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FENOTIPO = GENOTIPO + AMBIENTE

ler. principio de la genética




Hipercolesterolemia familiar

Fallecido 76 afios
Sin ECA
LDL 3.8mmol/L

50 afios
Sin ECA
LDL 3.3 mmol/L

78 aios
ECA 58 afios
LDL 7,4 mmol/L

48 aiios
ECA 48 afios
LDL 8,3 mmol/L

18 afios
LDL 2.2 mmol/L

15 afios
LDL 6.1 mmol/L

CASO INDICE:
inicio del
screening en
cascada

47 afios
Sin ECA
LDL 2,4 mmol/L

8 afios
LDL 5.6 mmol/L

niveles
elevados de
colesterol
plasmatico.

antecedentes
familiares.
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Patron de herencia

Dominante con un pronunciado
efecto de dosis y con una
penetrancia de casi el 100%.

Premio Nobel en 1984, Goldstein y Brown
Defecto molecular de la hipercolesterolemia familiar
Describieron las primeras mutaciones

causales de la enfermedad

/7

%+ fines anos 30, Muller
caracteriza una familia con alto
colesterol, infartos y xantomas .
Propone una enfermedad
monogeénica.

/7

%* en los 60, Kachadurian,
diferencia heterocigotas de
homocigotas y propone una

herencia dominante confirmando
un origen monogénico.

+** al mismo tiempo Fredrickson
relaciona el fenotipo con
alteraciones en el metabolismo de
las LDL .

/

%* 1984 se asocia el fenotipo con
mutaciones en el LDLR, genotipo.




Am J Cardiol. 1984 Jul 1,54(1):20-30.
Cardiovascular features of homozygous familial hypercholesterolemia; analysis of 16 patients. ]96)
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Abstract
Familial hypercholesterolemia (FH) is characterized by an autosomal codominant inheritance, anabnormality in low-density lipoprotein (LDL) receptor También se propone una
function, elevated plasma cholesterol levels and premaiiresaibe giientarfith homozygous FH were studied to correlate the extent

of their atherasclerotic disease with their lipid le

herencia del tipo
codominante.
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Abstract

Familial hypercholesterolemia (FH) iSan autosomal co- dommant genehc dighrder charag

levels and increased risk for premature cartfovesswlacd er diagnosed, ye

premature atheroscleratic disease. High-intensity statins are the mainstay of treatment, | 1€ apolipoprotein B R3500Q gene mutation in Spanish subjects with a clinical diagnosis of familial

homozygous FH and as soon as the diagnosis of heterazygous FH is made in adults. C hypercholesterolemia. 2

can include the addition of ezetimibe and bile acid sequestrants. Lipoprotein apheresis i§  Castilo S, Tejedor D, Mozas P, Reves G, Civeira F, Alonso R, Ros E, Pocovi M, Mata P. 002
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Atherosclerosis. 2002 Nov;165(1).127-35.

angaing TT}); views the pathophysiclagy, diagnosis, and management of FH. Absltlract . . , , , . ) ,
Familial hypercholesterolemia (FH) and familial defective apolipoprotein B-100 (FDR) are autosomal codominant diseases chyracterized by elevated
Copyright © 2016. Published by Elsevier Inc. LOL cholesterol lavels and premature coronary artery disease. Mutations of the LOL-e ich affect the binding

gptor and apohpnprotem B genes
domains of their protein products, are the causal defects. Securing the diagnosis of these condftio : d5says is important because it
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Las enfermedades autosdmicas recezivas e observan narmalmente en una zola
generacion de la familia.

Laz madres v loz padres tienen laz mizmas probabilidades de tranzmitir o heredar la

enfermedad
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O . Abuelos __ O

| _ I"'adle;t_____
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By )
O Mujer no afectada
) Mujer: afectada 6
[] wardr: no afectado (5
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b Wardn: afectado
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individuals from the Copenhagen General
Population Study estimated a prevalence of
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Endocitosis de particulas LDL
mediada por el rLDL.

El receptor de las LDL se
expresa a nivel de la
superficie celular .

N
Momhimna cliopliarmec i. Dhegirmasn
cubierta Se une de manera

especifica a las particulas
Clalrina Raccinje LDL.

ché ha vesoula
VoS houln
Sibopiln
¥ Endosoma Q‘ Se produce la
ongacion . . ., .
\"---A@/ internalizacion del complejo

LDL-receptor.

. Las enzimas lisosomales
HMG Cob refdectasn q'-ul i\ Lisosoma .,
B L% provocan la separacion del

.8 / B complejo y la liberacion del
_].._m.ww ot H colesterol en el interior
HE =
rrap— 1 celular.

Esnrmsa

o LT | l _:"._.__J + bilares _l Este proceso esjta regulado
andoplismico  del receplor por los niveles intracelulares

- de colesterol.




Origen genético de la

Hipercolesterolemia Familiar

Estas prevalencias
varian — ~90% ~ 5% ~1.3% i 1.7%
geograficamente *

LDLR APOB APOE LDLRAP1 PCSK9 T 1 PCSK9

e
=¥ 0L Receptor LOL
REG

clariti {) arz

Colesterol Wypar |:] Farine.
libre demradecion de 1
LOLRAPL PCSE
- paly—1 G G I

* Hipercolesterolemia autosémica recesiva
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LDLRAP1 -
LDLRAP1
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v' HOMOCIGOTAS  VERDADEROS. | -“- = —
Y la forma recesiva, ARH. -W-W

v" COMPUESTOS HETEROCIGOTAS, ‘E’ 'E' m m

LDLR, PCSK9 o ARH. ¥

PCSK9 PCSK9

APOB

v' DOBLES HETEROCIGOTAS,
raros, portan mutaciones
en dos de los cuatro genes
y el fenotipo suele ser
intermedio entre los de los
homocigotas y los
heterocigotas.

v" HETEROCIGOTAS, LDLR, APOB,
PSCK9 o APOE.
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BASES MOLECULARES DE LA VIDA

gena (DMNA)

ADN ADN

exor | EX 00N, exXar | 22X
—ii0tron  —— intron ———, intran  ———,

ARN

promoter * transcription ,
PROTEINAS

RMA

* zsplicing

* translation

amino acid #2 # J L0 A W%
chain = @7 ¢4 LS
posttranslational
modification

protein @

2002 Encyclopsadia Britannica, Inc.




Péptido senal: 21 aa

2% 4e o6 on 0 Union al ligando: 292 aa

NH‘)‘|“““"“

Homologo al EGF: 400 aa
0g _h_

Rico en aziicares: 58 aa  sjilin

Transmembrana: 22aa

Citoplasmatico: S0aa —

I
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Clasificacion de las mutaciones de

HF segun su accion

Clase |, alelo nulo, no se detecta proteina
funcional. Mutaciones sin sentido, corrimiento
del marco de lectura, grandes deleciones,
variantes en la zona del promotor que afectan la
transcripcion.

Clase I, alelo de transporte defectuoso, bloqueo
total o parcial del receptor desde el REG hasta
Golgi.

Clase lll, alelos con defecto de unién con las LDL.
Clase IV, alelos con defectos en la internalizacion

Clase V, alelos con defectos en el reciclaje.




Definiciones

Mut
er

\Variante

1°

Patogénicas
Neutras
Benignas

Patogénicos
Neutros
Benignos




Genetics
e ot e i i cmomis ACIVIG STANDARDS AND GUIDELINES | inMedicine

Standards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the American
College of Medical Genetics and Genomics and the
Association for Molecular Pathology

Benigna
Probablemente benigna
Significado incierto, VUS

Probablemente patogénica

Patogénica




Bioinformatica (in silico), programas predictivos del
efecto que produce la variante.

Datos poblacionales, se observo la variante en la
poblacidn general o en controles sanos?

Datos funcionales, estudios funcionales, hot spot.

Alelo nulo en enfermedades con origen genético
conocido.

Datos segregacion, correlacion fenotipo/genotipo, en
varias generaciones de la genealogia, de varias familias.

Otras bases datos, figurar en otras bases asociado ala
enfermedad.




low density lipoprotein receptor (LDLR)
- coding DNA reference sequence

Pleas= nobe that inkons ane available by dicking on the =xor numbers above bhe sequence.
[EE Eream =equence]

coagggttto

cagotaggacacagoaggtogtgatcogggtogggecactyoc tgyoagaggotgogage

M & P WG WEULU RWTVAULILTILGAUBRERAG

Base 350 of 491 = CAGAT ECMEEMCEEEEI:?GES";J}[?CEEE;ME%II:
% = - = -

14. . . . .
GACGTGAACTCGETCTCAGRACCGACCACCCTGAGCRATCECGEGCTGCCACGTATCTS 2040
vV N W C E R T I L 5 N G  C Q ¥ L &E0

T TG G AR TCA M CCCCACTCGCCCALCTTTACCTCCGCCT GO CCGERAC
c.b P A P Q I N P H 5 P K F T C A C P D

| 15 . .

GECATGECTGCTGECCAGEEACATGAGGRAGCTGCCTCACAG | AGGCTGAGGCTECAGTGECC
& M L L A R D M R § C L T E | L E &~ oL WV A




— .—q

""—' i

' LDLR, variantes geneticas

L. Palacios et al. { Atherosclerosis 221 (2012) 137-142

A 5 UTR

Promoter|q 2 3 4 56 78910 1112 1314 15 16 17 18 3'UTR
LDLR ‘] | TN Tl INAN W | 1 I |
Exonic 1 17 12 61 10 26 18152719 16 20 1419 9 5 9 0
Intronic 9 0 2 3 5 2 1 1 124 2 1 3 2 1 1 4 0 o0
B

Sin eventos
fundadores, salvo

entre los finlandeses,
franco-canadienses,

libaneses y africanos I | -
g &

18%

Frequency

A46%

de sudafrica

A% 2,2%

2%
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1 E 88 5 g 22538
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General information ¢ i:ei:ladle Liﬂ?‘"d binding EGF procursor-likc O-linked sugar | Cytoplasmic
Transmembrang
Gene symbol
Gene name low density lipoprotein receptor
Chromosome 19
Chromosomal band pl3.2
Imprinted Unknown
Genomic reference LES 274
Transcript reference MM 000527 .4
Exon, intron information MM 000527 .4

Associated with diseases
Citation reference(s)
Refseq URL

EH

Sencmic reference seguence

Curators (1) Sasab Loioh
otal number of public varian 2968

Unique public DNA variants r ed 1698
ndividuals with public variant®s 3287

Hidden variants T

Date created March 14, 2011

Date last updated July 08, 2016

Yersion LDLR: 160708




e ————

T
—

Localizacion All public variants {Egﬁﬂj

A nivel del ADN

Tipos de variantes
genetlcas

Tipo de variante Coding: 23952968 (80.7%)
A nivel del ADN A nivel de proteina

All public variants (2068)

Missense changes: 1548/ 2963 (52.2%)




APOB

R3500Q, hoy R3527Q, mas frecuente entre blancos europeos (0,1-4%). No
se encontrod entre franceses canadienses, finlandeses. Entre los Amish 12%.

APOB mutations in Portugal — 5 mutations

AN p.Lys3367Asn
. Worldwide p.Arg3059Cys | p.Lys3394Asn
- p.Arg3507Pro,
. .;.-:___ p.Arg50Trp p.Arg3527Gin,
R p.Arg3527Trp,
' p.Arg3559Cys
p.Trp4396Tyr
b L 4 3
-
_1"1-;:' 123 4 56 78 9 10 1112 1314 15 16 17 18 19 20 2122232425 26 27 28 29
- r": Exons T T T
i p.Arg1164Thr  P.Arg3527€In  P-Trp4396Tyr
') p.Thr3g26Met
; Portugal p.GIn4494del

-'-:r-
Alves AC, ef al. 2014 Hum Mol Genetf. 23(7):1817-28.




Variantes por exon. —

sing or discussing |
easy creation of &
um Mutat. 2005 A

PCSK9

proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9

» Se asocio a la HF en familias
francesas en 2003.

t time submitters: Register here
bdingSME Telerence Pesicg reference sequence for describing allelic variants
L ofT o
pfuence:
btal number of allelic 163
priants:
mber of unique allelic 101

PCSK9 mutations in Portugal — 3 mutations
P.Asp35Tyr
p.Leul08Arg p.Arg215His p.Argd96Trp

.Phe216Leu p.Asp374His
. p.Serl27Arg p
Worldwide 0. Asp129Gly p.Arg218Ser p.Asp374Tyr

l l l
H—Hi

Exon 3 4 5 6 7 8 910 11 12
Portugal p.Ala62asp p.Asp374His p.Pro467Ala

Alves AC, ef g/ 2015 JACC



PCSK9 - Ala62Asp and Pro467Ala

J Am Coll Cardiol. 2015 Mov 10,86(18):2152-4. doi: 10.1018/ jacc.2015.08.871.

Characterization of the first PCSK9 gain of function homozygote. @/
Alves AC, Eteebarria A, Medeiros AM, Benito-\icente A Thedrez A Passard M, Croval M, Marin C, Lambert G, Bourbon . 11 |2
11:1 11:2 11:3 11:4

ID

age

Total cholesterol in mg/dL
LDL cholesterol in mg/dL
*values on treatment

1V:6

Vi
20
183
77

Carriers of p.Ala62Asp

El Carriers of p.Pro467Ala

11

2
68
257
177

13 4 -5
64

199*
119%*

V1

V7 IV:2
48
232
154
V:2 V:3
22 15
207 136
100 75

vV:8

V4
19
159
89

individuals in whom p.Pro467Ala was screened and not found

IV:3
46
155
84

V5
14
129
64

O oo

I:6

IV:4 IV:9 IV:10 1V:11
42 37 44
285 296 295
211 20 202
V:6 V:8 V:9
17 10
198 244
124 172

15t PCSK9 hm

Alves AC, et al. 2015 JACC in press



promoter £

3% ES
4%

4% E 8
4%

E14

CLINICAL b
LIPIDOLOGY

E3 13
11%

Casos indices, 33
- Casos con mutacion identificados, 24, 73%

"N Mutaciones, 20: 95% LDLR y 5% en APOB R’;ESSQ £, exén
\ Mutacion libanesa, 18%. 2% |, intron:

%

Preliminary spectrum of genetic variants in familial
hypercholesterolemia in Argentina
Virginia G. Bafares, PhDEF 244 pablo Corral, MD, Ana Margarida Medeiros, PhD, Maria Beatriz Araujo, MD

Alfredo Lozada, MD, Juan Bustamante, PhD, Roxana Cerretini, PhD, Graciela L 6pez. MSci, Mafalda Bourbon
PhD, Laura E. Schreier, PhD

DOI: http-/{dx doi.org/10.1016/) jacl 2017.02.007
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Journal of Climical Lipidology (2017)
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_ Clinical and m
R hypercholeste
: countries

Raul D. Santos, MD,
Ada Cuevas, MD, MS
Alexandre C. Pereira
Ana Margarida Mede
Laura Schreier, PhD,
Maria Teresa Magana
Nicolas Dell Oca, MO
Virginia G. Banares,
of the Ibero-Americ

Y en |Iberoamerica?

Brazil and Chile
[Italy, Greece and Crech
Repubilic)

Spain and Chile

Spain, Portugal, Argentina,
Mexico, Chile and Uruguay
|mezirg than 10 countries . in 5

continsns)

{mowe than 10 countries, in 4
coatinents)

spain and Mexico
|more than 10 couniries and in 5
continents)

Spain, Portugal and
Urugeay

™

Spain and Chile ——

LOLR: ©-1350G
Spain and Mexico

LOLA: ¢ 530C5T [p.Serd 7 TLew) Qi chie . Spain, Portugal and
i Brazil
LOLA: c 177564 (paGlySa2iG] g
c (P GIy592GI) R i - ? [France, Methaerlands, LISa,

LOLR: . 1291G4 (p.Alad 31 Thr) and Uruguay :3,'::' Garmany, Coech Repabiic,
oy LOLA: 204304 [p CysBEL*) [mecre: than 10 countries, - ;-;‘" Norway, UK, Poland,]
L i continents) L
=2 LOHA: c 1264 (pTrpd®) -

i LOLA: [£.313+416GC ; €. 2740>G]p. GIn92GIu)|
g LDLA: c 12REGA [p sl XOMet)
LOLR: c GE2AG |p AspX21Ghy)
g LDLR: c 977C>G (pSerd26lys]
g APOR: . 1070BGA (pLlng 352 TEIn)

| Spain, Portugal and Chile
| {more than 10 cowntries, in3
oontnems]
Portugal, Brazil and Uruguay
|miore tham 10 countries, in 4
continents)

Figure 1 Most common mutations in IBAFH network (in the 7 countries that presently form the network), based on the 10 most common
mutations in eéach country. Only mutations shared by at least by 2 countries are represented. Between brackets are the other countries where
these alierations have been described. Data from Colombia are still very incipient. APOB, apolipoprotein B gene; IBFH, Ibero-American
FH: LDLE, low density lipoprotein receplor gene.
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ldentificacion de variantes genéticas

Metodos |
Sanguer

Secuenciacion

NGS, secuenciacién de
nueva generacion

% MLPA Multiplex

" Plataformas
= Exoma
"= Genoma completo
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Diagnostico clinico vs diagnostico genético

LDL cholesterol vs Age

Female Male

L 4
—. 400 e o g M » 0 8 ¢
= = A
2 350 L4 S g, 350 ®
& ™ L A @
E 300 Y B Bl | Ez00 | g} ot 9 ."'%. 4a
= A ' A = 200 & N ¢!

A & 4 &

L)

0 10 20 30 40 50 60 70 8O0 90 100 ¢ 10 20 30 40 50 60 70 30 50 100
Age (years) Age (years)

@ index with mutation @ index without mutation

A Relatives with mutation A Relatives without mutation

Alves et al, Rev Port Cardiol 2010; 29 (06):
907921
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Diagnostico clinico vs diagnostico genético

_ 0 ’ . . .
En el 20-50% (segin criterios de > otros genes claves involucrados.

referencia) de los individuos con ‘ > 7 e tudiad
, . i e nas introni n |
clinica de HF no se identifica la onas OnteacMORESHIAIdHas

variante genética asociada. » base poligénica

Clinica sin

m ion
el utacio

1~
o
()
S
O-
(%]
=
o
(@)
o
=
(@)
(@)

3-5 6-7 8 0 mas
posible probable definitiva

02119uad odnsougdelq

Hnegativo score DLCN Mutacid
utacion

Hpositivo . ;.
sin clinica

Experiencia en Espafia, update 2012.

Genes favorables ? y/o habitos que
reduzcan el impacto de la mutacion




Enfermedad de almacenamiento
de éster de colesterol

LDLR
> Ot Fros ge nes Sitosterolemia

claves \ LIPA AP
involucrados. ABLGS AL
ABCGS8 APOE

STAP1

»>70nas potmtell  SORT1 LDLRAP1

COX7B

intronicas no S Cvpo7n1
estudiadas Bl DHCR24

Score de riesgo genético

> ba.se, | basado en loci asociados
poligénica a LDLc elevado




BENEFICIOS Y UTILIDADE

- F =

| @ g@ n @"ﬂ: | C@ > Confirmar la etiologia de la

- enfermedad.

» Brinda efecto prondstico en el caso
de los alelos nulos.

CASO
INDICE:

Fallecido 76 78 affos inicio del » Puede inducir mayor motivacion al
afios ECA 58 afios screening

sneca LDL7,4 mmol/L en cascada paciente y su familia a cumplir con los
tratamientos.

50 afios 48 afios 47 afios

SEA  Iotssmmeln A > Permite iniciar el screening
en cascada familiar e

. identificar afectados en estados
afios 15 afios 8 afios
LDL 2.2 mmol/L LDL 6.1 mmol/L LDL 5.6 mmol/L prech’nicos .

>PREVENC|ON, dela

enfermedad cardiovascular
prematura.
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