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Sumario

O cancro é hoje um dos maiores desafios da medicina e a busca de novas abordagens

terapéuticas para o seu tratamento € uma importante area do esforgo cientifico mundial.

O Liver X Receptor tem-se assumido nos Uultimos anos como um potencial alvo
terapéutico para o tratamento de importantes cancros como o da préstata e o da mama que
figuram entre os mais frequentes e letais. A ativagao destes recetores em modelos celulares e
animais de diversas neoplasias quer pelos oxisterois, seus agonistas naturais, quer por agonistas

sintéticos é capaz de interferir na proliferagao e sobrevivéncia de tumores.

Os mecanismos implicados envolvem a homeostase do colesterol, a sinalizagao

hormonal, a interferéncia no ciclo celular e na angiogénese.

Apesar dos resultados promissores, os efeitos adversos resultantes da ativagao do LXR
sugerem que ainda ha muito trabalho a desenvolver para que possam ser encarados como alvos

terapéuticos validos e seguros em humanos.

Palavras-chave: cancro, oxisterois, liver X receptor, ciclo celular, colesterol, homeostase,

hormonas, angiogénese.

Vi



Abstract

Cancer is one of the main challenges of today’s medical sciences and the research of
novel therapeutic approaches for its treatment is one of the most important areas of the world

scientific effort.

The liver X receptor rose in the last few years as a potential therapeutic target for the
treatment of diverse cancers including prostate and breast cancers which are among the most
frequent and most lethal. The activation of these receptors by either their natural ligands,
oxysterols, or by synthetic ones has proved to be capable of arresting cancer cell proliferation

and survival.

The LXR exerts its effect on cancer cells through diverse mechanisms, which include
regulation of cholesterol metabolism, hormone signaling, cell cycle interference and disruption

of angiogenesis.

Despite the promising results observed in recent years, the adverse effects of LXR
activation suggest that there still is a long path to trail in order for LXR to become a valid target

for the treatment of cancer in humans.

Keywords: cancer, oxysterols, liver x receptors, cell cycle, cholesterol, homeostasis,

hormones, angiogenesis
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I. O cancro e o recetor X do figado

O cancro é hoje um dos maiores desafios da medicina sendo que, nos Estados Unidos da
América, 25% dos o6bitos anuais estio ligados a algum tipo de neoplasia.' Dados da American
Cancer Society (ACS) indicam que, em 2014, serao expectaveis nos E.U.A. cerca de 95000 novos
casos de cancro do colon e 50000 6bitos, 46000 novos casos de cancro do pancreas dos quais
39000 serao fatais, 235000 neoplasias da mama com cerca de 40000 mortes e 230000 casos de
cancro da proéstata conduzindo a 29500 mortes.' No total sdo projetados pela ACS 1665540

novos casos de cancro e 585720 obitos para este ano nos E.U.A..'

O cancro tem também um impacto consideravel na economia global devido a sua elevada
morbilidade e consequente perda de produtividade conduzindo, nao s6 a perda de milhdes de
vidas, mas também ao gasto, em 2008, de cerca de |.5% do produto interno bruto mundial,
correspondendo a 895 bilides de dolares.” E importante referir que nestes valores nio estio

incluidos os custos médicos, hospitalares e terapéuticos associados a doenga.

Por estes motivos, sao investidos anualmente milhdes de euros em investigacao cientifica
relacionada com o cancro. Em 2004/2005 foram investidos a nivel mundial cerca de 14000
milhdes de euros na busca de novos conhecimentos sobre o cancro e de novas moléculas com

propriedades terapéuticas ou profilaticas.’

A carcinogénese €, a0 mesmo tempo que um problema assustadoramente nefasto para a
vida, um admiravel e complexo processo fisiopatologico que, apesar dos esfor¢os da

comunidade cientifica, continua ainda envolto em muitos mistérios.

De uma forma geral, a carcinogénese é um processo por etapas induzido por fatores
ambientais, genéticos e metabdlicos, entre outros, cujo desenvolvimento implica a aquisigao, por
parte das células neoplasicas, de uma série de caracteristicas fundamentais. Hanahan et al.
descreve estas caracteristicas como oito capacidades bioldgicas das células tumorais que
permitem o processo multi-etapa do desenvolvimento tumoral. Estas incluem a manutengao da
sinalizagao da proliferagao celular, a evasao dos supressores da proliferagao, a resisténcia aos
mecanismos de morte celular, a aquisicao de imortalidade replicativa, a indugao da angiogénese
e invasao de novos tecidos (metastase), a reprogramagao do metabolismo energético e a evasao

da destruicio pelo sistema imunitario.*



Subjacente a estas habilidades das células tumorais esta a instabilidade genomica que

permite a variabilidade génica por tras da aquisi¢ao destas.

Nos ultimos anos, o aumento do conhecimento sobre a forma como o LXR controla

varios processos fisiologicos, nomeadamente a proliferagao celular e o metabolismo energético,

tem feito com que se questione a sua viabilidade como potencial alvo terapéutico no combate a

varios tipos de neoplasias, nomeadamente as da proéstata, mama, ovario, célon entre outras.

Estudos realizados com linhas celulares de varios tipos de neoplasias tém sustentado a hipotese

de que o LXR podera ser um alvo valido e promissor no futuro.

Ao mesmo tempo, o estudo dos agonistas naturais destes recetores, os oxisterois, vao

permitindo elucidar o potencial do desenvolvimento de moduladores sintéticos seletivos do

LXR, com especial atengao para interferéncia dos efeitos resultantes da ativagao do recetor.

2. Formacao e distribuicao dos oxisterois

HO

Figura |. Estrutura base da molécula de
colesterol.’

O colesterol e os fitosterois sao os principais
esteroides dos animais e das plantas
respetivamente. A partir destes, sao obtidos nos
organismos, por vias enzimaticas ou nhao
enzimaticas, produtos resultantes da sua

oxidagao que sao designados por oxisterois e

oxifitosterois. Estes compostos mantém a

estrutura basica do colesterol, que é constituida

por uma regiao policiclica com 4 anéis, uma fun¢ao hidroxilo inserida no C-3 do anel A

desta regido e, por fim, uma cadeia lateral hidrocarbonada.” De uma forma geral a oxidagio

da molécula de colesterol reduz drasticamente o seu tempo de meia vida e direciona estas

novas moléculas, consideravelmente mais polares que a molécula original, para vias

excretorias ou para posteriores oxidagoes conduzindo a formagao de acidos biliares

hidrossoluveis.® Este processo torna ainda as novas moléculas mais permeaveis através das

membranas biologicas, revelando-se a sua produgao como uma estratégia para a eliminagao

do colesterol. Além da via biossintética, os oxisterois podem ter origem exogena,

essencialmente em alimentos ricos em colesterol ou fitosterois, em especial aqueles que
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foram sujeitos a tratamentos térmicos na presenca de oxigénio ou que tenham sido

armazenados durante muito tempo

sob exposi¢ao solar.”

Resumidamente os oxisterois dividem-se em duas grandes categorias: aqueles que sao

oxigenados no nucleo esteroide e aqueles que sio oxigenados na cadeia lateral sendo que

geralmente, salvo algumas exceg¢des, os primeiros tém origem nao enzimatica e os segundos

tém origem enzimatica.®

Os oxisterois de origem nao enzimatica sao resultado do ataque oxidativo de espécies

reativas de oxigénio (ROS) ao hidrogénio alilico em C-7. Este hidrogénio é abstraido da

molécula de colesterol originando um radical centrado no carbono que inicia uma reagao em

cadeia de autoxidagao originando o 7a ou 7B-hidroperoxicolesterol:’
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) Cols+ O, > Col-OO-
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Figura 2. Oxidagao do colesterol. Via enzimatica, nao enzimatica, produtos e enzimas

envolvidas.®



Estes podem posteriormente continuar o processo oxidativo nao enzimatico ou sofrer um
processo de decomposicao em derivados 7-oxocolesterol ou 7a ou 7B-hidroxicolesterol (vide
figura 2.) que representam os oxisterdis de origem nao enzimatica mais abundantes nos

tecidos.?

Os oxisterois mais importantes do ponto de vista fisiologico sao resultado da oxidagao
via hidroxilases mitocondriais e do reticulo endoplasmatico pertencentes a familia do citocromo
P450.° Além do 7a e 7B-hidroxicolesterol, também produzidos pela via nio enzimatica,
destacam-se os oxisterdis de cadeia lateral 27-, 24(S)- e 25-hidroxicolesterol. A figura 2.
apresenta resumidamente as duas vias de oxidagao de colesterol, os seus produtos e as enzimas

envolvidas.

Certos oxisterois sao especificos de determinados tecidos uma vez que as enzimas
responsaveis pela sua producao tém uma localizagao especifica. O 24(S)-hidroxicolesterol, por
exemplo, é produzido pelo CYP46Al que se encontra no reticulo endoplasmatico dos

neurénios.'®

Desde que foram descobertos pela primeira vez, em 1966, em placas ateroscleroticas,
tém sido atribuidas aos oxisterdis um numero crescente de fungoes fisiologicas, nomeadamente
na regulacio do metabolismo do colesterol. O colesterol é um componente crucial das
membranas celulares dos eucariotas contribuindo para a manutengao das suas caracteristicas
funcionais como sejam a fluidez e permeabilidade. A acumulagao de colesterol livre nas células é
prejudicial para estas acabando ele proprio por autorregular a sua sintese in vivo. Como referido
anteriormente, os oxisterdis constituem uma via de eliminacao do colesterol excessivo sendo
moléculas intermediarias da sua conversao a acidos biliares e posterior eliminagao. Além desta
via de regulacao da homeostase deste lipido, os oxisterdis inibem a enzima fulcral da sintese in
vivo do colesterol, a hidroximetilglutaril coenzima A-redutase (HMG-CoA) sendo que alguns
oxisterdis sio mesmo capazes de promover a sua degradagio.>'' Entre outros mecanismos de
regulacio da homeostase do colesterol, um dos mais estudados e compreendidos é o
transcricional que exerce através da sua ligagdo a recetores especificos que estimulam a
transcricao de importantes genes para a manutencao de niveis de colesterol favoraveis a saude
celular. Um desses recetores € o LXR e a sua importancia na homeostase do colesterol sera

abordada nesta monografia.



Aos oxisterdis sao também atribuidas implicagdes nos mecanismos de diversas
patologias sendo relacionado com o onset e progressao da aterosclerose, doengas
neurodegenerativas e diabetes bem como propriedades citotoxicas, oxidativas e pro-

inflamatorias.

3. Estrutura e mecanismo de ativacao do recetor X do figado

O LXR é uma proteina descoberta na década de 90, pertencente a familia dos recetores
nucleares (RN) que consiste de um grupo de quarenta e oito proteinas intracelulares
responsaveis pela regulagio dos mais variados processos bioldgicos mediante a indugao ou

repressao da transcrigao génica.

Existem duas isoformas do LXR codificadas por genes diferentes que se encontram em

cromossomas distintos'?. Sio elas o LXRa e o LXRp e diferem entre si em cerca de vinte por
. ;. 13

cento dos seus aminoacidos'® sendo que apresentam a mesma estrutura modular que, na
verdade, é caracteristica da maioria dos RN. Apresentam contudo uma diferenga consideravel
ao nivel da sua expressao celular. O LXR a é bastante expresso em tecidos importantes para a
regulacio do metabolismo dos lipidos como sejam o figado, o intestino delgado, os rins, o bago,
o tecido adiposo e ainda nos macrofagos, enquanto que o LXR B é expresso, de um modo geral,

em todo o organismo."

A maioria dos RN exerce o seu efeito sobre a transcricio dos genes em resposta a
pequenas moléculas lipofilicas como os esteroides, acidos biliares, hormonas tiroideias e

metabolitos do colesterol.'

Aquando da sua descoberta o LXR fora classificado como recetor
orfao, contudo hoje sabe-se que os seus agonistas endogenos sao os oxisterois, formas oxidadas

do colesterol e subprodutos do metabolismo deste lipido.

A molécula do LXR é constituida fundamentalmente por 4 regides:'>'*"®

i) Um terminal amina onde se encontra uma fungao de ativacao AF| independente
de ligandos que permite o recrutamento de co-activadores;

ii) Uma regiao que liga ao DNA (DNA binding domain) com dois “dedos” de zinco.



Esta regiao reconhece e liga ao Liver X Receptor Response Element (LXRE;
elemento de resposta ao LXR). Além disso, parte desta regiao assume também
importancia na dimerizagao com o Retinoid X Receptor;

iii) Uma regiao hidrofébica de articulagdo que permite o recrutamento de co-
repressores na auséncia de ligando;

iv) Uma regido com terminal carboxilo que contem o Ligand-Binding Domain
necessario para a dimerizagao com o RXR e uma fungao de transativagao AF2

responsavel pela estimulagao da transcricao em resposta a ligagao do agonista do

recetor.
i) ii) iii) iv)
ay - ™
NH, —{ NTD Hinge LBD lL COOH
L N M "y
Fungdes  ar1 DNA Binding  Flexibilidade AF2 .
Especificada  Domain Recrutamento de Li?anc{ Bu'idmg Domain
Isoforma Co-repressores Dimerizacdo com RXR

Figura 3. Estrutura dos Liver X Receptors.

O LXR forma um heterodimero com o RXR, o recetor do acido 9-cis retindico, sendo
este processo fundamental para a regulagao da expressao génica pelo LXR. Este heterodimero é
considerado permissivo uma vez que pode ser ativado tanto pelo ligando do LXR como pelo
ligando do RXR, sendo contudo a resposta mais intensa quando estao presentes os agonistas de
ambos os recetores.” O complexo LXR/RXR encontra-se ligado de forma independente de
ligandos ao LXRE que se encontra na regiao promotora dos genes alvo e que consiste de duas
sequéncias hexaméricas idénticas de nucleotidos separadas por um espagador de outros quatro

nucleétidos (AGGCTAnnnnAGGCTA).'

Na auséncia dos seus ligandos o LXR/RXR recruta co-repressores como o Nuclear
Receptor co-repressor (N-CoR; co-repressor de RN)' inibindo ativamente a transcrigio dos
genes. Quando o agonista do LXR ou do RXR se torna disponivel, a sua ligagao ao
heterodimero induz a dissociagao dos co-repressores levando a estimulagao da transcricao dos
genes alvo. A ligacao de oxisterdis ao LXR induz modificagbes estruturais do recetor,

nomeadamente ao nivel do terminal carboxilo for¢ando a libertagcao dos co-repressores. Outras
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alteragoes conformacionais induzem o recrutamento de co-activadores como o activating signal
co-integrator 2 (ASC-2; co integrador 2 do sinal de ativagao) na fungao AF-2 do LBD capazes de

potenciar a transativagao génica pelo complexo LXR/RXR.

S
O
&

Degradagio

T~ .
/ WA \

I' Maquinaria

@ de Transcrigdo
Y Maquinaria e @
RNA poll |

Figura 4. Ciclo de ativagao/inibicao do heterodimero LXR/RXR.

Posteriormente ao recrutamento do RNA polimerase | (RNApol |) e demais maquinaria
celular de transcrigao, o LXR sofre uma desacetilagao induzida pela sirtuina | (Sirt I) que é

seguida pela degradagao proteolitica pela via da ubiquitina-proteassoma.

A expressio do recetor LXRa nos tecidos é autorregulada'®; isto porque o gene que o
codifica contém um LXRE que é ativado por ambas as isoformas do LXR tendo sido
demonstrado um aumento da expressao do recetor em resposta a agonistas tanto sintéticos

como naturais.

4. Fisiologia do LXR

O desenvolvimento de murganhos deficientes em LXR e de agonistas sintéticos do
recetor permitiu descobrir novas e inesperadas funcdes fisiologicas deste'’, sendo conhecidos
mais de 2000 genes diferentes regulados pelo LXR."” Hoje atribui-se-lhe fungdes na homeostase

do colesterol, excrecao de acidos biliares, homeostase da glicose, metabolismo dos lipidos,



imunidade e processo inflamatério, exercendo ainda um papel ao nivel da fungio neuroldgica'.
A atividade do LXR representa uma area de estudo de elevado interesse uma vez que tem
influéncia sobre diversos e importantes mecanismos fisiopatologicos, assumindo assim um

enorme potencial como novo alvo terapéutico para diversas patologias.'*

Peet et al. foi responsavel pela descoberta da importancia do LXR na homeostase do
colesterol no final da década de 90. Para tal, estudou o efeito de uma dieta rica em colesterol
em murganhos com deficiente expressao do recetor LXRa. Os resultados evidenciaram que, ao
contrario dos murganhos cuja dieta fora normal, ou com baixo teor de colesterol, aqueles cuja
dieta continha grandes quantidades do lipido nao o convertiam em acidos biliares conduzindo a
acumulagao de grandes quantidades de colesterol no figado, revelando assim o LXRa como o

principal sensor do colesterol proveniente da dieta.”

A ativagao do LXR ¢, de facto, preponderante para a regulagcao do transporte reverso do
colesterol, um processo fisiologico pelo qual o colesterol é transportado dos tecidos para o
figado onde é entio processado para ser excretado’, conduzindo ainda a inibigio da sintese
enddgena deste lipido,'>” bem como a sua conversio em 4cidos biliares. O LXR exerce estes
efeitos mediante a transativagao, entre outros, dos genes dos transportadores ATP-binding
cassette Al (ABCAI) e GI (ABCGI), responsaveis pelo efluxo do colesterol intracelular, o
primeiro passo do transporte reverso do colesterol, assim como dos transportadores ABCG5 e
ABCGS a nivel intestinal e hepatico” cuja fungio se prende com a promogio da excregio biliar
e fecal do colesterol exdgeno absorvido.” Naik et al. demonstrou esta propriedade do LXR
injetando macroéfagos carregados com colesterol marcado com tritio, em murganhos que foram
posteriormente tratados durante dez dias com GW3965, um agonista sintético do LXR,
verificando que, comparativamente com o grupo de controlo, estes animais excretaram uma

quantidade consideravelmente superior de acidos biliares.

Quanto ao metabolismo da glicose, a importancia do LXR prende-se com a ativagao da

transcricao dos transportadores GLUT| e GLUT4*%

responsaveis pelo uptake desta a partir da
corrente sanguinea para os tecidos onde posteriormente entra na via glicolitica para a produgao
de energia. A nivel hepatico, a ativagao do LXR conduz a regulagao negativa (down-regulation) de
importantes enzimas da gliconeogénese como a fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPK),
responsavel pela conversao do oxaloacetato a fosfoenolpiruvato, frutose-|,6-difosfatase (FBP),

que converte a frutose-|,6-difosfato em frutose-6-fosfato e a glicose-6-fosfatase (GéPase)”’ que
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€ responsavel pela remogao do fosfato da glicose-6-fosfato no Ultimo passo da via

neoglicogénica.

Por outro lado, o LXR do tecido pancreatico é responsavel pela estimulagao da secregao
de insulina. Em células do ilhéu de Langerhans incubadas com o agonista sintético T0901317 do

LXR é evidente o aumento da secregio de insulina induzida pela glicose.”

Estas propriedades do LXR sugerem que este podera ser um alvo para o tratamento da
Diabetes Mellitus e de facto, a estimulagao do LXR por agonistas sintéticos em modelos animais
de diabetes do tipo 2 demonstrou uma melhoria da tolerancia a glicose e da resisténcia a
insulina®” e um aumento da sensibilidade periférica a insulina, tendo contudo uma atividade

adipogénica.”

Ao nivel do sistema imunitario e da resposta inflamatéria, o LXR foi identificado como
fator de transcricao de genes anti-inflamatorios e de reguladores da resposta imune inata e
adaptativa.'* Joseph et al. demonstrou que os macroéfagos de murganhos deficientes em LXR
sofrem um processo acelerado de apoptose durante uma infecdo com Listeria monocytogenes
(LM) e clearance bacteriana anormal como resultado de uma perda do fator antiapoptético SPa.
O seu estudo ligou o LXR ao controlo de vias de sinalizagao relacionadas com a regulagao de
genes responsaveis pela clearance de elementos patogénicos e a manutengao da resposta imune,
nomeadamente na sobrevivéncia dos macréfagos em infegdes bacterianas com LM®'. Noutro
mediadores da inflamagao como a sintetase induzivel do éxido nitrico (iNOS), a ciclo-oxigenase
2 (COX2) e a interleucina-6 (IL-6) em resposta a infegoes bacterianas ou estimulagao com
lipopolissacaridos bacterianos. Ainda no mesmo trabalho, demonstra que agonistas sintéticos do
LXR sao capazes de reduzir, in vivo, a inflamagao em modelos murinos de dermatite de

contacto.®

No figado, a ativagdo do LXRa induz uma série de proteinas relacionadas com o
metabolismo dos lipidos.”> Entre elas estio o sterol regulatory element-binding protein lc
(SREBPIc), a acetil-CoA carboxilase e a acido-gordo sintase. Estas sao responsaveis por um
aumento de triglicéridos no figado.”” A ativagdo do LXR pelo T0901317 conduz a um estado de
22,34 E

esteatose e hipertrigliceridémia devido a estimulagao da sintese de novo de acidos gordos.

importante referir que o efeito lipogénico produzido por estes agonistas de sintese € superior
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ao provocado pelos oxisterois resultantes do excesso de colesterol, uma vez que este proprio
efeito inibe a ativacio proteolitica do precursor da SREBPIc." Este efeito lipogénico aumentado,
indesejado em muitas situagoes, € claramente uma prioridade a considerar no desenvolvimento

de agonistas sintéticos do LXR.
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Figura 5. Agonistas sintéticos do LXR."

5. Ligandos do LXR

Como mencionado anteriormente, os oxisterdis sao os ligandos naturais por exceléncia do
LXR. Contudo, a sua grande flexibilidade estrutural permite-lhe acomodar moléculas bastante
distintas em tamanho e forma no seio do seu LBD. A interagao ligando-recetor mais importante
para a fixacao do ligando no LBD é o estabelecimento de pontes de hidrogénio nos aminoacidos
His421 no LXRa e His435 no LXRf localizados nas hélices 10 e |1, respetivamente, de cada

isoforma, contudo outras interagdes siao necessarias para a estabilizagio do complexo.”

Dos oxisterodis endogenos aqueles que se ligam mais fortemente ao LXR sao o 22(R)-
hidroxicolesterol, 20(S)-hidroxicolesterol, 7a-hidroxicolesterol e o 24(S)-hidroxicolesterol
(figura 2.). Aparentemente a oxigenagao do anel B do nucleo esteroide confere especificidade
para a isoformas alfa do recetor e a oxigenagao da cadeia lateral resulta numa maior afinidade e
poténcia de ativagdo.'"® Por sua vez, o 5a,6a-epoxicolesterol exerce um efeito antagonista sobre
o LXR e esta inclusivamente relacionado com o onset da doenca aterosclerética.’® Outras
moléculas enddgenas estruturalmente distintas dos oxisterodis sao capazes de ativar ou inibir o
recetor. Alguns exemplos sio o desmosterol e os acidos biliares 6a-hidroxilados, como

ativadores e os 4cidos gordos polinsaturados como inativadores.*
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A semelhanca entre as duas isoformas no LBD é muito grande sendo que diferem apenas
em dois residuos de aminoacidos.” Juntamente com a flexibilidade do LBD ser4 de esperar que
exista uma possibilidade de interagao do recetor nio s6 com os oxisterois mas também com
andlogos oxigenados de origem vegetal e microbiana. De fato, foram recentemente isoladas
moléculas de origem vegetal e fungica, capazes de modular o LXR, apresentado uma grande
diversidade quimica. Entre elas figuram o sitosterol e o sitostanol, diversos diterpenos, o acido
acantoico (rollinia), o acido podocarpico, a ginosaponina TRI (Gynostemma pentaphyllum) e o

honokiol (Magnolia abovata).*

Varios moduladores sintéticos tém vindo a ser desenvolvidos nos ultimos anos. Apesar
de muitos terem demonstrado grande afinidade para o recetor e poténcia consideravelmente
superior aos agonistas naturais, traduzindo-se inclusivamente em efeitos positivos sobre
diversos modelos celulares e murinos de cancro, nunca nenhum deles conseguiu avangar além
da fase | de ensaios clinicos.”® O motivo principal é a ativacio indiscriminada de ambas as
isoformas do LXR. A forte agao lipogénica resultante da ativagio do LXRa traduz-se em
esteatose hepatica, altos niveis de colesterol LDL circulantes e aumento do tamanho dos

adipocitos.

Um problema importante relacionado com a especificidade dos agonistas do LXR para
cada uma das isoformas do recetor e o tratamento do cancro prende-se com algumas
evidéncias de que o LXRa sera essencial na atividade antitumoral®’. Assim torna-se imperioso,
nao sé a busca de agonistas especificos para isoformas f3, isto provando-se que a sua ativagao
seletiva é suficiente, mas também o desenvolvimento de agonistas capazes de ativar o LXR em

tecidos especificos.

6. O papel do LXR no cancro

6.1 LXR e o ciclo celular

Existe uma profunda relagao entre o ciclo celular e o desenvolvimento e progressio de
neoplasias. Durante o ciclo celular ocorrem alteragoes relevantes do metabolismo e do
funcionamento interno da célula com vista a sua preparagao para a fase final do ciclo, a mitose,
em que esta se divide em duas células individuais. De uma forma muito sintética, o ciclo celular

€ composto por quatro fases: G|, S, G, e M. Durante a fase G, a célula aumenta a sintese
12
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controlo. A passagem da célula de uma

determinada fase do ciclo para a seguinte é Figura 6. Esquema simplificado dos checkpoints do ciclo
celular.”

controlada por mecanismos de verificagao

(checkpoints — figura 5) que certificam que as tarefas dessa fase foram concluidas corretamente e

se as condi¢cdes do meio intracelular e extracelular sio favoraveis a continuacio do ciclo.*® Dois

grupos de moléculas importantes na regulacio do ciclo celular sao as ciclinas e as cinases

dependentes de ciclinas (CDK), que formam complexos responsaveis por sinalizar a entrada e

progressao das células nas diversas fases do ciclo. As CDK sao apenas ativas quando formam um

complexo com as ciclinas. Logo, a concentragao e disponibilidade destas influenciam a atividade

das primeiras. Além disso a sua atividade é também controlada por uma série de inibidores das

CDK (pl5, plé, p18, pl9, p21, p27 e p53).*

E facil perceber que a alteracio destes mecanismos de controlo podem conduzir as
células a aquisicaio de um potencial neoplasico, sendo comum encontrar alguns destes
reguladores alterados em células tumorais. A S-phase kinase-associated protein 2 (Skp2),
relacionada com degradagao do inibidor p27 das CDK encontra-se muitas vezes sobre-expressa
em muitas neoplasias.”” O aumento da degradagio deste inibidor relaciona-se com a

proliferacio descontrolada e a progressiao dos tumores.*

Diversos estudos cientificos realizados ao longo da ultima década tém vindo a estabelecer
uma relagao causal entre a ativagao do LXR e o bloqueio da proliferagao de diversas linhas

celulares neoplasicas humanas quer in vitro quer in vivo, nomeadamente em murganhos
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transplantados com tumores. Atualmente considera-se que parte da atividade anti-tumoral do
LXR é mediada pela regulagao da transcricao dos genes de alguns dos controladores do ciclo

celular anteriormente referidos.

Os trabalhos de Nguyen-vu et al. demonstraram que, em 4 linhas celulares de cancro, a
ativagdo do LXR estimula a transcricao de 23 genes relacionados com o metabolismo do
colesterol e dos lipidos e reprime a transcricao de outros 60 relacionados com a regulagao do

ciclo celular."

A ativagao do LXR com agonistas de sintese e com os oxisterodis 24(S)-hidroxicolesterol
e 22(R)-hidroxicolesterol demonstrou importantes efeitos antiproliferativos em células do
adenoma da prostata (quer dependente de androgénios como independente de
androgénios,).”"* O efeito observado foi dependente da dose sendo que o agonista sintético

nao esteroide T0901317 (figura 5.) demonstrou um efeito mais

A 60 (0901317 intenso que os oxisterois, provavelmente devido a sua maior
g S0 W 3uM , , . . .
£ i m o.M afinidade para o LXR. Fukuchi et al. evidenciou, recorrendo a
v
£ 30 citometria de fluxo, que a activagio do recetor aumentava o
3 20 , ,
s <6 numero de células “bloqueadas” na fase Gl de uma forma
0 proporcional a diminuigao da populagao na fase S (Figura 6. A).
B Simultaneamente verificou-se um aumento significativo da
2= expressio do inibidor p27 das CDK embora analise por PCR
51004
(=] . ’ ~ .
2 80 PEZRINA tenha mostrado que o mRNA desta proteina nio estivesse
T 60 . . . -
2 40 aumentado, sugerindo um mecanismo pos-transcricional de
£ L Lo < .
E TRl indugao. Uma diminuicao da expressao da Skp2 em células
5 O
LTS o (i,,J,)O tratadas com T0901317 devera ser a responsavel pelo aumento

Figura 7. Efeito da ativagdo do LXR da p27 uma vez que a primeira, como referido anteriormente,
no ciclo celular. A: Proporg¢ao de
células em fase S B: comparagao da

proliferagdo em Cé'”'f 104-Rl e 5roteassoma da segunda.? O knockout do gene do p27 torna as
104-R1 p27 knockout.

esta envolvida no processo de degradagao via ubiquitina-

células resistentes ao efeito do T090137,“ demonstrando o
envolvimento crucial desta proteina no bloqueio do ciclo celular uma vez que estas células eram

mais resistentes ao efeito anti-proliferativo do T0901317 (Figura 6. B).

Além das linhagens LNCaP, Fukushi et al. procurou avaliar a capacidade dos agonistas do
LXR noutros tipos de células cancerigenas, nomeadamente da mama (MCF-7 e MDA-MB4355)
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que acabaram por se revelar relativamente insensiveis ao T0901317. Depois de verificar que,
nas linhagens mais sensiveis, a expressio do LXR era maior, recorrendo a técnicas
biotecnologicas induziu as células MDA-MB435S, as com menor sensibilidade ao T0901317, a
expressar o LXRa verificando entido que a sensibilidade destas ao agonista de sintese
aumentava, corroborando a hipétese de que o trio LXR,Skp2 e p27 é capaz de inibir a

progressao tumoral.

Aparentemente ha uma relagao entre a atividade lipogénica do LXR e a sua capacidade
inibitoria da proliferacio celular.*® Kim et al. estudou a relacio entre o LXR e a proliferacio
celular incubando varias linhas celulares (RWPEI — prostata; THP| — monocitos leucémicos do
sangue periférico; SNU16 — carcinoma gastrico; LNCaP — adenocarcinoma da prostata; HepG2
— carcinoma hepatico; PC3 — adenocarcinoma da prostata de grau IV) com o T0901317 e o
GW3965 tendo verificado que, a semelhanga dos resultados de Fukushi et al., em algumas delas

ocorria uma supressao da proliferacio dependente da dose e o mesmo bloqueio do ciclo celular

em G|, noutras nao era verificavel qualquer efeito.

A discrepancia no efeito da ativagao do LXR nas diferentes linhagens celulares esta
relacionada com os diferentes niveis de expressao dos genes alvo do recetor nestas. Nas
linhagens celulares onde a proliferagao foi fortemente reduzida verificou-se um aumento da
expressao de genes relacionados com o metabolismo do colesterol (ABCAI, ABCGI) e com o
metabolismo dos lipidos (SREBPIc e FAS). Contudo, naquelas em que a proliferacio nao foi
significativamente afetada, apesar de haver um aumento consideravel do mRNA dos genes
ABCAI e ABCGI, nao foram verificadas alteragoes ao nivel do SREBPlc e do FAS sugerindo
que o efeito antiproliferativo estara mais relacionado com a atividade do LXR sobre o
metabolismo lipidico do que sobre o metabolismo do colesterol. O silenciamento do RNA do
FAS permitiu as células retomar a proliferagio.** Foi inclusivamente demonstrado que, nas
células sensiveis a sintese de acidos gordos estava aumentada sendo que existe uma relagao
entre a elevacdo da quantidade de acidos gordos livres nas células e a probabilidade destas
sofrerem apoptose.”* Contudo esta relacio entre a atividade lipogénica e antiproliferativa do
LXR nao esta definitivamente estabelecida. Os trabalhos de Vedin et al. parecem apontar no
sentido contrario. O efeito antiproliferativo do LXR parece ser independente do lipogénico em
células do cancro da mama sendo, no entanto, fortemente dependente da via de sinalizagao dos

estrogénios.”
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A ativagao do LXR em células tumorais parece ainda ser capaz de bloquear o ciclo celular
interferindo com a via de sinalizagao das ciclinas. Em células LNCaP com ativacao dos LXR os
niveis da ciclina A determinados por microarrays de DNA complementar e PCR quantitativo em
tempo real encontram-se diminuidos® muito provavelmente por meio do aumento do p27

resultante da diminuicao da expressao da Skp2.

Em células do musculo liso a ativagado do LXR conduziu a inibicio da fosforilagao da
proteina do retinoblastoma (Rb) que funciona como um dos principais reguladores da transicao

da célula da fase G, para a fase S.*

6.2 LXR e homeostase do colesterol

Um dos principais requisitos a progressao de um tumor é o acesso aos “tijolos” com que

3

constroi as suas “paredes”, isto €, as moléculas com que sustentam o seu crescimento e
proliferagao. Uma das mais importantes matérias-primas para a progressao de um tumor € o
colesterol dado o seu relevante papel na constituicao das membranas celulares, havendo mesmo
uma relagao entre a hipercolesterolémia e o desenvolvimento de determinados cancros como,

por exemplo, o da préstata.

Foi aqui discutida a capacidade do LXR de influenciar o metabolismo do colesterol,
aumentando a expressao dos genes responsaveis pelo transporte reverso do colesterol, a
conversao deste em acidos biliares e a inibigao da sua sintese de novo. Sera portanto de esperar
que a ativagao do recetor nas células cancerigenas possa ter um efeito sobre a capacidade

destas proliferarem privando-as desse importante constituinte da parede celular.

Pommier et al. estabeleceu, em 2013, uma relacio entre o LXR, uma dieta rica em
colesterol e o cancro em modelos murinos ao demonstrar que em células epiteliais da prostata
de murganhos knockout para ambas as isoformas do LXR, a histologia da prostata revelava uma
desorganizagio do epitélio semelhante a neoplasia intraepitelial prostitica de grau I.*® A
auséncia de recetores LXR impede as células de responder adequadamente a acumulagao de
colesterol no compartimento intracelular e foi ainda detetado um aumento do recetor das LDL
(LDLR) acompanhada por uma diminuigao da expressao de um gene alvo do LXR que codifica o
inducible degrader of LDL Receptor, IDOL, uma proteina responsavel pela degradagao via

ubiquitina-proteassoma do LDLR.
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Pommier et al. (2013) estabeleceu ainda uma relagao entre a dieta hipercolesterolémica
e a repressao de dois importantes genes supressores de tumores que se encontram
frequentemente desregulados em cancros da proéstata, o Nkx3.| e o Msmb. Estes dois genes sao
controlados pela EZH2. Nos murganhos LXR knockout esta enzima encontra-se particularmente
sobre-expressa. Numa analise retrospetiva de microarrays de DNA de doentes de cancro da
prostata estabeleceram uma relagao entre a expressao diminuida do LXRP e o aumento da

expressao da EZH2.

Um importante papel do colesterol nas membranas bioldgicas é a manutengao da
estrutura e fungao dos rafts lipidicos, regices especificas da membrana celular envolvida nos
processos de sinalizacio®” aparentando ainda influenciar a distribuigio de proteinas
membranares que povoam os rafts.”° Uma das proteinas que normalmente se encontra nos rafts
lipidicos € a proteina cinase B (AKT), que é ativada por fosforilagio mediada pelo colesterol, e
esta envolvida na proliferacido e sobrevivéncia celular prevenindo a apoptose. Elevada
quantidade de AKT fosforilada esta frequentemente relacionada com a resisténcia a
quimioterapia em cancros da préstata.”® Pommier et al. (2013) estudou o efeito do tratamento
de células LNCaP com o agonista T09010317 do LXR sobre a via de sobrevivéncia celular
mediada pela AKT. Os seus trabalhos permitiram concluir que ativagao do LXR estimula a
apoptose pela via canonica (verificado pela observagao de uma acumulagao de caspases clivadas)
e pela reducao da fosforilagao da AKT. Uma justificagao para a redugao da fosforilagao da AKT
e consequente indugao da apoptose € o aumento da expressao do ABCGI e consequente
efluxo do colesterol contribuindo assim para a diminuicao do tamanho e nimero dos rdfts.
Também no melanoma, o mais maligno e quimiorresistente dos cancros da pele, o LXR
representa um promissor alvo terapéutico. A ativagio do LXR neste tipo de cancro induz a

morte das células cancerigenas pela via apoptética canénica.”

No glioblastoma, um dos tipos de tumores cerebrais mais comuns e mais resistentes a
quimio e radioterapia, o LXR podera representar uma valiosa nova abordagem terapéutica.
Neste tipo de tumor sao caracteristicas mutagoes génicas responsaveis pela manutengao da
sintese lipidica de novo essencial ao crescimento do mesmo. Este efeito lipogénico é dependente
da ativagao do SREBP|c mediada pelo fofatidilinisitol 3-cinase (PI3K) que se encontra hiperativo
em 90% dos glioblastomas.”> A hiperativacio desta enzima é responsabilidade de uma mutagio

no gene do recetor do fator de crescimento epitelial (EGFR), nomeadamente a mutagao
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EGFRVIIl, que se encontra amplificado. Esta mutagao apresenta um certo grau de ativagao
constitutiva e esta geralmente associada a um prognostico clinico muito reservado. Em 40% dos
casos, a mutagao do EGFR é ainda acompanhada pela perda de uma proteina supressora de

]

tumores, a PTEN, que exerce a¢io inibitéria sobre a PI3K.*

O tratamento destes tumores com o agonista sintético do LXR, GW3965 resulta,
segundo os trabalhos de Guo et al, numa inibicio dose-dependente do crescimento e
proliferagao promovendo ainda a morte das células cancerigenas.
Este efeito da ativacdo do LXR nas células do glioblastoma é mediado por uma alteragao da
disponibilidade do colesterol uma vez que consegue ser revertido adicionando LDL. De fato, a
analise de PCR e imunoblot sobre o gene do ABCAI e do IDOL evidenciou uma expressao

aumentada dos mesmos acompanhados por uma diminuigao do LDLR ao nivel proteico.

A eficacia do GW3965 foi também observada in vivo apos administragao forgada por via
oral em murganhos nos quais tinham sido transplantadas subcutaneamente células de

glioblastoma, inibindo o crescimento e proliferagio destas e promovendo a morte celular.>

O crescimento e proliferagao dos tumores dependem de um importante e complexo
fenomeno chamado angiogénese. Os tumores em crescimento sao capazes de produzir uma
série de moléculas que induzem sinais quimicos necessarios a construgao da rede vascular que
sustenta o aporte energético e de oxigénio da massa tumoral. Um interessante estudo cientifico
realizado por Noghero et al. langou a hipétese de que a modulagio do metabolismo do
colesterol das células endoteliais via ativagdo do LXR podera ser util no bloqueio da
angiogénese, impedindo assim a progressio de tumores soélidos. O efeito do LXR na
angiogénese é mediado por alteragoes da composigao dos rdfts lipidicos interferindo assim na

sinalizacio do recetor do VEGF e com a sintetase do dxido nitrico endotelial.**

6.3 0 LXR e a proliferacao dependente de hormonas

Outra importante forma como LXR atua sobre a proliferagao dos tumores esta

relacionada com a sinalizagao hormonal.

Alguns tumores estao associados a elevadas quantidades de hormonas e seus recetores
que, de certa forma, contribuem para o seu desenvolvimento e proliferagao. Os casos mais
conhecidos sao, por exemplo, a associagao entre o recetor de estrogénios e o cancro da mama

e o recetor de androgénios e o cancro da proéstata.
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O cancro da proéstata € um dos mais comuns entre os adultos do sexo masculino e um
dos mais letais, tendo a sua incidéncia aumentado nos ultimos anos.> A préstata é uma glandula
exocrina importante na fisiologia sexual masculina cuja morfologia é intrinsecamente influenciada
por androgénios, como a testosterona. Alteragdes na homeostasia da sinalizagao androgénica

sao importantes fatores de desencadeamento do cancro da prostata.

O recetor dos androgénios tem um papel preponderante na sustentagao do
desenvolvimento tumoral, induzindo ainda a acumulagao de colesterol intracelular via SREBP2 e
inibigio dos LXR.*®* Um dos principais métodos de intervengdo nestes tumores passa pela

ablagio dos androgénios por castragdo quimica ou cirargica.”’

Uma nova abordagem para o tratamento do cancro da prostata sensivel aos androgénios
podera passar por promover a desativagao dos androgénios via sulfonagao através de uma
enzima de fase I, a sulfotransferase SULT2AI. As hormonas esteroides sulfonadas sao incapazes
de ligar aos seus recetores alvo. Além disso sao anfifilicas, caracteristica que facilita a sua

excrecio.”

Lee et al. (2008) investigou o efeito da ativagdo do LXR em murganhos tendo
evidenciado que o LXR é capaz de aumentar a expressao hepatica da enzima metabolizadora
dos androgénios SULT2AI mas nao na prostata. Além da ativagao da expressao da SULT2AI o
LXR é capaz de reduzir a expressio do gene da sulfatase dos esteroides (STS) uma enzima
responsavel pela conversio dos esteroides sulfonados inativos a esteroides livres. Estas
alteragoes de expressio génica foram acompanhadas pela observagio da regressio da

proliferacao das células tumorais.

Uma percentagem importante de individuos com cancro da prostata sofre recidivas
evoluindo para um carcinoma independente de androgénios, sendo este de dificil tratamento.
Ha evidéncias de que o tumor consegue, nesta fase (cancro da proéstata resistente a castragao),

produzir androgénios endogenamente a partir do colesterol acumulado.®

Assim, é tentador pensar que uma nova abordagem terapéutica para este cancro
avangado, cujo tratamento € meramente paliativo, possa passar pelos efeitos do LXR sobre a
homeostase do colesterol, negando-lhe a matéria-prima para a sintese de androgénios. Contudo
as potencialidades do LXR podem ir além deste conhecido efeito da ativacao do metabolismo

do colesterol uma vez que, além da capacidade de induzir enzimas metabolizadoras dos
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androgénios, parece haver uma relagao e comunicagao entre o LXR e a via de sinalizagao
destes. Surpreendentemente os trabalhos de Viennois et al. (2012) sugerem que o LXRa exerce
um nivel de controlo da via de sinalizagdo dos androgénios, por um lado através mecanismos
paracrinos nos quais estao envolvidas células do estroma e epitélio prostitico e por outro

regulando uma série de genes sensiveis aos androgénios.”

Existem contudo indicios de que os recetores de androgénios poderao antagonizar a
atividade do LXR. Krycer et al. (2013) estabeleceu uma relagao entre os niveis de androgénios
presentes em células cancerigenas prostaticas e uma redugao da expressao de genes ABCGI e
ABCAI. A forma como recetor dos androgénios interfere com o LXR parece estar relacionada
com uma competi¢ao para os mesmos co ativadores uma vez que a ativagao destes nao diminui

o nivel de LXR quer ao nivel do mRNA, quer proteico.

Também no cancro da mama a ativagao do LXR pode influir beneficios terapéuticos no
tratamento destes tumores. O estrogénio esta associado ao cancro da mama e uma das
principais armas terapéuticas atualmente empregues no seu tratamento sio os moduladores
seletivos dos recetores de estrogénio, como o tamoxifeno. Este é metabolizado in vivo gerando
metabolitos que competem para os recetores de estrogénios impedindo a ativacao destes pela

hormona esteroide e bloqueando o crescimento de tumores hormono-dependentes.

A semelhanca do cancro da proéstata, também aqui o LXR podera ter potencial aplicagio
terapéutica nomeadamente devido a sua capacidade de indugao das enzimas responsaveis pela
metabolizacao das hormonas esteroides. Gong et al. (2007) demonstrou que existe uma relagao
entre a ativacdo do LXR e a expressao da SULTIEI, a enzima sulfotransferase de fase Il do
estrogénio, no figado de murganhos e que o gene desta enzima é um alvo transcricional do
LXRa. Verificou ainda que este método de privagao de estrogénios inibiu o crescimento de

tumores da mama transplantados em murganhos.®

Mais tarde, Vedin et al. constatou que a inibigao da proliferagao em células do cancro da
mama via ativagao do LXR era mais pronunciada naquelas que expressavam o recetor de
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estrogénios alfa (Ero) e quase nulo naquelas que nao o expressavam.” Nas células que

expressavam o Era a ativagao do LXR diminuiu o nivel de mRNA e de proteina do recetor.

Estes dados fazem-nos especular sobre a importincia da aditividade dos efeitos sobre o

ciclo celular e sobre outros mecanismos de promogao da proliferacio para a obtencio de
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resultados experimentais significativamente importantes que justifiquem a aposta nestes

recetores para o desenvolvimento de novas moléculas com capacidade antitumoral.

6.4LXR e a resposta imunitaria

Uma das mais importantes caracteristicas dos tumores com vista a0 Sseu SuCessO
bioldgico é a capacidade de evasao ao sistema imunitario. Tornando-se invisiveis e enganando os
mecanismos imunes de reconhecimento de células aberrantes desviam e manipulam o
metabolismo energético, promovem a proliferagao de vasculatura responsavel por abastecer o
tumor de nutrientes necessarios ao seu crescimento assim como eliminar os “dejetos” da sua

atividade e, por fim disseminam-se para outros tecidos.

Os tumores possuem um microambiente muito préoprio do qual fazem parte
inclusivamente células normais do organismo como, entre outras, células do sistema imunitario.
Estas sio sujeitas a uma grande diversidade de fatores produzidos pelo tumor® e podem ter

efeitos benéficos ou deletérios para o doente.**

Um dos tipos de células do sistema imune que normalmente infiltra os tumores sao as
células dendriticas, responsaveis pela apresentagao de antigénios. No microambiente tumoral
encontram antigénios provenientes de células tumorais através de recetores de superficie
capazes de detetar padroes moleculares patogénicos. Depois de fagocitarem os antigénios estes
podem ser processados no compartimento intracelular e posteriormente ligados a proteinas do
complexo major de histocompatibilidade e expressos a superficie da célula para,
posteriormente, drenarem para os nddulos linfaticos onde reportam aos linfocitos T naive
desencadeando uma resposta imune adaptativa. Este processo de maturagao da célula dendritica

depende, entre outros, do recetor de citocinas CCR7.%

Uma das formas como os tumores escapam ao sistema imunitario envolve o LXR e os
oxisteréis. Dependendo do estado de maturacio da célula dendritica, a ativagio do LXRa
pode exercer diferentes efeitos. Na célula dendritica em maturagao inibe a expressao do gene
do recetor CCR7 impedindo que estas maturem e migrem para os nodulos linfaticos para iniciar

. . 61,63 , . . .
a resposta imune adaptativa. Por outro lado, em células dendriticas imaturas estimula a
expressao do mesmo recetor conduzindo contudo ao desenvolvimento de tolerancia ou anergia
por parte dos linfécitos T periféricos.®"**** Foi verificado que alguns tumores sio capazes de

produzir certos oxisterois, nomeadamente o 22-hidroxicolesterol e o 24(R)-hidroxicolesterol
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que por seu turno sao responsaveis pela ativagdo do LXRo das células dendriticas do
microambiente do tumor. Assim o tumor é capaz de escapar ao sistema imunitario. O knockout
do LXRa reverte, parcialmente este efeito bem a inibicao da sintese enddgena de oxisterois via

transfecio viral com uma sulfotransferase citoplasmatica SULT2BIb.*

Mais tarde verificou-se que nos

Tumor

f Céluha Dendritica tumores onde a sintese de oxisterois fora

inativada via SULT2BIb, a populagao de
\ Migragio ) o ) )
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V. \
y \
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Figura 8. Efeitos dos oxisterdis tumorais para o microambiente tumoral, apesar de ser
sobre as células do sistema imune.® mediado pelos oxisterdis, é independente do LXR,
mas sim mediado pelo recetor CXCR?2 acoplado a proteina G.* Os neutréfilos recrutados para
o tumor sao de extrema importancia para o seu desenvolvimento e é muito comum que o
prognostico clinico seja reservado para doentes em que se verifiquem taxas de infiltragao de
neutréfilos e expressio de CXCR2 elevadas.* Os neutréfilos recrutados contribuem para o

estabelecimento da rede vascular da massa tumoral uma vez que secretam a metaloprotease-9

da matriz (MMP-9) e o fator pro-angiogénico BVS.

E importante referir que, apesar de tudo, tém sido encontrados dados conflituosos
acerca do efeito da ativagio do LXR sobre células dos sistema imune, especialmente nos
macroéfagos e células dendriticas parecendo ser dependente do contexto fisiopatolégico em que
a célula se encontra.” Torocsik et al. (2010) mostrou que a ativagio do LXR de células

dendriticas estimulou a sua maturagdo e consequente ativacio das células T.*

No futuro uma possivel abordagem terapéutica para estes tumores secretores de
oxisterois podera passar pelo desenvolvimento de inibidores do LXR ou da sintese dos

oxisterais, interferindo assim com a capacidade de evasao e subversao do sistema imunitario.
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Conclusao

O LXR apresenta um rol de fungdes fisiologicas que o tornam um interessante alvo de
estudo na busca de novas formas de combater o cancro. Considerando os iniUmeros relatorios
cientificos das suas proezas, podemos continuar a alimentar a ideia de que, no futuro, poderao
alinhar no arsenal terapéutico usado, nao s6 no tratamento do cancro, mas também em diversas
outras patologias, nomeadamente aquelas que envolvem desregulagoes do metabolismo do

colesterol, dos glicidos e dos lipidos.

Para que tal seja possivel é necessario abordar e preencher certas lacunas que hoje
imperam no conhecimento acerca do seu funcionamento. E necessirio aprofundar o
conhecimento em torno das fungoes especificas e diferenciadoras de cada isoforma e mapear os
genes alvo da ativacao de cada uma em tecidos distintos a fim de estabelecer um conhecimento

empirico e metodico da fisiologia individual de cada uma delas.

Com base nesse conhecimento sera possivel desenhar moduladores seletivos que
permitam contornar aquelas que hoje siao as principais limitagoes da sua utilizagao. O efeito
lipogénico resultante da ativagao do LXR tem consequéncias como o aumento pernicioso do
colesterol LDL circulante e acumulagao intra-hepatica de lipidos conduzindo a esteatose
hepatica e o aumento da acumulagao de lipidos nos adipocitos. Outro grave efeito secundario
da ativagao dos LXR ¢ a ativagao da proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP)
associada a formacio e aumento das lipoproteinas associadas a aterosclerose.” Estes efeitos

adversos nao podem ser descartados nem encarados com animo leve.

Os beneficios terapéuticos que o LXR promete, continuarao a motivar a comunidade
cientifica no sentido de procurar respostas para as questoes que imperam e solugdes para os
problemas que bloqueiam a sua progressao do avanco na trincheira da guerra contra o cancro.
A possibilidade de tratar cancros como o da proéstata, sem recorrer a castragao ou evitar o
risco de desenvolvimento de cancro do endométrio no tratamento do cancro da mama com o

tamoxifeno, seriam pontos de viragem na clinica destas doengas.

Para que tudo isto seja possivel serao ainda necessarios dar longos passos no sentido de

provar novamente os beneficios até aqui constatados, mas agora em humanos.
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