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Streszczenie
Receptory aktywowane proliferatorami peroksysomów (ang. peroxisome proliferators-
-activated receptors, PPAR), występujące w trzech zasadniczych izoformach (α, β/δ 
oraz γ), są jądrowymi czynnikami transkrypcyjnymi uczestniczącymi w przemianach 
metabolicznych lipidów oraz glukozy. Receptory te są punktem uchwytu fi bratów (bę-
dących agonistami PPAR-α), stosowanych w farmakoterapii hipertrójglicyrydemii, oraz 
tiazolidinedionów – glitazonów (wpływających na PPAR-γ) wykorzystywanych jako leki 
hipoglikemizujące u pacjentów z cukrzycą typu 2. Trwają prace nad nowymi związkami 
o charakterze podwójnych agonistów receptorów PPAR-α/γ (glitazarów) lub nad związ-
kami wykazującymi agonistyczny wpływ w stosunku do receptorów PPAR-γ oraz bło-
nowych receptorów typu 1 dla wolnych kwasów tłuszczowych FFAR1 (ang. free fatty 
acid receptors 1). Wpływ na PPAR, wyrażający się właściwościami przeciwzapalnymi, 
przeciwmiażdżycowymi i przeciwnowotworowymi, wykazują także inne związki, jak 
statyny, sartany lub niesterydowe leki przeciwzapalne, co poszerza ich dotychczasowy 
opis farmakodynamiczny. Można zatem stwierdzić, iż agonistyczny wpływ na receptory 
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PPAR jest istotnym elementem mechanizmu działania wielu leków, zarówno tych już 
stosowanych w farmakoterapii, jak i nowych związków, będących obecnie w fazie badań 
eksperymentalnych i klinicznych.

Słowa kluczowe: receptory aktywowane proliferatorami peroksysomów (PPAR), fi braty, 
tiazolidinediony, agoniści PPAR

Wprowadzenie. 
Zarys fi zjologii peroksysomów i receptorów 
aktywowanych proliferatorami peroksysomów

W 1974 r. belgijscy uczeni Christian de Duve oraz Albert Claude wraz z amery-
kańskim badaczem George’em E. Palade otrzymali nagrodę Nobla w dziedzinie 
fi zjologii i medycyny za całokształt swoich prac poświęconych „mikrociałom” 
komórkowym zawierającym katalazę i peroksydazę. Struktury te, scharakteryzo-
wane przez wspomnianych badaczy jako nowe organella komórkowe i ofi cjalnie 
nazwane peroksysomami, zostały opisane po raz pierwszy w roku 1954 [1]. 

Najwcześniej odkrytą i jedną z najważniejszych funkcji peroksysomów 
jest inaktywacja nadtlenku wodoru i reaktywnych form tlenu (RFT), realizowana 
za pomocą zestawu enzymów antyoksydacyjnych (katalaza, dysmutaza ponad-
tlenkowa, peroksydaza glutationu). Jednakże peroksysomy są miejscem licznych 
innych przemian metabolicznych – wykazano, iż zachodzi w nich ponad 50 reak-
cji biochemicznych, realizowanych autonomicznie lub we współpracy z innymi 
strukturami komórkowymi, zwłaszcza mitochondriami [2,3]. W peroksysomach 
zidentyfi kowano, jak dotąd, 87 białek uczestniczących w zarówno anabolicz-
nych, jak i katabolicznych przemianach różnorodnych cząsteczek, a wśród nich 
około 62% białek peroksysomalnych jest zaangażowanych w procesy utlenia-
nia (β-oksydacji) kwasów tłuszczowych [1]. Stąd kolejną obok detoksyfi kacji 
nadtlenku wodoru i RFT istotną funkcją peroksysomów jest ich udział w me-
tabolizmie lipidów. W peroksysomach zachodzi między innymi synteza fosfo-
lipidów (plazmalogenów mieliny), cholesterolu, nienasyconych kwasów tłusz-
czowych (np. dokozaheksaenowego), jak i β-oksydacja długołańcuchowych 
kwasów tłuszczowych (zawierających 24 atomy węgla – jak lignocerynowy, lub 
26-węglowych – jak cerotowy) do fragmentów 8-węglowych eksportowanych do 
cytoplazmy i mitochondriów, α-oksydacja metylo- lub hydroksypodstawionych 
kwasów tłuszczowych, metabolizm kwasów żółciowych, degradacja leukotrie-
nów [4]. Peroksysomy są zatem wielofunkcyjnymi elementami komórkowymi, 
których zaburzenia (ilościowe – powodowane ich upośledzoną biogenezą w ko-
mórce, lub jakościowe – uwarunkowane izolowanym lub złożonym defektem 
białek wchodzących w skład peroksysomów) doprowadzają do rozwoju chorób 
peroksysomalnych o złożonym obrazie klinicznym, co wynika z upośledzenia 
różnych szlaków biochemicznych w różnych narządach [1]. 
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W badaniach eksperymentalnych wykazano, iż liczba peroksysomów 
i nasilenie procesów β-oksydacji w komórkach wątroby gryzoni znacznie ro-
śnie pod wpływem pewnych związków podawanych badanym zwierzętom 
laboratoryjnym. Związki te zostały nazwane proliferatorami peroksysomów. 
Mechanizm tego zjawiska pozostawał nieznany do roku 1990, kiedy opisa-
no, iż proliferatory peroksysomów indukują aktywność receptorów, będących 
czynnikami transkrypcyjnymi, regulującymi syntezę i aktywność peroksyso-
mów. Receptory te należą do nadrodziny receptorów jądrowych, obejmującej 
również receptory hormonów tarczycy, witaminy D lub kwasu retinowego [5]. 
Stąd do powszechnego użycia weszła nazwa „receptorów aktywowanych proli-
feratorami peroksysomów” (ang. peroxisome proliferators-activated receptors, 
PPAR), choć zaznaczyć należy, iż w ludzkich komórkach, w przeciwieństwie 
do badań doświadczalnych, agoniści PPAR nie powodują proliferacji perok-
sysomów, lecz jedynie nasilenie ich aktywności [6]. Nazwa PPAR ma zatem 
znaczenie historyczne. 

PPAR, jako czynniki transkrypcyjne, wywierają regulujący wpływ na ak-
tywność docelowych genów. Mechanizm działania receptorowego PPAR jest 
złożony i obejmuje kilka etapów. W pierwszym z nich dochodzi do interakcji 
pomiędzy nieaktywną formą PPAR a białkiem szoku cieplnego HSP72, w wy-
niku której następuje fosforylacja i przejście PPAR w formę aktywną, tworzącą 
heterodimer z kolejnym czynnikiem transkrypcyjnym – receptorem retinoidu X 
(RXR). Białko to jest aktywowane endogennie przez izomer 9-cis kwasu reti-
nowego, powstającego w toku przemian witaminy A. Powstanie heterodimeru 
PPAR/RXR umożliwia związanie się tej struktury z fragmentem DNA nazywa-
nym elementem odpowiedzi na proliferatory peroksysomów (ang. peroxisome 
proliferator responsive element, PPRE). Pod nieobecność agonistów PPAR, 
kompleks PPAR/RXR jest związany z korepresorami, wiążącymi deacetylazę 
histonową, prowadząc do fi nalnej represji genu. Natomiast związanie endo- 
lub egzogennego agonisty PPAR powoduje zmiany konformacyjne kompleksu 
PPAR/RXR w miejscu PPRE, z następowym oddysocjowaniem korepresorów, 
a przyłączeniem koaktywatorów. Finalnie dochodzi do dekondensacji chroma-
tyny oraz zainicjowania transkrypcji docelowego genu [7,8]. 

Dotychczas odkryto trzy zasadnicze izoformy receptorów PPAR: α, β/δ 
oraz γ, wykazujące różny stopień ekspresji w poszczególnych tkankach oraz róż-
ny stopień kontroli procesów metabolicznych wspomnianych powyżej. PPAR-α 
jest zbudowany z 468 reszt aminokwasowych, natomiast izoformy β/δ oraz γ 
z odpowiednio 441 i 479 aminokwasów. W strukturze wszystkich receptorów 
PPAR można wyróżnić sześć (A–F) fragmentów organizujących się w funkcjo-
nalne domeny (w tym domenę C wiążącą się z DNA oraz domeny E–F będące 
„kieszenią” wiążącą ligand) [8].

PPAR-α są zlokalizowane przede wszystkim w wątrobie, sercu lub ner-
kach, a aktywacja tego podtypu receptora jest związana z mitochondrialną i pe-
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roksysomalną regulacją przemian lipidów (transport i przemiany kwasów tłusz-
czowych, β-oksydacja, synteza ciał ketonowych) [6–8]. 

PPAR-β/δ to receptory wykazujące niewielkie międzygatunkowe różnice 
strukturalne. Izomer β został pierwotnie wyizolowany z oocytu żaby, natomiast δ 
został wykryty u myszy i innych ssaków. Późniejsze badania wykazały, iż podtyp 
δ jest ortologiem β i że jest to zasadniczo ten sam podtyp receptora. PPAR-β/δ są 
zlokalizowane w wielu tkankach z równomierną gęstością, jednak mimo ich po-
wszechnej obecności, dokładna rola fi zjologiczna PPAR-β/δ pozostaje nieznana. 
Dotychczasowe badania potwierdziły udział PPAR-β/δ (podobnie jak PPAR-α) 
w przemianach lipidów, z dodatkowymi przesłankami wskazującymi na udział 
PPAR-β/δ w termogenezie, homeostazie energetycznej, w proliferacji keratyno-
cytów i procesach gojenia się ran. 

PPAR-γ jest izotypem obecnym głównie w tkance tłuszczowej, jelicie 
grubym, nerkach i mięśniach szkieletowych. Główną funkcją, jaką przypisuje 
się PPAR-γ, jest regulacja adipogenezy i procesu różnicowania preadipocytów 
w dojrzałe komórki tkanki tłuszczowej. PPAR-γ, regulując poziom wolnych kwa-
sów tłuszczowych, odgrywa także rolę w uwrażliwianiu komórek na insulinę. 
PPAR-γ są również zaangażowane w proliferację, różnicowanie i przeżywalność 
innych niż adipocyty komórek – ligandy PPAR-γ były opisywane jako czynniki 
hamujące wzrost oraz indukujące apoptozę komórek, w tym komórek nowotwo-
rowych [7,8].

Związki wpływające na PPAR

Ligandami PPAR są związki zarówno endo-, jak i egzogenne. Do pierwszej gru-
py zaliczyć można kwasy tłuszczowe (zwłaszcza nienasycone) oraz pochodne 
kwasów tłuszczowych, jak eikozanoidy (zwłaszcza prostaglandyny i leukotrie-
ny) lub utlenione pochodne OXY-LDL. Właściwości agonistyczne w stosunku 
do PPAR wykazano także dla wybranych substancji pochodzenia roślinnego, 
zwłaszcza dla związków czynnych wchodzących w skład olejków eterycznych 
(karwakrol, tymol, geranylgeraniol) oraz fl awonoidów (kemferol, kwercety-
na) [7]. Badania fi tofarmakologiczne wykazały, iż ekstrakty sporządzane z po-
wszechnie występujących w terapii roślin (np. dyni, melisy lekarskiej, morwy 
białej lub cynamonowca) pobudzają PPAR-α. Składniki czynne imbiru lekarskie-
go i żeń-szenia pobudzają natomiast PPAR-γ. Obserwacje te stanowią dodatkowy 
asumpt do kontynuowania poszerzonych badań nad przydatnością preparatów 
sporządzanych na bazie wspomnianych roślin w leczeniu zaburzeń metabolicz-
nych, zwłaszcza dyslipidemii i cukrzycy [9,10]. Jednak najważniejszymi znany-
mi egzogennymi agonistami PPAR są leki, używane obecnie w leczeniu schorzeń 
metabolicznych: fi braty, będące lekami hipolipemicznymi, oraz tiazolidinediony 
(glitazony), będące doustnymi lekami hipoglikemizującymi stosowanymi w far-
makoterapii cukrzycy typu 2 [7,8]. 
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Fibraty
Historia fi bratów rozpoczyna się wraz z odkryciem w 1962 r. klofi bratu. W ko-
lejnych latach stworzono klofenapat, będący pochodną klofi bratu o większej 
skuteczności hipolipemicznej, jednak zarazem o większym potencjale hepa-
totoksyczności, co spowodowało wycofanie tego związku z dalszych badań. 
Kolejne prace nad modyfi kacją struktury wiodącej fi bratów doprowadziły do 
wprowadzenia w 1974 r. fenofi bratu, charakteryzującego się lepszym profi lem 
farmakokinetycznym w porównaniu z poprzednikiem. Lata 80. ubiegłego wieku 
to wprowadzenie gemfi brozilu w USA oraz bezafi bratu i ciprofi bratu w Europie 
[11]. Dane z licznych badań wskazują, iż przewlekła terapia fi bratami zmniejsza 
osoczowy poziom bogatych w trójglicerydy lipoprotein frakcji VLDL o około 
30–50%, czemu towarzyszy zwiększenie frakcji HDL o około 5–15% [12]. Leki 
te zmniejszają frakcję LDL (choć z mniejszym stopniu w porównaniu do statyn), 
nasilając przekształcanie wybitnie aterogennych, tzw. małych, gęstych LDL do 
postaci prawidłowych [13]. Z uwagi na wywoływaną normalizację lipidogra-
mu, fi braty są zalecane u pacjentów z aterogenną hiperlipidemią, obserwowaną 
u osób z cukrzycą, zwłaszcza skorelowaną z otyłością brzuszną i nadciśnieniem 
tętniczym w zespole metabolicznym [12–14]. Opisane hipolipemiczne efekty fi -
bratów są również wynikiem ich agonistycznego wpływu na receptory PPAR-α, 
co prowadzi do zmian aktywności genów kontrolujących przemiany lipidów. 
Dochodzi do wzrostu ekspresji genów kodujących lipazę lipoproteinową (hy-
drolizującą trójglicerydy chylomikronów i VLDL), syntazę acylo-CoA, białka 
transportowe umożliwiające dokomórkowy transport wolnych kwasów tłuszczo-
wych (ang. free fatty acids, FFA), białek zaangażowanych w proces β-oksydacji, 
jak również derepresji genów kodujących izoformy apolipoproteiny A, wcho-
dzącej w skład HDL. Zmiany aktywności genów indukowane przez fi braty za 
pośrednictwem PPAR-α są plejotropowe i obejmują również pozahipolipemiczne 
efekty, związane ze stabilizacją blaszki miażdżycowej. Efekt ten uwarunkowany 
jest działaniem przeciwzapalnym (wskutek zahamowania migracji makrofagów 
i syntezy wielu prozapalnych mediatorów, jak NF-κB, MCP-1 – głównego białka 
chemoatraktantowego dla monocytów, CRP lub TNF-α), zmniejszeniem stężenia 
i wykrzepiania fi brynogenu i nasilaniem fi brynolizy [12–15].

Zastosowanie fi bratów wiąże się z ryzykiem wystąpienia działań niepożą-
danych podobnych do tych obserwowanych po statynach, z najgroźniejszą, lecz 
w praktyce rzadką (około 1% pacjentów) miopatią i rabdomiolizą, prowadzą-
cą potencjalnie do mioglobinurii i ostrego uszkodzenia nerek. Ryzyko takie jest 
największe u pacjentów leczonych gemfi brozylem, a następnie bezafi bratem, fe-
nofi bratem i ciprofi bratem, zarówno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej ze 
statynami [16]. Z uwagi jednak na fakt, iż hiperlipidemia występująca u pacjen-
tów z zespołem metabolicznym ma najczęściej charakter mieszany, terapia hipo-
lipemiczna musi mieć charakter kombinowany, stąd zalecanym postępowaniem 
zmniejszającym ryzyko wystąpienia miopatii jest podawanie fi bratu w godzi-
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nach porannych, natomiast statyny – wieczornych [17,18]. Należy także zazna-
czyć, iż uszkodzenie mięśni w wyniku interacji fi bratu i statyny jest najmniejsze 
dla jednego z najnowszych przedstawicieli fi bratów – kwasu fenofi brynowego 
(metabolitu fenofi bratu) [15]. Z wyjątkiem najistotniejszej miopatii, fi braty są 
lekami względnie bezpiecznymi, a ich zastosowanie wiąże się z wystąpieniem 
relatywnie niewielkiej liczby innych działań niepożądanych. W trakcie terapii 
obserwowano przemijającą hiperkreatyninemię oraz hiperhomocysteinemię, lecz 
nieosiągające wartości związanych z ryzykiem wystąpienia niewydolności nerek 
oraz kamicą żółciową [17,18].

Tiazolidinediony
Tiazolidinediony (glitazony) to leki będące agonistami PPAR stosowane u pa-
cjentów z cukrzycą typu 2. Rozwój tej grupy leków był ściśle związany z fi brata-
mi – prekursorem tiazolidinedionów był analog klofi bratu: ciglitazon, który w la-
tach 80. ubiegłego wieku został wycofany z uwagi na znaczną hepatotoksyczność. 
Kolejnym glitazonem wprowadzanym na rynek farmaceutyczny w USA był tro-
glitazon, również wycofany (w roku 2000), nierejestrowany w Europie. Piogli-
tazon i rosiglitazon pojawiły się w USA w 1999 r., a w Europie – rok później. 
Rosiglitazon został wycofany w Unii Europejskiej w 2010 r. z uwagi na wzra-
stającą liczbę doniesień, iż korzyści nie przeważają nad ryzykiem związanym 
ze stosowaniem leku – zanotowano zwiększone występowanie epizodów udaru 
mózgu i zawału mięśnia serca. W USA lek został wycofany z monoterapii i jest 
stosowany (z zachowaniem szczególnego nadzoru) tylko u wybranych pacjentów 
niereagujących zadawalająco na inne leki hipoglikemizujące. W Polsce jedynym 
obecnie zarejestrowanym glitazonem jest pioglitazon [19]. Tiazolidinediony są 
agonistami PPAR-γ, zlokalizowanymi głównie w tkance tłuszczowej, nasilają-
cymi wychwyt wolnych kwasów tłuszczowych i stymulującymi lipogenezę. Po-
nadto, związki te uwrażliwiają tkanki obwodowe na insulinę i zmniejszają insu-
linooporność, nie zwiększając istotnie wydzielania insuliny. Efekty te zależą od 
derepresji genów kodujących przenośniki glukozy typu 4 (GLUT-4) oraz gluko-
kinazę, jak również wynikają z nasilenia auto- i parakrynnej aktywności tkanki 
tłuszczowej w zakresie syntezy adiponektyny poprawiającej interakcję insuliny 
z jej receptorem (przy zmniejszaniu syntezy adiponektyn o działaniu przeciw-
nym, jak rezystyna i TNF-α) [20–22]. Klinicznie, wpływ na parametry lipidowe 
poszczególnych glitazonów jest niejednoznaczny. O ile podczas terapii zarówno 
rosiglitazonem, jak i pioglitazonem obserwowano umiarkowane zmniejszenie 
osoczowego stężenia trójglicerydów, o tyle w przypadku rosiglitazonu efektowi 
temu towarzyszył wzrost całkowitego stężenia cholesterolu, jak i obydwu frakcji 
LDL i HDL. Pioglitazon wydaje się nie wywierać istotnego wpływu na stężenie 
cholesterolu [23]. 

Kwestia udowodnionej i niebudzącej wątpliwości skuteczności tiazolidi-
nedionów w poprawie profi lu glikemicznego u pacjentów z izolowaną cukrzycą 
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typu 2 lub zespołem metabolicznym musi być jednak rozpatrywana w kontek-
ście doniesień o ich istotnych działaniach niepożądanych. Jako najważniejsze 
wskazać należy uogólnione obrzęki obwodowe (zwłaszcza kończyn dolnych – 
u około 7% pacjentów; część doniesień mówi o wystąpieniu anasarca u nawet 
około 16% pacjentów z cukrzycą przyjmujących glitazony), wtórnie przyczy-
niające się również do zmniejszenia wartości hematokrytu wskutek hemodylu-
cji [24,25]. Pozostałe działania niepożądane glitazonów to: wzrost masy ciała 
(2–5% pacjentów), uwarunkowany zarówno odkładaniem lipidów, jak i retencją 
płynów wskutek zwiększenia resorpcji sodu w kanalikach proksymalnych i dy-
stalnych oraz zwiększonym wchłanianiem wody w mechanizmie zależnym od 
akwaporyn w kanalikach dystalnych i zbiorczych [26], hipertrofi a i niewydol-
ność mięśnia serca (częstość szacowana na 0,25–0,45% pacjentów z cukrzycą 
na rok), zaburzenia okulistyczne pod postacią obrzęku plamki żółtej [24,25]. 
Glitazony wywierają również charakterystyczny wpływ na tkankę kostną, pro-
wadzący do zwiększenia ryzyka złamań. Mechanizm niekorzystnej przebudowy 
tkanki kostnej zależy od zaburzenia równowagi pomiędzy osteoblastami i oste-
oklastami, z przewagą procesów kościogubnych [24]. Stwierdzono, iż zarówno 
osteoklasty, wywodzące się z komórek hematopoetycznych linii monocytowo-
-makrofagowej, jak i osteoblasty z tkanki mezenchymatycznej, posiadają recep-
tory PPR-γ (a zatem punkt uchwytu dla glitazonów). Ponadto, badania wykazały 
nasilenie apoptozy dojrzałych osteocytów, a efekt ten był dawkowo zależny za-
równo dla rosiglitazonu, jak i pioglitazonu [27,28]. Na marginesie należy rów-
nież zaznaczyć ryzyko wystąpienia niepożądanych interakcji farmakokinetycz-
nych dla pioglitazonu, metabolizowanego głównie przez cytochrom CYP3A4, 
który odpowiada za biotransformację wielu innych, jednocześnie stosowanych 
u pacjenta klas leków. Ryzyko takie praktycznie nie istnieje dla rosiglitazonu, 
który jest metabolizowany niemal wyłącznie przez CYP2C8 [23,29]. Podsumo-
wując, należy zatem stwierdzić, iż mimo farmakologicznych i patofi zjologicz-
nych przesłanek uzasadniających szerokie wprowadzenie tiazolidinedionów do 
farmakoterapii cukrzycy typu 2 i zespołu metabolicznego, zwłaszcza jako leków 
zmniejszających ryzyko i progresję powikłań angiopatycznych, ich rzeczywista 
obecna pozycja jest drugorzędna, a ocena bezpieczeństwa ich stosowania wy-
maga dalszych badań. 

Prace nad nowymi lekami wykorzystującymi mechanizm 
agonistycznego wpływu na PPAR
Nowe kierunki badań nad związkami wywierającymi działanie farmakologicz-
ne poprzez wpływ na PPAR obejmują prace nad nowymi fi bratami i tiazolidi-
nedionami oraz poszukiwanie „podwójnych agonistów” podtypów PPAR α i γ. 
Ponadto, w przypadku wybranych znanych klas leków, jak statyny, antagoniści 
receptorów AT1 dla angiotensyny II (sartany) lub niesterydowe leki przeciwza-
palne, nowe badania pozwoliły na ujawnienie ich dodatkowego aspektu farma-
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kodynamicznego, polegającego na wpływie tych związków na PPAR, co ma być 
odpowiedzialne za część obserwowanych efektów terapeutycznych tych leków. 

Prace nad nowymi związkami farmakologicznymi z klasy fi bratów kon-
centrują się na syntezie substancji cechujących się pożądanymi cechami farma-
kokinetycznymi, przy poprawie skuteczności i bezpieczeństwa w porównaniu 
do obecnie stosownych związków z tej klasy. Obiecujące wyniki otrzymano dla 
pochodnych chemicznych zawierających ugrupowania indolowe i chalkonowe 
[30] oraz dla amidowych pochodnych struktury wiodącej opartej na układzie 
naftalenu [31].

Wśród nowych tiazolidinedionów – agonistów PPR-γ – wymienić należy 
riwoglitazon. Związek ten powodował zmniejszenie odsetka glikozylowanej he-
moglobiny o najwyższą wartość ze wszystkich badanych dotychczas tiazolidine-
dionów, co powoduje, iż wiąże się z nim duże nadzieje kliniczne. Jednak i riwo-
glitazon nie jest pozbawiony działań niepożądanych typowych dla pozostałych 
glitazonów wspomnianych powyżej – trwają badania oceniające skuteczność 
i bezpieczeństwo tego związku w perspektywie długotrwałego stosowania [32]. 

Kolejnym przedstawicielem tiazolidinedionów jest balaglitazon, bę-
dący obecnie w trakcie badań klinicznych zarówno w USA, jak i Europie. 
W przypadku balaglitazonu wykazano lepszy profi l bezpieczeństwa, zwią-
zany z mniejszym ryzykiem występowania retencji płynów, uogólnionych 
obrzęków, niewydolności serca oraz zmian osteoporotycznych w porównaniu 
do obecnie stosowanego pioglitazonu, przy podobnej do niego skuteczności 
[33,34]. Z uwagi na fakt, iż z punktu widzenia farmakodynamiki balaglitazon 
jest częściowym agonistą PPAR-γ, cechującym się powinowactwem chemicz-
nym w stosunku do PPAR-γ, lecz niepełną aktywnością wewnętrzną, można 
klasyfi kować ten związek jako modulator PPAR-γ, na wzór częściowych ago-
nistów („modulatorów”) receptorów estrogenowych (na przykład raloksyfenu) 
[35]. Odkrycie balaglitazonu inicjuje zatem nową, unikatową klasę związków 
– selektywnych modulatorów PPAR-γ.

Prowadzone są również badania oceniające efekty działania związków bę-
dących jednocześnie agonistami PPAR-γ oraz błonowych receptorów typu 1 dla 
wolnych kwasów tłuszczowych (ang. free fatty acids receptor 1, FFAR1). Recep-
tory te stanowią nowy, atrakcyjny punkt uchwytu działania farmakologicznego 
w leczeniu cukrzycy typu 2, ponieważ skutkiem ich pobudzenia jest nasilenie 
egzocytozy insuliny z komórek β wysp trzustkowych. Uogólniając, wolne kwa-
sy tłuszczowe (FFA) bezpośrednio nasilają sekrecję insuliny poprzez ingeren-
cję w wewnątrzkomórkowe szlaki i zmniejszenie β-oksydacji, co skutkuje na-
sileniem przemian w kierunku syntezy trójglicerydów. W trakcie przemian FFA 
i TG powstają również pośrednie związki o charakterze sygnałowym dla procesu 
sekrecji insuliny, jak długołańcuchowe acylo-CoA oraz mono- i diacyloglicero-
le. FFA zwiększają również aktywność endokrynną komórek β w mechanizmie 
receptorowym – pobudzają błonowe receptory FFAR1 sprzężone z białkiem G. 
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Wynikiem interakcji FFA/FFAR1 jest aktywacja fosfolipazy C oraz zwiększe-
nie hydrolizy difosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP2) do IP3 (inozytolotrójfos-
foranu) oraz DAG (diacyloglicerolu), stanowiących tzw. wewnątrzkomórkowe 
drugie przekaźniki, nasilające aktywność kinazy białkowej C. Finalnym efektem 
jest fosforylacja białek kanałów wapniowych siateczki endoplazmatycznej, z na-
stępowym wzrostem stężenia wapnia wewnątrz komórek β trzustki. Wzrastające 
wewnątrzkomórkowe stężenie wapnia zaburza wartość potencjału błonowego 
oraz aktywuje rianodynowe kanały wapniowe w pęcherzykach zawierających 
insulinę, prowadząc do ich integracji z błoną komórkową i egzocytozy ich za-
wartości do przestrzeni pozakomórkowej [36–38]. Wspomniany mechanizm jest 
częściowo podobny do tego obserwowanego dla hipoglikemizujących sulfony-
lomoczników, również nasilających wydzielanie insuliny, zatem badane obecnie 
leki będące podwójnymi agonistami PPAR-γ oraz FFAR1 mają łączyć w swoim 
opisie farmakodynamicznym właściwości zarówno tiazolidinedionów – zmniej-
szających zjawisko insulinooporności, jak i związków nasilających sekrecję in-
suliny. Darwish i wsp. [39] opisali dziewięć związków, które wśród 19 badanych 
wykazywały zadawalające oczekiwane efekty farmakologiczne, a dwa z nich 
(z podstawnikami benzimidazolowymi oraz bifenylowymi) cechowały się naj-
bardziej pożądanymi wartościami powinowactwa receptorowego do obydwu ty-
pów PPAR-γ/FFAR1 w zakresie niskich stężeń i zostały skierowane do dalszych 
etapów badań przedklinicznych. 

Kolejną ciekawą koncepcją farmakologiczną jest poszukiwanie związ-
ków będących również podwójnymi agonistami, lecz obydwu podtypów recep-
torów PPAR-γ oraz PPAR-α. Takie związki maja łączyć działanie fi bratów oraz 
klasycznych tiazolidinedionów, zatem winny wywierać równoległe efekty hipo-
glikemizujące oraz hipolipemiczne. Zgodnie z farmakologiczną charakterystyką 
fi bratów i glitazonów, podwójni agonisci PPAR-γ/α powinni wykazywać rów-
nież szerokie działanie plejotropowe, związane z potęgowaniem właściwości 
przeciwzapalnych i stabilizowaniem blaszki miażdżycowej oraz zmniejszaniem 
stresu oksydacyjnego i uszkodzenia śródbłonka naczyniowego, które są medio-
wane przez oba podtypy receptorów [40–42]. Mechanizmy leżące u podstaw 
tych efektów są związane ze zmniejszaniem syntezy prozapalnych mediatorów, 
śródbłonkowych białek adhezyjnych, zmniejszaniem dynamiki procesu migra-
cji i chemotaksji komórkowej oraz hamowaniem zmiany fenotypu mięśni gład-
kich z kurczącego na syntetyzujący [43–46]. Część badań wskazuje również 
na hamowanie układu kinaz Rho, indukowanie śródbłonkowej syntezy tlenku 
azotu oraz na bezpośrednie blokowanie naczyniowych kanałów wapniowych 
[47–52]. Równoległe pobudzanie obu podtypów receptorów PPAR α i γ, zgod-
nie z przedstawionymi przesłankami farmakologicznymi i patofi zjologicznymi, 
winno zatem również wyrażać się w działaniu przeciwmiażdżycowym, hipo-
tensyjnym, zmniejszaniu hipertrofi i 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 pacjentów poddawanych terapii PPAR-γ/α. 
Wśród badanych związków o charakterze podwójnych agonistów PPAR-γ/α 
wymienić należy: farglitazar, tesaglitazar, muraglitazar, aleglitazar, sarogli-
tazar, chiglitazar, naveglitazar, ragaglitazar, imiglitazar oraz inne związki, jak 
pochodne 5-podstawionego kwasu 2-benzyloaminobenzoesowego lub oksymy/
amidy kwasu β-fenylopropionowego (etanokarboksylowego) [40–42]. Prowa-
dzone badania kliniczne zweryfi kowały jednak początkowy entuzjazm oparty 
na czysto teoretycznej ocenie podwójnych agonistów PPAR-γ/α, wskazując 
na występowanie działań niepożądanych, podobnych do tych obserwowanych 
dla tiazolidinedionów oraz dodatkowych, unikatowych dla tej grupy badanych 
związków, jak leukopenia, anemia lub rozwój raka urotelialnego pęcherza mo-
czowego [40–42]. W części przypadków obserwowane działania niepożądane 
były na tyle istotne, iż stały się przyczyną przedwczesnego zakończenia prowa-
dzonych badań klinicznych i wycofania ocenianego związku z dalszych etapów 
(np. w przypadku muraglitazaru, tesaglitazaru, naveglitazaru, ragaglitazaru czy 
imiglitazaru). Z uwagi na konieczność prowadzenia dalszych badań jednoznacz-
nie oceniających stosunek korzyści do ryzyka należy oczekiwać, iż wprowa-
dzenie podwójnych agonistów PPAR-γ/α (glitazarów) do powszechnej praktyki 
klinicznej nie nastąpi w najbliższym czasie. 

Wpływ na PPAR jako dodatkowy aspekt farmakodynamiki sartanów, 
statyn oraz niesterydowych leków przeciwzapalnych
Na marginesie należy wspomnieć, iż w przypadku niektórych klas leków o – jak 
się wydawało – dobrze scharakteryzowanej farmakodynamice, jak sartany, sta-
tyny lub niesterydowe leki przeciwzapalne, nowe badania ujawniły również ich 
wpływ na receptory PPAR, a część efektów farmakologicznych wywoływanych 
przez te leki może również wynikać ze wspomnianego działania receptorowego.

Telmisartan – antagonista receptorów AT1 dla angiotensyny II – jest rów-
nież częściowym agonistą PPAR-γ monocytów, a pobudzenie tego receptora 
powoduje zahamowanie ekspresji genu kodującego główne białko chemoatrak-
tantowe (chemotaktyczne) monocytów [53]. Ponadto, w badaniach eksperymen-
talnych telmisartan poprzez wpływ na PPAR-γ zmniejszał włóknienie i prze-
budowę struktury tkankowej wątroby wskutek zahamowania hepatocytarnego 
czynnika wzrostowego [54]. Ujawnione dodatkowe właściwości telmisartanu 
pozwalają zatem na przypisanie temu związkowi również działania przeciw-
miażdżycowego i stabilizującego blaszkę miażdżycową wskutek zmniejszania 
naciekania komórkowego zmiany miażdżycowej [53,54] i umożliwiają dalsze 
prowadzenie badań nad potencjalnym zastosowaniem telmisartanu w leczeniu 
zwłóknienia wątroby [55,56].

Statyny są związkami obniżającymi osoczowe stężenie cholesterolu w wy-
niku specyfi cznego i kompetycyjnego hamowania reduktazy HMG-CoA w klu-
czowym punkcie biochemicznej syntezy cholesterolu, na etapie syntezy mewa-
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lonianu. Zahamowanie wątrobowej syntezy cholesterolu zwiększa obwodowy 
klirens tego steroidu, co zmniejsza stężenie frakcji LDL, do czego przyczynia się 
również zahamowanie wątrobowej produkcji apolipoproteiny B100, wchodzącej 
w skład LDL. Statyny zwiększają także stężenie frakcji HDL oraz wykazują inne 
korzystne efekty sercowo-naczyniowe, niezależne od ich wpływu na parametry 
lipidowe, jak poprawa integralności śródbłonka naczyniowego, zmniejszanie 
i kontrolowanie reakcji zapalnej w świetle naczynia, hamowanie proliferacji mię-
śniówki gładkiej i procesu remodelingu naczyniowego [57,58]. Wzrastająca licz-
ba doniesień sugeruje, iż część z tych efektów (zmniejszenie produkcji apoB100, 
wzrost HDL) jest mediowana przez agonistyczny wpływ statyn na PPAR-α, co 
ponadto wyjaśnia obserwowany, analogiczny do fi bratów, wpływ wybranych 
związków z tej klasy (simwastatyna, prawastatyna, ceriwastatyna) na obniżanie 
stężenia trójglicerydów [59,60]. Agonistyczny wpływ na PPAR-α i PPAR-γ ma 
być również współodpowiedzialny za plejotropowe, przeciwzapalne efekty sta-
tyn, które wynikają między innymi z kontrolowania genów odpowiedzialnych za 
syntezę prozapalnych cytokin jak TNF-α i MCP-1 [59,61]. 

Receptory PPAR są również miejscem uchwytu niesterydowych (nieopio-
idowych) leków o właściwościach przeciwzapalnych, przeciwgorączkowych 
i przeciwbólowych. Opis działania tej klasy leków ulega wciąż poszerzeniu, 
stąd powszechnie znany mechanizm blokady cyklooksygenazy (COX) staje się 
obecnie jednym z elementów złożonej farmakodynamiki tej klasy leków. Jedny-
mi z pierwszych badań, które udowodniły receptorowy wpływ NLPZ na PPAR, 
były prace Lehmanna i wsp. [62], którzy wykazali, iż indometacyna w obecności 
insuliny powoduje różnicowanie adipocytów poprzez aktywację PPAR-γ oraz 
PPAR-α. Szczegółowe badania wykazały, iż oprócz indometacyny inne leki z tej 
klasy, jak diklofenak, ibuprofen, fenoprofen oraz kwasu fl ufenamowy są agoni-
stami lub częściowymi agonistami PPAR-γ [62,63]. Istotną obserwacją było wy-
kazanie, iż ligandami PPAR-γ są tylko nieselektywne inhibitory COX-1/COX-2, 
w przeciwieństwie do selektywnych inhibitorów COX-2, niewykazujących zdol-
ności agonizowania PPAR-γ [64]. Warto również podkreślić, iż istnieje wyraź-
ny związek pomiędzy właściwościami przeciwzapalnymi NLZP a wpływem na 
PPAR-α – stymulacja tego receptora zmniejsza ekspresję indukowalnej zapalnie 
izoformy COX-2 [8]. Ponadto, badania w dziedzinie eksperymentalnej onkologii 
wykazały kolejne, dotąd nieznane, antyproliferacyjne właściwości NLPZ. Prace 
Wick i wsp. [65] ujawniły, iż sulindak hamował wzrost komórek niedrobnoko-
mórkowego raka płuca, choć efekt ten wykazano przy stężeniach leku wyższych 
od tych wymaganych do zahamowania COX. Wyniki te sugerowały, iż u podłoża 
obserwowanych zmian leży odmienny od blokady COX mechanizm, zidenty-
fi kowany następnie jako receptorowy wpływ sulindaku na PPAR-γ. Badania te 
dają podstawy do wysunięcia hipotezy o potencjalnej skuteczności i przydatności 
NLPZ jako związków cytostatycznych i wyznaczają obiecujący kierunek dal-
szych prac eksperymentalnych. 
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Związki wpływające na receptory aktywowane proliferatorami peroksyso-
mów wymieniono w tabeli 1 [7,40–42,66]. 

Tabela 1. Ligandy wpływające na receptory aktywowane proliferatorami 
peroksysomów (PPAR) 

Typ liganda PPAR Klasa związków Przykłady związków

Ligandy endogenne

Agoniści PPAR-α, 
PPAR-γ, PPAR-β/δ

Kwasy tłuszczowe arachidonowy, linolenowy, 
linolowy, erukowy, laurowy

Eikozanoidy prostaglandyna PGJ2, 
15-deoksyprostaglandyna J2, 

leukotrieny LTB4

Ligandy egzogenne

Agoniści PPAR-α, 
PPAR-γ, PPAR-β/δ

Fitozwiązki – fl awonoidy, 
olejki eteryczne

kwercetyna, kemferol, tymol, karwakrol, 
geranylgeraniol 

Agoniści PPAR-α Fibraty klofi brat#, fenofi brat*, gemfi brozil, bezafi brat*, 
ciprofi brat* 

Agoniści PPAR-γ Tiazolidinediony 
(glitazony)

troglitazon#, ciglitazon#, rosiglitazon, 
pioglitazon*, riwoglitazon&, englitazon&

Częściowi agoniści 
PPAR-γ 

„Modulatory PPAR-γ” balaglitazon&, halofenat&, 
metaglidasen&, telmisartan*

Podwójni agoniści 
PPAR-γ/α

Glitazary

Statyny
Niesterydowe leki 

przeciwzapalne

netoglitazon&, farglitazar#, tesaglitazar#, 
muraglitazar#, aleglitazar&, 

chiglitazar&, naveglitazar#, ragaglitazar#, 
imiglitazar#, saroglitazar&

simwastatyna*, prawastatyna*, ceriwastatyna#

indometacyna*, sulindak, diklofenak*, 
ibuprofen*, fenoprofen, kwas fl ufenamowy

Podwójni agoniści 
PPAR-γ/FFAR1

Na etapie badań eksperymentalnych; brak 
nazw międzynarodowych badanych związków 

* dostępne na rynku farmaceutycznym w Polsce.
# wycofane z obrotu w Polsce i Europie w okresie porejestracyjnym lub wycofane z dalszych etapów badań 
klinicznych.
& na różnym etapie badań klinicznych.

Podsumowanie

Przedstawione powyżej pokrótce przesłanki farmakologiczne pozwalają na posta-
wienie tezy, iż receptory aktywowane proliferatorami peroksysomów są istotnym 
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punktem uchwytu wielu klas związków farmakologicznych, zarówno tych do-
brze znanych i stosowanych w farmakoterapii, jak i nowo tworzonych ligandów, 
będących obecnie obiektem badań klinicznych i eksperymentalnych. Z uwagi 
na znaczenie PPAR w regulacji przemian metabolicznych lipidów i glukozy, jak 
i w kontroli wzrostu i różnicowania komórkowego oraz procesu zapalnego, nale-
ży oczekiwać, iż badania te z czasem pozwolą na wprowadzenie nowych związ-
ków działających poprzez wpływ na PPAR do powszechnej praktyki klinicznej.
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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 
(α, β / δ and γ), are nuclear transcription factors involved in lipid and glucose metabolism. 
Those receptors are targeted by fi brates (PPAR-α agonists) used in the hypertriglyceri-
demia and by thiazolidinediones (glitazones, affecting PPAR-γ), used as hypoglycemic 
agents in the treatment of type 2 diabetes. Furthermore, there is ongoing work on the 
new double receptor PPAR-α/γ agonists (glitazars) or compounds affecting both PPAR-γ 
and free fatty acids receptors 1 (FFAR1). The ability to stimulate PPAR, resulted in anti-
infl ammatory, anti-atherogenic and anti-proliferative properties, is also demonstrated by 
other compounds, such as statins, sartans or non-steroidal anti-infl ammatory 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), fi brates, thiazolidine-
diones, PPAR agonists




