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Introducción
La aterosclerosis es una enferm edad en cuyo de-

sarrollo están  im plicados num erosos factores com o
la dislipidem ia, la disfunción endotelial, el estrés
oxidativo o la inflam ación, y en  la que participan
m onocitos/m acrófagos, célu las endoteliales y célu-
las m usculares lisas. Esta com plejidad etiológica ha
dificultado notablem ente el conocim iento de los
procesos celu lares y m oleculares im plicados en  su
génesis. Sin  em bargo, en  la ú ltim a década, se ha
producido una serie de hallazgos que han perm itido
descifrar nuevos m ecanism os im plicados en  la apa-
rición de esta enferm edad. Entre éstos cabe desta-
car el descubrim iento de los receptores activados
por proliferadores peroxisóm icos (PPAR, peroxiso-
me proliferator-activated receptors), cuya m odula-
ción farm acológica puede proporcionar nuevas vías
para prevenir la aterosclerosis. Esta revisión resu-
m e de form a concisa los conocim ientos actuales so-
bre el papel que desem peñan los PPAR en la ateros-
clerosis. 

Los PPAR son  factores de transcripción  depen-
dien tes de ligando que form an una de las subfam i-
lias de la superfam ilia de los receptores nucleares
horm onales. La subfam ilia de los PPAR consta de

tres subtipos, PPARα (NR1C1 según la nom encla-
tura un ificada para la superfam ilia de los recep-
tores nucleares)1, PPARδ/β (NR1C2) y PPARγ
(NR1C3)2. PPARα, prim er m iem bro de la fam ilia
identificado, se expresa en  tejidos con  una gran  ac-
tividad m etabólica: h ígado, m úsculo, r iñón  y cora-
zón 3. En  todos estos tejidos, el PPARα se encuentra
directam ente im plicado en  el control de la expre-
sión  de genes que codifican  proteínas y enzim as
clave en  el m etabolism o energético, especialm ente
en  el catabolism o de los ácidos grasos. Por el con-
trario, PPARγ se expresa fundam entalm ente en  el
tejido adiposo4. Este subtipo controla la expresión
de genes im plicados en  la diferenciación  celu lar
(especialm ente de los adipocitos), así com o en  el
control de la u tilización  m etabólica de la glucosa.
El PPARδ/β es el subtipo de PPAR sobre el que po-
seem os m enos inform ación  sobre su  función . Se
encuentra am pliam ente distr ibu ido en  el organis-
m o3, especialm ente en  el m úsculo esquelético, la
placenta, el in testino y el cerebro, donde es la iso-
form a de PPAR predom inante5. Adem ás, tan to 
PPARα com o PPARγ se expresan  en  célu las vascula-
res, incluyendo célu las endoteliales y célu las m us-
cu lares lisas, así com o en  m acrófagos/célu las espu-
m osas6-8. Igualm ente, se ha detectado la presencia
de am bos subtipos en , aproxim adam ente, el 60%
de las placas ateroscleróticas presen tes en  arterias
coronarias y carótidas hum anas9. En  los ú ltim os
años se ha progresado notablem ente en  el conoci-
m iento del papel desem peñado por los subtipos α y
γ en  la aterosclerosis, m ientras que la función  del
subtipo PPARδ/β en  este proceso es controvertida y
m enos conocida.
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Revisión



Los PPAR son  activados por un  gran  núm ero de
com puestos endógenos y sin téticos. Los ácidos gra-
sos y sus derivados son  ligandos del subtipo
PPARα10-13. Tam bién  activan  este subtipo eicosanoi-
des naturales com o el ácido 8-S-eicosatetraenoico
y el leucotrieno B4 (LTB4)

12-14 y los fosfolípidos de
las LDL oxidadas (LDLox)15. Adem ás, los fibratos
(clofibrato, fenofibrato, bezafibrato y gem fibrozilo)
son  ligandos sin téticos del PPARα, y su  activación
es responsable de los efectos h ipolipem iantes de
estos fárm acos12. E l subtipo PPARγ es activado 
por m etabolitos del ácido araquidónico (15-deoxi-
∆-12,14-prostaglandina J2, PGJ2), así com o por
com ponentes form ados por la oxidación  de los 
ácidos grasos de las LDL, com o el ácido 9-h idro-
xioctadecadienoico (9-HODE) y el 13-HODE 16-18.
Finalm ente, las tiazolidindionas o glitazonas an ti-
diabéticas (troglitazona, rosiglitazona, pioglitazo-
na, etc.) son  ligandos sin téticos de alta afin idad del
subtipo PPARγ19.

Mecanism o de  acción de  los PPAR
Una vez activados por  sus ligandos, los PPAR

necesitan  form ar  un  heterodím ero con  el receptor
del ácido 9-cis retinoico (RXR) (NR2B) para  ac-
tuar  com o factores de transcr ipción . Estos hetero-
dím eos PPAR-RXR son  capaces de reconocer  se-
cuencias específicas del ADN situadas en  los
prom otores de los genes diana con trolados por  los
PPAR y se denom inan  elem en tos de r espuesta  a
los proliferadores peroxisóm icos (PPRE, peroxiso-
me proliferator response elem ents) (fig. 1). Estos
elem en tos están  form ados por  una repetición  di-
recta  im perfecta  de la  secuencia  hexam érica
AGGTCA, separada, en  la  m ayoría  de los casos,

por  un  nucleótido. En  ausencia  de ligando, los he-
terodím eros PPAR-RXR form an  com plejos de a lta
afin idad con  proteínas nucleares correpresoras, lo
que im pide la  activación  transcr ipcional a l no po-
der  acceder  el heterodím ero a l prom otor  del gen
diana. Sin  em bargo, la  un ión  de un  ligando a l
PPAR induce un  cam bio en  su  con form ación  es-
tructu ra l, perm itiendo su  disociación  de las prote-
ínas correpresoras y su  poster ior  un ión  a l PPRE.
Adem ás, una vez activado por  el ligando, el hete-
rodím ero PPAR-RXR es capaz de un irse a  proteí-
nas coactivadoras que prom ueven  el in icio de la
transcr ipción 20. Com o consecuencia  de todas es-
tas m odificaciones en  la  actividad transcr ipcional,
la  un ión  del ligando a  los PPAR favorece cam bios
en  el n ivel de expresión  de los ARNm  de sus genes
diana. En  un  determ inado tipo celu lar  la  regu la-
ción  de estos genes diana por  PPAR depende de
m uchos factores (expresión  rela tiva  de estos re-
ceptores en  esa  célu la , el prom otor  del gen  diana,
la  presencia  de proteínas correpresoras y coacti-
vadoras en  la  célu la , etc.). 

Adem ás de estos efectos directos sobre la activi-
dad transcripcional, los PPAR tam bién pueden afec-
tar a este proceso de una form a indirecta al in terfe-
rir  con las vías de otros factores de transcripción.
Así, por ejem plo, los PPAR pueden reprim ir la
transcripción génica al in terferir  con NF-κB (nucle-
ar factor κB), STAT (signal transducer and activator
of transcription) y AP-1 (activator protein-1)8,21-23,
probablem ente a través de in teracciones proteína-
proteína que dan lugar a la form ación de com plejos
inactivos. Esta actividad represora constituye, en
buena parte, la base del m ecanism o a través del
cual los PPAR ejercen sus efectos antiinflam atorios.
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Figura 1. Los receptores activados por
proliferadores peroxisóm icos (PPAR)
actúan com o factores de transcrip-
ción. Tras su  activación por los ligan-
dos, los PPAR heterodim erizan con el
receptor del ácido 9-cis retinoico
(RXR) y se unen a elem entos de res-
puesta (PPRE) localizados en  el pro-
m otor de genes diana, regulando así
la transcripción de sus genes diana.



Por otra parte, la  actividad PPAR tam bién  de-
pende de la regulación  transcripcional y postrans-
cripcional a la que se encuentra som etida. Diferen-
tes horm onas (glucocorticoides, insu lina y leptina)
y diferen tes estím ulos fisiológicos, com o el estrés y
el ayuno, adem ás del r itm o diurno24-28, regulan  la
expresión  de PPARα. E l control transcripcional de
PPARγ se consigue básicam ente m edian te el uso 
de diferen tes prom otores, form ándose así dos pro-
teínas diferen tes, PPARγ1 y PPARγ2, que presentan
diferen te actividad 29. Finalm ente, los procesos pos-
transcripcionales de fosforilización  tam bién  afec-
tan  a la actividad transactivadora de los PPAR, m o-
dulando así sus funciones biológicas30-35.  

PPAR y m etabolism o lipídico  y lipoprote ico
Estudios epidem iológicos y de in tervención  han

confirm ado que las dislipidem ias son  uno de los
m ayores factores de r iesgo para la aterosclerosis y
la enferm edad coronaria arterial. Los fibratos son
fárm acos h ipolipem iantes que en  clín ica reducen
de form a efectiva los n iveles plasm áticos de tr igli-
céridos (TG) e increm entan  las concentraciones de
HDL-colesterol36. Aunque estos fárm acos se han
utilizado durante prácticam ente tres décadas, el
m ecanism o m olecular responsable de sus efectos
tan  sólo ha podido ser com pletam ente descifrado
en  la ú ltim a década. Hoy sabem os que el efecto h i-
polipem iante de los fibratos se debe a la activación
de PPARα en  el h ígado. Mucho m ás recien te es la
u tilización  en  clín ica de las tiazolidindionas an ti-
diabéticas. Estos fárm acos tam bién  son  capaces de
reducir  los n iveles de tr iglicéridos en  plasm a a tra-
vés de la activación  de PPARα en  el tejido adiposo. 

PPAR y m etabolism o de los triglicéridos
El efecto m ás im portante observado tras la adm i-

nistración de fibratos es la reducción de los valores
plasm áticos de triglicéridos. Esta acción hipotrigli-
cerem iante, m ediada por la activación de PPARα en
el hígado, es consecuencia tanto de los efectos sobre
la síntesis com o sobre el catabolism o de las lipopro-
teínas ricas en triglicéridos. En el prim er caso, la ac-
tivación de PPARα en el hígado reduce la síntesis de
VLDL com o consecuencia de un increm ento en el
m etabolism o oxidativo de los ácidos grasos. Esta
destrucción de los ácidos grasos libres, uno de los
sustratos necesarios para la síntesis de las VLDL,
aparece com o resultado de la m odificación de la ex-
presión de genes diana de PPARα im plicados en su
recaptación y su destino intracelular37. Entre estos
se encuentran transportadores de m em brana, com o
la translocasa de ácidos grasos (FAT/CD36) y la pro-
teína transportadora de ácidos grasos (FATP)38,39,

que aum entan la recaptación hepática de ácidos gra-
sos tras la activación de PPARα. Adem ás, los agonis-
tas PPARα tam bién estim ulan la conversión de los
ácidos grasos en sus derivados acil-CoA, en un pro-
ceso catalizado por la acil-CoA sintetasa, evitando la
salida de estos ácidos grasos de las células, para pos-
teriorm ente estim ular su degradación en las m ito-
condrias y los peroxisom as por procesos de betaoxi-
dación 36,37,40. Precisam ente los prim eros genes diana
del PPARα descubiertos fueron aquellos que codifi-
can para las enzim as im plicadas en la betaoxidación
peroxisóm ica de los ácidos grasos. Entre éstos se en-
cuentra la acil-CoA oxidasa (ACO), la enzim a lim i-
tante de esta vía enzim ática de destrucción de áci-
dos grasos, la enoil-CoA hidratasa/deshidrogenasa,
la enzim a m ultifuncional (EM) y la cetoacetil-CoA
tiolasa41-43 (fig. 2). De hecho, los fibratos y otros acti-
vadores de PPARα tam bién se engloban bajo la de-
nom inación de proliferadores peroxisóm icos, puesto
que su adm inistración a dosis elevadas provoca en
ratas y ratones, pero no en la especie hum ana, un fe-
nóm eno conocido con el nom bre de “proliferación
peroxisóm ica”. Esta denom inación de proliferadores
peroxisóm icos fue la que se utilizó inicialm ente para
designar a los receptores im plicados en la aparición
de este fenóm eno.

Sin em bargo, la betaoxidación peroxisóm ica re-
presenta tan sólo un 20-25% de la betaoxidación de
ácidos grasos que se produce en la célula. La m ito-
condria es el orgánulo intracelular que m ás contribu-
ye a la betaoxidación de los ácidos grasos, ge-
nerando energía en form a de ATP gracias a la fosfori-
lización oxidativa. El prim er paso que conduce a la
betaoxidación m itocondrial im plica la participación
de un sistem a de transporte facilitado de ácidos gra-
sos hacia el interior de este orgánulo. Este sistem a
está integrado por varias enzim as, en una de las cua-
les, la carnitina palm itoil transferasa I (CPT-I), se ha
descrito la presencia de un PPRE en su prom otor45.
Adem ás, PPARα tam bién regula la transcripción de
diversos genes im plicados directam ente en el proce-
so de betaoxidación m itocondrial, com o es el caso de
la acil-CoA deshidrogenasa de cadena interm edia
(MCAD)46. PPARα tam bién controla la betaoxidación
m icrosom al a través de la transcripción de las enzi-
m as CYP4A, im plicadas en la ω-hidroxilación de áci-
dos grasos y eicosanoides47,48. Cabe destacar que to-
das estas acciones catabólicas m ediadas por PPARα
no tan sólo favorecen la degradación de triglicéridos
y ácidos grasos en plasm a, sino que tam bién pueden
favorecer la degradación de m ediadores lipídicos de
la inflam ación 14. 

Pero adem ás de inh ibir  la  sín tesis de las VLDL,
los activadores de PPARα tam bién  estim ulan  el ca-
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tabolism o de estas lipoproteínas. Esta acción  se
produce gracias a que los fibratos increm entan  la
expresión  del gen  de la lipoprotein lipasa (LPL),
una enzim a que h idroliza los tr iglicéridos presen-
tes en  las VLDL gracias a la existencia en  su  pro-
m otor de un  PPRE 49. Asim ism o, estos fárm acos
tam bién  reducen  los valores de apo CIII50,51, una
apolipoproteína que inh ibe la actividad LPL y re-
duce la captación  por el h ígado de las VLDL. 

Las tiazolidindionas, aunque son  u tilizadas prin-
cipalm ente por sus efectos sobre la hom eostasis de
la glucosa, tam bién  ejercen  efectos h ipotriglicere-
m iantes, especialm ente en  roedores y con  m enor
in tensidad en  hum anos52. Esta acción  de las tiazoli-
dindionas es m ediada por PPARγ y se atr ibuye, al
m enos en  parte, a  su  capacidad para inducir  la  ex-
presión  de la LPL en  el tejido adiposo42,53. Este au-
m ento de la expresión  de la LPL favorece la h idró-
lisis de los tr iglicéridos de las VLDL y facilita  el
acceso de los ácidos grasos al tejido adiposo.

PPAR y m etabolism o de las HDL
Los valores de apo A-I y HDL presentan una co-

rrelación inversa con la incidencia de enferm edad
coronaria arterial54. Esto es debido al papel protec-
tor que desem peñan las HDL en la aterosclerosis, ya
que transportan el exceso de colesterol desde los te-
jidos periféricos al hígado, donde es reciclado y eli-
m inado. Los fibratos, adem ás de reducir los valores
de triglicéridos, tam bién increm entan los valores
plasm áticos de las lipoproteínas HDL, gracias a la
capacidad de PPARα para inducir en el hígado la
transcripción de las principales apolipoproteínas de
las HDL en hum anos, apo A-I y A-II55-56. En cultivos
de hepatocitos hum anos tratados con fibratos se ha
observado tanto un increm ento en los valores de
ARNm , com o en la secreción de estas dos apoproteí-
nas, lo que confirm a que el aum ento en su expresión
conduce a m ayores valores plasm áticos de HDL. 

Adem ás de estas acciones sobre la transcripción
de las apolipoproteínas de las HDL, los agonistas
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Figura 2. Representación  esquem ática de los genes diana de PPARα im plicados en  el catabolism o hepático de los ácidos grasos.
Para evitar  una com plicación  excesiva se han  om itido o sim plificado algunas ru tas m etabólicas. Los activadores del PPARα incre-
m entan  el catabolism o hepático de ácidos grasos induciendo la expresión  de genes im plicados en  la h idrólisis de los ácidos grasos
de las partícu las r icas en  tr iglicéridos (VLDL), la  recaptación  de ácidos grasos por transportadores de m em brana (FAT/CD36,
FATP), la  activación  a derivados acil-CoA (ACS) y las vías de betaoxidación  peroxisóm ica (ACO, EM, Tiolasa) y m itocondrial (CPT-
I, MCAD). Los genes diana del PPAR se incluyen  en  cursiva y negrita. ACO: acetil-CoA oxidasa; ACS: acetil-CoA sin tetasa; CPT-I:
carn itina palm itoiltransferasa I; EM: enzim a m ultifuncional; FA: ácido graso; FAT/CD36: translocasa de ácidos grasos; FATP: prote-
ína transportadora de ácidos grasos; MCAD: acil-CoA desh idrogenasa de ácidos grasos de cadena m edia; LPL: lipoprotein lipasa.
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PPAR tam bién  afectan  la expresión  de receptores
que participan  en  el m etabolism o de estas lipopro-
teínas. Es el caso de los receptores SR-BI (scaven-
ger receptor BI) en  m urinos y de su  equivalen te hu-
m ano, CLA-1, que poseen  una gran  afin idad por las
HDL y participan  en  el transporte reverso de coles-
terol, responsable de transportar  el exceso de co-
lesterol al h ígado, donde será elim inado a través de
los ácidos biliares57,58. Adem ás, estos receptores
prom ueven  la elim inación  de colesterol en  los teji-
dos periféricos, incluyendo los m acrófagos. Pre-
cisam ente, los agonistas de PPAR eran  capaces de
inducir  la  expresión  de CLA-1 en  m acrófagos hu-
m anos59,60. Igualm ente, estos activadores tam bién
inducían  la expresión  de SR-BI en  las aortas de ra-
tones deficien tes en  apo E .  

Todos estos resu ltados sugieren  que PPARα ejer-
ce un  papel fundam ental sobre el m etabolism o de
las lipoproteínas y la aterosclerosis. De hecho, di-
versos estudios han  dem ostrado que polim orfism os
del gen  PPARα en  la especie hum ana se asocian
con  variaciones en  los lípidos plasm áticos61 y en  
la progresión  de la aterosclerosis62. Sin  em bargo,
estos resu ltados contrastan  con  otros que indican
que la ausencia de PPARα en  ratones con  una dis-
rupción  del gen  apo E  puede proteger fren te a la
aterosclerosis. En  efecto, ratones som etidos a una
dieta r ica en  grasa que carecían  de PPARα ten ían
valores m ás elevados de lipoproteínas aterogénicas,
pero sorprendentem ente presen taban  una m ayor
respuesta a la insu lina, ten ían  una m enor presión
sanguínea y una m enor incidencia de aterosclero-
sis63. En  consecuencia, es posible que en  determ i-
nadas condiciones una activación  prolongada de
PPARα pueda provocar ciertos efectos nocivos en
la patogenia de la resistencia a la insu lina y la ate-
rosclerosis.

Función de  los PPAR en los m acrófagos de  la
lesión aterosclerótica

La form ación  de las célu las espum osas a partir
de los m acrófagos es una de las características de
las etapas in iciales de la form ación  de la lesión  
aterosclerótica 64. La form ación  de estas célu las es-
pum osas se produce com o consecuencia de la 
captación  no regulada de lipoproteínas m odifica-
das (principalm ente oxidadas) por receptores sca-
venger, que conduce a la acum ulación  de ésteres de
colesterol en  el citoplasm a. Los ésteres de coleste-
rol alm acenados se encuentran  en  un  equilibrio di-
nám ico con  el colesterol libre, som etidos a un  pro-
ceso continuo de h idrólisis y reesterificación . E l
colesterol libre puede ser transferido por el trans-
portador de colesterol ABCA1 (ATP-binding cassette

transporter A1) a un  aceptor de colesterol (apo A-I),
produciéndose en tonces la salida de colesterol de
los m acrófagos en  una de las prim eras etapas del
transporte reverso de colesterol. Adem ás, los m a-
crófagos pueden  facilitar  la  salida de colesterol por
sí m ism os m edian te la secreción  de apo E , que
puede actuar com o un  aceptor de colesterol libre
en  m acrófagos hum anos65. Así pues, una salida efi-
cien te de colesterol desde los m acrófagos es uno de
los procesos críticos en  la prevención  de la form a-
ción  de las célu las espum osas y en  la protección
contra la aterosclerosis.

Los m onocitos frescos aislados expresan  PPARα
y esta expresión  aum enta duran te la diferenciación
a m acrófagos, m ientras que PPARγ no se detecta en
m onocitos, aunque su  expresión  aum enta notable-
m ente duran te la diferenciación 66. Sin  em bargo, a
pesar de estos datos, se ha dem ostrado recien te-
m ente que PPARγ no es esencial para el desarrollo
de los m acrófagos in  vitro o in  vivo67,68. Los estu-
dios in iciales con  activadores PPARγ sobre la ex-
presión  génica en  m acrófagos proporcionaron  re-
su ltados contradictorios acerca del papel de este
receptor en  la aterosclerosis. En  un  principio se
creyó que las tiazolidindionas podían  tener ac-
ciones an tiateroscleróticas gracias a su  capacidad
para reducir  el com ponente in flam atorio de la ate-
rosclerosis (inh ibían  la expresión  del factor de ne-
crosis tum oral α, gelatinasa B y otros m ediadores
inflam atorios)69,70 y la proliferación  y la m igración
in  vitro e in  vivo de las célu las m usculares lisas vas-
cu lares2. Sin  em bargo, Nagy et al (1998) descubrie-
ron  que las LDLox inducían  en  m acrófagos la ex-
presión  de CD36, uno de los receptores scavenger
para las LDL (fig. 3), y que ciertos com ponentes de
estas LDLox, 9 y 13-HODE, activaban  PPARγ e in -
ducían  la expresión  de CD36. Teniendo en  cuenta
estos datos se propuso un  m odelo en  el cual las
LDLox y los ácidos grasos oxidados derivados de
éstas, 9-HODE y 13-HODE, activaban  PPARγ pro-
vocando la inducción  del receptor scavenger CD36.
De esta form a se in iciaría un  sistem a de retro-
alim entación  positivo que prom ovía la form ación
de célu las espum osas a través de la activación  de
PPARγ. Sin  em bargo, este m odelo contrastaba con
los resu ltados obten idos en  los estudios realizados
con  activadores de PPARγ en  m odelos an im ales de
aterogénesis71-74 y en  hum anos22, en  los que la inci-
dencia de aterosclerosis no sólo no aum entaba,
sino que se reducía. Por tan to, los activadores de
PPARγ, a  pesar de increm entar la expresión  de un
factor proaterogénico com o es CD36, debían  pro-
ducir  otros efectos que finalm ente causaran  una
acción  an tiaterogénica. Recien tem ente se ha con-
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firm ado que n i la  activación  de PPARγ ni tam poco
la de PPARα inducía la form ación  de célu las espu-
m osas en  m acrófagos hum anos derivados de m o-
nocitos67,75. Esta ausencia de acciones proaterogé-
n icas de los ligandos PPARγ, a  pesar de inducir  la
expresión  de CD36, puede explicarse, al m enos en
parte, por la diferen te regulación  de CD36 y SR-A
(Scavenger receptor A) por estos fárm acos6,69. Moore
et al (2001)68 descubrieron que las TZD estim ulaban
la expresión de CD36 y reducían la de SR-A, com -
pensándose am bas acciones, lo que daría lugar a un
efecto nulo sobre los valores in tracelulares de éste-
res de colesterol. Adem ás, dos recientes publicacio-
nes han establecido un m ecanism o adicional de los
PPAR en la hom eostasis del colesterol en  los m acró-
fagos. Chinetti et al (2001)75 dem ostraron que los
activadores de PPARα y PPARγ inducían la expre-
sión de ABCA1 y estim ulaban la salida de colesterol
en  m acrófagos a través de un m ecanism o m ediado
por la inducción de LXRα (Liver X receptor α). Resul-
tados sim ilares fueron  obten idos por Chawla et al
(2001)67, qu ienes dem ostraron  que el tratam iento
de m onocitos con  activadores de PPARγ inducía la
expresión  de ABCA1 y ABCG1 por un  m ecanism o
que im plicaba a LXRα. 

Recien tem ente han  aparecido nuevos datos que
parecen  relacionar las acciones an tiaterógenicas de

las HDL con  PPARγ75. Según un  estudio, las HDL
inducen  la expresión  y la translocación  al núcleo
de PPARγ. Sin  em bargo, estas lipoproteínas tam -
bién  fosoforilan  PPARγ, con  lo que el resu ltado
neto es la inh ibición  de la expresión  de genes diana
de PPARγ, com o CD36. A partir  de estos datos, los
au tores sugieren  que este efecto de las HDL puede
contribu ir  a prevenir  la  form ación  de célu las espu-
m osas.    

Si bien  todos estos datos em piezan  a defin ir  el
papel de los subtipos PPARα y γ en  la form ación  de
las célu las espum osas, el papel desem peñado por el
subtipo PPARβ es m ucho m ás controvertido. En
este sen tido, cabe destacar que se han  publicado
estudios que dem uestran  que los agonistas de este
receptor podían  prom over 77 o reducir 78 la  acum ula-
ción  de lípidos en  m acrófagos. En  este ú ltim o estu-
dio, adem ás, la  u tilización  de agonistas selectivos
para el receptor PPARβ increm entaba los valores
de HDL en  m onos rhesus obesos. 

PPAR en e l control de  la inflam ación vascular
La prim era evidencia de la im plicación de los

PPAR en el proceso inflam atorio fue proporcionada
por un estudio que dem ostraba que en  ratones con
una disrupción del gen PPARα se prolongaba la du-
ración de la respuesta inflam atoria14. Tal com o se
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Figura 3. Representación  esquem ática de los lugares de acción  de los activadores de PPAR en  la placa aterosclerótica. La activación
de los PPAR controla la expresión  de genes im plicados en  la adhesión  de los m onocitos, la  acum ulación  de lípidos (CD36 y SR-A),
la secreción  de colesterol (ABCA1), la  in flam ación  vascular (citocinas) y la estabilidad de la placa (m etaloproteinasas, MMP-9).
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ha citado anteriorm ente, PPARα desem peña un pa-
pel fundam ental en  el m etabolism o de ácidos gra-
sos, lípidos y lipoproteínas. De hecho, controla la
degradación  del eicosanoide proinflam atorio LTB4
a través de los procesos de ω-h idroxilación  y betao-
xidación  peroxisóm ica 79. Devchand et al (1996)
confirm aron  que este m ediador de la in flam ación
se unía a PPARα, induciendo la transcripción  de
genes im plicados en  la ω y la betaoxidación  peroxi-
sóm ica en  el h ígado y dando lugar a un  increm ento
de su  propio m etabolism o. Puesto que PPARα con-
trola la degradación  de m ediadores lipídicos de la
inflam ación , estos resu ltados sugerían  que este fac-
tor de transcripción  podía regular la  duración  del
proceso inflam atorio. Utilizando ratones con  una
disrupción  del gen  PPARα se dem ostró una m ayor
duración  del proceso inflam atorio respecto a los
ratones que expresaban  este receptor, confirm án-
dose la participación  de PPARα en  el control de la
inflam ación .  

Adem ás de estos efectos indirectos de PPARα so-
bre el proceso inflam atorio, algunos estudios m ás
recientes han dem ostrado que este factor de trans-
cripción tam bién ejerce efectos directos sobre la in-
flam ación de la lesión aterosclerótica. Esta acción
directa es consecuencia de su capacidad para alterar
la función de otros factores de transcripción (NF-κB
y AP-1) im plicados en la inflam ación. La inflam a-
ción vascular es uno de los procesos característicos
asociados a la aterosclerosis80 y es el resultado del
reclutam iento y la activación de diferentes tipos ce-
lulares, com o m onocitos/m acrófagos, células endo-
teliales, células m usculares lisas y linfocitos T en la
íntim a de las arterias80. Estas células producen cito-
cinas proinflam atorias tras la activación de los fac-
tores nucleares AP-1, STAT1 y NF-κB por endotoxi-
nas (TNFα, lipopolisacárido, interferón γ, IL-1). 

La posibilidad de que la activación  de PPARα
causara un  efecto an tiin flam atorio en  la lesión  ate-
rosclerótica fue sugerida a partir  de diferen tes evi-
dencias procedentes de estudios realizados con  fi-
bratos. Aunque la u tilización  de estos fárm acos en
el tratam iento de la aterosclerosis se basaba princi-
palm ente es sus acciones h ipolipem iantes, diversos
resu ltados sugerían  que, independien tem ente de
sus efectos sobre los lípidos plasm áticos, los fibra-
tos eran  capaces de ejercer acciones directas m e-
diadas por PPARα en  la pared arterial. En  prim er
lugar, el tratam iento con  fenofibrato de conejos so-
m etidos a una dieta r ica en  colesterol reducía la
form ación  de placas de aterosclerosis en  la aorta
torácica, sin  que descendieran  los valores plasm áti-
cos de lípidos81. Adem ás, en  estudios de in terven-
ción  con  fibratos (BECAIT, LOCAT, etc.) se había

constatado un  en len tecim iento en  la progresión  de
la aterosclerosis coronaria, en  ausencia de un  efec-
to h ipolipem iante sign ificativo82,83. Actualm ente, el
papel fisiológico de PPARα en  la regulación  de la
respuesta in flam atoria en  la pared vascular ha sido
dem ostrado en  varios estudios. En  uno de estos es-
tudios se observó que la activación  de PPARα en
célu las m usculares lisas previam ente tratadas 
con  IL-1 evitaba el increm ento en  la producción  de
IL-6 y reducía la expresión  de la ciclooxigenasa 
2 (COX-2)8 a través de un  m ecanism o que im plica-
ba una regulación  negativa de la actividad trans-
cripcional de NF-κB. Adem ás, los activadores
PPARα dism inuían  la expresión  de genes inducidos
por citocinas, com o la VCAM-1 (vascular cell adhe-
sion m olecule-1) en  célu las endoteliales84 y del fac-
tor tisu lar  en  m onocitos85. La participación  directa
de PPARα in  vivo en  estos efectos an tiin flam atorios
en  la pared vascular se estableció defin itivam ente
u tilizando ratones con  una disrupción  de este
gen 22. Las aortas de estos ratones presen taban  un
increm ento en  la respuesta a estím ulos in flam ato-
rios com o el lipopolisacárido (LPS), determ inada
por el increm ento en  la secreción  de IL-6. Adem ás,
la activación  de PPARα inh ibía la expresión  de IL-6
en  aortas estim uladas por LPS de ratones que ex-
presaban  PPARα, pero no en  ratones con  una dis-
rupción  de este gen , lo que dem ostraba claram ente
que estos efectos eran  m ediados por este factor de
transcripción . 

PPARα ejerce la m ayoría de sus efectos an tiin fla-
m atorios en  la pared vascular al in terferir  negativa-
m ente la actividad transcripcional de NF-κB8,22,84,86.
La fam ilia NF-κB de factores de transcripción  de-
sem peña un  papel cen tral en  la respuesta in flam a-
toria regulando la producción  de citocinas87. Esta
fam ilia NF-κB/Rel está form ada por cinco m iem -
bros, c-Rel, p65, Rel B, p50 y p52, que form an hete-
rodím eros com plejos form ados principalm ente por
las proteínas p50 y p65. En  la m ayoría de las cé-
lu las no activadas estas proteínas se encuentran  se-
cuestradas en  el citoplasm a celu lar  form ando com -
plejos con  la fam ilia de proteínas inh ibidoras IκB.
Los inductores de NF-κB, en tre los que se incluyen
citocinas in flam atorias, especies reactivas del oxí-
geno, y productos virales, activan  una IκB cinasa
(IKK), que fosforila IκBα dando lugar a la de-
gradación  de IκBα y a la liberación  de proteínas
NF-κB. Una vez liberados, los dím eros de NF-κB
translocan  al núcleo donde regulan  la expresión  de
sus genes diana. La activación  de PPARα in terfiere
la vía transcripcional controlada por NF-κB a tra-
vés de varios m ecanism os. En  prim er lugar, la  acti-
vación  de PPARα reprim e la transactivación  m edia-
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da por p65 del prom otor hum ano de la IL-6 (fig. 4).
Este an tagonism o es recíproco, ya que la cotrans-
fección  de can tidades crecien tes de p65 inh ibía de
form a dependien te de la dosis la  activación  por
PPARα de un  elem ento de respuesta PPRE. Esta re-
presión  se producía a través de in teracciones direc-
tas proteína-proteína en tre PPARα y la subunidad
p65 de NF-κB21. En  segundo lugar, PPARα induce
la actividad de enzim as an tioxidantes com o la cata-
lasa 88, reduciendo el estrés oxidativo, lo que se tra-
duce en  una inh ibición  de la actividad de un ión  al
ADN de NF-κB. Finalm ente, los activadores PPARα
inducen  la expresión  de IκBα en  célu las m uscula-
res lisas y hepatocitos89. La inducción  de IκBα ob-
servada tras la activación  de PPARα no afecta a la
translocación  nuclear de p65, pero sí se asocia con
una m enor actividad de un ión  NF-κB89. Estas ac-
ciones sobre la actividad de NF-κB se confirm aron
con los resu ltados obten idos en  ratones con  una
disrupción  del gen  PPARα. En  estos ratones existe
una m ayor actividad NF-κB asociada a la edad 
y una m ayor secreción  de IL-6 y IL-12 que en  rato-
nes que expresan  PPARα86. Efectos sim ilares podrí-
an  producirse en  hum anos, ya que se ha observado
que pacien tes tratados con  fibratos poseen  valores
m ás bajos de citocinas en  suero90.

Los efectos an tiin flam atorios de PPARα se deben
no tan  sólo a que in terfiere la vía NF-κB, sino a que
tam bién  afecta a la actividad transcripcional de
AP-122. De esta form a, la activación  de PPARα re-

duce la actividad de un ión  de AP-1 al ADN al in te-
raccionar físicam ente con  c-Jun 21,22.

Aunque la activación  de PPARγ por tiazolidin-
dionas puede retrasar la aterosclerosis de form a in-
directa, gracias a que m ejoran  la resistencia a la 
insu lina y sus secuelas m etabólicas, estos fárm acos
tam bién  inh iben  de form a directa los procesos in -
flam atorios en  la pared vascular. La activación  de
PPARγ m odifica la actividad de ciertos factores 
de transcripción , com o NF-κB, e inh ibe la activa-
ción  de num erosos genes proinflam atorios respon-
sables de la form ación  y el desarrollo de la placa 91.
Se ha dem ostrado que los agonistas PPARγ inh iben
la producción  de citocinas proinflam atorias, com o
TNFα, IL-1β e IL-6, lo que sugiere que estos fárm a-
cos inh iben  ciertos com ponentes in flam atorios de
la aterosclerosis8,69,70. Esta idea coincide con  el he-
cho de que las reducciones en  la expresión  de
TNFα y gelatinasa B se han  relacionado con  la acti-
vidad an tiaterogénica de los ligandos PPARγ en  ra-
tones LDLR -/-71. Los activadores PPARγ tam bién  
inh iben  la expresión  de MCP-1 (m onocyte chem oat-
tractant protein 1) y de enzim as com o la óxido n í-
tr ico sin tetasa 69,92. Adem ás, estos fárm acos tam bién
favorecen  la estabilidad de la placa aterom atosa, ya
que reducen  la producción  por los m acrófagos acti-
vados de la placa de m etaloproteinasas, enzim as
que ejercen  un  papel clave en  la degradación  de la
m atriz extracelu lar, con  consecuencias en  la ruptu-
ra de la placa aterosclerótica y en  la trom bosis. Asi-
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m ism o, estos fárm acos reducen  la expresión  de las
m oléculas de adhesión  en  célu las endoteliales, re-
duciendo de esta form a el asen tam iento de los m a-
crófagos en  las placas in  vivo93. Las tiazolidindio-
nas tam bién  inh iben  en  célu las endoteliales la
producción  de endotelina 194, un  péptido vasocons-
tr ictor que regula la función  endotelial y favorece
la proliferación  de las célu las m usculares lisas, e
inh iben  la respuesta de las célu las T.

Aunque sin  duda la activación  de PPARγ produce
efectos antiinflam atorios, existen  cier tos estudios
que han  u tilizado concentraciones de agonistas
PPARγ m uy elevadas, superiores a las necesarias
para activar PPARγ. La u tilización  de concentracio-
nes elevadas de agonistas PPARγ puede dar lugar a
la aparición  de efectos antiinflam atorios depen -
dientes e independientes de este receptor. La confir-
m ación de este hecho la proporcionaron Moore et
al (2001)68 y Chawla et al (2001)67, qu ienes dem os-
traron  que en  m acrófagos que carecían  de PPARγ,
unas concentraciones elevadas de agonistas de este
receptor inhibían  la producción  de citocinas. Igual-
m ente, la PGJ2, un  ligando natural de PPARγ, puede
ejercer sus efectos antiinflam atorios por activación
de este receptor, pero tam bién  por inhibición  direc-
ta de la vía NF-κB a través de un  m ecanism o inde-
pendiente de PPARγ95,96.  

PPAR y trom bosis
La enferm edad coronaria arterial im plica la acti-

vación  de diferen tes factores de la cascada pro-
trom bótica y/o de la inh ibición  de los factores an ti-
trom bóticos. En  la especie hum ana, bezafibrato y
gem fibrozilo aum entan  la actividad del inh ibi-
dor del activador del plasm inógeno 1 (PAI-1) en
plasm a 97, pero ciprofibrato no la m odifica 98. Estu-
dios realizados en  hepatocitos de prim ate sugieren
que esta reducción  de la producción  de PAI-1 por
fibratos se produce de form a indirecta 99. Las tiazo-
lidindionas tam bién  podrían  presen tar  efectos an ti-
trom bóticos, ya que se ha dem ostrado que reducen
la producción  de PAI-1 por célu las endoteliales in
vitro100. Adem ás, los fibratos pueden  alterar  los va-
lores plasm áticos de fibrinógeno, aunque de form a
m uy diferen te de un  fárm aco a otro, y reducen  la
expresión  del factor tisu lar  en  m onocitos y m acró-
fagos hum anos85. 

En  resum en , los PPAR desem peñan  un  papel
fundam en tal en  m uchos de los procesos celu lares
y m olecu lares im plicados en  la  a terosclerosis. La
m odu lación  farm acológica  de la  actividad de es-
tos receptores puede ayudar  a  preven ir  o tra tar
esta  en ferm edad. Los fibra tos y las tiazolid indio-
nas, activadores de los subtipos PPARα y PPARγ,

respectivam en te, han  dem ostrado sus efectos be-
neficiosos sobre la  a terosclerosis. Sin  em bargo,
los fibra tos son  fárm acos con  una baja  afin idad
por  el receptor  PPARα, por  lo que es posible que
en  el fu tu ro se desarrollen  activadores con  una
m ayor  afin idad por  este receptor. Las tiazolid in -
dionas se em plean  en  el tra tam ien to de la  d iabe-
tes m ellitu s tipo 2 y, a  d iferencia  de los fibra tos,
llevan  poco tiem po u tilizándose en  clín ica , por  lo
que será  necesar io realizar  un  segu im ien to de sus
potencia les efectos beneficiosos en  la  a terosclero-
sis, adem ás de los posibles efectos adversos. Por
otra  par te tam bién  es posible que fárm acos capa-
ces de activar  PPARα y PPARγ sim u ltáneam en te, o
de m odu lar  la  actividad de PPARβ, presen ten  un
papel prom etedor  en  la  prevención  y el tra tam ien -
to de la  a terosclerosis.   

Bibliografía

1. A unified nom enclature system  for the nuclear receptor superfa-
m ily. Cell 1999;97:161-3.

2. Desvergne B, Wahli W. Peroxisom e proliferator-activated recep-
tors: nuclear control of m etabolism . Endocr Rev 1999;20:649-88.

3. Braissan t O, Foufelle F, Scotto C, Dauça M, Wahli W. Differen-
tial expression  of peroxisom e proliferator-activated receptors
(PPARs): tissue distr ibu tion  of PPAR-alpha, -beta, and -gam m a
in  the adult rat. Endocrinology 1996;137:354-66.

4. Vidal-Puig AJ, Considine RV, Jim enez-Linan  M, Werm an A, Po-
ries WJ, Caro JF, et al. Peroxisom e proliferator-activated recep-
tor gene expression  in  hum an tissues. Effects of obesity, weight
loss, and regulation  by insu lin  and glucocorticoides. J Clin  Invest
1997;99:2416-22. 

5. Cullingford TE, Bhakoo K, Peuchen  S, Dolphin  CT, Patel R,
Clark JB. Distr ibu tion  of m RNAs encoding the peroxisom e proli-
ferator-activated receptor α, β and γ and the retinoid X receptor
α, β and γ in  rat cen tral nervous system . J Neurochem  1998; 70:
1366-75.

6. Tontonoz P, Nagy L, Álvarez JG, Thom azy VA, Evans RM. PPARγ
prom otes m onocyte/m acrophage differen tiation  and uptake of
oxidized LDL. Cell 1998;93:241-52. 

7. Ricote M, Huang J, Fajas L, Li A, Welch  J, Najib J, et al. Expres-
sion  of the peroxisom e proliferator-activated receptor γ (PPAR-
gam m a) in  hum an atherosclerosis and regulation  of m acropha-
ges by colony stim ulating factors and oxidized low density
lipoproteins. Proc Natl Acad Sci USA 1998;95:7614-9.

8. Staels B, Koenig W, Habib A, Merval R, Lebret M, Pineda-Torra I,
et al. Activation  of hum an aortic sm ooth-m uscle cells is inh ibited
by PPARα but not by PPARγ activators. Nature 1998;393:790-3.

9. Fruchart JC, Duriez P, Staels B. Peroxisom e proliferator-activa-
ted receptor alpha activators regulate genes govern ing lipopro-
tein  m etabolism , vascular in flam m ation  and atherosclerosis.
Curr Opin  Lipidol 1999;10:245-57. 

10. Göttlicher M, Widm ark E , Li Q, Gustafsson  JA. Fatty acids deri-
vative activate ch im era of the clofibric acid-activated receptor
and the glucocorticoid receptor. Proc Natl Acad Sci USA 1992;
89:4653-7.

11. Keller  H , Dreyer  C, Medin  J, Mah fou di A, Ozato K, Wah li W.
Fatty acids an d  retin oids con trol lip id  m etabolism  th rou gh  ac-
tiva tion  of peroxisom e prolifera tor -activa ted  receptor -retin oid
X receptor  h eterodim ers. Proc Natl Acad Sci USA 1993;90:
2160-4.

12. Form an BM, Chen  J, Evans RM. Hypolipidem ic grugs, polyunsa-
turated fatty acids, and eicosanoids are ligands for peroxisom e
proliferator-activated receptors α and γ. Proc Natl Acad Sci USA
1997;94:4318-23.

VÁZQUEZ CARRERA M, RECEPTORES ACTIVADOS POR PROLIFERADORES PEROXISÓMICOS Y ATEROSCLEROSIS

Clin  Invest Arterioscl 2002;14(6):297-308   305



13. Kliewer SA, Sundseth SS, Jones SA, Brown PJ, Wisely GB, Koble C,
et al. Fatty acids and eicosanoids regulate gene expression through
direct interactions with peroxisom e-proliferator activated receptors
α and γ. Proc Natl Acad Sci USA 1997;94:4318-23.

14. Devchand PR, Keller  H, Peters JM, Vázquez M, Gonzalez FJ,
Wahli W. The PPARα-leukotriene B4 pathway to in flam m atory
control. Nature 1996;384:39-43.

15. Delerive P, Furm an C, Teisser E, Fruchart J-C, Duriez P, Staels B.
Oxidized phospholipids activate PPARα in  a phospholipase A2-
dependant m anner. FEBS Lett 2000;471:34-8.

16. Nagy L, Tontonoz P, Alvarez JGA, Chen  H, Evans RM. Oxidized
LDL regulates m acrophage gene expression  through ligand acti-
vation  of PPARγ. Cell 1998;93:229-40. 

17. Kliewer SA, Lenhard JM, Wilson  TM, Patel I, Morris DC, Leh-
m ann JM. A prostaglandin  J2 m etabolite binds peroxisom e proli-
ferator-activated receptor γ and prom otes adipocyte differen tia-
tion . Cell 1995;83:813-9.

18. Form an BM, Tontonoz P, Chen  J, Brun  RP, Spiegelm an BM,
Evans RM. 15-Deoxy-Ä12,14-prostaglandin  J2 is a ligand for the
adipocyte determ ination  factor PPARγ. Cell 1995;83:803-12.

19. Lehm ann JM, Moore LB, Sm ith-Oliver TA, Willkinson  WO, Will-
son  TM, Kliewer SA. An an tidiabetic th iazolidinedione is a h igh
affin ity ligand for peroxisom e proliferator-activated receptor γ
(PPARγ). J Biol Chem  1995;270:12953-6.

20. Robyr D, Wolffe AL, Wahli W. Nuclear horm one receptor core-
gulation  in  action : diversity for shared tasks. Mol Endocrinol
2000;14:329-47.

21. Delerive P, De Bosscher K, Besnard S, Vanden Berghe W, Peters JM,
Gonzalez FJ, et al. Peroxisom e proliferator-activated receptor alpha
negatively regulates the vascular inflam m atory gene response by ne-
gative cross-talk with transcription factor NF-kappaB and AP-1. 
J Biol Chem  1999;274:32048-54.

22. Deler ive P, Mar tin -Nizard  F, Ch in ett i G, Trottein  F, Fru ch ar t
JC, Du r iez P, et  a l. PPAR activa tors in h ib it  trom bin -in du ced
en doth elin -1 produ ction  in  h u m an  vascu lar  en doth elia l cells
by in h ib it in g th e AP-1 sign alin g pa th way. Circ Res 1999;85:
394-02.

23. Zhou YC, Waxm an DJ. Cross-talk between  janus kinase-signal
transducer activator of transcription  (JAK-STAT) and peroxiso-
m al proliferator activated receptor-α signaling pathway. Growth
horm one inh ibition  of PPAR alpha transcriptional activity m e-
diated by stat5b. J Biol Chem  1999;274:2672-81.

24. Lem berger T, Staels B, Saldin R, Desvergne B, Auwerx J, Wahli W.
Regulation of the peroxisom e proliferator-activated receptor alpha
gene by glucocorticoids. J Biol Chem  1994;269:24527-30.

25. Steineger HH, Sorensen HN, Tugwood JD, Skrede S, Spydevold O,
Gautvik KM. Dexam ethasone and insulin  dem onstrate m arked
and opposite regulation of the steady-state m RNA levels of the pe-
roxisom al proliferator-activated receptor (PPAR) in hepatic cells.
Horm onal m odulation of fatty acid-induced transcription. Eur J
Biochem  1994;225:967-74.

26. Wang MY, Unger RH. Novel form  of lipolysis induced by leptin . J
Biol Chem  1999;274:17541-4.

27. Kersten  S, Seydoux J, Peters JM, González FJ, Desvergne B, Wah -
li W. Peroxisom e proliferator-activated receptor alpha m ediates
the adaptive response to fasting. J Clin  Invest 1999;103:1489-98.

28. Lem berger T, Saladin  R, Vázquez M, Assim acopoulos F, Staels B,
Desvergne B, et al. Expression  of the peroxisom e proliferator-ac-
tivated receptor α gene is stim ulated by stress and follows a diur-
nal rhythm . J Biol Chem  1996;271:1764-9.

29. Werm an  A, Hollenberg A, Solanes G, Bjorbaek C, Vidal-Pu ig AJ,
Flier  JS. Ligand-independen t activation  dom ain  in  the N term i-
nus of peroxisom e prolifera tor-activated receptor  gam m a
(PPAR gam m a). Differen tia l activity of PPARgam m a1 and –2
isoform s and in fluence of in su lin . J Biol Chem  1997;272:20230-
5.

30. Juge-Aubry CE, Ham m ar E , Siegrist-Kaiser C, Pern in  A, Takeshi-
ta A, Chin  WW, et al. Regulation  of the transcriptional activity of
the perosxisom e proliferator-activated receptor alpha by phos-
phorylation  of a ligand-independent trans-activating dom ain . 
J Biol Chem  1999;274:10505-10. 

31. Shao D, Rangwala SM, Bailey ST, Krakow SL, Reinato MJ, La-
zar MA. In terdom ain  com m unication  regulating ligand binding
by PPAR gam m a. Nature 1998; 396: 377-80.

32. Shalev A, Siegrist-Kaiser CA, Yen PM, Wahli W, Burger AG, 
Chin  WW, et al. The peroxisom e proliferator-activated receptor
alpha is a phosphoprotein : regulation  by insu lin . Endocrinology
1996;137:4499-02.

33. Adam s M, Reginato MJ, Shao D, Lazar MA, Chatterjee VK. Trans-
criptional activation by peroxisom e proliferator-activated receptor
gam m a is inhibited by phosphorylation at a consensus m itogen-
activated protein kinase site. J Biol Chem  1997;272: 5128-32.

34. Hu E, Kim  JB, Sarraf P, Spiegelm an BM. Inhibition  of adipoge-
nesis th rough MAP kinase-m ediated phosphorylation  of PPAR-
gam m a. Science 1996;274:2100-3.

35. Cam p HS, Tafuri SR, Leff T. c-jun N-term inal kinase phosphory-
lates peroxisom e proliferator-activated receptorα-1 and negatively
regulates its transcriptional activity. Endocrinology 1999;140:
392-7.

36. Staels B, Dallongeville J, Auwerx J, Schoonjans K, Leitersdorf E ,
Fruchart JC. Mechanism  of action  of fibrates on  lipid and lipo-
protein  m etabolism . Circu lation  1998;98:2088-93.

37. Gervois P, Pineda Torra I, Fruchart JC, Staels B. Regulation  of li-
pid and lipoprotein  m etabolism  by PPAR activators. Clin  Chem
Lab Med 2000;38:3-11.

38. Dreyer C, Krey G, Keller  H, Givel F, Helftenbein  G, Wahli W.
Control of the peroxisom al β-oxidation  pathway by a novel fa-
m ily of nuclear horm one receptors. Cell 1992;68:879-87.

39. Motojim a K, Passilly P, Peters JM, González FJ, Latruffe N. Ex-
pression  of pu tative fatty acid transporter  genes are regulated by
peroxisom e proliferator-activated receptor α and γ activators in  a
tissue- and inducer-specific m anner. J Biol Chem  1998;270:
19269-76.

40. Peters JM, Hennuyer N, Staels B, Fruchart JC, Fievert C, Gonza-
lex FJ, et al. Alterations in  lipoprotein  m etabolism  in  peroxisom e
proliferator-activated receptor alpha-deficien t m ice. J Biol Chem
1997;272:27307-12.

41. Frohnert BI, Hui TY, Bern lohr DA. Identification  of a functional
peroxisom e proliferator-activated responsive elem ent in  the m u-
rine fatty acid transport protein  gene. J Biol Chem  1999;
274:3970-7.

42. Tugwood JD, Issem ann I, Anderson RG, Budell KR, McPheat WL,
Green S. The m ouse peroxisom e proliferator activated receptor
recognizes a response elem ent in  the 5’ flanking sequence of the
rat acyl CoA oxidase gene. EMBO J 1992;11:433-9. 

43. Marcus SL, Miyata KS, Zhang BW, Subram ani S, Rachubinski
RA, Capone JP. Diverse peroxisom e proliferator-activated recep-
tors bind to the peroxisom e proliferator-responsive elem ents of the
rat hydratase/dehydrogenase and fatty acyl-CoA oxidase genes but
differentially induce expression. Proc Natl Acad Sci USA 1993;90:
5723-7.

44. Zhang BW, Marcus SL, Sajjadi FG, Alvares K, Reddy JK, Subra-
m ani S, et al. Iden tification  of a peroxisom e proliferator-respon-
sive elem ent upstream  of the gene encoding rat peroxisom al
enoyl-CoA hydratase/3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase. Proc
Natl Acad Sci USA 1993;89:7541-5.

45. Mascaró C, Acosta E , Ortiz JA, Marrero PF, Hegardt FG, Haro D.
Control of hum an m uscle-type can itine palm itoyltransferase I
gene transcription  by peroxisom e proliferator-activated receptor.
J Biol Chem  1998;273:8560-3. 

46. Gulick T, Cresci S, Caira T, Moore DD, Kelly DP. The peroxisom e
proliferator-activated receptor regulates m itochondrial fatty acid
oxidative enzym e gene expression . Proc Natl Acad Sci USA
1993;91:11012-6.

47. Muerhoff AS, Griffin  KJ, Johnson  EF. The peroxisom e prolifera-
tor-activated receptor m ediates the induction  of CYP4A6, a cy-
tochrom e-P-450 fatty-acid ω-hydroxylase, by clofibric acid. J Biol
Chem  1992;267:19051-3.

48. Aldridge TC, Tugwood JD, Green  S. Identification  and characte-
rization  of DNA elem ents im plicated in  the regulation  of CYP4A1
transcription . Biochem  J 1995;306:473-9. 

49. Schoonjans K, Peinado-Onsurbe AM, Heym an RA, Briggs M,
Deeb S, Staels B, et al. PPARα and PPARγ activators direct a dis-
tinct tissue-specific transcriptional response via a PPRE in  the li-
poprotein  lipase gene. EMBO J 1996;15:5336-48. 

50. Hertz R, Bishara-Shieban  J, Bar-Tana J. Mode of action  of pero-
xisom e proliferators as hypolipidem ic drugs. Supression  of apoli-
poprtoein  C-III. J Biol Chem  1995;270;13470-5.

VÁZQUEZ CARRERA M, RECEPTORES ACTIVADOS POR PROLIFERADORES PEROXISÓMICOS Y ATEROSCLEROSIS

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



51. Staels B, Vu-Dac N, Kosykh V, Saldin  R, Fruchart JC, Dallongevi-
lle J, et al. Fibrates down-regulate apolipoprotein  C-III expres-
sion  independent of induction  of peroxysom al acyl co-enzym e A
oxidase. J Clin  Invest 1995;95:705-12.

52. Sunayam a S, Watanabe Y, Daida H, Yam aguchi H. Thiazolidine-
diones, dyslipidaem ia and insu lin  resistance syndrom e. Curr
Opin  Lipidol 2000;11:397-02.

53. Lefebvre AM, Peinado-Onsurbe J, Leitersdorf I, Briggs MR, Pa-
tern iti JR, Fruchart JC, et al. Regulation  of lipoprotein  m etabo-
lism  by th iazolidindiones occurs th rough a distinct bu t com ple-
m entary m echanism  relative to fibrates. Arterioscler  Throm b
Vasc Biol 1997;17:1756-64.

54. Miller  GJ, Miller  NE. Plasm a h igh-density-lipoprotein  concentra-
tion  and developm ent of ischaem ic heart-disease. Lancet 1975;
1:16-9.

55. Vu-Dac N, Schoonjans K, Kosykh V, Dallongeville J, Fruchart JC,
Staels B, et al. Fibrates increase hum an apolipoprotein  A-II ex-
pression  through activation  of the peroxisom e proliferator-acti-
vated receptor. J Clin  Invest 1995;96:741-50.

56. Vu-Dac N, Schoonjans K, Laine B, Fruchart JC, Auwerx J, Staels B.
Negative regulation of the hum an apolipoprotein A-I prom oter by
fibrates can be attenuated by the interaction of the peroxisom e pro-
liferator-activated receptor with its response elem ent. J Biol Chem
1994;269:31012-8.

57. Acton  S, Rigotti A, Landschulz KT, Xu S, Hobbs HH, Krieger M.
Identification  of scavenger receptor SR-BI as a h igh  density lipo-
protein  receptor. Science 1996;271:518-20.

58. Calvo D, Góm ez-Coronado D, Lasunción  MA, Vega MA. CLA-1 is
an  85-kD plasm a m em brane glycoprotein  that acts as a h igh-affi-
n ity receptor for both  native (HDL, LDL and VLDL) and m odi-
fied (OxLDL and AcLDL) lipoproteins. Arterioscler  Throm b Vasc
Biol 1997;17:2341-9.

59. Gbaguidi F, Chinetti G, Griglio S, Antonucci M, Fruchart JC,
Chapm an J, et al. Regulation  of CLA-1 (CD36 and LIMP II analo-
gous I) by activators of proliferator-activated receptors (PPARs).
Atherosclerosis 1999;144(Suppl 1):112.

60. Chinetti G, Gbaguidi GF, Griglio S, Mallat Z, Antonucci M, Pou-
lain  P, et al. CLA-1/SR-BI is expressed in  atherosclerotic lesion
m acrophages and regulated by activators of peroxisom e prolife-
rator-activated receptors. Circu lation  2000;101:2411-7.

61. Yam akawa-Kobayash i K, Ish iguro H, Arinam i T, Miyazaki R,
Ham agicho H. A Val227Ala polym orph ism  in  the peroxisom e
proliferator  activated receptor  α (PPARα) gene is associated
with  variations in  serum  lipid levels. J Med Genet 2002;39:189-
91.

62. Flavell DM, Jam sh idi Y, Hawe E , Pineda Torra  I, Taskinen  M-
R, Fr ick, MH, et a l. Peroxisom e prolifera tor  activated receptor
α gene var ian ts in fluence progression  of coronary a therosclero-
sis and r isk of coronary ar tery d isease. Circu la tion  2002;105:
1440-5.

63. Tordjm an K, Bernal-Mizrachi, Zem any L, Weng S, Feng C, Zhang
F, et al. PPARα deficiency reduces insulin  resistance and atheros-
clerosis in  apoE-null m ice. J Clin  Invest 2001;107:1025-34.

64. Guyton  J R. The arterial wall and the atherosclerotic lesion . Curr
Opin  Lipidol 1994;5:376-81.

65. Mazzone T, Reardon  C. Expression  of heterologous hum an apoli-
poprotein  E  by J774 m acrophages enhances cholesterol efflux to
HDL3. J Lipid Res 1994;35:1345–53.

66. Chinetti G, Griglio S, Antonucci M, Pineda Torra I, Delerive P,
Majd Z, et al. Activation  of proliferator-activates receptors α and
γ induces apoptosis of hum an m onocyte-derived m acrophages. J
Biol Chem  1998;273:25573-81.

67. Chawla A, Barak Y, Nagy L, Liao D, Tontonoz P, Evans RM.
PPARγ-dependent and –independent effects on  m acrophage-gene
expression  in  lipid m etabolism  and inflam m ation . Nat Med
2001;7:48-52.

68. Moore KJ, Rosen  ED, Fitzgerald ML, Randow F, Andersson  LP,
Altshuler D, et al. The role of PPARγ in  m acrophage differen tia-
tion  and cholesterol uptake. Nat Med 2001;7:41-7.

69. Ricote M, Li AC, Willson  TM, Kelly CJ, Glass CK. The peroxiso-
m e proliferator-activated receptor γ is a  negative regulator of m a-
crophage activation . Nature 1998;391:79-82.

70. Jiang C, Ting AT, Seed B. PPARγ agonists inh ibit production  of
m onocyte in flam am tory cytokines. Nature 1998; 391: 82-6.

71. Li AC, Brown KK, Silvestre MJ, Willson TM, Palinski W, Glass CK.
Peroxisom e proliferator-activated receptor γ ligands inhibit deve-
lopm ent of atherosclerosis in  LDL receptor-deficient m ice. J Clin
Invest 2000;106:523-31. 

72. Collins AR, Meehan  WP, Kin tscher U, Jackson  S, Wakino S, 
Noh G, et al. Troglitazone inh ibits form ation  of early atheroscle-
rotic lesions in  diabetic and nondiabetic low density lipoprotein
receptor-deficien t m ice. Arterioscler  Throm b Vasc Biol 2001;21:
365-71.

73. Chen  Z, Ish ibash i S, Perrey S, Osuga Ji, Gotoda T, Kitam ine T, 
et al. Troglitazone inh ibits atherosclerosis in  apolipoprotein  
E-knockout m ice: pleiotropic effects on  CD36 expression  and
HDL. Arterioscler  Throm b Vasc Biol 2001;21:372-7.

74. Claudel T, Leibowitz MD, Fievet C, Tailleux A, Wagner B, Repa JJ,
et al. Reduction of atherosclerosis in  apolipoprotein E-knockout
m ice by activation of the retinoid X receptor. Proc Natl Acad Sci
USA 2001;98:2610-5.

75. Chinetti G, Lestavel S, Bocher V, Rem aley A, Neve B, Pineda-To-
rra I, et al. PPARα and PPARγ activators induce cholesterol re-
m oval from  hum an m acrophage foam  cells th rough stim ulation
of the ABCA1 pathway. Nature Med 2001;7:53-8.

76. Han J, Hajjar  DP, Zhou X, Gotto AM, Nicholson  AC Regulation
of peroxisom e proliferator-activated receptor-γ-m ediated gene
expression . J Biol Chem  2002;277:23582-6.

77. Vosper, H, Patel L, Graham  TL, Khoudoli GA, Hill A, Macphee CH,
et al. The peroxisom e proliferator-activated receptor δ prom otes li-
pid accum ulation in hum an m acrophages. J Biol Chem  2001;276:
44258-65.

78. Oliver WR, Shenk JL, Snaith  MR, Russell CS, Plunket KD, Bod-
kin  NL, et al. A selective peroxisom e proliferator-activated recep-
tor δ agonist prom otes reverse cholesterol transport. Proc Natl
Acad Sci USA 2001;98:5306-11. 

79. Jedlidstchky G, Mayatepek E , Keppler D. Peroxisom al leukotrie-
ne degradation : biochem ical and clin ical im plications. Adv Enzy-
m e Regul 1993;33:181-94.

80. Ross R. Atherosclerosis: an  in flam m atory disease. N Engl J Med
1999;340:115-26.

81. Saitoh K, Mori T, Kasai H, Nagayam a T, Tsuchiya A, Ohbayashi S.
Anti-atherom atous effectts of fenofibrate, a hypolipidem ic drug. I:
Atherom atous effects are independent of its hypolipidem ic effect
in  cholesterol-fed rabbits. Folia Pharm aco Jpn 1995;106:41-50.

82. Frick MH, Syvanne M, Niem inen  MS, Kaum a H, Majahalm e S,
Virtanen  V, et al. Prevention  of the angiographic progression  of
coronary and vein-graft atherosclerosis by gem fibrozil after  coro-
nary bypass surgery in  m en with  low levels of HDL cholesterol.
Circu lation  1997;96:2137-43.

83. Ruotolo G, Ericsson  CG, Tettam anti C, Karpe F, Grip L, Svane B,
et al. Treatm ent effects on  serum  lipoprotein  lipids, apolipopro-
teins and low density lipoprotein  particle size and relationsh ips
of lipoprotein  variables to progression  of coronary artery disease
in  the Bezafibrate Coronary Atherosclerosis In tervention  Trial
(BECAIT). J Am  Coll Cardiol 1998;32:1648-56.

84. Marx N, Sukhova G, Collins T, Libby P, Plutzky J. PPARα activa-
tors inhibit cytokine-induced vascular cell adhesion m olecule-1
expression in  hum an endothelial cells. Circulation 1999;99:3125-
31.

85. Neve BP, Corseaux D, Chinetti G, Zawadzki C, Fruchart JC, Du -
riez P, et al. PPARalpha agonists inhibit tissue factor expression
in  hum an m onocytes and m acrophages. Circulation 2001; 103:
207-12.

86. Poynter ME, Daynes RA. Peroxisom e proliferator-activated re-
ceptor α activation  m odulates cellu lar  redox status, represses nu-
clear factor-kB signaling, and reduces in flam m atory cytokine
production  in  aging. J Biol Chem  1998;273:32833-41.

87. Guijarro C, Egido J. Aterosclerosis e in flam ación: papel cen tral
del factor de transcripción  NF-kB. Clin  Invest Arterioscler
2002;14:77-84.

88. Klucis E , Crane D, Masters C. Sequential alterations in  the m i-
cro-localization  of catalase in  m ouse liver after  treatm ent with
hypolipidem ic drugs. Mol Cell Biochem  1984;65:73-82.

89. Delerive P, Gervois P, Fruchart JC, Staels B. Induction  of Ikappa-
Balpha expression  as a m echanism  contribu ting to the an ti-in -
flam m atory activities of peroxisom e proliferator-activated recep-
tor-alpha activators. J Biol Chem  2000;275:36703-7.

VÁZQUEZ CARRERA M, RECEPTORES ACTIVADOS POR PROLIFERADORES PEROXISÓMICOS Y ATEROSCLEROSIS

Clin  Invest Arterioscl 2002;14(6):297-308   307



90. Corton  JC, Fan  LQ, Brown S, Anderson  SP, Bocos C, Cattley RC,
et al. Down-regulation  of cytochrom e P450 2C fam ily m em bers
and positive acu te-phase response gene expression  by peroxiso-
m e proliferator chem icals. Mol Pharm acol 1998;54:463-73.

91. Castrillo A, Díaz-Guerra MJ, Hortelano S, Martin-Sanz P, Bosca L,
Díaz-Guerra JM, et al. Inhibition of IkB kinase and IkB phosp -
horylation by 15-deoxy d-12,14 prostaglandin J2 inactivated m uri-
ne m acrophages. Mol Cell Biol 2000;20:1692-8.

92. Murao K, Im achi H, Mom oi A, Sayo Y, Hosokawa H, Sato M, et
al. Thiazolidinediones inh ibit the production  of m onocyte che-
m oattractan t protein-1 in  cytokine-treated hum an vascular en-
dothelial cells. FEBS Lett 1999;454:27-30.

93. Pasceri V, Wu HD, Willerson  JT, Yeh ET. Modulation  of vascular
inflam m ation  in  vitro and in  vivo by peroxisom e proliferator-ac-
tivated receptor-γ activators. Circu lation  2000;101:235-8.

94. Satoh  H, Tsukam oto K, Hashim oto Y, Hashim oto N, Togo M,
Hara M, et al. Thiazolidinediones supress endothelin-1 secretion
from  bovine vascular endotelial cells: a  new posible role of
PPARγ on vascular endothelial function . Biochem  Biophys Res
Com m un 1999;254:757-63.

95. Rossi A, Kapahi P, Natoli G, Takahashi T, Chen  Y, Karin  M, et al.
Anti-in flam m atory cyclopentenone prostaglandins are direct. Na-
ture 2000;403:103-8.

96. Straus DS, Pascual G, Li M, Welch JS, Ricote, M, Hsiang CH, et al.
15-Deoxy-d-12,14-prostaglandin J2 inhibits m ultiple steps in the
NF-kB signaling pathway. Proc Natl Acad Sci USA 2000;97:4844-9.

97. Durrington  PN, Mackness MI, Bhatnagar D, Ju lier  K, Prais H,
Arrol S, et al. Effects of two differen t fibric acid derivatives on  li-
poproteins, cholesteryl ester  transfer, fibrinogen , plasm inogen
activator inh ibitor and paraoxonase activity in  type IIb hyperli-
poproteinem ia. Atherosclerosis 1998;138:217-25.

98. Kockx M, de Maat MP, Knipscheer HC, Kastelein  JJ, Kluft C,
Princen  HM, et al. Effects of gem fibrozil and ciprofibrate on
plasm a levels of tissue-type plasm inogen  activator, plasm inogen
activator inh ibitor-1 and fibrinogen  in  hyperlipidaem ic patien ts.
Throm b Haem ost 1997;78:1167-72.

99. Kockx M, Princen  HM, Kooistra T. Fibrate-m odulated expression
of fibrinogen , plasm inogen  activator inh ibitor-1 and apolipopro-
tein  A-I in  cu ltured cynom olgus m onkey hepatocytes: role of the
peroxisom e prolifeator-activated receptor-alpha. Throm b Hae-
m ost 1998;80:942-8.

100. Kato K, Satoh  H, Endo Y, Yam ada D, Midorikawa S, Sato W, et
al. Thiazolidinediones down regulate plasm inogen  activator inh i-
bitor type 1 expression  in  hum an vascular endothelial cells: a
possible role for PPARγ in  endothelial function . Biochem
Biophys Res Com m un 1999;258:431-5.

VÁZQUEZ CARRERA M, RECEPTORES ACTIVADOS POR PROLIFERADORES PEROXISÓMICOS Y ATEROSCLEROSIS

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


