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Seznam zkratek

Seznam zkratek

ABCA-1 - ATP-binding cassette A-1

ADD-1 — adipocyte determination and differenciation factor-1

ADRP  —adipose differentiation related protein

ATP — adenozintrifosfat

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 hydroxyoctadecadienova

ICAM-1  —intercellular adhesion molecule-1

LC — long chain (mastné kyseliny s dlouhym fetézcem)

LDL — low density lipoproteins (lipoproteiny o nizké hustotc)

LXR — jaterni nuklearni 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-«xB — nuclear factor kappa B

NO — nitric oxide (oxid dusnaty)

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 — nuklearni receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory
PPRE — peroxisome proliferator responzivni elementy

PRIP — PPAR-interacting protein

RXR — retinoidni nuklearni receptor X

SC — short chain (mastné kyseliny s kratkym fetézcem)

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 sulfonova

TNF-a — tumor necrosis factor-o

UCP-1 — uncoupling protein-1

VCAM-1 —vascular cell adhesion molecule-1

VLC — very long chain (mastné kyseliny s velmi dlouhym fetézcem)

VMK — volné mastné kyseliny
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1 Uvod — metabolicky syndrom a PPAR

Diive nez se zacneme podrobnéji zabyvat poznatky o nuklearnich receptorech akti-
vovanych peroxizomovymi proliferatory (PPAR), povazujeme za nutné jiz v této
casti knihy strucné vysvétlit, v ¢em spociva souvislost mezi metabolickym syndro-
mem a PPAR receptory a proc€ je toto téma dilezité nejen z hlediska védeckého, ale
i klinického.

Metabolicky syndrom (téz Reaventiv syndrom ¢i syndrom X) v sobé zahrnuje fadu
fenotypickych rysi stale castéji provazejicich Zivotni styl ve vyspélych zemich sou-
¢asného svéta (Reaven, 2002; Reaven, 1988; Svacina, 2001). Kombinace inzulinové
rezistence, diabetu, arteridlni hypertenze, dyslipidemie, obezity a dalSich slozek zce-
la jednoznacné zvySuje riziko naslednych zdravotnich komplikaci. Dfive se na me-
tabolicky syndrom spise pohlizelo optikou jeho jednotlivych slozek a byla snaha
nalézt primarni odchylku, kterd vyvolava sekundarné odchylky ostatni. Dnesni pohled
na toto onemocnéni je komplexnéjsi a stale vice se ukazuje, Ze kombinace dédicnych
faktorl se spoluptisobenim faktord prostfedi vyvolava jednotlivé slozky metabolic-
kého syndromu spise soucasné, ¢asto v riznych kombinacich. Pfedpoklada se rovnéz,
Ze etiopatogeneticky mechanizmus fady slozek metabolického syndromu je spolecny.
Velké usili tak bylo vénovano snaze o odhaleni tohoto mechanizmu, které by umoz-
nilo nejen cilenou lé¢bu vice slozek metabolického syndromu soucasné, ale i ptipad-
nou prevenci jejich vzniku.

Zasadnim prelomem v chapani etiologie metabolického syndromu byly dva obje-
vy devadesatych let minulého stoleti. Prvnim objevem byly identifikace leptinu jako
hormonu produkovaného prakticky vylu¢né adipocyty. Tento objev vedl k poznani,
Ze tukova tkan je velmi aktivnim endokrinnim orgénem, ktery se prostfednictvim
svych hormonti zdsadnim zptsobem podili na metabolickych regulacich. Dal§im
zasadnim poznatkem byl objev nuklearnich PPAR receptort (dale jen PPAR). Sou-
casné poznatky ukazuji, ze PPAR pusobi jako transkripéni faktory ovliviiujici expre-
si gentl kodujicich celou fadu pisobkl (enzymil, regulacnich proteinti apod.) zapo-
jenych nejen v metabolizmu lipidi a sacharidi, ale také v regulaci zanétu,
nadorového bujeni, imunitnich dé&ju, diferenciace bun¢k apod. Komplexnost funkce
PPAR a jejich vyskyt prakticky ve vSech tkanich a organech lidského téla otevira
moznost vysvétlit propojenost riznych sloZzek metabolického syndromu a umoznit
jeho prevenci a 1écbu. PPAR-y se hojné€ vyskytuji v tukové tkani a jsou nejvyznam-
n¢j$im regulatorem jeji diferenciace, kapacity k ukladani triacylglycerolil a nepiimo
i jeji endokrinni funkce. PPAR-y v jinych organech (napf. v travicim ustroji) mohou
ovliviiovat sklon tkani k nadorovému bujeni a k rozvoji autoimunitné podminénych
zanétlivych onemocnéni. PPAR-a jsou naopak hojné nalézany v jaterni a svalové
tkani, kde reguluji oxidaci volnych mastnych kyselin a ovliviiuji tak mimo jiné i cit-
livost téchto tkani na inzulin. PPAR-B/6 se vyskytuji prakticky ve vSech tkanich
a zasadnim zpisobem ovliviiuji myelinizaci centralniho nervového systému a podi-
leji se na regulaci implantace embrya v prubéhu nitrodélozniho vyvoje.
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Neni ndhodou, Ze v soucasnosti jsou v klinické praxi hojné pouzivany dvé skupi-
ny 1€k, které psobi prosttednictvim PPAR: hypolipidemické I€ky — fibrdty a inzulin-
-senzitizujici 1éky — thiazolidindiony. V obou ptipadech byly paradoxné tyto léky
zavedeny do praxe diive, nez byl objeven molekularni mechanizmus jejich ucinku.

V soucasné dob¢ neni pochyb o tom, Ze dalsi vyzkumy PPAR pfinesou zdsadni
poznatky o etiopatogenezi, prevenci a 1¢¢bé nejen metabolického syndromu, ale i fa-
dy dal§ich onemocnéni. Klinicka u¢innost fady 1€kt pisobicich jako aktivatory PPAR
jiz byla jednoznacné prokazana, ptestoze vysledky nekterych vétsich zasadnich studii
(ptedevsim u thiazolidindion®) zatim nejsou k dispozici. Vyvoj dal§ich kombinova-
v 1é¢bé metabolického syndromu. Ve fazi vyzkumu je pak pouziti PPAR agonistl
v prevenci ¢i terapii nékterych nadorovych ¢i zanétlivych onemocnéni.

Kromée agonisti PPAR-y ze skupiny thiazolidindioni mohou jako PPAR-y ago-
nisté pisobit i latky z jinych chemickych skupin. Jde pfedevsim o tyrozinové deriva-
ty, izoxazolidindiony a derivaty kyseliny fenyloctové nebo fenoxyoctové. Nekteré
z nethiazolidindionovych preparatt maji siln€jsi hypoglykemizujici uc¢inky nez v sou-
¢asné dob¢€ pouzivané thiazolidindiony, navic bez vyraznéjsiho nariistu mnozstvi
tukové tkané, ktery je pro souc¢asné PPAR-y agonisty typicky. Metabolizmus gluko-
zy je ovliviiovan i aktivaci RXR (retinoidniho nuklearniho receptoru X), ktery je za
normalnich okolnosti soucasti receptorového komplexu vznikajiciho po aktivaci
PPAR-y. Jiné nukleadrni receptory — LXR (jaterni nuklearni receptor X) hraji diilezitou
ulohu pfi fizeni metabolizmu cholesterolu a jeho transportu z tkani do jater.
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2 Objev a historie PPAR (identifikace PPAR)

PPARs (peroxisome proliferator activated receptors = receptory aktivované peroxi-
zomovymi proliferatory) patii do rodiny nukledrnich receptorti, kam jsou mimo jiné
fazeny i receptory pro steroidni a thyroidalni hormony (Kersten et al., 2000).

Nézev této skupiny latek ma historicky ptivod. Prvni prace, které vedly k identi-
fikaci PPAR, byly totiZ primarn¢ zaméfeny na hledani cilovych genti latek aktivujicich
proliferaci peroxizomil u hlodavcti. Nejucinnéjsi aktivatory PPAR — fibraty — u ¢lo-
veka nevedou k proliferaci peroxizomt, maji vSak vyznamné ucinky metabolické.
Nézev receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory tak odrazi, podobné jako
u fady jinych diive objevenych latek, okruh znalosti v dob¢ objevu. Ze soucasného
pohledu vsak tento nazev z hlediska ucinki u ¢lovéka fakticky neni zcela spravny.

Peroxizomy jsou organely vyskytujici se prakticky ve vSech burikach vyssich
organizmd. Skladaji se z peroxizomalni membrany a vnitini matrix. V butikach maji
zasadni vyznam pfi B-oxidaci delSich a rozvétvenych mastnych kyselin (mastné ky-
seliny s kratSim fetézcem jsou oxidovany v mitochondriich), syntéze cholesterolu,
zlu€ovych kyselin, strukturdlnich lipidd a v fadé dalSich procest. Do soucasné doby
bylo identifikovano vice nez 60 proteinti vyskytujicich se v peroxizomech, z nichz
vice nez polovina se podili na regulaci lipidového metabolizmu.

V soucasné dobé¢ jsou znamy tii izoformy PPAR, které jsou kédovany tfemi riz-
nymi geny: PPAR-a, PPAR-y a PPAR-$ (n€kdy téZ nazyvany PPAR-f). Prvnim iden-
tifikovanym PPAR byl PPAR-a, ktery byl objeven nejprve u mysi v roce 1990 (piehled
viz Kliewer et al., 2001), poté u ¢loveka i dalSich zivocisnych druhii. Hlavnimi mis-
ty exprese PPAR-a jsou jatra, ledviny, srdce, pticn€ pruhované svalstvo a hnéda tu-
kova tkan. U lidi je gen kddujici PPAR-a umistén na 22. chromozomu.

PPAR-y byl objeven v roce 1992 nejprve klonovanim DNA u zaby Xenopus
a v témze roce i u ¢lovéka (ptehled viz Rosen and Spiegelman, 2001). Transkripci
PPAR-y genu vznikaji 3 izoformy PPAR-y: v1, y2 a y3 které se navzajem liSi pouze
nepatmé. Pon€kud odlisna je vSak tkanova distribuce jednotlivych izoforem. PPAR-
-v1 se vyskytuje v celé fad¢ tkani vEetné srdce, pticné pruhovaného svalu, bilé tuko-
vé tkang, tlustého a tenkého stteva, ledvin, pankreatu a slinivky bfisni. PPAR-y2 je
exprimovan prevazné v bilé tukové tkani (v minimalnich mnoZzstvich snad i v koster-
nich svalech a jatrech). PPAR-y3 je exprimovan pouze v tlustém stfevé a tukové
tkani.

PPAR-B/6 byl, podobné jako PPAR-y, identifikovan v roce 1992. Lidsky gen pro
PPAR-B/6 je umistén na 6. chromozomu, zatimco u mysi je tento gen na 17. chromo-
zomu. PPAR-B/8 je exprimovan ve vétSin€ tkani lidského organizmu, relativné nej-
vyssi exprese se naléza v mozku, tukové tkani a kizi.



