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Souhrn: Ovlivnéni metabolickych jadernych receptort PPAR je ve vnitinim lékafstvi zndmé predevsim v diabetologii a lipidologii.
Ve vyzkumu je vSak fada latek ovlivriujicich receptor PPAR (B/9). Tyto latky budou v budoucnu vyuziviany zejména o onkologii, obe-
zitologii a v 1é¢bé aterosklerdzy. Daleko blizsi klinické praxi jsou jejich dermatologické efekty, které se brzy uplatni v hojeni ran
a v lécbé alergickych a proliferativnich onemocnéni kiize. Pfibuzné latky ovliviiujici heterodimery s receptorem RXR a RAR jsou jiz
dnes vyuzivany v 1é¢bé akné a koznich lymfomd. Dermatologie se tak vedle vnitiniho lékafstvi stavd druhym oborem, kde bude ovliv-
néni PPAR klinicky vyznamné.
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Metabolic PPAR receptors and skin

Summary: Activators of metabolic PPAR receptors are used in diabetology and lipidology. Many substance influancing PPAR (B/0) are
in research. These substances will be perhaps used in obesitology and in atherosclerosis treatment. Much quicker is approaching the
use in dermatology. The effect of receptor stimulation will be used in wound healing and in the treatment of allergic and proliferative
diseases. Some realeted substancies influencing heterodimers with RXR or RAR receptors are used in the treatment of acne and skin
lymfomas. Dermatology will be after internal medicine the second field where influencing of PPAR receptors will be very important.
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Uvod
Receptory aktivované tzv. proliferato-
ry peroxizomu (peroxisome prolifera-
tor-activated receptors — PPAR) jsou
metabolické jaderné receptory patfici
do stejné rodiny receptorti jako ste-
roidni receptory, receptory pro hor-
mony $titné zlazy a receptory pro re-
tinovou kyselinu [podrobné v 3]. Kla-
sicky se déli na receptory a, B a v,
pritom nékdy pouzivané znaceni § je
v soucasnosti totozné s receptory f
a nékdy se oznacuje jako B/6 ¢i B(9).
Aktivace receptortl 0, je dnes uzivana
farmakologicky pro hypolipidemicky
efekt a aktivace receptori ¥ v diabe-
tologii pro hypoglykemicky efekt -
tzv. inzulinové senzitizéry. Tkarovou
a organovou distribuci receptort
PPAR ukazuje tabulka.
Agonisté PPAR receptortl jsou tedy
v diabetologii dobfe znamé 1éky:
a) hypolipidemika - fibraty - agonisté
PPAR o,
b) inzulinové senzitizéry - rosiglita-
zon a pioglitazon - antidiabetika
- agonisté PPAR v,

c) PPAR-aktivita popsdna i u dalsich
molekul, napf. u antihypertenziv
(ACE inhibitory a sartany) a pero-
ralnich antidiabetik (glimeprid).
Po lipidologii a diabetologii je

pravdépodobné dermatologie tieti

oblasti mediciny, v niz najde ovlivnéni

PPAR brzy vétsiho klinického uplat-

néni. Je pravdépodobné, ze k tomu

dojde dokonce dfive nez v jinych ob-
lastech, napf. nez v onkologii.

Jaderné receptory PPAR B/S
PPAR B/8 jsou velmi vyznamné pravé
v dermatologii. Zminime v3ak nejprve
jejich vyznam v dalsich oborech [po-
drobné v 3]. Jak bylo uvedeno na 3. své-
tové sympoziu o PPAR v beznu roku
2005 v Monte Carlu, byly prvni pub-
likace o PPAR a publikovany okolo ro-
ku 1990 a PPAR y kolem roku 1991,
dnes se na toto téma publikuji tisice
¢lankt ro¢né. Prvni ¢lanky o PPAR
B/8 jsou z roku 1995 a dnes se publi-
kuji maximalné desitky praci ro¢né.
PPAR P receptory podobné jako
mnohé dalsi nukledrni receptory vy-

tvareji heterodimery s tzv. receptorem
X pro retinovou kyselinu o (RXR),
tak vznika funkéni transkripei fidici
komplex. Exprese PPAR f je pomér-
né sirokd ve vétsiné tkdni a organt.
Laboratorni pfiprava protilatky pro-
ti receptoru tak umoziuje jeho sta-
noveni v tkdnich. Mysi receptor je
z 85 % totozny s lidskym, a jedna se
tedy o molekulu ¢aste¢né odlisnou
1 mezi blizkymi Zivo¢isSnymi druhy.

Uyvojovy diferenciatni viznam PPAR B
PPAR B maji pravdépodobné velky vy-
znam ve vyvoji jedince. Uplny knock-
out receptoru vede vétsinou k vysoké
fetdlni imrtnosti. Nasledné se podi-
leji zejména na diferenciaci svalt a ka-
ze. PPAR B se dale podileji napf. na
prostacykliny indukované apoptéze
bunék a také maji vyznamny efekt
v rozvoji mozku, napf. fidi diferen-
ciaci oligodendrocyta.

Proliferace a diferenciace koZnich bunék

Keratinocyty jsou buriky, které vzdo-
ruji na jedné strané mnoha inzulttim,
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Tab. 1. Tkariova a organova distribuce receptorii PPAR.

PPAR o

jatra, ledviny,
sval, hnédy tuk

Tkanova exprese

Subtypy - isoformy a
FFA
fibraty

Endogennni ligandy

Ovlivnéni farmaky

PPAR f PPAR y

vSude tukova tkan, sval,
srdce, jatra, stfevo,
makrofagy, sténa
cévni

p T V2

FFA 15deoxyA"*"*PG],

nova farmaka? thiazolidinediony

na druhé strané musi prechazet
rychle z obdobi klidu do obdobi rfis-
tu s cilem obnovit kozni kryt pfi
nejraznéjsich inzultech. PPAR f Fidi
v ktizi procesy apoptézy, proliferace
a diferenciace [2,4]. PPAR B zejména
moduluje aktivaci tzv. Aktl cestou
aktivace interleukint. Také potencu-
je aktivitu faktoru NF-xB a faktoru
MMP-9, ktery ptisobi migraci kerati-
nocytl. Role PPAR B byla nejvice
ozfejména u PPAR B/§ (-/-) mysi,
u kterych na rozdil od heterozygotti
a divokého typu nedochézi k hojeni
ran. Proinflamatorni cytokininy vy-
razné zvysuji expresi PPAR B v okoli
jakékoli rany.

V kuzi se fetdlné objevuji vSechny
3 izoformy PPAR. Exprese a.a § v do-
spélosti se muize reaktivovat po fadé
stimultt a vysledkem je proliferace
a diferenciace keratinocytt a jejich
ochrana pred apoptédzou [3,9]. Ak-
tivnimi signaly pro B receptor pro-
moter jsou napf. TNF o a dalsi cyto-
kininy. Samy cytokininy pak zvysuji
také pozitivni zpétnou vazbou produk-
ci PPAR B ligandt. PPAR jako tran-
skripéni faktory regulujici expresi
gentl se uplatniuji nejen v proliferaci
a diferenciaci bunék, ale také v regu-
laci imunitni a zanétlivé odpovédi.
Z toho vyplyva vyznam téchto jevi
pro v dermatologii. VSechny 3 izoty-
py PPAR: PPAR o, PPAR /5 1 PPAR y
byly zjistény v keratinocytech. Do-
minantnim subtypem jsou PPAR /8.
PPAR o a PPAR 7 se exprimuji v mno-
hem nizsich poctu a jejich pocet
vzrustd s diferenciaci bunék. Pocet
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PPAR /6 receptorti se naopak pii di-
ferenciaci bunék neméni, ale stoupd
pti hojeni ran. Vyznam receptort byl
prokazan mnoha experimenty in vi-
vo 1 in vitro. Vyznamnou mérou se
podileji na vytvafeni kozni bariery
k okoli, zastaveni proliferace kerati-
nocytt pri hojeni a také pri regulaci
zanétu v kazi. Ovlivnéni PPAR re-
ceptortt prichazi v tvahu pfi vyvoji
lékt na hojeni ran, na ovlivnéni za-
nétlivé odpovédi napt. typu atopické
dermatitidy, nebo u nefizené diferen-
ciace jako napf. u psoridzy, zanétli-
vych onemocnéni typu akné i u lipo-
dystrofii spojenych se zménou akti-
vity proteaz.

PPAR B a hojeni ran

Jak bylo uvedeno, rany se nehoji
u PPAR B knockout-mysi a pravé to
ukdzalo na vyznam PPAR B v hojeni
ran [9]. PPAR B je nedetekovatelny ve
zdravé dospélé kuzi, velmi rychle se
aktivuje pfi jakékoli chemické, tepel-
né i mechanické 1ézi. Aktivuji se nej-
prve keratinocyty v okraji rdny. Stimu-
lovany jsou 3 vlastnosti keratinocytt
- prezivani, diferenciace a migrace. Na
aktivaci PPAR B navazuje up-regulace
tzv. integrin-linked kindzy a 3-fosfoi-
nositid-dependentni kinazy-1. Obé
kindzy jsou nutné pro aktivaci tzv.
Aktl kaskady preziti (survival casca-
de). Jak bylo jiz uvedeno, u PPAR f3 ne-
gativnich mysi se rany nehoji a u he-
terozygotd je zdrzeni v hojeni ran
2-3denni. Knockout Akt-1 ma iden-
tické projevy jako knockout PPAR j,
coZ potvrzuje, Ze pravé touto cestou
PPAR B ptisobi.

PPAR a koini alergické projevy
Onemocnéni charakterizovana hype-
raktivitou a proliferaci koznich bu-
nék jsou dal$im cilem 1é¢by ovliviuji-
ci PPAR B [5,6]. Uréité efekey u koznich
alergii md v experimentu i klasicky
inzulinovy senzitizér rosiglitazon, ale
novy y agonista BP1003 je 1 000krat
ucinnéjsi a tlumi vyrazné zanétlivou
reakci u kontaktnich dermatitid.

B agonista, tzv. GW 1541 stimuluje
proliferaci keratinocytt (y agonisté ji
naopak tlumi). Tato litka také sti-
muluje kumulaci triglycerida v koz-
nich burikach [8]. Agonisté o 1 y sni-
zuji u atopické dermatitidy v experi-
mentu produkei IgE u ovalbuminem
senzitizované mysi.

Vrozené deficity

PPAR receptoru a kuie

Zajimavymi klinickymi dermatolo-
gickymi jednotkami jsou i deficity
PPAR receptorti. Tzv. multiproteino-
vy komplex TFIIH, ktery iniciuje
transkripci a také opravy DNA, mé
2 subjednotky XPD a XPB [1]. Jejich
defekty jsou popsany u tzv. ,DNA re-
pair syndrom“, k nimz patii xero-
derma pigmentosum a trichodystro-
fie. Pacienti s témito chorobami ma-
ji defektni aktivaci vSech subtypu
PPAR, tedy o, B i y. Tyto klasické,
i kdyz vzacné dermatologické choro-
by maji také vztah k PPAR.

Dnes vyuZivané efekty ovlivnéni

metabolickich receptori v dermatologii

Signélem, ze klinické ovlivnéni meta-

bolickych jadernych receptorti v der-

matologii je mozné, je ovlivnéni he-

terodimer(t s retinoidnim recepto-

rem X [7], které je jiz nyni klinicky

vyuzivino. Receptory RXR,;, nebo

receptory RAR, 5, ovliviuji:

a) bexaroten k 1é¢bé refrakternich koz-
nich T-lymfomf,

b) alitretinoin k lokalni 1écbé Kapo-
siho sarkomu,

c) tretinoin léc¢ba akné (a akutni pro-
myelocytarni leukemie),

d) izotretinoin k 1é¢bé akné.
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Do budoucna pfipadd zfejmé v tiva-
hu i dermatologické vyuziti latek
ovliviiujicich receptory pro vitamin D
a tyreoidedlni hormony.

PPAR B a nékteré dalSi skupiny nemoci
Ovlivnéni PPAR bude pravdépodobné
vyznamné i u celé fady dalsich inter-
nich onemocnéni [podrobné v 3]. Ztra-
ta receptoru B md prekvapivé zatim
nejvétsi antiateroskleroticky efekt v ob-
lasti rodiny PPAR. Byla prokazano vy-
razné snizeni poctu tukovych prouz-
ki1 Na zékladé téchto modeld byla vy-
slovena hypotéza, ze PPAR B vyvazuje
néjaky supresor proteintl imunitni
odezvy. Pravdépodobné je jim tzv.
BCL-6. V burice maji tedy snad PPAR y
a B rozdilnou tlohu. PPAR vy ovliviiuje
lipidovy metabolizmus makrofagt.
PPAR f disociace s BCL-6 je antinfla-
matorni, asociace je proinflamatorni.
V oblasti lipidového metabolizmu
PPAR B mtize snizovat hladinu trigly-
ceridl zvySenim eliminace VLDL (very
low density lipoprotein). PPAR B
agonisté zvySuji vyrazné hladinu
HDL-cholesterolu, snizuji LDL-cho-
lesterol, triglyceridy a inzulin. Vyzkum
aterogenity triglyceridti prohloubilo
poznani, ze PPAR J je také recepto-
rem pro vstup VLDL (na triglyceridy
bohatych ¢astic) do makrofagu.
Tyto efekty jsou potencidlné velmi
zajimavé, klinicky pouzitelné neni
v 1écbé dyslipidemii a aterosklerdzy
zatim 7adna konkrétni lacka.
Nejpodrobnéji jsou popsany vzta-
hy PPAR B ke kolorektalnimu karci-
nomu. Hraje pravdépodobné diilezi-
tou dlohu v tzv. § kateninové cesté
uplatnujici se u polypézni adenoma-
tozy stieva. Bylo také opakované pro-
kazino, ze klinicky znamy a opako-
vané popsany efekt nesteroidnich
antirevmatik na prevenci kolorektal-
niho karcinomu lze pripsat pravé
supresi PPAR f témito 1éky.
Zajimava je role PPAR B v tukové
tkani. PPAR f stimulace v experimen-
tu zvySuje oxidaci mastnych kyselin
a snizuje jejich ukladani. Aktivace
B receptorti vede k zvySenému spalova-

ni energie a utilizaci mastnych kyselin
nejen v tukové tkani, ale i v pii¢né pru-
hovaném svalu. My$ s knockoutova-
nym receptorem § (PPAR B -/- mys) je
nachylnd k dietné indukované obezité.
PPAR 7 se jak zndmo podileji na
vzniku jaterni steatdzy. Je zajimavé,
ze PPAR B naopak podporuji odstra-
néni tuku z jater. Aktivace PPAR f ma
tak nepochybny vztah k fibroproduk-
ci. PPAR B maji také zcela nepochyb-
ny stimulaéni vliv na vznik a rozvoj
hepatocelularniho karcinomu.

Polymorfizmy PPAR B

U nékolika polymorfizma, napf.
+294/C, byl prokazan vztah k hladi-
né cholesterolu a ateroskleréze. Zad-
ny z polymorfizmua nemél vztahy ke
kolorektalnimu karcinomu.

Velmi zajimavé skutecnosti byly
prezentovany v roce 2003 o vzicném
genotypu PPAR B CC. Diabetici i ne-
diabetici s timto genotypem maji vys-
§i aterogenni index. Pacientim byl
nabran vzorek krve na urceni geno-
typu a nasledné byli sledovani 6 let.
Tém diabetiktim, kterym byl nasa-
zen inzulin, se pfi tomto genotypu
zhorsil aterogenni index a mortalita.
Byla takto ndhodné objevena vzicna
skupina pacientti, kterym inzulin
prokazatelné skodi [podrobné v 3].

Lavér
Z uvedeného vyplyva, ze ovlivnéni
PPAR miuize v budoucnosti hodné
zmeénit dermatologii. Nékteré jed-
notky, jako napfiklad alergické, bu-
dou pravdépodobné 1é¢eny jen krat-
kodobé, a proto snad i klinické testo-
vani mutze byt kratsi, nez je tomu
u klasickych 1ékti ovliviiujicich PPAR,
které maji komplexni efekty v celém
organizmu a obavy jsou zejména z je-
jich moznych onkologickych efeket.
Lécba stimulaci PPAR v dermato-
logii se tedy bude pravdépodobneé ty-
kat zejména 3 skupin onemocnéni -
hojeni koznich defektdl, tlumeni za-
nétu u alergickych onemocnéni a tlu-
meni proliferace u idiopatickych
onemocnéni napf. typu psoriazy.
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Tyto efekty povedou k dalsimu roz-
voji vyuzivani stimuldtort PPAR B.
Efekty na tuto tfidu PPAR jsou vsak
perspektivni i jako komplexni lé¢ba
a prevence dal$ich nemoci ateroskleré-
zy, obezity a nddorovych onemocnéni.
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