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Hepagen® es un producto clasificado farmacologicamente como Fibrato el cual es un activador de
los Receptores Activados por Proliferadores Peroxisomales .

Hepagen contiene 2,2-di-methil-phenoxil-acetic acid en su formulacién el cual es un Fibrato y actia
como agente hipolipidemico al estimular a los Receptores Activados por Proliferadores
Peroxisomales, (PPARa) los cuales pertenecen a una clase de receptores intracelulares que
modulan el metabolismo de los carbohidratos, de las grasas y la diferenciacion del tejido adiposo.

La denominacion farmacoldgica de “Fibrato” deriva de la siguiente
contraccion en las sustancias que contienen o son:

Phenoxisobutyrate (Phibrate).

La homeostasis de los lipidos depende de “Factores”, (“Activadores”) que son capaces de
transducir parametros metabdlicos en eventos regulatorios representando los componentes
fundamentales del control general del sistema.

Estos factores, que también se denominan activadores, actian modulando la actividad catalitica
tanto de las enzimas individuales por interacciones alostericas, como también la actividad de el
citrato y el palmitol-coenzima A (CoA) la cual activa e inhibe la enzima lipogénica Acetil-CoA
carboxilasa, respectivamente. También participan directamente en la trascripcion genética de las
proteinas involucradas en los niveles de lipidos en las células animales.

La “Determinacién y Diferenciacion de los Adipositos” (DDA) y el “Elemento-Unién de
Proteinas de Esteroles” (EUPE) son factores de diferenciacion en las uniones de la membrana
intracelular cuya actividad esta regulada por el contenido de ésteres tipo intracelular. En situaciones
de falta o disminucién de esteroles, la actividad de la porcion EUPE se libera por un proceso
proteolitico, entra al nicleo de la célula y estimula la trascripcion genética participando en tres
diferentes formas de accioén del metabolismo de los lipidos:

Primero, la biosintesis de colesterol, incremento de la circulacion de acidos grasos y colesterol y de
la biosintesis de los acidos grasos, en segundo término se involucra una trascripcion de los X




receptores hepaticos. (LXRs, NR1H3) y en fercero estas uniones se manifiestan como oxidaciones
derivadas del colesterol (oxisteroles). Estd demostrado que cuando existe una deficiencia de LXRa
en ratones, ésta sefiala una falla en el censor de colesterol dietética en el higado y una falla en la
regulacion de la homeostasis de la regulacion del colesterol.

Finalmente, otro factor y el méas importante para lo sefialado en este escrito, son los Receptores

Activados por Proliferadores Peroxisomales (PPARs), el cual regula desde el
nicleo celular, a través de actividad genética, la actividad lipidica de los receptores y controla
una variedad de genes que estdn involucrados en varios procesos del metabolismo de los lipidos,
incluyendo el transporte de acidos grasos, el ingreso de lipidos a la célula, la unién y activacion
intracelular, asi como en el catabolismo (B-oxidacion y w-oxidacion) o almacenaje de éstos.

Las sustancias farmaco quimicas clasificadas como activadores de los
receptores de PPAR (Hepagen) incrementan el factor de trascripcion
genética produciendo el factor denominado:

“Receptores Activados por Proliferadores Peroxisomales”
conocidos como PPARs.

PPAR:

Los Receptores Activados por Proliferadores Peroxisomales (PPAR) son receptores de tipo
nuclear acido graso activado que juega un papel determinante en la trascripcion de la regulacion de
los genes involucrados en los lipidos celulares y en el metabolismo de la energia.

Se ha realizado un gran progreso sobre la biologia de los PPAR, los cuales sefialan nuevos
mecanismos de regulacion del metabolismo, la inflamacion y las funciones de los lipidos.

Interaccion de los PPARa, productos Ligantes, el metabolismo lipido y la
inflamacion.

o El factor Receptores Activados por Proliferadores Peroxisomales (PPARs) es una
subfamilia de los receptores nucleares, de los cuales se encuentran tres isotipos; los
PPARa, PPARS y el PPARyp, los cuales controlan una gran variedad de funciones
celulares como los lipidos y el metabolismo lipoproteico, la oxidacion de los acidos grasos,
el metabolismo de la glucosa, la adipogénesis y la diferenciacion celular.

e También los PPARs controlan la inflamacidn vascular asociada con la aterogénesis.

El Receptor de la Activacion y Proliferacion de Peroxisomas alfa, denominado PPARa es el
mas importante y esta involucrado en el control de la utilizaciéon celular de los lipidos, el PPAR
gama (PPARy) es un componente necesario para la diferenciacion de los adipositos y la funcion
del PPAR beta (PPARJ) no es conocida aun.

e Actualmente se conoce que los genes en donde actua el PPARa estan involucrados en
células de oxidacién de acidos grasos y el metabolismo de lipidos, de aqui su importancia
en el control de lipidos.




Distribucion tisular y enlaces del PPARa

El PPARa se produce principalmente en tejidos que tienen altos rangos de B oxidacién como el
higado, corazoén, rifiones y el musculo, pero también en varios procesos y funciones inmunoldgicas
y en células con pared tipo vascular, como los monocitos-macréfagos y macrofagos celulares,
linfocitos, células endoteliales y en células de musculo liso. También se encuentran los PPARa en
las placas ateroescleroticas.

Los PPARa pueden ser activados por una gran variedad de compuestos que ocurren en forma
natural. Estos se unen a los 4acidos grasos y a los compuestos derivados de éstos, como los
eicosanoides derivados del acido araquidonico a través del metabolismo de la lipooxigenasa, entre
los cuales se encuentran los leucotrienos B4 (LTB4) y el acido 8-S-hidroxieicosatetraenoico (8-S-
HETE), los mediadores de la inflamacion como el &cido 13-hidroxioctadecadenoico (9713-HODE)
que se produce via el mecanismos de 12/15 lipooxigenasa o derivado de la oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad. (oxLDL)

Finalmente, también las sustancias denominadas Fibratos, utilizadas en el tratamiento de
dislipidemias, son uniones sintéticas de los PPARa.

Mecanismo de accion molecular del PPARa

El PPARa es un factor de trascripcion que una vez activado heterodimeriza con el receptor de X
retinoico y regula la trascripcion genética uniéndose a los elementos de respuesta de los PPAR
localizados en las regiones de los genes. Sin embargo el PPARa puede también reprimir la
expresion en un DNA independientemente unido lo que produce una interferencia con diversos
caminos metabdlicos, como el Activador Proteico-1 (AP-1), con el Factor Nuclear Kappa B (NFkB)
y otros.

El PPARa y la regulacion del metabolismo lipido

Altos niveles de triglicéridos, elevacion del colesterol de baja densidad y disminucion del colesterol
de alta densidad son factores encontrados en las cerdas con problemas de higado graso o desordenes
metabolicos hepaticos asi como pueden ser también alterados por afectaciones en el metabolismo de
la glucosa.

El PPARa incrementa la entrada de los acidos grasos (FA) a los hepatocitos y favorece su
activacion, transporte celular y el catabolismo via el ciclo de la oxidacién B, por lo que disminuye la
concentracion de acidos grasos y la produccion de triglicéridos. El PPARa también incrementa la
sintesis de cuerpos cetonicos y la eliminacidon de triglicéridos al modular la expresion de los genes
implicados en la lip6lisis de los triglicéridos. Ademas el PPARa influencia la produccion de la
lipoproteina de alta densidad (HDL) en el hepatocito al regular la apolipoproteina A-I y A-II. El
PPARa controla el transporte reversible de colesterol al incrementar el flujo de colesterol de lo
macréfagos. El efecto neto sobre la sintesis de los acidos biliares no esta todavia muy bien definido
pero esta demostrado que el PPARa actia evitando la absorcion del colesterol a nivel intestinal.



El PPARa y la inflamacion vascular

Se ha demostrado que cuando existe una deficiencia de PPARa se prolonga la inflamacion inducida
por leucotrieno B4 (LTB4) en ratones.

Esto demuestra que el PPARa interfiere con los diferentes mecanismos de respuesta inflamatoria
modulada por citoquinas, receptores de citoquinas, leucotrienos, prostaglandinas, adhesion
molecular y proteinas de fase aguda. No estd demostrado actualmente pero se puede inferir, debido
al efecto en la liberacion de PPARa, producido por el Hepagen, el que éste producto puede ser de
ayuda en los procesos inflamatorios como mastitis, metritis, colicos intestinales, laminitis, etc., es
necesario el realizar mas estudios clinicos para demostrar su eficacia en los procesos inflamatorios
en glandula mamaria ya que actualmente este efecto se ha demostrado a nivel hepatico y vascular.
Al inhibir estos caminos inflamatorios, el PPARa puede reprimir la expresion inflamatoria de los
mediadores, por ejemplo, el PPARa inhibe la expresion de la citoquina sobre la adhesion celular
de la molécula-1 (VCAM-1) y de la trombina inducida por la endotelina-1 en células endoteliales.
También, en la aorta del humano, el PPARa activado por los Fibratos previene la secrecion de
Interleucina-1 derivada de la Interleucina-6 y de la produccion de 6-keto-PGFla al inhibir la
expresion del gen de la produccién de la interleucina-6 y el COX-2.

Mas aun, en el caso de los T- linfocitos, el PPARa disminuye la secrecion de interleucina-2 y de
TNFa

En conclusion, el PPARa interfiere con diferentes pasos de la respuesta inflamatoria al modular la
expresion genética de las citoquinas, los receptores de las citoquinas, las moléculas de adhesion y
las proteinas de fase aguda.
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PPARa y el control de la respuesta inflamatoria.

El PPARa interviene en la sintesis de proteinas de fase aguda en el higado y disminuye la expresion de los
mediadores de la inflamacién y/o de las citoquinas directamente en la pared vascular, provocando un efecto
general en el sistema y en la inflamacion local.




Utilizacion clinica de un “Ligante de los Receptores Activados por
Proliferadores Peroxisomales (PPAR)” formulado a base de 2,2-di-methil-
phenoxil-acetic acid en veterinaria.

Hepagen® es el tnico “ligante o activador de los Receptores Activados por Proliferadores
Peroxisomales” que contiene fenoxil-2-metil-2-propiénico sédico (acido propidnico sodico) en
su formulacion y que estimula a los receptores de PPARa el cual es comercializado en medicina
veterinaria y su uso terapéutico esta indicado para el tratamiento del higado graso en bovinos,
hepatitis subclinica, intoxicaciones hepaticas, intoxicaciones amoniacales, y estrés oxidativo.

‘Mecanismo de accion del 2,2 di-metil-phenoxil-acetic acid|

Existen estudios realizados en ratones, humanos, bovinos y cerdos, entre otras especies, que
implican diversos mecanismos mayores que regulan la modulacién fenotipica de la lipoproteina con
el uso de los Activadores del PPAR.

Hepagen® es el nombre comercial del producto que contiene 2,2-di-methil-phenoxil-acetic acid el
cual pertenece a la clasificacion de sustancias denominadas Ligantes o Activadoras de los PPAR,
(Peroxisome proliferator activated receptors, en ingles) definiéndose en espafiol como Receptores
Activados por Proliferadores Peroxisomales, los cuales pertenecen a una clase de receptores
intracelulares que modulan el metabolismo de los carbohidratos, de las grasas y la diferenciacion
del tejido adiposo.

La activacion del PPARa en particular provoca una trascripcion del numero de genes en el DNA
que facilita el metabolismo lipido, reduce la infiltracion grasa hepatica y combate el higado graso
reduciendo el dafio causado por excesiva movilizacion de acidos grasos. Hepagen es unico en el
tratamiento de desordenes metabolicos en ganado lechero, los cuales repercuten en todo el
metabolismo en general incluyendo produccion de leche, reproduccion, produccion, estabilidad de
la temperatura, etc.
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PPARa. y el control del metabolismo de los lipidos.

El PPARa incrementa la entrada de acidos grasos (FA) en el hepatocito y favorece su activacion, su transporte celular y su
catabolismo via ciclo oxidacion B por lo que disminuye el almacén de FA y la produccion de triglicéridos (TG). El
PPARa también incrementa la sintesis de los cuerpos cetoénicos (KB) y la disminucion de TG al modular la expresion de
genes implicados en la lipdlisis de triglicéridos. Adicionalmente, la influencia de PPARa el transporte reversible de
colesterol al incrementar el flujo de salida de colesterol de los macrofagos. El efecto neto sobre la sintesis de acidos
biliares (BA) por el higado es menos claro. Finalmente, el PPARa acttia en la absorcion del colesterol en el intestino.

Hepagen actlia a nivel de la expresion genética, a través de la activacion
intracelular de los receptores PPAR.

Hepagen actua al:




1. Inducir la lipolisis lipoproteica. El
incremento en la lipolisis puede ser un reflejo
en la actividad de los cambios intrinsecos de
la lipoproteina lipasa.

2. Inducir el incremento de los 4cidos grasos
hepaticos y la reduccion de la produccion de
triglicéridos hepaticos.

3. Incrementar la remocion de las particulas

5. Incrementar la produccion de colesterol de
alta densidad (HDL) y la estimulacion del
transporte reversible de colesterol. Esto se
logra incrementando la produccion de Apo A-
Iy Apo A-II en el higado lo que contribuye al
incremento en plasma de las concentraciones
de HDL y a incrementar el transporte
reversible de colesterol.

6. Incrementar la produccion de bilis y la

de colesterol de baja densidad (LDL). El excrecion de colesterol por esta via.

tratamiento con Hepagen resulta en Ia
formacién de LDL con alta afinidad por los
receptores de LDL, los cuales se catabolizan
mas rapido disminuyendo en esta forma el
total en plasma.

7. Incrementar la excrecion de bilis lo que
ayuda a una mejor digestion y asimilacion de
nutrientes.

8. Potencializa los niveles de insulina, lo que

4. Ayudar a la reduccién de lipidos neutros mantiene los niveles de aztcar sanguineos.

(esteres de colesterol y triglicéridos) y al
intercambio entre LDL y el HDL el cual es el
resultado del decremento en plasma de los
niveles de triglicéridos.

9. Estabilidad de la temperatura corporal en
los lechones recién nacidos.

Los lechones recién nacidos asi como otros mamiferos neonatos enfrentan un cambio metabdlico o
nutricional muy fuerte inmediatamente después del nacimiento debido al cambio dramatico de su
entorno; uno de los mayores cambios es el mantener la temperatura corporal. La oxidacion f3
peroxisomal se cree que juegue un papel fundamental en la termogénesis debido a que el paso de la
primera oxidacién no se adiciona a la produccion de ATP y la energia se disipa como calor. Los
lechones, como muchos otros neonatos, utilizan los acidos grasos para sobrevivir, ya que éstos
constituyen mas del 60% del total de la energia en la leche porcina. Sin embargo, la capacidad de
cetogenesis derivada de los acidos grasos asi como la B-oxidacion mitocondrial derivada de los
acidos grasos ha sido demostrado que es limitada en los lechones.

La B-oxidacién puede ser inducida en los lechones recién nacidos mediante la aplicacion de un
liberador de peroxisomas como el Hepagen o el clofibrato. La B-oxidacion peroxisomal de los
acidos grasos juega un papel muy importante en la termogénesis y en el catabolismo lipido.

Los proliferadores o activadores de los peroxisomas presentan un efecto calorigenico y estimulan
las enzimas involucradas en el metabolismo lipidico, por lo tanto la administracion de 2,2-di-
methil-phenoxil-acetic acid (Hepagen®) en lechones recién nacidos o directamente a la cerda 15
dias antes del parto incrementan en forma sustancial la capacidad de la B-oxidacién mitocnondrial
en los lechones, mejorando la sobreviviencia y el crecimiento.

El uso de un fibrato como Hepagen en las cerdas dias antes del parto y al momento del parto, ha
demostrado una mejoria en la funcion hepatica.

La dosis recomendada de Hepagen en cerdas es de 5 a 15 ml por via intramuscular 15 dias antes del
parto y al momento del parto. En lechones la dosis es de 1 ml por cada 10 kg de peso.

Hepagen es atoxico y no presenta sobredosificacion ni efectos secundarios.
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