Abstrakt

Patogeneze inzulinové rezistence neni dosud zcela objasnéna a podili se na ni fada
faktori. Velmi vyznamné tloha se v posledni dobé pfisuzuje zménam v endokrinn{
a parakrinni aktivité tukové tkédné a jejimu vztahu k mitochondrialni dysfunkeci.

Cilem prvni ¢asti prace bylo charakterizovat tlohu tukové tkdné a jejich pro-
dukti v patogenezi inzulinové rezistence u jednotlivych zkoumanych skupin paci-
entl, tj. u pacientii s Cushingovym syndromem, akromegalii a prostou obezitou.
Zamérili jsme se na vyzkum t¥i dulezitych regulatori metabolické homeostazy, a
to fibroblastovych rastovych faktora 21 a 19 (FGF-21 a FGF-19) a adipocytarni
mastné kyseliny vaziciho proteinu (FABP-4).

Nase préce prokazala, ze inzulinova rezistence jak u prosté obezity, tak i u obe-
zity doprovazejici hyperkortizolizmus je spojena s vyznamné zvySenymi cirku-
lujicimi hladinami 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 jedna nejspis o vliv
obezity a jejich metabolickych disledki, nezli o samotné piimé ptisobeni hyper-
kortizolémie na produkci FGF-21 a FABP-4. U plazmatickych hladin FGF-19
jsme nenasli zadné signifikantni rozdily mezi zkoumanymi skupinami pacienti.
Absence signifikantnich rozdilu cirkulujicich hladin FGF-21, FGF-19 a FABP-4
mezi akromegaliky a zdravymi kontrolami naznacuje, ze v piipadé akromegalie
neni endokrinni dysfunkce tukové tkané zasadni pro rozvoj inzulinové rezistence.
V pripadé nadbytku ristového hormonu vzniké inzulinova rezistence zejména na
zékladé ¢etnych postreceptorovych interakci mezi ristovym hormonem a inzuli-
novou signalni kaskadou.

Cilem druhé ¢asti prace bylo zjistit, zda a jak se u jednotlivych vyse uve-
denych onemocnéni na etiopatogenezi inzulinové rezistence podili mitochondri-
alni dysfunkce. Zkoumali jsme aktivity a koncentrace enzymi mitochondridlniho
glukézového a lipidového metabolizmu, enzymii dychaciho fetézce mitochondrie,
jakozto i exprese genii téchto enzymi v podkozni tukové tkani.

V nasi praci jsme prokazali poruchy mitochondrialnich funkei u v8ech zkou-
manych skupin pacientt, tj. pacienti s Cushingovym syndromem, akromegalii
i obéznich, ve srovnani se zdravymi kontrolami. Mira této dysfunkce piiblizné
odpovidala procentu pacienti s prokdzanou poruchou glukézového metabolizmu
v jednotlivych skupinach. Dle nasich ocekavani byly tyto zmény nejvyraznéjsi
ve skupiné pacienti s obezitou, nejmirnéjsi ale ve skupiné subjekti s hyperkor-
tizolizmem. NasSe vysledky naznacuji, ze nadprodukce kortizolu ani ristového
hormonu nejsou etiopatogenetickou pri¢inou nalezenych mitochondrialnich zmén.
Predpokladame, Ze nalezy mitochondrialni dysfunkce u pacientt s hyperkortizo-
lizmem i s nadprodukei rastového hormonu/IGF-1 jsou pouze nepiimym disled-
kem dlouhodobych metabolickych tu¢inki zvysenych hladin zminénych hormonii,
resp. negativnich interakei ristového hormonu s inzulinovou signalni kaskadou.
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