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Introducao

Quando se acreditava que os participantes do metabolismo do LDL-colesterol em nivel
molecular tivessem sido identificados, surgiu um novo componente. Em 2003, quatro
grupos caracterizaram um novo membro da familia do gene da pré-proteina convertase, cujo

produto € a serina protease denominada pro-proteina convertase
subtilisina/kexina tipo 9) .

Essa proteina esta envolvida no controle dos niveis
- de LDL-colesterol. Seu papel foi descoberto a partir
da observacdo de que individuos que apresentam
mutacoes acompanhadas de aumento da funcao da
PCSK9 tém hipercolesterolemia e doenga arterial
coronariana (DAC), enquanto as mutagdes que
inativam essa proteina levam a diminuicdo dos
niveis de colesterolemia e do risco de DAC. Os
trabalhos apresentados a seguir resumem
aspectos relativos a estrutura e a funcao da
PCSKD9, evidéncias de que polimorfismos
genéticos que inativam essa proteina
reduzem a colesterolemia, com diminui¢ao
acentuada da incidéncia de eventos
cardiovasculares, por exposi¢ao a esse
fator protetor ao longo da vida. E mostram
ainda que mutagdes que inativam a PCSK9
ndo parecem ser maléficas a satude, e que
estratégias direcionadas a sua inativagao
poderdo ser boas opgdes terapéuticas
na reducdo da colesterolemia e do risco
cardiovascular associado.
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1 — Estrutura e papel fisiologico da PCSK9 no metabolismo do
LDL-colesterol. Mutagcdes na PCSK9, hiper e hipocolesterolemias

A estrutura da PCSK9 compreende uma seqiiéncia sinal um pré-dominio, um dominio catalitico e uma porgao
carboxiterminal contendo residuos de cisteina. E sintetizada como um precursor inativo, que sofre clivagem por
autocatdlise entre o pr6-dominio e o dominio catalitico, sendo que o pro-dominio permanece ligado a proteina
em sua forma madura, e trafega na célula entre seus compartimentos acoplado a proteina, provavelmente
regulando sua atividade enzimética. Nesse transito, a PCSK9 interfere no ciclo biolégico do receptor de LDL
(LDL-R), favorecendo a sua degradacéao. Evidéncias sugerem que a PCSK9 atua em dois sitios celulares: 1) no
Complexo de Golgi, direcionando os LDL-R a lise pelos lisossomos; 2) secretada em um complexo associada
ao LDL-R, na membrana celular e, assim, sendo internalizada junto com ele, o que pode interferir na recicla-
gem do receptor, favorecendo sua degrada¢éo. Foram identificadas mutagdes missense acompanhadas de
ganho de funcéo da PCSK9 em familias que apresentam o fenétipo de hipercolesterolemia familiar (HF) com
a presenca de xantomas e aterosclerose coronariana, cujo modo de transmissao € autossémico dominante,
e outros polimorfismos, acompanhados de hipercolesterolemia de menor magnitude. O ganho de funcao foi
evidenciado em experimentos com camundongos mutantes para a PCSK9, com expressao hepatica de altos
niveis da proteina e niveis muito reduzidos do receptor de LDL. No entanto, ndo se evidenciou diminui¢cdo da
sintese do receptor, j& que os niveis de mRNA sdo normais, sendo o provavel mecanismo de inativacao pos-
transcripcional. Por outro lado, também foram identificadas outras mutac8es que levam a perda de fungéo da
PCSKQ9 e consequiente aumento dos receptores de LDL, acelerando o seu catabolismo. A expresséo do LDL-R
e da PCSKO9 é regulada pelo sterol regulatory element binding protein-2 (SREBP-2). Aumentos do LDL-R sé&o
acompanhados de aumentos da PCSK9, atuando como um “freio” para impedir a captacao excessiva de LDL
por impedir a reciclagem do receptor. Horton JD, et al. Molecular biology of PCSK9: its role in LDL metabolism.
Trends in Biochem Science 2006;32(2):71-7.

2 — VariacOes na seqUéncia génica da PCSK9, baixos niveis de
LDL-colesterol e protecao contra a doenca coronariana

Baixos niveis de LDL-C sao associados a risco reduzido de eventos coronarianos, mas os efeitos da reducao
dos niveis de LDL-C ao longo da vida ndo sdo conhecidos. As mutagfes da PCSK9 acompanhadas de
menor atividade da proteina e reducao do LDL-C em um grande estudo populacional permitem responder a
essa questdo. A incidéncia de DAC (infarto do miocardio, DAC fatal e necessidade de revascularizacdo do
miocardio) foi comparada num seguimento de 15 anos no estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC),
de acordo com a presenca ou auséncia de variantes genéticas na PCSK9 associadas a reducao dos niveis
de LDL-colesterol.

Esse estudo birracial mostrou que de 3.363 individuos de raga negra que participaram do estudo 2,6% eram
portadores de mutagBes nonsense na PCSK9, com redugéo de 28% no LDL-C. Nesses, comparados aos
individuos que ndo apresentavam essas variantes, houve uma reducao de 88% no risco de DAC. Entre
0s 9.524 individuos de raca branca, 3,2% apresentavam variacdes na seqiiéncia da PCSK9 associadas a
reducéo de LDL-C de 15% e a reducdo de 47% no risco de DAC. Esses dados foram indicativos de que
reducdes moderadas de LDL-C ao longo da vida associam-se a redugdes substanciais na incidéncia de
eventos coronarianos, mesmo em populacdes com alta prevaléncia de fatores de risco nao-lipidicos. Cohen
JC, et al. Sequence variations in PCSK9, low LDL and protection against coronary artery disease. N Engl J
Med 2006; 354:1264-72.
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3 — MutacOes que levam a perda de funcao da PCSK9: caracterizacéo de
um duplo heterozigoto saudavel e fértil com LDL-C = 14 mg/dL

Mutacdes nonsense na PCSK9 sao relativamente comuns entre individuos de descendéncia africana. Nos
Estados Unidos, 1 em cada 40-50 afro-americanos possui pelo menos um alelo da PCSK9 com mutacgéo
nonsense. Em uma familia de portadores de mutacdes com perda de funcao da PCSK9 foi identificada uma
mulher jovem, de 32 anos, fértil, que € um duplo heterozigoto para essas mutacées nonsense e apresenta
niveis de LDL-C de 14 mg/dL e auséncia de PCSKO9.

Ao contrario de outras formas mendelianas de hipocolesterolemia severa — abetalipoproteinemia e
hipobetalipoproteinemia familiar, as quais se associam a desnutricdo, esteatorréia, esteatose hepatica,
cegueira noturna e defeitos proprioceptivos, a hipocolesterolemia por deficiéncia de PCSK9 parece ser
benigna. Na hipocolesterolemia por deficiéncia de apo B, a sintese de VLDL est4d comprometida, enquanto
na deficiéncia de PCSK9 hd um aumento do clearance de LDL, sem afetar a produg&o de lipoproteinas. O
fato de a deficiéncia de PCSK9 ser encontrada em individuo jovem, fértil e saudavel transforma a PCSK9
num alvo terapéutico atrativo, podendo a inibicao da atividade da PCSK9 ser uma opg¢éo segura e eficaz na
prevencao primaria da DAC. Zhao Z, et al. Molecular characterization of loss-function mutations in PCSK9 and
identification of a compound heterozygote. Am J Hum Genet 2006;79:514-23.

4 — Inibicdo da PCSK9 por oligonucleotideos anti-senso: uma
nova possibilidade terapéutica na reducédo do LDL-C e do risco
cardiovascular

A PCSK9 é um membro da familia das proteases que promove a degradacgéo do
LDL-R por um mecanismo ainda pouco elucidado. Foram desenvolvidos
oligonucleotideos anti-senso (ASO) de segunda geracdo para
inibir a PCSK9 murina e avaliar seus efeitos hipolipemiantes.
A administracdo de ASO anti-PCSK9 por seis semanas a
camundongos que recebiam dieta rica em gorduras reduziu o
colesterol total em 53% e o LDL-C em 38%. Além disso, a
inibicdo da PCSK9 resultou em aumento da expressao hepatica
dos receptores de LDL (LDL-R) em duas vezes. Os ASO de
segunda geracdo sdo estaveis, hidrossollveis e podem ser
administrados em solucéo salina sem uma formulacdo especial,
por via subcutédnea e por outras vias de administracdo. Sua
farmacocinética é bem conhecida e, ap6s a infusédo subcutanea de
uma dose, cerca de 12% da droga se distribui no figado, o principal
local de expressdo da PCSK9. Devido a sua longa meia-vida de
eliminagédo e a seu perfil de seguranca, esses farmacos poderéo ser
administrados semanalmente, ou até com menor freqiiéncia.

A inibicdo da PCSK9 utilizando-se oligonucleotideos anti-senso parece
ser uma opcao terapéutica atraente para o tratamento hipolipemiante em
humanos, podendo trazer beneficios terapéuticos em pacientes sob risco
de doencas cardiovasculares. Graham MJ, et al. Antisense inhibition of
proprotein convertase subtilisin kexin 9 reduces serum LDL in hyperlipidemic
mice. J Lipid Res 2007;[Epub ahead of print].
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