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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.

Klicova slova: obezita, inzulinova rezistence, kortizol, riustovy hormon, fibroblas-
tovy rastovy faktor 21 a 19, adipocytarni mastné kyseliny vazici protein, mito-
chondralni 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 mi-
tochondrial 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 adipose 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 homeostasis — 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 ac-
companying 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 substances were comparable between hypercortisolic
and obese patients. This finding together with the absence of correlation be-
tween the levels of FGF-21 resp. FABP-4 and cortisol suggest that the reason
for elevation of their concentrations is obesity and its metabolic consequences
themselves rather then the effect of hypercortisolism on FGF-21 and FABP-4
production. 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 con-
trols suggests that endocrine dysfunction of the adipose tissue 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 interactions between growth hormone and insulin
signaling pathways.

The second aim of our study was to examine the role of mitochondrial dysfunc-
tion in the pathogenesis of insulin resistance. We studied the activities and con-
centrations of enzymes involved 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,
i.e. patients with Cushing’s syndrome, acromegaly as well as simple obesity, as
compared with healthy controls. The extent of this dysfunction corresponded
approximately with the percentage of subjects with glucose metabolism distur-
bances present in particular groups. The changes were mostly expressed in pa-
tients with simple obesity, on the other hand, the mildest changes were found
in hypercortisolic patients. Our results suggest that neither the overproduction
of cortisol nor growth hormone are the etiopathogenic reasons for detected mito-
chondrial 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 hor-
mone levels resp. negative interactions of growth hormone with insulin signaling
pathways.

Keywords: obesity, insulin resistance, cortisol, growth hormone, fibroblast growth
factors 21 and 19, adipocyte fatty acid binding protein, mitochondrial dysfunc-
tion.



1. Uvod

Zvysujici se vyskyt metabolického syndromu a jeho komplikaci v populaci vSech
vyspélych zemi véetné Ceské republiky predstavuje vyznamny medicinsky i so-
cioekonomicky problém. Inzulinova rezistence, jako zakladni etiopatogenetické
komponenta tohoto syndromu, provazi obezitu a fadu dalSich onemocnéni, mezi
jinym i nékteré endokrinopatie |1, 2|.

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

Cilem prace je charakterizovat spolecné a rozdilné mechanizmy vzniku in-
zulinové rezistence a jejich vztah k metabolizmu tukové tkané a parametrim
mitochondrialni dysfunkce u pacientti s obezitou, Cushingovym syndromem a
akromegalii. VSechny tii zminéné patologické jednotky se totiz vyznacuji zmeé-
nénou distribuci tukové tkané, inzulinovou rezistenci a s tim spojenou zvySenou
kardiovaskularni morbiditou a mortalitou.



2. Tukova tkan a inzulinova
rezistence

Tukova tkan je dle soucasnych poznatkt popisovana jako komplexni, esencidlni a
vysoce metabolicky a endokrinné aktivni orgédn. Dochazi v ni k produkci celého
spektra bioaktivnich peptidi, adipokind, které pusobi na lokéalni (autokrinni a
parakrinni), ale i systémové (endokrinni) trovni. V tukové tkani je exprimovana
i cela Tada receptorti, coz rozsituje biologicky repertoar tohoto organu o moznost
aktivni komunikace s ostatnimi orgdnovymi systémy véetné centralniho nervového
systému (CNS). Podili se tak nejenom na regulaci energetického metabolizmu, ale
i fady neuroendokrinnich a imunitnich pochodu [9] (Tab. 2.1. a Tab. 2.2).

Tabulka 2.1: Prehled sekrecnich produkti tukové tkané s endokrinnimi vlast-
nostmi (upraveno podle [9])

Leptin

Cytoki toki dobné

yrokiny a cytoXinum podobne Interleukin (IL)-6
proteiny

Tumor necrosis factor (TNF)-«

Dalsi proteiny imunitniho systému Monocytarni chemotakticky protein (MCP)-1

. . . Plasminogen activator inhibitor (PAI)-1, blokator fibrinolyzy
Proteiny fibrinolytického systému

Tkanovy faktor, iniciuje koagulacni kaskadu

Adipsin (komplementovy faktor D)

Komplement a s komplementem Komplementovy faktor B
souvisejici proteiny Acylation stimulating protein (ASP), stimuluje syntézu tria-

cylglycerolu v bilé tukové tkani

Adiponektin

Lipoproteinova lipaza (LPL)
Cholesterol ester transfer protein (CETP)
Lipidy a proteiny lipidového Anvoli i E
metabolizmu nebo transportu polipoprotein
Neesterifikované VMK

Adipocytarni mastné kyseliny vaZici protein (adipocyte fatty
acid binding protein, AFABP, FABP-4)

Cytochrome P450-dependentni aromatéaza
Enzymy steroidniho metabolizmu 178-hydroxysteroiddehydrogenaza (178HSD)
113-hydroxysteroiddehydrogenaza 1 (11HSD1)

Proteiny renin-angiotensinového sys-  Angiotensinogen
tému

Rezistin

Fibroblastové rastové faktory (FGF) 19 a 21

Jiné proteiny

2.1 Negativni metabolické vlivy visceralni tukové
tkané, jeji vztah k inzulinové rezistenci

7 hlediska inzulinové rezistence se jako nejdilezitéjsi jevi kumulace tukové tkané
v abdominalni oblasti. Nejvice diskutovan je vyznam visceralniho, zejména omen-



Tabulka 2.2: Ptehled receptorii nachézejicich se v tukové tkani (upraveno podle

191)

Inzulinovy receptor
Glukagonovy receptor
Receptor pro rustovy hormon

Receptory tradi¢nich endokrinnich hormonti  Receptor pro TSH (thyroid-stimulating hormone)
Gastrin/Cholecystokinin-B receptor
Glukagon-like peptid 1 receptor
Angiotenzin II receptory, typ 1 a 2

Glukokortikoidni receptor
Receptor pro vitamin D
. . o Receptor pro tyreoidalni hormony
Receptory pro nuklearné pusobici hormony
Receptor pro androgeny

Receptor pro estrogeny

Receptor pro progesteron

Leptinovy receptor
Cytokinové receptory Interleukin (IL)-6 receptor
Tumor necrosis factor (TNF)-a receptor

B, B2, B3 receptor

Katecholaminové receptory
al, a2 receptor

talniho a mesenterického tuku, ale dle nékterych studii je s patogenezi inzulinové
rezistence silné asociovan i subkutanné ulozeny abdominalni tuk [10, 11, 12].

Jednou z dilezitych funkei tukové tkané je skladovani triacylglycerola (TGL),
které jsou zdrojem energie v pripadech la¢néni nebo zvysené energetické potieby
v organizmu. Adipocyty syntetizuji TGL z volnych mastnych kyselin (VMK)
uvolnovanych z chylomiker a lipoproteinti s velmi nizkou denzitou (VLDL), které
maji bohaty obsah TGL. Chylomikra i VLDL jsou molekuly slouzici k transportu
hydrofébnich lipidi ve vodnim prostiedi krevniho obéhu. Zdroj transportovanych
tukovych ¢astic v pripadé chylomiker je exogenni — potrava zpracovana bunkami
tenkého streva, v pripadé VLDL endogenni — lipidové produkty metabolickych
procesu probihajicich v jatrech.

Skladovani, resp. pouziti energetického potenciélu tukové tkané, je regulovano
riznymi hormony, zejména inzulinem a katecholaminy. Inzulin zde ptisobi antili-
polyticky, kdezto katecholaminy jsou naproti tomu nejpotentnéj$im spoustécem
lipolyzy tukové tkdné, a to prostrednictvim svych stimula¢nich §-1 az (§-3 recep-
tora [9]. Stimulaci téchto receptort dochéazi k aktivaci hormonsenzitivni lipazy
(HSL). HSL hydrolyzuje skladované TGL na glycerol a VMK, které mohou byt
nasledné vyuzity v energetickém metabolizmu jinych tkani. Visceralni tukova tkan
uvoliuje vétsi mnozstvi VMK nez subkutanni tukova tkan, jednak diky vyssi lipo-
lytické aktivité — vétsimu mnozstvi 8-1, 5-2 a vySSi senzitivité £-3 adrenergnich
receptorti, jednak diky nizsi senzitivité k antilipolytickému uc¢inku inzulinu [10].

Kumulace visceralni tukové tkdné tedy potencionalné vede k vétsi dodavee
VMK do cirkulace, véetné portalniho ob&hu. Zvyseny prisun VMK do jater zhor-
Suje klirens inzulinu jatry inhibici jeho vazby a degradace, s naslednou systémovou
hyperinzulinémii [13]. Zaroven dochézi k oslabeni inhibi¢niho té¢inku inzulinu na
hepatélni glukoneogenezu [14, 15]. VMK stimuluji tvorbu glukézy i dodéavkou

7
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Obréazek 2.1: Prehled uc¢inkt nadbytku VMK, plné ¢ary reprezentuji stimulacni
a prerusované inhibi¢ni ucinky. (upraveno podle [17]) IRS = substrat inzulino-
vého receptoru, PI3K = phosphatidylinositol-3-kinaza, Akt = protein kinaza beta
(PKB), PKC = protein kindza C, JNK = Jun N-terminalni kinaza, IKK/ = inhi-
bitor kinazy [ nuklearniho faktoru kB, AP-1 = protein aktivator-1, NFxB =
nukledrni faktor kB, DAG = diacylglycerol, TGL = triacylglyceroly, LCA-CoA
= long-chain acyl-CoA, acyl-CoA s dlouhym fetézcem, ROS = reactive oxygen
species, kyslikové radikaly

substrati k jeji syntéze a energie ve formé adenosintrifosfatu (ATP) [16].

Zvysena dostupnost VMK zptisobuje zvySenou esterifikaci VMK a snizeni ja-
terni degradace apolipoproteinu B (apoB). Zvysena hladina apoB, ktery pusobi
jako ligand pro LDL-receptory bunék a zajistuje tak intracelularni vstup cho-
lesterolu, je povazovéna za vyznamny indikator tvorby aterosklerotickych plata
a kardiovaskularniho rizika. Pii zvySeném pirisunu VMK stoupa i aktivita hepa-
talni lipazy, ktera odéerpéava lipidy z lipoproteint s nizkou (LDL) i vysokou (HDL)
denzitou, ¢imz je ¢ini mensimi a vic denznimi [18]. Malé denzni LDL ¢astice jsou
dalsim dilezitym ucastnikem aterosklerotického procesu.

Nadbytek cirkulujicich VMK mé i pfimy vztah k rozvoji inzulinové rezistence.
VMK a jejich intermediarni metabolity jako diacylglyceroly, ceramidy a acyl-
koenzym A (CoA) jsou schopny piimo interagovat s inzulinovou signalni kaska-
dou s naslednou poruchou translokace glukézovych transportéri do plazmatické
membréany a snizenym vychytavanim glukozy z obéhu [19]. Porucha vychytavani
glukozy je zasadni zejména v kosternim svalstvu, které je nejvyznamnéjsim mis-
tem vzniku inzulinové rezistence. Tento stav je (i za normélnich okolnosti) kom-
penzovan VMK-indukovanou potenciaci glukézou-stimulované sekrece inzulinu.
To spolu se snizenou jaterni klirens inzulinu dale prispiva k hyperinzulinémii [16].



I kdyz VMK stimuluji sekreci inzulinu, po dosazeni jisté toxické hladiny dochézi
k selhani S-bunék pankreatu a rozvoji diabetes mellitus (DM) 2. typu [10].

Dalsim mechanizmem, kterym VMK vyvolavaji inzulinovou rezistenci je ne-
primé aktivace signaliza¢ni cesty IKK/S/NFxB (inhibitor kindzy 5 nuklearniho
faktoru kB / nuklearni faktor kB). Jeji aktivace vede ke sniZeni pfenosu signalu
klasickou inzulinovou signalni kaskadou [20, 21|. IKK/ je centralnim koordina-
torem zéanétlivych odpovédi a procesti, pisobi lokdlné v hepatocytech a systé-
moveé v bunkich myeloidni fady. Prostfednictvim aktivace transkripéniho faktoru
NFxB indukuje tvorbu zanétlivych medidtoru podilejicich se na vzniku inzulinové
rezistence jak v jaterni, tak svalové tkani [22].

Rozvoj metabolickych komplikaci v souvislosti s visceralni adipozitou je ovliv-
nén i genetickymi faktory, které urcuji, pti jakém mnozstvi abdominalniho tuku
se dané negativni metabolické dopady rozvinou [23]. Prehled u¢inka nadbytku
VMK je na obrazku 2.1.

2.2 Tukova tkan a jeji sekrec¢ni produkty ve vztahu
k inzulinové rezistenci

Tukova tkan jako komplexni metabolicky a endokrinné aktivni organ obsahuje
kromé adipocyti i pojivovou matrix, nervovou tkan, cévy a bunky imunitniho
systému. [ kdyz adipocyty samotné exprimuji a secernuji hormony jako leptin,
nebo adiponektin, fada v tukové tkéni tvorenych molekul pochazi pravé z jeji
non-adipocytarni frakce.

2.2.1 Leptin

Leptin (z feckého slova leptos — hubeny) je polypeptid strukturou zapadajici
mezi cytokiny. Je tvoren adipocyty umérné objemu tukové tkané a stavu nut-
rice, pficemz jeho sekrece je vyraznéjsi v subkutdnnim nez ve visceralnim tuku
[6, 10, 24|. Jeho exprese a uvolhiovani jsou regulovany vicerymi faktory. Ke stimu-
laci jeho tvorby prispivaji napt. inzulin, glukokortikoidy (GK), TNF-« (tumor ne-
crosis factor-ar), estrogeny a k utlumu §-3-adrenergni aktivita, androgeny, VMK,
rustovy hormon (GH), nebo PPAR-v agonisté (peroxisome proliferator-activated
receptor-y agonists) [25].

Leptinové receptory jsou exprimované jak v CNS, tak i na periferii. U¢inky
leptinu v rdmci udrzovani energetické homeostazy jsou sméfované na regulaci
pi{jmu i vydeje energie, které jsou zprostredkované hypotalamickou cestou (Ob-b
receptory v mediobazalnim hypothalamu). Leptin ptsobi jednak prostfednictvim
inhibice neuront v nucleus arcuatus obsahujicich neuropeptid Y, ktery je klicovy
pro vyvolani chuti k jidlu, jednak prostfednictvim stimulace neuront obsahuji-
cich melanocyty stimulujici hormon-ca, ktery je naopak dulezitym medidtorem
pocitu sytosti. Dalsi ucinky leptinu se tykaji svalii, nebo taky S-bunék pankreatu
v oblasti metabolizmu glukozy a lipidi [26].

I kdyZ je na leptin nahlizeno jako na antiobeziticky hormon, jeho tlohou je
spiSe poskytovat metabolicky signal o dostatku energie, nez o jejim nadbytku
[27]. To v praxi znamené, Ze i v pfipadé, kdy dojde ke kalorické restrikci a snizeni
hmotnosti u jinak morbidné obézniho jedince, dojde k vyznamnému poklesu hla-



diny leptinu, na coz organizmus reaguje jako na hladovéni zvysenou chuti k jidlu
a snizenym vydejem energie. Tento sled reakci 1ze experimentalné rychle upravit
podanim jiz malé davky leptinu. Na druhou stranu u obezity nachazime zvysené
hodnoty cirkulujiciho leptinu, proto ji nelze zvréatit podavanim exogenni molekuly.
Tento jev souvisi se stavem tzv. leptinové rezistence, resp. desenzibilizace. Mecha-
nizmus leptinové rezistence neni zcela objasnény, ale pravdépodobné je zptisoben
defektem v leptinové signalizaci, resp. v jeho transportu pres hematoencefalickou
bariéru [26, 28|.

Kazdopadné nejcitlivejsi reakce organizmu na hladinu cirkulujiciho leptinu Ize
zaznamenat v jejich fyziologickych mezich, tedy mezi nizkymi hodnotami navo-
zenymi kalorickou restrikei a zvysSujicimi se hodnotami pfi realimentaci, ale ne ve
vyrazné vysokych hodnotach, které nachazime pti obezité. Funkce leptinu jako
indikatoru energetického stavu organizmu mé jednozna¢né vyznam z perspektivy
evoluce, ale jiz méné v dne$nim prostiedi potravinového nadbytku [9].

Vzhledem k tématu nasi prace lze pouze okrajové zminit neméné vyznamné
ucinky leptinu, a to na hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikilni, tyroidalni a go-
nadotropni osu, regulaci imunitnich funkci, hematopoezy, angiogenezy a kostni
tvorby [25, 26, 29, 30, 31, 32, 33].

2.2.2 Adiponektin

Adiponektin je produkovany pouze diferencovanymi adipocyty a cirkuluje ve vy-
sokych hladinédch v krvi. Jeho exprese je vyssi v subkutanni, nez ve visceralni
tukové tkani |7].

Je prokizané silna negativni korelace mezi hladinou adiponektinu a inzulino-
vou rezistenci, resp. zanétlivym stavem organizmu. Hladina adiponektinu v krvi
klesa u primati dokonce jesté pred nastupem obezity a inzulinové rezistence, coz
naznacuje, ze hypoadiponektinemie muze mit podil na patogenezi téchto stavi
[34, 35]. Pfi zlepSeni inzulinové senzitivity, poklesu hmotnosti, nebo 16¢bé inzu-
linovymi senzitizéry dochazi naopak k vzestupu hladin tohoto hormonu [36, 37|.
Bylo objeveno také nékolik polymorfizmt adiponektinového genu, které jsou aso-
ciované s obezitou a inzulinovou rezistenci, kdy nepfiznivy metabolicky profil
jedince vznika bez ohledu na hmotnost, nebo piijem potravy [38, 39].

Ptiznivé metabolické ucinky adiponektinu se projevuji ve vicerych tkanich.
V jatrech zpiisobuje adiponektin zlepsSeni inzulinové senzitivity, snizuje piisun
VMK, zvySuje beta-oxidaci VMK a snizuje vydej glukézy jatry. V kosternich
svalech stimuluje adiponektin metabolizmus glukézy i VMK. V cévéich inhibuje
adhezi monocytu k cévni sténé prostfednictvim poklesu exprese adhezivnich mole-
kul, inhibuje transformaci makrofagi na pénové bunky inhibici exprese scavenge-
rovych receptort a redukuje rustovymi faktory vyvolanou proliferaci migrujicich
hladkosvalovych bunék. Adiponektin navic stimuluje produkci oxidu dusnatého
(NO) endotelem a angiogenezu |7, 36, 37]|.

Tyto ucinky jsou zprostiedkované zvysenou fosforylaci inzulinového receptoru,
aktivaci adenosinmonofosfat (AMP)-aktivované proteinkinazy a modulaci NFxB.
Souhrnné lze tict, ze adiponektin je unikdtnim, adipocyty secernovanym hormo-
nem s antidiabetickymi, protizanétlivymi a antiaterogennimi u¢inky [36, 37].
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2.2.3 Adipocytarni mastné kyseliny vazici protein (adipo-
cyte fatty acid binding protein, AFABP, FABP-4)

Cytoplazmatické mastné kyseliny vazici proteiny (FABP) jsou skupina proteind,
které hraji dilezitou roli v membranovém transportu mastnych kyselin v bui-
kach, modulaci nitrobunééného metabolizmu lipidi, ale i dalsich metabolickych
procestu a regulaci genové exprese [40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47]. Jsou exprimované
v ruznych tkanich jako jsou stfevo, srde¢ni sval, nebo jatra [40, 41, 42].
Hlavnym FABP produkovanym tukovou tkani je adipocytarni FABP (AFABP,
nebo FABP-4), ktery patii mezi nejzastoupenéjsi proteiny ve zralych adipocytech
[48]. Ve svém lokalnim u¢inku se podili na lipolyze a odlivu VMK z adipocyti
[49, 50]. Zdrojem FABP-4 jsou v tukové tkani i imunokompetentni buiiky, zejména
makrofagy ve fazi své diferenciace a aktivace. V téchto bunkich moduluje FABP-4
jejich reaktivitu v zanétlivych reakcich a akumulaci esterti cholesterolu [51].
FABP-4 ale nema jenom lokilni ac¢inky — jelikoz je uvoliiovan do cirkulace,
pripisuji se mu i uc¢inky systémoveé [52, 53, 54, 50|. Cirkulujici hladiny FABP-
4 odpovidaji mife exprese jeho mRNA (mediatorové ribonukleové kyseliny) ve
visceralni tukové tkani [55]. Bylo prokazano, Ze u pacienti s obezitou a/nebo me-
tabolickym syndromem jsou koncentrace FABP-4 zvysené [52, 53, 50, 55]. Hla-
diny cirkulujictho FABP-4 vyznamné pozitivné koreluji s BMI (body mass index),
glykémii a hladinou glykovaného hemoglobinu a naopak negativné koreluji s para-
metry inzulinové senzitivity [56, 55, 57|. Experimentalni studie na zviratech navic
prokazaly, Ze pri odstranéni nebo inaktivaci FABP-4 genu dochézi k vyraznému
zlepSeni inzulinové senzitivity a tstupu projevi aterosklerozy u mysi [58, 59].

2.2.4 Latky secernované prevazné nonadipocytarnimi bun-
kami tukové tkané

Dle soucasnych poznatki je obezita spojené s pritomnosti mirného zanétu v or-
ganizmu a centralni roli v tom sehréva tukova tkan. Mechanizmem tohoto stavu
je produkce prozanétlivych latek, a to ne jenom adipocyty, ale zejména bunkami
neadipocytarnimi, které jsou v tukové tkani pritomné [60]. Parakrinnim a¢inkem
téchto latek probiha v tuku zanét, neoangiogeneze a diferenciace bunék. Po je-
jich vstupu do cirkulace vznika prozénétlivy stav organizmu, ktery je davan do
souvislosti s rozvojem arteridlni hypertenze a inzulinové rezistence.

Tukova tkan nachézejici se kolem organtu jako ledviny, srdce nebo kolem cév
muze prostiednictvim sekrece cytokint a chemokinii ptimo ovliviiovat jejich funkce.
Perivaskularni tuk lokalizovany kolem velkych a stfedné velkych tepen prispiva
pritahovanim zénétlivych bunék a stimulaci neoangiogeneze k vyvoji chronického
cévniho zanétu, ktery je podkladem vzniku aterosklerotickych plati. To je pak
rizikem vzniku fady kardiovaskularnich komplikaci metabolického syndromu [61].

2.2.4.1 Rezistin

Rezistin je adipokin s endokrinnimi ac¢inky produkovany pievazné visceralni tuko-
vou tkani. Byl objeven v roce 2001 a jeho nazev je odvozen od pojmu ,rezistence
k inzulinu“ |60, 62, 63|. Myslenka jeho vztahu k inzulinové rezistenci je podlozena
vysledky studii s nékolika modelovymi systémy (lidskym, potkanim a mysim), kde
byl prokazan vzestup hladin rezistinu pfi obezité, zejména té visceralni 63, 64|,
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a primy vliv na pusobeni inzulinu [62, 65|. Kromé téchto pozorovani je rezistin
davan do souvislosti s procesy zanétu a energetické homeostazy [66, 67].

Rezistin zvySuje transkripci a expresi nékolika prozanétlivych cytokini (in-
terleukinu IL-1, 116, IL-12, TNF-«a) [68, 69| a souc¢asné ma stimulacni vliv na
tvorbu cytoadhezivnich molekul cévni stény, jako jsou intracelularni cytoadhe-
zivni molekula-1 (ICAM1) a vaskularni bunééna adhezivni molekula-1 (VCAM1),
které pritahuji buiiky imunitniho systému do mista zanétu [70]. A obracené i kon-
centrace samotného rezistinu jsou zvySovany prostiednictvim jak interleukint, tak
mikrobidlnimi lipopolysacharidovymi antigeny [71]. To vedlo k pfedpokladu, Ze
rezistin by mohl byt spojovacim ¢lankem chronického zanétu a vzniku inzulinové
rezistence. Nicméné vztah rezistinu k obezité a DM 2. typu je v poslednich letech
zpochybnovan vysledky nékterych studii, které prokazaly signifikantni pokles hla-
diny rezistinu pfi nartstajici obezité [72, 73, 74|, nebo naopak jeho vzestup pii
redukei hmotnosti [68].

2.2.5 Fibroblastové ristové faktory (FGF) 19 a 21

Proteiny z rodiny dvaceti dvou fibroblastovych rustovych faktora se podileji na
¢etnych bunéénych procesech, jakymi jsou rust a vyvoj bunék nebo angiogeneze
[75, 76, 77]. Konkrétné FGF-19 a 21 hraji duleZitou roli v regulaci metabolické
homeostazy, a to nejen parakrinni, ale i endokrinni cestou [78, 79, 80, 81, 82].

FGF-21 je exprimovan primarné ve zralych hepatocytech a pankreatickych
bunkach [83], v mensi mife pak i v subkuténni a visceralni tukové tkani [84, 85, 86].
V jatrech se FGF-21 jevi jako kli¢ovy hormon, ktery reguluje odpovéd organizmu
na lacnéni prostfednictvim signalizace tukové tkani a mozku [87, 83, 89]. Tomu
odpovida i experimentélné prokazané silné zavistlost miry jeho hepatélni exprese
na stavu nutrice u mysi [80]. V pankreatickych bunikach ma FGF-21 velmi pravdé-
podobné piimy ucinek na sekreci inzulinu a glukagonu a ptlisobi jako protektivni
faktor proti gluko- a lipotoxicité a bunééné apoptoze indukované cytokiny [81].
V tukové tkani u¢inkuje FGF-21 jako vyznamny stimulator vychytavani glukozy
a lipolyzy [80]. Potecujici a¢inek na vychytavani glukozy z obéhu ma FGF-21 dle
recentnich nalezt rovnéz v kosternim svalstvu [90].

Hladiny FGF-21 jsou obecné ovliviiované stavem nutrice. Ve zvitecich studiich
se zvySuji pii hladovéni a ketogennim stavu [87, 88, 91, 92| a naopak snizuji po
pi{jmu potravy [88]. U lidi byl prokazan nezavisly stimula¢ni efekt metabolickych
signali lacnéni i signalt pfijmu potravy na expresi FGF-21 genu [93|. Podavani
FGF-21 dokonce zptusobilo pokles hmotnosti u primatd, ale ne u mysi |80, 94].
V experimentélnich studiich byl prokazéan i silny protizédnétlivy, antidiabeticky a
hypolipidemicky efekt podaného FGF-21 u hlodaveu i primatu [80, 81, 94, 95].

FGF-19 je u lidi tvofeny ve stfevé a podili se na regulaci syntézy zluc¢ovych
kyselin v jatrech a plnéni zlu¢éniku [96]. Hladiny cirkulujictho FGF-19 vykazuji
cirkadianni rytmus, ktery je ovliviiovany trans-intestinédlnim tokem zlucovych ky-
selin a mizi pfi hladovéni [97, 98]. V experimentélnich studiich s transgennimi
mySmi s nadmérnou expresi FGF-19 byly prokazané ¢etné metabolické ucinky
tohoto proteinu, jako urychleni metabolizmu, sniZeni objemu tukové tkané i pres
zvySeny piijem potravy, pokles hladiny lipidi v krvi a zvySeni inzulinové senziti-

vity |78, 79|.
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3. Vybrané endokrinopatie a
inzulinova rezistence

3.1 Hyperkortizolizmus

Glukokortikoidy (GK) hraji jednu z klicovych roli v regulaci metabolizmu, funkce
a distribuce tukové tkané. S tim souvisi také fakt, ze u pacienti s Cushingovym
syndromem (onemocnéni charakterizované systémovym nadbytkem GK vznikajici
na podkladé adrenélnich, pituitarnich, méné ¢asto i jinych tumorii) nebo pacientt
na glukokortikoidni terapii se rozviji pomérné vyrazna inzulinova rezistence a
visceralni obezita [99, 100].

3.1.1 Metabolické tcinky glukokortikoidi

GK jsou hormony syntetizované v kiife nadledvin pod kontrolou hypotalamo-
hypofyzo-adrenokortikilni osy. U lidi je hlavnim glukokortikoidem kortizol. Ne-
gativni vliv GK na parametry metabolického syndromu je dan jejich ptisobenim
v ramci regulaci metabolizmu lipidi a glukézy. Negativni vliv na kardiovasku-
larni systém je zprostiedkovany také pritomnosti gluko- a mineralokortikoidnich
receptori v srde¢nim svalu, cévnich sténach, nebo pritomnosti glukokortikoidnich
receptori (GKR) v zanétlivych bunkach invadujicich endotel, napt. makrofazich
[100].

Ovlivnéni sérovych koncentraci lipidu je zptusobeno nékolika mechanizmy: sti-
mulaci lipolyzy tukovych zésob se zvySenou dodédvkou VMK do jater, stimu-
laci aktivity kli¢ového enzymu syntézy cholesterolu (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-
CoA reduktézy), nebo taky sniZzenim hladin enzymu $tépiciho lipidy v lipoprotei-
nech (lipoproteinové lipazy), zejména chylomikrech a VLDL s naslednou hyper-
triacylglycerolémii [101, 102, 103, 104].

Hyperglykemizujici i¢inek GK je zptsoben zvysSenim nitrobunééné koncent-
race enzymi (stimulaci jejich transkripce) a substrati (aminokyselin z proteolyzy,
glycerolu z lipolyzy) pro glukoneogenezu, coz vede ke zvysené produkei glukozy
jatry. V pankreatu vedou GK piisobenim na S-bunky k inhibici inzulinové sekrece,
na urovni kosternich svali a tukové tkané zhorsuji vychytavani glukézy z obéhu
(inhibici translokace glukozovych transportérii) a jeji utilizaci [101, 102, 103, 104].

Hypertenzni ucinek GK je dany jejich ¢asteénym mineralokortikoidnim ucin-
kem s retenci sodiku a chloridii, ale také pfimym vlivem na tonus cév [100, 103,
104]. Za zminku stoji i schopnost GK modifikovat zanétlivé, proliferativni a re-
modela¢ni odpovédi cév na poskozeni [100].

Vyznam glukokortikoidii v patogenezi lidské obezity zustava nejasny, jelikoz
u vétdiny obéznich nejsou jejich cirkulujici hladiny zvysené [105], i kdyZ v ramci
nékterych studii byla prokazana korelace mezi hladinou glukokortikoidi v krvi
a symptomy metabolického syndromu i v normalnim rozmezi hodnot kortizolu
[106]. Jedna z hypotéz je, ze adipocyty intraabdominélniho tuku obsahuji vétsi
pocet GKR, proto jsou na ucinky GK vysoce citlivé a dochazi ke vzniku visceralni
obezity [107]. GK totiz stimuluji diferenciaci pre-adipocyti na adipocyty, coz
muze vést k narastu objemu tukové tkané [103].
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Dalsim pozorovanim u visceralni obezity je hypersenzitivita, resp. hyperakti-
vita hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikilni osy, které se projevuje jako zvysené
frekvence, ale snizena amplituda pulsatilni sekrece ACTH (adenokortikotropniho
hormonu), zejména v rannich hodinéch. Mechanizmus tohoto jevu neni objasnén,
i kdyz dle nékterych dat se dava do souvislosti s centralni katecholaminergni a
serotoninergni dysregulaci [108].

3.1.2 Vztah hyperkortizolizmu k inzulinové rezistenci

Patogeneticky vztah kortizolu k inzulinové rezistenci je dan predevsim piimymi
ucinky jeho zvysenych tkanovych hladin [109]. Ty vznikaji tfemi zakladnimi me-
chanizmy: v disledku zvysené aktivace kortizolu z neaktivniho kortizonu, pro-
stfednictvim zvyseného poctu, resp. hypersenzitivity GKR, ¢i nedostate¢nych hla-
din kortizol-vazictho globulinu s excesivnim mnozstvim volného kortizolu v bun-
kach.

V prvnim pfipadé se jedna o dusledek zvySené exprese enzymu 113-hydroxy-
steroiddehydrogenazy 1 (118-HSD1) v tukovych depech obéznich jedinct. 11/-
HSD1 piisobi in vivo jako reduktaza ménici inaktivni kortizon na aktivni kortizol
a zaroven urychluje tc¢inek kortizolu v tkanich. Dikaz o dulezitosti tohoto enzymu
v patogenezi metabolického syndromu dokazuji i pokusy, ve kterych u 113-HSD1
knockout mysi nedoslo k vyvoji visceralni obezity ani pii krmeni potravou s vy-
sokym obsahem tukt. Naopak u mysi se zvySenou aktivitou enzymu na hladiny
srovnatelné s hladinami u obéznich lidi se rozvinula obezita s inzulinovou a lep-
tinovou rezistenci, dyslipidémii a arterialni hypertenzi [103, 110, 111].

Vyznam zvySeného poc¢tu GKR ve visceralnim tuku byl popsédn v predeslé
podkapitole. Za zminku stoji i polymorfizmy GKR, které mohou byt odpovédné
za zvySenou, nebo i snizenou citlivost receptorit k ptisobeni GK. Polymorfizmy
jsou definované jako bézné variace deoxyribonukleové kyseliny (DNA) vyskytujici
se v normélni populaci s frekvenci vyssi nez 1 %. Existuji minimalné t¥i polymor-
fizmy GKR, které jsou spojované s alterovanou citlivosti GKR k pisobeni GK
a zménami v télesném slozeni a metabolizmu. Polymorfizmus N363S a polymor-
fizmus, oznacovany jako polymorfizmus délky Bell restriktivniho fragmentu jsou
spojené se zvysenou citlivosti GKR k pusobeni GK. Tento stav je asociovan s vét-
Sim objemem tukové tkdné, mensim procentem aktivni télesné hmoty, nepfimére-
nou inzulinovou sekreci a zvySenymi hladinami cholesterolu. TTeti polymorfizmus
ER22/23EK, ktery vznika v dusledku dvou propojenych mutaci nukleotida v ko-
donech 22 a 23, je naopak asociovany s relativni GK rezistenci. Ta je spojovana
s priznivéjsim télesnym slozenim a metabolickym profilem, s delsim prezivanim a
nizsim rizikem rozvoje demence [112, 113, 114, 115, 116, 117, 118| (Obr. 3.1).

Neméné zajimavou tematikou je vztah kortikosteroidy vaziciho proteinu (cor-
ticosteroid-binding globulin, CBG) a inzulinové rezistence. CBG je hlavnim trans-
portnim proteinem kortizolu v lidském séru. CBG negativné koreluje s hladinami
IL-6, TNF-a a C-reaktivniho proteinu (CRP), s rizikovymi parametry vzniku
inzulinové rezistence jako zvysenym BMI, WHR (waist-to-hip ratio, pomér ob-
vodu pasu a boki), ¢i HOMA indexem (homeostasis model assessment index)
[103, 119, 120].

CBG je zéaroven ¢lenem rodiny tzv. SERPIN (serine protease inhibitors) pro-
teint. Tyto proteiny vystupuji jako substraty pro elastazu exprimovanou na po-
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Obrazek 3.1: Polymorfizmy (bilé 8ipky) a mutace (¢erné Sipky) genu glukokorti-
koidniho receptoru (upraveno podle [112])

vrchu neutrofilia. Hladina a funkénost cirkulujictho CBG zavisi tedy i na mife
Stépeni jeho molekuly aktivovanymi neutrofily — pri stépeni dochézi k odlouceni
pravé té casti proteinu, ktera vaze kortizol. Leukocytoza a neutrofilie jsou pritom
castym tukazem pritomnym u obezity a inzulinové rezistence, ¢im lze vysvétlit
negativni vztah téchto patologickych stavii k mnozstvi CBG v krvi [103, 119].
Jelikoz CBG je exprimovan tukovou tkani, pokles jeho mnoZstvi znamena
lokalné zvysenou dostupnost kortizolu (bez zmén cirkulujicitho kortizolu) s na-
slednou zvysSenou kumulaci tuku s prislusnymi metabolickymi disledky. Existuji
i pohlavné dané rozdily v mnozstvi CBG. Muzi maji slabsi korelaci CBG a zanét-
livych parametri, ale také nizsi hladiny CBG. Estrogeny totiz stimuluji tvorbu
CBG, a to indukei zvySené genové transkripce, a zménou glykozylace molekuly

CBG [103, 119].

3.2 Akromegalie

Riustovy hormon (growth hormone, GH) je peptidovy hormon produkovany a
secernovany hypofyzou pod kontrolou hypothalamickych hormont a perifernich
zpétnovazebnych piisobkt, predev§im inzulinu podobného rustového faktoru-1
(insulin-like growth factor-1, IGF-1). IGF-1, secernovany zejména v jatrech, ale i
v jinych tkanich pod vlivem GH, je zaroven zprostiedkovatelem nékterych ac¢inktu
GH v cilovych tkanich.

3.2.1 Metabolické tcinky rtistového hormonu

Vyznam GH v regulaci objemu viscerdlniho tuku je zjevny z pozorovani, Ze u pa-
cienti s akromegalii (nadprodukci GH pfevazné na podkladé tumoru hypofyzy
v obdobi po uzavieni riustovych stérbin) dochazi k redukei tukové tkané v této
oblasti. Naopak u dospélych jedinctu s nedostatkem GH se vyviji stav podobny
metabolickému syndromu spojeny s hromadénim abdominélniho tuku, inzulino-
vou rezistenci, hypertriacylglycerolémii a snizenim HDL-cholesterolu [104]|. Po
substituci GH ve fyziologickych davkach dochézi k tpravé stavu a snizeni kardi-
ovaskularnich rizik [121, 122, 123].

Mnoho ucéinki GH je tedy soustfedéno na prevenci akumulace tuku a stimu-
laci lipidové mobilizace. To vyzaduje synergizmus se steroidnimi hormony — napf.
lipoproteinova lipaza je vyrazné inhibované ptisobenim GH, ale pouze v pritom-
nosti testosteronu nebo kortizolu. Na druhou stranu GH potencuje katecholaminy-

15



Plazmaticka
membréna

Metabolizmus

o

__MAPK D v
Transkripce } l Proliferace/ Transkripce
cilovych genfti Diferenciace cilovych genii

Obrazek 3.2: Propojeni inzulinové a GH signalizace (upraveno podle [128]) GHR
= receptor pro GH, P = fosforylace, JAK2 = non-receptorova tyrozinkinaza
Janus2, STAT = transkripéni faktory, Signal Transducers and Activators of
Transcription, IR = inzulinovy receptor, IRS = substrat inzulinového recep-
toru, She = SH2 (Src homology 2) doménu obsahujici transformacni protein 1,
Grb2 = protein 2 navazany na receptor rustového faktoru, Sos = son of seven-
less homolog, vyménny faktor vazici se s Grb2, MAPK = Mitogen-aktivované
protein kinaza, PI3K = fosfatidylinositol-3-kinaza a jeji regulacni (p85) a ka-
talytickd (pl110) podjednotka, PIP2 a PIP3 = fosfatidylinositol-3,4-bisfosfat a
fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfat, lipidové produkty PI3K, Akt (PKB) = protein
kinaza 5.

indukovanou lipolyzu pies S-adrenergni receptory, jednak prostiednictvim zvyseni
denzity téchto receptori, jednak stimulaci aktivity nékterych enzymu [124, 125].

Z hlediska souvislosti s inzulinovym metabolizmem lze konstatovat existenci
akutnich a chronickych u¢inkia GH na metabolizmus tuktu a uhlovodanti. Akutni
ucinky jsou podobné tc¢inkim inzulinu, tj. snizeni glykémie, stimulace vychyta-
vani glukézy kosternimi svaly, nebo stimulace glukézového transportu a lipoge-
nezy v izolovanych adipocytech. Fyziologicky vyznam téchto Gc¢inkt neni dosud
tplné objasnén a jsou pouze prechodné [126, 127]. Jiz po nékolika hodinach stoupa
inzulin antagonizujici efekt GH. Dochazi ke zvySeni koncentrace glukdzy v séru,
k vzestupu inzulinové rezistence, ke stimulaci lipolyzy a inhibici gluk6zového
transportu. Vznik inzulinové rezistence ptisobenim GH je opét dobie dokumen-
tovatelny na pacientech s diagnézou akromegalie a je vyvolatelny také exogenni
aplikaci GH [128].

3.2.2 Riustovy hormon a inzulinova rezistence

Dle recentnich udaji je vliv GH na inzulinovy metabolizmus dany jeho tzkou vaz-
bou na postreceptorovou troven inzulinové signalizace (Obr. 3.2). GH ptsobi na
inzulinovou signaliza¢ni cestu jednak pfimo interakci s nékolika jejimi soucéstmi
a jednak omezenim jejich funkce (napt. fosfatidylinositol-3-kinézou, PI3K), ktera
je nezbytna ke spusténi témér vSech inzulinem zprostredkovanych procest véetné
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stimulace glukézového transportu, aktivace glykogensyntézy a inhibice jaterni
glukoneogenezy [129, 130]. GH pisobi ale i nepimo stimulaci bunéénych proteint
(konkr. SH2-doménu obsahujicich supresort cytokinové signalizace, SOCS), které
inhibuji signalizaci spousténou inzulinovym receptorem [128, 131, 132].
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4. Mitochondrie a inzulinova
rezistence

Recentnim alternativnim pohledem na etiologii inzulinové rezistence je, ze se
jedna o disledek organelového stresu zptsobeného nadmérnym prisunem zivin
bunkam. Nejvice jsou v této souvislosti diskutované kromé jadra a endoplazma-
tického retikula zejména mitochondrie [133, 134].

4.1 Mitochondrie — zakladni informace

Mitochondrie (z feckého mitos — zavit a khondrion — granule) je unikatni bu-
nécéna organela kulovitého nebo ovalného tvaru lokalizovana v cytosolu vSech euka-
ryotickych bungk, ktera obsahuje vlastni DNA (mtDNA). Mnozstvi mitochondrii
v jednotlivych bunkach zavisi na typu bunky a momentélni potiebé energie, méni
se od desitek az po tisice. Pii elektronoptickém vysSetfeni se mohou jevit jako
samostatné organely o velikosti 0,5-4 um (v exokrinnich bunkach pankreatu az
10 pm), ale ve skute¢nosti tvoii v buiice mitochondrialni sit.

Co do struktury jsou mitochondrie tvotrené ¢tyimi kompartmenty (Obr. 4.1).
Vnéjsi membrana obsahuje kromé nékolika enzymi zejména integralni proteiny,
poriny, které tvori kanaly prichodné pro molekuly do velikosti 10 kDa, vétsi
molekuly se dostavaji do mitochondrie pomoci aktivniho transportu. Vnitini mi-
tochondriédlni membrana je od té vnéjsi oddélena intermembranovym prostorem.
Je volné propustna pouze pro kyslik a kysliénik uhlic¢ity a jeji nepropustnost pro
ionty se podili na tvorbé protonového gradientu potfebného pii syntéze ATP.
Ve vnitini mitochondrialni membrané jsou zakotveny enzymové komplexy dycha-
ctho fetézce a ATP-syntéza a jeji povrch je zvétSen hlubokymi krystami. Uvnit¥
vnitini membrany se nachézi mitochondrialni matrix. Ta vedle mtDNA obsahuje
koncentrovanou smés stovky enzymii, které zasahuji do metabolismu aminoky-
selin, organickych kyselin, mastnych kyselin, porfyrinti, purini a pyrimidini a
tvorby ATP. 37 geni mtDNA koéduje kromé jiného 13 podjednotek komplext
dychaciho Fetézce a podjednotky ATP-syntézy, které jsou syntetizovany na mi-
tochondridlnich ribozomech a nésledné inkorporované do vnitini membrany, kde
spolu s nuklearné kédovanymi podjednotkami vytvari funkéni enzymové komplexy

8]-

4.2 Mitochondrialni metabolizmus

Jak bylo uvedeno, v mitochondriich probiha cela rada metabolickych procest,

vvvvvv

dativni fosforylace, oxidativni dekarboxylace pyruvatu a beta-oxidace mastnych
kyselin.
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Obrazek 4.1: Struktura mitochondrie (upraveno podle [135])

4.2.1 Respiracni retézec a gluk6zova homeostaza

Proces bunécného dychani je lokalizovany na vnitini membrané mitochondrie.
Dochéazi pii ném k prenosu elektronu z produkti vznikajicich v pribéhu oxidace
glukézy a VMK na molekuly kysliku pres membranové komplexy I-IV dychaciho
Fetézce. Zaroven se pri tom tvori protony, které se dostavaji z mitochondriélni
matrix do intermembranového prostoru a zpusobuji tak vznik zna¢ného elektro-
chemického potencidlu na vnitini membrané. V ptfipadé potieby se vznikly proto-
novy gradient muze vyuzit pro tvorbu ATP pomoci enzymu ATP-syntazy. Adenin
nukleotidovy translokator (ANT) pak vylu¢uje ATP z mitochondrie vymeénou za
cytoplazmaticky ADP [136].

Dilezitost spravné fungujictho respira¢niho fetézce s dostatecnou tvorbou
ATP ve vztahu k inzulinovému metabolizmu vyplyva hned z nékolika skutecnosti.
ATP je klicovym prvkem spojujicim zpracovani glukézy mitochondrii se sekreci
inzulinu v S-bunkéch, jelikoz dodéva potifebnou energii pro exocytozu inzulinu,
znovunaplnéni granuli inzulinem, jakoz i ustaleni nového rovnovazného stavu ion-
tovych gradientt [8]. ATP je nepostradatelny pro draslikové ATP fizené kanaly
(KATP), jejichz uzavienim dochazi k depolarizaci membrany, coz zpusobuje ote-
vieni napétové fizenych vapnikovych kanala. Zvyseni hladiny cytoplazmatického
i mitochondrialniho kalcia spousti exocytozu inzulinu z granuli [8, 137].

I kdyz je proces bunécéné respirace vysoce efektivni a vétsina elektront dopu-
tuje bezpec¢né az k molekule kysliku za vzniku vody, malé procento elektronti miize
v jistych mistech fetézce (zejména prostiednictvim komplexi I a III) predéasné
pfimo zredukovat molekulu kysliku a dat tak vznik toxickému volnému supero-
xidovému a jinym kyslikovym radikalim (ROS — reactive oxygen species). ROS
se kontinudlné vytvareji i ve zdravé mitochondrii, ale v mnozstvi, které organela
dokaze detoxikovat, a to pomoci enzymu superoxiddismutazy, kterd méni super-
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oxidovy radikal na peroxid vodiku a pomoci glutathionperoxidéazy, ktera peroxid
vodiku nasledné detoxikuje na vodu. Naproti tomu defektni mitochondrie pro-
dukuje velké mnozstvi ROS, které mohou nasledné poskozovat nejen samotnou
mitochondrii, ale i jiné bunééné komponenty {136, 138, 139].

MtDNA je extrémné citliva k poskozeni ROS jak pro tésnou blizkost k hlav-
nimu zdroji ROS — vnitfni membrané, tak i pro nedostateéné vyvinuté protek-
tivni a repara¢ni mechanizmy [138|. Ve snaze zbavovat se neopravitelnych, tézce
poskozenych ¢asti mtDNA, zahajuje mitochondrie nukledzou zprostiedkovanou
degradaci molekul mtDNA. To vede ke snizeni syntézy mtDNA kodovanych pod-
jednotek respira¢niho Fetézce s naslednymi metabolickymi dopady z jeho naru-
seného pritbéhu. Zaroven se hromadi mutace mtDNA s moznym rozvojem tzv.
mitochondrialniho diabetes mellitus [136]. Prikladem je mutace A3243G, u které
v dusledku dysfunkce energetického metabolizmu mitochondrie dochézi k poklesu
cytosolového poméru ATP/ADP a tak k poruse otevirani KATP kanali a sekrece
inzulinu [8, 140, 141].

ROS zaroven zpuisobuji hyperpolarizaci vnitini membrany, coz méa také nega-
tivni dopad na proces bunécéné respirace a napoméaha uzavieni skodlivého circulus
vitiosus stimulaci dalsi tvorby ROS [20, 133, 139].

4.2.2 Metabolizmus VMK a glukézova homeostaza

VMK jsou zprostiedkovateli zapojeni TGL do metabolizmu, jelikoZ jenom ony
jsou po svém odstépeni z materské molekuly TGL schopné vstupu do mitochon-
drif [142]. VMK se stfedné dlouhym a kratkym Fetézcem pronikaji do mitochon-
drie zcela volné, naproti tomu pro vstup VMK s dlouhym fetézcem je nezbytné
pritomnost specidlniho enzymu vnéjsi mitochondridlni membréany [136].

Beta-oxidace VMK je komplexni, samotnou mitochondrii fizeny cyklicky pro-
ces, ve kterém jsou z VMK odebirany dva atomy uhliku, ty davaji po zapojeni do
Krebsova cyklu v podobé acetyl-CoA vznik ATP, CO, (oxidu uhli¢itého) a vodé
[142].

Tukovy a glukézovy metabolizmus je v mitochondriich tzce propojeny. Glukdza
je do cytosolu bunék transportovana tkanové specifickymi transportéry a fosfo-
rylovana tkanoveé specifickymi enzymy, glukokinazami, na glukéza-6-fosfat. Ten
déva sledem reakci vznik dvéma molekulam pyruvéatu, které jsou po svém trans-
portu do matrix mitochondrie Stépeny tzv. mitochondrialnim pyruvatdehydroge-
nazovym komplexem (PDC) na acetyl-CoA. Takto vznikly acetyl-CoA vstupuje
do Krebsova cyklu, jehoz jednim z produkti je citrat. Citrat podporuje vznik
substratu pro syntézu VMK, malonyl-CoA. Malonyl-CoA je tzv. ,signalem nad-
bytku®“ a jelikoz za normalnich okolnosti nedochazi najednou k syntéze i oxidaci
VMK, ptisobi jako fyziologicky inhibitor vstupu a beta-oxidace VMK s jejich
naslednym hromadénim v cytoplazmé bunky [143].

Dulezitymi v danych souvislostech jsou jak enzym podilejici se na tvorbé ci-
tratu, citratsyntaza, tak i zminovany PDC, zajistujici oxidativni dekarboxylaci
pyruvatu. Oba enzymy jsou vyznamnymi inhibitory beta-oxidace VMK, a to me-
chanizmem nepfimé stimulace tvorby malonyl-CoA a inhibici vstupu VMK do
bunky. Jejich adekvatni regulace je tedy dilezita jak pro homeostazu glukozy,
tak 1 pro dostate¢ny odsun VMK z bunék [143].

V souvislosti s inzulinovou rezistenci je rozhodujici efektivné probihajici mito-

20



chondridlni beta-oxidace VMK a zamezeni nadmérné ektopické akumulaci TGL
zejména v jaterni, svalové a pankreatické tkani [8]. K této ektopické akumulaci do-
chazi po presyceni skladovaci kapacity adipocyti. Ektopicky ulozené lipidy pak
nejen vstupuji do metabolickych pochodu zptisobujicich inzulinovou rezistenci,
ale ohrozuji i pfimo existenci bunék a funkénost celych organu [144, 145, 146].

Produkty metabolizmu VMK pri jejich nadbytku vstupuji do non-oxidativnich
procest, napi. produkce ceramidi, zvysuji tvorbu oxidi dusiku a navozuji apo-
ptozu bunék a nasledné poskozeni celého organu (inzulinova rezistence a DM 2.
typu, jaterni steatoza, ¢i srdecni selhéani) [147, 148]. Neékteré produkty lipidové
peroxidace mohou zvysit propustnost vnéjsi membréany, coz zablokuje normélni
tok elektronu v respira¢nim fetézci a potencuje tvorbu dalsich ROS. Ty mohou
oteviit por vnitini membrany s naslednou expanzi matrix a rupturou vnéjsi mem-
brany. Po rupture dochézi k uvolnéni pro-apoptotickych faktora z mitochondrie,
které v cytosolu aktivuji specifické enzymy, kaspéazy, spoustéjici apoptdzu bunék.
Ale i bez ruptury membrany muze dojit ke smrti bunék, a to v pipadé, kdy poru-
cha permeability membrany zpusobi defekt syntézy ATP ve vétsiné mitochondrii
a tézky energeticky deficit vede k selhani plazmatické membréany s naslednou ne-
krozou bunky [136, 149, 150]|. Starnutim se pfitom senzitivita k lipotoxickému
efektu TGL zvySuje.
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Obrézek 4.2: Schéma skodlivosti zvysené betaoxidace v hepatocytech diabetickych
pacientt (upraveno podle [136]). V zdravych jatrech putuji elektrony, které vstou-
pily do respira¢niho fetézce, podél celého fetézce az po komplex IV (cytochrom c
oxidazu), kde se spojuji s kyslikem a protony, aby dali vznik vodé. 1. V stea-
totickych jatrech pacientu s inzulinovou rezistenci dochazi za zvySené [-oxidace
volnych mastnych kyselin k zvySenému piisunu elektront do respira¢niho retézce.
2. Adipocyty obéznich lidi uvoliuji velké mnozstvi TNF-«, které pusobi na své
receptory v jatrech, kde zvySuje permeabilitu mitochondrialnich membréan s ¢és-
tecnym uvolnénim cytochromu c z intermembranézniho prostoru mitochondrie. 3.
Nerovnovaha mezi vysokym piijmem a omezenym tokem elektront v respira¢nim
fetézci zpusobuje nadmérnou redukci komplexi I a III. Ty reaguji s kyslikem za
vzniku superoxidového radikalu, ktery je detoxikovany mitochondrialni supero-
xiddizmutazou na peroxid vodiku. 4. ROS oxiduji nenasycené lipidy v tukovych
depozitech a tak spoustéji lipidovou peroxidaci. 5. ROS a reaktivni produkty lipi-
dové peroxidace piimo poskozuji polypeptidy respira¢niho fetézce a téz mtDNA
s naslednym poklesem syntézy téchto polypeptidi. To jesté vice zhorsuje plynu-
lost toku elektroni v dychacim fetézci a potencuje tvorbu dalsich ROS. Tim se
uzavira circulus vitiosus.
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5. Cile a hypotézy dizertac¢ni prace

Tato dizerta¢ni prace je zaméfena na detailnéjsi poznéni patogeneze inzulinové
rezistence, na charakterizaci tlohy tukové tkané a jeji endokrinni aktivity a mi-
tochondridlni dysfunkce v patogenezi inzulinové rezistence u zkoumanych skupin
pacienti, tj. pacientt s Cushingovym syndromem, resp. nemoci, pacienti s akro-
megalii a u pacientu s prostou obezitou.

Cilem prvni ¢asti prace bylo zjistit spole¢né a odlisné etiopatogenetické znaky
inzulinové rezistence a charakterizovat tilohu tukové tkané a jejich produkti v pa-
togenezi inzulinové rezistence u jednotlivych zkoumanych skupin pacienti. Tes-
tovali jsme hypotézu, Ze zatimco u inzulinové rezistence spojené s obezitou je en-
dokrinni dysfunkce tukové tkané vyznamnym etiopatogenetickym faktorem, tato
tloha je méné vyznamna u pacientii s hyperkortizolizmem a neni pritomna u pa-
cientt s akromegalii.

Cilem druhé ¢éasti prace bylo zjistit, zda a jak se u jednotlivych onemocnéni na
etiopatogenezi inzulinové rezistence podili mitochondrialni dysfunkce. Vychazeli
jsme z hypotézy, ze mitochondrialni dysfunkce se vyskytuje u pacienti s obezitou
a hyperkortizolizmem, avSak neni pritomna u pacientt s akromegalii.

Dalsim cilem bylo vytipovat faktory vedouci ke zvySené morbidité a morta-
lité u jednotlivych skupin pacientti. Potencidlné pak navrhnout mozné intervence
ovlivnitelnych faktoru, které by vedly k navrhu lé¢ebnych postupi zlepsujicich
progndzu pacienti.
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6. Metodika prace

Studie byla provadéna ve spolupréaci 3. interni kliniky, Kliniky télovychovného
lékatstvi a Laboratofe pro studium mitochondrialnich poruch Kliniky détského a
dorostového lékarstvi 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy (1. LF UK) a Vseo-
becné fakultni nemocnice (VFN) v Praze. Studie byla schvalena Etickou komisi 1.
LF UK a VEFN. Kazdy pacient zarazeny do studie podepsal informovany souhlas,
byla od ného odebrana anamnéza a provedeno fyzikdlni a laboratorni vysetfeni.
Studie byly provadény v souladu s Helsinskou deklaraci.

6.1 Soubor pacientii

V ramci nasi studie bylo vySetfeno: 27 pacientii s aktivnim hyperkortizolizmem
(20 Zen, 7 muzi, primérny vek 44,9 4+ 14,97 let, BMI 32,5 4+ 5,31 kg/m?), 20
pacientu s aktivni akromegalii (8 Zen a 12 muzd, pramérny vék 55,3 + 12,81
let, BMI 33,3 + 7,84 kg/m?), 33 pacientii s prostou obezitou (25 Zen, 8 muz,
primérny vék 54,3 £ 14,16, BMI 46,9 4 10,35 kg/m?) a 58 zdravych kontrol (44
zen, 14 muzid, prumérny vék 43,6 + 12,5, BMI 23,1 + 1,92 kg/m?).

Ze studie byli vyfazeni pacienti s diagnostikovanym malignim onemocnénim,
pacienti se zavaznou komorbiditou (pfedevsim kardiovaskularni) a s medikaci se
znamou interferenci se stanovovanymi parametry.

Pacienti s Cushingovym syndromem (CS) byli charakterizovani klinickym ob-
razem, setielou cirkadianni variabilitou kortizolémie (no¢ni kortizol >150 nmol /1),
nepiitomnosti suprese kortizolémie po 1 mg dexametazonu (kortizol >86 nmol/1)
a zvySenym vylucovanim volného mocového kortizolu (volny mocovy kortizol
=500 nmol/den). Vsichni pacienti jevili podle naméfenych obvodi pasu znamky
abdominélni obezity (>80 cm u Zzen a >94 cm u muzi). U vSech 27 pacientu byla
diagnostikovana arterialni hypertenze, 24 z nich bylo 1é¢eno medikament6zné, 20
pacienti kombinaci antihypertenziv (ACE inhibitory v 17 pfipadech, sartany v 7
pripadech, kalciovymi blokatory ve 12 ptripadech, betablokatory ve 12 pripadech,
diuretiky v 14 pripadech, blokatory imidazolinovych receptorta ve 3 piripadech a
alfa blokatorem u 1 pacienta). U 23 z 27 pacientii byly pfitomné patologické od-
chylky v lipidovém spektru (18 pacientii zvySeny celkovy cholesterol, 17 pacientt
LDL cholesterol, 10 pacienti snizeny HDL cholesterol a 14 pacienti elevované
TGL). Pfi vstupu do studie byli lé¢eni pouze 3 pacienti, 2 kombinaci statinu a
fibratu, 1 pacient monoterapii statinem. U 15 subjekti byl diagnostikovan DM
2. typu, u 2 porusené glukézova tolerance. Z této podskupiny bylo 5 pacienti
lé¢eno peroralnimi antidiabetiky (PAD; metforminem v monoterapii ve 3 p¥ipa-
dech, gliklazidem v monoterapii ve 2 pfipadech), 1 pacient byl 1é¢en kombinaci
kratkodobého a dlouhodobého inzulinového analoga a metforminu a 1 pacient
kratkodobym inzulinem v monoterapii. U zddného z pacientt zatim nebyly pii-
tomny znamky renalnich nebo vaskularnich komplikaci.

Pacienti s akromegalii (A) byli charakterizovani klinickym obrazem, neptitom-
nosti suprese GH v oralnim glukézovém toleranénim testu (oGTT) (GH>1 ng/ml)
a elevaci koncentraci IGF-1 nad horni hranici normy pro dany vék a pohlavi.
Vsichni pacienti s vyjimkou 1 Zeny a 2 muzu jevili dle hodnot obvodu pasu
znamky nadmeérné abdominalni akumulace tuku. U 19 z 20 pacienti byla dia-
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gnostikovana arteridlni hypertenze, 12 pacientt z nich bylo lé¢eno, 7 pacient
kombinaci antihypertenziv (ACE inhibitory v 6 piipadech, sartanem v 1 pfipadé,
kalciovym blokatorem v 4 pripadech, betablokatorem v 9 piipadech a diuretikem
v b pripadech). U 17 z 20 pacientt byly pfitomné laboratorni znamky dyslipi-
démie (zvySeny celkovy cholesterol u 8 pacienti, LDL cholesterol u 9 pacienti,
snizeny HDL cholesterol u 10 pacienti a zvySené hladiny TGL u 6 pacienti).
V dobé vySetfeni byli 1é¢eni 2 pacienti statinem a 1 fibratem, v obou pfipadech
v monoterapii. U 5 pacientt byl zjistén DM 2. typu, u 7 porusena glukézova to-
lerance a u 3 subjektii zvysena hladina glykémie nalacno. Ve 2 pripadech jiz byla
zahajena monoterapie metforminem, v 1 pfipadé v kombinaci s premixovanym
(krétce a stfedné pusobicim) inzulinovym analogem a 1 pacient byl lé¢en kombi-
naci kratkodobé a dlouhodobé pisobiciho inzulinu. U Zadného z pacientti zatim
nebyly pritomny znamky renalnich nebo vaskularnich komplikaci.

Pacienti s obezitou (OB) byli charakterizovani BMI nad 30 kg/m?. U 30 z 33
pacientii byla pfitomna arteridlni hypertenze, v8ichni byli lé¢eni, s vyjimkou 5
subjektu jiz kombinaci antihypertenziv (ACE inhibitory v 16 pfipadech, sartany
v 9 pripadech, kalciovymi blokdtory v 9 pripadech, betablokatory v 16 pripadech,
diuretiky ve 24 ptipadech, blokadtory imidazolinovych receptoru v 6 ptripadech a
agonistou centralnich presynaptickych a2-receptorti, dopegytem, v 1 pfipadg).
U 27 z 33 pacientt byly pritomné patologické odchylky v lipidovém spektru (ele-
vovany celkovy cholesterol u 10 subjektti, LDL cholesterol u 11 subjekti, snizeny
HDL cholesterol u 23 pacientt a elevované TGL u 8 subjektt). U 14 z téchto 27
pacienti byla jiz zavedena hypolipidemickd medikace, monoterapie fibratem u 3
pacienti, statinem u 10 pacientu, 1 pacient byl 1é¢en kombinaci fibratu, statinu
a omega-3-nenasycenych mastnych kyselin. U 15 z 33 subjekti byl diagnosti-
kovan DM 2. typu, u 9 pacienti porusend glukézova tolerance a u 2 subjektu
zvySena hladina glykémie nala¢no. Vsichni pacienti s DM a 1 pacient s poruchou
glukozové tolerance byli medikamentézné léceni. U 14 z téchto 16 pacientt byl
podévan metformin, v 5 pripadech v monoterapii, v ostatnich pripadech v kombi-
naci s dalsimi PAD (gliklazidem u 3 pacienti a rosiglitazonem u 2 pacienti), resp.
inzulinem. V ramci inzulinoterapie uzivali 3 pacienti rychle ptisobici inzuliny, 4
pacienti rychle ptlisobici inzulinova analoga, 3 pacienti dlouho ptsobici inzuliny
a 3 pacienti inzulinova analoga, 2 pacienti byli léeni premixovanymi inzuliny.
U jednoho diabetického pacienta byly rozvinuté znamky renélni insuficience, 2
pacienti méli anamnézu ischemické cévni mozkové piithody.

Kontrolni subjekty (C) neméli anamnézu obezity ani podvyzivy, arterialni hy-
pertenze, poruch metabolizmu glukozy ani lipidii, malignich tumort ani jinych za-
vaznych komorbidit. Neuzivali pravidelné zadnou medikaci. Provedena vysSetieni
neprokézala pritomnost patologickych odchylek v krevnim obrazu, biochemickych
ani hormonélnich parametrech.

6.2 Antropometricka vySetieni

Vsichni ucastnici studie byli vySetfeni rdno v bazalnim stavu, po celono¢nim
la¢néni. Vsichni byli zvaZeni a zméreni.

Procento abdominalného tuku bylo méfeno denzitometricky pouzitim DEXA
(Dual-Energy X-Ray Absorptiometry, Hologic Discovery, USA). Procento celko-
vého télesného tuku bylo stanoveno pomoci bioimpedance (multifrekven¢nim bo-
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dystatem QuadScan 4000, Douglas, Britské ostrovy) pouzitim proudovych frek-
venci 5, 50, 100 a 200 kHz. Klidovy vydej energie (resting energy expenditure,
REE) a respira¢ni kvocient (respiratory quotient, RQ) byly stanoveny nepiimou
kalorimetrii (pfistrojem V Max Encore 29N, Viasys, Pennsylvania, USA). Vyde;
energie na zakladé zmérené spotieby kysliku a produkce kysli¢niku uhli¢itého byl
spoc¢itan pomoci Weirova vzorce [151].

Biopsie podkozni tukové tkédné z oblasti bricha byla provadéna v lokalni aneste-
zii Mesocainem jehlou Braunule MT 4/G12. V kazdém vzorku bylo odebrano pii-
blizné 100 mg tkané a uloZeno v 1 ml stabilizacniho média RNA lateru (RNAlater,
Qiagen, Némecko) a zmrazeno v —80 °C do doby dalsi analyzy.

6.3 Hormonalni a biochemicka vySetreni

Krevni vzorky pro hormonalni a biochemicka vySetfeni byly odebirdny rano mezi
sedmou a osmou hodinou po 12-hodinovém la¢néni pacientti. Plazma, resp. sérum
bylo ziskdno centrifugaci pii pokojové teploté, ¢ast byla zpracovana hned, ¢ast
uschovana pii teploté —80°C az do definitivniho zpracovani.

Sérové koncentrace FABP-4 byly méfeny komercénimi ELISA kity (BioVendor,
Brno, CR) se senzitivitou 0,1 ng/ml a intra- a interkitovou variabilitou < 5,0, resp.
10,0 %.

Plazmatické koncentrace FGF-21 a FGF-19 byly rovnéz méfeny komerénim
ELISA kitem (BioVendor, Brno, CR) Vzorky FGF-21 byly naredény dilu¢nim
pufrem 1:1, resp. 2:1, vzorky FGF-19 v poméru 1:1. Senzitivita kitu pro stanoveni
FGF-21 byla 7,0 pg/ml, intra- a interkitova variablita 5,0, resp. 9,0 %. Senzitivita
kitu pro stanoveni FGF-19 byla 4,8 pg/ml, intra- a interkitova variabilita 7,0, resp.
8,5 %.

Sérové hladiny adiponektinu byly méfeny komerénim RIA kitem (Linco Re-
search, St. Charles, Missouri, USA) se senzitivitou 0,78 ng/ml a intra- a inter-
kitovou variabilitou 3,4, resp. 5,7 %. Sérové koncentrace leptinu a rezistinu byly
stanoveny komer¢nimi ELISA kity (BioVendor, Brno, GR) Senzitivita kitu pro
stanoveni hladin leptinu byla 0,17 ng/ml s intra- a interkitovou variabilitou 1,7,
resp. 8,0 %. Senzitivita kitu pro stanoveni hladin rezistinu byla 0,033 ng/ml
s intra- a interkitovou variabilitou 3,1, resp. 6,5 %. Pro stanoveni vysoce sen-
zitivniho CRP byl pouzit Ultra-Sensitive CRP ELISA kit (Bender Medsystems,
Viden, Rakousko) se sensitivitou 3 pg/ml. Intra- a interkitova variabilita byla
mensi nez 5 %, resp. 10 %.

Plazmatické hladiny kortizolu byly méfeny komerénim RIA kitem (Immuno-
tech a.s., Praha, CR) Senzitivita kitu byla 10 nmol/l, intra- a interkitova varia-
bilita 5,8, resp. 9,2 %. Sérové koncetrace IGF-1 byly méfeny komercénimi IRMA
kity (Immunotech a.s., Praha, CR) se sensitivitou 2 ng/ml a intra- a interkito-
vou variabilitou 6,3, resp. 6,8 %. Tyreoidalni stimula¢ni hormon (TSH), volny
tyroxin (fT4), volny trijodtyronin (fT'3) byly méfeny chemiluminiscenénim kitem
(chemiluminiscence imunoassay, CLIA) na ADVIA: Centaur analyzatoru (Sie-
mens, Healthcare Diagnostics Inc, Tarrytown, NY, USA). Sensitivita pro TSH
byla 0,004 mIU/L a pro fT4 0,1 ng/dl. Reprodukovatelnost TSH byla 5-7 % a
fT4 4-9 %.

Sérové hladiny biochemickych parametra (glukozy, celkového a HDL choleste-
rolu, triacylglycerolu, urey, kreatininu, celkové bilkoviny a albuminu) byly mé-
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feny standardnimi laboratornimi metodami na Modular SWA analyzer (Roche
Diagnostics, GmbH, Mannheim, Némecko), hodnota LDL cholesterolu byla vy-
pocitana (podle Friedewalda: LDL = celk.chol.— HDL—TG /2.17 mmol/l), kon-
centrace prealbuminu byla stanovena imunoturbidimetricky. Sérové koncentrace
inzulinu byly méfeny komercénimi RIA kity (Cis Bio International, Gif-sur-Yvette,
Francie) se senzitivitou 2,0 uIU/ml a intra- a interkitovou variabilitou 4,2, resp.
8,8 %. Glykovany hemoglobin byl stanoven chromatograficky (high performance
liquid chromatography, HPLC) na Variant II BioRad analyzatoru (s referenénimi
hodnotami 2.8-4 %). U rizikovych skupin pacienti z hlediska poruch gluk6zo-
vého metabolizmu (obéznich, pacientii s hyperkortizolizmem a akromegaliki) byl
provadén oGTT.

6.4 Mitochondrialni funkce

Na stanoveni aktivity mitochondridlnich enzymii a komplext dychaciho Fetézce
byly pouzity trombocyty a lymfocyty periferni krve. Sledovanymi parametry byly:
aktivita komplexu I dychaciho fetézce (NQR, NADH-koenzym Q¢ reduktaza),
komplexu II dychaciho fetézce (SQR, sukcinat-koenzym Qo reduktaza), kom-
plexi I-IIT dychaciho Fetézce (NCCR, NADH-cytochrom ¢ reduktaza), komplexu
IV dychaciho Fetézce, neboli cytochrom ¢ oxidazy (COX), pyruvatdehydrogena-
zového komplexu (PDC), a citratsyntazy (CiS) jako kontrolniho enzymu. Sta-
noveni aktivity CiS se v praxi mimo jiné pouziva na urceni kvantity intaktnich
mitochondrii. Dale jsme hodnotili poméry aktivit jednotlivych enzymu a kom-
plexu k aktivité CiS, coz vyjadiuje absolutni mnozstvi danych enzymi /komplexii
v mitochondrii. Timto vypoctem jsme eliminovali efekt zmén poc¢tu mitochondrif
v buiikdch pacientt [152].

Plazma obohacené o trombocyty byla izolovana z 9 ml nesrazlivé krve (citrat
sodny) centrifugaci 20 min. pii 130 g a teploté 25°C. Trombocyty byly purifi-
kovany postupem vyuzivajicim centrifugaci dle Foxe [153] bez pridavku prosta-
cyklinu. Pro méfeni aktivity komplexu I, IT a I-IIT byly pouzivany vyhradné ne-
zamrazené preparaty trombocyti, pro aktivitu COX a CiS byly pouzity aliquoty
zamrazené pri —80°C. Stanoveni aktivit komplextu I, II, I-III dychaciho fetézce,
COX a CiS bylo provedeno spektrofotometricky modifikovanymy postupy dle Bo-
hma [154] a dle Srera [155].

Vsechna spektrofotometrickd méreni byla provedena v 1ml kyvetach pii 37°C
za pouziti spektrofotometru Shimadzu UV-160 s dvojitym paprskem. Koncent-
race proteinu ve vzorcich izolovanych trombocytt byla stanovena metodou podle
Lowryho [156]. Pro kazdy enzymovy kit bylo pouzito 100 ug destickového pro-
teinu. Vysledné hodnoty reprezentuji vzdy priumér hodnot ze dvou kit pro kazdy
zkoumany vzorek.

Lymfocyty byly izolovany ze 7 ml nesrazlivé krve (EDTA) na Ficolovém gra-
dientu centrifugaci 15 min. pri 800 g a teploté 23 °C ve zkumavkach lymphopack
(Sigma). Izolované lymfocyty byly rozsuspendovany ve fosfatem pufrovaném fy-
ziologickém roztoku (Phosphate Buffered Saline, PBS). Pro méfeni aktivit kom-
plext byly pouzity aliquoty zamrazené pii —80°C.

Celkova aktivita PDC byla stanovena jako produkce *CO, pii oxidaéni de-
karboxylaci [' 71 C|pyruvatu modifikovanym postupem dle Constantin-Teodosia
[157].
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6.5 Molekularné biologickad vySetieni

6.5.1 Metodika

Celkova RNA byla izolovana z homogenizované tukové tkané ziskané z podkozni
tukové biopsie z abdominélni oblasti vySetfovanych subjekti (homogenizétor
MagNA Lyser, Roche Diagnostics, Mannheim SRN).

Koncentrace a ¢istota vzorkit RNA byla stanovena spektrofotometricky pro-
stfednictvim absorbance 260 a 280 nm (BioPhotometr Eppendorf AG, Hamburg,
SRN). Vsechny vzorky mély ¢istotu 1,9. Celistvost RNA byla kontrolovana vizu-
alizaci 18S a 28S RNA na 1 % agarozévém gelu s ethidium bromidem.

K pripravé komplementarni cDNA byl pouzit komeréni kit High Capacity
cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, Foster City, Kalifornie,
USA). Reakce byla provedena podle doporuc¢eni vyrobce. Mnozstvi celkové RNA
pro syntézu cDNA bylo pro tukovou tkan 200 ng. Pripravend cDNA byla sklado-
vana pii —20°C do doby dalsi analyzy.

Kvantifikace genové exprese vybranych mitochondrialnich enzymi byla prove-
dena metodou real-time PCR (polymerazova fetézova reakce) na piistroji ABI
PRISM 7500 (Applied Biosystems, Foster City, Kalifornie, USA) s pouzitim
TagMan@®)Universal PCR Master Mix, NO AmpErase®UNG a specifickych Ta-
qMan Gene Expression kit (Applied Biosystems, Foster City, Kalifornie, USA).
Celkovy objem reakéni smési byl 25 pl. Podminky reakce byly nasledujici: po
inicia¢ni denaturaci pii 95°C nasledovalo 40 cykli béhem 10 minut, kde Zihani
primert probihalo pri 60°C 1 minutu a hydrolyza pii 95°C 15 sekund. Geny
byly amplifikovany oddélené. Vsechny vzorky byly stanoveny minimélné dvakrat.
Kontrola bez cDNA templatu byla zarazena ke kazdému méreni. Pro ucely kom-
penzace odchylek v izolaci a mnozstvi RNA, resp. i¢innosti reverzni transkripce
byl pouzit referen¢ni gen (/3-2-mikroglobulin). Relativni mnozstvi mRNA exprese

bylo po¢itano s pouzitim modifikované rovnice 2(C77ef-gen—CTtest.gen)

6.5.2 Prehled vySetrovanych genii mitochondrialnich kom-
ponent

DLAT (dihydrolipoamide S-acetyltransferase) nuklearni gen kodujici ¢ast
komponenty E2 PDC

CiS nuklearni gen kodujici citrat syntazu

MT-ND5 (mitochondrially encoded NADH dehydrogenase, subunit 5)
mitochondrialni gen koédujici podjednotku NADH dehydrogenézy, neboli
komplexu I dychaciho fetézce

NDUFA12 (NADH dehydrogenase (ubiquinone) 1 a subcomplex 12)
nukledrni gen kodujici podjednotku NADH dehydrogenézy, neboli komplexu
I dychaciho Fetézce

SDHA (succinate dehydrogenase complex, subunit A, flavoprotein)
nuklearni gen kodujici podjednotku sukcinat dehydrogenazy, neboli sukcinat-
koenzym Q reduktazy (SQR), neboli komplexu II dychaciho fetézce. Jedna
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se o jediny enzymaticky komplex, ktery neni jenom soucésti respira¢niho te-
tézce, ale soucasné katalyzuje 8. krok Krebsova cyklu, konkr. oxidaci sukci-
natu na fumarat s redukci ubiquinonu na ubiqginol. Tim dochézi k propojeni
obou reakénich cyklu.

CYC1 (cytochrom c-1) nuklearni gen kodujici enzym komplexu III respirac-
niho Fetézce

COX4/1 (cytochrom c oxidaza, podjednotka IV, izoforma 1) nuklearni
gen kodujici terminalni enzym mitochondrialniho respira¢niho cyklu (nazy-
vany taky komplex IV). Jedna se o komplex poziistavajici ze 13 podjedno-
tek, ktery napojuje prenos elektronii z cytochromu ¢ na molekularni kyslik
a podili se tak na vytvareni protonového elektrochemického gradientu na
vnitini mitochondriadlni membrané. Mitochondrialné kédované podjednotky
enzymu zajistuji prenos elektronu a protont. Podjednotky kédované v jadre
hraji roli zejména v regulaci a kompozici enzymatického komplexu.

ATP50 (komponenta F-typu ATP syntazy, podjednotky O (oligomy-
cin vazici frakce)) mitochondrialni gen kodujici protein, ktery je souc¢asti
spojovaciho ¢lanku mezi katalytickym jadrem a membréanovym iontovym
kanalem enzymu, podili se na konformac¢nich zménach enzymu a vodivosti
pro pienésené vodikové kationty.

Tabulka 6.1: Pfehled vySetfovanych mitochondrialni parametri. (nDNA — nukle-
arni DNA, mtDNA — mitochondridlni DNA, CoQ1p — koenzym Q19, ubichinon)

Enzymaticky komplex Zkratka mRNA exprese Zkratka DNA
Pyruvatdehydrogenazovy PDC Dihydrolipoamid-S-acetyltransferaza DLAT nDNA
komplex
Citratsyntaza CiS Citratsyntaza CiS nDNA
Komplex I NOR Subkomplex 12 NADH-ubichinon dehyd- NDUFA12 nDNA
(NADH-CoQ1o-reduktéaza) Q rogenazy 1 o
Mitochondrialng  kédovanda  NADH- MT-ND5 mtDNA
dehydrogenaza 5
Komplex II  (sukcinat- SQR Podjednotka A komplexu sukcinatdehyd- SDHA nDNA
CoQ1o reduktaza) rogenazy
Komplex I-I1II (NADH- NCCR Cytochrom c-1 CYC1 nDNA

cytochrom c reduktéza)

Komplex IV (cytochrom ¢ COX Izoforma 1 podjednotky IV cytochrom ¢ COX4/1 nDNA
oxidéaza) oxidazy

ATP syntaza ATP50 mtDNA

6.6 Statistickd analyza

Zakladni statistické charakteristika vSech sledovanych kvantitativnich parametri
byla provedena neparametrickym Kruskalovym-Wallisovym testem.

Porovnani zkoumanych parametri mezi jednotlivymi skupinami probandi
bylo provadéno neparametrickym Mannovym-Whitneyovym testem pro 2 neza-
vislé vybéry. Zavislost parametri v jednotlivych skupinach probandi byla studo-
vana neparametrickym Spearmanovym koeficientem korelace.
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Vysledky jsou prezentovany jako prumér + smérodatné odchylka. Statistickéa
vyznamnost vysledkl je uvadéna ve vysledkovych tabulkach.

30



7. Vysledky

V nasi praci jsme srovnavali antropometrické, biochemické, hormonélni a mito-
chondrialni parametry u pacientti s Cushingovym sydromem ve vztahu ke skupiné
pacientu s prostou obezitou a zdravym kontrolam, dale u pacientu s akromegalii
ve vztahu ke zdravym kontroldm a také u skupiny obéznich ve vztahu ke zdravym
subjekttm.

7.1 Antropometricka charakteristika a srovnani stu-
dovanych subjekti ve skupinach CS, A, OB vs
kontroly a CS vs. OB

Sedmnact z dvaceti sedmi pacienti s CS mélo BMI v pasmu obezity a vSichni
jevili znamky abdominélniho hromadéni tuku s obvodem pasu nad normalnimi
hodnotami (80 cm u Zen a 94 cm u muzi). I vSichni pacienti ze skupiny OB méli
hodnoty obvodu pasu v pasmu abdominalni obezity, ale signifikantné vyssi ve
srovnani s CS. Mezi dvaceti pacienty s aktivni akromegalii bylo obéznich jedenéct
subjekti, ale az sedmnéct z nich mélo tendenci k centralnimu hromadéni tuku —
opét posuzovano dle obvodu pasu.

Systolicky i diastolicky krevni tlak (sTK a dTK) byl signifikantné vyssi ve sku-
pindch CS, A, OB ve srovnéni s kontrolami, diastolicky krevni tlak byl vyznamné
vyssi i ve srovnani CS vs. OB.

Tabulka 7.1: Antropometrické charakteristika pacientt

CS (n=27) A (n=20) OB (n=33) C (n=58)
Vek (roky) 44,854+14,97 55,25412,81%®  54,30414,16®  43,64+12,5
STK (mmHg) 147,67£18,47%®  136,15+15,31®  135,00+£17,81®  112,13+12,8
dTK (mHg) 90,11:‘:13,08@9’D 86,75+13,4% 80,91+10,42% 69,88+8,2
BMI (kg/m?) 32,51453190  33,2447,84%  46,89+10,35%  23,07+1,93
Obvod pasu (cm) 108,37+12,43%0  105,79+16,95®  133,75+18,16®  80,97+8,97
% téles. tuku (bioimped.)  38,36+10,0290  29,88+10,8 51,6349,8% 23,1749,38
% trunkal. tuku (DEXA)  42,85+5,8® 22,50410,43 42,365,592 23,30+£7,83
% aktivni t&les. hmoty 61,63i10,03®’D 70,11410,78 49,08+11,76% 76,831+9,39
REE /kg (kcal/den/kg) 17,0841,9490  19,06+325 15,4043,279  21,3442,42
Respiraéni kvocient 0,8240,08 0,83+0,09 0,7340,07® 0,81+£0,07

Hladina vyznamnosti 0,05 je pfi p < 0,007
® pro CS, A, OB vs. kontroly
U pro CS vs. OB

Procento celkového télesného tuku bylo signifikantné vyssi u CS i OB oproti
kontrolam, jakoz i u OB vs. CS. V procentu trunkalniho tuku se naproti tomu
skupiny CS a OB nelisily, vyznamné vyssi bylo toto procento jen u obou skupin
oproti kontrolam. Témto vysledkiim odpovidaji i vyznamné rozdily v procentu
aktivni télesné hmoty a bazalnim vydeji energie na kilogram hmotnosti (REE/kg)
mezi CS, OB a kontrolami, kde nejmensi hodnoty byly naméfeny u OB, vyssi
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u CS a nejvyssi u kontrol. V hodnotéch respira¢niho kvocientu se od kontrol (ale
prevazujicimu spalovani tuki. Rozdily tohoto parametru ve skupinach OB vs CS
jsou vysvétlitelné vyznamnou prevahou procenta celkového télesného tuku u OB
vs CS. Ani v jednom z vySe uvedenych parametrii (% celkového a trunkélniho
tuku, % aktivni télesné hmoty, REE /kg, respira¢ni kvocient) nebyly nalezeny
statisticky vyznamné rozdily ve srovnani A a kontrol.

Prehled vysledki je uveden v Tab. 7.1.

7.2 Biochemickd a hormonalni charakteristika a
srovnani studovanych subjektti ve skupinach

CS, A, OB vs kontroly a CS vs. OB

Hodnoty urey, kreatininu, celkové bilkoviny a albuminu byly u vSech skupin v me-
zich normy, nicméné hladina urey byla signifikantné vyssi u OB oproti kontrolam,
hladina celkové bilkoviny vyznamné nizsi u CS oproti kontroldm a hladina albu-
minu byla signifikantné nizsi u CS i A oproti kontrolam.

Hodnoty celkového a LDL cholesterolu byly vyznémné vyssi a HDL choleste-
rolu vyznamné niz${ u CS ve srovnani s kontrolami i OB. Hladina HDL choleste-
byla vyznamné vyssi u CS, A i OB oproti kontroldm, mezi skupinami CS a OB
v tomto parametru signifikantni rozdily nebyly nalezeny.

Hladiny glykémie nala¢no, glykovaného hemoglobinu, inzulinu i HOMA indexu
byly signifikantné vyssi u vSech zkoumanych skupin ve srovnéni s kontrolami,
skupiny CS a OB se v jejich hladinach nelisily. Vysoké absolutni hodnoty hladin
inzulinu a HOMA indexu (zejména u zdravych kontrol) jsou disledkem pouzitych
laboratornich vySetfovacich kitu. Hladiny vysoko senzitivniho CRP (hsCRP),
jakozto markeru zanétu, ktery je rovnéz davan do souvislosti s inzulinovou re-
zistenci, byly dle ocekévani signifikantné vyssi u OB ve srovnéni s kontrolami i
CS, naopak u A byly jeho hladiny prekvapivé vyznamneé nizs$i nez u kontrol.

Hladiny leptinu byly signifikantné vyssi u CS i OB oproti kontrolam (bez sig-
nifikantniho rozdilu mezi témito dvémi 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. Hodnoty FGF-21 a FABP-4 byly signifikantné vyssi
u CS a OB ve srovnani s kontrolami, bez vyznamného rozdilu mezi CS vs OB pa-
cienty. Rozdily v hladinach adiponektinu a FGF-19 mezi studovanymi skupinami
pacientti nebyly signifikantni.

Koncentrace bazalniho plazmatického kortizolu byly signifikantné vyssi u CS
ve srovnani s kontrolami i OB, hladiny IGF-1 byly signifikantné vyssi u A oproti
kontroldam — oboji odpovidé podstaté téchto nemoci. Koncentrace fT3 a TSH
byly signifikantné nizsi u CS oproti kontrolam a TSH i oproti OB, coz je velmi
pravdépodobné zplsobeno znamym supresnim efektem zvysenych hladin korti-
zolu na sekreci TSH a periferni proménu T4 na T3.

Prehled vysledki je uveden v Tab. 7.2.
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Tabulka 7.2: Biochemicka a hormonalni charakteristika pacientt

CS (n=27) A (n=20) OB (n=33) C (n=58)
Glykémie (mmol/1) 6,16+2,99% 5,8941,09% 7,3743,98% 4,64+0,65
Inzulin (xUI/ml) 70,024+119,32% 43,194-24,85® 45,32452,14® 16,66+7,74
HOMA index 19,864:29,05® 11,6547,87® 15,19416,519 3,4241,9
Glyk. hemoglobin (%) 5,0541,77% 4,6240,8% 5,544+1,879 3,63+0,41
Celk. cholest. (mmol/1) 5,7041,27®:0 4,91+1,1 4,59+0,93 4,91+0,8
LDL cholesterol (mmol/1) 3,5841,099:5 2,8340,65 2,7140,84 2,9140,67
HDL cholesterol (mmol/1) 1,22+0,28%:0 1,0940,23® 1,03+0,27® 1,53+0,39
Triacylglyceroly (mmol/1) 2,43+1,24® 1,98+0,9% 2,27+3,129 1,05+0,45
Celkova bilkovina (g/1) 68,614+7,93® 71,6244,51 72,34+6,51 73,56+5,72
Albumin (g/1) 43,1644,66% 43,3743,55 41,5943,88% 45,8543,65
Urea (mmol/1) 5,9942,46 5,3241,44 6,4042,26® 4,74-+0,99
Kreatinin (umol/1) 74,89423,27 70,70415,97 80,36435,54 73,40+12,36
fT3 (pmol/1) 4,3140,72® 5,05+0,74 4,954-0,92 5,1740,66
fT4 (pmol/1) 14,1142,65 15,2843,91 15,99+2,76 15,08+2,39
TSH (mIU/1) 0,9540,73®:5 1,3541,51% 2,154+1,31 2,46+1,46

Kortizol (nmol/1)
IGF-1 (ug/1)

Leptin (ng,/ml)
Rezistin (ng/ml)
Adiponektin (ng/ml)
FGF-21 (pg/ml)
FGF-19 (pg/ml)
FABP-4 (ng/ml)
hsCRP (mg/1)

874,17+360,7®:0
236,84+112,88
56,76+21,36%
7,7843,06®
18,02+7,16
501,324471,96%
185,69+130,21
102,91+61,299
0,700,865

470,06£156,63
1199,994477,32®
21,64+22,12
5,0942,07
22,94+12,16
219,00-£190,86
273,68+133,4
31,37434,67
0,14+0,33®

523,70+£179,36
199,14+89,87
53,60+23,6%
7,9345,28
16,8247,84
340,304342,88%
177,81+122,54
98,32+78,659
1,6441,41®

565,364165,71
219,66+80,52
11,85414,22
5,72+1,92
23,27+10,64
156,86:£188,2
239,29+164,81
20,36+14,51
1,2242,09

Hladina vyznamnosti 0,05 je pii p < 0,007

® pro CS, A, OB vs. kontroly
U pro CS vs. OB

Kortizol — bazalni plazmaticky
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7.3 Parametry mitochondridlni funkce a exprese
geni mitochondridlnich enzymt — charakte-
ristika a srovnani studovanych subjektt ve sku-

pinach CS, A, OB vs kontroly a CS vs. OB

Aktivita komplexu II dychaciho fetézce byla signifikantné nizsi u OB oproti kon-
trolam, vuci CS se nelisila vyznamné. Absolutni mnozstvi komplexu I dychaciho
fetézce bylo vyznamné vyssi u A ve srovnani s kontrolami (Tab. 7.3).

Tabulka 7.3: Aktivita a absolutni hodnoty mitochondrialnich enzymu a komplext
dychaciho fetézce

CS (n=27) A (n=20) OB (n=33) C (n=58)

AKTIVITA ENZYMU A MIT. KOMPLEXU

PDC (nmol/min./mg protein) 0,59+0,26 0,5140,17 0,43+0,19 0,57+0,22
CiS (nmol/min./mg protein) 73,00415,32  66,71+£16,06  69,98+1836  77,734+14,26
NQR (nmol/min./mg protein) 42,37+19,98 42,96+£12,43 38,92£17,51 33,68+12,14
SQR (nmol/min./mg protein) 10,73+2,64 14,12+11,4 10,56+2,36® 11,9542,1

NCCR (nmol/min./mg protein) 14,74+5,15 13,54+3,29 15,53+7,07 13,98+6,79
COX (nmol/min./mg protein)  26,73+9,96  24,39+47,33  22,56+4,75 25,7245,

ABSOLUTNI MNOZSTVI ENZYMU A MIT. KOMPLEXU

PDC/CiS 0,009+0,006  0,008+0,003  0,006+0,003  0,00840,003
NQR/CiS 0,63+0,45 0,71+0,45®  0,5840,3 0,44+0,15
SQR/CiS 0,15+0,05 0,24+0,21 0,160,06 0,16+0,05
NCCR/CiS 0,23+0,15 0,24+0,07 0,25+0,14 0,2+0,09
COX/CiS 0,38+0,16 0,38+0,13 0,34+0,1 0,34£0,09

Hladina vyznamnosti 0,05 je pfi p < 0,007
® pro CS, A, OB vs. kontroly

Vyraznéjsi rozdily mezi skupinami byly nalezeny v expresich gent mitochon-
dridlnich enzymii. U OB pacientu byly signifikantné snizené exprese vsech vy-
branych gent ve srovnani s kontrolami, u dvou genu (DLAT a MT-NDb5) pak
byly exprese vyznamné nizsi i ve srovnani s CS. I u dalSich vySetfovanych sku-
pin pacientu byla tendence k redukované expresi vySetfovanych genii ve srovnani
s kontrolami — u A v péti z osmi gent a CS u t¥i z osmi gent. Pro lepsi prehled-
nost jsou vysledky uvedeny v podobé grafi (Obr. 7.1-7.8).

7.4 Korelace FGF-19, FGF-21 a FABP-4 s antro-
pometrickymi, biochemickymi a hormonalnimi
parametry

7.4.1 Pacienti s Cushingovym syndromem

Hladiny FGF-19 korelovaly pozitivné s expresi COX4/1 a negativné s hodnotami
BMI.
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Obrézek 7.1: DLAT pruméry a hladiny vyznamnosti vs. kontroly
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Obrazek 7.2: CiS expr pruméry a hladiny vyznamnosti vs. kontroly
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Obrazek 7.3: MT-ND5 pruméry a hladiny vyznamnosti vs. kontroly
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Obrazek 7.4: NDUFA12 priuméry a hladiny vyznamnosti vs. kontroly
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Obrazek 7.5: SDHA pruméry a hladiny vyznamnosti vs. kontroly
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Obrazek 7.6: CYC1 pruméry a hladiny vyznamnosti vs. kontroly
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Obréazek 7.7: COX4/1 prameéry a hladiny vyznamnosti vs. kontroly
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Obréazek 7.8: ATP50 pruméry a hladiny vyznamnosti vs. kontroly
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Hladiny FGF-21 korelovaly pozitivné s obvodem pasu pacienti, hladinami
TGL a glykovaného hemoglobinu a negativné s hladinami albuminu, IGF-1 a
expresemi CiS a MT-ND5.

Hladiny FABP-4 korelovaly pozitivné s hodnotami BMI, obvodu pasu, s pro-
centem trunkélniho tuku a hladinou TGL. Negativné korelovaly hladiny FABP-4
s koncentracemi HDL cholesterolu, albuminu, expresemi CiS a CYCI.

Tabulka 7.4: Korelace FGF-19, FGF-21 a FABP-4 s antropometrickymi, bioche-
mickymi a hormonalnimi parametry u pacienti s Cushingovym syndromem

FGF-19 FGF-21 FABP-4

r p r 1 r 1
BMI —-0,545® 0,013 NS NS 0,633%® 0,003
Obvod pasu NS NS 0,518% 0,019 0,583%%® 0,007
% trunkalniho tuku NS NS NS NS 0,668%® 0,001
Triacylglyceroly NS NS 0,552® 0,012 0,618%%® 0,004
HDL cholesterol NS NS NS NS —0,479® 0,033
Glyk. hemoglobin NS NS 0,532® 0,028 NS NS
Albumin NS NS  —0,7048® 0,001 —0,6099® 0,006
IGF-1 NS NS —0,684%® 0,001 NS NS
CiS exprese NS NS —0,520® 0,033  —0,505® 0,039
MT-ND5 exprese NS NS —0,522® 0,032 NS NS
CYC1 exprese NS NS NS NS  -0,495® 0,043
COX4/1 exprese 0,488% 0,047 NS NS NS NS

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hladin& 0,05 (2-tailed)
r — korelaéni koeficient

p — statistickd vyznamnost

NS — nenf signifikantni

7.4.2 Pacienti s akromegalii

U pacientu s akromegalii jsme u FGF-19 nalezli pouze jednu korelaci, a to pozi-
tivni korelaci s hodnotami respira¢niho kvocientu.

Hladiny FGF-21 korelovaly pozitivné s procentem trunkalniho tuku, s kocen-
tracemi celkového cholesterolu, TGL, glykémie, glykovaného hemoglobinu, inzu-
linu a C peptidu. Negativné korelovaly koncetrace FGF-21 pouze s hodnotami
klidového vydeje energie na kilogram hmotnosti.

Hodnoty FABP-4 korelovaly pozitivné s BMI, procentem celkového a trunkal-
niho télesného tuku a s hladinami plazmatického kortizolu. Negativni byly kore-
lace mezi FABP-4 a procentem aktivni télesné hmoty, klidovym vydejem energie
na kilogram hmotnosti a expresi ATP50.

7.4.3 Obézni pacienti

U obéznich pacientu jsme nalezli pozitivni korelaci FGF-19 s koncentraci HDL
cholesterolu. Negativné koreloval FGF-19 s expresemi DLAT, CiS, MT-ND5,
SDHA, CYC1 a ATP50.
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Tabulka 7.5: Korelace FGF-19, FGF-21 a FABP-4 s antropometrickymi, bioche-
mickymi a hormonalnimi parametry u pacienti s akromegalii

FGF-19 FGF-21 FABP-4

r P r 1 r 1%
BMI NS NS NS NS 0,5829 0,018
% té&lesného tuku NS NS NS NS 0,7399® 0,002
% trunkalniho tuku NS NS 0,609% 0,047 0,618% 0,043
% aktivni t&lesné hmoty NS NS NS NS —-0,739%® 0,002
REE kg NS NS —0,596® 0,019 —0,714® 0,003
Respiraéni kvocient 0,589® 0,027 NS NS NS NS
Celkovy cholesterol NS NS 0,603® 0,013 NS NS
Triacylglyceroly NS NS 0,653%® 0,006 NS NS
Glykémie NS NS 0,665%® 0,005 NS NS
Glykovany hemoglobin NS NS 0,631® 0,016 NS NS
Inzulin NS NS 0,750 0,001 NS NS
C peptid NS NS 0,588% 0,017 NS NS
Baz. plazm. kortizol NS NS NS NS 0,606® 0,013
ATP50 exprese NS NS NS NS —0,571® 0,041

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)
r — korelac¢ni koeficient

p — statisticka vyznamnost

NS — neni signifikantni
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U FGF-21 jsme v této skupiné pacientti nalezli pouze pozitivni korelace, a to
s koncentracemi TGL, glykémie a C peptidu.

Hladiny FABP-4 korelovaly pozitivné s hodnotami BMI, obvodu pasu, procen-
tem celkového a trunkalniho télesného tuku, déle s koncentracemi TGL a glyké-
mie. Negativné koreloval FABP-4 s procentem aktivni télesné hmoty, hodnotami
klidového vydeje energie na kilogram hmotnosti a respira¢niho kvocientu.

Tabulka 7.6: Korelace FGF-19, FGF-21 a FABP-4 s antropometrickymi, bioche-
mickymi a hormonalnimi parametry u pacientii s prostou obezitou

FGF-19 FGF-21 FABP-4

r P r P r P
BMI NS NS NS NS 0,599%® 0,002
Obvod pasu NS NS NS NS 0,671®®  0,0001
% té&lesného tuku NS NS NS NS 0,582%%® 0,002
% trunkalniho tuku NS NS NS NS 0,857% 0,014
% aktivni t8lesné hmoty NS NS NS NS —0,583%® (0,002
REE /kg NS NS NS NS —0,487® 0,018
Respiraéni kvocient NS NS NS NS —0,421® 0,04
Triacylglyceroly NS NS 0,454® 0,026  0,469° 0,018
HDL cholesterol 0,538%® 0,007 NS NS NS NS
Glykémie NS NS 0,477% 0,021  0,5219® 0,009
C peptid NS NS 0,636% 0,011 NS NS
DLAT exprese —0,523® 0,018 NS NS NS NS
CiS exprese —0,851%®  0,0001 NS NS NS NS
MT-ND5 exprese ~0,564%® 0,01 NS NS NS NS
SDHA exprese —0,647%® 0,002 NS NS NS NS
CYC1 exprese —0,586%® 0,007 NS NS NS NS
ATP50 exprese —0,447® 0,048 NS NS NS NS

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)
r — korela¢ni koeficient

p — statistickd vyznamnost

NS — neni signifikantni

7.4.4 Zdravé kontroly

Hladiny FGF-19 korelovaly v této skupiné subjekti pozitivné pouze s expresi
CiS, negativné korelovaly s hodnotami procenta trunkalniho télesného tuku a
absolutnim mnozstvim komplexu II dychaciho fetézce.

Koncentrace FGF-21 korelovaly pozitivné s absolutnim mnozstvim PDC v mi-
tochondrii.

Hladiny FABP-4 korelovaly pozitivné s vékem, hodnotami BMI, procentem
celkového a trunkalniho télesného tuku, s koncentracemi TGL, LDL cholesterolu,
C peptidu a celkové bilkoviny. Negativné korelovaly koncentrace FAPB-4 s pro-
centem aktivni télesné hmoty a klidovym vydejem energie na kilogram hmotnosti,
s hladinou albuminu, volného tyroxinu a IGF-1.
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Tabulka 7.7: Korelace FGF-19, FGF-21 a FABP-4 s antropometrickymi, bioche-
mickymi a hormonalnimi parametry u zdravych kontrol

FGF-19 FGF-21 FABP-4

r P r p r p
Vék NS NS NS NS 0,688%%®  (,0001
BMI NS NS NS NS 0,344® 0,018
% télesného tuku NS NS NS NS 0,636%®  0,0001
% trunkalniho tuku —0,401® 0,042 NS NS 0,620%® 0,001
% aktivni t&lesné hmoty NS NS NS NS —-0,636%%® 00,0001
REE /kg NS NS NS NS —-0,551®® 0,003
Triacylglyceroly NS NS NS NS 0,311® 0,035
LDL cholesterol NS NS NS NS 0,356% 0,022
C peptid NS NS NS NS 0,562® 0,046
Celkova bilkovina NS NS NS NS 0,344%® 0,0001
Albumin NS NS NS NS —-0,572®®  0,0001
Volny tyroxin NS NS NS NS —-0,381® 0,02
IGF-1 NS NS NS NS —0,407® 0,049
SQR/CiS —0,459® 0,016 NS NS NS NS
PDC/CiS NS NS 0,469® 0,018 NS NS
CiS exprese 0,504® 0,012 NS NS NS NS

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)
r — korelaéni koeficient

p — statistickd vyznamnost

NS — nenf signifikantni
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7.5 Korelace aktivity a absolutniho mnozstvi mi-
tochondrialnich enzymi s antropometrickymi,
biochemickymi a hormonalnimi parametry

7.5.1 Pacienti s Cushingovym syndromem

Enzymova aktivita PDC korelovala negativné s hladinou C peptidu, rezistinu a
hsCRP. U absolutniho mnozstvi PDC v mitochondrii jsme nenasli zadné signifi-
kantni korelace.

Aktivita CiS korelovala pozitivné s procentem aktivni télesné hmoty a s kon-
centraci TGL, negativné s procentem celkového a trunkalniho télesného tuku.

Aktivita i absolutni mnozstvi NQR, komplexu I dychaciho fetézce, korelovaly
pozitivné s hladinami leptinu, mitochondridlni koncentrace NQR pak korelovala
negativné s klidovym vydejem energie na kilogram hmotnosti a sérovou hladinou
celkové bilkoviny.

Enzymovéa aktivita SQR, komplexu II dychactho fetézce, korelovala negativné
s vékem pacientil, zatimco mitochondridlni mnozstvi SQR korelovalo pozitivné
s hladinami plazmatického kortizolu a negativné s koncentraci urey.

Absolutni koncentrace NCCR, komplexu I-IIT dychaciho Fetézce, korelovala
pozitivné s koncentraci volného tyroxinu a negativné s klidovym vydejem ener-
gie na kilogram hmotnosti. Enzymova aktivita NCCR nekorelovala statisticky
vyznamné ani s jednim ze studovanych parametra.

Enzymova aktivita COX, komplexu IV dychaciho fetézce, korelovala pozi-
tivné s procentem trunkalniho tuku, s koncentracemi inzulinu a HOMA indexem,
negativni byl jeji vztah k hodnotdm respira¢niho kvocientu a hladindm TSH.
Mitochondrialni obsah COX koreloval pozitivné s procentem celkového a trun-
kélntho télesného tuku, s koncetracemi inzulinu a IGF-1 a negativné koreloval
s procentem aktivni télesné hmoty pacientii.

7.5.2 Pacienti s akromegalii

Aktivita PDC pozitivné korelovala s procentem aktivni télesné hmoty pacientii a
negativné s procentem celkového télesného tuku a koncentracemi rezistinu. Ab-
solutni mnozstvi PDC v mitochondriich korelovalo pouze s koncetraci urey, a to
negativneé.

Aktivita CiS korelovala pozitivné s vékem pacientt, s kocentracemi urey a
plazmatického kortizolu.

Aktivita i absolutni koncentrace NQR korelovaly negativné s kocentracemi
HDL cholesterolu a TSH, aktivita NQR pak korelovala jesté pozitivné s konce-
tracemi rezistinu a obsah NQR v mitochondriich koreloval negativné s hladinou
plazmatického kortizolu.

Aktivita SQR korelovala pouze negativné, a to s hladinou celkového a LDL
cholesterolu a glykovaného hemoglobinu. Koncentrace SQR v mitochondrii ko-
relovala pozitivné s hladinou IGF-1 a negativné s vékem pacientii, s koncentraci
celkového cholesterolu, glykovaného hemoglobinu, urey a bazélniho plazmatického
kortizolu.

U NCCR jsme nasli pouze jednu korelaci, a to pozitivni korelaci aktivity

NCCR a hladiny TGL.
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Tabulka 7.8: Korelace aktivit mitochondrialnich enzymi s antropometrickymi,
biochemickymi a hormonalnimi parametry u pacientii s Cushingovym syndromem

PDC CiS NQR SQR NCCR (6{0). ¢
Vek r NS NS NS —0,488%® NS NS
p NS NS NS 0,013 NS NS
% t&lesného tuku r NS —0,458® NS NS NS NS
p NS 0,019 NS NS NS NS
% trunkalniho tuku r NS —0,527%@® NS NS NS 0,481%®
P NS 0,007 NS NS NS 0,02
% aktivni télesné hmoty r NS 0,458% NS NS NS NS
P NS 0,019 NS NS NS NS
Respiraéni kvocient r NS NS NS NS NS —0,477®
p NS NS NS NS NS 0,025
Triacylglyceroly r NS 0,485® NS NS NS NS
P NS 0,012 NS NS NS NS
Inzulin r NS NS NS NS NS 0,554®
P NS NS NS NS NS 0,014
C peptid r —0,587® NS NS NS NS NS
o} 0,045 NS NS NS NS NS
HOMA r NS NS NS NS NS 0,550®
p NS NS NS NS NS 0,034
TSH r NS NS NS NS NS —0,453®
P NS NS NS NS NS 0,026
Leptin r NS NS 0,476® NS NS NS
p NS NS 0,04 NS NS NS
Rezistin r —0,496% NS NS NS NS NS
P 0,036 NS NS NS NS NS
hsCRP r —0,473® NS NS NS NS NS
o} 0,047 NS NS NS NS NS

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)
r — korelac¢ni koeficient

p — statisticka vyznamnost

NS — neni signifikantni
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Tabulka 7.9: Korelace koncentraci mitochondridlnich enzymi s antropometric-
kymi, biochemickymi a hormonalnimi parametry u pacientt s Cushingovym syn-

dromem
PDC/CiS NQR/CiS SQR/CiS NCCR/CiS COX/CiS
% té&lesného tuku r NS NS NS NS 0,512%®
P NS NS NS NS 0,011
% trunkalniho tuku r NS NS NS NS 0,5629®
P NS NS NS NS 0,005
% aktivni té&lesné hmoty r NS NS NS NS —0,512%®
P NS NS NS NS 0,011
REE kg r NS ~0,396® NS ~0,697%® NS
p NS 0,05 NS 0,006 NS
Inzulin r NS NS NS NS 0,527%®
p NS NS NS NS 0,021
Celkova bilkovina r NS —0,414® NS NS NS
P NS 0,04 NS NS NS
Urea r NS NS —0,409® NS NS
p NS NS 0,042 NS NS
Volny tyroxin r NS NS NS 0,656® NS
P NS NS NS 0,011 NS
IGF-1 r NS NS NS NS 0,448%
P NS NS NS NS 0,032
Bazalni plazmaticky kortizol r NS NS 0,579%® NS NS
P NS NS 0,002 NS NS
Leptin r NS 0,565% NS NS NS
p NS 0,012 NS NS NS

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)

® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)

r — korela¢ni koeficient
p — statisticka vyznamnost

NS — neni signifikantni
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Aktivita COX korelovala negativné s hodnotami klidového vydeje energie na
kilogram hmotnosti. Jeji mitochondrialni koncentrace korelovaly pozitivné s hod-
notami BMI, procentem trunkalniho tuku a koncentracemi IGF-1 a negativné
s hladinami plazmatického kortizolu.

Tabulka 7.10: Korelace aktivit mitochondridlnich enzymu s antropometrickymi,
biochemickymi a hormonélnimi parametry u pacienti s akromegalii

PDC CiS NQR SQR NCCR COX
Vek r NS 0,455® NS NS NS NS
P NS 0,044 NS NS NS NS
% té&lesného tuku r —0,569% NS NS NS NS NS
p 0,014 NS NS NS NS NS
% aktiv.t&l.hmoty r 0,569® NS NS NS NS NS
P 0,014 NS NS NS NS NS
REE /kg r NS NS NS NS NS —0,462®
p NS NS NS NS NS 0,046
Celkovy cholesterol r NS NS NS —0,498% NS NS
o} NS NS NS 0,05 NS NS
Triacylglyceroly r NS NS NS NS 0,618% NS
P NS NS NS NS 0,043 NS
LDL cholesterol r NS NS NS —0,552® NS NS
p NS NS NS 0,027 NS NS
HDL cholesterol r NS NS —0,679%9® NS NS NS
P NS NS 0,002 NS NS NS
Glyk.hemoglobin r NS NS NS —0,692%® NS NS
P NS NS NS 0,006 NS NS
Urea r NS 0,500® NS NS NS NS
o} NS 0,025 NS NS NS NS
TSH r NS NS —0,734%9® NS NS NS
P NS NS 0,001 NS NS NS
Baz.plazm.kortizol r NS 0,642€® NS NS NS NS
P NS 0,002 NS NS NS NS
Rezistin r —0,536% NS 0,635® NS NS NS
P 0,048 NS 0,02 NS NS NS

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hladin& 0,05 (2-tailed)
r — korela¢ni koeficient

p — statistickd vyznamnost

NS — nenf signifikantni

7.5.3 QObézni pacienti

Enzymovéa aktivita PDC korelovala u obéznich pacienti negativné s koncentra-
cemi TGL, glykémie a glykovaného hemoglobinu. Jeho mitochondrialni koncen-
trace rovnéz korelovaly negativné s hladinou glykémie, negativni korelaci jsme
nasli také ve vztahu k hodnotam TSH.
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Tabulka 7.11: Korelace koncentraci mitochondrialnich enzymi s antropometric-
kymi, biochemickymi a hormonélnimi parametry u pacientt s akromegalii

PDC/CiS NQR/CiS SQR/CiS NCCR/CiS COX/CiS
Veék r NS NS -0,535® NS NS
p NS NS 0,033 NS NS
BMI r NS NS NS NS 0,487®
P NS NS NS NS 0,029
% trunkalniho tuku r NS NS NS NS 0,550®
P NS NS NS NS 0,034
Celkovy cholesterol r NS NS -0,597® NS NS
p NS NS 0,015 NS NS
HDL cholesterol r NS —0,803%®® NS NS NS
p NS 0,0001 NS NS NS
Glyk. hemoglobin r NS NS —0,7259® NS NS
p NS NS 0,003 NS NS
Urea r —0,561% NS —0,6129 NS NS
p 0,013 NS 0,012 NS NS
TSH r NS —0,676%® NS NS NS
p NS 0,002 NS NS NS
IGF-1 r NS NS 0,589% NS 0,503®
p NS NS 0,021 NS 0,034
Baz.plazm.kortizol r NS —0,509® —0,603® NS —0,564®®
p NS 0,031 0,013 NS 0,01

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hladin& 0,05 (2-tailed)

r — korelaéni koeficient
p — statistickd vyznamnost

NS — nenf signifikantni
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Enzymova aktivita CiS korelovala negativné s procentem trunkalniho tuku.

Aktivita NQR korelovala pozitivné s hodnotami systolického krevniho tlaku
a negativné s koncentracemi celkového a LDL cholesterolu a s hladinami albu-
minu. Mitochondrialni mnozstvi NQR korelovalo u obéznich pacientii pozitivné
se sérovou hladinou inzulinu a negativné opét s koncentracemi celkového a LDL
cholesterolu a albuminu.

Aktivita i koncentrace SQR korelovaly pouze s obvodem pasu pacientu, a to
negativneé.

Aktivita i koncentrace NCCR korelovaly pozitivné s hladinami kreatininu,
enzymova aktivita NCCR korelovala pak pozitivné i s hladinou T3 a IGF-1.

Enzymovéa aktivita COX korelovala pozitivné s hodnotami klidového vydeje
energie na kilogram hmotnosti, s koncentracemi HDL cholesterolu, celkové bilko-
viny a albuminu, negativni korelace jsme nasli s hodnotami BMI, obvodu pasu
a vysoce citlivécho CRP. Mitochondrialni koncentrace COX korelovaly pozitivné
s hladinami celkové bilkoviny a negativné s hodnotami obvodu pasu obéznich
pacienti.

7.5.4 Zdravé kontroly

Jak u enzymové aktivity tak i u mitochondrialni koncentrace PDC jsme proka-
zali negativni vztah k hladindm celkového a LDL cholesterolu, koncentrace PDC
korelovaly dale pozitivné s hladinami FGF-21 a negativné s hladinami urey.

Aktivita CiS korelovala pozitivné s hodnotami respiracniho kvocientu zdra-
vych kontrol.

Koncentrace NQR v mitochondrii korelovaly pozitivné s hladinami albuminu
a volného tyroxinu a negativné s koncentraci TGL a rezistinu. Mnozstvi i akti-
vita NQR korelovaly negativné s procentem trunkalniho tuku a hladinou vysoce
senzitivniho CRP.

Aktivita i mitochondrialni koncentrace SQR korelovaly negativné s hodnotami
respira¢niho kvocientu a hladinou celkové bilkoviny. Pozitivni korelaci enzymové
aktivity SQR jsme prokazali s procentem aktivni télesné hmoty a hladinami vol-
ného tyroxinu a negativni s procentem celkového télesného tuku. U koncentraci
SQR jsme prokazali jesté negativni korelaci s hladinami FGF-19.

7, dalsich studovanych mitochondrialnich enzymi jsme prokézali korelaci uz
jen u mitochondrialni koncentrace COX, a to negativni s hladinou vysoce senzi-
tivhiho CRP.

7.6 Korelace expresi genti vybranych mitochon-
dridlnich enzymt s antropometrickymi, bio-
chemickymi a hormonalnimi parametry

7.6.1 Pacienti s Cushingovym syndromem

Exprese DLAT negativné korelovaly s hladinami TGL a TSH.
Exprese CiS korelovaly pozitivné s koncentracemi HDL cholesterolu a adi-
ponektinu a negativné s hodnotami obvodu pasu, koncentraci TGL, rezistinu,

FGF-21 a FABP-4.
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Tabulka 7.12: Korelace aktivit mitochondridlnich enzymu s antropometrickymi,
biochemickymi a hormonélnimi parametry u pacienti s prostou obezitou

PDC ciS  NQR SQR NCCR  COX
sTK r NS NS 0,346® NS NS NS

p NS NS 0,049 NS NS NS
BMI r NS NS NS NS NS —0,363®

P NS NS NS NS NS 0,041
Obvod pasu r NS NS NS —0,358% NS —0,493%®

p NS NS NS 0,044 NS 0,005

p NS 0,003 NS NS NS NS
REE /kg r NS NS NS NS NS 0,424®

P NS NS NS NS NS 0,024
Celk. cholesterol r NS NS —0,415® NS NS NS

P NS NS 0,016 NS NS NS
Triacylglyceroly r —0,357® NS NS NS NS NS

P 0,049 NS NS NS NS NS
LDL cholesterol r NS NS —0,356% NS NS NS

P NS NS 0,045 NS NS NS
HDL cholesterol r NS NS NS NS NS 0,487®®

p NS NS NS NS NS 0,005
Glykémie r —0,468%® NS NS NS NS NS

P 0,009 NS NS NS NS NS
Glyk.hemoglobin r —0,358% NS NS NS NS NS

P 0,048 NS NS NS NS NS
Celk.bilkovina r NS NS NS NS NS 0,465%9®

p NS NS NS NS NS 0,01
Albumin r NS NS —0,480®® NS NS 0,509®®

P NS NS 0,007 NS NS 0,005
Kreatinin r NS NS NS NS 0,493® NS

p NS NS NS NS 0,038 NS
fT3 r NS NS NS NS 0,894® NS

P NS NS NS NS 0,041 NS
IGF-1 r NS NS NS NS 0,572® NS

P NS NS NS NS 0,013 NS
hsCRP r NS NS NS NS NS 707426®

p NS NS NS NS NS 0,038

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)
r — korela¢ni koeficient

p — statistickd vyznamnost

NS — neni signifikantni
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Tabulka 7.13: Korelace koncentraci mitochondridlnich enzymu s antropometric-
kymi, biochemickymi a hormonalnimi parametry u pacienti s prostou obezitou

PDC/CiS NQR/CiS SQR/CiS NCCR/CiS COX/CiS

Obvod pasu r NS NS —0,449® NS —0,441%®
p NS NS 0,011 NS 0,013
Celkovy cholesterol r NS —0,374® NS NS NS
p NS 0,035 NS NS NS
LDL cholesterol r NS —0,421® NS NS NS
P NS 0,018 NS NS NS
Glykémie r —0,408%® NS NS NS NS
P 0,028 NS NS NS NS
Inzulin r NS 0,393® NS NS NS
P NS 0,039 NS NS NS
Celkova bilkovina r NS NS NS NS 0,390®
o) NS NS NS NS 0,033
Albumin r NS —0,463® NS NS NS
p NS 0,011 NS NS NS
Kreatinin r NS NS NS 0,472 NS
P NS NS NS 0,048 NS
TSH r —0,366® NS NS NS NS
p 0,046 NS NS NS NS

® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)
r — korela¢ni koeficient
p — statistickd vyznamnost

NS — nenf signifikantni
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Tabulka 7.14: Korelace aktivit mitochondridlnich enzymu s antropometrickymi,
biochemickymi a hormonélnimi parametry u zdravych kontrol

PDC CiS NQR SQR NCCR COX
% té&lesného tuku r NS NS NS —0,382® NS NS
P NS NS NS 0,018 NS NS
% trunk.tuku r NS NS -0,331® NS NS NS
p NS NS 0,045 NS NS NS
% aktiv.tél.hmoty r NS NS NS 0,382® NS NS
o) NS NS NS 0,018 NS NS
Respir. kvocient r NS 0,324® NS —0,472%@® NS NS
p NS 0,047 NS 0,003 NS NS
Celk.cholesterol r —0,349® NS NS NS NS NS
p 0,037 NS NS NS NS NS
LDL cholesterol r —0,417® NS NS NS NS NS
p 0,011 NS NS NS NS NS
Celk.bilkovina r NS NS NS —0,342%® NS NS
P NS NS NS 0,035 NS NS
Volny tyroxin r NS NS NS 0,322® NS NS
P NS NS NS 0,049 NS NS
hsCRP r NS NS —0,482%® NS NS NS
P NS NS 0,015 NS NS NS

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hladin& 0,05 (2-tailed)
r — korelaéni koeficient

p — statistickd vyznamnost

NS — neni signifikantni
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Tabulka 7.15: Korelace koncentraci mitochondrialnich enzymu s antropometric-
kymi, biochemickymi a hormonéalnimi parametry u zdravych kontrol

PDC/CiS NQR/CiS SQR/CiS NCCR/CiS COX/CiS

% trunk.tuku r NS —O,344® NS NS NS
P NS 0,037 NS NS NS
Respir.kvocient r NS NS —0,5209® NS NS
P NS NS 0,001 NS NS
Celk.cholesterol r  —0,390% NS NS NS NS
P 0,019 NS NS NS NS
Triacylglyceroly r NS —0,443®@® NS NS NS
p NS 0,005 NS NS NS
LDL cholesterol r —0,367® NS NS NS NS
p 0,028 NS NS NS NS
Celk.bilkovina r NS NS —0,352® NS NS
P NS NS 0,03 NS NS
Albumin r NS 0,327% NS NS NS
p NS 0,048 NS NS NS
Urea r —0,380% NS NS NS NS
o) 0,035 NS NS NS NS
Volny tyroxin r NS 0,330® NS NS NS
P NS 0,043 NS NS NS
Rezistin r NS —0,500® NS NS NS
P NS 0,013 NS NS NS
FGF-19 r NS NS —0,459® NS NS
P NS NS 0,016 NS NS
FGF-21 r 0,469® NS NS NS NS
p 0,018 NS NS NS NS
hsCRP r NS —0,651%® NS NS —0,483®
p NS 0,0001 NS NS 0,015

®® — Korelace je signifikantn{ na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantn{ na hlading 0,05 (2-tailed)
r — korela¢ni koeficient

p — statisticka vyznamnost

NS — neni signifikantni
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U exprese MT-NDb5 jsme prokéazali dvé, a to negativni korelace s hladinami
TGL a FGF-21.

Exprese NDUFA-12 korelovaly negativné s hodnotami systolického tlaku krvi,
BMI a obvodu pasu, s koncentracemi inzulinu, leptinu a rezistinu.

Exprese SDHA korelovaly opét negativné s hodnotami obvodu pasu a hladi-
nami rezistinu.

Exprese CYC1 korelovaly pozitivné s hladinou HDL cholesterolu a adiponek-
tinu a negativné s hodnotami obvodu pasu, koncentracemi rezistinu a FABP-4.

Exprese COX4/1 korelovaly pozitivné s koncentracemi adiponektinu a FGF-19
a negativné s hodnotami systolického tlaku krvi, BMI, obvodu pasu, s koncentraci
inzulinu a rezistinu.

Exprese ATP50 korelovaly pozitivné s hladinou HDL cholesterolu a negativné
s hodnotou respira¢niho kvocientu a koncentraci rezistinu.

Tabulka 7.16: Korelace expresi mitochondrialnich enzymii s antropometrickymi,
biochemickymi a hormonalnimi parametry u pacientt s Cushingovym syndromem
(1. cast)

DLAT CiS expr MT-ND5 NDUFA12

sTK r NS NS NS —0,603%®
p NS NS NS 0,003
BMI r NS NS NS —0,460®
p NS NS NS 0,031
Obvod pasu r NS —0,446® NS —0,469%
p NS 0,037 NS 0,028
Triacylglyceroly r —0,536® —0,521® —0,452® NS
p 0,01 0,013 0,035 NS
HDL cholest. r NS 0,503® NS NS
p NS 0,017 NS NS
Inzulin r NS NS NS -0,525®
p NS NS NS 0,025
TSH r —0,439® NS NS NS
p 0,041 NS NS NS
Leptin r NS NS NS —0,495®
p NS NS NS 0,043
Adiponektin r NS 0,520® NS NS
p NS 0,033 NS NS
Rezistin r NS —0,682%® NS —0,516®
p NS 0,003 NS 0,034
FGF-21 r NS —0,520® —0,522® NS
p NS 0,033 0,032 NS
FABP-4 r NS —0,505® NS NS
p NS 0,039 NS NS

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)
r — korela¢ni koeficient

p — statistickd vyznamnost

NS — nenf signifikantni
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Tabulka 7.17: Korelace expresi mitochondrialnich enzymu s antropometrickymi,
biochemickymi a hormonalnimi parametry u pacientii s Cushingovym syndromem
(2. cast)

SDHA CYC1 COX4/1 ATP50
sTK r NS NS —0,543%9® NS
p NS NS 0,009 NS
BMI r NS NS —0,454® NS
P NS NS 0,034 NS
Obvod pasu r —0,590®®  —0,607®®  —0,5509® NS
P 0,004 0,003 0,008 NS
RQ r NS NS NS —0,430®
p NS NS NS 0,046
HDL cholest. r NS 0,438% NS 0,437®
P NS 0,042 NS 0,042
Inzulin r NS NS —0,496® NS
P NS NS 0,036 NS
Adiponektin r NS 0,618%® 0,539® NS
P NS 0,008 0,026 NS
Rezistin r —0,819%®  _0,777®®  _0,746%® —0,647%®
P 0,0001 0,0001 0,001 0,005
FGF-19 r NS NS 0,488® NS
p NS NS 0,047 NS
FABP-4 r NS —0,495® NS NS
P NS 0,043 NS NS

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)
r — korela¢ni koeficient

p — statistickid vyznamnost

NS — neni signifikantni

7.6.2 Pacienti s akromegalii

U pacientii s akromegalii jsme nasli jen mélo korelaci zkoumanych expresi gent
mitochondridlnich enzymii a komplext s dalsimi parametry.

U expresi CiS a SDHA jsme korelace neprokézali se zadnymi ze sledovanych
parametri, exprese DLAT korelovaly pozitivné s hladinami LDL cholesterolu,
exprese MT-ND5 s hodnotami systolického a diastolického krevniho tlaku.

U expresi NDUFA12 a CYC1 jsme nasli signifikantni negativni korelace s hla-
dinami volného tyroxinu a rezistinu. Exprese COX4 /1 korelovaly negativné s pro-
centem trunkéalniho tuku a hladinami rezistinu. Exprese ATP50 korelovaly po-
zitivné s hodnotami systolického krevniho tlaku a negativné s vékem pacientt a
koncentracemi FABP-4.
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Tabulka 7.18: Korelace expresi genii mitochondriadlnich enzymi s antropome-
trickymi, biochemickymi a hormonalnimi parametry u pacientii s akromegalif
(1. cast)

DLAT CiS expr MT-ND5 NDUFA12

sTK r NS NS 0,661® NS
P NS NS 0,014 NS
dTK r NS NS 0,7499® NS
P NS NS 0,003 NS
LDL cholest. r 0,8419® NS NS NS
p 0,0001 NS NS NS
Volny tyroxin r NS NS NS —0,555®
p NS NS NS 0,049
Rezistin r NS NS NS —0,613®
P NS NS NS 0,034

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)
r — korelaéni koeficient

p — statistickd vyznamnost

NS — neni signifikantni

Tabulka 7.19: Korelace expresi genii mitochondriadlnich enzymu s antropome-
trickymi, biochemickymi a hormonalnimi parametry u pacienti s akromegalii
(2. cast)

SDHA CYC1 COX4/1 ATP50

Veék r NS NS NS -0,586%

p NS NS NS 0,035
sTK r NS NS NS 0,588%

p NS NS NS 0,035
% trunk.tuku r NS NS —0,783® NS

p NS NS 0,013 NS
Volny tyroxin r NS —-0,643® NS NS

P NS 0,018 NS NS
Rezistin r NS —-0,578%®  —0,641® NS

p NS 0,049 0,025 NS
FABP-4 r NS NS NS —0,571®

p NS NS NS 0,041

® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)
r — korela¢ni koeficient
p — statistickd vyznamnost

NS — neni signifikantni
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7.6.3 Obézni pacienti

Exprese DLAT korelovaly u obéznich pacienti pozitivné s hladinami leptinu a
negativné s koncentracemi FGF-19.

Exprese CiS korelovaly rovnéz negativné s hladinami FGF-19, navic jsme pro-
kézali negativni korelaci i s koncentracemi HDL cholesterolu.

Exprese MT-ND5 korelovaly pozitivné s hladinami urey a IGF-1 a opét jsme
prokazali i negativni korelaci s koncentracemi FGF-19.

Exprese NDUFA12 korelovaly negativné s hladinami celkového a LDL cho-
lesterolu a T'SH.

U expresi SDHA a CYCI1 jsme nasli pouze po jedné negativni korelaci, a to
opét s FGF-19.

U exprese COX4/1 jsme neprokazali ani jednu statisticky vyznamnou korelaci
se zkoumanymi parametry.

Exprese ATP50 korelovaly pozitivné s hladinami rezistinu a negativné s kon-
centracemi FGF-19.

Tabulka 7.20: Korelace expresi genti mitochondridlnich enzymi s antropometric-
kymi, biochemickymi a hormonalnimi parametry u pacienti s prostou obezitou
(1. cast)

DLAT CiS expr MT-ND5 NDUFA12

Celk.cholest. r NS NS NS —0,492®
p NS NS NS 0,011
LDL cholest. r NS NS NS —0,437®
p NS NS NS 0,025
HDL cholest. r NS —-0,397® NS NS
P NS 0,045 NS NS
Urea r NS NS 0,409® NS
p NS NS 0,042 NS
TSH r NS NS NS —0,463%
p NS NS NS 0,017
IGF-1 r NS NS 0,518% NS
p NS NS 0,04 NS
Leptin r 0,511€ NS NS NS
p 0,026 NS NS NS
FGF-19 r —0,523% —0,851%®  —0,564®® NS
p 0,018 0,0001 0,01 NS

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)
r — korela¢ni koeficient

p — statisticka vyznamnost

NS — neni signifikantni

7.6.4 Zdravé kontroly

U expresi DLAT jsme prokazali pouze jednu, a to pozitivni korelaci s hladinami
urey.
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Tabulka 7.21: Korelace expresi genti mitochondridlnich enzymi s antropometric-
kymi, biochemickymi a hormonalnimi parametry u pacienti s prostou obezitou
(2. cast)

SDHA CYC1 COX4/1 ATP50

Rezistin r NS NS NS 0,522®
o) NS NS NS 0,018

FGF-19 r —0,6479% —0,58689 NS —0,447¢
p 0,002 0,007 NS 0,048

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)
r — korela¢ni koeficient

p — statistickd vyznamnost

NS — neni signifikantni

Exprese CiS korelovaly pozitivné s hladinami HDL cholesterolu, celkové bil-
koviny a FGF-19 a negativné s hodnotami BMI, obvodu pasu, procentem trun-
kélniho tuku, s koncentracemi inzulinu a C peptidu.

Exprese MT-NDb5 nekorelovaly signifikantné ani s jednim ze studovanych pa-
rametri.

Exprese NDUFA12 korelovaly pozitivné s hodnotami systolického a diasto-
lického krevniho tlaku a hladinami albuminu a negativné s hodnotami procenta
trunkalniho tuku a hladinami leptinu.

Exprese SDHA korelovaly pozitivné s hladinami albuminu a negativné s hla-
dinami leptinu.

U expresi CYC1 jsme prokazali pozitivni korelace s hodnotami systolického
tlaku, s koncentracemi albuminu a kreatininu a negativni korelace s hladinami
leptinu a vysoce senzitivntho CRP.

Exprese COX4/1 korelovaly pozitivné s hodnotami systolického a diastolic-
kého krevniho tlaku, s procentem aktivni télesné hmoty, s hladinami albuminu,
urey a kreatininu. Negativni korelace jsme u expresi COX4/1 nasli s procentem
celkového télesného tuku a koncentracemi leptinu.

Exprese ATP50 korelovaly pozitivné s procentem aktivné télesné hmoty a
hladinami albuminu a negativné s procentem celkového a trunkalniho télesného
tuku, s hladinami leptinu a rezistinu.
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Tabulka 7.22: Korelace expresi genti mitochondrialnich enzymu s antropometric-
kymi, biochemickymi a hormonélnimi parametry u zdravych kontrol (1. ¢ast)

DLAT CiS expr MT-ND5 NDUFA12

sTK r NS NS NS 0,6279®
P NS NS NS 0,0001
dTK r NS NS NS 0,463®
p NS NS NS 0,011
BMI r NS —0,644®® NS NS
p NS 0,0001 NS NS
Obvod pasu r NS —0,445® NS NS
p NS 0,02 NS NS
% trunk. tuku r NS —0,5228@® NS —0,383®
p NS 0,006 NS 0,045
HDL cholest. r NS 0,525%® NS NS
p NS 0,005 NS NS
Inzulin r NS —0,466® NS NS
P NS 0,022 NS NS
C peptid r NS —0,667®® NS NS
p NS 0,009 NS NS
Celk. bilkovina r NS 0,473%® NS NS
p NS 0,013 NS NS
Albumin r NS NS NS 0,554®®
P NS NS NS 0,002
Urea r 0,454® NS NS NS
p 0,022 NS NS NS
Leptin r NS NS NS —0,418®
p NS NS NS 0,042
FGF-19 r NS 0,504® NS NS
p NS 0,012 NS NS

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)
® — Korelace je signifikantni na hladin& 0,05 (2-tailed)
r — korelaéni koeficient

p — statistickd vyznamnost

NS — nenf signifikantni
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Tabulka 7.23: Korelace expresi genu mitochondridlnich enzymu s antropometric-
kymi, biochemickymi a hormonalnimi parametry u zdravych kontrol (2. ¢ast)

SDHA CYC1 COX4/1 ATP50
sTK r NS 0,380® 0,536%® NS
p NS 0,042 0,003 NS
dTK r NS NS 0,455® NS
p NS NS 0,015 NS
% teles.tuku r NS NS —0,492®®  —0,386®
P NS NS 0,008 0,043
% trunk.tuku r NS NS NS —-0,501®®
o) NS NS NS 0,008
% akt.tel.hmoty r NS NS 0,492®® 0,386%
P NS NS 0,008 0,043
Albumin r 0,480%®  0,603%®  0,466® 0,5199€
p 0,01 0,001 0,014 0,006
Urea r NS NS 0,446® NS
p NS NS 0,025 NS
Kreatinin r NS 0,480® 0,6009® NS
p NS 0,013 0,002 NS
Leptin r —0,588%®  —0,6058® —0,6809® 050899
p 0,003 0,0001 0,0001 0,002
Rezistin r NS NS NS —-0,501®
p NS NS NS 0,021
hsCRP r NS —0,446® NS NS
p NS 0,033 NS NS

®® — Korelace je signifikantni na hlading 0,01 (2-tailed)

® — Korelace je signifikantni na hlading 0,05 (2-tailed)

r — korela¢ni koeficient

p — statistickd vyznamnost

NS — neni signifikantni
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8. Zavér a diskuse

8.1 Tukova tkan a jeji produkty v patogenezi in-
zulinové rezistence u pacientii s Cushingovym
syndromem, akromegalii a prostou obezitou

Tukova tkan pisobi jako dynamicky naraznik kontrolujici hladiny volnych mast-
nych kyselin (VMK) v krvi, podobné jako pusobi jatra a kosterni svaly na gly-
kémii. V pribéhu la¢néni uvolnuji adipocyty VMK do obéhu, aby se mohly stat
zdrojem energie v aerobnim metabolizmu tkani, postprandiélné naopak ,,absorbuji“
VMK z cirkulace a piisobi tak protektivné vii¢i nadmérnému prisunu VMK do
bunék [158|. Dilezitou je také funkce tukové tkané jako endokrinniho organu
s produkeci celého spektra latek podilejicich se na regulaci energetického metabo-
lizmu, zénétlivych reakci, s pozitivnim nebo negativnim efektem na aterogenezu
a inzulinovou senzitivitu tkani.

Distribuce tukové tkané a jeji metabolické dopady (véetné inzulinové rezistence),
resp. inzulinovy metabolizmus jako takovy, jsou velmi komplexné regulované pro-
cesy. Dilezitou roli v téchto regulacich hraji jak adipokiny, tak i latky pro-
dukované jatry, kosternimi svaly ¢i dalsimi tkdnémi, hormony sympatoadrenal-
niho systému, pohlavni hormony, glukokortikoidy (GK) a ristovy hormon (GH)
[159, 56, 160].

V pripadé hyperkortizolizmu se vztah ke vzniku visceralni obezity a inzuli-
noveé rezistence vysvétluje zejména zvysenym piimym ucinkem tkanovych hladin
kortizolu [109], a to zejména ve visceralni tukové tkani. Zvysené lokalni hladiny
kortizolu by mohly indukovat sniZeni inzulinové senzitivity jednak prostiednic-
tvim piimého vlivu na vychytavani glukozy, jednak pfes zmény v endokrinnich
funkcich tukové tkané [103, 161]. Ke zvySené biologické aktivité kortizolu dochazi
v disledku zvysené aktivace kortizolu z neaktivniho kortizonu [103, 110, 111], pro-
stfednictvim zvyseného poc¢tu nebo hypersenzitivity glukokortikoidnich receptort
[112, 113, 114, 115, 116, 117, 118], ¢i nedostate¢nych hladin kortizol-vaziciho glo-
bulinu s excesivnim mnoZstvim volného kortizolu v bunikach {103, 119, 120]. V pii-
padé nadbytku GH vznika inzulinova rezistence nezéavisle na piitomnosti visce-
ralni obezity, jelikoz GH jako lipomobiliza¢ni hormon podporuje redukci mnozstvi
abdominalniho tuku [104, 125|. Dochézi tu k ¢etnym postreceptorovym interak-
cim mezi GH a inzulinovou signalni kaskiddou v cilovych bunikach s néslednym
zhorSenim inzulinové senzitivity [128, 129, 130, 131, 132].

Prikladem vyznamnych regulatorti metabolické homeostazy, které jsou pri-
méarné produkovany jinymi tkanémi (jatra, pankreas, stfevo) a jen v mensi miré
téz tkani tukovou jsou fibroblastovy rastovy faktor 21 (FGF-21) a 19 (FGF-19)
[85, 86, 96, 97, 82]. Na druhou stranu adipocytarni mastné kyseliny vazici protein
(FABP-4) patii mezi nejzastoupenéjsi proteiny ve zralych adipocytech [48] a jeho
produkce je zastoupena i v imunokompetentnich buiikiach tukové tkané, zejména
makrofazich.

V nasi praci jsme prokézali, Ze plazmatické hladiny FGF-21 u pacienti s Cushin-
govym syndromem jsou ve srovnéni se zdravymi kontrolami vyznamné zvysené,
ale nelisi se signifikantné od koncentraci u pacientii s prostou obezitou (kde jsou
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ale rovnéz vyznamné zvysené oproti kontrolam). Tento nalez naznacuje, ze elevo-
vané hladiny FGF-21 u pacientu s Cushingovym syndromem souvisi spiSe s obe-
zitou a metabolickymi abnormalitami indukovanymi hyperkortizolizmem, nez sa-
motnym pirimym pusobenim hyperkortizolemie na produkci FGF-21. Tato do-
ménka je podpofena téZ nalezem pozitivnich korelaci mezi FGF-21 a 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.

Zmény v hladinach FGF-21 u pacientii s Cushingovym syndromem jsou v sou-
ladu s predeslymi nélezy, Ze jak obezita tak pritomnost diabetes mellitus (DM)
2. typu jsou doprovazeny elevovanymi koncentracemi FGF-21 [162, 84]. Zvysené
plazmatické koncentrace FGF-21 se dokonce jevi byt nezavislym prediktorem roz-
voje diabetu u jedinct bez poruchy glukézové homeostazy [163]. Elevované hla-
diny FGF-21 byly nalazeny nejenom v plazmé, ale i v cerebrospinalni tekuting,
kde stejné jako v plazmé pozitivné korelovaly s hmotnosti, BMI a télesnym obsa-
hem tuku, plazmatickymi hladinami inzulinu a parametry inzulinové rezistence
[89]. Zakladnim parametrem urc¢ujicim hladiny FGF-21 se kazdopadné jevi byt
télesny obsah tuku [89]. To podporuje i nalez snizenych hladin FGF-21 u pacientt
s mentalni anorexii [164, 85].

Mréz et al. prokézali, Ze exprese mRNA FGF-21 je detekabilni nejenom v jat-
rech, ale i v subkutanni a visceralni tukové tkani. Signifikantné vyssi exprese
mRNA FGF-21 byly ale nalezeny pouze ve visceralni tukové tkani obéznich vs
stihlych, v subkutannim tuku tyto zmény zachyceny nebyly. Tukové exprese byly
ale cca. 100krat nizsi nez exprese jaterni [84].

Podavani FGF-21 u hlodavcu i primatia vedlo k vyznamnému zlepseni celé
rfady metabolickych abnormalit, véetné glykémie a inzulinové senzitivity, triacyl-
glycerolémie a hladin HDL cholesterolu 80, 81, 94, 95|. Lécba FGF-21 vedla také
ke snizeni télesné hmotnosti u primatua (ale ne u mysi) [80, 94]. ZvySené koncent-
race FGF-21 se tedy u obéznich pacienti a pacientti s Cushingovym syndromem
mohou zdat ponékud paradoxni, jelikoz tito pacienti vykazuji znamky inzulinové
rezistence, obezity a dyslipidémie. Predpokladame, Ze zvySené hladiny FGF-21
u téchto pacienti reprezentuji kompenzatorni odpovéd organizmu s cilem zlep-
Sit inzulinovou senzitivitu a dalsi nepfiznivé metabolické ukazatele. Objevuji se
i predpoklady, Ze se v pfipadé obezity jedna o stav FGF-21 rezistence [95], resp.
zvySenou expresi FGF-21 pod vlivem nadmérné alimentace [93].

Plazmatické hladiny FGF-21 u pacientii s akromegalii a zdravych kontrol se
vyznamné nelisily. Tyto dvé skupiny subjekti se signifikantné neodliSovaly ani
v hodnotach procenta trunkalniho tuku ¢i v bazalnim vydeji energie na kilogram
hmotnosti (se kterym FGF-21 rovnéZz vyznamné koreloval, a to negativng). Pro-
kézali jsme statisticky vyznamnou negativni korelaci mezi koncentracemi FGF-21
a IGF-1, ale pouze u pacienti s Cushingovym syndromem, nikoliv u akromega-
likti ¢i dalsich zkoumanych skupin subjekti. Predpokladame, ze dany néalez lze
vysvétlit potencovanym inhibi¢nim t¢inkem rtistového hormonu na lipoproteino-
vou lipazu v terénu zvysenych hladin kortizolu. Zminéna lipaza je odpovédné za
uvolnovani volnych mastnych kyselin z chylomiker a VLDL ¢astic. Volné mastné
kyseliny jsou jednim z faktoru potencujicich sekreci FGF-21 [124, 125, 165].

Na rozdil od zmén v koncentracich FGF-21 jsme neprokazali zadné signifi-
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kantni zmény v plazmatickych hladinidch FGF-19 pfi srovnani pacientt s Cushin-
govym syndromem, obezitou a zdravych kontrol, ani pii srovnani akromegalikii
a zdravych subjektii. Hladiny FGF-19 korelovaly negativné s hodnotami BMI
(Cushingiv syndrom), s procentem trunkalniho tuku (kontroly) a pozitivné s hod-
notami respira¢niho kvocientu (akromegalie) a HDL cholesterolu (obézni), ale
pouze izolované u jednotlivych skupin subjektii (uvedeno v zévorkach).

Experimentélni studie s transgennimi my$mi s nadmérnou expresi FGF-19
prokéazaly fadu metabolickych zmén, véetné urychleného metabolizmu, zvyseného
prijmu potravy, poklesu procenta télesného tuku, poklesu hladin sérovych lipidi
a zvySené inzulinové senzitivity |78, 79, 166].

Nage vysledky naznacuji, ze cirkulujici hladiny FGF-19 nejsou zasadné ovliv-
nény stavem vyzivy, piitomnosti inzulinové rezistence/diabetu, chronickym hy-
perkortizolizmem ani nadmérnou produkei ristového hormonu/IGF-1. Rovnéz
Dostalova et al. 2008 prokazali, Ze ani tézkd malnutrice u pacientek s mentalni
anorexii nemé vliv na cirkulujici hladiny FGF-19 [164]. Jsme si ale védomi, Ze
nase zavéry jsou zalozeny na jednorédzovém zméreni plazmatické hladiny FGF-
19 po celono¢nim la¢néni a nemuseli jsme zachytit potencialni dynamické zmény
v sekreci FGF-19 nebo lokalni tkinové zmény jeho koncentrace v misté produkce
v zé&vislosti na nutri¢nich zménach.

Sérové hladiny FABP-4 u ndmi studovanych subjekti vykazuji obdobny trend,
jako plazmatické hladiny FGF-21. Jejich koncentrace jsou u pacientii s Cushin-
govym syndromem ve srovnani se zdravymi kontrolami vyznamné zvysené, ale
nelisi se signifikantné od koncentraci u pacientt s prostou obezitou (kde jsou ale
rovnéz vyznamné zvysené oproti kontrolam). Nenalezli jsme zadné signifikantni
rozdily v sérovych hladindch FABP-4 mezi akromegaliky a zdravymi kontrolami.

Sérové hladiny FABP-4 korelovaly pozitivné s BMI, obvodem pasu, procentem
celkového i trunkalniho télesného tuku, s hladinami TGL, LDL cholesterolu (kon-
troly), glykémie (obézni), ¢i C peptidu (kontroly) a negativné s procentem aktivni
télesné hmoty, hladinami albuminu a HDL cholesterolu (Cushingtav syndrom). Za-
jimavy je nalez negativni korelace koncentraci FABP-4 s bazalnim vydejem ener-
gie na kilogram hmotnosti, respira¢nim kvocientem (obézni) a hladinami volného
tyroxinu (kontroly), ktery naznac¢uje moznou uc¢ast FABP-4 v regulaci energetické
homeostéazy. Podstata téchto potencidlnich regulaci, tj. centralni nebo periferni
povaha déji, neni zatim podrobnéji prozkoumana.

Sérové hladiny FABP-4 déle pozitivné korelovaly s hladinami bazélnitho plazma-
tického kortizolu, ale pouze u pacienti s akromegalii. Je otazné, jestli tato aso-
ciace souvisi s negativnim vlivem GH na 115-hydroxysteroiddehydrogenazu 1,
ktera méni inaktivni kortizon na aktivni kortizol, mezi jinym i v tukové tkéni.

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. U potkanti bylo prokizano, ze proteiny pfijimané v potravé ovliviuji
expresi IGF-1 mRNA v jatrech (kasein pozitivné, proteinova restrikce negativné)
[167]. To otevira otdzku mozné ucasti FABP-4 nejenom v lipidovém metabolizmu
a glukozové homeostaze, ale i v metabolizmu proteinovém.

Zmény v sérovych hladindch FABP-4 u pacienti s Cushingovym syndromem
jsou v souladu s predeslymi nalezy, Ze jak obezita tak pritomnost DM 2. typu jsou
doprovazeny elevovanymi koncentracemi FABP-4 |52, 53, 50, 56, 55]. FABP-4 se
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ucastni spolu s PPAR~vy biologickych procestu ovlivijicich inzulinovou senziti-
vitu a télesné slozeni [168|, vyznamné koreluje s hladinami zanétlivych markert
asociovanych s obezitou [55], je zahrnut do lipidového metabolizmu [40, 41], atero-
genezy [169, 170, 171], i do rozvoje nealkoholové steatohepatitidy u pacienttt s DM
2. typu [172]. FABP-4 patii mezi faktory v nejuzsim vztahu k BMI, kompenzaci
diabetu a inzulinové senzitivité, a to z celého spektra hormont produkovanych tu-
kovou tkani, véetné téch nejvic prostudovanych, jakymi jsou adiponektin, rezistin
¢i leptin [173, 174, 175, 55].

Pozitivni korelace FABP-4 s BMI je podtrzena nalezy z vicerych studiich, kde
vyznamny pokles hmotnosti morbidné obéznich jedincu (konzervativni i chirur-
gickou cestou) vedl k signifikantnimu poklesu hladin FABP-4 v horizontu 1 roku
[57, 55|. Na druhou stranu je zajimavy nalez Engla et al. v jeho studii s pacienty
s 3. stupném obesity podstupujicimi laparoskopickou gastrickou bandaz. Proka-
zal, ze po provedeni vykonu doslo prekvapivé k nartustu sérovych hladin FABP-4
s maximem v dobé& nejvétsiho poklesu hmotnosti (3 mésice po operaci). Rok po
provedeni vykonu byly hladiny FABP-4 i pfes maximalni pokles hmotnosti o 24,9
kg nezménéné oproti bazalnim hladindam pred vykonem. To naznacuje moznost,
ze FABP-4 neni pouze stacionarnim markerem metabolického syndromu, ale od-
razi také dynamické zmény v objemu tukové masy [176]. Obdobné Haluzikova et
al. neprokazali signifikantni rozdil /pokles v hladinach FABP-4 u pacientek se sni-
zenym objemem télesného tuku pii mentalni anorexii oproti zdravym kontrolam
[177].

Podle recentnich praci tedy predstavuje FABP-4 vyznamné pojitko mezi se-
kre¢ni dysfunkci tukové tkané a dalsimi metabolickymi abnormalitami zahrnu-
tymi do syndromu inzulinové rezistence. Zatim ale neni jasné, jestli zde FABP-4
vystupuje pouze jako marker, nebo se aktivné uplatiuje v etiopatogeneze téchto
déju.

Na zéavér l1ze shrnout, Ze nase prace prokazala, ze jak prosté obezita, tak obe-
zita doprovazejici hyperkortizolizmus je spojenad s vyznamné zvySenymi cirku-
lujicimi hladinami FGF-21 a FABP-4 oproti zdravym kontroldm. 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 jeji metabolickych disledki, nezli o samotné piimé ptisobeni hyper-
kortizolémie na produkci FGF-21 a FABP-4. U plazmatickych hladin FGF-19
jsme nenasli zaddné 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 vstupni hypotézou,
ze v pripadé akromegalie neni endokrinni dysfunkce tukové tkané zasadni pro
rozvoj inzulinové rezistence. V pripadé nadbytku ristového hormonu vznik4 in-
zulinova rezistence zejména na zékladé ¢etnych postreceptorovych interakei mezi
rastovym hormonem a inzulinovou signalni kaskadou.
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8.2 Mitochondrialni dysfunkce v patogenezi inzu-
linové rezistence u pacientii s Cushingovym
syndromem, akromegalii a prostou obezitou

Vyznamnym faktorem ve vyvoji inzulinové rezistence a DM 2. typu vibec je
funk¢nost mitochondrialniho aparatu bunék. Normélné a efektivné probihajici
mitochondrialni oxida¢ni pochody (respiraéni Fetézec s produkei energie, meta-
bolizmus glukozy a zejména VMK) jsou nezbytné k normalni bunécné funkci a
ochrané bunék pred pretizenim lipidovymi metabolity. Jedné se jak o [-bunky
pankreatu nezbytné pro dostatecnou produkci inzulinu, tak i o bunky hlavnich
cilovych tkani inzulinu. Normalné fungujici inzulinova signalni kaskada je v téchto
bunkach nezbytna pro udrzeni gluk6zové homeostazy v organizmu.

Spravna funkce mitochondridlniho dychaciho fetézce je dilezita nejen z hle-
diska dostateéné produkce energie, ale i z hlediska tvorby kyslikovych radikala
(ROS — reactive oxygen species). Pokud dojde k nerovnovéaze mezi jejich tvor-
bou a odbouravanim v mitochondrii, mohou tyto radikaly nasledné poskozovat
nejen samotnou mitochondrii, ale nepfimo i jiné bunééné komponenty a celé tkané
[136, 138, 139].

Pribyva dikazi, ze ROS produkované [-bunikami pankreatu hraji dilezitou
roli v rozvoji DM 2. typu. ROS zptsobuji zmény propustnosti vnitini mitochon-
dridlni membrany pro protony vzniklé v dychacim fetézci s néslednou nedosta-
tec¢nou tvorbou transmembranového potencialu a mitochondrialnitho ATP, jakozto
zdroje energie. To vede k nedostatecné glukézou-stimulované sekreci inzulinu v (-
bunkach. ROS dale ptispivaji k oxidaci fosfolipidii v mitochondridlnich membra-
nach. Dochézi k priniku cytochromu ¢ do cytosolu a ke spusténi apoptosy bunky.
Timto mechanizmem pak dochézi k redukci celkového poc¢tu S-bunék pankreatu,
coz opét vede k oslabeni inzulinové produkce a vyvoji DM 2. typu [150]. Je ale
znamy i negativni vliv ROS na samotnou inzulinovou signalizacni kaskadu [178].

Navic byly u pacientii s DM 2. typu popsané ¢etné morfologické zmény mito-
chondrii v g-buiikach pankreatu [150] a zmény ve smyslu mutaci, polymorfizmu ¢i
epigenetickych odchylek v mitochondrialni DNA [179, 180, 181]. ROS jsou totiz
potencialni hrozbou pro poskozeni mitochondrialni DNA, ktera mimo jiné kdduje
nékteré z proteint dychaciho fetézce. Nespravné fungujici dychaci fetézec jakozto
dusledek mutaci mitochondrialni DNA muze vést k dalsi nadmérné tvorbé ROS
a tak k uzavfen{ circulus vitiosus [20, 182].

Dilezitou pro prevenci vzniku inzulinové rezistence je rovnéz efektivné fungu-
jici mitochondrialni beta-oxidace VMK v tukové tkani. Jakmile se totiz toto pfiro-
zené skladisté triacylglycerolt (TGL) presyti, méni se také jeho funkéni vlastnosti.
Hypertrofické adipocyty maji vyrazné snizenou diferencia¢ni schopnost, prevazuje
v nich tvorba adipocytarnich hormont vyvolavajici inzulinovou rezistenci, dochazi
k nedostatecné inhibici hormonsenzitivni lipadzy s naslednou chronicky zvysenou
lipolyzou a vzestupem hladin VMK v krvi [183]. VMK nésledné invaduji a hro-
madi se kromé jiného v (-bunkach, hepatocytech a myocytech, kde zpiisobuji
pretizeni mitochondrialnitho metabolizmu s nadmérnou tvorbou ROS.

Dalsim negativnim vlivem nadbytku VMK je negativni regulace exprese genti
zapojenych do glukozového a lipidového metabolizmu [184], a to i téch mitochon-
driélnich, véetné genii respira¢niho fetézce. Kone¢nym efektem je pak vznik mito-
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Obréazek 8.1: Mitochondrialni funkce v podminkich normalni a porusené inzuli-
nové senzitivity (upraveno podle [189]). RNS — reaktivni dusikové radikaly

chondrialni dysfunkce a pokles mitochondrialni biogeneze [185, 186, 187|. Tim se
uzavird dalsi circulus vitiosus, jelikoz nedostateéna mitochondriélni funkce a bio-
geneze vede ke sniZzeni beta-oxidace VMK, coz aktivuje signalni kaskady vedouci
ke snizeni glukozového transportu [188]. Negativni efekt VMK na inzulinovou
senzitivitu tkani je ale dan i primou interakci VMK s inzulinovou signaliza¢ni
kaskadou [144, 145, 146] (Obr. 8.1).

V nasi praci jsme prokazali pfitomnost mitochondridlnich zmén u vsech stu-
dovanych skupin pacientt ve srovnani s kontrolami, tj. u pacientti s Cushingovym
syndromem, akromegalii, ale nejvyraznéji se projevily u pacientii s prostou obe-
zitou.

U pacientt s obezitou byl pfitomen signifikantni pokles expresi vSech zkou-
manych mitochondrialnich enzymt — souvisejicich s metabolizmem glukézy a
VMK (tj. PDC a CiS), ale i enzymu v8ech komplexi dychaciho fetézce. Nukle-
arni gen kodujici PDC a mitochondrialni gen kddujici komplex I dychaciho fetézce
se exprimovaly vyznamné méné i ve srovnani s pacienty s hyperkortizolizmem.
U obéznich pacientii byla dale pritomna snizena aktivita komplexu II dychaciho
fetézce ve srovnani s kontrolami.

U pacienti s Cushingovym syndromem jsme prokazali vyznamné sniZenou
expresi gend pro CiS a enzymatické komplexy II a [-III dychaciho fetézce. U pa-
cientt s akromegalii byl piitomen signifikantni pokles v expresich geni pro PDC
i CiS, mitochondridlniho genu pro enzymaticky komplex I, ale i nuklearnich gent
pro komplexy II a I-III. Absolutni mnozstvi komplexu I dychactho Fetézce bylo
u akromegaliki paradoxné vyznamné vyssi ve srovnéani s kontrolami, byt v poc¢tu
mitochondrif se tyto skupiny vyznamné nelisily (srovnatelné aktivita CiS). Tento
nalez je vzhledem k nélezu sniZené exprese mitochondridlniho genu tohoto kom-
plexu pravdépodobné vysvétlitelny na tGrovni jeho nuklearné kédovanych kompo-
nent. Predpokladame, Ze by se mohlo jednat o kompenza¢ni mechanizmus.

Mira snizeni exprese genii pro mitochondridlni enzymy u jednotlivych vyset-
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fovanych skupin pacienti odpovida priblizné procentu vyskytu poruchy glukézo-
vého metabolizmu u téchto pacienti — tj. nejveétsi procento u obéznich a nejmensi
u hyperkortizolemickych pacientti. Tyto vysledky jsou v souladu s diivejsimi na-
lezy, ze u jedinci s DM 2. typu dochéazi k celkovému snizeni oxidativni kapacity
mitochondrii [20]. Mitochondrie s defektem v respiraénim Fetézci nasledné neni
schopné zvysit aktivitu hexokinéz (enzymiu zpracovavajicich vstupujici glukozu)
nad bazalni roven [8, 137].

Vétsina glukozy vstupujici do pankreatické bunky prispivd svym metabo-
lizmem k tvorbé mitochondrialnitho membranového potencialu, jednak prostred-
nictvim tvorby acetyl-CoA, ¢astecné prostrednictvim elevace cytosolického vap-
niku (Ca++), ktery nésledné vstupuje do mitochondrie. Obé latky vstupuji do
Krebsova cyklu (Ca++ jako kofaktor enzymi). Z Krebsova cyklu vystupuji mimo
jiné produkty, které zvysuji potencial vnitini membrany zvysenou dodavkou pro-
tont po jejich zapojeni do respira¢niho fetézce. Za normélnich okolnosti slouzi
k redukci membrénového potencialu ADP prostiednictvim formace ATP. V pii-
padé hyperglykémie ale dosahuje spotieba ADP jiz maxima a vzniki jeho nedo-
statek. Potencial vnitini membrany tedy ziistava vysoky a vede ke zvysené tvorbé
ROS s naslednym poskozenim a dediferenciaci pankreatickych bunék a ztratou re-
sponsivity vudi glukoze. Nedostatek ADP vznika ale i jinym mechanizmem — jeho
dostupnost totiz zavisi od aktivity adenin nukleotidového translokatoru (ANT),
ktery zprostredkovava ADP-ATP vyménu mezi mitochondrialni matrix a cytoso-
lem bunky. V pripadé nadbytku VMK, ktery je typicky u obéznich osob, dochézi
k atlumu aktivity ANT a nasledné ke zvysené tvorbé ROS vyse uvedenym zpi-
sobem [134, 140, 141].

Uzky vztah mitochondrialnich funkei k metabolickému profilu pacientt jsme
prokazali i pfi analyze korelaci jednotlivych mitochondridlnich enzymii a expresi
jejich gent s antropometrickymi, biochemickymi a hormonélnimi parametry.

Exprese nuklearnich i mitochondrialnich genti pro mitochondrialni enzymy
mély tendenci negativné korelovat s hodnotami BMI, obvodu pasu, s procentem
trunkalniho tuku, hladinami TGL, C peptidu, inzulinu, s koncentracemi FGF-21
(u obéznich pacienttt FGF-19), FABP-4, leptinu a rezistinu. Pozitivni byly naopak
korelace s procentem aktivni télesné hmoty, hodnotami krevniho tlaku, hladinami
adiponektinu ¢i HDL cholesterolu.

Samotné aktivity a koncentrace mitochondrialnich enzymu mély navic ten-
denci negativné korelovat i s hodnotami bazélniho vydeje energie na kilogram
hmotnosti, s hladinami celkového a LDL cholesterolu, s hladinami glykémie, gly-
kovaného hemoglobinu a HOMA indexem. Vyjimkou byl komplex IV dychaciho
fetézce (cytochrom c oxidaza) u pacienti s Cushingovym syndromem a akrome-
galii, kde jeho aktivita i koncentrace v mitochondrii mély tendence opacné, tj.
pozitivni korelace smétovaly spiSe k negativnim metabolickym ukazateltim.

Negativni korelace mitochondridlnich parametra s hladinami FGF-21 je v sou-
ladu s nélezem Suomalainena et al., Ze zvySené sérové koncentrace FGF-21 ko-
reluji s defekty v respirac¢nim fetézci mitochondrii, zejména v kosternich svalech.
FGF-21 dokonce povazuje za potencidlni biomarker pro detekci mitochondrialni
dysfunkce u lidi [190].

Zajimavé jsou i vztahy mitochondrialnich parametri k hormonalnim hladi-
nam. Pozitivni korelace enzymovych aktivit, koncentraci i expresi jejich gent jsme
prokazali s hladinami volného tyroxinu a IGF-1 a negativni s hladinami TSH. To
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pravdépodobné souvisi s obecnymi stimula¢nimi tc¢inky hormoni stitné zlazy na
metabolizmus organizmu, jakozto i s t¢inky ristového hormonu (kterého vykon-
nym hormonem v tkanich je pravé IGF-1) na prevenci akumulace tuku a stimulaci
lipidové mobilizace. Korelace s hladinami plazmatického kortizolu byly prevazné
negativni, nasli jsme ale i dvé pozitivni (a to v pfipadé mitochondrialniho obsahu
komplexu II u pacientt s Cushingovym syndromem a aktivity CiS, tj. mnozstvi
mitochondrii u pacientt s akromegalii). Negativni korelace mitochondrialnich pa-
rametra s kortizolémii jsou opét vysvétlitelné neptiznivym vlivem glukokortikoida
v ramci regulaci metabolizmu lipida a glukézy.

Dalsi zajimavou kapitolou je negativni korelace mitochondridlnich paramert
k hladinam vysoce senzitivniho CRP, jakozto ukazatele zanétlivého stavu v orga-
nizmu, jakym prostiedi obezity a inzulinové rezistence je [60]. Tento nalez souvisi
op¢t s problematikou skodlivosti prebytku VMK v organizmu a pretiZzeni mito-
chondrialntho metabolizmu.

VMK jsou schopné primé aktivace zanétlivych signaliza¢nich kaskad prostied-
nictvim receptori TLR (Toll-like receptors). Tyto signalizacni drahy jsou cent-
ralnimi koordinatory zanétlivych odpovédi a procest a indikuji tvorbu zanét-
livych mediatort podporujicich vznik inzulinové rezistence [22, 191]. Déle byl
prokazan stimulacni efekt VMK na tvorbu TNF-«, IL-18 a IL-6 v leukocytech
[192, 193, 194], jakoZto i pfimy vliv téchto cytokinii na snizeni mitochondrialnich
funkei v exponovanych bunkach [195, 196].

Dalezity je také jiz zminovany nélez pozitivni korelace zkoumanych mitochon-
drialni parametrt s procentem aktivni télesné hmoty v organizmu.

Kosterni sval ma vedle vyznamného postaveni jako mista inzulinem stimu-
lované postprandialni utilizace glukézy i majoritni podil na vychytavani VMK
z obéhu, jelikoz jejich beta-oxidace je jeho zadkladnim zdrojem energie v podmin-
kach la¢néni. Zdravy kosterni sval je schopen prepinat svij metabolizmus mezi
dvéma zakladnimi procesy. V prubéhu la¢néni probiha predominantné lipidova
oxidace doprovazena vysokym vychytavanim VMK z obéhu, postprandialné do-
chazi ke zvysenému vychytavani glukozy, k jeji oxidaci a ukladani pod vlivem in-
zulinové stimulace se soucasnou supresi lipidové oxidace. Inzulinové rezistence ve
svalu znamena nejen omezenou inzulinovou stimulaci gluk6zového metabolizmu,
ale také neschopnost inzulinu regulovat lipidovy metabolizmus a celkové ztratu
schopnosti prepinat adekvatné mezi metabolizmem téchto zivin. Tento jev se na-
zyva téz metabolickd inflexibilita [197, 198]. Pravé snizena beta-oxidace VMK
v mitochondriich béhem la¢néni spolu s nadmérnou nabidkou VMK je vyznam-
nym mechanizmem vedoucim k akumulaci VMK ve svalovych bunikéch.

Redukce hmotnosti o 5-10% za pomoci redukéni diety, ale zejména pravidel-
ného aerobného tréninku, se povazuje za zakladni rezimové opatifeni v lécbé a
prevenci DM 2. typu. Pfi pohybu totiz dochézi ke zvySeni enzymové oxidacéni ka-
pacity a tak k potenciaci beta-oxidace VMK z intracelularnich zasob s naslednym
zlepSenim inzulinové senzitivity kosternich svali [199]. V rozporu s témito fakty
se zd& byt pozorovani, ze dlouhodoba pohybova zatéz vysoce vytrvalostné tréno-
vanych sportovcu zvysuje obsah TGL ve svalovych bunkach. Jedna se v8ak o stav
umérny zvysené kapacité oxidacnich enzymu svalovych vlaken typu 1. Zda se, Ze
periodické zvySovani a snizovani obsahu TGL ve svalech, které se objevuje pfi
aerobnim cviceni, neni asociované s inzulinovou rezistenci. Naopak neschopnost,
nebo nemoznost periodické deplece TGL ve svalovych vlaknech, coz je typické
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pro jedince se sedavym zivotnim stylem, s inzulinovou rezistenci pfimo souvisi
[200, 201].

Zavérem lze shrnout, Ze poruchy mitochondrialnich funkef jsme prokazali u vSech
zkoumanych skupin pacienti, tj. pacienti s Cushingovym syndromem, akromega-
lif i obéznich, ve srovnani se zdravymi kontrolami. Mira této dysfunkce pfiblizné
odpovidala procentu pacienti s prokazanou poruchou glukézového metabolizmu
v jednotlivych skupinach. Dle naSich o¢ekavani byly tyto zmény nejvyraznéjsi ve
skupiné pacientii s obezitou, nejmirnéjsi ale ve skupiné subjektt s hyperkortizo-
lizmem.

Pokud se tyka otézky pirimé pri¢inné souvislosti mitochondridlni dysfunkce
a nadprodukce kortizolu, resp. rustového hormonu u ndmi zkoumanych endo-
krinnich diagnéz, nase vysledky nejsou zcela jednoznacné. Domnivame se ale,
ze nadprodukce ani jednoho z danych hormont neni etiopatogenetickou pfi¢inou
nalezenych mitochondridlnich zmén. Pozitivni korelace vySetfovanych mitochon-
dridlnich parametri se sérovymi hladinami IGF-1 je v kontrastu s nalezem ne-
gativnich zmén v mitochondrialnich funkcich u pacientt s akromegalii. Pfevazné
negativni korelace mitochondrialnich parametria s koncentracemi plazmatického
kortizolu by sice odpovidaly negativnim nélezim u pacientu s Cushingovym syn-
dromem, ale u této skupiny pacienti byly tyto zmény vyjadieny nejméné. Pred-
pokladame tedy, Ze nalezy mitochondrialni dysfunkce u pacientt s hyperkortizo-
lizmem i s nadprodukei rastového hormonu/IGF-1 jsou pouze nepiimym disled-
kem dlouhodobych metabolickych u¢inki zvysenych hladin zminénych hormonii,
resp. negativnich interakci ristového hormonu s inzulinovou signalni kaskadou.
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Seznam pouzitych zkratek

1.LF UK 1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy
115-HSD1 118-hydroxysteroiddehydrogenéza 1

ACE inhibitor inhibitor angiotenzin-konvertujicitho enzymu
A akromegalie

ACTH adenokortikotropni hormon

AFABP adipocyte fatty acid binding protein, adipocytarni mastné kyseliny va-
zici protein

AMP adenosinmonofosfat
ANT adenin nukleotidovy translokator

ATP50 mitochondrialni gen komponenty F-typu ATP syntézy, podjednotky O
(oligomyecin vazouci frakce) (ATP syntaza)

ATP adenosintrifosfat

BMI body mass index

CBG corticosteroid-binding globulin, kortikosteroidy vazouci protein
cDNA complementary DNA, DNA syntetizovana z mediatorové RNA
C carbonium, uhlik

C zdravé kontroly

CiS citratsyntaza

CNS centralni nervovy systém

CO; oxid uhlic¢ity

CoA koenzym A

CoQqp koenzym Q;g, ubichinon

COX4/1 nuklearni gen cytochrom c oxidazy, podjednotky IV, izoformy 1 (kom-
plex IV dychaciho fetézce)

COX cytochrom c oxidéaza, komplex IV dychaciho retézce

CRP C reaktivni protein

CS Cushingtv syndrom

CYC1 nuklearni gen cytochromu c-1 (komplex I-IIT dychaciho fetézce)

DEXA dual-energy X-ray absorptiometry, denzitometrickd metoda
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DLAT nuklearni gen dihydrolipoamid S-acetyltransferazy (pyruvatdehydrogena-
zovy komplex)

DM 2.typu diabetes mellitus 2.typu

DNA deoxyribonukleova kyselina

dTK diastolicky krevni tlak

EDTA kyselina etylen-diamin-tetraoctova, antikoagula¢ni ¢inidlo
ELISA enzyme-linked immune-sorbent assay, imunobiochemické metoda
FABP fatty acid binding protein, mastné kyseliny vazici protein
FGF fibroblast growth factor, fibroblastovy ristovy faktor

fT3 free T3, volny trijodtyronin

fT4 free T4, volny tyroxin

GH growth gormone, ristovy hormon

GKR glukokortikoidni receptor

GK glukokortikoidy

HDL high density lipoproteins, lipoproteiny s vysokou denzitou
HOMA homeostasis model assessment

HPLC high performance liquid chromatography, biochemicka metoda
hsCRP vysoko senzitivni C-reaktivni protein

HSL hormonsenzitivni lipaza

ICAM1 intracelularni cytoadhezivni molekula-1

IGF-1 insulin-like growth factor-1, inzulinu podobny rustovy faktor-1
IKKg inhibitor kinazy § nuklearniho faktoru xB

IL interleukin

IRMA immunoradiometric assay, munobiochemickd metoda

KATP draslikové ATP fizené kanaly

LDL low density lipoproteins, lipoproteiny s nizkou denzitou
mRNA mediatorova ribonukleova kyselina

MT-ND5 mitochondrialni gen NADH dehydrogenéazy, podjednotky 5 (komplex
[ dychaciho fetézce)

mtDNA mitochondridlni deoxyribonukleova kyselina
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NCCR NADH-cytochrom c¢ reduktaza, komplex I-IIT dychaciho fetézce
nDNA nuklearni deoxyribonukleova kyselina

NDUFA12 nuklearni gen NADH dehydrogenazy ubiquinon 1 «, subkomplexu
12 (komplex I dychaciho fetézce)

NF«xB nuklearni faktor kB

NO oxid dusnaty

NQR NADH-koenzym Q10 oxidoreduktaza, komplex I dychaciho fetézce
OB pacienti s obezitou

oGTT orélni glukézovy tolerancni test

PAD peroralni antidiabetika

PBS phosphate buffered saline, fosfatem pufrovany fyziologicky roztok
PCR polymerase chain reaction, polymerézova retézova reakce

PDC pyruvatdehydrogenazovy komplex

PI3K fosfatidylinositol-3-kinaza

PPAR-vy peroxisome proliferator-activated receptor-y

REE resting energy expenditure, klidovy vydej energie

RIA radioimmunoassay, imunobiochemicka metoda

RNA ribonukleova kyselina

RNS reactive nitrogen species, reaktivni dusikové radikaly

ROS reactive oxygen species, kyslikové radikaly

RQ respiratory quotient, respirac¢ni kvocient

SDHA nuklearni gen sukcinat dehydrogenazového komplexu, podjednotky A
(komplex II dychaciho Fetézce)

SERPIN serine protease inhibitors, inhibitory serinovych proteaz

SOCS SH2-doménu obsahujici supresor cytokinové signalizace

SQR sukcinat-koenzym Q10 oxidoreduktaza, komplex II dychaciho fetézce
sTK systolicky krevni tlak

TGL triacylglyceroly

TNF—-«a tumor necrosis factor-a

TSH tyreoidalni stimula¢ni hormon
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VCAM1 vaskularni bunééna adhezivni molekula-1

VFN Vseobecna fakultni nemocnice

VLDL very low density lipoprotein, lipoproteiny s velmi nizkou denzitou
VMK volné mastné kyseliny

WHR waist-to-hip ratio, pomér obvodu pasu a bokiu
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