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Abstrakt

Patogeneze inzulinové rezistence neni dosud zcela objasnéna a podili se
na ni fada faktorid. Velmi vyznamné tloha se v posledni dobé piisuzuje
zménam v endokrinni a parakrinni aktivité tukové tkané a jejimu vztahu
k mitochondriéln{ dysfunkci.

Cilem prvni ¢asti prace bylo charakterizovat ilohu tukové tkané a je-
jich produktt v patogenezi inzulinové rezistence u jednotlivych zkouma-
nych skupin pacienti, tj. u pacienti s Cushingovym syndromem, akro-
megalii a prostou obezitou. Zaméfili jsme sena vyzkum t¥i dilezitych
regulatoriit metabolické homeostazy, a to fibroblastovych rustovych fak-
torti 21 a 19 (FGF-21 a FGF-19) a adipocytarni mastné kyseliny vaziciho
proteinu (FABP-4).

Nase prace prokazala, ze inzulinova rezistence jak u prosté obezity, tak
iu obezity doprovazejici hyperkortizolizmus je spojena s vyznamné zvyse-
nymi cirkulujicimi hladinami FGF-21 a FABP-4 oproti zdravym kontro-
lam. Koncentrace obou latek byly srovnatelné mezi pacienty s Cushingo-
vym syndromem a prostou obezitou. Tento fakt spolu s chybé&jici korelaci
mezi hladinami FGF-21, resp. FABP-4 a hladinami plazmatického kor-
tizolu naznacuji, Ze se jedna nejspis o vliv obezity a jeji metabolickych
dtsledki, nezli o samotné piimé piisobeni hyperkortizolémie na produkci
FGF-21 a FABP-4. U plazmatickych hladin FGF-19 jsme nenasli zadné
signifikantni rozdily mezi zkoumanymi skupinami pacientt. Absence sig-
nifikantnich rozdila cirkulujicich hladin FGF-21, FGF-19 a FABP-4 mezi
akromegaliky a zdravymi kontrolami naznacuje, ze v p¥ipadé akromega-
lie neni endokrinni dysfunkce tukové tkané zasadni pro rozvoj inzulinové
rezistence. V piipadé nadbytku rastového hormonu vznika inzulinova re-
zistence zejména na zakladé Cetnych postreceptorovych interakci mezi
ristovym hormonem a inzulinovou signalni kaskadou.

Cilem druhé &asti prace bylo zjistit, zda a jak se u vySe uvedenych
onemocnéni na etiopatogenezi inzulinové rezistence podili mitochondrial-
ni dysfunkce. Zkoumali jsme aktivity a koncentrace enzymu mitochondri-
alntho glukozového a lipidového metabolizmu, enzymu dychaciho fetézce
mitochondrie, jakoz i exprese téchto enzymu v podkozni tukové tkani.

V nasi praci jsme prokazali poruchy mitochondrialnich funkei u v8ech
zkoumanych skupin pacientti ve srovnani se zdravymi kontrolami. Mira
této dysfunkce priblizné odpovidala procentu pacientt s prokidzanou po-
ruchou glukézového metabolizmu v jednotlivych skupinach. Tyto zmény
byly nejvyrazné&jsi ve skupiné pacienti s obezitou, nejmirné&jsi ve skupi-
né subjekti s hyperkortizolizmem. NaSe vysledky naznacuji, ze nadpro-



dukce kortizolu ani rtistového hormonu neni etiopatogenetickou pfi¢inou
nalezenych mitochondridlnich zmén. Mitochondrialni dysfunkce u paci-
enti s hyperkortizolizmem i s nadprodukei ristového hormonu/IGF-1
je pravdépodobné pouze nepiimym disledkem dlouhodobych metabolic-
kych ac¢inkt zvySenych hladin zminénych hormoni, resp. negativnich in-
terakci ristového hormonu s inzulinovou signélni kaskadou.

Klicova slova: obezita, inzulinové rezistence, kortizol, ristovy hormon,
fibroblastovy ristovy faktor 21 a 19, adipocytarni mastné kyseliny vazici
protein, mitochondrialni dysfunkce.



Abstract

The pathogenesis of insulin resistance is a complex and still intensively
studied issue. Endocrine and paracrine activity of the adipose tissue
together with mitochondrial dysfunction are the most discussed potential
factors included in the development of insulin resistance.

In the first part of our study we examined the involvement of the adi-
pose tissue and its secretory products in the etiopathogenesis of insulin
resistance in patients with Cushing’s syndrome, acromegaly and simple
obesity. We focused on three important regulators of metabolic home-
ostasis — fibroblast growth factors 21 and 19 (FGF-21 and FGF-19) and
adipocyte fatty acid binding protein (FABP-4).

We found significantly elevated circulating levels of FGF-21 and FABP-
4 accompanying insulin resistance in both patients with simple obesity
and patients with obesity connected to Cushing’s syndrome, as compared
to healthy controls. The concentrations of both hormones were compa-
rable between hypercortisolic and obese patients. This finding together
with the absence of correlation between the levels of FGF-21 resp. FABP-
4 and cortisol suggest that the reason for elevation of the concentrations
of these hormones is obesity and its metabolic consequences themselves
rather then the effect of hypercortisolism on FGF-21 and FABP-4 produc-
tion. We found no significant changes in concentrations of FGF-19 in the
studied groups of patients. The absence of significant differences in the
levels of FGF-21, FGF-19 and FABP-4 between acromegalic patients and
healthy controls suggests that endocrine dysfunction of the adipose tis-
sue is not crucial for the development of insulin resistance in acromegaly.
The primary etiopathogenic factor of insulin resistance in patients with
overproduction of growth hormone are the numerous postreceptor inter-
actions between growth hormone and insulin signaling pathways.

The second aim of our study was to examine the role of mitochondrial
dysfunction in the pathogenesis of insulin resistance in the same groups
of patients. We studied the activities and concentrations of enzymes in-
volved in mitochondrial glucose and lipid metabolism, respiratory chain,
as well as their expressions in subcutaneous adipose tissue.

We found signs of mitochondrial dysfunction in all studied groups
of patients as compared with healthy controls. The extent of this dys-
function corresponded approximately with the percentage of subjects
with glucose metabolism disturbances present in particular groups. The
changes were mostly expressed in patients with simple obesity, the mildest
changes were found in hypercortisolic patients. Our results suggest that



neither the overproduction of cortisol nor growth hormone are the etiopa-
thogenic reasons for detected mitochondrial dysfunction. We assume that
the findings of mitochondrial dysfunction in patients with overproduction
of cortisol resp. growth hormone/IGF-1 are only indirect consequences of
prolonged metabolic effects of patologically elevated hormone levels resp.
negative interactions of growth hormone with insulin signaling pathways.

Keywords: obesity, insulin resistance, cortisol, growth hormone, fibrob-
last growth factors 21 and 19, adipocyte fatty acid binding protein, mi-
tochondrial dysfunction.



1. Uvod

Zvysujici se vyskyt metabolického syndromu a jeho komplikaci v populaci
vSech vyspélych zemi vCetné Ceské republiky pfedstavuje vyznamny me-
dicinsky i socioekonomicky problém. Inzulinova rezistence, jako zakladni
etiopatogeneticka komponenta tohoto syndromu, provazi obezitu a fadu
dalgich onemocnéni, mezi jinym i nékteré endokrinopatie [1, 2].

Patogeneze inzulinové rezistence neni dosud zcela objasnéna a podili
se na ni fada faktort. Velmi vyznamné tloha se v posledni dobé pfisuzuje
zménam v endokrinni a parakrinni aktivité tukové tkans [1, 3, 4, 5, 6, 7|
a intenzivné se diskutuje také jeji vztah k mitochondrialni dysfunkei [8].

Distribuce tukové tkané a jeji metabolické dopady (v€etné inzulinové
rezistence), resp. inzulinovy metabolizmus jako takovy, jsou velmi kom-
plexné regulované procesy. Dilezitou roli v téchto regulacich hraji jak
adipokiny, tak i latky produkované jatry, kosternimi svaly ¢i dalsimi tka-
némi, hormony sympatoadrenalniho systému, pohlavni hormony, gluko-
kortikoidy (GK) a rastovy hormon (GH) [9, 10, 11].

Prikladem vyznamnych regulatorti metabolické homeostazy, které jsou
primarné produkovany jinymi tkdnémi (jatra, pankreas, stfevo) a jen
v mensi mife téZ tkani tukovou jsou fibroblastovy ristovy faktor 21 (FGF-
21) a 19 (FGF-19) [12, 13, 14, 15, 16]. Na druhou stranu adipocytéarni
mastné kyseliny vazici protein (FABP-4) patii mezi nejzastoupenéjsi pro-
teiny ve zralych adipocytech [17] a jeho produkce je pfitomnd i v imuno-
kompetentnich buiikach tukové tkané, zejména makrofazich.

V piipadé hyperkortizolizmu se vztah ke vzniku visceralni obezity a
inzulinové rezistence vysvétluje zejména zvySenym piimym tcinkem tka-
novych hladin kortizolu [18], a to zejména ve visceralni tukové tkani.
Zvysené lokalni hladiny kortizolu by mohly indukovat sniZeni inzulinové
senzitivity jednak prostfednictvim primého vlivu na vychytéavani glukozy,
jednak pfes zmény v endokrinnich funkcich tukové tkans [19, 20]. Ke
zvysené biologické aktivité kortizolu dochazi v disledku zvySené aktivace
kortizolu z neaktivniho kortizonu [19, 21, 22], prost¥ednictvim zvySeného
po¢tu nebo hypersenzitivity glukokortikoidnich receptorii [23, 24, 25, 26,
27, 28, 29|, ¢ nedostatecnych hladin kortizol-vaziciho globulinu s exce-
sivnim mnoZzstvim volného kortizolu v buiikach [19, 30, 31]|. V pfipadé
nadbytku GH vzniké inzulinova rezistence nezévisle na pritomnosti visce-
ralni obezity, jelikoz GH jako lipomobiliza¢ni hormon podporuje redukci
mnozstvi abdominalniho tuku [32, 33]. Dochézi tu k ¢etnym postrecep-
torovym interakcim mezi GH a inzulinovou signalni kaskaddou v cilovych
buiikach s naslednym zhorSenim inzulinové senzitivity [34, 35, 36, 37, 38].



Vyznamnym faktorem ve vyvoji inzulinové rezistence a diabetes mel-
litus (DM) 2. typu viibec je funkénost mitochondridlniho aparatu bu-
nék. Normalné a efektivné probihajici mitochondrialni oxida¢ni pochody
(respiracni Fetézec s produkei energie, metabolizmus glukdzy a zejména
volnych mastnych kyselin (VMK)) jsou nezbytné k normalni bunééné
funkci a ochrané bunék pred pretiZzenim lipidovymi metabolity. Jedné se
jak o B-bunky pankreatu nezbytné pro dostate¢nou produkci inzulinu,
tak i o buiiky hlavnich cilovych tkani inzulinu. Norméalné fungujici inzuli-
nova signélni kaskdda je v téchto buiikdch nezbytna pro udrzeni glukézové
homeostézy v organizmu.

Spravna funkce mitochondridlntho dychaciho fetézce je dulezité nejen
z hlediska dostate¢né produkce energie, ale i z hlediska tvorby kysliko-
vych radikala (ROS - reactive oxygen species). Pokud dojde k nerovno-
vaze mezi jejich tvorbou a odbourdvanim v mitochondrii, podileji se tyto
radikaly na sniZzeni tvorby ATP, jakozto zdroje energie. To vede k ne-
dostatecné glukdzou-stimulované sekreci inzulinu v g-buiikach. ROS dale
prispivaji k oxidaci fosfolipidti v mitochondridlnich membranach, k jejich
destabilizaci a ke spusténi apoptosy buiiky. Redukce celkového pocétu -
bunék pankreatu vede opét k oslabeni inzulinové produkce a vyvoji DM
2. typu [39]. Je znamy i negativni vliv ROS na samotnou inzulinovou
signaliza¢ni kaskadu [40]. ROS jsou navic potencialni hrozbou pro posko-
zeni mitochondrialni DNA, kter4 mimo jiné koduje nékteré z proteinu
dychaciho fetézce. Nespravné fungujici dychaci retézec jakozto dusledek
mutaci mitochondrialni DNA muze vést k dalsi nadmérné tvorbé ROS a
tak k uzavieni circulus vitiosus [41, 42].

DuleZitou pro prevenci vzniku inzulinové rezistence je rovnéz efektivné
fungujici mitochondrialni beta-oxidace VMK v tukové tkani. Jakmile se
totiz toto pfirozené skladisté presyti, méni se jeho funkéni vlastnosti.
Hypertrofické adipocyty maji vyrazné snizenou diferencia¢ni schopnost,
prevazuje v nich tvorba adipocytérnich hormont vyvolévajici inzulino-
vou rezistenci, dochazi ke chronickému zvysSeni lipolyzy a vzestupu hla-
din VMK v krvi [43]. VMK nésledng invaduji a hromadi se kromé ji-
ného v B-bunkach, hepatocytech a myocytech, kde zpusobuji pretizeni
mitochondrialnitho metabolizmu s nadmérnou tvorbou ROS. VMK pii-
sobi negativné na exprese geni zapojenych do glukézového a lipidového
metabolizmu [44], a to i t&ch mitochondridlnich, véetné geni respirad-
niho Fetézce. Koneénym efektem je pak vznik mitochondrialni dysfunkce
a pokles mitochondrialni biogeneze [45, 46, 47]. Tim se uzavira dalsi ci-
rculus vitiosus, jelikoz nedostateéna mitochondrialni funkce a biogeneze
vede ke sniZeni beta-oxidace VMK, coz aktivuje signalni kaskady vedouci
ke sniZeni glukozového transportu [48]. Negativni efekt VMK na inzuli-



novou senzitivitu tkani je ale dan i pfimou interakci VMK s inzulinovou
signaliza¢ni kaskadou [49, 50, 51].

2. Hypotézy a cile prace

Cilem prvni ¢asti prace bylo charakterizovat tilohu tukové tkané a jeji en-
dokrinni aktivity v patogenezi inzulinové rezistence u pacientt s obezitou,
Cushingovym syndromem a akromegalii. Testovali jsme hypotézu, ze za-
timco u inzulinové rezistence spojené s obezitou je endokrinni dysfunkce
tukové tkané vyznamnym etiopatogenetickym faktorem, tato tloha je
méné vyznamna u pacienti s hyperkortizolizmem a neni pfitomna u pa-
cientd s akromegalii.

Cilem druhé c¢asti prace bylo zjistit, zda a jak se u jednotlivych one-
mocnéni na etiopatogenezi inzulinové rezistence podili mitochondrialni
dysfunkce. Vychazeli jsme z hypotézy, ze mitochondrialni dysfunkce se
vyskytuje u pacientit s obezitou a hyperkortizolizmem, avS8ak neni pii-
tomné u pacientii s akromegalii.

3. Material a metodika

Studie byla provadéna ve spolupraci 3. interni kliniky, Kliniky télovy-
chovného lékarstvi a Laboratore pro studium mitochondrialnich poruch
Kliniky détského a dorostového lékarstvi 1. 1ékaiské fakulty Univerzity
Karlovy (1. LF UK) a Vseobecné fakultni nemocnice (VFN) v Praze.
Studie byla schvélena Etickou komisi 1. LF UK a VFN. Kazdy pacient
zafazeny do studie podepsal informovany souhlas, byla od ného odebréna
anamnéza a provedeno fyzikalni a laboratorni vysetfeni. Studie byly pro-
vadény v souladu s Helsinskou deklaraci.

V ramci nasi studie bylo vySetfeno: 27 pacientt s aktivnim hyper-
kortizolizmem (20 Zen, 7 muZi, pramérny vék 44,9 + 14,97 let, BMI
32,5 &+ 5,31 kg/m?), 20 pacientii s aktivni akromegalii (8 Zen a 12 muz,
primérny vék 55,3 4 12,81 let, BMI 33,3 4+ 7,84 kg/m?), 33 pacientii
s prostou obezitou (25 Zen, 8 muzi, primérny vék 54,3 + 14,16, BMI
46,9 4 10,35 kg/m?) a 58 zdravych kontrol (44 7en, 14 mu#i, pramérny
vék 43,6 + 12,5, BMI 23,1 + 1,92 kg/m?).



Ze studie byli vyTazeni pacienti s diagnostikovanym malignim onemoc-
nénim, pacienti se zavaznou komorbiditou (pfedevsim kardiovaskularni)
a s medikaci se zndmou interferenci se stanovovanymi parametry.

Pacienti s Cushingovym syndromem (CS) byli charakterizovani klinic-
kym obrazem, setfelou cirkadidnni variabilitou kortizolémie (no¢ni korti-
zol >150 nmol/1), nepFitomnosti suprese kortizolémie po 1 mg dexameta-
zonu (kortizol >86 nmol/1) a zvySenym vylu€ovanim volného moc¢ového
kortizolu (volny mocovy kortizol >500 nmol/den). U 15 subjekti byl
diagnostikovan DM 2. typu, u 2 poruSena glukézova tolerance. Z této
podskupiny bylo 5 pacienti léfeno peroralnimi antidiabetiky (PAD), 1
pacient byl lé¢en kombinaci inzulinového analoga a metforminu a 1 paci-
ent inzulinem v monoterapii. U Zzddného z pacienti zatim nebyly pfitomny
znamky renalnich nebo vaskularnich komplikaci.

Pacienti s akromegalii (A) byli charakterizovani klinickym obrazem,
nepfitomnosti suprese GH v oGTT (oralnim glukézovém toleranénim
testu) (GH>1 ng/ml) a elevaci koncentraci IGF-1 nad horni hranici normy
pro dany veék a pohlavi. U 5 pacientii byl zjistén DM 2. typu, u 7 porusené
glukoézova tolerance a u 3 subjekti zvysena hladina glykémie nala¢no. Ve
2 pfipadech jiz byla zahajena monoterapie metforminem, v 1 piipadé
v kombinaci s inzulinovym analogem a 1 pacient byl 1é¢en kombinaci in-
zulinti. U z&dného z pacientd zatim nebyly pfitomny znamky renélnich
nebo vaskularnich komplikaci.

Pacienti s obezitou (OB) byli charakterizovani BMI nad 30 kg/m?.
U 15 z 33 subjekti byl diagnostikovan DM 2. typu, u 9 pacienti porusené
glukoézova tolerance a u 2 subjektt zvySena hladina glykémie nalac¢no.
Vsichni pacienti s DM a 1 pacient s poruchou glukézové tolerance byli
medikament6zné 1é¢eni. U 14 z téchto 16 pacientt byl podavan metformin,
v 5 ptipadech v monoterapii, v ostatnich pfipadech v kombinaci s dalsimi
PAD, resp. inzulinem. U jednoho diabetického pacienta byly rozvinuté
znamky renalni insuficience, 2 pacienti méli anamnézu ischemické cévni
mozkové piihody.

Kontrolni subjekty (C) neméli anamnézu obezity ani podvyzivy, po-
ruch metabolizmu glukézy, malignich tumort ani jinych zavaznych ko-
morbidit. Neuzivali pravidelné zddnou medikaci. Provedené vySetfeni ne-
prokazala pritomnost patologickych odchylek v krevnim obrazu, bioche-
mickych ani hormonalnich parametrech.

Vgichni Gcastnici studie byli vySetfeni rano v bazalnim stavu, po ce-
lonoénim la¢néni. Vsichni byli zvazeni a zméfeni.

7 antropometrickych parametra jsme vySetfovali procento celkového
télesného tuku (bioimpedan¢né), procento abdominalntho, neboli trun-
kalniho tuku (denzitometricky pouzitim DEXA=Dual-Energy X-Ray Ab-



sorptiometry). Klidovy vydej energie (resting energy expenditure, REE)
a respira¢ni kvocient (respiratory quotient, RQ) byly stanoveny nepii-
mou kalorimetrii. Vydej energie na zakladé zmérené spotieby kysliku a
produkee kysliéniku uhli¢itého byl spoc¢itan pomoci Weirova vzorce [52].

Tabulka 3.1: Prehled vySetfovanych mitochondrialni parametri. (nDNA
— nuklearni DNA, mtDNA — mitochondrialni DNA, CoQ¢p — koenzym
Q10, ubichinon)

Enzymaticky kom- Zkratka mRNA exprese Zkratka DNA
plex
Pyruvatdehydrogenazovy PDC Dihydrolipoamid-S- DLAT nDNA
komplex acetyltransferaza
Citratsyntaza CisS Citratsyntaza CiS nDNA
Komplex I NOR Subkomplex 12 NADH- NDUFA12 nDNA
(NADH-CoQ1o-reduktéza) Q ubichinon  dehydroge-

nazy 1 o

Mitochondrialné MT-ND5 mtDNA

kodovana NADH-

dehydrogenéaza 5
Komplex II (sukcinat- SQR Podjednotka A  kom- SDHA nDNA
CoQ1o reduktaza) plexu sukcinatdehydro-

genazy
Komplex I-IIT (NADH- NCCR Cytochrom c-1 cYC1 nDNA
cytochrom c¢ reduktéaza)
Komplex IV (cytochrom COX Izoforma 1 podjednotky COX4/1 nDNA
c oxidaza) IV cytochrom c oxidazy

ATP syntaza ATP50 mtDNA

Krevni vzorky pro hormonalni a biochemicka vySetieni byly odebirany
rano mezi sedmou a osmou hodinou po 12 hodinovém la¢néni pacienti.
Plazma, resp. sérum bylo ziskdno centrifugaci pii pokojové teploté, ¢ast
byla hned vyhodnocena, ¢ast uschovana pii teploté —80°C az do defini-
tivniho zpracovani. V rameci sekre¢nich produktii tukové tkané jsme sta-
novovali sérové koncentrace FABP-4 a plazmatické koncentrace FGF-21 a
FGF-19 (ELISA), sérové hladiny adiponektinu (RIA), leptinu, rezistinu
a vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu (hsCRP)(ELISA). Z hor-
monélnich parametr jsme méfili plazmatické hladiny kortizolu (RIA),
sérové koncentrace IGF-1 (inzulinu podobny rastovy faktor, vykonny
hormon GH v tkanich) (IRMA), tyreoidalni stimula¢ni hormon (TSH),
volny tyroxin (fT4), volny trijodtyronin (fT3) (CLIA). Sérové hladiny
biochemickych parametrii (glukozy, celkového a HDL cholesterolu, tria-
cylglycerolit (TGL), urey, kreatininu, celkové bilkoviny a albuminu) byly
méfeny standardnimi laboratornimi metodami, hodnota LDL choleste-

10



rolu byla vypocitana (podle Friedewalda: LDL = celk.chol. — HDL —
TG/2.17 mmol/l), koncentrace prealbuminu byla stanovena imunotur-
bidimetricky. Sérové koncentrace inzulinu byly méfeny komerénimi RIA
kity, glykovany hemoglobin byl stanoven chromatograficky (HPLC). U ri-
zikovych skupin pacientii z hlediska poruch glukézového metabolizmu
(obéznich, pacientii s hyperkortizolizmem a akromegalikii) byl provadén
oGTT.

Na stanoveni aktivity mitochondridlnich enzymi a komplexi dycha-
ciho fetézce byly pouzity trombocyty a lymfocyty periferni krve. Sledo-
vanymi parametry byly aktivita komplexu I (NQR, NADH-koenzym Q10
reduktéza), komplexu IT (SQR, sukcinat-koenzym Q10 reduktéza), kom-
plext I-IIT (NCCR, NADH-cytochrom c¢ reduktaza) a komplexu IV dy-
chaciho Tetézce (COX, cytochrom ¢ oxidaza). Dale pak aktivita pyruvat-
dehydrogenazového komplexu (PDC) a citratsyntazy (CiS) jako kontrol-
niho enzymu. Stanoveni aktivity CiS se v praxi mimo jiné pouziva na
ur¢en{ kvantity intaktnich mitochondrii. Dale jsme hodnotili poméry ak-
tivit jednotlivych enzymu a komplext k aktivité CiS, coz vyjadiuje ab-
solutni mnozstvi danych enzymui/komplext v mitochondrii. Timto vypo-
¢tem jsme eliminovali efekt zmén po¢tu mitochondrii v buiikidch pacienta
[53].

Biopsie podkozni tukové tkané z oblasti bficha byla provadéna v lo-
kalni anestezii Mesocainem jehlou Braunule MT 4/G12. V kazdém vzorku
bylo odebrano ptiblizné 100 mg tkané a ulozeno v 1 ml stabiliza¢niho
média RNA lateru a zmrazeno v —80°C do doby dalsi analyzy. Z ho-
mogenizované tukové tkdné byla izolovana celkova RNA, ktera slouzila
k pfipravé komplementarni cDNA (komerénim kitem). PFipravena cDNA
byla skladovana pfi —20°C do doby dalsi analyzy. Kvantifikace genové
exprese vybranych mitochondridlnich enzymua byla provedena metodou
real-time PCR (polymeréazova fetézova reakce).

4. Vysledky

V nasi praci jsme srovnavali antropometrické, biochemické, hormonélni
a mitochondrialni parametry u pacientd s Cushingovym sydromem ve
vztahu ke skupiné pacientii s prostou obezitou a zdravym kontrolam,
déle u pacienti s akromegalii ve vztahu ke zdravym kontrolam a také
u skupiny obéznich ve vztahu ke zdravym subjektim.

Zakladni statistickd charakteristika vSech sledovanych kvantitativnich
parametrt byla provedena neparametrickym Kruskal-Wallisovym testem.
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Porovnani zkoumanych parametri mezi jednotlivymi skupinami pro-
bandu bylo provadéno neparametrickym Mann-Whitneyovym testem pro
2 nezavislé vybéry. Zavislost parametri v jednotlivych skupinich pro-
bandu byla studovana neparametrickym Spearmanovym koeficientem ko-
relace.

4.1 Antropometrické, biochemické a hormo-
nalni parametry

Sedmnact z dvaceti sedmi pacientti s CS mélo BMI v pasmu obezity
a v8ichni jevili podle namérfenych obvodt pasu znamky abdominélniho
hromadéni tuku (>80 cm u Zen a >94 cm u muzi). I v8ichni pacienti
ze skupiny OB méli hodnoty obvodu pasu v pasmu abdominélni obezity,
ale signifikantné vyssi ve srovnani s CS. Mezi dvaceti pacienty s aktivni
akromegalii bylo obéznich jedenact subjekti, ale az sedmnéct z nich mélo
tendenci k centralnimu hromadéni tuku - opét posuzovano dle obvodu
pasu. Systolicky i diastolicky krevni tlak byl signifikantné vyssi ve sku-
pinach CS, A, OB ve srovnani s kontrolami, diastolicky krevni tlak byl
vyznamné vyssi i ve srovnani CS vs. OB.

Procento celkového télesného tuku bylo signifikantné vyssi u CS i OB
oproti kontrolam, jakozto i u OB vs. CS. V procentu trunkélniho tuku
se naproti tomu skupiny CS a OB nelisily, vyznamné vyssi bylo toto
procento jen u obou skupin oproti kontrolam. Témto vysledktim odpo-
vidaji i vyznamné rozdily v procentu aktivni télesné hmoty a bazalnim
vydeji energie na kilogram hmotnosti (REE/kg) mezi CS, OB a kontro-
lami, kde nejmensi hodnoty byly naméfeny u OB, vyssi u CS a nejvyssi
u kontrol. V hodnotach respira¢niho kvocientu se od kontrol (ale i od CS)
vazujicimu spalovani tuki. Rozdily tohoto parametru ve skupinidch OB
vs. CS jsou vysvétlitelné vyznamnou pievahou procenta celkového téles-
ného tuku u OB vs CS. Ani v jednom z vySe uvedenych parametri (%
celkového a trunkalniho tuku, % aktivni t&lesné hmoty, REE /kg, respi-
rafni kvocient) nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily ve srovnani
A a kontrol.

Hodnoty celkového a LDL cholesterolu byly vyznamné vyssi a HDL
cholesterolu vyznamné nizsi u CS ve srovnéni s kontrolami i OB. Hladina
Hladina TGL byla vyznamné vyssi u CS, A i OB oproti kontrolam, mezi
skupinami CS a OB v tomto parametru signifikantni rozdily nebyly na-
lezeny.
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Hladiny glykémie nala¢no, glykovaného hemoglobinu, inzulinu i HOMA
indexu (ukazatel inzulinové rezistence) byly signifikantné vyssi u vSech
zkoumanych skupin ve srovnani s kontrolami, skupiny CS a OB se v je-
jich hladinach nelisily. Hladiny hsCRP, jakozto markeru zanétu, ktery je
rovnéz davan do souvislosti s inzulinovou rezistenci, byly dle ocekavani
signifikantné vyssi u OB ve srovnani s kontrolami i CS, naopak u A byly
jeho hladiny pfekvapivé vyznamné nizsi nez u kontrol.

Hladiny leptinu byly signifikantné vyssi u CS i OB oproti kontrolam
(bez signifikantniho rozdilu mezi témito dvémy skupinami), coz odpovida
obecné znamé pozitivni korelaci tohoto hormonu s objemem tukové tkané.
Naproti tomu rezistin, jakozto vyznamny indikator inzulinové rezistence,
byl vyznamné vyssi pouze u CS ve srovnani s kontrolami. Rozdily v hla-
dinach adiponektinu mezi studovanymi skupinami pacientt nebyly signi-
fikantni.

Hodnoty FGF-21 a FABP-4 byly signifikantné vy$si u CS a OB ve
srovnani s kontrolami, bez vyznamného rozdilu mezi CS vs OB pacienty.
Rozdily v hladinach FGF-19 mezi studovanymi skupinami pacientti ne-
byly signifikantni.

Hladiny FGF-21 mély tendenci pozitivné korelovat s parametry jako
obvod pasu, procento trunkalniho tuku, hladina celkového cholesterolu
a TGL, glykémie, glykovaného hemoglobinu, C peptidu a inzulinu, ale
bez nalezu korelace s hladinami plazmatického kortizolu u jednotlivych
skupin zkoumanych subjekti.

Hladiny FGF-19 korelovaly negativné s hodnotami BMI (Cushingiv
syndrom), s procentem trunkalniho tuku (kontroly) a pozitivné s hodno-
tami respira¢niho kvocientu (akromegalie) a HDL cholesterolu (obézni),
ale pouze izolované u jednotlivych skupin subjektt (uvedeno v zavor-
kach).

Sérové hladiny FABP-4 korelovaly pozitivné s BMI, obvodem pasu,
procentem celkového i trunkalniho télesného tuku, s hladinami TGL, LDL
cholesterolu (kontroly), glykémie (obézni), ¢i C peptidu (kontroly) a ne-
gativné s procentem aktivni télesné hmoty, bazalnim vydejem energie na
kilogram hmotnosti, respira¢nim kvocientem (obézni), hladinami volného
tyroxinu (kontroly), hladinami albuminu a HDL cholesterolu (Cushingtiv
syndrom). Sérové hladiny FABP-4 dale pozitivné korelovaly s hladinami
bazalniho plazmatického kortizolu, ale pouze u pacientii s akromegalii.
S hladinami IGF-1 koreloval FABP-4 negativné, ale opét jen izolované
ve skupiné zdravych kontrol. Ve skupiné kontrol vykazoval FABP-4 také
nejsilnéjsi negativni korelaci s hladinami albuminu a pozitivni korelaci
s hladinami celkové bilkoviny.
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4.2 Parametry mitochondrialni funkce a ex-
prese genil mitochondrialnich enzymi

U pacientti s obezitou byl pfitomen signifikantni pokles expresi vSech
zkoumanych mitochondridlnich enzymii - souvisejicich s metabolizmem
glukézy a VMK (tj. PDC a CiS), ale i enzymu vSech komplext dychaciho
fetézce oproti kontrolam. Nuklearni gen kddujici PDC a mitochondrialni
gen koédujici komplex I dychaciho fetézce se exprimovaly vyznamné méné
i ve srovnani s pacienty s hyperkortizolizmem. U obéznich pacientt byla
déle pritomna snizena aktivita komplexu II dychaciho fetézce ve srovnani
s kontrolami.

U pacientt s Cushingovym syndromem jsme prokéizali vyznamné sni-
Zenou expresi genii pro CiS a enzymatické komplexy II a I-IIT dycha-
ciho fetézce. U pacienti s akromegalii byl pfitomen signifikantni pokles
v expresich gent pro PDC i CiS, mitochondridlniho genu pro enzyma-
ticky komplex I, ale i nuklearnich genii pro komplexy IT a I-IT1. Absolutni
mnozstvi komplexu I dychaciho Fetézce bylo u akromegaliki paradoxné
vyznamné vyssi ve srovnani s kontrolami, byt v po¢tu mitochondrii se
tyto skupiny vyznamné nelisily (srovnatelna aktivita CiS). Tento nalez je
vzhledem k nélezu sniZzené exprese mitochondridlniho genu tohoto kom-
plexu pravdépodobné vysvétlitelny na tdrovni jeho nuklearné kédovanych
komponent. Pfedpokladame, Zze se mize jednat o kompenza¢ni mechani-
ZImus.

Exprese nukledrnich i mitochondrialnich gend pro mitochondrialni
enzymy mély tendenci negativné korelovat s hodnotami BMI, obvodu
pasu, s procentem trunkalniho tuku, hladinami TGL, C peptidu, inzu-
linu, s koncentracemi FGF-21 (u obéznich pacienttt FGF-19), FABP-4,
leptinu, rezistinu a hsCRP. Pozitivni byly naopak korelace s procentem
aktivni télesné hmoty, hodnotami krevniho tlaku, hladinami adiponek-
tinu & HDL cholesterolu.

Samotné aktivity a koncentrace mitochondrialnich enzymi mély na-
vic tendenci negativné korelovat i s hodnotami bazalniho vydeje energie
na kilogram hmotnosti, s hladinami celkového a LDL cholesterolu, s hla-
dinami glykémie, glykovaného hemoglobinu a HOMA indexem. Vyjim-
kou byl komplex IV dychaciho Fetézce (cytochrom c¢ oxidaza) u pacientt
s Cushingovym syndromem a akromegalii, kde jeho aktivita i koncentrace
v mitochondrii mély tendence opacné, tj. pozitivni korelace sméfovaly
spise k negativnim metabolickym ukazatelim.

Pokud se tykd vztahii mitochondridlnich parametri k hormonélnim
hladinam, pozitivni korelace enzymovych aktivit, koncentraci i expresi
jejich gent jsme prokézali s hladinami volného tyroxinu a IGF-1 a nega-
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tivni s hladinami TSH. Korelace s hladinami plazmatického kortizolu byly
prevazné negativni, nasli jsme ale i dvé pozitivni, a to v pfipadé mito-
chondrialniho obsahu komplexu II u pacienti s Cushingovym syndromem
a aktivity CiS u pacientt s akromegalii.

5. Diskuse

5.1 Tukova tkan a jeji produkty v patogenezi
inzulinové rezistence u pacienti s Cushin-
govym syndromem, akromegalii a pros-
tou obezitou

Tukova tkan ptisobi jako dynamicky naraznik kontrolujici hladiny volnych
mastnych kyselin (VMK) v krvi, podobné jako pusobi jatra a kosterni
svaly na glykémii. V pribéhu la¢néni uvoliuji adipocyty VMK do obéhu,
aby se mohly stat zdrojem energie v aerobnim metabolizmu tkani, post-
prandiélné naopak "absorbuji"VMK z cirkulace a ptisobi tak protektivné
vidi nadmérnému prisunu VMK do bungk [54]. DuleZitou je také funkce
tukové tkané jako endokrinniho organu s produkci celého spektra latek
podilejicich se na regulaci energetického metabolizmu, zanétlivych reakei,
s pozitivnim nebo negativnim efektem na aterogenezu a inzulinovou sen-
zitivitu tkani.

Prikladem vyznamnych regulatort metabolické homeostazy, které jsou
primarné produkovany jinymi tkanémi (jatra, pankreas, stfevo) a jen
v men§i mife téZ tkani tukovou jsou fibroblastovy ristovy faktor 21 (FGF-
21) a 19 (FGF-19) [12, 13, 14, 15, 16]. Na druhou stranu adipocytérni
mastné kyseliny vazici protein (FABP-4) patf{ mezi nejzastoupenéjsi pro-
teiny ve zralych adipocytech [17] a jeho produkce je zastoupena i v imu-
nokompetentnich buiikdch tukové tkané, zejména makrofazich.

V na8i praci jsme prokazali, Ze plazmatické hladiny FGF-21 u paci-
entid s Cushingovym syndromem jsou ve srovnani se zdravymi kontrolami
vyznamné zvySené, ale nelisi se signifikantné od koncentraci u pacientu
s prostou obezitou (kde jsou ale rovnéz vyznamné zvysené oproti kont-
rolam). Tento nélez naznacuje, Ze elevované hladiny FGF-21 u pacientii
s Cushingovym syndromem souvisi spiSe s obezitou a metabolickymi ab-
normalitami indukovanymi hyperkortizolizmem, nez samotnym piimym
pusobenim hyperkortizolemie na produkci FGF-21. Tato doménka je pod-
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pofena téz nalezem pozitivnich korelaci mezi FGF-21 a parametry jako
obvod pasu, procento trunkélniho tuku, hladina celkového cholesterolu
a TGL, glykémie, glykovaného hemoglobinu, C peptidu a inzulinu, ale
bez nélezu korelace s hladinami plazmatického kortizolu u jednotlivych
skupin zkoumanych subjektii.

Zmeény v hladindch FGF-21 u pacientti s Cushingovym syndromem
jsou v souladu s predeslymi nalezy, Zze jak obezita, tak pfitomnost diabetes
mellitus (DM) 2. typu jsou doprovazeny elevovanymi koncentracemi FGF-
21 [55, 56|. Zvysené plazmatické koncentrace FGF-21 se dokonce jevi byt
nezavislym prediktorem rozvoje diabetu u jedinci bez poruchy glukézové
homeostazy [57]. Zakladnim parametrem urcujicim hladiny FGF-21 se
jevi byt té&lesny obsah tuku [58]. To podporuje i nalez snizenych hladin
FGF-21 u pacientii s mentalni anorexii [59, 12].

Podavani FGF-21 u hlodavca i primatt vedlo k vyznamnému zlep-
Seni celé fady metabolickych abnormalit, véetné glykémie a inzulinové
senzitivity, triacylglycerolémie a hladin HDL cholesterolu [60, 61, 62, 63].
Lécba FGF-21 vedla také ke snizeni télesné hmotnosti u primata (ale ne
u mysi) [60, 62]. Zvysené koncentrace FGF-21 se tedy u obéznich pacientii
a pacienti s Cushingovym syndromem mohou zdéat ponékud paradoxni,
jelikoz tito pacienti vykazuji znamky inzulinové rezistence, obezity a dys-
lipidémie. Predpoklddame, ze zvySené hladiny FGF-21 u téchto pacienti
reprezentuji kompenzatorni odpovéd organizmu s cilem zlepsit inzulino-
vou senzitivitu a dalsi neptiznivé metabolické ukazatele. Objevuji se i
predpoklady, 7e se v pfipads obezity jedna o stav FGF-21 rezistence [63],
resp. zvySenou expresi FGF-21 pod vlivem nadmérné alimentace [64].

Plazmatické hladiny FGF-21 u pacientt s akromegalii a zdravych kon-
trol se vyznamné neliSily. Tyto dvé skupiny subjekta se signifikantné ne-
odliSovaly ani v hodnotach procenta trunkalniho tuku ¢i v bazalnim vy-
deji energie na kilogram hmotnosti (se kterym FGF-21 rovnéZz vyznamné
koreloval, a to negativng). Prokazali jsme statisticky vyznamnou nega-
tivni korelaci mezi koncentracemi FGF-21 a IGF-1, ale pouze u pacientt
s Cushingovym syndromem, nikoliv u akromegaliki ¢i dalsich zkouma-
nych skupin subjekti. Pfedpoklddame, Ze dany néalez lze vysvétlit po-
tencovanym inhibi¢nim u¢inkem ristového hormonu na lipoproteinovou
lipazu v terénu zvySenych hladin kortizolu. Zminéna lipaza je odpovédna
za uvolfiovani volnych mastnych kyselin z chylomiker a VLDL ¢&astic.
Volné mastné kyseliny jsou jednim z faktort potencujicich sekreci FGF-
21 [65, 33, 66].

Na rozdil od zmén v koncentracich FGF-21 jsme neprokazali zadné
signifikantni zmény v plazmatickych hladinach FGF-19 pfi srovnani pa-
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cientt s Cushingovym syndromem, obezitou a zdravych kontrol, ani pii
srovnani akromegaliki a zdravych subjektii.

Experimentalni studie s transgennimi mySmi s nadmérnou expresi
FGF-19 prokizaly rfadu metabolickych zmén, véetné urychleného me-
tabolizmu, zvySeného pfijmu potravy, poklesu procenta télesného tuku,
poklesu hladin sérovych lipidi a zvySené inzulinové senzitivity [67, 68,
69]. Nage vysledky naznacuji, ze cirkulujici hladiny FGF-19 nejsou za-
sadné ovlivnény stavem vyZzivy, pfitomnosti inzulinové rezistence/diabe-
tu, chronickym hyperkortizolizmem ani nadmérnou produkeci ristového
hormonu/IGF-1. Rovnéz Dostalova et al. 2008 prokazali, Ze ani t&zka
malnutrice u pacientek s mentalni anorexii nema vliv na cirkulujici hla-
diny FGF-19 [59]. Jsme si ale v8domi, %e naSe zavéry jsou zaloZeny na
jednorazovém zméfeni plazmatické hladiny FGF-19 po celono¢nim lac-
néni a nemuseli jsme zachytit potencidlni dynamické zmény v sekreci
FGF-19 nebo lokiln{ tkahové zmény jeho koncentrace v misté produkce
v zéavislosti na nutri¢nich zménach.

Sérové hladiny FABP-4 u nami studovanych subjektia vykazuji ob-
dobny trend, jako plazmatické hladiny FGF-21. Jejich koncentrace jsou
u pacientd s Cushingovym syndromem ve srovnani se zdravymi kontro-
lami vyznamné zvySené, ale nelisi se signifikantné od koncentraci u pa-
cientd s prostou obezitou (kde jsou ale rovnéz vyznamné zvySené oproti
kontrolam). Obdobna byla také tendence hladin FABP-4 pozitivné ko-
relovat s negativnimi metabolickymi parametry a naopak. Zajimavy je
nélez negativni korelace koncentraci FABP-4 s bazalnim vydejem ener-
gie na kilogram hmotnosti, respira¢nim kvocientem (obézni) a hladinami
volného tyroxinu (kontroly), ktery naznacuje moznou ucast FABP-4 v re-
gulaci energetické homeostazy.

Nenalezli jsme zadné signifikantni rozdily v sérovych hladinach FABP-
4 mezi akromegaliky a zdravymi kontrolami. Sérové hladiny FABP-4 pozi-
tivné korelovaly s hladinami bazalniho plazmatického kortizolu, ale pouze
u pacientd s akromegalii. Pfedpokladame, Ze tato asociace souvisi s ne-
gativnim vlivem GH na 118-hydroxysteroiddehydrogenazu-1, ktera méni
inaktivn{ kortizon na aktivni kortizol, mezi jinym i v tukové tkani. FABP-
4 dale negativné koreloval s hladinami IGF-1, ale opét jen izolované ve
skupiné zdravych kontrol. Ve skupiné kontrol vykazoval FABP-4 také
nejsilnéjsi negativni korelaci s hladinami albuminu a pozitivni korelaci
s hladinami celkové bilkoviny. To otevirda otdzku mozné ucasti FABP-4
nejenom v lipidovém metabolizmu a glukézové homeostaze, ale i v meta-
bolizmu proteinovém.

Zmény v sérovych hladinach FABP-4 u pacienti s Cushingovym syn-
dromem i prostou obezitou jsou v souladu s predeslymi nalezy, ze jak
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obezita tak pfitomnost DM 2. typu jsou doprovazeny elevovanymi koncen-
tracemi FABP-4 [70, 71, 72, 10, 73]. FABP-4 se u¢astni spolu s PPAR~y
(peroxisome proliferator-activated receptor ) biologickych procesti ovliv-
fwjicich inzulinovou senzitivitu a télesné sloZeni [74], vyznamné koreluje
s hladinami zané&tlivych markert asociovanych s obezitou 73], je zahrnut
do lipidového metabolizmu [75, 76|, aterogenezy [77, 78, 79|, i do rozvoje
nealkoholové steatohepatitidy u pacienttt s DM 2. typu [80]. FABP-4 pati{
mezi faktory v nejuzsim vztahu k BMI, kompenzaci diabetu a inzulinové
senzitivité, a to z celého spektra hormonti produkovanych tukovou tkéni,
vCetné téch nejvic prostudovanych, jakymi jsou adiponektin, rezistin ¢i
leptin [81, 82, 83, 73].

5.2 Mitochondrialni dysfunkce v patogenezi
inzulinové rezistence u pacienti s Cushin-
govym syndromem, akromegalii a pros-
tou obezitou

V souvislosti s inzulinovou rezistenci jsou rozhodujici efektivné probi-
hajici mitochondrialni oxida¢ni procesy. Jednak beta-oxidace VMK se
zamezenim nadmérné ektopické akumulace TGL zejména v jaterni, sva-
lové a pankreatické tkani (8], jednak respira¢ni fetézec, ktery je dile-
zity z hlediska dostateéné tvorby energie pro uvoliiovani inzulinu z (-
bunék pankreatu [8], ale také pro zamezeni nadmérné tvorby reaktivnich
kyslikovych radikala (ROS). Nadmérna kumulace VMK i ROS v mito-
chondrii, resp. obecné v bunkich tkani inzulin produkujicich, ¢ inzu-
lin senzitivnich, zpusobuje mitochondrialni dysfunkci, naruSeni inzuli-
nové signalni kaskddy, negativné interaguje s genovou expresi enzymi
lipidového i gluk6ézového metabolizmu a mitochondridlnich oxida¢nich
procesi, a ohrozuje pfimo existenci bunék a funkénost celych orgénu
[49, 50, 51, 44, 45, 46, 47, 39, 40, 41, 42].

V nasi praci jsme prokazali pfitomnost mitochondrialnich zmén u vSech
studovanych skupin pacienti ve srovnani s kontrolami, tj. u pacienti
s Cushingovym syndromem, akromegalii, ale nejvyraznéji se projevily
u pacientii s prostou obezitou. Mira snizeni exprese geni pro mitochon-
dridlni enzymy u jednotlivych vySetfovanych skupin pacienti odpovida
priblizné procentu vyskytu poruchy glukézového metabolizmu u téchto
pacientu - tj. nejvétsi procento u obéznich a nejmensi u hyperkortizole-
mickych pacientt. Tyto vysledky jsou v souladu s dfivejsimi nalezy, ze
u jedinci s DM 2. typu dochéazi k celkovému sniZzeni oxidativni kapacity
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mitochondrif [41]. Mitochondrie s defektem v respiraénim Fetézci naslednd
neni schopnd zvysit aktivitu hexokinaz (enzymi zpracovéavajicich vstupu-
jici glukozu) nad bazalni droven [8, 84].

Potvrdili jsme tuzky vztah mitochondrialnich funkei k metabolickému
profilu pacienti. Aktivity a koncentrace mitochondrialnich enzymu a ex-
prese jejich gentt mély obecné tendenci negativné korelovat s negativ-
nimi antropometrickym i biochemickymi parametry (ve vztahu k lipido-
vému i glukézovému metabolizmu), jakoZto i s hladinami leptinu, & re-
zistinu. Pozitivni byly naopak korelace s procentem aktivni télesné hmoty,
hladinami adiponektinu ¢i HDL cholesterolu. Negativni korelace mito-
chondrialnich parametri s hladinami FGF-21 je v souladu s nélezem Su-
omalainena et al., Ze zvySené sérové koncentrace FGF-21 koreluji s defekty
v respira¢nim Fetézci mitochondrii, zejména v kosternich svalech. FGF-21
dokonce povazuje za potencialni biomarker pro detekci mitochondrialni
dysfunkce u lidi [85].

Zajimavé jsou i vztahy mitochondrialnich parametr k hormonalnim
hladindm. Pozitivni korelace enzymovych aktivit, koncentraci i expresi
jejich gent jsme prokazali s hladinami volného tyroxinu a IGF-1 a nega-
tivni s hladinami TSH. To pravdépodobné souvisi s obecnymi stimulac-
nimi G¢inky hormont §titné zlazy na metabolizmus organizmu, jakoZzto
i s uinky ristového hormonu (kterého vykonnym hormonem v tkanich
je pravé IGF-1) na prevenci akumulace tuku a stimulaci lipidové mobi-
lizace. Korelace s hladinami plazmatického kortizolu byly prevazné ne-
gativni, nasli jsme ale i dvé pozitivni (a to v pfipadé mitochondrialniho
obsahu komplexu IT u pacient s Cushingovym syndromem a aktivity
CiS, tj. mnozstvi mitochondrii u pacientt s akromegalii). Negativni ko-
relace mitochondrialnich parametri s kortizolémii jsou opét vysvétlitelné
nepfiznivym vlivem nadmérnych hladin glukokortikoidii v ramci regulaci
metabolizmu lipidi a glukozy.

Dalsi zajimavou kapitolou je negativni korelace mitochondrialnich
parametri k hladindm vysoce senzitivntho CRP, jakoZzto ukazatele zé-
nétlivého stavu v organizmu, jakym prostfedi obezity a inzulinové re-
zistence je [86]. Tento nalez souvisi opét s problematikou skodlivosti pie-
bytku VMK v organizmu a pfetizeni mitochondridlntho metabolizmu.
VMK jsou schopné piimé aktivace zanétlivych signaliza¢nich kaskad pro-
stfednictvim receptort TLR (Toll-like receptors). Tyto signalizacni drahy
jsou centralnimi koordinatory zanétlivych odpovédi a procest a indikuji
tvorbu zanétlivych mediatorti podporujicich vznik inzulinové rezistence
[87, 88]. Déle byl prokazan stimula¢ni efekt VMK na tvorbu TNF-q, IL-
18 a IL-6 v leukocytech [89, 90, 91], jakoZto i pFimy vliv téchto cytokint
na snizeni mitochondrialnich funkei v exponovanych buiikach [92, 93].
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Dulezity je také nalez pozitivni korelace zkoumanych mitochondri-
alni parametru s procentem aktivni télesné hmoty v organizmu. Kosterni
sval ma vedle vyznamného postaveni jako mista inzulinem stimulované
postprandidlni utilizace glukézy i majoritni podil na vychytavani VMK
z obéhu, jelikoz jejich beta-oxidace je jeho zakladnim zdrojem energie
v podminkach la¢néni.

Zdravy kosterni sval je schopen prepinat svij metabolizmus mezi
dvéma zakladnimi procesy. V prubéhu la¢néni probihé predominantné
lipidové oxidace doprovazena vysokym vychytavanim VMK z obé&hu, po-
stprandidlné dochazi ke zvySenému vychytavani glukézy, k jeji oxidaci a
ukladéni pod vlivem inzulinové stimulace se soucasnou supresi lipidové
oxidace. Inzulinové rezistence ve svalu znamené nejen omezenou inzu-
linovou stimulaci glukézového metabolizmu, ale také neschopnost inzu-
linu regulovat lipidovy metabolizmus a celkové ztratu schopnosti pfepinat
adekvatné mezi metabolizmem téchto zivin. Tento jev se nazyva téz me-
tabolicka inflexibilita [94, 95]. Pravé snizena beta-oxidace VMK v mito-
chondriich béhem la¢néni spolu s nadmérnou nabidkou VMK je vyznam-
nym mechanizmem vedoucim k akumulaci VMK ve svalovych buiikéch.
Redukce hmotnosti o 5-10% za pomoci redukéni diety, ale zejména pra-
videlného aerobného tréninku, se povazuje za zakladni rezimové opatieni
v 1é¢bé a prevenci DM 2. typu. Pfi pohybu totiz dochézi ke zvySeni en-
zymové oxida¢ni kapacity a tak k potenciaci beta-oxidace VMK z intra-
celularnich zasob s naslednym zlepSenim inzulinové senzitivity kosternich

svali [96].

6. Zaveéry

NasSe prace prokazala, ze jak prosta obezita, tak obezita doprovazejici
hyperkortizolizmus je spojena s vyznamné zvySenymi cirkulujicimi hla-
dinami FGF-21 a FABP-4 oproti zdravym kontrolam. Koncentrace obou
latek byly srovnatelné mezi pacienty s Cushingovym syndromem a pros-
tou obezitou. Tento fakt spolu s chybéjici korelaci mezi hladinami FGF-
21, resp. FABP-4 a hladinami plazmatického kortizolu naznacuji, Ze se
jednéa nejspi§ o vliv obezity a jeji metabolickych disledkt, nezli o sa-
motné piimé pusobeni hyperkortizolémie na produkci FGF-21 a FABP-4.
U plazmatickych hladin FGF-19 jsme nenasli zadné signifikantni rozdily
mezi zkoumanymi skupinami pacientii.

Absence signifikantnich rozdili cirkulujicich hladin FGF-21, FGF-19
a FABP-4 mezi akromegaliky a zdravymi kontrolami je v souladu s nasi
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vstupni hypotézou, Ze v pripadé akromegalie neni endokrinni dysfunkce
tukové tkané zasadni pro rozvoj inzulinové rezistence. V piipadé nad-
bytku ristového hormonu vznikd inzulinova rezistence zejména na za-
kladé& ¢etnych postreceptorovych interakci mezi ristovym hormonem a
inzulinovou signélni kaskadou.

Poruchy mitochondrialnich funkci jsme prokazali u vSech zkoumanych
skupin pacienti, tj. pacienti s Cushingovym syndromem, akromegalif i
obéznich, ve srovnani se zdravymi kontrolami. Mira této dysfunkce pii-
blizné odpovidala procentu pacienti s prokazanou poruchou glukézového
metabolizmu v jednotlivych skupinach. Dle naSich ocekavani byly tyto
zmény nejvyraznéjsi ve skupiné pacientli s obezitou, nejmirnéjsi ale ve
skupiné subjektt s hyperkortizolizmem.

Pokud se tyké otazky pfimé pri¢inné souvislosti mitochondrialni dys-
funkce a nadprodukce kortizolu, resp. ristového hormonu u nami zkou-
manych endokrinnich diagnoéz, naSe vysledky nejsou zcela jednozna¢né.
Domnivame se ale, Zze nadprodukce ani jednoho z danych hormont neni
etiopatogenetickou pfi¢inou nalezenych mitochondridlnich zmén. Pozi-
tivni korelace vySetfovanych mitochondrialnich parametri se sérovymi
hladinami IGF-1 je v kontrastu s nélezem negativnich zmén v mitochon-
dridlnich funkcich u pacientt s akromegalii. Pfevazné negativni korelace
mitochondrialnich parametri s koncentracemi plazmatického kortizolu by
sice odpovidaly negativnim naleztim u pacienti s Cushingovym syndro-
mem, ale u této skupiny pacientid byly tyto zmény vyjadieny nejméné.
Predpokladame tedy, Ze nalezy mitochondridlni dysfunkce u pacientu
s hyperkortizolizmem i s nadprodukei ristového hormonu/IGF-1 jsou
pouze nepiimym dusledkem dlouhodobych metabolickych t¢inkd zvyse-
nych hladin zminénych hormont, resp. negativnich interakci rtstového
hormonu s inzulinovou signalni kaskadou.
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