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1 Abstrakt disertacni prace

Inzulinova rezistence (IR) hraje zdsadni roli v progresi aterosklerdézy a je spojena s vyssi
kardiovaskularni mortalitou a morbiditou. IR v metabolismu gluk6zy je béznym nalezem u
diabetikt 2. typu a obéznich jedincti. Radou autort je IR stile povazovana za zakladni z fady
klinickych, biochemickych a humoralnich odchylek, které souhrnné oznacujeme jako
metabolicky syndrom a do kterého déle zahrnujeme esencidlni hypertenzi, dyslipoproteinémii,
visceralni obezitu, endotelovou dysfunkci a dalsi abnormality. Porucha ucinku inzulinu a IR
je pritomna i u diabetikl 1. typu a jeji vyznam neni dostate¢né zhodnocen. Disertacni prace je
zamé&fena na problematiku IR u nemocnych s diabetem mellitem 1. typu a dale problematiku
blokady renin angiotenzinového systému (RAS) v kontextu IR u nemocnych s metabolickym
syndromem a poruchou glukdézové homeostdzy. K hodnoceni IR je pouzita metodika
hyperinzulinového-euglykemického clampu a nepiimé kalorimetrie, které umoziuji testovani
in vivo u ¢lovéka. V nasem projektu jsme se zaméfili na 1) posouzeni vyznamu metabolické
inflexibility u diabetika 1. typu, 2) hodnoceni metodiky hyperinzulinového euglykemického
clampu u nemocnych s diabetes mellitus 1. typu a pfitomnou IR, 3) testovani vlivu inhibice
RAS pfi pouziti blokatoru angiotenzin II typ 1 receptoru (ARB) telmisartanu u nemocnych
s porusenou gluk6zovou homeostazou pii metabolickém syndromu. Vysledky diserta¢ni prace
(studie ¢.1) prispé€ly k prikazu poruchy substratové utilizace u diabetiktl 1. typu — metabolické
inflexibility. Vyznam tohoto fenoménu nebyl a neni dosud zhodnocen, neni zatim provedena
zadnd jina studie, kterd by testovala i mozné terapeutické ovlivnéni. Tento jev u uvedené
skupiny dolozila nase studie jako prvni. Dal$im vysledkem (studie ¢.2) naSi prace je zpfesnéni
metodiky hyperinzulinového euglykemického clampu v kombinaci s méfenim substratové
utilizace nepiimou kalorimetrii u diabetikl 1. typu spolu s hodnocenim vylu€ovani urey moci.
Pfi hodnoceni substratové utilizace pomoci nepiimé kalorimetrie provadéné pfi
euglykemickém hyperinzulinovém clampu nelze nahradit sbér moci béhem clampu sbérem
béhem ptedchozich 24 hodin ani sbérem bazalnim (6:00-9:00). Ke spravnému hodnoceni
vyluovani urey je nutné provadét sbéry moce ve vSech periodach clampu i pies technickou
naro¢nost a moznou chybu sbéru. Cirkadialni rytmus vyluovani urey nebyl u naseho souboru
diabetik zjiStén. Prokazali jsme, Ze nemocni s diabetem 1. typu maji poruchu proteolyzy pfi
normalni oxidaci proteind, coZ by mohlo poukazovat na pfitomnost inzulinové rezistence
V metabolismu proteind. Posledni c¢ast disertacni prace (studie ¢.3) byla vénovéana
problematice ,,metabolické 1écby* inhibici RAS, kdy jsme prokazali pozitivni vliv
telmisartanu na vybrané adipokiny u nemocnych s metabolickym syndromem a porusenou
lacnou glykémii, a tim podpofili teorii 0 mozném metabolickém uc€inku telmisartanu v 1é€bé
metabolického syndromu. Podavani telmisartanu v davee 160 mg/den po dobu tii tydnti sice
neovlivnilo signifikantné¢ miru inzulinové rezistence, ale vedlo k vyznamnému poklesu
glykémie a zménam ve vybranych adipokinech. Vzestup bazalni (lacné) koncentrace leptinu
spolu s inzulin-stimulovanym vzestupem adiponektinu, leptinu a rezistinu pfi soucasném
poklesu TNFa pfi hyperinzulinémii pti clampu podporuje moznou metabolickou aktivitu
telmisartanu u nemocnych s metabolickym syndromem a poruchou gluk6zové homeostazy.



2 Abstract of disertation thesis

Insulin resistance (IR) is considered to be an important factor influencing the progression of
atherosclerosis and is associated with higher morbidity and mortality. IR is a common feature
of diabetes mellitus Type 2 and obesity. Many authors consider IR being the crucial
abnormality of the metabolic syndrome which is characterized by the essential hypertension,
hyperliproteinemia, visceral obesity, endothel dysfunction and many other abnormalities.
Impaired insulin action (IR) is also described in diabetes mellitus Type 1, however this
phenomenon has not been fully explained. The subjects of dissertation thesis was directed on
the IR importance in diabetic Type 1 patients as well as on the renin angiotensin system
inhibition in patients with IR and metabolic syndrome with impaired glucose homeostasis.
Hyperinsulinemic euglycemic clamp is used in combination with indirect calorimetry to
estimate the IR in vivo in humans. In our project we focused on a) the existence of the
metabolic inflexibility phenomenon in type 1 diabetic patients b) the methodological
evaluation of the hyperinsulinemic euglycemic clamp procedure in the same group ¢) the
influence of renin angiotensin system inhibition with angiotensin 11 type 1 receptor inhibitor
telmisartan in patients with metabolic syndrome and impaired glucose homeostasis. The
dissertation thesis results indicate an altered substrate utilization in type 1 diabetic patients —
metabolic inflexibility (study 1). To the best of our knowledge, this is the first report showing
this phenomenon in diabetic Type 1 subjects. Until now the importance of the metabolic
inflexibility is still unknown as well as its therapeutical consequences. The methodological
aspects of the substrate utilization measurement using hyperinsulinemic euglycemic clamp
with indirect calorimetry was evaluated in the study 2. This study has proved that urine
collection performed during the clamp with urea excretion adjusted for changes in urea pool
size is the most suitable technique for measuring substrate utilization both in diabetic Type 1
patients and healthy subjects. Urine collection during the clamp cannot be replaced either by
the 24-hours sampling or by the single 24-hours urine collection. Attenuated insulin-
stimulated decrease in urea excretion corrected for the changes in urea pool size implicates
the impaired insulin effect on proteolysis. The last part of the dissertation thesis in the study 3
dealing with the ,, metabolic treatment® using renin angiotensin system inhibition. We found
as the first the positive effect of telmisartan on selected adipokines in patients with metabolic
syndrome and impaired fasting glucose. Telmisartan administration within 3-weeks did not
influence insulin resistance and substrate utilization, however statistically significant plasma
glucose decrease was found as well as the changes in selected adipokine levels. We can
conclude that in patients with metabolic syndrome with impaired fasting glucose the short-
term treatment with telmisartan surprisingly increases plasma adiponectin, leptin and resistin
concentrations and decreases plasma TNFa levels. These results also implicate that the effect
of telmisartan could be important during hyperinsulinaemia and this is the first study
presenting the positive effect of telmisartan on plasma adipokines during hyperinsulinaemia
in patients with impaired fasting glucose. The changes in plasma concentrations of adipokines
cannot be explained by their expressions in subcutaneous adipose tissue. The results support
the hypothesis that the changes in selected plasma adipokines might be involved in the
beneficial metabolic effects of telmisartan in patients with metabolic syndrome.



3 Uvod disertacni prace

U obéznich a diabetikii 2. typu je pfi¢ina IR multifaktorialni. Pfedpoklada se ucast genetické
predispozice a vliv zevniho prosttedi, které k indukci IR mohou vést ptimo nebo nepiimo
cestou zmén hormonalnich a enzymatickych reakci, zménou transportnich mechanismt,
dostupnosti substratii i vlivem na krevni prutok tkandmi'. Na rozvoji IR se muze podilet
defekt na kterékoli tirovni inzulinové signalizace od zmény struktury a funkce inzulinového
receptoru, az po defekt postreceptorovych déja. Vyznamného pokroku bylo v poslednich
letech dosazeno v poznani molekuldrnich mechanismii procesi, které zajiSt'uji pfenos signalu
vzniklého po vazbé inzulinu na inzulinovy receptor na nitrobunééné efektorové systémy
(inzulinova signalni kaskada) a zahrnuji kaskadu fosforyla¢né-defosforylacnich reakci fady
signalnich molekul. Po fosforylaci inzulin receptor substance 1-4 (IRS 1-4) se signalizace
ubira dvéma zakladnimi sméry, jejichz pojitkem je fosfatidylinositol 3-kinaza (PI 3-kinaza) a
Ras komplex. A) Pl 3-kinaza se cestou aktivace dalSich kinaz jako je proteinkindza B
(PKB/Akt) a atypické proteinkindzy C (PKC) podili na aktivaci enzymil proteosyntézy a
aktivaci glukézovych transportérti. B) Ras je skupina GTP vézajicich proteintli, které
odpovidaji za aktivaci fady serin/treonin kindz, jako je cytoplazmaticka serin kinaza (Raf),
mitogén aktivujici protein kinaza (MAP), MEK a serin kindza p90 S6. Cestou Ras komplexu
jsou zaji§tény mitogenni uginky inzulinu, syntéza glykogénu a lipidd®. Tato inzulinova
signaliza¢ni kaskada je pfitomna nejen v inzulin-dependentnich tkanich, ale i v bunkach, které
jsou povazovany za nezavislé na inzulinu. Podle pfi¢iny vzniku délime IR na primarni, ktera
je charakterizovéana genetickou dispozici, a sekundarni, kterd je disledkem hormonélnich ¢i
metabolickych zmén. Vzdy je vSak pfitomna i sekundarni inzulinova rezistence, ktera
komplikuje metabolickou situaci®. Vznik4 nejcast&ji vlivem hormonalnich a metabolickych
zmén (napf. hyperinzulinémie, hyperglykémie, zvySeni volnych mastnych kyselin a
kontraregulatnich hormon, protilatek proti receptorim a inzulinu, amylinu a dalgich vlivi))®
% Sekundarni IR miZe navodit vSechny popsané receptorové i postreceptorové abnormality,
které¢ vSak mohou byt plné reverzibilni. IR neni typickym znakem diabetu 1. typu. Porucha
ucinku inzulinu a IR je vSak u téchto nemocnych také opakované popséna, a to i u nemocnych
bez organovych komplikaci s uspokojivou metabolickou kompenzaci> ® U diabetiki 1. typu
je pfitomna porucha uGcinku inzulinu (i pfi ddvkach inzulinu okolo 35+2 Ul/den), které v
klinickém kontextu pro IR nesvédci ® Na vzniku IR u diabetiki 1. typu se pravdépodobné
podili cesta aplikace inzulinu do perifernich tkéni, kdy se aplikovany inzulin v prvé fazi
nedostava do portalni krve a do jater®. Stejn& jako u diabetiki 2. typu je u diabetikd 1. typu
postizena jak oxidace glukdzy, tak 1 jeji neoxidativni metabolismus. Nékteré publikované
studie prokazuji, Ze vyS$i denni davka inzulinu (vice nez 25-55 pU/ml) je spojena s vyS§imi
titry protilatek proti inzulinu, které mohou byt dalsi pricinou IR u diabetikil 1. typu®. Z
hlediska intracelularniho metabolismu glukozy je pii IR u diabetu mellitu 2. typu sniZena jak
inzulinem stimulovand oxidativni, tak neoxidativni utilizace glukézy. Kvantitativné je
podstatnd vyznamng&j§i pokles neoxidativniho metabolismu’. Navic tukové tkan produkuje
fadu hormont (adipokiny, cytokiny atp.), jejichZ vzéjemna interakce je v soucasné dob¢ velmi
zkoumana ve vztahu k patogenezi metabolického syndromu, diabetu a aterosklerdzy.
V metabolismu glukézy je postizena jaterni produkce glukozy, kterd neni dostatecné
inhibovana inzulinem. Kromé IR v hepatocytu se na zvySené glukoneogenezi miize podilet



pravé zvySend nabidka substratii a zvySené hladiny NEMK (Randliv cyklus), které brzdi
glykolyzu a oxidaci gluk6zy. Rezistenci k uc¢inku inzulinu a porucha inzulin-dependentniho
odsunu glukozy do tkani se projevuje zejména v kosternim svalu, kde je snizena oxidativni i
neoxidativni utilizace glukézy (niz$i aktivita glykogensyntetazy), ale také v tukové tkani a
fad¢ dalSich cilovych buné¢k. IR se projevuje redukci u€inku inzulinu v metabolismu glukézy
pii souCasném snizeni suprese lipolyzy (nedostatecna inhibice hormon-senzitivni lipazy) a
zvysSeni oxidace lipidﬁs‘ ° Porucha u¢inku inzulinu nemusi byt stejné vyjadiena ve vsech
metabolickych drahdch. Naopak vlivem priivodni hyperinzulinémie se zvySuji nékteré ucinky
inzulinu v metabolismu lipida, bilkovin, nukleovych kyselin a minerald, jejichz klinické
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3.1 Problematika utilizace substratii pri inzulinové rezistenci a jeji vyznam (metabolicka
inflexibilita)

V podminkéach nalacno je oxidace mastnych kyselin hlavnim zdrojem energie pro kosterni
sval u zdravych $tihlych jedinct. Zatimco postprandialné (inzulin-stimulovanych podminek)
dochéazi k supresi oxidace lipidi a zvySuje se vychytavani (uptake), oxidace a ukladani
gluk(')zylo'lz. Tato tzv. metabolickd flexibilita, nebo-li schopnost pfesmyku mezi utilizaci
substrati nala¢no a postprandidlné, je vyznamné ke kryti energetickych potieb i k efektivni
tvorb& zasob a vyuZiti energie™’. Za podminek nalatno piechazi sval na dominantni zdroj
energie ve formé mastnych kyselin. Pti jejich nadbytku dochazi ke sniZeni glykolyzy cestou
akumulace acetyl CoA a citratu, coz vede k inhibici pyruvat-dehydrogenazy a fosfo-
fruktokindzy. Tim dochazi ke zvySeni glukdza 6-fosfatu, ktery blokuje hexokindzu, a snizuje
se oxidace 1 vstup glukézy do bunsk®™. Vétsina studii, ktera prezentovala vzijemnou
kompetici substrati, byla zaloZena na pokusech na zdravych jedincich. V soucasné dobé je
vyznam tohoto cyklu zpochybnén za podminek IR. Experimentalni studie na zvifecich
modelech neprokézaly sniZzeny inzulinem stimulovany odsun glukézy po pfidani mastnych
kyselin**. NEMK jsou vychytavany svalem a inkorporovany do tukovych astic ve svalu (asi
70-90 %) a dochéazi k jejich rychlé esterifikaci do triacylglycerola®®. Bylo prokazano, e
chronické 1 akutni zvySeni NEMK snizuje inzulinem stimulovanou utilizaci glukozy, syntézu
glykogenu a aktivitu PI-3 kinazy'® *". Zvysené koncentrace NEMK pfi IR v cirkulaci mohou
byt disledkem zvySené mobilizace MK z triacyglycerolll tukové tkané, snizené utilizace ve
tkanich nebo kombinaci téchto procest. Pii IR byla dolozena dysregulace lipoproteinovych
lipaz™ 18 Vyznamnou roli by mohla hrat i porucha vazebného proteinu pro mastné kyseliny
(MK) (fatty acid binding protein — FABP), ktery je zodpovédny za transport MK ve tkanich k
mitochondriim (pro oxidaci mastnych kyselin), k tukovym kapénkam (pro ukladéni), do jadra
(regulace transkripce enzymi lipidového metabolismu) a méd pravdépodobné 1 vlastnosti
»scavangera® volnych radikala™® %. Ukladani tuku mimo tukovou tkaf (v kosternim svalu, v
jatrech, srdci, buiikdch Langerhansovych ostrivki) je jednou z diskutovanych teorii vzniku IR
a jejich projevil. IR se projevuje rovnéz niz§i aktivitou glykogensyntetazy a snizenou tvorbou
glykogenu” #. U zdravych jedincti bez pfitomosti IR jsou hlavnim substratem volné mastné
kyseliny. Navic dosud neni plné¢ objasnén vztah metabolickych pochodli a adipokint
(adiponektin, rezistin, TNFa a dalsi) k IR a jejim projeviim®®. U diabetikii 2. typu a obéznich
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jedinci je v podminkach nalacno oxidace glukézy zvySena oproti hubenym zdravym
jedinciim, zatimco je snizena oxidace lipidi pfi zachovani vychytavani mastnych kyselin.
Tento jev metabolické inflexibility by mohl byt pravdépodobné dalSim klicovym
mechanismem, vedoucim ke zvySené akumulaci lipidi ve svalové tkdni a mohl by se podilet
na poruse metabolismu glukozy pii IR®. Zvysena oxidace glukdzy nalatno negativné koreluje
s inzulinovou sensitivitou, stejné¢ jako vySsi oxidace lipidi béhem inzulin-stimulovanych
podminek. U diabetikli a obéznich jsou diskutovany mechanismy, kterymi je metabolicka
inflexibilita manifestovana: 1) porucha cefalické faze inzulinové sekrece, 2) porucha na
urovni kosterniho svalu v podminkach nala¢no a postprandialné, 3) porucha postprandialniho
odsunu mastnych kyselin k ukladani, 4) mitochondridlni porucha metabolismu mastnych
kyselin®. V souasné dob& se viak poukazuje na moZnost zvyiené akumulace lipidi ve
svalové tkani, kterd se muze podilet na rozvoji IR. Akumulace lipidt ve svalové tkani je podle
vysledkli mnoha studii zpiisobena snizenim oxidace a zvySenim esterifikace mastnych kyselin
2 U obéznich a diabetiki 2. typu je pravdépodobnou pfic¢inou snizené oxidace mastnych
kyselin porucha vstupu acylCoA do mitochondrie v dasledku inhibice karnitin-palmitoyl-
transferdzy (CPT) malonylem CoA a tato inhibice vede ke sniZeni oxidativnich pochodl
v mitochondrii'® **. Pravé aktivita CPT je pii IR sniZena, coZ ma vztah v metabolismu
mastnych kyselin, ale ovliviiuje i metabolismus glukozy™* 2 Z uvedeného vyplyva, ze
akumulace lipidi ve svalové tkéani je zodpovédna za snizeni ucinku inzulinu v tad¢ jeho
metabolickych drah’. Jak bylo popsano v predeslém textu vétSina praci hodnoticich
problematiku metabolické flexibility, resp. inflexibility, byla hodnocena u diabetikti 2. typu.

V piipadé¢ diabetu mellitu 1. typu vSak dosud tento fenomén nebyl doloZen.

3.2 Problematika hodnoceni hyperinzulinového euglykemického clampu a hodnoceni
odpadu urey

Hyperinzulinovy euglykemicky clamp v kombinaci s nepfimou kalorimetrii se pouZiva k
meéfeni substratové utilizace a k odliSeni metabolismu gluk6zy na oxidativni a neoxidativni
cestu**®. B&znd se nepiiméa kalorimetrie p¥i hyperinzulinovém euglykemickém clampu
provadi pted zahdjenim clampu (bazalni sbér), v prubéhu a na konci clampu. Sbér moci a jeho
pfesnost je vyznamnym parametrem piesného méfeni utilizace Zivin, protoZe oxidace
jednotlivych substratli se nejcastéji odvozuje z mefeni odpadd dusiku urey do moci 26
Variabilita vylu€ovani dusiku urey je vyznamné ovlivnéna dennim pfijmem Zzivin, pfedevsim
pak energetickou situaci organismu, funkei ledvin a stavem hydratacezs’ 27, Vylu€ovani dusiku
urey se rovneéz li§i pfi srovnani sbéri moci v rozmezi n€kolika dnli a tato variabilita je
vyznamna pi1 méfeni oxidace substratli. Metabolické studie u ¢loveéka jsou zatizeny fadou
chyb a méfeni odpadu dusiku je velkym problémem pii vypoctu oxidace substrath. Presnéjsi
metodou je hodnoceni odpadu celkového dusiku tzv. Khjeldalizaci, ktera vSak neni rutinni a
neni bézn¢ dostupna. Proto je tedy v praxi pouzivdno hodnoceni vylucovani dusiku urey (U-
urea v mmol/24 hodin). Méfeni odpadii dusiku je sice zatizeno inter-individualni a intra-
individualni chybou, se kterou se kalkuluje v naprosté vétsing€ praci hodnoticich substratové
oxidace. Oxidace substrati je vSak prevazné hodnocena vySe zminénou metodikou.

Extrarenalni ztraty urey a celkového dusiku pravdépodobné nehraji vyznamnou roli u
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zdravych jedinct, ale tato problematika nebyla hodnocena u diabetikii, u kterych je casto
pfitomna napf. sekundéarni inzulinové rezistence®®. Zmény sérové a mocové koncentrace urey
Vv priibéhu hyperinzulinového euglykemického clampu jsou v literatute jiz popsany, dochézi k
poklesu sérové koncentrace urey a ke zvySeni vyluCovani mocové urey a z téchto diivodl se
provadi korekce na distribuéni prostor (urea pool size)®®. Zmény vyludovani urey je nutno
korigovat na zmény sérové koncetrace urey a tato vypocitand hodnota se pouziva k méteni
substratové oxidace nepifimou kalorimetrii 2% Neni-li provedena korekce, je vyslednd oxidace
proteinii nadhodnocena a vypoctena oxidace sacharidii a lipida nizsi 2% P¥i¢ina téchto zmén
neni pln¢€ objasnéna., Je mozné, ze hyperinzulinémie neni jedinym faktorem, ktery ovliviiuje
vyluCovani urey clampu (volumova zatéz, endogenni vlivy, zmény hormondlni béhem
clampu, inzulinova rezistence). B&hem hyperinzulinového euglykemického clampu je
navozenim hyperinzulinémie ovlivnéno nejen vyluCovani urey, ale také diuréza, distribu¢ni
prostor urey (pokles sérové koncentrace urey) a clearance urey. U diabetikd neni dosud
zhodnocen vliv IR na vylucovdni urey v pribchu clampu®. V tomto kontextu se nabizi
otazka, zda mize IR mit vliv na vylucovani urey u diabetikd 1. typu. Z hlediska uéinku
inzulinu v oblasti proteind nejsou literarni data jednotna, ale podle dosud publikovanych dat
lze hodnotit antikatabolicky tG¢inek inzulinu u diabetiki 1. typu jako inzulinem navozenou
inhibici proteolyzy v kosternim svalu®’. Dle nckterych autord je vEétsi mira proteolyzy
pritomna u diabetikll 1. typu a oxidace proteintl je bez vyraznéjSich zmén pii normalni miie
proteosyntézy*2. Jiné nazory soudi, Ze inzulin nestimuluje proteosyntézu za lagnych podminek
v kosternim svalu®. Relativné jednotné néazory jsou v problematice 16¢by inzulinem u
diabetiki 1. typu, ktery upravuje miru katabolismu pfi inzulin-deficienci®®. Intenzivni 1écba
inzulinem, vSak nenormalizuje endogenni reutilizaci aminokyselin pfi restrikci dietniho
pfisunu proteint a nedochazi k efektivnimu vyuZiti ptijatych aminokyselin34. Denni variabilita
vyluovani urey je dal$im jevem, ktery by mohl mit vliv na hodnoceni substratové utilizace
nalatno a v pribéhu hyperinzulinového euglykemického clampu a/nebo postprandialné.
Prace autorti Steffe a spol. prokazala ptfitomnost cirkadidlniho rytmu u zdravych jedinct, ale
nebyl zhodnocen jeho fyziologicky vyznam®. Z hlediska hodnoceni substratové utilizace
nepiimou kalorimetrii by pfitomnost rytmu mohla mit vliv na vysledky oxidace proteinti
nejen v priabéhu hyperinzulinového euglykemického clampu, ale zejména na la¢nou hodnotu
oxidace proteinu. Tato problematika dosud rovnéZz nebyla hodnocena u diabetikl 1. typu
se sekundarni inzulinovou rezistenct.

3.3 Inhibice renin angiotenzinového systému v kontextu inzulinové rezistence a
vybranych hormoni tukové tkané (adipokiny)

Studie s inhibitory renin angiotenzinového systému (RAS), mezi néz fadime inhibitory
angiotenzin konvertujicho enzymu (ACEI) a blokatory angiotenzin II typ 1 receptoru (ARB),
Z posledniho obdobi, prokézaly snizeni incidence diabetes mellitus 2. typu. Nekteré recentni
studie tento trend naopak nepotvrdily®*®**°. Mechanismus, ktery vede ke sniZeni vyskytu
diabetes mellitus 2. typu v nékterych studiich neni v souc¢asné dob& znam. V poslednich letech
bylo publikovano, ze vybrané ARB blokatory (telmisartan, irbesartan, losartan) mohou mit
podobnou strukturdlni homologii s PPARy ligandem pioglitazonem, a tim mohou aktivovat
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tyto nuklearni receptory“. Bylo zjisténo, ze napiiklad telmisartan vzhledem ke své
strukturalni podobnosti s pioglitazonem uc¢inkuje jako parcialni agonista PPARY, ale nékteré
recentni prace poukazuji na PPARy nezavisly vliv telmisartanu na hladinu adiponektinu 42
ABR v experimentu cestou PPARy ovliviiuji genovou expresi tzv. adipose protein (aP2) a
PPARY 2-ligand vazajici doménu (ligand binding protein-LBD) v bunéénych modelech u
irbesartanu a telmisartanu, ale v zavislosti na koncentraci ARB. U telmisartanu k ovlivnéni
aP2 a LBD dochazi jiz ptfi bézném davkovani pro lécbu esencialni hypertenze“. V
experimentalnich studiich s ARB blokatory bylo prokazano, Ze parcialni aktivace PPARy,je
nezéavisla na jejich blokujici aktivits k angiotenzin 11 typ 1 receptoru . PPARy funguje jako
transkripéni regulator v tukové tkani, kde reguluje ¢etné geny zahrnuté do metabolismu lipida
a glukdzy, a tim je dan predpoklad k jejich vyuziti v 1é€bé metabolického syndromu, diabetu
mellitu a stavi, kdy je pfitomna IR*. V tomto kontextu se nabizi otazka, zdali je efekt ARB
(lipofilni) kvantitativng, ev. i kvalitativné, asociovan V zavislosti na mnozstvi tukové tkané
(viscerdlni, podkozni atp.). Studie tuto problematiku dosud nehodnotily. Experimentélni
studie s inzulin-rezistentnimi jedinci, obezitou a diabetem mellitem 2. typu identifikovaly
defekt mitochondridlni oxidativni fosforylace, kterd je asociovana se zvySenou akumulaci
lipidii a triacyglycerolt ve svalové tkani'*. Ze skupiny ARB je telmisartan schopen zvysit
expresi PKC 1 genu, ktery koduje fosfoenolpyruvat-karboxykinazu (PEPCK-C). PEPCK-C je
zodpovédna za snizeni hladiny mastnych kyselin mechanismem zvyseni syntézy glycerolu a
reesterifikace mastnych kyselin cestou aktivace PPARy *°. Navic je popsano, Ze telmisartan
snizuje o 60-70 % expresi acetyl-CoA-karboxylazy 2 (ACC2). Tato inhibice vede k
soucasnému sniZeni syntézy mastnych kyselin a ke zvySeni jejich oxidace Y Pravé ACC2 je
jednim z hlavnich regulatori metabolismu mastnych kyselin ve svalu. Tento enzym zvySuje
koncentraci malonyl-CoA, ktery je inhibitorem CPT, kli¢ového enzymu regulujiciho vstup
mastnych kyselin do mitochondrie a jejich vyuZziti. Efekt telmisartanu byl prokdzan ve
skupiné potkani dietné¢ intervenovanych dietou s vysokym obsahem tuku a sacharidi, ale
nikoliv ve skupiné mysi typu Zucker, tedy u geneticky determinovaného modelu mutace
leptinového receptoru. Zde se nabizi hypotéza, Ze benefit 1€cby telmisartanem by mohl byt
zavisly na intaktnim leptinovém signalizaénim systému*’. ACElI a ARB jsou schopny
blokovat nezadouci metabolické Uc¢inky angiotenzinu II (All), a to jak na Urovni zlepSeni
inzulinové senzitivity, tak na Grovni sekrece inzulinu®®*'. Existuje ale 1 fada experimentalnich
dokladi o inzulin—senzitizujicich mechanismech, které jsouna blokad€ ucinku All
nezavislé™®. Zlepsena mikrocirkulace v Langerhansovych ostrivcich u¢inkem ACEI i ARB
zlepSuje uvolovani inzulinu jako odpovéd na stimulaci glukézou (prvni faze sekrece
inzulinu). Pokud by inzulin-senzitizujici ptsobeni ACEI a ARB spocivalo piedevsim
v blokad¢ AIl, mély by byt obé¢ Iékové skupiny stejné ucinné. To vSak dosavadni vyzkum
nepotvrdil a zd4 se, Ze i jednotlivé ACEI a ARB maji odli$ny metabolicky potencial®®. Zavéry
in vivo studii jsou bohuzel obtizné porovnatelné vzhledem k rozdilnym podminkam a designu
studii. Zavadé&jicimi faktory mohou byt davky, doba podavani i druh ARB, studovana
populace (etnikum, zdravé versus inzulino-rezistentni osoby, diabetici, vékova skupina),
metoda testovani IR (fada studii hodnoti pouze inzulinémii, glykémii nalacno, piipadné
HOMA-IR nebo QUICKI-IR, minimum vysledkii pochdzi z clampovych studii)*®. Prvni
hypotézy o zvysené utilizaci glukozy, zprostitedkované zlepSenim prutoku krve kosternim
svalem po podani ACEI nebo ARB se v dalSich studiich nepotvrdily. Nékteii autofi popisuji
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dokonce disociaci hemodynamickych a metabolickych uc¢inki All, kdy presorické davky All
zvysuji uptake glukézy™. Dilezitym mechanismem metabolickych uginki ACEI a ARB je
interakce s inzulinovou signalni kaskadou. AIl vyuziva ve své signalni transdukci signalni
proteiny inzulinové kaskady (PI-3 kindza), a snizuje tak jeji aktivaci®® °!. Blokada RAS
usnadiiuje fosforylaci tyrosinu a IRS-1 a zvySuje aktivaci PI-3 kinazy. Pii 1é¢bé ACEI nebo
ARB neni vazodilatace doprovazena zvysenou aktivaci sympatického nervového systému a
bylo naopak zjisténo, Ze hladiny cirkulujicich katecholaminti jsou snizeny °2 Blokada RAS
dale stimuluje diferenciaci adipocytt >3 ktera brani ektopickému ukladani lipidi mimo
tukovou tkan, a tim zlepSuje citlivost na inzulin. Pozitivni G¢inky ACEI jsou podle nékterych
autorti pfipisovany spiSe zvySeni hladiny bradykininu a soucasné tvorb¢é oxidu dusnatého
(NO), ktery zvysuje perfuzi a moduluje transport glukozy ve svalu® **. Bradykinin rovnéz
podporuje fosforylaci IRS 1-4 a nasledn¢ translokaci receptoru GLUT4 z cytosolu do bunécné
membrany, coz umoziuje zlepSeni inzulin-dependentniho odsunu glukézy do tkani. Tukova
tkan je metabolicky a hormonalné¢ velmi aktivni tkan a soucasné je hlavni zasobarnou
energeticky bohatych triacyglyceroll za laénych podminek. Funkce tukové tkané je i
regulacni a endokrinni a je zdrojem celé tady bioaktivnich peptidi, tzv. adipocytarnich
hormont nebo adipokind, rustovych faktorti a cytokind, jejichz u¢inek je lokalni v ramci
tukové tkané (autokrinni/parakrinni) nebo systémovy (endokrinni). Soucasné produkuje
prozanétlivé faktory (cytokiny, reaktanty akutni faze, eicosanoidy, prostaglandiny atp.) a
Terapeutické ovlivnéni metabolismu tukové tkdné¢ neni dosud mozné, protoze mnoho
adipokinli mize byt soucasné pri¢innou i diisledkem metabolickych procest pfi metabolickém
syndromu, obezit¢ a diabetu mellitu®.. V tukové tkani byly identifikovany vSechny slozky
renin angiotenzinového systému (RAS), ktery by mohl spojovat patogenezu obezity a
kardiovaskularnich chorob®. Produkce angiotenzinogenu, reninu (i renin-like aktivity),
angiotenzin konvertujiciho enzymu a AT 1 a AT 2 receptori byly zjistény v tukové tkani,
resp. diferencujicich se adipocy‘[ech55 >’ Tukova tka je hlavnim extrahepatdlnim zdrojem
angiotenzinogenu a vyznamn¢ piispiva ke zvySeni jeho celkové hladiny, a tim 1 k rozvoji
hypertenze u obéznich 0sob™®. Adipocyty rovnéz exprimuji oba typy receptortt pro AlL
(ATIR a AT2R). AII inhibuje parakrinng diferenciaci adipocyti u &lovéka®® a podle
nékterych autort koreluje aktivita ACEI v tukové tkani negativné s inzulinovou senzitivitou®.
Signalni transdukce AIl je zprostiedkovdna signalnimi proteiny, které jsou sdileny se
signalizaci inzulinu (PI3-kinaza, Akt kinaza)>'. Podle n&kterych nazort, by pravé tukova tkan
mohla byt primarnim zdrojem latek, které by se systémové mohly podilet na rozvoji
hypertenze u obéznich jedinct.
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4 Hypotézy a cile diserta¢ni prace

1) Testovat vyznam metabolické inflexibility u diabetik 1. typu (Studie ¢.1).

Hypotéza. Predpokilidame, Ze u skupiny diabetikii 1. typu nalezneme poruchu metabolické
flexibility, ktera bude ve vazbé s mirou inzulinové rezistence.

2) Zhodnotit metodiku provadéni hyperinzulinového euglykemického clampu v kombinaci
s nepfimou kalorimetrii u nemocnych s diabetes mellitus 1. typu a pfitomnou IR a nalézt
optimalni ¢asovani sbérit moce (Studie €. 2).

Hypotéza. Predpokladame, Ze nalezneme vyznamné cirkadialni kolisani v odpadech urey a
k hodnoceni odpadu proteinit behem clampu bude vyuzitelny nocni sbér moce.

3) Sledovat vliv inhibice RAS s pouzitim ARB telmisartanu na inzulinovou rezistenci a
hladiny vybranych adipokinii v plazmé a jejich exprese podkozni tukové tkani u nemocnych
s poruchou glukézové homeostazy pii metabolickém syndromu v 3 tydny trvajici
randomizované, placebem kontrolované, zkiiZzené studii (Studie €. 3) .

Hypotéza. Poddvani telmisartan povede ve srovndani s placebem K poklesu IR a vyznamnym
zménam ve vybranych adipokinech. Tyto zmeny budou korelovat se zménami v ucinku
inzulinu.

5 Material, metodika, vysledky a diskuse k jednotlivym studiim

5.1 Studie ¢. 1 Vyznam metabolické inflexibility u diabetiki 1. typu

Problematika metabolické flexibility, pfesmyku mezi zvySenou oxidaci lipidi a jejich
zvySenou utilizaci za podminek nalacno a jejich néaslednou supresi za podminek inzulin-
stimulovanych a sou¢asnym vzestupem metabolickych cest gluk6zy byla feSena u diabetikt 1.
typu s pouzitim kombinované metodiky hyperinzulinového euglykemického clampu a
nepiimé kalorimetrie.

Material a metodika

Do studie bylo zatazeno 11 diabetikll 1. typu bez organovych komplikaci a kontrolni soubor
11. zdravych jedinct. Oba soubory se neliSily v zédkladnich charakteristikach, krom¢ hladiny
glykovaného hemoglobinu. Byl proveden 4-hodinovy dvou-stupfiovy hyperinzulinovy
euglykemicky clamp (1 a 10 mU.kg'1 . min'l), kterym jsme hodnotily uc€inek insulinu
pomoci metabolické clearance glukozy (MCR) a spotieby glukézy (M) v periode 1 (0-120
minut) a period€ II (120-240 minut). Pro hodnoceni substratové utilizace (oxidace proteind,
glukézy a lipidll) provedena nepiimd kalorimetrie (metabolicky monitor Vmax, Sensor
Medics, Anaheim, CA) bazalné pted clampem (-45 min—0 min) a v pribéhu clampu 45 min
na konci kazdé periody clampu.
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Vysledky

V nasi studii jsme ve shodé s dalSimi autory potvrdili pfitomnost inzulinové rezistence u
diabetiki 1. typu. Metabolicka clearance glukézy byla u diabetikii signifikatné nizsi ve
srovnani se zdravymi jedinci. Lacna (bazalni) oxidace lipidi byla vy$si u diabetikii proti
zdravym kontroldm a pretrvavala vyssi i za podminek hyperinzulinového euglykemického
clampu. Béhem inzulin-stimulovanych podminek nedochazi k soucasnému vzestupu oxidace
glukézy a snizeni oxidace lipidl u inzulin-rezistentnich jedinct. Respira¢ni koeficient (RQ)
jako ukazatel substratové utilizace byl u diabetikli 1. typu rovnéz nizsi nez u zdravych osob, a
to jak za podminek bazalnich tak lacnych. Suprese lipidové oxidace byla vyssi v periodé 1
clampu a persistovala i v druhé period¢ clampu pii vyssi inzulinémii, rovnéZz i absolutni
hodnota oxidace lipid byla vyssi u diabetiki. Nase vysledky poukazaly na skutecnost, ze
lipidy jsou predominantnim zdrojem energie u obou skupin, ale za podminek
hyperinzulinemie (postprandialni) zlstavala vyssi oxidace lipida v souboru s diabetes mellitus
1. typu.

Diskuse

NaSe prezentovand a publikovand studie prokdzala jako prvni pfitomnost metabolické
inflexibility u diabetikdi 1. typu, kterd zatim byla popsana pouze u obéznich jedinci a
diabetikéi 2. typu'!. V priibdhu clampového vysetfeni byl nalezen u diabetiki 1. typu
se sekundarni inzulinovou rezistenci mensi vzestup RQ a nedostateCny vzestup oxidace
glukdézy ve srovnani se zdravymi jedinci a dale byla nalezena vysS$i la¢nd 1 insulinem-
stimulovana oxidace lipidﬁG’ % Prave porucha suprese oxidace lipidl je povazovana za jeden z
moznych faktorti vedoucich ke zvySené akumulaci triacyglyceroli a mastnych kyselin do
jinych tkani, zejména do kosterniho svalstva. Piivodni Randleova teorie byla zamé&fena na
vyznam mastnych kyselin v patogenezi IR a spo¢ivala na kompetici energetickych substrata,
kterd ve svém diasledku vede k IR .V sougasné dob& je tento cyklus zpochybnén za
podminek IR a pozornost je vénovana roli tukové tkané€, zejména ektopické akumulaci lipida.
V tomto mechanismu muze byt dilezitd nerovnovaha mezi oxidaci lipidi a glukézy, neboli
metabolicka inflexibilita. Tato souvislost miize mit vyznamnou ulohu a ve svém duasledku by
se mohla podilet i nazhorSeni uginku inzulinu ®. U obezity spojené s IR se projevy
metabolické kapacity projevuji spise smérem K reesterifikaci nez k oxidaci mastnych kyselin,
tedy problematika metabolické inflexibility by mohla u diabetikl 1. typu byt odli$na %2 Dosud
neni Uplné potvrzeno, ze porucha v metabolismu mastnych kyselin u obéznich je jednou
Z primarnich zmén, nebo je disledkem. Z nasi prace vyplyva skutecnost, Ze je tfeba dalSich
studii k ovéfeni vyznamu metabolické inflexibility na vétSich souborech, zejména v kontextu
1é¢by diabetu — napf. parcialnimi nebo totalnimi agonisty PPARy receptorti — thiazolidindiony
(TZD; v soudasné dob& jen preparat pioglitazon)®*®. Dojde-li ke zlepSeni substratové
utilizace pfi 1écbé TZD, pak by mohla byt zlepSena metabolicka situace diabetiki a tim
zabranit nékterym patofyziologickym jevim (napf. akumulaci lipidd v kosternim svalstvu,
vy$$im hladinam triacylglycerold, zlepSeni citlivosti na insulin atp.), které se mohou podilet
na chronickych komplikacich pfi diabetes mellitus. Rovnéz je nutné spojit hodnoceni této
problematiky v souvislosti-genotyp/fenotyp, nebot  pravé nehomogenita jedinct
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v fenotypickych projevech mize byt v interpretaci vysledkt zavadégjici. Podle nékterych
autortl by metabolick4 inflexibilita mohla byt dalsi slozkou fenotypu inzulinové rezistence® ™.

5.2 Studie ¢. 2 Hodnoceni metodiky hyperinzulinového euglykemického clampu u
nemocnych s diabetem mellitem 1. typu a pritomnou inzulinovou rezistenci

Hyperinzulinovy euglykemicky clamp v kombinaci s nepiimou kalorimetrii se pouziva k
mefeni substratové utilizace a k odliSeni metabolismu gluk6ézy na oxidativni a neoxidativni
cestu®* %, Cilem nasi studie bylo zhodnoceni vlivu a) akutni hyperinsulinémie na vylucovani
urey a oxidaci proteinti u diabetikti 1. typu b) zdali je u diabetikli 1. typu pfitomen cirkadialni
rytmus vyluovani urey a c) je-li mozné nahradit komplikovany sbér moc¢i béhem clampu
jinym moznym sbérem ze sbért V pribéhu 24 hodin k hodnoceni substratové utilizace.

Material a metodika

Do studie bylo zatazeno 11 diabetikl 1. typu bez organovych komplikaci a kontrolni soubor
11. zdravych jedincti. Oba soubory se neliSily v zdkladnich charakteristikach, kromé¢ hladiny
glykovaného hemoglobinu. Byl proveden 4-hodinovy 2-stupiiovy hyperinzulinovy
euglykemicky clamp (1 a 10 mU.kg'1 . min'l), kterym jsme hodnotily tucinek insulinu
pomoci metabolické clearance glukézy (MCR) a spotieby glukozy (M) v periodé I (0-120
minut) a period¢ II (120-240 minut). Pro hodnoceni substratové utilizace (oxidace proteind,
glukozy a lipidi) provedena nepfima kalorimetrie (metabolicky monitor Vmax, Sensor
Medics, Anaheim, CA) bazalné pted clampem (-45 min—-0 min) a v pribéhu clampu 45 min
na konci kazdé periody clampu. Sbé€ry moce byly provadény a) v pribéhu 24 hodin
rozdelenych do Sesti 3-hodinovych period (od 06 do 24 hodin) a jedné noc¢ni periody (od 24
do 06 hodin). V pribéhu clampu byly sbéry nasledujici (bazalni perioda: -120-0 minut),
perioda I (0-120 minut) a perioda 11 (120-240).

Vysledky

V nasi studii a) jsme prokdzali inzulinem-indukovanou zménu distribu¢niho prostoru urey
(urea pool size) u inzulin-rezistentnich diabetikt 1. typu, kdy Ize pouzit jen hodnotu urey,
ktera je korigovana na distribu¢ni prostor. Hyperinzulinémie signifikantné snizuje korigované
hodnoty urey v obou skupinach, ale ve skupiné diabetikd je pokles mensi, a navic pii shodné
mife proteinové oxidace. Tyto nélezy svédci pro nedostateCnou supresi proteolyzy u diabetika
1. typu a mohou implikovat hypotézu, Ze je u diabetiki 1. typu pfitomna porucha uc¢inku
inzulinu v proteinovém metabolismu, vzestup sérové koncentrace urey, lze je parcialné
vysvétlit inzulinovou rezistenci nebo volumovou zatézi, ktera byla u obou skupin vsak stejna.
b) Dalsim cilem naSeho testovani bylo hodnoceni pfitomnosti cirkadidlniho rytmu u diabetikti
1. Typu. Nebyl nalezen signifikantni rozdil v cirkadidlnim rytmu mezi zdravymi jedinci a
diabetiky 1. typu.
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Diskuse

Z nasi prace vyplyva, ze k hodnoceni substratové utilizace u diabetikt 1. typu nelze nahradit
sbér moci béhem hyperinzulinového euglykemického clampu sbérem za 24 hodin, stejné jako
nelze sbér bazalni (6:00-9:00) pouzit béhem clampu. Je tedy nutné provadét sbéry moce
k hodnoceni vylucovani urey ve vSech periodach clampu. Komplikovany sbér v prub&hu
clampu, ktery je zatizen chybou sbéru, nelze nahradit sbérem jinym, a je proto nadéle nutné
béhem clampu tento sbér provadét. Pokud u diabetikt 1. typu, ale i u zdravych jedinct,
provadime béhem clampu neptimou kalorimetrii, pak je pro kalkulaci oxidace proteini tieba
méfit odpady urey v moci, které byly sbirany béhem clampového vysetieni, a neni mozné
pouzit sbér moce za 24 hodin. Problematika hodnoceni vyluCovéni urey je velmi slozita,
nebot’ reabsopce urey je pasivnim procesem zavislym na resorpci vody, kterd je dale
v zavislosti na gradientu v rendlnich tubululech. V prubéhu hyperinzulinového
euglykemického clampu mohou nastavat zmény v diuréze, distribucnim prostoru urey a jeji
clearance, které mohou mit vliv na hodnoceni substratové utilizace. Za téchto podminek
dochazi k navyseni celkového vylu¢ovani dusiku o 47 % prevazné mechanismem zvySené
clearance urey”. Popsané jevy mohou nabyvat na vyznamu zejména pii kratkodobych
clampovych Vyéetfenich27. Navic zvySené koncentrace inzulinu mohou mit natrium-retencni
efekt, a tim mohou ovlivilovat objem moci, ale i clearance urey65. Dal$im vysledkem nasi
studie bylo neprokézani denniho (cirkadialniho) rytmu vylucovani urey u diabetikt 1. typu ani
u zdravych jedinci a tento nalez je odligny proti nékterych publikovanym studiim® *. Steffe
a kol. ve své praci prokézali piitomnost cirkadidlnich rytma u zdravych jedinct. Vyznam
popsané¢ho diurnalniho rytmu u zdravych jedincti nebyl dosud definovan. Je doloZeno, ze
pfijem proteinli je faktorem, ktery vyznamné modifikuje vylu€ovani urey. V nasi studii byl
pFisun proteinti u obou skupin shodny®. Hyperinzulinémie signifikatn& sniZuje korigované
hodnoty urey v obou skupinach, ale ve skupiné diabetikti je pokles mensi, a navic pfi shodné
mife proteinové oxidace. Nélez poukazuje na poruchu Uc€inku inzulinu v proteolyze u
diabetikli 1. typu. Vysledky implikuji hypotézu, Ze za podminek inzulinové rezistence je
soucasné ptitomna porucha v proteinovém metabolismu. Vzhledem k poruse v metabolismu
glukozy mize byt tedy pfitomna déle abnormalni odpovéd’ na pfisun proteind, jak ukéazala
jedna prace, ktera dolozila vysokou miru postprandidlni produkce urey 3%V naSem testovani
jsme nehodnotili jaterni produkci glukozy, ale je znamo, ze klesd o vice nez 90 % pii
inzulinémii v&t$i nez 50 pU/ml u zdravych jedinc, ale i diabetikii 1. typu®®. Limitaci nasi
studie je skuteCnost, Ze nebyly pouZity isotopové techniky, které jsou povazovany za presné;jsi
v hodnoceni proteinového metabolismu®* ®’. Vliv inzulinu na oxidaci proteind je stile
kontroverzni, nékteti autofi popisuji, Ze inzulin redukuje oxidaci proteind i produkci urey u
zdravych jedinct® ® % Nage vysledky vliv hyperinzulinémie na oxidaci proteini
neprokazaly. Zda je pti€¢inou IR, nelze z nasi studie jednoznacné konstatovat.

5.3 Studie ¢. 3 Vliv blokddy renin angiotenzinového systému inhibice pouZzitim blokady
angiotenzin Il typ 1 receptoru telmisartanem u nemocnych s porusenou la¢nou glykémii
pri metabolickém syndromu
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Dosud chybi jasné dikazy o G¢inku telmisartanu na inzulinovou senzitivitu, metabolismus
glukozy a lipidii v humannich studiich ve srovnani s experimentalnimi daty. Telmisartan se
jevi jako nejuginngjii agonista PPARy ze skupiny ARB***!. Vyhodou je, Ze tento Gi¢inek je
zprostiedkovan jiz b&Znymi terapeutickymi davkami oproti losartanu’® "*. In vivo ale chybi
dosud jasné a presvédcivé dikazy o ucinku telmisartanu na inzulinovou senzitivitu,
metabolismus glukoézy a lipida. Problematika vlivu telmisartanu na zmény tkanovych a
plazmatickych adipokint je v poslednich letech intenzivné studovana’ "’

Material a metodika

Jedenact osob s metabolickym syndromem a porusenou la¢nou glykémii dle (ATP III, IDF)
bylo zafazeno do dvojité slepé, placebem kontrolované, randomizované, cross-over studie,
kdy byl po dobu tii tydnli poddvan telmisartan (160 mg/den) nebo placebo. Na konci kazdé
testované periody byl proveden hyperinzulinovy euglykemicky clamp (HEC) v trvani 120
minut (5 mmol/l, 1 mU.kg “.min™) a méfeni substratové utilizace nepfimou kalorimetrii
(bazalng: -45-0 min a béhem clampu: 75-120 min.). Inzulinova senzitivita byla hodnocena
jako metabolicka clearance glukézy (MCR) a spotieba glukézy (M). Hladina plazmatickych
adipokini byla stanovovana pied a v pribé¢hu hyperinzulinového euglykemického clampu
v ¢asech (0, 30, 120 minut). Biopsie podkozni tukové tkan¢ byla provadéna pro hodnoceni
exprese subkutdnnich abdominalnich adipokinti v ¢asech (0 a 30 minut) clampu.

Vysledky

Nalezli jsme pokles laéné glykémie a vzestup inzulinémie (p<0.05) u skupiny s telmisartanem
oproti placebu. V nasem testovani nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v mife
inzulinové rezistence a substratové oxidace. Nebyl dale nalezen rozdil v laénych
koncentracich adiponektinu, rezistinu, tumor necrosis faktoru-alfa (TNFa), ale piekvapivé
byla nalezena vyssi koncetrance leptinu u skupiny s telmisartanem. Inzulinem stimulované
plazmatické koncentrace adiponektinu (p<0.05), leptinu a rezistinu (p<0.001) byly zvySeny,
zatimco doslo k poklesu TNFa (p<0.05) u skupiny telmisartanu. PodkoZni exprese rezistinu
byla sniZena, ale byl nalezen vzestup leptinu po podéavani telmisartanu.

Diskuse

Placebem kontrolovana cross-over randomizovana studie prokazala pokles lacné glykémie,
pokles krevniho tlaku, zatimco inzulinova senzitivita a substratova utilizace nebyly ovlivnény.
Pokles lacné glykémie nelze vysvétlit zlepSenim inzulinové sensitivity. Hlavnim ndlezem nasi
studie je, ze kratkodobé podani vysSs$i davky telmisartanu 160 m/denné vede ke zménam
plazmatickych a podkoznich adipokint. Nase vysledky jako prvni poukézaly na moznost, ze
telmisartan by mohl byt efektivni v pribéhu hyperinzulinémie, kterd byla v nasem testovani
zvolena, tedy hladina inzulinu se podoba postprandialni sekreci’®. Zmény adipokind, které
jsme nalezli, nelze vysvétlit zménami adipokinii v podkozni tukové tkani. Zajimavym
nalezem bylo, ze kratka doba (3 tydny) podavani vyssi nez bézné davky telmisartanu (160 mg
denn¢) vede jiz ke zméndm v plazmatickych a podkoznich adipokinech bez ovlivnéni
inzulinové senzitivity ¢i substratové utilizace. Navic inzulinova senzitivita byla hodnocena
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»Zlatym standardem® hyperinzulinovym euglykemickym clampem, zatimco ve vétSiné studii
byla pouzita technika HOMA™. Vzestup bazalni (la¢né) koncentrace leptinu spolu s inzulin
stimulovanym vzestupem adiponektinu, leptinu a rezistinu pii souasném poklesem TNFa
podporuje tedy eventudlni moznou metabolickou aktivitu telmisartanu u nemocnych
s metabolickym syndromem a porusenou lacnou glykémii. Z nasi studie nelze vyloucit vliv
telmisartanu na krevni pritok, a tim zlepSeni metabolickych parametri. Krevni pratok nebyl
V nasi studii hodnocen. Studie nebyla ur¢ena k hodnoceni vlivu hyperinzulinémie na hodnoty
plazmatickych hladin a podkozni exprese adipokinii. Podle nékterych studii bylo prokazano,
ze inzulin per se miize zvySovat expresi nékterych adipokinii zahrnutych do mechanismi
inzulinové senzitivity v tukové tkani’®. Vliv hyperinzulinémie v nasi studii nebyl prokazan na
plazmatické koncentrace adiponektinu, leptinu a TNFa, ale byl nalezen vzestup plazmatické
koncentrace rezistinu. Tento nalez byl potvrzen i1 v dalsi nasi studii u zdravych jedinct stejné
jako v praci Heilbronna u obéznich jedinci bez diabetu mellitu® ®. V nagem testovani jsme
nalezli inzulinem stimulovany vzestup adiponektinu, zatimco v jinych studiich tento ndlez
nebyl potvrzen78. Nase vysledky podporuji teorii o potencidlnim metabolickém efektu
telmisartanu jako 1é¢by hypertenze a metabolického syndromu. Vzhledem k mensimu poctu
jedincii je nutné uskutecnit vétsi pocet studii, které by nase zavery podpofily.
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6 Zavéry disertacni prace

a)

b)

d)

Prokazali jsme, ze diabetici 1. typu maji pfitomnou poruchu v substratové utilizaci
ve smyslu metabolické inflexibility. Nase studie jako prvni dolozila tento jev u

uvedené skupiny nemocnych.

Prokazali jsme, Ze nemocni s diabetem 1. typu maji poruchu proteolyzy pii
normalni oxidaci proteinti, coz by mohlo poukazovat na pfitomnost inzulinové

rezistence v metabolismu proteint.

Z nasi prace vyplyva, ze pro hodnoceni substratové utilizace pomoci neptimé
kalorimetrie, kterou provadime v pribéhu euglykemického hyperinzulinového
clampu, nelze nahradit sbér moc¢i béhem clampu sbérem za 24 hodin, stejné jako
nelze sbér bazalni (6:00-9:00) pouzit béhem clampu. Je tedy nutné provadét sbery
moce k hodnoceni vyluc¢ovani urey ve vSech periodach clampu. Komplikovany
sbér béhem clampu, ktery je zatizen chybou sbéru, nelze nahradit sbérem jinym a
je nadale nutné proto béhem clampu provadét tento sbér. Cirkadidlni rytmus

vylucovani urey nebyl u naseho souboru diabetiki nalezen.

Podavani telmisartanu v davce 160 mg/den po dobu tii tydnt sice neovlivnilo
vyznamné miru inzulinové rezistence, ale vedlo k vyznamnému poklesu glykémie
a zménam ve vybranych adipokinech. Vzestup bazalni (Ia¢né) koncentrace leptinu
spolu s inzulin-stimulovanym vzestupem adiponektinu, leptinu a rezistinu pii
soucasném poklesem TNFa, ktery byl patrny za podminek stimulace inzulinem pfi
clampu, podporuje moZznou metabolickou aktivitu telmisartanu u nemocnych

S metabolickym syndromem a poruchou glukézové homeostazy.

7/ Seznam pouzitych zkratek

Inzulinova rezistence: IR, inzulin receptor substance 1-4: IRS 1-4, fosfatidylinositol 3-kinaza:

Pl 3-kinaza, proteinkinaza B: PKB/Akt, proteinkindza C: PKC, GTP — guanozintrifosfat,

cytoplazmaticka serin kindza: Raf, mitogén aktivujici proteinkinaza: MAP, neesterifikované

mastné kyseliny:NEMK, diacylglyceroly: DAG, karnitin-palmitoyl-transferaza: CPT,

Homeostasis Model Assessment. HOMA, renin angiotenzinovy systém: RAS, inhibitory

angiotenzin konvertujictho enzymu: ACEI, blokatory angiotenzin II typ 1 receptoru: ARB
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