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Suhrn:

Mechanizmus Géinku hypolipidemik zo skupiny fibrdtov je sprostredkovany jadrovymi receptormi PPARo: (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor). Tieto receptory regulujd éinnost mno-
hych génov, zasahujdcich jednak do metabolizmu lipidov a lipoproteinov, jednak dalsich aktivnych Idtok, napr. zdpalovych medidtorov. Dasledkom aktivdcie receptorov PPARe je napr.
zniZzenie koncentrdcie friglyceridov, malych aterogénnych LDL, zvy$enie HDL cholesterolu, dalej zniZenie aktivity zdpalu a obmedzenie protrombogénneho stavu. Tieto Géinky sa s vyhodou

uplaffiujd u 0sb s metabolickym syndrémom.
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Summary:

The mechanism of fibrates action is mediated by nuclear PPARc. receptors (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor). These receptors regulate a number of genes that are involved both
in lipids and lipoproteins metabolism and other mediators (e.g. inflammatory mediatores). Due fo PPARc:. activation by fibrates, triglycerides and small dense LDL concentration is
decreased, HDL cholesterol is increased and both inflammation and prothrombotic status are reduced. These effects are very important in patients with metabolic syndrom.
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UvoD

V medicine sa pouziva cely rad lickov,
ktorych mechanizmus G¢inku nebol pri ich
zavedeni do klinickej praxe zndmy. Medzi
také lieky patria aj fibraty, ktoré maji
Siroké spektrum tucinkov na krvné lipidy
a ktoré sa pouzivaju na lie¢bu chorych na
dislipidémiu uZ niekolko desiatok rokov.
Pri druhej skupine hypolipidemik - stati-
noch - bol sice od zaciatku zndmy mecha-
nizmus, ktorym zniZuji LDL cholesterol,
ale to, ako je sprostredkovany ich dcinok na
ostatné frakcie krvnych lipidov (mierny
vzostup HDL cholesterolu, mierny pokles
triglyceridov) a aky je mechanizmus ich
pleiotropnych ucinkov, takisto nebolo dlho
zname. NavySe, pleiotropné ucinky stati-
nov aj fibritov si podobné: obe hypolipi-
demikd tlmia zdpalovi reakciu v cievnej
stene, tlmia aktivitu niektorych cytokinov,
zniZuji trombogenitu a prispievaji tak
k tdprave endotelovej dysfunkcie. Vplyv
fibratov na krvné lipidy je velmi kom-
plexny, zasahuji do metabolizmu prakticky
vSetkych frakcii krvnych lipoproteinov:
zniZuju koncentriciu triglyceridov a chylo-
mikier, zvySuji hladinu HDL cholesterolu
a znizuju celkovy cholesterol, menej vyz-
namné je zniZenie LDL cholesterolu.
Znizuju takisto tvorbu malych a vysoko
aterogénnych Castic LDL.

JADROVE RECEPTORY PPAR - VYZNAM
A KLASIFIKACIA

AZ po roku 1990 sa zistilo, Ze v bunkovom
jadre existuju Specifické receptory, ktoré
reguluju expresiu niektorych génov a ktoré
mdzu sprostredkovaf cely rad ucinkov
endogénnych aktivnych latok (napr. tyreo-
iddlnych a steroidnych horménov), ako aj
niektorych xenobiotik. Tieto receptory boli
nazvané PPAR (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor). Nédzov (receptory
aktivované proliferdtormi peroxizémov)
vznikol v pociatkoch ich vyskumu: ich
stimuldtory totiZ zvySovali aj pocet peroxi-
zémov v tkanivovych kultirach mysich
hepatocytov, na ktorych sa testovali [1].
Jestvuju tri hlavné typy tychto receptorov:
PPARo, PPARY a PPAR[/S (receptory
povodne znacené ako PPARS sa neskdr
oznaCovali ako PPARP, teraz sa casto
znaCia ako PPAR[/9).

Receptory PPAR« su lokalizované pre-
dovSetkym v tkanivach, ktoré metabolizuji
mastné kyseliny (peceri, svaly). Neskor sa
preukdzalo, Ze sd lokalizované aj v cievnej
stene v bunkach hladkej svaloviny, endote-
lovych bunkéch a makrofagoch [2]. Akti-
vatormi receptorov PPARo. st napr. mastné
kyseliny, ale aj fibraty [3].

PPARY sui hlavne v adipocytoch, ale aj
v cievnej stene v bunkdch hladkej svalovi-

ny, endotelovych bunkéch, bunkéch kostro-
vého svalstva a pecene. Maji vyznam pre-
dovsetkym v diabetoldgii: ovplyviiuju napr.
expresiu génov, ktoré st zodpovedné za
syntézu enzymov sprostredkujicich meta-
bolické uc¢inky inzulinu. Ich aktivitormi st
napriklad niektoré tiazolidindiény (glita-
z6ny). Podrobnejsie napr. [4].

PPARP/S nie sd tkanivovo Specifické.
Ovplyviiuju cely rad procesov, napr. proces
apoptozy, proliferdciu a diferencidciu koz-
nych keratinocytov, ale moduluju aj rozvoj
aterosklerézy a maji vzfah k niektorym
niddorovym ochoreniam. PodrobnejSie sa
problematikou PPARP/ zaoberd napr. [3].

JADROVE RECEPTORY PPAR(: -

- MECHANIZMUS UCINKU

PPAR«o je vlastne transkripény faktor,

lokalizovany v bunkovom jadre. Ide o biel-

kovinu, ktord m4 3 hlavné domény:

[ doménu viazucu ligandy (tu sa viazu

napr. mastné kyseliny alebo fibraty)

[ doménu zodpovednt za tvorbu diméru

' doménu viaZucu sa na DNA
Mechanizmus u¢inku PPARo je dvoj-

stupiiovy: po vézbe na ligandy (napr. fibra-

tu) dochddza v prvom kroku k aktivécii

PPARa.. V druhom kroku sa viaze aktivo-

vany PPARo na dal$i transkripény faktor,

retinoid-X-receptorom (RXR) [6], s kto-
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rym vytvdra tzv. heterodimér. Takto
vzniknuty heterodimér sa potom viaZe na
cielové gény, ktoré majui prislusnd Speci-
ficka sekvenciu nukleotidov. Tiito sekven-
ciu rozpozniva doména PPAR viaZuca
DNA [8]. Vidzbou heterodimiéru na pris-
lusnd sekvenciu DNA sa v DNA spusti
transkripény proces, ktory ma za nésledok
aktivaciu ¢i potlacenie ¢innosti prislu§nych
génov. Dochédza tak k aktivécii ¢i potlace-
niu syntézy bielkovin, ktoré sprostredkuji
vysledny efekt ligandu (napr. fibritu).
Cielovych génov pre PPARa je v peceni
pravdepodobne viac nez 80.

PPARc a fibraty

Po aktivovani PPARa fibratmi je ovplyv-

nend aktivita mnohych génov, zasahujtcich

do metabolizmu lipidov a lipoproteinov

[9, 10]. St to napriklad gény pre:

[ lipoproteinovu lipdzu

[ apolipoprotein Al

0 apolipoprotein AIl

[ apolipoprotein C III

[ transportér cholesterolu ABCA-I

[ receptor SR-BI.

Z dalsich génov, ktorych ¢innost je takto
modifikovana, st to napriklad:

[ gén pre transkripény faktor NF?B

0 gén pre endotelin-1

[ gén pre fibrinogén
Vysledkom interakcie medzi génmi

a PPAR0. receptormi je mnoZstvo metabo-

lickych efektov, ktoré pozndme ako tc¢inok

fibratov. K najvyznamnej$im z nich patria
nasledovné:

1. Utlm syntézy apolipoproteinu CIII, Klesé
jeho obsah v lipoproteinoch s velmi
nizkou hustotou [11]. Apo C III je inhibi-
torom lipoproetinovej lipdzy, ktord je
zodpovednd za odburavanie lipoprotei-
nov bohatych na triglyceridy. Pri nedo-
statku inhibitora sa aktivita lipopro-
teinovej lipdzy zvySuje, urychluje sa
proces degradicie lipoproteinov bo-
hatych na triglyceridy a koncentricia
triglyceridov klesa.

2. ZvySend syntéza lipoproteinovej lipdzy,
ktord je lokalizovand v krvnych kapi-
larach predovsetkym svalového a tuko-
vého tkaniva [12]. Jej zvySend aktivita
md za ndsledok zrychlené odbtiravanie
lipoproteinovych castic bohatych na
triglyceridy (VLDL) v krvi. Vysled-
kom je predovsetkym pokles koncen-
tracie triglyceridov v krvi. Oba uve-
dené pochody vedd aj k zniZeniu kon-

centracie malych LDLs: syntetizuji sa
menSie Castice VLDL chudobnejSie na
apolipoprotein C III a triglyceridy,
a tie st v krvnom obehu katabolizované
aLDL,.

3. ZvySenie syntézy apolipoproteinov A [
a A II [13]. Apolipoprotein Al je zakla-
dom tzv. nascentnej Castice HDL, ktora
na seba v krvi viaZze volny cholesterol
z periférnych tkaniv a spusfa proces
reverzného (spdtného) transportu choles-
terolu [14]. ZvySend syntéza apo Al
vedie k zvySeniu poctu cCastic HDL
a k zintenzivneniu reverzného transportu
cholesterolu. To sa prejavi pri labo-
ratérnom vySetreni ako zvySenie HDL
cholesterolu (cholesterolu, neseného
v Casticiach vysokej hustoty z periférie
do pecene).

4. Aktivdacia génu pre transportér ABCAI
vedie k zvySeniu syntézy tohto trans-
portéru. Transportér ABCA1 je Speci-
fickd bielkovina, ktord sprostredkuje
prenos cholesterolu z vnitra buniek peri-
férnych tkaniv cez bunkovi membranu
a jeho nadviazanie na castice, nestice
apolipoprotein Al (Castice HDL) [15].
Zvysend syntéza ABCAIl zintenzivni
proces reverzného transportu cholestero-
Iu, ktory brani rozvoju aterosklerézy [16].

5. Aktivdcia génu pre receptor SR-BI vedie
k zvyseniu jeho syntézy. Receptor SR-B 1
je lokalizovany na povrchu predovset-
kym jadrovych buniek, ale bol preuka-
zany aj na povrchu buniek dal$ich tkaniv
(napr. tkaniv, v ktorych prebieha
steroidogenéza, makrofagoch, endotelo-
vych bunkdch a myocytoch) [17]. Na
povrchu hepatocytov viaze SR-BI cas-
tice HDL, ktoré nesu cholesterol
odobraty z periférnych tkaniv [18].
Cholesterol, ktory sa touto cestou dosta-
va do pecene, sa v nej meni na zl€ové
kyseliny a eliminuje sa do Creva.
Vysledkom uvedenych procesov su

zname zmeny v krvnych lipidoch po

podani fibratov: pokles celkového choles-
terolu o 15 - 25 %, LDL cholesterolu

05 - 15 %, triglyceridov o 25 - 50 %

a vzostup HDL cholesterolu o 10 - 20 %.

Kvantita tychto zmien u jednotlivych

pacientov je individudlna a zavisi, rovnako

ako pri ostatnych hypolipidemikach, aj od
typu dyslipoproteinémie, od sicasného
dodrziavania diéty a od pouzitej davky
lieku. Aktiviciou jadrovych receptorov
PPAR0 vSak dochddza k ovplyvneniu aj

dalsich génov, ktoré nezasahuji do meta-
bolizmu lipidov: génu pre transkripény fak-
tor NFxB, génu pre endotelin-1, fibri-
nogén-f a pre inhibitor trombinu [19, 20].
Znizenim syntézy fibrinogénu klesa jeho
koncentracia v krvi a zniZuje sa koagulacna
pohotovost. Komplexnejsi je vplyv génu na
transkripény faktor NFkB.

NFxB je transkripény faktor, ktory je
zodpovedny za syntézu protizdpalovych
aktivnych latok, napr. interleukinov IL-1
a IL-6, dalej TNF-a a adhéznych molekul
ICAM, VCAM. Aktivicia PPARa mé dva
efekty:

[ potlacenie syntézy faktora NFkB
[ zvySenie syntézy inhibitora faktora NFxB

Vysledkom tychto dejov je zniZend
aktivita faktora NFxB, ktora sa laboratorne
prejavi poklesom koncentricie interleu-
kinov IL-1, IL-6 a C-reaktivneho proteinu
(CRP) [21]. Pokles CRP je lahko mera-
telnym efektom tychto dejov. Z hladiska
patofyziologického je vysledkom potlace-
nia zdpalovej reakcie v cievnej stene, Co
prispieva k stabilizacii aterosklerotického
platu. Priaznivo je ovplyvnend aj endote-
lova dysfunkcia, ktord byva prvym krokom
pri rozvoji aterosklerotického loZiska.

PPARc a metabolicky syndrém
Vsetky uvedené ucinky fibratov sa velmi
dobre uplatnia predovsetkym u pacientov
s metabolickym syndrémom. U tychto
pacientov nachddzame pravidelne tzv.
,lipidovu triddu®, charakterizovand zvySe-
nou hladinou triglyceridov, nizkou koncen-
traciou HDL cholesterolu a zvySenou tvor-
bou malych aterogénnych LDL; [22].
Stcastou metabolického syndrému je pri-
tomnost protrombotickych a prozdpalo-
vych dejov, ktoré sa podielaju na zvySenej
kardiovaskuldrnej morbidite a mortalite
tychto pacientov. Aktivaciou jadrovych re-
ceptorov PPAR0L moZno priaznivo ovplyv-
nif nielen dyslipidémiu (zvySuje sa HDL
cholesterol, zniZuji sa triglyceridy, klesa
tvorba malych LDLs), ale aj utlmif pro-
tromboticky a prozapalovy stav [23, 24].

PPAR« a statiny

Statiny (okrem toho, Ze v peCeni zniZuju
syntézu cholesterolu) maji niektoré tcinky
podobné fibratom: zvySuji HDL choles-
terol a znizuju triglyceridy (aj ked’ menej
nez fibraty) a tlmia zdpalovd reakciu
v cievnej stene. Aj tieto Ucinky su zrejme
sprostredkované cez jadrové receptory
PPARa [25]. Statiny sice nemdZu recepto-
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ry PPARa priamo aktivovaf (nie su ich li-
gandom), mozu ich vSak ovplyvnif nepria-
mo, aj ked slabSie nez pri ich priamej
aktivécii fibratmi. Statiny zniZuji syntézu
cholesterolu obmedzenim aktivity enzymu
HMG-CoA reduktazy. Tym sa ale zniZuje
aj tvorba dalSich medziproduktov pri
tvorbe cholesterolu, napr. mevalonatu.
Mevalonit je zdrojom pre tvorbu mnozstva
dalSich aktivnych latok, napr. geranylge-
ranylpyrofosfatu a geranylovanych protei-
nov. Tie sa podielaju na fosforylacii
PPAR0, ktord zniZuje ich citlivost na
endogénne aktivne l4tky. Pri zniZenej hla-
dine geranylovanych proteinov sa znizuje
fosforylacia receptorov PPAR0., ktoré sa
tak stavaju citlivejSie na aktivaciu endogén-
nymi aktivnymi latkami, napr. mastnymi
kyselinami. Vysledkom je teda mierne
zvySend aktivita receptorov PPARa po
podani statinov [26]. Laboratérne mera-
telnym vysledkom tychto dejov je vzostup
HDL cholesterolu a pokles triglyceridov po
podan{ statinov a takisto niektoré pleiotrop-
né Gcinky statinov (itlm zapalovej reakcie
v cievnej stene s poklesom CRP).

ZAVER

Jadrové receptory PPAR (predovsetkym
PPARa, ale aj PPARy a PPARP/S) spro-
stredkuju cely rad dcinkov, ktoré priaznivo
ovplyviuji dyslipidémiu, prokoagulaény
a prozdpalovy stav u 0sdb s metabolickym
syndromom [27]. NovSie sa ukazuje, Ze
moze hraf vyznamnd rolu aj pri liecbe
zapalovych ochoreni v inych lokalizaciach,
napr. v pldcach alebo pri crevnych
zdapaloch [28,29]. Typickymi agonistami
receptorov. PPARot st fibraty a mastné
kyseliny, miernymi aktivitormi su nepria-
mo aj statiny. Vo vyvoji vSak sd uz aj dalSie
latky, ktoré aktivuji nielen receptory
PPARGa, ale sicasne aj PPARY, tzv. ,,double
senzitizéry* [30]. Jadrové receptory PPARY
totiz ovplyviiuji napr. expresiu génov
kédujicich enzymy, ktoré sprostredkuji
metabolické ucinky inzulinu a takisto génu
pre adiponektin [4]. Vysokud afinitu na
PPARY maju niektoré tiazolidindiony (gli-
tazény), predovsetkym pioglitazén [31].

Pioglitazén patri sti¢asne medzi double sen-
zitizéry, ovplyviujice receptory PPAR«
a PPARY [5]. Mozno ocakavaf, Ze lieky
ovplyvilujice receptory PPARa a PPARY
budui mat stdle vyznamnejsiu rolu v liecbe
chorych s inzulinovou rezistenciou a meta-
bolickym syndrémom, pretoZze posobia
sti¢asne ako antidiabetikd a hypolipidemika
[4, 32]. Vo vyvoji su aj tzv. ,triple senzi-
tizéry®, ktoré ovplyviluji vSetky tri typy
PPAR receptorov. Tieto lieky by mohli
pdsobif komplexne na vicsinu komponen-
tov metabolického syndromu vratane obe-
zity, proti rozvoju aterosklerézy a dalSim
ochoreniam [33].
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