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Streszczenie

Receptory aktywowane proliferatorami peroksysomoéw (ang. peroxisome proliferators-
-activated receptors, PPAR), wystepujace w trzech zasadniczych izoformach (o, /6
oraz vy), sa jadrowymi czynnikami transkrypcyjnymi uczestniczacymi w przemianach
metabolicznych lipidéw oraz glukozy. Receptory te sa punktem uchwytu fibratow (be-
dacych agonistami PPAR-a), stosowanych w farmakoterapii hipertrdjglicyrydemii, oraz
tiazolidinedionow — glitazonéw (wplywajacych na PPAR-y) wykorzystywanych jako leki
hipoglikemizujace u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Trwaja prace nad nowymi zwigzkami
o charakterze podwdjnych agonistoéw receptoréw PPAR-a/y (glitazaréw) lub nad zwigz-
kami wykazujacymi agonistyczny wpltyw w stosunku do receptorow PPAR-y oraz blo-
nowych receptorow typu 1 dla wolnych kwasow tluszczowych FFARI1 (ang. free fatty
acid receptors I). Wptyw na PPAR, wyrazajacy si¢ wlasciwo$ciami przeciwzapalnymi,
przeciwmiazdzycowymi i przeciwnowotworowymi, wykazuja takze inne zwiazki, jak
statyny, sartany lub niesterydowe leki przeciwzapalne, co poszerza ich dotychczasowy
opis farmakodynamiczny. Mozna zatem stwierdzi¢, iz agonistyczny wptyw na receptory
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PPAR jest istotnym elementem mechanizmu dziatania wielu lekow, zarowno tych juz
stosowanych w farmakoterapii, jak i nowych zwiazkow, bedacych obecnie w fazie badan
eksperymentalnych i klinicznych.

Stowa kluczowe: receptory aktywowane proliferatorami peroksysomow (PPAR), fibraty,
tiazolidinediony, agonisci PPAR

Wprowadzenie.
Zarys fizjologii peroksysoméw i receptorow
aktywowanych proliferatorami peroksysoméw

W 1974 1. belgijscy uczeni Christian de Duve oraz Albert Claude wraz z amery-
kanskim badaczem George’em E. Palade otrzymali nagrode Nobla w dziedzinie
fizjologii i medycyny za catoksztalt swoich prac poswigconych ,,mikrociatom”
komorkowym zawierajacym katalazg i peroksydazg. Struktury te, scharakteryzo-
wane przez wspomnianych badaczy jako nowe organella komérkowe i oficjalnie
nazwane peroksysomami, zostaly opisane po raz pierwszy w roku 1954 [1].

Najwczesniej odkryta i jedng z najwazniejszych funkcji peroksysomow
jest inaktywacja nadtlenku wodoru i reaktywnych form tlenu (RFT), realizowana
za pomocg zestawu enzymow antyoksydacyjnych (katalaza, dysmutaza ponad-
tlenkowa, peroksydaza glutationu). Jednakze peroksysomy sa miejscem licznych
innych przemian metabolicznych — wykazano, iz zachodzi w nich ponad 50 reak-
cji biochemicznych, realizowanych autonomicznie lub we wspotpracy z innymi
strukturami komoérkowymi, zwlaszcza mitochondriami [2,3]. W peroksysomach
zidentyfikowano, jak dotad, 87 bialek uczestniczacych w zaréwno anabolicz-
nych, jak i katabolicznych przemianach réznorodnych czasteczek, a wérdd nich
okoto 62% biatek peroksysomalnych jest zaangazowanych w procesy utlenia-
nia (B-oksydacji) kwasow ttuszczowych [1]. Stad kolejng obok detoksyfikacji
nadtlenku wodoru i RFT istotng funkcja peroksysomow jest ich udziat w me-
tabolizmie lipidow. W peroksysomach zachodzi migdzy innymi synteza fosfo-
lipidéw (plazmalogendéw mieliny), cholesterolu, nienasyconych kwasow thusz-
czowych (np. dokozaheksaenowego), jak i B-oksydacja diugotancuchowych
kwasow tluszczowych (zawierajacych 24 atomy wegla — jak lignocerynowy, lub
26-weglowych —jak cerotowy) do fragmentow 8-weglowych eksportowanych do
cytoplazmy i mitochondriéw, a-oksydacja metylo- lub hydroksypodstawionych
kwasow thuszczowych, metabolizm kwasoéw zotciowych, degradacja leukotrie-
now [4]. Peroksysomy sa zatem wielofunkcyjnymi elementami komorkowymi,
ktorych zaburzenia (ilosciowe — powodowane ich uposledzong biogenezg w ko-
morce, lub jakosciowe — uwarunkowane izolowanym lub zlozonym defektem
biatek wchodzacych w sktad peroksysomow) doprowadzajg do rozwoju chorob
peroksysomalnych o zlozonym obrazie klinicznym, co wynika z uposledzenia
r6znych szlakéw biochemicznych w réznych narzadach [1].
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W badaniach eksperymentalnych wykazano, iz liczba peroksysomow
i nasilenie procesow B-oksydacji w komodrkach watroby gryzoni znacznie ro-
$nie pod wpltywem pewnych zwigzkow podawanych badanym zwierzetom
laboratoryjnym. Zwiazki te zostaly nazwane proliferatorami peroksysomow.
Mechanizm tego zjawiska pozostawat nieznany do roku 1990, kiedy opisa-
no, iz proliferatory peroksysomow indukuja aktywno$¢ receptorow, bedacych
czynnikami transkrypcyjnymi, regulujacymi synteze i aktywno$¢ peroksyso-
moéw. Receptory te naleza do nadrodziny receptorow jadrowych, obejmujacej
rowniez receptory hormonow tarczycy, witaminy D lub kwasu retinowego [5].
Stad do powszechnego uzycia weszta nazwa ,,receptoréw aktywowanych proli-
feratorami peroksysomow” (ang. peroxisome proliferators-activated receptors,
PPAR), cho¢ zaznaczy¢ nalezy, iz w ludzkich komorkach, w przeciwienstwie
do badan doswiadczalnych, agonisci PPAR nie powoduja proliferacji perok-
sysomow, lecz jedynie nasilenie ich aktywnosci [6]. Nazwa PPAR ma zatem
znaczenie historyczne.

PPAR, jako czynniki transkrypcyjne, wywieraja regulujacy wplyw na ak-
tywnos¢ docelowych gendéw. Mechanizm dzialania receptorowego PPAR jest
ztozony 1 obejmuje kilka etapow. W pierwszym z nich dochodzi do interakcji
pomigdzy nieaktywna forma PPAR a biatkiem szoku cieplnego HSP72, w wy-
niku ktorej nastepuje fosforylacja i przejscie PPAR w forme¢ aktywna, tworzaca
heterodimer z kolejnym czynnikiem transkrypcyjnym — receptorem retinoidu X
(RXR). Biatko to jest aktywowane endogennie przez izomer 9-cis kwasu reti-
nowego, powstajacego w toku przemian witaminy A. Powstanie heterodimeru
PPAR/RXR umozliwia zwigzanie si¢ tej struktury z fragmentem DNA nazywa-
nym elementem odpowiedzi na proliferatory peroksysomow (ang. peroxisome
proliferator responsive element, PPRE). Pod niecobecnos$¢ agonistow PPAR,
kompleks PPAR/RXR jest zwigzany z korepresorami, wigzacymi deacetylaze
histonowg, prowadzac do finalnej represji genu. Natomiast zwigzanie endo-
lub egzogennego agonisty PPAR powoduje zmiany konformacyjne kompleksu
PPAR/RXR w miejscu PPRE, z nastgpowym oddysocjowaniem korepresorow,
a przylaczeniem koaktywatoréw. Finalnie dochodzi do dekondensacji chroma-
tyny oraz zainicjowania transkrypcji docelowego genu [7,8].

Dotychczas odkryto trzy zasadnicze izoformy receptorow PPAR: a, /3
oraz vy, wykazujace rozny stopien ekspresji w poszczegolnych tkankach oraz roz-
ny stopien kontroli procesow metabolicznych wspomnianych powyzej. PPAR-a
jest zbudowany z 468 reszt aminokwasowych, natomiast izoformy /5 oraz y
z odpowiednio 441 i 479 aminokwasow. W strukturze wszystkich receptorow
PPAR mozna wyrézni¢ szes¢ (A—F) fragmentow organizujacych si¢ w funkcjo-
nalne domeny (w tym domene C wigzacg si¢ z DNA oraz domeny E-F bedace
»Kieszenig” wigzacg ligand) [8].

PPAR-a sa zlokalizowane przede wszystkim w watrobie, sercu lub ner-
kach, a aktywacja tego podtypu receptora jest zwigzana z mitochondrialng i pe-
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roksysomalng regulacja przemian lipidow (transport i przemiany kwasow ttusz-
czowych, B-oksydacja, synteza ciat ketonowych) [6—8].

PPAR-B/6 to receptory wykazujace niewielkie migdzygatunkowe rdznice
strukturalne. Izomer B zostal pierwotnie wyizolowany z oocytu zaby, natomiast &
zostal wykryty u myszy i innych ssakow. Pézniejsze badania wykazaty, iz podtyp
0 jest ortologiem P i Ze jest to zasadniczo ten sam podtyp receptora. PPAR-B/5 sg
zlokalizowane w wielu tkankach z rownomierng gestoscia, jednak mimo ich po-
wszechnej obecnosci, doktadna rola fizjologiczna PPAR-B/d pozostaje nieznana.
Dotychczasowe badania potwierdzily udziat PPAR-B/6 (podobnie jak PPAR-a)
w przemianach lipidow, z dodatkowymi przestankami wskazujacymi na udziat
PPAR-B/6 w termogenezie, homeostazie energetycznej, w proliferacji keratyno-
cytow i procesach gojenia si¢ ran.

PPAR-y jest izotypem obecnym glownie w tkance ttuszczowej, jelicie
grubym, nerkach i migs$niach szkieletowych. Glowng funkcja, jaka przypisuje
si¢ PPAR-y, jest regulacja adipogenezy i procesu réznicowania preadipocytow
w dojrzate komorki tkanki ttuszczowej. PPAR-y, regulujac poziom wolnych kwa-
sow tluszczowych, odgrywa takze rolg w uwrazliwianiu komoérek na insuling.
PPAR-y sa rowniez zaangazowane w proliferacj¢, roznicowanie i przezywalnosc¢
innych niz adipocyty komorek — ligandy PPAR-y byly opisywane jako czynniki
hamujgce wzrost oraz indukujace apoptoze komorek, w tym komoérek nowotwo-
rowych [7,8].

Zwiazki wplywajace na PPAR

Ligandami PPAR sa zwigzki zarowno endo-, jak i egzogenne. Do pierwszej gru-
py zaliczy¢ mozna kwasy tluszczowe (zwlaszcza nienasycone) oraz pochodne
kwasow thuszczowych, jak eikozanoidy (zwlaszcza prostaglandyny i leukotrie-
ny) lub utlenione pochodne OXY-LDL. Wtasciwos$ci agonistyczne w stosunku
do PPAR wykazano takze dla wybranych substancji pochodzenia ro$linnego,
zwlaszcza dla zwiazkéw czynnych wchodzacych w sktad olejkow eterycznych
(karwakrol, tymol, geranylgeraniol) oraz flawonoidéw (kemferol, kwercety-
na) [7]. Badania fitofarmakologiczne wykazaty, iz ekstrakty sporzadzane z po-
wszechnie wystgpujacych w terapii roslin (np. dyni, melisy lekarskiej, morwy
biatej lub cynamonowca) pobudzaja PPAR-a. Sktadniki czynne imbiru lekarskie-
g0 i zen-szenia pobudzajg natomiast PPAR-y. Obserwacje te stanowia dodatkowy
asumpt do kontynuowania poszerzonych badan nad przydatno$cia preparatow
sporzadzanych na bazie wspomnianych roslin w leczeniu zaburzen metabolicz-
nych, zwtaszcza dyslipidemii i cukrzycy [9,10]. Jednak najwazniejszymi znany-
mi egzogennymi agonistami PPAR sg leki, uzywane obecnie w leczeniu schorzen
metabolicznych: fibraty, bedace lekami hipolipemicznymi, oraz tiazolidinediony
(glitazony), bedace doustnymi lekami hipoglikemizujacymi stosowanymi w far-
makoterapii cukrzycy typu 2 [7,8].
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Fibraty

Historia fibratow rozpoczyna si¢ wraz z odkryciem w 1962 r. klofibratu. W ko-
lejnych latach stworzono klofenapat, bedacy pochodna klofibratu o wigkszej
skutecznosci hipolipemicznej, jednak zarazem o wigkszym potencjale hepa-
totoksycznosci, co spowodowato wycofanie tego zwigzku z dalszych badan.
Kolejne prace nad modyfikacja struktury wiodacej fibratow doprowadzity do
wprowadzenia w 1974 r. fenofibratu, charakteryzujacego si¢ lepszym profilem
farmakokinetycznym w poréwnaniu z poprzednikiem. Lata 80. ubieglego wieku
to wprowadzenie gemfibrozilu w USA oraz bezafibratu i ciprofibratu w Europie
[11]. Dane z licznych badan wskazuja, iz przewlekla terapia fibratami zmniejsza
osoczowy poziom bogatych w trojglicerydy lipoprotein frakcji VLDL o okoto
30-50%, czemu towarzyszy zwickszenie frakcji HDL o okoto 5-15% [12]. Leki
te zmniejszajg frakcje LDL (cho¢ z mniejszym stopniu w poréwnaniu do statyn),
nasilajac przeksztatcanie wybitnie aterogennych, tzw. matych, gestych LDL do
postaci prawidlowych [13]. Z uwagi na wywotlywang normalizacj¢ lipidogra-
mu, fibraty sg zalecane u pacjentdow z aterogenng hiperlipidemia, obserwowang
u 0sob z cukrzyca, zwlaszcza skorelowang z otyto$cig brzuszng i nadcisnieniem
tetniczym w zespole metabolicznym [12—14]. Opisane hipolipemiczne efekty fi-
bratow sg rowniez wynikiem ich agonistycznego wptywu na receptory PPAR-a,
co prowadzi do zmian aktywnos$ci genow kontrolujacych przemiany lipidow.
Dochodzi do wzrostu ekspresji genow kodujacych lipazg lipoproteinowa (hy-
drolizujaca trojglicerydy chylomikronow i VLDL), syntazg acylo-CoA, biatka
transportowe umozliwiajagce dokomorkowy transport wolnych kwasow ttuszczo-
wych (ang. free fatty acids, FFA), biatek zaangazowanych w proces -oksydacji,
jak rowniez derepresji genéw kodujacych izoformy apolipoproteiny A, wcho-
dzacej w sktad HDL. Zmiany aktywnos$ci gendw indukowane przez fibraty za
posrednictwem PPAR-a sg plejotropowe i obejmuja rowniez pozahipolipemiczne
efekty, zwigzane ze stabilizacjg blaszki miazdzycowej. Efekt ten uwarunkowany
jest dzialaniem przeciwzapalnym (wskutek zahamowania migracji makrofagow
i syntezy wielu prozapalnych mediatorow, jak NF-kB, MCP-1 — gtownego biatka
chemoatraktantowego dla monocytow, CRP lub TNF-a), zmniejszeniem stgzenia
i wykrzepiania fibrynogenu i nasilaniem fibrynolizy [12—-15].

Zastosowanie fibratow wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia dziatan niepoza-
danych podobnych do tych obserwowanych po statynach, z najgrozniejsza, lecz
w praktyce rzadka (okoto 1% pacjentdw) miopatig i rabdomioliza, prowadza-
cg potencjalnie do mioglobinurii i ostrego uszkodzenia nerek. Ryzyko takie jest
najwigksze u pacjentow leczonych gemfibrozylem, a nastgpnie bezafibratem, fe-
nofibratem i ciprofibratem, zarowno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej ze
statynami [16]. Z uwagi jednak na fakt, iz hiperlipidemia wystepujaca u pacjen-
tow z zespotem metabolicznym ma najczesciej charakter mieszany, terapia hipo-
lipemiczna musi mie¢ charakter kombinowany, stad zalecanym postepowaniem
zmniejszajacym ryzyko wystapienia miopatii jest podawanie fibratu w godzi-
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nach porannych, natomiast statyny — wieczornych [17,18]. Nalezy takze zazna-
czy¢, iz uszkodzenie mig¢$ni w wyniku interacji fibratu i statyny jest najmniejsze
dla jednego z najnowszych przedstawicieli fibratow — kwasu fenofibrynowego
(metabolitu fenofibratu) [15]. Z wyjatkiem najistotniejszej miopatii, fibraty sg
lekami wzglednie bezpiecznymi, a ich zastosowanie wigze si¢ z wystapieniem
relatywnie niewielkiej liczby innych dziatan niepozadanych. W trakcie terapii
obserwowano przemijajacg hiperkreatyninemie oraz hiperhomocysteinemig, lecz
nieosiggajace wartosci zwigzanych z ryzykiem wystgpienia niewydolno$ci nerek
oraz kamicg z6tciowa [17,18].

Tiazolidinediony
Tiazolidinediony (glitazony) to leki bedace agonistami PPAR stosowane u pa-
cjentdow z cukrzyca typu 2. Rozwdj tej grupy lekow byt Scisle zwigzany z fibrata-
mi — prekursorem tiazolidinedionow byt analog klofibratu: ciglitazon, ktory w la-
tach 80. ubieglego wieku zostal wycofany z uwagi na znaczng hepatotoksycznos¢.
Kolejnym glitazonem wprowadzanym na rynek farmaceutyczny w USA byt tro-
glitazon, rowniez wycofany (w roku 2000), nierejestrowany w Europie. Piogli-
tazon i rosiglitazon pojawily sic w USA w 1999 r., a w Europie — rok pdznie;j.
Rosiglitazon zostal wycofany w Unii Europejskiej w 2010 r. z uwagi na wzra-
stajacg liczbe doniesien, iz korzys$ci nie przewazaja nad ryzykiem zwigzanym
ze stosowaniem leku — zanotowano zwigkszone wystepowanie epizodéw udaru
mozgu i zawatu mieénia serca. W USA lek zostal wycofany z monoterapii i jest
stosowany (z zachowaniem szczegdlnego nadzoru) tylko u wybranych pacjentow
niereagujacych zadawalajgco na inne leki hipoglikemizujace. W Polsce jedynym
obecnie zarejestrowanym glitazonem jest pioglitazon [19]. Tiazolidinediony sg
agonistami PPAR-y, zlokalizowanymi gtéwnie w tkance ttuszczowej, nasilaja-
cymi wychwyt wolnych kwaséw thuszczowych i stymulujacymi lipogeneze. Po-
nadto, zwiazki te uwrazliwiajg tkanki obwodowe na insuling i zmniejszaja insu-
linooporno$¢, nie zwigkszajac istotnie wydzielania insuliny. Efekty te zalezg od
derepresji gené6w kodujgcych przenosniki glukozy typu 4 (GLUT-4) oraz gluko-
kinaze, jak rowniez wynikaja z nasilenia auto- i parakrynnej aktywno$ci tkanki
thuszczowej w zakresie syntezy adiponektyny poprawiajacej interakcje insuliny
Z jej receptorem (przy zmniejszaniu syntezy adiponektyn o dzialaniu przeciw-
nym, jak rezystyna i TNF-a) [20-22]. Klinicznie, wptyw na parametry lipidowe
poszczegblnych glitazonow jest niejednoznaczny. O ile podczas terapii zarowno
rosiglitazonem, jak i pioglitazonem obserwowano umiarkowane zmniejszenie
osoczowego stezenia trojglicerydow, o tyle w przypadku rosiglitazonu efektowi
temu towarzyszyl wzrost catkowitego stgzenia cholesterolu, jak i obydwu frakcji
LDL i HDL. Pioglitazon wydaje si¢ nie wywierac¢ istotnego wplywu na stezenie
cholesterolu [23].

Kwestia udowodnionej i niebudzacej watpliwosci skutecznosci tiazolidi-
nedionéw w poprawie profilu glikemicznego u pacjentéw z izolowang cukrzyca
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typu 2 lub zespotem metabolicznym musi by¢ jednak rozpatrywana w kontek-
$cie doniesien o ich istotnych dziataniach niepozadanych. Jako najwazniejsze
wskaza¢ nalezy uogélnione obrzeki obwodowe (zwlaszcza konczyn dolnych —
u okoto 7% pacjentow; cze$¢ doniesien mowi o wystgpieniu anasarca u nawet
okoto 16% pacjentéw z cukrzyca przyjmujacych glitazony), wtornie przyczy-
niajgce si¢ rowniez do zmniejszenia warto$ci hematokrytu wskutek hemodylu-
cji [24,25]. Pozostate dziatania niepozadane glitazonow to: wzrost masy ciala
(2-5% pacjentow), uwarunkowany zarowno odktadaniem lipidow, jak i retencja
pltynéw wskutek zwigkszenia resorpcji sodu w kanalikach proksymalnych i dy-
stalnych oraz zwigkszonym wchtanianiem wody w mechanizmie zaleznym od
akwaporyn w kanalikach dystalnych i zbiorczych [26], hipertrofia i niewydol-
no$¢ migsnia serca (czesto$¢ szacowana na 0,25-0,45% pacjentow z cukrzyca
na rok), zaburzenia okulistyczne pod postacig obrzeku plamki zottej [24,25].
Glitazony wywieraja rowniez charakterystyczny wptyw na tkanke kostna, pro-
wadzacy do zwigkszenia ryzyka ztaman. Mechanizm niekorzystnej przebudowy
tkanki kostnej zalezy od zaburzenia rownowagi pomig¢dzy osteoblastami i oste-
oklastami, z przewaga procesow kosciogubnych [24]. Stwierdzono, iz zar6wno
osteoklasty, wywodzace si¢ z komorek hematopoetycznych linii monocytowo-
-makrofagowej, jak i osteoblasty z tkanki mezenchymatycznej, posiadaja recep-
tory PPR-y (a zatem punkt uchwytu dla glitazon6w). Ponadto, badania wykazaty
nasilenie apoptozy dojrzatych osteocytow, a efekt ten byt dawkowo zalezny za-
réowno dla rosiglitazonu, jak i pioglitazonu [27,28]. Na marginesie nalezy row-
niez zaznaczy¢ ryzyko wystgpienia niepozadanych interakcji farmakokinetycz-
nych dla pioglitazonu, metabolizowanego gtownie przez cytochrom CYP3A4,
ktéry odpowiada za biotransformacj¢ wielu innych, jednocze$nie stosowanych
u pacjenta klas lekow. Ryzyko takie praktycznie nie istnieje dla rosiglitazonu,
ktory jest metabolizowany niemal wylacznie przez CYP2CS [23,29]. Podsumo-
wujac, nalezy zatem stwierdzi¢, iz mimo farmakologicznych i patofizjologicz-
nych przestanek uzasadniajacych szerokie wprowadzenie tiazolidinedionéow do
farmakoterapii cukrzycy typu 2 i zespolu metabolicznego, zwlaszcza jako lekow
zmniejszajacych ryzyko i progresje powiktan angiopatycznych, ich rzeczywista
obecna pozycja jest drugorzedna, a ocena bezpieczenstwa ich stosowania wy-
maga dalszych badan.

Prace nad nowymi lekami wykorzystujgcymi mechanizm

agonistycznego wplywu na PPAR

Nowe kierunki badan nad zwigzkami wywierajacymi dzialanie farmakologicz-
ne poprzez wplyw na PPAR obejmujg prace nad nowymi fibratami i tiazolidi-
nedionami oraz poszukiwanie ,,podwojnych agonistow” podtypéw PPAR a i y.
Ponadto, w przypadku wybranych znanych klas lekow, jak statyny, antagonisci
receptorow AT1 dla angiotensyny II (sartany) lub niesterydowe leki przeciwza-
palne, nowe badania pozwolily na ujawnienie ich dodatkowego aspektu farma-
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kodynamicznego, polegajacego na wptywie tych zwigzkow na PPAR, co ma by¢
odpowiedzialne za czg$¢ obserwowanych efektow terapeutycznych tych lekow.

Prace nad nowymi zwigzkami farmakologicznymi z klasy fibratow kon-
centrujg si¢ na syntezie substancji cechujacych si¢ pozadanymi cechami farma-
kokinetycznymi, przy poprawie skutecznosci i bezpieczenstwa w porownaniu
do obecnie stosownych zwigzkow z tej klasy. Obiecujgce wyniki otrzymano dla
pochodnych chemicznych zawierajacych ugrupowania indolowe i chalkonowe
[30] oraz dla amidowych pochodnych struktury wiodgcej opartej na uktadzie
naftalenu [31].

Wsrod nowych tiazolidinediondow — agonistow PPR-y — wymieni¢ nalezy
riwoglitazon. Zwigzek ten powodowatl zmniejszenie odsetka glikozylowanej he-
moglobiny o najwyzszg warto$¢ ze wszystkich badanych dotychczas tiazolidine-
dionéw, co powoduje, iz wigze si¢ z nim duze nadzieje kliniczne. Jednak i riwo-
glitazon nie jest pozbawiony dziatan niepozadanych typowych dla pozostatych
glitazonéw wspomnianych powyzej — trwaja badania oceniajgce skuteczno$é
i bezpieczenstwo tego zwigzku w perspektywie dtugotrwatego stosowania [32].

Kolejnym przedstawicielem tiazolidinedionéw jest balaglitazon, be-
dacy obecnie w trakcie badan klinicznych zaro6wno w USA, jak i Europie.
W przypadku balaglitazonu wykazano lepszy profil bezpieczenstwa, zwia-
zany z mniejszym ryzykiem wystgpowania retencji ptynoéw, uogdlnionych
obrzekow, niewydolnosci serca oraz zmian osteoporotycznych w pordwnaniu
do obecnie stosowanego pioglitazonu, przy podobnej do niego skutecznosci
[33,34]. Z uwagi na fakt, iz z punktu widzenia farmakodynamiki balaglitazon
jest czeSciowym agonista PPAR-y, cechujagcym si¢ powinowactwem chemicz-
nym w stosunku do PPAR-y, lecz niepelng aktywno$cia wewnetrzng, mozna
klasyfikowa¢ ten zwigzek jako modulator PPAR-y, na wzor czgsciowych ago-
nistow (,,modulatorow’’) receptorow estrogenowych (na przyktad raloksyfenu)
[35]. Odkrycie balaglitazonu inicjuje zatem nows, unikatowg klase zwiazkow
— selektywnych modulatorow PPAR-y.

Prowadzone sg rowniez badania oceniajace efekty dzialania zwigzkow be-
dacych jednoczesnie agonistami PPAR-y oraz blonowych receptorow typu 1 dla
wolnych kwasow thuszczowych (ang. free fatty acids receptor 1, FEAR1). Recep-
tory te stanowig nowy, atrakcyjny punkt uchwytu dziatania farmakologicznego
w leczeniu cukrzycy typu 2, poniewaz skutkiem ich pobudzenia jest nasilenie
egzocytozy insuliny z komorek § wysp trzustkowych. Uogolniajac, wolne kwa-
sy tluszczowe (FFA) bezposrednio nasilaja sekrecje insuliny poprzez ingeren-
cje w wewnatrzkomorkowe szlaki i zmniejszenie B-oksydacji, co skutkuje na-
sileniem przemian w kierunku syntezy trojglicerydéw. W trakcie przemian FFA
1 TG powstajg rowniez posrednie zwigzki o charakterze sygnatowym dla procesu
sekrecji insuliny, jak dlugotancuchowe acylo-CoA oraz mono- i diacyloglicero-
le. FFA zwigkszaja réwniez aktywnos$¢ endokrynng komorek f w mechanizmie
receptorowym — pobudzaja btonowe receptory FFAR1 sprzg¢zone z biatkiem G.
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Wynikiem interakcji FFA/FFARI jest aktywacja fosfolipazy C oraz zwigksze-
nie hydrolizy difosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP2) do IP3 (inozytolotréjfos-
foranu) oraz DAG (diacyloglicerolu), stanowigcych tzw. wewnatrzkomorkowe
drugie przekazniki, nasilajgce aktywnos$¢ kinazy biatkowej C. Finalnym efektem
jest fosforylacja biatek kanatow wapniowych siateczki endoplazmatycznej, z na-
stepowym wzrostem st¢zenia wapnia wewnatrz komorek B trzustki. Wzrastajace
wewnatrzkomorkowe stezenie wapnia zaburza warto§¢ potencjatu btonowego
oraz aktywuje rianodynowe kanaty wapniowe w pecherzykach zawierajacych
insuling, prowadzgc do ich integracji z blong komérkowsa i egzocytozy ich za-
wartosci do przestrzeni pozakomorkowej [36—38]. Wspomniany mechanizm jest
cze$ciowo podobny do tego obserwowanego dla hipoglikemizujacych sulfony-
lomocznikow, rowniez nasilajacych wydzielanie insuliny, zatem badane obecnie
leki bedace podwojnymi agonistami PPAR-y oraz FFAR1 maja taczy¢ w swoim
opisie farmakodynamicznym wila$ciwosci zaréwno tiazolidinediondw — zmniej-
szajacych zjawisko insulinoopornosci, jak i zwigzkow nasilajacych sekrecje in-
suliny. Darwish i wsp. [39] opisali dziewig¢ zwiazkow, ktore wsrod 19 badanych
wykazywaly zadawalajace oczekiwane efekty farmakologiczne, a dwa z nich
(z podstawnikami benzimidazolowymi oraz bifenylowymi) cechowaly si¢ naj-
bardziej pozadanymi warto§ciami powinowactwa receptorowego do obydwu ty-
poéw PPAR-y/FFAR1 w zakresie niskich stezen i zostaty skierowane do dalszych
etapow badan przedklinicznych.

Kolejng ciekawg koncepcja farmakologiczng jest poszukiwanie zwigz-
kow bedacych rowniez podwojnymi agonistami, lecz obydwu podtypow recep-
torow PPAR-y oraz PPAR-a. Takie zwigzki maja taczy¢ dziatanie fibratow oraz
klasycznych tiazolidinedionow, zatem winny wywiera¢ rownolegle efekty hipo-
glikemizujgce oraz hipolipemiczne. Zgodnie z farmakologiczng charakterystyka
fibratow i glitazonow, podwojni agonisci PPAR-y/a powinni wykazywac¢ row-
niez szerokie dzialanie plejotropowe, zwigzane z potggowaniem wiasciwosci
przeciwzapalnych i stabilizowaniem blaszki miazdzycowej oraz zmniejszaniem
stresu oksydacyjnego i uszkodzenia $rodblonka naczyniowego, ktore sg medio-
wane przez oba podtypy receptoréw [40—42]. Mechanizmy lezace u podstaw
tych efektow sa zwiazane ze zmniejszaniem syntezy prozapalnych mediatorow,
srodbtonkowych bialek adhezyjnych, zmniejszaniem dynamiki procesu migra-
cji i chemotaksji komorkowej oraz hamowaniem zmiany fenotypu mieg$ni glad-
kich z kurczacego na syntetyzujacy [43—46]. Cze¢$¢ badan wskazuje rowniez
na hamowanie uktadu kinaz Rho, indukowanie $rodblonkowej syntezy tlenku
azotu oraz na bezposrednie blokowanie naczyniowych kanaléw wapniowych
[47-52]. Rownolegle pobudzanie obu podtypoéw receptoréw PPAR a i v, zgod-
nie z przedstawionymi przestankami farmakologicznymi i patofizjologicznymi,
winno zatem rowniez wyraza¢ si¢ w dziataniu przeciwmiazdzycowym, hipo-
tensyjnym, zmniejszaniu hipertrofii serca oraz w poprawie tolerancji serca na
niedokrwienie, co daje podstawy do postawienia tezy o istotnym zmniejszaniu
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ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow poddawanych terapii PPAR-y/a.
Wsrod badanych zwigzkéw o charakterze podwoéjnych agonistow PPAR-y/a
wymieni¢ nalezy: farglitazar, tesaglitazar, muraglitazar, aleglitazar, sarogli-
tazar, chiglitazar, naveglitazar, ragaglitazar, imiglitazar oraz inne zwigzki, jak
pochodne 5-podstawionego kwasu 2-benzyloaminobenzoesowego lub oksymy/
amidy kwasu B-fenylopropionowego (etanokarboksylowego) [40—42]. Prowa-
dzone badania kliniczne zweryfikowaly jednak poczatkowy entuzjazm oparty
na czysto teoretycznej ocenie podwojnych agonistow PPAR-y/a, wskazujac
na wystepowanie dziatan niepozadanych, podobnych do tych obserwowanych
dla tiazolidinedionéw oraz dodatkowych, unikatowych dla tej grupy badanych
zwigzkow, jak leukopenia, anemia lub rozwdj raka urotelialnego pecherza mo-
czowego [40—42]. W czesci przypadkow obserwowane dziatania niepozadane
byty na tyle istotne, iz staty si¢ przyczyng przedwczesnego zakonczenia prowa-
dzonych badan klinicznych i wycofania ocenianego zwigzku z dalszych etapow
(np. w przypadku muraglitazaru, tesaglitazaru, naveglitazaru, ragaglitazaru czy
imiglitazaru). Z uwagi na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan jednoznacz-
nie oceniajacych stosunek korzysci do ryzyka nalezy oczekiwaé, iz wprowa-
dzenie podwdjnych agonistow PPAR-y/a (glitazarow) do powszechnej praktyki
klinicznej nie nastapi w najblizszym czasie.

Wplyw na PPAR jako dodatkowy aspekt farmakodynamiki sartanow,
statyn oraz niesterydowych lekow przeciwzapalnych
Na marginesie nalezy wspomnie¢, iz w przypadku niektorych klas lekow o — jak
si¢ wydawalo — dobrze scharakteryzowanej farmakodynamice, jak sartany, sta-
tyny lub niesterydowe leki przeciwzapalne, nowe badania ujawnity rowniez ich
wplyw na receptory PPAR, a cze$¢ efektow farmakologicznych wywotywanych
przez te leki moze rowniez wynika¢ ze wspomnianego dziatania receptorowego.

Telmisartan — antagonista receptorow AT1 dla angiotensyny II — jest row-
niez cze¢sciowym agonistg PPAR-y monocytow, a pobudzenie tego receptora
powoduje zahamowanie ekspresji genu kodujacego gléwne biatko chemoatrak-
tantowe (chemotaktyczne) monocytow [53]. Ponadto, w badaniach eksperymen-
talnych telmisartan poprzez wptyw na PPAR-y zmniejszatl widknienie i prze-
budowe struktury tkankowej watroby wskutek zahamowania hepatocytarnego
czynnika wzrostowego [54]. Ujawnione dodatkowe wiasciwosci telmisartanu
pozwalaja zatem na przypisanie temu zwigzkowi rowniez dzialania przeciw-
miazdzycowego 1 stabilizujacego blaszke miazdzycowa wskutek zmniejszania
naciekania komoérkowego zmiany miazdzycowej [53,54] i umozliwiaja dalsze
prowadzenie badan nad potencjalnym zastosowaniem telmisartanu w leczeniu
zwloknienia watroby [55,56].

Statyny sg zwigzkami obnizajacymi osoczowe stezenie cholesterolu w wy-
niku specyficznego i kompetycyjnego hamowania reduktazy HMG-CoA w klu-
czowym punkcie biochemicznej syntezy cholesterolu, na etapie syntezy mewa-
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lonianu. Zahamowanie watrobowej syntezy cholesterolu zwigksza obwodowy
klirens tego steroidu, co zmniejsza stezenie frakcji LDL, do czego przyczynia si¢
rowniez zahamowanie watrobowej produkcji apolipoproteiny B100, wchodzace;j
w sktad LDL. Statyny zwigkszaja takze stezenie frakcji HDL oraz wykazujg inne
korzystne efekty sercowo-naczyniowe, niezalezne od ich wplywu na parametry
lipidowe, jak poprawa integralnosci $rodblonka naczyniowego, zmniejszanie
i kontrolowanie reakcji zapalnej w §wietle naczynia, hamowanie proliferacji mig-
sniowki gladkiej i procesu remodelingu naczyniowego [57,58]. Wzrastajaca licz-
ba doniesien sugeruje, iz cze$¢ z tych efektow (zmniejszenie produkcji apoB100,
wzrost HDL) jest mediowana przez agonistyczny wplyw statyn na PPAR-a, co
ponadto wyjasnia obserwowany, analogiczny do fibratow, wpltyw wybranych
zwigzkéw z tej klasy (simwastatyna, prawastatyna, ceriwastatyna) na obnizanie
stezenia trojglicerydow [59,60]. Agonistyczny wplyw na PPAR-a i PPAR-y ma
by¢ réwniez wspotodpowiedzialny za plejotropowe, przeciwzapalne efekty sta-
tyn, ktore wynikajg migedzy innymi z kontrolowania genéw odpowiedzialnych za
synteze prozapalnych cytokin jak TNF-a i MCP-1 [59,61].

Receptory PPAR sa rowniez miejscem uchwytu niesterydowych (nieopio-
idowych) lekéw o wlasciwosciach przeciwzapalnych, przeciwgoragczkowych
i przeciwbolowych. Opis dziatania tej klasy lekow ulega wcigz poszerzeniu,
stad powszechnie znany mechanizm blokady cyklooksygenazy (COX) staje si¢
obecnie jednym z elementow ztozonej farmakodynamiki tej klasy lekow. Jedny-
mi z pierwszych badan, ktore udowodnity receptorowy wptyw NLPZ na PPAR,
byty prace Lehmanna i wsp. [62], ktorzy wykazali, iz indometacyna w obecnosci
insuliny powoduje réznicowanie adipocytéw poprzez aktywacj¢ PPAR-y oraz
PPAR-a. Szczegotowe badania wykazaty, iz oprocz indometacyny inne leki z tej
klasy, jak diklofenak, ibuprofen, fenoprofen oraz kwasu flufenamowy sa agoni-
stami lub czgSciowymi agonistami PPAR-y [62,63]. Istotng obserwacjg byto wy-
kazanie, iz ligandami PPAR-y sg tylko nieselektywne inhibitory COX-1/COX-2,
w przeciwienstwie do selektywnych inhibitorow COX-2, niewykazujacych zdol-
nosci agonizowania PPAR-y [64]. Warto rowniez podkresli¢, iz istnieje wyraz-
ny zwigzek pomiedzy wiasciwosciami przeciwzapalnymi NLZP a wptywem na
PPAR-a — stymulacja tego receptora zmniejsza ekspresje indukowalnej zapalnie
izoformy COX-2 [8]. Ponadto, badania w dziedzinie eksperymentalnej onkologii
wykazaty kolejne, dotad nieznane, antyproliferacyjne wtasciwosci NLPZ. Prace
Wick i1 wsp. [65] ujawnily, iz sulindak hamowat wzrost komoérek niedrobnoko-
morkowego raka ptuca, cho¢ efekt ten wykazano przy stezeniach leku wyzszych
od tych wymaganych do zahamowania COX. Wyniki te sugerowaly, iz u podioza
obserwowanych zmian lezy odmienny od blokady COX mechanizm, zidenty-
fikowany nastepnie jako receptorowy wptyw sulindaku na PPAR-y. Badania te
daja podstawy do wysunigcia hipotezy o potencjalnej skutecznosci i przydatnosci
NLPZ jako zwigzkow cytostatycznych i wyznaczaja obiecujacy kierunek dal-
szych prac eksperymentalnych.
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Zwiazki wpltywajace na receptory aktywowane proliferatorami peroksyso-
moéw wymieniono w tabeli 1 [7,40—42,66].

Tabela 1. Ligandy wptywajace na receptory aktywowane proliferatorami

peroksysoméw (PPAR)
Typ liganda PPAR Klasa zwigzkow Przyktady zwiazkow
Ligandy endogenne
Agonisci PPAR-o, Kwasy tluszczowe arachidonowy, linolenowy,
PPAR-y, PPAR-B/3 linolowy, erukowy, laurowy
Eikozanoidy prostaglandyna PGJ2,
15-deoksyprostaglandyna J2,
leukotrieny LTB4
Ligandy egzogenne
Agonisci PPAR-a,  Fitozwiazki — flawonoidy, kwercetyna, kemferol, tymol, karwakrol,
PPAR-y, PPAR-B/5 olejki eteryczne geranylgeraniol
Agonisci PPAR-a Fibraty klofibrat®, fenofibrat”, gemfibrozil, bezafibrat",
ciprofibrat”®
Agonisci PPAR-y Tiazolidinediony troglitazon®, ciglitazon®, rosiglitazon,
(glitazony) pioglitazon”, riwoglitazon®, englitazon®
CzgSciowi agonisci »Modulatory PPAR-y” balaglitazon®, halofenat®,
PPAR-y metaglidasen®, telmisartan”
Podwojni agonisci Glitazary netoglitazon¥, farglitazar”, tesaglitazar”,
PPAR-y/a muraglitazar®, aleglitazar®,
chiglitazar®, naveglitazar”, ragaglitazar,
imiglitazar®, saroglitazar®
Statyny simwastatyna’, prawastatyna®, ceriwastatyna*
Niesterydowe leki indometacyna’, sulindak, diklofenak”,
przeciwzapalne ibuprofen’, fenoprofen, kwas flufenamowy
Podwdjni agonisci Na etapie badan eksperymentalnych; brak
PPAR-y/FFAR1 nazw migdzynarodowych badanych zwigzkow

* dostgpne na rynku farmaceutycznym w Polsce.

# wycofane z obrotu w Polsce i Europie w okresie porejestracyjnym lub wycofane z dalszych etapéw badan
klinicznych.

& na r6znym etapie badan klinicznych.

Podsumowanie

Przedstawione powyzej pokrétce przestanki farmakologiczne pozwalajg na posta-
wienie tezy, iz receptory aktywowane proliferatorami peroksysomow sg istotnym
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punktem uchwytu wielu klas zwigzkéw farmakologicznych, zarowno tych do-
brze znanych i stosowanych w farmakoterapii, jak i nowo tworzonych ligandow,
bedacych obecnie obiektem badan klinicznych i eksperymentalnych. Z uwagi
na znaczenie PPAR w regulacji przemian metabolicznych lipidow i glukozy, jak
i w kontroli wzrostu i roznicowania komdrkowego oraz procesu zapalnego, nale-
zy oczekiwac, iz badania te z czasem pozwolg na wprowadzenie nowych zwigz-
kow dziatajacych poprzez wptyw na PPAR do powszechnej praktyki kliniczne;.
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Peroxisome proliferator-activated receptor agonists
in pharmacotherapy: current status and prospects of usage

Abstract

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR), present in three major isoforms
(a, B/ 6 and ), are nuclear transcription factors involved in lipid and glucose metabolism.
Those receptors are targeted by fibrates (PPAR-a agonists) used in the hypertriglyceri-
demia and by thiazolidinediones (glitazones, affecting PPAR-y), used as hypoglycemic
agents in the treatment of type 2 diabetes. Furthermore, there is ongoing work on the
new double receptor PPAR-a/y agonists (glitazars) or compounds affecting both PPAR-y
and free fatty acids receptors 1 (FFAR1). The ability to stimulate PPAR, resulted in anti-
inflammatory, anti-atherogenic and anti-proliferative properties, is also demonstrated by
other compounds, such as statins, sartans or non-steroidal anti-inflammatory drugs. The
revealed feature broadens their pharmacodynamic description. To sum up, the agonistic
effect on PPAR is an important element of the mechanism of action of many pharmaco-
logical agents, both drugs already applied in pharmacotherapy, and novel compounds that
are currently in experimental studies and clinical trials.

Key words: peroxisome proliferator activated receptors (PPAR), fibrates, thiazolidine-
diones, PPAR agonists






