Souhrn

Uvod

Vrhledem ke swé endokrinnl aktivitd, rasahulicl do regulace intermedidgrmiho metabolismu, Imunitnich funkel ¢
aterogenere, hraje tukovd thdn ddleditou roll v rozve]i inulinové rezistence (IR). Blokdda anglotensin Il typ 1
receptoru (ARE) potencionéing swyiuje inzulinovou senzitivitu, patofyziclogické mechanismy téchio metaboliclych
Ginkd, jako napl, viiv na endokrinnl aktivitu tukové thang, nejsou in vivo spolehlivé objasnény.

Cile

Cllem price bylo pfispit k pornéni mechanismi, kterymi se tukowvi tkaf uplatiuje phi rozvali IR,

Studie | = Thodnotit viiv akutné navorend hyperinzulinémie s a ber skutnd ARB na plazmalickd koncaniracy
vybrangch adipokind a jejich expres! v subkutdnnl tukové thdni (SAT) u pacientd s disbetem 2. typu a zdravych
kontrolnich csob

Studie I - Thodnotit vilv 3-tydenni léfby telmisartanem na inzulinovou rezistend a plazmatické hiading vwhranych
adipokind a jefich exprese v SAT u osob s metabolickym syndromem a rvi$enou glykémii nalatno

Studie [ - Thodnotit vilv prolongovand hypertrighyceridémie na plazmatické koncentrace a SAT exprese vybramych
adipoking u pacientl 3 diabetem 2. typu a mdravych kontroinich osob

Studie IV - Stanovit plarmatické hladiny wbranych cytokind a adipokind a jefich exprese v SAT u jedined s rienymi
kategorieml intolerance glukdzy.

Metodika

K navoeeni specifickych metabolickjch podminek in vivo byly poulity metody hyperinzulinového-eughkemického
dampu, Infute intralipidu a kontroini Infuze fyziclogického roztoku. Krevni odbéry a jehlovd biopsie podicoiniho
tuku na bfide byly provedeny k ziskdni viorkil pro charakterizad endokrinni aktivity tukowé thind. Do
prezentovanych kiinickjch studil byly tahrmuty £ryfi skupiny osob: 8 adravich miadych mull (H), 11 pacientd
s diabetem 2. typu & nadvihoufoberitou (D), 12 wikovd odpovidajicich rdravich kontrol (C) a 12 pacientd se
viienou glykdmii nalaéno a nadvdhou/obezitou (IFG).

Visledky

Studie | = U diabetikd v porevndnl s kontrolami byly zjiftény odiiiné plazmatické hlading wybranych adipokind
a/nebo jejich expriese v SAT. Insulin odidné ovivfiuje hlading resistinu 2 leptinu U disbetikd a :dravyeh osob,
zatimeo plazmaticky adiponectin a TNFa nepodiéhaji akutni regulaci inzulinem. Stimulaén| viiv inzuling na exprese
v SAT byl eachycen poute pro TMFa a adiponectine Po akutnim podanl losartanu bylo prokdedno snilend
plazmatického resistinu and leptinu, zatimco exprese adipokind nebyla ovlivnéna, Losartan dile navodil viestup
celkovigha & HMW adiponectinu | jeho exprese, col naznafuje jeden 2 moingch mechanismd metabalickyeh G lnkid
losartanu, Uvedend rmiény cirkwiujicich adipokind nemohou byt wysvétleny tménami v jejich expresi v S0
Plazmaticky A-FABP | jeho exprese v 5AT |sou asociovdny s obezitou, IR a hyperglykémil, Hyperinaulingmie snifuje
A-FABF plazmd, ale neménl jeho expresl. Akutni ARB stimuluje bazalnl hladiny A-FABP bez vilvu na eho expres,
Studie Il — U paclentd se rwienou glykémil nalatno zvyiuje kritkodobd létha telmisartanem plazmaticks
koncentrace adiponectinu, leptinu & resistinu a snifuje TNFa v plazmé, Tyto Oginky jsou vice wwiddfeny biéhem
hyperinzulinémie, Uvedené smény cirkulujicich adipokini nejsou podiaZeny zménami v jejich expresi v SAT.

Studie iif - Prolongovand hyperlipidémie stimuluje vzestup sekrece TNFo a resistinu, zatimeo (eptin a A-FABP v
plarmé idesajl, Exprese adipokind v SAT nenl Gfinkem hyperfipidémie oviivnéna.

Studie IV = Vybrané adipokiny vietnd A-FABP vykazujl rozdilné regulace na systémowé drovni a Urowni exprese v
SAT béhem progrese glukdzové intolerance. Roedily mezi skupinami v plazmatickych koncentracich nejsou
podialeny rmbnami v expresi v SAT.

Livéry

Prostiednictvim kompleaniho thodnoceni endokrinni aktivity tukové tkéng in vivo 1a riizngch experimentdinich
podminek roddifujl prezentovanéd studie soutasné poznatky o roli tukové tiadné v rozvoll Inzulinoveé rezistence u
Hovéka. Skupiny diabetiki 2. typu, xdravych ataby a také IFG padentd) se i8] co do bardlnich koncentracl a SAT
expresi whranyeh adipokind a3 eytokind. Prokdzall jsme také odiiné, pre jednativé skupiny specifické regulace
plazmaticijch hladin | expresi adipokind v reskci na hyperinzulinémii a hypertriglyceridémil, jakol | na podini
losartanu nebo telmisartany, Prezentované vislediy podporuji hypotézu o roli adipokind v patogenes IR



