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Kardiyovaskiiler Sistemde
Karaciger X Reseptorleri

Liver X Receptors in the Cardiovascular System

OZET Karaciger X reseptérleri (LXR), hiicre cekirdeginde bulunan ve “cekirdek reseptorleri” ola-
rak siniflandirilan reseptérlerdir. Bu reseptorlerin LXR alfa ve LXR beta olmak tizere iki alt tipi
bulunmaktadir. LXR alfa baglica karaciger, kalp, damarlar, bobrek, adipoz doku ve makrofajlarda
eksprese olurken, LXR beta yaygin olarak bir¢ok dokuda eksprese edilmektedir. Bu reseptorler ko-
lesterol ve yag asidi metabolizmasinin en 6nemli diizenleyicileridirler. LXR endojen (oksisterol-
ler) veya ekzojen (T0901317, GW3965 gibi) ligandlarla uyarildiginda, retinoid X reseptorii (RXR)
ile heterodimer olusturur ve hedef genin 6zel DNA dizisine (LXRE; LXR yanit elemani) bagla-
narak; kolesteroliin hiicre disina atilmasinda, ince bagirsaklardan emilmesinde, periferden kara-
cigere geri gonderilmesinde ve safra igine itrahinda rol alan, bircok islevsel proteinin gen ifade-
lerini degistirerek, kolesterol homeostazini diizenlerler. Ayrica LXR agonistleri, lipogenezde rol
alan transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu uyararak yag asidi sentezini tetikler ve plazma
trigliserid seviyelerinin yiikselmesine ve karaciger yaglanmasina neden olurlar. Son yillarda
LXR’lerin bu islevlerinin yaninda, farkl1 hedef genlerin transkripsiyonunu diizenleyerek, kalp
ve damar patolojilerinde yararli etkilerinin oldugu da ortaya konmustur. LXR’lerin ateroskleroz,
hipertansiyon, kardiyak hipertrofi, diyabet ve diyabetle iligkili kardiyovaskiiler patolojilerdeki
rollerini incelemek i¢in kapsamli arastirmalar yapilmistir. Bu derlemede, LXR’lerin kardiyovas-
kiiler hastaliklardaki rolleri ve bu hastaliklarin tedavisinde ila¢ hedefi olarak énemleri ele alin-
mastir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger X reseptorleri; kardiyovaskiiler sistem; ateroskleroz; hipertansiyon;
miyokard iskemisi; hipertrofi; fibrozis; diyabetik kardiyomiyopati; kalp;
kan damarlar

ABSTRACT The liver X receptors (LXRs) are ligand-activated transcription factors belonging to
the nuclear hormone receptor superfamily. There are two subtypes as LXR alpha and beta. LXR
alpha is primarily expressed in liver, heart, vessels, kidney, intestine, adipose tissue and
macrophages, whereas LXR beta is widely expressed. These receptors are master regulators of
cholesterol and lipid metabolism. When LXRs are stimulated with endogenous (oxysterols) or
exogenous ligands (T0901317, GW3965 etc), they form heterodimer with retinoid X receptors and
LXR-RXR heterodimers bind to their target DNA sequences (LXR response element; LXRE). In
this way, LXRs regulate the cholesterol homeostasis through modulating the expression of mul-
tiple genes involved in the efflux and absorption of the cholesterol, transfer of the cholesterol
from non-hepatic cells to the liver and cholesterol excretion into the bile. LXR agonists also trig-
ger de novo fatty acid synthesis by stimulating the expression of lipogenic transcription factors
and cause the elevation of plasma triglycerides and liver steatosis. In addition to these functions,
it has been shown that LXRs have beneficial effects in the pathologies occurring in the heart and
vessel bed through regulating the transcription of different target genes. Comprehensive researchs
have been carried out to examine the roles of LXR in atherosclerosis, hypertension, cardiac hy-
pertrophy, diabetes and diabetes-associated cardiovascular pathologies. In this review, the im-
portant roles of LXRs in cardiovascular diseases and their potential use as drug target for the
treatment were summarized.

Keywords: Liver X receptors; cardiovascular system; atherosclerosis; hypertension;
myocardial ischemia; hypertrophy, fibrosis, diabetic cardiomyopathy; heart;
blood vessels
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I CEKIRDEK RESEPTORLERI

H iicrelerde bulunan reseptorlerden biri olan

lardir. Insan genomunda 48 adet cekirdek resep-

cekirdek reseptorleri, hiicre ¢ekirdeginde
(niikleus) bulunduklar: i¢in bu adi almis-

torleri oldugu bildirilmigtir. Bu reseptorler ligandla
aktive edilen transkripsiyon diizenleyicileri olarak
da bilinmektedir. Yag asitleri, yagda ¢6ziinen vita-
minler (D ve E vitaminleri), hormonlar (kortikos-
teroidler, androjenler, dstrojenler), safra asidi ve
oksisteroller gibi, hiicre zarini kolayca gegebilen,
yagda ¢oziinen hidrofobik ligandlarin baglanma-
styla aktive olurlar."? Boylece hem fizyolojik (bii-
ylime, gelisme, tireme vs.) hem patolojik (lipid ve
glukoz metabolizmasinin bozulmasi vs.) durum-
larda, bir¢ok dokudaki hedef genlerin transkripsi-
yonunu etkileyerek hiicresel iglevleri diizenlerler.3*

Karaciger X reseptorleri [liver X receptors
(LXRs)] de baslica kolesterol homeostazinin dii-
zenlenmesinde rol oynayan ve hiicre ¢ekirdeginde
yer alan niikleer reseptorlerdendir. Viicuttaki bir-
¢ok dokuda var olan LXR’nin kardiyovaskiiler sis-
temde kardiyomiyositlerde, fibroblastlarda, damar
diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinde eksprese
edildikleri gosterilmistir. LXR nin lipid ve koleste-
rol homeostazinda gorev alan molekiillerin ya-
ninda, viicuttaki farkli bir¢cok hiicresel olayda rol
oynayan molekiillerin gen transkripsiyonunu dii-
zenledikleri de gosterilmistir. Bu durum LXR’yi kar-
metabolik,
inflamatuar bir¢ok hastaligin tedavisinde dnemli te-

diyovaskiiler, norodejeneratif ve
rapotik hedef héline getirmistir. LXR’yi etkileyen
ligandlarin gelistirilmesi ve kardiyovaskiiler hasta-
liklarin tedavisinde kullanimiyla ilgili son zaman-
larda yogun c¢aligmalar yapildigt ve Onemli
gelismeler oldugu bilinmektedir.’> Bu derlemede,
LXR’lerin gesitli kardiyovaskiiler patolojilerdeki et-
kileri ve tedavide kullanimlari ele alinmigtir.

I KARACIGER X RESEPTORLERI

LXR’ler, kolesterol ve lipid homeostazinin yani sira
glukoz metabolizmasi ve insiilin sinyal yolaginin
diizenlenmesinde de yer alan genlerin transkripsi-

yonunu diizenleyen niikleer hormon reseptorleri-
dir.®*’” LXRa (NR1H3) ve LXRf (NR1H2) olmak
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tizere iki alt tipi vardir. LXRa en fazla karacigerde
olmak tiizere kalp, damar yatag, adrenal bez, ba-
girsak, adipoz doku, makrofajlar, akciger ve bobrek
gibi metabolik olarak aktif dokularda eksprese edil-
mektedir. LXRp ise baslica beyinde olmak iizere bir-
¢ok dokuda eksprese olmaktadir.? LXRa ve LXRp
farkli genler tarafindan kodlanmakta ve LXRa 447,
LXRP 460 amino asitten olusmaktadir. Her iki re-
septoriin DNA ve ligand baglama bélgesinin amino
asit dizisi yaklasik %77 benzerlik gostemektedir.”'?
Kolesteroliin okside metabolitleri olan oksisterolle-
rin LXRa ve LXRf’ya baglanarak onlar1 aktive et-
tikleri ve bu reseptorlerin endojen ligandlar
olduklar bildirilmistir. LXR’nin oksisteroller tara-
findan aktive edildiginde, retinoid X reseptorii [reti-
noid X receptor (RXR)] ile heterodimer olusturup
hedef genin promotor bolgesindeki DNA dizisine
baglanarak transkripsiyonunu degistirdigi gosteril-
mistir.*® LXR’ler, Sekil 1’de goriildiigi gibi 3 farkli
transkripsiyonel aktivite yoluyla gen ekspresyonunu
diizenleyebilirler:

A- Agonist yokken LXR/RXR heterodimeri
korepresor molekiillere (N-CoR; niikleer reseptor
korepresor, HDAG; histon deasetilaz gibi) baghdir
ve hedef genlerin transkripsiyonu baskilanir (Sekil
1A).

B- Agonist varliginda korepresor proteinler
koaktivator proteinlerle (SRC-1; steroid reseptor
koaktivator-1 gibi) yer degistirir ve hedef genlerin
transkripsiyonu saglanir (Sekil 1B).

C- LXR’lerin agonistle aktivasyonu SUMO2/3
(small ubiquitin-like modifier 2/3) ile konjugasyo-
nuna neden olur. SUMO2/3-LXR kompleksi, pro-
motor bolgelerinde LXR yanit elementlerinin
(LXRE) yer almadig: niikleer faktor-kappa B (NF-
kB) gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivitesini in-
hibe eder. Bu fenomen “transrepresyon” olarak
bilinmektedir ve inflamatuar genlerin transkripsi-
yonunu inhibe ederek LXR’lerin antiinflamatuar
etkisine katki saglamaktadir ($ekil 1C).

LXR aktivasyonuyla kolesterol homeostazinin
diizenlenmesinde 6zellikle makrofajlardaki LXR'nin
rol oynadig: bildirilmistir. Makrofajlarda LXR akti-
vasyonu, ABCA1 (ATP-binding cassette transporter
A1l; ATP baglayici kaset tasiyic1 A1) ve ABCGI ola-
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SEKIL 1: LXR aracili gen ekspresyonunun diizenlenmesi.

rak bilinen kolesterol tastyicist molekiillerin gen
ekspresyonunu artirir. Boylece, kolesteroliin plazma
membranina taginmasini ve apolipoprotein Al
(ApoAl) ve “high density lipoprotein (HDL)”e ak-
tarilmasini saglar.'"'? Bu olay, LXR nin ateroprotek-
tif etkilerine aracilik eden 6nemli mekanizmalardan
biridir. LXR aktivasyonu karaciger ve makrofajlarda
“low density lipoprotein (LDL)” reseptériiniin
(LDLR) indiiklenebilir degrade edici molekiilii ola-
rak bilinen IDOL ekspresyonunu artirarak LDL re-
septoriiniin  degredasyonuna ve hiicre icine
kolesterol girisinin engellenmesine neden olur."
LXR aktivasyonu karacigerde sitokrom p450 7A1
(CYP7A1) ekspresyonunu artirarak kolesteroliin
safra asidine dontstiiriilmesini tetikler. Ayrica
ABCG5 ve ABCGS8 kodlu tasiyicilarin ekspresyo-
nunu artirarak safra i¢ine kolesterol atilmasini te-
tikler.'*> Ince bagirsakta LXR aktivasyonu,
ABCATin ekspresyonunu artirarak kolesteroliin
HDL’ye taginmasini ve HDL olusumunu artirir.
Bunun yaninda ABCG5 ve ABCG8’in ekspresyo-
nunu tetikleyerek intestinal kolesterol atilimini ar-
tirir.'® LXR'nin aktivasyonu ayni zamanda ince
bagirsakta kolesterol absorpsiyonunda rol oynayan
Niemann-Pick C1-benzeri protein 1 [Niemann—Pick
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Cl-like protein 1 (NPC1L1)] ekspresyonunu azalta-
rak kolesterol emilimini inhibe eder.!” Bu sekilde
hiicrelerde agir1 kolesterol birikimi LXR’'nin aktivi-
tesi ile 6nlenmeye ¢aligihir. Baz1 kaynaklarda LXR
“kolesterol sensorii” olarak da tamimlanmaktadir.'®'

LXR, kolesterol metabolizmasinin yani sira he-
patik lipogenezin diizenlenmesinde de rol oynar.
LXR aktivasyonu, karacigerde sterol diizenleyici
element baglayic1 protein-1c [sterol regulatory ele-
ment binding protein-1c (SREBP-1c] ekspresyo-
nunu artirir. SREBP-1c, de novo yag asidi
sentezinin en 6nemli diizenleyicisidir ve bu siirecte
yer alan tiim genlerin transkripsiyonunu tetikler.?’
LXR aktivasyonu hem SREBP-1c’nin hem de hedef
molekiilleri olan yag asidi sentaz (FAS) ve stearol-
koenzim A desatiirazl (SCD1)’in ekspresyonunu
artirarak yag asidi biyosentezini tetikler. Bu durum
karacigerde trigliserid sentezini artirir ve “very low
density lipoprotein” sekresyonuna yol agar.?! Sen-
tetik LXR agonistleri farelere verildiginde, karaci-
gerde ve gecici olarak plazmada trigliserid
seviyelerinin yiikseldigi bildirilmigtir.”*? LXR ko-
lesterol homeostazindaki yararl etkilerinden do-
lay1 6zellikle ateroskleroz tedavisinde ilgi ceken
terapétik bir hedeftir. Ancak LXR ligandlarimin li-
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pojenik etkileri, kullanimlarini kisitlayan 6nemli
bir sorundur. Bu ylizden gesitli hastaliklarin teda-
visinde hedef olarak goriilen LXR i¢in yan etkileri
azaltilmis, lipojenik yolaktaki genleri etkilemeyen
(gen-selektif) agonistlerin gelistirilmesine gereksi-
nim vardir.

LXR aktivasyonunun kolesterol homeostazi ve
lipogenezin diizenlenmesinde etkiledigi hedef gen-
ler ve etkileri Sekil 2’de 6zetlenmigtir.

| KARACIGER X RESEPTORLERININ
KARDIYOVASKULER HASTALIKLARDAKI
ROLU

LXR aktivasyonunun kolesterol metabolizmasi
tizerindeki yararh etkilerinin gozlenmesinin ar-
dindan, 2000]i yillarin basinda hem LXRa hem de
LXRP’yi aktive eden sentetik ligandlar (T0901317,
GW3965) gelistirilmistir.”»** Daha sonra, farkli
doku ve reseptor segiciligine sahip sentetik bilesik-
ler (LXR-623, GW3640, AZ876, ATI-829, WAY-
252623 gibi) sentezlenerek preklinik ve klinik
caligmalarda kullanilmigtir.”>* Son yillarda yapilan
caligmalar, LXR’nin kolesterol homeostazinin siir-
diiriilmesinin yaninda; inflamasyonun baskilanma-
sin1, oksidatif stres ve apoptozun engellenmesini,
instilin direnci ve kardiyak hipertrofinin azaltil-
masin1 saglayarak bircok kardiyovaskiiler patolo-

jide koruyucu rolii oldugunu gostermistir.’'*

ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz; lipid metabolizmasindaki degisiklik-
lerin rol oynadigl, arter duvarina dolagimdaki mo-
nositlerin yapigmasi ve intimanin altina gegmesi,
hasarli endotel hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri
ve inflamatuar hiicrelerin etkilesimleri ile seyre-
den, trombiis olusumunun da eslik ettigi kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Ayn1 zamanda kalp,
bobrek, beyin ve iskelet kasi gibi birgok organin isl-
evinin bozulmasina da yol agar. LXR’lerin koleste-
rol metabolizmasini diizenledikleri, inflamatuar
genlerin ekspresyonunu ve diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu baskiladiklar: bir¢ok ¢aligmada
gosterilmigtir. Bu yiizden LXR’ler ateroskleroz ge-
lisiminin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in hedef kabul
edilmis ve LXR'nin aterosklerozdan koruyucu et-
kileri ile ilgili cok sayida ¢aligma yapilmistir.'®
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Aterosklerozun erken déneminde okside-LDL
formunun arter duvarindaki makrofajlarda birikimi
ile kopiik hiicreleri olusmaktadir. Hem LXRa hem
de LXRP geni silinmis farelerde kopiik hiicre olu-
sumunda artis gézlenmistir, bu sonug, LXR’lerin
kolesterol homeostazinda rolii oldugunu goster-
mistir.>* LXR’lerin, kolesteroliin HDL’ye aktaril-
mast ve HDL formunda periferik dokulardan
karacigere tasinmasinda yer alan bazi genlerin eks-
presyonunu diizenledigi bildirilmistir. LXR’ler ko-
lesteroliin karacigere geri taginmasinda rol oynayan
genlerin ekspresyonunu artirarak [kolesteroliin
hiicre digina atiminda rol alan ABCA1, ABCG1 ve
ApoE; plazma lipid transportunda rol alan koleste-
ril ester transfer protein (CETP) ve fosfolipid trans-
fer protein (PLTP)] damar duvarinda kolesterol
birikimini sinirlamaktadir (Sekil 2).34% Joseph ve
ark., sentetik LXR agonisti GW3965’in, yiiksek
yagl diyetle beslenen LDLR geni silinmis ve ApoE
geni eksik erkek farelerde aterosklerotik lezyon bo-
yutunu %50 azalttigini gostermiglerdir.?’ Terasaka
ve ark. ise yiiksek kolesterollii diyetle beslenen fa-
relerde T0901317 tedavisinin aterosklerotik lezyon
alanim %70 azalttigini, aort dokusunda ABCA1 ve
ABCG1 ekspresyonunu artirdigini, inflamatuar
genlerin ekspresyonu inhibe ettigini bildirmigler-
dir.* Verschuren ve ark. da T0901317 ile LXR ak-
tivasyonunun aterosklerotik plak olusumunu
azalttigini, lezyon gelisiminde rol oynayan yolak-
lar1 baskiladigini hem de plak olusumunu geri ge-
virdigini gostermislerdir.’” Tiim bu veriler, LXR'nin
aterosklerozun 6nlenmesi ve tedavisinde nemli
roliiniin oldugunu ortaya koymaktadar.

Makrofajlarda LXR’lerin aktivasyonu inflama-
tuar siireglerin baskilanmasiyla sonuglanir ve bu
durum LXR’lerin ateroprotektif etkilerine katk:
saglar. LXR’lerin agonistle aktivasyonu inflamatuar
mediyatorlerin [indiiklenebilir nitrik oksit (NO)
sentaz, siklooksijenaz-2, interlokin-6 (IL-6) gibi]
indiiklenmesini baskilamaktadir.'® LDLR geni si-
linmis aterosklerozlu farelerde, makrofajlardaki
LXRa ekspresyonunun selektif olarak artiginin
plazma inflamatuar sitokinleri olan IL-6 ve timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a) diizeyini ve ate-
rosklerotik lezyon gelisimini azalttig1 bildirilmis-
tir.*® Ayrica T0901317 ile LXR aktivasyonunun
proinflamatuar E-selektin, intraseliiler adezyon
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SEKIL 2: LXR aktivasyonunun kolesterol homeostazi ve lipogenez tizerindeki etkileri.

molekiili-1 (ICAM-1) ve CD44 gibi adezyon mo-
lekiillerinin vaskiiler ekspresyonunu azalttig:
gosterilmigtir.?” Endotel iglev bozuklugunun ate-
rosklerozun erken evresinde meydana geldigi ve
inflamasyonun endotel islev bozuklugunun en
onemli tetikleyicilerinden biri oldugu bilinmekte-
dir. Damar endotel hiicreleri tarafindan olusturulan
endotelin-1 (ET-1) inflamatuar hastaliklarin pato-
genezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Gao ve
ark., LXR aktivasyonunun NF-xB ve Aktivator pro-
tein-1 (AP-1) sinyalini baskilayarak lipopolisakka-
rit (LPS) ile tetiklenen ET-1 ekspresyonundaki
artig1 azalttigini bildirmislerdir.*

Endotel islevinin bozulmasi ve intima hasar1
ile aterosklerozun gelisimi hizlanmaktadir ve bu
duruma, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmas: ve trom-
biis olusumu eglik etmektedir. Makrofajlarda LXR
uyarisi bircok ¢alismada detayl gosterilmesine rag-
men ateroskleroz gelisiminde 6nemli olan endotel
hiicreleri ve damar diiz kas hiicrelerinde LXR akti-
vasyonunun etkisi ayrintili aragtirilmamistir. LXR,
endotel hiicreleri ve damar diiz kas: hiicrelerinde
de eksprese edilmektedir. Fare aort dokusunda LXR
ekspresyonunun dagilimi incelediginde, torasik
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aortada, aortik arka goére daha yiiksek oranda bu-
lundugu gosterilmistir.** Blaschke ve ark., hem
LXRa hem LXRP'nin insan koroner arter diiz kas
hiicrelerinde eksprese edildigini ve LXR’nin
T0901317 ve GW3965 ile aktivasyonunun balon
hasari sonrasi neointima olusumunu ve damar diiz
kas hiicre proliferasyonunu engelledigini goster-
mislerdir.*! Karotid arter hasar1 olusturulmus fare
ateroskleroz modelinde, LXR ligandlarinin endotel
progenitor hiicrelerinin migrasyonunu ve gogal-
masini saglayarak hasarli damar: onardiklar: bildi-
rilmigtir.** Spillmann ve ark., LXR agonistleri
T0901317 ve GW3965’in kolesterol homeostazini
diizenleyici etkilerinden bagimsiz olarak dogru-
dan antiapoptotik, antiinflamatuar ve antioksidan
etkileriyle TNF-a ile tetiklenen endotel islev bo-
zuklugunu diizelttigini ve NO biyoetkinligini iyi-
legtirdigini ileri stirmiiglerdir.** Chen ve ark., ApoE
geni silinmis farelerde LXR aktivasyonunun aort
duvarinda plak olusumunu azalttigini ve endotel
bagimli gevsemeyi artirarak damar iglevlerini iyi-
lestirdigini gostermislerdir.*

LXR'nin ateroskleroz tedavisinde kolesteroliin
hiicre disina atilmas: ve karacigere geri gonderil-
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mesi, makrofaj aktivitesi ve vaskiiler protektif et-
kileriyle ilgili caligmalar devam etmekte ve yeni ya-
rarl etkileri ortaya ¢ikarilmaktadir. Aterosklerotik
lezyonlarin gelisiminin 6nlenmesi ve tedavisi kar-
diyovaskiiler olaylarin engellenmesinde de 6nem-
lidir, bu ytizden LXR'nin yararh etkileriyle ilgili
daha ileri ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

HIPERTANSIYON

Hipertansiyon, patogenezinde bir¢ok genetik ve
cevresel faktoriin rol oynadig: kardiyovaskiiler has-
taliktir. Hipertansiyonun neden oldugu kompli-
kasyonlar (iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi,
inme, periferal vaskiiler hastalik ve kronik bobrek
hastalig1 gibi), diinyada 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir.® Son yillarda yapilan ¢aligma-
lar, LXR aktivasyonunun hipertansiyonla iligkili
kardiyovaskiiler degisikliklerde yararli etkilerinin
oldugunu ortaya koymustur.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi [renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS)] kan ba-
sincinin, sivi-elektrolit dengesinin ve sistemik
damar direncinin diizenlenmesini saglayan 6nemli
bir sistemdir. LXR’'nin, RAAS’nin farkli basamak-
larini etkileyerek kan basincinin kontroliinde rol
aldig1 bildirilmistir. LXR agonistleri GW3965 ve
T0901317 farelere gavaj yoluyla tek doz uygulan-
diginda, kisa siire icerisinde bobrek dokusunda
renin mRNA seviyelerinin yiikseldigi goriilmustiir.
Fakat LXR geni silinmis farelerde, beta adrenerjik
uyar1 altinda renin ekspresyonu artis1 gézlenme-
mistir. Bu bulgu, LXR sinyali ve RAAS arasinda et-
kilesim oldugunu gostermistir.** Daha sonraki
calismalarda, kronik LXR aktivasyonunun bobrek
ve kalp dokusunda izoproterenol uygulamasiyla in-
diiklenen renin, anjiyotensin dontistiiriicii enzim
(ACE) ve anjiyotensin II tip 1 reseptoér (AT1R) eks-
presyonundaki artig1 inhibe ettigi bulunmustur.*
Ayrica GW3965 ile LXR aktivasyonunun, si¢an-
larda anjiyotensin Il ile indiiklenen kan basinci ar-
tisin1 onledigi ve anjiyotensin reseptor tip II
(AT2R)’nin mezenterik arterdeki ekspresyonunu
azalttif1 gozlenmistir.* Damar diiz kas hiicreleri-
nin T0901317 ile 6 saat inkiibasyonu sonucu AT1R
mRNA ekspresyonunun, 12 saat inkiibasyonu so-
nucu ATI1R protein ekspresyonunun azaldig bildi-

435

rilmistir.* AT1R ekspresyonunun azaltilmasi, ate-
rosklerotik lezyon gelisiminin 6nlenmesi, hiper-
tansiyonda damar islevinin diizelmesi ve kan
basincinin diistiriilmesi agisindan 6nemlidir. Bagka
bir ¢aligmada da T0901317’nin abdominal aort
konstriksiyonuna baglh kan basinci artigini azalt-
t181, fakat bu etkinin LXRa eksik farelerde ortaya
cikmadig1 gozlenmistir.** Ekibimiz tarafindan ya-
pilan caligmada, sicanlarda deoksikortikosteron
asetat [deoxycorticosterone acetate (DOCA)]-tuz
hipertansiyon modeliyle indiiklenen kan basinci
artisinin GW3965 tedavisiyle anlaml olarak diis-
ttigii ve plazma NO seviyelerinin yiikseldigi goz-
lenmistir.”® Ayni ¢aligmada, GW3965 tedavisinin
hipertansif sicanlarin torasik aort dokusunda po-
tasyum kloriir ve fenilefrinle indiiklenen kasilma
yanitlarini diizelttigi, NF-xB ve TNF-a protein eks-
presyonunu azalttif1 gosterilmistir.”® Hipertansi-
yona baglh gelisen kardiyak degisikliklerde
GW3965 ile LXR aktivasyonunun etkisi bagka bir
calismamizda incelenmistir. DOCA-tuz hipertan-
sif sicanlarda GW3965 tedavisinin; noradrenalinle
indiiklenen papiller kas kasilmasini artirdigy,
plazma ve sol ventrikiil doku homojenatinda total
antioksidan kapasite (TAK)'yi yiikselttigi, sol ven-
trikiilde inflamasyon, fibrozis ve endoplazmik reti-
kiillum stresiyle iligkili molekiillerin (sirasiyla;
NF-xB, MMP-2, GRP78) protein ekspresyonunu
azalttig1 ortaya konmustur. Ayrica bu calismada
GW3965’in plazma lipid seviyelerini (HDL, LDL,
total kolesterol ve trigliserid) degistirmedigi, hepa-
tosit balon dejenerasyonuna yol agmadig, portal
inflamasyon ve fibrozis gelisimini diizelttigi de gos-
terilmistir.”!

Tim bu bulgular, LXR'nin hem RAAS’nin ak-
tivasyonunu diizenleyerek hem de ondan bagimsiz
olarak farkli mekanizmalari etkileyerek kan basin-
cinin diizenlenmesinde rolii oldugunu gostermek-
tedir.

ISKEMI-REPERFUZYON

Akut miyokard infarktiisii, tim diinyada 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir.> Onemli bir kli-
nik sorun olan miyokardiyal iskemi/reperfiizyon
hasarina yonelik olarak, reperfiizyonu saglamay1 ve
reperfiizyon hasarini azaltmay1 amaglayan yeni far-
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makolojik veya molekiiler tedavilere ihtiya¢ du-
yulmaktadir. Bir¢cok c¢aligmada, LXR aktivas-
yonunun iskemi-reperfiizyona bagl gelisen ha-
sarda olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir.

Lei ve ark., LXRa ve LXRf’nin kalp dokula-
rinda (sol ventrikiil, sag ventrikiil, atriyum, sep-
HL-1 kardi-
yomiyositlerde eksprese edildigini ortaya koymus-

tum), hiicrelerinde ve izole
tur. Ayrica farelerde koroner arter ligasyonuyla mi-
yokard infarktiisii olusturulduktan 24 saat sonra,
kalpte LXR hedef genlerinin ve LXRf’nin ekspres-
yonunun arttigi gosterilmistir. Iskemi/reperfiiz-
yondan o6nce GW3965 uygulamasi ile LXR
aktivasyonu, sol ventrikiiliin kasilma iglevini dii-
zeltmis ve infarkt alan boyutunu azaltmistir.
GW3965 tedavisinin, HL-1 hiicrelerinde hipoksi-
reoksijenasyon ile indiiklenen apoptoza kars1 da
koruyucu oldugu gosterilmistir.”® He ve ark.nin
yaptig1 calismada ise hem LXRachem LXRB’nin fare
kalp dokusunda eksprese edildigi, fakat LXRo'nin
ekspresyonunun iskemi/reperfiizyondan sonra art-
t181 ileri stirilmiistiir. LXRo/LXRp dual agonistle-
rinin (GW3965 ve 22-(R)-hidroksikolesterol)
oksidatif ve nitrozatif stresi inhibe ederek, endo-
plazmik retikulum stresi (ERS) ve mitokondri ara-
cili apoptotik yolaklar1 baskilayarak, iskemi/
reperfiizyonun neden oldugu infarkt alanini azalt-
t1g1 ve kardiyak islev bozuklugunu diizelttigi gos-
terilmistir. LXRa geninin siRNA ile kalpte secici
olarak silinmesi bu agonistlerin kardiyoprotektif
etkilerini ortadan kaldirirken, LXRf'nin silinmesi
olumlu etkileri engellememistir. LXRo/p birlikte
silinmis ve LXRa« silinmig hayvanlarda iskemi/re-
perfiizyon hasari, bu hasarla iligkili oksidatif/nitro-
zatif stres, ERS ve mitokondri islev bozuklugu
artarken sadece LXRf silinmis hayvanlarda bu de-
gisiklikler g6zlenmemigtir. Ayrica LXRo/p birlikte
silinmig veya tek bagina LXRa silinmig hayvan-
larda, LXR agonistlerinin kardiyoprotektif etkileri
tamamen ortadan kalkarken, LXRp silinmis hay-
vanlarda korunmustur. LXRo'nin adenoviral trans-
feksiyonla kalpte asir1 ekspresyonu iskemi/
reperfiizyon hasarini azaltirken, LXRf’nin asir1
ekspresyonu bu hasar1 etkilememistir.®! Tim bu
bulgular, LXR’lerin kalp dokusunda bazal durumda

eksprese edildiklerini, miyokard infarktiisiiyle ak-
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tive olarak iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 ko-
ruyucu olduklarini ve bu etkide LXRa alt tipinin
baslica rol oynadigini gostermektedir.

KARDIYAK HIPERTROFi

Kardiyomiyositler ¢ogalamayan hiicrelerdir. Bu
ylizden kan basinci artisi gibi patofizyolojik bir
uyariya ventrikiil duvarindaki stresi azaltmak ve
kasilma giictinii artirmak icin hipertrofik biiytime
yoluyla yanit verirler. Katekolaminler, biiylime
faktorleri, sitokinler, vazoaktif peptidler gibi gesitli
noérohumoral maddelerin aracilik ettigi uyarilar ve
mekanik yiik artis1 kardiyomiyositlerde bir dizi sin-
yal ileti yolaginmi aktive eder. Baslangicta bu adap-
tif mekanizmalar kompensatuvardir. Fakat stres
devam ettiginde maladaptif forma doniisir ve
kalpte konsentrik-eksentrik biiyiimeye yol agar.
Son zamanlarda LXR aktivasyonunun hipertrofi sii-
recinde rol oynayan farkh yolaklarda yer alan bir-
¢ok genin transkripsiyonunu diizenledigi ileri
stirtilmistir.

Kalpte remodeling siirecine katki saglayan kar-
diyak hipertrofide LXRo’nin diizenleyici rolii ol-
LXR
agonistlerinin anjiyotensin II, ET-1, LPS, fenilefrin

dugu bircok calismada gosterilmigtir.

gibi farkl: uyaranlarla tetiklenen hiicresel hipert-
rofiyi azalttiklar: bildirilmistir.?®3*54° Kuipers ve
ark., T0901317 ile LXR aktivasyonunun kardiyo-
miyosit kiiltiirtinde ET-1 ile indiiklenen hipertro-
fiyi azalttigini gostermislerdir. Ayni ¢aligmada,
yabanil tip ve LXR« geni silinmis farelerde abdo-
minal aort konstriksiyonuyla kardiyak hipertrofi
modeli olusturulmustur. T0901317 uygulamasi, ya-
banil tip farelerde kardiyak duvar kalinligini, orta-
lama arteriyel kan basincini ve sol ventrikiil
agirligi/viicut agirlign oranmimi azaltmigtir. Fakat
LXRa geni silinmis farelerde bu etkiler gézlenme-
mistir.* Bu sonuglar, LXR aktivasyonunun kardi-
yak hipertrofi izerindeki yararh etkilerinin LXRa
izoformuna bagl olabilecegini géstermistir. Wu ve
ark., farelerde basing yiiklemesiyle (pressure over-
load) indiiklenen sol ventrikiil hipertrofi mode-
linde kardiyak LXRa ekspresyonunun arttigini
bildirmislerdir. Ayni ¢caligmada, hipertrofi gelisi-
minin LXRa geni silinmis farelerde yabanil fare-
lere gore daha siddetli oldugu gozlenmistir.
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T0901317 tedavisi, anjiyotensin II ve LPS uygula-
mastyla tetiklenen kardiyomiyosit hipertrofisini
baskilamigtir. Ayrica LXR aktivasyonu NF-xB
sinyalini ve iligkili inflamatuar faktérlerin eks-
presyonunu azaltmistir.> Bu sonuglar LXR’nin
kardiyomiyositlerde NF-xB sinyalini baskilaya-
rak kardiyak biiytimeyi ve inflamasyonu diizelte-
bilecegini gostermektedir. Cannon ve ark., iki
farkli hipertrofi modeli kullanarak [transvers aort
konstriksiyonu (transverse aortic constriction;
TAC) veya anjiyotensin II inflizyonu] kalpte LXRa
aktivasyonunun kardiyak biiylime ve remodeling
stirecini 6nledigini gostermiglerdir. LXRo'nin kalpte
asir1 ekspresyonu, bes haftalik TAC uygulamasiyla
kardiyak hipertrofi olusturulmus farelerde hipert-
rofi ve fibrozis gelisimini azaltmistir. LXRo(y1
asir1 eksprese eden transgenik farelerde, anjiyo-
tensin II infiizyonuyla tetiklenen kardiyak hi-
pertrofi ve fibrozis gelisiminin ve hemodinamik
parametrelerdeki bozulmanin yabanil tip farelere
gore daha az oldugu gozlenmistir.>* Cannon ve
ark.nin bagka bir caligmasinda, LXR agonisti
AZ876'nin, 6 haftalik TAC uygulamasiyla tetikle-
nen kalp agirligindaki artisi, kardiyak fibrozis ve
islev bozuklugunu onledigi bildirilmistir. AZ876
tedavisi kan basincini etkilemezken, hipertrofi ve
fibrozis ile iligkili genlerin ekspresyonundaki ar-
tis1 baskilamistir. Ayrica kardiyomiyosit kiiltii-
riinde, transforme edici biiyime faktori-beta
[transforming growth factor-beta (TGF-f)] ve an-
jiyotensin II uygulamasi ile indiiklenen fibrob-
lastlardaki
fenilefrinle indiiklenen hipertrofiyi 6nlemistir.?

kollajen sentezindeki artis1 ve

Tim bu ¢aligmalarin sonuglari; kardiyak hi-
pertrofinin 6nlenmesinde LXR’nin rolii oldugunu,
ortaya ¢ikan olumlu etkilerin kan basincinin dii-
zenlenmesinden bagimsiz olarak dogrudan kalp
tizerindeki etkilerine bagh olabilecegini, kardiyak
remodeling gelisimi ve islev bozuklugunda LXRa
alt tipinin koruyucu rolii iistlendigini gostermek-
tedir.

KARDIYAK FIBROZIS

Ekstraseliiler matriksin degredasyonu ve kollajen
liflerin depolanmasi ile ortaya ¢ikan fibrozis, sol
ventrikiil hipertrofisinin gelisimine katki saglayan
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ve kalbin islevlerini bozan bir olaydir. Kardiyak
fibrozisin, miyositler arasindaki elektriksel iletisimi
bozarak kalbin kontraktilitesinin degismesine,
aritmi riskinin yiikselmesine ve ventrikiiliin sert-
lesmesine yol ag¢tig1 bilinmektedir. LXR’nin kalpte
kardiyomiyositlerin yani sira fibroblastlarda da eks-
prese edildigi ve LXR aktivasyonunun fibrotik sii-
regte yararl etkilerinin oldugu bildirilmigtir.

LXR aktivasyonunun, sol ventrikiil remode-
lingine katk: saglayan fibroblast sayisinin artigini
engelledigi gosterilmistir. Yeni LXR agonisti AZ876
ile LXR aktivasyonunun hem miyofibroblast d6-
niisimiini baskiladigi hem de anjiyotensin II ve
TGF-B ile indiiklenen kollajen sentezini 6nledigi bil-
dirilmistir.”® Ayrica kronik basing yiiklemesi yapil-
mis veya diyabet olusturulmus hayvan modellerinde,
LXR agonizmasinin fibrotik gen ekspresyonunu bas-
kilayarak diyastolik iglev bozuklugunu iyilestirdigi
gozlenmistir.?®3 Spesifik olarak kalpte LXRot agir1
ekspresyonunun fibrozisle iligkili gen ekspresyonunu
azalttify ve antifibrotik etki gosterdigi bildirilmigtir.”*
Ekibimiz tarafindan yapilan ¢alismada, DOCA-tuz
hipertansif sicanlarda gelisen kardiyak ve hepatik
fibrozisin LXR agonisti GW3965 tedavisiyle azal-
dig1 gosterilmistir.>® Bu ¢alismada, GW3965 teda-
visinin karaciger yaglanmasindan 6nceki asamada
gozlenen hepatosit balon dejenerasyonuna yol ag-
madig1 ve plazma lipid seviyelerini yiikseltmedigi
de gozlenmistir. Ayrica LXR'nin makrofajlarda NF-
kB sinyalini baskilayarak matriks metalloproteinaz-
9 (MMP-9) ekspresyonunu azalttigi, DOCA-tuz
hipertansif siganlarin sol ventrikiiliindeki MMP-2
ekspresyonundaki artigi geri ¢evirdigi bildirilmistir.”!
Bu sonuglar, ekstraseliiler matriks dongiisiiniin di-
zenlenmesinde LXR’lerin bir rolii olabilecegini gos-
termistir.”® LXR aktivasyonunun, anjiyotensin II ile
tetiklenen fibroblast proliferasyonunu ve ekstrase-
liller matriks olusumunu azalttig: ileri siiriilmiistiir.?®
TGF-B, kardiyak remodeling gelisiminde bir¢ok in-
flamatuar ve fibrotik hiicresel sinyal yolaginda rol
alan 6nemli bir mediyatérdiir. Farelerde TAC ile in-
diiklenen kardiyak hipertrofi modelinde LXR akti-
vasyonunun TGF-f ve Smad2/3 ekspresyonunu
azalttig1 gosterilmigtir.”® Bu caligmalar, LXR’lerin fib-
rozis gelisiminde rolii oldugunu ve kardiyovaskiiler
remodeling siirecinde fibrozisin 6nlenmesinde
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LXR’lerin terapotik bir hedef olabilecegini goster-
mektedir.

HUCRE OLUMU

Apoptoz veya nekropitoz ile iligkili hiicre 6liimiine
baglh kardiyomiyositlerin azalmast, kalp yetmezligi,
iskemi-reperfiizyon ve miyokard infarktiisii gibi
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde
onemlidir.”” Erigkin kalbindeki kardiyomiyositler,
terminal olarak farklilastig1 ve cogalma yetenekle-
rini kaybettikleri i¢in onlarin sagkalimi, kalbin is-
levlerinin stirdiiriilmesi i¢in ¢ok 6nemli ve gerek-
lidir. Hipoksik ve iskemik uyarilar, apoptoz ve nek-
ropitozu tetikleyen reaktif oksijen tiirleri [reactive
oxygen species (ROS)]'nin iiretimini artirir. Son za-
manlarda infarktiisli kalplerde LXR nin apoptoz-
daki roliinii gosteren bir¢ok ¢aligma yapilmistir.
Global iskemi-reperfiizyon modeli olusturulmus
kalpte LXR agonist uygulamasinin; infarkt alanim
azalttig1, sol ventrikdil islevini iyilestirdigi, kaspaz-
3 ekspresyonunu azaltarak hipoksi-reoksijenas-
yonla tetiklenen apoptozu 6nledigi bildirilmigtir.>®
He ve ark.nin yaptig1 calismada, akut ve kronik is-
kemi-reperfiizyon hasarina karsi korumada baslica
LXRa alt tipinin rol oynadig: ileri siiriilmistiir.
LXR’nin infarkt alani azaltic1 etkilerinin, kaspaz-
12 ile ERS aracil1 ve kaspaz-9 ile mitokondri aracili
apoptotik yolaklarin baskilanmasiyla meydana gel-
digi gozlenmistir.’® LXR'nin ayn1 zamanda ROS
iiretimi ve oksidatif stresin inhibisyonu yoluyla,
hiicre sagkalimini diizenleyebildigi, hiperglisemi
ve diyabetle tetiklenen apoptozu 6nleyebildigi gos-
terilmigtir.?>#*5%5 Makrofajlarin apoptotik hiicre-
lerin fagositozunda rol oynadig: bilinmektedir ve
dolayisiyla miyokard infarktiisii sonucu gelisen
doku hasarinin onariminda 6nemli iglevleri vardur.
Apoptotik hiicrelerin ortadan kaldirilamamas: in-
flamatuar yolaklari tetikleyebilmektedir. LXR sin-
yalinin apoptotik hiicrelerin yok edilmesinde
o6nemli rolii oldugu ve makrofajlarin fagositik ak-
tivitelerini artirdig: da bildirilmistir.**®' Tam bu
bulgular, LXR’nin apoptozla iligkili ¢esitli yolaklar:
etkileyerek (mitokondri ve endoplazmik retikiilum
aracili apoptotik yolaklar, apoptotik hiicrelerin yok
edilmesi vs.), kardiyovaskiiler hasarin dnlenme-
sinde 6nemli rolii oldugunu gostermektedir.
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DIYABETIK KARDIYOMiYOPATI

Viicudun enerji homeostazinin ve glukoz kullani-
minin bozulmasi, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
risk faktorii olan insiilin direnci ve Tip II diyabet
gelisimine yol agmaktadir. Diyabetin ateroskleroz
gelisimini hizlandirdig, kardiyak hipertrofi ve di-
yastolik iglev bozuklugunu tetikledigi bilinmekte-
dir. LXR, diyabet ve diyabetle iligkili hastaliklarin
tedavisi i¢in de terapotik hedef olarak gortilmekte-
dir.* Diyabeti tetikleyen metabolik stresin diizen-
lenmesinde ve glukoz metabolizmasinda LXR’nin
6nemli oldugu bir¢ok calismada bildirilmistir. Tip II
diyabet ve insiilin direnci gelistirilen hayvan mo-
dellerinde, LXR agonistlerinin plazma glukoz sevi-
yesini diisiirdiigii ve glukoz tolerans: ile insiilin
duyarlihgin iyilestirdigi gosterilmigtir.®*** LXR’nin
glukoz homeostazi iizerindeki yararh etkileri kara-
ciger, adipoz doku, iskelet kasi, pankreas gibi bircok
organda ortaya konmustur. Karacigerde LXR akti-
vasyonunun; “peroxisome proliferator activated re-
ceptor (PPAR)” gama koaktivatér-la (PGC-1a),
fosfoenolpiriivat karboksikinaz (PEPCK) ve glukoz-
6-fosfataz genlerinin ekspresyonunu azaltarak glu-
koneogenezi baskiladigi ve glukokinaz enzimini
indiikleyerek hepatik glukoz kullanimim artirdig:
gosterilmistir.®*¢* LXR’nin adipoz doku ve iskelet ka-
sinda glukoz tasiyicis1 GLUT4tin transkripsiyonunu
diizenledigi, hem normal kosullarda hem diyabetik
durumda periferik dokulara glukoz alinmasini artir-
dig1 bildirilmigtir.® LXRp eksik olan farelerin glu-
kozla tetiklenen insiilin saliminin bozuldugu ve
pankreasin ada hiicrelerinde LXRB'nin 6nemli ho-
meostatik rolii oldugu gosterilmistir.®® Ayrica LXR
agonistlerinin pankreas beta hiicrelerinden insiilin

sekresyonunu artirdigy bildirilmigtir.®%

Diyabetik kardiyomiyopati; kardiyak metabo-
lik bozukluklar, oksidatif/nitrozatif stres, inflamas-
yon, kardiyomiyosit apoptozu, sol ventrikiil iglev
bozuklugu gibi patolojik olaylarin yer aldig: diya-
betle tetiklenen bir komplikasyondur.*’ Bir¢ok ¢a-
lismada, diyabetik kardiyomiyopatiye karsi LXRa
aktivasyonunun koruyucu rolii olabilecegi goste-
rilmigtir.>*¢7% He ve ark., erkek diyabetik farelerde
hipergliseminin selektif olarak LXRx ekspresyonunu
artirdigini bildirmiglerdir. Ayrica GW3965 tedavisi-
nin; insiilin direncini azaltarak, p38 MAPK (mito-
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jenle aktive edilen protein kinaz) ve JNK (c-Jun N-
terminal kinaz) fosforilasyonunu inhibe ederek,
oksidatif/nitratif stresi azaltarak, NF-xB aktivas-
yonunu ve inflamasyonu baskilayarak diyabetik
kardiyomiyopatide kardiyoprotektif etki goster-
digini ileri siirmiislerdir.?” Bu bulgular, LXR’yi di-
yabetik kardiyomiyopatinin tedavisinde de ilgi
cekici molekiiler bir hedef haline getirmigtir. Di-
yabetle iliskili bozukluklara/komplikasyonlara
karg1 korunmada LXRa, LXRP veya her ikisinin de
aktivasyonunun rolii olup olmadiginin ve yararh
etkide yer alan LXR’nin etkiledigi mekanizmalarin
daha iyi tanimlanmas: i¢in daha ileri ¢aligmalarin
yapilmasi gerekmektedir.

I KARACIGER X RESEPTORU
AGONISTLERININ TEDAVIDEKI YERI

LXR, kolesterol, lipid ve glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesinin yani sira inflamatuar olaylarda da
rol oynamaktadir ve dolayisiyla bir¢cok kardiyovas-
kiiler, metabolik ve inflamatuar hastaligin tedavi-
sinde 6nemli hedef olarak goriilmektedir. 2000’li
yillarin baginda hem LXRa hem LXRf i¢in agonist
olan T0901317 ve GW3965 gelistirilmistir.?>** Bu
sentetik bilesikler, hipertrigliseridemi ve karaciger
yaglanmasina yol actiklarindan dolay: daha ¢ok de-
neysel ¢aligmalarda kullanilmigtir.’° Serum trig-
liserid seviyelerinin ve karaciger lipid igeriginin
LXR
SREBP-1c’nin transkripsiyonunu tetiklemesidir."

ylikselmesinin nedeni aktivasyonunun
SREBP-1c ekspresyonunun artisindan karacigerde
baskin olarak eksprese edilen LXRa’nin sorumlu
oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle karaciger
yaglanmasi ve plazma lipid diizeylerinin yiiksel-
mesini engellemek i¢in LXRp selektif agonistlerin
gelistirilmesi hedeflenmis ve bu alanda bircok ¢a-
lisma yapilmistir.”! Her iki LXR izoformunun li-
gand baglanma bolgesinin benzerligi nedeni ile
(yaklasik %77) LXRp selektif agonistlerin gelistiril-
mesi zordur. Fakat son yillarda LXRp kismi selek-
tif LXR-623 ve AZ876 kodlu bilesikler
gelistirilerek klinik 6ncesi ve klinik ¢aligmalarda
denenmigtir.?®?*7> Bagka LXRp selektif agonist
olan BMS-779788’in kolesteroliin karacigere geri
taginmasinda yer alan genleri indiikleyerek plazma
lipid profilinde bir diizelme yaptig1 gosterilmigtir.”®
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Yiiksek afiniteli doku segici agonistlerin gelistirile-
rek, yan etkilerin en aza indirilmesi LXR agonistleri
ile tedavide ideal yaklasim olarak goriilmektedir.
Son yillarda gelistirilen bagirsak spesifik LXR ago-
nisti GW6340'1n, bagirsakta LXR hedef genlerinin
ekspresyonunu artirirken karacigeri etkilemedigi
ve kolesteroliin makrofajlardan karacigere geri ta-
sinmasini tetikledigi bildirilmigtir.*® LXR aktivas-
yonunun lipojenik etkilerinin en aza indirilmesi
i¢in diger bir yaklagim, nanopartikiil formiilasyon-
larinin gelistirilmesi olmustur. Zhang ve ark.,
GW3965 iceren nanopartikiillerin hepatik steatozu
indiiklemeden ateroskleroz gelisimini inhibe etti-
gini gostermiglerdir.”* Ayrica nanopartikiil for-
mundaki GW3965, serbest GW3965’e gore LXR
hedef genlerinin ekspresyonunun tetiklenmesinde
ve inflamatuar faktorlerin baskilanmasinda hem in
vivo hem in vitro daha etkili bulunmustur. Bunun
yaninda, nanopartikiil formu karacigerde lipojenik
gen stimiilasyonunu 6nemsenmeyecek kadar az et-
kilemigstir.”* Guo ve ark., ApoE geni eksik fare-
lerde nanopartikiil formunda hazirlanan
T0901317 tedavisinin serbest T0901317’ye gore
aterosklerotik lezyonlarin gerilemesini hizlandir-
digin1 ve karacigerde lipid birikimine yol agmadi-
gim bildirmislerdir.”> Bu yiizden nanopartikiil
formundaki LXR agonistlerinin aterosklerozun te-
davisinde yan etkilere neden olmaksizin umut ve-
rici bir yaklasim olabilecegi diistiniilmektedir.

LXR antagonistleri veya invers agonistlerin hi-
pertrigliseridemi, hepatik steatoz ve alkolik olma-
yan (nonalkolik) yagli karaciger hastaliginin
tedavisi i¢in yararl olabilecegi diistintilmiistiir. No-
nalkolik yagh karaciger hastaliginda LXR agonist-
lerinin inflamasyonu azaltici etkileri daha 6nce
gosterilmistir.”® LXR invers agonisti SR9238’in,
yiiksek yag, yiiksek fruktoz ve yiiksek kolesterollii
diyetle beslenmis farelerde hepatik inflamasyonu,
karaciger steatozunu ve fibrozisi azalttig1 bildiril-
mistir.”” Nonalkolik yagli karaciger hastalig1 mo-
deli olugturulmus farelerde, bagka bir LXR invers
agonisti SR9243’iin hepatik fibrozis ve inflamas-
yonu baskiladigi, plazma lipid seviyelerini diisiir-
diuga gosterilmigtir.”® Bu ¢aligmalar, metabolik
hastaliklarin tedavisi icin LXR sinyalinin uygun se-
kilde diizenlenmesinin yararl olabilecegini goster-



Nur Banu BAL ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci. 2019;39(4):430-43

mektedir. Yeni LXR modiilatorlerinin gelistirilerek
etkinliklerinin gosterilmesi i¢in daha fazla calis-
maya ihtiyag vardir.

Yeni nesil bilesiklerin senteziyle ilgili LXRx
aktivasyonunun neden oldugu hepatik lipojenik
sinyali 6nlemek i¢cin LXRp spesifik veya parsiyel
agonist bilesiklerin gelistirilmesi yoniinde ¢alisma-
lar yapilmistir. Buna kargin kalpte baskin izoform
LXRo’dir ve diyabetik kardiyomiyopati, hipertrofi,
iskemi gibi kalple iligkili patolojilere kars1 korun-
mada bu LXR alt tipinin 6nemli olduguna dair bir-
cok kanmit vardir.?®3'54%56 Bu yiizden kardiyak
hastaliklarin tedavisinde de 6nemli hedefin LXRa
aktivasyonu oldugu diistiniilmekte ve kardiyak spe-
sifik LXRa agonistlerinin gelistirilmesinin yararh
olacag: ileri siiriilmektedir. LXR’lerin farkli kardi-
yovaskiiler patolojilerde olusturdugu yararh etki-
leri Sekil 3’'te 6zetlenmistir.

LXR agonistlerinin 6ncelikli gelistirilme he-
defi olan ateroskleroz tedavisi i¢in klinik 6ncesi ca-
lismalarda bagarili bulunan bazi molekiiller ile ilgili
klinik ¢aligmalara gecilmistir. Ateroskleroz veya
dislipideminin tedavisi icin LXR-623, CS8080,
BMS-779788 ve BMS-852927 kodlu bilesiklerin

KALP
-Kardiyomiyosit hipertrofisi |
-Fibroblastlarda kollajen sentezi,
-Miyofibroblast dontisimd ,
-AT1R ve ACE ekspresyonu,
-Apoptoz | h
-Oksidatif stres. -Inflamasyon .
-inflamasyon

-ER stres

DAMAR

-Damar diz kas hiicre
proliferasyonu

-AT1R ve AT2R ekspresyonu ,

-Endotel progenitor hiicre
cogalmasi

faz-1 klinik ¢aligmalar1 yapilmis, sinirli bagar1 goz-
lenmigtir. Fakat bag dénmesi, algida azalma, unut-
kanlik, uyusukluk, carpinti, parestezi, zaman
algisinin degismesi ve paranoid diisiinceler gibi is-
tenmeyen norolojik yan etkilerden dolayr BMS-
779788 harig¢ diger bilesiklerin faz-1 ¢aligmalar
sonlandirilmigtir.?*7° Ateroskleroz tedavisi i¢in
gelistirilen BMS-779788 kodlu bilesik ise faz-1 ¢a-
lismasinda giivenli bulunmus, ancak ¢alismanin ve-
rileri heniiz yayimlanmamigtir.””® Etkili ve giivenli
LXR agonistlerinin gelistirilmesi ve klinik kulla-
nimlariyla ilgili caligmalar devam etmektedir.

TARTISMA

LXR lipid metabolizmasinin en 6nemli transkrip-
siyonel diizenleyicisi olarak tanimlanmis ve son 20
yilda bu reseptorlerin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan
etkilerin anlagilmasi i¢in ¢ok fazla ¢aligma yapil-
mustir. Lipid metabolizmasinin yani sira LXR aracili
transkripsiyonun bircok farkli biyolojik yolag: da
etkilemesi, LXR agonistlerinin olas: terapotik kul-
lanim alanlarini genigletmistir. LXR’lerin kardiyo-
vaskiiler sistemde damar diiz kas hiicreleri, endotel
hiicreleri, kardiyomiyositler ve fibroblastlarda eks-

MAKROFAJ

-Kolesteroliin hiicre disina
atiimi

-inflamasyon ,

-Apoptotik hiicrelerin ortadan
kaldirilmasi

SEKIL 3: LXR aktivasyonunun kardiyovaskiller etkileri.
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prese edildikleri bilinmektedir. Son yillarda LXR'nin
endotel islev bozuklugu, damar diiz kas hiicre proli-
ferasyonu, inflamasyon, hipertrofi, fibrozis, apoptoz
gibi bircok patolojiyi diizelttigi ve kalp-damar has-
taliklarinda yararl etkilerinin oldugu ileri siiriil-
mistir. Klinik 6ncesi, hayvanlardaki gesitli hastalik
modelleri izerinde yapilan arastirmalarda; LXR ak-
tivasyonunun hipertansiyon, hipertrofi, ateroskle-
roz, diyabet ve inflamasyon gibi hastaliklar iizerine
faydali etkilerinin gozlenmesi, LXR nin etkili bir te-
rapotik hedef olabilecegini diistindiirmektedir.
Ancak yukarida da bahsedilen gesitli istenmeyen yan
etkiler (lipojenik ve nérolojik yan etkiler) nedeni ile
LXR agonistleri klinik kullanima hentiz girmemistir.
Potansiyel yan etkileri ortadan kaldirmak ve LXR
uyarisimin dokuya 6zgi etkilerini daha iyi anlamak
i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardar.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,

gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.
Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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