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Souhrn: PPARs (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) jsou jaderné receptory, které patii mezi transkripéni faktory
a podileji se na pfenosu signdli z cytoplazmy do jadra. PPARs existujici v né€kolika isoforméch maji charakteristickou struk-
jsou diabetes, ateroskleréza a nadory. V soucasné dob€ se uvazuje o 1é¢bé nékterych niddort prostiednictvim ligandit PPAR,
které mohou zpiisobit napf. inhibici proliferace ¢i indukci apoptézy nadorovych bunék. Clanek podava piehled o nejnovéjsich
poznatcich z oblasti studia role PPARs v karcinogenezi a nastifiuje mozné terapeutické implikace.
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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. PPARSs 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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JADERNE HORMONALNI RECEPTORY

Jaderné hormondlni receptory jsou ligandem aktivované tran-
skrip¢ni faktory, které se podileji na pfenosu signéli z cyto-
plazmy do jadra. Tyto receptory hraji vyznamnou roli béhem
bunééné signalizace. Lidsky genom obsahuje 47 poznanych
jadernych receptorti (Yong et al. 2003). Rodina jadernych
receptord zahrnuje receptory pro klasické steroidni hormo-
ny, jako jsou estrogeny, androgeny, glukokortikoidy, T3/T4
thyroidni hormony, retinoidy a vitamin D3. Dal$i skupinu
predstavuji receptory aktivované meziprodukty lipidového
metabolismu, jako jsou napfiklad mastné kyseliny, leukotri-
eny, prostaglandiny, derivaty cholesterolu, Zlu¢ové kyseliny
nebo derivaty benzoatu (Privalsky et al. 2004). Receptory pro
tyto ligandy jsou oznacovény jako "adoptované orphan"
receptory, protoZe jejich pfirozené nebo syntetické ligandy
jiZ byly objeveny (Yong et al. 2003). Pfikladem jsou PPARs
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors), LXRs (Liver
X Receptors) a FXRs (Farnesoid X Receptors). Tteti skupi-
nou jadernych receptoril jsou "orphan" receptory (Privalsky
et al. 2004; Escriva et al. 2000). Pfirozené ligandy téchto
receptorti zatim nebyly identifikovdny. Pravdépodobné se
jedné o produkty intraceluldrniho metabolismu, které se béz-
né vyskytuji v buiikdch (Arandaetal. 2001). "Orphan" recep-
tory byly objeveny zhruba pfed 10 lety a zahdjily éru tzv.
reverzni endokrinologie, pfi niZ byly vyhleddny nové hor-
mony a jiné uc¢inné latky, jako napfiklad 9-cis retinovd kyse-
lina, kter4 je ligandem pro nékteré ¢leny rodiny RXR (Reti-
noid X Receptor) (Kliewer et al. 1999).

STRUKTURA JADERNYCH RECEPTORU

Rodina steroidnich a retinoidnich receptorti se vyznacuje vyso-
kou homologii. Struktura vSech jadernych receptort se sklada
z 6 domén: AF-1 (A/B), doména vézici DNA (DBD), oblast
¢epu, doména vézajici ligand (LBD), AF-2. Vyvojové nejsta-

prstl. Tyto zinkové prsty jsou typickym znakem jadernych
receptorl a nejsou pritomny u ostatnich proteint véZicich se
k DNA (Mangelsdorf et al. 1995). V kazdé DBD jadernych
receptoril 1ze nalézt devét cysteinli. Spojovaci oblasti mezi
DBD a C-koncovou doménou receptoru vdzajiciligand (LBD)
je oblast ¢epu (doména D) (Escriva et al. 2000). Tato oblast
¢epu je vyznamna pro vazbu kofaktori a pro udrZeni konfor-
mace receptoru. C-koncova vyvojoveé mirné€ nestabilni domé-
na (LBD) umoZiiuje specifickou aktivaci receptoru v pritom-
nosti ligandu. LBD ptisobi jako molekularni pfepinac receptoru
do transkripcné€ aktivniho stavu (Mangelsdorf et al. 1995).

PPAR (PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED
RECEPTOR)

PPAR jsou jaderné receptory, které jsou aktivované prolifera-
tory peroxizomu (Issemann a Green 1990). Peroxizomy jsou
malé kulaté bunécné organely lokalizované v blizkosti endo-
plazmatického retikula, které se Gcastni syntézy glykolipida,
cholesterolu a Zlu¢ovych kyselin. Krysi a mysi jaterni peroxi-
zomy jsou stimulovany skupinou latek, které se souhrnné ozna-
Cuji jako proliferdtory peroxizom (Cimini et al. 2000; Heu-
vel et al. 1999; Chattopadhyay et al. 2000).

Proliferatory peroxizomu (PP) jsou litky, které nejen zvySu-
ji pocet a velikost jaternich peroxizomd, ale také indukuji
enzymy metabolismu mastnych kyselin, jako jsou oxiddza
acetylkoenzymu A a cytochrom P450-A1. Pokusy na krysach
ukdzaly, Ze PP jsou hepatokarcinogenni latky. Ashby se spo-
lupracovniky (1994) nalezli signifikantni vztah mezi opako-
vanou aplikaci Siroké Skdly asi 70 PP a vznikem nédort jater
u potkant. PP ovliviiuji proliferaci bunék, a tim podporuji riist
nadoru. PP jsou oznacovény za negenotoxické karcinogeny
nebot tyto latky nevedou k pfimému poskozeni DNA (Reddy
etal. 1983). Jedna se o strukturdlné riiznorodou skupinu latek,
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které ve své struktufe obsahuji dlouhy hydrofobni fetézec
azbytek karboxylové kyseliny nebo jejiho esteru. PP jsou l4t-
ky pfibuzné mastnym kyselindim (Heuvel et al. 1999). Mezi
proliferdtory peroxizomi patii hypolipidemika, derivaty fta-
14t0, herbicidy, plasticidy, n€které steroidy, apod. (Rokos et
al. 1997).

Receptory, které jsou aktivované pravé prolifertory peroxi-
zomil byly oznaCeny jako PPAR (Issemann a Green 1990).
PPAR hraji roli v mnoha fyziologickych procesech, jako jsou
metabolismus lipidd a lipoproteinti, rovnovéaha glukézy, dife-
renciace bunék atd. (Blanquart et al. 2003). PPAR« reguluje
katabolismus lipid&i a PPARY jejich anabolismus. Aktivace
PPARa« proliferatory peroxizomt vede k vyvoji nadort jater
umys$i a potkani, ackoliv u lidi tento proces nebyl pozorovan,
coZ je zfejmé dano jednak niz$i hladinou mRNA PPAR v jat-
rech u lidi, neZ jak je tomu u mysi a potkant a nebo deleci exo-
nu 6 ve frakci lidské mRNA (Collett et al. 2000).

PPAR je jadernym receptorem, ktery je schopen pienaset sig-
naly odvozené od lipofilnich faktorti (naptiklad hormony, vita-
miny, mastné kyseliny) do genomu. Stejné jako ostatni jader-
né receptory, také PPAR jsou transkrip¢ni faktory aktivované
ligandy. PPAR tvofi dimer s RXR a vznikly komplex
PPAR/RXR se véze k ,,hormon responsibilnimu elementu®
PPRE (Peroxisome Proliferator Response Element). PPRE se
nachdzi naptiklad v promotoru genu pro lipoproteinovou lipd-
zu, proto nékteré ligandy (fibraty, thiazolidindiony) reguluji
hladinu lipida pravé prostfednictvim LPL (Chinetti et al. 1998).
Dale se PPRE nachézi v apoE/apoCl, ¢imz ligandy PPAR regu-
luji expresi apolipoproteinu E. Tim Ize vysvétlit antiatero-
skleroticky efekt TZD (Galetto et al. 2001). Obecné lze fici,
Ze cilovymi geny, které jsou reguloviany pomoci PPAR, jsou
rustové reguldtory, geny ucastnici se transportu a hromadéni
lipidti, modulace imunitniho systému, zrani bunék, apod. (Bull
et al. 2003).

PPAR se vyskytuje ve 3 izoforméch o, B, y. Déle pak roze-
znavame subtypy PPARY1, PPARY2, PPARY3, které se 1i8i
svym 5’koncem a jsou kontrolovadny svym vlastnim promoto-
rem. [zoformy PPAR jsou kédovany rGiznymi geny a vyzna-
Cuji se rozlisnou tkafiovou specifitou. ZvySena exprese PPAR
byla nalezena v mnoha nadorovych bunécnych liniich, a to
vmozkovych, plicnich a prostatickych bunéc¢nych liniich, dile
pak v liniich odvozenych od niddori mlécné Zlazy, Zaludku
atlustého stfeva (Chattapoadhyay et al. 2000; Collet et al. 2000;
Mueller et al. 1998; Takahashi et al. 1999; Blanquart et al.
2003).

PRIROZENE LIGANDY PPARx

Agonisté PPAR jsou faktory zvySujici transkripcni aktivitu
receptord. Mezi pfirozené ligandy PPAR« patii, mimo vySe
zminénych proliferdtor peroxizomil, také esencidlni mastné
kyseliny (kyselina palmitové, stearova, olejovd, arachidono-
v4, linoleova, linolova apod.). Déle pak nékteré eikosanoidy,
jako napriklad 5,8,11,14-eikosatetraenova kyselina (ETYA),
8(S)-hydroxyeikosatetraenova kyselina (8(S)- HETE), pro-
staglandin A, (PGA,), leukotrien By, atd. (Ehrmann et al.
2002).

PRIROZENE LIGANDY PPARY A PPARS

Prirozenymi ligandy PPARY jsou polynenasycené mastné
kyseliny a jejich derivaty jako je 13-hydroxyoktadekadenova
kyselina (13-HODE), 15-hydroxyeikosatetraenova kyselina
(15-HETE), dale tetradecylthiooctova kyselina (TTA), 15-deo-
xy-Al12,14-prostaglandin J, (15d-PGJ,) nebo prostaglandin D,
(PGD>) (Ehrmann et al. 2002). Mezi ptirodni ligandy PPARO
patii prostacykliny (Chen et al. 2003).

SYNTETICKE LIGANDY PPAR«.

Podobné jako pfirozené ligandy, tak i syntetické ligandy akti-
vuji receptory PPAR, to znamenad, Ze prevadéji tyto receptory
do transkripcné aktivnich forem. Nejstudovanéjsi skupinou
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ligandt PPAR0. jsou fibraty (Willson a Wahli 1997). Dale pak
existuje celd fadanovych ligandit PPARa, jako napiiklad kyse-
lina pseudolarovd (PLAB) (Jaradat et al. 2002), WY 14643
(Heuvel et al. 1999), GW9578 (Miyahara et al. 2000).

SYNTETICKE LIGANDY PPARYy

Syntetickymi ligandy PPARY jsou napfiklad thiazolidindiony
(TZD). Jedna se latky, které sniZuji koncentraci glukozy v krvi,
snizuji glykosylovany podil hemoglobinu a hladinu inzulinu
v séru. Tyto tiCinky zvysuji citlivost k inzulinu. Samotna sekre-
ce inzulinu vSak jimi nenf ovlivnéna. TZD dale sniZuji hladi-
nu glukozy v plazmé a sniZuji krevni tlak. Pro svijj antidiabe-
ticky ucinek uzivalo TZD v roce 2000 vic jak milion pacientl
s diabetem II. typu (Houseknecht et al. 2002; Schoonjans
a Auwerx 2000). Mezi TZD se fadi ciglitazon, pioglitazon,
rosiglitazon, troglitazon, englitazon, darglitazon, isaglitazon
(Etgen a Mantlo 2003; Takahashi et al. 1999; Parker 2002).
TZD vyznamné ovliviiuji metabolismus lipidd. Tukové tkan
je hlavnim mistem acinku TZD. Tyto latky zvySuji adipoge-
nezi, a tim sniZuji hladinu volnych mastnych kyselin v krvi.
Jejich pokles blokuje transport tuki do svald, a tim se zlepSu-
jecitlivost svalovych bun€k k inzulinu (Schoonjans a Auwerx
2000).

Stejné jak je tomu u PPARq, tak i v pfipadé PPARY existuje
mnoho dalSich novych ligand, jako napfiklad oxidované
alkyl-fosfolipidy (Azelaoyl-PAF nebo PAz-PC), GW 1929,
LY-171833,GI262570 (Gampe et al. 2000), BRL49653 (Miy-
aharaetal. 2000), GW00072, ibuprofen, indometacin. PPARY
mad velkou ligand vazici doménu, coz vysvétluje Siroké spekt-
rum ligandd tohoto receptoru (Ricote et al 1999).

DUALNI AGONISTE

Dudlni agonisté jsou ligandy, které soucasné aktivuji vice izo-
forem PPAR. Dudlni agonisté PPARo/ynabizeji zajimavé tera-
peutické vyuziti. Tyto latky mohou jak sniZovat hladinu glu-
kozy, tak omezovat vznik a vyvoj ateroskler6zy. Dudlnim
agonistou, ktery aktivuje jak PPARo, tak i PPARY, je hypoli-
pidemikum WY 14643 (Heuvel et al. 1999; Miyahara et al
2000).

ANTAGONISTE PPAR

Latky, které blokuji ucinek agonistll a nasledné receptort se
oznacuji jako antagonisté. Syntetickymi antagonisty PPARa
jsou S.A.0204, GW6471, MK 886 a RU 486 (Margareto et al.
2002). Mezi antagonisty PPARYy patii BADGE (Biphenol
A Diglycidil Eter), PD 068235, SR-202, diclofenac,
TOOT0907, nimesulid a GW9662 (2-chloro-5-nitrobenzani-
lid). Tyto latky blokuji indukci transkripéni aktivity TZD inhi-
bici vazby koaktivatort k receptoru, ¢imZ antagonisté bloku-
ji adipogenezi. Antagonisté ndm mohou usnadnit vysvétleni
vyznamu PPAR u metabolickych onemocnéni (Rieusset et al.
2002).

AKTIVACE A DEGRADACE PPAR

Mechanismy, kterymi dochdzi k regulaci transkripcni aktivi-
ty PPAR jsou fosforylace a ubikvitinace PPAR (Blanquart et
al. 2003). Za fosforylaci PPAR jsou zodpovédné MAP (Mito-
gen Activated Proteinkinase) kindzy. Kato se spolupracovni-
ky (1995) prokazali, Ze MAP kindzy fosforyluji ER. Obecné
fosforylace receptoru koreluje se zvySenim transkripcni akti-
vity receptoru. Stejné jak je tomu u ER, PR aRXR, takiu PPAR
je fosforylace klicovym faktorem regulace jejich transkripéni
aktivity. UPPARYje tomu opa¢né. Obecné 1ze konstatovat, Ze
PPARYje fosfoprotein, jehoZ fosforylace vede k poklesu tran-
skrip¢ni aktivity (Blanquart et al. 2003). Aktivita jadernych
receptort je dale regulovana ubikvitin-proteazomovym degra-
dacnim systémem. K degradaci proteinii dochazi po vazbé ubi-
kvitinu k lyzinovym zbytkiim. Takto modifikované proteiny
jsou nasledné degradovany v proteazomech. K ubikvitinaci
dochazi po zméné polohy AF-2 helixu v PPARY, ke které



dochdzi po vazbé ligandu a korepresoru, k receptoru (Blan-
quart et al. 2003).

VYZNAM PPAR VE FYZIOLOGII A PATOLOGII

Vsechny skupiny jadernych receptort se podileji na pfenosu
signalt z cytoplazmy do jadra, ¢imZ zasahuji do regulace tran-
skripce klicovych geni (Houseknecht et al. 2002). Existuje
fada diikaz{, Ze skupina jadernych receptortt PPAR je zapoje-
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betes, ateroskler6za a nddory (Kersten et al. 2000).

HEPATOKARCINOGENEZE HLODAVCU

Prokézalo se, Ze PP u hlodavcit zptisobuji oxidativni stres a zvy-
Senou proliferaci doprovézenou poklesem apoptozy, ¢imZ pfi-
spivaji k vyvoji hepatoceluldrniho adenomu a karcinomu (Catt-
ley a Popp 1989). Marsman se spolupracovniky (1988)
u potkant prokazali, Ze vznik karcinomu jater ti¢inkem PP je
déan zvySenou syntézou DNA.

Epidemiologické studie lidi, ktefi dlouhodobé uZivali PP
(napriklad fibraty) neprokdzaly zvySené riziko vzniku nadort
jater. Vyjimkou je troglitazon, kde hepatokarcinogenni ti¢inek
byl prokazéin (Ashby et al. 1994). PoSkozeni jater je pravde-
podobné vysledkem hypersenzitivni reakce k troglitazonu.
U ostatnich TZD nebyla jaterni toxicita prokdzana, ale dopo-
ruCuje se sledovéni jaternich enzymi ptfed zah4jenim a v pri-
béhu aplikace 1éki.

Hepatokarcinogeneze u hlodavcld miZe souviset s tim, Ze
nékterd hypolipidemika (klofibrat, ciprofibrat) zvySuji tran-
skripci proto-onkogent c-myc, c-Ha-ras (Cherkaoui Malki et
al. 1990). DalSim moZnym vysvétlenim je lokalizace katala-
zy, enzymu ktery metabolizuje H,O,. Kataldza se u hlodavcu
vyskytuje v peroxizomech, zatimco u lidi se nach4zi vétSinou
v cytoplazmé, coZ u lidi sniZuje oxida¢ni stres. Dale hlodavci
maji jednak vys8i hladinu mRNA PPAR anavic se tento recep-
tor u hlodavct vaZze k DNA s vyssi afinitou (Lake 1995).
Vysledky studii na lidskych bunéénych liniich odvozenych od
nadoru jater prokdzaly, Ze 15d-PGJ, (15-deoxy-prostaglandin
J,) atroglitazon sniZuji syntézu DNA, zastavuji buné¢ny cyklus
ve fazi Gy/Gy a aktivuji apoptotickou signalni drédhu (Li et al.
2003).

PPAR A ANGIOGENEZE

PPARYje exprimovan ve vysoké hladin€ v proliferujicim nado-
rovém endotelu. Systematické podavani nizSich davek rosig-
litazonu sniZuje angiogenezi. Rosiglitazon inhibuje angioge-
nezi jak pfimo inhibici ristu endotelidlnich bunék, tak nepfimo,
a to poklesem riistovych faktorit VEGR (Vascular Endotheli-
al Cell Growth Factor), FGF (Fibroblast Growth Factor). Navic
rosiglitazon brani invazivnimu ristu nidorovych buné€k ajejich
pronikdni do cév, stejné€ jako inhibuje aktivitu MMP (Matrix
Metalloproteinase) (Panigrahy et al. 2002; Tsubouchi et al.
2000). PPAR také antagonizuji u¢inek angiotenzinu II (Schiff-
rin et al. 2003).

PPAR A NADORY

Ukazalo se, Ze PPAR jsou také zapojeny do vyvoje nadorti
(Heuvel 1999). Proto se v soucasné dob€ uvazuje o 1é¢bé nado-
ri prostfednictvim ligandii PPAR, které inhibuji proliferaci
a indukuji apoptézu (Elstner et al. 2002). Bylo také zjisténo,
Ze ke vzniku nadort pfispivaji somatické mutace PPAR. Jed-
nou z mutaci PPARY, kterd ovliviiuje diferenciaci epitelidlnich
bunék, je mutace LBD v kodonu 422 (Gupta et al. 2003). Tyto
vysledky sv&d¢i o tom, Ze PPARYse chové jako nddorovy sup-
resor a jeho ligandy by proto mohly byt potencidlné vyuZity
v protinddorové terapii. Zjistilo se také, Ze primarni i metasta-
ticka loZiska nadort mlécné Zlazy exprimuji receptor PPARY.
TZD v téchto buiikdch zptisobuji vyraznou akumulaci lipida,
zmeény exprese genl souvisejici s vyssi diferenciaci, nizsi
malignitou a poklesem rychlosti ristu (Mueller et al. 1998).
Clay se spolupracovniky (1999) zjistili, Ze 15d-PGJ, inhibuje

proliferaci, blokuje vstup bunék do faze S a vede u bunécnych
liniich odvozenych od nddort mlécné Zlazy k indukci apopt6-
zy. Naopak aktivace PPARo v lidskych bunécnych liniich
odvozenych od nddoru mlé¢éné Z14zy vede ke stimulaci proli-
ferace bunék (Suchanek et al. 2002). Mehta se spolupracovni-
ky (2000) popsali inhibici proliferace buné¢nych linii odvo-
zenych od naddorti mlé¢né Z14zy po aplikaci troglitazonu spolu
s ligandy RXR nebo RAR. Synergicky efekt nebyl z4visly na
expresi p53, Bag-1, Bcl-2 a ERo. Nejefektivngjsi kombinaci
bylo pouziti troglitazonu spolu s 9-cis-retinovou kyselinou,
a to obzvl43t& u bun&énych linii, které exprimuji p27¥ipl
aBRCAI. Apopt6za byla pozorovana pouze u linii, které maji
vysokou hladinu Bcl-2 (Elstner et al. 2002). Pioglitazon, rosig-
litazon a 15d-PGJ, sniZuji invazivitu nddorovych bunék mléc-
né Zlazy (Liu et al. 2003). Sarraf se spolupracovniky (1999)
prokazali spojeni mezi nadory tlustého stfeva a mutaci PPARY,
kterd vede ke ztraté funkce receptoru. Ligandy PPARY (rosig-
litazon, troglitazon a 15d-PGJ,) sniZuji rast nidorovych buné¢k
tlustého stfeva. U mysi s nemutovanym genem pro APC (Ade-
matosis Polyposis Coli) funguje PPAR jako nddorovy supre-
sor (Bull etal. 2003). Campbell se spolupracovniky (2003) zji-
stili, Ze alfa a gama izoforma vitaminu E (o-tokoferol,
v-tokoferol) zvySuji v lidskych buné¢nych liniich odvozenych
od nadoru tlustého stfeva expresi mRNA i proteinu PPARY .
PPARY indukuje apoptozu naddorovych bunék stfeva, sniZuje
expresi cyklooxygendzy 2 (COX 2), kterd podporuje vznik
nadort traviciho traktu (Yang a Frucht 2001). Ligandy PPARY
(15d-PGlJ,, rosiglitazon) inhibuji riist karcinomu pankreatu in
vivo ainvitro. K prohloubeni u¢inku dochézi pii soucasné apli-
kaci ligandu PPARy a RXRa (Dong et al. 2003). Han se spo-
lupracovniky (2003) prokézali, Ze 15d-PGJ, a troglitazon akti-
vaci drdhy p53 inhibuji rist bunék odvozenych od nadoru
ZluCovych cest, tim Ze aktivuji drahu p53. Ligandy PPARytaké
indukuji apoptézu u transformovanych T-bunék (Harris
a Phipps 2002). Hase se spolupracovniky (2002) zjistili, Ze
ligandy PPARY, jako jsou troglitazon, pioglitazon a 15d-PGJ,
maji antiproliferacni efekt na testikularni nddorové bunécné
linie. Exprese PPARY je u bunék hypofyzy omezena na buii-
ky, které sekretuji ACTH (adrenokortikotropni hormon).
Nadorové buriky hypofyzy exprimuji vy$si hladinu PPARynez
buiiky nenddorové. Troglitazon nebo rosiglitazon zastavuji
buriky ve fazi Go/G| bunécného cyklu, coZ nabizi nové moz-
nosti 1écby Cushingova syndromu (Heaney et al. 2002). Trog-
litazon a pioglitazon sniZuji proliferaci promyelotickych leu-
kemickych buné¢nych linii HL60. Analyza bunééného cyklu
ukdzala, Ze TZD indukuji zastavu cyklu ve fazi Go/G, a vedou
k apoptéze. Synergicky efekt byl pozorovan pfi soucasné apli-
kaci ligandi PPARY a RXR (Hirase et al. 1999). Bezafibrat
a gemfibrozil sniZuji proliferaci nékterych lidskych leuke-
mickych bunécnych liniich (Scatena et al. 1999). U 30 % pa-
cientl s nddorem prostaty byla detekovédna delece v oblasti
3p25, kterd nese gen pro PPARY (Rosen a Spiegelman 2001).
Kubota se spolupracovniky (1998) zjistili, Ze troglitazon ma
na prostatické nddorové bunécné linie zavislé na androgenech
antiproliferativni efekt a Ze sniZuje hladinu PSA (Prostaticky
Sérovy Antigen), kterd koreluje s velikosti nddoru prostaty.
Hisatake se spolupracovniky (2000) prokézali, Ze troglitazon
inhibuje schopnost androgent aktivovat promotor genu pro
PSA, a tim sniZuje jeho hladinu. Troglitazon mé tedy antian-
drogenovy ucinek. U¢inn&jsim TZD se jevi byt rosiglitazon
(Mueller et al. 2000). Experimenty na my$im modelu nepro-
kéazaly vliv heterozygotni nebo homozygotni delece na vyvoj
nadort prostaty (Saez et al. 2003). Collett se spolupracovniky
(2000) nalezli signifikantni vztah mezi drdhou AR a PPAR.
Zjistili, Ze androgeny sniZuji expresi PPAR. Tento ucinek je
pak blokovén antiandrogeny, coz dokazuje propojeni téchto
dvou signalnich drah. V bunécnych liniich odvozenych od
nadoru prostaty LNCaP dochdzi vlivem androgent ke stimu-
laci lipogennich enzymi, a tim k hromadéni kapének lipida
v butikach. Exprese mRNA PPARo byla zaznamendna pouze
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v cytoplazmé prostatickych epitelidlnich bunék. U benignich
1ézi prostaty nebyl PPARo detekovén, nebo jen velmi slabg.
Androgenovy receptor ovliviiuje drahu PPAR pravdépodob-
né pres spolecné koaktivatory. Kim se spolupracovniky (2003)
dokazali, Ze lidské neuroblastomové buiiky exprimuji PPARY
a Ze 15d-PGJ, inhibuje buné¢ny rist a indukuje apoptozu.
Ligandy PPARY, jako je 15d-PGJ, a ciglitazon, sniZuji proli-
feraci a indukuji apoptézu v lidskych bunéénych liniich odvo-
zenych od melanomu (Placha et al. 2003). Troglitazon zvySu-
jeexpresi gend, které jsou zapojeny do terminélni diferenciace
adipocytil. U pacientt s liposarkomem po 1é¢bé troglitazonem
dochézi k indukci buné¢né diferenciace a zastaveni prolifera-
ce bunék (Demetri et al. 1999). Inoue se spolupracovniky
(2001) prokézali, Ze nadorové buiiky ledvin nesou receptor
PPARY. Navic Ze 15d-PGlJ,, troglitazon a pioglitazon inhibu-
jirast buné¢nych linii odvozenych od karcinomu ledvin.

Novym terapeutickym pfistupem miiZe byt indukce termindlni
diferenciace ulidskych nadori pomoci ligandi PPARy. PPARY
je vysoce exprimovan v nddorovych burikdch Zaludku a ligan-
dy tohoto receptoru (troglitazon, 15d-PGJ,) inhibuji rist nedi-
ferencovanych nadorovych bunék Zaludku a indukuji jejich apo-
ptézu (Takahashi et al. 1999). Tsubouchi se spolupracovniky
(2000) prokézali expresi PPARo. a PPARY v bunécnych liniich
odvozenych od nadort plic. K inhibici buné¢ného riistu ainduk-
ci apoptdzy dochazi v plicnich nddorovych buiikach pouze tcin-

kem troglitazonu, ciglitazonu nebo 15d-PGJ, (ligandy PPARY),
nikoli vSak tc¢inkem bezafibratu (ligand PPARo) (Tsubouchi et
al. 2000). Ciglitazon také podporuje diferenciaci bunék nema-
lobunécného karcinomu plic (Wick et al. 2002).

Rist neoplastickych bunék predstavuje poruchu rovnovahy
mezi proliferaci, apoptozou a diferenciaci bunék. U normal-
nich bunék je diferenciace provazena zastavou proliferace.
Lécba nddorovych onemocnéni indukci bunécéné diferenciace
proto miiZe byt zajimavou alternativou. V klinické praxi se pfi
terapeutické indukci diferenciace nejcastéji setkavame s apli-
kaci all-trans retinové kyseliny (ATRA). ATRA je ligandem
RAR, ktery je schopen podpofrit diferenciace malignich bunék,
napf. akutni promyeolocytdrni leukémie (Demetri et al. 1999).
Ligandy PPARY blokuji proliferaci a podporuji diferenciaci
bunék. Tyto latky tedy mohou byt vyuZity ke zpomaleni pro-
liferace a dediferenciace nddorovych bunék regulaci aktivity
transkripCnich faktord E2F/DP (Heuvel et al. 1999). V sou-
Casné dob€ existuji jasné ditkazy o tom, Ze PPARY zabratiuje
nadorové transformaci buné€k a je i¢innym inhibitorem jejich
angiogeneze (Murphy et al. 2000).

Price byla podpofena grantem IGA MZ CR NR/8370-3.
Omlouvame se, Ze z diivoda limitace literdrnich odkazt neby-
lo moZné uvést celou fadu zajimavych praci, které se tykaji
této problematiky.
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