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1  Abstrakt disertační práce 

Inzulinová rezistence (IR) hraje zásadní roli v progresi aterosklerózy a je spojena s vyšší 

kardiovaskulární mortalitou a morbiditou. IR v metabolismu glukózy je běžným nálezem u 

diabetiků 2. typu  a obézních jedinců. Řadou autorů je IR stále považována za základní z řady 

klinických, biochemických a humorálních odchylek, které souhrnně označujeme jako 

metabolický syndrom a do kterého dále zahrnujeme esenciální hypertenzi, dyslipoproteinémii, 

viscerální obezitu, endotelovou dysfunkci a další abnormality. Porucha účinku inzulinu a IR 

je přítomna i u diabetiků 1. typu a její význam není dostatečně zhodnocen. Disertační práce je 

zaměřena na problematiku IR u nemocných s diabetem mellitem 1. typu a dále problematiku 

blokády renin angiotenzinového systému (RAS) v kontextu IR u nemocných s metabolickým 

syndromem a poruchou glukózové homeostázy. K hodnocení IR je použita metodika 

hyperinzulinového-euglykemického clampu a nepřímé kalorimetrie, které umožňují testování 

in vivo u člověka. V našem projektu jsme se zaměřili na 1) posouzení významu metabolické 

inflexibility u diabetiků 1. typu, 2) hodnocení  metodiky hyperinzulinového euglykemického 

clampu  u nemocných s diabetes mellitus 1. typu  a přítomnou IR, 3) testování vlivu inhibice 

RAS při použití blokátoru  angiotenzin II  typ 1 receptoru (ARB) telmisartanu u nemocných 

s porušenou glukózovou homeostázou při metabolickém syndromu. Výsledky disertační práce 

(studie č.1) přispěly k průkazu poruchy substrátové utilizace u diabetiků 1. typu – metabolické 

inflexibility. Význam tohoto fenoménu nebyl a není dosud zhodnocen, není zatím provedena 

žádná jiná studie, která by testovala i možné terapeutické ovlivnění. Tento jev u uvedené 

skupiny doložila naše studie jako první. Dalším výsledkem (studie č.2) naší práce je zpřesnění 

metodiky hyperinzulinového euglykemického clampu v kombinaci s měřením substrátové 

utilizace nepřímou kalorimetrií u diabetiků 1. typu spolu s hodnocením vylučování urey močí. 

Při hodnocení substrátové utilizace pomocí nepřímé kalorimetrie prováděné při 

euglykemickém hyperinzulinovém clampu nelze nahradit sběr moči během clampu sběrem 

během předchozích 24 hodin ani sběrem bazálním (6:00-9:00). Ke správnému hodnocení 

vylučování urey je nutné provádět sběry moče ve všech periodách clampu i přes technickou 

náročnost a možnou chybu sběru. Cirkadiální rytmus vylučování urey nebyl u našeho souboru 

diabetiků zjištěn. Prokázali jsme, že nemocní s diabetem 1. typu mají poruchu proteolýzy při 

normální oxidaci proteinů, což by mohlo poukazovat na přítomnost inzulinové rezistence 

v metabolismu proteinů. Poslední část disertační práce (studie č.3) byla věnována 

problematice „metabolické léčby“ inhibicí RAS, kdy jsme prokázali pozitivní vliv 

telmisartanu na vybrané adipokiny u nemocných s metabolickým syndromem a porušenou 

lačnou glykémii, a tím podpořili teorii o možném metabolickém účinku telmisartanu v léčbě 

metabolického syndromu.  Podávání telmisartanu v dávce 160 mg/den po dobu tří týdnů sice 

neovlivnilo signifikantně míru inzulinové rezistence, ale vedlo k významnému poklesu 

glykémie a změnám ve vybraných adipokinech. Vzestup bazální (lačné) koncentrace leptinu 

spolu s inzulin-stimulovaným vzestupem adiponektinu, leptinu a rezistinu při současném 

poklesu TNFα při hyperinzulinémii při clampu podporuje možnou metabolickou aktivitu 

telmisartanu u nemocných s metabolickým syndromem a poruchou glukózové homeostázy.  
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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 c)  the 

influence of renin angiotensin system inhibition with angiotensin II 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 TNFα 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.   
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3  Úvod disertační práce  

U obézních a diabetiků 2. typu je příčina IR multifaktoriální. Předpokládá se účast genetické 

predispozice a vliv zevního prostředí, které k indukci IR mohou vést přímo nebo nepřímo 

cestou změn hormonálních a enzymatických reakcí, změnou transportních mechanismů, 

dostupností substrátů i vlivem na krevní průtok tkáněmi
1
. Na rozvoji IR se může podílet 

defekt na kterékoli úrovni inzulinové signalizace od změny struktury a funkce inzulinového 

receptoru, až po defekt postreceptorových dějů. Významného pokroku bylo v posledních 

letech dosaženo v poznání molekulárních mechanismů procesů, které zajišťují přenos signálu 

vzniklého po vazbě inzulinu na inzulinový receptor na nitrobuněčné efektorové systémy 

(inzulinová signální kaskáda) a zahrnují kaskádu fosforylačně-defosforylačních reakcí řady 

signálních molekul. Po fosforylaci inzulin receptor substance 1–4 (IRS 1-4) se signalizace 

ubírá dvěma základními směry, jejichž pojítkem je  fosfatidylinositol 3-kináza (PI 3-kináza) a 

Ras komplex. A) PI 3-kináza se cestou aktivace dalších kináz jako je proteinkináza B 

(PKB/Akt) a atypické proteinkinázy C (PKC) podílí na aktivaci enzymů proteosyntézy a 

aktivaci glukózových transportérů. B) Ras je skupina GTP vázajících proteinů, které 

odpovídají za aktivaci řady serin/treonin kináz, jako je cytoplazmatická serin kináza (Raf), 

mitogén aktivující protein kináza (MAP), MEK a serin kináza p90 S6. Cestou Ras komplexu 

jsou zajištěny mitogenní účinky inzulinu, syntéza glykogénu a lipidů
2
. Tato inzulinová 

signalizační kaskáda je přítomna nejen v inzulin-dependentních tkáních, ale i v buňkách, které 

jsou považovány za nezávislé na inzulinu. Podle příčiny vzniku dělíme IR na  primární, která 

je charakterizována genetickou dispozicí,  a  sekundární, která  je důsledkem  hormonálních či 

metabolických změn. Vždy je však přítomna i sekundární inzulinová rezistence, která 

komplikuje metabolickou situaci
3
. Vzniká nejčastěji vlivem hormonálních a metabolických 

změn (např. hyperinzulinémie, hyperglykémie, zvýšení volných mastných kyselin a 

kontraregulačních hormonů, protilátek proti receptorům a inzulinu, amylinu a dalších vlivů)
2, 

4
. Sekundární IR může navodit všechny popsané receptorové i postreceptorové abnormality, 

které však mohou být plně reverzibilní. IR není typickým znakem diabetu 1. typu.  Porucha 

účinku inzulinu a IR je však u těchto nemocných také opakovaně popsána, a to i u nemocných 

bez orgánových komplikací s uspokojivou metabolickou kompenzací
5, 6

.  U diabetiků 1. typu 

je přítomna porucha účinku inzulinu (i při dávkách inzulinu okolo 35±2 UI/den), které v 

klinickém kontextu pro IR nesvědčí 
6
. Na vzniku IR u diabetiků 1. typu se pravděpodobně 

podílí cesta aplikace inzulinu do periferních tkání, kdy se aplikovaný inzulin v prvé fázi 

nedostává do portální krve a do jater
6
. Stejně jako u diabetiků 2. typu je u diabetiků 1. typu 

postižena jak oxidace glukózy, tak i její neoxidativní metabolismus. Některé publikované 

studie prokazují, že vyšší denní dávka inzulinu (více než 25-55 μU/ml) je spojena s vyššími 

titry protilátek proti inzulinu, které mohou být další příčinou IR u diabetiků 1. typu
6
.  Z 

hlediska intracelulárního metabolismu glukózy je při IR u diabetu mellitu 2. typu snížena jak 

inzulinem stimulovaná oxidativní, tak neoxidativní utilizace glukózy. Kvantitativně je 

podstatně významnější pokles neoxidativního metabolismu
7
. Navíc tuková tkáň produkuje 

řadu hormonů (adipokiny, cytokiny atp.), jejichž vzájemná interakce je v současné době velmi 

zkoumána ve vztahu k patogenezi metabolického syndromu, diabetu a aterosklerózy. 

V metabolismu glukózy je postižena jaterní produkce glukózy, která není dostatečně 

inhibována inzulinem. Kromě IR v hepatocytu se na zvýšené glukoneogenezi může podílet 
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právě zvýšená nabídka substrátů a zvýšené hladiny NEMK (Randlův cyklus), které brzdí 

glykolýzu a oxidaci glukózy. Rezistenci k účinku inzulinu a porucha inzulin-dependentního 

odsunu glukózy do tkání se projevuje zejména v kosterním svalu, kde je snížena oxidativní i 

neoxidativní utilizace glukózy (nižší aktivita glykogensyntetázy), ale také v tukové tkáni a 

řadě dalších cílových buněk. IR se projevuje redukcí účinku inzulinu v metabolismu glukózy 

při současném snížení suprese  lipolýzy (nedostatečná inhibice hormon-senzitivní lipázy) a 

zvýšení oxidace lipidů
8, 9

. Porucha účinku inzulinu nemusí být stejně vyjádřena ve všech 

metabolických drahách. Naopak vlivem průvodní hyperinzulinémie se zvyšují některé účinky 

inzulinu v metabolismu lipidů, bílkovin, nukleových kyselin a minerálů, jejichž klinické 

projevy mohou být pro prognózu pacienta závažnější než samotná hyperglykémie. 

 

3.1 Problematika utilizace substrátů při inzulinové rezistenci a její význam (metabolická 

inflexibilita) 

V podmínkách nalačno je oxidace mastných kyselin hlavním zdrojem energie pro kosterní 

sval u zdravých štíhlých jedinců. Zatímco postprandiálně (inzulin-stimulovaných podmínek) 

dochází k supresi oxidace lipidů a zvyšuje se vychytávání (uptake), oxidace a ukládání 

glukózy
10-12

. Tato tzv. metabolická flexibilita, nebo-li schopnost přesmyku mezi utilizací 

substrátů nalačno a postprandiálně, je významná ke krytí energetických potřeb i k efektivní 

tvorbě zásob a využití energie
11

. Za podmínek nalačno přechází sval na dominantní zdroj 

energie ve formě mastných kyselin. Při jejich nadbytku dochází ke snížení glykolýzy cestou 

akumulace acetyl CoA a citrátu, což vede k inhibici pyruvát-dehydrogenázy a fosfo-

fruktokinázy. Tím dochází ke zvýšení glukóza 6-fosfátu, který blokuje hexokinázu, a snižuje 

se oxidace i vstup glukózy do buněk
13

. Většina studií, která prezentovala vzájemnou 

kompetici substrátů, byla založena na pokusech na zdravých jedincích. V současné době je 

význam tohoto cyklu zpochybněn za podmínek IR. Experimentální studie na zvířecích 

modelech neprokázaly snížený inzulinem stimulovaný odsun glukózy po přidání mastných 

kyselin
14

. NEMK jsou vychytávány svalem a inkorporovány do tukových částic ve svalu (asi 

70–90 %) a dochází k jejich rychlé esterifikaci do triacylglycerolů
15

.  Bylo prokázáno, že 

chronické i akutní zvýšení NEMK snižuje inzulinem stimulovanou utilizaci glukózy, syntézu 

glykogenu a aktivitu PI-3 kinázy
16, 17

.  Zvýšené koncentrace NEMK při IR v cirkulaci mohou 

být důsledkem zvýšené mobilizace MK z triacyglycerolů tukové tkáně, snížené utilizace ve 

tkáních nebo kombinací těchto procesů. Při IR byla doložena dysregulace lipoproteinových 

lipáz
15, 18

. Významnou roli by mohla hrát i porucha vazebného proteinu pro mastné kyseliny 

(MK) (fatty acid binding protein – FABP), který je zodpovědný za transport MK ve tkáních k 

mitochondriím (pro oxidaci mastných kyselin), k tukovým kapénkám (pro ukládání), do jádra 

(regulace transkripce enzymů lipidového metabolismu) a má pravděpodobně i vlastnosti 

„scavangera“ volných radikálů
19, 20

. Ukládání tuku mimo tukovou tkáň (v kosterním svalu, v 

játrech, srdci, buňkách Langerhansových ostrůvků) je jednou z diskutovaných teorií vzniku IR 

a jejích projevů. IR se projevuje rovněž nižší aktivitou glykogensyntetázy a sníženou tvorbou 

glykogenu
7, 21

. U zdravých jedinců bez přítomosti IR jsou hlavním substrátem volné mastné 

kyseliny. Navíc dosud není plně objasněn vztah metabolických pochodů  a adipokinů 

(adiponektin, rezistin, TNFα a další) k IR a  jejím projevům
22

.  U diabetiků 2. typu a obézních 
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jedinců je v podmínkách nalačno oxidace glukózy zvýšená oproti hubeným zdravým 

jedincům, zatímco je snížena oxidace lipidů při zachování vychytávání mastných kyselin. 

Tento jev metabolické inflexibility by mohl být pravděpodobně dalším klíčovým 

mechanismem, vedoucím ke zvýšené akumulaci lipidů ve svalové tkáni a mohl by se podílet 

na poruše metabolismu glukózy při IR
8
.  Zvýšená oxidace glukózy nalačno negativně koreluje 

s inzulinovou sensitivitou, stejně jako vyšší oxidace lipidů během inzulin-stimulovaných 

podmínek. U diabetiků a obézních jsou diskutovány mechanismy, kterými je metabolická 

inflexibilita manifestována: 1) porucha cefalické fáze inzulinové sekrece, 2) porucha na 

úrovni kosterního svalu v podmínkách nalačno a postprandiálně,  3) porucha postprandiálního 

odsunu mastných kyselin k ukladání,  4) mitochondriální porucha metabolismu mastných 

kyselin
9
. V současné době se však poukazuje na možnost zvýšené akumulace lipidů ve 

svalové tkáni, která se může podílet na rozvoji IR. Akumulace lipidů ve svalové tkáni je podle 

výsledků mnoha studií způsobena snížením oxidace a zvýšením esterifikace mastných kyselin 
23

.  U obézních a diabetiků 2. typu je pravděpodobnou příčinou snížené oxidace mastných 

kyselin porucha vstupu acylCoA do mitochondrie v důsledku inhibice karnitin-palmitoyl-

transferázy (CPT)  malonylem CoA a tato inhibice vede ke snížení oxidativních pochodů 

v mitochondrii
10, 14

. Právě aktivita CPT je při IR snížena, což má vztah v metabolismu 

mastných kyselin, ale ovlivňuje i metabolismus glukózy
14, 23

. Z uvedeného vyplývá, že 

akumulace lipidů ve svalové tkáni je zodpovědná za snížení účinku inzulinu v řadě jeho 

metabolických drah
11

. Jak bylo popsáno v předešlém textu většina prací hodnotících 

problematiku metabolické flexibility, resp. inflexibility, byla hodnocena u diabetiků 2. typu. 

V případě diabetu mellitu 1. typu však dosud tento fenomén nebyl doložen.  

 

3.2  Problematika hodnocení hyperinzulinového euglykemického clampu a hodnocení 

odpadů urey 

Hyperinzulinový euglykemický clamp v kombinaci s nepřímou kalorimetrii se používá k 

měření substrátové utilizace a k odlišení metabolismu glukózy na oxidativní a neoxidativní 

cestu
24-26

. Běžně se nepřímá kalorimetrie při hyperinzulinovém euglykemickém clampu 

provádí před zahájením clampu (bazální sběr), v průběhu a na konci clampu. Sběr moči a jeho 

přesnost je významným parametrem přesného měření utilizace živin, protože oxidace 

jednotlivých substrátů se nejčastěji odvozuje z měření odpadů dusíku urey do moči 
26

.  

Variabilita vylučování dusíku urey je významně ovlivněna denním příjmem živin, především 

pak energetickou situací organismu, funkcí ledvin a stavem hydratace
25, 27

. Vylučování dusíku 

urey se rovněž liší při srovnání sběrů moči v rozmezí několika dnů a tato variabilita je 

významná při měření oxidace substrátů. Metabolické studie u člověka jsou zatíženy řadou 

chyb a měření odpadu dusíku je velkým problémem při výpočtu oxidace substrátů. Přesnější 

metodou je hodnocení odpadu celkového dusíku tzv. Khjeldalizací, která však není rutinní a 

není běžně dostupná. Proto je tedy v praxi používáno  hodnocení vylučování dusíku urey (U-

urea v mmol/24 hodin). Měření odpadů dusíku je sice zatíženo inter-individuální a intra-

individuální chybou, se kterou se kalkuluje v naprosté většině prací hodnotících substrátové 

oxidace. Oxidace substrátů je však převážně hodnocena výše zmíněnou metodikou. 

Extrarenální ztráty urey a celkového dusíku pravděpodobně nehrají významnou roli u 
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zdravých jedinců, ale tato problematika nebyla hodnocena u diabetiků, u kterých je často 

přítomna např. sekundární inzulinová rezistence
28

.  Změny sérové a močové koncentrace urey 

v průběhu  hyperinzulinového euglykemického clampu jsou v literatuře již popsány, dochází k 

poklesu sérové koncentrace urey a ke zvýšení vylučování močové urey a z těchto důvodů se 

provádí korekce na distribuční prostor (urea pool size)
29

. Změny vylučování urey je nutno 

korigovat na změny sérové koncetrace urey a tato vypočítaná hodnota se používá k měření 

substrátové oxidace nepřímou kalorimetrii 
29

. Není-li provedena korekce, je výsledná oxidace 

proteinů nadhodnocena a vypočtená oxidace sacharidů a lipidů nižší 
29

. Příčina těchto změn 

není plně objasněna., Je možné, že hyperinzulinémie není jediným faktorem, který ovlivňuje 

vylučování urey clampu (volumová zátěž, endogenní vlivy, změny hormonální během 

clampu, inzulinová rezistence). Během hyperinzulinového euglykemického clampu je 

navozením hyperinzulinémie ovlivněno nejen vylučování urey, ale také diuréza, distribuční 

prostor urey (pokles sérové koncentrace urey) a clearance urey. U diabetiků není dosud 

zhodnocen vliv IR na vylučování urey v průběhu clampu
30

. V tomto kontextu se nabízí 

otázka, zda může IR mít vliv na vylučování urey u diabetiků 1. typu.  Z hlediska účinku 

inzulinu v oblasti proteinů nejsou literární data jednotná, ale podle dosud publikovaných dat 

lze hodnotit antikatabolický účinek inzulinu u diabetiků 1. typu jako inzulinem navozenou 

inhibici proteolýzy v kosterním svalu
31

. Dle některých autorů je větší míra proteolýzy 

přítomna u diabetiků 1. typu a oxidace proteinů je bez výraznějších změn při normální míře 

proteosyntézy
32

. Jiné názory soudí, že inzulin nestimuluje proteosyntézu za lačných podmínek 

v kosterním svalu
33

. Relativně jednotné názory jsou v problematice léčby inzulinem u 

diabetiků 1. typu, který upravuje míru katabolismu při inzulin-deficienci
34

. Intenzivní léčba 

inzulinem, však nenormalizuje endogenní reutilizaci aminokyselin při restrikci dietního 

přísunu proteinů a nedochází k efektivnímu využití přijatých aminokyselin
34

. Denní variabilita 

vylučování urey je dalším jevem, který by mohl mít vliv na hodnocení substrátové utilizace 

nalačno a v průběhu hyperinzulinového euglykemického clampu a/nebo postprandiálně.  

Práce autorů Steffe a spol. prokazála přítomnost cirkadiálního rytmu u zdravých jedinců, ale 

nebyl zhodnocen jeho fyziologický význam
35

. Z hlediska hodnocení substrátové utilizace 

nepřímou kalorimetrii by přítomnost rytmu mohla mít vliv na výsledky oxidace proteinů 

nejen v průběhu hyperinzulinového euglykemického clampu, ale zejména na  lačnou hodnotu 

oxidace proteinů. Tato problematika dosud rovněž nebyla hodnocena u diabetiků 1. typu 

se sekundární inzulinovou rezistencí.  

 

3.3 Inhibice renin angiotenzinového systému v kontextu inzulinové rezistence a 

vybraných hormonů tukové tkáně (adipokiny) 

Studie s inhibitory renin angiotenzinového systému (RAS), mezi něž řadíme inhibitory 

angiotenzin konvertujícho enzymu (ACEI) a blokátory angiotenzin II typ 1 receptoru (ARB), 

z posledního období, prokázaly snížení incidence diabetes mellitus 2. typu. Některé recentní 

studie tento trend naopak nepotvrdily
36-40

. Mechanismus, který vede ke snížení výskytu 

diabetes mellitus 2. typu v některých studiích není v současné době znám. V posledních letech 

bylo publikováno, že vybrané ARB blokátory (telmisartan, irbesartan, losartan) mohou mít 

podobnou strukturální homologii s PPARγ ligandem pioglitazonem, a tím mohou aktivovat 
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tyto nukleární receptory
41

. Bylo zjištěno, že například telmisartan vzhledem ke své 

strukturální podobnosti s pioglitazonem účinkuje jako parciální agonista PPARγ, ale některé 

recentní práce poukazují na PPARγ  nezávislý vliv telmisartanu na hladinu adiponektinu 
42

. 

ABR v experimentu cestou PPARγ ovlivňují genovou expresi tzv. adipose protein (aP2) a 

PPARγ 2-ligand vázající doménu (ligand binding protein-LBD) v buněčných modelech u 

irbesartanu a telmisartanu, ale v závislosti na koncentraci ARB. U telmisartanu k ovlivnění 

aP2 a LBD dochází již při běžném dávkování pro léčbu esenciální hypertenze
41

. V 

experimentálních studiích s ARB blokátory bylo prokázáno, že parciální aktivace PPARγ,je 

nezávislá na jejich blokující aktivitě k angiotenzin II typ 1 receptoru 
43

. PPARγ funguje jako 

transkripční regulátor v tukové tkáni, kde reguluje četné geny zahrnuté do metabolismu lipidů 

a glukózy, a tím je dán předpoklad k jejich využití v léčbě metabolického syndromu, diabetu 

mellitu a stavů, kdy je přítomna IR
44

. V tomto kontextu se nabízí otázka, zdali je efekt ARB  

(lipofilní) kvantitativně, ev. i kvalitativně, asociován  v závislosti na množství tukové tkáně 

(viscerální, podkožní atp.). Studie tuto problematiku dosud nehodnotily. Experimentální 

studie s inzulin-rezistentními jedinci, obezitou a diabetem mellitem 2. typu identifikovaly 

defekt mitochondriální oxidativní fosforylace, která je asociována se zvýšenou akumulací 

lipidů a triacyglycerolů ve svalové tkáni
14

. Ze skupiny ARB je telmisartan  schopen zvýšit 

expresi PKC 1 genu, který kóduje fosfoenolpyruvát-karboxykinázu (PEPCK-C). PEPCK-C je 

zodpovědná za snížení hladiny mastných kyselin mechanismem zvýšení syntézy glycerolu a 

reesterifikace mastných kyselin cestou aktivace PPARγ 
45

. Navíc je popsáno, že telmisartan  

snižuje o 60–70 % expresi acetyl-CoA-karboxylázy 2 (ACC2). Tato inhibice vede k 

současnému snížení syntézy mastných kyselin a ke zvýšení jejich oxidace 
14

. Právě ACC2 je 

jedním z hlavních regulátorů metabolismu mastných kyselin ve svalu. Tento enzym zvyšuje 

koncentraci malonyl-CoA, který je inhibitorem CPT, klíčového enzymu regulujícího vstup 

mastných kyselin do mitochondrie a jejich využití. Efekt telmisartanu byl prokázán ve 

skupině potkanů dietně intervenovaných dietou s vysokým obsahem tuku a sacharidů, ale 

nikoliv ve skupině myší typu Zucker, tedy u geneticky determinovaného modelu mutace 

leptinového receptoru. Zde se nabízí hypotéza, že benefit léčby telmisartanem by mohl být 

závislý na intaktním leptinovém signalizačním systému
41

. ACEI a ARB jsou schopny 

blokovat nežádoucí metabolické účinky angiotenzinu II (AII), a to jak na úrovni zlepšení 

inzulinové senzitivity, tak na úrovni sekrece inzulinu
46, 47

. Existuje ale i řada experimentálních 

dokladů o inzulin–senzitizujících mechanismech, které jsou na blokádě účinku AII 

nezávislé
46

. Zlepšená mikrocirkulace v Langerhansových ostrůvcích účinkem ACEI i ARB 

zlepšuje uvolňování inzulinu jako odpověď na stimulaci glukózou (první fáze sekrece 

inzulinu). Pokud by inzulin-senzitizující působení ACEI a ARB spočívalo především 

v blokádě AII, měly by být obě lékové skupiny stejně účinné. To však dosavadní výzkum 

nepotvrdil a zdá se, že i jednotlivé ACEI a ARB mají odlišný metabolický potenciál
46

. Závěry 

in vivo studií jsou bohužel obtížně porovnatelné vzhledem k rozdílným podmínkám a designu 

studií. Zavádějícími faktory mohou být dávky, doba podávání i druh ARB, studovaná 

populace (etnikum, zdravé versus inzulino-rezistentní osoby, diabetici, věková skupina), 

metoda testování IR (řada studií hodnotí pouze inzulinémii, glykémii nalačno, případně 

HOMA-IR nebo QUICKI-IR, minimum výsledků pochází z clampových studií)
48

. První 

hypotézy o zvýšené utilizaci glukózy, zprostředkované zlepšením průtoku krve kosterním 

svalem po podání ACEI nebo ARB se v dalších studiích nepotvrdily. Někteří autoři popisují 
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dokonce disociaci hemodynamických a metabolických účinků AII, kdy presorické dávky AII 

zvyšují uptake glukózy
49

. Důležitým mechanismem metabolických účinků ACEI a ARB je 

interakce s inzulinovou signální kaskádou. AII využívá ve své signální transdukci signální 

proteiny inzulinové kaskády (PI-3 kináza), a snižuje tak její aktivaci
50, 51

. Blokáda RAS 

usnadňuje fosforylaci tyrosinu a IRS-1 a zvyšuje aktivaci PI-3 kinázy. Při léčbě ACEI nebo 

ARB není vazodilatace doprovázena zvýšenou aktivací sympatického nervového systému a 

bylo naopak zjištěno, že hladiny cirkulujících katecholaminů jsou sníženy 
52

. Blokáda RAS 

dále stimuluje diferenciaci adipocytů 
53

, která brání ektopickému ukládání lipidů mimo 

tukovou tkáň, a tím zlepšuje citlivost na inzulin.  Pozitivní účinky ACEI jsou podle některých 

autorů připisovány spíše zvýšení hladiny bradykininu a současné tvorbě oxidu dusnatého 

(NO), který zvyšuje perfuzi a moduluje transport glukózy ve svalu
38, 54

. Bradykinin rovněž 

podporuje fosforylaci IRS 1-4 a následně translokaci receptoru GLUT4 z cytosolu do buněčné 

membrány, což umožňuje zlepšení inzulin-dependentního odsunu glukózy do tkání. Tuková 

tkáň je metabolicky a hormonálně velmi aktivní tkáň a současně je hlavní zásobárnou 

energeticky bohatých triacyglycerolů za lačných podmínek. Funkce tukové tkáňě je i 

regulační a endokrinní a je zdrojem celé řady bioaktivních peptidů, tzv. adipocytárních 

hormonů nebo adipokinů, růstových faktorů a cytokinů, jejichž účinek je lokální v rámci 

tukové tkáně (autokrinní/parakrinní) nebo systémový (endokrinní). Současně produkuje 

prozánětlivé  faktory (cytokiny, reaktanty akutní fáze, eicosanoidy, prostaglandiny atp.) a 

protizánětlivé faktory (adiponectin, interleukin-6 (IL-6) a interleukin-10 (IL-10)
55

. 

Terapeutické ovlivnění metabolismu tukové tkáně není dosud možné, protože mnoho 

adipokinů může být současně příčinnou i důsledkem metabolických procesů při metabolickém 

syndromu, obezitě a diabetu mellitu
56

.. V tukové tkáni byly identifikovány všechny složky 

renin angiotenzinového systému (RAS), který by mohl spojovat patogenezu obezity a 

kardiovaskulárních chorob
55

. Produkce angiotenzinogenu, reninu (i renin-like aktivity), 

angiotenzin konvertujícího enzymu a AT 1 a AT 2 receptorů byly zjištěny v tukové tkáni, 

resp. diferencujících se adipocytech
55

 
57

. Tuková tkáň je hlavním extrahepatálním zdrojem 

angiotenzinogenu a významně přispívá ke zvýšení jeho celkové hladiny, a tím i k rozvoji 

hypertenze u obézních osob
58

. Adipocyty rovněž exprimují oba typy receptorů pro AII. 

(AT1R a AT2R). AII inhibuje parakrinně diferenciaci adipocytů u člověka
59

 a podle 

některých autorů koreluje aktivita ACEI v tukové tkáni negativně s inzulinovou senzitivitou
60

. 

Signální transdukce AII je zprostředkována signálními proteiny, které jsou sdíleny se 

signalizací inzulinu (PI3-kináza, Akt kináza)
51

.  Podle některých názorů, by právě tuková tkáň 

mohla být primárním zdrojem látek, které by se systémově mohly podílet na rozvoji 

hypertenze u obézních jedinců.  
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4  Hypotézy a cíle disertační práce 

1)  Testovat význam metabolické inflexibility u diabetiků 1. typu  (Studie č.1).   

Hypotéza. Předpokládáme, že u skupiny diabetiků 1. typu nalezneme poruchu metabolické 

flexibility, která bude ve vazbě s mírou inzulinové rezistence.  

2)  Zhodnotit  metodiku provádění  hyperinzulinového euglykemického clampu v kombinaci 

s nepřímou kalorimetrií u nemocných s diabetes mellitus 1. typu  a přítomnou IR a nalézt 

optimální časování sběrů moče (Studie č. 2). 

Hypotéza. Předpokládáme, že nalezneme významné cirkadiální kolísání v odpadech urey a 

k hodnocení odpadu proteinů během clampu bude využitelný noční sběr moče.  

3)   Sledovat vliv inhibice RAS s použitím ARB telmisartanu na inzulinovou rezistenci a 

hladiny vybraných adipokinů v plazmě a jejich exprese podkožní tukové tkáni u nemocných 

s poruchou glukózové homeostázy  při metabolickém syndromu v 3 týdny trvající 

randomizované, placebem kontrolované, zkřížené studii (Studie č. 3) .  

Hypotéza. Podávání telmisartan povede ve srovnání s placebem k poklesu IR a významným 

změnám ve vybraných adipokinech. Tyto změny budou korelovat se změnami v účinku 

inzulinu. 

 

5  Materiál,  metodika,  výsledky a diskuse k jednotlivým studiím 

5.1 Studie č. 1  Význam metabolické inflexibility u diabetiků 1. typu   

Problematika metabolické flexibility, přesmyku mezi zvýšenou oxidací lipidů a jejich 

zvýšenou utilizací za podmínek nalačno a jejich následnou supresí za podmínek inzulin-

stimulovaných a současným vzestupem metabolických cest glukózy byla řešena u diabetiků 1. 

typu s použitím kombinované metodiky hyperinzulinového euglykemického clampu a 

nepřímé kalorimetrie.  

Materiál a metodika 

Do studie bylo zařazeno 11 diabetiků 1. typu bez orgánových komplikací a kontrolní soubor 

11. zdravých jedinců. Oba soubory se nelišily v základních charakteristikách, kromě hladiny 

glykovaného hemoglobinu. Byl proveden 4-hodinový dvou-stupňový hyperinzulinový 

euglykemický clamp (1 a 10 mU.kg
-1

 . min
-1

), kterým jsme  hodnotily  účinek insulinu  

pomocí metabolické clearance glukózy (MCR) a spotřeby glukózy (M) v periodě I (0-120 

minut) a periodě II (120-240 minut).  Pro hodnocení substrátové utilizace (oxidace proteinů, 

glukózy a lipidů) provedena nepřímá kalorimetrie (metabolický monitor Vmax, Sensor 

Medics, Anaheim, CA)  bazálně před clampem (-45 min–0 min) a v průběhu clampu 45 min 

na konci každé periody clampu.   
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Výsledky  

V naší studii jsme ve shodě s dalšími autory potvrdili přítomnost inzulinové rezistence u 

diabetiků 1. typu. Metabolická clearance glukózy byla u diabetiků signifikatně nižší ve 

srovnání se zdravými jedinci. Lačná (bazální) oxidace lipidů byla vyšší u diabetiků proti 

zdravým kontrolám a přetrvávala vyšší i za podmínek hyperinzulinového euglykemického 

clampu. Během inzulin-stimulovaných podmínek nedochází k současnému vzestupu oxidace 

glukózy a snížení oxidace lipidů u inzulin-rezistentních jedinců. Respirační koeficient (RQ) 

jako ukazatel substrátové utilizace byl u diabetiků 1. typu rovněž nižší než u zdravých osob, a 

to jak za podmínek bazálních tak lačných. Suprese lipidové oxidace byla vyšší v periodě I 

clampu a persistovala i v druhé periodě clampu při vyšší inzulinémii, rovněž i absolutní 

hodnota oxidace lipidů byla vyšší u diabetiků.  Naše výsledky poukázaly na skutečnost, že 

lipidy jsou predominantním zdrojem energie u obou skupin, ale za podmínek 

hyperinzulinemie (postprandiální) zůstávala vyšší oxidace lipidů v souboru s diabetes mellitus 

1. typu. 

Diskuse 

Naše prezentovaná a publikovaná studie prokázala jako první přítomnost metabolické 

inflexibility u diabetiků 1. typu, která zatím byla popsána pouze u obézních jedinců a 

diabetiků 2. typu
11

. V průběhu clampového vyšetření byl nalezen u diabetiků 1. typu 

se sekundární inzulinovou rezistencí menší vzestup RQ a nedostatečný vzestup oxidace 

glukózy ve srovnání se zdravými jedinci a dále byla nalezena vyšší lačná i insulinem-

stimulovaná oxidace lipidů
6, 9

.  Právě porucha suprese oxidace lipidů je považována za jeden z 

možných faktorů vedoucích ke zvýšené akumulaci triacyglycerolů a mastných kyselin do 

jiných tkání, zejména do kosterního svalstva. Původní Randleova teorie  byla zaměřena na 

význam mastných kyselin v patogenezi IR a spočívala na  kompetici energetických substrátů, 

která ve svém důsledku vede k IR 
13

.  V současné době je tento cyklus zpochybněn za 

podmínek IR a pozornost je věnována roli tukové tkáně, zejména ektopické akumulaci lipidů. 

V tomto mechanismu může být důležitá nerovnováha mezi oxidací lipidů a glukózy, neboli 

metabolická inflexibilita. Tato souvislost může mít významnou úlohu a ve svém důsledku by 

se mohla podílet i na zhoršení účinku inzulinu 
61

. U obezity spojené s IR se projevy 

metabolické kapacity projevují spíše směrem k reesterifikaci než k oxidaci mastných kyselin, 

tedy problematika metabolické inflexibility by mohla u diabetiků 1. typu být odlišná 
62

. Dosud 

není úplně potvrzeno, že porucha v metabolismu mastných kyselin u obézních je jednou 

z primárních změn, nebo je důsledkem. Z naší práce vyplývá skutečnost, že je třeba dalších 

studií k ověření významu metabolické inflexibility na větších souborech, zejména v kontextu 

léčby diabetu – např. parciálními nebo totálními agonisty PPARγ receptorů – thiazolidindiony 

(TZD; v současné době jen preparát pioglitazon)
63,64

. Dojde-li ke zlepšení substrátové 

utilizace při léčbě TZD, pak by mohla být zlepšena metabolická situace diabetiků a tím 

zabránit některým patofyziologickým jevům (např. akumulaci lipidů v kosterním svalstvu, 

vyšším hladinám triacylglycerolů, zlepšení citlivosti na insulin atp.), které se mohou podílet 

na chronických komplikacích při diabetes mellitus. Rovněž je nutné spojit hodnocení této 

problematiky v souvislosti-genotyp/fenotyp, neboť právě nehomogenita jedinců 
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v fenotypických projevech může být v interpretaci výsledků zavádějící. Podle některých 

autorů by metabolická inflexibilita mohla být další složkou fenotypu inzulinové rezistence
8, 14

. 

 

5.2 Studie č. 2 Hodnocení metodiky hyperinzulinového euglykemického clampu u 

nemocných s diabetem mellitem 1. typu  a přítomnou inzulinovou rezistencí  

Hyperinzulinový euglykemický clamp v kombinaci s nepřímou kalorimetrii se používá k 

měření substrátové utilizace a k odlišení metabolismu glukózy na oxidativní a neoxidativní 

cestu
24, 25

.  Cílem naší studie bylo zhodnocení vlivu a) akutní hyperinsulinémie na vylučování 

urey a oxidaci proteinů u diabetiků 1. typu b) zdali je u diabetiků 1. typu přítomen cirkadiální 

rytmus vylučování urey a c) je-li možné nahradit komplikovaný sběr moči během clampu 

jiným možným sběrem ze sběrů v průběhu 24 hodin k hodnocení substrátové utilizace. 

Materiál a metodika 

Do studie bylo zařazeno 11 diabetiků 1. typu bez orgánových komplikací a kontrolní soubor 

11. zdravých jedinců. Oba soubory se nelišily v základních charakteristikách, kromě hladiny 

glykovaného hemoglobinu. Byl proveden 4-hodinový 2-stupňový hyperinzulinový 

euglykemický clamp (1 a 10 mU.kg
-1

 . min
-1

), kterým jsme  hodnotily  účinek insulinu  

pomocí metabolické clearance glukózy (MCR) a spotřeby glukózy (M) v periodě I (0-120 

minut) a periodě II (120-240 minut).  Pro hodnocení substrátové utilizace (oxidace proteinů, 

glukózy a lipidů) provedena nepřímá kalorimetrie (metabolický monitor Vmax, Sensor 

Medics, Anaheim, CA)  bazálně před clampem (-45 min–0 min) a v průběhu clampu 45 min 

na konci každé periody clampu. Sběry moče byly prováděny a) v průběhu 24 hodin 

rozdělených  do šesti  3-hodinových period (od 06 do 24 hodin) a  jedné noční periody (od 24 

do 06 hodin). V průběhu clampu byly sběry následující (bazální perioda: -120-0 minut), 

perioda I (0-120 minut) a perioda II (120-240). 

Výsledky  

V naší studii a) jsme prokázali inzulinem-indukovanou změnu distribučního prostoru urey 

(urea pool size) u inzulin-rezistentních diabetiků 1. typu, kdy lze použít jen hodnotu urey, 

která je korigována na distribuční prostor. Hyperinzulinémie signifikantně snižuje korigované 

hodnoty urey v obou skupinách, ale ve skupině diabetiků je pokles menší, a navíc při shodné 

míře proteinové oxidace. Tyto nálezy svědčí pro nedostatečnou supresi proteolýzy u diabetiků 

1. typu a mohou implikovat hypotézu, že je u diabetiků 1. typu přítomna porucha účinku 

inzulinu v proteinovém metabolismu, vzestup sérové koncentrace urey, lze je parciálně 

vysvětlit inzulinovou rezistencí nebo volumovou zátěží, která byla u obou skupin však stejná. 

b) Dalším cílem našeho testování bylo hodnocení přítomnosti cirkadiálního rytmu u diabetiků 

1. Typu.  Nebyl nalezen signifikantní rozdíl v cirkadiálním rytmu mezi zdravými jedinci a 

diabetiky 1. typu.  
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Diskuse 

 Z naší práce vyplývá, že k hodnocení substrátové utilizace u diabetiků 1. typu nelze nahradit 

sběr moči během hyperinzulinového euglykemického clampu sběrem za 24 hodin, stejně jako 

nelze sběr bazální (6:00–9:00) použít během clampu. Je tedy nutné provádět sběry moče 

k hodnocení vylučování urey ve všech periodách clampu. Komplikovaný sběr v průběhu  

clampu, který je zatížen chybou sběru, nelze nahradit sběrem jiným, a je proto nadále nutné 

během clampu  tento sběr provádět.  Pokud u diabetiků 1. typu, ale i u zdravých jedinců, 

provádíme během clampu nepřímou kalorimetrii, pak je pro kalkulaci oxidace proteinů třeba 

měřit odpady urey v moči, které byly sbírány během clampového vyšetření, a není možné 

použít sběr moče za 24 hodin. Problematika hodnocení vylučování urey je velmi složitá, 

neboť reabsopce urey je pasivním procesem závislým na resorpci vody, která je dále 

v závislosti na gradientu v renálních tubululech. V průběhu hyperinzulinového 

euglykemického clampu mohou nastávat změny v diuréze, distribučním prostoru urey a její 

clearance, které mohou mít vliv na hodnocení substrátové utilizace. Za těchto podmínek 

dochází k navýšení celkového vylučování dusíku o 47 %  převážně mechanismem zvýšené 

clearance urey
25

. Popsané jevy mohou nabývat na významu zejména při krátkodobých 

clampových vyšetřeních
27

. Navíc zvýšené koncentrace inzulinu mohou mít natrium-retenční 

efekt, a tím mohou ovlivňovat objem moči, ale i clearance urey
65

. Dalším výsledkem naší 

studie bylo neprokázání denního (cirkadiálního) rytmu vylučování urey u diabetiků 1. typu ani 

u zdravých jedinců a tento nález je odlišný proti některých publikovaným studiím
28, 35

.  Steffe 

a kol. ve své práci prokázali přítomnost cirkadiálních rytmů u zdravých jedinců. Význam 

popsaného diurnálního rytmu u zdravých jedinců nebyl dosud definován. Je doloženo, že 

příjem proteinů je faktorem, který významně modifikuje vylučování urey. V naší studii byl 

přísun proteinů u obou skupin shodný
35

. Hyperinzulinémie signifikatně snižuje korigované 

hodnoty urey v obou skupinách, ale ve skupině diabetiků je pokles menší, a navíc při shodné 

míře proteinové oxidace. Nález poukazuje na poruchu účinku inzulinu v proteolýze u 

diabetiků 1. typu.  Výsledky implikují hypotézu, že za podmínek inzulinové rezistence je 

současně přítomna porucha v proteinovém metabolismu. Vzhledem k poruše v metabolismu 

glukózy může být tedy přítomna dále abnormální odpověď na přísun proteinů, jak ukázala 

jedna práce, která doložila vysokou míru postprandiální produkce urey 
34

. V našem testování 

jsme nehodnotili jaterní produkci glukózy, ale je známo, že klesá o více než 90 % při 

inzulinémii větší než 50 µU/ml u zdravých jedinců, ale i diabetiků 1. typu
66

. Limitací naší 

studie je skutečnost, že nebyly použity isotopové techniky, které jsou považovány za přesnější 

v hodnocení proteinového metabolismu
34, 67

. Vliv inzulinu na oxidaci proteinů je stále 

kontroverzní, někteří autoři popisují, že inzulin redukuje oxidaci proteinů i produkci urey u 

zdravých jedinců
30, 68, 69

. Naše výsledky vliv hyperinzulinémie na oxidaci proteinů 

neprokázaly. Zda je příčinou IR, nelze z naší studie jednoznačně konstatovat.   

 

5.3  Studie č. 3  Vliv blokády renin angiotenzinového systému  inhibice použitím blokády 

angiotenzin II typ 1 receptoru telmisartanem u nemocných s porušenou lačnou glykémií 

při metabolickém syndromu 
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Dosud chybí jasné důkazy o účinku telmisartanu na inzulinovou senzitivitu, metabolismus 

glukózy a lipidů v humánních studiích ve srovnání s experimentálními daty. Telmisartan se 

jeví jako nejúčinnější agonista PPARγ ze skupiny ARB
38, 41

. Výhodou je, že tento účinek je 

zprostředkován již běžnými terapeutickými dávkami oproti losartanu
70, 71

. In vivo ale chybí 

dosud jasné a přesvědčivé důkazy o účinku telmisartanu na inzulinovou senzitivitu, 

metabolismus glukózy a lipidů. Problematika vlivu telmisartanu na změny tkáňových a 

plazmatických adipokinů je v posledních letech intenzivně studována
72

 
73-77

.   

Materiál  a metodika  

Jedenáct osob s metabolickým syndromem a porušenou lačnou glykémií dle (ATP III, IDF) 

bylo zařazeno do dvojitě slepé, placebem kontrolované, randomizované, cross-over studie, 

kdy byl po dobu tří týdnů podáván telmisartan (160 mg/den) nebo placebo. Na konci každé 

testované periody byl proveden  hyperinzulinový euglykemický clamp (HEC) v trvání 120 

minut (5 mmol/l, 1 mU.kg 
-1

.min
-1

) a měření substrátové utilizace nepřímou kalorimetrií 

(bazálně: -45-0 min a během clampu: 75-120 min.). Inzulinová senzitivita byla hodnocena 

jako metabolická clearance glukózy (MCR) a spotřeba glukózy (M). Hladina plazmatických 

adipokinů byla stanovována  před a v průběhu  hyperinzulinového euglykemického clampu 

v časech (0, 30, 120 minut). Biopsie podkožní tukové tkáně byla prováděna pro hodnocení 

exprese subkutánních abdominálních adipokinů v časech (0 a 30 minut) clampu. 

Výsledky  

Nalezli jsme pokles lačné glykémie a vzestup inzulinémie (p<0.05) u skupiny s telmisartanem 

oproti placebu. V našem testování nebyl nalezen statisticky významný rozdíl v míře 

inzulinové rezistence a substrátové oxidace. Nebyl dále nalezen rozdíl v lačných 

koncentracích adiponektinu, rezistinu, tumor necrosis faktoru-alfa (TNFα), ale překvapivě 

byla nalezena vyšší koncetrance leptinu u skupiny s telmisartanem. Inzulinem stimulované 

plazmatické koncentrace adiponektinu (p<0.05), leptinu a rezistinu  (p<0.001) byly zvýšeny, 

zatímco došlo k poklesu TNFα (p<0.05) u skupiny telmisartanu. Podkožní exprese rezistinu 

byla snížena, ale byl nalezen vzestup leptinu po podávání telmisartanu. 

Diskuse   

Placebem kontrolovaná cross-over randomizovaná studie prokázala pokles lačné glykémie, 

pokles krevního tlaku, zatímco inzulinová senzitivita a substrátová utilizace nebyly ovlivněny. 

Pokles lačné glykémie nelze vysvětlit zlepšením inzulinové sensitivity. Hlavním nálezem naší 

studie je, že krátkodobé podání vyšší dávky telmisartanu 160 m/denně vede ke změnám 

plazmatických a podkožních adipokinů. Naše výsledky jako první poukázaly na možnost, že 

telmisartan by mohl být efektivní v průběhu hyperinzulinémie, která byla v našem testování 

zvolena, tedy hladina inzulinu se podobá postprandiální sekreci
78

. Změny adipokinů, které 

jsme nalezli, nelze vysvětlit změnami adipokinů v podkožní tukové tkáni. Zajímavým 

nálezem bylo, že krátká doba (3 týdny) podávání vyšší než běžné dávky telmisartanu (160 mg 

denně) vede již ke změnám v plazmatických a podkožních adipokinech  bez ovlivnění 

inzulinové senzitivity či substrátové utilizace. Navíc inzulinová senzitivita byla hodnocena 
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„zlatým standardem“  hyperinzulinovým euglykemickým clampem, zatímco ve většině studií 

byla použita technika HOMA
79

. Vzestup bazální (lačné) koncentrace leptinu spolu s inzulin 

stimulovaným vzestupem adiponektinu, leptinu a rezistinu při současném poklesem TNFα 

podporuje tedy eventuální možnou metabolickou aktivitu telmisartanu u nemocných 

s metabolickým syndromem a porušenou lačnou glykémií. Z naší studie nelze vyloučit vliv 

telmisartanu na krevní průtok, a tím zlepšení metabolických parametrů. Krevní průtok nebyl 

v naší studii hodnocen. Studie nebyla určena k hodnocení vlivu hyperinzulinémie na hodnoty 

plazmatických hladin a podkožní exprese adipokinů. Podle některých studií bylo  prokázano, 

že inzulin per se může zvyšovat expresi některých adipokinů zahrnutých do mechanismů 

inzulinové senzitivity v tukové tkáni
78

.  Vliv hyperinzulinémie v naší studii nebyl prokázán na 

plazmatické koncentrace adiponektinu, leptinu a TNFα, ale byl nalezen vzestup plazmatické 

koncentrace rezistinu. Tento nález byl potvrzen i v další naší studii u zdravých jedinců stejně 

jako v práci Heilbronna u obézních jedinců bez diabetu mellitu
80

 
81

. V našem testování jsme 

nalezli inzulinem stimulovaný vzestup adiponektinu, zatímco v jiných studiích tento nález 

nebyl potvrzen
78

. Naše výsledky podporují teorii o potenciálním metabolickém efektu 

telmisartanu jako léčby hypertenze a metabolického syndromu. Vzhledem k menšímu počtu 

jedinců je nutné uskutečnit větší počet studií, které by naše závěry podpořily. 
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6  Závěry disertační práce 

a) Prokázali jsme, že diabetici 1. typu mají přítomnou poruchu v substrátové utilizaci 

ve smyslu metabolické inflexibility.  Naše studie jako první doložila tento jev u 

uvedené skupiny nemocných.   

b) Prokázali jsme, že nemocní s diabetem 1. typu mají poruchu proteolýzy při 

normální oxidaci proteinů, což by mohlo poukazovat na přítomnost inzulinové 

rezistence v metabolismu proteinů. 

c) Z naší práce vyplývá, že pro hodnocení substrátové utilizace pomocí nepřímé 

kalorimetrie, kterou provádíme v průběhu euglykemického hyperinzulinového 

clampu, nelze nahradit sběr moči během clampu sběrem za 24 hodin, stejně jako 

nelze sběr bazální (6:00-9:00) použít během clampu. Je tedy nutné provádět sběry 

moče k hodnocení vylučování urey ve všech periodách clampu. Komplikovaný 

sběr během clampu, který je zatížen chybou sběru, nelze nahradit sběrem jiným a 

je nadále nutné proto během clampu provádět tento sběr. Cirkadiální rytmus 

vylučování urey nebyl u našeho souboru diabetiků nalezen. 

d) Podávání telmisartanu v dávce 160 mg/den po dobu tří týdnů sice neovlivnilo 

významně míru inzulinové rezistence, ale vedlo k významnému poklesu glykémie 

a změnám ve vybraných adipokinech. Vzestup bazální (lačné) koncentrace leptinu 

spolu s inzulin-stimulovaným vzestupem adiponektinu, leptinu a rezistinu při 

současném poklesem TNFα, který byl patrný za podmínek stimulace inzulinem při 

clampu, podporuje  možnou metabolickou aktivitu telmisartanu u nemocných 

s metabolickým syndromem a poruchou glukózové homeostázy. 

 

7  Seznam použitých zkratek 

Inzulinová rezistence: IR, inzulin receptor substance 1-4: IRS 1-4, fosfatidylinositol 3-kináza: 

PI 3-kináza, proteinkináza B: PKB/Akt,  proteinkináza  C: PKC, GTP – guanozintrifosfát, 

cytoplazmatická serin kináza: Raf, mitogén aktivující proteinkináza: MAP, neesterifikované 

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

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

angiotenzin konvertujícího  enzymu: ACEI, blokátory angiotenzin II typ 1 receptoru: ARB  
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