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Supplementary Table 1: The normalized blood plasma metabolomic dataset of the 22 participants used in multivariate 

statistical analysis 

 

 

Supplementary Figure 1: The PCA graph of the metabolomic dataset of all 22 samples. The profile of the glucocorticoid 

resistant participant 11 (male; R_11m) exhibits a substantially different metabolic profile from all other samples (see 

also Suppl. Table 1) and has been excluded from further analysis. R (yellow) and S (light blue) depict, respectively, the 

plasma metabolic profiles of the glucocorticoid resistant and glucocorticoid sensitive participants.     

   

Sex: F F M F M F F M M M M F F F
Status: S S S S S S S S S S S R R R

Peak Name Metabolite Name RT Marker Ion
Chemical 
Category*

S1_f S2_f S3_m S4_f S5_m S6_f S7_f S8_m S9_m S10_m S11_m R1_f R2_f R3_f

1-monopalmitin 1-monopalmitin 39.359 371 1 0.051 0.206 0.239 0.200 0.126 0.233 0.228 0.086 0.125 0.283 0.241 0.201 0.223 0.162
2-hydroxybutanoic acid 2TMS 2-hydroxybutanoic acid 9.974 191+117 1 0.009 0.024 0.024 0.080 0.119 0.017 0.038 0.010 0.011 0.019 0.008 0.038 0.211 0.017
aminomalonic acid 3TMS aminomalonic acid 19.564 218 3 0.027 0.036 0.041 0.029 0.023 0.037 0.031 0.021 0.026 0.039 0.017 0.035 0.036 0.023
benzoate 1TMS benzoate 15.183 179 1 0.004 0.004 0.005 0.003 0.005 0.003 0.006 0.004 0.004 0.003 0.003 0.004 0.004 0.005

beta-alanine 3TMS beta-alanine 3TMS 16.707 248 3 0.001 0.001 0.003 0.002 0.002 0.002 0.002 0.002 0.004 0.003 0.003 0.003 0.002 0.002

cholesterol 1TMS cholesterol 48.429 368 1 0.034 0.079 0.109 0.086 0.056 0.103 0.108 0.037 0.033 0.112 0.096 0.073 0.093 0.053
citrate 4TMS citrate 26.549 273 1 0.101 0.132 0.209 0.168 0.155 0.168 0.152 0.110 0.110 0.081 0.071 0.126 0.148 0.091
erythritol 4TMS (putative) erythritol 4TMS (putative) 17.625 217 1 0.003 0.003 0.035 0.004 0.003 0.005 0.003 0.004 0.004 0.003 0.002 0.004 0.003 0.003
erythronic acid erythronic acid 19.399 292 1 0.004 0.003 0.007 0.002 0.003 0.006 0.004 0.003 0.003 0.003 0.002 0.004 0.002 0.003
ethanolamine 3TMS ethanolamine 3TMS 11.159 174 3 0.002 0.004 0.009 0.005 0.007 0.005 0.004 0.003 0.005 0.004 0.007 0.004 0.004 0.005
fumarate 2TMS fumarate 15.89 245 1 0.001 0.003 0.003 0.004 0.003 0.003 0.002 0.001 0.002 0.002 0.002 0.002 0.003 0.001
galactopyranose (putatively) galactopyranose (putatively) 25.919 204 2 0.031 0.068 0.060 0.049 0.029 0.035 0.026 0.029 0.031 0.029 0.029 0.040 0.016 0.036
glucose_total glucose_total 0/26.378/2319/204/204 2 9.618 10.015 9.608 9.235 8.440 8.940 9.634 7.843 7.878 8.122 6.981 8.570 6.821 8.519
glycerate glycerate 14.777 292 1 0.005 0.004 0.007 0.003 0.003 0.008 0.006 0.003 0.004 0.003 0.003 0.005 0.005 0.004
glycerol 3TMS glycerol 11.939 205 1 0.036 0.028 0.064 0.035 0.059 0.022 0.038 0.019 0.021 0.026 0.020 0.029 0.045 0.024
glycerol monostearate glycerol monostearate 42.036 399 1 0.010 0.033 0.110 0.065 0.032 0.083 0.039 0.008 0.017 0.142 0.114 0.044 0.055 0.034
glycine 3TMS glycine 3TMS 13.403 174 3 0.165 0.135 0.163 0.138 0.153 0.165 0.135 0.114 0.134 0.127 0.130 0.159 0.177 0.145
lactate 2TMS lactate 6.985 117 1 0.351 0.291 0.463 0.297 0.425 0.370 0.365 0.306 0.300 0.237 0.283 0.332 0.343 0.251
linoleic acid 1TMS linoleic acid 34.381 337 1 0.001 0.002 0.005 0.006 0.005 0.003 0.003 0.001 0.002 0.004 0.002 0.004 0.009 0.003
myo-inositol 6TMS myo-inositol 28.802 305 1 0.045 0.033 0.050 0.036 0.038 0.046 0.041 0.029 0.040 0.032 0.022 0.045 0.041 0.038
myristate 1TMS myristate 27.014 285 1 0.001 0.002 0.005 0.003 0.005 0.002 0.005 0.002 0.002 0.002 0.001 0.002 0.007 0.002
octadecanoic acid 1TMS octadecanoic acid  1TMS 34.097 117 1 0.015 0.041 0.049 0.049 0.036 0.035 0.039 0.019 0.016 0.036 0.030 0.044 0.084 0.026
oxalate 2TMS oxalate 11.486 131+175+190 1 0.028 0.024 0.038 0.021 0.024 0.027 0.032 0.017 0.018 0.017 0.015 0.023 0.019 0.029
phosphate 4TMS phosphate 14.545 387.5 1 0.001 0.001 0.034 0.014 0.007 0.022 0.009 0.001 0.001 0.010 0.013 0.006 0.009 0.010
pyroglutamate 2TMS glutamate by pyroglutamate 2TMS 22.884 156 3 0.030 0.029 3.048 0.018 0.026 0.039 0.022 0.019 0.036 0.037 0.022 0.024 0.024 0.035
pyruvate 2TMS pyruvate 9.414 174 1 0.003 0.002 0.015 0.003 0.005 0.009 0.007 0.003 0.002 0.002 0.003 0.003 0.004 0.003
serine 3TMS serine 3TMS 15.272 204 3 0.004 0.006 0.025 0.010 0.004 0.033 0.015 0.006 0.007 0.014 0.012 0.011 0.011 0.013
sorbitol sorbitol 25.708 319 1 0.029 6.064 4.074 3.993 0.025 0.032 0.023 0.030 0.034 0.027 0.026 0.048 0.029 0.036
succinate 2TMS succinate 16.042 247 1 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
threonate 4TMS threonate 20.192 292 1 0.009 0.007 0.011 0.005 0.007 0.008 0.009 0.005 0.005 0.004 0.006 0.007 0.011 0.009
threonine 3TMS threonine 3TMS 15.671 291+218 3 0.012 0.019 0.049 0.027 0.015 0.071 0.024 0.011 0.018 0.039 0.032 0.033 0.025 0.017
Un_ 0180 (P2555/A_100/U_044, sugar) Un_ 0180 (P2555/A_100/U_044, sugar) 25.415 191 1 0.010 0.014 0.012 0.014 0.011 0.014 0.017 0.014 0.012 0.012 0.007 0.012 0.011 0.012
Un_0004 (P0743/b_4/unknown no97) Un_0004 (P0743/b_4/unknown no97) 7.309 123 1 0.039 0.041 0.037 0.040 0.042 0.042 0.044 0.038 0.039 0.038 0.037 0.042 0.047 0.040
Un_0017 (P1091 /a_9/unknown_no99/U_013/C_04Un_0017  (P1091 /a_9/unknown_no99/U_013/C_0410.748 220 1 0.209 0.312 0.284 0.244 0.290 0.327 0.247 0.201 0.315 0.306 0.263 0.180 0.324 0.170
Un_0023 (x_13) Un_0023 (x_13) 13.046 228 1 0.171 0.102 0.197 0.095 0.101 0.102 0.158 0.082 0.081 0.068 0.047 0.110 0.086 0.159
Un_0056 (f_26/A116, sugar) Un_0056 (f_26/A116, sugar) 27.802 217 2 0.017 0.033 0.030 0.028 0.027 0.019 0.044 0.027 0.018 0.022 0.013 0.031 0.027 0.014
Un_0063 (A_068 /u_032 /a_39 / x_2) Un_0063 (A_068 /u_032 /a_39 / x_2) 20.863 263 1 0.002 0.005 0.007 0.003 0.003 0.005 0.003 0.002 0.003 0.004 0.003 0.006 0.005 0.004
Un_0089 (P1933/a_33) Un_0089 (P1933/a_33) 19.158 232 1 0.018 0.025 0.040 0.018 0.020 0.045 0.023 0.022 0.023 0.028 0.014 0.025 0.023 0.012
Un_0130 (P2412/b12/A_138,sugar pyranose) Un_0130 (P2412/b12/A_138,sugar pyranose) 23.835 204 1 0.004 0.007 0.022 0.007 0.004 0.007 0.020 0.004 0.005 0.008 0.004 0.006 0.004 0.006
Un_0134 (sugar pyranose) Un_0134 (sugar pyranose) 29.314 204 1 0.010 0.005 0.021 0.013 0.009 0.023 0.009 missing 0.011 0.012 0.018 0.009 0.007 0.017
Un_0185 (U_020) Un_0185 (U_020) 13.961 216 1 0.002 0.002 0.003 0.001 0.002 0.003 0.002 0.001 0.002 0.002 0.001 0.002 0.002 0.002
Un_0187 (U_046/D_009 (sugar acid)) Un_0187 (U_046/D_009 (sugar acid)) 25.256 217 1 0.039 0.074 0.085 0.083 0.058 0.079 0.090 0.077 0.065 0.080 0.038 0.067 0.061 0.062
Un_0247 Un_0247 12.689 215 1 0.001 0.004 0.006 0.003 0.003 0.004 0.005 0.002 0.002 0.003 0.001 0.003 0.004 0.003
Un_0248 Un_0248 15.604 199 1 0.071 0.075 0.067 0.076 0.075 0.076 0.083 0.071 0.073 0.071 0.068 0.077 0.085 0.075
Un_0249 (A_046, sugar acid) Un_0249 (A_046, sugar acid) 16.744 157 2 0.050 0.065 0.098 0.108 0.074 0.113 0.090 0.055 0.072 0.094 0.096 0.083 0.089 0.058
Un_0251 (alpha-aminoadipic acid 3TMS putativelyUn_0251 (alpha-aminoadipic acid 3TMS putatively) 20.545 260 1 0.003 0.011 0.012 0.008 0.007 0.014 0.009 0.004 0.015 0.026 0.005 0.013 0.013 0.005
Un_0252 (P2357) Un_0252 (P2357) 23.366 320 1 0.005 0.009 0.007 0.006 0.004 0.008 0.007 0.004 0.005 0.011 0.002 0.007 0.007 0.004
Un_0253 (P2457/A089, sugar acid MeOx2) Un_0253 (P2457/A089, sugar acid MeOx2) 24.277 437 2 0.001 0.002 0.005 0.001 0.001 0.002 0.004 0.001 0.001 0.002 0.001 0.001 0.001 0.001
Un_0254 (potential steroid) Un_0254 (potential steroid) 50.462 562 1 2.513 4.129 2.048 3.865 5.488 3.720 4.151 3.255 3.704 3.363 2.629 4.340 4.459 4.342
urea 2TMS urea 14.968 189 1 0.212 0.244 0.652 0.113 0.170 0.974 0.659 0.133 0.878 0.837 0.524 0.794 0.352 1.299

Note: For the unknown metabolites, the number in the MESBL database is provided and in parenthesis previously assigned by our group annotations for the same peak that have been included in published reports

* Chemical Category refers to the categorization with respect to the number and type of derivatives for a metabolite as defined in Kanani and Klapa, 2007.
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Supplementary  Table  2:  Clinical  characteristics,  biochemical  and  endocrinological  parameters  of  the  most 

glucocorticoid sensitive (S) and most glucocorticoid resistant (R), in the absence of R11_m, healthy subjects one 

month after the very‐low dexamethasone suppression test. 

 
Glucocorticoid Sensitive 

(S), n=11 

Glucocorticoid Resistant (R) but 

R11_m, n=10 
p‐value 

Age (years)  25.3 ± 3.9  27.5 ± 6.7  0.478 

Weight (kg)  62.8 ± 12.3  60.5 ± 12.9  0.646 

Height (cm)  1.7 ± 0.1  1.7 ± 0.1  0.276 

BMI (kg/m2)  21.1 ± 2.0  21.6 ± 2.5  0.944 

25‐Hydroxy‐Vitamin D 

(ng/mL) 
16.0 ± 7.9  13.1 ± 5.3  0.652 

ACTH (pg/mL)  33.2 ± 18.8  27.4 ± 16.3  0.459 

Androstenedione (ng/mL)  2.9 ± 0.9  3.2 ± 1.2  0.748 

Anti‐TG (IU/mL)  20 ± 0.0  20 ± 0.0  0.999 

Anti‐TPO (IU/mL)  10.4 ± 0.7  11.1 ± 2.6  0.652 

ApoA1 (mg/dl)  158.4 ± 8.0  167.6 ± 15.0  0.237 

ApoB (mg/dl)  75.5 ± 14.4  71.4 ± 7.7  0.515 

Total Cholesterol (mg/dl)  157.4 ± 16.9  156. ± 15.0  0.965 

Cortisol (nmol/L)  664.2 ± 148.5  502.6 ± 286.0  0.270 

DHEAS (μg/dL)  238.6 ± 146.0  264.6 ± 107.6  0.308 

E2 (pg/mL)  103.0 ± 106.4  63.3 ± 78.1  0.857 

FSH (mUI/mL)  5.2 ± 2.7  4.0 ± 2.3  0.246 

FT4 (ng/dL)  1.1 ± 0.1  1.1 ± 0.1  0.484 

Glucose (mg/dl)  73.2 ± 6.3  74.7 ± 13.6  0.965 

HDL (mg/dl)  49.5 ± 7.0  52.9 ± 8.1  0.315 

IGFBP‐3 (μg/mL)  5.3 ± 1.0  5.1 ± 1.3  0.418 

IGF‐I (ng/mL)  259.2 ± 79.5  256.5 ± 68.1  0.857 

Insulin (μUI/mL)  6.7 ± 2.7  14.3 ± 14.6  0.114 

LDL (mg/dl)  90.7 ± 17.8  87.6 ± 13.5  0.762 

LH (mUI/mL)  10.1 ± 14.9  6.4 ± 2.3  0.802 

Lpa (mg/dl)  21.8 ± 37.4  25.8 ± 27.3  0.460 

Prolactin (ng/mL)  24.9 ± 8.8  22.6 ± 8.8  0.275 

PTH (pg/mL)  34.1 ± 15.2  38.9 ± 18.8  0.548 

SHBG (nmol/L)  65.1 ± 27.9  45.5 ± 16.2  0.173 

T3 (ng/dL)  102.3 ± 27.6  98.4 ± 21.8  1 

Testosterone (ng/dL)  187.8 ± 231.6  292.2 ± 280.8  0.478 

Triglycerides (mg/dl)  69.4 ± 30.0  74.2 ± 16  0.315 

TSH (μUI/mL)  2.8 ± 0.9  2.1 ± 1.1  0.131 

 

Note: The parameters for the two groups are expressed as mean ± SD. 
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Supplementary Fig. 2: The SAM curve of the metabolic profile data of the S (Group B) compared to the R (Group A) 

groups. Each point corresponds to a particular metabolite. The axes of the graph correspond to the observed (y axis) 

and the expected (x axis) values calculated by the method for the analyzed metabolites; the expected value refers to the 

case in which the difference in the metabolite abundance between the two compared groups would have been based 

only on random error. The dashed lines define the strictest threshold of significance δ for which significant metabolites 

were obtained  in this study; FDR (median) depicts the false discovery rate (%) for the particular δ. If the difference 

between the measured and the expected value for a metabolite concentration is in absolute value larger than δ, then if 

it  is  positive  or  negative,  this metabolite  is,  respectively,  identified  of  significantly  higher  (red)  or  lower  (green) 

concentration in the S compared to the R group. The further a significant metabolite is from the origin (0,0) of the graph, 

the higher  the statistical significance of  the metabolite. The  list of  the negatively significant metabolites depicted as 

green points in this figure is shown in Table 3 in decreasing significance. Here indicated are the four metabolites, which 

exhibit higher abundance  in the S compared to the R groups, but are  just below the positive significance threshold. 

Finally, the negative intercept of the SAM curve indicates an overall lower abundance of all 50 analyzed metabolites in 

the S compared to the R group.   

 


