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Participação do receptor gama ativado por 
proliferadores de peroxissomos (PPAR-y) na 

fisiopatologia da aterosclerose • 

·Participation oftheperoxisome pro/iferator 
activated receptorgarryma (PPAR""f) in the 

athérosclerosis fisiopathology • 

SINOPSE 

Doenças das artérias cor()11árias são a causa mais freqüente de morte em sociedades 
industrializadas. O.entendimento detalhado dos eventos que ocorrem em nível.molecular 
e celular, durante a formação da placa de aterosclerose, é um pré-requisitó para o plane~ 
jamento de umá estratégia racional para o tratamento desta doença; Nessa revisão, serão 
apresentadas evidências envolvendo o receptor nuclear gama ativado· por proliféradores 
de peroxissomos :-,- PPAR-y :-:- em uma série de reações que regulam a diferenciação e· o 
metabolismo lipídico em monócitos, macrófagos e células musculares lisas da camada 
média vascular.PPAR-g é induzido nessas cél.ulas pela exposição à LDL oxidada e .é 
expresso em aHos níveis nas células espumosas das lesões ateroscleróticas. Além disso, a 
ativação dos ligantes deste receptor leva à indução transcricional de t.im receptor de var
redura (scavenger), o .CD 36. Esse receptor possibilita aos monócitos em cultura a habili
dade de ligar e internalizar LDL oxidada. Assim, esses resultados sugerem um inesperaa 
do envolvimento do PPAR-y no desenvolvimento da lesão ateroscJerótica. 

UNITERMOS: Aterosclerose, Endotélio, LDL Oxidada, Receptores de Varredura, Monóci-
tos, Macrófagos, Células Musculares Lisas, Células Espumosas, PPAR-y. 

ABSTRACT 

Coronary artery disease is the leading cause of death in industrializêd societies, A 
detailed u11dersta11ding of the molecular and cellular events that underlie the formation 
o.f the atherosclerotic plaque is a prerequisite to the rational design of thempeuticsfor 
this dtsease. ln this ,:eview, it is going to be presented evi<Jences implicqting the peroxis~ 
some proliferator actívated nuclear receptor gam,na--, PPAR-y -,- in anovelsignaling 
pathway tl1at regulates differentiation and lipid metabolism in monocytes, n1ácrophages, 
smooth inuscle cêllsfroin the vas'cular e11dothelium .. PPAR-y is inducéd in these cells by 
exposure to oxlDL and is expressá/ at high leveis in the foam cells of atherosclerotic 
lesions, Moreover, ligand activation of this receptor leads to the transcriptional induca 
tion of the scavanger receptor; the CD 36, Thisreceptorendows cultured monocytes with 
the ability to bind and intemalize oxLDL. Altogethe,r, these results suggest that PPAR.y 
may play an unexpected role in the development of the atherosclerotic lesion. • 

KEY WORDS: • Atherosclerosís, Endothelium, Oxidized LDL, Scavenger Receptors, Mo-
nocyte, Macrophages, 5mooth Muscle Cells, Foam Cells, PPAR-y. 

ONTRODUÇÃO 

A aterosclerose. é a causa mais co
mum de doença carclíaca e vascular, 

• considerando-se dados obtidos a partir 
de.pesquisas realizadas em países ele" 
senvolvidos (1), 

A palavra ateroma foi criada por 
Celsius, há dois mil anos, para desíg-

nar o que ele observou cmno sencio µm 
"tµmor gorduroso". Tal denominação 
fora mantida até a metade do século 
XIX quando, com o estudo do enrije
cir:nento vascular, teve seu significado 
ampliado para o termo arteriosclerose. 
Atualmente, entretanto, tem-se prefe
rido a palavra aterosclerose por tratar
se de uma designação mais global e que 
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envolve tanto a formação do ateroma 
como a rigidez progressiva ela parede 
arte1ial. As palavras arteriosclerose. e 
ateroma restringem~se, deste então, à 
de.scrição das, mudanças . anaté>micas 
nas ·artérias lesadas ('.2). 

O presente traballlo tem porobjeti
vq promover uma.revisão biblíográfi~ 
ca acerca da lesão aterosclerótica e dos 
fatores relacionados com sua formação 
e agravamento. Assim, propõem-se 
correlacionar essa patologia. com. as 
últimas linhas de pesquisa que tentam 
esclarecer alguns de seus mecanismos 
fisiopatológicos ainda obscuros, 

Atualmente, pressupõe-se que anor
• malidades do metabolismo lipídico de-
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vam estar envolvidas com os proces:. 
sos bioquímicos e, conseqüentemente, 
clínicos dá aterosclerose. Esse envol
vimento vem sendo desvendado atra
vés da• caracterização de um receptor 
nuclear: o PPAR-y. Evidências sugerem 
que ele pode estar relacionado corn a 
proliferação eia placa aterosclerótica 
por promover a transcrição de RNAs 
que codificam receptores de superfí~ 
cie específicos para lipoproteínas, 
possibilitando, desse modo, um maior 
aporte de lípides a locais onde a pla
ca de aterosclerose está se desenvol
vendo. 

Os receptores ativados •por prolife~ 
radores de peroxissomos (PPARs) são 
rnembros de uma superfarnília de re~ 
ceptores nucleares que podem ter sua 
ação desencadeada por vários xenobi
óticos e fatores de transcrição naturais 
que regulam genes envolvidos com o 
metabolismo lipídico e corn à diferen~ 
dação de adipócitos. Em numerosos 
tipos celulares, os PPARs são co-ex
pressos com seus níveis relativos va
riando de um local parà outro (3). Três 
tipos de PPARs; a saber, PPAR~a., 
PPAR-~ e PPAR-y, formam uma sub
família dentro da família de.genes de 
receptores nucleares de b.ormônios ( 4). 
O PPAR:-a. é altarnente·ativo em hepa
tócitos, cardiotbiócitos, entetócitos • e 
nas células do tdbulo proximal do rim. 
O PPAR-~ é expresso, geralmente, em 
diversos tecidos com níveis mais eie
vados do que o PPARsa. e o PPAR-y, 
sendo que este último aparece predo
minantemente em células do tecido 
adiposo e do sistema imunológico (3); 
A disponibilidade de Hgames e ativa~ 
dores parao PPAR~a eo PPAR~y per
mitiram un;i acesso inicial. a suas res
pectiva:s funções: regulação do meta
bolismo. da· glicose· e de lípides, dife~ 
renciaç~Ô de_ adipócitos, responsivida
de inflai;natória e Jiomeostasia energé
tica. Enqâanto o PPAR-a. parece me
diar seus ·efeitos principalmente àtra
vés da oxidação lipídica, o PPAR-y 
exerce um papel· chave no arliiàzena
rnento de lípides. Espera~se que os 
próximos anos sejam bastante pro
missores, já que estudos adicionais 
irão refinar nossos conhecimentos 

~ 

sobre os PPAR-a. e y, assim como re
velar um papel e um iigante para· o 

• último dos PPARs ainda órfão, o 
PPAR-ô (4). • . .·. . ..• 

A clonagem parcial por DNAc do 
PPAR-y humano permitiu a mensura
ção deduas v.ariantes: o PPAR-y 1 e o 
PPAR-y2; TaritoosRNAmdoyl quan
to os doyZ são abundantemente expres
sos no tecido adiposo .. O PPAR ~y 1 foi 
detectado em baixos níveis riÔ fígado e 
no coração, ao passo que os RNAsm 
do yl e y2 são expressos em baixos ní
veis no músculo esquelético (5). A ex
pressão em adipócitos do RNAm do 
PPAR-y 2 está elevada na obesidade 
humàna; ·aumento. este que é observa~ 
do iguàlmente em homens e em mu~ 
lheres(5). Sabendo ainda que o PPAR
y2 é mais expresso em células do sis~ 
terna imunológico (àlém de seu já re
ferido envolvimento na diferenciação 
de adipócitos e armazenamento delí
pides); podemos deduzir que é este, 
especificamente, que se relaciona com 
o desenvolvimento da lesão ateroscle~ 
rótica (5, 6). 

e TEROSCLEROSE 

Conceituação 

A aterosclerose é um processo de
generativo complexo que consiste no 
espessamento ·e enduredmento das ar
térias de grande e médio. calibre, em 
conseqüência a uma resposta inflama
tória crônica do endotélio destes vasos 
a determinadas formas·de injúria. -As 
lesões· ateroscleróticas ocorrem nas 
camadas interna (íntima) e média das 
artérias e limitam-se a estas regiões. 
Estas lesões provocam o estreitamen
to da luz arterial,. podendo tornar-se 
suficientemente amplas a ponto de 
levar à oclusão da artéria, com a con
seqüente diminuição do suprimento 
sangüíneo para os tecidos ou órgãos 
distais à lesão. A ateroscletose é res
ponsável· pelá maioria· dos casos de 
infarto àgudo do miocárdio e cerebràl 
que, juntos, constituem a principal 
causa de· morte· ém países desenvol 0 

vidos (1).-

ARTIGOS DE REVISÃO 

_Fatores de risco para a 
aterosclerose 

Dentre todos os fatores que predis
põem âo desenvolvimento da ateroscle
rose; os principais são: hipertensão ar
teriàl sistêmica, tabagismo, sedentaris
mo, obesidade; -hiperlipidemia, estres
se, diabetes meHitus e idade avançada. 
As mulheres, após a menopausa, apre
sentam risco aumentado de desenvol
ver à doença, devido ao decréscimo em 
seus níveis de estrogênio endógeno. 

Patogênese 

Os ateromas são, inicialmente, fo
cais e àleatoriamente distribuídos, mas, 
à medida que a doença se desenvolve, 
estes focos se tornam mais numerosos, 
de modo a ôcluir completamente a cir
cunferência do vaso atingido. Nas ar
térias menores, os ateromas tendem a 
ser obstrutivos;jános vasos de grande 
calibre, a doença terri. caráter destruti
vo, uma vez que, nestes, o ateroma ten
de a se romper e levar à formação de 
trombos, os quais, posteriormente, irão 
obstruir a passagem do sangue (1). 

, Uma das hipóteses para a formação 
da placa aterosclerótica reside na se
qüência de eventos desencadeados pela 
hiperlipide:rnia, mecanismo • esse que 
será especificamente abordado nessa 
revisão. 

Há evidências de que níveis croni
camente aumentados de colesterol àl
teram a proporção lipídica da membra
na plasmática das células endoteHais. 
Ocorre aumento da viscosidade e di
minuição da fluidez destas, tornando
as, portanto, mais vulneráveis ao trau
ma provocado pelas alterações do flu-, 
xo sangüíneo ..,. supõem-se que o fluxo 
turbulento cause áreas focais de disfun
ção endoteliàl, predispondo ao desen
volvimento de • lesões nesses • sítios. 
Tem-se observado que as artérias elás
ticas (aorta, carótida, ilíacas) e artérias 
musculares dé grande e médio calibre 
(coronárias e poplíteà) são os locais 
rnais freqüentemente atingidos,· o que 
está associado, como referido, ao flu
xo· turbilhonar de sangue nesses terri-
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tórios. Na verdade, as lesões inicial
mente se desenvolvem em pontos mor
fologicamente intactos do endotélio e 
esse aumento de permeabilidade é di'" 
retamente acompanhado pelo aumento 
da adesão de leucócitos e alterações na 
expressão de genes próprios das célu
las endoteliais. Tais genes são respon
sáveis pela expressão de moléculas de 
adesão no endotélio, como a molécula 
de adesão intercelular-! tICAM-1 in
tercellular adhesion molecule-1) e, es
pecialmente, moléculas de a<lesiio de 
células vasculares (V CAM- l 1 ·ascular 
celL adhesion molecule-1 ). Elas são 
expressas no lume do vaso, mediando 
a adesão de monócitos e linfócitos cir
culantes durante sua entrada na placa. 
Essas alterações são mais evidenciadas 
nas bifurcações e ramificações das ar
térias (1). 

Evidências apontam que a disfun
ção endotelial na aterosclerose parece 

• ser desencadeada por endotoxinas, hi
póxia, produtos derivados do tabagis
mo, toxinas específicas do endotélio 
(como ahomocisteína) e. possivelmen
te, vírus ou outros agentes infecciosos 
(1). 

Quando a regi:lo endotelial é dani
ficada. monócitos e linfócitos migram 
por entre as células endoteliais, passan
do a se localizar no subendotélio. Os 
monócitos se diferenciam em macró
fagos, os quais podem proliferar e aL:u
mular colesterol e ésteres de colesterol 
de lipoproteínas modificadas (princi
palmente LDL oxidada) que contêm 
apoproteína B-100 - VLDL. IDL e 
LDL-. dando origem às chamadas cé
lulas espumosas (7, 8). A hipercoles
terolemia ainda pode dehilitar a função 
endotelial, pois é capaz de proporcio
nar um aumento da produção de supe
róxidos e outros radicais livres que ati
vam a formação de óxido nítrico - fa
tor de relaxamento vascular, cuja rele
vância para o desenvolvimento da 
doença está sendo estudada .. O estres
se oxidativo também ativa o NF-kB (fa
tor de proliferação celular), assim como 
a produção de proteínas como as cita
das anteriormente (molécula de adesão 
intercelular - 1 e molécula de adesão 
vascular - I). 

A modificação oxidativa dos lípi
des, por radicais livres e espécies ati
vas de oxigênio, é o que leva ü forma
ção de LDL oxidada (LDLox), a qual 
é rapidamente captada por macrófagos 
através de receptores chamados de var
redura. Esses receptores não srro os 
mesmos para a molécula nativa de LDL 
e caracterizam-se por serem os princi
pais responsiveis pela formação das 
células espumosas. Além disso, a 
LDLox é quimiotática para monócitos 
circulantes; aumenta a adesão dos mo
nócitos através da tradução das molé
culas enduteliais ele adesão: inibe a 
mobilidade dos macrófagos, favorecen
do o recrutamento e a sua retenção em 
placas; estimula a liberaçfo de fatores 
de crescimento e citoquinas: é citotó
xica para células endoteliais e célula.s 
musculares lisas e é imunogênica. le
vando à produção de anticorpos contra 
aLDLox. Estudos comprovando a pro
teção do endotélio por \ itaminas anti
oxidantes, como hetacaroteno e vitami
na E, e por drogas que inibem a gera
ção de oxidantes sugerem o fato de a 
hiperlipidemia levar à lesão através do 
t'.Stresse oxidativo no endotélio (1). 

Os macrófagos tamhém produzem 
interleucina-1 (IL- J ) e o fator de ne
crose tumoral (TNfl. responsáveis por 
aumentar a adesão de outros leucóci
tos. As espécies tóxicas de oxigênio, 
que também causam a oxidação da 
LDL ainda induzem a produção de fa
tores de crescimento que podem con
trihuir para a proliferação das células 
musculares lisas da camada média vas
cular. Essas migram para a íntima, onde 
proliferam e também tornam-se aptas 
a internalizarem lípides, transforman
do-se em células espumosas. As célu
las musculares lisas, assim como os 
macrófagos, apresentam receptores de 
varredura de alta afinidade para -apo
proteínas B presentes na superfície das 
lipoproteínas, levando, então, ao acú
mulo de lípides (1). 

Todos esses fatores lenm ao agru
pamento de células cspurnosas nas ca
madas íntima e média, re~ultando na 
visualização macroscópica das estrias 
gordurosas (jat ty strcaks), caracterí sti
cas dL· lec,õcs aten )scler6ticas (1 ). 

◄i~ Revista AMRIGS, Porto Alegre, 44 (3,4): 149-158, JUl.-dez. 2000 

ARTIGOS DE REVISÃO 

Se os fatores incitantes persistfrem 
(hipercolesterolemia ou outros). a pro
liferação das células musculares lisas 
e a deposição de matriz éXtracdular 
(colágeno) na íntima e média irão cem
verter as estrias gordurosas em atero
mas fibrogmdurosos. O própri<i dano 
en<lotelial, por sua vez. pode ocasio
nar a exposição do tecido subendoteli
al a concentrações aumentadas de çons
ti tuintes do plasma que focílitam a ade
são de plaquetas. As plaqu_etas produ
zt:m tromboxane A2 (substância vaso
constritora), ADP (quimiotá,tico para 
plaquetas) e fatores de crescimento 
(como o PDGF -p!ate!et-derived gro
wrhfoctor - fator de crescimento deri
vado de plaquetas). responsáveis por 
levar à proliferação das células mus
culares lisas da camada média ( 1). 

São também considerados fatores 
proliferativos das células musc_ulares 
lisas, além do fator de crescimento de
rivado de plaquetas, o FGF (fator de 
crescimento de fibroblastos) e o TGF
a. (fator de crescimento transformante 
a.). Como fatores inibitórios, temos mo
léculas do tipo heparina e o TGF-~ (fa
tor de crescimento transformante B) (1). 

A seqüência de eventos desencade
antes da lesão aterosclerótica pode ser 
revisada, esquematicamente, na Figu
ral. 

(ã)sPECTOSDO 
• METABOLISMO DE 

LÍPIDES 

A gordura absorvida na dieta e os 
lípides sintetizados pelo fígado e teci
do adiposo devem ser transportados 
para os vúrios tecidos e órgãos, para 
sua utilização e armazenamento. Uma 
vez que os lípides sãu insolúvei~ na 
água, surge o problema de como trans
portá-los em um ambiente ac1uoso - o 
plasma sangüíneo. Isso é solucionado 
pda associação de lípides não polares 
(trigliceróis e ésteres de colesterol) com 
lípides anfipáticos (fosfo1ípides e co
lesterol) e proteínas. resultando em li
poproteína~ miscívcis na (tgua (7, 8. 9). 

Os lípides necessários para a ho
meoqa,e sito. na maioria das vezes. 
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íntima 
Média 

Adventícia· 

1) • Maiores fatores de risco:· 
Diabêtes melitos 
Hiperlipidemia 
Hipertensão 
Tabagismo 

li) Dano endotelial; 
Aumento da permeabilidade; 
Adesão e migração de leucócitos e monócitos. 

Ili) Migração. de células musculares 
Usas da camada médiapara a íntima; 
Difefenciação de mó_nócitos a macrófagos. estrias gordurosas 

' . 

IV) Formação de células 
espumosas. 

V)· Desenvolvimento da· 
placa aterosclerótica: 
Proliferação de músculo liso; 
Deposição de colágeno 
e de lípides 

linfócito 

capa do fibroateroma 

linfócito colágeno 

Figura 1 - Formação da Placa Aterosclerótica (1). 

ARTIGOS DE REVISÃO 

ingeridos na alimentação. Muitos desses 
podem ser sintetizados também a partir 
do metabolismo próprio do ser humano. 
Entretanto, alguns Iípides são conside.ra
dos nutricionalrnente essenciais e devem 
ser necessariamente providos a partir de 
fontes alimentares, uma vez que não po
dem ser sintetizados pelo organismo. 

Foram reconhecidos dois ácidos 
graxos poliinsaturados como sendo es"." 
senciais na alimentação,. ao menos de 
alguns animais, inclusive do homem: 
o ácido linoléico (ômega 6) e o ácido 
alfa linolênico (ômega 3). Um terceiro 
ácido· considerado. essencial é . o ácido 
araquidônico, que pode ser formado. a 
partir do ácido linoléico.Aprincipal fim
ção desses grupos consiste em servir 
como precursores-de leucotrienos, lipo~ 
xinas, prostaglandinas e tromboxanes (9). 

Apesar de os lípides fornecerem par
te significativa da energia requerida pe
los processos metabólicos do organismo, 
não constitui esta. a única de suas fim
ções. ·Eles• são, por exemplo, constituin
tes essenciais da membrana plasmática 
das células e são, também, substratos para 
a fonnação de hormônios esteróides. Os 
lípides servem, ainda, como veículo ali
mentar para as vitaminas lipossolúveis e 
fol,Jlecem os ácidos graxos poliinsatura
dos essenciais que o. organismo é inca
paz de sintetizar (7; 9). 

Tipos de lipoproteínas e sua 
função 

Existem quatro grupos priQcipais e 
outros tantos subgrupos delipoproteí
nas plasmáticas, Dentre as principais 
estão: quílotnicra, lipoproteínas de den
sidade muito baixa (VLDL),Hpopro
teínas de baixa densidade (LDL) e li-, 
poproteínas· de alta densidade (HDL). 
Como exemplo dos subgrupos de lipo~ 
proteínas estão as quílomicra remanes
centes e as lipoproteínas de densidade 
intermediáda (IDL). Os constituintes 
essenciais das mesmas são. trigli~erí
dios, colesterol, ésteresde colesterol, 
fosfolípides e. proteínas. A contribui
ção relativa de cada umadessas subs
tâncias para a composição de cad~ tipo 
de lipoproteína pode ser analisada a 
pàrtir da Tabela 1 (9, 10). 
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Tabela 1 - Composição das lipoproteínas do plasma humano 

Fração Densidade Proteínas Total Triacilgli- Fosfo-
(%) 

Quilo-micra <0,95 1-2 
VLDL 0,95-1,006 7-10 
IDL. 1 .Oi9-1 ,063 11 
LDL 1,063-1, 125 21 
HDL 1 , 12 5-1 ,21 O 33 

Colesterol, trigiicerídios e fosfolí
pides da dieta são absorvidos pelo in
testino e empacotados em grandes li
poproteínas de 80 a 500 nm chamadas 
de quílomicra. Como todas as lipopro
teínas, as quilomicra são um comple
xo de proteínas e lípides. A porção pro
téica das lipoproteínas é chamada de 
apolipoproteína ou apoproteína. As 
quilomicra contêm elevada relação de 
triglicerídios/coJesterol. Essas são se
cretadas no sangue, principalmente via 
dueto torácico, para serem entregues 
aos tecidos; essa é a chamada rota de 
transporte de lípides exógenos, uma ~cz 
que provêm de fora do organismo (7 ). 

As quilomicra circulantes são me
taboiizadas pela lipase lipoprotéica do~ 
tecidos, os quais reconhecem a apo A 
I, apo A IV e apo B-48. Essa enzima 
hidrolisa os triglicerídios a ácidos gra
xos livres e glicerol, os y_uais podem 
ser absorvidos pelas células. Os trigli
cerídios que não süo imediatamenk 
hídrolisados por essa enzima conti
nuam nas quilomicra, formando as qui
lomicra remanescentes, que. por sua 
vez, são levadas ao fígado onde sofre
rão reciclagem por r~conheci rnento das 
apo B-48 e apo E (7). 

Lípides que sJo entregues ao fíga
do via quilomicra remanescentes são 
digeridos por en1.imas e reaproveitados 
em novas lipoproteínas. Além dissu, o 
fígado sintdÍla lípides por viaJ,, novo. 
Esses são combinad,1s com apoproteí
nas hepáticas e secretadlls no sangue 
corno lipoprotcínas de muito baixa den
sidade (VLDL). Os receptores perifé
ricos dos tecidos reconhecem. para fins 
de internaJizaçãu. no caso desta Jipo
proteína. os constituintes protéicos apo 
C I, C II e C UT, apo E e apo B-J 00 (7). 
Atra\'t~S, mais uma vez. da ação da li-

Lipídes ceróis lipídeos 
(%) 

98-99 88 8 
90-93 56 20 

89 29 26 
79 13 28 
67 16 43 

pase lipoprotéica sobre os triglicerídios 
(após ativação pela apo C 11) ocorre a 
formação de VLDL remanescente. Par
te dessas, por sua vez, são recaptadas e 
degradadas pelo fígado. As restantes 
são submetidas à contínua aç~io Je li
pases e, assim, convertidas a lipopro
teínas de densidade intermediúria e li
poproteínas Je baixa densidade. Uma 
fração significante da IDL e LDL ~. 
novamente, absorvida e metabolizada 
pelo fígado. Entretanto, em torno ele 
601/é da LDL süo internalÍladus pelas 
c~lulas da periferia e, desse modu. uti
lizaJos. A entrega de colesterol e tri
glicerídios na forma de VLDL e LDL 
para tecickis extra-hepáticos pela cor
rente sangüínea é a chamada rota de 
transporte de lípides endógenos. por
que a VLDL é produzida endogena
rnente (7). As rotas das lipoprotdnas 
acima descritas podem ser visualizadas 
na Figura 2. 

Virtual1nente, todos os tecido~ po
dem sintetizar colesterol por via de 
novo, mas a LDL é a principal fonte de 
colesterol do organismo. Ela é captada 
pela célula via endocitose mediada por 
receptor. O número de receptores na 
superfície celular é regulado pela ne
cessidade intracelular de LDL como 
será posteriormente abordado Os re
C<='ptores de L DL reconhecem duas apo
lipoproteínas: a apo B-100 e a apo-E, 
presentes na superfície externa da LDL 
(8). Caso ocorra excesso de colesterol 
intracelular a partir da captação e me
tabolização da LDL. esse aumento ina
tiva a HMG-CoA redutase (uma enzi
ma limitante da síntese intracelular de 
colesterol), além de estimular a 
acilCoa:colesterol-aciltransferase ( acyl 
CoA:cholesterol acyltransferase -
ACAT). Quando essa enzima é ativa-
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Ésteres de Colesterol Ácidos 
colesterol livre graxos 

livres 

3 1 
15 8 1 
34 9 1 
48 10 1 
31 10 

da, o excesso do conling'ente de coles
terol é esterificado a ésteres de.coles
terol e annazenadCl em nível celiJlar. A 
ACAT também. tem um importante pa
pel na supressão do i'eceptor de coles
terol (7). 

Em circunstâncias fülm1ais, ocorre 
acúmulo de colesterol na memhrana 
das células de tecidos extra-hepáticos 
(11). Este excesso pode retornar ao fí
~ado Yia Iipoprotcínas de alta densida
de cm um processo chamado de trans
porte reverso de colesterol. Assim, o 
HDL retira o excesso de colesterol li
\Te das células através da ligação com 
o receptur de apo A I presente nessas 
lipoproteínas (8). Esse processo é fa
vorecido. como exposto na Figura 2, 
por uma enzima chamada lecitina-co
lesterol-aciltransferase (lecithin-cho
lesteml acyltransferase - LCAT), que 
converte colesterol em éster de coles
terol. Devido a isso, a LCAT também 
tem um importante papel na manuten
ção do gradiente de difusão do coles
terol das membranas celulares para a 
HDL plasmática (7). O sistema HDL/ 
LCAT à parte da breve fase de absor
ção intestinal, constitui a mais impor
tante fonte de ésteres de colesterol para 
as células do organismo (10). Os és
teres de colesterol podem ser trans
feridos da HDL para a VLDL pela 
ação da proteína de transferência de 
éster de colesterol (cholesterol esrer 
transfer protein - CETP) (7). Portan
to, as concentrações de HDL estão in
versamente relacionadas à incidência 
de aterosclerose (9). 

O excesso de colesterol hepático 
pode ser excretado na bile como sais 
biliares ou colesterol line, onde pode 
sofrer reabsorçüo pelo intestino ou ser 
excretad,1 na, fcze, (7). 
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METABOLISMO DE LíPIDES 

Órgãos Periféricoiipase lipoprotéica) .. ,.. __ _ 
quilomicra • remanescentes 

0) Fígado 
~ VLDL 

IDL 

VLDL + VLDLr + LDL 

Intestino c;i 
quilomicra Li 

HDULCAT 

. HDULCAT/CETP 

~ • 

Órgãos Periféricos (lipase lipoprotéica) 
HMG-CoA redutase / ACAT / lípides (colesterol)-----

Figura 2 - Rotas das lipoproteínas no organismo e enzimas envolvidas no seu pro
cesso de metabolização. 

~ ECEPTORES DE • 
SUPERFÍCIE PARA LDL 
NATIVA E LDL OXIDADA 

O mais bem caracterizado receptor 
para lipoproteína é o receptor de LDL, 
o qual é capaz de reconhecer a apopro
teína E (à.po E) e a apoproteína B-100 
(apo B-100), que são constituintes pri
mários das LDL, VLDL, IDL e quilo
micra remanescentes. Existem, entre
tanto, receptores específicos para lipo
proteínas quando essas sofrepi modifi
cações. Exemplo importante .desse gru
po são os receptores de varredura en
contrad6s ém macrófagos, monócitos, 
plaquetas, tecido adiposo e epitélio 
mamário, específicos para LDLox (12). 

Os receptores de varredura têm 
sido, recentemente, melhor caracteri
zados é· dívidldos em subgrupos de 
acordo com sua constituição protéica. 
Entre elé,s, encontramos os SR-AI e II 
( class A scavenger receptor I e II), pre
sentes estritamente em macrófagos e 
monócitos; e o SR-B (class B scaven
ger receptor), também conhecido como 
CD 36, localizado em macrófagos, 
monócitos, plaquetas, tecido adiposo e 
tecido mamário. Outros, como o CD 11, 
CD 14, CD 68 e CD 32, são expressos 
em diferentes linhagens celulares (12). 

Os receptores de lipoproteínas na
tivas são suprimidos ( down-regúlation) 
ou superexpressos (up-regulation)de 
acordo com o meio a que estão subme
tidos. 

Os receptores para LDL nativa si
tuam-se em todas as células do orga
nismo onde os ácidos graxos são utili
zados como fonte principal de energia. 
Entretanto, vale lembrar que a capta:.. 
ção de LDL por essas células não é pro
porcional aos níveis séricos do mesmo, 
mas . sim à necessidade individual de 
cada célula. Assim, quando essas en
contram-se suficientemente supridas de 
colesterol, ocorre supressão dos recep
tores de LDL nativa. O mecanismo 
desse fenômeno foi elucidado e sabe
se que envolve a enzima intracelular 
denominada ACAT. Essa, em vigência 
de altos níveis intracelulares de coles
terol, faz com que a expressão de ge
nes para a tradução de novos recepto
res seja suprimida. Além disso, há en
docitose dos re,;:eptores já existentes e 
seu armazenamento para eventual reu
tilização (7). • 

O acúmulo de LDL no plasma ex
põe o mesmo a processos que envol
vem danos oxidativos por agentes já 
previamente referidos. Esse acúmulo 
deve-se à incapacidade dos hepatóci-
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tos em captar e metabolizar a LDLcir
culante (devido aos níveis séricos ele
vados) para que essa possa ser nova
mente reutilizada sob a forma de 
VLDL. 

Os receptores de varredura especí
ficos para LDLox não são suprimidos 
e, dessa formal captam o excesso de 
LDLox formada (12). Na verdade, es
ses têm a peculiaridade de serem supe
rexpressos, uma vez que a internaliza
ção da LDLox e a conseqüente meta
bolização da mesma (com a liberação 
de substâncias, as quais serão posterior
mente abordadas) ativarão fatores de 
transcrição, em especial, o PPAR-g, 
que, através de mecanismos específi
cos, promoverão a formação de novos 
receptores de varredura. 

4D ECEPTOR GAMA ATIVADO 
PORPROLIFERADORES 
DE PEROXISSOMOS 
(PPAR-y) 

Receptores nucleares: 
uma superfamília 

Progressos recentes na área da bio
logi,a molecular permitiram a clonagem 
e a identificação de uma classe de re
ceptores pertencentes a uma mesma 
superfarru1ia de proteínas e apresentan
do uma série de características comuns. 
Depois de mais de uma década de con
trovérsias, sabe-se hoje que esses sí
tios de ligação encontram-se primaria
mente no núcleo da célula, mesmo 
quando não acoplados a seus ligantes 
específicos (11). Podemos dizer que, 
pelo fato de esses receptores localiza
rem-se além da fronteira da membrana 
celular, é necessário que os seus ligan
tes apresentem uma estrutura lipofíli
ca, pois só dessa forma poderão che
gar a seus sítios de ligação. O comple
xo receptor-ligante, por sua vez, ligar~ 
se-á a seqüências específicas no DNA 
( denominadas elementos responsivos a 
hormônios - HRE), a fim de exerce
rem a sua função fisiológica de regula
ção da expressão gênica (11). 

Foi demonstrado que esses recep
tores se assemelham a muitos outros 
fatores de transcrição nuclear pelo fato 
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de também apresentarem vários domí
nios funcionais. Os estudos de diferen
tes regiões dessas estruturas permitiram 
a caracterização de quatro domínios 
funcionais: os domínios A e B, conhe
cidos por região N-terminal e que cor
respondem ao segmento mais variável 
entre os diferentes membros da famí
lia; o domínio C, responsável pela li
gação desses receptores ao DNA; o 
domínio D, também chamado região 
em "dobradiça"; o domínio E, que se 

, liga ao hormônio específico para aquele 
receptor (11). 

Utilizando-se sondas de hibridiza
ção, foram identificadas diferentes 
classes, tipos e isoformas para esses 
receptores. Além disso, a presença de 
seqüências altamente conservadas en
tre esses receptores permitiu que eles 
fossem divididos em subgrupos de 
acordo com o grau de homologia entre 
eles. Criaram-se, então, três subfamí
lias: a de receptores de hormônios es
teróides, a de receptores de hormônio 
tireoidiano e de ácido retinóico e; fi
nalmente, os receptores de vitamina D. 
Cada um desses tipos pode ainda apre
sentar diversas isoformas, decorrentes 
da utilização de diferentes promoters 
e/ou de diferentes sítios de fatiamento 
(splicing) do RNAm (11). 

Ao analisar-se os receptores nuclea
res para o ácido retinóico, composto 
sintetizado a partir da vitamina A, iden
tifica-se duas classes distintas. Essas 
são classificadas segundo diferenças 

. em suas seqüências primárias de ami
noácidos e de acordo com suas afini
dades por dois ísômeros naturais do 
ácido retinóico (RA) ligantes desse re
ceptor: o isômero todo-trans do ácido 
retinóico (all-trans RA) e o isômero 9-
cis RA. A primeira classe a ser clona
da foi denominada receptores do ácido 
retinóico (RAR), que se Hgam com alta 
afinidade tanto ao all-trans RA quanto 
ao 9-cis RA. A segunda classe só foi 
clonada mais recentemente.e foi deno
minada receptores do retinóide "X" 
(RXR), sendo esta específica para o 
isômero 9-cis do ácido retinóico ( 11 ). 

O ácido retinóico (forma ativa da 
vitamina A) está presente no plasma 
sangüíneo, onde é transportado ligado 

à albumina. O fígado constitui o seu 
principal sítio.de localização no orga
nismo, sendo ali armazenado como um 
éster em lipócitos ( células. estreladas 
perissinusoidais), e provavelmente for
mando um complexo lipoglicoprotéi
co (8). Para que seja retransportado aos 
tecidos, o ácido retinóico necessita ser 
hidrolisado a retinol, a fim de permitir 
sua ligação à apoproteína ligante de 
retino! (RBP). A holoRBP resultante é, 
então, processada no aparelho de Gol
gi e, posteriormente, secretada para o 
plasma, onde será captada pelos teci
dos via receptores celulares de super
fície. No interior das células extra-he
páticas, o retinol liga-se a uma proteí
na celular chamada ligante de retinol 
(CRBP) de modo que, após a sua cap
tação, ele se adere a proteínas nuclea
res, mais especificamente ao receptor 
RXR, tornando-se responsável pela 
expressão de determinados genes (8). 

Os receptores podem, às vezes, se 
ligar aos seus respectivos elementos 
responsivos na forma de homodímeros, 
mas, na grande maioria dos casos, essa 
ligação se dá através de heterodímeros, 
onde um desses receptores, na presen
ça de seu elemento responsivo, vai se 
combinar com um receptor diferente, 
geralmente um RXR. Após ligar-se 
com alta afinidade a esse, poderá exer
cer, finalmente, sua ação transcricional 
na presença de seu ligante específico 
(11). O receptor ativado por prolifera
dores de peroxissomos (PPAR-g) é um 
exemplo de receptor nuclear que for
ma, justamente, um complexo hetero~ 
dimérico com o RXR, ligando-se ao 
DNA e atuando como regulador trans
cricional de genes envolvidos no me
tabolismo de lípides e na diferenciação 
de monócitos (13). 

PPAR-y:RXR, sua ativação por 
ligantes e a conseqüente 
expressão de receptores de 
membrana: 

Para provar a capacidade do hete
rodímero formado pelo PPAR-g e o 
RXR em promover a expressão de re
ceptores de varredura para LDLox (o 
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CD 36), alguns experimentos, in vitro, 
foram realizados tendo como base o 
estudo da linhagem de células THP-1 
da linhagem monocítica humàna e de 
monócitos presentes no plasma sangüí
neo (12, 14). 

Foram utilizados ligantes específi
cos para o PPAR~y (!:la família.da pros
taglandina J2 ...: PGJ2) e para o RXR ( o 
LG268). Para que tais experimentos 
pudessem chegar a uma conclusão sa
tisfatória, foram preparâ<;Ios três expe
rimentos: Células+ ligan:tes para RXR; 
Células + ligantes pàra o PPAR-y; Cé~ 
lulas+ ligantes para o PPAR-g e para 
RXR (12, 14):. 

Como resultado unâhime desses tra
balhos, encontrou-se que ambos os li
gantes atuando de forma isolada pro
moviam a expressão de receptores CD 
36. Entretanto, comprovou-se, através 
de métodos de medidas espedfj.cas, que 
a atuação sinérgica de anibos os ligan
tes promovia a potencialização da 
transcrição· do. RN A,m, a partir do ge
noma humano, com a consequente tra
dução de receptores de superfície do 
tipo CD 36 (12,14). Foi testada a atua
ção do heterodímero PPAR-y e RXR 
na estimulação da formação de recep
tores de varredura do tipo SR-A, mas 
ficou estabelecido que os ligantes não 
promoviam' a super-regulação desse 
tipo de receptor (12). 

As observações de que a LDLox 
poderia ser ou carregar um ligante para 
o PPAR-y e, conseqüentemente, promo
ver a super-expressão do CD 36, basea
ram-se em observações acerca de fatos 
relacionados com a fanu1ia da prosta
glandina J2. Após descobrir-se que 
derivados de ácidos graxos, como a 
PGJ2, ~.12PGJ2, 15deoxiÃ12,14PGJ2 
atuavam como ligantes do PPAR-y, 
pressupôs-se que algum componente da 
LDL, quando oxidada, também pode
ria levar à ativação do referido fator de 
transcrição (14). 

ln vivo, como mostrado na Figura 
3, o RXR parece estar constantemente 
ativado. Tal inferência parte do pres
suposto de que o ligante para esse re
ceptor esteja sempre presente no plas
ma, uma vez que se trata do ácido reti
nóico (forma ativa da vitamina A), cujo • 
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nível sérico é controlado e mantido 
pelo fígado. Desse moclo. a expressão 
elos receptores CD 36 fica limitada ii 
ativação elo PPAR-y pelos seus ligan
tes específicos. 

Mecanismo de ativação e ação 
do PPAR-y através da rota 
cnrnlvendo a LDL oxidada: 

A hiperlipiclemia. fator que desen
cadeia supressão ele receptores para 
LDL nativa, é um cios principais fato
res de risco para aterosclerose. pois ao 
promover a maior permanência da LDL 
na circulação, predispõe sua maior ex
posição a fatores oxidantes ( 12. 14 ). 
Não bastasse o fato ela supressão ser 
um dos grandes responsá\eis pelo aní
mulo de LDL na circulaç~to. existem. 
ainda, as conseqüências do desequilí
brio na relação LDL/_HDL. Quando al
tos ní\·eis dessa relação se ra,,em pre
sentes. o respectivo clesbalanço entre 
o influxo e o efluxo ele LDL nativa nas 
células acaba denunciando tanto uma 
fun1,'ão insuficiente ela HDL em levar 
os e.xcessos de coksterol ele volta ao 
fígado. quanto urna ineficiência hep:t
tica na rnetaboliza1;'ão da LDL que re
torna a esse órgão ( 1.8. l 5 ). ( impor
tante notar que a fu111;'II0 diminuíd~t ela 
HDL. assim como a deficiente meta
holização hepática de lipoprnteírm, 
nessa situação. é devida ao fato ele as 
demandas ele LDL serem muito supe
riores à quantidade ideal para que se 
mantenha em ní\cl satisfattirio o equi
líbrio entre o transporte dessas duas li
poproteínas. Não estamos liclando. por
tanto, com problemas estruturais ou de 
qualquer outra origem (embora estes 
não possam ser plenamente clescarta
c!os) corno. por exemplo. clekitos ge
néticos que pon·entura \enham a de
bilitar a função máxima da HDL. 

• Corri :as observações empíricas de 
que a LDLox possuía a capacidade de 
ser internaiiz.ada somente em células 
que expressassem os receptores de var
redura CD 36, era de se esperar que 
algum componente específico, ineren
te à con~tituição estrutural da própria 
LDLox, àtuasse como o desencadeador 
de,certas reações intracelulares (12, 14). 
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Lssas reaçües seriarn. enti"to. responsá
veis por ln ar ií internalização dessas 
1 i poproteínas modificadas proporcio
nalmente aos seus níwis séricos. 

Corno constituintes da partícula de 
LDL. temos. principalmrnte. é,-tcres de 
colesterol, seguidos por fosfolípides. 
triacilgliceróis. colesterol livre'. e áci
dos graxos livres (81. Cada um desses 
componentes lipídicos pode passar por 
reaçôes de oxidação clur:rnte o proces
so de formação da LDLox. porém qua
se nenhum deles. clireta ou indiretamen
te. parece desencadear os processos 
responsáveis pela observada fL'SJXlsta 
ele supcrexpres<io da síntese dos recep
tores CD 36 (14). Fazendo parte. en
tretanto, da classe dos éstert'S de co
lesterol. temos o ácido araquidlínico e 
o úcido linoléico (úcido graxo t'ssen
cial na dieta). Esse (iltimn composto -
oriundo do milho. amendoim. semente 
ele algodão, soja e muitos (íkos ffgc
tais - ohte\·e. nos experimentos reali
zados, nÍ\ eis detectá \'eis de resposta 
transcricional para t'xpressãn de recep
tores CD 36 (8. 14). Porém. a ação do 
úcido linoléiui /h'I" se como ativador elo 
PPAR-g somente ocorre quando este 
esti\·er presente L'lll altas concentra<;t'íes 

MEDEIA A 
CAPTAÇÃO 

CD36 

OXIDAÇÃO 

LDL 

l 
LDLox 

e. mesmo assim. as respostas observa
elas são sutis ( 14 l. A posterior consta
tição de que a cli\·agem (via processos 
oxiclativos) ele duas de suas ligações 
éster levarem ~t formação de dois rnc
tahcílitos. a saber. o Y-HODE (Úciclo 9-
hiclroxioctadecaclienóic:o) e o 13-
HODE Utciclo 13-hidroxioctadecadic-
1Híico). ressaltou em muito a importân
cia desse üciclo. jú que esses compos
tos. especificamente. se mostraram po
tentes ativadores do PP1\R-y( 14). Além 
disso. é oportuno ressaltar que estudos 
demonstraram ser o Y-IIODE, em ter
mos ele resposta obtida. um ligante do 
PP1\R-y mais potente do que o 13-
HODE (14). 

Uma vez ocorrida a ligação da 
LDLox ao 1-cc,c'ptur de \·a1orcdura CD 
36. ocorre a internalização cio comple
xo parti'cula/receptor. justificando a 
nomenclatura do processo como endo
citose reccptor-rnecliacla ( 14). Quando 
presente no interior das células. a par
tícula ele U)Lox. ao invés de passar 
pelo.s processos celuLtre.s comuns ele 
metabolização !sofrer internalizaç·ão e 
posterior atuação de enzimas lisossô
rnicas). será degradada por peroxisso
mos. pro mm endo a liberação cio 9 e 

GERAÇÃO DO 9 & 13-HODE 

FORNECE 
LIGANTES 

,, 

INDUZ A 
EXPRESSÃO 

9-cis-ácido retinóico 

PPAR-y: RXR 

ATIVA A TRANSCRIÇÃO t 
. . ................................... 

Figura 3 - Rota e conseqüência da ativação do PPAR-y (14). 
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13 HODE de modo a ficarem esses li
vres para dirigirem-se a núcleo e liga
rem-se ao PPAR-y, corno mostrado na 
rota esquemática da Figura 3. Todos 
esses achados indicarn que os ligantes 
do PPAR-y realmente devam estar con
finados na partícula de LDLox e, por
tanto, não podem ser liberados cm so
lução aquosa (14). 

Ainda em relação aos peroxisso
mos, tratam-se de organelas esféricas, 
limitadas por membrana, que contêm 
enzimas próprias para a degradação de 
ácidos graxos, aminoácidos e . outros 
substratos. O fato de os peroxissornos 
conterem enzimas que participam do 
metabolismo dos lípides explica o por
quê de a beta-oxidação lipídica ocor
rer principalmente nessas estruturas 
( l 6). Supõem-se que a própria presen
ça de agentes de proliferação das mes
mas constitua um estímulo para a ati
vação do PPAR-y, em resposta ao alto 
aporte ele LDLox e sua necessidade de 
mctabolização. 

A rota proposta na Figura 3 indica 
que, uma vez ativado o PPAR-y no nú
cleo da célula, haverá a conseqüente 
ativação da transcriç~10 de genes envol
vidos com o aumento da expressão da 
proteína de membrana que exercerá 
funções receptoras para LDLox, ou 
seja, do próprio receptor de varredura 
CD 36. Haverá. entüo, uma maior in
ternalização de LDLox nas células que 
os expressam, com a posterior poten
cialização ela formação das células es
pumosas (12, 14). 

(i)oNCLUSAO 

Fica claro, partindo-se da avaliação 
de trabalhos refrrentes à füiopatologia 
da aterosclerose, que existem muitas 
dúvidas acerca de como a placa ateros
clerótica é formada e desenvolvida. 
Novas evidências começaram a escla
recer estas i llCerlezas. a prn1ir da con
sideração da importância de fatores in
trinsecos ús células constituilltes da 
placa de ateroma. Pressupunha-se, em 
alguns trabalhos ( 13, 14), que essas ca
racterísticas estariam en,olvidas com 
fatores transcricionais presentes em ní-

vel nuclear. Entretanto, ainda é escas
so o desenvolvimento ou a correlação 
entre os fatores de transcrição e o pro
gresso da aterosclerose. O fator de 
transcrição que atualmente parece es
tar mais relacionado com esse evento 
seria o PPAR-g. Mais uma veL encon
tramos evidências para tal afirmação, 
porém, carecia-se de correlação ime
diata ela influência que ele poderia exer
cer sobre a referida patologia. 

É sabido que níveis elevados ele 
colesterol na forma de lipoproteínas no 
plasma sangüíneo favorecem a forma
ção da placa de aterosclerose. Ao mes
mo tempo, evidenciou-se que esses ní
veis aumentados regulavam a expres
são de proteínas traduzidas de RNAm 
que, por sua\ ez, haviam sido transcri
tas do genoma humano através da ati
vação do PPAR-g. Ainda em referên
cia aos altos índices de LDL, desco
briu-se que sua permanência no plas
ma favorecia a sua oxidação com a con
seqíiente formação de ligantes ativado
res para o PPAR-g (9-HODE & B
HODE). A irnportGncia desse fatore
side na observação de que, apesar de o 
PPAR-g formar um compkxo heteru
dimérico com o RXR, a etapa limitan-. 
te do processo de formação dos recep
tores residia justamente na oxidação 
das referidas lipoproteínas, já que o li
gante natural do RXR o ácido retinói
co (forma ativa da vitamina A), é abun
dante no plasma. A ativação do hete
rodímero facilita uma alça de retroa
limentação (feedback) positiva dire
cionada :-i formação de receptort:'.s de 
varredura (especialmente o CD 36) 
para as lipoproteinas modilicadas em 
excesso no plasma. Assim. percebeu
se que havia maior captação dessas 
lipoproteínas. principalmente cm ní
vel da camada média e íntima do 
vaso. o que favorecia o dL·senvolvi
mento da placa. No referido local, en
contra\ am-.,e também rnonócitos 
que. após ativados a rnacrófagos. au
mentavam a captação de lipoproteí
nas oxidadas. formando as células es
pumosas. 

A literatura sugere que :tcidos gra
xo, poliinsaturados. incluindo-se nes
tes o ácido linoléico, favoreçam a re-
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dução do colesterol plasmático por 
motivos ainda incertos. Essaconcliçüo 
é considerada benéfica. por exemplo, 
na prevenção de doença cardíaca co
ronariana (7, 8, 9). Entretanto, foi de
monstrado nessa revisão, através da 
análise de inúmeros outros trabalhos 
(12. 14), que é justamente o ácido li
noléico, a partir de sua oxidação, que 
fornece os metabôlitos atiyadorcs para 
o PPAR-g. Essa situação, contudo, so
mente é observada quando os níveis 
séricos de LDL e, conseqüehteµiente, 
do ácido I inol éico, estüo ,elevados. 
Isso sugere uni efeito maléfico (no 
sentido de perpetuar o processo ate
rosderótico) para o mesmo,já que ele 
é um dos constituintes essenciais da 
dieta e das lipoproteínas. Nesse con
texto. fica evidente a importância pro
filática de controlar-se os altos. níveis 
séricos de LDL. ou seja, a hipercoles
terolemia. 

Percebeu-se. ainda, que os recepto
res ativados pelo PPAR-g não eram 
suprimidos, mas, contrariamente, ti
nham sua expressão exacerbada pelos 
altos níveis de colesterol circulante. 
Esse fato, por acontecer em locais onde 
a formação da placa estava ocorrendo, 
favorecia a relação entre o PPAR-g e 
essa doen~-a, que é uma das maiores 
causas de mo11e no mundo. 

Deve-se. finalmente, traçar um pa
ralelo entre possíveis alternativas tera
pêuticas e os conhecimentos que rela
cionam o PPAR-g à formação da placa 
aterosclerótica. Através cio maior co
nhecimento de como ocorre a interna
lização de LDL a partir da indução do 
receptor gama ativado por prol iferaclo~ 
res de peroxissomos, pode-se começar 
a busca por medidas terapêuticas que 
visem à interrupção da aç-ão do PPAR
g em algum ponto da rota por ele cle
te rm i nada. Elementos que antagoni
zem ou neutralizem a ação do PPAR
g poderão bloquear o aumento de re
ceptores para lipoproteínas oxidadas 
e, conseqüentemente, impedir o acú
mulo intracelular da, mesmas. Desta 
forma, o desenvolvimento da lesão 
aterosclerótica poderia ser contido 
antes de se tornar um evento poten
cialmc'nte Catai. 
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