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Rola receptorów aktywowanych przez proliferatory 
peroksysomów (PPAR) w gonadzie męskiej i prostacie

STRESZCZENIE

Jak dotąd scharakteryzowano trzy rodzaje receptorów aktywowanych przez proliferatory 
peroksysomów: PPARα, PPARβ (inaczej δ) oraz PPARγ, z których każdy charakteryzuje 

się odmienną ekspresją, lokalizacją oraz rolą w organizmie. Receptory PPAR regulują szereg 
procesów w organizmie, m.in. metabolizm lipidów i glukozy, adipogenezę, czy procesy za-
palne. Niniejsza praca ma na celu zgłębienie i podsumowanie dostępnych danych literaturo-
wych świadczących także o ich kluczowej roli w utrzymaniu funkcji układu rozrodczego mę-
skiego, w tym równowagi poziomu hormonów płciowych. Zaangażowanie PPAR w gonadzie 
męskiej wykazano poprzez ich wpływ na morfologię jąder oraz w procesach takich jak: bio-
synteza steroidów (steroidogeneza), powstawanie plemników w jądrach (spermatogeneza) w 
tym ostatni etap – przekształcanie spermatyd w plemniki (spermiogeneza) oraz ruchliwość 
plemników. W prostacie zaś PPAR regulują syntezę lipidów, biogenezę mitochondriów czy 
zachowanie funkcji wydzielniczych nabłonka prostaty. Zaburzenie działania sygnalizacji 
PPAR skutkuje zmianami w budowie i funkcjonowaniu jądra i prostaty, co może prowadzić 
nawet do rozwoju nowotworu złośliwego. Dalsze zgłębianie molekularnych mechanizmów 
działania PPAR w układzie rozrodczym męskim może przyczynić się do poznania przebiegu 
niektórych patologii oraz opracowania metody ich leczenia.

WPROWADZENIE
Jak dotąd scharakteryzowano trzy rodzaje białkowych receptorów aktywo-

wanych przez proliferatory peroksysomów (ang. Peroxisome Proliferator-Acti-
vated Receptor): PPARα, PPARβ (inaczej δ) oraz PPARγ. Geny kodujące każdy 
z nich mają odmienną lokalizację, odpowiednio: PPARα zlokalizowany jest na 
chromosomie 22, PPARβ na chromosomie 6 i PPARγ na chromosomie 3. Recep-
tory PPAR należą do nadrodziny steroidowych receptorów jądrowych szeroko 
rozpowszechnionych w komórkach, do której zaliczane są również receptory 
dla hormonów 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 związaniu z ligandem działają jako czynnik transkrypcyjny 
uczestnicząc w przekazywaniu sygnału drogą genomową, co skutkuje regulo-
waniem szeregu procesów fizjologicznych, w tym ekspresji licznych genów bio-
rących udział głównie w metabolizmie tłuszczów, gospodarce węglowodanów 
i białek, proliferacji komórek oraz przebiegu stanów zapalnych [3]. Do pełnej 
aktywacji PPAR po związaniu liganda, niezbędne jest utworzenie heterodime-
rów z receptorem RXR.

Receptory PPAR zbudowane są z jednego łańcucha polipeptydowego po-
siadającego 4 domeny ściśle warunkujące główne funkcje receptora: 1) domenę 
końca aminowego (NTD, ang. N-terminal Domain) odpowiadającą za stabilizację 
kompleksu ligand-receptor i pośredniczącą w  interakcjach z ko-regulatorami 
transkrypcji docelowych genów; 2) domenę wiążącą DNA (DBD, ang. DNA Bin-
ding Domain), w której obecne są dwie struktury tzw. „palców cynkowych” od-
powiedzialnych za wiązanie heterodimerów do nici DNA oraz jej stabilizację; 3) 
domenę wiążącą ligand (LBD, ang. Ligand Binding Domain) i białko szoku ciepl-
nego, odpowiedzialną za tworzenie heterodimerów PPAR-RXR niezbędnych do 
aktywacji transkrypcji oraz 4) domenę zawiasową zawierającą sygnał lokalizacji 
jądrowej (NLS, ang. Nuclear Localization Signal) umożliwiający powstałym hete-
rodimerom translokację z cytoplazmy do jądra komórkowego (Ryc. 1). Podczas 
nieobecności ligandu, kompleks PPAR-RXR rekrutuje ko-represory, co skutkuje 
wyciszeniem procesu transkrypcji [4]. Ponadto, liczba aminokwasów budują-
cych domeny receptorów PPAR jest zależna od konkretnej izoformy (Ryc. 2).

Co istotne, opisano siedem transkryptów PPARγ powstałych w procesie al-
ternatywnego splicingu, tj. PPARγ1, -γ2, -γ3, -γ4, -γ5, -γ6 i -γ7, których lokalizację 
w komórkach i tkankach przedstawia tabela 1. Białka PPARγ1, PPARγ2 i PPARγ4 
powstają w wyniku translacji, odpowiednio PPARγ1, -γ3, -γ5 i -γ7 mRNA, PPARγ2 
mRNA oraz PPARγ4 i -γ6 mRNA.
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Pierwszymi poznanymi ligandami białkowych recep-
torów PPAR były czynniki hipolipidemiczne powodujące 
nasilenie proliferacji peroksysomów u myszy poprzez ak-
tywację PPARα. Należy jednak podkreślić, że fizjologicz-
nymi agonistami PPAR nie są jedynie proliferatory perok-
sysomów, lecz przede wszystkim endogenne substancje o 
charakterze lipofilnym, tj. nienasycone kwasy tłuszczowe 
i ich pochodne, komponenty cholesterolu frakcji o bardzo 
niskiej gęstości (VLDL, ang. Very Low Density Lipoproteins) 
oraz prostaglandyny (PG) [3]. Wiadomo, że PPAR mogą 
być aktywowane również przez inne substancje, np. niektó-
re naturalne flawonoidy będące ligandami dla wszystkich 
trzech izoform, czy syntetyczne fibraty (leki stosowane w 
zaburzeniach gospodarki lipidowej) aktywujące receptory 
PPARα, stosowane w leczeniu dyslipidemii oraz tiazolidy-
nediony (TZD) stosowane w  leczeniu insulinooporności i 
cukrzycy typu 2, działające jedynie przez receptor PPARγ 
[5]. Warto zaznaczyć, że możliwa jest także niezależna od 
ligandu aktywacja PPAR przy udziale kinaz białkowych, ze 
szczególnym uwzględnieniem fosfataz regulujących proce-
sy fosforylacji i defosforylacji domeny końca aminowego 
[6].

W ostatnich latach szczególne zainteresowanie w aspek-
cie projektowana leków zyskali agoniści PPAR nowej ge-
neracji o działaniu wielokierunkowym, ze względu na ich 
synergistyczne działanie farmakologiczne oraz potencjalnie 
mniejszą częstość występowania działań niepożądanych, 
takich jak otyłość, zatrzymanie płynów czy obrzęki, które są 
głównie związane z aktywacją receptora PPARγ lub pełną 

aktywacją wszystkich podtypów. Wśród nich wyróżniamy 
podwójnych agonistów PPAR, którzy aktywują równocze-
śnie dwie izoformy w każdej możliwej konfiguracji (m.in. 
tesaglitazar i saroglitazar dla PPARα/γ, γ-mangostyna i 
GFT505 dla PPARα/δ oraz telmisartan dla PPARγ/δ), a tak-
że pan-agonistów o potrójnej swoistości PPARγ/PPARβ/
PPARα (m.in. chiglitazar, kwas tetradecylotiooctowy 
(TTA), agoniści z ogranicznikami w postaci oksymowych 
łączników eterowych, bezafibrat, TIPP-703 oraz pochodne 
kwasu indanylooctowego). Wielokierunkowo działający 
agoniści PPAR wykazują silne właściwości przeciwhiperli-
pidemiczne oraz przeciwcukrzycowe, dlatego też mogą być 
przydatni w leczeniu insulinooporności, cukrzycy typu 2, 
czy syndromu metabolicznego. Większość z tych substancji 
została opracowana głównie poprzez modyfikacje struktu-
ralne znanych już cząsteczek [7].

ZNACZENIE RECEPTORÓW PPAR

Na uwagę zasługuje fakt, iż każda z poznanych izoform 
PPAR charakteryzuje się odmienną ekspresją, lokaliza-
cją oraz rolą w organizmie. Liczne badania wykazały, iż 
PPARα pełni kluczową rolę w utlenianiu kwasów tłuszczo-
wych oraz reguluje tempo metabolizmu lipidów i lipopro-
tein w mięśniach i wątrobie, prowadząc do aktywacji ge-
nów zaangażowanych w ich transport, a także do podnie-
sienia poziomu glukozy [8]. Co istotne, aktywacja PPARα 
zwiększa ogólnoustrojowy poziom frakcji cholesterolu 
o wysokiej gęstości (HDL, ang. High Density Lipoproteins), 
zaś obniża poziom frakcji o niskiej gęstości (LDL, ang. Low 

Rycina 1. Domeny białek PPAR: NTD – końca aminowego, regulująca transkrypcję; DBD – wiążąca DNA; LBD – zawiasowa oraz LBD – wiążąca ligand i białko szoku 
cieplnego.

Rycina 2. Porównanie długości domen PPARα, PPARβ i PPARγ.
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Density Lipoproteins) [8]. Badania in vivo dowiodły, że na-
dekspresja PPARα w tkance tłuszczowej przyczynia się do 
wzrostu wrażliwości tkanek na insulinę u myszy otyłych 
[9]. Dodatkowo, PPARα jest supresorem reakcji zapalnych 
i pełni ważną funkcję w regulacji wrodzonej odporności 
[10]. Z kolei, PPARβ aktywowany kwasami tłuszczowymi 
(FAAR, ang. Fatty Acids Activated Receptor) obecny jest we 
wszystkich tkankach organizmu. Komórkami i tkankami 
wykazującymi wysoką ekspresję PPARβ są adipocyty i ma-
krofagi, a także łożysko, mózg oraz skóra [10,11]. Główną 
rolą PPARβ jest uruchamianie procesów metabolicznych 
dla tłuszczów. Ponadto, aktywacja PPARβ prowadzi do 
wyciszenia stanów zapalnych oraz hamowania aktywności 
NF-κB [13] oraz stymuluje działanie przeciwwłóknieniowe 
w modelu in vitro włóknienia podnabłonkowego oskrzeli 
[14]. Najlepiej opisaną i przebadaną izoformą jest PPARγ, 
której szerokie działanie opiera się na regulacji gospodarki 
węglowodanów i  lipidów (w tym adipogenezy), jak rów-
nież na modulacji insulinowrażliwości, proliferacji i apop-
tozy komórek oraz odpowiedzi zapalnej [14,15]. Co więcej, 
istnieją przesłanki, iż PPARγ może działać jako supresor 
nowotworzenia poprzez ścieżkę PPARγ/RXRα w raku pro-
staty, piersi, płuc, trzustki i jelita grubego [16].

Dostępne dane literaturowe świadczą także o kluczowej 
roli PPAR w regulacji prawidłowych funkcji rozrodczych. 
Receptory te są zlokalizowane nie tylko w narządach ukła-
du rozrodczego, ale również w przysadce i podwzgórzu, 
dlatego też mogą być odpowiedzialne za utrzymanie rów-
nowagi hormonów płciowych [17]. Ze względu na niezwy-
kle istotny udział cholesterolu w steroidogenezie, zabu-
rzenie gospodarki lipidowej na drodze sygnalizacji PPAR 
może przekładać się na nieprawidłowości zarówno w po-
ziomie hormonów steroidowych, jak i w pracy gruczołów 
[6]. Dlatego też działanie PPAR jest znaczące w rozwoju i 
dojrzewaniu płciowym, a także w procesach tj.: implanta-
cja zygoty i rozwój łożyska, rozwój gruczołów piersiowych, 
różnicowanie trofoblastu, regulowanie procesu laktacji [18], 
spermatogeneza, czy ruchliwość plemników [19,20]. Dodat-
kowo należy zaznaczyć, że mechanizmy leżące u podstaw 
nowotworzenia w jądrach i prostacie również opierają się 
na sygnalizacji przez PPAR [21].

ROLA RECEPTORÓW PPAR W GONADZIE MĘSKIEJ

Prawidłowa gospodarka i metabolizm tłuszczów, w tym 
steroidogeneza, są niezbędne dla zachowania funkcji ukła-
du rozrodczego. Sprawność osi podwzgórze-przysadka-
-gonady decyduje o wytwarzaniu przez komórki Leydiga 
(komórki steroidogenne jądra budujące tkankę interstycjal-
ną) optymalnej fizjologicznie ilości testosteronu w jądrach, 
co zapewnia równowagę androgenową zarówno samych 
jąder, jak i prostaty.

Wszystkie poznane izoformy PPAR obecne są zarów-
no w komórkach somatycznych, jak i germinalnych jądra 
szczura, myszy i człowieka (Ryc. 3). U szczurów wykazano 
silną ekspresję PPARα i PPARβ w komórkach Leydiga oraz 
w kanalikach plemnikotwórczych, zaś w komórkach Serto-
liego (komórkach podporowych kanalika) wysoką ekspre-
sję PPARγ [22]. Wykazano także ekspresję PPARβ w ko-
mórkach Sertoliego tkanki jądra myszy oraz w komórkach 
Sertoliego mysiej linii TM4 [23]. W ludzkich płodowych ją-
drach PPARα obecny jest głównie w tkance interstycjalnej, 
ale także w kanalikach plemnikotwórczych: spermatocy-
tach, spermatydach i komórkach peritubularnych. Z kolei, 
wysoki poziom wykazano w komórkach Leydiga, zaś niż-
szy w komórkach Sertoliego oraz komórkach germinalnych. 
Co ciekawe, transkrypt PPARβ ulega wysokiej ekspresji w 
okrągłych spermatydach. Wysoką ekspresję białka PPARγ 
notuje się w komórkach Sertoliego, zaś niską w spermatogo-
niach i spermatocytach. Dodatkowo, wysoki poziom trans-
kryptu PPARγ obecny jest w spermatydach późnych [2].

Na podstawie powyższych danych można wnioskować, 
iż ekspresja PPARα i PPARβ zarówno na poziomie trans-
kryptu, jak i białek, jest znacznie wyższa w komórkach 
Leydiga niż w komórkach germinalnych, prawdopodobnie 
z uwagi na ich kluczową rolę w produkcji hormonów stero-
idowych, która wymaga prawidłowo funkcjonującej gospo-
darki lipidowej. Dodatkowo, u myszy notowano obecność 
białek PPARα i PPARγ w komórkach Leydiga linii nowo-
tworowej MA-10, jak i in vivo w tkankach jąder osobników 
dojrzałych płciowo i starzejących się [24] (lokalizacja trzech 
izoform PPAR w gonadzie męskiej u poszczególnych ga-
tunków przedstawiona jest w tabeli 2). W badaniach tych 
wykazano, iż PPARα i PPARγ wchodzą w interakcję z bło-
nowym receptorem estrogenowym związanym z białkiem 
G (GPER, ang. G Protein-Coupled Estrogen Receptor 1, znanym 

Tabela 1. Lokalizacja poszczególnych transkryptów PPARγ w komórkach i tkankach.

Transkrypt Białko receptorowe Lokalizacja

PPARγ1 PPARγ1 serce, komórki β trzustki, okrężnica, śledziona, endotelium, prostata [53], [54]

PPARγ2 PPARγ2 tkanka tłuszczowa, prostata [53,54,55]

PPARγ3 PPARγ1 makrofagi, adipocyty, jelito grube [54,55]

PPARγ4 PPARγ4
makrofagi [55]

PPARγ5 PPARγ1

PPARγ6 PPARγ4
makrofagi, tkanka tłuszczowa [55]

PPARγ7 PPARγ1
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również jako GPR30, ang. G Protein-Coupled  Receptor  30), 
którego blokowanie prowadzi do zmniejszenia ekspresji 
PPARα w komórkach MA-10, oraz wzrostu jego ekspresji 
w komórkach Leydiga jąder myszy dojrzałych płciowo. Z 
kolei, poziom białka PPARγ po zablokowaniu GPER zna-
cząco rośnie w komórkach MA-10 oraz in vivo w komórkach 
Leydiga myszy dojrzałych płciowo i starych. Ponadto, mo-
dulacja PPARα oraz PPARγ skutkuje zmianami ekspresji 
białek uczestniczących w steroidogenezie, m.in. StAR (ang. 
Steroidogenic Acute Regulatory Protein) i TSPO (ang. Translo-
cator Protein). W szczególności aktywacja PPARγ reguluje 
biosyntezę steroidów, migrację komórek i strukturę cytosz-
kieletu poprzez szlak Ras/Raf [24]. Wiadomo również, że 
w komórkach Leydiga współdziałanie PPAR-GPER jest 
istotne dla zachowania ich prawidłowej morfologii i funk-
cji steroidogennych [24], co wskazuje na ścisłe powiązanie 
szlaków metabolicznych i hormonalnych w regulacji funkcji 
jąder. Warto również podkreślić, iż ekspresja PPAR w ko-
mórkach MA-10 może być modulowana przez ksenoestro-
geny, tj. bisfenol A oraz tetrachloro- i tetrabromobisfenol A, 
będące organicznymi związkami chemicznymi endokryn-
nie czynnymi z grupy fenoli, stosowanymi do produkcji 
tworzyw sztucznych [25]. Ponadto, w komórkach Leydiga 
myszy PPARγ może być zaangażowany w proces apoptozy 
indukowanej przez octan ołowiu wykazujący działanie za-

burzające równowagę hormonalną [26]. Wpływ ksenoestro-
genów i in. substancji endokrynnie czynnych na ekspresję 
receptorów PPAR w komórkach Leydiga może stanowić 
jeden z mechanizmów negatywnie kontrolujących męską 
płodność i funkcje gonad. Z uwagi na powyższe, PPAR 
mogą stanowić potencjalny cel terapeutyczny nie tylko w 
leczeniu zaburzeń steroidogenezy oraz nowotworów ko-
mórek Leydiga, ale także w działaniach prewencyjnych wo-
bec czynników środowiskowych oddziałujących na układ 
hormonalny.

Co ważne, PPAR biorą udział w procesie spermatogene-
zy, bowiem prawidłowy metabolizm lipidów jest niezbęd-
ny do utrzymania struktury oraz funkcji komórek germi-
nalnych jądra. Dla przeżywalności komórek germinalnych 
kluczowa jest interakcja z komórkami Sertoliego, w których 
odbywa się wychwyt i przekształcanie glukozy w mleczan 
stanowiący podstawowy składnik metaboliczny [21]. W 
procesie spermatogenezy we wczesnych podziałach me-
jotycznych poziom ekspresji heterodimerów PPARγ/RXR 
jest wysoki, podczas gdy ekspresja samego PPARγ osiąga 
szczyt w leptotenowych/zygotenowych spermatocytach 
(czyli w fazie przejściowej między pierwszym, a drugim 
etapem profazy I mejozy). Wykazano także, że sygnaliza-
cja PPARγ odgrywa istotną rolę w procesie spermiogene-

Rycina 3. Lokalizacja PPAR w gonadzie męskiej.
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zy, w której okrągłe spermatydy różnicują się w plemniki. 
Dodatkowo, transkrypty mRNA dla PPARα, PPARβ oraz 
PPARγ są obecne w ludzkich ejakulowanych plemnikach, 
co sugeruje ich udział nie tylko w procesie spermatogene-
zy, ale także w regulacji funkcji plemników. Nie wykaza-
no różnicy w poziomie PPARα mRNA oraz PPARβ mRNA 
porównując nasienie pacjentów z normozoospermią i aste-
nozoospermią (odpowiednio stany pacjenta gdy: nasienie 
ma prawidłowe parametry oraz gdy występuje obniżona 
ruchliwość plemników), podczas gdy dla mRNA PPARγ 
notowano znacząco wyższy poziom transkryptu w normo-
zoospermii w odniesieniu do astenozoospermii. Co istotne, 
ekspresja białek PPAR wykazywała jedynie tendencję spad-
kową w plemnikach pacjentów z astenozoospermią w po-
równaniu do normozoospermii [27]. Badania Bagheri i wsp. 
(2021) wykazały, że u pacjentów z aplazją (zanikiem) komó-
rek spermatogennych i pacjentów z zatrzymaniem dojrze-
wania spermatyd (SMA, ang. Spermatid Maturation Arrest) 
procent inkorporacji sekwencji kodującej białko PPARγ w 
promotorach genów zaangażowanych w metabolizm kwa-
sów tłuszczowych jest znamiennie niższy niż u pacjentów 
z azoospermią obstrukcyjną (spowodowaną niedrożnością 
w drogach wyprowadzających plemniki) [19]. Najnowsze 
badania wskazują na zmniejszoną ekspresję PPARγ w ży-
lakach powrózka nasiennego i infekcji męskiego układu 
moczowo-płciowego z równocześnie wysokim poziomem 
nasiennych izoprostanów i resolwiny-1 [28]. Ponadto, w 
wyniku stanu zapalnego męskiego układu moczowo-płcio-
wego i stresu oksydacyjnego w ludzkim nasieniu obser-
wowano zmniejszoną ekspresję PPARγ w ejakulowanych 
plemnikach [28].

Zgodnie z powyższym, PPAR, w tym głównie PPARγ, 
odgrywają kluczową rolę w regulacji spermatogenezy, za-
równo poprzez modulację metabolizmu lipidów w komór-
kach Sertoliego, jak i regulację procesu dojrzewania komó-
rek germinalnych. Dodatkowo, wysoka ekspresja heterodi-
merów PPARγ/RXR we wczesnych etapach podziałów me-
jotycznych oraz obecność wszystkich trzech transkryptów 
mRNA w ludzkich plemnikach potwierdzają ich znaczenie 
w utrzymaniu odpowiedniej jakości nasienia. Zatem aktyw-
ność PPAR wpływa istotnie na funkcjonowanie gonady mę-
skiej i zdolności rozrodcze.

Należy również dodać, że PPARγ regulując głów-
nie anaboliczny metabolizm lipidów działa jako waż-
ny czynnik w produkcji mleczanu [27,28]. Pozostające 
w zgodności badania Liu i wsp. (2015) wykazały, że w doj-
rzałych komórkach Sertoliego kompleksy heterodimerycz-
nych czynników transkrypcyjnych PPARγ/RXR regulują 
geny docelowe metabolizmu lipidów, których inaktywacja 
może znacząco wpływać na płodność u mężczyzn [31]. War-
to zaznaczyć, że stosowanie agonisty PPARγ – pioglitazonu 
u szczurów z cukrzycą, prowadziło do osłabienia istnieją-
cych już zaburzeń morfologicznych jąder i poprawy jakości 
nasienia [32]. Wykazano również, że długotrwała ekspozy-
cja na działanie agonistów PPAR powoduje zaburzenia pro-
dukcji testosteronu [33]. Ponadto, Meneses i wsp. (2016) do-
wiedli, iż pioglitazon stymuluje produkcję mleczanu przez 
ludzkie komórki Sertoliego, zwiększając wydajność glikoli-
zy i ustanawiając kluczową korelację metaboliczną między 
PPARγ a rozwijającymi się komórkami germinalnymi, co 
może przekładać się na modulację funkcji rozrodczych u 

Tabela 2. Lokalizacja i poziom ekspresji PPARα, PPARβ i PPARγ w gonadzie męskiej.

Gatunek Izoforma PPAR Lokalizacja

szczur [22]

PPARα komórki Leydiga
kanaliki plemnikotwórcze

PPARβ komórki Leydiga
kanaliki plemnikotwórcze

PPARγ komórki Sertoliego

człowiek

PPARα tkanka interstycjalna, spermatocyty, spermatydy, komórki peritubularne [2], plemniki [27]

PPARβ komórki Leydiga, komórki Sertoliego, komórki germinalne [2], plemniki [27]

PPARγ komórki Sertoliego, spermatogonia, spermatocyty, spermatydy [2], plemniki [27]

mysz

PPARα komórki Leydiga [24], komórki germinalne [22]

PPARβ komórki Leydiga [24], komórki germinalne [22], komórki Sertoliego [23]

PPARγ komórki Leydiga [24], komórki germinalne [22]
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mężczyzn [34]. Podobnie w komórkach Sertoliego szczu-
ra, aktywacja PPARγ przez agonistę rozyglitazon reguluje 
magazynowanie lipidów i produkcję mleczanu, co pozwala 
na utrzymanie prawidłowych procesów biochemicznych w 
jądrze [35]. Wyniki badań Hasan i wsp., (2020) wykazały, 
że u samców szczurów chorych na cukrzycę leczenie sko-
jarzone niską dawką pioglitazonu i naturalnych agonistów 
PPARγ, czyli wielonienasyconych kwasów tłuszczowych 
ω-3, złagodziło skutki cukrzycy poprzez obniżenie stężenia 
glukozy w osoczu na czczo i zmniejszenia uszkodzenia ją-
der na poziomie histologicznym, co skutkowało poprawą 
jakości nasienia [36]. Autorzy notowali również, że piogli-
tazon w mieszaninie z wielonienasyconymi kwasami tłusz-
czowymi ω-3 znacząco zwiększył poziom dehydrogenaz 
17β-hydroksy-steroidowych oraz znamiennie podwyższył 
ekspresję PPARγ. Wyniki te mogą świadczyć o ochronnym 
działaniu sygnalizacji PPARγ na funkcje steroidogenne u 
dorosłych samców szczurów chorych na cukrzycę.

Istnieją doniesienia, w których obserwowano silny sygnał 
immunoreakcji PPARγ w tkankach ludzkich nowotworów 
jąder (TCa, ang. Testicular Cancer), w tym nasieniaków, ra-
ków zarodkowych, guzów pęcherzyka żółtkowego, czy po-

tworniaków. Co ważne, wykazano, że ligandy PPARγ tj. tia-
zolidynediony (TZD) i PGJ2, hamują proliferację i metastazę 
komórek w jądrach, prowadząc do zatrzymania procesu no-
wotworzenia. Poziom białka PPARγ był znacznie wyższy 
w złośliwej tkance jąder w porównaniu do tkanki zdrowej. 
Ponadto, stosowanie ligandów PPARγ w badaniach in vitro 
prowadziło do spadku przeżywalności komórek nowotwo-
rowych jądra z uwagi na indukcję apoptozy, co przemawia 
za kluczową rolą PPARγ w patogenezie i progresji TCa [21]. 
Dane te sugerują istotną rolę PPAR, a szczególnie PPARγ, 
w patogenezie i progresji nowotworów złośliwych jądra, 
w których jego ekspresja jest znacząco podwyższona, co 
pozostaje w zgodności z efektem przeciwnowotworowym 
ligandów PPARγ. W przeciwieństwie do powyższych da-
nych, ekspresja PPARα, PPARβ oraz PPARγ w ludzkich gu-
zach komórek Leydiga (leydigiomach, LCT, ang. Leydig Cell 
Tumor) jest znamiennie niższa niż w zdrowych komórkach 
[37]. Autorzy ponadto wykazali, iż blokowanie PPARα i 
PPARγ w komórkach Leydiga MA-10, skutkowało obni-
żeniem ekspresji kinazy mTOR, co może przekładać się na 
modulację metabolizmu lipidów i wskazuje na potencjalne 
zaangażowanie tych receptorów w proces steroidogene-

Rycina 4. Poziom ekspresji PPARγ w stanach patologicznych jąder.
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zy [37]. Ogólny schemat zmian ekspresji PPARγ w jądrze 
przedstawia rycina 4.

ROLA RECEPTORÓW PPAR W PROSTACIE

Prostata jest dodatkowym gruczołem męskiego ukła-
du rozrodczego, której zasadniczą rolę w prawidło-
wym funkcjonowaniu pełnią komórki nabłonkowe 
o charakterze wydzielniczym, które są silnie androgenoza-
leżne. Produkują one część frakcji płynu nasiennego, ma-
jącego wpływ na zdolność poruszania się plemników i ich 
przygotowanie do zapłodnienia.

Receptory PPAR obecne są w przewodach wyprowa-
dzających prostaty zbudowanych z komórek nabłonko-
wych wydzielniczych i podstawnych, a także w otaczającej 
je tkance zrębowej (Ryc. 5). Badania Segawy i wsp. (2002) 
wykazały w ludzkiej prostacie obecność silnie immunore-
aktywnych białek PPARα i PPARβ w komórkach zrębu oraz 
w komórkach nabłonkowych wydzielniczych i nabłonko-
wych podstawnych zdrowej prostaty (w warunkach fizjolo-
gicznych), łagodnym przeroście prostaty (BPH, ang. Benign 
Prostatic Hyperplasia), śródnabłonkowej neoplazji prostaty 

(PIN, ang. Prostatic Intraepithelial Neoplasia) uważanej za stan 
prekursorowy raka prostaty, a także w tkance raka prostaty 
(PCa, ang. Prostate Cancer) [38] (Ryc. 6). W przeciwieństwie, 
Cho i wsp. (2006) postulują, iż obniżona ekspresja PPARα 
jest charakterystyczna dla BPH [39] (Rycina 6). Dodatkowo, 
dane literaturowe wskazują, że aktywacja PPARα przez 
fibraty może obniżać ryzyko rozwoju BPH [38,39]. Należy 
podkreślić, że wraz ze stopniem zaawansowania nowotwo-
rowego w prostacie ekspresja na poziomie białka PPARγ 
wzrasta, co może sugerować jego istotną rolę w rozwoju i 
progresji raka [42] (Ryc. 6). W zdrowym nabłonku prosta-
ty, PPARγ odgrywa kluczową rolę we wzroście, przeży-
walności, jak i różnicowaniu komórek, dlatego też wydaje 
się być potencjalnie dobrym supresorem nowotworowym. 
Wyniki uzyskane przez Escobar i wsp. (2009) wskazują, że 
rodzaj kwasów tłuszczowych spożywanych przez szczury 
istotnie wpływa na ekspresję PPARγ oraz masę gruczołu 
krokowego. Analiza immunohistochemiczna oraz hybrydy-
zacji typu western wykazały wzrost ekspresji PPARγ oraz 
AR u szczurów karmionych smalcem oraz obniżenie eks-
presji w grupie karmionej olejem lnianym. Dodatkowo, u 
osobników otrzymujących dietę bogatą w smalec zaobser-
wowano zwiększenie masy prostaty, któremu towarzyszy-

Rycina 5. Lokalizacja PPAR w przewodach wyprowadzających prostaty.
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ła hiperplazja nabłonka, zaś w grupie żywionej olejem lnia-
nym prostata wykazywała istotnie mniejszą masę. Wyniki 
te sugerują, że kwasy tłuszczowe w diecie mogą wpływać 
na modulowanie masy prostaty, prawdopodobnie poprzez 
zmiany ekspresji receptorów jądrowych PPARγ i AR, przy 
czym PPARγ może być kluczowym czynnikiem łączącym 
skład diety ze stanem hormonalnym prostaty [43]. Obec-
ność PPARγ może również promować wzrost i rozwój no-
wotworu. Co istotne, PPARγ w PCa ma dwa dobrze zba-
dane warianty splicingowe, PPARγ1 i PPARγ2, z których 
PPARγ2 ma dodatkowe 30 aminokwasów na N-końcu i 
wykazuje pięciokrotnie większą aktywność niezależną 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 PPARγ1, co w konsekwencji 
przyspieszało proces nowotworzenia w prostacie i wzrost 
wagi guzów nowotworowych [45]. Dodatkowo, myszy te 
cechowała mniejsza przeżywalność oraz częściej rozwijały 
przerzuty, zarówno miejscowe, jak i do węzłów chłonnych 
miednicy, czy odległe – do płuc. Autorzy wykazali także, że 
wysoki poziom PPARγ1 silnie koreluje ze wzrostem syntezy 
lipidów, a mechanizm działania obejmuje kinazę serynowo-
-treoninową AKT3, ko-aktywator 1α PPARγ (PGC1α, ang. 
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactiva-
tor 1-alpha) oraz region utrzymania chromosomu 1 (CRM1, 

ang. Chromosomal Region Maintenance), co reguluje biogene-
zę mitochondriów. Co ważne, znamienny wzrost poziomu 
PPARγ prowadzi do wzrostu masy mitochondriów prze-
kładając się na indukcję zaawansowania nowotworowego 
[46]. W przeciwieństwie, Jiang i wsp. (2004, 2010) wykazali, 
że knockout genu PPARγ w komórkach nabłonka prostaty 
myszy prowadzi do rozwoju PIN niskiego stopnia, słabsze-
go różnicowania komórek wydzielniczych oraz indukcji 
autofagii i stresu oksydacyjnego [44, 45]. Wiadomo też, że 
pioglitazon stosowany in vivo w modelu transgenicznych 
szczurów z gruczolakorakiem prostaty (TRAP, ang. TRans-
genic Adenocarcinoma of the Prostate) osłabia proliferację ko-
mórek guza oraz progresję PIN do PCa poprzez wpływ na 
inaktywację p38 MAPK i NF-κB oraz zmniejszenie ekspresji 
Ki-67, GSK-3β i cykliny D1 [49]. Również w badaniach in 
vitro prowadzonych na ludzkich komórkach nowotworo-
wych prostaty LNCaP (AR-pozytywnych, wrażliwych na 
androgeny) i PC-3 (AR-negatywnych, niewrażliwych na 
androgeny) inkubacja z pioglitazonem skutkowała reduk-
cją wzrostu komórek głównie na drodze inaktywacji ścież-
ki NF-κB [49]. Dodatkowo, najnowsze dane literaturowe 
opublikowane przez Atas i wsp. (2025) wykazują istotnie 
zmniejszoną żywotność komórek nowotworowych prosta-
ty linii 22RV1 (model raka prostaty opornego na kastrację) 
i PC3 po 72 godzinach inkubacji z podwójnym agonistą re-
ceptorów PPARα/γ – tesaglitazarem oraz agonistą piogli-

Rycina 6. Poziom ekspresji PPARα, PPARβ i PPARγ w stanach patologicznych prostaty.
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tazonem w odniesieniu do kontroli [50]. Autorzy wykazali 
także wzrost ekspresji PPARγ w komórkach PC3 z pan-ago-
nistą PPAR bezafibratem i podwójnym agonistą tesaglita-
zarem w porównaniu do kontroli. Otrzymane wyniki mogą 
świadczyć o istotnym potencjale antynowotworowym ago-
nistów nowej generacji w prostacie.

Z uwagi na powyższe dane literaturowe, rola PPARγ 
w rozwoju PCa wydaje się być ściśle zależna od poziomu 
ekspresji innych supresorów nowotworowych, czy białek, 
odpowiedzialnych za kontrolowanie procesu onkogenezy. 
Różnice te mogą być jeszcze bardziej złożone w kontekście 
kancerogenezy z uwagi na obecność różnych wariantów 
PPARγ. Co ważne, badania in vivo wykazały, że u myszy 
PPARγ1 przyczyniał się do zmniejszenia aktywności trans-
krypcyjnej AR, podczas gdy PPARγ2 zwiększał aktywność 
transkrypcyjną AR [51]. Z kolei, podanie myszom warfaryny 
(antagonisty witaminy K) skutkowało hamowaniem sygna-
lizacji przez PPARγ, co w konsekwencji hamowało sygna-
lizację przez AR [52]. Obserwowana interakcja pomiędzy 
PPARγ i AR wskazuje na pewne różnice w mechanizmie 
działania izoform PPARγ1 i PPARγ2. Badania Olokpa i wsp. 
(2016) prowadzone na ludzkich liniach komórek nowotwo-
rowych prostaty posiadających AR: vCAP wrażliwych na 
kastrację oraz C4-2 opornych na kastrację, dowiodły iż sto-
sowanie dihydrotestosteronu (DHT, będącego agonistą AR) 
skutkuje znaczącym obniżeniem ekspresji PPARγ zarówno 
na poziomie mRNA, jak i białka. Dodatkowo w komórkach 
C4-2, wyciszenie AR za pomocą siRNA lub zablokowanie 
działania AR jego antagonistami prowadziło do wzrostu 
ekspresji PPARγ, jak również skutkowało zwiększeniem 
zdolności rozyglitazonu do hamowania proliferacji komó-
rek [53]. Ponadto autorzy wykazali, że nadekspresja AR 
wywołana w komórkach PC-3 hamuje indukowany przez 
PPARγ wzrost ekspresji transkryptu białka wiążącego kwa-
sy tłuszczowe 4 (FABP4, ang. Fatty Acid Binding Protein-4) 
[53]. Wyniki te wskazują, że AR może skutecznie regulować 
metabolizm w komórkach prostaty, a także stymulować 
wzrost i przeżywalność komórek PCa poprzez hamowanie 
ekspresji FABP4. Opisane mechanizmy świadczą o istnieją-
cej interakcji (cross-talk’u) pomiędzy PPARγ oraz AR, która 
jest kluczowa w utrzymaniu metabolizmu i funkcji prostaty 
[25,49].

PODSUMOWANIE

Istnieją liczne badania na temat receptorów PPAR w 
szeregu chorób metabolicznych. Równie często bada-
na jest ich rola w przebiegu stanów zapalnych. Jednak 
co istotne, do głównej funkcji PPAR należy kontrola go-
spodarki steroidowej organizmu, co świadczy, iż sygna-
lizacja, którą uruchamiają ma istotny wpływ na układ 
rozrodczy męski, w tym na prawidłowe funkcjonowanie 
jąder i prostaty oraz utrzymanie równowagi poziomu hor-
monów płciowych. PPAR pełnią zasadniczą rolę zarówno 
w utrzymaniu procesu spermatogenezy, jakości plemników, 
czy funkcji komórek nabłonkowych prostaty. Dodatkowo, 
dane literaturowe sugerują, że zaawansowane stadia PCa 
wydają się silniej zależeć od aktywności PPARγ, dlatego też 
zmiany jego ekspresji w tkance nowotworowej mogą stano-
wić potencjalny marker wykrywania choroby na wczesnym 
etapie i/lub monitorowania przebiegu oraz skuteczności 

leczenia. Z uwagi na powyższe, sygnalizacja przez PPARγ 
wydaje się stanowić ważny cel terapeutyczny w PCa. Co 
więcej, potencjalne leki ukierunkowane na konkretne izo-
formy PPARγ w komórkach PCa, mogą mieć istotny wpływ 
na modulację zaawansowania nowotworowego.

Dalsze zgłębianie molekularnych mechanizmów działa-
nia PPAR w układzie rozrodczym męskim może przyczynić 
się do poznania przebiegu niektórych patologii oraz opra-
cowania metody ich leczenia, a dalsze badania powinny 
koncentrować się na próbach wdrożenia uzyskanej wiedzy 
do praktyki diagnostycznej oraz terapeutycznej.
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ABSTRACT
So far, three types of peroxisome proliferator-activated receptors have been characterized: PPARα, PPARβ (also known as δ) and PPARγ, 
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.


