Editorial e

PPARs: en el punto de mira

Targeting the PPARs

Los PPARs (Peroxisome Proliferator Activated Receptors) son requladores de la transcripcion pertenecientes a la superfa-
milia de los receptores hormonales nucleares (RHN). Se expresan en numerosas estirpes celulares como los queratinocitos,
adipocitos o células del sistema inmune[1, 2]. Su nombre deriva de la observacion de que ciertos agentes inductores de la
proliferacion de los peroxisomas podian activar estos receptores en roedores[1]. Posteriormente, se ha demostrado que exis-
ten muchos otros ligandos afines, tanto endégenos como exdgenos: acidos grasos libres, eicosanoides, hipolipemiantes sin-
téticos, hipoglucemiantes, etc.[3]. Los PPARs forman heterodimeros nucleares con los receptores de los retinoides y tras su
activacion se unen a areas promotoras especificas del DNA[2]. De esta forma, al ensamblarse con sus ligandos, promueven la
expresion de determinados genes implicados en procesos como la homeostasis energética, el metabolismo lipidico, la dife-
renciacion epidérmica o el control de la inflamacion[2-4]. Todas estas funciones han convertido a los PPARs en objeto de mul-
tiples investigaciones relacionadas con la patologia cutdnea, ya que se presentan como interesantes dianas terapéuticas en
enfermedades como el eczema atopico, psoriasis, acné, alopecias cicatrizales (datos no publicados) o algunas neoplasias|5-
7]. A su vez, la identificacion de ciertos isotipos como puntos clave en el proceso de adipogénesis, ha abierto un nuevo hori-
zonte en el diseno de potenciales tratamientos para la obesidad humanal6, 7].

Basados en caracteristicas evolutivas, se han descrito seis grupos de RHN. Se cree que proceden de un receptor ancestral
comun, que durante 600 millones de anos ha logrado diferenciarse en varios subtipos capaces de adaptarse a diferentes
ligandos[1]. Los PPARs pertenecen al grupo I de los RHN, junto con otros receptores de gran trascendencia desde el punto de
vista dermatoldgico: VDR (receptor de la vitamina D), TR (receptor de hormona tiroidea), RAR (receptor del acido retinoico),
LXR (receptor X hepatico) y otros muchos receptores huérfanos (sin ligandos conocidos). Muchos RHN y sus respectivos ligan-
dos han demostrado un importante papel en la requlacion de la maduracion epidérmical3, 4, 8, 9]. Sin embargo, debido a su
relevancia en el control de la inflamacién, proliferacién y diferenciacion epidérmica o en el metabolismo lipidico, los PPARs
resultan de especial interés en Dermatologia.

Existen 3 isotipos diferentes en vertebrados: PPARe, PPAR /6 y PPARy. Todos ellos son expresados por estirpes celulares
de origen ectodérmico, endodérmico o mesodérmico y han sido identificados en humanos, roedores, aves y peces(1, 2]. La
expresion de los diferentes isotipos ha sido ampliamente estudiada en roedores, dénde intervienen en el desarrollo y diferen-
ciacion de la piel, tejido adiposo, cerebro y placenta[1].

Cada uno de los isotipos posee unas caracteristicas funcionales especificas. Asi, tras la activacion del PPARo. mediante
agonistas enddgenos o exégenos, se favorece el aumento del catabolismo lipidico en el higado, el desarrollo epidérmico fetal
0 la homeostasis de la funcion barrera epidérmica. La activacion del PPARyes la opuesta desde el punto de vista metabdlico
(promueve la lipogénesis y almacenamiento lipidico), influyendo también en la diferenciacion de las glandulas sebaceas y el
control de la inflamacion. EI PPAR /6 promueve la lipogénesis, requla la diferenciacion final de los adipocitos y el crecimiento
del foliculo piloso. Este isotipo también ha demostrado su actividad supresora tumoral en numerosos canceres'$. Otras
caracteristicas de los diferentes isotipos se recogen en la TablaT.

La epidermis es un tejido con un metabolismo lipidico muy activo y en ella se expresan todos los isotipos de PPARs y el
LXR. Debido a que los lipidos enddgenos son los encargados de activar estos receptores, son denominados en conjunto “lipo-
sensores”[3].

Los acidos grasos libres son los encargados de activar los PPARs, mientras que el colesterol y otros oxisteroles acttan sobre
el LXR. De esta forma, estos “liposensores” son capaces de monitorizar los niveles de lipidos intracelulares, requlando la
expresion genética para mantener la homeostasis del metabolismo lipidico drgano-especificol4, 5]. Algunas funciones comu-
nes a los diferentes isotipos presentan especial relevancia en el campo de la Dermatologia:
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Tabla 1. Principales funciones de los diferentes isotipos de PPAR[1-8]

PPARo PPAR /6 PPARY
Expresado en: tejido adiposo, higado, e Ubicuo. e Expresado en: tejido adiposo, colon,
riflones, corazén, musculo estriado, epi- e |ipogénesis en queratinocitos. glandulas adrenales, bazo, epidermis.
dermis. e Diferenciacion adipositos. e |ipogénesis y almacenamiento lipidico.
Catabolismo lipidico. e Diferenciacion queratinocitos. e Diferenciacion adipocitos.
Regulacién actividad adipocito. e Homeostasis funcién barrera epidérmica. e Control de la diferenciacion y prolifera-
Diferenciacion de queratinocitos. e Control de la inflamacion. cién de queratinocitos.
Homeostasis funcién barrera epidérmica. e Crecimiento foliculo piloso. e Homeostasis funcién barrera epidérmica.
Control de la inflamacion. e Supresor de la proliferacion celular. e Control de la inflamacion.
Inhibicién de la ureagénesis. e Mielinizacion. e Maduracién de los macréfagos.
Inhibicion del metabolismo de los ami- e |mplantaciéon embrionaria, decidualiza- e |mplantacion embrionaria.
noéacidos. cion. e Agonistas sintéticos mas comunes: tia-

Inhibicién proliferaciéon queratinocito.

zolidinedionas (pioglitazona, rosiglitazo-

Aumento de la apoptosis queratinocito. na, ciglitazona).
Desarrollo epidérmico fetal.

Agonistas sintéticos mas comunes: fibra-

tos (fenofibrato, gemfibrozilo).

1)

2)

3)

Control de la inflamacién/inmunidad: debido a su capacidad antiinflamatoria, se ha investigado el papel de los PPARs
en enfermedades como la dermatitis atopical7,8], dermatitis alérgica e irritativa de contacto(2, 3, 5], alopecias cicatri-
zales (datos no publicados) o psoriasis[9, 10]. Se ha observado una disminucién en la expresion de PPARo.y PPARyen
piel eczematosa y psoriasica[5-10], asi como la mejoria de dichos cuadros mediante el uso topico o sistémico de ago-
nistas PPAR (ciglitazona, rosiglitazona)[8-10]. Ello ofrece nuevas opciones terapéuticas para ciertas dermatosis, como
se ha comunicado en numerosas publicaciones recientes{7-10].

Control de la funcién barrera: la activacion de los “liposensores” tras una disrupcion cutanea aguda desencadena procesos
de reparacion, permitiendo una correcta homeostasis de la funcion epidérmical4]. Ello se lleva a cabo por dos vias fundamen-
tales mediadas, entre otros, por agonistas PPAR: 1) aumento de la diferenciacion del queratinocito para generar un nuevo
epitelio, y 2) aumento de la sintesis lipidica epidérmica, que permite la formacion de capas lipidicas competentes[2-5]. Las
bicapas lipidicas se obtienen tras la secrecion y el procesamiento de los lipidos epidérmicos hallados en unas organelas deno-
minadas cuerpos lamelares. Estos lipidos son fundamentalmente colesterol, acidos grasos libres y ceramidas, que deben pro-
ducirse en una proporcion equimolar para dar lugar a organelas competentes y estructuras lamelares maduras(3, 4].

Control de la diferenciacion celular: numerosos estudios han demostrado la importancia del agonismo PPAR en la
diferenciacion y proliferacion epidérmica. Se ha observado tanto en cultivos de queratinocitos como en piel de ratén
expuestos tdpicamente a activadores de los “liposensores”, un incremento en la expresion de loricrina, filagrina, invo-
lucrina y transglutaminasa I3, 111, fieles marcadores de diferenciacion celular.

En el terreno de la Oncologia Dermatoldgica, se ha estudiado el control que ejercen los PPARs sobre la diferenciacion y
apoptosis celular en la patogénesis del melanoma, carcinoma epidermoide y las queratosis actinicas[9, 12].

Existe un creciente interés por el estudio de la funcion que desempenan los PPAR dentro del campo de la Dermatologia, tal y
como demuestran las numerosas investigaciones llevadas a cabo en los ultimos afios. Los agentes agonistas o antagonistas de los
PPAR constituyen esperanzadoras dianas terapéuticas para multiples dermatosis y neoplasias cutaneas, actuando mediante la
modiificacion de factores patogénicos clave como la inflamacion, hiperproliferacion o diferenciacion celular aberrante.
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