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PPARs and their role in cancer

Streszczenie
Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów (ang. peroxisome proliferator activated receptor, PPAR) należą do grupy 
szeroko rozpowszechnionych sterydowych receptorów jądrowych. Celem pracy było przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na 
temat receptorów PPAR, ze szczególnym uwzględnieniem ich roli w regulowaniu procesów orzenia. Zidentyfikowano trzy podtypy 
receptorów: α, β/δ oraz γ. Receptory te należą do dużej rodziny receptorów jądrowych (ang. nuclear receptors, NRs), podobnie jak: 
receptor witaminy D, receptory hormonów tarczycy oraz receptor retinoidów. W warunkach fizjologicznych receptory PPAR są za-
angażowane w metabolizm tłuszczów, glukozy, biorą również udział w modulacji stanu zapalnego. Od połowy lat dziewięćdziesiątych 
zaczęto podkreślać rolę receptorów PPAR w regulowaniu metabolizmu niektórych typów nowotworów. Receptory PPARα odgrywają 
istotną rolę w kancerogenezie raka wątrobowokomórkowego. Aktywacja PPARβ/δ odgrywa kluczową rolę w powstawaniu raka jelita 
grubego u osób z rodzinną polipowatością gruczolakowatą (ang. familial adenomatous polyposis, FAP). Natomiast receptory PPARγ 
oddziałują na komórki nowotworowe w sposób najbardziej złożony – mają działanie proapoptotyczne oraz działanie antyangiogen-
ne, hamują również proliferację komórek nowotworowych. Dotychczas wykorzystanie działania przeciwnowotworowego ligandów 
receptorów PPAR nie wyszło poza etap badań klinicznych I i II fazy, obecnie dostępne wyniki przeprowadzonych badań klinicznych 
są niejednoznaczne. 
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Wstęp
Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów (ang. 
peroxisome proliferator activated receptor, PPAR) należą do 
grupy szeroko rozpowszechnionych sterydowych receptorów 
jądrowych. Pełnią funkcję ligandozależnych czynników tran-
skrypcyjnych regulujących ekspresję licznych genów związanych 
z metabolizmem kwasów tłuszczowych i glukozy. Mają także 
znaczenie w modulowaniu odpowiedzi zapalnej oraz proliferacji 
komórki [1]. Receptory PPAR po raz pierwszy zostały opisane 
w 1990 roku przez I. Isemanna i S. Greena w hepatocytach szczu-
rów jako receptory dla cząstek stymulujących wzrost peroksyso-
mów [2]. Od tamtej pory wiedza na temat złożoności procesów 
metabolicznych, w które są zaangażowane, powiększa się syste-
matycznie. Początkowo receptory PPAR zyskały miano „recepto-
rów sierocych” (orphan receptors), ponieważ nie zidentyfikowano 
ich endogennych ligandów. W pierwszych doświadczeniach la-
boratoryjnych wykorzystywano syntetyczne ligandy – pochodne 
kwasu ftalowego [2]. 

Typy receptorów
Zidentyfikowano trzy podtypy receptorów: α, β/δ oraz γ. Należą 
one do dużej rodziny receptorów jądrowych (nuclear receptors, 
NRs) składających się z części wiążącej DNA oraz części ligan-
dozależnej. Część wiążąca się z DNA jest w 80% identyczna dla 
wszystkich trzech podtypów PPAR, natomiast część ligandoza-
leżna jest stała w 65% [3]. Relatywnie duża zmienność fragmentu 
ligandozależnego znajduje swoje odzwierciedlenie w złożoności 
procesów metabolicznych, w które poszczególne podtypy recep-
torów są zaangażowane. PPARα są pierwszym poznanym typem 

receptora w tej grupie. Receptory PPARα występują głównie 
w komórkach śródbłonka, wątroby, nerki, w mięśniach poprzecz-
nie prążkowanych, w mięśniu sercowym, w jelicie cienkim oraz 
w makrofagach i monocytach [4]. Endogennymi ligandami tych 
receptorów są wolne kwasy tłuszczowe, eikozanoidy, leukotrieny, 
natomiast najlepiej poznanymi egzogennymi aktywatorami są fi-
braty. Aktywacja PPARα wpływa na obniżenie stężenia triglicery-
dów i wzrost stężenia HDL oraz prowadzi do zmniejszenia stanu 
zapalnego w komórkach śródbłonka [5–7]. Ponadto receptory te 
są też aktywowane przez rozpuszczalniki węglowodorowe i pe-
stycydy [8]. 
PPARβ w oocytach żaby z gatunku Xenopus opisali I. Isemann 
i S. Green [2]. Po zidentyfikowaniu tych receptorów w komórkach 
mysich i ludzkich ich nazwa została zmieniona na PPARδ. Obec-
nie funkcjonują obie nazwy. Receptory te są obecne we wszystkich 
typach tkanek. Wyższą od przeciętnej ich ekspresję stwierdzono 
w komórkach ośrodkowego układu nerwowego i tkanki tłuszczo-
wej. Receptory PPARβ/δ biorą udział w metabolizmie tłuszczów, 
glukozy oraz modulują stan zapalny [9]. 
PPARγ są najlepiej poznanymi receptorami z całej grupy. Ziden-
tyfikowano 2 podtypy: PPARγ1 i PPARγ2. PPARγ1 jest obecny 
głównie w komórkach jelita grubego, jajnika, płuca, prostaty, 
piersi, tarczycy oraz w monocytach/makrofagach. PPARγ2 zaś 
ulega ekspresji przede wszystkim w tkance tłuszczowej [10]. Re-
ceptory te biorą udział w regulowaniu proliferacji komórki, róż-
nicowania się i apoptozy. Naturalnymi ligandami tych receptorów 
są wolne kwasy tłuszczowe i prostaglandyna D2. Najlepiej pozna-
nymi ligandami syntetycznymi są hipoglikemizujące leki z grupy 
tiazolidynedionów, które poprzez pobudzenie PPARγ zwiększają 

Abstract
Peroxisome proliferator activated receptors are members of a very common group of steroid nuclear receptors. The aim of the study 
was to present actual knowledge regarding the role of PPAR in cancerogenesis. Three types of PPAR are identified: PPARα, PPARβ/δ 
and PPARγ. They all belong to the superfamily of nuclear receptors and are similar to vitamine D receptor, thyroid hormone receptor 
and retinoid receptor. In physiological conditions PPAR participates in adipocyte differentiation, lipid storage, regulation of inflama-
tory reaction as well as in glucose metabolism. Since 1990s the role of PPAR in cancerogenesis has been emphasised. PPARα plays 
a significant role in cancerogenesis of hepatocellular cancer. Activation of PPARβ/δ is crucial in developing the colorectal cancer in 
patients with familial adenomatous polyposis. The role of PPARγ in cancerogenesis is more complex. PPARγ can inhibit proliferation 
of cancer cells and they have some antiangiogenic and proapoptic activity in tumor. So far the clinical use of PPAR ligands as antican-
cer agents is limited to phase I and II clinical trials, available results of which are unclear.
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wrażliwość komórki na insulinę [11]. PPARγ stanowią potencjal-
ny punkt uchwytu w leczeniu cukrzycy typu 2 oraz zespołu me-
tabolicznego. Od niedawna stanowią także cel w terapii chorób 
nowotworowych. 
Spośród znanych tiazolidynedionów zastosowanie kliniczne w le-
czeniu cukrzycy znalazły trzy cząstki: troglitazon, rozyglitazon 
i pioglitazon. W Europie zarejestrowany jest rozyglitazon (Avan-
dia). Troglitazon ze względu na znaczną hepatotoksyczność zo-
stał w 2000 roku wycofany z obrotu w krajach Unii Europejskiej. 
Tiazolidynediony są stosowane w leczeniu insulinooporności, 
którą zmniejszają poprzez obniżanie hiperglikemii. Obniżenie hi-
perglikemii odbywa się głównie poprzez zwiększenie transportu 
glukozy do komórek i przyspieszenie jej zużycia. Ponadto leki te 
także hamują wątrobową glukoneogenezę. Głównym działaniem 
niepożądanym tych leków jest retencja płynów oraz hepatotok-
syczność [12]. 

Budowa receptora
Receptory PPAR, podobnie jak receptory witaminy D, hormonów 
tarczycy oraz retinoidów, należą do rodziny receptorów jądro-
wych. PPAR mają podobną strukturę molekularną jak pozosta-
łe receptory jądrowe. Składają się z sześciu regionów, w rejonie 
N-końcowym znajduje się część A/B, która jest fragmentem 
niezależnym od ligandów i we wszystkich typach PPAR jest naj-
mniej zmienna. Fragment C stanowi część receptora wiążącą go 
z odpowiednim fragmentem DNA, część D pełni istotną funkcję 
w heterodimeryzacji z receptorem retinoidowym (RXR). W rejo-
nie C-końcowym znajduje się składowa E/F wiążąca ligand, sta-
nowiąca największą część receptora i najbardziej zmienna [3].
Po połączeniu liganda z fragmentem E/F receptora następuje 
dimeryzacja PPAR z receptorem retinoidowym X (RXR). Następ-
nie kompleks ten łączy się ze specyficznym regionem DNA (pero-
xisome proliferator response element, PPRE). Jest on zlokalizowa-
ny w rejonie promotora genu będącego celem danego receptora 
PPAR i poprzez jego pobudzenie wpływa na transkrypcję genu. 
Ten mechanizm jest podstawowy dla promowania transkrypcji 
genu [13]. W przypadku hamowania transkrypcji genów przez 
PPAR istnieje jeszcze alternatywny sposób działania: PPRE mogą 
być hamowane przez inne czynniki transkrypcyjne, np. białka 
AP1, SMAD, STAT, NFATs [14]. 

PPAR i nowotwory
Receptory PPARα odgrywają istotną rolę w kancerogenezie raka 
wątrobowokomórkowego. Pierwsze doniesienia dotyczyły badań 
in vivo na szczurach, następnie na podstawie badań na ludzkich 
liniach komórkowych wykazano, że podobny mechanizm dzia-
łania występuje w komórkach ludzkich. Peters i wsp. napisali, że 

u myszy narażonych na duże dawki Wy14,643 (syntetyczny akty-
wator PPARα) dochodzi do zwiększonej syntezy DNA w hepato-
cytach i rozwoju pierwotnych guzów wątroby w 100% przypad-
ków, podczas gdy u myszy PPARα-null nie zaobserwowano takiej 
zależności [15]. 
Proliferatory peroksysomów poprzez pobudzanie do wzrostu 
peroksysomów powodują zwiększenie wewnątrzkomórkowego 
stężenia H2O2, głównie poprzez zwiększenie ekspresji oksydazy 
acetylo-CoA (ACO) [16]. Nadmiar H2O2 w komórce prowadzi do 
zwiększenia uszkodzeń DNA w komórce, co jest jednym z pierw-
szych i lepiej poznanych etapów kancerogenezy. Podobne są wy-
niki badań z użyciem innego syntetycznego aktywatora PPARα 
– nafonepiny. Podawanie nafonepiny szczurom prowadzi do he-
patomegalii, zwiększenia syntezy DNA w hepatocytach i rozwoju 
pierwotnych raków wątroby [17]. Badania nad rolą PPARα w kan-
cerogenezie utrudnia to, że ekspresja tych receptorów w hepato-
cytach myszy i szczurów jest dużo większa niż w hepatocytach 
ludzkich. 
Rola PPARβ/δ w kancerogenezie jest niejednoznaczna, istnieją 
badania sugerujące, że aktywacja PPAR może mieć efekt zarówno 
prokancerogenny, jak i ochronny, głównie w odniesieniu do raka 
jelita grubego (RJG) w przebiegu zespołu rodzinnej polipowatości 
gruczolakowatej (FAP). Równocześnie udowodniono, że w przy-
padku raka jelita grubego przewlekłe stosowanie niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych (NLPZ) ma działanie ochronne. Gupta 
i wsp. dowiedli, że niesteroidowe leki przeciwzapalne mogą po-
wodować 50-proc. redukcję ryzyka rozwoju RJG u chorych z ze-
społem FAP [18]. W zespole FAP zmutowany jest gen APC, co 
prowadzi do kumulowania się w komórkach β-kateniny. β-ka-
tenina po połączeniu się z czynnikiem transkrypcyjnym TCF4 
pobudza PPARδ i dochodzi do nadekspresji genów kontrolowa-
nych przez PPARδ. Zjawisko to nasila się zwłaszcza w komórkach 
ze zmutowanym genem KRAS [17]. He i wsp. opisali, jak NLPZ 
hamują aktywność transkrypcyjną PPARδ poprzez utrudnianie 
tworzenia dimeru z receptorem retinoidowym [19]. W świetle 
tych doniesień blokery PPARδ mogą mieć zastosowanie w lecze-
niu i profilaktyce raka jelita grubego w zespole rodzinnej polipo-
watości gruczolakowatej. 
Spośród wszystkich receptorów PPAR wpływ receptorów typu γ 
na komórki nowotworowe jest najbardziej złożony, ale i najlepiej 
poznany. Obecność PPARγ w komórkach nowotworowych jest 
powszechna. Opisano ekspresję PPARγ w komórkach raka jelita 
grubego, piersi, płuca, prostaty, tarczycy, pęcherza moczowego 
[20]. Większość mechanizmów działania antynowotworowego 
została opisana na podstawie badań na liniach komórkowych. 
Trwają także badania kliniczne II fazy z wykorzystaniem aktywa-
torów PPARγ w leczeniu różnych nowotworów. Wykorzystywane 
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są trzy podstawowe mechanizmy działania przeciwnowotworo-
wego PPARγ: hamowanie proliferacji, działanie proapoptotyczne 
i działanie antyangiogenne. 

Hamowanie proliferacji
Hamowanie proliferacji przez PPARγ odbywa się poprzez nasila-
nie ekspresji genu PTEN (Phosphatase and Tensin Homolg, gen 
supresorowy, którego aktywacja prowadzi do zahamowania pro-
liferacji i zdolności komórek do migracji). Mechanizm ten został 
zbadany z użyciem rozyglitazonu na liniach komórkowych raka 
piersi, płuca i jelita grubego [21]. Innym mechanizmem hamują-
cym proliferację jest hamowanie ekspresji cykliny D1, kluczowe-
go białka biorącego udział w przejściu komórki do fazy S. Efekt 
ten został opisany w odniesieniu do komórek raka jelita grubego 
[22]. 

Działanie proapoptotyczne
Działanie proapoptotyczne PPARγ jest najsłabiej poznane. 
W przypadku komórek raka piersi opisano wpływ rozyglitazonu 
na zwiększenie ekspresji białka błonowego FasL, które wykazuje 
działanie nasilające apoptozę [23]. Podobny mechanizm opisano 
dla komórek raka tarczycy. Zaobserwowano w komórkach tych, 
wykazujących ekspresję PPARγ, pod wpływem aktywatora PPAR 
większą skłonność do kondensacji jąder komórkowych i frag-
mentacji chromatyny, podczas gdy rekombinowane komórki raka 
tarczycy pozbawione ekspresji PPARγ nie wykazywały takiego 
efektu [24]. 
Chen i wsp. opisali wpływ ciglitazonu na apoptozę w komórkach 
jelita grubego poprzez hamowanie ekspresji jądrowego czynnika 
NFkB, który w warunkach fizjologicznych kontroluje ekspresję 
genów wpływających na apoptozę [25]. 

Działanie antyangiogenne
Pierwsze hipotezy dotyczące hamującego wpływu PPARγ na 
angiogenezę powstały na podstawie zaobserwowania, że my-
sie zarodki pod wpływem aktywatora PPARγ obumierają w 10. 
dniu rozwoju, czyli przed rozpoczęciem procesu waskularyzacji 
łożyska [26]. PPARγ, jak wiadomo, występuje w komórkach śród-
błonka, a jego rola w angiogenezie jest wieloczynnikowa. Pani-
graphy i wsp. wykazali, że aktywacja PPARγ zmniejsza ekspresję 
FGF2 (fibroblast growth factor 2) i hamuje angiogenezę zależną 
od VEGF [27]. Ponadto wykazano, że aktywacja PPARγ powoduje 
zahamowanie ekspresji trzech genów istotnych dla angiogenezy: 
receptora VEGF1, VEGF2 oraz aktywatora plazminogenu [28]. 
Inne badania wykazały, że poprzez aktywację PPARγ dochodzi 
do zmniejszenia aktywności leptyny w komórkach śródbłonka. 
Leptyna z kolei odgrywa istotną rolę w stymulacji komórek en-

dotelium do wzrostu i migracji. Hamujący wpływ PPARγ w tym 
przypadku został wykazany w badaniach in vivo i in vitro [29]. 

PPAR i badania kliniczne 
w onkologii
Pomimo obiecujących wstępnych wyników badań przedklinicz-
nych aktualne dane pochodzące z kilku badań klinicznych I i II 
fazy nie wykazały istotnego wpływu zastosowania aktywatorów 
PPARγ na przebieg choroby nowotworowej. W badaniu II fazy 
z użyciem troglitazonu u pacjentów z chemioopornym zaawan-
sowanym rakiem jelita grubego nie wykazano wpływu badanego 
leku na wydłużenie TTP i PFS [30].
CS7017 jest syntetycznym agonistą PPARγ i obecnie w USA trwa-
ją badania II fazy z zastosowaniem tego leku w raku jelita grube-
go, jajnika i płuca, zarówno w monoterapii, jak i w skojarzeniu ze 
standardową chemioterapią [31]. Wyniki tych badań dotychczas 
nie zostały opublikowane. 
Skuteczność innej cząstki (LY293111) będącej agonistą PPARγ 
oraz receptora leukotrienu B4 była oceniana w badaniu klinicz-
nym II fazy u pacjentów z zaawansowanym rakiem trzustki 
w skojarzeniu z gemcytabiną [32]. Badanie to nie wykazało żad-
nych korzyści z dodania LY293111 do chemioterapii. 
Skuteczność rozyglitazonu była oceniana także u pacjentów 
z rozpoznanym rakiem prostaty, po radykalnej prostatektomii. 
Zastosowanie go u chorych, u których doszło do wznowy bio-
chemicznej, nie spowodowało korzyści w porównaniu z placebo 
w odniesieniu do czasu do progresji oraz wpływu na czas podwo-
jenia się stężenia PSA [33].
Interesujące wyniki uzyskali Tenenbaum i wsp. w badaniu oce-
niającym wpływ bezafibratu na zmniejszenie ryzyka rozwoju raka 
jelita grubego u pacjentów przewlekle przyjmujących go z powo-
du hipertriglicerydemii [34]. Badanie przeprowadzono na grupie 
3011 pacjentów, w ciągu 4-letniej obserwacji wykazano, że beza-
fibrat obniża ryzyko rozwoju raka jelita grubego (HR 0,47 dla 95-
-proc. przedziału ufności). 
Istnieją doniesienia, że ekspresja PPARγ w komórkach raka może 
być czynnikiem prognostycznym. Ogino i wsp. w badaniu prze-
prowadzonym w grupie 470 chorych na raka jelita grubego oce-
niali ekspresję PPAR w bioptatach raka. Wykazali, że zwiększona 
ekspresja PPARγ (stwierdzona u 22% badanych) jest korzystnym 
czynnikiem prognostycznym i wskazuje mniej agresywną postać 
raka [35].

Podsumowanie
PPAR stanowią bardzo złożoną grupę receptorów, są zaanga-
żowane w wiele procesów metabolicznych i dlatego stanowią 
potencjalny punkt uchwytu w terapii chorób metabolicznych. 
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Dotychczas w praktyce klinicznej ich biologiczna funkcja jest 
wykorzystywana w leczeniu cukrzycy i zaburzeń lipidowych. 
Wpływ PPAR na komórki nowotworowe jest złożony i niejedno-
znaczny. Wiadomo już, że aktywacja receptora PPAR może mieć 
efekt kancerogenny oraz może zahamować rozwój komórek no-
wotworowych. Obiecujące wyniki badań z użyciem ligandów 
PPAR, przeprowadzonych na liniach komórek nowotworowych, 
stały się podstawą do rozpoczęcia wielu badań klinicznych. 
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