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PPARs & NÁDORY

PPARs & CANCER
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Souhrn: PPARs (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) jsou jaderné receptory, které patfií mezi transkripãní faktory
a podílejí se na pfienosu signálÛ z cytoplazmy do jádra. PPARs existující v nûkolika isoformách mají charakteristickou struk-
turu a jsou známy jejich pfiirozené a syntetické ligandy. PPARs jsou zapojeny do patogeneze nejzávaÏnûj‰ích onemocnûní, jako
jsou diabetes, ateroskleróza a nádory. V souãasné dobû se uvaÏuje o léãbû nûkter˘ch nádorÛ prostfiednictvím ligandÛ PPAR,
které mohou zpÛsobit napfi. inhibici proliferace ãi indukci apoptózy nádorov˘ch bunûk. âlánek podává pfiehled o nejnovûj‰ích
poznatcích z oblasti studia role PPARs v karcinogenezi a nastiÀuje moÏné terapeutické implikace.

Klíãová slova: PPARs, jaderné receptory, ligandy, karcinogeneze, léãba

Summary: PPARs (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) are nuclear receptors belonging to transcription factors that
participate in the transmission of signals from cytoplasm to nucleus. They have several isoforms with characteristic structure
and some of their natural and synthetic ligands have been identified. PPARs contribute to the pathogenesis of serious illnesses
such as diabetes, atherosclerosis and tumors. Current thinking centers on the use of PPAR ligand in the treatment of some
tumors through modifying the inhibition of proliferation or induction of apoptosis in tumor cells. This review focuses on
carcinogenesis and it describes their potential therapeutics implications. 
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pfiehled

JADERNÉ HORMONÁLNÍ RECEPTORY
Jaderné hormonální receptory jsou ligandem aktivované tran-
skripãní faktory, které se podílejí na pfienosu signálÛ z cyto-
plazmy do jádra. Tyto receptory hrají v˘znamnou roli bûhem
bunûãné signalizace. Lidsk˘ genom obsahuje 47 poznan˘ch
jadern˘ch receptorÛ (Yong et al. 2003). Rodina jadern˘ch
receptorÛ zahrnuje receptory pro klasické steroidní hormo-
ny, jako jsou estrogeny, androgeny, glukokortikoidy, T3/T4
thyroidní hormony, retinoidy a vitamin D3. Dal‰í skupinu
pfiedstavují receptory aktivované meziprodukty lipidového
metabolismu, jako jsou napfiíklad mastné kyseliny, leukotri-
eny, prostaglandiny, deriváty cholesterolu, Ïluãové kyseliny
nebo deriváty benzoátu (Privalsky et al. 2004). Receptory pro
tyto ligandy jsou oznaãovány jako "adoptované orphan"
receptory, protoÏe jejich pfiirozené nebo syntetické ligandy
jiÏ byly objeveny (Yong et al. 2003). Pfiíkladem jsou PPARs
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors), LXRs (Liver
X Receptors) a FXRs (Farnesoid X Receptors). Tfietí skupi-
nou jadern˘ch receptorÛ jsou "orphan" receptory (Privalsky
et al. 2004; Escriva et al. 2000). Pfiirozené ligandy tûchto
receptorÛ zatím nebyly identifikovány. Pravdûpodobnû se
jedná o produkty intracelulárního metabolismu, které se bûÏ-
nû vyskytují v buÀkách (Aranda et al. 2001). "Orphan" recep-
tory byly objeveny zhruba pfied 10 lety a zahájily éru tzv.
reverzní endokrinologie, pfii níÏ byly vyhledány nové hor-
mony a jiné úãinné látky, jako napfiíklad 9-cis retinová kyse-
lina, která je ligandem pro nûkteré ãleny rodiny RXR (Reti-
noid X Receptor) (Kliewer et al. 1999).

STRUKTURA JADERN¯CH RECEPTORÒ
Rodina steroidních a retinoidních receptorÛ se vyznaãuje vyso-
kou homologií. Struktura v‰ech jadern˘ch receptorÛ se skládá
z 6 domén: AF-1 (A/B), doména váÏící DNA (DBD), oblast
ãepu, doména vázající ligand (LBD), AF-2. V˘vojovû nejsta-

bilnûj‰í je centrální DBD, která se skládá ze dvou zinkov˘ch
prstÛ. Tyto zinkové prsty jsou typick˘m znakem jadern˘ch
receptorÛ a nejsou pfiítomny u ostatních proteinÛ váÏících se
k DNA (Mangelsdorf et al. 1995). V kaÏdé DBD jadern˘ch
receptorÛ lze nalézt devût cysteinÛ. Spojovací oblastí mezi
DBD a C-koncovou doménou receptoru vázající ligand (LBD)
je oblast ãepu (doména D) (Escriva et al. 2000). Tato oblast
ãepu je v˘znamná pro vazbu kofaktorÛ a pro udrÏení konfor-
mace receptoru. C-koncová v˘vojovû mírnû nestabilní domé-
na (LBD) umoÏÀuje specifickou aktivaci receptoru v pfiítom-
nosti ligandu. LBD pÛsobí jako molekulární pfiepínaã receptoru
do transkripãnû aktivního stavu (Mangelsdorf et al. 1995). 

PPAR (PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED
RECEPTOR)
PPAR jsou jaderné receptory, které jsou aktivované proliferá-
tory peroxizomÛ (Issemann a Green 1990). Peroxizomy jsou
malé kulaté bunûãné organely lokalizované v blízkosti endo-
plazmatického retikula, které se úãastní syntézy glykolipidÛ,
cholesterolu a Ïluãov˘ch kyselin. Krysí a my‰í jaterní peroxi-
zomy jsou stimulovány skupinou látek, které se souhrnnû ozna-
ãují jako proliferátory peroxizomÛ (Cimini et al. 2000; Heu-
vel et al. 1999; Chattopadhyay et al. 2000). 
Proliferátory peroxizomÛ (PP) jsou látky, které nejen zvy‰u-
jí poãet a velikost jaterních peroxizomÛ, ale také indukují
enzymy metabolismu mastn˘ch kyselin, jako jsou oxidáza
acetylkoenzymu A a cytochrom P450-A1. Pokusy na krysách
ukázaly, Ïe PP jsou hepatokarcinogenní látky. Ashby se spo-
lupracovníky (1994) nalezli signifikantní vztah mezi opako-
vanou aplikací ‰iroké ‰kály asi 70 PP a vznikem nádorÛ jater
u potkanÛ. PP ovlivÀují proliferaci bunûk, a tím podporují rÛst
nádoru. PP jsou oznaãovány za negenotoxické karcinogeny
neboÈ tyto látky nevedou k pfiímému po‰kození DNA (Reddy
et al. 1983). Jedná se o strukturálnû rÛznorodou skupinu látek,
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které ve své struktufie obsahují dlouh˘ hydrofobní fietûzec
a zbytek karboxylové kyseliny nebo jejího esteru. PP jsou lát-
ky pfiíbuzné mastn˘m kyselinám (Heuvel et al. 1999). Mezi
proliferátory peroxizomÛ patfií hypolipidemika, deriváty fta-
látÛ, herbicidy, plasticidy, nûkteré steroidy, apod. (Rokos et
al. 1997). 
Receptory, které jsou aktivované právû proliferátory peroxi-
zomÛ byly oznaãeny jako PPAR (Issemann a Green 1990).
PPAR hrají roli v mnoha fyziologick˘ch procesech, jako jsou
metabolismus lipidÛ a lipoproteinÛ, rovnováha glukózy, dife-
renciace bunûk atd. (Blanquart et al. 2003). PPARα reguluje
katabolismus lipidÛ a PPARγ jejich anabolismus. Aktivace
PPARα proliferátory peroxizomÛ vede k v˘voji nádorÛ jater
u my‰í a potkanÛ, aãkoliv u lidí tento proces nebyl pozorován,
coÏ je zfiejmû dáno jednak niÏ‰í hladinou mRNA PPAR v ját-
rech u lidí, neÏ jak je tomu u my‰í a potkanÛ a nebo delecí exo-
nu 6 ve frakci lidské mRNA (Collett et al. 2000). 
PPAR je jadern˘m receptorem, kter˘ je schopen pfiená‰et sig-
nály odvozené od lipofilních faktorÛ (napfiíklad hormony, vita-
miny, mastné kyseliny) do genomu. Stejnû jako ostatní jader-
né receptory, také PPAR jsou transkripãní faktory aktivované
ligandy. PPAR tvofií dimer s RXR a vznikl˘ komplex
PPAR/RXR se váÏe k „hormon responsibilnímu elementu“
PPRE (Peroxisome Proliferator Response Element). PPRE se
nachází napfiíklad v promotoru genu pro lipoproteinovou lipá-
zu, proto nûkteré ligandy (fibráty, thiazolidindiony) regulují
hladinu lipidÛ právû prostfiednictvím LPL (Chinetti et al. 1998).
Dále se PPRE nachází v apoE/apoCI, ãímÏ ligandy PPAR regu-
lují expresi apolipoproteinu E. Tím lze vysvûtlit antiatero-
sklerotick˘ efekt TZD (Galetto et al. 2001). Obecnû lze fiíci,
Ïe cílov˘mi geny, které jsou regulovány pomocí PPAR, jsou
rÛstové regulátory, geny úãastnící se transportu a hromadûní
lipidÛ, modulace imunitního systému, zrání bunûk, apod. (Bull
et al. 2003). 
PPAR se vyskytuje ve 3 izoformách α, β, γ. Dále pak roze-
znáváme subtypy PPARγ1, PPARγ2, PPARγ3, které se li‰í
sv˘m 5’koncem a jsou kontrolovány sv˘m vlastním promoto-
rem. Izoformy PPAR jsou kódovány rÛzn˘mi geny a vyzna-
ãují se rozli‰nou tkáÀovou specifitou. Zv˘‰ená exprese PPAR
byla nalezena v mnoha nádorov˘ch bunûãn˘ch liniích, a to
v mozkov˘ch, plicních a prostatick˘ch bunûãn˘ch liniích, dále
pak v liniích odvozen˘ch od nádorÛ mléãné Ïlázy, Ïaludku
a tlustého stfieva (Chattapoadhyay et al. 2000; Collet et al. 2000;
Mueller et al. 1998; Takahashi et al. 1999; Blanquart et al.
2003). 

P¤IROZENÉ LIGANDY PPARα
Agonisté PPAR jsou faktory zvy‰ující transkripãní aktivitu
receptorÛ. Mezi pfiirozené ligandy PPARα patfií, mimo v˘‰e
zmínûn˘ch proliferátorÛ peroxizomÛ, také esenciální mastné
kyseliny (kyselina palmitová, stearová, olejová, arachidono-
vá, linoleová, linolová apod.). Dále pak nûkteré eikosanoidy,
jako napfiíklad 5,8,11,14-eikosatetraenová kyselina (ETYA),
8(S)-hydroxyeikosatetraenová kyselina (8(S)- HETE), pro-
staglandin A2 (PGA2), leukotrien B4, atd. (Ehrmann et al.
2002). 

P¤IROZENÉ LIGANDY PPARγ A PPARδ
Pfiirozen˘mi ligandy PPARγ jsou polynenasycené mastné
kyseliny a jejich deriváty jako je 13-hydroxyoktadekadenová
kyselina (13-HODE), 15-hydroxyeikosatetraenová kyselina
(15-HETE), dále tetradecylthiooctová kyselina (TTA), 15-deo-
xy-∆12,14-prostaglandin J2 (15d-PGJ2) nebo prostaglandin D2
(PGD2) (Ehrmann et al. 2002). Mezi pfiírodní ligandy PPARδ
patfií prostacykliny (Chen et al. 2003). 

SYNTETICKÉ LIGANDY PPARα
Podobnû jako pfiirozené ligandy, tak i syntetické ligandy akti-
vují receptory PPAR, to znamená, Ïe pfievádûjí tyto receptory
do transkripãnû aktivních forem. Nejstudovanûj‰í skupinou

ligandÛ PPARα jsou fibráty (Willson a Wahli 1997). Dále pak
existuje celá fiada nov˘ch ligandÛ PPARα, jako napfiíklad kyse-
lina pseudolarová (PLAB) (Jaradat et al. 2002), WY 14643
(Heuvel et al. 1999), GW9578 (Miyahara et al. 2000).

SYNTETICKÉ LIGANDY PPARγ
Syntetick˘mi ligandy PPARγ jsou napfiíklad thiazolidindiony
(TZD). Jedná se látky, které sniÏují koncentraci glukózy v krvi,
sniÏují glykosylovan˘ podíl hemoglobinu a hladinu inzulinu
v séru. Tyto úãinky zvy‰ují citlivost k inzulinu. Samotná sekre-
ce inzulinu v‰ak jimi není ovlivnûna. TZD dále sniÏují hladi-
nu glukózy v plazmû a sniÏují krevní tlak. Pro svÛj antidiabe-
tick˘ úãinek uÏívalo TZD v roce 2000 víc jak milion pacientÛ
s diabetem II. typu (Houseknecht et al. 2002; Schoonjans
a Auwerx 2000). Mezi TZD se fiadí ciglitazon, pioglitazon,
rosiglitazon, troglitazon, englitazon, darglitazon, isaglitazon
(Etgen a Mantlo 2003; Takahashi et al. 1999; Parker 2002).
TZD v˘znamnû ovlivÀují metabolismus lipidÛ. Tuková tkáÀ
je hlavním místem úãinku TZD. Tyto látky zvy‰ují adipoge-
nezi, a tím sniÏují hladinu voln˘ch mastn˘ch kyselin v krvi.
Jejich pokles blokuje transport tukÛ do svalÛ, a tím se zlep‰u-
je citlivost svalov˘ch bunûk k inzulinu (Schoonjans a Auwerx
2000).
Stejnû jak je tomu u PPARα, tak i v pfiípadû PPARγ existuje
mnoho dal‰ích nov˘ch ligandÛ, jako napfiíklad oxidované
alkyl-fosfolipidy (Azelaoyl-PAF nebo PAz-PC), GW1929,
LY-171833, GI262570 (Gampe et al. 2000), BRL49653 (Miy-
ahara et al. 2000), GW00072, ibuprofen, indometacin. PPARγ
má velkou ligand váÏící doménu, coÏ vysvûtluje ‰iroké spekt-
rum ligandÛ tohoto receptoru (Ricote et al 1999).

DUÁLNÍ AGONISTÉ
Duální agonisté jsou ligandy, které souãasnû aktivují více izo-
forem PPAR. Duální agonisté PPARα/γ nabízejí zajímavé tera-
peutické vyuÏití. Tyto látky mohou jak sniÏovat hladinu glu-
kózy, tak omezovat vznik a v˘voj aterosklerózy. Duálním
agonistou, kter˘ aktivuje jak PPARα, tak i PPARγ, je hypoli-
pidemikum WY 14643 (Heuvel et al. 1999; Miyahara et al
2000). 

ANTAGONISTÉ PPAR
Látky, které blokují úãinek agonistÛ a následnû receptorÛ se
oznaãují jako antagonisté. Syntetick˘mi antagonisty PPARα
jsou S.A.0204, GW6471, MK 886 a RU 486 (Margareto et al.
2002). Mezi antagonisty PPARγ patfií BADGE (Biphenol
A Diglycidil Eter), PD 068235, SR-202, diclofenac,
T00T0907, nimesulid a GW9662 (2-chloro-5-nitrobenzani-
lid). Tyto látky blokují indukci transkripãní aktivity TZD inhi-
bicí vazby koaktivátorÛ k receptoru, ãímÏ antagonisté bloku-
jí adipogenezi. Antagonisté nám mohou usnadnit vysvûtlení
v˘znamu PPAR u metabolick˘ch onemocnûní (Rieusset et al.
2002).

AKTIVACE A DEGRADACE PPAR
Mechanismy, kter˘mi dochází k regulaci transkripãní aktivi-
ty PPAR jsou fosforylace a ubikvitinace PPAR (Blanquart et
al. 2003). Za fosforylaci PPAR jsou zodpovûdné MAP (Mito-
gen Activated Proteinkinase) kinázy. Kato se spolupracovní-
ky (1995) prokázali, Ïe MAP kinázy fosforylují ER. Obecnû
fosforylace receptoru koreluje se zv˘‰ením transkripãní akti-
vity receptoru. Stejnû jak je tomu u ER, PR a RXR, tak i u PPAR
je fosforylace klíãov˘m faktorem regulace jejich transkripãní
aktivity. U PPARγ je tomu opaãnû. Obecnû lze konstatovat, Ïe
PPARγ je fosfoprotein, jehoÏ fosforylace vede k poklesu tran-
skripãní aktivity (Blanquart et al. 2003). Aktivita jadern˘ch
receptorÛ je dále regulována ubikvitin-proteazomov˘m degra-
daãním systémem. K degradaci proteinÛ dochází po vazbû ubi-
kvitinu k lyzinov˘m zbytkÛm. Takto modifikované proteiny
jsou následnû degradovány v proteazomech. K ubikvitinaci
dochází po zmûnû polohy AF-2 helixu v PPARγ, ke které
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dochází po vazbû ligandu a korepresoru, k receptoru (Blan-
quart et al. 2003).

V¯ZNAM PPAR VE FYZIOLOGII A PATOLOGII
V‰echny skupiny jadern˘ch receptorÛ se podílejí na pfienosu
signálÛ z cytoplazmy do jádra, ãímÏ zasahují do regulace tran-
skripce klíãov˘ch genÛ (Houseknecht et al. 2002). Existuje
fiada dÛkazÛ, Ïe skupina jadern˘ch receptorÛ PPAR je zapoje-
na do patogeneze nejzávaÏnûj‰ích onemocnûní, jako jsou dia-
betes, ateroskleróza a nádory (Kersten et al. 2000).

HEPATOKARCINOGENEZE HLODAVCÒ
Prokázalo se, Ïe PP u hlodavcÛ zpÛsobují oxidativní stres a zv˘-
‰enou proliferaci doprovázenou poklesem apoptózy, ãímÏ pfii-
spívají k v˘voji hepatocelulárního adenomu a karcinomu (Catt-
ley a Popp 1989). Marsman se spolupracovníky (1988)
u potkanÛ prokázali, Ïe vznik karcinomu jater úãinkem PP je
dán zv˘‰enou syntézou DNA. 
Epidemiologické studie lidí, ktefií dlouhodobû uÏívali PP
(napfiíklad fibráty) neprokázaly zv˘‰ené riziko vzniku nádorÛ
jater. V˘jimkou je troglitazon, kde hepatokarcinogenní úãinek
byl prokázán (Ashby et al. 1994). Po‰kození jater je pravdû-
podobnû v˘sledkem hypersenzitivní reakce k troglitazonu.
U ostatních TZD nebyla jaterní toxicita prokázána, ale dopo-
ruãuje se sledování jaterních enzymÛ pfied zahájením a v prÛ-
bûhu aplikace lékÛ. 
Hepatokarcinogeneze u hlodavcÛ mÛÏe souviset s tím, Ïe
nûkterá hypolipidemika (klofibrát, ciprofibrát) zvy‰ují tran-
skripci proto-onkogenÛ c-myc, c-Ha-ras (Cherkaoui Malki et
al. 1990). Dal‰ím moÏn˘m vysvûtlením je lokalizace katalá-
zy, enzymu kter˘ metabolizuje H2O2. Kataláza se u hlodavcÛ
vyskytuje v peroxizomech, zatímco u lidí se nachází vût‰inou
v cytoplazmû, coÏ u lidí sniÏuje oxidaãní stres. Dále hlodavci
mají jednak vy‰‰í hladinu mRNA PPAR a navíc se tento recep-
tor u hlodavcÛ váÏe k DNA s vy‰‰í afinitou (Lake 1995). 
V˘sledky studií na lidsk˘ch bunûãn˘ch liniích odvozen˘ch od
nádoru jater prokázaly, Ïe 15d-PGJ2 (15-deoxy-prostaglandin
J2) a troglitazon sniÏují syntézu DNA, zastavují bunûãn˘ cyklus
ve fázi G0/G1 a aktivují apoptotickou signální dráhu (Li et al.
2003).

PPAR A ANGIOGENEZE
PPARγ je exprimován ve vysoké hladinû v proliferujícím nádo-
rovém endotelu. Systematické podávání niÏ‰ích dávek rosig-
litazonu sniÏuje angiogenezi. Rosiglitazon inhibuje angioge-
nezi jak pfiímo inhibicí rÛstu endoteliálních bunûk, tak nepfiímo,
a to poklesem rÛstov˘ch faktorÛ VEGR (Vascular Endotheli-
al Cell Growth Factor), FGF (Fibroblast Growth Factor). Navíc
rosiglitazon brání invazivnímu rÛstu nádorov˘ch bunûk a jejich
pronikání do cév, stejnû jako inhibuje aktivitu MMP (Matrix
Metalloproteinase) (Panigrahy et al. 2002; Tsubouchi et al.
2000). PPAR také antagonizují úãinek angiotenzinu II (Schiff-
rin et al. 2003). 

PPAR A NÁDORY
Ukázalo se, Ïe PPAR jsou také zapojeny do v˘voje nádorÛ
(Heuvel 1999). Proto se v souãasné dobû uvaÏuje o léãbû nádo-
rÛ prostfiednictvím ligandÛ PPAR, které inhibují proliferaci
a indukují apoptózu (Elstner et al. 2002). Bylo také zji‰tûno,
Ïe ke vzniku nádorÛ pfiispívají somatické mutace PPAR. Jed-
nou z mutací PPARγ, která ovlivÀuje diferenciaci epiteliálních
bunûk, je mutace LBD v kodonu 422 (Gupta et al. 2003). Tyto
v˘sledky svûdãí o tom, Ïe PPARγ se chová jako nádorov˘ sup-
resor a jeho ligandy by proto mohly b˘t potenciálnû vyuÏity
v protinádorové terapii. Zjistilo se také, Ïe primární i metasta-
tická loÏiska nádorÛ mléãné Ïlázy exprimují receptor PPARγ.
TZD v tûchto buÀkách zpÛsobují v˘raznou akumulaci lipidÛ,
zmûny exprese genÛ související s vy‰‰í diferenciací, niÏ‰í
malignitou a poklesem rychlosti rÛstu (Mueller et al. 1998).
Clay se spolupracovníky (1999) zjistili, Ïe 15d-PGJ2 inhibuje

proliferaci, blokuje vstup bunûk do fáze S a vede u bunûãn˘ch
liniích odvozen˘ch od nádorÛ mléãné Ïlázy k indukci apoptó-
zy. Naopak aktivace PPARα v lidsk˘ch bunûãn˘ch liniích
odvozen˘ch od nádoru mléãné Ïlázy vede ke stimulaci proli-
ferace bunûk (Suchanek et al. 2002). Mehta se spolupracovní-
ky (2000) popsali inhibici proliferace bunûãn˘ch linií odvo-
zen˘ch od nádorÛ mléãné Ïlázy po aplikaci troglitazonu spolu
s ligandy RXR nebo RAR. Synergick˘ efekt nebyl závisl˘ na
expresi p53, Bag-1, Bcl-2 a ERα. Nejefektivnûj‰í kombinací
bylo pouÏití troglitazonu spolu s 9-cis-retinovou kyselinou,
a to obzvlá‰tû u bunûãn˘ch linií, které exprimují p27Kip1

a BRCA1. Apoptóza byla pozorována pouze u linií, které mají
vysokou hladinu Bcl-2 (Elstner et al. 2002). Pioglitazon, rosig-
litazon a 15d-PGJ2 sniÏují invazivitu nádorov˘ch bunûk mléã-
né Ïlázy (Liu et al. 2003). Sarraf se spolupracovníky (1999)
prokázali spojení mezi nádory tlustého stfieva a mutací PPARγ,
která vede ke ztrátû funkce receptoru. Ligandy PPARγ (rosig-
litazon, troglitazon a 15d-PGJ2) sniÏují rÛst nádorov˘ch bunûk
tlustého stfieva. U my‰í s nemutovan˘m genem pro APC (Ade-
matosis Polyposis Coli) funguje PPAR jako nádorov˘ supre-
sor (Bull et al. 2003). Campbell se spolupracovníky (2003) zji-
stili, Ïe alfa a gama izoforma vitaminu E (α-tokoferol,
γ-tokoferol) zvy‰ují v lidsk˘ch bunûãn˘ch liniích odvozen˘ch
od nádoru tlustého stfieva expresi mRNA i proteinu PPARγ .
PPARγ indukuje apoptózu nádorov˘ch bunûk stfieva, sniÏuje
expresi cyklooxygenázy 2 (COX 2), která podporuje vznik
nádorÛ trávícího traktu (Yang a Frucht 2001). Ligandy PPARγ
(15d-PGJ2, rosiglitazon) inhibují rÛst karcinomu pankreatu in
vivo a in vitro. K prohloubení úãinku dochází pfii souãasné apli-
kaci ligandu PPARγ a RXRα (Dong et al. 2003). Han se spo-
lupracovníky (2003) prokázali, Ïe 15d-PGJ2 a troglitazon akti-
vací dráhy p53 inhibují rÛst bunûk odvozen˘ch od nádoru
Ïluãov˘ch cest, tím Ïe aktivují dráhu p53. Ligandy PPARγ také
indukují apoptózu u transformovan˘ch T-bunûk (Harris
a Phipps 2002). Hase se spolupracovníky (2002) zjistili, Ïe
ligandy PPARγ, jako jsou troglitazon, pioglitazon a 15d-PGJ2
mají antiproliferaãní efekt na testikulární nádorové bunûãné
linie. Exprese PPARγ je u bunûk hypof˘zy omezena na buÀ-
ky, které sekretují ACTH (adrenokortikotropní hormon).
Nádorové buÀky hypof˘zy exprimují vy‰‰í hladinu PPARγ neÏ
buÀky nenádorové. Troglitazon nebo rosiglitazon zastavují
buÀky ve fázi G0/G1 bunûãného cyklu, coÏ nabízí nové moÏ-
nosti léãby Cushingova syndromu (Heaney et al. 2002). Trog-
litazon a pioglitazon sniÏují proliferaci promyelotick˘ch leu-
kemick˘ch bunûãn˘ch linií HL60. Anal˘za bunûãného cyklu
ukázala, Ïe TZD indukují zástavu cyklu ve fázi G0/G1 a vedou
k apoptóze. Synergick˘ efekt byl pozorován pfii souãasné apli-
kaci ligandÛ PPARγ a RXR (Hirase et al. 1999). Bezafibrát
a gemfibrozil sniÏují proliferaci nûkter˘ch lidsk˘ch leuke-
mick˘ch bunûãn˘ch liniích (Scatena et al. 1999). U 30 % pa-
cientÛ s nádorem prostaty byla detekována delece v oblasti
3p25, která nese gen pro PPARγ (Rosen a Spiegelman 2001).
Kubota se spolupracovníky (1998) zjistili, Ïe troglitazon má
na prostatické nádorové bunûãné linie závislé na androgenech
antiproliferativní efekt a Ïe sniÏuje hladinu PSA (Prostatick˘
Sérov˘ Antigen), která koreluje s velikostí nádoru prostaty.
Hisatake se spolupracovníky (2000) prokázali, Ïe troglitazon
inhibuje schopnost androgenÛ aktivovat promotor genu pro
PSA, a tím sniÏuje jeho hladinu. Troglitazon má tedy antian-
drogenov˘ úãinek. Úãinnûj‰ím TZD se jeví b˘t rosiglitazon
(Mueller et al. 2000). Experimenty na my‰ím modelu nepro-
kázaly vliv heterozygotní nebo homozygotní delece na v˘voj
nádorÛ prostaty (Saez et al. 2003). Collett se spolupracovníky
(2000) nalezli signifikantní vztah mezi dráhou AR a PPAR.
Zjistili, Ïe androgeny sniÏují expresi PPAR. Tento úãinek je
pak blokován antiandrogeny, coÏ dokazuje propojení tûchto
dvou signálních drah. V bunûãn˘ch liniích odvozen˘ch od
nádoru prostaty LNCaP dochází vlivem androgenÛ ke stimu-
laci lipogenních enzymÛ, a tím k hromadûní kapének lipidÛ
v buÀkách. Exprese mRNA PPARα byla zaznamenána pouze
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v cytoplazmû prostatick˘ch epiteliálních bunûk. U benigních
lézí prostaty nebyl PPARα detekován, nebo jen velmi slabû.
Androgenov˘ receptor ovlivÀuje dráhu PPAR pravdûpodob-
nû pfies spoleãné koaktivátory. Kim se spolupracovníky (2003)
dokázali, Ïe lidské neuroblastomové buÀky exprimují PPARγ
a Ïe 15d-PGJ2 inhibuje bunûãn˘ rÛst a indukuje apoptózu.
Ligandy PPARγ, jako je 15d-PGJ2 a ciglitazon, sniÏují proli-
feraci a indukují apoptózu v lidsk˘ch bunûãn˘ch liniích odvo-
zen˘ch od melanomu (Placha et al. 2003). Troglitazon zvy‰u-
je expresi genÛ, které jsou zapojeny do terminální diferenciace
adipocytÛ. U pacientÛ s liposarkomem po léãbû troglitazonem
dochází k indukci bunûãné diferenciace a zastavení prolifera-
ce bunûk (Demetri et al. 1999). Inoue se spolupracovníky
(2001) prokázali, Ïe nádorové buÀky ledvin nesou receptor
PPARγ. Navíc Ïe 15d-PGJ2, troglitazon a pioglitazon inhibu-
jí rÛst bunûãn˘ch linií odvozen˘ch od karcinomu ledvin. 
Nov˘m terapeutick˘m pfiístupem mÛÏe b˘t indukce terminální
diferenciace u lidsk˘ch nádorÛ pomocí ligandÛ PPARγ. PPARγ
je vysoce exprimován v nádorov˘ch buÀkách Ïaludku a ligan-
dy tohoto receptoru (troglitazon, 15d-PGJ2) inhibují rÛst nedi-
ferencovan˘ch nádorov˘ch bunûk Ïaludku a indukují jejich apo-
ptózu (Takahashi et al. 1999). Tsubouchi se spolupracovníky
(2000) prokázali expresi PPARα a PPARγ v bunûãn˘ch liniích
odvozen˘ch od nádorÛ plic. K inhibici bunûãného rÛstu a induk-
ci apoptózy dochází v plicních nádorov˘ch buÀkách pouze úãin-

kem troglitazonu, ciglitazonu nebo 15d-PGJ2 (ligandy PPARγ),
nikoli v‰ak úãinkem bezafibrátu (ligand PPARα) (Tsubouchi et
al. 2000). Ciglitazon také podporuje diferenciaci bunûk nema-
lobunûãného karcinomu plic (Wick et al. 2002).
RÛst neoplastick˘ch bunûk pfiedstavuje poruchu rovnováhy
mezi proliferací, apoptózou a diferenciací bunûk. U normál-
ních bunûk je diferenciace provázena zástavou proliferace.
Léãba nádorov˘ch onemocnûní indukcí bunûãné diferenciace
proto mÛÏe b˘t zajímavou alternativou. V klinické praxi se pfii
terapeutické indukci diferenciace nejãastûji setkáváme s apli-
kací all-trans retinové kyseliny (ATRA). ATRA je ligandem
RAR, kter˘ je schopen podpofiit diferenciace maligních bunûk,
napfi. akutní promyeolocytární leukémie (Demetri et al. 1999).
Ligandy PPARγ blokují proliferaci a podporují diferenciaci
bunûk. Tyto látky tedy mohou b˘t vyuÏity ke zpomalení pro-
liferace a dediferenciace nádorov˘ch bunûk regulací aktivity
transkripãních faktorÛ E2F/DP (Heuvel et al. 1999). V sou-
ãasné dobû existují jasné dÛkazy o tom, Ïe PPARγ zabraÀuje
nádorové transformaci bunûk a je úãinn˘m inhibitorem jejich
angiogeneze (Murphy et al. 2000).

Práce byla podpofiena grantem IGA MZ âR NR/8370-3.
Omlouváme se, Ïe z dÛvodÛ limitace literárních odkazÛ neby-
lo moÏné uvést celou fiadu zajímav˘ch prací, které se t˘kají
této problematiky.
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