Prehledovy c¢lanek | Review article

Receptor CD36 — spojnice mezi zanétem, lipidovym
metabolismem a kardiovaskularnim onemocnénim

(The CD36 receptor — the link between inflammation, lipid metabolism,
and cardiovascular disease)

Rudolf Poledne, Ivana Kralova Lesna

Laborator pro vyzkum aterosklerézy, Centrum experimentalni mediciny, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha,

Ceska republika

INFORMACE O CLANKU

SOUHRN

Historie c¢lanku:

Vlozen do systému: 9. 1. 2024
Pfijat: 10. 1. 2024

Dostupny online: 31. 1. 2024

Klicova slova:
Ateroskler6za
Receptor CD36
Zanét

Keywords:
Atherosclerosis
CD36 receptor
Inflammation

CD36/FAT (translokaza mastnych kyselin) hraje centralni roli v kardiovaskularnich onemocnénich, méa nezmé-
nénou strukturu u rGznych Zivocisnych druhd. Jeho vyjadreni v tukové tkéni, kosternim svalu, jatrech a mak-
rofazich arterialni stény zdirazriuje tento vyznam. Kromé fagocytace oxidovanych LDL (oxLDL) receptor
CD36 akceleruje prozanétlivy proces v celém organismu. Specificita mikroprostiedi tukové tkané s vysokou
koncentraci volnych mastnych kyselin, inzulinu a glukézy indukuje polarizaci specifickymi metabolickymi
cestami k produkci metabolicky aktivovanych prozanétlivych makrofagl (MAPIM) s vyraznou expresi CD36.
Proporce MAPIM v lidské tukové tkéni vyrazné koreluje se dvéma hlavnimi rizikovymi faktory kardiovasku-
larnich nemoci - hypercholesterolemii a obezitou. Polarizace MAPIM v tukové tkani je déna sloZzenim mast-
nych kyselin fosfolipid( celularni membrany a vzristd s proporci palmitatu a palmitooleatu a naopak klesa
s proporci n-3 mastnych kyselin, zejména kyseliny a-linolenové a eikosapentaenové. Pri analyze tohoto vlivu
oddélené v adipocytech a makrofazich jsme prokazali, Ze adipocyty tvofi vhodné mikroprostiedi polarizace
(s podobnymi vztahy k mastnym kyselinam celularni membrany). Naproti tomu polarizace vlastnich makrofa-
gu je urena kompetici nasyceného palmitatu a cholesterolovych molekul v raftu celuldrni membrany. CD36
hraje klicovou roli v rozvoji aterosklerézy pohlcovanim oxLDL, tvorbou tukovych prouzk(i a pénovych bunék
az ke vzniku komplikovanych |ézi. Nedostatek receptorti CD36 brzdi aterogenni proces jak v experimentu,
tak u osob s jeho genetickym snizenim. Komplexni role CD36 v zanétu, lipidovém metabolismu a angiogene-
zi hraje klicovou roli v celuldrni a orgdnové komunikaci s aktivaci aterogenniho procesu.
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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-inflammatory processes in all these organs. Specific microenvironments of adipose tissue with high con-
centrations of free long-chain fatty acids, insulin, and glucose induce polarization by tissue-specific path-
ways producing metabolically activated pro-inflammatory macrophages (MAPIMs) with high CD36 expres-
sion. The proportion of MAPIMs in human adipose tissue correlates significantly with the two main risk
predictors of cardiovascular diseases — hypercholesterolemia and obesity. Polarization of MAPIMs in adipo-
se tissue is defined 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, specifically a-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) beneficial for pro-inflammatory
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 deficiency atte-
nuates atherosclerotic lesion development both in experimental models and individuals with genetic defects
of this receptor. The complex role of CD36 in inflammation, lipid metabolism, and angiogenesis makes it
a key player in cell- and organ-level communication, activating the atherogenic process.
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Uvod

Jednim z mnoha specifickych receptord na povrchu bu-
nék je scavengerovy receptor CD36, ktery je také nazy-
van translokdza mastnych kyselin (fatty acid translocase,
FAT). Domnivame se, Ze tato molekula hraje vyznam-
nou roli v patofyziologii kardiovaskuldrnich onemocné-
ni (KVO) a je pro kardiologii zajimavad. CD36 ma velmi
konzistentni strukturu od musky drozofila pres mys az
k c¢lovéku. Tato vyznamné dlouhd neménnost struktu-
ry naznacuje mimoradny vyznam této molekuly. CD36
se sklada ze 471 aminokyselin, z nichZ je prevdzna cast
umisténa mimo buriku a jen deset je ve vnitfnim cyto-
plazmatickém prostoru. Prevaznd vétsina dat vyzkumu
receptoru CD36 je ziskana v in vitro studiich a experi-
mentech na zvifecich modelech. JiZz nejstarsi data z po-
¢atku 90. let minulého stoleti dokumentuji ucast tohoto
receptoru pfi preméné monocytu vstupujiciho do arte-
ridlni stény na pénovou bunku typickou pro aterogenni
plat. Receptor CD36 se vyskytuje na cirkulujicich mono-
cytech a v endotelidlnich burikach, najde se ale v fadé or-
ganu, z nichz nejvice je v tukové tkani, kosternim svalu,
jatrech a makrofazich v arteridlni sténé.

Receptor CD36 v jatrech

Nealkoholické ztukovaténi jater (non-alcohol fatty li-
ver disease, NAFLD) je v soucasné dobé nejcastéjsi jater-
ni chorobou' a pfi soucasné pfitomnosti obezity a dia-
betu dosahuje prevalence této choroby az 55 %. Zanét
endoplazmatického retikula pfi hromadéni mastnych
kyselin intracelularné je zpUsoben oxida¢nim stresem
a peroxidaci.? Zakladni pricinou je zvysenda koncentrace
volnych mastnych kyselin v cirkulaci a jejich akcelero-
vany transport do hepatocytd receptorem CD36/FAT.?
Vyznam tohoto receptoru je zdlraznén tim, Ze rGznd
koncentrace mastnych kyselin v jatrech odpovidd kon-
centraci volného cirkulujiciho receptoru.*> Akcelero-
vany transport mastnych kyselin do hepatocytd, jejich
lokalni syntéza a omezeny vydej ve formé VLDL jsou
pfi¢inou jaterni steatézy postupujici k jaterni steatohe-
patitidé a pfi negativnim prabéhu vysledné az ke kar-
cinomu jater. Pfitom prokdzané zmény nejsou omeze-
ny pouze na hepatocyty, ale také na Kupferovy buriky
a makrofagy zachycené v jatrech z cirkulace.® Na rozdil
od prosté steatdzy s probihajicim oxidacnim stresem
a zanétu vede k progresi na NAFLD spojeni s hepato-
apoptézou a fibrézou.” K patologii vedle transportu
volnych mastnych kyselin prostfednictvim receptoru
CD36 prispivaji také lokdlné syntetizované volné mast-
né kyseliny. Vedlejsim negativnim vlivem hromadéni
volnych mastnych kyselin v hepatocytu je snaha bunky
se zbavit nadbytku hromadénych triglycerid zvysenou
produkci VLDL. BohuzZel za této situace zvyseny intrace-
luldrni obsah triglycerida vede k tvorbé VLDL bohatych
na triglyceridy a jejich ndsledny intravazalni metaboli-
smus je zpomalen za vzniku remnantnich lipoproteind.
Recentné bylo prokdzano, ze pravé kombinace zvysené
koncentrace remnantnich lipoproteinl a prozanétlivé-
ho stavu je nejvétsim rizikem kardiovaskuldarniho one-
mocnéni.®

Receptor CD36 v kosternim svalu a srdci

Vyznam receptoru CD36 v angiogenezi a lipidovém me-
tabolismu byl popsan jiz na zac¢atku tisicileti.® Klicova role
této translokdzy mastnych kyselin a soucasné specifického
receptoru pro CD36 na povrchu makrofagl byla recent-
né souhrnné popsana.’® CD36 v prvni fazi prfendsi volné
mastné kyseliny z cirkulujiciho komplexu s albuminem do
intracelularniho prostoru svalové bunky.' Intracelularni
transport mastnych kyselin je zajistovan dvéma proteiny
— proteinem vazajicim mastné kyseliny (fatty acid bin-
ding protein, FABP) a proteinem transferujicim mastné
kyseliny (fatty acid transfer protein, FATP)." Transport
dlouhych fetézcl mastnych kyselin k vnéjsi membrané
svalovych mitochondrii zajistuji tyto dva proteiny. V misté
vnéjsi membrany mitochondrii pak exprimovany receptor
CD36 presouva zdroj energie do vnitfniho prostoru mito-
chondrii.’? Exprese CD36 ve svalové burice je stimulovana
vysokotukovou dietou a fyzickou aktivitou.’'* Vliv téchto
rozdilnych fyziologickych podnétd na expresi FAAS/CD36
ve svalové burice je spojen se zvysenim koncentrace vol-
nych mastnych kyselin uc¢inkem lipoproteinové lipazy na
chylomikrony a soucasné vlivem hormon-senzitivni lipa-
zy mobilizujici volné mastné kyseliny z adipocytl. Synté-
za, aktivita a lokalizace proteinu CD36 ve svalové burice
akceleruje transport mastnych kyselin do svalu a dodava
substrat mitochondriim pro tvorbu adenosintrifosfatu
(ATP). Rada metabolickych studii ukazuje zvy$eni mRNA
receptoru CD36 po cviceni a vysokotukové dieté rozdilné
mezi Stihlymi a obéznimi jedinci, je tedy pravdépodobné,
Ze regulace syntézy receptoru CD36 na povrchu svalové
bunky muze prispivat k patologii lidské obezity.

Nejsou pochopitelné Zzadna data prokazujici vliv cvice-
ni na expresi receptoru CD36 v lidském myokardu. Neni
ale davod predpokladat, ze transport mastnych kyselin
a jejich oxidace se v srdci ¢lovéka vyrazné lisi od kosterni-
ho svalu a v pfipadé myokardu reprezentuje az 80 % jeho
potfebné energie. Je zajimavé, Ze reakce Zen na zvyseni
fyzické zatéze vykazuje vyrazné nizsi odpovéd mRNA re-
ceptoru CD36," cozZ autofri vysvétluji rozdily v typu svalo-
vych vldken muza a Zen.'® Udaje o vlivu proteinu CD36
v srde¢nim svalu jsou omezeny prakticky pouze na stu-
dium experimentalnich modell. Obecné plati, Ze 70-90 %
energie normalné fungujiciho srdce v experimentalnim
modelu pochdzi z mastnych kyselin.” Transport mastnych
kyselin pres celuldrni membranu myocytl zajistuje i zde
pravé receptor CD36 (jako translokdza). Na mysim CD36
KO (knock-out) modelu byl prokazadn vyrazné snizeny
transport mastnych kyselin do myokardu se soucasnym
zvysenim utilizace glukdzy v srdci.’® Nedostatek mastnych
kyselin v myokardu u této genetické poruchy zpasobuje
zménu produkce katecholaminl a sniZzuje rozsah experi-
mentdlné vyvolaného srdecniho selhdni. Na obdobném
modelu potkana se ukazalo, Ze vysokotukova dieta snizu-
je mnozstvi receptoru CD36 v srdci a akceleruje transport
glukézy do srde¢niho svalu." Zakladni vyznam recep-
toru CD36 v srdecnim svalu je v Uzké spolupraci s FATP
pfi transportu volnych mastnych kyselin z albuminu do
intracelularniho prostoru.?® Mastnd kyselina ve formé
acetylkoenzymu A (acylCoA) je pak na vnéjsi membrané
mitochondrii pomoci karnitinu pfenesena do vnitiniho
prostoru mitochondrie k oxidaci a produkci ATP.
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Receptor CD36 a KVO

Receptor CD36 v tukové tkani

Vzhledem k vyznamu receptoru CD36 pro lipidovy meta-
bolismus a vyménu mastnych kyselin mezi burikou a in-
tercelularnim prostfedim je expresi tohoto receptoru
v tukové tkani vénovana velka pozornost. Pravé v této
tkani je patrna dudlni funkce tohoto receptoru: probi-
ha zde jak vychytavani mastnych kyselin s dlouhym fre-
tézcem (zejména adipocyty) a vychytavani LDL (zejména
oxidativné zménénych), tak stimulace imunitnich drah se
vztahem k metabolickym komplikacim obezity. Receptor
CD36 i na povrchu adipocytd funguje jako translokdza
mastnych kyselin akcelerujici transport mastnych kyselin
s dlouhym retézcem. Zvyseny intracelularni obsah téch-
to mastnych kyselin mlze alternativné vést k patologické
oxidaci a vzniku volnych radikal(?' v tukové tkani.

Jak jiz bylo uvedeno, CD36 se s vysokou afinitou vaze
na oxidativné zménéné lipoproteiny a na povrch apop-
totickych bunék. Je zapojen do signalizace vrozeného
imunitniho systému tzv. DAMPS (danger associated mo-
lecular paterns), kdy pritomnost téchto molekularnich
sekvenci (glykované, oxidované) informuje o vyskytu po-
tencidlné nebezpecnych endogennich struktur. Spusténi
kaskady imunitnich déja vedouci k aktivaci nukledrniho
faktoru kappaB (NFkB) a k uvolnéni cytokinC, jako jsou
tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa), interleukin 6 (IL-6)
a dalsi, méni mikroprostredi tukové tkané, narusuje fyzio-
logické signalizacni drahy a prispiva k rozvoji inzulinové
rezistence. Tyto cytokiny prozanétlivé stimuluji adipocy-
ty a zvySuje se nejen extraceluldrni koncentrace volnych
mastnych kyselin,? ale rozviji se i dysfunkce lysozom(
v adipocytech a daldi prozdnétlivé zmény.?* Prozanétlivé
cytokiny uvolnéné z makrofagu i adipocytl dale stimuluji
migraci imunitnich bunék do tukové tkané. Tim dochazi
k dalsi akceleraci patologické parakrinni smycky mezi adi-
pocyty a makrofagy podporujici rozvoj dysfunkce tukové
tkané.

V in vitro studii byl prokdzan vyznam CD36 pro dife-
renciaci preadipocytd do zralych adipocyt(,?* coz je déj
vyznamny pro funkci tukové tkané. Vzhledem ke kom-
plexnosti receptoru CD36 a jeho expresi na endotelovych
burikach je pravdépodobné, Ze se spolulcastni i neovas-
kularizace nezbytné pro narustajici metabolické naroky
hypertrofované tukové tkané.? Na zvifecim modelu bylo
také prokazano, Zze se CD36 aktivné podili na zajisténi
metabolickych narok’ hnédé tukové tkané.?

Lze tedy shrnout, Ze CD36 je klicovy multifunkéni re-
ceptor, jenZ propojuje v tukové tkani metabolismus lipi-
dd, zanét a angiogenezi, a je pravdépodobné, Ze se spo-
lupodili na komunikaci na buné¢né i organové urovni.
Dysfunkce tukové tkané spojena s obezitou a inzulinovou
rezistenci je spojena i s vysokou expresi markeru CD36.

Receptor CD36 v arterialni sténé

Je velmi nepravdépodobné, Ze by aterosklerézu induko-
valy za fyziologické situace LDL castice nesouci molekuly
cholesterolu z jater do extrahepatalnich tkani. Podobné
jako u jinych patologii hraji i v ateroskleréze hlavni roli
volné radikaly indukujici oxidaci LDL (oxLDL). Za fyzio-
logickych podminek je malé mnozstvi vznikajicich oxLDL

fagocytovano v Kupferovych burnkach, sinusoidalnich en-
dotelialnich burikach a cirkulujicich makrofazich.?” OxLDL
jsou dokonce povazovany za signalni molekuly,?® které
v cirkulujicich monocytech méni genovou expresi a sti-
muluji jejich adhezi k endotelidlnim burikdm a néasledné
migraci do arteridlni stény. Zda je oxLDL skutec¢né signalni
spoustéci molekula, viak Ize pouze spekulovat, protoze
ani jejich intravazalni koncentrace, ani koncentrace pro-
tilatek proti oxLDL nebyly prokazany jako rizikovy faktor
aterosklerotické srdecni choroby a ani preventivné poda-
vané antioxidanty (alfa-tokoferol) neprokazaly pozitivni
vliv na snizeni klinickych komplikaci aterosklerézy.?

Vse se totiz odehravd az v subendotelidlnim prostoru
velkych a stfedné velkych arterii s klicovou roli receptoru
CD36. Ta je prokazana jak na experimentalnim modelu
CD36 KO mysi,? tak u defektu CD36 u takto postizenych
subjekt’.’® Zakladem aterosklerotického procesu®! je in-
terakce oxLDL a receptoru CD36 na makroféazich a jejich
pfeména na pénové buriky, podobné distalnim orga-
n0m,? jak je popsano v prechozich ¢astech.

Hyperlipoproteinemie, sterilni zanét, migrace mak-
rofagu a jejich fagocytéza oxLDL vedou ke vzniku tuko-
vych prouzkl pénovych bunék, k aktivaci svalovych bu-
nék cévnich stény a findlné ke vzniku komplikovanych
lézi. Je velmi pravdépodobné, Ze scavengerovy receptor
CD36 odstartuje v subendotelu arterie vychytavani nejen
oxLDL castic, ale také soucasné cholesterolu z remnant-
nich c¢astic vznikajicich z lipoproteintd bohatych na trigly-
ceridy. U pacientd s kombinovanou hyperlipoproteinemii
koncentrace triglyceridd urcuje riziko klinickych kompli-
kaci aterosklerézy Iépe nez vlastni koncentrace LDL cho-
lesterolu.?? Kombinace zvysené koncentrace remnantnich
lipoproteini a zvysené koncentrace C-reaktivniho pro-
teinu (CRP) se recentné ukazuje jako nejvétsi riziko atero-
sklerotické choroby srdecni.®

CD36 hraje také podstatnou roli v metabolismu tukd
v dieté, coz je prokdzano na osobdch s deficienci CD36.
Tyto osoby maji v dasledku nizsi koncentrace CD36 v hy-
pothalamu?? zvysenou preferenci k tu¢nym jidlim.3* Na-
vic nejsou schopny vytvorit zasobni pohotovost triglyce-
ridd v srdci®*® a signalizuji zmény celkovych triglyceridd
v tkanich a sniZzeni koncentrace volnych mastnych kyselin
v séru.3®

Navic k funkci scavengerovych receptort CD36 elimi-
nujicich oxidované LDL castice z mezibunécnych prostor
cévni stény se projevuje i regulacni vliv tohoto receptoru.
Akcelerovany transport volnych mastnych kyselin do mak-
rofagul v cévni sténé méni oxidacni cestu v mitochondriich
téchto bunék. Misto oxidacni cesty produkujici energii
v mitochondriich se metabolicka cesta méni na produk-
ci peroxidu vodiku a volnych radikald.” Tato zména vede
k akceleraci prozanétlivé charakteristiky v subendote-
lidlnim prostoru arteridlni stény. Soucasné oxidované LDL
Castice stimuluji eozinofily ve stejném prostredi, coZ pro-
kazatelné méni polarizaci makrofagd z protizanétlivého
fenotypu M2 na zanétlivy M1.3

V ramci studia role prozanétlivého stavu v iniciadlnich
fazich aterosklerézy jsme v nékolika navaznych studiich
analyzovali polarizaci makrofagl v tukové tkani osob bez
klinickych manifestaci aterosklerézy. Jednoznacné jsme
prokazali existenci specifické subpopulace makrofagu
s velmi vysokou expresi znaku CD36. Specifické mikro-
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prostfedi v tukové tkani s vysokou koncentraci volnych
mastnych kyselin, inzulinu a glukézy indukuje polarizaci
tkanové specifickou cestou vedouci ke vzniku tzv. meta-
bolicky aktivovanych makrofagt (metabolically activa-
ted proinflammatory macrophages, MAPIM). Proporce
téchto makrofagu s vysokou expresi CD36 v tukové tkani
vyznamné koreluje s pfitomnosti nejvyznamnéjsich rizi-
kovych faktorl KVO - hypercholesterolemie a obezity.®
Tento déj je zfejmé reverzibilni, nebot uzivani statind
vedlo k snizeni zastoupeni takto stimulovanych makro-
fagl.>® Na druhou stranu interceluldrni prostfedi tukové
tkané s vysokym zastoupenim makrofagl s vysokou ex-
presi CD36 tukové tkdné neovlivnilo v in vitro experimen-
tu kapacitu reverzniho transportu cholesterolu.

Zejména vztah proporce MAPIM ke koncentraci cirku-
lujicich lipoproteint byl prokazan jak ve viscerdlni, tak
v perivaskularni tukové tkani.**#' Je velmi pravdépodob-
né, Ze na tomto vztahu participuje zejména pfimy prenos
volného cholesterolu na celuldrni membranu.*> Celuldrni
membrana hraje v polarizaci makrofagt tukové tkané
vyznamnou roli, jak ukazala analyza spektra mastnych
kyselin ve fosfolipidech celularnich membran celé tukové
tkdné. Proporce MAPIM signifikantné vzrastd s proporci
kyseliny palmitové a zejména palmitoolejové a naopak
klesa s pritomnosti n-3 polyenovych mastnych kyselin —
kyselinou a-linolenovou a eikosapentaenovou a proporci
n-3/n-6 PUFA.*® V nasledujicim experimentu jsme hledali
odpovéd na otadzku, zda tato polarizace souvisi s celular-
ni membrdnou adipocytu nebo makrofagd. Ukazalo se,
Ze vlastni prostfedi adipocytd muze ovliviiovat polarizaci
obdobné jako v celé tukové tkani. Zcela jina situace byla
u bunéénych membran makrofagt, kde nebyly nalezeny
zadné podobné vztahy k polarizaci makrofagu jako v celé
tukové tkani a adipocytech. Naopak, proporce MAPIM
signifikantné klesala se zastoupenim nasycené mastné
kyseliny palmitové bez dalSiho vlivu ostatnich analyzo-
vanych mastnych kyselin. Na zdkladé soucasnych znalosti
o strukture raftd celularni membrany lze tato data vy-
svétlit vytésriovanim palmitatu molekulami cholesterolu.
Tento model predpoklada kompetici molekuly nasycené
mastné kyseliny a volného cholesterolu, dvou molekul,
které jsou urcujici pro soucasnou koncepci raftu celuldr-
ni membrdany.*> Nase studie chovani tukové tkané in vivo
vsak neposkytuje dostatecné udaje pro potvrzeni tohoto
modelu.

Role receptoru CD36 v chronickém zanétu

| kdyZz neni zndm mechanismus, kterym CD36 stimuluje
aktivaci toll-like receptora (TLR), je prokazano, Zze kom-
plex CD36 — TLR4 — TLR6 aktivuje transkripci nukledrniho
faktoru «B.* Tato aktivace spusti sterilni zanétlivé zmény
makrofagu a jejich stimulaci proteinem 3 vazajicim nuk-
leotid (inflamazomem) a vysvétluje ucast receptoru CD36
v centrdlnim zanétu.

Na druhou stranu monocyty periferni krve zdravych
jedincd maji intracelularné jisty obsah dulezitého proti-
zanétlivého cytokinu IL-10 a jeho produkce je v linedrnim
vztahu k expresi CD36 na povrchu monocyt.* To zname-
na, Ze receptor CD36 ma vedle dllezité prozanétlivé ak-
tivity soucasné také vliv protizanétlivy. Rada experimen-

talnich modeltd (pro prehled)?' skute¢né ukazuje, Ze CD36
v ndvaznosti na rtzné ligandy mlze mit jak zanétlivy, tak
protizanétlivy vliv. Jeho fyziologickd funkce fagocytovat
oxLDL a dalSich prozanétlivych molekul v urcitém fyzio-
logickém rozmezi a az akcelerace rlstu volnych radikald
vede k proaterogennimu vlivu receptoru CD36.

Zaveér

Receptor CD36/FAT hraje dulezitou kardiometabolickou
roli v mnoha orgénech. Vede ke kumulaci lipidd v jatrech,
ovliviiuje energeticky mechanismus srdce a svald a indu-
kuje prozanétlivou aktivitu tukové tkané. Jeho pritom-
nost je klicovd v subendotelidlnim prostoru arterii, kde
za fyziologickych okolnosti, pfi nepfitomnosti rizikovych
faktord aterosklerézy, mize hrat i protektivni antioxi-
dacni roli. PFi zvySeném kardiovaskuldrnim riziku a vy3si
nabidce oxLDL je fagocytdéza makrofagy prostfednictvim
CD36 pozitivni proces, ktery ale findlné vede k iniciaci
a propagaci aterogenniho procesu, vzniku komplikova-
nych lézi a klinickym komplikacim.

Prohlaseni autorli o mozném stretu zajmu
Autofi prohlasuji, Ze neexistuje Zadny stfet zajma.

Financovani

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdra-
votnictvi CR s reg. & NU20-01-00022. Veskera prava podle
pfedpisd na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhraze-
na.

Prohlaseni autorti o etickych aspektech publikace

Autofi prohlasuji, ze vyzkum byl veden podle etickych
standardud. Vyzkum byl schvalen Etickou komisi pfi Insti-
tutu klinické a experimentalni mediciny a Fakultni Tho-
mayerovou nemocnici s multicentrickou pUsobnosti pod
jednacim cislem G-19-29 dne 12. 6. 2019.

Informovany souhlas
Ucast pacient( ve studii byla dobrovolna a anonymni. Pa-
cienti podepsali informovany souhlas.
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