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RESUMO

Os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARs) sdo
fatores de transcrigao pertencentes a familia de receptores nucleares que
regulam a homeostase da glicose, metabolismo de lipideos e inflamagao.
Trés proteinas, codificadas por genes distintos, tém sido identificadas:
PPARa, PPARpB e PPARy, que controlam a expressao génica pela ligacao
a elementos responsivos especificos (PPREs) localizados na regiao pro-
motora. Estudos recentes sugerem que a ativagdo do PPARy pode
diminuir a progressao da aterosclerose e aumentar a sensibilidade a
insulina, podendo ser um potencial alvo terapéutico para o tratamento de
diversas enfermidades, incluindo o diabetes melito do tipo 2 e dislipi-
demia. Esta revisao destaca os estudos recentes e os avancos das princi-
pais funcoes que esse receptor desempenha no metabolismo, com
énfase nos mecanismos moleculares e eficacia terapéutica. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007; 51/4:526-533)

Descritores: Receptor nuclear; Fator de transcricao; Homeostase da
glicose; Metabolismo de lipideos; Inflamacao

ABSTRACT

Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma (PPARy):
Molecular Study In Glucose Homeostasis, Lipid Metabolism
and Therapeutic Approach.

The peroxisome proliferators-activated receptors (PPARs) are tran-
scription factors belonging to the family of nuclear receptors that reg-
ulate glucose homeostasis, lipid metabolism and inflammation. Three
proteins, encoded by distinct genes, have been identified: PPARq,
PPARpB and PPARy, which control gene expression by binding to spe-
cific response elements (PPREs) in the promoters. Recent studies sug-
gest that activation of PPARy might decrease atherosclerosis progres-
sion and increase the insulin sensitivity, might be a potential thera-
peutic target for the treatment of a diverse array of disorders, includ-
ing type 2 diabetes and dyslipidaemia. This review highlights recent
studies, which have advanced our understanding of the pivotal role
that this receptor plays in metabolism, with particular reference to the
molecular mechanisms and therapeutic efficacy. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/4:526-533)

Keywords: Nuclear receptor; Transcription factor; Glucose homeosta-
sis; Lipid metabolism; Inflammation
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PARS (RECEPTORES ATIVADOS por proliferadores de
peroxissoma) sdo fatores de transcri¢io da familia
de receptores nucleares, caracterizados por seu padrio
de distribui¢do nos tecidos e por sua fun¢io metaboli-
ca. Estruturalmente podem ser incluidos como mem-
bros da subfamilia de receptores que incluem o recep-
tor do horménio da tiredide (TR), receptor do 4cido
retindico (RAR) e o receptor da vitamina D3 (VDR).
Trés proteinas, codificadas por genes distintos,
tém sido identificadas: PPARa, PPARB ¢ PPARy. Os
PPARs sdo fatores de transcri¢io ligantes dependentes
que regulam a expressio do gene-alvo pela ligagio a
especificos PPREs (elementos responsivos aos prolife-
radores de peroxissoma) situados em sitios regulatérios
de cada gene. O receptor liga-se ao PPRE como um
heterodimero, juntamente com um fator protéico adi-
cional, o receptor do acido 9-cis retindico (RXR). Sob
atuagio de agonistas, a conforma¢io do PPAR ¢ alte-
rada e estabilizada, criando um sitio de ligagio, com
posterior recrutamento de coativadores transcricionais,
resultando em aumento na transcrigio génica (figura 1).
O PPAR foi originalmente identificado em
1990 (1) com a primeira clonagem (PPARa) ocorren-
do durante a pesquisa do alvo molecular para agentes
proliferadores de peroxissoma em roedores. Desde
entdo, numerosos acidos graxos e derivados, incluindo
uma variedade de eicosandides e prostaglandinas, tém
sido identificados como ligantes para os PPARs, tendo
também sido demonstrado serem alvos para
numerosas classes de compostos sintéticos, utilizados
no tratamento do diabetes e dislipidemias. Portanto, o
conhecimento dos mecanismos moleculares ¢ fisiol6gi-
cos destes receptores torna-se extremamente impor-
tante, quer no desenvolvimento como na utilizagdo de
drogas para o tratamento de doengas metabolicas.
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Figura 1. Mecanismo de ativacao transcricional pelo PPAR: Requer a
liberagdo do complexo co-repressor (atividade deacetilase da his-
tona), feito por um ligante, e o recrutamento de complexo co-ativador
(atividade acetiltransferase). O complexo PPAR:RXR ativado liga-se ao
PPRE, produzindo alteragdo na estrutura da cromatina, originando
uma estrutura transcricionalmente competente.
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ESTRUTURA DO RECEPTOR

Os PPARs, como outros receptores nucleares, pos-
suem estrutura modular formada por dominios fun-
cionais (2): dominio A/B (NH2-terminal), pouco
conservado entre as trés isoformas de PPARs, cujo
estado de fosforilagio contribui para a modula¢io da
atividade do PPARa e y. Esta localizado préximo ao
sitio de ativagdo transcricional independente de ligante
(AF-1); dominio C (ou DBD — DNA blinding
domain), contém os dedos de zinco, que sio dois
arranjos protéicos constituidos de uma a-hélice ¢ uma
folha B-pregueada, mantidas unidas por um fon de
zinco na regido central, que confere maior estabilidade
de dobramento, permitindo associagdes firmes quando
da liga¢do aos PPREs na regido regulatéria de genes
responsivos a0 PPAR; regido D, importante como co-
fator ¢ a regido EF (COOH-terminal), a qual possui o
dominio LBD (ligand binding domain) e o sitio de
ativa¢do transcricional dependente de ligante (AF-2)
(3). Os dominios DBD e LBD sio as regioes mais con-
servadas em todos os PPARs.

RXR E HETERODIMERIZAGAO

Os PPARs formam heterodimeros com o receptor do
dcido 9-cis retindico (RXR) (4). Assim como os
PPARs, existem trés formas distintas de RXR: RXRa,
B ey (5), apresentando distribui¢do distinta nos teci-
dos (6). Quanto aos ligantes, sio ativados pelo dcido
9-cis retinbéico (7) e por ligantes sintéticos que sdo
mais potentes ¢ especificos (8).

Além disso, agonistas sintéticos de RXR podem
ativar o complexo e exercer atividade antidiabética
similar as observadas com PPARs em modelos de
camundongos no diabetes do tipo 2 (9). E importante
também destacar que os PPARs sio incapazes de se
ligarem a0 DNA como monomeros, cuja propriedade
tem sido atribuida a regido N-terminal.

CO-FATORES

Virios co-fatores, tanto ativadores como repressores,
que capacitam os receptores nucleares a iniciar ou
suprimir o processo de transcri¢io, foram identificados
(10). Virios co-ativadores, por exemplo, SRC-1 (co-
ativador 1 do receptor de esteréides), possuem ativi-
dade histona acetilase que pode remodelar a estrutura
da cromatina, deixando-a mais frouxa ¢ facilitando a
atividade transcricional. O co-repressor N-CoR (co-
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repressor nucleo receptor) é uma proteina que interage
com o receptor nuclear livre, mediando um sinal
repressivo para o promotor no qual o complexo estd
ligado (11).

PPRES (PEROXISOME PROLIFERATOR RESPOND
ELEMENT)

Os PPREs sio formados por dois hexanucleotideos
com uma seqiiéncia de consenso AGGTCA A AGGT-
CA, separada por um ftnico nucleotideo, também
chamado de DR-1 e localizado na regido promotora
dos genes que estio sob seu controle transcricional
(12). Seqiiéncias com essas caracteristicas tém sido
encontradas em numerosos genes relacionados ao
PPAR, tais como a acil-CoA oxidase e a proteina de
ligacdo aos acidos graxos nos adipdcitos (aP2) (13).

PPARy

O gene do PPARy foi mapeado no cromossomo 3
(14), regidio 3p25, dando origem a trés RNA men-
sageiros: PPARyl, PPARy2 ¢ PPARy3, que diferem
em sua extremidade 5°, como conseqiiéncia de dife-
rentes promotores ¢ ao splicing alternativo. O PPARy1
¢ codificado por oito exons, compreendendo dois
exons y1 especificos na regido 5’ ndo traduzida, Al e
A2, e seis exons comuns aos trés RNA mensageiros.
PPARy2, codificado por sete exons, sendo o exon B
especifico para este receptor, codificando 28 aminoaci-
dos na regiio N-terminal, ¢ PPARy3, que codifica a
mesma proteina que PPARyl, sendo controlado por
um promotor distinto, localizado na regiio 5°, préxi-
ma a A2 (15).

PPARyl ¢ expresso em uma ampla variedade de
tecidos, incluindo coragdo, célon, intestino delgado e
grosso, rins, pancreas ¢ baco. PPARy2 ¢é expresso no
tecido adiposo (16) e PPARy3 tem expressio restrita a
macréfagos e intestino grosso (15).

PPARy no mecanismo de sensibilizagdo d
insulina - aspectos moleculares

PPARy ¢ necessirio e suficiente para diferenciar
adip6citos. A introduc¢io de PPARy em fibroblastos,
na preseng¢a de ligantes fracos para o PPAR, induziu
diferenciacdo destas células em adipdcitos (17). Ou-
tros pesquisadores, trabalhando com camundongos
destituidos de PPARy, observaram que estes apresen-
tavam reduzida quantidade de tecido adiposo (18) ou
exibiam extrema lipodistrofia.

528

Nos adip6citos, o PPARy regula a expressio de
numerosos genes envolvidos no metabolismo de
lipideos, incluindo aP2 (17), acil-CoA sintetase (19) e
lipase lipoprotéica (LPL) (3). Também controla a ex-
pressio da proteina transportadora de dcidos graxos 1
(FATP-1) e CD36 (20), ambos envolvidos na capta¢io
de lipideos pelos adip6citos. Esses genes também apre-
sentam elementos responsivos (PPREs) em sua regido
regulatoria.

Dado que PPARy ¢é predominantemente ex-
presso no tecido adiposo, a hipdtese prevalente a
respeito dos agonistas envolvidos na a¢do direta em
adipdcitos é que possuam, também, efeitos secunda-
rios em tecidos insulino-responsivos, tais como mus-
cular esquelético e figado. A perda da eficiéncia em
reduzir os valores de glicose, pela rosiglitazone, em
camundongos com severa resisténcia a insulina, onde o
tecido adiposo esta praticamente ausente, estd de acor-
do com esta afirmagdo (21).

Andlises da expressio de RNA mensageiro em
tecidos revelaram que genes contendo PPREs, induzidos
no tecido adiposo, eram suprimidos no tecido esqueléti-
co. Entretanto, agonistas do PPARy, com agio metabdli-
ca benéfica em tecidos distantes (musculo e figado), pro-
vavelmente estio envolvidos com efeitos combinados,
pois acentuam a capta¢io, mediada pela insulina, no teci-
do adiposo, estoque e catabolismo de acidos graxos livres,
induz a producio de fatores derivados dos adipdcitos
com potencial a¢do sensibilizadora para a insulina e su-
primem os niveis circulantes ¢ /ou agdes de fatores deriva-
dos do tecido adiposo que causam insulino-resisténcia,
como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ou resisti-
na (22). Portanto, a ativagio do PPARy poderia induzir
um aumento do clearance de icidos graxos pelo tecido
adiposo, com conseqiiente diminui¢io na concentracio
plasmatica e transporte para o musculo. Essa diminui¢ao
de 4cidos graxos no musculo aumenta a sensibilidade a
insulina (23); a atividade adipogénica do PPARy con-
tribui de forma importante neste efeito.

Embora a fun¢io do PPARy no desenvolvimen-
to do tecido adiposo esteja bem estabelecida, seu nivel
reduzido nos tecidos metabolicamente importantes na
homeostase da glicose, por exemplo, muasculo esqueléti-
co, figado e células (3 pancreiticas, aumenta a questio de
sua possivel importancia fisioldgica e¢ farmacoldgica
nesses sitios (24). Além disso, sua alta expressio em
macrofagos ¢ bem estabelecida em individuos obesos,
cuja infiltragio nos tecidos adiposos com fungio com-
prometida pode ser patologicamente importante (25).
De qualquer forma, a importancia da fisiopatologia do
PPARy nos tecidos e células ndo adiposas ainda nio estd
clara (26).
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Alteracdes moleculares no PPARy e doenca
metabdlica

Evidéncias da liga¢io do PPARy com a a¢do da insulina,
em humanos, também tem sido observada pelo estudo
de alteragdes genéticas, de ocorréncia natural, no recep-
tor PPARy. Foram identificadas, até o momento, sete
mutagdes pontuais, com fenétipo associado a obesidade
(27,28), insulino-resisténcia, diabetes ¢ hipertensio
(29), lipodistrofia parcial e doenga arterial coronariana
(30-32) e aumento dos niveis de leptina no plasma em
associa¢do com obesidade (33) (tabela 1).

Um polimorfismo relativamente comum, loca-
lizado na por¢io amino-terminal da isoforma PPARy2,
substituindo a prolina por alanina no cédon 12
(Prol2Ala), tem sugerido apresentar efeito protetor
contra o risco de desenvolver diabetes melito do tipo 2.
Este alelo, cuja freqiiéncia varia de 2 a 23% em dife-
rentes grupos étnicos (34), foi originalmente associado
com baixo indice de massa corpérea (IMC) (35) e me-
lhor sensibilidade a insulina (36), porém alguns ques-
tionamentos tém sido propostos em rela¢io a esses estu-
dos (37,38). Apds demonstrarem que portadores do
alelo Alal2 possuiam o receptor PPARy com capacidade
deficiente em ligar e transativar genes-alvo, Deeb e cols.
(35) conclufram que um mecanismo molecular estaria
envolvido para explicar as diferencas entre os genétipos,
sugerindo que a diminui¢io da massa de tecido adiposo,
como evidenciado pelo IMC, poderia melhorar a sensi-
bilidade a insulina. Esta hipétese ¢ consistente com a
observagdo de que PPARy2 tem papel regulatério tnico
na adipogénese (39). No mesmo estudo, uma signifi-
cante razdo de chances (RC = 4,35; P =0,028) para a
associa¢do do alelo Prol2 com diabetes melito do tipo
2 foi observada entre grupos de segunda geragio de
japoneses americanos.

Sabe-se, também, que o gene PPARy2 é expresso
nas células f§ pancredticas (40), portanto os portadores do
alelo Alal2 podem ter a fungio dessas células compro-
metidas pela reduzida capacidade em ativar a transcri¢ao,
com provavel diminuigio na secre¢io de insulina (41).

Tabela 1. Relagao das mutacdes do PPARy descritas até o

momento.

Codon Nucleotideo Residuos Acesso Refs.
12 cCCA-GCA Pro-Ala CM 981614 27
113 CCA-CAA Pro-GlIn CM 981615 28
318 cGTG-ATG Val-Met CM 993365 29
388 TTTg-TTA Phe-Leu CM 023124 31
425 cCGC-TGC Arg-Cys CM 020182 32
477 CACg-CAT His-His CM 994587 33
495 CCG-CTG Pro-Leu CM 993366 29

Fonte: Human Gene Mutation Database, Cardiff (HGMD)
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Um grande estimulo inicial em relagio ao
polimorfismo Prol2Ala, como um Jlocus susceptivel
ao diabetes, foi evidenciado quando estudos sugeri-
ram associagdo estatisticamente significante com o
risco da doenga (42,43). Enquanto o estudo da alte-
ragio molecular Prol2Ala sugeriu forte ligagdo
genética com o diabetes melito do tipo 2, provavel-
mente a maior evidéncia da ligagdo direta entre sen-
sibilidade a insulina e a a¢gio do PPARy, em humanos,
foi o estudo de individuos heterozigotos para uma
muta¢io no dominio de ligacio LBD, resultando em
significante disfun¢do do receptor (29,31,32). No
trabalho de Barroso ¢ cols. (29), trés individuos he-
terozigotos para uma das duas mutagoes encontradas
(Val290Met ¢ Pro467Leu) no PPARy apresentavam
acentuada resisténcia a insulina e inicio de diabetes
melito do tipo 2, o que evidenciava a ligagdo entre a
acdo do PPARy e a regulagio da homeostase da gli-
cose em mamiferos. Os individuos afetados apresen-
tavam numerosas caracteristicas de sindrome meta-
bodlica, incluindo: dislipidemia, hipertensio e hiper-
uricemia. Quando se verificaram as caracteristicas
moleculares desses receptores, obteve-se como resul-
tado que os receptores mutantes demonstravam re-
gulagdo transcricional prejudicada.

Deve-se, também, salientar que discrepancias
em estudos epidemioldgicos podem surgir como con-
seqiiéncia da ligagdo de seqiiéncias variantes, com sig-
nificaincia funcional, presentes no gene do PPARy, que
podem ter efeito oposto ao polimorfismo Prol2Ala
(44). Entretanto, somente um numero limitado de
estudos tem examinado a associagio de haplotipos
com pardmetros metabélicos (45). E importante
observar que determinados fatores ambientais (dieta ¢
exercicio fisico) podem estar influenciando os efeitos
das varia¢oes genéticas no gene do PPARy (26).

Um segundo polimorfismo, descrito por
Meirhaeghe ¢ cols. (33), resultando de uma substitui-
¢do silenciosa de “C” para “T” (C161T) no exon 6 do
gene PPARy, demonstrou que caucasianos obesos
franceses, portadores do alelo 161T, apresentavam
maior concentragio plasmética de leptina em com-
paragio com os portadores do alelo 161C. Em
oposicio a este achado, Arashiro e cols. (46) ndo
encontraram essa associagio quando estudaram cri-
angas obesas no Japdo. Outro estudo sugere que este
polimorfismo nio estd associado com varidveis rela-
cionadas ao diabetes melito do tipo 2 ou resisténcia a
insulina, porém uma reduzida concentragio de
triglicérides foi observada em mulheres portadoras do
alelo 161T (47).
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PPARy e aterosclerose

Aterosclerose é uma doenga complexa em que muitos
fatores podem estar envolvidos. E caracterizada pelo ac-
mulo gradual de lipideos na parede arterial (placa ate-
rosclerética), freqiientemente levando a obstrugio re-
pentina do fluxo sanguineo apés ruptura desta placa. A
disfun¢io do endotélio resulta da inflamag¢do cronica da
parede vascular, prolifera¢io de células muscular lisa e
formagio das foam cells. PPARy pode afetar na formagio
destas foam cells, modulando a resposta inflamatéria e
influenciando a estabilidade da placa (48,49).

Além disso, varios outros estudos reportam que
ligantes do PPARy podem reduzir a liberagdo de cito-
quinas inflamatérias (TNF-o e Interleucina-6) dos
macroéfagos, resultando num efeito anti-aterogénico
(50). Ocorre, também, que PPARy pode reduzir a
expressio das metaloproteinases (MMP-9), as quais
estdo implicadas na desestabilizacio das placas (51). E
importante ressaltar que PPARy também pode pro-
mover aterosclerose, na medida em que estimula a cap-
tagdo de LDL oxidada, um evento critico na formagio
das foam cells, cujo mecanismo foi proposto por
Tontonoz e cols. (52). Estes resultados conflitantes
podem ser confrontados por estudos mais recentes que
examinam, pormenorizadamente, a via de sinalizagio
relacionada ao trifego de lipideos nos macréfagos,
com identificagdo de alvos adicionais regulados pelo
PPARy (54), sugerindo, desta forma, que um ou mais
mecanismos possam estar envolvidos.

Evidéncias da a¢io do PPARy no metabolismo
do tecido adiposo foram descritas por Ristow e cols.
(28), que identificaram uma muta¢do no codon 115
(Prol15GIn) no gene do PPARy2, em individuos da
Alemanha, sendo associada com severa obesidade.
Ocorre que, em estudos anteriores, a fosforilagio da
porgio adjacente serina (Ser 114) reduzia a capacidade
do receptor em mediar a diferenciagio de adipécitos e
acamulo de lipideos (53), especulando-se, por este
motivo, que essa altera¢io molecular possa prejudicar
tal fosforilagio, com aumento de sua atividade trans-
cricional, agdo na adipogénese ¢ obesidade.

Potencial terapéutico para os ligantes do
PPARY

A importincia do PPARy no metabolismo humano
comeg¢ou em 1995, quando foi identificado um recep-
tor para a classe de um grupo de drogas, caracterizadas
por aumentar a sensibilidade a insulina, denominadas
tiazolidinedionas (TZD) (55). As trés drogas perten-
centes a este grupo (pioglitazona, rosiglitazona e
troglitazona), potentes ¢ altamente seletivas para o
PPARy, tém sido utilizadas em larga escala na pritica
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clinica, embora o emprego da troglitazona tenha sido
descontinuado, haja vista o aparecimento de casos de
hepatotoxicidade. Resultados de grandes estudos clini-
cos tém consistentemente evidenciado que as TZDs
produzem melhora significativa no controle glicémico,
destacando-se, neste contexto, o estudo DREAM
(Diabetes Reduction Assessment with ramipril and
rosiglitnzone Medication) em que os autores sugerem
que a terapia com rosiglitazona (8 mg/dia, durante 3
anos) ¢ melhora no estilo de vida reduzem substan-
cialmente o risco do desenvolvimento de diabetes em
aproximadamente dois ter¢os, oferecendo, desta
forma, nova abordagem preventiva que pode ser tio
ou mais efetiva do que somente recomendagdes sobre
estilo de vida (50).

Ressalta-se, também, que estudos com o clamp
hiperinsulinémico confirmam a melhora da sensibili-
dade a insulina no organismo, para as trés drogas
(57,58), com disponibilidade aumentada para a gli-
cose, embora com menor indice de supressio da pro-
ducio de glicose hepética (59). Deve-se, também,
levar em consideracio que a utilizagdo clinica das
TZDs ¢ significantemente limitada pela ocorréncia de
reteng¢do de liquidos, hemodilui¢do e faléncia cardfaca
em mais de 15% dos pacientes (60).

Acdo das TZDs no tecido adiposo

Tendo em vista a fun¢do bem estabelecida das TZDs ¢
PPARy na adipogénese, a sensibilizagio a insulina
pode ser interpretada como resultado direto da capaci-
dade do PPARy em expandir o tecido adiposo, embo-
ra as TZDs sejam utilizadas para acentuar a sensibili-
dade a insulina em pacientes com diabetes melito do
tipo 2, o qual ¢ freqiientemente acompanhado pelo
desenvolvimento de excesso desse tecido (26). Este
paradoxo pode ser parcialmente explicado pela respos-
ta seletiva do tecido adiposo para a ativagio do PPARy.
Em seres humanos, o tratamento com as TZDs ¢
acompanhado de acimulo seletivo de tecido adiposo
subcutaneo (61) e concomitante perda de mudanca ou
redu¢io no tecido adiposo visceral. Além disso, alguns
estudos ex vivo relacionados a diferenciagio de pré-
adipdcitos tém mostrado que essas células no tecido
subcutineo abdominal diferenciam em resposta as
TZDs mais prontamente do que as células dos depési-
tos viscerais do mesmo individuo (62). No entanto,
ainda nio é conhecido se o tratamento com as TZDs
aumenta igualmente a massa subcutinea em todas as
regides do corpo, questio esta extremamente rele-
vante, haja vista a importancia das diferencas metaboli-
cas ¢ funcionais dos diferentes tecidos (abdominal e
subcutineo) (63).

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/4
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Um mecanismo pelo qual a a¢io das TZDs, no
tecido adiposo, possa influenciar a sensibilidade a
insulina em orgios insulino-sensiveis mais distantes é a
modificagio do perfil dos hormonios secretados por
esse tecido, que ¢ capaz de produzir uma variedade de
pequenas moléculas com atividade autdcrina, paricrina
ou enddcrina, denominadas de adipocitoquinas. A
molécula que melhor caracteriza¢do apresenta, dentro
destes compostos, denomina-se adiponectina, que se
apresenta como candidata a mediar os efeitos de sensi-
bilizagio a insulina pelas TZDs. Essa molécula estd
presente em grande quantidade no plasma (64), cor-
relacionando-se diretamente com sensibilidade a
insulina (65,66) e inversamente com a massa do teci-
do adiposo (67). Além disso, as TZDs aumentam a
expressio do gene da adiponectina e niveis de protei-
nas plasmidticas (68).

Acdo das TZDs no tecido muscular

Embora a concentragio da proteina PPARy seja relati-
vamente baixa no musculo esquelético (69), a massa
muscular total e sua funcio como sitio de 70% de
disponibilidade de glicose mediada pela insulina em
seres humanos sugere que fisiologicamente o PPARy
tenha importantes funcoes. As TZDs, in vitro, tém
sido relacionadas ao aumento da captagio de glicose
estimulada pela insulina, quando em meio de cultura
com células de musculo esquelético, que é mediada
pelo aumento da atividade, estimulada pela insulina,
do PI3K (fosfatidil-inositol 3 quinase) e translocagio
do GLUT4 (70), porém a importancia fisiolégica do
PPARy no musculo esquelético permanece incerta.

CONSIDERAGOES FINAIS

Desde a descoberta dos PPARs na década de noventa,
esta clara a sua participag¢io na regulagio genética de
vias complexas do metabolismo em mamiferos, porém
mais pesquisas serdo necessirias para compreender a
complexa relagio dos mecanismos moleculares entre
polimorfismos ou muta¢des ¢ a funcio do PPARy
como um importante regulador no metabolismo de
carboidratos, lipideos ¢ sensibilidade a insulina. Deve-
se, também, salientar que hd muito o que aprender
sobre sua utilidade como alvo terapéutico.
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