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Deskripcia prace:

Dizerta¢na praca je napisana v ¢eskom jazyku s abstraktom v jazyku ¢eskom a anglickom.
Pozostava zo 103 stran textu vratane zoznamu pouzitych skratiek a zoznamu 311 citovanych
literarnych pramefiov. Do textu je zaradenych 15 obrazkov. Praca je vhodne ¢lenena podla kritérii,
ktoré st pozadované u takéhoto typu prace. Ma 9 asti od tvodu po zaver s diskusiou. Obsahuje popis
pouzitych experimentialnych metodik, diskusiu asuhrn v ktorom si uvedené aj obmedzenia
experimentov a odporicania pre dalSie smerovanie vyskumu. V prilohe sa dalej nachadzaju
kompletné vytlatky popisovanych 4 prac. V tychto origindlnych publikovanych vyskumnych pracach

(3 in vitro a 1 in vivo) je Mgr. Weisenstein v troch pracach prvym autorom a v jednej ako spoluautor.

Obsahova stranka:

Autor sa zameral na Stidium a pochopenie mechanizmov vztahov medzi nadmernou

akumulédciou tukového tkaniva, poruchami spanku, rozvojom spankovych portich dychania



doprevéadzanych intermitentnou hypoxiou so zavaznymi metabolickymi komplikaciami. Medzi ne
patri vznik glukézovej intolerancie, inzulinova rezistencia s rozvojom diabetes mellitus 2 typu
(DM2T). Objasnenie pri¢in, vzajomnych vztahov a ich mechanizmov je mimoriadne dolezit¢ pre
spankovi medicinu. Az 35% pacientov s obstrukénym spankovym apnoe (OSA) ma zaroven aj
DM2T. Dalsim spoloénym znakom je obezita. DM2T u OSA nezabera uspokojivo na lie¢cbu CPAP.
To znamena, Ze musia existovat aj dalSie molekuldarne a endokrinné mechanizmy, ktoré
sprostredkivaji pri¢inni stvislost medzi OSA a vznikom glukézovej intolerancie, inzulinovej
rezistencie, zhorSovanim sekrécie inzulinu a nakoniec vznikom DM2T. Autor pomocou analyzy
vysledkov 4 experimentalnych prac na ktorych realizacii sa osobne podielal podava komplexny
pohlad na uvedené mechanizmy. Ponika moZné vysvetlenia, ktoré podopiera vlastnymi
experimentalnymi vysledkami dosiahnutymi  metédami proteomickej analyzy ako aj in vivo

experimentmi na potkanoch, ktorym bolo aplikované lietivo acipimox.

Formalna stranka:

Po formélnej a jazykovej stranke nemozno praci vytykat' Ziadne nedostatky, je napisana zrozumitelne,

precizne, bez preklepov a chyb.

Ciel’e price:

1.V ramci tejto PhD prace boli testované hypotézy. ¢i poruchy v reguldcii lipolyzy a d’alSich
funkénych charakteristik adipocytov hraji kI'i€ovii rolu pre rozvoj DM2T pri OSA.

2. Cielom v publikacii &.1: bolo definovat’ metodologicky pristup, ktory by umoznil expoziciu
3T3-L1 buniek intermitentnej hypoxii s vyuzitim technolégie kultivacie buniek na
polopriepustnej fluorokarbonovej mebrane.

3. Cielom v publikacii & 2: bolo skimat priamy G¢inok réznych urovni pericelularnych
koncentracii O2 (1%, 4% a 20%) na proteomicky profil a akumulaciu triglyceridov v 3T3-L1
diferencovanych preadipocytoch.

4. Cielom v publikécii &. 3: bolo skimat’ a&inky miernej (4% O2) a tazkej (1% O2) hypoxie na
kl'a¢ové adipocytarne funkcie, hlavne na diferenciaciu adipocytov, akumulaciu triglyceridov a
lipolyzu.

5. Cielom v publikécii €. 4: bolo definovat’ ilohu lipolyzy v tukovom tkanive pri expozicii mysi
intermitentnej hypoxii a ¢i je mozné diabeticky fenotyp ovplyvnit’ farmakologickou inhibiciou

lypolyzy.



Vyznamné vysledky:

Vietky vytyené ciele sa podarilo dosiahnut. Autor sa dopracoval k originalnym vedeckym

vysledkom a zisteniam z ktorych za najdélezitejsie povazujem nasledovné:

I. Vyuzitie originalneho napadu pouZit polopriepustni membranu na spodnej strane
dosti¢iek pre umoznenie dosiahnutia rychlych zmien periceluldrnej koncentracie kyslika
pri adipocelulirnom vyskume. Je to mimoriadne dolezit¢ pre Stadium Gcinkov
preruSovanej - intermitentnej hypoxie, ktord je typickd pri syndrome obstrukéného
spankového apnoe u l'udi.

2. Najskodlivejsie u¢inky na adipocity je mozné pozorovat' pri 4% hypoxii, kedy dochadzalo
k najvyraznejsej akumulacii lipidov.

3. Adipocity reagujii na chronicky zniZeni dostupnost’ O2 rézne ato v zavislosti od stupiia
hypoxie. Mierna hypoxia stimuluje adipogenézu, lipogenézu a zvysila spontannu lipolyzu.

4. ZavaznejSia hypoxia znizuje stimuldciu diferencidcie adipocytov a zniZuje stimulaciu
lipolyzy.

5. Vysledky uginkov lie¢iva acipimox, ktoré blokuje lipolyzu. Invivo experimenty na
potkanoch ukazali, ze u potkanov vystavenych intermitentnej hypoxii acipimox zabranil
vzniku diabetického fenotypu. U kontrolnej skupiny ktora nebola vystavena intermitentne;j

hypoxii podavanie acipimox nema vedlajsie ucinky.

Otazky na autora:

1. Aky stupeii hypoxie povaZuje autor za kriticky pre vznik inzulinovej rezistencie?

2. Intermitentna hypoxia je schopna vyvolat’ inzulinovii rezistenciu a zhor3it” kontrolu glykémie
viac, ako hypoxia pretrvavajiica. Aka frekvencia striedania sa normoxie a hypoxie je potrebna,
aby bolo mozné pozorovat’ tento efekt?

3. Mohli by voI'né mastné kyseliny FFA uvolnené pocas intermitentnej hypoxie sposobenej OSA
u &loveka posobit’ na inzulinovy receptor a blokovat’ G¢inok inzulinu?

4. Dojti¢ky s polopriepustnou fluorokarbonovou membranovou vykazuju iné vlastnosti pre rast a
metabolizmus buniek v porovnani so $tandardne pouZivanymi polystyrénovymi dosti¢kami.
Preto ziskané vysledky nie je moZné priamo porovndvat. Pre¢o bola zvolena prave
fluorokarbonova membrana? Bolo by mozné pouzit iny material, ktory by mal podobné
vlastnosti vo¢i bunkam ako polystyrén, ale zarovein by bol rovnako polopriepustny ako

fluorokarbonova mebrana? Napriklad polypropylén je tiez polopriepustny.



Celkové hodnotenie:

Autor splnil ciele dizertaénej prace. PredloZena praca prinaSa nové

pozoruhodné vedecké poznatky, ktoré st prinosom aj pre klinicku prax.

Zaver:

Posudzovana préca spina vietky kritéria kladené na doktorandské dizertainé
prace. Autor v nej preukazal schopnost samostatnej tvorivej vedecko-vyskumnej
prace a dopracoval sa k originalnym vedeckym zisteniam. Preto odporicam aby
Mgr. Martinovi Weiszenstein po splneni ostatnych naleZitosti a po uspesnej
obhajobe bola udelend vedecka hodnost’ Philosophiae Doctor v Studijnom programe

preventivna medicina.

V Kosiciach, 28. novembra 2016 Prof. MUDr. Viliam Doni¢, CSc.



