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Souhrn: Mechanizmus a¢inku hypolipidemik ze skupiny fibrata je zprostfedkovan jadernymi receptory PPARa (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor). Tyto receptory reguluji ¢innost fady gent zasahujicich jednak do metabolizmu lipidi a li-
poproteint, jednak dalsich ptisobki napt. zanétlivych medidtorti. Diisledkem aktivace receptortt PPARa. je napf. snizeni kon-
centrace triglycerida, malych aterogennich LDL, zvy$eni HDL cholesterolu, dale snizeni aktivity zanétu a omezeni protrombo-
geniho stavu. Tyto Gcinky se s vyhodou uplatriuji u osob s metabolickym syndromem.
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Nuclear receptors PPARa.

Summary: Mechanism of the fibrates action is mediated by nuclear PPARo. receptors (Peroxisome Proliferator-Activated Re-
ceptor). These receptors regulate a number of genes that are involved both in lipids and lipoproteins metabolism and other me-
diators (e.g. inflammatory mediatores). Due to PPARa activation by fibrates, triglycerides and small dense LDL concentration
is decreased, HDL cholesterol is increased and both inflammation and prothrombotic status are reduced. These effects are very

important in patients with metabolic syndrom.
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Uvod

V mediciné je pouzivana rada lékd,
jejichz mechanizmus téinku nebyl
pri jejich zavedeni do klinické praxe
znam. Mezi takové léky patii i fibra-
ty, které maji Siroké spektrum ucin-
ki na krevni lipidy a které se pouzi-
vaji k 1é¢bé nemocnych s dyslipide-
mii jiz nékolik desitek let. U druhé
skupiny hypolipidemik - statint -
byl sice od pocatku znam mechaniz-
mus, kterym snizuji LDL choleste-
rol, ale jak je zprostfedkovin jejich
Gcinek na ostatni frakce krevnich li-
pidtt (mirny vzestup HDL choleste-
rolu, mirny pokles triglyceridi) a ja-
ky je mechanizmus jejich pleiotrop-
nich @éinka také dlouho znidmo
nebylo. Navic pleiotropni tiéinky sta-
tint 1 fibratd jsou podobné: obé hy-
polipidemika tlumi zanétlivou reak-
ci v cévni sténé, tlumi aktivitu nékte-
rych cytokint, snizuji trombogenitu
a prispivaji tak k tipravé endotelidlni
dysfunkce. Vliv fibrdtt na krevni li-
pidy je velmi komplexni - zasahuji

do metabolizmu prakticky vsech
frakci krevnich lipoproteinti: snizuji
koncentraci triglyceridit a chylomi-
ker, zvysuji hladinu HDL cholestero-
lu a snizuji celkovy cholesterol, méné
vyznamné je snizeni LDL cholestero-
lu. Snizuji také tvorbu malych a vy-
soce aterogenich ¢4stic LDL,.

Jaderné receptory PPAR — vyznam

a klasifikace

Teprve po roce 1990 byly zjisténo, ze
v bunécéném jadre existuji specifické
receptory, které reguluji expresi né-
kterych gent a které mohou zpro-
sttedkovat celou fadu dc¢inka endo-
gennich plisobki (napt. tyreoidalnich
a steroidnich hormonti) i nékterych
xenobiotik. Tyto receptory byly na-
zvany PPAR (Peroxisome Prolifera-
tor-Activated Receptor). Nazev (re-
ceptory aktivované proliferdtory pe-
roxizomt) vznikl v poéitcich jejich
vyzkum: jejich stimuldtory totiz zvy-
Sovaly také pocet peroxizomt ve tké-
novych kulturdch mysich hepatocytt,

na kterych byly testovany [1]. Existu-
ji tfi hlavni typy téchto receptorti:
PPARa, PPARY a PPARB/S (receptory
ptvodné znacené jako PPARS byly
pozdéji oznacovany jako PPARR, ny-
ni se ¢asto znadi jako PPARB/S).

Receptory PPARo jsou lokalizova-
ny predevsim ve tkanich, které meta-
bolizuji mastné kyseliny (jatra, svaly).
Pozdéji bylo prokazano, ze jsou loka-
lizovany také v cévni sténé v burikach
hladké svaloviny, endotelidlnich bun-
kach a makrofizich [2]. Aktivitory
receptortt PPAR0! jsou napf. mastné
kyseliny, ale také fibraty [3].

PPARY jsou hlavné v adipocytech,
ale také v cévni sténé v bunkach hlad-
ké svaloviny, endotelidlnich burikéch,
burikach kosterniho svalstva a jater.
Maji vyznam piedevsim v diabetolo-
gii: ovliviiuji napf. expresi gentl, kte-
ré jsou zodpovédné za syntézu enzy-
mu zprostfedkujicich metabolické
ucinky inzulinu. Jejich aktivatory
jsou napf. nékteré thiazolidindiony
(glitazony). Podrobnéji napf. [4].
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PPARB/3 nejsou tkanové specifické.
Ovliviiuji celou fadu procest, napf.
proces apoptdzy, proliferace a diferen-
ciace koznich keratinocytt, ale modu-
luji také rozvoj aterosklerdzy a maji
vztah k nékterym nddorovym one-
mocnénim. Podrobnéji se zabyvd
problematikou PPARB/$ napt. [5].

laderné receptory

PPAR(. — mechanizmus tucinku

PPARa je vlastné transkripéni faktor,

lokalizovany v bunécném jadre. Jde

o bilkovinu kterd ma 3 hlavni domény:

* doménu vézajici ligandy (zde se
vazi napf. mastné kyseliny nebo
fibraty)

* doménu zodpovédnou za tvorbu
dimeru

* doménu vézajici se na DNA.

Mechanizmus téinku PPARa je
dvoustupriovy: po vazbé ligandy (napf.
fibratu) dochdzi v prvnim kroku
k aktivaci PPARo. Ve druhém kroku
se vaze aktivovany PPARo na dalsi
transkripéni faktor, retionid-X-re-
ceptorem (RXR) [6], se kterym vytva-
i1 tzv. heterodimer [7]. Takto vznikly
heterodimer se pak vdze na cilové ge-
ny, které maji prislusnou specifickou
sekvenci nukleotidii. Tuto sekvenci
rozpoznavda doména PPAR vazajici
DNA [8]. Vazbou heterodimeru na
prislusnou sekvenci DNA je v DNA
spustén transkripcni proces, ktery ma
za nasledek aktivaci ¢i potlaceni ¢in-
nosti prislusnych genti. Dochazi tak
k aktivaci ¢i potlaceni syntézy bilko-
vin, které zprostredkuji vysledny efekt
ligandy (napf. fibratu). Cilovych genti
pro PPAR« je v jatrech pravdépodob-
né vice nez 80.

PPARa a fibraty

Po aktivaci PPARa fibrity je ovlivné-
na aktivita mnoha genti zasahujicich
do metabolizmu lipidii a lipoprotei-
nt [9,10]. Jsou to napf. geny pro:

* lipoproteinovou lipazu

* apolipoprotein A I

* apolipoprotein A II

* apolipoprotein C IIT

* transportér cholesterolu ABCA-I
* receptor SR-BL

Z dalsich gent, jejichz ¢innost je tak-
to modifikovana, jsou to naptiklad:
* gen pro transkripéni faktor NFxB
* gen pro endotelin-1
* gen pro fibrinogen.

Vysledkem interakce mezi geny

a PPARo. receptory je fada metabo-

lickych efeketi, které zname jako uéi-

nek fibratd. K nejvyznamnéjsim

z nich patii nasledujici:

L. Utlum syntézy apolipoproteinu C III,
klesa jeho obsah v lipoproteinech
o velmi nizké hustoté [11]. Apo
C1II je inhibitorem lipoproteinové
lipazy, ktera je zodpovédna za od-
bouravani lipoproteintt bohatych
triglyceridy. Pfi nedostatku inhibi-
toru se aktivita lipoproteinové li-
pazy zvysuje, urychluje se proces
degradace lipoproteinti bohatych
na triglyceridy a koncentrace tri-
glyceridt klesa.

2. Je zvysena syntéza lipoproteinové lipdzy,
keerd je lokalizovana v krevnich
kapildrach predevsim svalové a tu-
kové tkané [12]. Jeji zvySena aktivi-
ta md za ndsledek zrychlené od-
bouravani lipoproteinovych &astic
bohatych triglyceridy (VLDL) v kr-
vi. Vysledkem je predevsim pokles
koncentrace triglycerida v krvi.
Oba tyto vyse uvedené pochody ve-
dou také ke snizeni koncentrace
malych LDL;: jsou syntetizovany
mensi ¢astice VLDL chudsi na
apolipoprotein C III a triglyceridy,
a ty jsou v krevnim obéhu katabo-
lizovany na vétsi a méné aterogeni
LDL, a LDL,.

3. Zvyseni syntézy apolipoproteinii A I
a AII[13]. Apolipoprotein AT je za-
kladem tzv. nascentni ¢astice HDL,
kterd na sebe v krvi vaze volny cho-
lesterol z perifernich tkani a zaha-
juje proces reverzniho (zpétného)
transportu cholesterolu [14]. Zvy-
$end syntéza apo A I vede ke zvyse-
ni poctu ¢astic HDL a k zintenziv-
néni reverzniho transportu cho-

lesterolu. To se projevi pfi labora-
tornim vySetfeni jako zvySeni
HDL cholesterolu (cholesterolu,
neseného v ¢asticich o vysoké hus-
toté z periferie do jater).

4. Aktivace genu pro transportér ABCAI
vede ke zvySeni syntézy tohoto
transportéru. Transportér ABCAL
je specifickd bilkovina, kterd
zprostiedkuje pienos cholesterolu
z nitra bunék perifernich tkdni
pres bunéénou membranu a jeho
navazani na ¢astice, nesouci apoli-
poprotein A I (¢astice HDL) [15].
Zvysena syntéza ABCA1 zintenziv-
ni proces reverzniho transportu
cholesterolu, ktery brani rozvoji
aterosklerézy [16].

5. Aktivace genu pro receptor SR-B I vede
ke zvy$eni jeho syntézy. Receptor
SR-B I je lokalizovan na povrchu
predevsim jaternich bunék, ale byl
prokazan i na povrchu bunék dal-
Sich tkani (napf. tkdni ve kterych
probihd steroidogeneze, makrofa-
zich, endotelialnich bunkach a myo-
cytech) [17]. Na povrchu hepato-
cytti vaze SR-BI ¢astice HDL, které
nesou cholesterol odebrany z peri-
fernich tkani [18]. Cholesterol,
ktery se touto cestou dostava do
jater, podléhd v jatrech preméné
na zlucové kyseliny a je elimino-
van do stieva.

Vysledkem vyse uvedenych proce-
st jsou zndmé zmény v krevnich lipi-
dech po podani fibrati: pokles cel-
kového cholesterolu o 15-25 %, LDL
cholesterolu o 5-15 %, triglyceridti
0 25-50 % a vzestup HDL choleste-
rolu o 10-20 %. Kvantita téchto zmén
u jednotlivych pacientd je individual-
ni a zavisi, stejné jako u ostatnich hy-
polipidemik, také na typu dysli-
poproteinemie, na souc¢asném dodr-
Zovani diety a na pouzité davce léku.

Aktivaci jadernych receptortt PPARo.
ale dochazi k ovlivnéni i dalsich ge-
nt, které nezasahuji do metaboliz-
mu lipid&: genu pro transkripéni
faktor NF«B, genu pro endotelinu-1,
fibrinogen-P a pro inhibitor trombi-
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nu [19,20]. Snizeni syntézy fibrino-
genu klesd jeho koncentrace v krvi
a snizuje se koagula¢ni pohotovost.
Komplexnéjsi je vliv genu pro tran-
skripéni faktor NFkB.

NF«B je transkripéni faktor, ktery
je zodpovédny za syntézu prozanétli-
vych puasobkd, napt. interleukini IL-1
a IL-6, dile TNFo a adheznich mole-
kul ICAM, VCAM. Aktivaci PPARa
dochazi ke dvéma efekttim:

* k potlaceni syntézy faktoru NFxB
* ke zvySeni syntézy inhibitoru fak-
toru NFxB.

Vysledkem téchto déjii je snizena
aktivita faktoru NFkB, ktera se labo-
ratorné projevi poklesem koncentrace
interleukint IL-1, IL-6 a C-reaktivni-
ho proteinu (CRP) [21]. Pokles CRP
je snadno méfitelnym efektem téchto
déji. Z hlediska patofyziologického
je vysledkem potlaceni zdnétlivé reak-
ce v cévni sténé, coZ prispiva ke stabi-
lizaci aterosklerotického platu. Je také
ptiznivé ovlivnéna endotelidlni dys-
funkce, kterd byvd prvnim krokem
v rozvoji aterosklerotického loziska.

PPAR0. a metabolicky syndrom
Vsechny vyse uvedené tcinky fibrata
se velmi dobfe uplatni predevsim
u nemocnych s metabolickym syn-
dromem. U téchto nemocnych nalé-
zame pravidelné tzv. ,lipidovou trii-
du, ktera je charakterizovana zvyse-
nou hladinu triglycerida, nizkou
koncentraci HDL cholesterolu a zvy-
Senou tvorbou malych aterogennich
LDL; [22]. Soudasti metabolického
syndromu je pfitomnost protrombo-
tickych a prozanétivych déja, keery se
podili na zvysené kardiovaskuldrni
morbidité a mortalité téchto pacientt.
Aktivaci jadernych receptort PPAR«
Ize priznivé ovlivnit nejen dyslipide-
mii (zvySuje se HDL cholesterol, sni-
zuji se triglyceridy, klesa tvorba ma-
lych LDL;), ale i utlumit protrombo-
ticky a prozanétlivy stav [23,24].

PPARa a statiny
Statiny (kromé toho, ze v jatrech sni-
zuji syntézu cholesterolu) maji né-
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které ucinky podobné jako fibraty:
zvysuji HDL cholesterol a snizuji
triglyceridy (i kdyZ méné nez fibraty)
a tlumi zdnétlivou reakci v cévni sté-
né. I tyto ucinky jsou ziejmé zpro-
sttedkovany pres jaderné receptory
PPARo [25]. Statiny sice nemohou
receptory PPARo pfimo aktivovat
(nejsou jejich ligandou), mohou je
ale ovlivnit nepfimo - i kdyz slabéji,
nez pri jejich primé aktivaci fibraty.
Statiny snizuji syntézu cholesterolu
omezenim aktivity enzymu HMG-CoA
reduktazy. Tim se ale snizuje i tvorba
dal$ich meziprodukttt pfi tvorbé
cholesterolu, napf. mevalonitu. Me-
valondt je zdrojem pro tvorbu fady
dalsich ptisobkt, napf. geranylgera-
nylpyrofosfitu a geranylovanych
proteint. Ty se podileji na fosforyla-
ci PPARo, kterd snizuje jejich citli-
vost na endogenni ptlisobky. Pfi sni-
zené hladiné geranylovanych protei-
nt se snizuje fosforylace receptort
PPARo, které se tak stavaji citlivéjsi
na aktivaci endogennimi pusobky,
napf. mastnymi kyselinami. Vysled-
kem je tedy mirné zvySena aktivita
receptort PPARo. po podani statin
[26]. Laboratorné meéfitelnym vy-
sledkem téchto déji je vzestup HDL
cholesterolu a pokles triglyceridii po
podani statinti a také nékteré pleio-
tropni Géinky statint (Gtlum zanét-
livé reakce v cévni sténé s poklesem
CRP).

Laver

Jaderné receptory PPAR (pfedevsim
PPARw, ale i PPARy a PPAR/d) zpro-
stiedkuji celou fadu ucinkd, keeré
priznivé ovliviuji dyslipidemii, pro-
koagula¢ni a prozanétlivy stav u osob
s metabolickym syndromem [27].
Novéji se ukazuje, Ze mohou hrat vy-
znamnou roli i v 1é¢bé zanétlivych
onemocnéni v jinych lokalizacich,
napf. v plicich ¢i stfevnich zanétech
[28,29]. Typickymi agonisty recepto-
r@t PPAR« jsou fibraty a mastné ky-
seliny, mirnymi aktivitory jsou ne-
primo i statiny. Ve vyvoji jsou jiz ale
i dalsi latky, keeré aktivuji nejen re-

ceptory PPARG, ale soucasné i PPARY,
tzv. ,double senzitizéry“ [30]. Jader-
né receptory PPARY totiz ovliviiuji
napf. expresi gent kédujicich enzy-
my, které zprostredkuji metabo-
lické u¢inky inzulinu a také genu
pro adiponektin [4]. Vysokou afinitu
k PPARy maji nékteré tiazolidindio-
ny (glitazony), predevSim pioglita-
zon [31]. Pioglitazon patfi soucasné
mezi double senzitizéry, ovliviujici
receptory PPARa a PPARy [5]. Lze
ocekavat, ze léky ovliviiujici soucas-
né receptory PPARa a PPARY budou
mit stéle vyznamnéjsi roli v 1é¢bé ne-
mocnych s inzulinovou rezistenci
a metabolickym syndromem, proto-
ze pusobi soucasné jako antidiabeti-
ka a hypolipidemika [4,32]. Ve vyvoji
jsou i tzv. ,triple senzitizéry“, které
ovliviiuji vSechny tii typy PPAR re-
ceptort. Tyto léky by mohly ptisobit
komplexné na vétsinu komponent
metabolického syndromu vcetné
obezity, proti rozvoji aterosklerdzy
a dal$im onemocnénim [33].

Literatura

1. Issemann I, Green S. Activation of
a member of the steroid hormone re-
ceptor superfamily by peroxisome proli-
ferators. Nature 1990; 347: 645-650.

2. Neve BP, Fruchart JC, Staels B. Role of
the peroxisome proliferator-activated re-
ceptors (PPAR) in atherosclerosis. Bio-
chem Pharmacol 2000; 60: 1245-1250.
3. Jump DB, Botolin D, Wang Y et al.
Fatty Acid regulation of hepatic gene
transcription. ] Nutr 200S5; 13S5:
2503-2506.

4. Doska F. Thiazolidindiony - mecha-
nismus Uc¢inku, uziti v praxi a perspekti-
vy. DMEV 2003: 4: 194-199.

5. Svadina S. Nové perspektivy ovlivnéni
jadernych receptortt PPAR. Cas Lék Ces
2004; 143: 731-733.

6. Deng T, Shan S, Li ZB et al. New reti-
noid-like compound that activates pero-
xisome proliferator-activated receptors
and lowers blood glucose in diabetic mi-
ce. Biol Pharm Bull 2005; 28: 1192-1196.
7. Schoonjans K, Staels B, Auwerx J. Role
of the peroxisome proliferator-activated
receptor (PPAR) in mediating the effects
of fibrates and fatty acids on gene
expression. J Lipid Res 1996; 37: 907-925.

Vniti Lék 2006; 52(6) m—



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

8. Blanquart C, Barbier O, Fruchart JC et
al. Peroxisome proliferator-activated re-
ceptors: regulation of transcriptional ac-
tivities and roles in inflammation. J Ste-
roid Biochem Mol Biol 2003; 85:
267-273.

9. Fruchart JC, Staels B, Duriez P. New
concepts on the mechanism of action of
fibrates and therapeutic prospectives in
atherosclerosis. Bull Acad Natl Med
2001; 185: 63-74.

10. Fruchart JC, Duriez P, Staels B. Mole-
cular mechanism of action of the fibra-
tes. J Soc Biol 1999; 193: 67-75.

11. Auwerx ], Schoonjans K, Fruchart JC
et al. Regulation of triglyceride metabo-
lism by PPARs: fibrates and thiazolidine-
diones have distinct effects. ] Atheroscler
Thromb 1996; 3: 81-89.

12. Auwerx J, Schoonjans K, Fruchart JC
et al. Transcriptional control of triglyce-
ride metabolism: fibrates and fatty acids
change the expression of the LPL and
apo C-III genes by activating the nuclear
receptor PPAR. Atherosclerosis 1996;
124(Suppl): S29-S37.

13. Vu-Dac N, Schoonjans K, Kosykh
V et al. Fibrates increase human apoli-
poprotein A-II expression through acti-
vation of the peroxisome proliferator-
activated receptor. J Clin Invest 1995; 96:
741-750.

14. von Eckardstein A, Hersberger M,
Rohrer L. Current understanding of the
metabolism and billogical actions of
HDL. Curr Opin clin Nutr Metab Care
2005; 8: 147-152.

15. Lee JY, Parks JS. ATP-binding cassette
transporter and its role in HDL forma-
tion. Curr Opin Lipidol 2005; 16: 19-25.
16. Wang N, Lan D, Chen W et al. ATP-
binding cassette transporters G1 and G4
mediate cellular cholesterol efflux to
high-density lipoproteins. Proc Natl
Acad Sci USA 2004; 101: 9774-9779.

17. Oram JF, Brinton EA, Bierman EL.
Regulation of high density lipoprotein

receptor activity in cultured human skin
fibroblasts and human arterial smooth
muscle cells. J Clin Invest 1983; 72:
1611-1621.

18. Trigatti BL, Krieger M, Rigotti H.
Influence of the HDL receptor SR-BI on
lipoprotein metabolism and atheroscle-
rosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2003; 23: 1732-1738.

19. Okamoto H, Iwamoto T, Kotake S et
al. Inhibition of NF-kappaB signaling by
fenofibrate, a peroxisome proliferator-
activated receptor-alpha ligand, presents
a therapeutic strategy for rheumatoid
arthritis. Clin Exp Rheumatol 2005; 23:
323-330.

20. Delerive P, Martin-Nizard F, Chinetti
G et al. Peroxisome proliferator-activated
receptor activators inhibit thrombin-in-
duced endothelin-1 production in hu-
man vascular endothelial cells by inhibi-
ting the activator protein-1 signaling
pathway. Circ Res 1999; 85: 394-402.

21. Kleemann R, Gervois PP, Verschuren L
et al. Fibrates down-regulate IL-1-stimu-
lated C-reactive protein gene expression
in hepatocytes by reducing nuclear p50-
NFkappa B-C/EBP-beta complex forma-
tion. Blood 2003; 101: 545-551.

22. Soska V. Dyslipidémie a metabolicky
syndrom. Vniti Lék 2003; 49: 943-947.
23. Han SH, Quon M]J, Koh KK. Benefi-
cial vascular and metabolic effects of pe-
roxisome proliferator-activated receptor-
alpha activators. Hypertension 2005; 46:
1086-1092.

24. Chinetti G, Fruchart JC, Staels B. Pe-
roxisome proliferator-activated receptors
(PPARs): nuclear receptors at the cross-
roads between lipid metabolism and
inflammation. Inflamm Res 2000; 49:
497-508S.

25. Fruchart JC, Duriez P. HMG CoA re-
ductase inhibitors and PPAR-alpha acti-
vators: are their effects on high-density
lipoprotein cholesterol and their pleio-
tropic effects clinically relevant in pre-

vention trials? Curr Atheroscler Rep
2002; 4: 403-404.

26. Inoue L, Itoh F, Aoyagi S et al. Fibrate
and statin synergistically increase the
transcriptional activities of PPARalpha/
RXRalpha and decrease the transactiva-
tion of NFkappaB. Biochem Biophys Res
Commun 2002; 290: 131-139.

27.Vidal H. PPAR receptors: recent data.
Ann Endocrinol (Paris) 2005; 66: 1S5-1S9.
28. Denning GM, Stoll LL. Peroxisome
Proliferator-Activated Receptors: Po-
tential Therapeutic Targets in Lung Di-
sease? Pediatr Pulmonol 2005; 2:
145-149.

29. Brzozowski T, Konturek PC, Pajdo
R et al. Agonist of peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma (PPAR-
gamma): a new compound with potent
gastroprotective and ulcer healing pro-
perties. Inflammopharmacology 2005;
13: 317-330.

30. Linsel-Nitschke P, Tall AR. HDL as
a target in the treatment of atherosclero-
tic cardiovascular disease. Nat Rev Drug
Discov 200S5; 4: 193-20S.

31. Halabi CM, Sigmund CD. Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor-gamma
and its Agonists in Hypertension and
Atherosclerosis: Mechanisms and Clini-
cal Implications. Am J Cardiovasc Drugs
200S5; 5: 389-398.

32. Rybka J. Current and future aspects
of oral antidiabetic agents in type 2 dia-
betes. Vnitf Lék 2001; 47: 285-290.

33. Duval C, Chinetti G, Trottein F et al.
The role of PPARs in atheroclerosis.
Trends Mol Med 2002; 8: 422-430.

doc. MUDy:. Viadimir Soska, CSc.

www.frusa.cz
e-mail: viadimirsoska@fnusa.cz

Doruceno do redakce: 15. 11. 2005
Prijato po recenzi: 12. 2. 2006

631

Jaderné receptory PPARC, s



