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De Volta ao Basico: PCSK9 como um Novo Alvo para o Receptor LDL
Back to Basics: PCSK9 as a New Target for the LDL Receptor

Pablo Corral

Lipid Section, Internal Medicine Institute, Mar del Plata, Argentina

Introducao

Quarenta anos ap6s a descoberta de Goldstein e Brown
do receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDLR)'
e 25 anos ap6s a introducdo das estatinas?, um marco do
gerenciamento da aterosclerose, os olhos da comunidade
cientifica se voltam novamente para o LDLR, por meio do
mecanismo de acao da pré-proteina convertase subtilisina/
kexin tipo 9 (PCSK9)°.

A avaliagdo do polimorfismo genético com resultados
inesperados em grandes estudos trouxe novamente a vida
a hipétese sobre o importante papel do colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) no metabolismo
da lipoproteina*; o debate aparentemente eterno sobre
a contribuigao de triglicérides (TC) e seus remanescentes
para o fendmeno da aterosclerose®. Tais avangos levaram
a nova priorizagdo do gerenciamento do LDL como o
objetivo central e primario em relagdo a prevencao da
principal causa da morbidade e mortalidade no ocidente,
a aterosclerose.

Mais uma vez, retornamos a descoberta que levou
Goldstein e Brown ao Prémio Nobel em 1985, o LDLR';
agora buscando evitar sua degradagao pelo do conhecimento
e compreensao do mecanismo de acao da PCSK9.

Bases bioquimicas e moleculares

A PCSK9, também chamada de convertase 1 regulada
por apoptose neuronal (NARC-1), é uma proteina serina,
caracterizada por uma estrutura de trés domfnios e um trio
catalitico; ela é o novo membro da familia de convertase das
pro-protefnas’.

O gene PCSK9 esta localizado no cromossomo 1p32.3
e apresenta 22-kb de comprimento, englobando 12 exons
codificando 692 aminodcidos da glicoproteina. Esta convertase
é altamente expressa no figado, intestino e rins°®.

A PCSK9 é sintetizada como um zimogénio soltvel 74 kDa
(proPCSK9) que ap6s um processo auto-catalitico dentro do
reticulo endoplasmaético, libera o pré-peptideo (14kDa)-N
terminal, resultando em uma enzima 60-kDa. Este processo
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automdtico de clivagem é necessdrio para a sua ativacao e
liberacao do reticulo endoplasmatico’.

O processo auto-catalitico permite a progressao por
meio do caminho de secregdo e assim, interage diretamente
com o LDLR. E importante mencionar que a atividade
catalitica ndo parece ser exigida para a degradagao de
LDLR, mas somente para a ativagao da secrecao de PCSK9°.

Esta protease serina lida o fator dominante de crescimento
epidérmico A (EGF-A) no LDLR, no qual PCSK9 e LDLR sao
internalizados pelo hepatécito para que sejam finalmente
degradados dentro do lisossomo (Figura 1)°.

Passado, presente e futuro da PCSK9

Ha dez anos a Abifadel e cols. relatou 3 familias na Franca
com hipercolesterolemia familiar relacionada a funcionalidade
e expressao elevadas de PCSK9, sem alteragao no receptor
de LDL ou estrutura apo B7.

Em 2005, dois anos mais tarde, Cohen e cols. por
meio do programa/estudo Risco de Aterosclerose em
Comunidades (ARIC) descreveram a perda da fungao de
PCSK9 em individuos afro-americanos e caucasianos.
No passado, eles relataram uma prevaléncia de 2,6% no
déficit da fungao, concomitantemente, com niveis séricos
reduzidos de colesterol de lipoprotina de baixa densidade
LDL-C (28% inferior) e eventos CV, tais como infarto do
miocdrdio, necessidade de cirurgia para bypass cardiaco
e mortes corondrias (88%). O (ltimo, por sua vez, exibiu
uma diminuicdo na expressao de PCSK9 de 3,2%, com
redugdo média de LDL-C de 15% vs. grupos de controle
e redugao de 47% nos eventos cardiovasculares exigindo
cirurgia cardiaca, bem como a mortalidade relacionada a
esta causa. De forma interessante, no estudo ARIC, 50% dos
pacientes apresentavam hipertensao, 30% eram fumante e
20% apresentavam diabetes®.

A inevitavel comparagao entre a redugao do risco observada
entre os individuos com um déficit da expressao/fungao de
PCSK9 e os individuos avaliados com estatinas por 5 anos
(diminuigao similar do LDL-C entre os dois grupos com risco
reduzido marcado nos pacientes com a alteragao genética) levou
ao desenvolvimento de diferentes estratégias para silenciar a
protease serina e, assim, elevar os niveis de LDLR no figado, com
uma consequente diminuigao dos niveis circulantes de LDL-C.

A intervengao precoce pode magnificar a eficacia clinica
da terapia redutora do colesterol, por meio da atenuacao do
desenvolvimento e progressao da aterosclerose.

Os grupos terapéuticos primariamente envolvidos nesta
estratégia seriam aqueles com hipercolesterolemia familiar,
intolerancia a estatina e, talvez, pacientes com um risco
cardiovascular muito elevado com falha para atingir os alvos
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Figura 1 - PCSK9 regula a rotagdo de LDLR por meio da degradacéo intracelular elevada.

por meio do armamentdrio farmacolégico existente.

Também é necessario determinar se a PCSK9 afeta somente
os niveis de LDL-C, ou se também pode exercer uma agao
direta sobre a vasculatura e outras estruturas. Sua interagao/agao
reciproca com a proteina de transferéncia do colesterol esterificado
(CETP) e com o efluxo de colesterol mediado por HDL-C ainda
tem de ser determinada.

Apesar de um mecanismo de agdo indubitavelmente
interessante, diversas questdes permanecem: a seguranca da
combinagdo da PCSK9 com estatinas, a resposta imune dos
anticorpos de PCSK9 apds um tratamento prolongado, o valor
real dos efeitos pleitrépicos que a estatina exibe e, finalmente, as
potenciais interacbes com outras enzimas e proteases.

Estratégias terapéuticas e a PCSK9

Considerando o que foi anteriormente descrito,
diversas linhas de pesquisa estao focando atualmente no
desenvolvimento de moduladores/inibidores da PCSK9, em
um esforgo para reduzir o LDL-C mediado por um aumento
no nimero de LDLRs hepaticos.

Diferentes estratégias farmacoldgicas estao em diferentes
etapas de desenvolvimento; da fase 3 a etapas pré-clinicas

(Tabela 1)°.

Atualmente na fase 3, os anticorpos monoclonais definem
a direcdo para esta estratégia terapéutica, com resultados
demonstrados com relacdo a seguranca e eficdcia; da mesma
forma os peptideos, inibidores de pequenas moléculas e
tentativas de silenciar os genes sao algumas das diferengas
estratégias e condutas sendo seguidas atualmente®.

Os potenciais resultados das diferentes estratégias
farmacoldgicas, juntamente com a hipdtese atrativa sobre
o potencial efeito sinergistico quando administrada com
estatinas, torna a modulagao da PCSK9 a terapia futura mais
promissora para evitar e prevenir o processo da aterosclerose
em individuos com LDLR funcional.

Discussao

A descoberta da PCSK9 ha dez anos, juntamente com
os recentes resultados de estudos sobre intervencao
e polimorfismo genético acerca de diferentes fragoes
de lipoproteinas, abrem um futuro campo terapéutico
promissor. Os efeitos adversos de altas doses de estatinas e
afirmagao légica e racional da necessidade de alternativas
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Tabela 1 - PCSK9, terapias em desenvolvimento

Alvo/Mecanismos de Agédo Medicamento/Agente Fase
Anticorpos Monoclonais SAR236553/REGN727 3
Anticorpos Monoclonais AMG-145 2
Anticorpos Monoclonais RN3169A/RG7652 2
Anticorpos Monoclonais MPSK3169A/RG7652 2
Anticorpos Monoclonais LGT209 2
Oligonucleotideo siRNA ALN-PCS02 1
Oligonucleotideo antisense Pré-clinico
Proteina de fuséo utilizando Adectin BMS-962476 Pré-clinico
Mimético de pequeno peptideo SX-PCSK9 Pré-clinico
Modulador pequeno de PCSKP Pré-clinico

no gerenciamento desta fracao de lipoproteina para valores
< 70 ou 50 mg/dL LDL-C', geram a necessidade de
alternativas no gerenciamento desta fracao de lipoproteina,
central para o processo aterosclerético.

Resultados inesperados e falhas em diversos estudos
clinicos com diferentes moléculas (ezetimibe, niacina,
fibratos, 6mega 3, inibidores de proteinas de transferéncia
do colesterol esterificado -iCETP-) de forma oposta a clara
demonstragdo dos efeitos benéficos das estatinas em
diferentes cenarios e populagdes, destacou a importancia
de ndo somente diminuir os niveis de LDL-C, mas também
o mecanismo pelo qual o processo ocorre.

Nao podemos ignorar a atual controvérsia sobre a fungao
que o HDL-C desempenha no processo da aterosclerose;
os resultados claros dos estudos de populagdes com forte
evidéncia epidemioldgica sao contrastados com as recentes
analises genéticas do polimorfismo e regressao de Mendelian,
juntamente com as falhas recentes dos estudos de
intervencdo. Pendente dos resultados de diferentes estudos
(IMPROVE IT com ezetimibe e DEFINE com anacetrapibe), a
funcao atual do HDL-C (fator marcador versus fator de risco)
redefine o foco sobre o LDL-C, bem como aos mecanismos
ao redor de sua modulagao.

As estatinas comprovaram ser compostos insuperaveis
em seu efeito preventivo e terapéutico sobre as doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares. Contudo, 60% a 70% dos
pacientes com eventos cardiovasculares clinicos mantiveram,
persistentemente, altos niveis de LDL-C, mesmo apds atingir
as doses maximas recomendadas. Isto leva claramente a
necessidade de novas condutas em relagdo a redugao do risco
residual de eventos cardiovasculares. Relatos recentes e revisdes
sistematicas dos efeitos das estatinas sobre os perfis glicémicos
e novos casos de diabetes associado a dimensao renal, bem
como a importancia de outros efeitos adversos, tais como a
miopatia induzida por estatina, acrescentam mais razoes para
buscar terapias adicionais visando combater a aterosclerose.
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O cendrio descrito acima aumenta, direta e indiretamente,
a importancia e enfatiza a PCSK9, sua evidéncia genética e
epidemioldgica e o potencial efeito terapéutico neste campo.

A determinacao de um subgrupo de pessoas com uma
mutagao da codificagao genética da PCSK9, baixos niveis
de LDL-C desde uma idade precoce e risco cardiovascular
extremamente baixo sugere ndo somente a possibilidade de
uma nova estratégia terapéutica, mas também a necessidade
de gerenciar e manter o LDL-C em niveis consistentemente
baixos e a partir de uma idade precoce. Esta Gltima talvez
seja a maior base a partir das estratégias atuais de prevencao,
aplicavel hoje desde as décadas de 40, 50 e 60.

Em conclusao, podemos dizer que estamos encarando uma
nova classe terapéutica em potencial, com um mecanismo de
acao no qual o receptor de LDL esté localizado no centro do
processo, 40 anos apds sua descoberta, atingindo um marco na
histéria da aterosclerose que deve se tornar um ponto crucial
no prognostico e terapia desta doenga, atualmente posicionada
como uma indubitavel prioridade da satide publica.
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