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Struktdra nuklearneho receptora -
heterodiméru

DR= direct repeats TGACCT t(xxx) TGACCT
IR = inverted repeats GGGTCA g TGACCC
ER= everted repeats TGAACT (6-8x) AGTTCA

PPAR-receptor aktivovany peroxizomovymi proliferatormi, RXR- receptor aktivovany
9-cis petinovou kyselinou, C-cystein, G-glycin, E-kyselina glutamova, K-lyzin,
A,C,G, T — bazy, X-lubovolna baza useku DNA
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NOMENKLATURA NUKLEARNYCH
RECEPTOROV (NR)

o Je zalozena na evoluénych zmenach
konzervovanych usekoch DNA:domén viazucich
sa na DNA (C-doména) a domén viazucich
ligandy (E-doména)

SUBRODIN > SKUPIN > GENOV PRIKLAD
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1 1 27 PPAR, RAR, TR

2 6 19 RXR, HNF4

3 3 8 ER, ERR

4 1 5 N6FIB

5 2 4 FTZ-F1,
DHR39

6 1 1 GCNF1
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PPARoa=NR1C1l, PPARB=NR1C2, PPARy=NR1C3



Nazvy a symboly vybranych NR

AR - androgen receptor

ER - estrogen receptor

ERR - estrogen related receptor

CR - corticosteroid receptor

CAR - constitutive androstane receptor
LXR - liver X-activated receptor

HNF4 - hepatocyte nuclear factor
FXR/BAR - farnesoid/ bile acid receptor
MR - mineralocorticosteroid receptor
PPAR - peroxisome proliferators activated receptor
PR - progesterone receptor

PXR - pregnane X-receptor

ROR - retinoid related orphan receptor
RAR - retinoid acid receptor

RXR - retinoid X-receptor

SXR/PXR - steroid/xenobiotic receptor
TR - thyroid receptor

VDR - vitamin -D-receptor
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Aktivacia PPAR/RXR

Promiskuita PPAR
KK, FA, Prostanoidy, Fibraty
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PPARa - NR1C1 CH,

AKTIVACIA c1-{ @ )-0-C~CooH
o VLCFA, MCA, PUFA, K. fytdnova -
3

o FIBRATY - HYPOLIPIDEMIKA: clofibrat, fenofibrat,
bezafibrat, ciprofibrat, aj inhibitory HMG-CoA reduktazy.
o XENOBIOTIKA: ftalaty-plasticizéry, chlorfenoxyderivaty-herbicidy

VYSKYT

o Pecen, svaly, oblicky, srdce, adipocyty, makrofagy, endotelialne
bunky

FUNKCIA

o ZVYSENIE KATABOLIZMU LIPIDOV: Tgénova expresia: malonyl-
CoA dekarboxylaza, Acyl-CoA transferaza, enzymy peroxizOmovej a
mitochondriovej B-oxidacie, enzymy w-oxidacie, UPC-1, apoA I,
apoA II, LPL, ABC-1, J apo C III

o ZNIZENIE KATABOLIZMU GLUKOZY:T expresie génu PDH-K4—
inaktivaciaPDH-komplexu

o ZNIZENIE KATABOLIZMU AMK: { génova expresia: AST, DHK-
rozvetvenych AMK, enzymy ureogenézy

o VPLYV NA METABOLIZMUS BIOREAKTIVNYCH FORIEM KYSLIKA:
Tgénovej expresie Cu, Zn-superoxiddizmutaza, ?kataldza
o PROLIFERACIA BUNIEK - KANCEROGENEZA




VPLYV PPARa NA METABOLIZMUS
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PPARB/d - NR1C2
AKTIVACIA

o PUFA, PGE, neselektivne fibraty, selektivne GW 501516

VYSKYT

o mnohé tkaniva, adipocyty

FUNKCIA

o Ovplyvnenie metabolizmu lipoproteinov zvysenim spatného navratu
cholesterolu, Tgénovej expresie ApoAl, HDL, | LDL, TAG, inzulin

o Vplyv na termogenézu ?, T UPC-2
o Zvysuje bunkovu proliferaciu a rast tumorov
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PPARY, , - NR1C3

AKTIVACIA

VLCFA, MCA, Prostanoidy, D, (PGD,)

XENOBIOTIKA - FIBRATY, NSAID (N-(2-benzoylphenyl)-tyrozin
(GW1929)

TIAZOLIDINDIONY- GLITAZONY, rosiglitazon, inzulin senzitizéry,
pioglitazon, trioglitazon, ciglitazon
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o Adipocyty, epitelialne bunky, pecen, a, p bunky pakreasu, nizky vo

svaloch

FUNKCIA

O

Tgénova expresia: GLUT2, glukokindza, adiponektin, HMG-CoA
syntazy, HMG-CoA reduktazy, UCP, ABC1 transporter

Znizenie sekrécie inzulinu, glukagonu

Znizenie glykémie a inzulinovej rezistencie, zvySenie spatného
transportu cholesterolu

Zvysenie ,storage" funkcie adipocytov, diferenciacia adipocytoy,
inhibicia bunkovej proliferacie, bunkovej migracie a karcinogenézy,

T PROTIZAPALOVY PROTINADOROVY, ANTIDIABETICKY A
ANTITERATOGENNY EFEKT.



SVALY
Energeticky metabolizmus
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MUTACIE, POLYMORFIZMY PPARS -

MOZNE METABOLICKE PORUCHY

PPARa
Lys 123,Met, Leu 182 Val, Val 227,Ala, Ala 288,Val, Gly 226,Ala, Val 444,Ala

1. Leul%2,Vval = 0,069 (USA), U muzov i zien dochadza k
statisticky vyznamnému vzrastu LDL-C, ApoB, ApoC III.
Pritomnost alely E2 ApoE a G alely ApoC III (3238 C>G) zvyrazni
zmeny, vo vyssej miere u NIDDM

2. Val227, Ala (Japonsko), U nositelov Ala227 alely je signifikantne
znizeny TC s trendom znizeného LDL-C bez vplyvu na HDL-C. U
Zien pozorovat taktiez signifikantné znizenie TAG.

PPARYy
o Met—>Ile, Proi2,Ala, Lys 123,Met, Met 189 Jle, Pro 18L,Ala, del 213 Glu

1. Pro-12,Ala = 0,103 (Nemecko), Nositelia alely Alal2 maju
znizen( aktivitu lipoproteinovej lipazy bez ohladu na pritomnost
NIDDM. Trasaktivacna aktivita Alal? varianty PPARy je nizSia. V
inych studiach bolo pozorovang, ze rozdiely vo vyzive mozu
podmienit zmeny v BMI inzulinovej rezistencii u nositelov odliSnych
alel.

2. Pozorované su pripady dominantnych negativnych mutacii veducich
k inzulin rezistentnému diabetu a hypertenzii.




Aktivita PPAR/RXR a vplyv na génovu
expresiu divych a mutovanych génov

AKTIVITA PPAR/RXR ZAVISIi OD:

polymorfizmmov, mutacii

splice variatov

posttranslacnych modifikacii

hladin ligandov v ICT a alimentacie
receptoroveého turnoveru
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TRENDY VO VYUZITI
POZNATKOV O PPARS

Bude sa patrat po genetickych pri¢inach, vratane
PPAR mutaciach u obezity, NIDDM, metabolickeho
syndromu X a pri dyslipoproteinémiach
Vyselektuju sa prirodné aktivatory PPAR zvysujuce
inzulinovu senzitivitu a vyuziju sa v dietoterapii pri
NIDDM

Vyvinu sa ucinneé farmaka - aktivatory PPAR s cielom
selektivheho vyuzita ich antidiabetickeho,
antiaterogenneho, hypolipidemickeho,
protizapaloveho efektu

Bude snaha vyuzit aktivatory PPAR na stimulaciu

B-oxidacie a Ciastocnu korekciu genetickeého defektu
pri peroxizomovych dedi¢nych ochoreniach.



