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

430

Kardiyovasküler Sistemde
Karaciğer X Reseptörleri

ÖÖZZEETT  Karaciğer X reseptörleri (LXR), hücre çekirdeğinde bulunan ve “çekirdek reseptörleri” ola-
rak sınıflandırılan reseptörlerdir. Bu reseptörlerin LXR alfa ve LXR beta olmak üzere iki alt tipi
bulunmaktadır. LXR alfa başlıca karaciğer, kalp, damarlar, böbrek, adipoz doku ve makrofajlarda
eksprese olurken, LXR beta yaygın olarak birçok dokuda eksprese edilmektedir. Bu reseptörler ko-
lesterol ve yağ asidi metabolizmasının en önemli düzenleyicileridirler. LXR endojen (oksisterol-
ler) veya ekzojen (T0901317, GW3965 gibi) ligandlarla uyarıldığında, retinoid X reseptörü (RXR)
ile heterodimer oluşturur ve hedef genin özel DNA dizisine (LXRE; LXR yanıt elemanı) bağla-
narak; kolesterolün hücre dışına atılmasında, ince bağırsaklardan emilmesinde, periferden kara-
ciğere geri gönderilmesinde ve safra içine itrahında rol alan, birçok işlevsel proteinin gen ifade-
lerini değiştirerek, kolesterol homeostazını düzenlerler. Ayrıca LXR agonistleri, lipogenezde rol
alan transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu uyararak yağ asidi sentezini tetikler ve plazma
trigliserid seviyelerinin yükselmesine ve karaciğer yağlanmasına neden olurlar. Son yıllarda
LXR’lerin bu işlevlerinin yanında, farklı hedef genlerin transkripsiyonunu düzenleyerek, kalp
ve damar patolojilerinde yararlı etkilerinin olduğu da ortaya konmuştur. LXR’lerin ateroskleroz,
hipertansiyon, kardiyak hipertrofi, diyabet ve diyabetle ilişkili kardiyovasküler patolojilerdeki
rollerini incelemek için kapsamlı araştırmalar yapılmıştır. Bu derlemede, LXR’lerin kardiyovas-
küler hastalıklardaki rolleri ve bu hastalıkların tedavisinde ilaç hedefi olarak önemleri ele alın-
mıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Karaciğer X reseptörleri; kardiyovasküler sistem; ateroskleroz; hipertansiyon; 
miyokard iskemisi; hipertrofi; fibrozis; diyabetik kardiyomiyopati; kalp;
kan damarları

AABBSS  TTRRAACCTT  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. 

KKeeyywwoorrddss::  Liver X receptors; cardiovascular system; atherosclerosis; hypertension; 
myocardial ischemia; hypertrophy, fibrosis, diabetic cardiomyopathy; heart;
blood vessels
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ÇEKİRDEK RESEPTÖRLERİ

ücrelerde bulunan reseptörlerden biri olan
çekirdek reseptörleri, hücre çekirdeğinde
(nükleus) bulundukları için bu adı almış-

lardır. İnsan genomunda 48 adet çekirdek resep-
törleri olduğu bildirilmiştir. Bu reseptörler ligandla
aktive edilen transkripsiyon düzenleyicileri olarak
da bilinmektedir. Yağ asitleri, yağda çözünen vita-
minler (D ve E vitaminleri), hormonlar (kortikos-
teroidler, androjenler, östrojenler), safra asidi ve
oksisteroller gibi, hücre zarını kolayca geçebilen,
yağda çözünen hidrofobik ligandların bağlanma-
sıyla aktive olurlar.1,2 Böylece hem fizyolojik (bü-
yüme, gelişme, üreme vs.) hem patolojik (lipid ve
glukoz metabolizmasının bozulması vs.) durum-
larda, birçok dokudaki hedef genlerin transkripsi-
yonunu etkileyerek hücresel işlevleri düzenlerler.3,4

Karaciğer X reseptörleri [liver X receptors
(LXRs)] de başlıca kolesterol homeostazının dü-
zenlenmesinde rol oynayan ve hücre çekirdeğinde
yer alan nükleer reseptörlerdendir. Vücuttaki bir-
çok dokuda var olan LXR’nin kardiyovasküler sis-
temde kardiyomiyositlerde, fibroblastlarda, damar
düz kas hücreleri ve endotel hücrelerinde eksprese
edildikleri gösterilmiştir. LXR’nin lipid ve koleste-
rol homeostazında görev alan moleküllerin ya-
nında, vücuttaki farklı birçok hücresel olayda rol
oynayan moleküllerin gen transkripsiyonunu dü-
zenledikleri de gösterilmiştir. Bu durum LXR’yi kar-
diyovasküler, metabolik, nörodejeneratif ve
inflamatuar birçok hastalığın tedavisinde önemli te-
rapötik hedef hâline getirmiştir. LXR’yi etkileyen
ligandların geliştirilmesi ve kardiyovasküler hasta-
lıkların tedavisinde kullanımıyla ilgili son zaman-
larda yoğun çalışmalar yapıldığı ve önemli
gelişmeler olduğu bilinmektedir.5 Bu derlemede,
LXR’lerin çeşitli kardiyovasküler patolojilerdeki et-
kileri ve tedavide kullanımları ele alınmıştır. 

KARACİĞER X RESEPTÖRLERİ

LXR’ler, kolesterol ve lipid homeostazının yanı sıra
glukoz metabolizması ve insülin sinyal yolağının
düzenlenmesinde de yer alan genlerin transkripsi-
yonunu düzenleyen nükleer hormon reseptörleri-
dir.6,7 LXRα (NR1H3) ve LXRβ (NR1H2) olmak

üzere iki alt tipi vardır. LXRα en fazla karaciğerde
olmak üzere kalp, damar yatağı, adrenal bez, ba-
ğırsak, adipoz doku, makrofajlar, akciğer ve böbrek
gibi metabolik olarak aktif dokularda eksprese edil-
mektedir. LXRβ ise başlıca beyinde olmak üzere bir-
çok dokuda eksprese olmaktadır.8 LXRα ve LXRβ
farklı genler tarafından kodlanmakta ve LXRα 447,
LXRβ 460 amino asitten oluşmaktadır. Her iki re-
septörün DNA ve ligand bağlama bölgesinin amino
asit dizisi yaklaşık %77 benzerlik göstemektedir.9,10

Kolesterolün okside metabolitleri olan oksisterolle-
rin LXRα ve LXRβ’ya bağlanarak onları aktive et-
tikleri ve bu reseptörlerin endojen ligandları
oldukları bildirilmiştir. LXR’nin oksisteroller tara-
fından aktive edildiğinde, retinoid X reseptörü [reti-
noid X receptor (RXR)] ile heterodimer oluşturup
hedef genin promotor bölgesindeki DNA dizisine
bağlanarak transkripsiyonunu değiştirdiği gösteril-
miştir.6,8 LXR’ler, Şekil 1’de görüldüğü gibi 3 farklı
transkripsiyonel aktivite yoluyla gen ekspresyonunu
düzenleyebilirler: 

A- Agonist yokken LXR/RXR heterodimeri
korepresör moleküllere (N-CoR; nükleer reseptör
korepresör, HDAC; histon deasetilaz gibi) bağlıdır
ve hedef genlerin transkripsiyonu baskılanır (Şekil
1A).

B- Agonist varlığında korepresör proteinler
koaktivatör proteinlerle (SRC-1; steroid reseptör
koaktivatör-1 gibi) yer değiştirir ve hedef genlerin
transkripsiyonu sağlanır (Şekil 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 bölgelerinde LXR yanıt elementlerinin
(LXRE) yer almadığı nükleer faktör-kappa B (NF-
κB) gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivitesini in-
hibe eder. Bu fenomen “transrepresyon” olarak
bilinmektedir ve inflamatuar genlerin transkripsi-
yonunu inhibe ederek LXR’lerin antiinflamatuar
etkisine katkı sağlamaktadır (Şekil 1C).

LXR aktivasyonuyla kolesterol homeostazının
düzenlenmesinde özellikle makrofajlardaki LXR’nin
rol oynadığı bildirilmiştir. Makrofajlarda LXR akti-
vasyonu, ABCA1 (ATP-binding cassette transporter
A1; ATP bağlayıcı kaset taşıyıcı A1) ve ABCG1 ola-
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rak bilinen kolesterol taşıyıcısı moleküllerin gen
ekspresyonunu artırır. Böylece, kolesterolün plazma
membranına taşınmasını ve apolipoprotein A1
(ApoA1) ve “high density lipoprotein (HDL)”e ak-
tarılmasını sağlar.11,12 Bu olay, LXR’nin ateroprotek-
tif etkilerine aracılık eden önemli mekanizmalardan
biridir. LXR aktivasyonu karaciğer ve makrofajlarda
“low density lipoprotein (LDL)” reseptörünün
(LDLR) indüklenebilir degrade edici molekülü ola-
rak bilinen IDOL ekspresyonunu artırarak LDL re-
septörünün degredasyonuna ve hücre içine
kolesterol girişinin engellenmesine neden olur.13

LXR aktivasyonu karaciğerde sitokrom p450 7A1
(CYP7A1) ekspresyonunu artırarak kolesterolün
safra asidine dönüştürülmesini tetikler. Ayrıca
ABCG5 ve ABCG8 kodlu taşıyıcıların ekspresyo-
nunu artırarak safra içine kolesterol atılmasını te-
tikler.14,15 İnce bağırsakta LXR aktivasyonu,
ABCA1’in ekspresyonunu artırarak kolesterolün
HDL’ye taşınmasını ve HDL oluşumunu artırır.
Bunun yanında ABCG5 ve ABCG8’in ekspresyo-
nunu tetikleyerek intestinal kolesterol atılımını ar-
tırır.16 LXR’nin aktivasyonu aynı zamanda ince
bağırsakta kolesterol absorpsiyonunda rol oynayan
Niemann-Pick C1-benzeri protein 1 [Niemann–Pick

C1-like protein 1 (NPC1L1)] ekspresyonunu azalta-
rak kolesterol emilimini inhibe eder.17 Bu şekilde
hücrelerde aşırı kolesterol birikimi LXR’nin aktivi-
tesi ile önlenmeye çalışılır. Bazı kaynaklarda LXR
“kkoolleesstteerrooll  sseennssöörrüü” olarak da tanımlanmaktadır.18,19

LXR, kolesterol metabolizmasının yanı sıra he-
patik lipogenezin düzenlenmesinde de rol oynar.
LXR aktivasyonu, karaciğerde sterol düzenleyici
element bağlayıcı protein-1c [sterol regulatory ele-
ment binding protein-1c (SREBP-1c] ekspresyo-
nunu artırır. SREBP-1c, de novo yağ asidi
sentezinin en önemli düzenleyicisidir ve bu süreçte
yer alan tüm genlerin transkripsiyonunu tetikler.20

LXR aktivasyonu hem SREBP-1c’nin hem de hedef
molekülleri olan yağ asidi sentaz (FAS) ve stearol-
koenzim A desatüraz1 (SCD1)’in ekspresyonunu
artırarak yağ asidi biyosentezini tetikler. Bu durum
karaciğerde trigliserid sentezini artırır ve “very low
density lipoprotein” sekresyonuna yol açar.21 Sen-
tetik LXR agonistleri farelere verildiğinde, karaci-
ğerde ve geçici olarak plazmada trigliserid
seviyelerinin yükseldiği bildirilmiştir.22,23 LXR ko-
lesterol homeostazındaki yararlı etkilerinden do-
layı özellikle ateroskleroz tedavisinde ilgi çeken
terapötik bir hedeftir. Ancak LXR ligandlarının li-

ŞEKİL 1: LXR aracılı gen ekspresyonunun düzenlenmesi.
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pojenik etkileri, kullanımlarını kısıtlayan önemli
bir sorundur. Bu yüzden çeşitli hastalıkların teda-
visinde hedef olarak görülen LXR için yan etkileri
azaltılmış, lipojenik yolaktaki genleri etkilemeyen
(gen-selektif) agonistlerin geliştirilmesine gereksi-
nim vardır.

LXR aktivasyonunun kolesterol homeostazı ve
lipogenezin düzenlenmesinde etkilediği hedef gen-
ler ve etkileri Şekil 2’de özetlenmiştir.

KARACİĞER X RESEPTÖRLERİNİN
KARDİYOVASKÜLER HASTALIKLARDAKİ
ROLÜ

LXR aktivasyonunun kolesterol metabolizması
üzerindeki yararlı etkilerinin gözlenmesinin ar-
dından, 2000’li yılların başında hem LXRα hem de
LXRβ’yi aktive eden sentetik ligandlar (T0901317,
GW3965) geliştirilmiştir.22,24 Daha sonra, farklı
doku ve reseptör seçiciliğine sahip sentetik bileşik-
ler (LXR-623, GW3640, AZ876, ATI-829, WAY-
252623 gibi) sentezlenerek preklinik ve klinik
çalışmalarda kullanılmıştır.25-30 Son yıllarda yapılan
çalışmalar, LXR’nin kolesterol homeostazının sür-
dürülmesinin yanında; inflamasyonun baskılanma-
sını, oksidatif stres ve apoptozun engellenmesini,
insülin direnci ve kardiyak hipertrofinin azaltıl-
masını sağlayarak birçok kardiyovasküler patolo-
jide koruyucu rolü olduğunu göstermiştir.31-33

ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz; lipid metabolizmasındaki değişiklik-
lerin rol oynadığı, arter duvarına dolaşımdaki mo-
nositlerin yapışması ve intimanın altına geçmesi,
hasarlı endotel hücreleri, damar düz kas hücreleri
ve inflamatuar hücrelerin etkileşimleri ile seyre-
den, trombüs oluşumunun da eşlik ettiği kronik
inflamatuar bir hastalıktır. Aynı zamanda kalp,
böbrek, beyin ve iskelet kası gibi birçok organın işl-
evinin bozulmasına da yol açar. LXR’lerin koleste-
rol metabolizmasını düzenledikleri, inflamatuar
genlerin ekspresyonunu ve düz kas hücrelerinin
proliferasyonunu baskıladıkları birçok çalışmada
gösterilmiştir. Bu yüzden LXR’ler ateroskleroz ge-
lişiminin önlenmesi ve tedavisi için hedef kabul
edilmiş ve LXR’nin aterosklerozdan koruyucu et-
kileri ile ilgili çok sayıda çalışma yapılmıştır.18

Aterosklerozun erken döneminde okside-LDL
formunun arter duvarındaki makrofajlarda birikimi
ile köpük hücreleri oluşmaktadır. Hem LXRα hem
de LXRβ geni silinmiş farelerde köpük hücre olu-
şumunda artış gözlenmiştir, bu sonuç, LXR’lerin
kolesterol homeostazında rolü olduğunu göster-
miştir.34 LXR’lerin, kolesterolün HDL’ye aktarıl-
ması ve HDL formunda periferik dokulardan
karaciğere taşınmasında yer alan bazı genlerin eks-
presyonunu düzenlediği bildirilmiştir. LXR’ler ko-
lesterolün karaciğere geri taşınmasında rol oynayan
genlerin ekspresyonunu artırarak [kolesterolün
hücre dışına atımında rol alan ABCA1, ABCG1 ve
ApoE; plazma lipid transportunda rol alan koleste-
ril ester transfer protein (CETP) ve fosfolipid trans-
fer protein (PLTP)] damar duvarında kolesterol
birikimini sınırlamaktadır (Şekil 2).34,35 Joseph ve
ark., sentetik LXR agonisti GW3965’in, yüksek
yağlı diyetle beslenen LDLR geni silinmiş ve ApoE
geni eksik erkek farelerde aterosklerotik lezyon bo-
yutunu %50 azalttığını göstermişlerdir.21 Terasaka
ve ark. ise yüksek kolesterollü diyetle beslenen fa-
relerde T0901317 tedavisinin aterosklerotik lezyon
alanını %70 azalttığını, aort dokusunda ABCA1 ve
ABCG1 ekspresyonunu artırdığını, inflamatuar
genlerin ekspresyonu inhibe ettiğini bildirmişler-
dir.36 Verschuren ve ark. da T0901317 ile LXR ak-
tivasyonunun aterosklerotik plak oluşumunu
azalttığını, lezyon gelişiminde rol oynayan yolak-
ları baskıladığını hem de plak oluşumunu geri çe-
virdiğini göstermişlerdir.37 Tüm bu veriler, LXR’nin
aterosklerozun önlenmesi ve tedavisinde önemli
rolünün olduğunu ortaya koymaktadır.

Makrofajlarda LXR’lerin aktivasyonu inflama-
tuar süreçlerin baskılanmasıyla sonuçlanır ve bu
durum LXR’lerin ateroprotektif etkilerine katkı
sağlar. LXR’lerin agonistle aktivasyonu inflamatuar
mediyatörlerin [indüklenebilir nitrik oksit (NO)
sentaz, siklooksijenaz-2, interlökin-6 (IL-6) gibi]
indüklenmesini baskılamaktadır.10 LDLR geni si-
linmiş aterosklerozlu farelerde, makrofajlardaki
LXRα ekspresyonunun selektif olarak artışının
plazma inflamatuar sitokinleri olan IL-6 ve tümör
nekrozis faktör-alfa (TNF-α) düzeyini ve ate-
rosklerotik lezyon gelişimini azalttığı bildirilmiş-
tir.38 Ayrıca T0901317 ile LXR aktivasyonunun
proinflamatuar E-selektin, intraselüler adezyon
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molekülü-1 (ICAM-1) ve CD44 gibi adezyon mo-
leküllerinin vasküler ekspresyonunu azalttığı
gösterilmiştir.37 Endotel işlev bozukluğunun ate-
rosklerozun erken evresinde meydana geldiği ve
inflamasyonun endotel işlev bozukluğunun en
önemli tetikleyicilerinden biri olduğu bilinmekte-
dir. Damar endotel hücreleri tarafından oluşturulan
endotelin-1 (ET-1) inflamatuar hastalıkların pato-
genezinde önemli bir rol oynamaktadır. Gao ve
ark., LXR aktivasyonunun NF-κB ve Aktivatör pro-
tein-1 (AP-1) sinyalini baskılayarak lipopolisakka-
rit (LPS) ile tetiklenen ET-1 ekspresyonundaki
artışı azalttığını bildirmişlerdir.39

Endotel işlevinin bozulması ve intima hasarı
ile aterosklerozun gelişimi hızlanmaktadır ve bu
duruma, düz kas hücrelerinin çoğalması ve trom-
büs oluşumu eşlik etmektedir. Makrofajlarda LXR
uyarısı birçok çalışmada detaylı gösterilmesine rağ-
men ateroskleroz gelişiminde önemli olan endotel
hücreleri ve damar düz kas hücrelerinde LXR akti-
vasyonunun etkisi ayrıntılı araştırılmamıştır. LXR,
endotel hücreleri ve damar düz kası hücrelerinde
de eksprese edilmektedir. Fare aort dokusunda LXR
ekspresyonunun dağılımı incelediğinde, torasik

aortada, aortik arka göre daha yüksek oranda bu-
lunduğu gösterilmiştir.40 Blaschke ve ark., hem
LXRα hem LXRβ’nın insan koroner arter düz kas
hücrelerinde eksprese edildiğini ve LXR’nin
T0901317 ve GW3965 ile aktivasyonunun balon
hasarı sonrası neointima oluşumunu ve damar düz
kas hücre proliferasyonunu engellediğini göster-
mişlerdir.41 Karotid arter hasarı oluşturulmuş fare
ateroskleroz modelinde, LXR ligandlarının endotel
progenitör hücrelerinin migrasyonunu ve çoğal-
masını sağlayarak hasarlı damarı onardıkları bildi-
rilmiştir.42 Spillmann ve ark., LXR agonistleri
T0901317 ve GW3965’in kolesterol homeostazını
düzenleyici etkilerinden bağımsız olarak doğru-
dan antiapoptotik, antiinflamatuar ve antioksidan
etkileriyle TNF-α ile tetiklenen endotel işlev bo-
zukluğunu düzelttiğini ve NO biyoetkinliğini iyi-
leştirdiğini ileri sürmüşlerdir.43 Chen ve ark., ApoE
geni silinmiş farelerde LXR aktivasyonunun aort
duvarında plak oluşumunu azalttığını ve endotel
bağımlı gevşemeyi artırarak damar işlevlerini iyi-
leştirdiğini göstermişlerdir.44

LXR’nin ateroskleroz tedavisinde kolesterolün
hücre dışına atılması ve karaciğere geri gönderil-

ŞEKİL 2: LXR aktivasyonunun kolesterol homeostazı ve lipogenez üzerindeki etkileri.



mesi, makrofaj aktivitesi ve vasküler protektif et-
kileriyle ilgili çalışmalar devam etmekte ve yeni ya-
rarlı etkileri ortaya çıkarılmaktadır. Aterosklerotik
lezyonların gelişiminin önlenmesi ve tedavisi kar-
diyovasküler olayların engellenmesinde de önem-
lidir, bu yüzden LXR’nin yararlı etkileriyle ilgili
daha ileri çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır.

HİPERTANSİYON

Hipertansiyon, patogenezinde birçok genetik ve
çevresel faktörün rol oynadığı kardiyovasküler has-
talıktır. Hipertansiyonun neden olduğu kompli-
kasyonlar (iskemik kalp hastalığı, kalp yetmezliği,
inme, periferal vasküler hastalık ve kronik böbrek
hastalığı gibi), dünyada önemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir.45 Son yıllarda yapılan çalışma-
lar, LXR aktivasyonunun hipertansiyonla ilişkili
kardiyovasküler değişikliklerde yararlı etkilerinin
olduğunu ortaya koymuştur.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi [renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS)] kan ba-
sıncının, sıvı-elektrolit dengesinin ve sistemik
damar direncinin düzenlenmesini sağlayan önemli
bir sistemdir. LXR’nin, RAAS’nin farklı basamak-
larını etkileyerek kan basıncının kontrolünde rol
aldığı bildirilmiştir. LXR agonistleri GW3965 ve
T0901317 farelere gavaj yoluyla tek doz uygulan-
dığında, kısa süre içerisinde böbrek dokusunda
renin mRNA seviyelerinin yükseldiği görülmüştür.
Fakat LXR geni silinmiş farelerde, beta adrenerjik
uyarı altında renin ekspresyonu artışı gözlenme-
miştir. Bu bulgu, LXR sinyali ve RAAS arasında et-
kileşim olduğunu göstermiştir.46 Daha sonraki
çalışmalarda, kronik LXR aktivasyonunun böbrek
ve kalp dokusunda izoproterenol uygulamasıyla in-
düklenen renin, anjiyotensin dönüştürücü enzim
(ACE) ve anjiyotensin II tip 1 reseptör (AT1R) eks-
presyonundaki artışı inhibe ettiği bulunmuştur.47

Ayrıca GW3965 ile LXR aktivasyonunun, sıçan-
larda anjiyotensin II ile indüklenen kan basıncı ar-
tışını önlediği ve anjiyotensin reseptör tip II
(AT2R)’nin mezenterik arterdeki ekspresyonunu
azalttığı gözlenmiştir.48 Damar düz kas hücreleri-
nin T0901317 ile 6 saat inkübasyonu sonucu AT1R
mRNA ekspresyonunun, 12 saat inkübasyonu so-
nucu AT1R protein ekspresyonunun azaldığı bildi-

rilmiştir.49 AT1R ekspresyonunun azaltılması, ate-
rosklerotik lezyon gelişiminin önlenmesi, hiper-
tansiyonda damar işlevinin düzelmesi ve kan
basıncının düşürülmesi açısından önemlidir. Başka
bir çalışmada da T0901317’nin abdominal aort
konstriksiyonuna bağlı kan basıncı artışını azalt-
tığı, fakat bu etkinin LXRα eksik farelerde ortaya
çıkmadığı gözlenmiştir.33 Ekibimiz tarafından ya-
pılan çalışmada, sıçanlarda deoksikortikosteron
asetat [deoxycorticosterone acetate (DOCA)]-tuz
hipertansiyon modeliyle indüklenen kan basıncı
artışının GW3965 tedavisiyle anlamlı olarak düş-
tüğü ve plazma NO seviyelerinin yükseldiği göz-
lenmiştir.50 Aynı çalışmada, GW3965 tedavisinin
hipertansif sıçanların torasik aort dokusunda po-
tasyum klorür ve fenilefrinle indüklenen kasılma
yanıtlarını düzelttiği, NF-κB ve TNF-α protein eks-
presyonunu azalttığı gösterilmiştir.50 Hipertansi-
yona bağlı gelişen kardiyak değişikliklerde
GW3965 ile LXR aktivasyonunun etkisi başka bir
çalışmamızda incelenmiştir. DOCA-tuz hipertan-
sif sıçanlarda GW3965 tedavisinin; noradrenalinle
indüklenen papiller kas kasılmasını artırdığı,
plazma ve sol ventrikül doku homojenatında total
antioksidan kapasite (TAK)’yi yükselttiği, sol ven-
trikülde inflamasyon, fibrozis ve endoplazmik reti-
külum stresiyle ilişkili moleküllerin (sırasıyla;
NF-κB, MMP-2, GRP78) protein ekspresyonunu
azalttığı ortaya konmuştur. Ayrıca bu çalışmada
GW3965’in plazma lipid seviyelerini (HDL, LDL,
total kolesterol ve trigliserid) değiştirmediği, hepa-
tosit balon dejenerasyonuna yol açmadığı, portal
inflamasyon ve fibrozis gelişimini düzelttiği de gös-
terilmiştir.51

Tüm bu bulgular, LXR’nin hem RAAS’nin ak-
tivasyonunu düzenleyerek hem de ondan bağımsız
olarak farklı mekanizmaları etkileyerek kan basın-
cının düzenlenmesinde rolü olduğunu göstermek-
tedir.

İSKEMİ-REPERFÜZYON

Akut miyokard infarktüsü, tüm dünyada önemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir.52 Önemli bir kli-
nik sorun olan miyokardiyal iskemi/reperfüzyon
hasarına yönelik olarak, reperfüzyonu sağlamayı ve
reperfüzyon hasarını azaltmayı amaçlayan yeni far-
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makolojik veya moleküler tedavilere ihtiyaç du-
yulmaktadır. Birçok çalışmada, LXR aktivas-
yonunun iskemi-reperfüzyona bağlı gelişen ha-
sarda olumlu etkilerinin olduğu bildirilmiştir.

Lei ve ark., LXRα ve LXRβ’nın kalp dokula-
rında (sol ventrikül, sağ ventrikül, atriyum, sep-
tum), HL-1 hücrelerinde ve izole kardi-
yomiyositlerde eksprese edildiğini ortaya koymuş-
tur. Ayrıca farelerde koroner arter ligasyonuyla mi-
yokard infarktüsü oluşturulduktan 24 saat sonra,
kalpte LXR hedef genlerinin ve LXRβ’nın ekspres-
yonunun arttığı gösterilmiştir. İskemi/reperfüz-
yondan önce GW3965 uygulaması ile LXR
aktivasyonu, sol ventrikülün kasılma işlevini dü-
zeltmiş ve infarkt alan boyutunu azaltmıştır.
GW3965 tedavisinin, HL-1 hücrelerinde hipoksi-
reoksijenasyon ile indüklenen apoptoza karşı da
koruyucu olduğu gösterilmiştir.53 He ve ark.nın
yaptığı çalışmada ise hem LXRα hem LXRβ’nın fare
kalp dokusunda eksprese edildiği, fakat LXRα’nın
ekspresyonunun iskemi/reperfüzyondan sonra art-
tığı ileri sürülmüştür. LXRα/LXRβ dual agonistle-
rinin (GW3965 ve 22-(R)-hidroksikolesterol)
oksidatif ve nitrozatif stresi inhibe ederek, endo-
plazmik retikulum stresi (ERS) ve mitokondri ara-
cılı apoptotik yolakları baskılayarak, iskemi/
reperfüzyonun neden olduğu infarkt alanını azalt-
tığı ve kardiyak işlev bozukluğunu düzelttiği gös-
terilmiştir. LXRα geninin siRNA ile kalpte seçici
olarak silinmesi bu agonistlerin kardiyoprotektif
etkilerini ortadan kaldırırken, LXRβ’nın silinmesi
olumlu etkileri engellememiştir. LXRα/β birlikte
silinmiş ve LXRα silinmiş hayvanlarda iskemi/re-
perfüzyon hasarı, bu hasarla ilişkili oksidatif/nitro-
zatif stres, ERS ve mitokondri işlev bozukluğu
artarken sadece LXRβ silinmiş hayvanlarda bu de-
ğişiklikler gözlenmemiştir. Ayrıca LXRα/β birlikte
silinmiş veya tek başına LXRα silinmiş hayvan-
larda, LXR agonistlerinin kardiyoprotektif etkileri
tamamen ortadan kalkarken, LXRβ silinmiş hay-
vanlarda korunmuştur. LXRα’nın adenoviral trans-
feksiyonla kalpte aşırı ekspresyonu iskemi/
reperfüzyon hasarını azaltırken, LXRβ’nın aşırı
ekspresyonu bu hasarı etkilememiştir.31 Tüm bu
bulgular, LXR’lerin kalp dokusunda bazal durumda
eksprese edildiklerini, miyokard infarktüsüyle ak-

tive olarak iskemi-reperfüzyon hasarına karşı ko-
ruyucu olduklarını ve bu etkide LXRα alt tipinin
başlıca rol oynadığını göstermektedir.

KARDİYAK HİPERTROFİ

Kardiyomiyositler çoğalamayan hücrelerdir. Bu
yüzden kan basıncı artışı gibi patofizyolojik bir
uyarıya ventrikül duvarındaki stresi azaltmak ve
kasılma gücünü artırmak için hipertrofik büyüme
yoluyla yanıt verirler. Katekolaminler, büyüme
faktörleri, sitokinler, vazoaktif peptidler gibi çeşitli
nörohumoral maddelerin aracılık ettiği uyarılar ve
mekanik yük artışı kardiyomiyositlerde bir dizi sin-
yal ileti yolağını aktive eder. Başlangıçta bu adap-
tif mekanizmalar kompensatuvardır. Fakat stres
devam ettiğinde maladaptif forma dönüşür ve
kalpte konsentrik-eksentrik büyümeye yol açar.
Son zamanlarda LXR aktivasyonunun hipertrofi sü-
recinde rol oynayan farklı yolaklarda yer alan bir-
çok genin transkripsiyonunu düzenlediği ileri
sürülmüştür.

Kalpte remodeling sürecine katkı sağlayan kar-
diyak hipertrofide LXRα’nın düzenleyici rolü ol-
duğu birçok çalışmada gösterilmiştir. LXR
agonistlerinin anjiyotensin II, ET-1, LPS, fenilefrin
gibi farklı uyaranlarla tetiklenen hücresel hipert-
rofiyi azalttıkları bildirilmiştir.28,33,54,55 Kuipers ve
ark., T0901317 ile LXR aktivasyonunun kardiyo-
miyosit kültüründe ET-1 ile indüklenen hipertro-
fiyi azalttığını göstermişlerdir. Aynı çalışmada,
yabanıl tip ve LXRα geni silinmiş farelerde abdo-
minal aort konstriksiyonuyla kardiyak hipertrofi
modeli oluşturulmuştur. T0901317 uygulaması, ya-
banıl tip farelerde kardiyak duvar kalınlığını, orta-
lama arteriyel kan basıncını ve sol ventrikül
ağırlığı/vücut ağırlığı oranını azaltmıştır. Fakat
LXRα geni silinmiş farelerde bu etkiler gözlenme-
miştir.33 Bu sonuçlar, LXR aktivasyonunun kardi-
yak hipertrofi üzerindeki yararlı etkilerinin LXRα
izoformuna bağlı olabileceğini göstermiştir. Wu ve
ark., farelerde basınç yüklemesiyle (pressure over-
load) indüklenen sol ventrikül hipertrofi mode-
linde kardiyak LXRα ekspresyonunun arttığını
bildirmişlerdir. Aynı çalışmada, hipertrofi gelişi-
minin LXRα geni silinmiş farelerde yabanıl fare-
lere göre daha şiddetli olduğu gözlenmiştir.
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T0901317 tedavisi, anjiyotensin II ve LPS uygula-
masıyla tetiklenen kardiyomiyosit hipertrofisini
baskılamıştır. Ayrıca LXR aktivasyonu NF-κB
sinyalini ve ilişkili inflamatuar faktörlerin eks-
presyonunu azaltmıştır.55 Bu sonuçlar LXR’nin
kardiyomiyositlerde NF-κB sinyalini baskılaya-
rak kardiyak büyümeyi ve inflamasyonu düzelte-
bileceğini göstermektedir. Cannon ve ark., iki
farklı hipertrofi modeli kullanarak [transvers aort
konstriksiyonu (transverse aortic constriction;
TAC) veya anjiyotensin II infüzyonu] kalpte LXRα
aktivasyonunun kardiyak büyüme ve remodeling
sürecini önlediğini göstermişlerdir. LXRα’nın kalpte
aşırı ekspresyonu, beş haftalık TAC uygulamasıyla
kardiyak hipertrofi oluşturulmuş farelerde hipert-
rofi ve fibrozis gelişimini azaltmıştır. LXRα’yı
aşırı eksprese eden transgenik farelerde, anjiyo-
tensin II infüzyonuyla tetiklenen kardiyak hi-
pertrofi ve fibrozis gelişiminin ve hemodinamik
parametrelerdeki bozulmanın yabanıl tip farelere
göre daha az olduğu gözlenmiştir.54 Cannon ve
ark.nın başka bir çalışmasında, LXR agonisti
AZ876’nın, 6 haftalık TAC uygulamasıyla tetikle-
nen kalp ağırlığındaki artışı, kardiyak fibrozis ve
işlev bozukluğunu önlediği bildirilmiştir. AZ876
tedavisi kan basıncını etkilemezken, hipertrofi ve
fibrozis ile ilişkili genlerin ekspresyonundaki ar-
tışı baskılamıştır. Ayrıca kardiyomiyosit kültü-
ründe, transforme edici büyüme faktörü-beta
[transforming growth factor-beta (TGF-β)] ve an-
jiyotensin II uygulaması ile indüklenen fibrob-
lastlardaki kollajen sentezindeki artışı ve
fenilefrinle indüklenen hipertrofiyi önlemiştir.28

Tüm bu çalışmaların sonuçları; kardiyak hi-
pertrofinin önlenmesinde LXR’nin rolü olduğunu,
ortaya çıkan olumlu etkilerin kan basıncının dü-
zenlenmesinden bağımsız olarak doğrudan kalp
üzerindeki etkilerine bağlı olabileceğini, kardiyak
remodeling gelişimi ve işlev bozukluğunda LXRα
alt tipinin koruyucu rolü üstlendiğini göstermek-
tedir.

KARDİYAK FİBROZİS

Ekstraselüler matriksin degredasyonu ve kollajen
liflerin depolanması ile ortaya çıkan fibrozis, sol
ventrikül hipertrofisinin gelişimine katkı sağlayan

ve kalbin işlevlerini bozan bir olaydır. Kardiyak
fibrozisin, miyositler arasındaki elektriksel iletişimi
bozarak kalbin kontraktilitesinin değişmesine,
aritmi riskinin yükselmesine ve ventrikülün sert-
leşmesine yol açtığı bilinmektedir. LXR’nin kalpte
kardiyomiyositlerin yanı sıra fibroblastlarda da eks-
prese edildiği ve LXR aktivasyonunun fibrotik sü-
reçte yararlı etkilerinin olduğu bildirilmiştir.

LXR aktivasyonunun, sol ventrikül remode-
lingine katkı sağlayan fibroblast sayısının artışını
engellediği gösterilmiştir. Yeni LXR agonisti AZ876
ile LXR aktivasyonunun hem miyofibroblast dö-
nüşümünü baskıladığı hem de anjiyotensin II ve
TGF-β ile indüklenen kollajen sentezini önlediği bil-
dirilmiştir.28 Ayrıca kronik basınç yüklemesi yapıl-
mış veya diyabet oluşturulmuş hayvan modellerinde,
LXR agonizmasının fibrotik gen ekspresyonunu bas-
kılayarak diyastolik işlev bozukluğunu iyileştirdiği
gözlenmiştir.28,32 Spesifik olarak kalpte LXRα aşırı
ekspresyonunun fibrozisle ilişkili gen ekspresyonunu
azalttığı ve antifibrotik etki gösterdiği bildirilmiştir.54

Ekibimiz tarafından yapılan çalışmada, DOCA-tuz
hipertansif sıçanlarda gelişen kardiyak ve hepatik
fibrozisin LXR agonisti GW3965 tedavisiyle azal-
dığı gösterilmiştir.51 Bu çalışmada, GW3965 teda-
visinin karaciğer yağlanmasından önceki aşamada
gözlenen hepatosit balon dejenerasyonuna yol aç-
madığı ve plazma lipid seviyelerini yükseltmediği
de gözlenmiştir. Ayrıca LXR’nin makrofajlarda NF-
κB sinyalini baskılayarak matriks metalloproteinaz-
9 (MMP-9) ekspresyonunu azalttığı, DOCA-tuz
hipertansif sıçanların sol ventrikülündeki MMP-2
ekspresyonundaki artışı geri çevirdiği bildirilmiştir.51

Bu sonuçlar, ekstraselüler matriks döngüsünün dü-
zenlenmesinde LXR’lerin bir rolü olabileceğini gös-
termiştir.56 LXR aktivasyonunun, anjiyotensin II ile
tetiklenen fibroblast proliferasyonunu ve ekstrase-
lüler matriks oluşumunu azalttığı ileri sürülmüştür.28

TGF-β, kardiyak remodeling gelişiminde birçok in-
flamatuar ve fibrotik hücresel sinyal yolağında rol
alan önemli bir mediyatördür. Farelerde TAC ile in-
düklenen kardiyak hipertrofi modelinde LXR akti-
vasyonunun TGF-β ve Smad2/3 ekspresyonunu
azalttığı gösterilmiştir.28 Bu çalışmalar, LXR’lerin fib-
rozis gelişiminde rolü olduğunu ve kardiyovasküler
remodeling sürecinde fibrozisin önlenmesinde
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LXR’lerin terapötik bir hedef olabileceğini göster-
mektedir.

HÜCRE ÖLÜMÜ

Apoptoz veya nekropitoz ile ilişkili hücre ölümüne
bağlı kardiyomiyositlerin azalması, kalp yetmezliği,
iskemi-reperfüzyon ve miyokard infarktüsü gibi
çeşitli kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde
önemlidir.57 Erişkin kalbindeki kardiyomiyositler,
terminal olarak farklılaştığı ve çoğalma yetenekle-
rini kaybettikleri için onların sağkalımı, kalbin iş-
levlerinin sürdürülmesi için çok önemli ve gerek-
lidir. Hipoksik ve iskemik uyarılar, apoptoz ve nek-
ropitozu tetikleyen reaktif oksijen türleri [reactive
oxygen species (ROS)]’nin üretimini artırır. Son za-
manlarda infarktüslü kalplerde LXR’nin apoptoz-
daki rolünü gösteren birçok çalışma yapılmıştır.
Global iskemi-reperfüzyon modeli oluşturulmuş
kalpte LXR agonist uygulamasının; infarkt alanını
azalttığı, sol ventrikül işlevini iyileştirdiği, kaspaz-
3 ekspresyonunu azaltarak hipoksi-reoksijenas-
yonla tetiklenen apoptozu önlediği bildirilmiştir.53

He ve ark.nın yaptığı çalışmada, akut ve kronik is-
kemi-reperfüzyon hasarına karşı korumada başlıca
LXRα alt tipinin rol oynadığı ileri sürülmüştür.
LXR’nin infarkt alanı azaltıcı etkilerinin, kaspaz-
12 ile ERS aracılı ve kaspaz-9 ile mitokondri aracılı
apoptotik yolakların baskılanmasıyla meydana gel-
diği gözlenmiştir.31 LXR’nin aynı zamanda ROS
üretimi ve oksidatif stresin inhibisyonu yoluyla,
hücre sağkalımını düzenleyebildiği, hiperglisemi
ve diyabetle tetiklenen apoptozu önleyebildiği gös-
terilmiştir.32,43,58,59 Makrofajların apoptotik hücre-
lerin fagositozunda rol oynadığı bilinmektedir ve
dolayısıyla miyokard infarktüsü sonucu gelişen
doku hasarının onarımında önemli işlevleri vardır.
Apoptotik hücrelerin ortadan kaldırılamaması in-
flamatuar yolakları tetikleyebilmektedir. LXR sin-
yalinin apoptotik hücrelerin yok edilmesinde
önemli rolü olduğu ve makrofajların fagositik ak-
tivitelerini artırdığı da bildirilmiştir.60,61 Tüm bu
bulgular, LXR’nin apoptozla ilişkili çeşitli yolakları
etkileyerek (mitokondri ve endoplazmik retikülum
aracılı apoptotik yolaklar, apoptotik hücrelerin yok
edilmesi vs.), kardiyovasküler hasarın önlenme-
sinde önemli rolü olduğunu göstermektedir.

DİYABETİK KARDİYOMİYOPATİ

Vücudun enerji homeostazının ve glukoz kullanı-
mının bozulması, kardiyovasküler hastalıklar için
risk faktörü olan insülin direnci ve Tip II diyabet
gelişimine yol açmaktadır. Diyabetin ateroskleroz
gelişimini hızlandırdığı, kardiyak hipertrofi ve di-
yastolik işlev bozukluğunu tetiklediği bilinmekte-
dir. LXR, diyabet ve diyabetle ilişkili hastalıkların
tedavisi için de terapötik hedef olarak görülmekte-
dir.4 Diyabeti tetikleyen metabolik stresin düzen-
lenmesinde ve glukoz metabolizmasında LXR’nin
önemli olduğu birçok çalışmada bildirilmiştir. Tip II
diyabet ve insülin direnci geliştirilen hayvan mo-
dellerinde, LXR agonistlerinin plazma glukoz sevi-
yesini düşürdüğü ve glukoz toleransı ile insülin
duyarlılığını iyileştirdiği gösterilmiştir.62-64 LXR’nin
glukoz homeostazı üzerindeki yararlı etkileri kara-
ciğer, adipoz doku, iskelet kası, pankreas gibi birçok
organda ortaya konmuştur. Karaciğerde LXR akti-
vasyonunun; “peroxisome proliferator activated re-
ceptor (PPAR)” gama koaktivatör-1α (PGC-1α),
fosfoenolpirüvat karboksikinaz (PEPCK) ve glukoz-
6-fosfataz genlerinin ekspresyonunu azaltarak glu-
koneogenezi baskıladığı ve glukokinaz enzimini
indükleyerek hepatik glukoz kullanımını artırdığı
gösterilmiştir.62,64 LXR’nin adipoz doku ve iskelet ka-
sında glukoz taşıyıcısı GLUT4’ün transkripsiyonunu
düzenlediği, hem normal koşullarda hem diyabetik
durumda periferik dokulara glukoz alınmasını artır-
dığı bildirilmiştir.65 LXRβ eksik olan farelerin glu-
kozla tetiklenen insülin salımının bozulduğu ve
pankreasın ada hücrelerinde LXRβ’nın önemli ho-
meostatik rolü olduğu gösterilmiştir.66 Ayrıca LXR
agonistlerinin pankreas beta hücrelerinden insülin
sekresyonunu artırdığı bildirilmiştir.63,66

Diyabetik kardiyomiyopati; kardiyak metabo-
lik bozukluklar, oksidatif/nitrozatif stres, inflamas-
yon, kardiyomiyosit apoptozu, sol ventrikül işlev
bozukluğu gibi patolojik olayların yer aldığı diya-
betle tetiklenen bir komplikasyondur.67 Birçok ça-
lışmada, diyabetik kardiyomiyopatiye karşı LXRα
aktivasyonunun koruyucu rolü olabileceği göste-
rilmiştir.32,67,68 He ve ark., erkek diyabetik farelerde
hipergliseminin selektif olarak LXRα ekspresyonunu
artırdığını bildirmişlerdir. Ayrıca GW3965 tedavisi-
nin; insülin 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-κB aktivas-
yonunu ve inflamasyonu baskılayarak diyabetik
kardiyomiyopatide kardiyoprotektif etki göster-
diğini ileri sürmüşlerdir.32 Bu bulgular, LXR’yi di-
yabetik kardiyomiyopatinin tedavisinde de ilgi
çekici moleküler bir hedef hâline getirmiştir. Di-
yabetle ilişkili bozukluklara/komplikasyonlara
karşı korunmada LXRα, LXRβ veya her ikisinin de
aktivasyonunun rolü olup olmadığının ve yararlı
etkide yer alan LXR’nin etkilediği mekanizmaların
daha iyi tanımlanması için daha ileri çalışmaların
yapılması gerekmektedir.

KARACİĞER X RESEPTÖRÜ 
AGONİSTLERİNİN TEDAVİDEKİ YERİ

LXR, kolesterol, lipid ve glukoz metabolizmasının
düzenlenmesinin yanı sıra inflamatuar olaylarda da
rol oynamaktadır ve dolayısıyla birçok kardiyovas-
küler, metabolik ve inflamatuar hastalığın tedavi-
sinde önemli hedef olarak görülmektedir. 2000’li
yılların başında hem LXRα hem LXRβ için agonist
olan T0901317 ve GW3965 geliştirilmiştir.22,24 Bu
sentetik bileşikler, hipertrigliseridemi ve karaciğer
yağlanmasına yol açtıklarından dolayı daha çok de-
neysel çalışmalarda kullanılmıştır.69,70 Serum trig-
liserid seviyelerinin ve karaciğer lipid içeriğinin
yükselmesinin nedeni LXR aktivasyonunun
SREBP-1c’nin transkripsiyonunu tetiklemesidir.19

SREBP-1c ekspresyonunun artışından karaciğerde
baskın olarak eksprese edilen LXRα’nın sorumlu
olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle karaciğer
yağlanması ve plazma lipid düzeylerinin yüksel-
mesini engellemek için LXRβ selektif agonistlerin
geliştirilmesi hedeflenmiş ve bu alanda birçok ça-
lışma yapılmıştır.71 Her iki LXR izoformunun li-
gand bağlanma bölgesinin benzerliği nedeni ile
(yaklaşık %77) LXRβ selektif agonistlerin geliştiril-
mesi zordur. Fakat son yıllarda LXRβ kısmi selek-
tif LXR-623 ve AZ876 kodlu bileşikler
geliştirilerek klinik öncesi ve klinik çalışmalarda
denenmiştir.26,29,72 Başka LXRβ selektif agonist
olan BMS-779788’in kolesterolün karaciğere geri
taşınmasında yer alan genleri indükleyerek plazma
lipid profilinde bir düzelme yaptığı gösterilmiştir.73

Yüksek afiniteli doku seçici agonistlerin geliştirile-
rek, yan etkilerin en aza indirilmesi LXR agonistleri
ile tedavide ideal yaklaşım olarak görülmektedir.
Son yıllarda geliştirilen bağırsak spesifik LXR ago-
nisti GW6340’ın, bağırsakta LXR hedef genlerinin
ekspresyonunu artırırken karaciğeri etkilemediği
ve kolesterolün makrofajlardan karaciğere geri ta-
şınmasını tetiklediği bildirilmiştir.30 LXR aktivas-
yonunun lipojenik etkilerinin en aza indirilmesi
için diğer bir yaklaşım, nanopartikül formülasyon-
larının geliştirilmesi olmuştur. Zhang ve ark.,
GW3965 içeren nanopartiküllerin hepatik steatozu
indüklemeden ateroskleroz gelişimini inhibe etti-
ğini göstermişlerdir.74 Ayrıca nanopartikül for-
mundaki GW3965, serbest GW3965’e göre LXR
hedef genlerinin ekspresyonunun tetiklenmesinde
ve inflamatuar faktörlerin baskılanmasında hem in
vivo hem in vitro daha etkili bulunmuştur. Bunun
yanında, nanopartikül formu karaciğerde lipojenik
gen stimülasyonunu önemsenmeyecek kadar az et-
kilemiştir.74 Guo ve ark., ApoE geni eksik fare-
lerde nanopartikül formunda hazırlanan
T0901317 tedavisinin serbest T0901317’ye göre
aterosklerotik lezyonların gerilemesini hızlandır-
dığını ve karaciğerde lipid birikimine yol açmadı-
ğını bildirmişlerdir.75 Bu yüzden nanopartikül
formundaki LXR agonistlerinin aterosklerozun te-
davisinde yan etkilere neden olmaksızın umut ve-
rici bir yaklaşım olabileceği düşünülmektedir.

LXR antagonistleri veya invers agonistlerin hi-
pertrigliseridemi, hepatik steatoz ve alkolik olma-
yan (nonalkolik) yağlı karaciğer hastalığının
tedavisi için yararlı olabileceği düşünülmüştür. No-
nalkolik yağlı karaciğer hastalığında LXR agonist-
lerinin inflamasyonu azaltıcı etkileri daha önce
gösterilmiştir.76 LXR invers agonisti SR9238’in,
yüksek yağ, yüksek fruktoz ve yüksek kolesterollü
diyetle beslenmiş farelerde hepatik inflamasyonu,
karaciğer steatozunu ve fibrozisi azalttığı bildiril-
miştir.77 Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı mo-
deli oluşturulmuş farelerde, başka bir LXR invers
agonisti SR9243’ün hepatik fibrozis ve inflamas-
yonu baskıladığı, plazma lipid seviyelerini düşür-
düğü gösterilmiştir.78 Bu çalışmalar, metabolik
hastalıkların tedavisi için LXR sinyalinin uygun şe-
kilde düzenlenmesinin yararlı olabileceğini göster-
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mektedir. Yeni LXR modülatörlerinin geliştirilerek
etkinliklerinin gösterilmesi için daha fazla çalış-
maya ihtiyaç vardır.

Yeni nesil bileşiklerin senteziyle ilgili LXRα
aktivasyonunun neden olduğu hepatik lipojenik
sinyali önlemek için LXRβ spesifik veya parsiyel
agonist bileşiklerin geliştirilmesi yönünde çalışma-
lar yapılmıştır. Buna karşın kalpte baskın izoform
LXRα’dır ve diyabetik kardiyomiyopati, hipertrofi,
iskemi gibi kalple ilişkili patolojilere karşı korun-
mada bu LXR alt tipinin önemli olduğuna dair bir-
çok kanıt vardır.28,31,54,55,68 Bu yüzden kardiyak
hastalıkların tedavisinde de önemli hedefin LXRα
aktivasyonu olduğu düşünülmekte ve kardiyak spe-
sifik LXRα agonistlerinin geliştirilmesinin yararlı
olacağı ileri sürülmektedir. LXR’lerin farklı kardi-
yovasküler patolojilerde oluşturduğu yararlı etki-
leri Şekil 3’te özetlenmiştir.

LXR agonistlerinin öncelikli geliştirilme he-
defi olan ateroskleroz tedavisi için klinik öncesi ça-
lışmalarda başarılı bulunan bazı moleküller ile ilgili
klinik çalışmalara geçilmiştir. Ateroskleroz veya
dislipideminin tedavisi için LXR-623, CS8080,
BMS-779788 ve BMS-852927 kodlu bileşiklerin

faz-1 klinik çalışmaları yapılmış, sınırlı başarı göz-
lenmiştir. Fakat baş dönmesi, algıda azalma, unut-
kanlık, uyuşukluk, çarpıntı, parestezi, zaman
algısının değişmesi ve paranoid düşünceler gibi is-
tenmeyen nörolojik yan etkilerden dolayı BMS-
779788 hariç diğer bileşiklerin faz-1 çalışmaları
sonlandırılmıştır.26,27,79 Ateroskleroz tedavisi için
geliştirilen BMS-779788 kodlu bileşik ise faz-1 ça-
lışmasında güvenli bulunmuş, ancak çalışmanın ve-
rileri henüz yayımlanmamıştır.27,79 Etkili ve güvenli
LXR agonistlerinin geliştirilmesi ve klinik kulla-
nımlarıyla ilgili çalışmalar devam etmektedir.

TARTIŞMA

LXR lipid metabolizmasının en önemli transkrip-
siyonel düzenleyicisi olarak tanımlanmış ve son 20
yılda bu reseptörlerin aktivasyonu ile ortaya çıkan
etkilerin anlaşılması için çok fazla çalışma yapıl-
mıştır. Lipid metabolizmasının yanı sıra LXR aracılı
transkripsiyonun birçok farklı biyolojik yolağı da
etkilemesi, LXR agonistlerinin olası terapötik kul-
lanım alanlarını genişletmiştir. LXR’lerin kardiyo-
vasküler sistemde damar düz kas hücreleri, endotel
hücreleri, kardiyomiyositler ve fibroblastlarda eks-

ŞEKİL 3: LXR aktivasyonunun kardiyovasküler etkileri.
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prese edildikleri bilinmektedir. Son yıllarda LXR’nin
endotel işlev bozukluğu, damar düz kas hücre proli-
ferasyonu, inflamasyon, hipertrofi, fibrozis, apoptoz
gibi birçok patolojiyi düzelttiği ve kalp-damar has-
talıklarında yararlı etkilerinin olduğu ileri sürül-
müştür. Klinik öncesi, hayvanlardaki çeşitli hastalık
modelleri üzerinde yapılan araştırmalarda; LXR ak-
tivasyonunun hipertansiyon, hipertrofi, ateroskle-
roz, diyabet ve inflamasyon gibi hastalıklar üzerine
faydalı etkilerinin gözlenmesi, LXR’nin etkili bir te-
rapötik hedef olabileceğini düşündürmektedir.
Ancak yukarıda da bahsedilen çeşitli istenmeyen yan
etkiler (lipojenik ve nörolojik yan etkiler) nedeni ile
LXR agonistleri klinik kullanıma henüz girmemiştir.
Potansiyel yan etkileri ortadan kaldırmak ve LXR
uyarısının dokuya özgü etkilerini daha iyi anlamak
için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,

gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı
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