej w wy-
niku procesu redagowania mRNA pojawiajg sie dwie izoformy
apoB: B100 i B48. ApoB100 jest syntetyzowana w watrobie
i uczestniczy w sktadaniu czgsteczek VLDL, ktore sg metaboli-
zowane w osoczu do LDL. ApoB48 powstaje w jelitach i odpo-
wiada za formowanie chylomikrondw [37].

ApoB jest kodowana przez gen APOB o diugosci 43 kpz
lezgcy na krétkim ramieniu ludzkiego chromosomu 2. Gen
APOB sktada sie z 29 egzondw, przy czym egzon 26 jest naj-
wiekszy i koduje potowe kompletnego biatka, ktérego catko-
wita dtugos¢ wynosi 4563 aminokwasy [38,39]. ApoB zawiera
polimorficzny peptyd sygnalny skfadajgcy sie z 24 lub 27 ami-
nokwasow, ktory zostaje odciety podczas procesu dojrzewa-
nia biatka. W wyniku tego dziatania powstaje dojrzata apoB100
(550 kDa) lub apoB48 (265 kDa) [40]. W promotorze regionu
kodujacego peptyd sygnalny genu APOB czesto wystepuja
polimorfizmy powigzane z dyslipidemig. Wiele polimorfizmow
wykryto w sekwencji kodujgcej egzonu 26, obejmujacych 7572
pz, wiaczajac w to SNP w sekwencji konsensusowej regionu
wigzgcego receptora, ktory wptywa na powinowactwo liganda
do LDLR. Dodatkowo z SNPs wigza sig zmiany w poziomie TC
oraz LDL-C [41]. Polimorfizm znaleziony w egzonie 29 charak-
teryzuje sie zamiang cytozyny na tymine, co znajduje powigza-
nie z dyslipidemia [42].

Polimorfizmy w genie APOB zwigzane sg gtéwnie ze zmiana-
miw stezeniu LDL-C (m.in., rs1367117,rs10199768, rs1801701,
rs1042031, 562338, rs754523, rs693, rs7575840, rs515135),
ale takze HDL-C (rs11902417), TG (rs1367117, rs10199768,

rs1042034, rs693) czy TC (rs1367117, rs10199768, rs693,
rs1801701, rs1042031) [18,19,43-45]. Polimorfizm rs1367117
poza silnymi korelacjami ze stezeniem LDL-C (p=2x10-196)
oraz TG (p=3x10-12) wykazuje powigzanie z CAD (p=0.02)
oraz taczy sie z rodzinng hipobetalipoproteinemia (familial
hypobetalipoproteinemia, FHBP) oraz rodzinnym defektem
apoB100 (familial defective apoB100, FDB) [18,46].

Sktadanie VLDL w hepatocytach wymaga skoordynowania
syntezy apoB100 jak i lipidow. Zdolnos¢ apoB100 do oddzia-
tywania z LDLR zalezy od prawidtowej sekwenciji i konformaciji
tej czagsteczki, ktora jest niezbedna do regulacji stezenia cho-
lesterolu w osoczu. Opisano blisko 50 réznych mutacji w genie
APOB, zaktécajacych biosynteze biatka. Mutacje w tym genie
powodujg powstawanie roznej diugosci izoform apoB, u kto-
rych stwierdza sie brak fragmentu konca karboksylowego cza-
steczki apoB. Wiekszos¢ mutacii to substytucje nukleotydowe
oraz delecje w egzonie 26. Inne mutacje dotyczg zmian dtugo-
Sci biatka i miejsc ciecia podczas splicingu [39, 47].

Mutacje w genie APOB prowadzg do utraty funkcji petnio-
nej przez apoB lub do produkgji uszkodzonej czasteczki apoB,
w wyniku czego dochodzi do rozwoju réznego rodzaju zabu-
rzen, w tym do FHBP, w ktorej stezenie apoB i LDL-C w osoczu
jest znacznie ponizej normy. Najlepiej opisang forma FHBL jest
jej dominujgcy model dziedziczenia powigzany z patologiczng
mutacijg heterozygotyczng w genie APOB. Heterozygoty posia-
dajace jedna kopig allelu zmutowanej apoB zazwyczaj nie dajg
objawow. Z powodu niskiego poziomu LDL-C heterozygoty
moga by¢ chronione przed rozwojem CAD. U homozygot po-
siadajgcych dwa zmutowane allele apoB dochodzi do ekstre-
malnego obnizenia poziomu LDL-C. Zmiany te przejawiajg sie
problemami wynikajgcymi z zaburzen we wchitanianiu w jelicie
ttuszczy pochodzgcych z pokarmu i witamin rozpuszczalnych
w tluszczach [48,49]. Obok FHBP wystepuje réwniez FDB,
ktory jest zaburzeniem genetycznym charakteryzujgcym sie
hipercholesterolemig i przedwczesng arteriosklerozg. W FDB
pojawiaja sie nieprawidfowe LDL, ktore w wyniku punktowe;
mutacji w koncu karboksylowym domeny wigzacej do LDLR
czgsteczki apoB majg zmniejszone powinowactwo do LDLR.
W wyniku tego zaburzenia dochodzi do wolniejszego usuwania
LDL z krwiobiegu [39,50-52].

Liczne badania wskazuja na wystepowanie zaleznosci po-
miedzy poziomem apoB a wrazliwoscig na insuling oraz roz-
miarem czasteczek LDL. Wykazano tez, iz apoB jest mocniej
powigzana z otytoscig, opornoscig na insuline i stanem za-
palnym niz cholesterol frakcji nie-HDL (non high density lipo-
protein cholesterol, non-HDL-C). Dlatego sugeruje sig, iz jest
lepszym wskaznikiem ryzyka wystgpienia tych zaburzen niz
nonHDL-C [53].

Obok apoB czestym obiektem badan jest rowniez apoAl
bedaca ligandem niezbednym do wigzania HDL-C przez re-
ceptor zmiatajgcy klasy B typu 1 (scavenger receptor class B
member, SCRAB1) oraz transporter z kasetg wigzacg ATP A1
(ATP-binding cassette transporter A1, ABCA1). Dodatkowo li-
poproteina ta jest waznym kofaktorem w zwrotnym transporcie
cholesterolu [54]. U ludzi gen APOAI skiada sie z 3 egzonow
i lezy na chromosomie 11 (11g23-24) na koncu 5’, bedgc cze-
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Scig klasteru genow APOAI-CIII-AIV. Gen ten koduje prepro-
peptyd o diugosci 267 aminokwasow, kiory poddawany jest
wewngtrzkomoérkowemu cieciu prowadzgcemu do powstania
propeptydu o diugosci 249 aminokwasow. Produkcja prekur-
sora zachodzi w watrobie i jelitach, po czym jest on wydzie-
lany do osocza w formie propeptydu. Tam w wyniku zewng-
trzkomaorkowej proteolizy przeksztalcany jest w dojrzatg APOAI
o dfugosci 243 aminokwasow. ApoAl jest gtownym skiadnikiem
czgsteczki HDL, za$ delecje w genie APOAI prowadzace do
niedoboru apoAl sg rzadkie. Takie zaburzenia sg gtownie przy-
czyng bardzo niskiego poziomu HDL-C. Chorobg genetyczng
zwigzang z obnizeniem poziomu HDL-C jest rodzinna hypoal-
falipoproteinemia dziedziczona w sposob autosomalny domi-
nujacy, z ktorg wigze sie blisko 4% przypadkow przedwczesne;
CAD [54-57].

Znaczacag korelacje wykazano pomiedzy polimorfizmem
APOAT rs10790162, a stezeniem LDL-C (p=3x10-26), TG
(p=1x10-276) oraz CAD (p=2x10-6) [54]. Polimorfizm APOA1
rs964184 skorelowany jest z niskim stezeniem HDL-C oraz
niedoborem apoAl [18]. Rowniez polimorfizm w regionie pro-
motorowym APOAT rs670 wplywa na poziom HDL-C, syndrom
metaboliczny oraz cukrzyce typu 2 [58]. Ponadto wykazano,
iz polimorfizmy w klasterze genow APOAI/C3/A4/A5 sg sko-
relowane ze stezeniem HDL-C [59], a takze ze stezeniem TG
(m.in., rs12286037, rs2000571, rs4863940 [19]. Polimorfizm
APOAI/C3/A4/A5rs964184 skorelowany jest giownie ze steze-
niem TG, a w mniejszym stopniu ze stezeniem TC, HDL oraz
LDL. Dodatkowo wykazano wptyw tego polimorfizmu na CAD
[18].

Genetyczne zmiany i mutacje w sekwencji genu APOA/
wplywaja rowniez na ryzyko wystagpienia CAD poprzez zabu-
rzenia w aktywacji acylotransferazy lecytyno-cholesterolowe;j
(lecithin-cholesterol acyltransferase, LCAT) oraz na zmniejsze-
nie poziomu apoAl w osoczu [55,57,60,61].

Biatka stymulujgce odwrotny transport
cholesterolu

Z apoAl zwigzane sg biatka stymulujgce odwrotny trans-
port cholesterolu, m.in. LCAT i biatko transportujgce estry
cholesterolu (cholesterol ester transfer protein, CETP). CETP
jest glikoproteing wystepujaca w osoczu, o masie 66-74 KDa,
sktadajgca sie z 476 aminokwasow [62]. CETP jest kluczo-
wym biatkiem osocza, ktére posredniczy w transferze zestry-
fikowanego cholesterolu z HDL na apoB. CETP zwigzana jest
przede wszystkim z czgsteczkami HDL, gtownie z subklasg
HDL3. Funkcjg tej glikoproteiny jest transfer estréw choleste-
rolu (cholesteryl ester, CE) i TG pomiedzy krazacymi lipoprote-
inami. CETP posredniczy w transferze neutralnych lipidéw (CE
i TG) pomiedzy HDL a apoB zawierajacg lipoproteiny (takie jak
LDL i VLDL) jak rowniez w transferze CE pomiedzy subklasa-
mi HDL (HDL3, HDL2 i pre- HDL) [63]. CETP jest czynnikiem
zmniejszajgcym wielkos$¢ czgsteczki HDL [64]. Gen CETP jest
najbardziej znaczacy sposrod gendw zwigzanych z syntezg
i metabolizmem HDL-C, a polimorfizmy w tym genie taczg sie
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ze stezeniem HDL-C [65]. Gen CETP zlokalizowany jest na
chromosomie 16 (16g21). Thompson i wsp. [66] przeanalizo-
wali badania opublikowane w latach 1970-2008 w celu oceny
relacji pomiedzy genotypem CETP a fenotypem CETP, pozio-
mem lipidéw oraz ryzykiem CAD. Wyniki tej analizy wskazaty na
3 genotypy CETP powigzane z umiarkowanym zahamowaniem
aktywnosci CETP oraz nieznacznie wyzszym poziomem HDL-
-C. Osoby z polimorfizmem TagIB (rs708272), 1405V (rs5882)
oraz -629C>A (rs1800775) posiadaly nizsze $rednie stezenie
CETPR nizszg s$rednig aktywnos¢ CETP oraz wyzsze srednie
stezenie HDL-C.

Polimorfizmy w genie CETP zwigzane sa gtéwnie ze zmiana-
mi w stezeniu HDL-C (m.in. rs12149545, rs3764261, rs1800775,
rs708272,rs5882, rs61212082, rs1800777) [65,67-77]. Radovi-
caiwsp. [78] stwierdzili w swoich badaniach, iz 10 SNPs genu
CETP wykazuje znaczace korelacje z niskim stezeniem HDL-
-C (rs1800775, rs3764261, rs173539, rs9939224, rs711752,
rs708272, rs7203984, rs7205804, rs11076175 i rs9929488).
Pierwsze trzy SNPs (rs1800775, rs3764261 i rs173539) charak-
teryzowaly sie najsilniejszymi korelacjami sposrod wszystkich
badanych polimorfizméw. Znajdujg sie one w regionie promo-
torowym genu CETP, co sugeruje, iz zmiany w ekspresji CETP
sg gléwng przyczyng dalszych zaburzen w stezeniu HDL-C.
Wyniki te sg zgodne z wczesniejszymi badaniami, w ktorych
funkcja rs1800775 zostata potgczona ze zmianami w miejscu
wigzania Sp1/Sp3 [79, 80]. Wigkszos¢ SNPs analizowanych
przez Radovica i wsp. [78], ktore wykazywaty korelacje z HDL-
-C, nalezata do haploblokéw ulokowanych w pozycji 2 kpz po-
wyzej genu CETP, 0,6 kpz powyzej genu CETP, regionie pro-
motorowym oraz pierwszych 10 kpz genu CETE Polimorfizm
CETP rs3764261 skorelowany jest z wysokim stezeniem HDL-
-C, ponadto w mniejszym stopniu ze stezeniem TC, LDL oraz
TG. Wykazano réwniez zwigzek pomiedzy tym polimorfizmem
a niedoborem CETP [18]. Do i wsp. [46] stwierdzili korelacje
pomiedzy polimorfizmem rs9989419 a stezeniem LDL-C (8x10-
13) oraz stezeniem TG (p=3x10-12).

LCAT jest kodowana przez gen lezgcy na chromosomie 16
(16022) o dfugosci 4.2 kpz, sktadajacy sie z 6 egzondw i 5
intronéw. Gen ten koduje proteine 0 masie czasteczkowej 67
kDa, sktadajgca sie z 416 aminokwasow, ktdra wigze sie z lipo-
proteinami badz krgzy we krwi w postaci wolnej [81, 82]. LCAT
odgrywa kluczowa role w formowaniu oraz dojrzewaniu HDL.
LCAT w obecnosci kofaktora apoA1 katalizuje reakcje estryfi-
kacji wolnego cholesterolu, polegajaca na przenoszeniu gru-
py acylowej z pozyciji sn-2 fosfatydylocholiny na 3-OH grupe
cholesterolu. Enzym ten jest czynnikiem zwiekszajgcym wiel-
kos¢ czasteczki HDL i moze przeksztatca¢ mate dyskoidalne
czgsteczki HDL w mate sferyczne czgsteczki HDL, a te z kolei
w duze sferyczne czgsteczki HDL [83]. U ludzi wykazano pozy-
tywne korelacje pomiedzy stezeniem HDL-C a stezeniem LCAT
[84]. Mutacje genu LCAT zwiazane sg z zaburzeniami lipido-
wymi w zakresie zmian stezenia HDL-C oraz VLDL. Chociaz
sekwencja DNA w genie LCAT jest wysoce konserwatywna,
mutacje w tym genie mogg prowadzi¢ do czesciowej lub cat-
kowitej utraty funkcji enzymatycznych LCAT. SNPs w obrebie
genu LCAT moga powodowac rodzinny niedobor LCAT (fami-
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Tabela I. Wartos$ci referencyjne wynikow badan lipidowych [6]
Table I. Reference values for lipid profile [6]

Parametr biochemiczny / Biochemical parameter Wartosci referencyjne / Reference values

Cholesterol catkowity / Total cholesterol < 5.0 mmol/l < 190 mg/dl

Cholesterol LDL / Low-density lipoprotein cholesterol

> 10% wg skali SCORE”

<18 I/ <70 dl
> 10% according to the SCORE scale mmol mg/
5-10% wg skali SCORE < 2.5 mmol/l < 100 mg/dl
5-10% according to the SCORE scale ' 9
< 5% wg skali SCORE

) < 3.0 mmol/l < 115 mg/dl

< 5% according to the SCORE scale

M: > 1.0 mmol/l M: > 40 mg/dl
Cholesterol HDL / High density lj tein cholesterol

olestero | High density lipoprotein cholestero K/ W:> 1.2 mmol K /W > 45 mg/dl

Triglicerydy / Triglycerides < 1.7 mmol/l <150 mg/dl

* SCORE - skala oceny ryzyka sercowo-naczyniowego / Systematic Coronary Risk Evaluation; HDL — lipoproteina wysokiej gestosci / high density
lipoprotein; K — kobiety / W — women; LDL — lipoproteina niskiej gestosci / low density lipoprotein; M — mezczyzni / men

Tabela Il. Geny, ktorych warianty polimorficzne zwigzane sa ze zmienionym stezeniem lipidéw
Table Il. Genes which polymorphic variants are associated with altered lipid level

Gen / Gene Biatko / Protein Zwigzek ze stezeniem lipidow / Literatura / Literature
Association with lipid level
LDLR Receptor LDL / LDL-C, HDL-C, TC (7], [15-19]
Low density lipoprotein receptor
PCSK9 Konwertaza biatkowa subtylizyna/ LDL-C, TC [12], [13], [18], [19], [22-30]

keksyna typu 9 / Proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9

APO B Apolipoproteina B / LDL-C, TG, TC [18], [19], [41], [43-45]
Apolipoprotein B (B48 i B100)

APO Al Apolipoproteina A-1 / HDL-C, TG, LDL-C [18], [19], [54-56]
Apolipoprotein A-I

CETP Biatko transportujgce estry HDL-C [64-77]
cholesterolu / Cholesterol ester
transfer protein

LCAT Acylotransferaza lecytynowo- HDL-C [18], [83], [89-92]
cholesterolowa / Lecithin-cholesterol
acyltransferase

HDL-C — cholesterol zawarty w lipoproteinach wysokiej gestosci / high density lipoprotein cholesterol; LDL-C — cholesterol zawarty w lipoproteinach
niskiej gestosci / low-density lipoprotein cholesterol; TC — cholesterol catkowity / total cholesterol; TG — trojglicerydy / triglycerides
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lial LCAT deficiency, FLD) oraz chorobe rybich oczu (fish-eye
disease, FED), charakteryzujgce sie odpowiednio catkowitg lub
czesciowg utratg aktywnosci enzymatycznej LCAT [85]. Obie
choroby dziedziczone sg w sposob autosomalny recesywny.
Ogolnie pacjenci z deficytem LCAT wykazujg szereg niepra-
widtowosci w profilu lipidowym osocza, m.in. spadek stezenia
HDL, apoAl, apoAll i LDL, wzrost stezenia wolnego choleste-
rolu, apoE oraz akumulacje lipoproteiny X. Zidentyfikowano
ponad 70 mutacji u ludzi z FLD. W wiekszosci sg to mutacje
zmieniajgce pojedyncze aminokwasy w sekwencji LCAT. Skut-
kujg one badz brakiem produkcji LCAT, badz zaburzeniem ak-
tywnosci alfa- oraz beta-LCAT, redukujgc tym samym zdolnosc¢
enzymu do wigzania cholesterolu do lipoprotein. U oséb z FED
zidentyfikowano przynajmniej 18 mutacji, w wigkszosci takze
skutkujgcych zamiang pojedynczych aminokwasow w sekwen-
cji LCAT. W FED wystepuje utrata aktywnosci alfa-LCAT (wiaza-
nie cholesterolu do HDL), podczas gdy aktywnos¢ beta-LCAT
(wigzanie cholesterolu do VLDL i LDL) jest zachowana. Ponad-
to u 0séb z mutacjg w genie LCAT moze wystgpi¢ zwigkszone
ryzyko miazdzycy [86-89].

Polimorfizmy w genie LCAT zwigzane sg gtownie ze zmia-
nami w stezeniu HDL-C (m.in. rs16942887, rs5922, rs2292318,
+511C>T (P143L)) [90-93]. Polimorfizm LCAT rs16942887
skorelowany jest z niskim stezeniem HDL-C, a takze FED [18].

Podsumowanie

Rozwd¢j technik molekularnych i mozliwos¢ ich zastoso-
wania w badaniach pozwolity na poznanie molekularmych
mechanizméw odpowiedzialnych za pojawianie sie réznego
rodzaju jednostek chorobowych na poziomie genow. W tym
celu sprawdzano m.in. polimorfizm gendw, czyli powszechnie
wystepujgce w populacji zmiany w sekwencji genu.
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