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GDF15: novy prediktivny biomarker pre
diabetes mellitus 2. typu v klinickej praxi

GDF15: a new predictive biomarker for type 2 diabetes mellitus
in clinical practice
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Sahrn

Rastovy diferenciacny faktor 15 (GDF15), ktory patri do skupiny transformacnych rastovych faktorov B (TGF[3),
je exprimovany vo viacerych tkanivach ¢loveka. Bol identifikovany uz pred viac nez 20 rokmi, avsak iba v posled-
nych rokoch sa rozpoznala jeho uzito¢nost ako cenny biomarker predikcie. Jeho hladiny je mozné v cirkulacii
pomerne jednoducho stanovovat. GDF15 je lokalizovany na chromozéme 19p13.1-13.2 (diZka 35 kDa) a je aso-
ciovany s viacerymi ochoreniami ako zapal, kardiovaskularne ochorenia, karciném ¢i obezita. Jednou z jeho po-
zitivnych asociacii v ramci poruch metabolizmu je aj diabetes mellitus 2. typu.

Klucové slova: biomarkery - diabetes mellitus 2. typu - GDF15

Summary

Growth differentiation factor 15 (GDF15) is a member of the transforming growth factor 8 (TGF@) and is ex-
pressed in multiple tissues in man. It was identified more than 20 years ago, however its utility as valuable
biomarker was known just recently. It can be easily determined in the circulation. The human GDF-15 gene is
located on chromosome 19p13.1-13.2 (35 kDa length form) and is associated with many diseases, including in-
flammation, cardiovascular diseases, cancer, or obesity. One of these associations are also metabolic disorders
and type 2 diabetes mellitus.
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Uvod

forming Growth Factor Beta), prostaticky derivovany

Biomarker je charakteristika objektivne merana a hod-
notena ako indikator normalnych biologickych proce-
sov, patologickych procesoy, alebo farmakologickej od-
povede na lieCebné intervencie [1]. Ma teda doblezitd
ulohu pri celkovom hodnoteni ochorenia, ako aj pri hod-
notenf vplyvu liecby [2]. Rastovy diferenciacny faktor 15
(GDF15 - Growth Differentiation Factor 15) je tiez znamy
akoinhibi¢ny cytokin makrofagov 1 (MIG1 - Macrophage
Inhibitory Cytokine 1), nesteroidovym protizapalovym
liekom indukovany gén (NAG-1 - Non-steroidal anti-in-
flammatory drug Activated Gene), placentovy trans-
formacny rastovy faktor beta (pTGFB - placental Trans-
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faktor (PDF - Prostate Derived Factor) a placentovy
kostny morfogeneticky protein (PLAB - PLAcental bone
morphogenetic Protein). Je divergentnou latkou celej
skupiny transformacného rastového faktora 3 (TGFf3 -
Transforming Growth Factor Beta). GDF15 mRNA ma
velmi Sirokd distriblciu v tkanivach. Vysoka expresia
je v placente a prostate, ale je pritomny aj v organoch,
ako su pankreas, pecen, srdce, oblicky, tenké a hrubé
Crevo Cipluca [3]. ZvySené hladiny GDF15 potom kore-
lujd s réznymi ochoreniami kardiovaskularnymi (srd-
cové zlyhanie, koronarna choroba srdca, alebo fibri-
lacia predsieni), onkologickymi (karcindom), anorexiou,
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kognitivnymi poruchami a v neposlednom rade aj me-
tabolickymi (diabetes mellitus, metabolicky syndrém).

Klinické implikacie

Vztahy medzi GDF15 a metabolizmom
Prvé tieto doklady, ktoré poukazali na vztah medzi
GDF15 a telesnej hmotnosti na zvieracich modeloch,
sa datuju eSte pred desatrocim [4]. Jeho zvySena ex-
presia viedla ku zniZeniu telesnej hmotnosti a tuko-
vej hmoty. V experimente viedla ku znizeniu prijmu
potravy a energetického vydaja a naslednou zmenou
metabolického stavu s poklesom hladin cytokinov
a predizenim prezivania experimentdlnych zvierat.
U GDF15 deficitnych zvierat je vyssSie ukladanie lipidov
do pecene a rozvoja do nealkoholového stukovania
pecene. Kedze GDF15 je dblezitym regulatorom teles-
nej hmotnosti u ¢loveka [5], ukazuje sa teda, Ze vplyv
GDF15 na prijem stravy a telesnd hmotnost je fyzio-
logicky uzatvoreny systém pri metabolickej kontrole.

Vysoka prediktivna hodnota GDF15 ako biomarkera
je dana svojou imunomodulac¢nou funkciou. U zdra-
vych 0s6b ku expresii GDF15 dochddza predovsetkym
v placente a az potom v prostate, v ktorej GDF15 re-
guluju androgény a kalcitriol (prekurzor vitaminu D).
Nizka expresia je v organoch, ako su mocovy mechdr,
oblicky, hrubé crevo, zaludok, pecen, zIcnik, pankreas
a endometrium. Z buniek, v ktorych dochadza k ex-
presii, sU to kardiomyocyty, makrofagy, bunky endo-
telu a hladké svalové bunky (za podmienok zdravia
aj choroby). GDF15 ako stresovy cytokin je upregu-
lovany viacerymi zapalovymi proteinmi a stresovymi
proteinmi ako interleukin 18 (IL1B), tumor nekroti-
zujuci faktor alfa (TNFa), IL2 a makrofagovy kolénio-
vo-stimulacny faktor (MCSF1 - Macrophage Colo-
ny-Stimulating Factor). Ide teda celkove o komplexnu
regulaciu, ktora je tkanivovo specificka. Medikamen-
tdzna lieCba, bunkovy stress a lokalne prerusenie krv-
ného prietoku vedu ku indukcii GDF15 pri chirurgic-
kych operaciach [6]. U zdravych osbb su fyziologické
hladiny GDF15 z expresie z vacsiny tkaniv velmi nizke,
alebo dokonca celkom ziadne [7]. Pri autoimunnych
ochoreniach ide ¢asto o chronickd aberantnd imu-
nologickl odpoved na vlastné antigény imudnnymi
bunkami, ktoré s namierené proti vlastnym tkani-
vam. Aj pre autoimunne ochorenie - diabetes mellitus
1. typu su charakteristicky pritomné zvysené hladiny
GDF15 v B-bunkach, preto je tento uzito¢ny biomar-
ker aj u pacientov s diabetes mellitus 1. typu [8]. V ex-
perimente funkéne GDF15 chrani B-bunky pankreasu
pred zapalom.

Je dokazand asociacia jeho zvySenych hladin aj u pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu [9]. Aj u 0sOb bez do-
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kazaného manifestného kardiovaskularneho ochore-
nia je popisana asociacia medzi jeho hladinami a vekom,
diabetes mellitus, artériovou hypertenziou, renalnou
dysfunkciou a hladinami NT-proBNP (N-Terminal frag-
ment of pro-Brain Natriuretic Peptide) [10,11]. Toto viedlo
k tomu, ze sa zamerala pozornost aj smerom ku kostro-
vému svalu. Rozvoj metabolickych ochoreni totiz nie je
spojeny iba s diétnymi faktormi a prijmom energie, ale
aj telesnou aktivitou (ako ddlezitou sucastou energe-
tického vydaja). Vysledkom je kardiorespiracna zdat-
nost, ktora ma svoj odraz v biomarkeroch. Kostrovy
sval predstavuje velmi dynamicky organ, ktory je na-
chylny na adaptacnu remodeldaciu pri starnuti, hlado-
vani, poruchach metabolizmu a zvIast pri telesnom
zatazeni. Akutne fyzické zatazenie vedie ku fyziologic
kému stresu a aktivacii Specifickych signalizacnych drah,
génovej expresii a syntéze bielkovin. Tréning a nasledna
adaptacia kostrového svalu vedu ku opakovanej narazo-
vej expresii mMRNA pocas kazdého zacatia zataze, <o ma
kumulativny vplyv a vedie ku zvySeniu transkripcie jad-
rovych a mitochondriami kédovanych bielkovin. Velmi
intenzivna zataz mdze viest ku stresu endoplazmatic-
kého retikula a bielkovinovej odpovede, ¢o ma vysledny
vplyv na svalovd hmotu. GDF15 ako indukovany cyto-
kin (bunkovy a nutri¢ny stres) ma teda zrejme svoju fy-
ziologicku ulohu pri zivotnych aktivitach a zatazi. Jeho
zvySené hladiny tak predstavuju délezity prediktor
buduceho rozvoja aj diabetes mellitus 2. typu [9,12]
a zrejme aj jeho zavaznosti [8,13] a hra dblezitu ulohu
v oddialeni zaciatku manifestacie tohto ochorenia u ri-
zikovych pacientov [13].

Iba nedavno bolo zistené, ze GDF15 signalizuje
gliovy bunkovy derivovany neutrofilny faktor (GDNF).
Tento faktor je vo vztahu ku skupine TGFj3, ktory je neu-
réonovym receptorom pre GDF15 s vysokou afinitou.
GFRAL (GDNF Family Receptor Alpha Like) sa expri-
muje vylu¢ne v mozgovom kmeni, a preto zodpoveda
za anorexiu, ktora je mediovana GDF15. Aj za dalSich
patologickych stavov, ako s metabolické ochorenia,
tkanivové poskodenia, zapal, ¢i karcinomy, tieto vSetky
su zavislé od GFRAL. Interakcie medzi GDF15 a dalSimi
receptorovymi systémami su dolezité pri regulacii chuti
do jedla, bunkovym metabolizmom a prezivanim tkaniv
a taktiez imunolologickej tolerancii. Na priamy vztah
medzi sérovymi hladinami GDF15 a anorexiou alebo ka-
chexiou poukazalo viacero prac [14,15]. Anorexia a ka-
chexia su metabolické syndromy, ktoré su charakteri-
zované stratou chuti do jedla, progredujucou stratou
telesnej hmotnosti, znizenim tukového tkaniva a ubyt-
kom kostrového svalstva. Tento stav je mediovany via-
cerymi sekrécnymi faktormi z tkaniv, alebo aj z malig-
nych buniek. Je zaujimavé, ze tvorba GDF15 sa zvySuje pri
liecbe metforminom. Z tohto dévodu GDF15 a GFRAL su
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mozné lieCebné miesta aj pre klinickd prax pre ich ulohu
v regulacii telesnej hmotnosti a energetického vydaja.

Vztahy medzi GDF15 a rizikovymi faktormi
Rizikovym faktorom pre diabetes mellitus i kardio-
vaskularnym ochoreniam je obezita. Podiela sa aj na
zvySeni morbidity a mortality [16]. GDF15 sa uvol-
nuje z makrofagov, pecene a bieleho adipézneho tka-
niva a spolup6sobi ako metabolicky regulator. P6sobi
ako adiponektin a leptin [17], a preto sa oznacuje ako
kardiokin [9,17]. Vo vSeobecnosti adipokiny reguluju
metabolizmus lipidov a glycidov, zvysuju citlivost in-
zulinu, reguluju prijem stravy a telesnd hmotnost
a chrania tukové tkanivo pred chronickym zapalom
[17]. GDF15 znizuju prijem stravy, telesnd hmotnost
a adipozitu, zlepsuju toleranciu glukdzy pri normal-
nej diéte i obezogenickej diéte [18]. ZvySené hladiny
u diabeticiek 2. typu hladiny GDF15 koreluju s BMI, te-
lesnym tukom, glykémiou a CRP [19]. Median rozsahu
medzi kvartilmi GDF15 v plazme je u obéznych pacien-
tov 427 (344-626 ng/ml)v porovnani s kontrolami 309
(275-411 ng/ml).

Silna asociacia je s pomerom pas/vyska, vek, krvny
tlak, triacylglyceroly kreatinin, glykémia, inzulinémia,
glykovany hemoglobin (HbA, ) a GCpeptid [20]. U obéz-
nych pacientov su nezavislymi prediktormi GDF15 vek,
inzulinova rezistencia a kreatininémia [21]. GDF15 je
teraz novym terapeutickym cielom v prevencii a lieCbe
obezity a inzulinovej rezistencie modulaciou metabo-
lickej aktivity cestou zvySenia expresie klucovych ter-
mogénnych a lipolytickych génov v hnedom a bielom
tukovom tkanive [22].

Jednym z hlavnych chronickych symptomov pri dia-
betes mellitus je hyperglykémia. Pri hyperglykémii je
zvySena tvorba volnych kyslikovych radikalov, ktora
vedie ku poskodeniu buniek a ich smrti [23]. Hyperglyk-
émia zvysSuje expresiu a sekréciu GDF15, ktoré modu-
luju apoptdzu buniek negativnou spatnou vazbou [24].
GDF15 je exprimovany v tukovom tkanive prostrednic
tvom transkripcného faktora p53, ktory je v priamom
vztahu s obezitou a inzulinovou rezistenciou. Expresia
GDF15 je kontrolovana na p53 zavislymi i nezavislymi
mechanizmami [25,26]. Obezita vedie ku aktivacii p53
v tukovom tkanive a vedie potom ku zvySeniu tvorby
prozapalovych cytokinov, k inzulinovej rezistencii a k dia-
betes mellitus. Prozapalové cytokiny okamzite vedu ku
expresii GDF15, a tak tento mdze sluzit ako uzitocny
marker zapalu v tukovom tkanive [19,27,28]. Zvysena
hladina GDF15 a inzulinova rezistencia vedu k endote-
lovej dysfunkcii. Tato potom vedie ku poruche meta-
bolizmu, zapalu a poskodeniu ciev a vysledkom su
kardiovaskularne komplikacie [22]. U pacientov s dia-
betes mellitus su hladiny GDF15 zvySené, avsak hla-
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diny NT-proBNP zvySené nie su, pritom diabetes mel-
litus ovplyvnuje hladiny GDF15 celkom nezavisle [29].
Studia XENDOS ukézala, e hladiny GDF15 v plazme
pozitivne asociuju s HOMA indexom inzulinovej rezis-
tencie (Homeostatic Model Assessment for Insulin Re-
sistance) [9].

Aktivované makrofagy secernuju prozapalové chemo-
taktické cytokiny, ktoré zhorsuju funkciu B-buniek ain-
zulinovu senzitivitu a infiltraciu monocytov do tkaniv
[29,30]. U pacientov s diabetes mellitus sa zvySuje pocet
makrofagov v ostrovéekoch pankreasu [29]. Pritom
zvysené plazmatické koncentracie GDF15 su pritomné
u pacientov uz vo v€asnych stadiach diabetes mellitus
2. typu. Jeho koncentracie v sére su zvySené az 2-na-
sobne u obéznych a zien diabeticiek v porovnani s kon-
trolami. Hladiny pozitivne koreluju s telesnou hmot-
nostou, telesnym tukom, triacylglycerolmi, glykémiou,
HbA,_a CRP [30]. Diskutuje sa tiez, i to nie je skor od-
razom zapalovej odpovede na zaciatku manifestacie
diabetes mellitus [31]. Akokolvek vsak je v literature
zhoda v tom, Ze sérové hladiny GDF15 su potencial-
nym biomarkerom na identifikaciu oséb, ktoré maju
riziko manifestacie ochorenia pre obezitu a diabetes
mellitus. V sUcasnosti prebiehaju studie, ¢i ma poda-
nie GDF15 vplyv na potlacenie zapalu vo v€asnej pato-
fyzioldgii u diabetes mellitus a obezity [32,33].

Ddlezitou sucastou v patofyzioldgii je aj vztah medzi
GDF15 a diabetickou nefropatiou. Diabeticka nefropa-
tia je progredujuce ochorenie obliciek a je chronickou
komplikaciou diabetes mellitus [34,35] s naslednou
proteinuriou a fokalnou glomerulosklerézou [36,37].
U tychto pacientov su zistitelné zvySené hladiny cir-
kulujucich troponinov s naslednou zhorsenou pro-
gnoézou [38]. Tieto odrazaju viac poskodenie obliciek
nez pokles renalnych funkcii [39]. Incidenciu chro-
nického poskodenia obliciek a pokles ich funkcie na
druhej strane odrazaju zvysené hladiny GDF15, ktoré
suU teda dolezitym prediktivnym ukazovatelom [40].
Ku zvySeniu hladin GDF15 dochadza jednak pre zni-
zeny klirens z cirkulacie a jednak pre jeho zvysenu
syntézu pri poskodeni obliciek [41,42]. Pri takomto
oblickovom poskodeni dochddza aj ku zvySeniu hladin
GDF15 v moci ako nasledok poskodenia proximalnych
tubulov [43]. Expresia GDF15 v oblicke je upregulo-
vana nasledkom metabolickej aciddzy a poskodenia
obliciek [44]. Preto su zvysené hladiny GDF15 neza-
vislym biomarkerom pre kardiovaskularnu mortalitu
u pacientov s diabetickou nefropatiou (podobne ako
NT-proBNP, GFR alebo mikroalbuminuria) [33,35].

Zaver

Hladiny GDF15 je mozné dnes stratifikovat do 3 ka-
tegoril: normalne (< 1200 pg/ml), mierne zvysené
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(1 200-1 800 pg/ml) a velmi zvySené (> 1 800 pg/ml)
[45,46].

ZvysSené hladiny GDF15 suU spojené so znizenim na
endotele zavislej vazodilatacii v rezistentnych cievach
[47]. Je ddlezitym faktorom pre uvolfiovanie oxidu
dusnatého (NO) z endotelovych buniek. Na druhej
strane je NO zodpovedna za zvySenu expresiu génu
GDF15 [43].

Endotelova dysfunkcia a poskodenie pri diabete, ale
aj fajceni vedie k zapalu a oxidacnému stresu vnutri
cievy. Oxidacny stres a prozapalové cytokiny vedu
k expresii GDF15 v makrofagoch, ale aj dalSich bun-
kach. Tymto mechanizmom sa vysvetluje vztah medzi
zvySenim hladiny GDF15 a oxidacnym stresom, zapa-
lom a endotelovou dysfunkciou. Preto sa v sucasnosti
ukazuje byt uzito¢nym biomarkerom a na jeho pres-
nych vyznamoch, ¢i uz ako jednotlivy marker, alebo
s viacerymi markermi si uz nachadza svoje miesto aj
v klinickej praxi.
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