REVISION DE TEMA
Implicaciones farmacoldgicas de
los receptores activados por

los proliferadores de peroxisomas
(PPAR)

SERGIO PARRA, LUIS CARLOS MEJIA

0S RECEPTORES ACTIVADOS POR LOS PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS (PPAR) son

un grupo de proteinas pertenecientes a la familia de receptores de ubicacion

nuclear que se comportan como factores que modulan la transcripcion del
DNA al unirse a elementos de respuesta especificos de ciertos genes blanco. Hasta el
momento se han descrito tres tipos principales de PPAR designados como a, &,y Y,
estos receptores se encuentran involucrados en la regulacion de diferentes procesos
metabolicos; por esto se han convertido en uno de los grupos de receptores mas
intensamente estudiados.

Los PPARa participan tanto en el catabolismo de los &cidos grasos como en el trans-
porte extracelular de lipidos; los fibratos, sus agonistas, tienen utilidad ampliamente
demostrada en el manejo de algunas dislipidemias. Las tiazolidindionas utilizadas
como farmacos antihiperglicemiantes son agonistas de los PPARYy; todavia existen
muchos interrogantes acerca de su relacién con el metabolismo de los carbohidratos
pero su uso en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2 cada vez gana mas importan-
cia. Por otro lado, los antiinflamatorios no esteroideos se relacionan de alguna ma-
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nera con las funciones de los PPAR®; hasta el mo-
mento se ha logrado establecer una relacion
molecular y epidemioldgica de estos fArmacos y re-
ceptores con el cancer de colon.
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| INTRODUCCION

DESDE HACE APROXIMADAMENTE 25 afios se descri-
bieron las acciones de un grupo diverso de sustan-
cias inductoras de la proliferacion de peroxisomas,
hepatomegalia y tumores hepaticos en roedores. Los
proliferadores de peroxisomas (PP) incluyen
plastificantes, herbicidas y solventes usados en la
industria quimica, asi como agentes terapéuticos,
los fibratos, ampliamente prescritos como medica-
mentos hipolipemiantes. Como su nombre lo indi-
ca, los PP inducen hipertrofia e hiperplasia de los
peroxisomas en el higado, el rifion, y el corazon de
algunas especies susceptibles, como ratas y rato-
nes.

Los peroxisomas, son organelas celulares que parti-
cipan en varios procesos bioguimicos como el me-
tabolismo del perdxido de hidrogeno, la sintesis y
degradacién del colesterol (con formacién de &ci-
dos biliares), la sintesis de glicerolipidos y la 3-oxi-
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dacién de los &cidos grasos, que conduce a un acor-
tamiento incompleto de la cadena hidrocarbonada
de la acil-Coenzima A; oxidacion de &cidos biliares y
acido araquidonico (1). La administracion a largo
plazo de los PP puede causar neoplasia hepética en
algunas especies, respuesta que ha sido el motivo
central de investigacion de los PP por muchos afios;
asi los PP se han convertido en representantes de la
clase de carcindgenos no genotoxicos que inducen
cancer a través de mecanismos que no involucran
dafio directo del DNA (2). Ademas, el hecho de que
los seres humanos estén frecuentemente expuestos
a estos agentes los hace de particular interés; no se
sabe si dicha exposicion representa un riesgo para
la especie humana; sin embargo, no se ha demos-
trado un aumento en la asociacién entre el riesgo
de cancer y la administracién terapéutica a largo
plazo de hipolipemiantes como gemfibrozil,
fenofibrato y clofibrato (3).

En 1990 aparecié la primera publicacién que des-
cribe el descubrimiento del primer receptor
involucrado en la generacion de estas respuestas y
se denominé PPAR (del inglés, Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor) (4). Este recep-
tor se clond y agrup6 dentro de la superfamilia de
receptores de hormonas de ubicacion nuclear, lue-
go de lo cual se identificaron otros subtipos de PPAR
en varias especies. Se demostrd la presencia de ele-
mentos de respuesta especificos para este receptor
en los promotores de varias enzimas (5,6) y de esta
manera se establecid su participacion directa en el
control de la expresion genética.

La activacion de este tipo de receptores por los
medicamentos hipolipemiantes (7), las concentra-
ciones fisioldgicas de acidos grasos, los eicosanoides
(8) y en ultima instancia por las tiazolidindionas
(TZD) (9), incrementd enormemente el interés en
su papel fisiopatoldgico tanto en el metabolismo
de los lipidos como en el de los carbohidratos.
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CARACTERISTICAS
ESTRUCTURALES
Y FUNCIONALES

AL IGUAL QUE OTROS MIEMBROS DE LA FAMILIA de re-
ceptores nucleares, los PPAR estan compuestos de
tres dominios principales: la region NH, terminal, el
dominio de unién al DNA (DBD) y el dominio de
union al ligando (LBD) (10). (Figura N° 1A) Al igual
gue otros receptores nucleares, el LBD sufre cam-
bios conformacionales debido a la union de
agonistas, convirtiendo a los PPAR en formas acti-
vas que se unen al DNA, a través de una superficie
en la que participan los motivos en dedo de zinc del
DBD, que interactiian con secuencias especificas de
ciertos genes, llamadas elementos de respuesta
(PPRE). Ademés, el LBD también es importante en
los procesos de dimerizacion, localizaciéon nuclear y
asociacion con varias proteinas a estos receptores,
forméandose un complejo coactivador o correpresor
gue cambia el estado de acetilacion de las histonas
y modula la transcripcion genética (11,12).

Figura N° 1A

REPRESENTACION LINEALIZADA DE LOS
PPAR Y SUS DOMINIOS FUNCIONALES
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<VA<7>
PPAR | Nh, LBD

Los PPAR forman heterodimeros con los receptores
de acido 9-cis retinoico (RXR) (13), luego de lo cual
pueden unirse a los PPRE, que consisten en secuen-
cias de seis nucleotidos repetidas y separadas por
un nucleotido, conocidas como elementos de res-
puesta DR-1 (14). (Figura 1B). La union de cual-
quiera de los dos ligandos a los receptores que con-
forman los heterodimeros puede activar el comple-

jo, pero la unién simultanea tiene mayor potencia
(15).

Figura N° 1B

EL HETERODIMERO DE PPAR/ RXR SE UNE
A ELEMENTOS DE RESPUESTA DR-1
EN LA REGION PROMOTORA Y MODULA
LA TRANSCRIPCION DE GENES BLANCO

Ligandos de PPARs

A
TG
DR -1

Los PPARa y y pueden ser fosforilados en la region
NH, terminal por la proteinaquinasa activada por
mitdgenos (MAPK); esta fosforilacion altera la acti-
vidad del receptor por comunicacion intramolecular
entre esta regién y el LBD (1); fendmenos similares
se han observado en otras proteinas pertenecientes
a esta superfamilia de receptores nucleares.

Ligandos de RXR
+/
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LOCALIZACION Y EFECTOS
DE LOS PPAR EN
HUMANOS

AcTUALMENTE LOS PPAR SE CARACTERIZAN molecular,
estructural y farmacolégicamente como alfa (a),
delta o beta (6 o (3, llamado también NUC1), y gama
(y), formando una familia de la superfamilia de re-
ceptores nucleares. Todos los PPAR son, a diferen-
tes niveles, activados por acidos grasos y sus deri-
vados, aunque la identidad exacta de sus ligandos
reguladores end6genos aln permanece incierta. Los
PPARa unen los fibratos hipolipemiantes, &cidos
palmitico, linoleico y araquidonico; leucotrieno B4
y 8(S)-hidroxieicosatetraenoico (8(S)-HETE); los
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PPARy unen las TZD antihiperglicemiantes, la
indometacina y otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), los acidos eicosapentaenoico,
9- hidroxioctadecadienoico (9-HODE) y 13-
hidroxioctadecadienoico (13-HODE) y la 15
deoxiprostaglandina J2; mientras que la
prostaciclina y otros analogos sintéticos se unen a
los PPARS (8-10,16,17).

| PPARG

SU GEN SE ENCUENTRA EN EL BRAZO LARGO del cro-
mosoma 22 (22gq12-q13.1). Estos receptores se
expresan en el musculo esquelético, el corazén, el
rifion, el higado (13), las células del musculo liso
aortico (18) y las endoteliales (19). Por lo menos
en el higado la expresién del RNAm de los PPARa
es estimulada por los glucocorticoides, tanto por
estrés como por las variaciones diurnas propias de
estas hormonas (20).

La activacion de los PPARa media efectos tales como
el catabolismo de los acidos grasos a través de la
estimulacion de la oxidacion lipidica mitocondrial;
controla en forma importante el metabolismo
extracelular de los lipidos alterando los niveles de
lipoproteinas e inhibe algunos mecanismos
involucrados en los procesos inflamatorios de la
pared vascular. Los agonistas de los PPARQ incre-
mentan la captacion hepética y la esterificacion de
los &cidos grasos libres (AGL), previniendo su eflujo,
mediante la estimulacién de la proteina transporta-
dora de acidos grasos 1 (FATP-1) y la expresion
génica de la acil-Coenzima A sintetasa, respectiva-
mente (13). En el musculo esquelético y en el
miocardio, los PPARa incrementan la captacion
mitocondrial de AGL y por consiguiente su oxida-
cion, para la obtencion de la energia, al estimular la
carnitina palmitoiltransferasa | (21). El efecto de
los fibratos que conduce al catabolismo de las
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lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilomicrones y
VLDL), se debe a estimulacion de la lipoproteinlipasa
dependiente de los PPARa (LPL) con inhibicion
simultanea de la apolipoproteina C-lIl (22), causa-
da por la represion del factor nuclear hepatico 4
(HNF-4) (23); mientras que el incremento en las
HDL-colesterol depende de la sobreexpresion (in-
duccion) de las apolipoproteinas A-1 (24) y A-1l (22)
(Figura 2). Los AGL, el estado de ayuno prolongado
y la activacion de los PPARa incrementan la trans-
cripcion de la hidroximetilglutaril-coenzima A
sintetasa (HMG-CoA sintetasa) mitocondrial y
citosolica, enzima clave en el control de la cetogé-
nesis; cataliza la condensacién de acetil-CoA vy
acetoacetato-CoA para generar HMG-CoA, la sus-
tancia precursora del mevalonato, que eventualmen-
te puede ser convertido, bajo cierto ambiente
molecular, en cuerpos ceténicos Utiles como com-
bustible metabdlico (25,26) (Figura 3).

Figura N° 2

MECANISMOS INVOLUCRADOS EN LOS
EFECTOS BENEFICOS DE LOS FIBRATOS EN
EL PERFIL LIPIDICO Y LA ATEROSCLEROSIS,
MEDIADOS A TRAVES DE LA ESTIMULACION
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Figura N° 3

LA RUTA METABOLICA FAVORECIDA POR LA
ESTIMULACION DE LOS PPARa LLEVA AL
CATABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS

/ HMG-CoA — Acetoacetato \
HMG CoA
Acétil CoA -~~~ -~
Acetil-CoA
Carboxilasa

Smtasa
\ ' Maloml CoA

Smtasa de
AG

Convenciones: — Induccién, % Represion

Los PPAR también se expresan ampliamente en le-
siones ateroscleréticas. Los PPAR estan presentes
en el endotelio y en las células musculares lisas,
monocitos, macrofagos derivados de monocitos y
células espumosas de las placas ateroscler6ticas.
Cuando estos receptores son activados, inhiben la
oOxido nitrico sintasa inducible en los macréfagos y
previenen la secrecion inducida por la interleuguina-
1 (IL-1) de la interleuquina-6 (IL-6) y las prosta-
glandinas, asi como la expresion de la ciclooxigenasa-
2 (COX-2) (18). Ademas, la activacién de los PPARa
inhibe la expresién de la endotelina-1 inducida por
trombina, como resultado de una regulacion
transcripcional negativa del factor nuclear kB y de
las rutas de sefializacion de la proteina activadora-1
(aP-1) (19). La activacion de los PPARa también
induce apoptosis en los macrofagos derivados de
monocitos, probablemente a través de la inhibicidn
del factor nuclear kB. Hallazgos recientes también
sugieren un papel de los PPARa en la regulacion de
la expresion del gen de fibrindgeno (27). Quizé es-
tos mecanismos contribuyan a explicar por qué los

fibratos no son sélo agentes reductores del colesterol
y los triglicéridos sino que, ademas, alteran las con-
centraciones de IL-6, fibrindgeno y proteina C
reactiva (28) (Figura 2). Asi, los diferentes efectos
de los activadores de los PPARa sobre el perfil
lipidico plasmatico y los procesos inflamatorios de
la pared vascular ciertamente participan en la inhi-
bicién del desarrollo de la placa aterosclerética, Otros
mecanismos implicados en la modulacién del
fenotipo de lipoproteinas como consecuencia de la
utilizacion de fibratos incluyen: reduccion en la pro-
duccidn de triglicéridos en los hepatocitos, aumen-
to de la captacion y catabolismo de particulas LDL,
reduccion del intercambio de lipidos neutros entre
las VLDL y las HDL, disminucién de apoB; finalmen-
te, la generacién de ésteres de acilcoenzima A por
la acil-CoA sintetasa, la reduccién en la actividad de
la acetil-CoA carboxilasa y de la sintasa de &cidos
grasos aumentan la B-oxidacion (7) (Figura 3).

[PPARD

SU GEN SE LOCALIZA EN EL BRAZO CORTO del cromosoma
6 (6p21.1-p21.2) (10). Se encuentran distribuidos
ubicuamente pero los tejidos de mayor expresion
son el intestino, el rifion y el corazén. Por ahora se
conoce poco acerca de los PPARY, pero se han des-
cubierto relaciones importantes con algunos aspec-
tos moleculares y epidemioldgicos del cancer de
colon.

La B-catenina, producto del gen APC (poliposis
adenomatosa col6nica), se asocia con la proteina
TCF-4 (factor 4 de la célula T) formando un com-
plejo que se une al DNA e induce la expresion de
genes que promueven el crecimiento y la prolifera-
cion celular, uno de los cuales es el que codifica para
los PPARJ. Se ha descubierto que los AINE impiden
la unién de los PPARS a sus elementos de respues-
ta, incrementando la capacidad apoptoética de las
células del cancer colorrectal (29). EI mecanismo
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no se ha comprendido a cabalidad, ya que no pare-
ce necesaria la inhibicion clasica de la COX-2, crucial
para la produccion de eicosanoides que pueden com-
portarse como agonistas de los PPARS. Cualquiera
gue sea el mecanismo, los AINE disminuyen el nu-
mero y tamafo de los pdlipos coldnicos en pacien-
tes con poliposis adenomatosa familiar. Ademas,
existen reportes de una asociacion estadisticamente
significativa, observada en estudios epidemioldgicos,
entre el consumo de aspirina y la disminucion en el
riesgo de cancer de colon. También se ha encontra-
do una asociacion epidemioldgica entre el consumo
de grasa en la dieta y el aumento en el riesgo de
cancer de colon; algunos acidos grasos de cadena
larga pueden funcionar como agonistas de los
PPARJ, lo que sugiere una posible explicacién a di-
cha asociacion (30) (Figura 4).

Figura N° 4

RELACION DEL PRODUCTO DEL GEN APC
Y LOS PPARS CON EL CANCER DE COLON.
LOS AINE BLOQUEAN EL PROCESO POR
MEDIO DE UN MECANISMO AUN NO
ESCLARECIDO

AG de la dieta
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Algunos estudios han sugerido un posible papel de
los PPARS en la implantacion del blastocisto y la
decidualizacion endometrial, asi como en algunos
aspectos metabdlicos. Estas relaciones aun necesi-
tan maés investigacion para establecer con mayor
claridad su participacion en estos procesos.

[PPARY

Los PPARY HAN EVOLUCIONADO MUY VELOZMENTE en
la Gltima década pasando a estar entre los recepto-
res nucleares mejor caracterizados (31-33). Este
rapido avance en la investigacion de los PPARYy se
ha desencadenado por tres descubrimientos princi-
pales. Primero se demostrd que los PPARYy tienen
una funcion clave en la adipogénesis; son moléculas
adaptadoras que conectan mdltiples elementos de
respuesta en los genes; conducen a una coordina-
cion en las rutas bioguimicas del metabolismo y de-
terminan que los depdsitos de energia sean eficien-
tes (34). En segundo lugar, el descubrimiento de
que las TZD (troglitazona, rosiglitazona, piogli-
tazona, ciglitazona), denominadas “sensibilizadoras
a la insulina” son sus ligandos sintéticos (35). Por
altimo, la asociacion de dos mutaciones en el LBD
con la diabetes mellitus tipo 2 de inicio temprano y
la hipertension arterial. Estas mutaciones ocasio-
nan en el receptor una alteracion negativa domi-
nante de la actividad moduladora de la transcrip-
cion demostrada in vitro (36).

Su gen, conformado de nueve exones, se encuentra
en el brazo corto del cromosoma 3 (3p25). Existen
al menos dos isoformas proteicas distinguibles,
PPARyl con la mas amplia expresién tisular y
PPARY2, que se produce por empalme alternativo
del RNAm, generando una proteina con 28
aminoécidos adicionales en la region NH, terminal.
Los adipocitos presentan una alta expresion de este
tipo de receptores, pero también se han encontra-
do en otros tejidos como los musculos esquelético y
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cardiaco, el higado, el rifidn, el intestino delgado, la
vejiga, el bazo, las células del sistema inmune y la
retina (37).

Las TZD tienen efectos crénicos sobre la transcrip-
cion de genes involucrados en el metabolismo de
los carbohidratos y lipidos a través de la activacién
de los PPARy, disminuyendo la resistencia a la
insulina, restringiendo la gluconeogénesis hepatica
y ejerciendo efectos adicionales sobre la
esteroidogénesis ovarica, la presion arterial sistémica
y el sistema fibrinolitico.

No se ha podido establecer una relacién directa en-
tre los PPARyy el metabolismo de la glucosa. Se ha
propuesto que las TZD desvian la captacién de aci-
dos grasos por el musculo esquelético hacia el teji-
do adiposo, donde aumenta la expresion de la LPL y
la FATP-1 (38), reduciendo asi los efectos deletéreos
de los acidos grasos sobre las acciones de la insulina
en el masculo (Figura 5).

Figura N° 5

EXPRESION DE PROTEINAS DESENCADENADA
POR LA ESTIMULACION DE LOS PPARy CON
TZD Y SU PAPEL EN EL ALMACENAMIENTO

DE LiPIDOS Y LA CAPTACION DE GLUCOSA
DESDE LOS ADIPOCITOS
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Se asume que los PPARYy deben estar involucrados
en el mantenimiento adecuado del nivel de expre-

sién de las moléculas reguladoras del metabolismo
de los carbohidratos y lipidos, asi como de otras
proteinas involucradas en los procesos de sefializa-
cion desencadenados por la insulina, propiciando
un estado de sensibilidad normal a la insulina. Has-
ta el momento se ha identificado la proteina asocia-
da a Cb1 (CAP), involucrada en la via de sefializa-
cion de la insulina, cuya expresion se aumenta por
la estimulacion de los PPARy en los adipocitos (39).
CAP es una proteina adaptadora con dominios SH-
3 que une Cb1l al receptor de la insulina y favorece
su fosforilacién. Una vez fosforilado, Cb1 inicia una
via de sefializacion esencial para el transporte de la
glucosa. Otra de las proteinas cuya expresion se ve
aumentada por la estimulacion de los PPARy con
TZDy que esta directamente involucrada en el trans-
porte de glucosa es el GLUT4; esta respuesta hasta
ahora solamente se ha reportado en adipocitos (40)
(Figura 5).

Otras respuestas en el tejido adiposo incluyen: la
inhibicion de la produccion del factor de necrosis
tumoral a (TNFa), con capacidad demostrada de
causar resistencia a la insulina (11), y la represion
del gen ob, que codifica para la leptina (41).

Sin embargo, el tejido adiposo no parece indispen-
sable para la produccion de los efectos antihi-
perglicemiantes de las TZD. Estudios con TZD en
ratones transgénicos que carecian de tejido adipo-
so mejoraron llamativamente la resistencia a la
insulina (42), lo cual sugiere que las TZD actuan
directamente en el musculo esquelético, aunque alli
la expresion de estos receptores es baja, en compa-
racion con la del tejido adiposo; pero también que-
da abierta la posibilidad de que este tipo de efectos
no sea mediado por los PPARY.

La evidencia disponible con respecto a la hepato-
toxicidad de la troglitazona, parece indicar que ella
es debida a la capacidad de interaccién de esta
molécula con los receptores de Pregnano X (PXR);
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este receptor esta involucrado en la regulacion
transcripcional de la citocromo P-450 3A4 que
metaboliza la troglitazona a un metabolito de tipo
guinona reactivo (10). Aunque para las otras TZD
no se ha reportado este efecto adverso, la experien-
cia clinica con ellas es ain tan limitada que no debe
descuidarse la vigilancia de la funcién hepética de
los pacientes que estén recibiendo este tipo de me-
dicamentos y se recomienda excluir de esta terapia
a individuos con enfermedad hepatica activa.

| PPAR Y CANCER

A PESAR DE QUE LOS PPARO DESENCADENAN el efecto
hepatocarcinogénico de algunos proliferadores de
peroxisomas (PP) en roedores, en humanos no se
ha encontrado este efecto. Los mecanismos que
subyacen a la hepatocarcinogenicidad inducida por
PP no son claros; pero si esta definido que son me-
diados por activacién de los PPARa, que inducen la
transcripcion genética de proteinas involucradas en
la proliferacion celular en ratas, tales como las
ciclinas D1 y las proteinas c-myc (43). Por el con-
trario, la estimulacion de los PPARYy con diferentes
agonistas ha producido respuestas citostéticas,
antiproliferativas, apoptoéticas y de diferenciacion
terminal en algunos tipos celulares malignos; este
ultimo efecto representa una de los promesas tera-
péuticas mas importantes para ciertos tipos de
neoplasias humanas.

Esta claramente demostrado con las TZD, desde
estudios in vitro hasta su efecto in vivo en seres
humanos, que son capaces de inducir la diferencia-
cion de adipocitos desde varios tipos celulares; apro-
vechando esta respuesta varias aproximaciones en
células tumorales tratan de desencadenar el mismo
fendmeno. Se ha determinado que los PPARYy se ex-
presan significativamente en liposarcomas, mientras
gue no hay expresion en niveles importantes en otras
muestras de tumores de tejidos blandos como

42

leiomiosarcoma, fibrosarcoma, angiosarcoma, tumor
maligno de la vaina nerviosa periférica e histiocitoma
fibroso maligno; las lineas de liposarcomas cultiva-
das in vitro y tratadas con pioglitazona adoptaron
una morfologia y expresion de genes caracteristica
de adipocitos que se mantuvo luego de la suspen-
sion de la sustancia (44). En un estudio piloto en el
gue se administré troglitazona durante seis sema-
nas a tres pacientes con liposarcomas de alto y me-
diano grado de malignidad, se encontraron cam-
bios histoldgicos y bioquimicos sugestivos de dife-
renciacion celular, comparando el tejido tumoral
antes y después de la administracion de esta TZD
(45). En tumores humanos de colon y en lineas ce-
lulares de cancer de colon se ha observado una alta
expresion de los PPARYy; la activacion de tales re-
ceptores inhibe el crecimiento de estas lineas celu-
lares y altera su morfologia y expresién genética
hacia un patrén de maduracion (46). A pesar de
esto, también existen reportes contradictorios; se
ha observado en ratones genéticamente predispues-
tos a neoplasia intestinal, un modelo de la poliposis
adenomatosa familiar, incremento en el tamarfio y
frecuencia de los pélipos con agonistas de los PPARy
(47). Otras investigaciones han mostrado como la
activacion con agonistas de los PPARy, produce in-
hibicion de la angiogénesis y esta bien establecido
gue el crecimiento tumoral y las metéstasis depen-
den de la formacion de nuevos vasos sanguineos
(48).

Aunque aln es pobre (y en algunos casos contra-
dictoria) la evidencia para extrapolar al tratamiento
clinico del cancer en seres humanos la informacion
obtenida en estudios in vitro, en modelos animales
0 en casos anecdoticos, es indudable que el conoci-
miento derivado de la investigacion de las relacio-
nes de los PPAR con los fendbmenos neoplasicos apor-
tara, de una u otra forma, herramientas valiosas
para una mejor comprensién y manejo de este pro-
blema.
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| CONCLUSIONES

AHORA SE SABE QUE LOS FIBRATOS Y las TZD median
sus efectos a través de los llamados PPAR a vy v,
respectivamente. Estos receptores tienen efectos
pleiotropicos sobre el metabolismo de lipidos intra
y extracelularmente y en la homeostasis de la glu-
cosa. Recientemente, este grupo de receptores ha
emergido desde su papel limitado en el metabolis-
mo a una funcion mas amplia en el control
transcripcional de numerosos procesos celulares, con
implicaciones en el control del ciclo celular, la carci-
nogénesis, la inflamacion, la aterosclerosis vy la
immunomodulacion; asi se ha expandido el campo
de investigacion. No solamente se ha refinado el
conocimiento parcial de los PPAR sino que se acla-
raron los mecanismos de accion de farmacos anti-
guos y ahora es mas comprensible su funcién
integradora, como moléculas que ligan varias rutas
transductoras de sefiales y coordinan la homeostasis
global de multiples procesos bioguimicos. Todo esto
ayudara a conocer mejor los aspectos fisiopa-
tolégicos de varios trastornos del metabolismo, fa-
vorecerd la utilizacién de los medicamentos actua-
les con una base racional, fomentara el desarrollo
de nuevos farmacos y posibilitara la intervencion
terapéutica con estas mismas sustancias en otras
enfermedades.

[SUMMARY

PHARMACOLOGIC IMPLICATIONS OF
PEROXISOME PROLIFERATOR ACTIVATED
RECEPTORS (PPAR)

PPAR are a group of proteins, members of the
receptors located within the nucleus. These
receptors modulate DNA transcriptional activity by
binding to specific response elements on target
genes. To date, three main types of PPAR have been

identified designed a, o and y; these receptors are
involved in the regulation of diferent metabolic
processes, being the group of receptors more
intensely studied.

PPARa are greatly involved in both catabolism of
fatty acids and transport of extracellular lipids;
fibrates, their agonists, are of proved usefulness in
some dyslipidemias. Thiazolidinediones used as
antihyperglicemiant agents are PPARy agonists, but
their relationship with carbohydrate metabolism is
not yet clear; nevertheless, their use in the
management of type 2 diabetes mellitus is of
increasing importance. On the other hand, non-
steroidal anti-inflammatory agents are somehow
related with PPARS functions; up to date a molecular
and epidemiologic relationship of these drugs and
receptors with colon cancer has been established.
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