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Resumen

Los receptores nucleares PPARs (Recepto-
res Activados por Proliferadores Peroxisoma-
les) son factores de transcripcién que se acti-
van por la unién de ligandos especificos (na-
turales o sintéticos) y regulan la expresion de
genes involucrados en el metabolismo de los
lipidos y de la glucosa, formando asi una co-
nexién directa entre las sefiales extracelula-
res y la expresion de genes. Existen tres sub-
tipos de PPARSs, los PPAR«, PPARB/S y PPARY,
cuya expresion es tejido-especifica. La acti-
vacion farmacologica de estos receptores con
ligandos especificos ha permitido evidenciar
su papel en la fisiologia celular. Actualmente
se utilizan en la clinica dos tipos de activado-
res, los fibratos especificos para los PPARa
con efecto hipolipemiante, y las tiazolidine-
dionas o glitazonas, agonistas PPARy con
accion hipoglucemiante, cuyos principales
efectos radican en la activacion de la oxida-
cion y movilizacién de lipidos, y en la sensibi-
lizacion de los tejidos periféricos a la accion
de la insulina. Ademés de su efecto benéfico
sobre la homeostasis lipidica y de la glucosa,
la activacion de los PPARs confiere protec-
cion al miocardio en el desarrollo de enfer-
medades y participa en la modulacion de la
respuesta inflamatoria. Recientemente se han
desarrollado agonistas especificos para los
receptores PPARf/d y agonistas hibridos para
PPARs o y v; su aplicacion preliminar en la
clinica es prometedora para el tratamiento del
sindrome metabdlico, la diabetes tipo 2 y la
enfermedad cardiaca.

Summary

PPARS, METABOLIC SYNDROME
AND CARDIAC DISEASES

The nuclear receptor PPARs (peroxisomal
proliferators-activated receptors) are tran-
scription factors activated by natural and syn-
thetic ligands. Three different isoforms of
PPARs have been described, PPARa, PPARJ/
5, and PPARy. PPARs isoforms are tissue-de-
pendent expressed and they regulate the gene
expression of proteins involved in glucose and
lipid metabolism. Selective pharmacological
activation of these isoforms has revealed their
role in cellular physiology. Nowadays, two
kinds of PPARs agonists are currently used in
the clinical practice, the fibrate hypolipidemic
drugs, used in the treatment of dyslipidemia,
are synthetic ligands for PPARo, whereas
thiazolidinediones or glitazones have PPARy
selectivity and are used as hypoglycemic
agents. The main cellular effect of PPAR acti-
vation lies on fatty acid oxidation and mobili-
zation (PPARa) as well as they act as insulin
sensitizers on peripheral tissues (PPARY). In
addition to these beneficial effects of PPARS,
it has also been demonstrated that PPARs ac-
tivation can prevent cardiac dysfunction in di-
abetic patients as well as the anti-inflammato-
ry processes developed in many diseases. Re-
cent development of PPARB/3 and hybrid
PPARs o and y agonists, and their clinical tri-
als are giving promising outcomes in the ther-
apeutics of metabolic syndrome, diabetes and
cardiac diseases.
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Introduccion

os receptores nucleares PPARs (Recep-

tores Activados por Proliferadores Pe-

roxisomales) deben su nombre a que fue-
ron originalmente descubiertos en 1990 por el
grupo de Issemann como factores que estimula-
ban la generacién de peroxisomas en higado de
roedores.! Ahora se sabe que los PPARs son fac-
tores de transcripcién que son activados por la
unién de ligandos especificos (naturales o sin-
téticos) provenientes del exterior de la célula y
que regulan la transcripciéon de una multitud de
genes no relacionados a los peroxisomas.
Los receptores nucleares PPARs forman un he-
terodimero con el receptor nuclear del acido 9-
cis retinoico (RXR). La formacion de este hete-
rodimero es esencial para muchas de las funcio-
nes reguladoras de los PPARs, el cual se une
entonces a la region reguladora de varios genes
para regular su transcripcién. Este complejo ac-
tivador (PPAR-RXR) se une al ADN y reconoce
una secuencia especifica de nucleétidos cono-
cida como PPRE (PPAR response element - ele-
mento de respuesta a PPAR), constituida por dos
semi-dominios repetidos y separados por un solo
nucleétido. Cuando al heterodimero se unen sus
ligandos respectivos (por ejemplo, dcido graso
insaturado de cadena larga al PPAR y 4cido cis-
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Fig. 1. Mecanismo de accion de los
receptores nucleares a los cuales
pertenecen los PPARSs. Los recepto-
res nucleares forman heterodimeros
gue son capaces de reconocer y
unirse a una secuencia especifica
del ADN en la regién promotora del

gen, al ser activado por sus ligan-
dos, el heterodimero puede unir cier-

tas proteinas que se conocen como
co-activadores, lo que permite ini-
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complejo de transcripcion en el ADN

(A); los heterodimeros de PPARs- B
RXR pueden también actuar direc-
tamente sobre la regiéon promotora
del gen inhibiendo la transcripcion
(B). En la figura se muestra la se-
cuencia de nucledtidos reconocida
por los sitios de unién al ADN de los
PPARs. RN, receptores nucleares,
DUA, dominios de unién a ADN,

ERRN, elementos de respuesta para
receptores nucleares, FATs, Facto-

res de transcripcion, POLII, polime-
rasa Il, PGC-1a, co-activador de
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retinoico al RXR), se lleva a cabo un recluta-
miento proteico activador y se inicia la trans-
cripcidn del gen (Fig. 1A). El heterodimero pue-
de también reprimir la transcripcién de genes al
unirse directamente a las regiones promotoras y
ser activados por sus ligandos; en este caso inter-
actdan directamente con represores proteicos de
los genes blanco? (Fig. 1B). Estd documentado
un tercer mecanismo de regulacién genética por
PPARSs, el cual funciona independiente de RXR
pero dependiente de ligandos especificos, y
consiste en la unién del complejo ligando-
PPAR al promotor del gene que codifica para
factor de necrosis tumoral-«kf3 (NF-kf3), inhibien-
do su transcripcion.

Los receptores PPARs pertenecen a la superfa-
milia de receptores nucleares que comprenden
los receptores de hormonas esteroides, los re-
ceptores de hormonas tiroideas, el receptor de
vitamina D y los receptores de retinoides, cono-
cidos como receptores huérfanos, ya que cuan-
do fueron descubiertos no se conocian ligandos
especificos para ellos.> Existen tres subtipos de
PPAR, los PPARa, PPARY y PPAR/9, los cua-
les son codificados por tres genes diferentes. Los
PPARY existen bajo dos isoformas proteicas
PPARYy! y PPARY2 (el cual tiene 28 amino4ci-
dos més en la region N-terminal) y son el resul-

Transcripcion

Transcripcion
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Tabla I. Principales funciones y activadores naturales y sintéticos de los PPAR.

PPARo

PPARB/S

PPARY

Sitio de expresion

Funciones biolégicas — Oxidacion de

Ligandos naturales

Activadores

Higado, musculo, rifién, Ubicuo

corazén, macréfagos

acidos grasos (higado)
— Inflamacién

— Oxidacién de
acidos grasos (musculo)
— Diferenciacion celular

Tejido adiposo,

colon, macréfagos

— Adipogénesis

— Almacenamiento de lipidos
— Inflamacion

(adipocitos, queratinocitos)

— Acidos grasos
poliinsaturados

— Leucotrieno B4
HETES, HODES

Fibratos
AINES

— Acidos grasos
saturados e insaturados
— Prostaglandina PG12

Gw501516
L165041

— Acidos grasos
poliinsaturados
— 15-dexosi-A-12PGJ2

Glitazonas
AINES

AINES, anti-inflamatorios no esteroideos; HETES, acido hidroxi-eicosatetranoico; HODES, acido hidroxi-octadecadienoico.

tado de la edicién alternativa de un mismo gen.?
Los receptores PPARs regulan principalmente
el metabolismo de la glucosa, lipidos y de lipo-
proteinas, son activados por ligandos naturales
derivados de los lipidos de la dieta, como los
acidos grasos poliinsaturados y sus derivados.
Sin embargo, también son activados por ligan-
dos sintéticos como los fibratos, las glitazonas,
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES). No
se han identificado con claridad cudles son los
ligandos fisiol6gicos de los PPARs, pero se sabe
que pueden ser activados por dcidos grasos li-
bres, eicosanoides y sus derivados como el 4ci-
do araquidodnico, los derivados del acido hi-
droxi-eicosatetranoico (HETES), los derivados
del acido hidroxi-octadecadienoico (HODES),
leucotrienos y prostaglandinas derivados de las
vias de la lipoxigenasa y ciclo-oxigenasa.*

La activacion de los receptores PPARs por di-
versas clases de compuestos ha permitido evi-
denciar la implicacién de estos receptores en la
diferenciacién celular (sobre todo la de los adi-
pocitos) y en la homeostasis y el metabolismo
de la glucosa, pero igualmente en el metabolis-
mo de los mediadores lipidicos de la inflama-
cién en donde se ha demostrado que su activa-
cion ejerce efectos anti-inflamatorios y anti-ate-
roscléroticos.

La expresion de los PPARs es de manera tejido-
especifica. Los PPARo se expresan esencialmen-
te en el higado, corazoén, rifién y glandula supra-
rrenal, los PPARP/S son ubicuos aunque su ex-
presion es baja, excepto en el colon y en rifidn,
donde se expresa con mayor intensidad. La iso-
forma PPARY1 se expresa predominante en el te-
jido adiposo y el colon, sin embargo se expresa

también aunque en menor grado en otros tejidos
como el rifién, el higado, musculo e intestino. La
forma PPARY2 se expresa s6lo en el tejido adipo-
so y de forma minima en el musculo. En el adipo-
cito, PPARY induce la diferenciacién del adipo-
cito.’ La Tabla I resume las funciones bioldgicas,
los ligandos naturales y sintéticos de los diferen-
tes subtipos de receptores PPAR.

El papel clave de los receptores PPARs en el
metabolismo lipidico y de la glucosa ha dado
lugar a la utilizacién clinica de agentes farma-
colégicos que actian como ligandos de los
PPARSs. Asi, los fibratos que son ligandos de los
receptores PPARa., son utilizados como hipoli-
pemiantes, y las glitazonas que son ligandos de
los receptores PPARY como antidiabéticos.® Las
glitazonas o tiazolidinedionas (TZD) corrigen
la hiperglucemia, la hiperinsulinemia y la resis-
tencia a la insulina, sin tener un efecto sobre la
secrecion pancredtica de insulina, por lo que se
les ha reconocido como “sensibilizadores de
insulina”. Actualmente se encuentran autoriza-
das para uso terapéutico en el tratamiento de la
diabetes dos tipos de TZD, la rosiglitazona y la
pioglitazona’ (Fig. 2A). Los derivados del 4ci-
do fibrico conocidos como fibratos, se han utili-
zado durante las tdltimas cuatro décadas como
agentes hipolipemiantes ya que disminuyen sig-
nificativamente los niveles de triacilgliceroles
sanguineos, incrementan la sintesis de lipopro-
tefnas HDL, y disminuyen moderadamente los
niveles del colesterol LDL. Los fibratos mas uti-
lizados son el bezafibrato, el gimfibrozil, el fe-
nofibrato y recientemente el GW7647 (Fig. 2B).
Ademés, los receptores PPARSs son el sitio blanco
de varias moléculas que se encuentran actual-
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mente en desarrollo pre-clinico y clinico; ago-
nistas parciales o antagonistas del receptor
PPARY, agonistas mixtos PPARo/ PPARY, tales
como los glitazars (Fig. 2 C),%° los cuales han
demostrado tener un efecto benéfico importante
en pacientes con sindrome metabdlico al estimu-
lar por un lado los PPARa, con lo cual se mejoran
las dislipidemias y, por otro lado aumentando la
sensibilidad a la insulina al estimular la accién
de los PPARY. Se espera que con esta estrategia
terapéutica la disminucién en el riesgo cardio-
vascular de estos pacientes sea importante.

Sindrome metabdlico,

resistencia a insulinay PPARs

La resistencia a insulina casi siempre esta pre-
sente en la forma comin de la diabetes tipo 2
(DT2) del obeso. Existe una definicién simple,
segtin la Asociacion Americana de Diabetes: “la
insulino-resistencia es una respuesta bioldgica
alterada a la insulina ex6gena o endégena”.!”
Esto comprende dos fenémenos: una resistencia
de los tejidos periféricos a la captacién de glu-
cosa mediada por insulina y una resistencia he-

A
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0
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patica a la accion de la insulina (menor inhibicién
de la produccidén hepitica de glucosa estimulada
por insulina). Es conveniente aprender a distin-
guir la insulino-resistencia (que es una defini-
cién bioldgica) del sindrome de resistencia a la
insulina o sindrome metabdlico, que es una en-
tidad clinica compleja la cual comprende varias
alteraciones endocrino-metabdlicas, en las cua-
les se incluye la resistencia a la insulina.

El papel de los 4cidos grasos en la fisiopatolo-
gia de la insulina-resistencia y de la DT2 ha dado
lugar a varias hipétesis. Una de ellas plantea
que el tejido adiposo libera sefiales que dismi-
nuyen la accién de la insulina en el mudsculo y
en el higado; estas sefiales podrian ser los pro-
pios 4cidos grasos liberados por efecto de la li-
polisis intensa que ocurre en estos depdsitos de
grasa, propiciando un aumento crénico de los
acidos grasos libres y de triacilglicéridos en es-
tos tejidos, lo que conduce al fenémeno de “li-
potoxicidad”.!"1> En el péncreas, la lipotoxici-
dad se manifiesta como una pérdida de sensibi-
lidad de las células pancredticas a la glucosa,
ocasionando una disminucién en la secrecién
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Fig. 2. Estructuras quimicas de N
los agonistas de PPARs utiliza-
dos como agentes farmacoldgi-
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Fig. 3. Efecto de la activacién de los PPARY en el
tejido adiposo y su repercusién sobre los tejidos
periféricos. Se postula que el resultado benéfico
sobre la resistencia a la insulina en tejidos como el
higado y musculo cardiaco es el resultado de la
accion directa sobre el tejido adiposo. La disminu-
cién en &cidos grasos circulantes restaura la res-
puesta a insulina en los tejidos periféricos que cap-
tan y utilizan la glucosa sanguinea, disminuyendo
asi la hiperglucemia. Las flechas sélidas represen-
tan la accion directa de los PPARy y las flechas
punteadas representan el efecto indirecto mediado
por la estimulacion de PPARYy en el tejido adiposo.

Liberacion de
acidos grasos

de insulina en respuesta a este estimulo. En el
higado, los dcidos grasos libres estimulan la glu-
coneogénesis (produccioén hepatica de gluco-
sa), como consecuencia de la inhibicion de la
accién de la insulina.'?® Paralelamente, cuando
la concentracién de 4dcidos grasos aumenta, la
utilizacién muscular de glucosa mediada por la
insulina se reduce, al igual que la sintesis mus-
cular de glucégeno. Todos estos mecanismos
contribuyen a agravar la insulina-resistencia, y
favorecen el desarrollo de la diabetes tipo 2 en
sujetos con predisposicion genética. El metabo-
lismo de los lipidos se encuentra alterado en el
miusculo de los sujetos con resistencia a la insu-
lina. Se han propuesto varias hipétesis para ex-
plicar esta alteracion en la sensibilidad a la in-
sulina muscular. Actualmente se piensa que la
disminucién en la oxidacion de los 4cidos gra-
sos y la subsiguiente acumulacién de triglicéri-
dos intra-celulares son los inductores de la resis-
tencia a la insulina en el misculo.!416

Activacion de PPARy como tratamiento
en lainsulino-resistencia y diabetes
tipo 2: ¢Cémo una molécula que se
expresa principalmente en tejido
adiposo puede modular la respuesta a
insulina en los tejidos periféricos?

A pesar de que el tejido adiposo s6lo contribu-
ye con el 10% ala captura de glucosa estimula-
da por insulina, tiene un papel primordial en la
direccién de la homeostasis de glucosa en el

K Carvajal y cols.
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organismo entero. El planteamiento de que un
sensor de 4dcidos grasos como los PPARY puede
ser un regulador importante en el metabolismo
de la glucosa surge del descubrimiento de que
las TZD son agonistas potentes de los PPARY.
Se ha demostrado en un espectro amplio de
modelos animales de resistencia a la insulina
asi como en pacientes diabéticos, que las TZD
actian incrementando la accién de la insulina
a nivel de la captura de glucosa en el misculo
e inhibiendo la produccién y liberacién de glu-
cosa hepatica.!”

A nivel molecular, se ha propuesto que la acti-
vacién farmacolégica de los PPARY en células
de tejido adiposo mejora su capacidad de alma-
cenar lipidos, disminuyendo la liberacién de
acidos grasos libres y la acumulacién de tria-
cilgliceroles en sangre y en misculo, lo cual
conlleva una mejora de la respuesta a insulina
en estos tejidos (Fig. 3). Esta explicacion, im-
plica por supuesto la activacién de genes que
codifican para proteinas que promueven tanto
el almacenamiento de lipidos como la lipogé-
nesis, tales como AP2 (proteina de unién de aci-
dos grasos), CD36 (receptor de lipoproteinas),
lipoproteina lipasa (hidrdlisis de lipoproteinas),
FATP-1 (transportador de acidos grasos), glice-
rol cinasa, SREBP-1y SCD-1 (reguladores de la
sintesis de esteroles y dcidos grasos, respectiva-
mente). Alternativamente, otra explicacion es
que la activacion de los receptores PPARY en
adipocitos incrementa la secrecion de adiponec-
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tina, la cual por si misma mejora la respuesta a
insulina en tejidos periféricos. El aumento de
esta adipocina correlaciona significativamente
con una disminucidn en los dcidos grasos circu-
lantes, en la hiperinsulinemia y en los triglicéri-
dos séricos como respuesta al tratamiento con
agonistas especificos para PPARY en animales
con insulina-resistencia.'®!° Del mismo modo,
se ha documentado que los portadores de un
polimorfismo del gen de PPARY que confiere
resistencia a desarrollar DT2, presentan también
niveles elevados de adiponectina, mientras que
aquellos que portan una mutacién negativa para
el mismo gen presentan niveles bajos de la cito-
cina.?® Sin embargo, las vias de sefializacién que
activan la adiponectina en el tejido muscular y
cardfaco para regular el metabolismo energéti-
co no son claras, pero se presume que podria
involucrar la activacién de la proteina cinasa
dependiente de AMP (AMPK) y el factor de ne-
crosis tumoral-kf3 (NF-k[3).2!

El receptor PPAR[/5:

una nueva perspectiva para el
tratamiento de la insulino-resistencia
y del sindrome metabélico

En un inicio, los receptores PPARB/S no recibie-
ron mucha atencién debido a su expresion ubi-
cua y la falta de activadores especificos. Sin
embargo, recientemente se desarrollaron agonis-
tas especificos para esta isoforma, lo que ha per-
mitido revelar su papel en la regulacién del me-
tabolismo energético (Tabla II). La activacién
del receptor PPARB/S con GW501516 se tradu-
ce en una importante reduccién de los niveles
de triacilgliceroles sanguineos, y su efecto se ha
probado tanto en roedores como en primates y
actualmente se llevan a cabo estudios prelimi-
nares en pacientes. La activacion de este recep-
tor induce genes relacionados con el almacena-
je de lipidos y la termogénesis, tales como el
transportador de colesterol tipo casete ABC1 de-
pendiente de ATP (ABCAL) y la proteina des-
acoplante 3 (UCP3).?2 De particular relevancia
fisiolégica y clinica es la observacion que la
sobre-expresion de esta isoforma revierte el fe-
notipo del ratén genéticamente obeso y revierte
la insulino-resistencia inducida por modifica-
ciones en la dieta.”® Se ha demostrado que su
principal funcién radica en el miisculo esquelé-
tico y cardiaco, en donde estimula la oxidacién
de los 4cidos grasos y el transporte de colesterol
mediado por la apolipoproteina A1 (Apo Al).>

S4-71

La oxidacién de lipidos como fuente de energia
es una de las actividades principales del muiscu-
lo esquelético y cardiaco. Si la oxidacién mus-
cular de acidos grasos estd disminuida o inhibi-
da, puede ocasionar un incremento en la pro-
duccién de intermediarios como el diacilglicerol
y los acil grasos-CoA de cadena larga que esti-
mulan la actividad de algunas isoformas de la
proteina cinasa C (PKC) en la célula muscular.
Las PKC fosforilan la serina del sustrato mayor
del receptor de insulina (IRS), con lo cual se
minimiza la cascada de sefializacion de la insu-
lina, lo que resulta en la inhibicién del recluta-
miento y activacién de la fosfatidil-inositol-3-
cinasa (PI3K) y asi del efecto intracelular de in-
sulina.?>26 Se ha demostrado la validez de esta
hipétesis en modelos animales y en humanos, lo
cual permite concebir la posibilidad de mejorar
la accién de la insulina en el musculo con la
ayuda de agentes farmacoldgicos capaces de res-
taurar o de estimular la oxidacién de lipidos.
Los agonistas especificos del receptor PPAR/d
podrian asi tener un lugar en la terapéutica con-
tra la insulina-resistencia y la DT2.

Los PPARs como reguladores del
metabolismo energético cardiaco

La principal fuente de energia utilizada por el
miocardio adulto proviene de la oxidacion de
acidos grasos y la subsiguiente produccion de
ATP mitocondrial. Sin embargo, existe también
una contribucién del ATP glucolitico, el cual se
utiliza prioritariamente para el manejo de io-
nes.?’ La eleccion de sustrato asi como la contri-
bucion de estas vias energéticas puede modifi-
carse bajo circunstancias especificas o en res-
puesta a cambios en las demandas energéticas
de la célula cardiaca. Dado el papel regulatorio
de los PPARs en el control del metabolismo de
lipidos y de glucosa, su participacién en la mo-
dulacién y control de la homeostasis energética
del miocardio es inminente.

Se ha demostrado que los PPAR« estdn implica-
dos en practicamente cada etapa del metabolismo
cardiaco de lipidos, incluyendo la movilizacion,
el transporte, la tioesterificacion en acil-CoA, su
translocacion a la mitocondria y su catabolismo
en la B-oxidacion (Tabla IT). El gen de 1a acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media (MCAD), que
cataliza el primer paso en la B-oxidacion, fue el
primer blanco reconocido para los PPARx.?8

El desarrollo del ratén genéticamente deficien-
te en PPARo (PPAR@-/-) ha permitido esclare-
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cer el papel fundamental de estos receptores en
el metabolismo cardiaco?-3!. Los corazones de
estos animales presentan una marcada disminu-
cion en la expresion constitutiva de genes invo-
lucrados en la oxidacién de acidos grasos (Ta-
bla III), tales como las proteinas transportadoras
CD36/FAT, FATP y FACS-1, los transportado-
res mitocondriales CPTI y CPTII, y las enzimas
de la B-oxidacién mitocondrial MCAD, VLCAD
y SCAD.3?3* Estas alteraciones no causan una
aparente disfuncién cuando el corazén se en-
cuentra en reposo. Sin embargo, bajo condicio-
nes de estrés (ejercicio, dieta rica en grasas) se
produce hipoglucemia y acumulacién de tria-
cilglicéridos en el higado y en el tejido cardia-
co. Después en la edad adulta, los animales PPA-
Ro-/- desarrollan fibrosis cardiaca y fragmenta-
cién miofibrilar asociada a cambios en la
ultraestructura mitocondrial.*?

Por otro lado, la sobre-expresiéon de PPARc en el
ratén MHC-PPAR« conduce a una sobre-expre-
sién de genes involucrados en la utilizacién de
acidos grasos, aumentando asi la movilizacién y
oxidacién de estos sustratos, pero disminuyendo
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de manera significativa la oxidacién de glucosa
al aumentar los intermediarios metabdlicos como
la acetil-CoA y el NADH, los cuales deprimen la
actividad de la piruvato-deshidrogenasa (PDH),
enzima clave en la oxidacién de glucosa. Sin
embargo, la sobre-expresion de los PPARo tam-
bién modifica la expresion de enzimas que parti-

Tabla Ill. Disminucién en la expresion de enzimas de
la B-oxidacion en el raton deficiente en PPARa.

Enzima PPARo+/+ PPARo.-/-
VLCAD 1.00 0.32
LCAD 1.00 0.40
MCAD 1.00 1.05
SCAD 1.00 0.87
T1 1.00 0.59
LACS 1.00 0.42
CPTII 1.00 0.90
ACO 1.00 0.64

VLCAD, acil-CoA descarboxilasa de cadena muy larga, LCAD,
acil-CoA descarboxilasa de cadena larga, MCAD, acil-CoA
descarboxilasa de cadena media, SCAD, deshidrogenasa de
cadena corta, CPT Il cartinin-palmitoil CoA transferasa mito-
condrial, ACO, enzima bifuncional, T1, tiolasa mitocondrial
tipo I. Modificado de Aoyama, 1998.2°

Tabla Il. Genes regulados por los PPARs relacionados con el metabolismo energético cardiaco.

Efecto
Funcién Genes afectados Isoforma implicada sobre la via
Esterificacion y LPL PPARo
captura de acidos grasos CD36/FAT ﬁ
FATP1
FACS-1 PPARp/S
FABP
Oxidacién de glucosa PDK4 PPAR ﬂ
GLUT4
B-Oxidacion MCAD PPARO ﬁ
(mitocondrial y peroxisomal) LCAD
VLCAD
M-CPT | (CPT 1I) PPARP/S
ACO1
MCD
Proteinas desacoplantes UCP3 PPARo ﬁ
UCP2
PPARP/S
Transporte reverso del colesterol ABCA1 PPARp/S ﬁ
m-oxidacion microsomal Cyp4Al1/P450 PPARo ﬁ
de acidos grasos Cyp4A6/P450

LPL, lipoprotein lipasa, CD36/FAT, transportador de acidos grasos CD36, FATP1, proteina transportadora de &cidos grasos; FACS-1, acil-CoA
sintetasa, FABP, proteina de unién de acidos grasos, PDK4, piruvato deshidrogenasa cinasa 4, GLUT4, transportador de glucosa 4,

MCADacil-CoA, descarboxilasa de cadena media, LCAD acil-CoA, descarboxilasa de cadena larga, VLCAD, acil-CoA descarboxilasa de cadena muy larga,
M-CPT I, cartinin-palmitoil CoA transferasa mitocondrial, ACO, enzima bifuncional, MCD, malonilCoA deshidrogenasa, UCP3, proteina desacoplante,
UCP2, proteina desacoplante, ABCAL, trasportador tipo casete ABC1 dependiente de ATP,

Cyp4A1/P450 1V, proteinas de la familia del citocromo P450 microsomales Al, Cyp4A6/P450, proteinas de la familia del citocromo P450 microsomales A6.
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cipan en el metabolismo de la glucosa, tal como
la piruvato deshidrogenasa cinasa (PKK4), 1a cual
fosforila e inhibe a la PDH. Asi mismo existe una
disminucién en la expresion del transportador de
glucosa GLUT4 y de la fosfofructocinasa 1,3* dos
de los sitios clave en el control de la glicdlisis.
Estos resultados sugieren que los PPAR« juegan
un papel de intercomunicador entre las vias de
los 4cidos grasos y glucdlisis en el tejido cardia-
coy que pueden mediar una regulacién dindmica
entre estas vias en respuesta a diferentes deman-
das energéticas.

A pesar de que los PPARY en tejido cardiaco se
expresan en menor proporcién que en tejido adi-
poso, se postula que tienen una funcién impor-
tante en la modulacién del metabolismo energé-
tico del érgano. Se ha sugerido que la accién de
esta isoforma se realiza a distancia y mediada por
sus efectos en otros érganos como el tejido adi-
poso. La disminucién de los 4cidos grasos circu-
lantes derivada de la estimulacién de los PPARY
en el adipocito modula directamente la actividad
de los PPAR. en el miocardio. De igual forma
disminuye la resistencia a la insulina presente en
el musculo cardiaco ocasionada por la elevacion
de 4cidos grasos libres. Se ha propuesto también
que los PPARY pudieran actuar en el miocardio
al mediar la secrecidn de ciertas adipocinas como
la leptina, el factor de necrosis tumoral (TNFo) y
la adiponectina, las cuales son sefiales que modi-
fican el metabolismo cardiaco (Fig. 3).
Evidencia reciente indica que el uso de agonis-
tas especificos de los PPARY tiene efectos bené-
ficos en la viabilidad de las células cardiacas,
pues reduce significativamente el dafio post-in-
farto y mejora la funcién cardiaca.®® Sin embar-
g0, el mecanismo de accién que conlleva a esta
respuesta no es claro y parece sobre todo ser un
efecto indirecto al disminuir los procesos infla-
matorios asociados al dafio post-reperfusion en
estos modelos. Por otro lado, se ha propuesto un
efecto directo de los PPARY sobre las células
cardfacas. La estimulacién directa de estos re-
ceptores en cardiomiocitos aislados previene la
produccion de marcadores de hipertrofia bajo
un estimulo hipertréfico, sugiriendo una fun-
cién directa en este tipo celular.3® Sin embargo,
en este caso tampoco se ha definido el mecanis-
mo por el cual los PPARY median este efecto.
Entre las diferentes isoformas de los PPARs, los
PPARP/S no poseen un patrén especifico en la
modulacién del metabolismo energético cardia-
co. Estos se expresan en pricticamente todos los
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tejidos, sin importar su dependencia metabdlica
sobre un sustrato en particular. Sin embargo, los
PPARP/S son igualmente activados por los 4ci-
dos grasos libres. Ademads, la ablacidn genética
de este receptor ha revelado su participacién en
la formacién de varios 6rganos y tejidos como
la piel, la placenta, el tejido adiposo y el cere-
bro, sugiriendo su participacién en la homeos-
tasis lipidica.>*37-38 Por otro lado, la activacién
directa en musculo esquelético y tejido adiposo
de los receptores PPARP/d produce aumento en
la oxidacidén de 4cidos grasos, disminuyendo la
resistencia a la insulina y los lipidos circulan-
tes.?® Al parecer, los PPARB/8 mimetizan los
efectos de los PPARa, lo cual genera cierta con-
fusién sobre su funcién, ya que pareceria que
tienen funciones sobre-lapadas. Sin embargo,
en los ratones PPARo-/-, 1a expresion inaltera-
da de PPARP/d no parece compensar la ausen-
cia de la isoformac, sugiriendo que cada uno
pudiera estar actuando bajo estimulos y cir-
cunstancias diferentes.

Inflamacién vascular y PPARs

La primer evidencia de que los PPARs pudieran
estar involucrados en los procesos de inflama-
cioén surgié de los estudios en los ratones homo-
cigotos PPAR« -/- 0 “knockout”. El proceso in-
flamatorio en estos animales se acentiia tanto en
intensidad y duracién, en comparacién con los
ratones intactos. El mecanismo propuesto fue
que el LTB4, el cual es un agonista PPARa, pro-
mueve su propia degradacidn al unirse y activar
a este receptor. Varios estudios han comproba-
do el caracter anti-inflamatorio de los PPARa.
El tratamiento con fibratos en pacientes con dis-
lipidemias disminuye la produccién de algunas
citocinas como el factor de necrosis tumoral
(TNF-), el interferén y (INFy), la interleucina 6
(IL6) y algunas proteinas de la fase aguda como
la protefna reactiva C.40

Estudios sobre los mecanismos moleculares anti-
inflamatorios de los PPARa han revelado que
estos receptores actiian directamente sobre los
promotores de los genes que codifican para las
proteinas inflamatorias. Para reprimir la trans-
cripcion de dichos genes, los PPARs se unen a
ciertos factores represores como c-Jun y la subu-
nidad p65 de NF-kf. Al inhibir estas vias de la
inflamacion, los PPAR« pueden reprimir la ex-
presién de los mediadores de la inflamacién in-
ducidos por un estimulo inflamatorio extracelu-
lar. Por ejemplo, los agonistas de este receptor
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reprimen la expresion inducida por citocinas de
las moléculas de adhesién vascular (VCAMI) y
la expresion de endotelina inducida por trombi-
na. Los VCAM-1 son receptores membranales
de las células endoteliales de los vasos sangui-
neos que reconocen monocitos, con lo cual pro-
mueven su invasién y consecuente transforma-
cién en macréfagos dentro de la pared arterial
para iniciar la formacién de la placa aterosclerd-
tica. En los monocitos y macréfagos, los agonis-
tas PPARo reducen la expresion de factor tisular
y metaloproteinasa, con lo cual atentian la trom-
bogenicidad y la inestabilidad de la placa. En
las células musculares lisas y en el endotelio de
la pared arterial, los agonistas PPARo inhiben
la expresion de la IL-6 y de la ciclo-oxigenasa
2.40 De igual manera, en linfocitos T los agonis-
tas PPARo inhiben la secrecién de IL-2 y TNFa.
En resumen, los PPARo interfieren con diferen-
tes etapas de la respuesta inflamatoria al modu-
lar la expresion de citocinas, receptores de cito-
cinas, moléculas de adhesién y proteinas de la
fase aguda.*!

Perspectivas futuras

Algunos aspectos de la bioquimica de los PPARs
que no se han explorado son su localizacién
extranuclear, pues se han detectado en el citosol
y tal vez en las mitocondrias, sugiriendo un po-
sible papel de los PPARs en la regulacién de la
transcripcion del genoma mitocondrial; sin em-
bargo, esta posibilidad no ha sido estudiada al
igual que alguna otra funcién celular de estos
receptores en estos organelos.

Por otro lado, se ha establecido una conexion
directa de los PPARY con el control de la proli-
feracion celular. Se ha demostrado que la acti-
vacidn con agonistas especificos para esta iso-
forma detiene el ciclo celular de células cance-
rosas, inhibe la angiogénesis y promueve la
apoptosis,*3* abriendo asi un nuevo campo en
la terapéutica de los PPARs ademds de su ya
cotidiano uso en el tratamiento del sindrome
metabolico y la diabetes. No se han esclarecido
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con certeza los mecanismos que subyacen los
efectos antiproliferativos de los PPAR, pero se
propone que pudieran tener una interaccién con
otros factores transcripcionales implicados en
la proliferacién celular como p53, lo que coloca
alos PPARs dentro del grupo de factores de trans-
cripcién maestros en la fisiologia celular.

La intensa investigacion que se desarrolla ac-
tualmente en respuesta al gran interés de estos
receptores, permitird vislumbrar los multiples
aspectos funcionales de los PPARs, como son
la identificacién y caracterizacién funcional
de un cuarto tipo de PPAR; la conexién fun-
cional con otros factores de transcripcién como
p53; y los mecanismos moleculares de inhibi-
cién de la sintesis de proteinas y de estimula-
cién de la degradacién proteica de los agonis-
tas sintéticos de PPARs.

Consideraciones finales

La perturbacién en la regulacién del metabolis-
mo de la glucosa y los lipidos es uno de los facto-
res claves asociados al desarrollo de enfermeda-
des crénico-degenerativas como la obesidad, la
diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovascu-
lares, que actualmente afectan a un importante
sector de la poblacién mundial. El entendimien-
to de los mecanismos moleculares que conllevan
a estas alteraciones, asi como la manipulacién
farmacoldgica y dietética para restaurar el equili-
brio metabdlico en los pacientes que sufren de
tales afecciones es imperativo. Los avances en el
estudio de los mecanismos de accién y las vias de
sefalizacion que modulan la activacion de los
PPARs, asi como el desarrollo de agonistas més
potentes y selectivos para estas proteinas consti-
tuyen una alternativa prometedora en el desarro-
llo de nuevas estrategias para el tratamiento de
las grandes pandemias de este siglo.

Agradecimientos

El presente trabajo fue financiado parcialmente
por el donativo de CONACyT-México No.
43811-Q.

Referencias

1. IssemaNN I, GREEN S: Activation of a member of the
steroid hormone receptor superfamily by peroxi-
some proliferators. Nature 1990; 347: 645-650.

2. MAaNGELSDORF DJ, THUMMEL C, BEATO M: The nu-
clear receptor superfamily: the second decade.
Cell 1995; 83: 835-839.

3. Faias I, Auokr D, Raspe E: Organization, pro-
moter analysis and expression of the human
PPARg gene.J Biol Chem 1997;272: 18779-18789.

4. Discu DL, Raper TA, Cresct S, LEoNE TC, BAR-
GER PM, VEGa R, Woob PA, KeLLy DP: Trans-
criptional control of a nuclear gene encoding a

www.archcardiolmex.org.mx



PPARs, sindrome metabdlico y enfermedad cardiaca

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

mitochondrial fatty acid oxidation enzyme in trans-
genic mice: role for nuclear receptors in cardiac
and brown adipose expression. Mol Cell Biol
1996; 16: 4043-4051.

SPIEGELMAN BM: PPAR-y: adipogenic regulator
and thiazolidinedione receptor. Diabetes 1998; 47:
507-14.

VaMECQ J, LATRUFFE N: Medical significance of
peroxisome proliferator-activated receptors. Lan-
cet 1999; 354: 141-148.

GIRAD J: Mécanisme d’action des thiazolidinedio-
nes. Diabetes Metab 2001; 27: 271-278.
TeENENBAUM A, MoTrRO M, FismaN EZ: Dual and
pan-peroxisome proliferator-activated receptors
(PPAR) co-agonism: the bezafibrate lessons. Car-
diovasc Diabetol 2005; 4: 14-17.

PEGORIER JP: Récepteurs PPAR et insulinosensibi-
lité : nouveaux agonistes en développement. Ann
Endocrinol 2005; 66: 1S10-1S17.

American Diabetes Association. Consensus De-
velopment Conference on Insulin Resistance. No-
vember 1997. Diabetes Care 1998; 21: 310-314.
UNGER RH: Lipotoxicity in the pathogenesis of
obesity-dependent NIDDM. Genetic and clinical
implications. Diabetes 1995; 44: 863-870.
McGarry JD, DoBsins RL: Fatty acids, lipotoxici-
ty and insulin secretion. Diabetologia 1999; 42:
128-138.

Rapziuk J, PYE S: Hepatic glucose uptake, gluco-
neogenesis and the regulation of glycogen synthe-
sis. Diabetes Metab Res Rev 2001; 17: 250-272.
Braak EE, WAGENMAKER AJM: The fate of [U-
13C] palmitate extracted by skeletal muscle in
subjects with type 2 diabetes and control subjects.
Diabetes 2002; 51: 784-789.

KRrssak M, FALK-PETERSEN K, DRESNER A: Intram-
yocellular lipid concentrations are correlated with
insulin sensitivity in humans: a 1H-NMR spec-
troscopy study. Diabetologia 1999; 42: 113-116.
KEeLLEY DE, SIMONEAU JA: Impaired free fatty acid
utilization by skeletal muscle in non-insulin-de-
pendent diabetes mellitus. J Clin Invest 1994; 94:
2349-2356.

ToneLL1J, L1 W, KisHORE P, Pajvant UB, KwoN E,
WEAVER C, ScHERER PE, HAWKINS M: Mechanisms
of Early Insulin-Sensitizing Effects of Thiazolidi-
nediones in Type 2 Diabetes. Diabetes 2004; 53:
1621-1629.

Yanc B, BRowN K, CHEN L, Carrick KM, CLIFTON
LG, McnuLty JA, WINEGAR DA, STRUM JC, STIMP-
SONsA, PAHEL GL: Serum adiponectin as a bio-
marker for in vivo PPARgamma activation and
PPARgamma agonist-induced efficacy on insulin
sensitization/lipid lowering in rats. BMC Phar-
macol 2004; 4: 1-9.

Tanaka T, Yamamoro J, Iwasaki S, AsaBa H, Ha-
MURA H, IKEDA Y, ANABE M, MAGoOORI K, Toka RX,
TacHBANA K, WATANABE Y, UcHiyaMA Y, Sumt

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

$4-75

K, IcuchHi H, Ito S, Do1 T, HamakuBo T, NaIto M,
AUWERX J, YAaNAGISAWA M, Kopama T, SAkAI J:
Activation of peroxisome proliferator-activated
receptor induces fatty acid b-oxidation in skeletal
muscle and attenuates metabolic syndrome. Proc
Natl Acad Sci USA 2003; 100: 15924-15929.
LAcQUEMANT C, VASSEUR H, LEPRETRE F, FROGUEL
F: Cytokines d’origine adipocytaire, obésité et dé-
veloppement du diabete. MEDECINE/SCIENCES
2003; 19: 809-817.

Huc C, Lobisu HF: The role of the adipocyte hor-
mone adiponectin in cardiovascular disease. Curr
Opin Pharmacol 2005; 5: 129-134.

OLIVER WR Jr, SHENK JL, SNarTH MR, RUSsELL CS,
PLunkeT KD, BopkiN NL, LEwis MC, WINEGAR DA,
SznaibmaN ML, LaMBERT MH, XU HE, STERNBACH
DD, KLIEWER SA, HANSEN BC, WILLSON TM: A se-
lective peroxisome proliferator-activated receptor
b/d agonist promotes reverse cholesterol transport.
Proc Nal Acad Sci USA 2001; 98: 5307-5311.
Marx N, Duez H, FrRucHART JC, STAELS B: Peroxi-
some Proliferator-Activated Receptors and Athe-
rogenesis Regulators of Gene Expression in Vas-
cular Cells. Circ Res 2004; 94: 1168-1178.
Barak Y, Liao D, HE W, OnG ES, MELsoN MC,
OLersky JM, BoLanp R, Evans RM: Effects of
peroxisome proliferator-activated delta on placen-
tation, adiposity, and colorectal cancer. Proc Natl
Acad Sci USA 2002; 99: 303-308.

Yu C, CHEN Y, CLINE GW: Mechanism by which
fatty acids inhibit insulin activation of IRS-1-asso-
ciated phosphatidylinositol 3-kinase activity in
muscle. J Biol Chem 2000; 7: 50230-50236.
DRESNER A, LAURENT D, Marcucct M: Effects of
[ree fatty acids on glucose transport and IRS-1-
associated phosphatidylinositol 3-kinase activity.
J Clin Invest 1999; 103: 253-259.

CARrvAJAL K, MORENO-SANCHEZ R: Heart metabo-
lic disturbances in cardiovascular diseases. Arch
Med Res 2003; 34: 89-99.

GuLick T, Crescr S, Caira T, Moore DD, KELLY
DP: The peroxisome proliferator activated recep-
tor regulates mitochondrial fatty acid oxidative
enzyme gene expression. Proc Natl Acad Sci USA
1994;91: 11012-11016.

LEe SST, PiNneau T, Draco J, LEg EJ, OWENs JW,
KRroETZ DL, FERNANDEZ-SALGUERO PM, WESTPHAL
H, GonzaLgz FJ: Targeted disruption of the iso-
Jorma of the peroxisome proliferator-activated re-
ceptor gene in mice results in abolishment of the
pleiotropic effects of peroxisome proliferators. Mol
Cell Biol 1995; 15: 3012-3022.

Aovama T, PeTeErRs JM, IriTANI N, Nakaima T,
Furinata K, Hasnimoro T, GonzaLgez FJ: Altered
constitutive expression of fatty acid-metabolizing
enzymes in mice lacking the peroxisome prolifera-
tor-activated receptor oo (PPARc). J Biol Chem
1998; 273: 5678-5684.

Vol. 77 Supl. 4/Octubre-Diciembre 2007:S4, 66-76



S$4-76

31.

32.

33.

34.

35.

36.

LeonNE TC, WEINHEIMER CJ, KELLY DP: A critical
role for the peroxisome proliferator-activated re-
ceptor alpha (PPAR) in the cellular fasting res-
ponse: The PPARo-null mouse as a model of fatty
acid oxidation disorders. Proc Natl Acad Sci USA
1999; 96: 7473-7478.

WaTANABE K, Fuint H, TakanasHl T, KopamMA
M, Aizawa Y, Onta Y, Ono T, HaseEcawa G,
Naito M, Nakaima T, Kamio Y, GoNzALEZ FJ,
Aovama T: Constitutive regulation of cardiac
fatty acid metabolism through peroxisome pro-
liferator-activated receptora associated with
age-dependent cardiac toxicity. J Biol Chem
2000; 275: 22293-22299.

Diouabr F, BRanDT J, WEINHEIMER CJ, LEONE
TC, GonzaLez FJ, KeLLy DP: The role of the
peroxisome proliferator-activated receptor o
(PPARQ) in the control of cardiac lipid metabo-
lism. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids
1999; 60: 339-343.

CampBELL FM, Kozak R, WAGNER A, ALTAREJOS
JY, Dyck JRB, BELKE DD, SEVERSON DL, KELLY
DP, Lopascuuk GD: A role for PPARin the con-
trol of cardiac malonyl-CoA levels: reduced fatty
acid oxidation rates and increased glucose oxida-
tion rates in the hearts of mice lacking PPARc are
associated with higher concentrations of malon-
yl-CoA and reduced expression of malonyl-CoA
decarboxylase. J Biol Chem 2002; 277: 4098-4103.
THIEMERMANN C: Ligands of the peroxisome proli-
ferator-activated receptor-y and heart failure. Br
J Pharmacol 2004; 141: 1-3.

GILDE AJ, VAN DER LEE KAJM, WILLEMSEN PHM,
CHINETTI G, VAN DER LEI FR, VAN DER VUsSE GJ,
STAELS B, VAN BILSEN M: PPARc and PPARp/S,
but not PPARY, modulate the expression of genes
involved in cardiac lipid metabolism. Circ Res
2003; 92: 518-524.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

K Carvajal y cols.

MicHALIK L, DESVERGNE B, TAN NS, BAsu-MobAk
S, EscHER P, RIEUSSET J, PETERS JM, Kava G, GoN-
7zALEZ FJ, ZAkKaNY J, METZGER D, CHAMBON P,
DuBouLE D, WanLt W: Impaired skin wound hea-
ling in peroxisome proliferator-activated receptor
(PPAR)alpha and PPARbeta mutant mice. J Cell
Biol 2001; 154: 799-814.

PeTERS JM, LEE SST, L1 W, WARD JM, GAVRILOVA
O, Everert C, REITMAN ML, HupsoN LD, Gonza-
Lez FI: Growth, adipose, brain, and skin altera-
tions resulting from targeted disruption of the
mouse peroxisome proliferator-activated
receptorf}(5). Mol Cell Biol 2000; 20: 5119-5128.
LeBowitz MD, FIEVET C, HENNUYER N, PEINADO-
ONsUrBE J, Duez H, BERGERA H, CuULLINAN CA,
Sparrow CP, Barric J, BERGER GD, SanTInI C,
MarqQuis RW, ToLman RL, SmitH RG, MOLLER
DE, Auwerx J: Activation of PPARdelta alters li-
pid metabolism in db/db mice. FEBS Lett 2000;
473:333-336.

L1 AC, PaLiNskt W: Peroxisome-proliferator-acti-
vated receptors: How their effects on macropha-
ges can lead to the development of a new drug
therapy against atherosclerosis. Annu Rev Phar-
macol Toxicol 2006; 46: 1-39.

DuvaL C, FrucHART JC, STAELS B: PPAR0, fibra-
tes, lipid metabolism and inflammation. Arch Mal
Coeur 2004; 97: 665-672.

Huss JM, KeLLy DP: Nuclear receptor signaling
and cardiac energetics. Cir Res 2004; 95: 568-
578.42.

PaniGrany D, HuanG S, KiErRaN MW, KAIPAINEN
A: PPARsy as a therapeutic target for tumor an-
giogenesis and metastasis. Cancer Biol Therapy
2005; 4: 687-693.

VANDEN HEUVEL JP: Peroxisome proliferator-ac-
tivated receptors (PPARS) and carcinogenesis.
Toxicol Sci 1999: 47: 1-8.

www.archcardiolmex.org.mx



