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Streszczenie: Receptor aktywowany przez proliferatory  peroksysomów-gamma � PPARg jest jednym z
najintensywniej badanych receptorów j¹drowych  ostatniego dwudziestolecia. Tê popularno�æ zawdziê-
cza plejotropowemu oddzia³ywaniu na wiele istotnych procesów w fizjologii komórki i organizmu,
takich jak homeodynamika energetyczna, kontrola metabolizmu glukozy i t³uszczów, proliferacja, ró¿ni-
cowanie i �mieræ komórki, reakcje zapalne, czy angiogeneza. Poza naturalnymi ligandami PPARg znanych
jest ju¿ wiele sztucznych agonistów, antagonistów i modulatorów receptora, co stwarza mo¿liwo�ci
wp³ywania na regulowane przezeñ procesy. Obecnie sztuczne ligandy PPARg, tiazolidinediony (TZD),
stosowane s¹ w leczeniu cukrzycy typu 2, ale oczekiwania zwi¹zane z kontrol¹ aktywno�ci receptora s¹
du¿o wiêksze. W naszej pracy postaramy siê przybli¿yæ budowê, dzia³anie i funkcje receptora PPARg
oraz mo¿liwo�ci wykorzystania jego w³a�ciwo�ci w medycynie.

S³owa kluczowe: PPARg , receptor j¹drowy, tiazolidinediony, cukrzyca typu 2, rozyglitazon, pioglitazon.

Summary: Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPARg) is one of the most intensively
studied nuclear receptors of the last two decades. The receptor owe its popularity to pleiotropic actions
on many important physiologic processes of single cells and whole organisms such as energy homeody-
namic regulation, control of glucose and lipid metabolism, proliferation, differentiation, apoptosis, inflam-
mation or angiogenesis. Beside natural ligands some synthetic agonists, antagonists and modulators of
PPARg are already known. This give us an opportunity to specific influence the processes that receptor
is regulating. Currently synthetic PPARg ligands, thiazolidinediones are used for glucose control in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus, but possibilities of full control of receptor actions lead to much
greater expectations. We are writing to recount structure, actions and functions of PPARg  and its possible
applications in future medicine.

Key words: PPARg, nuclear receptor, thiazolidinedione, diabetes mellitus type 2, rosiglitazone, pioglitazone.
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WSTÊP

Receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomów-gamma PPARg (ang.
peroxisome proliferator-activated receptor-gamma) jest czynnikiem transkrypcyj-
nym nale¿¹cym do nadrodziny receptorów j¹drowych [153]. Po aktywacji, najczê-
�ciej pod wp³ywem ligandu, heterodimeryzuje z receptorem retinoidowym � RXR
(ang. retinoid X receptor). Nastêpnie PPARgRXR ³¹czy siê ze specyficzn¹ se-
kwencj¹ DNA znajduj¹c¹ siê w promotorze wielu genów zaanga¿owanych w kon-
trolê homeostazy energetycznej, metabolizmu glukozy i t³uszczów, ale równie¿ in-
nych genów, których produkty reguluj¹ takie procesy jak proliferacja, ró¿nicowanie,
�mieræ komórek, odpowied� zapalna i angiogeneza [42, 80, 110].

Ze wzglêdu na plejotropowe, bezpo�rednie dzia³anie receptora i istotny wp³yw
po�redni za spraw¹ modulacji metabolizmu komórek, jego rola w fizjologii cz³owie-
ka jest niezwykle wa¿na i z³o¿ona, a poznanie jej ma kapitalne znaczenie dla naszej
wiedzy o funkcjonowaniu ludzkiego organizmu.

HISTORIA ODKRYCIA PPARg I OGÓLNA CHARAKTERYSTYKA
RODZINY RECEPTORÓW PPAR

PPARg jest jednym z trzech receptorów, nazywanych wspólnie receptorami ak-
tywowanymi przez proliferatory peroksysomów (PPAR). Ich identyfikacji dokona-
no podczas badañ pochodnych fibratów, okre�lanych jako �proliferatory peroksyso-
mów�, poniewa¿ ich naj³atwiej obserwowanym dzia³aniem by³o zwiêkszanie liczby
peroksysomów w komórce. Peroksysomy s¹ organellami komórkowymi zaanga¿o-
wanymi w wa¿ne dla komórki procesy, takie jak usuwanie tlenu cz¹steczkowego i
nadtlenku wodoru, synteza glicerolipidów, biosynteza i degradacja cholesterolu (two-
rzenie kwasów ¿ó³ciowych) czy utlenianie kwasów t³uszczowych [157]. W roku 1990
Issemann i Green odkryli, ¿e hepatokarcynogenne zwi¹zki zwiêkszaj¹ce liczbê pe-
roksysomów w komórkach w¹troby gryzoni dzia³aj¹ poprzez receptor, który nazwano
receptorem aktywuj¹cym proliferacjê peroksysomów (pó�niej PPARa) [85]. W
badaniach prowadzonych na ¿abie szponiastej (Xenopus laevis) opisano trzy ró¿ne
PPAR (PPAR a, b i g). W 1992 odkryto u cz³owieka kolejny receptor � PPARd,
który okaza³ siê identyczny ze znanym ju¿ u ¿aby szponiastej receptorem PPARb
(obecnie funkcjonuj¹ obie nazwy lub u¿ywa siê nazwy PPARb/d). Ludzki PPARg
sklonowano w 1995 w szpikowej bibliotece cDNA [74]. Alternatywne nazwy: re-
ceptor j¹drowy 1C1 � NR1C1 (ang. nuclear receptor 1C1) dla PPARa, NR1C2
dla PPARb/d i NR1C3 dla PPARg wynikaj¹ z przynale¿no�ci PPAR do grupy re-
ceptorów j¹drowych podobnych do receptorów dla hormonów tarczycy, retinoidów
i witaminy D3. Zwiêkszenie liczby peroksysomów, od którego wziê³a siê nazwa
receptorów, wynika z tego, ¿e aktywowane PPAR zwiêkszaj¹ intensywno�æ perok-
sysomalnej b-oksydacji kwasów t³uszczowych, miêdzy innymi indukuj¹c oksydazê
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acyl-koenzymu A [48]. Receptory z rodziny PPAR maj¹ ró¿ne funkcje, aktywno�æ,
ligandy i wykazuj¹ ró¿n¹ specyficzno�æ tkankow¹ (tab. 1).

PPARa odgrywa rolê w metabolizmie lipidów i ich wewn¹trzkomórkowych prze-
mianach. Obecno�æ PPARa wykrywana jest przede wszystkim w miê�niu serco-
wym, nerkach, miê�niach szkieletowych i w¹trobie [50, 56]. Jest celem w leczeniu
dyslipidemii i chorób sercowo-naczyniowych. Aktywacja mo¿e zachodziæ pod wp³y-
wem: insuliny, fibratów, kwasu fenylooctowego i jego analogów oraz selektywnych
agonistów: WY14643, JTT-501, GW2331 i PD72953. Jego aktywacja u gryzoni pro-
wadzi do proliferacji peroksysomów, wzrostu syntezy i aktywno�ci enzymów odpo-
wiedzialnych za metabolizm lipidów, hipertrofii i hiperplazji w¹troby i w konsekwencji
do transformacji nowotworowej. U ludzi nie zaobserwowano dzia³ania karcynogen-
nego. PPARa by³ pierwszym z rodziny receptorów, którego rolê w etiologii nowo-
tworów odkryto i opisano [37].

PPARb/d (znany równie¿ pod nazwami NUC1 i FAAR) jest obecny w prawie
wszystkich tkankach. Odpowiada za regulacjê ekspresji genów zwi¹zanych z me-
tabolizmem lipidów i lipoprotein g³ównie w miê�niach szkieletowych, tkance t³usz-
czowej i w¹trobie. Bierze tak¿e udzia³ w ró¿nicowaniu komórek w obrêbie o�rod-
kowego uk³adu nerwowego, proliferacji keratynocytów, gojeniu ran i spermatoge-
nezie. Aktywacja PPARb/d zwiêksza intensywno�æ tlenowego metabolizmu t³usz-
czów. Transgeniczne myszy, których PPARb/d jest stale aktywny, maj¹ znaczn¹
przewagê w³ókien miê�niowych typu I (wolnokurcz¹cych siê), prowadz¹cych me-
tabolizm tlenowy nad w³óknami typu II (szybkokurcz¹cymi siê), które generuj¹
energiê, g³ównie (lub jedynie), w drodze przemian beztlenowych. Myszy takie znacz-
nie wolniej mêcz¹ siê i mog¹ pokonaæ dystans do dwóch razy wiêkszy i biec nie-
mal dwukrotnie d³u¿ej ni¿ myszy dzikiego szczepu [160]. Tym niezwyk³ym zdolno-
�ciom transgeniczne myszy z konstytutywnie aktywnym PPARb/d zawdziêczaj¹ po-
pularn¹ nazwê �marathon mice�, któr¹ t³umaczyæ mo¿na �myszy-maratoñczycy�.
Myszy te maj¹ jeszcze jedn¹ ciekaw¹ cechê. Mimo wysokot³uszczowej diety, na-
wet w warunkach ograniczonego ruchu maj¹ znacznie mniejsz¹ tendencjê do tycia
ni¿ myszy dzikiego szczepu. T³umaczy siê to intensywnym metabolizmem lipidów
w tkance miê�niowej i t³uszczowej [16, 55]. Agoni�ci PPARb/d znajduj¹ zastoso-
wania w leczeniu dyslipidemii, a w przysz³o�ci prawdopodobnie oty³o�ci i zespo³u
metabolicznego. Opisano równie¿ dzia³anie przeciwnowotworowe PPARb/d, np. w
raku okrê¿nicy [79].

RAPP einawopêtsyW

a )afla( enniiein�êim,ecres,ikren,abort¹w,awozczsu³taknakt

d/b )atled/ateb( enniiawozczsu³taknakt,aróks,gzóm,eikneicotilej,ewoteleikzsein�êim

g )ammag( g1 enniianoizdel�,aktsuzrt,acin¿êrko,ein�êim,ecres,ikren

g2 awozczsu³taknakt

g3 awozczsu³taknakta³aib,eburgotilej,igaforkam

TABELA 1. Wystêpowanie PPAR w tkankach
TABLE 1.



632  P. MRÓWKA, E. G£ODKOWSKA-MRÓWKA

ROLA PPARg  W FIZJOLOGII ORGANIZMU

Jak istotn¹ rolê w funkcjonowaniu organizmu pe³ni bia³ko PPARg �wiadczy fakt,
¿e inaktywuj¹ce mutacje w koduj¹cym je genie u myszy s¹ letalne. Skutkuj¹ zabu-
rzeniami rozwoju trofoblastu, unaczynienia ³o¿yska i �mierci¹ zarodka w 9,5 dniu
od zap³odnienia [14, 40, 54, 61]. PPARg jest równie¿ konieczny dla rozwoju serca
i tkanki t³uszczowej, bierze udzia³ w regulacji funkcji jajnika, przebiegu ci¹¿y i poro-
du [14]. Jest równie¿ wa¿nym determinantem d³ugo�ci ¿ycia [11, 150].

PPARg obficie wystêpuje w tkance t³uszczowej (ok. 10-30 razy wy¿sze stê¿e-
nie ni¿ w innych tkankach) i odgrywa wa¿n¹ rolê w adipocytogenezie [25, 103, 138,
139]. Ni¿sze stê¿enia PPARg obecne s¹ w miê�niach szkieletowych, nab³onku jelit,
siatkówce, tkance kostnej, kardiomiocytach, komórkach �ródb³onka, nerkach [18, 108,
118, 123]. mRNA wykrywano w w¹trobie, nerkach, jelicie cienkim, pêcherzu mo-
czowym i �ledzionie.

PPARg jest uwa¿any za jeden z g³ównych regulatorów gospodarki energetycz-
nej organizmu. Przede wszystkim bierze udzia³ w kontroli metabolizmu glukozy [97,
98], ale wykazuje równie¿ wp³yw na regulacjê metabolizmu t³uszczów [101, 139].
Kontrola metaboliczna dotyczy g³ównie tkanki t³uszczowej i miê�ni szkieletowych
[5]. Agoni�ci PPARg zwiêkszaj¹ insulinowra¿liwo�æ adipocytów i w³ókien miê�nio-
wych, wychwyt glukozy i jej syntezê w komórkach [88, 96, 168]. Poniewa¿ za-
warto�æ PPARg w miê�niach szkieletowych jest niska, prawdopodobnie zwiêksze-
nie insulinowra¿liwo�ci w³ókien miê�niowych zachodzi po�rednio pod wp³ywem
adipokin, których syntezê i uwalnianie z tkanki t³uszczowej stymuluj¹ ligandy PPARg
[155]. Ponadto autokrynowo dzia³aj¹ce adipokiny s¹ syntetyzowane pod wp³ywem
agonistów PPARg tak¿e przez same w³ókna miê�niowe [9]. Równocze�nie synteza
glukozy i jej uwalnianie w w¹trobie s¹ redukowane [130, 168]. Obni¿anie pod
wp³ywem TZD stê¿eñ insuliny i glukozy we krwi jest wykorzystywane w leczeniu
cukrzycy typu 2 [25, 69]. Ligandy PPARg zwiêkszaj¹ tak¿e wychwyt t³uszczów i
tempo b-oksydacji, a dziêki temu spada stê¿enie wolnych kwasów t³uszczowych we
krwi [21, 22, 111]. PPARg jest równie¿ zaanga¿owany w procesy termogenezy w
tkance t³uszczowej [24, 152].

Agoni�ci PPARg wykazuj¹ niejednoznaczne efekty w stosunku do uk³adu serco-
wo-naczyniowego [27, 53]. W wielu badaniach uzyskano zmniejszenie ryzyka roz-
woju chorób uk³adu sercowo-naczyniowego i �mierci osób z cukrzyc¹ typu 2, co
t³umaczy siê g³ównie dzia³aniem przeciwmia¿d¿ycowym i obni¿eniem ci�nienia krwi
[7, 32, 46]. Ostatnie doniesienia wskazuj¹ jednak, ¿e ligandy PPARg mog¹ zwiêk-
szaæ prawdopodobieñstwo wyst¹pienia niewydolno�ci serca [7, 27, 46, 83].

Obecno�æ PPARg potwierdzono tak¿e w komórkach uk³adu odporno�ciowego:
monocytach/makrofagach, limfocytach T, B i NK oraz komórkach dendrytycznych
[34, 73, 76, 165]. Wyniki badañ wskazuj¹, ¿e receptor PPARg bierze udzia³ w kon-
troli procesów zapalnych [68], a jego ligandy wykazuj¹ dzia³anie przeciwzapalne,
miêdzy innymi przez hamowanie wewn¹trzkomórkowych �cie¿ek indukcji ekspresji
genów koduj¹cych bia³ka zwi¹zane z reakcj¹ zapaln¹, w tym hamowanie czynnika
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j¹drowego kB � NFkB (ang. nuclear factor kB) [87] i hamowanie syntezy pro-
zapalnych cytokin, takich jak: TNF, IL-8, IL-6 czy MCP-1 [2]. T³umaczy siê tym
przeciwmia¿d¿ycowe dzia³anie ligandów PPARg [15, 71, 116, 145] i przeciwzapal-
ne dzia³anie w chorobie Alzheimera [91]. Mo¿liwo�æ regulowania procesów meta-
bolicznych, obni¿ania ci�nienia krwi i przeciwdzia³ania mia¿d¿ycy naczyñ za pomoc¹
agonistów PPARg czyni z nich doskona³e leki do stosowania w zespole metabo-
licznym [4, 23, 32].

Ponadto znany jest wp³yw PPARg na ekspresjê genów koduj¹cych bia³ka regu-
luj¹ce tak wa¿ne w ¿yciu komórek procesy, jak: cykl komórkowy i apoptoza. Ak-
tywacja receptora prowadzi do zahamowania podzia³ów komórkowych i indukuje
lub uwra¿liwia na czynniki indukuj¹ce apoptozê [30, 51, 112, 113, 115, 159]. Ponie-
wa¿ PPARg znajdowany jest równie¿ w komórkach nieprawid³owych, np. komór-
kach nowotworowych [26, 52, 117, 119, 120, 131, 146, 147], próbuje siê wykorzy-
stywaæ antyproliferacyjne i proapoptotyczne w³a�ciwo�ci jego agonistów w terapiach
przeciwnowotworowych [78, 109, 112, 113, 159].

Olbrzymia z³o¿ono�æ oddzia³ywania PPARg na organizm stwarza równie¿ zagro-
¿enia. Najbardziej znanym niekorzystnym efektem dzia³ania ligandów PPARg jest
hepatotoksyczno�æ stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2 troglitazonu, która zmu-
si³a producentów do wycofania go ze sprzeda¿y [95, 129, 136, 137, 158]. Ponadto
stosowanie agonistów PPARg, w praktyce przede wszystkim leków z grupy TZD,
mo¿e skutkowaæ przyrostem masy cia³a, zmniejszeniem masy i gêsto�ci ko�ci, re-
tencj¹ p³ynów w organizmie, obrzêkiem stóp, zaburzeniami krwiotworzenia i niedo-
krwisto�ci¹, wynikaj¹c¹ ze st³uszczenia szpiku czerwonego oraz wspomnianym
wzrostem zagro¿enia niewydolno�ci¹ serca [20, 102, 103, 142].

BUDOWA RECEPTORA PPARg

Ludzki gen PPARg znajduje siê na chromosomie 3 w pozycji 3p25 [33, 75]. Gen
PPARg sk³ada siê z 9 egzonów, natomiast podstawowa struktura bia³ka zapisana
jest w sekwencji 6 g³ównych egzonów [54]. W wyniku transkrypcji z ró¿nych pro-
motorów powstaj¹ 4 ró¿ne izoformy mRNA PPARg zawieraj¹ce 6 g³ównych egzo-
nów i ró¿ni¹ce siê zawarto�ci¹ pozosta³ych 3 egzonów (egzony A1, A2 i B) [159].
Transkrypt PPARg1 zawiera oprócz 6 podstawowych egzonów dodatkowo egzony
A1 i A2, PPARg2 dodatkowy egzon B, PPARg3 egzon A2, a PPARg4 jedynie 6
podstawowych egzonów. Niektórzy badacze identyfikuj¹ a¿ do 7 ró¿nych transkryp-
tów [33]. W wyniku alternatywnego ciêcia i sk³adania pierwotnego transkryptu i
translacji powstaj¹ 2 izoformy bia³kowe receptora ró¿ni¹ce siê specyficzno�ci¹ tkan-
kow¹ i nieznacznie aktywno�ci¹. Z transkryptów PPARg1, -3 i -4 powstaje recep-
tor PPARg1 kodowany jedynie przez 6 podstawowych egzonów. Z transkryptu
PPARg2 powstaje receptor PPARg2 d³u¿szy od formy PPARg1 o 28 aminokwa-
sów na koñcu aminowym. Fragment ten kodowany jest przez egzon B [50, 149].
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Jego obecno�ci¹ t³umaczy siê ponad 5-krotnie wiêksz¹ aktywno�æ domeny zwi¹-
zanej z aktywacj¹ niezale¿n¹ od ligandów formy PPARg2. Insulina stymuluje wy-
twarzanie obu form w adipocytach, ale oty³o�æ i czynniki ¿ywieniowe hamuj¹ wy-
twarzanie tylko formy PPARg2 [78]. Niektórzy wyró¿niaj¹ jeszcze trzeci¹ formê
receptora, która jednak prawdopodobnie jest identyczna z PPARg 1.

Budowa wszystkich receptorów PPAR jest bardzo zbli¿ona [57]. 5 lub 6 regio-
nów strukturalnych tworzy 4 domeny. Poniewa¿ receptory PPAR s¹ czynnikami
transkrypcyjnymi funkcjonalnie i przestrzennie, centralne miejsce zajmuje domena
wi¹¿¹ca DNA � DBD (ang. DNA-binding domain; P-box i D-box) kodowana
przez dwa egzony. Po stronie koñca aminowego DBD znajduje siê domena bior¹-
ca udzia³ w aktywacji niezale¿nej od ligandów. Domena ta kodowana jest jednym
egzonem i zawiera miejsce aktywacji (AF-1). Z drugiej strony znajduje siê region
zawiasowy odpowiedzialny za wi¹zanie bia³ek reguluj¹cych (kostymulatorów i ko-
represorów). Za regionem zawiasowym znajduje siê domena wi¹¿¹ca ligandy � LBD
(ang. ligand-binding domain) z miejscem aktywacji (AF-2) kodowana przez je-
den egzon. Odpowiada ona za dimeryzacjê. Nie jest znana funkcja domeny po³o-
¿onej skrajnie na koñcu karboksylowym [58, 159, 169]. Schematycznie budowa
PPARg przedstawiona zosta³a na rycinie 1.

Budowê przestrzenn¹ receptorów PPAR opisali Zoete i wsp. [169]. Jest ona
bardzo podobna dla wszystkich trzech receptorów i zbli¿ona do innych receptorów

RYCINA 1. Schemat liniowy i przestrzenny budowy receptora PPARg  ze wskazaniem miejsc wi¹zania
DNA, ligandów i kofaktorów (dok³adniejsze obja�nienia w tek�cie)
FIGURE 1.
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j¹drowych. Najbardziej przypomina budowê receptora RXR i receptora kwasu re-
tinowego � RAR (ang. retinoic acid receptor). W odró¿nieniu od innych cz¹ste-
czek z rodziny receptorów j¹drowych receptory PPAR zawieraj¹ o jedn¹ wiêcej
strukturê helikaln¹. £añcuch aminokwasowy tworzy pojedyncz¹ domenê z³o¿on¹ z
13 struktur helikalnych i jednej czteroniciowej b-kartki. Miejsce wi¹zania z odpo-
wiedni¹ sekwencj¹ DNA tworz¹ dwie struktury o charakterze palców cynkowych
[159]. Na powierzchni receptora identyfikuje siê wiele miejsc oddzia³ywania z cz¹-
steczkami kostymuluj¹cymi i korepresorowymi oraz miejsc fosforylacji [23, 169].

Miejsce wi¹zania ligandu jest jednym z najintensywniej badanych czê�ci cz¹stecz-
ki. Jest zag³êbieniem w bryle receptora o pojemno�ci 1300�1400  3, znacznie wiêk-
szym ni¿ analogiczne struktury innych receptorów j¹drowych. Ma ono kszta³t litery
Y, z pojedynczym otwarciem na powierzchni i rozwidleniem wewn¹trz cz¹steczki.
Oba ramiona rozwidlenia maj¹ po oko³o 12   d³ugo�ci. Ramiê I siêga w kierunku
helisy H12 i miejsca aktywuj¹cego AF-2 (ang. activating function-2), a ramiê II
po³o¿one jest miêdzy struktur¹ b i helis¹ H3. Powierzchniê tej jamy definiuj¹ 44
aminokwasy, z czego oko³o 80% jest wiernie zachowana pomiêdzy izoformami
PPAR. Ramiê I jest jedyn¹ w wiêkszo�ci polarn¹ czê�ci¹ miejsca wi¹zania ligandu
receptora. Ramiê II i pozosta³a czê�æ zag³êbienia ma powierzchniê niepolarn¹, hy-
drofobow¹, co odzwierciedla hydrofobowy charakter naturalnych ligandów recep-
torów PPAR. Budowa wej�cia do szczeliny miejsca wi¹zania ligandów potencjal-
nie pozwala dostosowywaæ siê jego �rednicy do wielko�ci ligandu, bez zmiany struk-
tury wewnêtrznej [169].

LIGANDY PPARg

Odwo³uj¹c siê do budowy miejsca wi¹zania ligandu, mo¿na przyj¹æ ogóln¹ zasa-
dê budowy ligandów PPAR w tym i PPARg, wed³ug której ka¿dy naturalny czy
syntetyczny ligand receptorów powinien zawieraæ domenê polarn¹ (np. grupê kar-
boksylow¹, czy grupê tiazolidinedionow¹) i domenê hydrofobow¹. Pierwsza z nich
wchodzi w interakcjê z resztami aminokwasowymi ramienia I, w tym z resztami AF-2,
a druga zajmuje miejsce w ramieniu II i hydrofobowej czê�ci wej�cia [169]. Stosun-
kowo ma³e ró¿nice w topografii miejsca wi¹zania wp³ywaj¹ na du¿e ró¿nice w se-
lektywno�ci wi¹zania ligandów przez poszczególne receptory PPAR. Obecnie zna-
nych jest bardzo wiele agonistów PPARg zarówno naturalnych, jak i syntetycznych.

Naturalne ligandy PPARg
PPARg aktywowany byæ mo¿e wieloma endogennymi, lipofilnymi czynnikami,

takimi jak: d³ugo³añcuchowe wielonienasycone kwasy t³uszczowe i ich pochodne oraz
metabolity kwasu arachidonowego. Do kwasów t³uszczowych aktywuj¹cych PPARg
nale¿¹: kwas gamolenowy, arachidonowy, dokozahaeksanowy, eikozapentaenowy.
Ponadto modyfikowane utlenione kwasy t³uszczowe, jak kwasy 9- i 13-hydroksy-

A
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oktadekadienowy równie¿ wi¹¿¹ siê i aktywuj¹ PPARg [162]. Do endogennych li-
gandów nale¿y zaliczyæ równie¿ nitroalkeny kwasów t³uszczowych [72]. Ich aktyw-
no�æ zale¿y od poziomu nienasycenia ³añcucha wêglowodorowego i miejsca pod-
stawienia. Do agonistów PPARg zaliczane s¹ prostaglandyny bêd¹ce pochodnymi
kwasu arachidonowego, spo�ród których wywodzi siê najlepiej poznany i najsilniej
dzia³aj¹cy endogenny ligand PPARg 15-deoksy-D12,14-prostaglandyna J2 (15d-
PGJ2). Jest ona równie¿ najszerzej stosowanym w badaniach spo�ród naturalnych
ligandów PPARg [60]. W syntezie prostaglandyn bierze udzia³ cyklooksygenaza �
COX (ang. cyclooxygenase), st¹d zwi¹zki indukuj¹ce COX-2, zwiêkszaj¹c stê¿e-
nie 15d-PGJ2, mog¹ dawaæ efekty zwi¹zane z aktywacj¹ PPARg [49].

Syntetyczne ligandy PPARg
Obok naturalnych, dysponujemy szerok¹ gam¹ ligandów syntetycznych. Do naj-

bardziej znanych syntetycznych ligandów PPARg nale¿¹ tiazolidinediony (TZD)
nazywane równie¿ glitazonami [138]. Najczê�ciej u¿ywane to: troglitazon (Rezulin®),
rozyglitazon (Avandia®), pioglitazon (Actos®), ciglitazon i LY171.833. Dwa spo-
�ród nich: pioglitazon i rozyglitazon stosowane s¹ w leczeniu cukrzycy typu 2 [47,
84, 97, 98, 125]. Spo�ród nich rozyglitazon dzia³a bardziej specyficznie wobec
PPARg. Pioglitazon natomiast ma dodatkowo zdolno�æ do aktywacji PPARa [135].
Opisano niezale¿ne od PPARg efekty dzia³ania TZD. Nieznane s¹ natomiast do-
k³adne mechanizmy tego typu aktywno�ci i prawdopodobnie mo¿e ona byæ zale¿na
od innych receptorów lub byæ efektem bezpo�redniego oddzia³ywania z bia³kami szla-
ków przekazywania sygna³ów ró¿nych procesów komórkowych, na które TZD maj¹
wp³yw. Wiadomo ponadto, ¿e TZD wi¹¿¹ siê z alternatywnym receptorem o na-
zwie mitoNEET w zewnêtrznej b³onie mitochondrialnej [36, 121, 161]. TZD stano-
wi¹ bazê do rozwoju nowych zwi¹zków o bardziej specyficznym dzia³aniu, jak np.
ditiolany TZD [35].

Znanych jest wiele innych ligandów PPARg ró¿ni¹cych siê budow¹ i w³a�ci-
wo�ciami. S¹ nimi np. GW0207, GW1929, GW7845, CDDO (kwas 2-cyjano-3,12-
dioksooleana-1,9-dien-28-owy), imidazolid CDDO (CDDO-Im), JTT-501, KPR-297,
L-764406, MCC-555 [40, 84, 148]. Stworzono równie¿ ligandy PPARg na bazie kwa-
su fenylooctowego [35].

Ponadto funkcje ligandów PPARg spe³niaj¹ równie¿ inne zwi¹zki o plejotropo-
wym dzia³aniu na organizm cz³owieka. Nale¿¹ do nich niesteroidowe leki przeciw-
zapalne (NLPZ), takie jak: indometacyna, ibuprofen, fenoprofen czy kwas flufena-
mowy [141, 159]. Adapala i wsp. opisali aktywacjê PPARg w wyniku d³ugotrwa-
³ego przyjmowania niewielkich dawek kurkuminy. Mechanizm aktywacji nie jest
dok³adnie poznany [3]. Aktywatorem PPARg jest tak¿e leukotrien B4 (LTB4) �
LY293111 [43]. Allen i wsp. przedstawili dowody na specyficzn¹ aktywacjê PPARg
pod wp³ywem kwasu halofenowego, którego dzia³anie prowadz¹ce do zmniejszenia
stê¿enia trójglicerydów we krwi chorych na cukrzycê by³o znane ju¿ wcze�niej [8].
Zaskakuj¹co, równie¿ antagoni�ci receptora dla angiotensyny telmisartan i irbesar-
tan wykazuj¹ zdolno�æ aktywacji PPARg. Ze wzglêdu na swoj¹ podwójn¹ aktyw-
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no�æ, pozwalaj¹c¹ potencjalnie leczyæ cukrzycê typu 2 i nadci�nienie równocze�nie
za pomoc¹ jednego �rodka, uwa¿a siê, ¿e mog¹ staæ siê prototypem nowej grupy
leków [44, 45, 99, 100]. Aktywacjê PPARg opisano równie¿ w p³ytkach krwi po
podaniu statyn [6]. Efekt ten zwi¹zany jest z interakcj¹ PPARg z PKC. Aktywa-
cja PPARg w makrofagach przez statyny jest po�rednia i wynika z aktywacji pod
wp³ywem statyn COX-2, która zwiêksza stê¿enie endogennego ligandu PPARg
15d-PGJ2 [164]. T³umaczy to czê�ciowo przeciwmia¿d¿ycowe w³a�ciwo�ci statyn.

Trwaj¹ prace nad nowymi agonistami PPARg. Ich wynikiem s¹ pojawiaj¹ce siê
nowe zwi¹zki o aktywno�ci ligandów tego receptora. Przyk³adem mo¿e byæ KR-62980,
specyficznie aktywuj¹cy PPARg, podobnie jak TZD zwiêkszaj¹cy insulinowra¿liwo�æ
[89] i dzia³aj¹cy antyproliferacyjnie na komórki nowotworowe [90]. Kolejna grupa
zwi¹zków to 3,3'-diindolylmetane (DIM) i jego analogi z podstawnikami fenylowy-
mi jak 1,1-Bis(3'-indolyl)-1-(p-trifluorometylfenyl)metan (DIM-C-pPhCF(3)). Wyka-
zano, ¿e zwi¹zki te podobnie jak 15d-PGJ2 indukuj¹ ró¿nicowanie preadipocytów
3T3-L1, hamuj¹ proliferacjê komórek nowotworowych linii MCF-7 oraz indukuj¹
apoptozê i stres ER [1, 128]. Metyl 2-cjano-3,11-diokso-18-beta-olean-1,12-dieno-
30-atu (CDODA-Me) bioaktywny zwi¹zek izolowany z lukrecji jest triterpenoidem
uzyskiwanym z kwasu glicyretynowego. CDODA-Me hamuje wzrost komórek linii
raka trzustki Panc1 i Panc28 i aktywuje odpowied� zale¿n¹ od PPARg [86].

Ligandy PPARg o podwójnej swoisto�ci

W�ród nowych zwi¹zków aktywuj¹cych PPARg wspomnieæ nale¿y agonistów,
takich jak: tesaglitazar, muraglitazar, ragaglitazar [12, 29, 144, 154], czy aryloksazo-
lidinediony [41] oraz ostatnio opisane pochodne 7-hydroksy-benzopiran-4-onów [107],
fibratów [126] oraz kwasów 2-aryloksy-3-fenylpropanowego [63] i fenoksyoctowego
[62], a tak¿e wiele innych. Aktywuj¹ one zarówno PPARg jak i PPARa. Tworze-
nie tego typu zwi¹zków ma na celu zwiêkszenie efektywno�ci dzia³ania ligandów
PPARg i zwiêkszenia przez to insulinowra¿liwo�ci przy równoczesnym zmniejsze-
niu, za spraw¹ aktywacji PPARa, ryzyka powik³añ sercowo-naczyniowych [13, 124].
Zwi¹zki tego typu znajduj¹ siê na etapie badañ klinicznych. Ostatnie doniesienia
wskazuj¹ na mo¿liwe niepo¿¹dane efekty dzia³ania podwójnych agonistów PPARa/
PPARg, w�ród których znajduj¹ siê karcynogenno�æ, i co zaskakuj¹ce, powik³ania
sercowo-naczyniowe [12, 13]. W zwi¹zku z obserwacjami wskazuj¹cymi w³a�ci-
wo�ci kardioprotekcyjne agonistów PPARb/d, obecne prace skupiaj¹ siê na stwo-
rzeniu podwójnych agonistów PPARb/d i PPARa oraz PPARb/d i PPARg, a tak-
¿e pan-agonistów PPARb/d/PPARa/PPARg [12, 13].

Selektywne modulatory PPARg
W�ród prac dotycz¹cych pojawiaj¹cych siê nowych ligandów zaobserwowaæ

mo¿na dwa �wiadome kierunki rozwoju in¿ynierii chemicznej agonistów PPARg.
Pierwszym s¹ badania nad ligandami o wielokrotnej (zwykle podwójnej) specyficz-
no�ci dla wiêcej ni¿ jednego typu PPAR, o których wspomniano wcze�niej. Dru-
gim kierunkiem jest mo¿liwo�æ uzyskania wybiórczego, selektywnego efektu dzia³a-
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nia powstaj¹cych nowych zwi¹zków, które w odró¿nieniu od plejotropowo dzia³aj¹-
cych ligandów nazywa siê modulatorami [47, 59]. Selektywne modulatory PPAR �
sPPARm (ang. selective PPAR modulators) tworzone s¹ w celu ograniczenia zbêd-
nych lub niepo¿¹danych dzia³añ towarzysz¹cych efektowi, który planuje siê uzyskaæ.
Maj¹ w sposób bardziej specyficzny, w stosunku do czasu i rodzaju komórek, ak-
tywowaæ ograniczon¹ liczbê szlaków sygna³owych [66]. sPPARm dzia³aj¹ w bez-
po�rednim kontakcie z receptorem, zmieniaj¹c jego konformacjê lub konformacjê
kompleksu receptor-ligand w taki sposób, aby preferencyjnie wi¹za³ tylko nieliczne
z cz¹stek kofaktorowych, które warunkuj¹ selektywno�æ, specyficzno�æ kierunko-
wo�ci jego dzia³ania i w konsekwencji selektywn¹ odpowied� komórki [59].

Obecnie tworzone sPPARgm maj¹ selektywnie dzia³aæ przeciwcukrzycowo bez
niekorzystnych efektów charakterystycznych dla stosowania TZD [28, 77, 81, 82,
105]. Substancje tego typu znajduj¹ siê ju¿ w badaniach klinicznych [81]. Znale�æ
mo¿na wzmianki o dzia³aniu ró¿nicuj¹cym sPPARgm. FK614 (3-(2,4-dichloroben-
zyl)-2-metyl-N-(pentylsulfonyl)-3-H-benzimidazol-5-karboksyamid), wykazuj¹ zdolno�æ
do indukcji ró¿nicowania i dojrzewania adipocytów podobnie jak klasyczne ligandy
PPARg [64, 65]. Niektórzy autorzy do sPPARm zaliczaj¹ wspomniane ju¿ telmi-
sartan i irbesartan [140]. £¹cz¹ siê one bezpo�rednio z receptorem PPARg,  zmie-
niaj¹c znacznie jego konformacjê i wi¹zane kofaktory. Prowadzi to do zwiêkszenia
insulinowra¿liwo�ci bez indukowania szeregu dzia³añ niepo¿¹danych. Równocze�nie
w adipocytach 3T3-L1 obserwowano podobny profil prezentowanych markerów ró¿-
nicowania jak przy stosowaniu tradycyjnych agonistów [140].

AKTYWACJA, REGULACJA AKTYWNO�CI I MECHANIZM
DZIA£ANIA PPARg

PPARg zaliczony zosta³ do nadrodziny receptorów j¹drowych i funkcjonuje jako
czynnik transkrypcyjny [93, 153]. W procesie aktywacji PPARg podstawow¹ rolê
odgrywaj¹ zwi¹zki o w³a�ciwo�ciach ligandów wi¹¿¹cych siê �ci�le w miejscu wi¹-
zania i zmieniaj¹cych konformacjê i aktywno�æ receptora. Aktywacja mo¿e odby-
waæ siê tak¿e z udzia³em bia³ek szoku cieplnego � HSP (ang. heat shock prote-
in), czy kinaz. Kinazy mog¹ zmieniaæ interakcje z ligandem przez fosforylacjê re-
ceptora. Po zwi¹zaniu ligandu, PPARg dimeryzuje z receptorem RXR, czêstym part-
nerem receptorów hormonów tarczycy i hormonów sterydowych. Aktywno�æ RXR
równie¿ zale¿na jest od ligandów, z których najwa¿niejszy to wystêpuj¹cy endogen-
nie kwas 9-cis-retinoidowy. Znanych jest równie¿ wiele ligandów syntetycznych [70,
106, 114, 122]. Dopiero taki heterodimer ma pe³n¹ aktywno�æ transkrypcyjn¹, ale
do po³¹czenia siê z DNA niezbêdne jest dodatkowe wi¹zanie moduluj¹cych specy-
ficzno�æ genow¹ koaktywatorów. Taki z³o¿ony kompleks wi¹¿e siê z DNA w miej-
scu rozpoznania sekwencji PPRE (peroxisome proliferator response element).
Znajduje siê ona w promotorach licznych genów, z których najwa¿niejsze koduj¹



                                              639STRUKTURA, DZIA£ANIE I ROLA PPARg

bia³ka odpowiedzialne za kontrolê metabolizmu glukozy i t³uszczów, a w zwi¹zku z
tym homeodynamiki energetycznej [42]. Nale¿¹ do nich miêdzy innymi: geny oksyda-
zy acylo-koenzymu A, cytochromu P450 4A6, syntazy 3-hydroksy-3-metylo-glutary-
lo-koenzymu A, �redniego ³añcucha dehydrogenazy acylo-koenzymu A [92]. Sekwen-
cja PPRE sk³ada siê z sze�ciozasadowych motywów tandemowych � AGGTCA �
przedzielonych pojedynczym nukleotydem. Jest to zatem sekwencja typu DR1 [93,
151]. Schemat takiej aktywacji zosta³ przedstawiony na rycinie 2. W szczególnych
sytuacjach receptor PPARg mo¿e dzia³aæ samodzielnie, bez dimeryzacji z RXR.
Mechanizm i okoliczno�ci tej aktywno�ci s¹ s³abo poznane i maj¹ prawdopodobnie
marginalne znaczenie [151].

Mechanizm procesu aktywacji PPARg jest z³o¿ony i nie jest dok³adnie poznany.
Zwi¹zanie ligandu w miejscu wi¹zania zmienia konformacjê cz¹steczki receptora
lub, w modelu dynamicznym, stabilizuje konformacjê aktywn¹, zdoln¹ do przy³¹cze-
nia koaktywatorów. Wiadomo, ¿e w procesie tym krytyczne znaczenie maj¹ AF-2
i helisa H12, których po³¹czenie ze zwi¹zanym ligandem w ramieniu I zag³êbienia
miejsca aktywnego stabilizuje i usztywnia cz¹steczkê w konformacji umo¿liwiaj¹cej
rekrutacjê receptora RXR, heterodimeryzacjê i wi¹zanie koaktywatorów [169].

Po³¹czenie PPAR z partnerskim receptorem RXR jest istotnym punktem akty-
wacji receptora. Receptory ulegaj¹ dimeryzacji dziêki z³o¿onemu uk³adowi oddzia-

RYCINA 2. Schemat aktywacji receptora PPARg. PPAR  po zwi¹zaniu ligandu tworzy heterodimer z
receptorem RXR i wi¹¿e koaktywatory. Taki kompleks rozpoznaje sekwencjê PPRE w promotorach
genów docelowych i po zwi¹zaniu z nia inicjuje transkrypcjê (dok³adniejsze obja�nienia w tek�cie)
FIGURE 2.
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³ywañ komplementarnych, hydrofobowych i polarnych elementów ich powierzchni.
Poniewa¿ miejsce wi¹zania ligandu PPAR jest obrócone o 10° od osi symetrii C2
miejsca wi¹zania ligandu RXR, miejsce po³¹czenia kompleksu PPAR/RXR jest asy-
metryczne [169]. Prawdopodobnie zwi¹zanie RXR stabilizuje konformacjê PPAR
w formie aktywnej lub u³atwia jej przyjêcie. T³umaczyæ to mo¿e synergistyczn¹
aktywacjê obu receptorów [156].

Niezwykle istotne znaczenie dla aktywno�ci transkrypcyjnej heterodimeru PPARg
/RXR maj¹ interakcje z korepresorami i kostymulatorami [58, 134]. Przy³¹czenie
korepresorów lub koaktywatorów jest mo¿liwe po zmianach konformacji recepto-
rów heterodimeru pod wp³ywem zwi¹zania agonistów lub antagonistów i samej di-
meryzacji. Na podstawie badañ krystalograficznych ustalono, ¿e ligand nie tylko
stabilizuje kompleks PPARg/RXR i ukompetentnia receptor do wi¹zania z DNA,
ale w wyniku subtelnej zmiany konformacjnej, prowadzi do powstania na powierzchni
PPARg wklê�niêcia, bêd¹cego miejscem wi¹zania kofaktorów [38]. Kofaktory wp³y-
waj¹ na zdolno�æ receptora do regulacji transkrypcji [58].

Koaktywatory

Zwi¹zanie heterodimeru do PPRE czêsto wymaga dodatkowych cz¹steczek
kostymuluj¹cych. Rodzaj przy³¹czanego koaktywatora warunkowany jest miêdzy
innymi budow¹ ligandu zwi¹zanego przez receptor [10]. Do znanych cz¹stek pe³-
ni¹cych tê rolê nale¿¹ czynniki, takie jak: CCAAT/bia³ko wi¹¿¹ce wzmacniacz �
C/EBF (CCAAT/enhancer-binding protein), bia³ko wi¹¿¹ce sekwencjê odpowia-
daj¹c¹ na cykliczny monofosforan adenozyny � CBP/P300 (cyclic adenosin mo-
nophosphate response-element binding protein), koaktywator receptora steroido-
wego 1 � SRC1 (steroid receptor coactivator), koaktywator-1 PPARg � PGC-1
(PPARg  coactivator-1) i bia³ko wi¹¿¹ce PPARg � PBP (PPARg binding protein)
[127, 167]. Wiêkszo�æ koaktywatorów jest przy³¹czanych dziêki oddzia³ywaniom hy-
drofobowym miêdzy domen¹ LXXLL koaktywatorów, a odpowiednimi resztami ami-
nokwasów PPAR w obrêbie miejsca wi¹zania ligandu [163]. Po³¹czenie to wspo-
magane i stabilizowane jest przez mniej liczne wi¹zania wodorowe miêdzy resztami
Gly471 i Lys301 bocznych ³añcuchów PPARg z resztami szkieletu koaktywatorów
[169]. Taki uk³ad stabilizuje ruchome elementy receptora kluczowe dla funkcji in-
duktora transkrypcji w pozycji aktywnej. Koaktywatory mog¹ równie¿ wspomagaæ
aktywno�æ transkrypcyjn¹ inicjowan¹ przez PPARg poprzez modyfikowanie struk-
tury chromatyny umo¿liwiaj¹ce przy³¹czenie kompleksu transkrypcyjnego, modyfi-
kacje histonów oraz zmiany lokalizacji i konformacji nukleosomów [17, 58]. S³u¿¹
tak¿e jako adaptery u³atwiaj¹ce po³¹czenie kompleksu receptora PPARg/RXR z ele-
mentami aparatu transkrypcyjnego [94].

Stê¿enie koaktywatorów mo¿e byæ zaburzone w komórkach nowotworowych. Na
przyk³ad, w komórkach raka jajnika obserwowano ni¿sze stê¿enie PGC-1a ni¿ w na-
b³onku zdrowego jajnika. Zwiêkszona synteza PGC-1a prowadzi³a do apoptozy za-
le¿nej od PPARg [166].
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Korepresory

Zwi¹zanie cz¹steczki korepresora, np. korepresora receptorów j¹drowych �
NCoR (nuclear co-represor receptor) lub mediatora wyciszaj¹cego receptorów
retinoidowych i receptorów hormonów tarczycy � SMRT (ang. silenicing media-
tor of retinoid receptors and thyroid-hormone receptors) uniemo¿liwia po³¹cze-
nie z sekwencj¹ PPRE w promotorach genów  docelowych [58]. Prawdopodobnie
ich hamuj¹ce dzia³anie polega na w³¹czaniu do kompleksu deacetylazy histonów lub
bezpo�redniej reakcji z kompleksem transkrypcyjnym. Inn¹ grupê korepresorów
stanowi¹ cz¹steczki kompetytywne, które konkuruj¹ o miejsce wi¹zania z koakty-
watorami lub cz¹steczkami efektorowymi aktywacji PPARg [58]. Cz¹steczki kore-
presorowe ³¹cz¹ siê z PPARg miejscem eksponowania sekwencji aminokwasów
LXX(H/I)IXX(L/I) [163]. Miejsce zwi¹zania korepresora na powierzchni PPARg
pokrywa siê w ca³o�ci lub czê�ci z miejscem wi¹zania koaktywatorów. Przyk³ada-
mi takich cz¹stek mog¹ byæ: bia³ko oddzia³uj¹ce z receptorem 140 � RIP140 (ang.
receptor interacting protein140), komodulator PPAR i RXR � COPR (ang. co-
modulator of PPAR and RXR), czy korepresor zale¿ny od ligandu � LcoR (ang.
ligand-dependent co-represor) [23]. W momencie aktywacji i zwi¹zania ligandu
cz¹steczki korepresorowe od³¹czaj¹ siê i umo¿liwiaj¹ interakcjê PPARg/RXR z DNA
[67]. Równie¿ od³¹czenie represora pod wp³ywem dzia³ania innych czynników, np.
od³¹czenie korepresora SMRT pod wp³ywem Erk5, mo¿e bezpo�rednio aktywowaæ
PPARg [19].

Fosforylacyjna regulacja aktywno�ci PPARg
W regulacji aktywno�ci PPARg bior¹ równie¿ udzia³ kinazy. Fosforylacja reszt

serynowych N-koñcowej domeny, zwi¹zanej z aktywacj¹ niezale¿n¹ od ligandu, ha-
muje mo¿liwo�æ aktywacji receptora. Status fosforylacji mo¿e wp³ywaæ na zdolno�æ
PPARg do wi¹zania ligandów, RXR, koaktywatorów i ³¹czenia z sekwencj¹ w pro-
motorze genów docelowych [58]. Kinazami odpowiedzialnymi za tego typu bloko-
wanie aktywno�ci s¹ kinazy bia³kowe aktywowane mitogenem � MAPK (ang. mi-
togen activated protein kinase), takie jak: kinaza c-jun � JNK (ang. c-jun N-
terminal kinase) [58, 143]. Znane s¹ obserwacje fosforylacyjnej modyfikacji PPARg
przez kinazê bia³kow¹ zale¿n¹ od cAMP � PKA (ang. cAMP-dependent protein
kinase) [58]. W³a�ciwo�ci kofaktorów PPARg/RXR tak¿e mog¹ byæ zmieniane
przez fosforylacjê. Wp³ywa to na ich zdolno�æ do w³¹czania siê w kompleks trans-
krypcyjny, buduj¹cy siê wokó³ PPARg. Mo¿e równie¿ zmieniaæ w³a�ciwo�ci same-
go kompleksu [58]. Ze wzglêdu na z³o¿ono�æ i wielo�æ mo¿liwo�ci znaczenie oraz
dok³adny wp³yw fosforylacji na aktywno�æ PPARg nie jest ostatecznie wyja�niony.
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DZIA£ANIE REPRESOROWE PPARg

Obserwacje wskazuj¹, ¿e ligandy PPARg mog¹ dzia³aæ równie¿ jako represory
transkrypcji niektórych genów. Przyk³adem mo¿e byæ hamowanie ekspresji genów
specyficznych dla monocytów i makrofagów [132, 133]. Poniewa¿ oddzia³ywanie
to nie wymaga zwi¹zania agonistów PPARg z promotorami hamowanych genów,
prawdopodobnym jego mechanizmem jest blokowanie szlaków przekazywania sy-
gna³ów, prowadz¹cych do aktywacji koniecznych czynników transkrypcyjnych [39].
Komplet PPARg/RXR wi¹¿e inne aktywne czynniki transkrypcyjne, takie jak: STAT,
AP1, NFkB uniemo¿liwiaj¹c ich po³¹czenie z promotorem [104]. Drugim sposobem,
w jaki kompleks PPARg/RXR mo¿e hamowaæ �cie¿ki sygnalizacyjne aktywacji czyn-
ników transkrypcyjnych, jest rywalizacja o podstawowe i konieczne do pe³nej ak-
tywno�ci koaktywatory, takie jak: SRC1 czy CBP. Cz¹steczki takie zwi¹zane przez
PPARg/RXR nie s¹ dostêpne dla innych czynników transkrypcyjnych, co uniemo¿-
liwia ich po³¹czenie z promotorem odpowiednich genów [104]. Opisane efekty ha-
muj¹ce wymagaj¹ dawek wy¿szych ni¿ przewidywane na podstawie danych po-
chodz¹cych z badañ in vitro [31].

Liczba czynników wp³ywaj¹cych na aktywacjê i zdolno�ci/mo¿liwo�ci aktywacji
transkrypcji docelowych genów jest tak du¿a, ¿e nie sposób dok³adnie przewidzieæ,
jaki bêdzie efekt biologiczny zastosowania ró¿nych ligandów. Nadmieniæ nale¿y
równie¿, ¿e ró¿ne ligandy wykazuj¹ subtelne ró¿nice w zmianach konformacyjnych
receptora i w tym mechanizmie powodowaæ mog¹ wi¹zanie ró¿nych kofaktorów i
aktywowaæ transkrypcjê ró¿nych genów.

PODSUMOWANIE

W momencie odkrycia nikt nie spodziewa³ siê jak wa¿n¹ rolê odgrywaj¹ recep-
tory PPAR w funkcjonowaniu naszego organizmu. Ró¿norodno�æ istotnych proce-
sów fizjologicznych, w których regulacjê okaza³ siê zaanga¿owany PPARg, spowo-
dowa³a du¿e zainteresowanie badaczy zrozumieniem mechanizmów jego dzia³ania.
Zaowocowa³o to dynamicznym rozwojem naszej wiedzy o jego budowie, dzia³aniu i
roli w organizmie, a tak¿e mo¿liwo�ciach wykorzystania w celach terapeutycznych.
Przedstawione tu w zarysie informacje pokazuj¹ jak z³o¿ony jest mechanizm akty-
wacji i oddzia³ywania PPARg, jak ró¿ne procesy kontroluje i tym samym jak du¿y
potencja³ drzemie w mo¿liwo�ci selektywnej stymulacji jego aktywno�ci. Nowe
substancje zdolne do modulowania aktywno�ci PPARg s¹ szans¹ na zapanowanie
nad wielokierunkowym dzia³aniem receptora. W przysz³o�ci odpowiednia stymula-
cja PPARg mo¿e staæ siê drog¹ do odzyskania zdrowia przez wielu chorych z bardzo
ró¿nymi dolegliwo�ciami.
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