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As lipoproteinas sdo particulas esféricas constituidas cendo substrato para a agéo da L&AT Esta enzima esta
por um nucleo de lipides neutros, ndo polares (ésteres deenvolvida na transformagéo de HDL nascente em maduro,
colesterol e triglicérides), envolvidos por substancias rela- através da formacéo de éster de colesfefoVarios estu-
tivamente polares (fosfolipides, colesterol livre e protei- dos epidemioldgicos e clinicos revelaram uma associagao
nas). O componente protéico das lipoproteinas é denomi- entre os baixos niveis plasmaticos de HDL e de apolipro-
nado de apolipoproteina (apo). Estas apolipoproteinas séoteina A-l e o aumento do risco de infarto do miocérdio (IM)
classificadas como: apo A (apoA-l, apoA-Il e apoA-1V), 15 AHDL atua na protegéo contra IM, através de sua par-
apo B (apoB-100 e apoB-48), apo C (apoC-I, apoC-Il, ticipagéo no transporte reverso do colestéfol
apoC-lll) e apo E, e variam no tamanho e na composi¢cao
guimica. As apos participam, com os lipidios, fosfolipidios, Mutag&o no gene da apoA-| levando a deficiéncia
colesterol, triglicérides e éster de colesterol, naformacdo deda HDL - A diminui¢do das concentra¢ces de HDL-
cinco classes de lipoproteinas: quilomicron, HDL colesterol e apoA-I tem sido associada a diferentes muta-
(lipoproteina de alta densidade), LDL (lipoproteina de bai- ¢6es no gene da apoA&te Algumas destas mutagdes en-
xa densidade), IDL (lipoproteina de densidade intermedi- contram-se na tabela I.
aria) e VLDL (lipoproteina de muita baixa densidade). A primeira descri¢éo de alteragéo estrutural da apoA-

A via biolégica do metabolismo das lipoproteinas é | foi em uma familia de origem italiana e denominada de
extremamente complexa e inclui varias etapas importantes, apoA-l Milana*®-?2. Individuos com esta mutac&o apresen-
como sintese de apolipoproteinas e sua modificacdo intra-tam niveis baixos (30 a 40%) de colesterol e apoA-I, dimi-
celular e secrecdo, modificacdo extracelular de apolipo- nui¢édo da atividade da LCAT, mas sem a presenca de
proteinas e lipoproteinas, hidrolise de triglicérides e fosfo- aterosclerose prematufdt. Anélises posteriores mostra-
lipides pelas enzimas lipase lipoprotéica (LPL) e lipase he- ram que o alelo Milano resulta de uma mutagé&o estrutural
patica (HL), transporte reverso de colesterol das células asque causa uma substituicdo do aminoacido arginina por cis-
lipoproteinas, esterificacdo do colesterol pela enzima teinana posicdo 173 (AY§0 Cys) na sequiéncia da apoA-|
lecitina-colesterol-acil-transferase (LCAT), troca e/ou %2
transferéncia de ésteres de colesterol, triglicérides e fosfo- A mutacdo apoA-llowa (Gly?¢ [0 Arg) foi identifi-
lipides, enzimaticamente catalizadas, troca e/ou transfe-cada em uma mulher que sofria de polineuropatia
réncia de apolipoproteinas e catabolismo de lipoproteinas, amiloidética tipo P°. Esta mutagéo é causada por uma se-
mediado por receptor. Cada uma destas etapas envolve umauéncia de 84 residuos de aminoacidos, correspondentes a
acdo coordenada de varias proteinas. Assim, qualquer mu-parte amino terminal da apoA-1, a qual sofre protedlise. Os
tacdo em uma destas proteinas pode resultar em padréefragmentos proteoliticos se associam com as proteinas
lipoprotéicos anormais e contribuir, assim, para o apareci- amildides. As muta¢des no dominio amino terminal pare-
mento de doencgas, como a aterosclerose. A seguir, as prin-cem ser criticas para a estabilidade da apSA-|
cipais mutacdes conhecidas nos genes das apolipoproteinas ~ Também, foi observado que o complexo génico apoA-

e as conseqléncias destas alteracdes. [-CllI-AlV contém varios sitios polimorfico%28 O estu-
do da associagédo destes polimorfismos com anormalidades
Apolipoproteina A-l (apoA-1) lipidicas e doenga coronaria levaram a resultados variaveis

em diferentes estudos populacionais. Este polimorfismo

A apoA-l é o principal componente da HDL e o seu talvez possa ser utilizado como marcador em certas popu-
gene esta localizado no braco longo do cromossomo 11, lagdes. Em trabalho preliminar na populagéo brasileira, o
junto com os genes da apoC-Ill e apoAtP/Sua sintese estudo do polimorfismo no complexo apoA-I-C-111-AlV,
é predominantemente hepatica e intestihal apoA-Il es- com o uso da enzima de restricdo Sstl, mostrou uma fre-
timula o efluxo de colesterol das células periféricas, forne- giiéncia maior de alelo raro em pacientes com doencas coro-
nérias, quando comparados com os contfoles

A doenca de Tangier, descrita inicialmente por
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Fredrickson e c@B, em 1961, € um distlrbio autossdmico
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SP - Av, Dr. Enéas C. Aguiar, 155 - 1° - PAMB - 05403-000 - Sao Paulo, SP recessivo raro do metabolismo de lipoproteinas, caracteri-
Recebido para publicacéo em 20/3/96 zado por niveis plasmaticos extremamente baixos de apoA-
Aceito em 11/9/96 I, HDL-colesterol e acimulo tecidual de ésteres de
colesterol.
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Tabela | - Mutacdes na apolipoproteina A-I e suas implicagdes funcionais

Ponto de mutagdo na Implicagéo funcional

molécula protéica da apoA-|

Arg®>Leu Amiloidose

Lyst” >0

Baltimore

Munster 2
P& >AIG ners

Pro®> Arg goccen
Pro® > Arg Diminuig&o dos niveis normais (55 a 60%) da a

Invers&o do exon 4 da
apoA-l e intron 2 da apoC-lll

Adicao de 27 aminoécidos

Hipertrigliceridemia e diminui¢do de HDL-colesterol, diminui¢ao da atividade do cofator (40-60%) da LCAT

Sem presenca de aterosclerose prematura. Diminui¢&o da converséo de pré-apoA-l a apoA-I, aumento dos niveis de prd
Diminuicéo da atividade do cofator da LCAT (60-70%), baixos niveis de apoA-l e HDL

Aterosclerose severa. Deficiéncia da atividade da LCAT, apoA-I, HDL, apoC-llI

Opacidade cérnea. Deficiéncia parcial da atividade da LCAT, apoA-l e HDL

-apoA-I

poA-I, HDL e da capacidade de ativagao da LCAT

Este acumulo, em individuos homozigotos, da-se em
nivel de amigdalas, baco, nddulos linfaticos, medula éssea,
pele, timo, cérnea e células de Schwann, originando amig-
dalas hiperplasticas, opacidade cérnea, neurcptie®

tituinte dos quilomicréd*4 A sintese da apoA-IV é contro-
lada por fatores hormonais (insulina, dexametasona) e
nutricionais (gordura$). As propriedades fisiol6gicas da
apoA-1V sdo de ativar a LCAT e ativar o efluxo do colesterol

fato de que individuos com esta doencga apresentem niveis**.

plasmaticos baixos de apoA-l e, em contraste, quantidades
normais de apoA-lI em células epiteliais intestinais, suge-
riu que o defeito na doenga de Tangier ndo residia numa sin-

Mutac¢des comuns na apolipoproteina A-1V Estu-
dos familiares mostraram que existem diferentes fenotipos

tese alterada de apoA-I, mas sim em outros aspectos estru€do gene, que seguem a heranca mendeliana e resultam na

turais que levam ao aumento do catabolismo da apoA-I. En-

presenca de dois alelos comuns e de pelo menos 3 alelos

tretanto, até o momento, ndo foram encontradas alteragGesraros**. Os fenétipos homozigéticos séo designados de
estruturais na apoA-l, na protease conversora que atua con-apoA-1V-1, apoA-IV-2, apoA-1V-3, apoA-IV-4'. Os

vertendo a pro-apoA-I em apoA-l ou no RNA mensageiro

fendtipos apoA-IV-1 e apoA-IV-2 e aforma heterozigética

da apoA-1, permanecendo a doenca de Tangier um enigmaapoA-1V-2/1 sdo as mais comuns. Na populacéo cauca-

em relacéo a sua fisiopatologid®
Apolipoproteina A-Il (apoA-II)

O gene humano da apoA-Ill foi seqiienciado e
mapeado no cromossomc*i®] As fungBes propostas para
aapoA-llemrelacdo a ativacdo da LPL e inibicdo da LCAT
ainda nao foram confirmadas. A apoA-Il pode inibir a
fosfolipase A22 A apoA-Il é sintetizada quase que exclu-
sivamente no figado, sendo que o intestino contribui com
cerca de 1% do contetdo plasmatico de apoA-Il plasmatico
% A particula de HDL consiste principalmente das
apolipoproteinas apoA-I ou apoA-I e apoA-II (particulas
LpAl ou LpAl:All, respectivamente). Comparada com
LpAl, as particulas LpAl:All ligam-se menos as células e
nao sao eficientes em promover efluxo de colest&fol

siana, a frequiiéncia dos alelos apoA-1V-1 esta em torno de
92%, seguido de 7 a 8% do alelo apoA-1V-2. A presenca das
isoformas apoA-1V-0, apoA-1V-3 e apoA-1V-4 é muito rfara

%3, Estes fenotipos sdo resultados de mutacdes estruturais,
similarmente aos fen6tipos da apo E, discutidos adiante. As
conseqléncias metabdlicas e funcionais destes defeitos ain-
da nao estédo bem estabelecidas. Alguns estudos tém de-
monstrado que o fendtipo apoA-1V-2/1 esta associado com
0 aumento plasmatico de HDL-colesterol e a diminuicdo da
trigliceridemia®®*®* Em alguns estudos funcionais foi de-
monstrado que a apoA-IV-2 é mais eficiente em ativar a
LCAT e a LPL do que a apoA-1V*1%

Apolipoproteina B (apo B)

A apo B é o principal componente da particula de LDL

Recentemente, foi descrito, no Jap&o, um caso em que o in-*, sendo sintetizada pelo figado e intesfir@gene da apo

dividuo apresentava uma deficiéncia plasmatica de apoA-
I, devido a mutacéo no intron 3 do gene da apoA-Il, man-
tendo, entretanto, perfil lipidico normal e auséncia de

aterosclerosg.

Apolipoproteina A-1V (apoA-I1V)

O gene da apoA-IV é componente das particulas de
HDL e quilomicron, e esta localizado no cromossomo 11,
junto aos genes das apos A-l e &It A apoA-IV é sinte-
tizada no intestino e um peptideo contendo 376

aminoacidos é secretado para a linfa, como proteina cons-

B humano, localizado no cromossomo 2, codifica para duas
diferentes espécies de apo B, apoB-100 e apSB#8
proteina da apoB-100 é completamente expressa e é secre-
tada principalmente pelo hepatécito, como parte da VLDL,
0 que explica a diminuicao desta secrecéo nos casos da
abetalipoproteinemia e em algumas formas homozig6ticas
de hipobetalipoproteinemia

Apbs a hidrélise pelas lipases hepatica e lipoprotéica,
aVLDL torna-se IDL e subsequente LELA apoB-100 é
a Unica proteina componente da LDL e é um ligante parao
receptor da LDE®. A apoB-100 esta presente também na
lipoproteina (a) (Lp(a)), onde se liga a um polipeptideo
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homaologo ao plasminogénib A Lp(a) é considerada nemia, e que apresentavam niveis de LDL a metade dos ni-
como um fator de risco independente, para doencas da arveis normais, a auséncia de apo B, VLDL, LDL e
téria coronari&. quilomicra plasméticas, e um perfil fenotipico
A secrecdo da apo B aumenta em resposta ao acidoindistinguivel dos pacientes com abetaliproteinétfiad
oléico e diminui em resposta a acidos grag®8, insuli- Unica diferencga parece ser que os pais destes individuos
na, glucagon, albumina e bloqueadores de canais de célciopossuem a metade dos niveis normais de LDL, enquanto
6264 gue os pais dos pacientes com abetalipoproteinemia apre-
A sintese da apoB-48 é devida a uma edi¢cdo do RNA sentam niveis intracelulares normais ou aumentados de apo
mensageiro do cédon 2153, gerando uma alteracdo na seB e RNA mensageird.
guéncia de nucleotideos CAA do gene da apoB-100 para a
seqlUéncia UAA. Esta alteracao resulta no término precoce Defeito familiar da apo B-100 (DFB-100) Em
da proteina apo B. A apoB-48 representa 48% da por¢éo 1986, foram descritos pacientes com formas moderadas de
amino-terminal da apoB-109 Esta apoB-48 é sintetiza-  hipercolesterolemia familiar, que apresentavam funcgéo
da pelas células intestinais e € um importante componen-normal de receptor de LDL, mas com taxas catabolicas fra-
te para agrupar e secretar o quilomiétok hidrolise dos cionais diminuidas para LDL aut6ldfjoA LDL desses pa-
triglicérides pela lipase lipoprotéica converte este cientes apresentava diminuicdo da afinidade pelo seu re-
quilomicron em quilomicron remanescente, que € rapida- ceptor. Esta doenca, autossdémica codominante, foi denomi-
mente removido da circulacdo pelo processo mediado pelanada de deficiéncia familiar de apoB-2906.
apo B O defeito no gene da apoB-100, que reduz a ligagéo
Mutac¢Bes do gene da apo B podem induzir diferentes ao receptor da LDL pode resultar no aumento dos niveis
perturbacdes no metabolismo das lipoproteinas como, porde colesterdi®® Nesta sindrome, somente uma muta-
exemplo, producéo anormal da apo B, alterag¢éo na secre-¢ao foi detectada: a substituicdo do aminoacido glicina
¢ao das particulas da apoB-48 e/ou apoB-100, e aumento oypela arginina na posi¢cdo 3500 da proteina da apo B; as-
diminuic&o do catabolismo destas particulas. Estas modi- sim, esta mutacédo também é conhecida como mutacéo
ficacbes estruturais da apo B podem afetar a apoB-35007%

aterogenicidade das lipoproteinas contendo &po B Individuos heterozigotos com DFB-100 foram iden-
tificados nos Estados Unidos, Canada, Austria, Inglaterra,
Mutacdes da apolipoproteina B A apoB-100 ¢ al- Dinamarca, Alemanha e Itafia Esta mutagdo esta asso-

tamente polimorfic& %8 Existem varios polimorfismos ciada com moderada hipercolesterolemia, tenddes xanto-
gue foram utilizados como marcadores em estudos matosos e um histoérico familiar de doencgas coronérias pre-
populacionais (RFLPs de Xba I, EcoRlI, Mspl), na tentati- matura$®®. Estudos familiares tém mostrado que o efei-
va de correlaciona-los com os niveis lipidicos ou risco de to desta mutagéo nos niveis de lipidios plasméticos pode ser
IM. As conclusdes destes estudos variam conforme a popu-expresso em crianc®s®
lagcdo estudad&™
A abetalipoproteinemia & um raro disturbio autos- Apolipoproteina C-I (apoC-I)
sémico recessivo caracterizado por ma-absor¢éo de gordu-
ras, incluindo vitaminas lipossollveis, esteatorréia, dege- A apoC-I é componente principalmente da VLDL e
neracado espino-cerebelar, neuropatia atéxica, problemas deesté presente na HDL, em menor concentracdo. A apoC-I
desenvolvimento, renite pigmentosa e acantocitose, poden-consiste de uma sequéncia de 57 aminoacidos, sendo o fi-
do haver hemorragias por deficiéncia de vitamirfa’K gado o principal local de sua sint&®© gene da apoC-I
Esta sindrome também apresenta baixos niveis plasméticosesta intimamente ligado aos genes das apoC-Il, E e do re-
de colesterol e triglicérides e auséncia completa de apo B, ceptor da LDL, estando localizado no cromossoni® A9
VLDL, LDL e quilomicra plasmatico$™. Na abetalipo- apoC-| é capaz de ativar moderadamente a LCAT, cercade
proteinemia todas as outras apolipoproteinas sdo encontra25% da capacidade de ativagédo da apoA-I. Foi demonstrado
das nafracdo HDE ™. Biépsias de figados provenientesde que aapoC-linibe aligacao de lipoproteina que contém apo
pacientes abetalipoproteinémicos contém niveis normais E ao receptor de LDL°% Animais transgénicos que ex-
ou aumentados de RNA mensageiro da apoB-100 e protei-pressam a apoC-I apresentam hipertrigliceridemia, suge-
na apo B intracelular, sugerindo defeito na secrecéo de aporindo um papel fisiolégico da apoC-I no catabolismo de
B 7%, Evidéncias genéticas também sugerem que a abetali- particulas ricas em triglicérid&Nao ha relatos de alte-
poproteinemiaresulta de mutacéo em loci diferentes aos doragBes genéticas envolvendo o gene da apoC-l em seres
gene da apo B¢ Evidéncias mais atuais mostraram que humanos.
esta doenca deve ser causada por um defeito na estrutura da
molécula da particula de LDL, demonstrando que a forma- Apolipoproteina C-11 (apoC-II)
¢dodamoléculade LDL requer, além da regido de dominio
da apo B, outros elementos celuldtés A apoC-Il é uma proteina que age como co-fator para
Por outro lado, foi observado em individuos homo- a ativacéo da lipase lipoprotéit® A deficiéncia da apoC-
zigotos, portadores da sindrome de hipobetalipoprotei- Il é um erro inato do metabolismo cuja frequiéncia € menor
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que 1/10.00%. A expresséo clinica da deficiéncia daapoC- Apolipoproteina E (apo E)
II, a qual é indistinguivel da deficiéncia da LPL, é caracte-
rizada pela quilomicronemia associada com pancreatite re- Apo E é um polipeptideo composto de 299 amino-
corrente e é expressa como hiperlipoproteinemia ffpo|  acidos, sintetizado primariamente no figado e, em menor
O gene da apoCll esté situado perto dos genes das apos E extensao, no intestino e cérebfoA sua sintese € regula-
C-l e do receptor da LDL no cromossomd®.9 da por fatores hormonais e nutriciort&i$™ A apo E age

Pacientes com deficiéncia de apoC-Il apresentam como ligante do receptor da LDL (devido a isto, também
grande dificuldade em depurar particulas lipoprotéicas ri- denominado de receptor BAE)Esta ligacdo promove o
cas em triglicérides do plasma, o que estabeleceu a impor-reconhecimento e o catabolismo de lipoproteinas que con-
tancia da apoC-1l em ativar a LPL tém a apo E, como quilomicron remanescefél,.DL,

VLDL hipertrigliceridémica, IDL e HDLWE (HDL com

MutacBes da apolipoproteinaC-11 - Mutacdes en- apo E), pelo receptor da LDL e pelo receptor EZM
volvendo aregiéo carboxi-terminal, como a apoC-Il Toron- O gene da apo E esta localizado no cromossomo 19,
to® ou apoC-II St. Micha€éP, eliminam a capacidade da  muito perto dos genes das apos C-l e C-1l e do receptor da
proteina em ativar a LPL. Também, foram observados que LDL *¢'7 Foram identificados 6 fenétipos da apo E, com
as apoC-Il Hambur§®e apoC-Il Pari&!foram geradas 3 alelos{l4, 03 e (1218 Estes alelos diferem entre si pela
por mutacdes, que resultaram na incapacidade de expres{osicao e carga dos aminoacidos cisteingiaiaa®. Os
sar a proteina apoC-Il funcion®I** Existe uma varieda- alelos da apo E originam os fenétipos E4/4, E3/3, E2/2, E4/
de de mutacgBes deste gene que estdo associadas a deficiéd, E3/2 e E4/2, cuja a freqliéncia varia em diferentes popu-
cia de apoC-ll e a hiperlipoproteinemia familiar do tipo |, lac6es®. Asisoformas E3/3 e E4/4 sdo as mais comuns na
condi¢cbes caracterizadas por um grande aumento populacdo caucasiatfa Recentemente, foi descrita a as-
plasmatico de triglicérides, quilomicra, VLDL, e associa- sociagdo entre a isoforma E4 e a doenca de Alzheimer, a
do com xantoma eruptivo, pancreatite e doenga vascular qual ocorre em menor porcentagem na populagao jévem
prematura®

Mutacdes da apolipoproteina E Alguns individu-
Apolipoproteina C-ll1 (apoC-III) 0s com fendtipo E2/2 desenvolvem a hipercolesterolemia
do tipo Il (HLPIII), também denominada de disbetalipo-

AapoC-lll € componente de quilomicrae VLDL e esta  proteinemia familiat*2. Esta doenca € caracterizada pela
presente em pequena quantidade naHDL, LDL e IDL, sen- superproducao de lipoproteinas ricas emtriglicérides e pela
do o figado o principal local de sintese e, em menor grau, o presenca de “pré-beta VLDL” no plasma, levando o indi-
intestino**1% No plasma normal a apoC-Ill apresenta 3 viduo a desenvolver aterosclerose prematura, coronaria e
isoformas (apoC-IlI-0, apoC-llI-1 e apoC-IlI-2), que dife-  periférica. No passado, o critério mais utilizado no diagnos-
rem entre si pelo nimero de ligacbes dos &cidos sidlicos nostico era o aumento da relacdo VLDL-colesterol/
residuos dos aminoacidos treoninas, situados na posi¢éo 74riglicérides totais e hipertrigliceridemia (entre 100 e

da sequiéncia da proteina apoC8lIA apoC-Ill predomi- 1000mg/dIy}2,
na nas particulas de VLDL e HDL. A apoC-iii vitro, & Cerca de 1% da populacdo geral expressa o fenotipo
capaz de inibir as lipases lipoprotéica e hepé#tica E2/2, que é transmitida de modo autossorii€oA mai-

or parte deste fen6tipo resulta da substituicdo dos
Mutacdes da apoC-Ill -No ser humano, haduas con- aminoacidos Arg®®[] Cys na proteina E2. Esta substitui-
dicdes caracterizadas por deficiéncia severa de apoC-lll e c&o interfere com a atividade da ligagédo ao receptor da
HDL plasmaticos, associados com aterosclerose prematu-apoB/E®
ra: uma, resultado de delecao no loci do complexo apoA-I/ A substituicdo destes amino&cidos rompe a estrutura
C-llI-A-1V 1%; outra, de inversdo apoA-I/C-H¥f (tab. I). o -hélice destes ligantes e resultam no desenvolvimento de
A deficiéncia familiar da apoC-Ill € caracterizadapelo doencas, independente da existéncia de outros fatores ge-
aumento da incidéncia de doencas coronarias. Pacientesnéticos ou ambiental¥. Estudos iniciais mostraram que
com hipercolesterolemiartipo I, tipo IV e tipo V, apresen- 31 pacientes com HLPIII, dos 34 estudados, apresentavam
tam niveis elevados de apoCHl Existem casos de hipe- o fendtipo E2/2, enquanto que 2 apresentavam o fen6tipo
ralfalipoproteinemia com baixos niveis de apoC-Ill; em E4/2e 10 E3/2% Assim, o fenétipo E2/2 pode ser um mar-
geral, a hiperalfalipoproteinemia tem sido associada a lon- cador em 91% dos pacientes com HLP#IDutras muta-
gevidade e é possivel que a expresséo reduzida de apoC-llicBes foram descritas, estando associadas com a transmissao
possa ser benéfic®. Alelos variantes da regido ndo- dominante, na qual a hiperlipoproteinemia tipo Il é ex-
codificante do gene da apoC-lll (complexo A-I-ClII-A-IV)  pressa nainfancid@'? Estas mutagdes parecem afetar a li-
tém sido avaliados como marcadores genéticos de hiper-gacao da apo E ao receptor da L'BLDe fato, a apo E,
trigliceridemia®? inclusive em nosso méig apesar do derivada de individuos com o fenétipo E2/2, ndo compete
mecanismo desta associagdo permanecer um enigma.  pelo receptor da LD’
Por outro lado, outros estudos sugerem que o fenétipo
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E2/2 sozinho, resultante da mesma substituicdo de amino-nho da a-hélice, alterando a conformacéo da regido de

acidos, nao é suficiente para causar HLP-III, e outros fato- ligac&do da proteina, diminuindo assim a liga¢gédo da apo

res genéticos devem ser necessarios para propiciar a expreskE ao recepto.

sdo genotipica da doenca. Em concluséo, nos ultimos anos, a biologia molecular
Algumas variantes da apo E séo resultantes de duplasrevolucionou varios campos de pesquisa, incluindo o das

mutacdes. Por exemplo, foi descrito uma variante em indi- lipoproteinas, propiciando a descri¢do de vérios distirbi-

viduo com o fendtipo E4/4, com substituicio G Lys os do metabolismo lipoprotéico ao nivel molecular e esta-
e Arg** > Cys e associada com umaformadominante se- belecendo a significancia fisiolégica de vérias
vera de hiperlipoproteinemia tipo HF apolipoproteinas, o que, seguramente, levard a um novo

Outra variante dominante € a apoE3 Leiden, que enfoque na busca de alternativas farmacolégicas para a
resulta da insercdo de 7 aminoacidos, resultando numaregulacdo dos niveis de lipides, lipoproteinas e
sequéncia de aminoé&cidos repetidos entre as posicdesapoproteinas, que contribuirdo para o controle do proces-
121 a 127 da proteina E3. Esta insergdo aumenta o tamaso aterosclerotico.
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