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Alfa izoforma receptorov aktivovaných peroxizómovými proliferátormi (PPAR-α) 
patrí k transkripčným faktorom predominante exprimovaným v srdci. Počas ischémie 
dochádza k downregulácii PPAR-α, čo naznačuje potenciálny súvis týchto štruktúr s 
ischemicko-reperfúznym poškodením (IRP). Viaceré práce potvrdili, pozitívny vplyv 
agonistov týchto receptorov z hľadiska redukcie IRP. Hlavný benefit aktivácie PPAR-
α sa pripisuje najmä metabolickým a protizápalovým účinkom. Niektoré práce 
naznačujú, že účinky PPAR agonistov sú podobné preconditioningu a môžu súvisieť 
s aktiváciou signálnej dráhy fosfatidylinozitol 3-kinázy/Akt (PI3K/Akt) [1]. Význam 
aktivácie PPAR-α počas IRP a mechanizmy kardioprotekcie však ešte nie sú 
dostatočne preskúmané. Preto cieľom práce bolo porovnať účinky aktivácie PPAR-α 
a/alebo súčasnej inhibície dráhy PI3K/Akt počas IRP v izolovanom srdci potkana 
perfundovanom podľa Langendorffa. Za týmto účelom boli normocholesterolemické 
potkany kmeňa Wistar rozdelené do štyroch skupín: skupina premedikovaná selek-
tívnym agonistom PPAR-α WY14643 (WYC), skupina premedikovaná WY 14643 
a súčasne selektívnym inhibítorom PI3K/Akt Wortmanninom (WYW), kontrolná 
skupina ovplyvnená (CW) a neovplyvnená Wortmanninom (C). WY bol podávaný po 
dobu 5-tich dní (3 mg/kg/day). Wortmannin bol podávaný ako súčasť perfúzneho 
roztoku 15 min pred ischémiou (100 nM). Všetky skupiny boli následne vystavené 
30-min globálnej ischémii, po ktorej nasledovala 2-h reperfúzia. Sledovanými 
parametrami boli charakteristiky postischemického obnovenia kontraktilnej funkcie 
myokardu (tlaku vyvinutého ľavou komorou, LVDP − rozdiel systolického a dias-
tolického tlaku a maximálnej rýchlosti vzostupu resp. poklesu ľavokomorového tlaku, 
± (dP/dt)max, v % z východiskových hodnôt) a veľkosť zóny infarktu (v % z plochy 
ľavej komory). Vzorky určené na meranie génovej expresie PPAR-α (RT-PCR) boli 
odoberané pred ischémiou a po 40-min reperfúzii. Postischemické obnovenie LVDP 
a ± (dP/dt)max sa signifikantne zlepšilo v skupine WYC (LVDP 50 ± 10 % vs. (25 ± 4) 
% v skupine C, P < 0.05). Rozsah infarktovej zóny bol signifikantne zmenšený v 
skupine WYC, (20 ± 3) % vs. (42 ± 1) % u C, P < 0.05). Podávanie W, ktoré 
neovplyvnilo sledovane parametre u neliečených potkanov, znížilo obnovenie LVDP 
a ± (dP/dt)max v skupine potkanov liečených WY na úroveň kontrol, LVDP (24 ± 4) % 
vs. (25 ± 4) % u C, P > 0.05) a zvýšilo rozsah letálnych zmien v myokarde (veľkosť 
infarktu (29 ± 5) %, P < 0.05 vs. WYC). Meranie génovej expresie PPAR-α odhalilo 
signifikantné zvýšenie hladín mRNA v skupine WYC pred ischémiou, ktorá pretr-
vávala aj po reperfuzii narozdiel od markantnej downregulácie v skupine C. Naše 
výsledky naznačujú, že účinky aktivácie PPAR-α sú pravdepodobne prinajmenšom 
z časti sprostredkované aktiváciou dráhy PI3K/Akt. 
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