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Resumen

Los receptores activadores del proliferador de pero-
xisomas (PPAR) son receptores nucleares que actlan
como factores de transcripcién sobre numerosos genes
“blanco” tras heterodimerizacion con el receptor de
retinoides X (RXR). PPARa y PPAR( pueden ser acti-
vados por diferentes agonistas; sin embargo, los ligandos
enddgenos son desconocidos. No obstante que PPARa
participa principalmente en la oxidacion de acidos gra-
sos y estd expresado en el higado, rifidn y musculo
esquelético, y que PPARQ esté vinculado con la dife-
renciacion de adipocitos y con la sensibilidad a la insuli-
na, ambos estan expresados en las células musculares
lisas de los vasos. Los activadores de PPARa tales como
los &cidos grasos y los fibratos, y de los PPARgcomo las
tiazolidinedionas (glitazonas) han demostrado efectos
antiproliferativos y, asimismo, antagonizan acciones de la
angiotensina Il tanto in vivo como in vitro y ejercen
acciones antioxidantes inhibiendo tanto la generacién de
radicales libres como asimismo la activacion de media-
dores inflamatorios en las vasos y en el corazén. Estos
agentes reducen la presion arterial en varios modelos de
hipertension y también corrigen la disfuncion endotelial.
También ejercen acciones antiinflamatorias y antifibroti-
cas en los vasos y el corazén. Con el desarrollo de
PPARa/Q dobles, estos nuevos agentes pueden resultar
interesantes en terapéutica para la prevencién de las
complicaciones de la hipertensién, como asi también
como tratamiento preventivo en otras enfermedades
cardiovasculares y otras condiciones patolégicas.

Introduccion

Los receptores activadores del proliferador del pero-
xisoma (PPAR)() son factores nucleares descubiertos
por su capacidad de responder a los xenobidticos con
proliferacién de peroxisomas en el higado de los roedo-
res. Los mismos estan codificados por tres genes distin-
tos, alfa, beta/delta, y gamma. Initicialmente se los asocio
con genes reguladores del metabolismo de los lipidos y
la glucosa pero, mas recientemente, el papel de los PPARs
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se ha extendido, ligados también con la regulacion del
crecimiento y la migracion celular(?), como asimismo con
la inflamacién.® Los PPARa pueden ser activados por los
acidos grasos, fibratos (como clobibrato o fenofibrato) y
por el leucotriene B4 para inducir transcripcion de genes
involucrados en la w- y 3-oxidacion de los acidos grasos.
Estan principalmente expresados en tejidos donde el
catabolismo de estos Ultimos es importante, como el
higado, rifién, corazén y musculos. Poco después del des-
cubrimiento de los PPARa fueron identificados los
PPARb/d y PPARQ®).

Los PPARD/d estan expresados en numerosos teji-
dos(59) y su funcién todavia no ha sido aclarada, no obs-
tante que evidencias recientes sugieren su participacion
en el metabolismo de los acidos grasos y los lipidos(?)
especialmente en el corazén(®). El PPARQ esté altamen-
te expresado en el tejido adiposo, donde controla la
diferenciacién de los adipocitos y el depdsito de lipi-
dos® y modula la accién de la insulina. La estructura
de los PPAR incluye un extremo N-terminal que regula
la actividad del PPAR, una ligadura con el DNA que lo
vincula con el elemanto de respuesta del PPAR (PPRE)
en la regién promotora de genes blanco, una regién para
un cofactor y un extremo C-terminal con capacidad de
unién para los ligandos. La especificidad de los ligandos
esta determinada por este Gltimo(10), Cuando los activa-
dores se unen a los PPAR, se heterodimerizan con
receptores X de retinoides (RXRa) y entonces se pue-
den unir al PPRE de los genes blanco para modular la
transcripcion del gen(t1), En el estado inactivo, los PPAR
estan unidos a proteinas co-represoras. Bajo los efectos
de los activadores, los PPARs se disocian de los co-
represores y reclutan co-activadores, incluyendo la pro-
teina de unién del PPAR y el co-activador 1 del recep-
tor esteroide(12).

El PPARa es activado por ligandos naturales tales
como &cidos grasos y eicosanoides y por ligandos sinté-
ticos, los fibratos hipolipemiantes®3). Los activadores
selectivos de los PPAR(Q son los sensibilizadores de la

insulina, las tiazolidinedionas o glitazonas como la trogli-
tazona, pioglitazona y rosiglitazona.
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Efectos vasculares de los PPAR

Como tanto los PPARa y PPARg estan expresados
en el sistema cardiovascular(l4), en las células endotelia-
les(15.16), el musculo liso vascular (VSMC)(17) y los mono-
citos/macrofagos(18.19), Numerosos estudios han intenta-
do dilucidar los mecanismos celulares y moleculares por
los cuales PPAR actlan sobre el aparato circulatorio.
Hemos identificado efectos proapoptéticos del &cido
docosahexanoico (DHA), ligando del PPARa en estu-
dios sobre células musculares lisas cultivadas(0). Esta
accion proapoptotica es mediada por la activacién de la
protein kinasa p38(21). Los ligandos del PPARa inhiben
la produccién de interleukina-6 (IL-6) y prostaglandinas,
y la expresion de ciclo-oxigenasa-2, como resultado de la
represion de la sefial de transcripcion del PPARa por el
NFkappaB(8). El activador del PPARa fenofibrato redu-
jo significativamente el interferon-g plasmatico y el fac-
tor de necrosis tumoral a (TNFa) en pacientes con
hiperlipoproteinemia [1b(22), hecho demostrativo de su
actividad anti-inflamatoria. Los activadores del PPARa
también producen inhibicion de los genes inducidos por
citoquinas, tales como moléculas de adhesion vascular
(VCAM)-1y factor tisular en las células endoteliales 23),

El raton deficiente en PPARa presenta respuestas infla-
matorias exageradas a la estimulacion de los lipopolisaca-
ridos (LPS), y los fibratos son incapaces de afectar la trans-
cripcion de IL-6 inducida por LPS en esos ratones (24),

Los mecanismos moleculares de la accion anti-infla-
matoria de los activadores del PPARa podrian involu-
crar un antagonismo de la sefial mediada por
NFkappaB(23-25), En este sentido investigamos el efecto
del activador del PPARa DHA en ratas que recibian una
infusién de angiotensina Il (Ang Il). Demostramos que el
activador del PPARa redujo el estrés oxidativo induci-
do por Angll y asimismo los mediadores inflamatorios
de los vasos sanguineos(26), La presién arterial sistélica
(PAS) elevada en las ratas infundidas con Ang Il se redu-
jo bajo accion del DHA. En pequefias arterias mesenté-
ricas estudiadas en un miégrafo presurizado, la relacién
media/luz se incrementd y la relajacion inducida por ace-
tilcolina empeord en ratas infundidas con Ang Il; ambos
parémetros fueron normalizados por el DHA. La activi-
dad de la oxidasa del nicotinamida adenina dinucleotido
reducido (NADPH), medida por quimioluminiscencia, y
la expresion de moléculas de adhesion intercelular
(ICAM) y VCAM aumentaron significativamente en los
vasos de ratas infundidas con Ang Il, cambios que fueron
anulados por accion de DHA. La activacion de PPARa
fue por lo tanto capaz de atenuar el desarrollo de hiper-
tension arterial, corrigié las anormalidades estructurales
y mejoro la disfuncion endotelial de las arterias induci-
das por Ang I, efectos que estuvieron asociados a una
disminucion del estrés oxidativo y la inflamacion en la
pared vascular.

El PPARQ como ya se mencionara, esta involucrado
en la diferenciacion de los adipocitos y en la sensibilidad
a la insulina. Por otra parte, se ha demostrado su expres-
sién en el masculo liso vascular27.28) y en los monoci-
tos/macrofagos9.  La activacion del PPARQ inhibe la
proliferacion y migracion de células musculares lisas vas-
culares( 27,

El PPARg esta sobreexpresado en macrofagos acti-
vados, e inhibe la expresion de la sintetasa inducible del

oxido nitrico (iNOS), de la metaloproteinasa de la
matriz (MMP)-9 y de los genes del receptor scavenger A
en respuesta a la 15-desoxi-(delta 12,14)-prostaglandina
J2 (150-PGJ2) y de los ligandos sintéticos del PPARg La
activacion del PPARg inhibe la expression de genes en
parte antagonizando las actividades de los factores de
transcripcién AP-1, STAT y NFkappaB. En los monocitos,
los activadores del PPARg inhiben la expresién del
TNFa, IL-6, IL-1b(29), INOS, MMP-9 y del receptor sca-
venger AR0), La expresion del PPARg ha sido demos-
trada en placas aterosclerdticas®l) y en células endote-
liales(15.16) cuya funcién esta alterada en la aterosclero-
sis, donde el PPARg podria desempefar un papel anti-
aterosclerdtico. Los activadores del PPARg, troglitazo-
na y 150-PGJ2, atenuaron la expresion de VCAM-1 y
ICAM-1, inducida por TNF, en las células endoteliales, y
la troglitazona redujo la migraciéon de monocitos/macro-
fagos a las placas aterosclerdticas en el raton deficiente
en apoEB2). No obstante, la 150-PGJ2 puede estimular
la sintesis de IL-8 en células endoteliales de una manera
independiente de la intervencion del PPARg®?. El meca-
nismo del efecto antiinflamatorio puede depender de
interacciones con diferentes vias de sefializacion. Entre
éstas recientemente se demostré la interaccion con la
proteina incrementadora de ligadura de CCAAT, C/EBP-
d y que est4 presente en tandem en el gen promotor
de PPARgYy sobrerregula la transcripcion de citoquinas
inflamatorias. La Ultima esta autorregulada en forma
negativa por PPARgen el arbol vascular®4). La troglita-
zona, la pioglitazona, y la 150-PGJ2, ligandos del PPARg,
inhibieron a nivel transcripcional la expresion de Il-6 en
células musculares lisas vasculares. Por lo tanto, C/EBP-
d puede resultar autorregulado también negativamente
via la transactivacion de PPARg reduciendo asi las res-
puestas inflamatorias. Los PPARg pueden también jugar
un papel anti- inflamatorio en modelos de hipertensién,
como las formas inducidas por Ang II.

Recientemente hemos demostrado que la rosiglita-
zona y la pioglitazona previenen el desarrollo de hiper-
tension en las ratas infundidas con Ang Il y, asimismo, evi-
tan los cambios estructurales, funcionales y moleculares
inducidos por ésta en los vasos sanguineos por medio
de una accion directa sobre la pared vascular, la cual inhi-
be el crecimiento celular y la inflamacién(5. En las
pequefias arterias del mesenterio de ratas infundidas
con Ang Il -estudiadas en un miégrafo presurizado-, la
relacion media/luz del vaso esta incrementada y la rela-
jacién inducida por acetilcolina, perturbada. Ambos para-
metros fueron normalizados por medio las tiazolidine-
dionas. En ratas infundidas con Ang Il, la sintesis vascu-
lar de ADN (medida por medio de la incorporacion de
3H-timidina) esta incrementada, como también la expre-
sion de proteinas del ciclo celular como la ciclina D1y
cdk4, los receptores de la Ang Il tipo 1 (receptores AT,),
moléculas de adhesién como VCAM-1 y la molécula de
adhesion celular plaquetaria y endotelial (PECAM),
como asimismo la actividad del NFkappaB. Estos cambios
fueron abolidos por la pioglitazona o por la rosiglitazona.

Los PPAR también pueden modular in vitro la pro-
duccion vascular de péptidos vasoactivos como la endo-
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telina-1 (ET-1). Hemos investigado la interaccion - in
vivo- entre los PPAR y la ET-1 en el modelo de ratas des-
oxicorticosterona (DOCA)-sal, las cuales sobreexpre-
san la ET-1 vascular(36), El aumento de la presion arterial
fue prevenido parcialmente en las ratas hipertensas
DOCA-sal por la co-administracion de rosiglitazona,
(activador del PPARQ)pero no fenofibrato, (activador del
PPARa). Ambos activadores de los PPAR evitaron el
aumento del contenido de preproET-1 ARNm en los
vasos mesentéricos de las ratas DOCA-sal.

La rosiglitazona y el fenofibrato previnieron el remo-
delado hipertréfico en las ratas DOCA-sal pero no afec-
taron la mecénica vascular. Asimismo, la rosiglitazona,
pero no el fenofibrato, previno la disfunciéon endotelial.
Mas auln, tanto la rosiglitazona como el fenofibrato pre-
vinieron el incremento de anién superdxido vascular que
se puede detectar en los animales hipertensos en este
modelo. Las ratas espontdneamente hipertensas (SHR)
evidencian resistencia a la insulina, que ha sido asociada
con la mutacion de cd36, que codifica una translocasa de
acidos grasos. La disminucion de la translocacion de &ci-
dos grasos contribuye a la resistencia insulinica3?). El
cd36 es uno de los blancos del PPARQ Hemos, por lo
tanto, postulado que deberfan existir cambios en la
expresion de los PPAR en los vasos de las SHR que
podrian producir disminucion de la proliferacion y
migracion celular, de la inflamacion y de la fibrosis en este
modelo de hipertension. Sin embargo, cuando se intentd
confirmar esta hipotesis, encontramos lo contrario, o sea
un aumento y no disminucién en la expresion de PPARA
Y gen los vasos y en el cultivo de células musculares lisas
de SHR(28), Nuestra interpretacion es una possible res-
puesta de retroalimentacion a la disminucion en la acti-
vidad del mutante cd36 de las SHR.

Efectos cardiacos de los PPAR

Los PPARA juegan un papel importante en la regula-
cion de energia y metabolismo lipidico y, por lo tanto, en
la fisiopatologia de la enfermedad cardiaca. Los PPARa
estan involucrados en la beta-oxidacién mitocondrial de
los &cidos grasos, lo que constituye una fuente energéti-
ca critica del corazén(8), Los PPARQ también modulan
la actividad del NFkappaB, VCAM-1, PECAM, ICAM-1y
la expresion de ED-1 (antigeno de macréfagos), e indu-
cen una disminucion de los receptores AT, y un aumen-
to de los AT, de la angiotensina.

El papel desempefiado por los PPARQ en el corazén
no esta suficientemente aclarado. Esto se complica por
el hecho que la expresion de los PPARQen el corazon
es muy reducida®®. Los PPARQ pueden actuar como
inhibidores de la hipertrofia cardiaca. Tanto la troglitazo-
na como el ligando end6geno del PPARQ 150-PGJ2 blo-
quearon la hipertrofia y la expresién del péptido natriu-
rético cerebral en cultivo de cardiomiocitos?. Los
PPARQ pueden funcionar como un transductor de la
sefial antihipertréfica en el corazén. En el raton defi-
ciente en PPAPQ heterozigota, se observé una exagera-
da respuesta hipertrofica ante la sobrecarga de presion

16

inducida por la ligadura adrtica#8). Por el contrario, la
pioglitazona inhibié significativamente la hipertrofia mio-
cardica tanto en el ratén silvestre como en aquél en el
que el gen del PPARQ ha sido inactivado (PPARQ -/-),
aunque en diferente grado. El aumento en la expresion
génica inducido por la Ang Il, como también el incre-
mento en el tamafio de los cardiomiocitos, pueden ser
atenuados, in vitro, por las tiazolidinedionas. Estos resul-
tados sugieren que los PPARQ ejercen una influencia

antihipertréfica. Ademas, los PPARQ han mejorado la
funcion diastolica del ventriculo izquierdo y han dismi-
nuido la acumulacion de colageno en ratas diabéti-
cas(49.50), También protegieron el miocardio de la injuria
isquémical®152), Sin embargo, recientes comunicaciones
han advertido sobre el hecho que las glitazonas activa-
doras del PPARQ pueden llevar a, o exacerbar, la insufi-
ciencia cardiaca congestiva en pacientes diabéticos(s3).
Entre las adaptaciones moleculares del corazon hiper-
trofico existe un aumento en la utilizacion de la glucosa
y una disminucion de la oxidacién de 4cidos grasos. No
esta aclarado si los PPARQ tienen efectos reguladores
similares sobre el metabolismo de los &cidos grasos
como el observado con los PPARa. Como tanto los
PPARa como los PPAR(Q tienen afinidad por todos los
ligandos de los PPAR, los PPAR( podrian jugar un papel
en los cardiomiocitos en cierto grado similar a los
PPARa . La sefal iniciada por activacion de los PPARQ
podria atenuar el remodelado cardiaco por mecanismos
no directamente relacionados con el control del meta-
bolismo lipidico y energético, como la inflamacién. La
inflamacién es un mecanismo importante en la progre-
sion del remodelado y la disfuncién miocardica. En los
macroéfagos, los PPARQ se vinculan con la regulacion de
las respuestas inflamatorias por medio del antagonismo
de los factores de transcripcién NFkappaB y AP-1(19), El
NFkappaB es necesario en el periodo neonatal in vitro
para la respuesta hipertrofica de los cardiomiocitos de
rata (54, Mas aun, recientemente observamos que la pio-
glitazona tuvo efectos beneficiosos a largo plazo sobre la
hipertrofia y la inflamacién cardiacas sin afectar la fun-
cidn en ratas espontaneamente hipertensas propensas a
los accidentes cerebrovasculares (stroke-prone SHR)
(%), No obstante, todavia esta por demostrar si los efec-
tos de los PPARQsobre el corazon se ejercen en forma

directa sobre los cardiomiocitos (en los que los PPARQ
son muy abundantes), si lo hacen por medio de la infil-
tracion de macrofagos (que expresan PPARQ) u otro
tipo de células sanguineas circulantes, o son el resultado
de acciones enddcrinas mediadas indirectamente por
otros Grganos (46),

Conclusion

Es evidente que, sobre la base de estudios in vivo e in
vitro con diferentes tipos celulares, los PPARA y los
PPAR( juegan un papel muy importante en la modula-
cion de las respuestas inflamatorias, fibréticas y de
hipertrofia. Sin embargo, nuestro conocimiento de los
mecanismos reguladores y de sefializacién responsables
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de los efectos antiinflamatorios de los PPAR, particular-
mente en el corazon, es todavia limitado. Es necesario
profundizar la investigacion en esta area. Ademas, es
necesario aclarar la discrepancia entre los efectos bene-
ficiosos de los activadores de los PPARQ sobre el cora-
z6n en modelos experimentales y los estudios clinicos
en escaso nimero de pacientes diabéticos tratados con
activadores de PPAR(Q en los que se demostré que se
podia precipitar episodios de insuficiencia cardiaca. Es
probable que en esos pacientes la retencion hidrosalina
inducida por la accién sensibilizadora de la insulina de
los activadores de los PPARQ desenmascard una disfun-
cioén latente del ventriculo izquierdo, y precipito la insu-
ficiencia cardiaca no inducida directamente por los acti-

vadores de los PPARQ (%6),
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