Védecky program stieda 28.3. 2012
10.30

ZAHAJENI
Ondfrej Hrusak, dékan 2. LF UK

Sekce 1 MOZEK & DEMENCE 10.40-12.20

Predsedajici: O. Hrusak, P. Marusic

LZE PROGRESI DIABETICKE NEFROPATIE OPRAVDU 30¢
JEN ZPOMALIT?

Vladimir Tesar

Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

1 LIPIDOMICKA ANALYZA ERYTROCYTU U ALZHEIMEROVY
CHOROBY: VYZNAM PRO DIAGNOSTIKU
Klusackova Z., Skoumalova A.
Ustav lékafské chemie a biochemie 2. LF UK Praha
Skolitel: MUDr. Alice Skoumalova, Ph.D.

2  POSTIZENI CICHU U DEMENCi NON-ALZHEIMEROVSKE ETIOLOGIE
Magerova H.", Vyhnalek M."2, Lacz6 J."?, Andel R.%, Kadlecova A."?,
Sheardova K.?#, Hort J."2, Bojar M.!

"Neurologicka klinika UK 2. LF a FN Motol, Praha, 2International Clinical
Research Center, Brno, *University of South Florida, School of Aging
Studies, Tampa, FL, USA, #1. neurologicka klinika LF MU a FN U svaté
Anny, Brno

Skolitel: Doc. MUDr. Martin Bojar, CSc.

3 MA DEPRESE VLIV NA ROZEZNAVANi EMOCI U PACIENTU S MCI?
Magerova H., Vyhnalek M., Hort J.
Neurologicka klinika dospélych FN Motol a 2. LF, Praha
Skolitel: Doc. MUDTr. Jakub Hort, Ph.D.

4 VLIV GRAVIDITY NA AKTIVITU ONEMOCNENI U PACIENTEK S RS
Hyncicova E.", Meluzinova E.', Binder T.2, Hanulikova P.?
"Neurologicka klinika UK 2. LF a FN Motol, 2Gynekologicko-porodnicka
klinika UK 2. LF a FN Motol
Pregradualni student
Skolitel: MUDr. Eva Meluzinova



Literarni show Jaroslava Rudise 12.30-13.30
J. Rudis

Sekce 2 NEURONY & POTKANI 13.30-14.50
Predsedajici: M. Zaloudikova, L. Vargova

MATERSKE MLEKO A NUTRIENi PROGRAMOVANI 15¢
Jifi Bronsky
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol

PRENATALNIi EXPOZICE ALKOHOLU VEDE K PORUSE KLIDOVE
KORTIKALNI SYNCHRONIZACE

Vydrova R."2, Georgopoulos AP.23, Lewis SM.?#, Leuthold AC.%3
'Klinika détské neurologie, FN Motol, Praha, ?Brain Sciences Center,
US Department of Veterans Affairs Medical Center, Minneapolis, USA,
3Department of Neuroscience, University of Minnesota Medical School,
Minneapolis, USA, 4Department of Neurology, University of Minnesota
Medical School, Minneapolis, USA

Skolitel: Prof. MUDr. Vladimir Komarek, CSc.

VYUZITi BIOLOGICKE ZPETNE VAZBY U PACIENTU

S NESPECIFICKYMI BOLESTMI BEDERNI PATERE

Proktipkova E.', Kolar P.!, Jefabek J.2, Funda T.3, Cakrt O.!

'Klinika rehabilitace a té&lovychovného Iékarstvi, 2Neurologicka klinika
dospélych, 3Ceské vysoké uceni technické v Praze, Fakulta
biomedicinského inzenyrstvi

Pregradualni student

Skolitel: Mgr. Ondrej Cakrt

VYZNAM RHO KINAZY V REGULACI HYPOXICKE PLICNi
VAZOKONSTRIKCE U PERINATALNE HYPOXICKYCH POTKANU
éedivy V., Hnilickova O., Smolkova P.

Ustav fyziologie UK 2. LF

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Herget, DrSc.
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INHIBICE RHO-KINAZY FASUDILEM OSLABUJE AKUTNI
HYPOXICKOU FETOPLACENTARNI VAZOKONSTRIKCI U POTKANA
Kafka P."2, Vajnerova O.!, Herget J.!, Hampl V.

"Ustav fyziologie 2. LF UK, 2Klinika anesteziologie a resuscitace FNKV

a 3. LF UK

Skolitel: Prof. MUDr. Karel Cvachovec, CSc., MBA

CALRETININ, PARVALBUMIN A CALBINDIN IMUNOPOSITIVNI
INTERNEURONY V PERIRHINALNi MOZKOVE KURE A V OBLASTI
TE3V U POTKANA

Barinka F."2, Salaj M.!, Rybar J.'®, Kraj¢oviCova E.*, Kubova H.4,

Druga R.'45

'Anatomicky Ustav 2. LF UK v Praze, 2Klinik und Poliklinik fiir Neurologie,
Universitat Regensburg, *Klinika détské neurologie 2. LF UK v Praze,
“Fyziologicky Ustav AV CR, 5Anatomicky Ustav 1. LF UK v Praze
Skolitel: Prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc.

Sekce 3 ONKOLOGIE SOLIDNi & TEKUTA 15.00-16.30

Predsedajici: J. Zuna, R. Spisek

SOUCASNY POHLED NA VYVOJ LYMFOCYTU: 15¢
JAK TEZKE JE ZMENIT OSUD BUNKY

Ondrej Hrusak, Klinika détské hematologie a onkologie

2. LF UK a FN Motol

HIRSCHSPRUNGOVA CHOROBA A MEDULARNi KARCINOM STITNE
ZLAZY - MOLEKULARNE GENETICKA DIAGNOSTIKA RET PROTO-
-ONKOGENU

Kavalcova L.!, Skaba R.!, Vaclavikova E.2, Rouskova B.!, Dvorakova 3.2,
Macokova P.3, Bendlova B.?

'Klinika détské chirurgie FNM, 2Endokrinologicky Ustav Praha,
3Patologicky ustav FNM

Skolitel: Prof. MUDr. Richard Skaba, CSc.
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XENOTRANSPLANTACNI MODEL A EPIGENETICKE POZADI
TRANSDIFERENCIACE B PREKURZOROVYCH LEUKEMICKYCH
BLASTU DO MONOCYTOIDNI LINIE

Slamova L."3, Starkova J.", Bornhauser B. C.3, Fronkova E.',
Reznitkova L., Zuna J.", Fiser K.!, Trka J.!, Stary J.2, Hrugak O,
Bourquin J.-P.3, Mejstiikova E.

'CLIP- Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FNM,

2Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FNM,

SUniversity Children’s hospital Zurich, division of Pediatric Oncology, CH
Skolitel: MUDr. Ester Mejstfikova, Ph.D.

EFFECT OF HISTONE DEACETYLASE INHIBITOR VALPROATE ON
EXPRESSION OF CD133 IN NEUROBLASTOMA CELL LINE

Khalil M. A, Hrabéta J, Cipro S, Vicha A, Eckschlager T

Department of Pediatric Haematology and Oncology, 2" Faculty of
Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic

Supervisor: Prof. Tomas Eckschlager

ZASTOUPENI T LYMFOCYTU V KOSTNi DRENI U PACIENTU

S APLASTICKOU ANEMIi A REFRAKTERNI CYTOPENII

Reiterova, M.", Kalina, T.!, Sukova, M.2, Campr, V.3, Thiirner, D.",
Hrdlickova, A", Krél, L.2, Svec, P.5, Zemanova, Z.4, Zapletal, 0.5, Trka, J.'2,
Stary, J.2, Hrusak, 0.2, Mejstfikova, E."?

'CLIP-Childhood Leukemia Investigation Prague, Praha, ?Klinika détské
hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha, *Ustav patologie
a molekularni mediciny UK 2. LF a FN Motol, Praha, “Ustav |ékafské
biochemie a laboratorni diagnostiky VSeobecné fakultni nemocnice

a 1. LF UK v Praze, 50ddéleni détské hematologie, Fakulni nemocnice
Brno, ®Klinika detskej hematoldgie a onkoldégie DFNsP, Bratislava
Skolitel: MUDr. Ester Mejstfikova, Ph.D.

ONKOLOGICKA LECBA BEHEM TEHOTENSTVI 15¢
Michael Halaska
Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF UK a FN Motol



Védecky program ¢étvrtek 29.3. 2012

14

15

16

Sekce 4 DIABETES & OKO 10.30-12.00

Predsedajici: J. Trka, Z. Sumnik

REFORMA ZDRAVOTNICTVi A JEHO FINANCOVANI 30°
Pavel Veprek, Poradce ministra zdravotnictvi,
predseda obéanského sdruzeni Ob¢an

POROVNANIi TLOUSTKY VRSTVY NERVOVYCH VLAKEN SiTNICE
U DETi S PROKAZANYM GLAUKOMEM A U ZDRAVYCH DETi ZA
POUZITi SKENOVACi LASEROVE POLARIMETRIE

Hlozanek M., Filous A., OSmera J.

Oc¢ni klinika déti a dospélych UK 2. LF a FN Motol

Skolitel: Doc. MUDr. Ale$ Filou$, CSc.

ZMENY HODNOT GLYKOVANEHO HEMOGLOBINU (HBA1C) PO
UKONCENI TERAPIE INZULINOVOU PUMPOU U ADOLESCENTU
S DIABETEM 1. TYPU

Volna K.!, Kolougkova S.!, Stechova K.!, Hlavka Z.2, Cinek O.!, Lebl J.,
Sumnik Z."

"Pediatricka klinika UK 2. LF a FN Motol,

2Matematicko-fyzikalni fakulta UK

Pregradualni student

Skolitel: Doc. MUDr. Zden&k Sumnik, Ph.D.

PREVALENCE, DYNAMIKA HLADIN PO MANIFESTACI DIABETU

A VYZNAM VYSETRENi AUTOPROTILATEK PROTI NOVEMU
AUTOANTIGENU ZNT8 V CESKE DETSKE DIABETICKE POPULACI
Petruzelkova L, V&elakova J, Stechova K, Lebl J, Dugatkova P, Sumnik Z,
Kolouskova S.

Pediatricka klinika FNM,

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Lebl, CSc.

EXISTUJE DIABETOGENNI VIRUS? 15¢
Ondrej Cinek
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol
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POSTEROVA SEKCE 1 (P. Hubacek, J. Hort) 12.00-13.30
Postery — prispévky ¢. P01-P11

POSTEROVA SEKCE 2 (M. Kalinova, V. Havlas)
Postery — prispévky ¢. P12-P23

POSTEROVA SEKCE 3 (J. Uhlik, M. Rygl)

Postery — prispévky ¢. P24-P34

Sekce 5 LEDVINY & SRDCE 13.30-14.30
Predsedajici: J. Zamec€nik, T. Seeman

IMUNOTERAPIE NADORU: MUZE STIMULACE 15¢
PROTINADOROVE IMUNITNi REAKCE POMOCI V LECBE
NADOROVYCH ONEMOCNENI?

Radek Spisek, Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol

ADRENOMEDULIN VE VZTAHU MEZI DIASTOLICKOU FUNKCI

LEVE KOMORY SRDECNi A GLOMERULARNI FILTRACI

U ASYMPTOMATICKYCH PACIENTU S DIABETES MELLITUS 2. TYPU
Peckova M.!, Charvat J.!, Schiick 0., Svab P.2, Hill M.3, Horac¢kova M.
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol Praha, 2Kardiologicka klinika 2. LF UK
a FN Motol Praha, *Endokrinologicky Ustav Praha

Skolitel: Doc. MUDr. Horaékova Miroslava, CSc.

ABERANTNI O-GLYKOSYLACE PANTOVE OBLASTI (,,HINGE
REGION“) TEZKEHO RETEZCE SEROVEHO IGA1 NENi
SPECIFICKYM NALEZEM U PACIENTU S IGA NEFROPATII
Steklacova A.!, Matousovic K.2

'Univerzita Karlova v Praze, 2. LF, ?Interni klinika, UK 2. LF
Pregradualni student

Skolitel: Prof. MUDr. Karel Matousgovic, DrSc.



19 REGRESIVNi ZMENY PARENCHYMU LEDVINY PRITOMNE JIZ V
DARCI NEPRIZNIVE OVLIVNUJi UROVEN GLOMERULARNI FILRACE
PO TRANSPLANTACI
Jonas D.', Hadek J.2, Spatenka J.!, Seeman T.2, Burkert J.4,
Chadimova M.2, Matousovic K.'
Transplantaéni centrum FN Motol, 2Ustav patologie a molekularni
mediciny UK 2. LF a FN Motol, *Pediatricka klinika UK 2. LF a FN Motol,
4Kardiochirurgicka klinka UK 2. LF a FN Motol
Pregradualni student
Skolitel: Prof. MUDr. Karel Matousovic, DrSc.

Sekce 6 GENOM & BAKTERIE 14.40-16.00

Piedsedajici: P. Dfevinek, S. Priihova

IMUNODEFICIENCE PO TRANSPLANTACI 15°¢
KMENOVYCH BUNEK KRVETVORBY

Tomas Kalina

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol

20 ANALYZA VARIACIi POCTU KOPIi (CNV) V GENOMOCH PACIENTOV
S MENTALNOU RETARDACIOU A NORMALNYM KARYOTYPOM
Hancarova M., VIckova M., Drabova J., Zmitkova Z., Havlovicova M.,
Sedlacek Z.

Ustav biologie a lékai'ské genetiky
Skolitel: Prof. Ing. Zdenék Sedlacek, DrSc.

21 STABILITA TRANSKRIPCNIi BUBLINY A JEJi ROLE V GENOVE
EXPRESI
Maderova Z., Sojka L., Krasny L.
Laboratof molekularni genetiky bakterii MBU AV CR vvi, Praha 4,
Videriska 1083
Skolitel: Libor Krasny

22 KONEC DLOUHOTRVAJICi EPIDEMIE V CENTRU CYSTICKE
FIBROZY V PRAZE MOTOLE
Dédeckova K., Fila L.2, Skalicka V.", BartoSova J.!, KuGerova T.!,
Vavrova V.!, Zemkova D.!, Kalferstova L.", Melter O.3, Cinek O,
Drevinek P.'3
1Pediatricka klinika 2. LF Praha, ?Pneumologicka klinika 2. LF Praha,
3Ustav lékarské mikrobiologie 2. LF Praha
Skolitel: MUDr. Pavel Dievinek, Ph.D.



23 ALTERATION OF THE MOLECULAR CIRCADIAN CLOCK IN
CHILDREN WITH SMITH-MAGENIS SYNDROME
Novakova M."2, Nev§imalova S.3, Pfihodova |.2, Sladek M.!, Sumova A’
"Institute of Physiology, v.v.i., Academy of Science of the Czech Republic,
22" Faculty of Medicine, Charles University, *Department of Neurology,
18t Faculty of Medicine and General Teaching Hospital
Supervisor: PharmDr. Alena Sumova, DrSc.

VSE, CO JSTE CHTELI VEDET O FARMACEUTICKEM 15¢
PRUMYSLU A BALI JSTE SE ZEPTAT
J. Dvoracek, P. Kastner

Asociace inovativniho farmaceutického priamysiu



ABSTRAKTA
PREDNASKY

01. LIPIDOMICKA ANALYZA ERYTROCYTU U ALZHEIMEROVY CHOROBY: VYZNAM
PRO DIAGNOSTIKU

Klusackova Z., Skoumalova A.
Ustav IékaFské chemie a biochemie 2. LF UK Praha

Skolitel: MUDr. Alice Skoumalova, Ph.D.

Uvod: Alzheimerova choroba (ACH) predstavuje zavazné neurodegenerativni onemocnéni
mozku, pro jejiz Ié¢bu je dllezita véasna diagndza. Jelikoz se symptomy ACH prekryvaji

s jinymi chorobami a s projevy normalniho starnuti, je kladen diiraz na hledani specifického
biomarkeru. Patogeneze ACH je doprovazena oxida¢nim stresem a zménami v zastoupeni
polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA) v mozku. Produkty lipidové peroxidace mohou
z mozku difundovat do krve, kde se mohou navazat na erytrocyty, reagovat s proteiny a lipidy
v jejich membranach a specificky je modifikovat.

Cil: Nasim cilem bylo analyzovat lipidové slozeni membran erytrocytl pacientl s ACH
a hledat specifické zmény souvisejici s ACH, které by mohly byt vyuzity k diagnostice.

Material a metody: Izolované membrany erytrocytl pacientli s ACH (n=15) a kontrol (n=10)
byly podrobeny analyzam lipidového sloZeni. Pomoci plynové chromatografie bylo stanoveno
zastoupeni jednotlivych PUFA ve skupiné pacientt a kontrol. Membrany erytrocytl byly
nasledné vystaveny peroxidaénimu poskozeni in vitro a byly sledovany zmény v lipidovém
sloZeni a také tvorbé fluorescenénich produktd peroxidace lipida. Fluorescenéni produkty
byly analyzovany pomoci fluorescenéni spektrofotometrie.

Vysledky: Nase vysledky ukazuji, Ze erytrocyty pacientd s ACH jsou vice nachylné

k oxidaénimu poskozeni a v prubéhu in vitro peroxidace kumuluji signifikantné zvysSené
mnozstvi peroxidac¢nich produktl. Vznikajici nové fluorofory jsou specifické pro ACH a lisi
se ve sloZeni od kontrol. Déle vysledky analyz lipidového sloZeni ukazaly, Ze zastoupeni
nékterych PUFA se li§i u ACH v porovnani s kontrolami.

Zaveér: Erytrocyty pacientd s ACH jsou vice nachylné k peroxidaénimu poskozeni v disledku
oxidaéniho stresu doprovazejiciho tuto chorobu. Specifické lipidové zmény v erytrocytech
maji potencialni vyznam jako biochemické markery pro ACH.

Podpora projektu: GACR 220 032



02. POSTIZENi CICHU U DEMENCi NON-ALZHEIMEROVSKE ETIOLOGIE

Magerova H.!, Vyhnalek M."2, Laczé J.'2, Andel R.3, Kadlecova A."?, Sheardova K.2#,

Hort J.2, Bojar M.

"Neurologicka klinika UK 2. LF a FN Motol, Praha; 2International Clinical Research Center,
Brno; 3University of South Florida, School of Aging Studies, Tampa, FL, USA;

“1. neurologicka klinika LF MU a FN U svaté Anny, Brno

Skolitel: Doc. MUDr. Martin Bojar, CSc.

Uvod: Postizeni ¢ichu je podrobné popsano u Alzheimerovy choroby (ACH), kde ptedstavuje
jeden z nej¢asnéjsich symptomud nemoci. Naopak jen velmi malo informaci je znamo

o Cichovych funkcich u vzacnéjsich neurodegenerativnich onemocnéni spojenych s demenci
— napfiklad u frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD). Demence je pfedchazena
stadiem mirné kognitivni poruchy (MCI), ktera se déli na amnestickou formu (pfedstavujici
pravdépodobné prodromalnim stadiem ACH) a neamnestickou formu, ktera progreduje spise
do demenci non-alzheimerovské etiologie.

Cil: Cilem této studie bylo zjistit miru postizeni ¢ichové identifikace u demenci z okruhu
frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD) a u naMCI.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno 25 pacienttd s FTLD, 24 pacientd s naMCl

a 15 zdravych vékové vazanych kontrol. Skupina FTLD byla dale subklasifikovana dle
jejich subtypu: behavioralni varianta FTLD (FTD-bv, n=7), sémanticka demence (SD, n=4),
primarni non-fluentni afazie (PNFA, n=4), progresivni supranuklearni obrna (PSP, n=8)

a kortikobazalni degenerace (CBD, n=2). Cichova identifikace byla vy$etfena pomoci testu
vyvinutého na nasi klinice — Motol Hospital Smell Test (MHST).

Vysledky: Cichova identifikace byla postiZzena u pacientt s FTLD-bv (p=.004) a PSP
(p=.007) v porovnani s kontrolni skupinou. Vysledky ve skupiné SD a naMClI se blizily
statistické vyznamnosti (p =.02, respektive p=.016). Skupina PNFA se neliSila od kontrolni
skupiny (p=.062). Skupina CBD vzhledem k vzacnosti diagnézy a malému poctu pacientl
nebyla statisticky hodnotitelna.

Zavér: Nase data ukazuji, ze €ichova identifikace je postiZzena i u dalSich demenci
neurodegenerativni etiologie. Hrani¢ni vysledky ve skupiné naMCI pravdépodobné odrazi
jeji heterogenitu a naznaduji, ze €ich je u FTLD postizen v pozdéjSich stadiich nemoci nez je
tomu u ACH.

Podpora projektu: Podpofeno granty GAUK 74308, GAUK 98509, GACR 309/09/1053,
IGA NT11225-4
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03. MA DEPRESE VLIV NA ROZEZNAVANi EMOCIi U PACIENTU S MCI?

Magerova H., Vyhnalek M., Hort J.
Neurologicka klinika dospélych FN Motol a 2. LF, Praha

Skolitel: Doc. MUDT. Jakub Hort, Ph.D.

Uvod: V Fadé studii byl popsan &asty vyskyt poruch chovani u pacientd s rozvinutou
Alzheimerovou chorobou(ACH) ve fazi demence, ale i u pacientd s mirnou kognitivni
poruchou(MCI). Nej€astéji pozorovana neuropsychiatricka porucha u pacientd s MCl je
deprese a jeji pfitomnost zvySuje riziko konverze z MCI do AD az dvakrat. Byly rozeznany
dva systémy dulezité pro vznik neuropsychiatrickych poruch. Jedna se o limbicky a fronto-
subkortikalni okruh. Struktury téchto okruh( se rovnéz podili na zpracovani emoci.

Cil: Cilem studie bylo zjistit vztah mezi poSkozenim rozeznavani emoci z vyrazu tvare
a depresivitou u pacientd s MCI.

Material a metody: V studii bylo vysSetfeno 34 MCI pacientt a 23 vékem odpovidajicich
kontrol. Subjekty byly vySetfeny standardni neuropsychologickou baterii (vySetfujici pamét;,
exekutivni, visouspacialni a jazykové funkce). Dale byli vSichni vySetfeni Facial Emotion
Recognition Testem k rozeznani emoc¢ni agnoézie( bylo testovano rozeznavani Sesti
zakladnich emoci, a to hnév, radost, znechucemi, pfekvapeni, strach a smutek) a geriatrickou
Skalou deprese.

Vysledky: Pacienti s MCI hdfe rozeznavali emoce z vyrazu tvare nez kontrolni skupina
(p<0,05), a zaroven tato skupina byla signifikantné depresivnéjsi nez kontroly (p<0,05).
AvSak mezi vysledkem v rozeznavani emoci jako celku a depresivitou nebyla nalezena
kolrelace (p=0,28, r=0,15). Pfi rozboru jednotlivych emoci deprese negativné korelovala
s rozeznavanim radosti.( p<0,05, r=-0,322.

Zavér: MCI pacienti jsou depresivnéjSi nez kontrolni skupina a maji poskozené rozeznavani
z vyrazu tvafe avSak toto postiZzeni s mirou depresivity nesouvisi. Jedna se nejspiSe o dva
razné prediktory konverze do ACH a o nezavislé procesy.

Podpora projektu: grant GAUK 200 106

1



04. VLIV GRAVIDITY NA AKTIVITU ONEMOCNENI U PACIENTEK S RS

Hyncicova E.", Meluzinova E.!, Binder T.2, Hanulikova P.2
"Neurologicka klinika UK 2. LF a FN Motol; 2Gynekologicko-porodnicka klinika UK 2. LF
a FN Motol

Pregradualni student
Skolitel: MUDr. Eva Meluzinova

Uvod: Roztrousena skleréza (RS) postihuje ve vétsi mite zeny, vétsinou v reproduk&nim
véku. Zatimco dfive bylo téhotenstvi pacientkdam zakazovano a povazovano za zdravotni
riziko, podle vysledkl provedenych studii poslednich let nepfedstavuje gravidita negativni vliv
na pribéh onemocnéni. Zakladnimi pfedpoklady pro uspésny prubéh je klinicky stabilizovana
nemocna v poslednim roce pfed otéhotnénim. Obdobi gravidity, zejména 2. a 3. trimestr,
vede vétsinou ke stabilizaci vlivem protizanétlivého plsobeni vysoké hladiny estriolu. Rizikem
muze byt obdobi peripartalni a nasledujicich 6 mésicd po porodu. Dldvodem jsou hormonalni
vykyvy se snizenim produkce estrogenu; nazory na vliv zvySené hladiny prolaktinu a tim na
vliv laktace se rozchazeji.

Cil: Cilem studie bylo sledovat aktivitu choroby béhem gravidity a rok po jejim ukonceni
a porovnat ji s aktivitou onemocnéni rok pfed otéhotnénim.

Material a metody: Soubor tvofi 65 pacientek. Primérny vék v dobé porodu je 30,5 roku,
primérna doba trvani choroby do otéhotnéni je 5,5 roku. 58 (92 %) pacientek porodilo

v terminu, u 5 (8 %) doslo k pfed€asnému porodu. PIné kojilo 56 (86 %) Zen po dobu

4,6 mésicu.

Zeny byly sledovéany nejméné po dobu jednoho roku po porodu. Aktivita onemocnéni rok pred
otéhotnénim, béhem gravidity a prvy rok po porodu byla hodnocena pomoci poctu relapst

za rok, vyvojem skore Expanded Disability Status Scale (EDSS) a dynamikou zmén na MRI
mozku.

Vysledky: V poslednim roce pred graviditou bylo 64 (98,5 %) Zen bez relapsu, 1 (1,5 %)
pacientka méla jeden relaps. V dobé gravidity jsme relaps zaznamenali u 3 (4,6 %) pacientek.
V prvém roce po porodu se relaps nevyskytl u 31 (54 %) nemocnych, u 26 (46 %) pacientek
jsme zaznamenali jeden a vice relapsu . Z toho 15 (56 %) pacientek prodélalo relaps

v 6 mésicich po porodu , 12 (44 %) nemocnych prodélalo relaps az po 6 mésicich od porodu.
Kontrolni MRI byla u 23 (38 %) nemocnych bez progrese, u 33 (55%) nemocnych byla
prokazana progrese a u 4 (7 %) doslo k regresi onemocnéni. EDSS zlstalo beze zmény

u 53 (84 %), ke zhorSeni doslo u 10 (16 %) nemocnych — maximalné o 3 stupné skaly EDSS.

Zavér: Srovnanim aktivity choroby pomoci MRI a po¢tu relapst rok pred otéhotnénim a rok
po porodu je evidentni, Ze doSlo ke zhorSeni prabé&hu choroby po porodu. Podle hodnoceni
Skaly EDSS se ale nejednalo o takovou progresi onemocnéni, ktera by vedla k narustu
invalidizace pacientek.
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05. PRENATALNi EXPOZICE ALKOHOLU VEDE K PORUSE KLIDOVE KORTIKALNi
SYNCHRONIZACE

Vydrova R.'2, Georgopoulos AP.2%, Lewis SM.24, Leuthold AC.2®

'Klinika détské neurologie, FN Motol, Praha; ?Brain Sciences Center, US Department
of Veterans Affairs Medical Center, Minneapolis, USA; *Department of Neuroscience,
University of Minnesota Medical School, Minneapolis, USA; *Department of Neurology,
University of Minnesota Medical School, Minneapolis, USA

Skolitel: Prof. MUDr. Vladimir Komarek, CSc.

Uvod: Prenatalni expozice alkoholu u plodii matek s abusem alkoholu béhem t&hotenstvi
vede k celozivotnim nasledkiim oznacovanym jako spektrum poruch fetalniho alkoholového
syndromu (FASD). FASD zahrnuje fetalni alkoholovy syndrom (fetal alcohol syndrome,
FAS) s charakteristickou kraniofacialni malformaci, poruchou riistu a poskozenim CNS;
Castecny FAS (partial FAS, pFAS), kdy pfiznaky typické pro FAS nejsou zcela vyjadfeny;
disorder, ARND), ktera zahrnuje osoby s poskozenim CNS bez kraniofacialni dysmorfie.
Patofyziologické podklady neurobehavioralnich poruch u osob s FASD nebyly dosud
objasnény. Neurozobrazovaci studie identifikovaly riznorodé strukturni a funkéni poruchy
CNS, jejich interpretace vSak nejsou jednoznacné.

Cil: Cilem studie bylo zhodnotit klidovy funkéni stav CNS u osob s FASD pomoci analyzy
magnetoencefalografického (MEG) zaznamu mozkové aktivity.

Material a metody: Do studie bylo zahrnuto celkem 37 osob s FASD (23 muz(, 14 Zen,
vékové rozmezi: 9—34 let). Byly rozdéleny do 2 skupin dle diagnostické kategorie: FAS (n=5),
ARND (n=32). Kontrolni skupinu tvofily zdravé osoby v odpovidajicim vékovém rozmezi
(n=101). MEG zaznam z 248 sensor( byl proveden béhem klidového stavu a trval 60 s.
Analyza MEG signalu byla provedena pomoci testu synchronnich neuronalnich intera kci
(SNI) zkoumajiciho interakce mezi kortikalnimi neuronovymi populacemi.

Vysledky: Analyza kovariance (kovariaty: vék, pohlavi) prokazala odliSnost klidového
stavu mozkové aktivity u osob s FASD ve srovnani s kontrolni populaci (p < 0,01). Sensory
s vyznamnym efektem abnormalnich neuronovych interakci byly lokalizovany v oblasti
parietalniho kortexu. Vzorec abnormalnich SNI byl odliSny u osob s FAS a u ARND.

Zaveér: Prokazali jsme poruchu komunikace kortikalnich neuronovych okruht u osob FASD
béhem klidového stavu. PostiZzeni parietalniho kortexu je ve shodé s nalezy pfedchozich
neurozobrazovacich i behavioralnich studii G¢inkl prenatalni expozice alkoholu. V ramci
vyzkumu FASD nebyla dosud publikovana zadna MEG studie, prestozZe tato metoda diky
vybornému ¢asovému rozliSeni signalu, ktery neni ovlivnén prostupem tkani kryjicich mozek,
poskytuje komplementarni informace ke standardnim neurozobrazovacim metodam, jako jsou
funkéni magneticka rezonance a elektroencefalografie.
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06. VYUZITi BIOLOGICKE ZPETNE VAZBY U PACIENTU S NESPECIFICKYMI
BOLESTMI BEDERNI PATERE

Proktpkova E.', Kolar P, Jefabek J.2, Funda T.2, Cakrt O
'Klinika rehabilitace a télovychovného Iékafstvi; 2Neurologicka klinika dospélych;
3Ceské vysoké uceni technické v Praze, Fakulta biomedicinského inzenyrstvi

Pregraduaini student
Skolitel: Mgr. Ondrej Cakrt

Uvod: Prace se zabyva problematikou rehabilitace pacientti s nespecifickymi bolestmi
bederni patefe. Vysledky studii provedenych u pacientl s bolestmi bederni patefe ukazuji, ze
pacienti maji horsi stabilitu stoje proti zdravym jedincdm.

Predpokladame, ze zlepSeni stability stoje se u pacientl projevi snizenim bolesti zad. VyuZziti
biologické zpétné vazby (VZV) pfi nacviku stability stoje pfedstavuje jednu z modernich

moznosti tréninku stability a umoznuje pacientiim naucit se ovladat polohu tézisté téla co
nejefektivnéji a tim snizit svalové Usili i pfi béZnych dennich €innostech.

Cil: Cilem prace bylo zjistit, zda cvi€eni stability stoje s biologickou zpétnou vazbou vede ke
snizeni bolesti zad u pacientu a porovnat toto zlep$eni se skupinou pacientl lé¢enou pomoci
standardni rehabilitace.

Material a metody: Do studie bylo zahrnuto 19 pacientl (vék 43+14, pramér + SD), ktefi
absolvovali trénink s VZV. Kontrolni skupinu tvofilo19 pacientt (vék 48+13, primér = SD). Pro
sledovani efektu terapie jsme pouzili kratkou formu dotazniku McGillovy univerzity doplnénou
o sledovani celkového Zivotniho pocitu, intenzity, nepfijemnosti a trvani bolesti pomoci
vizualni analogové skaly.

Testovana skupina absolvovala 10 terapii s vyuzitim VZV na komeréni platformé Wii Fit Plus
(Nintendo, Japonsko). Obsahem kazdé z 8 terapii (délka trvani jedné terapie byla 30 min)
bylo 18 nacvikd na posturografické desce. Uvodni a posledni terapie obsahovaly pouze

2 nacviky. Kontrolni skupina méla béznou terapii ve shodné intenzité jako skupina s VZV.

Vysledky: Pro statistické porovnani obou skupin jsme pouzili Mann — Whitne(v test.
Vysledky prokazuji statisticky vyznamné zlepseni (p< 0,05) u skupiny pacientt s VZV

oproti kontrolni skupiné v parametrech intenzita bolesti (p=0,0084) a nepfijemnost bolesti
(p=0,0344). Pro parametry celkovy zivotni pocit (p=0.1038) a trvani bolesti (p=0,2981) neni
rozdil mezi porovnavanymi skupinami statisticky vyznamny.

Pro kratkou formu dotazniku McGillovy univerzity plati, Ze relativni zlepSeni testované skupiny
je 38%, referen¢ni 42%. Vyrokova jistota R2 je 90% u testované, R2 kontrolni skupiny je
79%. Vysledky obou skupin Ize povazovat za srovnatelné.

Zaveér: Z vySe uvedenych vysledkl vyplyva, Ze vyuziti VZV je pro terapii nespecifickych
bolesti bederni patefe vhodnou terapeutickou metodou (intervenci) a pfinasi pozitivni
vysledky v podobé snizeni intenzity bolest, vysledky v podobé ulevy od bolesti, které jsou
lepSi nebo srovnatelné v porovnani se standardné poskytovanou standardni rehabilitaci.
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07. VYZNAM RHO KINAZY V REGULACI HYPOXICKE PLICNi VAZOKONSTRIKCE
U PERINATALNE HYPOXICKYCH POTKANU

Sedivy V., Hnilickova O., Smolkova P.
Ustav fyziologie UK 2. LF

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Herget, DrSc.

Uvod: Hypoxicky stres v obdobi kolem porodu je spojen se zvy$enou nachylnosti k fadé
chorob v dospélosti. Perinatalni hypoxie zpusobuje ireversibilni zmény plicniho cévniho
fecisté. Dospéli potkani narozeni v hypoxii maji zvySenou hypoxickou plicni vazokonstrikci
(HPV) v obdobi zotaveni z chronické hypoxie. Odpor zvySujicimu se pratoku je naopak

u perinatalné hypoxickych potkanu nizsi, ale akutni hypoxie zvySuje nejen kriticky uzaviraci
tlak jako u kontrol, ale i cévni odpor. Mechanismus téchto zmén neni jasny. Hladké svalové
buriky plicnich cév reaguji na akutni hypoxii zvySenim [Ca 2+]i (prvni faze) a zvySenim
citlivosti kontraktilniho aparatu k Ca 2+ cestou Rho kinazy (ROK, druha faze).

Cil: Cilem experimentu bylo objasnit, zda odli$na reaktivita plicnich cév na akutni hypoxii
u perinatalné hypoxickych potkanu je zpusobena zménénou aktivitou ROK.

Material a metody: Laboratorni potkani kmene Wistar byli rozdéleni do 2 skupin. Pokusna
skupina (perinatalni hypoxie, PH, 8 samcu a 8 samic) byla vystavena jeden tyden pfed

a jeden tyden po narozeni hypoxii v normobarické hypoxické komofe pfi FiO2 0,12. Dale
byla stejné jako kontrolni normoxicka skupina (N, 8 samctl a 8 samic) chovana na vzduchu
az do stari 20 tydn(, kdy bylo provadéno méfeni. I1zolované plice byly perfundovany

solnym roztokem s albuminem (4%), L-NAME /nitro-L-arginin-metyl-ester/ (50 pM)

a meklofenamatem (17 uM). Po 2 Gvodnich cyklech angiotensin Il - hypoxie jsem méfili
zavislost perfuzniho tlaku na kontinualné zvysujicim se pratoku (P/Q kfivka). Zavislost P/Q
jsme meéfili pfi ventilaci normoxickou a hypoxickou (0% O2) smési pred a po podani fasudilu
(inhibitor ROK, 10 pM).

Vysledky: Zavislost P/Q byla linearni (pramér R2=0,95). PFi ventilaci normoxii se sklon P/Q
primky ani prisecik s tlakovou osou u obou pohlavi mezi PH a N neliSil. PFi akutni hypoxii
(HPV) se sklon P/Q pfimky nelisil, ale prisecik s tlakovou osou byl vy§$i u PH samci,

u samic se nelisil (PH vs N). Fasudil nezabranil zvySeni priseciku s tlakovou osou u PH
samcu pfi akutni hypoxii.

Zaveér: Perinatalni hypoxie neovliviiuje odpor zvySujicimu se prutoku ani kriticky uzaviraci tlak
plicniho Fecisté v normoxickych podminkach. PFi akutni hypoxii perinatalni hypoxie zvySuje
kriticky uzaviraci tlak u samc, nioliv u samic. ZvySena HPV u perinatalné hypoxickych
samcu neni zplsobena zvysenou citlivosti kontraktilniho aparatu k Ca 2+.

Podpora projektu: Podpofeno grantem GACR 305/08/0108.
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08. INHIBICE RHO-KINAZY FASUDILEM OSLABUJE AKUTNi HYPOXICKOU
FETOPLACENTARNI VAZOKONSTRIKCI U POTKANA

Kafka P."?, Vajnerova O.!, Herget J.!, Hampl V.!
'Ustav fyziologie 2. LF UK; 2Klinika anesteziologie a resuscitace FNKV a 3. LF UK

Skolitel: Prof. MUDr. Karel Cvachovec, CSc., MBA

Uvod: Signalni draha Rho-kinaza hraje dleZitou roli v regulaci senzitivity cévniho hladkého
svalu k intracelularnim iontim Ca2+. Cestou inhibice myosinové fosfatazy zvysuje fosforylaci
lehkych fetézcl myosinu a plsobi vazokonstrikci. Akutni hypoxie zpUsobuje hypoxickou
fetoplacentarni vazokonstrikci (HFPV). Domnivame se, Ze se aktivace Rho-kinazové drahy ve
fetoplacentarnich cévach podili na zméné periferniho odporu pfi HFPV. Rho-kinazova draha
byla inhibovana fasudilem.

Cil: Cilem pokusu je zjistit vliv podani inhibitoru Rho-kinazového mechanismu na reaktivitu
fetoplacentarnich cév pfi normoxii a akutni hypoxii.

Material a metody: Pouzili jsme model izolované, dvojité perfundované placenty
laboratorniho potkana. Perfundovali jsme matefskou a fetalni ¢ast placenty Krebsovym
roztokem za konstantniho pratoku, perfuzat byl probublavan normoxickou smési plynd. Byl
méfen fetoplacentarni perfuzni tlak a fetoplacentarni cévni rezistence jako zavislost cévniho
perfuzniho tlaku na kontinualné se zvysujicim pratoku (P/Q).

Byly pouzity 2 skupiny potkant: normoxicka kontrolni skupina N (n = 11) a normoxicka
skupina s fasudilem NF (n = 11). U skupiny NF byl do perfuzatu na zacatku perfuze pfidan
fasudil (10uM).

Vysledky: Fasudil zpusobil statisticky signifikantni pokles fetoplacentarniho perfuzniho
tlaku pfi normoxii (z 38 + 3 mmHg na 31 + 3 mmHg, P < 0,01). Po podani fasudilu doslo

ke kompletnimu zablokovani vasokonstrikéni odpovédi na hypoxicky podnét (perfuzni tlak
31 mmHg pfed hypoxii vs. 31 mmHg pfi hypoxii). PFi akutni hypoxii byla zavislost P/Q u NF
skupiny signifikantné snizena smérem k niz§im tlakim ve srovnani s kontrolni skupinou N.

Zavér: Prokazali jsme roli signalni drahy Rho-kinazy v mechanismu HFPV. Inhibice Rho-
kinaz zpusobila signifikantni pokles bazalniho tonu fetoplacentarnich cév. Fasudil inhibuje
akutni hypoxickou fetoplacentarni vazokonstrikci u laboratorniho potkana.

Podpora projektu: Studie byla podpofena grantem GACR 305/08/0108.
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09. CALRETININ, PARVALBUMIN A CALBINDIN IMUNOPOSITIVNi INTERNEURONY
V PERIRHINALNi MOZKOVE KURE A V OBLASTI TE3V U POTKANA

Barinka F."2, Salaj M.", Rybar J.'3, Kraj¢ovicova E.*, Kubova H.4, Druga R."*5
"Anatomicky Ustav 2. LF UK v Praze; Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Universitat
Regensburg; *Klinika détské neurologie 2. LF UK v Praze; *Fyziologicky Ustav AV CR;
5Anatomicky Ustav 1. LF UK v Praze

Skolitel: Prof. MUDTr. Rastislav Druga, DrSc.

Uvod: Perirhinalni kortex (PRC) poz(stavajici z korovych oblasti 35 a 36 predstavuje dilezity
spojovaci uzel pro pfenos impulzi mezi neokortexem a hipokampalni formaci. V PRC byl
popsan masivni inhibi¢ni mechanismus, schopny selektivné zabranit pfenosu impulzi mezi
neokortexem a hipokampalni formaci. Morfologicky substrat tohoto systému neni znam,

je ale mozné predpokladat podil inhibi¢nich interneuront. Zatimco populace inhibi¢nich
interneurond v hipokampalnim komplexu i v mnoha neokortikalnich polich byly detailné
prostudovany, popis interneurond v PRC nebyl zatim predlozen.

Cil: Cilem prace bolo popsat populace inhibi¢nich interneuront v PRC. Jako markery
jednotlivych subpopulaci byly pouzity calretinin(CR), parvalbumin(PV) a calbindin(CB).
Testovana hypotéza znéla: Mimofadné mohutny inhibi¢ni systém v PRC je primarné
vlastnosti intrinsickych inhibi¢nich interneuront, co by se mélo projevit specifickou skladbou,
kvantitou a morfologii téchto neuront, odliSnou od jinych korovych arei.

Material a metody: Pouzito bylo 8 potkant Wistar. Mozky byly nafezany na 50 ym tlusté
koronarni Fezy, tyto byly imunohistochemicky obarveny a.) Nisslovym barvenim, pomoci
monoklonalnich protilatek proti b.) CR, c.) PV a d.) CB. Na téchto fezech byly kvantitativné
a kvalitativné hodnoceny interneuronalni populace. Na Nissl-barvenych Fezech byla
stereologicky zméfena celkova hustota neuronli ve zkoumanych oblastech. Densitometricky
byla hodnocena opticka densita neuropilu u CR, PV a CB materialu. Kvantitativni hodnoty
zméreny v jednotlivych oblastech byly porovnany za pouziti statistiky.

Vysledky: Morfologie CR+, PV+ a CB+ interneuront v PRC se zasadné nelisila od sousedni
nekortikalni oblasti Te3V. Opticka densita neuropilu byla u CR+ materialu v PRC signifikantné
vy$Si nez u arei Te3V, u PV+ Fez( tendencéné nizsi nez v arei Te3V, na CB+ fezech nebyly
pozorovany vyznamnéjsi rozdily. Densita CR+ neuront v arei 35 (3194 neu/mm?) byla
signifikantné vyssi nez v Te3V (1512 neu/mm?3), densita PV+ neurond naopak nesignifikanté
nizsi (3805 proti 3951 neu/mm?). Celkova neuronalni hustota v arei 35 (50365 neu/mm?) byla
signifikantné vyssi nez v Te3V (42565 neu/mm?).

Zaveér: Interneuronalni populace v PRC se svoji skladbou s atypicky vysokym podilem CR+
interneurond vyznamné lisi od nekortikalni oblasti Te3V. Bohaté zastoupeni CR+ interneuront
v PRC by mohlo byt zakladem pro fungovani masivniho inbibi¢niho systému. Ziskané
poznatky maji vyznam pro pochopeni Sifeni epileptické aktivity u temporalni epilepsie.
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10. HIRSCHSPRUNGOVA CHOROBA A MEDULARNIi KARCINOM STiTNE ZLAZY -
— MOLEKULARNE GENETICKA DIAGNOSTIKA RET PROTO-ONKOGENU

Kavalcova L.', Skaba R.!, Vaclavikova E.2, Rouskova B.!, Dvorakova S.2, Magokova P.3,
Bendlova B.2
Klinika détské chirurgie FNM; 2Endokrinologicky Ustav Praha; *Patologicky Ustav FNM

Skolitel: Prof. MUDT. Richard Skaba, CSc.

Uvod: Hilavni genetickou pFi¢inou Hirschsprungovy choroby (HD) jsou inaktivujici zarodeéné
mutace RET proto-onkogenu. U nékterych pacientd maze byt HD sdruzena s vyskytem
medularniho karcinomu §titné zlazy (MTC). MTC byva zplGsoben zarode¢nou aktivujici
mutaci v jednom ze Sesti rizikovych exond RET proto-onkogenu. Pacienti s HD a MTC ¢asto
mivaji mutaci v exonu 10 ( kodon 609, 611, 618, 620).

Cil: Detekce zarodec¢nym mutaci RET proto-onkogenu a stanoveni rizika vzniku MTC
u pacientt s HD.

Material a metody: Retrospektivni a prospektivni geneticka analyza pacientd s HD, ktefi

byli od prosince 1979 do prosince 2011 operovani na Klinice détské chirurgie FNM. DNA byla
izolovana z perifernich leukocytl. Molekularné geneticky screening rizikovych exond byl u HD
pacientl a jejich rodinnych pfislusniki proveden pomoci sekvenace.

Vysledky: Celkem bylo vySetfeno 163 pacientl. Zarode¢na mutace v RET proto-onkogenu
byla nalezena u 16 pacientl (10 %). U dvou rodin byl prokazan sdruzeny vyskyt HD a MTC
(mutace v exonu 10) a 8 rodin mélo mutaci s potencionalné vysokym rizikem vzniku MTC
(pfevazné mutace v exonu 13). U 4 pacientd byla nalezena nova mutace s nejasnou funkci.
Vysoky podil mutaci byl objeven ve skupiné pacientl s totalni aganglionézou kolon (40%).
TFi pacientky podstoupily totalni thyroidektomii, u 2 byl nalezen MTC v klinickém stadiu, jedna
méla hyperplazii C bunék.

Zavér: Vysledky potvrzuji pfinos systematického vySetfovani mutaci RET proto-onkogenu,
které napomaha diagnostikovat MTC v preklinickych stadiich. VSichni pacienti s HD by méli
byt rutinné vySetfeni pro mutaci RET protoonkogenu v exonu 10 a nyni i v exonu 13.

Podpora projektu: GAUK 411611
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11. XENOTRANSPLANTACNi MODEL A EPIGENETICKE POZADI
TRANSDIFERENCIACE B PREKURZOROVYCH LEUKEMICKYCH BLASTU DO
MONOCYTOIDNI LINIE

Slamova L.'3, Starkova J.!, Bornhauser B. C.?, Frorikova E.!, Rezni¢kova L.!, Zuna J.",

Fiser K., Trka J.!, Stary J.2, Hrus§ék O.", Bourquin J.-P.3, Mejstfikova E.!

'CLIP- Klinika détské hematologie a onkologie UK 2.LF a FNM; 2Klinika détské hematologie
a onkologie UK 2.LF a FNM; SUniversity Children’s hospital Zurich, division of Pediatric
Oncology, CH

Skolitel: MUDr. Ester MejstFikova, Ph.D.

Uvod: Identifikovali jsme pacienty s akutni B-prekurzorovou lymfoblastickou leukémii

(BCP ALL) charakterizovanou transdiferenciaci do monocytarni linie (swALL), tvofici az 4 %
z BCP ALL.Transdiferenciace probiha v prvnich tydnech 1é€by, kdy vyznamnou roli hraje
|é€ba kortikosteroidy.Klonalni pfibuznost monocytoidnich blastt byla potvrzena prikazem
identickych prestaveb imunoreceptorovych genu Ig-TCR.Jednotna kauzalni geneticka
aberace nebyla doposud prokazana.

Cil: Polozili jsme si nasledujici otazky:Lze v in vivo modelu rekapitulovat transdiferenciaci?
Lze identifikovat spolec¢né epigenetické zmény?

Material a metody: Leukemické buriky swALL (n=7) jsme amplifikovali v my§im kmeni
NOD/SCID s deleci y fetézce receptoru pro IL-2, u kterého je prokazana vysoka uspésnost
prihojeni bunék BCP-ALL.Provedli jsme simulaci IéEby prednisolonem v davce 30mg/kg/den
intraperitonealné. Navrhli jsme systém pro stanoveni metylaénich zmén v promotorech gent
PAX5 a CEBPa, které jsou dulezité pro liniovou diferenciaci, za pouziti metody bisulfite
sequencing. Epigenetické zmény v genu CEBPa jsme vySetfili u 62 pacientd s AL

(15 swALL, 5 TALL, 14 AML, 28 BCP ALL).Celogenomovou HELP assayi jsme stanovili
metylaéni zmény u 4 swALL (1 vzorek po xenotransplantaci) a 3 kontrolnich BCP ALL.

Vysledky: Prokazali jsme vyznamné horsi schopnost pfihojeni swALL v mySim modelu

ve srovnani s publikovanou ¢etnosti BCP-ALL (asi 70%). Xenomaterial od 2 pfihojenych
SWALL pIné nevyvinul liniovy pfesmyk ani pfi simulaci lé¢by.Myeloidni fenotyp byl zfeteIngjsi
v kostni dfeni, v krvi a sleziné si buriky udrzely B lymfoidni fenotyp.Prokazali jsme demetylaci
promotoru CEBPa genu u 13/15 swALL v diagn6ze. Demetylace promotoru CEBPa genu
korelovala s vy$Si genovou expresi oproti ostatnim BCP a T ALL. Prokazali jsme
hypermetylaci promotoru u T ALL a vétSina BCP ALL méla zfetelné hypermetylaéni zmény

s vyjimkou pacientl nesoucich fuznim genem BCR/ABL pfi nizké expresi CEBPa genu.
Nenasli jsme rozdilny charakter metylace promotoru PAX5 genu.

Zaveér: Prihojeni swALL blast( se podafilo jen u mensi ¢asti vzorkd, incidence obdobna

jako u publikovanych AML v tomto modelu.Lze pfedpokladat,ze roli hraje cytokinové
prostfedi,nebot v pribéhu liniového pfesmyku dochazi k dynamickému narustu exprese
receptoru pro granulocyty-monocyty stimulujici faktor.Prokazali jsme jedine¢né epigenetické
zmény v promotoru myelo-specifickém genu CEBPa resultujici ve zvySenou genovou expresi.

Podpora projektu: GACR P301/10/1877, Sciex 09.043, GAUK 15710, COST Ped-AML
MDS, UNCE 204012
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12. EFFECT OF HISTONE DEACETYLASE INHIBITOR VALPROATE ON EXPRESSION
OF CD133 IN NEUROBLASTOMA CELL LINE

Khalil M. A., Hrabéta J., Cipro S., Vicha A., Eckschlager T.
Department of Pediatric Haematology and Oncology, 2" Faculty of Medicine ,Charles
University, Prague, Czech Republic

Supervisor: Prof. Tomas Eckschlager

Introduction: Recently, it has been suggested that cancer stem cells (CSC) play an
important role in carcinogenesis and tumor progression. CD133 is a marker commonly
found in the stem and progenitor cells in various tissues. Increased CD133 expression is
described as a sign associated with worse prognosis in Neuroblastoma (NBL) and other
tumors. Nowadays, epigenetic therapy is considered as a promising approach to target CSC.
Histon deacetylase inhibitors (HDACI) are tested as a new class of anticancer agents which
can induce re-expression of epigenetically silenced genes in tumors. Valproic acid (VPA),

a well known drug used in treatment of epilepsy,is one member of HDACi which possesses
anticancer properties such as inhibition of the cell cycle as well as induction of apoptosis.

Aims: The aim of our study was to identify the effect of the VPA on the expression of CD133
in UKF-NB3 cell line derived from high risk NBL

Materials and Methods: Human neuroblastoma cell line UKF-NB3 was cultured in
Advanced DMEM/F12 and in a mixture of DMEM/F12(1:1) media, supplemented with EGF,
Heparin and B27. Cells were harvested in three consequent days after incubation in 1mM of
VPA. Expression of surface antigen CD133 was detected by Flow cytometry and Quantitative
Reverse Transcription-Polymerase chain Reaction(RT-PCR). The percentages of live,
apoptotic, and dead cells were estimated by Pl/Annexin-binding assay using flow cytometer.
Cell cycle analysis of CD133+ and CD133- ratio was done using flow cytometer

Results: The flowcytometric results showed increase percentage of CD133+ cells after
incubation with VPA in both media. The values of RT-PCR were correlating positively with
the cytometric results. There was no significant difference in cell viability and apoptosis
between the control and sample treated with VPA up to 3rd day. CD133+ population is mainly
observable in S and G2/M phases whereas CD133- cell population was predominantly

in GO/G1 phase

Conclusions: Increase expression of surface marker CD133 in UKF-NB3 after treatment
with VPA, supports the idea that CD133 expression is directly controlled by histone
modifications. VPA induces cell cycle arrest at GO/G1 phase, while CD133+ are mainly in
S and G2M phases, we suggest that VPA affects mainly CD133— cells while CD133+ cells
are actively proliferating. Our results open a new area of discussion whether VPA therapy
may increase the number of CSC or increase the expression of CD133 in non-stem cancer
cells

Support: GACR P301/10/0356
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13. ZASTOUPENI T LYMFOCYTU V KOSTNi DRENI U PACIENTU S APLASTICKOU
ANEMIi A REFRAKTERNI CYTOPENII

Reiterova, M.", Kalina, T.!, Sukova, M.2, Campr, V.3, Thirner, D.!, Hrdlickova, A.', Krdl, L.,
Svec, P.5, Zemanova, Z.4, Zapletal, 0.5, Trka, J.'2, Stary, J.2, Hru$ak, O."2, Mejstfikova, E."2
'CLIP-Childhood Leukemia Investigation Prague, Praha; ?Klinika détské hematologie

a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha; 3Ustav patologie a molekularni mediciny UK 2. LF
a FN Motol, Praha; “Ustav lékafské biochemie a laboratorni diagnostiky Veobecné fakultni
nemocnice a 1. LF UK v Praze; °*Oddéleni détské hematologie, Fakulni nemocnice Brno;
®Klinika detskej hematoldgie a onkolégie DFNsP, Bratislava

Skolitel: MUDr. Ester MejstFikova, Ph.D.

Uvod: Aktivované T lymfocyty se podili na patogenezi selhani krvetvorby u pacientt

s aplastickou anémii (AA). Patogeneze a klinické projevy refrakterni cytopenie (RCC),
nejcastéjsiho subtypu myelodysplastického syndromu (MDS) u déti, jsou ¢aste¢né podobné
AA.

Cil: Nasim cilem bylo charakterizovat zastoupeni subpopulaci T lymfocytl v kostni dfeni (KD)
u AA a RCC pomoci prutokové cytometrie (PC) a identifikovat pfipadné vzajemné rozdily,
v&etné porovnani s kontrolnimi vzorky.

Material a metody: V letech 2005-2011 bylo diagnostikovano 33 pacientt (median

10,5 let, 1,1-18 let) s AA a 23 pacientt (median 10,2 let, 4,2—18let) s RCC. Vzorky

KD byly vySetfeny mnohobarevnou PC s analyzou nasledujicich populaci: CD3pos,
CD3pos8pos, CD3pos4pos,HLA-DRpos z CD3pos, HLA-DRpos z CD3pos8pos HLA-
DRpos z CD3pos4pos, CD19pos (hodnoceno z jadernych bunék). Do kontrolni skupiny jsme
zaradili pacienty vySetfované v ramci stagingu solidniho nadoru a 1 zdravého darce KD
(median 2,6 let, 0-17let). Pro detailni analyzu T lymfocytl jsme v roce 2011 zavedli extenzivni
10 barevny panel.

Vysledky: U kontrolnich pacientt jsme prokazali vy$si zastoupeni lymfocytd a CD19pos
lymfocytl v€etné jejich nezralych forem u mladSich vékovych skupin (Kruskal-Wallis, p<0,05).
V ramci T fady jsme prokazali narlst proporce CD8pos z CD3pos ve vyssich vékovych
skupinach (p<0,05) a nizsi podil aktivovanych CD8pos T lymfocytl u pacientt do 1r véku.
Pacienti s AA maji vy$si zastoupeni T lymfocytt (CD3pos, CD3posCD8pos, CD3pos4pos)
ve srovnani s kontrolami (Mann Whitney, p<0,05) a vy$si podil aktivovanych CD8pos T
lymfocytl (p<0,05, analyza pro vék>1r). Ve srovnani s RCC je u AA vys$§i zastoupeni
celkovych CD3pos a aktivovanych CD8pos T lymfocytd, podobny rozdil je zfetelny i mezi
RCC a kontrolami. Pomoci nového panelu jsme analyzovali 61 vzorkd (6 AA pacientd, 1 RCC,
1 RAEB, kontrolni a vzorky s nepotvrzenou susp.hemoblastézou) KD a periferni krve. U déti
do 1r bez AA Ci MDS je pfevaha naivnich CD28pos27pos45RApos, které klesaji s vékem.

U AA nachazime vy$si podil aktivovanych CD8pos lymfocytt dle exprese CD57 a HLA-DR.
Pokles téchto aktivovanych bunék jsme pozorovali u 2 AA pacientli s dobrou odpovédi na
|é¢bu.

Zavér: U pacientl s AA nachazime vysSi zastoupeni aktivovanych T lymfocytl v kostni dfeni
ve srovnani s kontrolnimi pacienty i ve srovnani s RCC. Nové zavedeny 10 barevny panel

pro T lymfocyty umoziiuje detailné analyzovat posuny v distribuci od naivnich k aktivovanym
formam.

Podpora projektu: GAUK23010, GACR P301/10/1877, NT/12425-4, COST Ped-AML-MDS,
UNCE 204012
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14. POROVNANI TLOUSTKY VRSTVY NERVOVYCH VLAKEN SITNICE U DETI
S PROKAZANYM GLAUKOMEM A U ZDRAVYCH DETi ZA POUZITi SKENOVACI
LASEROVE POLARIMETRIE

Hlozanek M., Filous A., OSmera J.
Oc¢ni klinika déti a dospélych UK 2. LF a FN Motol

Skolitel: Doc. MUDr. Ale$ Filou$, CSc.

Uvod: Skenovaci laserova polarimetrie je u dospélych pacientt ovéfenou metodou
pouzivanou k ¢asné detekci a monitoraci glaukomu. Principem je méfeni tloustky vrstvy
nervovych vlaken sitnice (RNFL), ktera se u glaukomatik(i progresivné ztencuje. Tato
neinvazivni nenaro¢na metoda je dobfe proveditelna i u déti. V pfistroji neni dostupna
normativni databaze détské populace.

Cil: Porovnat vysledky méfeni tloustky RNFL u déti s prokazanym glaukomovym
onemocnénim a hydroftalmem s daty vékové porovnatelné skupiny zdravych déti.

Material a metody: Do skupiny glaukomatikt bylo zafazeno 20 hydroftalmickych oci déti
Ié€enych pro vrozeny &i infantilni glaukom. Primérny vék téchto déti byl 10.64 + 3.02 roku.
Byla provedena statisticka analyza standardnich Temporal-Superior-Nasal-Inferior-Temporal
(TSNIT) parametrt RNFL méfenych na pfistroji GDxVCC. Vysledky byly porovnany s TSNIT
parametry 240 oCi vékové srovnatelné skupiny zdravych déti (prdmérny vék 12.85 + 3.0 let),
které byly jiz dfive publikovany stejnou skupinou autor( jako referenc¢ni hodnoty.

Vysledky: VSechny primérné hodnoty v parametrech TSNIT Average, Superior Average,
Inferior Average a TSNIT SD byly u glaukomovych hydroftalmickych o¢i signifikantné nizsi
nez u skupiny zdravych o¢i (P=0.021, P=0.001, P=0.003 a P=0.018).

Zavér: Vysledky studie prokazuji uzite€nost méreni tloustky RNFL skenovaci laserovou
polarimetrii u détské populace. U déti s jednoznaéné prokazanym glaukomovym
onemocnénim byly parametry RNFL statisticky vyznamné nizs$i nez parametry u zdravych
déti. Vysledek studie tak podporuje moznost vyuziti skenovaci laserové polarimetrie jako
metody vhodné k diagnostice a monitoringu glaukomu u déti. Vzhledem k nenaroénosti
vySetfeni a obtiznosti diagnostiky a monitoringu glaukomu u déti pfispiva metoda ke zlepSeni
oftalmologické péce v této oblasti.

Podpora projektu: Prace vznikla za podpory grantu IGA MZCR ¢&islo 8463/5 a grantu
CZ.2.16/3.1.00/24022

22



15. ZMENY HODNOT GLYKOVANEHO HEMOGLOBINU (HBA1C) PO UKONCENI
TERAPIE INZULINOVOU PUMPOU U ADOLESCENTU S DIABETEM 1. TYPU

Volna K., Kolougkova S.!, Stechova K., Hlavka Z.2, Cinek O.", Lebl J.!, Sumnik Z.!
"Pediatricka klinika UK 2. LF a FN Motol; 2Matematicko-fyzikalni fakulta UK

Pregradualni student
Skolitel: Doc. MUDr. Zden&k Sumnik, Ph.D.

Uvod: Aplikace inzulinu inzulinovou pumpou (IP) patfi mezi efektivni zptsoby terapie diabetu
1. typu (T1D). PFesto se u nékterych déti a adolescentl s diabetem rozhodneme tuto terapii
ukonéit a pfevést tyto pacienty zpét na inzulinova pera; nejcastéjsim divodem této zmeény je
neuspokojiva kompenzace diabetu zplisobena zejména nepravidelnou aplikaci bolusovych
davek.

Cil: Cilem prace bylo prostfednictvim dlouhodobého monitorovani HbA1c posoudit, zda
odebrani IP z dGvodu Spatné kompenzace nevede k dalSimu zhor$eni metabolické kontroly
diabetu.

Material a metody: Vsichni pacienti, u nichZ byla ukonéena terapie IP (39 déti ve véku

15,2 (13,5-16,5 roku, median, IQR), [é¢eni IP v prdméru 3,3 roku) bylo hodnoceno na pozadi
ostatnich pacientl naseho détského diabetického centra. Hladiny HbA1c (vSech 24941 hodnot
HbA1c ziskanych mezi roky 1999 a 2011 od naSich 1127 pacient(, v€etné 227 pacientt s IP)
byly hodnoceny jako zavisla proménna v modelu pouzivajicim zobecnéné odhadové rovnice
(generalized estimating equations, GEE) s prediktory popisujicimi vznik a pribéh diabetu
(datum narozeni, pohlavi, vék pfi manifestaci, Iékaf pecujici o pacienta, datum nasazeni
inzulinové pumpy, datum odebrani inzulinové pumpy). Spojité proménné byly modelovany
pomoci kubickych splinG s empiricky zvolenymi uzly.

Vysledky: Primérny HbA1c byl u pacientd s pozdéji odebranou IP 1 rok pfed nasazenim
IP 87,2 +/- 16,2 mmol/mol, béhem terapie pumpou 86,7 +/- 10,2 mmol/mol, v 1. roce po
odebrani IP 90,0 +/- 13,4 mmol/mol, 89,1 +/- 14,0 mmol/mol ve 2. roce

a 89,9 +/- 15,2 mmol/mol ve 3. roce. Kompenzace téchto pacientl nebyla signifikantné
odli$na od téch, kdo pumpou Ié€eni nebyli, kdeZto pacienti, kterym byla IP nasazena

a zUstala, méli signifikantné lepSi HbA1c nez pacienti Ié€eni jinak (p<10-4). U pacientl po
odebrani IP nebylo pozorovatelné dalsSi signifikantni zhor§eni v prvnim roce (p=0.07, zména
HbA1c +3.8 mmol/mol), ani v dalSich letech (p=0.47).

Zavér: Ukonceni terapie inzulinovou pumpou u adolescentd, ktefi vykazovali Spatnou
kompenzaci T1D pfi léEbé IP, nevyvolalo dalsi signifikantni zhorSeni jejich HbA1c, a to jak

v prvnim roce od odebrani IP, tak v letech nasledujicich. Tyto vysledky ukazuji, Ze neni tfeba
vahat s ukon€enim této nakladné terapie, pokud nepfinasi predpokladany efekt.
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16. PREVALENCE, DYNAMIKA HLADIN PO MANIFESTACI DIABETU A VYZNAM
VYSETRENi AUTOPROTILATEK PROTI NOVEMU AUTOANTIGENU ZNT8 V CESKE
DETSKE DIABETICKE POPULACI

Petruzelkova L., V&elakova J., Stechova K., Lebl J., Dusatkova P., Sumnik Z., Kolouskova S.
Pediatricka klinika FNM,

Skolitel: Prof. MUDT. Jan Lebl, CSc.

Uvod: Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je chronické autoimunitni onemocnéni vedouci

k progresivni ztraté beta bunék pankreatu. Pozitivita autoprotilatek je dalezitym
diagnostickym znakem DM1. Zinkovy transportér 8 (ZnT8) je nové objeveny ostrivkovy
autoantigen asociovany se vznikem DM1. Prevalence a pfinos vysSetfeni autoprotilatek proti
ZnT8 (ZnT8ADb) v détské diabetické populaci nebyl dosud publikovan.

Cil: Cilem nasi studie bylo zmapovat prevalenci nové autoprotilatky ZnT8Ab v populaci
détskych pacientu s ¢erstvé manifestovanym DM1, dynamiku hladin ZnT8Ab v obdobi po
manifestaci a stanoveni vyznamu vySetfovani ZnT8Ab pfi diferencialni diagnostice diabetu.

Material a metody: V prvni ¢asti bylo vySetfeno 219 sér Cerstvé manifestovanych diabetikd
diagnostikovanych ve FN Motol v letech 2006-2011. Primérny vék pfi manifestaci diabetu byl
8 let, 95 pacientl bylo divek, 124 chlapcl. VSechna séra z obdobi manifestace byla vySetfena
na ZnT8Ab metodou ELISA a dale byly stanoveny jizZ znamé s diabetem asociované
autoprotilatky (IAA, IA2A, GADA) metodou RIA.

V druhé &asti bylo vySetfeno 116 sér od 87 pacientl s rozdilnym trvanim

DM1 (11, 52, 97 mésicu po manifestaci). VSechny séra byly vySetfeny na ZnT8Ab, IA2A

a GADA a u vSech pacientl byla znama hladina Ab v dobé manifestace.

Vysledky: Z 219 vySetfenych pacientl bylo pfi manifestaci 116 (50 %) pozitivnich na

IAA, 186 (80 %) na IA2A, 165 (71 %) na GADA a 165 (71 %) na ZnT8Ab. 6 pacientl bylo
pozitivnich pouze na ZnT8Ab a byla u nich potvrzena diagnéza DM1. 15 pacientu bylo
negativni na vSechny 4 vysetfované autoprotilatky. U 4 z nich byl diagnostikovan MODY
diabetes (MODY2, MODY3), 2 pacienti odpovidaji diagnéze MODY, ale bézné mutace se

u nich neprokazaly, 1 pacientka odpovida DM 2. typu. Ostatni Ab negativni pacienti jsou
t.€.dovysSetfovani.

V obdobi po manifestaci DM1 (12-97 mésicu) dochazi k signifikatnimu poklesu hladin vSech
tfi vySetfovanych autoprotilatek ZnT8Ab, IA2, GADA (p< 0,001).

Zavér: Prevalence ZnT8Ab v détské diabetologické populaci v CR je 71 %. VySetfeni ZnT8
Ab pfispiva k potvrzeni diagnézy DM1. Vzhledem k signifikatnimu poklesu Ab v obdobi po
manifestaci DM1 doporu€ujeme stanoveni autoprotilatek v dobé manifestace.

Podpora projektu: Podporeno Interni grant FNM 6666/14.
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17. ADRENOMEDULIN VE VZTAHU MEZI DIASTOLICKOU FUNKCi LEVE KOMORY
SRDECNi A GLOMERULARNI FILTRACi U ASYMPTOMATICKYCH PACIENTU
S DIABETES MELLITUS 2. TYPU

Peckova M.!, Charvat J.", Schiick O.!, Svéab P.2, Hill M.3, Horagkova M.
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol Praha; 2Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN Motol Praha;
SEndokrinologicky Ustav Praha

Skolitel: Doc. MUDTr. Horagkova Miroslava CSc.

Uvod: Natriuretické hormony plisobi zvy$eni glomerularni filtrace a sou¢asné jsou zvysené

u srde¢niho selhani. Tytéz vlastnosti vykazuje i adrenomedulin. V recentni literatufe je
uvadén vztah mezi diastolickou dysfunkci a glomerularni filtraci (GFR) u jedinct s chronickym
renalnim onemocnénim.

Cil: Cilem nasi studie bylo posouzeni vyznamu adrenomedulinu pro vzajemny vztah mezi
diastolickou dysfunkci a GFR u diabetikd 2. typu s mirnou az stfedné zavaznou poruchou
GFR.

Material a metody: Diastolicka funkce levé komory srde¢ni (LKS) byla posuzovana pulzni
a tkanovou echokardiografii. Byly vySetfeny parametry indikujici relaxaci LKS (E") a plInici
tlak LKS (E/E’). GFR byla kalkulovana na podkladé MDRD formule (eGFR). Pro statistické
hodnoceni byla vyuzita linearni regresni analyza a parcialni korela¢ni analyza.

Vysledky: VySetfeno 82 asymptomatickych metabolicky optimalné kompenzovanych
diabetikd 2. typu v primérném véku 61 * 6 let. Primérna hodnota eGFR ¢inila

1.2 £ 0.3 ml/s/1,73m2. U 38 nemocnych s porusenou relaxaci LKS (E'< 7,1 cm/s, coz je
hodnota udavajici horni limit normalni relaxace LKS respektujici vék vysetfenych) byla
mezi hodnotami E/E’a eGFR, respektive mezi adrenomedulinem a E/E’ zji§téna vyznamna
nepfima korelace (r = -0.348, p = 0.032, respektive r = -0.382, p=0.018) a pfima korelace
mezi adrenomedulinem a eGFR (r = 0.597, p<0.001). Nebyla zji§téna vyznamna korelace
mezi E/E’a eGFR pfi E'>7.1 cm/s. Vyznam adrenomedulinu pro vztah mezi E/E’a GFR
podporuji vysledky parcialni korela¢ni analyzy.

Zavér: Adrenomedulin ovliviiuje vztah mezi plnicim tlakem LKS a glomerularni filtraci
u diabetikd 2. typu s porusenou relaxaci LKS a s mirnym az stfednim snizenim eGFR.

Podpora projektu: Podpofeno vyzkumnym grantem IGA MZ CR NR/9520-3
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18. ABERANTNI O-GLYKOSYLACE PANTOVE OBLASTI (“HINGE REGION”) TEZKEHO
RETEZCE SEROVEHO IGA1 NENi SPECIFICKYM NALEZEM U PACIENTU S IGA
NEFROPATII

Steklagova A", MatouSovic K.2
"Univerzita Karlova v Praze, 2. LF; ?Interni klinika, UK 2. LF

Pregradualni student
Skolitel: Prof. MUDTr. Karel Matou$ovic, DrSc.

Uvod: Podstatou IgA nefropatie (IgAN), nejéast&jsi glomerulonefritidy celosvétové,

je ukladani cirkulujicich imunitnich komplext (CIK) obsahujicich IgA v glomerularnim
mesangiu, kde spoustéji kaskadu zanétlivych zmén. Podstatou téchto CIK je molekula IgA1

s abnormalné O-glykosylovanou pantovou oblasti tézkého fetézce, v niz chybi 1,3 napojeni
galaktézy na N-acetylgalactosamin (GalNac). Obnazena molekula GalNac je antigenni
determinantou pro IgG protilatky (méné ¢asto IgA1) za tvorby CIK. MnozZstvi téchto CIK v séru
pacientl s IgAN je mozné detegovat metodou ELISA s pouzitim lektinu izolovaného ze Sneka
zahradniho, Helix Aspersa (HAA),ktery se specificky vaze na molekulu GalNac.

Cil: Metodou ELISA posoudit, zda degalaktosylovany IgA1 je vyluéné pfitomen v séru
pacientl s IgAN.

Material a metody: Shromazdili jsme vzorky sér 53 pacientd s rdznymi nefropatiemi.

V souboru bylo 14 pacientd s diagnézou IgAN, 19 s jinymi imunologicky podminénymi
chorobami glomerulu (u 5 membrano6zné proliferativni glomerulonefritida, u 6 fokalné
segmentarni glomeruloskleréza, u 2 ANCA asociované nefritidy a u 6 SLE), 11 nemocnych

s tubulointersticialni nefritidou, 3 s hereditarni neimunologickou nefritidou (Alporttv syndrom)
a kontrolni skupinu tvofilo 6 zdravych osob. Koncentraci IgA1 deficientniho v galaktoze

jsme stanovili metodou HAA ELISA. Desticku jsme potahli anti-IgA v koncentraci 3ug/ml,

k blokovani byl pouzit 1% roztok BSA-PBS tween. Testovana séra jsme nafedili 1:500

az 1:16000. HAA byl znacen biotinem, k vyvolani reakce jsme pouzili Avidin peroxidazu

a zastavili ji po 40 minutach 0,1 molarni kyselinou sirovou. OD jsme odecetli pfi 490 nm. Jako
standard jsme pouzili myelomovy protein deficientni v galaktosylaci.

Vysledky: Nejvyssi koncentraci Gal-deficientniho sérového IgA1 jsme nalezli u pacientd

s imunologickymi chorobami glomerult (OD 3249+1245) a IgAN (OD 3165+1494), méné

u Alportova syndromu (OD 2469+1209) a tubulointersticialni nefritidy (OD 2128+1776).
Nejméné reagovalo s HAA sérum zdravych kontrol (OD 1914+1039). Reakce nebyla tmérna
celkové koncentraci IgA v séru.

Zavér: Prokazali jsme, Ze aberantné glykosylovany IgA1 neni nalezem specifickym pro IgAN,
ale sérova koncentrace této molekuly je zvySena u vSech nami testovanych imunologicky
podminénych glomerulonefritid. Biopsie ledvin zUstava jedinym spolehlivym diagnostickym
prostfedkem verifikace IgAN. DalSi vyskum je tfeba zaméfit na hledani jinych biomarkerud
IgAN, aby ji bylo mozno diagnostikovat méné invazivné.

Podpora projektu: VZ MSM-0021620819
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19. REGRESIVNi ZMENY PARENCHYMU LEDVINY PRITOMNE JIZ V DARCI
NEPRIZNIVE OVLIVNUJi UROVEN GLOMERULARNI FILRACE PO TRANSPLANTACI

Jonas D.', Hadek J.2, Spatenka J.1, Seeman T.3, Burkert J.*, Chadimova M.?, Matousovic K."
Transplantac¢ni centrum FN Motol; 2Ustav patologie a molekularni mediciny UK 2. LF a FN
Motol; *Pediatricka klinika UK 2. LF a FN Motol; *Kardiochirurgicka klinka UK 2 LF a FN Motol

Pregradualni student
Skolitel: Prof. MUDr. Karel Matou$ovic, DrSc.

Uvod: V nasi lofiské studii jsme prokazali, Ze jiz u tzv. idealnich darct stfedniho véku se
vyskytuji regresivni zmény v renalnim parenchymu. V této studii jsme zhodnotili vliv téchto
zmén na uroven glomerularni filtrace potransplantacnim obdobi.

Cil: Zhodnotit vyznam preexistujicich regresivnich zmén renalniho parenchymu na uroven
glomerularni filtrace.

Material a metody: V retrospektivni studii jsme zhodnotili morfologické nalezy biopsii nulté
hodiny darcovské ledviny pro transplantaci (TPL) déti ve FN Motol v letech 2004—2009.

Do studie bylo zafazeno 45 pfijemcu, 23 chlapcu a 22 divek VSechny biopsie byly
provedeny klinovitou excizi tésné prfed transplantaci $tépu do téla pfijemce. Vzorky byly
semikvantitativné hodnoceny svételnou mikroskopii z hlediska zmén na glomerulech,
tubulech, intersticiu a cévach. Zmény na tubulech a intersticiu (TIS), arteriich a arteriolach
jsme hodnotili skorem 0-3+, zmény na glomerulech jsme vyjadfrili jako procento
sklerotizovanych glomeruld. Poté jsme morfologické zmény korelovali s glomerularni filtraci
(eGFR) vypoctenou podle Schwartze pfi ukonceni hospitalizace po TPL, po pul roce, po roce
a pfi posledni kontrole. Ke statistickému zhodnoceni vysledk( jsme pouzili korelaéni analyzu
a neparovy t-test.

Vysledky: eGFR nepfimo korelovala se stupném TIS pfi propusténi (r=-0,2532, P< 0,1), pdl
roku po TPL (r=-0,37887, P< 0,01), po roce (r=-0,27349, P< 0,1) a pfi posledni kontrole
(r=-0,4683, P< 0,001). Primérna eGFR u pacientt s TIS 0 vs.TIS 1+ byla pfi propusténi
112154 ml/min/1,73m2 (median 89) vs. 87+32 (median 82, P=0,08695), po pul roce

105+40 (median 102) vs. 72+31 (median 95, P= 0,0089), po roce 92+38 (median 82)

vs. 72123 (median 73, P= 0,0691), pfi posledni kontrole 127+37 (median 125)

vs. 86+37 (median 73, P=0,0012).

Zavér: Ze sledovanych regresivnich zmeén v biopsii nulté hodiny mély pro urover funkce TPL
ledviny nejvétsi vyznam TIS, s nimiz eGFR nepfimo korelovala v ¢asném i pozdnim po-TPL
obdobi. Mezi regresivnimi zménami arterialnich vétvi, arteriol a glomerult a vysi eGFR byl
zjistén zaporny korelacni koeficient, ale tento vztah byl vétSinou statisticky nevyznamny,
pravdépodobné pro maly pocet jedinc zafazenych do studie. Biopsie nulté hodiny je klinicky
vyznamna, nebot umoznuje jednak posoudit stav darcovské ledviny, jednak usuzovat na
uroven funkce $tépu v potransplantaénim obdobi.

Podpora projektu: Podpofeno VZ MSM 0021620819
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20. ANALYZA VARIACIi POCTU KOPIi (CNV) V GENOMOCH PACIENTOV
S MENTALNOU RETARDACIOU A NORMALNYM KARYOTYPOM

Hanc’:érové M., Vi¢kova M., Drabova J., Zmitkova Z., Havlovicova M., Sedlacek Z.
Ustav biologie a Iékafské genetiky

Skolitel: Prof. Ing. Zdené&k Sedlasek, DrSc.

Uvod: Mentalna retardacia (MR) je vysoko heterogénne ochorenie s prevalenciou okolo
2 %. Nové studie arrayovymi metédami poukazali na ¢astejSi vyskyt variant v pocte kopii
(copy number variants-CNVs) u pacientov s MR. CNVs tak pravdepodobne prispievaju
nielen k beznej fenotypovej variabilite, ale aj k predispozicii k roznym ochoreniam vratane
MR. Geneticka variabilita MR vyzaduje u kazdého pacienta, resp. rodiny, osobity pristup
a individualizovanu molekularne-geneticku analyzu.

Cil: Cielom projektu bola celogenémova analyza ziskov a strat genetického materialu

v stbore ¢eskych pacientov s MR doplnena o dékladnu bioinformatickd analyzu
identifikovanych zmien. Takto je mozné odhalit Useky genému potencialne podmienujice
vznik MR u nasich pacientov a ur¢it frekvenciu vyskytu a pravdepodobny klinicky vyznam
pozorovanych genetickych zmien.

Material a metody: Bolo vySetrenych 173 rodin (184 pacientov) s r6znymi formami MR.
Vstupnymi kritériami bol normalny alebo zdanlivo balancovany karyotyp a absencia expanzie
v géne FMR1. Celogenémova analyza DNA bola prevedena pomocou vysoko rozliSovacej
SNP array HumanCytoSNP-12 BeadChips (lllumina). Data boli analyzované dvoma
nezavislymi programami, a to Genome Studio (lllumina) a QuantiSNP (University of Oxford).
Ziskané vysledky boli nasledne podrobené dokladnému bioinformatickému rozboru.
Potencialne dolezité aberacie boli nezavisle laboratérne potvrdené a bola analyzovana ich
dedi¢nost v rodine. U 4 rodin sme overili a spresnili uz znamu aberaciu.

Vysledky: V priemere analyza u kazdého pacienta odhalila 6,5 potencialnych CNVs, ¢o
spolu tvorilo viac nez 1100 identifikovanych odchyliek. U 18 pacientov sme identifikovali
klinicky relevantny nalez. I1Slo o uz popisany mikrodele¢ny/duplikaény syndrém, o zasah génu
asociovaného s MR alebo o nalez aberacie velkého rozsahu. U 11 pacientov sme nasli dosial
v literature nepopisanu avsak pravdepodobne patogénnu aberaciu. Dal$ich 56 pacientov
nieslo aberacie nejasnej signifikancie. U 99 pacientov sme identifikovali iba bezné popula¢né
polymorfizmy.

Zavér: Vysledky Studie potvrdili pritomnost jasne kauzalneho CNV najmenej u 10 %
pacientov v zhode s publikovanymi tdajmi. Niektoré nalezy u naSich pacientov prispeli
k spresneniu dosial diskutovanych novych syndromov, iné poukazuju na existenciu
moznych novych kauzalnych génov. V su¢asnosti prebieha overovanie zvysku aberacii
a bioinformaticka analyza moznej kauzality aberacii pri vzniku MR.

Podpora projektu: Projekt bol podporeny grantmi CHERISH a MZOFNM2012.
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21. STABILITA TRANSKRIPCNi BUBLINY A JEJi ROLE V GENOVE EXPRESI

Maderova Z., Sojka L., Krasny L. ; .
Laboratof molekularni genetiky bakterii MBU AV CR vvi, Praha 4, Videnska 1083

Skolitel: Libor Krasny

Uvod: Schopnost operativni regulace genové exprese na Urovni transkripce u bakterii pfimo
souvisi se schopnosti buriky obstat v konkurenénim boji — pfezit i rozmnozit se. Rozhodujicim
faktorem pro regulaci transkripce je jeji iniciace, kdy interaguje RNA polymeraza (RNAP)

s promotorovou DNA. Klic¢ovym pro regulaci iniciace na nékterych promotorech je vznik

a stabilita tzv. otevieného komplexu, tj. tvorba transkrip&ni bubliny. Pokud je otevieny
komplex relativné nestabilni, pak mize byt stabilizovan a pozitivné regulovan koncentraci
iniciacniho NTP (iNTP). Tento typ regulace je dllezity pro rychlé zmény genové exprese,
které jsou napf. u patogenu klicové pro preziti v hostiteli. V sou¢asnosti neni plné znamo,
které sekvenéni promotorové prvky DNA podminuji jejich schopnosti tvofit stabilni/nestabilni
oteviené komplexy.

Cil: Cilem prace je urgit jak ovliviiuje DNA sekvence promotor schopnost RNAP tvorit
stabilni/nestabilni transkrip&ni bubliny.

Material a metody: Experimenty probéhly v definovaném bezbunééném transkripénim
systému in vitro. RNAP byla vycisténa z B.subtilis. Dale byly pfipraveny plasmidy s vnesenymi
testovanymi promotory. Tyto promotory byly dvojiho typu — nativni a chimérni. Chimérni
promotory kombinovaly ¢asti z promotoru které tvofi stabilni a nestabilni oteviené komplexy.
Pomoci dvou typl experimentd byla pak uréena stabilita téchto promotord. Nasledna analyza
identifikovala elementy DNA, které ovliviuji stabilitu otevieného komplexu.

Vysledky: Bylo otestovano vice jak 30 nativnich a chimérnich promotorud a byla ur¢ena
stabilita otevienych komplext téchto promotord s RNAP. Analyzou vysledk( jsme
identifikovali 3’ oblast promotoru (ve sméru transkripce) jakozto kli¢ovou pro stabilitu
otevieného komplexu. Ziskané vysledky pak poslouzily pro tvorbu modelu interakce
promotorové DNA s RNAP.

Zaveér: Pro regulaci genové exprese koncentraci iNTP pfi iniciaci transkripce musi mit takto
regulovany promotor schopnost tvofit relativné nestabilni transkripéni bublinu. Tato schopnost
je zakddovana v sekvenci promotoru v oblasti 3. Cast vysledkl byla publikovana (Sojka

L. at al, Nucleic Acids Res. 2011 June; 39(11): 4598—4611). DalSi experimenty pokracuji

s cilem vytvofit detailni model vlivu sekvence promotorové DNA na schopnost RNAP tvorit
transkripéni bublinu.

Podpora projektu: Prace je podpofena grantem GACR (P302/11/0855).
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22. KONEC DLOUHOTRVAUJICi EPIDEMIE V CENTRU CYSTICKE FIBROZY V PRAZE
MOTOLE

Dédeckova K.', Fila L.2, Skalicka V.", BartoSova J.!, Kucerova T.!, Vavrova V.!, Zemkova D.!,
Kalferstova L.", Melter O.3, Cinek O." Dievinek P."3

'Pediatricka klinika 2. LF Praha; 2Pneumologicka klinika 2.LF Praha; 3Ustav IékaFské
mikrobiologie 2. LF Praha

Skolitel: MUDr. Pavel Dfevinek, Ph.D.

Uvod: Komplex bakterii Burkholderia cepacia (Bcc) predstavuje skupinu tzce ptibuznych
oportunnich patogent zpUsobujici chronické respiracni onemocnéni u pacientl s cystickou
fibrézou (CF). Jejich pfitomnost v CF populaci je spojovana nejen s vyznamnym snizenim
dlouhodobych $anci pacientl na preziti, ale také se schopnosti pfenosu z pacienta na
pacienta a vznikem epidemie. Pocatek epidemie v prazském CF centru zplsobené kmenem
Burkholderia cenocepacia ST32 je datovan na zacatek 90. let minulého stoleti. Za ucelem
stanoveni infekce v jeji rané fazi byla v roce 2001 do systému vySetfovani zafazena metoda
recA PCR, ktera spole¢né s kultivaci potvrdila infekci zpusobenou epidemickym kmenem
témér u 30 % pacienta.

Cil: Cilem této studie bylo shrnout epidemiologickou situaci za obdobi 2001 az 2010
a objektivné zhodnotit prakticky vyznam PCR diagnostiky ve vySetfovacim schématu.

Material a metody: K analyze byly pouzity vysledky 6109 klinickych vzork( od 299
pacientl s CF, které byly za obdobi 2001-2010 vySetfeny jak kultivaéné, tak PCR.

V pfipadé diagnostikovani Bcc infekce se k uréeni druhové a kmenové pfislusnosti pouzily
genotypizacni techniky MLST (Multilocus Sequence Typing) a/nebo RAPD (Random
Amplified Polymorphic DNA).

Vysledky: Bcc infekce byla diagnostikovana v 39 pfipadech, pozitivita pomoci obou technik
byla detekovana v 27 pfipadech, ve zbyvaijicich 12 byla pozitivita stanovena pouze metodou
PCR. U 8/12 pfipadu se kultivacni pozitivita objevila se zpozdénim od 1 do 22 mésicl od
prvni PCR pozitivity, u zbyvajicich 4/12 pacientd se negativni kultivaéni nalez nikdy nezménil
v pozitivni.

V roce 2001 byla Bcc infekce potvrzena u 56 (29 %) ze 194 pacientd s CF. Kmen ST32 byl
nalezen u 52 (93 %) pacientd. Do roku 2010 pfibylo 5 novych pfipadd s ST32 (posledni

v roce 2007), zemfelo 30 ST32 pozitivnich pacientl. Na konci roku 2010 se centrum staralo
0 243 pacientl s CF, 45 (19 %) pacientd mélo Bcc infekci z nichz 27 (60 %) bylo infikovano
kmenem ST32.

Zavér: Na zakladé této studie jsme prokazali, Ze metoda recA PCR hraje vyznamnou roli
v €asné detekci Bcc infekce a nejen s jeji pomoci, ale i s dodrzovanim striktnich pravidel

protiepidemického rezimu jsme dosahli eliminace infekce a Uspésné jsme zastavili Sifeni
epidemie.

Podpora projektu: Studie byla podpofena granty: GAUK 307311; IGA MZ NT12405-5;
MS MT LD11029
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23. ALTERATION OF THE MOLECULAR CIRCADIAN CLOCK IN CHILDREN WITH
SMITH-MAGENIS SYNDROME

Novakova M."2, Nev§imalova S.3, Pfihodova |.3, Sladek M." Sumova A

Institute of Physiology, v.v.i., Academy of Science of the Czech Republic;

22n Faculty of Medicine, Charles University; *Department of Neurology, 1%t Faculty
of Medicine and General Teaching Hospital

Supervisor: PharmDr. Alena Sumova, DrSc.

Introduction: All rhythms repeating with a period of circa 24 h are called the circadian
rhythms. They are driven by a central clock located in the suprachiasmatic nuclei (SCN)

of the hypothalamus which is synchronized every day by the light/dark cycle. The SCN
drives rhythms in physiological functions in the body, including secretion of the pineal gland
hormone melatonin. Other oscillators are present also in various peripheral organs. These
peripheral clocks are self-sustained but need to be synchronized by the central SCN clock.
At the molecular level, the circadian oscillations are ensured by the transcriptional-
translational feedback loops of the clock genes. In our study, we focused on the circadian
system in children with Smith-Magenis syndrome (SMS). In SMS patients, melatonin as well
and sleep/wake rhythms are severely disrupted.

Aims: The study aimed to ascertain whether the anomalies in the melatonin secretion in SMS
patients might be due to an alteration of the molecular mechanism of the circadian clock.

Materials and Methods: Five SMS patients (3 to 17 years old) and five healthy age- and sex-
matched control subjects were involved in the study. Saliva and buccal scrub samples were
collected every 4 h during a 24-h period. Daily profiles of melatonin were determined in saliva
using a direct double-antibody radioimmunoassay. Daily profiles of clock gene mRNA levels
(Per1, Per2 and Rev-erba) were determined in buccal scrub samples by RT PCR.

Results: In controls, melatonin levels were elevated during the nighttime and very low during
the daytime. Daily profiles of clock gene Per1, Per2 and Rev-erba mRNA levels in buccal
mucosa exhibited significant and mutually synchronized circadian variations. In SMS patients,
melatonin profiles were significantly altered compared to controls, being phase-reversed,
phase-advanced, depressed or abolished. Daily profiles of all studied clock gene mMRNA
levels exhibited circadian rhythms. However, daily profiles of the individual clock genes were
desynchronized among each other and their phases differed significantly.

Conclusions: Our findings suggest that the anomalies in melatonin profiles of SMS patients
might be due to a disturbance of the molecular circadian clockwork.

Support: Sponsored by the Internal Grant Agency of the Ministry of Health of the Czech
Republic, grant No. NT11474-4/2010; the Grant Agency of the Charles University in Prague,
No. 22810; the Grant Agency of the Czech Republic, no. 309/08/H079, and Research
Projects No. AV0Z50110509 and MSM0021620849.
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POSTERY
P01. MOLEKULARNi METODY V DIAGNOSTICE PURULENTNICH MENINGITID

Petrousova L.", Roznovsky L.!, Maresova V.2
'Klinika infek¢niho Iékarstvi Fakultni nemocnice Ostrava; 21. infekéni klinika 2. 1ékaiska
fakulta, Universita Karlova

Skolitel: Doc.MUDr. Vilma Mare$ova, CSc.

Uvod: Purulentni meningitida je vzdy Zivot ohroZujici onemocnéni, véasna diagnostika
a v€asné zahajena cilena terapie ma vliv na prognézu onemocnéni. Molekularni metody,
zejména polymerazova fetézova reakce (PCR), umoznuji rychlou a pfesnou diagnostiku
plvodce onemocnéni i po nasazeni antibiotické terapie.

Cil: Cil prace je stanovit pfinos molekularnich metod ve srovnani s klasickymi
mikrobiologickymi metodami jako je mikroskopie, kultivace a latex aglutinace v diagnostice
purulentnich meningitid.

Material a metody: Soubor pacientud tvofi pacienti s diagnézou purulentni meningitidy,

ktefi byli hospitalizovani na Klinice infekéniho Iékafstvi Fakultni nemocnice Ostrava od roku
2007 do konce roku 2011. Likvor v8ech pacientd byl vySetfen mikroskopicky, latex aglutinaci
a kultivaéné na Zdravotnim ustavu Ostrava nebo ve spadovych laboratofich. PCR vyS$etreni
likvoru bylo provadéno na Zdravotnim ustavu Ostrava. PCR diagnostika byla pouzita k

rychlé detekci klasickych plvodcd meningitid, které zahrnuji Streptococcus pneumoniae,
Hemophilus influenzae (do roku 2011 jen sérotyp b, od roku 2011 i non b sérotypy), Neisseria
meningitidis v€etné sérotypizace a Listeria monocytogenes.

Vysledky: V obdobi od ledna 2004 do konce roku 2011 bylo na Klinice infekéniho Iékafstvi
hospitalizovano 225 pacientd s purulentni meningitidou, 152 z nich (68 %) mélo jednoznaéné
prokazanou etiologii onemocnéni. Metodou PCR byl likvor vySetfen u 149 pacientt (66 %),
pozitivni vysledek byl u 71 pacientt (48 %). PCR diagnostika jako jedina prokazala pGvodce
u 35 pacient(, coz predstavuje 23 % ze 152 pacientu s etiologicky objasnénou meningitidou.
Pavodci, které bylo mozno diagnostikovat PCR metodou, zpusobili onemocnéni

u 109 pacientt, coz pfedstavuje 71 % etiologicky objasnénych meningitid.

U 43 pacientt (28 %) se na onemocnéni podileli pavodci, které PCR diagnostika nebyla
schopna zachytit. Jednalo se o tyto patogeny Klebsiella pneumoniae, Streptoccocus
pyogenes, Streptoccocus agalactiae, Streptoccocus vestibularis, Streptoccocus
epidermidis, Streptococcus oralis/mitis, Streptococcus anginosus, Streptoccocus salivarius,
Staphyloccocus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enteritidis, Escherichia colli,
Enterococcus faecium, Aktinomycess sp.a Cryptococcus neoformans.

Zavér: PCR diagnostika objasnila navic etiologii onemocnéni u 23 % pacient(. Zna¢na
variabilita plvodcu dokazuje, Ze je nutno dale vyuzivat vice diagnostickych metod sou¢asné.
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P02. DISULFIDICKE MUSTKY ZPUSOBENE EXTRAKCIi ZINKU MENi BARVITELNOST
NATIVNi | JEDNOVLAKNOVE DNA SPERMII

Houska P.!, Dackland A.-L.2, Bjorndahl L.3, Kvist U.?

12. lékafska fakulta Univerzity Karlovy, Centrum reprodukéni genetiky, Ustav biologie

a lékafské genetiky, Praha, Ceska republika; 2Karolinska University Hospital Huddinge,
Centre for Cell analysis, Stockholm, Svédské kralovstvi; *Karolinska University Hospital
and Karolinska Institute Huddinge, Center for Andrology and Sexual Medicine Clinic for
Endocrinology Department of Medicine, Stockholm, Svédské kralovstvi

Skolitel: Doc. MUDr. Milan Macek, CSc.

Uvod: Poskozeni DNA spermii hraje dllezitou roli v muzské subfertilité. Existuje jiz

nékolik metod na méfeni poskozeni DNA, presto je role zdroju téchto zmén vSeobecné
podcenovavana. Stabilita chromatinu zavisi na pfitomnosti zinkovych (S-Zn-S)

a disulfidickych mistkd (S-S) v molekulach protaminu. Po ejakulaci dochazi ke ztraté zinku
v chromatinu a konverzi mustkd zinkovych na disulfidické, ¢imz dochazi ke zméné kvality
chromatinu a jeho barvitelnosti. Toto mGze vést ke zméné vysledku testl stability chromatinu
i uspésnosti fertilizace.

Cil: Urcit jak ovliviuje extrakce zinku barvitelnost DNA pomoci akridin oranze (AO)
a pratokové cytometrie, zvlast pro nativni (zelena) a jednovlaknovou (€ervena fluorescence)
DNA.

Material a metody: Vzorky od 11-ti dobrovolnikl byly zkoumany do 1 hodiny po ejakulaci.
Procistény v NaCl pufru obsahujicim 10uM zinek (BSS-Zn) a resuspendovany v BSS-Zn nebo
BSS-Zn s 6mM chelataénim ¢inidlem (BSS-Zn-EDTA).Po 2 hodinach v +4°C byly nékteré
alikvoty vystaveny ucinkim 1mM dithiothreitolu (DTT) po 10 min. Poté byly vS§echny alikvoty
podrobeny standardnimu postupu (30s silné kyseliny, 2,5 min pufr s AO). Méfeni probihalo na
BD FACSTrack ve dvou duplikatech. Pro analyzu dat byly pouzity priméry cervené a zelené
fluorescence (MR a MG) obarvenych &astic, na statistickou analyzu byl pouzit Wilcoxon
Matched Pairs Test.

Vysledky: Uginky DTT — Spermie uloZzené na 2 hodiny v BSS-Zn a poté vystavené G&inkiim
DTT mély nejvyssi hodnoty priméru prdmera cervené (MR=44) a prGméru primerd zelené
(MG=162). Spermie bez expozice DTT dosahly hodnot MR=39 (p<0,01) a MG=133 (p<0,01).
Vystaveni ucinkim DTT tedy zvysilo jak ¢ervenou, tak zelenou fluorescenci.

Uginky EDTA — U spermii vystavenych G&inkim EDTA po 2 hodiny nedoslo ani

k signifikantnimu ubytku MR (36 vs kontrolni 39) ani k signifikantni zméné MG (133 vs
kontrolni 133).

Kombinace u¢inkd — U spermii vystavenych u¢inkim EDTA nedoSlo po vystaveni G€inkim
DTT ke zvySeni MR ani MG, takze byly vysledky signifikantné nizsi viéi u¢inkim pouze DTT
jak pro MR (39 vs kontrolni 44, p<0,01) i pro MG (130 vs kontrolni 162, p<0,01).

Zavér: Vystaveni u€inkm zink chelata¢nimu ¢inidlu EDTA (bézné pouzivaném v komerénich
pripravcich) doslo ke zménam chromatinu. Tyto zmény zapficinily snizeni barvitelnosti
chromatinu pro ¢ervenou slozku. Po vystaveni u¢inkim DTT doslo ke zvyraznéni téchto
zmén a snizeni barvitelnosti bylo signifikantni jak pro Eervenou, tak i zelenou slozku AO. Tyto
zmény jsou pravdépodobné zplsobeny tvorbou disulficikych mastka.
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P03. ROZDiLY MOCOVEHO PROTEOMU U PACIENTU S DIABETES MELLITUS 1. TYPU
V ZAVISLOSTI NA HODNOTE MIKROALBUMINURIE

Vitova L.!, Moravec J.2, Tima Z.2, Kvapil M.!, Matéjovi¢ M.2, Mare$ J.2
"Interni klinika UK 2. LF a FNM; 2. Interni klinika FN Plzen

Skolitel: Prof. MUDTr. Kvapil Milan, CSc., MBA

Uvod: Diabeticka nefropatie (DN) je zavaznou komplikaci diabetes mellitus (DM), ktera
zasadni mérou ovliviiuje morbiditu, mortalitu a kvalitu Zivota pacientl s timto onemocnénim.
V zapadnich zemich pfedstavuje DN nej¢asté;jsi pficinu terminalniho selhani ledvin s nutnosti
nahrady funkce ledvin nékterou z dialyzaénich metod nebo transplantaci. Diagnostika
incipientni DN je nyni zaloZena na stanoveni tzv. mikroalbuminurie — MA. Albuminurie neni
specifickym ani ¢asnym ukazatelem DN. Ve stadiu MA mohou byt v ledvinném parenchymu
pritomny jiz vyznamné morfologické zmeény, proto je v sou¢asnosti cilem nalezeni novych
markert DN, které by umoznily rozSifeni znalosti patofyziologie, ¢asnéjsi diagnostiku

a efektivnéjsi terapii této komplikace.

Cil: Cilem nasi studie je identifikace potencialnich ¢asnych biomarkert DN v mo¢i pacientl
s DM [. typu.

Material a metody: Provedli jsme proteomickou analyzu vzorkd prvni ranni moci

u 26 pacientd s DM . typu s rozdilnou hodnotou MA, porovnany byly 2 skupiny pacientd.
Proteiny byly separovany pomoci dvojrozmérné elektroforézy (2DE). 2D obrazy na gelech
jsme analyzovali pomoci programu PDQuest. Relativni denzita spotu na gelu vyjadfovala
kvantitu proteinu. Spoty, které byly pfitomny u vice nez 90% vzork( alespon v jedné ze
skupin, resp. hodnoty jejich denzit, jsme vyhodnotili pomoci PCA (Principal component
analysis). Spoty, které dosahly nejlepsi korelace s hlavni komponentou, byly vybrany pro
identifikaci pomoci tandemové hmotnostni spektrometrie (MALDI-MS/MS).

Vysledky: Pacienti s MA méli vy§Si hodnoty glykovaného hemoglobinu a horsi ledvinnou
funkci, v ostatnich sledovanych parametrech byly skupiny srovnatelné. Na gelech bylo
celkem rozliseno 755 spotl. PCA potvrdila potencial pouzité metody umoznujici rozliseni
dvou nami definovanych skupin pacientt. Pomoci MALDI-MS/MS bylo identifikovano

celkem 26 odliSnych proteind v 45 hodnocenych spotech. Snizeni perlecanu, GAPDH
(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase), alfa-enolazy a multimerinu-2 (nebo fragmentu
téchto proteinli) v moci u pacientl s MA se jevi byt konzistentni s dosavadnimi poznatky

o mikrovaskularnich komplikacich DM v¢etné DN.

Zaveér: Prokazali jsme rozdily v mo¢ovém proteomu u pacientt s DM I. typu s rGznou
hodnotou MA. Identifikovali jsme 26 proteind, z nichz nékteré mohou hrat roli v patogenezi
DN a mohly by tak byt ¢asnéjSim ukazatelem DN nez MA. Je za potfebi prospektivni studie
na vétsim poctu pacientd k ovéreni této hypotézy.

Podpora projektu: MSM 0021620819 Nahrada a podpora funkce nékterych Zivotné
dalezitych organd.
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P04. QUALITY OF LIFE OF CHILDREN WITH ATOPIC DERMATITIS AND THEIR
FAMILIES

Jirdkova A.', Gopfertova D.2, Hercogova J.2

'Department of Dermatovenerology 2™ Medical School Charles University and Hospital
Bulovka, Prague; 2Department of Epidemiology 2" Medical School Charles University,
Prague

Supervisor: Dana Gopfertova , Jana Hercogova

Introduction: Atopic dermatitis (AD) still remains one of the most common childhood
inflammatory skin diseases. As a chronic disease it can have a physical and psychological
effect on the social functioning of the affected child as well as his family.

Aims: The objective of this study is to evaluate the quality of life of children with AD and their
families.

Materials and Methods: A total of 636 children, 314 with a diagnosis of AD and 321 with

the diagnosis of naevi, aged from newborns to 18 years and 636 of their parents took part

in our study. All participants, according to their age, completed the questionnaires: Infants’
Dermatitis Quality of Life Index (IDQOL), Childrens’ Dermatology Life Quality Index (CDLQI)-
text and cartoon version and Dermatitis Family Impact Questionnaire (DFI).

Results: We gained statistically significant differences in the mean scores between children
with the diagnosis of AD and children with the diagnosis naevi. We also gained differences

of mean scores in different age groups of patients with AD. The highest and statistically
proven score was in the oldest group of children with AD (9,85) then in the group from 7 to

13 years (8,33) and the lowest in the group of children from newborns to 6 years (7,84). There
was also proven an influence of the child’s AD on the quality of life of his parents with the
mean scores in particular age groups: 7,39, 6,69, 7,3.

Conclusions: The study demonstrated and confirmed that AD significantly impairs the
children’s QoL in all age groups and also their families. To the best of our knowledge our
study is the first one in the Czech Republic dealing with this problem. We also conducted the
first, official validation of the Family Impact Questionnaire into Czech language. In our results
we noticed that there are significant differences in the quality of life impairment in different
age groups of children. Moreover according to the child’s age different spheres of his life are
impaired. There are very similar results connected with parental quality of life impairment.
Our results were comparable with the results gained in other foreign studies.

Such data give us patient-oriented information which is of great importance for understanding
the situation of individuals suffering from AD and its influence on the members of their family.
Moreover they can significantly influence the allocation of healthcare resources to AD care.

Support: Czech Academy of Dermatovenerology
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P05. MIKRODELECE 17Q21.31 U MONOZYGOTNICH DVOJCAT

VIckova M., Hanc¢arova M.!, Drabova J.!, Zmitkova Z.!, Koudova M."2, Alanova R."3,
Sedlacek Z."

Ustav biologie a lékafské genetiky 2. IékaFské fakulty UK a FNM; 2GHC Genetics, s. . o.
-NZZ, Praha; *Ustav pro pé&i o matku a dit&, Praha

Skolitel: Prof. Ing. Zdené&k Sedlagek, DrSc.

Uvod: Mikrodeleéni syndrom 17g21.13 je jednou z nové objevenych pfigin mentalni retardace
(MR). Je zplGsoben rekurentni deleci v oblasti 900 kb inverze vyskytujici se u pfiblizné 20 %
evropské populace. Invertovana varianta nese haplotyp H2 a vice nizkofrekventnich repetic,
které predisponuji ke vzniku deleci. Prezentujeme studii jednovajeé¢nych dvoj¢at s touto
mikrodeleci a mirné odlisnym fenotypem.

Cil: Pacientky byly zachyceny ve studii variant v poctu kopii (CNV) u pacientd s MR. Cilem
prace bylo pfispét k poznatkGim o fenotypu a genotypu pacientl s mikrodeleénim syndromem
17921.13. Laboratorné byly mapovany zlomy, uréen rodi€ovsky plivod delece a proveden
pokus nalézt pfipadné odliSnosti v genomech pacientek, které by mohly vysvétlit jejich
fenotypové rozdily.

Material a metody: Pacientky byly podrobeny detailnimu klinicko-genetickému vySetfeni.
CNV byly hledany metodou BAC array CGH (BlueGnome) u dvojcete A a nalez byl nasledné
potvrzen FISH se sondou RP11-111123 u obou dvoj¢at. Stejnému testu byli podrobeni rodice.
Dédi¢nost byla ovéfena analyzou charakteristickych SNP. Genomy obou sester pak byly
porovnany pomoci SNP array lllumina Human CytoSNP-12 (300K) a array CGH Nimblegen
2.1M.

Vysledky: Dvoj¢ata se narodila ve 38. tydnu cisafskym fezem pro hypoxii plodu B. Byla
hypotroficka (hmotnost pod 3. perc.) a méla postaxialni hexadaktylii na vS§ech kon¢etinach,
hydronefrozu a luxaci kyc€li. U dvojcete A se rozvinul hyperviskézni syndrom. U dvojéete

B doslo k intrakranialnimu krvaceni. Psychomotoricky vyvoj obou divek byl opozdén,
dvojce B navic vykazovalo strabismus a horizontalni nystagmus. V 19 letech mély divky
podobny fenotyp s podlouhlym obli¢ejem s muzskymi rysy, prominujici bradou, plnymi

rty, kratkym hladkym filtrem a vyraznym hruskovitym nosem. Obé& mély disproporéni maly
vrist se zkracenim koncetin, hrudni hyperkyfézu, hirsutismus, hrubé husté vlasy, hluboky
hlas a stfedné tézkou MR. Obé nesly de novo deleci maternalni alely 17g21.13. Matka byla
homozygotni pro haplotyp H2. Podrobnym srovnanim nebyly v genomech divek zjistény
odlisnosti, které by vysvétlovaly rozdily v jejich fenotypu.

Zavér: Fenotyp dvoj¢at odpovidal obrazu popsanych pacientl a potvrdil, Ze mikrodele¢ni
syndrom 17921.13 je jednim z mala novych syndromu s tak charakteristickym fenotypem,
Ze mize byt ¢asto diagnostikovan klinicky. Pfi pouzitém rozliSeni nebyly u dvoj¢at zjiStény

perinatalni anamnézou.

Podpora projektu: CHERISH, CZ.2.16/3.1.00/24022 a MZOFNM2012.

37



P06. ASYMETRICAL HYPOPERFUSSION OF NUCLEI CAUDATI IN MS PATIENTS IS IN
RELATIONSHIP TO DEPRESSSION AND AXONAL LOSS

Cihelkova S.', Jung M.2, Baranikova Z.3, Taborska K.*

"Neurological Clinic of 3" Faculty of Charles University; 2Psychological Department

of University Motol Hospital; 3Psychiatric clinic for children of 2" Faculty of Charles University;
“Clinic of Nuclear Medicine of 2" Faculty of Charles University

Supervisor: neni

Introduction: The role of asymetrical pathology of basal ganglia, including nuclei caudati
and especially their damage by ferum deposits and their relationship to disease progression
in multiple sclerosis /MS/ are known, but no in relationship to blood perfussion. There

are no studies investigating a relationship of asymetry of ncl.caudati” hypoperfussion to
axonal damage, only to depression in depressive MS patients in one side and axonal loss
to depression in other side. These patients seems to have basal ganglia” hypoperfussion
and, for hypothesized effect of depression to MS worse course, be in higher risk of disease
progression.

Aims: To investigate, if in MS patients with depression is asymetry of basal ganglia blood
perfussion in relationship to axonal damage and depression and their closer relationship to
left or right side.

Materials and Methods: 12 patients fullfilling the McDonald’s criteria for MS and depression
recently or in anamnesis (9 with RR-MS and 3 SP-MS), to EDSS 4,5 and 7 years of disease
duration, clinically stable on medication free of drugs provoking the depression were
examined by BDI II, BAI I, SCL-90, fatigue MS scale, Hamilton scales, psychiatric and
psychologic examination, SPECT of and MRI of thalami and ncl.caudati and serum IgM
antibody to heavy neurofilamental protein /antiHNfl/. Symetricity of hypoperfusion of nuclei
caudati and thalami were compared by Wilcoxon test and correlation of perfussion of left and
right ncl.caudatus to antiHNfl and BDI score were done.

Results: No asymetry was found in blood perfussion between thalami, contrary to higher
than 0,05 statistical significant hypoperfussion in right ncl.caudatus, there are no correlation
to BDI score, which was in relationship to both ncl.caudati hypoperfussion in our previous
study. No correlation were found between hypoperfussion of each ncl.caudatus and IgM
antiHNfl, but level of this antibody correlated with hypoperfussion of both ncl.caudati on
significancy more than 0.01.

Conclusions: Significant asymetrical hypoperfusion of nuclei caudati in depressive MS
patients was confirmed, but without clear relationship of depresssion to hypoperfussion of left
or right side and this asymetry seems to be performed without hemispheral dysconnection.
Furthermore, relationship of asymetrical hypoperfussion, depression and axonal damage,
either without relationship to side preference of these structures, may be possible.
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P07. 54 LET CHIRURGICKE SiTKY - REVIEW

East B., Krej¢i T., Hoch J.
Chirurgicka klinika 2. LF UK

Skolitel: Prof. MUDr. Ji¥i Hoch, CSc.,

Uvod: Chirurgicka sitka byla poprvé pro plastiku kyly pouZita v roce 1958 a od té doby
ukazala, ze v chirurgii ma svou nezastoupitelnou pozici. Bohuzel se v§ak béhem let ukazaly

i komplikace s jejim pouzitim spojené, zejména adhezivni postizeni, tvorba pistéli, infekéni
komplikace a naruSena kinetika bfisni stény se vSemi disledky. Na trhu je dnes pfes 100 typud
chirurgické sitky z raznych materialG a snad i to je dikazem, Ze idealni material doposud
nebyl nalezen.

Cil: Cilem review bylo analyticky zpracovat dostupné publikované studie provedené na
zvifecim modelu od doby zavedeni chirurgické sitky do klinické praxe a zhodnotit vyhody

a hlavni rozdily mezi jednotlivymi materialy. Koneénym cilem bylo zhodnoceni, zda jsou
dnesni finanéné naroéné a sofistikované sitky skuteéné pro pacienta lepSi volbou a skute¢né
snizuji riziko pooperaénich komplikaci v porovnani s tradi¢nimi materialy.

Material a metody: Databaze MedLine byla systematicky prohledana. Vybrany byly
vSechny klinické a srovnavaci studie provedené na zvifecim modelu zaméfené na testovani
chirurgické sitky pro operacni feSeni kyly. Pfi hledani byly pouzity MeshTerms. Novéjsi
¢lanky doposud neindexované pro Medline byly vybrany manuainé jednim autorem. Review
a meta-analyzy byly z vybéru vyfazeny.

Vysledky: Pomoci MeshTerms bylo nalezeno celkem 134 zvifecich experimentd
publikovanych od roku 1977 do fijna 2011. Dal$ich 23 doposud neindexovanych ¢lanku

bylo dopléno po manualnim prohledani databaze. Clanky byly nasledné rozdéleny podle
zvifecicho modelu a podle pouzité sitky. Analyza byla zaméfena na srovnani biokompatibility
jednotlivych materiald.

Zavér: Kompozitni sitky ukazuji alespon ve zvifecim experimentu vesmés vyhodnéjsi
biologické vlastnosti nez samotny polypropylén. Ne vS§echny antiahezni bariéry jsou v8ak
stejné efektivni. Navzdory marketingovému tlaku jednotlivych vyrobcu byly publikovany
studie, které dokazuji ze by nékteré materialy z humanni mediciny mély zcela vymizet.

Tato prace je zatim prvnim shrnutim vSech publikovaych experiment( s chirurgickou sitkou
provedenych na zvifecim modelu a umozni objektivni pohled na slozZitou problematiku hledani
idealniho materialu pro jeji vyrobu.

Podpora projektu: B Braun Medical, s. r. 0.
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P08. ANOMALNIi NALEZY V POCTU, MORFOLOGII A TVARU STALYCH zUBU
U 7-10TI LETYCH DETi ZIJiCiCH V €R

Ginzelova K.", Kripnerova T.2, Dostalova T.
'Détska stomatologicka klinika, FN Motol a 2. LF UK Praha; 2 2.LF UK Praha

Skolitel: Prof. MUDTr. Tatjana Dostalova, DrSc., MBA
Uvod: U nékterych déti se vyskytuji odchylky v po&tu zub, jejich morfologii a tvaru.

Cil: Nasim cilem je zjistit,u kolika déti z populace se tyto odchylky vyskytuji, na kterém typu
stalych zub( diagnostikujeme nejcastji tyto odchylky.

Material a metody: Do studie byly zafazeny 7-10ti leté déti, celkové zdravé, které

byly prohlédnuty a radiograficky (OPG, v nejasnych pfipadech CT a 3D rekonstrukce)
vySetfeny na poliklinice FN Motol, Praha. ZjiStovali jsme: numerické anomalie (hypodoncie,
hyperodoncie), morfologické anomalie ( Cipkovité zuby, hrbolky na palatinalni strané fezak,
hrbolky typu dle Carabelli, dens in dente, taurodontismus), anomalie tvaru ( mikrodoncie,
makrodoncie) a mozné kombinace uvedenych diagnoz.

Vysledky: Celkem vySetfeno 430 déti (219 chlapct a 211 divek). Dentalni anomalie byly
zjistény u 14,1 % vySetfenych déti (z toho je 44,2 % chlapcl a 55,7 % divek). Z postizenych
déti ma numerické anomalie 77,1 % déti, morfologické anomalie 18,6 % déti, anomalie tvaru
zubt 1,2 % déti a kombinace dentalnich anomalii je u 2,4 % déti.

Zavér: V literatufe neni na toto ttéma mnoho praci, protoze jsou technicky a ¢asové naro¢né.
Po zhodnoceni vysledkd je mozno stanovit objem nadstandartni stomatologické péce
(ortodoncie, dentalni chirurgie, proteticka stomatologie).

Podpora projektu: 9991 - 4 - IGA MZ CR

40



P09. HYPERFAMILIARITY IN PATIENTS WITH TEMPORAL LOBE EPILEPSY

Kotaskova J.!, Cavanna A. E.23, Bradac O.#, Javurkova A.°, Marusic P."#

"Department of Neurology, Charles University in Prague, 2" Faculty of Medicine, University
Hospital Motol, Prague, Czech Republic; 2Department of Neuropsychiatry, BSMHFT and
University of Birmingham, UK; ®Institute of Neurology, University College London, UK;
“Department of Neurosurgery, Charles University in Prague, 1%t Faculty of Medicine, Central
Military Hospital, Prague, Czech Republic; *Department of Psychology, University Hospital
Motol, Prague, Czech Republic

Supervisor: Doc. MUDr. Petr Marusi¢, Ph.D.

Introduction: Hyperfamiliarity is a type of paramnesia which has been associated with
temporal lobe pathology.

Aims: This study investigated hyperfamiliarity in patients with temporal lobe epilepsy (TLE)
by assessing the ability of these patients to recognize both familiar and unfamiliar faces.

Materials and Methods: We evaluated 61 patients with pharmacoresistant TLE (33 with
right-sided focus, 28 left-sided) and 10 controls with face recognition tests.

Results: The ability to recognise familiar faces was similar between patients and controls,
although patients with left-sided TLE were characterised by poorer performance in familiar
face naming compared to both patients with right-sided TLE and controls. Hyperfamiliarity
was observed in a significantly higher number of patients with TLE compared to controls.
There was no significant difference in the number of affected patients between right and
left-sided TLE groups, although right-sided TLE patients showed more severe impairments.

Conclusions: It is proposed that hyperfamiliarity can be a relatively common symptom in
patients with refractory TLE.

Support: This work was supported by grant projects IGA MZCR NT/11536-5
and GAUK 200 084/999.
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P10. VYZNAM STANOVENi SEKUNDARNICH MUTACi U GASTROINTESTINALNICH
STROMALNICH NADORU S OHLEDEM NA OBJASNENI VZNIKU ZiSKANE
REZISTENCE NA CILENOU TERAPII

Augustinakova A., Hilska 1., Kalinova M., Bfizova H., Krskova L., Kodet R.
Ustav patologie a molekularni mediciny, Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékafska fakulta
a Fakultni nemocnice v Motole

Skolitel: Prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

Uvod: Gastrointestinalni stromalni nadory (GIST) jsou ve velké vétsiné charakterizovany
pritomnosti aktivaénich mutaci v genech KIT a PDGFRA kodujicich prislusné receptorové
tyrosinkinazy (RTK) KIT a PDGFRA. Uvedené skute€nosti se vyuziva v cilené biologické
terapii u neoperabilnich, recidivujicich nebo metastazujicich nadort pomoci inhibitoru
aktivovanych RTK. Sekundarni mutace vznikaji v prubéhu lécby pacienta s GIST a tvofi
jeden z hlavnich mechanizm0 vzniku ziskané rezistence na terapii. Sekundarni mutace se
prezentuji ve formé jednoduchych substituci a postihuji tyrosinkinazové domény (TK)

1 a 2 proteinti KIT nebo PDGFRA. Castéji se vyskytuji v genu KIT, konkrétné v exonech
13 nebo 17, které kdduji zmifiované TK domény. U genu PDGFRA se s nimi setkavame
vyjimecné. U pacientt s nemutovanymi geny KIT a PDGFRA ke vzniku sekundarnich
mutaci nedochazi. Mechanizmy vzniku sekundarni neboli ziskané rezistence mimo uvedené
sekundarni mutace zahrnuji také amplifikaci genu KIT, nebo aktivaci jinych RTK.

Cil: Zjistit pfitomnost sekundarnich mutaci u pacientt Ié¢enych inhibitory aktivovanych TK
a objasnit rezistenci na podavané terapeutikum.

Material a metody: PFfitomnost sekundarnich mutaci jsme stanovovali prostfednictvim
amplifikace zmifiovanych exond uvedenych genu s naslednim uréenim poradi nukleotidt
pomoci asymetrické sekvenaéni PCR na genetickém analyzatoru ABI PRISM 3130. Zdrojem
DNA pro sekvenacni reakci byla DNA ziskana extrakci z bioptickych vzork( primarnich
nadorl nebo nadorl recidivujicich &i jejich metastaz fixovanych ve formolu a zalitych do
parafinu nebo ¢erstvych zamrazenych vzorkd nadora.

Vysledky: Pfitomnost sekundarnich mutaci jsme z 82 analyzovanych vzorkd od 70 pacientl
prokazali v 10 pfipadech. V 7 vySetfovanych vzorcich byly sekundarni mutace pfitomny

v exonu 17. Exon 17 koduje enzymatickou oblast receptoru KIT, konkrétné TK2 doménu. Ve
4 z uvedenych vzorkl se zjisténymi sekundarnimi mutacemi v exonu 17 byl mistem vyskytu
primarni mutace exon 11 (kéduje regulacni, juxtamembranovou doménu proteinu KIT). Ve
zbyvajicich 3 pfipadech exon 13 (kéduje enzymatickou doménu TK1). Ve 3 pfipadech jsme
detekovali sekundarni mutace v exonu 13. Primarni mutace byly ve v§ech zminovanych
vzorcich lokalizovany v exonu 11.

Zavér: Prukaz pfitomnosti sekundarnich mutaci u pacientl s progresi nemoci umozni ve
spolupraci s klinickym pracovistém zajistit moznost volby dvojnasobné davky IM nebo nasadit
inhibitory druhé ¢i tfeti generace.

Podpora projektu: Projekt podporovan OPPK CZ.2.16/3.1.00/24022 a MZ0 FNM 2005/6704
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P11. STATE-DEPENDENT ACTION OF INHIBITORY NEUROSTEROIDS AT THE NMDA
RECEPTOR

Vyklicky V.', Borovska J.!, Stastna E.2, Kapras V.2, Slavikova B.2, Horak M.!, Chodounska H.2,
Vyklicky L. Jr.!

Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech Republic, v. v. i.; 2Institute of
Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of Sciences of the Czech Republic, v. v. i.

Supervisor: MUDr. Ladislav Vyklicky, Jr., DrSc.

Introduction: N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors play important roles in development,
synaptic plasticity, learning, and memory, however, abnormal activation of NMDA receptors
is thought to mediate neuronal degeneration. NMDA receptor activity can be influenced by
exogenous and endogenous ligands, including neurosteroids - endogenous steroids that are
synthesized and act in the central nervous system. Allosteric modulators influence activity of
NMDA receptor-channels positively or negatively with biological consequences.
20-oxo-5B-pregnan-3a-yl sulfate (pregnanolone sulfate, PAS) is an endogenous neurosteroid
that inhibits NMDA receptors and is neuroprotective.

Aims: We tested the hypothesis that the interaction of PAS with plasma membrane is critical
for its inhibitory effect.

Materials and Methods: To delineate the mechanism of NMDA receptor inhibition by

PAS patch-clamp and imaging recordings from HEK293 cells expressing NR1/NR2B
receptors and cultured rat hippocampal neurons were used. We have prepared eighteen
pregnanolone derivatives substituted at C3 with negatively and positively charged chemical
groups in different distances from C3 as well as with uncharged residues and in addition two
fluorescence tagged steroids.

Results: The results of our electrophysiological experiments show that kinetics of the steroid
inhibition is slow and not typical for drug-receptor interaction in the aqueous solution. In
addition, the recovery from inhibition was accelerated by - and y-cyclodextrin. Values of
IC50 assessed for novel synthetic C3 analogs of PAS differ by more than 30-fold. The values
of IC50 were positively correlated with the steroid lipophilicity. The onset of inhibition induced
by C3 analogs of PAS can range from agonist-dependent to agonist-independent. The onset
and offset of cell staining by fluorescent analogs of PAS is slower than that determined of the
onset and offset of these steroids induced inhibition of current responses mediated by NMDA
receptors.

Conclusions: We conclude that steroid accumulation in plasma membrane is route, from
which it accesses a site on the NMDA receptor.

Support: Supported by the Grant Agency of the Czech Republic

(309/07/0271; 309/08/H079; 203/08/1498), Research Project of the AS CR AV0Z 50110509,
and Ministry of Education, Youth and Sports of the Czech Republic (1IM0002375201 and
LC554). Work of E. S, V. K, B. S., H. C. was supported by Research Project Z4 055 0506.
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P12. FEROMAGNETICKE NANOCASTICE PRO MR ZOBRAZOVANi A MAGNETICKOU
HYPERTERMII

Turnovcova K."23, Herynek V.24, Jendelova P."23, Pollert E.®, Veverka M.5, Veverka P.®,
Hajek M.24, Sykova E."23

'Ustav neurovéd 2 LF UK, Praha; 2Centrum buné&éné terapie a tkafovych nahrad 2 LF UK,
Praha; *0Oddéleni neurovéd, Ustav experimentalni mediciny AV CR v. v. i, Praha; *Pracovisté
radiodiagnostiky a intervencni radiologie, IKEM, Praha; *Oddéleni magnetik a supravodicu,
Fyzikalni ustav AV CR v. v. i, Praha

Skolitel: RNDr. Pavla Jendelova, Ph. D.

Uvod: La1-xSrxMnO3 perovskity, zaloZzené na manganu, vykazuji siiné feromagnetické
vlastnosti. Ve vysokofrekvenénim magnetickém poli se zahfivaji na vysokou teplotu.
Perovskitové nano¢astice mohou byt proto uzity nejen jako kontrastni material pro

MR, ale také jako prostfedek pro lokalni destrukci patologické tkané teplem po aplikaci
vysokofrekvenéniho magnetického pole. Problémem neupravenych €astic je silna cytotoxicita.

Cil: Cilem nasi studie bylo otestovat biologické vlastnosti perovskitovych nanoc¢astic
obalenych silikonem in vitro a in vivo jako MRI kontrastniho materialu.

Material a metody: Testovali jsme Sest typ( perovskitovych nano¢astic s manganem

s rliznou velikosti od 18 do 21 nanometrd. Castice byly obalené 20 nm SiO2. Castice byly
pridané ke kultufe potkanich mesenchymalnich bunék a inkubovany 48 hodin. Viabilita bunék
byla poté otestovana pomoci trypanové modfi. Bunécna proliferace a adheze byla hodnocena
na pristroji xCELLigence System.

Znacené i neznacené buriky v Cistém médiu a neznacené buriky v suspenzi s nanocasticemi
byly poté vystaveny vysokofrekvenénimu magnetickému poli (1 mHz, 7 mT).

Samotné nanocastice byly injektované do mozku laboratorniho potkana a jejich kontrastni
vlastnosti byly vyhodnoceny na MRI pfistroji Bruker Biospec 4,7 T 1 den a 24 dni po injekci.

Vysledky: Viabilita zna¢enych bunék kolisala mezi 72—85 %), zatimco neznacené buriky
dosahly viability 92 %. Adheze a proliferace bunék byla zasazena pouze mirné a projevila se
bezprostfedné po pfidani nanocastic. Celkova proliferace kultur nebyla vyznamné porusena.
Viabilita zna¢enych bunék vystavenych vysokofekvenénimu magnetickému poli klesla o 50%
ve srovnani s neznacenymi bufikami. Teplota vzorku samotného nebyla zvySena.

Viabilita neznacenych bunék v suspenzi s nano¢asticemi se snizila po expozici
magnetickému poli o 15-20 %, pfic¢emz teplota vzorku se zvysila na 43°C.

Injekce samotnych ¢astic do potkaniho mozku prokazala vysokou kontrastni schopnost
nanocastic in vivo.

Zavér: Obalené perovskitové nanoc¢astice jsou mirné toxické a jejich biologické vlastnosti
a snasenlivost musi byt dale upravena modifikaci povrchu obalu. Po inkjektovani in vivo
mohou byt snadno sledovany pomoci MRI. Diky feromagnetickym vlastnostem mohou byt
tyto nanocastice zahfaty na vysokou teplotu ve vysokofrekvenénim magnetickém poli a byt
tak uzity jako zdroj pro MRI kontrolovanou termoablaci patologické tkané.

Podpora projektu: Podporovano grantovym projektem Ministerstva prdmyslu a obchodu
FR-TI3/521.
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P13. MOLEKULARNi PRUKAZ A TYPIZACE KMENU S. AUREUS A SCV S. AUREUS
Z RESPIRACNIHO TRAKTU PACIENTU S CYSTICKOU FIBROZOU

Tkadlec J.", Melter O.", Bukackova E.", Panticek R.? )
"Ustav Iékai'ské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol Praha; 2Ustav experimentalni biologie PfF
MU Brno

Skolitel: MVDr. Oto Melter, Ph.D.

Uvod: Staphylococcus aureus je jednim z vyznamnych patogent u pacientd s cystickou
fibrézou (CF). Infikuje jejich respiracni systém jiz v raném détstvi a zplisobuje chronickou
rekurentni infekci. Mezi izolaty z dychacich cest pacientt jsou pravidelné pfitomny kmeny

S. aureus tvofici tzv. trpasli¢i kolonie — SCV (Small Collony Variant). Tato fenotypova varianta
vyznacujici se drobnym ristem je mimo jiné schopna intracelularni perzistence v burikach
dychaciho epitelu, coz zvySuje jeji odolnost k antibiotické terapii a muze byt pficinou
chronické infekce.

Cil: Fenotypovy a genotypovy prikaz S. aureus a SCV S. aureus u pacientli s CF
a charakterizace jejich fyziologickych vlastnosti, rezistence k antibiotikim a klonality.

Material a metody: Bakterialni kmeny: klinické izolaty S. aureus (n=18) ze sput tfi CF
pacient( odebranych v 3 az 5 mésicnich intervalech po dobu 15 mésicu. Typové kmeny

S. aureus ATCC 25923 a S. aureus NCTC 8325 a jinych bakterialnich patogenu od pacientl
s CF.

Identifikace klinickych kmenG: MALDI-TOF, STAPHYtest 16, PCR nuc — Sa2052 (duplex PCR
useky DNA specifické pro S. aureus)

Testovani citlivosti k antibiotikim diskovou difuzni metodou.

Prukaz gent MLSB rezistence pomoci PCR.

Testovani auxotrofie k tymidinu, menadionu a heminu diskovou difuzni metodou.

Typizace kmenl makrorestrikéni analyzou DNA (S$tépeni Smal) pomoci pulzni elektroforézy
(PFGE) a analyzou genu pro protein A (spa-typizace).

Vysledky: Kombinaci fenotypovych a genotypovych metod byly klinické izolaty (n=18) uréeny
jako S. aureus. Optimalizovana metoda PCR nuc — Sa2052 a ovéfena jeji specificita.

Sest klinickych izolatu s SCV fenotypem bylo auxotrofnich k tymidinu. Zji§t&ny kmeny
rezistentni k erytromycinu (n=10), ke klindamycinu (n=7). U rezistentnich kmenu prokazany
geny MLSB rezistence: ermA (2 izolaty), ermB (4 iz.), ermC (1 iz.) a msrA (4 iz.). Pomoci
PFGE a spa-typizace prokazany 4 kmeny.

Zavér:

1. Zavedena metoda pro pfimy prukaz S. aureus (v€etné SCV kmenu) — PCR nuc — Sa2052
2. U studovanych izolatl byla zjisténa rezistence k erytromycinu a klindamycinu a prokazana
pritomnost gent rezistence k MLSB antibiotikiim: ermA, ermB, ermC a msrA.

3. U vSech S. aureus SCV kmenu byla prokazana auxotrofie k tymidinu

4. Klonalni analyza prokazala stabilitu kmenu S. aureus u dvou pacient(, u jednoho pacienta
doslo k nahrazeni pGvodniho kmenu. Také bylo zjisténo, Ze v pfipadé izolatt S. aureus s SCV
a béznym fenotypem ze stejného vzorku se jedna o tentyz kmen.

Podpora projektu: Studie byla podpofena grantem MZ IGA NT12395-5/2011.
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P14. DOES EARLY CLONAZEPAM EXPOSURE AFFECT LATER DEVELOPMENT
OF SOCIAL PLAY BEHAVIOR IN RAT PUPS?

Pafizkova M., Mikulecka A., Kubova H.
Department of Developmental Epileptology, Institute of Physiology, Academy of Sciences
of the Czech Republic

Pregraduate student
Supervisor: Doc. PharmDr. Hana Kubova, DrSc

Introduction: Social play represents a separate category of behavior and together with
social investigation can be influenced by various conditions, brain impairment or drugs.
Rats start to play around 18 days of age, playing increased and peaks at 30—36 days, and
declines thereafter. Clonazepam (CZP), a high-potency benzodiazepine structurally related
to diazepam, is primarily used as antiepileptic drug. Despite its use in infants and children,
knowledge about effects of CZP on brain development is very limited.

Aims: The aim of the present study was to investigate whether early postnatal CZP exposure
affect the developmental course of social play behavior. CZP was administered in a dose

of 1.0 mg/kg for 5 consecutive days (from postnatal day (P) 7 to P 11), control siblings (C)
received vehicle.

Materials and Methods: Before experiments, rats were weighted, marked and isolated by
one in small cages. After 30 min, they were subjected to a social interactions test. Two pups
identical in treatment (CZP vs. CZP, C vs. C) but from different litters were placed into the
opposite corners of an open field (OF) and their behavior was video-recorded for 10 min. The
rats were repeatedly tested on P 18, 25, 32, and 40. Video-recordings were analyzed using
Observer XT (Noldus Technology).

Duration of following behavioral patterns per pair of pups were evaluated: active contacts
(crawling over and under, mutual sniffing), passive contact (pups in close contact, resting,
with no movement), following (one pup followed rapidly the other pup so that it almost touched
him) and playful fighting (pinning and boxing).

Results: There was a similar developmental trend with a gradual increase in duration

of active contacts and a gradual decrease in duration of passive contacts, in both controls
and CZP treated rats. There was a trend to developmental delay of following and playful
fighting duration in CZP treated animals whereas significant increase of both these behaviors
was found in control animals. The comparison of controls and CZP treated rats in individual
ages, showed a significant decrease in play behavior in CZP-exposed animals on PD 32

and 40.

Conclusions: In conclusion, our results revealed that early postnatal CZP exposure produce
a significant alteration in play behavior. This effect was most expressed during adolescence
when the playing behavior in rats reached the peak.

Support: Supported by Grant 305/09/0846 of the Grant Agency of the Czech Republic
and project LC554 of the Ministry of Education of the Czech Republic
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P15. PERCEPTION OF TEMPORAL ORDER OF SOUNDS IS NOT ALWAYS BASED ON
NEURAL SIGNALS REPRESENTING STIMULUS ONSETS

Florova M.!, Humby B.2, Nerad L."2
27 Faculty of Medicine, Charles University, Prague; 2University of New York in Prague,
Prague

Pregraduate student
Supervisor: Ludék Nerad

Introduction: Our everyday perception of temporal order of events (such as sounds) seems
to be accurately reflecting this order. This, however, is no longer true for events whose onsets
are separated by a very brief delay. Despite the fact that immediate neural responses to these
events are clearly separated in time, we have problems consciously analysing this separation
(e.g., realising which of two events came first). Moreover, a strong stimulus that arrives
several tens of milliseconds after an otherwise perceptible weak stimulus will wipe the weak
stimulus from consciousness. This is called “backward masking”. Given the neural responses
to the unperceived weak stimulus precede those for the strong stimulus, a question arises as
to which neural responses govern temporal order judgments.

Aims: Most stimuli that our sensory systems detect control our behaviour subconsciously.
The aim of our experiment was to find out whether judgment of temporal order of acoustic
stimuli is determined by our brain using onsets of subliminally detected or consciously
perceived stimuli.

Materials and Methods: Eight subjects judged temporal order of a 20-ms click and 20-ms
beep in a series of click-beep pairs, that differed by mutual temporal offsets of the two stimuli,
by pressing either a “Before”, “Simultaneous”, or “After” button. The longest pair had an 80-
ms delay between stimulus onsets. In the shortest pair the stimuli were simultaneous. In half
of all 170 stimulus pairs a quiet beep (masked stimulus, 20 dB above the hearing threshold)
preceded the regular beep by 30 ms. The subjects were not aware of its existence. If the two
sets produced identical results, the masked stimulus couldn’t have played any role in temporal
order judgment. If the results were offset relative to each other by 30 ms, it must have been
the masked stimulus that controlled the temporal order judgmen

Results: For both sets of stimuli and for all three types of judgment a probability of correct
response was calculated for each click-beep delay. ‘Centres of gravity’ of these curves in
the masked and unmasked case were compared by t-test. No difference was found for either

“before”, “simultaneous”, or “after” judgment between the sets with and without the masked
beep.

Conclusions: We conclude that judgments of temporal order are based on perceived, rather
than subconsciously detected, features. Our results support the view that a percept needs
time to develop and what happens during this time can affect it and alter our perception

of reality.
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P16. KOMPLEXNi REGIONALNi BOLESTIVY SYNDROM - DYSFUNKCE
V AUTONOMNIM NERVOVEM SYSTEMU?

Margigova H.', Cerny R.2
Klinika rehabilitace FNM Praha; 2Neurologicka klinika dospélych FNM

Skolitel: MUDr. Rudolf Cerny, CSc.

Uvod: Komplexni regionalni bolestivy syndrom (KRBS) je neuropaticky bolestivy syndrom
se znamkami motorického, senzitivniho a autonomniho postizeni. Mezi projevy autonomnich
poruch patfi otoky, zmény poceni a regulace mikrocirkulace. Oblast, rozsah a tize postizeni
u KRBS ¢asto neodpovida puvodnimu traumatu, nebo je plvodni trauma UpIné neznamé.
Etiopatofyziologie KRBS neni objasnéna, diskutuji se podil CNS, neurogenni zanét, podil
autonomniho nervového systému.

Cil: Cilem nasi prace bylo urcit, zda je u pacientl s KRBS pfitomna autonomni dysfunkce ve
smyslu snizeni variability srde¢ni frekvence (VSF).

Material a metody: Pacienti a normy:

VySetfili jsme 22 pacientd s KRBS I. typu (77 % Zen) a 32 zdravych norem (75 % zen).
Diagnéza pacientu byla ur€ena zkuSenym neurologem na zakladé klinického vySetfeni a byla
potvrzena kostni scintigrafii.

Metodika:

VySetfeni VSF probéhlo ve funkéni elektrofyziologické laboratofi u vSech subjektl béhem
rannich hodin.

K méreni jsme pouzili pfistroj FAN (Schwarzer). EKG bylo nahravano po 10 min lehu

v potemnélé laboratofi, nejprve 5 minut vlieZe a poté dalSich 5 minut po vertikalizaci. Nahrana
data byla manualné zkontrolovana a pfipadné artefakty odstranény.

PFistroj vyhodnotil standartni parametry ¢asové i frekvenéni domény VSF ve obou situacich
— leh i stoj. Statisticky jsme zhodnotili rozdily mezi skupinami pacienti x normy.

Vysledky: Témér ve vSech parametrech VSF analyzy jak v ¢asové tak ve frekvenéni doméné
jsme prokazali signifikantni rozdil mezi pacienty s KRBS | a zdravymi normami. Vleze

i vestoje mély normy signifikantné vy$si parametry frekvenéni: HF power (p=0,0006), LF
power (p= 0,001) a total power (p<0,0001) i €asové: pNN50 (p<0,0001) a RMSSD (p<0,0001)
nez pacienti.

Rozdil nebyl ani vleze ani vestoje v poméru LF/HF (ktery odrazi vzajemny pomeér aktivity
vagotonni a adrenergni slozky ANS).

Zavér: Jednoznacné prokazujeme oslabeni parametrd VSF u pacientd s KRBS oproti
zdravym normam, které indikuje poruchu v ANS. Zdali se jedna o poruchu, ktera vznikla po
onemocnéni KRBS nebo o specifické nastaveni ANS, které mohlo pfispét k rozvoji KRBS
u téchto pacientd, neni zatim jasné.

Nenalezli jsme rozdil mezi pomérem LF a HF u pacientd a norem, a to ani vleZe ani

v posturalni zatézi. Tento nalez hodnotime jako normailni funkci baroreflexu u pacientu.
Predpokladame, Ze se jedna o nalez specificky pro KRBS, u pacientl s depresemi

a anxioznimi stavy (kde bychom mohli oéekavat podobnost) nalézame snizenou HF power
a naopak vysSi LF power, coz u KRBS neni.
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P17. CHIRURGICKE KOMPLIKACE TRANSPLANTACI LEDVIN U DETi

Jonas D.5, Burkert J.!, Zeman L.2, Kfiz J.2, Mixa V.%, Seeman T.4, Spatenka J.°
'Kardiochirurgicka klinika FNM; 2Klinika détské chirurgie FNM; *Klinika anesteziologie
a resuscitace FNM; “Pediatricka klinika FNM; *Transplantaéni centrum FNM

Pregradualni student
Skolitel: MUDr. Jan Burkert, Ph.D.

Uvod: Transplantace ledvin u déti predstavuje optimalni Ié&bu chronické renalni insuficience.
Obnoveni funkce ledvin pozitivné ovlivni nejen spravny rust a vyvoj détskych nemocnych, ale
predevs§im vyznamné zlepSi kvalitu jejich Zivota.

Cil: Cilem naseho sledovani bylo zhodnoceni vS§ech moznych chirurgickych komplikaci
u pacientt transplantovanych v letech 1999-2010.

Material a metody: Retrospektivni analyza 99 konsekutivnich pacient, u kterych provedeno
103 transplantaci ledviny. V souboru bylo 40 divek a 59 chlapct. Primérny vék byl
11.8+4.7(1.9-18.8)let. Primérna hmotnost byla 36.3+18.4(10.8-112) kg. VétSina pfijemcl

— 92 (93 %)dostala stép kadaverozniho darce, 7 déti (7 %) bylo transplantovano stépem od
Zijiciho darce. Preemptivni transplantace byla v tomto obdobi provedena u 5 (5 %) déti.

9 (9 %) pacientt z naSeho souboru podstoupilo retransplantaci po predchozi rejekci Stépu.
Prameérny vék darcu byl 31.3+12.1 roku, jejich hmotnost 69.8+15.5(30—150)kg. Primérna
doba studené ischémie byla 17.1+4.8(1.5—31.0)hodin.

Vysledky: U 99 pacientt se vyskytlo celkem 24 (24.0 %) chirurgickych komplikaci. Dle
etiologie jsou rozdéleny na cévni, urologické a jiné. Dle doby vyskytu na ¢asné (v dobé
potransplantaéni hospitalizace) a pozdni. Casné cévni komplikace se vyskytly u 6 pacient(
(6.0 %), jednalo se o trombozu renalni tepny u 1 (1,0 %), trombo6zu renalni zily u 2 (2.0 %)

a krvaceni vyzadujici operacni revizi u 3 (3.0 %). 1 krvaceni bylo letalni. VSechny 3 cévni
trombézy si vyzadaly urgentni operaci s trombektomii a presitim anastomézy. V obou
pripadech zilni trombo6zy doslo ke ztraté Stépu. Pozdni cévni komplikace byly zjiStény

u 2 (2.0 %). Jednalo se o kinking renalni tepny u 1 (1,0 %) a stenozu renalni tepny

u 1 (1,0 %). Oba ptipady byly feSeny endovaskularni intervenci. Casné urologické komplikace
se vyskytly u 3 (3.0 %) a vzdy se jednalo o leak ureterovesikalni anastomozy. Ve 2 pfipadech
byl FeSen resekci terminalniho ureteru a presitim ureterovesikalni anastomoézy a v 1 pfipadé
konzervativné. Pozdni urologické komplikace byly zjistény u 5 (5.1 %)a vzdy se jednalo

o subrenalni obstrukci. Ve 2 pfipadech, kdy doslo k rozvoji hydronefrozy byl perkutanné
zaveden stent pro trvalou drenaz. 3 pfipady zUzeného ureteru byly feSeny dilataci stentem.
Pripady vesikoureteralniho refluxu se feSily vzdy pouze konzervativné.

Zavér: Malé pocty téchto vykont jsou divodem k centralizaci programu se zajisténim

komplexni interdisciplinarni péce a spoluprace. Velmi nizka incidence chirurgickych
komplikaci v nasi sestavé potvrzuje jeji vysokou efektivnost.
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P18. HETERODIMERIZACE SESTRIHOVYCH VARIANT METABOTROPNIHO
GLUTAMATOVEHO RECEPTORU 1

Hajkova A."2, Techlovska S.'2, Rafferty N.2, Rulcova A.4, Kumpost J.2, Frankova D.2,
Dvorakova M.?3, Blaho$ J.!2

2LF, obor biochemie a patobiochemie; 2UMG AV CR; 3PFirodovédecka fakulta, obor
biochemie; “Farmaceuticka fakulta

Skolitel: Doc. MUDr. Jaroslav Blahos, Ph.D.

Uvod: Metabotropni glutamatové receptory 1 (mGIuR1) moduluji excitaéni nervovy pfenos.
Podminkou jejich fungovani je tvorba kovalentné spojenych dimeru. Alternativnim sestfihem
vznika dels$i mGluR1a a krat§i mGluR1b. Tvorbu heterodimernich komplextt mGluR1a

s mGIuR1b jsme prokazali v heterolognich systémech. Nyni jsme tato pozorovani rozsifili také
o endogenni receptory. Z naSich vysledkul vyplyva, Ze del§i mGluR1a muze fungovat jako
chaperon pro sestfihovou variantu mGIluR1b.

Cil: Prokazat endogenni vyskyt heterodimeru mGluR1a/mGIluR1b.

Material a metody: Imunoprecipitace: solubilizace membranovych proteint 1%
sodiumdodecylsulfatem sodnym (SDS). Imunoprecipitace mGluR1a a mGluR1b nami
vyvinutymi protilatkami. Detekce metodou western blot.

Konfokalni fluorescentni mikroskopie: fixované vzorky primarnich smiSenych kultur potkanich
embryonalnich kortikalnich a hippokampalnich transfekovanych neurond. K imunoznaceni
pouzity primarni protilatky vyvinuté v nasi laboratofi a k detekci sekundarni protilatky

s fluorescentnimi znackami. Analyza na invertovaném fluorescenénim mikroskopu Leica
DMI6000 s konfokalnim nastavcem Leica TCS SP5 AOBS Tandem.

Vysledky: Pomoci imunoprecipitace vzorku, rozpusténého pomoci silné denaturacniho
SDS, jsme prokazali endogenni vyskyt heterodimeru mGluR1a/1b, pfiéemz obé podjednotky
jsou kovalentné spojené. Napfiklad pomoci protilatky specifické proti mGluR1a jsme v
precipitované frakci ziskali fragmenty odpovidajici svou velikosti jak homodimeru mGluR1a
tak heterodimeru mGluR1a/1b.

Ziskané vysledky jsme potvrdili také pomoci konfokalni mikroskopie primarnich neuronalnich
kultur. Zde byla patrna zména v intracelularni distribuci mGluR1b, kdy v pfipadé overexprese
pouze mGIluR1b byl jeho vyskyt omezen do oblasti axonu, zatimco pfi overexpresi obou
forem receptoru byl mGluR1b vyrazné zastoupen také v somatodendritické oblasti, kde
kolokalizoval s mGluR1a.

Zavér: Protein mGIluR1b je v ramci heterodimeru v neuronech transportovan s mGluR1a.
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P19. DOES RO-25-6981, A SELECTIVE BLOCKER OF NMDA RECEPTORS CONTAINING
NR2B SUBUNIT, INFLUENCE CORTICAL EPILEPTIC AFTERDISCHARGES IN
DEVELOPING RATS?

Szczurowska E., Mares P.
Department of developmental epileptology, Institute of Physiology AV CR

Supervisor: Prof. MUDr. Pavel Mare$, DrSc.

Introduction: During early postnatal development, glutamatergic transmission is controlled
by NMDA receptors (NMDARs) containing predominant NR2B subunit. The elevated
excitation allows the neonatal brain to develop quickly but it also makes it highly prone to age-
specific seizures.

Aims: It have been reported that blockade of NMDARSs can suppress epileptic seizures,
therefore we investigated effects of administration of Ro-25-6981,
(aR,bS)-a-(4-Hydroxyphenyl)-b-methyl-4-(phenylmethyl)-1-piperidinepropanol maleate,
a selective antagonist of NMDARSs containing NR2B subunit on cortical epileptic
afterdischarges (ADs) in developing rats.

Materials and Methods: Experiments were carried out in male Wistar rats at the age

of postnatal day (P) 12, 18 or 25. ADs were elicited by six subsequent series of biphasic
rectangular pulses of 1 ms duration and 8 Hz frequency. Ro-25-6981 was injected 10 min
after first ADs in a dose of 1 and 3 mg/kg, control animals received saline in a volume

of 1 ml/kg. Changes in duration of ADs were evaluated.

Results: Duration of ADs in control 12-day-old animals exhibited progressive prolongation
with repeated stimulations. It was not influenced by 1-mg/kg dose of Ro-25-6981. On the
other hand the 3-mg/kg dose resulted in a suppression of this progressive prolongation

of ADs. Both 18- and 25-days-old rats did not exhibit progressive prolongation and duration
of ADs was not affected by either dose of Ro-25-6981

Conclusions: Ro-25-6981 exhibits protective effects against prolongation of ADs elicited in
the youngest, 12-day-old group of rats but do not have any influence on ADs duration
in 18- and 25-day-old rat pups.

Support: This study was supported by a grant No: 200 107 (project no: 102 709) of the Grant
Agency of Charles University.
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P20. A DEFICIENCY OF ALPHA-SYNTROPHIN, THE ANCHORING PROTEIN OF
AQUAPORIN-4, AFFECTS CELL SWELLING INDUCED BY HYPOOSMOSIS, MILD
HYPERKALEMIA OR ANOXIA

Cicani¢ M."2, Dmytrenko L."2, Vargova L."? and Sykova E."2
'Department of Neuroscience, Charles University, 2" Faculty of Medicine; 2Department of
Neuroscience, Academy of Sciences, Institute of Experimental Medicine

Supervisor: Doc. MUDr. Lydia Vargova, Ph.D.

Introduction: The astroglial water channel aquaporin-4 (AQP4) plays an important role

in maintaining ionic and osmotic homeostasis in the brain extracellular space (ECS). Its
association with a-syntrophin makes a-syntrophin knock-out mice (a-syn-/-) a useful model
for studying the function of AQP4.

Aims: The aim of our study was to investigate the effect of a-syntrophin deficiency on ECS
volume and geometry in experimental models of brain cell swelling.

Materials and Methods: We used the real-time iontophoretic method to measure the ECS
diffusion parameters volume fraction a (a=ECS volume/total tissue volume) and tortuosity A
(A2=apparent diffusion coefficient/free diffusion coefficient) in the somatosensory cortex of
3-month-old a-syn-/- and wild type (wt) mice. As experimental models of cell swelling, the
application of hypotonic (250 mOsmol/l) or hyperkalemic (10 mM K+) solution was used in
vitro and terminal ischemia/anoxia in vivo.

Results: Control values of a were significantly higher in a-syn-/- than in wt mice (0.23+0.01,
n=7 vs. 0.21£0.01, n=6 and 0.21£0.01, n=10 vs. 0.19£0.01, n=16, in vivo and in vitro,
respectively) with no significant difference in tortuosity, which was about 1.5 in vitro and 1.6 in
vivo. During hypotonic superfusion, the absolute values of a reached lower minimum values
in wt than in knock-out mice (0.13+0.01, n=9 and 0.16+0.01, n=5, respectively); however,
the relative decreases from control values were not significantly different. During 10 mM

K+ perfusion, both absolute and relative decreases in a were larger in wt mice (0.09+0.01,
49%, n=5) than in knock-outs (0.15+0.01, 76%, n=6). The maximum tortuosity increase

(to about 1.6) was similar during hypotonic or hyperkalemic application and did not differ
between the groups. Terminal ischemia/anoxia induced a more pronounced decrease in a

in wt (0.09+0.01, 45%, n=6) than in a-syn-/- animals (0.12+0.01, 52%, n=7); however, the
final values of A were significantly lower in wt than in a-syn-/- mice (2.09+0.08, n=6 and
2.25+0.01, n=7, respectively).

Conclusions: We conclude that AQP4 contributes to cell-swelling associated changes in
ECS volume that affect the concentration of neuroactive substances and that a-syn deficiency
is a protective factor during brain edema.

Support: The study was supported by the grants: AV0Z250390703, GA309/09/1597,
GAP303/11/2378, P304/12/G0691.
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P21. CONSERVATIVE TREATMENT TEMPOROMANDIBULAR JOINT DISORDERS
EVALUATION

Hlinakova P.!, Dostalova T.!, Navratil L.2, Kroulikova V.", Buckova M.
"Department of pediatric dentristry 2. LF and FN Motol; 2THERAP THILLIA

Supervisor: Prof. MUDr. Tatjana Dostalova, DrSc., MBA

Introduction: The development of the disorders of the temporomandibular joint (TMD)

is nowadays based on multifactorial theory - the diseases” development is involved in more
than one mechanism. Therefore, the most frequent area of dealing with this topic today

is focused on diagnosis and its most effective therapy. Nearly half of the population has
difficulties with this joint, patient suffer from one of the most common symptoms, but only
15 per cent of patients seek medical attention. Accurate measurement, early diagnosis and
classification of disorders of TMK as evaluation of available treatments, can significantly
increase the effect of the therapy of patients suffering from any disorders of TMJ.

Aims: The aim of the communication is to evaluate the results in the treatment of disease
of the temporomandibularniho joint.

Materials and Methods: The set of 115 patients was created during the study, who
underwent initial preoperative examination consisting of history, clinical examination,
radiographic examination and analysis of joint tracs and cephalometric analysis. Based on the
results of the examinations, patients were divided into 7 groups according to the used therapy.
The basic therapy was the conservative one. When the conservative one was unsuccessful

a surgical treatment was used. The most common symptom in patients with disorders of the
temporomandibular joint are pain and limited mouth opening. The evaluation focuses of these
two criteria manly the presence of pain before and after the therapy and the mouth opening
before and after therapy.

Results: The results we obtained showed that conservative therapy was successful in 94 %.
Only 6 % of patients were indicated for surgical treatment. During physical therapy
a significant pain relief and improved mouth opening was found.

Conclusions: It is known that the TMD are caused by number of factors that could be
summarised under the term civilization illness. That is why so many patients suffer from these
problems. Accurate measurement, early diagnosis and classification of disorders of TMK

as evaluation of available treatments, can significantly increase the effect of the therapy

of patients suffering from any disorders of TMJ.

Support: Research was created with the support of IGA MZCR .9902-4.
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P22. ROLE DIHYDROFOLATREDUKTAZY PRI HYPOXICKEM POSKOZENI
PLICNICH CEV

Havlenova T., Novak V., Herget J.
Ustav fyziologie 2. LF UK

Pregraduaini student
Skolitel: Prof. MUDr. Jan Herget, DrSc.

Uvod: Hypoxicka plicni hypertenze je vyvolana radikalovym poskozenim stény
prealveolarnich plicnich cév. Kli¢ovou roli v tomto procesu hraje rovnovaha produkce
NO a superoxidu. Methotrexat inhibici enzymu dihydrofolatreduktazy snizuje biologickou
dostupnost aktivniho (neoxidovaného) tetrahydrobiopterinu, kofaktoru NO syntazy, a tim
i schopnost NO syntazy produkovat NO (odpfazeni NO syntazy).

Cil: Zjistit, zda inhibice dihydrofolatreduktazy ovlivni produkci NO pfi expozici chronické
hypoxii, a zda mozny deficit NO ovlivni akutni hypoxickou plicni vazokonstrikci.

Material a metody: Dvé skupiny dospélych samct laboratornich potkant kmene Wistar
(skupina H, n=7 a MH, n=8) byly po dobu 14 dn( vystaveny ventilaéni hypoxii v izobarické
komore (FiO2=0,1). Kontrolni skupina N, n=8 pobyvala v normoxii. Zvifata skupiny MH
dostala celkem 4x s odstupem 48 hod 2 mg/kg methotrexat i.p.

Mnozstvi NO ve vydechovaném vzduchu bylo stanovovano chemiluminiscenénim
analyzatorem. Byla méfena akumulace NO v celotélovém pletysmografu.

Velikost hypoxické plicni vazokonstrikce byla studovana na preparatu izolovanych plic
perfundovanych konstantnim pritokem solnym roztokem s albuminem. Byl méfen stfedni
arterialni krevni tlak v plicnici. Plice byly ventilovany normoxickou smési plynt (21 % O2
+5 % CO2 + N2). Hypoxicka plicni vazokonstrikce byla vyvolana 10 min trvajici ventilaci
hypoxickou smési (0 % O2 + 5 % CO2 + N2). Velikost hypoxické plicni vazokonstrikce byla
studovana pfed a po inhibici NO syntazy (L-NAME 5.10-5 M).

Vysledky: Mnozstvi NO ve vydechovaném vzduchu bylo u zvifat vystavenych hypoxii (H)
vétsi nez u normoxickych kontrol (N, P<0.001). Podani methotrexatu signifikantné snizilo
produkci NO u hypoxickych zvifat (P<0.002, H=8,9, SE=+0,7, MH=6,2, SE=+0,2

a N =51, SE = + 0,6 ng/min/kg). Podani methotrexatu signifikantné neovlivnilo podil
chronickou hypoxii uvolnéného NO na velikosti hypoxické plicni vazokonstrikce.

Zavér: Inhibice dihydrofolatreduktazy methotrexatem snizuje schopnost NO syntazy
produkovat NO (odpfazeni NO syntazy). Snizena produkce NO neovlivnila velikost hypoxické
plicni vazokonstrikce. MozZnym vysvétlenim je zvySeni produkce superoxidu odpfazenou NO
syntazou. Odprazeni NO syntazy se muze podilet na patogenezi hypoxické plicni hypertenze.
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P23. PREVALENCE METABOLICKEHO SYNDROMU A ATEROSKLEROZY U PACIENTU
S PSORIAZOU

Stranska J.!, Juzlova K", Gépfertova D.?, Hercogova J."
"Dermatovenerologicka klinika NNB Praha; 2Ustav epidemiologie II. LF UK Praha

Skolitel: Doc. MUDr. Dana Gépfertova, CSc.

Uvod: Psoriaza je chronické zanétlivé kozni onemocnéni, které se vyskytuje cca u 2-5 %
populace. Manifestuje se nejen zjevnymi koznimi projevy, kloubnim postizenim, ale také
fadou dalSich onemocnéni jako jsou chronické zanétlivé gastrointestinalni choroby (Crohnova
choroba, ulcerézni kolitida, celiakie), dale se u psoriatikt ¢astéji vyskytuje metabolicky
syndrom, ateroskleréza a psychologicko-psychiatrické obtize.

Predstavujeme pfedbézné vysledky vyplyvajici z porovnani 80 pacientl s chronicky
stacionarni formou psoriazy a 168 kontrol. V budoucnu planujeme do studie zafadit

200 pripadu a 400 kontrol.

Cil: Cilem nasi studie je potvrdit hypotézu, Zze vyskyt metabolického syndromu
a aterosklerézy u pacientd s chronicky stacionarni formou psoriazy je vétSi nez v bézné
populaci.

Material a metody: Projekt ma design studie pfipadl a kontrol. Pfipady i kontroly jsou
vybirany z ambulantnich a hospitalizovanych pacientt Dermatovenerologické kliniky NNB
a2.LF UK.

U kazdého subjektu vySetfujeme: krevni tlak, glykémii, lipidogram. Dale zaznamenavame
vék, pohlavi a u pacientl s psoriazou také BSA (body surface area) a PASI (psoriatic severity
index).

Vysledky: Z vysledkl nasi studie jsou patrné rozdily mezi pacienty s psoriazou a kontrolni
skupinou v nékolika sledovanych parametrech. V pfipadé systolického a diastolického tlaku,
obvodu pasu, vahy, BMI, leukocytt a HDL cholesterolu rozdily dosahuji hladinu statistické
vyznamnosti (p<0.05). Binarni logisticka regrese ukazuje statisticky vyznamnou asociaci
psoriazy a diastolického tlaku, BMI a koureni.

Zavér: Asociované choroby s psoriazou vyrazné zhorSuji kvalitu Zivota pacientl, doposud
nebyla tato problematika vyraznéji sledovana, nebyla podobna studie v CR uskuteénéna

a nebyl sestaven soubor preventivnich opatreni.

Pokud vysledky projektu prokazi, ze pfitomnost studovanych rizikovych faktor(
metabolického syndromu a aterosklerézy u pacientl s chronicky stacionarni formou psoriazy
je skute€né vyznamnéjsi nez v kontrolni populaci, pak je tato skupina pacienti vhodna

pro selektivni screening téchto markeru a rizikovych faktord. Snahou projektu je pfispét

k sestaveni preventivné 1é€ebnych opatfeni pro sniZzeni prevalence zanétlivych téchto
onemocneéni u pacientl s psoriazou.

Podpora projektu: Vyzkumny projekt je podporovan Grantovou agenturou Univerzity
Karlovy — grant €. 110410 a Ceskou akademii dermatovenerologie.
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P24. VYSLEDKY KONZERVATIVNi LECBY PACIENTU S PORUCHAMI
TEMPOROMANDIBULARNIHO KLOUBU

Hlinakova P.', Dostalova T.!, Navratil L.2, Kroulikova V., Bu¢kova M.
'Détska stomatologicka klinika 2. LF a FN Motol; 2THERAP THILLIA, ambulantni oddéleni
v oboru fyzioterapie a komplexni |é¢ebné rehabilitace, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Tatjana Dostalova, DrSc., MBA

Uvod: Vznik onemocné&ni temporomandibularniho kloubu (TMK) vychazi v sougasné dobé

z multifaktorialni teorie — na vzniku onemocnéni se podili vice nez jeden mechanismus. Proto
nejc¢astéjsi oblasti zabyvajici se touto problematikou je dnes zaméfena na diagnostiku a na

ni navazujici nejuc¢innéjsi terapii. Bezmala polovina populace ma obtize s timto kloubem
projevujicim se minimalné jednim z nejcastéjsich pfiznakd, ovSem odborné oSetfeni vyhleda
jen kolem 15 % pacientt. Pfesna méreni, véasna diagnostika a klasifikace poruch TMK stejné
jako kontrola 1é€by, muze vyrazné zvysit ucinek terapie pacientd trpicim nékterou s poruch
TMK.

Cil: Cilem sdéleni je zhodnotit vysledky pfi lé¢bé onemocnéni temporomandibularniho
kloubu.

Material a metody: Béhem studie byl vytvofen soubor 115 pacientd, ktefi podstoupili vstupni
predoperacni vySetfeni skladajici se z anamnézy, klinického vySetfeni, rentgenologického
vySetfeni a analyza kloubnich drah spolu s kefalometrickou analyzou. Na zakladé ziskanych
vysledku jednotlivych vySetfeni byli pacienti rozdéleni do 7 skupin, dle pouzité terapie.
Zakladem Ié€by byla konzervativni terapie. Pfi neispésné konzervativni terapii je metodou
volby |é¢ba chirurgicka. Nej¢astéjsi obtizi u pacientl s poruchami temporomandibularniho
kloubu je bolest a omezené otvirani ust. Uspésnost |é¢by se zaméFila na hodnoceni téchto
dvou kritérii a to, pfitomnosti bolesti pfed Ié¢bou a po jejim ukonéeni a maximalni mozny
rozsah otvirani Ust pfed terapii a po ni.

Vysledky: Z nami ziskanych vysledku je patrné, Ze konzervativni terapie byla Uspésna
v 94 % lé€enych pacientl. Pouze u 6 % pacientl byla indikovana chirurgicka lécba. Béhem
fyzioterapie dochazi k vyraznému Ustupu bolesti a zlepSeni otvirani ust.

Zavér: Je znamo, Ze na vzniku onemocnéni TMK se podili cela fada faktor(, které by se
daly shrnout pod pojem civiliza¢ni, proto je problematika stanoveni diagnézy a nasledna
|é€ba aktualni a tyka se stale vétSiho poctu pacientl. Pfesna klasifikace poruch
temporomandibularniho kloubu a s tim souvisejici jasné determinované terapeutické postupy
jsou zakladem k uspésné Ié€bé pacienta.

Podpora projektu: \/'yzkum vznikl za podpory IGA MZCR 9902-4.
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P25. ADIPOPHILIN LEVELS IN HUMAN COLOSTRUM AND FULL BREAST MILK

Mitrova K.", Bronsky J.", Karpisek M.2, Durilova M.!, Nevoral J.!
"Department of Paediatrics, University Hospital Motol, Prague; 2Department of Human
Pharmacology and Toxicology, University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences, Brno

Supervisor: Jiri Bronsky, MD, Ph.D.

Introduction: Adipophilin is a major constituent of the breast milk (BM) lipid globule surface
and was previously described in cow and goat milk.

Aims: Aim of our study was to detect and analyze adipophilin concetrations in human BM
during twelve months of lactation.

Materials and Methods: Adipophilin levels were determined using high sensitive ELISA
method (Biovendor) in colostrum (D0) and BM of 72 healthy mothers after non-complicated
delivery. BM samples were collected in 1, 3, 6, and 12 months of lactation (M1, 3, 6, 12).

Results: Mean adipophilin levels in DO were 1.98 £ 0.12, in M1 2.83 £ 0.21, in M3 2.39 £ 0.17,
in M6 2.57 + 0.16, and in M12 3.25 + 0.21 ug/ml. Significantly higher levels of adipophilin were
found in M1 and M12 when compared to DO and in M12 when compared to M3 (overall p =
0.0001). Trend for adipophilin levels was intraindividually highly conserved from M1 onwards
throughout the whole lactation. Significant positive correlation between adipophilin levels
was observed at M1 and M3 (r = 0.3091; p = 0.0103). Moreover, adipophilin levels at M3
correlated with levels at M6 (r = 0.2739; p = 0.0227) and M12 (r = 0.4476; p = 0.0043) and
levels at M6 also correlated with levels at M12 (r = 0.3699; p = 0.0173). Adipophilin levels at
M6 correlated negatively with birth weight of infants (r = -0.3066; p = 0.0083) and birth length
of infants (r =-0.36; p = 0.0018). There was no other correlation throughout the lactation
between BM levels of adipophilin and body weight of infants, their birth length, body weight
gain during the first year of life or BMI of mothers before pregnancy.

Conclusions: Adipophilin was detectable in human BM during the whole twelve month
lactation period. Higher levels in

M12 might be caused by longer intervals between breastfeeding due to introduction

of complementary food. This was the first study detecting adipophilin by ELISA method.

Support: Supported by grant VZ 64203/6903
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P26. PREVALENCE ZANETLIVYCH GASTROINTESTINALNICH CHOROB U PSORIATIKU
A MOZNOSTI JEJICH VCASNE DIAGNOSTIKY

Juzlova K., Stranska J.!, Gopfertova D.?, Hercogova J.!
'Dermatovenerologicka klinika NNB Praha; 2Ustav epidemiologie II.LF UK Praha

Skolitel: Doc. MUDr. Dana Gépfertova, CSc.

Uvod: Psoriaza je chronické zanétlivé koZni onemocnéni, které se vyskytuje cca u 2-5 %
populace. Manifestuje se nejen zjevnymi koznimi projevy, kloubnim postizenim, ale také
fadou dalSich onemocnéni jako jsou chronické zanétlivé gastrointestinalni choroby (Crohnova
choroba, ulcerozni kolitida, celiakie), dale se u psoriatikl ¢astéji vyskytuje metabolicky
syndrom, ateroskleréza a psychologicko-psychiatrické obtize.

Predstavujeme pfedbézné vysledky vyplyvajici z porovnani 80 pacientl s chronicky
stacionarni formou psoriazy a 168 kontrol. V budoucnu planujeme do studie zaradit 200
pfipadu a 400 kontrol.

Cil: Cilem nasi studie je potvrdit hypotézu, ze vyskyt gastrointestinalnich chorob u pacientt
s chronicky stacionarni formou psoriazy je vétsi nez v bézné populaci.

Material a metody: Projekt ma design studie pfipadl a kontrol. Pfipady i kontroly jsou
vybirany z ambulantnich a hospitalizovanych pacientd Dermatovenerologické kliniky NNB.
Do kontrolni skupiny zafazujeme pacienty s béznymi dermatézami s vyjimkou autoimunitnich
a chronickych onemocnéni.

U kazdého subjektu vySetfujeme: ASCA (protilatky proti Saccharomyces cervisiae),

AEP (protilatky proti acinarnim burfikam zevné sekretorické ¢asti pankreatu), p-ANCA
(perinuklearni protilatky proti neutrofilnim granulocytdm), AGC (protilatky proti poharkovym
burikam), EMA (protilatky pro endomysium), ARA (protilatky proti retikulinu), tTG (protilatky
proti tkafiové transglutaminaze), AGA (protilatky proti gliadinu), krevni obraz, hladinu
sérového Zeleza, celkovou bilkovinu, CRP.

Vysledky: Z vysledkd nasi studie jsou patrné rozdily mezi pacienty s psoriazou a kontrolni
skupinou v nékolika sledovanych parametrech. V pfipadé poctu leukocytt rozdily dosahuji
hladinu statistické vyznamnosti (p<0.05). Binarni logisticka regrese ukazuje statisticky
vyznamnou asociaci psoriazy a protilatek proti gliadinu ve tfidé IgA, ASCA protilatek

a koufeni.

Zavér: Asociované choroby s psoriazou vyrazné zhorsuji kvalitu Zivota pacientl, doposud
nebyla tato problematika vyraznéji sledovana, nebyla podobna studie v CR uskuteénéna

a nebyl sestaven soubor preventivnich opatfeni.

Pokud vysledky projektu prokazi, ze pfitomnost studovanych rizikovych faktor s chronicky
stacionarni formou psoriazy je skute¢né vyznamnéjsi nez v kontrolni populaci, pak je tato
skupina pacientl vhodna pro selektivni screening téchto markert a rizikovych faktora.

Podpora projektu: Vyzkumny projekt je podporovan Grantovou agenturou Univerzity
Karlovy — grant €.110410 a Ceskou akademii dermatovenerologie.
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P27. MARKER CHROMOZOM DVOJi TVARE

Tesner P, Mihalova R.?, Baxova A.?, Zimanova V.', Drabova J.!, KoCarek E."
"Ustav biologie a Iék. genetiky UK 2. LF a FNM; 2Ustav biologie a Iék. genetiky 1. LF UK
a VFN

Skolitel: as. RNDr. Eduard Kogarek, Ph.D.

Uvod: Marker chromozomy (small supernumerary marker chromosomes — sSMC) jsou

malé nadpocetné chromozomy nalézané cca u jednoho z 2000 lidi (bez ohledu na pohlavi,
etnikum atd.). U vétSiny nosi¢t nemaji sSMC zadné klinické projevy, pfesto je ve vétsi

mife nachazime u osob s poruchami fertility (zvla$té u muzu), s mentalni retardaci, anebo

s vrozenymi vyvojovymi vadami. Velmi ¢asté (vice nez 2/3 pfipadu) jsou nalezy sSMC

v mozaice. Molekularné cytogeneticka diagnostika sSMC umozniuje zpfesnit odhad mozného
ucinku na fenotyp jedince u prenatalnich vySetfeni, popf. vztah k fenotypovym abnormalitam
u jiz narozené osoby.

Cil: Nase prace dokumentuje na zajimavém pfipadu sSMC v mozaice moznosti molekularné
cytogenetické diagnostiky sSMC. Prezentujeme kazuistiku postnatalné identifikovaného
sSMC, kdy stejné vySetieni téhoz marker chromozomu poskytlo ve dvou vzorcich od téze
pacientky ponékud odlisny vysledek.

Material a metody: Pacientkou je 17leta divka, Zacka zvlastni Skoly, od narozeni sledovana
pro neprospivani a metabolické poruchy. Standardnim G-pruhovanim u ni byl stanoven
mozaikovy karyotyp 47,XX,+r/46,XX, pfi€emz podil bunék se sSMC byl odhadnut na 15 %.
K analyze metodou fluorescencni in situ hybridizace (FISH) jsme pouzili kultivované
lymfocyty (z odbért v letech 2005 a 2010). PGvod sSMC jako der(1) jsme objasnili
mnohobarevnou FISH (multicolor FISH). K mapovani rozsahu sSMC a k ovéreni pomér

v mozaice jsme provedli standardni FISH se sondami specifickymi pro chromozom 1, resp.
pro jeho pericentromerickou oblast (1912 / D121).

Vysledky: Pfi vySetfeni chromozomu z prvniho vzorku (2005) periferni krve byl nadpocetny
chromozom patrny jako drobny sSMC okrouhlého tvaru, ktery byl pIné pokryt signalem sondy
pro heterochromatin chromozomu 1. VySetfeni chromozom z pozdéjsi kultivace (2010)
ukazalo, Ze jde o ring-chromozom, ktery vS§ak obsahuje mimo heterochromatinu i pomérné
velky usek pravdépodobného euchromatinu. Protoze se sSMC vyskytuje v mozaice o nizké
frekvenci (podle FISH asi 10%) nebylo mozné jeho rozsah dale upfesnit.

Zaveér: Vysledek podtrhuje nutnost zachovat zna¢nou diagnostickou obezfetnost pfi
interpretaci analyz marker chromozomi metodou FISH: sSMC tvofené vyhradné
heterochromatinem maji obecné lepSi prognézu nez sSMC s obsahem euchromatinu,

coz je praveé hlavnim dilematem pfi obdobném nalezu jako uvadény pfipad. Analyza FISH
neposkytne vzdy jasny vysledek, ale mGze byt cennym dopliikem dalSich vySetfeni jako napf.
array-CGH.

Podpora projektu: S podporou GAUK &. 264811 a TACR ¢&. TA01010931.
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P28. KLINICKA A MOLEKULARNiIi CHARAKTERIZACE SYNDROMU S DEREGULACI
RAS/MAPK SIGNALIZACE U PACIENTU V €R

Zmolikové M., Baxova A.?, Puchmajerova A.', Seemanova E.!, Simandlova M.", Kfepelova A
'Ustav biologie a Iékaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol Praha; 2Ustav biologie a |ékarské
genetiky VFN a 1. LF UK Praha

Skolitel: MUDr. Anna Krepelova, CSc.

Uvod: Noonanové syndrom, Costello syndrom, kardiofaciokutanni syndrom (CFC syndrom)
a syndrom LEOPARD jsou autosomalné dominantné dédi¢né syndromy charakterizované
podobnymi dysmorfickymi rysy, srde¢ni vadou, muskulokutannimi anomaliemi, riistovou
retardaci a rizné zavaznym neurokognitivnim deficitem. U pacientl trpicich témito
syndromy bylo zji§téno zvySené riziko vzniku nadort (JMML, neuroblastom, embryonalni
rabdomyosarkom, karcinom mocového méchyre). U novorozencu a kojencd nemusi byt
charakteristické rysy toho kterého syndromu pIné vyjadfeny, coz zna¢né znesnadriuje
klinickou diagnézu.

Tato skupina syndromu je zplsobena deregulaci RAS/MAPK signalizace v dusledku
zarodecnych mutaci gent HRAS, KRAS, BRAF, MEK1/2, PTPN11, SOS1, RAF1 a NRAS.
Proteiny RAS/MAPK signalizaéni kaskady hraji velmi dalezitou roli v bunécné proliferaci,
diferenciaci, starnuti a smrti bunék. Syndromy dostaly spoleény nazev RASopathie.

Cil: Cilem projektu je zpfesnit a zrychlit diagnostiku a diferencialni diagnostiku uvedenych
syndromU vyuzitim metod DNA analyzy a tim zlepSit komplexni péci o tyto nemocné a jejich
rodiny.

Material a metody: Do vySetfovaného souboru byli zafazeni pacienti doporuceni klinickymi
genetiky po provedeni podrobného klinicko — genetického vySetfeni. Pacientim byla
odebrana zilni krev, z leukocytu periferni krve byla izolovana DNA a poté provedena mutacéni
analyza kauzalnich gent metodou pfimého sekvenovani PCR produktu. Odbér byl proveden
jen se souhlasem pacienta nebo jeho zakonného zastupce.

Vysledky: Dosud bylo celkem na nasem pracovisti vySetfeno 25 pacientd z 16 rodin. V sedmi
pripadech byly pouzitymi molekularné — genetickymi metodami detekovany patogenni
varianty, které jsou dle sou¢asnych poznatk( povazovany za molekularni pfi¢inu RASopathii.
Byly detekovany tfi mutace v genu PTPN11, dvé mutace v genu SOS1, jedna mutace v genu
RAF1 a jedna mutace v genu HRAS. V jednom pfipadé dcera zdédila patogenni variantu od
otce. Mutace u ostatnich déti vznikly s nejvétsi pravdépodobnosti de novo.

Zavér: Hlavnim cilem prace je ziskat nové poznatky o molekularni podstaté, fenotypu

a genotypicko-fenotypické korelaci uvedenych syndromd u nemocnych v CR. Velmi podobné
klinické rysy a rozmanitost fenotyp €ini klinickou diagnostiku syndromu Noonanové, CFC,
Costello a LEOPARD velmi naro¢nou, a to obzvlasté u kojenct a déti v batolecim véku.
Molekularné genetické diagnostické metody predstavuji vysoce informativni prognosticky
prostfedek, ktery upfesni a zkrati diagnostiku téchto syndromd.

Podpora projektu: Podpofeno VZFNM2005.
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P29. BIOCHEMICKE ASPEKTY CASNEHO PRIMARNIHO UZAVERU ROZSTEPU RTU

Kasparova M.", Blaha K.?, Dostalova T."
'Détska stomatologicka klinika FN Motol; 2Ustav klinické biochemie a patobiochemie UK 2. LF
a FN Motol

Skolitel: Prof. MUDTr. Tatjana Dostalova, DrSc., MBA

Uvod: Rozstép rtu samostatny nebo v kombinaci s rozétépem patra je jednou z nejéastéjsich
vrozenych vyvojovych vad s incidenci 1:700 — 1:1000. Incidence se liSi u jednotlivych

ras a vykazuje i regionalni rozdily. V sou¢asné dobé je diskutovano zejména nacasovani
chirurgické korekce rozstépu rtu. Takzvany ¢asny primarni uzavér rozstépu rtu podstupuji
pacienti co nejdfive po porodu na rozdil od klasického protokolu, kdy se k chirurgické korekci
roz$tépu rtu pristupuje az ve 3 mésicich veéku ditéte.

Cil: Cilem nasi studie bylo analyzovat extracelularni matrix, matrixové metaloproteinazy
a jejich tkanoveé inhibitory ve vzorcich tkané ziskanych pfi ¢asné primarni korekci rozstépu
rtu a stanovit, zda aktivita biochemickych markera ovliviiuje vysledek chirurgické korekce
v brzkém véku pacienta, zejména vznik jizvy.

Material a metody: Studijni skupina byla tvofena 118 pacienty, ktefi v pribéhu poslednich
5 let podstoupili primarni rekonstrukci roz&tépu rtu na oddéleni maxillofacialni chirurgie FN
Motol.Chirurgicka korenkce byla proveda v priméru 48 hodin po narozeni.KOntrolni skupinu
tvofilo 38 déti, u kterych byla provedena primarni sutura rozstépu rtu v priméru 200 dni
po narozeni. VSichni pacienti byli operovani stejnym chirurgem, modifikovanou metodou
dle Tennisona. V prubéhu operace byly odebrany vzorky tkané, které byly podrobeny
biochemické analyze se zamérenim na aktivitu matrix metaloproteinaz a jejich tkafovych
inhibitorG.

Vysledky: Statisticky vyznamny rozdil v koncentraci TIMP-1 byly nalezeny v podkozi.

U ostatnich markeru nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily ve tkanich pacientl
operovanych ¢asné a pacientt operovanych dle klasického protokolu.

Zavér: Tato studie potvrdila dilezitou ulohu matrix metaloproteinaz v hojeni a remodelaci
tkané u pacientl s roz§tépem rtu.
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P30. KLINICKE FAKTORY OVLIVNUJICi TEHOTENSTVi ZEN S DIABETEM 1. TYPU
Z POHLEDU NOVOROZENCE | MATKY

Ulmannova T., Bartaskova D.2, Spalova 1.3, Stechova K.
"Pediatricka klinika UK 2. LF a FN Motol Praha; ?Interni klinika UK 2. LF a FN Motol Praha;
3Gynekologicko-porodnicka klinika UK 2. LF a FN Motol Praha

Skolitel: Doc. MUDr. Katefina Stechova, Ph.D.

Uvod: T&hotenstvi komplikované diabetem 1. typu (T1D) je vZdy zatizené zvy$enym
rizikem. Se zlepSujici se péci o pacientky s T1D je tfeba se zaméfit i na méné markantni
faktory ovliviiujici pribéh a vysledek jejich t€hotenstvi. Kromé standardnich parametru
jako je glykovany hemoglobin jsme sledovali i méné obvyklé klinické parametry, které byly
publikovany jen raritné a ne pro ¢eskou populaci.

Cil: Cilem studie byla podrobnéjsi analyza méné znamych faktort ovliviiujicich vysledek
téhotenstvi zen s T1D.

Material a metody: Do studie bylo zahrnuto 35 téhotenstvi pacientek s T1D (1x dvojcata,

2x potrat, 2x umrti plodu). Pramérny HbA1c v jednotlivych trimestrech byl 5,9 % (4-9,8 %),
5,4 % (3,7-10 %) a 5,2 % (3,8—7,7 %). Primérna doba trvani diabetu byla 12,8 roku

(3—28 let). 18 matek bylo Ié€eno CSII. 11 matek trpélo nefropatii, 6 neuropatii a 12 retinopatii.
Dopad na dité byl hodnocen podle délky gestace, pfitomnosti vrozenych vad, Apgar skore,
novorozeneckého ikteru, hypoglykémie, hmotnosti novorozence, nutnosti dechové podpory

a hospitalizace na JIP.

Vysledky: Akutni diabetické komplikace byly vzacné, ale progrese chronickych komplikaci
béhem téhotenstvi byla pozorovana u 9 matek. Vznik preeklampsie (10 pfipadd) koreloval

s diastolickym tlakem ve 2. a 3. trimestru (p=0,036 resp. p=0,02). Potvrdil se znamy vztah
zvySeného HbA1c matky (ve vSech trimestrech) k riziku patologie plodu a téhotenstvi

a téz zvysené riziko téhotenstvi u matek trpicich mikrovaskularnimi komplikacemi diabetu.
Kromé toho jsme vSak prokazali napf. i vyznam BMI matky. Matky s vy§Sim BMI vykazovaly
primérné kratsi dobu gestace (p<0,01 pro 2. a 3.trim. a p<0,05 pro 1.trim. a BMI pfed
graviditou). Se zkracenim gestace koreloval i zvySeny tlak v 2. trim. (diastolicky p<0,01,
systolicky p=0,038). Doba trvani diabetu matky korelovala s délkou gestace (zkracenim),
hodnocenim porodu jako patologického a ukonéenim téhotenstvi cisafskym fezem (p<0,01).
Déti matek 1é€enych CSII mély nizsi porodni hmotnost (p<0,01). 9 novorozench mélo porodni
hmotnost nad 95. percentilem a z nich pouze 2 byli matek Ié€enych CSII.

Zavér: Pacientkam s T1D uvazujicim o téhotenstvi Ize doporucit kromé vyborné kompenzace
diabetu jiz pfed téhotenstvim i Upravu hmotnosti a prechod na Ié¢bu CSII. Zvlast zajimavy

je vztah BMI k délce téhotenstvi, nebot' se zda, Ze i relativné malé zvySeni BMI nad normu
zvySuje riziko zkraceni téhotenstvi. Rovnéz vyssi hodnota krevniho tlaku v 2. trimestru varuje
pred hrozicim pfed¢asnym porodem.

Podpora projektu: \VZ FN v Motole MZOFNM2005
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P31. RIZ!KOVE FAKTORY PRO VZNIK MALIGNIHO MELANOMU: PILOTNi STUDIE
V CESKE REPUBLICE

Vrbova L."2, Jirdkova A."2, Smerhovsky Z.2, Gopfertova D.?, Hercogova J.!
"Dermatovenerologicka klinika NNB Praha; 2Ustav epidemiologie 2. LF UK Praha

Skolitel: Doc. MUDr. Dana Gépfertova, CSc.

Uvod: Maligni melanom vznika neoplastickou proliferaci bunék tvoficich pigment. V CR
incidence MM stoupla za poslednich 40 let vice nez 40krat. Toto onemocnéni predstavuje ve
vét§iné zemi vazny zdravotni problém. Umrtnost na melanom je extrémné vysoka.

Moznym snizenim umrtnosti by mohlo byt zjisténi spravnych rizikovych faktord. Proto jsme
se rozhodli provést na Kozni klinice 2. LF UK a NNB pfipadovou studii na bazi studie case-
control, ktera by méla potvrdit ddleZitost a relativni dileZitost znamych RF melanomu v CR.
Tyto znalosti mohou byt dulezité pro primarni i sekundarni prevenci.

Cil: Nase pripadova studie si klade za cil popsat distribuci znamych rizikovych faktort
melanomu v CR a uréit silu asociace mezi témito faktory a vyskytem MM. Do studie jsou
vybrany pfipady z histol. verif. klinickych nalezu, které jsou zachyceny na nasi klinice,

a kontrolni skupina je vybirana mezi pacienty s neonkologickym onemocnénim jinym nez
dermatologickym, pro které jsou v dané dobé hospitalizovani na jiném oddéleni v NNB.

K zachytim MM jsou vybirani 2 &i 3 kontrolni pacienti z hlediska efektivity studie ve stejné
veékoveé skupiné * 5 let.

Material a metody: Studie kontrol a pfipadl je stanovena pomoci ovéfenych dotazniku:
,EUROMELANOM - Vliv zpusobu Zivota a rizikové faktory pro vznik melanomu®. Mezi
pokladané dotazy patfi napf. vék pacienta, nejvy$si dosazené vzdélani, Cas béhem zivota
straveny na slunci, spaleniny kize az do vzniku puchyft pfed 18. rokem Zivota, barva vlasu,
oci, kize, navstéva solarii a dalsi.

Vysledky: V prubéhu roku 2011 jsme zjistili 33 incidentnich pfipadd MM (19 muzud a 14

Zen, prdm. vék 58,2 rokl) a 134 kontrol (48 muzu a 86 zen, prdm. vék 43,9 rokd). Z nasich
statistickych vypoctu je zfejmé, ze 45,5 % z téchto pacientld mélo kozni nador jiz v minulosti.
Vice nez 20 % téchto pacientd tvrdilo, Ze nikdy nebo témérf nikdy nepouzili ochranny krém na
opalovani. Naopak 36,4 % pacientd ochranny krém vzdy pouzilo.

Celkem 87,9 % pacientl se nikdy neopalovalo v solariich, 9,1 % naopak solarium navstivilo
nékolikrat za rok, vzdy vSak méné nez dvacetkrat ro¢né.

Vice nez 30 % pacientt jiz v minulosti podstoupilo vySetfeni néva.

Zavér: Predkladané vysledky, jsou predbézného charakteru a pfesnost danych Cisel je

v soucasné chvili nizka. Nicméné vzhledem k dal§imu prabéhu nasi studie véfime v navyseni
ziskanych pacientt a zlepSeni statistickych vysledkd nasi studie. V&fime, Ze fadné posouzeni
rizika melanomu v populaci CR je kli¢ové pro zlep$eni zachytu a primarni prevence MM.

Podpora projektu: IGA MZ CR &. NT 12401
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P32. VYUZITi GENETICKYCH METOD V DVOUSTUPNOVEM NOVOROZENECKEM
SCREENINGU KONGENITALNi ADRENALNi HYPERPLAZIE

Malikova.J.!, Votava F.2, Vrzalova Z.3, Lebl J.", Cinek O.'

"Pediatricka klinika 2. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole;
2Klinika déti a dorostu, 3.1ékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady; *Centrum molekularni biologie a genové terapie, Masarykova univerzita a Fakultni
nemocnice Brno

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Lebl, CSc

Uvod: Novorozenecky screening kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH) je zaloZen na
méfeni koncentrace 17-hydroxyprogesteronu (170OHP) v suchych kapkach krve. Specificita
screeningu neni optimalni a jeho faleSna pozitivita pfedstavuje realnou zatéz zdravé ¢asti
novorozencu opakovanymi odbéry krve v pfipadé mirného (nejasného) zvySeni koncentrace
170HP.

Cil: Projekt dvoustupriového screeningu CAH mél za ukol ovéfit moznost vyuziti genetickych
metod k zji§téni genotypu jedincd s mirné zvySenou hladinou 17-OHP a snizit tak faleSnou
pozitivitu.

Material a metody: Analyzovali jsme 753 vzorkd z novorozeneckého screeningu, u kterych
byla zjist&éna mirné zvysena hladina 17-OHP (nad “cut-off” 20—200 nmol/l v zavislosti

na porodni hmotnosti), ktera vSak nedosahovala kritickych hodnot svéd¢icich pro CAH.

Jako kontrolu jsme pouzili 70 suchych kapek se znamym genotypem CAH a 181 vzork(

od zdravych déti. K detekci bodovych mutaci jsme sekvenovali amplikon genu CYP21A2.
Fragmentovou analyzou a real-time PCR kvantifikaci jsme ovéfili pfitomnost genu CYP21A2
u vzork( s nezdarenou amplifikaci a zjiStovali pomér poctu kopii genu a pseudogenu.Poméry
kopii genu a pseudogenu byly ovéfeny pomoci MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification).

Vysledky: Gen CYP21A2 byl uspésSné sekvenovan u 701 vzork(, u 670 vzorkd (95 %) nebyla
nalezena bodova mutace nebo nova varianta. Heterozygotni mutaci pro CAH jsme nalezli

u 21 vzorku, dale jsme objevili 8 heterozygotni a 2 homozygotni varianty. Celkem 52 vzorkud
se znamym genotypem bylo Uspésné sekvenovano, byly nalezeny jiz dfive popsané mutace.
Fragmentova analyza a real-time PCR kvantifikace vylou&ila homozygoty pro velkou
prestavbu CYP21A2 genu v pfipadech, kdy nebyla sekvenace Uspésna. U vSech vzorkd jsme
také stanovili pomér genu a pseudogenu s cilem nalézt heterozygoty pro velké pfestavby.
Poméry genu a pseudogenu byly u vzorkl s nejasné zvySenou hladinou 17-OHP bez
signifikantniho rozdilu ve srovnani se skupinou zdravych déti. MLPA byla Uspésné provedena
u 137 vybranych proband( k ovéfeni poméru kopii genu a pseudogenu.

Zavér: Pomoci sekvenace genu CYP21A2 bylo mozné vyloucit CAH u 95 % vzork, které
byly na zakladé biochemického stanoveni povazovany za suspektni. Fragmentova analyza
a real-time PCR kvantifikace nevedly k detekci heterozygotl pro velkou deleci ¢i konverzi.
NasSe zkuSenosti ukazaly, ze praktické vyuziti genetickych metod v dvoustupriovém
screeningu CAH je pro velkou finanéni a €asovou naro¢nost omezené.

Podpora projektu: MZ projekt IGA NS 9981-3/2008, MSMT projekt MSM0021620814
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P33. SPATIAL NAVIGATION IMPAIRMENT IS PROPORTIONAL TO RIGHT
HIPPOCAMPAL VOLUME IN OLDER ADULTS WITH AND WITHOUT COGNITIVE
IMPAIRMENT

Nedelska Z."2, Lacz6 J."?, Andel R.2#, ViI¢ek K., Hofinek D.2%, Lisy J.¢, Sheardova K.?,
Varjassyova A."2, Bure$ J.® and Hort J."2

"Memory Disorders Clinic, Department of Neurology, Motol Faculty Hospital and Charles
University in Prague, 2™ Faculty of Medicine, Prague, Czech republic; ?International Clinical
Research Center and St. Anne's University Hospital Brno, Czech republic; *Department

of Neurophysiology of Memory, Institute of Physiology, Czech Academy of Sciences, Prague,
Czech republic; *School of Aging Studies, University of South Florida, Tampa, U.S.; *Klinik
fur Neurochirurgie, Philipps-Universitat Marburg, Germany; ®Department of Radiology, Motol
Faculty Hospital and Charles University in Prague, 2" Faculty of Medicine, Prague, Czech
republic

Supervisor: Doc. MUDr. Jakub Hort, Ph.D.

Introduction: Cognitive problems in older adults are often attributed to Alzheimer’s disease
(AD) featured by hippocampal impairment. Among these persons, the spatial navigation
deficit, indicated by poor hippocampus dependent allocentric strategy, may occur well before
the onset of dementia.

Aims: 1.To determine that allocentric navigation impairment reflects reduction of right
hippocampal volume irrespective of the general brain atrophy. 2.We also contrasted the
respective scores of the real-space human Morris water maze (hMWM) with its virtual 2D
computerized version.

Materials and Methods: We included cognitively impaired subject - patients in the mild

AD (n=19, DSM IV-IR criteria for dementia, NINCDS-ADRDA for probable AD) and patients
with amnestic mild cognitive impairment (aMCl, n=23, Petersen 2004) Memory impairment

> 1.5 SD below the mean of age- and education-matched norms in any memory test.

We included 14 age-matched cogpnitively intact controls.All underwent extended clinical
neuropsychological testing. MRI scans (1.5T Siemens, MPRAGE sequence) and subsequent
automated volumetry using FreeSurfer (v4.4.0) to measure total brain, right and left
hippocampal volumes.

Results: We found that smaller right hippocampal volume was associated with poorer
navigation performance in the real-space (Beta=-0.62, p<.001)

and virtual (Beta=-0.43, p=.026) versions, controlling for demographic variables, total brain
and left hippocampal volumes, particularly when cognitive impairment was present.

The respective real-space and virtual scores strongly correlated with each other.

(p<.001, r =.83).

Conclusions: The results underline the importance of the right hippocampus for allocentric
navigation. The relevance of the right hippocampus for real-space navigation was particularly
prominent in cognitively impaired patients. Our hMWM tests can serve as a reliable early
diagnostic tool.

Support: GACR 309/09/1053 and 309/09/0286, European Regional Development
Fund — Project FNUSA-ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123), GAUK 74308
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P34. KOGNITIVNi DEFICIT VE VZTAHU KE STRANE UZAVRENE VNITRNi KAROTIDY

Urbanova B.", Varjassyova A." Pulkrabkova A.2, Ostry S.3, Lacz6 J.", Netuka D.3, Hofinek D.3,
Benes$ V.3, Bojar M.", Tomek A.", Hort J.!

"Neurologicka klinika, Univerzita Karlova v Praze, 2. Iékafska fakulta a Fakultni

nemocnice v Motole, Praha; 20ddéleni psychologie, Ustfedni vojenska nemocnice, Praha;
3Neurochirurgicka klinika, Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékafska fakulta a Ustfedni vojenska
nemocnice, Praha

Skolitel: Doc. MUDr. Jakub Hort, Ph.D.
Uvod: U pacientt s uzavérem vnitfni karotidy (ICA) dochazi k rozvoji kognitivniho deficitu.

Cil: Cilem studie bylo zhodnotit miru kognitivniho deficitu u pacientd s jednostrannou
okluzi ICA ve srovnani se zdravymi kontrolami, a zjistit souvislost strany okluze s vykonem
v kognitivnich testech specifickych pro dominantni a nedominantni hemisféru.

Material a metody: Pacienti s okluzi ICA i kontroly byli vySetfeni ctyfmi
neuropsychologickymi testy zamérenymi na funkce dominantni (jazykové) a ¢tyfmi na funkce
nedominantni hemisféry (vizuospacialni). Primérna testova skore byla srovnavana mezi
pacienty a kontrolami a dale mezi stranami okluze.

Vysledky: Vstupni kritéria splnilo 18 pravaku s okluzi ICA (10 vlevo, 8 vpravo). Okluze byla
u 9 asymptomaticka, u 9 symptomaticka (TIA). Bylo zahrnuto 18 kontrol odpovidajicich
pohlavim a vékem. Nenalezli jsme rozdil mezi pacienty a kontrolami (p>0.1), kromé
nesignifikantniho trendu v testu Visual Object Space Perception (p=0.09). U pravostrannych
okluzi byl ve srovnani s levostrannymi nesignifikantni trend k hor§imu vykonu v testu Faces
Recognition zaméreného na nedominantni hemisféru (p=0.099).

Zavér: Studie neprokazala vyznamny kognitivni deficit u jednostranné okluze ICA ani vztah
vétsiny hemisferalné specifickych kognitivnich testl ke strané okluze. Byl patrny trend

k vétSimu postizeni vizuospacialnch funkci ve srovnani s jazykovymi funkcemi v nedominantni
hemisfére.

Podpora projektu: IGAS10331-3, GAUK 347711.
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