Shrnuti

Nadmeérné hromadéni tukové tkané je v pricinné souvislosti s rozvojem inzulinové rezistence
a glukozové intolerance snaslednym rozvojem diabetes mellitus 2. typu a zvySenou
kardiovaskularni mortalitou Ackoli jsou epidemiologické dikazy relativné piesvédcive,
mechanismy zprostfedkovavajici nezadouci ucinky obezity a pfidruzenych metabolickych
poruch prozatim ziistavaji jen CasteCné objasnény. Mezi faktory, které mohou hrat kauzalni
roli byly zafazeny zvySena lipolyticka aktivita a s tim souvisejici zvySené uvoliiovani volnych
mastnych kyselin ztukové tkdné. Nadmérné hromadéni tukové tkané vcetné vSech
souvisejicich komorbidit je spojovano srozvojem nékterych spankovych poruch vcetné
syndromu obstruk¢ni spankové apnoe (OSA). OSA je relativné Casté onemocnéni, které je
mimo jiné charakterizovano ¢astecnym uzavienim hornich cest dychacich v pribehu spanku,
tzv. intermitentni hypoxii. To ma dle zadvaznosti za nasledek pokles saturace hemoglobinu
spojenou s tkanovou hypoxii. Expozice buné¢nych kultur in vitro intermitentni i soustavné
hypoxii byla v ramci dosavadniho vyzkumu limitovdna pfitomnosti artefaktii a fyzikalnimi
zédkony diftze kysliku v tekutindch a tudiz vysledky fady experimentii jsou obtizné
interpretovatelné. V ramci prace na této dizertacni praci byl navrhnut a optimalizovan systém,
ktery umoziuje expozici kultivovanych bunék definované pericelularni koncentraci a stal se
tak dilezitym nastrojem pro budouci metabolicky vyzkum nejen v nasi laboratofi. Jak bylo
potvrzeno vtéto praci, hypoxie vtukové tkani, i expozice bunécnych kultur sniZzené
koncentraci pericelularniho kysliku méla za nasledek zvysenou lipolytickou aktivitu a vys$si
akumulaci triglyceridi oproti kontrolnim podminkdm. Déle bylo potvrzeno, ze
farmakologickad intervence inhibitorem lipolyzy (acipimoxem) zcela zabranila rozvoji
diabetického fenotypu pfi expozici IH v my$Sim modelu OSA. Tyto vysledky naznacuji, ze
intervence vtukové tkdni, napf. inhibice lipolyzy mohou piedstavovat zdsadni krok pii

hledani nové 1é€by metabolickych komorbidit spojenych prave s pritomnosti OSA a obezity.



