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Varianty a inaktiva¢ni mutace genu pro angiopoietin-like 4 (ANGPTLA4) a riziko kardiovaskularnich
nemoci

Rizikovym faktorem pro rozvoj kardiovaskuldrnich chorob je i zvySena koncentrace sérovych triglyceridi.
Aktivace lipoproteinové lipazy, enzymu, ktery je inhibovan pomoci ANGPTL4, dochézi ke snizeni koncentrace
triglycerida.

V této studii autofi sekvenovali exony genu ANGPTL4 ze 42930 krevnich vzorkd. Provedli test asociace mezi
hladinou lipidi a missence variantou E40K (zaména nukleotidu, kterd vede k vzniku proteinu, kde je jedna
aminokyselina nahrazend jinou. To muze, ale také nemusi, mit vliv na funkci vysledného proteinu) a dalSich
inaktivacnich mutaci.

Dale testovali asociaci mezi koronarni nemoci a E40K u 10552 vzorkii od pacientd s nemoci a porovnavali s
29223 kontrolnimi vzorky.

V neposledni fad¢ se testovalo pouziti monoklonalnich anti-ANGPTL4 protilatek a dopad na hladinu lipidi u
mys$i a opic.

Ve vysledcich bylo identifikovano 1661 heterozygoti a 17 homozygotii pro variantu E70K, u kterych byla
hladiny triglyceridii o 13 % niz8i a HDL o 7 % vy$$i nez u dobrovolnikli bez této varianty. Méli také mensi
riziko vzniku koronarni nemoci. Tento jev byl pak jesté vyraznéjsi u homozygota.

Dale bylo nalezeno i 13 nositell jinych nomoalelickych inaktivaénich mutaci ANGPTLA4. I u nich byly hodnoty
triglyceridt niz§i a HDL vys$$i a riziko vzniku koronarni nemoci niZzsi.

Pti pouziti monoklondlnich anti-ANGPTL4 protilatek také doslo k redukci koncentrace triglyceridi, a to u mysi
iu opic.

Nosic¢i varianty E40K a inaktiva¢nich mutaci genu ANGPTL4 maji nizsi riziko vzniku kardiovaskuldrnich
nemoci, nebot’ maji nizs$i koncentraci triglyceridi a vyssi hladinu HDL diky zméndm v expresi angiopoietin-
like 4.
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