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Fundamento. Los valores elevados de leptina se
asocian con un mayor riesgo cardiovascular en la
obesidad a través de un mecanismo desconocido.
La isoforma gamma del receptor activado por
proliferadores peroxisómicos (PPAR γ) desempeña
un papel fundamental en la regulación del
metabolismo lipídico en macrófagos y su
activación por tiazolidindionas protege frente la
aterosclerosis. El objetivo del presente estudio ha
sido determinar el efecto de la leptina sobre los
valores de ARNm de PPAR γ en cultivo primario 
de macrófagos humanos y en células espumosas
derivadas de macrófagos.

Material y métodos. Se han utilizado cultivos
primarios de monocitos humanos separados por
centrifugación en gradiente de densidad a partir de
buffy coats de donantes. Los monocitos así
obtenidos se cultivan en suero humano inactivado
durante 10 días para permitir su maduración a
macrófagos y, posteriormente, se convierten en
células espumosas por exposición a LDL acetiladas
(150 µg/ml) durante 48 h. Los valores de ARNm se
determinaron mediante reacción de la
transcriptasa inversa acoplada a la reacción 
en cadena de la polimerasa. Los resultados se
expresan como la media ± desviación estándar 
de tres experimentos.

Resultados. El tratamiento de macrófagos
derivados de monocitos humanos con leptina (100
ng/ml) durante 24 h causó una reducción del 41%
(p < 0,01) en los valores de ARNm de PPAR γ. 

Esta reducción iba acompañada de una 
disminución en la expresión del ARNm de la
carnitina-palmitoiltranferasa I (CPT-I) (36%; p <
0,05), del ABCA1 (62%; p < 0,05) y del CD36 (34%),
aunque para este último la reducción no fue
estadísticamente significativa. El tratamiento de
células espumosas derivadas de macrófagos con
leptina (20 ng/ml) disminuyó los valores de
mensajero del PPAR γ en un 33% (p < 0,01) y de la
CPT-I en un 27% (p ≤ 0,05). A esta concentración,
la leptina no modificó la expresión de ABCA1 ni de
CD36.

Conclusiones. Estos resultados parecen indicar
que la reducción en la expresión de PPAR γ tanto
en macrófagos como en células espumosas podría
ser uno de los factores responsables de la
asociación entre valores elevados de leptina y
riesgo cardiovascular.
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LEPTIN DOWN-REGULATES PPAR γ
IN HUMAN MACROPHAGES

Background. Increased leptin levels are
associated with cardiovascular disease in obesity
although the mechanism is unknown. Peroxisome
proliferator-activated receptor γ (PPAR γ) is a key
regulator of macrophage lipid metabolism and its
activation by thiazolidinediones protects against
atherosclerosis. The aim of this study was to assess
the effects of human recombinant leptin on PPAR γ
mRNA levels in primary human macrophages and
macrophage-derived foam cells.

Material and methods. Human monocytes were
isolated by gradient density centrifugation from
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buffy coats of human donors. The mononuclear
cells were then incubated with heat-inactivated
human serum and on day 10 completely
differentiated to macrophages. After that,
differentiated macrophages were lipid-loaded
during a 48-hour incubation with 150 µg/ml acetyl-
LDL. Relative levels of specific mRNAs were
assessed by RT-PCR. Results are expressed as
means ± SD of 3 experiments.

Results. In human-derived macrophages leptin
treatment (100 ng/ml) for 24 hours caused a 41%
reduction (p < 0.01) in PPAR γ transcript levels.
This fall was accompanied by a reduction in the
mRNA expression of carnitine palmitoyltransferase
(CPT-I) (36%, p < 0.05) and ABCA1 (62%, p < 0.05),
whereas CD36 mRNA reduction (34%) was not
significant. In macrophage-derived foam cells,
leptin at 20 ng/mL reduced PPAR γ mRNA levels a
33% (p < 0.01) and CPT-I a 27% (p ≤ 0.05). At this
concentration, leptin did not modify the expression
of either ABCA1 or CD36.

Conclusion. We propose that the reduction of
PPAR γ expression in both macrophages and foam
cells may be one of the factors linking high leptin
levels and cardiovascular disease.
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Introducción
El desarrollo de placas ateroscleróticas se carac-

teriza por la conversión de macrófagos derivados
de monocitos en células espumosas1. Este proceso
está controlado por unos receptores nucleares de-
nominados receptores activados por proliferadores
peroxisómicos (PPAR), que actúan como factores
de transcripción en la regulación del metabolismo
lipídico y glucídico2. El PPAR α se expresa en célu-
las de la pared arterial, como macrófagos deriva-
dos de monocitos, células de la musculatura lisa y
células endoteliales, y en el hígado, en el corazón,
en el músculo y en el riñón, y es activado por fi-
bratos, ácidos grasos y eicosanoides. El PPAR γ,
además de expresarse en el tejido adiposo, tam-
bién se expresa en macrófagos derivados de mono-
citos, y es activado por tiazolidindionas y ácidos
grasos2. En macrófagos, la activación de PPAR α y
γ da lugar a una regulación transcripcional de ge-
nes implicados en el metabolismo lipídico y podría
influir en el desarrollo y evolución de la ateroscle-
rosis. Así, la activación de PPAR γ en macrófagos

induce la expresión transcripcional de CD363, aun-
que este efecto no se traduce en una acumulación
intracelular de colesterol4. Además, la activación
de PPAR α y γ induce la expresión del gen que co-
difica para ABCA1, proteína implicada en el trans-
porte inverso de colesterol y en el control de los
valores plasmáticos de las lipoproteínas de alta
densidad (HDL), uno de los principales factores de
protección frente a la aterosclerosis4. Esta regula-
ción de ABCA1 por PPAR explica los efectos pro-
tectores frente la aterosclerosis producidos tanto
por los activadores de PPAR α (fibratos)5, como de
PPAR γ (tiazolidindionas)6.

La obesidad, definida como un incremento de la
masa de tejido adiposo, se asocia con un incremen-
to de la mortalidad y morbilidad cardiovascular7,8.
El tejido adiposo secreta numerosas proteínas
como la leptina, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-α) y el inhibidor del activador del plasminó-
geno 1 (PAI-1), que podrían contribuir al desarrollo
de las enfermedades cardiovasculares. La leptina es
una hormona peptídica codificada por el gen ob y
sintetizada mayoritariamente por los adipocitos.
Esta hormona desempeña un papel muy importan-
te en la regulación del balance energético, princi-
palmente a través de la activación de los receptores
para la leptina presentes en el hipotálamo9. Ade-
más, diferentes isoformas del receptor de la leptina
se expresan en otros tejidos10, incluyendo los ma-
crófagos11, lo que sugiere que la leptina también
presenta efectos extraneuronales. Por otro lado, di-
ferentes estudios indican que la leptina es uno de
los factores implicados en la asociación entre obe-
sidad e incremento del riesgo cardiovascular12,13,
aunque los mecanismos responsables de esta aso-
ciación son desconocidos.

El objetivo del presente estudio ha sido determi-
nar el efecto de la leptina sobre los valores de
ARNm del PPAR γ y de sus genes diana implicados
en el metabolismo lipídico, en cultivo primario de
macrófagos humanos y en células espumosas deri-
vadas de macrófagos. La leptina causó una dismi-
nución de los valores de ARNm del PPAR γ tanto en
macrófagos como en células espumosas, aunque a
diferentes concentraciones, sugiriendo que los efec-
tos de esta hormona dependen del tipo celular. Ade-
más, este efecto de la leptina sobre la expresión de
PPAR γ iba también acompañado por una disminu-
ción en la expresión de sus genes diana, como la
carnitina palmitoiltransferasa I (CPT-I), mientras
que los valores de tránscrito de ABCA1 sólo se vie-
ron significativamente reducidos en cultivo prima-
rio de macrófagos tratados con concentraciones
elevadas de leptina. La disminución producida por
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la leptina en los valores de ARNm de PPAR γ y de
sus genes diana podría contribuir en la asociación
descrita entre concentraciones elevadas de leptina y
enfermedad cardiovascular.

Material y métodos

Cultivo celular
Los cultivos primarios de macrófagos derivados de monoci-

tos humanos se obtuvieron a partir de buffy coats de sangre
periférica de donantes sanos del Hospital Vall d’Hebron de
Barcelona. Se diluyeron 15 ml de buffy coat con 20 ml de tam-
pón fosfato salino estéril (sin calcio, magnesio ni bicarbonato)
(Invitrogen) con 0,2 µM de EDTA, y se depositaron sobre una
capa de 12 ml de Ficoll-Hypaque (Amersham Pharmacia). Des-
pués de una centrifugación (1.600 g durante 20 min a tempe-
ratura ambiente), se aísla la banda de células mononucleares
por aspiración y se lava tres veces con tampón fosfato salino
estéril. El centrifugado de células mononucleares se resuspen-
de en el medio A (RPMI 1.640 con L-glutamina y 25 mM de
Hepes, suplementado con penicilina 100 U/ml, estreptomicina
100 µg/ml, un 1% de L-glutamina, un 1% de aminoácidos no
esenciales y un 2% de piruvato sódico) (Invitrogen) y se cultiva
a una densidad de 5,5 × 106 células/placa de 60 mm, durante 2
h a 37 °C, para permitir la adhesión de los monocitos a la pla-
ca de cultivo. Para eliminar las células no adheridas se lava la
placa con tampón fosfato salino (con calcio y magnesio y sin
bicarbonato) y se incuban con el medio A suplementado con
un 20% (v/v) de suero humano AB inactivado (45 min a 56 °C)
(Sigma). Después de 5 días de cultivo, el porcentaje de suero
humano se reduce al 10%. Entre los días 10 y 11, los monoci-
tos se han diferenciado completamente en macrófagos y se
transforman en células espumosas mediante la incubación du-
rante 48 h con 150 µg/ml de lipoproteínas de baja densidad
(LDL) acetiladas en medio A suplementado con un 1% (v/v) de
suero humano AB inactivado.

Tanto los macrófagos como las células espumosas deriva-
das de macrófagos se trataron con una concentración de 20 o
100 ng/ml de leptina humana recombinante (Sigma) en me-
dio A suplementado con un 10% (v/v) de suero humano AB
inactivado durante 24 h y, posteriormente, se procedió a la
extracción del ARN mediante el método descrito a continua-
ción.

Lipoproteínas
Las LDL se obtuvieron mediante ultracentrifugación se-

cuencial de suero humano14 y fueron acetiladas siguiendo el
método descrito por Basu (1976).

Extracción y análisis de ARN
El ARN total se aisló mediante el reactivo Ultraspec (Bio-

tecx). Los valores relativos de ARNm se determinaron median-
te la reacción de la transcriptasa inversa acoplada a la reac-
ción en cadena de la polimerasa (RT-PCR). A partir de 0,5 µg
de ARN total se sintetizó el ADN complementario mediante su
incubación con 125 ng de random hexamers (Promega) utiliza-
dos como cebadores de la reacción en presencia de tampón
con 50 mM de Tris-HCl (pH 8,3), 75 mM de KCl, 3 mM de
MgCl2, 10 mM de ditiotreitol, 200 U de la enzima transcriptasa
inversa (M-MLV-RT, Invitrogen), 20 U de ARNsin (Invitrogen)
y 0,5 mM de cada dNTP (Sigma) en un volumen final de 20 µl.
La reacción se llevó a cabo a 37 °C durante una hora. Una alí-
cuota de 5 µl de la reacción de RT se utilizó para la reacción
de amplificación de PCR que contenía en un volumen final de
50 µl: 1,2 mM de MgCl2, 0,2 mM de cada dNTP, 1,25 µCi [32P]
dATP (3.000 Ci/mmol, Amersham), 1 U de Taq ADN polimera-
sa (Invitrogen) y 0,5 µg de cada oligonucleótido específico en
presencia de tampón Tris-HCl 20 mM (pH 8,5). Para evitar po-
sibles hibridaciones inespecíficas, la enzima y el producto de
la RT se separaron de los oligonucleótidos específicos y dNTP
mediante una capa de parafina (los componentes de la reac-
ción entran en contacto cuando la parafina funde a 60 °C). La
reacción de PCR se inició con una desnaturalización a 94 °C
durante un minuto, seguida del ciclo de amplificación consis-
tente en una desnaturalización a 92 °C durante un minuto,
una hibridación con los oligonucleótidos específicos a 60 °C
durante un minuto y 15 s y una etapa de síntesis a 72 °C du-
rante un minuto y 50 s. La reacción se terminó con 5 min de
síntesis final a 72 °C. Un total de 5 µl de la reacción de PCR
fueron sometidos a una electroforesis en gel de poliacrilamida
al 5% y los productos de la amplificación fueron visualizados
mediante autorradiografía (radiografías Kodak X-ray). Las se-
cuencias específicas de los oligonucleótidos sentido y antisen-
tido utilizados así como el número de ciclos de amplificación y
el tamaño esperado del fragmento amplificado se presentan en
la tabla 1. Para cada uno de los genes amplificados se han rea-
lizado estudios preliminares de número de ciclos de amplifica-
ción y cantidad de ADN complementario a amplificar para de-
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Secuencias de oligonucleótidos
N.o de ciclos de amplificación

Tamaño del fragmento amplificado (pb)
M∅ CE

PPARγ Sentido 5’-CATTCTGGCCCACCAACTTTGG-3’ 25 25 229
Antisentido 5’-TGGAGATGCAGGCTCCACTTTG-3’

CPT-I Sentido 5’-CAGGCCGTGGCCTTCCAGTTC-3’ 27 27 295
Antisentido 5’-CCATGCTGAGAAGTGCCCGGG-3’

CD36 Sentido 5’-CTGTGACCGGAACTGTGGGCT-3’ 18 23 361
Antisentido 5’-GAAGATGGCACCATTGGGCTG-3’

ABCA1 Sentido 5’-GGAGGCAATGGCACTGAGGAA-3’ 23 21 181
Antisentido 5’-CCTGCCTTGTGGCTGCAGTGT-3’

PPARα Sentido 5’-GGAAAGCCCACTCTGCCCCCT-3’ 25 27 235
Antisentido 5’-AGTCACCGAGGAGGGGCTCGA-3’

β-actina Sentido 5’-TTGTAACCAACTGGGACGATATGG-3’ 20 23 764
Antisentido 5-GATCTTGATCTTCATGGTGCTAGG-3’

Tabla 1. Secuencias de los oligonucleótidos, número de ciclos de amplificación y tamaño de los fragmentos
amplificados utilizados en este estudio



terminar las condiciones óptimas de trabajo (por debajo del lí-
mite de saturación). En estas condiciones, este método permi-
te la cuantificación relativa del ARNm16. Las bandas radiacti-
vas fueron cuantificadas por densitometría (Vilbert Lourmat
Imaging). Los resultados se expresan como los valores de
ARNm de cada uno de los genes estudiados normalizados con
los del gen control (β-actina).

Análisis estadístico
Los resultados se expresan como la media ± desviación es-

tándar (DE) de tres experimentos. Las diferencias significati-
vas se establecen mediante el estudio estadístico de la t de Stu-
dent.

Resultados

El objetivo principal de este estudio ha sido de-
terminar el efecto de la leptina sobre los valores de
ARNm del PPAR γ en cultivo primario de macrófa-
gos derivados de monocitos humanos y en células

espumosas. Para establecer el efecto biológico de la
leptina in vitro se trataron estos dos modelos celu-
lares con concentraciones de 20 y 100 ng/ml de lep-
tina humana recombinante. El tratamiento de ma-
crófagos derivados de monocitos humanos con 20
ng/ml de leptina causó una disminución no signifi-
cativa del 15% de los valores de ARNm de PPAR γ
(fig. 1a). En cambio, los valores de ARNm de CPT-I,
gen que cataliza la entrada de ácidos grasos den-
tro de la matriz mitocondrial y cuya expresión es
regulada por PPAR α y PPAR γ4, disminuyeron un
26% (p < 0,01) (fig. 1a). Además, en macrófagos, la
leptina también causó una pequeña disminución
de los valores de ARNm de dos genes diana de
PPAR γ, CD36 (19%) y ABCA1 (19%), aunque las di-
ferencias no fueron significativas. El tratamiento
de macrófagos con 100 ng/ml de leptina produce
un perfil de cambios similar al descrito tras el tra-
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Figura 1. Efecto de la leptina sobre los valores de ARNm de PPAR γ, CPT-I, CD36, ABCA1 y PPAR α en cultivo primario 
de macrófagos derivados de monocitos humanos. Las células fueron incubadas durante 24 h con 20 (a) o 100 (b) ng/ml de leptina.
Se analizaron 0,5 µg de ARN total mediante RT-PCR. Se presenta una autorradiografía representativa del ensayo y la cuantifica-
ción relativa de los valores de ARNm normalizados con los del gen control β-actina. Los resultados se expresan como la media ±
desviación estándar (DE) de tres experimentos. *p < 0,05.
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tamiento con 20 ng/ml de leptina, pero con una
mayor intensidad (fig. 1b). Así, tras el tratamiento
con 100 ng/ml de leptina los valores de ARNm de
PPAR γ resultaron significativamente reducidos en
un 41% (p < 0,05) (fig. 1b). Esta reducción en los
valores del transcrito de PPAR γ iba acompañada
de una reducción de los valores de ARNm de
ABCA1 (62%; p < 0,05), de CPT-I (36%; p < 0,05) y
de CD36 (34%), aunque para este último la reduc-
ción no fue significativa (p < 0,07) (fig. 1b). Ade-
más, la leptina también disminuyó los valores de
ARNm de PPAR α en un 28% (p < 0,05) (fig. 1b).
Dado que la formación de células espumosas, pro-
ceso caracterizado por la acumulación de ésteres
de colesterol en el citoplasma de los macrófagos,
está modulada por PPAR a través de la regulación
del flujo de colesterol, decidimos estudiar el efecto
de la leptina sobre los valores de ARNm de PPAR y
de sus genes diana en estas células. Las células es-
pumosas se obtuvieron mediante la incubación de
los macrófagos con 150 µg de LDL acetiladas/ml
durante 48 h. Posteriormente, las células fueron
tratadas con 20 ng/ml de leptina durante 24 h. El
tratamiento de las células espumosas derivadas de
macrófagos con 20 ng/ml de leptina causó una re-
ducción en los valores de ARNm de PPAR γ de un
33% (p < 0,01) (fig. 2a), lo que indica que este tipo
celular es más sensible a las acciones de la leptina
que los macrófagos. Los valores de ARNm de CPT-I
también se vieron reducidos en un 27% (p ≤ 0,05)
(fig. 2b), mientras que los de los transcritos de
CD36, ABCA1 y PPAR α no se modificaron de for-
ma significativa (fig. 2b).

Discusión
En este estudio se describe cómo un tratamiento

de corta duración con leptina disminuye los valo-
res de ARNm de PPAR γ en cultivo primario de ma-
crófagos derivados de monocitos humanos. Esta
disminución va acompañada de una reducción de
la expresión de diferentes genes diana de este fac-
tor de trascripción, incluyendo la disminución de
los valores de ARNm de ABCA1 en macrófagos des-
pués del tratamiento con 100 ng/ml de leptina. La
reducción en la expresión de PPAR γ producida por
la leptina podría contribuir a explicar la asociación
recientemente descrita entre valores elevados de
leptina y mayor riesgo de enfermedades cardiovas-
culares en la obesidad12. Una de las principales ca-
racterísticas de la formación de la placa ateroscle-
rótica es la conversión de macrófagos en células
con elevada capacidad de acumular lípidos en su
interior, llamadas células espumosas. Este proceso
es controlado principalmente por los PPAR, recep-

tores que regulan el metabolismo lipídico en ma-
crófagos4. El papel de los PPAR en la aterosclerosis
es controvertido, ya que la activación de PPAR γ
conduce a una mayor diferenciación de los macró-
fagos, y por tanto a la inducción de la expresión de
CD363, que es un receptor scavenger para las LDL
aterogénicas. Sin embargo, ni la activación de
PPAR γ ni de PPAR α inducen la formación de célu-
las espumosas a partir de macrófagos derivados de
monocitos humanos4. De hecho, actualmente se
cree que el efecto potencialmente proaterogénico
del incremento en la expresión de CD36 por activa-
ción de PPAR γ es contrarrestado por una reduc-
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Figura 2. Efecto de la leptina sobre los valores de ARNm de
PPAR γ, CPT-I, CD36 y ABCA1 en células espumosas derivadas
de macrófagos humanos. Las células fueron incubadas duran-
te 24 h con 20 ng/ml de leptina. Se analizaron 0,5 µg de ARN
total mediante RT-PCR. Se presenta una autorradiografía re-
presentativa del ensayo y la cuantificación relativa de los valo-
res de ARNm normalizados con los del gen control β-actina.
Los resultados se expresan como la media ± desviación están-
dar (DE) de tres experimentos. *p < 0,05.



ción en la expresión de un segundo receptor sca-
venger de LDL, el SR-A, y por la inducción de
ABCA1, proteína implicada en la salida de coleste-
rol de las células. Estos datos sugieren un papel an-
tiaterogénico de los PPAR en macrófagos, tal y
como se ha descrito al observar la reducción de la
aterosclerosis en ratones y pacientes tratados tanto
con activadores de PPAR α5 o de PPAR γ6. Por ello,
la reducción descrita en la expresión de PPAR γ en
macrófagos y en células espumosas derivadas de
macrófagos después del tratamiento con leptina
podría acelerar el desarrollo de lesiones ateroscle-
róticas. Los resultados de este estudio también de-
muestran que las células espumosas son más sensi-
bles a los efectos de la leptina sobre la expresión de
PPAR γ que los macrófagos, en los cuales se obtie-
ne un efecto similar sólo cuando la concentración
de leptina utilizada es de 100 ng/ml. Esta concen-
tración de 100 ng/ml de leptina está lejos de los va-
lores fisiológicos encontrados en individuos no
obesos, pero próxima a los valores descritos en pa-
cientes obesos17.

La reducción en los valores de ARNm de PPAR γ
después del tratamiento de macrófagos con leptina
concuerda con la reducción de la expresión de
PPAR γ observada en los adipocitos de ratas con hi-
perleptinemia18. De hecho, los macrófagos y los
adipocitos presentan características similares. Am-
bos tipos celulares expresan las mismas moléculas
especializadas, incluyendo el CD36 y citocinas
como el TNF-α. Por otro lado, tanto los macrófa-
gos como los adipocitos acumulan grandes canti-
dades de lípidos en su interior y su diferenciación
está mediada por PPAR γ. Además, los macrófagos
expresan genes típicos de los adipocitos, como son
aP2 y adipofilina, que están bajo control del PPAR
γ, tal y como ocurre en los adipocitos19,20. En conse-
cuencia, los resultados presentados en este trabajo
sugieren que el PPAR γ presenta una respuesta si-
milar a la leptina tanto en adipocitos como en célu-
las espumosas derivadas de macrófagos.

La expresión de genes diana de PPAR γ, como el
CD36 y el ABCA1, sólo resultó afectada en macró-
fagos tratados con 100 ng/ml de leptina, aunque
para el primero la reducción fue sólo ligeramente
significativa. La activación de PPAR α y PPAR γ
regula la expresión de ABCA1 a través del receptor
LXR α4. Dado que la reducción en la expresión 
de ABCA1 sólo se produce con concentraciones de
leptina que disminuyen los valores de ARNm 
de PPAR α y PPAR γ, estos resultados sugieren que
la reducción en ABCA1 sólo tiene lugar cuando los
valores de ambos factores de trascripción están re-
ducidos. Además, dado el papel de ABCA1 en el

control de los valores plasmáticos de HDL, serían
necesarios trabajos complementarios para estu-
diar cómo los valores elevados de leptina pueden
contribuir a la asociación descrita entre obesidad
y concentraciones disminuidas de HDL21. Es inte-
resante resaltar que la combinación de valores ele-
vados de leptina y bajos de Apo A-I se ha asociado
con un pronunciado incremento del riesgo de un
tipo de infarto de miocardio agudo12. Si los resul-
tados presentados en este trabajo se confirman in
vivo, la asociación entre valores elevados de lepti-
na, que se traduce en una reducción en la expre-
sión de PPAR γ y de ABCA1, y bajos de Apo A-I,
que median el flujo de colesterol en los macrófa-
gos, en parte a través de un mecanismo relaciona-
do con ABCA1, podrían afectar profundamente a
este proceso, y de esta manera acelerar el desarro-
llo de aterosclerosis.

El tratamiento con ambas concentraciones de
leptina también afectó a la expresión de CPT-I.
Este gen, regulado por PPAR γ, controla la entrada
de ácidos grasos dentro de la mitocondria donde
posteriormente serán oxidados. La expresión redu-
cida de CPT-I después del tratamiento con leptina
podría dar lugar a la acumulación de los derivados
CoA de los ácidos grasos en el citoplasma, y en
consecuencia producir un incremento en la dispo-
nibilidad de los ácidos grasos para ser posterior-
mente esterificados con colesterol.

En resumen, estos resultados muestran que la
leptina disminuye la expresión de los valores de
ARNm de PPAR γ en macrófagos humanos. Dado
que este factor de trascripción desempeña un papel
importante en la regulación del eflujo de colesterol
en macrófagos, su reducción tras tratamiento con
leptina podría ser uno de los factores implicados
en la asociación descrita entre valores elevados de
leptina y el mayor riesgo cardiovascular en la obe-
sidad.
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