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Syndrom spankové apnoe jako rizikovy faktor rozvoje metabolickych onemocnéni
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Ve své diserta¢ni praci se Martin Weiszenstein zabyva ulohou tukové tkané na rozvoji
metabolickych poruch spojenymi s nékterymi spankovymi poruchami. Cilem prace bylo
objasnit nékteré poruchy v regulaci a metabolizmu tukovych bunék (adipocytli) u syndromu
spankové apnoe, jejich vliv na rozvoj diabetu 2.typu a moznosti farmakologického ovlivnéni.
Sledovany proto byly parametry lipidového metabolizmu, glukézové homeostazy a inzulinové
senzitivity in vitro na diferencovanych adipocytech pti hypoxii i in vivo u experimentalniho
modelu syndromu spankové apnoe. U tohoto modelu autor rovnéz testoval tcinek
farmakologické intervence podanim acipimoxu.

Dosazené vysledky potvrzuji, Ze zvySena lipolyza tukové tkané piedstavuje kauzalni
mechanizmus v patogenezi glukézové intolerance a inzulinové rezistence za stavu mirné i
tézké hypoxie a mize tak vyznamné ptispivat k rozvoji diabetu a obezity u syndromu
spankové apnoe. Farmakologicka inhibice lipolyzy zabranila projeviim souvisejicim

s rozvojem diabetu a pfedstavuje tak mozné praktické uplatnéni pfi 1é¢bé syndromu spankové
apnoe. Za velky piinos prace povazuji rovnéz vypracovani a optimalizaci nového
metodologického piistupu pro expozici adherentnich bunék hypoxii, véetné technického
uspofadani systému. Z prace vyplyva, ze experimenty byly provadény naro¢nymi modernimi
metodami v oblasti molekularni biologie a pfi praci s izolovanymi buiikami, coZ podtrhuje
kvalitu ptedlozené prace.

Diserta¢ni prace je tradi¢né ¢lenéna, Gvod je instruktivni, metodicka ¢ast je srozumitelng
napsand. Vysledky jsou dobfe dokumentovény a ¢lenény do 4 samostatnych ¢asti podle
publikaci v impaktovanych ¢asopisech a jsou hodnoceny v §irich souvislostech. Prace
obsahuje 3 in vitro studie na diferencovanych adipocytech a 1 in vivo studii na
experimentalnim modelu syndromu spankové apnoe. Diskuze dobte zapojuje vysledky do
kontextu s dosavadnimi poznatky studované problematiky.

Yewr

v ni najit jen drobné formalni nedostatky.



K praci mam nasledujici otazky:

- Intermitentni hypoxie byla spojena se snizenou hmotnosti epididymalni tukové tkané a
podani acipimoxu vedlo ke zvySeni hmotnosti této tukové tkané. Obecné je hmotnost
epididymalni tukové tkané spojovana spise s projevy spojenymi s rozvojem diabetu,
metabolického syndromu a inzulinové rezistence. Za jakych metabolickych podminek
1ze tuto skute¢nost povazovat za pozitivni nélez a jak souvisi s pfipadnou zménou
sekrece adipocytokinii.

- S ohledem na rozdilné u¢inky mirné a zavazné intermitentni hypoxie na ukladani,
syntézu lipidl a lipolyzu, méla by byt tato skute¢nost zohlednéna pro piipadnou
farmakologickou intervenci a vybér vhodnych pacient?

- Domnivate se, ze latka acipimox muze mit i dal$i pozitivni u¢inky na funkci tukové
tkané, napi. vliv na sekreci adipocytokind, ktera by rovnéz mohla mit ptiznivy vliv na
rozvoj metabolickych poruch spojenych se syndromem spankové apnoe. Pfipadné

existuji proto néjaka experimentélni data?

Zavérem konstatuji, Ze téma disertaéni prace povazuji za velmi aktualni a dosazené vysledky
mohou mit praktické vyuziti. Domnivam se, Ze prace Mgr. Martina Weiszensteina doklada, ze
autor je schopen fesit slozité vyzkumné projekty a ma predpoklady k dalsimu odbornému
rustu. Podle mého ndzoru prace spliiuje pozadavky kladené na disertaéni préace, a proto ji
doporucuji k obhajobé€. V ptipadé kladného hodnoceni v oponentském Fizeni doporucuji
udéleni titulu ,,Ph.D*.
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