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SOUHRN

CD36/FAT (translokáza mastných kyselin) hraje centrální roli v kardiovaskulárních onemocněních, má nezmě-
něnou strukturu u různých živočišných druhů. Jeho vyjádření v tukové tkáni, kosterním svalu, játrech a mak-
rofázích arteriální stěny zdůrazňuje tento význam. Kromě fagocytace oxidovaných LDL (oxLDL) receptor 
CD36 akceleruje prozánětlivý proces v celém organismu. Specifi cita mikroprostředí tukové tkáně s vysokou 
koncentrací volných mastných kyselin, inzulinu a glukózy indukuje polarizaci specifi ckými metabolickými 
cestami k produkci metabolicky aktivovaných prozánětlivých makrofágů (MAPIM) s výraznou expresí CD36. 
Proporce MAPIM v lidské tukové tkáni výrazně koreluje se dvěma hlavními rizikovými faktory kardiovasku-
lárních nemocí – hypercholesterolemií a obezitou. Polarizace MAPIM v tukové tkáni je dána složením mast-
ných kyselin fosfolipidů celulární membrány a vzrůstá s proporcí palmitátu a palmitooleátu a naopak klesá 
s proporcí n-3 mastných kyselin, zejména kyseliny -linolenové a eikosapentaenové. Při analýze tohoto vlivu 
odděleně v adipocytech a makrofázích jsme prokázali, že adipocyty tvoří vhodné mikroprostředí polarizace 
(s podobnými vztahy k mastným kyselinám celulární membrány). Naproti tomu polarizace vlastních makrofá-
gů je určena kompeticí nasyceného palmitátu a cholesterolových molekul v raftu celulární membrány. CD36 
hraje klíčovou roli v rozvoji aterosklerózy pohlcováním oxLDL, tvorbou tukových proužků a pěnových buněk 
až ke vzniku komplikovaných lézí. Nedostatek receptorů CD36 brzdí aterogenní proces jak v experimentu, 
tak u osob s jeho genetickým snížením. Komplexní role CD36 v zánětu, lipidovém metabolismu a angiogene-
zi hraje klíčovou roli v celulární a orgánové komunikaci s aktivací aterogenního procesu. 

© 2024, ČKS.

ABSTRACT

The CD36/FAT (fatty acid translocator) receptor is a crucial player in cardiovascular diseases, featuring 
a consistent structure across species. Its expression in adipose tissue, skeletal muscle, liver, and arterial wall 
macrophages underscores its importance. Beyond scavenging oxidized LDL (oxLDL), CD36 accelerates the 
pro-infl ammatory processes in all these organs. Specifi c microenvironments of adipose tissue with high con-
centrations of free long-chain fatty acids, insulin, and glucose induce polarization by tissue-specifi c path-
ways producing metabolically activated pro-infl ammatory macrophages (MAPIMs) with high CD36 expres-
sion. The proportion of MAPIMs in human adipose tissue correlates signifi cantly with the two main risk 
predictors of cardiovascular diseases – hypercholesterolemia and obesity. Polarization of MAPIMs in adipo-
se tissue is defi ned by the fatty acid composition of cell membrane phospholipids, and increases with the 
proportion of palmitic, and mainly palmitoleate, fatty acids and decreases with the presence of n-3 polyenic 
fatty acids, specifi cally -linolenic and eicosapentaenoic fatty acids. When analysing this effect separately 
for adipocytes and macrophages, we found that adipocytes create a microenvironment (with a relationship 
similar to the effects of individual fatty acids of membrane phospholipids) benefi cial for pro-infl ammatory 
polarization. On the contrary, macrophage polarization is related to the competition of unsaturated palmi-
tate and cholesterol molecules in the membrane raft. 
CD36 is crucial for the development of atherosclerosis within the arterial wall, scavenging oxLDL producing 
fatty streaks and foam cells until the formation of complicated atherosclerotic lesions. CD36 defi ciency atte-
nuates atherosclerotic lesion development both in experimental models and individuals with genetic defects 
of this receptor. The complex role of CD36 in infl ammation, lipid metabolism, and angiogenesis makes it 
a key player in cell- and organ-level communication, activating the atherogenic process.
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Úvod

Jedním z mnoha specifi ckých receptorů na povrchu bu-
něk je scavengerový receptor CD36, který je také nazý-
ván translokáza mastných kyselin (fatty acid translocase, 
FAT). Domníváme se, že tato molekula hraje význam-
nou roli v patofyziologii kardiovaskulárních onemocně-
ní (KVO) a je pro kardiologii zajímavá. CD36 má velmi 
konzistentní strukturu od mušky drozofi la přes myš až 
k člověku. Tato významně dlouhá neměnnost struktu-
ry naznačuje mimořádný význam této molekuly. CD36 
se skládá ze 471 aminokyselin, z nichž je převážná část 
umístěna mimo buňku a jen deset je ve vnitřním cyto-
plazmatickém prostoru. Převážná většina dat výzkumu 
receptoru CD36 je získána v in vitro studiích a experi-
mentech na zvířecích modelech. Již nejstarší data z po-
čátku 90. let minulého století dokumentují účast tohoto 
receptoru při přeměně monocytu vstupujícího do arte-
riální stěny na pěnovou buňku typickou pro aterogenní 
plát. Receptor CD36 se vyskytuje na cirkulujících mono-
cytech a v endoteliálních buňkách, najde se ale v řadě or-
gánů, z nichž nejvíce je v tukové tkáni, kosterním svalu, 
játrech a makrofázích v arteriální stěně. 

Receptor CD36 v játrech

Nealkoholické ztukovatění jater (non-alcohol fatty li-
ver disease, NAFLD) je v současné době nejčastější jater-
ní chorobou1 a při současné přítomnosti obezity a dia-
betu dosahuje prevalence této choroby až 55 %. Zánět 
endoplazmatického retikula při hromadění mastných 
kyselin intracelulárně je způsoben oxidačním stresem 
a peroxidací.2 Základní příčinou je zvýšená koncentrace 
volných mastných kyselin v cirkulaci a jejich akcelero-
vaný transport do hepatocytů receptorem CD36/FAT.3 
Význam tohoto receptoru je zdůrazněn tím, že různá 
koncentrace mastných kyselin v játrech odpovídá kon-
centraci volného cirkulujícího receptoru.4,5 Akcelero-
vaný transport mastných kyselin do hepatocytů, jejich 
lokální syntéza a omezený výdej ve formě VLDL jsou 
příčinou jaterní steatózy postupující k jaterní steatohe-
patitidě a při negativním průběhu výsledně až ke kar-
cinomu jater. Přitom prokázané změny nejsou omeze-
ny pouze na hepatocyty, ale také na Kupferovy buňky 
a makrofágy zachycené v játrech z cirkulace.6 Na rozdíl 
od prosté steatózy s probíhajícím oxidačním stresem 
a zánětu vede k progresi na NAFLD spojení s hepato-
apoptózou a fi brózou.7 K patologii vedle transportu 
volných mastných kyselin prostřednictvím receptoru 
CD36 přispívají také lokálně syntetizované volné mast-
né kyseliny. Vedlejším negativním vlivem hromadění 
volných mastných kyselin v hepatocytu je snaha buňky 
se zbavit nadbytku hromaděných triglyceridů zvýšenou 
produkcí VLDL. Bohužel za této situace zvýšený intrace-
lulární obsah triglyceridů vede k tvorbě VLDL bohatých 
na triglyceridy a jejich následný intravazální metaboli-
smus je zpomalen za vzniku remnantních lipoproteinů. 
Recentně bylo prokázáno, že právě kombinace zvýšené 
koncentrace remnantních lipoproteinů a prozánětlivé-
ho stavu je největším rizikem kardiovaskulárního one-
mocnění.8 

Receptor CD36 v kosterním svalu a srdci

Význam receptoru CD36 v angiogenezi a lipidovém me-
tabolismu byl popsán již na začátku tisíciletí.9 Klíčová role 
této translokázy mastných kyselin a současně specifi ckého 
receptoru pro CD36 na povrchu makrofágů byla recent-
ně souhrnně popsána.10 CD36 v první fázi přenáší volné 
mastné kyseliny z cirkulujícího komplexu s albuminem do 
intracelulárního prostoru svalové buňky.11 Intracelulární 
transport mastných kyselin je zajišťován dvěma proteiny 
– proteinem vázajícím mastné kyseliny (fatty acid bin-
ding protein, FABP) a proteinem transferujícím mastné 
kyseliny (fatty acid transfer protein, FATP).10 Transport 
dlouhých řetězců mastných kyselin k vnější membráně 
svalových mitochondrií zajištují tyto dva proteiny. V místě 
vnější membrány mitochondrií pak exprimovaný receptor 
CD36 přesouvá zdroj energie do vnitřního prostoru mito-
chondrií.12 Exprese CD36 ve svalové buňce je stimulována 
vysokotukovou dietou a fyzickou aktivitou.13,14 Vliv těchto 
rozdílných fyziologických podnětů na expresi FAAS/CD36 
ve svalové buňce je spojen se zvýšením koncentrace vol-
ných mastných kyselin účinkem lipoproteinové lipázy na 
chylomikrony a současně vlivem hormon-senzitivní lipá-
zy mobilizující volné mastné kyseliny z adipocytů. Synté-
za, aktivita a lokalizace proteinu CD36 ve svalové buňce 
akceleruje transport mastných kyselin do svalu a dodává 
substrát mitochondriím pro tvorbu adenosintrifosfátu 
(ATP). Řada metabolických studií ukazuje zvýšení mRNA 
receptoru CD36 po cvičení a vysokotukové dietě rozdílně 
mezi štíhlými a obézními jedinci, je tedy pravděpodobné, 
že regulace syntézy receptoru CD36 na povrchu svalové 
buňky může přispívat k patologii lidské obezity. 

Nejsou pochopitelně žádná data prokazující vliv cviče-
ní na expresi receptoru CD36 v lidském myokardu. Není 
ale důvod předpokládat, že transport mastných kyselin 
a jejich oxidace se v srdci člověka výrazně liší od kosterní-
ho svalu a v případě myokardu reprezentuje až 80 % jeho 
potřebné energie. Je zajímavé, že reakce žen na zvýšení 
fyzické zátěže vykazuje výrazně nižší odpověď mRNA re-
ceptoru CD36,15 což autoři vysvětlují rozdíly v typu svalo-
vých vláken mužů a žen.16 Údaje o vlivu proteinu CD36 
v srdečním svalu jsou omezeny prakticky pouze na stu-
dium experimentálních modelů. Obecně platí, že 70–90 %
energie normálně fungujícího srdce v experimentálním 
modelu pochází z mastných kyselin.17 Transport mastných 
kyselin přes celulární membránu myocytů zajištuje i zde 
právě receptor CD36 (jako translokáza). Na myším  CD36 
KO (knock-out) modelu byl prokázán výrazně snížený 
transport mastných kyselin do myokardu se současným 
zvýšením utilizace glukózy v srdci.18 Nedostatek mastných 
kyselin v myokardu u této genetické poruchy způsobuje 
změnu produkce katecholaminů a snižuje rozsah experi-
mentálně vyvolaného srdečního selhání. Na obdobném 
modelu potkana se ukázalo, že vysokotuková dieta snižu-
je množství receptoru CD36 v srdci a akceleruje transport 
glukózy do srdečního svalu.19 Základní význam recep-
toru CD36 v srdečním svalu je v úzké spolupráci s FATP 
při transportu volných mastných kyselin z albuminu do 
intracelulárního prostoru.20 Mastná kyselina ve formě 
acetylkoenzymu A (acylCoA) je pak na vnější membráně 
mitochondrií pomocí karnitinu přenesena do vnitřního 
prostoru mitochondrie k oxidaci a produkci ATP.
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Receptor CD36 v tukové tkáni

Vzhledem k významu receptoru CD36 pro lipidový meta-
bolismus a výměnu mastných kyselin mezi buňkou a in-
tercelulárním prostředím je expresi tohoto receptoru 
v tukové tkáni věnována velká pozornost. Právě v této 
tkáni je patrná duální funkce tohoto receptoru: probí-
há zde jak vychytávání mastných kyselin s dlouhým ře-
tězcem (zejména adipocyty) a vychytávání LDL (zejména 
oxidativně změněných), tak stimulace imunitních drah se 
vztahem k metabolickým komplikacím obezity. Receptor 
CD36 i na povrchu adipocytů funguje jako translokáza 
mastných kyselin akcelerující transport mastných kyselin 
s dlouhým řetězcem. Zvýšený intracelulární obsah těch-
to mastných kyselin může alternativně vést k patologické 
oxidaci a vzniku volných radikálů21 v tukové tkáni.        

Jak již bylo uvedeno, CD36 se s vysokou afi nitou váže 
na oxidativně změněné lipoproteiny a na povrch apop-
totických buněk. Je zapojen do signalizace vrozeného 
imunitního systému tzv. DAMPS (danger associated mo-
lecular paterns), kdy přítomnost těchto molekulárních 
sekvencí (glykované, oxidované) informuje o výskytu po-
tenciálně nebezpečných endogenních struktur. Spuštění 
kaskády imunitních dějů vedoucí k aktivaci nukleárního 
faktoru kappaB (NFB) a k uvolnění cytokinů, jako jsou 
tumor nekrotizující faktor alfa (TNF), interleukin 6 (IL-6) 
a další, mění mikroprostředí tukové tkáně, narušuje fyzio-
logické signalizační dráhy a přispívá k rozvoji inzulinové 
rezistence. Tyto cytokiny prozánětlivě stimulují adipocy-
ty a zvyšuje se nejen extracelulární koncentrace volných 
mastných kyselin,22 ale rozvíjí se i dysfunkce lysozomů 
v adipocytech a další prozánětlivé změny.23 Prozánětlivé 
cytokiny uvolněné z makrofágů i adipocytů dále stimulují 
migraci imunitních buněk do tukové tkáně. Tím dochází 
k další akceleraci patologické parakrinní smyčky mezi adi-
pocyty a makrofágy podporující rozvoj dysfunkce tukové 
tkáně. 

V in vitro studii byl prokázán význam CD36 pro dife-
renciaci preadipocytů do zralých adipocytů,24 což je děj 
významný pro funkci tukové tkáně. Vzhledem ke kom-
plexnosti receptoru CD36 a jeho expresi na endotelových 
buňkách je pravděpodobné, že se spoluúčastní i neovas-
kularizace nezbytné pro narůstající metabolické nároky 
hypertrofované tukové tkáně.25 Na zvířecím modelu bylo 
také prokázáno, že se CD36 aktivně podílí na zajištění 
metabolických nároků hnědé tukové tkáně.26 

Lze tedy shrnout, že CD36 je klíčový multifunkční re-
ceptor, jenž propojuje v tukové tkáni metabolismus lipi-
dů, zánět a angiogenezi, a je pravděpodobné, že se spo-
lupodílí na komunikaci na buněčné i orgánové úrovni. 
Dysfunkce tukové tkáně spojená s obezitou a inzulinovou 
rezistencí je spojena i s vysokou expresí markeru CD36.

Receptor CD36 v arteriální stěně 

Je velmi nepravděpodobné, že by aterosklerózu induko-
valy za fyziologické situace LDL částice nesoucí molekuly 
cholesterolu z jater do extrahepatálních tkání. Podobně 
jako u jiných patologií hrají i v ateroskleróze hlavní roli 
volné radikály indukující oxidaci LDL (oxLDL). Za fyzio-
logických podmínek je malé množství vznikajících oxLDL 

fagocytováno v Kupferových buňkách, sinusoidálních en-
doteliálních buňkách a cirkulujících makrofázích.27 OxLDL 
jsou dokonce považovány za signální molekuly,28 které 
v cirkulujících monocytech mění genovou expresi a sti-
mulují jejich adhezi k endoteliálním buňkám a následné 
migraci do arteriální stěny. Zda je oxLDL skutečně signální 
spouštěcí molekula, však lze pouze spekulovat, protože 
ani jejich intravazální koncentrace, ani koncentrace pro-
tilátek proti oxLDL nebyly prokázány jako rizikový faktor 
aterosklerotické srdeční choroby a ani preventivně podá-
vané antioxidanty (alfa-tokoferol) neprokázaly pozitivní 
vliv na snížení klinických komplikací aterosklerózy.28 

Vše se totiž odehrává až v subendoteliálním prostoru 
velkých a středně velkých arterií s klíčovou rolí receptoru 
CD36. Ta je prokázána jak na experimentálním modelu 
CD36 KO myši,29 tak u defektu CD36 u takto postižených 
subjektů.30 Základem aterosklerotického procesu31 je in-
terakce oxLDL a receptoru CD36 na makrofázích a jejich 
přeměna na pěnové buňky, podobně distálním orgá-
nům,28 jak je popsáno v přechozích částech.

Hyperlipoproteinemie, sterilní zánět, migrace mak-
rofágů a jejich fagocytóza oxLDL vedou ke vzniku tuko-
vých proužků pěnových buněk, k aktivaci svalových bu-
něk cévních stěny a fi nálně ke vzniku komplikovaných 
lézí. Je velmi pravděpodobné, že scavengerový receptor 
CD36 odstartuje v subendotelu arterie vychytávání nejen 
oxLDL částic, ale také současně cholesterolu z remnant-
ních částic vznikajících z lipoproteinů bohatých na trigly-
ceridy. U pacientů s kombinovanou hyperlipoproteinemií 
koncentrace triglyceridů určuje riziko klinických kompli-
kací aterosklerózy lépe než vlastní koncentrace LDL cho-
lesterolu.32 Kombinace zvýšené koncentrace remnantních 
lipoproteinů a zvýšené koncentrace C-reaktivního pro-
teinu (CRP) se recentně ukazuje jako největší riziko atero-
sklerotické choroby srdeční.8

CD36 hraje také podstatnou roli v metabolismu tuků 
v dietě, což je prokázáno na osobách s defi ciencí CD36. 
Tyto osoby mají v důsledku nižší koncentrace CD36 v hy-
pothalamu33 zvýšenou preferenci k tučným jídlům.34 Na-
víc nejsou schopny vytvořit zásobní pohotovost triglyce-
ridů v srdci35 a signalizují změny celkových triglyceridů 
v tkáních a snížení koncentrace volných mastných kyselin 
v séru.36 

Navíc k funkci scavengerových receptorů CD36 elimi-
nujících oxidované LDL částice z mezibuněčných prostor 
cévní stěny se projevuje i regulační vliv tohoto receptoru. 
Akcelerovaný transport volných mastných kyselin do mak-
rofágů v cévní stěně mění oxidační cestu v mitochondriích 
těchto buněk. Místo oxidační cesty produkující energii 
v mitochondriích se metabolická cesta mění na produk-
ci peroxidu vodíku a volných radikálů.7 Tato změna vede 
k akceleraci prozánětlivé charakteristiky v subendote-
liálním prostoru arteriální stěny. Současně oxidované LDL 
částice stimulují eozinofi ly ve stejném prostředí, což pro-
kazatelně mění polarizaci makrofágů z protizánětlivého 
fenotypu M2 na zánětlivý M1.37

V rámci studia role prozánětlivého stavu v iniciálních 
fázích aterosklerózy jsme v několika návazných studiích 
analyzovali polarizaci makrofágů v tukové tkáni osob bez 
klinických manifestací aterosklerózy. Jednoznačně jsme 
prokázali existenci specifi cké subpopulace makrofágů 
s velmi vysokou expresí znaku CD36. Specifi cké mikro-
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tálních modelů (pro přehled)31 skutečně ukazuje, že CD36 
v návaznosti na různé ligandy může mít jak zánětlivý, tak 
protizánětlivý vliv. Jeho fyziologická funkce fagocytovat 
oxLDL a dalších prozánětlivých molekul v určitém fyzio-
logickém rozmezí a až akcelerace růstu volných radikálů 
vede k proaterogennímu vlivu receptoru CD36. 

Závěr 

Receptor CD36/FAT hraje důležitou kardiometabolickou 
roli v mnoha orgánech. Vede ke kumulaci lipidů v játrech, 
ovlivňuje energetický mechanismus srdce a svalů a indu-
kuje prozánětlivou aktivitu tukové tkáně. Jeho přítom-
nost je klíčová v subendoteliálním prostoru arterií, kde 
za fyziologických okolností, při nepřítomnosti rizikových 
faktorů aterosklerózy, může hrát i protektivní antioxi-
dační roli. Při zvýšeném kardiovaskulárním riziku a vyšší 
nabídce oxLDL je fagocytóza makrofágy prostřednictvím 
CD36 pozitivní proces, který ale fi nálně vede k iniciaci 
a propagaci aterogenního procesu, vzniku komplikova-
ných lézí a klinickým komplikacím.
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