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Background



Atherosclerosis

A multi-decade pathological process
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'Reported heritability of each risk factor

The estimated heritability of CAD and Ml is 50% to 60%.

Dai X, et al. World J Cardiol 2016 January 26; 8(1): 1-23



High LDL-C and CAD: the example of FH
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Nordestgaard et al. Eur Heart J 2013; 34: 3478-3490



High LDL-C and CAD: the example of

Cumulative exposure (cholesterol-yrs) by age:
FH vs. unaffected (healthy) individuals

Coronary disease & death before age 20
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Low LDL-C and CAD:
the example of LOF mutations of PCSK9
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Low LDL-C and CAD:
the example of ANGPTL3 Deficiency
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Genetics Consortium Investigators.
J Am Coll Cardiol. 2017



Log-linear association between genetically and pharmacologically mediated
lower low-density lipoprotein cholesterol and risk of coronary heart disease
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Long-term exposure to each mmol/L lower LDL-C is associated with a 55% reduction
in the risk of CHD and to achieve this same relative risk reduction starting later in life
would require lowering LDL-C by 3 mmol/L

Ference BA, et al. ] Am Coll Cardiol 2015;65:1552-61
Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol 2012;60:2631-9



Triglycerides and CAD

A Normal Physiological Function of Lipoprotein Lipase
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HDL-C and CAD

LIPG Asn396Ser has no effect on M
in studies tfotaling 116,320 individuals
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Figure 2: Assodation of LIPG Asn3965er with myoardial infarction in 116 320 partidpants from 20 studies
In each study, the HDL-cholesterol-raising serine allele was modelled.

Voight, Peloso et al., Lancet. 2012 Aug 11;380(9841):572-80



Razionale



O Sviluppo di algoritmi per stimare |'esposizione a lungo termine qi
fattori di rischio lipidici

sul rischio di sviluppo di CAD

O |denfificazione di nuove varianti geniche rare con un effetto su:

a) fenoftipi lipidici caratterizzati da livelli estremamente alti/bassi  di
LDL-C, TG e HDL-C

b) suscettibilita genetica alla CAD
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Obiettivi



Obietlivo #1

Esposizione a lungo termine ad alti/bassi livelli di LDL-C
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Obietlivo #2

Score di esposizione a lungo termine e CAD

/

Correlazione tra gli scores di
esposizione genetica individuale con
le caratteristiche cliniche e
angiografiche di tutti i soggetti VHS

Calcolo del genetic risk score in base al
numero di alleli sfavorevoli o protettivi

Concordanza tra I'esposizione a lungo
termine ai livelli di LDL-c, | classici fattori
dirischio e le caratteristiche cliniche e

angiografiche di CAD




Obietivo #3

Basi genetiche dei fenotipi estremi LDL-C, HDL-C e apoC-lii
in una coorte di soggetti sottoposti a coronarografia
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Analisi parallela di geni
candidati mediante NGS

*Pannello #1(19 geni): Alto LDL-C
*Pannello #2 (15 geni): Basso LDL-C

*Pannello#3 (11 geni): Metabolismo HDL-C

*Pannello #4 (17 geni): Metabolismo TG
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Obietlivo #4

N
Gruppo 1: CAD resistenti
caratterizzati da Score
Alta esposizione e

) associati ai piv alti fattori Selezione dei
, _ , dirischio classici candidati per
Selezione di soggetti analisi di
“Qutliers” A -
Gruppo 2: CAD suscettibili Whole Exome
caratterizzati da Score sequencing (WES)

Bassa esposizione e
associafi ai piu bassi
fattori di rischio classici




Risultati attesi



O Obiettivo 1.

Costruzione di uno score basato sul numero di alleli che aumentano/riducono i
livelli di LDL-C e misura dell’esposizione a lungo termine ai livelli di LDL-C nei
955 CAD positivi e 340 CAD negativi

O Obiettivo 2.

Correlare i dati dello lo score di esposizione a lungo termine e CAD nella coorte
VHS

O Obiettivo 3.

ldentificare varianti rare in geni candidati nei soggetti con fenofipi lipidici
estremi. Valutazione del ruolo di HDL-C

O Obiettivo 4.

ldentificare pazienti “CAD resistenti” e “CAD suscettibili” non portatori di
mutazioni nei geni candidati da sottoporre all’analisi dell’esoma
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