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RESUMEN

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) que incluye la esteatosis y la
esteatohepatitis, en particular la esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) es un problema de
salud en aumento a nivel mundial que debe ser separado de la esteatohepatitis alcohdlica.El
higado graso no alcohdlico esta considerado como una manifestacion hepética del sindrome
metabdlico (MetSy), estrechamente relacionado con la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2
(DM2).EI desarrollo de esteatosis, puede llevar a fibrosis hepatica y cirrosis, que suele
progresar hacia la carcinogénesis hepatocelular y con frecuencia conlleva que se tenga que
realizar un trasplante hepatico, lo que subraya la importancia clinica de este complejo de
enfermedades. El trabajo en diferentes modelos murinos y varios estudios en pacientes
humanos, han conducido a la identificacion de los diferentes actores clave moleculares asi
como los factores epigenéticos como mRNAs y SNPs, que tienen una funcion en la
promocidn o proteccion de la esteatohepatitis alcohdlica o de la esteatohepatitis no alcohdlica.
El grado en que podrian traducirse en la biologia humana y la patogénesis sigue siendo
cuestionable y necesita mas investigacion respecto a parametros de diagnostico, el desarrollo
de farmacos y una mejor comprension del impacto genético. En este trabajo se revisa la
funcion de los factores de transcipcion SREBP-1c, CHREBP, LXR y PPARy implicados en la
lipoénesis hepatica precursora del EGHNA y su progresién a HGNA. El estudio de los
mecanismos de accion molecular de estos factores de transcripcion permitira desarrollar

dianas terapéuticas que prevengan y curen la esteatosis hepatica.

Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) which includes steatosis and
steatohepatitis, in particular non-alcoholic steatohepatitis (NASH), is a rising health
problem world-wide and should be separated from alcoholic steatohepatitis (ASH). NAFLD
is regarded as hepatic manifestation of the metabolic syndrome (MetSy), being tightly
linked to obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM). Development of steatosis, liver
fibrosis and cirrhosis often progresses towards hepatocellular carcinogenesis and frequently
results in the indication for liver transplantation, underlining the clinical significance of

this disease complex. Work on different murine models and several human patients studies
led to the identification of different molecular key players as well as epigenetic factors

like miRNAs and SNPs, which have a promoting or protecting function in AFLD/ASH

-3-



or NAFLD/NASH. To which extent they might be translated into human biology and
pathogenesis is still questionable and needs further investigation regarding diagnostic

parameters, drug development and a better understanding of the genetic impact. In this paper
the role of transcipcion factors SREBP-1c, ChREBP, LXR and PPARY lipoénesis involved in
hepatic precursor of NAFLD and NASH progression is reviewed. The study of the molecular
mechanisms of action of these transcription factors will develop therapeutic targets to prevent

and cure hepatic steatosis.



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La EGHNA se describi6 por primera vez hace mas de 25 afios (Ludwig y col., 1980) pero su
significado e importancia en la clinica se ha empezado a reconocer desde hace poco tiempo.
Aunqgue guedan muchas incognitas por resolver, se ha avanzado bastante en el conocimiento
acerca de la epidemiologia, patogénesis y prondstico desde la descripcion inicial de esta
entidad.

La enfermedad del higado graso no alcoholica (EHGNA) puede desarrollar un amplio
espectro de manifestaciones clinicas y patoldgicas, indistinguibles de las que se observan en
los pacientes alcohodlicos(l). La EHGNA es secundaria a la acumulacién de grasa,
principalmente triglicéridos (TG), en los hepatocitos, y los pacientes pueden presentar
lesiones de esteatosis hepatica simple (EH), esteatosis con inflamacion (esteatohepatitis,

EHNA), cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC) (2).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la obesidad son los principales factores asociados a la
EHGNA que esta considerada como la expresion hepatica del sindrome metabolico, por lo

que su prevalencia aumenta en paralelo con el de dichas dos entidades.

Los signos histologicos de EH son especialmente caracteristicos con la poblacion obesa y en
los pacientes con DM2 (3). Estas dos entidades se han asociado con resistencia periférica a la
insulina e intolerancia a la glucosa. La dislipemia, en especial la hipertrigliceridemia, también
se asocia con esteatosis. Sin embargo, a pesar de que el sobrepeso y la obesidad estan
presentes en la mayoria de los pacientes, la EHGNA también puede ocurrir en sujetos con
peso normal y constituir en estos un factor de riesgo cardiovascular independiente (4).

El mecanismo patogénico de la EHGNA se asocia con la resistencia a la insulina y se explica
como la teoria del “doble impacto”(5). En el “primer impacto”, la disminucion en la
capacidad celular de responder a la accion de la insulina produce una hiperinsulinemia
compensatoria. En el tejido adiposo actla sobre la lipasa sensible a hormonas (LSH)
favoreciendo la lipdlisis con la consecuente liberacion de acidos grasoso libres (AGL) al
higado. En el musculo esquelético disminuye la absorcion de glucosa, mientras que en el
hepatocito la hiperinsulinemia aumenta la gluconeogénesis, disminuye la glucogenosintesis y
aumenta la captacion de los AGL, altera el transporte de triglicéridos como VLDL e inhibe su
beta-oxidacion. Estas alteraciones en el metabolismo de las grasas son la base de la aparicion

de esteatosis hepatica(Fig. 1).



El “segundo impacto” es consecuencia del estrés oxidativo en hepatocitos que se compensa al
principio por los mecanismos antioxidantes celulares; sin embargo, la sobrecarga hepética de
AGL genera radicales libres de oxigeno en la cadena mitocondrial que acttan sobre los acidos
grasos de las membranas celulares causando peroxidacion lipidica. Los radicales libres de
oxigeno inducen la sintesis de citocinas proinflamatorias por las células Kupffer y los
hepatocitos, tales como: a) factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) que conlleva la apoptosis
de los hepatocitos; b) factor de crecimiento transformante beta-1 (TGF-B1) que activa la
sintesis de colageno por las células estrelladas; c) ligandos Fas que ocasionan “muertes
fratricidas” en los hepatocitos adyacentes; y d) interleuquina 8 (IL-8), potente quimiotéctico
de neutréfilos. Los productos finales de la peroxidacion lipidica, el 4-hidroxinonenal (HNE) y
el malonildialdehido (MDA), también estan implicados en la génesis de lesiones hepaticas por
toxicidad directa, pueden intervenir en la formacion de cuerpos de Mallory e incrementan la
sintesis de colageno por las células estrelladas; ademas el HNE tiene actividad quimiotactica

de neutrdfilos (6).

Etiopatogenia de la EHGNA
- Dlsumf'%w\ B

Pors —
=

IVIPA U

Esterificacion

esteaTosls PTG

B—Oxidacion

Peroxidacién lipidica

AGL: acidos grasos libres
TNFa: factor de necrosis tumoral a

Activacion de = 8 SREBP y ChREBP: factores de
cel. estrelladas “INFo ™ Lig. FAS transcripcion

QUIMIOTAXIS MUERTES :éO: raldicalzs libres de oxigeno
: triglicéridos
FRACTICIAS
LSH: lipasa sensible a hormona

INFLAMACION

FIBROSIS

{ Glutatién

APOPTOSIS

Figura 1: Etiopatogeina de la EHGNA



Hasta ahora no existe ningun tratamiento farmacoldgico establecido para la EHNA, la terapia
se dirige directamente al tratamiento de los factores de riesgo y a evitar los toxicos hepaticos

reconocidos.

Dado que la hiperlipidemia se encuentra frecuentemente asociada con la EHNA, y dado que
la enfermedad coronaria es la causa mas comdn de muerte en pacientes con EHNA, las
estatinas [inhibidores de la hidroximetil-glutaril coenzima A (HMG CoA) reductasa] son
farmacos hipolipemiantes frecuentemente prescritos en pacientes con EHNA e hiperlipidemia
con alto riesgo cardiovascular junto con otros agentes hipolipemiantes como son los
derivados del éacido fibrico (fibratos), niacina, ezetimiba y acidos grasos omega-3

poliinsaturados.

El uso de estatinas se relaciona con la elevacion de enzimas hepaticas que pueden inducir el
aumento de transaminasas. Por lo tanto, existe la preocupacién de que los pacientes con
higado graso no alcohdlico o EHNA y la hiperlipidemia que son tratados con estatinas

podrian desarrollar un aumento de transaminasas.(7)

OBJETIVOS

En esta revision definimos los mecanismos moleculares que originan y desarrollan la
acumulacion de lipidos en el higado como un precursor del EGHNA. En particular, vamos a
delinear los mecanismos individuales de la sintesis de los triglicéridos (TG) hepéticos que es
un punto critico en la mediacion de la homeostasis de lipidos en el higado, tanto en
condiciones fisiol6gicas como patoldgicas. La comprension de las vias de sefializacion
molecular y de los factores de transcripcion que inducen lipogénesis podria arrojar la idea y el
futuro desarrollo de los productos terapéuticos potenciales en el tratamiento de esta

enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda documental informatizada para la identificacion y manejo de fuentes

bibliogréaficas y recursos de informacion utilizando las bases de datos:

MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)



Las referencias bibliograficas fueron ordenadas y clasificadas mediante el programa de
gestion de citas bibliograficas Mendeley Desktop 1.11 para dar formato a las citas y crear
listados bibliograficos en Microsoft Office™ Word 2007.

RESULTADOS Y DISCUSION

La homeostasis del metabolismo lipidico requiere de sensores intracelulares que puedan
sensibilizarse a cambios hormonales y metab6licos y coordinen las vias metabdlicas
implicadas. SREBP-1c, CHREBP, LXR y PPARY juegan un papel esencial como reguladores
de la lipogénesis en respuesta a insulina, glucosa y oxiesteroles (fig. 2) y, por ello, su

disfuncion condiciona la aparicion y el desarrollo del HGNA.
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Figura 2: Influencia de la glucosa e insulina en la aparicién y desarrollo de HGNA
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5.1 Proteina de unién al elemento regulador del esterol (SREBPs)

Los factores de transcripcion SREBP pertenecen a la familia de proteinas cuyo dominio N-
terminal, con funcion de transcripcion, presenta una estructura béasica/hélice-bucle-

hélice/cremallera de leucina (bHLH-LZ). Se han descrito tres miembors de esta familia,
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SREBP-1a, SREBP-1c y SREBP-2. SREBP-1a, y SREBP-1c estan codificados por el mismo
gen (SREBP-1) a través de transcripcion alternativa, diferenciandose en el exon 1, mientras
que SREBP-2 procede del gen SREBP-2 y tiene un 50% de homologia con SREBP-1. Ambas
isoformas SREBP-1a y SREBP-1c, regulan perfectamente la sintesis de los &cidos grasos
(AG) y de los tiglicéridos (TG), aunque SREBP-1c es el subtipo predominante en el higado y
en el tejido adiposo blanco (TAB). En respuesta a insulina, SREBP-1c induce la expresion de
los genes que codifican las enzimas lipogénicas (ACL, ACC, FAS, ELOVLS6, SCD1, GPAT y
lipinal) y glucoliticas (glucoquinasa (GK)), por su capacidad de interaccion con los
elementos de respuesta al esterol ubicados en su promotor. SREBP-2, por su parte, se expresa
de forma ubicua y abundante y , preferentemente, controla genes del metabolismo del

colesterol (8).

SREBP-1c, como todos los miembros de la familia, se sintetizan como proteinas de
membrana del reticulo endoplasmico (RE), cuyo emplazamiento deben ser liberados hacia el
aparato de Golgi donde son activados por proteolisis. Ya en forma madura emigran al nucleo
ejerciendo su funcion de transcripcion. Una vez en el nucleo, varios cofactores cooperan con
las proteinas SREBPs en la transcripcion de sus genes blanco, entre ellos se encuentran los
factores de transcripcion NFY (nuclear transcription factor), Sp1 (specificity protein 1) y CBP
(CREB-binding protein) (9)

Ademas de poder autorregularse induciendo su propia transcripcion, SREBP-1c esta
controlado por factores hormonales y nutritivos, asi como por el receptor LXR (Figura 3). La
transcripicion, el procesamiento proteolitico, la cantidad y la estabilididad de SREBP-1c estan
controlados por insulina. En hepatocitos aislados de raton se ha observado que la insulina
aumenta hasta 40 veces el ARNm de SREBP-1c, mientras que disminuye con el tratamiento
con estreptozotocina, un inhibidor de la secrecion de insulina. La via de sefializacion
PIBK/AKT-mTORC1 es fundamental en esta regulacion, ya que la expresion y la
maduraciénde SREBP-1c se bloquean con rapamicina, un inhibidor de mTORC1. Ademas, se
requiere la activacion de la p70S6quinasa (via PI3K/Akt-mTORC1-p70S6K) para regular el
procesamiento proteolitico de SREBP-1c, lo que favorece su maduracion. Se ha demostrado
ademas, que la insulina a través de la via AKT/PKB incrementa la afinidad del complejo
SCAP-SREBPs por las proteinas COPII, mientras decrece su afinidad por la proteina Insig, la
cual retiene el complejo en la membrana del RE, favoreciendo el procesamiento proteolitico

de las proteinas SREBPs. Este efecto se verifica mediante la fosforilacion de la lipina-1 por



MTORC1, impidiendo su depdsito en el nucleo, lo que elimina su efecto represor y aumenta
la cantidad de nNSREBPs.(10)

El estado nutritivo es también un importante regulador de SREBP-1c en higado, TAB y
musculo esquelético. Su expresion disminuye en el ayuno y se incrementa por realimentacion
con una dieta hidrocarbonada, a consecuencia del aumento de la glucemia y de la insulinemia.
Se ha sugerido a este respecto que la glucosa tiene un efecto regulador sobre SREBP-1c
mediante una accion directa a nivel transcripcional, aunque este concepto esta en plena

investigacion.(11)
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Fig3. Regulacidndelatrascripcidn de SREBP a niclea

El factor SREBP-1c y el higado graso no alcoholico (HGNA)

El factor SREBP-1c hepatico juega un papel esencial en el desarrollo del HGNA. EI aumento
de la concentracion del SREBP-1c es un mecanismo potencial para aumentar la sintesis de
novo de los AG en el higado, al regular al alza los genes glucoliticos (GCK) y lipogénicos
(ACLY, ACACA, FASN, GPAT, ELOVLS6, SCD1 Y LPIN1) en cooperacion con LXR vy
ChREBP, en situaciones de hiperinsulinemia e hiperglucemia, como se ha observado en
varios modelos animales de resistencia a la insulina y en clinica humana (12). Asi, la
esteatosis hepética desarrollada en ratones que sobreexpresan SREBP-1c y en ratones ob/ob
leptina-deficientes, presenta dicho origen (13). De igual modo, en pacientes con VIH que
sufren lipodistrofia, la sobreexpresion hepatica de SREBP-1c, se ha sociado con el desarrollo
de esteatosis (14), mientras que en pacientes obesos se ha encontrado el Unico polimorfismo
del gen SREBP-1c, que predispone al higado graso. Ademas, varios estudios experimentales
han demostrado el papel fundamental que tiene SREBP-1c como inductor del HGNA, a
consecuencia de la ingesta de un exceso de calorias procedentes de grasa o de carbohidratos

(Fig. 4), mientras que por el contrario, la deficiencia hepatica de SREBP-1c o la
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administracion de PUFA reducen muy significativamente la infiltracion grasa del higado. Por
otra parte, la influencia que la alteracion de las vias de activacion y regulacion de SREBP-1c
tienen en el deasarrollo del HGNA se ha puesto de manifiesto en varios modelos
experimentales. Asi, un efecto protector sobre la esteatosis desarrollada en el raton ob/ob o la
inducida por sobrealimentacion se ha observado, respectivamente, por la deficiencia
hepatoespecifica del Akt2, o por la de raptor (componente del complejo mTORC1), que
elimina aparentemente toda la actividad de mTORC. En contraste, la delecién de TSC1
(tuberous sclerosis protein complex), que funciona como un regulador negativo de mTORC1
en la via Akt, da lugar al aumento de la actividad de mTORCL, lo que parece proteger de la
esteatosis inducida por la dieta hidrocarbonada. Los autores atribuyen este efecto a la
activacion de una via dependiente de Akt, pero resistente a rapamicina, que podria limitar la
sefial de insulina sobre SREBP-1c y por lo tanto disminuir la sintesis de AG. Asismismo, la
delecidn de la proteina SCAP parece reducir la lipogénesis y proteger de la esteatosis hepatica
aun en condiciones de obesidad, hiperinsulinemia e hiperglucemia, debido a la disminucién

del proceso de migracion y maduracion de SREBP-1c (15).
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Fig.4: Contribucién de SREBP-1c al desarrollo de patologias metabolicas

5.2 Proteina de unién al elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP)

El factor de transcripcion ChREBP, también conocido como MONDO A o MLXIPL, fue
identificado en 2001 por el grupo de Uyeda en extractos nucleares de tejido hepético de ratas
alimentadas con una dieta rica en hidratos de carbono, como un factor de transcripcion que

induce la expresion del gen que codifica a la enzima piruvato-quinasa (L-PK), en respuesta a
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altas concentraciones de glucosa. La glucosa actia como una molécula sefial y, en sinergia
con insulina, es necesaria para la induccién de la lipogénesis de novo, como se ha demostrado

en el TAB y en el higado, para lo que se requiere su metabolizacién via GK.

ChREBP, como intermediario de LXR y actuando en sinergia con SREBP-1c, regula al alza
la expresion de genes implicados en el metabolismo de glacidos vy lipidos, incrementando la
lipogénesis de novo, por lo que el factor ChREBP puede considerarse como un mediador de la
conversion de un exceso de carbohidratos en lipidos, cuya activacion puede inducir el
desarrollo del HGNA. Este efecto proesteatotico de la activacion de ChREBP se ha
confirmado en el higado de pacientes con EHNA y en sujetos obesos, en los que se observa

un aumento de la expresion del ARNm de ChREBP.

ChREBP y el higado graso no alcohélico (HGNA)

Los datos actuales del papel jugado por ChREBP en el metabolismo de la glucosa y en
especial sobre la Rl y su relacién con la lipogénesis durante el desarrollo del HGNA, son
confusos y contradictorios. Asi, mientras la deficiencia global de ChREBP, reduce la
lipogénesis y mantiene la RI, su inhibicion hepatoespecifica o la sobreexpresion de un
antangonista mejora ambas, la esteatosis y la RI, lo que se asociado con un aumento de la
actividad de la via AKT/PKB y de las cinasa ERK1 y ERK2 hepéticas (16). Estos resultados
confirman el papel diferencial y especifico que el factor ChREBP parece tener en el higado
respecto al TAB, en donde se postula un efecto reductor de la lipogénesis de novo y la Rl en
la obesidad humana(17)

Teniendo en cuenta los dos fenotipos, Benhamed y col(18), ha propuesto que este efecto
beneficioso de la deficiencia de ChREBP sobre el metabolismo de la glucosa, aumentando la
sensibilidad a la insulina, solo puede producrise en el caso de una sobrecarga de lipidos. El
trabajo realizado por este grupo, que puede cambiar el concepto actual del papel que ChREBP
tiene en la esteatosis hepéatica y en la RI, muestra que la sobreexpresion de ChREBP en
ratones sometidos a una dieta estandar desarrolla esteatosis hepatica, pero permanecen

insulin-sensibles.

El aumento de la expresion de la enzima SCD1, cuyo gen es blanco de ChREBP y que
convierte los AGS en AG monoinsaturados (MUFASs), parece ser fundamental para
implementar el efecto beneficioso que la activacion de ChREBP tiene en la esteatosis

hepatica. Benhamed y col postulan que la estimulacion de ChREBP parece disociar la
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esteatosis hepatica de la RI, generando efectos paliativos sobre ambos, el metabolismo
glucidico y el lipidico, al tamponar los AG lipotoxicos y favorecer la particion de los lipidos
en el tejido. Este resultado refuerza el concepto de que no todos los lipidos son perjudiciales
para la sensibilidad a la insulina y que, almacenados en el espacio y en el tiempo en zonas
adecuadas, pueden generar sefiales que modulen la adaptacion al estrés. Entre las
consecuencias que se pueden derivar de estos resultados, se encuentran en primer lugar, la
reconsideracion del concepto del factor ChREBP como promotor de la esteatosis hepética y
de la RI y en segundo, la posibilidad de explorar la expresion de ChREBP como un posible
blanco terapéutico del HGNA y de otras manifestaciones del sidrome metabdlico(19)

5.3. Receptor X hepatico (LXR)

Los receptores LXR son factores de transcripcién activados por ligando que pertenecen a la
superfamilia de receptores nucleares y cuya funcion es esencial en la regulacion del
metabolismo del colesterol y de los &cidos biliares y en el control de la hemeostasis lipidica y
glucidica y de la inflamacion, en respuesta a oxiesteroles. Existen dos isoformas de LXR
(LXRa y LXRP), que presentan entre si un 78% de identidad y que son codificadas
respectivamente por los genes NR1H3 y NR1H2(20). LXRa se expresa mayoritariamente en
el higado y en menor medida en intestino, tejido adiposo blanco, rifion y macréfagos y su
funcién primordial es regular de forma especifica de tejido, el metabolismo del colesterol y la
lipogénesis de novo. Su funcion esencial en el metabolismo y en el aclaramiento del colesterol
en respuesta a oxiesteroles y a agonistas sintéticos, contribuye a la eliminacién del exceso de
colesterol en el organismo. También LXR incrementan la sensibilidad a la insulina y reducen
la glucemia, aumentando utilizacion de la glucosa y reduciendo su produccion hepatica
(figura 5)(22)

Glucose Oxysterols
&\ /
‘ 1 \ Cholesterol

transport genes

Gluconeogenic/

glycolytic genes
Fatty acid

synthesis genes

Figura 5: Funcién de LXR en el metabolismo y aclaramiento del colesterol
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Su estructura, comun para todos los RN, presenta un domino activador funcional de la
transcripcion (AF-1) N-terminal, independiente de ligando; un dominio de interaccion del
ADN (DBD), que contiene dos dedos de zinc que interaccionan con los sitios DR4 en el
promotor de los genes blanco; un dominio D, donde se produce la interaccion con cofactores
y un dominio de unioén a ligandos C-terminal (LBD), que contiene una funcién activadora

dependiente de ligando (AF-2), que media la activacion de la maquinaria de transcripcion(21)

El receptor LXR es el regulador fundamental de la biosintesis de los AG en el higado, funcion
que lleva a cabo mediante un doble mecanismo: un efecto directo sobre los genes que
codifican las enzimas lipogénicas ACC, FAS y SCD-1, por interaccién con los LXREs
funcionales contenidos en su promotor(22) y otro indirecto, ya sefialado, que se efectla
mediante el control de la expresion génica de SREBP-1c y ChREBP, que son dianas de LXR.
Por ello, la sobreexpresion de LXR en un modelo diabético de ratén o la adminstracion del
agonista T0901317(23), inducen una estatosis hepatica masiva, trigliceridemia y un
incremento de la secrecion de VLDL. En sentido opuesto, ratones knockout (LXRa™)
muestran una disminucion en la expresion de los genes lipogénicos indicados, lo que
confirma su implicacion en el desarrollo del HGNA. El mediador primordial del efecto

prolipogénico de LXR es la isoforma LXRa (24).

Por lo tanto, LXR como regulador principal junto con SREBP-1c y ChREBP forman una red
de factores de transcripcion que, de forma coordinada, controlan la lipogénsis de novo
hepéatica y cuya sobreexpresion media la infiltracion grasa del higado en respuesta a la
hiperinsulinemia y la hiperglucemia desarrolladas en estados de RI, como en la HGNA.(23)

(Fig. 6)
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Figura 6: Influencia del factor LXR sobre la lipogénesis de novo en higado
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5.4 Receptor activado por el proliferador del peroxisoma gamma (PPARY)

El factor PPARy pertenece a la familia de los receptores activados por el proliferador de
peroxisoma, una superfamilia de receptores nucleares que tienen una estructura similar a los
receptores de hormonas tiroideas (THR), acido retinoico (RAR), vitamina D3 y hormonas
esteroideas. Actlan como factores de transcripcion interaccionando con elementos de
respuesta, secuencias cortas de ADN, o a través de la regulacion de la actividad de otras vias
de transduccion de sefales regulando la expresion de genes implicados en el control de la
homeostasis lipidica, metabolismo glucidico, inflamacién, crecimiento y diferenciacion
celular (25).

PPARY presenta la estructura comun de los receptores nucleares con cinco o seis regiones
estructurales en cuatro dominios funcionales. Los PPARs deben formar un heterodimero con
el receptor del acido 9-cis retinoico (RXR) para ser transcripcionalmente activos. En ausencia
del ligando, el heterodimero se encuentra unido a proteinas correpresoras como el mediador
de silenciamiento para el receptor de hormona tiroidea y retinoide (SMRT) y el correpresor de
receptor nuclear (NCoR), que impiden la transcripcion génica al prevenir la acetilacion de
histonas. Tras la activacion y unido a su ligando, pueden unirse a variso coactivadores como
PGC-1, la histona acetiltransferasa p300, la proteina de unién a CREB vy el coactivador del

receptor de esteroides (SRC-1), que promueven la iniciacion de la transcripcion(27)(Fig. 7)

En condiciones normales se expresa a niveles muy bajos en higado, sin embargo, la expresion
hepéatica de PPARYy se encuentra elevada en modelos animales de obesidad y diabetes y en
pacientes obesos que desarrollan HGNA. Varios estudios atribuyen un papel pro-esteatético a
PPARYy por mecanismos que implican la activacion de los genes lipogénicos y la lipogénesis
de novo. Se ha demostrado que la sobreexpresion de PPARYy en el higado graso en el raton
ob/ob, aunque agrava la diabetes, debido a la disminucion de la sensibilidad a la insulina.
También, en el tratamiento de ratones ob/ob con rosiglitazona, agonista de PPARYy, no ejerce
ningun efecto beneficioso sobre la esteatosis y regula al alza los genes hepéticos lipogénicos
en este modelo de ratdn. Por el contrario, un efecto protector de PPARY en el desarrollo de
HGNA se ha observado en varios estudios por tratamiento de rosiglitazona, por
sobreexpresion hepatica de PPARy mediada por adenovirus y en ratones sometidos a dietas
deficiente en metionina, en los que se atenla la esteatosis, la inflamacion y la fibrosis
(26)(Fig. 7).
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Figura7. Receptor PPAR (a) Heterodimero PPAR-RXR. (b) Activacidn dependiente e independiente de ligando de PPAR

PPARY estd implicado en la adipogénesis y el metabolismo lipidico mediante su activacion,
tanto por ligando enddgenos como exdgenos. Mas concretamente, promueve la diferenciacion
de adipocitos y el transporte, la sintesis y la captacion de acidos grasos en el tejido adiposo
blanco(19)

En el proceso de diferenciacion de los adipocitos PPARY activa casi todos los fatores de
transcripcion requeridos para este proceso como CCAT/EBPs y ADDI1/SREBP-1, que
promueven la diferenciacion del adipocito y perilipina, proteina que cubre la superficie de las
gotitas de lipidos en los adipocitos maduros. De igual forma, regula la lipproteina lipasa
(LPL), la acil-CoA sintetasa (ACS), la acetil-CoA acetil transferasa (ACAT), varias
fosfolipasa A (PLA), SREBP-1 y SCD-1 (reguladores de la sintesis de esteroles y &acidos
grasos, respectivamente) y la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa (GPDH), implicados en el
metabolismo de lipidos. Por otro lado, la activacion de PPARY en adipocitos incrmenta la
secrecion de adipocitoquinas, com la adiponectina y disminuye la expresion de citocinas
proiflamatorias como el TNFa (factor de necrosis tumoral alfa) estabilizando asi el desarrollo

de la resistencia a insulina.
PPARYy en esteatosis hepatica

En condiciones normales se expresa a niveles muy bajos en higado, sin embargo, la expresion
hepatica de PPARYy se encuentra elevada en modelos animales de obesidad y diabetes y en
pacientes obesos que desarrollan HGNA. Varios estudios atribuyen un papel pro-esteatdtico a
PPARYy por mecanismos que implican la activacion de los genes lipogénicos y la lipogénesis
de novo. Se ha demostrado que la sobreexpresion de PPARYy en el higado graso en el raton
ob/ob, aunque agrava la diabetes, debido a la disminucion de la sensibilidad a la insulina.
También, en el tratamiento de ratones ob/ob con rosiglitazona, agonista de PPARYy, no ejerce
ningun efecto beneficioso sobre la esteatosis y regula al alza los genes hepaticos lipogénicos
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en este modelo de ratdn. Por el contrario, un efecto protector de PPARYy en el desarrollo de

HGNA se ha observado en varios estudios por tratamiento de rosiglitazona, por

sobreexpresion hepatica de PPARy mediada por adenovirus y en ratones sometidos a dietas

deficientes en metionina, en los que se atenta la esteatosis, la inflamacion y la fibrosis(26)

Los efectos de dicho receptor en la modulacion de las caracteristicas del HGNA podrian

deberse a su accién en distintos tejidos y vias(27):

Su activacion aumenta la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos tales
como tejido adiposo y musculo esquelético, disminuyendo de este modo el flujo de los
AG al higado. También se incrementan los niveles de adiponectina, que esta asociada
con la mejora de la sensibilidad a la insulina. La hiperadiponectinemia ademas influye
directametne en la acumulacion de grasa hepatica mediante el aumento de la actividad

de PPARa y la regulacion al alza de los genes de la -oxidacion de AG.

En segundo lugar PPARY se expresa en la células estrelladas hepaticas y su expresion
y actividad transcripcional se reducen durante el proceso de activacion desde el
fenotipo quiescente a un fenotipo altamente proliferativo y fibrotico. A su vez, PPARy
inhibe la activacion y la proliferacion de células estrelladas hepaticas, e induce la

apoptosis.

Ademas, el receptor se expresa en macrofagos, tales como células de Kupffer, donde
se muestran efectos antiinflamatorios. En particular, la activacion de PPARy
transforma monocitos humanos hacia un fenotipo antiinflamatorio M2. Incluso,
PPARy en los macréfagos regula beneficiosamente la obesidad, resistencia a la
insulina y la tolerancia a la glucosa en ratones, lo que puede afectar indirectamente las

caracteristicas de HGNA.

Por dltimo, PPARy podria desempefiar una papel antiinflamatorio en la células
endoteliales del higado, como en otros lechos vasculares, a pesar de la relativamente
baja expresion de PPARYy en células endoteliales y células de Kupffer en comparacion

con las células parenquimales en ratas.

Debido a estas acciones y a pesar de los mecanismos controvertidos sobre lipogénesis

hepatica, los ligandos exdgenos PPARy como las tiazolidindionas (TZD) se utilizan en el

tratamiento de HGNA como agentes sensibilizadores de insulina con efectos beneficiosos. Sin

embargo, en los estudios realizados también se manifiestan numerosos efectos adversos y, por
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ello, actualmente se continua investigando nuevos farmacos moduladores selectivos de estos

receptores.

CONCLUSIONES

1-

El HGNA puede ser considerado como la manifestacion hepéatica del sindrome
metabdlico cuya primera causa es la RI. ElI acimulo de TG en los hepatocitos es
basicamente el resultado del aumento del aporte de AGL circulantes y de la

lipegénesis de novo.

Los factores de transcripcion SREBP-1c, ChREBP y LXR forman una red funcional
interactiva que regula al alza la transcripicion de genes que codifican enzimas de la
biosintesis del AG y de los TG en respuesta a insulina, glucosa y oxiesteroles y que

estan implicados en el desarrollo del HGNA.

Los PPARY son receptores nucleares que regulan la expresion de genes implicados en
la homeostasis lipidica, el metabolismo glucidico, la inflamacién y la diferenciacion
celular. Sus agonistas enddgenos y exogenos se utilizan en el tratamiento de

patologias relacionadas con el sidrome metabdlico y HGNA.

El mayor conocimiento de la interrelacion funcional y diferencial de los factores de
transcripcion SREBP-1C, ChREBP, LXR y PPARy en el higado permitiran conocer los

mecanismos de la lipogénesis de novo y de la Rl en alteraciones metabdlicas y HGNA. Es

posible que en un futuro proximo se describan aplicaciones terapéuticas novedosas que

permitan desarrollar moléculas selectivas que modulando estos factores de transcripcion, sin

efectos secundarios, puedan tener efectos terapéuticos especificos sobre el HGNA y su

progresion a la EHNA.
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