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SANTRAUKA
Nors Seiminé hipercholesterolemija yra dazna jgimta padidéjusios mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio priezastis, Si liga dél jai biidingo genetinio heterogeniskumo visame pasaulyje
iSlieka nepakankamai diagnozuojama bei dé¢l to nepakankamai gydoma.
Tikslas: nustatyti genetiniy mutacijy paplitimg pacientams su kliniskai jtariama Seimine
hipercholesterolemija bei iSanalizuoti ir nustatyti ry$j tarp mutacijy patogeniSkumo ir
hipercholesterolemijos, Olandy lipidy klinikos kriterijy bei ankstyvo vainikiniy arterijy ligos
pasireiskimo.
Metodai: Retrospektyvinei analizei panaudoti 154 pacienty nuasmeninti duomenys. Tyrime
dalyvavo 0-85 m. vyrai ir moterys, kuriems nustatyta mazo tankio lipoproteiny cholesterolio
koncentracija didesné nei 4,9 mmol/l (suaugusiesiems) ir >3,9 mmol/l (vaikams).
Rezultatai: 30,57% tiriamyjy nustatytos mutacijos MTLR, 14,65% — APOB ir 0,64 % —
LDLRAPI1 genuose. Tyrimo metu nustatyti 23 patogeniniai mutacijy variantai su Seimine
hipercholesterolemija siejamuose genuose. DaZniausiai nustatytos mutacijos: MTLR
c.654 656del p. (Gly219del) ir APOB ¢.10580G>A p.(Arg3527Gln), siejamos su pradininko
efektu. Aptikty tikétina patogeniniy ir neaiskios klinikinés reik§més mutacijy neSiotojams
biidingos didesnés vidutinés maZzo tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracijos lyginant su
bendraja populiacija. Nustatytas silpnas rySys tarp ankstyvos vainikiniy arterijy ligos ir
didesnio Olandy lipidy klinikos kriterijy balo. Atlikus genetinius tyrimus pacienty priskiriamy
,INeabejotinos Seiminés hipercholesterolemijos® grupei pagal Olandy lipidy klinikos kriterijus
skaicius iSaugo daugiau nei 70%.
ISvados: Aptikty patogeniniy mutacijy jvairove pagal mutacijos tipa bei paveikta geno vieta,
atskleidzia SH genetinj polimorfizma ir pabrézia genetiniy tyrimy atlikimo bitinybe

skirtingose populiacijose, siekiant i$siaiskinti tiksly SH genetinj pagrinda
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SUMMARY
Although familial hypercholesterolaemia is a common congenital cause of elevated low-
density lipoprotein cholesterol, it remains underdiagnosed and undertreated worldwide due to
its genetic heterogeneity.
Aim: To determine the prevalence of genetic mutations in patients with clinically suspected

familial hypercholesterolaemia and to analyse the association between mutation pathogenicity



and hypercholesterolaemia, early onset coronary artery disease and Dutch Lipid Clinic
Network criteria.

Methods: Anonymized data of 154 patients was used for retrospective analysis. The study
included men and women aged 0-85 years with low density lipoprotein cholesterol
concentrations greater than 4.9 mmol/l (adults) and >3.9 mmol/l (children).

Results: 30.57% of subjects had mutations in LDLR, 14.65% in APOB and 0.64% in
LDLRAPI1 genes. The study identified 23 pathogenic mutation variants in genes associated
with familial hypercholesterolemia. The most common mutations were LDLR c.654 656del p.
(Gly219del) and APOB ¢.10580G>A p. (Arg3527GlIn), which are associated with the founder
effect. Carriers of likely pathogenic mutation variants and variants of uncertain significance
have higher mean low-density lipoprotein cholesterol concentrations compared to the general
population. There was a slight association between premature coronary artery disease and a
higher Dutch Lipid Clinic Network criteria score. After genetic testing the number of patients
classified as "Definite familial hypercholesterolaemia" increased by more than 70%.
Conclusions: The variety of mutation variants detected, unveils the genetic polymorphism of
this condition, and thus emphasises the need for further studies in different populations to

elucidate the exact genetic basis of familial hypercholesterolemia.
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IVADAS

Nepaisant visuotiniy pasauliniy pastangy Sirdies ir kraujagysliy ligos (SKL) islicka
pirmaujanéia mirtingumo priezastimi pasaulyje. DidZiausiu mirtingumu nuo SKL igsiskiria
Centrinés Europos, Centrinés Azijos bei Ryty Europos regionai, tarp kuriy patenka ir Lietuva
(1). Dar XX a. Framingamo Sirdies Tyrimo (The Framingham Heart Study (FHS, 1948)) tyréjai
pradéjo desimtmec¢ius trukusias veiksniy, didinangiy SKL rizika, paieskas (2). Sio bei daugybés
kity po to sekusiy tyrimy déka, nustatyta, kad hipercholesterolemija, ypa¢ MTL-Ch
koncentracijos kraujo plazmoje padidé¢jimas, yra vienas pagrindiniy veiksniy, nulemianciy
aterosklerotiniy  ploksteliy formavimasi bei SKL vystymasi (2,3). DaZniausiai
hipercholesterolemija ir tuo padiu padidéjusia SKL rizika sukelia gyvenimo biido nulemti
veiksniai, kurie gali biiti koreguojami, pvz. rukymas, nutukimas, nesveika mityba ar séslus
gyvenimo biidas (3,4). Visgi, aterosklerozés formavimasis yra létinis procesas, lemiamas

ilgalaikés ekspozicijos didelémis cholesterolio koncentracijomis. Nors dabar manoma, kad



hipercholesterolemija gali pradéti formuotis jau vaikystéje bei paauglystéje, taip sukuriant ilga
kumuliacing ekspozicija, jprastai Sirdies ir kraujagysliy ligos pasireiskia vyresniame amziuje
(4). Biitent j vyresnio amZiaus zmones ir nukreipta dauguma visuotinai taikomy pirminés SKL
prevencijos programy. Tik nuo 2022 m. spalio Lietuvoje j prevencing SKL programa
jtraukiami visi 40-60 m. vyrai bei moterys (iki tol j programg biidavo jtraukiamos 40-55 m.
vyrai bei 50-65 m. moterys) (5). Taciau susiduriama su problema, jog tokiu biidu praleidziami
zmongs, turintys padidéjusia cholesterolio koncentracija nuo vaikystés del jgimty priezasCiy
(6,7).

Viena pagrindiniy jgimtos hipercholesterolemijos priezas¢iy — Seiminé
hipercholesterolemija (SH) (7). Tai daZna autosominé dominantiné liga, pasireiskianti
ilgalaikiu maZo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-Ch) padid¢jimu ir nulemianti
padidéjusia aterosklerozés ir ankstyvos koronarinés §irdies ligos rizika (8). SH daZniausiai
sukelia mutacijos mazo tankio lipoproteiny cholesterolio receptorius (MTL-R),
apolipoproteing B-100 (ApoB-100) ir proproteino konvertazés subtilizino/9 tipo heksing
(PCSK9) koduojanciuose genuose. Itin retai aptinkamos ir mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio receptoriy adaptorinj baltymg 1 (LDLRAP-1) koduojancio geno mutacijos,
galin¢ios nulemtis recesyving ligos forma (9).

Pacientai, sergantys SH, jau nuo vaikystés turi 2 — 3 kartus padidéjusia MTL-Ch
koncentracijg (10). Priklausomai nuo paveldéty aleliy skaiciaus jie gali biiti heterozigotai ir
homozigotai. Heterozigotine SH (HeSH) forma sergantiems ir gydymo negaunantiems
vaikams MTL-Ch koncentracija plazmoje gali buti > 8,89 mmol/l (160 mg/dl), o suaugusiems
> 10,56 mmol/l (190 mg/dl). Homozigotines SH (HoSH) atveju, ios koncentracijos dar
didesnés, o negydant ankstyvos Sirdinés mirties rizika iki trisdeSimties dar didesné (11).
Mir§tamumas nuo SKL jauname amziuje (20-39 m.), pacientams, sergantiems SH ir
nesulaukiantiems gydymo, gali buti apie 100 karty didesnis nei bendrojoje populiacijoje.
Vyresnio (40-59 m.) amziaus pacientams — iki 4 karty didesnis lyginant su bendraja populiacija
(11). Visgi, nepaisant didelés su SH susijos kardiovaskulinés rizikos, i liga yra nepakankami
diagnozuojama, o kartu ir nepakankamai gydoma — skai€iuojama, kad Siuo metu daugumoje
pasaulio 3aliy, identifikuojama tik maziau nei 1 % visy SH atvejy (7).

Siame baigiamajame magistriniame darbe apZzvelgiami pacienty, kurie 2018 — 2023
metais Vilniaus Universiteto Ligoninés Santaros Klinikose (VUL SK) buvo konsultuojami dél
klinigkai jtariamos SH pagal Olandy lipidy klinikos kriterijus, nuasmeninti duomenys.
Pagrindinis darbo tikslas — nustatyti genetiniy mutacijy paplitimg pacientams su kliniSkai

jtariama SH. Darbo uzdaviniai:



1. ISanalizuoti ir nustatyti ry§j tarp mutacijy patogeniSkumo ir hipercholesterolemijos.

2. Palyginti nustatyty mutacijy ir jy patogeniskumo pasiskirstyma pagal Olandy lipidy
klinikos kriterijy grupes.

3. ISanalizuoti ir palyginti ry$j tarp Olandy lipidy klinikos kriterijy ir ankstyvo VAL

pasireiskimo.

LITERATUROS APZVALGA
1. Seiminé hipercholesterolemija — ligos apibréZimas ir epidemiologija

Nepaisant to, jog SH pacientai susiduria su didesne koronarinés $irdies ligos, miokardo
infarkto bei staigios mirties rizika nei bendroji populiacija, Sios ligos paplitimas iSlieka
nezinomas daugumoje (apie 90 %) pasaulio Saliy (6,12). Taciau skaiCiuojama, kad 2019 m.
pacienty, sergan¢iy SH, skaiius pasaulyje galéjo biti apie 25 mln. (13).

Pries beveik penkiasdeSimt mety Goldstein® o ir kolegy publikuotame darbe nurodyta,
kad HeSH paplitimas bendrojoje populiacijoje siekia 1:500 gyventojy (9). Taiau naujesnés
studijos leidzia manyti, jog HeSH paplitimas yra didesnis nei manyta anks&iau ir kai kuriy
autoriy teigimy, gali siekti 1:200-1:250, kity — 1:311 bendrojoje populiacijoje (9,12,13). Tuo
tarpu nors manyta, jog homozigotinés SH (HoSH) paplitimas yra apie 1:1 000 000, tagiau §iuo
metu manoma, kad jis galéty siekti 1:160 000 — 1:300 000 (9).

Beheshti ir kolegy publikuotoje meta-analizéje teigiama, kad dar didesnis SH
paplitimas stebimas populiacijose, kuriose pasireiSkia pradininko efektas (angl. founder effect)
arba daznos giminingos santuokos. Sis fenomenas aiskinamas tuo, jog dél genetinio dreifo
(angl. genetic drift), pradininko efekto bei izoliacijos sustipréja su liga susij¢ genetiniai
variantai, sumazéja genetin¢ jvairové bei su liga susijusios mutacijos islieka minétoje
populiacijoje. Prie tokiy populiacijy priskiriamos Kanados pranciizy, Libano kriks¢ioniy bei
kai kuriy Piety Afrikos etniniy-kult@iriniy mazumy populiacijos, kuriose SH paplitimas gali

siekti 1:67-69 (12,14) .

2. Seiminés hipercholesterolemijos genetika

SH (dar vadinama 2 tipo $eimine hiperlipoproteinemija arba 2a Frederiksono klasés
hiperlipidemija) yra autosominiu dominantiniu biidu paveldima genetin¢ liga, kurios
pagrindiné i3raiska — itin padidéjusi MTL-Ch koncentracija kraujyje (15). Dazniausiai SH yra
sukeliama mutacijy genuose, koduojanciuose MTL-R, ApoB ir PCSK9 — tai yra MTL
metabolizmo veiksnius (16,17). Bendra mutacijy MTL-R, ApoB ir PCSK9 genuose pasekmé
— sutrikgs MTL-Ch pasalinimas. Todé¢l sergantiesiems SH, stebimas tiek MTL-Ch, tiek bendro



cholesterolio kiekio padidéjimas (9). Gerokai reciau aptinkama recesyviné ligos forma,
sukeliama mutacijos LDLRAP1 gene, labiau paplitusi regionuose, kuriuose daznai giminingos
santuokos (9,18).

Pagal genotipa, autosominé dominantiné SH gali biiti tiek heterozigotiné (HeSH), kai
yra patogeniikas vienas geno alelis, tick homozigotine (HoSH), kai abu geno aleliai yra
patogeniski (17). Priklausomai nuo paveldéto patogeniniy aleliy skaiciaus, skiriasi serganciyjy
HeSH ir HoSH ligos forma klinikinis pasireiskimas bei SKL manifestacijos amzius (16).
Heterozigotams bendra cholesterolio (Ch) koncentracija gali siekti 9-12 mmol/l, MTL-Ch
koncentracija — 6-9 mmol/l (9). Tuo tarpu homozigotams MTL-Ch gali buti stebimos MTL-
Ch koncentracijos virijan¢ios 13 mmol/l (9). Gyvenimo eigoje, sergantiesiems SH, nuolatiné
padidéjusi MTL-Ch koncentracija labai pagreitina aterosklerozés progresavima. Todél SKL, ir
ypa¢ MI, homozigotams gali pasireik§ti jau pirmajame gyvenimo deSimtmetyje, o

heterozigotams — pasiekus antraji deSimtmetj (9).

2.2 Heterozigotiné Seiminé hipercholesterolemija

HeSH yra daZniausia monogeniné liga, >90% atvejy HeSH yra sukeliama MTL-R
funkcijos praradimo mutacijy, re¢iau mutacijy ApoB-100 (~5% atvejy), kurios paveikia su
ApoB-100 susijungimo su MTL-R vieta arba funkcijos jgijimo mutacijos PCSK9 gene. Taip
pat SH gali biti sukeliama mutacijy apolipoproteing E (ApoE) ir signalus perduodanéiy
adaptoriy Seimos nari 1 (STAPI) koduojanéiuose genuose, tafiau tikslus Siy mutacijy

paplitimas néra Zinomas (19).

2.3 Homozigotiné Seiminé hipercholesterolemija

HoSH — labai reta patologija, tadiau jos priezastis, kaip ir HeSH atveju, yra MTL-R,
ApoB-100 arba PCSK9, mutacijos, ta¢iau jy klinikinis pasireiskimas rykesnis. Siuo atveju
bendrojo cholesterolio koncentracija gali virSyti 15 mmol/l, o klinikin¢ iSraiSka — fizinio
iStyrimo metu stebimos ksantomos, jau vaikystéje prasidedanti vainikiniy arterijy liga (VAL)
ir aortos stenozeé (17).

Daugumai pacienty, kuriems genetiniais tyrimais patvirtinta HoSH, nustatomi du
patogeniniai MTL-R koduojan¢io geno aleliai, o jy tévams — HeSH. Kaip ir heterozigotams,
re¢iau nustatomos mutacijos ApoB-100 ir PCSK9 koduojanéiuose genuose. Itin retai HoSH
gali pasireiksti dél recesyvinés mutacijos LDLRAPI koduojanc¢iame gene (20). Autosominé
recesyvin¢ hipercholesterolemija yra itin reta. LDLRAP1 yra baltymas — adaptorius,

dalyvaujantis komplekso, biitino MTL-R endocitozei vykti, sudaryme (21).



Pacientai gali biiti tikrieji homozigotai, su ta pacia mutacija abiejuose to pacio geno
aleliuose arba dazniau sudétiniai heterozigotai su skirtingomis mutacijomis skirtinguose to
paties geno aleliuose arba dvigubi heterozigotai su mutacijoms dviejuose skirtinguose genuose
(pvz. ApoB-100 ir MTL-R) (19,20).

HoSH pacientams MTL-R aktyvumas yra visikai arba beveik visiskai isnykes (21).
Biitent likutinis MTL-R kiekis ir aktyvumas turi didZiausig jtaka HoSH fenotipo klinikinio
pasireiskimo sunkumui. Remiantis in vitro tyrimais fibroblasty kultirose, HoSH pacientai
klasifikuojami j receptoriy negatyvius (< 2 % likutinis aktyvumas) arba receptoriy defektyvius
(2-25% likutinis aktyvumas). HoSH pacientai, kurie yra MTL-R negatyviis turi didesnes MTL-
Ch koncentracijas ir prastesnes klinikines iSeitis nei MTL-R defektyviis pacientai. Likutinis
MTL-R aktyvumas néra sistemiskai iStirtas pacientams, turintiems mutacijas ApoB-100 ir
PCSK9 genuose. Tuo tarpu pacientams su LDLRAPI1 mutacijomis, MTL-R receptoriy
aktyvumas fibroblasty kulturose islieka normalus, taciau Sio fenomeno priezastis neZinoma

(20).

2.4 Poligeniné hipercholesterolemija

Dazniausiai SH sukelia monogeninés mutacijos MTL-R, APOB arba PCSK9 genuose,
taiau jos nustatomos tik apie 40-60% pacienty, atitinkan¢iy klinikinius SH kriterijus. Nors
tikétina, kad dalis tokiy pacienty gali biiti dar nezinomos monogeninés mutacijos nesiotojai,
taClau manoma, jog daugumai tokiy pacienty galima diagnozuoti poligening
hipercholesterolemija (PH) (22).

Tyrimy, nagrinéjanciy poligening hipercholesterolemijos kilmeg, biita dar XX a..
pabaigoje, taciau bene pirmg karta PH terming pamin¢jo Talmud ir kolegos (2013 m.) (9).
Biitent pastarojo deSimtmecio mokslo pazanga genomikos srityje, suteiké galimybe aptikti ir
nedidelés apimties pokyc¢ius genuose, atsakinguose uz konkretaus pozymio iSraiska, pvz.
MTL-Ch koncentracija. Viso genomo sekoskaitos tyrimai (angl. Genome-Wide Association
Studies, GWAS) leidzia identifikuoti Simtus vieno nukleotido polimorfizmy (angl. single
nucleotide polymorphisms, SNPs) (VNP) viename genome (23).

VNP — DNR grandinés variacijos, dazniausiai aptinkamos tuomet, kai gene viena
nukleortigsties azotiné baz¢ (adeninas-A, timinas-T, citozinas-C, guaninas-G), pakei¢iama kita
(24). Dazniausiai VNP reik§mingo poveikio sveikatos biiklei neturi, taciau vienam pacientui
nustacius keleta VNP atsakingy uZ to paties pozymio raiska, sudétinis VNP poveikis gali
nulemti liga, pvz., PH (9,24). Pasaulinis lipidy genetikos konsorciumas (angl. Global Lipid

Genetic Consortium, GLGC) identifikavo 95 lokusus (angl. locus — vieno geno vieta



chromosomoje), kuriuose esantys VNP turi jtakos MTL-Ch koncentracijai. Keletas VNP
viename i§ uz MTL-Ch kiekio padid¢jima atsakingame geno alelyje, nulemia PH (25).

2013 m. Talmud ir kolegos pasitulé 12 APOE, SORT1, MTL-R, APOB, PCSK9, HFE,
ABCGS, NYNRIN, MYLIP, SLC-22 ir ST3GAL4 geny VNP, nustatyty Pasauliniame Lipidy
Genetikos Konsorciume naudoti nustatant PH. Siuos VNP turinéiy pacienty, vidutinis MTL-
Ch yra gerokai didesnis nei bendros populiacijos (9). Atlikus Siy VNP genotipavima, jie yra
suvedami | skaiCiuokle siekiant jvertinti jy kumuliacinj efekta lipidy koncentracijai
konkreciame individe. Gautas balas nurodo numanomg suminj VNP poveikj tiriamajam bei
paskaiCiuoja poligeninés rizikos balg (angl. polygenic risk score) (PRB), kuris gali biiti
naudojamas lyginant tiriamajj su normolipidemine populiacijos dalimi. Tiriamasis, kurio PRB
vir§ija 90 procentil¢ toje populiacijoje, biity laikomas turin¢iu polinkj kliniskai iSreikstos
dislipidemijos i$sivystymui (25).

Véliau, siekiant supaprasti poligeninés rizikos balo skaifiavimg ir pagerinti jo
efektyvuma, Futema ir kolegy 2014 m. publikuotoje studijoje, vietoje 12 VNP balo, naudotas
6 VNP balas, kurio tikslumas nustatant PH, buvo panaSus i 12-VNP balo. | skai¢iuokle ijtraukti
VNP, esantys CELSR2, APOB, ABCG5/8, MTL-R ir APOE genuose (26).

2.5 Kopijy skaiciaus pokyciai

Nors dazniausiai SH fenotipa nulemia misens (mutacijos koduojanéioje dalyje, kai
viena aminoriigstis pakeiCiama kita; angl. missens), skaitymo rémelio poslinkio (kai i§ geno
nukleotidy sekos iskrinta nesidalijanciy is trijy nukleotidy pory skaicius; angl. frameshift) arba
splaisingo (introny paSalinimo mutacijos; angl. splicing) tipo mutacijos, manoma, kad apie
10% genetiskai patvirtinty SH atvejy yra nulemti kopijy skaiGiaus poky¢iy (angl. Copy
numbers variations, CNVs) (KSP) (27,28). Todél siekiant i3siaiskinti tiksly SH genetinj
pagrinda, biitina viso MTL-R mutacijy spektro analizeé (29). KSP tai daugiau nei 1 kb ilgio
genomo persitvarkymai apimantys inversijas, translokacijas, delecijas ir duplikacijas (30).

KSP aptinkami visame Zmogaus genome ir manoma, kad sudaro 4,8-9,7% visos
zmogaus DNR sekos. Priklausomai nuo dydzio ir lokacijos, KSP gali sukelti jvairiy pasekmiy
— nuo neutraliy iki turinéiy teigiamg ar neigiama poveikj individo sveikatai. Pastarajj
deSimtmet] nustatyta, kad KSP turi jtakos daugeliui Zmoniy ligy, pvz., autizmui, Sizofrenijai ar
Krono ligai. Tuo tarpu jy reikSme dislipidemijy patogenezeje vis dar tyrin¢jama (27).

Vieni i§ pirmyjy aptikty MTL-R KSP buvo pradininko efekto mutacijos, sudarancios
didele dalj SH specifinése populiacijose, pvz. 15 kb delecijos promotoriaus ir 1 egzono srityje,

stebimos 60% Kanados pranciizy su SH arba 9,5 kb delecija 16-18 egzonuose, matoma 30-



40% suomiy su SH (31). 2018 m. nustatyta, jog MTL-R gene yra apie 56 unikaliy delecijy ir
27 unikaliy duplikacijy (27). MTL-R geno vieta chromosomoje yra linkusi jgyti KSP dél jame
esancios gausybés Arthrobacter luteus (Alu) seky (tai labiausiai paplites pasikartojimas visame
genome), todél MTL-R genas yra itin linkes | mutagenezg dél palankiy salygy netaisyklingai
DNR reparacijai, replikacijai arba rekombinacijai vykti. Toks polinkis j mutacijas evoliucijos
eigoje gal¢jo buti naudingas — dél galimybés keistis genomo segmentais ir taip formuotis
naujiems funkcionaliems baltymams. Taciau tuo paciu, toks genetinis variabilumas padidina
tikimybe zalingy KSP, nulemian¢iy funkcijos praradimg ir galin¢iy neigiamai paveikti
metabolizmg, formavimuisi (31).

lacocca ir kolegos, 2018 m. pirmg kartg aprasé viso geno duplikacinius KSP PCSK9
gene 2 nesusijusiuose SH atvejuose. Sio KSP nesiotojams nustatyta itin sunki SH fenotipiné
iSraiSka: MTL-Ch koncentracijos siekianc¢ios 11-15 mmol/l, atsparios intensyviai statiny
terapijai, iSreikSta ksantomatoz¢, ankstyvi kardiovaskuliniai jvykiai. Nors tokio dydzio MTL-
Ch koncentracijos biidingesnés HoSH, genetinio i§tyrimo rezultatai parodé, kad aprasomais
atvejais pokyéiai buvo heterozigotiniai. Sie radiniai itin pabrézia tolimesniy tyrimy,
nagrinéjan¢iy KSP SH patogenezéje, biitinybe, dél potencialios jy klinikinés reik§més gydymo
strategijos parinkimui bei prognozés nustatymui (32).

Apie 1990 m. PGR paremti metodai kartu su automatizuota Sangerio sekoskaita tapo
pagrindine priemone identifikuoti DNR poky¢ius. Sie tyrimai buvo optimizuoti smulkiy
poky¢iy aptikimui, taciau didelés apimties KSP taikant Siuos metodus nebuvo matomi, pvz.,
esant didelés apimties egzono delecijai arba duplikacijai viename MTL-R geno alelyje, biidavo
nuskaitoma tik komplimentari DNR granding, neturinti KSP. Tik apie 2003 m. §is trikumas
buvo iSkeltas j vieSuma, kai KSP nustatymui pradéta naudoti daugkartiné nuo ligacijos
priklausoma amplifikacija (angl. multiplex ligation-dependent probe amplification, MLPA)
(31). MLPA yra daugybine PGR pagristas metodas, leidziantis iSskirti kiekvieng egzona
atskirai, o tai itin tinka KSP nustatymui. Sis metodas labai svarbus atliekant jprastine SH
geneting patikra, siekiant aptikti visus galimus MTL-R pokyciy variantus bei iSvengti
klaidingai neigiamy rezultaty. Taciau dél dideliy ekonominiy kasty daugelis laboratorijy
neatlicka MLPA bei KSP yra praleidziami(31).

Per pastaruosius keleta mety naujos kartos sekoskaitos tyrimai (angl. next-generation
sequencing, NGS) igyja vis didesne reikime SH diagnostikai ir tyrimams. Sio tyrimo metu
galima tikslingai analizuoti tiek konkrety geny rinkinj, tiek visas koduojancias sritis (visa

egzomga) arba visa genomo seka. Kadangi iuo metu dauguma laboratorijy taiko NGS SH



diagnostikai bei jtraukia MTL-R geng i tyrimy paneles, KSP ir jy reikSmés tyrin¢jimas tapo

labiau prieinamas (31).

3. Seiminés hipercholesterolemijos patofiziologija ir genetiniy mutacijy nulemti
cholesterolio apykaitos pokyciai

Zmogaus kiinas cholesterolio gauna su maistu bei vykdydamas de novo cholesterolio
sintez¢ kepenyse bei plonajame zarnyne. Taciau pagrindine cholesterolio sintezés vieta yra
kepenys (33). Kepenyse susidargs cholesterolis yra pernesamas labai mazo tankio lipoproteiny
sudétyje (LMTL), o LMTL sudétyje esanciam baltymui ApoB-100 saveikaujant su
mikrosominiu pernaSos baltymu (angl. microsomal triglyceride transfer protein) prie LMTL
prisijungia trigliceridai (TAG) (17). | kraujotaka patek¢ LMTL, veikiami lipoproteinlipazés
(LPL) netenka TAG ir virsta j tarpinio tankio lipoproteinus (TTL). Dalis TTL endocitozés budu
grizta i kepenis, kur yra suskaidomi, o like TTL yra veikiami kepeny lipazés (KL). Sis
fermentas hidrolizuoja TTL esancius TAG ir taip nulemia MTL susidarymg (17).
Susidariusiame MTL-Ch esantis ApoB-100 baltymas sgveikaudamas su MTL-R, esanciais
periferiniy audiniy membranose, padeda lasteléms endocituoti MTL-Ch (33,34). MTL-Ch yra
salyginai mazos dalelés, turin¢ios daug cholesterolio bei kraujotakoje iSlieka ilgiau nei kiti
lipoproteinai, MTL gal infiltruoti arterijy sieneles ir nulemti aterosklerozés vystymasi (17).
Kadangi MTL-Ch yra vienas svarbiausiy veiksniy aterogenezgje, sutrikus normaliai jo
apykaitai dél pasireiskia itin spartus ir agresyvus SKL vystymasis (35).

Didziaja dalj SH atvejy (95%), sukelia MTL-R mutacijos (36,37). MTL-R — tai Iasteliy
pavirSiuje esantis glikoproteinas itin svarbus MTL-Ch klirensui ir cholesterolio homeostazei
palaikyti (34). Sie receptoriai skirstomi j specifinius ir nespecifinius, tadiau didziausig reikime
MTL sujungimui turi specifiniai MTL-R, kurie atpazjsta ApoB-100, kurio didZiausia
koncentracija bendroje baltymy mase¢je i$ visy lipoproteiny aptinkama biitent MTL. MTL-R
turi dvi funkcines zonas, viena i§ jy yra atsakinga uz MTL sujungima, kita — dalyvauja
susijungusio MTL-R ir apolipoproteino invaginacijoje, tod¢l jvykus komplekso atpazinimui
MTL endocituoja i lastelg (34).

MTL-R mutacijos gali buti skirstomos j penkias klases (37,38). Pirmajai klasei ir
priskiriamos mutacijos, kuriy mety visiSkai nevyksta MTL-R sintezé. Antrosios klases
mutacijy atveju, MTL-R yra sintetinami, taciau visiskai arba dalinai nevyksta jy perneSimas i$
sintezes vietos ir MTL-R nepasiekia lgsteliy pavirSiaus. Treciajai klasei priskiriamos mutacijos,
kuriy metu susintetinti MTL-R pasiekia lastelés pavirsiy, taciau yra sutrikdomas MTL-R

gebéjimas jungtis su ApoB-100, esanc¢iu MTL sudétyje. Ivykus ketvirtos klasés mutacijoms,
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stebima nejprasta MTL-R lokalizacija Igstelés membranos pavirsiuje ir taip sutrikdoma MTL-
R/ MTL kompleksy endocitozé. Penktos klasés mutacijy atveju, MTL-R internalizacija yra
nesutrikusi, ta¢iau receptoriai nesugeba paleisti prisijungusio MTL, po endocitozés (34,38,39).
Pagrindiné visy $iy mutacijy pasekmé — MTL nepatekimas j 1astele, todél cholesterolio gausios
MTL dalelés lieka kraujotakoje. Vystosi cholesterolio stoka lasteléje, nulemianti
suintensyvéjusig Ch sinteze ir sekrecija Iasteléje, vystosi hipercholesterolemija (34). ISaugus
cirkulivojan¢io MTL-Ch kiekiui, kraujyje esantys makrofagai pradeda fagocituoti MTL-Ch,
tapdami putliosiomis lastelémis ir pradeda formuotis riebaly ruoZeliai, inicijuojama
aterogenez¢s pradzia (40,41).

Gerokai re¢iau (2-11 % SH atvejy) pasitaiko mutacijos ApoB-100 koduojan¢iame gene
(37). ApoB-100 yra pagrindinis ligandas, atsakingas uz MTL endocitoz¢ per MTL-R (19).
Ivykus neteisingam aminoriig§¢iy pasikeitimui — ApoB-100 koduojan¢iame gene glutaminas
pakeic¢iamas argininu (42). Tokiu buidu pasikeitus erdvinei ApoB struktiirai, sumazéja ApoB-
100 specifiSkumas (angl. affinity) MTL-R, todél sutrinka MTL patekimas j Iasteles (19,38,42).
D¢l Siy poky¢€iy, sumazéja MTL plazmos klirensas ir stebimi dideli MTL kiekiai serume (16).
atvejais, kai liga sukeliama MTL-R mutacijy (36).

Maziau kaip 1 % SH atvejy yra nulemti proproteino konvertazés subtilizino/9 tipo
heksino (PCSK9) funkcijos jgijimo mutacijy (37). PCSK9 baltymas dalyvauja MTL-R
degradacijoje, todél jvykus Sio baltymo funkcijos igijimo mutacijai, suintensyvéja MTL-R
suardymas ir sumazéja MTL-R kiekis lastelés pavirSiuje, o tai nulemia ekstraceliulinio MTL
koncentracijos padidéjima (19).

Tac¢iau MTL-R gali buti jsotinti. Tokiu atveju pradeda veikti nespecifinés endocitozes
mechanizmas — MTL patenka | lastele nepriklausomai nuo ApoB, dalyvaujant valymo (angl.
scavenger) receptoriams. Tokiu biidu besikaupiancio cholesterolio kiekis yra
nekontroliuojamas. Biitent HoSH atveju, kai stebimos mutacijos abiejuose, uz MTL-R
ekspresija atsakinguose aleliuose, visas MTL patenka j Igstel¢ nespecifiniu buidu (34).

STAP1 koduojan¢io geno mutacija yra atsakinga uz prijungiamojo baltymo arba
BRDGI (BCR downstream signaling-1) kodavima. Zinoma, kad $is baltymas veikia TEC
baltymo tirozino kinazés (TEC) B lasteliy antigeno receptoriy, taciau tikslus molekulinis
mechanizmas, kuriuo STAP1 turéty veikti cholesterolio homeostazg, kol kas neisaiskintas ir jo

priezastinis rysys sukeliant SH nepatvirtintas (43).

11



4. SH Klinikinis pasirei§kimas

Didelis lipidy kiekio padidéjimas kraujyje ilga laikg nemaloniy pojii¢iy pacientui
nesukelia (17). Pacientai, sergantys heterozigotine ligos forma, dazniausiai yra asimptominiai
vaikystéje ir paauglystéje. Tokiems asmenims liga jprastai nustatoma atsitiktinai rutininiy
tyrimy metu. Tuo tarpu homozigotams arba sudétiniams heterozigotams, liga gali manifestuoti
sunkia klinikine iSraiSka jau pirmaisiais gyvenimo metais (44). Ligos jtarimg apsunkina ir tai,
jog SH pacientai neretai yra jauno amziaus, normalaus kiino sudéjimo ir neturintys kity
iprastiniy su padidéjusia kardiovaskuline rizika siejamy bikliy, tokiy kaip riikkymas,
nekontroliuojama hipertenzija, cukrinis diabetas (45). Iprastai SH gali bati jtariama i§
objektyvaus fizinio iStyrimo metu randamy duomeny, nuoseklaus Seiminés anamnezés
surinkimo ir laboratoriniy kraujo tyrimy (46).

Jtariant SH, itin svarbi Seiminé anamnezé, kadangi daZniausiai Siai ligai buidingas
autosominis dominantinis paveldéjimo tipas (46). Didelj SH jtarima turéti sukelti pirmos eilés
giminai¢iams nustatyta ankstyva KSL arba Zenkliai padidéjes MTL-Ch kiekis (moterims,
jaunesnéms nei 60 mety, ir vyrams, jaunesniems nei 55 mety) (47).

Objektyvios klinikinés apziliros metu pacientams, turintiems persistuojancia
hipercholesterolemija gali biiti stebimi geltonos spalvos cholesterolio depozitai odoje —
ksantomos (46). Tai klasikinis patognomonis hipercholesterolemijos poZymis, aptinkamas 20-
40 % serganciyjy (45). Dazniausiai stebimos sausgysliy, ypa¢ Achilo ir rankos tiesiamyjy
raumeny, ksantomos, tuberozinés ksantomos alkiinése, subperiostinés — zemiau kelio ir vir§
alktininés ataugos (34). Apzitiros metu, siekiant anksti aptikti ksantomas, biitina nepasikliauti
tik pavirSiniu iStyrimu, bet ir atlikti palpacija, daznesnése sausgysliy ksantomy formavimosi
vietoje, pvz., Achilo, dvigalvio ir trigalvio raumeny sausgysliy projekcijose (44).
Homozigotams labiau buidingos ploksc¢ios ksantomos galtiniy odoje, ypac¢ tarpupirsciuose,
heterozigotams tokio tipo ksantomos stebimos daug re¢iau. HoSH sergantiesiems taip pat
biidingas ankstyvesnis ksantomy atsiradimas — jos gali i$sivystyti jau pirmaisiais gyvenimo
metais, tuo tarpu heterozigotams — jprastai vyresniame amziuje (34).

Kiti radiniai objektyvaus fizinio iStyrimo metu tokie kaip ksanteliazmos arba lipoidinis
ragenos ziedas yra dazni, tadiau SH nespecifiniai (45). Ksanteliazmos, arba cholesterolio
depozitai ant voky (46), labiau biidingos sergantiems heterozigotine ligos forma, taciau gali
biiti aptinkamos ir sveikiems asmenims, kuriy lipidy kiekis kraujyje yra normalus. Akyse
galima stebéti ragenos lanka — ziedo formos lipidy kaupimosi zong ragenoje, skleroje ir kitose

akies dalyse. Sio simptomo pasireiSkimo daznumas gali didéti su amziumi: ragenos lankas
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aptinkamas apie deSimtadaliui heterozigoty iki 30 mety amziaus ir apie pusei heterozigoty,
vyresniy kaip 30 mety, taciau gali buti ir sveikiems Zmonéms (34).

Visgi, pagrindiné SH klinikiné i§raiska yra didelis bendro ir MTL-Ch koncentracijos
padidéjimas. TAG koncentracija serume jprastai biina nedaug arba vidutiniSkai padidéjusi kai
kuriems pacientams (45). Jprastai pacienty, serganéiy HeSH, kraujo plazmoje bendrojo ir
MTL-Ch cholesterolio koncentracija yra 2 kartus didesné nei to paties amziaus sveiky Zmoniy
vidurkis, o homozigoty — 2-3 kartus didesné nei heterozigoty ir apie 6 kartus didesné nei sveiky
zmoniy (34). Kity lipoproteiny frakcijy koncentracijos jprastai yra normalios, arba nedaug
padidéjusios (17). Ilgalaikis Zenklus MTL-Ch padidéjimas itin paspartina aterosklerozes
progresavimg bei sukelia centriniy ir periferiniy kraujagysliy pazeidimus, turi itakos igyty
Sirdies ydy formavimuisi (44). Taip pat pacientams, sergantiems SH, dazniau nei bendrojoje
populiacijoje stebima koronariniy arterijy kalcifikacija (KAK) ir aortos voztuvo kalcifikacija
(AoVK) (48). Taciau Siy patologijy paplitimas tarp homozigoty ir heterozigoty skiriasi.
Homozigotams AoVK paplitimas gali siekti beveik 100%, tuo tarpu heterozigoty tarpe AoVK

nustatoma re¢iau, dazniau stebima subklinikiné forma (49).

5. Seiminés hipercholesterolemijos diagnostika

Nors néra visuotinio sutarimo dél SH diagnostikos kriterijy, ta¢iau §iuo metu egzistuoja
trys pagrindinés diagnostikos kriterijy sistemos (47,50). Tai JAV ankstyvosios diagnozés
ankstyvosios mirties prevencijos kriterijai (angl. Make Early Diagnosis to Prevent Early
Death, MEDPED), Jungtinés Karalystés Simon‘o Broome kriterijai (angl. UK FH Register
criteria), Olandy lipidy kliniky tinklo kriterijai (angl. Dutch Lipid Clinic Network Criteria,
DLCN) ir Nacionalinés lipidy asociacijos eksperty grupés rekomendacijos. Olandijos lipidy
kliniky tinklo ir Simon‘o Broome kriterijai iSsiskiria tuo, kad i savo algoritmus jtraukia
genetiniy tyrimy rezultatus, ta¢iau skiriasi §iy kriterijy reikalavimai neabejotinos SH diagnozei
nustatyti. Pagal Simon‘o Broome kriterijus, neabejotinos SH diagnozei pakanka SH
sukeliangios mutacijos identifikacijos, tadiau taikant DLCN kriterijus, vien SH sukelian&ios
mutacijos aptikimo nepakanka neabejotinos SH diagnozavimui, reikia, jog bty i$pildytas ir
bent vienas papildomas kriterijus, pvz., padidéjusi MTL-Ch koncentracija. Nepaisant $iy
kriterijy struktiros ir MTL-Ch koncentracijy ribiniy verciy skirtumy, S$iy priemoniy
prognozinés vertes yra panasios (50).

Labiausiai visuotinai priimtinas jrankis klinikinei SH diagnozei nustatyti yra DLCN
kriterijai, o genetinius tyrimus rekomenduojama atlikti asmenims, atitinkantiems konkrecius

kriterijus, ypac tiems, kurie turi aiskiy klinikiniy poZymiy arba kuriy §eimoje yra ankstyvy SKL
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atvejy (7,51). Jei probandui nustatoma mutacija, genetiniai tyrimai turéty buti sitilomi visiems
pirmos eilés giminai¢iams (7). Siuo metu Sie rodikliai Europos kardiology draugijos gairése

rekomenduojami SH diagnostikai (52) .

1 lentelé. Olandy Lipidy Klinikos diagnostiniai kriterijai Seiminei hipercholesterolemijai

nustatyti (Pagal MedPad ir PSO) (52)

Kriterijus Balas
Seiminé Pirmos eilés giminaitis (-¢) su nustatyta ankstyva VAL* it/ arba pirmos eilés giminaitis (-¢), kurio (-ios) | 1
anamneze MTL-Ch* virsija 95 procentilg
Pirmos eilés giminaitis (-¢) su nustatyta sausgysliy ksantoma it/ arba vaikas (iki 18 mety), kurio MTL- | 2
Ch koncentracija virSija 95 procentilg
Ligos anamnezé Pacientui diagnozuota ankstyva VAL 2
Pacientui diagnozuota ankstyva smegeny arba periferiniy kraujagysliy liga 1
Fizinis iStyrimas Sausgysliy ksantoma 6
Ragenos lankas (arcus cornealis) jaunesniems nei 45 mety pacientams 4
MTL-Ch > 8,5 mmol/l 8
6,5-8,4 mmol/l 5
5,0-6,4 mmol/l 3
4,0-4,9 mmol/l 1
DNR analizé MTL-R*, ApoB-100* ar PCSK9* geny funkciné mutacija 8
Neabejotina SH* >8
balai
Tikétina SH 6 — 8
balai
Neatmetama SH 3 -5
balai
Atmetama SH < 3
baly

*Ankstyva VAL arba SKL: vyrai, sergantys §iomis ligomis iki 55 mety, moterys — iki 60 mety. MTL-Ch maZo tankio
lipoproteiny cholesterolis; B-Ch — bendro cholesterolio koncentracija; MTL-R — maZzo tankio lipoproteiny receptoriai; ApoB-

100 — apolipoproteinas B; PCSK9 - subtilizino 28 keksino 9 tipo proproteinkonvertazé; SH — §eiminé hipercholesterolemija.

Tuo tarpu Simon‘o Broome kriterijuose naudojama dvinaré SH klinikinés tikimybés
sistema: ,Neabejotina SH*“ ir ,Tikétina SH*. Sie kriterijai atsizvelgia j padidéjusia
cholesterolio koncentracija, ankstyvo pasireiskimo KSL bei hipercholesterolemija artimiems
giminai¢iams bei objektyvius klinikinius SH radinius probandui ar jo pirmos eilés
giminai¢iams bei genetiniy tyrimy rezultatus, t. y. SH sukeliangios mutacijos identifikacija
(53,54). Taip pat tik Simon‘o Broome kriterijai yra pritaikyti pediatriniy pacienty diagnostikai,

dél juose nurodyty konkreciy amziui specifiniy cholesterolio riby (38,55).
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2 lentelé. Simon ‘o Broome diagnostiniai kriterijai Seiminei hipercholesterolemijai nustatyti

(56)

Kriterijaus apibudinimas Kriterijus
Suaugusiems: B-Ch* >7,5 mmol/l arba MTL-Ch* >4,9 mmol/l a
Jaunesniems nei 16 m. vaikams: B-Ch > 6,7 mmol/l arba MTL-Ch > 4,0 mmol/I.

Pacientui nustatoma sausgysliy ksantoma arba saugysliy ksantoma nustatoma 1-os, arba 2-os eilés giminaiciui b
Genetiniais tyrimais nustatoma MTL-R*, ApoB-100* ar PCSK9* geny mutacijos c
Seimingje anamnezéje, MI* 1-os eilés giminai&iui < 60 m. arba 2-os eilés giminai¢iui < 50 m. d
Seiminéje anamnezéje 1-os arba 2-os eilés giminaiiui suaugusiojo amziuje nustatytas B-Ch > 7,5 mmol/l e

Seiminéje anamnezéje tiriamojo vaikui, broliui arba seseriai < 16 m. nustatytas B-Ch > 6,7 mmol/l

Diagnozé

Neabejotina SH*: a ir b arba ¢

Tikétina SH: aird arba a ir e

*B-Ch — bendro cholesterolio koncentracija; MTL-Ch — mazo tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija; MTL-R — mazo
tankio lipoproteiny receptoriai; ApoB-100 — apolipoproteinas B; PCSK9 - subtilizino 28 keksino 9 tipo proproteinkonvertaze;

MI — miokardo infarktas; SH — $eiminé hipercholesterolemija.

Priesingai nei Simon‘o Broome arba DLCN kriterijuose, MEDPED kriterijuose SH
apibréziama remiantis lipidy koncentracijomis, taciau nejtraukia klinikiniy ligos pozymiy ar

genetiniy tyrimy rezultaty (51,53).

3 lentele. JAV ankstyvosios diagnozés ankstyvosios mirties prevencijos kriterijai (Make Early

Diagnosis to Prevent Early Death, MEDPED) (57)

SH* diagnozuojama, jeigu B-Ch* koncetracija vir§ija $ias ribines vertes mg/dl (mmol/1)

Amzius (metais) 1-os eilés giminaiciui | 2-os eilés giminaiciui | 3-ios eilés giminai¢iui | Bendrojoje
diagnozuota SH diagnozuota SH diagnozuota SH populiacijoje

<20 220 (5,7) 230 (5,9) 240 (6,2) 270 (7,0)

20-29 240 (6,2) 250 (6,5) 260 (6,7) 290 (7,5)

30-39 270 (7,0) 280 (7,2) 290 (7,5) 340 (8,8)

>40 290 (7,5) 300 (7,8) 310 (8,0) 360 (9.,3)

B-Ch riba, nuo kurios nustatomas SH, priklauso nuo patvirtinty FH atvejy $eimoje. Jei $eimoje SH nenustatoma, tuomet

diagnozes ribiné verté yra tokia, kaip "bendroje populiacijoje".

* SH — §eiminé hipercholesterolemija; B-Ch — bendro cholesterolio koncentracija.

Tadiau nors ir egzistuoja trys pla¢iai naudojamos SH diagnostikos kriterijy sistemos,
daugumoje Europos §aliy diagnozuojama tik maziau nei 20 % SH atvejy. Manoma, kad tam
jtakos gali turéti tai, jog i $§iuo metu naudojamus SH diagnostikos kriterijus yra jtraukiami

rodikliai, sunkiau pasiekiami pirminés sveikatos prieziiiros grandies specialistams, taip pat del
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to, jog objektyvaus pacienty iStyrimo metu neretai nepastebimi ir praleidziami tokie radiniai
kaip sausgysliy ksantomos ar ragenos lankas. Siekdami pagerinti SH nustatyma bendroje
populiacijoje, Weng ir kolegos, pasilé Seiminés hipercholesterolemijos atvejy nustatymo
priemone (angl. Familial Hypercholesterolemia Case Ascertainment Tool, FAMCAT), skirta
nustatyti pacientus, kuriems bendrosios pirminés sveikatos prieziiiros populiacijoje SH yra
labiausiai tikétina (58). Sis diagnostinis jrankis j savo kriterijus jtraukia lytj, amZiy, didZiausia
aptikta B-Ch koncentracija, TAG koncentracija (fiksuota vieno ménesio laikotarpyje nuo
didziausios B-Ch koncentracijos uzfiksavimo), taikyta antilipidinj gydyma, SH, miokardo
infarktag (MI) bei hipercholesterolemija Seimin¢je anamnezéje (59). Kadangi Sie duomenys
pirmingje sveikatos priezitiros grandyje yra labiau prieinami nei kai kurie DLCN ir Simon‘o
Broome kriterijy rekomenduojami, pvz., iSsami Seiminé¢ anamnez¢ arba genetiniy tyrimy
duomenys. Taip pat, FAMCAT ijtraukia antrines hipercholesterolemijos priezastis, tokias kaip
kepeny ligos, cukrinis diabetas, hipotiroidizmas, inksty ligos bei nefrozinis sindromas, kaip SH
atmetimo kriterijus (58). Akyea ir kolegy publikuotame retrospektyviniame kohortiniame
tyrime, nustatytas FAMCAT pranasumas identifikuojant pacientus su , tikétina SH*, kuriems

reikalingas tolimesnis iStyrimas, lyginant su DLCN, Simon‘o Broome kriterijais (59).

6. Seiminés hipercholesterolemijos patikros programos

Pagrindinis atrankiniy patikros programy tikslas — ankstyvas rizikos veiksniy ar ligos
nustatymas, siekiant didziausios naudos visuomenei (60). Manoma, kad Siuo metu
diagnozuojama ir gydoma tik 10-20 % visy SH serganéiy pacienty (61). Toks salyginai didelis
nediagnozuoty SH atvejy skaigius, pabréZia patikros programy kiirimo bei diegimo bitinybe
(7,58,62). 2018 m. Seiminés Hipercholesterolemijos Fondas (angl. Familial
hypercholesterolemia foundation) ir Pasaulio Sirdies Federacija (angl. World Heart
Federation) isleido atnaujintas SH diagnostikos, patikros ir gydymo gaires, kuriose SH
atrankinés patikros programos jvardijamos kaip privalomas komponentas siekiant sumazinti
sergamumg ir mirStamumg nuo kardiovaskuliniy ligy, anksti diagnozuojant pacientus bei
pradedant efektyvy gydyma (63). Yra iSskiriami trys pagrindiniai atrankinés patikros programy
modeliai: kaskadinis, oportunistinis bei visuotinis (61,62). Siuo metu kaskadiné atrankiné SH

patikra laikoma efektyviausiu ir ekonomiskiausiu patikros metodu (64).

7. SH gydymas
Pagrindinis tikslas, gydant pacientus, sergan¢ius SH yra MTL-Ch koncentracijos

sumazinimas iki tikslinés, atsizvelgiant j paciento SKL rizika (17). Tokiems pacientams
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medikamentinio bei nemedikamentinio gydymo siekis turéty biiti MTL-Ch sumazéjimas > 50
% lyginant su pradiniu kiekiu ir < 1,8 mmol/l arba < 2,6 mmol/l pagal skirtingas pirminés
prevencijos gaires ir < 1,4 mmol/l arba < 1,8 mmol/ pagal skirtingas antrinés prevencijos gaires
arba labai didelés rizikos pacientams (65). Visgi, labiau nei konkreti MTL-Ch riba, svarbiau
yra tikslinés MTL-Ch koncentracijos konkreciam pacientui pasiekimas, kadangi manoma, jog
kuo mazesné MTL-Ch koncentracija, tuo maZesné SKL rizika (17).

SH sergantiems suaugusiems pacientams pirmo pasirinkimo gydymas ilieka statinai
(66). Pacientams, kuriems tiksliniy MTL-Ch ver¢iy pasiekti nepavyksta taikant statiny
monoterapija, arba pacientams, kurie netoleruoja gydymo statinais arba dideliy statiny doziy,
turéty biiti taitkomas gydymas vaisty kombinacijomis (jtraukiant | gydymo schema tulzies
rugsSties sekvestrantus arba cholesterolio absorbcijos inhibitorius) (52). Didelés rizikos
pacientams, kuriems nepavyksta pasiekti tikslines MTL-Ch koncentracijos vartojant
didZiausias toleruojamas statiny ir ezetimino dozes arba pasireiSkia statiny netoleravimas,
galima skirti proproteino konvertazés subtilizino/ keksino 9 tipo inhibitorius (PCSK91) (17).
Didelés rizikos pacientams, kuriems kiti gydymo biidai nepadeda arba yra neveiksmingi
(sergantiems HoSH arba sunkia HeSH forma) galima taikyti lipoproteiny aferezes (LA), taiau
Sio gydymo metodo prieinamumga riboja ekonominiai kastai (52,67). Esama ir medikamentinio
gydymo galimybiy HoSH, pvz. lomitapidas arba mipomersenas (68,69).

Siekiant optimaliy gydymo rezultaty pacientams, sergantiems SH, naudinga laikytis ty
padiy mitybos ir gyvenimo bido rekomendacijy kaip ir SH nesergantiems, tatiau didele
kardiovaskuline rizika pasizymintiems pacientams. Kardiovaskulines iSeitis tokiems
pacientams gerina mazai soCiyjy riebaly turinti dieta, jprasty ar elektroniniy cigare¢iy rukymo

nutraukimas, reguliari fiziné veikla, normalaus kiino svorio palaikymas (50,70).

7. Kardiovaskulinés rizikos nustatymas Seiminés hipercholesterolemijos pacientams
Skai¢iuojama, kad apie 50 % vyry ir apie 15 % motery, sergan¢iy SH, mirs nuo dmaus
miokardo infarkto nesulauke vidutinio amZiaus, jeigu laiku negaus gydymo. Tam, kad SH
sergantiems pacientams laiku bty galima uZztikrinti gyvybe gelbstinCias intervencijas, labai
svarbios yra rizikos vertinimo priemonés, pritaikytos koronarinés Sirdies ligos bei fiminio
miokardo infarkto prognozei vertinti (11). O dél nepriklausomy KSL rizika didinanéiy veiksniy
tokiy kaip amzius, lytis, didelio tankio lipoproteiny cholesterolis (DTL-Ch), arterine
hipertenzija bei rikymas, individuali kardiovaskuliniy jvykiy rizika, SH sergantiems

pacientams, taip pat gali skirtis (71).
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Tradicinés priemonés koronarinés Sirdies ligos rizikai vertinti, tokios kaip
Framingam‘o rizikos skal¢, SCORE skal¢, Reynold rizikos skalé, néra pritaikytos SH
sergantiems pacientams (11,71). Sergantiesiems SH sukurtas biitent j $ig pacienty populiacija
orientuotas rizikos vertinimo jrankis — Monrealio-SH skalé (angl. The Montreal-FH-SCORE).
Si skalé j savo kriterijus jtraukia amziy, DTL-Ch, lytj, hipertenzija bei riikyma ir kol kas yra
patvirtina naudojimui tiems pacientams, kuriy SH yra nulemta mutacijy MTL-R
koduojanc¢iame gene, taciau jos pritaikomumas pacientams su mutacijomis ApoB-100 bei
PCSK9 genuose dar turi biiti patvirtintas. Tyrimy metu, nustatyta, jog Monrealio SH skalé,
leidZia reik§mingai skirstyti SH pacientus j kardiovaskulinés rizikos grupes. Sioje skaléje,

balas, didesnis nei 20 yra siejamas su 10,3 karto didesne kardiovaskuliniy jvykiy tikimybe (71).

TYRIMO METODIKA

1. Tiriamyjy atranka

Retrospektyviné duomeny analiz¢ atlikta gavus VUL SK pacienty konsultuoty dél
jtariamos SH nuasmenintus duomenis. Tyrimui atlikti panaudoti 154 pacienty duomenys.
Tyrime dalyvavo 0-85 m. vyrai ir moterys, kuriems nustatyta MTL-Ch koncentracija didesné
nei 4,9 mmol/l (suaugusieji) ir >3,9 mmol/l (vaikai). Pacientai, gaunantys antilipidinj gydyma,
jtraukti ] tyrimg, jeigu juy MTL-Ch koncentracija plazmoje, nepaisant gydymo, iSliko
nepakankamai koreguota ir atitiko jtraukimo kriterijus.

Pagrindiniai jtraukimo j §j tyrima kriterijai yra:

1. MTL-Ch koncentracija kraujo plazmoje didesné nei norma ir atsizvelgiant | anamnezés
duomenis bei Olandy Lipidy Klinikos kriterijus SH diagnozuoti, nustatoma: 1)
neabejotina, 2) tikétina, arba 3) neatmetama SH.

2. Tiriamiesiems nustatyta klinikiné ir/ ar genetiné heterozigotinés ar homozigotinés
formos Seiminés hipercholesterolemijos diagnoz¢. | tyrima jtraukti ir tiriamieji, kuriems
patvirtinta klinikiné Seiminés hipercholesterolemijos diagnoz¢, taciau atliktas genetinis
testas neigiamas ir atvirk$ciai.

3. Klinikinés diagnozés nustatymo atveju, jtraukti identifkuoto probando giminaiciai be
patvirtintos Seiminés hipercholesterolemijos diagnozés rasti vykdant pakoping ar kita
atranka.

4. Kontrolin¢ grup¢ atrenkama, nusta¢ius MTL-Ch kraujo plazmoje didesn¢ nei norma ir
atsizvelgiant | anamnezés duomenis ir Olandy Lipidy Klinikos kriterijus SH

diagnozuoti, nustatoma 4) atmetama SH.
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Tirlamyjy nejtraukimo kriterijai: tiriamieji sergantys terminalinés stadijos
onkologinémis arba somatinémis ligomis, kliniskai iSreikStomis cerebrovaskulinémis ligomis,
nésciosios; kai tiriamiesiems nustatytos antrinés dislipidemijos priezastys, pvz., negydytas
hipotiroidizmas, cholestaz¢, nefrozinis sindromas; kai duomeny rinkimas/ lyginimas neatitinka

vietiniy arba Salies mastu nustatyty standarty anoniminiams duomenims.

2. Tyrimo grupiy sudarymas

Remiantis gautais nuasmenintais duomenimis bei vertinant bendrgsias pacienty
charakteristikas, tiriamieji buvo suskirstyti i keturias grupes pagal Olandy Lipidy Klinikos
diagnostinius kriterijus:

1. Neabejotina SH >8 baly

2. Tikétina SH 6-8 balai

3. Neatmetama SH 3-5 balai

4. Atmetama SH<3 baly

Nepilnameciai tiriamieji, kuriy negalima skirstyti pagal Olandy lipidy klinikos grupes
priskirti penktajai grupei:
5. Vaikai

Analizuojant tiriamiesiems aptiktas mutacijas, jos buvo suskirstytos i tris grupes pagal jy
patogeniSkuma:
1.Patogeninis variantas
2.Tikeétina patogeninis variantas
3.Neaiskios reikSmés variantai (angl. variants of uncertain significance, VUS)
Tiriamieji, kuriems mutacijos neaptikta, priskirti ketvirtai grupei:
4.Mutacijos néra
Tiriamieji buvo suskirstyti | grupes, siekiant jvertinti amZziaus diagnozés metu, VAL
pasireiSkimo ar ankstyvos VAL pradzios, vidutinés MTL-Ch koncentracijos plazmoje
skirtumus pacientams, priklausantiems skirtingoms SH tikimybés grupéms pagal Olandy lipidy

klinikos kriterijus.
3. Duomeny analizés metodai

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta naudojantis Microsoft Excel 2016 programa bei R (v.

4.0.4) programa. Kintamyjy jvertinimui naudoti apraSomosios statistikos metodais.
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ApskaiCiuotas ir pateiktas kiekybiniy kintamyjy vidurkis, standartinis nuokrypis (SN), bei
turimas stebéjimy skaiCius. Kategoriniai kintamieji iSreiksti absoliuciais skaiiais (n) ir
procentais (%). Neparametrinis Mann‘o Whitney U testas naudotas atlickant kiekybiniy
kintamyjy palyginimg tarp dviejy grupiy. Atliekant daugiau nei dviejy grupiy kiekybiniy
kintamyjy palyginima naudotas neparametrinis Kruskal-Wallis (Kruskal-Wallis test) testas.
Normalumas buvo tikrinamas naudojant Sapiro-Vilkso (Shapiro-Wilks test) testa. Norint
patikrinti hipotezes dé¢l kategoriniy kintamyjy palyginimo tarp grupiy, atitinkamai buvo
naudojami Pirsono Chi-Square (Pearson’s Chi-Square) arba FiSerio (Fisher ‘s exact tests)
tikslieji testai. Hipotezes laikytos statistiSkai reikSmingomis, kai apskaiciuotas reikSmingumo

lygmuo buvo p<0,05.

REZULTATAI
1. Bendra tiriamuyjy charakteristika

Tyrime dalyvavo 154 pacientai, i§ kuriy 70 (45,45 %) buvo vyrai ir 84 (54,55 %) moterys.
114 (74,03%) buvo suaugusieji, 40 (25,97%) — vaikai. Suaugusiyjy tiriamyjy amziaus vidurkis
44,54+11,63, vaiky amziaus vidurkis 9,01+4,49 metai .

Vidutiné tiriamyjy MTL-Ch koncentracija kraujo plazmoje 6,83+2,62 mmol/l. Vidutinis
vyry MTL-Ch 6,75+2,99 mmol/l, o motery — 6,89+2,77 mmol/l, taciau statistiskai reikSmingy
skirtumy tarp vidutiniy vyry ir motery MTL-Ch koncentracijy nenustatyta. Vidutinis vaiky
MTL-Ch 5,6+3,8 mmol/l. Berniuky ir mergaiciy vidutinis MTL-Ch 6,92+4,93 mmol/l ir
4,43+1,88 mmol/l atitinkamai. StatistiSkai reikSmingy skirtumy tarp berniuky ir mergaiciy

vidutiniy MTL-Ch ver¢iy nestebéta.

2. Tiriamiesiems aptiktos mutacijos ir ju variantai

Genetinés mutacijos aptiktos 52,87% (82) tiriamyjy. Kiek maziau nei pusei (45,86%)
pacienty aptiktos mutacijos su SH susijusiuose genuose: apie tre¢daliui (30,57%, n=48)
nustatytos MTL-R (angl. LDLR), kiek maziau (14,65%, n=23) — APOB ir LDLRAPI (0,64 %,

n=1) mutacijos. Likusiems pacientams nustatytos mutacijos nesusijusios su SH (1 pav.).
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1 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal mutacijos aptikimq.

Tiriamiesiems aptikty mutacijy varianty patogeniSkumas analizuotas ClinVar ir Leiden
Open Variation Database (LOVD3) duomeny bazése (72,73). Nustatyti 23 patogeniniai
mutacijy variantai, i§ kuriy 18 — MTL-R gene ir 5 — APOB gene. Dazniausiai nustatytas
patogeninis MTL-R mutacijos variantas ¢.654 656del p.(Gly219del) (N=5) ir APOB variantas

c.10580G>A p.(Arg3527GlIn) (N=5). (1 lentelé).

1 lentelé. Tiriamiesiems aptikti patogeniniai mutacijy variantai.

Tiriamiesiems aptiktos patogeninés mutacijos
Genas Mutacijos variantas Mutacijos tipas Mutacijy skaicius
MTLR* c.[1106del];[1106=] Delecija 1
MTLR ¢.[244T>C];[244=] VNP**, misens 1
MTLR ¢.[1013G>A;[1013=] Misens 1
MTLR c.[1775G>A];[1775=] Misens 2
MTLR ¢.910G>A p.(Asp304Asn) VNP, misens 3
MTLR 7-14 egzony delecija KSpP*** 4
MTLR c.654 _656del p.(Gly219del) Delecija 5
MTLR ¢.[986G>A];[986=] VNP, misens 1
APOB ¢.10580G>A p.(Arg3527GlIn) VNP, misens 5

*MTLR — mazo tankio lipoproteiny receptorius koduojantis genas; ¥**VN

P — vieno nukleotido polimorfizmas; ***KSP —

kopijy skai¢iaus pokytis; **** APOB — apolipoproteing B koduojantis genas.
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Remiantis ClinVar, LOVD3 duomeny bazémis, kaip tikétina patogeniniai identifikuoti

16 mutacijy varianty. Visi aptikti variantai nustatyti MTLR gene. Dazniausiai (n=6) aptiktas

tikétina patogeninis mutacijos variantas MTLR c¢.[941-1 946del] (2 lentel¢).

2 lentelé. Tiriamiesiems aptikti tikétina patogeniniai mutacijy variantai.

Tiriamiesiems aptiktos tikétina patogeninés mutacijos
Genas Mutacijos variantas Mutacijos tipas Mutacijy skaicius
MTLR* | c.1106del Delecija 1
MTLR c.[941-1_946del] Delecija 6
MTLR c.1183del p.(Val395Trpfs*18) Skaitymo rémelio poslinkio deleciné mutacija 2
MTLR ¢.80dup/p.(Cys27Trpfs*25) Skaitymo rémelio poslinkio duplikaciné mutacija 1
MTLR ¢.1210A>C p.(Thr404Pro) VNP**, misens 1
MTLR ¢.986G>A p.(Cys329Tyr) VNP, misens 3
MTLR ¢.1222G>A p.(Glu408Lys) VNP, misens 1
MTLR ¢.1027G>A p.(Gly343Ser) VNP, misens 1
MTLR ¢.1013G>A p.(Cys338Tyr) VNP, misens 1
MTLR c.418G>A p.(Glul40Lys) VNP, misens 1
MTLR ¢.149G>T p.(Gly50Val) VNP, misens 1
MTLR N/A*** N/A 1

*MTLR — mazo tankio lipoproteiny receptorius koduojantis genas; **VNP — vieno nukleotido polimorfizmas; ***N/A —

duomeny néra.

Nustatyti 24 neaiskios reik§més mutacijy variantai (VUS) su SH siejamuose genuose.

Daugiausiai jy aptikta APOB gene (n=18). Dazniausia i§ jy mutacija APOB geno variante
c.2630C>T p.(Pro877Leu) (n=4). Reciau nustatyti VUS mutacijy variantai MTLR (n=5),
LDLRAPI1 (n=1) (3 lentel¢).

3 lentelé. Tiriamiesiems aptikti neaiskios reiksmés mutacijy variantai.

Tiriamiesiems aptiktos neaiSkios reik§més (VUS) mutacijos
Genas Mutacijos variantas Mutacijos tipas Mutacijy skaicius
MTLR* ¢.1049G>C p.(Arg350Pro) VNP**, misens 2
MTLR ¢.949G>A p.(Glu317Lys) VNP, misens 1
MTLR c.1217G>A VNP, misens 1
MTLR N/A*** N/A 1
APOB**** ¢.2630C>T p.(Pro877Leu) VNP, misens 4
APOB ¢.4027C>T p.(Pro1343Ser) VNP, misens 1
APOB c.7615G>A p.(Val25391le) VNP, misens 1
APOB ¢.5066G>A p.(Argl689His) VNP, misens 3
APOB c.7729A>C p.(Met2577Leu) VNP, misens 1
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APOB c.7724A>T p.(Lys2575l1le) VNP, misens 1
APOB ¢.2450T>C p.(Ile817Thr) VNP, misens 2
APOB ¢.3383G>A p.(Argl128His) VNP, misens 2
APOB N/A N/A 3
LDLRAP]##*** ¢.488A>C (p.(GIn163Pro)) VNP, misens 1

*MTLR — mazo tankio lipoproteiny receptorius koduojantis genas; **VNP — vieno nukleotido polimorfizmas; ***N/A —
duomeny néra; **** APOB — apolipoproteina B koduojantis genas; ***** LDLRAP1 — mazo tankio lipoproteiny receptoriy

adaptorinis baltymas 1 (angl. Low-density lipoprotein receptor adapter protein 1, LDLRAPI).

Tiriamyjy, kuriems nenustatyta patogeniniy mutacijy vidutine MTL-Ch koncentracija
5,96+2,60, tuo tarpu turin€iy patogeninius arba tikétina patogeninius mutacijy variantus
7,63+1,61 ir 7,94+1,61 atitinkamai. Pacientams, kuriems nustatyti VUS mutacijy variantai,
vidutinis MTL-Ch — 7,55+4,38. Nustatytas statistiSkai reikSmingas rySys (p<0,001) tarp

mutacijos varianto patogeniskumo ir vidutinés MTL-Ch koncentracijos (2 pav.).
30
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2 pav. Vidutinés mazo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-Ch) koncentracijos
pasiskirstymas priklausomai nuo nustatyto varianto patogeniskumo visiems tiriamiesiems,

nepriklausomai nuo amziaus.

3. Tiriamyjy analizé pagal Olanduy lipidy klinikos grupes

Lyginant Olandy lipidy kriterijy grupes ir VAL pasireiSkima, diagnozuotg ankstyva VAL
bei vidutinis MTL-Ch tarp skirtingy grupiy. StatistiSkai reikSmingo rySio tarp amziaus
diagnozés metu, diagnozuotos VAL bei diagnozuotos ankstyvos VAL nenustatyta. Taciau
nustatytas statistiSkai reikSmingas rySys (p<0,05) tarp vidutinés MTL-Ch koncentracijos bei
Olandy lipidy klinikos grupés. ,,Neabejotinos SH*, ,,Tikétinos SH*, , Neatmetamos SH* bei
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,,Atmetamos SH* grupése vidutiné MTL-Ch koncentracija atitinkamai sieké 8,94+2,42 mmol/,
7,36+2,41 mmol/l, 6,71£2,84 mmol/l bei 3,41+£2,66 mmol/l (4 lentelé).

4 lentelé. Tiriamyjy palyginimas pagal Olandy lipidy klinikos grupe ir nustatytq VAL,
diagnozuotq ankstyvq VAL ir vidutini MTL-Ch (n=110).

Neabejotina Tikétina SH (6 — | Neatmetama SH | Atmetama SH (< | P verté
SH* (>8 balai) | 8 balai) (n=39) (3 - 5 balai) | 3 baly) (9) tarp
(n=28) (n=34) keturiy
grupiy
Diagnozuota Taip Ne Taip Ne Taip Ne Taip Ne (n=9) | >0,05
KSL* (n=6) | (n=22) | (n=7) | =32) | (n=6) | (n=28) | (n=0)
Diagnozuota Taip Ne Taip Ne Taip Ne Taip Ne (n=9) | >0,05
ankstyva KSL | (n=6) | (n=22) | (n=7) | 0=32) | (n=4) | (n=30) | (n=0)
MTL-Ch* 8,94+2,42 7,36+2,41 6,71+2,84 3,41£2,66 0,001
(mmol/l)

*SH — $eiminé hipercholesterolemija;

cholesterolis.

KSL — koronariné

Sirdies liga; MTL-Ch — maZo tankio lipoproteiny

Tiriamuosius priskirtus ,,Neabejotinos SH* grupei pagal Olandy lipidy klinikos

kriterijus atsizvelgiant tik j fenotipinius poZymius, j ,,;Neabejotinos SH* jtraukta 18 tiriamuyjuy,

taciau atlikus genetinius tyrimus, j $ig grupe¢ gali biti jtraukiami dar 13 tiriamyjy (5 pav.).

Nustatyty atvejy skaicius
= = N N w w
w o wv o wv o wv

o

"Neabejotinos SH" grupé remiantis tik
fenotipiniais poZymiais

"Neabejotinos SH" grupé atlikus
genetinius tyrimus

"Neabejotinos SH" grupe pagal Olandy lipidy klinikos kriterijus

5 pav. ,, Neabejotinos SH* grupei pagal Olandy lipidy klinikos priklausantys tiriamieji pries ir

po genetiniy tyrimy.
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Analizuojant tiriamuosius pagal jy Olandy lipidy klinikos kriterijy balg (nejtraukiant
genetiniy tyrimy rezultaty) bei ankstyvos VAL pasireiSkima, nustatytas silpnas statistiSkai
reikSmingas rySys (p=0,03392) tarp didesnio balo pagal Olandy lipidy klinikos kriterijus ir
ankstyvos VAL pasireiSkimo. Pacienty, kuriems diagnozuota ankstyva VAL balas pagal
Olandy lipidy klinikos kriterijus vidutiniskai sieké 8,2443,49, o neturin¢iy ankstyvos VAL —
6,27+2,89 (6 pav.).
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6 pav. Tiriamyjy baly pagal Olandy lipidy klinikos pasiskirstymas priklausomai nuo ankstyvos
VAL pasireiskimo.

Analizuojant suaugusius tiriamuosius pagal Olandy lipidy klinikos grupes, nustatyta, kad
daugiausiai patogeniniy, tikétina patogeniniy ir VUS mutacijy aptinkama tiriamyjy,
priklausanéiy ,,Neabejotinos SH* grupei: 39%, 25% ir 25% atitinkamai. Kiek maZiau — 26%
patogeniniy, 8% tikétina patogeniniy ir 18% VUS nustatyta priklausantiems ,, Tikétinos SH*
grupei. Daugiau nei pusei (65%) tiriamyjy, priklausanéiy , Neatmetamos SH* grupei bei
didziajai daliai (89%), priklausanéiy ,,Atmetamos SH* grupei jokiy mutacijy nenustatyta. Nors
daugiau nei pusei (55%) vaiky jokiy mutacijy neaptikta, penktadaliui (20%) identifikuotos
patogeninés mutacijos bei kiek daugiau nei deSimtadaliui tikétina patogeninés mutacijos (13%)

arba VUS (13%) (7 pav.)
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7 pav. Suaugusiems tiriamiesiems aptikty mutacijy patogeniskumas pagal Olandy lipidy

klinikos grupe bei tiriamiesiems vaikams aptikty mutacijy patogeniskumas.

REZULTATU APTARIMAS
1. Tiriamiesiems aptikty mutacijy ir ju varianty aptarimas

Siame darbe aptikty su SH susijusiy mutacijy MTL-R, APOB ir LDLRAPI
koduojanciuose genuose paplitimas atitinka literatliroje aprasoma Siy mutacijy paplitimg
(20,37). Daugiau nei tre¢dalj visy mutacijy sudaré¢ mutacijos MTL-R (30,57%), kiek maziau
APOB (14,65%) ir maziausiai LDLRAP1 (0,64 %).

Taciau aptikta ir kity mutacijy genuose jprastai nesiejamuose su SH: LPL, HMBS,
FGF23, IDUA, ENPP1, PHKA2, PRKAG2, SLC3Al. Gali biti keletas tokiy radiniy
priezasCiy. ApraSoma, kad mutacijos LPL gene gali lemti autosominiu dominantiniu biidu
paveldimg $eimine kombinuota hiperlipidemija (SKH). Kadangi SKH pacienty ligos fenotipas
klinikai gali priminti SH, ypa¢ esant izoliuotai hipercholesterolemijai, be
hipertrigliceridemijos, tikétina, kad tiriamyjy atrankai naudojant Olandy lipidy klinikos
kriterijus dél tokio klinikiniy SH ir SKH pozymiy persidengimo, buvo jtraukti ir pacientai
turintys $ig mutacijg (74). Mutacijos HMBS gene siejamos su porfirija, taciau literatiiroje
esama duomeny, jog pacientams, sergantiems porfirija, gali buti aptinkamos padidéjusios
bendro cholesterolio bei MTL-Ch koncentracijos (75). Mutacijos FGF23, ENPP1 genuose
siejamos su hipofosfateminiu rachitu, tac¢iau apraSoma, jog padidéjusios cholesterolio
koncentracijos tokiems pacientams nebiidingos (76,77). IDUA geno mutacijos siejamos su
autosomine recesyvine mukopolisacharidoze, taiau iprastai padidéjusios cholesterolio

koncentracijos Siems pacientams nebiidingos (78). Mutacijos PHKA2 gene gali biiti siejamos
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su glikogeno kaupimo sutrikimu. Tokiems pacientams gali buti stebimos padidéjusios
cholesterolio koncentracijos (79). PRKAG2 geno mutacijos siejamos su autosomine
dominantine Seimine hipertrofine kardiomiopatija 6 tipo ir autosominiu dominantiniu Wolft-
Parkinson-White sindromu (80). Mutacijos SLC3A1 gene siejamos su cistinurija (81).
Atsizvelgiant j tai, jog literatiiroje néra duomeny, jog mutacijos iuose genuose gali sukelti SH,
Sie radiniai galéty biiti laikomi atsitiktiniais, kuriy dalis galéjo biti aptikti dél klinikiniy $iy
geny sukeliamy pozymiy bei SH biidingy pozymiy persidengimo.

Sio tyrimo metu i§ viso aptikti 23 patogeniniai mutacijy variantai. I§ jy 18 aptikti MTLR
koduojanciame gene bei 5 APOB koduojanc¢iame gene. 11 i§ aptikty MTLR mutacijy yra
zinomos ir apraSytos literatiiroje. Viena jy — dazniausiai (n=5) tiriamyjy tarpe pasikartojusi
mutacija MTLR c.654 656del p.(Gly219del). Literattiroje esama duomeny, jog §i mutacija gali
biti siejama su lietuviy kilmés Askenazi zydais (82). Kiek maziau (n=4) patogeniniy mutacijy
sudaré 7-14 egzony delecija MTLR gene. Literattiroje apraSoma, jog tokio didelio genetinio
persitvarkymo mutacijos gali sudaryti apie 5 % visy SH atvejy (83). Siame tyrime 7-14 egzono
delecijos MTLR gene, paplitimas tiriamyjy su SH tarpe sieké 1,25%. Taéiau Nissen ir kolegy
publikuotame tyrime placios apimties egzony delecijy mutacijos sudar¢ 3,1 % mutacijy
Danijos populiacijose ir skiriasi nuo panasiuose tyrimuose Kanadoje bei Norvegijoje gauty
rezultaty. Autoriy teigimu, tokie skirtumai pabrézia genetiniy tyrimy bitinybe skirtingose
populiacijose, siekiant i$siaidkinti nuosekly SH genetinj spektra (83). Dar 7 aptiktos mutacijos
MTLR gene iki Siol néra aprasytos literatiiroje: c.[1106del];[1106=] (n=2), c.[244T>C];[244=]
(n=1), c.[1775G>A];[1775=] (n=2), ¢.[1013G>A];[1013=] (n=1), c.[986G>A];[986=] (n=10).
DaZniausia tyrimo metu aptikta mutacija APOB gene — ¢.10580G>A p.(Arg3527GlIn). Esama
duomeny, kad §i mutacija susijusi su pradininko efektu ir yra budinga Amisy (angl. Amish)
bendruomenei Lankasteryje, Pensilvanijoje. Sioje bendruomenéje $ios mutacijos paplitimas
virija SH biidinga bendrojoje populiacijoje ir gali siekti iki 12 % (84).

Tyrimo metu aptikta 16 tikétina patogeniniy mutacijy ir visos jos MTLR gene. 6 i$ jy
— variante MTLR c.[941-1 946del], kuris mokslingje literatiiroje neapraSytas.

Tiriamiesiems aptiktos 24 VUS mutacijos su SH siejamuose genuose. DaZniausiai
(n=4) pasikartojusi yra APOB ¢.2630C>T p.(Pro877Leu) mutacija, kuri Siuvo metu ClinVar
duomeny bazéje registruota vos vieng karta, antroji pagal daznumg (n=3) APOB ¢.5066G>A
p-(Argl689His) mutacija — tris kartus. Tai, jog Sio tyrimo imtyje daugiausia aptikty mutacijy
varianty sudaro VUS, kuriy daugelis literatiiroje bei genetiniy varianty duomeny bazése
registruotos vos keleta karty, pabrézia tolimesniy tyrimy svarba, siekiant i$siaiskinti tiksly SH

genetinj profilj.
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Trys pacientai, kuriems nustatytos VUS mutacijos, yra sudétiniai heterozigotai. Vienam
tirlamajam nustatytos APOB ¢.7729A>C p.(Met2577Leu) ir APOB ¢.7724A>T
p.(Lys25751le) VUS mutacijos. Kiti du sudétiniy heterozigoty atvejai nustatyti toje pacioje
Seimoje. Abu tiriamieji turéjo tas pacias VUS mutacijas — APOB ¢.2450T>C p.(Ile817Thr) ir
APOB ¢.3383G>A p.(Argl128His). Atsizvelgiant | tai, kad visiems sudétiniams
heterozigotams tyrimo imtyje nustatyti VUS mutacijy variantai, naudinga biity tolimesne
individuali $iy pacienty kliniking ir genetiné analizé. Ypac, tiriamojo su APOB ¢.7729A>C
p-(Met2577Leu) ir APOB, ¢.7724A>T p.(Lys2575Ile) VUS mutacijomis, kuriam pasireiské
ankstyva VAL.

Vienas i$ tiriamyjy buvo dvigubas heterozigotas, kuriam nustatyta patogeniné¢ mutacija
MTL-R gene c.910G>A p.(Asp304Asn) ir VUS mutacija APOB gene ¢.2630C>T
p.(Pro877Leu). Manoma, kad dviguby heterozigoty paplitimas siekia 1:140 000. Literattroje
apra$oma, kad tokiy pacienty klinikinis SH pasireiskimas itin jvairus ir gali panaséti tiek i
biidinga HeSH, tiek j budinga HoSH (85).

Tiriamiesiems, kuriems nustatytos patogenings ir tikétina patogeninés mutacijos, taip pat
aptiktos statistiSkai reikSmingai didesnés MTL-Ch koncentracijos lyginant su bendra
populiacija. Tikétina patogeniniy mutacijy nesiotojy vidutinés MTL-Ch koncentracijos buvo
net didesnés nei patogeniniy. StatistiSkai reikSmingai didesnés vidutinés MTL-Ch
koncentracijos nustatytos ir VUS neSiotojams, lyginant su mutacijy neturinciais tiriamaisiais.
Todel tikétina, kad dalis aptikty tikétina patogeniniy arba VUS varianty galéty biti
patogeniniai, atsizvelgiant | MTL-Ch koncentracijy pasiskirstyma Siose grupése lyginant su
bendra populiacija. Taciau, tokiy prielaidy patvirtinimui arba paneigimui reikalingas
iSsamesnis iStyrimas, jtraukiantis jvairesnius fenotipinius Siy tiriamyjy pozymius bei
detalesnius genetiniy tyrimy duomenis (86).

Lyginant tiriamuosius pagal nustatyty varianty patogeniSkumg stebéta ir keletas
zymesniy nuokrypiy nuo atitinkamy grupiy vidurkiy, neatitinkantys normalus pasiskirstymo.
Tiriamajam priskirtam grupei, kuriai mutacijy nenustatyta, iSmatuotas MTL-Ch virsija 20
mmol/1 (20,52 mmol/l), o taikant Olandy lipidy klinikos kriterijus §j atvejj biity galima priskirti
,Neabejotinos SH* grupei. Visgi, tikétina, jog §iuo atveju, tokia didelé MTL-Ch galéty biiti
nulemta suminio jvairiy aplinkos veiksniy poveikio, tradiciSkai siejamo su
hipercholesterolemija, pvz., nutukimo, Zzalingy jprociy turéjimo ir kt. (3,4). Tuo tarpu,
tirlamajam, su nustatytu patogeniniy mutacijos variantu, nustatyta sglyginai Zema MTL-Ch
koncentracija, nukrypstanti nuo Sios grupés vidurkio. Tikétina, jog to priezastis galéty buti

tirlamojo itin jaunas amzius, t. y. tiriamasis yra vaikas, vienkartinai iSmatuota mazesn¢ MTL-
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Ch koncentracija arba tiriamojo vartojami antilipidiniai vaistai. Dar vienas Zymus nuokrypis
stebétas VUS grupéje, kurioje vienam tiriamajam nustatyta itin didelé (25,45 mmol/l) MTL-
Ch koncentracija. Siam pacientui nustatyta VUS mutacija LDLRAPI gene. Atlikus i§samy
paciento iStyrimg, pacientui aptiktas homozigotinis variantas M 015627.2:c.488A>C,
NP_056442.2:p.(GIn163Pro), sukeliantis autosoming recesyving hipercholesterolemija
(ARH), pirma kartg literatiiroje apradytas Z. Petrulionienés su kolegomis (87).

2. Tiriamyjy analizés pagal Olanduy lipidy klinikos grupes aptarimas

Analizuojant tiriamuosius pagal Olandy lipidy klinikos grupes ir VAL pasireiskimg arba
ankstyva jos manifestacija stebima tendencija, kad ,,Neabejotinos SH* ir , Tikétinos SH*
grupése VAL pasireiskimas daznesnis, bet statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp grupiy nebuvo
stebima. Taciau nustatytas silpnas statistiSkai reikSmingas rySys tarp rySys (p=0,03392) tarp
didesnio balo pagal Olandy lipidy klinikos kriterijus ir ankstyvo VAL pasireiSkimo. Taigi,
atsizvelgiant j salyginai maza tyrimo imtj, tikétina, jog didesnéje imtyje bei tiriamuosius stebint
ilgesnj laika, rezultatai galéty kisti. Vis délto nustatytas reikSmingas rySys tarp vidutinés MTL-
Ch koncentracijos bei Olandy lipidy klinikos grupés. Tikétina, kad statistiSkai didesné vidutine
MTL-Ch koncentracija ,, Tikétinos SH* ir ,,Neatmetamos SH* grupése lyginant su ,,Atmetama
SH*, leisty daryti prielaida, jog Olandy lipidy klinikos kriterijai gana patikimai leidzia atmesti
klinikinj SH jtarimg ir lietuviy populiacijoje, ta¢iau kitos $iy kriterijy grupés persidengia ir
genetinis testavimas turéty biiti biitina salyga galutinei SH diagnozei. Naudojant tik Olandy
lipidy klinikos kriterijus diagnozei nustatyti, i ,,Neabejotinos SH* jtraukta 18 tiriamyjy, tatiau
atlikus genetinius tyrimus, $iai grupei papildomai galima priskirti dar 13 tiriamyjy. Panasiis
rezultatai stebimi ir 2022 metais Diboun ir kolegy publikuotame tyrime (8).

Nustatyta, kad pacienty su diagnozuota ankstyva VAL balas pagal Olandy lipidy klinikos
kriterijus buvo reikSmingai didesnis nei pacienty, kuriems VAL nepasireiské. 2023 m.
Catapano ir kolegy publikuotame tyrime, siekta jvertinti Olandy lipidy klinikos kriterijus kaip
VAL prognostinio jrankio efektyvuma, taciau statistiSkai reikSmingy rezultaty negauta (88).

Tyrimo metu taip pat nustatyta, jog ,,Atmetamos SH* grupei priklausanéiy tiriamyjy
tarpe taip pat neaptikta jokiy patogeniniy arba tikétina patogeniniy mutacijy. Tai leidzia
manyti, kad Sio tyrimo imtyje, Olandy lipidy kliniky kriterijai gali biiti gana patikimai
naudojami ligos atmetimui. Taciau idealiomis saglygomis visi pacientai, galintys buti priskirti
,Neabejotinos SH¢, ,, Tikétinos SH* arba ,,Neatmetamos SH* grupei turéty buti tiriami, kadangi

visose grupése buvo aptikta patogeniniy SH sukelianéiy mutacijy.
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ISVADOS
[Sanalizavus 154 tiriamuosius su klinikiniu Seiminés hipercholesterolemijos jtarimu
30,57% nustatytos mutacijos MTLR, 14,65% — APOB ir 0,64 % — LDLRAP1 genuose.
Daliai pacienty su kliniskai jtariama Seimine hipercholesterolemija nustatytos mutacijos
genuose, dabartingje literatiiroje nesiejamuose su Seimine hipercholesterolemija.
Siame tyrime nustatyti 23 Zinomi patogeniniai mutacijy variantai MTLR ir APOB genuose.
DaZniausiai nustatytos mutacijos: MTLR c.654 656del p. (Gly219del) ir APOB
c.10580G>A p.(Arg3527GlIn), siejamos su pradininko efektu.
. Aptikty patogeniniy mutacijy jvairoveé pagal mutacijos tipg bei paveikta geno vieta,
atskleidzia Seiminés hipercholesterolemijos genetinj polimorfizma ir pabrézia genetiniy
tyrimy atlikimo biitinybe skirtingose populiacijose, siekiant iSsiaiSkinti tiksly Seiminés
hipercholesterolemijos genetinj pagrindg.
Siame tyrime aptikty tikétina patogeniniy ir neaikios reik§més mutacijy neSiotojams
biidingos statistiskai reikSmingai didesnés vidutinés mazo tankio lipoproteiny cholesterolio
koncentracijos lyginant su bendraja populiacija.
. Nustatyta, kad pacienty su diagnozuota ankstyva vainikiniy arterijy liga balas pagal Olandy
lipidy klinikos kriterijus buvo reik§mingai didesnis nei pacienty, kuriems vainikiniy arterijy
liga nepasireiske.
. Nustatyta, kad po genetiniy tyrimy atlikimo, pacienty priskiriamy ,,Neabejotinos Seiminés
hipercholesterolemijos‘ grupei pagal Olandy lipidy klinikos kriterijus iSaugo nuo 18 iki 31,
t. y. aptikty pacienty su neabejotina Seiminés hipercholesterolemijos diagnoze skaicius
iSaugo daugiau nei 70%.
Patogeniniy arba tikétina patogeniniy mutacijy pacientams, priklausantiems “Atmetamos
Seiminés hipercholesterolemijos” grupei nenustatyta. Taciau patogeniniy mutacijy aptikta
tiek ,,Neabejotinos Seiminés hipercholesterolemijos”, tiek ,,Tikétinos Seiminés

hipercholesterolemijos”, tiek ,,Neatmetamos Seiminés hipercholesterolemijoss” grupése.

PASIULYMALI
Pacientams, kuriems ambulatoriSkai arba stacionare nustatoma padidé¢jusi MTL-Ch
koncentracija, atsizvelgiant | jy anamneze bei kitus duomenis, turéty biiti paskaic¢iuojamas
ir ] ligos istorija jraSomas Olandy Lipidy Klinikos kriterijy balas.
Siekiant geresniy SKL prevencinés programos rezultaty, bity tikslinga Lietuvoje sukurti

SH pacienty registrg arba jtraukti pacientus j tarptautinius registrus.
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3. Remiantis registro duomenimis, pacientams ir jy Seimos nariams pagal kaskading
atrankinés patikros programa biity galima atlikti genetinius tyrimus, padésiancius geriau

suprasti SH genetinj spektra Lietuvoje.
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