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Introduccién

Los receptores activados por proliferadores pe-
roxisémicos (PPAR) son receptores hormonales nu-
cleares que pertenecen a la superfamilia de recep-
tores de esteroides, tiroides y retinoides. Hasta la
fecha, se han descrito hasta tres isoformas diferen-
tes (a, 8y 7). Estos receptores nucleares se activan
por medio de moléculas estructuralmente diversas
que se denominan proliferadores peroxisomales.
Los activadores pueden ser moléculas enddgenas
(4cidos grasos, esteroides) o xenobidticos (sustan-
cias hipolipemiantes como los fibratos).

En un primer estadio, los PPAR y otros miem-
bros de la superfamilia se unen al ADN mediante el
reconocimiento de secuencias localizadas en la re-
gion reguladora de los genes diana que se compo-
nen de seis nucledtidos y que se denominan ele-
mentos de respuesta a PPAR (PPRE). Estos PPRE
consisten en repeticiones directas de la secuencia
consensus AGGTCA. Para ello, necesitan heterodi-
merizarse con el receptor nuclear de rexinoides
(RXR). De hecho, los PPAR dependen estrictamen-
te de esta heterodimerizacion con RXR para unirse
al ADN, ya que no pueden hacerlo como homodi-
mero ni como mondémero. En un segundo estadio,
el heterodimero PPAR-RXR interacciona con los
PPRE, lo que propicia la regulacion de una varie-
dad de genes diana.

Los PPAR controlan las concentraciones plasma-
ticas de colesterol y triglicéridos y, ademds, regulan
la expresion de proteinas clave implicadas en todas
las fases de la aterogénesis, como el reclutamiento
de monocitos y linfocitos en la pared arterial, la
formacién de células espumosas, la inflamacién
vascular y la trombosis.

Papel de los PPAR en el metabolismo
lipoproteico

Los PPARa se expresan en tejidos como el higado,
musculo, rifién, corazén y en la pared vascular. Es-
tudios recientes demuestran que los efectos de los
activadores de PPARo en el metabolismo lipoprotei-
co son debidos a un aumento en el catabolismo ce-
lular de los dcidos grasos libres y la resultante inhi-
bicién de la secrecién hepdtica de triglicéridos en
VLDL, asi como de alteraciones en genes que inter-
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vienen en la hidrdlisis intravascular de triglicéridos
y aquellos que actian sobre la producciéon de HDL.

Los efectos de los PPAR in vivo se han estudia-
do mediante la utilizacion de modelos animales de
resistencia a la insulina y dislipemia. La resistencia
a la insulina y dislipemia son alteraciones clave en
una gran variedad de enfermedades metabdlicas,
como el sindrome metabdlico, una tolerancia a la
glucosa alterada y la diabetes mellitus tipo 2. La ca-
racteristica fenotipica comtn de estas alteraciones
consiste en una disminucién de lipoproteinas que
contienen apo A-I (LpA-I) y apo A-II (LpA-II) y en
un aumento de lipoproteinas que contienen apo By
CIII (LpB:CIIl), lo que indica un aumento de lipo-
proteinas plasmdticas ricas en triglicéridos. El Dr.
Fruchart nos ilustré con varios estudios en los que
se utilizaron ratones genéticamente modificados
para estudiar la acciéon de los PPARa sobre el meta-
bolismo de las HDL y las VLDL.

Accidn de los PPARa sobre el metabolismo de las HDL

El papel de los PPARa sobre el metabolismo de
las HDL se abordé utilizando ratones transgénicos
que expresan la apolipoproteina (apo) A-l humana.
Para ello, los ratones transgénicos de apo A-I hu-
mana (Tg apo A-lh) se cruzaron con ratones defi-
cientes de PPARa (Tg apo A-Ih/PPARa™) y el fenoti-
po se comparé con el de los ratones PPARa™ (Tg
apo A-Th/PPARa*). La expresion de apo A-T huma-
na disminuyd, junto con los valores de colesterol li-
gado a HDL (cHDL), en los ratones PPARa”. La ad-
ministracion de fenofibrato durante 3 semanas no
tuvo ningin efecto en los ratones Tg apo A-Th/PPA-
Ra*. Como era de esperar, el efecto del fenofibrato
tuvo como resultado un aumento en la expresién
de apo A-l humana y de los valores de cHDL en los
ratones Tg apo A-Ih/PPARa. Este resultado de-
muestra que los PPARa actian como mediadores
del efecto de los fibratos sobre la expresién de apo
A-Thumana en ratones Tg apo A-Ih.

Accion de los PPARa sobre el metabolism o
de las VLDL

El papel de los PPAR« sobre el metabolismo de las
VLDL se abordé utilizando ratones transgénicos de
apo C-III humana. La expresion de apo C-III en rato-

Clin Tnvest Arterioscl 2002;14(4):217-8 217



FRUCHART JC. ULTIMOS CONOCIMIENTOS SOBRE LOS PPAR«

nes transgénicos provocd la aparicion de hipertrigli-
ceridemia causada por una reduccién en la unién de
VLDL a través de apo B combinada con una disminu-
cién en la actividad lipoproteina lipasa (LPL). Los ac-
tivadores de PPARa disminuyen la produccion de apo
C-IIT a través de la induccién de la expresion del gen
que codifica un factor de transcripcién denominado
RevERBa. La region promotora del gen RevERBa
contiene un PPRE que es el lugar de reconocimiento
del heterodimero PPARWRXR. RevERBo: se une en la
region promotora del gen de la apo C-IIl y actda dis-
minuyendo la expresion de apo C-III. Paralelamente,
estos resultados se combinan con la activacién de la
expresion del gen de la LPL por parte de los PPARovy.
La disminucién en las concentraciones plasméticas
de triglicéridos de VLDL inhibe el intercambio que
depende de la acciéon de la actividad transferidora
de ésteres de colesterol entre los triglicéridos de
VLDL vy los ésteres de colesterol de LDL. En estas
condiciones, la actividad lipasa hepética disminuye
las LDL pobres en triglicéridos, lo que a su vez no
se traduce en una reduccion en el tamafio ni en un
aumento en la densidad de las LDL. Por esta razén,
los activadores de PPARa disminuyen la concentra-
cién plasmdtica de LDL pequefias y densas conside-
radas como lipoproteinas con un elevado potencial
aterogénico.

Recientemente, se ha identificado una nueva
apolipoproteina (la apo A-V) a través de andlisis de
secuencia competitivos. Esta apolipoproteina se ex-
presa principalmente en el higado y el gen que la
codifica consta de tres exones. Dicho gen contiene
cuatro polimorfismos de un solo nucledtido (SNP)
de los que sélo dos (SNP1 y SNP3) presentan una
fuerte asociacién con los valores de triglicéridos y
la masa circulante de VLDL. Por el contrario, no se
observé ninguna asociacion entre los diferentes
SNP y la masa circulante de IDL, LDL y HDL, ni
con los valores de apo A-I 'y apo B. Los activadores
de PPAR indujeron in vitro la expresion génica de
apo A-Ven hepatocitos humanos.

Efectos de los PPARc en el desarrollo de
arteriosclerosis

El desarrollo de arteriosclerosis es un proceso a
largo plazo que implica el reclutamiento y la activa-
cion de diferentes tipos celulares, como los macroé-
fagos, los linfocitos T, las células musculares lisas y
las células endoteliales que desencadenan una res-
puesta inflamatoria local. Los PPARa desempefian
un papel central en el desarrollo de arteriosclerosis
a través de su accién sobre la expresion de genes
que estdn implicados en el desarrollo de dislipemias
e inflamacién vascular.
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PPAR« se expresa en las lesiones arteriosclerd-
ticas en modelos experimentales y en cultivos pri-
marios de células endoteliales, musculares lisas y
macr6fagos. Los ligandos de PPARo inducen la
apoptosis de macrdéfagos activados con el factor de
necrosis tumoral-o y el interferén-y.

Diversos estudios demuestran que existe una in-
terferencia negativa de los PPARo con la via de se-
fializaciéon de AP-1 lo que explica la represién por
ligandos de PPARa de la expresion de la endoteli-
na-1 inducida por la trombina en células endotelia-
les. Estos estudios sugieren que los activadores de
PPAR« podrian reducir los accidentes coronarios a
través de la reduccion del desarrollo de arterioscle-
rosis. Esto Gltimo se ha confirmado en un estudio
reciente, en el que se demuestra que la activacion
de PPAR« con fibratos inhibe la respuesta proinfla-
matoria de genes vasculares a través de un meca-
nismo transrepresor sobre otros factores de trans-
cripcion, como el NF-kB y AP-1. En este sentido,
los activadores de PPAR« reducen in vitro la pro-
duccién de moléculas de adhesion y factor tisular a
través del bloqueo de las vias de sefalizacion de los
factores de transcripcion NF-kB y AP-1.

Con el objetivo de determinar si PPAR« interfie-
re con la respuesta a citocinas inflamatorias de cé-
lulas musculares lisas, existen estudios en los que
se ha analizado la influencia de la administracion
de fibratos sobre la activacién de la produccién de
IL-6 inducida por la IL-1 que se considera como un
marcador de activacién de células musculares li-
sas. La administracién de fibratos disminuyd la se-
crecién de IL-6 mediada por IL-1 de manera de-
pendiente de la dosis. Esto mismo se ha observado
en personas afectadas de enfermedad coronaria.

La accién antiaterogénica de los PPARa se ha
abordado también analizando otro factor de riesgo
aterotrombdtico independiente, como el fibrin6ge-
no. En este sentido, se ha demostrado que, una vez
activado con fibratos, PPARa reduce la expresion
génica del gen que codifica el fibrindgeno.

Conclusién

Los experimentos in vivo con animales y los es-
tudios in vitro sugieren que, en humanos, la activa-
cion de PPARa podria no sélo reducir el desarrollo
de arteriosclerosis a través de sus propiedades nor-
molipémicas, sino también por su potencial clara-
mente antiinflamatorio sobre la pared vascular y
sus efectos antitrombogénicos.
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