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1. Syndrom metabolické hypertenze

Statistické udaje Svétové zdravotnické organizace
tadi Ceskou republiku na jedno z prednich mist v amrt-
nosti na choroby srdce a cév, vroce 1995 byla tumrtnost
muzl na ¢tvrtém a Zen na osmém misté z 38 sledovanych
zemi. Za jeden zhlavnich rizikovych faktori mozkové
mrtvice, infarktu myokardu a selhani ledvin je povazovan
vysoky krevni tlak, ktery se tak vyznamné podili na zvyse-
né nemocnosti a umrtnosti naseho obyvatelstva. V letech
1988 a 1992 byla v Ceské republice uskutenéna populad-
ni vySetfeni nejvaznéjsich rizikovych faktorti onemocnéni
srdce a cév a bylo zjisténo, ze v prub&hu téchto Ctyrt let se
vyznamn¢ zvySily primérné hodnoty diastolického krevni-
ho tlaku'.

Jiz n€kolik let je zndmo, Ze se néktera onemocnéni
podporujici vznik zdvaznych kardiovaskularnich chorob
mohou u pacientii vyskytovat spole¢né. Tento jev byl na-
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zvan jako ,,Syndrom metabolické hypertenze® neboli
»Syndrom X“. Jedna se o soubor poruch metabolismu
sacharidli a lipid@i zahrnujici insulinovou rezistenci, dys-
lipidémii (zvySeni hladiny triglyceridi a snizeni hladiny
HDL cholesterolu v plazmé), esencidlni hypertenzi
(vysoky krevni tlak nevznikly nasledkem jiné choroby),
obezitu a n¢které dalsi faktory, z nichZ ani u jednoho neni
presné znama jeho geneticka podstata (Schéma 1).

1.1. Insulinova rezistence

Rezistence k insulinem stimulovanému transportu
glukosy do tkani je bézny fenomén v patogenezi nékolika
vyznamnych onemocnéni zejména aterosklerézy a jejich
komplikaci. Insulinova rezistence je ovlivnéna faktory
genetickymi, faktory prostfedi a Zivotospravou kazdého
jedince?. V dasledku toho je zvysena jak koncentrace glu-
kosy v krvi, tak hladina insulinu (snaha o kompenzaci).
Hyperinsulinémie negativné zasahuje do metabolickych
procest a ma zfejmé aterogenni ucinky. K insulinové re-
zistenci prispivaji rovnéz nedostatek pohybu, koufeni,
psychicky stres aj. SkuteCnost, ze velky pocet pacientl
s diabetem mellitus je rezistentni k insulinu, byla poprvé
prokéazana pred 60 lety, kdy byli pacienti s cukrovkou
rozdéleni na insulin vnimavé a nevnimavé. Dnes se pro
tyto dva typy diabetu pouzivaji terminy na insulinu zavis-
ly (IDDM; insulin dependent diabetes mellitus) a na insuli-
nu nezavisly diabetes mellitus (NIDDM; non-insulin de-
pendent diabetes mellitus). Insulinova rezistence se vysky-
tuje u pacienti s NIDDM, u pacientil s porusenou toleranci
ke glukose (IGT; impaired glucose tolerance) a u pfiblizné
25 % neobéznich jedincti s normalni toleranci ke glukose®.
Do dnesni doby bylo popsano vice nez 50 mutaci genu
kodujiciho insulinovy receptor. Tyto mutace jsou velmi
vzéacné, dobfe popsané a byly rozdéleny do péti typt podle
etiologie”.

1.2. Esencialni hypertenze

Zvyseny krevni tlak se u lidi vyskytuje velmi casto
a muze byt zptsoben mnoha poruchami. Je také pficinou
celé fady vaznych onemocnéni jako jsou hypertrofie srdec-
niho svalu, aterosklerdza, infarkt myokardu, trombozy
mozkovych cév nebo selhani ledvin®. V mnoha piipadech
je u pacient se zvySenym krevnim tlakem pfiic¢ina hyper-
tenze neznamd. Takova hypertenze se pak nazyva hyper-
tenzi esencialni nebo primarni.

Proménlivost krevniho tlaku je podminéna ftadou
faktord prostiedi, demografickymi faktory (ekonomickymi
podminkami a celkovym zptisobem Zivota) a do znacné
miry i geneticky. Genetické studie ukazaly, Ze normalni
uroven krevniho tlaku je podminéna mnoha geny malého
ucinku. Podobné je podminéna i esencialni hypertenze.
Relativné vzacné se u ¢lovéka vyskytuji formy hypertenze
podminéné mutaci jednoho genu velkého ucinku, tzv. mo-
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Schéma 1. Vztah mezi insulinovou rezistenci, vysokym krevnim tlakem a zvySenym rizikem kardiovaskularnich chorob®; sympa-
ticky nervovy systém a dfen nadledvin (adrenalin, noradrenalin) jsou pojitkem mezi hypertenzi a kardiovaskularnimi chorobami

nogenné. U takovéto monogenni formy hypertenze maji
vSichni postizeni jedinci vySe zminénou mutaci a existuje
tak dobfe definovany vztah mezi abnormalnim genem
a hypertenzi. Pro vétSinu nemoci (véetné esencialni hyper-
tenze) vSak neni takovyto vztah mezi genotypem a fenoty-
pem ziejmy. Protoze neexistuje ptimy vztah mezi specific-
kymi alelami a krevnim tlakem, byla navrzena hypotéza,
ze esencidlni hypertenze je podminéna spiSe predisponuyji-
cimi geny, které riziko vzniku hypertenze pouze zvySuji.
Odhaleni takovych predisponujicich genil je ovSem velmi
obtizné. Studium zvifecich modeli pro esencialni hyper-
tenzi prokazalo, Ze ne veSkera variabilita v krevnim tlaku
populace pokusnych zvifat je podminéna spole¢nymi efek-
ty mnoha genli malého uc¢inku, ale Ze se uplathuji i efekty
vyznamn&jsich gend '. To je povzbudivé, protoze zfetelné
fenotypové projevy gent jsou zakladni podminkou pro
jejich odhaleni. Pfedpoklada se, ze zpisob, jakym genova
vybava pokusnych zvifat ovliviiuje krevni tlak, by mohl
byt srovnatelny i u lidi.

1.3. Asociace insulinové rezistence
a hypertenze

Vztah insulinu a hypertenze se zacina v epide-
miologickych studiich objevovat od poloviny 80. let. Aso-
ciace mezi insulinovou rezistenci a hypertenzi je jasné
zietelna u hypertenznich jedincii s obezitou, ale je proka-
zatelna i u jedinct neobéznich. Prestoze je insulin znam
jako pfimy vazodilatator, byl také prokazan jeho efekt na
stimulaci sympatického nervového systému. Rovnéz 0ci-
nek insulinu na reabsorci sodiku v ledvinovych tubulech
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miize pifimo ovlivilovat hodnotu krevniho tlaku.
V soucasné dobé neni presna tloha insulinu v patogenezi
hypertenze jasnd a chybi definitivni dikaz objasiiujici
pusobeni insulinu pfi iniciaci ¢i udrzovani esencialni hy-
pertenze’. Dikazy ziskané z epidemiologickych studii
u lidi a z hybridologickych analyz na pokusnych zvifatech
potvrzuji vyznamnou roli genetickych faktor pfi koinci-
denci t&chto kardiovaskularnich rizikovych faktora 1.

Spoleény vyskyt insulinové rezistence a hypertenze
u lidi i zvifecich laboratornich modeld podporuje teorii, Ze
geny regulujici funkci insulinu mohou rovnéz ovliviiovat
krevni tlak a naopak.

Inbredni kmen laboratorniho  potkana  SHR
(Spontaneously Hypertensive Rat) predstavuje vyhodny
model pro studium genetické determinace metabolickych
poruch zejména pro vyskyt pfiznaki typickych pro lidsky
metabolicky ,,Syndrom X* jako jsou poruchy tc¢inku insu-
linu na metabolismus glukosy, snizen4 uc¢innost katechola-
mint na lipolyzu v adipocytech, dyslipidémie a zvyseny
krevni tlak.

Z vazebnych analyz rekombinantnich inbrednich
kment odvozenych z kmene SHR a normotenzniho kmene
BN (Brown Norway) vyplyva, ze se geny zodpovédné za
zminéné metabolické poruchy vzdy nachazeji v téze oblas-
ti 4. chromosomu. Tato hypotéza byla nasledné potvrzena
vyzkumem kongenniho kmene SHR-4, ktery vznikl pfene-
senim odpovidajiciho tiseku chromosomu 4 z kmene BN
na genetické pozadi kmene SHR. Takto vznikly kongenni
kmen SHR-4 ma ve srovnani s rodi¢ovskym kmenem SHR
niz$i krevni krevni tlak, sniZenou insulinovou rezistenci
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Schéma 2. P¥edpokladana struktura *' proteinu CD36 laboratorniho potkana

aniz§i hladiny sérovych triglyceridii a volnych mastnych
kyselin.

Diky tomu, Ze se kmeny SHR a SHR-4 1i§i pouze
v jediném useku 4. chromosomu, rozdily mezi nimi posky-
tuji diikaz pro pfitomnost genu zodpovédného za poruchy
metabolismu tuki a sacharidi'”.

K identifikaci pfedpoklddaného genu na 4. chromoso-
mu nakonec ptispély cDNA bioCipy, které umoznily po-
rovnat expresi geni v tukové tkani obou kment
(spontdnné hypertenzniho i kongenniho). Pozornost vzbu-
dil gen kodujici protein CD36, ktery vykazoval vyznamné
snizeny (o vice nez 90 %) hybridiza¢ni signal ve srovnani
s normotenznim kmenem BN nebo kongennim kmenem
SHR-4.

Z vysledkd vyplyva, ze gen CD36 je jednim z gen
velkého ucinku podmitiujicich poruchy sacharidového
a lipidového metabolismu. Cetné studie u lidi i u zvitat
naznacily, Ze zmény v metabolismu mastnych kyselin
a lipidd mohou prispét k patogenezi insulinové rezistence
a hypertenze'*™"°. Dalsi studie také prokazaly, Ze nenasy-
cené mastné kyseliny mohou ovliviiovat transport glukosy,
oxidaci glukosy v Krebsové cyklu a syntézu kolagenu.
I kdyZ jsou mutace zpusobujici uplnou deficienci proteinu
CD36 u lidi pomérmné vzacné, je zjist€no, ze poruchy
v expresi proteinu CD36 byvaji spojeny s diabetem melli-
tus II. typu, vysokym krevnim tlakem a abnormalitami

v piijmu mastnych kyselin srde¢nim svalem a adipocyty®.

2. Protein CD36

2.1. Struktura

CD36 je integrdlni membranovy glykoprotein fady
savéich bunék, poprvé byl identifikovan pred vice nez
¢tvrt stoletim jako membranovy glykoprotein krevnich
desticek. Kromé pojmenovani CD36 se mlzeme setkat
s fadou dalSich nazvid, vétSinou odvozenych od funkce
nebo lokalizace tohoto proteinu. Na povrchu krevnich
desticek je protein CD36 nazyvéan jako glykoprotein IV
nebo IIIb (gpIV/IIIb), pro protein CD36 na povrchu bunék
s aktivnim metabolismem dlouhofetézcovych mastnych
kyselin (enterocyty stfevni stény, myocyty srde¢niho sva-
lu, adipocyty tukové tkan¢) se také pouzivad nazev translo-
kasa mastnych kyselin (Fatty Acid Translocase — FAT).
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CD36 patii do skupiny scavenger receptorii tiidy B typu I
(SR-BI) spole¢né s lysozomalnim integralnim membrano-
vym proteinem II (LIMP-II).

Nukleova sekvence cDNA kdduje protein o 471 ami-
nokyselinach a molekulové hmotnosti 53 kDa (cit."”). Ten-
to protein vSak prochazi fadou rozlicnych posttranslac¢nich
modifikaci v Golgiho aparatu a tak se molekulovd hmot-
nost zralého proteinu na povrchu bunék blizi az 88 kDa.
Nékteré posttranslacni modifikace, zejména glykosylace,
jsou tkanové specifické, a proto se molekulova hmotnost
glykoproteinu muize pohybovat vrozmezi 78-92 kDa.
Vysoké glykosylace N-vazbou pravdépodobné chrani pro-
teiny této rodiny ptred degradaci v prostfedi bohatém na
proteasy, jako je lysozym, okoli zanétu nebo poskozené
tkané.

Prevazna Cast proteinu je orientovana extracelularné
s vyjimkou dvou kratkych cytoplasmatickych tsekd, které
jsou pravdépodobné palmitoylovany. O C-terminalni cyto-
plasmatické doméné je znamo, Ze indukuje intracelularni
signalni drahy'®. Pobliz C-konce se nachazi oblast hydro-
fobnich aminokyselin, o které se predpoklada, ze kore-
sponduje s transmembranovou doménou. Druhd trans-
membranova doména je na N-konci a tvoii ji pravdépo-
dobné neodstépeny signalni peptid, u néhoz ve zralém
a studii vyplyva, ze by protein mohl mit prostorové uspo-
radani, v némz by vykazoval jesté dalsi extracelularni do-
ménu'’, kde hydrofobni oblast zahrnujici aminokyselinové
zbytky 184-204 muze pfijit do kontaktu s membranou ¢i
vytvorit hydrofobni kapsu®. CD36 mé jedno potencialni
fosforylacni misto na Thr91. Fosforylaéni stav ovliviiuje
vzdjemnou vazebnou afinitu CD36 k trombospondinu-1
(TSP-1) a kolagenu?'.

Struktura proteinu vcetné posttranslacnich modifikaci
je shrnuta ve Schématu 2.

2.2. Funkce a patofyziologie

CD36 je integralni membranovy protein, ktery ma
velké mnozstvi liganda (obr. 1). Mezi jeho ligandy fadime
dlouhoftetézcové mastné kyseliny (LCFA), TSP-1, modifi-
kované LDL (lipoproteiny o nizké hustot¢), vnéjsi segment
sitnicového fotoreceptoru, erytrocyty infikované Plasmo-
diem falciparum zpiisobujicim malarii, srpkovité erytrocy-
ty, anionické a oxidované fosfolipidy, apoptické bunky
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Obr. 1. Struktura a ulohy CD36 na bunééné urovni; mezi cetné ligandy patii oxidované lipoproteiny o nizké hustoté (oxLDL), dlouho-
fetézcové mastné kyseliny (LCFA), apoptické bunky. CD36 vaze kolagen a trombospondin, zprostiedkovava nitrobunécnou signalizaci
pres peroxisomalni proliferadni aktivovany receptor y (PPARY) a nuklearni faktor kappa B (NF-kB) pro Fizeni genové exprese >

a kolagen I a IV (cit.**?). Ve spolupraci s dal3imi proteiny

ovliviiuje CD36 rozli¢né bunééné funkce®. Vyskytuje se
na povrchu riznych typt bunék, piedevsim adipocytech,
krevnich destickach, myocytech, monocytech, makrofa-
zich, hematopoetickych burnikach, megakaryocytech, bun-
kach endotelu a hladké svaloviny™*.

2.2.1. Rozpoznani apoptickych bunék

Exprese proteinu CD36 na povrchu bun€k imunitniho
systému, zejména monocyti, zde slouzi k rozpoznavani
apoptickych bun¢k. Apoptdza je programovand bunécni
smrt, sebeznicujici proces, béhem kterého jsou eliminova-
ny poskozené, oslabené a stdrnouci, pro organismus jiz
neprosp&$né buitky. Uginna fagocytdza apoptickych ne-
utrofild a monocytu je kliCovy proces imunitni odpovédi
na zandtlivy stav>.

Molekuly schopné identifikovat apoptické burnky jsou
obecné oznacovany jako scavenger receptory (z angl. sca-
venge — odklizet, zametat). Jednd se o integralni membra-
nové glykoproteiny, které zprostfedkovavaji vazbu a na-
slednou likvidaci apoptickych buné€k. Existuji dvé zdkladni
skupiny scavenger receptort (SR) : SR-A a SR-B. Toto
rozdéleni je zaloZeno na homologii molekulové sekvence a
podobnosti struktury proteinti. Scavenger receptory vyka-
zuji Sirokou ligandovou specifitu. Patfi mezi molekuly
imunitniho systému, které jsou schopné rozeznavat spolec-
né strukturni motivy na povrchu mikrobidlnich a apoptic-
kych bungk.

Protein CD36 patii do skupiny scavenger receptori
tiidy B typu I (SR-BI), spole¢né s lysozomalnim integral-
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nim membranovym proteinem II (LIMP-II). Z inhibi¢nich
testl pomoci monoklonalnich protilatek plyne, ze oblast
molekuly 154-182 je pfimo zapojena do rozpoznavani
a nasledné fagocytozy apoptickych bungk™®.

Mezi jedny z hlavnich induktorti iniciace apoptdzy
a exprese scavenger receptort patii oxidacné modifikova-
né lipoproteiny o nizké hustoté (oxLDL) a estery mastnych
kyselin a cholesterolu.

Regulace genové exprese proteinu CD36 probiha
pres aktivaci jaderného receptoru PPARy (peroxisome
proliferator-activated receptor-y). Pisobi jako transkripéni
regulator gent, které koduji proteiny  zapojené
v adipogenezi a metabolismu lipida*. PPARY se vyskytuje
v preadipocytech, kde stimuluje diferenciaci tukové tkané
a také pusobi jako faktor indukujici diferenciaci monocyti
na makrofagy. Ligandy PPARy zvysuji expresi CD36.
Patfi mezi n¢ oxidované a nenasycené mastné kyseliny,
pfi¢emz s rostoucim cislem nenasycenosti roste i afinita
receptoru k témto ligandim, lipidy odvozené od oxLDL,
9- a 13-hydroxyoktadekandienové kyseliny (9-;13-HODE),
prostaglandin J2 (PGJ2) a antidiabeticka 1éCiva thiazolidi-
neanové skupiny uzivana k 16¢b& diabetu II. typu®®. Na
indukci makrofagového CD36 interleukinem-4 (IL-4) se
podili aktivace intracelularni lipoxygenasy a produkce
PGJ2, jakozto ligandu PPARYy (cit.*"). Snizeni exprese
CD36 ptsobenim TGF-f (transformujiciho ristového fak-
toru ) je spojeno s fosforylaci a inaktivaci PPARy. Vztah
mezi expresi CD36 a PPARy, jakoz ischopnost CD36
podilet se v makrofizich na internalizaci potencidlnich



Chem. Listy 100, 17-23 (2006)

lipidovych ligandd pro PPARY, vedly ke stanoveni proate-
rogenni drahy v cévnich sténach. Role proteinu CD36 jako
scavenger receptoru v patogenezi aterosklerozy je zatim ne
zcela jasna a v mnoha ohledech irozporuplna. V ranych
stadiich aterogeneze, které jsou charakteristické proliferaci
a nahromadénim bunék v subendoteliu, mtize byt zvysena
indukce apoptdzy prospésna. Na druhé strané vSak muze
apoptéza bun€k vyrazné zhorSit projevy nemoci
v pozdnich fazich, kdy destabilizace fibrotrombotickych
plaki casto vede ke vzniku trombi a infarktu myokardu.

2.2.2. Ateroskleroza

Jedna se o onemocnéni tepen (,,kornaténi®), pfi némz
se vjejich sténach ukladaji tukové latky ve formé tzv.
ateromu a druhotné vapnik. Takto poSkozena tepna ztraci
pruznost a dochézi k jejimu postupnému zuzovani az uza-
véru (obliteraci) s naslednou ischemii pfislusné ¢asti orga-
nismu. K rizikovym faktoriim vzniku ateroskler6zy patii
zejména vysoka hladina krevnich tukl (zv1asté cholestero-
lu), hypertenze, koufeni, obezita, diabetes, zvysend hladina
homocysteinu v krvi, stres a nedostatek pohybu®.

Makrofagy a modifikované LDL ¢astice mohou byt
zachyceny cévni sténou nésledkem proaterogenniho pora-
néni”’. Pii zéanétu dochazi k produkei reaktivnich kysliko-
vych a dusikatych metabolitii, diky nimz vznikaji na LDL
epitopy rozpoznavané CD36. To vede k internalizaci mo-
difikovanych LDL, produkci intracelularnich liganda
PPARy, translokaci aktivniho PPARy transkripéniho akti-
va¢niho komplexu do jadra a zvySeni transkripce PPARYy
cilovych genl (mezi které patii i sam PPARy a CD36).
Zvysena exprese CD36 na bunécném povrchu podporuje
dalsi ptijem modifikovanych LDL a tim moznou tvorbu
peénovych bunék, které se hromadi v subendotelialnim
prostoru cévnich stén. Vznikaji tukové platy, rané formy
aterosklerotickych plakd.

Bylo zjisténo, ze v aterosklerotickych lezich je lokali-
zovano vétsi mnozstvi myeloperoxidasy. Myeloperoxida-
sou produkované reaktivni dusikaté latky vedou k preméné
LDL na aterogenni formu. To je spojeno s obohacenim
LDL o nitrotyrosin. U aterosklerotickych jedinct je patrné
nékolikandsobné  zvySeni  mnoZstvi  nitrotyrosinu
v porovnani se zdravymi jedinci. Proaterogenni forma
LDL koresponduje s nitraci proteinti, peroxidaci lipida
azménou lipoproteind na vysoce absorbovanou formu.
Vystaveni makrofagli NO,-LDL vyrazné podporuje synté-
zu esteru cholesterolu, intracelularni akumulaci cholestero-
lu a jeho estertl, spolu s tvorbou pénovych bun¢k. Schop-
nost modifikovanych forem LDL podpofit ukladani bunéc-
nych esterti cholesterolu je povazovéana za index aterogen-
niho potencialu lipoproteint™®.

Sporné pfispivd CD36 na makrofazich k rané fazi
patogeneze aterosklerézy diky endocytéze oxidovanych
lipoproteind s nizkou hustotou (oxLDL)*'. Deficit CD36
maé za nasledek niz8i pfijem oxLDL, sniZenou tvorbu pé-
novych bun¢k a diky tomu méné zavazné aterosklerotické
léze. Thiazolidineany (U¢inné slozky antidiabetik, které
jsou ligandem PPARY) snizuji frekvenci vyskytu a zavaz-
nost aterosklerozy’”. Protoze zandt je ve vyvoji atero-
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skler6zy rozhodujici, mohla by inhibice zanétu b&éhem
rozvoje lezi pomoci k utlumeni progrese onemocnéni™.

CD36 ma dulezity podil také na vzniku ischemické
poruchy a vyvoji srde¢ni hypertrofie a diabetické kardio-
myopatie. V ischemickém srdci se hromadi triacylglycero-
ly (TAG), jelikoz zasoba mastnych kyselin (MK) je zvyse-
na a jejich oxidace snizena. Dodanim mastnych kyselin
s kratkymi a stfedn¢ dlouhymi fetézci, které k transportu
nepotiebuji CD36, se predejde ischemickym potizim
a oxidace MK miiZze probihat norméaln€. Publikovand data
poukazuji na spojitost mezi porusenym piijmem MK sr-
decni tkani a onemocnénim tohoto zivotné dulezitého or-
ganu®.

Nadbytecna zasoba TAG v srde¢ni svaloviné koreluje
s apoptozou, fibrézou a dysfunkci kontraktibility. To na-
znacuje, ze poruseni regulace metabolismu triglyceridd
miize piispivat k srde¢nim onemocn&nim®.

2.2.3. Receptor pro trombospondin-1

Trombospondin-1 (TSP-1) je trimérni glykoprotein
extracelularni matrix. UGastni se bun&né odpovédi na
rustové faktory, cytokiny a poranéni. Reguluje bunéénou
proliferaci, migraci a apoptézu b&hem nejriiznéjsich fyzio-
logickych i patologickych stavl, zahrnujicich aktivaci
a sekreci krevnich desticek, hojeni poranéné tkan€, zanétli-
vé procesy, angiogenezi, tvorbu trombld a neoplasii
(metastaze nadorovych bunék).

Jako receptor pro TSP-1 funguje protein CD36 na
povrchu kapilarnich endotelidlnich bun€k, krevnich desti-
¢ek, monocyti, leukocytd a erytroidnich prekurzord, kde
je exprimovan béhem pozdni faze diferenciace v kostni
dfeni. Dusledkem vazby TSP-1 na receptor CD36 je adhe-
ze trombocytll na monocyty a nadorové buiky, aktivace
krevnich desti¢ek a také rozpoznani a fagocytoza bunék
makrofagy®®. Interakce TSP-1 s proteinem CD36 na po-
vrchu trombocytll ma zna¢ny vliv na stabilizaci agregova-
nych desti¢ek a na vzniku ireverzibilniho makromolekular-
niho komplexu zahrnujiciho protein CD36, TSP-1, fibrino-
gen a glykoproteiny ITb — ITIa™.

Vedle TSP-1 slouzi CD36 také jako receptor pro ko-
lagen typu I a IV. Substratova specifita proteinu CD36 pro
TSP-1 nebo kolagen je fizena posttranslacni fosforylaci
a defosforylaci Thr91. Sekvence pobliz této oblasti vyka-
zuje afinitu k protein kinase c, kterd tuto reakci katalyzuje.
Na povrchu neaktivnich krevnich desti¢ek blokuje fosfory-
lace Thr91 vazbu na TSP-1 a umozinuje tak pouze vazbu
na kolagen. Vazebna doména pro TSP-1 je spojena se silné
konzervativni sekvenci vyskytujici se i u jinych vazebnych
proteint'®.

Trombospondin-1 je pfirozen¢ se vyskytujici inhibitor
angiogeneze, ktery zapficini, Ze endotelidlni buiiky neod-
povidaji Siroké paleté¢ induktord. Neporusena molekula
TSP-1 se vaze nejméné na dvanact rdznych receptort.
Inhibice angiogeneze trombospondinem-1 je zprostfedko-
vana pomoci CD36. CD36 blokuje rozli¢né stimulac¢ni
signalni kaskady spousténé riznymi induktory angiogene-
ze’®. Byla navrzena draha, kterou TSP-1/CD36 uplatiiuji
antiangiogenni odpovéd’. Po zapojeni ligandu indukuje



Chem. Listy 100, 17-23 (2006)

proangiogenni receptor proliferaci, migraci a tvorbu vla-
secnic z endotelidlnich bun¢k. Tato odpovéd’ je inhibovéana
v pritomnosti TSP-1, ktery interaguje se specifickym moti-
vem svého receptoru. Inhibice vede k apoptdze endotelial-
nich bunék vlase¢nic*.

TSP-1 a od n¢j odvozené fragmenty patii mezi poten-
cialni endogenni inhibitory vyvoje nadorovych onemocné-
ni krevnich a lymfatickych cév’’. V piitomnosti TSP-1
byla zjiSténa apoptéza veétstho mnozstvi endotelidlnich
bun¢k na okrajich tumord. TSP-1 svymi inhibi¢nimi G¢in-
ky limituje hustotu cévniho systému v normélnich tkanich
a redukuje nadorové bujeni *.

Signalizace pomoci CD36 miZze vést k programované
bunééné smrti i u dalSich typd bunék. Tato zjisténi by
mohla vést k vyvoji u€inného terapeutického prostiedku
pro 1é¢bu nadort, diabetické retinopatie a dalSich nemoci,
jejichz soucasti je angiogeneze.

2.2.4. Transport mastnych kyselin pres cytoplasmatickou
membranu

Ve tkanich s aktivnim metabolismem, jako jsou tenké
stievo, srdecni, kosterni a tukova tkan, jsou mastné kyseli-
ny dalezitym energetickym substratem. Mastné kyseliny
v krevnim obéhu a v intersticialni tekutin€ se vyskytuji ve
vazbé na albumin. Odtud jsou pak pfijimany bunkami
a transportovany do mitochondrii, kde nésledn€ podléhaji
oxidaci®.

Ve vazbé a transportu mastnych kyselin a ostatnich
lipidickych latek ptes cytoplasmatickou membranu se vy-
znamné podili také protein CD36, zde oznacovany jako
FAT (fatty acid translocase). Prestoze se diive zdalo, ze
ptrechod mastnych kyselin a steroli pfes membranu probi-
ha procesem prosté difuze, z mnoha vyzkumu vyplyva, Ze
jde o pfestup mechanismem usnadnéné difuze za pomoci
bilkovinnych pfenaseci. Vyznamnou roli v tomto procesu
zaujima protein CD36/FAT. Tento protein funguje jako
receptor pro Siroké rozmezi hydrofobnich molekul, které
se mohou i velmi liSit svou chemickou strukturou. Umoz-
nuje reverzibilni vazbu mastnych kyselin, véetné dlouhote-
tézcovych, také volného i esterifikovaného cholesterolu
a anionickych fosfolipidl (fosfatidylserin, fosfatidylinosi-
tol, fosfatidylcholin). Tato vazba se lisi od kovalentni pal-
mitoylace v intracelularnich ¢astech receptoru. CD36/FAT
zprostfedkovava obousmérny ptechod lipidii mezi cyto-
plasmatickou membranou a vazebnym proteinem
(albuminem, apolipoproteiny a lipoproteiny s vysokou
i nizkou hustotou (HDL — high density lipoprotein, LDL —
low density lipoprotein)™*.

Vazebna doména se vyskytuje v extracelularnim tse-
ku proteinu 127-279. Vysoce hydrofobni usek o-helixu
v oblasti 139—154 pravdépodobné usnadnuje ptistup lipida
k vazebné doméné. Z kinetickych méteni je jisté, ze za
fyziologickych koncentraci mastnych kyselin je protein
CD36 schopen efektivni kompetice s albuminem o jejich
vazbu.

Ne zcela objasnén ovSem zistava piesny mechanis-
mus pienosu. Neni jasné, zda mastné kyseliny po vazb¢ na
CD36/FAT jsou dopraveny piimo k FA-acyl-CoA synteta-
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se na vnitini strané cytoplasmatické membrany nebo jsou
pouze pfedany jinym membranovym proteinim funguji-
cich jako prenasece mastnych kyselin®'.

Selektivni pfijem steroidnich latek je dilezity zejmé-
na u steroidogenni tkang, jakou jsou napf. nadledvinky™.
Protein CD36/FAT je kliCovy pro metabolismus lipida
a celkovou homeostazi.

3. Zavér

Vyzvou do budoucnosti je porozumét mechanismu,
kterym jsou ovliviitovany riznorodé funkce CD36 a navrh-
nout strategii terapie pridruzenych onemocnéni jako atero-
sklerozy, diabetu, kardiomyopatie, obezity, slepoty, srpko-
vité anémie a malarie®.

Zda se, ze kratkofetézcové mastné kyseliny mohou
byt prospésné, pokud je hyperinsulinémie a insulinova
a mohly by téz pfispét k 1é¢be hypertrofické kardiomyopa-
tie”. Veasna diagnéza dédi¢né hypertrofické kardiomyo-
patie by umoznila dokonalejsi 1écbu a vedla by k lepsi
prognéze tohoto onemocnéni. Identifikace CD36, jako
inhibi¢niho signalniho receptoru pro TSP-1, by mohla vést
k vyvoji novych farmak inhibujicich patologickou neo-
vaskularizaci®’.

Diky rozvoji genetickych technologii a in vivo studi-
im ziskavame stale dalsi informace o mechanismech, kte-
rymi CD36 predava bunééné signaly. Véfime, ze to umoz-
ni vyvoj specifickych 1é¢iv s pfimym dopadem na patfic-
nou patologickou funkci CD36 (cit.**).

Porozuméni mechanismu inhibice a snizeni exprese
CD36 je dilezité z hlediska stanoveni tohoto glykoprotei-
nu jako potencialniho terapeutického cile pro 1é¢bu atero-
sklerozy™.

Tato publikace vznikla za financni podpory grantu
GA CR 301/03/0751 a projektu MSMT 6046137305.
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K. Kontrova, J. Zidkova, P. Pale¢kova, and
J. Sajdok (Department of Biochemistry and Microbiology,
Institute of Chemical Technology, Prague): Role of Pro-
tein CD36 as a Significant Risk Factor of Cardiovascu-
lar Diseases

The human essential hypertension syndrom (syndrom
X) together with hyperlipidemia and insulin resistance
involves a cluster of metabolic disorders whose molecular
basis is largely unknown. The most widely studied animal
model of hypertension is the spontaneously hypertensive
rat (SHR). To identify the chromosome region contribut-
ing to this clustering of cardiovascular risk factors in the
SHR, quantitative trait loci (QTL) associated with insulin
resistance, glucose intolerance and dyslipidemia were
searched for by using a recombinant inbred strain. SHR
displays many features of human metabolic disease syn-
droms, thus SHR can be used as a model of mutation in
CD36 and study of its protein. Protein CD36 is known as
a receptor for thrombospondin-1 and collagen. It also func-
tions as a signal transduction molecule and main glycopro-
tein of adipocytes and muscle cells. It binds long-chain
fatty acids and functions in their membrane transport.
CD36 in monocytes and macrophages serves as receptor
for oxidized LDL (scavenger receptor). CD36 seems to be
one of potential targets in atherosclerosis and insulin resis-
tance treatment.



