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Ос тан ні два де ся ти річ чя особ ли ва ува га при ді ля єть ся дос лід жен ням 
фак то рів сер це во� су дин но го ри зи ку та по ру шен ням, ха рак тер ним 

для ме та бо ліч но го син дро му (МС), що збіль шу ють ри зик роз вит ку 
цук ро во го ді а бе ту 2 ти пу (ЦД2) та сер це во� су дин них зах во рю вань 
(ССЗ) [29]. МС уд ві чі збіль шує сер це во� су дин ний ри зик і у п’ять ра зів 
ри зик ЦД2 [5]. До клі ніч них оз нак МС на ле жать ре зис тен тність до 
ін су лі ну (ІР) / гі пе рін су лі не мія (з та без гі пер глі ке мії), цен траль не 
ожи рін ня, ате ро ген на дис лі пі де мія (ДЛП), гі пер тен зія, суб клі ніч не 
за па лен ня, під ви щен ня прот ром бо тич них та ан ти фіб ри но лі тич них 
фак то рів [18]. Приб лиз но в чет вер тої час ти ни до рос ло го на се лен ня 
США від зна ча ють оз на ки МС, у ві ці 50 ро ків — май же в по ло ви ни [34]. 
Епі де мі о ло гіч ні да ні ін ших кра їн (Бра зи лія, Ки тай, Фін лян дія, Фран-
ція, Іран, Гре ція, Ко рея, Ін дія, кра ї ни Ла тин ської Аме ри ки, Ту реч чи на, 
Сін га пур) та кож свід чать, що 16—41 % до рос ло го на се лен ня ма ють 
оз на ки МС [47]. В Ук ра ї ні за леж но від ре гі о ну по ши ре ність МС скла-
дає 20—35 %, спос те рі га єть ся зрос тан ня ви пад ків ожи рін ня у ді тей і 
під літ ків. Згід но з да ни ми ВО ОЗ, у різ них кра ї нах сві ту на ЦД2 страж-
дає близь ко 112 млн чо ло вік, се ред осіб стар шо го ві ку (по над 65 ро ків) 
зах во рю ва ність на ді а бет до ся гає близь ко 20 % і ще у 10 % на яв ний 
при хо ва ний ді а бет [4].

Ожи рін ня та кар ді о ме та бо ліч ний син дром
Аб до мі наль но� віс це раль не ожи рін ня роз гля да ють як один із клю чо-

вих ком по нен тів МС і прог ре су ван ня ІР та пов’яза них із нею ме та бо-
ліч них по ру шень. Жи ро ва тка ни на — це не тіль ки па сив не де по — «аку-
му ля тор енер гії», а й ак тив ний ау то�, па ра� й ен док рин ний ор ган, 
здат ний син те зу ва ти й ви віль ня ти у кров різ ні бі о ло гіч но ак тив ні ре чо-
ви ни пеп тид ної й не пеп тид ної при ро ди, що гра ють важ ли ву роль у 
фун кці ях різ них сис тем, зок ре ма й сер це во� су дин ної (рис. 1) [30]. 

Над мір на ва га, особ ли во збіль шен ня віс це раль ної жи ро вої ма си, 
пов’яза на з ате ро ген ним лі під ним про фі лем, гі пе ру рі ке мі єю й по ру-
шен ня ми в сис те мі згор тан ня кро ві. Ці по ру шен ня три ва лий час пе ре-
бі га ють без сим птом но, за дов го до клі ніч но го ви я ву ар те рі аль ної гі пер-
то нії (АГ), ЦД2 та ате рос кле ро зу (АС) [30]. Збіль шен ня ма си ті ла за 
ра ху нок віс це раль ної жи ро вої тка ни ни знач ною мі рою пов’яза не з 
роз вит ком АГ і низ ки ін ших ме та бо ліч них чин ни ків ри зи ку ССЗ. 
За леж ність між ожи рін ням і АГ бу ла під твер дже на у Фре мін гем сько-
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по нек ти ну, який має влас ти вос ті під ви щу ва ти 
чут ли вість тка нин до ін су лі ну (рис. 1) [16, 22]. 

АГ, дис лі пі де мія, гі пе рін су лі не мія та над ли шок 
віс це раль ної жи ро вої тка ни ни пов’яза ні склад-
ни ми ре цип рок ни ми мо ле ку ляр ни ми вза є мо ді-
я ми. Ло гіч но очі ку ва ти, що вплив на ок ре мі 
лан ки цих вза є мо пов’яза них сис тем при ве де до 
чис лен них ко ре гу валь них ефек тів. 

Го лов ни ми ре гу ля то ра ми ме та бо ліз му глю ко зи, 
жир них кис лот (ЖК) і лі поп ро те ї нів, ба лан су 
енер гії, про лі фе ра ції та ди фе рен ці ю ван ня ади по-
ци тів, за па лен ня й АС роз гля да ють ядер ні ре цеп-
то ри, що ак ти ву ють ся про лі фе ра то ром пе рок си  -
сом (PPARs) [9, 20, 41]. Будь� я кі по ру шен ня 
ре гу ля ції цих ме та бо ліч них шля хів мо жуть приз-
вес ти до ожи рін ня, ді а бе ту і ССЗ. PPARs та кож 
пос та ють важ ли ви ми мо ле ку ляр ни ми мі ше ня ми 
для роз роб ки но вих більш ефек тив них PPAR� мо-
ду лю валь них пре па ра тів. Ком бі но ва на те ра пія 
аго ніс та ми PPARs, бло ка то ра ми ре нін� ан гі о тенз-
ин�аль дос те ро но вої сис те ми (РА АС) і фіб ра та ми 
мо же зни жу ва ти кар ді о ме та бо ліч ний ри зик че рез 
ок ре мі спе ци фіч ні та за галь ні ме ха ніз ми.

Ен до ген ні та ек зо ген ні лі ган ди/аго ніс ти 
PPARs, ме та бо ліч ні ефек ти
У тва рин і в лю ди ни виз на ча ють три ти пи ядер-

них ре цеп то рів PPARs —  PPARα, PPARβ/δ и 
PPARγ, що ко ду ють ся ге на ми PPA RA, PPARD, 
PPARG. PPARα екс пре су єть ся в ос нов но му тка-

му дос лід жен ні (Fra min gham He art Study), яке 
по ка за ло, що зі збіль шен ням ма си ті ла знач но 
час ті ша ють ви пад ки АГ се ред різ них ві ко вих 
груп на се лен ня обох ста тей. Близь ко 70 % ви пад-
ків упер ше ви яв ле ної АГ асо ці ю ва ли ся зі збіль-
шен ням ва ги або з ожи рін ням [38].

 Віс це раль ні ади по ци ти більш лі по лі тич но чут-
ли ві, ніж ади по ци ти ін шої ло ка лі за ції, і ма ють 
най мо біль ні шу сис те му ви віль нен ня в плаз му 
кро ві віль них жир них кис лот (ВЖК), під ви щен-
ня рів ня яких у пор таль но му й сис тем но му кро-
во о бі гу вик ли кає по ру шен ня вуг ле вод не во го й 
лі під но го об мі нів, а та кож змі ни в сис те мі фіб-
ри но лі зу й фун кцій ен до те лію. Над мір на кіль-
кість ВЖК у кро ві слу гує дже ре лом на ко пи чен-
ня триг лі це ри дів (ТГ) і про дук тів не о кис лю валь-
но го ме та бо ліз му ВЖК у ске лет них і сер це вої 
м’язах і стає при чи ною по ру шен ня за леж ної від 
ін су лі ну ути лі за ції глю ко зи в цих тка ни нах. 
ВЖК ток сич но впли ва ють на β�клі ти ни під-
шлун ко вої за ло зи (ефект лі по ток сич нос ті) 
[33].

Гор мо наль ні по ру шен ня, що суп ро вод жу ють 
аб до мі наль не ожи рін ня (збіль шен ня сек ре ції 
кор ти зо лу і ста те вих сте ро ї дів), по си лю ють ІР. 
Са ма жи ро ва тка ни на, ви ко ну ю чи ен док рин ну й 
па рак рин ну фун кції, ви віль няє ре чо ви ни, що 
змен шу ють чут ли вість тка нин до ін су лі ну: фак-
тор нек ро зу пух ли ни� аль фа (ФНП�α), леп тин, 
ре зис тин, лі пін та ін. Зни жу єть ся сек ре ція ади-

Енергетичні затрати (тепло)Бура адипозна тканина

Біла адипозна тканина

Адипонектин
ЗапаленняВісцеральний жир

Ангіотензин IIАнгіотензиноген

Резистентність до інсуліну

Гіпертензія Цукровий діабет Дисліпідемія

АТЕРОСКЛЕРОЗ

Рис. 1. Зв’язок віс це раль но го ожи рін ня із сер це во� су дин ним ри зи ком [30] 
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го ніс та ми ве де до кон фір ма цій, які за без пе чу ють 
спо лу чен ня з ко� реп ре со ра ми [5].

PPAR: RXR ге те ро димер мо же зв’язу ва ти ся з 
PPREs в умо вах від сут нос ті лі ган ду. Хо ча транс-
крип цій на ак ти ва ція за ле жить від лі гандзв’яза-
но го PPAR�RXR, на яв ність не лі ган до ва но го 
PAR�RXR у PPRE має ефек ти, що змі ню ють ся 
за леж но від про мо то ра й ти пу клі тин. Нап рик-
лад, для де я ких ге нів — мі ше ней PPARγ в ади по-
ци тах не лі ган до ва ні ге те ро ди ме ри PPARγ�RXR 
при тя гу ють ком плек си ко� реп ре со рів, вик ли ка-
ю чи ак тив ну реп ре сію, то ді як для ін ших ге нів 
ко� реп ре со ри не за лу ча ють ся не лі ган до ва ни ми 
ге те ро диме ра ми PPARγ�RXR. 

PPARs сти му лю ють екс пре сі єю лі поп ро те їн лі-
па зи (ЛПЛ) і мо ду лю ють лі поп ро те ї но вий про-
філь. PPARα від по ві дає за зво рот ний тран спорт 
хо лес те ри ну (ХС), ак ти ву ю чи екс пре сію ге нів 
ак цеп то рів ХС — апо лі поп ро те ї нів (апо) AI і 
апо A II [14, 15], які фор му ють лі поп ро те ї ни ви со-
кої щіль нос ті (ЛПВЩ). Їх фун кція по ля гає в 
пе ре не сен ні ХС від хі ло мік ро нів і рем нан тів лі по-
п ро те ї нів ду же низь кої щіль нос ті (ЛПДНЩ) у 
пе чін ку. Вплив PPARα на лі поп ро те ї ни здій сню-
єть ся че рез сти му ля цію окис лен ня ЖК і про ти-
діє про а те ро ген но му ста ну за умов ви со ко го 
рів ня ТГ і низь ко го рів ня ЛПВЩ в си ро ват ці 
кро ві [21]. Екс пре сія PPARα ви яв ле на в ен до те-
лі аль них клі ти нах (ЕК), мо но ци тах/мак ро фа гах 
і гла день ком’язо вих клі ти нах (ГМК) су дин [32, 
49]. В ЕК ак ти ва ція PPARα лі ган да ми змен шує 

ни на ми з ви со ким рів нем ка та бо ліз му ЖК — 
пе чін ка, мо зок, бу рий жир, бі ла жи ро ва тка ни на, 
нир ки, сер це, ске лет ні м’язи. PPARα ре гу лює ге ни, 
від по ві даль ні за ме та бо лізм ЖК, і за без пе чує 
ба ланс між ЖК клі ти ни й ме та бо ліз мом глю ко зи, 
особ ли во у ви пад ку ме та бо ліч них або фі зі о ло гіч-
них стре сів (іше мія, гі пер тро фія мі о кар да, сер це-
ва не дос тат ність та ІР). PPARs здат ні зв’язу ва ти 
різ ні лі ган ди, зок ре ма про дук ти ме та бо   ліз му ЖК, 
по хід ні прос таг лан ди ну J, фар ма ко ло гіч ні аген ти 
(фіб ра ти, ті а зо лі дин ді о ни (ТЗД), ок ре мі сар та ни); 
у ре зуль та ті до ся га ють ся різ ні сту пе ні ак ти ва ції 
ре цеп то рів [3, 9, 20, 41]. 

За на яв нос ті лі ган дів РРАRs зв’язу ють ся з ре гу-
ля тор ни ми еле мен та ми, та ки ми як ре ти но їд ні Х 
ре цеп то ри (RXR), ут во рю ю чи з ни ми ге те ро ди ме-
ри. У ре зуль та ті цьо го зв’яз ку від бу ва єть ся сти му-
ля ція транс крип цій ної ак тив нос ті ге нів лі по ге не-
зу, лі по лі зу й ме та бо ліз му глю ко зи, про це сів, що 
зни жу ють ате ро ген ність лі під но го про фі лю, під-
ви щу ють чут ли вість до ін су лі ну та здій сню ють 
про ти за паль ні ефек ти [19, 48] (рис. 2). 

Ме ха нізм, за до по мо гою яко го про лі фе ра тор 
пе рок си сом (PPRE) ре гу лює екс пре сію ге нів, 
здій сню єть ся че рез ге те ро димер ний ком плекс 
PPAR/RXR, який зв’язу єть ся з від по від ним еле-
мен том PPRE (кла сич ний ме ха нізм). Зв’язу ван-
ня аго ніс тів зі спе ци фіч ни ми цен тра ми PPARs 
вик ли кає кон фір ма цій ні змі ни ре цеп то рів, які 
за без пе чу ють вза є мо дію з транс крип цій ни ми 
ко� ак ти ва то ра ми. Нав па ки, зв’язу ван ня з ан та-

PPARs: Прямі і непрямі ефекти

α: Фібрати Ліганд

Активація PPARs

γ: ТЗД

Прямі Непрямі

Судинні і запальні клітини
↓ цитокіни, хемокіни 
↑ видалення ХС
↓ молекули адгезії
↓ МСР

Жир, печінка, скелетні м’язи
↓ глюкоза, ІР 
↓ ТГ
↑ ЛПВЩ

Запалення

АТЕРОСКЛЕРОЗ

Рис. 2. Ме та бо ліч ні ефек ти лі ган дів (фіб ра тів і ті а зо лі дин ді о нів — ТЗД) 
ТГ — триг лі це ри ди, МСР — мо но ци тар ний хе мо ат рак тан тний бі лок, ЛПВЩ — лі поп ро те ї ди ви со кої щіль нос ті, ІР — ін су лі но ре зис тен-

тність, ХС — хо лес те рин
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за па лен ня шля хом за лу чен ня за паль них клі тин, 
а са ме: мо ле кул ад ге зії — ад ге зив ної мо ле ку ли�1 
су дин но го ен до те лію (ICAM�1), інт ра це лю ляр-
ної ад ге зив ної мо ле ку ли�1 (VCAM�1) і мо но ци-
тар но го хе мо ат рак тан тно го біл ка�1 (MCP�1) 
[35]. PPARα має сто су нок до ад ге зії лей ко ци тів 
(за паль ні клі ти ни) до ЕК. Крім то го, лі ган ди 
PPARα приг ні чу ють син тез по туж но го ва зо конс-
трик то ра й ін дук то ра про лі фе ра ції ГМК ен до те-
лі ну (ET)�1 в ЕК че рез реп ре сію чин ни ка транс-
крип ції AP�1 [5]. PPARα екс пре су ють ся в за  -
паль них клі ти нах при АС, нап рик лад мо но ци тах, 
лім фо ци тах, ди фе рен ці йо ва них мак ро фа гах і в 
мак ро фа гах АС бляш ки. У мак ро фа гах ак ти ва ція 
PPARα лі ган да ми приг ні чує екс пре сію ін ду ци-
бель ної NO син та зи й син тез тка нин них фак то-
рів, сек ре цію мат рик сної ме та лоп ро те ї на зи�9 і 
ФНО�α [41]. 

Ак ти во ва ні лі ган да ми PPARs сти му лю ють і 
приг ні чу ють різ ні ком по нен ти за паль ної від по-
ві ді. Лі ган ди PPARβ/δ ак ти ву ють ко� реп ре сор 
BCL�6, приг ні чу ють ак тив ність NF�κB та ERK1/2, 
ін ду ку ють про ти за паль ні та ан ти ок си дан тні 
ге ни. У зо нах за па лен ня лі ган ди PPARβ/δ зни-
жу ють екс пре сію ад ге зив них мо ле кул ICAM�1, 
VCAM�1, E� се лек ти ну, про за паль них ци то кі нів 
(ФНП�α, IЛ�6, IЛ�1β, ін тер фе рон — IFNγ), хе мо-

кі нів (MCP�1, �3, �5, MIP1α) та ре цеп то рів хе мо-
кі нів (CCR2) [8]. PPARβ/δ та їх ен до ген ні лі ган-
ди ін ду ку ють ся у від по відь на пош код жен ня й 
вик ли ка ють міг ра цію ке ра ти но ци тів (ін тег ри но-
по діб на кі на за та Akt шля хи). Ан ти ок си дан тні 
мі ше ні су пе рок сид дис му та за (SOD), ка та ла за й 
ті о ре док син (CAT) та кож ін ду ку ють ся лі ган да ми 
PPARβ/δ. Аго ніс ти PPARα приг ні чу ють та кі 
фак то ри транс крип ції, як NF�κB, AP�1, GA TA та 
NFAT, що ін ду ку ють ге ни, від по ві даль ні за роз-
ви ток за па лен ня та гі пер тро фію сер ця [25, 37]. 

Лі ган ди PPARα (фіб ра ти, WY14,643) приг ні-
чу ють про дук цію ци то кі нів T�хел пе ра ми 1 (IFNγ, 
IL�2, IL�17) та ін ду ку ють Th2 ци то кі ни Т�хел пе-
рів 2 (IL�10, IL�4, IL�5) (рис. 3).

PPARs ста нов лять со бою фі зі о ло гіч ні сен со ри, 
що ди фе рен ці ю ють різ ні стре со ві си ту а ції і 
ос тан нім ча сом вва жа ють ся мі ше ня ми для ін но-
ва цій ної те ра пії ба га тьох зах во рю вань. PPARγ 
кон тро лює ди фе рен ці а цію ади по ци тів і збе ре-
жен ня лі пі дів та слу гує мі шен ню для пре па ра тів, 
що зни жу ють ІР при ЦД2 (ТЗД, фіб ра ти — 
по мір ні аго ніс ти, ок ре мі сар та ни) [1]. 

Клі ніч но до ве де но, що ТЗД ефек тив но зни жу-
ють тиск кро ві в осіб із ЦД2, а та кож зни жу ють 
пе ри фе рич ну ре зис тен тність в екс пе ри мен таль-
них мо де лях гі пер тен зії, зни жу ю чи тиск кро ві 

Таб ли ця 1. Ме та бо ліч ні ефек ти ізо форм PPARs в ор га ніз мі [5]

PPARs Метаболічні ефекти Судинна та протизапальна дія

PPARα  

Печінка: ↑окислення ВЖК, 

↑ЛПНЩ, ↑кліренс ТГ (ЛПЛ), 

↑катаболізм ХС, 

↑кетогенез, ↑глюконеогенез, 

↓ЛПДНЩ — ТГ, ↓мщЛПНЩ, ↓ПЛ

↓Запалення, плазма: ↑ЛПНЩ, ↓дисліпідемія, ↓ТГ, ↓апоСІІІ, ↓мщЛПНЩ.

Кровоносні судини: ↑ЗТХ, ↓відповідь на запалення.

ГМК: ↑НО�1, ↑рINK4a, ↓проліферація та міграція, ↓ІЛ�6, ↓NF�κB, ↓СОХ�2, 

↓р38МАРК, ↓6�кето�PGF1a, ↓β5інтегрін, ↓sPLA
2
�IIA.

ЕК: ↑eNOS, ↑FATP, ↑Cu,Zn�SOD, ↓VCAM�1, ↓TF, ↓MCP�1,↓ET�1, ↓ICAM�1, ↓AP�1, 

↓NF�κB, ↓VEGER2, ↓IL�8, ↓залучення лейкоцитів.

Моноцити/макрофаги: ↑НО�1, ↑СРТ�1, ↑CLA�1, ↑ABCA1, ↑NPC1, ↑NPC2, 

↑RCT, ↓iNOS, ↓MMP9, ↓TF, ↓глікозовані ЛПНЩ, ↓остеопонтин, ↓JNF�α, ↓ЛПЛ, 

↓ІЛ�2, ↓IFNγ, ↓запальні сигнали, ↓запасання ліпідів                                                                    

PPARβ/δ  

М’язи: ↑окислення ВЖК, ↓запа-

сання ТГ, перемикач використан-

ня глюкози на ЖК, зміна оксида-

тивної здатності скелетних м’язів

↓Запалення, плазма: ↑ХС ЛПВЩ, ↓гіперглікемія, ↓ТГ, ↓ХС ЛПНЩ, ↓апоВ, 

↓МСР�1, ↓ICAM�1, ↓VCAM�1, ↓ФНП�α, ↓АТІІ�стимульований синтез колагену, 

↓відповідь макрофагів на атерогенні цитокіни, ↓трансміграція моноцитів, 

↓сигналу хемоатрактантів у судинній стінці, ↓генів запалення, ↑життєздат-

ність ЕК, ↓проліферація ГМК, ↑АВСA1

PPARγ  

Адипозна тканина: ↑адипонектин, 

↑адипогенез, ↑резистин, 

↓ФНП�α, ↓запасання ЖК

Печінка: ↑запасання ЖК 

↓Запалення, ↑ЗТХ

ГМК: ↓проліферація та міграція, ↓рецептори АТІІ, ↓апоптоз 

ЕК: ↓ендотеліальна дисфункція, ↓ендотелін, ↓хемокіни (ІЛ�9, МСР�1), ↓моле-

кули адгезії (VSMC�1, ІСАM�1), ↓NF�κB, ↓АР�1.

Моноцити/макрофаги: ↓запальних цитокинів (ІЛ�1β, ІЛ�6, iNOS, ФНП�α), ↓М1/

М2 макрофаги, ↓вихід ліпідів

Примітка. ↓ — зниження; ↑ — збільшення; COX — циклооксигеназа; EК — ендотеліальні клітини; eNOS — ендотеліальна синтаза 

окису азоту; ET — ендотелін; FATP — протеїн, що транспортує жирні кислоти; ВЖК — вільні жирні кислоти; ПЛ — печінкова ліпаза; 

HO — гемоксигенази; iNOS — індуцибельна синтаза окису азоту; ЛПЛ — ліпопротеїнліпаза; АВCА1 — АТФ�зв’язаний касетний про-

теїн; M1 — макрофаги, що активуються класичним шляхом; M2 — макрофаги, що активуються альтернативно; MCP — хемотаксичний 

протеїн моноцитів; MMP — матриксна металопротеїназа; PPAR — рецептор, що активується проліфератором пероксисом; 

ЗТХ — зворотний транспорт холестерину; мщЛПНЩ — маленькі щільні ЛПНЩ; SOD — супероксиддісмутаза; TF — тканинний фак-

тор; TГ — тригліцериди; ГМК — гладеньком’язові клітини, ІЛ — інтерлейкін, ПЛ — печінкова ліпаза, ФНП�α — фактор некрозу 

пухлини�альфа.
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[10, 11]. Ан ти гі пер тен зив ні ефек ти ТЗД здій сню-
ють ся че рез ен до те лій су дин [20, 21, 40] і че рез 
приг ні чен ня каль ці є вих ка на лів L�ти пу ГМК 
[27]. Фіб ра ти пок ра щу ють фун кцію ен до те лію 
при гі пер то нії, зни жу ють тиск у па ці єн тів з гі пер-
триг лі це ри де мі єю [39]. 

Гі по тен зив ні ефек ти PPARs 
При ожи рін ні ади поз на тка ни на син те зує та 

екс пре сує ком по нен ти РА АС, що по тен цій но 
спри яє роз вит ку гі пер тен зії та су дин них уск-
лад нень і діє як дов гот ри ва лий ре гу ля тор 
тис ку кро ві та об’єму ін тер сти цій ної рі ди ни 
[43]. 

Ан гі о тен зин II (ATII) вис ту пає клю чо вим 
ефек то ром РА АС, який під ви щує тиск кро ві 
че рез конс трик цію кро во нос них су дин та збіль-
шен ня сек ре ції аль дос те ро ну, ви віль нен ня ка те-
хо ла мі нів, ак ти ва цію сим па тич них нер вів і мі о-
кар ді аль ну кон трак тив ність. 

Ще од на важ ли ва влас ти вість АТII — сти му-
лю ван ня про дук ції ади по кі нів, що ре гу лю ють 
сер це во� су дин ну сис те му й чут ли вість до ін су-

лі ну. Це зас від чує, що приг ні чен ня РА АС по пе-
ред жає роз ви ток ді а бе ту і МС [26]. 

Цир ку лю ю чий і ло каль ний АТII ре гу лює ме та бо-
лізм жи ро вої тка ни ни че рез ре цеп то ри АТІІ пер шо-
го ти пу (АТR1), що ло ка лі зо ва ні в ади по ци тах, і 
від по ві дає за ди фе рен ці а ції ади поз ної тка ни ни. АТII 
по си лює екс пре сію й сек ре цію леп ти ну ге ном ожи-
рін ня (ob) і ви віль нен ня про за паль них ци то ки нів, 
а та кож зни жує рі вень ін су лін чут ли во го і про ти за-
паль но го ади по нек ти ну в плаз мі [31]. 

Екс пре сія ге нів, що ре гу лю ють ся PPARs, та кож 
мо же впли ва ти на фун кцію РА АС. Зга да ні лі ган ди 
PPARγ змі ню ють су дин ний то нус і за галь ний 
об’єм рі ди ни [42, 47]. При пус ка ють, що PPARα 
та кож здат ні впли ва ти на сис тем ний сис то ліч ний 
тиск кро ві, мо ду лю ва ти РА АС (рис. 4) [36].

Сар та ни — по мір ні аго ніс ти PPARγ  
Влас ти вос ті аго ніс тів РРARγ та кож ха рак тер ні 

для де я ких гі по тен зив них за со бів — бло ка то рів 
ATR1 [2, 12]. Ре зуль та ти за вер ше них екс пе ри-
мен таль них дос лід жень ефек тів бло ка то рів ATR1 
свід чать про під ви щен ня чут ли вос ті тка нин до 

Дентритні клітини Гепатоцит

— —ІL�12, CCR7, 
CD1a, CD40, 

CD80/86, CD83

Білки гострої 
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ПРОТИЗАПАЛЬНІ ЕФЕКТИ ЛІГАНДІВ PPAR

PPARβ/δ ліганди PPARα ліганди
(фібрати, WY 14,643)

—

ERK1/2, NF�κВ BCL�6

+

(Молекулярні мішені для інгібування)

Макрофаг Ендотелій Т;Клітини Серце 

МСР�1, МСР�3, 

МСР�5, CCR2, 

MlP1β, TNFα, IFNγ, 
IL6, IL1β

(прозапальні цитокі-

ни, хемокіни, рецеп-

тори хемокінів)

—

—Е�селектани: 

ICAM, VCAM�1, MCP�1 

(молекули адгезії та хемокіни)

VEGF, ангіогенез, SOD, CAT, тіоре-

доксин

(протизапальні, антиоксидантні 

мішені)

+

Епідерміс 

Інтегрінподібна кіназа: Akt, TGFβ. IL1ra
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+
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Рис. 3. Протизапальні ефекти лігандів PPARs. Клітинні мішені протизапальної дії PPARs активуються 

ендогенними та синтетичними лігандами (позитивна регуляція [+]; негативна регуляція [�]) 
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(NF�κB). Про ти за паль ний ефект тел мі сар та ну 
ре а лі зу єть ся че рез АТR1 [45]. 

Ол ме сар тан знач но зни жує роз мі ри ади по ци-
  тів у щу рів на фрук тоз ній ді є ті й пок ра щує то ле-
ран тність до глю ко зи. Бло ка да РА АС вал сар та-
ном під ви щує зах ват ін су лі ну ске лет ни ми м’яза-
ми і змен шує зрос тан ня кон цен тра ції глю ко зи в 
плаз мі [7, 17]. 

Ta ke da Phar ma ce u ti cals про ве ли дру гу і тре тю 
фа зи клі ніч них вип ро бу вань нас туп них по ко лінь 
сар та нів: азил сар та ну (ТАК�536) і йо го по хід но го 
азил сар та ну ме док со ми лу (ТАК�491) у па ці єн тів 
з АГ. По туж ний ан та го ніст ре цеп то рів АТ RІ азил-
сар тан струк тур но схо жий з кан де сар та ном. На 
мо де лі ми шей з ді а бе том по ка за но, що на віть ду же 
низь кі до зи азил сар та ну знач но під ви щу ють екс-
пре сію ге на PPARγ в ади поз ній тка ни ні [28]. 

Ін ший ком по нент з бі ва лен тною фар ма ко ло гі єю 
ан та го ніз му АТ RІ і час тко вим аго ніз мом PPARγ 
ан та го ніст АТ RІ — PF03838135 на ба га то ефек-
тив ні ше зни жує ІР по рів ня но з тел мі сар та ном. 
За ефек том він по рів нян ний з пов ним аго ніс том 
PPARγ — пі ог лі та зо ном, але поз бав ле ний йо го 
по біч ної дії — під ви щен ня ва ги [28]. 

Та ким чи ном, бло ка то ри АТ RІ мо жуть ні ве лю-
ва ти вплив ак ти ва ції РРARγ на збіль шен ня ва ги 
й па ра лель но з цим збе рі га ти по зи тив ний ме та-
бо ліч ний ефект. Ви ко рис тан ня різ них сар та нів, 

ін су лі ну. Ефект здій сню єть ся че рез сти му ля цію 
PPARγ жи ро вої, м’язо вої тка нини, а та кож ге па-
то ци тів, і по діб ний за ді єю до пе ро раль них гі пог-
лі ке міч них пре па ра тів. 

Роз гля да ють два ме ха ніз ми за лу чен ня сар та-
нів у сис те му ре цеп то рів PPARγ. Сар та ни 
се лек тив но бло ку ють АТR1, що приз во дить до 
сти му ля ції ре цеп то рів АТІІ дру го го ти пу 
(АТR2) і PPARγ. Сти му лю ван ня PPARγ суп ро-
вод жу єть ся гі по лі пі де міч ни ми ефек та ми сар-
та нів (ЗХС, ТГ, ХC ЛПНЩ) та під ви щен ням 
ХС ЛПВЩ. Ан ти ді а бе тич ний ефект сар та нів 
по ля гає у збіль шен ні по то ку кро ві в м’язах, 
зни жен ні сим па тич ної ак тив нос ті, по си лен ні 
ін су лі но во го сиг на лу. Крім цьо го, бло ка то ри 
ре цеп то рів АТІІ спри я ють ре мо де лю ван ню 
жи ро вої тка ни ни, зни жу ю чи си ро ват ко ву кон-
цен тра цію ВЖК і збіль шу ю чи екс пре сію ади-
по нек ти ну, що під ви щує чут ли вість тка нин до 
ін су лі ну. Лі ку ван ня ви со ки ми до за ми тел мі-
сар та ну змен шує рі вень ін су лі ну в плаз мі та 
ІР, але ці ефек ти не пов’яза ні з по си лен ням 
екс пре сії ади по нек ти ну [7]. Тел мі сар тан у 
ре ко мен до ва них для лі ку ван ня АГ кон цен тра-
ці ях тіль ки на 30 % по рів ня но з пов ни ми аго-
ніс та ми сти му лює транс крип цій ну ак тив ність 
PPARγ. В ЕК тел мі сар тан ін гі бує екс пре сію 
ФНО�α, ін ду ко ва ну ядер ним фак то ром кап паВ 
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Зниження експресії
Ангіотензиноген 
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Підвищення експресії

Ренін 
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PPARγ 

Зниження експресії
Ангіотензин I АТФ

Ангіотензин II 
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Зниження експресії
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Рис. 4. Модулювальна роль PPARs ренін�ангіотензин�альдостеронової системи. Активація PPARγ сприяє 

продукуванню реніну, але гіпертензивні ефекти зменшуються в результаті зниження утворення AТII, 

ангіотензинперетворювального ферменту (AПФ) та експресії гена АT�R1. Блокада ATR1 супроводжується 

посиленням вазодилатаційних ефектів ATR2
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які ха рак те ри зу ють ся по мір ним або більш спе-
ци фіч ним спо со бом дії (мо ди фі ку валь ним) на 
PPARγ дає змо гу до сяг ти по туж ні шо го ме та бо-
ліч но го й сер це во� су дин но го за хис ту. 

Ком бі но ва ні PPARα/PPARγ аго ніс ти
Вва жа ють, що ме та бо ліч ні ефек ти обох ре цеп-

то рів (PPARα і PPARγ) бу дуть спри ят ли ві ши ми 
в ко рек ції ДЛП та мо ду ля ції су дин но го то ну су. У 
зв’яз ку з цим роз роб ля ють  пре па ра ти, яким при-
та ман на дія под вій них аго ніс тів. Да ні док лі ніч них 
дос лід жень свід чать про ефек тив ність та ких за хо-
дів у зни жен ні ІР, пок ра щен ні ме та бо ліз му ЖК, 
лі пі дів, ути лі за ції глю ко зи. Клі ніч ні дос лід жен ня 
ра гаг лі та за ру (фа за ІІ) та те заг лі та за ру (фа за ІІІ 
клі ніч них дос лід жень) під твер джу ють спри ят ли-
вий вплив пре па ра тів на чут ли вість до ін су лі ну, 
рі вень ЛПВЩ, ТГ. Вод но час від зна ча ють по біч ні 

ефек ти (під ви щен ня ма си ті ла, наб ря ки, сер це ва 
не дос тат ність). З ог ля ду на це дос лід жен ня бу ли 
при зу пи не ні (табл. 2) [5].

Аго ніс ти PPARα біль шою мі рою ко рек ту ють 
ДЛП, то ді як по туж ні ак ти ва то ри PPARγ, нап-
рик лад ТЗД, пок ра щу ють ІР. 

У ба га то цен тро во му под вій но му слі по му пла-
це бо� кон тро льо ва но му вип ро бу ван ні ефект под-
вій но го аго ніс та му раг лі та за ру PPAR α/γ приз-
во див до зни жен ня глі ко зо ва но го ге мог ло бі ну, 
глю ко зи нат ще, ін су лі ну, С�ре ак тив но го біл ка, 
ТГ, ЗХС і ХС ЛПНЩ та aпoB. Рі вень ХС ЛПВЩ 
під ви щу вав ся, зни жу вав ся ри зик роз вит ку ССЗ 
по рів ня но з пла це бо або зас то су ван ням пі ог лі-
та зо ну. Про те, по діб но до ін ших аго ніс тів PPARγ, 
му раг лі та зар збіль шує ва гу ті ла і приз во дить до 
роз вит ку наб ря ків. Дос лід жен ня бу ли при пи не-
ні [24].

Таб ли ця 2. Ендогенні ліганди, подвійні/пан�агоністи PPARs, що проходять різні фази доклінічних та клінічних 

випробувань

PPARα PPARγ PPARβ/δ

Е
н

д
о

ге
н

н
і 
л
іг

а
н

д
и

Жирні кислоти

Докагексаноєва кислота 

Арахідонова кислота Насичені ЖК (C6�C18) 

(слабкі) 

15деоксиD12,14PGJ
2

Докагексаноєва кислота 

Арахідонова кислота

Насичені ЖК (C6�C18) 

(дуже слабкі) 

Насичені ЖК (C6�C18) (слабкі)

Ейкозаноїди

15d�PGJ2, PGJ2, простациклін (PGI2), PGA1/2, 

PGB2, 8�(R)HETE, 8�HEPE, 8�(R)HETE, 8�(S)HETE, 

12�HETE, 9�(R/S)HODE, LTB4, 13�(R/S)HODE, 

20,8,9�HEET, 20,11,12�HEET, 20,14,15�HEET

15d�PGJ2, PGJ2, PGA1/2, 

8�(R)HETE, 8�HEPE, 8�(S)HETE, 

15�HETE, 9�(R/S)HODE, 

13�(R/S)HODE, 13�(S)HpODE, 

9�oxoODE, 13�oxoODE

15d�PGJ2, PGJ2, простаци-

клін (PGI2), PGB2

П
о

д
в
ій

н
і/
п
а

н
�а

го
н

іс
ти

Клофібрат, фенофібрат, безафібрат, гемфібро-

зил 

WY14643 (експериментальний етап) 

LY518674 (фаза II) AVE8134 (фаза II) 

GW590735 (фаза II) 

DRF�10945 (перлекан), (фаза II) 

GW7647 (експериментальний етап) 

GW9578 (експериментальний етап)

Розіглітазон, піоглітазон, рогліта-

зон, сиглітазон (експерименталь-

ний), 

Балаглітазон (фаза III) 

Рівоглітазон (CS�011) (фаза II/III),  

не�ТЗД PPARγ агоністи (доклінічні) 

RWJ�348260 (доклінічні) 

Деривати індолу (доклінічні) 

Сполука (14c) S 26948 (доклінічні)

GW 501516 (фаза II) GW 0742 

(експериментальний етап) 

L�165041 (експерименталь-

ний етап)

Mураглітазар (призупинені), навеглітазар (фаза ІІ, 

призупинені), рагаглітазар (фаза II, призупинені), 

тезаглітазар (фаза III, призупинені), 

MK�0767/KRP�297 (призупинені), фарглітазар 

(призупинені), іміглітазар (призупинені), AZD 6610 

(призупинені), алеглітазар (фаза II), піоглітазон 

(CS038) (фаза II), AVE0847 (фаза II)

T913659 (експериментальний етап) GW2433 

(експериментальний етап)

T913659 (експериментальний етап) 

GW2433 (експериментальний етап)

Сполука 23, 

Сполука 20, дериват пропіонової кислоти (доклінічні)

Сіпоглітазар (фаза III, призупинені), нетоглітазар (фаза ІІ) , соделглітазар (призупинені), GW�625019 (фаза ІІ, призу-

пинені), індеглітазар (фаза ІІ, призупинені), LY465608 (доклінічні), DRL 11605 (доклінічні)

Примітка. ETYA — ейкозатетраєнова кислота; HEET — гідроксиепоксиейкозатрієнова кислота; HEPE — гідроксиейкозапентаноєва 

кислота; HETE — гідроксиепоейкозатетраєнова кислота; HODE — гідроксиоктадекадієнова кислота; HpODE — гідропероксиоктадекадієнова 

кислота; ЖК — жирні кислоти. 
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Як і аго ніс ти PPARγ, фіб ра ти (аго ніс ти PPARα), 
ок рім по зи тив но го впли ву на ме та бо лізм, де -
монс тру ють про ти за паль ні влас ти вос ті, зни жу-
ю чи рі вень цир ку лю ю чих сис тем них ме ді а то рів 
за па лен ня, та ких як ЕТ�1, ін тер лей кін�6, C�ре-
ак тив ний бі лок, ФНП�α та (IFN)�γ  (табл. 2). 
Бе за фіб рат, на від мі ну від ін ших фіб ра тів, ак ти-
вує всі три ти пи ре цеп то рів PPARs і на ле жить до 
не се лек тив них по мір них, по рів ня но з ТЗД, фар-
ма ко ло гіч них аго ніс тів ре цеп то рів. Бе за фіб рат 
має по тен ці ал для без по се ред ньо го по ліп шен ня 
чут ли вос ті до ін су лі ну че рез ак ти ва цію PPARγ, 
по пе ред жує роз ви ток ді а бе ту се ред осіб із над-
мір ною ва гою на 42 % ефек тив ні ше по рів ня но з 
ін ши ми пре па ра та ми, ре ко мен до ва ни ми при ІР. 
Бе за фіб рат не зу мов лює наб ря ків і не збіль шує 
ва гу на від мі ну від пов них аго ніс тів PPARs, що 
дає під ста ви для йо го зас то су ван ня у ви пад ку 
жи ро вої пе чінки, МС, ЦД2 — ста нах, пов’яза них 
з ІР [39].

Фе но фіб рат, крім гі по лі пі де міч них влас ти-
вос тей, має здат ність під ви щу ва ти рі вень ади-
по нек ти ну плаз ми на 15 % і чут ли вість до 
ін су лі ну. Особ ли вість гі по лі пі де міч но го ефек-
ту фе но фіб ра ту по ля гає в зни жен ні на 23 % 
кіль кос ті ма лень ких щіль них час то чок ЛПНЩ 
(мщЛПНЩ) з ате ро ген ни ми влас ти вос тя ми, не 
впли ва ю чи на рі вень ХС ЛПНЩ зви чай ної 
 щіль нос ті [23]. Один з де кіль кох по тен цій но 
не ба жа них ефек тів фіб ра тів — під ви щен ня рів ня 
го мо цис те ї ну че рез PPARα�за леж ні ме ха ніз ми. 
Про те клі ніч ні нас лід ки цьо го ефек ту, за да ни ми 
дос лід жень Di a be tes At he ros cle ro sis In ter ven ti on 
Study (DA IS), не од ноз нач ні, то му що зрос тан ня 
рів ня го мо цис те ї ну, спри чи не не фе но фіб ра том, 
не впли ва ло на зни жен ня прос ві ту су дин або 
клі ніч ні по дії [13].

Се лек тив ні мо ду ля то ри PPARγ 
Не що дав но вве де но тер мін «се лек тив ні по мір ні 

аго ніс ти PPAR» (SPPARMs), до яких на ле жить 
гру па пре па ра тів з де фе рен ці йо ва ни ми ге но ре гу-
ля тор ни ми влас ти вос тя ми, що мо ди фі ку ють 
PPAR� спе ци фіч ні лі ган ди. Де я кі із SPPARMs пе ре-
бу ва ють на ста дії кли ніч них вип ро бу вань [5]. 

SPPARγMs роз ме жо ву ють ефек ти PPARγ на 
ме та бо лізм лі пі дів і глю ко зи, а та кож на різ ні 
сис те ми (імун на, сер це во� су дин на). Се лек тив на 
дія SPPARγMs за ле жить від різ них струк тур них 
змін, що від бу ва ють ся в об лас ті зв’язу ван ня 
лі ган ду з ре цеп то ром. Ці змі ни доз во ля ють за лу-
ча ти різ ні ком плек си ко� фак то рів, які здат ні 
впли ва ти на ак ти ва цію або реп ре сію спе ци фіч-
них груп ге нів — мі ше ней у різ них тка ни нах [44]. 
Га ло фе нат вва жа ють оп ти маль ним мо ду ля то  -
ром, який збе рі гає здат ність під ви щу ва ти чут ли-

вість до ін су лі ну, але з мі ні маль ною ади по ген ною 
ак тив ніс тю і з мен шим ефек том на ва гу. Крім 
зни жен ня ТГ і се чо вої кис ло ти, га ло фе нат іс тот-
но зни жує рі вень глю ко зи нат ще. Га ло фе нат 
без по се ред ньо зв’язу єть ся з PPARγ і ви яв ляє 
влас ти вос ті по мір но го аго ніс та (мак си маль на 
ак тив ність від по ві дає 10—15 % ак тив нос ті ро зіг-
лі та зо ну). По рів ня но з ро зіг лі та зо ном га ло фе-
нат не ін ду кує ге ни, що від по ві да ють за збе рі-
ган ня і тран спорт ЖК (FABP4, CD36, GyK і 
PEPCK) [5]. 

Ме таг лі да зен (MBX�102) — (�) енан ті о мер 
га ло фе на ту (фа за II клі ніч них вип ро бу вань). 
Ме таг лі да зен, по діб но до га ло фе на ту й до 
SPPARγM, має ан ти ді а бе тич ну й гі по лі пі де міч ну 
ак тив ність [6]. На від мі ну від ро зіг лі та зо ну, 
ме таг лі да зен де монс трує по мір ну здат ність під-
ви щу ва ти ади по ге нез і біль шою мі рою ін ду кує 
ге ни — мі ше ні PPARγ, що за без пе чу ють за хоп-
лен ня, син тез і збе рі ган ня ЖК в ади по ци тах. У 
па ці єн тів із ЦД2, які от ри му ють ін су лін і ме таг-
лі да зен, від зна ча єть ся ефек тив ність, схо жа з 
ко мер цій ни ми ТЗД (Ac tos — пі ог лі та зон і Avan-
dia — ро зіг лі та зон), але при цьо му над бав ка у 
ва зі й наб ря ки об ме же ні [50], що ха рак те ри зує 
ме таг лі да зен як оп ти маль ний SPPARγM з по ліп-
ше ним про фі лем без пе ки по рів ня но з ТЗД. 

Ос тан нім ча сом дос лід жу ва ли ся но ві SPPARγM 
з різ ною по туж ніс тю й се лек тив ніс тю. Біль ша 
час ти на цих спо лук пе ре бу ва ють на док лі ніч ній 
фа зі дос лід жен ня. Тіль ки три спо лу ки МВХ�102, 
МВХ�2044 і INT�131 вив че ні до фаз ІІ/ІІІ клі-
ніч них іс пи тів. МВХ�2044 ви я вив по туж ні ші, 
ніж МВХ�102, ме та бо ліч ні фун кції. INT�131 
ефек тив ні ший, ніж ро зіг лі та зон, у зни жен ні глю-
ко зи плаз ми, ін су лі ну, ТГ, ВЖК та ін ду ко ва ній 
глю ко зою сек ре ції ін су лі ну [5]. Те ра пев тич на 
ефек тив ність, клі ніч не зна чен ня й ток сич ність 
цих спо лук іще ос та точ но не з’ясо ва на.

Вис нов ки
Аб до мі наль но� віс це раль не ожи рін ня роз гля да-

ють як один із клю чо вих ком по нен тів МС і прог-
ре су ван ня ІР та пов’яза них із нею ме та бо ліч них 
по ру шень. МС уд ві чі збіль шує сер це во� су дин ний 
ри зик і у п’ять ра зів — ри зик ЦД2 [20]. Лі ган ди 
PPARγ нор ма лі зу ють ме та бо ліч ні змі ни при ста-
ні ІР, тим са мим зни жу ють ри зик роз вит ку АС, 
пок ра щу ють фун кцію су дин но го ен до те лію і 
змен шу ють за па лен ня. ТЗД під ви щу ють чут ли-
вість тка нин до ін су лі ну, ко ре гу ють по ру шен ня 
вуг ле вод но го й лі під но го об мі нів, але їх зас то су-
ван ня в клі ніч ній прак ти ці об ме же не, то му що в 
15 % ви пад ків суп ро вод жу єть ся зат рим кою рі ди-
ни, сер це вою не дос тат ніс тю. По мір ний аго нізм 
PPARγ і не пов ний ан та го нізм ре цеп то рів АТR1 
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за без пе чує оп ти маль ний під хід у ко рек ції ме та-
бо ліч них по ру шень. Ди фе рен ці йо ва не ви ко рис-
то ву ван ня різ них сар та нів дасть змо гу до сяг ти 
по туж ні шо го ме та бо ліч но го й сер це во� су дин но го 
за хис ту. Дос лід жен ня лі ган дів РРARγ з по мір ним 
або більш спе ци фіч ним (мо ди фі ку валь ним) спо-

со бом дії — важ ли вий нап ря мок у ко рек ції ДЛП, 
ІР і ЦД2. Клі ніч ні дос лід жен ня ос тан ніх ро ків 
під твер джу ють, що SPPARγMs ефек тив ні в ко -
рек ції ме та бо ліч них по ру шень, ха рак тер них для 
ІР, але поз бав ле ні по біч них ефек тів ТЗД (наб ря-
ки, під ви щен ня ва ги). 
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О.Я. Бабак, Г.Д. Фадеенко, Н.А. Кравченко, Н.В. Ярмыш  

Эффективность агонистов PPARs глитазонов, фибратов, сартанов 
и селективных модуляторов в снижении сердечно�сосудистого риска 
при ожирении  

Ядер ные гор мо наль ные ре цеп то ры PPARs ак ти ви ру ют ся не ко то ры ми аго нис та ми, вклю чая груп пу сен си ти зе ров 
ин су ли на ти а зо ли дин ди о нов, не ко то рые сар та ны и фиб ра ты. Про де монс три ро ва ны со су дис тые пле йот роп ные эф фек-
ты этих аго нис тов, не за ви ся щие от их глю ко зо сни жа ю ще го эф фек та. По ка за но, что аго нис ты PPARs сни жа ют дав ле ние 
кро ви, воз мож но, по дав ле ни ем ре нин� ан ги о тен зин� аль дос те ро но вой сис те мы (РА АС), вклю чая ин ги би ро ва ние экс-
прес сии ре цеп то ров ан ги о тен зи на II пер во го ти па и ан ги о тен зин II� о пос ре до ван ных сиг наль ных ме ха низ мов. Аго нис-
ты PPARs так же ин ги би ру ют прог рес си ро ва ние ате рос кле ро за, воз мож но, пу тем по дав ле ния РА АС. В пос лед ние го ды 
зна чи тель ные средс тва ин вес ти ру ют ся в раз ви тие бо лее эф фек тив ных спе ци фи чес ких аго нис тов PPAR, двой ных, пан� 
и час тич ных аго нис тов, а также селективных лигандов с целью охватить полный спектр метаболического синдрома.

***O.Ya. Babak, G.D. Fadeenko, N.O. Kravchenko, N.V. Yarmish                

Efficacy of PPARs agonists glitazone, fibrates, sartans and selective modulatorsin 
the decrease of cardiovascular risk at obesity     

The nuclear hormone receptor PPARs is activated by several agonists, including of the thiazolidinedione group of insulin 
sensitizers, same sartanes, and fibrates. Pleiotropic effects of these agonists, independent of their blood glucose-lowering effects, 
have been demonstrated in the vasculature. PPARs agonists have been shown to lower blood pressure, perhaps by suppressing 
the rennin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), including the inhibition of angiotensin II type 1 receptor expression and 
angiotensinII-mediated signaling mechanisms. PPARs agonists also inhibit the progression of atherosclerosis, possibly through 
a pathway involving the suppression of RAAS. In recent years considerable efforts have been invested in developing more 
effective specific PPAR agonists, and also dual, pan and partial agonists as well as selective ligands with a goal to cover the 
entire spectrum of metabolic syndrome. 


