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La diabetes mellitus de tipo 2 (DM2), la
obesidad, la hipertension y la dislipemia son
procesos fisiopatolégicos que configuran el
sindrome metabélico y que suelen caracterizarse
por la presencia de resistencia a la insulina. Como
consecuencia, uno de los objetivos terapéuticos
prioritarios en el tratamiento del sindrome
metabdlico consiste en mejorar esta resistencia a la
insulina. El receptor activado por proliferadores
peroxisémicos y (PPARYy) es un receptor nuclear
que desempefia un papel crucial en la homeostasis
de los lipidos y de la glucosa. Las tiazolidinedionas
(TZD) son agonistas de PPARy que se utilizan
clinicamente para el tratamiento de la resistencia a
la insulina e hiperglucemia, que ademas presentan
una cierta actividad antiinflamatoria
potencialmente util en el tratamiento y prevencion
de la arteriosclerosis. No obstante, los numerosos
efectos secundarios que presentan las TZD han
impulsado el desarrollo de nuevos farmacos
moduladores de PPARYy. En esta revision se
analizan algunos de los distintos compuestos con
capacidad para modular la actividad de PPARy,
incluyendo las TZD, y sus potenciales beneficios
para la terapia de enfermedades metabdlicas.
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TREATING METABOLIC DISEASES
THROUGH PRARy MODULATION

Metabolic syndrome and related disorders, such
as obesity, type 2 diabetes mellitus, hypertension
and dyslipidemia, are characterized by a
progressive resistance of glucose metabolism to the
action of insulin, termed insulin resistance.
Consequently, improving insulin resistance is a
major therapeutic goal. Peroxisome proliferator-
activated receptor g (PPARg) is a nuclear receptor,
which plays a key role in lipid and glucose
homeostasis. The PPARg agonists,
thiazolidinediones (TZD), are powerful drugs that
are clinically used to treat insulin resistance and
hyperglycemia. Moreover, these compounds have
additional lipid-independent anti-inflammatory
effects, suggesting that they might also be useful
for the treatment and prevention of
atherosclerosis. However, given the numerous side
effects observed with TZD treatment, novel classes
of PPARg modulators have been designed and
developed. The present review will focus on the
different compounds that have been shown to bind
and modulate PPARg activity, especially TZD, and
the potential benefits of pharmacological
modulation of PPARg to treat human metabolic
disease.

Key words:
PPARg. Insulin resistance. Peroxisome proliferator-activated
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Distintos estudios epidemiolégicos han encontra-
do una asociacién entre la obesidad, la resistencia a
la insulina, la dislipemia y la hipertensién con un
mayor riesgo de desarrollo de la diabetes mellitus
de tipo 2 (DM2) y la enfermedad cardiovascular.
Este conjunto de procesos fisiopatoldgicos se ha
agrupado con el nombre de sindrome metabdlico.
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El progresivo y constante aumento del sindrome
metabolico en paises desarrollados ha impulsado la
investigacién de nuevas herramientas terapéuticas
para el tratamiento de sus distintos componentes.

El receptor activado por proliferadores peroxiso-
micos y (PPARy) es un receptor nuclear que regula
distintos procesos fisiologicos y celulares, ademas de
presentar actividad antiinflamatoria independiente
de lipidos. Es por ello que este receptor se ha conver-
tido en una diana terapéutica muy atractiva para pre-
venir y controlar distintos componentes del sindro-
me metabdlico. Las tiazolidinedionas (TZD) son
ligandos sintéticos de PPARy que unen y activan el
receptor y, en consecuencia, producen un incremento
modesto de la masa de tejido adiposo subcutanea y
mejoran la accién de la insulina. Es por ello que en
pacientes con DM2 la administracién de TZD mejora
las anomalias lipidicas y la resistencia a la insulina
asociadas a la obesidad. Mas recientemente se ha
abierto un nuevo campo en el desarrollo farmacolé-
gico de las TZD para su aplicacién en la arterioscle-
rosis, pues se ha descrito que son capaces de corregir
la disfuncién endotelial en pacientes insulinorresis-
tentes. Ademas de las clasicas TZD, distintos com-
puestos son capaces de activar PPARy y mejorar la
sensibilidad a la insulina. Dentro de estos nuevos li-
gandos de PPARy se encuentran compuestos deriva-
dos de L-tirosina, derivados de los acidos fenilacético
y propionico, y antiinflamatorios no esteroideos. No
obstante, las TZD y otros compuestos que activan
completamente PPARy presentan numerosos efectos
secundarios no deseados debido principalmente a la
amplia distribucién tisular de PPARy, que dificulta
su aplicacién terapéutica. Esta problematica ha im-
pulsado la biasqueda de nuevos compuestos que acti-
ven PPARy de manera selectiva en tejidos especificos,
como son por ejemplo los moduladores selectivos de
PPARy (SPPARM). En esta revision se examina el po-
tencial y la eficacia de distintos ligandos de PPARy
para el tratamiento de los distintos trastornos patol6-
gicos asociados con el sindrome metabdlico.

Receptor activado por proliferadores
peroxisomicos y

Los receptores activados por proliferadores peroxi-
sémicos (PPAR) son factores de transcripcion hormo-
nal nucleares activados por ligando. Actualmente se
conocen 3 subtipos distintos de PPAR: PPAR«a
(NRI1C1), PPARB/3 (NR1C2) y PPARy (NR1C3). Cada
uno de ellos se caracteriza por presentar un patrén
de expresién tisular diferencial, una sensibilidad y
afinidad variables para distintos ligandos, y un reclu-
tamiento de cofactores especifico, que les confiere un
perfil de actividad biolégica divergente. Como norma
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general se puede afirmar que PPAR« regula la oxida-
cién y la captacién de acidos grasos, PPARy regula la
homeostasis de la glucosa y el almacenamiento de
acidos grasos, mientras que PPARB/S regula el meta-
bolismo de los 4cidos grasos y la homeostasis lipidi-
ca.

Los PPAR comparten 4 dominios estructurales
(fig. 1A)™3:

1. Dominio aminoterminal A/B, que contiene la
funcién de activacion-1 (AF-1) independiente de li-
gando, responsable de la transactivacion intrinseca
del receptor.

2. Dominio C, con el dominio altamente conser-
vado de unién a ADN (DBD).

3. Dominio D, implicado en la interaccién con
los distintos cofactores que controlan la actividad
transcripcional.

4. Dominio C-terminal E/F. Este dominio E/F
contiene los dominios de unién a ligando (LBD) y
de transactivacién AF-2, responsables de la activi-
dad de transactivacion del receptor dependiente de
ligando.

El gen que codifica para PPARy en humanos se lo-
caliza en el cromosoma 3p25* y se transcribe en 3
distintos ARN mensajeros, denominados PPARyl,
PPARy2 y PPARy3, que difieren principalmente en su
extremo 573, Curiosamente, PPARyl y PPARy3 se tra-
ducen en una protefna idéntica, mientras que
PPARy2 codifica para una proteina distinta, con 28
aminodcidos adicionales en el extremo N-terminal®,
que le confiere una especificidad tisular caracterfsti-
ca’. No obstante, ambas proteinas presentan idéntica
actividad biolGgica®. PPARyI se expresa en el intesti-
no grueso y en células hematopoyéticas, pero sobre
todo en tejido adiposo blanco (TAB)'S. PPARy! tam-
bién es la forma predominante en el rifién, el higado,
el musculo, el pancreas y el intestino delgado, aun-
que su expresion es menor'’, La isoforma PPARy2 es
casi exclusiva del TAB, aunque también se detecta su
expresion en el tejido adiposo marrén (TAM) y el
musculo esquelético’®. Finalmente, PPARy3 se ha de-
tectado dnicamente en el intestino delgado y en ma-
créfagos’,

PPARYy puede ser activado por muiltiples ligan-
dos, entre los que destacan los acidos grasos mono
y poliinsaturados y sus derivados eicosanoides
(prostaglandinas y leucotrienos). No obstante, los
acidos grasos poliinsaturados (p. €j., los acidos gra-
sos esenciales y-linoleico, a-linolénico y araqui-
dénico) se consideran activadores débiles de
PPARy!'""3, El ligando més estudiado con respecto a
su capacidad de activacién de PPARy es el derivado
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Figura 1. A) Estructura general del gen PPARy humano. PPARy consta de 4 regiones distintas: dominio aminoterminal A/B, que
contiene la funcién de activacién-1 independiente de ligando (AF-1); dominio C, con el dominio de unién a ADN (DBD); dominio
D, implicado en la interaccién con los distintos cofactores; domino C-terminal E/F, que contiene los dominios de unién a ligando
(LBD) y de transactivacién AF-2. Las formas PPARyl y PPARy3 se traducen en una proteina idéntica (477 aminoacidos), mientras
que PPARy2 contiene 28 aminodacidos adicionales en su extremo N-terminal (505 aminoacidos). B) Mecanismo de activacién de la
transcripcion génica mediada por PPARy. PPARy puede ser activado por multiples ligandos naturales y sintéticos. Cuando se une
al ligando, el LBD de PPARY experimenta una serie de cambios conformacionales que estimulan la disociacién de correpresores y
la formacién de un heterodimero entre PPAR vy el receptor de retinoide X (RXR). Este heterodimero PPARy/RXR es capaz de unir-
se a coactivadores especificos y promover la transcripcién génica mediante el reconocimiento y unién a motivos especificos dentro

del promotor del gen diana (PPRE).

de la prostaglandina D2, 15-deoxi-A!>!-prostaglan-
dina J, (15d-PGJ,), cuya potencia como agonista es
relativamente elevada (2-5 uM)™. No obstante, se
desconoce su relevancia en mamiferos, pues su con-
centracion fisioldgica raramente alcanza los valores
necesarios para activar PPARy'*', Sea cual sea el li-
gando activador unido, el LBD de PPARy experi-
menta una serie de cambios conformacionales que
estimulan la disociacién de correpresores y la for-
macién de un heterodimero entre PPAR y otro re-
ceptor nuclear, el receptor de retinoide X (RXR
o NR2B) (fig. 1B)?. Este heterodimero PPARy/RXR
es capaz de unirse a coactivadores especificos y
promover la transcripcién génica mediante el reco-

nocimiento y unién a motivos especificos dentro
del promotor del gen diana. Estos motivos especifi-
cos se denominan elementos de respuesta a prolife-
radores peroxisémicos (PPRE)!®!7, y consisten en 2
hexameros nucleotidicos (5-AGGTCA-3’) separados
por un unico nucleétido (DR1) o, mas raramente, 2
nucleétidos (DR2)*°. Estos PPRE se han identifica-
do en un gran nimero de genes regulados por
PPAR". La identidad de los cofactores reclutados
por PPARy depende del tipo de ligando unido. Hay
distintos coactivadores cuya actividad sobre PPARYy
se ha demostrado experimentalmente, y entre ellos
destaca el coactivador del receptor esteroideo-1
(SRC-1), la proteina de unién a CREB (CBP)/p300
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y el coactivador-1 de PPARy (PGC-1)'%18, Cabe des-
tacar que ninguno de estos cofactores parece ser
especifico del subtipo PPARy. En ausencia de li-
gandos, PPARYy interacttia con correpresores trans-
cripcionales, como son N-CoR (correpresor del re-
ceptor nuclear) o SMRT (mediador-silenciador de
receptores de retinoide y hormona tiroidea), y asi
silencian la transcripcién del gen al cual estan uni-
dos'®!8, Los PPAR también pueden regular negati-
vamente la expresion génica de otros factores de
transcripcién, como es el caso del factor nuclear
kB (NF-kB), mediante un proceso de antagoniza-
ci6n dependiente de ligando pero independiente de
PPRE’. Este fenémeno se conoce como transrepre-
sién, y se cree que es el responsable de las propie-
dades antiinflamatorias de los PPAR’.

Funciones fisiopatolégicas de PPARYy

PPARy en la diferenciacion y funcién adipocitaria

El papel principal del TAB es la sintesis y acumula-
cién de lipidos a partir de acidos grasos y triglicéridos
(TG) plasméticos, mientras que el TAM funciona
como érgano termogénico. En ambos casos PPARy
interviene de manera importante, y esto es consisten-
te con el hecho que PPARYy es el subtipo principal de
PPAR expresado en tejido adiposo” y que, ademas,
sea en este tejido donde se encuentran los valores ma-
ximos de expresion de PPARy'®. En realidad, PPARy
es suficiente para inducir la diferenciacién adipocita-
ria, pues la simple sobreexpresion ectépica de PPARy
en fibroblastos o mioblastos es capaz de inducir la di-
ferenciacion de adipocitos in vitro®. Igualmente, el
tratamiento de preadipocitos murinos con agonistas
sintéticos de PPARy promueve su diferenciacién a
adipocitos maduros?, y la administracién de TZD a
ratas estimula la diferenciacién de preadipocitos ma-
rrones y causa la hipertrofia del TAM?'?2, PPARy tam-
bién regula la homeostasis energética celular me-
diante la estimulacion de la expresién de las
protefnas desacopladoras mitocondriales UCP-1,
UCP-2 y UCP-3%. Por ejemplo, UCP-1 es fuertemente
inducida en TAB de ratones obesos KKA y después
del tratamiento con ligandos de PPARy?. Paralela-
mente a la estimulacién de la diferenciacién adipoci-
taria, la activacion de UCP-1 en TAB puede afectar el
catabolismo lipidico y limitar la acumulacién intrace-
lular de TG, de manera similar a como sucede en el
TAM. Ademas de su actividad estimuladora de la adi-
pogénesis, PPARy desempefia un papel importante en
la regulacion del metabolismo lipidico en adipocitos
maduros. Diferentes estudios han descrito un aumen-
to mediado por PPARy de los genes que controlan la
captacion y el almacenaje de acidos grasos (acilcoen-
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zima A sintetasa [ACS], protefna de tejido adiposo
2 [aP2], proteina de unién a acidos grasos [FABP], li-
poproteina lipasa [LPL] y fosfoenolpiruvato carboxi-
cinasa [PEPCK])"? y, por el contrario, la represién de
genes que inducen la lipdlisis y la liberacion de acidos
grasos (receptor adrenérgico B,, leptina y factor de
necrosis tumoral [TNFJ-a). Por todo ello, la activa-
ciéon de PPARYy incrementa el peso corporal en huma-
nos, especialmente por la estimulacion de la forma-
cién de depdsitos de grasa subcutanea.

PPARYy e insulinorresistencia

La resistencia a la insulina, que se define como
la capacidad reducida de la insulina para actuar de
manera efectiva en tejidos periféricos (musculo, te-
jido adiposo, higado), se asocia frecuentemente con
la obesidad visceral y suele conducir a un aumento
de los valores plasmaticos de glucosa, acidos grasos
libres (AGL), TG vy lipoproteinas ricas en TG (lipo-
proteinas de baja densidad pequefias y densas
[sdLDL] y lipoproteinas de muy baja densidad
[VLDL])*. En sujetos obesos, los adipocitos se vuel-
ven hipertrofiados y menos sensibles a la insulina y,
en consecuencia, liberan mas AGL en sangre, por
que son resistentes a la accién antilipolitica de la
insulina. Esto conllevara la acumulacién de AGL en
los adipocitos y la acumulacién ectépica de grasa
en el masculo esquelético y en el higado'®, donde
provocara una mayor produccion de VLDL y, por lo
tanto, una mayor presencia de TG en plasma®. La
acumulacién de lipidos también inducird insulino-
rresistencia debido a la estimulacién de la glucone-
ogénesis hepatica y a la reduccién de la captacién
de glucosa por inhibicién del principal transporta-
dor de éste, GLUT4, en el musculo esquelético®.
Cuando los valores elevados de glucosa no se pue-
dan compensar por la secrecion de insulina, ocurri-
ra un fallo en las células B pancreaticas que acaba-
ra provocando insulinorresistencia y DM2.

En el cruce entre la obesidad y la resistencia a la
insulina se encuentra PPARYy. Se ha descrito que en
ratones heterocigotos PPARy*-, con una deficiencia
parcial de este receptor, se produce una proteccién
parcial frente a la resistencia a la insulina inducida?.
Otras evidencias han sugerido un papel insulino-sen-
sibilizador para PPARy. Primero, la buena correla-
cién encontrada entre la potencia in vivo de distintos
agonistas de PPARy como sensibilizadores a insulina
y su afinidad de unién al receptor in vitro*. Segundo,
los agonistas de RXR, que activan el heterodimero
PPARY/RXR, también mejoran la sensibilidad a insu-
lina en ratones?’. Tercero, se ha descrito una muta-
cién en el gen PPARy2 de rat6n que incrementa la ac-
tividad de PPARYy y que protege de la resistencia a la
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Figura 2. Representacion esquematica de los mecanismos mediante los cuales la regulacién de PPARy puede mejorar la sensibilidad a
la insulina. La activacién de PPARY en tejido adiposo estimula la diferenciacién adipocitaria, aumentando el ntimero de adipocitos pe-
quefios mas sensibles a la insulina y, reprime (|) o induce (1) vias metabdlicas claves en distintos tejidos (pancreas, tejido adiposo,
musculo esquelético e higado). PPARy promueve la migracién de 4cidos grasos libres (AGL) desde el muisculo y el higado para su acu-
mulacion en el tejido adiposo, reduciendo asi su liberacién a la sangre. Una reduccion en la expresién de factor de necrosis tumoral
(TNF) o y una estimulacién de la secrecién de adiponectina aumenta atin més los efectos beneficiosos de la reduccién de los AGL.
Esto se produce concomitantemente a un aumento de la expresion de genes implicados en la captacion de glucosa y la sefalizacion de
la insulina en tejido adiposo. Por otro lado, la activacién de PPARy estimula la captacién y oxidacién de glucosa en el musculo, decre-
ciendo ademas la produccion hepatica de glucosa (gluconeogénesis). Finalmente, PPARy parece prevenir la acumulacién de triglicéri-
dos (TG) en células B pancreaticas y, por lo tanto, su activacién mejora la funcién de las células B. Los efectos de los ligandos de
PPARY pueden ser directos (flecha continua) en tejido adiposo o directos/indirectos (flecha discontinua) en el musculo esquelético y el
higado. Los principales genes implicados en los efectos mediados por PPARy también se incluyen en la figura: ACS, acil CoA sintetasa;
FABP, proteina de unién acidos grasos; FATP, proteina transportadora de acidos grasos; G6P, glucosa-6-fosfatasa; GK, glicerol cinasa;
GLUT, transportador de glucosa; IRS, sustrato receptor de insulina; LPL, lipoproteina lipasa; PC, piruvato carboxilasa; PDK4, piruvato
deshidrogenasa cinasa 4; PEPCK, fosfoenolpiruvato carboxicinasa; UCP-1y UCP-3, proteinas desacopladoras 1 y 3, respectivamente.

insulina asociada a la obesidad?, mientras que en ra-
tones sin expresion de PPARy en tejido adiposo, mus-
culo o higado se produce una mayor predisposicion
al desarrollo de resistencia a la insulina'®®. Final-
mente, estudios recientes realizados en humanos han
demostrado que mutaciones en el gen de PPARy pro-
vocan resistencia grave a la insulina y sindrome me-
tabolico®. Los individuos portadores del polimorfis-
mo Prol2Ala en el gen PPARy2, que reduce
ligeramente la actividad de este subtipo de PPAR en
el tejido adiposo, muestran un incremento de la sen-

sibilidad a la insulina, una mejora en la homeostasis
de la glucosa y un indice de masa corporal menor®..
Se ha sugerido que en estos sujetos los adipocitos
son menores y mas sensibles a la insulina debido a la
menor actividad de PPARy2.

La activacién de PPARy aumenta el flujo neto de
AGL hacia el tejido adiposo debido al aumento del
numero de adipocitos, la mayor generacion de AGL
como resultado de la estimulacion de la actividad
LPL* y la induccién de PEPCK* y glicerol cinasa*,
que estimulan la utilizacién de precursores de la
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gluconeogénesis (fig. 2). PPARy también regula la
expresion de genes que estimulan la captacién y me-
tabolismo de la glucosa en el tejido adiposo, como
por ejemplo GLUT4 (fig. 2)*. Una mayor captacion
de glucosa en los adipocitos estimula la incorpora-
cién de AGL a TG, puesto que la glucosa puede ser
convertida a glicerol-3-fosfato via glucolisis®. Por
otro lado, el tejido adiposo también actia como 6r-
gano endocrino y secreta maltiples adipocitocinas,
incluyendo leptina, resistina, adiponectina, interleu-
cina-6 (IL-6), inhibidor del activador de plasminége-
no-1 (PAI-1), TNF-a y 4cidos grasos, entre otras. La
masa de tejido adiposo determina parcialmente el
nivel de secrecion de estas adipocitocinas, que a su
vez controlan la captacién de glucosa mediada por
insulina en el musculo®. En adipocitos disfunciona-
les, el patrén de secrecién de adipocitocinas se en-
cuentra alterado. La activacién de PPARYy en el teji-
do adiposo regula la secreciéon de adipocitocinas,
pues se ha descrito que reduce la expresion de lepti-
na¥, resistina’®, PAI-1¥, TNF-o* e IL-6%, mientras
que induce la adiponectina, una adipocitocina que
presenta actividad sensibilizadora a la insulina y
mejora el metabolismo de la glucosa*. Aunque la re-
presion de la leptina por parte de PPARy podria con-
tribuir a la resistencia a la insulina, la mayoria de
estudios in vivo han demostrado que la leptina in-
crementa la sensibilidad a la insulina®**. Por otro
lado, el TNF-a reduce la captacién de glucosa de-
pendiente de insulina y, por lo tanto, su inhibicién
podria contribuir a mejorar el control glucémico'.

No obstante, a pesar de la elevada expresién de
PPARYy en el tejido adiposo, éste sélo interviene en
una pequefia fraccién del aclarado de la glucosa
dependiente de la insulina®. La expresién, aunque
menor, de PPARY en otros tejidos esenciales para la
homeostasis de la glucosa, como son el musculo
esquelético, el higado y las células B pancreaticas,
sugieren otros mecanismos. De hecho, el musculo
esquelético contribuye mayoritariamente (70%) a
la utilizacion de la glucosa estimulada por insulina
y es, consecuentemente, la principal diana de la re-
sistencia a la insulina®. Probablemente, debido a
ello, la supresion especifica de PPARy en musculo
de ratén produce resistencia a la insulina a causa
de una alteraciéon en la captacién de glucosa en
este tejido*. Con respecto al higado, se ha observa-
do que en distintos modelos animales de resisten-
cia a la insulina y diabetes con esteatosis hepatica
la expresion de PPARy en higado se encuentra mar-
cadamente elevada’. Puesto que las TZD reducen la
esteatosis hepatica no alcohdlica en humanos?, se
ha sugerido que PPARy podria ser un mediador
clave en la acumulacién hepética de lipidos.
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En resumen, diferentes mecanismos intervie-
nen en la accién sensibilizadora a la insulina por
parte de la activaciéon de PPARy: estimulacién de
la captacién de glucosa; induccién de la libera-
cién de 4cidos grasos de lipoprotefnas ricas en
TG; activacion de genes implicados en la capta-
cién, sintesis y esterificacion de acidos grasos; in-
hibicién de la expresion de TNF-a y leptina, e in-
duccién de la adiponectina. Curiosamente, la
accion antidiabética de los ligandos de PPARY en
ratones obesos*® y en pacientes humanos* se rela-
ciona con la adipogénesis, la cual permite aumen-
tar la capacidad de almacenamiento de lipidos y
el restablecimiento de la secrecién de adipocitoci-
nas a valores normales.

PPARYyYy arteriosclerosis

La arteriosclerosis resulta de un complejo proce-
so inflamatorio crénico que implica la acumulacién
de lipidos en la pared arterial, con la consiguiente
formacion de células espumosas, migracion de cé-
lulas mononucleadas, proliferacion de células mus-
culares lisas y formacion de tejido fibroso’. Duran-
te el proceso arteriosclerdtico, los receptores de
macréfagos tipo CD36 y el receptor scavenger de
clase A (SR-A) unen lipoproteinas nativas y modifi-
cadas (p. €j., las LDL oxidadas), lo que conduce a
la deposicién intracelular de ésteres de colesterol y
a la conversién de macréfagos en células espumo-
sas®. La resistencia a la insulina contribuye a la
disfunciéon endotelial, porque altera la vasodilata-
cién mediada por 6xido nitrico y aumenta la expre-
sién de PAI-1 y la proliferacion de células muscula-
res lisas®!. PPARY, cuya expresion es elevada en
macrofagos, se ha asociado con el proceso de arte-
riosclerosis (fig. 3), pues se puede activar por dis-
tintos componentes de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) oxidadas, como son los derivados
metabélicos del 4cido linolénico y los Adci-
dos 9 y 13-hidroxioctadeca-97,11E-dienoico (9- y
13-HODE)". La activaciéon de PPARy con 15d-PGJ,
y otros agonistas estimula la expresion de CD36 en
macréfagos®>23, y por lo tanto se esperaria que la
activacion de PPARYy fuera proaterogénica por esti-
mulacién de la formacién de células espumosas.
No obstante, distintos estudios han demostrado lo
contrario. Esta aparente paradoja se explicaria en
parte por la induccién mediada por PPARy de la
expresion del transportador ABCA1 (ATP-binding
cassette transporter A1)**%, implicado en el trans-
porte reverso de colesterol y el flujo de colesterol
desde los macréfagos, y a la supresién de la expre-
sion del receptor SR-A*, que podrian compensar la
induccién de la expresién de CD36.
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Figura 3. La activacién de PPARYy tiene efectos antiaterogénicos. PPARy puede ser activado por distintos componentes de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) oxidadas, como son los derivados metabdlicos del 4cido linolénico 9 y 13-HODE. La activacién
de PPARYy estimula la expresion de CD36 en los macréfagos. PPARy también induce la expresion del transportador ABCA1, impli-
cado en el transporte reverso de colesterol y el flujo de colesterol desde los macrofagos, y suprime la expresion del receptor SR-A,
disminuyendo por tanto la formacién de células espumosas. La activaciéon de PPARy también provoca efectos antiinflamatorios de-
bido a su capacidad de inhibir la produccién de citocinas proinflamatorias (interleucina [IL]-18, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IFNy y fac-
tor de necrosis tumoral [TNF-a]). También reduce la expresién de metaloproteasa de matriz (MMP), sintetasa de 6xido nitrico in-
ducible, ciclooxigenasa 2, proteina de atraccién de monocitos-1 y moléculas de adhesién en distintos modelos, reduciendo asi el
reclutamiento de monocitos y macréfagos y mejorando la funcién endotelial.

La activacién de PPARy también provoca efectos
antiinflamatorios debido a su capacidad de inhibir
la produccién de citocinas proinflamatorias y de
estimular la produccién de adiponectina’. Estos
efectos antiinflamatorios parecen ser independien-
tes de su efecto sobre la acumulacion lipidica. Esto
es especialmente importante si se tiene en cuenta
que PPARY, y particularmente PPARyl, se expresa
en muchas de las células presentes en la lesion ar-
teriosclerdtica, como son células endoteliales, mus-
culares lisas y macréfagos. Distintos ligandos espe-
cificos de PPARY reducen la expresion de citocinas
proinflamatorias (IL-1@, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, in-
terferén y [IFN-y], TNF-a, metaloproteinasa de
matriz 9 (MMP9), sintetasa de 6xido nitrico induci-
ble, ciclooxigenasa 2, proteina de atraccién de mo-

nocitos-1 y moléculas de adhesién en distintos mo-
delos in vivo y tipos celulares, reduciendo asi el re-
clutamiento de monocitos y macréfagos y mejoran-
do la funcién endotelial®*!317:505738 - Alounos de los
mecanismos propuestos mediante los cuales la ac-
tivacién de PPARy interferirfa con el proceso infla-
matorio serfan la transrepresion de factores de
transcripcion tipo NF-kB, AP-1 y STAT-1%, o la
competicién por los mismos coactivadores que es-
tos factores de transcripcion proinflamatorios®!3>.
También se ha sugerido que PPARy podria inhibir
la respuesta inflamatoria mediada por la via fosfa-
tidilinositol 3-cinasa (PI3K)/Akt mediante la activa-
cién de la expresion de PTEN (phosphatase and
tensin homologue deleted on chromosome 10)%.
Otro mecanismo posible implicaria la inhibicién
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de la ciclooxigenasa 2, enzima necesaria para la
biosintesis de las prostaglandinas desde el 4cido
araquidénico. En conjunto, estos datos sugieren
que la activacién de PPARy podria tener una apli-
cacion terapéutica debido a sus efectos antiatero-
génicos, ya sea evitando la formacion de células es-
pumosas o debido a sus efectos antiinflamatorios.
No obstante, algunos datos contradicen estas pro-
piedades beneficiosas y por lo tanto atin se requie-
ren muchos mas estudios para elucidar la viabili-
dad de esta propuesta®!.

PPARYy, hipertension e hipertrofia cardiaca

Estudios en pacientes humanos con mutaciones
dominantes negativas de PPARy han relacionado
este receptor con la hipertension grave?. Ademas,
algunos agonistas de PPARy reducen la presi6n
sanguinea en pacientes diabéticos y en distintos
modelos animales de hipertensién®2. El mecanismo
responsable del efecto antihipertensivo de los ago-
nistas de PPARy todavia se desconoce, aunque
como posibilidades se han sugerido la inhibicién
de los canales vasculares de calcio, la regulacién
del sistema renina-angiotensina o la reduccién de
péptidos vasoactivos (endotelina)”. Por otro lado,
también se ha sugerido un papel de PPARy en la
regulacion de la respuesta hipertroéfica del corazon,
pero existen ciertas divergencias al respecto®. Aun-
que PPARY se expresa poco en el corazén®, la hi-
pertrofia cardiaca inducida por estrés mecanico,
angiotensina II o fenilefrina en cardiomiocitos na-
tales es inhibida por activadores de PPARy como
la TZD troglitazona o 15d-PGJ,. La prevenci6n de la
actividad de NF-kB podria explicar parcialmente
la inhibicién de la hipertrofia cardiaca por parte de
algunos agonistas de PPARY®.

Modulacién farmacoldgica de PPARy

Los agonistas de PPARy pueden diferenciarse,
segun su actividad, en agonistas totales o agonis-
tas parciales. Un agonista total es aquel compues-
to que después de unirse a PPARy causa un reclu-
tamiento completo de coactivadores, facilitando
asf una actividad transcripcional maxima. Por el
contrario, un agonista parcial es capaz sélo de re-
clutar un subconjunto especifico de coactivadores
y, como resultado, inicamente activa parcialmente
el receptor nuclear!”. Por lo tanto, un agonista par-
cial también podra presentar actividad antagonis-
ta sobre PPAR, pues podré inhibir la actividad de
un agonista total en funcién del contexto tisular y
temporal del gen diana. Segiin su estructura qui-
mica, los agonistas sintéticos de PPARy pueden
clasificarse en TZD, derivados del acido fenilacéti-
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co o propiénico, derivados de L-tirosina y farma-
cos antiinflamatorios no esteroideos. En la actuali-
dad también se estdn desarrollando agentes con
capacidad para activar distintas isoformas de
PPAR, conocidos como agonistas duales o pan-
agonistas, segun activen 2 o 3 subtipos distintos,
respectivamente.

Tiazolidinedionas

El primer compuesto desarrollado del grupo de
TZD fue la ciglitazona, que se vio que mejoraba la
resistencia a la insulina y reducfa la hiperglucemia
sin estimular la secreciéon de insulina'’. Posterior-
mente se han identificado otras TZD, como son la
troglitazona, la rosiglitazona y la pioglitazona. Me-
diante ensayos in vitro se ha demostrado que las
TZD se unen al PPARy con elevada afinidad y que
son capaces de transactivar los genes diana a con-
centraciones del orden nanomolar®¢’, La TZD
clasica mas potente es la rosiglitazona, pues se une
al receptor con elevada afinidad (K; ~40 nM)¥.
Las TZD se caracterizan por poseer la estructura
tiazolidina-2-4-diona, pero difieren en sus cadenas
laterales, que confieren el perfil farmacolégico es-
pecifico de cada compuesto®®. La primera TZD in-
troducida en la practica clinica fue la troglita-
zona, aunque rapidamente se retiré del mercado
debido a su hepatotoxicidad idiosincrasica rara pero
grave®. Actualmente, sélo la rosiglitazona y la pio-
glitazona han sido aprobadas en Europa para el
tratamiento de la DM2. Ambas se absorben rapida-
mente después de su administracién por via oral, y
alcanzan su méxima concentracion plasmatica en-
tre 1 h (rosiglitazona) y 2 h (pioglitazona) después
de su administracién®. En general, su farmacoci-
nética no se altera después de la ingestion de ali-
mentos, aunque en el caso de la pioglitazona el
pico de maxima concentracién se puede llegar a
retrasar hasta las 4 h®. La rosiglitazona se meta-
boliza principalmente por los citocromos CYP2C9
y, sobre todo, CYP2C8, mientras que la pioglitazo-
na se hidroliza y oxida por los citocromos
CYP2C8 y CYP3A4%. Aunque los metabolitos de la
rosiglitazona son poco activos, los metabolitos de
la pioglitazona conocidos como M-II y M-IV (deri-
vados hidroxilados) y M-III (derivado ceténico)
todavia son farmacol6gicamente activos®. La vida
plasmatica media depende de cada TZD, pero os-
cila entre las 4 h para la rosiglitazona y las 3-7 h o
16-24 h para la pioglitazona y sus metabolitos,
respectivamente.

TZD en el sindrome metabdlico v la resistencia a la
insulina. Las TZD son agentes antidiabéticos orales



PALOMER TARRIDAS X. TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES METABOLICAS MEDIANTE LA MODULACION DEL PPARy

que mejoran la sensibilidad a la insulina y la home-
ostasis de la glucosa. La ciglitazona redujo de mane-
ra importante la resistencia a la insulina en ratones
obesos y diabéticos KKAy y mejor6 sensiblemente la
tolerancia a glucosa en ratas Zucker obesas y diabé-
ticas (ZDF)'"™. Por otro lado, la ciglitazona y la rosi-
glitazona fueron capaces de moderar la resistencia a
la insulina y de corregir la mayoria de alteraciones
metabdlicas asociadas con el envejecimiento en ra-
tas Sprague-Dawley, a pesar de provocar un incre-
mento de peso significativo’"’2. Igualmente, la tro-
glitazona y la rosiglitazona revirtieron la resistencia
a la insulina y la DM2 inducidas mediante factores
ambientales en distintos modelos murinos™7.

El éxito de la terapia con TZD en pacientes de
DM?2 es contradictorio, puesto que al ser un factor
estimulador de la adipogénesis se esperaria que la
activacion de PPARy incrementara la adiposidad y,
en consecuencia, la captacién de acidos grasos por
parte del tejido adiposo. Es por ello que uno de los
efectos secundarios del tratamiento con TZD es un
incremento de peso moderado’®. Sin embargo, esta
aparente paradoja se puede explicar parcialmente
por los efectos colaterales de la activaciéon de
PPARy en el propio tejido adiposo y también en
otros tejidos periféricos. En realidad, la activacién
de PPARy por las TZD favorece la redistribucién
del TAB, con una disminucién de los depésitos vis-
cerales en relacién con los del area subcuténea.
Probablemente esto es consecuencia de la mayor
sensibilidad de los preadipocitos subcuténeos al
efecto de las TZD”. Como PPARYy se expresa predo-
minantemente en tejido adiposo, este tejido debe
desempefiar un papel importante en los efectos hi-
poglucemiantes de las TZD. Esto se ha demostrado
en ratones sin tejido adiposo™ o sin actividad de
PPARy en tejido adiposo”, que son refractarios a
los efectos sensibilizadores a la insulina de las
TZD. Las TZD mejoran la dislipemia diabética por-
que reducen los AGL y los TG plasmaticos median-
te la estimulacién de la captacién de AGL por el
adipocito, proveyendo asi el sustrato necesario
para la sintesis y acumulacién de TG en el adipoci-
to'”. Numerosos genes implicados en el metabolis-
mo lipidico son modulados por las TZD en adipoci-
tos, como por ejemplo la proteina de tejido adiposo
2, la proteina transportadora de acidos grasos,
CD36 y el receptor de LDL oxidadas, que estimulan
la captacién de acidos grasos; y LPL, ACS, PEPCK
o glicerol cinasa, que promueven la hidrélisis de
TG y la conversiéon de AGL a TG'®323, Ademas, las
TZD inducen el coactivador PGC-1a, que promueve
la biogénesis mitocondrial y, por tanto, estimulan
la oxidacién de 4cidos grasos'®. Las TZD también

pueden modular directamente en adipocitos la ex-
presién de genes implicados en la sefalizacién de
la insulina y la homeostasis de la glucosa, como
son el sustrato 2 del receptor de insulina’, la subu-
nidad p85 de PI3K™ y el transportador de glucosa
dependiente de insulina GLUT4%. El tratamiento
con TZD provoca la formacién de adipocitos mas
pequefios debido a un incremento de la diferencia-
cién celular'® y una reduccion en el ntimero de adi-
pocitos maduros, probablemente como consecuen-
cia de la induccién de la apoptosis', que causan
globalmente un flujo de 4cidos grasos hacia el teji-
do adiposo subcutaneo desde otros tejidos. Estos
adipocitos pequefios, al ser mas numerosos y mas
activos metabdlicamente, responderan mejor a la
insulina y producirdn una respuesta mas eficiente
sobre la captacién y posterior metabolismo de la
glucosa en tejido adiposo!”.

Otro mecanismo mediante el cual las TZD ejer-
cen su influencia sobre el metabolismo de la gluco-
sa es mediante la alteracién del perfil de adipocito-
cinas secretadas. Las TZD reducen los valores de
TNF-q, leptina y resistina®3, mientras que inducen
la secrecion de adiponectina!’. La adiponectina pa-
rece ser el mejor candidato para mediar los efectos
sensibilizadores a la insulina de las TZD¥, pues los
valores de adiponectina plasmatica se correlacio-
nan directamente con la sensibilidad a la insulina e
inversamente con la masa de tejido adiposo’, y ade-
mas el tratamiento de ratones diabéticos con rosi-
glitazona normaliza los valores de adiponectina®.
Por el contrario, la resistina, una hormona que al-
tera la acci6n de la insulina y la tolerancia a la glu-
cosa en el raton, se reduce después de un trata-
miento con TZD*.

Tradicionalmente se habia considerado el incre-
mento de sensibilidad a la insulina en el masculo y
el higado como un efecto colateral secundario de la
reduccién de los lipidos sistémicos mediante su ac-
cién en el tejido adiposo. No obstante, posterior-
mente se ha descrito que las TZD reducen la capta-
cién de AGL en el higado y, como consecuencia, la
tasa de gluconeogénesis también disminuye’. La
administracién de TZD también redujo la salida he-
patica de glucosa en la mayoria®"®, aunque no to-
dos®3, de los estudios clinicos realizados en huma-
nos, y esto a pesar de los bajos valores de expresién
de PPARy detectada en higado humano’. Igualmen-
te, también se han descrito efectos directos de las
TZD sobre el tejido muscular, como por ejemplo en
miotubos L6* y en células musculares esqueléticas
humanas en cultivo in vitro®. El musculo esqueléti-
co, que es el sitio principal de utilizacién de gluco-
sa, también parece ser la principal diana de accién
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de las TZD, aunque la expresion de PPARy es de 10
a 100 veces menor que en tejido adiposo!'”®. En el
musculo esquelético el mecanismo de sensibiliza-
cién a la insulina de las TZD parece ser mediado
por la inhibicién de la sintesis de novo de cerami-
das, asi se evita la degradacién de la proteina Akt®.
Akt puede entonces ser fosforilada y activada por la
insulina, promoviendo la captacién y el metabolis-
mo de la glucosa, ademas de reducir la oxidaci6n
de acidos grasos mediante la reduccion de la activi-
dad de la proteincinasa dependiente de AMP
(AMPK)¥. La activacién de PPARy por TZD (trogli-
tazona y rosiglitazona) también puede proteger, e
incluso restablecer, la funcién de las células g pan-
creaticas durante el desarrollo de la DM2%°, con-
tribuyendo también a su efecto insulino-sensibiliza-
dor global. El tratamiento con TZD inhibe la
acumulacion intracelular de TG en células B pan-
credticas mediante la estimulacién de la oxidacion
de acidos grasos, retrasando asi la disfuncién de las
células B. Ademds, se ha encontrado un PPRE fun-
cional en la region promotora de GLUT?2, la protei-
na responsable del transporte de glucosa en células
B!. Efectivamente, la rosiglitazona revirtio la altera-
ci6n de la secrecion de insulina en islotes pancrati-
cos de ratas Sprague-Dawley derivada de la exposi-
ci6n a altas concentraciones de acidos grasos®'.

Eficacia clinica de las TZD. La troglitazona redu-
jo la glucosa plasmatica y la concentracion de insu-
lina en pacientes diabéticos, independientemente
de la presencia de obesidad®®. En estos pacientes
se vio que la troglitazona reducia los valores de he-
moglobina glucosilada, la glucosa plasmatica e in-
sulina en ayuno, los TG y AGL en plasma, ademas
de incrementar la sensibilidad a la insulina®. La
troglitazona también se mostr6 efectiva sobre la
sensibilidad a la insulina y la proteccién contra la
DM2 en mujeres con diabetes gestacional previa®.
De manera similar, la pioglitazona disminuyé la
hemoglobina glucosilada, la glucosa plasmatica en
ayuno, los AGL y los TG en pacientes con DM2°%7,
Igualmente, la rosiglitazona mejoré el metabolis-
mo de la glucosa dependiente de insulina en pa-
cientes con DM2 y redujo la concentracién plasma-
tica de glucosa y AGL y los valores hepaticos de
TG*.

TZD en la arteriosclerosis e inflamacién. La utili-
zacion de TZD para prevenir la arteriosclerosis en
poblaciones de alto riesgo es controvertida, pues
inicialmente se sugiri6 que la activacion de PPARy
podria estimular la formacién de células espumo-
sas. No obstante, diversos estudios apuntan a un
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efecto contrario. Recientemente se ha demostrado
que la ciglitazona y la troglitazona reducen la acu-
mulacién de ésteres de colesterol en macréfagos
cultivados in vitro®!%, contribuyendo asi a reducir
la formacién de células espumosas. La troglitazona
y la rosiglitazona también inducen la regresion de
la placa y atentan la arteriosclerosis entre un 20 y
un 40% en modelos animales propensos a la enfer-
medad'*"1%, En estos animales, el contenido lipidi-
co de los macréfagos después del tratamiento con
TZD estaba compuesto principalmente de TG, a pe-
sar de observarse un aumento de expresion de
CD36". La estimulacion de la expresién de la car-
nitina palmitoiltransferasa I (CPT-I) podria expli-
car la reduccién de los valores de ésteres de coles-
terol y de la formacién de células espumosas, ya
que CPT-I reduce la disponibilidad de acidos gra-
sos de cadena larga para su esterificacion a coleste-
rol y facilita el transporte reverso de colesterol'®.
Aunque las TZD pueden mejorar la funcién en-
dotelial mediante la supresion de la lipdlisis, la ma-
yoria de estudios también sugieren un efecto antia-
terogénico alternativo e independiente de los
cambios de insulina, glucosa o lipidos en circula-
cién. En este sentido, las TZD ejercen multiples
efectos antiinflamatorios que podrian contribuir a
su actividad antiaterogénica. La troglitazona y la
rosiglitazona inhiben la proliferacién, la hipertrofia
y la migracion de células musculares lisas vascula-
res!®19 'y la formacién de la placa en pacientes hu-
manos**!% y ratas ZDF'". Asimismo, las TZD inhi-
ben la expresién de proteinas inflamatorias como
IL-6, TNF-a, y MMP9 en macréfagos'® y reducen el
PAI-1 en preadipocitos y adipocitos humanos!%*!1°,
No obstante, debido a las concentraciones elevadas
de ligando necesarias para observar estos efectos se
ha sugerido que éstos podrian ser mediados por
mecanismos independientes de PPARY. El bloqueo
de la produccién de citocinas por parte de la rosigli-
tazona en macréfagos derivados tanto de células
embrionarias derivadas de PPARy"* como de
PPARy™ apoyan esta teoria!'l, La induccién de la
expresion de caveolina-1, un inhibidor de la sinteta-
sa endotelial de 6xido nitrico, por parte de la rosi-
glitazona!'>!3 o la induccién de enzimas con activi-
dad antioxidante como la superdxido dismutasa de
Cu/Zn por parte de la troglitazona y la pioglitazo-
na'', podrian también explicar los efectos benefi-
ciosos de la activacién de PPARy sobre la arterios-
clerosis. Tgualmente, diversos estudios han
demostrado que la troglitazona y la rosiglitazona
reducen la generacién de especies reactivas al oxi-
geno en pacientes obesos con o sin diabetes!'>!¢, y
que la rosiglitazona reduce de manera significativa
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la protefna C reactiva, un marcador de inflamacién
sistémica, MMP9 y E-selectina en pacientes no dia-
béticos con enfermedad coronaria arterial'® y en
pacientes diabéticos!'"!"®, Sea como sea, e indepen-
dientemente de los mecanismos implicados, estu-
dios retrospectivos en humanos!'’ y ensayos clini-
cos prospectivos en pacientes con DM2'?° han
demostrado un efecto ateroprotector para la activa-
cién de PPARY por parte de las TZD.

TZD en la hipertension y la hipertrofia cardiaca.
Las TZD reducen la presiéon sanguinea tanto en
modelos murinos de hipertensién® como en pa-
cientes diabéticos'?!, sujetos insulinorresistentes®
o pacientes hipertensos'??. Esta reduccién en la
presién sanguinea se correlaciona con una dismi-
nucién en los valores de insulina, lo que sugiere
que este efecto antihipertensivo de las TZD deriva
del efecto indirecto de la insulina sobre la vasodila-
tacién. Sin embargo, dado que las TZD también re-
ducen la presién sanguinea en individuos hiper-
tensos no diabéticos o en modelos animales hi-
pertensos sin resistencia a la insulina, se ha suge-
rido la presencia de algiin mecanismo antihiper-
tensivo independiente de la accién de la insulina?.
Por ejemplo, las TZD pueden revertir la hiperten-
sién por medio de la regulacion transcripcional de
genes implicados en el mantenimiento del tono
vascular en células endoteliales, donde también se
expresa PPARy como por ejemplo el péptido na-
triurético de tipo C, endotelina y PAI-1'%. Estudios
experimentales también han sugerido que la trogli-
tazona podria reducir la presién sanguinea me-
diante el bloqueo de canales de calcio'*.

Las TZD también se han asociado con la hipertro-
fia cardiaca en distintos modelos animales, aunque
a concentraciones superiores a las recomendadas a
nivel terapéutico®*!», Muchas de las consecuencias
del tratamiento con TZD sobre la hipertrofia cardia-
ca dependen de la concentracién de farmaco usada.
Por ejemplo, se ha demostrado que la troglitazona a
bajas concentraciones antagoniza la actividad de
NF-kB en el corazon*, el cual se requiere para el cre-
cimiento hipertréfico de los cardiomiocitos, mien-
tras que a concentraciones elevadas induce la activa-
cién de NF-kB'. Por otro lado, la ciglitazona y la
rosiglitazona no tienen ningun efecto sobre la expre-
si6n de genes implicados en el metabolismo lipidico
cardiaco, como son ACS, FAT/CD36, CPT-I muscu-
lar, deshidrogenasas de acil-coenzima A de cadenas
larga y media, proteinas desacopladoras 2 y 3 (UCP-
2/3), ni tampoco sobre la tasa de oxidacién de
AGL!>12%, Esto no harfa sino reforzar los argumen-
tos en contra de la regulacién del metabolismo lipi-

dico en el coraz6n mediado por PPARy. Existen al-
gunos estudios que han demostrado que las TZD in-
hiben la hipertrofia cardiaca®'?’. No obstante, tam-
bién se ha sugerido que la troglitazona podria
causar hipertrofia cardiaca a través de un ajuste en
la expresién de genes implicados en la B-oxidacion
peroxisémica de acidos grasos, en un mecanismo
mediado por COUP-TF II'%.

Efectos secundarios. A pesar de los beneficios cli-
nicos de las TZD en el tratamiento de la DM2, su
aplicacion esta limitada por sus numerosos efectos
secundarios. Valores elevados de alanina amino-
transferasa y alteraciones en la funcién mitocon-
drial hepética debidas a interacciones del farmaco
con el citocromo CYP3A4 podrian contribuir a la
toxicidad de estos compuestos'. Por ejemplo, la
troglitazona fue retirada del mercado en el afo
2000 debido a su hepatotoxicidad rara pero muy
grave’. Independientemente de los efectos adversos
detectados con la troglitazona, las otras TZD se
consideran farmacos seguros y su uso aumenta
progresivamente para tratar pacientes diabéticos?,
pues parece que esta hepatotoxicidad no es un
efecto de clase!?. Algunos efectos especificos de
clase observados en humanos, especialmente cuan-
do se combinan con insulina, son edema sistémico,
incremento de peso e infiltracién de lipidos en la
médula 6sea?**®, El incremento de peso, aunque
puede atribuirse en parte a la retenciéon de liqui-
dos, es consecuencia principalmente del aumento
de la masa de tejido adiposo y suele ser proporcio-
nal a la afinidad para PPARYy del ligando'. Con res-
pecto a la retencion de liquidos causada por las
TZD, ésta deriva posiblemente de un aumento de la
reabsorcion renal de sodio y agua®!?#!?°, Tampoco
se puede menospreciar la hipertrofia cardiaca ob-
servada en algunos pacientes después del trata-
miento con TZD, que puede derivar en fallo cardia-
co, o el aumento de la concentracién de LDL en
plasma provocada por la rosiglitazona al estimular
la hidrdlisis de lipoproteinas ricas en TG'. Aunque
estos efectos adversos son poco frecuentes, si son
peligrosos, particularmente en individuos diabéti-
cos con enfermedad cardiovascular?. Por esta ra-
z6n se han dedicado esfuerzos ingentes en el dise-
no y el desarrollo de nuevos agonistas de PPARy
con actividad sensibilizadora a la insulina pero sin
los efectos adversos relacionados con las TZD.

Otros ligandos de PPARYy

Ligandos de PPARg derivados de L-tirosina. El
compuesto prototipo dentro de este grupo es
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GI262570, que une y activa PPARg con mayor afi-
nidad y potencia (hasta 30-100 veces mayor) que
las TZD, aunque su efecto antidiabético es equiva-
lente. Un estudio clinico en fase II demostré que
GI262570 tiene una potente actividad reductora de
glucosa, y ademas es capaz de reducir los TG y au-
mentar el colesterol HDL en pacientes diabéticos2.
Otros enantiémeros derivados del aminodacido L-ti-
rosina y que unen PPARg humano a concentracién
nanomolar son GW1929 y GW7845130. GW7845
presenta un efecto similar a la troglitazona y la ro-
siglitazona con respecto a su efecto antiaterogénico
en modelos animales101. Este grupo de compues-
tos se ha mostrado eficaz para el tratamiento de la
diabetes y la insulinorresistencia en modelos ani-
males, pero son muy potentes en la induccién de la
adipogénesis y, por lo tanto, presentan los mismos
efectos secundarios que las TZD131,132.

Derivados de los dcidos fenilacético y propidnico.
Diversos derivados de los acidos fenilacético y pro-
pi6nico son capaces de unir y activar PPARYy in vi-
tro e in vivo: L-805645 (Ki 2 nM), L-165461 (Ki 15
nM), L-783483 (Ki 14 nM) y L-796449 (Ki 5 nM),
este ultimo un agonista PPARY/8 dual muy poten-
te!?8133 Estos nuevos agonistas de PPARy fueron
eficazmente utilizados como agentes insulino-sen-
sibilizadores cuando se administraron oralmente a
ratones diabéticos db/db, puesto que redujeron las
concentraciones plasmaticas de glucosa y de TG!33.

Fdrmacos antiinflamatorios no esteroideos. Algu-
nos compuestos del subgrupo de farmacos anti-
inflamatorios no esteroideos (FAINE), entre los
que destacan la indometacina, el diclofenaco, el fe-
noprofeno, el ibuprofeno y el 4cido flufendmico,
tienen actividad agonista sobre PPARy. Los FAINE
son ligandos de baja afinidad que activan PPARy a
concentraciones elevadas (50-500 uM), claramente
superiores a las requeridas para la inhibicién tera-
péutica de la ciclooxigenasa y la produccién de
citocinas inflamatorias’®. En consecuencia, los
FAINE son menos potente que las TZD con respec-
to a su capacidad de induccién de la diferenciacién
adipocitaria® y, debido probablemente a ello, los
FAINE también pueden actuar como antagonistas
parciales de PPARy. Por ejemplo, la indometacina
y el diclofenaco a concentraciones terapéuticas
pueden inhibir la transactivacién génica derivada
de la induccién de PPARy mediada por TZD en cé-
lulas vasculares musculares lisas'**. En conjunto,
estos datos sugieren que los FAINE podrian actuar
como agonistas de baja potencia o antagonistas
parciales, dependiendo del contexto especifico.

202 Clin Invest Arterioscl. 2007;19(4):191-210

Otros compuestos. En la bibliografia hay numero-
sos ejemplos de extractos vegetales con actividad
agonista de PPARYy. Dos ejemplos clasicos son el ex-
tracto acuoso de la planta usada en medicina tradi-
cional china Ginseng radix, que estimula la expre-
sion de PPARy en tejido adiposo y es capaz de
mejorar la hiperglucemia en ratones KKAy'®, y el
extracto organico de Momordica charantia, que acti-
va PPARa y PPARY en células CHO-K1'%¢, El sauru-
furano A, un furanoditerpeno aciclico obtenido de
Saururus chinenesis, activa PPARy con una potencia
similar a la ciglitazona!*’. También el acido dehidro-
trametendlico, un compuesto triterpenoide proce-
dente de la planta medicinal china Poria cocos, esti-
mula PPARy e incrementa la sensibilidad a la
insulina en ratones db/db obesos'*®. Otros compues-
tos que son capaces de activar PPARy y promover la
adipogénesis son la genisteina, derivado flavonoide
de la planta de soja'®, y los isoprenoides farnesol y
geranilgeraniol, que activan tanto PPARa como
PPARY!¥, y por lo tanto podrian regular la resisten-
cia a la insulina y los valores plasmaticos de lipidos
simultdneamente. El acido ajulémico, un anélogo
sintético del 4cido tetrahidrocannabinol-11-oico de-
rivado de la planta Cannabis sativa, presenta activi-
dad agonista selectiva sobre PPARy!*! y modula pro-
fundamente el metabolismo lipidico'*>. Dado que es
bien tolerado en humanos'*"'#, se ha sugerido que
esta molécula podria ser ttil para el tratamiento de
DM?2 asi como de distintas enfermedades del meta-
bolismo lipidico'#?. Finalmente, destaca el compues-
to YM440, que une y activa PPARy y es capaz de re-
ducir la glucosa e insulina plasmaticas en ratas ZDF
sin inducir obesidad'#. YM440 se une a PPARy con
una afinidad similar a la pioglitazona (EC, 110
M), aunque no induce la transactivacién de PPARYy
o la diferenciacién adipocitaria in vitro'*. Esta acti-
vidad diferenciada de YM440 con respecto a las TZD
podria ser consecuencia de los distintos cambios
conformacionales producidos sobre la proteina
PPARy, asi como a un reclutamiento diferencial de
cofactores. El principal érgano diana de YM440 es
probablemente el higado, a diferencia de otros ago-
nistas de PPARY, pues mejora la resistencia a la in-
sulina hepética pero no la periférica!*.

Moduladores selectivos de PPARy

Los agonistas parciales modulan selectivamente
la actividad PPARy mediante su unién diferencial a
distintos cofactores, ya sea de manera cualitativa o
cuantitativa, o bien evitando la fosforilacién de
PPARy. Los moduladores selectivos o parciales de
PPARy (SPPARM) se han disefiado para mejorar la
sensibilidad a la insulina sin provocar los efectos
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colaterales adversos no deseados. El primero de
ellos que fue descrito es la acetamida GW0072, que
presentaba actividad sensibilizadora a la insulina
en ratas ZDF, pues reducfa la insulina plasmatica y
los TG hasta valores comparables a los obtenidos
con agonistas totales de PPARy, y sin causar tanto
incremento de peso®. Esto ultimo probablemente
se debe a la menor capacidad de diferenciacién
adipocitaria in vivo de GW0072 en comparacién
con la rosiglitazona, pues la union de GW0072 a
PPARY reduce considerablemente el reclutamiento
de CBP y SRC-1'%. Ademas, GW0072 puede com-
portarse como antagonista total de la induccién
adipocitaria inducida por la rosiglitazona!®. Re-
cientemente también se ha descrito otro potente
SPPARM, FK614, un derivado benzimidazol'* que
estimula la sensibilidad a la insulina en modelos
animales de diabetes sin los efectos adversos deri-
vados de un incremento de peso, una mayor adipo-
sidad o la hipertrofia cardiaca!¥’.

Otro ejemplo de agonista parcial de PPARy es
FMOC-L-leucina (F-L-Leu), capaz de mejorar la
sensibilidad a la insulina en ratones diabéticos
oblob con menor potencia que las TZD!'®®, y sin in-
ducir ningin incremento de peso debido a su me-
nor actividad estimuladora de la adipogénesis.
Después de unirse a F-L-Leu, PPARy une el coacti-
vador SRC-1, mientras que las TZD promueven la
asociacion con el factor intermediario de transcrip-
ci6n 2 (TIF-2), un regulador clave de la adiposidad,
la termogénesis y la oxidacion lipidica'**. Este re-
clutamiento diferencial de cofactores contribuye
probablemente a los efectos biol6gicos distintos
entre F-L-Leu y las TZD. CLX-0921, un compuesto
derivado del género Pterocarpus y usado antigua-
mente para tratar la diabetes en medicina indo-
americana, es otro activador débil de PPARy. Re-
sulta interesante observar que CLX-0921 presenta
una actividad hipoglucemiante similar a la rosigli-
tazona en ratones C57/BL6, pero muestra una ca-
pacidad estimuladora de la adipogénesis 10 veces
menor'*, Esta reduccién en la glucosa plasmatica
se acompafia de un incremento en la sintesis de
glucdgeno, caracteristica no observada en otros
agonistas de PPARy'*. Ademas, CLX-0921 inhibe
la biosintesis de colesterol y de 4cidos grasos'3. La
principal razén de esta actividad diferencial con
respecto a las TZD podria residir otra vez en el per-
fil de reclutamiento de cofactores diferencial que
presentan. Asi, CLX-0921 recluta menos SRC-1 con
respecto a la rosiglitazona'®*. El halofenato reduce
los TG plasmaticos en pacientes dislipémicos, pero
ademas también acttia como SPPARM, pues redu-
ce la glucemia en pacientes de DM2 y es capaz de

antagonizar la actividad de la rosiglitazona'®. Este
agonismo parcial se explicaria por el desplaza-
miento de los correpresores N-CoR y SMRT, com-
binado con un reclutamiento ineficaz de los coacti-
vadores p300, CBP y TRAP220'¥. En ratas ZDF y
ratones ob/ob, el halofenato mostré propiedades
antidiabéticas sin incrementar el peso corporal y,
ademas, mejoro la sensibilidad a la insulina en es-
tudios a largo término'*’.

Otro grupo de compuestos con actividad selecti-
va sobre PPARY son los bloqueadores del receptor
de angiotensina IT (ARB), que se usan clinicamente
como antihipertensivos. Los ARB ejercen su activi-
dad antihipertensiva mediante el bloqueo del re-
ceptor de angiotensina II de tipo 1 (AT1) y la acti-
vacion del receptor de angiotensina II de tipo 2
(AT2). Estudios recientes han sugerido una reduc-
ci6n del riesgo de diabetes de nuevo diagndstico en
pacientes tratados con ARB en comparacién con
otros farmacos antihipertensivos. Anteriormente,
diversos estudios in vitro e in vivo ya habian suge-
rido esta capacidad para los ARB. Por ejemplo, el
telmisartan y el irbesartan estimularon la diferen-
ciacion adipocitaria in vitro en células 3T3-L1°, In
vivo, los ARB estimularon la captacién de glucosa
mediada por insulina en tejido muscular esqueléti-
co de ratas ZDF, conjuntamente con una mayor ex-
presion de GLUT4 y una mejora en la tolerancia a
la glucosa™. Resultados similares se obtuvieron
cuando se administré olmesartan'?. Se vio que el
telmisartdn también era capaz de modular selecti-
vamente la expresién de genes diana claves de
PPARYy, como por ejemplo PEPCK y GLUT4'3*13,
En ratas alimentadas con dietas ricas en grasas e
hidratos de carbono, el telmisartan redujo la hiper-
insulinemia y provocé una reduccién significativa
de la glucosa y los TG plasmaticos, y atenu6 signi-
ficativamente el incremento de peso'>. Finalmente,
el telmisartan disminuy¢ la resistencia a la insulina
derivada de la obesidad inducida con la dieta en ra-
tones y, a diferencia de la pioglitazona, redujo el
peso corporal debido a una disminucién de la gra-
sa corporal total',

En humanos, el telmisartan mejoré la sensibili-
dad a la insulina en pacientes no diabéticos hiper-
tensos'™®, y también mejoré el metabolismo de la
glucosa y la funcién de las células B en sujetos in-
sulinorresistentes'’. No obstante, la adipogénesis
en humanos depende de cada ARB. Mientras que el
eprosartan no presentd actividad estimuladora de
la adipogénesis ni activaciéon de PPARYy y el losar-
tan sélo indujo la adipogénesis a dosis muy eleva-
das (100 wM), el irbesartan y el telmisartan eran
efectivos a bajas concentraciones (1 y 0,1 pM, res-
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pectivamente)'®®, Las diferencias de actividad entre
ARB y TZD probablemente dependen del recluta-
miento especifico de cofactores. Asi, por ejemplo,
la liberacién del correpresor NCoR es menos acu-
sada con ARB que con TZD, lo que explica su me-
nor adipogénesis, mientras que el reclutamiento de
TIF-2, coactivador implicado en la estimulacién de
la adipogénesis y de la lipogénesis por parte de
PPARY, estd reducida'®. Los ARB presentan una
potencia de activacién de PPARy dependiente de la
dosis: el telmisartan tiene una EC, = 5,02 uM, que
es similar al de la pioglitazona (ECy, = 1,5 uM); el
irbesartan EC,; = 26,97 uM, y el losartan, EC,,>50
pMB0153154 En realidad, el telmisartan parece ser
el unico ARB capaz de activar PPARy a las dosis te-
rapéuticas usadas habitualmente!>’. Esto probable-
mente se debe a:

1. Su estructura quimica, pues el telmisartan es
bastante distinto de los otros ARB aprobados para
su uso clinico y comparte cierta homologia estruc-
tural con la pioglitazona.

2. Su elevada lipofilia, que facilita su mayor di-
fusién a través de las membranas celulares y hasta
el compartimiento nuclear.

3. Su capacidad especifica para interaccionar
con residuos aminoacidicos especificos del LBD de
PPARy!S154,

En resumen, los ARB, y particularmente el telmi-
sartan, podrian ser utiles para el tratamiento del
sindrome metabdlico, debido a su efecto dual sobre
la inhibicién del receptor de angiotensina y la acti-
vacion de PPARYy. Estudios clinicos a pequefia esca-
la y estudios retrospectivos han indicado que la ad-
ministracién de telmisartdn mejora el metabolismo
de la glucosa y de los lipidos, sin los efectos adver-
sos provocados por los agonistas de PPARYy totales.
En pacientes con DM2 hipertensos, la administra-
cién diaria de 40-80 mg de telmisartan redujo la
glucosa y los TG en plasma después del
tratamiento'®*!®!, No obstante, atin se requieren es-
tudios adicionales a mayor escala, algunos de ellos
ya en desarrollo, para comprender completamente
el impacto de los ARB sobre el perfil metabdlico de
pacientes con elevado riesgo cardiovascular y tam-
bién para elucidar la razén de las diferencias obser-
vadas in vitro entre los distintos ARB.

Antagonistas de PPARy

Aunque inicialmente se esperaria que los antago-
nistas de PPARy produjeran diabetes y lipodistrofia,
podrian ser tutiles para el tratamiento del sindrome
metabdlico debido a su potencial capacidad para in-
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hibir la diferenciacién adipocitaria. Como ya se ha
descrito anteriormente, el SPPARM GW0072 puede
bloquear los efectos inductores de la adipogénesis
de la rosiglitazona sin alterar sus efectos sobre la in-
sulina, demostrandose asi una cierta actividad anta-
gonista de PPARy'®. El CDDO, o 4cido 2-ciano-3,12-
dioxoolean-1,9-dien-28-oico, es otro SPPARM que
inhibe la diferenciacién adipocitaria a bajas concen-
traciones (< 1 pM)'®2. El inhibidor de la ciclooxige-
nasa diclofenaco (10 uM) y el derivado pléstico
BADGE (100 pwM) son antagonistas de PPARy que
bloquean la adipogénesis mediada por rosiglitazona
e insulina®®'63, Recientemente se han descrito otros
antagonistas de PPARy: LG100641 y SR-202.
LG100641 incrementa la captacién de glucosa e in-
hibe la diferenciaciéon adipocitaria inducida por
TZD en adipocitos 3T3-L1'%, y SR-202 inhibe la ac-
tivacion de PPARy por parte de las TZD, asi como el
reclutamiento de SRC-1. SR-202 reduce la hipertro-
fia adipocitaria y la resistencia a la insulina induci-
das mediante la dieta en ratones C57/BL6, y mejora
la sensibilidad a insulina en ratones ob/ob'341,

Agonistas de PPAR duales y panagonistas

Aunque las TZD suprimen la hiperglucemia en
pacientes con DM2, no presentan efectos impor-
tantes sobre los parametros lipidicos. Por el con-
trario, los fibratos, que son agonistas de PPARq,
mejoran la hipertrigliceridemia y los bajos valores
de colesterol HDL pero no mejoran la hipergluce-
mia. Los efectos beneficiosos de una activacién
conjunta de PPARa y PPARY ya se ha demostrado
mediante la administracién combinada de un
agonista de PPARy, la rosiglitazona, con un ago-
nista de PPARa como es el fenofibrato!. En este
estudio, la activacién de PPARy mejor la sensibi-
lidad a la insulina, mientras que la activaciéon de
PPAR« increment6 el catabolismo lipidico, mejo-
rando el perfil lipidico més alla del efecto obser-
vado a través de la activacion de las 2 isoformas
de PPAR por separado. En consecuencia, los ago-
nistas PPARa/y duales podrian ser utiles para me-
jorar simultdneamente la hiperglucemia y el per-
fil lipidico patolégicos en pacientes con DM2.
Basandose en esta premisa, la modulacién de
PPAR mediante coagonistas o agonistas duales
(PPARy/a y PPARY/3) y, potencialmente, pan-ago-
nistas PPARa/y/d, deberia, en teoria, mejorar los
beneficios terapéuticos. Los agonistas PPAR dua-
les con actividad PPARy/® incluyen L-165461,
L-783483 y L-796449. Pocos datos se tienen acerca
de estos coagonistas PPARY/8, aunque en principio
se esperaria que tuvieran efectos beneficiosos simi-
lares a los de los coagonistas PPARa/y.
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Compuestos representativos con actividad ago-
nista dual PPARy/a son 0325H, LSN862 y los glita-
zars (ragaglitazar, muraglitazar y tesaglitazar). To-
dos los glitazars muestran mayor afinidad para
PPARYy que para PPARq, y su afinidad para PPARa
es ain mayor que la de los fibratos. El ragaglitazar,
cuando se administra a ratas ZDF, es capaz de re-
ducir la glucosa en plasma, los TG y la insulina, en
comparacién con la rosiglitazona, y mejorar el
aclarado de TG y de colesterol en comparacién con
el agonista de PPAR« fenofibrato'®. En este mismo
modelo, tanto el ragaglitazar como la pioglitazona
mejoraron la sensibilidad a la insulina y la hiper-
glucemia, y redujeron los lipidos plasmaticos al
mismo nivel'”’. Por otro lado, el ragaglitazar y la
pioglitazona también mejoraron la funcién de las
células B, pero el primero fue mas efectivo como
terapia preventiva para la diabetes'’. Ambos trata-
mientos causaron incremento de peso y de masa de
tejido adiposo, asi como mayor secrecién de lepti-
na, contradiciendo estudios previos que sugerfan
un efecto negativo del ragaglitazar sobre el peso
corporal'®’. El mantenimiento de la respuesta se-
cretora de insulina en ratas ZDF pareceria el meca-
nismo mas probable mediante el cual los glitazars
mejoran la sensibilidad a la insulina. Estudios cli-
nicos realizados con pacientes con DM2 o insulino-
rresistentes han demostrado que el muraglitazar,
ya sea como monoterapia o en combinacién con la
metformina, mejora el control glucémico y estimu-
la la sensibilidad a la insulina!®*!®, mientras que el
tesaglitazar mejora la homeostasis de la glucosa y
el perfil lipidico en ayuno'”. Desafortunadamente,
el ragaglitazar se ha retirado de estos estudios a
consecuencia de sus peligrosos efectos adver-
sos?>!¢, De la misma manera, se ha recomendado
que el muraglitazar no se apruebe para el trata-
miento de la diabetes hasta que no se realicen estu-
dios de seguridad en ensayos donde se analicen los
episodios cardiovasculares!'™.

0325H es un derivado del acido propiénico con
actividad agonista dual PPARy/a que se obtuvo por
cribado computacional. Su administracién en rato-
nes db/db redujo los valores plasmaticos de TG, de
colesterol total y de glucosa, sugiriendo que podria
mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir la hi-
perlipemia mediante la activacién de ambos recep-
tores nucleares, PPARy y PPARa!”2. LSN862, deri-
vado del 4cido 2-metoxidihidrocindmico, es un
agonista dual PPARy/a de alta afinidad que tam-
bién redujo la glucosa y los TG en modelos muri-
nos de DM2 vy dislipemia (ratas ZDF y ratones
db/db)'. Asimismo, LSN862 increment6 la secre-
cién de adiponectina en comparacién con la rosi-

glitazona sin estimular el aumento de peso'™.
Puesto que LSN862 es un agonista parcial PPARYy
con menor, aunque significativa, actividad agonista
de PPARq, podria ser un agente terapéutico muy
util para el tratamiento de la DM2 y su dislipemia
asociada.

Conclusiones y perspectivas

El estudio de los efectos coordinados de las TZD
sobre la activacién de PPARy ha aumentado consi-
derablemente el conocimiento de la funcién, de la
selectividad y de la importancia biol6gica de este
receptor nuclear. El descubrimiento y sintesis de
nuevas clases de compuestos con actividad agonis-
ta sobre PPARy ha mejorado atiin mas nuestro co-
nocimiento sobre su activacién, reclutamiento se-
lectivo de coactivadores y especificidad tisular. De
hecho, PPARy tiene mudltiples papeles fisiolégicos
en otros tantos tejidos: regula la diferenciacién y la
funcionalidad del tejido adiposo, promueve la sen-
sibilidad a la insulina, estimula el flujo de coleste-
rol y la captacién de lipidos en macréfagos y pre-
senta propiedades antiinflamatorias. La activacién
de PPARy conduce a la formacién de adipocitos
blancos més pequerios y sensibles a la insulina, asi
como a la diferenciaciéon de adipocitos marrones,
que regulan la homeostasis energética. Asimismo,
PPARY activa la expresién de muchos genes impli-
cados en la captacion, el almacenamiento y la oxi-
dacién de 4cidos grasos en adipocitos, lo que con-
tribuye a la accién sensibilizadora a la insulina de
los agonistas de PPARy. PPARy también regula la
secrecion de las adipocitocinas derivadas del tejido
adiposo, como por ejemplo IL-6, TNF-a, leptina,
resistina y adiponectina, que funcionan como regu-
ladores hormonales de la sensibilidad a la insulina
en otros tejidos. En consecuencia, la activacién de
PPARy presenta mdltiples beneficios sobre el sin-
drome metabdlico.

Las TZD son farmacos usados actualmente
como sensibilizadores a la insulina para el trata-
miento y la prevencién de la resistencia a la insuli-
na y DM2, pues estimulan el consumo de glucosa
en el musculo esquelético y reducen la gluconeogé-
nesis hepatica. Ademas, las TZD no s6lo mejoran la
sensibilidad periférica a la insulina y el metabolis-
mo lipidico, sino que también mejoran la funcién
endotelial y reducen la aterogénesis y la fibrin6li-
sis. No obstante, el amplio espectro de accién de
PPARy dificulta su aplicacién como herramienta
terapéutica, debido al gran nimero de efectos cola-
terales que afloran debido a su estimulacién. La
modulacién selectiva de PPARy deberia solventar
este problema, permitiendo la optimizacién de la
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especificidad génica y tisular. Florecientes areas de
interés en el desarrollo de nuevos farmacos inclu-
yen los SPPARM. Los SPPARM podrian ser ftiles
para el tratamiento de la DM2 y otras enfermeda-
des metabdlicas como la obesidad, la arteriosclero-
sis y la hipertension, pues mantienen el efecto re-
ductor de glucosa y lipidos de las TZD sin
promover la adipogénesis, incremento de peso cor-
poral o edema. Los ARB, por ejemplo, actian no
s6lo como antagonistas del receptor de angiotensi-
na II, sino también como moduladores selectivos
de PPARY cuando se administran en las dosis tera-
péuticas requeridas para el tratamiento de la hiper-
tension. Esta modulacién parcial de la activacién
de PPARy por parte de los ARB comprende el re-
clutamiento selectivo de cofactores y un perfil de
expresion génica distinto, con un modesto efecto
sobre el patrén de adipogénesis. Otra aproxima-
ci6n terapéutica prometedora son los agonistas
duales PPARy/a y los agonistas pan-PPAR, que per-
miten corregir la hiperglucemia y la dislipemia ate-
rogénica asociadas con la diabetes y, por lo tanto,
ampliar el espectro de beneficios terapéuticos de
los agonistas PPARy puros. La caracterizacién mo-
lecular de estos compuestos abrird nuevas perspec-
tivas en el desarrollo de sustancias futuras que
actiien sobre PPARy. De hecho, los SPPARM podiri-
an erigirse en terapias utiles para el tratamiento
de la DM2, mientras que los agonistas duales de
PPAR«/y podrian ser ttiles para el tratamiento si-
multaneo de la hiperglucemia y la dislipemia dia-
béticas. Curiosamente, la reduccién de la actividad
PPARy mediante antagonistas también podria re-
sultar beneficiosa para mejorar el perfil metabédlico
en sujetos enfermos, por medio de la promocién de
la B-oxidacion de 4cidos grasos a través de la mo-
dulacién de la secrecién de adipocitocinas. No obs-
tante, todavia se necesitan muchos esfuerzos para
definir la fisiologia, la farmacologia y la funcionali-
dad de PPARY, con el fin de comprender y mejorar
los beneficios y los efectos adversos de la modula-
cién de la actividad de PPARY.

Tampoco se debe excluir el uso de otras dianas
terapéuticas potenciales para la regulacién de los
efectos mediados por PPARY, como son PGC-1a o
receptor retinoide X (RXR). PGC-1a es un cofactor
especifico que regula la termogénesis mediada por
PPARy en el TAM, promueve la biogénesis y la res-
piracién mitocondrial en el musculo esquelético, lo
que sugiere un papel en el metabolismo oxidativo,
y también participa en la gluconeogénesis hepati-
ca. En consecuencia, PGC-1a podria ser un objeti-
vo terapéutico importante, especialmente como
farmaco antiobesidad y antidiabético. Por otro

206 Clin Invest Arterioscl. 2007;19(4):191-210

lado, los agonistas selectivos de RXR, que activan
el heterodimero PPARY/RXR, aunque no son estric-
tamente activadores de PPARy podrian ser ftiles
para reducir la resistencia a la insulina, pues pro-
mueven la diferenciacién adipocitaria y la sensibi-
lidad a la insulina en ratones in vivo. En ambos ca-
sos, el amplio espectro de acciones fisiolGgicas y la
ausencia de especificidad tisular dificultarian de
nuevo su eficacia clinica.
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