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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Receptory blonowe sprzezone z biatkami G (GPR) tworzg rodzine transmembranowych biatek
posredniczacych w licznych, zachodzacych w komérce procesach. W ostatnich latach duze za-
interesowanie wzbudza nalezacy do tej rodziny, aktywowany przez kwasy ttuszczowe receptor
GPR120/FFAR4.

W artykule przedstawiono mechanizmy dziatania GPR120 w badaniach modelowych oraz z udzia-
tem ludzi, a takze mozliwosci zastosowania agonistéw GPR120 w terapii schorzen przewlektych.
Oméwiono dostepne w jezyku angielskim artykuty wykorzystujac elektroniczne bazy danych
Medline i Google Scholar, z uzyciem deskryptora czasowego 2000 - lipiec 2017 oraz stéw kluczy:
GPR120, FFAR4, GPR120 agonist, PUFAs, EPA, DHA, adipocytes, obesity, hyperlipidemia, inflam-
mation, cancer, diabetes, insulin resistance, taste, atherogenesis, hepatis, central nervous system.
U ludzi, ekspresja biatka GPR120 zachodzi w makrofagach, eozynofiliach, tkance ttuszczowej, komér-
kach: jezyka, watroby, ptuc, jelita cienkiego i grubego, blony $luzowej zotadka, trzustki, osrodkowym
uktadzie nerwowym oraz mikrokosmkach tozyska. Ligandami receptora sg $rednio - i dtugotari-
cuchowe kwasy ttuszczowe. GPR120 przez internalizacje kompleksu biatkowego z B-arestyna 2
oraz inhibicje czynnika transkrypcyjnego NF-kB, posredniczy w aktywacji mechanizméw prze-
ciwzapalnych komérki. Wykazano takze jego role w dojrzewaniu adipocytéw, modulacji $ciezki
sygnatowej insuliny, regulacji metabolizmu glukozy i wydzielania hormondw jelitowych. Biatko
GPR120 jest obiecujacym celem w terapii licznych schorzen, ktérych procesy patofizjologiczne
sa zwiazane z procesami zapalnymi o niewielkim nasileniu. Intensywne poszukiwania pozwolity
wytlonié grupe syntetycznych agonistéw receptora, mogacych znale7¢ zastosowanie terapeutyczne
w schorzeniach, takich jak otyto$¢, zaburzenia metabolizmu weglowodanéw, choroby zapalne jelit,
nowotwory, zaburzenia psychiczne.

GPR120 - FFAR4 - niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 - stan zapalny - otytos¢ - nowo-
twor - cukrzyca

Summary

G protein-coupled receptors (GPCRs) constitute a family of transmembrane proteins that
mediate many cellular processes. GPR120/FFAR4, a receptor from this family that is activated
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by fatty acids, has received considerable attention recently.

This paper presents a literature review concerning the role of GPR120 and its mechanism of action
in animal and human studies as well as the potential use of GPR120 for the treatment of chronic
diseases.

Two electronic databases - Medline and Google Scholar - were searched for available studies
addressing the review topic that were written in English and published from 2000 to June 2017.
The following key terms were used in the search: GPR120, FFA4, GPR120 agonist, PUFAs, EPA, DHA,
adipocyte, obesity, hyperlipidemia, inflammation, cancer, diabetes, insulin resistance, taste, athe-
rogenesis, hepatis, central nervous system.

In humans, GPR120 expression is expressed in macrophages, eosinophils, and adipose tissue, in cells
of the tongue, liver, lungs, small and large intestine, gastric mucosa, and pancreas, in the central
nervous system and placental microvilli.

Medium - and long-chain fatty acids act as ligands for the receptor.

Through the internalization of beta-arrestin-2 complex and the inhibition of NF-kB, GPR120 me-
diates the activation of the cell’s anti-inflammatory mechanisms.

The receptor is also involved in the maturation of adipocytes, the modulation of insulin signalling
pathways, the regulation of glucose metabolism, and the secretion of intestinal hormones.
GPR120 is a promising target for the treatment of numerous diseases, whose pathophysiology
is associated with low-grade inflammation. As a result of intensive searches, a likely group of
synthetic agonists of the receptor was determined with potential therapeutic applications in
conditions such as obesity, impaired carbohydrate metabolism, inflammatory bowel diseases,
cancer, mental disorders.

GPR120 - FFAR4 - omega-3 polyunsaturated essential fatty acid - inflammation - obesity - cancer - diabetes
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WHR - stosunek obwodu talii do bioder.
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Receptory blonowe sprzezone z biatkami G (biatka GPR,
receptory GPR) tworzg liczna rodzine biatek, umiejsco-
wionych w blonie komérkowej [51,56]. Wykazano ist-
nienie ponad 865 GPR oraz znamiennie wiecej ligandéw,
wykazujacych do nich powinowactwo [22,32]. Receptory
GPR odbieraja sygnaly pochodzace z zewnatrz komdrki,
inicjujac wewnatrzkomdrkowy przeptyw informacji [32].
Mechanizm aktywacji biatek GPR polega na zawigzaniu
na powierzchni receptora, wykazujacego powinowactwo
do jego budowy liganda. Utworzenie kompleksu ligand-
-receptor inicjuje kaskade sygnatu we wnetrzu komdrki
[12]. Biatka GPR regulujg liczne, zachodzace w komér-
kach organizméw zywych, procesy fizjologiczne [53,58].

Ze wzgledu na sugerowana role w modulacji przebiegu
schorzeti przewlektych, ogromne zainteresowanie wzbu-
dzaja nalezgce do klasy receptoréw rodopsynopochod-
nych GPR aktywowane przez kwasy ttuszczowe (GPR40,
GPR41, GPR43, GPR84, GPR120). Krétkotaricuchowe
kwasy ttuszczowe (SCFA) wigza sie z GPR41 i GPR43 [11],
$redniotaricuchowe kwasy ttuszczowe (MCFA) z GPR84
[54], natomiast dlugotaricuchowe kwasy tluszczowe
(LCFA) z GPR40 oraz GPR120 [50]. W 2003 r. Fredriks-
son i wsp. oglosili odkrycie biatka GPR120/FFA4 [22]
i od czasu zidentyfikowania zainteresowanie nim nie
maleje. Swiadczyé mogg o tym liczne doniesienia opi-
sujace budowe, mechanizmy dziatania, role receptora
GPR120 [56], a takze kolejne odkrycia agonistéw recep-
tora, ktérych efektem w latach 2013-2014 bylo co naj-
mniej 13 patentéw [20]. Biatko to wydaje sie istotnym
regulatorem homeostazy organizmu, w tym réwnowagi
metabolicznej [78]. Ze wzgledu na modulacje licznych,
zachodzacych w komérce proceséw oraz zdolno$ci do
wygaszania stanéw zapalnych, biatko GPR120 jest obie-
cujacym obiektem poszukiwan skutecznych terapii wielu
schorzen przewlektych, szczegblnie tych, w ktérych
patofizjologie wpisane sg procesy zapalne [56,63,77].

CHARAKTERYSTYKA RECEPTORA GPR 120

Wystepowanie, budowa GPR120

Ekspresje receptora GPR120 u ludzi wykazano w makro-
fagach [43], eozynofilach [38], tkance ttuszczowej [31],
komérkach jezyka [25], watroby [55], enteroendokry-
nowych jelita cienkiego oraz grubego [5], komérkach
blony $luzowej zotadka [72], $rédmiazszowych trzustki
[81], ptuc, o$rodkowym uktadzie nerwowym [19] oraz
membranie mikrokosmkdéw tozyska [71]. Sekwen-
cje aminokwasowe mysiego oraz ludzkiego receptora
GPR120 wykazuja zgodno$¢ w 82% [25]. U gryzoni wyka-
zano wystepowanie tylko jednego, sktadajacego sie z 361
aminokwaséw, wariantu receptora GPR120. Ludzki gen
GPR120 syntetyzuje dwie izoformy biatka. Posta¢ krétka
(GPR120 short - GPR120-S) jest zbudowana z 361 ami-
nokwaséw, natomiast zawierajacg dodatkowe eksony,
posta¢ dtuga GPR120 (GPR120 long - GPR120-L) buduje
377 aminokwasdw. Forma dluga receptora wydaje sie

swoista dla cztowieka [52]. Dodatkowe sekwencje ami-
nokwasowe GPR120-L sg umiejscowione w trzeciej
wewnagtrzkomérkowej petli biatka. Domena ta ma klu-
czowe znaczenie dla wigzania z biatkami G oraz akty-
wacji receptora przez agonistéw. Analiza wynikdéw
7 niezaleznych eksperymentéw dowiodta, iz krétsza
forma GPR120 w stanie podstawowym wykazuje wyzszy
poziom fosforylacji niz dtuga. Wywolana przez agoni-
stéw fosforylacja obydwu izoform receptora nastepo-
wata w podobnym przedziale czasowym i stopniu [12].
Biatko GPR120 myszy wykazuje tendencje do odpowiedzi
na nizsze stezenia agonistéw. W analizie dawka-odpo-
wiedZ obserwowano takze mniejszg amplitude ekspres;ji
receptora GPR120 u myszy. Jednak nie wykazano réznic
w EC50 (§rednim stezeniu wywotujacym skutek) miedzy
ludzkim i mysim receptorem GPR120 [25].

Ligandy GPR120

Naturalnie wystepujacymi ligandami receptora GPR120
sa MCFA oraz LCFA. Zaréwno nasycone kwasy ttuszczowe
(zbudowane z 14-18 atoméw wegla), jak i nienasycone
kwasy tluszczowe (zbudowane z 16-22 czasteczek weglo-
wych) wykazujg zdolno$¢ aktywacji biatka. Odpowied?
receptora na stymulacje ligandem zalezy od rodzaju
czgsteczki pobudzajacej. LCFA charakteryzuja sie wiek-
szym potencjatem aktywacji w poréwnaniu do MCFA
[30]. Kwas arachidonowy (AA) i kwas oleinowy (OLA)
w o wiele mniejszym stopniu wptywaja na pobudze-
nie receptora w poréwnaniu do kwasu linolowego (LA)
i kwasu linolenowego [25]. Kwas a-linolenowy (ALA)
i dokozaheksaenowy (DHA) w podobnym stopniu sty-
mulujg receptor GPR120 [12].

Czynniki determinujace syntez¢ receptora GPR120

Stopierr syntezy biatka GPR120 uwarunkowany jest
czynnikami genetycznymi oraz §rodowiskowymi. Poli-
morfizmy genu GPR120 mogg ostabiaé synteze biatka.
W populacji dutiskiej wariant R270H genu GPR120 byt
zwigzany z nizsza o 70% w poréwnaniu do oséb bez
mutacji, ekspresja receptora GPR120 [68].

Wykazano réwniez zalezno$¢ miedzy czynnikami zywie-
niowymi (spozyciem naturalnych ligandéw z dieta)
a ekspresja GPR120, jednak zmiany te byly selektywne
wzgledem okre$lonych komérek. Szczury karmione
dietg z dodatkiem oleju rybiego i Inianego charaktery-
zowaly sie znamiennie wyzsza ekspresja GPR120 w jelicie
grubym, w poréwnaniu do zwierzat otrzymujacych olej
sojowy [15]. Dieta wysokottuszczowa zwiekszata ekspre-
sje GPR120 w mie$niu sercowym i prostowniku dtugim
palcédw szczurdw [16] oraz tkance tluszczowej najadrzy,
tkance ttuszczowej podskdrnej, okotokrezkowej, przy-
macicznej myszy [28], podczas gdy nie wplywala na
ekspresje GPR120 w mie$niu ptaszczkowatym i watro-
bie szczuréw [16], a takze w okolonerkowej tkance
ttuszczowej [28], jadrze pdtlezacym (NAc) oraz czesci
srodkowo-podstawnej podwzgdérza (MBH) myszy [7].
Suplementacja NNKT omega-3 przyczynita sie do wzro-
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stu poziomu receptora w OUN szczuréw [77], natomiast
glodzenie nie wplywato na wzrost ekspresji GPR120
w przedniej czesci przysadki mézgowej myszy [53].

RoLA RECEPTORA GPR120 W FIZJOLOGII | PATOLOGII

Regulacja masy ciala

Receptor GPR120 moze by¢ zaangazowany w mechani-
zmy zwiazane z regulacja masy ciata. Wykazano udziat
biatka GPR120 w dojrzewaniu komdrek ttuszczowych.
W badaniach in vitro ekspresja GPR120 rosta w péznym
stadium réznicowania adipocytdw, a jej spadek hamo-
wat réznicowanie sie adipocytéw [28]. Najnowsze donie-
sienia potwierdzajg takze udziat GPR120 w hamowaniu
lipolizy w pierwotnych adipocytach, zaréwno gryzoni,
jak i ssakéw naczelnych [64].

Sugeruje sig, iz mutacje genetyczne GPR120 zwiekszaja
ryzyko wystapienia otytosci, jednak dane sg ograniczone
[31,48,68,69]. Ichimura i wsp. wykazali, iz u myszy z dele-
cja genu GPR120 zmiany w przekaznictwie sygnatowym
indukowaty insulinooporno$¢, zmniejszajac zuzycie glu-
kozy i powodujac spadek wydatku energetycznego [31].
W badaniach modelowych Bjursell i wsp. karmienie
dietg wysokottuszczowa powodowato podobny przyrost
masy ciata u myszy z delecjg genu GPR120 i myszy dzi-
kich [9]. Natomiast w badaniu Ichimury i wsp. usuniecie
genu GPR120 nie wptywato na rozwdj otytosci u myszy
otrzymujacych diete izokaloryczng. Jednak karmione
dieta wysokottuszczows, osobniki pozbawione genu
GPR120 charakteryzowaly sie prawie 10% wieksza masa
ciata w poréwnaniu do osobnikéw z genotypem dzikim.
Réznice w masie ciata nie wynikaty z odmiennych ilo$ci
spozywanego pokarmu miedzy badanymi grupami. Usu-
niecie genu GPR120 bylo zwigzane z wiekszg zawarto-
$cia tkanki ttuszczowej, wielko$cig adipocytéw najadrzy,
tkanki podskdrnej oraz wyzszym stezeniem leptyny
w osoczu [31].

U ludzi mutacja R270H GPR120 hamowata prawidtowe
przekazywanie sygnatu wewnatrzkomérkowego i zwiek-
szala ryzyko otytosci [31]. Inne badania, z udziatem oséb
dorostych i dzieci, nie wykazaly zwigzku miedzy warian-
tem R270H GPR120 a wystepowaniem otytosci [48,68,69].
Nosicielstwo wariantu R270H nie wptywato takze na
wartoé¢ wskaznika WHR (stosunek obwodu talii do bio-
der) [48,68], wystepowanie zaburzeri gospodarki weglo-
wodanowej, gospodarki lipidowej [68], warto$é ci$nienia
tetniczego krwi [68], stezenie leptyny, adiponektyny
oraz biatka CRP we krwi [48,68].

Obserwuje sie réznice w poziomie biatka oraz ekspre-
sji GPR120 miedzy osobami otytymi oraz o prawidtowe;
masie ciata. Little i wsp. wykazali, iz ekspresja GPR120
w dwunastnicy korelowata dodatnio z BMI badanych
os6b [42]. Osoby otyte charakteryzowaly sie znamien-
nie nizszg ekspresja GPR120 wisceralnej tkanki ttusz-
czowej w poréwnaniu do o0séb nieotytych. Natomiast
wynikajgcych z masy ciata, réznic w ekspresji GPR120

nie obserwowano w podskérnej tkance ttuszczowej [63].
Ichimura i wsp. udowodnili, iz osoby otyte z normoglike-
mig z wariantem R270H charakteryzowaly sie 1,8-krot-
nie wyzsza ekspresjg receptora w porédwnaniu do oséb
o prawidlowej masie ciata. Réznice dotyczyty zaréwno
podskérnej, jak i trzewnej tkanki ttuszczowej [31].
U o0s6b otytych obserwowano takze 3,85-krotnie wyzsza
ekspresje GPR120 w blonie §luzowej zotadka w poréwna-
niu z osobami o prawidtowej masie ciata [72]. Obserwo-
wana w niektérych badaniach wyzsza ekspresja GPR120
wérdd oséb otytych wynikaé moze z wiekszego spozycia
ttuszczu, w tym agonistéw GPR120. Ponadto Widmayer
i wsp. wykazali, iz wyzsza ekspresja GPR120 w blonie $§lu-
zowej zotadka otylych wynikata z wiekszej liczby komé-
rek zdolnych do ekspresji receptora [72].

Ilos¢ tkanki ttuszczowej moze byé czynnikiem determi-
nujgcym indukowang agonistami odpowiedZ na ekspre-
sje GPR120. Wsrdd oséb nieotytych wszystkie z badanych
agonistéw (kwas palmitynowy, oleinowy, LA i DHA) powo-
dowaty wzrost ekspresji GPR120, a najsilniejsze dziatanie
wykazano dla LA. Wérdd oséb otylych jedynie LA wply-
wal na ekspresje GPR120 [63]. W stanie niepobudzonym
poziom ekspresji GPR120 w komdrkach jednojadrzastych
krwi obwodowej byt znamiennie wyzszy wérdd oséb nie-
otytych w poréwnaniu do 0séb otytych. Trzy godziny po
spozyciu wysokottuszczowego positku ekspresja GPR120
wzrosta wirdd oséb nieotylych, podczas gdy u oséb oty-
tych obserwowano spadek ekspresji [63].

Na podstawie dotychczasowych wynikéw badan trudno
jest jednoznacznie okre§li¢ role biatka GPR120 w oty-
tosci, jednak wstepne ustalenia potwierdzaja korelacje
miedzy poziomem receptora i masg ciata. Wyniki przy-
toczonych badati sugeruja, iz polimorfizmy genu GPR120
moga sprzyjaé rozwojowi otytosci, a spozycie (obecnych
w zywnoSci) ligandéw receptora reguluje jego ekspresje.
Wydaje sie zatem, ze do rozwoju otytosci niezbedna jest
interakcja miedzy czynnikami genetycznymi i §rodowi-
skowymi, rozumianymi w tym przypadku jako niepra-
widtowa dieta.

Preferencje smakowe

Receptor GPR120 prawdopodobnie posredniczy w odbie-
raniu wrazen smakowych oraz ksztattowaniu preferen-
cji smakowych. Galindo i wsp. wykazali, iz u cztowieka
ekspresja receptora zachodzi zaréwno w komdrkach
smakowych (brodawki okolone i grzybowate), jak
i w komérkach nabtonka jezyka niezwiazanych z wraze-
niami smakowymi. W komdrkach nabtonka jezyka ludz-
kiego obserwowano ekspresje wytacznie krétkiej postaci
biatka [25].

Ekspresje biatka GPR120 wykazano w brodawkach oko-
lonych, grzybowatych oraz lisciastych jezyka gryzoni
[13,49]. Poziom biatka GPR120 w kubkach smakowych
nie jest prawdopodobnie modulowany przez czynniki
dietetyczne. W brodawkach okolonych myszy nie obser-
wowano zmian w ekspresji GPR120 pod wplywem glo-
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dzenia, zmian warto$ci energetycznej diety oraz udziatu
ttuszczu w diecie [47].

Receptor GPR120 po zwigzaniu liganda pos$redni-
czyl w stymulacji nerwu jezykowo-gardtowego [26].
W komdrkach jezyka myszy stymulacja agonistami
powodowata translokacje receptora w membranach
komérkowych (z przestrzeni niezwigzanej z tratwami
lipidowymi do tratw lipidowych) oraz naptyw jonédw
Ca? [58]. Dystrybucja receptora do tratw lipidowych pod
wplywem stymulacji agonistami byta znamiennie wyz-
sza u myszy otytych w poréwnaniu do gryzoni z prawi-
dtowa masg ciata [58].

Analiza histologiczna nie wykazata zmian w struktu-
rze kubkéw smakowych po usunieciu genu kodujgcego
receptor. Badane myszy, niezaleznie od ekspresji GPR120,
wykazywaly podobne zachowania w testach preferencji
smakowych z uzyciem oleju rzepakowego oraz w podob-
nym stopniu rozpoznawaly smak i ilo§¢ podawanych
thuszczéw [6]. Cartoni i wsp. wykazali, iz u myszy usu-
niecie genu GPR120 powodowato ostabienie odpowiedzi
uktadu nerwowego na bodzce smakowe (kwas oleinowy,
LA, linolenowy oraz DHA) oraz preferencji spozycia
kwasu LA [13]. Wyniki badari na modelu zwierzecym
nie wykazaly roli receptora GPR120 w modulacji smaku
gorzkiego, stodkiego, kwasnego, stonego i umami [6,13].
Mimo sugerowanej roli receptora GPR120 w rozpozna-
waniu proponowanego przez niektérych badaczy [8]
smaku ttustego, wyniki dotychczas przeprowadzonych
doswiadczen wskazuja, iz ekspresja GPR120 w komér-
kach kubkéw smakowych nie jest niezbedna do odczu-
wania tego smaku.

Wydzielanie enteroendokrynowe

Receptor GPR120 moze uczestniczy¢ w regulacji mecha-
nizméw glodu i sytoséci. Obserwowano, iz aktywacja
biatka GPR120 w komérkach enteroendokrynowych
posredniczyta w sekrecji hormondw jelitowych [33,66].
Anbazhagan i wsp. poréwnywali poziom ekspresji
GPR120 w wybranych odcinak jelit. Zaréwno u ludzi, jak
i gryzoni, wyzszy poziom ekspresji GPR120 wykazano
w jelicie grubym (jelito $lepe, cze$¢ dystalna i proksy-
malna jelita grubego) niz w jelicie cienkim (jelito czcze
i krete) [5].

Receptor GPR120 nie posredniczyt w jelitowej sekre-
cji glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) u gryzoni
[57,60], natomiast wykazano jego udzial w uwalnianiu
GLP-1 w brodawkach okolonych myszy [46]. W badaniach
in vitro wyciszenie ekspresji genu GPR120 znamiennie
obnizyto wydzielanie GLP-1 w komérkach STC-1, a akty-
wacja receptora GPR120 prowadzita do wzrostu sekrecji
GLP-1 w komdrkach STC-1 [5] i NCI-H716 jelita ludzkiego
[30]. Biatko GPR120 bralo udzial w uwalnianiu chole-
cystokininy (CCK) z enteroendokrynowych komdérek
STC-1 myszy [66], a usuniecie genu GPR120 hamowato
wydzielanie glukozozaleznego peptydu insulinotropo-
wego (GIP) [33]. Receptor przyczyniat sie takze do zaha-

mowania sekrecji oraz zmniejszenia stezenia greliny
w surowicy krwi myszy [27], a usuniecie genu GPR120
powodowato wzrost stezenia greliny na czczo w suro-
wicy krwi badanych gryzoni [18].

Poza udziatem w regulacji wydzielania hormondw jeli-
towych, dowiedziono antyapoptotycznych wlasciwosci
receptora. Stymulacja ligandami GPR120 w komérkach
enteroendokrynowych STC-1 myszy wplywata na regu-
lacje mechanizméw zwiagzanych z zywotnoscig komé-
rek (aktywacja $ciezki kinazy aktywowanej sygnatem
zewnatrzkomérkowym (ERK) i kinazy 3-fosfatydyloino-
zytolu kinazy biatkowej Akt (PI3K-Akt) oraz inhibicja
kaspazy-3) [34].

Fredborg i wsp. badajgc regulacje aktywacji biatka
GPR120 wykazali, iz bakterie moga wptywacé na ekspresje
GPR120 w komdrkach jelit. Ekspozycja komérek Caco-2
na supernatant bakteryjny (B. fragilis, E. faecium, L. reu-
teri, L. salivarius, S. variabile, R. intestinalis, F. prausnitzii, E.
coli K-12) powodowata wzrost ekspresji GPR120. Testo-
wane mikroorganizmy (z wyjatkiem S. variabile) sa kla-
syfikowane jako bakterie probiotyczne badz wykazujace
dzialanie przeciwzapalne. Prawdopodobnie korzystne
dzialanie szczepédw bakteryjnych (w tym probiotykéw)
wigze sie z interakcja produktéw metabolizmu bakteryj-
nego (krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe) z recepto-
rem GPR120 [21].

Dzialanie przeciwzapalne

Przeciwzapalne dziatanie GPR120 jest zwigzane z tworze-
niem kompleksu GPR120 - B-arestyna 2 w makrofagach
oraz inhibicja fosforylacji czynnikéw zaangazowanych
w procesy zapalne, w tym powszechnie opisywanego
mediatora reakcji zapalnych, jadrowego czynnika trans-
krypcyjnego NF-kB [62].

W badaniach z udzialem ludzi, wariant R270H GPR120
korelowat dodatnio z wyzszym stezeniem ferrytyny
w surowicy krwi, ktére moze by¢ posrednim wskaz-
nikiem stanu zapalnego [48]. U myszy, usuniecie genu
kodujgcego biatko GPR120 znosito przeciwzapalny sku-
tek dodatku oleju rybiego do diety [56].

W komérkach tkanki ttuszczowej myszy aktywacja recep-
tora GPR120 przyczyniata sie do wzrostu liczby makrofa-
gbw przeciwzapalnych linii M2 oraz spadku makrofagéw
prozapalnych M1 [56], a takze ostabiata zdolno$¢ chemo-
taktyczng makrofagéw [56,57]. Regulacje ilo$ci makrofa-
gbw, spowodowang aktywacja biatka GPR120, wykazano
takze w komérkach Kupffera myszy z indukowanym
zespotem poperfuzyjnym. Receptor zaangazowany byt
takze w spadek ekspresji genéw prozapalnych: TNF-a, IL-6
oraz stezenia interleukiny 12 w surowicy krwi i wzrost
ekspresji genéw przeciwzapalnych: arginazy, IL-10, steze-
nia IL-10 w surowicy krwi [62].

Mimo iz biatko GPR120 nie posredniczyto w promowaniu
zdolno$ci chemotaktycznych eozynofili wykazano jego
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udzial w zwiekszaniu przezywalnosci komdrek oraz sty-
mulowaniu sekrecji IL-4. IL-4 przez promowanie toleran-
cji glukozy odgrywa istotna role w regulacji homeostazy
ustroju [38].

Aktywacja receptora GPR120 hamowata aktywno$é
enzymu cyklooksygenazy-2 (COX-2) w monocytach
RAW264.7, przyczyniajac sie do spadku syntezy proza-
palnych czasteczek, w tym prostaglandyny 2 (PGE-2)
oraz IL-6 [41]. Réwniez w tkance tluszczowej receptor
posredniczyt w spadku poziomu PGE-2 i innych meta-
bolitéw AA [63]. Liu i wsp. wykazali odmiennie, udziat
receptora we wzro$cie stezenia PGE-2. GPR120 byt
zaangazowany w aktywacje cytosolowej fosfolipazy
A2 (cPLA2) i przez stymulacje uwalniania AA z btony
komérkowej fosfolipidéw posredniczyt w syntezie PGE-2
[43]. Co wiecej, synteza PGE-2 zalezata od zastosowanego
agonisty. Spadek ekspresji COX-2 obserwowano po lecze-
niu agonistami - NNKT omega-3, podczas gdy leczenie
agonistami NNKT omega-6 nie wptywato na aktywno$¢é
enzymu [41]. Do uwalniania AA z bton komérkowych
przyczyniat sie DHA, a nie obserwowano tego dla kwasu
linolenowego, dokozanowego oraz mirystynowego [43].
Rola receptora GPR120 w regulacji $ciezki syntezy PGE-2
pozostaje wciaz niewyjasniona. PGE-2 uwazana jest za
mediatora reakcji zapalnych, jednak wykazano takze jej
udzial w zwrotnym hamowaniu COX-2 oraz - przez wia-
zanie receptora E4 - inhibicji $ciezki NF-xB [43].

Receptor GPR120 przyczyniat sie do zmniejszenia nasi-
lenia stanu zapalnego $luzéwki jelita grubego, co impli-
kuje jego potencjalna role w chorobach zapalnych jelit.
U myszy z indukowana chorobg Crohna, ekspresja
GPR120 w btonie $luzowej okreznicy byta znamiennie
nizsza w poréwnaniu ze zdrowymi zwierzetami. Leczenie
DHA gryzoni - naturalnym agonista GPR120 spowodo-
watlo wzrost ekspresji GPR120 w proksymalnym odcinku
jelita grubego oraz zmniejszenie infiltracji komérek
zapalnych i spadek poziomu cytokin prozapalnych [80].
Anbazhagan i wsp. w badaniach in vitro potwierdzili, iz
aktywacja receptora w komérkach nabtonka jelita ludz-
kiego przez inhibicje NF-kB dziatala przeciwzapalnie [5].
Uzyskane wyniki wlasciwo$ci agonistéw GPR120 moga
by¢ prawdopodobnie wykorzystane terapeutycznie. Do
wykorzystania wszystkich mozliwosci, konieczne jest
zbadanie interakcji zachodzacych miedzy mikrobiota
jelitowg a receptorem [21]. Aktywowane przez receptor
przeciwzapalne mechanizmy moglyby znaleZ¢ zastoso-
wanie na etapie prewencji. Dzieki optymalnemu spo-
zyciu ligandéw oraz utrzymaniu korzystnego profilu
mikrobioty jelitowej, by¢ moze udatoby sie zapobiec roz-
wojowi schorzeni o podtozu zapalnym.

Nowotwory

Hamujacy wpltyw na ekspresje NF-kB mégtby sugerowad
udziat receptora GPR120 w supresji kancerogenezy, jed-
nak jego rola w regulacji tego procesu pozostaje niewy-
jasniona. Obiecujace wyniki badan uzyskali Liu i wsp.
w analizie in vitro, kwas eikozapentaenowy (EPA) oraz

selektywny agonista GPR120 hamowaly proliferacje oraz
migracje komérek nowotworowych stercza. Wyciszenie
ekspresji genu GPR120 znosito antykancerogenne dzia-
tanie [44].

Niezwykle kontrowersyjny wydaje sie udziat receptora
GPR120 w mechanizmach zwigzanych z promowaniem
nowotworzenia. Kita i wsp. w badaniach in vitro wyka-
zali znamiennie nizszg ekspresje GPR120 w komérkach
nowotworowych ptuc leczonych cisplatyna w poréw-
naniu do komérek nieleczonych [37]. Usuniecie genu
GPR120 zmniejszato zdolno$¢ ruchu komérek nowo-
tworowych trzustki oraz hamowato spadek aktywno-
$ci, $ci$le zwigzanej z transformacja nowotworowa,
metaloproteinazy-2 macierzy komérkowej (MMP2) [23].
Réwniez w komédrkach nowotworowych jelita grubego
aktywacja receptora GPR120 promowata kancerogeneze.
Wykazano, iz biatko GPR120 przez wzrost ekspresji oraz
sekrecji czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGF), interleukiny-2, COX-2 oraz PGE-2 pos$redniczyto
w promowaniu angiogenezy oraz - w opozycji do dotych-
czas przedstawionych wynikéw badan - prowadzito do
aktywacji Sciezki sygnatowej NF-kB. Obserwowano takze,
spowodowang aktywacja GPR120, zwiekszong zdolno$¢é
chemotaktyczng oraz przejscie nabtonkowo-mezen-
chymalne komérek. Kancerogenny wptyw receptora
potwierdzity badania modelowe oraz z udziatem ludzi.
Aktywacja biatka nasilata proliferacje oraz angiogeneze
komérek jelita grubego myszy. W badaniach z udziatem
0s6b cierpigcych na nowotwdr jelita grubego poziom
ekspresji GPR120 dodatnio korelowat z pogorszeniem
stanu klinicznego pacjentdéw [73].

Badania nad rolg GPR120 w nowotworach sg w poczatko-
wej fazie, a regulacja wewnatrzkomérkowej sygnalizacji,
w ktdrej posredniczy biatko, moglaby by¢ celem terapii
nowotworéw. Receptor GPR120 moze by¢ zaangazowany
w sugerowany w niektérych badaniach zwigzek miedzy
spozyciem ttuszczu i ryzykiem rozwoju nowotwordw
[75]. Obserwowano dodatnig korelacje miedzy ekspresja
GPR120 w komérkach nowotworu jelita a BMI pacjentdw,
ktéry moze byé posrednim wskaznikiem rodzaju stoso-
wanej diety, w tym spozycia ilosci spozywanego thuszczu
[73]. Jednak, ze wzgledu na odmienne skutki aktywacji
GPR120 i niespdjnos¢ wynikéw badan, nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ w formutowaniu wnioskdw.

Gospodarka weglowodanowa

Receptor GPR120 moze poérednio, przez mechanizmy
zwigzane z regulacjg masy ciata oraz bezposrednio przez
uczestnictwo w wewngtrzkomdrkowej Sciezce sygnaliza-
cyjnej insuliny, wptywaé na metabolizm weglowodandéw.
Insulinotropowe dziatanie receptora GPR120 jest zwig-
zane 7 jego aktywacja i nastepujaca po niej, translokacja
B-arestyny 2 z cytosolu do btony komérkowej. Docho-
dzi do internalizacji kompleksu biatkowego GPR120 -
p-arestyna 2 i modulacji wewnatrzkomérkowej kaskady
sygnatu [57]. Aktywacja receptora GPR120 przyczynia sie
takze do translokacji transportera glukozy GLUT4 z cyto-
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solu do btony komérkowej, posredniczac w komérko-
wym wychwycie glukozy [36].

U myszy usuniecie genu GPR120 powodowato fagodne
zaburzenia tolerancji glukozy, zmniejszenie zdolnosci do
indukowanego insuling zahamowania wytwarzania glu-
kozy w watrobie oraz nasilong sekrecje insuliny w poréw-
naniu z myszami o genotypie dzikim [56]. Réwniez
w badaniu Furutani i wsp. osobniki z delecja genu GPR120
spozywajace diete wysokotluszczowa charakteryzowaty
sie wyzszym, w poréwnaniu z genotypem dzikim, pozio-
mem glukozy na czczo oraz objeto$cia komérek B trzustki
[24]. U gryzoni, aktywacja receptora GPR120 powodowata
redukcje stezenia glukozy we krwi [57,79] oraz znosze-
nie indukowanej dieta wysokottuszczowa insulinoopor-
nosci tkanek, mimo braku zmian w masie ciata badanych
gryzoni. Receptor GPR120 posredniczyt w indukowanym
insuling hamowaniu watrobowej syntezy glukozy [57],
a takze wzmacniat dziatanie insuliny w komdrkach tkanki
thuszczowej [64]. Najnowsze doniesienia podkreslaja
synergistyczne dziatanie receptoréw z rodziny GPR na
metabolizm adipocytéw zaréwno u gryzoni, jak i ssakéw
naczelnych. Terapeutyczne dzialanie agonistéw GPR120
moze zosta¢ wzmocnione przez zastosowanie nieselek-
tywnego liganda. W badaniach obserwowano znamienna
poprawe metabolizmu glukozy przy jednoczesnym zasto-
sowaniu agonistéw GPR120 oraz GPR40 [64].

OdpowiedZ na aktywacje biatka GPR120 moze by¢
zalezna od fenotypu oraz stanu fizjologicznego organi-
zmu. Leczenie agonistami zwiekszato ekspresje GPR120
i poziom biatka jedynie u zdrowych gryzoni. U zwierzat
z cukrzyca obserwowano spadek ekspresji oraz poziomu
receptora GPR120. Ponadto, wiréd badanych gryzoni,
cukrzyca typu 2 zmniejszata insulinotropowe dziatanie
agonistéw GPR120 w komdrkach f trzustki [79].

Wyniki badan z udziatem ludzi, dotyczace zalezno-
$ci miedzy zaburzeniami gospodarki weglowodano-
wej a biatkiem GPR120 sa niejednoznaczne. Wykazano
liniowa ujemna korelacje miedzy poziome biatka GPR120
w surowicy krwi i wskaznikiem HOMA-IR (ocena modelu
homeostatycznego insulinooporno$ci) u dzieci [29].
W jednej z obserwacji, wykazano zwiazek miedzy geno-
typem R270H GPR120 i zwiekszonym stezeniem glu-
kozy na czczo oraz obnizona funkcjg komdrek B trzustki
[10]. Natomiast Marzuillo i wsp. nie wykazali wptywu
wariantu R270H genu kodujacego biatko GPR120 na ste-
zenia glukozy na czczo [48]. W badaniu Lamri i wsp.,
wéréd oséb o genotypie R270H, najnizsze spozycie
thuszczu byto dodatnio skorelowane z wystepowaniem
cukrzycy typu 2 [40]. W przeprowadzonych dotad bada-
niach nie wykazano jednak zwiazku miedzy wariantem
R270H a wystepowaniem cukrzycy typu 2 [10,40]. Geno-
typ nie wptywat na insulinowrazliwo$¢ tkanek, wystepo-
wanie insulinooporno$ci oraz tolerancje glukozy [10,48].

Mimo potwierdzonego, w przytoczonych badaniach,
glukoprotekcyjnego dziatania receptora GPR120, wplyw
agonistéw moze by¢ niezalezny od jego aktywacji. Doda-

tek NNKT omega-3 do diety myszy znosit niekorzystne
dzialanie diety wysokottuszczowej i wysokosacharo-
zowej zaréwno u gryzoni dzikich, jak i pozbawionych
genu GPR120 [59]. Bjursell i wsp. u myszy z delecja genu
GPR120 karmionych dieta z dodatkiem NNKT omega-3
obserwowali nizsze stezenie glukozy we krwi, mniej-
szg akumulacje makrofagéw w wyspach trzustki oraz
mniejsze wyspy trzustki w poréwnaniu do osobnikéw
karmionych dieta z dodatkiem nasyconych kwaséw
thuszczowych [9].

Rezultaty przytoczonych badant wydaja sie niespdjne
poniewaz analizowano dziatanie receptora GPR120 na
réznych poziomach - poczawszy od funkeji komérki [56]
az do wptywu na objawy kliniczne i obecno$¢ choroby
[10,48]. Nie zawsze zaburzenia metabolizmu komdrko-
wego przektadajg sie bezposrednio na rozwdj schorzenia
- mogg by¢ jednym z wielu, wspétwystepujacych czynni-
kéw sprawczych. Niewatpliwie jednak, receptor GPR120
odgrywa istotng role w regulacji gospodarki weglowoda-
nowej wptywajac na komérkowy wychwyt glukozy, funk-
cje komdrek B trzustki.

Gospodarka lipidowa

Antyaterogenne dzialanie receptora moze sie wig-
za¢ z redukowaniem reakcji zapalnych. W badaniu na
modelu zwierzecym, aktywacja biatka GPR120 hamowata
infiltracje i rekrutacje monocytéw do blony wewnetrz-
nej $ciany aorty, a takze redukowata liczbe krazacych
neutrofiléw oraz ich akumulacje w watrobie [64]. Usu-
niecie genu GPR120 z leukocytéw myszy nie wigzato sie
ze zmiang stezenia lipidéw w osoczu i dystrybucji lipo-
protein, uwzgledniajac stezenie triglicerydéw, chole-
sterolu frakcji VLDL, LDL i HDL we krwi oraz catkowita
zawarto$¢ cholesterolu i wolnego cholesterolu w aorcie
[64]. Wyniki dwéch badari modelowych wskazujg, iz usu-
niecie genu GPR120 wplywato na nasilone gromadzenie
triglicerydéw w watrobie, przyczyniajac sie do sttusz-
czenie narzadu [31,57]. Shewale i wsp. przeciwnie, nie
obserwowali réznic w poziomie lipidéw oraz sttuszcze-
nia watroby miedzy myszami dzikimi i myszami pozba-
wionymi genu GPR120 [64]. Hipolipemizujgce dziatanie
NNKT omega-3 moze by¢ niezalezne od aktywacji recep-
tora GPR120. U myszy pozbawionych genu GPR120 dieta
bogata w NNKT omega-3 przyczyniala sie do 90% zmniej-
szenia akumulacji triglicerydéw w watrobie, w poréwna-
niu do diety bogatej w nasycone kwasy ttuszczowe [9].

W badaniu z udziatem ludzi wariant R270H genu GPR120
takze nie wptywat na sttuszczenie watroby wsréd oty-
tych dzieci i oséb dorostych [31]. Jednak, heterozy-
goty R270H charakteryzowaly sie znamiennie wyzszym
poziomem aminotransferazy alaninowej (ALT) w suro-
wicy krwi. Patologiczny poziom ALT przekraczajacy
badZ réwny 40 TU/L wykazano u 40% dzieci z genotypem
R270H w poréwnaniu do 17% o innym genotypie [48].
Podobnie u myszy z delecja genu GPR120 obserwowano
znamiennie wyzszy poziom ALT w poréwnaniu do geno-
typu dzikiego [31].
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Mimo braku dowoddéw o bezpo$rednim dziataniu recep-
tora GPR120 na profil lipidowy krwi, potwierdzone
w licznych badaniach przeciwzapalne wiasciwosci
implikuja po$redni wplyw na zmniejszanie ryzyka ate-
rogenezy. Dystrybucja i metabolizm lipidéw zaleza od
wielu czynnikdw, ktére niewatpliwie moga rzutowad na
wyniki badan. W obserwacji z udziatem ludzi nie wyka-
zano zwigzku miedzy stezeniem cholesterolu LDL, HDL,
TG we krwi oraz poziomem biatka GPR120. Jednak nie
uwzgledniono poziomu aktywnosci fizycznej czy diety
(w tym agonistéw GPR120) [29]. Potrzebne sa dalsze
badania, ktére uwzglednia czynniki mogace mieé zna-
czenie w etiologii zaburzeti gospodarki lipidowe;j.

Osrodkowy uklad nerwowy

Towarzyszacy otytosci stan zapalny podwzgérza jest
jednym z czynnikéw zwiekszajacych ryzyko powi-
ktati metabolicznych. Receptor GPR120 w neuronach
podwzgdrza szczurédw posredniczyt w hamowaniu
proceséw zapalnych [70,77]. Podobnie, jak w innych
komérkach, przeciwzapalne dziatanie receptora w OUN
jest zwiazane z inhibicja gtéwnego faktora $ciezki
sygnatowej proceséw zapalnych - NF-kB [70,77]. Wyka-
zano takze role biatka GPR120 w zwiekszaniu zywot-
no$ci komdérek OUN szczurédw. Aktywacja receptora
zapobiegata, spowodowanej krwotokiem podpajeczy-
néwkowym: degeneracji neuronéw, obrzekowi mézgu
oraz zmianom behawioralnym zwierzat [77]. Udziat
biatka GPR120 w regulacji homeostazy OUN moze by¢
zwigzany z sekrecja czynnikéw neurotroficznych. Sty-
mulacja receptora posredniczyta w wydzielaniu neuro-
troficznego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF)
z enterycznych komérek glejowych [4]. BDNF wplywa-
jac na zywotno$¢ komérek moze posredniczyé w prawi-
dtowej komunikacji miedzy enterycznym i o§rodkowym
uktadem nerwowym [1].

Waznymi wydaja sie badania nad rola receptora GR120

w regulacji apetytu oraz modulacji zachowania. U myszy
ekspresje GPR120 wykazano w jadrze tukowatym (ARC)
oraz w jadrze pétlezacym (NAc) - rejonach OUN zwig-
zanych z motywacjg, nastrojem oraz regulacja pobiera-
nia pokarmu. Stabszg ekspresje receptora obserwowano
takze w hipokampie oraz polu brzusznym nakrywki
(VTA). Bezposrednio po iniekcji agonisty GPR120 do
OUN myszy obserwowano zmniejszenie przyjmowania
pokarmu oraz ostabienie zachowati konfliktowych. Prze-
dtuzona infuzja redukowata zachowania lekowe, jednak
nie wplywala na pobdr zywno$ci, wydatek energetyczny,
mase ciala oraz aktywno$¢ lokomotoryczng badanych
zwierzat [7].

Sugerowana jest rola biatka GPR120 w regulacji wydzie-
lania gonadotropin (hormonu folikulotropowego (FSH)
i hormonu luteinizujgcego (LH)). Ekspresje receptora
wykazano w gonadotropach przedniej czesci przysadki
mézgowej myszy [53]. W badaniach in vitro, pobudzenie
biatka GPR120 w gonadotropach wplywato na wzrost
ekspresji gonadoliberyny (GnRH) [67].

Metabolizm kostny

Wykazano takze role biatka GPR120 w regulacji meta-
bolizmu kosci [3]. W badaniach in vitro receptor GPR120
uczestniczyt w inhibicji formowania i apoptozie oste-
oklastéw oraz spadku resorpcji macierzy kostnej [35].
Ekspresje receptora obserwowano w osteoklastach oraz
prekursorach osteoklastéw myszy [3,35], przy czym
znamiennie wieksza ekspresja GPR120 charakteryzo-
waly sie komérki dojrzate [35]. Receptor posredniczyt
we wzro$cie masy i zawartosci sktadnikéw mineralnych
w kosciach gryzoni. Aktywacja receptora GPR120 niwelo-
wala takze niekorzystny wplyw diety wysokotluszczowe;
na metabolizm tkanki kostnej badanych myszy [3].

Zycie ptodowe, okres dorastania

Ekspresja biatka GPR120 zachodzi takze w membra-
nie mikrokosmkdéw tozyska ludzkiego. Prawdopodob-
nie matczyne kwasy tluszczowe mogg, przez aktywacje
receptora, posredniczy¢ w sygnalizacji komdrek ptodu.
Lager i wsp. nie obserwowali jednak zaleznosci miedzy
masa ciata matki lub ptodu oraz ekspresjg biatka GPR120
[39]. Westhoff i wsp. wykazali, iz ekspresja GPR120
w tozysku potomkdéw pici meskiej byta odwrotnie sko-
relowana z BMI matek oraz stezeniem IL-6 w tozysku.
W tozysku potomkdéw plci zetiskiej ekspresja receptora
korelowata dodatnio z catkowitym stezeniem NNKT
omega-3 oraz ujemnie ze stezeniem cholesterolu catko-
witego i cholesterolu LDL [71].

Dzieci cierpigce na obturacyjny bezdech senny wykazy-
waly znamiennie nizsza ekspresje GPR120 w monocytach
oraz stezenie GPR120 w surowicy. Wykazano ujemna
korelacje miedzy obturacyjnym indeksem oddech-spty-
cenie, indeksem pobudzenia oddechowego a stezeniem
biatka GPR120 w surowicy oraz dodatnig korelacje mie-
dzy saturacja a stezeniem biatka w surowicy badanych.
Nasilenie obturacyjnego bezdechu sennego byto zwia-
zane z poziomem receptora GPR120 i ttumaczyto te
zmienno$¢é w 37% [29].

PoDSUMOWANIE, PERSPEKTYWY

Wyniki badan wskazuja, iz receptor GPR120 odgrywa
istotna role w regulacji licznych proceséw metabolicz-
nych, wptywajac na homeostaze organizmu. Zdolnoscia
do wigzania i aktywacji biatka GPR120 charakteryzuja
sie zwigzki naturalnie wystepujace w zywno$ci, a liczne
badania dowiodty korzystnego wptywu ligandéw recep-
tora (NNKT omega-3) na zmniejszanie ryzyka oraz
przebieg wielu schorzeri [74]. Niewyja$niony pozostaje
wplyw czynnikdéw, zaréwno genetycznych, jak i $rodo-
wiskowych, na ekspresje oraz synteze biatka GPR120,
od ktérej zalezeé bedzie skutecznos$é dziatania ligan-
déw. Szczegélnie istotnymi wydaja sie przeciwzapalne
wiasciwosci receptora, dzieki ktérym syntetyczni ago-
ni$ci moga znalez¢ zastosowanie w terapii choréb zwia-
zanych z wystepowaniem stanu zapalnego. W licznych
badaniach opisano role i mechanizmy dziatania recep-
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tora w schorzeniach metabolicznych (insulinoopornosé,
cukrzyca typu 2, dyslipidemie, czy otylo$¢). Ukazuje sie
coraz wiecej prac $wiadczacych o intensywnych poszu-
kiwaniach agonistéw GPR120. Postepy w tym zakre-
sie sa niezwykle dynamiczne - w ostatnim pétroczu
pojawity sie doniesienia o odkryciu trzech zwigzkéw
aktywujacych receptor: kwasu chromanopropionowy,
spirocyklicznego selektywnego antagonisty 14 GPR120,
kwasu benzofuranopropanowego [2,17,45]. Niektdre
substancje agonistyczne otrzymaly ochrone patentowa.
Jest wiec nadzieja, ze w najblizszej przysziosci trafig
na rynek, co pozwoli na wykorzystanie ich mozliwosci
terapeutycznych. Autorzy wskazujg ich zastosowanie
zaréwno w prewencji, jak i leczeniu cukrzycy typu 2,
hiperlipidemii, otylosci oraz chordb zapalnych [14].

W wielu sposrdéd przedstawionych badaniach wykazy-
wano pos$redni udzial GPR120 w indukgji otytosci i zabu-
rzeth metabolicznych. Schorzenia te niewatpliwie sa
powaznym wyzwaniem, zaréwno w kontekscie spotecz-
nym, jak i klinicznym. Znalezienie terapii umozliwiaja-

PismienNICTWO

cej walke z pandemia choréb cywilizacyjnych powinno
by¢ nadrzednym celem instytucji badawczych. Jednak
ze wzgledu na ztozono$¢ ich etiologii oraz trudnosci
w odkryciu jednego skutecznego leku wydaje sie mato
prawdopodobne. Agoni$ci GPR120 moga zatem, oprécz
innych form terapii, w tym niezwykle istotnej zmianie
stylu zycia, wspomaga¢ leczenie schorzeni przewlektych.

Nadal nie w pelni poznano role oraz mechanizmy dziata-
nia biatka GPR120 w OUN. Ze wzgledu na potwierdzony
korzystny wptyw suplementacji naturalnych agoni-
stéw (NNKT omega-3) na przebieg zaburzet psychicz-
nych, istotne wydaje sie zbadanie roli receptora w ich
powstawaniu i przebiegu. Niezwykle waznym, wydaje sie
zaangazowanie receptora GPR120 w aktywacje enzymu
cPLA2, ktérego nadmierna aktywno$¢ sugerowana jest
w schizofrenii [76]. Pojawia sie pytanie, czy receptor
GPR120 posredniczy w korzystnym efekcie suplementa-
cji NNKT-3 w tej grupy pacjentéw [61] oraz czy istnieje
zwigzek miedzy nadmierng aktywno$cia cPLA2 i recep-
torem GPR120.
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