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Uplatnenie vysledkov projektu

Rozpoznanie zvysenej kardiovaskularnej morbidity a mortality u pacientov s obstrukénym
spankovym apnoe (OSA) vyvolalo v poslednych rokoch zintenzivnenie vyskumu v oblasti
kardiorespiraénych vztahov a v problematike negativnych désledkov chronickej intermitentne;j
hypoxia, a to predovsetkym kvdli potrebe vytvorenia stratégie na znizenie kardiovaskularneho
rizika u tychto chorych. Vysledky rieSenia nasho projektu maju aplikacny vyznam, pretoze
rozpoznanie mechanizmov prispievajucich k zvySeniu kardiovaskularneho a metabolického
rizika u pacientov s OSA, ako aj moznosti ich lieGebného ovplyvnenia maju vyznamny
potencial zlepsit taktiez klinicku prax, s priaznivymi désledkami na prognézu a manazment
tychto chorych.

1 Uplatnenie vysledkov projektu v daldom vyskume

Prispeli sme k poznaniu ulohy hypoxie a genetickej predispozicie v rozvoji dyslipidémie,
artériovej hypertenzie a endotelovej dysfunkcie, a tym sme prispeli k objasneniu
patomechanizmov kardiovaskularnych a metabolickych komorbidit pri OSA. Zistili sme tiez
priaznivy vplyv neinvazivnej ventilacie na funkciu endotelu, inzulinova senzitivitu a oxidativny
stres.

Tieto vysledky mézu prispiet k iniciacii randomizovanych studii sledujucich vplyv neinvazivnej
ventilacie na vybrané kardialne a metabolické parametre.

2 Uplatnenie vysledkov projektu v klinickej praxi

Lopez-Jimenez a spol. (2008) zddraznili, Ze vyskum spankovych poruch dychania sa v
sucasnosti javi ako jedna z najslubnejSich oblasti buduceho preventivneho a terapeutického
pokroku v kardiovaskularnych ochoreniach. Nasa analyza mechanizmov prispievajucich k
neZiaducim kardiovaskularnym a metabolickym komplikaciam OSA v ramci rieSenia projektu
ma potencial ovplyvnit terapeutické a preventivne stratégie zamerané na znizenie
systémového zapalu a inzulinovej rezistencie s ciefom zlep3enia klinického stavu a prognézy
pacientov s tymto ochorenim.

3. Uplatnenie vysledkov vo vzdelavani

RieSenie projektu prispelo k vychove 16 PhD Studentov a 24 diplomantov, z nich 2/3

v suCasnosti pokracuju v studiu a vyuzivaju vysledky rieSenia projektu. V ramci dopadov
rieSenia projektu vo vzdelavani budu na PhD Studium v dalSich akademickych rokoch prijati
dalSi Studenti, ktorych praca bude bezprostredne nadvazovat' na vysledky projektu.

3 Prinos pre spoloénost’

Prinos pre spolo¢nost vyplyva zo skuto€nosti, Ze rozpoznanie jedincov s vysokym rizikom
pritomnosti spankovych poruch dychania s rizikom zavaznych kardiovaskularnych a
metabolickych komorbidit a vysokej mortality ma potencial zintenzivnit’ preventivne a
terapeutické opatrenia tak, ze dbjde k znizeniu morbidity a mortality na tieto choroby.
Sucasne je mozné predpokladat zlepSenie kvality Zivota a zvySenie pracovnej schopnosti v
tejto skupine chorych.
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CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)
1 Vplyv interakcii medzi genetickym pozadim a hypoxiou dyslipidémie a hypertenziu:

1a) OSA a s nim asociovana chronicka intermitentna hypoxia maju negativny vplyv na
lipidovy profil, nezavisle od genotypu APOE. Rizikovy ¢4 APOE genotype ako i metabolicky
syndrém nezavisle zvysuju pocet malych denznych LDL &astic u pacientov s obstrukénym
spankovym apnoe (OSA).

1b) Zistili sme vztah medzi génovym polymorfizmom JAG1 génu a systolickym i diastolickym
tlakom u pacientov s OSA — prva replikaéna Studia realizovana na zaklade vysledkov GWAS.

1¢) ldentifikovana bola asociacia medzi CAPN10 a SLC47A1 génovym polymorfizmom a
lie€ebnou odpovedou na metformin u diabetikov 2. typu.

2 Sledovanie vztahov medzi chronickou hypoxiou a kardiometabolickymi parametrami:

2a) Akceleraciu aterosklerdzy karotickych artérii a arterialna tuhost (stiffness) stupaju so
zavaznostou OSA a no¢nej hypoxie, pricom su vo vztahu k miere oxidativheho stresu.

2b) Zavaznost noénej hypoxie je nezavislym prediktorom energetického vydaja a inzulinovej
rezistencie.

2c) Pacienti s OSA maju signifikantné zmeny v morfolégii QRS komplexu, ktoré poukazuju na
elektricku remodelaciu, ktora nastupuje skor nez dbjde k vzniku poruch srdcového rytmu.

2d) Eliminacia OSA neinvazivnou ventilaciou zlep3uje parametre cievnych funkcii a zmierriuje
oxidativny stres.

3 Molekularne mechanizmy proaterogénnych, zapalovych a apoptickych drah pri hypoxii:
3a) Taurin nema signifikantny vplyv na prezivanie HAEC buniek a distribuciu Bcl2 proteinov.

3b) G-bohaté sekvencie v promoétorovych oblastiach génov vytvaraju struktirne motivy
regulaénych mechanizmov zu&astnenych v expresii génov (HIF1a, VEGF, c-KIT a Bcl-2).

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

1 Effects of interactions between genetic background & hypoxia on dyslipidaemia and
hypertension:

1a) Obstructive sleep apnea (OSA) and associated chronic intermittent hypoxia negatively
affect lipid profile, independently of APOE genotype. The risky ¢4 APOE genotype and
metabolic syndrome increase the number of small dense LDL particles in patients with
obstructive sleep apnea (OSA).

1b) We identified an association between JAG1 gene polymorphism and systolic and diastolic
blood pressure in patients with OSA — first replication study based on former GWAS.

1c) An association between CAPN10 & SLCA47A1 gene polymorphisms and therapy
response to metformin in patients with Type 2 diabetes was identified.

2 Study of the relationships between chronic hypoxia and cardiometabolic parameters:

2a) Acceleration of carotid artery atherosclerosis and arterial stiffeness increase with the
severity of OSA and nocturnal hypoxia, and relate to systemic oxidative stress.

2b) Nocturnal hypoxia independently predicts energy expenditure and insulin resistance.

2c) Patients with OSA have changes in morphology of QRS complex suggestive of electrical
remodeling that occurs before heart rhythm disturbances appear.

2d) Therapy of OSA with CPAP improves vascular function and reduces oxidative stress.
3 Proatherogenic, inflammatory and proapoptotic pathways in hypoxia:
3a) Taurine has no significant effect on HAEC survival and Bcl2 protein distribution.

3b) G-rich quadruplexes in promotor regions form structural motiffs involved in regulatory
mechanisms affecting gene expression (including HIF1a, VEGF, c-KIT a Bcl-2).

Formular ZK, strana 3/4



Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
prof. MUDr. Ruzena Tkacova, DrSc. prof. RNDr. Pavol Sovak, CSc.

V Kosiciach 21.01.2016 V Kosiciach 21.01.2016

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutarmeho zastupcu prijemeu
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