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Infektionsepidemiologie und Humangenetik

Kurzinformation

zur humangenetischen Untersuchung

Partielle oder komplette Apolipoprotein A-V-Defizienz infolge von
Mutationen im APOA5-Gen (MM ID #606368) als

Ursache einer Hypertriglyzeriddmie und Chylomikronamie
(MIM 1D #145750)

Apolipoprotein A-V wurde 2001 von zwei Arbeitsgrugperstmals beschrieben. Es ist ein 366 Aminosdlareyes
Protein, das vorwiegend in der Leber synthetisiértl. Dort moduliert es méglicherweise die Prodaktider "very
low density"-Lipoproteine (VLDL), da Mause, die gés Gen Uberexprimieren, weniger VLDL produzier@as
Protein wird zusatzlich auch sezerniert und isséhr geringen Konzentrationen im Plasma nachweist@ares an
VLDL und "high density"-Lipoproteine (HDL) gebundést.

Die Plasma-Spiegel normolipidamischer Kaukasiegdn zwischen 24 und 406 pg/l und sind positiv deit
Triglyzerid-Spiegeln korreliert, wahrend sie keifissoziation mit dem Risiko einer koronaren Herzkiagit zeigen.
Die Behandlung von Typ 2-Diabetikern mit Atorvastdtihrte zu einer parallelen Reduktion der Triglsid- und Apo
A-V-Konzentrationen, und auch bei einer Sepsis sankeide Parameter parallel zueinander ab, um m de
Erholungsphase dann auch wieder gemeinsam anzrsteig

Inaktivierung des APOAb5-Gens in "knock out"-Mauskinrte dagegen zu einer vierfachen Steigerung der
Plasma-Triglyzeride, wéahrend die Triglyzerid-Spiege Falle einer Uberexpression absanken. Dieseerses
Korrelation lie vermuten, daR das APOA5-Gen eimdf@atengen fir eine ungeklarte Hypertriglyzeridéiraein
konnte. Dies hat sich durch die Analyse von Patientei denen sich keine Lipoprotein-Lipase (LPbjer
Apolipoprotein C-IlI-Defizienz nachweisen liel3, L#gjt. So beschrieben Priore Oliva et al. im JaR@O5
(Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 25: 411-417) einneunjadhrigen Jungen, bei dem im Alter von 5 elalaine
schwere Hypertriglyzeriddmie mit Werten > 50 mm@#14400 mg/dl) diagnostiziert worden war und derpéve
sowie planare Xanthome aufwies. Er litt zudem wihdi an Bauchschmerzen. Die Post-Heparin-Plasnia-LP
Aktivitat war um fast 25 % erniedrigt, wahrend éasma-Apo C-lI-Konzentration im Normbereich lagirEh die
Sequenzierung des APOA5-Gens wurde eine Glutag(BAG)—Stop (TAG)-/Q148X-Mutation in Exon 4 detektiert,
fur die der Patient infolge einer Verwandtenehe dmygot war und die zu einem Verlust der Heparind wipid-
Bindungsdomanen flihrt. Nur geringfligig spater worden Marcais et al. (2005. J. Clin. Invest. 11862-2869) zwei
weitere Familien beschrieben, in denen die Hymgyzeriddmie scheinbar nicht als autosomal rezessisondern als
autosomal dominantes Merkmal vererbt wurde. Demexpdtient war ein 63 Jahre alter Mann, dessen Typ V
Hyperlipidamie im Alter von 38 Jahren entdeckt wardvar. Seine Triglyzerid-Werte fluktuierten im édtvon 60
Jahren zwischen 10 und 40 mmol/l (ca. 900 — 3500dingnd waren therapieresistent. Eine Sequenzseades
APOADbL-Gens fuhrte zur Entdeckung einer ebenfalls Egon 4 kodierten Glutamig (CAG)—Stop (TAG)-/Q139X-
Mutation auf einem Allel. Die Q139X-Mutation wurddbenfalls in heterozygoter Form bei seinem Sohn sguths
Mitgliedern einer zweiten Familie nachgewiesen.iier sechs Mutationstrager wiesen Triglyzeridspieayvischen
17 und 80 mmol/l (etwa 1700 — 7000 mg/dl) auf, vedildr die anderen drei eher normotriglyzeridamischewanit
Spiegeln bis maximal 2 mmol/l (entsprechend etwarh@/dl). Die schwer Betroffenen wiesen im Gegengatihren
.gesunden®, aber ebenfalls heterozygoten Familiggiradern auf dem ,normalen” Allel Sequenzvariangéer, die mit
einem erhohten Triglyzerid-Spiegel assoziiert surt] waren zudem Diabetiker. Fur die Manifestagorer partiellen
Apo A-V-Defizienz scheinen also zusatzliche pradisprende Faktoren wie z. B. ein Triglyzerid-steigker
Haplotyp, ein Diabetes mellitus, eine Fettsuchtr@ilee eingeschrankte LPL-Aktivitat notwendig zinse

Material: 0,5 - 2 ml EDTA-BIut (normaler Postversand)

Methode: Nach Isolierung der genomischen DNA des Patiemterden die vier Exons des APOA5-Gens auf
Chromosom 11923 mit Hilfe der Polymerase-Kettentieakamplifiziert und sequenziert.

Zeitdauer: ca. zwei Wochen




