- - Ao - ~y W
Martin Haluzik, Stépan Svacina

METABOLICKY SYNDROM
A NUKLEARNI RECEPTORY

PPAR




Upozornéni pro ¢tenare a uzivatele této knihy

Véechna prava vyhrazena. Zadna ¢ast této tisténé ¢i elektronické
knihy nesmi byt reprodukovana a Sifena v papirové, elektronické

Cijiné podobé bez predchoziho pisemného souhlasu nakladatele.
Neopravnéné uziti této knihy bude trestné stihano.

Pouzivdni elektronické verze knihy je umoZnéno jen osobé, kterd ji legdlné nabyla
ajen pro jeji osobni a vnitini potfeby v rozsahu stanoveném autorskym zdkonem.
Elektronickd kniha je datovy soubor, ktery Ize uZivat pouze v takové formé, v jaké
jej Ize stahnout s portdlu. Jakékoliv neoprdvnéné uziti elektronické knihy nebo jeji
cdsti, spocivajici napr. v kopirovadni, Upravdch, prodeji, pronajimdni, pijcovani,
sdeélovdni verejnosti nebo jakémkoliv druhu obchodovdni nebo neobchodniho
sifeni je zakdzdno! Zejména je zakdzdna jakdkoliv konverze datového souboru
nebo extrakce Cdsti nebo celého textu, umistovdni textu na servery, ze kterych je
mozno tento soubor ddle stahovat, pfitom neni rozhodujici, kdo takovéto sdileni
umoznil. Je zakdzdno sdélovdni idaju o uZivatelském uctu jinym osobdm, zasa-
hovdni do technickych prostredku, které chrdni elektronickou knihu, pfipadné
omezuji rozsah jejiho uziti. UzZivatel také neni oprdvnén jakkoliv testovat, zkouset
¢i obchdzet technické zabezpeceni elektronické knihy.

e carRADA

Copyright © Grada Publishing, a.s.



e carRADA

Copyright © Grada Publishing, a.s.



Doc. MUDr. Martin Haluzik, CSc.
Prof. MUDr. Stépén Svacdina, DrSc., MBA
METABOLICKY SYNDROM A NUKLEARNI RECEPTORY - PPAR

Recenze:
Prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.
Doc. MUDr. Zdenék Rusavy

© Grada Publishing, a.s., 2005
Cover Photo © profimedia.cz/CORBIS, 2005

Vydala Grada Publishing, a.s.
U Pridhonu 22, Praha 7

jako svou 2214. publikaci

Odpovédna redaktorka PhDr. Anna Monika Pokorna
Fotografie na obalce profimedia.cz/CORBIS

Sazba a zlom Jan Sistek

Pocet stran 128 + 8 stran bar. pfilohy

Prvni vydani, Praha 2005

Vytiskly Tiskédrny Havlicktv Brod, a.s.

Husova ulice 1881, Havlickav Brod

Originalni prace autori v knize citované byly podporovany grantem 7429-3 od IGA MZ CR.

Ndzvy produktii, firem apod. pouzité v knize mohou byt ochrannymi zndmkami nebo registrovanymi ochrannymi
znamkami prislusnych viastnikii, coz neni zvldastnim zpusobem vyznaceno.

Postupy a priklady v této knize, rovnéz tak informace o lécich, jejich formdch, davkovdni a aplikaci jsou sestaveny
s nejlepsim védomim autorit. Z jejich praktického uplatnéni ale nevyplyvaji pro autory ani pro nakladatelstvi Zadné
pravni dusledky.

Vsechna prava vyhrazena. Tato kniha ani jeji édst nesméji byt Zadnym zpiisobem reprodukovany, ukldadany ¢i
rozsirovany bez pisemného souhlasu nakladatelstvi.

ISBN 80-247-0824-8 (tisténa verze)

ISBN 978-80-247-6246-3 (elektronickd verze ve formatu PDF)
© Grada Publishing, a.s. 2011



Obsah

Seznam ZKratek ... e 9
1 Uvod - metabolicky syndrom a PPAR ... 11
2 Objev a historie PPAR (identifikace PPAR) ...........ccociiiiiiiiiiie 13
3 Struktura PPAR a mechanizmus aktivace ... 15
3.1 Ligandy pro PPAR ..o 16
3.1.1 Endogenni ligandy pro PPAR ........cccoiiiiiiiiiie e 16
3.1.2  Syntetické ligandy pro PPAR .....c.ccccoiiiiiiiiiiiiiinnnceeeeeeeee 17
3.2 PPARCOL ettt 18
321 Gen pro PPAR-0OL oot 18
3.2.2 Tkanova distribuce PPAR-a a regulace exprese PPAR-a pti hladovéni ... 18
3.2.3 Ligandy pro PPAR-0O ...cocooiiiiiiiiiiccccccccete e 19
3.2.4 Utinky aktivace PPAR-a, cilové geny, iloha PPAR-a pii reakci

organizmu Na hladoveni ........c.coceviniiiiiiiiiiii e 20

3.2.5 Metabolické diisledky chybéni PPAR-a in vivo: fenotyp PPAR-a
KNoCKOUE TYST ..ot 24
3.3 PPARCP/O et 25
3.3.1 Vyvojovy a diferenciac¢ni vyznam PPAR-B/S .....c.ccccoveiiiieiiiiniiiininn 25
3.3.2 PPAR-B/O @KUZE .ovenviniiiiiciiciciecces e 26
3.3.3  Vztah PPAR-B/ k ateroskleroze .........ccccovevverinieneniniinieiciciciececeenee 26
334 PPAR-B/S @ lIPIAY .eoveuieiiiiiiiiiieieesceeeseseeeeee e 27
3.3.5 PPAR-B/S @NAOTY ..eouiiiiiiiiiiiiiiiiiiine e e 27
3.3.6  PPAR-P/0 @ ODCZITA ...ocvveiiiieiieiieieeeeieee e 28
3.3.7 PPAR-P/5, steatoza a jaterni fibroza .......c..cocceeveveneniiiiciiciiciiiiccee 28
3.3.8  Polymorfizmy PPAR-B/S ....ccoooiiiiiiiiiiiiiicneeerececeeeeee e 29
3.3.9  ZAVET oottt 29
34 PPARAY ottt 29
341 Genpro PPAR-Y oo 29
3.4.2 Tkanova distribuce a regulace exprese PPAR-Y ......cccceovvvivinininiinennnn 29
3.4.3  Ligandy pro PPAR-Y ..ccoccoiiiiiiiiiiineeeseeeeeeeeeee e 30
3.5 Atypické a smiSené ligandy pro PPAR ... 32
4 PPAR ainzulinova senzitivita ... 35
4.1 PPAR-0 a inZulinOVa SENZILIVIEA .....ccveiiiiiiiiriiniiiinieteneseeteesee e 35

4.1.1 Ektopické ukladani lipida a inzulinova senzitivita:
VIiv aktivace PPAR-0L ....ooviiiiiiiciciccccccc e 35



4.1.2 Mechanizmus u¢inku PPAR-a na inzulinovou senzitivitu: experimentalni

studie s PPAR-0L ZONISTY ..o.eevvieiieiieiieeieiceeeieecee e e 36
4.1.3 PPAR-a a inzulinova senzitivita: vysledky klinickych studii .................. 38
4.2 PPAR-y 2 iInZulinOVA SENZILIVITA ....eevueeeieiieiiiciieieeiieie et 42
4.2.1 Mechanizmus u¢inku PPAR-y na inzulinovou senzitivitu ........c..cccceccue. 42
4.2.2  Vliv molekularné-genetickych manipulaci PPAR-y na inzulinovou
senzitivitu: vysledky experimentalnich studii ........ccccocevvervinininnincnene. 53
4.2.3 Je ptitomnost tukové tkané nutna pro inzulin-senzitizujici u¢inky
PPAR-Y? e 55
4.2.4 Vyznam PPAR-y ve svaloveé tKani ........c.ccceeoieviivininiininincnencncnccee 57
4.2.5 Vyznam PPAR-y v jaterni tkaAni ........ccceoerineninininininicicicieccccecaae 59
4.2.6 Vyznam PPAR-y v B-bunkach pankreatu .........ccccocvvevvinvirencncnencnennns 60
4.2.7 Klinické vyuziti PPAR-y agonistl thiazolidindiont v 1é¢b¢ diabetes
MEIIITUS 2. EYPU oottt 61
5 PPAR a ateroskIeroza ... 73
5.1 Etiopatogeneze ateroSKICIOZY .........cccoveiriiiiiiininiiiecneseeeeee e 73
5.1.1 Endotelova dysfunkce a aterosklerdza ...........cccoceevenenencicnenccncicnenne, 73
5.1.2  Vznik aterosklerdzy: jednotnd hypotéza .........ccccocecvvvivviriinincncncncncnene. 74
5.1.3 Aterosklerdza, inzulinova rezistence a diabetes ..............ccoceeeveveeeeneeenen. 75
5.1.4 Komplexni vlivy PPAR na aterogenezi ..........c.ccoceeeverienvenvenieieneieeennne. 76
5.2 PPAR-01 2 aterOSKICTOZA ...c..cuveuiiniiiiiiiiiiiiiiicccee et e 76
5.2.1 PPAR-a a endotelova dysfunkce ........cccocvevininincniniiniciiceccccee, 77
5.2.2 Utinky PPAR-a na metabolizmus Hpidil ..........c..ccooovvrrerrrerrereeerereeaeens. 78
5.2.3  Klinicke studie s fIDraty .......ccccoeoievieiiiiiiiiniiiicneeceeeee e 80
5.2.4 Indikace pro 16Ebu fIBTaty .......ccccoeoiiiiiiiiiiniinininircceeceeeee 83
5.3 PPAR-y @ ateroSKICrozZa ........cocouveieiiiiieiieiee e 84
5.3.1 Potencialni proaterogenni vIivy PPAR-Y .....cccocenininininiiiiiiccccee, 85
5.3.2 Potencialni antiaterogenni U¢inky PPAR-Y ....c..ccccoiviniiiiiiiiiiiicee, 86
5.2.3 PPAR-y a ateroskleroza: experimentélni a klinické poznatky ................. &9
5.2.4 PPAR-y a ateroskler6za: shrnuti poznatkt a jejich vyuziti
V KHNICKE PIAXI c.veuveiieiieiieiieiieiiiicsteeeresestee ettt st 92
6 PPAR A NAAOTY ..ot 93
6.1 PPAR aurologickeé NAdOry ......c.cceoiiirininiiniiinineneeeeeee e 93
6.2 PPAR @ Karcinom PISU ......cccceeiriririninieniiienienteeet ettt ettt 94
6.3  PPAR aneuroblastom .......c.cccceceeiriiirininiininienene et 94
6.4 PPAR a kolororektalni Karcinom ..........coccoccvverinenininienieneieicieececeeceeeeeee 94
6.5 PPAR-y a2 dalSi NAdOTY ...oooeiiiiiiiiiiiii e 96
7 DalSi GCinky PPAR ..o
7.1 PPAR-y a arteridlni hypertenze

7.1.1  Leptin jako mozny mediator arterialni hypertenze u obezity
A INZULINOVE TEZISTETICE ....veviiiiiiiietinierietetetce ettt 97



7.1.2  PPAR-y, endotelova dysfunkce a arterialni hypertenze .........cccocceceeuennene 98

7.2 PPAR-y @ StTEVNT ZANGLY ....ooiiiiiiiiiiiiiiii e 99
7.2.1 Nespecifické stievni zanéty, etiopatogeneze a zakladni terapeutické

107014010 1] & SRRSO PTRSUTE 99

7.2.2  Exprese PPAR-y v travicim UStroji «....ccoevvevverienienienienieicicecceecceceiee 100

7.3 PPAR @ JAITA ..oviiiiiiieiieiicicecees ettt 102

74 PPAR @ MOZEK ..ooeiiiiiieiieieee e 103

7.5 PPAR @ STACE .oeiiieiieiieiieeee et 104

7.6 PPAR @ SVAL .o 105

7.7 PPAR @ ODCZITA ....eoviiieiieiieiieeieee ettt en 106

7.8 PPAR @KUZE ..ottt e 106

7.9 JINE PPAR €Kty ...ocviiiiiiiiiiiiiiier e 108

791 SEATTIULT ..ottt 108

7.9.2  HiIbernace U ZVITAl .....ccoeoeiieiiiiieieeiieie ettt 108

7.9.3  Prevence diabetl .......occoeouiiieiiiiieie e 108

7.9.4  KOAZUIACE ...ouviuiiiiiiiiiiiiiiiceccc ettt 108

7.9.5 Akutni pankreatitida .........ccccoceviiiiiiinin e 109

8  ZAVEr a Perspektivy ..o 111

LIteratura ..o 113

REGSEFTR ...ttt ettt 125



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
¢asti knihy strucné vysvétlit, v ¢em spociva souvislost mezi metabolickym syndro-
mem a PPAR receptory a pro¢ je toto téma diilezité 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 spisSe pohliZzelo 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 prostredi vyvolava jednotlivé slozky metabolic-
kého syndromu spise soucasné, casto v riznych kombinacich. Predpoklada 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 lécbu 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 nukledrnich PPAR receptort (dale jen PPAR). Sou-
casné poznatky ukazuji, ze PPAR pusobi jako transkripéni faktory ovliviiujici expre-
si gent kdodujicich celou fadu plsobkil (enzymt, regulacnich proteinti apod.) zapo-
jenych nejen v metabolizmu lipidi a sacharidi, ale také v regulaci zanétu,
nadorového bujeni, imunitnich dé&ju, diferenciace bunck apod. Komplexnost funkce
PPAR a jejich vyskyt prakticky ve vSech tkanich a organech lidského téla otevira
moznost vysvétlit propojenost riznych slozek metabolického syndromu a umoznit
jeho prevenci a 1écbu. PPAR-y se hojné vyskytuji v tukové tkani a jsou nejvyznam-
néjsim regulatorem jeji diferenciace, kapacity k ukladani triacylglycerolii a neptimo
ijeji endokrinni funkce. PPAR-y v jinych organech (napf. v travicim ustroji) mohou
ovliviiovat sklon tkani k nddorovému 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 pribéhu nitrodélozniho vyvoje.
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Neni ndhodou, Ze v soucasnosti jsou v klinické praxi hojné pouzivany dvé skupi-
ny lék, které psobi prostrednictvim 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 dalsich onemocnéni. Klinické u¢innost fady 1éka 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 agonistli
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-
casné dob¢ pouzivané thiazolidindiony, navic bez vyraznéjsiho nariistu mnozstvi
tukové tkan¢, ktery je pro souc¢asné PPAR-y agonisty typicky. Metabolizmus gluko-
zy je ovliviiovan i aktivaci RXR (retinoidniho nukledrniho receptoru X), ktery je za
normalnich okolnosti souc¢asti receptorového komplexu vznikajiciho po aktivaci
PPAR-y. Jiné nukledrni receptory — LXR (jaterni nuklearni receptor X) hraji dtilezitou
ulohu pfi fizeni metabolizmu cholesterolu a jeho transportu z tkani do jater.
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2 Objev a historie PPAR (identifikace PPAR)

PPARSs (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).

Nazev 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 hlodavct. 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
organizmu. 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 krat§im fetézcem jsou oxidovany v mitochondriich), syntéze cholesterolu,
zlu€ovych kyselin, strukturdlnich lipidl 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 raz-
nymi geny: PPAR-a, PPAR-y a PPAR-S (n€kdy téZ nazyvany PPAR-f). Prvnim iden-
tifikovanym PPAR byl PPAR-a, ktery byl objeven nejprve u mysi v roce 1990 (ptehled
viz Kliewer et al., 2001), poté u ¢loveka i dalsich zivocisnych druhii. Hlavnimi mis-
ty exprese PPAR-a jsou jatra, ledviny, srdce, pficné pruhované svalstvo a hnéda tu-
kova tkan. U lidi je gen kddujici PPAR-o 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
nepatrné. Pon€kud odlisna je vsak tkanova distribuce jednotlivych izoforem. PPAR-
-v1 se vyskytuje v celé fad¢ tkani vEetné srdce, piicné pruhovaného svalu, bilé tuko-
vé tkang, tlustého a tenkého streva, ledvin, pankreatu a slinivky bfisni. PPAR-y2 je
exprimovan prevazné v bilé tukové tkani (v minimalnich mnozstvich 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 mys$i je tento gen na 17. chromo-
zomu. PPAR-B/8 je exprimovan ve vétSing€ tkani lidského organizmu, relativné nej-
vyss$i exprese se nalézd v mozku, tukové tkani a kazi.
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3 Struktura PPAR a mechanizmus aktivace

Strukturalné jsou PPAR — podobné jako jiné nukledrni receptory — tvofeny tfemi
oblastmi neboli tzv. doménami (piehled viz Picard and Auwerx, 2002, viz téz obr. 1
na bar. ptil.). V C-terminalni ¢asti PPAR se nachazi ligand-dependentni AF-2 akti-
vacni doména, jejiz konformace a funkce jsou pfimo ovliviiovany navazanim PPAR
aktivatord, resp. inhibitorti. V NH-terminalni ¢asti PPAR je AF-2 ligand-indepen-
dentni aktivacni doména. Tteti DNA-vdzajici doména se sklada z dvojice specific-
kych struktur zvanych zinkové prsty. Ukolem této ¢asti PPAR je vazba na useky
DNA nazyvané PPRE (peroxizome proliferator responzivni elementy) nachazejici
se na tzv. PPAR responzivnich genech. Ligand-dependentni doména nachéazejici se
v C-terminalni ¢asti receptoru ma tvar ,.kapsy®, ktera je ve srovnani s ligand-depen-
dentnimi doménami dal$ich nuklearnich receptorti relativné velka, rovnéz jeji tvar
je znacné variabilni. Tyto vlastnosti vysvétluji, pro¢ jsou PPAR schopny na rozdil
od jinych nukledrnich receptort vazat tak pestrou skalu ligandti nejrtiznéjsi struktu-
ry a velikosti.

K aktivaci PPAR dochazi navazanim latky s aktivacnim uc¢inkem — PPAR agonis-
ty. Takto aktivovany PPAR nejprve vytvoii heterodimer s tzv. retinoidnim nuklearnim
receptorem X a poté se vaze na zminéné peroxizome proliferator responzivni elemen-
ty (obr. 2 na bar. ptil.). Tato vazba pak vede k aktivaci transkripce specifickych genti
s naslednou syntézou ptislusnych bilkovin vedoucich k vlastnimu biologickému t¢in-
ku PPAR.

Kromé agonistii ¢i antagonistit PPAR je funkce téchto receptord ovliviiovana
jesté tzv. koaktivatory a korepresory. Jde o proteiny, které po navazadni na PPAR
(nejcastéji v misté ligand-vazajici ¢i AF-2 domény) modifikuji ptisobeni PPAR na
PPAR-respozivni cilové geny. Konkrétné tyto proteiny nejcastéji ovliviiuji remode-
laci chromatinu piislusnych gentl, acetylaci a metylaci histond a v n€kterych piipa-
dech i transkripcni pochody. Experimentalné se prokazalo, ze jako kofaktory mohou
pusobit latky z rodiny p160 (naptf. SRC-1, TIF-2, PRIP, PGC-1, PGC-2 a dalsi (pfe-
hled viz Picard and Auwerx, 2002). Korepresorova aktivita byla naopak popsana
u transkripcnich faktord NcoR a SMRT. Je nutno zdiraznit, ze zddny z vyse uvede-
nych kofaktort ¢i korepresorti neni specificky pouze pro PPAR, ale ptsobi na fadu
dal$ich transkripénich faktorti. Skute¢ny kvantitativni vyznam kofaktora ¢i korepre-
sord v modifikaci G¢inkd PPAR zatim neni znam, jednozna¢nou odpovéd patrné
prinesou az studie se selektivnim knockoutem (vyfazenim) uvedenych latek.

Aktivace PPAR je velmi komplexni proces, ktery miize byt modifikovan na fade
riznych urovni. Zjednodusené feceno stimulace PPAR nastartuje syntézu enzymut
zapojenych v metabolizmu lipidd, sacharidt i fady dalsSich latek, a tim vede k ovliv-
néni nejrizngjsich metabolickych déjii v organizmu véetné regulace inzulinové sen-
zitivity a oxidace lipidui.



16 Metabolicky syndrom a nukledrni receptory — PPAR

3.1 Ligandy pro PPAR
3.1.1 Endogenni ligandy pro PPAR

Brzy byla identifikovana cela fada endogennich ligandi pro PPAR — pfedevsim vol-
né mastné kyseliny a jejich derivaty: eicosanoidy a prostaglandiny (obr. 2 na bar. pfil.,
prehled viz Vamecq and Latruffe, 1999b). Vétsina uvedenych ligandi vsak byla zkou-
mana in vitro (na bunéénych kulturach) v fadové mikromolarnich koncentracich.
PPAR-y-stimulacni aktivita byla popsana u fady polynenasycenych mastnych kyselin
véetné kyseliny linolenové, arachidonové a eicosapentaenové. Uvedené kyseliny se
v lidském organizmu sice vyskytuji v mikromolarnich koncentracich v plazmé, jejich
intracelularni hladiny, které by pro aktivac¢ni pisobeni na PPAR byly rozhodujici,
vSak nejsou znamy. Kromé vlastnich mastnych kyselin byla PPAR-y stimulacni ak-
tivita popsana i u nékterych jejich metabolitti, napt. u 13-, resp. 9-hydroxyoctadeca-
dienové kyseliny (metabolity linolenové kyseliny) a u prostaglandinu 15-deoxy-del-
tal214-J, (obr. 3).

PPAR-a jsou aktivovany fadou nasycenych a nenasycenych mastnych kyselin
(kyselinou palmitovou, linolenovou a arachidonovou). Rovnéz PPAR-B/S je aktivovan
nasycenymi a polynenasycenymi mastnymi kyselinami — ptedevsim kyselinou diho-
mo-y-linolenovou, eicosapentaenovou a arachidonovou. Kromé uvedenych kyselin

linolenova kyselina eicosapentaenova kyselina
COH
H \J_/— 2 OH
e}
prostaglandin 15-deoxy-delta'>"-J, 8(S)-HETE
COH COH
OH
HO _K
9-HODE 13-HODE

Obr.3  Struktura vybranych endogennich ligandii pro PPAR: kyselina linolenova,
kyselina eicosapentaenova, prostaglandin 15-deoxy-deltal214-J,, kyselina 8(S)-hyd-
roxyeicosatetraenova (8(S)-HETE), kyselina 9-hydroxyoctadecadienova (9-HODE)
a kyselina 13-hydroxyoctadecadienova (13-HODE)
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jsou PPAR-B/5 stimulovany také eicosanoidy PGA-1 a PGD-2 a n¢kterymi semisyn-
tetickymi prostaglandiny (napt. karbaprostacyklinem).

3.1.2 Syntetické ligandy pro PPAR

Jednim z paradoxti spojenych s PPAR je, Ze jejich vyznam v metabolickych regulacich
nebyl prokdzan zkoumanim tcinkt jejich endogennich ligandi, ale naopak vyzkumem
ucinkt ligandi syntetickych.

Fibraty, jejichz hypolipidemicky uc¢inek byl objeven pocatkem 60. let, byly
vytvoteny pii experimentalnich vyzkumech zaméfenych empiricky na hledani latek
snizujicich sérové koncentrace lipidt. Jejich stimulacni uc¢inek na proliferaci per-
oxizomU u hlodavct byl popsan jesté o n€kolik let pozdéji. Prvnim vyznamnym
zastupcem této skupiny latek, u n¢hoz se prokazal efekt na sérové hladiny triacyl-
glycerolt, byl klofibrat. Pokracujici vyzkumy vedly k vytvofeni fady dalSich za-
stupct této 1ékové skupiny. Teprve identifikace PPAR pocatkem 90. let umoznila
pfesné vysvétleni mechanizmu ucinka fibrati a jejich dalsi roz€lenéni podle afini-
ty k jednotlivym podtypiim PPAR. Zminény klofibrat a novéjsi zastupce uvedené
skupiny fenofibrat jsou smiSenymi PPAR-a a PPAR-y agonisty, jejich afinita
k PPAR-a je vSak desetinasobné vyssi. Oproti tomu bezafibrat je agonistou vSech
tff podtypt PPAR a afinita k jednotlivym skupindm se vyznamnym zpisobem ne-
lisi. Dalsi fibrat, WY-14643, Casto pouzivany ptedevsim v experimentalnich studi-
ich, je také relativné selektivnim PPAR-a agonistou se zanedbatelnou PPAR-y sti-
mulacni aktivitou.

Podobné jako u PPAR-a agonistt, také PPAR-y stimulatory (thiazolidindiony)
byly nasyntetizovany jako latky s inzulin-senzitizujicim u€¢inkem, aniz by bylo znamo,
ze jejich pusobeni je zprosttedkovano pomoci PPAR-y (obr. 4). Prvni zpravy o ucin-
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Obr. 4  Struktura thiazolidindionu (syntetickych agonisti pro PPAR-y)
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cich thiazolidindionti na diferenciaci adipocytl a expresi fady adipocytarnich genti
byly popséany v roce 1992. Teprve o dva roky pozdé&ji skupina B. Spiegelmana zjisti-
la, Ze regulacni usek genu aP2, ktery je zasadni pro fizeni diferenciace novych adi-
pocytl, je kontrolovan receptory PPAR-y. Dalsi vyzkumy odhalily, ze PPAR-y mohou
byt kromé thiazolidindiont aktivovany i latkami se znacné odlisnou chemickou struk-
turou (napf. n€kterymi tyrozinovymi derivaty, derivaty kyseliny fenyloctové nebo
fenoxyoctové atd.).

3.2 PPAR-u
3.2.1 Gen pro PPAR-a

Gen pro PPAR-a byl prvnim identifikovanym z trojice izoforem PPAR (ptehled viz
Berger and Moller, 2002). Nejprve byl objeven u mysi v roce 1990, poté u ¢loveéka
i dalsich zivocisnych druhd. Hlavnimi misty exprese PPAR-a jsou hnéda tukova tkan,
jatra, ledviny, srdce, pricné pruhované svalstvo a také travici ustroji. U lidi je gen
kédujici PPAR-o umistén na 22. chromozomu. V souvislosti s experimentalnimi stu-
diemi s PPAR-a ligandy, které zde budou diskutovany, je nutno zdlraznit kvantita-
tivni rozdily v expresi PPAR-a u ¢lovéka a klasicky pouzivanych laboratornich hlo-
davcii. Zatimco u mysi a potkant je pfedevsim v jatrech exprese mRNA pro PPAR-a
velmi vysoka, u lidi je tato exprese kvantitativné podstatné nizsi.

Tento fakt je povazovan za hlavni divod, pro¢ u lidi — na rozdil od hlodavct — ne-
dochazi k aktivaci tohoto receptoru po podani peroxizomovych proliferatord. Druhym
potencidlnim vysvétlenim této skutecnosti je moznost, ze cilové geny ovliviiované
PPAR-a u lidi jsou pon¢kud odlisné od cilovych genti u hlodavcu. Je také mozné, ze
vybér gent, které jsou aktivovany pfi stimulaci PPAR-0, zavisi na intenzité této stimu-
lace. Toto by prakticky mohlo znamenat, Ze mén¢ intenzivni (parcialni) stimulace ak-
tivuje jednu skupinu gentl, zatimco pfi plné stimulaci by spektrum aktivovanych genti
bylo pon¢kud odlisné. Jednoznacné dikazy pro tuto hypotézu vsak zatim chybi.

3.2.2 Tkanova distribuce PPAR-a a regulace exprese PPAR-a
pri hladovéni

Tkanova distribuce PPAR-a byla podrobn¢ zkoumana u potkani, distribuce u lidi je
podobna s vyjimkou podstatné nizsi exprese mRNA pro PPAR-a v jaterni tkani. Obec-
né lze fici, ze PPAR-a je exprimovan ve tkdnich, které pouzivaji jako energeticky
substrat volné mastné kyseliny. Nejvyssi exprese PPAR-a se u hlodavcl nachazi
v hnédé tukové tkani. Druhd nejvyssi exprese je pak v jatrech (4krat nizsi nez v hné-
dé tukové tkani). Asi 0 20—40 % nizsi nez v jatrech je pak exprese v ledvinach, srdci,
brénici a jicnu. Exprese PPAR-a v tenkém stfeveé, mocovém méchyti a ve svalové
tkani je oproti tkani jaterni zhruba trojnasobn¢ nizsi. V travicim Ustroji je exprese
PPAR-a nejvyssi v jicnu a aboralnim smérem postupné klesa. V ostatnich tkanich je
exprese PPAR-a rovnéz detekovatelna, kvantitativné v§ak velmi nizka.



Struktura PPAR a mechanizmus aktivace 19

Hladoveéni vede k vyraznym zménam v expresi mRNA pro PPAR-a. K nejvyssimu,
témet dvojnasobnému vzestupu exprese mRNA pro tento receptor dochazi v jatrech,
statisticky vyznamna zvySeni jsou detekovatelnd i v duodenu, jejunu, ileu, kolon
a thymu. Hladovéni naopak vyznamné neovliviiuje expresi mRNA pro PPAR-a v sr-
de¢nim a pficné pruhovaném svalu ani v ledvinach.

3.2.3 Ligandy pro PPAR-a

3.2.3.1 Endogenni ligandy pro PPAR-a

Podobné jako u PPAR-y, i u PPAR-a byly dfive znamy ligandy exogenni nez endo-
genni. Fibraty, Iéky pouzivané jiz fadu let jako hypolipidemika, byly v experimental-
nich studiich identifikovany jako latky efektivné snizujici sérové lipidy, aniz by bylo
znamo, ze mechanizmem jejich u¢inku je aktivace PPAR-a.

Z endogennich ligandii je PPAR-a stimulovan fadou nasycenych i nenasycenych
mastnych kyselin véetné kyseliny palmitové, olejové, linolenové a arachidonové.
Vétsina z uvedenych latek se na PPAR-a vaZe in vifro v mikromoléarnich koncentra-
cich; neni pfitom jasné (podobné jako u endogennich ligandl pro PPAR-y), zda jsou
podobné koncentrace dosazitelné za fyziologickych okolnosti in vivo. Ligandem,
ktery aktivuje PPAR-a jiz v submikromolarnich koncentracich, je jeden z metabo-
litt lipooxygenazy 8(S)-HETE (hydroxyeicosatetraenova kyselina). I ptes takto re-
lativné vysokou afinitu neni ani u této latky zcela jisté, zda je fyziologickym endo-
gennim ligandem pro PPAR-a. Obecné se vSak predpoklada, ze fyziologickymi
ligandy pro PPAR-a patrn€ jsou ruzné typy volnych mastnych kyselin, které se ve
tkanich schopnych jejich metabolizace vyskytuji pravdépodobné v dostatecné vyso-
kych koncentracich. PPAR-a tak slouzi jako endogenni senzory volnych mastnych
kyselin, coz ma zdsadni vyznam u stavl spojenych se vzestupem téchto latek, jako
je napt. hladovéni.

3.2.3.2 Syntetické ligandy pro PPAR-a
Syntetickymi ligandy pro PPAR-a jsou fibraty, latky pouzivané jiz fadu desetileti jako
ucinnd hypolipidemika. Tyto I¢ky byly vyvinuty empiricky bez znalosti molekular-
niho mechanizmu u¢inku a fakt, Ze jsou vysokoafinitnimi ligandy pro PPAR-a, byl
odhalen az v prvni poloviné 90. let. Klasickym a prvnim pouzivanym fibratem byl
klofibrat. Pozdéji byly na bazi tohoto 1éku vytvoteny dalsi fibraty, pfedevsim fenofi-
brat, ciprofibrat, bezafibrat a fada dalSich. Zatimco klofibrat a fenofibrat jsou relativ-
né selektivnimi ligandy pro PPAR-a (maji 10krat vys$si afinitu k PPAR-a nez
k PPAR-y), bezafibrat je ligandem aktivujicim ve stejné mife vSechny tfi izoformy
PPAR. Dalsim fibratem, ktery zde zminime, je WY-14643. Jde o analog klofibratu na
bazi kyseliny 2-arylthioctové, ktery je podobné jako klofibrat relativné selektivnim
PPAR-a agonistou s piiblizné 10krat nizsi afinitou k PPAR-y. Jde o velmi u¢inny
fibrat, ktery se Casto vyuziva predevsim v experimentalnich studiich, nikoliv vSak
v klinické praxi.

Dalsi podrobnosti o klinickych ucincich fibrati a jejich indikacich v 1é¢bé hyper-
lipidemii budou podrobné probrany v kapitole 5.2.4 — Indikace pro 1écbu fibraty.
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3.2.4 Utinky aktivace PPAR-a, cilové geny, iloha PPAR-a pii reakci
organizmu na hladovéni

Hlavnim mechanizmem ucinku PPAR-a jako transkripéniho faktoru je regulace tran-
skripce relevantnich gent. Hlavni cilovou tkani PPAR-a jsou jdtra. Experimentalni-
mi studiemi se zjistilo, Ze PPAR-a je jednim z hlavnich transkripcnich reguldtorti
lipidového metabolizmu. Aktivace PPAR-a vede k transkripci genti zapojenych do
transportu mastnych kyselin pres mitochondridlni membranu a do a-, - 1 w-oxidace
mastnych kyselin. Jak prokdzaly experimentalni studie na transgennich mysich
s knockoutem genu pro PPAR-q, je pfitomnost tohoto receptoru zcela zasadni pro
regulaci metabolické adaptace na hladovéni. Chybéni PPAR-a prakticky znemoZilu-
je vyuziti mastnych kyselin jako energetického substratu pii hladovéni, coz ma zcela
zasadni metabolické dusledky.

3.2.4.1 Adaptace organizmu na hladovéni: ucinky a vyznam PPAR v tomto
procesu

K pochopeni ulohy PPAR-a v metabolickych déjich je nutné se podrobnéji zminit

o adaptacni reakci organizmu na hladovéni a tloze volnych mastnych kyselin v tom-

to procesu. Zde nejprve kratce shrneme hormonalni a metabolické déje, ke kterym

pfi hladovéni dochazi, a poté budeme podrobné¢ diskutovat pfesnou ulohu PPAR-a

Vv tomto procesu.

3.2.4.2 Metabolické zmény p¥i hladovéni

Hladovéni muize vést k n€kolika typim reakce organizmu s riznymi metabolickymi
i klinickymi projevy a také riznymi disledky. Zmény zavisi na fad¢ faktort. Mezi
zeného pfijmu potravy, typ a mnozstvi piijimané potravy a také ptipadné onemocné-
ni primarné hladovéni ¢i malnutrici vyvolavajici nebo modulujici jeji dusledky.

Moznosti, kterou zde podrobné probereme, je tzv. nekomplikované (nestresové)
hladovéni. Pti tomto typu hladovéni dochazi v disledku snizeného ptijmu potravy
k poklesu hladin inzulinu s naslednou stimulaci glykogenolyzy a glukoneogeneze
pfedevsim v jaterni tkani a lipolyzy ve tkani tukové. Tato stimulace je kromé vlast-
niho poklesu hladin inzulinu vyvolana vzestupem kontraregula¢nich hormont ptiso-
bicich antagonisticky vici inzulinu — tedy glukokortikoidi, glukagonu a dalSich.
Zasoby glykogenu v lidském organizmu jsou vycerpany za méné nez 24 hodin, hlav-
nim zdrojem energie se tak stavaji volné mastné kyseliny uvolnéné lipolyzou z tuko-
vé tkan€ a z nich tvorené ketolatky. Kromé lipolyzy v tukové tkani dochazi castecné
i ke katabolickym procestim ve tkani svalové. Stépenim svalovych bilkovin se p¥imo
ziskava ¢ast energie, uvolnéné aminokyseliny jsou pak pouzity v jatrech v procesu
glukoneogeneze.

3.2.4.3 Uloha Jater pii hladovéni

Glukoneogeneze se stava jedinym zdrojem glukdzy pti delsim hladovéni. Takto vznik-
la glukdza se pak vyuziva témi tkdnémi a organy, které nejsou schopny své metabo-
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lické potteby plné pokryt metabolizaci mastnych kyselin, resp. ketolatek. Jde prede-
v§im o erytrocyty a ¢astecné také mozek.

Glukoneogeneze probiha prevazné v jatrech, v mensi mife v ledvinach a snad i ten-
kém stfeve. Jako substratu pro novotvorbu glukoézy se pfi ni vyuziva glycerolu (uvol-
néného pfi §tépeni triacylglycerolll), aminokyselin (ziskanych pii Stépeni svalovych
bilkovin) a laktatu (uvolnéného pti anaerobni glykolyze ve svalech). Energie k prova-
déni glukoneogeneze se ziskava jaterni oxidaci volnych mastnych kyselin. Pravée oxi-
dace mastnych kyselin je zdsadnim zpiisobem regulovana aktivaci PPAR-a.

Cirkulujici mastné kyseliny uvolnéné lipolyzou v tukové tkani jsou vychytavany
jatry, ledvinami, srde¢nim svalem a pticné pruhovanymi svaly. V jatrech jsou v malé
mife reesterifikovany na triacylglyceroly a ty jsou uvoliiovany zpét do cirkulace jako
VLDL-¢astice. Hlavni ¢ast mastnych kyselin je vSak oxidovana v mitochondriich
pfevazne tzv. f-oxidaci, v malé mife také a- nebo w-oxidaci.

3.2.4.4 Oxidace mastnych kyselin v dalSich tkdanich

Kromeg jater mohou byt volné mastné kyseliny pfimo metabolizovany (oxidovany)
také v srdecnim a pficné pruhovaném svalu a v ledvinach. Vlastni oxidace volnych
mastnych kyselin probiha ptevazné v mitochondriich, z mensi ¢asti také v peroxizo-
mech (rozvétvené mastné kyseliny, popt. mastné kyseliny s del§im fetézcem). Z kvan-
z kvantitativniho hlediska za normalnich okolnosti zanedbatelné. a-oxidaci jsou me-
tabolizovany nékteré rozvétvené mastné kyseliny, u kterych je f-oxidace blokovana
pfitomnosti alkylové skupiny na B-uhliku mastné kyseliny. a-oxidace vede k uvolné-
ni B-uhliku a vysledny produkt mtize byt jiz dale metabolizovan B-oxidaci. Pfikladem
mastné kyseliny metabolizované a-oxidaci je kyselina fytanova. w-oxidaci jsou me-
tabolizovany kyseliny o stfednim a dlouhém fetézci (oxidovan je vzdy posledni uh-
likovy atom).

Pti jednom cyklu B-oxidace dochazi vzdy k odnéti 2 atomi uhlikd. Jesté pred
vlastni B-oxidaci musi byt mastné kyseliny aktivovany neboli pfeménény na ptislus-
ny acyl-CoA. Tato reakce je katalyzovana acyl-CoA-syntetazami a dochazi k ni v cy-
tosolu obvykle v tésné blizkosti mitochondridlni membrany.

3.2.4.5 Transport mastnych kyselin do mitochondrii

Poté musi byt aktivované mastné kyseliny pieneseny z cytosolu do nitra mitochond-
rie. K tomuto procesu slouzi systém karnitin-palmitoyltransferdza I a I, jehoz akti-
vita je mimo jiné rovnéz regulovana PPAR-a. Acylova skupina aktivované mastné
kyseliny je pfenesena na karnitin za sou¢asného uvolnéni CoA do cytosolu. Acylkar-
nitin je pfenesen do mitochondrialni matrix, acylova skupina je napojena na moleku-
lu mitochondrialniho CoA a uvolnény karnitin je vracen zpét do cyklu.

Vlastni B-oxidace mastnych kyselin probiha rovnéz v nékolika krocich, které zde
nebudeme detailn¢ popisovat. Tyto kroky jsou katalyzovany enzymy: acyl-CoA-de-
hydrogenazou, enoyl-CoA-hydratdzou, 3-L-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenazou
a B-oxoacyl-CoA-thioldzou oznacovanou nékdy jen jako thioldza. Posledni stadium
-oxidace mastnych kyselin vede ke vzniku acetyl-CoA a k novému acyl-CoA, ktery
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je o dva atomy uhliku kratsi nez acyl-CoA, jenz ptivodné do cyklu vstupoval. Takto
vznikly acetyl-CoA miZe byt oxidovan v citratovém cyklu. K tomu je ovSem nezbyt-
ny oxalacetat, jehoz zasoby pii hladovéni postupné klesaji. Po nékolika dnech hlado-
véni je tak prevazna cast acetyl-CoA vyuzita v procesu zvaném ketogeneze. Zde se
acetyl-CoA postupné ptevadi na acetoacetat nebo na D-3-hydroxybutyrat (neboli
B-hydroxybutyrat). Tyto d&je probihaji pfevazné v mitochondriich hepatocytii a ucast-
ni se jich enzymy acetyl-CoA-acetyltransferaza, hydroxymetylglutaryl-CoA-syntaza
a 3-hydroxybutyratdehydrogenaza. Vysledkem je vznik tzv. ketolatek, tedy aceto-
acetdtu a B-hydroxybutyrdtu. Ketolatky mohou byt pfimo vyuzity jako energeticky
substrat napf. srde¢nim svalem nebo pticné pruhovanymi svaly. Rovnéz mozek se
muze pti hladovéni trvajicim déle nez 24 hodin adaptovat na kryti vétsi Casti energe-
tickych potieb metabolizaci ketolatek, i pfi této adaptaci je vSak pro normalni ¢innost
mozku nutné urcité mnozstvi glukdzy tvorené glukoneogenezi.

3.2.4.6 Souhrn metabolickych zmén pri hladovéni

Shrneme-li stru¢n¢ uvedené metabolické dé€je, adaptace na hladovéni probiha nasle-
dujicim zptsobem: po vycerpani jaternich glykogenovych rezerv dojde ve vétsSing
organii k metabolickému pfesmyku z oxidace glukézy na oxidaci mastnych kyselin
ziskanych lipolyzou z tukové tkan¢. V jatrech dochazi k netiplné oxidaci mastnych
kyselin, vzniklé ketolatky jsou uvoliiovany do cirkulace a vyuzivany jako energetic-
ky substrat ve svalu a ¢astecné i mozku. Veskera glukoza, ktera je nutna pro nékteré
organy v organizmu, se tvoii glukoneogenezi z metabolickych produkti Stépeni tri-
acylglyceroli, bilkovin a z laktatu. Z uvedeného ptehledu je tedy zjevné, ze normal-
n¢ fungujici B-oxidace mastnych kyselin je nezbytnym piedpokladem metabolické
adaptace na hladovéni. K normalni stimulaci oxidace mastnych kyselin je nezbytna
aktivace PPAR-o.

3.2.4.7 Cilové geny pro PPAR-a
Zasadni pro pfesné zjisténi cilovych gent pro PPAR-a byly dva objevy. Prvnim bylo
zjisténi, ze fibraty jsou exogennimi ligandy pro PPAR-a. Tento objev umoznil celou
fadu studii specificky zamétenych na molekularni mechanizmus zmén vyvolany po-
davanim fibratl a identifikaci gent zapojenych v tomto procesu. Druhym zdsadnim
pfelomem bylo vytvofeni transgenni mysi s knockoutem genu pro PPAR-a. Pon¢kud
ptrekvapive se zjistilo, Ze tyto mysi maji za normalnich okolnosti relativné nevyrazny
fenotyp neodlisujici se pfilis od kontrolnich zvitat. Vyraznéjsi odchylky od normalu
se projevi teprve pii dlouhodobé&jsim hladovéni.

Z cilovych genti pro PPAR-a byly nejpodrobnéji zkoumény geny se vztahem
k metabolizmu mastnych kyselin. Vyzkumy byly provadény jak na trovni exprese
mRNA pro dany gen, tak i na trovni méfeni ptislusného proteinu, popt. enzymatické
aktivity. Hlavnim modelem pouZivanym pro tyto vyzkumy byly zminéné transgenni
mysi s knockoutem PPAR-a. Nejvétsi rozdily byly vzdy detekovany pfi srovnavani
normalnich a transgennich mysi po podavani PPAR-a agonistd. Toto podani vedlo
k mohutné indukci PPAR-a-dependentnich enzymi u normalnich mysi, neovlivnilo
vSak PPAR-a-dependentni enzymy u PPAR-a knockout mysi.
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