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ABSTRAKT

Gestacni diabetes mellitus je porucha metabolismu gluk6zy vznikla v té¢hotenstvi,
kterd po porodu mizi. V dasledku produkce téhotenskych hormoni dochazi k inzulinové
rezistenci, ktera neni dostatecné¢ kompenzovana zvySenou sekreci inzulinu. Jelikoz je obezita
vyznamnym rizikovym faktorem gestaéniho diabetu a je také spojena s dysfunkci tukové
tkané a zvySenou periferni inzulinovou rezistenci, nabizi se otazka, do jaké miry tukova tkan

ovliviiuje rozvoj gestacniho diabetu.

Prvni ¢ast disertacni prace je zamétend na identifikaci zmén v plazmatické koncentraci
a mRNA expresi adipokint fetuinu A, fetuinu B a FGF21. V nasi studii jsme neprokazali, Ze
pfitomnost gestaniho diabetu vyznamné ovliviiovala plazmatickou koncentraci fetuinu A,
fetuinu B a FGF21 v pribéhu tehotenstvi. Dillezitym zjiSténim bylo, Ze Zeny, které meély
téhotenstvi komplikované gestatnim diabetem, maji oproti zdravym téhotnym jesté¢ n€kolik
meésicll po porodu vyrazné vyssi koncentraci FGF21. Podafilo se ndm prokéazat produkci
fetuinu A v placenté a fetuinu B v perinealni a podkozni tukové tkani. Ani v jednom ptipadé
vSak gestacni diabetes nemél na intenzitu exprese vliv. Tukova tkan nejspiSe neovlivituje
patogenezi gestacniho diabetu cestou zmény exprese fetuini A a B. Pfetrvavajici zvySena
plazmatickd koncentrace FGF21 po porodu u Zen s gestatnim diabetes mize zcCasti
vysvétlovat zvySenou dispozici k opakovani gestacniho diabetu v dal$im téhotenstvi nebo

pozdé&ji k rozvoji diabetu 2. typu.

Druhda ¢ast disertacni prace byla zaméfena na stanoveni zmén v aktivité¢ systému
inzulinu-podobnych rlstovych faktorG a pfisluSnych vazebnych protein (IGF/IGFBP)
v tukové tkdni a na systémové urovni. Podafilo se nam prokazat zvysSenou sérovou
koncentraci hlavniho vazebniho proteinu IGFBP-3 u t¢hotnych s gestaénim diabetem, avsak
vysledny pomér IGF-1/IGFBP-3 zménén nebyl. To naznacuje, Ze na systémové urovni se
aktivita systému inzulinu-podobnych ristovych faktorii a ptisluSnych vazebnych proteint u
pacientek s gestatnim diabetem nemusi liSit od zdravych téhotnych. Naproti tomu jsme
ve visceralni tukové tkani prokdzali snizenou mRNA expresi IGF-1, stejné jako nizsi expresi
receptort IGF-1R a IGF-2R a vazebného proteinu IGFBP-4. Podobné v podkozni tukové
tkani byla prok4dzand niz$i exprese IGF-1R. Lze tedy konstatovat, Ze aktivita systému
inzulinu-podobnych ristovych faktorti a ptislusSnych vazebnych proteint je v tukové tkani

snizena u t€hotnych s gestacnim diabetem.



Vysledky prezentované v této disertani praci mohou pfispét k lepSimu porozuméni
mechanizmtim, které ovliviiuji rozvoj gestaéniho diabetu, ale také k pochopeni souvisejicich

dlouhodobych metabolickych dasledkt pro t€hotné a jejich potomky.



ABSTRACT

Gestational diabetes mellitus is a disorder of glucose metabolism that occurs in
pregnancy and resolves after delivery. Increasing production of pregnancy-related hormones
leads to insulin resistance which is not adequately compensated by increased insulin secretion.
Since obesity is an important risk factor for gestational diabetes and is also associated with
adipose tissue dysfunction and increased peripheral insulin resistance, the question arises as to

what extent is the adipose tissue involved in the development of gestational diabetes.

The first part of the thesis focuses on the identification of changes in plasma
concentration and mRNA expression of adipokines fetuin A, fetuin B and FGF21. In our
study we did not show that the presence of gestational diabetes significantly influenced the
plasma concentration of fetuin A, fetuin B and FGF21 during pregnancy. An important
finding was that women who had pregnancy complicated with gestational diabetes had a
significantly higher concentration of FGF21 several months after delivery in comparison to
healthy pregnant women. We have been able to demonstrate the production of fetuin A in the
placenta and fetuin B in perineal and subcutaneous tissue. However, in either case, GDM did
not affect the intensity of expression. Adipose tissue probably does not affect the pathogenesis
of GDM by altering the expression of fetuins A and B. The persisting elevated plasma FGF21
concentration postpartum in women with gestational diabetes may partly explain the increased
susceptibility to gestational diabetes in subsequent pregnancy or development of type 2

diabetes later in life.

The second part of the thesis focused on the determination of changes in insulin-like
growth factor axis (IGF/IGFBP) activity in adipose tissue and systemic level. We have been
able to demonstrate an increased serum concentration of the main binding protein IGFBP-3 in
pregnant women with gestational diabetes, but the resulting IGF-1/IGFBP-3 ratio has not been
altered. This suggests that at the systemic level, insulin-like growth factor axis activity in
patients with gestational diabetes may not differ from healthy pregnancies. In contrast, in
visceral adipose tissue, we demonstrated reduced IGF-1 mRNA expression as well as lower
expression of receptors IGF-1R and IGF-2R and IGFBP-4. Similarly, lower expression of
IGF-1R was demonstrated in subcutaneous adipose tissue. Thus, it can be stated that the
activity of insulin-like growth factor axis is reduced in adipose tissue in pregnant women with

gestational diabetes.



The results presented in this dissertation may contribute to a better understanding of
the mechanisms affecting the development of gestational diabetes, but also to the related long-

term metabolic consequences for pregnant women and their offspring.
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SEZNAM ZKRATEK

ALP — alkalicka fosfataza
ALT — alaninaminotransferaza
AST — aspartataminotransferaza

BMI — body mass index, udava se jako hmotnost v kilogramech / druhd mocnina vysky

v metrech

CRP — C-reaktivni protein

FGF 21 — Fibroblast Growth Factor 21

GDM - gestacni diabetes mellitus

HDL — high-density lipoprotein

IGF — inzulinu podobny rtstovy faktor

IGF-1R — receptor pro inzulinu podobny ristovy faktor typu 1
IGF-2R — receptor pro inzulinu podobny rastovy faktor typu 2
IGFBP — vazebny protein inzulinu podobného ristového faktoru
IL-10 — interleukin 10

IFN-y — interferon gama

LDL — low-density lipoprotein

NF-xB — nukleéarni faktor kappa B

PPAR — receptory aktivované peroxizomovym proliferatorem
STH — somatotropni (rGstovy) hormon

T2DM - diabetes mellitus 2. typu

TLR4 — toll-like receptor 4

TNF-o — tumor nekrotizujici faktor alfa
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1. UVOD

Gestacni diabetes mellitus (GDM) byl tradicné definovan jako jakakoliv porucha
glukézové tolerance, kterd je poprvé diagnostikovana v prubéhu téhotenstvi [1]. Tato definice
ma své limitace. Na jedné stran¢ zahrnuje také zeny, u kterych porucha glukézové tolerance
pfetrvavad po téhotenstvi, na druhé strané¢ nevylucuje pacientky s nepoznanou poruchou,
nejCastéji  diabetem mellitem 2.typu (T2DM), kterd nebyla ptfed tchotenstvim
diagnostikovana. Zejména pocet téchto piipadl v téhotenstvi celosveétove roste s odsouvanim
reproduk¢nich plant do vyssiho véku a celosvétovym vzestupem incidence obezity. Americka
diabetologicka asociace proto piijala novou definici, podle které je GDM diagnostikovany ve
druhém nebo tfetim trimestru t€hotenstvi u pacientek, které nemély porusenou gluk6ézovou

toleranci pied téhotenstvim [2].

Prevalence GDM se udava mezi 4 - 20 %, pfi¢emz je vyrazné ovlivnénd populact,
ktera screening podstupuje (tj. je-li screening plosny nebo selektivni), etnickou ptislusnosti
subjektii, pouzitou screeningovou metodou a stafim téhotenstvi v dobé testovani [3,4].
Odborné spoleénosti v Ceské republice pfijaly v roce 2015 nové doporuéeni pro diagnostiku
GDM, které vzeslo z vysledkl prospektivni multicentrické studie Hyperglycemia and adverse
pregnancy outcomes [5]. Podle dostupnych tdaji se predpoklada, Ze incidence GDM v CR se
blizi 15 - 20 % [4]. GDM je nejcastejsi formou diabetu v t¢hotenstvi a podili se pfiblizné¢ na

90 % ze vSech piipada.

GDM muze vést k fadé¢ komplikaci jak pro matku, tak pro jeji plod. Hyperglykémie
matky zplsobuje fetalni hyperinzulinismus, ktery je pak ptfi¢inou vzniku diabeticka fetopatie
projevujici se makrosomii plodu pii souc¢asné funkéni nezralosti. Makrosomni je plod, jehoz
porodni hmotnost je vétsi nez 4000 g, a to nezdvisle na gestacnim staii v dobé porodu. Mezi
Casté komplikace v novorozeneckém obdobi patii novorozeneckd hyperbilirubinémie,
respiracni tiseit plodu nebo iontové dysbalance [6]. U GDM, zvlast¢ pokud Zena ¢eka velky
plod, je Castéjsi vyskyt poruch porodniho mechanismu, porodu cisafskym fezem, dystokie
ramének, vétsiho porodniho poranéni hraze nebo poranéni ditéte pii porodu [5]. Pfesna
predikce makrosomie plodu je klinicky dulezita, jelikoz zdsadné ovliviluje prenatalni péci. Za
timto ucelem se v praxi nejcastéji vyuziva ultrazvukova fetalni biometrie ve tfetim trimestru
téhotenstvi, kterd vykazuje dobrou senzitivitu a specificitu, zejména u téhotnych, které jsou

lécené inzulinem nebo perordlnimi antidiabetiky [7].
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Pokud se plod vyviji v nepfiznivém prostiedi, mize to pro néj znamenat také
dlouhodobé nésledky. Nitrodélozni hyperglykemie a nadvyziva plodu vedou k ptetrvavajicim
epigenetickym zménam na vyvojovée dulezitych genech ovliviiujicich neuroendokrinni funkce,
energetickou homeostazu a metabolismus [8]. Déti zen, které mély v téhotenstvi GDM, maji
nasledkem toho zvySené riziko obezity, T2DM, kardiovaskuldrnich a neuropsychiatrickych
onemocnéni jako je syndrom poruchy pozornosti a hyperaktivity a rizné specifické poruchy

uceni [9-12].

Zeny s GDM maji v t&hotenstvi vys§i riziko vzniku gestaéni hypertenze, preeklampsie,
eklampsie a recidivujici urogenitalni infekce. Anamnéza GDM v téhotenstvi je také
rizikovym faktorem pozdnich komplikaci na strané matky. Zeny, které prodélaly GDM, maji
7x vy$si riziko rozvoje T2DM a az 50 % z nich rozvine T2DM do 10 let od téhotenstvi [13].

Maji také vyznamné zvysené riziko pozd¢jsi kardiovaskuldrni morbidity [14].

Rizikové faktory rozvoje GDM v téhotenstvi jsou pokrocily veék matky, rodinna
anamnéza diabetu, pfedchozi tc¢hotenstvi komplikované GDM, anamnéza porodu
makrosomniho novorozence, nadvdha nebo obezita [15]. Obrazek 1 schematicky shrnuje
rizikové faktory rozvoje GDM, potencialni ulohu tukové tkédné a disledky pro plod a matku
[16].
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Obrazek 1. Gestacni diabetes mellitus: rizikové faktory a diisledky pro plod a matku.

B L R P SR I TS YIRS e 1
1 ~ !
I ) 1
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| | svali 1 NK buiiky :
1 1 leptin, chemerin [
oo + TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-6 :
1 | zmény v mikrobiomu | adiponektin I
| | 1 lipopolysacharidy JIL-10 :
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gestacni diabetes mellitus

anamnéza porodu makrosomniho
novorozence

dasledky pro plod:

- makrosomie
- novorozenecka h

- hypokalcémie

- polycytémie

plod / novorozenec

- hyperbilirubinémie
- syndrom respiraéni tisné
- epigenetické modifikace -

- dystokie ramének 2
_- trauma pfi porodu =

) |

preeklampsie ‘

ypoglykémie

| 1 riziko porodu cisaiskym fezem |

dlouhodobé disledky:

- obezita
T2DM

kardiovaskularni morbidita
neuropsychiatricka morbidita

: disledky pro matku:

T2DM

kardiovaskularni morbidita |

- akumulace imuni

- endoplasmaticky

placenta:
zména jejich fenotypu

- porucha funkce mitochondrii

tnich bunék a

stres

‘ metabolicky syndrom l

GDM zvysuje riziko t€hotenskych, ale také dlouhodobych metabolickych komplikaci u matek
a potomki. Hlavnim rizikovym faktorem rozvoje GDM je obezita, ktera je spojena se

subklinickym zanétem v tukové tkani a zménou stfevniho mikrobiomu.
Zkratky: Thl lymfocyty — pomocné T1 lymfocyty, Tc lymfocyty — cytotoxické T lymfocyty,
NK bunky — natural killer buiiky, TNF-a - tumor nekrotizujici faktor alfa, IFN-y — interferon
gama, IL — interleukin, T2DM — diabetes mellitus 2. typu, GDM — gesta¢ni diabetes mellitus
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1.1. Etiopatogeneze gesta¢niho diabetes mellitus

V priabehu téhotenstvi dochazi k signifikantnim zménam v metabolismu t¢hotné zeny.
Cilem téchto zmén je pfipravit organismus na zvySené energetické naroky v téhotenstvi a
zabezpecit adekvatni pfisun zivin a vhodné prostfedi pro spravny vyvoj plodu [17]. Postupné
dochazi k pfechodnému zvySeni inzulinové rezistence o 50 az 70 % oproti stavu pied
téhotenstvim [18,19]. Inzulinova rezistence je definovdna jako snizena schopnost cilovych
bunek vychytdvat a zpracovavat glukézu z krevniho obc&hu pii plsobeni inzulinu [20].
Klicovou roli v jejim rozvoji sehrava téhotenstvim indukovand hypertrofie tukové tkané a
placentou vylu¢ované faktory, mezi jinymi estrogen, progesteron, lidsky placentarni laktogen,
tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-o) [21,22]. Za normadlnich okolnosti je zvySena
inzulinova rezistence kompenzovana zvySenou sekreci inzulinu -buitkami pankreatu t€hotné
[23]. Pravé z toho diivodu nedochazi ptes znacné zvyseni inzulinové rezistence k vyraznym

zménam v cirkulujici koncentraci glukozy.

Tyto adaptaéni zmény v prubéhu t¢hotenstvi se odehravaji na pozadi vychoziho
metabolického stavu. Nékteré zeny mohou mit zvySenou inzulinovou rezistenci, ackoliv se to
dosud nemuselo klinicky projevit. U téchto Zen je pak potieba vysSi endogenni sekrece
inzulinu k zajisténi stejné odpovédi cilovych tkani, nez u Zen snormélni inzulinovou
senzitivitou [20]. Dalsi fyziologické zvySeni inzulinové rezistence v prib&hu te¢hotenstvi tak
muze presahnout moznosti reaktivni sekrece inzulinu. f-bunky pankreatu nejsou schopné dale
zvysit produkci inzulinu, je porusena glukézova tolerance a dochézi k rozvoji hyperglykémie

[24].

Zeny, u kterych se pozd&ji rozvine GDM, maji ¢asto vyssi inzulinovou rezistenci jiz
pired otéhotnénim. [25,26]. V piipadech, kdy téhotenstvi komplikuje GDM, byla navic
popséana porucha sekrece inzulinu, ktera mize byt sekundarnim disledkem zvySené
inzulinové rezistence [27]. Na téhotenstvi tak lze nahlizet jako na ur€ity ,,zatézovy test* pro
organismus, ktery muze odhalit skrytou poruchu gluk6zové tolerance, kterd zatim nedosahla
klinickych rozmért. Dosud vSak nebyl identifikovan univerzalni mechanismus, ktery by
vysvétloval vznik GDM. ProtoZze anamnéza GDM dramaticky zvySuje pravdépodobnost
budouciho rozvoje T2DM a metabolického syndromu, lze ptedpokladat, ze také jejich
etiopatogeneze je v fad¢ ohledech podobna. Skutecnost, ze zeny s GDM trpi Castéji nadvahou
nebo obezitou nasvédcuje tomu, Ze Ustfedni ulohu v etiopatogenezi mize sehravat tukova

tkan, podobné jako u T2DM.
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1.2.  Obezita a t€hotenstvi

Prevalence obezity v tchotenstvi celosvétové roste. Témér 19 % te€hotnych Zen
v hospodaisky rozvinutych zemich je obéznich (BMI > 30 kg/m?) [28,29]. To s sebou piinasi
zavazna zdravotni rizika. Obezita a nadmérny vahovy piiristek v t€hotenstvi zvySuji riziko
tehotenskych komplikaci jako je GDM, makrosomie plodu, preeklampsie, porod cisafskym
fezem [30,31]. Plody obéznich matek maji Castéji urychleny rast a vyssi riziko kongenitalnich
anomalii [32,33]. Novorozenci obéznich matek, zejména ti, ktefi se narodi makrosomni, maji
vy$si riziko obezity, metabolického syndromu a kardiovaskuldrnich nemoci [34,35]. Obézni
zeny, stejné jako zeny, které mély GDM, jsou vystavené zvySenému riziku metabolickych a
kardiovaskularnich nemoci v pozdéjsim zivoté [36,37]. Obezita ma na prib¢h téhotenstvi
podobné negativni disledky jako GDM. Soucasny vyskyt GDM a obezity nebo zvySeného

hmotnostniho pfirtstku nésobi rizika zmiflovanych komplikaci [38].

1.3.  Uloha tukové tkané v rozvoji inzulinové rezistence

Tukova tkan slouzi nejen pro skladovani lipidii v organismu, ale je také nejvétSim
endokrinnim organem. Je mistem produkce fady hormont, rastovych faktord, enzymd,
cytokinl a faktorti komplementu. Navic exprimuje receptory pro vétSinu téchto faktord. Ma
tedy endokrinni, parakrinni i autokrinni u¢inky. Vyznamné se podili na regulaci gluk6zového

a lipidového metabolismu, pfijmu potravy a modulaci imunitnich funkci [39,40].

Z hlediska stavby a funkce se rozdéluje na 2 hlavni typy — bilou a hnédou tukovou
tkan. Bild tukova tkan je dominantni u dospélych jedinct, je charakterizovand pfitomnosti
adipocyt s jedinou tukovou kapénkou, kterd slouzi k uchovavani pirebyte¢né energie ve
form¢ triacylglycerolt. Bild tukova tkan se nachdzi v podkozi takika celého organismu,
vypliiuje prostory kolem viscerdlnich organti dutiny bfis$ni, retroperitonea a mediastina.
Poskytuje mechanickou ochranu dilezitym organtim a cévam, je také vybornym tepelnym
izolatorem [41]. Hnéda tukova tkan je dominantni u novorozencti a malych savci. Je tvoiena
adipocyty s veétsim mnozstvim tukovych kapének a hlavni funkci je tzv. netfesova
termogeneze [42]. Ta je umoZnéna pusobenim tzv. odpfahujiciho proteinu 1 (uncoupling
protein 1, UPC1), ktery odpojuje gradient H™ iontli vznikajicich pfi oxidaci mastnych kyselin
od syntézy adenosintrifosfatu a vznikla energie se uvoliiuje ve forme tepla. Hnédé zbarventi je
dtsledkem bohaté vaskularizace a velkého mnozstvi mitochondrii [41]. Minimalni mnozstvi

bun¢k hnédé tukové tkané lze také nalézt u dospé€lych jedinct [43]. Tukova tkan v organismu
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neni uniformni a na riznych mistech v téle se li§i bunéénym slozenim, stavbou a mirou
produkce rtznych latek. Podle distribuce v organismu muzeme tukovou tkan rozdé€lit na
visceralni (visceral adipose tissue, VAT) a podkozni (subcutaneous adipose tissue, SAT).
Histologicky lze v tukové tkdni identifikovat nékolik bunéénych typti - adipocyty,
preadipocyty, pojivové, endotelové a imunokompetentni buiky. Nejvice zastoupeny
jsou adipocyty. Produkuji endokrinné aktivni latky, ale také cytokiny, které moduluji funkci
imunokompetentnich bun€k. Adipocyty se podileji na udrzeni lokalni homeostazy a regulaci
inzulinové senzitivity [44]. Vznikaji z prekurzori mezenchymalniho pivodu v procesu
zvaném adipogeneze. Diferenciace ve zralé adipocyty je disledkem zmén v expresi
transkripénich faktori a pozdéjsi akumulaci triacylglyceroli [41]. V pfipadé zvySeného
energetického pifijmu se mohou jesté tvofit nové adipocyty diferenciaci z preadipocytt
ptitomnych v tukové tkani. Dochdzi tak k hyperplazii tukové tkané [45]. Pozdé&ji v dospélosti
je celkovy pocet adipocyti staly, a tudiz je kapacita tukové tkdn€ pro uskladnéni lipida
omezena [46]. Pii dalSim nadmérném energetickém piijmu dochézi k hypertrofii adipocytt a
posléze ke zméné exprese proteinti [47]. Pocet a morfologie adipocytii tedy zavisi na
energetické bilanci organismu a je vysledkem procest absorpce lipidd, esterifikace, lipolyzy a

diferenciace preadipocytti [45].

V hypertrofickych adipocytech dochazi ke zméné exprese proteini. Tento stav
nazyvame dysfunci tukové tkané [47]. Mira dysfunkce tukové tkan€ je nepfimo Umeérna
poméru adiponektin/leptin, ktery je typicky snizeny u obéznich [48]. Krom¢ toho dochazi
v hypertrofickych adipocytech ve zvySené mife k tvorbé prozanétlivych cytokini [49].
Hypertrofické adipocyty jsou navic nedostatecné cévné zasobené, coz vede k rozvoji lokalni
tkanové hypoxie, metabolickému stresu, nekrdze nebo fizené bunééné smrti [50]. Nasledkem
toho dochazi v tukové tkani k akumulaci a aktivaci imunokompetentnich bun¢k. Pievladaji
prozanétlivé pasobici M1 makrofagy a CD8+ na ukor CD4+ T lymfocytt [S1]. Nadbytecné
lipidy jsou navic ektopicky ukladadny v jatrech, srdci a kosternich svalech. Chronicky
subklinicky zanét a zména expresniho profilu v tukové tkani vedou spole¢né s ektopickym
ukladanim lipidd u obéznich lidi k poSkozeni inzulinové signalizacni kaskady a poruse

vychytavani glukézy [52—-54].

Pravé dysfunkce tukové tkan¢, charakterizovand zvySenou sekreci inhibitoru
plazminogenového aktivatoru-1 (plasminogen aktivator inhibitor-1, PAI-1), TNF-a., visfatinu

a snizenou sekreci prospéSnych faktorti jako je naptiklad adiponektin, je povazovana za hlavni
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mechanismus vzniku civilizacnich onemocnéni jako diabetes mellitus, hyperlipidémie,

arterialni hypertenze a aterosklerdza [40].

1.4. Adipokiny

Terminem adipokiny se souborné oznacuji proteiny produkované tukovou tkani [39].
Tyto proteiny funguji jako klasické hormony, které ovliviiuji fadu organt vcetné mozku,
svaldl, jater a imunitniho systému. Adipokiny se také podileji na regulaci lokalni zanétlivé
odpovédi [55]. Dysregulace v expresi adipokinii byla popsana u obezity, T2DM a
kardiovaskularnich onemocnéni. Zda se, Ze nékteré¢ z téchto zmén doprovazeji také GDM

[56].

Nasledujici text shrnuje soucasné poznatky o vybranych adipokinech a jejich vztahu

k inzulinové rezistenci a rozvoji GDM.

1.4.1. Adiponektin

Adiponektin je protein zvysujici inzulinovou senzitivitu, ktery je vylu¢né produkovan
adipocity bilé¢ tukové tkané [57]. Jeho ucinky jsou zprostiedkovany vazbou na specifické
receptory AdipoR1 a AdipoR2, které jsou exprimovany v né¢kolika organech a tkanich, mimo
jiné také v placenté. Aktivaci receptort spousti cAMP-aktivovanou protein kindzu a receptory
aktivované peroxizomovym proliferitorem (PPAR) [58]. Adiponektin stimuluje tvorbu
(IFN-y), zvySuje senzitivitu jater k ptisobeni inzulinu, snizuje TNF-o stimulovanou expresi
endotelidlnich adhezivnich molekul a inhibuje zénétlivé Gcinky lipopolysacharidi [57,59—
61]. Adiponektin reguluje syntézu trofoblastu, jelikoz plisobi negativné na produkei lidského
choriového gonadotropinu, lidského placentarniho laktogenu a progesteronu [62]. Na rozdil
od jinych tkéani pasobi adiponektin v placenté prozanétlivé. Stimuluje produkci prozanétlivych
cytokinl a prostaglandint aktivaci NF-kB, PPAR-y a extracelularné regulované kinazy 1/2

[63].

Cirkulujici koncentrace adiponektinu nepiimo koreluje s mnozstvim télesného tuku. U
obéznich lidi byla pozorovana signifikantné nizsi hladina [64] stejn¢ jako u jedincii s T2DM

[65]. Nizka koncentrace adiponektinu navic koreluje s parametry subklinického zanétu a
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aterogeneze [66]. Vysoky pomér leptin / adiponektin je nezavislym prediktivnim faktorem

budouci dyslipidemie u Zeny a je spojen se zvySenym kardiovaskularnim rizikem [67].

Adiponektin je studovan také v souvislosti s t€hotenstvim a GDM. U tehotnych je
kromé¢ tukové tkané¢ za dalsi zdroj povazovand placenta [68,69], ackoliv novéjsi prace
placentarni sekreci nepotvrdila [70]. V pribéhu té€hotenstvi nebyly pozorovany vyznamné
rozdily v sérové hladiné adiponektinu v jednotlivych trimestrech, ale koncentrace
v téhotenstvi byly vyssi oproti tém po porodu [71]. T€hotné Zeny s normalnim BMI, u kterych
byl diagnostikovan GDM, se vyznacuji snizenou plazmatickou koncentraci adiponektinu
[72,73]. Hypoadiponektinémie v casném téhotenstvi je prediktivnim markerem rozvoje GDM
ve druhé poloviné téhotenstvi [74,75]. U zen, které prodélaly GDM v téhotenstvi, pretrvava
nezavisle na hmotnosti zeny nebo inzulinové senzitivité nizkd koncentrace také po porodu.
Bylo rovnéz pozorovano, ze sérova koncentrace adiponektinu u té¢hotné negativné koreluje
s porodni hmotnosti novorozence a nizka plazmaticka hladina matefského adiponektinu je
Castéji asociovand s fetdlni makrosomii [76,77]. Publikovand data o vlivu GDM na
placentarni produkci adiponektinu jsou rozporuplna [69,78]. Zd4 se vSak, Ze placentarni

produkeci adiponektinu a jeho receptorti negativné ovliviiuji TNF-a, IFN-y, IL-6 a leptin [69].

V experimentalnim modelu vedla suplementace adiponektinu u obéznich mysi
C57BL / 6J GDM k zvySeni inzulinové senzitivity, normalizaci transplacentarniho transportu

glukdzy a aminokyselin a normalizaci ristu plodu [79].

1.4.2. Leptin

Leptin je hormon, ktery je produkovany prevazné bilou tukovou tkéni, nicméné jeho
exprese byla popsana také v hnédé tukové tkani, zaludku nebo placenté [80]. Jeho hlavni
funkci je regulace pfijmu potravy. Leptin navozuje pocit sytosti, snizuje piijem potravy a
zvySuje energeticky vydej [81]. Ma také prozanétlivé ucinky, které se projevuji stimulaci

rekrutace, diferenciace a aktivace makrofagt [82,83].

Sérové hladiny leptinu a exprese mRNA koreluji s BMI a obsahem tuku v organismu
[84]. Ptesto zvySené koncentrace cirkulujiciho leptinu nevedou u obéznich k potlaceni
hyperfagie. M4 se za to, ze obezita snizuje citlivost na U¢inky leptinu a vede k tzv.
leptinorezistenci [85]. ZvySené sérové koncentrace jsou také u pacientl s T2DM, nezévisle na

BMI [86].
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Sérova koncentrace leptinu je signifikantné vysSsi v t€hotenstvi a po porodu klesa
k hodnotam pted téhotenstvim. Naproti tomu sérova koncentrace solubilniho leptinového
receptoru neni signifikantné ovlivnéna téhotenstvim, ale po t€hotenstvi se pfechodné zvysuje
[87]. Placentarni produkce leptinu vaskularnimi endotelidlnimi buiikami koreluje s matetskou
obezitou, ale produkce v syncytiotrofoblastu stejné¢ jako exprese leptinovych receptori se

s BMI neméni [88].

Zvysenou hladinu leptinu lze pozorovat také u zen s GDM. Prestoze 8 tydnl po
porodu doslo k poklesu koncentrace leptinu, tak nedoslo k Gplnému navratu k hodnotam pied
t€hotenstvim. Hladina leptinu navic korelovala jak s BMI, tak s hmotnostnim pfiristkem
v prub¢hu téhotenstvi [89]. Ve srovnani se zdravymi zenami byla u Zzen s GDM zaznamenana
zvySenad produkce leptinu podkoZni tukovou a svalovou tkéani, pfi¢emz placentarni sekrece
vyzadovala 1écbu inzulinem [90]. V jiné studii byla naopak zaznamenand zvySena exprese
mRNA také v placenté¢ Zen s GDM [78]. ZvysSena hladina leptinu v prvnim trimestru je také
prediktorem rozvoje GDM [91]. To potvrzuje, Ze leptinovy metabolismus je dysregulovan u
zen s GDM. Matefska glykémie navic nepfimo koreluje s mirou metylace lidského
leptinového (LEP) lokusu u plodu. U plodt, které se vyviji v hyperglykemickém prostredi, se

mohou tyto epigenetické zmény podilet na budoucim rozvoji obezity [92].

1.4.3. Chemerin

Chemerin sehrava ulohu v diferenciaci adipocytli, metabolismu glukozy a lipidi a
ovliviluje vrozenou a ziskanou imunitu [93]. Hlavnim zdrojem chemerinu je tukova tkan,
pricemz vys§i exprese mRNA byla pozorovana v podkozni tukové tkani ve srovnani
s visceralni tukovou tkani a u obéznich jedincti a Zen ve srovnani s muzi [94]. V t€hotenstvi je

chemerin také produkovan dominantné tukovou tkani, pouze v mensi miie placentou [95].

Sérova koncentrace chemerinu je signifikantn€ vy$si u pacientii s T2DM a negativné
koreluje s omentinem-1 [96]. Chemerin se tak mize podilet na rozvoji obezitou indukované
inzulinové rezistence. U netéhotné populace sérova koncentrace chemerinu pozitivné koreluje
s BMI a koncentraci leptinu, avSak nepodafilo se nalézt korelaci s markery inzulinové

rezistence [94]. Zda se, Ze spiSe nez s inzulinovou rezistenci je chemerin asociovan
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v podkozni tukové tkéani [94].

Rovnéz u té¢hotnych s GDM byla ve tetim trimestru pozorovédna signifikantné vyssi
sérova koncentrace chemerinu oproti zdravym kontroldm [97,98]. Nezavisle na diagnoze
GDM byla vyssi koncentrace pozorovand u obéznich téhotnych [95]. Na rozdil od netéhotné
populace, u pacientek s GDM sérova koncentrace korelovala s markery inzulinové rezistence
a lacnou glykémii [97]. Chemerin také piimo koreloval s porodni hmotnosti novorozence
[97]. Koncentrace chemerinu je také zvySena v arteridlni pupecnikové krvi u plodd matek
s GDM, avsak vtomto piipadé nebyla asociace s porodni hmotnosti prokdzana [99].
Koncentrace v pupecnikové krvi je pfimo umeérna matetské koncentraci [99]. Jini autofi
nepozorovali zvySeni sérové koncentrace chemerinu u pacientek s GDM [100,101].
Pravdépodobnou pfi¢inou mohu byt rozdily v pouzitych diagnostickych kritériich, velikosti

studovanych souborll a primérném BMI ve studované populaci.

ZvySend hladina cirkulujiciho chemerinu byla také popsand u preeklampsie a

korelovala se zavaznosti nemoci [102].

1.4.4. Visfatin

Visfatin byl identifikovan v roce 2005 a své pojmenovani ziskal, protoze se véfilo, ze
hlavnim zdrojem je visceralni tukova tkan [103]. Nyni se ma za to, Ze visfatin je ve visceralni
tukové tkani produkovan spiSe makrofagy, nez adipocyty [104,105]. Mezi dalsi zdroje patti
hepatocyty, myocyty a placenta [106—108]. Visfatin stimuluje sekreci cytokinii v lymfocytech
a ma chemotaktické Uc¢inky [109]. Autokrinni plisobeni v hepatocytech miZe mit zasadni roli

v regulaci inzulinové senzitivity [110].

Zvysené plazmatické koncentrace visfatinu byly pozorované u jedinc s nadvahou
nebo obezitou, T2DM nebo metabolickym syndromem [111]. Uloha visfatinu
v etiopatogenezi GDM neni jasnd. Néktefi autofi udavaji zvysSené [112,113], jini sniZzené
koncentrace u te¢hotnych s GDM [114,115]. Navic nebyl nalezen rozdil v expresi mRNA

visfatinu v placenté, podkozni nebo visceralni tukové tkani [108].

Koncentrace visfatinu navic koreluje s hladinou placentarniho sirtuinu 1. Jedné se o
nukledrni protein, ktery reguluje bunécné starnuti, diferenciaci a metabolismus [116,117].

Piedpoklada se, ze zvySend hladina visfatinu u obéznich Zen brani poklesu sirtuinu 1 pied
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porodem, coz miize vést k vyssi incidenci poterminové gravidity a prenaseni [118]. V jiné

praci byl prokédzan dokonce piimy inhibi¢ni efekt na kontrakce délozni svaloviny [119].

1.4.5. Omentin

Omentin je adipokin selektivné produkovany ve visceralni podkozni tukové tkani,
ktery zvySuje inzulinovou senzitivitu v adipocytech [120]. V men$i mife byla exprese
omentinu rovnéZ pozorovana v jinych tkanich, jako jsou intestindlni Panethovy butniky nebo
stroma visceralni tukové tkané [121,122]. Omentin se v obéhu vyskytuje ve dvou formach.
Dominantni formou je omentin-1. Omentin-2 je homologni protein, ktery sdili s omentinem-1
83% podobnost v sekvenci aminokyselin. Geny obou isoforem jsou lokalizované v tésné
blizkosti v oblasti 1q22-q23, u které byla prokdzana asociace s rozvojem T2DM v nékterych
populacich [123].

Snizenéd koncentrace omentinu byla pozorovana v souvislosti s inzulinovou rezistenci
a nov¢ diagnostikovanym T2DM [124]. Rovnéz byla snizend koncentrace omentinu
pozorovana u obéznich zen a obéznich te€hotnych [120]. U Stihlych téhotnych Zen byla
cirkulujici koncentrace nizsi, pokud meéla te€hotna diagnostikovany GDM, piicemz stejny
rozdil nebyl zaznamenan u obéznich téhotnych [125]. Pfedpoklada se, Ze jak obezita, tak
GDM ovliviiuji matetfskou produkci omentinu. Naproti tomu obezita neovliviiuje koncentraci
omentinu v pupecnikové krvi a GDM neovliviiuje expresi omentinu-1 v placenté a tukové
tkdni [125]. Koncentrace omentinu-1 v matetfské krvi koreluje s porodni hmotnosti plodu

[125].

1.4.6. Resistin

Resistin byl poprvé identifikovan v adipocytech bilé tukové tkdn€ mysi. Své jméno
ziskal podle schopnosti zvySovat inzulinovou rezistenci [126]. Na rozdil od mysi jsou u
¢lovéka dominantnim zdrojem makrofagy a predpoklada se, Ze jeho hlavni funkci je modulace
zanétu a stimulace exprese prozanétlivych cytokind [127]. V pritbéhu téhotenstvi je resistin
produkovan také placentou a jeho syntéza stoupa s gestaCnim stafim [128]. Resistin
podporuje adherenci monocyti k endotelovym buiikdm, stimuluje expresi TNF-a a IL-12

v makrofazich [129-131].

22



Vyssi koncentrace byla zaznamenana u obéznich lidi, zejména v pfitomnosti
soucasného zanétu [132,133]. Vztah mezi sérovou koncentraci resistinu a GDM neni
jednoznacny, jelikoz studie doSly k rGznym zéveéram [90,134-136]. Nebyla zaznamenana
rozdilna sekrece resistinu v placenté, plodovych obalech, tukové tkani nebo kosternich
svalech u zen s GDM oproti zdravym kontroldam [90]. U téhotnych nebyl rovnéz prokazan
vztah k BMI [137]. Koncentrace resistinu v pupe¢nikové krvi nebyla ovlivnéna ptitomnosti

GDM [138].
1.4.7. Vaspin

Vaspin patii do skupiny inhibitor serinové protedzy, proto je také znam jako serpin
A12. Je dominantné produkovan visceralni tukovou tkéni. Vyssi koncentraci byly pozorovany
u lidi s vyssi inzulinovou rezistenci nebo nemocnych s T2DM a obezitou [139,140]. Vaspin
zlepSuje inzulinovou senzitivitu a jeho koncentrace koreluje s cirkulujici koncentraci leptinu,
inzulinu a C-peptidu [141]. Pfedpoklada se, Ze indukce exprese mRNA ve visceralni tukové
tkani je kompenzacnim mechanismem u stavl spojenych s vyssi inzulinovou rezistenci [140].
Informace o vlivu GDM na cirkulujici koncentraci vaspinu se lisi [ 142—144]. Nicmén¢ se zda,
ze mRNA exprese v tukové tkdni je u t€hotnych s GDM zvysSend [145]. Exprese mRNA
placentou se nelisila u Zen s GDM a kontrolni skupiny, ale u obou negativné¢ korelovala

s porodni hmotnosti novorozence [143].

1.4.8. Fetuiny

Fetuiny jsou vazebné proteiny, jejichz funkci je transport Siroké skaly latek v krevnim
obéhu. Na rozdil od albuminu, ktery je hlavnim transportnim proteinem u dospélych,
ptevladaji fetuiny ve fetdlni krvi skotu, z ¢ehoz plyne jejich pojmenovani. Rodina fetuintt ma

u ¢loveka 2 zastupce — fetuin A a fetuin B.

Fetuin A, n¢kdy také oznacovan jako a2-Heremans-Schmidiv glykoprotein, je
produkovan jatry, ale také tukovou tkani [146]. Fetuin A je pfirozenym inhibitorem
tyrozinkinazy inzulinového receptoru [147]. Navic je endogennim ligandem toll-like
receptoru 4 (TLR4), ptes ktery je zprostiedkovan stimulacni u¢inek volnych mastnych kyselin
na lokdlni zanét v tukové tkani [148], pfispiva k prozanétlivému fenotypu makrofagii [149] a
indukuje produkci TNF-a, IL1B [150]. In vitro studie také ukazuji, Zze fetuin A potlacuje
expresi adipokini v adipocytech [150].
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Plazmatickd koncentrace fetuinu A pozitivné koreluje se stupném inzulinové
rezistence [151]. Vyssi cirkulujici koncentrace byly pozorované u pacientt s T2DM a

metabolickym syndromem [152,153].

V prubéhu téhotenstvi jeho koncentrace roste a po porodu se vraci do normalnich
hodnot [154]. U Zen s GDM byla v pribéhu téhotenstvi zaznamenana vysSi koncentrace

fetuinu A [155], coz naznacuje moznou tlohu v rozvoji onemocnéni.

Koncentrace fetuinu B zvySuje inzulinovou rezistenci v jatrech a svalech. ZvySena
koncentrace byla zaznamendna u pacienti s T2DM a jaterni steatdzou, pfiCemz umlceni

fetuinu B u mysi vedlo ke zlepSeni inzulinové senzitivity [156].

Stejné¢ jako u Fetuinu A, také Fetuin B byl nalezen ve vysSich koncentracich u

té¢hotnych s GDM oproti zdravym kontrolam [157].

1.4.9. Fibroblastovy rustovy factor 21 (Fibroblast Growth Factor 21, FGF21)

Jako fibroblastové ristové faktory oznacujeme skupinu 22 hormonii rozdélenych do 7
podskupin. VétSina se uplatiiuje v lokdlni regulaci bunééného rlstu, ale nékteré také v

regulaci metabolismu [158].

FGF21 je protein z rodiny fibroblastovych ristovych faktorti produkovanych pfevazné
jatry a v men$i mife tukovou tkani [159]. Produkce v jatrech a potazmo cirkulujici hladina
FGF21 se vyrazné zvySuje pii laénéni [160]. FGF21 se vaze na vysoce afinitni
tyrozinkinazové receptory. Aktivita FGF21 je zavisla na vazbé homologniho
transmembranového proteinu BKlotho na specificky receptor pro FGF [161]. BKlotho je
produkovan v tukové tkani, jatrech a pankreatu, a proto FGF21 plsobi prave v téchto tkanich
[162]. Stimulace PPARa receptori exogennim FGF21 snizuje LDL-cholesterol, zvySuje
HDL-cholesterol a zlepSuje inzulinovou senzitivitu na zvifecich modelech [163]. U mysi
stimuluje vychytavani glukézy v adipocytech, zlepSuje inzulinovou senzitivitu, snizuje
hladinu lipidd a ma termogenni G¢inky [163]. Pfitom stimulujici efekt FGF21 na vychytavani
glukdzy je nezavisly na inzulinu a ve srovnani s inzulinem pietrvava efekt déle [161]. Zda se,
7ze FGF21 zvySuje expresi glukdézového transportéru GLUT1 [163]. V pankreatu zvySuje
podani FGF21 syntézu inzulinu [164].
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Zvysen¢ cirkulujici koncentrace FGF21 1ze pozorovat u pacientli s obezitou a T2DM

[158]. U pacienti, ktefi podstoupili bariatricky zakrok, doslo k poklesu sérové koncentrace

FGF21 [165].

Protoze se predpokladd, ze T2DM a GDM maji podobny patofyziologicky zaklad,
muze se také FGF21 podilet na rozvoji GDM.

Tabulka 1 shrnuje zmény v cirkulujicich hladinach zminénych adipokini u obéznich

pacientt a zen s GDM.

25



Tabulka 1. Zmény v cirkulujicich hladinach vybranych adipokinii u obéznich pacientii a Zen s GDM

adipokin Gestacni diabetes mellitus obezita
adiponektin | (Ranheim et al. 2004; Ramirez et al. 2014) | (Haluzik. 2005)
leptin 1 (Kautzky-Willer et al. 2001) 1 (Anderlova et al. 2006; Haluzik et al. 1999)
1 (Fatima et al. 2016) 1 (Tsai et al. 2015; Alfadda et al. 2012)
chemerin | (Hare et al. 2014)
+/- (Pfau et al. 2010)
visfatin 1 (Krzyzanowska et al. 2006; Lewandowski et al. 2007) 1 (Chang et al. 2011)
| (Chan et al. 2006; Haider et al. 2007)
omentin | (Barker et al. 2012)* | (de Souza Batista et al. 2007; Barker et al. 2012)
1 (Kuzmicki et al. 2009; Chen et al. 2007) T (Vozarova de Courten et al. 2004, Piestrzeniewicz et al.
resistin | (Megia et al. 2008) 2008)
+/- (Lappas et al, 2005) +/- (Hendler et al. 2005)**
1 (Jiaetal. 2015; Mm et al. 2014) 1 (Feng et al. 2014)
vaspin | (Huo et al. 2015)
+/- (Gkiomisi et al. 2013; Stepan et al. 2010)
fetuin A 1 (Kalabay et al. 2002) -
fetuin B 1 (Kralisch et al. 2017) -
FGF21 - 1 (Dostalova et al. 2009)

* 1 neobéznich zen s GDM

** u t¢hotné populace
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1.5.  Inzulinu podobné ristové faktory a jejich vazebné proteiny

Inzulinu podobné rustové faktory (IGF-1 a IGF-2), v minulosti oznaCované jako
somatomediny, jsou jednofetézcové polypeptidy slozené z 70 a 67 aminokyselin, které jsou
homologni s proinzulinem. Jsou primarné¢ tvoiené v jatrech, ale mistem syntézy jsou také
builkky jinych organi vcetné embryonalnich struktur [166,167]. Ristovy hormon
(somatotropni hormon, STH) produkovany v adenohypofyze stimuluje expresi genu IGF-1 a

zvySena koncentrace IGF-1 zpétné tlumi sekreci STH [168].

V organismu maji fadu dileZitych funkci. Mezi ty hlavni patii stimulace diferenciace a
migrace bunck a syntézy proteini [169]. IGF-1 a IGF-2 se podili na regulaci bunétného
cyklu, stimuluji bunééné déleni, brzdi apoptdézu v nékterych bunikach, ¢imz reguluji rist jak
v embryondlnim, tak postnatalnim obdobi [170]. Stupeni produkce IGF-1 se v pribéhu zivota
fyziologicky méni a kopiruje ristovou kiivku ¢loveka, kdy jsou hladiny IGF-1 relativné nizké
kratce po narozeni, postupné rostou v détstvi a ¢asné dospélosti a opét se snizuji po tficatém
roce zivota [171]. Mimo jiné se IGF podileji také na kontrole proliferace a diferenciace
adipocytli a monocytti. Timto zptisobem jsou zapojeny do regulace adipogeneze a potencialné
ovliviuji lokalni zanét v tukové tkani, coZ mizZe mit vliv na rozvoj inzulinové rezistence

[172].

Vyznamné se podileji také na regulaci glukézového metabolismu. IGF-1, a do jisté
miry také IGF-2, zvySuji inzulinovou senzitivitu vazbou na IGF receptor typu 1 (IGF-1R)
[173,174]. Plsobi také synergicky s inzulinem na inzulinovych receptorech, nicméné jejich

schopnost snizit glykémii dosahuje pouhych 5% efektu inzulinu [171].

IGF-2 je dilezity pro fetdlni i postnatdlni vyvoj, nicméné jeho presnd funkce u

dospélych jedinct nebyla dosud zcela objasnéna.

IGF-1 a IGF-2 pusobi pfes vazbu na specifické membranové receptory. IGF-1R je
homologni s inzulinovym receptorem, pozustava ze dvou a a dvou B podjednotek a ma
tyrozinkindzovou aktivitu. IGF-2R je identicky s mano6za-6-fosfatovym receptorem a nejspis

se podili na vylu¢ovani IGF-2 [175,176].

IGF-1 a IGF-2 jsou v cirkulaci vdzané na néktery z vazebnych proteinil pro inzulinu
podobné rustové faktory (IGFBP-1 — IGFBP-7). U dospélych jedincil je vétSina cirkulujicich
IGF-1 transportovana ve vazbé na IGFBP-3. Tento komplex brani extravaskularnimu

piechodu a pilisobeni a tvoii zasobni ,,pool*“ IGF [177,178]. Timto zplsobem je zajiSténo

27



pusobeni IGF v cilovych tkanich. IGFBP se tak podileji na regulaci aktivity IGF. Na buné¢né
urovni je biologicka dostupnost a tim padem i aktivita IGF regulovand plsobenim

specifickych protedz, které stépi IGFBP a uvoliuji IGF [179].

Nizké hladiny cirkulujiciho IGF-1 jsou spojeny se zvySenou inzulinovou rezistenci
[180] a zvySenym rizikem poruch gluk6zové tolerance nebo T2DM [181]. Byla taktéz zjiSténa
korelace mezi IGF-1 a kardiovaskularni mortalitou [182]. Suplementace rekombinantnim
IGF-1 stale Cast€ji nachazi misto v terapii inzulinové rezistence nezavisle na tom, zda jsou
pacienti léc¢eni inzulinem nebo peroralnimi antidiabetiky. Rekombinantni IGF-1 podévany
pacientim s T2DM vedl k vyraznému zlepSeni inzulinové senzitivity [183]. M4 se za to, Ze
rekombinantni IGF-1 zlepSuje vyuziti glukdzy v perifernich tkanich a pozitivné ovliviiuje

sekreci inzulinu pankreatickymi -buitkami.

V posledni dobé se systém IGF/IGFBP studuje také v souvislosti s GDM. Bylo
zjiSténo, Ze jiz v prvnim trimestru tchotenstvi koncentrace volného IGF-1 a IGFBP-1
negativné koreluje s rizikem rozvoje GDM [184]. Byla také popsana nizs$i koncentrace
IGFBP-1 u tehotnych, kterym byl recentné diagnostikovan GDM [73]. Také exprese IGFBP-5
v tukové tkani byla vyrazné nizs$i u téhotnych s GDM oproti t€ém s normalni gluk6zovou

toleranci [185].

V dob¢ porodu byla rovnéz zaznamenana snizenad koncentrace IGFBP-1 a IGFBP-7 u
obéznich t¢hotnych a téhotnych s GDM [186]. V pupecnikové krvi téhotnych Zzen s GDM byla
zjiSténa snizena hodnota IGFBP-1 a IGFBP-3 oproti zdravym kontroldm [186]. Nebyl ovSem
prokédzan vztah mezi koncentraci IGF-1 a IGFBP v pupecnikové krvi a porodni hmotnosti u
novorozenci téhotnych s mirnou formou GDM, pfestoze pfitomnost GDM na porodni

hmotnost vliv mé¢la [187].

U zen, které mély v t€hotenstvi GDM, byla zvySena postpartalni sérova koncentrace
IGF-1 a snizend koncentrace IGFBP-2 spojena s vyS$§im rizikem rozvoje T2DM. IGF-1 a

IGFBP-2 tak lze potencialné vyuzit v predikci rizika pozdéjsiho rozvoje T2DM [188].

Je pravdépodobné, ze zmény v systému IGF/IGFBP se podileji na rozvoji GDM.
Navic se zda, Ze tyto zmény mohou mit vliv na vyvoj plodu a budouci nastaveni metabolismu
ditéte stejné tak, jako mohou mit vliv na rozvoj pozdnich metabolickych komplikaci u Zen,

které mely GDM.
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2. HYPOTEZA A CILE PRACE

2.1. Hypotéza

Inzulinové rezistence, kterd je nedostatecné¢ kompenzovana zvySenou sekreci inzulinu

beta buiitkami pankreatu téhotné, vede k rozvoji GDM. Lze ptedpokladat, ze podobné jako u

T2DM se na zvyseni inzulinové rezistence mize vyznamnou mirou podilet dysfunkce tukové

tkané

1)

2)

3)

2.2. Cile prace

Identifikovat zmény v plazmatické koncentraci a mRNA expresi adipokint fetuinu A,
fetuinu B a FGF21 vtukové tkéni a placent¢ u tehotnych s GDM v pribé¢hu
téhotenstvi, porodu a po porodu v porovnani s tc¢hotnymi Zenami bez GDM a
neté¢hotnymi kontrolami.

Zjistit, zda existuje korelace mezi plazmatickou koncentraci a mRNA expresi fetuinu
A, fetuinu B a FGF21 a markery zanétu na systémové trovni a v tukové tkani.
Identifikovat zmény v aktivité systému IGF/IGFBP v tukové tkani u t€hotnych s GDM
v prubehu téhotenstvi, porodu a po porodu v porovnani s t¢hotnymi Zenami bez GDM

a net¢hotnymi kontrolami.

3. METODIKA

Studie byla schvélend Etickou komisi 1. lékafské fakulty a VSeobecné fakultni

nemocnice v Praze a byla provedena v souladu se zasadami Helsinské deklarace Svétové

1ékatské asociace revidované v roce 2008. Po prostudovani informaci pro pacientky podepsala

kazda ze zacCastnénych zen pisemny informovany souhlas se studii.

3.1. Soubory vysetiovanych osob, protokoly studii a odbéry vzorkiu

Disertani prace je Clenénd do dvou casti. Prvni se zabyva stanovenim zmén

v plazmatické koncentraci a mRNA expresi fetuinu A, fetuinu B a FGF21 v tukové tkédni a

placenté u téhotnych s GDM. Druha pojednavd o zménach aktivity systému IGF/IGFBP

v souvislosti s GDM.
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3.1.1. Identifikace zmén v plazmatické koncentraci a mRNA expresi fetuinu A,
fetuinu B a FGF21

Do studie tykajici se stanoveni fetuinu A, fetuinu B a FGF21 bylo zatfazeno 12
zdravych téhotnych zen a 12 Zen s GDM. GDM byl diagnostikovan pomoci 75 g 2-
hodinového ordlnitho glukézového toleranéniho testu za pouziti TADPSG kritérii po
pfedchozim 8-hodinovém lacnéni. Vylucovaci kritéria pro zafazeni do studie zahrnovala
viceCetné tchotenstvi, chronické systémové onemocnéni nebo jiné t€hotenské komplikace
znamé pred nabidnutim ucasti ve studii. Do studie bylo také zahrnuto 10 netéhotnych Zzen,
které podstoupily laparoskopickou operaci pro benigni gynekologické onemocnéni. VSechny

zatazené netéhotné zZeny byly menoaktivni ve vé€ku do 40 let a nebyly obézni (BMI < 30).

Zeny, kterym byl diagnostikovan GDM, byly sledovany a léeny diabetologem.
Zakladnim lé¢ebnym opatienim je diabeticka dieta a pravidelnd pohybova aktivita. Diabeticka
dieta je nastavena individualné podle vychoziho BMI pted téhotenstvim, denni pohybové
aktivity, vadhového piirastku a glykemické odpovédi. Vzhledem k opakovanym vySSim
hodnotam glykémie byla u jedné t¢hotné zapotiebi 1écba inzulinem od 33. tydne a ve dvou
ptipadech bylo zapotiebi podavat peroralni antidiabetikum (metformin) od 30. a 31. tydne

téhotenstvi, aby se zajistila adekvatni kompenzace GDM.

Téhotné Zeny podstoupily klinické vySetieni a odbér vzorkl krve v 28+0 az 32+6
tydnu te€hotenstvi (navstéva 1), 36+0 az 38+6 tydnu tehotenstvi (navstéva 2) a za 6 az 12
mesicl po porodu (navstéva 3). Ve skupiné netéhotnych Zen bylo pted laparoskopickou

operaci provedeno jedno klinické vySetieni a odbér krve.

U vsech téhotnych zatazenych do studie byla po porodu plodu a opozdéném podvazu
pupecniku odebrana smiSend pupecnikova krev. Po porodu placenty byl nasledn¢ odebran

vzorek tkan¢ z placentarnich kotyledont.

V ptipadé, ze byl ve druhé dobé porodni proveden nastih hraze (epiziotomie), byla po
porodu provedena biopsie tukové tkané z epiziotomie. Vzorky tukové tkané€ z perinea byly
ziskany od 5 Zzen bez GDM a 5 zen s GDM. V ptipad¢, kdy bylo nutné t¢hotenstvi nebo bézici
porod ukoncit cisafskym fezem, byla provedena biopsie tukové tkan€ z omenta (viscerdlni
tukova tkan) a podkozi v misté provedené laparotomie podle Pfanennstiela (subkutanni
tukova tkdn). Visceralni a subkutanni tukova tkan byla ziskana od 6 zdravych t€hotnych Zen a

6 Zen s GDM.
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Ve skupiné netéhotnych Zen, které podstoupily laparoskopickou operaci, byl vzorek
tukové tkadn¢ rovnéz odebran z omenta (visceralni tukova tkan) a podkozi (subkutanni tukova

tkdn) z mista v levém hypogastriu, kde byl standardné zaveden 10mm laparoskopicky port.

V této studii jsme se zam¢fili na zmény plazmatické koncentrace fetuinu A, fetuinu B
a FGF21 v prabéhu téhotenstvi a po porodu u fyziologicky probihajicich téhotenstvi a
téhotenstvi komplikovanych GDM. Stanovili jsme také plazmatické koncentrace ve smiSené
pupecnikové krvi. Dale jsme se zaméfili na stanoveni lokdlni mRNA exprese v podkozni
(SAT) a visceralni (VAT) tukové tkani a v placenté. Namétené hodnoty byly také srovnany
s hodnotami u netéhotné populace k posouzeni fyziologickych zmén, které doprovazi

téhotenstvi.

3.1.2. Stanoveni zmén v aktivité systému IGF/IGFBP v tukové tkani a na systémové
urovni

Do této studie bylo zafazeno 21 té€hotnych s GDM (skupina GDM), ktery byl
diagnostikovan pomoci 75 g 2-hodinového oralniho glukézového tolerancniho testu za pouziti
IADPSG kritérii po 8-hodinovém la¢néni a 16 zdravych té¢hotnych s negativnim screeningem
GDM (skupina P). Do studie bylo také zahrnuto 15 netéhotnych zen, které podstoupily
laparoskopickou operaci pro benigni gynekologické onemocnéni (skupina NP). VSechny

netéhotné zeny byly menoaktivni ve v€ku do 40 let a nebyly obézni (BMI < 30).

Zeny, kterym byl diagnostikovan GDM, byly sledovany a lé¢eny diabetologem.
Zakladnim lé¢ebnym opatienim je diabeticka dieta a pravidelnd pohybova aktivita. Diabeticka
dieta je nastavena individudln¢ podle vychoziho BMI pied té¢hotenstvim, denni pohybové
aktivity, vdhového pftirGstku a glykemické odpovédi. Jedind zena byla indikovana k lécbé

inzulinem od 33. tydne téhotenstvi pro neuspokojivou kompenzaci GDM.

Tehotné zeny podstoupily klinické vySetfeni a krevni odbér v 28+0 az 32+6 tydnu
téhotenstvi (navstéva 1), 36+0 az 38+6 tydnu t€hotenstvi (ndvstéva 2) a za 6 az 12 mésict po
porodu (navstéva 3). Ve skupiné netéhotnych Zen bylo ptfed laparoskopickou operaci

provedeno jedno klinické vySetfeni a krevni odbeér.

V piipadé, ze byl ve druhé dob¢ porodni proveden nasttih hraze (epiziotomie), byla po

porodu provedena biopsie tukové tkané z epiziotomie. Vzorky tukové tkané z perinea byly
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ziskany od 5 zdravych te€hotnych zen a 5 Zen s GDM. V piipad¢, kdy bylo nutné téhotenstvi
nebo porod ukoncit cisairskym fezem, byla provedena biopsie tukové tkané¢ z omenta
(visceralni tukova tkan) a podkozi v mist€¢ provedené laparotomie podle Pfanennstiela
(subkutanni tukova tkan). Viscerdlni a subkutdnni tukova tkan byla ziskdna od 6 zdravych
tehotnych Zen a 6 Zen s GDM. Ve skupiné neté¢hotnych zZen, které podstoupily
laparoskopickou operaci, byl vzorek tukové tkané rovnéz odebran z omenta (visceralni tukova
tkan) a podkozi (subkutanni tukova tkan) z mista v levém hypogastriu, kde byl zaveden 10

mm laparoskopicky port.

Nasledné jsme analyzovali zmény v plazmatickych koncentracich IGF a IGFBP
v prub¢hu téhotenstvi a po porodu u fyziologicky probihajicich téhotenstvi a téhotenstvi
komplikovanych GDM. Dale jsme se zaméfili na stanoveni jejich mRNA exprese v podkozni
(SAT) a viscerdlni (VAT) tukové tkani a v placenté. Naméfené hodnoty byly srovnany
s hodnotami u netéhotné populace k posouzeni fyziologickych zmén, které¢ doprovazi

téhotenstvi.

3.2. Zpracovani odebranych vzorki

Vzorky krve byly odebrany po no¢nim lacnéni a centrifugovany po dobu 10 minut pfi
3000x g do 30 minut od odebrani. Vzorky smiSené pupecnikové krve byly odebrany po
opozdéném podvazu pupecniku a do 30 minut od odbéru centrifugovany po dobu 10 minut pfi

3000x. Alikvoty séra a plasmy byly nasledné skladovany pfi teploté -80°C.

Vzorky tukové tkané a placenty byly ihned po odebrani umistény do roztoku
RNAlater® (Ambion® - Invitrogen, Carlsbad, Kalifornie, USA) a byly skladovany pfi teploté
-80°C.

3.3. Méreni cirkulujicich hladin biochemickych analyti

Biochemické parametry (mocovina, kreatinin, kyselina mocova, celkovy bilirubin,
alaninaminotransferaza (ALT), aspartitaminotransferaza (AST), vy-glutamyltransferaza
(GGT), alkalicka fosfataza (ALP), glykovany hemoglobin (HbAlc), HDL cholesterol,
celkovy cholesterol, triglyceridy) byly méfeny a LDL cholesterol byl vypoéten na Ustavu
1ékatské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. lékaiské fakulty a VSeobecné fakultni

nemocnice, Praha, Ceska republika standardnimi laboratornimi metodami.
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3.4. Méreni cirkulujicich hladin fetuinu A, fetuinu B a FGF21

Plazmatické hladiny fetuinu A byly méfeny pomoci ELISA kitu (Biovendor, Brno,
CR) se senzitivitou 0,104 ng/ml. Plazmatické hladiny fetuinu B byly méfeny pomoci ELISA
kitu (Biovendor, Brno, CR). Senzitivita analyzy byla 0,19 ng/ml. Plazmatické hladiny FGF21
byly stanoveny ELISA kitem (Biovendor, Brno, CR) se senzitivitou 7 ng/ml.

3.5. Méreni IGF a IGFBP pomoci imunochemickych metod

Hladiny IGF-1 v séru byly méfeny komeréni soupravou EASIA (DIAsource
ImmunoAssays S.A., Neuve, Belgie) s citlivosti 7,8 ng/ml. Hladiny sérového IGF-2 byly
métfeny pomoci RIA kitu (DIAsource ImmunoAssays S.A., Neuve, Belgie) s citlivosti 0,1 ng/
ml. Sérové hladiny IGFBP proteini byly analyzovany pomoci multiplexového kitu
MILLIPLEX MAP Human IGF Binding Protein Magnetic Bead Panel - Metabolism
Multiplex Assay (Merck KGaA, Darmstadt, Némecko). Senzitivita méteni pro IGFBP-1 byla
0,01 ng/ml, pro IGFBP-3 byla 0,12 ng/ml, pro IGFBP-4 byla 0,69 ng/ml, pro IGFBP-6 byla
0,07 ng/ml a pro IGFBP-7 byla 0,04 ng/ml. IGFBP-2 a IGFBP-5 byly pod detek¢nim limitem
metody.

3.6. Méreni inzulinu, MCP-1 a leptinu

Hladiny inzulinu, MCP-1 a leptinu v séru byly analyzovany pomoci multiplexové
analyzy MILLIPLEX MAP Human Adipokine Magnetic Bead Panel 2 (Merck KGaA,
Darmstadt, Némecko). Senzitivita méfeni pro inzulin byla 3,8 pg/ml, pro MCP-1 byla 1,2 pg/
ml a pro leptin byla 19 pg/ml.

3.7. Méreni zanétlivych faktori — CRP, IFN-y, IL-10, IL-6, IL-8 a TNF-a.

Hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP) byly méfeny pomoci instantniho ELISA kitu
(eBioscience, Vienna, Rakousko) se senzitivitou 3 pg/ml.

Analyza sérovych hladin cytokini byla provedena pomoci multiplexové analyzy
MILLIPLEX MAP Human High Sensitivity T Cell Panel (Merck KGaA, Darmstadt,
Némecko). Senzitivita méfeni odpovidala pro IFN-y 0,48 pg/ml, pro IL-10 0,56 pg/ml, pro IL-
6 0,11 pg/ml, pro IL-8 0,13 pg/ml a pro TNF-a 0,16 pg/ml.
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3.8. Stanoveni miry mRNA exprese pomoci kvantitativni polymerazové retézové
reakce v realném case v placenté a tukové tkani

Vzorky tukové tkané a placenty byly homogenizovany pomoci MagNA Lyser
Instrument (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Némecko). Celkovd RNA byla
extrahovana pomoci analyzatoru MagNA Pure instrument za pouziti izolacniho kitu Magna
Pure Compact RNA Isolation kit (tissue) (oboji Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Némecko). RNA koncentrace byla urCena podle méfeni absorbance pii 260 nm na
NanoPhotometer (Implen, Munchen, Némecko). Reverzni transkripce byla provedena za
pouziti kitu High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kits (Applied Biosystems, Foster
City, Kalifronie, USA). Vstupni mnozstvi RNA bylo 250 ug na reakci. Genova exprese byla
stanovena na analyzatoru 7500 Real-Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City,
CA, USA), pti¢emz pro reakci byl pouZit mix roztokit TagMan® Universal PCR Master Mix
II, NO AmpErase® UNG (Applied Biosystems, Foster City, Kalifornie, USA), vody bez
obsahu nukleaz (Fermentas Life Science, Vilnius, Lithuania) a specifickych TagMan® Gene
Expression Assays (fetuin A: Hs00155659 ml, fetuin B: Hs00608480 ml, IFN-y:
Hs00174143 ml, IL- 6: Hs00174131 ml1, IL-8: Hs00174103 m1, TNF-a: Hs00174128 ml,
leptin:  Hs00174877 ml, beta-2 microglobulin (B2M): Hs 99999907 m1 Applied
Biosystems, Foster City, Kalifornie, USA). Beta 2 mikroglobulin byl pouzit jako endogenni

kontrola. Pro vypodet relativni genové exprese byl pouZit vzorec 24,

3.9. Statisticka analyza
Statisticka analyza byla kalkulovana a grafy byly generovany za pouziti softwaru SigmaPlot
13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Vysledky jsou standardn¢ uvadény jako primér +
standardni chyba praméru (SEM). K analyze rozdilu mezi jednotlivymi skupinami byla dle
normality dat vyuzivana One way ANOVA / One way RM ANOVA nésledovana Holm-Sidak
testem, One way ANOVA on Ranks / One way RM ANOVA on Ranks nésledovana
Dunnovou metodou, neparovy t-test nebo Mann-Whitney Rank Sum Test, parovy test nebo
Wilcoxon Signed-Rank. Ke stanoveni asociace mezi fetuinem A, fetuinem B, FGF21 a
komponenty IGF/IGFBP osy a dalS$imi méfenymi parametry byl pouZzit Spearmantiv nebo
Pearsontiv korelacni test. Pro korelacni analyzu byly pouzity vysledky netéhotnych a prvni
odbér u téhotnych zen (navstéva 1). Ve vybranych piipadech byla analyza doplnéna o uziti

mnohocetné linearni regrese za pouziti metody backward stepwise variable selection pro

34



ptesnéjsi predikci vyznamu jednotlivych parametrti. Statisticka vyznamnost byla stanovena na

p <0,05.
4. VYSLEDKY

4.1. Stanoveni zmén v plazmatické koncentraci a mRNA expresi fetuinu A,

fetuinu B a FGF21

4.1.1. Charakteristika studované populace, vliv téhotenstvi a gestacniho diabetu na
biochemické parametry

V¢ek zen ve vSech tifech studovanych skupinach byl srovnatelny. BMI u netéhotnych
Zen (22,6 = 0,98 kg/m?) a BMI pied t&hotenstvim u Zen s (23,8 + 1,39 kg/m?) a bez gestacniho
diabetu (22,9 + 1,09 kg/m?) se nelisilo (p = 0,6565) podobné jako BMI mezi obéma

skupinami t€hotnych pacientek béhem studijnich navstev.

Byly zaznamenany rozdily mezi hodnotami n¢kterych biochemickych parametrti mezi
skupinou netéhotnych zen a t€hotnymi s nebo bez GDM pii prvni navstéve (V1). Tyto zmény
koresponduji s fyziologickymi zmeénami popisovanymi v téhotenstvi. V obou skupinach
téhotnych Zen byla zaznamenand niz§i koncentrace kreatininu, kyseliny mocové a celkového
bilirubinu a vyssi koncentrace celkového cholesterolu, triglyceridi, HDL a LDL cholesterolu.
Téhotné Zeny s GDM mély oproti t¢hotnym Zendm bez GDM vyssi hladinu mocoviny a nizsi

hladinu ALP, pticemz v HbA ¢ nebyl pozorovan vyznamny rozdil.

Hodnoty vSech sledovanych biochemickych parametri z prvni studijni navstévy
zachovavaly stejné trendy i pii druhé navstéveé (V2). Pfi navstéve za 6 az 12 mésicli po
porodu (V3) nebyl pozorovan zadny rozdil ve sledovanych parametrech mezi Zzenami, které
nebyly t&hotné, a Zenami po porodu, které nemély GDM. Zeny, které mély v tdhotenstvi
GDM, mély po porodu (V3) vyssi hladinu mocoviny a ALP ve srovnani s net¢hotnymi

Zenami.

U obou skupin téhotnych pacientek bylo vyssi CRP v priibéhu téhotenstvi (V1 a V2)
ve srovnani se zdravymi net¢hotnymi zenami, pficemz nebyl zaznamenan rozdil mezi Zenami
s GDM a zdravymi tehotnymi. Po porodu (V3) se hladiny CRP sniZzily na uroven
pozorovanou u skupiny netéhotnych zen. Charakteristiku studované populace a hodnoty

métenych biochemickych markert uvadi tabulka 2.
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Tabulka 2. Charakteristika studované populace, vliv téhotenstvi a gestacniho diabetu na biochemické parametry

Skupina Netéhotné Téhotné bez GDM Téhotné s GDM
Vi V2 V3 Vi V2 V3
Pocet subjekti (n) 10 12 12
Vék (let) 33.25+1.23 32.25+£0.65 --- - 31.70 = 1.023 --- -

BMI (kg/m?) 22.6 £0.98 26.04 £3.75 27.59 +£3.54 - 27.63 £4.59 28.74 + 4.63 ---
Mocovina (mmol/l) 3.66 +£0.36 2.73+0.13 3.09+0.12 9.59+5.05 334+£0.20* 3.34+0.20 5.68 £0.24 12 *
Kreatinin (umol/l) 61.7+3.1 485+ 1.8 * 514+2.6 70.0 3.6 2 478+24* 48.6 2.6 * 64.5+23"2

Kyselina moc¢ova (umol/l) 271.2+28.9 189.6 £7.4* 251.3+£12.8" 250.8+14.2" 202.0+13.2 242.5+14.7 281.8+20.0 2
Celkovy bilirubin (umol/l) 12.30 £ 1.96 545+0.63 * 7.87+1.11 13.13£2.55 12 5.08+0.86 * 540+0.71* 9.37+1.17"2

ALT (ukat/l) 0.276 £ 0.028 0.375 +£0.055 0.301 £0.025 0.369 + 0.064 0.287 +0.025 0.279 +0.043 0.388 £ 0.042

AST (ukat/l) 0.297 £ 0.019 0.382 +0.033 0.470 £ 0.053 * 0.379 +0.037 0.334 +£0.024 0.360 + 0.023* 0.357+0.017

ALP (pkat/l) 0.858 £ 0.160 1.375+0.086 1.876 = 0.445 1.113+£0.208 0.230 £ 0.044 > * 2.040£0.242 - * 1.257 £0.126 "> *

GGT (pkat/l) 0.374+0.111 0.161 £0.020 0.195 £ 0.038 0.243 £ 0.033 0.111 +£0.005 * 0.125+0.010 * 0.257 £0.029 -2

Celkovy cholesterol (mmol/l) 4.05+0.18 735+036* 7.58+0.55* 5.40+0.43 "2 6.76 £0.49 * 7.04+041* 4.68 +0.27 -2
Triglyceridy (mmol/l) 0.647 +0.097 2.345+0.222 * 2.640 £ 0.328 * 0.861 £0.106 -2 2.274+£0.430 * 2458 £0.237 * 1.122+0.203 -2
HDL cholesterol (mmol/l) 1.37+0.13 231+0.17 * 229+£0.25* 2.00+0.17 -2 222+0.15 231+0.16 * 1.75+0.13 2
LDL cholesterol (mmol/l) 2.21+0.17 3.99+0.23 * 3.60 +£0.29 3.02+0.36 12 3.89+0.38 3.63 +£0.34 243 +£0.25"2
HbA1c (mmol/l) - 320+ 1.1 350+£1.4" 35.5+0.7" 32314 346+1.3 357+1.6!
CRP (mg/ml) 0.323 £0.093 1.231£0.165 * 0.959+£0.124 * 0.441 +£0.092 -2 1.694 £ 0.468 * 1.335+£0.289 * 0.567 +£0.117 -2

V1: 287 a7z 32", V2: 36" az 38", V3: 6 az 12 mésich po porodu. Vysledek prezentovan jako primér = SEM. * p<0.05 vs. skupina neté¢hotnych zen, One way
ANOVA/ANOVA on Ranks. ' p<0.05 vs. navstéva V1, One Way repeated measures ANOVA/One way repeated measures ANOVA on Ranks. 2 p<0.05 vs.
navstéva V2, One Way repeated measures ANOVA/One way repeated measures ANOVA on Ranks. * p<0.05 vs. t€hotné Zeny bez GDM, neparovy t-test nebo
Mann-Whitney Rank Sum Test.
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4.1.2. Vliv téhotenstvi a gestacniho diabetes mellitus na plazmatickou koncentraci
fetuinu A, fetuinu B a FGF21 v mateiské a smiSené pupecnikové krvi

Ve srovnani s netéhotnymi mély zdravé téhotné zeny vys$si plazmatickou hladinu
fetuinu A béhem celého téhotenstvi (navstévy V1 a V2) a po porodu (navstéva V3), piestoze
po porodu koncentrace vyznamné poklesla. Skupina Zen s GDM vykazovala podobné trendy
plazmatické koncentrace fetuinu A vzhledem k net¢hotnym Zzenam (NP), avSak signifikantné
vys$$i hladina byla zaznamendna pouze pii prvni navstéve (navstéva V1), zatimco hodnoty pii
dalSich navstévach (navstévy V2 a V3) se vyznamné neliSily. Nebyly zjistény zadné
vyznamné rozdily v plazmatické koncentraci fetuinu A mezi skupinou zdravych téhotnych a
tehotnych s GDM. Koncentrace fetuinu A v pupecnikové krvi byly vyssi u téhotnych Zen bez
GDM ve srovnani se skupinou GDM. Vliv t€hotenstvi a GDM na plazmatickou koncentraci

fetuinu A v matei'ské a smisené pupecnikové krvi ukazuje obrazek 2.

Ob¢ skupiny t¢hotnych zen mély vyssi hladiny fetuinu B v pribéhu téhotenstvi
(navstévy V1 a V2) ve srovnani s neté¢hotnymi. Nésledné doslo po porodu (navstéva V3) u
obou skupin k poklesu koncentrace fetuinu B na uroven srovnatelnou s koncentraci u
netéhotnych Zen. Zadné rozdily v plazmatické koncentraci fetuinu B mezi skupinou zdravych
téhotnych a t¢hotnych s GDM nebyly zjistény. Rovnéz nebyl rozdil v plazmatické koncentraci
fetuinu B ve smiSené pupecnikové krvi. Vliv t€hotenstvi a GDM na plazmatickou koncentraci

fetuinu B v matef'ské a smiSené pupecnikové krvi ukazuje obrazek 2.

Plazmatické koncentrace FGF21 vyznamné kolisaly mezi jednotlivymi zenami ve
vSech tfech skupinach. Ve srovnéani s net€éhotnymi byla u zdravych t€hotnych zaznamenana
nizsi koncentrace FGF21 pfi prvni navstéve (V1), avSak koncentrace pii druhé navstéve (V2)
a po porodu (V3) se vyznamné neliSily. Nebyl zjistén rozdil v koncentraci FGF21 u t€hotnych
s GDM a netéhotnych zen. V prib¢hu t¢hotenstvi se koncentrace FGF21 také vyrazné neliSila
mezi skupinou zdravych téhotnych a t¢hotnych s GDM. Za 6 az 12 mésicii po porodu (V3)
vSak byla zaznamenana vyrazné vys$i koncentrace FGF21 u zen, které mély téhotenstvi
komplikované GDM. Vliv téhotenstvi a GDM na plazmatickou koncentraci fetuinu B

v matetské krvi ukazuje obrazek 2.

37



Obrazek 2: Vliv téhotenstvi a GDM na plazmatickou hladinu fetuinu A, fetuinu

FGF21 v materské a smiSené pupec¢nikové Kkrvi.

Fetuin A (ug/ml)
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*

* *
*

123

7
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I zdravé téhotné (P) 280 aZ 326

[ zdravé t&hotné (P) 36*° aZ 38*¢

I :zdravé téhotné (P) 6 aZ 12 mésich po porodu
B téhotné s GDM (GDM) 28+0 a7 326

[ t8hotné s GDM (GDM) 36* a3 38*

I téhotné s GDM (GDM) 6 aZ 12 mésicll po porodu
EEEmR zdravé téhotné (P) pupecnikova krev

=3 téhotné s GDM (GDM) pupecnikova krev

Koncentrace FGF21 nebyla stanovena v pupeénikové krvi. V1: 28" az 32", V2: 36" a7z 38",
V3: 6 az 12 mésict po porodu. Vysledky prezentovany jako priimér = SEM (standard error of
mean). * p<0.05 vs. skupina netéhotnych zen, One way ANOVA/ANOVA on Ranks. ! p<0.05
vs. navstéva V1, One Way repeated measures ANOVA/One way repeated measures ANOVA
on Ranks. ? p<0.05 vs. navstéva V2, One Way repeated measures ANOVA/One way repeated
measures ANOVA on Ranks. * p<0.05 vs. skupina t€¢hotnych zen bez GDM, neparovy t-test
nebo Mann-Whitney Rank Sum Test
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4.1.3. Vliv téhotenstvi a gestacniho diabetes mellitus na expresi mRNA fetuinu A,
fetuinu B a FGF21 v tukové tkani a placenté

Exprese mRNA fetuinu A a FGF21 v perineélni tukové tkani byla pod detekénim
limitem, zatimco slabdA mRNA exprese fetuinu B (na hranici detekce pouzité metody) v
perineélni tukové tkani byla pozorovdna. Nebyl nalezen rozdil v mRNA expresi fetuinu B

mezi zenami s a bez GDM.

Exprese mRNA fetuinu B v placenté nebyla detekovana, zatimco mRNA exprese
fetuinu A byla detekovana v placenté, ale neliSila se mezi t¢hotnymi Zenami s a bez GDM.
Exprese mRNA FGF21 byla detekovana v poloviné vzorkli z placenty. Data jsou

prezentovana na obrazku 3.

Déle jsme se zaméfili na stanoveni rozdilu mezi expresi mRNA fetuinu A a fetuinu B
v podkozni (SAT) a visceralni (VAT) tukové tkéni. Nepodaftilo se detekovat expresi mRNA
fetuinu A v Zzadném ze dvou kompartmentti. V poloviné vzorkl podkozni tukové tkané (SAT)

byla nalezena pouze slaba exprese mRNA fetuinu B. Data nejsou prezentovana.

Obrazek 3: Vliv GDM na expresi mRNA fetuinu B v perinealni tukové tkani a mRNA
expresi fetuinu A v placenté.

Fetuin B: mRNA exprese v perinealni tukové tkani Fetuin A: mRNA exprese v placenté

30 3.0

2,0

Fetuin B (data normalizovana k BZM)
Fetuin A (data normalizovand k B2M)
—

I zdravé téhotné (P)
] téhotné s GDM (GDM)

P: téhotné Zeny bez GDM, GDM: téhotné¢ Zeny s GDM, B2M: beta-2 mikroglobulin.
Vysledky prezentovany jako primér + SEM (standard error of mean). * p <0,05 vs. t€hotné
zeny bez GDM, neparovy t-test nebo Mann-Whitney Rank Sum Test.
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4.1.4. Vliv téhotenstvi a gestacniho diabetes mellitus na zdanétlivé cytokiny

U zdravych téhotnych Zen byly cirkulujici hladiny IL-6 pfi prvni navstévé (V1) nizsi
ve srovnani s nasledujici navstévou (V2) a hladinou po porodu (V3). Podobny trend nebyl
zaznamenan ve skupiné téhotnych s GDM. Ve skupiné zdravych téhotnych doslo k
vyznamnému zvyseni cirkulujici hladiny IL-10 po porodu (V3). Hladina IL-10 byla pfi prvni
navstéve (V1) signifikanté vyssi u téhotnych s GDM nez u zdravych téhotnych zen, piicemz
pii dalSich navstévach (V2 a V3) podobny rozdil nebyl zaznamenan. Béhem celé studie byly
hladiny TNF-a konzistentné vyssi u téhotnych zen s GDM ve srovnani se zdravymi
tehotnymi Zenami. Tento rozdil pfetrvaval také pfi odbéru za 6 az 12 mésicit po porodu.

Plazmatické koncentrace studovanych cytokini jsou uvedené v tabulce 3.

V perinedlni tukové tkani byla vy$§i mRNA exprese IL-8 u Zen bez GDM, zatimco
mRNA exprese TNF-a, [FN-y, IL-6 a leptinu se mezi skupinami t€hotnych Zen neliSila (data

nejsou uvedena).

Placentarni mRNA exprese leptinu byla vyssi u zdravych téhotnych Zen. Naproti tomu
se placentarni mRNA exprese TNF-a, IFN-y, IL-6 a IL-8 mezi skupinami neliSila (data nejsou

uvedena). Signifikantni rozdily ukazuje obrazek 4.

Obrazek 4: Vliv GDM na mRNA expresi IL-8 v perinealni tukové tkani a leptinu v
placenté.

IL-8: mRNA exprese v perinedlni tukové tkani Leptin: mRNA exprese v placenté

N
"

N
e

IL-8 (data are normalized to B2M)
= i
L
Leptin (data are normalized to B2M)
—

o
o

™ N

o
=]

P: t¢hotné Zeny bez GDM, GDM: téhotné Zeny s GDM, B2M: beta-2 mikroglobulin.
Vysledky prezentovany jako primér + SEM (standard error of mean). * p <0,05 vs. t€hotné
zeny bez GDM, neparovy t-test nebo Mann-Whitney Rank Sum Test.
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Tabulka 3. Vliv téhotenstvi a GDM na plazmatickou koncentraci zanétlivych cytokinii.

Skupina Netéhotné Téhotné bez GDM Téhotné s GDM
- Vi V2 V3 pupecnikova Vi v Vs pupetnikova
krev Kkrev

IFN-y (pg/ml) 27,36 £2,76 16,55 +2,30 19,27 2,94 19,41 +3,34 19.18 £331 2058 £ 4.17 34465598
IL-6 (pg/ml) 6,45 + 1,54 2,78 0,37 3,69+ 0,29 3,75+0,49 ! 3,75+ 1,31 4,33+0,81 502+ 1,13 593+ 1,81 578 +£2,13
IL-8 (pg/ml) 9,24 +2,18 4,94 +0,52 5,84+ 0,62 591+0,36 13,07+4,19" |5,78+0,53 6,31 +0,75 7,79 £ 0,83 10,22+ 1,431
IL-10 (pg/ml) 32,97 £ 6,62 929+1,79 * 1025+ 1,71 * | 16,71+3,36'2 | --- 20,88 +£3,86* | 17,93 4,65 17,34 £ 4,48
TNF-a (pg/ml) 9,16 + 1,44 3,88+0,52 * 5,18 +0,99 * 5,12+ 0,90 * 6,37 + 0,88 10,99+ 1,81 % [ 12,16 +1,74* [ 12,13+2,10* | 19,46 +4,39*

IFN: interferon. IL: interleukin. V1: 28" az 327, V2: 36" az 38", V3: 6 az 12 mé&sicti po porodu. Vysledek prezentovan jako primér + SEM. * p<0.05
vs. skupina neté¢hotnych zen, One way ANOVA/ANOVA on Ranks. ' p<0.05 vs. navstéva V1, One Way repeated measures ANOVA/One way
repeated measures ANOVA on Ranks. ? p<0.05 vs. navstéva V2, One Way repeated measures ANOVA/One way repeated measures ANOVA on
Ranks.* p<0.05 vs. skupina t¢hotnych Zen bez GDM, neparovy t-test nebo Mann-Whitney Rank Sum Test.

41




4.1.5. Vztah fetuinu A, fetuinu B a FGF21 k dalSim studovanym parametriim

Plazmatickd koncentrace fetuinu A pozitivné korelovalala s koncentraci kyseliny
mocové (R = 0,897, p = 0,025) a CRP (R = 0,379, p = 0,032) a negativn¢ s koncentraci
kreatininu (R =-0,372, p = 0,036) a celkového bilirubinu (R =-0,396, p = 0,025). Plazmaticka
koncentrace Fetuinh A a B pozitivné korelovala (R = 0,497, p = 0,003). Navic byla
pozorovana korelace mezi fetuinem A a mRNA expresi TNF-a v perineélni tukové tkani (R =

0,699, p =0,035) a mRNA expresi IL-6 v placenté (R = 0,468, p =0,021).

Plazmatické koncentrace fetuinu B pozitivné korelovaly s triglyceridy (R = 0,497, p =
0,013) a CRP (R = 0,466, p = 0,007) a negativné s celkovym bilirubinem (R = -0,391, p =
0,027).

Plazmatické hladiny FGF21 pozitivné korelovaly s kreatininem (R = 0,410, p = 0,020),
GGT (R = 0,436, p = 0,023) a neptimo s koncentraci ALP (R = -0,484, p = 0,041) a LDL
cholesterolu (R = - 0,451, p = 0,027). FGF21 pozitivné koreloval s mRNA expresi [FN-y v
perinealni tukové tkani (R = 0,685, p = 0,025) a negativné koreloval s mRNA expresi IL-8 v
placenté (R =-0,500, p =0,013).

4.2. Identifikace zmén v aktivité systému IGF/IGFBP v souvislosti s téhotenstvim

a porodem

4.2.1. Charakteristika studované populace, vliv téhotenstvi a gestacniho diabetes
mellitus na biochemické parametry

V¢ek zen ve vSech tiech skupinach byl srovnatelny. BMI neté¢hotnych zen (skupina NP;
22,7 = 0,8 kg / m2) a BMI pted té¢hotenstvim u Zen s (skupina GDM; 254 + 1,1 kg / m2) a
bez GDM (skupina P; 24,0 = 1,1 kg / m2) se vyznamn¢ nelisily (p = 0,285).

Byly zaznamenany rozdily mezi hodnotami n¢kterych biochemickych parametrti mezi
skupinou netéhotnych zen a t€hotnymi s nebo bez GDM pfi prvni navstéve (V1). Tyto zmeény
koresponduji s fyziologickymi zmeénami popisovanymi v téhotenstvi. V obou skupinach
téhotnych Zen byla zaznamenand niz§i koncentrace kreatininu, kyseliny mocové a celkového
bilirubinu a vyssi koncentrace celkového cholesterolu, triglyceridi. T¢hotné zeny s GDM
meély oproti té¢hotnym zendm bez GDM nizsi celkovy bilirubin, celkovy cholesterol,

triglyceridy a LDL cholesterol, pficemz v HbA 1c nebyl pozorovan vyznamny rozdil. Hodnoty
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vSech sledovanych biochemickych parametrii z prvni studijni navstévy zachovavaly stejné
trendy i pii druhé navstéveé (V2). Pfi navstéveé za 6 az 12 mésicti po porodu (V3) byly
pozorovany vys$i koncentrace ALT a AST oproti netéhotnym kontrolam (NP).
Charakteristika studované populace a naméfené hodnoty biochemickych parametri uvadi

Tabulka 4.

43



Tabulka 4. Charakteristika studované populace, vliv t€hotenstvi a gestacniho diabetu na biochemické parametry

Téhotné Zeny s GDM Téhotné Zeny bez GDM
Netéhotné Zeny (GDM) P)
(NP)
Vi V2 V3 A% \'% V3
Pocet subjektii (n) 15 21 16
Vék (let) 36.2+£0.52 36.2+£0.9 --- --- 345+1.0 --- ---
Body mass index (kg/m?) 22.7+0.8 28.1+1.0 29.1+£09'! - 275+1.1 289+1.3! -
HbA1c (mmol/mol) 327+1.3 32.1+0.9 35.1+1.0! 35.0+092 31.6+0.9 345+1.21 35.1+038!
Kreatinin (mmol/l) 66.9 £ 2.1 477+15* 50.5+£2.42* 65.6+£1.7"42 513+£2.7% 52627 % 71.1+£3.11%2
Kyselina mo¢ova (mmol/l) 259.2+13.5 205+8.0 * 243 £ 11.11 290 +13.6 "2 204 £15.1 * 255+13.01 265+ 18.11
Urea (mmol/l) 3.92+£0.27 3.09+£0.16 * 3.28 £0.21 5.28+£0.27 *12 2.77+0.12 * 3.14£0.10 4.88+0.29 "2
Celkovy bilirubin (mmol/l) 12.07 = 1.36 4.18+£0.49 * 4.58 £0.59 * 9.47+1.12 %2 529+047%* 6.55+£095* 12.34+1.85 "2
Celkovy cholesterol (mmol/l) 444 +0.31 5.96+£028 * 6.70 £0.32 * 444 +027"2 7.32+£0.33%* 7.704 £ 041 * 5.14+036"2
Triglyceridy (mmol/l) 0.61 +0.09 1.93+£0.24 * 2.85+0.24 *! 1.00+0.15 %2 249 +£022 %% 2.69 £0.25 * 0.81+0.08 -2
LDL cholesterol (mmol/l) 2.62+0.29 3.11+£0.25 3.10+£0.24 232+0.22 %2 4.03+0.20 % * 3.88+£0.26" 2.99+0.28 -2
HDL cholesterol (mmol/l) 1.53+£0.28 2.11£0.09 220+0.11 1.67+0.11 %2 231+0.14 2.31+0.18 1.95+0.13 -2
ALT (pkat/l/ml) 0.247 £0.02 0.299 +0.03 0.299 +0.03 0.429 + 0.04* 2 0.329 £ 0.05 0.284 £0.02 0.325+0.05~
AST (pkat/l/ml) 0.287 =0.02 0.338 £0.02 0.405 £ 0.03 * 0.415+0.03 *! 0.370 £0.03 * 0.451 £0.043 * 0.352£0.03*
GGT (ukat/l/ml) 0.347£0.12 0.135+£0.02 0.163 +0.03 0.323 £0.04 -2 0.173 £0.02 0.180 +0.03 0.242 +0.03
fT4 (pmol/l) 13.49 +1.35 11.52+0.93 --- --- 11.84 +0.39 --- ---
TSH (pmol/l) 2.51+0.86 1.76 £0.18 --- --- 1.75+0.25 --- ---
Inzulin (pg/ml) 123.1£23.93 393.5+£474* 4143 £53.4 * 339.8£45.1 * 776.6 £211.9 * 813.0+£187.5* 258.2+30.8 12
Leptin (pg/ml) 478 +£1.34 20.28 £2.12 * 23.134+£2.70 * 25.20+4.75 * 27.65+4.70 * 32.10+5.82 * 16.05+4.34 12

NP: netéhotné Zeny, P: téhotné Zeny bez GDM, GDM: t&hotné Zzeny s GDM. V1: 28 az 32, V2: 36™ az 38*, V3: 6 az 12 mé&sict po porodu.
Vysledek prezentovan jako primér + SEM. * p<0.05 vs. skupina NP, One way ANOVA/ANOVA on Ranks. ' p<0.05 vs. navstéva V1, One Way
repeated measures ANOVA/One way repeated measures ANOVA on Ranks. ? p<0.05 vs. navstéva V2, One Way repeated measures ANOVA/
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4.2.2. Vliv téhotenstvi a gestacniho diabetes mellitus na sérové koncentrace IGF a
IGFBP

Sérové hladiny IGF-1 byly zvySené v priibéhu té¢hotenstvi (GDM a P, navstévy V1 a
V2) ve srovnani s netéhotnymi zenami (NP) a klesly po porodu (navstéva V3). Vyssi
koncentrace IGF-2 proti net¢hotnym (NP) byla pozorovdna pouze zen s GDM (GDM) na
konci tfetitho trimestru (ndvstéva V2). Nasledné¢ doslo v této skupin¢ (GDM) k dalsimu
zvyseni sérové koncentrace IGF-2 po porodu (névstéva V3). Koncentrace IGF-2 po porodu

(navstéva V3) tak byla signifikantné vyssi nez u zen, které v t€hotenstvi GDM nemély (P).

Koncentrace IGFBP-1 se v prubéhu téhotenstvi (P a GDM) neliSily od koncentrace u
neté¢hotnych Zen (NP). Po porodu (navstéva V3) vSak doslo u obou skupin (P a GDM) k
poklesu sérové koncentrace, ve skupin¢€ téhotnych s GDM (GDM) dokonce k hodnotdm

niz§im nez u neté¢hotné populace (NP).

V prubehu téhotenstvi (P, GDM; navstéva V1 a V2) byla pozorovana zvysena sérova
koncentrace IGFBP-3 ve srovnani s net¢hotnymi (NP), pfi¢emZ koncentrace byly vyssi u
té¢hotnych s GDM (GDM). Po porodu (navstéva V3) doslo k poklesu koncentrace IGFBP-3 u
obou skupin t¢hotnych Zen (P a GDM), ale u pacientek, které mély t€hotenstvi komplikované

GDM, pietrvavala vyssi koncentrace.

V pribéhu celého sledovani byla u téhotnych s GDM (GDM) pozorovana nizsi sérova
koncentrace IGFBP-4 oproti zdravym téhotnym (P).

U téhotnych s GDM (GDM) nedoslo po porodu (navstéva V3) ke zvyseni koncentrace
IGFBP-6, ktery byl pozorovan ve skupin¢ zdravych téhotnych (P).

Sérové koncentrace IGFBP-7 byly béhem téhotenstvi (ndvstévy V1 a V2) nizsi u obou
skupin té¢hotnych (P a GDM) oproti neté¢hotnym zenam (NP), pficemz u zdravych (P) byla
koncentrace nizs$i nez u nemocnych (GDM). Po porodu doslo ke zvyseni koncentrace u zen

bez GDM (P).

Pomér IGF-1 / IGFBP-1 vzrostl po porodu u obou skupin té¢hotnych zen. Naproti
tomu doslo ke zvySeni IGF-1 / IGFBP-3 po porodu u obou sledovanych skupin (P a GDM).
Pomér byl ve skupin¢ zdravych téhotnych zvySeny v prabéhu celého sledovani (navstévy V1,
V2 a V3) oproti hodnotdm ve skupiné€ net€éhotnych zen. Vliv t€hotenstvi a gestacniho diabetes

mellitus na sérové koncentrace IGF a IGFBP ukazuje obrazek SA-I.
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IGF1 (ng/ml)

IGFBP1 (ngimi)

Obrazek 5A-1. Sérova koncentrace IGF a IGFBP: vliv téhotenstvi a GDM
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Vysetieni netéhotnych Zen

Vysetfeni v téhotenstvi: V1 (2840 aZ 32+6)
Vysetfeni v téhotenstvi: V2 (36+0 aZ 38+6)
Vy3etfeni po porodu: V3 (za 6 aZ 12 mésicll)

iR

IGF: insulin-like growth factor, IGFBP: IGF binding protein, NP: netéhotn¢ zeny, GDM:
t€hotné Zeny s GDM, P: t&¢hotné Zeny bez GDM. V1: 28 az 32*°, V2: 36" az 38, V3: 6 az
12 mésict po porodu. Vysledky prezentovany jako primér = SEM (standard error of mean). *
p<0.05 vs. skupina NP, One way ANOVA/ANOVA on Ranks. ! p<0.05 vs. navstéva V1, One
Way repeated measures ANOVA/One way repeated measures ANOVA on Ranks. 2 p<0.05
vs. navstéva V2, One Way repeated measures ANOVA/One way repeated measures ANOVA
on Ranks.* p<0.05 vs. skupina GDM, neparovy t-test nebo Mann-Whitney Rank Sum Test.
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4.2.3. Exprese mRNA IGF, vazebnych proteinit a receptorit u Zen s GDM, zdravych
tehotnych a netéhotnych kontrol

U netéhotnych Zen byla IGF-1 mRNA exprese niz8i v podkozni (SAT) ve srovnani
s visceralni tukovou tkani (VAT). Stejny rozdil nebyl zaznamenan u zdravych t¢hotnych
kontrol, u t€hotnych s GDM byla dokonce mRNA IGF-1 exprese vyssi v podkozni (SAT) nez
ve viscerdlni (VAT) tukové tkani. Exprese ve viscerdlna tukové tkani byla u téhotnych
s GDM vyrazné nizsi oproti zdravym téhotnym. Exprese IGF-1 mRNA v podkoZni (SAT)
tukové tkéani byla u net¢hotnych nizsi ve srovnani s obéma skupinami t€hotnych Zen a nebyla

ovlivnéna ptitoknosti GDM.

Exprese mRNA IGF-2 u netéhotnych zen byla vys$i ve viscerdlni ve srovnani
s podkozni tukovou tkani. U t€hotnych s GDM byla mRNA exprese IGF-2 ve visceralni
tukové tkani sice nizsi nez u netéhotnych kontrol, ale mezi t€hotnymi s a bez GDM nebyl

v expresi zaznamendn zadny rozdil.

U t¢hotnych Zen s GDM byla exprese mRNA IGF-1R niz§i ve visceralni i podkoZni

tukové tkani ve srovnani s netéhotnymi Zenami, ale také ve srovnani s t€hotnymi bez GDM.

Exprese mRNA IGF-2R u t¢hotnych zen s GDM byla ve visceralni tukové tkani nizsi
ve srovnani s t¢hotnymi bez GDM, ale také ve srovnani s neté¢hotnymi Zenami. Na rozdil od
ostatnich sledovanych skupin byla u Zzen s GDM vyssi exprese mRNA IGF-2R v podkozni

nez visceralni tukové tkani.

Exprese mRNA IGFBP-2 byla u neté¢hotnych zen vyss$i v podkozni tukové tkani ve
srovnani s visceralni, pficemz v té¢hotenstvi doslo k obraceni poméru u Zen si bez GDM.
Divodem byla signifikantné vyS$i exprese ve visceralni tukové tkani, pficemz exprese

v podkoznim tuku se vyrazn¢ nelisila.

Exprese mRNA IGFBP-3 u netéhotnych v podkozni tukové tkani byla nizsi ve
srovnani s t€éhotnymi. Nebyl vSak nalezen zadny rozdil v mRNA IGFBP-3 expresi mezi

t€hotnymi s a bez GDM.

Exprese mRNA IGFBP-4 byla u netéhotnych Zen nizsi v podkoZni, ale také visceralni
tukové tkéni ve srovnani s téhotnymi zenami. Oproti téhotnym Zendm s GDM byla ve

srovnani se zdravymi t¢hotnymi vyss§i exprese ve visceralnim tuku.
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Exprese mRNA IGFBP-5 u netéhotnych Zen byla niz§i v podkozni ve srovnani
s visceralni tukovou tkani. Taktéz byla exprese v podkozni tukové tkani vyssi v obou

skupinach t€hotnych zen.

Také exprese mRNA IGFBP-6 byla u neté¢hotnych zen vyssi v podkozni ve srovnani

s visceralni tukovou tkani. Nebyly vSak zaznamenany zadné rozdily v expresi u t€hotnych.

Exprese mRNA IGFBP-7 u netc¢hotnych byla niz8i v podkoZni nez ve visceralni
tukové tkani. Podobné rozdily nebyly pozorované u t€hotnych zen. Pouze u téhotnych bez

GDM byla mRNA IGFBP-7 exprese niz$i ve viscerdlni tukové tkdni oproti net€éhotnym.

Expresi mRNA, receptori a vazebnych proteinli v podkozni a visceralni tukové tkani

ve studované populaci zobrazuje obrazek 6A-J.

Obrazek 6A-J. Tkanova exprese mRNA IGF, jejich receptori a vazebnych proteinii:
vliv téhotenstvi a GDM

6A: IGF-1 mRNA exprese 6B: IGF-2 mRNA exprese
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IGF: insulin-like growth factor, IGFR: insulin-like growth factor receptor, IGFBP: IGF
binding protein, NP: net¢hotné zeny, GDM: t€hotné Zeny s GDM, P: t¢hotné zeny bez GDM.
Vysledky prezentovany jako primér + SEM (standard error of mean). * p<0.05 vs. skupina
NP, One way ANOVA/ANOVA on Ranks. * p<0.05 vs. podkozni tukova tkan, paired test

Wilcoxon Signed-Rank, * p<0.05 vs. skupina GDM, neparovy t-test nebo Mann-Whitney
Rank Sum Test.
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4.2.4. Vztah IGF a IGFBP k jinym studovanym parametritm

IGF-1 pozitivné koreloval s celkovym cholesterolem (R = 0,438, p = 0,012), HDL
cholesterolem (R = 0,554, p = 0,002), inzulinem (R = 0,511, p<0.001) a leptinem (R = 0,675,
p<0.001 ) a negativné s kreatininem (R = -0,426, p = 0,002), kyselinou moc¢ovou (R = -0,340,
p = 0,026) a celkovym bilirubinem (R = - 0,440, p = 0,002). IGFBP-1 pozitivné¢ koreloval s
AST (R =10,303, p=0,031). IGFBP-3 pozitivn¢ koreloval s BMI (R = 0,570, p=0,001), ALP
(R=0,477, p = 0,025), inzulinem (R = 0,480, p = 0,001) a leptinem (R = 0,619, p = 0,001) a
negativné s mocovinou (R = -0,283, p = 0,044), kreatininem (R =-0,562, p-0,001) a celkovym
bilirubinem (R =-0,641, p-0,001). IGFBP-4 pozitivné koreloval s ALT (R =0,315, p =0,026)
a AST (R = 0,315, p = 0,026). IGFBP-7 pozitivn¢ koreloval s kreatininem (R = 0,366, p =
0,009), celkovym bilirubinem (R = 0,361, p = 0,009) a negativné s ALP (R = -0,662, p =
0,001), celkovym cholesterolem (R = -0,409 , p = 0,018), HDL cholesterolem (R = -0,428, p
=0,017) a leptinem (R =-0,367, p = 0,008).

5. DISKUZE

Prevalence obezity ve fertilnim véku celosvétové roste a v soucasnosti je, spolu s
vys$im vékem téhotné, nejcastéjSim rizikovym faktorem fady téhotenskych komplikaci, jako
jsou GDM, gestacni hypertenze, preeklampsie, trombembolie, sepse, zadvazné poporodni
hemoragie [189]. Mimo to ohrozuje plod vys$sim vyskytem potratu nebo nitrodélozniho timrti
plodu, vrozenych vyvojovych vad, predcasného porodu a détské mozkové obrny [190].
Vychozi hmotnost pied otéhotnénim, BMI zeny a vysSi vék jsou vibec nejsilné€jSimi
rizikovymi faktory rozvoje GDM [191]. Prevalence GDM exponencidlné stoupd s rostoucim
BMI, avSak neni zanedbatelnd ani u neobéznich Zen. U téhotnych s BMI <30 kg/m* se
prevalence odhaduje na 7,8% [192]. Navic jsou negativni disledky GDM a obezity na
vysledek t€hotenstvi v mnoha ohledech podobné a koincidence obou u téhotné rizika nasobné
zvySuje. Obezita je spojena s dysfunkci tukové tkané [47]. Je pravdépodobné, Ze dysfunkce
tukové tkané, ktera se podili na zvySeni inzulinové rezistence, se zasadné podili také na

rozvoji GDM.

Jednim z hlavnich témat této prace byla charakterizace zmén plazmatické koncentrace

a lokalni exprese fetuinu A, fetuinu B a FGF21 v tukové tkani u fyziologicky probihajiciho
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t¢hotenstvi a GDM a jejich mozny vztah k markerim subklinického zanétu a metabolismu
glukézy. Zaroven jsme studovali zmény aktivity systému IGF/IGFBP u pacientek s GDM, a

to jak na systémové, tak lokalni arovni v tukové tkani.

V nasi studii jsme zjistili, ze plazmatické hladiny fetuinu A jsou béhem fyziologicky
probihajiciho téhotenstvi zvySené. ZvySenou koncentraci oproti netéhotnym zenam jsme
zaznamenali také u téhotnych s GDM, ale pouze mezi 28+0 az 32+6 tydnem téhotenstvi.
Koncentrace fetuinu A v prib¢hu téhotenstvi se neliSila mezi zenami s GDM a zdravymi
téhotnymi. Fetuin A byl jiz v minulosti studovan v souvislosti se vztahem k GDM a jinym
téhotenskym patologiim. V jedné zpifedchozich studii byla zaznamenéna vyS§i sérova
koncentrace fetuinu A ve druhém a tfetim trimestru t¢hotenstvi u zen s GDM ve srovnani se
zdravymi Zenami [155], nicméné dalsi prace, podobné jako my, rozdil nepotvrdily [193]. V
jiné studii byla zjiSténa vyssi sérova koncentrace fetuinu A u Zzen s GDM mezi 24+0 az 27+6
oproti kontrolni skuping, kterd pozitivn€ korelovala s HbAlc [154]. ZvySend sérova
koncentrace fetuinu A byla také popsana u déti a dosp€lych s obezitou [194]. Na rozdil od
zminénych praci mély nase pacientky GDM lécbou dobfe kompenzovany a HbAlc se nelisil
od zdravych téhotnych. Stejn¢ tak nebyly mezi obéma studovanymi skupinami t€hotnych zen
zaznamenané rozdily ve vychozim BMI pied nebo v pribéhu t€hotenstvi. To by mohlo z¢asti
vysvétlovat, pro¢ jsme nedospéli ke stejnému zavéru. Po 6 az 12 mésicich po porodu doslo
k signifikantnimu poklesu plazmatické koncentrace fetuinu A u zdravych t€hotnych. U zen
s GDM byl trend podobny, ale pokles nedosahl statistické¢ vyznamnosti. Z nasich vysledki se
zd4, Ze u neobéznich Zen s dobie kompenzovanym GDM se fetuin A vyznamnym zplisobem

nepodili na rozvoji onemocnéni.

Ackoliv byla ve zvifecich studiich prokdzand exprese fetuinu A v podkozni a
visceralni tukové tkéani [195], tak v na$i studii se nepodafilo prokdzat mRNA expresi fetuinu
A v perinedlni, podkoZni, ani visceralni tukové tkani. Ve vzorcich placenty jsme prokazali
expresi fetuinu A, avSak nenalezli jsme rozdil mezi skupinou zdravych t€hotnych a t€hotnych
s GDM. Fetuin A byl studovan také v souvislosti s preeklampsii, kdy byla jeho sérova
koncentrace naopak niz$i oproti zdravym kontroldm [196]. JelikoZ je preeklampsie vzdy
spojena s placentalni dysfunkci, podporuje to naSe zjiSténi, Ze placenta je vyznamnym

zdrojem fetuinu A v t€¢hotenstvi.

Na mysich studiich bylo prokazano, ze volné¢ mastné kyseliny indukuji ptes NF-«xB

expresi fetuinu A v hepatocytech [197]. Volné mastné kyseliny také stimuluji lokélni zdnét v
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tukové tkani pfes TLR-4. Nicméné k produkei prozanétlivych cytokini dochézelo pouze za
soucasné pritomnosti fetuinu A [148]. Fetuin A je tak zapojen do regulace lokalniho zanétu v
tukové tkani, ktery zvySuje periferni inzulinovou rezistenci. V nasi studii jsme prokazali, ze
plazmaticka koncetrace fetuinu A korelovala s koncentraci CRP a lokalni mRNA expresi

prozanétlivého TNF-a v perinealni tukové tkani.

Ackoliv bylo zjisténo, Ze fetuin A zvySuje periferni inzulinovou rezistenci, nepodafilo
se nam prokazat jeho vliv na patogenezi GDM v na$i skupin¢ pacientek s vybornou
kompenzaci GDM a BMI srovnatelnym se zdravymi kontrolami. Vyjimkou tak mohou byt

té¢hotné, které navic trpi obezitou a piipady, kdy GDM neni 1écbou adekvatné kompenzovan.

Podle neddvno publikované studie [157] byly sérové koncentrace fetuinu B béhem
t€hotenstvi zvySené u Zen s GDM ve srovndni se zdravymi t¢hotnymi a po porodu doslo k
vyznamnému poklesu koncentrace. V nasem souboru se rozdil nepodatilo prokdzat. U obou
skupin téhotnych Zen jsme pozorovali stejné zvysSeni plazmatické koncentrace fetuinu B
béhem téhotenstvi. Po porodu koncentrace fetuinu B klesla u obou skupin k hodnotam
srovnatelnym se stavem pied té¢hotenstvim. Také v tomto piipadé lze vysvétleni rtiznych
zavéra hledat v lepsi kompenzaci GDM v naS8i populaci, srovnatelném BMI, ale také
srovnatelnych hodnotach triglyceridl v séru. Ukazalo se totiz, Ze steatdza jater je spojend se
zvySenou syntézou fetuinu B v jatrech, kterd negativné ovliviiuje inzulinovou rezistenci.
Utlumeni exprese fetuinu B u mysi vedlo ke zlepSeni inzulinové sensitivity [156]. Také v nasi
studii jsme pozorovali pozitivni korelaci mezi hladinami plazmatického fetuinu B a

triglyceridy.

Co se tyce mRNA exprese fetuinu B v tukové tkani, byla pozorovana pouze slaba
exprese na hranici detekce dané metody, a to pouze v nékterych vzorcich perineédlni tukové
tkan€. Placentalni mRNA exprese byla detekovana pouze u nékterych zen. Za dominantni

zdroj fetuinu B v lidském organizmu v prubchu t€hotenstvi tak 1ze povazovat jatra.

V piipadech, kdy bylo té¢hotenstvi komplikovdno GDM, byla v prubchu celé studie
pozorovana vyS§i koncentrace prozanétlivého TNF-o, pficemz vys§i koncentrace
32+6 tydnu teéhotenstvi. GDM tak muze byt, podobn¢ jako T2DM, provazen subklinickym
zanétem. Na rozdil od jiné studie nebyl tento stav spojen s vys$si sérovou koncentraci CRP
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[198]. Otazkou naddle zGstava, jaky dopad muze mit subklinicky zanét u zen s GDM na
budouci zdravi potomkd. V nedavné studii se u zdravych zen nepotvrdila asociace mezi
markery subklinického zanétu ve tfetim trimestru té€hotenstvi, vfetn¢ TNF-a, s markery
metabolického syndromu u potomkii v casné dospé€losti [199]. Nicméné podobna data u

pacientek, jejichZ t€hotensvi bylo komplikované GDM, schézeji.

Zajimavé bylo zjiSténi, ze koncentrace TNF-a byla také zvySena ve
smiSené pupecnikové krvi novorozencti matek s GDM, coz v jiné studii pozorovano nebylo
[200]. Cytokiny maji schopnost pfechazet z matefské do fetilni cirkulace [201]. Timto
zpusobem miize GDM ovliviiovat fetdlni programovani a zvySovat riziko pozdé¢jSich

zdravotnich komplikaci u potomka [202].

Hladina zanétlivych cytokint v na$i studii nekorelovala s fetuinem A nebo B. Byla
zaznamenana pouze korelace mezi fetuinem B a hladinami CRP, zatimco u fetuinu A nebyl
takovy vztah detekovan. Z vysledki nasi studie se zda, ze GDM doprovazi subklinicky zanét,

ale fetuin A ani fetuin B nejsou vyznamnymi regulatory tohoto zanétu.

Na rozdil od fetuinu A a fetuinu B byly koncentrace FGF21 béhem téhotenstvi
zatizené vysokym stupném individudlni variability, a to zejména ve skupiné Zen s GDM.
Podobné variabilni koncentrace FGF21 byly nalezeny také v jiné publikované studii zamétené
na obézni subjekty [165]. Stejné jako v jiné studii [203], ani nam se nepodatilo prokazat
zvysenou koncentraci FGF21 u téhotnych s GDM tak, jak bylo publikovano dalsimi autory
[204,205].

V jedné studii [206] byla pozorovdna zvySena placentdrni mRNA exprese FGF21 u
pacientek s GDM. Autofi vSak neprokézali pfitomnost FGF21 v pupecnikové krvi, a tak se
domnivaji, ze placentarni ani mateifsky FGF21 neprochédzi do fetalniho kompartmentu a
povazuji jej spiSe za regulator matetského metabolismu. To je ovSem v rozporu s dalsi praci,
kde koncentrace FGF21 v pupecnikové krvi korelovala s matefskou koncentraci, ale také
s postnatalnim BMI, kdy byly déti sledovany az do 4 let véku [204]. V nasi studii jsme
mRNA expresi prokdzali pouze v poloviné vzorkl z placenty, a to bez ohledu na pfitomnost

GDM. Koncentraci FGF21 v pupe¢nikové krvi jsme nestanovovali.

Co vSak maji vySe zminéné studie spolecné, je nalez pozitivni korelace mezi
cirkulujici koncentraci FGF21 a inzulinovou rezistenci [204,205]. K u¢inkim FGF21 patii
stimulace glukoneogeneze v jatrech a indukce lipolyzy v bilé tukové tkani [207] spolecné se

55



stimulaci mRNA exprese inzulinu v pankreatu a cirkulujici koncentrace [158]. Zajimavym
zjisténim bylo to, ze koncentrace FGF21 byla v nasi studii vyrazné zvySena 6 az 12 mésict po
porodu u Zen, které mély GDM. Zmény koncentrace FGF21 tak nemusi byt pouze pfechodnou
zalezitosti, ale mohou signalizovat predispozici k porucham glukézového metabolismu
v pozdéj$im obdobi. Podobné¢ zvysené koncentrace FGF21 totiz nalézame také u pacientil
s obezitou, T2DM [158], arterialni hypertenzi a aterosklerézou [207]. ZvySena koncentrace
FGF21 po porodu muze také vysvétlovat, pro¢ maji zeny s anamnézou GDM vyssi tendenci
k rekurenci onemocnéni v dalSim téhotenstvi, pfestoze v mezidobi netrpi zjevnou poruchou

gluko6zové tolerance.

Systém IGF/IGFBP je dualezitym regulatorem rlstu, ale ma také vyznamné
metabolické ucinky. Zasadnim zplGsobem se podili na regulaci metabolismu glukdzy.
Uplatiiuje se na systémové, lokalni a autokrinni trovni. Jednim ze zdroju IGF a IGFBP je také

tukova tkaft [208].

Druha c¢ast disertacni prace se zaméfuje na zmény v systémové koncentraci a lokalni

expresi jednotlivych slozek systému IGF/IGFBP u pacientek s GDM.

Z naSich vysledkt vyplyva, Ze t€hotenstvi vedlo ke zvySeni sérové koncentrace IGF-1.
Ackoliv doslo po te€hotenstvi k rychlému poklesu IGF-1, tak zvySena koncentrace pretrvavala
jeste 6 az 12 mesicti po porodu. Zmény v systémové koncentraci IGF-2 oproti stavu pred
t€hotenstvim nebyly tak vyrazné. Podobnd dynamika hladin IGF-1 a IGF-2 byla pozorovana i
v jinych studiich [209,210]. Pfitomnost GDM nevedla k vyznamnému ovlivnéni systémové
koncentrace IGF-1 a IGF-2 v t¢hotenstvi. K podobnému zavéru dospéli také dalsi autofi
[209,210]. V jiné studii byla naopak nalezena vys$si sérova koncentrace IGF-1 v pribéhu

t&hotenstvi u Zzen s GDM ve srovnani se zdravymi t€hotnymi kontrolami [211].

Koncentrace obou ristovych faktorti vykazovala ve dvou sledovanych skupinach
béhem téhotenstvi rtiznou dynamiku. Zatimco u zdravych t¢hotnych a téhotnych s GDM
sérové hladiny IGF-1 vzrostly béhem tc¢hotenstvi a vyznamné klesly po porodu, zvySena
sérova hladina IGF-2 pfetrvavala u Zen, které mély GDM jesté nékolik mésict po skonceni
t€hotenstvi a byla vyssi oproti Zendm bez GDM. Tohle zjiSténi je v rozporu s jinou praci, ve

které¢ autofi popsali okamzity pokles koncentrace obou riistovych faktorG po porodu bez
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ohledu na pfitomnost GDM, coZ naznacuje vyznamny podil placentarni produkce na celkové

koncentraci [212].

Podobné¢ IGFBP-3, hlavni vazebny protein IGF v séru, ktery slouzi jako cirkulujici
rezervoar pro IGF-1, byl signifikantné¢ zvySen v obou skupindch téhotnych ve srovnani s
netéhotnymi Zenami a jeho sérové hladiny se snizily po porodu. Sérové hladiny IGFBP-3 byly
vyznamné vys$i u Zen s GDM ve srovnani se zdravymi t¢hotnymi kontrolami. Lze
ptedpokladat, Ze vyssi hladiny IGFBP-3 u Zen s GDM by mohly ¢éaste¢né ptispet ke snizeni
biologické dostupnosti IGF-1 u subjektii s GDM. ZvySena koncentrace IGFBP-3 v krevnim
séru byla pozorovana také u pacientl s inzulinovou rezistenci a T2DM [213] a je nékterymi
autory povazovana za rizikovy faktor rozvoje metabolickych poruch [214]. Pokud se vsSak
podivame na pomér sérového IGF-1 / IGFBP-3, tak v nasi studii nebyl pozorovan mezi dvéma

skupinami t¢hotnych Zen rozdil.

IGFBP-1 je dalSim vazebnym proteinem a dilezitym moduldtorem biologické
dostupnosti IGF-1. Vzhledem k tomu, ze jeho produkce v jatrech je nepfimo regulovédna
koncentraci inzulinu v portalni krvi, ocekavali jsme rozdilnou koncentraci u zen s GDM,
jelikoz je do jisté miry GDM spojen s relativni inzulinovou deficienci. Piekvapivé vSak byla
srovnatelna s koncentraci u zdravych téhotnych a dokonce také u netéhotnych Zen. Naproti
tomu jina studie udava mirné, ale vyznamné snizeni koncentrace IGFBP-1 u GDM [215].
Pfitom se ma za to, ze zvySovani hladin IGFBP-1 je pfimo umérné narustu inzulinové
rezistence [214]. V takovém piipad¢ by snizeni sérovych hladin IGFBP-1 po porodu, které
jsme v na$i studii pozorovali, mohlo byt spojeno s vyssi dostupnosti IGF-1 a tim s poklesem

inzulinové rezistence do vychoziho stavu pfed t¢hotenstvim.

Experimentalni studie na diabetickych potkanech identifikovavaly zmény v lokélni
expresi mRNA IGF /IGFBP, které¢ se v rlizné mife projevuji na sérové koncentraci. Obecné se
shoduji na tom, Ze u potkant s diabetem na podkladé nedostatecné sekrece inzulinu je
dominantni zménou snizeni sérové koncentrace IGFBP-3. V mensi mife byla pozorovana
zvysena exprese IGFBP-1 v jatrech, ktera se ale neprojevila vyznamnym zvySenim sérové
koncentrace [216-218]. Lécba inzulinem vedla k upravé exprese zminiovanych faktord. Nami
pozorované zmeény v cirkulujicich koncentracich u pacientek s GDM jsou pfesnym opakem a
lze tedy predpokladat, ze osa IGF / IGFBP reaguje jinak u TIDM a GDM, T2DM, tj. stavl

spojenych primarn¢ s inzulinovu rezistenci, nikoliv nedostate¢nou sekreci inzulinu.
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IGFBP-4 potlacuje signalizaci IGF-1 a pomér IGF-1 / IGFBP-4 je dilezitym
regulatorem expandibility tukové tkané [219]. U pacientek s GDM jsme pozorovali snizenou
expresi IGFBP-4 mRNA ve visceralni tukové tkani stejné jako snizené sérové koncentrace,
coz milze naznaCovat sniZzenou schopnost hypertrofie visceralni tukové tkané€, potazmo vyssi

tendenci k jeji dysfunkci.

Dalsim lokalnim transkriptem, ktery mé vztah k expandibilité tukové tkané, je IGFBP-
5. Snizena exprese v tukové tkani byla pozorovana u t€hotnych s GDM [185], ale v nasi studii

nebyla potvrzena.

Vnas$i studii nebyla pozorovana rozdilnd sérovd koncentrace IGFBP-6 mezi
skupinami t€hotnych zen narozdil od IGFBP-7, kde byla ve skupiné¢ s GDM vyssi sérova

koncentrace v pribéhu téhotenstvi.

Dale jsme se zabyvali lohou osy IGF / IGFBP na lokalni trovni v tukové tkani. Ve
visceralni tukové tkani jsme u zen s GDM zjistili niz§i mRNA expresi IGF-1 stejné€ jako nizsi
expresi receptori IGF-1R a IGF-2R. Rovnéz byla snizena exprese IGFBP-4, pficemz nebyl
zaznamenan rozdil v ostatnich vazebnych proteinech. V podkozni tukové tkani byla taktéz
zaznamenana niz8i exprese IGF-1R u pacientek s GDM. Lze tedy konstatovat, Ze aktivita
systému IGF-1 ve visceralni a podkozni tukové tkéni je niz$i u t€hotnych Zen s GDM ve
srovnani se zdravymi t€hotnymi. Tyto zmény na trovni visceralni tukové tkané se mohou
vyznamnou mirou podilet na zvysSené periferni inzulinové rezistenci u pacientek s GDM.
Snizeni lokalni mRNA exprese IGF-1, IGF-1R a IGFBP-3 v podkoZni tukové tkani bylo také
nalezeno u pacientti s T2DM [220,221]. Tyto zmény mohou ovliviiovat schopnost podkozni
tukové tkané skladovat lipidy a mohou se podilet na regulaci subklinického zanétu v tukové

tkani [221].

VysSe prezentované pluvodni studie limituje relativné mald velikost sledovanych
soubori, coz mohlo mit za nésledek $irsi intervaly spolehlivosti a zplsobit, Ze jsme nenalezli
nekteré dalsi signifikantni rozdily. Mensi pocet vzorkll tukové tkané je disledek toho, Ze
odbér mohl byt proveden pouze u zen, které byly indikované k cisarskému fezu nebo kterym
byla provedena epiziotomie. S ohledem na etické aspekty bylo snahou vyhnout se zbytecnému
traumatu rodicek béhem porodu, proto nebyla provadéna biopsie tukové tkané u pacientek,

které zadné porodni poranéni nemély.
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Na druhé strané lze fict, ze jednotlivé skupiny sledovanych Zen byly relativné
homogenni a vyznaCovaly se srovnatelnym BMI. Také pocet pacientek, které vyzadovaly
farmakoterapii GDM nad ramec dietnich a rezimovych opatifeni, byl nizky. Lze se tedy
domnivat, Ze predloZzené vysledky skute¢né dokumentuji zmény, které se déji pii GDM a

nejsou disledkem obezity nebo inzulinoterapie.

6. ZAVER

Prezentované vysledky ukazuji, ze koncentrace fetuinu A a fetuinu B jsou zvysSené
v t¢hotenstvi, pficemz se nezda, ze by GDM vyrazné ovliviioval jejich systémovou
koncentraci. Koncentrace FGF21 vykazovala pomérné velkou individualni variabilitu, ale
signifikantni zmény v koncentraci nebyly mezi skupinami pozorovany, piestoze trendy byly
rozdilné. Zmény v systémovych koncentracich mohou byt soucasti fyziologickych zmén

v téhotenstvi.

Dilezitym zjisténim bylo, Ze zeny, které¢ mély v téhotenstvi GDM, maji jesté nékolik
mésict po porodu vyrazné vyssi koncentraci FGF21, coz miize z ¢asti vysvétlovat zvySenou

dispozici k opakovani GDM v dal$im té¢hotenstvi nebo pozdé&ji k rozvoji T2DM.

Lokalni produkci fetuinu A jsme zaznamenali pouze v placenté, fetuinu B v perinedlni
a podkozni tkani. Ani v jednom piipadé v§ak GDM nem¢l na intenzitu exprese vliv. Tukova

tkan nejspise neovliviiuje patogenezi GDM cestou zmény exprese fetuinti A a B.

V nasi studii jsme pozorovali zvySenou sérovou koncentraci hlavniho vazebniho
proteinu IGFBP-3 u téhotnych s GDM, avSak vysledny pomér IGF-1/ IGFBP-3 zménén
nebyl, coz naznacuje, Ze na systémové urovni se aktivita systému IGF / IGFBP u pacientek
s GDM nelisi oproti zdravym téhotnym. Naproti tomu v tukové tkani jsme pozorovali zménu

aktivity, coz miize zCasti vysvéetlovat zvysenou periferni inzulinovou rezistenci u téhotnych s

GDM.

Studiu mechanismt podilejicich se na rozvoji GDM je vénovana velka pozornost.
Tukova tkan jakozto metabolicky aktivni orgdn mulze vyznamnym zplisobem regulovat
periferni inzulinovou rezistenci zménou sekreéniho profilu adipokind nebo ovlivnénim
aktivity systému IGF/IGFBP. Znacna ¢ast metabolickych zmén pfitom miZze probihat na

lokélni urovni a nemusi byt detekovatelna v systémové cirkulaci.
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