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RECEPTORY AKTYWOWANE PRZEZ PROLIFERATORY PEROKSYSOMOW W
PROCESIE NOWOTWORZENIA - FAKTY I KONTROWERSJE

WSTEP

Receptory aktywowane przez proliferato-
ry peroksysomow (PPAR) naleza do rodziny
steroidowych receptoréw jadrowych (ISSEMAN
i GREEN 1990). Pelnia funkcje ligando-za-
leznych czynnikéw transkrypcyjnych, ktore
zaangazowane sg przede wszystkim w utrzy-
manie energetycznej homeostazy organizmu.
Biora udzial w regulacji ekspresji genow
zwigzanych z metabolizmem glukozy i lipi-
déw. Ich role podkreslano takze w regulacji
procesow rozrodczych (BOGACKA i wspotaut.
2015). Dotychczas zidentyfikowano trzy izo-
formy PPAR: a, B/6 i y. Nalezy uwzglednic
takze trzy rodzaje izoformy gamma: yl, y2
i y3, ktore powstaja w wyniku alternatyw-
nego skladania genu kodujacego te izoforme
(Fagas i wspotaut. 1997). Wymienione, pod-
stawowe formy PPAR wykazuja duzy stopien
pokrewienstwa, jednak roznia sie aktywno-
Scia, rodzajem ligandéw, odmienna specy-
ficznoscia tkankowa, pelnia rozne funkcje
i kodowane sa przez oddzielne geny, ktore
u czlowieka zlokalizowane sa na chromoso-
mach, odpowiednio na 3., 6. i 22. Charak-
teryzuja sie typowa budowa domenowa, jaka
ma grupa receptorow jadrowych, a podsta-
wowe jednostki: A/B, C, D, E/F, kodowane
sa przez gen skladajacy sie z 6 eksonow.

W wyniku zwigzania sie liganda z re-
ceptorem PPAR nie dochodzi do pelnej jego
aktywacji. Istotnym etapem jest utworze-
nie dimeru z receptorem kwasu retinowego
RXR. Powstaly heterodimer ma zdolno$¢ do
laczenia sie z odpowiednig sekwencja DNA,
znajdujaca sie wewnatrz promotora regulo-

wanego genu, tzw. elementem odpowiedzi na
PPAR (PPRE). Fragment ten zbudowany jest
z 13 nukleotydéw: 2 szeScio-nukleotydowych
sekwencji AGGTCA, ktore oddzielone sa po-
jedynczym, dowolnym nukleotydem (WILL-
SON 1 wspotaut. 2000). Wynikiem potacze-
nia PPAR z promotorem okreslonego genu
jest zainicjowanie zmian w jego ekspres;ji.
Do tej pory opisano wiele zwigzkow, zdol-
nych do wigzania sie¢ z PPAR. Naturalnymi
ligandami, ktére do tej pory zostaly najle-
piej poznane, sa kwasy thluszczowe. Do tych
o najwiekszym powinowactwie naleza kwasy:
linolenowy, linolowy oraz arachidonowy, ak-
tywujace receptory w stezeniach mikromolar-
nych (KREY i wspotaut. 1997). Endogennymi
ligandami PPAR moga by¢ réwniez niektére
prostaglandyny, bedace pochodnymi kwasu
arachidonowego oraz utlenione fosfolipidy.

Ligandy egzogenne, w wiekszosci przy-
padkow, maja farmakologiczne wtasciwosci
i znajduja zastosowanie w leczeniu choréb
metabolicznych. Najwieksza swoistoScia wo-
bec PPARa charakteryzuja sie fibraty (FOR-
MAN i wspotaut. 1997). Nalezg do nich takie
zwiazki jak: bezafibrat, gemfibrozil, fenofi-
brat i klofibrat, ktére znajduja zastosowanie
w leczeniu zaburzen lipidowych; redukuja
koncentracje triglicerydow we krwi i zwiek-
szaja poziom ,dobrego” cholesterolu (ang.
high-density lipoprotein, HDL) (SCHOOJANS i
wspotaut. 1995).

Kolejna, bardzo wazna grupa substancji
syntetycznych sa tiazolidinediony (TZD), zali-
czane do agonistow PPARy. Wsrod tej grupy
na szczegOlng uwage zastluguja: roziglitazon,
troglitazon, ciglitazon i pioglitazon; niektére z
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nich sa stosowane farmakologicznie (zwlasz-
cza pioglitazon), bowiem prowadza m.in. do
zmniejszenia insulinoopornosci u o0s6b z
cukrzyca typu 2 (DAY 1999). Substancje te
sa rowniez wykorzystywane w leczeniu syn-
dromu policystycznych jajnikéow (PCOS). Po-
nadto stwierdzono, ze ligandami dla PPARy
(posiadajacymi tez zdolnos¢ do aktywacji
PPARa) moga byc¢ takze niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), ktére wykazuja plejo-
tropowe dzialanie na ludzki organizm. Sub-
stancjami takimi sa: indometacyna, fenopro-
fen, ibuprofen i kwas flufenamowy. Istniejg
rowniez inne ligandy dla PPARy, ktore roz-
nig sie wlasciwosciami i budowa, np. CDDO
(kwas 2-cyjano-3-12-diokso-oleano-1,9-dien-
28-owy), GW-7845 (MROWKA i GLODKOWSKA-
-MROWKA 2011), czy substancje stworzone
na bazie kwasu fenylooctowego (CHITTIBOYINA
i wspotaut. 20006).

Rola PPARB/6 w organizmie -czlowieka
zostata poznana najstabiej i najp6zniej. Do-
tyczy to rowniez okreslenia specyficznych li-
gandow dla tego receptora. Dopiero w 2001
r. otrzymano substancje wykazujaca wyso-
ka selektywnos¢ wzgledem PPARB/6 (OLIVER
i wspotaut. 2001). Substancje aktywujace
PPARB/6 to miedzy innymi: GW-501516,
L-165041 i NLPZ.

Wiele wynikéw badan wskazuje, ze PPAR
sg zaangazowane w powstawanie reakcji za-
palnej oraz modulowanie proliferacji i rézni-
cowania komorek (PETERS i wspolaut. 2012),

co sugeruje, ze moga one uczestniczyC w
regulacji wzrostu komorek nowotworowych.
Potwierdzeniem tej tezy moze byc¢ fakt, ze
w wielu komoérkach, w ktorych zaszly zmia-
ny nowotworowe, zaobserwowano obecnos§é
genu i bialka roznych izoform PPAR. Jak
sie okazuje, wszystkie izoformy maja zwia-
zek z procesem nowotworzenia, ale kazda
z nich pelni nieco inng funkcje w rozwoju
poszczegolnych rodzajow nowotworéw. Poni-
zej przedstawiono istniejace poglady i kon-
trowersje na temat udzialu poszczegélnych
izoform PPAR w procesie nowotworzenia.

PPARa

Juz od momentu wykrycia PPARa w
watrobie myszy sugerowano, ze zwiekszo-
na proliferacja peroksysomoéw, spowodowa-
na przez ligandy PPAR z grupy ksenobioty-
kow, moze miec fatalne skutki w tej tkance.
Istotnie, wyniki wielu badan wskazuja, ze
dlugotrwata aktywacja PPARa moze skut-
kowa¢ rozwojem mnowotworu watrobowoko-
morkowego u gryzoni. Molekularny kancero-
genny mechanizm aktywacji PPARa zaleznej
od fibratéw zostal dosy¢ dobrze poznany u
gryzoni (MISRA i REDDY 2014) i obejmuje hi-
pertrofie i hiperplazje watroby, gwaltowny
wzrost proliferacji peroksysomoéw, a takze
zwiekszenie ekspresji genow kodujacych en-
zymy zaangazowane w metabolizm kwasow
thuszczowych w réznych organellach komor-
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy kancerogenne efekty aktywacji PPARa.

ACO - oksydaza acetylo-CoA, ATM - gen kodujacy kinaze ATM, CDC2 - gen kodujacy kinaze CDK1, c-myc — onko-
gen, mir-17-92 — onkogen, ROS — reaktywne formy tlenu, SBP2 — bialtko wiazace selen, TP53 — gen kodujacy biatko
pS3, PPRE - element odpowiedzi na proliferatory peroksysomow.



Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw w procesie nowotworzenia

363

kowych (mitochondria, peroksysomy, sia-
teczka Srodplazmatyczna). Enzymy te odpo-
wiedzialne sg za zwiekszone zuzycie energii
oraz za generowanie w komoérkach duzych
ilosci nadtlenku wodoru (H,0,) i innych re-
aktywnych form tlenu (ROS). Towarzyszy
temu wielokrotna redukcja ekspresji biatka
anty-kancerogennego SBP2 (ang. selenium
binding protein 2), uczestniczacego w hamo-
waniu wzrostu guza (GIOMETTI i wspoélaut.
2000) oraz wzrost poziomu 8-hydroksydeok-
syguanozyny, markera stresu oksydacyjnego
(Kasal i wspotaut. 1989). Dilugotrwaly stres
oksydacyjny prowadzi z kolei do uszkodzen
DNA, ktore stanowig jeden z pierwszych eta-
pow procesu nowotworzenia. Nalezy uwzgled-
ni¢ réwniez wplyw ligandéw PPARa i nasi-
lonego stresu oksydacyjnego na ekspresje
genow zaangazowanych w regulacje cyklu
komorkowego. Obecnie sadzi sie, ze prolife-
racja komoérek zaburzona przez uszkodzenia
DNA wywolane stresem oksydacyjnym, moze
by¢ jednym z wazniejszych elementéw odpo-
wiedzialnych za transformacje nowotworowa
w watrobie, spowodowana aktywacja PPARa.
Schemat ilustrujacy mozliwy udzial PPARa
w procesie kancerogenezy zaprezentowano
na Ryc. 1.

Wyniki badan wskazuja, ze dlugotrwata
aktywacja PPARa w watrobie myszy indu-
kuje ekspresje onkogenu mir-17-92, a takze
onkogenu c-myc, czesciowo poprzez hamo-
wanie ekspresji let-7CmiRNA, ktory kontro-
luje poziom biatka c-myc poprzez destabi-
lizacje jego mRNA (SHAH i wspétaut. 2007).
Jednak brak wplywu aktywatorow PPARa
na ekspresje genu let-7c, a takze brak pro-
liferacji komoérek i guzéw nowotworowych
zanotowano w watrobie ,humanizowanych”
myszy, ktore posiadalty ludzki gen PPARa
(YANG i1 wspétaut. 2011). Sugeruje to gatun-
kowo-zalezna regulacje genu c-myc, a takze
gatunkowo-zalezne predyspozycje do rozwoju
nowotworu w watrobie.

U myszy traktowanych duzymi steze-
niami Wy-14,643 (syntetyczny aktywator
PPARa) zaobserwowano wzrost replikacji
DNA w hepatocytach oraz rozwdj pierwot-
nych guzow w tkance u wszystkich bada-
nych osobnikow (PETERS i wspotaut. 1997).
Z kolei taka zaleznoS¢ nie wystepuje w
watrobie gryzoni pozbawionych recepto-
ra PPARa (PETERS i wspoétaut. 1997), a po-
dawanie fibratow nie prowadzi do rozwoju
nowotworu w tej tkance (HAYS i wspotaut.
2005). Podobnie, dlugotrwale podawanie fi-
bratow nie wywoluje zmian nowotworowych
w watrobie ludzkiej. Nalezy podkresli¢, ze
brak zaleznosci pomiedzy PPARa a rozwojem
nowotworu w watrobie czlowieka jest bardzo
istotng kwestia, poniewaz stosowanie agoni-
stow tych receptorow jest praktykowane w

leczeniu pacjentow z zaburzonym profilem
lipidowym od kilkudziesieciu lat. Ponadto,
powszechnie stosowane ftalanowo-estrowe
plastyfikatory, przemystowe rozpuszczalniki
czy herbicydy, aktywujace PPARa, moga tak-
ze stanowi¢ potencjalne zagrozenie dla czlo-
wieka. Jednak badania epidemiologiczne nie
wykazaly wzrostu proliferacji peroksysomow
w watrobie pacjentéw leczonych za pomoca
preparatéw hipolipemicznych. Funkcjonalne
roznice w odpowiedzi na podawanie agoni-
stow PPARa, pomiedzy gatunkami gryzoni i
ludzi, nie sg do konca oczywiste, chociaz lo-
gicznym wytlumaczeniem moze by¢ znacznie
nizszy poziom ekspresji PPARa w watrobie
ludzkiej niz gryzoni. Ludzkie hepatocyty po-
siadaja jedynie 1-10% ilosci tych receptoréw
wystepujacych u gryzoni (PALMER i wspoétaut.
1998) i to prawdopodobnie chroni tkanke
przed rozwojem nowotworu.

Pomimo ze aktywacja PPARa przez syn-
tetyczne ligandy nie jest toksyczna dla ludz-
kiej watroby, to jednak nasuwa sie pytanie,
czy jest bezpieczna dla innych tkanek, ktore
charakteryzuja sie duza ekspresja tych re-
ceptorow. Wyniki badan prowadzonych przez
SALVO i wspotaut. (2014) sugeruja, ze istnie-
je istotna zalezno$¢ pomiedzy dawka fibra-
tow (>550 DDD, dawka dobowa definiowana)
a zwiekszonym ryzykiem rozwoju nowotworu
(raka skory i pecherza moczowego) w tkan-
kach o wysokiej ekspresji PPARa. W przeci-
wienstwie do powyzszych badan, GARDETTE
i wspoélaut. (2009) wskazuja, ze dlugotrwate
podawanie lekéw hipolipemicznych (wlacza-
jac fibraty) francuskim pacjentom istotnie
zmniejszylo ryzyko Smierci z powodu nowo-
tworu. Istnieja rowniez dane wskazujace na
mozliwy chemoprewencyjny efekt gemfibrozi-
lu na rozwdj czerniaka, chociaz sa réwniez
dane nie potwierdzajace tej teorii (FREEMAN i
wspoétaut. 2006).

Przeciwnowotworowe dzialanie syntetycz-
nych ligandow PPARa wskazywano takze
w badaniach prowadzonych w warunkach
in vitro. Wykazano np. hamujace dziatanie
kwasu klofibrowego na proliferacje komorek
uzyskanych z ludzkich nowotworéw jajnika
(linie komérkowe OVCAR-3 i DISS) (YOKOY-
AMA i wspoétaut. 2007). Ponadto, syntetyczne
ligandy PPARa (fenofibrat lub gemfibrozil) in-
dukowaly apoptoze i spowalnialy proliferacje
w nowotworowych komoérkach blony sluzowe;j
macicy (linia komérkowa Ishikawa) (SAIDI i
wspoétaut. 2006), piersi, okreznicy (YOUSEFI
i wspotaut. 2016) oraz w komorkach gleja-
ka (STRAKOVA i wspotaut. 2005). Wyniki ba-
dan sugeruja, ze przeciwnowotworowy efekt
dzialania fibratéw polega na ich zdolnosci
do hamowania aktywnosci komplekséw mi-
tochondrialnych, czego wynikiem jest upo-
§ledzenie dzialania lanncucha oddechowego.
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Wywotany w ten sposéb stres oksydacyjny
pobudza komorki nowotworu do réznicowa-
nia i dojrzewania, w efekcie zmniejszajac ich
zdolnos¢ do proliferacji (YOUSEFI i wspoétaut.
2016).

Poza potencjalnym wykorzystaniem ak-
tywatorow PPARa jako narzedzia do terapii
skierowanej przeciwko nowotworzeniu, war-
to zwroci¢ uwage na pozytywne w skutkach
hamowanie aktywnosci receptora w dwoéch
dotychczas opisanych typach nowotworéw.
BENEDETTI i wspoétaut. (2016) uzyskali obie-
cujace wyniki podczas badan nad nowotwo-
rem moézgu z wykorzystaniem AA452, anta-
gonisty PPARa. Ligand ten blokujac recep-
tor przyczynil sie do indukowania apoptozy
w komoérkach nowotworowych, zwiekszenia
ich podatnosci na dzialanie radioterapii i
zmniejszenie migracji komoérek. Zastosowa-
nie innego antagonisty, GW6471, zwiekszylo
oksydacje kwasow tluszczowych i przyczyni-
lo sie do hamowania glikolizy w linii komoér-
kowej raka nerek (ABU ABOUD i wspétaut.
2015).

PPARB/6

Wielu badaczy wskazuje na udziat
PPARB/8 w procesie nowotworzenia, chociaz
dostepne doniesienia na ten temat sg raczej
mato spoéjne (MULLER 2016). Sprzecznosci
dotycza najczesciej okreslenia roli PPARB/&
w rozwoju raka jelita grubego (RJG) w prze-
biegu zespolu rodzinnej polipowatosci gru-
czolakowatej (FAP). RJG jest pierwszym ro-
dzajem nowotworu, w Kktérym zauwazono
istotna role PPARB/6. Obecnie brane sa pod
uwage dwa mechanizmy aktywacji PPARB/6
W omawianym procesie, zarOwno pro-, jak
i anty-kancerogenny. CzeS¢ przeprowadzo-
nych badan wskazuje, ze zwickszona eks-
presja mRNA dla PPARB/& stymuluje roz-
wo6j nowotworu poprzez zwiekszenie prolife-
racji komorek i hamowanie apoptozy (Ryc.
2). Istotnie wieksza koncentracje mRNA dla
PPARB/6 stwierdzono w tkance nowotworo-
wej jelita grubego (GUPTA i wspotaut. 2000).
Juz ponad 15 lat temu za wazny mecha-
nizm procesu kancerogenezy w jelicie gru-
bym wuznano zaleznosS¢ pomiedzy ekspresja
omawianego receptora a aktywacja szla-
ku APC (biatko gruczolakowatego polipa
okreznicy)/pB-katenina/TCF-4 (czynnik trans-
krypcyjny komoérek T) (HE i wspoétaut. 1999).
Wykazano wéwczas, ze mutacja genu APC,
wystepujaca w zespole chorobowym FAP,
utrudnia ubikwitynacje i degradacje powsta-
jacego kompleksu APC-B-kateniny i auksy-
ny. W zwiazku z tym, wzrost akumulacji
B-kateniny w komoérce przyczynia sie do jej
translokacji do jadra i tworzenia kompleksu
z czynnikiem transkrypcyjnym TCF-4. Czyn-

nik ten aktywuje PPARB/6, a takze zwiek-
sza transkrypcje genow zaangazowanych
w proliferacje komoérek takich jak: c-myc i
cykliny D (PETERS i wspoétaut. 2015). Zjawi-
sko to ulega szczeg6lnemu nasileniu, jezeli
komorki posiadaja mutacje w genie KRAS
(BIERI i wspélaut. 1984), ktory jest proto-
onkogenem bioracym udzial w powstawaniu
raka jelita grubego, ptuca, jajnika i innych
nowotworow. Niedawno wykazano, na pod-
stawie bardziej zaawansowanych badan, m.
in. z uzyciem mikromacierzy, ze aktywacja
wewnatrzkomorkowego szlaku sygnalizacyj-
nego APC/B-katenina/TCF-4 nie jest odpo-
wiedzialna za zmiany w ekspresji mRNA dla
PPARP/6 (PETERS i wspoétaut. 2012). Podob-
ne sprzecznosci dotycza korelacji pomiedzy
aktywnoscia PPARB/6 a wewnatrzkomorko-
wym szlakiem sygnalizacyjnym PTEN/PI3K/
Akt, uczestniczacym w regulacji procesu
apoptozy. Dostepne dane wskazuja, ze li-
gando-zalezna aktywacja PPARB/6 zwieksza
ekspresje mRNA PDK1/ILK oraz obniza eks-
presje mRNA PTEN, prowadzac do zwiekszo-
nej fosforylacji AKT i w konsekwencji hamo-
wania apoptozy i zwiekszenia szans prze-
zycia komorki. Sa jednak dostepne rowniez
wyniki badan niepopierajace tej obserwacji.
Wskazuja one, ze aktywacja PPARB/6 tlumi
ekspresje mRNA PDK1, ILK i fosforylacje
AKT (PETERS i wspoétaut. 2015).

Interesujace wydaja sie wyniki ostatnich
badan retrospektywnych (duza liczba pa-
cjentow i wieloletnie badania), ktore wska-
zuja na protekcyjne dziatanie zwiekszonej
aktywnosci PPARB /6. Podwyzszona ekspresja
mRNA dla PPARB/&6 w guzach pierwotnych
jest zwigzana z obnizona ekspresja mRNA
Ki-67 (markera proliferacji). Ponadto, wyste-
puje ona z wicksza czestotliwoscia w przy-
padkach nowotworéw w pierwszej fazie roz-
woju, natomiast z mniejsza w jego poOzniej-
szych fazach, wlaczajac w to faze metasta-
zy w wezlach chlonnych (YANG i wspolaut.
2011). Dodatkowo stwierdzono, ze ekspresja
mRNA dla PPARB/6 w guzach pierwotnych
bywa zroznicowana i to co istotne, ryzy-
ko Smierci pacjentéw jest prawie 4-krotnie
zmniejszone w przypadku wysokiej ekspresji
tego genu w guzach nowotworowych jelita
grubego (YANG i wspoétaut. 2011), w porow-
naniu z pacjentami, u ktérych stwierdzono
jego niska ekspresje w tkance. Dostepne sa
rowniez i takie wyniki badan ktére wykazu-
ja, ze mozliwosci przezycia pacjentéw z RJG
wyraznie malaly, kiedy w tkance nowotwo-
rowej wykazywano wspolng ekspresje mRNA
zarowno PPARB/6, jak i cyklooksygenzay 2
(COX-2) (YOSHINAGA i wspoétaut. 2009), enzy-
mu katalizujacego reakcje przemiany kwa-
su arachidonowego, w poréwnaniu z tymi
pacjentami, u ktorych nie wykazywano ta-
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Ryc. 2. Schemat przedstawiajacy kancerogenne efekty aktywacji PPARB/6.

APC - biatko gruczolakowatego polipa okreznicy, Bcl-2 — biatko antyapoptyczne, c-myc — onkogen, COX-2 — cyklo-
oksygenaza 2, IL-8 — interleukina 8, ILK - kinaza zwigzana z integrynami, PDK1 - kinaza 1 zalezna od fosfatydylo-
inozytolu, PTEN - fosfataza fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforanu, TCF4 — czynnik transkrypcyjny komorek T, VEGF
— czynnik wzrostu Srédbtonka naczyniowego, PPRE — element odpowiedzi na proliferatory peroksysomow.

kiej wysokiej ko-ekspresji obu bialek. Su-
geruje sie zatem, ze zwiekszona ekspresja
PPARB/6, a takze towarzyszacy jej wzrost
ekspresji mRNA dla COX-2, powoduja roz-
woj RJG i nie jest to wskaznikiem rokuja-
cym przezycie pacjentow. Nalezaloby dodac,
ze ekspresja mRNACOX-2 jest zazwyczaj ni-
ska w wiekszosci tkanek, natomiast w wyni-
ku dziatania cytokin prozapalnych nastepu-
je gwaltowny i szybki wzrost jej aktywnosci
(TACHIBANA i wspétaut. 2008). COX-2 mody-
fikuje aktywnos¢ PPARB/6 w RJG poprzez
regulacje syntezy prostaglandyn: PGI, lub
PGE, (GupTA i wspotaut. 2000). Wysoka eks-
presje COX-2 obserwowano w wielu rodza-
jach nowotworu: jelita grubego, pluc, trzust-
ki, endometrium oraz piersi (HIDA i wspol-
aut. 1998, CHAN i wspotaut. 1999, TUCKER
i wspoétaut. 1999, SosLow i wspoétaut. 2000,
HASEGAWA i wspoétaut. 2005). Udowodniono,
ze niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
ktore aktywuja PPARP/6, ale jednoczesnie
hamuja aktywnos¢ COX-2, indukowaly pro-
ces apoptozy w komoérkach raka jelita gru-
bego, hamujac tym samym proces kancero-
genezy (SHUREIQI i wspoétaut. 2003). Istniejgq
dowody, ze podawanie chorym z zespolem
FAP niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
zmniejszalo u nich ryzyko wystapienia raka
jelita grubego nawet o 40-50% (GUPTA i Du-
Bois 2001). W swietle tych doniesien NLPZ

moga znalezé zastosowanie jako skuteczniej-
sze Srodki lecznicze i zapobiegajace rozwojo-
wi raka jelita grubego.

Pomimo wielu doniesien o przeciwno-
wotworowej roli PPARB/6 sa i takie, ktore
Swiadcza o roli kancerogennej. Wykazano
m.in., ze agonista PPARB/6, GW501516, byt
czynnikiem stymulujacym rozwdéj raka sutka
u myszy. Dostepne sa réwniez wyniki ba-
dan wskazujace na zahamowanie wzrostu
ludzkiej linii komérkowej nowotworu sutka
(MCF7), a takze linii komoérkowej ludzkie-
go czerniaka skoéry w obecnosci agonistow:
GWO0742 i GW501516 (UACC903) (TACHIBANA
i wspotaut. 2008). Z kolei, w badaniach Wu
i wspotaut. (2016) chemioterapeutyk telmi-
sartan powodowal obnizenie przezywalnosci
komoérek nowotworowych prostaty, jednak
efekt ten byl znoszony w obecnosci antago-
nisty PPARB/& (GSKO0660) lub przy zastoso-
waniu komorek z wyciszonym genem kodu-
jacym ten receptor. Badania te podkreslaja
znaczenie szlaku sygnalizacyjnego zwigzane-
go z PPARB/6 w przyszlych badaniach nad
leczeniem raka prostaty, ale by¢ moze i in-
nych rodzajow nowotworow.

Mozliwym wyjasnieniem sprzecznosci wy-
stepujacych w literaturze moze byc¢ fakt, ze
aktywacja PPARB/6 jest zwiazana z rodza-
jem stosowanych w badaniach ligandow. Z
tego punktu widzenia sprzeczne wyniki ba-
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dan moga wynika¢ z réznic w warunkach
hodowli komorek lub z réznego tla genetycz-
nego modeli zwierzecych (TACHIBANA i wspol-
aut. 2008). Nalezy wzia¢ réwniez pod uwage
fakt, ze przyczyna otrzymywania sprzecznych
wynikéw moze by¢é sposéb przeprowadza-
nych badan. Zazwyczaj mierzona jest jedy-
nie ekspresja mRNA, nie za$ synteza bialka.
Czesty jest rowniez brak negatywnych i po-
zytywnych kontroli, a liczba badanych pré-
bek jest zbyt mata. Analiza ekspresji bialka
przeprowadzana jest czesto za pomoca me-
tod immunohistochemicznych. Stosowanie
wylacznie takiej metody analizy jest szcze-
g6lnie problematyczne, poniewaz niespecy-
ficzna immunoreaktywnos¢ wigzania z prze-
ciwcialami anty-PPARB/6 moze skutkowac
otrzymywaniem falszywie pozytywnych wyni-
koéw (PETERS i wspélaut. 2012). Szczegbdlowe
zrozumienie tych zawiloSci moze okazac sie
bardzo przydatne podczas szukania nowych
metod leczenia i zapobiegania chorobom no-
wotworowym.

PPARy

Rola PPARy w procesie nowotworzenia
jest najbardziej zlozona i najczesciej bada-
na. Liczne badania wykazaly obecnosc¢ tej
izoformy w roznych typach komoérek zmie-
nionych nowotworowo. Zwiekszona ekspre-
sje zaobserwowano w komorkach raka jelita
grubego, piersi, watroby, przetyku, zotadka,
trzustki, ptuc, prostaty, tarczycy, nerek, ja-
der, jajnikéw, szyjki macicy, tluszczakomie-
sakach, glejakach i czerniaku skoéry (HoJ-
KA i RapAk 2011, PETERS i wspoéltaut. 2012,
YOUSEFI i wspétaut. 2016). Istnieja rowniez
doniesienia wskazujace na znacznie wyzsza
ekspresje PPARy w nowotworach nadnerczy
i gruczolaku przysadki (WINCZYK 2008). Po-
mimo ze rola PPARy w procesie nowotwo-
rzenia nadal nie jest jasno sprecyzowana,
przeprowadzone badania przyczynily sie do
powstania hipotezy, ze gen kodujacy PPARy
moze pelni¢ funkcje genu supresorowego w
procesie kancerogenezy, a jego mutacje sa
czynnikiem sprzyjajacym powstawaniu no-
wotworu (WINCzYK 2008). Badania genetycz-
ne wykazuja, ze utrata nawet jednego z alle-
li genu PPARYy zwicksza predyspozycje gryzo-
ni do zachorowania na chorobe nowotworo-
wa (TONTOZ i SPIEGELMAN 2008). Mutacje te
sa jednak rzadko spotykane w komoérkach
nowotworowych ludzi, dlatego jednoznacz-
ne okreslenie ich roli w kancerogenezie jest
trudnym zadaniem. Nalezy zwrocic uwage,
ze w przypadku pecherzykowatego raka tar-
czycy zaobserwowano sprzyjajaca rozwojo-
wi tego typu nowotworu aktywacje PPARy.
Stwierdzono aberracje chromosomowsa, ktéra
polega na przeniesieniu fragmentu dlugiego

ramienia 2. chromosomu kodujacego PAXS8
(gen wazny w poczatkowych etapach rozwo-
ju tarczycy) do kroétkiego ramienia chromo-
somu 3., zawierajacego gen PPARy (SHAPAZ
i wspotaut. 2015). Przeprowadzone badania
potwierdzaja hipoteze, ze gen fuzyjny PAXS8/
PPARy (PPFP), powstaly w wyniku tej trans-
lokacji, moze pelni¢ role onkogenu w przy-
padku pecherzykowatego raka tarczycy (RA-
MAN i KOENIG 2014). Inne badania wykazaty,
ze aktywacja PPFP indukuje uruchomienie
szlaku Wnt/TCF, ktory w komoérkach tar-
czycy moze powodowac zmiany zwickszajace
inwazyjnos¢ nowotworu i jego wzrost nieza-
lezny od lokalizacji w organizmie (VU-PHAN i
wspotaut. 2013). W przypadku innych scho-
rzen tarczycy, takich jak rak zréznicowany
tarczycy czy wole guzkowate, nie stwierdzo-
no obecnosci PPFP. Wiele doniesien podkre-
sla wzmacniajacy kancerogeneze efekt mu-
tacji w genie PPARy. U pacjentow z rakiem
jelita grubego odnotowuje sie znacznie wyz-
sza przezywalnosé, kiedy ekspresja PPARy
jest wykrywalna w tkance nowotworowej
niz u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono
ekspresji tego receptora (OGINO i wspoétaut.
2009).

Wiekszos¢ opublikowanych do tej pory
badan wykazuje, ze aktywacja PPARy wywie-
ra hamujacy wplyw na proces nowotworze-
nia (Ryc. 3), przede wszystkim poprzez in-
dukcje apoptozy, dzialanie anty-proliferacyj-
ne i zahamowanie procesu angiogenezy (PE-
TERS i wspoétaut. 2012). Innym waznym po-
wodem do przeprowadzenia badan dotycza-
cych okreslenia udzialu PPARy w procesie
kancerogenezy byta dostepnosc¢ ich ligandéw
o wysokim powinowactwie, ktore byly juz
stosowane w leczeniu ludzi z hiperlipidemia
i insulinoopornoscia. Tiazolidinediony (TZD),
jako grupa agonistow PPARy, byly wielo-
krotnie rozpatrywane jako czynniki w terapii
przeciwnowotworowej. Na podstawie dostep-
nych wynikéw badan sugeruje sie, ze czyn-
niki te, w polaczeniu z innymi terapiami,
moga wzmacnia¢ dzialanie przeciwnowotwo-
rowe (FROHLICH i WAHL 2015). Wykazano, ze
pioglitazon ma duzy wplyw na réznicowa-
nie komoérek ludzkiego thuszczakomiesaka,
w ktorym dochodzi do charakterystycznych
zmian morfologicznych, zwiekszonego groma-
dzenia lipidow w komoérkach oraz do ekspre-
sji biatek, charakterystycznych dla zréznico-
wanych komoérek tkanki tluszczowej (TONTOZ
i SPIEGELMAN 2008). Przeprowadzono réwniez
badania kliniczne na kilku podtypach thlusz-
czakomiesaka z uzyciem troglitazonu. U nie-
ktérych pacjentéow nie zaobserwowano zad-
nych efektéow, jednak u kilku, z tluszczako-
miesakiem Sluzowatym/okraglokomoérkowym,
nastapitlo nagle réznicowanie komorek guza
i drastyczne zwigckszenie wewnatrzkomorko-
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Ryc. 3. Schemat przedstawiajacy mozliwe przeciwnowotworowe efekty aktywacji PPARy.

Bad - biatko proapoptyczne z podrodziny BH3-only, Bak — biatko proapoptotyczne z rodziny Bcl-2, Bax — biatko X
taczace sie z Bcl-2, CDKs - kinazy zalezne od cyklin, COX-2 — cyklooksygenaza 2, FGF - czynnik wzrostu fibro-
blastéw, PTEN - fosfataza fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforanu, TRAIL - ligand czynnika martwicy nowotworu in-
dukujacy apoptoze, VEGF - czynnik wzrostu srodblonka naczyniowego, PPRE - element odpowiedzi na proliferatory

peroksysomow.

wej akumulacji lipidow (DEMETRI i wspol-
aut. 1999). W przypadku nowotworu jajni-
ka, inny agonista z grupy TZD, ciglitazon,
réwniez hamowal wzrost komorek. Podobne
dzialanie, hamujace progresje nowotworu,
wykazywal pioglitazon (BANNO i wspolaut.
2015). Dane wskazujace na anty-wzrostowe
i pro-apoptotyczne efekty dziatania ligan-
déw (zaréwno agonistow, jak i antagonistow)
PPARy otrzymano réwniez w wielu innych
komorkach nowotworowych, np. w komor-
kach raka jelita grubego (YANG i wspoétaut.
2008), ptuc (ZAVERI i wspoélaut. 2009), tar-
czycy (WooD i wspotaut. 2011), prosta-
ty (AKINYEKE i STEWART 2011) czy pecherza
(WANG i wspotaut. 2016). Chociaz nalezy za-
chowac ostroznos¢ w zalozeniu, ze wszyst-
kie skutki lekow TZD sa wynikiem udziatu
PPARy, nie ma watpliwosci, ze receptory te
wykazuja potencjalny udziat w modyfikowa-
niu tempa wzrostu wielu rodzajow komoérek
nowotworowych.

Aktywacja PPARy powiazana jest z uru-
chomieniem wielu szlakoéw sygnalizacyjnych,
ktérych efekt czesto przeciwdziata rozwojo-
wi nowotworu. Wykazano miedzy innymi,
ze ligandy PPARy hamuja proliferacje komo-
rek linii raka prostaty i zmniejszaja ekspre-
sje antygenu swoistego dla prostaty (PSA)
(LEE i wspotaut. 2013). Hamowanie prolife-

racji komérek przez PPARy moze zachodzi¢
w wyniku zwiekszenia ekspresji genu PTEN
(ang. phosphatase and tensin homolog) (KM
i wspotaut. 2015). Aktywacja tego supreso-
rowego genu powoduje hamowanie prolifera-
cji oraz zdolnosci migracyjnych komorek, co
potwierdzily badania na nowotworach blony
Sluzowej macicy (NICKKHO-AMIRY i wspoétaut.
2012), watroby (CAO i wspétaut. 2010), je-
lita grubego (SCHWAB i wspétaut. 2008), pe-
cherza moczowego (WANG i wsp. 2016) oraz
ptuc (HAN i ROMAN 2006). Zaproponowano
takze inny mechanizm hamowania prolifera-
cji komoérek nowotworowych. Podanie ligan-
doéw PPARy, takich jak troglitazon i rozigli-
tazon, hamowalo wzrost komorek w niekto-
rych typach nowotworow poprzez zatrzyma-
nie cyklu komorkowego w fazie G1, spowo-
dowane zmniejszeniem stezenia cykliny DI,
niezbednej do wystapienia fazy S (TACHIBANA
i wspoétaut. 2008, YU i wspotaut. 2008). Ist-
nieja réwniez doniesienia, w ktérych zaob-
serwowane zatrzymanie cyklu komorkowego
w fazie G1 bylo skutkiem nie tylko obni-
zenia poziomu ekspresji cykliny D1, ale to-
warzyszyl temu réwniez spadek aktywnosci
kinaz zaleznych od cyklin (CDKs) (HoJkaA i
RaPAK 2011). Stwierdzono tez, ze aktywacja
PPARy reguluje ekspresje bialtkowych inhi-
bitorow CDKs, takich jak biatka p21, p27
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czy pl6. 1 tak na przyklad, skutkiem za-
stosowania troglitazonu w przypadku komo-
rek raka trzustki bylo zwiekszenie ekspres;ji
p27 (MOTOMURA i wspoétaut. 2000). Ten sam
zwiazek spowodowal wzrost ekspresji p21
w komorkach linii ludzkiego raka okreznicy
(YOUSEFI i wspotaut. 2016) oraz p21 i pl6 w
komoérkach nowotworowych pecherza moczo-
wego (GUAN i wspoétaut. 1999). W przypadku
raka piersi, blony sluzowej macicy i tarczy-
cy, dodatkowa droga oddzialywania jest in-
terakcja szlaku sygnalizacyjnego receptorow
estrogenowych, w szczegolnosci receptora a
(ERa), ze szlakiem sygnalizacyjnym PPARy
(YU i wspotaut. 2008). Zaobserwowano mia-
nowicie, ze troglitazon silniej hamuje wzrost
komorek MCF-7 linii raka piersi dopiero po
podaniu tamoxifenu, blokera receptora es-
trogenowego (YU i wspoétaut. 2008).

Wiele badan podkresla znaczenie ak-
tywacji PPARy w procesie apoptozy. Do tej
pory potwierdzono pro-apototyczne dziala-
nie ligandéw PPARy na komorki raka jelita
grubego (YANG i FRUcHT 2001), piersi (Co-
LIN-CASSIN i wspotaut. 2015), tarczycy (OHTA
i wspoélaut. 2001), trzustki (HASHIMOTO i
wspotaut. 2002), zoltadka (HE i wspoétaut.
2008), watroby (CAO i wspoétaut. 2010), gru-
czolu krokowego (AKINYEKE i STEWART 2011)
i pluc (ZAVERI i wspotaut. 2009), a takze
na nowotwory wywodzace sie z uktadu ner-
wowego (WAN i wspotaut. 2011). Efekt ten
zwiazany jest ze stlumieniem ekspresji bial-
ka COX-2, obnizeniem syntezy biatek z ro-
dziny Bcl i cykliny E1 oraz aktywacja bial-
ka supresorowego pS53 (YOUSEFI i wspoélaut.
2016). Indukcja programowanej Smierci ko-
morki jest rowniez nastepstwem zwieksze-
nia ekspresji pro-apoptotycznych bialek Bad,
Bad, Bak, aktywacji kaspaz: 3., 8., 9. oraz
liganda czynnika martwicy nowotworu in-
dukujacego apoptoze (TRAIL) oraz uwolnie-
nia cytochromu C (HASHIMOTO i wspoétaut.
2002, KM i wspoétaut. 2015). Podczas badan
na komoérkach nowotworu tarczycy zaobser-
wowano, ze aktywacja PPARy powodowata
zwiekszenie sklonnosci do kondensacji jader
komoérkowych oraz podzialéw chromatyny na
fragmenty. W komorkach raka tarczycy, w
ktorych nie obserwowano ekspresji PPARy
taki efekt nie mial miejsca (OHTA i wspol-
aut. 2001).

Poza zwalczajacym mnowotwoér pro-apop-
totycznym dziataniem aktywowanego PPARYy,
istotna wlasciwoscig jest réwniez hamowanie
angiogenezy, zaréwno w badaniach in vitro,
jak i in vivo (PETERS i wspoétaut. 2012). Udo-
wodniono, ze tizolidinediony hamowaly pro-
liferacje i przyspieszaly apoptoze komorek
srodblonka, dzialajac w sposéb bezposred-
ni na Sréodblonek naczyn (CAO i wspotaut.
2015). Podobny efekt obserwowano w ko-

morkach raka trzustki po podaniu agonistow
PPARy, zarowno w warunkach in vitro, jak
in vivo u myszy (DONG i wspoélaut. 2009).W
innych badaniach, przeprowadzonych na ko-
morkach nowotworowych jajnika OVCAR-3
wykazano, ze traktowanie komorek ciglitazo-
nem (agonista PPARy) w polaczeniu z cispla-
ting (lek stosowany w chemioterapii) skutko-
walo znacznym obnizeniem stopnia angioge-
nezy i wywolywalo ich apoptoze (YOKOYAMA
i wspoétaut. 2011). TZD wykazywaly réwniez
zdolnos¢ do hamowania angiogenezy w spo-
s6b posredni, regulujac ekspresje czynnika
wzrostu Srodblonka mnaczyniowego (VEGF)
oraz czynnika wzrostu fibroblastow (FGF)
(CHINTALGATTU i wspotaut. 2007). Ponadto
wykazano, ze aktywacja PPARy prowadzi do
zahamowania aktywnosci metaloproteinaz
MMP-2, MMP-7 i MMP-9, ktore czesto maja
zwiazek z duza inwazyjnoScia i stopniem za-
awansowania nowotworu (SUNAMI i wspotaut.
2002, GROMMES i wspétaut. 2006). Innym
waznym czynnikiem w nowotworzeniu jest
oksydaza prolinowa (POX), ktoéra wchodzi w
sktad wewnetrznej blony mitochondrialnej
oraz uczestniczy m.in. w oksydacji NADPH
i transporcie elektronéw. Wykazano nade-
kspresje tego enzymu w komoérkach nowo-
tworowych i stwierdzono, ze czynnik ten re-
guluje ekspresje biatka p53 (POLYAK i wspol-
aut. 1997) oraz inicjuje kaskade prowadzaca
do apoptozy komorki (DONALD i wspotaut.
2001). PANDHARE i wspoétaut. (2006) udowod-
nili, ze troglitazon moze aktywowaé promo-
tor genu POX w komoérkach HCT15 raka je-
lita grubego i tym samym uczestniczy w in-
dukowaniu apoptozy (PANDHARE i wspotaut.
2006). Podobne wyniki uzyskano przy uzy-
ciu innego agonisty, roziglitazonu, badajac
komorki raka pluc (KM i wspétaut. 2007).

PODSUMOWANIE

Na podstawie przedstawionych wynikéow
badan mozna stwierdzi¢ istotne znaczenie
PPARa w patofizjologii choréb nowotworo-
wych. Aktywacja tego receptora w komor-
kach watroby gryzoni skutkuje wywolaniem
stresu oksydacyjnego, ktorego konsekwen-
cja jest uszkodzenie DNA i, w efekcie, nad-
mierna proliferacja komorek. Uwaza sie, ze
ten proces jest jednym 2z najwazniejszych
elementow odpowiedzialnych za transfor-
macje nowotworowsa spowodowang aktywa-
cja PPARa. Aktywacja PPARa nie powodu-
je rozwoju nowotworu u ludzi, a przyczyna
gatunkowo-specyficznych réznic moze byc
niewspotlmiernie wysoki poziom ekspresji tej
izoformy receptora w watrobie gryzoni, w
porownaniu z watrobg ludzka. Informacje
na temat udzialu izoformy PPARP/6 w pro-
cesie nowotworzenia sg malo spojne. Wyni-
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ki badan wskazuja zar6wno na pro-, jak i
antynowotworowe dzialanie tej formy recep-
tora. SprzecznosSci w literaturze dotycza nie
tylko funkcji receptora PPARPB/6 w procesie
kancerogenezy, ale i udzialu towarzyszacych
szlakow sygnalizacyjnych. Szereg doniesien
wskazuje na istotne znaczenie receptora
PPARy w procesie kancerogenezy. Izoforma
ta moze pelni¢ role genu supresorowego,
a zaburzenia w jego prawidlowej ekspresji
zwiekszaja ryzyko powstania nowotworu. Ak-
tywacja PPARy za pomoca ligandéw z grupy
TZD przynosila oczekiwane rezultaty w po-
staci hamowania proliferacji komoérek nowo-
tworowych i angiogenezy oraz indukowania
apoptozy. Potwierdzeniem tych efektow sag
réwniez badania, w ktérych podawanie an-
tagonistow PPARy blokowalo aktywno$§¢ re-
ceptora i w rezultacie prowadzilo do progre-
sji nowotworow.

Efekty tych badan swiadcza o istnieniu
zaleznosci pomiedzy dziataniem PPAR i ich
ligandéw a procesem nowotworzenia, jednak
ich rola wydaje sie bardzo ztozona i pozo-
staje nadal niejednoznaczna. Duzym wyzwa-
niem dla naukowcow jest dokladne poznanie
molekularnych mechanizméw dziatania ago-
nistow PPAR w roéznych tkankach i typach
nowotworow, ktore sa prawdopodobnie za-
lezne réwniez od innych czynnikéw. Mimo
tego, badania z wykorzystaniem roéznych li-
gandoéw PPAR moga okazac¢ sie bardzo istot-
ne w poszukiwaniu przyczyn chorob nowo-
tworowych oraz mnowych terapeutycznych
strategii podczas prewencji i leczenia niekt6-
rych typow nowotworow.

Streszczenie

Receptory aktywowane przez proliferatory peroksyso-
mow (PPAR) nalezg do rodziny receptoréow jadrowych. Do-
tychczas scharakteryzowano ich trzy izoformy: alfa, beta
i gamma, ktore jako ligando-zalezne czynniki transkryp-
cyjne zaangazowane sg w regulacje roznych procesow fi-
zjologicznych w organizmie. Ich podstawowa funkcja jest
udzial w metabolizmie lipidow i glukozy. PPAR uczest-
nicza réwniez w reakcji zapalnej oraz w kontroli proli-
feracji i réznicowania komorek, a takze w regulowaniu
procesoéw rozrodczych. Wyniki wielu badan wskazuja, ze
receptory te zaangazowane sa W proces nowotworzenia,
chociaz rola poszczegélnych izoform nie jest jednoznacz-
nie zdefiniowana. Izoforma alfa uczestniczy w powstawa-
niu raka watrobowokomoérkowego u gryzoni, jednak w
przypadku ludzkich hepatocytow dlugotrwata aktywacja
tej izoformy nie wywoluje zmian nowotworowych. Udziat
PPARB/6 w procesie kancerogenezy jest najbardziej nie-
sprecyzowany sposrod wszystkich izoform PPAR. Istnieja
przypuszczenia, ze pelni ona wazna role w powstawaniu
raka jelita grubego. Z kolei, ekspresje PPARy obserwu-
je sie w wielu typach komoérek nowotworowych, a rola
tej izoformy w powstawaniu nowotworow jest najbardziej
ztozona. Wykazuje ona m. in. wlasciwosci anty-prolifera-
cyjne i proapoptotyczne, hamuje angiogeneze oraz indu-
kuje koncowe roéznicowanie komoérek. W niniejszej pracy
przedstawiono istniejace poglady i kontrowersje na temat
udzialu trzech izoform PPAR w procesie nowotworzenia.
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PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTORS IN CARCINOGENESIS — FACTS AND CONTROVERSIES

Summary

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) belong to the nuclear receptor family. So far, three isoforms
of PPARs: alpha, beta and gamma have been described. As ligand-dependent transcription factors, they participate
in the regulation of diverse physiological processes. PPARs are involved in the regulation of lipid and glucose me-
tabolism. They also control inflammatory processes or cell proliferation and differentiation. PPARs are also implicated
in the regulation of reproductive functions. Furthermore, results of several studies clearly indicate, that PPARs are
involved in carcinogenesis. PPARa mediates in hepatocellular tumor growth in rodents, but its role in human hepat-
ocytes is not so obvious as in rodents. The role of PPARB/6 in carcinogenesis still remains unclear. It is believed,
that PPARB/6 has important function in colorectal tumor growth. In turn, the expression of PPARy has been dem-
onstrated in different types of tumor cells and its role in carcinogenesis seems the most complex. There are reports
that indicate antiproliferative and proapoptotic effects of PPARy activation. It has been also demonstrated that PPARy
ligands inhibit angiogenesis and induce terminal differentiation. In this review, we summarize current findings re-
garding the involvement of the three PPAR isoforms in carcinogenesis.
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