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Unsaturated fatty acids and their
oxidation products stimulate CD36
expression in human macrophages

Los ácidos grasos insaturados y sus productos de oxidación
estimulan la expresión de CD36 en macrófagos humanos

J.C. Vallvé, K. Uliaque, J. Girona, A. Cabré, 
J. Ribalta, M. Heras y L. Massana

Atherosclerosis 2002;164:45-56

Los ácidos grasos (AG) están implicados en el control de
la expresión de diversos genes relacionados con la ate-
rosclerosis. Asimismo, recientemente se ha demostrado
el importante papel que juega el receptor CD36 en la
aterosclerosis y en otras patologías. El objetivo del pre-
sente estudio ha sido evaluar el efecto directo de los AG
y sus productos de oxidación (aldehídos) sobre la expre-
sión de CD36 en macrófagos THP-1 y en macrófagos de-
rivados de monocitos humanos (HMDM). Los AG estu-
diados han sido los saturados —láurico, mirístico,

palmítico y esteárico—, el monoinsaturado —oleico— y
los insaturados —linoleico, ácido araquidónico (AA),
ácido eicosapentanoico (EPA) y ácido docosahexanoico
(DHA)—. Los aldehídos utilizados han sido malondial-
dehído (MDA), hexanal, 2,4-decadienal (DDE) y 4-hidro-
xinonenal (HNE). La expresión de CD36 se determinó
por RT-PCR, Western blot e inmunofluorescencia. La
incubación de macrófagos THP-1 durante 24 h con con-
centraciones no citotóxicas de AG insaturados aumentó
de forma significativa la expresión de ARNm de CD36.
En cambio, el tratamiento de macrófagos THP-1 con AG
saturados no afectó los valores de ARNm de CD36. En-
tre todos los AG insaturados estudiados, EPA y DHA
fueron los inductores más potentes de los valores de
ARNm de CD36, seguidos por los ácidos oleico y linolei-
co. La incubación de HMDM con ácido oleico o linolei-
co incrementó significativamente los valores de ARNm
de CD36 de forma dependiente de la dosis. En conso-
nancia con el incremento en la expresión de ARNm de
CD36, la incubación de macrófagos THP-1 con ácido
oleico o linoleico durante 24 h incrementó de forma
marcada la proteína CD36. El tratamiento de macrófa-
gos THP-1 con MDA o hexanal durante 24 h incrementó
significativamente los valores de ARNm de CD36 de for-
ma dependiente de la dosis. Por el contrario, DDE y
HNE causaron una reducción significativa de este pará-
metro. Los datos presentados evidencian un efecto regu-
lador directo de los AG insaturados sobre la expresión
de CD36, y apoyan la importancia de los aldehídos en la
regulación de la expresión de CD36 por los AG.

COMENTARIO

Durante el proceso de formación de la placa de ateroma,
se produce una acumulación patológica de lípidos en los
macrófagos de la íntima arterial, debido a la captación de
LDL modificadas a través de receptores scavenger. CD36,
un receptor perteneciente a la clase B de receptores
scavenger, se une a un amplio rango de ligandos,
incluyendo, entre otros, LDL modificadas, células
apoptóticas y ácidos grasos de cadena larga1. 
La importancia de CD36 en el desarrollo de la
aterosclerosis se atribuye a su capacidad de internalizar
LDL oxidadas, incluso mínimamente oxidadas2, así como
LDL modificadas por el sistema de mieloperoxidasas de
las células fagocíticas3; asimismo, los macrófagos de
individuos que presentan una expresión deficiente de este
receptor (NAKa–), unen menos LDL oxidadas y acumulan
menos ésteres de colesterol que las células de pacientes
control4. La regulación de la expresión de CD36 se
convierte, por tanto, en un factor clave que determinará la
acumulación de lípidos en los macrófagos. En estudios
previos se ha demostrado que las LDL, tanto nativas
como modificadas, son capaces de inducir CD36 en
macrófagos J7745. Es evidente que los responsables de este
efecto pueden ser lípidos bioactivos presentes en dichas
lipoproteínas, posiblemente ácidos grasos o sus productos
de oxidación. Ya en 1998 se demostró que dos de los
componentes lipídicos de las LDL oxidadas, ácidos 9- y
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13-hidroxioctadecanoico, inducen la expresión de CD36
en macrófagos a través de la activación de PPARγ6.
En el trabajo de Vallvé et al se explora por primera vez de
forma directa el efecto de los ácidos grasos y sus derivados
aldehídicos sobre la expresión de CD36 en macrófagos
THP-1 y en macrófagos derivados de monocitos humanos
(HMDM). Los autores del estudio han puesto especial
cuidado en asegurar que los efectos hallados no se deben a
acciones indirectas producidas a través de componentes
del suero o a un efecto citotóxico general. Los resultados
más destacables incluyen la inducción de la expresión de
CD36 tras la incubación de macrófagos THP-1 con ácidos
grasos insaturados, especialmente eicosapentanoico
(EPA) y docosahexaenoico (DHA), mientras que los
ácidos grasos saturados no produjeron ningún efecto a
este nivel. Igualmente, la incubación de HMDM con
ácidos grasos insaturados (oleico o linoleico) aumentó de
forma dependiente de la dosis los valores de ARNm de
CD36. Los autores sugieren que estos efectos están
mediados por la activación del receptor PPARγ. Existe
cierta controversia sobre la capacidad de los ácidos grasos
poliinsaturados para activar PPARγ; de hecho, Nagy et al5,
en ensayos con células transfectadas con PPARγ,
demostraron que los ácidos oleico, linoleico y erúcico son
inactivos, mientras que los ácidos linolénico y
araquidónico mostraron cierta actividad, aunque
relativamente baja en comparación con los derivados
oxidados. Los resultados de Vallvé et al sugieren que el
efecto de los ácidos grasos sobre CD36 se intensifica al
aumentar el grado de insaturación, y que la falta de efecto
de los ácidos grasos saturados se debe a una menor
afinidad por PPARγ. De forma similar, Wang et al
demostraron que los ácidos grasos saturados no producen
ningún efecto sobre la expresión de ABCA1 en
macrófagos, mientras que los ácidos grasos insaturados la
reducen, aunque en este caso el mecanismo es
independiente de PPARγ 7.
Existen pocos estudios en los que se valore el efecto 
de los ácidos grasos sobre la expresión de CD36 en
monocitos-macrófagos, y los resultados obtenidos han
sido distintos de los de Vallvé et al: un estudio en células
U937 evidenció una reducción en la expresión de CD36
por los ácidos EPA y DHA, mientras que araquidónico y
linoleico únicamente producían pequeños incrementos8.
Debe tenerse en cuenta que la regulación de la expresión
de CD36 depende en alto grado del estado de
diferenciación de la célula; por tanto la discrepancia
podría atribuirse al uso de monocitos en el caso de Pietsch
et al, mientras que en el presente estudio se han utilizado
células muy diferenciadas, en las que la expresión de
CD36 ya empieza a declinar.
Por otra parte, en el estudio de Vallvé et al se describe por
primera vez que ciertos derivados aldehídicos de ácidos
grasos insaturados, presentes en las LDL oxidadas,
malondialdehído (MDA) y hexanal, inducen la expresión de
CD36, mientras que 2,4-decadienal y 4-hidroxinonenal la
reducen. A pesar de que se trata de efectos opuestos, el efecto
global de las LDL oxidadas sobre la expresión de CD36 es
inductor6. Debe tenerse en cuenta que las LDL oxidadas son

mezclas complejas que contienen hidroperóxidos, oxisteroles
y aldehídos en diversas proporciones, siendo MDA uno de
los aldehídos mayoritarios.
La significación fisiológica de estos hallazgos no resulta
del todo clara. Por un lado, aunque existen indicios que
atribuyen un papel proaterogénico a CD362-4, se desconoce
la contribución relativa de este y otros receptores
scavenger en términos de la acumulación 
de lípidos en las lesiones ateroscleróticas5. Aunque los
autores apuntan la posibilidad de que la inducción 
de CD36 por los ácidos grasos resulte un fenómeno
positivo, considerando el macrófago en su globalidad, los
ácidos grasos insaturados no sólo inducirían CD36, sino
que también parecen reducir la eliminación de colesterol
del macrófago mediante el incremento en la degradación
del transportador ABCA17, efectos que, sumados,
conducirían a la acumulación de lípidos en estas células.
Por otra parte, debe destacarse que resulta difícil
extrapolar los resultados de estos estudios in vitro a lo que
sucedería realmente en el organismo; así, por ejemplo, en
ratones alimentados con una dieta rica en ácido oleico se
observa el efecto contrario al obtenido in vitro, es decir, la
expresión de CD36 en los macrófagos de estos animales
resultó reducida9. Evidentemente, son necesarios más
estudios para poder determinar las implicaciones
fisiopatológicas de estos fenómenos, pero lo que resulta
indudable es que los ácidos grasos tienen un papel clave
en la regulación de la expresión de genes del macrófago
implicados en el desarrollo de la aterosclerosis.

M. Alegret
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