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O Receptor Ativado por Proliferadores de Peroxissoma
(PPAR) é um fator de transcrição, pertencente à super família de
receptores nucleares que se ligam a agonistas específicos, também
conhecidos como ligantes ou ativadores de PPARs. Evidências
crescentes têm demonstrado a importância dos PPARs no controle
de diversos processos biológicos relacionados principalmente ao
metabolismo lipídico e ao processo inflamatório, desempenhando
papeis-chave em várias doenças cardiovasculares. Neste sentido,
um elo que tem sido explorado, envolvendo a ação dos PPARs nessas
doenças, é o efeito anti-inflamatório exercido por alguns ativadores
de PPARs, como as glitazonas e os fibratos emmodelos experimentais
de ateroscleroese e insuficiência cardíaca, com potenciais implicações
no tratamento dessas doenças em seres humanos. Neste artigo,
estaremos revisando, em maior profundidade, o papel dos PPARs,
tanto na aterosclerose como na insuficiência cardíaca, enfatizando
conceitos mecanísticos e suas potenciais aplicações clínicas.

Aspectosbásicos celulares emoleculares dosPPARs
Enquanto os receptores da membrana plasmática ativam

cascatas de segundos mensageiros, receptores nucleares são
fatores de transcrição com função regulatória. Dentre estes fatores
de transcrição, demodomais específico aqueles que têm sua atividade
regulada por ácidos graxos (AG), destacam-se os receptores
nucleares ativados por proliferadores de peroxissomas (PPARs). Em
1990, Isseman e Green, pela primeira vez, constataram sua existência
e assim os denominaram pelo fato de serem ativados por substâncias
que induziam a proliferação dos peroxissomas (1). A função dos
PPARs como fatores de transcrição é dependente do ligante (agonista):
quando são ativados têm a capacidade de modular a expressão de
genes por meio da ligação com o elemento responsivo ao PPAR
(PPRE � �Peroxisome Proliferator Response Element�), localizado
na região regulatória (promotora) dos genes que estão sob seu
controle transcricional (2). Para uma efetiva transcrição por meio
desta ligação, é necessário, ainda, um outro fator protéico, o receptor
do ácido 9-cis retinóico (RXR) (3). Desta forma, os PPARs dimerizam-
se com os RXR, formando um complexo capaz de se ligar ao PPRE
(34). Estes são ativados em resposta a AG polinsaturados, dentre
eles o ácido araquidônico, e seus metabólitos eicosanóides
(prostaglandinas, tromboxinas, leucotrienos), tendo estes um papel
chave no processo inflamatório e resposta imune, sendo
caracterizados principalmente pela sua distribuição nos tecidos e a
função metabólica exercida. Os AG, per se, têm capacidade de ligar-
se a todas as isoformas do PPAR.

Até agora, três isoformas foram identificadas: PPARa,
predominantemente expresso em tecidos em que haja catabolismo
de ácidos graxos, como fígado, rins, coração e músculo, sendo
estimulado por ligantes naturais como ácidos graxos e eicosanóides
(ex. Leucotrieno B4), e sintéticos, como os fibratos (4). PPARb, também
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conhecido como PPARd é expresso em muitos tecidos; estudos
recentes sugerem que PPARb/d esteja envolvido no metabolismo
lipídico e de ácidos graxos, principalmente no músculo esquelético
(5,6,7), podendo ocorrer também no tecido cardíaco (8), e o PPARg,
também encontrado sob três isoformas: PPARg1, PPARg2 e PPARg3
(9).

Como já mencionado, a ação dos PPARs é dependente do (s)
ligante (s) e, esses, por sua vez, podem ser naturais ou endógenos,
como os AG e seus derivados, ou sintéticos, como as drogas
antiinflamatórias, hipolipemiantes e antidiabéticas. AG como o
linolênico, linoleico e araquidônico tendem a ligar-se principalmente
ao PPARa (11,12,13), bem como os derivados de AG, como, por
exemplo, o Leucotrieno B4 (10). Os ligantes sintéticos, como os
fibratos, entre eles, o clofibrato, fenofibrato e o Wy14643, são
substâncias hipolipemiantes, commaior afinidade pelo PPARa (12,13).

A partir dos efeitos sobre o tecido adiposo e músculo
esquelético, o PPARg é capaz de regular a ação da insulina, por
intermédio de seus ligantes específicos e com alta afinidade por esse
receptor (14), como as glitazonas ou tiazonidinedionas, bem como as
troglitazonas, pioglitazonas e rizoglitazonas, que são sensíveis à
insulina. Ainda, a LDL oxidada (ox-LDL), o 13-HODE (ácido
hidroxioctadecadienóico), derivado do ácido linoleico, também são
ativadores do PPARg (15,16). Finalmente, o derivado do ácido
fenoxiacético, L165041, foi identificado como sendo um ligante seletivo
para a isoformaPPARb (17), assim comooWy14643, umhipolipemiante
(12).

PPARs e processo inflamatório

Os agonistas do PPARa têm efeito direto, protetor, no
endotélio, por inibir a produção de endotelina-1 (18). Pacientes
hiperlipidêmicos, tratados com fibratos tiveram indicação de redução
de algumas proteínas ligadas ao processo inflamatório, tais como a
ProteínaReativa C (PCR), fator de necrose tumoral (TNF)-a e interferon
g (19). Os fibratos inibem a ciclooxigenase-2 (COX-2) e IL-6. Nos
monócitos, reduzem a expressão de IL-2 e TNFa (20). Recentes
estudos indicam que os agonistas do PPARa estão envolvidos nestes
efeitos por reduzirem o processo inflamatório via controle negativo
do NFkB (Fator Nuclear kB) e AP-1 (Proteína Ativadora-1) (21,22).
Outros estudos demonstraram que o PPARg parece ter o mesmo
efeito, pois sua atividade transcricional antagoniza a de outros fatores
de transcrição, como por exemplo, a do AP-1, STAT e NFk-B,
responsáveis pelo controle da expressão de genes pró-inflamatórios,
tais como a gelatinase B, a inibição da expressão do gene SR-A, que
codifica uma proteína de superfície celular associada a eventos de
adesão celular, e da enzima óxido nítrico sintase induzida (iNOS)
(27).

As drogas glitazona e pioglitazona, agonistas do PPARg,
não têm efeito só hipoglicemiantes, mas também efeito positivo sobre
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o metabolismo lipídico, endotélio, estresse oxidativo e inflamação
vascular, e ações adicionais das glitazonas podem reduzir o
desenvolvimento da aterosclerose.

Além disto, o PPARa e seus agonistas são potentes agentes
hipolipemiantes aumentando o colesterol-HDL plasmático e reduzindo
os ácidos graxos livres (AGL), triglicerídeos (TG) e colesterol-LDL.
Desta forma, estes mediadores reduzem a inflamação vascular e
trombose, promovendo fibrinólise e inibindo a produção de endotelina-
1 (ET-1) pelo endotélio (23). Finalmente, a diminuição da inflamação e
vasoconstrição inibe monócitos quimiotáticos, proliferação emigração
de células musculares lisas na parede vascular, diminuindo, assim, a
produção de moléculas de adesão e de metaloproteinases.

PPARs naAterosclerose
Vários estudos foram realizados, focalizando o papel do

PPARg na regulação do metabolismo da glicose e do metabolismo
lipídico, porém, pesquisas recentes sugerem papéis adicionais para
o PPARg, principalmente no desenvolvimento de processos
inflamatórios e aterosclerótico, tendo sido demonstrada sua presença
em células da parede arterial e também em macrófagos (célula
espumosas) no interior da lesão ateromatosa (24). Por sua vez, a
ativação do PPARg emmacrófagos (Mf) leva à expressão do receptor
de scavenger (limpeza) CD36/FAT, responsável pela captação de
LDL-ox, sendo este evento fundamental na diferenciação em Mf com
características tipo célula espumosa (25).

Sabe-se, hoje, que as lipoproteínas de baixa densidade
(LDL) oxidadas contêm altas concentrações de derivados lipídicos
oxidados, como o 9- e 13-HODE (ácido hidróxi-ocatadecadienóico),
eicosanóides, que são indutores da expressão e ativadores diretos
do PPARg. Assim, a ativação do fator de transcrição nuclear PPARg
induz um ciclo que perpetua a lesão aterosclerótica, já que
componentes das LDL-ox ativam este fator, desencadeando a
expressão de receptores scavenger, como o CD36, promovendo
crescente internalização demoléculas de LDL-ox contendo ativadores
do PPARg adicionais. Em contra partida, estudos realizados por
Chinetti, G. et alii, demonstraram que PPARg e PPARa não induzem
formação de células espumosas a partir de monócitos circulantes,
agregados à parede arterial e diferenciados em macrófagos, apesar
dos seus efeitos sobre a expressão de CD36 (26).
Além da sua participação na regulação do metabolismo do
colesterol, recentes achados sugerem um outro papel potencial do
PPARg no processo inflamatório da parede vascular e nos Mf.
Estudos mostraram que o PPARg pode inibir a expressão de genes
pró-inflamatórios, durante o processo inflamatório próprio da
aterosclerose (27,21,28). Em outro estudo realizado com
monócitos humanos, foi demonstrado que PPARg induz a
expressão de transportadores A1 (ABCA1), por um mecanismo
que, aparentemente, envolve o receptor a (LXRa) (29). Estes
estudos corroboram a idéia de transporte reverso do colesterol de
volta para o fígado, captado pelas HDL (lipoproteínas de alta
densidade). Estes achados sugerem um possível papel protetor do
PPARg no processo aterosclerótico por inibição da formação de
monócitos tipo célula espumosa (30). Achados recentes também
sugerem que o ligante natural do PPARg, a prostaglandina 15d-PGJ2
(15-desoxi-D12,14-Prostaglandina J2) exerce efeito antiinflamatório,
não só por ativação do PPARg, como por inibir o NFk-B via PPARg
independente (31). De fato, estudos em células endoteliais
Eahy926 mostraram que o PPARg e o PPARa inibiram a
translocação nuclear de NFk-B, bem como a expressão de VCAM-
1 (32).

Figura 1. Papel do PPAR¡ na aterosclerose. A LDL (lipoproteína de
baixa densidade) é internalizada para o espaço subendotelial, onde
sofre modificações oxidativas, progressivamente de um estado
minimamente modificada (mmLDL) para oxidada (ox-LDL). Monócitos
migram para o espaço subendotelial, diferenciando-se emmacrófagos
(Mf). A captação de ox-LDL, via receptores de scavengers (CD36 e
SR-A), leva à formação de foam cells. A oxidação lipídica leva à
ativação do receptor nuclear PPARg, que ativa o receptor a (LXRa),
levando a um aumento da expressão de CD36 e, ao mesmo tempo a
transcrição da ApoAI, que favorece o transporte reverso de colesterol
para o fígado pelo transportador ABCA1, transferindo o colesterol
para a apoproteína A1 (apoA1) receptor da lipoproteína de alta
densidade (HDL). (Ricote & Glass, TRENDS in Phamacological
Sciences � Vol.22, no9, 2001).

PPARs na Insuficiência Cardíaca

Mecanismos inflamatórios parecem estar implicados na
progressão da insuficiência cardíaca, em particular devido ao processo
de remodelamento ventricular, que representa a base patogênica
para a progressão desta síndrome. De modo sucinto, entende-se
que o processo de remodelamento ocorre após determinado tipo de
lesão ao músculo cardíaco, em que uma série de alterações na
estrutura do miocárdio, envolvendo proteínas da matriz extracelular
e sarcômeros, sofrem mudanças fenotípicas, levando a mudanças
na geometria ventricular e perda da eficiência biomecânica do coração.
Nestes processos celulares emoleculares, mecanismos inflamatórios,
levando à ativação de metaloproteinases, promovem degradação do
arcabouço de colágeno, induzindo o desalinhamento das fibras
miocárdicas. Segundo Tetsuy e colaboradores, em modelo
experimental de infarto agudo do miocárdio, o PPARg pode melhorar
o remodelamento e a sua função, diminuindo a hipertrofia dos miócitos
e a fibrose intersticial, reduzindo a expressão de TNF-a, TGF-b e a
expressão gênica de MCP-1 (proteínas monocíticas quimiotáticas),
em níveis de miocárdio não infartado, comparativamente. Para este
estudo, foi utilizado um ligante exógeno do PPARg, a pioglitazona, que
foi então associada à atenuação dos efeitos da expressão de
citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias no ventrículo esquerdo,
embora os níveis de iNOS e gelatinase B, aumentados após o infarto,
semantivessem aumentadosmesmo com o tratamento de pioglitazona
(33).

Além disto, ativação neuro-humoral (sistemas renina-
angiotensina e adrenérgico) também contribui para fibrose anormal e
hipertrofia de fibras. Neste contexto, a ativação dos PPARs parece
exercer efeitos que atenuam o remodelamento, principalmente por
atuarem reduzindo a expressão de mediadores inflamatórios, como
citocinas, ou ainda inibir a transcrição dos mesmos. Outros efeitos
benéficos de ativação de PPARs, por meio dos seus ligantes, no
contexto da progressão do remodelamento na insuficiência cardíaca,
poderiam ser decorrentes de efeitos exercidos pela ativação do
PPARa, ?que exerce, entre outras funções, o controle do metabolismo
lipídico miocárdico, mediante da ação transcricional da carnitina
palmitoiltransferase I (CPTI). Durante a hipertrofia cardíaca o PPARa é
inibido (35) com redução da capacidade dos miócito em metabolizar
os lipídios miocárdicos, resultando no acúmulo de gordura intracelular
(23). Em outro estudo, ativadores do PPARa inibiram a expressão de
TNFa e NF-kB induzido por LPS (Lipossacarídeo Bacteriano) (37).
Ligante como o fenofibrato, por exemplo, teve efeito benéfico na
inflamação e fibrose em coração de rato infundido com angiotensinaII
(38).

O papel do PPARg no coração é menos esclarecido em
relação ao PPARa. Embora sua expressão seja pequena (39), estudos
mostraram que seus ligantes parecem ter ação atenuante sobre a
hipertrofia, quando tratado, in vitro, com tiazolidinedionas e redução
da expressão do peptídeo natriurético cerebral em cultura de
cardiomiócitos (40). Estes dados sugerem que o PPARg, além de
inibir a hipertrofia cardíaca, também exerce um efeito protetor sobre
o miocárdio frente a uma possível injúria isquêmica (23).

Em conclusão, ações mediadas por PPARs, via seus
diferentes ligantes, parecem ser importantes na patogênese de
doenças cardiovasculares, particularmente naqueles processos
envolvendo mecanismos inflamatórios. Considerando a ampla rede
de sinalizações intracelulares envolvidas em rotas inflamatórias, tanto
na doença aterosclerótica como na progressão do remodelamento
ventricular, evento central no desenvolvimento da insuficiência
cardíaca, estudos adicionais são necessários para, uma vez melhor
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compreendidos estesmecanismos, talvez incluir modulação de PPARs
no manejo destas duas condições clínicas tão relevantes em
cardiologia.
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