PPARa receptor a jeho vliv na lidsky vyvoj pred narozenim

(Receptor aktivovany proliferatory peroxizomu a)
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Co jsou PPARs?
PPARs jsou skupina receptord, které maji v lidském téle nezastupitelnou a rozli¢nou ulohu. Podileji se
na rdstu bunék a tkani, energetickém metabolismu, nebo dokonce na vzniku nador(. Existuji 3 typy

téchto receptorl - PPARa, PPARB/& a PPARYy.

Pro lepsi pochopeni jejich funkce musime zajit az na bunécnou Uroven. Lidska burika se sklada ze
dvou hlavnich ¢asti, a to cytoplazmy a jadra, které si miZeme predstavit jako fidici centrum buriky
obklopené pravé cytoplazmou. PPAR receptory, pokud nejsou zrovna aktivovany, se pohybuji
v cytoplazmé. Rozezndvaji zde urcité latky, které jsou schopny se na né vazat. Takové latky
oznacujeme jako ,ligandy”. Po navazani ligandu se receptory presunuji do jadra burky, kde fidi
dekoédovani genetické informace (Cizkova et al., 2012). PPARa receptor je aktivovan tuky a mastnymi
kyselinami z potravy, ale také rlznymi latkami z prostfedi jako napr. trichloretylenem, latkami

obsazenymi v pesticidech, kosmetice a nddobi s nepfilnavym povrchem (Abbott et al., 2010).
Jakym zplsobem muzZe ovlivnit PPARa jiZ v téhotenstvi nas cely Zivot?

Obr.1. Znazornéni aktivace PPARa receptoru uvnitf buriky.
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PPARa je v bunkach téla pfitomen jiz pfed narozenim. Jejich ligandy se k plodu dostéavaji skrze
placentu. Proto sloZeni matciny stravy mizZe mit vliv nejenom na budouci zdravi jedince, ale i na jeho
nachylnost k rliznym civilizaénim nemocem. Ty se mohou projevit az v pozdni dospélosti. Za vSsechny

jmenujme napf. cukrovku, onemocnéni srdce ¢i obezitu.

Obr. 2. Rez embryonalni ledvinou v 7. tydnu.

Hnédé zbarvené struktury oznacuji vyskyt
PPARa receptoru. PPARa receptor se
vyskytuje v tubuldrnim systému ledviny (v
kandlcich, kde se upravuje moc pred tim,
neZ opusti ledvinu a poté télo), ve vrstvé
bunék, kterd se  oznacuje  jako
metanefrogenni blastém, coZ jsou buriky,
ze kterych se vyviji struktury v ledviné a
slabéji také v glomerulech — mistech, kde
vznikd moc¢ - filtruje se zde krev a
odstranuji se z ni skodliviny. V glomerulech
s pfibyvajicim  vékem  plodu  PPARa
pfibyvd. PPARa se v ledviné ucastni prdve
filtrovani  odpadnich ldtek  z krve
(Tachibana et al., 2006).

Zdroj: vlastni zpracovdni.

metanefrogenni blastém

Podle soucasnych vyzkum( je plod béhem téhotenstvi schopen si vytvorit uréité adaptacni
mechanismy, které ho maji co nejlépe pfipravit na budouci prostfedi, do kterého se narodi. Témito
adaptacnimi mechanismy jsou mysleny procesy zprostfedkované rliznymi typy PPAR receptor(, jako
je vyvoj orgdnl a metabolickd aktivita. PPAR receptory se v dospélosti vyskytuji v riznych tkanich,
napf. vtukové tkani, kosterni svalovingé, jatrech aj. Vsechny tyto organy hraji dllezitou roli

v energetickém metabolismu, to znamena pfi zpracovavani potravy a vydeji energie.

Matcina strava (mnoZstvi pfijimanych tukd, cukrd, bilkovin) tak v podstaté informuje plod jiz béhem

téhotenstvi, jaky Zivot ho ¢ekd, a umozni mu, co nejlépe se na néj pripravit (Rees et al., 2008).

Podle dostupnych informaci zatim probéhly pouze 2 studie, které se zabyvaly vyskytem PPAR
receptorl béhem lidského prenatdlniho vyvoje (Abbott et al., 2010, Huin et al., 2008). Nas vyzkum se
zaméfil na priikaz PPARq, ktery je povazovan za klicového hrace v metabolismu tuk(l. Pracovali jsme
pfimo se vzorky embryonalnich tkani rizného stafi od 7. do 20. tydne. Urcili jsme kde a v jak staré

tkani se tyto receptory u plodu nachazi.



V nékterych organovych strukturdch byla detekovdna pfitomnost PPARa jiz od Casné faze
embryondlniho vyvoje, v jinych tkanich se jeho mnozZstvi postupné zvysSovalo s pribyvajici stafim. To
mUiZe souviset se zranim organ( a pocatkem jejich fungovani. Ziskané informace ndm tak pomahaji

urcit, jak casné muze byt vyvoj plodu témito receptory (a jejich ligandy) ovlivnén.

Kromé sloZek potravy jsou povaZovany za vyznamné PPARa ligandy i néktera léciva (napf. léky na
snizeni cholesterolu v krvi) a Skodlivé latky z prostredi (ty mizZzeme najit v nékterych herbicidnich
prostfedcich, teflonu ¢i zmékcovadlech plastl jako tzv. ftalaty). Tyto latky, které nazyvame exogenni
ligandy, jsou schopné ,nastavovat” metabolizmus ve vyvijejicim se organizmu stejné jako Ziviny
v potravé matky. Proto i Iékova terapie a prostfedi matky by nemély byt opomijeny (Abbott et al.,

2010).

K pochopeni vlivu rlznych latek z prostfedi na vyvijejici se organizmus velmi pfispivaji i studie
provadéné na laboratornich zvitatech, zejména mysich. U mysi se prokdzalo, Ze vystaveni matky
nékterym exogennim liganddm PPARa zpUsobuji rizné vyvojové vady u mladat. Vliv téchto latek na

vyvoj lidského plodu vSak dosud neni zcela jasny a vyZaduje dalsi vyzkum.

Obr. 3. Ligandy PPARa receptoru a jejich vliv v prenatalnim vyvoji.
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Proc je studium tohoto receptoru dtlezZité uz pred narozenim jedince?

Ackoliv dokdZzeme odvodit funkci PPARa u plodu od jejich funkce v dospélych organech a tkanich a z

vyzkum( provadénych na bunécnych liniich, jeho pfesna role neni zcela jasna, protoze fungovani



nékterych organd je pfed narozenim odliSné, napf. Ziviny se nevstrebdvaji ve strevé, jako po

narozeni, ale jsou predavany primo do krve pres pupecnik.

Jisté ale je, Ze funkci PPARa pred narozenim i po ném ovliviiuje fada latek, se kterymi se vyvijejici
plod setka uz v téle matky. Dalsi vyzkumy by tak mohly pfispét k lepSimu pochopeni vyznamu PPARa
v obdobi pred narozenim ditéte a umoznily by lépe ovlivnit jimi zprostfedkované pochody. Mohli
bychom tak snizZit riziko vzniku nékterych civilizacnich chorob jako je cukrovka, obezita, ci

onemocnéni srdce a cév.
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