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Resumen

Introduccion: Gran Canaria (GC) es una region de asilamiento genético para hipercolesterolemia
familiar (HF), con una mutacién fundadora, la p.(Tyr400 Phe402del) del LDLR, que supone el 70%
de los casos con diagnostico genético de HF en la isla. El objetivo de este estudio es datar el origen
de esta mutacion y realizar su caracterizaciéon funcional.

Meétodos: Se seleccionaron portadores de la mutacion p.(Tyr400 Phe402del) con ambos padres
nacidos en GC con distinto pedigri y se compararon con no portadores de origen canario. Se
genotiparon microsatélites flanqueantes a la mutacion, se obtuvo la informacion haplotipica y se
datd la mutacion usando un método de decaimiento de desequilibrio de ligamiento. Se evalu6 la
expresion in vitro, e internalizacion de LDL por citometria de flujo y Western Blot y por microscopia
confocal la colocalizacion en el reticulo endoplasmatico (RE) con calregulina como marcador.

Resultados: Se incluyeron 34 portadores de 11 familias y 48 controles. Se analizaron 14
microsatélites polimorficos (6-16 alelos diferentes), identificando 8 haplotipos portadores de la
mutacion y estimando su origen hace 375 afios (rango: 100-1.575). La variante

p.(Tyr400 Phe402del) madura no se expresa en superficie, solo se detectd la forma inmadura que
presenta una captacion de LDL residual (wt: 100 = 3; p.(Tyr400 Phe402del): 17 + 5) y una clara
colocalizacion con calregulina, indicando que se queda retenida en el RE.

Conclusiones: La mutacion p.(Tyr400 Phe402del) en el LDLR que se introdujo en la poblacion de
Gran Canaria tras la colonizacién hispanica (Siglo XV), genera una proteina defectuosa que queda
retenida en RE. Este hecho permite clasificar esta mutacién como patogénica defectuosa de clase
2a.

Este trabajo ha sido presentado como poster en el Congreso de la Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis (SEA), junio 2023.
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