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Abstrakt
Patogeneze inzulínové rezistence není dosud zcela objasněna a podílí se
na ní řada faktorů. Velmi významná úloha se v poslední době přisuzuje
změnám v endokrinní a parakrinní aktivitě tukové tkáně a jejímu vztahu
k mitochondriální dysfunkci.

Cílem první části práce bylo charakterizovat úlohu tukové tkáně a je-
jích produktů v patogenezi inzulínové rezistence u jednotlivých zkouma-
ných skupin pacientů, tj. u pacientů s Cushingovým syndromem, akro-
megalií a prostou obezitou. Zaměřili jsme sena výzkum tří důležitých
regulátorů metabolické homeostázy, a to fibroblastových růstových fak-
torů 21 a 19 (FGF-21 a FGF-19) a adipocytární mastné kyseliny vážícího
proteinu (FABP-4).

Naše práce prokázala, že inzulínová rezistence jak u prosté obezity, tak
i u obezity doprovázející hyperkortizolizmus je spojená s významně zvýše-
nými cirkulujícími hladinami FGF-21 a FABP-4 oproti zdravým kontro-
lám. Koncentrace obou látek byly srovnatelné mezi pacienty s Cushingo-
vým syndromem a prostou obezitou. Tento fakt spolu s chybějící korelací
mezi hladinami FGF-21, resp. FABP-4 a hladinami plazmatického kor-
tizolu naznačují, že se jedná nejspíš o vliv obezity a její metabolických
důsledků, nežli o samotné přímé působení hyperkortizolémie na produkci
FGF-21 a FABP-4. U plazmatických hladin FGF-19 jsme nenašli žádné
signifikantní rozdíly mezi zkoumanými skupinami pacientů. Absence sig-
nifikantních rozdílů cirkulujících hladin FGF-21, FGF-19 a FABP-4 mezi
akromegaliky a zdravými kontrolami naznačuje, že v případě akromega-
lie není endokrinní dysfunkce tukové tkáně zásadní pro rozvoj inzulínové
rezistence. V případě nadbytku růstového hormonu vzniká inzulínová re-
zistence zejména na základě četných postreceptorových interakcí mezi
růstovým hormonem a inzulínovou signální kaskádou.

Cílem druhé části práce bylo zjistit, zda a jak se u výše uvedených
onemocnění na etiopatogenezi inzulínové rezistence podílí mitochondriál-
ní dysfunkce. Zkoumali jsme aktivity a koncentrace enzymů mitochondri-
álního glukózového a lipidového metabolizmu, enzymů dýchacího řetězce
mitochondrie, jakož i exprese těchto enzymů v podkožní tukové tkáni.

V naší práci jsme prokázali poruchy mitochondriálních funkcí u všech
zkoumaných skupin pacientů ve srovnání se zdravými kontrolami. Míra
této dysfunkce přibližně odpovídala procentu pacientů s prokázanou po-
ruchou glukózového metabolizmu v jednotlivých skupinách. Tyto změny
byly nejvýraznější ve skupině pacientů s obezitou, nejmírnější ve skupi-
ně subjektů s hyperkortizolizmem. Naše výsledky naznačují, že nadpro-
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dukce kortizolu ani růstového hormonu není etiopatogenetickou příčinou
nalezených mitochondriálních změn. Mitochondriální dysfunkce u paci-
entů s hyperkortizolizmem i s nadprodukcí růstového hormonu/IGF-1
je pravděpodobně pouze nepřímým důsledkem dlouhodobých metabolic-
kých účinků zvýšených hladin zmíněných hormonů, resp. negativních in-
terakcí růstového hormonu s inzulínovou signální kaskádou.

Klíčová slova: obezita, inzulínová rezistence, kortizol, růstový hormon,
fibroblastový růstový faktor 21 a 19, adipocytární mastné kyseliny vážící
protein, mitochondriálni dysfunkce.
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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
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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.
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1. Úvod
Zvyšující se výskyt metabolického syndromu a jeho komplikací v populaci
všech vyspělých zemí včetně České republiky představuje významný me-
dicínský i socioekonomický problém. Inzulínová rezistence, jako základní
etiopatogenetická komponenta tohoto syndromu, provází obezitu a řadu
dalších onemocnění, mezi jiným i některé endokrinopatie [1, 2].

Patogeneze inzulínové rezistence není dosud zcela objasněna a podílí
se na ní řada faktorů. Velmi významná úloha se v poslední době přisuzuje
změnám v endokrinní a parakrinní aktivitě tukové tkáně [1, 3, 4, 5, 6, 7]
a intenzivně se diskutuje také její vztah k mitochondriální dysfunkci [8].

Distribuce tukové tkáně a její metabolické dopady (včetně inzulínové
rezistence), resp. inzulínový metabolizmus jako takový, jsou velmi kom-
plexně regulované procesy. Důležitou roli v těchto regulacích hrají jak
adipokiny, tak i látky produkované játry, kosterními svaly či dalšími tká-
němi, hormony sympatoadrenálního systému, pohlavní hormony, gluko-
kortikoidy (GK) a růstový hormon (GH) [9, 10, 11].

Příkladem významných regulátorů metabolické homeostázy, které jsou
primárně produkovány jinými tkáněmi (játra, pankreas, střevo) a jen
v menší míře též tkání tukovou jsou fibroblastový růstový faktor 21 (FGF-
21) a 19 (FGF-19) [12, 13, 14, 15, 16]. Na druhou stranu adipocytární
mastné kyseliny vážící protein (FABP-4) patří mezi nejzastoupenější pro-
teiny ve zralých adipocytech [17] a jeho produkce je přítomná i v imuno-
kompetentních buňkách tukové tkáně, zejména makrofázích.

V případě hyperkortizolizmu se vztah ke vzniku viscerální obezity a
inzulínové rezistence vysvětluje zejména zvýšeným přímým účinkem tká-
ňových hladin kortizolu [18], a to zejména ve viscerální tukové tkáni.
Zvýšené lokální hladiny kortizolu by mohly indukovat snížení inzulínové
senzitivity jednak prostřednictvím přímého vlivu na vychytávání glukózy,
jednak přes změny v endokrinních funkcích tukové tkáně [19, 20]. Ke
zvýšené biologické aktivitě kortizolu dochází v důsledku zvýšené aktivace
kortizolu z neaktivního kortizonu [19, 21, 22], prostřednictvím zvýšeného
počtu nebo hypersenzitivity glukokortikoidních receptorů [23, 24, 25, 26,
27, 28, 29], či nedostatečných hladin kortizol-vážícího globulinu s exce-
sivním množstvím volného kortizolu v buňkách [19, 30, 31]. V případě
nadbytku GH vzniká inzulínová rezistence nezávisle na přítomnosti visce-
rální obezity, jelikož GH jako lipomobilizační hormon podporuje redukci
množství abdominálního tuku [32, 33]. Dochází tu k četným postrecep-
torovým interakcím mezi GH a inzulínovou signální kaskádou v cílových
buňkách s následným zhoršením inzulínové senzitivity [34, 35, 36, 37, 38].
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Významným faktorem ve vývoji inzulínové rezistence a diabetes mel-
litus (DM) 2. typu vůbec je funkčnost mitochondriálního aparátu bu-
něk. Normálně a efektivně probíhající mitochondriální oxidační pochody
(respirační řetězec s produkcí energie, metabolizmus glukózy a zejména
volných mastných kyselin (VMK)) jsou nezbytné k normální buněčné
funkci a ochraně buněk před přetížením lipidovými metabolity. Jedná se
jak o β-buňky pankreatu nezbytné pro dostatečnou produkci inzulínu,
tak i o buňky hlavních cílových tkání inzulínu. Normálně fungující inzulí-
nová signální kaskáda je v těchto buňkách nezbytná pro udržení glukózové
homeostázy v organizmu.

Správná funkce mitochondriálního dýchacího řetězce je důležitá nejen
z hlediska dostatečné produkce energie, ale i z hlediska tvorby kyslíko-
vých radikálů (ROS - reactive oxygen species). Pokud dojde k nerovno-
váze mezi jejich tvorbou a odbouráváním v mitochondrii, podílejí se tyto
radikály na snížení tvorby ATP, jakožto zdroje energie. To vede k ne-
dostatečné glukózou-stimulované sekreci inzulínu v β-buňkách. ROS dále
přispívají k oxidaci fosfolipidů v mitochondriálních membránách, k jejich
destabilizaci a ke spuštění apoptosy buňky. Redukce celkového počtu β-
buněk pankreatu vede opět k oslabení inzulínové produkce a vývoji DM
2. typu [39]. Je známý i negativní vliv ROS na samotnou inzulínovou
signalizační kaskádu [40]. ROS jsou navíc potenciální hrozbou pro poško-
zení mitochondriální DNA, která mimo jiné kóduje některé z proteinů
dýchacího řetězce. Nesprávně fungující dýchací řetězec jakožto důsledek
mutací mitochondriální DNA může vést k další nadměrné tvorbě ROS a
tak k uzavření circulus vitiosus [41, 42].

Důležitou pro prevenci vzniku inzulínové rezistence je rovněž efektivně
fungující mitochondriální beta-oxidace VMK v tukové tkáni. Jakmile se
totiž toto přirozené skladiště přesytí, mění se jeho funkční vlastnosti.
Hypertrofické adipocyty mají výrazně sníženou diferenciační schopnost,
převažuje v nich tvorba adipocytárních hormonů vyvolávající inzulíno-
vou rezistenci, dochází ke chronickému zvýšení lipolýzy a vzestupu hla-
din VMK v krvi [43]. VMK následně invadují a hromadí se kromě ji-
ného v β-buňkách, hepatocytech a myocytech, kde způsobují přetížení
mitochondriálního metabolizmu s nadměrnou tvorbou ROS. VMK pů-
sobí negativně na exprese genů zapojených do glukózového a lipidového
metabolizmu [44], a to i těch mitochondriálních, včetně genů respirač-
ního řetězce. Konečným efektem je pak vznik mitochondriální dysfunkce
a pokles mitochondriální biogeneze [45, 46, 47]. Tím se uzavírá další ci-
rculus vitiosus, jelikož nedostatečná mitochondriální funkce a biogeneze
vede ke snížení beta-oxidace VMK, což aktivuje signální kaskády vedoucí
ke snížení glukózového transportu [48]. Negativní efekt VMK na inzulí-
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novou senzitivitu tkání je ale dán i přímou interakcí VMK s inzulínovou
signalizační kaskádou [49, 50, 51].

2. Hypotézy a cíle práce

Cílem první části práce bylo charakterizovat úlohu tukové tkáně a její en-
dokrinní aktivity v patogenezi inzulínové rezistence u pacientů s obezitou,
Cushingovým syndromem a akromegalií. Testovali jsme hypotézu, že za-
tímco u inzulínové rezistence spojené s obezitou je endokrinní dysfunkce
tukové tkáně významným etiopatogenetickým faktorem, tato úloha je
méně významná u pacientů s hyperkortizolizmem a není přítomna u pa-
cientů s akromegalií.

Cílem druhé části práce bylo zjistit, zda a jak se u jednotlivých one-
mocnění na etiopatogenezi inzulínové rezistence podílí mitochondriální
dysfunkce. Vycházeli jsme z hypotézy, že mitochondriální dysfunkce se
vyskytuje u pacientů s obezitou a hyperkortizolizmem, avšak není pří-
tomná u pacientů s akromegalií.

3. Materiál a metodika

Studie byla prováděna ve spolupráci 3. interní kliniky, Kliniky tělový-
chovného lékařství a Laboratoře pro studium mitochondriálních poruch
Kliniky dětského a dorostového lékařství 1. lékařské fakulty Univerzity
Karlovy (1. LF UK) a Všeobecné fakultní nemocnice (VFN) v Praze.
Studie byla schválena Etickou komisí 1. LF UK a VFN. Každý pacient
zařazený do studie podepsal informovaný souhlas, byla od něho odebrána
anamnéza a provedeno fyzikální a laboratorní vyšetření. Studie byly pro-
váděny v souladu s Helsinskou deklarací.

V rámci naší studie bylo vyšetřeno: 27 pacientů s aktivním hyper-
kortizolizmem (20 žen, 7 mužů, průměrný věk 44,9 ± 14,97 let, BMI
32,5 ± 5,31 kg/m2), 20 pacientů s aktivní akromegalií (8 žen a 12 mužů,
průměrný věk 55,3 ± 12,81 let, BMI 33,3 ± 7,84 kg/m2), 33 pacientů
s prostou obezitou (25 žen, 8 mužů, průměrný věk 54,3 ± 14,16, BMI
46,9 ± 10,35 kg/m2) a 58 zdravých kontrol (44 žen, 14 mužů, průměrný
věk 43,6 ± 12,5, BMI 23,1 ± 1,92 kg/m2).

8



Ze studie byli vyřazeni pacienti s diagnostikovaným maligním onemoc-
něním, pacienti se závažnou komorbiditou (především kardiovaskulární)
a s medikací se známou interferencí se stanovovanými parametry.

Pacienti s Cushingovým syndromem (CS) byli charakterizováni klinic-
kým obrazem, setřelou cirkadiánní variabilitou kortizolémie (noční korti-
zol >150 nmol/l), nepřítomností suprese kortizolémie po 1 mg dexameta-
zonu (kortizol >86 nmol/l) a zvýšeným vylučováním volného močového
kortizolu (volný močový kortizol >500 nmol/den). U 15 subjektů byl
diagnostikován DM 2. typu, u 2 porušená glukózová tolerance. Z této
podskupiny bylo 5 pacientů léčeno perorálními antidiabetiky (PAD), 1
pacient byl léčen kombinací inzulínového analoga a metforminu a 1 paci-
ent inzulínem v monoterapii. U žádného z pacientů zatím nebyly přítomny
známky renálních nebo vaskulárních komplikací.

Pacienti s akromegalií (A) byli charakterizováni klinickým obrazem,
nepřítomností suprese GH v oGTT (orálním glukózovém tolerančním
testu) (GH>1 ng/ml) a elevací koncentrací IGF-1 nad horní hranicí normy
pro daný věk a pohlaví. U 5 pacientů byl zjištěn DM 2. typu, u 7 porušená
glukózová tolerance a u 3 subjektů zvýšená hladina glykémie nalačno. Ve
2 případech již byla zahájena monoterapie metforminem, v 1 případě
v kombinaci s inzulínovým analogem a 1 pacient byl léčen kombinací in-
zulínů. U žádného z pacientů zatím nebyly přítomny známky renálních
nebo vaskulárních komplikací.

Pacienti s obezitou (OB) byli charakterizováni BMI nad 30 kg/m2.
U 15 z 33 subjektů byl diagnostikován DM 2. typu, u 9 pacientů porušená
glukózová tolerance a u 2 subjektů zvýšená hladina glykémie nalačno.
Všichni pacienti s DM a 1 pacient s poruchou glukózové tolerance byli
medikamentózně léčeni. U 14 z těchto 16 pacientů byl podáván metformin,
v 5 případech v monoterapii, v ostatních případech v kombinaci s dalšími
PAD, resp. inzulínem. U jednoho diabetického pacienta byly rozvinuté
známky renální insuficience, 2 pacienti měli anamnézu ischemické cévní
mozkové příhody.

Kontrolní subjekty (C) neměli anamnézu obezity ani podvýživy, po-
ruch metabolizmu glukózy, maligních tumorů ani jiných závažných ko-
morbidit. Neužívali pravidelně žádnou medikaci. Provedená vyšetření ne-
prokázala přítomnost patologických odchylek v krevním obrazu, bioche-
mických ani hormonálních parametrech.

Všichni účastnící studie byli vyšetřeni ráno v bazálním stavu, po ce-
lonočním lačnění. Všichni byli zváženi a změřeni.

Z antropometrických parametrů jsme vyšetřovali procento celkového
tělesného tuku (bioimpedančně), procento abdominálního, neboli trun-
kálního tuku (denzitometricky použitím DEXA=Dual-Energy X-Ray Ab-
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sorptiometry). Klidový výdej energie (resting energy expenditure, REE)
a respirační kvocient (respiratory quotient, RQ) byly stanoveny nepří-
mou kalorimetrií. Výdej energie na základě změřené spotřeby kyslíku a
produkce kysličníku uhličitého byl spočítán pomocí Weirova vzorce [52].

Tabulka 3.1: Přehled vyšetřovaných mitochondriální parametrů. (nDNA
— nukleární DNA, mtDNA — mitochondriální DNA, CoQ10 — koenzym
Q10, ubichinon)

Enzymatický kom-

plex

Zkratka mRNA exprese Zkratka DNA

Pyruvátdehydrogenázový
komplex

PDC Dihydrolipoamid-S-
acetyltransferáza

DLAT nDNA

Citrátsyntáza CiS Citrátsyntáza CiS nDNA

Komplex I
(NADH-CoQ10-reduktáza)

NQR
Subkomplex 12 NADH-
ubichinon dehydroge-
názy 1 α

NDUFA12 nDNA

Mitochondriálně
kódovaná NADH-
dehydrogenáza 5

MT-ND5 mtDNA

Komplex II (sukcinát-
CoQ10 reduktáza)

SQR Podjednotka A kom-
plexu sukcinátdehydro-
genázy

SDHA nDNA

Komplex I–III (NADH-
cytochrom c reduktáza)

NCCR Cytochrom c-1 CYC1 nDNA

Komplex IV (cytochrom
c oxidáza)

COX Izoforma 1 podjednotky
IV cytochrom c oxidázy

COX4/1 nDNA

ATP syntáza ATP5O mtDNA

Krevní vzorky pro hormonální a biochemická vyšetření byly odebírány
ráno mezi sedmou a osmou hodinou po 12 hodinovém lačnění pacientů.
Plazma, resp. sérum bylo získáno centrifugací při pokojové teplotě, část
byla hned vyhodnocena, část uschována při teplotě −80 ◦C až do defini-
tivního zpracování. V rámci sekrečních produktů tukové tkáně jsme sta-
novovali sérové koncentrace FABP-4 a plazmatické koncentrace FGF-21 a
FGF-19 (ELISA), sérové hladiny adiponektinu (RIA), leptinu, rezistinu
a vysoce senzitivního C-reaktivního proteinu (hsCRP)(ELISA). Z hor-
monálních parametrů jsme měřili plazmatické hladiny kortizolu (RIA),
sérové koncentrace IGF-1 (inzulínu podobný růstový faktor, výkonný
hormon GH v tkáních) (IRMA), tyreoidální stimulační hormon (TSH),
volný tyroxin (fT4), volný trijodtyronin (fT3) (CLIA). Sérové hladiny
biochemických parametrů (glukózy, celkového a HDL cholesterolu, tria-
cylglycerolů (TGL), urey, kreatininu, celkové bílkoviny a albuminu) byly
měřeny standardními laboratorními metodami, hodnota LDL choleste-

10



rolu byla vypočítána (podle Friedewalda: LDL = celk.chol. − HDL −

TG/2.17 mmol/l), koncentrace prealbuminu byla stanovena imunotur-
bidimetricky. Sérové koncentrace inzulínu byly měřeny komerčními RIA
kity, glykovaný hemoglobin byl stanoven chromatograficky (HPLC). U ri-
zikových skupin pacientů z hlediska poruch glukózového metabolizmu
(obézních, pacientů s hyperkortizolizmem a akromegaliků) byl prováděn
oGTT.

Na stanovení aktivity mitochondriálních enzymů a komplexů dýcha-
cího řetězce byly použity trombocyty a lymfocyty periferní krve. Sledo-
vanými parametry byly aktivita komplexu I (NQR, NADH-koenzym Q10
reduktáza), komplexu II (SQR, sukcinát-koenzym Q10 reduktáza), kom-
plexů I–III (NCCR, NADH-cytochrom c reduktáza) a komplexu IV dý-
chacího řetězce (COX, cytochrom c oxidáza). Dále pak aktivita pyruvát-
dehydrogenázového komplexu (PDC) a citrátsyntázy (CiS) jako kontrol-
ního enzymu. Stanovení aktivity CiS se v praxi mimo jiné používá na
určení kvantity intaktních mitochondrií. Dále jsme hodnotili poměry ak-
tivit jednotlivých enzymů a komplexů k aktivitě CiS, což vyjádřuje ab-
solutní množství daných enzymů/komplexů v mitochondrii. Tímto výpo-
čtem jsme eliminovali efekt změn počtu mitochondrií v buňkách pacientů
[53].

Biopsie podkožní tukové tkáně z oblasti břicha byla prováděna v lo-
kální anestezii Mesocainem jehlou Braunule MT 4/G12. V každém vzorku
bylo odebráno přibližně 100 mg tkáně a uloženo v 1 ml stabilizačního
média RNA lateru a zmraženo v −80 ◦C do doby další analýzy. Z ho-
mogenizované tukové tkáně byla izolována celková RNA, která sloužila
k přípravě komplementární cDNA (komerčním kitem). Připravená cDNA
byla skladována při −20 ◦C do doby další analýzy. Kvantifikace genové
exprese vybraných mitochondriálních enzymů byla provedena metodou
real-time PCR (polymerázová řetězová reakce).

4. Výsledky
V naší práci jsme srovnávali antropometrické, biochemické, hormonální
a mitochondriální parametry u pacientů s Cushingovým sydromem ve
vztahu ke skupině pacientů s prostou obezitou a zdravým kontrolám,
dále u pacientů s akromegalií ve vztahu ke zdravým kontrolám a také
u skupiny obézních ve vztahu ke zdravým subjektům.

Základní statistická charakteristika všech sledovaných kvantitativních
parametrů byla provedena neparametrickým Kruskal-Wallisovým testem.

11



Porovnání zkoumaných parametrů mezi jednotlivými skupinami pro-
bandů bylo prováděno neparametrickým Mann-Whitneyovým testem pro
2 nezávislé výběry. Závislost parametrů v jednotlivých skupinách pro-
bandů byla studována neparametrickým Spearmanovým koeficientem ko-
relace.

4.1 Antropometrické, biochemické a hormo-

nální parametry

Sedmnáct z dvaceti sedmi pacientů s CS mělo BMI v pásmu obezity
a všichni jevili podle naměřených obvodů pasu známky abdominálního
hromadění tuku (>80 cm u žen a >94 cm u mužů). I všichni pacienti
ze skupiny OB měli hodnoty obvodu pasu v pásmu abdominální obezity,
ale signifikantně vyšší ve srovnání s CS. Mezi dvaceti pacienty s aktivní
akromegalií bylo obézních jedenáct subjektů, ale až sedmnáct z nich mělo
tendenci k centrálnímu hromadění tuku - opět posuzováno dle obvodu
pasu. Systolický i diastolický krevní tlak byl signifikantně vyšší ve sku-
pinách CS, A, OB ve srovnání s kontrolami, diastolický krevní tlak byl
významně vyšší i ve srovnání CS vs. OB.

Procento celkového tělesného tuku bylo signifikantně vyšší u CS i OB
oproti kontrolám, jakožto i u OB vs. CS. V procentu trunkálního tuku
se naproti tomu skupiny CS a OB nelišily, významně vyšší bylo toto
procento jen u obou skupin oproti kontrolám. Těmto výsledkům odpo-
vídají i významné rozdíly v procentu aktivní tělesné hmoty a bazálním
výdeji energie na kilogram hmotnosti (REE/kg) mezi CS, OB a kontro-
lami, kde nejmenší hodnoty byly naměřeny u OB, vyšší u CS a nejvyšší
u kontrol. V hodnotách respiračního kvocientu se od kontrol (ale i od CS)
signifikantně lišili pouze OB s nejnižšími hodnotami odpovídajícími pře-
važujícímu spalování tuků. Rozdíly tohoto parametru ve skupinách OB
vs. CS jsou vysvětlitelné významnou převahou procenta celkového těles-
ného tuku u OB vs CS. Ani v jednom z výše uvedených parametrů (%
celkového a trunkálního tuku, % aktivní tělesné hmoty, REE/kg, respi-
rační kvocient) nebyly nalezeny statisticky významné rozdíly ve srovnání
A a kontrol.

Hodnoty celkového a LDL cholesterolu byly významně vyšší a HDL
cholesterolu významně nižší u CS ve srovnání s kontrolami i OB. Hladina
HDL cholesterolu byla signifikantně nižší i u A a OB oproti kontrolám.
Hladina TGL byla významně vyšší u CS, A i OB oproti kontrolám, mezi
skupinami CS a OB v tomto parametru signifikantní rozdíly nebyly na-
lezeny.
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Hladiny glykémie nalačno, glykovaného hemoglobinu, inzulínu i HOMA
indexu (ukazatel inzulínové rezistence) byly signifikantně vyšší u všech
zkoumaných skupin ve srovnání s kontrolami, skupiny CS a OB se v je-
jich hladinách nelišily. Hladiny hsCRP, jakožto markeru zánětu, který je
rovněž dáván do souvislosti s inzulínovou rezistencí, byly dle očekávání
signifikantně vyšší u OB ve srovnání s kontrolami i CS, naopak u A byly
jeho hladiny překvapivě významně nižší než u kontrol.

Hladiny leptinu byly signifikantně vyšší u CS i OB oproti kontrolám
(bez signifikantního rozdílu mezi těmito dvěmy skupinami), což odpovídá
obecně známé pozitivní korelaci tohoto hormonu s objemem tukové tkáně.
Naproti tomu rezistin, jakožto významný indikátor inzulínové rezistence,
byl významně vyšší pouze u CS ve srovnání s kontrolami. Rozdíly v hla-
dinách adiponektinu mezi studovanými skupinami pacientů nebyly signi-
fikantní.

Hodnoty FGF-21 a FABP-4 byly signifikantně vyšší u CS a OB ve
srovnání s kontrolami, bez významného rozdílu mezi CS vs OB pacienty.
Rozdíly v hladinách FGF-19 mezi studovanými skupinami pacientů ne-
byly signifikantní.

Hladiny FGF-21 měly tendenci pozitivně korelovat s parametry jako
obvod pasu, procento trunkálního tuku, hladina celkového cholesterolu
a TGL, glykémie, glykovaného hemoglobinu, C peptidu a inzulínu, ale
bez nálezu korelace s hladinami plazmatického kortizolu u jednotlivých
skupin zkoumaných subjektů.

Hladiny FGF-19 korelovaly negativně s hodnotami BMI (Cushingův
syndrom), s procentem trunkálního tuku (kontroly) a pozitivně s hodno-
tami respiračního kvocientu (akromegalie) a HDL cholesterolu (obézní),
ale pouze izolovaně u jednotlivých skupin subjektů (uvedeno v závor-
kách).

Sérové hladiny FABP-4 korelovaly pozitivně s BMI, obvodem pasu,
procentem celkového i trunkálního tělesného tuku, s hladinami TGL, LDL
cholesterolu (kontroly), glykémie (obézní), či C peptidu (kontroly) a ne-
gativně s procentem aktivní tělesné hmoty, bazálním výdejem energie na
kilogram hmotnosti, respiračním kvocientem (obézní), hladinami volného
tyroxinu (kontroly), hladinami albuminu a HDL cholesterolu (Cushingův
syndrom). Sérové hladiny FABP-4 dále pozitivně korelovaly s hladinami
bazálního plazmatického kortizolu, ale pouze u pacientů s akromegalií.
S hladinami IGF-1 koreloval FABP-4 negativně, ale opět jen izolovaně
ve skupině zdravých kontrol. Ve skupině kontrol vykazoval FABP-4 také
nejsilnější negativní korelaci s hladinami albuminu a pozitivní korelaci
s hladinami celkové bílkoviny.
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4.2 Parametry mitochondriální funkce a ex-

prese genů mitochondriálních enzymů

U pacientů s obezitou byl přítomen signifikantní pokles expresí všech
zkoumaných mitochondriálních enzymů - souvisejících s metabolizmem
glukózy a VMK (tj. PDC a CiS), ale i enzymů všech komplexů dýchacího
řetězce oproti kontrolám. Nukleární gen kódující PDC a mitochondriální
gen kódující komplex I dýchacího řetězce se exprimovaly významně méně
i ve srovnání s pacienty s hyperkortizolizmem. U obézních pacientů byla
dále přítomna snížená aktivita komplexu II dýchacího řetězce ve srovnání
s kontrolami.

U pacientů s Cushingovým syndromem jsme prokázali významně sní-
ženou expresi genů pro CiS a enzymatické komplexy II a I-III dýcha-
cího řetězce. U pacientů s akromegalií byl přítomen signifikantní pokles
v expresích genů pro PDC i CiS, mitochondriálního genu pro enzyma-
tický komplex I, ale i nukleárních genů pro komplexy II a I-III. Absolutní
množství komplexu I dýchacího řetězce bylo u akromegaliků paradoxně
významně vyšší ve srovnání s kontrolami, byť v počtu mitochondrií se
tyto skupiny významně nelišily (srovnatelná aktivita CiS). Tento nález je
vzhledem k nálezu snížené exprese mitochondriálního genu tohoto kom-
plexu pravděpodobně vysvětlitelný na úrovni jeho nukleárně kódovaných
komponent. Předpokládáme, že se může jednat o kompenzační mechani-
zmus.

Exprese nukleárních i mitochondriálních genů pro mitochondriální
enzymy měly tendenci negativně korelovat s hodnotami BMI, obvodu
pasu, s procentem trunkálního tuku, hladinami TGL, C peptidu, inzu-
línu, s koncentracemi FGF-21 (u obézních pacientů FGF-19), FABP-4,
leptinu, rezistinu a hsCRP. Pozitivní byly naopak korelace s procentem
aktivní tělesné hmoty, hodnotami krevního tlaku, hladinami adiponek-
tinu či HDL cholesterolu.

Samotné aktivity a koncentrace mitochondriálních enzymů měly na-
víc tendenci negativně korelovat i s hodnotami bazálního výdeje energie
na kilogram hmotnosti, s hladinami celkového a LDL cholesterolu, s hla-
dinami glykémie, glykovaného hemoglobinu a HOMA indexem. Výjim-
kou byl komplex IV dýchacího řetězce (cytochrom c oxidáza) u pacientů
s Cushingovým syndromem a akromegalií, kde jeho aktivita i koncentrace
v mitochondrii měly tendence opačné, tj. pozitivní korelace směřovaly
spíše k negativním metabolickým ukazatelům.

Pokud se týká vztahů mitochondriálních parametrů k hormonálním
hladinám, pozitivní korelace enzymových aktivit, koncentrací i expresí
jejich genů jsme prokázali s hladinami volného tyroxinu a IGF-1 a nega-
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tivní s hladinami TSH. Korelace s hladinami plazmatického kortizolu byly
převážně negativní, našli jsme ale i dvě pozitivní, a to v případě mito-
chondriálního obsahu komplexu II u pacientů s Cushingovým syndromem
a aktivity CiS u pacientů s akromegalií.

5. Diskuse

5.1 Tuková tkáň a její produkty v patogenezi

inzulínové rezistence u pacientů s Cushin-

govým syndromem, akromegalií a pros-

tou obezitou

Tuková tkáň působí jako dynamický nárazník kontrolující hladiny volných
mastných kyselin (VMK) v krvi, podobně jako působí játra a kosterní
svaly na glykémii. V průběhu lačnění uvolňují adipocyty VMK do oběhu,
aby se mohly stát zdrojem energie v aerobním metabolizmu tkání, post-
prandiálně naopak "absorbují"VMK z cirkulace a působí tak protektivně
vůči nadměrnému přísunu VMK do buněk [54]. Důležitou je také funkce
tukové tkáně jako endokrinního orgánu s produkcí celého spektra látek
podílejících se na regulaci energetického metabolizmu, zánětlivých reakcí,
s pozitivním nebo negativním efektem na aterogenezu a inzulínovou sen-
zitivitu tkání.

Příkladem významných regulátorů metabolické homeostázy, které jsou
primárně produkovány jinými tkáněmi (játra, pankreas, střevo) a jen
v menší míře též tkání tukovou jsou fibroblastový růstový faktor 21 (FGF-
21) a 19 (FGF-19) [12, 13, 14, 15, 16]. Na druhou stranu adipocytární
mastné kyseliny vážící protein (FABP-4) patří mezi nejzastoupenější pro-
teiny ve zralých adipocytech [17] a jeho produkce je zastoupená i v imu-
nokompetentních buňkách tukové tkáně, zejména makrofázích.

V naší práci jsme prokázali, že plazmatické hladiny FGF-21 u paci-
entů s Cushingovým syndromem jsou ve srovnání se zdravými kontrolami
významně zvýšené, ale neliší se signifikantně od koncentrací u pacientů
s prostou obezitou (kde jsou ale rovněž významně zvýšené oproti kont-
rolám). Tento nález naznačuje, že elevované hladiny FGF-21 u pacientů
s Cushingovým syndromem souvisí spíše s obezitou a metabolickými ab-
normalitami indukovanými hyperkortizolizmem, než samotným přímým
působením hyperkortizolemie na produkci FGF-21. Tato doměnka je pod-
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pořena též nálezem pozitivních korelací mezi FGF-21 a parametry jako
obvod pasu, procento trunkálního tuku, hladina celkového cholesterolu
a TGL, glykémie, glykovaného hemoglobinu, C peptidu a inzulínu, ale
bez nálezu korelace s hladinami plazmatického kortizolu u jednotlivých
skupin zkoumaných subjektů.

Změny v hladinách FGF-21 u pacientů s Cushingovým syndromem
jsou v souladu s předešlými nálezy, že jak obezita, tak přítomnost diabetes
mellitus (DM) 2. typu jsou doprovázeny elevovanými koncentracemi FGF-
21 [55, 56]. Zvýšené plazmatické koncentrace FGF-21 se dokonce jeví být
nezávislým prediktorem rozvoje diabetu u jedinců bez poruchy glukózové
homeostázy [57]. Základním parametrem určujícím hladiny FGF-21 se
jeví být tělesný obsah tuku [58]. To podporuje i nález snížených hladin
FGF-21 u pacientů s mentální anorexií [59, 12].

Podávání FGF-21 u hlodavců i primátů vedlo k významnému zlep-
šení celé řady metabolických abnormalit, včetně glykémie a inzulínové
senzitivity, triacylglycerolémie a hladin HDL cholesterolu [60, 61, 62, 63].
Léčba FGF-21 vedla také ke snížení tělesné hmotnosti u primátů (ale ne
u myší) [60, 62]. Zvýšené koncentrace FGF-21 se tedy u obézních pacientů
a pacientů s Cushingovým syndromem mohou zdát poněkud paradoxní,
jelikož tito pacienti vykazují známky inzulínové rezistence, obezity a dys-
lipidémie. Předpokládáme, že zvýšené hladiny FGF-21 u těchto pacientů
reprezentují kompenzatorní odpověď organizmu s cílem zlepšit inzulíno-
vou senzitivitu a další nepříznivé metabolické ukazatele. Objevují se i
předpoklady, že se v případě obezity jedná o stav FGF-21 rezistence [63],
resp. zvýšenou expresi FGF-21 pod vlivem nadměrné alimentace [64].

Plazmatické hladiny FGF-21 u pacientů s akromegalií a zdravých kon-
trol se významně nelišily. Tyto dvě skupiny subjektů se signifikantně ne-
odlišovaly ani v hodnotách procenta trunkálního tuku či v bazálním vý-
deji energie na kilogram hmotnosti (se kterým FGF-21 rovněž významně
koreloval, a to negativně). Prokázali jsme statisticky významnou nega-
tivní korelaci mezi koncentracemi FGF-21 a IGF-1, ale pouze u pacientů
s Cushingovým syndromem, nikoliv u akromegaliků či dalších zkouma-
ných skupin subjektů. Předpokládáme, že daný nález lze vysvětlit po-
tencovaným inhibičním účinkem růstového hormonu na lipoproteinovou
lipázu v terénu zvýšených hladin kortizolu. Zmíněná lipáza je odpovědná
za uvolňování volných mastných kyselin z chylomiker a VLDL částic.
Volné mastné kyseliny jsou jedním z faktorů potencujících sekreci FGF-
21 [65, 33, 66].

Na rozdíl od změn v koncentracích FGF-21 jsme neprokázali žádné
signifikantní změny v plazmatických hladinách FGF-19 při srovnání pa-
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cientů s Cushingovým syndromem, obezitou a zdravých kontrol, ani při
srovnání akromegaliků a zdravých subjektů.

Experimentální studie s transgenními myšmi s nadměrnou expresí
FGF-19 prokázaly řadu metabolických změn, včetně urychleného me-
tabolizmu, zvýšeného příjmu potravy, poklesu procenta tělesného tuku,
poklesu hladin sérových lipidů a zvýšené inzulínové senzitivity [67, 68,
69]. Naše výsledky naznačují, že cirkulující hladiny FGF-19 nejsou zá-
sadně ovlivněny stavem výživy, přítomností inzulínové rezistence/diabe-
tu, chronickým hyperkortizolizmem ani nadměrnou produkcí růstového
hormonu/IGF-1. Rovněž Dostálová et al. 2008 prokázali, že ani těžká
malnutrice u pacientek s mentální anorexií nemá vliv na cirkulující hla-
diny FGF-19 [59]. Jsme si ale vědomi, že naše závěry jsou založeny na
jednorázovém změření plazmatické hladiny FGF-19 po celonočním lač-
nění a nemuseli jsme zachytit potenciální dynamické změny v sekreci
FGF-19 nebo lokální tkáňové změny jeho koncentrace v místě produkce
v závislosti na nutričních změnách.

Sérové hladiny FABP-4 u námi studovaných subjektů vykazují ob-
dobný trend, jako plazmatické hladiny FGF-21. Jejich koncentrace jsou
u pacientů s Cushingovým syndromem ve srovnání se zdravými kontro-
lami významně zvýšené, ale neliší se signifikantně od koncentrací u pa-
cientů s prostou obezitou (kde jsou ale rovněž významně zvýšené oproti
kontrolám). Obdobná byla také tendence hladin FABP-4 pozitivně ko-
relovat s negativními metabolickými parametry a naopak. Zajímavý je
nález negativní korelace koncentrací FABP-4 s bazálním výdejem ener-
gie na kilogram hmotnosti, respiračním kvocientem (obézní) a hladinami
volného tyroxinu (kontroly), který naznačuje možnou účast FABP-4 v re-
gulaci energetické homeostázy.

Nenalezli jsme žádné signifikantní rozdíly v sérových hladinách FABP-
4 mezi akromegaliky a zdravými kontrolami. Sérové hladiny FABP-4 pozi-
tivně korelovaly s hladinami bazálního plazmatického kortizolu, ale pouze
u pacientů s akromegalií. Předpokládáme, že tato asociace souvisí s ne-
gativním vlivem GH na 11β-hydroxysteroiddehydrogenázu-1, která mění
inaktivní kortizon na aktivní kortizol, mezi jiným i v tukové tkáni. FABP-
4 dále negativně koreloval s hladinami IGF-1, ale opět jen izolovaně ve
skupině zdravých kontrol. Ve skupině kontrol vykazoval FABP-4 také
nejsilnější negativní korelaci s hladinami albuminu a pozitivní korelaci
s hladinami celkové bílkoviny. To otevírá otázku možné účasti FABP-4
nejenom v lipidovém metabolizmu a glukózové homeostáze, ale i v meta-
bolizmu proteinovém.

Změny v sérových hladinách FABP-4 u pacientů s Cushingovým syn-
dromem i prostou obezitou jsou v souladu s předešlými nálezy, že jak
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obezita tak přítomnost DM 2. typu jsou doprovázeny elevovanými koncen-
tracemi FABP-4 [70, 71, 72, 10, 73]. FABP-4 se účastní spolu s PPAR-γ
(peroxisome proliferator-activated receptor γ) biologických procesů ovliv-
ňujících inzulínovou senzitivitu a tělesné složení [74], významně koreluje
s hladinami zánětlivých markerů asociovaných s obezitou [73], je zahrnut
do lipidového metabolizmu [75, 76], aterogenezy [77, 78, 79], i do rozvoje
nealkoholové steatohepatitidy u pacientů s DM 2. typu [80]. FABP-4 patří
mezi faktory v nejužším vztahu k BMI, kompenzaci diabetu a inzulínové
senzitivitě, a to z celého spektra hormonů produkovaných tukovou tkání,
včetně těch nejvíc prostudovaných, jakými jsou adiponektin, rezistin či
leptin [81, 82, 83, 73].

5.2 Mitochondriální dysfunkce v patogenezi

inzulínové rezistence u pacientů s Cushin-

govým syndromem, akromegalií a pros-

tou obezitou

V souvislosti s inzulínovou rezistencí jsou rozhodující efektivně probí-
hající mitochondriální oxidační procesy. Jednak beta-oxidace VMK se
zamezením nadměrné ektopické akumulace TGL zejména v jaterní, sva-
lové a pankreatické tkáni [8], jednak respirační řetězec, který je důle-
žitý z hlediska dostatečné tvorby energie pro uvolňování inzulínu z β-
buněk pankreatu [8], ale také pro zamezení nadměrné tvorby reaktivních
kyslíkových radikálů (ROS). Nadměrná kumulace VMK i ROS v mito-
chondrii, resp. obecně v buňkách tkání inzulín produkujících, či inzu-
lín senzitivních, způsobuje mitochondriální dysfunkci, narušení inzulí-
nové signální kaskády, negativně interaguje s genovou expresí enzymů
lipidového i glukózového metabolizmu a mitochondriálních oxidačních
procesů, a ohrožuje přímo existenci buněk a funkčnost celých orgánů
[49, 50, 51, 44, 45, 46, 47, 39, 40, 41, 42].

V naší práci jsme prokázali přítomnost mitochondriálních změn u všech
studovaných skupin pacientů ve srovnání s kontrolami, tj. u pacientů
s Cushingovým syndromem, akromegalií, ale nejvýrazněji se projevily
u pacientů s prostou obezitou. Míra snížení exprese genů pro mitochon-
driální enzymy u jednotlivých vyšetřovaných skupin pacientů odpovídá
přibližně procentu výskytu poruchy glukózového metabolizmu u těchto
pacientů - tj. největší procento u obézních a nejmenší u hyperkortizole-
mických pacientů. Tyto výsledky jsou v souladu s dřívejšími nálezy, že
u jedinců s DM 2. typu dochází k celkovému snížení oxidativní kapacity
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mitochondrií [41]. Mitochondrie s defektem v respiračním řetězci následně
není schopná zvýšit aktivitu hexokináz (enzymů zpracovávajících vstupu-
jící glukózu) nad bazální úroveň [8, 84].

Potvrdili jsme úzký vztah mitochondriálních funkcí k metabolickému
profilu pacientů. Aktivity a koncentrace mitochondriálních enzymů a ex-
prese jejich genů měly obecně tendenci negativně korelovat s negativ-
ními antropometrickým i biochemickými parametry (ve vztahu k lipido-
vému i glukózovému metabolizmu), jakožto i s hladinami leptinu, či re-
zistinu. Pozitivní byly naopak korelace s procentem aktivní tělesné hmoty,
hladinami adiponektinu či HDL cholesterolu. Negativní korelace mito-
chondriálních parametrů s hladinami FGF-21 je v souladu s nálezem Su-
omalainena et al., že zvýšené sérové koncentrace FGF-21 korelují s defekty
v respiračním řetězci mitochondrií, zejména v kosterních svalech. FGF-21
dokonce považuje za potenciální biomarker pro detekci mitochondriální
dysfunkce u lidí [85].

Zajímavé jsou i vztahy mitochondriálních parametrů k hormonálním
hladinám. Pozitivní korelace enzymových aktivit, koncentrací i expresí
jejich genů jsme prokázali s hladinami volného tyroxinu a IGF-1 a nega-
tivní s hladinami TSH. To pravděpodobně souvisí s obecnými stimulač-
ními účinky hormonů štítné žlázy na metabolizmus organizmu, jakožto
i s účinky růstového hormonu (kterého výkonným hormonem v tkáních
je právě IGF-1) na prevenci akumulace tuku a stimulaci lipidové mobi-
lizace. Korelace s hladinami plazmatického kortizolu byly převážně ne-
gativní, našli jsme ale i dvě pozitivní (a to v případě mitochondriálního
obsahu komplexu II u pacientů s Cushingovým syndromem a aktivity
CiS, tj. množství mitochondrií u pacientů s akromegalií). Negativní ko-
relace mitochondriálních parametrů s kortizolémií jsou opět vysvětlitelné
nepříznivým vlivem nadměrných hladin glukokortikoidů v rámci regulací
metabolizmu lipidů a glukózy.

Další zajímavou kapitolou je negativní korelace mitochondriálních
parametrů k hladinám vysoce senzitivního CRP, jakožto ukazatele zá-
nětlivého stavu v organizmu, jakým prostředí obezity a inzulínové re-
zistence je [86]. Tento nález souvisí opět s problematikou škodlivosti pře-
bytku VMK v organizmu a přetížení mitochondriálního metabolizmu.
VMK jsou schopné přímé aktivace zánětlivých signalizačních kaskád pro-
střednictvím receptorů TLR (Toll-like receptors). Tyto signalizační dráhy
jsou centrálními koordinátory zánětlivých odpovědí a procesů a indikují
tvorbu zánětlivých mediátorů podporujících vznik inzulínové rezistence
[87, 88]. Dále byl prokázán stimulační efekt VMK na tvorbu TNF-α, IL-
1β a IL-6 v leukocytech [89, 90, 91], jakožto i přímý vliv těchto cytokinů
na snížení mitochondriálních funkcí v exponovaných buňkách [92, 93].
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Důležitý je také nález pozitivní korelace zkoumaných mitochondri-
ální parametrů s procentem aktivní tělesné hmoty v organizmu. Kosterní
sval má vedle významného postavení jako místa inzulínem stimulované
postprandiální utilizace glukózy i majoritní podíl na vychytávání VMK
z oběhu, jelikož jejich beta-oxidace je jeho základním zdrojem energie
v podmínkách lačnění.

Zdravý kosterní sval je schopen přepínat svůj metabolizmus mezi
dvěma základními procesy. V průběhu lačnění probíhá predominantně
lipidová oxidace doprovázená vysokým vychytáváním VMK z oběhu, po-
stprandiálně dochází ke zvýšenému vychytávání glukózy, k její oxidaci a
ukládání pod vlivem inzulínové stimulace se současnou supresí lipidové
oxidace. Inzulínová rezistence ve svalu znamená nejen omezenou inzu-
línovou stimulaci glukózového metabolizmu, ale také neschopnost inzu-
línu regulovat lipidový metabolizmus a celkově ztrátu schopnosti přepínat
adekvátně mezi metabolizmem těchto živin. Tento jev se nazývá též me-
tabolická inflexibilita [94, 95]. Právě snížená beta-oxidace VMK v mito-
chondriích během lačnění spolu s nadměrnou nabídkou VMK je význam-
ným mechanizmem vedoucím k akumulaci VMK ve svalových buňkách.
Redukce hmotnosti o 5-10% za pomoci redukční diety, ale zejména pra-
videlného aerobného tréninku, se považuje za základní režimové opatření
v léčbě a prevenci DM 2. typu. Při pohybu totiž dochází ke zvýšení en-
zymové oxidační kapacity a tak k potenciaci beta-oxidace VMK z intra-
celulárních zásob s následným zlepšením inzulínové senzitivity kosterních
svalů [96].

6. Závěry
Naše práce prokázala, že jak prostá obezita, tak obezita doprovázející
hyperkortizolizmus je spojená s významně zvýšenými cirkulujícími hla-
dinami FGF-21 a FABP-4 oproti zdravým kontrolám. Koncentrace obou
látek byly srovnatelné mezi pacienty s Cushingovým syndromem a pros-
tou obezitou. Tento fakt spolu s chybějící korelací mezi hladinami FGF-
21, resp. FABP-4 a hladinami plazmatického kortizolu naznačují, že se
jedná nejspíš o vliv obezity a její metabolických důsledků, nežli o sa-
motné přímé působení hyperkortizolémie na produkci FGF-21 a FABP-4.
U plazmatických hladin FGF-19 jsme nenašli žádné signifikantní rozdíly
mezi zkoumanými skupinami pacientů.

Absence signifikantních rozdílů cirkulujících hladin FGF-21, FGF-19
a FABP-4 mezi akromegaliky a zdravými kontrolami je v souladu s naší
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vstupní hypotézou, že v případě akromegalie není endokrinní dysfunkce
tukové tkáně zásadní pro rozvoj inzulínové rezistence. V případě nad-
bytku růstového hormonu vzniká inzulínová rezistence zejména na zá-
kladě četných postreceptorových interakcí mezi růstovým hormonem a
inzulínovou signální kaskádou.

Poruchy mitochondriálních funkcí jsme prokázali u všech zkoumaných
skupin pacientů, tj. pacientů s Cushingovým syndromem, akromegalií i
obézních, ve srovnání se zdravými kontrolami. Míra této dysfunkce při-
bližně odpovídala procentu pacientů s prokázanou poruchou glukózového
metabolizmu v jednotlivých skupinách. Dle našich očekávání byly tyto
změny nejvýraznější ve skupině pacientů s obezitou, nejmírnější ale ve
skupině subjektů s hyperkortizolizmem.

Pokud se týká otázky přímé příčinné souvislosti mitochondriální dys-
funkce a nadprodukce kortizolu, resp. růstového hormonu u námi zkou-
maných endokrinních diagnóz, naše výsledky nejsou zcela jednoznačné.
Domníváme se ale, že nadprodukce ani jednoho z daných hormonů není
etiopatogenetickou příčinou nalezených mitochondriálních změn. Pozi-
tivní korelace vyšetřovaných mitochondriálních parametrů se sérovými
hladinami IGF-1 je v kontrastu s nálezem negativních změn v mitochon-
driálních funkcích u pacientů s akromegalií. Převážně negativní korelace
mitochondriálních parametrů s koncentracemi plazmatického kortizolu by
sice odpovídaly negativním nálezům u pacientů s Cushingovým syndro-
mem, ale u této skupiny pacientů byly tyto změny vyjádřeny nejméně.
Předpokládáme tedy, že nálezy mitochondriální dysfunkce u pacientů
s hyperkortizolizmem i s nadprodukcí růstového hormonu/IGF-1 jsou
pouze nepřímým důsledkem dlouhodobých metabolických účinků zvýše-
ných hladin zmíněných hormonů, resp. negativních interakcí růstového
hormonu s inzulínovou signální kaskádou.
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