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TABELA 12-2 Quatro Genes Associadosà Hipercolesterolemia Familiar

Produto do Gene Mutante Padrão de Herança
Efeito das Mutações
que Causam Doença

Nível Típico de Colesterol LDL
(Adultos Normais: = 120 mg/dL)

Receptor de LDL Autossômica dominante Perda de função Heterozigotos: 350 mg/dL
Homozigotos: 700 mg/dL

Apoproteína B-100 Autossômica dominante* Perda de função Heterozigotos: 270 mg/dL
Homozigotos; 320 mg/dL

Proteína adaptadora ARH Autossômica recessiva' Perda de função Homozigotos: 470 mg/dL

PCSK9 protease Autossômica dominante Ganho de função Heterozigotos: 225 mg/dL

'Principalmente cm indivíduos de asccndência europeia.
'Principalmente em indivíduos de ascendência italiana e do oriente médio.
LDL, Lipoproteína de baixa densidade.
Parcialmente modificada de Cioldstein jl.. Brown MS; The cholestcrol quartet. Science 292:l.í lÜ-1.312, 2001.
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Figura 12-12 As quatroproteínas associadas à hipercolesterolemia familiar. O receptor de lipoproteínas
de baixa densidade (LDL) se liga à apoproteína B-100.As mutações no domínio de ligaçãoao receptor de
LDLda apoproteína B-100 impedem a ligação da LDLao seu receptor, reduzindo a remoção do colesterol
LDL da circulação. Agrupamentos do complexo receptor de LDL e apoproteína B-100 em poços reves
tidos por clatrina requerem a proteína adaptadora ARH, que liga o receptor à maquinaria de endocitose
do poço revestido. Mutações liomozigotas na proteína ARH prejudicam a internalizaçào do complexo
LDL:receptorde LDL, prejudicando assim a remoção do LDL. A atividade da protease PCSK9seleciona
os receptores de LDL como alvo para a degradação lisossômica, impedindo-os de se reciclarem de volta
para a membrana plasmática (veja o texto).

Hipercolesterolemia Familiardevido a Mutações
no Receptor de LDL
Mutações no gene do receptor de LDL {LDLR) são as causas
mais comuns de hipercolesterolemia familiar (Caso 16). O
receptor é uma proteína da superfície celular responsável
pela ligação da LDL e por entregá-la ao interior da célu
la. Concentrações plasmáticas elevadas de colesterol LDL
levam à aterosclerose prematura (acúmulo de colesterol em
macrófagos no espaço subendotelial de grandes artérias)
e ao aumento do risco de ataque cardíaco e acidente vas
cular cerebral em ambos os portadores de alelos mutantes,
heterozigotos e homozigotos não tratados. Estigmas físicos
de hipercolesterolemia familiar incluem xantomas (depósitos
de colesterol na pele e tendões) (Caso 16) e arciis corneae
prematuros (depósitos de colesterol em torno da periferia
da córnea). Poucas doenças têm sido tão minuciosamente

caracterizadas; a seqüência de eventos patológicos desde o
locus afetado até o seu efeito nos indivíduos e populações
tem sido meticulosamente documentada.

Genética. A hipercolesterolemia familiar decorrente de
mutações no gene LDLR é herdada como uma característica
autossômica semidominante. Ambos os fenótipos, homozi-
goto e heterozigoto, são conhecidos, e um claro efeito de
dosagem gênica é evidente;a doença manifesta-semais cedo
e de forma muito mais severa em homozigotos do que em
heterozigotos, refletindo a maior redução no número de
receptores de LDL e a maior elevação do colesterol LDL
no plasma (Fig. 12-13). Os homozigotos podem ter doença
cardíaca coronariana clinicamente significativa na infância
e, se não tratados, poucos vivem além da terceira década. A
forma heterozigota da doença, com uma freqüência popula-
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Fígura 12-13 Dosagem gênica na deficiência dc lipoproteína de
baixa densidade {LDL}. E mostrada a distribuição dos níveis
de colesterol plasmático total em 49 pacientes homozigotos para
a deficiência do receptorde LDL, seuspais (heterozigotos obrigatórios)
e os controles normais. VejaFontes & Agradecimentos.

cional de aproximadamente dois para cada 1.000, é um dos
distúrbios monogênicosmais comuns. Os heterozigotos têm
níveis de colesterol plasmático que são aproximadamente o
dobro dos controles (Fig. 12-13). Devido à natureza here
ditária da hipercolesterolemia familiar, é importante fazer
o diagnóstico nos cerca de 5% de sobreviventes de infarto
do miocárdio precoce (< 50 anos de idade) que são hetero
zigotos para um defeito do receptor de LDL. É importante
salientar, contudo, que entre aqueles na população geral
com concentrações plasmáticas de colesterol acima do per-
centil 95 para idade e sexo, apenas um em cada 20 tem
hipercolesterolemia familiar; a maioria desses indivíduos
tem uma hipercolesterolemia não caracterizada, devido a
múltiplas variantes genéticas comuns, conforme apresentado
no Capítulo 8.

Captação de Colesterol pelo Receptor de LDL As células
normais obtêm colesterol a partir de síntese de novo ou
pela captação a partir do plasma de colesterol exógeno
ligado a lipoproteínas, especialmente de LDL. A maioria da
captação de LDL é mediada pelo receptor de LDL, que reco
nhece a apoproteína B-100, a fração de proteína de LDL.
Os receptores de LDL na superfície celular estão localizados
em invaginações (depressões revestidas) delimitadas pela
proteína clatrina (Fig. 12-14). A LDL ligada ao receptor é

levada para dentroda célula pela endocitose das depressões
revestidas, que por fim se expandem para lisossomos, nos
quais a LDL é hidrolisada para libertar o colesterol livre. O
aumento no colesterol intracelular livre reduz a formação
de colesterol endógeno pela supressão da enzima limitante
da velocidade da via sintética, a 3-hidroxi-3-metilgIütaril
coenzima A (HMG-CoA) redutase. O colesterol desneces
sário para o metabolismo celular ou para a síntese da mem
brana pode ser reesterificado para o armazenamento como
ésteres de colesterol, um processo estimulado pela ativação
de acil coenzima Axolesterol aciltransferase (ACAT). O
aumento do colesterol intracelular também reduz a síntese
do receptor de LDL (Fig. 12-14).

Classes de Mutações no Receptor de LDL
Mais de 1.100 mutações diferentes foram identificadas no
gene LDLR, e estas estão distribuídas por toda a seqüência
do gene e da proteína. Nem todas as mutações relatadas
são funcionalmente significativas, e algumas atrapalham
a função do receptor mais severamente do que outras. A
grande maioria dos alelos é de substituições de um único
nucleotídeo, pequenas inserções ou deleçÕes; rearranjos
estruturais representam apenas 2% a 10% dos alelos LDLR
na maioria das populações. O receptor maduro da LDL
tem cinco domínios estruturais distintos que geralmente
têm funções distintas que medeiam as etapas no ciclo de
vida de um receptor de LDL, mostrados na Figura 12-14. A
análise do efeito no receptor de mutações em cada domínio
tem desempenhado um papel importante na definição da
função de cada domínio. Esses estudos exemplificam a
importante contribuição que a análise genética pode fazer
na determinação das relações estrutura-função de uma
proteína.

Fibroblastos cultivados de pacientes afetados têm
sido usados para caracterizar os receptores mutantes e
os distúrbios resultantes no metabolismo do colesterol
celular. As mutações do LDLR podem ser agrupadas
em seis classes, dependendo de qual etapa do itinerário
celular normal do receptor é prejudicada pela mutação
(Fig. 12-14).
• Mutações da classe 1 são alelos nulos que impedem a

síntese de qualquer receptor detectável; elas são o tipo
mais comum de mutações causadoras de doenças nesse
locus. Nas cincoclasses restantes, o receptoré sintetizado
normalmente, mas a sua função está prejudicada.

• Mutações da classe 2 (como aquelas das classes 4 e 6)
definem características do polipeptídeo críticas para a
sua localização subcelular. As mutações relativamente
comuns da ciasse 2 são designadas deficientes de trans
porte porque os receptores de LDL se acumulam no local
da sua síntese, o RE, em vezde serem transportados para
o complexo de Golgi. SupÕe-se que estes alelos impeçam
o dobramento apropriado da proteína, um aparente
requisito para a saída do RE.

• Receptores mutantes da classe 3 atingem a superfície da
célula, mas são incapazes de se ligar à LDL.

• Mutações da classe 4 prejudicam a localização do recep
tor na depressão revestida e, consequentemente, a LDL




























































