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ÚVOD
V medicíne sa používa celý rad liekov,
ktorých mechanizmus účinku nebol pri ich
zavedení do klinickej praxe známy. Medzi
také lieky patria aj fibráty, ktoré majú
široké spektrum účinkov na krvné lipidy 
a ktoré sa používajú na liečbu chorých na
dislipidémiu už niekoľko desiatok rokov.
Pri druhej skupine hypolipidemík - statí-
noch - bol síce od začiatku známy mecha-
nizmus, ktorým znižujú LDL cholesterol,
ale to, ako je sprostredkovaný ich účinok na
ostatné frakcie krvných lipidov (mierny
vzostup HDL cholesterolu, mierny pokles
triglyceridov) a aký je mechanizmus ich
pleiotropných účinkov, takisto nebolo dlho
známe. Navyše, pleiotropné účinky statí-
nov aj fibrátov sú podobné: obe hypolipi-
demiká tlmia zápalovú reakciu v cievnej
stene, tlmia aktivitu niektorých cytokínov,
znižujú trombogenitu a prispievajú tak 
k úprave endotelovej dysfunkcie. Vplyv
fibrátov na krvné lipidy je veľmi kom-
plexný, zasahujú do metabolizmu prakticky
všetkých frakcií krvných lipoproteínov:
znižujú koncentráciu triglyceridov a chylo-
mikier, zvyšujú hladinu HDL cholesterolu
a znižujú celkový cholesterol, menej výz-
namné je zníženie LDL cholesterolu.
Znižujú takisto tvorbu malých a vysoko
aterogénnych častíc LDL3.

JADROVÉ RECEPTORY PPAR - VÝZNAM
A KLASIFIKÁCIA
Až po roku 1990 sa zistilo, že v bunkovom
jadre existujú špecifické receptory, ktoré
regulujú expresiu niektorých génov a ktoré
môžu sprostredkovať celý rad účinkov
endogénnych aktívnych látok (napr. tyreo-
idálnych a steroidných hormónov), ako aj
niektorých xenobiotík. Tieto receptory boli
nazvané PPAR (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor). Názov (receptory
aktivované proliferátormi peroxizómov)
vznikol v počiatkoch ich výskumu: ich
stimulátory totiž zvyšovali aj počet peroxi-
zómov v tkanivových kultúrach myších
hepatocytov, na ktorých sa testovali [1].
Jestvujú tri hlavné typy týchto receptorov:
PPARα, PPARγ a PPARβ/δ (receptory
pôvodne značené ako PPARδ sa neskôr
označovali ako PPARβ, teraz sa často
značia ako PPARβ/δ).

Receptory PPARα sú lokalizované pre-
dovšetkým v tkanivách, ktoré metabolizujú
mastné kyseliny (pečeň, svaly). Neskôr sa
preukázalo, že sú lokalizované aj v cievnej
stene v bunkách hladkej svaloviny, endote-
lových bunkách a makrofágoch [2]. Akti-
vátormi receptorov PPARα sú napr. mastné
kyseliny, ale aj fibráty [3].

PPARγ sú hlavne v adipocytoch, ale aj 
v cievnej stene v bunkách hladkej svalovi-

ny, endotelových bunkách, bunkách kostro-
vého svalstva a pečene. Majú význam pre-
dovšetkým v diabetológii: ovplyvňujú napr.
expresiu génov, ktoré sú zodpovedné za
syntézu enzýmov sprostredkujúcich meta-
bolické účinky inzulínu. Ich aktivátormi sú
napríklad niektoré tiazolidindióny (glita-
zóny). Podrobnejšie napr. [4]. 

PPARβ/δ nie sú tkanivovo špecifické.
Ovplyvňujú celý rad procesov, napr. proces
apoptózy, proliferáciu a diferenciáciu kož-
ných keratinocytov, ale modulujú aj rozvoj
aterosklerózy a majú vzťah k niektorým
nádorovým ochoreniam. Podrobnejšie sa
problematikou PPARβ/δ zaoberá napr. [5].

JADROVÉ RECEPTORY PPARαα - 
- MECHANIZMUS ÚČINKU
PPARα je vlastne transkripčný faktor,
lokalizovaný v bunkovom jadre. Ide o biel-
kovinu, ktorá má 3 hlavné domény:
➤ doménu viažucu ligandy (tu sa viažu

napr. mastné kyseliny alebo fibráty)
➤ doménu zodpovednú za tvorbu diméru 
➤ doménu viažucu sa na DNA

Mechanizmus účinku PPARα je dvoj-
stupňový: po väzbe na ligandy (napr. fibrá-
tu) dochádza v prvom kroku k aktivácii
PPARα. V druhom kroku sa viaže aktivo-
vaný PPARα na ďalší transkripčný faktor,
retinoid-X-receptorom (RXR) [6], s kto-
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rým vytvára tzv. heterodimér. Takto
vzniknutý heterodimér sa potom viaže na
cieľové gény, ktoré majú príslušnú špeci-
fickú sekvenciu nukleotidov. Túto sekven-
ciu rozpoznáva doména PPAR viažuca
DNA [8]. Väzbou heterodimiéru na prís-
lušnú sekvenciu DNA sa v DNA spustí
transkripčný proces, ktorý má za následok
aktiváciu či potlačenie činnosti príslušných
génov. Dochádza tak k aktivácii či potlače-
niu syntézy bielkovín, ktoré sprostredkujú
výsledný efekt ligandu (napr. fibrátu).
Cieľových génov pre PPARα je v pečeni
pravdepodobne viac než 80.

PPARαα a fibráty
Po aktivovaní PPARα fibrátmi je ovplyv-
nená aktivita mnohých génov, zasahujúcich
do metabolizmu lipidov a lipoproteínov 
[9, 10]. Sú to napríklad gény pre:
➤ lipoproteínovú lipázu
➤ apolipoproteín AI
➤ apolipoproteín AII
➤ apolipoproteín C III
➤ transportér cholesterolu ABCA-I
➤ receptor SR-BI.

Z ďalších génov, ktorých činnosť je takto
modifikovaná, sú to napríklad:
➤ gén pre transkripčný faktor NF?B
➤ gén pre endotelín-1
➤ gén pre fibrinogén

Výsledkom interakcie medzi génmi 
a PPARα receptormi je množstvo metabo-
lických efektov, ktoré poznáme ako účinok
fibrátov. K najvýznamnejším z nich patria
nasledovné:
1. Útlm syntézy apolipoproteínu CIII, klesá

jeho obsah v lipoproteínoch s veľmi
nízkou hustotou [11]. Apo C III je inhibí-
torom lipoproetínovej lipázy, ktorá je
zodpovedná za odbúravanie lipoproteí-
nov bohatých na triglyceridy. Pri nedo-
statku inhibítora sa aktivita lipopro-
teínovej lipázy zvyšuje, urýchľuje sa
proces degradácie lipoproteínov bo-
hatých na triglyceridy a koncentrácia
triglyceridov klesá.

2. Zvýšená syntéza lipoproteínovej lipázy,
ktorá je lokalizovaná v krvných kapi-
lárach predovšetkým svalového a tuko-
vého tkaniva [12]. Jej zvýšená aktivita
má za následok zrýchlené odbúravanie
lipoproteínových častíc bohatých na
triglyceridy (VLDL) v krvi. Výsled-
kom je predovšetkým pokles koncen-
trácie triglyceridov v krvi. Oba uve-
dené pochody vedú aj k zníženiu kon-

centrácie malých LDL3: syntetizujú sa
menšie častice VLDL chudobnejšie na
apolipoproteín C III a triglyceridy, 
a tie sú v krvnom obehu katabolizované
na väčšie a menej aterogénne LDL1
a LDL2.

3. Zvýšenie syntézy apolipoproteínov A I 
a A II [13]. Apolipoproteín AI je zákla-
dom tzv. nascentnej častice HDL, ktorá
na seba v krvi viaže voľný cholesterol 
z periférnych tkanív a spúšťa proces
reverzného (spätného) transportu choles-
terolu [14]. Zvýšená syntéza apo AI
vedie k zvýšeniu počtu častíc HDL 
a k zintenzívneniu reverzného transportu
cholesterolu. To sa prejaví pri labo-
ratórnom vyšetrení ako zvýšenie HDL
cholesterolu (cholesterolu, neseného 
v časticiach vysokej hustoty z periférie
do pečene).

4. Aktivácia génu pre transportér ABCA1
vedie k zvýšeniu syntézy tohto trans-
portéru. Transportér ABCA1 je špeci-
fická bielkovina, ktorá sprostredkuje
prenos cholesterolu z vnútra buniek peri-
férnych tkanív cez bunkovú membránu 
a jeho nadviazanie na častice, nesúce
apolipoproteín AI (častice HDL) [15].
Zvýšená syntéza ABCA1 zintenzívni
proces reverzného transportu cholestero-
lu, ktorý bráni rozvoju aterosklerózy [16].

5. Aktivácia génu pre receptor SR-BI vedie
k zvýšeniu jeho syntézy. Receptor SR-B I
je lokalizovaný na povrchu predovšet-
kým jadrových buniek, ale bol preuká-
zaný aj na povrchu buniek ďalších tkanív
(napr. tkanív, v ktorých prebieha
steroidogenéza, makrofágoch, endotelo-
vých bunkách a myocytoch) [17]. Na
povrchu hepatocytov viaže SR-BI čas-
tice HDL, ktoré nesú cholesterol
odobratý z periférnych tkanív [18].
Cholesterol, ktorý sa touto cestou dostá-
va do pečene, sa v nej mení na žlčové
kyseliny a eliminuje sa do čreva.
Výsledkom uvedených procesov sú

známe zmeny v krvných lipidoch po
podaní fibrátov: pokles celkového choles-
terolu o 15 - 25 %, LDL cholesterolu 
o 5 - 15 %, triglyceridov o 25 - 50 % 
a vzostup HDL cholesterolu o 10 - 20 %.
Kvantita týchto zmien u jednotlivých
pacientov je individuálna a závisí, rovnako
ako pri ostatných hypolipidemikách, aj od
typu dyslipoproteinémie, od súčasného
dodržiavania diéty a od použitej dávky
lieku. Aktiváciou jadrových receptorov
PPARα však dochádza k ovplyvneniu aj

ďalších génov, ktoré nezasahujú do meta-
bolizmu lipidov: génu pre transkripčný fak-
tor NFκB, génu pre endotelín-1, fibri-
nogén-β a pre inhibítor trombínu [19, 20].
Znížením syntézy fibrinogénu klesá jeho
koncentrácia v krvi a znižuje sa koagulačná
pohotovosť. Komplexnejší je vplyv génu na
transkripčný faktor NFκB.

NFκB je transkripčný faktor, ktorý je
zodpovedný za syntézu protizápalových
aktívnych látok, napr. interleukínov IL-1 
a IL-6, ďalej TNF-α a adhéznych molekúl
ICAM, VCAM. Aktivácia PPARα má dva
efekty:
➤ potlačenie syntézy faktora NFκB
➤ zvýšenie syntézy inhibítora faktora NFκB

Výsledkom týchto dejov je znížená
aktivita faktora NFκB, ktorá sa laboratórne
prejaví poklesom koncentrácie interleu-
kínov IL-1, IL-6 a C-reaktívneho proteínu
(CRP) [21]. Pokles CRP je ľahko mera-
teľným efektom týchto dejov. Z hľadiska
patofyziologického je výsledkom potlače-
nia zápalovej reakcie v cievnej stene, čo
prispieva k stabilizácii aterosklerotického
plátu. Priaznivo je ovplyvnená aj endote-
lová dysfunkcia, ktorá býva prvým krokom
pri rozvoji aterosklerotického ložiska.

PPARαα a metabolický syndróm
Všetky uvedené účinky fibrátov sa veľmi
dobre uplatnia predovšetkým u pacientov 
s metabolickým syndrómom. U týchto
pacientov nachádzame pravidelne tzv.
„lipidovú triádu“, charakterizovanú zvýše-
nou hladinou triglyceridov, nízkou koncen-
tráciou HDL cholesterolu a zvýšenou tvor-
bou malých aterogénnych LDL3 [22].
Súčasťou metabolického syndrómu je prí-
tomnosť protrombotických a prozápalo-
vých dejov, ktoré sa podieľajú na zvýšenej
kardiovaskulárnej morbidite a mortalite
týchto pacientov. Aktiváciou jadrových re-
ceptorov PPARα možno priaznivo ovplyv-
niť nielen dyslipidémiu (zvyšuje sa HDL
cholesterol, znižujú sa triglyceridy, klesá
tvorba malých LDL3), ale aj utlmiť pro-
trombotický a prozápalový stav [23, 24]. 

PPARαα a statíny
Statíny (okrem toho, že v pečeni znižujú
syntézu cholesterolu) majú niektoré účinky
podobné fibrátom: zvyšujú HDL choles-
terol a znižujú triglyceridy (aj keď menej
než fibráty) a tlmia zápalovú reakciu 
v cievnej stene. Aj tieto účinky sú zrejme
sprostredkované cez jadrové receptory
PPARα [25]. Statíny síce nemôžu recepto-
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ry PPARα priamo aktivovať (nie sú ich li-
gandom), môžu ich však ovplyvniť nepria-
mo, aj keď slabšie než pri ich priamej
aktivácii fibrátmi. Statíny znižujú syntézu
cholesterolu obmedzením aktivity enzýmu
HMG-CoA reduktázy. Tým sa ale znižuje
aj tvorba ďalších medziproduktov pri
tvorbe cholesterolu, napr. mevalonátu.
Mevalonát je zdrojom pre tvorbu množstva
ďalších aktívnych látok, napr. geranylge-
ranylpyrofosfátu a geranylovaných proteí-
nov. Tie sa podieľajú na fosforylácii
PPARα, ktorá znižuje ich citlivosť na
endogénne aktívne látky. Pri zníženej hla-
dine geranylovaných proteínov sa znižuje
fosforylácia receptorov PPARα, ktoré sa
tak stávajú citlivejšie na aktiváciu endogén-
nymi aktívnymi látkami, napr. mastnými
kyselinami. Výsledkom je teda mierne
zvýšená aktivita receptorov PPARα po
podaní statínov [26]. Laboratórne mera-
teľným výsledkom týchto dejov je vzostup
HDL cholesterolu a pokles triglyceridov po
podaní statínov a takisto niektoré pleiotrop-
né účinky statínov (útlm zápalovej reakcie
v cievnej stene s poklesom CRP).

ZÁVER
Jadrové receptory PPAR (predovšetkým
PPARα, ale aj PPARγ a PPARβ/δ) spro-
stredkujú celý rad účinkov, ktoré priaznivo
ovplyvňujú dyslipidémiu, prokoagulačný 
a prozápalový stav u osôb s metabolickým
syndrómom [27]. Novšie sa ukazuje, že
môže hrať významnú rolu aj pri liečbe
zápalových ochorení v iných lokalizáciách,
napr. v pľúcach alebo pri črevných
zápaloch [28,29]. Typickými agonistami
receptorov PPARα sú fibráty a mastné
kyseliny, miernymi aktivátormi sú nepria-
mo aj statíny. Vo vývoji však sú už aj ďalšie
látky, ktoré aktivujú nielen receptory
PPARα, ale súčasne aj PPARγ, tzv. „double
senzitizéry“ [30]. Jadrové receptory PPARγ
totiž ovplyvňujú napr. expresiu génov
kódujúcich enzýmy, ktoré sprostredkujú
metabolické účinky inzulínu a takisto génu
pre adiponektín [4]. Vysokú afinitu na
PPARγ majú niektoré tiazolidindióny (gli-
tazóny), predovšetkým pioglitazón [31].

Pioglitazón patrí súčasne medzi double sen-
zitizéry, ovplyvňujúce receptory PPARα
a PPARγ [5]. Možno očakávať, že lieky
ovplyvňujúce receptory PPARα a PPARγ
budú mať stále významnejšiu rolu v liečbe
chorých s inzulínovou rezistenciou a meta-
bolickým syndrómom, pretože pôsobia
súčasne ako antidiabetiká a hypolipidemiká
[4, 32]. Vo vývoji sú aj tzv. „triple senzi-
tizéry“, ktoré ovplyvňujú všetky tri typy
PPAR receptorov. Tieto lieky by mohli
pôsobiť komplexne na väčšinu komponen-
tov metabolického syndrómu vrátane obe-
zity, proti rozvoju aterosklerózy a ďalším
ochoreniam [33].
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