Inzulinové rezistence (IR) hraje zasadni roli v progresi aterosklerozy a je spojena s vyssi
kardiovaskularni mortalitou a morbiditou. IR v metabolismu glukézy je béznym nalezem u
diabetikt 2. typu a obéznich jedincti. Radou autort je IR stale povazovana za zakladni z fady
klinickych, biochemickych a humoralnich odchylek, které souhrnné oznacujeme jako
metabolicky syndrom a do kterého dale zahrnujeme esencialni hypertenzi, dyslipoproteinémii,
visceralni obezitu, endotelovou dysfunkci a dalsi abnormality. Porucha u¢inku inzulinu a IR
je pritomna i u diabetikl 1. typu a jeji vyznam neni dostate¢né zhodnocen. Disertacni prace je
zaméiena 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 glukézové homeostdzy. K hodnoceni IR je pouzita metodika
hyperinzulinového-euglykemického clampu a neptimé kalorimetrie, které umoziuji testovani
in vivo u ¢loveéka. V nasem projektu jsme se zaméfili na 1) posouzeni vyznamu metabolické
inflexibility u diabetikt 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 glukézovou homeostazou pti metabolickém syndromu. Vysledky disertacni prace
(studie ¢.1) ptispély k prikazu poruchy substratové utilizace u diabetikli 1. typu — metabolické
inflexibility. Vyznam tohoto fenoménu nebyl a neni dosud zhodnocen, neni zatim provedena
zadna 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 nepfimou kalorimetrii u diabetiki 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
vylu€ovani urey je nutné provadét sbéry moce ve vSech periodach clampu i pres technickou
naro¢nost a moznou chybu sbéru. Cirkadialni rytmus vylucovani urey nebyl u naseho souboru
diabetik zjiStén. Prokazali jsme, zZe nemocni s diabetem 1. typu maji poruchu proteolyzy pfi
normalni oxidaci proteind, coz by mohlo poukazovat na pfitomnost inzulinové rezistence
V metabolismu proteini. Posledni ¢ast disertatni prace (studie ¢.3) byla vénovana
problematice ,,metabolické lécby* 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 G¢inku telmisartanu v 1écbé
metabolického syndromu. Podévani telmisartanu v ddvce 160 mg/den po dobu tii tydni 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 pii soucasném
poklesu TNFa pii hyperinzulinémii pti clampu podporuje moznou metabolickou aktivitu
telmisartanu u nemocnych s metabolickym syndromem a poruchou gluk6zové homeostazy.



