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Seznam zkratek

ABCA-1 – ATP-binding cassette A-1
ADD-1 – adipocyte determination and differenciation factor-1
ADRP – adipose differentiation related protein
ATP – adenozintrifosfát
BCL-6 – B-cell lymfoma gene-6
C/EBP – CCAAT/enhancer binding protein
CoA – koenzym A
COX-2 – cyclooxygenase-2
CYP – cytochrom P450
FABP – fatty acid binding protein
FATP – fatty acid transport protein
HB-EGF – heparin binding epidermal growth factor
HMG – hydroxymetylglutaryl
HODE – kyselina hydroxyoctadecadienová
ICAM-1 – intercellular adhesion molecule-1
LC – long chain (mastné kyseliny s dlouhým řetězcem)
LDL – low density lipoproteins (lipoproteiny o nízké hustotě)
LXR – jaterní nukleární receptor X
MAPK – mitogen activated protein kinase
MCP-1 – monocyte chemoattractant factor-1
MCP-2 – monocyte chemoattractant factor-2
MMP-9 – matrix metalloproteinase-9
NcoR – nuclear receptor corepressor
NF-κB – nuclear factor kappa B
NO – nitric oxide (oxid dusnatý)
PAI-1 – plasminogen activator inhibitor-1
PCAF – CREB-binding protein associated factor
PDGF – platelet-derived growth factor
PGC-1 – peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator-1
PGC-2 – peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator-2
PPAR – nukleární receptory aktivované peroxizomovými proliferátory
PPRE – peroxisome proliferator responzivní elementy
PRIP – PPAR-interacting protein
RXR – retinoidní nukleární receptor X
SC – short chain (mastné kyseliny s krátkým řetězcem)
SMRT – silencing mediator of retinoid and thyroid hormone receptors
SPPARM – selective PPAR modulator
SRC-1 – steroid receptor coactivator-1
SREBP-1c – sterol regulatory element binding protein-1c
TGL – triacylglyceroly
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TIF-2 – transcriptional intermediary factor-2
TNBS – kyselina trinitrobenzen sulfonová
TNF-α – tumor necrosis factor-α
UCP-1 – uncoupling protein-1
VCAM-1 – vascular cell adhesion molecule-1
VLC – very long chain (mastné kyseliny s velmi dlouhým řetězcem)
VMK – volné mastné kyseliny



Úvod – metabolický syndrom a PPAR  11

1 Úvod – metabolický syndrom a PPAR

Dříve než se začneme podrobněji zabývat poznatky o nukleárních receptorech akti-
vovaných peroxizomovými proliferátory (PPAR), považujeme za nutné již v této 
části knihy stručně vysvětlit, v čem spočívá souvislost mezi metabolickým syndro-
mem a PPAR receptory a proč je toto téma důležité nejen z hlediska vědeckého, ale 
i klinického.

Metabolický syndrom (též Reavenův syndrom či syndrom X) v sobě zahrnuje řadu 
fenotypických rysů stále častěji provázejících životní styl ve vyspělých zemích sou-
časného světa (Reaven, 2002; Reaven, 1988; Svačina, 2001). Kombinace inzulinové 
rezistence, diabetu, arteriální hypertenze, dyslipidemie, obezity a dalších složek zce-
la jednoznačně zvyšuje riziko následných zdravotních komplikací. Dříve se na me-
tabolický syndrom spíše pohlíželo optikou jeho jednotlivých složek a byla snaha 
nalézt primární odchylku, která vyvolává sekundárně odchylky ostatní. Dnešní pohled 
na toto onemocnění je komplexnější a stále více se ukazuje, že kombinace dědičných 
faktorů se spolupůsobením faktorů prostředí vyvolává jednotlivé složky metabolic-
kého syndromu spíše současně, často v různých kombinacích. Předpokládá se rovněž, 
že etiopatogenetický mechanizmus řady složek metabolického syndromu je společný. 
Velké úsilí tak bylo věnováno snaze o odhalení tohoto mechanizmu, které by umož-
nilo nejen cílenou léčbu více složek metabolického syndromu současně, ale i případ-
nou prevenci jejich vzniku.

Zásadním přelomem v chápaní etiologie metabolického syndromu byly dva obje-
vy devadesátých let minulého století. Prvním objevem byly identifikace leptinu jako 
hormonu produkovaného prakticky výlučně adipocyty. Tento objev vedl k poznání, 
že tuková tkáň je velmi aktivním endokrinním orgánem, který se prostřednictvím 
svých hormonů zásadním způsobem podílí na metabolických regulacích. Dalším 
zásadním poznatkem byl objev nukleárních PPAR receptorů (dále jen PPAR). Sou-
časné poznatky ukazují, že PPAR působí jako transkripční faktory ovlivňující expre-
si genů kódujících celou řadu působků (enzymů, regulačních proteinů apod.) zapo-
jených nejen v metabolizmu lipidů a sacharidů, ale také v regulaci zánětu, 
nádorového bujení, imunitních dějů, diferenciace buněk apod. Komplexnost funkce 
PPAR a jejich výskyt prakticky ve všech tkáních a orgánech lidského těla otevírá 
možnost vysvětlit propojenost různých složek metabolického syndromu a umožnit 
jeho prevenci a léčbu. PPAR-γ se hojně vyskytují v tukové tkáni a jsou nejvýznam-
nějším regulátorem její diferenciace, kapacity k ukládání triacylglycerolů a nepřímo 
i její endokrinní funkce. PPAR-γ v jiných orgánech (např. v trávicím ústrojí) mohou 
ovlivňovat sklon tkání k nádorovému bujení a k rozvoji autoimunitně podmíněných 
zánětlivých onemocnění. PPAR-α jsou naopak hojně nalézány v jaterní a svalové 
tkáni, kde regulují oxidaci volných mastných kyselin a ovlivňují tak mimo jiné i cit-
livost těchto tkání na inzulin. PPAR-β/δ se vyskytují prakticky ve všech tkáních 
a zásadním způsobem ovlivňují myelinizaci centrálního nervového systému a podí-
lejí se na regulaci implantace embrya v průběhu nitroděložního vývoje.

®
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Není náhodou, že v současnosti jsou v klinické praxi hojně používány dvě skupi-
ny léků, které působí prostřednictvím PPAR: hypolipidemické léky – fibráty a inzulin-
-senzitizující léky – thiazolidindiony. V obou případech byly paradoxně tyto léky 
zavedeny do praxe dříve, než byl objeven molekulární mechanizmus jejich účinku.

V současné době není pochyb o tom, že další výzkumy PPAR přinesou zásadní 
poznatky o etiopatogenezi, prevenci a léčbě nejen metabolického syndromu, ale i řa-
dy dalších onemocnění. Klinická účinnost řady léků působících jako aktivátory PPAR 
již byla jednoznačně prokázána, přestože výsledky některých větších zásadních studií 
(především u thiazolidindionů) zatím nejsou k dispozici. Vývoj dalších kombinova-
ných agonistů různých subtypů PPAR představuje jeden z nejnadějnějších směrů 
v léčbě metabolického syndromu. Ve fázi výzkumu je pak použití PPAR agonistů 
v prevenci či terapii některých nádorových či zánětlivých onemocnění.

Kromě agonistů PPAR-γ ze skupiny thiazolidindionů mohou jako PPAR-γ ago-
nisté působit i látky z jiných chemických skupin. Jde především o tyrozinové derivá-
ty, izoxazolidindiony a deriváty kyseliny fenyloctové nebo fenoxyoctové. Některé 
z nethiazolidindionových preparátů mají silnější hypoglykemizující účinky než v sou-
časné době používané thiazolidindiony, navíc bez výraznějšího nárůstu množství 
tukové tkáně, který je pro současné PPAR-γ agonisty typický. Metabolizmus glukó-
zy je ovlivňován i aktivací RXR (retinoidního nukleárního receptoru X), který je za 
normálních okolností součástí receptorového komplexu vznikajícího po aktivaci 
PPAR-γ. Jiné nukleární receptory – LXR (jaterní nukleární receptor X) hrají důležitou 
úlohu při řízení metabolizmu cholesterolu a jeho transportu z tkání do jater.
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PPARs (peroxisome proliferator activated receptors = receptory aktivované peroxi-
zomovými proliferátory) patří do rodiny nukleárních receptorů, kam jsou mimo jiné 
řazeny i receptory pro steroidní a thyroidální hormony (Kersten et al., 2000).

Název této skupiny látek má historický původ. První práce, které vedly k identi-
fikaci PPAR, byly totiž primárně zaměřeny na hledání cílových genů látek aktivujících 
proliferaci peroxizomů u hlodavců. Nejúčinnější aktivátory PPAR – fibráty – u člo-
věka nevedou k proliferaci peroxizomů, mají však významné účinky metabolické. 
Název receptory aktivované peroxizomovými proliferátory tak odráží, podobně jako 
u řady jiných dříve objevených látek, okruh znalostí v době objevu. Ze současného 
pohledu však tento název z hlediska účinků u člověka fakticky není zcela správný.

Peroxizomy jsou organely vyskytující se prakticky ve všech buňkách vyšších 
organizmů. Skládají se z peroxizomální membrány a vnitřní matrix. V buňkách mají 
zásadní význam při β-oxidaci delších a rozvětvených mastných kyselin (mastné ky-
seliny s kratším řetězcem jsou oxidovány v mitochondriích), syntéze cholesterolu, 
žlučových kyselin, strukturálních lipidů a v řadě dalších procesů. Do současné doby 
bylo identifikováno více než 60 proteinů vyskytujících se v peroxizomech, z nichž 
více než polovina se podílí na regulaci lipidového metabolizmu.

V současné době jsou známy tři izoformy PPAR, které jsou kódovány třemi růz-
nými geny: PPAR-α, PPAR-γ a PPAR-δ (někdy též nazývaný PPAR-β). Prvním iden-
tifikovaným PPAR byl PPAR-α, který byl objeven nejprve u myši v roce 1990 (přehled 
viz Kliewer et al., 2001), poté u člověka i dalších živočišných druhů. Hlavními mís-
ty exprese PPAR-α jsou játra, ledviny, srdce, příčně pruhované svalstvo a hnědá tu-
ková tkáň. U lidí je gen kódující PPAR-α umístěn na 22. chromozomu.

PPAR-γ byl objeven v roce 1992 nejprve klonováním DNA u žáby Xenopus 
a v témže roce i u člověka (přehled viz Rosen and Spiegelman, 2001). Transkripcí 
PPAR-γ genu vznikají 3 izoformy PPAR-γ: γ1, γ2 a γ3 které se navzájem liší pouze 
nepatrně. Poněkud odlišná je však tkáňová distribuce jednotlivých izoforem. PPAR-
-γ1 se vyskytuje v celé řadě tkání včetně srdce, příčně pruhovaného svalu, bílé tuko-
vé tkáně, tlustého a tenkého střeva, ledvin, pankreatu a slinivky břišní. PPAR-γ2 je 
exprimován převážně v bílé tukové tkáni (v minimálních množstvích snad i v koster-
ních svalech a játrech). PPAR-γ3 je exprimován pouze v tlustém střevě a tukové 
tkáni.

PPAR-β/δ byl, podobně jako PPAR-γ, identifikován v roce 1992. Lidský gen pro 
PPAR-β/δ je umístěn na 6. chromozomu, zatímco u myší je tento gen na 17. chromo-
zomu. PPAR-β/δ je exprimován ve většině tkání lidského organizmu, relativně nej-
vyšší exprese se nalézá v mozku, tukové tkáni a kůži.


