
 
 

Univerzita Karlova  

Přírodovědecká fakulta 

  

Studijní program: Biologie 

Studijní obor: Biologie 

 
Katedra fyziologie 

 

 

 

 

 

Gabriela Goffová 

Jaderný receptor PPARα a jeho úloha během rozvoje srdečního selhání 

Nuclear receptor PPARα and its role during development of heart failure 

 

Bakalářská práce 

  

 Vedoucí práce: Mgr. Ivana Fišerová 

Konzultant: doc. RNDr. Jitka Žurmanová, Ph.D. 

  

   

     Praha, 2021 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Prohlášení: 

Prohlašuji, že jsem bakalářskou práci zpracovala samostatně a že jsem uvedla všechny 

použité informační zdroje a literaturu. Tato práce ani její podstatná část nebyla předložena k 

získání jiného nebo stejného akademického titulu. 

V Praze, 13. 8. 2021      Podpis: ……………………. 

    Gabriela Goffová 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Poděkování: 

Ráda bych touto cestou poděkovala své školitelce Mgr. Ivaně Fišerové za vedení při 

psaní této bakalářské práce, pomoc a vstřícnost během konzultací. Velké díky patří doc. RNDr. 

Jitce Žurmanové, Ph.D. za odborný dohled, podporu a užitečné rady při finalizace bakalářské 

práce. Děkuji Mgr. Markétě Dvořákové a Ph.D. a RNDr. Kristině Kejlové, PhD. za korekturu 

gramatiky a stylistické stránky práce. Též bych chtěla poděkovat Mgr. Vladimíru Nerandžičovi, 

Ph.D. za oporu a cenné rady, které mi v průběhu zpracování bakalářské práce věnoval. 

V neposlední řadě bych ráda poděkovala především své rodině a přátelům, kteří při mně stáli 

nejen při psaní této práce, ale během celého studia.  



 
 

ABSTRAKT 

Srdeční selhání je stav, kdy dochází k narušení funkce mechanického čerpání krve a 

není tak zajištěna dostatečná dodávka kyslíku a živin do tkání v souladu s potřebami organismu. 

Receptory PPAR fungují jako jaderné transkripční faktory genů spojených s energetickým 

metabolismem v kardiomyocytech. Izoforma PPARα je centrálním regulátorem metabolismu 

mastných kyselin myokardu, podílející se na patogenezi srdečního selhání. Aktivace PPARα 

specifickými ligandy podporuje příjem, využití a katabolismus mastných kyselin zvýšenou 

expresí genů zapojených do jejich transportu, vazby, aktivace a β-oxidace. Dosavadní studie 

upozorňují na změny v expresi PPARα, vliv nefunkčního genu studovaným na zvířecích 

modelech s deletovaným PPARα, sníženou expresi koaktivátoru PGC-1α, vliv agonistů PPARα 

a vliv těchto faktorů při rozvoji srdečního selhání. Z aktuálních výsledků vyplývá, že úroveň 

exprese PPARα se může stát metabolickým markerem kardiomyocytů. Bakalářská práce si 

klade za cíl shrnout aktuální poznatky o PPAR receptorech se zaměřením na izoformu PPARα, 

zejména s ohledem na úlohu v metabolismu myokardu během srdečního selhání. 

Klíčová slova: jaderný receptor PPARα, metabolismus, srdeční selhání 

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 PPARα isoform is a central regulator of myocardial fatty 

acid metabolism involved in the pathogenesis of heart failure. Activation of PPARα by specific 

ligands promotes fatty acid uptake, utilization, and catabolism by increasing the expression of 

genes involved in fatty acid transport, binding, activation, and β-oxidation. Studies to date have 

highlighted changes in PPARα expression, the influence of a non-functional gene studied in 

animal models with gene deletion, reduced expression of the coactivator PGC-1α, the influence 

of PPARα agonists, and the impact of these factors in the development of heart failure. The 

current results suggest that the level of PPARα 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 PPARα isoform, especially with regard to its role in myocardial 

metabolism during heart failure. 
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Seznam použitých zkratek  

Zkratka Význam 

Acyl-CoA acyl-koenzym A 

ACO   acyl-CoA oxidáza 

ATP  adenosintrifosfát 

cDNA  komplementární DNA 

FABP   protein vázající mastné kyseliny (Fatty Acids Binding Protein) 

FATP   transportní protein mastných kyselin (Fatty Acid Transport Protein) 

FAT/CD36 translokáza mastných kyselin 

HAT   histon acetyl transferáza (Histone Acetyltransferase) 

HDAC  histonová deacetyláza (Histone Aeacetylase) 

LBD    ligand vázající doména (Ligand Binding Domain) 

MAP     mitogenem aktivované proteinkinázy (Mitogen Activated Proteinkinase) 

MK    mastné kyseliny 

NCoR    korepresor jaderného receptoru (Nuclear Receptor Corepressor) 

PGC proliferátory peroxisomů receptorové gama koaktivátory (Peroxisome 

proliferator-activated receptor-gamma coactivator) 

PP   proliferátory peroxisomů 

PPAR  jaderné receptory aktivované proliferátory peroxisomů  

(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) 

PPRE  peroxisomální proliferační responzivní elementy 

(Peroxisome Proliferator Response Element) 

RXR   retinoidní receptor X (Retinoid X Receptor) 

SS   srdeční selhání 

TCA   cyklus trikarboxylových kyselin 
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1. Úvod 

Kardiovaskulární onemocnění jsou jednou z hlavních příčin mortality a morbidity 

v celosvětovém měřítku. Srdeční selhání má v rozvinutých zemích zvyšující se incidenci  

i prevalenci vzhledem ke stárnoucí populaci a zlepšení léčby akutních koronárních syndromů. 

Postihuje přibližně 1 až 2 % dospělé populace.  

Příčin srdečního selhání může být celá řada (např. ischemická choroba srdeční, různé typy 

kardiomyopatií, hypertenzní srdeční onemocnění). Ať je již příčina srdečního selhání jakákoliv, 

buňky přítomné v srdečním svalu, obzvláště kardiomyocyty, musí na rozvoj srdečního selhání 

adekvátně reagovat a přizpůsobit se aktuálním nárokům organismu na přísun kyslíku, který je 

nezbytný pro tvorbu energie ve formě ATP. 

PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) jsou buněčné jaderné receptory 

aktivované specifickými ligandy (peroxisomovými proliferátory), které fungují jako trans-

kripční faktory regulující expresi cílových genů podílejících se na řízení buněčného 

metabolismu, diferenciace a apoptózy. 

V posledních letech došlo ke značnému rozvoji výzkumu v oblasti patofyziologie srdečního 

selhání, které vedlo k rozšíření a prohloubení vědomostí o problematice energetického 

metabolismu myokardu během srdečního selhání. Tyto poznatky získané nejen na úrovni tkání, 

ale také na úrovni buněčné a molekulární, napomáhají dále objasňovat komplexní 

patofyziologické procesy potenciálně vedoucí ke vzniku kardiovaskulárních onemocnění  

a rozvoji srdečního selhání. Studií potvrzujících důležitost jaderných receptorů PPAR v rámci 

regulace lipidového a energetického metabolismu během srdečního selhání přibývá (Barger a 

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

Tato bakalářská práce se proto primárně zaměřuje na jeden z PPAR receptorů, konkrétně na 

izoformu PPARα, o které je dosud shromážděno omezené množství informací, na rozdíl od 

ostatních izoforem (PPARδ, PPARγ). Jak dokládají nejnovější vědecké informace (Kaimoto et 

al. 2017b; Kulikova et al. 2020a), izoforma PPARα má důležitou roli v regulaci exprese 

cílových genů lipidového metabolismu a bioenergetické homeostázy myokardu.  

Hlavním cílem bakalářské práce je proto shrnout dosavadní poznatky o receptoru PPARα  

a jeho roli v metabolismu kardiomyocytů, zejména během srdečního selhání. Dalším cílem této 

bakalářské práce je shromáždit a popsat základní charakteristiku a princip působení PPAR 

receptorů a jejich význam v energetickém metabolismu lipidů. 
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2. Receptory aktivované proliferátory peroxisomů 

2.1  Historie objevení a izolace  

K objevení jaderných receptorů aktivovaných proliferátory peroxisomů (PPAR; (Peroxisome 

Proliferator-Activated Receptor) došlo na počátku 90. let 20. století u hlodavců (Issemann a 

Green 1990), obojživelníků (žab rodu Xenopus) (Dreyer et al. 1992), i u člověka (Sher et al. 

1993). V lidských buňkách se vyskytují tři různí izoformy receptorů PPAR: PPARα, PPARδ  

a PPARγ. Název této skupiny receptorů byl odvozen od jejich schopnosti stimulovat proliferaci 

peroxisomů, což bylo poprvé identifikováno u myších hepatocytů v rámci klonování  

a klasifikace receptoru PPARα. Izoforma PPARα, na kterou se tato práce zaměřuje (označovaná 

také jako NR1C), byla prvním receptorem z rodiny PPAR, u kterého byla popsána lokalizace 

ve struktuře  DNA, funkce a zavedena klasifikace (Issemann a Green 1990). Mezi aktivátory 

PPAR patří esenciální mastných kyselin (MK; např. kyselina palmitová, stearová, olejová, 

arachidonová, linoleová, linolová atd.) (Brandt et al. 1998) a tak zvané proliferátory peroxisomů 

(PP). PP je skupina chemických látek, které nejen zvyšují počet a velikost peroxisomů, ale také 

indukují enzymy metabolismu mastných kyselin (MK), kterými jsou např. acetylkoenzym A 

oxidáza (ACO) a cytochrom P450 (Leone et al. 1999). Jedná se o strukturálně různorodou 

skupinu chemických látek příbuznou MK, které obsahují dlouhý hydrofobní řetězec a zbytek 

karboxylové kyseliny nebo jejího esteru. Mezi PP patří různá xenobiotika jako např. deriváty 

ftalátů, herbicidy, ale i některé steroidy. Syntetickými ligandy PPAR testovanými v medicíně 

jsou dále různá léčiva, mj. hypolipidemika nebo antidiabetika (Jiang a Yang 2014; Forman et 

al. 1997).  

2.2 Struktura PPAR receptorů 

Izoformy PPAR receptorů mají podobnou strukturu obsahující několik domén se 

specializovanými funkcemi (viz níže). Jednotlivé domény jsou označeny písmeny A/B až E/F 

(Obr. 1). Doména A/B se nachází v N-koncové oblasti receptoru a jedná se o doménu 

s aktivační funkcí (AF-1) nezávislou na ligandu (Hummasti a Tontonoz 2006). V této oblasti 

probíhá aktivace prostřednictvím fosforylace a řada posttranslačních modifikací, kterými jsou 

například fosforylace nebo SUMOylace (Adams et al. 1997; Diezko a Suske 2013), které 

ovlivňují následnou aktivitu PPAR receptorů (Diezko a Suske 2013).  

Za A/B oblastí následuje C oblast tvořená DNA-vazebnou doménou (DBD, DNA 

Binding Domain), která je složena z dvojice specifických proteinových struktur zvaných 

„zinkové prsty“ (Hummasti a Tontonoz 2006). Funkcí této domény ve struktuře receptoru je 
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vazba na úseky DNA nazývané responzivní elementy pro proliferátory peroxisomů (PPRE) 

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

Další důležitou oblastí ve struktuře PPAR receptoru je proměnlivá oblast tzv. "pantu" 

nebo „závěsu“ (z angl. "hinge") tvořící D-doménu. Její část blíže k N-konci receptoru obsahuje 

tzv. TATA boxy, které se využívají při dimerizaci PPAR receptorů s retinoidními X receptory 

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

Nejblíže C-koncové oblasti receptoru se nachází doména, která obsahuje vazebné místo 

pro ligand (Ligand Binding Domain, LBD), nacházející se v doméně označené jako E/F. 

Uspořádání této domény umožňuje navázání ligandu, přičemž vazebné místo je formováno jako 

dutina tvořená třinácti α-helixy a čtyřmi β-listy. Důležitou funkcí této oblasti (AF-2) je 

transaktivace receptoru navázáním ligandu a interakce s koregulátory a korepresory (Dreyer et 

al. 1992).  

2.3  Interakce PPAR na molekulární úrovni 

2.3.1 Aktivace a funkce PPAR na molekulární úrovni 

K aktivaci PPAR dochází navázáním molekul s aktivačním účinkem, tzv. PPAR agonistů. 

Agonisté PPAR fungují jako faktory zvyšující transkripční aktivitu a funkci PPAR receptorů. 

Rozdělujeme je na přirozené a syntetické. Látky, které naopak blokují účinek agonistů  

a v důsledku i funkci receptorů, se označují jako antagonisté (Haluzík 2005).   

Obrázek 1 Schematické znázornění doménové struktury jaderného receptoru PPAR. 

Doména A / B obsahuje aktivační doménu nezávislou na ligandu AF1. Doména C se skládá 

 z vysoce konzervované domény vázající DNA. Doména D se skládá z vysoce flexibilní oblasti tzv. 

závěsu. E / F je doména vázající ligand, která obsahuje aktivační doménu závislou na ligandu AF2 

(převzato a upraveno z Boitier et al. 2003).  

 

Obrázek 2 Schematické znázornění doménové struktury jaderného receptoru PPAR. 

Doména A / B obsahuje aktivační doménu nezávislou na ligandu AF1. Doména C se skládá 

 z vysoce konzervované domény vázající DNA. Doména D se skládá z vysoce flexibilní oblasti tzv. 

závěsu. E / F je doména vázající ligand, která obsahuje aktivační doménu závislou na ligandu AF2 

(převzato a upraveno od Boitier et al. 2003).  

 

Obrázek 3 Transkripční aktivace PPAR v buněčném jádře.Obrázek 4 Schematické znázornění doménové 

struktury jaderného receptoru PPAR. 

Doména A / B obsahuje aktivační doménu nezávislou na ligandu AF1. Doména C se skládá 

 z vysoce konzervované domény vázající DNA. Doména D se skládá z vysoce flexibilní oblasti tzv. 

závěsu. E / F je doména vázající ligand, která obsahuje aktivační doménu závislou na ligandu AF2 

(převzato a upraveno od Boitier et al. 2003).  

 

Obrázek 5 Schematické znázornění doménové struktury jaderného receptoru PPAR. 

Doména A / B obsahuje aktivační doménu nezávislou na ligandu AF1. Doména C se skládá 
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PPAR receptor aktivovaný ligandem tvoří heterodimer s retinoidním receptorem X 

(RXR). Heterodimer (Ligand-PPAR/RXR) se za účasti koaktivátorů/korepresorů váže na pero-

xisomální proliferačně responzivní element (PPRE) v promotorové oblasti cílového genu  

v DNA, čímž reguluje jeho expresi (Obr. 2). RXR stejně jako PPAR rovněž interagují  

s kofaktory, čímž se zvyšuje rychlost iniciace transkripce. RXR zahrnují tři různé izoformy: 

RXRα, RXRβ, RXRγ (Almasan et al. 1994). 

Aktivace PPAR může být ovlivňována kromě vazby ligandů taktéž interakcí 

koregulátorů s PPAR skrze LBD doménu. LBD působí jako molekulární přepínač receptorů do 

transkripčně aktivního stavu, jak bylo zjištěno např. u thyroidního nebo RXR receptoru 

(Wagner et al. 1995; Bourgeut et al. 1995; Sheu et al. 2005). Obecné mechanismy, kterými 

dochází k regulaci transkripční aktivity u PPAR, jsou fosforylace a ubikvitinace. Za fosforylaci 

PPAR receptorů jsou zodpovědné mitogenem aktivované proteinkinázy (MAP kinázy) ERK  

a p38-MAPK, protein kinázy PKA a PKC, AMP kináza a glykogen syntáza kináza-3 (GSK3) 

(Barger et al. 2001; Lee et al. 2006; Campbell et al. 2002). Též došlo ke zjištěním, že např.  

u fosforylace PPAR receptoru dochází ke zvýšení transkripční aktivity, avšak fosforylace  

u PPAR receptoru vede k poklesu transkripční aktivity. U PPAR- byla popsána aktivace 

rovněž fosforylací N-koncové oblasti, která obsahuje aktivační doménu nezávislou na ligandu. 

Jako aktivátory PPAR byly zjištěny i ligandy RXR, které jsou schopné aktivovat heterodimer 

PPAR/RXR (Blanquart et al. 2003).  

Kromě vazby ligandů, resp. agonistů či antagonistů, je funkce PPAR receptorů jako 

regulátorů exprese a iniciace transkripce příslušných genů ovlivňována tzv. koregulátory. 

Koregulátory jsou intermediální proteiny a proteinové komplexy charakteristické schopností 

interakce se širokou škálou různých transkripčních faktorů, kterým mohou pomoci 

zprostředkovat jejich signál specifickou změnou chromatinové struktury (Rosenfeld et al. 2006; 

Obrázek 6 Transkripční aktivace PPAR 

v buněčném jádře. 

(A) Vazba ligandů na dimer jaderného 

receptoru PPAR a retinoidního receptoru 

RXR; (B) Změny v aktivačním komplexu 

PPAR/RXR, navázání na responsivní element 

proliferátoru peroxisomů (PPRE); (C) 

Aktivace transkripčního komplexu (převzato 

a upraveno z Rigano et al. 2017). 
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Hermanson et al. 2002). Koregulátory modifikují působení PPAR na několika úrovních: 

acetylací a metylací histonů a remodelací chromatinu příslušných genů. Rozdělujeme je na 

koaktivátory a korepresory a jejich přítomnost může stimulovat nebo inhibovat funkci receptoru 

(Robinson-Rechavi et al. 2003). Jedná se o proteiny, které po navázání na LBD doménu PPAR 

modifikují působení PPAR na PPAR-responzivní cílové geny. 

Koaktivátory ovlivňují transkripci na několika úrovních. Můžeme je rozdělit na dvě skupiny 

podle mechanismu modifikace chromatinu. První skupina má vlastnosti adaptorových proteinů, 

které umožňují spojení transkripčních faktorů vázajících se na sekvenčně specifická místa 

DNA. Druhou skupinou jsou koaktivátory remodelující chromatin, zahrnující molekuly, které 

kovalentně modifikují histonové konce prostřednictvím acetylace, metylace, fosforylace nebo 

ubikvitinace (Grant a Berger 1999; Braissant et al. 1996). Do skupiny koaktivátorů můžeme 

zařadit například SRC-1, koaktivátory gamma (PGC-1 a PGC-2) aj. (Xu et al. 1999). CBP  

a protein p300 jsou univerzální koaktivátory, které spojují transkripční aktivátory s bazálním 

transkripčním aparátem a poskytují podporu pro integraci více kofaktorů. CBP a p300 přímo 

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

Korepresory se vážou v nepřítomnosti ligandů na heterodimer PPAR/RXR do oblasti D 

domény a zprostředkovávají represi genové transkripce prostřednictvím komplexu histonové 

deacetylázy (HDAC) (Shi et al. 2002). Avšak po navázání ligandu na heterodimer PPAR/RXR 

dochází ke konformační změně proteinu a k následnému uvolnění korepresoru a navázání 

koaktivátoru, který má aktivitu histon acetyltransferázy (HAT), podporuje remodelaci 

chromatinu a zvyšuje přístup RNA polymerázy II k promotoru cílového genu (Obr. 3).  

Obrázek 3 Mechanismus transkripce genů PPAR. 

V deaktivovaném stavu receptor PPAR interaguje s korepresorem a tento komplex má aktivitu 

histondeacetylázy, čímž inhibuje proces transkripce. Po navázání exogenního ligandu (syntetického) 

nebo endogenního ligandu (např. mastné kyseliny) se PPAR aktivuje a dochází k heterodimerizaci s 

RXR a navázání koaktivátoru, který má aktivitu histonacetylázy, která podporuje remodelaci 

chromatinu a zvyšuje přístup RNA polymerázy II usnadňující transkripci genů (převzato a upraveno 

z Monsalve et al. 2013). 
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Korepresorová aktivita byla popsána u transkripčních faktorů umlčujících mediátory pro 

retinoidní a thyroidní receptor (Silencing Mediator of Retinoid and Thyroid Receptor, SMRT) 

a korepresoru jaderného receptoru (Nuclear Receptor Corepressor, NCoR) (Yu et al. 2005). 

Žádný z výše uvedených korepresorů či koaktivátorů není specifický pouze pro PPAR, ale 

působí na řadu dalších transkripčních faktorů.  

2.4 Funkce PPAR receptorů  

PPAR fungují jako jaderné transkripční faktory (Dreyer et al. 1992; Haluzík 2005). Po aktivaci 

specifickými ligandy přenášejí signál o aktivaci do buněčného jádra a regulují expresi genů 

důležitých pro buněčnou diferenciaci, metabolické procesy, regulaci zánětu a apoptózu 

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

PPRE byl zjištěn v sekvenci promotoru ACO a byl definován jako přímá repetice dvou 

základních rozpoznávacích motivů rozmístěných ve vzdálenosti o jeden nukleotid (Dreyer et 

al. 1992). Tato informace koreluje s dalšími zjištěními, že v sekvencích promotorů PPAR 

responzivních elementů se opakuje motiv AGGTCA oddělený jedním či dvěma nukleotidy. 

Vazba na tuto sekvenci v DNA pak vede k aktivaci transkripce příslušných genů, často 

zapojených do udržování energetické homeostázy a metabolismu lipidů a MK (Palmer et al. 

1995).  

2.4.1 Zapojení PPAR do metabolismu mastných kyselin 

PPAR, resp. izoforma PPARα zvyšuje expresi mnoha genů zapojených do utilizace MK v srdci. 

PPARα též působí jako transkripční faktor a hlavní regulátor metabolismu lipidů  

v játrech. Aktivuje se za podmínek energetické deprivace a je nezbytný pro proces ketogeneze, 

tedy klíčové adaptivní reakce na dlouhodobé hladovění (Kersten et al. 1999; Hashimoto et al. 

2000). Aktivace PPARα podporuje příjem, využití a katabolismus MK zvýšenou expresí genů 

zapojených do transportu MK, jejich vazby, aktivace a β-oxidace jak v peroxisomech, tak  

v mitochondriích (Kersten et al. 1999). 

Bylo zjištěno, že PPARα se podílí na regulaci transportu MK, kdy je využíván jako 

transportér translokáza MK označovaná zkratkou FAT/CD36. Jedná se o glykoprotein, který 

má klíčovou úlohu v transportu MK s dlouhým řetězcem (LCFA) přes plazmatickou membránu 

v kosterním svalstvu, tukové tkáni a zejména v srdci (Sung et al. 2017). Neaktivní FAT/CD36 

se nachází v cytoplazmatických zásobách, zatímco aktivní FAT/CD36 je přítomen na 

plazmatické membráně v lipidových raftech (Luiken et al. 2002; Sung et al. 2017). Dále PPARα 

reguluje funkci proteinu transportující MK (Fatty Acid Transport Protein, FATP), společně  
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s acyl-CoA syntetázou. Usnadňují transport MK přes buněčnou membránu a jejich esterifikaci 

a syntézy (Martin et al. 1997). 

 PPAR, včetně izoformy PPARα, jsou dále zapojeny do importu MK do buněk a jejich 

mitochondrií za účelem jejich využití v procesu β-oxidace probíhající pouze za aerobních 

podmínek, za účasti příslušných enzymů, např. karnitinacyltransferázy I (CPT-I) a mito-

chondriální acyl-CoA dehydrogenázy  (Luiken et al. 2002; Sung et al. 2017).   

2.5 Funkce jednotlivých izoforem PPAR receptorů  

Jednotlivé izoformy receptorů se mezi sebou liší odlišným aminokyselinovým složením 

obzvláště v LBD doméně a též v počtu nukleotidů (Braissant et al. 1996).  Ačkoli všechny 

PPAR hrají významnou regulační roli v energetickém metabolismu, u různých izoforem byly 

zjištěny odlišné funkce a místa exprese. Na obr. 4 je znázorněna tkáňová specifita jednotlivých 

izoforem, jejich transkripce v různých tkáních a orgánech a biologické účinky 

PPARα je významně exprimován v tkáních s vysokým stupněm oxidace MK: v játrech, 

ledvinách, hnědé tukové tkáni, kosterní a srdeční svalovině (Braissant et al. 1996). Klíčovou 

roli však PPARα hraje především v srdci. PPARα zvyšuje expresi translokázy MK 

Obrázek 4 Mechanismus transkripce PPAR 

a jeho biologické účinky v různých 

orgánech. 

(a) PPARy vykazuje antidiabetické  

a aterosklerotické účinky v adipocytech  

a kosterním svalstvu. 

(b) PPARα je exprimován v játrech, kde 

zvyšuje oxidaci mastných kyselin, a v srdci, 

kde ji naopak snižuje. Též je exprimován v 

cévních stěnách. (c) PPARδ je široce 

exprimován v celém těle a jeho genová 

exprese se podílí na metabolismu lipidů a 

glukózy, a také na snížení aktivace 

trombocytů (převzato a upraveno z 

Monsalve et al. 2013). 
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(FAT/CD36), CPT-I, MCD a acyl-CoA dehydrogenázy s LCAD, což vede ke zvýšení rychlosti 

oxidace mitochondriálních MK v srdci (Yang et al. 2007; Song et al. 2010). Stejně jako další 

izoformy, PPARα v příslušných tkáních (srdeční svalovina, játra) reguluje katabolismus  

a transport MK (FABP), peroxisomální a mitochondriální oxidaci (ACO) a podílí se na 

proliferaci peroxisomů (Braissant et al. 1996; Blanquart et al. 2003). Mezi genové cíle PPARα 

také patří FAT/CD36, či lipoproteinová lipáza, která katalyzuje hydrolýzu triacylglyceroly 

(TAG) (Sung et al. 2017). Aktivátory receptorů PPARα jsou MK, ale také fibráty (Haluzík 

2005).  

Několik let po objevení izoformy PPARα došlo k syntéze cDNA pro další dvě izoformy 

z této rodiny, a to PPARδ (NR1C2), (někdy označován také jako PPARβ či PPARβ/δ) a PPARγ 

(NR1C3). Komplementární DNA (cDNA) je syntetizována z templátu RNA těchto receptorů 

pomocí reverzní transkriptázy (Sher et al. 1993). Primárně je PPARδ exprimován především 

v kosterních svalech, játrech, tukové tkáni a na buněčné úrovni u makrofágů a krevních 

destiček. Svoji významnou roli hraje exprese PPARδ  taktéž v placentě (vliv na embryonální 

vývoj), dále pak v plicích, slezině, tenkém střevě, kůži a mozku (Braissant et al. 1996). V kůži 

ovlivňuje proces apoptózy, proliferace a diferenciace kožních keratinocytů. PPARδ zejména 

moduluje aktivaci tzv. Akt1 cestou aktivace interleukinů. Také ovlivňuje aktivitu 

transkripčních faktorů skupiny NF-κB, které se vážou na promotory RNA polymerázy II  

a faktorů MMP-9, který působí migraci keratinocytů (Di-Po et al. 2002). PPARδ se podílí na 

regulaci oxidace MK, reguluje hladinu glukózy a cholesterolu v krvi. Nadměrná exprese 

PPARδ v kardiomyocytech vede ke zvýšení metabolismu glukózy a snížení akumulace lipidů 

(Yu et al. 2008). Celkově na buněčné úrovni může PPARδ působit antiapoptoticky 

prostřednictvím zvýšení exprese kinázy spojené s integrinem (ILK) a dependentní kinázy 

závislé na 3-fosfoinositidu (PDK1), které jsou důležité v signálních drahách zapojených do 

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

PPARγ se též exprimuje téměř ve všech tkáních. Nejvíce však ovlivňuje adipogenezi  

v tukové tkáni. Je nejvýznamnějším regulátorem její diferenciace a nepřímo ovlivňuje i její 

endokrinní funkce (Nolte et al. 1998). PPARγ se podílí na ukládání TAG a anabolismu lipidů. 

Působí především jako hlavní gen v regulaci metabolismu prostřednictvím stimulace citlivosti 

na inzulín snižováním hladiny glukózy. Též je nutné zmínit, že PPARγ je exprimován v mnoha 

složkách cévního a imunitního systému (buňkách endotelu a hladké svaloviny, makrofázích, 

lymfocytech a monocytech) (Willson et al. 2000). PPARγ ovlivňuje expresi genů, které jsou 

zodpovědné za syntézu enzymů zprostředkujících metabolické účinky inzulinu. Důležitou roli 



15 
 

hraje v zánětlivých onemocněních. Jedny z prvních studií ukázaly, že agonisté PPARγ potlačují 

produkci zánětlivých cytokinů interleukinu IL-1β, IL-6 a tumor nekrotizujícího faktoru -α 

(TNF- α) po stimulaci lidských monocytů z periferní krve (Jiang et al. 1998). Mezi negativní 

účinky agonistů PPARγ patří zvýšený výskyt rizika městnavého srdečního selhání, proto je 

jejich použití v klinických podmínkách omezené. Naopak bylo zjištěno, že jsou prospěšné jako 

terapeutické látky vedoucí ke zlepšení inzulínové rezistence, snížení hladiny glukózy v krvi  

a snížení zánětu (Chandra et al. 2017).  Thiazolidindiony, které řadíme mezi agonisty PPARγ, 

byly dříve v Evropě používané v léčbě diabetu mellitu 2. typu  (Braissant et al. 1996). Mezi 

genové cíle PPARγ také patří FAT/CD36 a FATP (Greenstein et al. 2017). 

3. Vliv specifických molekulárních interakcí na funkci PPARα 

Jak je již výše zmíněno, PPARα je vysoce exprimován v metabolicky aktivních tkáních 

(Braissant et al. 1996; Escher et al. 2001). Na funkci PPARα v konkrétních tkáních mají vliv 

specifické molekulární interakce. Obecně po vazbě (přirozeného nebo syntetického) ligandu na 

LBD dochází k aktivaci receptoru, což způsobí uvolnění korepresoru s aktivitou HDAC (Shi et 

al. 2002). Následuje tvorba heterodimeru s RXR a navázání na PPRE. Koaktivátory s aktivitou 

HAT vedou k remodelaci chromatinu. Dochází k nasednutí RNA polymerázy II na promotor 

cílového genu a zahájení transkripce genů. Tato aktivace vede k transkripci genů kódujících 

proteiny, které se podílejí na transportu MK přes cytoplazmatickou a mitochondriální 

membránu a na α, β, ω-oxidaci MK (Fruchart et al. 2001; Haluzík 2005). Na aktivaci PPARα 

má vliv specificita a afinita ligandu a kofaktorů, které mohou ovlivnit stabilitu vzniklého 

heterodimeru (Oka et al. 2015). Funkce PPARα významně ovlivňuje koncentrace MK v krvi. 

Při zvýšení oxidace MK v hepatocytech dochází k poklesu sekrece TAG a volných MK z jater 

a následně k podstatnému snížení jejich koncentrace v krvi (Hashimoto et al. 2000). 

PPARα má důležitou roli v transportu MK díky svým účinkům na mikrosomální 

triglyceridový přenosový protein - klíčovou molekulu při sestavování lipoproteinů s velmi 

nízkou hustotou před exportem (Van Bilsen et al. 2002). Pokud se zvýší koncentrace MK v 

krvi, aktivuje se PPARα a vychytává oxidované formy omega-3 MK. Oxidované omega-3 MK 

mohou představovat třídu přirozeně se vyskytujících agonistů PPARα s nízkou toxicitou  

a silnými protizánětlivými vlastnostmi (Sethi et al. 2002). PPARα se také podílí na řízení 

transportu a absorpce MK stimulací genů kódujících FATP a FAT/CD36 (viz podkapitola 

2.4.2.).  
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Metabolismus lipoproteinů bohatých na TAG je převážně v játrech modulován PPARα 

dependentní stimulací genu lipoproteinové lipázy, která usnadňuje uvolňování MK  

z lipoproteinových částic, a též sníženou regulací apolipoproteinu C-III (Barger et al. 2000). 

PPARα reguluje apolipoprotein A-I a A-II u lidí, což vede ke zvýšení plazmatického 

lipoproteinového cholesterolu s vysokou hustotou  (Fielding a Fielding 2008). Další cílové geny 

PPARα se účastní metabolismu mitochondriálních MK (Finck et al. 2003; Vikramadithyan et 

al. 2005), v ketogenezi (Schoonjans et al. 1996) a v ω-hydroxylaci mikrosomálních MK ω-

hydroxylázami cytochromu P450, které patří do rodiny CYP4A (Staels et al. 1995; Vu-Dac et 

al. 2003). Například při zvýšení oxidace MK v hepatocytech dochází k poklesu sekrece TAG  

a volných MK z jater, a tedy k podstatnému snížení koncentrací MK a TAG v krvi (Mukherjee 

et al. 1994; Delerive et al. 2000; Kersten et al. 1999). Ač je PPARα receptor řazen mezi jaderné 

transkripční faktory, bylo prokázáno, že se dynamicky pohybuje mezi jádrem a cytoplazmou  

a jeho jaderná lokalizace je podpořena vazbou ligandu (Umemoto a Fujiki 2012). 

3.1  Specifické koregulátory PPARα 

3.1.1 Specifické koaktivátory PPARα 

Hlavními koaktivátory PPARα jsou aktivované proliferátory peroxisomů receptorové gama 

koaktivátory (PGC-1α a PGC-1β), které interagují s jinými transkripčními koaktivátory. 

Podílejí se na procesu transkripce široké škály biologických reakcí, včetně adaptivní 

termogeneze, mitochondriální biogeneze, metabolismu glukózy/MK a dalších. Transkripční 

koaktivátor je definován jako protein nebo proteinový komplex, který interaguje  

s transkripčním proteinem, ale sám se neváže na DNA v sekvenčně specifické transkripci 

(Puigserver a Spiegelman 2003). Studie zaměřené převážně na PGC-1 α ukázaly, že své 

biologické účinky vykonává koaktivací různých jaderných receptorů, včetně PPARα (Vega et 

al. 2000; Wu et al. 1999).  

Oba koaktivátory byly identifikovány v aktivním transkripčním komplexu PPARα 

interagujícím s kofaktorem, označovaném jako PRIC295 (Reddy et al. 2010). PGC-1α a PGC-

1β vykazují největší míru homologie mezi členy rodiny PGC-1 a jsou přednostně exprimovány 

v tkáních s vysokokapacitní mitochondriální funkcí jako je srdce (Lai et al. 2008). Tato tkáň  

s vysokými energetickými nároky vyžaduje zesílený přísun oxidovatelného paliva a jeho 

utilizaci. Koaktivátor PGC-1α hraje rozhodující roli při udržování lipidové rovnováhy, neboť 

je zapojen do mnoha metabolických procesů (tj. TAC, β-oxidace, oxidační fosforylace  

a elektronový transportní řetězec) (Lai et al. 2008). N-koncová oblast PGC-1 reaguje 

s příslušnými enzymy a koaktivátory (např. HAT, CBP CREBP-Binding Protein) a SRC-1 
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(Steroid Receptor Coactivator 1). V důsledku těchto interakcí dochází k rozvolnění chromatinu 

(viz výše), čímž se usnadní přístup transkripčního komplexu k cílovým genům (Puigserver et 

al. 1998; Wu et al. 1999). 

Původní studie Lehman a kol. ukázala nadměrnou mitochondriální proliferaci, 

kardiomyopatii a předčasnou smrt v důsledku srdečního selhání u myší s nadměrnou expresí 

PGC-1. Tato zjištění vedla k závěru, že PGC-1 zvyšuje počet mitochondrií a kapacitu 

produkce ATP indukcí exprese enzymů zapojených do více složek katabolických drah 

kardiomyocytů (Lehman et al. 2000). Dále bylo zjištěno, že PGC-1α zvyšuje expresi PPARα 

cílových genů kódujících enzymy oxidace MK, a že PGC-1α také koaktivuje další transkripční 

faktory, včetně receptorů souvisejících s estrogeny (ERR-α) a nukleárním respiračním faktorem 

1 (NRF-1), což může vést k mitochondriální biogenezi a zvýšení exprese podjednotek 

elektronového transportního řetězce  (Sihag et al. 2009). Zhoršená funkce mitochondrií vede  

k nedostatečnému přísunu energie při srdečním selhání tím, že se snižuje celková oxidační 

účinnost mitochondrií a mění se využívání preferovaného energetického substrátu – MK ve 

prospěch glykolýzy, což je v dlouhodobém časovém horizontu pro metabolismus srdce 

detrimentální (Sihag et al. 2009). 

3.1.2 Korepresory PPARα 

NCoR je korepresor, který přímo připojuje HDAC a potlačuje aktivitu mnoha jaderných 

receptorů včetně PPAR tím, že soutěží s jejich koaktivátory. Při absenci aktivace jaderného 

receptoru ligandem bylo pozorováno, že represorový komplex proteinů potlačuje transkripci 

cílového genu přes deacetylaci histonů. Funkce NCoR v kardiomyocytech není zcela jasná  

a jeho fyziologické a patologické důsledky nejsou známy. NCoR může být však považován za 

kardioprotektivní regulátor reagující na stres během srdeční hypertrofie. Výsledky nedávné 

studie Li a kol. ukázaly, že proteinová exprese NCoR1 byla snížená po hypertrofické stimulaci, 

která byla považována za součást adaptace během srdečního selhání. NCoR1 ve skutečnosti 

sloužil jako supresor srdeční hypertrofie (Li et al. 2019). 

Dalším příkladem korepresoru PPARα je receptor interagující protein 140 (RIP140), který 

potlačuje katabolické signální procesy v srdci a hraje klíčovou roli v řízení metabolismu lipidů 

a glukózy (Fritah et al. 2010). Exprese mRNA RIP140 je v srdečním svalu poměrně vysoká. 

Studie na transgenních myších nadměrně exprimujících RIP140 ukazují, že tyto myši se 

vyznačují rychlým nástupem srdeční hypertrofie a komorové fibrózy, která následně vede 

k srdečnímu selhání (Leonardsson et al. 2004; Fritah et al. 2010) Exprese a přesná funkce 
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RIP140 v podmínkách srdečního stresu nebyly stále zcela objasněny. Studie Chen a kol. 

zkoumala korelaci exprese RIP140 a PGC-1α na mitochondriální funkci srdce a následnou 

progresi srdečního selhání. S ohledem na společné charakteristiky RIP140 a PGC-1α, jako je 

lokalizace v jádře a společné cílové geny, může regulace metabolických procesů v srdci záviset 

na relativním poměru těchto proteinů (Chen et al. 2012). 

3.2 Ligandy PPARα 

3.2.1 Přirozené ligandy PPARα 

MK představují jeden z nejdůležitějších substrátů pro energetický metabolismus myokardu. 

Srdce získává MK z cirkulujících volných MK vázaných na albumin a z TAG v plazmě. PPARα 

je aktivován řadou endogenních ligandů odvozených z produktů metabolismu MK (Brandt et 

al. 1998). 

Z endogenních (přirozených) ligandů je PPARα stimulován řadou nasycených i 

nenasycených MK včetně kyseliny palmitové, olejové, linolenové a arachidonové. Eikosaenová 

kyselina je ligandem jak pro PPARα, tak i pro izoformu PPARδ. Omega-MK jsou vysoce 

polynenasycené, snadno tedy podléhají oxidaci a stimulují PPARα (Forman et al. 1997; Xu et 

al. 1999a). Ligandem, který specificky aktivuje PPARα již v submikromolárních koncentracích, 

je jeden z metabolitů lipooxygenázy, hydroxyeicosatetraenová kyselina (8(S)-HETE) (Jisaka et 

al. 2005). I přes takto relativně vysokou afinitu není u této látky zcela jisté, zda je fyziologickým 

endogenním ligandem pro PPARα. Dalším ligandem pro PPARα je leukotrien B4 (LTB4), který 

stimuluje PPARα. Jedná se o lipidový mediátor a silný chemoatraktant působící 

prostřednictvím dvou receptorů spřažených s G proteinem - LTB4 1 (BLT1) a 2 (BLT2) (Krey 

et al. 1997). 

3.2.2 Syntetické ligandy PPARα 

Kromě přirozených ligandů je pro PPARα, coby terapeutické cíle, důležitá příprava 

syntetických ligandů. Syntetické ligandy aktivují receptory PPARα, což znamená, že převádějí 

tyto receptory do transkripčně aktivních forem. Nejstudovanější skupinou syntetických ligandů 

PPARα jsou fibráty (klofibrát, fenofibrát, ciprofibrát, aj.) (Willson a Wahli 1997). Existuje však 

celá řada dalších ligandů jako je například GW9578 (Miyahara et al. 2000), či v posledních 

letech zkoumaný agonista WY 14643 (Stienstra et al. 2007). 

Léčiva ze skupiny fibrátů se vážou jako agonisté na receptor PPARα, čímž mění transkripci 

cílových genů zapojených do metabolismu lipidů, což následně způsobuje snížení hladiny TAG 
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v krvi skrze snížení produkce lipoproteinů o nízké hustotě (VLDL, Very Low Density 

Lipoproteins) v játrech a urychlené odstraňování TAG z krve (Knopp 1999).  

Většina fibrátů snižujících hladinu TAG byla vyvinuta v 60. - 80. letech 20. století, než byl 

identifikován jejich molekulární cíl, a to PPARα, ke kterému byla odhalena vysoká afinita. 

Z tohoto důvodů jsou fibráty řadu let používané jako účinná hypolipidemika při léčbě 

hyperlipidémie (Fruchart et al. 2001; Kamata et al. 2020). Prvním používaným fibrátem byl 

klofibrát. Později byly na bázi tohoto léku vytvořeny další fibráty, mezi které řadíme fenofibrát 

(Obr. 5), ciprofibráty, bezofibrát, WY 14643 a další. Klofibrát a fenofibrát jsou selektivními 

ligandy pro PPAR-α, neboť k němu mají nejvyšší afinitu (Lian et al. 2018). 

Bezafibrát je aktivujícím ligandem ve stejné míře pro všechny tři izoformy PPAR receptoru. 

WY-14643 je analog klofibrátu na bázi kyseliny 2-arylthioctové a je jako klofibrát selektivním 

PPARα agonistou. Zatím se využívá převážně v experimentálních studiích, kde se potvrzují 

jeho účinné vlastnosti, nebyl však zatím použit při klinických studiích (Yeh et al. 2006; Chen 

et al. 2010; Sher et al. 1993; Yang et al. 2017). 

Obrázek 5 Mechanismus působení fenofibrátu. 

Fenofibrát aktivuje receptor PPAR-α a tvoří heterodimer s retinoidním receptorem X (RXR), poté 

interaguje s peroxisomálním proliferačním responzivním elementem (PPRE), což vede k aktivaci 

transkripce cílového genu regulačních genů metabolismu lipidů (převzato a upraveno z Lian et al. 

2018). 
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Po aktivaci PPARα fibráty je ovlivněna aktivita několika genů, mezi které můžeme zařadit 

geny pro lipoproteinovou lipázu, apolipoprotein A I a II, apolipoprotein C III, či transportér 

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

Jako mnoho dalších, i léčiva ze skupiny fibrátů mohou vyvolávat nežádoucí účinky. 

Neobvyklým, ale závažným nežádoucím účinkem při léčbě fibráty je udávána rhabdomyolýza 

(Davidson et al. 2007), která může poškodit myokard a svalové buňky, což následně může vést 

k arytmiím a srdečním problémům (Vanholder et al. 2000). 

4. Srdeční selhání 

4.1  Definice srdečního selhání 

„Srdeční selhání (SS) je klinický syndrom se symptomy a/nebo příznaky způsobenými 

strukturální a/nebo funkční srdeční abnormalitou, potvrzený zvýšenou hladinou natriuretických 

peptidů a objektivním důkazem plicního nebo systémového přetížení." (Bozkurt et al. 2021). U 

selhávajícího srdce dochází k narušení funkce mechanického čerpání krve a není tak zajištěn 

dostatečný tok kyslíku a potřebných živin do příslušných tkání a orgánů v souladu s potřebami 

organismu. Snížený srdeční výdej může být způsoben poruchou v systole, diastole nebo jejich 

kombinací (Yeh et al. 2006; Vojáček & Kettner 2009).  

Selhávající srdce velice často ztrácí svou metabolickou flexibilitu, to znamená schopnost 

metabolismu reagovat na zátěž a rozdílné substráty. Změny v rámci metabolismu selhávajícího 

srdce jsou popsány v 5. kapitole. Z patofyziologického hlediska je srdeční selhání komplikující 

a často konečný stav řady srdečních chorob, které mu předcházejí (Klener et al. 2001).   

4.2  Etiologie srdečního selhání 

Mezi nejčastější příčiny srdečního selhání u člověka patří ischemická choroba srdeční  

(39 %), hypertenzní srdeční onemocnění (17 %), idiopatická dilatační kardiomyopatie (12 %), 

chlopenní vady (11 %), endokrinní nebo metabolické onemocnění (4 %), hypertrofická 

kardiomyopatie (1 %), vrozené srdeční onemocnění (0,5 %), či alkohol nebo drogy (0,4 %) 

(Dokainish et al. 2017). Receptory PPAR mají roli klíčových transkripčních regulátorů 

energetického metabolismu v kardiomyocytech a podílí se na patogenezi srdečního selhání 

(Czarnowska et al. 2016).  

4.3  Příznaky srdečního selhání 

SS je charakterizováno typickými příznaky (např. dušností, únavou, či otoky kotníků), které 

mohou být doprovázeny příznaky doprovodnými (např. zvýšený tlak v krčních žilách  
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a periferní edém), rozvíjejícími se v důsledku abnormalit myokardu, které způsobují 

systolickou a/nebo diastolickou dysfunkci komor. Příznaky SS se odlišují podle toho, zda 

dochází k selhání levé komory, pravé komory anebo ke kombinovanému selhání, obvykle 

označovaného jako biventrikulární selhání (Bozkurt et al. 2021). Před postiženým oddílem 

srdce dochází k městnání krve (Neubauer 2007; Špinar et al. 2016). 

4.4  Akutní a chronická forma srdečního selhání 

Z hlediska časového faktoru rozdělujeme srdeční selhání na akutní a chronické.  

Akutní srdeční selhání představuje dynamický stav, kdy dochází k rychlému nástupu klinických 

příznaků a symptomů, zatímco u chronického SS se jedná o důsledek jiného onemocnění (např. 

infarkt myokardu, ischemická choroba srdeční aj.) (Braunwald 2015; Nielsen et al. 2019).  

4.5  Přirozené kompenzační mechanismy při rozvoji srdečního selhání 

Při rozvoji srdečního selhání se srdce snaží různými mechanismy zajistit krátkodobou 

kompenzaci poklesu srdečního výdeje. Z dlouhodobého hlediska však mohou mít některé tyto 

kompenzace nepříznivé dopady (např. zvýšení srdeční práce, snížení perfúze myokardu, retence 

tekutin se vznikem otoků, ztráty K+ iontů a vznik arytmií). Ke krátkodobým kompenzačním 

mechanismům patří i nadměrná aktivace sympatického nervového systému během srdečního 

selhání, což má např. za následek nárůst hladiny cirkulujících katecholaminů: adrenalinu  

a noradrenalinu v krevním řečišti, které se uvolňují z nadledvin. Aktivace β-adrenergních 

receptorů katecholaminy (β1 a β2) má pozitivně chronotropní (zrychlení srdeční frekvence), 

izotropní (zesílení svalové kontrakce) a dromotropní (zrychlené šíření vzruchu v převodním 

systému srdečním) efekt k udržení potřebného srdečního výdeje. Dochází tak k vazokonstrikci 

cév, zesiluje se plicní hypertenze a udržuje se tak perfúze tkání. Prvotní aktivace sympatiku 

slouží jako kompenzační mechanismus k udržení potřebného srdečního výdeje a stimulaci 

kontraktility (Vachiéry et al. 2013; de Lucia et al. 2018). Při dlouhodobém uvolňování  

a expozici katecholaminů však naopak může opět docházet k nežádoucím účinkům, např. 

zesílení maligní arytmie, či ke zhoršení ischemie myokardu (White 1998; Tanai a Frantz 2016). 

Dalším faktorem, který lze zařadit mezi kompenzační mechanismy, je rozvoj hypertrofie 

myokardu, kdy dochází k zesílení srdeční svaloviny (Špinar et al. 2016). Hypertrofie myokardu 

je projevem kompenzace chronické srdeční nedostatečnosti (insuficience), kdy se zvětšuje 

objem kardiomyocytů. Pozitivní vliv hypertrofie je větší síla myokardu při kontrakci, naopak 

negativními dopady jsou zvýšené nároky hypertrofického myokardu na dodávku kyslíku  

a prodloužení difuzní dráhy pro kyslík (Vojáček, Kettner 2009). 
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Dilatace srdečních oddílů, především levé komory, je projevem akutní srdeční 

nedostatečnosti, kdy se srdce snaží o kompenzaci uplatněním Frankova-Starlingova 

mechanismu. Ten říká, že čím více krve komory srdce pojmou, tím větší pak bude i jejich 

kontrakce, neboť potřebná energie je úměrná výchozí délce srdečních vláken (Bersin et al., 

1994; Guyton a Hall, 2006). Dochází k rozšíření komor a srdeční svalovina se ztenčuje 

v důsledku zvětšení objemu kardiomyocytů za cenu zeslabení vrstvy srdeční svaloviny, čímž 

se zvýší stupeň náplně srdce krví a dojde k zachování srdečního výdeje i při nižší ejekční frakci 

(vypuzený podíl krve do krevního oběhu při kontrakci komory) (Vojáček, Kettner 2009). 

Nadměrné objemové přetížení myokardu spojené se srdeční nedostatečností vede k těmto 

koordinovaným kompenzačním mechanismům, které ovšem mohou z dlouhodobého hlediska 

přispívat k různě se rozvíjejícím dalším patofyziologickým změnám (Kemp a Conte 2012; 

Tanai a Frantz 2016). Řada aktuálních studií je zaměřena na studium metabolismu 

kardiomyocytů během SS s cílem lépe objasnit metabolické změny a tyto informace využít pro 

vývoj nových možností terapie SS (Czarnowska et al. 2016).  

5. Metabolické změny během srdečního selhání 

5.1  Shrnutí metabolismu zdravého myokardu 

Srdce je vysoce oxidativní orgán a správná činnost srdce je zajištěna neustálým přísunem 

kyslíku, který je nezbytný pro tvorbu ATP. Hlavním zdrojem ATP v srdci je β-oxidace volných 

nasycených MK s dlouhým řetězcem v kardiomyocytech. Vedle toho kardiomyocyty mají 

schopnost metabolické přizpůsobivosti, protože mohou všestranně využívat různé energeticky 

bohaté substráty, tj. mimo MK též glukózu, laktát, ketolátky i aminokyseliny, aby splnily 

vysoké energetické nároky srdce a udržely tak kontraktilní činnost myokardu za všech 

okolností. Díky této metabolické flexibilitě se preference srdečních substrátů mohou rychle 

měnit na základě jejich dostupnosti, či hormonálního stavu a měnícího se pracovního vytížení 

srdce. Oxidace MK poskytuje přibližně 40–60 % celkové produkce ATP, přičemž oxidace 

glukózy, laktátu aj. zajišťuje zbývajících 20–40 % podle okolností (Barrett et al. 2012). 

5.2  Metabolické změny během srdečního selhání  

Některé z novodobých studií potvrzují, že dlouhodobé metabolické změny přispívají 

k patogenezi SS (Karamanlidis et al. 2013; Phillips et al. 2010; Smeets et al. 2008). Bylo 

zjištěno, že selhávající srdce má sníženou oxidativní kapacitu energetického metabolismu, tj. 

aktivitu mitochondriálního cyklu trikarboxylových kyselin (TCA) a -oxidace MK (Neubauer 

et al. 1997; Chandler et al. 2004). V tomto případě produkce ATP může být kompenzována 
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anaerobní glykolýzou (Finck et al. 2002; Dávila-Román et al. 2002). Toto tvrzení podporuje 

snížená transkripce řady enzymů zapojených do oxidace MK během SS (Sack et al. 1996). 

Přímá měření míry oxidace MK u lidí i experimentálních modelů SS však tento předpoklad ne 

vždy podporují. Proto se zdá, že lidské srdce může mít odlišné adaptivní mechanismy než 

laboratorní modely. 

Studie na lidských dobrovolnících trpících chronickým srdečním selháním ukazují sníženou 

produkci ATP o 30–40 % (Beer et al. 2002; Neubauer 2007). To je primárně způsobeno 

rozvojem mitochondriální dysfunkce vedoucí ke snížené mitochondriální respiraci. Velikost 

poklesu mitochondriální respirace závisí na konkrétní fázi srdečního selhání (Klener et al. 

2001). SS může být také spojeno se zvýšením cirkulujících hladin volných MK v důsledku 

vysoké míry lipolýzy (Nørrelund et al. 2006; Lommi et al. 1998). Podstatné je, že zvýšená 

hladina cirkulujících volných MK u selhávajícího srdce je důležitým faktorem určujícím 

rychlost oxidace MK. Například pacienti s dekompenzovaným SS vykazují zvýšení hladiny 

cirkulujících volných MK, které je doprovázeno zvýšeným vychytáváním MK v myokardu  

a jejich oxidací (Tuunanen et al. 2006). Na podporu tohoto tvrzení Taylor a kol. rovněž 

prokázali, že u pacientů s těžkým SS je míra vychytávání MK srdcem zvýšená. Měření bylo 

prováděno pomocí zobrazovací techniky pozitronové emisní tomografie (PET) (Taylor et al. 

2001). Naproti tomu Dávila-Román a kol., rovněž pomocí PET, prokázali snížení hladiny 

cirkulujících volných MK u pacientů s neischemickým srdečním selháním (Dávila-Román et 

al. 2002b). Podobně, Neglia a kol. též prokázali sníženou oxidaci MK. Studie byla prováděna 

na pacientech s idiopatickou dilatační kardiomyopatií (Neglia et al. 2007). Zdá se, že 

metabolické přizpůsobení SS souvisí s jeho etiologií. 

Studie na zvířecích modelech také ukazují rozdílné výsledky změn v oxidaci MK v 

selhávajícím srdci. Studie na myších, u nichž bylo SS vyvoláno sekundárně tlakovým 

přetížením nebo infarktem myokardu, ukázaly, že míra oxidace MK v srdci se nezměnila 

(Byrne et al. 2016; Sung et al. 2017b). Tyto studie ukázaly, že se zvýšil podíl oxidace MK na 

celkové produkci ATP, a to především v důsledku snížení podílu oxidace glukózy na produkci 

ATP. U potkanů, kterým bylo provedeno tlakové přetížení zúžením aortálního oblouku, Doenst 

a kol. rovněž prokázali, že rychlost oxidace MK klesá souběžně s celkovým poklesem 

mitochondriální oxidativní fosforylace  (Doenst et al. 2010). Kromě toho byla snížená rychlost 

oxidace MK pozorována také u psích modelů těžkého SS (Lei et al. 2004). Některé výsledky 

studií na potkaních modelech naznačují, že tlakové přetížení, které předchází nástupu srdečního 

selhání, primárně indukuje zhoršenou oxidaci MK v myokardu (Doenst et al. 2010). Stále více 
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studií prokazuje, že metabolická dysregulace a energetické metabolické poruchy přispívají k 

patogenezi srdečního selhání (Smeets et al. 2008; Phillips et al. 2010; Karamanlidis et al. 2013). 

6. Role PPARα během rozvoje srdečního selhání a jeho vliv na změny 

metabolismu 

PPARα je centrálním regulátorem metabolismu MK myokardu, který se pravděpodobně podílí 

na patogenezi srdečního selhání. Dosavadní studie ukazují na možnost jak zvýšené, tak snížené 

exprese PPARα během srdečního selhání. Některé studie se zaměřily i na případnou deleci 

PPARα, nebo sníženou expresi jeho koaktivátoru PGC-1α během SS. Výsledky některých 

studií navíc naznačují, že úroveň exprese PPARα může být metabolickým markerem 

kardiomyocytů (Kulikova et al. 2020). Důležité je však zmínit kardioprotektivní účinek 

aktivace PPARα. Tato aktivace snižuje expresi mediátorů zánětu, protrombogenních molekul a 

látek s vazokonstrikčním účinkem v buňkách cévních stěn a srdeční svalovině (Delerive et al. 

2000; Fruchart et al. 2001). Dochází tak k poklesu rizika ischemické choroby srdeční, 

hypertenze a následného rozvoje srdečního selhání. 

6.1  Zvýšená exprese PPARα 

Nedávno Kaimoto a kol. zjistili, že díky indukci exprese PPARα v pokročilém stadiu SS došlo 

k zachování srdeční funkce a exprese genů oxidace MK v myších myokardech (Kaimoto et al. 

2017). V jiných studiích na myších naopak nadměrná exprese PPARα v  srdci vedla k rozvoji 

srdeční dysfunkce (Watanabe et al. 2000; Finck et al., 2002). U těchto myší se vyvinul fenotyp 

nápadně podobný diabetické kardiomyopatii (Finck et al., 2002). Studie Oka a kol. potvrdila 

zvýšenou expresi PPARα na úrovni proteinu u myšího modelu v rámci indukovaného SS (Oka 

et al. 2011). Úroveň exprese PPARα se pravděpodobně liší v závislosti na závažnosti  

a načasování tlakového přetížení. Odlišné změny exprese PPARα za různých podmínek v 

hypertrofovaném a selhávajícím srdci, kde je oxidace MK důsledně potlačována, naznačují, že 

úroveň exprese PPARα nemusí být absolutním determinantem funkce oxidace MK (Oka et al. 

2011). 

6.2  Snížená exprese PPARα 

Několik studií uvádí, že snížená exprese PPARα vede ke zhoršení oxidace MK během SS 

(Barger et al. 2000; Osorio et al. 2002; Bugger et al. 2010; Oka et al. 2011). Snížená exprese 

PPARα  byla prokázána jak ve zvířecích modelech SS (Javadov et al. 2006; Garnier et al. 2003), 

tak v selhávajících lidských srdcích (Sebastiani et al. 2007). 
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Studie Iemitsu a kol. prokázala na potkaních modelech, že selhávající srdce vykazuje 

sníženou genovou expresi transkripčních faktorů, včetně aktivace PPARα, zapojených do 

mitochondriální oxidace MK (Iemitsu et al. 2002). Také práce Kulikové a kol. potvrdila snížení 

aktivity PPARα během chronického SS na lidských kardiomyocytech, což dle jejich zjištění 

svědčí o přechodu z oxidativní fosforylace ke glykolýze a reaktivaci metabolických genů 

fetálního genetického programu srdce (Kulikova et al. 2018). V kardiomyocytech je názorně 

vidět úzký vztah mezi metabolismem MK a glukózy, což nám popisuje Randleho cyklus 

(Randle et al. 1963). Zvýšení metabolismu MK znamená snížení metabolismu glukózy  

a naopak. Tato studie potvrdila posun metabolismu, který odráží přechod k dediferencovanému 

stavu kardiomyocytů. Pro tento stav je využívání glukózy, coby hlavního zdroje energie, velmi 

charakteristické (Kulikova et al. 2020). 

Experimenty na potkaních modelech naznačují, že snížená exprese PPARα je nezbytná pro 

přepínání substrátů a zachování srdeční funkce hypertrofovaného srdce (Young et al. 2001),  

a potvrzují tak nálezy Kulikové a kol. (Kulikova et al. 2020).  Předpokládá se, že snížená 

exprese PPARα vede ke snížení oxidace MK, neboť řídí transkripci CPT-I a některých enzymů 

oxidace (Osorio et al. 2002; Watanabe et al. 2000). Jednou z možných příčin snížení exprese 

PPARα se jeví možnost, že exprese byla deaktivována sníženou koncentrací cirkulujících 

volných MK a sníženou dostupností kofaktoru RXRα. Též bylo pozorováno, že pokud dochází 

ke snížené expresi klíčových enzymů pro metabolismus lipidů, dochází i k poklesu dostupnosti 

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

Některé vybrané studie zjistily, že v hypertrofovaných srdcích v důsledku tlakového 

přetížení vedla snížená exprese PPARα k srdeční lipotoxicitě nadměrnou akumulací TAG  

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

6.3  Delece PPARα 

Delece PPARα u myší vykazuje koordinovanou sníženou expresi genů oxidace MK v srdci 

(Aoyama et al. 1998; Lee et al. 1995), což potvrzuje, že PPARα je hlavním regulátorem srdeční 

oxidace MK. V rámci experimentální práce Oka a kol. PPARα -/- myši vykazovaly zhoršené 

využití MK jak na počátku pokusu, tak po tlakovém přetížení vedoucím k srdečnímu selhání 

(Oka et al. 2015). PPARα -/- myši vykazují zvýšenou expresi transportéru glukózy (GLUT4). 

V důsledku zvýšeného příjmu glukózy dochází k ovlivnění produkce ATP v srdci a vyšší 

závislosti na glukóze jako zdroji energie (Campbell et al. 2002; Panagia et al. 2005). Též bylo 

zjištěno, že izolovaná srdce PPARα -/- myší nejsou schopna kompenzace při zvýšené zátěži 
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(Luptak et al. 2005). To je v souladu s tím, že omezení rychlosti a účinnosti oxidace MK v 

reakci na zvýšenou pracovní zátěž vede k energetické deprivaci.  

Cílem studie Smeets a kol. bylo posouzení, zda opravdu delece genu PPARα ovlivňuje 

hypertrofii srdce vyvolanou tlakovým přetížením, která často předchází chronické  SS. Absence 

PPARα byla prokázána jako předpoklad výraznější hypertrofie. Zhoršená mechanická funkce 

v hypertrofovaném srdci myší byla spojena se zvýšenou aktivitou zánětlivých markerů 

zvýšenou fibrotizací tkáně (Smeets et al. 2008). Podobně Lochiot a kol. ukázali, že delece genu 

PPARα na myších modelech vyvolala defekty v rámci kontraktilní výkonnosti srdce  

s doplněním, že je snížena také exprese proteinu 1-adrenergního receptoru (Loichot et al. 

2006). V rámci studie Sharma a kol. delece PPARα u myší vedla ke snížené oxidaci MK a 

zvýšené oxidaci glukózy v srdci, též na modelu dekompenzovaného srdečního selhání. 

Rozkolísání energetické homeostázy je pevně spojeno s chronickou hypoperfúzí všech tkání 

v těle, která je způsobena nízkým minutovým srdečním výdejem. Toto rozkolísání může být 

významnou příčinou závažných klinických stavů spojených se SS (Sharma et al. 2004). 

6.4  Snížená exprese PGC-1α či jeho delece 

Sihag a kol. prokázali, že exprese PGC-1α u pacientů se srdečním selháním je významně 

snížena (Sihag et al. 2009) O několik let později byla prokázána snížená exprese PGC-1α  

u srdečního selhání způsobeného dilatační kardiomyopatií (Kulikova et al. 2018). Snížená 

exprese PGC-1α byla také prokázána jak na zvířecích modelech srdečního selhání (Garnier et 

al., 2003; Javadov et al., 2006) tak v selhávajících lidských srdcích (Sebastiani et al. 2007). 

Delece PGC-1α vedla u myší dle studie Lai a kol. ke snížení exprese proteinů zahrnutých do 

oxidativní fosforylace, a naopak k zvýšení exprese fetálních metabolických genů (Lai et al. 

2008) 

6.5  Vliv agonistů PPARα na srdeční selhání 

Účinky agonistů PPARα na srdeční funkce závisí na patologickém stadiu srdečního selhání. 

V rámci výzkumu bylo zjištěno, že aktivace PPARα pomocí WY 14643 v hypertrofovaných 

srdcích potkanů vedla k těžkému poškození srdečních funkcí v rané fázi srdečního selhání 

(Young et al. 2001). Naopak studie Kainato a kol. prokázala na myších srdcích v progresivní 

fázi srdečního selhání, že aktivace PPARα pomocí WY-14643 zlepšila srdeční funkci – zmírnila 

srdeční fibrózu a zachovala standardní míru oxidace MK a produkci ATP. Je však nutné dodat, 

že záleží na fázi srdečního selhání, ve kterém se měření a léčba provádí (Kaimoto et al. 2017).  
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7. Závěr 

Z dostupných dat vyplývá, že jednou z příčin rozvoje srdečního selhání může být narušená 

oxidace mastných kyselin. Vzhledem k významné roli PPARα v metabolismu mastných kyselin 

a transkripci genů je úloha PPARα v rozvoji srdečního selhání zmiňována jako důležitý faktor. 

Selhávající srdce vykazuje sníženou genovou expresi transkripčních faktorů, včetně PPARα, 

který přímo ovlivňuje mitochondriální aktivitu cyklu TCA a -oxidace. Snížení exprese 

jaderného receptoru PPARα vede ke zhoršení oxidace mastných kyselin a následně vyššímu 

využívání glukózy jako primárního substrátu pro tvorbu ATP. Tento metabolický posun 

v oxidaci mastných kyselin má v krátkodobém horizontu ochranné účinky, avšak 

v dlouhodobém horizontu je pro srdce detrimentální. Naopak zvýšená exprese PPARα 

v některých studiích vedla k rozvoji srdeční dysfunkce, či ke stavům podobným diabetické 

kardiomyopatii. 

Vzhledem k různorodým účinkům PPARα na srdce a rozdílné zkušenosti z působení jeho 

agonistů se zdá, že jeho účinky nejsou ještě plně objasněny. Některé studie však naznačují, že 

by bylo možné využít jeho stimulační účinky na srdeční metabolismus mastných kyselin, 

případně i protizánětlivé působení tohoto receptoru. 

Dále se z uvedených studií dozvídáme, že modifikace exprese PPARα během srdečního 

selhání se pravděpodobně liší v závislosti na závažnosti a načasování tlakového přetížení, 

etiologii srdečního selhání, ale i epigenetice daného jedince. Avšak vzhledem ke složitým rolím 

PPARα v srdeční energetice nemusí být manipulace s expresí nebo aktivitou PPARα sama o 

sobě dostatečná, aby se zabránilo metabolickým poruchám v nemocném srdci. Vědecké 

výsledky naznačují, že pro terapeutické účely by byla vhodná selektivní a účinná modulace 

signalizace PPARα, v souladu se stavem pacienta.  

Závěrem lze konstatovat, že pro efektivní terapii modulací signalizace PPARα je potřeba 

dalšího výzkumu pro plné objasnění jeho regulace během odlišných stádií srdečního selhání a 

pochopení mechanismů regulujících jeho expresi a funkci na úrovni kardiomyocytů. Je také 

důležité zmínit nezbytnost dalších výzkumů v rámci této problematiky, zejména s ohledem na 

rozdíly mezi animálními modely a lidmi.  
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