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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow (PPAR-Y) naleza do nadrodziny ja-
drowych receptoréw, dziatajacych jako czynniki transkrypcyjne regulujace ekspresje gendw.
Dotychczas zwracano uwage przede wszystkim na ich role w réznicowaniu i proliferacji adi-
pocytéw, metabolizmie lipidéw, regulacji insulinowrazliwosci i apoptozie. Obecnie pojawia
si¢ coraz wigcej dowodéw na udzial PPAR-y w ksztattowaniu odpowiedzi immunologicznej,
a zwlaszcza przebiegu reakcji zapalnej. PPAR-y sa umiejscowione w licznych strukturach ukta-
du immunologicznego, a mediatory zapalenia, takie jak kwas arachidonowy i jego metabolity sa
ich aktywnymi, wybiérczymi ligandami. Zapalenie lezy u podstaw wielu choréb przewlektych,
takich jak astma, miazdzyca, reumatoidalne zapalenie stawdw czy przewlekle zapalne choroby
jelit. W eksperymentalnych modelach zwierzgcych udowodniono przyczynowy zwiazek pomig-
dzy PPAR-y a powstawaniem i przebiegiem tych choréb. Co wigcej, wykazano skutecznos¢ ago-
nistéw PPAR-y w ich farmakoterapii. Sugeruje to, ze PPAR-y moga sta¢ si¢ punktem uchwytu
nowych substancji o dziataniu przeciwzapalnym. W opracowaniu przedstawiamy peina charak-
terystyke PPAR-y: budowg ich genu i biatka, ligandy, mechanizm dziatania i zestawienie genéw
regulowanych przez PPAR-y. Szczeg6lny nacisk polozono na przesledzenie roli PPAR-y w kon-
troli odpowiedzi immunologicznej i ksztaltowaniu przebiegu zapalenia. Wreszcie, podsumowa-
no dotychczasowe doniesienia o klinicznym znaczeniu PPAR-Y, w patogenezie takich choréb jak
astma, miazdzyca, reumatoidalne zapalenie stawéw, wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz
choroba Lesniowskiego-Crohna.

PPAR - receptory jadrowe ¢ czynniki transkrypcyjne * immunoregulacja ¢ zapalenie

* Praca byta czgsciow:

Summary

Peroxisome proliferator-activated receptors-y (PPAR-y) are members of the nuclear receptor su-
perfamily containing transcription factors regulating gene expression. PPAR-y 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 inflammation control. Not only are PPAR-y found in various structures of the
immune system, but many inflammatory mediators, such as arachidonic acid and its metabolites,
also act as potent and specific ligands of them. Inflammation is the basis of the pathogeneses of
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such chronic diseases as bronchial asthma, atherosclerosis, rheumatoid arthritis, and chronic in-
flammatory bowel diseases. The causative relationship between PPAR-y activity and the patho-
geneses of these inflammatory disorders has been found in specific animal models. Moreover,
PPAR-v agonists have been shown to act as potent anti-inflammatory agents. Thus, PPAR-y can
serve as potential therapeutic targets in the treatment of inflammation. The aim of this paper is
to present the characteristics of PPAR-y regarding their gene and protein structures, ligand selec-
tivity, mechanisms of action, and target genes. The review highlights the roles that PPAR-y play
in inflammation and immune responses. Particular emphasis is focused on their roles in asthma,
atheroclerosis, rheumatoid arthritis and chronic inflammatory bowel diseases.
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Czynniki transkrypcyjne PPAR-y (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor-y) nalezg do nadrodziny receptoréw
jadrowych hormonéw, w sktad ktérej wchodza takze re-
ceptory steroidowe, receptory hormondéw tarczycy, wita-
miny D i kwasu retinowego [34,86]. PPAR zostaly po raz
pierwszy opisane jako jadrowe receptory syntetycznych
substancji, zwanych proliferatorami peroksysoméw, ktore
regulowaly transkrypcj¢ docelowych genéw. Wkrétce oka-
zalo sig, ze wiele naturalnych i syntetycznych substancji
dziata wybidrczo poprzez te receptory, ale skomplikowana
nazwa pozostata [59]. Obecnie znane sg trzy biatka PPAR:
PPAR-a, PPAR-B (zwany takze PPAR-J lub NUC1) oraz
PPAR-v [115]. PPAR-o znajduje si¢ gtéwnie w brunatne;j
tkance tluszczowej, nerkach, sercu i w mig$niach szkiele-
towych. PPAR-B znajduje sie¢ w wielu tkankach, ale naj-
wigksza ekspresja tego biatka charakteryzuja si¢ przetyk,
nerki i serce. PPAR-y ulega ekspresji w tkance tluszczo-
wej, jelitach, siatkéwce, a takze — wedtug coraz liczniej-
szych doniesien — w wielu strukturach uktadu immunolo-
gicznego [59]. Rodzina biatek PPAR petni znaczaca role
w gospodarce weglowodanowo-lipidowej. PPAR-o odpo-
wiada za katabolizm lipidéw i ich przemiany wewnatrzko-
morkowe [26,94,115]. Funkcja PPAR-f nie jest do tej pory
jasno sprecyzowana. Prawdopodobnie réwniez bierze udziat
w przemianach lipidowych [4,115], a takze posredniczy
w implantacji zarodka [80]. PPAR-vy petni natomiast waz-
na rolg¢ w réznicowaniu i dojrzewaniu adipocytow [115].
Zwigksza takze wrazliwos¢ tkanek na insuling, co prowa-
dzi do zmniejszenia pozakomdrkowego stezenia glukozy

[109,110,115]. Tiazolidinediony (glitazony) sa syntetycz-
nymi ligandami PPAR-y. Od niedawna sa stosowane z po-
wodzeniem w terapii cukrzycy, gtéwnie w celu przetama-
nia tkankowej insulinoopornosci [75]. Ostatnie doniesienia
sugeruja, ze PPAR-y oprécz udziatlu w utrzymaniu home-
ostazy weglowodanowo-lipidowej, odgrywaja takze zna-
czaca role w immunoregulacji, a szczegélnie w kontroli
reakcji zapalnej. Pierwsze spostrzezenia dotyczace roli bia-
tek PPAR w kontroli zapalenia pochodza z doswiadczenia,
w ktérym myszy pozbawione genu PPAR-0, odpowiada-
ly zaostrzona i przedtuzong reakcja zapalna na kwas ara-
chidonowy i LTB4 [27]. Dodatkowo zauwazono, ze kwas
arachidonowy i jego metabolity, LTB, oraz PGJ, sa sil-
nymi, wybiérczymi agonistami PPAR-a i PPAR-y [27].
Naturalne i syntetyczne ligandy PPAR-y skutecznie dzia-
laja przeciwzapalnie w modelach eksperymentalnych cho-
réb: astmy oskrzelowej [49,135,150] zapalenia stawdw i jelit
[58,117,125]. Poza tym umiejscowienie PPAR-~y w licznych
strukturach uktadu immunologicznego sugeruje, ze rola ich
w immunoregulacji musi by¢ bardziej znaczaca od przy-
pisywanej im dotychczas.

CHARAKTERYSTYKA PPAR-Y

Opis dzialania PPAR-y na poziomie molekularnym

Biatko PPAR-y o cigzarze 60 kDa sktada si¢ z trzech funk-
cjonalnych domen. N-koricowy fragment biatka PPAR-y,
ulegajac fosforylacji lub defosforylacji, jest odpowiedzialny
za czynnosciowa regulacje funkcji receptora [50,120,157].
Domena wiazaca ligand (LBD — ligand bindig domain) ma
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skomplikowang strukture drugorzedowa. Zbudowana jest
z 13 alfa-helis i 4 struktur-beta [98]. Kieszonki wiazace li-
gand, o rozmiarze 1300 A, sa trzykrotnie wigksze niz u in-
nych receptoréw jadrowych i z tego powodu moga wigzac
duze czasteczki kwaséw ttuszczowych w rozmaitych kon-
figuracjach, co poniekad ttumaczy réznorodna strukture
ligandéw PPAR-y [98,137]. Ligand taczy si¢ z PPAR-y za
pomoca wiazain wodorowych [79], co powoduje zmiang
przestrzennej struktury LBD, a doktadniej jej fragmen-
tu zwanego AF2 (activation function 2 domain) [107]. Po
zwiazaniu z ligandem PPAR-y taczy si¢ z innym jadro-
wym czynnikiem transkrypcyjnym — receptorem retinoidu
X (RXR - retinoid X receptor). Dopiero taki heterodimer
tworzy funkcjonalny czynnik transkrypcyjny, ktéry wia-
ze si¢ z konkretng sekwencja nukleotydéw w promotorach
docelowych gendéw. Ta sekwencja nazwana PPRE (pero-
xisome proliferator response element) sktada si¢ z 13 nu-
kleotydéow AGGTCA-dowolny nukleotyd-AGGTCA. DBD
(DNA binding domain) — domena wiazaca DNA taczy si¢
z PPRE za pomocg ,,palcéw cynkowych”. Polaczenie ta-
kie reguluje transkrypcje docelowych genéw, pobudzajac
lub hamujac ich ekspresj¢ [79,148] (tabela 1).

W procesie tym moga bra¢ udzial dodatkowe tzw. koakty-
watory lub koinhibitory, ktére taczac si¢ z PPAR-y reguluja
jego funkcje [65,72] (tabela 2). Nie sa one jednak niezbedne,
do tego by PPAR-Y spetniato swoja funkcje [14] (ryc. 1).

Budowa genu, poziom ekspresji i lokalizacja PPAR-y

Ludzki gen PPAR-7y sktada si¢ z dziewigciu eksonéw ozna-
czanych jako: Al, A2, B oraz 1, 2, 3,4, 5, 6. Znajduje si¢ na
krétkim ramieniu chromosomu trzeciego — 3p25. Poprzez
alternatywny start miejsca transkrypcji i zjawisko alter-
natywnego skladania pierwotnego transkryptu powstaja
trzy izoformy mRNA: PPAR-Y1, PPAR-Yy2 [36] i PPAR-Y3
[37,87], rézniace sig koiicem 5°, kazda pod kontrola wtasne-
go promotora. mRNA PPAR-y1 jest kodowany przez ekso-
ny Al, A2 i eksony 1-6, mRNA PPAR-Y2 przez eksony B
i 1-6 [36,44,61], natomiast mRNA PPAR-Y3 przez ekson
A21 1-6 [37,44]. Mimo ze istnieja trzy izoformy mRNA
PPAR-y powstaja z nich dwie izoformy biatka: PPAR-y1
i PPAR-Y2. PPAR-Y2 jest dluzsze o 28 aminokwaséw na
N-konicu, jako skutek transkrypcji i nastgpczej translacji
eksonu B. Eksony Al i A2 nie ulegaja translacji, co powo-
duje, ze izoforma mRNA PPAR-y1 i PPAR-Y3 ulega trans-
lacji do tego samego biatka (ryc. 2). Obie izoformy r6znia
si¢ nieco funkcja i umiejscowieniem w tkankach. PPAR-
V2 silniej indukuje adipogenezeg i ,,wspdlpracuje” z koak-
tywatorami z kompleksu TRAP [95].

Biatko PPAR-y1 wystepuje w tkankach cztowieka duzo czg-
Sciej niz PPAR-Y2 [36]. PPARY1 znajduje si¢ w hepatocy-
tach i makrofagach [46,158]. PPARY2 znajduje si¢ gtéwnie
w adipocytach. Najwigksze stezenia biatka PPAR-y zloka-
lizowano w jelicie grubym [36], srednie w nerkach, watro-
bie, jelicie cienkim [36] i szpiku kostnym [32], podczas
gdy w migsniach znajdywane sa jedynie sladowe ilosci.
W ciagu ostatnich lat pojawito si¢ wiele dowodéw obec-
nosci biatka PPAR-y w strukturach uktadu immunologicz-
nego u cztowieka. PPAR-y sa obecne w czerwonej i biatej
miazdze Sledziony [139], kepkach Payera [139], limfocy-
tach T [19,144], monocytach [68,104,132], makrofagach
[1,16,17,107,108], komérkach hematopoetycznych szpi-

ku kostnego [46], a takze w wielu komoérkach ,,pomocni-
czych”, takich jak komoérki nabtonkowe [141].

O znaczacej roli, jaka ogrywaja PPAR-y w organizmie po-
Srednio Swiadczy to, ze delecja genu PPAR-y w postaci ho-
mozygotycznej u myszy jest letalna juz w 10 dniu rozwo-
ju zarodkowego [2,67].

Ligandy PPAR-y

Wiele nienasyconych kwaséw ttuszczowych aktywuje PPAR-
¥ w stezeniach mikromolowych [63,152], co wykazano w ba-
daniach #n vitro. Poniewaz wiele z nich krazy w osoczu
w takich fizjologicznych st¢zeniach [56] mozliwe jest, ze sa
one zdolne do pobudzenia receptoréw jadrowych PPAR-y.
Jednak nie ma jednoznacznych danych, w jakich st¢zeniach
wystepuja wewnatrzkomérkowo i w jakich stgzeniach moga
aktywowac PPAR-y in vivo. Ligandami PPAR-y, wystepu-
jacymi naturalnie sa wielonienasycone kwasy tluszczowe,
takie jak kwas arachidonowy, kwas linolowy, fosfolipidy
i kwas lizofosfatydowy [63,88]. Sa nimi rowniez produkty
ich przemian metabolicznych, powstajace zwtaszcza w szla-
ku cyklooksygenazy i lipooksygenazy, takie jak: 9-HODE,
13-(S)-HODE, 15-(S)-HETE [41,62,66,96,155].

Jednym z najsilniejszych agonistéw PPAR-Y, o statej dyso-
cjacji K, wahajacej sig w zaleznosci od gatunku pomigdzy
325 nMi 2,5 uM jest 15-A'>“PGIJ, [42,62,125]. Powstaje
jako produkt nieenzymatycznej izomeryzacji i dehydratacji
PGD, [25,148]. Taki proces prawdopodobnie nie zachodzi
w zywych komérkach, a to budzi watpliwosci co do istnie-
nial5-A">"“PGl, in vivo. Mozliwa jest jednak dehydratacja
PGD, do PGJ, w obecnosci albumin in vivo, co wykazano
u Clavularia viridis [50,157]. Ostatnie badania wykazatly
takze obecno$¢ 15-A>"“PGJ, w tkance objetej procesem za-
palnym [45]. Niedawno wykazano réwniez, ze wsrdd natu-
ralnych, silnych (K =40 nM) ligandéw PPAR-y sa utlenio-
ne lipoproteiny o matej ggstosci-OxLDL [24,96], a takze
C-koricowy fragment (C-36) al-antytrypsyny [28].

Sposréd syntetycznych ligandéw receptoréw jadrowych
swoistymi (K =40 nM), silnymi agonistami receptoréw
PPAR-7 sa tiazolidinediony (glitazony). Tiazolidinediony
zwigkszaja wrazliwos¢ tkanek na insuling, zmniejszaja
poziom glukozy w osoczu u cztowieka [85], zmniejszaja
ilos¢ krazacych kwasow ttuszczowych [6,123,149]. Dziataja
wybidérczo poprzez PPAR-y [75,108,149]. Zarejestrowane
sa jako leki przeciwcukrzycowe, stosowane szczegdlnie
w przetamaniu tkankowej insulinopornosci. Prowadzone sa
intensywne poszukiwania innych, syntetycznych ligandéw
PPAR. GW-7845, analog tyrozyny, okazat si¢ bardzo silnym
i wysoce selektywnym agonista PPAR-Y [47,99] o skutecz-
nym dziataniu przeciwcukrzycowym, przeciwnowotworo-
wym i przeciwmiazdzycowym [21,78,127]. Istnieja réw-
niez zwiazki, ktore dziataja na wszystkie biatka z rodziny
PPAR, a nie tylko wybidérczo na PPAR-Yy. Najbardziej zna-
ne wsréd nich sa fibraty — skuteczne leki stosowane w hi-
pertréjglicerydemii i hipercholesterolemii. Bezafibrat akty-
wuje PPAR-o i PPAR-y w tym samym st¢zeniu, natomiast
fenofibrat i klofibrat dziataja dziesigciokrotnie mniej wy-
biérczo na PPAR-y niz na PPAR-a [11].

Nieliczne doniesienia sugeruja, ze niektére niesteroido-
we leki przeciwzapalne dziataja réwniez poprzez PPAR-y.
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Tabela 1. Geny, ktdrych transkrypcja jest requlowana przez PPAR-y

Regulacja przez

Gen Funkcja PPAR Pi$miennictwo
Immunoregulacja
receptor powierzchniowy makrofagéw. Posredniczy
SR-A (scavenger receptor A) w faczeniu, internalizagji i przetwarzaniu \2 [108]
wewnatrzkomdrkowym makromolekut
iNOS wytwarzanie tlenku azotu; silny mediator zapalenia \2 [107,108,145]
MMP-9 (matrix metalloproteinase 9) cynkowa, wydzielnicza metaloproteaza, ktra degraduje 1 [107,126]
kolagen w przestrzeni zewnatrzkomérkowej !
(D36 receptor OxLDL T [96,107]
NGAL (neutrop?iigfgﬂtr:;]ase—assoqated unieszkodliwia chemoatraktanty neutrofilowe T [47]
(0X-2 wytwarzanie prostaglandyn I [1([)13 é;(]m]
Inhibitor PA t.1 blokuje aktywacje plazminogenu 2 [126]
SyntazaTX wytwarzanie tromboksanu l [126]
TXR receptor tromboksanu d [126]
IL-2 kontrola rdznicowania i proliferacji limfocytow T { [19,23,154]
IL-12 p40 pozytywny regulator wytwarzania INF-y przez limfocyty T { [145]
INF- silny mediator zapalenia; potencjalny czynnik l [122]
insulinoopornosci
IL-8 reguluje chemotaksje leukocytow * [[17013]]
Gospodarka lipidowo-weglowodanowa
aP2 (adipocite fatty acid binding protein) ~ wewnatrzkomdrkowe wigzanie kwaséw ttuszczowych l [133]
LPL hydroliza tréjglicerydéw 2 (52,114]
FATP (fatty acid transporter) receptor powierzchniowy; transport kwaséw ttuszczowych 1 (93]
y p do wnetrza komorki
L-FABP (fatty acid binding protein) udziat w adipogenezie, transporcie i magazynowaniu 0 [47]
kwaséw ttuszczowych
Leptyna hormon wytwarzany przez adipocyty ograniczajacy l [7.81]
pYy pobieranie jedzenia !
Acyl-CoA syntetaza lipogeneza i/lub katabolizm lipidéw T [116]
AQ-Pa wspomaga wydzielanie glicerolu z tkanki tuszczowej; 0 [60]
P podtrzymuje homeostaze glukozy w organizmie
PEPCK (Fzgrobsg)?yokf?::lg?yruvate synteza glicerolu; glukoneogeneza T 35]
SCD1 (stearoyl-CoA desaturase 1) konwersja kwaséw ttuszczowych { [140]
HMG-CoA syntaza synteza HMG-CoA T [52]
HMG-Co reduktaza przeksztatca HMG-CoA do mewalonianu, katalizuje etap 0 [52]
ograniczajacy szybkos¢ szlaku biosyntezy cholesterolu
ACBP (acyl-CoA binding protein)  wigze estry acyl-CoA reqgulujac ich dostepnos¢ metaboliczng T [48]
ADRP poéredniczy w rdznicowaniu adipocytéw T [145]

(adipose differentiation-related protein)
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ABCG1 requluje transport cholesterolu i fosfolipidéw do 0 [145]
(ATP-binding casette, subfamily G1) makrofagéw
ABCAT (ATP-binding cassette subfarmily A requluje eksport choleste;orl)l; Edo apolipoprotein apoA-li 1 91]
Ech (enoyl coenzyme A hydratase 1) prawdopodobnie bierze udziat w beta oksydacji w 0 [39,145]
peroksysomach
Pex11a (peroxymal biogezesis factor 11a) reguluje ekspresje peroksysoméw T [145]
a-mannozydaza I katalizuje konwersje mannozy do struktur kompleksowych. T [145]
(Cpt1a (carnityne pamitoyl transferase 1a)  translokacja kwaséw ttuszczowych do mitochondriéw T [145]
adipofilina biatko zwigzane z réznicowaniem adipocytow T (471
11B-HSD (11B-hydroxysteroid kontroluje wewnatrzkomdrkowa konwersje kortyzonu w l 7]
dehydrogenase) kortyzol
glukagon czynnosciowy antagonista insuliny, stymulujacy wyrzut l [113]
glukozy z watroby
Aap30 (adlpo;):get—eriale;toe)d complement zmniejsza stezenia glukozy, tréjglicerydow i WKT T [6]
CAP (c-Chl-associated protein) wspdtudziat w insuIinozI;:Ile]ym transporcie glukozy do 0 [106]
omorki
IR5-2 (|nsull?gr:;ﬁr[]);c;r-med|ated udziat w przekazywaniu sygnatu przez receptor dla insuliny T [6]
Inne
. . . transporter protondw; bierze udziat w termogenezie w
UCP-1 (uncoupling protein-T) mitochondriach brunatnej tkanki ttuszczowej T [105,131]
UCP-2 (uncoupling protein-2); transporter protondw; bierze udziat w termogenezie w 0 [15,89]
UCP-3 (uncoupling protein-3) mitochondriach brunatnej tkanki ttuszczowej !
przytacza kwas glukuronowy do kwaséw zétciowych,
UDP-glucuronosyltransferase TA9  bilirubiny, kwaséw ttuszczowych, androgenéw, estrogendw, T K]
progestagenéw
(yklinaD transformacja nowotworowa komdrki; onkogen d [142]
HGF (hepatocyte growth factor) wzrost i réznicowanie hepatocytow T [55]
ReglA (regeneration gene IA) transformacja nowotworowa komdrki; marker nowotworowy d [47]
CYP 19 (aromataza) katalizuje powstawanie estrogenéw (18 z androgendw (19 d [111]
Tabela 2. Koaktywatory i koinhibitory PPAR-y
Nazwa Funkcja Pismiennictwo
NCoR (nuclear receptor corepressor) koinhibitor — posredniczy w blokowaniu PPAR-y przez insuline [69]
SRC-1 (steroid receptor coactivator-1) koaktywator — wzmacnia transaktywacje heterodimeru PPAR-y-RXR [29,146,159]
0300 (E1A-binding protein, 300KD) koaktywator — razem z CBR posye.dmc;y w pobudzeniu PPAR-y przez [142]
tiazolidinediony
(BP (CREB-binding protein) koaktywator — posredniczy w pobudzeniu PPAR-y przez tiazolidinediony [129]
TRAP complex (thyroid hormone . . s L ,
receptor-associated proteins) koaktywator — niezbedny w zaleznym od PPAR-y2 réznicowaniu adipocytéw [43]
FABP (fatty acid-binding protein) koaktywator — posredniczy w pobudzeniu PPAR-y przez selektywne ligandy [130]
PBP (PPAR-binding protein) koaktywator — wzmacnia transaktywacje PPAR-y [156]

476



Sokotowska M. i wsp. - Receptory aktywowane przez proliferatory...

koaktywator/koinhibitor

PPAR-y @ Transkrypdja

LR DNA

Promotor

mRNA

Ryc. 1. Regulacja transkrypcji gendw przez PPAR-y. Po zwiazaniu z ligandem PPAR-y taczy sie z receptorem retinoidu X- RXR. Jako heretodimer wiaze
sie z PPRE (PPAR response element) w promotorze docelowego genu. Po potaczeniu sie z konkretng sekwencja nukleotydéw dochodzi do
pobudzenia lub zahamowania transkrypcji docelowego genu. W procesie tym moga bra¢ udziat dodatkowe koaktywatory lub koinhibitory
PPAR-y, ktdre tworza dodatkowa petle regulacyjna
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Ryc. 2. Budowa genu, alternatywnych transkryptéw mRNA oraz izoform biatka PPAR-y. Gen PPAR-y znajduje sie u cztowieka na kr6tkim ramieniu
chromosomu 3 (3p25). Sktada sie z 9 eksonéw: A1, A2, B, 1,2, 3, 4, 5, 6; na ryc. zaznaczono alternatywny start miejsca transkrypcji, w wyniku
ktorej powstaja trzy dojrzate alternatywne transkrypty mRNA PPAR-y1, PPAR-y2 oraz PPAR-y3. Poniewaz eksony A1 A2, nie ulegajg translagji
(naleza do 5'UTR- 5’untranslated region), powstaja dwa rodzaje biatka PPAR-y1i PPAR-y2. Biatko PPAR-y2 jest dtuzsze 0 28 aminokwaséw na
N-koricu. Schematycznie przedstawiono budowe biatka PPAR-y; LBD to domena wiazaca ligand, DBD — domena wigzaca DNA, N — N-koricowy
fragment biatkowy

Indometacyna, ibuprofen i fenoprofen, w duzych st¢zeniach,
maja zdolnos¢ aktywacji PPAR-y [54,74].

Nieodwracalnym antagonista, o wybidérczym dziataniu
w stosunku do PPAR-y jest GW9662. Zmienia struktu-
r¢ domeny wiazacej ligand, co powoduje zablokowanie
adipogenezy in vitro [47,73]. BADGE (bisphenol A di-
glydidyl ether) jest zsyntetyzowanym niedawno, wy-
biérczym antagonista PPAR-y, ktéry blokuje dziatania
wywolane przez tiazolidinediony [151]. Innym, wysoce
wybidrczym antagonista PPAR-vy, dziatajacym w nano-
molowym stgzeniu jest TO070907. Blokuje wspotprace

PPAR-y z ich koaktywatorami, promujac dziatanie koin-
hibitoréw [70].

RoLa PPAR-Y W IMMUNOREGULACI | KONTROLI ZAPALENIA

Metabolity PGD, sa gléwnymi produktami metabo-
lizmu kwasu arachidonowego w makrofagach [138].
Prawdopodobnie sa endogennymi ligandami PPAR-y w tych
komérkach. PPAR-y sa obecne w monocytach w matych
ilosciach, ale podczas réznicowania si¢ w makrofagi eks-
presja ich wzrasta [132]. Pochodzace ze szpiku kostnego,
spoczynkowe makrofagi charakteryzuja si¢ mata ekspre-
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sja PPAR-v, ale po ich aktywacji liczba tych receptorow
wyraznie wzrasta [108]. Aktywacja PPAR-Y syntetyczny-
mi ligandami i 15-A""PGJ, w makrofagach pobudzonych
przez INF-y, prowadzi do blokady ekspresji genu iNOS,
metaloproteinazy — gelatynazy B oraz SR-A (scavenger re-
ceptor A). Wyraza si¢ to poprzez zahamowanie ekspresji
mRNA tych czynnikéw, a takze poprzez spadek wydzie-
lania tlenku azotu [16,108,145]. Prawdopodobnie PPAR-y
hamuje ekspresj¢ tych genéw przez blokade co najmniej
trzech r6znych czynnikéw transkrypcyjnych: AP-1, STAT
i NF-kB. Odgrywaja one znaczaca rol¢ w regulacji od-
powiedzi zapalnej w wielu komdrkach [17,107,108,125].
Aktywacja PPAR-y przez 15-A'>"PGIJ,, tiazolidinediony
oraz NLPZ spowodowata zahamowanie wytwarzania pro-
zapalnych cytokin: TNF-a, IL-1 oraz IL-6 przez pobu-
dzone makrofagi [54]. Dodatkowo aktywacja spoczynko-
wych i pobudzonych przez INF-y makrofagéw, poprzez
15-A™"“PGJ, indukuje ich apoptozg, prawdopodobnie takze
przez blokowanie $ciezki NF-xB [17]. Aktywacja PPAR-y
w monocytach i makrofagach powoduje zwigkszona eks-
presje CD36 [96,134]. Ten receptor kolagenu typu I i trom-
bospondyny, obecny na powierzchni makrofagéw, uczest-
niczy, m.in. w procesie fagocytozy komorek ulegajacych
apoptozie [112]. Na przyktad, aktywacja PPAR-y w ma-
krofagach pecherzykéw ptucnych powoduje wzrost ekspre-
sji CD36 i zwigksza fagocytoze neutrofiléw, ktére ulegty
apoptozie. Towarzyszy temu spadek wydzielania TNF-o.
Swiadczy to o ewidentnym dziataniu przeciwzapalnym ago-
nistéw PPAR-vy [145]. Rekrutacje réznorodnych komérek
do miejsca objetego procesem zapalnym hamuje, zalezna
od swoistej aktywacji PPAR-y, inhibicja ekspresji selekty-
ny E w $rédbtonku naczyniowym u cztowieka [97].

Dodatkowo okazuje si¢, ze aktywacja PPAR-y swoistymi
ligandami powoduje zahamowanie wydzielania chemokin
prozapalnych. Roziglitazon zablokowat ekspresje genu IP-10
(INF —inducible protein of 10 kDa) i MIG (monokine indu-
ced by IFN-y) po pobudzeniu komérek przez IFN-y [145].
Obie chemokiny biora udziat w rekrutacji limfocytéw T
do tkanek podczas odpowiedzi zapalnej [83]. Roziglitazon
zablokowat takze ekspresje podjednostki p40 IL-12, ktéra
jest waznym pozytywnym regulatorem wytwarzania INF-y
przez limfocyty Th1 [145]. Wskazywatoby to na wyjatkowo
silne dziatanie przeciwzapalne agonistow PPAR-y. Jednak,
pojawiaja sie¢ dowody na to, ze aktywacja PPAR-y moze
sprzyjaé transkrypcji czynnikéw prozapalnych. Pawliczak
i wsp. udowodnili, ze cPLA2 (cytosolowa fosfolipaza A2)
aktywuje ekspresj¢ genéw COX-2 i IL-8 i zwigksza wy-
twarzanie tych biatek, poprzez aktywacj¢ PPAR-y w ludz-
kich komérkach A549 [104]. Udowodniono jednak tak-
ze, ze aktywacja PPAR-y swoistymi ligandami, prowadzi
do zahamowania ekspresji genéw IL-8 i COX-2 [71,153].
Jednoznaczne wyjasnienie tych przeciwstawnych obserwa-
cji wymaga dalszych badani. W inicjacji wtérnej odpowie-
dzi immunologicznej gtéwna role odgrywa aktywacja i r6z-
nicowanie limfocytéw T, zalezne od IL-2 [22,53]. mRNA
PPAR-y wystgpuje w limfocytach T we krwi obwodowe;j
u cztowieka [46,154]. Okazuje sig, ze ligandy PPAR-y, takie
jak 15-A">“PGIJ, i troglitazon, blokuja wytwarzanie IL-2
[20,154] i proliferacje limfocytéw T. Aktywny PPAR-y ta-
czac si¢ z NF-AT, czynnikiem transkrypcyjnym niezbgd-
nym do aktywacji transkrypcji genu IL-2, skutecznie go
blokuje [154]. Zablokowanie ekspresji IL-2 prowadzi do
zahamowania proliferacji limfocytéw T, z czego wynika,

ze aktywacja PPAR-y w limfocytach ma wyrazne dziata-
nie immunosupresyjne. Immunosupresyjna rola PPAR-y
in vivo moze wigc dotyczyé zarowno wezesnego stadium
inicjacji odpowiedzi immunologicznej [20,154], a takze
blokowania rekrutacji limfocytéw T do miejsc juz tocza-
cej si¢ odpowiedzi immunologicznej [145].

Aktywacja PPAR-Y przez ich swoiste ligandy blokuje tak-
ze proliferacje limfocytéw B [100,101]. Ligandy PPAR-y
wykazuja nawet dziatanie cytotoksyczne w stosunku do
limfocytéw B poprzez indukowanie apoptozy. Wykazano
réwniez, ze u myszy PPAR-y"~, heterozygot w stosunku
do delecji genu PPAR-y (delecja homozygotyczna, jak
wspomniano wyzej, jest letalna), odpowiedzZ prolifera-
cyjna limfocytéw B jest wzmozona. Nadmierna jest tak-
ze odpowiedz limfocytéw B na antygen, prawdopodobnie
wskutek nadreaktywnosci limfocytéw B [117]. Te wyniki
sugeruja, ze PPAR-y odgrywa wazna rol¢ w regulacji ho-
meostazy limfocytow B.

Ekspresja i aktywacja PPAR-y w tkankach objetych proce-
sem zapalnym uktada si¢ w skomplikowang sie¢ wzajem-
nych sprz¢zen zwrotnych. Ekspresja PPAR-Yy jest znacznie
podwyzszona w makrofagach, limfocytach T i innych ko-
morkach podczas odpowiedzi zapalnej. Moze by¢ induko-
wana przez IL-4, TNF-o i OxLDL [16,23,51]. Natomiast
duza ekspresja PPAR-y zwigksza mozliwos¢ blokady trans-
krypcji genéw odpowiedzialnych za inicjacj¢ i rozwdj od-
powiedzi zapalnej. Wynika z tego, ze PPAR-y sa istotny-
mi czynnikami immunoregulacyjnymi, a ich ligandy moga
si¢ sta¢ bronia do walki z chorobami zapalnymi oraz au-
toimmunologicznymi.

Kuiniczne znaczenie PPAR-Y 1 1CH LIGANDOW

Astma (dychawica) oskrzelowa

U podtoza astmy oskrzelowej lezy stan zapalny btony slu-
zowej oskrzeli, ktéry toczy si¢ takze w okresach bezobja-
wowych. Jego wyrazem jest wzmozona przepuszczalnosé
naczyn, prowadzaca do obrzgku blony Sluzowej, uszko-
dzenia nabtonka oraz obecnosci w btonie §luzowej oskrze-
li naciekow komoérkowych. Oprécz aktywnego zapalenia
w oskrzelach chorych na astmg sa takze cechy wskazuja-
ce na postgpujace w miarg trwania choroby zmiany struk-
turalne: przerost i hiperplazja migsniéwki gtadkiej oraz
podnablonkowe gromadzenie si¢ kolagenu. Te struktural-
ne i funkcjonalne zmiany moga by¢ zwiazane z rozwojem
silnej odpowiedzi Th,, charakteryzujacej si¢ wytwarza-
niem IL-4, IL-5 i IL-13 oraz podwyzszonym wytwarza-
niem IgE [84,147].

Wang i wsp. udowodnili, ze receptory PPAR-y sa obec-
ne w komoérkach nabtonka drég oddechowych, a ich eks-
presja jeszcze wzrasta po pobudzeniu IL-4. Ciglitazon
i 15-A*"PGJ, hamuja wytwarzanie iNOS oraz IL-8 przez te
komorki [141]. IL-4 zwigksza tez ekspresje 12/15 lipooksy-
genazy (12/15 LO) w komérkach A549 [10]. Z kolei 12/15
LO generuje powstawanie ligandéw PPAR-y: 13(S)HODE
i 15(S)HETE, a one pobudzajac PPAR-y dziatajq przeciw-
zapalne [141] i pobudzaja apoptoze komérek A549 [119].
Uktada si¢ to w ujemne sprzgzenie zwrotne, prawdopo-
dobnie niezbgdny mechanizm samoograniczania procesu
zapalnego. Obecnos¢ PPAR-y w drogach oddechowych lu-
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dzi chorych na astme zostata potwierdzona przez Benyam
i wsp. PPAR-y sa obecne zar6wno w komoérkach nabton-
ka, jak i mig$niach gtadkich oskrzeli, fibroblastach pod-
Scieliska, a takze w naptywajacych do oskrzeli komérkach
zapalnych: eozynofilach i makrofagach [S]. W modelach
astmy eksperymentalnej u zwierzat ligandy PPAR-y po-
twierdzity duza skutecznos¢ przeciwzapalna. Nebulizacja
ciglitazonu u myszy z astma wywotang ovalbuming spo-
wodowata zmniejszenie nadreaktywnosci oskrzeli, licz-
by eozynofilow, wytwarzania IgE, syntezy cytokin: IL-4,
IL-5, IL-6 i IL-13 oraz spadek ekspresji czynnika trans-
krypcyjnego GATA-3. Podanie swoistego, wybidrczego
antagonisty PPAR-y (GW9662) spowodowato odwrdce-
nie wigkszosci z tych dziatan [150]. Trifiliefff i wsp. za-
uwazyli, ze oprécz zahamowania naptywu eozynofilow do
oskrzeli myszy chorych na astme, doszto takze do wyraz-
nej blokady naptywu limfocytéw po podaniu selektywnego
agonisty PPAR-y [135]. Doniesienia Hondy i wsp. sugeru-
ja, ze ligandy PPAR-y sa takze skuteczne w zmniejsza-
niu wyktadnikéw przewleklego zapalenia i remodelingu
w astmie u myszy. Ciglitazon spowodowat u nich, oprécz
zmniejszenia nadreaktywnosci oskrzeli, takze zmniejsze-
nie grubosci btony podstawnej, ograniczenie wytwarza-
nia $luzu i stgzenia TGF-y [49]. Potwierdzeniem skutecz-
nosci ligandéw PPAR-y u ludzi sa badania Patela i wsp.
Potwierdzili oni, ze PPAR-Y s obecne w migs$niach gtad-
kich drég oddechowych. Aktywacja PPAR-Y przez natu-
ralne i syntetyczne ligandy hamuje zaréwno proliferacje
komorek migsni gladkich, a takze ich przerost, skutecznie
indukujac apoptoze¢. Dodatkowo pobudzenie PPAR-y po-
woduje zahamowania wydzielania GM-CSF i G-CSF, kt6-
re sa czynnikami promujacymi naciek i przezycie komoérek
zapalnych w drogach oddechowych [102]. Wigkszos¢ do-
niesienn wykazuje wigc, ze ligandy PPAR-y moga skutecz-
nie hamowac rézne elementy zapalenia w astmie oskrze-
lowej. Blokuja naptyw komorek efektorowych do miejsca
zapalenia i hamuja wydzielanie przez nie mediatoréw za-
palnych. Indukuja apoptoze, zaréwno w komoérkach im-
munoregulacyjnych, zwalczajac tym samym aktywna faze
zapalenia, jak i w podscielisku, hamujac zmiany struktu-
ralne doprowadzajace do remodelingu. PPAR-y moga si¢
wigc staé¢ potencjalnym celem ingerencji farmakologicz-
nej, a ich ligandy punktem wyjscia do opracowania no-
wych lekéw w terapii astmy oskrzelowe;.

Miazdzyca

U podtoza miazdzycy lezy przewlekly stan zapalny oraz za-
burzony metabolizm lipidowy. Komérki piankowate, ktére
odgrywaja gtéwna role w patogenezie miazdzycy powstaja
w przebiegu réznicowania si¢ monocytow do makrofagéw.
Pobieraja OxLDL i osadzaja si¢ w Scianie naczyi, co zapo-
czatkowuje taricuch zdarzen doprowadzajacych do powsta-
nia blaszki miazdzycowej. Sa Zrédlem chemokin, cytokin
i reaktywnych form tlenu, ktére biora udziat w uszkadza-
niu Sciany naczyniowej [82]. Ekspresja PPAR-y jest zwigk-
szona podczas réznicowania monocytéw do makrofagéw,
aich obecnos¢ wykryto w blaszce miazdzycowej zarowno
u myszy, jak i u ludzi [16,25]. W przypadku komérek pian-
kowatych, OxLDL promuja ich powstawanie, aktywujac
poprzez PPAR-y ekspresje genu CD36. CD36 jest recepto-
rem umozliwiajacym fagocytoze, a wigc w tym przypadku
gtéwnym w rozwoju komérek piankowatych [134]. W tym
aspekcie nalezy patrzy¢ na PPAR-y jako na czynnik proate-

rogenny. Li i wsp. udowodnili jednak, ze u myszy pozba-
wionych genu receptora LDL (LDLR™) ligandy PPAR-y
powoduja wzrost ekspresji genéw CD36 i ABCG1 dzia-
lajac przy tym silnie przeciwzapalnie oraz hamujac aku-
mulacje lipidéw i estryfikacje¢ cholesterolu w makrofagach
[77]. ABCGI indukuje uwalnianie cholesterolu z makro-
fagéw do HDL, a wigc dziata jako aktywny czynnik prze-
ciwmiazdzycowy [143]. Réwniez inne badania sugeruja,
ze ligandy PPAR-y moga wptywac przeciwzapalnie, a tym
samym przeciwmiazdzycowo na §cian¢ naczyniowa, 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 skutecznos¢ przeciw-
miazdzycowa ligandéw PPAR-y u pacjentéw leczonych
nimi z powodu insulinoopornosci. Roziglitazon hamuje
miazdzyce naczyn wieficowych u pacjentéw z cukrzyca
[90]. Prawdopodobnie agonisci PPAR-y dziataja przeciw-
miazdzycowo poprzez rézne mechanizmy: poprawg profi-
lu lipidowego, zwigkszenie wrazliwosci tkanek na insuling
oraz hamowanie powstawania i aktywacji komoérek pian-
kowatych [13]. Wskazuje to na potencjalna mozliwos¢ za-
stosowania ligandéw PPAR-y w prewencji i leczeniu cho-
réb sercowo-naczyniowych.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawéw jest uktadowa choroba
tkanki tacznej o charakterze przewlekltym i post¢pujacym,
w przebiegu ktérej dochodzi do zajecia zaréwno stawdw, jak
i narzadéw wewnetrznych [38,64]. W przebiegu toczace-
go si¢ procesu zapalnego dochodzi do wytwarzania prosta-
glandyn E2, TNF-o,, IL-1B i tlenku azotu [18,38,40]. Bordji
i wsp. zauwazyli, ze w chrzastce szczura sa obecne PPAR-y
[9]. Troglitazon i 15-A'>"“PGJ, wyraznie zmniejszaja in-
dukowang przez IL-1 syntezg proteoglikanéw oraz tlen-
ku azotu [9]. 15-A™"PGJ, hamuje takze indukowana przez
IL-1B synteze PGE, w synowiocytach zmienionego zapal-
nie stawu przez zablokowanie ekspresji COX-2 i cytosolo-
wej fosfolipazy A, (cPLA,) [136]. Prozapalne cytokiny, ta-
kie jak IL-1f i TNF-, zwigkszaja uwalnianie 15-A>“PGJ,
przez chondrocyty. 15-A™"“PGJ, indukuje ich apoptoze u pa-
cjentow z RZS poprzez PPAR-y, docelowo blokujac szlak
NF-kB, aktywujac zas proapoptotyczna sciezkg p38 MAPK
[118]. Roziglitazon i pioglitazon zmniejszaja ekspresj¢ bial-
ka iNOS, COX-2, ICAM-1 i nitrotyrozyny u myszy z eks-
perymentalnym zapaleniem stawéw, prawdopodobnie takze
przez blokadg Sciezki NF-kB [121]. Kawahito 1 wsp. za-
uwazyli u pacjentéw z RZS wzmozona ekspresj¢ PPAR-y
w strukturach zmienionego zapalnie stawu: synowiocy-
tach, makrofagach, fibroblastach i komérkach srédbtonka
[58]. Aktywacja PPAR-y 15-A>"“PGl, i troglitazonem spo-
wodowata apoptoze synowiocytéw in vitro. Natomiast do-
otrzewnowa iniekcja tych ligandéw szczurom z ekspery-
mentalnym zapaleniem stawéw powodowata zahamowanie
tworzenia tuszczki i infiltracji stawu przez komorki jedno-
jadrowe [58]. Te spostrzezenia pozostaja spdjne z donie-
sieniem Setoguchi i wsp., ze u myszy heterozygotycznych
w stosunku do delecji genu PPAR-y (PPAR-Y*") zapalenie
stawow bylo znacznie bardziej zaostrzone w poréwnaniu
z myszami typu dzikiego [117]. Zwigkszona, swoista dla
antygenu odpowiedZ immunologiczna zaréwno limfocy-
téw T i B korelowata z klinicznym zaostrzeniem objawéw
choroby [117]. Te obserwacje pozwalaja przypuszczac, ze
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15-A>"“PGJ, i inne ligandy PPAR-y moga by¢ uzyte w te-
rapii celowanej RZS, obok antagonistéw receptora TNF-o.
i IL-1 i przeciwciat przeciwko TNF-a [12,33,92].

Zapalne choroby jelit

Najczestszymi postaciami zapalnych choréb jelit sa: choroba
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita gru-
bego. Komoérki nabtonkowe btony Sluzowej w tych stanach
patologicznych staja si¢ Zrédiem cytokin, ktére prowadza do
zapalenia jelit. Okazuje sig, ze te komorki zawieraja takze
duze ilosci PPAR-y. W modelu eksperymentalnym zapale-
nia jelit ligandy PPAR-Y znacznie zmniejszaja ekspresjg cy-
tokin prozapalnych (IL-8 i MCP-1) w tych komérkach, po-
przez wybidrcza blokadg Sciezki sygnatowej NF-xB in vitro.
U myszy leczonych roziglitazonem znacznie zmniejszyly si¢
objawy histopatologiczne i kliniczne tego zapalenia [125].
Dubuquoy i wsp. zauwazyli, ze ligandy PPAR-y podawa-
ne zaréwno prewencyjnie, jak i leczniczo myszom z ekspe-
rymentalnym zapaleniem jelit powoduja znaczace zmniej-
szenie objawéw choroby, wyktadnikéw histopatologicznych
zapalenia i wreszcie powoduja normalizacje ekspresji mie-
loperoksydazy, TNF-o i IL-13 w btonie Sluzowej jelit [30].
Pioglitazon zahamowat utratg masy ciata oraz naciek neu-
trofiléw do btony Sluzowe;j jelit myszy, u ktérych wywotano
doswiadczalne zapalenie jelit podaniem sodowego siarcza-
nu dekstranu [128]. Przeprowadzono pierwsze proby zasto-
sowania ligandéw PPAR-y u ludzi z zapalnymi chorobami
jelit. Wsrod 15 pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem je-
lita grubego, ktérzy oprocz sulfasalazyny otrzymywali roz-
iglitazon, po 12 tygodniach terapii zauwazono iz 5 weszto
w okres remisji, z czego u 3 wystapita takze remisja histo-
patologiczna [76]. Duboquoy i wsp. zauwazyli jednak, ze

PismienNicTWO

u ludzi z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego w bto-
nie §luzowej jest mniej PPAR-Y niz u ludzi zdrowych [31].
Opierajac si¢ na tym zatozeniu Katayama i wsp. zastosowa-
li w zwierzgcym modelu eksperymentalnym terapi¢ geno-
wa. U myszy z wyindukowanym zapaleniem jelit wprowa-
dzili gen PPAR-Y, a nastgpnie zastosowali ligandy PPAR-Y,
co spowodowato zmniejszenie histopatologicznych objawéw
zapalenia, zahamowanie ekspresji [CAM-1, COX-2 i TNF-o
[57].Prawdopodobnie wigc PPAR-y moglyby sig¢ sta¢ poten-
cjalnym celem farmakoterapii choréb zapalnych jelit.

PobpsumowaNIE

PPAR sa rodzing receptoréw jadrowych, odgrywajacych
bardzo istotna role w utrzymaniu homeostazy organizmu.
Wsréd nich PPAR-y charakteryzuja si¢ najszerszym zakre-
sem oddziatywan. Poprzez gospodarke lipidowo-weglowo-
danowa, adipogenezg, cykl komérkowy i apoptoze do im-
munoregulacji i kontroli zapalenia, wszedzie znajduje sig
punkt uchwytu tych biatek. Odkrycie funkcji immunore-
gulacyjnej PPAR-y stworzylo realng mozliwos¢ opraco-
wania nowych substancji o dziataniu przeciwzapalnym,
ktére moga si¢ sta¢ dodatkowa bronia przeciwko takim
chorobom jak astma, RZS, miazdzyca, czy zapalna choro-
ba jelit. Jest to niezwykle istotna przestanka do intensyw-
nych badar nad etiologia, patogeneza i sposobem leczenia
stanu zapalnego, ktory lezy u podstaw tak wielu choréb.
Prawdopodobnie PPAR-y odgrywa jeszcze bardziej istotna
rolg, niz udowodniono do tej pory. Lista docelowych genéw,
ktérych ekspresja zalezy od PPAR-y bedzie si¢ zwigkszac.
Pozwoli to prawdopodobnie na lepsze kontrolowanie wie-
lu stanéw patologicznych, z ktérymi do tej pory nie umie-
my walczy¢ skutecznie.

[1] Asada K, Sasaki S, Suda T, Chida K, Nakamura H.: Antiinflammatory roles
of peroxisome proliferator-activated receptor gamma in human alveolar
macrophages. Am. J. Respir. Crit. Care Med, 2004; 169: 195-200

[2] Barak Y, Nelson M.C, Ong E.S, Jones Y.Z, Ruiz-Lozano P, Chien K.R,
Koder A, Evans R.M.: PPAR gamma is required for placental, cardiac,
and adipose tissue development. Mol. Cell, 1999; 4: 585-595

[3] Barbier O, Villeneuve L, Bocher V, Fontaine C, Torra I.P, Duhem C,
Kosykh V, Fruchart J.C, Guillemette C, Staels B.: The UDP-glucu-
ronosyltransferase 1A9 enzyme is a peroxisome proliferator-activa-
ted receptor alpha and gamma target gene. J. Biol. Chem, 2003; 278:
13975-13983

[4] Basu-Modak S, Braissant O, Escher P, Desvergne B, Honegger P, Wahli
W.: Peroxisome proliferator-activated receptor beta regulates acyl-CoA
synthetase 2 in reaggregated rat brain cell culture. J. Biol. Chem, 1999;
274: 35881-35888

[5]1 Benayoun L, Letuve S, Druilhe A, Boczkowski J, Dombret M.C, Mechighel
P, Megret J, Leseche G, Aubier M, Pretolani M.: Regulation of peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma expression in human asth-
matic airways: relationship with proliferation, apoptosis, and airway re-
modeling. Am. J. Respir. Crit. Care Med, 2001; 164: 1487-1494

[6] Berger J, Moller D.E.: The mechanisms of action of PPARs. Annu. Rev.
Med, 2002; 53: 409-435

[7]1 Berger J, Tanen M, Elbrecht A, Hermanowski-Vosatka A, Moller D.E,
Wright S.D, Thieringer R.: Peroxisome proliferator-activated receptor-
gamma ligands inhibit adipocyte 11beta -hydroxysteroid dehydroge-
nase type 1 expression and activity. J. Biol. Chem, 2001; 276: 12629~
12635

[8] Bird D.A, Gillotte K.L, Horkko S, Friedman P, Dennis E.A, Witztum
J.L, Steinberg D.: Receptors for oxidized low-density lipoprotein on
elicited mouse peritoneal macrophages can recognize both the mo-
dified lipid moieties and the modified protein moieties: implications
with respect to macrophage recognition of apoptotic cells. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 1999; 96: 6347-6352

[9] Bordji K, Grillasca J.P, Gouze J.N, Magdalou J, Schohn H, Keller J.M,
Bianchi A, Dauca M, Netter P, Terlain B.: Evidence for the presence of
peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) o and y and retinoid
Z receptor in cartilage. PPARYy activation modulates the effects of interleu-
kin-1p on rat chondrocytes. J. Biol. Chem, 2000; 275: 12243-12250

[10] Brinckmann R, Topp M. S, Zalan I, Heydeck D, Ludwig P, Kuhn H,
Berdel W. E, Habenicht J. R.: Regulation of 15-lipoxygenase expres-
sion in lung epithelial cells by interleukin-4. Biochem. J, 1996; 318:
305-312

[11] Brown P.J, Winegar D.A, Plunket K.D, Moore L.B, Lewis M.C, Wilson
J.G, Sundseth S.S, Koble C.S, Wu Z, Chapman J.M, Lehmann J.M,
Kliewer S.A, Willson T.M.: A ureido-thioisobutyric acid (GW9578)
is a subtype-selective PPARalpha agonist with potent lipid-lowering
activity. J. Med. Chem, 1999; 42: 3785-3788

[12] Campion G.V, Lebsack M.E, Lookabaugh J, Gordon G, Catalano M.:
Dose-range and dose-frequency study of recombinant human interleu-
kin-1 receptor antagonist in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum, 1996; 39: 1092-1101

[13] Castrillo A, Tontonoz P.: PPARs in atherosclerosis: the clot thickens.
J. Clin. Invest, 2004; 114: 1538-1540

[14] Chen S, Johnson B.A, Li Y, Aster S, McKeever B, Mosley R, Moller
D.E, Zhou G.: Both coactivator LXXLL motif-dependent and -inde-
pendent interactions are required for peroxisome proliferator-activated
receptor gamma (PPARgamma) function. J. Biol. Chem, 2000; 275:
3733-3736

[15] Chevillotte E, Rieusset J, Roques M, Desage M, Vidal H.: The regu-
lation of uncoupling protein-2 gene expression by omega-6 polyun-
saturated fatty acids in human skeletal muscle cells involves multiple
pathways, including the nuclear receptor peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor beta. J. Biol. Chem, 2001; 276: 10853—-10860

[16] Chinetti G, Fruchart J.C, Staels B.: Peroxisome proliferator-activated
receptors (PPARs): nuclear receptors at the crossroads between lipid
metabolism and inflammation. Inflamm. Res, 2000; 49: 497-505

480



Sokotowska M. i wsp. - Receptory aktywowane przez proliferatory...

[17] Chinetti G, Griglio S, Antonucci M, Torra I.P, Delerive P, Majd Z,
Fruchart J.C, Chapman J, Najib J, Staels B.: Activation of proliferator-
activated receptors alpha and gamma induces apoptosis of human mono-
cyte-derived macrophages. J. Biol. Chem, 1998; 273: 25573-25580

[18] Clancy R.M, Amin A.R, Abramson S.B.: The role of nitric oxide in
inflammation and immunity. Arthritis Rheum, 1998; 41: 1141-1151

[19] Clark R.B.: The role of PPARs in inflammation and immunity. J.
Leukoc. Biol, 2002; 71: 388—400

[20] Clark R.B, Bishop-Bailey D, Estrada-Hernandez T, Hla T, Puddington
L, Padula S.J.: The nuclear receptor PPAR gamma and immunoregu-
lation: PPAR gamma mediates inhibition of helper T cell responses.
J. Immunol, 2000; 164: 1364—1371

[21] Cobb J.E, Blanchard S.G, Boswell E.G, Brown K.K, Charifson P.S,
Cooper J.P, Collins J.L., Dezube M, Henke B.R, Hull-Ryde E.A, Lake
D.H, Lenhard J.M, Oliver W.Jr, Oplinger J, Pentti M, Parks D.J, Plunket
K.D, Tong W. N-(2-Benzoylphenyl)-L-tyrosine PPAR gamma agonists
3. Structure-activity relationship and optimization of the N-aryl sub-
stituent. J. Med. Chem, 1998; 41: 5055-5069

[22] Crabtree G.R.: Contingent genetic regulatory events in T lymphocyte
activation. Science, 1989; 243: 355-361

[23] Cunard R, Ricote M, DiCampli D, Archer D.C, Kahn D.A, Glass C.K,
Kelly C.J.: Regulation of cytokine expression by ligands of peroxisome
proliferator activated receptors. J. Immunol, 2002; 168: 2795-2802

[24] Davies S.S, Pontsler A.V, Marathe G.K, Harrison K.A, Murphy R.C,
Hinshaw J.C, Prestwich G.D, Hilaire A.S, Prescott S.M, Zimmerman
G.A, McIntyre T.M. Oxidized alkyl phospholipids are specific, high
affinity peroxisome proliferator-activated receptor gamma ligands and
agonists. J. Biol. Chem, 2001; 276: 16015-16023

[25] Debril M.B, Renaud J.P, Fajas L, Auwerx J.: The pleiotropic func-
tions of peroxisome proliferator-activated receptor gamma. J. Mol.
Med, 2001; 79: 3047

[26] Desvergne, B, Wahli W.: Peroxisome proliferator-activated receptors:
nuclear control of metabolism. Endocr. Rev, 1999; 20: 649-688

[27] Devchand P.R, Keller H, Peters J.M, Vazquez M, Gonzalez F.J, Wahli
W.: The PPAR«-leukotriene B4 pathway to inflammation control.
Nature, 1999; 384: 39-43

[28] Dichtl W, Moraga F, Ares M.P, Crisby M, Nilsson J, Lindgren S,
Janciauskiene S.: The carboxyl-terminal fragment of oul-antitrypsin is
present in atherosclerotic plaques, and regulates inflammatory trans-
cription factors in primary human monocytes. Mol. Cell Biol. Res.
Commun, 2000; 4: 50-61

[29] DiRenzo J, Soderstrom M, Kurokawa R, Ogliastro M.H, Ricote M,
Ingrey S, Horlein A, Rosenfeld M.G, Glass C.K.: Peroxisome prolife-
rator-activated receptors and retinoic acid receptors differentially con-
trol the interactions of retinoid X receptor heterodimers with ligands,
coactivators, and corepressors. Mol. Cell Biol, 1997; 17: 2166-2176

[30] Dubuquoy L, Bourdon C, Peuchmaur M, Leibowitz M.D, Nutten S,
Colombel J.F, Auwerx J, Desreumaux P.: Peroxisome proliferator-acti-
vated receptor (PPAR) gamma: a new target for the treatment of inflam-
matory bowel disease. Gastroenterol. Clin. Biol, 2000; 24: 719-724

[31] Dubuquoy L, Jansson E.A, Deeb S, Rakotobe S, Karoui M, Colombel
J.F, Auwerx J, Pettersson S, Desreumaux P.: Impaired expression of
peroxisome proliferator-activated receptor gamma in ulcerative coli-
tis. Gastroenterology, 2003; 124: 1265-1276

[32] Elbrecht A, Chen Y, Cullinan C.A, Hayes N, Leibowitz M.D, Moller
D.E, Berger J.: Molecular cloning, expression and characterization of
human peroxisome proliferator activated receptors gamma-1 and gam-
ma-2. Biochem. Biophys. Res. Commun, 1996; 224: 431-437

[33] Elliott M.J, Maini R.N, Feldmann M, Kalden J.R, Antoni C, Smolen
J.S, Leeb B, Breedveld F.C, Macfarlane J.D, Bijl H. et al.: Randomised
double-blind comparison of chimeric monoclonal antibody to tumo-
ur necrosis factor alpha (cA2) versus placebo in rheumatoid arthritis.
Lancet, 1994; 344: 1105-1110

[34] Escriva H, Delaunay F, Laudet V.: Ligand binding and nuclear recep-
tor evolution. Bioessays, 2000; 22: 717-727

[35] Eubank D.W, Duplus E, Williams S.C, Forest C, Beale E.G.: Peroxisome
proliferator-activated receptor gamma and chicken ovalbumin upstream
promoter transcription factor II negatively regulate the phosphoenolpy-
ruvate carboxykinase promoter via a common element. J. Biol.Chem,
2001; 276: 30561-30569

[36] Fajas L, Auboeuf D, Raspe E, Schoonjans K, Lefebvre A.M, Saladin
R, Najib J, Laville M, Fruchart J.C, Deeb S, Vidal-Puig A, Flier J,
Briggs MR, Staels B, Vidal H, Auwerx J.: The organization, promo-
ter analysis, and expression of the human PPARgamma gene. J. Biol.
Chem, 1997; 272: 18779-18789

[37] Fajas L, Fruchart J.C, Auwerx J.: PPARY3 mRNA: a distinct PPARY
mRNA subtype transcribed from an independent promoter. FEBS Lett,
1998; 438: 55-60

[38] Feldmann M, Brennan F.M, Maini R.N.: Rheumatoid arthritis.
Cell, 1996; 85: 307-310

[39] FitzPatrick D.R, Germain-Lee E, Valle D.: Isolation and characteri-
zation of rat and human cDNAs encoding a novel putative peroxiso-
mal enoyl-CoA hydratase. Genomics, 1995; 27: 457-466

[40] Fontana A, Hengartner H, Weber E, Fehr K, Grob P.J, Cohen G.:
Interleukin 1 activity in the synovial fluid of patients with rheumato-
id arthritis. Rheumatol. Int, 1982; 2: 49-53

[41] Forman B.M, Chen J, Evans R.M.: Hypolipidemic drugs, polyunsatu-
rated fatty acids, and eicosanoids are ligands for peroxisome prolife-
rator-activated receptors alpha and delta. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
1997; 94: 43124317

[42] Forman B.M, Tontonoz P, Chen J, Brun R.P, Spiegelman B.M, Evans
R.M.: 15-Deoxy-delta 12, 14-prostaglandin J2 is a ligand for the adi-
pocyte determination factor PPAR gamma. Cell, 1995; 83: 803-812

[43] Ge K, Guermah M, Yuan C.X, Ito M, Wallberg A.E, Spiegelman
B.M, Roeder R.G.: Transcription coactivator TRAP220 is required for
PPARgamma2-stimulated adipogenesis. Nature, 2002; 417: 563-567

[44] Gearing K.L, Crickmore A, Gustafsson J.A.: Structure of the mo-
use peroxisome proliferator activated receptor alpha gene. Biochem.
Biophys. Res. Commun, 1994; 199: 255-263

[45] Gilroy D.W, Colville-Nash P.R, Willis D, Chivers J, Paul-Clark M.J.
Willoughby D.A.: Inducible cyclooxygenase may have anti-inflamma-
tory properties. Nat. Med, 1999; 5: 698-701

[46] Greene M.E, Blumberg B, McBride O.W, Yi H.F, Kronquist K, Kwan
K, Hsieh L, Greene G, Nimer S.D.: Isolation of the human peroxisome
proliferator activated receptor gamma cDNA: expression in hematopo-
ietic cells and chromosomal mapping. Gene Expr, 1995; 4: 281-299

[47] Gupta R.A, Brockman J.A, Sarraf P, Willson T.M, DuBois R.N.: Target
genes of peroxisome proliferator-activated receptor gamma in colorec-
tal cancer cells. J. Biol. Chem, 2001; 276: 29681-29687

[48] Helledie T, Grontved L, Jensen S.S, Kiilerich P, Rietveld L, Albrektsen
T, Boysen M.S, Nohr J, Larsen L.K, Fleckner J, Stunnenberg H.G,
Kristiansen K, Mandrup S.: The gene encoding the Acyl-CoA-binding
protein is activated by peroxisome proliferator-activated receptor gam-
ma through an intronic response element functionally conserved be-
tween humans and rodents. J. Biol. Chem, 2002; 277: 26821-26830

[49] Honda K, Marquillies P, Capron M, Dombrowicz D.: Peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma is expressed in airways and inhibits
features of airway remodeling in a mouse asthma model. J. Allergy
Clin. Immunol, 2004; 113: 882-888

[50] Hu E, Kim J.B, Sarraf P, Spiegelman B.M.: Inhibition of adipogene-
sis through MAP kinase-mediated phosphorylation of PPAR-gamma.
Science, 1996; 274: 2100-2103

[51] Huang J.T, Welch J.S, Ricote M, Binder C.J, Willson T.M, Kelly C,
Witztum J.L, Funk C.D, Conrad D, Glass C.K.: Interleukin-4-depen-
dent production of PPAR-gamma ligands in macrophages by 12/15-
lipoxygenase. Nature,1999; 400: 378-382

[52] Iida K. T, Kawakami Y, Suzuki H, Sone H, Shimano H, Toyoshima H,
Okuda Y, Yamada N.: PPAR gamma ligands, troglitazone and pio-
glitazone, up-regulate expression of HMG-CoA synthase and HMG-
CoA reductase gene in THP-1 macrophages. FEBS Lett, 2002; 520:
177-181

[53] Jain J, Loh C, Rao A.: Transcriptional regulation of the IL-2 gene.
Curr. Opin. Immunol, 1995; 7: 333-342

[54] Jiang C, Ting A.T, Seed B.: PPAR-gamma agonists inhibit production
of monocyte inflammatory cytokines. Nature, 1998; 391: 82-86

[55] Jiang J.G, Johnson C, Zarnegar R.: Peroxisome proliferator-activated
receptor gamma-mediated transcriptional up-regulation of the hepa-
tocyte growth factor gene promoter via a novel composite cis-acting
element. J. Biol. Chem, 2001; 276: 25049-25056

[56] Jungling E.J, Kammermeier H.: A one-vial method for routine extrac-
tion and quantification of free fatty acids in blood and tissue by HPLC.
Anal. Biochem, 1988; 171: 150-157

[57] Katayama K, Wada K, Nakajima A, Mizuguchi H, Hayakawa T,
Nakagawa S, Kadowaki T, Nagai R, Kamisaki Y, Blumberg R.S,
Mayumi T.: A novel PPAR gamma gene therapy to control inflamma-
tion associated with inflammatory bowel disease in a murine model.
Gastroenterology, 2003; 124: 1315-1324

[58] Kawahito Y, Kondo M., Tsubouchi Y, Hashiramoto A, Bishop-Bailey
D, Inoue K.I, Kohno M, Yamada R, Hla T, Sano H.: 15-deoxy-A12,14-
PGIJ2 induces synoviocyte apoptosis and suppresses adjuvant-induced
arthritis in rats. J. Clin. Invest, 2000; 106: 189-197

481



Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 472-484

[59] Kersten S, Desvergne B, Wahli W.: Roles of PPARs in health and di-
sease. Nature, 2000; 405: 421-424

[60] Kishida K, Shimomura I, Nishizawa H, Maeda N, Kuriyama H, Kondo
H, Matsuda M, Nagaretani H, Ouchi N, Hotta K, Kihara S, Kadowaki
T, Funahashi T, Matsuzawa Y.: Enhancement of the aquaporin adi-
pose gene expression by a peroxisome proliferator-activated receptor
gamma. J. Biol. Chem, 2001; 276: 48572-48579

[61] Kliewer S.A, Forman B.M, Blumberg B, Ong E.S, Borgmeyer U,
Mangelsdorf D.J, Umesono K, Evans R.M.: Differential expression
and activation of a family of murine peroxisome proliferator-activa-
ted receptors. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994; 91: 7355-7359

[62] Kliewer S.A, Lenhard J.M, Willson T.M, Patel I, Morris D.C, Lehmann
J.M.: A prostaglandin J2 metabolite binds peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor gamma and promotes adipocyte differentiation. Cell,
1995; 83: 813-819

[63] Kliewer S.A, Sundseth S.S, Jones S.A, Brown P.J, Wisely G.B, Koble
C, Devchand P, Wahli W, Willson T.M, Lenhard J.M, Lehmann J.M.:
Fatty acids and eicosanoids regulate gene expression through direct
interactions with peroxisome proliferator-activated receptors alpha and
gamma. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1997; 94: 4318-4323

[64] Koch A E.: Angiogenesis: implications of theumatoid arthritis. Arthritis
Rheum, 1998; 41: 951-962

[65] Kodera Y, Takeyama K, Murayama A, Suzawa M, Masuhiro Y, Kato
S.: Ligand type-specific interactionsof peroxisome proliferator-activa-
ted receptor gamma with transcriptional coactivators. J. Biol. Chem,
2000; 275: 33201-33204

[66] Krey G, Braissant O, L’Horset F, Kalkhoven E, Perroud M, Parker
M.G, Wahli W.: Fatty acids, eicosanoids, and hypolipidemic agents
identified as ligands of peroxisome proliferator-activated receptors by
coactivator-dependent receptor ligand assay. Mol. Endocrinol, 1997;
11: 779-791

[67] Kubota N, Terauchi Y, Miki H, Tamemoto H, Yamauchi T, Komeda K,
Satoh S, Nakano R, Ishii C, Sugiyama T, Eto K, Tsubamoto Y, Okuno
A, Murakami K, Sekihara H, Hasegawa G, Naito M, Toyoshima Y,
Tanaka S, Shiota K, Kitamura T, Fujita T, Ezaki O, Aizawa S, Kadowaki
T, Nagai R, Tobe.K, Kimura S, Kadowaki T.: PPAR gamma media-
tes high-fat diet-induced adipocyte hypertrophy and insulin resistan-
ce. Mol. Cell, 1999; 4: 597-609

[68] Lambe K.G, Tugwood J.D.: A human peroxisome-proliferator-activa-
ted receptor-gamma is activated by inducers of adipogenesis, inclu-
ding thiazolidinedione drugs. Eur. J. Biochem, 1996; 239: 1-7

[69] Lavinsky R.M, Jepsen K, Heinzel T, Torchia J, Mullen T.M, Schiff R,
Del-Rio A.L, Ricote M, Ngo S, Gemsch J, Hilsenbeck S.G, Osborne
C.K, Glass C.K, Rosenfeld M.G, Rose D.W.: Diverse signaling pa-
thways modulate nuclear receptor recruitment of N-CoR and SMRT
complexes. Proc. Natl. Acad. Sci.USA, 1998; 95: 2920-2925

[70] Lee G, Elwood F, McNally J, Weiszmann J, Lindstrom M, Amaral K,
Nakamura M, Miao S, Cao P, Learned R.M, Chen J.L, Li Y.: T0070907,
a selective ligand for peroxisome proliferator-activated receptor gam-
ma, functions as an antagonist of biochemical and cellular activities.
J. Biol. Chem, 2002; 277: 19649-19657

[71] Lee H, Shi W, Tontonoz P, Wang S, Subbanagounder G, Hedrick C.C,
Hama S, Borromeo C, Evans R.M, Berliner J.A, Nagy L.: Role for pe-
roxisome proliferator-activated receptor alpha in oxidized phospholi-
pid-induced synthesis of monocyte chemotactic protein-1 and inter-
leukin-8 by endothelial cells. Circ. Res, 2000; 87: 516-521

[72] Lee J.W, Lee Y.C, Na S.Y, Jung D.J, Lee S.K.: Transcriptional core-
gulators of the nuclear receptor superfamily: coactivators, and core-
pressors. Cell. Mol. Life Sci, 2001; 58: 289-297

[73] Leesnitzer L.M, Parks D.J, Bledsoe R.K, Cobb J.E, Collins J.L, Consler
T.G, Davis R.G, Hull-Ryde E.A, Lenhard J.M, Patel L, Plunket K.D,
Shenk J.L, Stimmel J.B, Therapontos C, Willson T.M, Blanchard S.G.:
Functional consequences of cysteine modification in the ligand bin-
ding sites of peroxisome proliferator activated receptors by GW9662.
Biochemistry, 2002; 41: 6640-6650

[74] Lehmann J.M, Lenhard J.M, Oliver B.B, Ringold G.M, Kliewer S.A.:
Peroxisome proliferator-activated receptors alpha and gamma are ac-
tivated by indomethacin and other non-steroidal anti-inflammatory
drugs. J. Biol. Chem, 1997; 272: 3406-3410

[75] Lehmann J.M, Moore L.B, Smith-Oliver T.A, Wilkison W.O, Willson
T.M, Kliewer S.A.: An antidiabetic thiazolidinedione is a high affinity
ligand for peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR
gamma). J. Biol. Chem, 1995; 270: 12953-12956

[76] Lewis J.D, Lichtenstein G.R, Stein R.B, Deren J.J, Judge T.A, Fogt
F, Furth E.E, Demissie E.J, Hurd L.B, Su C.G, Keilbaugh S.A, Lazar
M.A, Wu G.D.: An open-label trial of the PPAR-gamma ligand rosi-
glitazone for active ulcerative colitis. Am. J. Gastroenterol, 2001; 96:
3323-3328

[77] Li A.C, Binder C.J, Gutierrez A, Brown K.K, Plotkin C.R, Pattison
J.W, Valledor A.F, Davis R.A, Willson T.M, Witztum J.L, Palinski W,
Glass C.K.: Differential inhibition of macrophage foam-cell forma-
tion and atherosclerosis in mice by PPARalpha, beta/delta, and gam-
ma. J. Clin. Invest, 2004; 114: 1564—1576

[78] Li A.C, Brown K.K, Silvestre M.J, Willson T.M, Palinski W, Glass
C.K.: Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma ligands inhi-
bit development of atherosclerosis in LDL receptor defficient mice. J.
Clin. Invest, 2000; 106: 523-531

[79] Li M, Pascual G, Glass C.K.: Peroxisome proliferator-activated recep-
tor gamma-dependent repression of the inducible nitric oxide syntha-
se gene. Mol. Cell Biol, 2000; 20: 4699—-4707

[80] Lim H, Gupta R.A, Ma W.G, Paria B.C, Moller D.E, Morrow J.D,
DuBois R.N, Trzaskos J.M, Dey S.K.: Cyclo-oxygenase-2-derived
prostacyclin mediates embryo implantation in the mouse via PPARS.
Genes Dev, 1999; 13: 1561-1574

[81] Lowell B.B.: PPARgamma: an essential regulator of adipogenesis and
modulator of fat cell function. Cell, 1999; 99: 239-242

[82] Lusis A.J. Atherosclerosis. Nature, 2000; 407: 233-241

[83] Luster A.D.: The role of chemokines in linking innate and adaptive
immunity. Curr. Opin.Immunol, 2002; 14: 129-135

[84] Maddox L, Schwartz D.A.: The pathophysiology of asthma. Annu.
Rev. Med, 2002; 53: 477-498

[85] Maggs D.G, Buchanan T.A, Burant C.F, Cline G, Gumbiner B, Hsueh
W.A, Inzucchi S, Kelley D, Nolan J, Olefsky J.M, Polonsky K.S, Silver
D, Valiquett T.R, Shulman G.: Metabolic effects of troglitazone mo-
notherapy in type II diabetes mellitus. A randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Ann. Intern. Med, 1998; 128: 176185

[86] Mangelsdorf D.J, Thummel C, Beato M, Herrlich P, Schutz G, Umesono
K, Blumberg B, Kastner P, Mark M, Chambon P, Evans R.M.: The nucle-
ar receptor superfamily: the second decade. Cell, 1995; 83: 835-839

[87] Martin G, Schoonjans, K, Staels B, Auwerx J.: PPARgamma activa-
tors improve glucose homeostasis by stimulating fatty acid uptake in
the adipocytes. Atherosclerosis, 1998; 137 Suppl.: S75-S80

[88] McIntyre T.M, Pontsler A.V, Silva A.R, St Hilaire A, Xu Y, Hinshaw
J.C, Zimmerman G.A, Hama K, Aoki J, Arai H, Prestwich G.D.:
Identification of an intracellular receptor for lysophosphatidic acid
(LPA): LPA is a transcellular PPARgamma agonist. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 2003; 100: 131-136

[89] Medvedev A.V, Snedden S.K, Raimbault S, Ricquier D, Collins S.:
Transcriptional regulation of the mouse uncoupling protein-2 gene. Double
E-box motif is required for peroxisome proliferator-activated receptor-gam-
ma-dependent activation. J. Biol. Chem, 2001; 276: 10817-10823

[90] Minamikawa J, Tanaka S, Yamauchi M, Inou D, Koshiyama H.: Potent
inhibitory effect of troglitazone on carotid arterial wall thickness in
type 2 diabetes. J. Clin. Endocrinol. Metab, 1998; 83: 1818-1820

[91] Moore K.J, Fitzgerald M.L, Freeman M.W.: Peroxisome proliferator-
activated receptors in macrophage biology: friend or foe? Curr. Opin.
Lipidol, 2001; 12: 519-527

[92] Moreland L.W, Baumgartner S.W, Schiff M.H, Tindall E.A, Fleischmann
R.M, Weaver A.L, Ettlinger R.E, Cohen S, Koopman W.J, Mohler K,
Widmer M.B, Blosch C.M.: Treatment of rheumatoid arthritis with
a recombinant human tumor necrosis factor receptor (p75)-Fc fusion
protein. N. Engl. J. Med, 1997; 337: 141-147

[93] Motojima K, Passilly P, Peters J.M, Gonzalez F.J, Latruffe N.: Expression
of putative fatty acid transporter genes are regulated by peroxisome
proliferator-activated receptor alpha and gamma activators in a tissue-
and inducer-specific manner. J. Biol. Chem, 1998; 273: 16710-16714

[94] Moya-Camarena S.Y, Vanden Heuvel J.P, Blanchard S.G, Leesnitzer L.A,

Belury M. A.: Conjugated linoleic acid is a potent naturally occuring li-
gand and activator of PPARalpha. J. Lipid Res, 1999; 40: 1426-1433

[95] Mueller E, Drori S, Aiyer A, Yie J, Sarraf P, Chen H, Hauser S, Rosen
E.D, Ge K, Roeder R.G, Spiegelman B.M.: Genetic analysis of adi-
pogenesis through peroxisome proliferator-activated receptor gamma
isoforms. J. Biol. Chem, 2002; 277: 41925-41930

[96] Nagy L, Tontonoz P, Alvarez J.G, Chen H, Evans R.M.: Oxidized LDL
regulates macrophage gene expression through ligand activation of
PPARgamma. Cell, 1998; 93: 229-240

[97] Nawa T, Nawa M.T, Cai Y, Zhang C, Uchimura I, Narumi S, Numano
F, Kitajima S.: Repression of TNF-alpha-induced E-selectin expres-
sion by PPAR activators: involvement of transcriptional repressor LRF-
1/ATF3. Biochem. Biophys. Res. Commun, 2000; 275: 406411

[98] Nolte R.T,Wisely G.B,Westin S, Cobb J.E, Lambert M.H, Kurokawa
R, Rosenfeld M.G,Willson T.M, Glass C.K, Milburn M.V.: Ligand
binding and co-activator assembly of the peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor-gamma. Nature, 1998; 395: 137-143

482



Sokotowska M. i wsp. - Receptory aktywowane przez proliferatory...

[99] Oliver W.R.Jr, Shenk J.L, Snaith M.R, Russell C.S, Plunket K.D, Bodkin
N.L, Lewis M.C, Winegar D.A, Sznaidman M.L, Lambert M.H, Xu
H.E, Sternbach D.D, Kliewer S.A, Hansen B.C, Willson T.M.: A se-
lective peroxisome proliferator-activated receptor delta agonist promo-
tes reverse cholesterol transport. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2001; 98:
5306-5311

[100] Padilla J, Kaur K, Cao H.J, Smith T.J, Phipps, R.P.: Peroxisome
proliferator activator receptor-gamma agonists and 15-deoxy-
Delta(12,14)(12,14)-PGJ(2) induce apoptosis in normal and mali-
gnant B-lineage cells. J. Immunol, 2000; 165: 6941-6948

[101] Padilla J, Kaur K, Harris S.G, Phipps, R.P.: PPAR-gamma-mediated
regulation of normal and malignant B lineage cells. Ann. NY Acad.
Sci, 2000; 905: 97-109

[102] Patel H.J, Belvisi M.G, Bishop-Bailey D, Yacoub M.H, Mitchell
J.A.: Activation of peroxisome proliferator-activated receptors in hu-
man aiway smooth muscle cells has a superior anti-inflammatory pro-
file to corticosteroids: relevance for chronic obstructive pulmonary di-
sease therapy. J. Immunol, 2003; 170: 2663-2669

[103] Pawliczak R, Logun C, Madara P, Lawrence M, Woszczek G, Ptasinska
A, Kowalski M.L, Wu T, Shelhamer J.H.: Cytosolic phospholipase A2
Group IValpha but not secreted phospholipase A2 Group IIA, V, or X
induces interleukin-8 and cyclooxygenase-2 gene and protein expres-
sion through peroxisome proliferator-activated receptors gamma 1 and
2 in human lung cells. J. Biol. Chem, 2004; 279: 48550-48561

[104] Pontsler A.V, St Hilaire A, Marathe G.K, Zimmerman G.A, McIntyre
T.M.: Cyclooxygenase-2 is induced in monocytes by peroxisome prolifera-
tor activated receptor gamma and oxidized alkyl phospholipids from oxi-
dized low density lipoprotein. J. Biol. Chem, 2002; 277: 13029-13036

[105] Porras A, Valladares A, Alvarez A.M, Roncero C, Benito M.:
Differential role of PPAR gamma in the regulation of UCP-1 and adi-
pogenesis by TNF-alpha in brown adipocytes. FEBS Lett, 2002; 520:
58-62

[106] Ribon V, Johnson J.H, Camp H.S, Saltiel A.R.: Thiazolidinediones
and insulin resistance: peroxisome proliferatoractivated receptor gam-
ma activation stimulates expression of the CAP gene. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 1998; 95: 14751-14756

[107] Ricote M, Huang J.T, Welch J.S, Glass C.K.: The peroxisome proli-
ferator-activated receptor(PPARgamma) as a regulator of monocyte/
macrophage function. J. Leukoc. Biol, 1999; 66: 733-739

[108] Ricote M, Li A.C, Willson T.M, Kelly C.J, Glass C.K.: The peroxi-
some proliferator-activated receptor-gamma is a negative regulator of
macrophage activation. Nature, 1998; 391: 79-82

[109] Rieusset J, Andreelli F, Auboeuf D, Roques M, Vallier P, Riou J.P,
Auwerx J, Laville M, Vidal H..: Insulin acutely regulates the expres-
sion of the peroxisome proliferator-activated receptor-gamma in hu-
man adipocytes. Diabetes, 1999; 48: 699-705

[110] Rosen E.D, Sarraf P, Troy A.E, Bradwin G, Moore K, Milstone D.S,
Spiegelman B.M, Mortensen R.M.: PPAR gamma is required for the
differentiation of adipose tissue in vivi and in vitro. Mol. Cell, 1999;
4: 611-617

[111] Rubin G.L, Zhao Y, Kalus A.M, Simpson E.R.: Peroxisome prolife-
rator-activated receptor gamma ligands inhibit estrogen biosynthesis
in human breast adipose tissue: possible implications for breast can-
cer therapy. Cancer Res, 2000; 60: 1604—1608

[112] Savill J, Hogg N, Ren Y, Haslett C.: Thrombospondin cooperates with
CD36 and the vitronectin receptor in macrophage recognition of neu-
trophils undergoing apoptosis. J. Clin. Invest, 1992; 90: 1513-1522

[113] Schinner S, Dellas C, Schroder M, Heinlein C.A, Chang C, Fischer
J. Knepel W.: Repression of glucagon gene transcription by peroxiso-
me proliferator-activated receptor gamma through inhibition of Pax6
transcriptional activity. J. Biol. Chem, 2002; 277: 1941-1948

[114] Schoonjans K, Peinado-Onsurbe J, Lefebvre A.M, Heyman R.A, Briggs
M, Deeb S, Staels B, Auwerx J.: PPARalpha and PPARgamma activa-
tors direct a distinct tissue-specific transcriptional response via a PPRE
in the lipoprotein lipase gene. EMBO J, 1996; 15: 53365348

[115] Schoonjans K, Staels B, Auwerx J.: The peroxisome proliferator-acti-
vated receptors (PPARS), and their effects on lipid metabolism, and adi-
pocyte differentiation. Biochem. Biophys. Acta, 1996; 1302: 93—109

[116] Schoonjans K, Watanabe M, Suzuki H, Mahfoudi A, Krey G, Wahli
W, Grimaldi P, Staels B, Yamamoto T, Auwerx J.: Induction of the
acyl-coenzyme A synthetase gene by fibrates and fatty acids is me-
diated by a peroxisome proliferator response element in the C promo-
ter. J. Biol. Chem, 1995; 270: 19269-19276

[117] Setoguchi K, Misaki Y, Terauchi Y, Yamauchi T, Kawahata K,
Kadowaki T, Yamamoto K.: Peroxisome proliferator-activated recep-
tor-gamma haploinsufficiency enhances B cell proliferative responses
and exacerbates experimentally induced arthritis. J. Clin. Invest, 2001;
108: 1667-1675

[118] Shan Z.Z, Masuko-Hongo K, Dai S.M, Nakamura H, Kato T, Nishioka
K.: A potential role of 15-deoxy-delta(12,14)-prostaglandin J2 for in-
duction of human articular chondrocyte apoptosis in arthritis. J. Biol.
Chem, 2004; 279: 37939-37950

[119] Shankaranarayanan P, Nigam S.: IL-4 induces apoptosis in A549 lung
adenocarcinoma cells: evidence for the pivotal role of 15-hydroxyeico-
satetraenoic acid binding to activated peroxisome proliferator-activated
receptor gamma transcription factor. J. Immunol, 2003; 170: 887-894

[120] Shao D, Rangwala S.M, Bailey S.T, Krakow S.L, Reginato M.J,
Lazar M.A.: Interdomain communication regulating ligand binding
by PPAR-gamma. Nature, 1998; 396: 377-380

[121] Shiojiri T, Wada K, Nakajima A, Katayama K, Shibuya A, Kudo C,
Kadowaki T, Mayumi T, Yura Y, Kamisaki Y.: PPAR gamma ligands
inhibit nitrotyrosine formation and inflammatory mediator expressions
in adjuvant-induced rheumatoid arthritis mice. Eur. J. Pharmacol, 2002;
448: 231-238

[122] Souza S.C, Yamamoto M.T, Franciosa M.D, Lien P, Greenberg A.S.:
BRL 49653 blocks the lipolytic actions of tumor necrosis factor-al-
pha: a potential new insulin-sensitizing mechanism for thiazolidine-
diones. Diabetes, 1998; 47: 691-695

[123] Spiegelman B.M.: PPAR-gamma: adipogenic regulator and thiazo-
lidinedione receptor. Diabetes, 1998; 47: 507-514

[124] Straus D.S, Pascual G, Li M, Welch J.S, Ricote M, Hsiang C.H,
Sengchanthalangsy L.L, Ghosh G, Glass C.K.: 15-Deoxy-A12,14-pro-
staglandin J2 inhibits multiple steps in the NF-kB signaling pathway.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2000; 97: 48444849

[125] Su C.G, Wen X, Bailey S.T, Jiang W, Rangwala S.M, Keilbaugh S.A,
Flanigan A, Murthy S, Lazar M.A, Wu G.D.: A novel therapy for co-
litis utilizing PPAR-gamma ligands to inhibit the epithelial inflamma-
tory response. J. Clin. Invest, 1999; 104: 383-389

[126] Sugawara A, Uruno A, Kudo M, Ikeda Y, Sato K, Taniyama Y, Ito S,
Takeuchi K.: Transcription suppression of thromboxane receptor gene
by peroxisome proliferator-activated receptor-gamma via an interac-
tion with Spl in vascular smooth muscle cells. J. Biol. Chem, 2002;
277: 96769683

[127] Suh N,Wang Y,Williams C.R, Risingsong R, Gilmer T,Willson T.M,
Sporn M.B.: A new ligand for the peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma (PPAR-y), GW7845, inhibits rat mammary carcino-
genesis. Cancer. Res, 1999; 59: 5671-5673

[128] Takagi T, Naito Y, Tomatsuri N, Handa O, Ichikawa H, Yoshida N,
Yoshikawa T.: Pioglitazone, a PPAR-gamma ligand, provides protec-
tion from dextran sulfate sodium-induced colitis in mice in associa-
tion with inhibition of the NF-kappaB-cytokine cascade. Redox Rep,
2002; 7: 283-289

[129] Takahashi N, Kawada T, Yamamoto T, Goto T, Taimatsu A, Aoki
N, Kawasaki H, Taira K, Yokoyama K.K, Kamei Y, Fushiki T.:
Overexpression and ribozyme-mediated targeting of transcriptional
coactivators CREB-binding protein and p300 revealed their indispen-
sable roles in adipocyte differentiation through the regulation of pero-
xisome proliferator-activated receptor gamma. J. Biol. Chem, 2002;
277: 16906-16912

[130] Tan N.S, Shaw N.S, Vinckenbosch N, Liu P, Yasmin R, Desvergne
B, Wahli W, Noy N.: Selective cooperation between fatty acid binding
proteins and peroxisome proliferator-activated receptors in regulating
transcription. Mol. Cell Biol, 2002; 22: 5114-5127

[131] Teruel T, Clapham J.C, Smith S.A.: PPARalpha activation by Wy 14643
induces transactivation of the rat UCP-1 promoter without increasing
UCP-1 mRNA levels and attenuates PPARgamma-mediated increases
in UCP-1 mRNA levels induced by rosiglitazone in fetal rat brown adi-
pocytes. Biochem. Biophys. Res. Commun, 1999; 264: 311-315

[132] Thieringer R, Fenyk-Melody J.E, Le Grand C.B, Shelton B.A,
Detmers P.A, Somers E.P, Carbin L, Moller D.E, Wright S.D, Berger
J.: Activation of peroxisome proliferator-activated receptor gamma does
not inhibit IL-6 or TNF-alpha responses of macrophages to lipopoly-
saccharide in vitro or in vivo. J. Immunol, 2000; 164: 1046—-1054

[133] Tontonoz P, Hu E, Devine J, Beale E.G, Spiegelman B.M.: PPAR

gamma 2 regulates adipose expression of the phosphoenolpyruvate
carboxykinase gene. Mol. Cell Biol, 1995; 15: 351-357

[134] Tontonoz P, Nagy L, Alvarez J.G, Thomazy V.A, Evans R.M.:
PPARgamma promotes monocyte/macrophage differentiation and
uptake of oxidized LDL. Cell, 1998; 93: 241-252

[135] Trifilieff A, Bench A, Hanley M, Bayley D, Campbel E, Whittaker P.:
PPAR-alpha and -gamma but not -delta agonists inhibit airway inflam-

mation in a murine model of asthma: in vitro evidence for an NF-kap-
paB-independent effect. Br. J. Pharmacol, 2003; 139: 163—171

483



Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 472-484

[136] Tsubouchi Y, Kawahito Y, Kohno M, Inoue K, Hla T, Sano H.:
Feedback control of the arachidonate cascade in rheumatoid synovio-
cytes by 15-deoxy-delta(12,14)-prostaglandin J2. Biochem. Biophys.
Res. Commun, 2001; 283: 750-755

[137] Uppenberg J, Svensson C, Jaki M, Bertilsson G, Jendeberg L,
Berkenstam A.: Crystal structure of the ligand binding domain of
the human nuclear receptor PPARgamma. J. Biol. Chem, 1998; 273:
31108-13112

[138] Urade Y, Ujihara M, Horiguchi Y, Ikai K, Hayaishi O.: The major
source of endogenous prostaglandin D2 production is likely antigen-
presenting cells. Localization of glutathione-requiring prostaglandin
D synthetase in histiocytes, dendritic, and Kupffer cells in various rat
tissues. J. Immunol, 1989; 143: 2982-2989

[139] Vidal-Puig A, Jimenez-Linan M, Lowell B.B, Hamann A, Hu E,
Spiegelman B, Flier J.S, Moller D.E.: Regulation of PPAR gamma
gene expression by nutrition and obesity in rodents. J. Clin. Invest,
1996; 97: 2553-2561

[140] Wahl H.G, Kausch C, Machicao F, Rett K, Stumvoll M, Haring H.U.:
Troglitazone downregulates delta-6 desaturase gene expression in hu-
man skeletal muscle cell cultures. Diabetes, 2002; 51: 1060-1065

[141] Wang A.C, Dai X, Luu B, Conrad, D.J.: Peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor-y regulates airway epithelial cell activation. Am. J.
Respir. Cell. Mol. Biol, 2001; 24: 688—693

[142] Wang C, Fu M, D’Amico M, Albanese C, Zhou J.N, Brownlee M,
Lisanti M.P, Chatterjee V.K, Lazar M.A, Pestell R.G.: Inhibition of
cellular proliferation through IkappaB kinase-independent and pero-
xisome proliferator-activated receptor gamma-dependent repression
of cyclin D1. Mol. Cell Biol, 2001; 21: 3057-3070

[143] Wang N, Lan D, Chen W, Matsuura F, Tall A.R.: ATP-binding cassette

transporters G1 and G4 mediate cellular cholesterol efflux to high-den-
sity lipoproteins. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2004; 101: 9774-9779

[144] Wang Y.L, Frauwirth K.A, Rangwala S.M, Lazar M.A, Thompson
C.B.: Thiazolidinedione activation of peroxisome proliferator-activa-
ted receptor gamma can enhance mitochondrial potential and promo-
te cell survival. J. Biol. Chem, 2002; 277: 31781-31788

[145] Welch J.S, Ricote M, Akiyama T.E, Gonzalez F.J, Glass C.K.:
PPARgamma and PPARdelta negatively regulate specific subsets of
lipopolysaccharide and IFN-gamma target genes in macrophages. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 2003; 100: 6712-6717

[146] Westin S, Kurokawa R, Nolte R.T, Wisely G.B, McInerney E.M, Rose
D.W, Milburn M.V, Rosenfeld M.G, Glass C.K.: Interactions control-
ling the assembly of nuclear-receptor heterodimers and co-activators.
Nature, 1998; 395: 199-202

[147] Wills-Karp M.: Immunologic basis of antigen-induced airway hy-
perresponsiveness. Annu. Rev. Immunol, 1999; 17: 255-281

[148] Willson T.M, Brown P.J, Sternbach D.D, Henke B.R.: The PPARs:

from orphan receptors to drug discovery. J. Med. Chem, 2000; 43:
527-550

[149] Willson T.M, Cobb J.E, Cowan D.J, Wiethe R.W, Correa 1.D, Prakash
S.R, Beck K.D, Moore L.B, Kliewer S.A, Lehmann J.M.: The struc-
ture-activity relationship between peroxisome proliferator- activated
receptor gamma agonism and the antihyperglycemic activity of thia-
zolidinediones. J. Med. Chem, 1996; 39: 665-668

[150] Woerly G, Honda K, Loyens M, Papin J.P, Auwerx J, Staels B, Capron
M, Dombrowicz D.: Peroxisome proliferator-activated receptors alpha
i gamma down-regulate allergic inflammation and eosinophil activa-
tion. J. Exp. Med, 2003: 198: 411-421

[151] Wright H.M, Clish C.B, Mikami T, Hauser S, Yanagi K, Hiramatsu
R, Serhan C.N, Spiegelman B.M.: A synthetic antagonist for the pero-
xisome proliferator-activated receptor-gamma inhibits adipocyte dif-
ferentiation. J. Biol. Chem, 2000; 275: 1873—-1877

[152] Xu H.M, Lambert M.H, Montana V.G, Parks D.J, Blanchard S.G,
Brown P.J, Sternbach D.D, Lehmann J.M, Wisely G.B, Willson T.M,
Kliewer S.A, Milburn M.V.: Molecular recognition of fatty acids by pero-
xisome proliferator-activated receptors. Mol. Cell, 1999; 3: 397-403

[153] Yang W.L, Frucht H.: Activation of the PPAR pathway induces
apoptosis and COX-2 inhibition in HT-29 human colon cancer cells.
Carcinogenesis, 2001; 22: 1379-1383

[154] Yang X.Y, Wang L.H, Chen T, Hodge D.R, Resau J.H, DaSilva L,
Farras W.L.: Activation of human T lymphocytes is inhibited by pe-
roxisome proliferator-activated receptor y (PPARY) agonists. PPARY
co-association with transcription factor NFAT J. Biol. Chem, 2000;
275: 4541-4544

[155] Yu K, Bayona W, Kallen C.B, Harding H.P, Ravera C.P, McMahon
G, Brown M, Lazar M. A.: Differential activation of peroxisome pro-
liferator-activated receptors by eicosanoids. J. Biol. Chem, 1995; 270:
23975-23983

[156] Yuan C.X, Ito M, Fondell J.D, Fu Z.Y, Roeder R.G.: The TRAP220
component of a thyroid hormone receptor-associated protein (TRAP)
coactivator complex interacts directly with nuclear receptors in
a ligand-dependent fashion. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1998; 95:
7939-7944

[157] Zhang B, Berger J, Zhou G, Elbrecht A, Biswas S, White-Carrington
S, Szalkowski D, Moller D.E.: Insulin- and mitogen-activated pro-
tein kinase-mediated phosphorylation and activation of peroxiso-
me proliferator-activated receptor gamma. J. Biol. Chem, 1996; 271:
31771-31774

[158] Zhu Y, Alvares K, Huang Q, Rao M.S, Reddy J.K.: Cloning of a new
member of the peroxisome proliferator-activated receptor gene family
from mouse liver. J. Biol.Chem, 1993; 268: 26817-26820

[159] Zhu Y, Qi C, Calandra C, Rao M.S, Reddy J.K.: Cloning and iden-
tification of mouse steroid receptor coactivator-1 (mSRC-1), as a co-
activator of peroxisome proliferator-activated receptor gamma. Gene
Expr, 1996; 6: 185-195

484



