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O gene do receptor de estrogénio 1 (ESR1), que codifica o receptor de estrogénio alfa (ERa.),

regula como nosso corpo responde ao estrogénio, influenciando o funcionamento dos sis-

temas nervoso central, cardiovascular e imunoldgico. Ele estd ligado a fungées importantes,

como proteger nossos 0ssos, controlar o metabolismo e influenciar o risco de doengas como

o cincer de mama e a obesidade. Estudar suas variantes genéticas pode ajudar a desenvolver

tratamentos mais eficientes ou personalizados.

Gene ESR1

O gene ESRI, situado no cromossomo 6,
no brago longo, na regido 2, na banda 5
(6925), foi descrito pela primeira vez em
1986, logo apés sua clonagem por Walter
et al. a partir de uma linhagem celular de
cincer de mama. Na época, foi relatado
como possuindo oito éxons separados por

sete introns (Figura 1). Recentemente,

éxons adicionais foram descritos, chegando
a 29 éxons tnicos (dados nio mostrados na

cial quanto a recomposi¢io alternativa re-
sultam em diversos grupos de formas alter-
nativas de RNAm de ESR1, o que aumenta
a diversidade de proteinas produzidas e
pode alterar os dominios funcionais da pro-
teina em diferentes tecidos, como pode ser
visto nos exemplos mostrados na Figura 1.

O gene ESRI codifica a proteina do recep-
tor de estrogénio alfa (ERat), que é compos-
ta por cerca de 595 aminoécidos. Essa pro-
teina tem seis regides diferentes (chamadas
de dominios, de A até F) e cada uma de-

figura). Multiplas variantes de recomposi-
¢ao alternativa (splicing alternativo) foram
identificadas, aumentando a variabilidade
proteica produzida.

A transcri¢io de ESR1 pode ser iniciada por
pelo menos sete diferentes regides promo-

sempenha uma func¢io especifica. Algumas
dessas regides ajudam o receptor a se ligar
ao DNA e ativar genes, enquanto outras
servem para receber sinais do estrogénio e
desencadear uma série de respostas celu-
lares, conforme explicaremos a seguir. Por
exemplo, o dominio C se conecta a0 DNA

toras, que sio regides do DNA onde ocorre
a ligagdo dos fatores gerais de transcrigio e
da RNA polimerase, iniciando a transcri¢io
de modo diferencial em relagio ao ponto de
inicio. Tanto o inicio de transcrigio diferen-
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de um gene-alvo, enquanto o dominio E é
a parte da proteina 4 qual o estrogénio se
liga diretamente, ativando a resposta. Jd o
dominio F ajusta como o receptor age em
diferentes tecidos do corpo.

Exons - sdo sequéncias de

um gene que permanecem

no RNAm maduro apds seu
processamento; sao geralmente
codificadoras, pois contém
informacdo para a sequéncia de
aminoacidos na producdo de
proteinas.

Introns - sdo sequéncias nio
codificadoras do gene que serao
transcritas no RNAm inicial, mas
serdo removidas no processo

de splicing e nao fardo parte do
RNAm maduro.

Recomposicao alternativa -
também chamado de splicing
alternativo, é o processo em
que um dnico gene pode formar
diferentes tipos de RNAm no
processo de splicing, pois os
éxons podem ser combinados
de formas alternativas e,
consequentemente, diferentes
proteinas podem ser
produzidas.
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A regulacao
de ERa

A proteina ERa faz parte da superfamilia
dos receptores nucleares dos mamiferos e
estd distribuida em 6rgios e tecidos como
ttero, epididimo, mama, figado, rim, tecido
adiposo branco, préstata, ovirio, testiculos,
esqueleto e cérebro. Esse receptor possui vi-
rias formas de acdo dentro das células, que
podem ser gendmicas ou nio gendmicas.

As vias de agdo gendmicas ocorrem por di-
merizagio do ERa. O ERa encontra-se
inativo no citosol associado a um complexo

inibidor, ligado a chaperonas, como Hsp90

e Hsp70, que sio proteinas de choque térmi-
co (do inglés, Heat Shock Proteins — HSP).
O horménio estrogénio, devido 4 sua alta
solubilidade em lipidios, atravessa facilmente
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a membrana celular e liga-se a0 ERa, ativan-
do-o.Entio, ERa dissocia-se das chaperonas
e forma dimeros que migram ao nucleo celu-
lar e se ligam ao DNA, ativando os eventos
de transcricio génica (Figura 2). Quando o
estrogénio se liga a0 ERa, ele funciona como
um interruptor que ativa fun¢des importan-
tes no corpo, como a protecio dos 0ssos e 0
controle do acimulo de gordura. Esse meca-
nismo ajuda a explicar por que o equilibrio
hormonal é tio crucial para a satide.

As vias de ac¢io nio gendmicas ocorrem
quando o ERal ¢ ativado por outras vias de
sinalizacio celular, por exemplo, quando fa-
tores de crescimento ativam cascatas de pro-
teinas cinases que ativam o receptor. O prin-
cipal ativador de ERaL é o estrogénio, mas ele
pode ser também ativado por outros fatores
de crescimento (como o fator de crescimen-

to epidérmico, EGF).
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r Traducdo ou sintese

proteica - processo no qual
as informacdes contidas

na molécula de RNAm séo
convertidas em sequéncias de
aminoacidos na proteina.

Figura 1.

Esquema do gene ESR1. a)
Localizagdo no cromossomo

6; b) estrutura do gene ESR1
com diagrama que identifica

8 dos éxons (ndmeros 1 a 8)

e suas regides promotoras
(ENHT; F;T1;T2; D; G B; A); ©)
representacdo do transcrito; d)
representacdo da proteina ERa.,
com seus dominios A, B, C, D,

E e F (traducdo da sequéncia

de referéncia) e exemplos

do resultado proteico ap6s
processamento alternativo do
RNAm de ESRT.

Chaperonas - sao proteinas
que auxiliam no correto
dobramento de outras proteinas
da célula, evitando que as
moléculas recém-sintetizadas
se dobrem incorretamente

ou formem agregados, o que
poderia levar a perda de funcao
ou producao de estruturas
toxicas. Também atuam no
transporte de proteinas através
da membrana e na degradacao
das proteinas que foram mal
dobradas.

Fatores de crescimento -
grupo especifico de substancias
que desempenham funcao

na comunicacao celular,
promovendo ativacao da
proliferacao, diferenciacao e
movimentacao e apoptose
celular.
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Formas isoméricas -
substancias diferentes que
possuem a mesma formula
molecular, mas propriedades e

féormulas estruturais diferentes.

Elemento de resposta -
sequéncia especifica do DNA
ou RNA em que receptores ou
proteinas sao capazes de se
ligar e realizar a ativacdo da
expressao génica.

7

Estrogénio é um termo genérico para, pelo menos, quatro
hormonios esteroides que ocorrem naturalmente, o estetrol
(exclusivamente durante a gravidez), estriol (predominante
durante a gravidez), estrona (predominante em mulheres pés-
-menopausa) e estradiol (estrogénio mais potente biologica-
mente, predominante em mulheres na idade reprodutiva). O
estradiol existe sob duas formas isoméricas: 17 alfa-estradiol

(17a-E2) e 17 beta-estradiol (17b-E2). O 17b-E2 é o mais
potente e biologicamente ativo, com a capacidade de inibir a
alimentagio, aumentar o gasto energético e limitar o armaze-
namento de energia, promovendo um equilibrio energético
negativo. E um horménio esteroide que regula o crescimento,
diferenciagio e metabolismo em mamiferos. Nas mulheres em
idade reprodutiva, as células da teca ovariana sio as princi-

pais fontes de estrogénio. J& nas mulheres em menopausa e
em homens, a principal fonte é extragonadal, principalmente
o tecido adiposo, além de outras fontes como a pele, os ossos,
a musculatura lisa da aorta e endotélio vascular, hipotdlamo
e amigdala. Nos tecidos extragonadais, as enzimas aromatase
(Aro) e 17 beta-hidroxiesteroide sio as principais responsa-
veis pela produgio do estrogénio.

ERa pode agir direta ou indiretamente na ativa¢io génica. Na
atuagido direta, o dimero de ERa liga-se a um elemento de
resposta ao estrogénio (ERE), que é uma sequéncia especifica
do DNA anterior a um gene alvo da regulagio por estrogénio
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Figura 2.

Representacao esquematica
de uma resposta mediada
por receptores nucleares,
como o ERa.. Legenda: HRE
- elementos responsivos
hormonais. Figura traduzida
de Boghog2. Dominio
pablico, https://commons.
wikimedia.org/w/index.
php?curid=2375278.

Teca ovariana - camada de
células ovarianas situadas ao
redor dos foliculos ovarianos,
externamente a camada

de células da granulosa,
responsavel pela protecdo dos
foliculos em desenvolvimento e
pela producdo dos hormdnios
femininos.
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(Figura 3, letra a). Quando atua indireta-
mente, interage com um fator de transcrigdo
(FT), como a proteina ativadora 1 (AP-1)
ou o NF-kB, e se Iiga na regiio promotora

do gene (Figura 3, letra b). Ainda, fatores de
transcri¢do podem ativar proteinas quinases,
levando A fosforilagio dos dimeros de ERa
que fario ligagio ao ERE (Figura 3, letra c).

Imunoprecipitacdo de
cromatina - técnica usada
para identificar proteinas
que estdo ligadas ao DNA no
contexto da cromatina, ou seja,
na forma como o DNA esta
organizado dentro do nicleo
da célula. O principio basico
envolve o uso de anticorpos
especificos que reconhecem
a proteina de interesse,
permitindo sua captura junto
com o DNA ao qual ela esta
ligada. Posteriormente, o
DNA é separado e analisado,
revelando os locais especificos
onde a proteina interage
com o material genético.
Essa abordagem ajuda a
compreender como 0s genes
sdo regulados em diferentes
condicoes.

A atuagio do ERo, seja de forma direta ou indireta, recruta
proteinas correguladoras (coativadoras ou correpressoras)
para a regido promotora do gene alvo do ER, aumentando
ou diminuindo os niveis de RNAm transcritos, que sio tra-
duzidos e levam a uma resposta fisiolégica. Sendo assim, a
regulagio da transcri¢do génica de ERal é um processo que
une diversos e complexos eventos celulares. Estudos que uti-
lizam diversas técnicas e tecnologias tém buscado encontrar
os genes alvo de ER. De forma geral, os genes regulados pe-
los ER estio relacionados a processos celulares anti-apopté-
ticos, portanto, relacionados a proliferagio celular. Em um
estudo de genoma amplo de imunoprecipitagio de cromati-

|_na (ChIP) para o receptor de estrogénio, mais de 3600 sitios
de ligagio foram encontrados.
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NF-kB - do inglés fator
nuclear kappa B, corresponde

a uma familia de fatores de
transcricdo com papel central na
regulacdo das respostas imune
e inflamatéria, resposta ao
estresse e ativacao de apoptose
(ou morte celular programada).

Figura 3.

Representacao esquematica do
DNA com a regido de ligacao
ao elemento de resposta ao
estrogénio (ERE). a) mecanismo
direto de ligagdo ao DNA,
dimeros de ERa. ativados por
ligante conectados ao ERE; b)
mecanismo indireto de ligacdo
ao DNA, fatores de transcricao
(FT) ligados ao ERa. ativado
por ligante; ¢) acdo gendmica
independente de ligante, em
que fatores de crescimento
ativam cascatas de proteinas
cinases que levam a fosforilagao
(ativacdo) de dimeros de ERa.
conectados ao ERE.
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Variantes genéticas
em ESR]

Diversas variantes genéticas foram descritas

ESR1. Na presenca da variagio rs9340799,
que aumenta a produgio do receptor de es-
trogénio, essa interagio pode afetar proces-
sos regulados pelo horménio, como o meta-
bolismo e o crescimento das células.

no gene ESRI e, aqui, serdo abordadas as
mais estudadas. Dentre elas estio os STRs
— do inglés Short Tandem Repeat, também

chamados de microssatélites, que sio re-
peticdes de pares de bases. A variacio estd
baseada no niimero de repeti¢des, como das
bases (TA)w15 localizada entre as regides
promotoras A e B de ESRI (Figura 1) e
(GT)16, também na regiio promotora, am-
bos influenciando na transcri¢io ou na esta-

biliza¢io do RNAm.
Os SNPs (do inglés Single Nucleotide Poly-

morphisms) sio pequenas variagdes na se-
quéncia de bases do DNA, nas quais um
tinico nucleotideo é substituido por outro.
Essas alteracoes podem impactar a proteina
produzida quando ocorrem em regides do
DNA que codificam proteinas ou influenciar
a expressio dos genes quando estio em 4reas

que regulam sua atividade.

Esses polimorfismos no ESR1 estio associa-
dos a vérias condigdes de satide, como maior
risco para cancer de mama, obesidade, cresci-
mento fetal restrito, pré-eclimpsia, idade da
menarca, puberdade precoce, endometriose,
diabetes tipo 2, entre outros.

ESR1 e cancer (CA)
de mama

ESR1 ¢ frequentemente implicado no cincer
(CA) de mama, uma doen¢a multifatorial
caracterizada pelo crescimento descontrola-
do de células malignas do tecido mamdrio.
A doenga acomete principalmente mulheres,
sendo uma das principais causas de morte da
populagio feminina, embora também ocorra
em homens. Diversos fatores de risco con-
tribuem para o desenvolvimento da doenga,
como consumo de dlcool e cigarro, obesidade

Dois exemplos bem estudados no gene ESR1
sio os SNPs rs2234693 e rs9340799, lo-
calizados em uma regiio nio codificadora
(intron 1). A base C no rs2234693 estd re-
lacionada a uma maior expressio do ESRI,
enquanto a presenca da base T no rs2234693
e da base G no rs9340799 diminuem a ex-
pressdo do gene, pois aumentam a ligagio de
proteinas que regulam a atividade genética,
como E2A, TFAP4 e outras. Esses SNPs es-

tio frequentemente associados a outros poli-

morfismos préximos, uma condigio chama-

e inatividade fisica, assim como variantes ge-
néticas em genes de predisposicio a esse tipo
de cincer, como BRCA1 e BRCA2, que con-
tribuem de maneira expressiva para a doenga.

Além das variantes genéticas, combinagdes
especificas de polimorfismos em genes que
codificam receptores hormonais podem
constituir um estimador de risco de cin-
cer. Estudos indicam que polimorfismos no
gene ESR1 contribuem para a carcinogénese
mamiria, sendo essa uma condi¢io multi-
fatorial, ou seja, a presenca de variantes em

da de desequilibrio de ligacio, como ocorre
com rs2175898, rs712221 e outros. Além
disso, o SNP rs9340799 interage com um
gene chamado MTHFR, que também apre-
senta uma varia¢io genética conhecida como
1s2274976. Essa interagio entre os dois ge-

nes é chamada de epistasia, ou seja, um gene

influencia o funcionamento do outro. O gene
MTHER é importante porque ajuda a pro-
duzir substincias chamadas grupos metil,

diferentes genes contribui para o risco, além
dos fatores ambientais. Dentre as varian-
tes, destacam-se os microssatélites, como a
repeticio dos dinucleotideos (TA)w15 e os
(GT)1s, presentes na regiio promotora do
gene ESR1, que nio sio transcritos, mas
atuam como sitios de liga¢io para proteinas
que regulam o processo de transcri¢io géni-
ca. Essas variacoes de sequéncia podem estar
associadas a alteragbes de fungio em genes

que sdo essenciais para controlar a atividade
dos genes no nosso DNA. Quando ocor-
re a variagio rs2274976 no gene MTHER,
esse processo pode ser alterado, impactando
o funcionamento de outros genes, como o
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adjacentes. Os polimorfismos rs2234693
e rs9340799, anteriormente mencionados,
também estio relacionados a um maior risco

de CA de mama.
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Polimorfismos do tipo
microssatélites - regides do
genoma altamente variaveis,
as quais sao constituidas por
sequéncias curtas repetitivas
(STR - do inglés Short Tandem
Repeat). O seu comprimento
varia na populacao, pois

o niimero de copias das
sequéncias repetitivas &
variavel.

Polimorfismos - variagbes na
sequéncia do DNA gendmico
que podem ocorrer em um
Gnico nucleotideo ou em
sequéncias maiores, como as
insercoes e delecoes de alguns
pares de bases no DNA, com
frequéncia de pelo menos 1%
na populagao.

Desequilibrio de ligacao -
associacdo nao aleatoria de
alelos em dois ou mais l6cus
génicos que estdo no mesmo
Cromossomo.

Alelos - sao as formas
alternativas de um determinado
gene em um mesmo ldcus
(posi¢ao) em cromossomos
homélogos.

Epistasia - interacdo entre
alelos de diferentes locus
génicos, com um lécus
influenciando a expressao
fenotipica do outro.
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Em casos de CA de mama, o ERal é um im-
portante biomarcador de predi¢io de des-
fecho. Quando o tecido tumoral expressa o
receptor de estrogénio, é classificado como
ER+ (Estrogen Receptor positivo), quando
ausente é tido como ER- (Estrogen Receptor
negativo). Aproximadamente 70 a 75% dos
casos sio ER+ e isso permite a resposta ao
tratamento medicamentoso que visa anta-
gonizar a a¢io do estrogénio, com o objetivo
de destruir as células tumorais. O receptor
ERa é o alvo primirio dessa terapia hor-
monal, sendo que a ligagio do firmaco a
esse receptor ocorre na regido AF2. Apesar
de sua grande eficicia, hd casos de resistén-
cia intrinseca (desde o inicio) ou resisténcia
adquirida 4 terapia farmacoldgica, sendo um
importante obsticulo para o tratamento de
cAncer de mama, e isso se relaciona A pro-
gressio da doenca no cendrio metastitico, ou
seja, quando as células cancerosas se espalha-
ram para outras partes do corpo.

A falha em responder A terapia hormonal
pode ser causada por muitos mecanismos,
como mutagbes com perda de fungio de
ESR1, fusdes de ESRI com outros genes, pet-
da de expressdo de receptor, entre outros. Até
o momento, mais de 50 varia¢des do tipo SNP
em ESRI ji foram descritas em amostras de
CA de mama. A grande maioria das que sdo
patogénicas e contribuem para a resisténcia 2
terapia hormonal se localizam entre os c6dons
correspondentes aos aminoacidos 536-538, na
regido de dominio de ligagio 4 molécula ligante
a AF2. Nessas posicdes, ocorrem as alteracdes
dos aminodcidos tirosina para serina na posi-
¢do 537 (p.Tyr537Ser) e 4cido aspirtico para
glicina na posigio 538 (p.Asp538Gly), corres-
pondendo a cerca de 70% das mutagdes en-
contradas em ESRI nos casos de tumor ER+
resistentes ao tratamento, como demonstrado
na Figura 4. Ambas as mutagoes fazem com
que o ERal permanega constantemente ativo,
mesmo sem a presenca do estrogénio.

©D538G

Y537S

ESR 1 humano
dominios protéicos

A/B @)

C oBD) D E w2

0 180

263 203 595

ESR1 e obesidade

Outra condi¢io associada aos polimorfismos
do gene ESRI é a obesidade, que é um im-
portante fator de risco para doengas cardio-
metabdlicas, como diabetes tipo 2 (DM2),
dislipidemia, hipertensio e doenca arterial
coronariana (DAC), além de estar associa-
da 4 mortalidade prematura, representando
uma grave ameaga a saiide publica. Resulta
de complexa interagio entre fatores ambien-
tais e bioldgicos, com forte componente ge-
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nético envolvido na variagio interindividual
do peso corporal, que determina a resposta
ao ambiente “obesogénico”. Dentre os genes
envolvidos na resposta multifatorial, altera-
¢oes no gene ESR1 representam um relevan-
te fator de risco.

Em adultos, a distribui¢io e o metabolismo
do tecido adiposo variam de acordo com o
sexo e sio regulados por esteroides sexuais,
especialmente estrogénios, que afetam a di-
ferenciagio e a atividade secretora dos adi-
pécitos, a capacidade de armazenamento
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Figura 4.

Representacdo esquematica da
localizacdo, na proteina, das
mutagoes relacionadas a menor
resposta a terapia hormonal
em casos de cancer de mama
resistentes ao tratamento. As
posicoes dos aminoacidos 537
e 538, com as substituicoes
proteicas de tirosina para
serina (Y537S) e acido
aspartico para glicina (D538G),
respectivamente, ressaltadas.
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de lipidios no tecido adiposo e a resisténcia
3 insulina (condi¢io metabdlica em que ha
reducio da resposta celular a0 horménio in-
sulina). Os estrégenos atuam principalmente
na ativagio dos ER que estio presentes em
diversas células do corpo, incluindo os adi-
pocitos.

Estudos apontam para uma associagio entre
acimulo de gordura, disfun¢io mitocondrial
e redugdo da expressio do RNAm de ESR1
em tecido adiposo de individuos obesos em
comparagio com individuos nio obesos. Gé-
meos idénticos, que diferem em relagio ao
indice de massa corporal (IMC), apresentam
diferentes assinaturas de expressio em genes
mitocondriais de adipécitos, indicando uma
relagio entre disfunc¢io mitocondrial e adi-
posidade. Em modelos animais de roedores,
a delecdo do gene que codifica ERat em adi-
pécitos interferiu no equilibrio metabélico,
influenciando no ganho de peso nesses ani-
mais. A expressio de ESR1 foi ainda inver-
samente associada com gordura abdominal e
positivamente correlacionada 4 sensibilidade
3 insulina. Logo, individuos com menor ex-
pressio de ESR1 tendem a ter maior acimu-
lo de tecido adiposo e resisténcia a insulina,
caracteristicas da disfun¢io metabdlica.
Embora mulheres possam ter menor pro-
pensio 4 doenca metabdlica do que homens,
a menopausa reverte essa prote¢io, pois leva
a troca do tipo de estrogénio produzido, de
estradiol por estrona.

Apds a menopausa, ocorre declinio na sen-
sibilidade 4 insulina, o que coincide com um
aumento expressivo no IMC, nos niveis de
marcadores inflamatérios circulantes, do co-
lesterol do tipo LDL (do inglés low-density
lipoprotein), triglicerideos e 4cidos graxos. O
ERa pode influenciar a expressio de protei-
nas envolvidas na regulagio dos lipidios plas-
miticos, como apolipoproteina E e receptor
de LDL. Diversos polimorfismos estio envol-
vidos na mediagio dos efeitos do estrogénio
sobre o metabolismo de LDL, HDL (do in-
glés high-density protein) e triglicerideos. No
caso do polimorfismo 152234693, o gendtipo
C/C foi associado a uma melhor resposta ao
medicamento hipolipemiante oral (sinvasta-
tina/atorvastatina), com maior aumento de
HDL comparado aos individuos com gené-

tipo C/T e T/T, sendo o aumento de HDL
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relacionado ao menor risco cardiovascular.
Esses achados colocam ESR1 como potencial
alvo para medicamentos que intensifiquem o
metabolismo celular de gorduras, podendo
auxiliar futuramente no combate a obesidade
e condi¢bes metabdlicas associadas.

O que
aprendemos?

Descobrimos que o gene ESR1, que codifica
o receptor de estrogénio 1 (ERa), funciona
como um maestro que regula virias atividades
No corpo, COMO a resposta a0 estrogénio e o
controle do metabolismo. Ele contribui de for-
ma importante como fator de risco em doen-
cas multifatoriais como o cincer de mama e a
obesidade. Ao entender melhor como as va-
riantes desse gene funcionam, podemos avan-
¢ar em tratamentos personalizados, ajudando
pacientes a lidar com condi¢des metabdlicas e
a responder melhor a terapias medicamento-
sas, incluindo as hormonais.
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Disfuncdao metabdlica -
conjunto de distdrbios que
ocorrem quando 0s processos
metabdlicos do organismo
funcionam de maneira
inadequada.
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