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ABSTRAKT

Srde¢ni selhani je stav, kdy dochazi k naruseni funkce mechanického Cerpani krve a
neni tak zajiSténa dostate¢na dodavka kysliku a Zivin do tkani v souladu s potfebami organismu.
Receptory PPAR funguji jako jaderné transkripéni faktory gend spojenych s energetickym
metabolismem v kardiomyocytech. Izoforma PPARa je centralnim reguldtorem metabolismu
mastnych kyselin myokardu, podilejici se na patogenezi srdecniho selhani. Aktivace PPAR«
specifickymi ligandy podporuje pfijem, vyuziti a katabolismus mastnych kyselin zvySenou
expresi genu zapojenych do jejich transportu, vazby, aktivace a f-oxidace. Dosavadni studie
upozoriuji na zmény v expresi PPARa, vliv nefunkéniho genu studovanym na zvifecich
modelech s deletovanym PPARGa, snizenou expresi koaktivatoru PGC-1a, vliv agonisti PPARa
a vliv téchto faktorii pfi rozvoji srdecniho selhani. Z aktudlnich vysledkid vyplyva, Ze Groveil
exprese PPARa se mize stat metabolickym markerem kardiomyocyti. Bakalafska prace si
klade za cil shrnout aktualni poznatky o PPAR receptorech se zamétenim na izoformu PPARa,

zejména s ohledem na ulohu v metabolismu myokardu béhem srde¢niho selhani.
Kli¢ova slova: jaderny receptor PPARa, metabolismus, srde¢ni selhdni

ABSTRACT

Heart failure is a condition in which the mechanical pumping function of the blood is
impaired and the oxygen and nutrients delivery to the tissue is not adequate to meet the needs
of the body. PPAR receptors function as nuclear transcription factors of energy metabolism-
related genes in cardiomyocytes. The PPARa isoform is a central regulator of myocardial fatty
acid metabolism involved in the pathogenesis of heart failure. Activation of PPARa by specific
ligands promotes fatty acid uptake, utilization, and catabolism by increasing the expression of
genes involved in fatty acid transport, binding, activation, and -oxidation. Studies to date have
highlighted changes in PPARa expression, the influence of a non-functional gene studied in
animal models with gene deletion, reduced expression of the coactivator PGC-1a, the influence
of PPARa agonists, and the impact of these factors in the development of heart failure. The
current results suggest that the level of PPARa expression may become a metabolic marker of
cardiomyocytes. This bachelor thesis aims to summarize the current knowledge on PPAR
receptors, with a focus on the PPARa isoform, especially with regard to its role in myocardial

metabolism during heart failure.
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Seznam pouzitych zkratek

ZKkratka
Acyl-CoA
ACO
ATP
cDNA
FABP
FATP
FAT/CD36
HAT
HDAC
LBD
MAP
MK
NCoR
PGC

PP
PPAR

PPRE

RXR
SS
TCA

Vyznam

acyl-koenzym A

acyl-CoA oxidaza

adenosintrifosfat

komplementarni DNA

protein vazajici mastné kyseliny (Fatty Acids Binding Protein)
transportni protein mastnych kyselin (Fatty Acid Transport Protein)
translokdza mastnych kyselin

histon acetyl transferaza (Histone Acetyltransferase)

histonové deacetyldza (Histone Aeacetylase)

ligand vézajici doména (Ligand Binding Domain)

mitogenem aktivované proteinkindzy (Mitogen Activated Proteinkinase)
mastné kyseliny

korepresor jaderného receptoru (Nuclear Receptor Corepressor)

proliferatory peroxisomt receptorové gama koaktivatory (Peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma coactivator)

proliferatory peroxisomu

jaderné receptory aktivované proliferatory peroxisomi
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor)

peroxisomalni proliferacni responzivni elementy
(Peroxisome Proliferator Response Element)

retinoidni receptor X (Retinoid X Receptor)
srde¢ni selhéni

cyklus trikarboxylovych kyselin



1. Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni jsou jednou zhlavnich pfi¢in mortality a morbidity
v celosvétovém meéfitku. Srdecni selhdni mé v rozvinutych zemich zvySujici se incidenci
1 prevalenci vzhledem ke starnouci populaci a zlepSeni 1é¢by akutnich koronarnich syndromd.

Postihuje ptiblizné 1 az 2 % dospélé populace.

Pti¢in srde¢niho selhani muze byt celd fada (napt. ischemicka choroba srdecni, rizné typy
kardiomyopatii, hypertenzni srde¢ni onemocnéni). At je jiz pfi¢ina srde¢niho selhani jakakoliv,
buiiky pfitomné v srdecnim svalu, obzvlasté kardiomyocyty, musi na rozvoj srde€niho selhani
adekvatn¢ reagovat a prizpuisobit se aktudlnim narokiim organismu na piisun kysliku, ktery je

nezbytny pro tvorbu energie ve form¢é ATP.

PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) jsou bunécné jaderné receptory
aktivované specifickymi ligandy (peroxisomovymi proliferatory), které funguji jako trans-
kripéni faktory regulujici expresi cilovych gend podilejicich se na fizeni bunécéného

metabolismu, diferenciace a apoptozy.

V poslednich letech doslo ke zna¢nému rozvoji vyzkumu v oblasti patofyziologie srde¢niho
selhani, které vedlo krozSifeni a prohloubeni védomosti o problematice energetického
metabolismu myokardu béhem srde¢niho selhdni. Tyto poznatky ziskané nejen na Grovni tkéani,
ale také na Urovni bunééné a molekularni, napomahaji dale objasnovat komplexni
patofyziologické procesy potencidlné vedouci ke vzniku kardiovaskularnich onemocnéni
a rozvoji srdecniho selhani. Studii potvrzujicich dulezitost jadernych receptorit PPAR v ramci
regulace lipidového a energetického metabolismu béhem srde¢niho selhani ptibyva (Barger a

Kelly 2000; Gémez-Garre et al. 2006; Kaimoto et al. 2017b; Karbowska et al. 2003).

Tato bakalatské prace se proto primarné zamétuje na jeden z PPAR receptorti, konkrétné na
izoformu PPARa, o které je dosud shroméazdéno omezené mnozstvi informaci, na rozdil od
ostatnich izoforem (PPARJ, PPARY). Jak dokladaji nejnovéjsi védecké informace (Kaimoto et
al. 2017b; Kulikova et al. 2020a), izoforma PPARa ma dilezitou roli v regulaci exprese

cilovych genti lipidového metabolismu a bioenergetické homeostazy myokardu.

Hlavnim cilem bakalaiské prace je proto shrnout dosavadni poznatky o receptoru PPAR«
a jeho roli v metabolismu kardiomyocytl, zejména béhem srdecniho selhani. Dal§im cilem této
bakalarské prace je shromazdit a popsat zékladni charakteristiku a princip pisobeni PPAR

receptort a jejich vyznam v energetickém metabolismu lipida.



2. Receptory aktivované proliferatory peroxisomu

2.1 Historie objeveni a izolace

K objeveni jadernych receptort aktivovanych proliferatory peroxisomu (PPAR; (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor) doslo na pocatku 90. let 20. stoleti u hlodavct (Issemann a
Green 1990), obojzivelnikll (zab rodu Xenopus) (Dreyer et al. 1992), i u ¢lovéka (Sher et al.
1993). V lidskych bunikach se vyskytuji tfi rizni izoformy receptori PPAR: PPARa, PPARS
a PPARY. Nazev této skupiny receptorti byl odvozen od jejich schopnosti stimulovat proliferaci
peroxisomti, coz bylo poprvé identifikovano u mySich hepatocytli v ramci klonovani
a klasifikace receptoru PPARa. Izoforma PPARa, na kterou se tato prace zamétuje (oznacovana
také jako NR1C), byla prvnim receptorem z rodiny PPAR, u kterého byla popsana lokalizace
ve struktufe DNA, funkce a zavedena klasifikace (Issemann a Green 1990). Mezi aktivatory
PPAR patii esencidlni mastnych kyselin (MK; napf. kyselina palmitova, stearova, olejova,
arachidonova, linoleova, linolovéa atd.) (Brandt et al. 1998) a tak zvané proliferatory peroxisomi
(PP). PP je skupina chemickych latek, které nejen zvysuji pocet a velikost peroxisomd, ale také
indukuji enzymy metabolismu mastnych kyselin (MK), kterymi jsou napt. acetylkoenzym A
oxidaza (ACO) a cytochrom P450 (Leone et al. 1999). Jedna se o strukturdlné riiznorodou
skupinu chemickych latek ptibuznou MK, které obsahuji dlouhy hydrofobni fetézec a zbytek
karboxylové kyseliny nebo jejiho esteru. Mezi PP patii riizna xenobiotika jako napf. derivaty
ftalatt, herbicidy, ale 1 nékteré steroidy. Syntetickymi ligandy PPAR testovanymi v mediciné
jsou dale riizna lé¢iva, mj. hypolipidemika nebo antidiabetika (Jiang a Yang 2014; Forman et

al. 1997).

2.2 Struktura PPAR receptoru

Izoformy PPAR receptorii maji podobnou strukturu obsahujici nékolik domén se
specializovanymi funkcemi (viz niZe). Jednotlivé domény jsou oznaceny pismeny A/B aZz E/F
(Obr. 1). Doména A/B se nachdzi v N-koncové oblasti receptoru a jedna se o doménu
s aktivacni funkci (AF-1) nezavislou na ligandu (Hummasti a Tontonoz 2006). V této oblasti
probiha aktivace prostfednictvim fosforylace a fada posttransla¢nich modifikaci, kterymi jsou
naptiklad fosforylace nebo SUMOylace (Adams et al. 1997; Diezko a Suske 2013), které
ovliviiuji naslednou aktivitu PPAR receptorti (Diezko a Suske 2013).

Za A/B oblasti nasleduje C oblast tvofend DNA-vazebnou doménou (DBD, DNA
Binding Domain), kterd je sloZzena z dvojice specifickych proteinovych struktur zvanych

»Zinkové prsty* (Hummasti a Tontonoz 2006). Funkci této domény ve struktute receptoru je



vazba na useky DNA nazyvané responzivni elementy pro proliferatory peroxisomi (PPRE)

(Aldridge et al. 1995) (Obr. 1).

Dalsi dalezitou oblasti ve struktufe PPAR receptoru je proménliva oblast tzv. "pantu"
nebo ,,zaveésu* (z angl. "hinge") tvotici D-doménu. Jeji ¢ast blize k N-konci receptoru obsahuje
tzv. TATA boxy, které se vyuzivaji pii dimerizaci PPAR receptort s retinoidnimi X receptory

(RXR) (Sanguedolce et al. 1997; Umemoto a Fujiki 2012).

Nejblize C-koncové oblasti receptoru se nachdzi doména, ktera obsahuje vazebné misto
pro ligand (Ligand Binding Domain, LBD), nachdzejici se v doméné oznacené jako E/F.
Usporadani této domény umoziuje navazani ligandu, pfi¢emz vazebné misto je formovano jako
dutina tvofena tfinacti o-helixy a ctyfmi B-listy. Dilezitou funkci této oblasti (AF-2) je
transaktivace receptoru navazanim ligandu a interakce s koregulatory a korepresory (Dreyer et

al. 1992).

MActivation Function 1 DMA-Binding Ligand-binding  Activation Function 2
Transactivalion domain damain Transaclivation
Dimerization

Co-actvator recrultment

Obrazek 1 Schematické znazornéni doménové struktury jaderného receptoru PPAR.

Doména A / B obsahuje aktivacni doménu nezavislou na ligandu AF1. Doména C se sklada
z vysoce konzervované domény vazajici DNA. Doména D se sklada z vysoce flexibilni oblasti tzv.
zavesu. E / F je doména vazajici ligand, ktera obsahuje aktivacni doménu zavislou na ligandu AF2
(prevzato a upraveno z Boitier et al. 2003).

2.3 Interakce PPAR na molekularni urovni

2.3.1 Aktivace a funkce PPAR na molekularni urovni

K aktivaci PPAR dochéazi navazanim molekul s aktivacnim tU¢inkem, tzv. PPAR agonisti.
Agonisté PPAR funguji jako faktory zvysujici transkripéni aktivitu a funkci PPAR receptort.
Rozdélujeme je na piirozené a syntetické. Latky, které naopak blokuji ucinek agonistl

a v disledku i funkci receptorti, se oznacuji jako antagonisté (Haluzik 2005).



PPAR receptor aktivovany ligandem tvoii heterodimer s retinoidnim receptorem X
(RXR). Heterodimer (Ligand-PPAR/RXR) se za ucasti koaktivatorti/korepresorti vaZe na pero-
xisomalni prolifera¢né responzivni element (PPRE) v promotorové oblasti cilového genu
v DNA, ¢imzZ reguluje jeho expresi (Obr. 2). RXR stejné¢ jako PPAR rovnéz interaguji
s kofaktory, ¢imz se zvySuje rychlost iniciace transkripce. RXR zahrnuji tfi rGzné izoformy:

RXRa, RXRf, RXRy (Almasan et al. 1994).

/ @ \ Obrazek 6 Transkripéni aktivace PPAR
v bunécném jadre.

Transcriptional - ﬁPAR”GAND-RXR”GAND
cofactars / / (4) Vazba ligandii na dimer jaderného
receptoru PPAR a retinoidniho receptoru
G RXR; (B) Zmény v aktivacnim komplexu

PPAR/RXR, navazani na responsivni element
proliferdatoru  peroxisomii (PPRE); (C)
Aktivace transkripcniho komplexu (prevzato
a upraveno z Rigano et al. 2017).

4 \

\ AGGTCAXAGGTCA /
Target gene expression

Aktivace PPAR muze byt ovlivilovana krom¢ vazby ligandi taktéz interakci
koregulatorti s PPAR skrze LBD doménu. LBD ptisobi jako molekularni piepinac receptort do
transkripéné aktivniho stavu, jak bylo zjisténo napt. u thyroidniho nebo RXR receptoru
(Wagner et al. 1995; Bourgeut et al. 1995; Sheu et al. 2005). Obecné mechanismy, kterymi
dochazi k regulaci transkripéni aktivity u PPAR, jsou fosforylace a ubikvitinace. Za fosforylaci
PPAR receptorii jsou zodpovédné mitogenem aktivované proteinkinazy (MAP kindzy) ERK
a p38-MAPK, protein kindzy PKA a PKC, AMP kinaza a glykogen syntaza kinaza-3 (GSK3)
(Barger et al. 2001; Lee et al. 2006; Campbell et al. 2002). Téz doSlo ke zjiSténim, Ze napf.
u fosforylace PPARa receptoru dochéazi ke zvySeni transkripéni aktivity, avSak fosforylace
u PPARY receptoru vede k poklesu transkripéni aktivity. U PPAR-a byla popsana aktivace
rovnéZ fosforylaci N-koncové oblasti, ktera obsahuje aktivacni doménu nezavislou na ligandu.
Jako aktivatory PPAR byly zjistény 1 ligandy RXR, které jsou schopné aktivovat heterodimer
PPAR/RXR (Blanquart et al. 2003).

Kromé vazby ligandi, resp. agonistil ¢i antagonistll, je funkce PPAR receptori jako
regulatorii exprese a iniciace transkripce piisluSnych gent ovliviiovéna tzv. koregulatory.
Koregulatory jsou intermedialni proteiny a proteinové komplexy charakteristické schopnosti
interakce se Sirokou S$kdlou riznych transkripcnich faktorti, kterym mohou pomoci

zprostiedkovat jejich signal specifickou zménou chromatinové struktury (Rosenfeld et al. 2006;
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Hermanson et al. 2002). Koregulatory modifikuji pisobeni PPAR na nékolika trovnich:
acetylaci a metylaci histonti a remodelaci chromatinu pfislusnych gend. Rozdélujeme je na
koaktivatory a korepresory a jejich pfitomnost miize stimulovat nebo inhibovat funkci receptoru
(Robinson-Rechavi et al. 2003). Jedna se o proteiny, které po navazani na LBD doménu PPAR
modifikuji pisobeni PPAR na PPAR-responzivni cilové geny.

Koaktivatory ovliviiuji transkripci na nékolika arovnich. Mizeme je rozdélit na dvé skupiny
podle mechanismu modifikace chromatinu. Prvni skupina ma vlastnosti adaptorovych proteint,
které umoznuji spojeni transkripCnich faktort vazajicich se na sekvencné specificka mista
DNA. Druhou skupinou jsou koaktivatory remodelujici chromatin, zahrnujici molekuly, které
kovalentn¢ modifikuji histonové konce prostfednictvim acetylace, metylace, fosforylace nebo
ubikvitinace (Grant a Berger 1999; Braissant et al. 1996). Do skupiny koaktivatorid mizeme
zatadit naptiklad SRC-1, koaktivatory gamma (PGC-1 a PGC-2) aj. (Xu et al. 1999). CBP
a protein p300 jsou univerzalni koaktivatory, které spojuji transkripéni aktivatory s bazalnim
transkripénim aparatem a poskytuji podporu pro integraci vice kofaktort. CBP a p300 pfimo

interaguji s LBD PPAR (Dowell et al. 1997).

Korepresory se vazou v neptfitomnosti ligandi na heterodimer PPAR/RXR do oblasti D
domény a zprostfedkovavaji represi genové transkripce prostfednictvim komplexu histonové
deacetylazy (HDAC) (Shi et al. 2002). AvSak po navéazani ligandu na heterodimer PPAR/RXR
dochazi ke konformacni zméné proteinu a k ndslednému uvolnéni korepresoru a navazani
koaktivatoru, ktery ma aktivitu histon acetyltransferazy (HAT), podporuje remodelaci

chromatinu a zvysuje piistup RNA polymerdzy II k promotoru cilového genu (Obr. 3).

Endogenous ligands

Transcription

Obrazek 3 Mechanismus transkripce geni PPAR.

V' deaktivovaném stavu receptor PPAR interaguje s korepresorem a tento komplex md aktivitu
histondeacetyldzy, ¢imz inhibuje proces transkripce. Po navazani exogenniho ligandu (syntetického)
nebo endogenniho ligandu (napv. mastné kyseliny) se PPAR aktivuje a dochazi k heterodimerizaci s
RXR a navdzani koaktivatoru, ktery mad aktivitu histonacetyldzy, kterd podporuje remodelaci
chromatinu a zvySuje pristup RNA polymeradzy Il usnadnujici transkripci genit (prevzato a upraveno
z Monsalve et al. 2013).
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Korepresorova aktivita byla popsdna u transkrip¢nich faktorti uml¢ujicich mediatory pro
retinoidni a thyroidni receptor (Silencing Mediator of Retinoid and Thyroid Receptor, SMRT)
a korepresoru jaderného receptoru (Nuclear Receptor Corepressor, NCoR) (Yu et al. 2005).
Z4dny z vyse uvedenych korepresorti ¢ koaktivatorti neni specificky pouze pro PPAR, ale

pusobi na fadu dalsich transkrip¢nich faktori.

2.4 Funkce PPAR receptori

PPAR funguji jako jaderné transkripcni faktory (Dreyer et al. 1992; Haluzik 2005). Po aktivaci
specifickymi ligandy pfendseji signal o aktivaci do bunécného jadra a reguluji expresi gent
dilezitych pro bunéénou diferenciaci, metabolické procesy, regulaci zanétu a apoptozu

(Devchand et al. 1996; Krey et al. 1997; Braissant et al. 1996).

PPRE byl zjistén v sekvenci promotoru ACO a byl definovan jako pfima repetice dvou
zékladnich rozpoznavacich motivli rozmisténych ve vzdalenosti o jeden nukleotid (Dreyer et
al. 1992). Tato informace koreluje s dalSimi zjiSténimi, Ze v sekvencich promotori PPAR
responzivnich elementl se opakuje motiv AGGTCA oddéleny jednim ¢i dvéma nukleotidy.
Vazba na tuto sekvenci v DNA pak vede k aktivaci transkripce pfislusnych genii, Casto
zapojenych do udrzovani energetické homeostazy a metabolismu lipidii a MK (Palmer et al.

1995).

2.4.1 Zapojeni PPAR do metabolismu mastnych kyselin

PPAR, resp. izoforma PPARa zvySuje expresi mnoha gent zapojenych do utilizace MK v srdci.
PPARa téZ plsobi jako transkripéni faktor a hlavni reguldtor metabolismu lipidi
v jatrech. Aktivuje se za podminek energetické deprivace a je nezbytny pro proces ketogeneze,
tedy klicové adaptivni reakce na dlouhodobé hladovéni (Kersten et al. 1999; Hashimoto et al.
2000). Aktivace PPARa podporuje pfijem, vyuZiti a katabolismus MK zvySenou expresi genil
zapojenych do transportu MK, jejich vazby, aktivace a B-oxidace jak v peroxisomech, tak

v mitochondriich (Kersten et al. 1999).

Bylo zjisténo, ze PPARa se podili na regulaci transportu MK, kdy je vyuzivan jako
transportér translokdaza MK oznacovand zkratkou FAT/CD36. Jedna se o glykoprotein, ktery
ma kli¢ovou tlohu v transportu MK s dlouhym fetézcem (LCFA) ptes plazmatickou membranu
v kosternim svalstvu, tukové tkani a zejména v srdci (Sung et al. 2017). Neaktivni FAT/CD36
se nachazi v cytoplazmatickych zasobach, zatimco aktivni FAT/CD36 je pfitomen na
plazmatické membrané v lipidovych raftech (Luiken et al. 2002; Sung et al. 2017). Dale PPARa
reguluje funkci proteinu transportujici MK (Fatty Acid Transport Protein, FATP), spole¢né
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s acyl-CoA syntetazou. Usnadnuji transport MK pfes bunéénou membranu a jejich esterifikaci

a syntézy (Martin et al. 1997).

PPAR, vcetn¢ izoformy PPARa, jsou déale zapojeny do importu MK do buné¢k a jejich
mitochondrii za ucelem jejich vyuziti v procesu B-oxidace probihajici pouze za aerobnich
podminek, za ucasti pfisluSnych enzymda, napi. karnitinacyltransferdzy I (CPT-I) a mito-

chondrialni acyl-CoA dehydrogenazy (Luiken et al. 2002; Sung et al. 2017).

2.5 Funkce jednotlivych izoforem PPAR receptorii

Jednotlivé izoformy receptori se mezi sebou lisi odliSnym aminokyselinovym slozenim
obzvlasté¢ v LBD doméné a téz v poctu nukleotidi (Braissant et al. 1996). Ackoli vSechny
PPAR hraji vyznamnou regulacni roli v energetickém metabolismu, u riznych izoforem byly
zjistény odlisné funkce a mista exprese. Na obr. 4 je zndzornéna tkanova specifita jednotlivych

izoforem, jejich transkripce v riznych tkanich a organech a biologické ucinky

(" Adiposetissue )
| |Cytokines |Resistin |FFA| )
JABCAl |NF-xB TGLUT4

Skeletal muscle

Obrazek 4 Mechanismus transkripce PPAR
a jeho biologické ucinky v riznych
organech.

Heart (a) PPARy vykazuje antidiabeticke
\_ | ILPL [FAoxidation a aterosklerotické ucinky v adipocytech
a kosternim svalstvu.

(b) (b) PPARa je exprimovan v jatrech, kde
zvySuje oxidaci mastnych kyselin, a v srdci,
kde ji naopak snizuje. Téz je exprimovan v
cévnich stendach. (¢c) PPARO je Siroce
exprimovan v celém téle a jeho genova
exprese se podili na metabolismu lipidii a
glukozy, a také na sniZeni aktivace
trombocytit  (prevzato a upraveno z
(c) Monsalve et al. 2013).

PPARa je vyznamné exprimovan v tkanich s vysokym stupném oxidace MK: v jatrech,

PPAR-6| RiR |

ledvinach, hnédé tukové tkéni, kosterni a srdecni svaloviné (Braissant et al. 1996). Kli¢ovou

roli vSak PPARa hraje piedev§im v srdci. PPARa zvySuje expresi translokazy MK
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(FAT/CD36), CPT-I, MCD a acyl-CoA dehydrogenazy s LCAD, coz vede ke zvySeni rychlosti
oxidace mitochondridlnich MK v srdci (Yang et al. 2007; Song et al. 2010). Stejn¢ jako dalsi
izoformy, PPARa v pfislusnych tkénich (srdecni svalovina, jatra) reguluje katabolismus
a transport MK (FABP), peroxisomalni a mitochondridlni oxidaci (ACO) a podili se na
proliferaci peroxisomt (Braissant et al. 1996; Blanquart et al. 2003). Mezi genové cile PPAR«
také patii FAT/CD36, ¢i lipoproteinova lipaza, ktera katalyzuje hydrolyzu triacylglyceroly
(TAG) (Sung et al. 2017). Aktivatory receptori PPARa jsou MK, ale také fibraty (Haluzik
2005).

Nékolik let po objeveni izoformy PPARa doslo k syntéze cDNA pro dalsi dvé izoformy
z této rodiny, a to PPARS (NR1C2), (nékdy oznacovan také jako PPARP ¢i PPARB/6) a PPARy
(NRIC3). Komplementarni DNA (cDNA) je syntetizovadna z templatu RNA téchto receptorii
pomoci reverzni transkriptazy (Sher et al. 1993). Primarné je PPARS exprimovan predevsim
v kosternich svalech, jatrech, tukové tkéni a na bunétné trovni u makrofagi a krevnich
desticek. Svoji vyznamnou roli hraje exprese PPARS taktéz v placenté (vliv na embryonalni
vyvoj), dale pak v plicich, slezing, tenkém stieve, klizi a mozku (Braissant et al. 1996). V kizi
ovliviiuje proces apoptozy, proliferace a diferenciace koznich keratinocyti. PPARS zejména
moduluje aktivaci tzv. Aktl cestou aktivace interleukind. Také ovliviiuje aktivitu
transkripCnich faktorti skupiny NF-«xB, které se vaZzou na promotory RNA polymerazy II
a faktort MMP-9, ktery piisobi migraci keratinocytl (Di-Po et al. 2002). PPARS se podili na
regulaci oxidace MK, reguluje hladinu glukézy a cholesterolu v krvi. Nadmérna exprese
PPARS v kardiomyocytech vede ke zvySeni metabolismu glukézy a snizeni akumulace lipida
(Yu et al. 2008). Celkové na bunétné urovni muze PPARS pisobit antiapoptoticky
prostiednictvim zvySeni exprese kindzy spojené s integrinem (ILK) a dependentni kinazy
zavislé na 3-fosfoinositidu (PDK1), které jsou dulezité v signalnich drahach zapojenych do

bunécné adheze a proliferace (Tan et al. 2004; Di-Po et al. 2002).

PPARy se téz exprimuje témét ve vSech tkanich. Nejvice vSak ovliviiuje adipogenezi
v tukové tkani. Je nejvyznamnéjSim regulatorem jeji diferenciace a nepfimo ovliviiyje i jeji
endokrinni funkce (Nolte et al. 1998). PPARY se podili na ukladani TAG a anabolismu lipida.
Pisobi pfedevsim jako hlavni gen v regulaci metabolismu prostednictvim stimulace citlivosti
na inzulin snizovanim hladiny gluké6zy. TéZ je nutné zminit, ze PPARY je exprimovéan v mnoha
slozkéch cévniho a imunitniho systému (buiikdch endotelu a hladké svaloviny, makrofazich,
lymfocytech a monocytech) (Willson et al. 2000). PPARY ovliviiuje expresi gend, které jsou

zodpovédné za syntézu enzymu zprostiedkujicich metabolické G¢inky inzulinu. DuleZitou roli
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hraje v zanétlivych onemocnénich. Jedny z prvnich studii ukazaly, ze agonisté PPARy potlacuji
produkci zanétlivych cytokind interleukinu IL-1f, IL-6 a tumor nekrotizujiciho faktoru -o
(TNF- a) po stimulaci lidskych monocyti z periferni krve (Jiang et al. 1998). Mezi negativni
ucinky agonistd PPARYy patii zvySeny vyskyt rizika méstnavého srde¢niho selhdni, proto je
jejich pouziti v klinickych podminkach omezené. Naopak bylo zjisténo, Ze jsou prospésné jako
terapeutické latky vedouci ke zlepSeni inzulinové rezistence, snizeni hladiny glukézy v krvi
a snizeni zanétu (Chandra et al. 2017). Thiazolidindiony, které fadime mezi agonisty PPARY,
byly dfive v Evrop¢€ pouzivané v 1écb¢ diabetu mellitu 2. typu (Braissant et al. 1996). Mezi
genové cile PPARYy také patii FAT/CD36 a FATP (Greenstein et al. 2017).

3. Vliv specifickych molekularnich interakci na funkci PPARa

Jak je jiz vySe zminéno, PPARa je vysoce exprimovan v metabolicky aktivnich tkanich
(Braissant et al. 1996; Escher et al. 2001). Na funkci PPARa v konkrétnich tkdnich maji vliv
specifické molekularni interakce. Obecné po vazbé (pfirozeného nebo syntetického) ligandu na
LBD dochazi k aktivaci receptoru, coz zptisobi uvolnéni korepresoru s aktivitou HDAC (Shi et
al. 2002). Nasleduje tvorba heterodimeru s RXR a navdzani na PPRE. Koaktivatory s aktivitou
HAT vedou k remodelaci chromatinu. Dochazi k nasednuti RNA polymerazy II na promotor
cilového genu a zahgjeni transkripce genti. Tato aktivace vede k transkripci gend kodujicich
proteiny, které se podileji na transportu MK pies cytoplazmatickou a mitochondrialni
membranu a na a, B, w-oxidaci MK (Fruchart et al. 2001; Haluzik 2005). Na aktivaci PPARa
ma vliv specificita a afinita ligandu a kofaktort, které mohou ovlivnit stabilitu vzniklého
heterodimeru (Oka et al. 2015). Funkce PPARa vyznamné ovliviiuje koncentrace MK v krvi.
Pti zvySeni oxidace MK v hepatocytech dochazi k poklesu sekrece TAG a volnych MK z jater

a nasledné k podstatnému snizeni jejich koncentrace v krvi (Hashimoto et al. 2000).

PPARa mé dulezitou roli v transportu MK diky svym u¢inkiim na mikrosomalni
triglyceridovy ptfenosovy protein - klicCovou molekulu pfi sestavovani lipoproteini s velmi
nizkou hustotou pted exportem (Van Bilsen et al. 2002). Pokud se zvysi koncentrace MK v
krvi, aktivuje se PPARa a vychytava oxidované formy omega-3 MK. Oxidované omega-3 MK
mohou piedstavovat tiidu pfirozené se vyskytujicich agonisti PPARa s nizkou toxicitou
transportu a absorpce MK stimulaci gent kodujicich FATP a FAT/CD36 (viz podkapitola
24.2).
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Metabolismus lipoproteint bohatych na TAG je pfevazné v jatrech modulovan PPAR«
dependentni stimulaci genu lipoproteinové lipazy, kterda usnadiiuje uvoliiovani MK
z lipoproteinovych ¢astic, a téz snizenou regulaci apolipoproteinu C-III (Barger et al. 2000).
PPARa reguluje apolipoprotein A-I a A-II u lidi, coz vede ke zvySeni plazmatického
lipoproteinového cholesterolu s vysokou hustotou (Fielding a Fielding 2008). Dalsi cilové geny
PPARa se ucastni metabolismu mitochondridlnich MK (Finck et al. 2003; Vikramadithyan et
al. 2005), v ketogenezi (Schoonjans et al. 1996) a v ®-hydroxylaci mikrosomalnich MK ®-
hydroxyldazami cytochromu P450, které¢ patii do rodiny CYP4A (Staels et al. 1995; Vu-Dac et
al. 2003). Naptiklad pii zvySeni oxidace MK v hepatocytech dochazi k poklesu sekrece TAG
a volnych MK z jater, a tedy k podstatnému snizeni koncentraci MK a TAG v krvi (Mukherjee
et al. 1994; Delerive et al. 2000; Kersten et al. 1999). A¢ je PPARa receptor fazen mezi jaderné
transkripéni faktory, bylo prokazano, ze se dynamicky pohybuje mezi jddrem a cytoplazmou

a jeho jaderna lokalizace je podpofena vazbou ligandu (Umemoto a Fujiki 2012).

3.1 Specifické koregulatory PPARa
3.1.1 Specifické koaktivatory PPARa

Hlavnimi koaktivatory PPARa jsou aktivované proliferatory peroxisomu receptorové gama
koaktivatory (PGC-1a a PGC-1pB), které interaguji s jinymi transkripénimi koaktivétory.
Podileji se na procesu transkripce Siroké Skaly biologickych reakei, vcetné adaptivni
termogeneze, mitochondridlni biogeneze, metabolismu glukézy/MK a dalSich. Transkripéni
koaktivator je definovan jako protein nebo proteinovy komplex, ktery interaguje
s transkripénim proteinem, ale sam se nevaze na DNA v sekvenéné specifické transkripci
(Puigserver a Spiegelman 2003). Studie zaméfené ptrevazné na PGC-1 o ukdzaly, Ze své
biologické ucinky vykonéava koaktivaci riznych jadernych receptorti, véetné PPARa (Vega et

al. 2000; Wu et al. 1999).

Oba koaktivatory byly identifikovany v aktivnim transkripénim komplexu PPARa
interagujicim s kofaktorem, oznacovaném jako PRIC295 (Reddy et al. 2010). PGC-1a a PGC-
1B vykazuji nejveétsi miru homologie mezi ¢leny rodiny PGC-1 a jsou pfednostné exprimovany
v tkanich s vysokokapacitni mitochondridlni funkci jako je srdce (Lai et al. 2008). Tato tkan
s vysokymi energetickymi naroky vyzaduje zesileny pfisun oxidovatelného paliva a jeho
utilizaci. Koaktivator PGC-1a hraje rozhodujici roli pfi udrzovani lipidové rovnovahy, nebot’
je zapojen do mnoha metabolickych procest (tj. TAC, B-oxidace, oxidacni fosforylace
a elektronovy transportni fetézec) (Lai et al. 2008). N-koncova oblast PGC-1 reaguje
s piislusnymi enzymy a koaktivatory (napt. HAT, CBP CREBP-Binding Protein) a SRC-1
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(Steroid Receptor Coactivator 1). V disledku téchto interakci dochézi k rozvolnéni chromatinu
(viz vySe), ¢imz se usnadni piistup transkripéniho komplexu k cilovym gentim (Puigserver et

al. 1998; Wu et al. 1999).

Pivodni studie Lehman a kol. ukédzala nadmérnou mitochondridlni proliferaci,
kardiomyopatii a piedcasnou smrt v disledku srdecniho selhdni u mysi s nadmérnou expresi
PGC-1la. Tato zjisténi vedla k zavéru, ze PGC-1a zvySuje pocet mitochondrii a kapacitu
produkce ATP indukci exprese enzyml zapojenych do vice slozek katabolickych drah
kardiomyocytt (Lehman et al. 2000). Dale bylo zjisténo, ze PGC-1a zvySuje expresi PPAR«
cilovych gent kodujicich enzymy oxidace MK, a Ze PGC-1a také koaktivuje dalsi transkripcni
faktory, véetné receptorii souvisejicich s estrogeny (ERR-a) a nuklearnim respiraénim faktorem
1 (NRF-1), coz mize vést k mitochondridlni biogenezi a zvySeni exprese podjednotek
elektronového transportniho fetézce (Sihag et al. 2009). ZhorSena funkce mitochondrii vede
k nedostatecnému ptisunu energie pfi srdeCnim selhani tim, Ze se snizuje celkova oxidacni
ucinnost mitochondrii a méni se vyuzivani preferovaného energetického substratu — MK ve
prospéch glykolyzy, coz je v dlouhodobém casovém horizontu pro metabolismus srdce

detrimentélni (Sihag et al. 2009).

3.1.2 Korepresory PPARa

NCoR je korepresor, ktery ptimo piipojuje HDAC a potlauje aktivitu mnoha jadernych
receptort véetné PPAR tim, Ze soutézi s jejich koaktivatory. Pfi absenci aktivace jaderného
receptoru ligandem bylo pozorovéano, Ze represorovy komplex proteint potlacuje transkripci
cilového genu pfes deacetylaci histon. Funkce NCoR v kardiomyocytech neni zcela jasna
a jeho fyziologické a patologické disledky nejsou znamy. NCoR miize byt v§ak povazovan za
kardioprotektivni regulator reagujici na stres béhem srdec¢ni hypertrofie. Vysledky nedavné
studie Li a kol. ukézaly, Ze proteinové exprese NCoR 1 byla snizené po hypertrofické stimulaci,
ktera byla povazovana za soucast adaptace béhem srde¢niho selhani. NCoR1 ve skutecnosti

slouzil jako supresor srde¢ni hypertrofie (Li et al. 2019).

DalSim ptikladem korepresoru PPARa je receptor interagujici protein 140 (RIP140), ktery
potlacuje katabolické signdlni procesy v srdci a hraje klicovou roli v fizeni metabolismu lipida
a glukozy (Fritah et al. 2010). Exprese mRNA RIP140 je v srde¢nim svalu pomérné vysoka.
Studie na transgennich mySich nadmémé exprimujicich RIP140 ukazuji, Ze tyto mysi se
vyznacuji rychlym nastupem srdecni hypertrofie a komorové fibrozy, ktera nasledné vede

k srde¢nimu selhani (Leonardsson et al. 2004; Fritah et al. 2010) Exprese a ptesna funkce
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RIP140 v podminkach srdecniho stresu nebyly stale zcela objasnény. Studie Chen a kol.
zkoumala korelaci exprese RIP140 a PGC-1a na mitochondridlni funkci srdce a naslednou
progresi srde¢niho selhani. S ohledem na spole¢né charakteristiky RIP140 a PGC-1a, jako je
lokalizace v jadie a spolecné cilové geny, mize regulace metabolickych procesi v srdci zaviset

na relativnim poméru téchto proteinti (Chen et al. 2012).

3.2 Ligandy PPARa
3.2.1 Prirozené ligandy PPARa

vvvvvv

Srdce ziskdva MK z cirkulujicich volnych MK véazanych na albumin az TAG v plazmé. PPARa
je aktivovan fadou endogennich ligandi odvozenych z produkti metabolismu MK (Brandt et

al. 1998).

Z endogennich (pfirozenych) ligandi je PPARa stimulovan fadou nasycenych i
nenasycenych MK véetné kyseliny palmitové, olejové, linolenové a arachidonové. Eikosaenova
kyselina je ligandem jak pro PPARa, tak i pro izoformu PPARS. Omega-MK jsou vysoce
polynenasycené, snadno tedy podléhaji oxidaci a stimuluji PPARa (Forman et al. 1997; Xu et
al. 1999a). Ligandem, ktery specificky aktivuje PPARa jiZ v submikromolarnich koncentracich,
je jeden z metaboliti lipooxygendzy, hydroxyeicosatetraenova kyselina (8(S)-HETE) (Jisaka et
al. 2005). I ptes takto relativné vysokou afinitu neni u této latky zcela jisté, zda je fyziologickym
endogennim ligandem pro PPARa. DalSim ligandem pro PPARa je leukotrien B4 (LTB4), ktery
stimuluje PPARa. Jednd se o lipidovy medidtor a silny chemoatraktant pisobici
prostfednictvim dvou receptort sptazenych s G proteinem - LTB4 1 (BLT1) a 2 (BLT2) (Krey
et al. 1997).

3.2.2 Syntetické ligandy PPARa

Kromé pfirozenych ligandii je pro PPARa, coby terapeutické cile, dulezitd pfiprava
syntetickych ligandl. Syntetické ligandy aktivuji receptory PPARa, coz znamena, Ze prevadéji
tyto receptory do transkripéné aktivnich forem. Nejstudovangjsi skupinou syntetickych ligandt
PPARGa jsou fibraty (klofibrat, fenofibrat, ciprofibrat, aj.) (Willson a Wahli 1997). Existuje vSak
celd tfada dalSich liganda jako je napiiklad GW9578 (Miyahara et al. 2000), ¢i v poslednich
letech zkoumany agonista WY 14643 (Stienstra et al. 2007).

Léciva ze skupiny fibratl se vazou jako agonisté na receptor PPARa, ¢imZ méni transkripci

cilovych gent zapojenych do metabolismu lipidi, coz nasledné zptisobuje snizeni hladiny TAG
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v krvi skrze snizeni produkce lipoproteini o nizké hustot¢ (VLDL, Very Low Density

Lipoproteins) v jatrech a urychlené odstranovani TAG z krve (Knopp 1999).

VétSina fibratd snizujicich hladinu TAG byla vyvinuta v 60. - 80. letech 20. stoleti, nez byl
identifikovan jejich molekularni cil, a to PPARa, ke kterému byla odhalena vysoka afinita.
Z tohoto duvodi jsou fibraty fadu let pouzivané jako uc¢inna hypolipidemika pii 1€cbé
hyperlipidémie (Fruchart et al. 2001; Kamata et al. 2020). Prvnim pouzivanym fibratem byl
klofibrat. Pozd¢ji byly na bazi tohoto 1éku vytvoteny dalsi fibraty, mezi které fadime fenofibrat
(Obr. 5), ciprofibraty, bezofibrat, WY 14643 a dalsi. Klofibrat a fenofibrat jsou selektivnimi
ligandy pro PPAR-a, nebot’ k nému maji nejvyssi afinitu (Lian et al. 2018).

Fenofibrate

|

!

| PPARG/RXR/PPRE |
e I} ~N
Lipoprotein lipase 1 B-Oxidation 4 HDL ™, ApoAl 1+, ApoAllt
ApoAV 1 , ApoC3 | Acetyl-CoA carboxylase | VLDL {, ApoB

l ! '

Lipolysis ATG { Cholesterol efflux N

Lipoprotein metabolism Fatty acid metabolism Cholesterol metabolism

Obrazek 5 Mechanismus plisobeni fenofibratu.

Fenofibrat aktivuje receptor PPAR-o. a tvori heterodimer s retinoidnim receptorem X (RXR), poté
interaguje s peroxisomalnim proliferacnim responzivnim elementem (PPRE), coz vede k aktivaci

transkripce ciloveho genu regulacnich gemit metabolismu lipidit (prevzato a upraveno z Lian et al.

2018).

Bezafibrat je aktivujicim ligandem ve stejné mite pro vSechny tfi izoformy PPAR receptoru.
WY-14643 je analog klofibratu na bazi kyseliny 2-arylthioctové a je jako klofibrat selektivnim
PPARa agonistou. Zatim se vyuZziva prevazné v experimentalnich studiich, kde se potvrzuji
jeho tc¢inné vlastnosti, nebyl vSak zatim pouzit pfi klinickych studiich (Yeh et al. 2006; Chen

et al. 2010; Sher et al. 1993; Yang et al. 2017).
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Po aktivaci PPARa fibraty je ovlivnéna aktivita nékolika genti, mezi které mizeme zaradit
geny pro lipoproteinovou lipazu, apolipoprotein A 1 a II, apolipoprotein C III, ¢i transportér

cholesterolu ABCA-I a receptor SR-BI (Fruchart 2001; Sapti, 2019).

Jako mnoho dalSich, i 1éCiva ze skupiny fibrath mohou vyvoldvat nezaddouci ucCinky.
Neobvyklym, ale zavaznym nezadoucim ucinkem pfti 1€cbé fibraty je udavana rhabdomyolyza
(Davidson et al. 2007), ktera mize poskodit myokard a svalové buiiky, coz nasledné¢ mize vést

k arytmiim a srde¢nim problémim (Vanholder et al. 2000).

4. Srdecni selhani
4.1 Definice srdeéniho selhani

»Srdecni selhani (SS) je klinicky syndrom se symptomy a/nebo piiznaky zpiisobenymi
strukturalni a/nebo funk¢ni srde¢ni abnormalitou, potvrzeny zvySenou hladinou natriuretickych
peptidt a objektivnim dikazem plicniho nebo systémového pretizeni." (Bozkurt et al. 2021). U
selhavajiciho srdce dochézi k naruseni funkce mechanického Cerpéani krve a neni tak zajistén
dostatecny tok kysliku a potfebnych zivin do pfislusnych tkani a orgdnt v souladu s potiebami
organismu. Snizeny srdec¢ni vydej mize byt zpisoben poruchou v systole, diastole nebo jejich
kombinaci (Yeh et al. 2006; Vojacek & Kettner 2009).

Selhavajici srdce velice Casto ztraci svou metabolickou flexibilitu, to znamena schopnost
metabolismu reagovat na zatéZ a rozdilné substraty. Zmény v ramci metabolismu selhavajiciho
srdce jsou popsany v 5. kapitole. Z patofyziologického hlediska je srdecni selhani komplikujici

a Casto konecny stav fady srde€nich chorob, které mu piedchazeji (Klener et al. 2001).

4.2 Etiologie srde¢niho selhani

Mezi nejcastéjsi pti¢iny srdecniho selhani u ¢loveéka patii ischemické choroba srdecni
(39 %), hypertenzni srde¢ni onemocnéni (17 %), idiopaticka dilata¢ni kardiomyopatie (12 %),
chlopenni vady (11 %), endokrinni nebo metabolické onemocnéni (4 %), hypertroficka
kardiomyopatie (1 %), vrozené srde¢ni onemocnéni (0,5 %), ¢i alkohol nebo drogy (0,4 %)
(Dokainish et al. 2017). Receptory PPAR maji roli kli€¢ovych transkrip¢nich regulatori
energetického metabolismu v kardiomyocytech a podili se na patogenezi srde¢niho selhani

(Czarnowska et al. 2016).

4.3  Priznaky srde¢niho selhani

SS je charakterizovano typickymi ptiznaky (napft. dusnosti, inavou, ¢i otoky kotniki), které

mohou byt doprovazeny pfiznaky doprovodnymi (napi. zvySeny tlak v krénich zilach
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a periferni edém), rozvijejicimi se v disledku abnormalit myokardu, které zpusobuji
systolickou a/nebo diastolickou dysfunkci komor. Pfiznaky SS se odlisuji podle toho, zda
dochazi k selhani levé komory, pravé komory anebo ke kombinovanému selhdni, obvykle
oznacované¢ho jako biventrikularni selhani (Bozkurt et al. 2021). Pied postizenym oddilem

srdce dochazi k méstnani krve (Neubauer 2007; Spinar et al. 2016).

4.4  AKkutni a chronicka forma srde¢niho selhani

Z hlediska casového faktoru rozdélujeme srdecni selhani na akutni a chronické.
Akutni srdecni selhani predstavuje dynamicky stav, kdy dochazi k rychlému nastupu klinickych
ptiznakli a symptomd, zatimco u chronického SS se jedna o dasledek jiného onemocnéni (napf-.

infarkt myokardu, ischemicka choroba srde¢ni aj.) (Braunwald 2015; Nielsen et al. 2019).

4.5 Prirozené kompenzaéni mechanismy pri rozvoji srde¢niho selhani

Pfi rozvoji srde€niho selhani se srdce snazi riznymi mechanismy zajistit kratkodobou
kompenzaci poklesu srde¢niho vydeje. Z dlouhodobého hlediska vSak mohou mit nékteré tyto
kompenzace neptiznivé dopady (napi. zvySeni srdeCni prace, snizeni perfuze myokardu, retence
tekutin se vznikem otokl, ztraty K+ iontl a vznik arytmii). Ke kratkodobym kompenzac¢nim
mechanismim patii i nadmérna aktivace sympatického nervového systému béhem srde¢niho
selhani, coZ ma napf. za nasledek nartst hladiny cirkulujicich katecholaminii: adrenalinu
a noradrenalinu v krevnim ftec€isti, které se uvoliuji z nadledvin. Aktivace B-adrenergnich
receptortl katecholaminy (B1 a f2) ma pozitivn€ chronotropni (zrychleni srdecni frekvence),
izotropni (zesileni svalové kontrakce) a dromotropni (zrychlené Sifeni vzruchu v prevodnim
systému srde¢nim) efekt k udrzeni potiebného srde¢niho vydeje. Dochazi tak k vazokonstrikei
cév, zesiluje se plicni hypertenze a udrzuje se tak perfuze tkdni. Prvotni aktivace sympatiku
slouzi jako kompenzac¢ni mechanismus k udrZeni potiebného srdecniho vydeje a stimulaci
kontraktility (Vachiéry et al. 2013; de Lucia et al. 2018). Pfi dlouhodobém uvoliovani
a expozici katecholamini vSak naopak muze opét dochazet k nezddoucim ucinkim, napf.

zesileni maligni arytmie, ¢1 ke zhorSeni ischemie myokardu (White 1998; Tanai a Frantz 2016).

Dalsim faktorem, ktery lze zatadit mezi kompenzacni mechanismy, je rozvoj hypertrofie
myokardu, kdy dochazi k zesileni srde¢ni svaloviny (Spinar et al. 2016). Hypertrofie myokardu
je projevem kompenzace chronické srde¢ni nedostatecnosti (insuficience), kdy se zvétSuje
objem kardiomyocyti. Pozitivni vliv hypertrofie je vétsi sila myokardu pti kontrakei, naopak
negativnimi dopady jsou zvySené naroky hypertrofického myokardu na dodévku kysliku

a prodlouzeni difuzni drahy pro kyslik (Vojacek, Kettner 2009).
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Dilatace srde¢nich oddili, piedevsim levé komory, je projevem akutni srdecni
nedostateCnosti, kdy se srdce snazi o kompenzaci uplatnénim Frankova-Starlingova
mechanismu. Ten tikd, ze ¢im vice krve komory srdce pojmou, tim vétsi pak bude i jejich
kontrakce, nebot’ potiebnd energie je tmérnd vychozi délce srdecnich vlaken (Bersin et al.,
1994; Guyton a Hall, 2006). Dochazi k rozsifeni komor a srde¢ni svalovina se ztencuje
v dusledku zvétseni objemu kardiomyocytli za cenu zeslabeni vrstvy srde¢ni svaloviny, ¢imz

v

(vypuzeny podil krve do krevniho ob&hu pfi kontrakci komory) (Vojacek, Kettner 2009).

Nadmémé objemové pietizeni myokardu spojené se srde¢ni nedostatecnosti vede k témto
koordinovanym kompenza¢nim mechanismiim, které ov§em mohou z dlouhodobého hlediska
pfispivat k rizné se rozvijejicim dal$im patofyziologickym zménam (Kemp a Conte 2012;
Tanai a Frantz 2016). Rada aktualnich studii je zaméfena na studium metabolismu
kardiomyocyti béhem SS s cilem 1épe objasnit metabolické zmény a tyto informace vyuzit pro

vyvoj novych moznosti terapie SS (Czarnowska et al. 2016).

5. Metabolické zmény béhem srde¢niho selhani

5.1 Shrnuti metabolismu zdravého myokardu

Srdce je vysoce oxidativni orgdn a spravna ¢innost srdce je zajiSténa neustalym piisunem
kysliku, ktery je nezbytny pro tvorbu ATP. Hlavnim zdrojem ATP v srdci je B-oxidace volnych
nasycenych MK s dlouhym fetézcem v kardiomyocytech. Vedle toho kardiomyocyty maji
schopnost metabolické prizptisobivosti, protoze mohou vsestranné vyuzivat rizné energeticky
bohaté substraty, tj. mimo MK téZ glukézu, laktat, ketolatky 1 aminokyseliny, aby splnily
vysoké energetické naroky srdce a udrZely tak kontraktilni ¢innost myokardu za vSech
okolnosti. Diky této metabolické flexibilité¢ se preference srdecnich substrati mohou rychle
meénit na zakladé jejich dostupnosti, €1 hormondlniho stavu a méniciho se pracovniho vytizeni
srdce. Oxidace MK poskytuje piiblizné¢ 40-60 % celkové produkce ATP, pficemz oxidace
glukozy, laktatu aj. zajist'uje zbyvajicich 2040 % podle okolnosti (Barrett et al. 2012).

5.2 Metabolické zmény béhem srdecniho selhani

Nékteré z novodobych studii potvrzuji, Ze dlouhodobé metabolické zmény pfispivaji
k patogenezi SS (Karamanlidis et al. 2013; Phillips et al. 2010; Smeets et al. 2008). Bylo
zjisténo, ze selhavajici srdce ma snizenou oxidativni kapacitu energetického metabolismu, t;.
aktivitu mitochondridlniho cyklu trikarboxylovych kyselin (TCA) a B-oxidace MK (Neubauer
et al. 1997; Chandler et al. 2004). V tomto pfipad¢ produkce ATP mize byt kompenzovana
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anaerobni glykolyzou (Finck et al. 2002; Davila-Roman et al. 2002). Toto tvrzeni podporuje
snizend transkripce fady enzymii zapojenych do oxidace MK béhem SS (Sack et al. 1996).
Piimé méfeni miry oxidace MK u lidi i experimentalnich modeli SS vSak tento ptedpoklad ne
vzdy podporuji. Proto se zda, ze lidské srdce mize mit odlisSné adaptivni mechanismy nez

laboratorni modely.

Studie na lidskych dobrovolnicich trpicich chronickym srde¢nim selhanim ukazuji snizenou
produkci ATP o 3040 % (Beer et al. 2002; Neubauer 2007). To je primarn¢ zptisobeno
rozvojem mitochondrialni dysfunkce vedouci ke snizené mitochondrialni respiraci. Velikost
poklesu mitochondrialni respirace zavisi na konkrétni fazi srde¢niho selhéni (Klener et al.
2001). SS muze byt také spojeno se zvySenim cirkulujicich hladin volnych MK v disledku
vysoké miry lipolyzy (Nerrelund et al. 2006; Lommi et al. 1998). Podstatné je, ze zvysSena
hladina cirkulujicich volnych MK u selhdvajiciho srdce je dilezitym faktorem urcujicim
rychlost oxidace MK. Napftiklad pacienti s dekompenzovanym SS vykazuji zvySeni hladiny
cirkulujicich volnych MK, které je doprovazeno zvySenym vychytavanim MK v myokardu
a jejich oxidaci (Tuunanen et al. 2006). Na podporu tohoto tvrzeni Taylor a kol. rovnéz
prokazali, Ze u pacientl s té¢Zkym SS je mira vychytavani MK srdcem zvySend. Méteni bylo
provadéno pomoci zobrazovaci techniky pozitronové emisni tomografie (PET) (Taylor et al.
2001). Naproti tomu Davila-Roman a kol., rovnéZ pomoci PET, prokazali sniZzeni hladiny
cirkulujicich volnych MK u pacientt s neischemickym srde¢nim selhanim (Dévila-Roman et
al. 2002b). Podobné, Neglia a kol. téZ prokazali snizenou oxidaci MK. Studie byla provadéna
na pacientech s idiopatickou dilatacni kardiomyopatii (Neglia et al. 2007). Zda se, Ze

metabolické pfizpisobeni SS souvisi s jeho etiologii.

Studie na zvifecich modelech také ukazuji rozdilné vysledky zmén v oxidaci MK v
selhdvajicim srdci. Studie na mySich, u nichZz bylo SS vyvolano sekundarné tlakovym
pfetizenim nebo infarktem myokardu, ukdzaly, Ze mira oxidace MK v srdci se nezménila
(Byrne et al. 2016; Sung et al. 2017b). Tyto studie ukazaly, Ze se zvysil podil oxidace MK na
celkové produkci ATP, a to pfedevsim v disledku sniZeni podilu oxidace glukozy na produkci
ATP. U potkant, kterym bylo provedeno tlakové ptetizeni zizenim aortalniho oblouku, Doenst
a kol. rovnéz prokézali, Ze rychlost oxidace MK klesd soubézné s celkovym poklesem
mitochondridlni oxidativni fosforylace (Doenst et al. 2010). Kromé toho byla snizena rychlost
oxidace MK pozorovana také u psich modelii tézkého SS (Lei et al. 2004). Nékteré vysledky
studii na potkanich modelech naznacuji, ze tlakové ptetizeni, které predchazi nastupu srde¢niho

selhdni, primarné indukuje zhorSenou oxidaci MK v myokardu (Doenst et al. 2010). Stale vice
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studii prokazuje, Ze metabolicka dysregulace a energetické metabolické poruchy pfispivaji k

patogenezi srde¢niho selhani (Smeets et al. 2008; Phillips et al. 2010; Karamanlidis et al. 2013).

6. Role PPARo béhem rozvoje srdecniho selhani a jeho vliv na zmény

metabolismu

PPARa je centralnim regulatorem metabolismu MK myokardu, ktery se pravdépodobné podili
na patogenezi srdecniho selhani. Dosavadni studie ukazuji na moznost jak zvysené, tak snizené
exprese PPARa béhem srde¢niho selhdni. Nékteré studie se zaméfily 1 na piipadnou deleci
PPARa, nebo snizenou expresi jeho koaktivatoru PGC-la béhem SS. Vysledky nékterych
studii navic naznacuji, Zze urovenl exprese PPARo miize byt metabolickym markerem
kardiomyocyti (Kulikova et al. 2020). Dilezité je vSak zminit kardioprotektivni ucinek
aktivace PPARa. Tato aktivace sniZzuje expresi mediatorli zdnétu, protrombogennich molekul a
latek s vazokonstrikénim uéinkem v bunkach cévnich stén a srde¢ni svaloviné (Delerive et al.
2000; Fruchart et al. 2001). Dochazi tak k poklesu rizika ischemické choroby srdecni,

hypertenze a nasledného rozvoje srde¢niho selhani.

6.1 Zvysena exprese PPARa

Nedavno Kaimoto a kol. zjistili, Ze diky indukci exprese PPARa v pokrocilém stadiu SS doslo
k zachovani srdecni funkce a exprese genti oxidace MK v mysich myokardech (Kaimoto et al.
2017). V jinych studiich na mySich naopak nadmérné exprese PPARa v srdci vedla k rozvoji
srdecni dysfunkce (Watanabe et al. 2000; Finck et al., 2002). U téchto mysi se vyvinul fenotyp
napadné podobny diabetické kardiomyopatii (Finck et al., 2002). Studie Oka a kol. potvrdila
zvySenou expresi PPARa na urovni proteinu u mysiho modelu v rdmei indukovaného SS (Oka
et al. 2011). Uroveii exprese PPARa se pravdépodobné lisi v zavislosti na zavaznosti
a nacasovani tlakového pfetizeni. OdlisSné zmény exprese PPARa za rtiznych podminek v
hypertrofovaném a selhavajicim srdci, kde je oxidace MK dusledné potlacovana, naznacuji, ze
uroven exprese PPARa nemusi byt absolutnim determinantem funkce oxidace MK (Oka et al.

2011).

6.2  SniZena exprese PPARa

Ne&kolik studii uvadi, Ze snizena exprese PPARa vede ke zhorSeni oxidace MK b&hem SS
(Barger et al. 2000; Osorio et al. 2002; Bugger et al. 2010; Oka et al. 2011). Snizena exprese
PPARa byla prokazana jak ve zvifecich modelech SS (Javadov et al. 2006; Garnier et al. 2003),
tak v selhavajicich lidskych srdcich (Sebastiani et al. 2007).
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Studie Iemitsu a kol. prokdzala na potkanich modelech, Ze selhavajici srdce vykazuje
snizenou genovou expresi transkripcnich faktort, vcetné aktivace PPARa, zapojenych do
mitochondrialni oxidace MK (Iemitsu et al. 2002). Také prace Kulikové a kol. potvrdila snizeni
aktivity PPARa béhem chronického SS na lidskych kardiomyocytech, coz dle jejich zjisténi
svéd¢i o piechodu z oxidativni fosforylace ke glykolyze a reaktivaci metabolickych genta
fetalniho genetického programu srdce (Kulikova et al. 2018). V kardiomyocytech je ndzorné
vidét uzky vztah mezi metabolismem MK a glukdzy, coz ndm popisuje Randleho cyklus
(Randle et al. 1963). ZvySeni metabolismu MK znamend snizeni metabolismu glukdzy
a naopak. Tato studie potvrdila posun metabolismu, ktery odrazi ptechod k dediferencovanému
stavu kardiomyocytti. Pro tento stav je vyuzivani glukézy, coby hlavniho zdroje energie, velmi

charakteristické (Kulikova et al. 2020).

Experimenty na potkanich modelech naznacuji, Ze snizena exprese PPARa je nezbytna pro
pfepinani substrati a zachovani srdecni funkce hypertrofovaného srdce (Young et al. 2001),
a potvrzuji tak nalezy Kulikové a kol. (Kulikova et al. 2020). Predpoklada se, ze snizena
exprese PPARa vede ke snizeni oxidace MK, nebot’ tidi transkripci CPT-I a nékterych enzymut
B—oxidace (Osorio et al. 2002; Watanabe et al. 2000). Jednou z moznych pficin sniZeni exprese
PPARa se jevi moZnost, ze exprese byla deaktivovana snizenou koncentraci cirkulujicich
volnych MK a snizenou dostupnosti kofaktoru RXRa. Téz bylo pozorovano, Ze pokud dochazi
ke sniZzené expresi klicovych enzymi pro metabolismus lipidd, dochazi i k poklesu dostupnosti

RXRa (Huss et al. 2001; Osorio et al. 2002).

Né&které vybrané studie zjistily, Ze v hypertrofovanych srdcich v disledku tlakového
ptetizeni vedla snizend exprese PPARa k srde¢ni lipotoxicité¢ nadmérnou akumulaci TAG

a diacylglycerolu (Allard et al. 1994; Lai et al. 2014; Morissette et al. 2003).

6.3 Delece PPARa

Delece PPARa u mysi vykazuje koordinovanou sniZzenou expresi genli oxidace MK v srdci
(Aoyama et al. 1998; Lee et al. 1995), coz potvrzuje, ze PPAR« je hlavnim reguldtorem srdecni
oxidace MK. V ramci experimentalni prace Oka a kol. PPARa -/- mysi vykazovaly zhorSené
vyuziti MK jak na pocatku pokusu, tak po tlakovém pietizeni vedoucim k srde¢nimu selhani
(Oka et al. 2015). PPARa -/- mysi vykazuji zvySenou expresi transportéru glukozy (GLUTA4).
V disledku zvyseného ptijmu glukézy dochazi k ovlivnéni produkce ATP v srdci a vyssi
zéavislosti na glukdze jako zdroji energie (Campbell et al. 2002; Panagia et al. 2005). Téz bylo

zjisténo, ze izolovana srdce PPARa -/- mysi nejsou schopna kompenzace pfi zvySené zatézi
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(Luptak et al. 2005). To je v souladu s tim, ze omezeni rychlosti a u¢innosti oxidace MK v

reakci na zvySenou pracovni zatéz vede k energetické deprivaci.

Cilem studie Smeets a kol. bylo posouzeni, zda opravdu delece genu PPARa ovliviiuje
hypertrofii srdce vyvolanou tlakovym pfetizenim, ktera asto pfedchazi chronické SS. Absence
PPARa byla prokazana jako piedpoklad vyraznéjsi hypertrofie. ZhorSena mechanicka funkce
v hypertrofovaném srdci mysi byla spojena se zvySenou aktivitou zanétlivych markera
zvySenou fibrotizaci tkdn€ (Smeets et al. 2008). Podobné¢ Lochiot a kol. ukazali, ze delece genu
PPARa na mySich modelech vyvolala defekty v ramci kontraktilni vykonnosti srdce
s doplnénim, Ze je sniZena také exprese proteinu [1-adrenergniho receptoru (Loichot et al.
2006). V ramci studie Sharma a kol. delece PPARa u mysi vedla ke snizené oxidaci MK a
zvySené oxidaci glukézy v srdei, t€Z na modelu dekompenzovaného srde¢niho selhani.
Rozkolisani energetické homeostazy je pevné spojeno s chronickou hypoperfuzi vsech tkani
v téle, kterd je zplisobena nizkym minutovym srde¢nim vydejem. Toto rozkolisani muze byt

vyznamnou piic¢inou zavaznych klinickych stavii spojenych se SS (Sharma et al. 2004).

6.4 SniZena exprese PGC-1a ¢i jeho delece

Sihag a kol. prokézali, ze exprese PGC-1a u pacienti se srde¢nim selhdnim je vyznamné
snizena (Sihag et al. 2009) O nékolik let pozdéji byla prokdzana snizena exprese PGC-1a
u srde¢niho selhdni zpiisobeného dilata¢ni kardiomyopatii (Kulikova et al. 2018). Snizena
exprese PGC-1a byla také prokdzana jak na zvitecich modelech srde¢niho selhdni (Garnier et
al., 2003; Javadov et al., 2006) tak v selhavajicich lidskych srdcich (Sebastiani et al. 2007).
Delece PGC-1a vedla u mysi dle studie Lai a kol. ke snizeni exprese proteinti zahrnutych do
oxidativni fosforylace, a naopak k zvySeni exprese fetalnich metabolickych gent (Lai et al.

2008)

6.5  Vliv agonistii PPARa na srdeé¢ni selhani

Utinky agonisti PPARa na srdeéni funkce zavisi na patologickém stadiu srde¢niho selhani.
V ramci vyzkumu bylo zji§téno, Ze aktivace PPARa pomoci WY 14643 v hypertrofovanych
srdcich potkant vedla k tézkému poskozeni srde¢nich funkci v rané fazi srdecniho selhani
(Young et al. 2001). Naopak studie Kainato a kol. prokazala na mysich srdcich v progresivni
fazi srde¢niho selhéni, Ze aktivace PPARa pomoci WY-14643 zlepsila srde¢ni funkci — zmirnila
srdecni fibrézu a zachovala standardni miru oxidace MK a produkci ATP. Je v§ak nutné dodat,

ze zélezi na fazi srde¢niho selhani, ve kterém se méteni a 1é€ba provadi (Kaimoto et al. 2017).
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7. Zavér

Z dostupnych dat vyplyva, Ze jednou z pficin rozvoje srdec¢niho selhdni mize byt narusena
oxidace mastnych kyselin. Vzhledem k vyznamné roli PPARa v metabolismu mastnych kyselin
a transkripci gent je uloha PPARa v rozvoji srde¢niho selhani zmifiovana jako dilezity faktor.
Selhavajici srdce vykazuje snizenou genovou expresi transkripénich faktord, véetné PPARa,
ktery pfimo ovliviluje mitochondridlni aktivitu cyklu TCA a B-oxidace. Snizeni exprese
jaderného receptoru PPARa vede ke zhorSeni oxidace mastnych kyselin a nasledné vys§imu
vyuzivani glukézy jako primarniho substratu pro tvorbu ATP. Tento metabolicky posun
v oxidaci mastnych kyselin ma v kratkodobém horizontu ochranné ucinky, avSak
v dlouhodobém horizontu je pro srdce detrimentdlni. Naopak zvySend exprese PPARa
v n¢kterych studiich vedla k rozvoji srde¢ni dysfunkce, ¢i ke staviim podobnym diabetické

kardiomyopatii.

Vzhledem k riznorodym ucinkiim PPARa na srdce a rozdilné zkuSenosti z plisobeni jeho
agonistl se zd4, Ze jeho Uc¢inky nejsou jesté plné objasnény. Neékteré studie vSak naznacuji, ze
by bylo mozné vyuzit jeho stimula¢ni u¢inky na srde¢ni metabolismus mastnych kyselin,

ptipadné i protizanétlivé ptisobeni tohoto receptoru.

Dale se z uvedenych studii dozvidame, Ze modifikace exprese PPARa béhem srde¢niho
selhani se pravdépodobné lisi v zavislosti na zdvaznosti a nacasovani tlakového pfetizeni,
etiologii srdecniho selhani, ale 1 epigenetice dan¢ho jedince. AvSak vzhledem ke slozitym rolim
PPARa v srde¢ni energetice nemusi byt manipulace s expresi nebo aktivitou PPARa sama o
sob¢é dostatend, aby se zabranilo metabolickym poruchdm v nemocném srdci. Védecké
vysledky naznacuji, Ze pro terapeutické ucely by byla vhodna selektivni a i¢innd modulace

signalizace PPARa, v souladu se stavem pacienta.

Zaveérem lze konstatovat, ze pro efektivni terapii modulaci signalizace PPARa je potieba
dalsiho vyzkumu pro plné objasnéni jeho regulace béhem odlisnych stadii srdecniho selhani a
pochopeni mechanismt regulujicich jeho expresi a funkci na trovni kardiomyocytil. Je také
dilezité zminit nezbytnost dal$ich vyzkumi v ramci této problematiky, zejména s ohledem na

rozdily mezi animalnimi modely a lidmi.
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