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Téma disertaéni prace: Obstrukéni spankova apnoe jako rizikovy faktor rozvoje
metabolickych onemocnéni

Mgr. Martin Weiszenstein se vramci svého postgradualniho studia pii Ustavu
t&lovychovného 1ékaistvi (dale UTL) 3. 1ékatské fakulty vénoval vyzkumu metabolickych
poruch, které jsou asociovany se syndromem obstrukéni spankové apnoe (OSA), s diirazem
na pochopeni molekuldrnich mechanismi umozZiiujicich efektivni prevenci rozvoje poruch
gluk6zové homeostdzy pfi OSA.

Zékladem jeho pozornosti byly dv€ vzijemné se dopliiujici vyzkumné linie: 1)
pochopeni endokrinnich a molekularnich zmén, ke kterym dochazi v tukovych butikich
(adipocytech) pfi expozici intermitentni hypoxii in-vitro (pfistup modelujici pokles saturace
hemoglobinu kyslikem u pacientd s OSA) a 2) farmakologickd prevence rozvoje poruch
v gluk6zovém metabolismu (odpovidajicim diabetes mellitus) v mysim modelu spankové
apnoe. Tyto priority odpovidaji zamé&feni laboratofe vedené Skolitelem a feSenym grantovym
ukoldm.

Vyznam stanovenych cili spoivd zejména ve faktu, Ze OSA je vyznamnym
modifikovatelnym rizikovym faktorem rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni (zejména
infarktu myokardu, iktu a srde¢niho selhani), ale i metabolickych onemocnéni (diabetes
mellitus 2. typu). Pochopeni a nésledné efektivni ovlivnéni kauzélnich patogenetickych
mechanismti tak otevird moZnosti primérni i sekundarni prevence civilizaénich chorob.
K dosaZeni vyzkumnych cilii bylo nejprve zapottebi vyvinout a optimalizovat unikatni systém
pro expozici adherentnich bunék hypoxii a intermitentni hypoxii, na jehoZ konstrukci Mgr.
Weiszenstein spolupracoval a ktery byl ndsledn€ vyuzit v experimentech.

V ptfedloZené dizertaéni bylo vyuZito jednak in-vitro modelu setrvalé a intermitentni
hypoxie ke studiu vlivu nizké koncentrace kysliku na kli€ové strukturalni a funkéni
charakteristiky adipocytli a ddle pak mys$iho modelu spankové apnoe, na kterém byla ovéfena
moZnost prevence rozvoje diabetu pfi expozici intermitentni hypoxii pomoci farmakologické
inhibice lipolyzy latkou acipimox (uzivanou téZ v huméanni medicing). Pfi realizaci téchto
ukolti Mgr. Weiszenstein spolupracoval s ostatnimi ¢leny laboratofe ale i se zahrani¢nimi
partnery v laboratofi v Grenoblu.

Studie prezentované v piedloZené dizertaéni praci pfinesly tyto pivodni vysledky: 1.
podani inhibitoru lipolyzy (acipimox) zabranilo aktivaci lipolyzy v tukové tkani a zabrénilo
rozvoji diabetického fenotypu u mySiho modelu OSA, 2. nizkd dostupnost kysliku
v pericelularnim prostoru stimuluje diferenciaci, akumulaci lipidé i uvolilovani mastnych
kyselin ztukovych bun€k, 3. bunétna hypoxie vyznamnym zplGsobem meni profil
exprimovanych bun&nych strukturalnich proteinti a enzyml Géastnicich se mitochondrialniho
metabolismu a metabolismu lipidi a 4. technologie kultivace bun¢k na fluorokrabonové
membrané byla ovéfena jako uZiteny nastroj vyzkumu vlivu periceluldrni hypoxie na
metabolické pochody.

Uvedené prace Mgr. Weiszensteina byly publikovany v kvalitnich zahrani¢nich
¢asopisech a prezentovany na tuzemskych a zahrani¢nich konferencich, kde byly dobie
pfijaté odbornou vefejnosti — Mgr.Weiszenstein ziskal cenu za tfeti misto za prezentaci
vysledkti zmén v proteomickém profilu hypoxickych adipocyti na konferenci Diabetologie




2016 v Luhacovicich a publikace o prevenci rozvoje diabetu u myS$iho modelu OSA byla
vybréana editorem Casopisu (American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology) do
soutéZe o praci roku mladych vyzkumniki.

PiedloZené vysledky prace Mgr. Weiszensteina prokézaly, Ze je schopen védecké
prace s odpovidajicimi publikaénimi vysledky. Vzhledem k vy$e uvedenym skuteénostem
doporuduji praci k obhajobé a udéleni védecké hodnosti Ph.D.
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