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ENSAYOS Y OPINIONES

El receptor de peroxisoma-proliferador-activado
gamma (PPARy) es un factor de transcripcion multigénico

de versatilidad metabdlica

Arturo Zarate,* Renata Saucedo,* Marcelino Hernandez*

El PPARy es un receptor nuclear que tiene la capacidad de
acoplarse con una gran variedad de moléculas (ligandos) que
al hacerlo inducen modificaciones estructurales con lo cual
se reclutan coactivadores transcripcionales y el complejo re-
sultante se une a regiones especificas (regién de respuesta)
del DNA. De acuerdo con la naturaleza del ligando es dife-
rente el cambio estructural del PPARy y esto determina final-
mente el acoplamiento con el DNA Yy la accién bioldgica que
puede ser tanto de ampliacién transcripcional como transre-
presional, es decir efectos contrarios. El PPARy se puede ex-
presar en varios tejidos en donde modula la transcripcién de
multiples genes y de esta manera se comporta como un “am-
plificador” de la red genética.l

Existen tres formas de PPAR designados con las letras
del alfabeto griego y su localizacién varia con relacion al
tejido en particular. EI PPAR se expresa esencialmente
sobre los adipocitos, musculo esquelético, higado, célu-
las endoteliales vasculares y macrofagos. EI PPARy es fun-
damental para la diferenciacion y proliferacion de los adi-
pocitos, en consecuencia produce una captura de acidos
grasos y consecuentemente su almacenamiento. Asimis-
mo aumenta la utilizacién de glucosa y favorece la ac-
cién metabdlica de la insulina; colateralmente incrementa
la produccién de adiponectina y decrece la 11 beta hi-
droxiesteroide-dehidrogenasa. En el masculo esqueléti-
co también aumenta la utilizacién de glucosa y el cata-
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bolismo de &cidos grasos; simultineamente, en el higa-
do ejerce un efecto positivo sobre el metabolismo de
glucosa y &cidos grasos. En forma global tiene una accion
positiva sobre el metabolismo de lipoproteinas y la oxi-
dacién de &cidos grasos; por otra parte muestra un efec-
to inhibidor benéfico sobre procesos inflamatorios de la
pared vascular. Al unirse a ciertos ligandos el PPARy es
capaz de reducir la produccién de proteina C reactiva,
factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 6 y molécu-
las de adhesion vascular.?

Al conocerse la importancia que un estado de resisten-
cia a la accion de la insulina se relacionaba con el desa-
rrollo de diabetes mellitus, dislipidemia, hipertension ar-
terial, trastornos en fibrindlisis y coagulacién se procedio
a la busqueda de farmacos que pudieran actuar como
agentes “sensibilizadores de insulina”. Asi surgié la familia
de las tiazolidinedionas (TZD) que especificamente ac-
tuan como ligandos del PPARy, de aqui han derivado la
mayor parte de los estudios clinicos.34

Las TZD aumentan la masa adiposa al activar los ge-
nes que modulan las vias de captura y almacenamiento
de los triglicéridos liberando &cidos grasos libres, asi
como la sintesis de glicerol.3# Este mecanismo protege
a otros tejidos como el higado y musculo esquelético
de la accidn desfavorable de los acidos grasos; colate-
ralmente participa en la mejor sensibilidad a la insuli-
na. Otro hallazgo favorable fue que las TZD promue-
ven el transporte de triglicéridos de la grasa visceral y
musculo esquelético, que son los tejidos en donde se
presenta esencialmente la resistencia a la insulina, ha-
cia la grasa subcutanea

El complejo PPARy-TZD incrementa las lipoproteinas
de alta densidad e impide la formacidn de las células es-
pumosas y movilizacion de células del musculo liso endo-
telial, lo cual resulta en una proteccion sobre el desarrollo
de aterosclerosis. De manera contraria este mismo com-
plejo puede inhibir la actividad de ciertos factores de trans-
cripcion que regulan a ciertas citocinas que actilan como
mediadores inflamatorios, lo cual es un efecto adicional
favorable.*
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Los efectos desfavorables de la TZD son el incremento
en el peso corporal y la retencién de liquidos, de me-
nor proporcién es un decremento en el nivel de hemo-
globina y hematécrito sin consecuencia clinica. Algu-
nas TZD pueden producir dafio hepatico y por ello en
la actualidad sélo se utilizan la pioglitazona y la rosigli-
tazona. Otro comentario se refiere a que las TZD no
han mostrado un efecto directo favorable sobre el me-
tabolismo de lipoproteinas ni sobre la hipertension ar-
terial. Por estos motivos se encuentran en estudio otros
farmacos que sean moduladores selectivos del PPARy
para desarrollar agonistas y antagonistas del PPARy que
posean ventajas sobre las actuales TZD. De todas ma-
neras el conocimiento alcanzado sobre la fisiologia del
tejido adiposo, gracias al PPARy, abrié una nueva ruta
de investigacién.
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