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Peroxisome proliferator activated
receptors

I “peroxisome proliferator activated re-
ceptors” (PPARs) sono una famiglia di re-
cettori ormonali nucleari implicati nella re-
golazione del metabolismo lipidico e gluci-
dico; sono anche coinvolti nel controllo di
fenomeni infiammatori che accompagnano
l’evoluzione dell’aterosclerosi1-7. Il nome
attribuito a questi recettori deriva dalle os-
servazioni iniziali con farmaci quali i fibra-
ti che portavano, nei roditori, alla prolifera-
zione dei perossisomi, corpuscoli intracel-
lulari adibiti all’ossidazione di vari xeno-
biotici e degli acidi grassi. Sono stati iden-
tificati tre tipi di recettori (�, �/� e �),
ognuno codificato da un gene specifico e
con una differente distribuzione tessutale.
Il PPAR� è espresso nel fegato, nel rene,
nel cuore e nel tessuto adiposo bruno. I pri-
mi studi negli anni ’90 ne hanno evidenzia-
to il ruolo fondamentale nella regolazione
dei geni coinvolti nei processi metabolici
cellulari come la �-ossidazione e la �-ossi-
dazione. I più importanti ligandi naturali
del PPAR� sono il leucotriene B4 e alcuni
metaboliti delle prostaglandine come la
dPGJ2, mentre i fibrati, soprattutto gemfi-
brozil e fenofibrato, sono dei ligandi sinte-
tici8. PPAR� è presente in tre diverse
isoforme �1, �2 e �3 (lo stesso gene viene
trascritto in tre differenti mRNA). PPAR�1

è espresso in tutte le cellule, PPAR�2 è im-
plicato nella differenziazione degli adipo-
citi, mentre non si conoscono ancora in det-
taglio la localizzazione ed il ruolo del
PPAR�32-5. I metaboliti dell’acido arachi-
donico come la dPGJ2 e alcuni eicosanoidi,
costituiscono i principali ligandi naturali
del PPAR� mentre una nuova classe di an-
tidiabetici, i tiazolidinedioni, e alcuni far-
maci antinfiammatori non steroidei agisco-
no da agonisti sintetici. Il recettore
PPAR�/� è ubiquitario, il suo ruolo è anco-
ra poco chiaro, ma è noto che la sua espres-
sione è fondamentale durante l’embrioge-
nesi. I ligandi naturali per il PPAR�/� sono
gli eicosanoidi, e non esistono ancora li-
gandi sintetici.

Una volta attivati, per l’interazione con
i loro ligandi, i PPARs eterodimerizzano
con un altro recettore nucleare, il recettore
X dell’acido retinoico, e modulano la tra-
scrizione genica attraverso il legame con
uno specifico elemento di risposta localiz-
zato nell’area di regolazione del gene, a mon-
te della zona codificante (PPRE) (Fig. 1)1-8.
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receptor-� e metabolismo lipoproteico

Numerosi geni coinvolti nel metaboli-
smo delle lipoproteine e nei processi in-
fiammatori vengono regolati dagli agonisti
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Peroxisome proliferator activated receptors (PPARs) are transcription factors only recently dis-
covered. Nevertheless, the interest surrounding their study has involved and involves a continuously
growing number of researchers. This is due to the role that PPARs play in the understanding of the
pathophysiology of clinical conditions such as obesity, diabetes, atherosclerosis, and angiogenesis.
Lipid and glucidic metabolism, synthesis of cytokines, adhesion molecules, coagulation factors, fibri-
nolysis, are only few of the several processes controlled by PPARs. 

In this review the more recent acquisitions on PPAR mechanisms of action will be described. The
clinical implications that their activation/deactivation induce will be also evaluated. Particular em-
phasis will be placed on their role in the control of the physiology of lipid and glucidic metabolism, as
well as in the pathophysiology of inflammatory and atherosclerotic processes.
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di PPAR�. In seguito all’attivazione di questo recettore
si assiste sia ad un miglioramento del quadro lipidico,
sia ad una diminuzione dei fenomeni infiammatori a li-
vello della parete vasale. Globalmente si può quindi
parlare di un’azione antiaterogena da parte degli agoni-
sti di PPAR�.

Basi molecolari. Peroxisome proliferator activated re-
ceptors e metabolismo delle lipoproteine ad alta den-
sità. Almeno cinque geni principali che modulano l’e-
spressione di proteine chiave coinvolte nel metaboli-
smo delle lipoproteine ad alta densità (HDL) sono, al-
meno in parte, controllati dal PPAR� (Fig. 2)9: 
• apolipoproteina A-I (Apo A-I) e apolipoproteina A-II
(Apo A-II). I fibrati aumentano i livelli di Apo A-I cir-
colante del 13-20% e di Apo A-II del 30%. L’effetto di
questi farmaci è dovuto ad un’aumentata trascrizione
dei geni che codificano per queste apolipoproteine a li-
vello epatico, infatti il trattamento di epatociti con fi-
brati aumenta sia i livelli di mRNA sia la secrezione di
Apo A-I nel fegato portando ad un aumento dei livelli
plasmatici di Apo A-I e di conseguenza delle HDL. I fi-
brati modulano anche l’espressione dell’Apo A-II, l’al-
tra apolipoproteina fondamentale delle HDL. È stato
infatti dimostrato che, sia in epatociti umani che in una
linea di epatoblastoma umano, i fibrati sono in grado di
attivare PPAR� che si lega al PPRE, situato nel promo-
tore dell’Apo A-II, modulando positivamente la trascri-
zione del gene dell’Apo A-II10;
• lipoproteinlipasi (LPL). L’attivazione di PPAR� indu-
ce anche l’espressione dell’enzima LPL nei tessuti pe-

riferici, portando ad un aumento della lipolisi. PPRE è
presente nel promotore della LPL sia nell’uomo che nel
topo. Questo si riflette in una riduzione dei trigliceridi
circolanti. Inoltre l’aumento della lipolisi porta ad un
incremento delle lipoproteine pre-�-HDL, coinvolte
nel processo di trasporto inverso di colesterolo dalle
cellule periferiche al fegato11 migliorando quindi il tur-
nover globale del colesterolo nell’organismo;
• recettore scavenger classe B tipo 1 (SR-B1). SR-B1 e
il suo omologo umano CLA-1 sono recettori, presenti
sulla superficie cellulare, in grado di legare le HDL con
elevata affinità e di mediare da parte del fegato e dei
tessuti steroidogenici la captazione di esteri del cole-
sterolo dalle HDL. Numerosi studi hanno dimostrato
che l’efflusso di colesterolo mediato dalle HDL è cor-
relato con i livelli di espressione di SR-B1 suggerendo
che SR-B1 potrebbe promuovere la rimozione di cole-
sterolo dalle cellule periferiche. Questo recettore gioca
quindi un ruolo fondamentale nei processi di trasporto
inverso di colesterolo. In vitro l’incubazione di macro-
fagi umani con attivatori dei PPARs porta ad un’indu-
zione dell’espressione di CLA-1; inoltre SR-B1 può es-
sere indotto nelle aorte di topi privi del gene dell’apoli-
poproteina E (un modello animale di aterosclerosi) in
seguito a trattamento con fibrati12;
• ATP-binding cassette transporter-1 (ABCA-1). ABCA-1
svolge un ruolo fondamentale nel metabolismo delle
HDL, favorendo l’efflusso di colesterolo non esterifica-
to e fosfolipidi dalle cellule13 come dimostrato dalla ca-
renza di questa proteina nella malattia di Tangier. Recen-
temente è stato dimostrato che l’attivazione di PPAR� da
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Figura 1. Regolazione dei “peroxisome proliferator activated receptors” (PPARs). Numerosi ligandi naturali o sintetici sono in grado di attivare selet-
tivamente PPAR� e PPAR�, altri metaboliti degli acidi grassi o delle prostaglandine possono attivare entrambi i recettori. Una volta attivati i recetto-
ri PPARs eterodimerizzano con il recettore X dell’acido retinoico (RXR), e si legano ad una specifica sequenza responsiva (PPRE) sul promotore del
gene bersaglio, modulandone la trascrizione. FANS = farmaci antinfiammatori non steroidei; FFA = acidi grassi liberi; PG = prostaglandine; RA =
acido retinoico.
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parte del fenofibrato induce l’espressione dell’mRNA di
ABCA-1 e della proteina nei macrofagi umani13. 

La modulazione dei geni sopraelencati spiega, in lar-
ga parte, l’effetto dei fibrati sul metabolismo delle HDL.
Questi farmaci, infatti, aumentano la sintesi delle HDL
inducendo l’espressione dell’Apo A-I, dell’Apo A-II e
della LPL. Inoltre aumentando l’espressione dei recet-
tori delle HDL, ABCA-1 e SR-B1/CLA-1 influenzano i
processi di trasporto inverso di colesterolo favorendo i
processi di efflusso dalle cellule periferiche e l’uptake
nel fegato. Gli effetti dei fibrati sul profilo lipidico at-
traverso l’attivazione dei PPARs favorisce quindi un
maggior turnover delle HDL, che si ritiene sia protetti-
vo, con conseguente aumento dei benefici clinici.

Peroxisome proliferator activated receptors e lipoproteine
ricche in trigliceridi. L’attivazione di PPAR� con i fibrati
aumenta l’uptake e il catabolismo di acidi grassi portando
ad una diminuzione dei livelli plasmatici di trigliceridi e di
lipoproteine a densità molto bassa (VLDL)8,14,15. 

I livelli intracellulari di acidi grassi sono controllati
dai livelli di uptake cellulare; i fibrati aumentano l’e-
spressione della proteina trasportatrice degli acidi gras-
si 1 (FATP1) e della traslocasi degli acidi grassi
(FAT/CD36). L’induzione dell’acil-CoA-sintetasi cata-
lizza l’esterificazione degli acidi grassi favorendone
l’accumulo cellulare sottoforma di trigliceridi. Anche
le proteine mitocondriali come la carnitina palmitoil-
trasferasi I e II, e diversi enzimi coinvolti nella �-ossi-
dazione, coinvolte nell’uptake e metabolismo degli aci-
di grassi, vengono regolate dai fibrati16.

La lipolisi intravascolare è regolata dalla LPL. I fi-
brati controllano l’attività della LPL sia inducendone

l’espressione e portando quindi ad un aumentato cata-
bolismo delle VLDL e dei chilomicroni, sia inibendo
l’espressione dell’apolipoproteina CIII, proteina che
inibisce l’attività della LPL, migliorando ulteriormente
l’attività lipolitica.

Altre proprietà antiaterogene degli agonisti di perox-
isome proliferator activated receptor-�. I fibrati modu-
lano numerosi altri geni coinvolti nei processi ateroge-
ni a livello della parete vasale e nei meccanismi di coa-
gulazione e fibrinolisi9,10,17.

In particolare la terapia con fibrati porta a:
• riduzione dell’attività della proteina di trasporto de-
gli esteri del colesterolo (CETP) e alla variazione del-
la composizione delle lipoproteine a bassa densità
(LDL). La CETP facilita, infatti, lo scambio di lipidi
neutri tra le lipoproteine circolanti. La riduzione del-
l’attività della CETP determina un aumento del cole-
sterolo HDL e la diminuzione del colesterolo presen-
te nelle LDL piccole e dense, probabilmente dovuto
all’aumento del loro catabolismo. L’attività della
CETP diminuisce in seguito a trattamento con fibrati,
probabilmente come conseguenza della diminuzione
dei livelli circolanti di lipoproteine plasmatiche ricche
in trigliceridi;
• diminuzione della suscettibilità delle LDL, delle
VLDL e dei “remnants” all’ossidazione. Questo effetto
correla sia con la riduzione del substrato lipidico di-
sponibile per l’ossidazione sia con modificazioni della
composizione in acidi grassi delle particelle lipoprotei-
che che le rendono più resistenti allo stress ossidativo.
Gli effetti sui livelli di lipoproteina(a) sono general-
mente modesti o nulli;
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Figura 2. Vie metaboliche modulate dai ligandi di “peroxisome proliferator activated receptor-�” (PPAR�). I ligandi di PPAR� sono in grado di mo-
dulare numerosi geni coinvolti nel metabolismo delle lipoproteine ad alta densità (HDL) e dei trigliceridi (TG), portando ad un miglioramento del qua-
dro dei lipidi plasmatici; svolgono inoltre un ruolo antinfiammatorio e antitrombotico a livello della parete vasale. ABCA-1 = ATP-binding cassette
transporter-1; Apo = apolipoproteina; CETP = proteina di trasporto degli esteri del colesterolo; FAT/CD36 = traslocasi degli acidi grassi; FATP1 =
proteina trasportatrice degli acidi grassi 1; IL = interleuchina; iNOS = ossido nitrico-sintetasi inducibile; LDL = lipoproteine a bassa densità; LPL =
lipoproteinlipasi; SR-B1 = recettore scavenger classe B tipo 1; VLDL = lipoproteine a densità molto bassa.
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• riduzione dei livelli plasmatici di fibrinogeno del 12-
25% (il gemfibrozil provoca un lieve aumento). Le va-
riazioni del fibrinogeno plasmatico non sembrano cor-
relare con le variazioni dei lipidi plasmatici e della pro-
teina C reattiva; 
• effetti diretti sulle lesioni aterosclerotiche. I fibrati, at-
tivando i PPARs espressi nell’endotelio, nelle cellule
muscolari lisce e nei macrofagi, sono in grado di mo-
dulare in senso antinfiammatorio le risposte della pare-
te vasale. Nelle cellule muscolari lisce fenofibrato e
gemfibrozil riducono la produzione di interleuchina
(IL)-6 e di IL-1, citochine immunomodulatorie coin-
volte nella risposta infiammatoria proliferativa e di pro-
staciclina un metabolica dell’acido arachidonico con
potente attività vasodilatatoria. In vitro un agonista sin-
tetico dei PPAR� inibisce la produzione di ossido nitri-
co-sintetasi nei macrofagi. Anche i ligandi di PPAR�
hanno un effetto antinfiammatorio nell’aterogenesi
portando ad un ripristino della funzione endoteliale. I
ligandi dei PPARs quali i fibrati hanno probabilmente
una serie di effetti pleiotropici potenzialmente parago-
nabili a quelli delle statine.

Peroxisome proliferator activated receptor-�: studi
clinici. L’efficacia clinica dei fibrati, principali agonisti
di PPAR�, è stata documentata da numerosi studi sia di
prevenzione primaria che secondaria18-24.

Helsinki Heart Study (HHS)18. Lo studio ha previsto il
trattamento randomizzato, della durata di 5 anni, con
gemfibrozil e placebo di 4081 pazienti maschi di età com-
presa fra 40 e 55 anni. Si è dimostrata nei soggetti in trat-
tamento una riduzione del 10% dei livelli di colesterolo
plasmatico, dell’11% del colesterolo LDL e un aumento
dell’11% del colesterolo HDL. Queste modificazioni del
profilo lipoproteico erano associate ad una riduzione del
34% della mortalità per malattia cardiaca, dei casi di in-
farto miocardico non fatale e fatale. Non si sono eviden-
ziate differenze nella mortalità per tutte le cause.

The Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Intervention
Trial (BECAIT)19. Si tratta di uno studio di prevenzione
secondaria, condotto in doppio cieco (placebo-control-
li), su giovani pazienti maschi (età < 45 anni al mo-
mento dell’evento coronarico) infartuati con iperlipe-
mia mista e bassi livelli di colesterolo HDL.

Nel gruppo trattato con bezafibrato, i controlli an-
giografici (eseguiti all’inizio dello studio e dopo 2 e 5
anni) evidenziavano una ridotta progressione delle le-
sioni aterosclerotiche coronariche. Tale quadro angio-
grafico era accompagnato da una riduzione significati-
va degli eventi cardiovascolari e dei livelli serici di co-
lesterolo, trigliceridi e delle VLDL rispetto al gruppo
placebo, nel quale invece si osservava un aumento mo-
derato dei trigliceridi.

Il trattamento con bezafibrato aumentava inoltre i li-
velli di colesterolo HDL anche se tale risposta non si
era mantenuta per tutta la durata dello studio. I livelli di

colesterolo LDL non subivano variazioni significative
in entrambi i gruppi.

Lopid Coronary Angiography Trial (LOCAT)20. Sono
stati studiati pazienti coronaropatici sottoposti a bypass
coronarico con bassi livelli di colesterolo HDL (0.8
mmol/l) come difetto metabolico primario e con livelli
moderatamente elevati di colesterolo LDL (circa 3.6
mmol/l) e trigliceridi (1.6 mmol/l). Lo studio presenta-
va un disegno in doppio cieco (placebo-controlli).

La terapia con gemfibrozil per un periodo di 32 me-
si è risultata associata ad una ridotta progressione del-
l’aterosclerosi coronarica rispetto al gruppo controllo.
Inaspettatamente, il trattamento con gemfibrozil in
combinazione con altri agenti ipolipemizzanti non ha
modificato la funzione endoteliale dell’arteria brachia-
le valutata con ultrasonografia; un dato che si discosta
da quanto si verifica normalmente in seguito a terapia
ipolipemizzante.

The Bezafibrate Infarction Prevention Study (BIP)21. Si
tratta di uno studio di prevenzione secondaria rando-
mizzato in doppio cieco controllato verso placebo sul-
l’effetto del bezafibrato (400 mg/die) sull’incidenza di
infarto miocardico fatale, non fatale e di morte per ma-
lattia cardiocoronarica della durata di 6.2 anni in 3090
pazienti con malattia coronarica. Il profilo lipidico dei
soggetti arruolati era: colesterolo totale 4.7-6.5
mmol/l, colesterolo HDL 1.18 mmol/l, colesterolo
LDL < 4.7 mmol/l, trigliceridi < 3.37 mmol/l. Il quadro
di base è quindi simile ai pazienti partecipanti allo studio
LOCAT20 e AFCAPS/TexCAPS22. Il bezafibrato ha di-
minuito i livelli dei trigliceridi del 21%, il colesterolo
del 4%, il colesterolo LDL del 6% ed ha aumentato i li-
velli del colesterolo HDL del 18%.

È stata osservata una riduzione del rischio di eventi
del 9% (non statisticamente significativo). Dopo 5 anni
la riduzione di tale endpoint primario è stata del 16.3%
(p = 0.09) diminuita a 5.7% (p = 0.27) dopo 7 anni so-
prattutto a causa di una diminuzione dell’incidenza de-
gli eventi nel gruppo placebo. Le analisi post-hoc han-
no dimostrato una riduzione significativa del rischio re-
lativo del 40% (p = 0.03) nei pazienti con livelli di tri-
gliceridi di partenza > 225 mg/dl, risultato corrispon-
dente a quello dello studio BECAIT19. L’effetto del be-
zafibrato in questo gruppo è risultato indipendente da
età, sesso, livelli di colesterolo HDL o dalla presenza di
coronaropatia sintomatica. Non si sono notate differen-
ze per mortalità totale e per ictus.

The Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Inter-
vention Trial (VA-HIT)23. Lo studio VA-HIT è stato di-
segnato per valutare l’ipotesi che un farmaco, in gra-
do di aumentare i livelli di colesterolo HDL, fosse an-
che in grado di diminuire l’incidenza degli eventi car-
diovascolari: 2531 uomini con malattie cardiovasco-
lari e bassi livelli di colesterolo HDL sono stati tratta-
ti con gemfibrozil o placebo. I criteri di inclusione
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prevedevano livelli di colesterolo LDL < 140 mg/dl
(3.63 mmol/l) e livelli di colesterolo HDL < 40 mg/dl
(1.04 mmol/l). I livelli di trigliceridi erano compresi
in un ampio range ma < 300 mg/dl (3.38 mmol/l), il
quadro lipidico risultante rappresentativo del 75-80%
di uomini con malattie cardiovascolari negli Stati Uni-
ti. Il trattamento con gemfibrozil al dosaggio di 1200
mg/die ha portato ad una riduzione del 22% dell’end-
point primario: l’incidenza combinata di infarto mio-
cardico e morte per eventi cardiovascolari durante un
follow-up di 5.1 anni. La riduzione negli infarti mio-
cardici non fatali e nella morte per eventi cardiova-
scolari è risultata correlare con i livelli di colesterolo
HDL ma non con le concentrazioni di colesterolo
LDL o trigliceridi. All’analisi multivariata corretta
per i fattori di rischio come diabete, ipertensione, fu-
mo di sigaretta, età e indice di massa corporea, l’uni-
co valore lipidico in grado di predire una significativa
diminuzione negli eventi cardiovascolari è stato quel-
lo delle HDL. La stessa analisi ha evidenziato che né
i livelli basali di trigliceridi né i livelli dopo il tratta-
mento erano in grado di predire un evento cardiovasco-
lare. Un risultato simile era stato evidenziato nel-
l’HHS18. Gli eventi cardiovascolari sono risultati ridot-
ti dell’11% con gemfibrozil per ogni 5 mg/dl (0.13
mmol/l) di aumento delle HDL (p = 0.02). Tuttavia il
gemfibrozil ha ridotto gli eventi cardiovascolari mag-
giormente rispetto a quelli spiegabili in seguito all’au-
mento dei livelli di colesterolo HDL, presupponendo
una varietà di effetti da parte dei fibrati potenzialmente
simili agli effetti pleiotropici osservati con le statine. 

The Diabetes Atherosclerosis Intervention Study
(DAIS)24. Lo studio DAIS è stato disegnato per valu-
tare gli effetti della modificazione delle alterazioni li-
poproteiche sull’aterosclerosi coronarica in pazienti
con diabete di tipo 2: 731 uomini e donne con diabete
di tipo 2 sono stati selezionati in conformità a criteri
metabolici e angiografici predefiniti; 418 sono stati
assegnati a trattamento con fibrato 200 mg/die o a pla-
cebo per 3 anni. I pazienti presentavano livelli di gli-
cemia controllati, valori di emoglobina glicata pari al
7.5%, e mostravano un quadro lipoproteico media-
mente alterato (rapporto colesterolo totale su coleste-
rolo HDL ≥ 4, con livelli di colesterolo LDL compre-
si tra 3.5 e 4.5 mmol/l e livelli di trigliceridi ≤ 5.2
mmol/l oppure una concentrazione di trigliceridi com-
presa tra 1.7-5.2 mmol/l e livelli di colesterolo LDL
≤ 4.5 mmol/l), condizione tipiche del diabete di tipo 2;
inoltre avevano almeno una lesione coronarica osser-
vabile alla coronarografia (rendendo possibile lo stu-
dio della progressione o regressione della lesione). I
livelli di colesterolo totale, colesterolo HDL ed LDL e
trigliceridi sono stati significativamente modificati
nel gruppo trattato con fenofibrato rispetto al control-
lo. Il gruppo trattato con fenofibrato ha mostrato inol-
tre un minore aumento nella percentuale del diametro

di stenosi, risultato significativo rispetto a quello del
gruppo controllo (2.11 ± 0.6 vs 3.65 ± 0.6%, p =
0.02), una minore diminuzione nel diametro minimo
del lume (-0.06 ± 0.02 vs -0.10 ± 0.16 mm, p = 0.029)
e una minore diminuzione nel diametro medio (p =
NS). 

I risultati dello studio DAIS suggeriscono, pertanto,
che il trattamento con fenofibrato diminuisce la pro-
gressione angiografica della malattia coronarica nei
soggetti affetti da diabete di tipo 2. Questi effetti sono
legati, almeno in parte, alla correzione delle anormalità
lipoproteiche anche nei pazienti in precedenza giudica-
ti non bisognosi di intervento terapeutico.

Il trial in corso Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes (FIELD) fornirà in futuro ulte-
riori dati relativi ai benefici cardiovascolari degli ago-
nisti PPAR� nei pazienti diabetici.

Peroxisome proliferator activated receptor-�: aspet-

ti terapeutici. Rispetto alle statine, i fibrati hanno un
impatto superiore sui livelli di trigliceridi e colesterolo
HDL mentre l’attività sui livelli di colesterolo LDL è
modesto: essi infatti riducono i livelli delle VLDL del
40%, e aumentano i livelli del colesterolo HDL di circa
il 10%. Le VLDL di diametro più elevato si riducono in
modo marcato del 50% mentre le VLDL più piccole so-
no ridotte del 30%. L’apolipoproteina B viene ridotta
dello 0-13%, mentre l’Apo A-I aumenta di solo il 2-4%.
I fibrati possono essere associati alle statine, anche se
con attenzione; in questo modo i trigliceridi si possono
abbassare del 50% e le HDL possono aumentare del 19-
24% ottenendo inoltre una marcata riduzione del cole-
sterolo LDL.

Effetti a livello muscolare (mialgia, aumento di
creatinfosfochinasi, miosite e rabdomiolisi) si osser-
vano raramente in monoterapia con fibrati mentre in
pazienti trattati con l’associazione fibrati-statine la
presenza degli effetti tossici si osserva nel 2% dei ca-
si ma è spessissimo reversibile in seguito ad interru-
zione della terapia. Solo in rari casi può sfociare in
miositi o rabdomiolisi, che se tempestivamente rico-
nosciute non portano a gravi conseguenze. Inoltre i fi-
brati sono legati alle proteine plasmatiche e possono
interferire con la warfarina. La comparsa di rash cuta-
nei è rara. 

I fibrati si possono utilizzare come terapia di scelta
nelle ipertrigliceridemie primarie oppure nell’iperlipi-
demia mista e in combinazione con le statine nelle for-
me di ipercolesterolemia familiare e/o nella familiare
combinata. 

Le dislipidemie secondarie nelle quali i fibrati pos-
sono avere indicazioni particolari sono: diabete, sin-
drome metabolica legata all’insulino-resistenza, obe-
sità, insufficienza renale (pazienti con macroproteinu-
ria, nefropatici, emodializzati post-trapianto), controllo
dell’ipertrigliceridemia indotta dall’uso di inibitori del-
le proteasi in pazienti positivi per HIV.
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Peroxisome proliferator activated receptor-�,
metabolismo lipidico e glucidico, infiammazione
e cancerogenesi

Basi molecolari. L’attivazione di PPAR� modula im-
portanti processi fisiologici. Metabolismo glucidico e
lipidico, differenziazione e proliferazione cellulare, to-
no vascolare, adesione leucocitaria, coagulazione, in-
fiammazione ed immunità, sono alcuni tra i più impor-
tanti processi controllati da PPAR�. Da qui ne risulta
che patologie come diabete, aterosclerosi, infiamma-
zione, trombosi, fino alla cancerogenesi, possono esse-
re modulate dagli attivatori di PPAR� (Fig. 3). 

Anche se le azioni svolte dai PPAR� possono esse-
re descritte separatamente, risulta più organico e più vi-
cino alla realtà fisiologica considerarle ed analizzarle
assieme. Ad esempio, come si vedrà in seguito, il con-
trollo del metabolismo glucidico è esplicato principal-
mente attraverso la modulazione di quello lipidico,
mentre l’effetto antidiabetico complessivo dipende dal-
le azioni appena menzionate associate agli effetti su va-
si sanguigni, sui processi infiammatori, coagulatori ed
immunitari. 

Da un punto di vista clinico generale, l’attivazione
dei PPAR� comporta una riduzione significativa del-
l’incidenza delle malattie cardiovascolari. Tale effetto è
esplicato grazie al fatto che diversi fattori di rischio car-
diovascolare (dislipidemia, ipertensione, ipercoagula-
bilità, iperinsulinemia ed un basso grado di infiamma-
zione) sono migliorati dalla somministrazione degli at-
tivatori dei PPARs. Siccome questi stessi sintomi sono

spesso raggruppati nelle condizioni cliniche di insuli-
no-resistenza1,2, descrivere i processi associati a questa
condizione permette di inquadrare gran parte delle
azioni svolte dagli attivatori dei PPAR�.

Infatti, uno degli effetti più importanti conseguenti
all’attivazione dei PPAR� è quello antidiabetico. I tia-
zolidinidioni, ligandi sintetici dei PPAR� erano già no-
ti come agenti antidiabetici anni prima della clonazio-
ne dei PPARs. La successiva scoperta dei PPARs ha
permesso di chiarirne il meccanismo d’azione8,25-29.

La sperimentazione clinica con i tiazolidinidioni è
iniziata nel 1997 con l’immissione sul mercato ameri-
cano del troglitazone, ritirato successivamente dal
commercio nel 2000 per gravi episodi di tossicità epa-
tica. Dal 1999, in alcune nazioni, sono disponibili per
uso clinico, il rosiglitazone ed il pioglitazone30. Ciò ha
permesso di iniziare alcuni trial clinici utili per la com-
prensione della reale efficacia di tali farmaci. In ragio-
ne della loro recente disponibilità, tali sperimentazioni
mancano ancora di dati a lungo termine. D’altro canto,
nonostante l’innumerevole massa di dati sinora prodot-
ti, molti aspetti del loro meccanismo d’azione, sono an-
cora poco conosciuti. 

La somministrazione di tiazolidinidionici migliora
la sensibilità all’insulina, riduce la glicemia, migliora i
livelli di emoglobina glicosilata, riduce la pressione
sanguigna, i livelli circolanti di acidi grassi e di trigli-
ceridi, aumenta l’attività fibrinolitica, migliora la fun-
zione endoteliale, riduce i processi infiammatori e ridu-
ce l’ispessimento dell’intima-media a livello delle arte-
rie carotidi30-36. Tutto questo senza che geni diretta-
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Figura 3. Vie metaboliche modulate dai ligandi di “peroxisome proliferator activated receptor-�” (PPAR�). I ligandi di PPAR� svolgono la loro atti-
vità principale a livello dell’adipocita, aumentando sia la captazione degli acidi grassi che l’espressione di fattori insulino-sensibilizzanti; questi fat-
tori insieme ad una diminuzione dell’espressione e dell’azione di fattori di insulino-resistenza porta ad un miglioramento dell’azione insulinica nel mu-
scolo e nel fegato.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 3.138.138.63 Fri, 19 Apr 2024, 20:39:34



mente coinvolti nel metabolismo glucidico siano diret-
tamente attivati. 

I PPAR� sono prevalentemente espressi a livello in-
testinale e nel tessuto adiposo. Sono inoltre presenti
nelle cellule della parete vascolare: monociti/macrofa-
gi, endotelio, cellule muscolari lisce4.

Il fatto che importanti organi bersaglio dell’azione
insulinica come fegato e tessuto muscolare scheletrico
non presentino un contenuto abbondante di PPAR�
suggerisce che gran parte dell’azione antidiabetica de-
ve esplicarsi in altri organi e solo di riflesso agire su
questi. Inoltre, il loro effetto a livello delle cellule del-
la parete vascolare può in parte spiegare alcuni degli ef-
fetti metabolici osservati. Infatti, sebbene dal punto di
vista quantitativo, fegato, tessuto muscolare scheletrico
e tessuto adiposo, rappresentino i bersagli principali
dell’azione dell’insulina, altri organi, come l’albero va-
scolare appunto, possono modularne qualitativamente
tale azione6,7,25. Il riscontro, in condizioni di insulino-
resistenza, di alterazioni vascolari quali ridotto utilizzo
periferico di trigliceridi, ipertensione, ridotta capacità
vasorilassante endoteliale, propensione all’aterosclero-
si, conferma questa analisi37.

Mentre gli attivatori del PPAR� esplicano a livello
del fegato gran parte dei loro effetti grazie alla trascri-
zione di geni connessi con il metabolismo ossidativo li-
pidico, l’attivazione del PPAR�, in questa sede, modu-
la solo indirettamente il metabolismo glucidico28,38.

Analogo discorso è valido per il tessuto muscolare
scheletrico. Esperimenti in vitro non hanno dimostrato
un’azione diretta su geni coinvolti nel metabolismo
glucidico. Infatti, solo in esperimenti in vivo e solo tar-
divamente si sono dimostrati effetti indiretti. In tali
condizioni si è infatti riscontrato un aumento della cap-
tazione di glucosio nelle cellule muscolari ed un au-
mento del loro metabolismo38-41.

Gran parte dell’effetto degli attivatori dei PPAR� e
PPAR� si esplica a livello del tessuto adiposo. Essi in-
ducono la trascrizione di geni in grado di indurre diffe-
renziazione degli adipociti42, aumentare l’assorbimen-
to e l’accumulo dei lipidi circolanti, inibire i processi di
lipolisi. Tra i geni attivati si possono ricordare, l’acil-
CoA-ossidasi14, l’“adipocyte fatty acid-binding protein
aP2”14, la PEPCK43, la LPL11 e la FATP115.

L’attivazione di tali geni comporta un aumento del-
la captazione e un accumulo di trigliceridi a livello cel-
lulare. Conseguenza invece dell’inibizione della lipoli-
si è la riduzione degli acidi grassi liberi circolanti. Da-
to il ruolo degli acidi grassi liberi nella genesi dei feno-
meni di insulino-resistenza, risulta evidente il ruolo be-
nefico che tale riduzione svolge13,44.

Il tessuto adiposo è altresì una sede importante nel-
la produzione del fattore di necrosi tumorale (TNF)-
�45,46. Questa citochina è in grado di indurre sia in vitro
che in vivo insulino-resistenza. L’attivazione del
PPAR� riduce la sintesi di TNF� e concorre in questo
modo a migliorare la sensibilità insulinica47. Discorso
analogo è valido per l’ormone “resistina”, prodotto

sempre dal tessuto adiposo e per la leptina, modulanti
in senso negativo la sensibilità tessutale all’insuli-
na48,49. Altro meccanismo recentemente dimostrato è
l’effetto insulino-sensibilizzante svolto dagli aumenta-
ti livelli plasmatici di “adipocyte-related complement
protein”  30 prodotto dal tessuto adiposo ed indotti da-
gli attivatori del PPAR�50-52.

La modulazione del metabolismo glucidico ad ope-
ra dei tiazolidinidioni avverrebbe quindi non per attiva-
zione diretta di geni connessi con tale metabolismo, ma
per azione indiretta: essi agirebbero sul tessuto adiposo
modulandone alcune funzioni (metabolismo lipidico,
livelli circolanti di lipidi, citochine ed altro) le quali a
loro volta regolerebbero l’insulino-sensibilità a livello
del fegato e del tessuto muscolare (Fig. 3). L’assenza di
effetto antidiabetico osservato in animali privi di tessu-
to adiposo confermerebbe questa ipotesi53. 

Il diabete aumenta di quasi 5 volte il rischio atero-
sclerotico54. È opinione consolidata che l’attivazione di
processi infiammatori sia coinvolta nella genesi di tale
danno5. L’attivazione del PPAR� è stata dimostrata es-
sere in grado di inibire la sintesi di importanti citochi-
ne coinvolte in questo processo come l’IL-2, IL-6, IL-
8, TNF�, proteina C reattiva, citochine chemiotattiche
per i monociti e proteine importanti nei processi di in-
vasione tessutale e nella rottura della placca ateroscle-
rotica come le metalloproteasi, ed in particolare la
MMP-934,55. L’attivazione dei PPAR� inibisce inoltre
l’attività di altri fattori di trascrizione importanti nei
processi infiammatori ed immunitari, come il sistema
NF-kB, AP-1 e STAT5,56,57. Ricerche recenti hanno di-
mostrato la capacità di attivatori del PPAR� di inibire
l’espressione degli antigeni del complesso maggiore di
istocompatibilità di classe II nelle cellule presenti nelle
placche ateromasiche, condizionando così i processi
immunitari in tale sede58.

Tutte queste azioni, sommate a quelle sul tessuto
adiposo, sul fegato e sul tessuto muscolare scheletrico,
sarebbero responsabili dell’effetto antidiabetico osser-
vato.

Il meccanismo attraverso cui i tiazolidinidioni ab-
bassano la pressione arteriosa non è ancora chiaro. Al-
cuni studi in vitro hanno dimostrato la capacità del ro-
siglitazone di ridurre la disfunzione endoteliale indotta
dall’angiotensina II3,59, ma il preciso meccanismo at-
traverso cui il farmaco esplica tale azione non è noto.
Una possibile spiegazione potrebbe essere che l’au-
mentata attività della PI-3K, osservata dopo sommini-
strazione con tiazolidinidioni, possa influenzare l’atti-
vità del recettore dell’angiotensina. Quest’ultima è in-
fatti connessa funzionalmente con l’attività della PI-
3K60.

Alcune vie metaboliche connesse con la trasduzio-
ne del segnale insulinico potrebbero inoltre essere coin-
volte. Pur non essendo dimostrata un’azione diretta de-
gli attivatori del PPAR� sull’espressione genica di tali
proteine, in alcuni sistemi cellulari il rosiglitazone au-
menterebbe il trasporto intracellulare del glucosio, au-
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mentando l’espressione del GLUT441 e attivando PI-
3K, PDK-1, PKB/AKT e PKC-l attraverso un aumento
dell’attività di IRS-1, IRS-2 e dell’ubiquitina Cbl61. È
stata altresì dimostrata la capacità del rosiglitazone di
attivare la proteinchinasi AMP-dipendente62. Va ribadi-
to che molte di queste modulazioni sono conseguenza
indiretta di altri processi.

A causa del fatto che gran parte dell’effetto degli at-
tivatori del PPAR� si esplica attraverso la stimolazione
della deposizione dei lipidi plasmatici a livello del tes-
suto adiposo, si osserva frequentemente un aumento di
peso nei pazienti trattati63,64. D’altro canto, poiché un
aumento di peso riduce la sensibilità all’insulina, le
sperimentazioni future a lungo termine dovranno chia-
rire il risultato finale dei tiazolidinidioni nei confronti
della sensibilità insulinica. Sperimentazioni a lungo
termine dovranno inoltre escludere definitivamente
un’eventuale tossicità epatica di questi farmaci, già in-
dividuata per il troglitazone.

Inoltre, essendo tra gli effetti collaterali osservati
con l’uso di tali farmaci la comparsa di edemi, va pon-
derato il loro uso in pazienti con scompenso cardia-
co63,64. Infine è opportuno menzionare che la terapia
con tiazolidinidioni comporta frequentemente un’alte-
razione del quadro lipoproteico con aumento del cole-
sterolo LDL e HDL. Tale effetto è stato osservato più
frequentemente con il rosiglitazone che non con il pio-
glitazone38,63,64.

Un ultimo importante aspetto della connessione tra
PPAR e diabete, è che alcuni polimorfismi genetici dei
PPARs o di cofattori, possano essere in qualche modo
connessi con la genesi del diabete mellito di tipo 2.
Questa ipotesi, basata sul fatto che 1) alcuni polimorfi-
smi sono stati inizialmente trovati associati a condizio-
ni cliniche con differente sensibilità insulinica, 2) i tia-
zolidinidioni esplicano attività antidiabetica, e 3) i geni
connessi con la genesi diabete di tipo 2 sono collocati
nello stesso segmento cromosomico in cui stanno i ge-
ni per il recettore X dell’acido retinoico (cofattore con
cui i PPAR eterodimerizzano prima di legarsi ai PPRE)
(Fig. 1), non ha avuto per i dati sinora ottenuti alcuna
conferma65-67.

I tiazolidinidionici sono ligandi non fisiologici dei
PPAR�. Esistono ovviamente dei ligandi naturali che
esplicano importanti effetti sia fisiologici sia fisiopato-
logici. Tra questi, meritano menzione, la PGJ2 e so-
prattutto i componenti delle LDL ossidate, il 9- e il 13-
HODE25. Questi ultimi svolgono una funzione chiave
nella genesi delle cellule schiumose a livello delle plac-
che ateromasiche. Nella fattispecie, i macrofagi presen-
ti a livello della placca aterosclerotica interiorizzano le
lipoproteine ossidate prevalentemente attraverso i re-
cettori scavenger. I lipidi ossidati presenti attivano il
PPAR� con conseguente controllo della trascrizione
genica. Si induce differenziazione in senso adipocitico
dei macrofagi ed un ulteriore aumento della captazione
e accumulo di lipidi. È da notare che tra i geni attivati
ve ne sono alcuni che facilitano un’ulteriore entrata di

lipoproteine ossidate, come ad esempio il recettore scav-
enger CD3616.

La capacità di indurre differenziazione in alcuni si-
stemi cellulari, così come la loro capacità di influenza-
re sopravvivenza cellulare ed apoptosi, rendono gli at-
tivatori del PPAR� dei potenziali farmaci antitumora-
li57,68. È stato dimostrato che i tiazolidinidioni sono in
grado di indurre differenziazione cellulare e riduzione
della crescita di alcuni tumori, specialmente quelli del
colon69,70. Ulteriori studi sono necessari per appurarne
appieno l’efficacia.

In questi 10 anni di studio dei PPARs un numero
enorme di dati è stato ottenuto. Risultati contrastanti
sono talvolta emersi. Sicuramente molti aspetti dovran-
no ancora essere chiariti, ed in particolar modo la loro
interazione con i vari cofattori. È fuori discussione co-
munque che i PPARs hanno rappresentato e rappresen-
tano tuttora una delle scoperte più interessanti e più
informative che la ricerca degli ultimi anni ci ha rega-
lato.

Peroxisome proliferator activated receptor-�: studi
clinici. La sperimentazione clinica con i tiazolidinidio-
nici è iniziata nel 1997 con l’immissione sul mercato
americano del troglitazone, ritirato dal commercio nel
2000 per gravi episodi di tossicità epatica. Dal 1999 so-
no disponibili per uso clinico, il rosiglitazone ed il pio-
glitazone; recentemente sono stati pubblicati i risultati
di quattro studi clinici pilota con questi agonisti
PPAR�63,64,71,72.

Raskin et al.71 hanno valutato l’efficacia e la sicu-
rezza del trattamento con rosiglitazone in pazienti dia-
betici di tipo 2 non adeguatamente controllati dalla so-
la terapia insulinica. Sono stati studiati 319 pazienti
diabetici per 26 settimane con placebo o con rosiglita-
zone 4 o 8 mg/die, in associazione al trattamento insu-
linico. Il trattamento con rosiglitazone migliorava si-
gnificativamente il controllo glicemico, riduceva i va-
lori di HbA1C di 1.2% nonostante una riduzione media
del 12% della dose di insulina somministrata. I valori
del colesterolo HDL né del rapporto LDL/HDL sono
stati modificati.

Khan et al.64 hanno valutato l’effetto del trattamen-
to con pioglitazone o rosiglitazone, sul controllo glice-
mico, sui livelli di lipidi circolanti, e sul peso, in pa-
zienti precedentemente trattati con troglitazone. Sono
stati studiati 186 pazienti, precedentemente trattati con
troglitazone, e sottoposti per 4 mesi a terapia con pio-
glitazone o rosiglitazone. Non si sono dimostrate diffe-
renze significative tra il controllo glicemico, l’HbA1C,
il peso corporeo ottenuto con pioglitazone/rosiglitazo-
ne rispetto quello ottenuto precedentemente con trogli-
tazone. Solo il profilo lipidico è stato migliorato con il
trattamento con pioglitazone. Il colesterolo plasmatico
totale è risultato ridotto del 20%. 

Boyle et al.63 hanno valutato le possibili differenze
tra il trattamento con rosiglitazone rispetto quello con
pioglitazone, sul controllo glicemico e sui valori di li-
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pidi circolanti, in pazienti diabetici di tipo 2. Sono sta-
ti analizzati 6 mesi di terapia in 605 pazienti. Il con-
trollo glicemico ottenuto è risultato identico con i due
farmaci. Per quanto riguarda invece i profili plasmatici
delle lipoproteine, un effetto più benefico (riduzione
dei trigliceridi, del colesterolo totale ed aumento di
quello HDL) è stato riscontrato con il pioglitazone. 

Gomez-Perez et al.72 hanno studiato l’efficacia e la
sicurezza del trattamento con rosiglitazone in combina-
zione con metformina 2.5 mg/die in pazienti diabetici
di tipo 2: 116 pazienti sono stati trattati con rosiglitazo-
ne 2 o 4 mg/die o placebo più metformina e studiati do-
po 26 settimane di terapia. Il rosiglitazone 2 e 4 mg/die
riduceva i valori di HbA1C dello 0.7 e 1.2% rispettiva-
mente. I valori di peptide C così come quelli dell’insu-
lina plasmatica sono stati diminuiti. I valori di coleste-
rolo LDL e HDL sono stati aumentati mentre il rappor-
to LDL/HDL è rimasto inalterato.

È evidente che ulteriori dati sono necessari per gli
agonisti PPAR� per poter trarre delle conclusioni defi-
nitive sul loro ruolo nella prevenzione e terapia delle
malattie cardiovascolari anche se sarà necessario segui-
re con la dovuta attenzione le modificazioni dei livelli
di lipoproteine plasmatiche indotte dai farmaci, effetti
che potrebbe controbattere, in alcuni casi, quelli positi-
vi sulla glicemia.

Conclusioni

I PPARs modulano l’espressione di numerosi geni
coinvolti nei processi metabolici ed infiammatori in di-
versi distretti dell’organismo. I fibrati, principali agonisti
sintetici di PPAR� hanno evidenziato importanti effetti
ipotrigliceridemizzanti oltre ad aumentare i livelli di co-
lesterolo HDL. Studi clinici controllati hanno evidenzia-
to l’efficacia dei fibrati nel ridurre la morbilità e morta-
lità cardiovascolare, oltre a ridurre la progressione delle
lesioni coronariche. L’uso degli attivatori del PPAR� è
risultato efficace nel trattamento delle condizioni di in-
sulino-resistenza così come nel ridurre i processi atero-
sclerotici. Gli studi sinora condotti, pur avendo eviden-
ziato che l’effetto antiaterosclerotico si esplica in parte
attraverso la loro azione antidiabetica, hanno altresì evi-
denziato un loro ruolo diretto nel controllo dei processi
infiammatori ed immunitari. Tuttavia resta da chiarire se
un intervento con agonisti dei PPAR� sia accettabile in
soggetti che non mostrano resistenza periferica all’azio-
ne dell’insulina. Studi approfonditi sono necessari prima
di potere generalizzare questo tipo di approccio terapeu-
tico al paziente a rischio cardiovascolare. A tale scopo è
importante sottolineare come solo di recente sia stato do-
cumentato che gli agonisti dei PPAR� siano in grado di
indurre la sintesi di trigliceridi a livello del tessuto adi-
poso73. Il fatto che in alcuni casi si osservi anche un au-
mento del colesterolo LDL andrebbe confermato da ul-
teriori studi e potrebbe, comunque, essere riconducibile
a modificazioni della composizione delle LDL. È co-

munque fuori di dubbio che gli agonisti dei PPAR� in-
ducano un sensibile aumento ponderale; per tale motivo,
ed in ragione dell’utilità degli attivatori del PPAR� nel
migliorare il profilo lipidico, sono attualmente in studio
e in sperimentazione farmaci aventi la capacità di attiva-
re sia PPAR� che PPAR�, offrendo così la possibilità di
agire contemporaneamente su più fronti nel controllo dei
vari processi che sostengono i processi aterosclerotici.

Riassunto

I “peroxisome proliferator activated receptors”
(PPARs) sono fattori di trascrizione la cui scoperta è
abbastanza recente. Nonostante ciò, l’interesse che cir-
conda il loro studio ha coinvolto e continua ad attrarre
un numero sempre maggiore di ricercatori. Questo di-
pende in parte dal fatto che attraverso il loro studio so-
no stati chiariti nuovi aspetti della fisiopatologia di con-
dizioni cliniche come obesità, diabete, aterosclerosi ed
angiogenesi. Metabolismo lipidico e glucidico, sintesi
di citochine, di molecole di adesione, di fattori della
coagulazione e della fibrinolisi, sono solo alcuni dei più
importanti processi controllati dai PPARs. 

In questa rassegna verranno descritte le più recenti
acquisizioni inerenti ai meccanismi d’azione dei
PPARs. Si valuteranno inoltre le implicazioni cliniche
che la loro attivazione/inibizione comporta. Particolare
enfasi verrà posta al loro ruolo nel controllo della fisio-
logia del metabolismo lipidico e glucidico oltre che
nella fisiopatologia dei processi infiammatori ed atero-
sclerotici.

Parole chiave: Aterosclerosi; Diabete mellito; Obesità.
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