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Tiazolidinediony a insulinoopornosc¢

Thiazolidinediones and insulin resistance

STRESZCZENIE

Tiazolidinediony sg stosunkowo nowa grupg lekéw
przeciwcukrzycowych, ktére zwiekszajg wrazliwos¢
na insuline tkanek watroby, komoérek ttuszczowych
i migsni, a w efekcie poprawiajg obwodowe zuzycie
glukozy. Gtéwnym mechanizmem ich dziatania jest
pobudzanie jadrowego receptora aktywowanego
proliferatorem peroksysoméw PPARy (agonisci
PPARy). Receptor ten kontroluje réznicowanie adi-
pocytéw, magazynowanie ttuszczéw i wrazliwosc¢ na
insuline. Tiazolidinediony wptywaja na proliferacje
komorek i parametry gospodarki lipidowej, zwigk-
szajg bezttuszczowa mase ciata, a zmniejszaja cat-
kowitg zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie
oraz ekspresje leptyny i czynnika nekrotyzujgcego
guza (TNF-e, tumor nercosis factor).

Stowa kluczowe: tiazolidinediony, rosiglitazon,
troglitazon, insulinoopornos¢, cukrzyca

ABSTRACT

Thiazolidenediones — insulin sensitisers — are a re-
latively new class of antidiabetic agents which en-
hance sensitivity to insulin in the liver, adipose tis-
sue and muscles, resulting in improved insulin-me-
diated glucose disposal. They works through activa-
tion of the peroxisome proliferator — activated re-
ceptory, a nuclear receptor that regulates the expres-
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sion of several genes involved in metabolism. This
receptor controls adipocyte differentiation, lipid sto-
rage and insulin sensitization. Thiazolidinediones
have effects on cell proliferation and tumorigenesis.
Gliatazones have influence on lipids parameters, in-
crease lean body mass and decrease total body fat.
They reduce expression of leptin and tumor necro-
sis factor.

Key words: thiazolidinediones, rosiglitazone,
troglitazone, insulin resistance, diabetes mellitus

Wstep

Ponad 140 milionéw ludzi na swiecie choruje
na cukrzyce, w tym 90% na cukrzyce typu 2. Liczba
chorych nieustannie sie zwieksza. Kazdego roku okoto
3 miliony ludzi umiera z powodu powiktan cukrzy-
cowych [1].

Leczenie chorych na cukrzyce typu 2 obejmuje
normalizacje glikemii, zaburzen lipidowych i cisnie-
nia tetniczego krwi, w celu zmniejszenia ryzyka roz-
woju powiktfan. Istotnymi elementami sg przestrze-
ganie diety oraz stosowanie racjonalnego wysitku
fizycznego, czesto jednak konieczne jest zastosowa-
nie leczenia farmakologicznego. Do najbardziej roz-
powszechnionych doustnych lekéw hipoglikemizu-
jacych naleza pochodne sulfonylomocznika, biguani-
du oraz inhibitory a-glukozydazy. Nadal jednak
trwajg poszukiwania nowych lekéw, o innym punk-
cie uchwytu niz dotychczas stosowane, ktére pozwo-
lityby na uzyskanie jak najlepszej kontroli metabo-
licznej u chorych na cukrzyce typu 2. W chwili obec-
nej wielkg nadzieje wigze sie z tiazolidinedionami
— lekami zwiekszajacymi wrazliwos¢ na insuline.
W zwigzku z duzym rozpowszechnieniem insulino-
opornosci zastosowanie tiazolidinedionéw by¢ moze
pozwoli na poprawe komfortu i wydtuzenie zycia
wielu tysiecy oséb.
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Patogeneza cukrzycy typu 2

Cukrzyca jest chorobg metaboliczng o niezna-
nej do konca etiologii. Charakteryzuje sie prze-
wlekta hiperglikemia z towarzyszacymi zaburzenia-
mi metabolizmu tluszczéw i biatek, spowodowa-
nymi defektem wydzielania i/lub dziatania insuli-
ny. Skutkiem cukrzycy jest przewlekte uszkodzenie
réznych narzadow, prowadzace do postepujgcych
powiktan, na przyktad: retinopatii, nefropatii oraz
neuropatii.

U chorych na cukrzyce czesciej wystepuja ob-
jawy choroby wiencowej oraz miazdzycy tetnic ob-
wodowych i mézgowych [2]. Na patogeneze cukrzycy
typu 2 sktada sie wiele czynnikéw. Z jednej strony
jest to wspotistniejacy uktad czynnikéw genetycznych
i sSrodowiskowych, a z drugiej — wzajemne oddzia-
tywania zaburzonego wydzielania insuliny oraz jej
nieprawidtowego obwodowego dziatania, czyli in-
sulinoopornosci.

Czynniki genetyczne

W wyniku intensywnych badan nad poznaniem
genetycznego podtoza cukrzycy typu 2 udowodnio-
no zwigzek mutacji i polimorfizmoéow wielu genéw
zaréwno z monogenowa, jak i ztozong formg cho-
roby. Postacie monogenowe stanowig mniejszos¢
(ok. 5% wszystkich przypadkéw) i s z reguty konse-
kwencjg rzadkich mutacji w pojedynczych genach.
Formy ztozone powstajg wskutek dziatania réznych
czynnikdow, gtownie w wyniku interakcji Srodowiska
i podfoza genetycznego oraz oddziatywania réznych
genow. Do ztozonych postaci mutacji w cukrzycy
typu 2 predysponujg stosunkowo czeste polimorfi-
zmy, zwigzane z réznicami sekwencji w egzonach,
co powoduje tworzenie wariantéow aminokwaso-
wych, lub w intronach, co prowadzi do zmiany eks-
presji genéw. Niedawno zidentyfikowano 2 geny pre-
dysponujace do zfozonych form cukrzycy typu 2.
Pierwszy z nich to peroksymalny aktywowany proli-
feracyjnie receptor PPAR (Peroxisome Proliferator —
Activated Receptor) — jest to jadrowy receptor re-
gulujacy adipogeneze. Czesty polimorfizm PRO2ALA
wigze sie z cukrzyca typu 2 w kilku grupach etnicz-
nych i moze odpowiada¢ az za 25% tej choroby.
Drugim genem jest calpaina 10 — czfonek duzej ro-
dziny proteaz wewngatrzkomorkowych [3].

Wykazano, ze w zakresie gendw receptoréw
aktywatora proliferacji peroksysomu gamma (PPARy)
mogg wystepowac co najmniej dwa polimorfizmy
majace w odniesieniu do cukrzycy charakter protek-
cyjny (wariant PRO2ALA) badz sprzyjajacy rozwojo-
wi cukrzycy typu 2 (wariant ABCC8). Znajomos¢
polimorfizméw w tym zakresie ma istotne znacze-

nie w przypadku analizowania mechanizmu dziata-
nia waznej grupy lekéw — tiazolidinedionéw — ak-
tywujacych swoiscie receptory PPARy [4].

Oprécz czynnikdw genetycznych i srodowisko-
wych (wysokokalorycznej diety, palenia tytoniu, niskiej
aktywnosci fizycznej) oraz takich czynnikdw ryzyka, jak:
otytos¢, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia czy
nadcisnienie tetnicze krwi istotng role w patogenezie
cukrzycy typu 2 odgrywa insulinoopornos¢.

Insulinoopornos¢

Insulinoopornosc¢ tkankowa uwarunkowana ge-
netycznie (pierwotna) lub nabyta (wtérna) to stan,
w ktorym prawidtowa ilos¢ insuliny powoduje mniej-
sze niz fizjologicznie niezbedne efekty metabolicz-
ne. Dotyczy to przede wszystkim watroby, tkanki
ttuszczowej i migsni szkieletowych. Insulinoopornosg,
ze wzgledu na mechanizmy jej powstawania, moz-
na podzieli¢ na: przedreceptorowa, receptorowg
i poreceptorowa. Insulinoopornos¢ przedreceptoro-
wa powstaje wskutek odczynéw immunologicznych,
genetycznie uwarunkowanych zmian w budowie
czasteczki insuliny, obecnosci hormonow hipergli-
kemizujacych czy procesu degradacji insuliny i doty-
czy zaburzen w czynnosci i strukturze receptora in-
sulinowego. Natomiast insulinoopornos¢ porecep-
torowa polega na zaburzeniach wytwarzania i dzia-
tania drugiego przekaznika, czyli proceséw sygnali-
zujacych tgczenie insuliny z receptorem i autofosfo-
rylacje jego podjednostki -kinazy tyrozynowej — do
kinaz biatkowych i enzyméw katabolizujgcych me-
tabolizm glukozy. Istotng role odgrywa tu zwigk-
szenie lipolizy i wzrost stezenia wolnych kwaséw
ttuszczowych w osoczu.

Na podstawie wynikdéw nowych badan doty-
czacych patogenezy insulinoopornosci zaobserwo-
wano zwigzek zwiekszonej ekspresji genu dla czyn-
nika martwicy guza TNF-a w miesniach szkieletowych
i adipocytach. Ostatnio u homozygotycznych otytych
myszy, pozbawionych ekspresji genu TNF-¢, zaob-
serwowano znaczace obnizenie insulinoopornosci
w przeciwienstwie do otytych myszy z prawidfowg
espresjg tego genu. Obserwacje te sugeruja, ze TNF-«
znacznie ostabia dziatanie insuliny (prawdopodob-
nie na skutek ostabienia aktywnosci insulinowego
receptora kinazy tyrozynowej). Mechanizm, w kté-
rym ekspresja TNF-« jest zmieniona, nie jest do kon-
ca poznany. Wykryto dwa polimorfizmy w promo-
torze TNF-a. Wydaje sie, ze zwigzek z insulinoopor-
noscig ma polimorfizm w pozycji —238 genu promo-
tora TNF-« [5].

W patogenezie insulinoopornosci interesujaca
jest koncepcja tak zwanego ,,0szczednego” genoty-
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pu predysponujgcego do cukrzycy typu 2 i otytosci.
Te hipoteze wysunieto na podstawie badan przepro-
wadzonych w szczepie Indian Pima i mieszkancow
wyspy Nuru. Uwaza sie, ze wystepowanie ,,0szczed-
nego” genotypu wiaze sie z nizszym tempem prze-
miany materii i zmniejszong ptodnoscia [6]. Niekto-
rzy autorzy uwazaja, ze za gromadzenie materiafu
energetycznego w okresie obfitosci pozywienia od-
powiedzialne sg geny ,,0szczedzania” (,,thrifty” su-
sceptibility genes). Inni wysuwaja koncepcje selek-
tywnej opornosci insulinowej w migsniach, jako me-
tabolicznej ekspresji ,,0szczednego” genotypu [7].
Istniejg réwniez poglady poddajgce w watpliwosc
stusznosc¢ tej koncepcji [8]. Na podstawie danych
mozna przypuszczad, ze geny te wytworzyty sie w
wyniku adaptacji organizmu do dtugotrwatych
okreséw niedozywienia lub gtodu. Przeprowadzo-
ne w ostatnich latach badania wykazaty, ze w wa-
runkach gtodu organizm ,0szczedza” energie,
zmniejszajac synteze trijodotyroniny (T3). Rdbwnocze-
$nie wzrasta stezenie rT3, poniewaz jest hamowana
5’-dejodynaza (T4-5'-D), odpowiedzialna za obwo-
dowa konwersje T4 do T3. 5'-dejodynaza jest ada-
ptacyjnym enzymem wrazliwosci tkankowej na in-
suline, a gen kodujacy T4-5'-D jest genem regulujg-
cym aktywnos¢ kinazy tyrozyny (podjednostki 8 re-
ceptora dla insuliny). Konsekwencjg zmniejszenia ob-
wodowej konwersji T4 do T3 ze wzrostem rT3 jest
uposledzenie wykorzystania glukozy i insuliny w szla-
kach cyklu pentozowego, heksozaminowego i cyklu
Krebsa. Jezeli dojdzie do utrwalenia takiego niepra-
widtowego ,,stanu rownowagi”, moze sie rozwing¢
insulinoopornos¢ tkankowa, nawet w warunkach hi-
peralimentacji [9].

Nastepstwa insulinoopornosci

Niezaleznie od patomechanizmu, w momen-
cie powstawania insulinoopornosci dochodzi do sta-
nu, w ktérym organizm jest zmuszony do produkgji
wiekszej ilosci insuliny w celu zachowania homeosta-
zy proceséw metabolicznych. Insulinoopornosé
z kompensacyjna hiperinsulinemiag stanowig patofi-
zjologiczng podstawe takich stanow, jak: otytos¢
trzewna, nadcisnienie tetnicze, dyslipidemie, hiper-
urykemia, zespdt policystycznych jajnikéw czy
miazdzyca. Zarébwno insulinoopornos¢, jak i wspot-
istniejgce z nig dyslipidemie, przede wszystkim hi-
pertriglicerydemia i niskie stezenie cholesterolu lipo-
protein o duzej gestosci (HDL), nadcisnienie tetnicze
czy nietolerancja glukozy, stanowig gtéwna grupe
czynnikéw rozwoju miazdzycy i z tego powodu okre-
slono je jako tak zwany zespodt insulinoopornosci (IRS,
insulin resistance syndrome) [10]. Jednoczes$nie inni

badacze donoszg, ze objawy makroangiopatii czesto
wyprzedzajg wystgpienie klinicznych objawdw cukrzy-
cy, co sugeruje obecnos¢ podobnych czynnikéw pa-
tofizjologicznych, predysponujacych do rozwoju cho-
roby niedokrwiennej serca i cukrzycy typu 2 [11].

Majac na uwadze fakt, ze insulinoopornosc wig-
ze sie z ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2, miazdzy-
cy, choroby niedokrwiennej serca, a takze powiktfan
typu makroangiopatii — udaru mézgu czy zawatu
serca, nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na prawidto-
we i szybkie rozpoznanie insulinoopornosci, a takze
skuteczne jej zwalczanie.

Tiazolidinediony — leki zwiekszajace
wrazliwos¢ na dziatanie insuliny

Coraz lepsza znajomos¢ patogenezy cukrzycy
pozwolita na poszukiwanie nowych lekéw, ktére
mogtyby zmniejszad nie tylko ryzyko rozwoju powi-
ktan przewlektej hiperglikemii, ale nawet cukrzycy
typu 2. Tg nowa grupg lekdw sg leki zwiekszajace
wrazliwos¢ na insuling, czyli tiazolidinediony.

Na poczatku lat 90. rozpoznano skfadniki 3 no-
wych gendéw o dziataniu przeciwcukrzycowym, na
poziomie receptoréw jadrowych, dziatajgcych jako
czynniki transkrypcyjne (receptory aktywowanego
proliferatora peroksyzomu: PPARc, PPARS, PPARy) [1].
Zwiazki te wptywaja stymulujaco na receptory PPARy,
zwiekszajac wrazliwos¢ komorek watroby, tkanki
ttuszczowej i miesni na insuline.

Dziatanie tiazolidinedionéw

Gtéwnym mechanizmem dziatania tej grupy
lekéw jest pobudzanie jadrowego receptora akty-
wowanego proliferatorem peroksyzoméw PPARy
(agonisci PPARy) [12].

Ludzki gen PPARy posiada 9 eksondw i zaj-

muje ponad 100 kb genomowgo DNA [13]. Jego /o-
cus jest mapowane na chromosomie 3p25 w prok-
symalnej czesci locus dla RARS i TRS (3p21) [14].
Obecnie u ludzi rozpoznano 3 izoformy genu PPARy:
PPARy1, PPARy2, PPARy3. Kazdy z tych genéw ma
swoj wtasny PPARy promotor ze specyficznym i cha-
rakterystycznym modelem ekspresji [13, 15]. PPARy
ulega ekspresji przede wszystkim w komérkach ttusz-
czowych, biorgc udziat w kontroli réznicowania adi-
pocytéw oraz w tak zwanej oszczednej odpowiedzi.
Aktywnos¢ PPARy wigze sie z obnizeniem masy ciata,
zwiekszeniem wrazliwosci na insuling i wzrostem ste-
zenia cholesterolu frakcji HDL w surowicy krwi [16].

Tkanka ttuszczowa jest gtéwnym miejscem
dziatania tiazolidinedionéw, ktére powoduja zwigk-
szenie masy komorek ttuszczowych, co wydaje sie
nielogiczne z punktu widzenia zwigzku otytosci z in-
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sulinoopornoscig. Wiadomo jednak, ze komérki ttusz-
czowe s niezbedne w celu utrzymania homeostazy
glukozy, co udowadnia zwigzek pomiedzy lipoatro-
fig a insulinoopornoscia. Wydaje sie, ze lipogenna
aktywnos¢ PPARy przyczynia sie do zwigkszonej wraz-
liwosci na insuline. Glitazony indukujg wychwytywa-
nie kwaséw ttuszczowych przez adipocyty [17]. La-
zar [18] w swojej pracy omawia wplyw recepto-
réw aktywowanych proliferatorami peroksyzomow
typu y (PPARy) na metabolizm lipidéow w makrofa-
gach. Komorki te, po fagocytozie utlenionych lipi-
dow, przeksztatcaja sie w btonie wewnetrznej tetnic
w tak zwane komérki piankowate. Nagromadzenie
sie tych komorek jest najwczesniejszym objawem
patomorfologicznym miazdzycy. Autor rozwaza, czy
leki z tej grupy, dziatajac na bogate w PPARy makro-
fagi w scianie tetnicy, chronia ja przed rozwojem
miazdzycy, czy tez ten proces nasilajg. U zwierzat
glitazony wptywaja na hamowanie procesu atero-
genezy, co wskazuje na ochronne dziatanie recep-
toréw PPARy w makrofagach. Te sugestie potwier-
dza mniejsze wytwarzanie prozapalnych interleukin
przez te komérki [18].

Natomiast badania przeprowadzone na linii
komadrek macierzystych szpiku myszy, pozbawionych
genu dla PPARy, wykazaty, ze receptor ten nie jest
potrzebny do prawidtowego réznicowania i dojrze-
wania makrofagow [19]. Tylko komaérki kontroli
z obecnym receptorem PPARy wykazywaty znaczny
wzrost gestosci receptorow CD 36 pod wptywem
troglitazonu i innych ligandéw PPARy. Jednak nie
wykazano réznicy w liczbie pobranych utlenionych
LDL miedzy komorkami, ktére majg ten receptor,
a tymi, ktére sg pozbawione PPARy. Prawdopodob-
nie jest to spowodowane wystepowaniem w dojrza-
tych makrofagach wiekszej liczby receptorow dla
utlenionych LDL, co wyréwnuje brak indukcji CD 36
przez glitazony. Oceniono takze przeciwzapalny
wptyw ligandéw PPARy na makrofagi aktywowane
lipopolisacharydem bakteryjnym (LPS, lipopolysacha-
ride). Pod wptywem tego zwigzku zachodzi w ma-
krofagach synteza takich cytokin, jak: TNF-« i IL-6.
Ligandy PPARy, w tym glitazony, hamuja produkcje
tych cytokin, niezaleznie od obecnosci samego re-
ceptora. W zwigzku z tym mozna stwierdzi¢, ze prze-
ciwmiazdzycowe dziatanie glitazonéw polega na
zmniejszaniu wytwarzania prozapalnych cytokin i ha-
mowaniu indukgji i NOS (syntaza tlenku azotu) oraz
COX-2 (cyklooksygenaza kwasu arachidonowego)
w makrofagach, ale mechanizm tego procesu wy-
maga wyjasnienia, poniewaz wbrew oczekiwaniom
leki te dziatajg nawet przy braku tego receptora [19].

Chinetti i wsp. [20] badali efekt stymulacji PPARx
i PPARy na powstawanie komorek piankowatych z ma-
krofagéw. Eksperymenty prowadzono w obecnosci
ligandu PPARa (fibrat) lub PPARy (glitazony).
Z badan wynika, ze glitazony i fibraty nie nasilaja
akumulacji cholesterolu w makrofagach, co potwier-
dzono rowniez w przypadku inkubacji z utlenionymi
LDL. Przyczyny braku przemiany makrofagéw w ko-
mérki piankowate w obecnosci ligandéw PPAR na-
lezy szuka¢ w przyspieszonym usuwaniu lipidéw
z wnetrza makrofagéw. Pobudzenie receptoréow PPAR
okazato sie sygnatem do zwigkszenia syntezy przezbto-
nowego transportera cholesterolu zwigzanego z apo-
lipoproteing A (AB-CA1). Makrofagi oséb z chorobg
tangierska, charakteryzujaca sie niedoborem ABCA1,
nie byty chronione przez glitazony przed powstawaniem
komoérek piankowatych. Stosowane od dawna fibraty
i niedawno wprowadzone do stosowania klinicznego
glitazony moga opdznia¢ rozwdj miazdzycy w wyniku
dziatania na PPAR, zwiekszajgc usuwanie cholesterolu
z makrofagéw fagocytujacych utlenione LDL [20].

Mechanizm dziatania tiazolidinedionéw jed-
nak nie zostat do konca wyjasniony. Uwaza sie, ze
przedstawiciele tej klasy moga modulowa¢ kilka
procesow wptywajgcych na wzrost wrazliwosci na
insuling, miedzy innymi wptyw na aktywnos¢ ki-
nazy receptora insulinowego, fosforylacje recep-
tora insulinowego, liczbe receptoréw insulinowych
i watrobowy metabolizm glukozy [21]. Jednocze-
$nie tiazolidinediony moga oddziatywa¢ na meta-
bolizm weglowodanow przez redukcje i zmniejsze-
nie dostepnosci lipidéw uktadowych i komérko-
wych [22].

Receptor PPARy ulega w wysokim stopniu eks-
presji w komoérkach ttuszczowych ssakéw i regu-
luje transkrypcje kilku gendw koniecznych do réz-
nicowania preadipocytéw, a takze insulinowych
mediatoréow posredniczacych w wychwycie gluko-
zy przez tkanki obwodowe. Tiazolidinediony przy-
czyniaja sie do réznicowania adipocytéw réwniez
przez pobudzanie receptora PPARy. Zmniejszajg
ekspresje leptyny (sygnatowego czynnika przeka-
zywanego przez gen ob, ktéry reguluje apetyt,
mase ciafa i rownowage energetyczng) oraz TNF-q,
jednoczesnie zwiekszajac ekspresje lipazy lipopro-
teinowej, biatka wigzacego lipidy adipocytéw (aP2)
i GLUT 4, ktory odgrywa gtéwng role w utatwianiu
transportu glukozy do adipocytdw i miesni szkie-
letowych [23].

Na podstawie badan wykazano, ze stosowanie
tiazolidinedionéw u szczuréw wptywa na wzrost
apetytu i nadmierne gromadzenie brunatnej tkanki
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ttuszczowej (termogeneza). Obecnie nie ma danych
0 znaczagcym wplywie tiazolidinedionéw na przyrost
masy ttuszczowej u ludzi [24, 25].

Tiazolidinediony — historia

Prekursorem tiazolidinedionow byt cyglitazon,
analog klofibratu. W 1982 roku sklasyfikowano go
jako lek obnizajacy stezenie lipidéw i glukozy, ale ze
wzgledu na hepatotoksycznosc zaprzestano dalszych
prac badawczych nad jego zastosowaniem [26].

Troglitazon byt pierwszym preparatem z grupy
tiazolidinedionéw, zastosowanym jako lek hipogli-
kemizujacy. W Stanach Zjednoczonych wprowadzo-
no go do leczenia w marcu 1997 roku, a w Europie
rok pozniej, gdzie po kilku tygodniach zostat wyco-
fany ze wzgledu na hepatotoksycznos¢ (podejrzenie
indukcji karcynogenezy w watrobie i ciezkie uszko-
dzenia komorek watroby w mechanizmie idiosynkra-
zji). Wykazano, ze lek ten byt przyczyng zgonu lub
spowodowat koniecznos¢ przeprowadzenia trans-
plantacji watroby. W marcu 2000 roku lek catkowi-
cie wycofano z monoterapii, a utrzymano stosowa-
nie w warunkach szczegdlnej kontroli w Stanach
Zjednoczonych. W krajach Unii Europejskiej nie wy-
razono zgody na rejestracje tego leku [27, 28].

Pioglitazon i rosiglitazon wprowadzono do le-
czenia w Stanach Zjednoczonych w 1999 roku, jako
leki stosowane zaréwno w monoterapii, jak i w tera-
pii skojarzonej, w cukrzycy typu 2. W Europie zostaty
wprowadzone do leczenia rok p6zniej [28], a w Pol-
sce rosiglitazon zarejestrowano w 2001 roku pod
nazwg Avandia.

Tiazolidinediony w cukrzycy

Rosiglitazon to nowy lek w walce z insulinoopor-
noscig — jednym z mechanizméw lezacych u pod-
staw zaburzen metabolicznych u wigkszosci chorych
na cukrzyce typu 2. W zwierzecym modelu insulino-
opornosci rosiglitazon obniza stezenie glukozy w su-
rowicy krwi, stezenie insuliny i triglicerydow [22].

Lek ten wykazuje bardzo wysokie powinowac-
two do receptora PPARy (stata dysocjacji (Kd) w przybli-
zeniu 40 nmol/l) [12]. Ma wieksze powinowactwo do
PPARy w ludzkich adipocytach (10 nmol/l) niz pioglita-
zon (360 nmol/l) czy troglitazon (1050 nmol/l). Ekspo-
zycja multipotencjalnych komérek pnia C3H10T1/2 czy
ludzkich preadipocytéw in vitro na dziatanie rosiglita-
zonu w stezeniu tak niskim, jak 100 nmol/l zapoczat-
kowata ich réznicowanie do adipocytéw. Ekspresja
PPARy w komérkach C3H10T1/2 zwiekszata sie 3-krot-
nie [12, 29]. Rosiglitazon hamujein vitro ekspresje genu
leptyny w szczurzych adipocytach 3T3-L1 [24, 30].

Wykazano, ze lek ten ostabia rozwéj nefropatii
cukrzycowej i degeneracji komorek wysp trzustkowych.
W badaniach przeprowadzonych u szczuréw Zuckera
podawanie rosiglitazonu w dawce 50 umol/kg diety
zmniejszato istotnie stopien uszkodzenia nerek i dzia-
tato ochronnie na komérki wysp trzustkowych, kté-
re ulegajg zmianom morfologicznym w procesie ada-
ptacji do przewlektej hiperinsulinemii. Podawany
profilaktycznie mtodym szczurom przez 9 miesiecy
opdzniat lub znacznie zmniejszat proteinurie. Opdz-
nienie postepu proteinurii zaobserwowano takze
u starszych szczuréw (w wieku 24-25 tygodni) z utrwa-
long proteinurig. W obu grupach stwierdzono nor-
malizacje aktywnosci N-acetylo-3-D-glukozoaminida-
zy (wskaznik uszkodzenia kanalikéw nerkowych bliz-
szych) i ostabienie wzrostu cisnienia tetniczego krwi,
ktdre towarzyszy rozwijajacej sie proteinurii [25].

Rosiglitazon nie indukuje cytochromu P4503A4
oraz nie wchodzi w klinicznie istotne interakcje z ni-
fedyping, doustnymi lekami antykoncepcyjnymi, met-
forming, digoksyna, ranitydyna ani akarboza, podob-
nie jak dwa pozostate tiazolidinediony [31-35].

Wykazano, ze farmakokinetyka rosiglitazonu
byta niezmieniona u oséb z tagodng [36], a takze
schytkowq niewydolnoscig nerek, ktérg leczono he-
modializg [37].

W badaniach przeprowadzonych u otytych
szczuréw z insulinoopornoscig i otytych myszy z hi-
perglikemia rosiglitazon znaczgco zmniejszat steze-
nie glukozy, insuliny i triglicerydéw w surowicy krwi,
a takze niezestryfikowanych kwaséw ttuszczowych
i ciat ketonowych [22].

Hipoglikemizujace dziafanie rosiglitazonu in vivo,
tak jak innych tiazolidinedionéw, wigze sie z jego
powinowactwem do receptora PPARy.

W badaniach myszy db/db rosiglitazon w dawce
30 umol/kg diety zwiekszat powierzchnie i liczbe wysp
trzustkowych oraz zawartos¢ w nich insuliny [38].

Dziatania niepozadane
tiazolidinedionow

Wptyw na watrobe. Po wprowadzeniu na
rynek amerykanski troglitazonu zaobserwowano, ze
u 1,9% chorych na cukrzyce nastapit wzrost aktyw-
nosci aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowi-
cy, ktéry 3-krotnie przekraczat norme. Nastepnie
pojawity sie informacje na temat ciezkiego toksycz-
nego uszkodzenia watroby. U oséb leczonych tro-
glitazonem zaobserwowano 43 przypadki ostrej nie-
wydolnosci watroby i 28 zgonéw z powodu niewy-
dolnosci watroby. Komitet Doradczy (Endocrine Ad-
visory Commitee) FDA zalecit wycofanie troglitazo-
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nu stosowanego w monoterapii w cukrzycy typu 2 [27].
W przeciwienstwie do troglitazonu, ktory wywierat
toksyczny wptyw na komorki watroby w stezeniu
20 umol/l, w przypadku rosiglitazonu dziatanie to
odnotowano przy stezeniu powyzej100 umol/l. Pa-
cjentow, u ktérych stezenie aminotransferaz prze-
kracza 3-krotnie norme, nie powinno sie leczy¢ po-
chodnymi tiazolidynedionow. Wzrost aktywnosci
enzymow watrobowych w surowicy obserwuje sie
u 0,25% chorych na cukrzyce leczonych pioglitazo-
nem oraz u 0,2% otrzymujacych rosiglitazon. Do
chwili obecnej 2-krotnie doniesienio o uszkodzeniu
watroby po zastosowaniu rosiglitazonu [39].
Wptyw na uktad kragzenia. Rosiglitazon i trogli-
tazon moga powodowac obrzeki i retencje ptynéw [40].
Retencja ptyndw, niedokrwistos¢ i wzrost stezenia ob-
cigzenia wstepnego serca powodowaty przerost le-
wej komory serca u zwierzat, ktérym podawano wy-
zej wymienione leki [41]. W niektorych badaniach
obserwuje sie réwniez wzrost stezenia cholesterolu
frakeji LDL [1, 39, 41]. Ze wzgledu na ryzyko poja-
wienia sie polipéw jelita leki te sg przeciwwskazane
u 0s6b z rodzinna polipowatoscia jelita [1].
Przyrost masy ciata. Glitazony powodujg przy-
rost masy ciata. Po stosowaniu tej grupy lekdéw przez
2 lata zaobserwowano przyrost masy ciata wiekszy
0 3,7% niz przy stosowaniu metforminy i o0 6,3% niz
przy stosowaniu pochodnych sulfonylomocznika.
We wszystkich badaniach klinicznych u chorych
na cukrzyce typu 2 leczonych troglitazonem obser-
wowano zmniejszenie stezenia hemoglobiny o oko-
to 3%. Efekt ten przypisuje sie rozcienczeniu wsku-
tek zatrzymania wody w ustroju i zwiekszenia obje-
tosci osocza. U okoto 5% leczonych troglitazonem
obserwowano obrzeki, dlatego lek ten jest przeciw-
wskazany u chorych na cukrzyce z niewydolnoscig
serca lll lub IV klasy wedtug NYHA [1, 27, 28].
Preparaty stymulujgce receptory PPARy sg co-
raz powszechniej stosowane jako leki zwiekszajace
wrazliwos¢ na insuling. Niekorzystny wptyw glitazo-
néw moze czesciowo wynikac¢ z dziatan polegaja-
cych na wytacznej stymulacji tych receptoréw. Wy-
daje sie, ze preparaty modulujgce PPARy mogg miec
pozytywne znaczenie w zmniejszaniu insulinoopor-
nosci, z pominieciem negatywnych skutkéw wytacz-
nej ich stymulacji. Grupa tych preparatéw moze od-
grywac role nie tylko agonistéw, lecz réwniez anta-
gonistéw lub odwrdéconych agonistéw receptora
PPARy i w ten sposdéb modyfikowacd jego dziatanie.
Nalezy podkresli¢, ze niektérzy uwazaja gen tego
receptora za stynny gen spichrzania, zwigzany z in-
sulinopopornoscia typowa dla cukrzycy typu 2 w spo-
teczenstwach cywilizowanych [42].
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