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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Otyto$¢ jest definiowana jako nieprawidtowe lub nadmierne nagromadzenie sie tkanki ttusz-
czowej w organizmie i jest obecnie powaznym problemem zdrowotnym i ekonomicznym na
$wiecie. W ciggu ostatnich dwudziestu lat nastapil gwattowny wzrost zachorowalnosci na
otyto$¢ zaréwno w krajach uprzemystowionych, jak i rozwijajacych sie, ktéry zwieksza ryzyko
wystapienia cukrzycy typu 2 i zespotu metabolicznego. Mimo iz doktadne patofizjologiczne
mechanizmy tych chordb pozostajg nieznane, badania kliniczne i epidemiologiczne wskazuja
na istnienie zwigzku miedzy podwyzszonym stanem zapalnym wystepujacym w otytosci a roz-
wojem insulinoopornoéci. Czynnikami, ktére tacza te dwa procesy sa adipokiny wytwarzane
i uwalniane przez tkanke ttuszczows, a istotng role w ich regulacji przypisuje sie receptorom
aktywowanym proliferatorami peroksysoméw y (PPARy znanymi réwniez jako NR1C3).

PPARYy sg czynnikami transkrypcyjnymi nalezgcymi do nadrodziny receptoréw jadrowych, kté-
re poprzez regulacje ekspresji wielu gendéw zaangazowanych w proces adipogenezy, metabolizm
weglowodanéw i lipidéw oraz synteze adipokin uczestnicza w zaburzeniach metabolicznych,
takich jak otylto$¢, insulinoopornosé, dyslipidemia oraz nadci$nienienie tetnicze.

W pracy oméwiono funkcjonalny zwigzek PPARY z otyto$cia i insulinooporno$cia ze szczegdl-
nym uwzglednieniem efektywnosci dziatania syntetycznych ligandéw tych receptoréw na te
zaburzenia metaboliczne.

receptor aktywowany proliferatorami peroksysoméw gamma (PPARy) - otytos¢ « insulinoopornos¢ «
cukrzyca typu 2 - adipogeneza - tiazolidinediony (TZDs)

Summary

Obesity, defined as abnormal or excessive fat accumulation, is currently believed to be a ma-
jor public health problem worldwide. Over the past 20 years, the prevalence of obesity has
increased rapidly in both industrialized and developing countries, resulting in a considerably
increased risk of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and metabolic syndrome. Although the
exact pathophysiological mechanisms underlying these diseases remain unclear, clinical and
epidemiological studies support the existence of a relationship between obesity-induced
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inflammation and insulin resistance linked with the development and progression of meta-
bolic diseases. Adipokines, produced and released by adipose tissue, are considered as factors
linking obesity-induced inflammation with insulin resistance, and their regulation through
peroxisome proliferator-activated receptors y (PPARy also known as NR1C3) is essential in
these processes.

PPARYy are transcriptional factors belonging to the ligand-activated nuclear receptor superfa-
mily which directly regulate the expression of a large number of genes involved in adipocyte
differentiation, lipid and carbohydrate metabolism as well as adipokine synthesis; thereby
they are implicated in various metabolic disorders, including obesity, insulin resistance,
dyslipidemia, and hypertension.

This review summarizes the current literature on a functional relationship of PPARy with
obesity and insulin resistance and, moreover, highlights the significance of synthetic ligands
of these receptors in the mentioned metabolic disorders.
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Wsrep

Otyto$¢, czyli nadmierne, patologiczne nagromadze-
nie sie tkanki ttuszczowej w organizmie (wskaznik
BMI=30 kg/m?), jest uwarunkowana czynnikami meta-
bolicznymi, neuroendokrynnymi, psychologicznymi
oraz genetycznymi i stanowi obecnie bardzo powazny
problem zdrowotny na $wiecie [81]. Dane statystyczne
wskazuja, Ze w 2007 r. na $wiecie byto 523 mln 0séb oty-
tych, a prognozy na 2015 r. przewiduja ich wzrost do
okoto 700 mln [48]. W Polsce badania przeprowadzone
w latach 2002-2005 w ramach programu WOBASZ (Wie-
loosrodkowe Ogdlnopolskie Badania Stanu Zdrowia Lud-
nosci) wykazaly, ze 22% kobiet i 21% mezczyzn w wieku
20-74 lat byto dotknietych otytoscia [9]. Nadmiar tkanki
ttuszczowej, szczegdlnie w otytosci brzusznej, jest naj-
czestsza przyczyna dyslipidemii, podwyzszonego ci$nie-
nia tetniczego, aktywacji proceséw prozakrzepowych
i prozapalnych oraz insulinoopornosci, ktdra jest cecha
charakterystyczng w patofizjologii cukrzycy typu 2
(T2DM).

Insulinoopornos¢ jest stanem obnizonej wrazliwosci
docelowych tkanek na dziatanie insuliny w warunkach
jej prawidtowego lub podwyzszonego stezenia w osoczu
krwi, ktéry powoduje zaburzenia metabolizmu weglo-
wodanéw, lipidéw i biatek. Patofizjologiczne mechani-

zmy taczace otyto$é z opornoscia tkanek na insuline nie
zostaly dotychczas w petni wyjasnione. Zgodnie z teo-
rig lipotoksycznosci uwaza sie, ze jednym z czynnikéw
prowadzacym do insulinooporno$ci jest podwyzszone
stezenie wolnych kwaséw ttuszczowych (free fatty acids
- FFAs) w osoczu krwi wynikajgce z nasilonej lipolizy
w adipocytach, ktére prowadzi do nadmiernego groma-
dzenia sie lipidéw w mies$niach szkieletowych, watrobie
oraz komérkach B trzustki. W tych warunkach wzrasta
wytwarzanie glukozy w watrobie, a zmniejszeniu ulega
efektywno$é transportu glukozy w mieéniach szkieleto-
wych [50].

Wyniki badan ostatnich lat wskazuja na zwigzek otytosci
ze stanem zapalnym prowadzacym do insulinoopornosci
i T2DM [120]. Tkanka ttuszczowa petni funkcje metabo-
liczno-endokrynna, ktéra przez wydzielanie aktywnych
biologicznie polipeptydéw, tzw. adipokin uczestni-
czy w regulacji metabolizmu weglowodandw, lipidéw
oraz proceséw krzepniecia. Zaobserwowano, ze aktyw-
no$¢ wydzielnicza tkanki ttuszczowej w otytosci ulega
zmianom powodujac wzrost syntezy i sekrecji adipokin
uczestniczacych w rozwoju insulinoopornosci, takich
jak czynnik martwicy nowotwordw o (TNF-a), IL-6, lep-
tyna oraz zmniejszone wydzielanie adiponektyny - adi-
pokiny, ktéra zapobiega rozwojowi insulinoopornosci
[7,120]. Przypuszcza sie, ze jednym z mechanizmdéw
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taczacych otyto$é ze stanem zapalnym prowadzacym do
rozwiniecia insulinoopornosci jest dysfunkcja sygnatu
insulinowego w docelowych komérkach. Ustalono, ze
podwyzszone stezenie TNF-a lub FFAs prowadzi do upo-
$ledzonego przekazywania sygnatu insulinowego wyni-
kajacego z ostabionego wigzania substratu insulinowego
1 (insulin receptor substrat 1 - IRS-1) z receptorem insu-
linowym (insulin receptor - IR). To zaburzenie jest kon-
sekwencja zahamowania prawidlowej fosforylacji reszt
tyrozyny w IRS-1 i aktywacji fosforylacji reszt seryny
w IRS-1 przez kinazy serynowo/treoninowe fosforylu-
jace N-terminalng cze$¢ biatka Jun (c-Jun N-terminal
kinases - JNKs) [120]. Nalezy zaznaczy¢, ze oprécz JNKs
zidentyfikowano inne kinazy serynowo/treoninowe,
takie jak f kinaza inhibitora jadrowego kappa (IKKf) oraz
kinazy biatkowe C theta (protein kinases C 6 - PKC-0),
ktérych aktywacja wptywa na rozwdj insulinoopornosci
poprzez fosforylacje reszt seryny w IRS-1 i hamowanie
przekazywania sygnatu przez IR [7,120]. Ponadto IKKf
poprzez fosforylacje inhibitora (IkB) czynnika trans-
krypcyjnego kappa B (nuclear factor kappa B - NF-kB)
aktywuje NF-kp i tym samym wzrosta ekspresja gendw
kodujacych m.in. cytokiny prozapalne TNF-a i IL-6 [120].

Coraz wiecej dowodéw wskazuje na udziat wewnatrz-
komérkowego stresu zwigzanego z retikulum endopla-
zmatycznym i mitochondrium w aktywacji kinaz IKKp
oraz JNK i w konsekwencji do rozwoju insulinooporno-
$ci [120].

Wazna role w regulacji insulinoopornoéci przypisuje
sie receptorom aktywowanym proliferatorami perok-
sysoméw (peroxisome proliferator-activated receptors
- PPARSs). PPARs sg czynnikami transkrypcyjnymi regu-
lujacymi ekspresje gendw, ktérych produkty biatkowe sg
zaangazowane w metabolizm lipidéw i weglowodandw
oraz powstawanie i rozwdj stanu zapalnego. Dotychczas
zidentyfikowano trzy izoformy PPARs, oznaczone jako
a, B iy, rézniace sie miedzy sobg dystrybucja tkankowa
oraz funkcjami biologicznymi.

Receptory PPARa (zwane takze NR1C1) wystepuja gtéw-
nie w brunatnej tkance ttuszczowej, watrobie, ner-
kach, sercu oraz mie$niach szkieletowych i uczestnicza
zaréwno w katabolizmie lipidéw jak i ich przemianach
wewnatrzkomérkowych oraz w utrzymaniu homeostazy
energetycznej, a syntetyczne swoiste ligandy tych recep-
tordéw, tzw. fibraty wykazuja dziatanie hipolipidemiczne
i hipoglikemiczne [63].

Receptory PPARP (zwane takze NR1C2) sg obecne prawie
we wszystkich tkankach organizmu ludzkiego, ale ich
rola nie zostata dotychczas jednoznacznie zdefiniowana.
Przypuszcza sie, ze receptory PPARP uczestnicza w regu-
lacji homeostazy energetycznej, termogenezie, prolife-
racji keratynocytéw oraz procesie gojenia ran [127].

Receptory PPARy (zwane takze NR1C3) sa najlepiej
dotychczas poznanymi izoformami PPARs, ktére wyste-
puja gtéwnie w tkance ttuszczowej, a i ich aktywacja przez

syntetyczne ligandy, tzw. tiazolidinediony (tiazolidine-
diones - TZD) wywoluje plejotropowe efekty zwiazane ze
wzrostem réznicowania preadipocytéw do adipocytdéw,
poprawg magazynowania triglicerydéw (triglycerides -
TGs) w tkance ttuszczowej, czy zmianami w poziomach
ekspresji adipokin w adipocytach [117,127].

CuarakTervsTYKA PPARy

Budowa genu i biatka

Ludzki gen PPARG jest umiejscowiony na chromoso-
mie 3 w pozycji 3p25 i sktada sie z dziewieciu eksonéw
oznaczonych jako: A1, A2, Boraz 1, 2, 3,4, 516 (ryc. 1A).
W wyniku transkrypcji z réznych miejsc promotorowych
oraz alternatywnego sktadania pierwotnego transkryptu
powstaja cztery izoformy PPARy mRNA: - y1, - y2, - y3 i
- y4. PPARy1 mRNA jest kodowany przez osiem eksonéw
(A1, A2, 1-6), podczas gdy kolejne dwie izoformy PPARy
mRNA, tj. PPARy2 (B, 1-6) i PPARY3 (A2, 1-6), przez sie-
dem eksondéw, a PPARy4 mRNA przez sze$¢ eksondéw (1-6)
(ryc. 1B). Podczas gdy obecno$¢é PPARy1 mRNA wykryto
prawie we wszystkich tkankach, to wystepowanie trans-
kryptéw PPARY2 i - g4 stwierdzono gtéwnie w tkance
ttuszczowej, a transkryptu PPARy3 w biatej tkance ttusz-
czowej, jelicie grubym i makrofagach [23,130].

W wyniku procesu translacji z transkryptéw PPARy1, -
y3 oraz - y4 powstaje czasteczka biatka PPARy1 ztozona
7 477 reszt aminokwasowych natomiast z PPARy2 mRNA
- czasteczka biatka PPARY2, ktéra jest dtuzsza od PPARy1
0 28 (u myszy) i 30 (u cztowieka) reszt aminokwasowych
na N-konicu. Poziom ekspresji tych dwéch lizoform
biatka w tkankach jest zréznicowany. PPARy1 wystepuje
w wiekszosci tkanek, podczas gdy PPARy2 jest obecny
przede wszystkim w tkance ttuszczowej, gdzie uczestni-
czy w procesie adipogenezy [108,115].

Czagsteczka biatka ma w swojej strukturze cztery funk-
cjonalne domeny oznaczone jako: A/B, C, D oraz E/F
(ryc. 1C). Domena A/B jest umiejscowiona na jego
N-terminalnym koficu i zawiera region AF-1 (ligand-
-independent activation function 1) odpowiedzialny za
aktywacje transkrypcji gendw niezalezna od liganda.
Ponadto w domenie A/B znajduje sie reszta serynowa
112, ktérej fosforylacja przez kinazy biatkowe aktywo-
wane mitogenem (mitogen-activated protein kinases
- MAPKs) prowadzi do zaburzeh w oddzialywaniach
miedzy regionem A/B a domeng wiazaca ligand (ligand
binding domain - LBD) potozona w regionie struktural-
nym E/F, co w konsekwencji zmniejsza zdolno$¢ PPARy
do wigzania ligandéw [93].

Domena C, zwana réwniez domeng wigzgca DNA (DNA
binding domain - DBD), jest najbardziej konserwatywna
wéréd wszystkich czterech domen receptoréw PPARYy,
ktéra zawiera w swojej sekwencji dwa motywy palca cyn-
kowego odpowiedzialne za rozpoznanie swoistej sekwen-
cji nukleotydowej PPRE (peroxisome proliferator response
element) i zwigzanie PPARy do regionu promotorowego
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Ryc.1. Schemat budowy genu PPARG na chromosomie 3p25 (A), czterech rdznych transkryptéw PPARY (B) oraz domenowej struktury biatka PPARy z zaznaczonymi
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docelowego genu [80]. Domena D, czyli region zawia-
sowy (hinge region), stanowi tacznik miedzy domeng C
a domeng E/F, ktdry jest zaangazowany w oddziatywa-
nia z koaktywatorami i korepresorami [80]. Na C-termi-
nalnym koricu czgsteczki PPARy znajduje sie najwieksza
z domen zwana E/F, ktéra zawiera w swojej strukturze
dwie funkcjonalne domeny okreslone jako LBD i AF-2
(ligand-dependent activation function 2) - region odpo-
wiedzialny za aktywacje transkrypcji zalezng od przyta-
czonego liganda. LBD uczestniczy w wigzaniu swoistego
liganda i tym samym umozliwia biatku PPARy oddziaty-
wanie z sekwencjg PPRE w regionie promotorowym doce-
lowego genu. Co wiecej, domena ta jest odpowiedzialna za
dimeryzacje z receptorem kwasu 9-cis-retinowego (RXR).

Z analizy krystalograficznej wynika, Ze domena LBD jest
zbudowana z 12 struktur helikalnych oraz jednej cztero-
niciowej B-kartki. Ponadto zawiera na swojej powierzchni
zaglebienie o wielkosci 1300-1400 A w ksztalcie litery Y
z dominujaca zawartoscia hydrofobowych reszt amino-
kwasowych, ktére jest miejscem wigzania ligandéw [122].
Tak szeroka przestrzeti oddziatywan reszt aminokwaso-
wych z ligandem umozliwia wigzanie duzych hydrofobo-
wych czasteczek o zréznicowanej strukturze. Poniewaz
struktura kieszeni wiazacej ligandy jest podobna we
wszystkich trzech izotypach PPARs, to o swoistosci
oddziatywan z ligandem decyduja réznice w wystepowa-
niu pojedynczych reszt aminokwasowych.

Ligandy
Aktywacja PPARy zachodzi zaréwno w obecnosci natu-

ralnych (endogennych) jak i syntetycznych (egzogen-
nych) ligandéw (ryc. 2). Naturalnymi ligandami PPARy

sa wielonienasycone kwasy ttuszczowe, takie jak kwas
arachidonowy, linolowy i linolenowy oraz produkty ich
przemian metabolicznych, np. kwas 9-hydroksyokta-
dekadienowy (9-HODE), 13-(S)-hydroksyoktadekadie-
nowy (13-HODE) oraz 15-(S)-hydroksyeikozatetraenowy
(15-HETE). Swoistym i efektywnym endogennym ligan-
dem okazata sie pochodna prostaglandyny - 15-deoksy-
-delta-12,14-prostaglandyna J2 (15-D12,14-PGJ2), ktéra
w warunkach in vitro indukuje proces adipogenezy
w mikromolarnych stezeniach [58]. Jednak do tej pory
nie udato sie wykry¢ obecnosci tego zwiazku w tkance
ttuszczowej, a tym samym potwierdzi¢ jego znaczenia
w réznicowaniu adipocytéw w warunkach in vivo.

Wsrdd syntetycznych ligandéw PPARy silnymi i swo-
istymi agonistami okazaly sie zwigzki z grupy glitazonéw
(TZDs). Trzy zwiazki z grupy TZDs zarejestrowano w Sta-
nach Zjednoczonych jako leki hipoglikemizujace: troglita-
zon (Rezulin) w 1997 r., a pioglitazon (Actos) i rosiglitazon
(Avandia) w 1999 r. (ryc. 2). Troglitazon wycofano z uzy-
cia ze wzgledu na hepatotoksycznosé, pioglitazon i rosi-
glitazon sg obecnie powszechnie stosowane w leczeniu
pacjentéw z T2DM zaréwno w monoterapii jak i terapii
skojarzonej z metforming, pochodnymi sulfonylomocz-
nika oraz insuling. Wyniki badar klinicznych wykazaty,
ze pioglitazon i rosiglitazon z podobna efektywnos$cia
jak metformina i pochodne sulfonylomocznika obni-
zaty poziom glukozy we krwi pacjentéw z cukrzyca [103].
Ponadto w poréwnaniu do rosiglitazonu, pioglitazon byt
bardziej skuteczny w regulacji stezenia lipidéw we krwi
diabetycznych pacjentéw [114]. Pioglitazon wptywat
takze na zmniejszenie insulinoopornosci przez podwyz-
szenie ekspresji adiponektyny i obnizenie ekspresji TNF-a
i rezystyny w adipocytach [61].

1286



Chmielewska-Kassassir M. — Rola receptoréw aktywowanych przez proliferatory...

NATURALNI AGONISCI

kwas linolowy o kwas linolenowy

HOW\/\/\/\/\/\

kwas arachidonowy

HO
| A
] o A o
OH OH OH

9-HODE 13-HODE
(0]
¥ OH
AN
(6]
15-D12,14-PGJ2 15-HETE
SYNTETYCZNI AGONISCI
GLITAZONY ZWIAZKI NIEGLITAZONOWE
H H _<<
(6] (@] N O N O

! N
?\/ — /ﬁ
o

o

(”ZI

7 o igg;

(/)7]//

=
=
Rosiglitazon Pioglitazon Troglitazon GW1929
PODWOJNI AGONISCI
\
O
0 O‘NH HO
F_F
g@XF d £
NH

2/
TG

KRP-297 JTT-501 Muraglitazar Tezaglitazar

o Hv O
\O)g© b

GW7845

Ryc. 2. Wzory chemiczne naturalnych i syntetycznych agonistéw receptora PPARy

1287



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 1283-1299

Mimo skuteczno$ci dziatania pioglitazonu i rosiglita-
zonu w redukcji insulinoopornosci, zwiazki te wywo-
tuja kilka powaznych dziatar niepozgdanych, takich jak
obrzeki, retencja ptynéw i przyrost masy ciata.

Oprécz zwigzkéw z grupy TZDs zaprojektowano wiele
agonistéw PPARy typu nieglitazonowego o duzym
powinowactwie do tego receptora (ryc. 2). Jednym
z pierwszych takich zwigzkéw byta pochodna L-tyro-
zyny oznaczona jako GW1929, ktérej doustne poda-
nie genetycznie otylym szczurom Zucker zmniejszato
insulinooporno$¢ przez obnizenie stezenia glukozy,
glikowanej hemoglobiny (HbAlc), FFAs oraz TGs [11].
Inna pochodna tyrozyny - GW7845 hamowata rozwdj
miazdzycy i zmniejszata rozmiar blaszek miazdzyco-
wych, w powstawaniu ktérych sprzyja stan dyslipidemii
i hiperlipidemii obserwowany czesto w T2DM i zespole
metabolicznym [65].

W celu wyeliminowania niepozadanych dziatat cat-
kowitych agonistéw z grupy zwiazkéw TZDs oraz
zwiekszenia skuteczno$ci syntetycznych ligandéw
w uwrazliwieniu komdrek na insuline przez ich wptyw
na gospodarke weglowodanowa i lipidows, zaprojekto-
wano wiele ligandéw o podwdjnej swoisto$ci PPARa/
PPARY (ryc. 2), ktérych aktywno$¢é biologiczna testo-
wano zaréwno in vitro jak i in vivo. Na przyktad Mura-
kami i wsp. wykazali, ze zwigzek KRP-297 obnizat
stezenia glukozy, lipidéw i insuliny we krwi diabe-
tycznych szczuréw z hiperglikemia, hiperlipidemia
i hiperinsulinemia, a byto to konsekwencja normali-
zacji metabolizmu lipidéw w watrobie [75]. Shibata
i wsp. stwierdzili natomiast, ze zwigzek JTT-501 zapo-
biegal rozwinieciu przewlektych komplikacji cukrzycy,
takich jak cukrzycowa katarakta, neuropatia, nefropa-
tia i osteopenia poprzez kontrolowanie glikemii i lipide-
mii w modelu zwierzecym z T2DM [96]. Ponadto JTT-501
charakteryzowat sie lepszg efektywnosciag w zapobiega-
niu neuropatii niz troglitazon sugerujac, ze mégltby on
by¢ rozwazany jako potencjalny terapeutyk w leczeniu
przewlektych komplikacji cukrzycy [96].

Dotychczas kilka podwéjnych agonistéw PPARca/PPARy
testowano w badaniach klinicznych. Wéréd nich zna-
lazly sie m.in. muraglitazar, tezaglitazar, faraglitazar,
ragaglitazar, MK-767 oraz TAK-559. Zaobserwowano, ze
u pacjentéw z T2DM muraglitazar kontrolowat glikemie
poprzez obnizenie pozioméw HbA1lc i glukozy na czczo
oraz korzystnie wptywat na ich profil lipidowy przez
wzrost stezenia HDL-cholesterolu oraz redukcje stezeni
TGs, apoliproteiny B (apoB) i nie HDL-cholesterolu (nie
HDL-cholesterol stanowi réznice miedzy cholesterolem
catkowitym a HDL-cholesterolem) [12]. Ponadto muragli-
tazar w poréwnaniu z pioglitazonem okazat sie bardziej
skuteczny w regulacji gospodarki lipidowo-weglowoda-
nowej u pacjentéw z cukrzyca [54]. Pomimo skuteczno-
$ci muraglitazaru w zmniejszaniu insulinoopornosci,
zwigzek ten wywotywat niepozadane incydenty ser-
cowo-naczyniowe, ktére zadecydowaly o zaprzestaniu
badan z tym zwigzkiem w 2005 r. [76].

Badania kilku ostatnich lat wykazaly, ze inny podwdjny
agonista PPARa/PPARY - tezaglitazar w sposdb zalezny
od dawki podwyzszat poziom HDL-cholesterolu oraz
redukowat poziom glukozy na czczo, TGs i LDL-chole-
sterolu we krwi pacjentéw z T2DM [27]. Ponadto zwig-
zek ten poprawiat profile lipidowe i homeostaze glukozy
u pacjentéw z insulinoopornoscig, ale bez zdiagnozowa-
nej T2DM [27]. Jednak podwyzszenie stezenia kreatyniny
w osoczu, obnizenie szybkosci filtracji ktebuszkowej
i przyrost masy przyczynily sie do wycofania tezaglita-
zaru z dalszych badan klinicznych w 2006 r. [14].

Badania kliniczne z wykorzystaniem ragaglitazaru wyka-
zaly, ze zwiazek ten efektywniej od pioglitazonu wpty-
wat na normalizacje glikemii oraz obnizenie poziomu
TGs i FFAs w osoczu krwi pacjentéw z T2DM. Ponadto
ragaglitazar w przeciwienistwie do pioglitazonu pod-
wyzszal stezenie HDL-cholesterolu i obnizat poziom
apoB [89]. W 2003 r. wstrzymano prace nad ragaglitaza-
rem ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane wywo-
tywane przez ten zwiazek, wiréd ktérych wymienié
nalezy: przyrost masy, edeme, anemie oraz raka peche-
rza moczowego [14].

Badania kliniczne z wykorzystaniem pozostatych wyzej
wymienionych podwdéjnych agonistéw PPARa/PPARy,
tj. faraglitazaru, KRP-297 (MK-0767) i imiglitazaru (TAK-
559) zostaly réwniez zakoriczone z powodu wielu dzia-
tafi niepozadanych, jakie towarzyszyty ich stosowaniu
[14]. Nalezy zaznaczyd, iz do tej pory nie udato sie usta-
li¢ mechanizméw odpowiedzialnych za wystepowania
niepozadanych dziatai podwéjnych agonistéw PPARa/
PPARY, dlatego badania majace na celu wyja$nienie tego
zagadnienia sg obecnie prowadzone niezaleznie od prac
nad poszukiwaniem nowych, skutecznych i bezpiecz-
nych podwdjnych agonistéw tych receptoréw.

0d czasu, kiedy zaobserwowano w modelach zwierze-
cych, ze aktywacja receptora PPARp prowadzi do wzrostu
katabolizmu lipidéw w mieéniach szkieletowych, sercu
i tkance tluszczowej oraz poprawy profilu lipidowego
i obnizenia insulinoopornosci, rozpoczeto prace nad syn-
teza i funkcjonalng charakterystyka agonistéw o podwdj-
nej swoisto$ci PPARY/PPARP jako alternatywa dla
agonistéw PPARa/PPARy [90]. Jednym z takich ligandéw
jest izomer R kwasu 3-{2-etylo-4-[3-(4-etylo-2-pirydyno-
2-yl-fenoksy)-butoksy]-fenylo}propionowego, ktéry cha-
rakteryzuje sie wysokim powinowactwem zaréwno do
PPARy jak i PPARP [33]. Wykazano, ze zwiazek ten ma
wiasciwosci hipoglikemizujace i w mniejszym stopniu
niz rosiglitazon powoduje podwyzszenie masy ciata zwie-
rzat z cukrzyca [33]. Coraz wieksza liczba danych wska-
zuje, ze oprécz podwdjnych agonistéw PPARy/PPARP
i PPARY/PPAR« ligandy o potrdjnej swoistosci PPARy/
PPARP/PPARG, tzw. pan-agonisci, mogg sie sta¢ potencjal-
nymi terapeutykami w leczeniu insulinooporno$ci, T2DM
i metabolicznego syndromu. Kilka tego typu zwiazkdw,
oznaczonych jako BPR1H036, GW-625019, GW-677954
i PLX-204, jest wykorzystywanych obecnie w badaniach
przedklinicznych i klinicznych [5].
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W ramach poszukiwan nowych strategii leczenia insuli-
noopornosci i choréb metabolicznych zwrécono uwage
na selektywne modulatory PPARy (selective PPARy
modulators - SPPARyMs), czyli zwiazki dziatajace prze-
ciwcukrzycowo, ale bez niepozadanych dziatari wywoty-
wanych przez TZDs [43]. Koncepcja SPPARyMs zaklada,
ze zwigzanie modulatora z receptorem PPARy powinno
indukowa¢ zmiany jego konformacji prowadzace do
przylaczenia tylko takiego kofaktora (korepresora lub
koaktywatora), ktéry w sposdéb swoistotkankowy bedzie
selektywnie aktywowatl geny majace korzystny wptyw
na homeostaze glukozy, zapobiegajac tym samym akty-
wagcji genéw odpowiedzialnych za dziatania niepozadane
(np. gromadzenie ttuszczéw, edema). Jednym z selek-
tywnych modulatoréw PPARy, ktéry mégiby byé w naj-
blizszych latach wykorzystany w leczeniu T2DM jest
metaglitazon (MBX-102) - lewoskretny enancjomer halo-
fenatu. Wykazano, ze zwigzek ten pozytywnie wplywa na
kontrole glikemiczna u pacjentéw z T2DM bez niekorzyst-
nych dziatan charakterystycznych dla TZDs [128].

Mechanizm dziatania PPARy

Dziatanie PPARYy jest regulowane przez bezposrednie
wigzanie odpowiedniego naturalnego lub syntetycznego
liganda, ktére moga wzajemnie konkurowaé o miej-
sce wigzania. Zwigzanie liganda z PPARy prowadzi do
jego dimeryzacji z receptorem retinoidu X (retinoid X
receptor - RXR) uprzednio zaktywowanym endogennym
ligandem - kwasem 9-cis-retinoidowym. Utworzony
heterodimer PPARY/RXR wigze sie z DNA w miejscu roz-
poznania sekwencji PPRE, ktéra jest obecna w promo-
torach wielu genéw kodujacych biatka zaangazowane
w metabolizm glukozy i lipidéw (ryc.3).

A.
< 0,
4 ,:u/
N
5 I PPRE [ gen 3
AGGTCA N AGGTCA
B kwas 9- cis retinowy (ligand RXR)

B. |:| ligandy PPAR

oakywaton~
5 [ PPRE [ gen |3

AGGTCA N AGGTCA

A kwas 9-cis retinowy (ligand RXR)

Ryc.3. Mechanizm regulacji procesu transkrypcji genéw przez PPARy.
PPRE — element odpowiedzi na proliferatory peroksysoméw;
RXR — receptor retinoidu X

Aktywno$¢ transkrypcyjna heterodimeru PPARy/
RXR jest regulowana przez wigzanie korepresoréw lub
koaktywatoréw z czasteczka PPARy. W nieobecnosci
liganda, korepresor, taki jak SMRT (silencing mediator
of retinoid and thyroid hormone receptors) lub NCoR
(nuclear corepressor receptor) wiaze sie z PPARy/RXR
uniemozliwiajac wigzanie utworzonego kompleksu
z sekwencja PPRE, co w konsekwencji prowadzi do zaha-
mowania ekspresji docelowych gendéw (ryc.3) [25]. Przy-
puszcza sie, ze inhibitorowe dziatanie korepresoréw
wynika z ich oddziatywania z enzymami z klasy deacety-
laz histonéw (HDACs), ktére poprzez deacetylacje histo-
néw powoduja kondensacje chromatyny i tym samym
hamujg proces transkrypcji [25,130]. Zwiazanie liganda
z kompleksem PPARy/RXR/korepresor powoduje uwol-
nienie korepresora i przylaczenie koaktywatora zwia-
zanego z enzymami z klasy acetylotransferaz histondw,
ktére katalizujac reakcje acetylacji histonéw powoduja
rozluznienie chromatyny, przez co DNA staje sie bardziej
dostepny dla czynnikéw transkrypcyjnych, umozliwia-
jac tym samym przebieg transkrypcji docelowych genéw
(ryc.3) [130]. Miejsce wiazania koaktywatora pokrywa sie
w cato$ci lub cze$ciowo z miejscem wigzania korepresora.
Do zidentyfikowanych koaktywatoréw PPARy naleza:
p300/CBP (cyclic adenosine monophosphate response-
-element binding protein), PGC-1 (PPARy coactivator-1),
TRAP220 (thyroid hormone receptorassociated protein
220), PBP (PPARy-binding protein), SRC1 (steroid recep-
tor coactivator) oraz ARA70 (androgen receptor-associa-
ted protein) [31,42,129]. Obecnie przedmiotem licznych
badari nad zrozumieniem biologii i funkcji PPARY jest zde-
finiowanie koaktywatora/korepresora swoiscie oddziatu-
jacego z PPARY, ktdry regulowatby ekspresje okre$lonych
gendw w zaleznosci od typu komdrki.

PPARY w 0TY£05CI I INSULINOOPORNOSCI

Warianty genu PPARG

Identyfikacja wariantéw genu PPARG oraz okreslenie ich
zwigzku z ryzykiem zachorowalnosci na T2DM, otyloscia
i markerami biochemicznymi insulinoopornosci staty sie
gtéwnymi celami badan genetycznych i klinicznych.

Wsréd wielu opisywanych polimorfizméw genu PPARG
najbardziej powszechnym jest Pro12Ala, ktéry po raz
pierwszy zidentyfikowano w 1997 r. jako wynik muta-
¢ji nonsensownej C—G w kodonie 12 eksonu B [126].
Ustalono, ze wystepowanie tego polimorfizmu zalezy
od badanej populacji: najwyzsza czesto$cia nosicielstwa
wariantu Ala charakteryzuje sie rasa kaukaska - 12%,
a najnizsza populacja chiriska - 1% [116]. Ponadto wyka-
zano, ze nosiciele allelu Pro charakteryzuja sie 1,25 razy
wyzszym ryzykiem zachorowania na T2DM niz nosiciele
wariantu Ala, co sugeruje protekcyjny efekt polimorfi-
zmu Prol12Ala w rozwoju tej choroby [3]. Przypuszcza
sie, ze efekt ten moze wynikad z pozytywnego wptywu
polimorfizmu Pro12Ala na insulinoopornos$é. Stwier-
dzono, ze nosiciele wariantu Ala sa w wiekszym stop-
niu wrazliwi na insuline niz nosiciele allelu Pro [20,22].
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Istnienie zwigzku miedzy nosicielami allelu Ala i zredu-
kowanym ryzykiem zachorowalno$ci na T2DM zostato
takze potwierdzone w ostatnio przeprowadzonej meta-
analizie 60 badan [35]. Nalezy zaznaczy(¢, ze w dostep-
nym pi$miennictwie istnieja doniesienia, w ktérych nie
obserwowano takiej zalezno$ci [40, 91].

Dotychczasowe wyniki badati nad zwigzkiem miedzy
polimorfizmem Pro12Ala a otytoscia sa niejednoznaczne.
Istnieja badania, w ktérych wykazano nizsze wartosci
BMI u nosicieli wariantu Ala, sugerujac ochronne dzia-
tanie tego polimorfizmu przed otyto$cia [20,22]. Jednak
wyniki innych badati wskazujg, ze polimorfizm Pro12Ala
jest skorelowany wytacznie z warto$ciami BMI u otytych,
a nie u szczuplych nosicieli allelu Ala [72]. Za te efekty
moga by¢ odpowiedzialne cze$ciowo czynniki $rodowi-
skowe, takie jak dieta. Ustalono, Ze spozycie pokarméw
przez homozygoty Ala/Ala, w ktérych stosunek wielo-
nienasyconych kwaséw tluszczowych do nasyconych
kwaséw thuszczowych jest niski, wplywa na ich wyzsze
wartoéci BMI w poréwnaniu do homozygot Pro/Pro,
podczas gdy sytuacja jest odwrotna po spozyciu pokar-
méw o wysokiej zawarto$ci wielonienasyconych kwaséw
thuszczowych [68].

W odniesieniu do zwigzku Pro12Ala z markerami bioche-
micznymi insulinoopornosci wykazano, Ze genotypowi
Pro12Ala towarzysza: podwyzszone stezenia HDL-chole-
sterolu [20] i leptyny [98] oraz obnizone stezenia adipo-
nektyny [105] i rezystyny [40].

Kolejng powszechnie wystepujaca mutacjg w genie
PPARG jest C161T (znana takze jako His477His i C1431T),
czyli substytucja cytozyny przez tymine w kodonie 161
eksonu 6. U otytych firiskich kobiet z tego typu muta-
cja opisano przyrost tkanki ttuszczowej, ktéry mégt by¢
przyczyna podwyzszonego u nich poziomu leptyny [113].
W konteks$cie zdefiniowania zalezno$ci miedzy warian-
tem C1431T a T2DM, liczne badania kliniczne dostar-
czyly sprzecznych wynikéw. Przykladowo Tai i wsp.
[104] wykazali zwigzek miedzy C1431T i zmniejszonym
ryzykiem zachorowalno$ci na T2DM w populacji Azja-
téw. Jednak Costa i wsp. nie potwierdzili istnienia takiej
zalezno$ci u nosicieli wariantu C1431T pochodzacych
z potudniowych Wioch [16]. Wydaje sie, ze powyzsze
rozbiezno$ci mogg wynikaé z réznic rasowych nosi-
cieli polimorfizmu C1431T. Interesujacych spostrzezeri
dostarczyly takze badania wykazujace, iz wspétistnienie
genotypu Prol12Ala z C1431T w PPARG nie ma zadnego
protekcyjnego wplywu na rozwdj T2DM [21], natomiast
przyczynia sie do wzrostu masy ciata [82].

Wiekszo$¢ zidentyfikowanych mutacji genu PPARG
wystepuje bardzo rzadko, a do najczesciej opisywanych
polimorfizméw nalezg: Pro115Gln, Pro495Leu (znana
takze jako Pro467Leu), Val318Met (znana takze jako
Val290Met), Cys114Arg, Cys131Tyr, Cys162Trp i A-2819G.

Polimorfizm Pro115Gln powstaje w wyniku substytucji
cytozyny na tymine w eksonie 6 genu PPARG, co skut-

kuje obecnosciag glutaminy zamiast proliny w kodonie
115. Mutacja ta wystepuje w domenie odpowiedzialnej
za transkrypcje niezalezna od liganda i powoduje wzrost
intensywnosci procesu réznicowania sie adipocytéw
przyczyniajac sie tym samym do wzrostu otylosci [83].
Dwie kolejne mutacje punktowe, tj. Pro495Leu oraz Val-
318Met sg umiejscowione we fragmencie genu PPARG
kodujacego LBD i wpltywaja na obnizenie zdolnosci
transaktywacyjnych biatka PPARy w obecnosci liganda
z grupy TZDs, co prowadzi do jego uposledzonego dzia-
tania w procesie transkrypcji docelowych biatek [6].
U nosicieli tych polimorfizméw stwierdzono ciezka insu-
linooporno$¢, T2DM oraz nadci$nienie tetnicze ujawnia-
jace sie w mtodym wieku [6].

W 2006 r. zidentyfikowano mutacje Cysl14Arg,
Cys131Tyr i Cys162Trp w DBD biatka PPARy, ktérych
obecno$¢ skutkowata brakiem wigzania sie jego zmuto-
wanych postaci z DNA, a nosiciele tych mutacji charak-
teryzowali sie cze$ciowg lipodystrofig [2].

Jednym z ostatnio udokumentowanych polimorfizméw
wystepujacym we fragmencie regulatorowym biatka
PPARY jest A-2819G, zwiazany z T2DM i proliferatywna
retinopatig u kobiet [16].

PPARy iadipogeneza

Szczegdlna role w procesie adipogenezy przypisuje sie
PPARy od kiedy zaobserwowano, ze ekspresja tego recep-
tora wzrasta wraz ze stopniem réznicowania sie adipo-
cytéw [13]. Dalsze badania in vitro i in vivo na modelach
mysich pozbawionych genu Pparg wykazaty brak zdol-
nosci réznicowania sie preadipocytéw w dojrzate adipo-
cyty [84]. Ponadto udowodniono, ze aktywacja receptora
PPARy w obecnodci troglitazonu promuje tworzenie
mtodych i drobnych adipocytéw oraz apoptoze dojrza-
tych i duzych komérek ttuszczowych, co sugeruje istotna
role PPARy w regulacji zywotnosci adipocytéw [77].

Na poziomie molekularnym proces adipogenezy jest
regulowany przez wiele réznych czynnikéw transkryp-
cyjnych, ktére przez wzajemne oddziatywania kontro-
luja ekspresje genéw zaangazowanych w metabolizm
weglowodanéw, lipidéw oraz wytwarzanie adipokin
w adipocytach. Oprécz PPARy istotnymi czynnikami
transkrypcyjnymi uczestniczacymi w regulacji adipoge-
nezy sa biatka wigzace sie z sekwencja CCAAT (CCAAT/
enhancer binding proteins) - C/EBPs («, P i 8) oraz
biatka wigzgce sekwencje regulatorowa odpowiedzi na
sterole (sterol regulatory element binding proteins)
- SREBPs (ryc. 4). Podczas gdy oddzialywania miedzy
C/EBPa i PPARY opieraja sie na wzajemnej stymulacji
podczas trwania catego procesu adipogenezy powodu-
jac wzrost ekspresji wiekszo$ci gendw zaangazowanych
w ten proces, czynniki C/EBPP i § uczestniczg w pier-
wotnej inicjacji transkrypcji receptora PPARy oraz kon-
cowej fazie adipogenezy. Ekspresja PPARY jest réwniez
bezposrednio modulowana przez czynnik transkryp-
cyjny ADD1/SREBP1 (ryc. 4) [85]. Wykazano, ze kinaza
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4 zalezna od cyklin (cyclin-dependent kinase 4 - Cdk4)
stanowi niezalezny czynnik aktywujgcy receptor PPARy
w péznej fazie adipogenezy. Przypuszcza sie, ze Cdk4
inaktywuje korepressory PPARy badZ alternatywnie
aktywuje koaktywatory PPARy poprzez ich fosforylacje,
utrzymujac tym samym aktywno$¢ transkrypcyjng tego
receptora (ryc. 4) [1].

CIEBP o ADD1/SREB CIEBP BIl CIEBP

P1 3

-—

PPAR Y

Ekspresja adipocytowych genéw
(aP2, LPL, FAS, PEPCK,...)

Ryc. 4. Funkcjonalny zwiazek miedzy PPARy a C/EBPs, ADD1/SREBP1 i Cdk4
w moduladji ekspresji genéw podczas adipogenezy. (/EBPs — biatka
wigzace sie z sekwencja CCAAT; ADD1/SREBP1 — biatka wiazace
sekwencje regulatorowa odpowiedzi na sterole; Cdk4 — kinaza 4
zalezna od cyklin; aP2 — adipocytowe biatko wiazace wolne kwasy
ttuszczowe; LPL - lipaza lipoproteinowa; FAS — syntaza kwaséw
ttuszczowych; PEPCK — karboksykinaza fosfoenolopirogronianowa

Oprécz zdolnosci réznicowania sie fibroblastéw do adi-
pocytéw pod wplywem PPARy, znaczenie tego receptora
w procesie adipogenezy zostato potwierdzone na pod-
stawie identyfikacji swoistych markeréw indukowanych
w odpowiedzi na aktywacje PPARy. Naleza do nich geny
kodujace biatka zaangazowane w metabolizm i magazy-
nowanie lipidéw w adipocytach, takie jak gen kodujacy
biatko wiazgce FFAs (adipocyte fatty acid binding protein
- aP2), ktdre stanowi marker koricowej fazy adipogenezy
oraz uczestniczy w transporcie i dystrybucji FFAs w adi-
pocytach, czy gen kodujacy syntetaze acetylo-koenzymu
A (acetyl-CoA synthetase - ACS), ktéra katalizuje tworze-
nie wigzania tioestrowego miedzy kwasem tluszczowym
a koenzymem A [64]. Ponadto PPARY reguluje ekspresje
adiponektyny - adipokiny odpowiedzialnej za zwieksze-
nie wrazliwo$ci komérek na dziatanie insuliny, ktéra sta-
nowi podstawowy marker réznicowania adipocytéw [70].

W procesie adipogenezy istotng role odgrywa réwniez
aktywnos¢ receptora RXR, ktéry tworzy z PPARy funk-
cjonalny heterodimer. Badania na modelach zwierze-
cych wykazaty, ze ligandy receptora RXR (sprzyjajace
aktywacji kompleksu PPARy/RXR) powodowaty zwiek-
szenie wrazliwo$ci komdrek na insuline [73]. Ponadto
jednoczesna ekspresja receptora PPARy i RXR zwiek-
szata aktywno$¢ regionu promotorowego ludzkiej
adiponektyny i przyczyniata sie do wzrostu poziomu
tej adipokiny w osoczu krwi [47]. Stwierdzono takze,

ze obecno$é pewnych wariantéw genu RXRa , tj.
rs4240711, rs4842194 i rs3132291, w populacji Chificzy-
kéw zmniejszata ryzyko wystgpienia zespotu metabo-
licznego, sugerujac protekcyjny wptyw tych wariantéw
na rozwdj insulinoopornosci [95].

PPARY i gospodarka lipidowo-weglowodanowa

PPARY uczestniczy w metabolizmie FFAs w adipocy-
tach przez regulacje ekspresji genéw kodujacych biatka
odpowiedzialne za uwolnienie FFAs z lipoprotein oraz
ich transport do wnetrza komérki (ryc. 5). W dojrzatych
adipocytach PPARy indukuje lipaze lipoproteinowg (lipo-
protein lipase - LPL) - enzym wydzielany m.in. przez adi-
pocyty do powierzchni komérek nabtonkowych, ktéry
uwalnia FFAs z TGs zawartych w czasteczkach lipopro-
tein [92]. Uwalniane FFAs sg transportowane z uktadu
krwiono$nego do wnetrza adipocytu przez receptor
powierzchniowy CD36 znany takze jako FAT (fatty acid
translocase) oraz FATP (fatty acid transport protein),
ktérych geny w swoich promotorach zawieraja sekwen-
cje PPRE rozpoznawang przez heterodimer PPARy/RXR
[28,106]. Wykazano, ze aktywacja PPARy w obecno$ci
zaréwno naturalnych jak i syntetycznych ligandéw TZDs
stymulowata ekspresje CD36/FAT w ludzkich monocytach
[109]. Ponadto podanie rosiglitazonu otytym szczurom
z cukrzycg prowadzito do podwyzszenia ekspresji CD36
zaréwno w adipocytach jak i mie$niach szkieletowych
[99]. Rosiglitazon takze powodowatl wzrost ekspresji FATP
w hodowlach komérkowych preadipocytéw 3T3-L1 [71].

FFAs

Glukoza

FFAs

TGs —
Glukora =GP

DHAP = Glicerolo-3-fosforan
-
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>
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Ryc. 5. Regulacja metabolizmu kwaséw ttuszczowych przez PPARy
w adipocycie. (D36 — translokaza kwaséw ttuszczowych; DHAP
— fosfodihydroksyaceton; FATP — biatko transportujace kwasy
thuszczowe; FFAs — wolne kwasy ttuszczowe; G-6-P — glukozo-6-
fosforan; GyK — kinaza glicerolowa; LPL — lipaza lipoproteinowa;
PEP — fosfoenolopirogronian; PEPCK — karboksykinaza
fosfoenolopirogronianowa; TGs — triglicerydy

PPARY podwyzsza takze efektywno$é syntezy TGs z FFAs
i glicerolu w adipocytach poprzez m.in. stymulacje eks-
presji genu PEPCK kodujacego karboksykinaze fosfoeno-
lopirogronianowg (phosphoenolpyruvate carboxykinase
- PEPCK) - enzymu uczestniczacego w syntezie glicerolu de
novo w gliceroneogenezie [110] oraz genu GyK kodujacego
kinaze glicerolowg (glicerol kinase - GyK) - enzymu odpo-
wiedzialnego za fosforylacje glicerolu do glicerolo-3-fosfo-
ranu [37]. Sugeruje sig, ze mechanizm regulacji ekspresji
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genu GyK przez PPARy obejmuje zmiane konformacyjna
heterodimeru PPARY/RXR jako wynik uwolnienia korepre-
sora NCoR/SMRT i rekrutacji aktywatora PGC-1a [36].

PPARYy uczestniczy réwniez w lipogenezie. Badania prze-
prowadzone w hodowli ludzkich adipocytéw oraz na
zwierzecych modelach z otyto$cig i insulinoopornoscia
wykazaly pozytywny wpltyw TZDs na ekspresje desatu-
razy stearoilo-koenzymu A (stearoyl-CoA desaturase
- SCD1). SCD1 wykorzystuje FFAs do syntezy jednonie-
nasyconych kwaséw ttuszczowych, ktére sa substratami
w syntezie TGs, estréw cholesterolu i fosfolipidéw [124].
Mimo iz w badaniach na zwierzetach obserwowano silng
korelacjg miedzy ekspresjg SCD1 a otyloscia i insulino-
opornoscia, to w badaniach klinicznych nie potwier-
dzono istnienia takiej zalezno$ci [124]. Stwierdzono
natomiast wystepowanie silnego zwigzku SCD1 z genami
zaangazowanymi w lipogeneze w adipocytach [124].

Dalen i wsp. udowodnili, ze PPARy kontroluje takze orga-
nizacje kropelek ttuszczu w adipocytach przez bezposred-
nia regulacje ekspresji genéw kodujacych biatka z rodziny
perylipin [18]. Autorzy potwierdzili takze wcze$niejsze
obserwacje wskazujace, ze wydtuzony czas przyjmowania
TZDs prowadzi do wzrostu wrazliwo$ci komérek na dzia-
tanie insuliny, zahamowania lipolizy, nagromadzenia FFAs
w adipocytach i w konsekwencji do przyrostu masy ciata.

Receptor PPARYy jest réwniez bezpo$rednio zaangazowany
w transport glukozy do wnetrza adipocytu przez regulacje
ekspresji genéw uczestniczacych w tym procesie. Usta-
lono, ze aktywacja receptora PPARy podczas ostatniej
fazy adipogenezy przez ciglitazon (zwiazek z grupy TZDs)
w komérkach NIH-3T3 zwieksza efektywno$¢ transkryp-
cji genu GLUT4 kodujacego biatko transportera glukozy 4
(glucose transporter 4 - GLUT4), ktére jest odpowiedzialne
za wychwyt i transport glukozy do wnetrza adipocytéw
i miocytéw w odpowiedzi na aktywacje IR przez insu-
line [121]. Stwierdzono upo$ledzong funkcje transpor-
towa GLUT4 w obecnosci wysokiego stezenia FFAs we krwi
sugerujac, ze FFAs moga bezposrednio zaburzaé funkcjo-
nalno$¢ GLUT4 badZ posrednio wptywaé na komponenty
szlaku insulinowego powodujac zahamowanie transloka-
cji czasteczki GLUT4 z cytoplazmy do btony komdrkowej
adipocytu [97]. Pomimo obecno$ci niepetnej sekwencji
PPRE w miejscu promotorowym genu GLUT4 zaobserwo-
wano, ze troglitazon podwyzszat ekspresje tego transpor-
tera w modelu zwierzecym z otyto$cig i cukrzyca [29].
Przypuszcza sie, ze w odréznieniu od innych gendw (np.
PEPCK) zawierajacych w swoich promotorach sekwencje
PPRE, mechanizm regulacji transkrypcji genu GLUT4 przez
PPARY polega na niezaleznym od sekwencji DNA repre-
syjnym wigzaniu kompleksu PPARy/RXR do sekwen-
cji promotorowej genu GLUT4. Zastosowanie agonisty
z grupy TZDs powoduje oddysocjowanie PPARY od pro-
motora GLUT4 umozliwiajac rozpoczecie transkrypcji
genu z udziatem innych czynnikéw jadrowych [4]. Bada-
nia przeprowadzone w warunkach zaréwno in vitro jak i in
vivo wykazaly, ze aktywacja PPARy przez TZDs wptywa
takze na ekspresje czasteczki sygnatowej CAP zwiazanej

z protoonkogenem c-Cbl (c-Cbl-associated protein), ktéra
uczestniczy w translokacji GLUT4 z cytoplazmy do blony
komérkowej adipocytu powodujac zwiekszony dokomdr-
kowy transport glukozy [67].

Do innych istotnych czynnikéw regulowanych przez
PPARy nalezg biatka wchodzgce w sktad szlaku insuli-
nowego. Badania z wykorzystaniem hodowli komérko-
wych adipocytéw oraz modeli zwierzecych z otyloscia
i cukrzyca wykazaly, ze agonista receptora PPARY z grupy
TZDs zwiekszat efektywno$¢ szlaku sygnatowego insu-
liny poprzez wzrost aktywnosci czasteczek sygnato-
wych IRS-1, fosforylacje reszt tyrozyny IR i reszt seryny
kinazy Akt [49]. Smith i wsp. nie zaobserwowali wzro-
stu ekspresji genéw kodujacych biatka IRS-1, Akt/PKB
i GLUT4 w adipocytach w obecno$ci pioglitazonu, nato-
miast stwierdzili silng indukcje ekspresji IRS-2 [100].
Mimo pozytywnego wptywu dzialania TZDs na kompo-
nenty szlaku insulinowego, do chwili obecnej nie udato
sie zidentyfikowad sekwencji nukleotydowej PPRE w pro-
motorach ich genéw. Dlatego prace nad wyjasnieniem
mechanizmu, przez ktéry agonisci PPARy z grupy TZDs
regulujg ich aktywno$¢ w adipocytach sa kontynuowane.

Receptor PPARy uczestniczy takze w regulacji gospo-
darki hormonalnej, ktéra w sposéb posredni wplywa
na metabolizm kwaséw ttuszczowych i glukozy. Wyka-
zano, ze aktywacja PPARy w adipocytach obniza eks-
presje genu HSD11B1 kodujgcego dehydrogenaze
11p-hydroksysteroidowa typu 1 (11p-HSD1) - enzymu,
ktdéry katalizuje redukcje nieaktywnego kortyzonu do
aktywnego glikokortykosteroidu jakim jest kortyzol [8].
Stwierdzono, ze podwyzszona aktywno$¢é katalityczna
11B-HSD1 promuje proces réznicowania adipocytéw
poprzez wzrost stezenia kortyzolu [107]. Dlatego suge-
ruje sie, ze nadekspresja genu HSD11B1 z jednoczesna
hiperkortyzolemia w trzewnej tkance ttuszczowej jest
jednym z czynnikéw warunkujacych rozwéj otytosci
i insulinoopornosci. Ustalono, ze glikokortykosteroidy
maja istotny wplyw zaréwno na lipolize jak i lipogeneze
[30] oraz regulujg metabolizm glukozy poprzez bezpo-
$redni wptyw na komponenty szlaku insulinowego [69].

Badania Bergera i wsp. dowiodly, ze aktywacja PPARY przez
rosiglitazon obniza ekspresje mRNA kodujacego 11p-HSD1
w adipocytach diabetycznych zwierzat, a tym samym
zmniejsza stezenie aktywnego kortyzolu w ich osoczu krwi
[8]. Jednak Wake i wsp. zakwestionowali istnienie takiej
zaleznos$ci stawiajgc pod znakiem zapytania zaangazowa-
nie agonistéw PPARYy i inhibitoréw 113-HSD1 w gospodarce
hormonalnej glikokortykosteroidéw w adipocytach [118].

PPARY 1 ApIPOKINY

TNFa

TNF-a jest plejotropowa cytoking wystepujaca w orga-
nizmie zaréwno w postaci btonowej jak i rozpuszczal-
nej (powstatej w wyniku proteolitycznej degradacji
postaci blonowej), ktérej przypisuje sie znaczaca role
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w otylosci i zwigzanej z nig insulinooporno$ci. Wyka-
zano wysoki poziom ekspresji genu kodujgcego
TNF-a w tkance tluszczowej oséb otytych, ktéry pozy-
tywnie korelowat z ich wspétczynnikiem BMI oraz ste-
zeniem insuliny w osoczu krwi [45,57]. Zaobserwowano
réwniez, ze utrata masy przez osoby otyte prowadzita
do redukgcji ekspresji TNF-a w ich adipocytach [57].
Dotychczasowe badania sugerujg istnienie kilku mecha-
nizméw taczacych TNF-a z insulinooporno$cia. Pierw-
szy z nich zaktada udzial tej cytokiny w zaburzeniu
przekazywania sygnatu insulinowego w adipocytach
przez hamowanie autofosforylacji kinazy tyrozyno-
wej IR i fosforylacji tyrozyny biatka IRS-1 [46]. Drugi
wskazuje na inhibitorowe dziatanie TNF-a w stosunku
do ekspresji genu kodujacego GLUT4 w adipocytach,
co skutkuje zmniejszonym wychwytem glukozy przez
te komdrki [101]. Ustalono takze, ze TNF-a wptywa na
ekspresje wielu genédw zaangazowanych m.in. w lipo-
lize i oksydacje kwaséw ttuszczowych, co prowadzi do
podwyzszenia stezenia FFAs we krwi i w konsekwencji
do rozwoju insulinooporno$ci [87].

W badaniach kilku ostatnich lat podkresla sie zalez-
no$¢ miedzy TNF-a a obnizona ekspresjg PPARy w adi-
pocytach [88]. Wykazano, ze poziom TNF-a w osoczu
krwi otytych pacjentéw z T2DM obnizyt sie znaczaco
po podaniu troglitazonu prowadzgc do wzrostu insu-
linowrazliwoéci [53]. Ponadto TZDs skutecznie znosity
hamujacy efekt TNF-a na sygnat insuliny w ludzkich
adipocytach przez przywrécenie prawidtowej fosfo-
rylacji reszt tyrozyny IR i czynnika IRS-1 [79]. TZDs
takze hamowatly regulatorowa aktywnos¢ transkryp-
cyjna czynnika NF-xf indukowanego przez TNF-aq,
co zapobiegato obnizeniu ekspresji gléwnych genéw
uczestniczacych w supresji uwalniania FFAs i cyklu
komdrkowego w adipocytach [88].

IL-6

IL-6, podobnie jak TNF-a, jest cytoking o dziataniu ple-
jotropowym. Stwierdzono pozytywne korelacje miedzy
ekspresja IL-6 w adipocytach i jej stezeniem we krwi
a otyloscia i insulinoopornos$cia [56]. Na poziomie mole-
kularnym ustalono, ze cytokina ta hamowata fosforyla-
cje bialek zaangazowanych w szlak sygnatowy insuliny,
tj. IR-, IRS-1, ERK1/2 i Akt/PKB oraz obnizata ekspresje
czynnikéw transkrypcyjnych C/EBPa, PPARy oraz gendéw
kodujacych GLUT4 i adiponektyne [24,86]. Badania in vitro
wykazaly, ze IL-6 bezposrednio wptywa na adipocyty
stymulujgc je do swojej ekspresji i sekrecji [62]. W bada-
niach tych zaobserwowano réwniez, ze IL-6 indukowata
ekspresje supresora sygnatu cytokinowego 3 (suppres-
sor of cytokine signaling-3 - SOCS-3), ktéry przyczyniat
sie do rozwoju insulinoopornosci poprzez hamowanie
aktywnosci IR i IRS-1 [62,112]. Ponadto ekspozycja adi-
pocytéw na rosiglitazon prowadzita do obnizenia eks-
presji zaréwno IL-6, jak i SOCS-3 na poziomie mRNA
oraz do zahamowania sekrecji IL-6 przez adipocyty [62].
Jednak badania kliniczne z wykorzystaniem TZDs nie
potwierdzily pozytywnego dziatania tych zwigzkéw na

obnizanie poziomu IL-6 w osoczu krwi pacjentéw z insu-
linoopornoscig i T2DM [15,38].

Leptyna

Leptyna, kodowana przez gen ob, jest czynnikiem regu-
lujgcym apetyt i pobieranie pokarmu, a jej synteza
i sekrecja przez adipocyty jest podwyzszona w warun-
kach nasilonej adipogenezy [17]. Ekspresje genu ob
regulujg m.in. insulina, glukoza, lipidy i glukokortyko-
steroidy. Dotychczas nie udato sie wyjasnié roli leptyny
w regulacji metabolizmu glukozy. Fizjologicznie hor-
mon ten jest bezposrednio i po$rednio (dzieki aktywa-
cji nerwéw wspdtczulnych) zaangazowany w regulacje
metabolizmu lipidéw i kwaséw ttuszczowych w adipo-
cytach. Wykazano, ze leptyna dziatajac na adipocyty
stymulowata lipolize wewnatrzkomérkowych TGs oraz
hamowata ekspresje genéw kodujacych karboksylaze
(acetylo-CoA carboxylase - ACC) i syntaze kwaséw ttusz-
czowych (fatty acid synthase - FAS) - enzymdw uczest-
niczacych w biosyntezie kwaséw ttuszczowych. Ponadto
leptyna powodowata redukcje masy ciata poprzez sty-
mulacje procesu utleniania FFAs w miocytach i adipo-
cytach [32].Wykazano, ze osoby otyle charakteryzowaty
sie podwyzszonym stezeniem leptyny w osoczu krwi,
a redukcja ich masy ciata prowadzita do znaczacego
obnizenia tego hormonu [59]. Z badari Mullera i wsp.
na szczurzych adipocytach wynika, ze leptyna zaburza
procesy metaboliczne zalezne od insuliny, w tym doko-
mérkowy transport glukozy oraz procesy lipogenezy
i lipolizy [74]. Z kolei w badaniach in vivo z wykorzysta-
niem zwierzecego modelu z T2DM wykazano poprawe
insulinowrazliwo$ci hepatocytéw po zastosowaniu lep-
tyny [111]. Yaspelkis i wsp. potwierdzili, ze dlugotrwate
podawanie leptyny szczurom zwieksza wychwyt i trans-
port glukozy przez miocyty poprawiajac odpowiedz tych
komdrek na insuline [125].

Na poziomie molekularnym czynnikiem transkrypcyj-
nym odpowiedzialnym za regulacje ekspresji genu ob
jest C/EBPa dziatajacy jako transaktywator miejsca prok-
symalnego promotora genu kodujacego biatko leptyny
[41]. Badania przeprowadzone in vitro i in vivo z zastoso-
waniem TZDs potwierdzity obnizenie transkrypcji genu
kodujgcego leptyne [19,51]. Wykazano takze, ze obni-
zona ekspresja leptyny w odpowiedzi na agoniste TZDs
wigze sie z funkcjonalnym antagonizmem miedzy czyn-
nikiem C/EBPa a PPARy w obrebie miejsca promotora
genu ob [44].

Adiponektyna

Ludzka adiponektyna (znana réwniez jako AdipoQ, Acrp30
lub GBP28) jest polipeptydem ztozonym z 244 reszt ami-
nokwasowych, ktéry wystepuje w osoczu krwi w postaci
trzech form: trimeru (tzw. frakcja niskoczasteczkowa),
heksameru (tzw. frakcja $rednioczasteczkowa) oraz 12-18
merdw (tzw. frakcja wysokoczasteczkowa). Adiponektyna
oprécz wlasciwosci przeciwmiazdzycowych i przeciwza-
palnych takze pozytywnie wplywa na insulinowrazliwo$¢.
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Efekt ten jest wywotany specyficznym oddziatywaniem
okre$lonej postaci adiponektyny z receptorami btono-
wymi w poszczegblnych narzadach, a nastepnie akty-
wacja odpowiednich szlakéw sygnatowych, tj. p38 MAPK
oraz kinazy biatkowej zaleznej od AMP (AMP protein
kinase - AMPK), ktére prowadza do regulacji ekspresji
genéw kodujacych enzymy zaangazowane w podwyzsze-
nie transportu i oksydacji FFAs, podwyzszenie transportu
glukozy z uktadu krazenia do wnetrza komérki oraz inhi-
bicje procesu glukoneogenezy [94]. Dotychczas zidentyfi-
kowano dwie izoformy receptoréw adiponektyny zwane
AdipoR1 (dominuje w komérkach miesni szkieletowych)
i AdipoR2 (dominuje w hepatocytach) oraz T-kadheryne
- wystepujaca gtéwnie w komdrkach miesni gtadkich
naczyn i komérkach $rédbtonka, ktéra wykazuje powino-
wactwo jedynie do adiponektyny $rednio - i wysokocza-
steczkowej [94].

Tlo§¢ tkanki ttuszczowej jest jednym z czynnikéw deter-
minujgcych poziom adiponektyny we krwi. Zgodnie
z obserwacja, ze adiponektyna jest indukowana podczas
procesu adipogenezy nalezatoby oczekiwac jej podwyz-
szonego stezenia u oséb otytych. Jednak badania dowo-
dzg, ze w poréwnaniu do oséb z prawidlowg masa ciata
osoby otyte charakteryzuja sie nizszym stezeniem tej
adipokiny we krwi, a utrata masy ciata powoduje wzrost
stezenia tego hormonu [123]. Paradoks ten nie zostat
dotychczas wyjasniony. Sugeruje sie, ze jednym z czyn-
nikéw odpowiedzialnych za obnizone stezenie adiponek-
tyny w otylo$ci jest TNF-a, ktérego podwyzszone stezenie
moze hamowa¢ aktywno$¢ promotora dla adiponektyny,
co w konsekwencji prowadzi do obnizenia ekspresji tej
adipokiny w adipocytach [70]. Dodatkowo, znaleziono
korelacje miedzy podwyzszonag ekspresja adiponektyny
a obnizona ekspresja TNF-a i poprawa insulinowrazliwo-
$ci w tkance ttuszczowej oséb szczuptych [55].

Istotng role w wytwarzaniu adiponektyny przypisuje sie
agonistom PPARy z grupy TZDs. Eksperymenty przeprowa-
dzone in vitro z wykorzystaniem ludzkich adipocytéw oraz
in vivo w modelu zwierzecym z otyto$cia wykazaly podwyz-
szong ekspresje adiponektyny w obecnoséci TZDs w adipo-
cytach, jako konsekwencje aktywacji jej promotora [70].
TZDs znosily takze inhibitorowe dziatanie TNF-a na eks-
presje adiponektyny w hodowlach komérkowych adipo-
cytéw [70]. Obydwa efekty wywolane przez TZDs sugeruja
istnienie dwdch niezaleznych mechanizméw dziatania tych
zwigzkéw na poziomie molekularnym, ktére sa odpowie-
dzialne za podwyzszenie stezenia adiponektyny we krwi
[70]. Wykazano réwniez, ze stymulacja promotora adipo-
nektyny przez TZDs jest mozliwa dzieki obecnosci motywu
PPRE w jego sekwengji [47], co jednoczes$nie potwierdza
istotng role PPARy w transkrypcyjnej aktywacji genu adi-
ponektyny poprzez sekwencje PPRE w jej promotorze.

Rezystyna
Jest hormonem peptydowym, ktérego ekspresja jest sil-

nie indukowana podczas réznicowania adipocytéw. Zna-
czenie rezystyny w patogenezie insulinoopornosci nie

jest jeszcze doktadnie poznane. Sugeruje sie, ze jej rola
w nabywaniu insulinoopornoéci przez ludzkie adipocyty
moze by¢ uwarunkowana przewleklym stanem zapal-
nym wystepujacym w tkance ttuszczowej, w ktérym
uczestniczg cytokiny prozapalne TNF-a i IL-6. Wykazano,
ze obydwie te cytokiny moga indukowal wytwarzanie
rezystyny. Co wiecej, rezystyna moze takze stymulowaé
ich wytwarzanie [10,52]. Ustalono, ze monocyty i makro-
fagi bioragce udziat w procesach zapalnych maja istotny
wplyw na poziom ludzkiej rezystyny w uktadzie krwio-
no$nym [78].

Weczesne badania z wykorzystaniem modelu zwierzecego
z otytoscig indukowana dietg wykazaty duza zaleznosé
miedzy wzrostem poziomu rezystyny we krwi a wystapie-
niem otyto$ci [102]. Ponadto stwierdzono, ze rosiglitazon
hamowat ekspresje genu kodujacego rezystyne w adipo-
cytach myszy [102]. W modelu zwierzecym z nadekspresja
rezystyny zaobserwowano obnizong tolerancje na glu-
koze oraz ogdlny spadek wrazliwosci na dziatanie insu-
liny bedacy konsekwencja zahamowania ekspresji kinazy
AMPK. Stwierdzono takze wzrost ekspresji genéw koduja-
cych G6P i PEPCK - enzyméw glukoneogenicznych predys-
ponujacych do rozwoju insulinoopornosci hepatocytéw
[119]. Opisano réwniez badania wykazujace znacznie
obnizong ekspresje rezystyny w adipocytach oraz wzrost
jej ekspresji w obecnosci agonistéw PPARY, takich jak
pochodne TZDs (rosiglitazon i MCC-555) oraz pochodne
tyrozyny (GW1929) w modelach zwierzecych z otyloscia
i T2DM [66].

PAI-1

Insulinooporno$¢ i otyto$¢ sa czestymi przyczynami
odkladania sie ptytki miazdzycowej w naczyniach. Gtéw-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby wieticowej
i zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego jest wysokie
stezenie inhibitora aktywatora plazminogenu (plasmi-
nogen activator inhibitor - PAI-1), ktére moze predys-
ponowad réwniez do rozwoju T2DM, zwtaszcza od kiedy
zaobserwowano jego podwyzszona sekrecje u oséb oty-
tych [26]. Ekspresja PAI-1 jest regulowana przez czynniki
zaangazowane w rozwdj insulinoopornosci, w tym hor-
mon wzrostu oraz cytokiny prozapalne IL-6 i TNF-a [60].
Badania z zastosowaniem TZDs (troglitazonu i rosiglita-
zonu) przeprowadzone w dwdch niezaleznych o$rodkach
potwierdzity obnizenie syntezy i sekrecji PAI-1w ludz-
kich adipocytach [34,39].

PobsumowaNie

Obecnie na $wiecie obserwuje sie gwattowny wzrost
liczby otytych i zachorowalno$¢ na choroby meta-
boliczne, co wiaze sie z powaznymi konsekwencjami
zdrowotnymi i ekonomicznymi. Dlatego od wielu lat
prowadzone sg intensywne badania nad poznaniem
czynnikéw molekularnych, ktére w sposéb bezposredni
bad?Z posredni biora udziat w patogenezie chordéb zwia-
zanych z otyloscia. Ich rezultatem byta identyfikacja
m.in. receptoréw PPARY, ktére odgrywaja gtéwnag role
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w metabolizmie tkanki ttuszczowej poprzez bezposred-
nig modulacje genéw kodujacych biatka zaangazowane
w proces glukoneogenezy, wychwyt i magazynowanie
TGs, lipolize oraz synteze adipokin. Receptory PPARy
stanowig zatem jeden z czynnikdw, ktéry taczy otytosé
i stan zapalny z patogeneza insulinoopornoéci i T2DM.
Jednak, mimo bardzo licznych badan, nadal wiele kwe-
stii pozostaje niewyja$nionych. Dlatego w ciggu naj-
blizszych lat szczegblna uwaga badaczy powinna by¢
skupiona na ustaleniu kompleksowych molekularnych
mechanizméw odpowiedzialnych za selektywne efekty
izoform PPARy w réznych typach komdrek w warun-
kach fizjologicznych i patofizjologicznych. Szczegé-
towa wiedza na ten temat pozwoli zaprojektowaé nowe
i efektywne ligandy tego receptora jako potencjalne
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terapeutyki w leczeniu chorych z zaburzeniami metabo-
licznymi. Kolejnym zagadnieniem, ktére wymaga wyja-
$nienia ze wzgledu na brak jednoznacznych wynikéw to
zmienno$¢ polimorficzna genu PPARG. Dotychczas uzy-
skane wyniki czesto réznig sie miedzy soba, zwlaszcza
w odniesieniu do najcze$ciej spotykanego polimorfi-
zmu Pro12Ala, co prawdopodobnie jest wynikiem réz-
nic etnicznych badanych populacji oraz czynnikéw
wplywajacych na efekty zmiennosci polimorficznych.
Doktadne poznanie zalezno$ci miedzy poszczegdlnymi
mutacjami w genie PPARG a otytoscia, insulinooporno-
$cig i zachorowalno$cig na T2DM umozIliwi wczesna dia-
gnostyke i wprowadzenie postepowania prewencyjnego
polegajacego na ksztattowaniu odpowiedniego trybu
zycia wérdd oséb z grupy ryzyka.
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