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INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES

OBJETIVOS METODOLOGÍA

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

1. Comprender las funciones de PPARγ sobre diferentes vías del metabolismo y mantenimiento de la función
vascular.

2. Relacionar los PPARγ con el síndrome metabólico.
3. Evaluar la posibilidad de utilizar agonistas de PPARγ en el manejo del síndrome metabólico.
4. Conocer el presente y futuro en la investigación de PPARγ como diana terapéutica.

Mecanismo de acción y efectos de los PPARs 

≥ 94cm en hombres 
≥ 80cm en mujeres 

Triglicéridos
> 150 mg/dL  
o  bajo tratamiento
cHDL

Hombres
Mujeres
o bajo tratamiento

<40mg/dL 
<50mg/dL 

Presión arterial 

Concentración plasmática 
de la glucosa 

Obesidad abdominal (WC)

A. SÍNDROME
METABÓLICO

Sistólica ≥130 mmHg y/o 
Diastólica ≥85 mmHg o
con antihipertensivo 

Glucemia en ayunas ≥ 
100 mg/dL
o bajo tratamiento 

Reunir 3 de 
los 5 criterios 

Se asocia con el 
desarrollo de 

Diabetes tipo II 

Enfermedad 
cardiovascular

B.  PPARs - RECEPTORES ACTIVADOS POR PROLIFERADORES 
DE PEROXISOMAS 

PPAR RXR

NF-κB

AP1

Ligando de PPAR Ácido 
retinoico 

Coactivadores Correpresores 

Inflamación

Genes implicados en la 
respuesta inflamatoria

Hígado

Sensibilidad
a la insulina

Tejido 
adiposo

Dislipemia

Vasculatura

Riesgo 
cardiovascular 

Genes implicados en el metabolismo
de los lípidos , glucosa ,etc.

Macrófagos 

Son factores de transcripción activados por ligando que pertenecen
a la superfarmilia de receptores nucleares
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Fosforilación
de PPAR

Dominio 
de unión 
al ADN

Dominio de 
unión de 
cofactores

Dominio de 
unión de 
ligando  

Dominios funcionales  de los PPARs  

Tres 
isoformas 

α
β/δ
γ

PPARγ

Se expresa :
Principalmente 
tejido adiposo 

menor extensión 
en: 
macrófagos
células musculares 
lisas
cardiomiocitos  

Células endoteliales

Ligandos

Amplio rango de lípidos 
endógenos y exógenos

Diferentes 
ácidos grasos

Compuestos 
sintéticos

Tiazolidinedionas (TZD)

Funciones más conocidas 
• Homeostasis de la glucosa 
• Adipogénesis en el tejido graso subcutáneo 
• Regulación del metabolismo de los adipocitos

C.  DISFUNCIÓN VASCULAR 

El endotelio vascular mantiene el equilibrio 
entre vasodilatación y vasoconstricción, 
inhibe la proliferación del musculo liso, la 
fibrinólisis y la trombogénesis y previene la 
adhesión y agregación de plaquetas entre sí y 
al endotelio.  La disfunción endotelial da lugar 
a la alteración de este equilibrio

Fisiopatología
obesidad

Acumulación de grasa visceral Factores 
ambientales

Factores
genéticos 

Hipertensión Insulinorresistencia Dislipemia

Diabetes

Alteración en la secreción de adipocinas 

Ateroesclerosis

Adipocitos en 
normopeso

Adipocitos 
en obesidad 

Infiltración de 
macrófagos 

Dieta alta en 
grasa u 
obesidad 

Ligandos 
de PPARγ 
(TZDs)

Adipogénesis

Homeostasis 
de la glucosa

Metabolismo de los lípidos Regulación de adipocinas 

IRS
GLUT4, Etc.

LPL
aP2
CD36,etc

Adiponectina, FGF1,FGF21
TNF-α , IL-6, MCP-1
Resistina , ácidos grasos (AG) libres 

Polarización a 
Macrofagos 
M2

Captación de 
glucosa
Almacenamiento 
de TAG

Captación de glucosa
Oxidación de AG

Activación de PPARγ

Gluconeogénesis
Oxidación de
AG

Secreción 
de insulina 

MEJORA  EN LA SENSIBILIDAD A LA INSULINA

Adipocitos 
pequeños

PPARγ en la inflamación y ateroesclerosis 
placas de ateroma        activación de PPARγ diferenciación de los macrófagos M2

Citoquinas inflamatorias   TNF- α y MCP-1

TF

PPARγ
TZD

Células 
inmunitarias y 
otros tipos

Región del promotor

Inflamación 
(ej. TNFα , IL-6 , 
IFNγ) 

Inhibe la expresión de genes al  
antagonizar a  NF-κB o la 
proteína activadora 1 (AP-1).

Activación de 
PPARγ 

Proteína activada por 
mitógeno (MAPK)

Proliferación musculo liso vascular 

Apoptosis de monocitos 

Expresión de metaloproteinasas (MMP) , 
especialmente MMP9

PPARγ en el mantenimiento de la homeostasis vascular 

Activación de PPARγ
Proteína de shock 
térmico ( HSP-90)

eNOS oxido nítrico  (NO)

Proteína  tirosina 
fosfatasa (SHP2)

Rho quinasa 

CONCLUSIONES

Adiponectina 

Vía AMPK/eNOS

Vía cAMP/PKA

NO Estrés oxidativo

NADPH-oxidasa

Superóxido 
dismutasa 

Estrés oxidativo Receptor vasodilatador de endotelina B
de las células endoteliales  

Receptor angiotensina 1 (AT1R) en 
células musculares lisas vasculares

Síntesis y secreción de aldosterona

Sensibilidad a la insulina 

Equilibrio
entre ambas
vías

Vasodilatación
PI3K/Akt / eNOS

Vasoconstricción
MAPK/ET-1 

Tratamiento de diabetes II

Rosiglitazona Pioglitazona

BIBLIOGRAFÍA Y MEMORIA 
 Se ha demostrado la función de PPARγ como vasoprotector: disminuyen la inflamación relacionada con la

arterioesclerosis , actúan sobre la homeostasis vascular al controlar la expresión de genes como eNOS, constituyentes
del sistema renina-angiotensina y la regulación del estrés oxidativo.

 Estas funciones a nivel vascular junto con su acción sobre el metabolismo de los lípidos y glucosa hacen que los PPARγ
sean considerados una herramienta terapéutica prometedora en el manejo del síndrome metabólico.

 Los fármacos actualmente comercializados presentan importantes efectos secundarios, se están investigando
diferentes alternativas para mantener los efectos beneficiosos de la activación de PPARγ y evitar los efectos adversos.
Entre ellas se encuentra el control de las modificaciones postraduccionales de PPARγ,.

Palabras empleadas en la búsqueda :PPARγ ,  
síndrome metabólico y disfunción vascular  

Modificaciones 
postraduccionales 

Actualidad de los agonistas de PPARγ

efectos secundarios 
que limitan su uso 

Agonistas 
de PPARγ
actuales 

• Incremento de peso 
• Edema
• Cáncer de  vejiga 

• Incremento riesgo de 
insuficiencia cardiaca

• Perdida de masa ósea 

Mantener efectos beneficiosos de los 
agonistas de PPARγ y minimizar los 
efectos adversos 

Agonistas parciales o 
moduladores 
selectivos (SPPARMS)

Agonistas duales 

α/γ δ/γ

Pan-agonistas
α/γ/δ

Área prometedora
Control 
modificaciones 
postraduccionales 

Ejemplo:
evitar 
fosforilación
en la serina 
112 en una 
dieta alta en 
grasa 

Sensibilidad 
de la insulina

Alternativas    
posibles en  
investigación 


