Rola receptorow aktywowanych przez proliferatory
peroksysoméw (PPAR) w gonadzie meskiej i prostacie

dr Ewelina Gorowska-
Wojtowicz'™,

mgr Maja Kudrycka??

1Zaklad Fizjologii Medycznej, Instytut Fi-
zjoterapii, Katedra Nauk Biomedycznych,
Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Ja-
gielloniski  Collegium Medicum, Krakéw
2Szkota Doktorska Nauk Scistych i Przyrodni-
czych Uniwersytetu Jagielloniskiego, Krakéw
*Laboratorium Farmakokinetyki i Wstepnych
Badan Toksykologicznych (LFWBT), Centrum
Rozwoju Terapii Choréb Cywilizacyjnych i
Zwigzanych z Wiekiem CDT-CARD, Uniwer-
sytet Jagielloniski Collegium Medicum, Kra-
kow

https://doi.org/10.18388/pb.2017_611

“autor korespondujacy: ewelina.gorowska@
uj.edu.pl

Stowa kluczowe: prostata, jadro, receptory
PPAR, uklad rozrodczy, spermatogeneza, no-
wotworzenie.

Wykaz stosowanych skrétéow: CRM1 - region
utrzymania chromosomu 1 (ang. Chromosomal
Region Maintenance 1); GPER (GPR-30) - btono-
Wy receptor estrogenowym zwigzany z bial-
kiem G (odpowiednio ang. G Protein-Coupled
Estrogen Receptor 1 lub G Protein-Coupled Recep-
tor 30); FAAR - receptor aktywowany przez
kwasy ttuszczowe (ang. Fatty Acids Activated
Receptor); FABP4 - biatko 4 wigzace kwasy
tluszczowe (ang. Fatty Acid Binding Protein-4);
PGCla - ko-aktywator 1 alfa receptora PPAR
gamma (ang. Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor Gamma Coactivator 1-alpha); SMA - za-
trzymanie dojrzewania spermatyd (ang. Sper-
matid Maturation Arrest); StAR - steroidogenne
ostre bialko regulatorowe (ang. Steroidogenic
Acute Regulatory Protein); TRAP - transgenic-
zny gruczolakorak prostaty (ang. TRansgenic
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STRESZCZENIE

ak dotad scharakteryzowano trzy rodzaje receptoréw aktywowanych przez proliferatory

peroksysomow: PPARa, PPARP (inaczej 8) oraz PPARY, z ktérych kazdy charakteryzuje
sie odmienna ekspresja, lokalizacja oraz rola w organizmie. Receptory PPAR reguluja szereg
proceséw w organizmie, m.in. metabolizm lipidéw i glukozy, adipogeneze, czy procesy za-
palne. Niniejsza praca ma na celu zglebienie i podsumowanie dostepnych danych literaturo-
wych $wiadczacych takze o ich kluczowej roli w utrzymaniu funkcji uktadu rozrodczego me-
skiego, w tym réwnowagi poziomu hormonéw piciowych. Zaangazowanie PPAR w gonadzie
meskiej wykazano poprzez ich wplyw na morfologie jader oraz w procesach takich jak: bio-
synteza steroidow (steroidogeneza), powstawanie plemnikéw w jadrach (spermatogeneza) w
tym ostatni etap - przeksztalcanie spermatyd w plemniki (spermiogeneza) oraz ruchliwos¢
plemnikéw. W prostacie za§ PPAR reguluja synteze lipidéw, biogeneze mitochondriéw czy
zachowanie funkcji wydzielniczych nablonka prostaty. Zaburzenie dzialania sygnalizacji
PPAR skutkuje zmianami w budowie i funkcjonowaniu jadra i prostaty, co moze prowadzié¢
nawet do rozwoju nowotworu zlosliwego. Dalsze zglebianie molekularnych mechanizméw
dziatania PPAR w ukladzie rozrodczym meskim moze przyczynic sie do poznania przebiegu
niektorych patologii oraz opracowania metody ich leczenia.

WPROWADZENIE

Jak dotad scharakteryzowano trzy rodzaje bialkowych receptoréw aktywo-
wanych przez proliferatory peroksysoméw (ang. Peroxisome Proliferator-Acti-
vated Receptor): PPARa, PPARP (inaczej 8) oraz PPARy. Geny kodujace kazdy
z nich maja odmienng lokalizacje, odpowiednio: PPARa zlokalizowany jest na
chromosomie 22, PPARp na chromosomie 6 i PPARy na chromosomie 3. Recep-
tory PPAR naleza do nadrodziny steroidowych receptoréw jadrowych szeroko
rozpowszechnionych w komoérkach, do ktorej zaliczane sa réwniez receptory
dla hormonéw steroidowych m.in. receptory androgenowe (ARs, ang. Andro-
gen Receptors) czy receptory dla kwasu 9-cis-retinowego (RXRs, ang. Retinoid X
Receptors) [1,2]. Po zwiazaniu z ligandem dzialajg jako czynnik transkrypcyjny
uczestniczac w przekazywaniu sygnalu droga genomowa, co skutkuje regulo-
waniem szeregu proceséw fizjologicznych, w tym ekspres;ji licznych genéw bio-
racych udzial gtéwnie w metabolizmie tluszczoéw, gospodarce weglowodanow
i biatek, proliferacji komoérek oraz przebiegu stanéw zapalnych [3]. Do pelnej
aktywacji PPAR po zwigzaniu liganda, niezbedne jest utworzenie heterodime-
row z receptorem RXR.

Receptory PPAR zbudowane sa z jednego laricucha polipeptydowego po-
siadajacego 4 domeny Sciéle warunkujace gtéwne funkcje receptora: 1) domene
korica aminowego (NTD, ang. N-terminal Domain) odpowiadajaca za stabilizacje
kompleksu ligand-receptor i posredniczaca w interakcjach z ko-regulatorami
transkrypcji docelowych genéw; 2) domene wigzacag DNA (DBD, ang. DNA Bin-
ding Domain), w ktérej obecne sg dwie struktury tzw. ,palcow cynkowych” od-
powiedzialnych za wiazanie heterodimeréw do nici DNA oraz jej stabilizacjeg; 3)
domene wiazaca ligand (LBD, ang. Ligand Binding Domain) i biatko szoku ciepl-
nego, odpowiedzialng za tworzenie heterodimeréw PPAR-RXR niezbednych do
aktywacji transkrypcji oraz 4) domene zawiasowa zawierajaca sygnat lokalizacji
jadrowej (NLS, ang. Nuclear Localization Signal) umozliwiajacy powstatym hete-
rodimerom translokacje z cytoplazmy do jadra komérkowego (Ryc. 1). Podczas
nieobecnosci ligandu, kompleks PPAR-RXR rekrutuje ko-represory, co skutkuje
wyciszeniem procesu transkrypcji [4]. Ponadto, liczba aminokwaséw buduja-
cych domeny receptoréw PPAR jest zalezna od konkretnej izoformy (Ryec. 2).

Co istotne, opisano siedem transkryptéw PPARy powstalych w procesie al-
ternatywnego splicingu, tj. PPARYy,, -y, -V -V Vs -V, 1 -V, ktorych lokalizacje
w komérkach i tkankach przedstawia tabela 1. Biatka PPARy, PPARYy, i PPARY,
powstaja w wyniku translacji, odpowiednio PPARy,, -y,, -y, i-y, mRNA, PPARy,
mRNA oraz PPARy, i -y, mRNA.
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Rycina 1. Domeny bialek PPAR: NTD - konica aminowego, regulujaca transkrypcje; DBD - wigzgca DNA; LBD - zawiasowa oraz LBD - wigzaca ligand i bialko szoku

cieplnego.

PPARG
1 100 174 282 468
PPARR
1 73 145 440
PPARY/
1 107 181 289 475
PPARY: .
1 137 211 319 505
PPARYys 1
1 155 18IQ 297 3483

Rycina 2. Poréwnanie dtugosci domen PPARa, PPARP i PPARYy.

Pierwszymi poznanymi ligandami biatkowych recep-
torow PPAR byly czynniki hipolipidemiczne powodujace
nasilenie proliferacji peroksysoméw u myszy poprzez ak-
tywacje PPARa. Nalezy jednak podkresli¢, ze fizjologicz-
nymi agonistami PPAR nie sa jedynie proliferatory perok-
sysomow, lecz przede wszystkim endogenne substancje o
charakterze lipofilnym, tj. nienasycone kwasy tluszczowe
i ich pochodne, komponenty cholesterolu frakcji o bardzo
niskiej gestosci (VLDL, ang. Very Low Density Lipoproteins)
oraz prostaglandyny (PG) [3]. Wiadomo, ze PPAR moga
by¢ aktywowane réwniez przez inne substancje, np. niekto-
re naturalne flawonoidy bedace ligandami dla wszystkich
trzech izoform, czy syntetyczne fibraty (leki stosowane w
zaburzeniach gospodarki lipidowej) aktywujace receptory
PPARa, stosowane w leczeniu dyslipidemii oraz tiazolidy-
nediony (TZD) stosowane w leczeniu insulinoopornosci i
cukrzycy typu 2, dzialajace jedynie przez receptor PPARy
[5]. Warto zaznaczy¢, ze mozliwa jest takze niezalezna od
ligandu aktywacja PPAR przy udziale kinaz biatkowych, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem fosfataz regulujacych proce-
sy fosforylacji i defosforylacji domeny korica aminowego

[6].

W ostatnich latach szczegdlne zainteresowanie w aspek-
cie projektowana lekow zyskali agonisci PPAR nowej ge-
neracji o dzialaniu wielokierunkowym, ze wzgledu na ich
synergistyczne dzialanie farmakologiczne oraz potencjalnie
mniejsza czesto$¢ wystepowania dziatani niepozadanych,
takich jak otylos¢, zatrzymanie ptynéw czy obrzeki, ktére sa
glownie zwigzane z aktywacja receptora PPARy lub pelna
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aktywacja wszystkich podtypéw. Wsréd nich wyrézniamy
podwojnych agonistéw PPAR, ktérzy aktywuja réwnocze-
$nie dwie izoformy w kazdej mozliwej konfiguracji (m.in.
tesaglitazar i saroglitazar dla PPARa/y, y-mangostyna i
GFT505 dla PPARa/ 6 oraz telmisartan dla PPARy/ ), a tak-
Ze pan-agonistow o potrdjnej swoistosci PPARy/PPARB/
PPARa (m.in. chiglitazar, kwas tetradecylotiooctowy
(TTA), agonisci z ogranicznikami w postaci oksymowych
tacznikéw eterowych, bezafibrat, TIPP-703 oraz pochodne
kwasu indanylooctowego). Wielokierunkowo dzialajacy
agonisci PPAR wykazuja silne wlasciwosci przeciwhiperli-
pidemiczne oraz przeciwcukrzycowe, dlatego tez moga by¢
przydatni w leczeniu insulinoopornosci, cukrzycy typu 2,
czy syndromu metabolicznego. Wiekszos¢ z tych substancji
zostala opracowana gtéwnie poprzez modyfikacje struktu-
ralne znanych juz czasteczek [7].

ZNACZENIE RECEPTOROW PPAR

Na uwage zastuguje fakt, iz kazda z poznanych izoform
PPAR charakteryzuje si¢ odmienna ekspresja, lokaliza-
¢ja oraz rola w organizmie. Liczne badania wykazaly, iz
PPARa pelni kluczowa role w utlenianiu kwaséw ttuszczo-
wych oraz reguluje tempo metabolizmu lipidéw i lipopro-
tein w miesniach i watrobie, prowadzac do aktywacji ge-
néw zaangazowanych w ich transport, a takze do podnie-
sienia poziomu glukozy [8]. Co istotne, aktywacja PPARa
zwieksza ogoélnoustrojowy poziom frakcji cholesterolu
o wysokiej gestosci (HDL, ang. High Density Lipoproteins),
za$ obniza poziom frakcji o niskiej gestosci (LDL, ang. Low
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Tabela 1. Lokalizacja poszczego6lnych transkryptéw PPARy w komoérkach i tkankach.

Transkrypt

Biatko receptorowe Lokalizacja

PPARy, PPARy,

tkanka tluszczowa, prostata [53,54,55]

PPARY,

PPARY,
! makrofagi [55]

PPARy, PPARy,

Density Lipoproteins) [8]. Badania in vivo dowiodly, ze na-
dekspresja PPARa w tkance tluszczowej przyczynia sie do
wzrostu wrazliwosci tkanek na insuline u myszy otylych
[9]. Dodatkowo, PPARa jest supresorem reakcji zapalnych
i pelni wazng funkcje w regulacji wrodzonej odpornosci
[10]. Z kolei, PPARP aktywowany kwasami ttuszczowymi
(FAAR, ang. Fatty Acids Activated Receptor) obecny jest we
wszystkich tkankach organizmu. Komoérkami i tkankami
wykazujacymi wysoka ekspresje PPARP sa adipocyty i ma-
krofagi, a takze tozysko, mézg oraz skéra [10,11]. Gtéwna
rola PPARP jest uruchamianie procesow metabolicznych
dla ttuszczéw. Ponadto, aktywacja PPARP prowadzi do
wyciszenia stanéw zapalnych oraz hamowania aktywnosci
NF-kB [13] oraz stymuluje dzialanie przeciwwléknieniowe
w modelu in vitro wldknienia podnablonkowego oskrzeli
[14]. Najlepiej opisana i przebadana izoforma jest PPARYy,
ktorej szerokie dzialanie opiera sie na regulacji gospodarki
weglowodanow i lipidow (w tym adipogenezy), jak réw-
niez na modulacji insulinowrazliwosci, proliferacji i apop-
tozy komorek oraz odpowiedzi zapalnej [14,15]. Co wiecej,
istnieja przestanki, iz PPARy moze dziataé¢ jako supresor
nowotworzenia poprzez éciezke PPARy/RXRa w raku pro-
staty, piersi, pluc, trzustki i jelita grubego [16].

Dostepne dane literaturowe $wiadcza takze o kluczowej
roli PPAR w regulacji prawidtowych funkcji rozrodczych.
Receptory te sg zlokalizowane nie tylko w narzadach ukfa-
du rozrodczego, ale réwniez w przysadce i podwzgorzu,
dlatego tez moga by¢ odpowiedzialne za utrzymanie réw-
nowagi hormonéw plciowych [17]. Ze wzgledu na niezwy-
kle istotny udzial cholesterolu w steroidogenezie, zabu-
rzenie gospodarki lipidowej na drodze sygnalizacji PPAR
moze przekladac sie na nieprawidtowosci zar6wno w po-
ziomie hormonéw steroidowych, jak i w pracy gruczotéw
[6]. Dlatego tez dzialanie PPAR jest znaczace w rozwoju i
dojrzewaniu plciowym, a takze w procesach tj.: implanta-
gja zygoty i rozwdj lozyska, rozw6j gruczotéw piersiowych,
réznicowanie trofoblastu, regulowanie procesu laktacji [18],
spermatogeneza, czy ruchliwos¢ plemnikow [19,20]. Dodat-
kowo nalezy zaznaczy¢, ze mechanizmy lezace u podstaw
nowotworzenia w jadrach i prostacie rowniez opierajq sie
na sygnalizacji przez PPAR [21].

ROLA RECEPTOROW PPAR W GONADZIE MESKIE]J

Prawidtowa gospodarka i metabolizm tluszczow, w tym
steroidogeneza, sa niezbedne dla zachowania funkgji ukfa-
du rozrodczego. Sprawnos¢ osi podwzgorze-przysadka-
-gonady decyduje o wytwarzaniu przez komoérki Leydiga
(komorki steroidogenne jadra budujace tkanke interstycjal-
na) optymalnej fizjologicznie iloéci testosteronu w jadrach,
co zapewnia réwnowage androgenowg zaréwno samych
jader, jak i prostaty.

Wszystkie poznane izoformy PPAR obecne sa zaré6w-
no w komoérkach somatycznych, jak i germinalnych jadra
szczura, myszy i czlowieka (Ryc. 3). U szczuréw wykazano
silng ekspresje PPARa i PPARP w komoérkach Leydiga oraz
w kanalikach plemnikotwoérczych, za§ w komoérkach Serto-
liego (komoérkach podporowych kanalika) wysoka ekspre-
sje PPARy [22]. Wykazano takze ekspresje PPARP w ko-
morkach Sertoliego tkanki jadra myszy oraz w komorkach
Sertoliego mysiej linii TM4 [23]. W ludzkich plodowych ja-
drach PPARa obecny jest gtéwnie w tkance interstycjalnej,
ale takze w kanalikach plemnikotwoérczych: spermatocy-
tach, spermatydach i komoérkach peritubularnych. Z kolei,
wysoki poziom wykazano w komoérkach Leydiga, zas niz-
szy w komorkach Sertoliego oraz komérkach germinalnych.
Co ciekawe, transkrypt PPARf ulega wysokiej ekspresji w
okraglych spermatydach. Wysoka ekspresje biatka PPARy
notuje sie w komorkach Sertoliego, za$ niska w spermatogo-
niach i spermatocytach. Dodatkowo, wysoki poziom trans-
kryptu PPARy obecny jest w spermatydach péznych [2].

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac,
iz ekspresja PPARa i PPARP zaréwno na poziomie trans-
kryptu, jak i bialek, jest znacznie wyzsza w komérkach
Leydiga niz w komorkach germinalnych, prawdopodobnie
z uwagi na ich kluczowa role w produkcji hormonéw stero-
idowych, ktéra wymaga prawidlowo funkcjonujacej gospo-
darki lipidowej. Dodatkowo, u myszy notowano obecnos¢
bialek PPARa i PPARy w komoérkach Leydiga linii nowo-
tworowej MA-10, jak i in vivo w tkankach jader osobnikéw
dojrzatych piciowo i starzejacych sie [24] (lokalizacja trzech
izoform PPAR w gonadzie meskiej u poszczegélnych ga-
tunkéw przedstawiona jest w tabeli 2). W badaniach tych
wykazano, iz PPARa i PPARy wchodza w interakcje z bto-
nowym receptorem estrogenowym zwiazanym z biatkiem
G (GPER, ang. G Protein-Coupled Estrogen Receptor 1, znanym
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Rycina 3. Lokalizacja PPAR w gonadzie meskiej.

réowniez jako GPR30, ang. G Protein-Coupled Receptor 30),
ktorego blokowanie prowadzi do zmniejszenia ekspresji
PPARa w komoérkach MA-10, oraz wzrostu jego ekspresji
w komorkach Leydiga jader myszy dojrzatych piciowo. Z
kolei, poziom biatka PPARy po zablokowaniu GPER zna-
czaco ro$nie w komoérkach MA-10 oraz in vivo w komoérkach
Leydiga myszy dojrzatych piciowo i starych. Ponadto, mo-
dulacja PPARa oraz PPARYy skutkuje zmianami ekspresji
bialek uczestniczacych w steroidogenezie, m.in. StAR (ang.
Steroidogenic Acute Regulatory Protein) i TSPO (ang. Translo-
cator Protein). W szczegélnosci aktywacja PPARy reguluje
biosynteze steroidéw, migracje komérek i strukture cytosz-
kieletu poprzez szlak Ras/Raf [24]. Wiadomo réwniez, ze
w komorkach Leydiga wspoétdziatanie PPAR-GPER jest
istotne dla zachowania ich prawidlowej morfologii i funk-
qji steroidogennych [24], co wskazuje na Sciste powiazanie
szlakéw metabolicznych i hormonalnych w regulacji funkcji
jader. Warto réwniez podkreéli¢, iz ekspresja PPAR w ko-
moérkach MA-10 moze by¢ modulowana przez ksenoestro-
geny, tj. bisfenol A oraz tetrachloro- i tetrabromobisfenol A,
bedace organicznymi zwigzkami chemicznymi endokryn-
nie czynnymi z grupy fenoli, stosowanymi do produkcji
tworzyw sztucznych [25]. Ponadto, w komorkach Leydiga
myszy PPARy moze by¢ zaangazowany w proces apoptozy
indukowanej przez octan olowiu wykazujacy dziatanie za-

Postepy Biochemii 71 (3) 2025

burzajace rownowage hormonalng [26]. Wplyw ksenoestro-
gendéw i in. substancji endokrynnie czynnych na ekspresje
receptorow PPAR w komoérkach Leydiga moze stanowic
jeden z mechanizméw negatywnie kontrolujacych meska
plodnos¢ i funkcje gonad. Z uwagi na powyzsze, PPAR
moga stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny nie tylko w
leczeniu zaburzen steroidogenezy oraz nowotworéw ko-
morek Leydiga, ale takze w dzialaniach prewencyjnych wo-
bec czynnikéw srodowiskowych oddziatlujacych na uklad
hormonalny.

Co wazne, PPAR biorg udzial w procesie spermatogene-
zy, bowiem prawidtowy metabolizm lipid6éw jest niezbed-
ny do utrzymania struktury oraz funkcji komérek germi-
nalnych jadra. Dla przezywalnosci komérek germinalnych
kluczowa jest interakcja z komoérkami Sertoliego, w ktérych
odbywa sie wychwyt i przeksztalcanie glukozy w mleczan
stanowiacy podstawowy skladnik metaboliczny [21]. W
procesie spermatogenezy we wczesnych podzialach me-
jotycznych poziom ekspresji heterodimeréw PPARy/RXR
jest wysoki, podczas gdy ekspresja samego PPARYy osiaga
szczyt w leptotenowych/zygotenowych spermatocytach
(czyli w fazie przejéciowej miedzy pierwszym, a drugim
etapem profazy I mejozy). Wykazano takze, Ze sygnaliza-
cja PPARy odgrywa istotna role w procesie spermiogene-
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Tabela 2. Lokalizacja i poziom ekspresji PPARa, PPARf i PPARy w gonadzie meskiej.

Gatunek Izoforma PPAR

Lokalizacja

PPARa

cztowiek PPARB

PPARy

tkanka interstycjalna, spermatocyty, spermatydy, komorki peritubularne [2], plemniki [27]

komorki Leydiga, komorki Sertoliego, komorki germinalne [2], plemniki [27]

komorki Sertoliego, spermatogonia, spermatocyty, spermatydy [2], plemniki [27]

zy, w ktorej okragle spermatydy réznicuja sie w plemniki.
Dodatkowo, transkrypty mRNA dla PPARa, PPARS oraz
PPARy sa obecne w ludzkich ejakulowanych plemnikach,
co sugeruje ich udziat nie tylko w procesie spermatogene-
zy, ale takze w regulacji funkgcji plemnikéw. Nie wykaza-
no réznicy w poziomie PPARa mRNA oraz PPARP mRNA
poréwnujac nasienie pacjentéw z normozoospermia i aste-
nozoospermia (odpowiednio stany pacjenta gdy: nasienie
ma prawidlowe parametry oraz gdy wystepuje obnizona
ruchliwoé¢ plemnikéw), podczas gdy dla mRNA PPARy
notowano znaczaco wyzszy poziom transkryptu w normo-
zoospermii w odniesieniu do astenozoospermii. Co istotne,
ekspresja biatek PPAR wykazywala jedynie tendencje spad-
kowa w plemnikach pacjentéw z astenozoospermia w po-
réwnaniu do normozoospermii [27]. Badania Bagheri i wsp.
(2021) wykazaly, ze u pacjentow z aplazja (zanikiem) komo-
rek spermatogennych i pacjentéw z zatrzymaniem dojrze-
wania spermatyd (SMA, ang. Spermatid Maturation Arrest)
procent inkorporacji sekwencji kodujacej biatko PPARy w
promotorach genéw zaangazowanych w metabolizm kwa-
sow ttuszczowych jest znamiennie nizszy niz u pacjentéw
z azoospermia obstrukcyjna (spowodowang niedroznoscia
w drogach wyprowadzajacych plemniki) [19]. Najnowsze
badania wskazuja na zmniejszona ekspresje PPARy w Zy-
lakach powrézka nasiennego i infekcji meskiego ukladu
moczowo-plciowego z réwnoczeénie wysokim poziomem
nasiennych izoprostanow i resolwiny-1 [28]. Ponadto, w
wyniku stanu zapalnego meskiego ukladu moczowo-plcio-
wego i stresu oksydacyjnego w ludzkim nasieniu obser-
wowano zmniejszong ekspresje PPARy w ejakulowanych
plemnikach [28].
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Zgodnie z powyzszym, PPAR, w tym gléwnie PPARYy,
odgrywaja kluczowa role w regulacji spermatogenezy, za-
réwno poprzez modulacje metabolizmu lipidéw w komor-
kach Sertoliego, jak i regulacje procesu dojrzewania komo-
rek germinalnych. Dodatkowo, wysoka ekspresja heterodi-
meréw PPARY/RXR we wczesnych etapach podzialéw me-
jotycznych oraz obecnosé wszystkich trzech transkryptéw
mRNA w ludzkich plemnikach potwierdzaja ich znaczenie
w utrzymaniu odpowiedniej jakosci nasienia. Zatem aktyw-
noé¢ PPAR wplywa istotnie na funkcjonowanie gonady me-
skiej i zdolnosci rozrodcze.

Nalezy réwniez dodaé, ze PPARy regulujac glow-
nie anaboliczny metabolizm lipidéw dziala jako waz-
ny czynnik w produkci mleczanu [27,28]. Pozostajace
w zgodnosci badania Liu i wsp. (2015) wykazaly, ze w doj-
rzatych komérkach Sertoliego kompleksy heterodimerycz-
nych czynnikéw transkrypcyjnych PPARy/RXR reguluja
geny docelowe metabolizmu lipidéw, ktérych inaktywacja
moze znaczaco wplywacé na ptodnoséé u mezczyzn [31]. War-
to zaznaczy¢, ze stosowanie agonisty PPARYy - pioglitazonu
u szczuréw z cukrzycg, prowadzilo do ostabienia istniejg-
cych juz zaburzen morfologicznych jader i poprawy jakosci
nasienia [32]. Wykazano réwniez, ze dlugotrwala ekspozy-
cja na dzialanie agonistéw PPAR powoduje zaburzenia pro-
dukcji testosteronu [33]. Ponadto, Meneses i wsp. (2016) do-
wiedli, iz pioglitazon stymuluje produkcje mleczanu przez
ludzkie komorki Sertoliego, zwiekszajac wydajnos¢ glikoli-
zy i ustanawiajac kluczowa korelacje metaboliczna miedzy
PPARy a rozwijajacymi sie komérkami germinalnymi, co
moze przekladaé sie na modulacje funkcji rozrodczych u
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mezczyzn [34]. Podobnie w komoérkach Sertoliego szczu-
ra, aktywacja PPARy przez agoniste rozyglitazon reguluje
magazynowanie lipidéw i produkcje mleczanu, co pozwala
na utrzymanie prawidtowych proceséw biochemicznych w
jadrze [35]. Wyniki badann Hasan i wsp., (2020) wykazaty,
ze u samcoéw szczurdéw chorych na cukrzyce leczenie sko-
jarzone niska dawka pioglitazonu i naturalnych agonistow
PPARYy, czyli wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych
-3, ztagodzilo skutki cukrzycy poprzez obnizenie stezenia
glukozy w osoczu na czczo i zmniejszenia uszkodzenia ja-
der na poziomie histologicznym, co skutkowalo poprawa
jakosci nasienia [36]. Autorzy notowali réwniez, ze piogli-
tazon w mieszaninie z wielonienasyconymi kwasami ttusz-
czowymi ®-3 znaczaco zwiekszyl poziom dehydrogenaz
17B-hydroksy-steroidowych oraz znamiennie podwyzszy?t
ekspresje PPARy. Wyniki te moga $wiadczy¢ o ochronnym
dziataniu sygnalizacji PPARy na funkcje steroidogenne u
dorostych samcéw szczuréw chorych na cukrzyce.

Istnieja doniesienia, w ktérych obserwowano silny sygnat
immunoreakcji PPARy w tkankach ludzkich nowotworéw
jader (TCa, ang. Testicular Cancer), w tym nasieniakéw, ra-
kow zarodkowych, guzéw pecherzyka zéttkowego, czy po-

tworniakéw. Co wazne, wykazano, ze ligandy PPARY tj. tia-
zolidynediony (TZD) i PGJ2, hamuja proliferacje i metastaze
komérek w jadrach, prowadzac do zatrzymania procesu no-
wotworzenia. Poziom biatka PPARy byl znacznie wyzszy
w zlodliwej tkance jader w poréwnaniu do tkanki zdrowe;j.
Ponadto, stosowanie ligandéw PPARy w badaniach in vitro
prowadzito do spadku przezywalnoéci komérek nowotwo-
rowych jadra z uwagi na indukcje apoptozy, co przemawia
za kluczowaq rola PPARy w patogenezie i progresji TCa [21].
Dane te sugeruja istotng role PPAR, a szczegélnie PPARY,
w patogenezie i progresji nowotworéw zlosliwych jadra,
w ktoérych jego ekspresja jest znaczaco podwyzszona, co
pozostaje w zgodnosci z efektem przeciwnowotworowym
ligandéw PPARy. W przeciwienistwie do powyzszych da-
nych, ekspresja PPARa, PPARp oraz PPARy w ludzkich gu-
zach komoérek Leydiga (leydigiomach, LCT, ang. Leydig Cell
Tumor) jest znamiennie nizsza niz w zdrowych komoérkach
[37]. Autorzy ponadto wykazali, iz blokowanie PPARa i
PPARy w komoérkach Leydiga MA-10, skutkowalo obni-
zeniem ekspresji kinazy mTOR, co moze przekladaé sie na
modulacje metabolizmu lipidéw i wskazuje na potencjalne
zaangazowanie tych receptoréw w proces steroidogene-

e PPARy ~

aplazja jader y

astenozoospermia y

infekcje ukt. moczowo-piciowego y
nowotwory jader 4

zatrzymanie dojrzewania spermatyd y
zylaki powrdzka nasiennego v

Rycina 4. Poziom ekspresji PPARy w stanach patologicznych jader.
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zy [37]. Ogoélny schemat zmian ekspresji PPARy w jadrze
przedstawia rycina 4.

ROLA RECEPTOROW PPAR W PROSTACIE

Prostata jest dodatkowym gruczolem meskiego ukla-
du rozrodczego, ktérej zasadnicza role w prawidlo-
wym funkcjonowaniu pelnia komoérki nablonkowe
o charakterze wydzielniczym, ktére s silnie androgenoza-
lezne. Produkuja one czeé¢ frakcji ptynu nasiennego, ma-
jacego wplyw na zdolnoé¢ poruszania sie plemnikéw i ich
przygotowanie do zaptodnienia.

Receptory PPAR obecne sa w przewodach wyprowa-
dzajacych prostaty zbudowanych z komérek nabtonko-
wych wydzielniczych i podstawnych, a takze w otaczajacej
je tkance zrebowej (Ryc. 5). Badania Segawy i wsp. (2002)
wykazaly w ludzkiej prostacie obecnos¢ silnie immunore-
aktywnych biatek PPARa i PPARPB w komoérkach zrebu oraz
w komoérkach nabtonkowych wydzielniczych i nablonko-
wych podstawnych zdrowej prostaty (w warunkach fizjolo-
gicznych), fagodnym przeroscie prostaty (BPH, ang. Benign
Prostatic Hyperplasia), srddnablonkowej neoplazji prostaty

(PIN, ang. Prostatic Intraepithelial Neoplasia) uwazanej za stan
prekursorowy raka prostaty, a takze w tkance raka prostaty
(PCa, ang. Prostate Cancer) [38] (Ryc. 6). W przeciwienstwie,
Cho i wsp. (2006) postuluja, iz obnizona ekspresja PPARa
jest charakterystyczna dla BPH [39] (Rycina 6). Dodatkowo,
dane literaturowe wskazuja, ze aktywacja PPARa przez
fibraty moze obniza¢ ryzyko rozwoju BPH [38,39]. Nalezy
podkreslié, ze wraz ze stopniem zaawansowania nowotwo-
rowego w prostacie ekspresja na poziomie biatka PPARy
wzrasta, co moze sugerowac jego istotna role w rozwoju i
progresji raka [42] (Ryc. 6). W zdrowym nablonku prosta-
ty, PPARy odgrywa kluczowa role we wzroscie, przezy-
walnodci, jak i réznicowaniu komérek, dlatego tez wydaje
sie by¢ potencjalnie dobrym supresorem nowotworowym.
Wyniki uzyskane przez Escobar i wsp. (2009) wskazuja, Ze
rodzaj kwaséw tluszczowych spozywanych przez szczury
istotnie wplywa na ekspresje PPARy oraz mase gruczolu
krokowego. Analiza immunohistochemiczna oraz hybrydy-
zacji typu western wykazaly wzrost ekspresji PPARy oraz
AR u szczuréw karmionych smalcem oraz obnizenie eks-
presji w grupie karmionej olejem Inianym. Dodatkowo, u
osobnikéw otrzymujacych diete bogata w smalec zaobser-
wowano zwiekszenie masy prostaty, ktéremu towarzyszy-
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Rycina 5. Lokalizacja PPAR w przewodach wyprowadzajacych prostaty.
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Rycina 6. Poziom ekspresji PPARa, PPARP i PPARy w stanach patologicznych prostaty.

ta hiperplazja nablonka, zas w grupie zywionej olejem Inia-
nym prostata wykazywala istotnie mniejszg mase. Wyniki
te sugeruja, ze kwasy tluszczowe w diecie moga wplywac
na modulowanie masy prostaty, prawdopodobnie poprzez
zmiany ekspresji receptoréw jadrowych PPARy i AR, przy
czym PPARy moze by¢ kluczowym czynnikiem 1aczacym
sklad diety ze stanem hormonalnym prostaty [43]. Obec-
noé¢ PPARy moze réwniez promowac wzrost i rozwdj no-
wotworu. Co istotne, PPARy w PCa ma dwa dobrze zba-
dane warianty splicingowe, PPARy1 i PPARy2, z ktérych
PPARy2 ma dodatkowe 30 aminokwaséw na N-koricu i
wykazuje pieciokrotnie wigksza aktywnos¢ niezalezng od
ligandu [44]. Ahmad i wsp. (2016) w swoich badaniach
prowadzonych na myszach pozbawionych supresora no-
wotworowego PTEN (ang. Phosphatase and TENsin Homo-
log) notowali wzrost ekspresji PPARy1, co w konsekwencji
przyspieszalo proces nowotworzenia w prostacie i wzrost
wagi guzéw nowotworowych [45]. Dodatkowo, myszy te
cechowata mniejsza przezywalnos¢ oraz czesciej rozwijaty
przerzuty, zaré6wno miejscowe, jak i do weziéw chtonnych
miednicy, czy odlegte - do ptuc. Autorzy wykazali takze, ze
wysoki poziom PPARY1 silnie koreluje ze wzrostem syntezy
lipidéw, a mechanizm dzialania obejmuje kinaze serynowo-
-treoninowa AKT3, ko-aktywator 1a PPARy (PGCla, ang.
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactiva-
tor 1-alpha) oraz region utrzymania chromosomu 1 (CRM1,
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ang. Chromosomal Region Maintenance), co reguluje biogene-
ze mitochondriéw. Co wazne, znamienny wzrost poziomu
PPARy prowadzi do wzrostu masy mitochondriéw prze-
kladajac sie na indukcje zaawansowania nowotworowego
[46]. W przeciwienistwie, Jiang i wsp. (2004, 2010) wykazali,
ze knockout genu PPARy w komorkach nabtonka prostaty
myszy prowadzi do rozwoju PIN niskiego stopnia, stabsze-
go roznicowania komoérek wydzielniczych oraz indukgji
autofagii i stresu oksydacyjnego [44, 45]. Wiadomo tez, ze
pioglitazon stosowany in vivo w modelu transgenicznych
szczuréw z gruczolakorakiem prostaty (TRAP, ang. TRans-
genic Adenocarcinoma of the Prostate) ostabia proliferacje ko-
morek guza oraz progresje PIN do PCa poprzez wpltyw na
inaktywacje p38 MAPK i NF-xB oraz zmniejszenie ekspresji
Ki-67, GSK-3p i cykliny D1 [49]. Réwniez w badaniach in
vitro prowadzonych na ludzkich komérkach nowotworo-
wych prostaty LNCaP (AR-pozytywnych, wrazliwych na
androgeny) i PC-3 (AR-negatywnych, niewrazliwych na
androgeny) inkubacja z pioglitazonem skutkowata reduk-
cja wzrostu komorek gléwnie na drodze inaktywacji $ciez-
ki NF-xB [49]. Dodatkowo, najnowsze dane literaturowe
opublikowane przez Atas i wsp. (2025) wykazuja istotnie
zmniejszona zywotnoé¢ komérek nowotworowych prosta-
ty linii 22RV1 (model raka prostaty opornego na kastracje)
i PC3 po 72 godzinach inkubacji z podwéjnym agonista re-
ceptoréow PPARa/y - tesaglitazarem oraz agonista piogli-
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tazonem w odniesieniu do kontroli [50]. Autorzy wykazali
takze wzrost ekspresji PPARy w komérkach PC3 z pan-ago-
nista PPAR bezafibratem i podwdéjnym agonista tesaglita-
zarem w poréwnaniu do kontroli. Otrzymane wyniki moga
$wiadczy¢ o istotnym potencjale antynowotworowym ago-
nistow nowej generacji w prostacie.

Z uwagi na powyzsze dane literaturowe, rola PPARy
w rozwoju PCa wydaje sie by¢ &cisle zalezna od poziomu
ekspresji innych supresoréw nowotworowych, czy biatek,
odpowiedzialnych za kontrolowanie procesu onkogenezy.
Réznice te moga by¢ jeszcze bardziej ztozone w kontekscie
kancerogenezy z uwagi na obecnos¢ réznych wariantow
PPARYy. Co wazne, badania in vivo wykazaly, ze u myszy
PPARy1 przyczyniat sie do zmniejszenia aktywnosci trans-
krypcyjnej AR, podczas gdy PPARyY2 zwiekszal aktywnosé
transkrypcyjna AR [51]. Z kolei, podanie myszom warfaryny
(antagonisty witaminy K) skutkowalo hamowaniem sygna-
lizacji przez PPARY, co w konsekwencji hamowalo sygna-
lizacje przez AR [52]. Obserwowana interakcja pomiedzy
PPARy i AR wskazuje na pewne réznice w mechanizmie
dziatania izoform PPARy1 i PPARy2. Badania Olokpa i wsp.
(2016) prowadzone na ludzkich liniach komérek nowotwo-
rowych prostaty posiadajacych AR: vCAP wrazliwych na
kastracje oraz C4-2 opornych na kastracje, dowiodly iz sto-
sowanie dihydrotestosteronu (DHT, bedacego agonista AR)
skutkuje znaczgcym obnizeniem ekspresji PPARYy zaréwno
na poziomie mRNA, jak i biatka. Dodatkowo w komérkach
C4-2, wyciszenie AR za pomocg siRNA lub zablokowanie
dzialania AR jego antagonistami prowadzilo do wzrostu
ekspresji PPARY, jak réwniez skutkowalo zwiekszeniem
zdolnosci rozyglitazonu do hamowania proliferacji komo-
rek [53]. Ponadto autorzy wykazali, ze nadekspresja AR
wywolana w komoérkach PC-3 hamuje indukowany przez
PPARYy wzrost ekspresji transkryptu biatka wigzacego kwa-
sy tluszczowe 4 (FABP4, ang. Fatty Acid Binding Protein-4)
[53]. Wyniki te wskazujg, Zze AR moze skutecznie regulowac
metabolizm w komérkach prostaty, a takze stymulowad
wzrost i przezywalno$¢ komoérek PCa poprzez hamowanie
ekspresji FABP4. Opisane mechanizmy $wiadcza o istnieja-
cej interakcji (cross-talk’u) pomiedzy PPARy oraz AR, ktéra
jest kluczowa w utrzymaniu metabolizmu i funkgji prostaty
[25,49].

PODSUMOWANIE

Istniejg liczne badania na temat receptoréw PPAR w
szeregu choréb metabolicznych. Réwnie czesto bada-
na jest ich rola w przebiegu stanéw zapalnych. Jednak
co istotne, do gtéwnej funkcji PPAR nalezy kontrola go-
spodarki steroidowej organizmu, co $wiadczy, iz sygna-
lizacja, ktéra uruchamiaja ma istotny wplyw na uklad
rozrodczy meski, w tym na prawidiowe funkcjonowanie
jader i prostaty oraz utrzymanie réwnowagi poziomu hor-
monéw plciowych. PPAR pelnia zasadnicza role zaréwno
w utrzymaniu procesu spermatogenezy, jakosci plemnikow,
czy funkcji komoérek nabtonkowych prostaty. Dodatkowo,
dane literaturowe sugeruja, ze zaawansowane stadia PCa
wydaja sie silniej zaleze¢ od aktywnosci PPARY, dlatego tez
zmiany jego ekspresji w tkance nowotworowej moga stano-
wié potencjalny marker wykrywania choroby na wczesnym
etapie i/lub monitorowania przebiegu oraz skutecznosci
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leczenia. Z uwagi na powyzsze, sygnalizacja przez PPARy
wydaje sie stanowi¢ wazny cel terapeutyczny w PCa. Co
wiecej, potencjalne leki ukierunkowane na konkretne izo-
formy PPARy w komoérkach PCa, moga miec istotny wptyw
na modulacje zaawansowania nowotworowego.

Dalsze zglebianie molekularnych mechanizméw dziata-
nia PPAR w uktadzie rozrodczym meskim moze przyczynié
sie¢ do poznania przebiegu niektérych patologii oraz opra-
cowania metody ich leczenia, a dalsze badania powinny
koncentrowac sie na probach wdrozenia uzyskanej wiedzy
do praktyki diagnostycznej oraz terapeutyczne;j.
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ABSTRACT

So far, three types of peroxisome proliferator-activated receptors have been characterized: PPARa, PPARP (also known as 6) and PPARYy,
each characterized by different expression, localization and role. PPAR receptors regulate a number of processes, including lipid and glucose
metabolism, adipogenesis and inflammation. This paper aims to explore and summarize the available literature data indicating their key role
in maintaining the balance of sex hormone levels and the function of the male reproductive system. The involvement of PPAR in the male
gonad has been demonstrated by their effect on the testis morphology as well as steroid formation (steroidogenesis), spermatozoa production
(spermatogenesis) including its last stage - the transformation of spermatids into spermatozoa (spermiogenesis) and sperm motility. In the
prostate, PPAR regulate lipid synthesis, mitochondrial biogenesis and the maintenance of prostate secretory functions. Disruption of PPAR
signaling in the male gonad and prostate results in its structural and functional changes, which can even lead to carcinogenesis. Importantly,
further exploration of the molecular mechanisms of PPAR action in the male reproductive system may contribute to understanding the course
of certain pathologies and developing methods for their treatment.
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