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Introduccién

La aterosclerosis es una enfermedad en cuyo de-
sarrollo estdn implicados numerosos factores como
la dislipidemia, la disfuncién endotelial, el estrés
oxidativo o la inflamacién, y en la que participan
monocitos/macréfagos, células endoteliales y célu-
las musculares lisas. Esta complejidad etioldgica ha
dificultado notablemente el conocimiento de los
procesos celulares y moleculares implicados en su
génesis. Sin embargo, en la dltima década, se ha
producido una serie de hallazgos que han permitido
descifrar nuevos mecanismos implicados en la apa-
ricién de esta enfermedad. Entre éstos cabe desta-
car el descubrimiento de los receptores activados
por proliferadores peroxisdmicos (PPAR, peroxiso-
me proliferator-activated receptors), cuya modula-
cion farmacolégica puede proporcionar nuevas vias
para prevenir la aterosclerosis. Esta revision resu-
me de forma concisa los conocimientos actuales so-
bre el papel que desempefian los PPAR en la ateros-
clerosis.

Los PPAR son factores de transcripcién depen-
dientes de ligando que forman una de las subfami-
lias de la superfamilia de los receptores nucleares
hormonales. La subfamilia de los PPAR consta de
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tres subtipos, PPARa (NR1CI segin la nomencla-
tura unificada para la superfamilia de los recep-
tores nucleares)!, PPARS/J (NRIC2) y PPARy
(NR1C3)%. PPAR@, primer miembro de la familia
identificado, se expresa en tejidos con una gran ac-
tividad metabdlica: higado, musculo, riiién y cora-
z6n®. En todos estos tejidos, el PPAR« se encuentra
directamente implicado en el control de la expre-
siébn de genes que codifican proteinas y enzimas
clave en el metabolismo energético, especialmente
en el catabolismo de los dcidos grasos. Por el con-
trario, PPARY se expresa fundamentalmente en el
tejido adiposo®. Este subtipo controla la expresién
de genes implicados en la diferenciacién celular
(especialmente de los adipocitos), asi como en el
control de la utilizacion metabdlica de la glucosa.
El PPARS/B es el subtipo de PPAR sobre el que po-
seemos menos informacién sobre su funcién. Se
encuentra ampliamente distribuido en el organis-
mo?, especialmente en el muisculo esquelético, la
placenta, el intestino y el cerebro, donde es la iso-
forma de PPAR predominante’. Ademds, tanto
PPAR0 como PPARY se expresan en células vascula-
res, incluyendo células endoteliales y células mus-
culares lisas, asi como en macréfagos/células espu-
mosas®®. Igualmente, se ha detectado la presencia
de ambos subtipos en, aproximadamente, el 60%
de las placas aterosclerdticas presentes en arterias
coronarias y cardtidas humanas’. En los dltimos
afios se ha progresado notablemente en el conoci-
miento del papel desempefiado por los subtipos oy
v en la aterosclerosis, mientras que la funcién del
subtipo PPARS/P en este proceso es controvertida y
menos conocida.
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Los PPAR son activados por un gran nimero de
compuestos endégenos y sintéticos. Los dcidos gra-
sos y sus derivados son ligandos del subtipo
PPAR!*!3, También activan este subtipo eicosanoi-
des naturales como el dcido 8-S-eicosatetraenoico
y el leucotrieno B, (LTB,)'*" y los fosfolipidos de
las LDL oxidadas (LDLox)". Ademds, los fibratos
(clofibrato, fenofibrato, bezafibrato y gemfibrozilo)
son ligandos sintéticos del PPAR«, y su activacién
es responsable de los efectos hipolipemiantes de
estos farmacos'>. El subtipo PPARYy es activado
por metabolitos del dcido araquidénico (15-deoxi-
A-12,14-prostaglandina J,, PGJ,), asi como por
componentes formados por la oxidacién de los
dcidos grasos de las LDL, como el 4cido 9-hidro-
xioctadecadienoico (9-HODE) y el 13-HODE!"®8,
Finalmente, las tiazolidindionas o glitazonas anti-
diabéticas (troglitazona, rosiglitazona, pioglitazo-
na, etc.) son ligandos sintéticos de alta afinidad del
subtipo PPARY".

Mecanismo de acciéon de los PPAR

Una vez activados por sus ligandos, los PPAR
necesitan formar un heterodimero con el receptor
del dcido 9-cis retinoico (RXR) (NR2B) para ac-
tuar como factores de transcripcién. Estos hetero-
dimeos PPAR-RXR son capaces de reconocer se-
cuencias especificas del ADN situadas en los
promotores de los genes diana controlados por los
PPAR y se denominan elementos de respuesta a
los proliferadores peroxisémicos (PPRE, peroxiso-
me proliferator response elements) (fig. 1). Estos
elementos estdn formados por una repeticién di-
recta imperfecta de la secuencia hexamérica
AGGTCA, separada, en la mayoria de los casos,

por un nucledtido. En ausencia de ligando, los he-
terodimeros PPAR-RXR forman complejos de alta
afinidad con proteinas nucleares correpresoras, lo
que impide la activacion transcripcional al no po-
der acceder el heterodimero al promotor del gen
diana. Sin embargo, la unién de un ligando al
PPAR induce un cambio en su conformacién es-
tructural, permitiendo su disociacién de las prote-
inas correpresoras y su posterior unién al PPRE.
Ademds, una vez activado por el ligando, el hete-
rodimero PPAR-RXR es capaz de unirse a protei-
nas coactivadoras que promueven el inicio de la
transcripcion®®. Como consecuencia de todas es-
tas modificaciones en la actividad transcripcional,
la unidén del ligando a los PPAR favorece cambios
en el nivel de expresion de los ARNm de sus genes
diana. En un determinado tipo celular la regula-
cién de estos genes diana por PPAR depende de
muchos factores (expresidn relativa de estos re-
ceptores en esa célula, el promotor del gen diana,
la presencia de proteinas correpresoras y coacti-
vadoras en la célula, etc.).

Ademds de estos efectos directos sobre la activi-
dad transcripcional, los PPAR también pueden afec-
tar a este proceso de una forma indirecta al interfe-
rir con las vias de otros factores de transcripcion.
Asi, por ejemplo, los PPAR pueden reprimir la
transcripcion génica al interferir con NF-xB (nucle-
ar factor kB), STAT (signal transducer and activator
of transcription) y AP-1 (activator protein-1)21%,
probablemente a través de interacciones proteina-
proteina que dan lugar a la formacién de complejos
inactivos. Esta actividad represora constituye, en
buena parte, la base del mecanismo a través del
cual los PPAR ejercen sus efectos antiinflamatorios.
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Por otra parte, la actividad PPAR también de-
pende de la regulacidn transcripcional y postrans-
cripcional a la que se encuentra sometida. Diferen-
tes hormonas (glucocorticoides, insulina y leptina)
y diferentes estimulos fisioldgicos, como el estrés y
el ayuno, ademds del ritmo diurno®?, regulan la
expresion de PPARa. El control transcripcional de
PPARY se consigue bdsicamente mediante el uso
de diferentes promotores, formandose asi dos pro-
tefnas diferentes, PPARYl y PPARY2, que presentan
diferente actividad”. Finalmente, los procesos pos-
transcripcionales de fosforilizacién también afec-
tan a la actividad transactivadora de los PPAR, mo-
dulando asi sus funciones biolégicas**3,

PPAR y metabolismo lipidico y lipoproteico
Estudios epidemioldgicos y de intervencién han
confirmado que las dislipidemias son uno de los
mayores factores de riesgo para la aterosclerosis y
la enfermedad coronaria arterial. Los fibratos son
firmacos hipolipemiantes que en clinica reducen
de forma efectiva los niveles plasmdticos de trigli-
céridos (TG) e incrementan las concentraciones de
HDL-colesterol®*. Aunque estos firmacos se han
utilizado durante prdcticamente tres décadas, el
mecanismo molecular responsable de sus efectos
tan s6lo ha podido ser completamente descifrado
en la dltima década. Hoy sabemos que el efecto hi-
polipemiante de los fibratos se debe a la activacion
de PPAR« en el higado. Mucho mds reciente es la
utilizacion en clinica de las tiazolidindionas anti-
diabéticas. Estos firmacos también son capaces de
reducir los niveles de triglicéridos en plasma a tra-
vés de la activacién de PPARa en el tejido adiposo.

PPAR y metabolismo de los triglicéridos

El efecto mds importante observado tras la admi-
nistracién de fibratos es la reduccién de los valores
plasmdticos de triglicéridos. Esta accién hipotrigli-
ceremiante, mediada por la activacién de PPARa en
el higado, es consecuencia tanto de los efectos sobre
la sintesis como sobre el catabolismo de las lipopro-
teinas ricas en triglicéridos. En el primer caso, la ac-
tivacién de PPAR« en el higado reduce la sintesis de
VLDL como consecuencia de un incremento en el
metabolismo oxidativo de los dcidos grasos. Esta
destruccién de los 4cidos grasos libres, uno de los
sustratos necesarios para la sintesis de las VLDL,
aparece como resultado de la modificacién de la ex-
presion de genes diana de PPARa implicados en su
recaptacién y su destino intracelular®’. Entre estos
se encuentran transportadores de membrana, como
la translocasa de dcidos grasos (FAT/CD36) y la pro-
teina transportadora de dcidos grasos (FATP)*¥,

que aumentan la recaptacion hepdtica de dcidos gra-
sos tras la activacion de PPARa. Ademds, los agonis-
tas PPARo también estimulan la conversion de los
dcidos grasos en sus derivados acil-CoA, en un pro-
ceso catalizado por la acil-CoA sintetasa, evitando la
salida de estos dcidos grasos de las células, para pos-
teriormente estimular su degradacién en las mito-
condrias y los peroxisomas por procesos de betaoxi-
dacion’®¢374, Precisamente los primeros genes diana
del PPAR descubiertos fueron aquellos que codifi-
can para las enzimas implicadas en la betaoxidacidn
peroxisémica de los dcidos grasos. Entre éstos se en-
cuentra la acil-CoA oxidasa (ACO), la enzima limi-
tante de esta via enzimdtica de destruccién de 4ci-
dos grasos, la enoil-CoA hidratasa/deshidrogenasa,
la enzima multifuncional (EM) y la cetoacetil-CoA
tiolasa*!* (fig. 2). De hecho, los fibratos y otros acti-
vadores de PPARa también se engloban bajo la de-
nominacién de proliferadores peroxisémicos, puesto
que su administracion a dosis elevadas provoca en
ratas y ratones, pero no en la especie humana, un fe-
némeno conocido con el nombre de “proliferacién
peroxisémica”. Esta denominacidn de proliferadores
peroxisémicos fue la que se utilizé inicialmente para
designar a los receptores implicados en la aparicién
de este fendmeno.

Sin embargo, la betaoxidacion peroxisémica re-
presenta tan sélo un 20-25% de la betaoxidacion de
dcidos grasos que se produce en la célula. La mito-
condria es el orgdnulo intracelular que mds contribu-
ye a la betaoxidaciéon de los dcidos grasos, ge-
nerando energia en forma de ATP gracias a la fosfori-
lizacién oxidativa. El primer paso que conduce a la
betaoxidacién mitocondrial implica la participacién
de un sistema de transporte facilitado de dcidos gra-
sos hacia el interior de este orgdnulo. Este sistema
estd integrado por varias enzimas, en una de las cua-
les, la carnitina palmitoil transferasa I (CPT-I), se ha
descrito la presencia de un PPRE en su promotor®.
Ademds, PPAR« también regula la transcripcion de
diversos genes implicados directamente en el proce-
so de betaoxidacién mitocondrial, como es el caso de
la acil-CoA deshidrogenasa de cadena intermedia
(MCAD)*. PPAR0 también controla la betaoxidacion
microsomal a través de la transcripcién de las enzi-
mas CYP4A, implicadas en la @w-hidroxilacién de 4ci-
dos grasos y eicosanoides*’%. Cabe destacar que to-
das estas acciones catabdlicas mediadas por PPARa
no tan s6lo favorecen la degradacién de triglicéridos
y 4cidos grasos en plasma, sino que también pueden
favorecer la degradacién de mediadores lipidicos de
la inflamacion.

Pero ademds de inhibir la sintesis de las VLDL,
los activadores de PPARa también estimulan el ca-
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Figura 2. Representacion esquemdtica de los genes diana de PPARa implicados en el catabolismo hepdtico de los dcidos grasos.
Para evitar una complicacion excesiva se han omitido o simplificado algunas rutas metabdlicas. Los activadores del PPAR incre-
mentan el catabolismo hepdtico de dcidos grasos induciendo la expresién de genes implicados en la hidrélisis de los dcidos grasos
de las particulas ricas en triglicéridos (VLDL), la recaptacién de dcidos grasos por transportadores de membrana (FAT/CD36,
FATP), la activacién a derivados acil-CoA (ACS) y las vias de betaoxidacién peroxisémica (ACO, EM, Tiolasa) y mitocondrial (CPT-
I, MCAD). Los genes diana del PPAR se incluyen en cursiva y negrita. ACO: acetil-CoA oxidasa; ACS: acetil-CoA sintetasa; CPT-I:
carnitina palmitoiltransferasa I[; EM: enzima multifuncional; FA: dcido graso; FAT/CD36: translocasa de dcidos grasos; FATP: prote-
ina transportadora de dcidos grasos; MCAD: acil-CoA deshidrogenasa de dcidos grasos de cadena media; LPL: lipoproteinlipasa.

tabolismo de estas lipoproteinas. Esta accién se
produce gracias a que los fibratos incrementan la
expresion del gen de la lipoproteinlipasa (LPL),
una enzima que hidroliza los triglicéridos presen-
tes en las VLDL gracias a la existencia en su pro-
motor de un PPRE®. Asimismo, estos firmacos
también reducen los valores de apo CIIIP*!, una
apolipoproteina que inhibe la actividad LPL y re-
duce la captacién por el higado de las VLDL.

Las tiazolidindionas, aunque son utilizadas prin-
cipalmente por sus efectos sobre la homeostasis de
la glucosa, también ejercen efectos hipotriglicere-
miantes, especialmente en roedores y con menor
intensidad en humanos™. Esta accién de las tiazoli-
dindionas es mediada por PPARY y se atribuye, al
menos en parte, a su capacidad para inducir la ex-
presién de la LPL en el tejido adiposo**¥. Este au-
mento de la expresién de la LPL favorece la hidré-
lisis de los triglicéridos de las VLDL y facilita el
acceso de los dcidos grasos al tejido adiposo.
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PPAR y metabolismo de las HDL

Los valores de apo A-I y HDL presentan una co-
rrelacién inversa con la incidencia de enfermedad
coronaria arterial®. Esto es debido al papel protec-
tor que desempefian las HDL en la aterosclerosis, ya
que transportan el exceso de colesterol desde los te-
jidos periféricos al higado, donde es reciclado y eli-
minado. Los fibratos, ademds de reducir los valores
de triglicéridos, también incrementan los valores
plasmdticos de las lipoproteinas HDL, gracias a la
capacidad de PPARa para inducir en el higado la
transcripcién de las principales apolipoproteinas de
las HDL en humanos, apo A-I y A-II**3¢, En cultivos
de hepatocitos humanos tratados con fibratos se ha
observado tanto un incremento en los valores de
ARNm, como en la secrecién de estas dos apoprotei-
nas, lo que confirma que el aumento en su expresion
conduce a mayores valores plasmdticos de HDL.

Ademds de estas acciones sobre la transcripcion
de las apolipoproteinas de las HDL, los agonistas
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PPAR también afectan la expresién de receptores
que participan en el metabolismo de estas lipopro-
teinas. Es el caso de los receptores SR-BI (scaven-
ger receptor BI) en murinos y de su equivalente hu-
mano, CLA-1, que poseen una gran afinidad por las
HDL y participan en el transporte reverso de coles-
terol, responsable de transportar el exceso de co-
lesterol al higado, donde serd eliminado a través de
los dcidos biliares’”8. Ademds, estos receptores
promueven la eliminacién de colesterol en los teji-
dos periféricos, incluyendo los macréfagos. Pre-
cisamente, los agonistas de PPAR eran capaces de
inducir la expresién de CLA-1 en macréfagos hu-
manos>*®, Tgualmente, estos activadores también
inducfan la expresion de SR-BI en las aortas de ra-
tones deficientes en apo E.

Todos estos resultados sugieren que PPAR« ejer-
ce un papel fundamental sobre el metabolismo de
las lipoproteinas y la aterosclerosis. De hecho, di-
versos estudios han demostrado que polimorfismos
del gen PPAR« en la especie humana se asocian
con variaciones en los lipidos plasmaticos®! y en
la progresién de la aterosclerosis®>. Sin embargo,
estos resultados contrastan con otros que indican
que la ausencia de PPARx en ratones con una dis-
rupcién del gen apo E puede proteger frente a la
aterosclerosis. En efecto, ratones sometidos a una
dieta rica en grasa que carecian de PPAR« tenian
valores mds elevados de lipoproteinas aterogénicas,
pero sorprendentemente presentaban una mayor
respuesta a la insulina, tenfan una menor presién
sanguinea y una menor incidencia de aterosclero-
sis®®. En consecuencia, es posible que en determi-
nadas condiciones una activacién prolongada de
PPAR« pueda provocar ciertos efectos nocivos en
la patogenia de la resistencia a la insulina y la ate-
rosclerosis.

Funcion de los PPAR en los macréfagos de la
lesion aterosclerdtica

La formacién de las células espumosas a partir
de los macréfagos es una de las caracteristicas de
las etapas iniciales de la formacién de la lesién
aterosclerdtica®. La formacion de estas células es-
pumosas se produce como consecuencia de la
captacién no regulada de lipoproteinas modifica-
das (principalmente oxidadas) por receptores sca-
venger, que conduce a la acumulacidn de ésteres de
colesterol en el citoplasma. Los ésteres de coleste-
rol almacenados se encuentran en un equilibrio di-
ndmico con el colesterol libre, sometidos a un pro-
ceso continuo de hidrdlisis y reesterificacién. El
colesterol libre puede ser transferido por el trans-
portador de colesterol ABCAl (ATP-binding cassette

transporter Al) a un aceptor de colesterol (apo A-I),
produciéndose entonces la salida de colesterol de
los macréfagos en una de las primeras etapas del
transporte reverso de colesterol. Ademds, los ma-
créfagos pueden facilitar la salida de colesterol por
si mismos mediante la secrecién de apo E, que
puede actuar como un aceptor de colesterol libre
en macréfagos humanos®. Asi pues, una salida efi-
ciente de colesterol desde los macréfagos es uno de
los procesos criticos en la prevencién de la forma-
cién de las células espumosas y en la proteccién
contra la aterosclerosis.

Los monocitos frescos aislados expresan PPAR«
y esta expresién aumenta durante la diferenciacién
a macrdéfagos, mientras que PPARyno se detecta en
monocitos, aunque su expresion aumenta notable-
mente durante la diferenciacion®. Sin embargo, a
pesar de estos datos, se ha demostrado reciente-
mente que PPARY no es esencial para el desarrollo
de los macréfagos in vitro o in vivo®#. Los estu-
dios iniciales con activadores PPARY sobre la ex-
presién génica en macrdfagos proporcionaron re-
sultados contradictorios acerca del papel de este
receptor en la aterosclerosis. En un principio se
crey6 que las tiazolidindionas podfan tener ac-
ciones antiaterosclerdticas gracias a su capacidad
para reducir el componente inflamatorio de la ate-
rosclerosis (inhibfan la expresion del factor de ne-
crosis tumoral o, gelatinasa B y otros mediadores
inflamatorios)®7" y la proliferacién y la migracion
in vitro e in vivo de las células musculares lisas vas-
culares®. Sin embargo, Nagy et al (1998) descubrie-
ron que las LDLox inducfan en macréfagos la ex-
presién de CD36, uno de los receptores scavenger
para las LDL (fig. 3), y que ciertos componentes de
estas LDLox, 9 y 13-HODE, activaban PPARY e in-
ducian la expresion de CD36. Teniendo en cuenta
estos datos se propuso un modelo en el cual las
LDLox y los 4cidos grasos oxidados derivados de
éstas, 9-HODE y 13-HODE, activaban PPARY pro-
vocando la induccién del receptor scavenger CD36.
De esta forma se iniciarfa un sistema de retro-
alimentacién positivo que promovia la formacién
de células espumosas a través de la activacion de
PPARY. Sin embargo, este modelo contrastaba con
los resultados obtenidos en los estudios realizados
con activadores de PPARY en modelos animales de
aterogénesis” ™ y en humanos?, en los que la inci-
dencia de aterosclerosis no sélo no aumentaba,
sino que se reducfa. Por tanto, los activadores de
PPARY, a pesar de incrementar la expresién de un
factor proaterogénico como es CD36, debifan pro-
ducir otros efectos que finalmente causaran una
accién antiaterogénica. Recientemente se ha con-
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Figura 3. Representacion esquemadtica de los lugares de accidn de los activadores de PPAR en la placa aterosclerética. La activacién
de los PPAR controla la expresién de genes implicados en la adhesion de los monocitos, la acumulacién de lipidos (CD36 y SR-A),
la secrecién de colesterol (ABCAl), la inflamacién vascular (citocinas) y la estabilidad de la placa (metaloproteinasas, MMP-9).

firmado que ni la activacién de PPARY ni tampoco
la de PPAR inducia la formacién de células espu-
mosas en macréfagos humanos derivados de mo-
nocitos®” 7>, Esta ausencia de acciones proaterogé-
nicas de los ligandos PPARY, a pesar de inducir la
expresion de CD36, puede explicarse, al menos en
parte, por la diferente regulacién de CD36 y SR-A
(Scavenger receptor A) por estos firmacos®®. Moore
et al (2001)% descubrieron que las TZD estimulaban
la expresion de CD36 y reducian la de SR-A, com-
pensidndose ambas acciones, lo que darfa lugar a un
efecto nulo sobre los valores intracelulares de éste-
res de colesterol. Ademds, dos recientes publicacio-
nes han establecido un mecanismo adicional de los
PPAR en la homeostasis del colesterol en los macro-
fagos. Chinetti et al (2001)”® demostraron que los
activadores de PPARa y PPARY inducian la expre-
sion de ABCALI y estimulaban la salida de colesterol
en macrofagos a través de un mecanismo mediado
por la induccién de LXRa (Liver X receptor o). Resul-
tados similares fueron obtenidos por Chawla et al
(2001)%", quienes demostraron que el tratamiento
de monocitos con activadores de PPARY inducfia la
expresion de ABCAl y ABCGI1 por un mecanismo
que implicaba a LXRa.

Recientemente han aparecido nuevos datos que
parecen relacionar las acciones antiaterdgenicas de
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las HDL con PPARY". Segin un estudio, las HDL
inducen la expresién y la translocacién al nicleo
de PPARY. Sin embargo, estas lipoproteinas tam-
bién fosoforilan PPARY, con lo que el resultado
neto es la inhibicién de la expresién de genes diana
de PPARY, como CD36. A partir de estos datos, los
autores sugieren que este efecto de las HDL puede
contribuir a prevenir la formacién de células espu-
mosas.

Si bien todos estos datos empiezan a definir el
papel de los subtipos PPARo y yen la formacién de
las células espumosas, el papel desempeiiado por el
subtipo PPARP es mucho mds controvertido. En
este sentido, cabe destacar que se han publicado
estudios que demuestran que los agonistas de este
receptor podian promover”’ o reducir’ la acumula-
cién de lipidos en macréfagos. En este dltimo estu-
dio, ademds, la utilizaciéon de agonistas selectivos
para el receptor PPARP incrementaba los valores
de HDL en monos rhesus obesos.

PPAR en el control de la inflamacion vascular
La primera evidencia de la implicacion de los
PPAR en el proceso inflamatorio fue proporcionada
por un estudio que demostraba que en ratones con
una disrupcion del gen PPAR« se prolongaba la du-
racion de la respuesta inflamatoria'®. Tal como se
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ha citado anteriormente, PPARa desempefia un pa-
pel fundamental en el metabolismo de dcidos gra-
sos, lipidos y lipoproteinas. De hecho, controla la
degradacion del eicosanoide proinflamatorio LTB,
a través de los procesos de ®-hidroxilacién y betao-
xidacién peroxisémica’. Devchand et al (1996)
confirmaron que este mediador de la inflamacién
se unfa a PPAR«, induciendo la transcripcién de
genes implicados en la ® y la betaoxidacién peroxi-
sémica en el higado y dando lugar a un incremento
de su propio metabolismo. Puesto que PPAR con-
trola la degradacién de mediadores lipidicos de la
inflamacidn, estos resultados sugerian que este fac-
tor de transcripcién podia regular la duracién del
proceso inflamatorio. Utilizando ratones con una
disrupcidon del gen PPARa se demostré una mayor
duracién del proceso inflamatorio respecto a los
ratones que expresaban este receptor, confirmén-
dose la participacién de PPAR en el control de la
inflamacidn.

Ademds de estos efectos indirectos de PPAR« so-
bre el proceso inflamatorio, algunos estudios mds
recientes han demostrado que este factor de trans-
cripcidn también ejerce efectos directos sobre la in-
flamacion de la lesion aterosclerdtica. Esta accién
directa es consecuencia de su capacidad para alterar
la funcién de otros factores de transcripcién (NF-xB
y AP-1) implicados en la inflamacién. La inflama-
cién vascular es uno de los procesos caracteristicos
asociados a la aterosclerosis® y es el resultado del
reclutamiento y la activacién de diferentes tipos ce-
lulares, como monocitos/macréfagos, células endo-
teliales, células musculares lisas y linfocitos T en la
intima de las arterias®’. Estas células producen cito-
cinas proinflamatorias tras la activacién de los fac-
tores nucleares AP-1, STAT1 y NF-kB por endotoxi-
nas (TNFa, lipopolisacdrido, interferdn v, IL-1).

La posibilidad de que la activacién de PPAR«
causara un efecto antiinflamatorio en la lesién ate-
rosclerdtica fue sugerida a partir de diferentes evi-
dencias procedentes de estudios realizados con fi-
bratos. Aunque la utilizacién de estos firmacos en
el tratamiento de la aterosclerosis se basaba princi-
palmente es sus acciones hipolipemiantes, diversos
resultados sugerian que, independientemente de
sus efectos sobre los lipidos plasmdticos, los fibra-
tos eran capaces de ejercer acciones directas me-
diadas por PPARx en la pared arterial. En primer
lugar, el tratamiento con fenofibrato de conejos so-
metidos a una dieta rica en colesterol reducia la
formacién de placas de aterosclerosis en la aorta
tordcica, sin que descendieran los valores plasmati-
cos de lipidos®'. Ademds, en estudios de interven-
cién con fibratos (BECAIT, LOCAT, etc.) se habia

constatado un enlentecimiento en la progresion de
la aterosclerosis coronaria, en ausencia de un efec-
to hipolipemiante significativo®>®3. Actualmente, el
papel fisiolégico de PPARx en la regulacién de la
respuesta inflamatoria en la pared vascular ha sido
demostrado en varios estudios. En uno de estos es-
tudios se observé que la activacién de PPAR en
células musculares lisas previamente tratadas
con IL-1 evitaba el incremento en la produccién de
IL-6 y reducfa la expresiéon de la ciclooxigenasa
2 (COX-2)% a través de un mecanismo que implica-
ba una regulacién negativa de la actividad trans-
cripcional de NF-xB. Ademds, los activadores
PPARo disminufan la expresién de genes inducidos
por citocinas, como la VCAM-1 (vascular cell adhe-
sion molecule-1) en células endoteliales® y del fac-
tor tisular en monocitos®. La participacién directa
de PPAR« in vivo en estos efectos antiinflamatorios
en la pared vascular se establecié definitivamente
utilizando ratones con una disrupcién de este
gen?’, Las aortas de estos ratones presentaban un
incremento en la respuesta a estimulos inflamato-
rios como el lipopolisacdrido (LPS), determinada
por el incremento en la secrecién de IL-6. Ademds,
la activacion de PPARa inhib{a la expresion de IL-6
en aortas estimuladas por LPS de ratones que ex-
presaban PPARa, pero no en ratones con una dis-
rupcién de este gen, lo que demostraba claramente
que estos efectos eran mediados por este factor de
transcripcion.

PPAR« ejerce la mayoria de sus efectos antiinfla-
matorios en la pared vascular al interferir negativa-
mente la actividad transcripcional de NF-kB822848¢,
La familia NF-xB de factores de transcripcién de-
sempefia un papel central en la respuesta inflama-
toria regulando la produccién de citocinas®’. Esta
familia NF-kB/Rel estd formada por cinco miem-
bros, c-Rel, p65, Rel B, p50 y p52, que forman hete-
rodimeros complejos formados principalmente por
las proteinas p50 y p65. En la mayorfa de las cé-
lulas no activadas estas proteinas se encuentran se-
cuestradas en el citoplasma celular formando com-
plejos con la familia de proteinas inhibidoras IkB.
Los inductores de NF-xB, entre los que se incluyen
citocinas inflamatorias, especies reactivas del oxi-
geno, y productos virales, activan una IxB cinasa
(IKK), que fosforila IxBa dando lugar a la de-
gradacién de IkBo y a la liberacién de proteinas
NF-xB. Una vez liberados, los dimeros de NF-xB
translocan al nicleo donde regulan la expresion de
sus genes diana. La activaciéon de PPAR« interfiere
la via transcripcional controlada por NF-xB a tra-
vés de varios mecanismos. En primer lugar, la acti-
vacion de PPAR« reprime la transactivacién media-

Clin Invest Arterioscl 2002;14(6):297-308 303



VAZQUEZ CARRERA M, RECEPTORES ACTIVADOS POR PROLIFERADORES PEROXISOMICOS Y ATEROSCLEROSIS

IL-1B  IFNy
TNFa

IL-1B
Trombina

Citoplasma

" Egm
\ @ Activadores de PPAR
-\ N Ub p

v ® UY

-

@@

f

Nucleo

@

Figura 4. Mecanismos de
represiéon  transcripcional
mediados por la activacion
de PPAR«. Los PPAR repri-
men la transcripcién géni-

S

GGGGACTITCCC TGAGTCA ca al interferir negativa-
NF-xB-RE IL-6 AP-1 mente con NF-kB y AP-1

COX-2 (Fos/Jun). IL: interleucina;

iNOS COX-2: ciclooxigenasa 2;

VCAM-1 iNOS: 6xido nitrico sinteta-

L Endotelina 1 J sa inducible; VCAM-1: vas-

\

cular cell adhesion molecu-
le-1; IFN: interferén; TNFa:

/

factor de necrosis tumoral

da por p65 del promotor humano de la IL-6 (fig. 4).
Este antagonismo es reciproco, ya que la cotrans-
feccion de cantidades crecientes de p65 inhibia de
forma dependiente de la dosis la activacién por
PPARx de un elemento de respuesta PPRE. Esta re-
presién se producia a través de interacciones direc-
tas proteina-proteina entre PPARo y la subunidad
p65 de NF-xB?.. En segundo lugar, PPAR induce
la actividad de enzimas antioxidantes como la cata-
lasa®, reduciendo el estrés oxidativo, lo que se tra-
duce en una inhibicién de la actividad de unién al
ADN de NF-xB. Finalmente, los activadores PPAR«
inducen la expresién de IkBa en células muscula-
res lisas y hepatocitos®. La induccién de IxBa ob-
servada tras la activacion de PPARa no afecta a la
translocaciéon nuclear de p65, pero si se asocia con
una menor actividad de unién NF-xB*. Estas ac-
ciones sobre la actividad de NF-xB se confirmaron
con los resultados obtenidos en ratones con una
disrupcién del gen PPARa. En estos ratones existe
una mayor actividad NF-xB asociada a la edad
y una mayor secrecion de IL-6 y IL-12 que en rato-
nes que expresan PPARa®. Efectos similares podri-
an producirse en humanos, ya que se ha observado
que pacientes tratados con fibratos poseen valores
mds bajos de citocinas en suero®.

Los efectos antiinflamatorios de PPAR« se deben
no tan sélo a que interfiere la via NF-xB, sino a que
también afecta a la actividad transcripcional de
AP-172. De esta forma, la activacion de PPAR« re-
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duce la actividad de unién de AP-1 al ADN al inte-
raccionar fisicamente con c-Jun?"?%.

Aunque la activacién de PPARY por tiazolidin-
dionas puede retrasar la aterosclerosis de forma in-
directa, gracias a que mejoran la resistencia a la
insulina y sus secuelas metabdlicas, estos firmacos
también inhiben de forma directa los procesos in-
flamatorios en la pared vascular. La activacién de
PPARY modifica la actividad de ciertos factores
de transcripcién, como NF-kB, e inhibe la activa-
cién de numerosos genes proinflamatorios respon-
sables de la formacion y el desarrollo de la placa®'.
Se ha demostrado que los agonistas PPARy inhiben
la produccién de citocinas proinflamatorias, como
TNFa, IL-1fB e IL-6, lo que sugiere que estos fairma-
cos inhiben ciertos componentes inflamatorios de
la aterosclerosis®® 7. Esta idea coincide con el he-
cho de que las reducciones en la expresion de
TNFo y gelatinasa B se han relacionado con la acti-
vidad antiaterogénica de los ligandos PPARYy en ra-
tones LDLR™'. Los activadores PPARY también
inhiben la expresién de MCP-1 (monocyte chemoat-
tractant protein 1) y de enzimas como la 6xido ni-
trico sintetasa®®??. Ademds, estos fdirmacos también
favorecen la estabilidad de la placa ateromatosa, ya
que reducen la produccién por los macréfagos acti-
vados de la placa de metaloproteinasas, enzimas
que ejercen un papel clave en la degradacién de la
matriz extracelular, con consecuencias en la ruptu-
ra de la placa aterosclerdtica y en la trombosis. Asi-
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mismo, estos firmacos reducen la expresion de las
moléculas de adhesion en células endoteliales, re-
duciendo de esta forma el asentamiento de los ma-
créfagos en las placas in vivo®. Las tiazolidindio-
nas también inhiben en células endoteliales la
produccién de endotelina 1°, un péptido vasocons-
trictor que regula la funcién endotelial y favorece
la proliferacion de las células musculares lisas, e
inhiben la respuesta de las células T.

Aunque sin duda la activacién de PPARY produce
efectos antiinflamatorios, existen ciertos estudios
que han utilizado concentraciones de agonistas
PPARY muy elevadas, superiores a las necesarias
para activar PPARY. La utilizacién de concentracio-
nes elevadas de agonistas PPARY puede dar lugar a
la aparicién de efectos antiinflamatorios depen-
dientes e independientes de este receptor. La confir-
macién de este hecho la proporcionaron Moore et
al (2001)%® y Chawla et al (2001)*’, quienes demos-
traron que en macréfagos que carecian de PPARY,
unas concentraciones elevadas de agonistas de este
receptor inhibfan la produccidn de citocinas. Igual-
mente, la PGJ,, un ligando natural de PPARY, puede
ejercer sus efectos antiinflamatorios por activacién
de este receptor, pero también por inhibicién direc-
ta de la via NF-xB a través de un mecanismo inde-
pendiente de PPARY.

PPAR y trombosis

La enfermedad coronaria arterial implica la acti-
vaciéon de diferentes factores de la cascada pro-
trombética y/o de la inhibicién de los factores anti-
trombdticos. En la especie humana, bezafibrato y
gemfibrozilo aumentan la actividad del inhibi-
dor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1) en
plasma®’, pero ciprofibrato no la modifica®®. Estu-
dios realizados en hepatocitos de primate sugieren
que esta reduccién de la produccién de PAI-1 por
fibratos se produce de forma indirecta®. Las tiazo-
lidindionas también podrian presentar efectos anti-
trombdticos, ya que se ha demostrado que reducen
la produccién de PAI-1 por células endoteliales in
vitro!®. Adem s, los fibratos pueden alterar los va-
lores plasmdticos de fibrindgeno, aunque de forma
muy diferente de un firmaco a otro, y reducen la
expresion del factor tisular en monocitos y macro-
fagos humanos®.

En resumen, los PPAR desempefian un papel
fundamental en muchos de los procesos celulares
y moleculares implicados en la aterosclerosis. La
modulacién farmacoldgica de la actividad de es-
tos receptores puede ayudar a prevenir o tratar
esta enfermedad. Los fibratos y las tiazolidindio-
nas, activadores de los subtipos PPARa y PPARY,

respectivamente, han demostrado sus efectos be-
neficiosos sobre la aterosclerosis. Sin embargo,
los fibratos son farmacos con una baja afinidad
por el receptor PPARa, por lo que es posible que
en el futuro se desarrollen activadores con una
mayor afinidad por este receptor. Las tiazolidin-
dionas se emplean en el tratamiento de la diabe-
tes mellitus tipo 2 y, a diferencia de los fibratos,
llevan poco tiempo utilizdndose en clinica, por lo
que serd necesario realizar un seguimiento de sus
potenciales efectos beneficiosos en la aterosclero-
sis, ademds de los posibles efectos adversos. Por
otra parte también es posible que firmacos capa-
ces de activar PPARa y PPARY simultdneamente, o
de modular la actividad de PPARP, presenten un
papel prometedor en la prevencidn y el tratamien-
to de la aterosclerosis.
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