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Streszczenie

  Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów (PPAR-g) należą do nadrodziny ją-
drowych receptorów, działających jako czynniki transkrypcyjne regulujące ekspresję genów. 
Dotychczas zwracano uwagę przede wszystkim na ich rolę w różnicowaniu i proliferacji adi-
pocytów, metabolizmie lipidów, regulacji insulinowrażliwości i apoptozie. Obecnie pojawia 
się coraz więcej dowodów na udział PPAR-g w kształtowaniu odpowiedzi immunologicznej, 
a zwłaszcza przebiegu reakcji zapalnej. PPAR-g są umiejscowione w licznych strukturach ukła-
du immunologicznego, a mediatory zapalenia, takie jak kwas arachidonowy i jego metabolity są 
ich aktywnymi, wybiórczymi ligandami. Zapalenie leży u podstaw wielu chorób przewlekłych, 
takich jak astma, miażdżyca, reumatoidalne zapalenie stawów czy przewlekłe zapalne choroby 
jelit. W eksperymentalnych modelach zwierzęcych udowodniono przyczynowy związek pomię-
dzy PPAR-g a powstawaniem i przebiegiem tych chorób. Co więcej, wykazano skuteczność ago-
nistów PPAR-g w ich farmakoterapii. Sugeruje to, że PPAR-g mogą stać się punktem uchwytu 
nowych substancji o działaniu przeciwzapalnym. W opracowaniu przedstawiamy pełną charak-
terystykę PPAR-g: budowę ich genu i białka, ligandy, mechanizm działania i zestawienie genów 
regulowanych przez PPAR-g. Szczególny nacisk położono na prześledzenie roli PPAR-g w kon-
troli odpowiedzi immunologicznej i kształtowaniu przebiegu zapalenia. Wreszcie, podsumowa-
no dotychczasowe doniesienia o klinicznym znaczeniu PPAR-g, w patogenezie takich chorób jak 
astma, miażdżyca, reumatoidalne zapalenie stawów, wrzodziejące zapalenie jelita grubego oraz 
choroba Leśniowskiego-Crohna.
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Summary

  Peroxisome proliferator-activated receptors-g (PPAR-g) are members of the nuclear receptor su-
perfamily containing transcription factors regulating gene expression. PPAR-g have attracted at-
tention so far as key factors in adipogenesis, lipid metabolism, insulin sensitivity, and apoptosis. 
Recently, growing evidence points to their implication in the regulation of the immune respon-
se, particularly in infl ammation control. Not only are PPAR-g found in various structures of the 
immune system, but many infl ammatory mediators, such as arachidonic acid and its metabolites, 
also act as potent and specifi c ligands of them. Infl ammation is the basis of the pathogeneses of 
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WSTĘP

Czynniki transkrypcyjne PPAR-g (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor-g) należą do nadrodziny receptorów 
jądrowych hormonów, w skład której wchodzą także re-
ceptory steroidowe, receptory hormonów tarczycy, wita-
miny D i kwasu retinowego [34,86]. PPAR zostały po raz 
pierwszy opisane jako jądrowe receptory syntetycznych 
substancji, zwanych proliferatorami peroksysomów, które 
regulowały transkrypcję docelowych genów. Wkrótce oka-
zało się, że wiele naturalnych i syntetycznych substancji 
działa wybiórczo poprzez te receptory, ale skomplikowana 
nazwa pozostała [59]. Obecnie znane są trzy białka PPAR: 
PPAR-a, PPAR-b (zwany także PPAR-d lub NUC1) oraz 
PPAR-g [115]. PPAR-a znajduje się głównie w brunatnej 
tkance tłuszczowej, nerkach, sercu i w mięśniach szkiele-
towych. PPAR-b znajduje się w wielu tkankach, ale naj-
większą ekspresją tego białka charakteryzują się przełyk, 
nerki i serce. PPAR-g ulega ekspresji w tkance tłuszczo-
wej, jelitach, siatkówce, a także – według coraz liczniej-
szych doniesień – w wielu strukturach układu immunolo-
gicznego [59]. Rodzina białek PPAR pełni znaczącą rolę 
w gospodarce węglowodanowo-lipidowej. PPAR-a odpo-
wiada za katabolizm lipidów i ich przemiany wewnątrzko-
mórkowe [26,94,115]. Funkcja PPAR-b nie jest do tej pory 
jasno sprecyzowana. Prawdopodobnie również bierze udział 
w przemianach lipidowych [4,115], a także pośredniczy 
w implantacji zarodka [80]. PPAR-g pełni natomiast waż-
ną rolę w różnicowaniu i dojrzewaniu adipocytów [115]. 
Zwiększa także wrażliwość tkanek na insulinę, co prowa-
dzi do zmniejszenia pozakomórkowego stężenia glukozy 

[109,110,115]. Tiazolidinediony (glitazony) są syntetycz-
nymi ligandami PPAR-g. Od niedawna są stosowane z po-
wodzeniem w terapii cukrzycy, głównie w celu przełama-
nia tkankowej insulinooporności [75]. Ostatnie doniesienia 
sugerują, że PPAR-g oprócz udziału w utrzymaniu home-
ostazy węglowodanowo-lipidowej, odgrywają także zna-
czącą rolę w immunoregulacji, a szczególnie w kontroli 
reakcji zapalnej. Pierwsze spostrzeżenia dotyczące roli bia-
łek PPAR w kontroli zapalenia pochodzą z doświadczenia, 
w którym myszy pozbawione genu PPAR-a, odpowiada-
ły zaostrzoną i przedłużoną reakcją zapalną na kwas ara-
chidonowy i LTB4 [27]. Dodatkowo zauważono, że kwas 
arachidonowy i jego metabolity, LTB4 oraz PGJ2 są sil-
nymi, wybiórczymi agonistami PPAR-a i PPAR-g [27]. 
Naturalne i syntetyczne ligandy PPAR-g skutecznie dzia-
łają przeciwzapalnie w modelach eksperymentalnych cho-
rób: astmy oskrzelowej [49,135,150] zapalenia stawów i jelit 
[58,117,125]. Poza tym umiejscowienie PPAR-g w licznych 
strukturach układu immunologicznego sugeruje, że rola ich 
w immunoregulacji musi być bardziej znacząca od przy-
pisywanej im dotychczas.

CHARAKTERYSTYKA PPAR-g

Opis działania PPAR-g na poziomie molekularnym

Białko PPAR-g o ciężarze 60 kDa składa się z trzech funk-
cjonalnych domen. N-końcowy fragment białka PPAR-g, 
ulegając fosforylacji lub defosforylacji, jest odpowiedzialny 
za czynnościową regulację funkcji receptora [50,120,157]. 
Domena wiążąca ligand (LBD – ligand bindig domain) ma 

such chronic diseases as bronchial asthma, atherosclerosis, rheumatoid arthritis, and chronic in-
fl ammatory bowel diseases. The causative relationship between PPAR-g activity and the patho-
geneses of these infl ammatory disorders has been found in specifi c animal models. Moreover, 
PPAR-g agonists have been shown to act as potent anti-infl ammatory agents. Thus, PPAR-g can 
serve as potential therapeutic targets in the treatment of infl ammation. The aim of this paper is 
to present the characteristics of PPAR-g regarding their gene and protein structures, ligand selec-
tivity, mechanisms of action, and target genes. The review highlights the roles that PPAR-g play 
in infl ammation and immune responses. Particular emphasis is focused on their roles in asthma, 
atheroclerosis, rheumatoid arthritis and chronic infl ammatory bowel diseases.
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Sokołowska M. i wsp. – Receptory aktywowane przez proliferatory…

473



skomplikowaną strukturę drugorzędową. Zbudowana jest 
z 13 alfa-helis i 4 struktur-beta [98]. Kieszonki wiążące li-
gand, o rozmiarze 1300 Å, są trzykrotnie większe niż u in-
nych receptorów jądrowych i z tego powodu mogą wiązać 
duże cząsteczki kwasów tłuszczowych w rozmaitych kon-
fi guracjach, co poniekąd tłumaczy różnorodną strukturę 
ligandów PPAR-g [98,137]. Ligand łączy się z PPAR-g za 
pomocą wiązań wodorowych [79], co powoduje zmianę 
przestrzennej struktury LBD, a dokładniej jej fragmen-
tu zwanego AF2 (activation function 2 domain) [107]. Po 
związaniu z ligandem PPAR-g łączy się z innym jądro-
wym czynnikiem transkrypcyjnym – receptorem retinoidu 
X (RXR – retinoid X receptor). Dopiero taki heterodimer 
tworzy funkcjonalny czynnik transkrypcyjny, który wią-
że się z konkretną sekwencją nukleotydów w promotorach 
docelowych genów. Ta sekwencja nazwana PPRE (pero-
xisome proliferator response element) składa się z 13 nu-
kleotydów AGGTCA-dowolny nukleotyd-AGGTCA. DBD 
(DNA binding domain) – domena wiążąca DNA łączy się 
z PPRE za pomocą „palców cynkowych”. Połączenie ta-
kie reguluje transkrypcję docelowych genów, pobudzając 
lub hamując ich ekspresję [79,148] (tabela 1).

W procesie tym mogą brać udział dodatkowe tzw. koakty-
watory lub koinhibitory, które łącząc się z PPAR-g regulują 
jego funkcję [65,72] (tabela 2). Nie są one jednak niezbędne, 
do tego by PPAR-g spełniało swoją funkcję [14] (ryc. 1).

Budowa genu, poziom ekspresji i lokalizacja PPAR-g

Ludzki gen PPAR-g składa się z dziewięciu eksonów ozna-
czanych jako: A1, A2, B oraz 1, 2, 3, 4, 5, 6. Znajduje się na 
krótkim ramieniu chromosomu trzeciego – 3p25. Poprzez 
alternatywny start miejsca transkrypcji i zjawisko alter-
natywnego składania pierwotnego transkryptu powstają 
trzy izoformy mRNA: PPAR-g1, PPAR-g2 [36] i PPAR-g3 
[37,87], różniące się końcem 5’, każda pod kontrolą własne-
go promotora. mRNA PPAR-g1 jest kodowany przez ekso-
ny A1, A2 i eksony 1-6, mRNA PPAR-g2 przez eksony B 
i 1-6 [36,44,61], natomiast mRNA PPAR-g3 przez ekson 
A2 i 1-6 [37,44]. Mimo że istnieją trzy izoformy mRNA 
PPAR-g powstają z nich dwie izoformy białka: PPAR-g1 
i PPAR-g2. PPAR-g2 jest dłuższe o 28 aminokwasów na 
N-końcu, jako skutek transkrypcji i następczej translacji 
eksonu B. Eksony A1 i A2 nie ulegają translacji, co powo-
duje, że izoforma mRNA PPAR-g1 i PPAR-g3 ulega trans-
lacji do tego samego białka (ryc. 2). Obie izoformy różnią 
się nieco funkcją i umiejscowieniem w tkankach. PPAR-
g2 silniej indukuje adipogenezę i „współpracuje” z koak-
tywatorami z kompleksu TRAP [95].

Białko PPAR-g1 występuje w tkankach człowieka dużo czę-
ściej niż PPAR-g2 [36]. PPARg1 znajduje się w hepatocy-
tach i makrofagach [46,158]. PPARg2 znajduje się głównie 
w adipocytach. Największe stężenia białka PPAR-g zloka-
lizowano w jelicie grubym [36], średnie w nerkach, wątro-
bie, jelicie cienkim [36] i szpiku kostnym [32], podczas 
gdy w mięśniach znajdywane są jedynie śladowe ilości. 
W ciągu ostatnich lat pojawiło się wiele dowodów obec-
ności białka PPAR-g w strukturach układu immunologicz-
nego u człowieka. PPAR-g są obecne w czerwonej i białej 
miazdze śledziony [139], kępkach Payera [139], limfocy-
tach T [19,144], monocytach [68,104,132], makrofagach 
[1,16,17,107,108], komórkach hematopoetycznych szpi-

ku kostnego [46], a także w wielu komórkach „pomocni-
czych”, takich jak komórki nabłonkowe [141].

O znaczącej roli, jaką ogrywają PPAR-g w organizmie po-
średnio świadczy to, że delecja genu PPAR-g w postaci ho-
mozygotycznej u myszy jest letalna już w 10 dniu rozwo-
ju zarodkowego [2,67].

Ligandy PPAR-g

Wiele nienasyconych kwasów tłuszczowych aktywuje PPAR-
g w stężeniach mikromolowych [63,152], co wykazano w ba-
daniach in vitro. Ponieważ wiele z nich krąży w osoczu 
w takich fi zjologicznych stężeniach [56] możliwe jest, że są 
one zdolne do pobudzenia receptorów jądrowych PPAR-g. 
Jednak nie ma jednoznacznych danych, w jakich stężeniach 
występują wewnątrzkomórkowo i w jakich stężeniach mogą 
aktywować PPAR-g in vivo. Ligandami PPAR-g, występu-
jącymi naturalnie są wielonienasycone kwasy tłuszczowe, 
takie jak kwas arachidonowy, kwas linolowy, fosfolipidy 
i kwas lizofosfatydowy [63,88]. Są nimi również produkty 
ich przemian metabolicznych, powstające zwłaszcza w szla-
ku cyklooksygenazy i lipooksygenazy, takie jak: 9-HODE, 
13-(S)-HODE, 15-(S)-HETE [41,62,66,96,155].

Jednym z najsilniejszych agonistów PPAR-g, o stałej dyso-
cjacji Kd wahającej się w zależności od gatunku pomiędzy 
325 nM i 2,5 µM jest 15-D12,14PGJ2 [42,62,125]. Powstaje 
jako produkt nieenzymatycznej izomeryzacji i dehydratacji 
PGD2 [25,148]. Taki proces prawdopodobnie nie zachodzi 
w żywych komórkach, a to budzi wątpliwości co do istnie-
nia15-D12,14PGJ2 in vivo. Możliwa jest jednak dehydratacja 
PGD2 do PGJ2 w obecności albumin in vivo, co wykazano 
u Clavularia viridis [50,157]. Ostatnie badania wykazały 
także obecność 15-D12,14PGJ2 w tkance objętej procesem za-
palnym [45]. Niedawno wykazano również, że wśród natu-
ralnych, silnych (Kd=40 nM) ligandów PPAR-g są utlenio-
ne lipoproteiny o małej gęstości-OxLDL [24,96], a także 
C-końcowy fragment (C-36) a1-antytrypsyny [28].

Spośród syntetycznych ligandów receptorów jądrowych 
swoistymi (Kd»40 nM), silnymi agonistami receptorów 
PPAR-g są tiazolidinediony (glitazony). Tiazolidinediony 
zwiększają wrażliwość tkanek na insulinę, zmniejszają 
poziom glukozy w osoczu u człowieka [85], zmniejszają 
ilość krążących kwasów tłuszczowych [6,123,149]. Działają 
wybiórczo poprzez PPAR-g [75,108,149]. Zarejestrowane 
są jako leki przeciwcukrzycowe, stosowane szczególnie 
w przełamaniu tkankowej insulinoporności. Prowadzone są 
intensywne poszukiwania innych, syntetycznych ligandów 
PPAR. GW-7845, analog tyrozyny, okazał się bardzo silnym 
i wysoce selektywnym agonistą PPAR-g [47,99] o skutecz-
nym działaniu przeciwcukrzycowym, przeciwnowotworo-
wym i przeciwmiażdżycowym [21,78,127]. Istnieją rów-
nież związki, które działają na wszystkie białka z rodziny 
PPAR, a nie tylko wybiórczo na PPAR-g. Najbardziej zna-
ne wśród nich są fi braty – skuteczne leki stosowane w hi-
pertrójglicerydemii i hipercholesterolemii. Bezafi brat akty-
wuje PPAR-a i PPAR-g w tym samym stężeniu, natomiast 
fenofi brat i klofi brat działają dziesięciokrotnie mniej wy-
biórczo na PPAR-g niż na PPAR-a [11].

Nieliczne doniesienia sugerują, że niektóre niesteroido-
we leki przeciwzapalne działają również poprzez PPAR-g. 
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Gen Funkcja Regulacja przez 
PPAR Piśmiennictwo

Immunoregulacja

SR-A (scavenger receptor A)
receptor powierzchniowy makrofagów. Pośredniczy 

w łączeniu, internalizacji i przetwarzaniu 
wewnątrzkomórkowym makromolekuł

¯ [108]

iNOS wytwarzanie tlenku azotu; silny mediator zapalenia ¯ [107,108,145]

MMP-9 (matrix metalloproteinase 9) cynkowa, wydzielnicza metaloproteaza, która degraduje 
kolagen w przestrzeni zewnątrzkomórkowej

¯ [107,126]

CD 36 receptor OxLDL � [96,107]

NGAL (neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin) unieszkodliwia chemoatraktanty neutrofi lowe � [47]

COX-2 wytwarzanie prostaglandyn
�
¯

[103,104]
[153]

Inhibitor PA t.1 blokuje aktywację plazminogenu ¯ [126]

Syntaza TX wytwarzanie tromboksanu ¯ [126]

TXR receptor tromboksanu ¯ [126]

IL-2 kontrola różnicowania i proliferacji limfocytów T ¯ [19,23,154]

IL-12 p40 pozytywny regulator wytwarzania INF-γ przez limfocyty T ¯ [145]

TNF-α silny mediator zapalenia; potencjalny czynnik 
insulinooporności

¯ [122]

IL-8 reguluje chemotaksję leukocytów
¯
�

[71]
[103]

Gospodarka lipidowo-węglowodanowa

aP2 (adipocite fatty acid binding protein) wewnątrzkomórkowe wiązanie kwasów tłuszczowych ¯ [133]

LPL hydroliza trójglicerydów ¯ [52,114]

FATP (fatty acid transporter) receptor powierzchniowy; transport kwasów tłuszczowych 
do wnętrza komórki

� [93]

L-FABP (fatty acid binding protein) udział w adipogenezie, transporcie i magazynowaniu 
kwasów tłuszczowych

� [47]

Leptyna hormon wytwarzany przez adipocyty ograniczający 
pobieranie jedzenia

¯ [7,81]

Acyl-CoA syntetaza lipogeneza i/lub katabolizm lipidów � [116]

AQ-Pap wspomaga wydzielanie glicerolu z tkanki tłuszczowej; 
podtrzymuje homeostazę glukozy w organizmie

� [60]

PEPCK (phosphoenolopyruvate 
carboxykinase) synteza glicerolu; glukoneogeneza � [35]

SCD1 (stearoyl-CoA desaturase 1) konwersja kwasów tłuszczowych ¯ [140]

HMG-CoA syntaza synteza HMG-CoA � [52]

HMG-CoA reduktaza przekształca HMG-CoA do mewalonianu, katalizuje etap 
ograniczający szybkość szlaku biosyntezy cholesterolu

� [52]

ACBP (acyl-CoA binding protein) wiąże estry acyl-CoA regulując ich dostępność metaboliczną � [48]

ADRP
(adipose diff erentiation-related protein) pośredniczy w różnicowaniu adipocytów � [145]

Tabela 1. Geny, których transkrypcja jest regulowana przez PPAR-g
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ABCG1
(ATP-binding casette, subfamily G1)

reguluje transport cholesterolu i fosfolipidów do 
makrofagów

� [145]

ABCA1 (ATP-binding cassette subfamily A reguluje eksport cholesterolu do apolipoprotein apoA-I i 
apoE

� [91]

Ech1 (enoyl coenzyme A hydratase 1) prawdopodobnie bierze udział w beta oksydacji w 
peroksysomach

� [39,145]

Pex11a (peroxymal biogezesis factor 11a) reguluje ekspresję peroksysomów � [145]

α-mannozydaza II katalizuje konwersję mannozy do struktur kompleksowych. � [145]

Cpt1a (carnityne pamitoyl transferase 1a) translokacja kwasów tłuszczowych do mitochondriów � [145]

adipofi lina białko związane z różnicowaniem adipocytów � [47]

11β-HSD (11β-hydroxysteroid 
dehydrogenase)

kontroluje wewnątrzkomórkową konwersję kortyzonu w 
kortyzol

¯ [7]

glukagon czynnościowy antagonista insuliny, stymulujący wyrzut 
glukozy z wątroby

¯ [113]

Acrp30 (adipocyte-related complement 
protein 30) zmniejsza stężenia glukozy, trójglicerydów i WKT � [6]

CAP (c-Cbl-associated protein) współudział w insulinozależnym transporcie glukozy do 
komórki

� [106]

IRS-2 (insulin receptor-mediated 
signaling) udział w przekazywaniu sygnału przez receptor dla insuliny � [6]

Inne

UCP-1 (uncoupling protein-1) transporter protonów; bierze udział w termogenezie w 
mitochondriach brunatnej tkanki tłuszczowej

� [105,131]

UCP-2 (uncoupling protein-2);
UCP-3 (uncoupling protein-3)

transporter protonów; bierze udział w termogenezie w 
mitochondriach brunatnej tkanki tłuszczowej

� [15,89]

UDP-glucuronosyltransferase 1A9
przyłącza kwas glukuronowy do kwasów żółciowych, 

bilirubiny, kwasów tłuszczowych, androgenów, estrogenów, 
progestagenów

� [3]

Cyklina D transformacja nowotworowa komórki; onkogen ¯ [142]

HGF (hepatocyte growth factor) wzrost i różnicowanie hepatocytów � [55]

RegIA (regeneration gene IA) transformacja nowotworowa komórki; marker nowotworowy ¯ [47]

CYP 19 (aromataza) katalizuje powstawanie estrogenów C18 z androgenów C19 ¯ [111]

Nazwa Funkcja Piśmiennictwo

NCoR (nuclear receptor corepressor) koinhibitor – pośredniczy w blokowaniu PPAR-g przez insulinę [69]

SRC-1 (steroid receptor coactivator-1) koaktywator – wzmacnia transaktywację heterodimeru PPAR-γ-RXR [29,146,159]

p300 (E1A-binding protein, 300kD) koaktywator – razem z CBP pośredniczy w pobudzeniu PPAR-γ przez 
tiazolidinediony [142]

CBP (CREB-binding protein) koaktywator – pośredniczy w pobudzeniu PPAR-γ przez tiazolidinediony [129]

TRAP complex (thyroid hormone 
receptor-associated proteins) koaktywator – niezbędny w zależnym od PPAR-γ2 różnicowaniu adipocytów [43]

FABP (fatty acid-binding protein) koaktywator – pośredniczy w pobudzeniu PPAR-γ przez selektywne ligandy [130]

PBP (PPAR-binding protein) koaktywator – wzmacnia transaktywacje PPAR-γ [156]

Tabela 2. Koaktywatory i koinhibitory PPAR-γ
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Indometacyna, ibuprofen i fenoprofen, w dużych stężeniach, 
mają zdolność aktywacji PPAR-g [54,74].

Nieodwracalnym antagonistą, o wybiórczym działaniu 
w stosunku do PPAR-g jest GW9662. Zmienia struktu-
rę domeny wiążącej ligand, co powoduje zablokowanie 
adipogenezy in vitro [47,73]. BADGE (bisphenol A di-
glydidyl ether) jest zsyntetyzowanym niedawno, wy-
biórczym antagonistą PPAR-g, który blokuje działania 
wywołane przez tiazolidinediony [151]. Innym, wysoce 
wybiórczym antagonistą PPAR-g, działającym w nano-
molowym stężeniu jest T0070907. Blokuje współpracę 

PPAR-g z ich koaktywatorami, promując działanie koin-
hibitorów [70].

ROLA PPAR-g W IMMUNOREGULACJI I KONTROLI ZAPALENIA

Metabolity PGD2 są głównymi produktami metabo-
lizmu kwasu arachidonowego w makrofagach [138]. 
Prawdopodobnie są endogennymi ligandami PPAR-g w tych 
komórkach. PPAR-g są obecne w monocytach w małych 
ilościach, ale podczas różnicowania się w makrofagi eks-
presja ich wzrasta [132]. Pochodzące ze szpiku kostnego, 
spoczynkowe makrofagi charakteryzują się małą ekspre-

RXR

PPRE

Transkrypcja

Promotor

DNA

mRNA

koaktywator/koinhibitor

PPAR-γ

Ligand

Ryc. 1.  Regulacja transkrypcji genów przez PPAR-γ. Po związaniu z ligandem PPAR-γ łączy się z receptorem retinoidu X- RXR. Jako heretodimer wiąże 
się z PPRE (PPAR response element) w promotorze docelowego genu. Po połączeniu się z konkretną sekwencją nukleotydów dochodzi do 
pobudzenia lub zahamowania transkrypcji docelowego genu. W procesie tym mogą brać udział dodatkowe koaktywatory lub koinhibitory 
PPAR-γ, które tworzą dodatkową pętlę regulacyjną
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Ryc. 2.  Budowa genu, alternatywnych transkryptów mRNA oraz izoform białka PPAR-γ. Gen PPAR-γ znajduje się u człowieka na krótkim ramieniu 
chromosomu 3 (3p25). Składa się z 9 eksonów: A1, A2, B, 1, 2, 3, 4, 5, 6; na ryc. zaznaczono alternatywny start miejsca transkrypcji, w wyniku 
której powstają trzy dojrzałe alternatywne transkrypty mRNA PPAR-γ1, PPAR-γ2 oraz PPAR-γ3. Ponieważ eksony A1 i A2, nie ulegają translacji 
(należą do 5’UTR- 5’untranslated region), powstają dwa rodzaje białka PPAR-γ1 i PPAR-γ2. Białko PPAR-γ2 jest dłuższe o 28 aminokwasów na 
N-końcu. Schematycznie przedstawiono budowę białka PPAR-γ; LBD to domena wiążąca ligand, DBD – domena wiążąca DNA, N – N-końcowy 
fragment białkowy
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sją PPAR-g, ale po ich aktywacji liczba tych receptorów 
wyraźnie wzrasta [108]. Aktywacja PPAR-g syntetyczny-
mi ligandami i 15-D12,14PGJ2 w makrofagach pobudzonych 
przez INF-g, prowadzi do blokady ekspresji genu iNOS, 
metaloproteinazy – gelatynazy B oraz SR-A (scavenger re-
ceptor A). Wyraża się to poprzez zahamowanie ekspresji 
mRNA tych czynników, a także poprzez spadek wydzie-
lania tlenku azotu [16,108,145]. Prawdopodobnie PPAR-g 
hamuje ekspresję tych genów przez blokadę co najmniej 
trzech różnych czynników transkrypcyjnych: AP-1, STAT 
i NF-kB. Odgrywają one znacząca rolę w regulacji od-
powiedzi zapalnej w wielu komórkach [17,107,108,125]. 
Aktywacja PPAR-g przez 15-D12,14PGJ2, tiazolidinediony 
oraz NLPZ spowodowała zahamowanie wytwarzania pro-
zapalnych cytokin: TNF-a, IL-1b oraz IL-6 przez pobu-
dzone makrofagi [54]. Dodatkowo aktywacja spoczynko-
wych i pobudzonych przez INF-g makrofagów, poprzez 
15-D12,14PGJ2 indukuje ich apoptozę, prawdopodobnie także 
przez blokowanie ścieżki NF-kB [17]. Aktywacja PPAR-g 
w monocytach i makrofagach powoduje zwiększoną eks-
presję CD36 [96,134]. Ten receptor kolagenu typu I i trom-
bospondyny, obecny na powierzchni makrofagów, uczest-
niczy, m.in. w procesie fagocytozy komórek ulegających 
apoptozie [112]. Na przykład, aktywacja PPAR-g w ma-
krofagach pęcherzyków płucnych powoduje wzrost ekspre-
sji CD36 i zwiększa fagocytozę neutrofi lów, które uległy 
apoptozie. Towarzyszy temu spadek wydzielania TNF-a. 
Świadczy to o ewidentnym działaniu przeciwzapalnym ago-
nistów PPAR-g [145]. Rekrutację różnorodnych komórek 
do miejsca objętego procesem zapalnym hamuje, zależna 
od swoistej aktywacji PPAR-g, inhibicja ekspresji selekty-
ny E w śródbłonku naczyniowym u człowieka [97].

Dodatkowo okazuje się, że aktywacja PPAR-g swoistymi 
ligandami powoduje zahamowanie wydzielania chemokin 
prozapalnych. Roziglitazon zablokował ekspresję genu IP-10 
(INF – inducible protein of 10 kDa) i MIG (monokine indu-
ced by IFN-g) po pobudzeniu komórek przez IFN-g [145]. 
Obie chemokiny biorą udział w rekrutacji limfocytów T 
do tkanek podczas odpowiedzi zapalnej [83]. Roziglitazon 
zablokował także ekspresję podjednostki p40 IL-12, która 
jest ważnym pozytywnym regulatorem wytwarzania INF-g 
przez limfocyty Th1 [145]. Wskazywałoby to na wyjątkowo 
silne działanie przeciwzapalne agonistów PPAR-g. Jednak, 
pojawiają się dowody na to, że aktywacja PPAR-g może 
sprzyjać transkrypcji czynników prozapalnych. Pawliczak 
i wsp. udowodnili, że cPLA2 (cytosolowa fosfolipaza A2) 
aktywuje ekspresję genów COX-2 i IL-8 i zwiększa wy-
twarzanie tych białek, poprzez aktywację PPAR-g w ludz-
kich komórkach A549 [104]. Udowodniono jednak tak-
że, że aktywacja PPAR-g swoistymi ligandami, prowadzi 
do zahamowania ekspresji genów IL-8 i COX-2 [71,153]. 
Jednoznaczne wyjaśnienie tych przeciwstawnych obserwa-
cji wymaga dalszych badań. W inicjacji wtórnej odpowie-
dzi immunologicznej główną rolę odgrywa aktywacja i róż-
nicowanie limfocytów T, zależne od IL-2 [22,53]. mRNA 
PPAR-g występuje w limfocytach T we krwi obwodowej 
u człowieka [46,154]. Okazuje się, że ligandy PPAR-g, takie 
jak 15-D12,14PGJ2 i troglitazon, blokują wytwarzanie IL-2 
[20,154] i proliferację limfocytów T. Aktywny PPAR-g łą-
cząc się z NF-AT, czynnikiem transkrypcyjnym niezbęd-
nym do aktywacji transkrypcji genu IL-2, skutecznie go 
blokuje [154]. Zablokowanie ekspresji IL-2 prowadzi do 
zahamowania proliferacji limfocytów T, z czego wynika, 

że aktywacja PPAR-g w limfocytach ma wyraźne działa-
nie immunosupresyjne. Immunosupresyjna rola PPAR-g 
in vivo może więc dotyczyć zarówno wczesnego stadium 
inicjacji odpowiedzi immunologicznej [20,154], a także 
blokowania rekrutacji limfocytów T do miejsc już toczą-
cej się odpowiedzi immunologicznej [145].

Aktywacja PPAR-g przez ich swoiste ligandy blokuje tak-
że proliferację limfocytów B [100,101]. Ligandy PPAR-g 
wykazują nawet działanie cytotoksyczne w stosunku do 
limfocytów B poprzez indukowanie apoptozy. Wykazano 
również, że u myszy PPAR-g+/–, heterozygot w stosunku 
do delecji genu PPAR-g (delecja homozygotyczna, jak 
wspomniano wyżej, jest letalna), odpowiedź prolifera-
cyjna limfocytów B jest wzmożona. Nadmierna jest tak-
że odpowiedź limfocytów B na antygen, prawdopodobnie 
wskutek nadreaktywności limfocytów B [117]. Te wyniki 
sugerują, że PPAR-g odgrywa ważną rolę w regulacji ho-
meostazy limfocytów B.

Ekspresja i aktywacja PPAR-g w tkankach objętych proce-
sem zapalnym układa się w skomplikowaną sieć wzajem-
nych sprzężeń zwrotnych. Ekspresja PPAR-g jest znacznie 
podwyższona w makrofagach, limfocytach T i innych ko-
mórkach podczas odpowiedzi zapalnej. Może być induko-
wana przez IL-4, TNF-a i OxLDL [16,23,51]. Natomiast 
duża ekspresja PPAR-g zwiększa możliwość blokady trans-
krypcji genów odpowiedzialnych za inicjację i rozwój od-
powiedzi zapalnej. Wynika z tego, że PPAR-g są istotny-
mi czynnikami immunoregulacyjnymi, a ich ligandy mogą 
się stać bronią do walki z chorobami zapalnymi oraz au-
toimmunologicznymi.

KLINICZNE ZNACZENIE PPAR-g I ICH LIGANDÓW

Astma (dychawica) oskrzelowa

U podłoża astmy oskrzelowej leży stan zapalny błony ślu-
zowej oskrzeli, który toczy się także w okresach bezobja-
wowych. Jego wyrazem jest wzmożona przepuszczalność 
naczyń, prowadząca do obrzęku błony śluzowej, uszko-
dzenia nabłonka oraz obecności w błonie śluzowej oskrze-
li nacieków komórkowych. Oprócz aktywnego zapalenia 
w oskrzelach chorych na astmę są także cechy wskazują-
ce na postępujące w miarę trwania choroby zmiany struk-
turalne: przerost i hiperplazja mięśniówki gładkiej oraz 
podnabłonkowe gromadzenie się kolagenu. Te struktural-
ne i funkcjonalne zmiany mogą być związane z rozwojem 
silnej odpowiedzi Th2, charakteryzującej się wytwarza-
niem IL-4, IL-5 i IL-13 oraz podwyższonym wytwarza-
niem IgE [84,147].

Wang i wsp. udowodnili, że receptory PPAR-g są obec-
ne w komórkach nabłonka dróg oddechowych, a ich eks-
presja jeszcze wzrasta po pobudzeniu IL-4. Ciglitazon 
i 15-D12,14PGJ2 hamują wytwarzanie iNOS oraz IL-8 przez te 
komórki [141]. IL-4 zwiększa też ekspresję 12/15 lipooksy-
genazy (12/15 LO) w komórkach A549 [10]. Z kolei 12/15 
LO generuje powstawanie ligandów PPAR-g: 13(S)HODE 
i 15(S)HETE, a one pobudzając PPAR-g działają przeciw-
zapalne [141] i pobudzają apoptozę komórek A549 [119]. 
Układa się to w ujemne sprzężenie zwrotne, prawdopo-
dobnie niezbędny mechanizm samoograniczania procesu 
zapalnego. Obecność PPAR-g w drogach oddechowych lu-
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dzi chorych na astmę została potwierdzona przez Benyam 
i wsp. PPAR-g są obecne zarówno w komórkach nabłon-
ka, jak i mięśniach gładkich oskrzeli, fi broblastach pod-
ścieliska, a także w napływających do oskrzeli komórkach 
zapalnych: eozynofi lach i makrofagach [5]. W modelach 
astmy eksperymentalnej u zwierząt ligandy PPAR-g po-
twierdziły dużą skuteczność przeciwzapalną. Nebulizacja 
ciglitazonu u myszy z astmą wywołaną ovalbuminą spo-
wodowała zmniejszenie nadreaktywności oskrzeli, licz-
by eozynofi lów, wytwarzania IgE, syntezy cytokin: IL-4, 
IL-5, IL-6 i IL-13 oraz spadek ekspresji czynnika trans-
krypcyjnego GATA-3. Podanie swoistego, wybiórczego 
antagonisty PPAR-g (GW9662) spowodowało odwróce-
nie większości z tych działań [150]. Trifi liefff i wsp. za-
uważyli, że oprócz zahamowania napływu eozynofi lów do 
oskrzeli myszy chorych na astmę, doszło także do wyraź-
nej blokady napływu limfocytów po podaniu selektywnego 
agonisty PPAR-g [135]. Doniesienia Hondy i wsp. sugeru-
ją, że ligandy PPAR-g są także skuteczne w zmniejsza-
niu wykładników przewlekłego zapalenia i remodelingu 
w astmie u myszy. Ciglitazon spowodował u nich, oprócz 
zmniejszenia nadreaktywności oskrzeli, także zmniejsze-
nie grubości błony podstawnej, ograniczenie wytwarza-
nia śluzu i stężenia TGF-g [49]. Potwierdzeniem skutecz-
ności ligandów PPAR-g u ludzi są badania Patela i wsp. 
Potwierdzili oni, że PPAR-g są obecne w mięśniach gład-
kich dróg oddechowych. Aktywacja PPAR-g przez natu-
ralne i syntetyczne ligandy hamuje zarówno proliferację 
komórek mięśni gładkich, a także ich przerost, skutecznie 
indukując apoptozę. Dodatkowo pobudzenie PPAR-g po-
woduje zahamowania wydzielania GM-CSF i G-CSF, któ-
re są czynnikami promującymi naciek i przeżycie komórek 
zapalnych w drogach oddechowych [102]. Większość do-
niesień wykazuje więc, że ligandy PPAR-g mogą skutecz-
nie hamować różne elementy zapalenia w astmie oskrze-
lowej. Blokują napływ komórek efektorowych do miejsca 
zapalenia i hamują wydzielanie przez nie mediatorów za-
palnych. Indukują apoptozę, zarówno w komórkach im-
munoregulacyjnych, zwalczając tym samym aktywną fazę 
zapalenia, jak i w podścielisku, hamując zmiany struktu-
ralne doprowadzające do remodelingu. PPAR-g mogą się 
więc stać potencjalnym celem ingerencji farmakologicz-
nej, a ich ligandy punktem wyjścia do opracowania no-
wych leków w terapii astmy oskrzelowej.

Miażdżyca

U podłoża miażdżycy leży przewlekły stan zapalny oraz za-
burzony metabolizm lipidowy. Komórki piankowate, które 
odgrywają główną rolę w patogenezie miażdżycy powstają 
w przebiegu różnicowania się monocytów do makrofagów. 
Pobierają OxLDL i osadzają się w ścianie naczyń, co zapo-
czątkowuje łańcuch zdarzeń doprowadzających do powsta-
nia blaszki miażdżycowej. Są źródłem chemokin, cytokin 
i reaktywnych form tlenu, które biorą udział w uszkadza-
niu ściany naczyniowej [82]. Ekspresja PPAR-g jest zwięk-
szona podczas różnicowania monocytów do makrofagów, 
a ich obecność wykryto w blaszce miażdżycowej zarówno 
u myszy, jak i u ludzi [16,25]. W przypadku komórek pian-
kowatych, OxLDL promują ich powstawanie, aktywując 
poprzez PPAR-g ekspresję genu CD36. CD36 jest recepto-
rem umożliwiającym fagocytozę, a więc w tym przypadku 
głównym w rozwoju komórek piankowatych [134]. W tym 
aspekcie należy patrzyć na PPAR-g jako na czynnik proate-

rogenny. Li i wsp. udowodnili jednak, że u myszy pozba-
wionych genu receptora LDL (LDLR–/–) ligandy PPAR-g 
powodują wzrost ekspresji genów CD36 i ABCG1 dzia-
łając przy tym silnie przeciwzapalnie oraz hamując aku-
mulację lipidów i estryfi kację cholesterolu w makrofagach 
[77]. ABCG1 indukuje uwalnianie cholesterolu z makro-
fagów do HDL, a więc działa jako aktywny czynnik prze-
ciwmiażdżycowy [143]. Również inne badania sugerują, 
że ligandy PPAR-g mogą wpływać przeciwzapalnie, a tym 
samym przeciwmiażdżycowo na ścianę naczyniową, po-
przez hamowanie ekspresji MCP-1 (monocyte chemoat-
tractant protein 1), VCAM-1 (vascular cell adhesion mo-
lecule-1) i ICAM-1 (intracellular adhesion molecule-1) 
[16,25]. Klinicznie udowodniono skuteczność przeciw-
miażdzycową ligandów PPAR-g u pacjentów leczonych 
nimi z powodu insulinooporności. Roziglitazon hamuje 
miażdzycę naczyń wieńcowych u pacjentów z cukrzycą 
[90]. Prawdopodobnie agoniści PPAR-g działają przeciw-
miażdżycowo poprzez różne mechanizmy: poprawę profi -
lu lipidowego, zwiększenie wrażliwości tkanek na insulinę 
oraz hamowanie powstawania i aktywacji komórek pian-
kowatych [13]. Wskazuje to na potencjalną możliwość za-
stosowania ligandów PPAR-g w prewencji i leczeniu cho-
rób sercowo-naczyniowych.

Reumatoidalne zapalenie stawów

Reumatoidalne zapalenie stawów jest układową chorobą 
tkanki łącznej o charakterze przewlekłym i postępującym, 
w przebiegu której dochodzi do zajęcia zarówno stawów, jak 
i narządów wewnętrznych [38,64]. W przebiegu toczące-
go się procesu zapalnego dochodzi do wytwarzania prosta-
glandyn E2, TNF-a, IL-1b i tlenku azotu [18,38,40]. Bordji 
i wsp. zauważyli, że w chrząstce szczura są obecne PPAR-g 
[9]. Troglitazon i 15-D12,14PGJ2 wyraźnie zmniejszają in-
dukowaną przez IL-1b syntezę proteoglikanów oraz tlen-
ku azotu [9]. 15-D12,14PGJ2 hamuje także indukowaną przez 
IL-1b syntezę PGE2 w synowiocytach zmienionego zapal-
nie stawu przez zablokowanie ekspresji COX-2 i cytosolo-
wej fosfolipazy A2 (cPLA2) [136]. Prozapalne cytokiny, ta-
kie jak IL-1b i TNF-a, zwiększają uwalnianie 15-D12,14PGJ2 
przez chondrocyty. 15-D12,14PGJ2 indukuje ich apoptozę u pa-
cjentów z RZS poprzez PPAR-g, docelowo blokując szlak 
NF-kB, aktywując zaś proapoptotyczną ścieżkę p38 MAPK 
[118]. Roziglitazon i pioglitazon zmniejszają ekspresję biał-
ka iNOS, COX-2, ICAM-1 i nitrotyrozyny u myszy z eks-
perymentalnym zapaleniem stawów, prawdopodobnie także 
przez blokadę ścieżki NF-kB [121]. Kawahito i wsp. za-
uważyli u pacjentów z RZS wzmożoną ekspresję PPAR-g 
w strukturach zmienionego zapalnie stawu: synowiocy-
tach, makrofagach, fi broblastach i komórkach śródbłonka 
[58]. Aktywacja PPAR-g 15-D12,14PGJ2 i troglitazonem spo-
wodowała apoptozę synowiocytów in vitro. Natomiast do-
otrzewnowa iniekcja tych ligandów szczurom z ekspery-
mentalnym zapaleniem stawów powodowała zahamowanie 
tworzenia łuszczki i infi ltracji stawu przez komórki jedno-
jądrowe [58]. Te spostrzeżenia pozostają spójne z donie-
sieniem Setoguchi i wsp., że u myszy heterozygotycznych 
w stosunku do delecji genu PPAR-g (PPAR-g+/–) zapalenie 
stawów było znacznie bardziej zaostrzone w porównaniu 
z myszami typu dzikiego [117]. Zwiększona, swoista dla 
antygenu odpowiedź immunologiczna zarówno limfocy-
tów T i B korelowała z klinicznym zaostrzeniem objawów 
choroby [117]. Te obserwacje pozwalają przypuszczać, że 
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15-D12,14PGJ2 i inne ligandy PPAR-g mogą być użyte w te-
rapii celowanej RZS, obok antagonistów receptora TNF-a 
i IL-1 i przeciwciał przeciwko TNF-a [12,33,92].

Zapalne choroby jelit

Najczęstszymi postaciami zapalnych chorób jelit są: choroba 
Leśniowskiego-Crohna i wrzodziejące zapalenie jelita gru-
bego. Komórki nabłonkowe błony śluzowej w tych stanach 
patologicznych stają się źródłem cytokin, które prowadzą do 
zapalenia jelit. Okazuje się, że te komórki zawierają także 
duże ilości PPAR-g. W modelu eksperymentalnym zapale-
nia jelit ligandy PPAR-g znacznie zmniejszają ekspresję cy-
tokin prozapalnych (IL-8 i MCP-1) w tych komórkach, po-
przez wybiórczą blokadę ścieżki sygnałowej NF-kB in vitro. 
U myszy leczonych roziglitazonem znacznie zmniejszyły się 
objawy histopatologiczne i kliniczne tego zapalenia [125]. 
Dubuquoy i wsp. zauważyli, że ligandy PPAR-g podawa-
ne zarówno prewencyjnie, jak i leczniczo myszom z ekspe-
rymentalnym zapaleniem jelit powodują znaczące zmniej-
szenie objawów choroby, wykładników histopatologicznych 
zapalenia i wreszcie powodują normalizację ekspresji mie-
loperoksydazy, TNF-a i IL-1b w błonie śluzowej jelit [30]. 
Pioglitazon zahamował utratę masy ciała oraz naciek neu-
trofi lów do błony śluzowej jelit myszy, u których wywołano 
doświadczalne zapalenie jelit podaniem sodowego siarcza-
nu dekstranu [128]. Przeprowadzono pierwsze próby zasto-
sowania ligandów PPAR-g u ludzi z zapalnymi chorobami 
jelit. Wśród 15 pacjentów z wrzodziejącym zapaleniem je-
lita grubego, którzy oprócz sulfasalazyny otrzymywali roz-
iglitazon, po 12 tygodniach terapii zauważono iż 5 weszło 
w okres remisji, z czego u 3 wystąpiła także remisja histo-
patologiczna [76]. Duboquoy i wsp. zauważyli jednak, że 

u ludzi z wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego w bło-
nie śluzowej jest mniej PPAR-g niż u ludzi zdrowych [31]. 
Opierając się na tym założeniu Katayama i wsp. zastosowa-
li w zwierzęcym modelu eksperymentalnym terapię geno-
wą. U myszy z wyindukowanym zapaleniem jelit wprowa-
dzili gen PPAR-g, a następnie zastosowali ligandy PPAR-g, 
co spowodowało zmniejszenie histopatologicznych objawów 
zapalenia, zahamowanie ekspresji ICAM-1, COX-2 i TNF-a 
[57].Prawdopodobnie więc PPAR-g mogłyby się stać poten-
cjalnym celem farmakoterapii chorób zapalnych jelit.

PODSUMOWANIE

PPAR są rodziną receptorów jądrowych, odgrywających 
bardzo istotną rolę w utrzymaniu homeostazy organizmu. 
Wśród nich PPAR-g charakteryzują się najszerszym zakre-
sem oddziaływań. Poprzez gospodarkę lipidowo-węglowo-
danową, adipogenezę, cykl komórkowy i apoptozę do im-
munoregulacji i kontroli zapalenia, wszędzie znajduje się 
punkt uchwytu tych białek. Odkrycie funkcji immunore-
gulacyjnej PPAR-g stworzyło realną możliwość opraco-
wania nowych substancji o działaniu przeciwzapalnym, 
które mogą się stać dodatkową bronią przeciwko takim 
chorobom jak astma, RZS, miażdżyca, czy zapalna choro-
ba jelit. Jest to niezwykle istotna przesłanka do intensyw-
nych badań nad etiologią, patogenezą i sposobem leczenia 
stanu zapalnego, który leży u podstaw tak wielu chorób. 
Prawdopodobnie PPAR-g odgrywa jeszcze bardziej istotną 
rolę, niż udowodniono do tej pory. Lista docelowych genów, 
których ekspresja zależy od PPAR-g będzie się zwiększać. 
Pozwoli to prawdopodobnie na lepsze kontrolowanie wie-
lu stanów patologicznych, z którymi do tej pory nie umie-
my walczyć skutecznie.
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