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Abstract

PPARs are ligand-activated transcription factors that regulate important genes in
various metabolic processes. There are three isoforms: PPARa, PPARB/S and PPARy. Each
of them has a different function, expression profile and distribution.

PPARa mainly influences fatty acid metabolism and its activation lowers lipid levels.
PPARP/S participates in fatty acid oxidation, but it also regulates blood glucose and
cholesterol levels. PPARy is mostly involved in the regulation of adipogenesis, energy
balance, and lipid biosynthesis.

Functional impairment or dysregulation of these receptors is shown to lead to several
metabolic diseases. That is the reason why PPARs and their ligands have attracted significant
clinical interest.

Resumen

Los PPARs son factores de transcripcion que tienen la capacidad de regular la
expresion génica de ciertas enzimas claves en el metabolismo. Hay tres isoformas: PPARa,
PPARP/S y PPARYy. Cada una de ellas tiene una funcion, expresion y distribucion en tejidos
distinta.

Sabemos que PPARa estd implicado en el catabolismo de los lipidos y que PPARp/6
participa en la oxidacién de acidos grasos, en la regulacion del colesterol y glucosa en sangre.
Mientras que PPARYy, se expresa principalmente en el tejido adiposo blanco y pardo, donde
tiene un papel fundamental en la regulacion de la adipogénesis, el balance de energia y la
biosintesis de lipidos.

Hay muchas enfermedades metabdlicas que se producen como resultado de una mala
regulacion de estos receptores. Es por esto que tanto los receptores como sus ligandos tienen
un enorme interés cientifico.

Palabras Clave

Regulation of Metabolism, PPARa, PPARPB/S, PPARY, fibrates and thiazolidinediones.

Abreviaturas

DBD DNA- binding domain
FA fatty acids

FXR Farnesoid X receptor

LBD ligand binding domain

LXR liver X receptor

PPAR Peroxisome proliferator-activated receptor
PUFASs polinsatyrated fatty acids

RXR retinoid X receptor
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1.- Introduccion

La incidencia de la obesidad ha aumentado de forma alarmante en las Gltimas décadas
en todo el mundo. Con ella viene asociado el sindrome metabdlico, el cual incluye los
siguientes estados: resistencia a la insulina (factor principal), intolerancia a la glucosa,
diabetes tipo 2, dislipidemia, disminucion de HDL y aumento de LDL, hipertensién, higado
graso no alcoholico y enfermedad cardiovascular (1).

Existen dos teorias que explican la fisiopatologia de la resistencia a la insulina: 1) la
resistencia a la insulina esta estrechamente ligada al metabolismo desordenado de los acidos
grasos, que producen una sobrecarga lipidica en el masculo esquelético y el higado donde
ocasionan efectos deletéreos; y 2) la resistencia a la insulina esta asociada a la obesidad con la
inflamacién. La obesidad es considerada como un estado inflamatorio crénico de bajo grado.
El higado y, en particular, el tejido adiposo son los sitios principales de la respuesta
inflamatoria (2).

En los organismos complejos, el metabolismo se regula por tres mecanismos
principales: 1) por control alostérico de la actividad de una enzima clave en una ruta
metabolica; 2) por modificaciones postraduccionales; tales como, escision proteolitica,
fosforilacion, etc.; y 3) por regulacion de la transcripcion, que afecta el nivel de expresion de
enzimas clave, y es eficaz en una escala de tiempo mas larga (3).

En la presente revision vamos a recopilar y analizar en la literatura existente las
funciones de los PPARs (peroxisome proliferator-activated receptor), que son receptores
nucleares que regulan la transcripcion de muchos genes que intervienen en el metabolismo de
lipidos y carbohidratos en respuesta a estimulos externos. También estan en la encrucijada del
metabolismo lipidico y la inflamacion, regulando ambos procesos. El énfasis lo haremos en
los efectos metabodlicos de estos compuestos.

2.- Objetivos

El objetivo del trabajo es buscar y analizar en la bibliografia la funcion de los PPARs
en la regulacion del metabolismo de los lipidos y su implicacion, en el sindrome metabélico y
la resistencia a la insulina.

3.- Material y métodos.

Las fuentes de informacion utilizadas en la elaboracién del presente trabajo han sido
principalmente fuentes secundarias, es decir, buscadores cientificos y/o paginas webs tales
como: NCBI, Uniprot, PubMed, etc. y libros de texto. Asi mismo, se han utilizado trabajos
originales de investigadores (fuentes primarias) cuando fue necesario, durante el periodo de
recogida de datos y elaboracién del trabajo. La bibliografia esta en inglés y espafiol.

4.- Resultados:

4.1.- Los receptores nucleares: clasificacion, estructura y mecanismo de
accion.

Los receptores nucleares son factores de transcripcion que se caracterizan por dos
propiedades: 1) se activan por la union de ligandos especificos; y 2) se unen a secuencias
especificas en el ADN (elementos de respuesta) situadas cerca del promotor de sus genes
diana. Por tanto, podemos decir que la funcion efectora de los receptores nucleares en una
célula es adaptar la expresion génica segun las sefiales recibidas como ligandos especificos.
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a) Clasificacion. Basada en datos filogenéticos hay una nomenclatura unificada de
estos receptores que los clasifica en seis subfamilias. En la Tabla | se presenta la clasificacion
de la subfamilia de los PPARs (4).

Tabla I Nomenclatura de los Receptores Nucleares (NC-IUPHAR)

Subfamily and NR/Gene Trivial names Accession Number
Group
1C NR1C1 PPARa L02932
PPARB, NUCL1, PPARG,
NR1C2 EAAR L07592
NR1C3 PPARg L40904

(NC-IUPHAR). International Union of Pharmacology Committee on Receptor
Nomenclature and Drug Classification.

Hay una segunda clasificacion basada en las propiedades de union receptor-ligando.
En el genoma humano se han identificado 48 genes para receptores, donde la mayoria de ellos
genera mas de una isoforma. Segun esta clasificacidn, los receptores nucleares se dividen en
tres clases: (ver Tabla I1.)

1) Receptores clasicos hormonales que se unen a glucocorticoides, hormona tiroidea, acido
retinoico y estrogenos, con alta afinidad. Son clave en la homeostasis endocrina, y su
activacion esta asociada con muchos ajustes metabélicos.

2) Receptores huérfanos poseen las caracteristicas estructurales de los receptores nucleares
incluyendo una secuencia consistente con un dominio de unién al ligando. Son los que hasta
ahora, no se ha identificado ningun ligando para ellos.

3) Los receptores del tercer grupo son sensores metabolicos que se unen a una amplia gama
de moléculas con afinidad relativamente baja. Se pueden unir a componentes de las rutas
metabolicas como sustratos, intermediarios, o productos finales; tales como, acidos grasos,
eicosanoides y Oxiesteroles. Estos sensores metabdlicos responden tanto a las sefiales
alimenticias, como a los metabolitos generados en el organismo, adaptando el metabolismo a
las necesidades de células, 6rganos y organismos. A esta clase pertenecen los PPARS y
HNF4a, que intervienen en el metabolismo energético, asi como LXR y FXR, que estan
involucrados en el metabolismo del colesterol, junto con su socio comin RXR (receptor
clasico con respecto al acido 9-cis-retinoico) (3).

Tabla Il Clasificacién de acuerdo a las propiedades de union receptor- ligando
Receptores clasicos Receptores “sensores” | Receptores huérfanos
GR PPARGo,B/3,y ARP-1
MR HNF-4" COUP-TF
AR LXRa, B EAR2
PR FXR SVP46
Era,p PXR REVERBa,3
VDR CAR SF-1
TRa, RXRa, B,y LRH-1
RARa,B,y NGFI-B
Y otros...
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b) _Estructura. Los receptores nucleares comparten una estructura modular comdn
que consiste en 5 0 6 dominios designados de la A a la F, de amino-terminal a carboxilo
terminal: (Ver Figura 1)

1) Dominio amino terminal (zona A/B) contiene una region denominada, activador funcional
de la transcripcion 1 (AF-1). No interacciona con el ligando, pero es necesaria para la
activacion de la expresion génica.

2) Dominio DBD (zona C), es el responsable de la interaccion receptor-DNA a través de sus
dos dedos de zinc, que es el motivo estructural caracteristico de la familia de los receptores
nucleares.

3) La zona E se encuentra el sitio denominado dominio de unién del ligando (LBD), la
estructura general de este dominio estd formado por 12 a hélices y 3 hojas B que definen la
unién del ligando.

4) Entre los dominios DBD y LBD esta la region bisagra (zona D).

5) Hacia el extremo carboxilo terminal se encuentra un segundo activador funcional de la
transcripcion (AF-2) (zona F) cuya actividad es dependiente de la union del ligando al
receptor, (5).

Structural Organization of Nuclear Receptors

N-terminal Hinge
domain region
i AB C D =
DNA binding Ligand binding
i domain (DBD) doman (LDB)

Figura 1. Organizacién Estructural de los Receptores Nucleares (Arriba) representacion lineal de la
secuencia de amino&cidos de un receptor nuclear en una dimensién (1D). (Abajo) Estructuras en 3D
de los dominios DBD (unido al ADN) y LBD (unido a la hormona) del receptor nuclear. Las
estructuras mostradas corresponden al receptor de estrdgeno. Las estructuras experimentales del
dominio N-terminal (A / B), la region bisagra (D) y el dominio C-terminal (F) no se han determinado,
por lo tanto, estan representadas por lineas discontinuas de color rojo, puUrpura y naranja,
respectivamente. Tomado de (5)

c) Mecanismo de accion. En general, los receptores nucleares se unen al ADN en
la forma de dimeros, bien como homodimeros, tales como HNF4a o el receptor de
estrégenos; pero méas a menudo, lo hacen formando heterodimeros con el receptor del acido 9-
cis-retinoico (RXR, o NR2B). El elemento de respuesta (ER, secuencia del ADN, reconocido
por el receptor al cual se une) de los receptores nucleares estd compuesto por dos secuencias
motivo correspondientes o estrechamente relacionadas con el hexamero AGGTCA. Las dos
secuencias pueden ser en repeticiones directas (DR) o bien palindrémicas, y la distancia de
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separacién entre ambas secuencias determina la especificidad de los ER hacia cada dimero del
receptor. Los receptores nucleares actian normalmente asociados a cofactores, que pueden
activar o reprimir la expresion de genes diana. La union receptor-cofactor puede determinar
tres tipos de respuestas: la remodelacion de la cromatina por modificacion de las histonas
como acetilaciones y metilaciones, actuar como co-activadores, 0 actuar cComo Co-represores.
La Figura 2 ilustra un modelo del mecanismo.
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Figura 2. Mecanismo de accion de los receptores nucleares clase 11. Un receptor nuclear de clase Il
(NR), independientemente del estado de union al ligando, se localiza en el nucleo unido al ADN. Con
el proposito de ilustracidon, el receptor nuclear mostrado aqui es el receptor de hormona tiroidea (TR)
heterodimerizado a la RXR. En ausencia de ligando, el TR esta unido a la proteina corepresora. La
unién de ligando a TR provoca una disociacion de corepressor y reclutamiento de proteina
coactivadora, la cual, a su vez, recluta proteinas adicionales tales como ARN polimerasa que son
responsables de la transcripcion de ADN corriente abajo en ARN y eventualmente proteina. Tomado
de (5).

4.2.- Expresion tisular de los PPAR

Las tres isoformas de la familia tienen una distribucion tisular caracteristica, ligandos
y funciones fisioldgicas distintas. Pero en general, todos participan en la homeostasis de
lipidos y glucosa (6). En la Tabla I11 se presenta la distribucion tisular de los tres receptores.

| TABLA Ill. Expresién tisular de PPARa, PPARB/S y PPARy |

l l l

| PPARa | | PPARP/S | | PPARy |

Expresién: ubicuos, sin éjido principal: el ad\'poso,\
embargo, la expresién mas
altaes en el tracto
gastrointestinal (intestino,
higado, etc.) rifién y misculo
esquelético. (nuestrot.
adiposo marrén es limitado)

Tejidos principales: aquéllos
con gran capacidad
catabdlica de 4cidos grasos,
como higadoy musculo
esquelético

blancoy marrén

Otros tejidos: intestino,
higado rifién, retina,
sistema inmunitario
Otros tejidos: Corazon, (médula dsea, linfacitos,
rifion, mucosa intestinal y monocitos y macrofagos),
tejido adiposo marrén. en los masculos estden
cantidad de trazas

N _
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4.3 Ligandos de los PPAR

Hay muchos ligandos tanto naturales como sintéticos para los PPAR, cada uno de
ellos tiene propiedades y caracteristicas diferentes que los hace especificos para cada tipo de
PPAR. Entre los ligandos naturales tenemos los acidos grasos insaturados oleico, linoleico y
linolénico. Eicosanoides, derivados del acido graso esencial linolénico; asi como, derivados
oxidados o nitrados de &cidos grasos. Algunos de ellos son utilizados para el tratamiento de
ciertas enfermedades relacionadas con el metabolismo de lipidos o hidratos de carbono. Por
ejemplo, ligandos naturales: el &cido docoshexanoico (DHA) y el acido eicosapentanoico
(EPA) y ligandos sintéticos, los fibratos y las tiazolidinedionas (6).

En la Tabla 1V se recoge una lista de estos compuestos: y en las figuras 3 y 4 se
presentan la ruta de sintesis de EPA y DHA,; y los procesos regulados por los acidos grasos
insaturados respectivamente.

TABLA IV. Ligandos naturales y sintéticos de PPARa, PPARP/ 8 y PPARY

l l l

PPARQ PPARP/D PPARY

\ Ligandos naturales: ﬂgandos naturales: \

* acidos grasos insaturados. * 4cidos grasos insaturados

» Carbaprostacyclina * acido 15-hidroxi-eicosatetraenoico

* Componentes de las VLDL * acido 9y 13-hidroxioctadecadienoico
* 15-desoxiAl12,14 prostaglandina ]2

* prostaglandinal2

Ligandos naturales:

* 4cidos grasos insaturados
* Leucotrieno B4

 acido 8-hidroxieicosatetraenoico

ligandos sintéticos: Ligandos sintéticos:

*» Fenofibrato * GW501516
» Clofibrato \ /

» Gemfibrozil

Ligandos sintéticos:
* rosiglitazone
/ * pioglitizone

¢ troglitazone
+ ciglitazone

s farglitazar
s 526948

N )

Omega-3- (PUFA)
Acido a-linolénico (ALA) (18:3, A%1215) Acido eicosapentaenoico (EPA)(20:5, A811.14.17)

O,+ NADPH+H* =, |
Malonil-CoA
ELOVL2, ELOVL5
ER-elongacién

‘ A“desaturasa
Acido docosapentaenoico (22:5, A7-10:13,16,19)

CoA-SH
(2)H,0+ NADP+ < |

Acido estearidénico (18:4, A59:1215)

Malonil-CoA ELOVLZ, ELOVLS
CoA-sH ER-elongacion

Malonil-CoA —|  F10v12, FLOVLS

CoA-SH (——/ ER-elongacién

Acido graso (20:4, A31114.17)

0,+ NADPH+H* .: |

< A’desaturasa -

(2)H,0+ NADP*

Acido tetracosapentaenoico (24:5, A%1215.1821)
N I

0,+ NADPH+H* s N
T Adesaturasa |

(2)H,0+NADP* <« 1 '

Acido graso (24:6, A59:12:15.18.21)

p-oxidacién
Acetil-CoA (peroxisomas)

Acido docosahexaenoico (DHA)(22:6, A%7:10.13,16,19)

Omega-3- (PUFA)

Acido eicosapentaenoico (EPA)(20:5, A551114.17)

Omega-3- (PUFA)

Figura 3. Ruta para la sintesis de EPA y DHA a partir de ALA: el dcido a-linolénico es convertido en
acidos poliinsaturados w-3(PUFA), acido eicosapentaenoico (EPA), acido docosapentaenoico (DPA),
y é&cido docosahexaenoico (DHA), la accidon de una serie de enzimas microsomales (reticulo
endoplasmico, (ER). El ultimo paso en la sintesis de DHA se da en los peroxisomas, donde por f-
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oxidacion se eliminan dos carbonos en forma de acetil-CoA del &cido tetracosahexaenoico (24:6).
Esta ruta implica las desaturasas A° y A° respectivamente. Los pasos de elongacion son realizados por
4 enzimas contando con la 3-cetoacil-CoA sintasas. Se han indicado ELOVL2 y ELOVL5. Tomado de
(7) con modificaciones.

SFA YEAll GPR40-43
FIA ol LR4 GPR120
precursor Eﬂ E
SREBP-1 l l
inflammatory gene

gene regulation

expression?

\ HNF40.?

LXR?

FXR?

mature
SREBP-1

Fatty acid & chol- Glycolysis ¥

esterol synthesis

/

K Fatty acid catabolism y

Figura 4. Mecanismos generales de regulacién génica por acidos grasos (FA). Los mecanismos
mostrados se producen principalmente en los hepatocitos. Los &cidos grasos poliinsaturados
(PUFAS) reducen la expresion de genes implicados en la sintesis de acidos grasos y colesterol por
unién e inactivacion de UBXDS, inhibiendo asi el procesamiento proteolitico de la proteina de unién
al elemento de respuesta de esteroles (SREBP) 1. Los PUFAs reducen la expresion de la piruvato
quinasa (PK-L, glucdlisis) en el higado, probablemente por la inhibicion de la translocacion nuclear
de MAX-like proteina X (MLX) - proteina de unién al elemento de respuesta a carbohidratos. Muchos
acidos grasos, pero especialmente los PUFAs, actian como ligandos para los receptores activadores
de la proliferacion de peroxisomas (PPARS). La activacion de PPARa por los PUFAs en el higado
conduce a la estimulacion del catabolismo de é&cidos grasos (FA). Se ha visto que el acido
docosahexanoico es un ligando para el receptor de retinoides X. Los receptores acoplados a proteina
G (GPR) 40-43 y GPR120 se expresan en enterocitos, células enteroendocrinas y otros tipos de
células y funcionan como receptores de membrana para diversos tipos de acidos grasos, incluyendo
acidos grasos de cadena corta. No se sabe si estan implicados en los efectos de los &cidos grasos en
la expresion génica. El receptor Toll-like 4 (TLR4) esti presente en los macréfagos y otros tipos
celulares y se ha propuesto que es activado por los acidos grasos saturados (SFA). BHLH, hélice
bucle-hélice basica; ChREBP, proteina de union al elemento de respuesta a los hidratos de carbono;
FXR, receptor farnesilo X; HNF4 «, factor nuclear de hepatocitos 4 a; INSIG, gen inducido por
insulina; LXR, receptor X de higado; PXR, receptor de pregnano X; SCAP, proteina activadora de
escision de SREBP. Tomado de (8)

4.4.- PPARa

Como se ha mencionado anteriormente, este receptor participa en el catabolismo de
los acidos grasos, aunque también interviene en la homeostasis de la glucosa y en el
desarrollo de la resistencia a la insulina. La activacion de PPARa en el higado depende de
que haya una concentracion suficiente de sus ligandos; esto ocurre durante el ayuno y los
periodos entre comidas. En estas circunstancias, la transcripcion de los genes regulados por
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PPARa estimula los sistemas de oxidacion, como la w-oxidacion microsomal y la -oxidacion
en peroxisomas y mitocondrias. La activacion del PPARa produce un incremento de la
oxidacion de &cidos grasos (combustion de energia); y, por tanto, una disminucién de los
depdsitos de grasa.

Fasting

Lo

PGC-10f PPARaf

'Malonyl-CoA l

“ RS 6 Fatty acid
“ PARa oxidation
\

\GPC,

|

Ketone bodies
Liver WAT

Figura 5. Modelo integrado de cetogénesis regulada por PPARa. El ayuno induce la expresion de
PPARo. y PGC-1o. La activacion de PPAR« requiere la sintesis de novo de un ligando de PPARa (16:
0/18: 1 GPC). Conjuntamente receptor-ligando, inducen la expresién de genes de la oxidacion de
acidos grasos y FGF21. El FGF21 a su vez promueve la lipdlisis en el tejido adiposo. Los acidos
grasos libres liberados (FFA) se utilizan como sustratos para la cetogénesis. GPC, phospholipid 1-
palmitoyl-2- oleoyl-sn-glycerol-3-phosphocholine (16:0/18:1); FGF21, peptide fibroblast growth
factor 21. Tomado de (2).

En ratones transgénicos la activacion de PPARa en el musculo esquelético y cardiaco
aumenta la expresién de genes para el transporte y oxidacion de los &cidos grasos, pero
disminuye la expresion del transportador de glucosa Glut 4. Estos individuos acumulan
lipidos en el masculo, son intolerantes a la glucosa y resistentes a la insulina. Ver Figura 8

Agonistas naturales y sintéticos de PPARa.

Los ligandos naturales del PPARa son los acidos grasos omega-3 y sus derivados
oxidados. Estos acidos contienen tres elementos esenciales para una union éptima: una cabeza
polar (grupo carboxilo), la regién de union (sus largas cadenas) y la cola hidrofobica (6).

Entre los sintéticos tenemos los fibratos, que disminuyen los triglicéridos en sangre
debido a un incremento de la expresion de los genes de la f-oxidacion y una disminucion de
la expresion del gen de la apolipoproteina C-I11. Estos compuestos se usan con frecuencia en
el tratamiento de la hipertrigliceridemia. Sus efectos se deben a un descenso de la
disponibilidad sistémica de acidos grasos y a una menor captacion de acidos grasos en los
musculos. También aumentan la sensibilidad a la insulina y reducen la glucemia; Ademas,
aumentan los niveles de HDL en sangre por induccion de las apoproteinas Al y All (9 y 10).
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e Fatty acid oxidation
eKetogenesis

eLowers plasma triglycerides
eIncreases plasma HDL

[

PPARd —> [

v

Figura 6. En la figura se muestra un resumen de los efectos de PPARa. (2)

4.5.- PPARP/6

El PPARS se expresa de forma ubicua en muchos tejidos. Estudios genéticos y
farmacoldgicos revelan su papel como un potente regulador del catabolismo de &cidos grasos
y la homeostasis de energia, que se activa en respuesta a los cambios de los lipidos de la dieta.

Estudios en ratones transgénicos para PPARS han demostrado que la expresion del
transgén en tejido adiposo marrén produce un aumento de la expresion de muchos genes
distintos relacionadas con la -oxidacion y la disipacion de energia; entre estos el que alcanzé
mayor magnitud fue UCP1; ademas estos animales son delgados Y resistentes a la obesidad y
a la esteatosis tisular, inducida genéticamente o por una dieta rica en grasas. Sin embargo, en
el tejido adiposo blanco este efecto no se ha visto. Estos trabajos demostraron una funcion
potencial de PPARS en el gasto energético, del tejido adiposo marrdn in vivo. Ademas, en
estudios adicionales en animales Knockout y lineas celulares sugieren que, en la grasa marron
PPARS participa parcialmente y en algun paso posterior, en la ruta de activacion de la
transcripcion de genes diana producida por PGC-1a. En conclusion, la activacion de PPARS
previene el desarrollo de la obesidad y que es una diana potencial para el tratamiento de la
obesidad y las complicaciones asociadas con la misma.

El metabolismo de la grasa parda controlado por PGC-lo / PPARS es regulado
finamente por twist-1; twist-1 es un regulador negativo fisiolégico critico en el metabolismo
de la grasa marron. Se expresa selectivamente en el tejido adiposo e interactia con PGC-1a
en los promotores de los genes diana de PGC-1 a, con el fin de limitar/suprimir la accion de
PGC-1 a. PPARS activado por su ligando, también es reclutado por el promotor de twist-1 e
induce su expresion; tanto in vitro como in vivo. Esto sugiere un mecanismo de
retroalimentacion negativa. Asi, PPARS es un componente integral en el metabolismo de la
grasa marron coordinando las acciones de PGC-1a y Twist-1 (2). Figura 7
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Figura 7. (1y 2) En los adipocitos marrones de raton, Twistl incrementa la expresion por la union de
PPARS. Twistl se une a PGCla, y promueve el reclutamiento de HDACS en el promotor de los genes
diana (3). HDACS desacetila PGCla inactivandolo (4), lo que interrumpe la transcripcion (5). UCP1
(proteina de desacoplamiento 1) y CPT1 (carnitina palmitolil transferasa 1) que da lugar a una
reduccion de la disipacion de energia de grasa marrén. Tomado de (11)

En el musculo esquelético PPARS se expresa mas que PPARa, sobre todo en las fibras
musculares oxidativas. En musculos de ratones transgénicos para PPARS se observa que
aumenta la cantidad de fibras oxidativas, y los animales estan protegidos contra: la obesidad
inducida por una dieta rica en grasas, la acumulacion de lipidos musculares, la
hiperinsulinemia, la intolerancia a la glucosa, y la resistencia a la insulina. Ademas, también
se observé un aumento de la expresion de los genes de transporte de acidos grasos, B-
oxidacion y respiracion mitocondrial. En las Figuras 8 y 9 se muestra un resumen de los
resultados mas importantes de estos experimentos para musculo esquelético y cardiaco
respectivamente (2).

Obesidad Lipidos Insulina Tolerancia | Sensibilidad
musculares plasma glucosa insulina
PPAR« ! 1 ND ! ]
PPARS ! ! ! 1 1
Ligando
PPARG ! ! ! T T

Figura 8. Comparacion de los fenotipos entre los ratones transgénicos de PPARa de musculo
esquelético, los ratones transgénicos PPARG y los ratones transgénicos de tipo salvaje y ratones
tratados con un agonista de PPARO. Los ratones fueron alimentados con una dieta alta en grasa. ND,

no determinado.

Lipidos Expresion | Transporte N )

carziacos depGIut4 e quF::osa Cardiomiopatia
PPARy 1 1 ] Si
PPARa. 1 l | S|
PPARO - 1 1 NO

Figura 9. Una comparacion de los fenotipos cardiacos de ratones transgénicos para PPAR de
corazén. Alimentados con una dieta normal.
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El entrenamiento fisico regular promueve la formacion de fibras oxidativas, lo que
implica mayor resistencia y la mejora del sindrome metabolico. Vistos los efectos de PPARS
sobre la fibra muscular y el metabolismo energético; cabe preguntarse: ¢la activacion de
PPARS mejora la resistencia al ejercicio?. Estudios experimentales demuestran que ratones
transgénicos PPARS son resistentes a la fatiga siendo capaces de correr el doble de distancia
que los ratones de tipo salvaje.

Por otro lado, el agonista de PPARS no es suficiente para aumentar la resistencia al
ejercicio fisico; Sin embargo, cuando éste se combina con el ejercicio, el agonista aumenta
significativamente la resistencia comparado con los controles. EI mecanismo molecular
subyacente a este efecto sinérgico (agonista PPARS+ejercicio) en mejorar la resistencia, es
que, durante el ejercicio, se activa la quinasa dependiente de AMP (AMPK) que facilita ain
mas la actividad transcripcional de PPARS. Estos resultados sefialan al eje AMPK-PPARS
como objetivo farmacoldgico para reprogramar la resistencia muscular. Es decir, podemos
aumentar la resistencia al ejercicio sin entrenar, s6lo necesitamos activar la AMPK. (Se usa en
el deporte de alto rendimiento, ciclistas p.e.). (2)

|GW1516 IAICAR
PPARS agonist Exercise AMPK agonist
Z Z N\ Z
/ ¥ N e\
STRESS- \

AN
\ / Nucleus

PPARSRXR

K Endurance Gene Signature /

Figura 10. Modelo que representa la interaccion entre el ejercicio fisico o el eje AMPK-PPARJ en la
reprogramacién muscular y la mejora de la resistencia al ejercicio fisico. En los efectos de la AMPK
sobre la expresion de los genes oxidativos es necesario el concurso de PPARS. Tomado de (12) con
modificaciones

PPARS

* Fatty acid oxidation
*  Energy uncoupling

* Thermogenesis

Fatty acid oxidation
Oxidative muscle fibers
Obesity resistance
Improves insulin sensitivity
Exercise physiology

BAT Misculo

Figura 11. En la figura se muestra un resumen de los efectos de PPARO
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4.6.- Funcion clinica y nutricional del PPARy

Este receptor ha llamado la atencidn de cientificos y clinicos por su importante papel
en el metabolismo de macronutrientes, y por ser la diana, de los farmacos sensibilizadores a la
insulina sintéticos - tiazolidinedionas - utilizados en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2. Se expresa predominantemente en el tejido adiposo, en donde juega un papel central en la
adipogenesis figura 12; y en la regulacion del metabolismo lipidico.
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Figura 12. Diferenciaciéon de preadipocitos a adipocitos. A) Esquema del proceso de transicion de
preadipocito a adipocito maduro indicando los diferentes estadios. B) Modelo secuencial del control
transcripcional durante la adipogénesis. Tomado de (13)

El gen de este receptor por slipicing alternativo y el uso de promotores distintos tiene
3 isoformas: PPARyl y PPARY3 son idénticas, mientras que PPARY2 contiene en su NH2-
terminal, una region “extra” de 30 amino&cidos. Todas las isoformas tienen un papel
fundamental en la diferenciacion de los adipositos y en el metabolismo de la glucosa. Sin
embargo, su distribucion tisular es distinta PPARy1 se expresa en casi todas las células;
mientras que PPARY2, en mas potente que el anterior y sélo se expresa en el tejido adiposo en
condiciones fisioldgicas, pero puede ser inducido en otros tejidos por una dieta rica en grasas
(HFD).
Ambas formas PPARy1 y PPARY2 son esenciales para el desarrollo del tejido adiposo
y el control de la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, PPARYy2 es la isoforma regulada en
respuesta a la ingesta de nutrientes y la obesidad. En el estudio de Medina-Gomez et al. se vio
que la eliminacion de PPARYy2 en ratones obesos genéticamente POKO, disminuye la
acumulacién de grasa en los adipocitos comparado con los controles con la misma dieta. Este
estudio demostré que la isoforma PPARy2 previene la lipotoxicidad con diferentes
mecanismos, incluyendo la promocién de la expansion del tejido adiposo, el aumento de la
capacidad de amortiguacion de lipidos en los 6rganos periféricos (higado, musculo y células 3
del pancreas), y la respuesta proliferativa de las células B a la resistencia de la insulina.
PPARYy en el tejido adiposo protege a los tejidos periféricos contra la carga excesiva
de lipidos, manteniendo la funcién normal de higado y musculo esquelético. Cuando se activa
en los adipocitos garantiza una secrecion balanceada de las adipoquinas (leptina y
adiponectina); esta Gltima aumenta la respuesta a la insulina en los tejidos periféricos. En
consecuencia, la sensibilidad a la insulina de todo el cuerpo se mantiene dentro de los
pardmetros adecuados. PPARy también es importante en el metabolismo lipidico, ya que
regula genes que participan en la liberacion, transporte, y almacenamiento de acidos grasos;
tales como, la lipoproteina lipasa (LPL) y el transportador de &cidos grasos CD36. PPARy
tiene una potente funcion moduladora no solo en el tejido adiposo, sino también, en las
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células endoteliales y células de musculo liso vascular. En las células endoteliales regula
dianas claves en la inflamacion y la arteriosclerosis. Figura 13.
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Figura 13. PPARy tiene multiples funciones en el tejido adiposo. HFD, ligandos o TZDs (1) activan
PPARy-RXR heterodimeros funcionales (2) y mantener la homeostasis metabdlica mediante la
regulacion directa de Genes que albergan PPAR elementos de respuesta (PPREs) implicados en la
diferenciacién de los adipocitos, metabolismo de los lipidos y la homeostasis de la glucosa, asi como
la expresion de factores que actuan como transductores para PPARy (3). C/ EBPa, CCAAT / proteina
de union al potenciador alfa; STAT1, STAT5A y STATSB, transductor de sefial y activador de la
transcripcion 1, 5A 'y 5B, respectivamente; AP2, proteina 2 de unidn a acidos grasos; ACBP, proteina
de union a acil - CoA; LPL, lipoproteina lipasa; CD36, grupo de diferenciacion 36; PEPCK,
fosfoenolpiruvato carboxikinasa; ACS, acil - CoA sintetasa; GyK, glicerol quinasa; Glut4,
transportador de glucosa 4; PI3K, fosfoinositido 3 quinasa; IRS-1 e IRS-2, sustratos de receptor de
insulina 1y 2, respectivamente; FGF1y FGF21, familia del factor de crecimiento de fibroblastos 1 y
21; TNFa, Factor de Necrosis Tumoral-a. Tomado de (14)

Por ultimo, PPARy también participa en la regulacion del desarrollo del cancer. Sus
agonistas inhiben o inducen proliferacion del cancer dependiendo de las condiciones celulares
y la via de sefializacion estimulada (anti-proliferativa y apoptotica). Su influencia en los
macrofagos asociados al tumor y en la vascularizacion del mismo atenta significativamente la
progresion del tumor. Esto abre la posibilidad de que los ligandos del PPARy puedan
convertirse en una nueva linea terapéutica contra los tumores y su microambiente. (6)
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Agonistas naturales del PPARy

Los moduladores PPARy selectivos se denominan con frecuencia SPARMSs, por
analogia con los moduladores selectivos de receptores de estrogenos (SERM). Las acciones
diferentes observadas de los SPARMSs son debidas al contexto celular y a las diferentes
conformaciones del receptor, lo que resulta en interacciones con genes distintos. Muchos
acidos grasos se consideran moduladores naturales de PPARy; Sin embargo, su interaccion
con el receptor no siempre conduce a la activacion de PPARy y a la transcripciéon del gen
diana. La activacion de PPARy por ligandos naturales tales como PUFAs (el acido
docosahexaenoico y acido eicosapentaenoico) produce una respuesta funcional en las células
tumorales. Varios estudios han demostrado que el DHA inhibe el desarrollo del tumor a través
de la activacion de PPARy (por ejemplo, el crecimiento de células de cancer de pulmon
humano). Si el DHA se administra a las células de cancer de mama por albdmina o por LDL
enriquecidas en ®-3 PUFAS, se inhibe la proliferacion de estas células y se estimula su
apoptosis. Syndecan-1 (el proteoglicano del sulfato de heparéan)- el factor activador de la
apoptosis - participa en este proceso. En animales de experimentacion la administracion de
acidos grasos monoinsaturados de cadena larga (LC-MUFASs) con mas de 18 C (es decir,
isbmeros C20: 1 y C22: 1 combinados) pueden mejorar la disfuncién metabolica asociada con
la obesidad, a través del aumento de la expresion de PPARy y descienden la expresion de
marcadores inflamatorio en el tejido adiposo blanco. En estudios in vitro, la activacion de
PPARa y PPARP/S en lineas celulares humanas de cancer de mama estimulan la proliferacion
celular, mientras que los ligandos para PPAR vy inhiben este proceso.

Aparte de los acidos grasos poliinsaturados, el acido fitanico que también se encuentra
en la dieta es considerado un agonista natural de PPARy, mostrando una actividad similar a
los omega-3. El resultado es el incremento de la captacion de glucosa y de la sensibilidad a la
insulina.

PPARy también estd regulado por modificaciones postraduccionales, incluyendo
fosforilacion, acetilacion, sumoilacién y ubiquitinacion, cada uno de los cuales representa un
potencial distintivo caracteristico que podria ser explotada para la modulacion especifica de
células o tejidos de esta molécula. Figura 14.
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Figura 14. Modificaciones postraduccionales de PPARy. Las modificaciones post-traduccionales de
PPARy Influyen tanto en su actividad transcripcional como en su estabilidad de una manera
dependiente célula-contexto. Ac, acetilacion; P, fosforilacion; Cdk9 / Cdk7, Ciclina-dependiente de
kinasas 9y 7. Tomado de (14)
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Agonistas farmacolégicos del PPARYy.

En la Figura 15 se muestra los principales efectos que se producen por la administracion de
activadores del PPARY.
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Figura 15. Efectos descritos por la activacion de PPARy. La activacion de PPARy produce efectos
beneficiosos (flechas verdes), asi como efectos secundarios adversos (flechas rojas). Tomado de (14).
Los ligandos de PPARy sintéticos, tales como glitazonas -L0s derivados de tiazolidinedionas (por
ejemplo, troglitazona, Rosiglitazona y pioglitazona) — mejoran la glucemia y aumentan la sensibilidad
a la insulina en todos los tejidos. De ahi su denominacion de farmacos sensibilizadores de insulina
utilizados en el tratamiento de la diabetes. Aumentan indirectamente la captacion de glucosa
estimulada por insulina en adipocitos, hepatocitos y células del muasculo esquelético. Los efectos
farmacolégicos de las tiazolidinedionas han sido atribuidos, al menos en parte, al descenso de los
niveles de acidos grasos libres y al incremento de almacenamiento de lipidos en el tejido adiposo. En
consecuencia, la lipotoxicidad en el musculo e higado se reduce. Los agonistas de PPARy también
tienen la habilidad de redistribuir la grasa visceral a depésitos subcutaneos, incrementar la secrecién
de adiponectina y disminuir la liberacion de los factores de necrosis tumoral. Ademas, la
rosiglitazona y la pioglitazona se utilizan en el tratamiento de la diabetes tipo 2 porque disminuyen la
gluconeogénesis hepética y prolongan la funcion pancreatica de las células-s por prevencion de la
apoptosis. También reducen la glucemia en ayunas y la hemoglobina glicosilada Alc. En la diabetes
mellitus, la activacion a largo plazo de PPARy por las tiazolidinedionas no solo reduce la glucemia y
la insulinemia sino también atenda la disfuncion vascular. PPARy se expresa especialmente en las
células musculares lisas vasculares y el endotelio. Estudios recientes demuestran que los activadores
de PPARy también protegen la funcion vascular, disminuyen la presion arterial, el PAI-1 circulante y
los niveles de PCR en pacientes diabéticos. Ademds de estos efectos positivos, la activacion de PPARy
por las glitiazonas atenta la inflamacion sistémica y reduce el crecimiento del tumor y su
angiogénesis. Sin embargo, las glitiazonas tienen efectos secundarios como el aumento de peso,
edema, fracturas oseas, fallo cardiaco, etc. por eso se ha limitado el uso de estos farmacos en
pacientes con altos niveles lipidicos. (6).
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5.- Conclusiones

De acuerdo con la distribucion tisular parece que la funcion principal de PPARa y
PPARP/S es producir energia; mientras que, PPARy contribuye al almacenamiento de ella
mediante la estimulacion de la adipogénesis.

Los tres PPAR, actuando como sensores de lipidos, son importantes reguladores
metabdlicos en el cuerpo y juntos controlan casi todos los aspectos del metabolismo de los
acidos grasos; lo que favorece la sensibilidad a la insulina y la homeostasis de la glucosa.

El deterioro funcional o la desregulacion de estos receptores conduce a la obesidad,
lipodistrofia, higado graso, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, o cardiomiopatia,
mientras que la activacion adecuada por ligandos ofrece beneficios metabolicos.

Resultados experimentales demuestran que el eje AMPK-PPARS puede ser activada
por medicamentos por via oral para mejorar la adaptacion al entrenamiento o para aumentar la
resistencia sin ejercicio.

Ciertos agonistas farmacoldgicos de PPARs son Utiles para enfermedades tan comunes
como la hiperglucemia, dislipemias y arterioesclerosis, pero recientes estudios han planteado
nuevos moduladores que podrian ser mas efectivos. Los PPARs también nos brindan cierta
esperanza en el terreno oncoldgico donde se piensa que el PPARY puede convertirse en una
nueva linea terapéutica.

A pesar de ello, todavia se necesitan muchisimos mas estudios para saber con
exactitud como poder obtener solamente los efectos beneficiosos relacionados con su
activacion.
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