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Abstrakt

Magneticka rezonance spektroskopie (MRS) piedstavuje neinvazivni metodu, kterd umoziuje
in vivo sledovat metabolické pochody ve vybranych tkanich. Jeji aplikace v diabetologii
piedstavuje moznost mapovat metabolismus v cilovych organech ptisobeni inzulinu a ptispét
tak k objasnéni patofyziologie vzniku inzulinové rezistence.

Dizertacni prace je zameéfena na praktickou aplikaci fosforové (*'P) a vodikové ('H)
spektroskopie pfi vySetfeni metabolismu kosterniho svalu u osob s inzulinorezistenci nebo
poruchou la¢né glykémie a déale na vysetieni mozkové tkané s pomoci 'H MRS u diabetikt 1.
typu po navozeni hyperinzulinémie. VySetfeni byla provedena pfistrojem Siemens Vision
1,5T; k hodnoceni glukézového metabolismu a inzulinové senzitivity byla provedena
vySetfeni ordlnim gluk6zovym toleranénim testem a hyperinzulinovym euglykemickym
clampem.

Studie 1 byla zaméfena na hodnoceni energetického metabolismu kosterniho svalu (m.
soleus) u potomkti hypertoniki, u kterych byl v porovnani se zdravymi kontrolami prokazan
urcity stupenn inzulinové rezistence. Fosforova spektroskopie zde umoznila hodnotit
koncentrace = vybranych makroergnich fosfati  (fosfokreatin, anorganicky fosfat,
adenosintrifosfat, fosfomonoestery a fosfodiestery). Koncentrace téchto latek v kosternim
svalu byly u potomkl hypertonikli srovnatelné se zdravymi kontrolami, ale hrani¢né vyssi
pomér anorganicky fosfat/ATP v této skupiné ukéazal na alteraci energetického metabolismu s
konsumpci ATP. Korelace mezi koncentracemi svalovych makroergnich fosfati s ukazateli
inzulinové rezistence a vysi krevniho tlaku tuto alteraci u potomk hypertonikii potvrdila.
Studie 2 zkoumala charakteristiku kompartmentu intramyocelularnich lipidd (IMCL) v m.
tibialis anterior u osob s poruchou la¢né glykémie se sedavym zpisobem zivota a jeho
nasledné ovlivnéni 1é€bou telmisartanem v davce 160mg/den po dobu tii tydnii. S pomoci
vodikové spektroskopie byl hodnocen obsah IMCL ve formé¢ -CH»- a -CH3 skupin. Prokézali
jsme negativni korelaci mezi obsahem IMCL a sérovym cholesterolem, inzulinovou
senzitivitou a plazmatickym adiponektinem. Podavéani telmisartanu nevedlo ke zlepSeni
inzulinové senzitivity, ale sniZilo la€nou glykémii. Telmisartan neovlivnil obsah IMCL v
kosternim svalu. Po 1é¢bé telmisartanem ale vymizela plivodni vazba IMCL na néckteré
parametry inzulinové senzitivity a poddvani telmisartanu ziejmé& ovlivnilo metabolické
charakteristiky tohoto kompartmentu.

Studie 3 byla zaméfena na hodnoceni vlivu akutné navozené suprafyziologické
hyperinzulinémie na mozkovy metabolismus u pacientli s diabetem 1. typu a zdravych
kontrol. Pfi provedeni vodikové spektroskopie oblasti parietdlni bilé hmoty jsme potvrdili
rozdil v bazalnich koncentracich vybranych metaboliti (N-acetylaspartat, cholin, inositol a
kreatin) mezi diabetiky 1. typu a kontrolami, coZ potvrzuje negativni ovlivnéni mozkového
metabolismu pfitomnosti diabetu. Po navozeni hyperinzulinémie jsme zjistili zménu mozkové
koncentrace gluk6zy a neurotransmiteru glutaminu. Suprafyziologickd hyperinzulinémie
pravdépodobné ovlivituje mozkovy metabolismus.

Dizertaéni prace pfispéla k objasnéni vybranych mechanisml inzulinové rezistence
v kosternim svalu a mozku a ukdzala moznosti vyuziti MRS v této problematice



Abstract

Magnetic resonance spectroscopy (MRS) is a noninvasive technique that enables to follow
metabolic processes in selected tissues in vivo. Recently the attention has been focused on
metabolic mapping in target organs of insulin action to describe the pathophysiology of
insulin resistance.

The aim of our study was to present the practical application of *'P (phosphorus) MRS and 'H
(proton) MRS in metabolic studies of skeletal muscle in insulin resistant subjects and in
subjects with impaired fasting glucose. The third study was aimed to evaluate the brain
metabolism with 'H MRS in subjects with type 1 diabetes during hyperinsulinemia. 'H and *'P
MRS were performed using a MR Scanner Siemens Vision operating at 1,5 Tesla. To assess
the parameters of glucose metabolism and insulin action oral glucose tolerance test and
hyperinsulinemic euglycemic clamp were performed.

The study 1 was aimed to evaluate the skeletal muscle (m. soleus) energetic metabolism in the
offspring of hypertensive parents (OH) with a higher level of insulin resistance. The
concentrations of selected high energy phosphates (phosphocreatine, inorganic phosphate,
adenosintriphosphate, phosphomonoesters, phosphodiesters) were evaluated with *'P MRS.
Their amount in OH was comparable to healthy controls. However we found marginally
higher ratio of inorganic phosphate/ATP in OH and several correlations among phosphate
metabolites and parameters of insulin resistance or blood pressure, which points at the higher
activation of the energy metabolism in OH.

The second study examined the metabolic characteristics of intramyocellular lipids (IMCL) in
m. tibialis anterior in subjects with impaired fasting glucose with sedentary lifestyle. We used
'H MRS to evaluate the signal intensities of -CH»- and -CHz groups of IMCL. We
demonstrated the negative correlation between the IMCL content and serum cholesterol,
insulin sensitivity and plasmatic adiponectine level. The second goal of the study was to
assess the effect of the telmisartan treatment (160mg/day, 3 weeks) on the IMCL content. The
telmisartan administration did not improve insulin sensitivity but resulted in the lower fasting
glucose. Telmisartan did not affect the IMCL content in skeletal muscle. However the IMCL
compartment lost its association with insulin sensitivity parameters after the treatment and
telmisartan probably influenced its metabolic behaviour.

The final study was designed to evaluate the effect of hyperinsulinemia on brain metabolism
in subjects with type 1 diabetes (T1DM) and healthy controls. We performed the '"H MRS of
the parietal white matter and found significant differences in basal concentrations of selected
metabolites (N-acetylaspartate, cholin, inositol and creatine) between T1DM and healthy
controls, which supports the presumption of negative impact of TIDM on brain metabolism.
After the induction of supraphysiological hyperinsulinemia we registered the alteration in
glucose concentration and the increase in glutamine concentration in the whole group. Brain
metabolism is presumably influenced by supraphysiological hyperinsulinemia.

The dissertation helped to clarify the mechanisms of insulin resistance in skeletal muscle and
brain and demonstrated the possibilities of using MRS in this issue.



1. UVOD

Inzulinova rezistence (IR) je klicovou abnormalitou, kterd je zodpovédna za rozvoj diabetu 2.
typu (T2DM) a je provazend dalSimi abnormalitami v ramci metabolického syndromu
(Reaven G.M., 1997). Ve vyzkumu IR se uplatituji hlavné biochemické a molekularné
genetické metody. Velkou perspektivu pfindseji ale i novejsi zobrazovaci techniky, jako je
funk¢ni magneticka rezonance (fMRI), magnetickd rezonance spektroskopie (MRS) nebo
pozitronova emisni tomografie (PET), které umoziuji ,,metabolické mapovani“, tj.
neinvazivni a opakované posouzeni metabolismu a slozeni zkoumanych tkéni.

Cilem dizertacni prace bylo pfispét k objasnéni patofyziologie IR za pomoci MRS. Vyzkum
byl zaméfen na kosterni sval, coz je organ tradi¢né spojovany s IR, ve kterém jsme zkoumali
energeticky a lipidovy metabolismus ve vazbé na inzulinovou senzitivitu. Posledni studie je
zaméfena na zkoumdni vlivu suprafyziologické hyperinzulinémie na mozkovou tkan.
Mozkovy metabolismus byl dlouho povazovéan za zcela necitlivy k G¢inku inzulinu, ale
vyzkumy z posledni doby ukazuji, Ze i zde se miizeme setkat s projevy IR.

1.1 INZULINOVA REZISTENCE V KOSTERNIM SVALU

Inzulinova rezistence v kosternim svalu se projevuje snizenym postprandialnim
inzulindependentnim odsunem gluko6zy. Klicovym faktorem, ktery je spojeny s rozvojem IR,
je elevace plazmatickych koncentraci volnych mastnych kyselin (FFA). K vychytavani
nadbyte¢nych FFA z cirkulace slouzi v organismu primarné¢ tukova tkéan. Piekroceni
skladovaci kapacity tukové tkané nebo jeji dysfunkce vede k ukladani nadbytecnych lipida v
ektopickych lokalizacich, coz vede k funkénimu a morfologickému poskozeni danych tkéni
(lipotoxicita) (Brons C. o Grunnet L.G., 2017). Ektopické lipidy se typicky ukladaji v
buitkach kosterniho svalu, v kardiomyocytech, hepatocytech a v buitkdch Langerhansovych
ostravkli. Kumulace intramyocelularnich lipidi (IMCL) v bunkéch kosterniho svalu hraje
zésadni roli v rozvoji svalové inzulinové rezistence.

Na zvysené mnozstvi IMCL a negativni korelaci s inzulinovou senzitivitou u diabetikt 2. typu
upozornily nejprve bioptické studie (Falholt K. et al., 1988; Pan D.A. et al., 1997). Pozdé¢ji
byla vazba potvrzena jiz za pouziti MRS i u prvostupnovych piibuznych diabetikti (Jacob S.
et al., 1999; Perseghin G. et al., 1999) a zdravych osob (Krssak M. et al., 1999; Virkamaki A.
et al., 2001). Vysoky obsah IMCL byl ovSem oproti vSem ocekdvanim popsan 1 u
trénovanych atletll s vysokou trovni inzulinové senzitivity (Goodpaster B.H. et al., 2001) a
fenomén byl nazvéan ,paradox atleti”. V této skupiné osob dokonce vyssi obsah IMCL
koreluje pozitivné s inzulinovou senzitivitou (Thamer C. et al., 2003). Kli¢ovou roli zde
patrné bude hrat metabolizovatelnost IMCL.

Zvysend nabidka mastnych kyselin interferuje s inzulinovou signaliza¢ni kaskadou a muzZe
navodit IR fadou mechanismi. Dlouho zndma je kompetice energetickych substratt (Randliv
cyklus) (Randle P.J., 1998). Pomé&r mezi oxidaci a ukladanim lipidd je ovliviiovan aktivitou
AMP-aktivované protein kinazy (AMPK) a jeji dysregulace mlze stat v pozadi ektopického
hromadéni tuki (Ruderman N.B. et al., 2013). Mitochondrialni dysfunkce, ktera se projevi
snizenou kapacitou oxidace mastnych kyselin, ptredstavuje dal§i moZznou pfi¢inu svalové IR
(Kelley D.E. et al., 2002; Schrauwen P. et al., 2010). Dal§im mechanismem, ktery se podle
experimentalnich studii vyraznou mérou podili na vzniku IR, je toxicky efekt nahromadénych
lipidovych metabolith (diacylglyceroly, ceramidy) v cytosolu, coZ vede k inhibici inzulinové
signaliza¢ni kaskady. Indukce oxida¢niho stresu patfi mezi dal$i mechanismy toxického
pusobeni mastnych kyselin (Schrauwen P. et al., 2010).



1.2 INZULINOVA REZISTENCE V CNS

Dlouho se ptedpokladalo, Ze inzulin nema Zz&dny vliv na mozkovy metabolismus. V
poslednich letech se ale ukazuje, ze funguje jako neuropeptid s neurotropnim a
neuromodula¢nim plisobenim (Stockhorst U. et al., 2004). Mozek hraje klicovou roli v
udrzovani metabolické homeostazy a inzulin je jedna z mnoha signaliza¢nich molekul, které
mozek informuji o energetickém stavu organismu. Inzulin se v mozku piimo ucastni kontroly
energetické bilance, piijmu potravy, tvorby télesnych tukovych zasob, metabolismu glukozy v
jatrech, systémové odpovédi na hypoglykémii, termoregulace a reprodukce (Gerozissis K.,
2008; Banks W.A. et al.,, 2012). Mezi dal$i funkce inzulinu v mozkové tkéani patii
ovlivilovani emoci a vyssSich kognitivnich funkci jako je uc¢eni a pamét’.

Inzulinové receptory jsou rozmistény po celém mozku a mozkova tkan exprimuje inzulinovou
signalizacni kaskadu (Havrankova J. et al., 1978). Nejvyssi vyskyt inzulinovych receptort je
popisovan v ¢ichovém laloku, hypothalamu, hippocampu, mozecku, amygdale a v mozkové
ktre. Zkoumani inzulinové rezistence v mozkovém metabolismu se v poslednich letech tykalo
hlavné¢ demence Alzheimerovského typu (AD), ale IR se miize tykat i fady metabolickych
procesti a dokonce i prestupu glukozy pies hematoencefalickou bariéru (HEB). Ve vétsiné
studii nebyl zjistén vyssi prestup glukozy pres HEB pii fyziologické nebo lehce
suprafyziologické inzulinémii (Eastman R.C. et al., 1990; Cranston L. et al., 1998; Hasselbalch
S.G. et al., 1999; Seaquist E.R. et al., 2001) a transport glukézy pfes HEB je hodnocen jako
inzulin independentni. Vys$si akumulace glukdzy v mozku po podéni inzulinu byla ale jiz také
popsana (Hertz M.M. et al., 1981; Bingham E.M. et al., 2002; Anthony K. et al., 2006;
Tuulari J.J. et al., 2013).

Velmi zajimavou otazkou je, zda by i v transferu glukézy ptes HEB mohl existovat né&jaky
stupenl inzulinové rezistence. Tykal by se zifejm¢ jen mensSi Casti transferu, ktery je
zprosttedkovan inzulinsenzitivnimi GLUT 4 transportéry, které jsou v malé mife v mozku
také pritomny (McEwen B.S. a Reagan L.P., 2004). Skupina autorii (Anthony K. et al., 2006)
popisuje snizeny cerebralni metabolismus gluk6zy u rezistentnich osob pii hyperinzulinémii.
Inzulin maze pfimo ovlivilovat prestup glukozy pres HEB nebo modulovat neurondlni
metabolismus s naslednym vlivem na vychytavani gluk6zy. Dal$im potvrzenim mozkové IR
je spektroskopicka studie autorti (Karczewska-Kupczewska M. et al., 2013), ktefi zkoumali
vliv hyperinzulinémie na koncentrace vybranych metaboliti hodnotitelnych pomoci MRS a
uvadéji, Ze k ur¢itym zménam pii inzulinové infizi doslo pouze v inzulinsenzitivni skuping.

1.3 MAGNETICKA REZONANCE SPEKTROSKOPIE PRI VYZKUMU
INZULINOVE REZISTENCE

Princip nukledrni magnetické rezonance byl popsan v roce 1946 fyziky Edwardem
Purchellem a Felixem Blochem. BéZn¢ jsou pouZivany dvé zakladni techniky - zobrazovani —
Magnetic resonance imaging (MRI), pfi kterém ziskdvame anatomické obrazy organt, a
spektroskopie — Magnetic resonance Spectroscopy (MRS), kdy dostdvame informaci o
zastoupeni vybranych metabolitii ve zkoumané tkani. Vysetieni je snadno opakovatelné a tak
umoziuje 1 provadéni dynamickych a intervenc¢nich studii in vivo.

Mnozstvi detekovatelnych metabolitl je ddno obsahem vybranych izotopi (*H, *'P, 3C), které
jsou zobrazitelné pomoci MRS. Vystupem vySetieni je kiivka - spektrum, kde jsou na ose X
vyneseny rezonancni frekvence zkoumanych izotopl, a na ose Y odpovidajici intenzity
signalt. Rezonanc¢ni frekvence, pod kterymi se dané metabolity ve spektru zobrazuji, jsou pro
né specifické a jsou uréené chemickymi vlastnostmi téchto latek. Intenzita signalu je pfimo
umérnd koncentraci latky ve zkoumaném objemu tkané. Je mozné stanovit pouze nékolik
desitek metabolitl s koncentraci vys§i nez Immol/l V biomedicinské praxi se nejvice pouziva



vodikové spektroskopie (‘H MRS), pfi které zachycujeme rezonanc¢ni frekvenci funkcénich
skupin obsahujicich protonové jadro (*H). Uzivad se hlavné k neinvazivnimu hodnoceni
metabolismu mozkové tkané a ke kvantifikaci obsahu lipidl v kosternim svalu nebo v jaterni
tkani. Dal$i velmi Casto pouzivanou modalitou je fosforova spektroskopie (*'P MRS), pii
které ziskdvame informace pfedevSim o obsahu makroergnich fosfatii s moznosti hodnoceni
energetického metabolismu vybranych tkani.

1.3.1 VODIKOVA SPEKTROSKOPIE KOSTERNIHO SVALU

'H MRS kosterniho svalu se zamétfuje hlavné na oblast vodikovych signalt patficich
methylovym (-CH3) a methylenovym (-CHz-) skupindm mastnych kyselin. Mimo oblast
mastnych kyselin je ve vodikovém spektru viditelny 1 signal kreatinu, jehoz koncentrace byva
konstantni a povazuje se za interni standard. Intenzita vodikovych signala patficich mastnym
kyselinam byva proto bézn¢ vyjadiovana jako pomér k intenzité signalu kreatinu. Typické 'H
spektrum kosterniho svalu je na Obr. 1.

V kosternim svalu je mozné rozliSit dva kompartmenty lipidi — intramyocelularni lipidy
(IMCL), které predstavuji tukové kapénky v cytoplazmé svalovych bunck a dale
extramyocelularni lipidy (EMCL), které jsou tvofeny tukovymi bunikami v septech nebo
fasciich podél svalovych bunék. Oba kompartmenty maji jiné prostorové geometrické
uspofadani a jejich signdly se zobrazi v jiné ¢asti spektra (Schick F. et al., 1993). MRS proto
ptredstavuje oproti svalové biopsii elegantni neinvazivni metodu umoziujici diferenciaci obou
kompartmentti. 'H MRS rozlisi diky odlisSnému frekven¢nimu posunu i vodikové molekuly
patfici skupindm -CH»- a -CH3. Vysledné spektrum tedy umoziuje podle velikosti peaku
kvantifikovat mnozstvi -CHz- a -CH3 skupin v extramyocelularnim i intramyocelularnim
kompartmentu. Vysoka korelace mezi bioptickymi vysetienimi a '"H MRS byla opakované
ovéfena (Howald H. et al., 2002; Szczepaniak L.S. et al., 1999). Rada spektroskopickych
studii také potvrdila negativni korelaci mezi inzulinovou senzitivitou a obsahem IMCL u osob
se sedavym zpiisobem Zivota (Jacob S. et al., 1999; Perseghin G. et al., 1999; Krssak M. et al.,
1999; Virkamaki A. et al., 2001).

1.3.2 FOSFOROVA SPEKTROSKOPIE KOSTERNIHO SVALU

Fosfor je v kosternim svalu pfitomen zejména v makroergnich fosfatech. Ve spektru (Obr. 2)
se zobrazuje signdl odpovidajici fosfomonoesterim (PME), fosfodiesterim (PDE),
fosfokreatinu (PCr), anorganickému fosfatu (Pi) a adenosintrifosfitu (ATP). Signal PME
odpovida lipidovym prekurzorim jako je fosfoetanolamin a fosfocholin, které slouzi k tvorbé
bunéénych membran. Signdl PDE pfedstavuje slou€eniny typu glycerol-3-fosfocholin a
glycerol-3-fosfoetanolamin, které jsou povaZzovdny za degradacni produkty bunécnych
membran. Fosfokreatin (PCr) pfedstavuje nejvyssi peak ve fosfatovém spektru a slouzi se
svou vysokoenergetickou fosfdtovou vazbou jako zasobarna energie pro regeneraci ATP.
Anorganicky fosfat (Pi) vznikd Stépenim ATP. Signdl ATP je tvofen 3 peaky, které
odpovidaji jednotlivym atomiim fosforu v molekule ATP (a, B, Y ATP). Peak BATP byva
minimalné kontaminovéan sousednimi signaly a nejlépe odraZi celkovy obsah molekul ATP v
tkani. Mezi dopocitatelné parametry patii koncentrace intraceluldrniho magnesia (Mg?") a
intracelularni pH.

Ze statickych fosforovych spekter je mozné urcit poméry mezi urcitymi singdly, zejména se
hodnoti pomér PCr/BATP a Pi/BATP. Jiz bazalné¢ jsou u diabetiki popisovany nizsi
koncentrace PCr, Pia BATP v porovnani se zdravymi kontrolami (Wu F.Y. et al., 2012).

Ze zatézovych spekter pti fyzické aktivité je mozné odecitat zmény v koncentraci PCr a Pi
béhem pohybu. Z rychlosti resyntézy PCr (PCR recovery rate constant), kterd probiha Cisté
oxidativng, je mozné nepiimo hodnotit funkéni kapacitu svalovych mitochondrii. Nizsi
mitochondrialni oxidativni kapacita je na zéklad¢ vySetfeni *'P MRS popisovana u diabetikti



2. typu (Szendroedi J. et al., 2007; Schrauwen-Hinderling V.B. et al., 2007; Wu F.Y. et al.,
2012) i jejich inzulinorezistentnich potomku (Petersen K.F. et al., 2004; Petersen K.F. et al.,
2005).

1.3.3 VODIKOVA SPEKTROSKOPIE MOZKOVE TKANE

'H MRS umoznuje detekovat subklinické metabolické abnormality mozkové tkané
provazejici diabetes 1. 1 2. typu. Pfi pouziti magnetického pole o intenzit€¢ 1,5T je mozné
dobie zobrazit signdly myoinositolu, cholinu, kreatinu, kyseliny gama-aminomaselné
(GABA), N—acetylaspartatu (NAA), a s ur¢itymi omezenimi, vzhledem k nizké koncentraci, i
signdl glukézy. Signdly glutamatu a glutaminu byvaji pfi pouziti 1,5T od sebe obtizné
odlisitelné a prezentuji se Casto jako sumarni signal (Glx). Typické vodikové spektrum je na
Obrazku 3.

Myoinositol (pfevazujici stereoizomer inositolu) je povazovan za marker glidlnich bunék
(Govindaraju V. et al., 2000). Vznik4 ptimo z glukdzy polyolovou cestou a pii hyperglykémii
dochazi k jeho nadmérné kumulaci. Elevace myoinositolu u diabetika 1. 1 2. typu byla
popsana v nékolika studiich (Kreis R. o Ross B.D., 1992; Makimattila S. et al., 2004; Heikkila
O. et al., 2009; Northam E.A. et al., 2009; Sahin I. et al., 2008). N-acetylaspartat (NAA) je
volna aminokyselina, kterd se v mozkové tkani vyskytuje ve vysoké koncentraci a povazuje se
za marker denzity, viability a funkcionality neuronii. Dlouhodob4 hyperglykémie mtze vést k
poskozeni neuronti s poklesem v hodnot¢ NAA (Govindaraju V. et al., 2000). VétSina
publikovanych praci popisuje snizeni signdlu NAA u diabetikii obou typt (Kreis R. a Ross
B.D., 1992; Heikkila O. et al., 2009; Northam E.A. et al., 2009; Sahin I. et al., 2008). Cholin
je nutny k syntéze neurotransmiteru acetylcholinu zapojeného v kognitivnich procesech a dale
k syntéze fosfocholinu, ktery je hlavni soucasti bunéénych membran (Govindaraju V. et al.,
2000). Piedpoklada se, ze vyssi koncentrace cholinu miize byt markerem zvySeného obratu
nebo poskozeni bunéénych membran. VéEtSina praci popisuje u diabetiki  zvySenou
koncentraci v bilé¢ 1 Sedé¢ hmoté¢ (Kreis R. a Ross B.D., 1992; Geissler A. et al., 2003;
Makimattila S. et al., 2004; Northam E.A. et al., 2009), n¢které studie ale popisuji hodnoty
niz8i (Sarac K. et al., 2005; Sahin I. et al., 2008). Celkovy kreatin je v 'H MR spektru sumou
kreatinu a fosfokreatinu. Obé molekuly jsou zapojené do energetického metabolismu bun¢k.
Zvyseny kreatin je popisovan v souvislosti se zvySenym oxidativnim metabolismem a snizené
hodnoty jsou pozorovany ve stavech hypometabolismu, u tumor a mozkovych piihod
(Govindaraju V. et al., 2000). Glutamat je nejvice zastoupenou aminokyselinou v lidském
mozku a funguje zde jako excitacni neurotransmiter (Govindaraju V. et al., 2000). Glutamin
je prekurzorem glutamatu. Vyssi hladina glutamatu byla zjiSténa u osob s metabolickym
syndromem (Haley A.P. et al., 2010). U diabetiki 1. typu byla zjiSténa vySsi hodnota Glx v
prefrontalni kife (Lyoo LK. et al., 2009). Naproti tomu u pacienti s diabetem a depresi byly
popsany nizsi koncentrace Glx (Ajilore O. et al., 2007)

Detekce signdlu glukézy je vzhledem k jeji nizké koncentraci v mozkové tkéni (1mmol/l) pii
koncentraci v mozkové tkani u diabetikti (Kreis R. a Ross B.D., 1992; Makimattila S. et al.,
2004; Heikkila O. et al., 2009). Tento nalez je logicky, protoze hlavni mnozstvi glukozy se
dostava do mozku pfes HEB difuzi podle koncentracniho gradientu proporcionalné ke své
periferni koncentraci. Autofi (Seaquist E.R. et al.,, 2001) zjistili linedrni vztah mezi
plazmatickou a cerebralni hladinou glukozy pro rozmezi plazmatické glykémie 5-24mmol/l.
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Obrazek 1: Typické 'H spektrum kosterniho svalu (m. tibialis anterior)

CH2e
Signal 30 A

25 A

CHzi
20 4

Kreatin
CH3e

CHa3i

0_

T T T 1

T T T T
40 35 30 25 20 15 10 05 00

Chemical shift {ppm)

Vysvétlivky: CHaze, signal odpovidajici extracelularnim CHz skupinam; CHai, signal odpovidajici intracelularnim CH:
skupinam; CHzse, signal odpovidajici extracelularnim CH3 skupindm; CHsi, signal odpovidajici intracelularnim CHs3
skupinam; signal kreatinu je pouZzivan jako referencni

Obrazek 2: Typické *'P spektrum kosterniho svalu (m. soleus)

PCr
Signal
1500
1000 |
€00 |
Pi y APT
a APT
PDE B APT
PME
0|
10 5 0 -5 -10 -15 -20 -25

Chemical shift (ppm)

Vysvétlivky: PME, signal odpovidajici fosfomonoesterim; Pi, anorganicky fosfat; PDE, fosfodiestery; PCr, fosfokreatin; a,
B ay APT, signaly odpovidajici jednotlivym fosfatim v molekule ATP
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Obrazek 3: Typické 'H spektrum mozkové tkang (parietalni bila hmota)

Signal

NAA

Cr/PCr

Lac+Lip

4.0

38 38 34 3.2 3.0 28 26 24 22 20 18 1.6 1.4 12 1.0 08 06 04
Chemical Shift (ppm)

Vysvétlivky: Glc, glukéza; Ins, inositol; Cho, cholin; Cr/PCr, kreatin + fosfokreatin, NAA, N-acetylaspartdt + N-
acetylaspartatglutamat; Glu + Gln + GABA, signdly glutamatu, glutaminu a GABA; Lac, laktat; Lip, signaly lipida a
makromolekul, Seda linie odpovida sumaci signali makromolekul
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2. HYPOTEZY A CIiLE PRACE

Cilem prace je prispét k objasnéni inicidlnich patofyziologickych pochodii
zodpovédnych za vznik inzulinové rezistence.

Hypotéza: Inzulinova rezistence je spojend s metabolickymi abnormalitami bunék kosterniho
svalu a mozkové tkané jiz v preklinickych fazich onemocnéni.

Diléi cile:

1. Zhodnotit energeticky metabolismus kosterniho svalu (m. soleus) s pomoci *'P MRS u
potomkii hypertonikii a zdravych kontrol a testovat vztahy k mifFe inzulinové rezistence
(studie 1)

Hypotéza: Potomci hypertonikii vykazuji vys$Si miru inzulinové rezistence. Energeticky status
m. soleus ve skupiné potomkit hypertonikii je odlisny od kontrolni skupiny. Existuje vazba
mezi alterovanym svalovym metabolismem, stupném inzulinové rezistence a hypertenzi

2. Zhodnotit obsah intramyocelularnich lipidi s pomoci "H MRS v kosternim svalu (m.
tibialis anterior) u subjektii s poruchou la¢né glykémie a testovat vliv podavani
telmisartanu (160mg/den, 3 tydny) formou randomizované, zaslepené, placebem
kontrolované studie, na zménu parametri inzulinové senzitivity a na obsah
intramyocelularnich lipida (studie 2)

Hypotéza: U osob s poruchou lacné glykémie existuje korelace mezi obsahem
intramocelularnich lipidii a inzulinovou senzitivitou. Podavani telmisartanu vede ve srovnani
s placebem ke zvyseni inzulinové senzitivity a k poklesu obsahu intramyocelularnich lipidu v
m. tibialis anterior.

3. Hodnoceni bazalnich koncentraci vybranych metaboliti v mozkové tkani s pomoci 'H
MRS u subjekti s diabetem 1. typu a zdravych kontrol. Testovani vlivu akutni
suprafyziologické hyperinzulinémie (2mU/kg/min) na mozkovy metabolismus (studie 3)

Hypotéza: U pacientii s diabetem 1. typu existuji zmeény v koncentracich vybranych metaboliti
v mozkové kire. Akutni hyperinzulinémie vede k vzestupu koncentrace glukozy v mozkové
tkani. Inzulinem indukovany vzestup koncentrace glukozy v CNS je rozdilny mezi diabetiky a
kontrolami a je zavisly na stupni inzulinové senzitivity.
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3. METODIKA

Oralni glukézovy toleran¢ni test: V testu po podani 75g glukozy byly stanoveny hodnoty
glukézy, imunoreaktivniho inzulinu (IRI) a C peptidu v ¢asech 0, 30, 60 a 120 minut. Suma
jednotlivych hodnot glukozy, IRI a C peptidu (3 Gly, > IRI a Y Cpep) byla pouzita jako jedno
z kritérii hodnoceni glukdézového metabolismu ve studii 1.

Hyperinzulinovy euglykemicky clamp: VysSetfeni hyperinzulinovym euglykemickym
clampem bylo provedeno s cilem kvantifikovat inzulinovu senzitivitu a ve studii 3 i s cilem
navodit hyperinzulinémii a zkoumat jeji vliv na metabolismus mozkové tkan¢. Pacienti byli
vySetfovani ambulantné po celono¢nim lacnéni zndmou metodikou (DeFronzo R.A. et al.,
1979). Rychlost kontinualni inzulinové infuze (Actrapid HM 100 U/ml, Novo Nordisk,
Kodan, Dansko) byla ve studiich 1 a 2 udrzovdana na 1mU/kg/min (dosaZena konstantni
hyperinzulinémie pfiblizné¢ 75uU/ml) a ve studii 3 na 2mU/kg/min (dosazena konstantni
hyperinzulinémie piiblizn¢ 140pU/ml). Rychlost infuze s 15% glukézou byla upravovana s
cilem udrZet glykémii Smmol/l. Délka clampového vySetieni ve studii 1 byla deset hodin, ve
studii 2 dv€ hodiny a ve studii 3 tfi hodiny. VySetieni ve studii 3 bylo provedeno piimo v
prostorech magnetické rezonance.

Citlivost na inzulin byla hodnocena nasledujicimi parametry: spotifeba glukézy (M),
metabolickd clearance glukézy (MCR) a index inzulinové senzitivity (M/I). Hodnota M byla
ziskana vydélenim stfedni rychlosti gluk6zové infuze béhem urcené periody clampu télesnou
hmotnosti (mg/kg/min). MCR byla zjiSténa vydélenim hodnoty M primérnou glykémii
béhem dané clampové periody (ml/kg/min). Index M/I byl vypocten vydélenim hodnoty M
pramérnou inzulinémii béhem sledovaného clampového useku (mg/kg/min/mIU/1). Ve studii
1 byla v ramci hodnoceni vazby inzulinové senzitivity a spektroskopickych parametrii
pouzivana i suma hodnot M, MCR a M/I z jednotlivych clampovych period.

Spektroskopie magnetickou rezonanci: Vysetfeni MRS byla provadéna po celono¢nim
lacnéni pfistrojem Siemens Vision (Erlangen, Némecko) se silou magnetické indukce 1,5T.
Pacienti byli vySetfovani v poloze vleze na zadech.

Fosforové spektrum kosterniho svalu ve studii 1 bylo ziskdno za pomoci dualni povrchové
civky "H/'P. Spektrum bylo ziskano z celého objemu m. soleus za pomoci FID sekvence (TR
5s, 16 akvizic, 512 bodil, Sife spektra 4000Hz). Spektra byla vyhodnocena za pomoci
standardniho softwaru Siemens Numaris. Ke statistickému hodnoceni byly pouZity poméry
intenzit signdll jednotlivych makroergnich fosfati. Hodnota intracelularniho pH a
koncentrace intracelularniho Mg?* (Mgi) byla dopog¢itana podle publikovanych vzorcti (Gupta
R.K. etal.,, 1978; Thompson C.H. et al., 1995). Typické fosforové spektrum je na Obr. 2.
Vodikové spektrum kosterniho svalu (studie 2) bylo méfeno v jednokanalové cirkuldrné
polarizované hlavové civce. Meéfeni probihalo v m. tibialis anterior, pro lokalizaci byly
pouzity T1 véazené obrazy ve tfech kolmych rovinach. Objem voxelu byl pfiblizné 4,2ml.
Pozice voxelu byla upravena tak, aby obsahovala co nejméné viditelné intersticialni tkané
nebo tuku. Bylo pouzito méfici sekvence single voxel PRESS s parametry TR/TE
2000ms/270ms, pocet akvizic byl 256 anebo 512 podle velikosti voxelu. Spektra byla
analyzovana za pomoci LCModelu (LCModel web page), signal kreatinu byl pouzit jako
interni standard a ke statistickému hodnoceni byly pouzity poméry signali methylovych a
methylenovych skupin ke kreatinu. Typické vodikové spektrum kosterniho svalu je na Obr. 1.
Vodikové spektra mozkové tkané (studie 3) byla méfena v cirkularné polarizované hlavové
civece. Bylo pouzito méfici sekvence single voxel s lokalizaci pomoci stimulovaného echa
(STEAM) s parametry TR/TE/TM = 5000/10/15 ms. M¢&feni probihala z oblasti parieto-
okcipitalni bilé hmoty s objemem voxelu pfiblizné 10ml. Pocet akvizic byl 220, celkova doba
meéfeni jednoho spektra byla 18,5minuty. Pro lokalizaci méfené oblasti byly pouzity
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standardni T2 vazené obrazy ve tfech kolmych rovinach. Absolutni kvantifikace spekter byla
provedena metodikou LCModel (LCModel web page). Koncentrace metaboliti byly uvadény
jako moléarni koncentrace. Typické vodikové spektrum mozkové tkané je na Obr. 3.

Neprima kalorimetrie: Utilizace substratli a energeticky vydej byl hodnoceny nepiimou
kalorimetrii (Ferrannini E., 1988). Spotieba O> a vydej CO; byl méfen béhem 45 minutového
intervalu pfed zahajenim clampovych vySetieni (metabolicky monitor VMAX, Sensor
Medics, Anaheim, CA, USA). Odpady dusiku do moci byly stanoveny z bazalniho vzorku
moci. Neoxidativni spotfeba glukézy (NEOX) byla spocitana po odecteni rychlosti gluk6zové
oxidace od M.

Laboratorni stanoveni: Plazmatickd glykémie béhem clampu byla méfena s pouzitim
gluk6zo-oxidazové metody (Beckman Glucose Analyzer; Beckman Instruments, Fullerton,
California, USA). Plazmatickd hodnota imunoreaktivniho inzulinu byla stanovena metodou
RIA — radioimunoassay (Insulin IRMA Kit, Immunotech, Praha, Ceska republika). C peptid
byl hodnocen stejnou metodou (C peptid IRMA Kit, Immunotech, Praha, Ceské republika).
Celkovy cholesterol, frakce HDL cholesterolu a sérové triglyceridy byly méfeny
enzymatickou metodou s pouzitim CHOD-PAP testu (Hoffmann-LaRoche, Basel, Svycarsko).
Hodnota frakce LDL cholesterolu byla dopocitdna s pouzitim modifikované verze
Friedwaldovy rovnice.

Hodnota volnych mastnych kyselin byla stanovena half-micro testem (Roche Diagnostics
GmbH; Penzberg; Némecko). Plazmatickd koncentrace TNFa byla méfena imunoeseji
(Human TNFo UltraSensitive RIA kit; BioSource International, Camarillo, CA, USA).
Plazmaticka koncentrace rezistinu byla méfena Human Resistin Elisa kitem (BioVendor
Laboratory Medicine Inc., Brno, Ceskéa republika). Plazmaticka koncentrace leptinu byla
méfena Human Leptin ELISA kitem (BioVendor Laboratory Medicine Inc., Brno, Ceska
republika). Plazmatickd koncentrace adiponektinu byla méfena Human Adiponectin ELISA
kitem (BioVendor Laboratory Medicine Inc., Brno, Ceska republika). Hodnota glykovaného
hemoglobinu ve studii 1 (DCCT) byla stanovena metodou vysokoucinné kapalinové
chromatografie (HPLC) s pouzitim Bio-Rad Hemoglobin Alc Column Testu (Bio-Rad
Laboratories GmbH; Munich, Germany). Hodnota glykovaného hemoglobinu ve studii 3 byla
stanovena stejnou metodou, ale vysledky byly standardizovany na jednotky IFCC (Goodall 1.,
2005). Hodnota glykovaného hemoglobinu ve studii 2 byla stanovena HPLC metodou (Tosoh
HLC-723 G7; Tosoh Corporation, Tokyo, Japan) a metoda byla kalibrovana na jednotky
IFCC. Koncentrace sérového magnesia byla stanovena fotometricky s pouzitim xylidinové
modfi.

Statisticka analyza: Hodnoty jsou uvadény jako primér + SD. Ke zhodnoceni vazeb mezi
antropometrickymi, metabolickymi a spektroskopickymi parametry v jednotlivych studiich
byl pouzit Pearsoniv nebo Spearmantv korelacni koeficient, ve studii 1 byla pouZita i
vicendsobna linearni regresni analyza. Ve studii 1 pfi parametrické distribuci zkoumané
veli¢iny byl pouzit k porovnani dvou skupin parovy T test. Ve studii 2 byl pfi porovnavani
dvou méfeni u téhoz pacienta vzhledem k neparametrické distribuci zkoumané veli¢iny pouzit
Wilcoxontliv parovy test. VIiv inzulinémie na vybrané parametry byl ve studii 1 a 3 hodnocen
analyzou rozptylu (ANOVA — analysis of variance with repeated measures). Hodnota P <
0,05 byla povaZovéna za statisticky signifikantni. Ke statistické analyze byl pouZit software
Statgraphics Plus 5.1 a GraphPad Prism 5.
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4. USPORADANI STUDIIi A VYSLEDKY, DISKUSE

4.1 STUDIE 1

Metabolické charakteristiky m. soleus ve vztahu k inzulinové senzitivité u potomki
hypertoniku

Hypertenze patii spolu s inzulinovou rezistenci, dyslipidémii a gluk6zovou intoleranci mezi
inzulinovou senzitivitu u doposud normotenznich potomka hypertonika (Beatty O.L. et al.,
1993; Facchini F. et al., 1992; Ferrari P. et al., 1991; Endre T. et al., 1994; Vlasakova Z. et
al., 2004). V patogenezi hypertenze pravdépodobn¢ hraji roli i abnormality v koncentracich
n¢kterych iontd jako je natrium, kalium, kalcium nebo magnesium. Ne¢ktefi autofi
predpokladaji také vazbu mezi deficitem intracelularniho magnesia a rozvojem diabetu
(Paolisso G. a Barbagallo M., 1997; Barbagallo M. et al., 2003).

Kosterni sval je jednim z cilovych organt inzulinového pisobeni a myocyty maji podobnou
bioenergetiku jako buniky hladkého svalu ve sténach cév, které se regulace krevniho tlaku
pfimo ucastni. Kazdy biochemicky proces, ktery se odehrdvd v myocytech, ovliviiuje
energeticky status buniky. Rozdil v ptisobeni inzulinu v kosternim svalu u inzulinsenzitivnich
a rezistentnich osob tak pfimo ovliviluje energetiku builkky. Vysledné koncentrace
makroergnich fosfatl jsou zavislé také na funkci mitochondrii a fada praci popisuje vyskyt
mitochondridlni dysfunkce ve spojitosti s inzulinovou rezistenci (Kelley D.E. et al., 2002;
Schrauwen P. et al., 2010). U pacientli s primarni juvenilni hypertenzi jiz byly za pomoci *'P
MRS detekovany rozdily v energetickém statusu kosterniho svalu (Hajek M. et al., 2002).
Cilem nasi studie bylo porovnat za pomoci *'P MRS metabolické charakteristiky m. soleus u
potomkii hypertonikti (OH) a zdravych kontrol (C) a zjistit, zda existuje vazba mezi stupném
citlivosti na inzulin a metabolismem makroergnich fosfatl ve svalu.

Charakteristika subjektii a schéma studie: Skupina OH byla tvofena 10 mladymi zdravymi
dobrovolniky, ktefi méli minimalné¢ jednoho z rodich s diagnostikovanou hypertenzi.
Kontrolni skupinu tvofilo 13 osob bez rodinné anamnézy hypertenze, diabetu, obezity nebo
ICHS. VSechny osoby zatfazené do studie mély normalni vysledky v oGTT podle kritérii The
Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus (Genuth S. et al.,
2003). Hodnoty krevniho tlaku byly u vSech v pasmu normy podle kritérii The European
Society for Hypertension (European Society of Hypertension-European Society of Cardiology
Guidelines C., 2003). Ke zhodnoceni inzulinové senzitivity byly pouzity sumarni hodnoty M,
MCR a M/I z jednotlivych period 10-ti hodinového hyperinzulinemického euglykemického
clampu. K posouzeni glukézového metabolismu byly pouzity 1 sumarni hodnoty glykémie, C
peptidu a IRI z oGTT. Energeticky metabolismus m. soleus a hodnota intracelularniho
magnesia (Mgi) byly hodnoceny za pomoci *'P MRS.

Vysledky: Klinické a biochemické charakteristiky obou skupin se nelisily, pouze hodnota
systolického (129,7 = 6,0 vs 115,6 + 4,0 mmHg) a diastolického (78,8 £ 4,7 vs 67,8 + 5,1
mmHg) krevniho tlaku byla signifikantné vyssi ve skupiné OH (p < 0,001). Pti hodnoceni
vs. 7,24 £ 0,7 pmol/ml, p < 0,05; > M/I: 0,74 + 0,47 vs. 1,42 + 0,65 mg/kg/min/mIU/1, p <
0,05). Mezi skupinami nebyly pozorovany rozdily v koncentraci metaboliti zjist€nych *'P
MRS. Hrani¢ni rozdil byl zji§tén pouze v poméru Pi/BATP s vySsi hodnotou ve skupiné OH
1,00 = 0,21 vs 0,86 = 0,15; p = 0,08). Pomér Pi/BATP koreloval s Y Cpep (r = 0,54; p < 0,01),
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s YIRI (r=0,6; p <0,01), TKs (r = 0,48; p <0,05) s Tkd (r = 0,42; p < 0,05) a obvodem pasu
(r=0,44; p <0,05). Pomér PCr/Batp koreloval s hodnotou Y Cpep (r = 0,51; p < 0,05), s > IRI
(r=0,53; p <0,01), s hodnotou BMI (r=0,45; p < 0,05) a s hmotnosti (r = 0,51; p < 0,05).
Pomér PDE/PME koreloval s hmotnosti (r = 0,45; p < 0,05), hodnotou C peptidu 0 (r = 0,45;
p <0,05) a TAG (r = 0,49; p < 0,05). Hodnota Mgi negativn¢ korelovala s WHR (r = -0,44; p
< 0,05), obvodem pasu (r = - 0,43; p < 0,05) a celkovym cholesterolem (r = -0,43; p < 0,05).
Silnad pozitivni korelace byla dale zjiSténa mezi hodnotou sérového magnesia a inzulinovu
senzitivitou vyjadienou jako > M (r = 0,63; p = 0,001), > MCR (r=0,59; p <0,01) i YM/I (r =
0,51; p <0,01). Hodnota diastolického krevniho tlaku korelovala negativné s Y M (r = - 0,42;
p<0,05)asdYM/I (r=-0,54;p<0,01).

4.2 STUDIE 2

Vliv telmisartanu na obsah intramyocelularnich lipidii u osob s poruchou lac¢né
glykémie

Rozvoj inzulinové rezistence je spojen s ektopickou akumulaci tukii. Kosterni sval je jednim z
organi, kde se inzulinova rezistence typicky projevuje a je zde provazena kumulaci
intramyocelularnich lipid (IMCL). Mechanismus, ktery je za ektopickou akumulaci lipidi
zodpovédny pravdépodobné souvisi s narusenou funkci podkozni tukové tkané. Dysfunkéni
tukova tkan neni schopna pojmout a zpracovat zvySenou nabidku triglyceridt. Cirkulujici
triglyceridy vstupuji i do myocytli, a pokud je zde ptekrocena mitochondrialni oxidativni
kapacita, dochézi ke kumulaci lipidovych kapének v cytoplazmé.

Telmisartan je blokéator receptoru pro angiotensin II. V literatuie je popisovan pozitivni vliv
blokady systému renin-angiotensin-aldosteron (RAS) na inzulinovou senzitivitu (Scheen A.J.,
2004; McGuire D.K. et al., 2008). V tukové tkani jsou exprimovany vSechny komponenty
systému RAS a po jeho blokad¢ dochazi ke stimulaci adipogeneze (Sharma A.M., 2006). PIn¢
funk¢ni adipocyty jsou poté schopny kumulovat nadbyte¢né mnozstvi lipidu a brani tak jejich
ektopickému ukladani. Telmisartan funguje také jako parcidlni modulator receptoru PPARY,
ktery reguluje expresi fady genli zapojenych do intermedidrniho metabolismu glukézy a lipida
a pozitivné tak ovliviiuje inzulinovou senzitivitu. PPARy je exprimovan hlavné v tukové tkani
a po jeho stimulaci také dochdzi k diferenciaci adipocytd. Dusledkem je opét zvySena
kapacita tukové tkang, ktera brani ektopické akumulaci lipidi (Monsalve F.A. et al., 2013).
NaSe skupina jiz u osob s poruchou lacné¢ glykémie prokédzala pozitivni vliv terapie
telmisartanem na sniZeni lacné glykémie (Wohl P. et al., 2010). Cilem této studie je
vyhodnotit vliv telmisartanu na ektopickou akumulaci lipidi v kosternim svalu (m. tibialis
anterior) ve stejné skupiné osob. Pfedpokladali jsme, Ze prokdZzeme korelaci mezi stupném
inzulinové senzitivity a kumulaci IMCL. Dale jsme o¢ekavali, Ze pozitivni vliv telmisartanu
na diferenciaci podkoZni tukové tkané zprostiedkovany bud’to inhibici RAS nebo aktivaci
PPARYy povede k redukci obsahu IMCL v kosternim svalu.

Charakteristika subjekti a schéma studie: Do studie bylo zafazeno 10 osob s
metabolickym syndromem a poruchou lacné glykémie definovanymi podle kritérii NCEP-
ATPII (Grundy S.M. et al., 2005). Studie byla randomizovana, placebem kontrolovana,
dvojité zaslepend, cross-over se dvémi terapeutickymi periodami. Po 4-tydennim vstupnim
obdobi byli ucastnici randomizovani k 3- tydennimu uzivani 160mg telmisartanu (Micardis
80mg; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH, Ingelheim am Rhein, Germany) nebo placeba.
Po 2-tydennim vymyvacim obdobi byla 1écba na dalsi 3 tydny vyménéna. Na konci kazdého
testovaciho obdobi byla provedena 'H MRS m. tibialis anterior a 2-hodinovy hyperinzulinovy
euglykemicky clamp spolu s nepfimou kalorimetrii. Pfi vySetfeni MRS byl hodnocen obsah
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IMCL (skupiny CH2; a CHsi) a obsah EMCL (skupiny CHze a CH3e) a jejich vzdjemné
pomery.

Vysledky: Podavani telmisartanu neovlivnilo télesnou hmotnost (89,9 + 19,6 vs 89,8 + 20,1
kg; NS) ani systolicky krevni tlak (127,2 + 11,5 vs 134,4 £ 13,3 mmHg; NS), ale vedlo ke
snizeni diastolického krevniho tlaku (81,7 £ 7.5 vs 90,0 = 10,9 mmHg; p = 0,03) a la¢né
glykémie (5,20 + 0,59 vs 5,58 £ 0,45 mmol/l; p = 0,04). Vysledky clampového vysetieni byly
srovnatelné véetné inzulinové senzitivity: MCR (4,28 + 1,8 vs 4,46 £ 1,5 ml/kg/min; NS) a M
(4,28 = 1,6 vs 3,92 + 1,0 mg/kg/min; NS). Kalorimetrické parametry jako je energeticky
vydej, respiracni kvocient, utilizace substrati a NEOX se také neliSily. Nebyly zaznamenany
ani rozdily v bazalnich koncentracich plazmatickych adipokini. Podavani telmisartanu
neovlivnilo obsah IMCL: CH2i (3,47 + 2,15 vs 2,82 + 1,23; NS) a CH31 (0,67 + 0,42 vs 0,52
+ 0,25; NS) ani EMCL: CH2e (9,97 + 4,78 vs 9,61 + 7,38; NS) a CH3e (1,6 £ 0,98 vs 1,6 £
1,29; NS). Pomér EMCL/IMCL se mezi skupinami neli$il. Pomér CH2/CH3 byl vyssi v
extracelularnim kompartmentu po telmisartanu (CH2e¢/CH3e vs CH2i/CH3i: 6,66 + 1,4 vs
5,45+ 1,21; p=10,02) ipo placebu (CH2e/CH3e vs CH2i/CH3i: 6,42 + 1,53 vs 5,53 £+ 0,82;
p = 0,04). Po podavani placeba koreloval obsah CH2i negativné s hodnotou cholesterolu (r =
-0,98; p <0,001), MCR (r = -0,7; p < 0,05) a adiponektinu (r = -0,77; p < 0,05) a pozitivné s
lacnou glykémii (r = 0,76; p <0,05). Obsah CH3i koreloval negativné s cholesterolem (r = -
0,86; p < 0,01) a hodnotou adiponektinu (r = -0,70; p < 0,05). Po podavani telmisartanu
koreloval obsah CH2i pozitivné s TNFa (r = 0,65; p < 0,05).

4.3 STUDIE 3
Vliv akutni hyperinzulinémie na mozkovy metabolismus

Inzulin hraje vyznamnou roli 1 v metabolismu CNS. Mimo neurotropniho a
neuromodula¢niho plisobeni je stézejni tlohou mozkového inzulinu kontrola energetické
bilance a piijmu potravy, kdy svym pisobenim v hypotalamu moduluje periferni metabolické
rezistence v centralnim metabolickém ptisobeni.

Definitivné zatim neni zodpovézena otdzka, zda inzulin né¢jakym zptisobem ovliviiuje transfer
glukozy pres HEB a zda 1 zde hraje néjakou roli IR. Hladina glukézy v mozku je urovana
dodavkou krevnim fecistém, transportem pies HEB a déale metabolickym obratem v mozkové
tkani. Glukoza vstupuje do mozku pies HEB procesem facilitované diflize podle
koncentracniho gradientu. V mozku jsou ale pfitomné 1 transportéry GLUT 4, které jsou
citlivé na inzulin a jsou lokalizované zejména v né&kterych buiikdch mozecku, hippocampu a
hypotalamu (Banks W.A. et al., 2012). Ve vétSin¢ studii nebyl zjistén vyssi prestup glukdzy
pfes HEB pfi fyziologické nebo lehce suprafyziologické inzulinémii (Eastman R.C. et al.,
1990; Cranston L. et al., 1998; Hasselbalch S.G. et al., 1999; Seaquist E.R. et al., 2001) a
transport glukézy pfes HEB je hodnocen jako inzulin independentni. Vyssi akumulace
glukézy v mozku po podani inzulinu byla ale jiz také popsdna (Hertz M.M. et al., 1981;
Bingham E.M. et al., 2002; Anthony K. et al., 2006; Tuulari J.J. et al., 2013).

Mnohaleta pritomnost diabetu vede k alteraci mozkového metabolismu a diabeticka
encefalopatie byva v poslednich letech fazena mezi pozdni komplikace diabetu. Jedna se o
heterogenni jednotku, kterd je charakterizovana humordlnimi, elektrofyziologickymi a
strukturdlnimi zménami ve spojeni s kognitivni dysfunkci, depresivnimi a uzkostnymi
poruchami. Postizeni CNS zlistavd u mnoha pacientl na subklinické urovni. Experimentalni
studie se snazi odhalit funk¢éni nebo metabolické postiZzeni mozkové tkané jesté pied vznikem
ireverzibilnich strukturdlnich zmén a 'H MRS je jednou z metod, kterd umoZziuje mefenim
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koncentrace mozkové glukézy a dalSich metaboliti odhalit doposud subklinicka postizeni
spojena s diabetem.

Cilem nasi studie bylo zhodnotit vliv akutni hyperinzulinémie navozené in vivo clampem na
mozkovy metabolismus u osob s diabetem 1. typu, u kterych je také popisovan urcity stupen
IR (Greenbaum C.J., 2002), a u zdravych kontrol. Vliv hyperinzulinémie na metabolismus
CNS u zdravych osob v porovnani s diabetiky 1. typu doposud nebyl zkouman. Predpokladali
jsme, ze hyperinzulinémie ovlivni transport glukozy pies HEB a vliv hyperinzulinémie bude
odliSny mezi diabetiky a kontrolami. Ocekavali jsme také, Ze hyperinzulinémie ovlivni 1
metabolismus dalSich molekul zobrazitelnych 'H MRS. Predpokladali jsme rozdilné
metabolické dopady podle irovné inzulinové senzitivity.

Charakteristika subjekti a schéma studie: Do studie byla zafazena skupina mladych
Stihlych diabetikt 1. typu (D; n=4) léCenych bud’to intenzifikovanym inzulinovym rezimem
nebo inzulinovou pumpou s primérnou délkou trvani diabetu 7,5 + 4,7 roku a skupina
zdravych kontrol (C; n=4) s negativnim oGTT a s negativni rodinnou anamnézou diabetu.
Pied zahajenim clampu probéhla vstupni '"H MRS parietalni bilé hmoty. Hyperinzulinémie
byla navozena clampem (2mU/kg/min; Smmol/l; 3 hodiny). Béhem clampu byla provedena
jeste dalsi 3 spektra v trvani 18,5 minuty v ¢asech 14, 87 a 158 minut.

Vysledky: Bazalni koncentrace nékolika metaboliti byla vyssi u C: N-acetylaspartat (p =
0,02), cholin (p = 0,03), kreatin (p = 0,002) a inositol (p = 0,007). Bazalni koncentrace
glukézy, GABA, glutaminu, glutamatu a laktatu byly srovnatelné. Po navozeni
hyperinzulinémie zlstaly koncentrace cholinu, kreatinu, GABA, inositolu, laktitu a NAA
stabilni po celou dobu clampu. Kompozitni signal glutamin/glutamat (Glx) zastal také
stabilni, ale dle analyzy dat v LCModelu doslo na konci clampu k vzestupu v koncentraci
glutaminu (p=0,04) (Obr. 4) a byl zjistén i trend k poklesu koncentrace glutamatu (p=0,08)
(Obr. 4). Reakce na hyperinzulinémii byla uniformni v celém souboru (n= 8).

Koncentrace glukézy béhem clampu byla velmi nizkd, takze detekce signalu byla
komplikovana. Po navozeni hyperinzulinémie doslo v celém souboru k alteraci koncentrace
glukozy (p = 0,003). Inicidln€ lehce zvysena koncentrace glukdzy v D béhem clampu klesla.
Vstupné nizsi koncentrace glukézy v C po navozeni hyperinzulinémie stoupla (Obr. 5). Vliv
hyperinzulinémie se mezi skupinami ligil (p = 0,015). Urovei inzulinové senzitivity byla mezi
skupinami stejna a na koncentraci mozkovych metaboliti neméla vliv.
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Obrazek 4: Koncentrace Glx (kompozitni signal glutaminu a glutamatu), glutaminu a glutamatu v mozkové
tkani béhem hyperinzulinového clampu (Casy 0, 14, 87 a 158 minut) ve skupiné C (bily sloupec) a D (Sedy
sloupec). Bilé a Sedé sloupce pifedstavuji retransformované stfedni hodnoty s 95% konfidenénimi intervaly.
Hodnota F odpovida vysledku Fisherova testu. Hodnota P vyjadiuje statistickou vyznamnost mezi bazalni a

stimulovanou hodnotou.

*<0.05

Factor

Status
Subj(Status)
Stage
StatusxStage

Factor F-ratio p-value
Status 0.72 0.4064
Subj(Status) 482 0.0042
Stage 329 00445 %

StatusxStage 048 0.6979

Glx (mmol/l)

Cas (min)

Glutamine (mmol/l)

Cas (min)

Factor

F-ratio p-value

Status

1.19  0.2896

Subj(Status) 186 0.1436

Stage

26 00839

StatusxStage  0.93  0.4477

Glutamate (mmol/l)

Cas (min)

Obrazek 5: Koncentrace glukézy v mozkové tkani béhem hyperinzulinového clampu (Casy 0, 14, 87 a 158
minut) ve skupin€ C (bily sloupec) a D (Sedy sloupec). Bilé a Sedé sloupce predstavuji retransformované stfedni
hodnoty s 95% konfiden¢nimi intervaly. Hodnota F odpovida vysledku Fisherova testu. Hodnota P vyjadiuje
statistickou vyznamnost mezi bazalni a stimulovanou hodnotou a rozdilnou reakci na hyperinzulinémii mezi C a

D.
*<0.05; ** <0.01

Glucose (mmol/l)

Factor F-ratio p-value
Status 0.02 0.8900
Subj(Status) 1.5 02342
Stage 661 00033 %%

StatusxStage  4.56  0.0152 *

0.1

o 14 ar 158

Cas (min)
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S. DISKUSE

Kosterni svaly hraji klicovou roli v postprandialni inzulinem stimulované clearance glukézy.
Typickym znakem rezistentnich myocytii u osob se sedavym zplisobem zivota je kumulace
IMCL. ZvySeny obsah lipidi koreluje s IR jiz v preklinickych fazich onemocnéni, jak
prokézaly studie u potomkl osob s T2DM (Jacob S. et al., 1999; Perseghin G. et al., 1999).
Neni doposud jasné, zda kumulace IMCL ptedstavuje pfi¢inu IR nebo zda se jedna jen o
dasledek probihajici patologie. Jednim z faktort ovliviiujicim kumulaci IMCL je snizena
schopnost jejich metabolizace. Za odbourdvani mastnych kyselin procesem betaoxidace se
soubéznou produkci energie jsou zodpovédné mitochondrie. Mitochondridlni dysfunkce
v buiikach kosterniho svalu provazi IR i T2DM (Kelley D.E. et al., 2002; Schrauwen P. et al.,
2010; Di Meo S. et al., 2017) a byla popsana i u inzulinrezistentnich potomki diabetika
(Petersen K.F. et al., 2004; Petersen K.F. et al., 2005). Opét neni jasné, zda se jednd o
primarni pficinu rozvoje diabetu a kumulace IMCL nebo zda se jednd o disledek toxického
pusobeni lipidovych meziprodukt a kyslikovych radikalt vznikajicich pravé ptfi hromadéni
IMCL.

V nasi prvni studii jsme hodnotili energeticky metabolismu kosterniho svalu (m. soleus) za
pomoci *'P MRS u mladych zdravych osob s rodinnou anamnézou arterialni hypertenze, ktera
se typicky vyskytuje v clusteru s dal§imi abnormalitami v ramci metabolického syndromu.
V nasem souboru jsme v porovnani se zdravymi kontrolami prokdzali vyssi stupeni inzulinové
rezistence (niz$i hodnota > M/I béhem hyperinzulinového clampu; vyssi hodnota Y 'C peptidu
a trend k vyS8i hodnoté ) IRI béhem oGTT). Pii hodnoceni energetického metabolismu jsme
nezjistili rozdily v bazalnich klidovych koncentracich svalovych makroergnich fosfatt (i kdyz
pomér Pi/BATP byl ve skupiné OH hrani¢né vyssi). Pomér Pi/BATP vykazoval i nejsilné;si
korelace s vybranymi parametry inzulinové rezistence (3 Cpep z oGTT, > IRI z oGTT, obvod
pasu) i hodnotou systolického a diastolického krevniho tlaku. Signal BATP odrédzi nejpiesnéji
koncentraci svalového ATP, signal Pi odpovida volnym fosfatim uvolnénym pii rozkladu
ATP. Vyssi pomér Pi/BATP tedy odrazi vysSi konsumpci ATP se zvySenou produkcei
anorganického fosfatu. Svalova burika rezistentnich osob vykazuje patrné snizenou schopnost
resyntetizovat potiebné mnozstvi ATP. Pficinou mize byt nizsi prestup substrati (glukozy)
do rezistentniho myocytu nebo ur¢itd forma mitochondridlni dysfunkce. Zatézovou situaci se
zvySenymi poZadavky na myocytarni energetiku miize predstavovat pravé rozvijejici se
arterialni hypertenze. Soucasné zjiSténd pozitivni korelace mezi pomérem PCr/BATP a
parametry inzulinové senzitivity (3 Cpep, Y IRI, hmotnost a BMI) opét ukazuje na moZnost
nizs§i produkce ATP ve vazbé na IR, mize zde ale ukazovat i na vyss§i koncentraci zasobni
energetické molekuly fosfokreatinu. Limitaci pfi hodnoceni klidovych fosforovych spekter je
fakt, Ze mame k dispozici pouze intenzity signalli danych molekul, nikoliv jejich pfimé
koncentrace, a k hodnoceni pouzivame vzdjemné pomery danych intenzit signali. Interpretace
vztahli mezi t€émito pomery a parametry IR neni tedy vzdy jednoznacna.

NaSim primarnim zdmérem v této studii nebylo hodnotit vliv koncentraci iontli na arterialni
hypertenzi a IR, ale z chemického posunu mezi signalem aATP a BATP je mozné dopocitat i
koncentraci intracelularniho magnesia (Gupta R.K. et al., 1978; Bock J.L. et al., 1985).
Hypomagnesemie je popisovana u osob s manifestnim diabetem (Gommers L.M. et al., 2016).
V nasem souboru jsme rozdil v koncentracich Mgi jesté neprokazali, ale jiZ zde jsme zachytili
negativni korelaci mezi koncentraci Mgi a obvodem pasu a Mgi a celkovym cholesterolem.
Koncentraci sérového ionizovaného magnesia k porovnani neméame k dispozici. Hodnota
celkového sérového magnesia se mezi skupinami neliSila a byla ve fyziologickém rozmezi,
ale silna korelace mezi MgS a inzulinovou senzitivitou potvrdila roli, magnesia v udrzovani
glukozové homoestazy, kdy funguje jako kofaktor fady enzymatickych reakci (Gommers
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L.M. et al.,, 2016). Otazka suplementace magnesia miize byt dulezitd z terapeutického
hlediska, protoze podle vysledki recentnich metaanalyz zlepSuje parametry glukézového
metabolismu a inzulinovou senzitivitu (Simental-Mendia L.E. et al., 2016; Veronese N. et al.,
2016; Morais J.B.S. et al., 2017). Suplementace magnesia ma dle dal§i nové metaanalyzy i
maly pozitivni vliv na pokles krevniho tlaku (Zhang X. et al., 2016).

Nase druhé studie byla zaméfena na hodnoceni metabolismu IMCL za pomoci 'H MRS.
Zamérem bylo kvantifikovat obsah IMCL v m. tibialis anterior u osob metabolickym
syndromem a poruchou la¢né glykémie se sedavym zplisobem zivota. Vazba mezi mnozstvim
IMCL a parametry inzulinové senzitivity v této skupiné osob jest¢ nebyla zkoumaéna.
Potvrdili jsme, Zze i u osob s poruchou la¢né glykémie (a tedy s predpokladanou pievazujici
hepatalni IR) vykazuje kompartment IMCL stejné charakteristiky jako u jinych skupin v
preklinickych fazich diabetu stran negativni korelace s inzulinovou senzitivitou (Jacob S. et
al., 1999; Perseghin G. et al., 1999) i s adiponektinem (Perseghin G. et al., 2007). Popsali
jsme 1 velmi silnou negativni korelaci mezi IMCL a celkovym cholesterolem, nebyla ale
zjisténa zadna vazba mezi IMCL a hodnotou triglyceridii nebo volnych mastnych kyselin.
Vysledek je piekvapivy, protoze mezi zékladni charakteristiky metabolického syndromu patii
elevace triglyceridi a volnych mastnych kyselin a nejsou popisovany vazby k celkové
cholesterolémii. Korelace mezi vyssi lacnou glykémii, kterd odrazi spiSe hepatalni slozku IR,
a IMCL potvrdila komplexnost metabolickych vztaht pfi poruSe ucinku inzulinu. Vazba mezi
zvySenym obsahem IMCL a snizenou citlivosti na inzulin u osob se sedavym zplisobem
zivota je jiz natolik presvédcivd, Ze 'H MRS kosterniho svalu by mohla byt pouzivana jako
screeningova metoda k identifikaci rizikovych osob nebo k posuzovéni efektu rezimovych
opatfeni u téchto subjektil.

Telmisartan blokuje systtm RAS mimo jiné i v tukové tkani, kde nasledné¢ dochéazi ke
stimulaci adipogeneze (Sharma A.M., 2006; Kalupahana N.S. a Moustaid-Moussa N., 2012;
Slamkova M. et al., 2016) s tvorbou malych funkénich adipocytl, které jsou schopny
vychytavat nadbyte¢né volné mastné kyseliny z cirkulace a brénit tak jejich ektopické
kumulaci ve form¢ IMCL. Telmisartan ptisobi i jako parcidlni modulétor receptoru PPARY,
ktery také stimuluje adipogenezi, a zvySena kapacita tukové tkdné by opét méla branit
ektopické akumulaci lipidi (Monsalve F.A. et al., 2013). Pfedpokladali jsme, Ze tento
synergicky dudlni efekt telmisartanu na diferenciaci podkozni tukové tkané by mél omezit
ektopickou kumulaci tukil a vést tak 1 ke snizeni obsahu IMCL v buiikach kosterniho svalu.
Vliv telmisartanu na ektopickou kumulaci lipidi byl doposud zkouman jen minimalné a to s
negativnim vysledkem u osob s abdominalni obezitou (Chetty V.T. et al., 2014).

Po tfitydennim podéavani telmisartanu v ddvce 160mg denné jsme nezjistili Zadny vliv na
obsah IMCL v m. tibialis anterior u osob s poruchou la¢né glykémie. Nas vysledek potvrzuje
zavery vySe uvedené prace (Chetty V.T. et al., 2014). Klicovou roli hrél patrné¢ fakt, Ze béhem
nasi studie nedoslo k ptimému ovlivnéni inzulinové senzitivity hodnocené clampem, byt po
intervencnim obdobi doSlo k poklesu lacné glykémie. Je také mozné, Ze doba podavani
telmisartanu byla pfili§ kratka a Ze k plnému rozvinuti jeho efektu by doslo az po delsi dobé
podavani. Po 1écbé telmisartanem doSlo ale pravdépodobné k alteraci metabolickych
charakteristik kompartmentu IMCL. Z ptivodné popisovanych korelaci jsme zjistili jen trend k
negativni vazb€ mezi IMCL a adiponektinem, korelace mezi IMCL a inzulinovou senzitivitou
Hodnota celkového cholesterolu po podavani telmisartanu nebyla bohuzel zjistovana.

Zda se tedy, Ze pii vzniku svalové IR nehraje roli jen mnozstvi IMCL, ale i metabolické
vlastnosti tohoto kompartmentu. Roli by mohlo hrat i1 sloZeni mastnych kyselin, které dle fady
praci ovliviiuje stupent IR (Borkman M. et al., 1993; Manco M. et al., 2000; Pelikanova T.,
2014). Nase studie jako vedlejsi nalez prezentuje odlisné poméry CH2/CH3 v intracelularnim
a extracelularnim kompartmentu svalovych bunék, coZ je nepiimy ukazatel odlisného sloZeni

22



mastnych kyselin v téchto kompartmentech. Pomér CH2/CH3 extracelularné byl signifikantné
vy$§i po podavani telmisartanu i placeba a zdd se tedy, ze jsou zde skladovany mastné
kyseliny s delSim nebo vicenasycenym fetézcem. Vyznam tohoto nélezu je zatim nejasny, k
dal$imu zkoumani slozeni mastnych kyselin v IMCL by bylo vhodné vySetiovani 'H MRS s
vyssi rozliSovaci schopnosti (tj. alespont 3T) s moznosti rozliSeni atomii vodiki navazanych
kolem dvojnych vazeb (-CH=) nebo vyuziti uhlikové spektroskopie. Pozitivni efekt
telmisartanu na gluk6zovy metabolismus (Scheen A.J., 2004; McGuire D.K. et al., 2008; Das
U.N., 2016) je mediovan jinym zpusobem nez redukci ektopické akumulace tuk.

Ob¢ nase studie potvrdily klicovou roli, kterou hraje kosterni sval a jeho metabolismus v
rozvoji IR a to jiz v preklinickych stadiich onemocnéni. Zjisténa alterace se tykala jak
energetického metabolismu myocytii v piipadé potomkl hypertoniki, tak zvysené kumulace
IMCL u osob s metabolickym syndromem a poruchou lacné glykémie. Energeticky
metabolismus myocyti s kumulaci IMCL pfimo souvisi a idealni vysetfovaci metodou by
bylo soubézné provadeéni vodikové a fosforové spektroskopie u jedné skupiny osob nejlépe v
ramci dynamickych studii hodnoticich rizné druhy intervenci. Tyto kombinované studie jsou
za vznik IR v kosternim svalu primarn¢ zodpovédnd mitochondrialni dysfunkce, kumulace
IMCL nebo se jedna o dasledek jinych patofyziologickych mechanismi.

V poslednich letech je odhalovana uloha mozkové tkané v rozvoji IR. Mozkova tkan byla
tradién€¢ povazovana za organ inzulin-insenzitivni, ale inzulinové receptory jsou v CNS
ptitomny difuzn€ s nejvétsi Cetnosti v hypotalamu a v cichovém laloku, kde ovliviiuji
energetickou bilanci a télesnou vahu, a dale v hippocampu a temporalnim laloku s vlivem na
modulaci kognitivnich funkci (Banks W.A. et al., 2012; Kleinridders A. et al., 2014). V
poslednich letech bylo publikovano nékolik praci, které prokazuji rozdilné (a vétSinou
snizené) pusobeni inzulinu v nékteré z vySe uvedenych oblasti u osob s obezitou, IR nebo
diabetem (Tschritter O. et al., 2006; Hallschmid M. et al., 2008; Tschritter O. et al., 2009;
Guthoff M. et al.,, 2011; Hirvonen J. et al., 2011; Heni M. et al., 2014, Karczewska-
Kupczewska M. et al., 2013; Emmanuel Y. et al., 2013).

V nasi tfeti studii jsme se zaméfili na zkoumani vlivu suprafyziologické hyperinzulinémie na
parietalni bilou hmotu u osob s diabetem 1. typu v porovnani se zdravymi kontrolami. Na§
projekt byl zamyslen jako pilotni a vzhledem k technické naro€nosti vySeteni provadéného
piimo v prostorach magnetické rezonance a k vysokému stupni nepohodli pro zkoumané
subjekty jsme jako cilovou skupinu vybirali mladé dobrovolniky a vékoveé odpovidajici
pacienty s diabetem 1. typu. U pacientil s diabetem 1. typu je také popisovan urcity stupen
inzulinové rezistence (Greenbaum C.J., 2002) a ocekavali jsme tedy, Ze u této skupiny
pacientii bychom po navozeni suprafyziologické hyperinzulinémie mohli v porovnani se
zdravymi kontrolami zaznamenat rozdily v pfestupu gluk6zy pies HEB nebo v jejim dalSim
metabolismu v CNS. Ve skupin¢ diabetikii jsme v mozkové tkani opravdu zjistili bazalné
lehce vyssi koncentraci glukézy, coz odpovidd jejimu vysSimu piestupu pies HEB podle
koncentracniho spadu pfi soucasné zjistené lehce vyssi periferni glykémii. Nalez odpovida 1
literarnim udajiim (Kreis R. o Ross B.D., 1992; Seaquist E.R. et al., 2001; Makimattila S. et
al., 2004; Heikkila O. et al., 2009).

Navozena hyperinzulinémie méla u diabetiki a kontrol rozdilny vliv na koncentraci mozkové
glukézy. V pribéhu clampu koncentrace mozkové glukozy ve skupiné diabetika klesla,
naopak ve skupiné kontrol byla bazalné koncentrace mozkové gluk6zy velmi nizké a stoupla
az béhem clampu. Vyslednd mozkova koncentrace glukozy nezéavisela na rovni inzulinové
senzitivity, pouze na diabetickém statusu. Uroveii inzulinové senzitivity hodnocena clampem
byla ale v celém souboru srovnatelnd a u zadné vySetfované osoby nebyla v pasmu IR.
Koncentrace mozkové glukozy bohuzel zlstala na hranici rozliSeni po celou dobu clampu a
bude tfeba doplnit dalsi studie k ovéteni nasich vysledk.
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V nékolika publikovanych pracich se setkavame s popisem vysSiho prestupu glukdzy pies
HEB po podani inzulinu (Hertz M.M. et al., 1981; Bingham E.M. et al., 2002; Tuulari J.J. et
al., 2013; Anthony K. et al., 2006) a posledni zminéna studie dokonce uvazuje o urcitém
stupni IR v prestupu glukézy pies HEB. Stejné tak ale existuji prace, které ptimy vliv inzulinu
na prestup glukdézy pres HEB popiraji (Cranston I. et al., 1998; Seaquist E.R. et al., 2001).
Dalsi dvé studie provedené s pomoci PET také popiraji vliv inzulinu na ptestup glukézy do
CNS, ale popisuji pfi hyperinzulinémii zvySenou rychlost defosforylace glukézy (Eastman
R.C. et al., 1990; Hasselbalch S.G. et al., 1999), takze hyperinzulinémie patrné¢ né&jakym
zpusobem mozkovy metabolismus opravdu ovliviiuje. Piimé porovnani pacientii s TIDM a
zdravych dobrovolnikli dle nasich poznatkli doposud nebylo provedeno.

Bazaln¢ jsme dale zjistili niz$i koncentraci NAA, inositolu, cholinu a kreatinu ve skupiné D,
coZ potvrzuje negativni ovlivnéni mozkového metabolismu pfitomnosti diabetu. Rada jiz
drive publikovanych studii upozoriiuje na rozdily v bazalni koncentraci vybranych metaboliti
v mozkové tkani mezi pacienty s diabetem a kontrolami, ale naSe vysledky odpovidaji
publikovanym pracim jen c¢asteCné. V na$i studii byly k prezentaci vysledkii pouzivany
absolutni koncentrace danych metaboliti v mmol/l ziskané¢ pomoci LCModelu (LCMmodel
web page). VétSina provedenych praci povazuje signal kreatinu v mozkové tkani za
konstantni a k prezentaci hodnot pouzivd poméry ke kreatinu. Koncentrace kreatinu se ale
muze za patologickych okolnosti ménit (Govindaraju V. et al., 2000), coZ miZze vysledky
uvadéné formou poméra zkreslovat. I v nasi studii jsme zjistili niz$i koncentraci kreatinu ve
skupiné D, coz potvrzuje nas predpoklad.

Reakce na hyperinzulinémii byla u ostatnich molekul v celém nasem souboru uniformni a
mezi kontrolami a pacienty s TIDM jsme nezaznamenali rozdil. Koncentrace cholinu,
kreatinu, inositolu a N- acetylaspartatu zistala stejnd, intenzita kompozitniho signalu Glx
(glutamat + glutamin) byla také srovnatelna, ale pfi analyze dat v LCModelu (LCModel web
page) u signalu glutaminu doslo k vzestupu a u signdlu glutamétu byl v pribéhu clampu
vySetteni 1,5T) v obou skupindch. Neurotransmitery glutamat i glutamin jsou tvofeny z
glukozy, coz potvrzuji 1 spektroskopické studie sledujici osud znacené glukézy "C
(Kanamatsu T. a Tsukada Y., 1994; Tyson R.L. a Sutherland G.R., 1998; Qu H. et al., 2000).
Fakt, Ze navozeni hyperinzulinémie indukovalo zménu v koncentraci glutamatu a glutaminu,
by mohl odrazet vliv hyperinzulinémie na ptestup glukozy pies HEB, ale také ovlivnéni
neuronalni nebo glidlni aktivity vedouci k rozdiliim v koncentraci téchto latek.

Efekt inzulinu v CNS se tedy pravdépodobné netykd jen urCitych specifickych oblasti
zapojenych do kontroly energetické bilance a kognitivnich funkci, ale je zfejmé globalni. V
budoucnu bude potieba doplnit dalsi studie na vétsim souboru pacientll a na pfistrojich s vyssi
rozliSovaci schopnosti k ovéteni tohoto pfedpokladu a k presné specifikaci uc¢inku inzulinu
v CNS ve skupinéch osob s riznou urovni inzulinové senzitivity.
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6. ZAVERY

U osob s predispozici k rozvoji hypertenze a metabolického syndromu jsme pii
hodnoceni oGTT a hyperinzulinového clampu prokazali v porovnani se zdravymi
kontrolami urcity stupeit inzulinové rezistence. Hodnota sérového magnesia
korelovala v této skupin€ pfimo s vysi inzulinové senzitivity. Hodnota intracelularniho
magnesia v myocytech korelovala negativné s vybranymi ukazateli metabolického
syndromu, nikoliv pfimo s inzulinovou senzitivitou. Koncentrace makroergnich
fosfati v kosternim svalu jsou u potomkl hypertonikli srovnatelné se zdravymi
kontrolami, hrani¢n¢ vyssi pomér Pi/BATP v této skupiné ukazuje na vyssi aktivaci
energetického metabolismu v kosternim svalu s konsumpci ATP nebo na urcitou
formu mitochondrialni dysfunkce. Korelace mezi koncentracemi nékterych svalovych
makroergnich fosfatli, ukazateli inzulinové rezistence a vysi krevniho tlaku alteraci
energetického metabolismu v kosternim svalu u potomk hypertonikii potvrzuji.

U osob s poruchou la¢né glykémie se sedavym zplsobem Zivota jsme prokazali
negativni vazbu mezi obsahem IMCL na jedné stran¢ a inzulinovou senzitivitou,
plazmatickym adiponektinem a celkovym cholesterolem na stran¢ druhé. Hodnota
lacné glykémie pozitivn¢ korelovala s obsahem IMCL. Kratkodobé podavani
telmisartanu nemélo Zadny vliv na obsah IMCL ani na inzulinovou senzitivitu,
ptestoze pozitivné ovlivnilo lacnou glykémii. Po 1é¢bé telmisartanem ztratil IMCL
kompartment svoji plvodni vazbu na nékteré parametry inzulinové senzitivity.
Podavani telmisartanu ziejmé vedlo ke zméné typickych metabolickych charakteristik
tohoto kompartmentu.

Zjistili jsme rozdil v bazalnich koncentracich vybranych metaboliti (NAA, cholin,
inositol, kreatin) v mozkové tkani mezi diabetiky 1. typu a kontrolami, coZ potvrzuje
negativni ovlivnéni mozkového metabolismu pfitomnosti diabetu. V celém souboru
jsme prokazali vliv akutné navozené suprafyziologické hyperinzulinémie na zménu
mozkové koncentrace glukdzy a neurotransmitert glutaminu a glutamatu (trend). Je
pravdépodobné, Ze transfer nebo metabolismus glukézy v mozku je né&akym
zpiisobem ovliviiovan hyperinzulinémii. Inzulin miZe ptimo zvySovat pfestup glukdzy
ptes HEB nebo mtize ovliviiovat neuronalni aktivitu
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7. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AD — demence Alzheimerovského typu

ATP — adenosintrifosfat

BATP — jeden ze signalti adenosin trifosfatt ve fosforovém spektru
BMI — body mass index

C — kontrolni skupina

CNS - centralni nervova soustava

D — skupina diabetikii ve studii 3

DAG - diacylglyceroly

DCCT - kalibrace glykovaného hemoglobinu podle Diabetes Control and Complications Trial
EMCL — extramyocelularni lipidy

FFA — volné mastné kyseliny

fMRI — funk¢ni magneticka rezonance

GABA - kyselina y-aminomaselna

Glx - kompozitni signal glutaminu a glutamatu

GLUT - glukézové tranportéry

HDL — frakce cholesterolu high-density lipoproteins

HEB — hematoencefalicka bariéra

HbAlc — glykovany hemoglobin

Chol — cholesterol

ICHS - ischemicka chodoba srde¢ni

IFCC — kalibrace glykovaného hemoglobinu podle The International Federation of Clinical Chemistry
IHCL — intrahepatocelularni lipidy

IMCL — intramyocelularni lipidy

IR — inzulinova rezistence

IRI — hladina imunoreaktivniho inzulinu

LDL — frakce cholesterolu low-density lipoproteins

M — spotieba glukdzy v clampu

MCR — metabolicka clearance glukézy v clampu

Mgi — intracelularni magnesium

MgS — sérové magnesium

M/I — index inzulinové senzitivity

MRI — magneticka rezonance zobrazovani

MRS — magneticka rezonance spektroskopie

NAA — N-acetylaspartat

NEOX — neoxidativni spotieba glukozy

NS — nesignifikantni

OH - skupiny potomku hypertonikt ve studii 1

Patp — celkovy signal adenosintrifosfatu ve fosforovém spektru
PCr - fosfokreatin

PDE - fosfodiestery

PET — pozitronova emisni tomografie

Pi — anorganicky fosfat

PI3K — fosfatidylinositol-3-kinaza

PME - fosfomonoestery

PPARy — receptor peroxisme proliferator-activated gamma
RAS — sytém renin angiotensis aldosteron

SD — smérodatna odchylka

TAG - triacylglyceroly

TKSs — systolicky krevni tlak

TKd — diastolicky krevni tlak

TNFo — tumor necrosis factor o

T1DM - diabetes mellitus 1. typu

T2DM - diabetes mellitus 2. typu

VO:2max — maximalni aerobni kapacita

WHR — pomér pas - boky

'"H MRS - vodikova magneticka rezonance spektroskopie
13C MRS — uhlikova magneticka rezonance spektroskopie
3P MRS - fosforova magneticka rezonance spektroskopie
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