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Streszczenie

Receptory aktywowane proliferatorami peroksysoméw gamma (PPARy) naleza do rodziny receptoréw jadrowych regulujacych trans-
krypcje docelowych genéw. Receptory aktywowane proliferatorami peroksysoméw gamma biora udzial w wielu procesach, takich jak:
adipogeneza, metabolizm glukozy i lipidéw, zapalenia, miazdzyca i karcinogeneza. Ekspresje PPARy wykazano w prawidlowych i zmie-
nionych nowotworowo gruczolach dokrewnych. Aktywacja receptoréw poprzez swoiste ligandy powoduje obnizenie proliferacji, nasile-
nie apoptozy i prawidlowe réznicowanie komoérek nowotworowych oraz hamuje angiogeneze. W pracy oméwiono budowe, lokalizacje
tkankowa i wlasciwosci PPARy oraz przedstawiono dotychczasowe doniesienia na temat dziatania agonistéw PPARy na gruczolaki przy-
sadki, nowotwory tarczycy i guzy nadnerczy. (Endokrynol Pol 2008; 59 (2): 156-166)

Stowa kluczowe: PPARy, gruczolaki przysadki, nowotwory tarczycy, guzy nadnerczy, przeciwnowotworowe dzialanie, agonisci PPARy

Abstract

The peroxisome proliferators-activated receptors gamma (PPARy) belong to the family of nuclear receptors, which directly regulate trans-
cription of target genes. PPARy take part in many processes such as adipogenesis, glucose and lipid metabolism, atherosclerosis and
inflammation and carcinogenesis. The expression of PPARy was detected in normal and tumor cells of endocrine glands. Activation of
receptors by specific ligands of PPARy induces inhibition of cell proliferation, induction of apoptosis and terminal differentiation as well as
inhibition of angiogenesis. In the present paper the structure, tissue expression and biological function of PPARy are presented. The
reports about oncostatic effects of PPARy agonists in pituitary adenomas, thyroid cancers and adrenal tumor are reviewed.

(Pol J Endocrinol 2008; 59 (2): 156-166)
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zynem réznych enzymoéw: katalazy, peroksydazy
i alantoinazy. To miejsce, w ktoérym zachodza: detok-
sykacja trujacych zwigzkéw chemicznych, produkcja

Receptory PPAR — budowa, lokalizacja
tkankowa i znaczenie biologiczne

Receptory aktywowane proliferatorami peroksysoméw
(PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor) naleza do
receptorow jadrowych, ktére biorg udzial w adipoge-
nezie, metabolizmie lipidéw, regulacji wrazliwosci tka-
nek na insuline oraz uczestnicza w przemianach ener-
getycznych ustroju. Odgrywaja takze istotng role
w réznych stanach patologicznych i chorobach, takich
jak: zapalenia, miazdzyca, karcinogeneza, cukrzyca
i choroby uktadu krazenia [1-3]. Receptory PPAR opi-
sali w 1990 Issemann i Green jako receptory aktywo-
wane przez proliferatory peroksysoméw [4]. Peroksy-
somy to nieduze organelle komdérkowe bedgce maga-

kwaséw zétciowych, synteza cholesterolu, f-oksydacja
dlugotaficuchowych kwaséw ttuszczowych, metabo-
lizm puryn i aminokwaséw oraz rozklad etanolu [5].
Okreslenie — receptory aktywowane przez prolifera-
tory peroksysoméw — nawigzuje do efektéw biologicz-
nych zachodzacych w hepatocytach gryzoni. Zlozong
nazwe uzywa sie do dzisiaj, jednak ma ona jedynie
znaczenie historyczne. Obecnie wiadomo, ze aktywa-
cja PPAR nie powoduje wzrostu liczby peroksysoméw
w komoérkach czlowieka.

Dotychczas opisano trzy typy receptoréw PPAR:
a, B iy. Bialka receptoréw kodowane sa przez rézne
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geny. U czlowieka gen dla PPAR« znajduje sie na ra-
mieniu dtugim chromosomu 22 w regionie 22q12-q13.1,
dla typu  w obszarze 6p21, a dla typu y na krétkim
ramieniu chromosomu trzeciego — 3p25 [6]. Recepto-
ry PPAR sa zbudowane z 6 typowych dla receptoréw
jadrowych funkcjonalnych domen. Podobiefistwo se-
kwencji aminokwasowych pomiedzy poszczegélnymi
typami PPAR wynosi w domenie wigzacej DNA okoto
80%, a w obszarze wigzacym ligand — okolo 70% [6].
Receptory PPAR nalezg do jadrowych czynnikéw trans-
krypcyjnych regulujacych ekspresje wielu genéw. Wa-
runkiem koniecznym do polaczenia PPAR z ligandem
jest utworzenie heterodimeru z innym czynnikiem
transkrypcyjnym. Najczesciej takim czynnikiem jest recep-
tor kwasu 9-cis retinowego (RXR, retinoid X receptor) [7].
Kompleks PPAR-RXR-ligand przylacza sie do DNA pro-
motora genéw docelowych. Heterodimery PPAR/RXR
mogga by¢ aktywowane zaré6wno przez ligandy PPAR,
jakiligandy RXR. Receptory aktywowane proliferato-
rami peroksysoméw tworza takze heterodimery z in-
nymi czynnikami transkrypcyjnymi, takimi jak: recep-
tor witaminy D,, receptor kwasu retinowego, receptor
trijodotyroniny. Wspétdziatanie z innymi czynnikami
regulujacymi transkrypcje oraz zdolnoé¢ tworzenia ho-
modimeréw w sytuacjach braku dostepnosci RXR wa-
runkuje szerokie spektrum oddzialywania PPAR [1, 6,
8]. Wysoka ekspresje receptoréw PPARa wykazano
w hepatocytach, w brunatnej tkance tluszczowej oraz
narzadach (mie$niach szkieletowych, sercu, nerkach),
w ktérych zachodzg intensywne przemiany energetycz-
ne [1, 6]. Receptory a odgrywaja wazna role w metabo-
lizmie lipidéw, biorgc udzial w transporcie kwaséw
ttuszczowych do wnetrza komérki watrobowej, procesach
p-oksydaciji lipidéw, syntezie apolipoprotein, a takze
w glukoneogenezie i utylizacji tkankowych rezerw ener-
getycznych [8, 9]. Naturalnymi ligandami dla PPARa sg
kwasy tluszczowe: kwas linolenowy, kwas palmitynowy,
kwas arachidonowy i jego metabolity, w tym leukotrieny
i prostaglandyny [10]. Do syntetycznych agonistéw
nalezg fibraty — znane leki normalizujace stezenie lipi-
doéw (klofibrat, benzofibrat, gemfibrozil, fenofibrat) [1, 6].

Typ B to najbardziej rozpowszechniony rodzaj re-
ceptoréw PPAR. U ludzi najwyzsza ekspresje PPARS
wykryto w tozysku i jelicie grubym. Fizjologiczna rola
receptoréw PPARp jest malo znana. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze ten typ receptoréw uczest-
niczy w implantacji zarodka i rozwoju lozyska, w sper-
matogenezie i koSciotworzeniu. Aktywacja PPARS na-
sila katabolizm lipidéw w miesniach szkieletowych,
sercu i tkance ttuszczowej, zwigksza, podobnie jak
PPARy, wrazliwo$¢ tkanek na insuline oraz zapobiega
otylosci u zwierzat [11]. Naturalnymi ligandami PPARS
sa nasycone i nienasycone kwasy tluszczowe, a takze
prostacykliny [1, 6, 12]. Ostatnio wykazano, ze synte-

tyczne ligandy PPARS (GW0742, L-165041) dziatajg an-
tyagregacyjnie na ludzkie trombocyty [13]. Prostacykli-
ny takze posiadaja zdolno$¢ wigzania z receptorem
PPARG i prawdopodobnie na tej drodze mogg hamo-
wac agregacje trombocytéw i dziala¢ przeciwzakrzepo-
wo [12, 14].

Najlepiej poznanym typem receptora jest PPARy.
Odgrywa on kluczowa role w réznicowaniu i dojrze-
waniu adipocytéw, transporcie i metabolizmie lipidéw
oraz bierze udzial w regulacji glikemii, obnizajac insu-
linoopornos¢ tkankowa [1, 6]. Najwieksza ekspresje
PPARy wykryto u ludzi w tkance ttuszczowej i jelicie
grubym, mniejsze ilosci w watrobie, nerkach, jelicie
cienkim, sercu i w szpiku kostnym, a stosunkowo nie-
wiele w mieéniach [15]. Bialko tego receptora wystepu-
je w wielu komoérkach ukladu immunologicznego:
makrofagach, monocytach, limfocytach T, limfocytach
B i komérkach macierzystych szpiku kostnego. Ostat-
nie doniesienia wykazuja, Ze PPARy odgrywa istotna
role w patogenezie choréb rozwijajacych sie na podto-
zu zapalnym. Udokumentowano udzial PPARy w roz-
woju astmy, miazdzycy, reumatoidalnego zapalenia
stawoéw i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego [16].
Receptory PPARy wykryto takze w komérkach zmie-
nionych nowotworowo [3]. U ludzi gen PPARy jest zbu-
dowany z 9 eksonéw oznaczonych symbolami Al, A2,
B i kolejno cyframi 1-6 (ryc. 1). W wyniku alternatyw-
nego skladania transkryptu tworza sie 4 izoformy
mRNA: y-1, y-2, y-3 i y-4, ale powstaja z nich tylko
2 formy biatkowe receptora: PPARy-11 PPARy-2. Eksony
Al i A2 nie ulegaja translacji, wiec biatka, powstate
zmRNAy-1, mRNAy-3, mRNAy-4, maja identyczna bu-
dowe aminokwasowg i tworzg izoforme PPARy-1[1, 17—
-19]. W komoérkach ludzkich receptor PPARy-1 wyste-
puje zdecydowanie czesciej, a jego obecnosc stwierdzo-
no w tkance tluszczowej, watrobie, sercu, komérkach
szpiku i makrofagach. Izoforma y-2 w poréwnaniu
zy-1 posiada dodatkowy, 28-aminokwasowy fragment
w aminowym koficu bialka receptorowego i wystepuje
gléwnie w adipocytach [20]. U ludzi z nadwagg stwier-
dzono zwiekszona ekspresje PPARy-2 i wzrost stosun-
ku PPARy-2 /PPARy-1 proporcjonalny do wskaznika
masy ciala. Zaobserwowano, ze dieta niskokaloryczna,
powodujaca obnizenie masy ciala u tych oséb, wywo-
tuje takze zjawisko down-regulation izoformy y-2 w ich
komoérkach tluszczowych [21]. Dane te sugeruja, ze
w rozwoju otylosci biora udzial gléwnie receptory
PPARy-2. Receptory PPARy aktywuja naturalne zwigz-
ki, takie jak: nienasycone kwasy ttuszczowe (kwas li-
nolenowy, kwas arachidowy) iich metabolity (9-HODE,
13-HODE, 15-HETE), prostanoidy (PGA,, PGA,, PGD,)
i eikosanoidy [1, 6]. Do syntetycznych ligandéw izofor-
my y naleza niektdre niesteroidowe leki przeciwzapalne
(indometacyna, fenoprofen, ibuprofen i piroxicam) [22].
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A1 A2 B 1-6
Gen PPARy 5 [ |3
L > y1 L3 v2 L v4
1-6 1-6 1-6 1-6
s ATz EENF:  FEy  FE  E
mRNA PPARy1 mRNA PPARy2 mRNA PPARy3 mRNA PPARy4
[n]oep] BD | [ ~ JoBo] 1BD | [n]oeD] BD | [n]oeD] BD |

biatko PPAR-y1 biatko PPAR-y2

biatko PPAR-y1 biatko PPAR-y1

Rycina 1. Schemat budowy genu, wariantéw mRNA i izoform bialka PPARy

Al, A2, Bi1-6 — oznaczenia eksondw; DBD — domena wigzgca DNA; LBD — domena wigzqca ligand

Figure 1. Schematic illustration of the gene structure, mRNA variants and protein isoforms of PPARy
Al, A2, Bi1-6 — exons marks; DBD — DNA binding domain; LBD — ligand binding domain

Jednakze najbardziej znanymi agonistami PPARy sa
tiazolidinediony (TZD, thiazolidinedione), zwane takze
glitazonami. Naleza do nich: ciglitazon, troglitazon, pio-
glitazon i roziglitazon (RZG, rosiglitazone) [23]. W bada-
niach eksperymentalnych zwigzki te wykazujg niezwy-
kle szerokie spektrum dzialania obejmujgce kontrole
glikemii i stezenia lipidéw, wlasciwodci przeciwzapal-
neiprzeciwnowotworowe oraz zapobieganie miazdzy-
cy [24]. Glitazony zwigkszajg wrazliwo$¢ komoérek
watroby, tkanki tluszczowej i mieéni na dzialanie insuli-
ny. U ludzi obecnie wykorzystuje sie je w leczeniu
cukrzycy typu 2 skojarzonej z insulinoopornoscia [24].

W 1997 roku w Stanach Zjednoczonych, a rok péz-
niej w Europie do terapii zostal dopuszczony troglita-
zon (Rezulin). W krétkim czasie okazalo sie, ze lek ten
uludzi powoduje ciezkie uszkodzenie watroby i sprzyja
transformacji nowotworowej hepatocytéw. Wycofano
go wiec praktycznie z lecznictwa. W 1999 roku zareje-
strowano w Stanach Zjednoczonych, a w 2000 roku tak-
ze Europie dwa kolejne tiazolidinediony: pioglitazon
(Actos) iroziglitazon (Avandia) [24]. Od 2001 roku rozi-
glitazon jest takze dostepny w Polsce do stosowania
w monoterapii i terapii skojarzonej cukrzycy typu 2.
Opublikowane niedawno wyniki duzych randomizo-
wanych badanh wskazuja, ze Avandia to lek bezpiecz-
ny, cho¢ jak wiekszos¢ lekow niepozbawiony dzialan
ubocznych [25, 26].

PPARy a nowotwory

Obecnos¢ PPARy wykazano w wielu komérkach zmienio-
nych nowotworowo [3]. W wiekszosci z nich dochodzi
do nasilenia ekspresji PPARy. Wzrost liczby receptoréw
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stwierdzono w komérkach raka piersi, raku jelita gru-
bego, raku jadra, raku pecherza moczowego i gleja-
kach [27-31]. Pojawily sie rowniez pojedyncze donie-
sienia o zmniejszonej liczbie PPARy w komérkach no-
wotworowych [32, 33]. W badaniach prowadzonych na
zwierzetach zaobserwowano, ze mutacje genu PPARy
zwiekszajq czestos¢ wystepowania nowotwordéw okrez-
nicy, piersi i jajnikéw [3]. Nieprawidlowosci w budo-
wie genu PPARy (w regionie 3p25, gdzie znajduje sie
gen dla PPARy) wykryto takze w ludzkich rakach jelita
grubego, chioniakach, rakach plucineuroblastoma [34-37].
Powstata wiec hipoteza, ze gen PPARy stanowi gen
supresorowy dla rozwoju nowotworu, a jego mutacje
somatyczne sprzyjaja karcinogenezie. Ikezoe i wsp. do-
konali szczegétowej analizy genu PPARy w 326 usu-
nietych chirurgicznie ludzkich nowotworach (rak jeli-
ta grubego, gruczolu krokowego, piersi i ptuca) oraz
komorkach 71 ludzkich do§wiadczalnych linii nowo-
tworowych [38]. W przeciwiefistwie do poprzednich
doniesieii w badanym materiale biologicznym nie wy-
kryto zadnych aberracji genu PPARy. Réwniez w gu-
zach neuroendokrynnych przewodu pokarmowego nie
stwierdzono zmian w budowie genu PPARy [39]. Dane
liczbowe pokazuja wiec, ze mutacje genu PPARy w ko-
moérkach nowotworowych u ludzi wystepuja dos¢ rzad-
ko i trudno jednoznacznie okresli¢ ich udziat w rozwo-
ju nowotworéw. W wielu badaniach doswiadczalnych
prowadzonych na zwierzetach, a takze na ludzkich
i zwierzecych liniach komérkowych wykazano, ze ak-
tywacja receptor6w PPARy wywiera efekt przeciwno-
wotworowy [3]. Mechanizm dzialania jest wielokierun-
kowy. Hamowanie proliferacji i nasilenie apoptozy to
dwie najlepiej udokumentowane drogi onkostatyczne-
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go dziatania PPARy. Udowodniono, ze TZD wplywaja
antyproliferacyjnie i proapoptotycznie na raka jelita
grubego, piersi, trzustki, Zolagdka, gruczotu krokowego
i pluc, a takze na nowotwory wywodzace sie z ukladu
nerwowego (glejaki i nerwiaki zarodkowe) [27, 40-47].
Hamowanie cyklu komérkowego zachodzi poprzez
zwigkszenie ekspresji bialek hamujacych fosforylacje
kinaz zaleznych od cyklin: p18, p21 i p27 [42, 48-51].
Ligandy PPARy obnizajg aktywnos$¢ cykliny D1, ktéra
jest niezbedna do prawidlowej fosforylacji biatek w cy-
klu komérkowym [52, 53], a takze hamuja fosforylacje
biatka Rb przez zmniejszenie aktywnosci czynnikéw
transkrypcyjnych E2P i biatka stabilizujacego DP [42,
51]. Natomiast indukcja apoptozy zachodzi w nastep-
stwie wzrostu ekspresji bialek proapoptotycznych Bax,
Bad, Bak, uwolnienia cytochromu C oraz aktywacji wie-
lukinaz: 3, 6,719, i cytokiny TRAIL [1, 48, 54-57]. Nasi-
lenie programowej $mierci komérki nowotworowej to
takze nastepstwo obniZenia przez agonistow PPARy
syntezy biatek z rodziny Bcl (Bcl-xl, Bcl-w) [42, 56-58].
Aktywacja PPARy przywraca réwniez prawidlowe r6z-
nicowanie komoérek nowotworowych. Demetri i wsp.
wykazali, e troglitazon podawany chorym z tluszcza-
komiesakiem opéznia wzrost nowotworu i indukuje
prawidlowe réznicowanie komoérek guza [59]. Nastep-
ne badania dowiodly, Ze agonisci PPARy dzialaja pro-
réznicujaco na komorki raka jelita grubego, piersi, gru-
czolu krokowego, tarczycy i glejaka [40, 45, 47, 60, 61],
powodujac wzrost ekspresji bialek uznawanych za mar-
kery prawidlowego réznicowania komérkowego, ta-
kich jak: E-kadheryna, biatko NIS, fosfataza alkaliczna.
Przywrécenie prawidlowego toru réznicowania ma
istotne znaczenie w terapii, bowiem nowotwory
o mniejszym stopniu zlodliwosci latwiej poddaja sie
leczeniu, co daje w wielu przypadkach szanse na cal-
kowite wyleczenie. Agonisci PPARy hamuja takze an-
giogeneze w nowotworach [62, 63]. Udowodniono, ze
TZD, dzialajac bezposrednio na $rédbtonek naczyn,
obnizaja proliferacje i zwiekszaja apoptoze komorek
epitelialnych. Hamuja tworzenie naczyn krwiono-
$nych takze posrednio poprzez wplyw na czynniki mi-
togenne: naczyniowo-srédblonkowy czynnik wzrostu
(VEGEF, vascular endothelial growth factor) i czynnik wzro-
stu fibroblastow (FGF, fibroblast growth factor) [63, 64].
Wyzszy stopienh zaawansowania i wieksza inwazyj-
no$¢ nowotworu czesto wigze sie ze wzrostem steze-
nia metaloproteinaz (MMP, matrix metalloproteinas),
enzymoéw, ktére powoduja uszkodzenie blony pod-
stawnej naczyn i degradacje macierzy komoérkowej.
Wykazano, ze ligandy PPARy hamuja rozw6j nowo-
tworu, zmniejszajac aktywnos¢ MMP-2, MMP-9
i MMP-7 [54, 65-67].

PPARy w gruczolakach przysadki

Pierwsze doniesienia dotyczace receptorow PPARy
w ludzkich przysadkach przedstawiono w 2002 roku.
Heaney i wsp. wykazali obecnoé¢ PPARy w prawidto-
wych przysadkach i gruczolakach wydzielajacych kor-
tykotropine (ACTH, adrenocorticotropic hormone) [68].
W kolejnych badaniach, oceniajgc czynne i nieczynne
hormonalnie guzy przysadki, stwierdzono zwigkszong
ekspresje receptorow PPARy w nowotworach w poréw-
naniu z prawidlowymi gruczolami [69]. W Zakladzie Neu-
roendokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
zbadano metodg immunohistochemiczng obecnos¢ re-
ceptorow PPARy w 51 ludzkich gruczolakach przysad-
ki. Najwyzsza ekspresje obserwowano w guzach wy-
dzielajacych hormon wzrostu i prolaktyne. Podobnie
jak w wynikach badan amerykanskich stwierdzono
wieksza iloé¢ PPARy w gruczolakach niz w przysadkach
niezmienionych nowotworowo [70]. Zesp6t chifiskich
naukowcéw réwniez potwierdzit nadekspresje PPARy
w guzach przysadki, a najwyzsza liczbe receptoréw od-
notowal w gruczolakach wydzielajacych ACTH [71].
W kolejnych badaniach zwiekszong liczbe PPARy ob-
serwowano tylko w guzach hormonalnie nieczynnych
[72, 73], a zmniejszong ekspresje receptoréw wykazano
w somatotropinoma [72-74]. Odmienne wyniki dotycza-
ce ekspresji PPARy moga wynikac ze stosowania r6z-
nych metod badawczych (immunohistochemia, meto-
da western-blot, metoda tancuchowej reakcji polimera-
zy), a takze réznych tkanek przyjmowanych jako pra-
widlowy gruczot (przysadki pobrane autopsyjnie lub
fragmenty niezmienionych nowotworowo przysadek
usuwanych z gruczolakiem przysadki podczas zabiegu
neurochirurgicznego). Liczba PPARy w somatotropino-
ma moze zaleze¢ takze od stezenia hormonu wzrostu
(GH, growth hormone) i insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1) w surowi-
cy pacjentéw. Wykazano, Ze w jelicie grubym u cho-
rych na akromegalie dochodzi do znacznego obnize-
nia ekspresji PPARy i udowodniono ujemna korelacje
miedzy stezeniem IGF-1 a liczba PPARy [75]. Cze$¢ cho-
rych na akromegalie przed zabiegiem neurochirurgicz-
nym jest leczona analogami somatostatyny, co moze
takze wplywaé na ekspresje receptorow. Obecnosé
PPARy w nowotworach przysadki przyczynila sie do
podjecia badan oceniajacych dzialanie agonistow
PPARy. Haney i wsp. w badaniach prowadzonych in
vitro na komdrkach mysiej linii AtT 20 i komérkach ludz-
kich gruczolakéw kortykotropowych wykazali, ze tro-
glitazon i RZG hamuja proliferacje i nasilaja apoptoze
komoérek nowotworowych, obnizajgc ekspresje biatka
Bcl-2, podwyzszajac poziom p53 i proapoptotycznego
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biatka Bax oraz hamujac aktywnoé¢ kaspazy 3 [68]. Po-
nadto udowodniono, ze RZG podawany w bardzo du-
zych dawkach (150 mg/kg/d.) hamuje u myszy rozwdj
gruczolakéw kortykotropowych, obniza o 75% steze-
nie ACTH oraz 0 96% stezenie kortykosteronu w suro-
wicy zwierzat. W kolejnych badaniach tego zespotu
stwierdzono, Ze agonisci receptoréw PPARy dzialajg an-
typroliferacyjnie i proapoptycznie takze na komérki
zwierzecych linii GH3, LAT2, ¢-T3 i komérki ludzkich
gruczolakéw, wydzielajacych prolaktyne oraz komor-
ki gruczolakéw hormonalnie nieczynnych. Ponadto
RZG w wysokich dawkach (50 i 150 mg/kg/d.) hamuje
u zwierzat rozwo6j guzéw somatotropowych i guzéw
gonadotropowych oraz znamiennie obniza stezenie GH
ilutropiny (LH, luteinizing hormone) [69). Badania prowa-
dzone na ludzkich i zwierzecych liniach komérkowych
w innych osrodkach réwniez potwierdzily przeciw-
nowotworowe dzialanie TZD na gruczolaki przysadki
[72, 76, 77]. Niezwykle obiecujace rezultaty badan do-
$wiadczalnych dotyczace szczegélnie gruczolakéw kor-
tykotropowych sklonity do przeprowadzenia préb kli-
nicznych, oceniajacych wplyw agonistow PPARy na
wydzielanie hormonéw osi przysadka—nadnercza.
U pacjentéw z choroba Cushinga w krétkich testach jed-
norazowego i dwudniowego (4 chorych nieleczonych
i 6 0s6b po nieskutecznej operacji) podawania 8 mg/d.
RZG nie obserwowano zmniejszenia stezenia ACTH
ikortyzolu w surowicy [78, 79]. W kilku osrodkach zbada-
no efektywnosé¢ przewleklego stosowania RZG [79-83].
bLacznie RZG otrzymalo 46 oséb, z ktérych okoto 60%
stanowili pacjenci z gruczolakiem kortykotropowym
przysadki nieleczeni chirurgicznie, a pozostali to cho-
rzy z przetrwala hiperkortyzolemia po zabiegu neuro-
chirurgicznym. Wyniki badan klinicznych sa dos¢ roz-
biezne. Zespoly wloskie i irlandzkie [79-81] wykazaly,
ze RZG podawany w dawce 4-16 mg/d. przez 1-8 mie-
siecy w grupie 26 chorych u 12 oséb znamiennie obni-
zyl stezenie wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce
moczu (WKM), nie zmieniajac jednakze stezenia ACTH
i kortyzolu w surowicy. W kolejnych badaniach, obej-
mujacych 6 oséb leczonych przez pél roku 8 mg RZG
na dobe, u 5 pacjentéw odnotowano zmniejszenie
ACTH i kortyzolu w surowicy i stezenia WKM [82]. Po-
dobnie Morcos i wsp., podajac roziglitazon w dawce
8-24 mg/d. przez 4-7 miesiecy 14 osobom z chorobg Cu-
shinga, stwierdzili u 6 chorych obnizenie stezenia ACTH
i kortyzolu w surowicy oraz stezenia WKM [83]. Tylko
w jednej prébie klinicznej oceniono skutecznos¢ pio-
glitazonu. Glitazon podawany przez 30 dni 5 osobom
z choroba Cushinga, nie zmienil stezenia kortyzolu
i ACTH w surowicy, a tylko u 1 chorego znamiennie
obnizyl stezenia kortyzolu w moczu [84]. Biorac pod
uwage, ze receptory PPARy wystepuja takze w niezmie-
nionych nowotworowo komérkach kortykotropowych
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przysadki, zbadano wplyw TZD na o przysadka—nad-
nercza u 0s6b z normokortyzolemia. Po 26 tygodniach
leczenia RZG (8 mg/d.) chorych na cukrzyce typu 2 nie
odnotowano zmian stezenia rannego kortyzolu w su-
rowicy [85]. Wplyw RZG na wydzielanie ACTH oce-
niono takze u pacjentéw z zespotem Nelsona. W pierw-
szej probie klinicznej podawano RZG w dawce 8 mg/d.
przez 5 miesiecy 3 chorym. U dwdch z nich uzyskano
obnizenie 0 40% stezenia ACTH w surowicy [86]. Jed-
nakze w dwdch kolejnych badaniach, prowadzonych
facznie u 13 chorych z zespolem Nelsona, RZG stoso-
wany przez 12-14 miesiecy okazal sie nieskuteczny [87,
88]. Brak efektu odnotowano réwniez u 7 chorych
z czynng akromegalia, u ktorych RZG podawany przez
6 tygodni nie obnizyt stezenia GH i IGF-1 w surowicy
[89]. Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze mimo obec-
nosci receptorow PPARy w guzach przysadki i zache-
cajacych wynikéw badan eksperymentalnych, skutecz-
nos¢ kliniczna agonistéw PPARy w leczeniu gruczola-
kow przysadki jest niewielka. Rozbiezno$¢ miedzy efek-
tem dzialania TZD obserwowanym w warunkach
hodowli komérkowej i doswiadczeniach na zwierze-
tach a prébami klinicznymi prawdopodobnie wynika
z réznicy stosowanych dawek lekéw. W badaniach na
zwierzetach przeciwnowotworowy efekt i hamowanie
czynnosci hormonalnej gruczolakéw byly wynikiem
dziatania bardzo wysokich stezet RZG (50-150 mg/kg
cc/d.), a u ludzi najczesciej stosowana dawka wynosila
8 mg/d. (maksymalna dopuszczalna dawka w leczeniu
cukrzycy) i jedynie w czesci badan zwiekszano ja do
24 mg glitazonu na dobe.

PPARy w nowotworach tarczycy

Znaczenia PPARy w rozwoju i funkcjonowaniu tarczy-
cy nie poznano do chwili obecnej, ale w wielu ekspery-
mentach zbadano role tych receptoré6w w nowotwo-
rach gruczotu. Kroll i wsp. wykryli aberracje chromo-
somowa powstala w wyniku translokacji fragmentu
dlugiego ramienia chromosomu 2 kodujacego czynnik
transkrypcyjny tarczycy paired box (PAX8) do ramienia
krétkiego chromosomu 3, gdzie znajduje sig¢ gen PPARy
— t(2;3)(q13;p25) (ryc. 2) [90, 95, 96]. Badajac obecnosé
bialka powstatego z polaczenia PAX8 i PPARy (PPFP,
PAXS8/PPARy fusion protein) w wolu guzkowym, gru-
czolakach pecherzykowych i rakach zréznicowanych
tarczycy, stwierdzili, ze opisana mutacja somatyczna
wystepuje jedynie w rakach pecherzykowych. Sformu-
towali wiec hipoteze, ze bialko PPFP jest specyficznym
markerem raka pecherzykowego. W kolejnych pracach
wykazano, ze mutacja PAX8/PPARy wystepuje, chociaz
zdecydowanie rzadziej, takze w gruczolakach peche-
rzykowych (9% gruczolakéw i ponad 30% rakéw pe-
cherzykowych) (tab. I) [90-107]. Cze$¢ autoréw prac
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Rycina 2. Schemat translokacji fragmentu chromosomu 2 zawierajgcego gen PAX8 do chromosomu 3, w ktorym znajduje si¢ gen dla
PPARy — t(2,3)(q13;p25) i syntezy roznych izoform biatka PAX8/PPARy (oznaczone literami a, b, c, d, e)

DBD — domena wigzgca DNA; LBD — domena wigzqca ligand; AD1 — domena aktywowana niezaleznie od liganda; AD2 — domena

aktywowana zaleznie od liganda [90, 95, 96]

Figure 2. Schematic diagram showing translocation of the part of chromosome 2 including PAX8 gene to chromosome 3 containing
PPARy gene — t(2;3)(q13;p25) and synthesis of different isoforms of PAX8/ PPARy protein (denoted a, b, c, d, e)

DBD — DNA binding domain; LBD — ligand binding domain; AD1 — ligand-independent activation domain; AD2— ligand-dependent

activation domain [90, 95, 96]

uwaza, ze obecnosc rearanzacji PAX8/PPARy w gruczo-
lakach pecherzykowych $wiadczy o wezesnym etapie
karcinogenezy, w ktérym cechy nowotworu stanowig-
ce klasyczne kryteria rozpoznawania raka pecherzyko-
wego sa nieobecne [108]. Jak wynika z danych przed-
stawionych w tabeli I, mutacja t(2;3)(q13;p25) nie wy-
stepuje w prawidlowej tarczycy, rozroscie guzkowym,
raku anaplastyczym i praktycznie w klasycznej postaci
raka brodawkowatego (opisano 1 przypadek na
299 zbadanych nowotwordw). Natomiast wykrywa sie ja
w wariancie pecherzykowym raka brodawkowatego
(13% przypadkéw), a to oznacza, ze proces onkogene-
zy tego typu nowotworu zalezy od podobnych czynni-
kéw co rozwéj raka pecherzykowego [102, 106].
W badaniach prowadzonych w Japonii [109] nie wy-
kryto mutacji PAX8/PPARy w gruczolakach i rakach pe-
cherzykowych tarczycy, co wskazuje, ze istnieja r6zni-
ce etniczne w czynnikach genetycznych bioracych
udziat w transformacji nowotworowej gruczotu tarczo-
wego. Chociaz przewaza poglad, ze biatko PPFP jest

czynnikiem onkogennym hamujacym apoptoze i sty-
mulujacym wzrost komoérkowy oraz odréznicowanie
tyreocytéw [110-112], to w pojedynczych doniesieniach
wykazano, ze raki pecherzykowe posiadajace rearan-
zacje PAX8/PPARy sa mniej inwazyjne [105]. Pewne roz-
bieznosci istnieja takze w ocenie ekspresji receptorow
PPARy w tarczycy. Ohta i wsp. wykazali obecno$é
PPARy w raku brodawkowatym, a brak receptoréw
w tkance prawidlowej oraz w gruczolakach [113]. Na-
silenie ekspresji PPARy stwierdzono takze w rakach pe-
cherzykowych z mutacjg PAX8/PPARy [97, 100]. Odmien-
ne wyniki otrzymali Marques i wsp., ktérzy obserwowali
silng ekspresje trzech izoform: PPARy-1, PPARy-2
i PPARy-4w prawidlowej tarczycy i zmniejszona liczbe
receptoréw w tagodnych rozrostach oraz zréznicowa-
nych rakach tarczycy [101]. Nie wykazano zaleznosci
miedzy natezeniem PPARy a wielkoScia nowotworu
i inwazja naczyniowa, wiekiem i plcig pacjenta, ale
zauwazono, ze raki pecherzykowe ze zmniejszong
ekspresja PPARy sa slabiej zréznicowane i czesciej
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wystepuja przypadki nawrotéw choroby po leczeniu
chirurgicznym [105].

W wielu badaniach eksperymentalnych wykazano
szerokie spektrum przeciwnowotworowego dzialania
ligandéw PPARy. Udowodniono, ze TZD i naturalni
agonisci PPARy dzialaja antyproliferacyjnie i proapopto-
tycznie na komorki raka brodawkowatego linii: BHP2-7,
BHP7-13, BHP10-3, BHP18-21, NIM TPC-1, raka peche-
rzykowego linii: WRO, FTC 133, FTC 236, FTC 238, raka
zbudowanego z komérek Hiirtla (linia HTC-1), a takze
kilku linii raka anaplastycznego tarczycy (ARO, FB-1,
DRO-90, OCUT1, ACT-1) [56, 61, 92, 113-116]. Hamo-
wanie proliferacji komorkowej wigze si¢ z nasileniem
ekspresji biatek p21i p27, inaktywacja biatka Rb i zmniej-
szeniem aktywnosci cykliny D1 [56, 92, 115]. Nasilenie
apoptozy wynika z hamowania aktywnosci kaspazy
3i7 oraz zwiekszenia ekspresji c-myc, a takze z obnizenia
stezenia bialka hamujacego apoptoze — Bcl-X,. Nie
obserwowano natomiast zmian w ekspresji biatka Bcl-2
i Bax [56, 113, 117]. Tiazolidinediony przywracaja po-
nadto prawidlowe réznicowanie komoérek nowotwo-
rowych tarczycy, czego dowdd stanowi wzrost: ilodci
tyreoglobuliny (Tg, thyroglobulin), ekspresji receptora dla
tyreotropiny (TSHR, thyrotropin receptor), iloéci sympor-
tera sodowo-jodkowego (NIS, Natrium/lodide Symporter)
i aktywnosci peroksydazy tarczycowej w komoérkach
raka anapastycznego (linia ARO). Troglitazon zmniejsza
w komorkach raka pecherzykowego ekspresje bialka
CD97 — markera odréznicowania tyreocytow [56, 61].
Na wzrost i inwazyjno$¢ nowotworéw wplywaja wy-
dzielane autokrynnie i parakrynnie czynniki wzrostu.
W karcinogenezie tyreocytow istotng role odgrywaja
IGF-11i IGF-II dzialajace poprzez obecne w komérkach
rakéw tarczycy receptory IGF-IR i receptory insuliny
[118, 119]. Aiello i wsp. wykazali, ze RZG, dzialajac na
komérki raka anaplastycznego, hamuje biologiczne
efekty IGF-I poprzez aktywacje biatka PTEN (phospha-
tase and tensin homolog deleted on chromosome 10), ktére
jest inhibitorem szlaku kinazy Akt [56]. W do$wiadcze-
niach in vivo troglitazon podawany przez 8 tygodni
myszom BALB/c w dawce 500 mg/kg cc/d. znamiennie
hamowat rozwéj indukowanego podskérnie raka bro-
dawkowatego tarczycy i zapobiegal przerzutom odle-
glym [113]. Mimo ze TZD posiadaja zdolno$¢ wigzania
sie z receptorami PPARy, to opinie na temat udzialu
receptoréw PPARy w przeciwnowotworowym dziala-
niu glitazonéw, w tym takze na raka tarczycy, sa po-
dzielone [120]. Udowodniono, ze efekty dziatania TZD
na komorki raka tarczycy zaleza od obecnosci PPARy
i natezenia ekspresji receptoréw, a podanie antagoni-
sty PPARy znosi ich wlasciwosci onkostatyczne [56, 92].
Z drugiej za$ strony Frohlich i wsp. wykazali, ze trogli-
tazon silniej dziala przeciwnowotworowo nizinne TZD,
mimo ze najstabiej wigze sie z receptorem PPARy [116].

Ponadto sita dziatania troglitazonu nie jest proporcjo-
nalna do ekspresji PPARy w tkance nowotworowej,
ajego wlasciwosci przeciwnowotworowe nie zmieniajq
sie po zablokowaniu receptoréw PPARy.
Standardowym i dotychczas najlepszym sposobem
leczenia zréznicowanych rakéw tarczycy jest totalna
strumektomia i pooperacyjne podanie ablacyjnej dawki
jodu promieniotwoérczego (*'I). Skutecznosé terapeu-
tyczng metody ograniczaja sytuacje, w ktérych prze-
rzuty nowotworowe utracily zdolno$¢ wychwytywa-
nia jodu. W pracach do$wiadczalnych wykazano, ze
TZD przywracaja prawidlowe réznicowanie tyreocy-
tow, zwiekszajac ekspresje biatka NIS i zdolnos¢ gro-
madzenia jodu w tkance nowotworowej. W dwdch proé-
bach klinicznych oceniono dzialanie RZG u chorych,
u ktérych po usunieciu raka zréznicowanego tarczycy
i uzupelniajacym leczeniu *'I utrzymywaly sie wyso-
kie stezenia Tg, a scyntygramy ciala byly ujemne [121,
122]. W pierwszym badaniu podawano glitazon przez
3 miesigce i uzyskano wzrost stezenia Tg u 4 sposréd
5 leczonych o0séb, a tkanke gromadzaca jod uwidocz-
niono u jednego chorego (dwa ogniska w plucach).
W kolejnej prébie klinicznej 10 chorych przyjmowalo
RZG w dawkach stosowanych standardowo w lecze-
niu cukrzycy (4-8 mg) [121]. Po 7 tygodniach u 4 oséb
w scyntygramach calego ciala stwierdzono obecno$é
tkanki wychwytujacej jod (3 chorych — szyja, 1 osoba
— miednica), a stezenie Tg uleglo zmianie lgcznie
u 7 chorych, u 5 z nich wzroslo, a u 2 sie obnizylo [122].
Wyniki badan eksperymentalnych i pojedyncze pro-
by kliniczne dotyczace wykorzystania agonistéw PPARy
w terapii nowotworéw tarczycy sa dos¢ obiecujace. Jed-
nakze nie w kazdej patologii tarczycy mozna bezpiecz-
ne podawac TZD. Kilkumiesieczne stosowanie glitazo-
néw w celu normalizacji glikemii u oséb chorych na
cukrzyce typu 2 i wspdlistniejgca chorobe Graves-Ba-
sedowa spowodowalo zaostrzenie objawéw orbitopa-
tii tarczycowej [123-126]. Aktywacja receptoréw PPARy
pobudza adipogeneze. Udowodniono, ze TZD nasilaja
gromadzenie sie fibroblastéw w oczodole i ich r6éznico-
wanie w kierunku adipocytéw. Ponadto stwierdzono,
ze w tkance tluszczowej pozagalkowej agonisci PPARy
zwiekszaja ekspresje receptora TSH, ktéry stanowi tak-
ze czynnik pobudzajacy réznicowanie adipocytéow
[127-129]. Mimura i wsp. wykazali, Ze u 0séb z choroba
Gravesa-Basedowa ekspresja PPARy w tkance tluszczo-
wej pozagatkowej jest ponad 6-krotnie wyzsza w czyn-
nej orbitopatii tarczycowej w poréwnaniu z ekspresja
receptoréw w fazie remisji zmian ocznych [130]. Powyz-
sze dane wskazujg, Ze leczenie pioglitazonem lub RZG
0s6b chorych na cukrzyce powinno sie poprzedzi¢ dia-
gnostyka funkgji tarczycy w celu wykluczenia u nich
choréb o podlozu autoimmunologicznym, a szczego6l-
nie choroby Gravesa-Basedowa. Poziom ekspresiji
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PPARy w tkance pozagatkowej moze by¢ dodatkowym
parametrem okreslajgcym aktywnos¢ procesu autoim-
munologicznego, a zastosowanie antagonistow PPARy,
jak to wykazano w badaniach do$wiadczalnych, no-
wym sposobem leczenia orbitopatii tarczycowe;j.

PPARy w nowotworach nadnerczy

Do chwili obecnej ukazalo sie niewiele publikacji doty-
czacych receptoréw PPARy i wplywu agonistéw PPARy
na nadnercza. Ekspresje receptoréw wykazano w pra-
widlowych i zmienionych nowotworowo gruczotach
[131, 132]. Ferruzzi i wsp. stwierdzili wyzsza ekspresje
w rakach kory nadnerczy niz w prawidlowych nadner-
czach [131]. Natomiast Betz i wsp., oceniajagc PPARy
w prawidlowych gruczolach, czynnych i nieczynnych
hormonalnie gruczolakach oraz rakach kory nadner-
czy, nie obserwowali r6znic w liczbie receptoréw [132].
Badania autora niniejszego artykutu wykazaty 10-krot-
nie wyzsza ekspresje PPARy w nowotworach niz
w prawidlowych nadnerczach i najwyzsza ekspresje
receptoréw w gruczolakach wydzielajacych aldosteron
[133]. W doswiadczeniach in vitro prowadzonych na
ludzkiej linii raka nadnerczy H295R udowodniono, ze
TZD hamuja proliferacje i inwazyjno$¢ nowotworu,
zwiekszajg ekspresje bialek p21 i p27 oraz zmniejszaja
ekspresje cykliny D1 i E, a takze wplywaja na proces
apoptozy, zwiekszajac aktywnos¢ kaspazy 3 i 7 [131,
132]. Pioglitazon i RZG wplywaja takze na sekrecje hor-
monéw, pobudzajac wydzielanie kortyzolu i hamujac
uwalnianie androgenéw nadnerczowych z komoérek
raka kory nadnerczy [132, 134]. W Zakladzie Neuroen-
dokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi oce-
niono wplyw RZG na komorki usunietych operacyjnie
ludzkich guzéw nadnerczy (5 gruczolakéw nieczyn-
nych hormonalnie, 4 gruczolaki wydzielajace aldoste-
ron i1 guz wydzielajacy kortyzol) [135]. W 9 na 10 ba-
danych guzéw glitazon znamiennie obnizy! zywotno$¢
komorek nowotworowych w warunkach in vitro.
W gruczolaku, ktéry nie byl wrazliwy na dzialanie RZG,
odnotowano najnizsza ekspresje PPARy.

Podsumowanie

Receptory PPARy wystepuja u czlowieka w przysadce,
tarczycy i nadnerczach. W nowotworach gruczoléw
dokrewnych w wigkszosci przypadkéw dochodzi do
nasilenia ekspresji receptoréow. W licznych badaniach
doswiadczalnych agonisci PPARy wykazali wilasciwo-
Sci przeciwnowotworowe, dzialajac antyproliferacyjnie,
proapoptotycznie, antyangiogennie, przywracajac pra-
widlowe réznicowanie komérek, a takze hamujac in-
wazyjnos$¢ nowotworéw gruczoléw dokrewnych.
Jednakze skutecznoé¢ TZD w leczeniu chorych z gruczo-
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lakami przysadki okazata si¢ niewielka, a pojedyncze pré-
by kliniczne u 0s6b chorych na nowotwory tarczycy nie
pozwalaja obecnie jednoznacznie okresli¢ efektywno-
Sci glitazonéw. W przyszlych badaniach nalezy takze
wyijasni¢, ktére z przeciwnowotworowych wiasciwo-
ci TZD zalezg bezposrednio od pobudzenia PPARy,
a ktore sg niezalezne od receptoréw. Wykorzystanie li-
gandow PPARy w leczeniu nowotworéw gruczotéw do-
krewnych wymaga wiec dalszych wnikliwych badan.
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