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

Introducción
Los receptores activados por proliferadores pe-

roxisóm icos (PPAR) son  receptores horm onales nu-
cleares que pertenecen  a la superfam ilia de recep-
tores de esteroides, tiroides y retinoides. Hasta la
fecha, se han  descrito hasta tres isoform as diferen-
tes (α, δ y γ). Estos receptores nucleares se activan
por m edio de m oléculas estructuralm ente diversas
que se denom inan  proliferadores peroxisom ales.
Los activadores pueden  ser m oléculas endógenas
(ácidos grasos, esteroides) o xenobióticos (sustan-
cias h ipolipem iantes com o los fibratos).

En  un  prim er estadio, los PPAR y otros m iem -
bros de la superfam ilia se unen  al ADN m edian te el
reconocim iento de secuencias localizadas en  la re-
gión  reguladora de los genes diana que se com po-
nen  de seis nucleótidos y que se denom inan  ele-
m entos de respuesta a PPAR (PPRE). Estos PPRE
consisten  en  repeticiones directas de la secuencia
consensus AGGTCA. Para ello, necesitan  heterodi-
m erizarse con  el receptor nuclear de rexinoides
(RXR). De hecho, los PPAR dependen  estr ictam en-
te de esta heterodim erización  con  RXR para un irse
al ADN, ya que no pueden  hacerlo com o hom odí-
m ero n i com o m onóm ero. En  un  segundo estadio,
el heterodím ero PPAR-RXR in teracciona con  los
PPRE, lo que propicia la regulación  de una varie-
dad de genes diana.

Los PPAR controlan  las concentraciones plasm á-
ticas de colesterol y tr iglicéridos y, adem ás, regulan
la expresión  de proteínas clave im plicadas en  todas
las fases de la aterogénesis, com o el reclu tam iento
de m onocitos y lin focitos en  la pared arterial, la
form ación  de célu las espum osas, la  in flam ación
vascular y la trom bosis.

Papel de  los PPARα en e l m etabolism o
lipoprote ico

Los PPARα se expresan en tejidos com o el hígado,
m úsculo, riñón, corazón y en la pared vascular. Es-
tudios recientes dem uestran que los efectos de los
activadores de PPARα en el m etabolism o lipoprotei-
co son debidos a un aum ento en el catabolism o ce-
lular de los ácidos grasos libres y la resultante inhi-
bición de la secreción hepática de triglicéridos en
VLDL, así com o de alteraciones en genes que inter-

vienen en la hidrólisis intravascular de triglicéridos
y aquellos que actúan sobre la producción de HDL.

Los efectos de los PPARα in  vivo se han estudia-
do m ediante la u tilización de m odelos anim ales de
resistencia a la insulina y dislipem ia. La resistencia
a la insulina y dislipem ia son alteraciones clave en
una gran variedad de enferm edades m etabólicas,
com o el síndrom e m etabólico, una tolerancia a la
glucosa alterada y la diabetes m ellitus tipo 2. La ca-
racterística fenotípica com ún de estas alteraciones
consiste en  una dism inución de lipoproteínas que
contienen apo A-I (LpA-I) y apo A-II (LpA-II) y en
un aum ento de lipoproteínas que contienen apo B y
CIII (LpB:CIII), lo que indica un aum ento de lipo-
proteínas plasm áticas ricas en  triglicéridos. El Dr.
Fruchart nos ilustró con varios estudios en  los que
se u tilizaron ratones genéticam ente m odificados
para estudiar la acción de los PPARα sobre el m eta-
bolism o de las HDL y las VLDL.

Acción de los PPARα sobre el m etabolism o de las HDL

El papel de los PPARα sobre el m etabolism o de
las HDL se abordó u tilizando ratones transgénicos
que expresan  la apolipoproteína (apo) A-I hum ana.
Para ello, los ratones transgénicos de apo A-I hu-
m ana (Tg apo A-Ih) se cruzaron  con  ratones defi-
cien tes de PPARα (Tg apo A-Ih /PPARα-/-) y el fenoti-
po se com paró con  el de los ratones PPARα+/+ (Tg
apo A-Ih /PPARα+/+). La expresión  de apo A-I hum a-
na dism inuyó, jun to con  los valores de colesterol li-
gado a HDL (cHDL), en  los ratones PPARα-/-. La ad-
m inistración  de fenofibrato duran te 3 sem anas no
tuvo n ingún efecto en  los ratones Tg apo A-Ih /PPA-
Rα-/-. Com o era de esperar, el efecto del fenofibrato
tuvo com o resu ltado un  aum ento en  la expresión
de apo A-I hum ana y de los valores de cHDL en  los
ratones Tg apo A-Ih /PPARα+/+. Este resu ltado de-
m uestra que los PPARα actúan  com o m ediadores
del efecto de los fibratos sobre la expresión  de apo
A-I hum ana en  ratones Tg apo A-Ih .

Acción  de los PPARα sobre el m etabolism o 

de las VLDL

El papel de los PPARα sobre el m etabolism o de las
VLDL se abordó utilizando ratones transgénicos de
apo C-III hum ana. La expresión de apo C-III en rato-
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nes transgénicos provocó la aparición de hipertrigli-
ceridem ia causada por una reducción en la unión de
VLDL a través de apo B com binada con una dism inu-
ción en la actividad lipoproteína lipasa (LPL). Los ac-
tivadores de PPARα dism inuyen la producción de apo
C-III a través de la inducción de la expresión del gen
que codifica un factor de transcripción denom inado
RevERBα. La región prom otora del gen RevERBα
contiene un PPRE que es el lugar de reconocim iento
del heterodím ero PPARα/RXR. RevERBα se une en la
región prom otora del gen de la apo C-III y actúa dis-
m inuyendo la expresión de apo C-III. Paralelam ente,
estos resultados se com binan con la activación de la
expresión del gen de la LPL por parte de los PPARα/γ.
La dism inución en  las concentraciones plasm áticas
de triglicéridos de VLDL inhibe el in tercam bio que
depende de la acción de la actividad transferidora
de ésteres de colesterol entre los triglicéridos de
VLDL y los ésteres de colesterol de LDL. En estas
condiciones, la actividad lipasa hepática dism inuye
las LDL pobres en  triglicéridos, lo que a su  vez no
se traduce en  una reducción en  el tam año ni en  un
aum ento en  la densidad de las LDL. Por esta razón,
los activadores de PPARα dism inuyen la concentra-
ción plasm ática de LDL pequeñas y densas conside-
radas com o lipoproteínas con un elevado potencial
aterogénico.

Recien tem ente, se ha identificado una nueva
apolipoproteína (la apo A-V) a través de análisis de
secuencia com petitivos. Esta apolipoproteína se ex-
presa principalm ente en  el h ígado y el gen  que la
codifica consta de tres exones. Dicho gen  contiene
cuatro polim orfism os de un  solo nucleótido (SNP)
de los que sólo dos (SNP1 y SNP3) presen tan  una
fuerte asociación  con  los valores de tr iglicéridos y
la m asa circu lan te de VLDL. Por el contrario, no se
observó n inguna asociación  en tre los diferen tes
SNP y la m asa circu lan te de IDL, LDL y HDL, n i
con  los valores de apo A-I y apo B. Los activadores
de PPAR indujeron  in  vitro la  expresión  génica de
apo A-V en  hepatocitos hum anos.

Efectos de  los PPARα en e l desarrollo  de
arteriosclerosis

El desarrollo de arteriosclerosis es un proceso a
largo plazo que im plica el reclu tam iento y la activa-
ción de diferentes tipos celu lares, com o los m acró-
fagos, los linfocitos T, las célu las m usculares lisas y
las célu las endoteliales que desencadenan una res-
puesta inflam atoria local. Los PPARα desem peñan
un papel central en  el desarrollo de arteriosclerosis
a través de su  acción sobre la expresión de genes
que están  im plicados en  el desarrollo de dislipem ias
e inflam ación vascular.

PPARα se expresa en  las lesiones arterioscleró-
ticas en  m odelos experim entales y en  cu ltivos pri-
m arios de célu las endoteliales, m usculares lisas y
m acrófagos. Los ligandos de PPARα inducen  la
apoptosis de m acrófagos activados con  el factor de
necrosis tum oral-α y el in terferón-γ.

Diversos estudios dem uestran  que existe una in-
terferencia negativa de los PPARα con  la vía de se-
ñalización  de AP-1 lo que explica la represión  por
ligandos de PPARα de la expresión  de la endoteli-
na-1 inducida por la trom bina en  célu las endotelia-
les. Estos estudios sugieren  que los activadores de
PPARα podrían  reducir  los accidentes coronarios a
través de la reducción  del desarrollo de arterioscle-
rosis. Esto ú ltim o se ha confirm ado en  un  estudio
recien te, en  el que se dem uestra que la activación
de PPARα con  fibratos inh ibe la respuesta proinfla-
m atoria de genes vasculares a través de un  m eca-
n ism o transrepresor sobre otros factores de trans-
cripción , com o el NF-κB y AP-1. En  este sen tido,
los activadores de PPARα reducen  in  vitro la  pro-
ducción  de m oléculas de adhesión  y factor tisu lar  a
través del bloqueo de las vías de señalización  de los
factores de transcripción  NF-κB y AP-1.

Con el objetivo de determ inar si PPARα in terfie-
re con  la respuesta a citocinas in flam atorias de cé-
lu las m usculares lisas, existen  estudios en  los que
se ha analizado la in fluencia de la adm inistración
de fibratos sobre la activación  de la producción  de
IL-6 inducida por la IL-1 que se considera com o un
m arcador de activación  de célu las m usculares li-
sas. La adm inistración  de fibratos dism inuyó la se-
creción  de IL-6 m ediada por IL-1 de m anera de-
pendien te de la dosis. Esto m ism o se ha observado
en  personas afectadas de enferm edad coronaria.

La acción  an tiaterogénica de los PPARα se ha
abordado tam bién  analizando otro factor de r iesgo
aterotrom bótico independien te, com o el fibrinóge-
no. En  este sen tido, se ha dem ostrado que, una vez
activado con  fibratos, PPARα reduce la expresión
génica del gen  que codifica el fibrinógeno.

Conclusión
Los experim entos in  vivo con  an im ales y los es-

tudios in  vitro sugieren  que, en  hum anos, la  activa-
ción  de PPARα podría no sólo reducir  el desarrollo
de arteriosclerosis a través de sus propiedades nor-
m olipém icas, sino tam bién  por su  potencial clara-
m ente an tiin flam atorio sobre la pared vascular y
sus efectos an titrom bogénicos.
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