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Streszczenie: Receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomow-gamma — PPARY jest jednym z
najintensywniej badanych receptorow jadrowych ostatniego dwudziestolecia. T¢ popularnos¢ zawdzig-
cza plejotropowemu oddzialywaniu na wiele istotnych procesow w fizjologii komoérki i organizmu,
takich jak homeodynamika energetyczna, kontrola metabolizmu glukozy i thuszczow, proliferacja, rézni-
cowanie i $Smier¢ komorki, reakcje zapalne, czy angiogeneza. Poza naturalnymi ligandami PPARYy znanych
jest juz wiele sztucznych agonistéw, antagonistow i modulatoréw receptora, co stwarza mozliwosci
wplywania na regulowane przezen procesy. Obecnie sztuczne ligandy PPARY, tiazolidinediony (TZD),
stosowane sa W leczeniu cukrzycy typu 2, ale oczekiwania zwiazane z kontrola aktywnosci receptora sg
duzo wigksze. W naszej pracy postaramy si¢ przyblizy¢ budowe, dziatanie i funkcje receptora PPARY
oraz mozliwosci wykorzystania jego wlasciwosci w medycynie.

Stowa kluczowe: PPARy , receptor jadrowy, tiazolidinediony, cukrzyca typu 2, rozyglitazon, pioglitazon.

Summary: Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPARy) 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
PPARy are already known. This give us an opportunity to specific influence the processes that receptor
is regulating. Currently synthetic PPARy 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 PPARY and its possible
applications in future medicine.

Key words: PPARy, nuclear receptor, thiazolidinedione, diabetes mellitus type 2, rosiglitazone, pioglitazone.
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WSTEP

Receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomow-gamma PPARYy (ang.
peroxisome proliferator-activated receptor-gamma) jest czynnikiem transkrypcyj-
nym nalezacym do nadrodziny receptoréw jadrowych [153]. Po aktywacji, najcze-
sciej pod wpltywem ligandu, heterodimeryzuje z receptorem retinoidowym — RXR
(ang. retinoid X receptor). Nastepnie PPARYRXR taczy si¢ ze specyficzng se-
kwencja DNA znajdujaca si¢ w promotorze wielu gendw zaangazowanych w kon-
trolg homeostazy energetycznej, metabolizmu glukozy i tluszczoéw, ale rowniez in-
nych genow, ktorych produkty reguluja takie procesy jak proliferacja, réznicowanie,
smier¢ komorek, odpowiedz zapalna i angiogeneza [42, 80, 110].

Ze wzgledu na plejotropowe, bezposrednie dziatanie receptora i istotny wplyw
posredni za sprawa modulacji metabolizmu komorek, jego rola w fizjologii cztowie-
ka jest niezwykle wazna i ztozona, a poznanie jej ma kapitalne znaczenie dla naszej
wiedzy o funkcjonowaniu ludzkiego organizmu.

HISTORIA ODKRYCIA PPARY I OGOLNA CHARAKTERYSTYKA
RODZINY RECEPTOROW PPAR

PPARY jest jednym z trzech receptoroéw, nazywanych wspolnie receptorami ak-
tywowanymi przez proliferatory peroksysomow (PPAR). Ich identyfikacji dokona-
no podczas badan pochodnych fibratow, okreslanych jako ,,proliferatory peroksyso-
méw”, poniewaz ich najlatwiej obserwowanym dzialaniem bylo zwigkszanie liczby
peroksysomow w komorce. Peroksysomy sa organellami komorkowymi zaangazo-
wanymi w wazne dla komorki procesy, takie jak usuwanie tlenu czasteczkowego i
nadtlenku wodoru, synteza glicerolipidow, biosynteza i degradacja cholesterolu (two-
rzenie kwasow zotciowych) czy utlenianie kwasoéw tluszezowych [157]. W roku 1990
Issemann i Green odkryli, ze hepatokarcynogenne zwiazki zwiekszajace liczbe pe-
roksysoméw w komodrkach watroby gryzoni dziataja poprzez receptor, ktéry nazwano
receptorem aktywujacym proliferacj¢ peroksysomoéw (pozniej PPAR«a) [85]. W
badaniach prowadzonych na zabie szponiastej (Xenopus laevis) opisano trzy rdézne
PPAR (PPAR a, B iy). W 1992 odkryto u czlowieka kolejny receptor — PPARO,
ktory okazat si¢ identyczny ze znanym juz u zaby szponiastej receptorem PPARS
(obecnie funkcjonuja obie nazwy lub uzywa si¢ nazwy PPARB/0). Ludzki PPARy
sklonowano w 1995 w szpikowej bibliotece cDNA [74]. Alternatywne nazwy: re-
ceptor jadrowy 1C1 — NRICI1 (ang. nuclear receptor 1C1) dla PPARa, NR1C2
dla PPARP/d i NR1C3 dla PPARY wynikaja z przynaleznosci PPAR do grupy re-
ceptoréw jadrowych podobnych do receptoréw dla hormonow tarczycy, retinoiddw
i witaminy D3. Zwigkszenie liczby peroksysoméw, od ktorego wziela si¢ nazwa
receptordw, wynika z tego, ze aktywowane PPAR zwigkszaja intensywno$¢ perok-
sysomalnej -oksydacji kwasow thuszczowych, migdzy innymi indukujac oksydaze
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TABELA 1. Wystgpowanie PPAR w tkankach

TABLE 1.
PPAR Wystepowanie
o (alfa) tkanka tluiszczowa, watroba, nerki, serce, migsnie i inne
B/8 (beta/delta) miesnie szkieletowe, jelito cienkie, mozg, skora, tkanka thiszczowa i inne
Y (gamma) | y1 nerki, serce, migsnie, okreznica, trzustka, sledziona i inne
v2 tkanka thiszczowa
Y3 makrofagi, jelito grube, biala tkanka thuiszczowa

acyl-koenzymu A [48]. Receptory z rodziny PPAR maja rézne funkcje, aktywnose,
ligandy i wykazuja rozna specyficznos¢ tkankowa (tab. 1).

PPARa odgrywa rolg w metabolizmie lipidow i ich wewnatrzkomdrkowych prze-
mianach. Obecno$s¢ PPARo wykrywana jest przede wszystkim w miesniu serco-
wym, nerkach, migsniach szkieletowych i watrobie [50, 56]. Jest celem w leczeniu
dyslipidemii i choréb sercowo-naczyniowych. Aktywacja moze zachodzi¢ pod wply-
wem: insuliny, fibratow, kwasu fenylooctowego i jego analogéw oraz selektywnych
agonistow: WY 14643, JTT-501, GW2331 i PD72953. Jego aktywacja u gryzoni pro-
wadzi do proliferacji peroksysomdow, wzrostu syntezy i aktywnosci enzymoéw odpo-
wiedzialnych za metabolizm lipidéw, hipertrofii i hiperplazji watroby i w konsekwencji
do transformacji nowotworowej. U ludzi nie zaobserwowano dziatania karcynogen-
nego. PPARa byl pierwszym z rodziny receptoréw, ktdrego role w etiologii nowo-
twordéw odkryto i opisano [37].

PPARpB/S (znany réwniez pod nazwami NUC1 i FAAR) jest obecny w prawie
wszystkich tkankach. Odpowiada za regulacje¢ ekspresji genéow zwigzanych z me-
tabolizmem lipidow i lipoprotein gléwnie w migsniach szkieletowych, tkance tlusz-
czowej i watrobie. Bierze takze udziat w roznicowaniu komoérek w obrgbie osrod-
kowego uktadu nerwowego, proliferacji keratynocytéw, gojeniu ran i spermatoge-
nezie. Aktywacja PPARB/O zwigksza intensywnos¢ tlenowego metabolizmu thusz-
czéw. Transgeniczne myszy, ktorych PPARB/O jest stale aktywny, maja znaczna
przewage wiokien migsniowych typu I (wolnokurczacych si¢), prowadzacych me-
tabolizm tlenowy nad widknami typu Il (szybkokurczacymi si¢), ktore generuja
energie, gldwnie (lub jedynie), w drodze przemian beztlenowych. Myszy takie znacz-
nie wolniej mecza sie i mogg pokona¢ dystans do dwdch razy wigekszy i biec nie-
mal dwukrotnie dtuzej niz myszy dzikiego szczepu [160]. Tym niezwyktym zdolno-
$ciom transgeniczne myszy z konstytutywnie aktywnym PPARpB/0 zawdzigczaja po-
pularna nazwe ,,marathon mice”, ktdra thumaczyé mozna ,myszy-maratonczycy”.
Myszy te majq jeszcze jedna ciekawa ceche. Mimo wysokotluszczowej diety, na-
wet w warunkach ograniczonego ruchu maja znacznie mniejsza tendencje¢ do tycia
niz myszy dzikiego szczepu. Thumaczy si¢ to intensywnym metabolizmem lipidow
w tkance migsniowej i thuszczowej [16, 55]. Agonisci PPARB/O znajduja zastoso-
wania w leczeniu dyslipidemii, a w przysztosci prawdopodobnie otytosci i zespotu
metabolicznego. Opisano rowniez dzialanie przeciwnowotworowe PPARS/S, np. w
raku okreznicy [79].
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ROLA PPARy W FIZJOLOGII ORGANIZMU

Jak istotng rol¢ w funkcjonowaniu organizmu petni bialko PPARY $wiadczy fakt,
ze inaktywujace mutacje w kodujacym je genie u myszy sg letalne. Skutkuja zabu-
rzeniami rozwoju trofoblastu, unaczynienia tozyska i $miercia zarodka w 9,5 dniu
od zaptodnienia [14, 40, 54, 61]. PPARY jest rowniez konieczny dla rozwoju serca
i tkanki thuszczowej, bierze udziat w regulacji funkcji jajnika, przebiegu ciazy i poro-
du [14]. Jest rowniez waznym determinantem dlugosci zycia [11, 150].

PPARY obficie wystepuje w tkance tluszczowej (ok. 10-30 razy wyzsze steze-
nie niz w innych tkankach) i odgrywa wazna rol¢ w adipocytogenezie [25, 103, 138,
139]. Nizsze stezenia PPARY obecne sa w migsniach szkieletowych, nabtonku jelit,
siatkdwee, tkance kostnej, kardiomiocytach, komérkach srodblonka, nerkach [18, 108,
118, 123]. mRNA wykrywano w watrobie, nerkach, jelicie cienkim, pgcherzu mo-
czowym i $ledzionie.

PPARY jest uwazany za jeden z gléwnych regulatoréw gospodarki energetycz-
nej organizmu. Przede wszystkim bierze udziat w kontroli metabolizmu glukozy [97,
98], ale wykazuje rowniez wptyw na regulacje metabolizmu thuszczéw [101, 139].
Kontrola metaboliczna dotyczy gltownie tkanki tluszczowej i migs$ni szkieletowych
[5]- Agonisci PPARY zwigkszaja insulinowrazliwos$¢ adipocytow i widkien migsnio-
wych, wychwyt glukozy i jej syntezg w komodrkach [88, 96, 168]. Poniewaz za-
warto$¢ PPARY w migsniach szkieletowych jest niska, prawdopodobnie zwieksze-
nie insulinowrazliwosci wlokien miesniowych zachodzi posrednio pod wpltywem
adipokin, ktorych synteze i uwalnianie z tkanki thuszczowej stymuluja ligandy PPARy
[155]. Ponadto autokrynowo dzialajace adipokiny sa syntetyzowane pod wplywem
agonistow PPARY takze przez same widkna migsniowe [9]. Réwnoczesnie synteza
glukozy i jej uwalnianie w watrobie sa redukowane [130, 168]. Obnizanie pod
wplywem TZD stezen insuliny i glukozy we krwi jest wykorzystywane w leczeniu
cukrzycy typu 2 [25, 69]. Ligandy PPARy zwigkszaja takze wychwyt thuszczow i
tempo B-oksydacji, a dzigki temu spada stezenie wolnych kwasow tluszczowych we
krwi [21, 22, 111]. PPARY jest rowniez zaangazowany w procesy termogenezy w
tkance thuszczowej [24, 152].

Agonisci PPARY wykazuja niejednoznaczne efekty w stosunku do uktadu serco-
wo-naczyniowego [27, 53]. W wielu badaniach uzyskano zmniejszenie ryzyka roz-
woju chorob ukladu sercowo-naczyniowego i $mierci 0osob z cukrzyca typu 2, co
thumaczy si¢ gtéwnie dziataniem przeciwmiazdzycowym i obnizeniem ci$nienia krwi
[7, 32, 46]. Ostatnie doniesienia wskazuja jednak, ze ligandy PPARy moga zwigk-
sza¢ prawdopodobienstwo wystapienia niewydolnosci serca [7, 27, 46, 83].

Obecnos¢ PPARy potwierdzono takze w komorkach uktadu odpornosciowego:
monocytach/makrofagach, limfocytach T, B i NK oraz komodrkach dendrytycznych
[34, 73, 76, 165]. Wyniki badan wskazuja, ze receptor PPARY bierze udzial w kon-
troli proceséw zapalnych [68], a jego ligandy wykazuja dziatanie przeciwzapalne,
miedzy innymi przez hamowanie wewnatrzkomorkowych $ciezek indukcji ekspresji
genéw kodujacych biatka zwiazane z reakcja zapalna, w tym hamowanie czynnika
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jadrowego kKB — NFkB (ang. nuclear factor xB) [87] i hamowanie syntezy pro-
zapalnych cytokin, takich jak: TNF, IL-8, IL-6 czy MCP-1 [2]. Tlumaczy si¢ tym
przeciwmiazdzycowe dziatanie ligandow PPARy [15, 71, 116, 145] i przeciwzapal-
ne dziatanie w chorobie Alzheimera [91]. Mozliwos¢ regulowania procesow meta-
bolicznych, obnizania ci$nienia krwi i przeciwdzialania miazdzycy naczyn za pomoca
agonistow PPARY czyni z nich doskonale leki do stosowania w zespole metabo-
licznym [4, 23, 32].

Ponadto znany jest wptyw PPARY na ekspresje¢ genéw kodujacych biatka regu-
lujace tak wazne w zyciu komorek procesy, jak: cykl komérkowy i apoptoza. Ak-
tywacja receptora prowadzi do zahamowania podzialdow komodrkowych i indukuje
lub uwrazliwia na czynniki indukujace apoptoze [30, 51, 112, 113, 115, 159]. Ponie-
waz PPARy znajdowany jest rowniez w komorkach nieprawidtlowych, np. komor-
kach nowotworowych [26, 52, 117, 119, 120, 131, 146, 147], probuje si¢ wykorzy-
stywac antyproliferacyjne i proapoptotyczne whasciwosci jego agonistow w terapiach
przeciwnowotworowych [78, 109, 112, 113, 159].

Olbrzymia ztozonos¢ oddzialywania PPARY na organizm stwarza rowniez zagro-
zenia. Najbardziej znanym niekorzystnym efektem dziatania ligandow PPARY jest
hepatotoksycznos$¢ stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2 troglitazonu, ktéra zmu-
sifa producentéw do wycofania go ze sprzedazy [95, 129, 136, 137, 158]. Ponadto
stosowanie agonistow PPARY, w praktyce przede wszystkim lekéw z grupy TZD,
moze skutkowaé przyrostem masy ciala, zmniejszeniem masy i gestosci kosci, re-
tencja ptynow w organizmie, obrzekiem stop, zaburzeniami krwiotworzenia i niedo-
krwistoscia, wynikajaca ze stluszczenia szpiku czerwonego oraz wspomnianym
wzrostem zagrozenia niewydolnoscia serca [20, 102, 103, 142].

BUDOWA RECEPTORA PPARY

Ludzki gen PPARY znajduje si¢ na chromosomie 3 w pozycji 3p25 [33, 75]. Gen
PPARy sktada si¢ z 9 egzondéw, natomiast podstawowa struktura biatka zapisana
jest w sekwencji 6 glownych egzondéw [54]. W wyniku transkrypcji z réznych pro-
motoréw powstaja 4 rozne izoformy mRNA PPARYy zawierajace 6 glownych egzo-
néw i rozniace si¢ zawartoscia pozostalych 3 egzondéw (egzony Al, A2 i B) [159].
Transkrypt PPARY1 zawiera oprocz 6 podstawowych egzondéw dodatkowo egzony
Al i A2, PPARY2 dodatkowy egzon B, PPARY3 egzon A2, a PPARY4 jedynie 6
podstawowych egzonow. Niektorzy badacze identyfikuja az do 7 réznych transkryp-
téw [33]. W wyniku alternatywnego cigcia i skladania pierwotnego transkryptu i
translacji powstaja 2 izoformy biatkowe receptora rdzniace si¢ specyficznoscia tkan-
kowa i nieznacznie aktywnoscia. Z transkryptow PPARYI, -3 i -4 powstaje recep-
tor PPARYl kodowany jedynie przez 6 podstawowych egzondw. Z transkryptu
PPARY2 powstaje receptor PPARY2 dluzszy od formy PPARyl o 28 aminokwa-
sow na koncu aminowym. Fragment ten kodowany jest przez egzon B [50, 149].
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Jego obecnoscia thumaczy sie ponad 5-krotnie wigeksza aktywnos¢ domeny zwia-
zanej z aktywacja niezalezna od ligandéw formy PPARYy2. Insulina stymuluje wy-
twarzanie obu form w adipocytach, ale otytos$¢ i czynniki zywieniowe hamuja wy-
twarzanie tylko formy PPARY2 [78]. Niektorzy wyrdzniaja jeszcze trzecia forme
receptora, ktéra jednak prawdopodobnie jest identyczna z PPARYy 1.

Budowa wszystkich receptorow PPAR jest bardzo zblizona [57]. 5 lub 6 regio-
néw strukturalnych tworzy 4 domeny. Poniewaz receptory PPAR sa czynnikami
transkrypcyjnymi funkcjonalnie i przestrzennie, centralne miejsce zajmuje domena
wigzaca DNA — DBD (ang. DNA-binding domain,; P-box i D-box) kodowana
przez dwa egzony. Po stronie kofica aminowego DBD znajduje si¢ domena biora-
ca udzial w aktywacji niezaleznej od ligandéw. Domena ta kodowana jest jednym
egzonem i zawiera miejsce aktywacji (AF-1). Z drugiej strony znajduje si¢ region
zawiasowy odpowiedzialny za wiazanie biatek regulujacych (kostymulatoréw i ko-
represorow). Za regionem zawiasowym znajduje si¢ domena wigzaca ligandy — LBD
(ang. ligand-binding domain) z miejscem aktywacji (AF-2) kodowana przez je-
den egzon. Odpowiada ona za dimeryzacj¢. Nie jest znana funkcja domeny poto-
zonej skrajnie na koncu karboksylowym [58, 159, 169]. Schematycznie budowa
PPARY przedstawiona zostala na rycinie 1.

Budowg przestrzenng receptoréw PPAR opisali Zoete i wsp. [169]. Jest ona
bardzo podobna dla wszystkich trzech receptordéw i zblizona do innych receptorow

domena odpowiedzialna za

domena wigzaca DNA wigzanie ligandu i

(P-box i D-box) dimeryzacje
domena odpowiedzialna region zawiasowy funkcja
za aktywacje niezalezng wazny dla wigzania nieznana
od ligandow kofaktoréow

ligandy
PPARy

&

dimeryzacja

’ kofaktory

-

RYCINA 1. Schemat liniowy i przestrzenny budowy receptora PPARY ze wskazaniem miejsc wigzania
DNA, ligandow i kofaktorow (doktadniejsze objasnienia w tekscie)

FIGURE 1.
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jadrowych. Najbardziej przypomina budowe receptora RXR i receptora kwasu re-
tinowego — RAR (ang. retinoic acid receptor). W odroznieniu od innych czaste-
czek z rodziny receptoréow jadrowych receptory PPAR zawieraja o jedng wigcej
strukture helikalna. Lancuch aminokwasowy tworzy pojedyncza domeng ztozona z
13 struktur helikalnych i jednej czteroniciowej (-kartki. Miejsce wiazania z odpo-
wiednig sekwencja DNA tworza dwie struktury o charakterze palcéw cynkowych
[159]. Na powierzchni receptora identyfikuje sie wiele miejsc oddziatywania z cza-
steczkami kostymulujacymi i korepresorowymi oraz miejsc fosforylacji [23, 169].

Miejsce wiazania ligandu jest jednym z najintensywniej badanych czgsci czastecz-
ki. Jest zaglebieniem w bryle receptora o pojemnosci 130014004, znacznie wick-
szym niz analogiczne struktury innych receptoréw jadrowych. Ma ono ksztalt litery
Y, z pojedynczym otwarciem na powierzchni i rozwidleniem wewnatrz czasteczki.
Oba ramiona rozwidlenia majg po okoto 12 A dlugosci. Ramie I sigga w kierunku
helisy H12 i miejsca aktywujacego AF-2 (ang. activating function-2), a ramig 1l
potozone jest miedzy strukturag [ i helisa H3. Powierzchni¢ tej jamy definiujg 44
aminokwasy, z czego okolo 80% jest wiernie zachowana pomiedzy izoformami
PPAR. Ramig I jest jedyna w wigkszosci polarna czgscia miejsca wigzania ligandu
receptora. Ramie Il i pozostata cze$¢ zaglebienia ma powierzchni¢ niepolarna, hy-
drofobowa, co odzwierciedla hydrofobowy charakter naturalnych ligandow recep-
torow PPAR. Budowa wejscia do szczeliny miejsca wigzania ligandow potencjal-
nie pozwala dostosowywac si¢ jego srednicy do wielkosci ligandu, bez zmiany struk-
tury wewnetrznej [169].

LIGANDY PPARY

Odwotujac si¢ do budowy miejsca wiazania ligandu, mozna przyjaé ogolng zasa-
d¢ budowy ligandow PPAR w tym i PPARY, wedlug ktorej kazdy naturalny czy
syntetyczny ligand receptoréw powinien zawiera¢ domeng polarna (np. grupe kar-
boksylowa, czy grupe tiazolidinedionowa) i domeng hydrofobowa. Pierwsza z nich
wchodzi w interakcje z resztami aminokwasowymi ramienia I, w tym z resztami AF-2,
a druga zajmuje miejsce w ramieniu Il i hydrofobowej czesci wejscia [169]. Stosun-
kowo male réznice w topografii miejsca wiazania wplywaja na duze roéznice w se-
lektywnos$ci wigzania ligandéw przez poszczegdlne receptory PPAR. Obecnie zna-
nych jest bardzo wiele agonistow PPARY zaréwno naturalnych, jak i syntetycznych.

Naturalne ligandy PPARY

PPARYy aktywowany by¢ moze wieloma endogennymi, lipofilnymi czynnikami,
takimi jak: dlugotancuchowe wielonienasycone kwasy tluszczowe i ich pochodne oraz
metabolity kwasu arachidonowego. Do kwasow tluszczowych aktywujacych PPARY
naleza: kwas gamolenowy, arachidonowy, dokozahaeksanowy, eikozapentaenowy.
Ponadto modyfikowane utlenione kwasy tluszczowe, jak kwasy 9- i 13-hydroksy-
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oktadekadienowy rowniez wiaza si¢ i aktywuja PPARy [162]. Do endogennych li-
gandow nalezy zaliczy¢ rowniez nitroalkeny kwasow thuszczowych [72]. Ich aktyw-
no$¢ zalezy od poziomu nienasycenia tancucha weglowodorowego i miejsca pod-
stawienia. Do agonistow PPARY zaliczane sa prostaglandyny bedace pochodnymi
kwasu arachidonowego, sposrod ktérych wywodzi si¢ najlepiej poznany i najsilniej
dziatajacy endogenny ligand PPARYy 15-deoksy-A12,14-prostaglandyna J2 (15d-
PGJ2). Jest ona réwniez najszerzej stosowanym w badaniach sposréd naturalnych
ligandow PPARY [60]. W syntezie prostaglandyn bierze udzial cyklooksygenaza —
COX (ang. cyclooxygenase), stad zwiazki indukujace COX-2, zwiekszajac steze-
nie 15d-PGJ2, moga dawaé efekty zwigzane z aktywacja PPARy [49].

Syntetyczne ligandy PPARY

Obok naturalnych, dysponujemy szeroka gama ligandow syntetycznych. Do naj-
bardziej znanych syntetycznych ligandow PPARY naleza tiazolidinediony (TZD)
nazywane rowniez glitazonami [138]. Najczesciej uzywane to: troglitazon (Rezulin®),
rozyglitazon (Avandia®), pioglitazon (Actos®), ciglitazon i LY 171.833. Dwa spo-
$réd nich: pioglitazon i rozyglitazon stosowane sa w leczeniu cukrzycy typu 2 [47,
84, 97, 98, 125]. Sposrdd nich rozyglitazon dziala bardziej specyficznie wobec
PPARY. Pioglitazon natomiast ma dodatkowo zdolnos$¢ do aktywacji PPARa [135].
Opisano niezalezne od PPARY efekty dziatania TZD. Nieznane sa natomiast do-
ktadne mechanizmy tego typu aktywnosci i prawdopodobnie moze ona by¢ zalezna
od innych receptorow lub by¢ efektem bezposredniego oddziatywania z biatkami szla-
kow przekazywania sygnalow roznych proceséw komorkowych, na ktore TZD maja
wplyw. Wiadomo ponadto, ze TZD wigza si¢ z alternatywnym receptorem o na-
zwie mitoNEET w zewnetrznej btonie mitochondrialnej [36, 121, 161]. TZD stano-
wig bazg¢ do rozwoju nowych zwiazkéw o bardziej specyficznym dziataniu, jak np.
ditiolany TZD [35].

Znanych jest wiele innych ligandow PPARY rézniacych si¢ budowa i wlasci-
wosciami. Sg nimi np. GW0207, GW 1929, 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 rowniez ligandy PPARY na bazie kwa-
su fenylooctowego [35].

Ponadto funkcje ligandow PPARY spetniaja rowniez inne zwiazki o plejotropo-
wym dziataniu na organizm czlowieka. Naleza do nich niesteroidowe leki przeciw-
zapalne (NLPZ), takie jak: indometacyna, ibuprofen, fenoprofen czy kwas flufena-
mowy [141, 159]. Adapala i wsp. opisali aktywacje PPARy w wyniku dtugotrwa-
lego przyjmowania niewielkich dawek kurkuminy. Mechanizm aktywacji nie jest
dokladnie poznany [3]. Aktywatorem PPARY jest takze leukotrien B4 (LTB4) —
LY293111 [43]. Allen i wsp. przedstawili dowody na specyficzng aktywacj¢ PPARy
pod wplywem kwasu halofenowego, ktérego dziatanie prowadzace do zmniejszenia
stezenia trojglicerydow we krwi chorych na cukrzyce bylo znane juz wezesniej [8].
Zaskakujaco, réwniez antagonisci receptora dla angiotensyny telmisartan i irbesar-
tan wykazuja zdolnos$¢ aktywacji PPARY. Ze wzgledu na swoja podwojna aktyw-
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no$¢, pozwalajaca potencjalnie leczy¢ cukrzyce typu 2 i nadcisnienie réwnoczesnie
za pomocg jednego $rodka, uwaza sig¢, ze moga sta¢ si¢ prototypem nowej grupy
lekow [44, 45, 99, 100]. Aktywacje PPARY opisano rowniez w ptytkach krwi po
podaniu statyn [6]. Efekt ten zwiazany jest z interakcja PPARy z PKC. Aktywa-
cja PPARy w makrofagach przez statyny jest posrednia i wynika z aktywacji pod
wplywem statyn COX-2, ktora zwieksza stezenie endogennego ligandu PPARY
15d-PGJ2 [164]. Thumaczy to czgsciowo przeciwmiazdzycowe wlasciwosci statyn.
Trwaja prace nad nowymi agonistami PPARY. Ich wynikiem sa pojawiajace si¢
nowe zwiazki o aktywnosci ligandow tego receptora. Przykladem moze by¢ KR-62980,
specyficznie aktywujacy PPARY, podobnie jak TZD zwigkszajacy insulinowrazliwo$¢
[89] i dziatajacy antyproliferacyjnie na komoérki nowotworowe [90]. Kolejna grupa
zwiazkow 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, ze zwiazki te podobnie jak 15d-PGJ2 indukuja réznicowanie preadipocytow
3T3-L1, hamuja proliferacje komérek nowotworowych linii MCF-7 oraz indukuja
apoptoze i stres ER [1, 128]. Metyl 2-cjano-3,11-diokso-18-beta-olean-1,12-dieno-
30-atu (CDODA-Me) bioaktywny zwiazek izolowany z lukrecji jest triterpenoidem
uzyskiwanym z kwasu glicyretynowego. CDODA-Me hamuje wzrost komorek linii
raka trzustki Pancl i Panc28 i aktywuje odpowiedz zalezna od PPARY [86].

Ligandy PPARYy o podwojnej swoistosci

Wsréd nowych zwiazkow aktywujacych PPARy wspomnie¢ nalezy agonistow,
takich jak: tesaglitazar, muraglitazar, ragaglitazar [12, 29, 144, 154], czy aryloksazo-
lidinediony [41] oraz ostatnio opisane pochodne 7-hydroksy-benzopiran-4-onéw [107],
fibratow [126] oraz kwasow 2-aryloksy-3-fenylpropanowego [63] i fenoksyoctowego
[62], a takze wiele innych. Aktywuja one zaréwno PPARY jak i PPARa. Tworze-
nie tego typu zwiazkow ma na celu zwickszenie efektywnosci dziatania ligandow
PPARY i zwigkszenia przez to insulinowrazliwosci przy rownoczesnym zmniejsze-
niu, za sprawa aktywacji PPARa, ryzyka powikltan sercowo-naczyniowych [13, 124].
Zwiazki tego typu znajduja sie na etapie badan klinicznych. Ostatnie doniesienia
wskazuja na mozliwe niepozadane efekty dziatania podwojnych agonistéw PPARo/
PPARY, wsrdd ktorych znajduja sie karcynogennosé, i co zaskakujace, powiklania
sercowo-naczyniowe [12, 13]. W zwiazku z obserwacjami wskazujacymi wlasci-
wosci kardioprotekcyjne agonistow PPAR[/S, obecne prace skupiaja si¢ na stwo-
rzeniu podwojnych agonistow PPARP/S i PPARa oraz PPARP/S i PPARY, a tak-
ze pan-agonistow PPARp/6/PPARa/PPARYy [12, 13].

Selektywne modulatory PPARYy

Wsrdd prac dotyczacych pojawiajacych sie nowych ligandéw zaobserwowac
mozna dwa swiadome kierunki rozwoju inzynierii chemicznej agonistéw PPARY.
Pierwszym sa badania nad ligandami o wielokrotnej (zwykle podwdjnej) specyficz-
nosci dla wigcej niz jednego typu PPAR, o ktérych wspomniano wczesniej. Dru-
gim kierunkiem jest mozliwos¢ uzyskania wybidrczego, selektywnego efektu dziata-
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nia powstajacych nowych zwigzkdw, ktdére w odrdznieniu od plejotropowo dzialaja-
cych ligandéw nazywa si¢ modulatorami [47, 59]. Selektywne modulatory PPAR —
sPPARm (ang. selective PPAR modulators) tworzone sa w celu ograniczenia zbed-
nych lub niepozadanych dzialan towarzyszacych efektowi, ktory planuje si¢ uzyskac.
Maja w sposob bardziej specyficzny, w stosunku do czasu i rodzaju komorek, ak-
tywowac ograniczong liczbe szlakow sygnatowych [66]. sSPPARm dziataja w bez-
posrednim kontakcie z receptorem, zmieniajac jego konformacje lub konformacje
kompleksu receptor-ligand w taki sposdb, aby preferencyjnie wiazat tylko nieliczne
z czastek kofaktorowych, ktére warunkuja selektywnos¢, specyficznos¢ kierunko-
wosci jego dziatania i w konsekwencji selektywna odpowiedz komorki [59].

Obecnie tworzone sPPARym maja selektywnie dziata¢ przeciwcukrzycowo bez
niekorzystnych efektow charakterystycznych dla stosowania TZD [28, 77, 81, 82,
105]. Substancje tego typu znajduja si¢ juz w badaniach klinicznych [81]. Znalez¢
mozna wzmianki o dzialaniu réznicujacym sPPARym. FK614 (3-(2,4-dichloroben-
zyl)-2-metyl-N-(pentylsulfonyl)-3-H-benzimidazol-5-karboksyamid), wykazuja zdolnosé
do indukcji réznicowania i dojrzewania adipocytow podobnie jak klasyczne ligandy
PPARYy [64, 65]. Niektorzy autorzy do sPPARm zaliczaja wspomniane juz telmi-
sartan i irbesartan [140]. Lacza si¢ one bezposrednio z receptorem PPARY, zmie-
niajac znacznie jego konformacje i wigzane kofaktory. Prowadzi to do zwigkszenia
insulinowrazliwosci bez indukowania szeregu dziatan niepozadanych. Rownoczesnie
w adipocytach 3T3-L1 obserwowano podobny profil prezentowanych markeréw roz-
nicowania jak przy stosowaniu tradycyjnych agonistow [140].

AKTYWACJA, REGULACJA AKTYWNOSCI I MECHANIZM
DZIALANIA PPARYy

PPARY zaliczony zostal do nadrodziny receptorow jadrowych i funkcjonuje jako
czynnik transkrypcyjny [93, 153]. W procesie aktywacji PPARY podstawowa role
odgrywaja zwiazki o wlasciwosciach ligandow wiazacych sie scisle w miejscu wia-
zania i zmieniajacych konformacje i aktywnos¢ receptora. Aktywacja moze odby-
wac si¢ takze z udzialem biatek szoku cieplnego — HSP (ang. heat shock prote-
in), czy kinaz. Kinazy moga zmienia¢ interakcje z ligandem przez fosforylacje re-
ceptora. Po zwiazaniu ligandu, PPARY dimeryzuje z receptorem RXR, czestym part-
nerem receptorow hormondw tarczycy i hormonéw sterydowych. Aktywnosé RXR
réwniez zalezna jest od ligandow, z ktorych najwazniejszy to wystepujacy endogen-
nie kwas 9-cis-retinoidowy. Znanych jest réwniez wiele ligandow syntetycznych [70,
106, 114, 122]. Dopiero taki heterodimer ma pelng aktywnosé transkrypcyjna, ale
do polaczenia si¢ z DNA niezbedne jest dodatkowe wiazanie modulujacych specy-
ficznos¢ genowa koaktywatordw. Taki ztozony kompleks wiaze si¢ z DNA w miej-
scu rozpoznania sekwencji PPRE (peroxisome proliferator response element).
Znajduje si¢ ona w promotorach licznych gendw, z ktérych najwazniejsze koduja
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bialka odpowiedzialne za kontrolg¢ metabolizmu glukozy i thuszczow, a w zwiazku z
tym homeodynamiki energetycznej [42]. Naleza do nich migdzy innymi: geny oksyda-
zy acylo-koenzymu A, cytochromu P450 4A6, syntazy 3-hydroksy-3-metylo-glutary-
lo-koenzymu A, sredniego tancucha dehydrogenazy acylo-koenzymu A [92]. Sekwen-
cja PPRE sklada si¢ z szesciozasadowych motywow tandemowych — AGGTCA —
przedzielonych pojedynczym nukleotydem. Jest to zatem sekwencja typu DR1 [93,
151]. Schemat takiej aktywacji zostal przedstawiony na rycinie 2. W szczegdlnych
sytuacjach receptor PPARy moze dziala¢ samodzielnie, bez dimeryzacji z RXR.
Mechanizm i okolicznosci tej aktywnosci sa stabo poznane i maja prawdopodobnie
marginalne znaczenie [151].

Mechanizm procesu aktywacji PPARY jest zlozony i nie jest dokladnie poznany.
Zwiazanie ligandu w miejscu wigzania zmienia konformacje czasteczki receptora
lub, w modelu dynamicznym, stabilizuje konformacj¢ aktywna, zdolna do przytacze-
nia koaktywatoréw. Wiadomo, ze w procesie tym krytyczne znaczenie maja AF-2
i helisa H12, ktorych potaczenie ze zwiazanym ligandem w ramieniu | zaglebienia
miejsca aktywnego stabilizuje i usztywnia czasteczke w konformacji umozliwiajacej
rekrutacje receptora RXR, heterodimeryzacje i wiazanie koaktywatoréw [169].

Potaczenie PPAR z partnerskim receptorem RXR jest istotnym punktem akty-
wacji receptora. Receptory ulegaja dimeryzacji dzigki ztozonemu uktadowi oddzia-

wigzanie ligand PPARy
ligandow
heterodimeryzacja @ ligand RXR
wigzanie Qk
kofaktorow coaktywatory
transkrypcja

pleks transkrypcyjny
AGGTCAAAGGTCA

PPRE W

promotor genu docelowego

RYCINA 2. Schemat aktywacji receptora PPARY. PPAR po zwigzaniu ligandu tworzy heterodimer z
receptorem RXR i wiaze koaktywatory. Taki kompleks rozpoznaje sekwencj¢ PPRE w promotorach
gendw docelowych i po zwiazaniu z nia inicjuje transkrypcje¢ (doktadniejsze objasnienia w tekscie)
FIGURE?2.
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lywan komplementarnych, hydrofobowych i polarnych elementow ich powierzchni.
Poniewaz miejsce wiazania ligandu PPAR jest obrocone o 10° od osi symetrii C2
miejsca wigzania ligandu RXR, miejsce potaczenia kompleksu PPAR/RXR jest asy-
metryczne [169]. Prawdopodobnie zwiazanie RXR stabilizuje konformacj¢ PPAR
w formie aktywnej lub ulatwia jej przyjecie. Thumaczy¢ to moze synergistyczna
aktywacje obu receptorow [156].

Niezwykle istotne znaczenie dla aktywnosci transkrypcyjnej heterodimeru PPARYy
/RXR maja interakcje z korepresorami i kostymulatorami [58, 134]. Przytaczenie
korepresorow lub koaktywatoréw jest mozliwe po zmianach konformacji recepto-
réw heterodimeru pod wptywem zwigzania agonistow lub antagonistow i samej di-
meryzacji. Na podstawie badan krystalograficznych ustalono, ze ligand nie tylko
stabilizuje kompleks PPARY/RXR i ukompetentnia receptor do wigzania z DNA,
ale w wyniku subtelnej zmiany konformacjnej, prowadzi do powstania na powierzchni
PPARY wklesnigcia, bedacego miejscem wiazania kofaktoréw [38]. Kofaktory wply-
waja na zdolno$¢ receptora do regulacji transkrypcji [58].

Koaktywatory

Zwiazanie heterodimeru do PPRE czgsto wymaga dodatkowych czasteczek
kostymulujacych. Rodzaj przylaczanego koaktywatora warunkowany jest migdzy
innymi budowa ligandu zwigzanego przez receptor [10]. Do znanych czastek pet-
nigcych t¢ role naleza czynniki, takie jak: CCAAT/biatko wiazace wzmacniacz —
C/EBF (CCAAT/enhancer-binding protein), biatko wiazace sekwencje¢ odpowia-
dajaca na cykliczny monofosforan adenozyny — CBP/P300 (cyclic adenosin mo-
nophosphate response-element binding protein), koaktywator receptora steroido-
wego 1 — SRCI (steroid receptor coactivator), koaktywator-1 PPARy — PGC-1
(PPARy coactivator-1) i biatko wigzace PPARY — PBP (PPARy binding protein)
[127, 167]. Wigkszos¢ koaktywatorow jest przylaczanych dzieki oddziatywaniom hy-
drofobowym miedzy domena LXXLL koaktywatorow, a odpowiednimi resztami ami-
nokwaséow PPAR w obrgbie miejsca wiazania ligandu [163]. Polaczenie to wspo-
magane i stabilizowane jest przez mniej liczne wigzania wodorowe migdzy resztami
Gly471 i Lys301 bocznych tancuchow PPARY z resztami szkieletu koaktywatoréw
[169]. Taki ukltad stabilizuje ruchome elementy receptora kluczowe dla funkcji in-
duktora transkrypcji w pozycji aktywnej. Koaktywatory moga rowniez wspomagac
aktywnos¢ transkrypcyjna inicjowana przez PPARY poprzez modyfikowanie struk-
tury chromatyny umozliwiajace przylaczenie kompleksu transkrypcyjnego, modyfi-
kacje histonéw oraz zmiany lokalizacji i konformacji nukleosoméw [17, 58]. Shuza
takze jako adaptery utatwiajace potaczenie kompleksu receptora PPARY/RXR z ele-
mentami aparatu transkrypcyjnego [94].

Stezenie koaktywatoréw moze by¢ zaburzone w komorkach nowotworowych. Na
przyktad, w komorkach raka jajnika obserwowano nizsze stezenie PGC-1a niz w na-
blonku zdrowego jajnika. Zwigkszona synteza PGC-10 prowadzita do apoptozy za-
leznej od PPARYy [166].
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Korepresory

Zwiazanie czasteczki korepresora, np. korepresora receptorow jadrowych —
NCoR (nuclear co-represor receptor) lub mediatora wyciszajacego receptorow
retinoidowych i receptorow hormonow tarczycy — SMRT (ang. silenicing media-
tor of retinoid receptors and thyroid-hormone receptors) uniemozliwia potacze-
nie z sekwencja PPRE w promotorach genéw docelowych [58]. Prawdopodobnie
ich hamujace dziatanie polega na wlaczaniu do kompleksu deacetylazy histonéw lub
bezposredniej reakcji z kompleksem transkrypcyjnym. Inna grupe korepresorow
stanowia czasteczki kompetytywne, ktore konkuruja o miejsce wigzania z koakty-
watorami lub czasteczkami efektorowymi aktywacji PPARY [58]. Czasteczki kore-
presorowe lacza sie z PPARY miejscem eksponowania sekwencji aminokwasow
LXX(H/DIXX(L/T) [163]. Miejsce zwiazania korepresora na powierzchni PPARY
pokrywa sie w catosci lub czesci z miejscem wiazania koaktywatorow. Przyktada-
mi takich czastek moga by¢: biatko oddziatujace z receptorem 140 — RIP140 (ang.
receptor interacting proteinl40), komodulator PPAR i RXR — COPR (ang. co-
modulator of PPAR and RXR), czy korepresor zalezny od ligandu — LcoR (ang.
ligand-dependent co-represor) [23]. W momencie aktywacji i zwigzania ligandu
czasteczki korepresorowe odlaczaja si¢ i umozliwiaja interakcje PPARY/RXR z DNA
[67]. Rowniez odlaczenie represora pod wplywem dziatania innych czynnikow, np.
odtaczenie korepresora SMRT pod wpltywem Erk5, moze bezposrednio aktywowaé
PPARYy [19].

Fosforylacyjna regulacja aktywnosci PPARyY

W regulacji aktywnosci PPARy biora réwniez udziat kinazy. Fosforylacja reszt
serynowych N-koncowej domeny, zwiazanej z aktywacja niezalezng od ligandu, ha-
muje mozliwos¢ aktywacji receptora. Status fosforylacji moze wplywaé na zdolnos¢
PPARY do wiazania ligandow, RXR, koaktywatoréw i taczenia z sekwencja w pro-
motorze gendow docelowych [58]. Kinazami odpowiedzialnymi za tego typu bloko-
wanie aktywnosci sa kinazy bialkowe aktywowane mitogenem — MAPK (ang. mi-
togen activated protein kinase), takie jak: kinaza c-jun — JNK (ang. c-jun N-
terminal kinase) [58, 143]. Znane sa obserwacje fosforylacyjnej modyfikacji PPARY
przez kinaze biatkowa zalezng od cAMP — PKA (ang. cAMP-dependent protein
kinase) [58]. Wlasciwosci kofaktorow PPARY/RXR takze moga by¢ zmieniane
przez fosforylacje. Wplywa to na ich zdolnos$¢ do wilaczania si¢ w kompleks trans-
krypcyjny, budujacy si¢ wokdt PPARy. Moze rdwniez zmienia¢ wlasciwosci same-
go kompleksu [58]. Ze wzgledu na ztozonos¢ 1 wielos¢ mozliwosci znaczenie oraz
dokladny wptyw fosforylacji na aktywnos¢ PPARY nie jest ostatecznie wyjasniony.
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DZIALANIE REPRESOROWE PPARY

Obserwacje wskazuja, ze ligandy PPARy moga dziata¢ réwniez jako represory
transkrypcji niektorych genow. Przykladem moze by¢ hamowanie ekspresji genow
specyficznych dla monocytow i makrofagéow [132, 133]. Poniewaz oddziatywanie
to nie wymaga zwigzania agonistow PPARY z promotorami hamowanych genow,
prawdopodobnym jego mechanizmem jest blokowanie szlakéw przekazywania sy-
gnatéw, prowadzacych do aktywacji koniecznych czynnikow transkrypeyjnych [39].
Komplet PPARY/RXR wiaze inne aktywne czynniki transkrypcyjne, takie jak: STAT,
AP1, NFkB uniemozliwiajac ich polaczenie z promotorem [104]. Drugim sposobem,
w jaki kompleks PPARY/RXR moze hamowa¢ Sciezki sygnalizacyjne aktywacji czyn-
nikow transkrypcyjnych, jest rywalizacja o podstawowe i konieczne do pelnej ak-
tywnosci koaktywatory, takie jak: SRC1 czy CBP. Czasteczki takie zwigzane przez
PPARY/RXR nie sa dostgpne dla innych czynnikoéw transkrypcyjnych, co uniemoz-
liwia ich polaczenie z promotorem odpowiednich genow [104]. Opisane efekty ha-
mujace wymagaja dawek wyzszych niz przewidywane na podstawie danych po-
chodzacych z badan in vitro [31].

Liczba czynnikdéw wplywajacych na aktywacje i zdolnosci/mozliwosci aktywacji
transkrypcji docelowych genow jest tak duza, ze nie sposéb doktadnie przewidziec,
jaki bedzie efekt biologiczny zastosowania réznych ligandéw. Nadmieni¢ nalezy
réwniez, ze rozne ligandy wykazuja subtelne réznice w zmianach konformacyjnych
receptora i w tym mechanizmie powodowa¢ moga wigzanie roznych kofaktorow i
aktywowac transkrypcje réznych gendw.

PODSUMOWANIE

W momencie odkrycia nikt nie spodziewat si¢ jak wazng rolg odgrywaja recep-
tory PPAR w funkcjonowaniu naszego organizmu. Réznorodnos¢ istotnych proce-
sow fizjologicznych, w ktérych regulacje okazal si¢ zaangazowany PPARY, spowo-
dowata duze zainteresowanie badaczy zrozumieniem mechanizmdw jego dziatania.
Zaowocowalo to dynamicznym rozwojem naszej wiedzy o jego budowie, dziataniu i
roli w organizmie, a takze mozliwosciach wykorzystania w celach terapeutycznych.
Przedstawione tu w zarysie informacje pokazuja jak ztozony jest mechanizm akty-
wacji i oddzialywania PPARY, jak rézne procesy kontroluje i tym samym jak duzy
potencjat drzemie w mozliwosci selektywnej stymulacji jego aktywno$ci. Nowe
substancje zdolne do modulowania aktywnosci PPARY sa szansa na zapanowanie
nad wielokierunkowym dziataniem receptora. W przysztosci odpowiednia stymula-
cja PPARY moze sta¢ si¢ droga do odzyskania zdrowia przez wielu chorych z bardzo
réznymi dolegliwosciami.
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