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Streszczenie:
« Wolne kwasy ttuszczowe dzielone sg na grupy, w zaleznosci od dtugosci taricucha weglowego;

« W organizmie wykorzystywane sa jako zrodto energii oraz czasteczki regulujgce wiele proceséw,
gtéwnie metabolicznych;

« Oddziatuja w organizmie poprzez 4 gtéwne grupy receptoréw: FFAR1, FFAR2, FFAR3, FFAR4;

« Fakt, ze poprzezreceptory te requlowanych jest wiele proceséw sprawia, ze poszukuje sie syntetycznych
ich agonistow i antagonistow, ktére sta¢ sie moga potencjalnymi lekami, szczegdlnie do stosowania
w przebiegu choréb metabolicznych.

Wolne kwasy ttuszczowe (FFA) sg waznym zrédtem energii dla wiekszosci tkanek organizmuii sg klasyfikowane
wedtug dtugosci fancucha alifatycznego:

« krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe majg mniej niz 6 atoméw wegla,
+ sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe maja mniej maja 6-12 atomoéw wegla,
» dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe majg 12 lub wiecej atomoéw wegla.
FFA sg wykorzystywane przez organizm:
+ jako zrédto energii;
« w sygnalizacji receptorowej;
« wregulacji ekspresji genéw;

« w utrzymaniu homeostazy energetyczne;j.

FFA jako metabolity zywieniowe

Nadmierne spozycie zywnosci i niezbilansowana dieta powodujg wystepowanie zespotu metabolicznego,
do ktérego naleza: otytos¢, cukrzyca typu 2, choroby uktadu krazenia, sttuszczenie watroby i inne zaburzenia
pokrewne. Otytosc¢ jest obecnie jednym z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych na swiecie, zwtaszcza
w krajach zachodnich, ze wzgledu na zwiekszong smiertelno$¢ i przyczynianie sie do szeregu objawow,
okre$lanych wspdlnym mianem zespotu metabolicznego, ktéry obejmuje otytos$¢, nadcisnienie tetnicze,
hiperglikemie, dyslipidemie i insulinoopornosc.

Otytos¢ powstaje w wyniku dtugotrwatego zaburzenia rownowagi energetycznej w organizmie, co wptywa
na szlaki efektorowe réznych metabolitéw i hormonow.

FFA

Kwasy ttuszczowe (FA) sg kwasami karboksylowymi o dtugich nasyconych lub nienasyconych taricuchach
weglowych. Wiekszos$¢ naturalnych FA sktada sie z nierozgatezionego taricucha o parzystej liczbie atomow
wegla (od 4 do 28). FA sa powszechnie obecne w organizmach w postaci:




+ triglicerydow,
+ fosfolipidow,
« estrow cholesterolu.

W kazdej z tych postaci sg one waznym zrédtem pokarmu dla zwierzat i waznymi sktadnikami strukturalnymi
komorek. Nasycone FA nie maja podwadjnych wigzan wegiel-wegiel, podczas gdy nienasycone FA maja jedno
lub wiecej podwadjnych wigzan wegiel-wegiel.

Wiagzania podwdjne wegiel-wegiel umozliwiajg nienasyconym FA wystepowanie w izomerach cis lub trans,
przy czym izomer cis jest konfiguracja dominujaca dla wiekszosci naturalnie wystepujacych nienasyconych
FA. Konfiguracja trans FA nie jest konfiguracjg naturalnie wystepujaca, a ttuszcze trans sg produkowane
W procesie sztucznej syntezy. Roznice w geometrii pomiedzy réznymi rodzajami nienasyconych FA oraz
pomiedzy nasyconymi i nienasyconymi FA odgrywaja wazna role w réznych procesach biologicznych oraz
w budowie struktur biologicznych, takich jak btony komoérkowe. Gdy w osoczu krwi kragzacej wystepuja
w postaci niezestryfikowanej, nazywane sa wolnymi kwasami ttuszczowymi (FFA). FFA s zawsze zwigzane
z biatkiem transportowym, takim jak np. albumina.

Metabolizm FFA

U zwierzat, FA sg syntetyzowane gtownie z weglowodanow w watrobie, tkance ttuszczowej i gruczotach
mlecznych. Synteza jest procesem wieloetapowym, katalizowanym przez szereg ro6znych enzymoéw. Pierwszy
jej etap zachodzi w mitochondriach, kolejne w cytozolu. Po zakonczonej syntezie FA niemal zawsze wigzg sie
z glicerolem, tworzac tréjglicerydy, ktore sg waznym zrodtem energii dla cztowieka i zwierzat. FA wchodza
rowniez w skfad fosfolipidéw, tworzacych dwuwarstwe bton komérkowych.

Wolne kwasy ttuszczowe w osoczu powstajg w wyniku lipolizy trojglicerydéw. Poniewaz FFA sa
nierozpuszczalne w wodzie, sa transportowane poprzez wigzanie sie z albuminami osocza. Tak wiec poziom
FFA w osoczu jest ograniczony dostepnoscig miejsc wigzacych alouminy. FFA moga by¢ pobierane z osocza
przez wszystkie komorki zawierajace mitochondria, i s3 metabolizowane przez -oksydacje, w wyniku ktérej
uwalniana jest duza ilo$¢ energii w postaci ATP.

Zaznaczy¢ nalezy, ze cho¢ komorki osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) posiadajg mitochondria,
gtownym zZrédtem energii w moézgu ssakow jest glukoza. Synteza FA z weglowodanéw w tych rejonach
zachodzi, jednak gtéwnie po to, aby umozliwi¢ utrzymanie i produkcje fosfolipidéw niezbednych do
budowy bton komérkowych i organelli. Jednoczesnie, FFA moga by¢ transportowane z osocza do mézgu
przez bariere krew-médzg; mechanizmy transportu zalezg od dtugosci taricucha weglowego FFA.

FFA pochodzace z pokarmow ttuszczowych lub z tréjglicerydéw zgromadzonych w tkance ttuszczowej sg
rozprowadzane do komorek, gdzie stuzg jako paliwo do skurczu miesni i metabolizmu ogolnoustrojowego.

Dietai FFA

FA w pozywieniu, zwtaszcza dtugo- (LCFA) i sredniotancuchowe (MCFA), zawarte sg gtéwnie w troj-
glicerydach pochodzacych z ttuszczow zwierzecych i olejéw roslinnych, podczas gdy krotkotancuchowe
FA (SCFA) sg produktami korncowymi fermentacji wtékien pokarmowych przez mikroorganizmy jelitowe,
wystepujg rowniez w zywnosci fermentowanej. SCFAs i MCFAs sg wchianiane bezposrednio do krwi przez

naczynia jelitowe i przechodza przez zyte wrotng wraz z innymi wchtonietymi sktadnikami odzywczymi.
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W przeciwienstwie do nich, LCFAs nie sg uwalniane bezposrednio do naczyn jelitowych; zamiast tego sa
wchfaniane przez kosmki jelitowe i ponownie tgczone w trojglicerydy. Tréjglicerydy, wraz z cholesterolem
i biatkiem, tworzg apolipoproteiny, zwane chylomikronami. Chylomikrony sg nastepnie transportowane
przez uktad limfatyczny do miejsc z wiekszymi naczyniami krwionosnymi, gtéwnie w poblizu serca, gdzie
uwalniajg FA, dostarczajac energii, lub je magazynuija.

1. LCFA

Niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe, takie jak kwas linolowy i a-linolenowy, muszg by¢
pozyskiwane z pozywienia, poniewaz nie mogg by¢ syntetyzowane de novo. Kwas a-linolenowy (ALA;
C18:3) posiada wigzania podwdjne oddzielone trzema atomami wegla od konca metylowego (omega-3
FA), natomiast kwas linolowy (LA; C18:2) posiada wigzania podwodjne oddzielone szescioma atomami
wegla od korica metylowego (omega-6 FA). Te FA w duzych ilosciach wystepuja w olejach roslinnych.
Cztowiek nie ma jednak zdolnosci do wprowadzania wigzan podwojnych w FA o liczbie atomow
powyzej 9 i 10, liczac od strony kwasu karboksylowego. ALA i LA moga by¢ przeksztatcane do form
o dtuzszych taicuchach, takich jak kwas eikozapentaenowy (EPA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA)
omega-3 oraz kwas arachidonowy omega-6 poprzez serie etapow desaturacji i wydtuzania. Uwaza sie,
ze wydajnos¢ konwersji ALA do EPA i DHA jest bardzo niska, dlatego EPA i DHA winny by¢ dostarczane
poprzez spozycie ryb. Kwasy tluszczowe omega-3 i omega-6 sg prekursorami eikozanoidowych
mediatoréw zapalenia, takich jak leukotrieny (LT), prostaglandyny (PG), tromboksany (TX) i rezolwiny.
Produkty eikozanoidowe, syntetyzowane z kwasu arachidonowego pochodzacego z LA, s3 silniejszymi

mediatorami zakrzepowo-zatorowymi niz te powstate z kwaséw omega-3.
2. MCFA

Sredniotancuchowe triglicerydy (MCT), trojglicerydy sktadajace sie zMCFA, sg unikatowg forma ttuszczu
pokarmowego. MCT sg dostepne gtéwnie jako sktadnik masta, oleju kokosowego i innych naturalnych
zrodet. MCT dostarczajg ~10% mniej kalorii niz dtugotancuchowe triglicerydy. Ponadto, ze wzgledu na
kroétsza dtugosc taricucha weglowego niz w przypadku LCFA, MCFA sg szybciej wchtaniane w jelicie ze
wzgledu na ich rozpuszczalnos$¢ w wodzie i sg szybciej metabolizowane, poniewaz s transportowane
bezposrednio do watroby. W wyniku tej przyspieszonej przemiany metabolicznej, kalorie zawarte
w MCFA zamiast by¢ magazynowane w postaci ttuszczu, sa bardzo wydajnie przeksztatcane w paliwo
do natychmiastowego wykorzystania przez organy i miesnie.

MCFA wykazuja takie wtasciwosci zwiekszajace energie, poniewaz nie wymagaja obecnosci karnityny
jako nosnika (w przeciwienstwie do LCFAs) i moga by¢ szybko transportowane przez podwadjng btone
mitochondrialna. Dlatego tez MCFA sg szybko degradowane, w wyniku czego powstaje nadmiaracetylo-
CoA, przeksztatcanego do ciat ketonowych. Dlatego MCT sg dobrym wyborem dla oséb o wysokim
zapotrzebowaniu na energig, takich jak osoby starsze, sportowcy, czy osoby po ciezkich zabiegach.

3. SCFA

Cztowiek nie posiada enzymoéw niezbednych do trawienia btonnika pokarmowego, dlatego tez
niestrawne weglowodany nie sg wchtaniane w przewodzie pokarmowym. Trafiajg stad do jelita
grubego, gdzie podlegaja fermentacji przez mikroorganizmy beztlenowe. W wyniku tych proceséw
powstaja rozne metabolity, z ktorych gtéwng grupe stanowia SCFA.




Mikroby jelitowe wytwarzaja SCFA jako produkty koncowe swoich procesow metabolicznych, aby
utrzyma¢ réwnowage redoks w beztlenowym srodowisku jelita. SCFA sg nasyconymi kwasami
organicznymi z 1-6 atomami wegla, a najczesciej wystepujacymi SCFA (95%) sa octan (C2), propionian
(C3) i maslan (C4), ktére s obecne w stosunku molowym ~60:20:20 w okreznicy i kale. W zaleznosci
od diety, catkowite stezenie SCFA zmienia sie od 70-140 mM w okreznicy proksymalnej do 20-70 mM
w okreznicy dystalnej. W katnicy i okreznicy 95% produkowanych SCFA jest szybko wchtaniane przez
kolonocyty, a pozostate 5% jest zatrzymywane w kale. Spozywanie btonnika pokarmowego, posrednio
dostarczajgcego SCFA, zmniejsza ryzyko otytosci, cukrzycy, nieswoistych zapalen jelit, raka jelita
grubego oraz choréb uktadu krazenia.

Ostatnie badania wskazuja réwniez, ze zmiany w srodowisku jelitowym, a szczegdlnie w sktadzie
mikrobioty jelitowej, sa scisle zwigzane zzaburzeniami metabolicznymii chorobamiimmunologicznymi.
Analiza metagenomiczna mikrobiomu jelitowego u otytych myszy i ludzi wykazata, ze dominuje
w nim ekspresja gendéw zaangazowanych w metabolizm weglowodanéw. Ponadto, przeszczepienie
mikrobioty jelitowej z myszy otytych do myszy o prawidtowej budowie ciata istotnie zwiekszato
ryzyko otytosci u myszy biorcow. Dodatkowo, w europejskich i chinskich badaniach kohortowych,
pomimo réznic etnicznych i dietetycznych, pacjenci z cukrzyca typu 2 wykazywali nizsza produkcje
maslanu i wyzszy odsetek Clostridiales, bakterii nie produkujacych maslanu. SCFAs otrzymywane
poprzez metabolizm mikrobiomu jelitowego wptywajg réwniez na odpornos¢ gospodarza i stan
zapalny, poniewaz SCFA s3 zaangazowane w jelitowa homeostaze immunologiczng ze wzgledu na
ich role w regulacji polaryzacji komérek T. Dodatkowo, SCFA petnia funkcje zarébwno hamujace, jak
i stymulujgce wzgledem neutrofili oraz wptywajg na immunomodulacje monocytéw i makrofagéw.
W ludzkich monocytach, SCFA zmniejszajg produkcje czynnika martwicy nowotworéw (TNF) i biatka
chemotaktycznego monocytéw-1 oraz zwiekszajg produkcje PGE2.

Udowodniono, ze SCFA (maslan, propionian i octan) chronig przed indukowang dietg otytoscia
i insulinoopornoscia, poprzez zwiekszenie wydzielania hormonoéw jelitowych i zmniejszenie
pobierania pokarmu. Propionian i maslan promujg rowniez glukoneogeneze jelitowg poprzez o$
jelitowo-mézgowa. Doustne podawanie SCFA moze poprawi¢ uposledzony metabolizm glukozy
i dysfunkcje immunologiczng u ludzi. W rzeczywistosci, badania kliniczne wykazaty, ze podawanie
SCFA byto skuteczne w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, biegunki zwigzanej z antybiotykami,
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i otytosci. Mikrobiota jelitowa odgrywa wiec wazng role
w fermentacji btonnika pokarmowego w celu uwolnienia SCFA, ktére sg waznymi czynnikami
metabolizmu energetycznego i odpornosciowego. waznymi czynnikami metabolizmu energetycznego

i homeostazy immunologiczne;j.
Receptory dla FFA

FFA sa nie tylko zrédtem energii, ale organizm wykorzystuje je rowniez jako czasteczki sygnalizacyjne, ktore
reguluja rozne procesy komoérkowe i funkcje fizjologiczne, w zaleznosci od ich dtugoscitancucha weglowego.
W organizmie oddziatujg poprzez receptory dla FFA (FFAR) sprzezone z biatkiem G (GPCR). Receptory FFAR1
i FFAR4 sg aktywowane przez MCFA i LCFA, natomiast FFAR3 i FFAR2 sg aktywowane przez SCFA. GPCR sa
receptorami transmembranowymi, stanowigcymi duza rodzine receptorow proteinowych, ktére wykrywaja
czasteczki zewnatrzkomérkowe, a nastepnie aktywuja wewnatrzkomoérkowe szlaki transdukcji sygnatu
i ostatecznie odpowiedzi komorkowe;.




W momencie aktywacji GPCR przez ligandy, podjednostki heterotrimerycznych biatek G sprzezone
z receptorem odtaczajq sie i oddziatujg na wewnatrzkomorkowe biatka sygnalizacyjne lub bezposrednio na
funkcjonalne proteiny, w zaleznosci od rodzaju podjednostek. Efektorem podjednostek Gs i Gi/o jest cyklaza
adenylanowa, enzym zwigzany z generacjg cAMP. Oddziatywanie z podjednostkg Gs promuje wytwarzanie
cAMP, podczas gdy interakcja z podjednostkami Gi/o hamuje ten proces.

Drugim czynnikiem efektorowym, zwigzanym z Gq/11 jest fosfolipaza C (PLC). Jej aktywacja sprzyja hydrolizie
4,5-disfosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP2) do diacyloglicerolui 1,4,5-trifosforanu inozytolu (IP3). Nastepnie
aktywacja receptoréw IP3 zlokalizowanych w siateczce sréodplazmatycznej prowadzi do uwolnienia jonéw
wapnia z siateczki srédplazmatycznej. Wazny jest rowniez szlak sygnalizacyjny podjednostki GRy. Jej
efektorami G sa rézne czasteczki, w tym izoformy cyklazy adenylanowej czy kanaty jonowe.

Waznarole w sygnalizacjiifunkcjach fizjologicznych GPCRodgrywajarowniezmodulatory allosteryczne GPCR.
Modulatory allosteryczne oddziatujg z miejscami wigzacymi, ktére zlokalizowane sg w innych miejscach, niz
obszary rozpoznawane przez endogenne ligandy. Modulatory allosteryczne beda wptywaja na konformacje
receptora, przez co zmieniac sie moze jego odpowiedz farmakologiczna. Receptory GPCR moga réwniez
taczy¢ sie w dimery badz wieksze oligomery, co réwniez w sposdéb fizyczny wptywa na konformacje.

Receptor FFAR1/GPR40

FFAR1 jest receptorem sprzezonym z biatkiem Gq, ktory aktywuje PLC, powodujac wzrost wewnatrz-
komoérkowego poziomu wapnia lub fosforylacje kinazy biatkowej C. Obecnie wiadomo juz, ze sygnalizacja
ta jest bardziej ztozona niz pierwotnie przypuszczano i moze obejmowac zarowno aktywacje podjednostki
Gs, jak i Gi.

W 2003 roku ustalono, ze FFART jest receptorem aktywowanym przez MCFA i LCFA. Nienasycone kwasy
tluszczowe moga aktywowac¢ FFART w wiekszym stopniu niz nasycone kwasy ttuszczowe. DHA jest
najsilniejszym agonistg FFAR1 sposrdd nienasyconych kwasoéw ttuszczowych, a kwas palmitynowy sposrod
nasyconych.

FFAR1 ulega ekspresji w komorkach produkujacych insuline, w jelicie, w komérkach odpornosciowych,
kubkach smakowych i OUN. Tak szerokie rozpowszechnienie wptywa na zréznicowane funkcje biologiczne
i fizjologiczne tego receptora.

« wydzielanie insuliny

Wykazano, ze FFAR1 biora udziat w stymulowanej glukoza sekrecji insuliny (GSIS). Oznacza to, ze LCFA,
takie jak LA i DHA, promuja wydzielanie insuliny.

FFA moga rowniez stymulowa¢ uwalnianie hormonéw z komorek wydzielniczych w obrebie jelit. Po
aktywacji FFAR1 produkowane i wydzielane s glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) i glukozozalezny
peptyd insulinotropowy (GIP). Wykazano, ze doustne podanie ttuszczu myszom stymuluje zaréwno
wydzielanie GLP-1, jak i GIP u zwierzat typu dzikiego, a reakcja taka nie wystepuje u myszy z niedoborem
FFAR1; dlatego tez myszy z niedoborem FFAR1 wykazywaty niskie stezenie insuliny i wysokie stezenie
glukozy. Po stymulacja przez FFA w jelitach wydzielana jest takze cholecystokinina.

Mechanizmy te poprawiajg metabolizm weglowodandw.




Percepcja smaku

Receptory FFAR1 i FFAR4 ulegajg ekspresji w kubkach smakowych i odgrywajg kluczowa role
w wykrywaniu smaku ttuszczéw. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze myszy pozbawione FFAR1
i FFAR4 wykazywaty zmniejszong preferencje do kwaséw ttuszczowych. Jak dotad, ekspresja FFART nie
zostata jednak potwierdzona w ludzkich kubkach smakowych.

Mechanizmy przeciwzapalne

FFAR1 jest zaangazowany w reakcje przeciwzapalne indukowane przez kwasy ttuszczowe. Ostatnio
wykazano réwniez, ze kwas 17,18-ep- oksyeikosatetraenowy, metabolit kwasu eikozatetraenowego,
dziata jako ligand FFAR1 i wykazuje dziatanie przeciwalergiczne i przeciwzapalne poprzez hamowanie
ruchliwosci neutrofildw w modelach nadwrazliwosci kontaktowej u myszy i makakow.

Osrodkowy uktad nerwowy

FFAR1 ulega szerokiej ekspresji w komérkach nerwowych, w tym w neuronach kory mézgowej,
hipokampa, ciata migdatowatego, podwzgdrza, mézdzku i rdzenia kregowego. Wykazano, ze DHA
indukuje réznicowanie neuronéw oraz zwieksza wzrost aksonow i ich rozgatezianie w badaniach in vitro.
Udowodniono takze, ze DHA aktywuje FFAR1T w ludzkich komoérkach neuroblastoma oraz ze aktywacja
FFAR1 indukuje fosforylacje biatka wigzacego element odpowiedzi cAMP (CREB) i ERK1/2. Wiadomo, ze
sygnalizacja CREB reguluje ekspresje genéw promujacych plastycznosc synaptyczngineuronalng, w tym
genu dla BDNF. Ponadto, w kilku badaniach wykazano znaczenie FFAR1 w okreslonych zachowaniach
gryzoni. Udowodniono m.in., ze srédmdzgowe wstrzykniecie agonisty i allosterycznego modulatora
FFAR1 oraz petnego agonisty FFAR4 u myszy znaczaco zmniejszyto czas bezruchu w tescie ptywania
wymuszonego, co sugeruje, ze aktywacja FFAR1/FFAR4 ostabiata zachowania podobne do depresji. Co
wiecej, wczesniejsze badaniawykazaty, ze FA, ktore sgendogennymiligandami FFART, moga modulowacd
zachowania emocjonalne, ale dziatanie sygnalizacji FFAR1 moze zaleze¢ od ligandéw. Na przyktad,
gryzonie karmione dieta z niskg zawartosciag kwaséw omega-3 wykazywaty zachowania agresywne
i depresyjne, podczas gdy gryzonie narazone na wysoki poziom nasyconych kwasoéw ttuszczowych
wykazywaty zachowania lekowe i podobne do agresji. Wyniki te sugeruja zatem, ze sygnalizacja FFART
jest zwigzana z patologiag zaburzen neuropsychiatrycznych, w tym zaburzen lekowych i depresji.

tagodzenie bélu

FFAR1 ulega ekspresjiw OUN, w tym w regionach mézgu zwigzanych zbélem.Wykazano, ze domdzgowe
wstrzykniecie DHA znaczaco ostabia bol wywotany formaling u myszy. Co wiecej, zahamowanie
sygnalizacjiFFAR1 przezpodawanie antagonisty FFART GW1100 nasilato u myszy allodynie mechaniczna.
Ponadto stwierdzono zwiekszone stezenie kilku FFA, w tym DHA, w podwzgérzu i srodmdzgowiu
myszy podczas wczesnej fazy bolu wywotanego nacieciem podbrédka. W jednym z badan sugerowano
réwniez, ze DHA oraz jego metabolity s3 generowane w moézgu podczas ustepowania ostrego stanu
zapalnego. Dlatego tez aktywacja FFAR1 przez DHA i inne FFA podczas stymulacji bélowej moze by¢
odpowiedzig kompensacyjna w celu ttumienia bdlu.

Zastosowanie terapeutyczne

Odkad wykazano, ze aktywacja FFAR1 sprzyja wydzielaniu insuliny i tolerancji glukozy, zaczeto poszukiwac

syntetycznych agonistéw FFAR1 jako celu terapeutycznego w leczeniu cukrzycy typu 2 i otytosci. Odkryto
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wiele zwigzkéw ukierunkowanych na FFAR1, ktore sugerowano jako potencjalne leki, a kilka z nich poddano
badaniom klinicznym, jednak zaden z nich nie zostat jeszcze zatwierdzony do stosowania klinicznego.

Informacje na temat fizjologicznego dziatania receptora FFAR1 zebrano na rysunku 1.

Osrodkowy Regulacja zachowan emocjonalnych,
uktad nerwowy regulacja odczuwania bélu

GPR40 / FFAR1

R
A —

wysp trzustkowych

Wydzielnicze komorki Wydzielanie GLP-1, GIP
w obrebie jelit i cholecystokininy

Rysunek 1. Fizjologiczne oddziatywanie receptora FFAR].

Receptor FFAR4/GPR120

Liczne badania wskazuja, ze FFAR4 jest sprzezony z biatkiem Gq i ze aktywacja FFAR4 przez ligandy powoduje
wzrost wewngatrzkomoérkowego poziomu jonédw wapnia. W przeciwienstwie do FFAR1, w zadnym z badan nie
potwierdzono sprzezenia FFAR4 z biatkami Gi lub Gs. Udowodniono, ze aktywacja FFAR4 przez agonistow,
takich jak syntetyczne ligandy i LCFA, zwieksza wewnatrzkomérkowe poziomy Ca2+ bez produkcji cCAMP
w ludzkich lub mysich komérkach wykazujacych ekspresje FFAR4, co sugeruje, ze FFAR4 jest sprzezony
z biatkiem Gq, ale nie z biatkami Gi/o lub Gs. FFAR4 preferuje C18 PUFA jako endogenne ligandy.

Chociaz FFAR4 ulega szerokiej ekspresji w réznych tkankach i typach komorek, wyzsza jego ekspresje
zaobserwowano w jelicie, komérkach uktadu odpornosciowego, kubkach smakowych i adipocytach.
Zgodnie z wzorcem ekspresji, FFAR4 jest zaangazowany w rézne funkcje biologiczne i fizjologiczne.

« Wydzielanie hormonodw jelitowych

Stymulacja FFAR4 przez FFA promuje wydzielanie GLP-1 (in vitro lub in vivo) oraz zwieksza stezenie
krazacej insuliny u myszy. Zgodnie z tym, ekspresja FFAR4 zostata potwierdzona w komérkach
enteroendokrynnych, wykazujacych ekspresje GLP-1 w okreznicy myszy. Liczne inne badania
potwierdzaja teze, ze aktywacja FFAR4 wiaze sie z wydzielaniem hormonoéw inkretynowych, w tym GLP-1
i GIP, jednak zrozumienie mechanizméw lezacych u podstaw tego zjawiska wymaga dalszych badan.

Wiadomo jednak, ze dziatanie takie wptywa na metabolizm weglowodandéw.
« Dziatanie przeciwzapalne

FFAR4 ulega wysokiej ekspresji w tkance ttuszczoweji makrofagach prozapalnych, co wskazuje naistotna
role FFAR4 w tych tkankach i typach komoérek. Wykazano przeciwzapalne funkcje FFAR4 w obecnosci
ligandoéw DHA i EPA w monocytarnych komérkach RAW264.7 oraz w pierwotnych makrofagach
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wewnatrzotrzewnowych. Wykorzystujgc system in vitro, autorzy wykazali réwniez, ze mechanizm
lezacy u podstaw hamowanej przez DHA odpowiedzi przeciwzapalnej, takiej jak hamowanie szlakéw
sygnatowych TLR i TNF, za posrednictwem FFAR4 polega na hamowaniu fosforylacji TAK1 poprzez
efekt zalezny od biatka wigzacego [3-arrestyna-2/TAK1. Udowodniono takze, ze kwas eikozatetraenowy
tagodziindukowany palmitynianem wzrost ekspresji genéw zapalnych i fosforylacji NF-B w adipocytach
3T3-L1, ale wyciszenie FFAR4 za pomoca siRNA ttumi przeciwzapalne dziatanie EPA. Ponadto
suplementacja EPA zmniejsza transdukcje sygnatu zapalnego i fenotyp makrofagéw w tkance
ttuszczowej myszy karmionych dietg wysokottuszczowg i wysokobtonnikowag, nie potwierdzono jednak,
czy efekt ten jest wywotywany przez FFAR4.

Wykazano, ze FFAR4 ulega ekspresji w dojrzatych osteoklastach i osteoblastach, co wskazuje na
regulacje masy kostnej przez sygnalizacje FFAR4; jednakze delecja FFAR4 nie spowodowata zmian
w masie kostnej myszy.

+ Adipogeneza

FFAR4 ulega szerokiej ekspresji w adipocytach i tkance ttuszczowej, ale nie zostat wykryty
w preadipocytach. Wykazano, ze myszy z niedoborem FFAR4 karmione dieta wysokokaloryczng (HFD,
60 kcal% ttuszczu) wykazuja fenotyp otytosci z obnizonym poziomem réznicowania adipocytéw
i lipogenezy w poréwnaniu do myszy typu dzikiego karmionych HFD, co sugeruje kluczowa role FFAR4
w wyczuwaniu lipidéw i kontroli energii. Udowodniono réwniez, ze FFAR4, ale nie FFAR1, ulega wysokiej
ekspresji w biatej tkance ttuszczowej (podskornej, okotonerkowej, krezkowej i najadrzowej) u myszy
i ze poziom jej ekspresji jest podwyzszony tkankach ttuszczowych myszy karmionych HFD.

* Percepcja smaku

W poréwnaniu z FFAR1, FFAR4 jest wazniejszym elementem systemu odpowiedzi smakowej. Wykazano,
ze myszy z niedoborem FFAR4 wykazywaty zmniejszong preferencje do FA. Sugeruje to, ze nadekspresja
FFAR4 w kubkach smakowych moze prowadzi¢ do nadmiernego spozycia lipidéw, a w konsekwencji do
otytosci.

« Ukiad nerwowy

Pomimo wykrycia ekspresji FFAR4 w OUN, jego rola pozostaje stabo poznana. Odpowiedz zapalna
podwzgorza spowodowana nadmiernym spozyciem energii jest zwigzana zindukcjg otytoscii rozwojem
cukrzycy typu 2. Wykazano, ze domoézgowe wstrzykniecie agonisty FFAR4 GPR120 Il zmniejsza
pobdr pokarmu i hamuje dziatanie nagradzajace diety wysokottuszczowej u myszy. W zwiazku z tym
sygnalizacja FFAR4 moze poprawi¢ zachowania zywieniowe i homeostaze energetyczng poprzez
ostabienie neurozapalenia, chociaz wiadomo, ze obwodowy FFAR4 kontroluje te funkcje poprzez
regulacje wydzielania hormonow jelitowych.

Zastosowanie terapeutyczne

Wykazano, ze w poréwnaniu z myszami typu dzikiego karmionymi HFD, myszy karmione w ten sam sposob,
ale zniedoborem FFAR4, wykazywaty powazne fenotypy otytosci, w tym zwiekszong mase ciata, sttuszczenie
watroby, lipogeneze i zwiekszony stan zapalny w obrebie tkanki ttuszczowej. Co wiecej, ekspresja FFAR4
w tkance tluszczowej jest istotnie wyzsza u os6b otytych niz u szczuptych. Sugeruje to, ze FFAR4 jest
potencjalnym celem dla lekéw w otytosci i cukrzycy typu 2.




Poniewaz wiele badan wskazuje, ze FFAR4 odgrywa istotng role we wrazliwosci na insuling, syntetyczne
ligandy FFAR4, takie jak TUG-891 i GW9508, sa wskazywane jako potencjalne srodki lecznicze w cukrzycy
i otytosci; jak dotad nie rozpoczeto jednak badan klinicznych. Zarowno TUG-891, jak i GW9508 moga
zwieksza¢ wychwyt dezoksyglukozy w adipocytach myszy, jednak efekty te byty niewielkie w poréwnaniu
z dziataniem insuliny i nie zalezaly od obecnosci insuliny. Wyniki te sugeruja mozliwos¢ addytywnego lub
nawet synergistycznego dziatania tych ligandéw FFAR4 z insuling w leczeniu otytosci lub cukrzycy.

GSK137647 z kolei jest silnym i selektywnym agonistg FFAR4, ktory wykazuje ponad 50-krotnie wyzszg
selektywnos¢ dla FFAR4 niz dla FFAR1 u réznych gatunkéw. Wykazano, ze GSK137647 i DHA zwiekszaja
uwalnianie insuliny z komoérek gryzoni, poprawiajac popositkowa hiperglikemie u myszy z cukrzyca.

Wyniki te przemawiajg za tym, ze agonisci FFAR4 moga by¢ wykorzystywani jako leki uwrazliwiajace na
insuline w leczeniu zaburzen metabolicznych, takich jak otytos¢ i cukrzyca, jednak dalsze badania sa
niezbedne do skutecznego ich rozwoju.

Wydzielnicze komorki

w obrebie jelit Wydzielanie hormonéw jelitowych

Zwiekszone formowanie masy kostnej
przez osteoblasty, zmniejszona
resorpcja przez osteoklasty

Osteoklasty
i osteoblasty

GPR120/ FFAR4

Biata tkanka Réznicowanie adipocytéw, wptyw

ANAATY. 20 AR - e
T —

ttuszczowa tluszczowej w brazowa

\J

—> <@) Percepcjasmaku  — Wykrywanie ttuszczéw

Hamowanie stanu zapalnego
indukowanego przez makrofagi

— | uﬂ’%ﬂ/\) Makrofagi —_—
Rysunek 2. Fizjologiczne oddziatywanie receptora FFARA4.

Receptor FFAR2/GPR43

FFAR2 jest aktywowany przez SCFA: octan (C2), propionian (C3) i maslan (C4). Sita dziatania poszczegdlnych
SCFA w aktywacji FFAR2 u ludzi jest uporzadkowana jako C2 = C3 > C4 > inne SCFA. Aktywacja FFAR2 przez
SCFA za posrednictwem rodziny Gi/o biatek G hamuje produkcje cAMP i aktywuje kaskade ERK, podczas
gdy aktywacja FFAR2 przez SCFA za posrednictwem rodziny Gq biatek G powoduje wzrost poziomu wapnia
i promuje aktywacje kaskady MAPK. Sygnalizacja FFAR2 hamuje translokacje jadrowg NF-B, zmniejszajac
w ten sposéb ekspresje cytokin zapalnych, takich jak IL-1 i IL-6 w komdrkach Hela transfekowanych FFAR2.
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Wydzielanie hormonow jelitowych

W jelitach FFAR2 bierze udziat w regulacji apetytu i sygnalizacji insulinowej. Jelito petni kluczowa role
w homeostazie energetycznej poprzez wydzielanie hormondéw inkretynowych i wchtanianie sktadnikéw
odzywczych. Wykazano, ze myszy pozbawione FFAR2 i FFAR3 wykazywaty zmniejszong sekrecje GLP-1
indukowang SCFA i uposledzong tolerancje glukozy. Stymulacja wydzielania GLP-1 przez FFAR2
kontroluje homeostaze energetyczng i moze by¢ wykorzystana w leczeniu zaburzen metabolicznych,
takich jak otytos¢ i zespdt metaboliczny.

Adipogeneza i kumulacja lipidow

FFAR2 ulegaja ekspresji w adipocytach, gdzie regulujg adipogeneze i patogeneze chordb, chociaz
w literaturze istniejg sprzeczne doniesienia co do doktadnych mechanizméw lezacych u podstaw
tych efektow. Ostatnie badania wykazaty, ze FFAR2 jest zaangazowany w regulacje akumulacji energii
w tkankach ttuszczowych i przyczynia sie do rozwoju otytosci. Podjeto prébe wyjasnienia roli FFAR2
w adipocytachiwykazano, ze ekspresja FFAR2 w biatej tkance ttuszczowej myszy z otytoscig indukowana
HFD (41 kcal% ttuszczu) byta znaczaco wyzsza niz u myszy karmionych standardowo. Ponadto, chociaz
aktywacja FFAR2 poprzez dootrzewnowe wstrzykniecie octanu sodu prowadzita do szybkiego obnizenia
poziomu FA w osoczu in vivo, efekt ten byt wyeliminowany u myszy pozbawionych FFAR2.

SCFA s3 wytwarzane w wyniku mikrobiologicznej fermentacji btonnika pokarmowego w jelitach.
U myszy z niedoborem FFAR2 karmionych HFD (60 kcal% ttuszczu) indukowana jest otytos¢, podczas gdy
myszy z nadekspresjg FFAR2 w tkance ttuszczowej byty szczupte w normalnych warunkach. Jednakze
antybiotykoterapia eliminowata te cechy u obu szczepéw myszy. Co wiecej, aktywacja FFAR2 przez
SCFA zmniejszata sygnalizacje insulinowg i hamowata gromadzenie ttuszczu w tkance ttuszczowe;.
Niewprowadzona glukozai lipidy byty wykorzystywane gtéwnie przez tkanke miesniowa. Tak wiec szlak
FFAR2-insulina moze odgrywac¢ kluczowa role w tkance ttuszczowej, stuzac jako fizjologiczny mechanizm
regulacji rownowagi energetycznej. Wyniki te wskazuja, ze FFAR2 jest potencjalnie istotny w leczeniu
otytosci i T2D. FFAR2 moze wywiera¢ fizjologiczne efekty w zaleznosci od warunkéw energetycznych
i stanu odzywienia organizmu, a tym samym przyczyniac sie do utrzymania homeostazy energetyczne;j.

Dziatanie przeciwzapalne

Wstepne badania wykazaty, ze FFAR2 ulega ekspresji w tkankach uktadu odpornosciowego, takich
jak $ledziona, oraz w komoérkach uktadu odpornosciowego, takich jak neutrofile, co sugeruje, ze SCFA
odgrywaja wazng role w odpowiedzi immunologicznej. Ekspresja FFAR2 jest rowniez zwiekszona w
okresie dojrzewania pewnych typéw komérek odpornosciowych. Chociaz w kilku badaniach wykazano
udziat FFAR2 w zwalczaniu stanu zapalnego, to wyniki tych badan byty rozbiezne co do potencjalnego
udziatu FFAR2 w chorobach zapalnych. Z jednej strony wykazano, ze myszy z niedoborem FFAR2
wykazywaty pogorszenie stanu zapalnego w mysich modelach zapalenia stawdw, zapalenia jelita
grubego i astmy, podczas myszy typu dzikiego wykazywaty odpowiednio zaostrzony stan zapalny.
Wyniki te wyraznie wskazuja, ze FFAR2 posredniczy w korzystnym wptywie SCFA, ktore sg obecne w
diecie wysokobtonnikowej, na uktad odpornosciowy i stan zapalny. Co wiecej, FFAR2 moze odgrywac
role w rekrutacji komorek zapalnych. W kilku badaniach wykazano, ze FFAR2 jest zwigzany z migracja
leukocytow i wydzielaniem cytokin, co réwniez sugeruje, ze przeciwzapalne dziatanie SCFA jest
mediowane przez FFAR2.
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Wykazano rowniez, ze interakcje SCFA-FFAR2 w komérkach nabtonka jelitowego posrednicza
w ochronnym dziataniu diety i mikrobioty poprzez modulacje odpowiedzi immunologicznej gospodarza.
Wykazano, ze wigzanie SCFA z FFAR2 na komérkach nabtonka jelita grubego tagodzi zapalenie w jego
obrebie. Ostatnie badania wykazaty réwniez, ze SCFA, produkowane przez mikrobiote jelitowq jako
produkty fermentacji btonnika pokarmowego, promowaty produkcje IL-10 przez komoérki Th1, hamujac
w ten sposéb patogenne zapalenie jelita grubego.

+ Uktad nerwowy

Uktad nerwowy jest zaangazowany w homeostaze metaboliczng poprzez wyczuwanie obwodowych
czasteczek sygnatowych pochodzacych z przyjmowanego pokarmu. Ostatnie badania sugeruja,
ze SCFA i ciafa ketonowe wptywaja na funkcjonowanie moézgu poprzez stymulacje obwodowego uktadu
nerwowego lub odbudowe srodowiska immunologicznego w mézgu. Propionian zwieksza wychwyt
noradrenaliny, podczas gdy 3-hydroksymaslan hamuje aktywnos¢ wspétczulnego uktadu nerwowego.
Co wiecej, istnieje wiele dowoddéw na to, ze SCFA silnie wptywajg na stan immunologiczny w mézgu.
Obwodowe komorki immunologiczne wykazujace ekspresje FFAR2 moga przedostawac sie do mozgu
przez bariere krew-mozg po przyjeciu SCFA, co sugeruje, ze interakcje SCFA-FFAR2 sg potrzebne do
prawidtowego funkcjonowania moézgu. Warto zauwazy¢, ze SCFA bezposrednio przekraczajg bariere
krew-mozg i reguluja funkcje lub dojrzewanie mikrogleju w moézgu. Dlatego tez SCFA moga kontrolowac
aktywnos¢ mikrogleju poprzez inne obwodowe komorki mieloidalne wykazujace ekspresje FFAR2.
Zalezny od FFAR2 wptyw SCFA na funkcje fizjologiczne gospodarza znacznie wybiega poza samo
oddziatywanie na OUN.

Zastosowanie terapeutyczne

Stymulacja FFAR2 przez propionian powoduje wydzielanie GLP-1 i PYY. Ponadto, traktowanie adipocytéw
octanem hamuje lipolize i uwalnianie glicerolu, a aktywacja FFAR2 przez dootrzewnowe wstrzykniecie octanu
sodu prowadzi do szybkiego wzrostu stezenia FA w osoczu in vivo. Szczegétowe zbadanie funkcji FFAR2
w chorobach byto dotychczas trudne ze wzgledu na mata site dziatania jego endogennych ligandow.
Jednakze, w kilku badaniach zidentyfikowano i scharakteryzowano zwiazki selektywne dla FFAR2,
co umozliwito opracowanie selektywnych agonistéw lub antagonistow FFAR2. GLPG0974, czasteczka
opracowana przez firme Galapagos (Mechelen, Belgia), jest dostepnym doustnie inhibitorem FFAR2 o matej
czasteczce, ktory znalazt sie w Il fazie badan klinicznych w leczeniu nieswoistych zapalen jelit. Niektorzy z tych
agonistow i/lub antagonistow FFAR2 moga w niedalekiej przysztosci znalez¢ zastosowanie terapeutyczne
w leczeniu cukrzycy typu 2.

Zaprojektowanie selektywnych modulatorow FFAR2 wymaga scharakteryzowania ortosterycznych
i allosterycznych miejsc wigzacych, w tym zidentyfikowania wymagan selektywnego dziatania FFAR2 (a nie
FFAR3). Stwierdzono, ze obecnos¢ dwoch arginin i jednej histydyny jest kluczowa dla rozpoznawania SCFA
przez ludzkie ortologi obu receptoréw. SCFA wywieraja roznokierunkowe dziatania za posrednictwem wielu
szlakéw, dlatego tez konieczne jest opracowanie selektywnych agonistow i antagonistow FFAR2 w celu
zidentyfikowania korzystnych efektow, ktére moga byc¢ zalezne od wigzania SCFA z FFAR2 oraz zbadania
potencjatu terapeutycznego modulacji aktywnosci FFAR2.
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Rysunek 3. Fizjologiczne oddziatywanie receptora FFAR2.

Receptor FFAR3/GPR41

FFAR3, o ktérym donoszono, ze przyczynia sie do regulacji homeostazy energetycznej zostat w petni

zidentyfikowany w 2003 roku jako receptor dla SCFA. FFAR3 jest aktywowany przez SCFA takie jak

propionian (C3), maslan (C4) i walerian (C5), ktére sg wytwarzane w wyniku bakteryjnej fermentacji btonnika

pokarmowego w jelicie grubym. Jednakze FFAR3 wykazuje silniejszg odpowiedz na dtuzsze SCFA, takie

jak walerian i kapronian (C6), niz ta wykazywana przez FFAR2. Stymulacja FFAR3 za pomocg SCFA hamuje

produkcje cAMP i promuje fosforylacje ERK1/2.Co wiecej, odpowiedzite sg hamowane przezleczenie toksyng

krztuscowg, co wskazuje, ze FFAR3 jest sprzezony z Gi/o. Ponadto stwierdzono, ze FFAR3 ulega ekspresji

w réznych tkankach organizmu, w tym w tkance ttuszczowej, jelitach, obwodowym uktadzie nerwowym

i komorkach uktadu odpornosciowego, oraz ze posredniczy w systemowej homeostazie energetycznej

poprzez sygnalizacje indukowang SCFA.

Wydzielanie adipokiny

Aktywacja FFAR3 przez propionian (C3) prowadzi do uwalniania leptyny przez tkanki ttuszczowe.
Przeciwnie, wyciszenie mRNA FFAR3 przez siRNA zmniejszato wydzielanie leptyny przez tkanki
ttuszczowe.Wykazanoréwniez, ze zalezny od propionianuwzrost sekrecjileptyny moze by¢ zahamowany
przez wstepne podanie inhibitora proteiny Gi/o - toksyny krztuscowej. W toku badan odkryto, ze
octan, ale nie maslan, stymuluje uwalnianie leptyny przez krezkowe adipocyty u myszy. FFAR3 jest
aktywowany zaréwno przez octan, jak i maslan z rowna sitg, podczas gdy FFAR2 jest aktywowany przez
octan, a nie maslan. Odkrycia te wskazujg, ze stymulowane przez SCFA wydzielanie leptyny odbywa sie
za posrednictwem FFAR2.

Wydzielanie hormonoéw jelitowych

Ekspresja FFAR3 zostata potwierdzona w kilku typach komoérek w jelitach. W poréwnaniu z myszami
typu dzikiego, myszy pozbawione FFAR3 wykazywaty zmniejszong mase ciata i mase ttuszczu. R6znice
te zostaty wyeliminowane u myszy pozbawionych mutacji, co wskazuje, ze funkcja FFAR3 zalezy od
SCFA produkowanych w wyniku fermentacji btonnika przez mikrobiote jelitowa. FFAR3 ulega réwniez
ekspresji w komérkach enteroendokrynnych L wydzielajacych peptyd YY (PYY, pobudzajacy uczucie
sytosci). Wykazano bowiem, ze wydzielanie GLP-1 i PYY byto zmniejszone u myszy pozbawionych

FFAR3, chociaz delecja FFAR3 nie miata wptywu na ilos¢ pokarmu spozywanego przez myszy.
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Wykazano takze, ze doustne podanie weglowodanéw hamuje wydzielanie biatka GIP na szlaku
mikrobiota/SCFA/FFAR3. Uwaza sie, ze mechanizmy indukowanego weglowodanami wydzielania obu
inkretyn: GLP-1 i GIP sg podobne. Chociaz jednoczesne podawanie maltozy i inhibitora: glukozydazy
miglitolu zwiekszato stezenie SCFA w osoczu, myszy wykazywaty przeciwstawne odpowiedzi sekrecyjne
w odpowiedzi na jednoczesne podawanie maltozy i miglitolu, stymulujgce dla GLP-1, ale hamujace dla
GIP. Ttumienie GIP przez maltoze plus miglitol nie byto obserwowane u myszy z niedoborem FFAR3, ale
u myszy z niedoborem FFAR2. Co wiecej, poziom chemokin i cytokin wzrastat po stymulacji komérek
nabtonka jelitowego SCFA, a rekrutacja leukocytéw i skuteczna aktywacja komorek T byty indukowane
u myszy z niedoborem FFAR3.

Uktad nerwowy

Wykazano, ze FFAR3 w duzej ilosci wystepuje w uktadzie wspotczulnym myszy. U dorostych myszy
z niedoborem FFAR3 obserwowano zmniejszenie uwalniania noradrenaliny i czestosci akcji serca.
Co wiecej, podawanie propionianu zwiekszato wydatek energetyczny i czestos¢ akcji serca u dorostych
myszy typu dzikiego, czego nie obserwowano u myszy z niedoborem FFAR3. Co wiecej, wptyw
propionianu na czestos¢ akcji serca byt ttumiony przez wstepne leczenie blokerem receptoréw
B-adrenergicznych. Obserwacje te sugerujg, ze propionian dziata na wspoétczulny uktad nerwowy
za posrednictwem. FFAR3 zwieksza réwniez wrazliwos¢ na insuline poprzez obwdd neuronalny
jelitowo-modzgowy, co wigze sie z aktywacja nerwu obwodowego FFAR3 przez SCFA produkowane
przez mikrobiote jelitowa z pozywienia. FFAR3 ulega réwniez ekspresji w komérkach trzustki mysiej
i ludzkiej, jak rowniez w linii komorek trzustki mysiej MING i ludzkiej linii komorek trzustki EndoC-H1,
co sugeruje, ze bezposrednio reguluje wydzielanie insuliny. Tak wiec SCFA wywieraja korzystny wptyw
na metabolizm za posrednictwem FFAR3 poprzez obwodowy uktad nerwowy i wydzielanie insuliny
w komorkach trzustki.

Uktad odpornosciowy

Ekspresje FFAR3 obserwuje sie rowniez w $ledzionie oraz w niektorych komorkach odpornosciowych
bioracych udziat we wrodzonej i nabytej odpornosci. SCFA, takie jak propionian, moga wywiera¢ wptyw
na ogolnoustrojowe komorki wrodzone i podkreslaja silny zwigzek pomiedzy spozyciem btonnika
pokarmowego a wieloma rodzajami odpowiedzi immunologicznej stymulowanej przez komorki
dendrytyczne i makrofagi. Wykazano, ze sygnalizacja FFAR3 przez SCFA zmienia hematopoeze szpiku
kostnego, co nastepnie wptywa na rozwdj komorek Th2 i zapalenie drog oddechowych w modelach
choroby alergicznej. Potwierdzono rowniez role propionianu i jego receptora FFAR3 w generowaniu
prekursoréw makrofagéw i komérek dendrytycznych. Udowodniono réwniez, ze zmiany metaboliczne
i funkcjonalne w komérkach T CD8+ sg czesciowo mediowane przez SCFA za posrednictwem FFAR3.
Sugeruje sie, ze SCFA pochodzace z btonnika pokarmowego chronig przed przewleklym stanem
zapalnym i zapobiegaja infekcjom wirusowym za posrednictwem FFAR3.

Zastosowanie terapeutyczne

FFAR3 przyczyniasie dozachowaniahomeostazy energetycznejpoprzezmodulacje aktywnosci wspotczulne;j.

W celu dokfadnego okreslenia potencjatu FFAR3 jako celu terapeutycznego w cukrzycy typu 2 konieczne

jest opracowanie selektywnych ligandéw FFAR3.
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Rysunek 4. Fizjologiczne oddziatywanie receptora FFAR3.

Podsumowanie

Ostatnie dowody wskazuja, ze r6zne zaburzenia metaboliczneiimmunologiczne sa zwigzane zdieta i sktadem
mikrobioty jelitowej. Wiele badan dowiodto, ze FFAR s3 sensorami sktadnikow odzywczych ulegajacymi
ekspresji w réznych tkankach i komérkach oraz ze regulujg one zarbwno metabolizm energetyczny, jak
i odpowiedzimmunologiczna. Ligandy wykazujg szeroki zakres metabolitéw, poniewaz FFAR sg aktywowane
gtéwnie przez FFA, ktore pochodza z pozywienia i odpowiednich produktéw trawienia lub produktéw
fermentacji mikrobiologicznej w przewodzie pokarmowym. Ponadto, mimo réznych powinowactw, kilka
FFA moze aktywowac¢ ten sam FFAR, podczas gdy jeden FFA moze aktywowac kilka FFAR. Badania in vitro
i invivo wykazaty, ze fizjologiczne funkcje FFAR ostatecznie przyczyniaja sie do regulacji metabolizmu i uktadu
odpornosciowego. Zmiany w stanie odzywiania, takie jak dieta, post i otytos¢, moga zmienia¢ proporcje
i ilosci FFA. Dlatego FFAR utrzymuja homeostaze organizmu poprzez regulacje proceséw biologicznych
i wyczuwanie stanow odzywienia.

Podsumowujac, dalsza analiza receptoréw FFAR moze by¢ istotna dla lepszego zrozumienia proceséw
odzywiania i opracowania zwigzkéw terapeutycznych do leczenia choréb immunologicznych i zaburzen
metabolizmu energetycznego, takich jak otytos¢ i cukrzyca typu 2. Mimo ze udziat FFAR w korzystnym
wptywie okreslonych diet pozostaje niejasny, to poznanie mechanizméw lezacych u podstaw zaleznosci
miedzy dieta a zdrowiem moze doprowadzi¢ do opracowania nowych strategii terapeutycznych.
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