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VEDECKY PROGRAM STREDA 24.4. 2013

10:3Q ]
ZAHAJENI
Ondrej Hrusak, dékan 2. LF UK

10:40-12:20
Sekce 1 EVOLUCE, SRDCE & POTKANI

predsedajici O. Hrusak, J. Uhlik

45¢
PROC UZ TAK DOCELA NEPLATiI DARWINOVA EVOLUCNI
TEORIE
Jaroslav Flegr
Katedra filozofie a déjin prirodnich véd
Prirodovédecka fakulta UK v Praze

1 SYNCHRONIZACNI UCINEK MELATONINU NA PERIFERNI
OSCILATORY JATER A TLUSTEHO STREVA
Houdek P., Parkanova D., Sumova A.
Oddéleni neurohumoralnich regulaci, Fyziologicky Ustav AV CR,
v.v.i., Praha
Skolitel: PharmDr. Alena Sumova, DSc.

2 SILDENAFIL SNIZUJE PLICNi HYPERTENZI PO AKUTNI
PLICNi EMBOLII PRI CHRONICKE HYPOXII
Mizera R.>?, Hodyc D.}, Herget J.
'Ustav fyziologie UK 2.LF; ?Traumatologicko-ortopedické centrum,
Krajska nemocnice Liberec a.s.
Skolitel: prof. MUDr. Jan Herget DrSc.

3 GENETICKE VYSETRENIi PRIBUZNYCH PACIENTU S
HYPERTROFICKOU
KARDIOMYOPATIi
Tomasov P., Minarik M.?, Zeméanek D.", Cadova P.!, Homolova
S.%, Curila K2, Pé&ni¢ka M.2, Gregor P.3, Bene$ova L.?, Bel$anova
B.%, Veselka J.!
'Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole; “Genomac
Research Institute, laboratof molekularni genetiky a onkologie; 3llI
interni klinika, klinika kardiologie, 3. LF UK a FN Kralovskeé
Vinohrady
Skolitel: Prof. MUDr. Josef Veselka CSc.

4  DLOUHODOBE VYSLEDKY TRVALE EPIKARDIALNI
STIMULACE U DETi V CESKE REPUBLICE
Kubus P., Materna O., Janousek J.
Détské kardiocentrum FN v Motole, Praha
Skolitel: Prof. MUDr. Jan Janousek, Ph.D.



12:30-13:30
EKG O Lasce a Smrti
(motolsky existencialni special)
J. Rudis, I. Malijevsky, J.H. Krchovsky, von Bejda

13:30-14:10
POSTEROVA SEKCE 1

(M. Kalinova, K. Stechova, P. Krsek, T. Seeman)
Postery - prispévky €. PO1- P40

14:10-15:05
Sekce 2 UPLAVICE CUKROVA
predsedajici O. Cinek, T. Kalina

15¢
ULOHA ZIRNYCH BUNEK V PATOGENEZI HYPOXICKE
PLICNi HYPERTENZE
Hana Maxova
Ustav patologické fyziologie 2. LF UK

AKTIVACE TH17 DRAHY U PACIENTU S DIABETEM 1.TYPU A
JEJICH

PRVOSTUPNOVYCH PRIBUZNYCH

Véelakova J, Petruzelkova L, Kolouskova S, Stavikova V,
Ulmannova T, Labikova J, Stechova K

Fv’ediatrické klinika, 2.l1ékarska fakulta, Karlova Univerzita, Praha,
CR

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

PRODUKCE CYTOKINU MONONUKLEARNIMI BUNKAMI
PERIFERNi KRVE ODRAZI PROTILATKOVY PROFIL
PACIENTU S DIABETEM 1. TYPU

Labikova J, Véelakova J, Ulmannova T, Kolouskova S, Stechova
K

Pediatricka klinika 2.LF UK a FN Motol

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

POLYMORFISMUS GENU PRO CONNEXIN 37 (C1019T) JAKO
MODULATOR ZMEN KREVNIHO TLAKU U PACIENTEK S
DIABETES MELLITUS 1. TYPU

Pithova P.}, Pitha J.?, Hubagek J.2, Kvapil M*

YInterni klinika UK 2. LF a FN v Motole; “Laboratof pro vyzkum
aterosklerozy IKEM

Skolitel: prof. MUDr.Milan Kvapil, CSc,MBA
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15:15-16:10

Sekce 3 CIVY, CITi & KOST (a pro dnesek dost!)

predsedajici L. Vargova, P. Seeman

15¢
NEMLUVICi POTKANI, PACIENTI CO NEPLAVOU A ZADNE
NOVE LEKY NA ALZHEIMEROVU CHOROBU
Jakub Hort
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

SISCOM, PET A INVAZIVNi EEG U PACIENTU
OPEROVANYCH PRO LOZISKOVOU EXTRATEMPORALNI
MRI NELEZIONALNI EPILEPSII

Kudr M., Kréek P.%, Marusi¢ P.2, Tomasgek M.2, Trnka J.3,
Michalova K., Jartgkova M.?, Sanda J.°, Kyné&l M.%, Zameénik J.”,
Rybar J.}, Jahodova AL, Mohapl M., Komarek V.%, Tichy M.°
Klinika détské neurologie, Univerzita Karlova, 2. IékaFska fakulta,
FN Motol; 2Neurologickét klinika, Univerzita Karlova, 2. Iékarska
fakulta, FN Motol; 2Ustav nuklearni mediciny, Univerzita Karlova,
1. lékarska fakulta, VFN; “Klinika nuklearni mediciny a
endokrinologie, Univerzita Karlova, 2. |ékafska fakulta, FN Motol;
*0ddéleni nuklearni mediciny, PET Centrum, FN Homolka;
®Klinika zobrazovacich metod, Univerzita Karlova, 2. Iékafska
fakulta, FN Motol; ‘Ustav patologie a molekularni mediciny,
Univerzita Karlova, 2. |ékarska fakulta, FN Motol;
8Neurochirurgické klinika, Univerzita Karlova, 1. Iékarska fakulta,
UVN; °Neurochirurgicka klinika déti a dospélych, Univerzita
Karlova, 2. |ékarska fakulta, FN Motol

Skolitel: Doc. MUDr. Pavel Krsek Ph.D.

ULOHA ADENOSINOVYCH RECEPTORU V
POZACHVATOVEM OBDOBI

Parfizkova M., Ben Salem Z.

Fyziologicky Ustav AV CR,v.v.i., Praha
Pregradualni student

Skolitel: prof. MUDr Pavel Mare$ DrSc

IMPACT OF ISCHEMIC INJURY ON THE GLUTAMATE
RECEPTORS IN GLIAL CELLS IN THE CORTEX OF
GFAP/EGFP MICE

Dzamba D.'?, Honsa P.*?, Valny M.?, Rusnakova V.3, Kubista
M.3, Chvatal A.%, Anderova M.}?

12nd Medical Faculty, Charles University, Prague; Department of
Cellular Neurophysiology, Institute of Experimental Medicine,
Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague; 3Laboratory
of Gene Expression, Institute of Biotechnology, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Prague

Supervisor: Miroslava Anderova, PhD
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FEMOROACETABULARNI IMPINGEMENT SYNDROM -

PREARTROSA KYCELNIHO KLOUBU

Chladek P.

Ortopedicka klinika UK — 2.LF, détska a dospéla ortopedie a traumatologie, Praha
Skolitel: Prof. MUDr. Tomas Tr&, CSc., MBA



VEDECKY PROGRAM CTVRTEK 25.4. 2013

12

13

14

Sekce 4 NADORY TEKUTE A SOLIDNI

Predsedajici J. Trka, R. Spisek

45¢
BLOOD TO SKIN: TRANSPLANTATION AND REGENERATIVE
MEDICINE
Jakub Tolar
Department of Pediatrics
University of Minnesota, USA

DYNAMIKA A VYVOJ PRELEUKEMICKEHO KLONU U POMALU
NASTUPUJICICH LEUKEMIi

Zimmermannova 0.2, Hrugak 0.1, Frofkova E.»?, Kubri¢anova
Zaliova M.*?, Mejstfikova E.»?, Muzikova K."?, Zemanova Z.°,
Malinova E.3, Stary J.?, Zuna J.*?

!CLIP — Childhood Leukemia Investigation Prague; *Klinika détské
hematologie a onkologie, 2.LF UK; *Cenrum nadorové cytogenetiky
UKBLD 1.LF UK

Skolitel: Doc. MUDr. Jan Zuna, PhD.

PROFILOVANiI BUNEK DETSKE AKUTNi LEUKEMIE POMOCI
INOVATIVNI METODY AFINITNi PROTEOMIKY

Cerna D.! Kanderova V.%, Stuchly J.%, Fiser K.}, Wu W.%, Holm A2,
Hrusak O.%, Lund-Johansen F.2, Kalina T.?

!CLIP-Cytometrie, Klinika détské hematologie a onkologie 2.LF UK
a FN Motol Praha; “Department of Haematology, Rikshospitalet,
Oslo

Skolitel: Doc. MUDr. Tomas Kalina, PhD.

L-ASPARAGINAZA OVLIVNUJE BIOENERGETIKU
LEUKEMICKYCH BUNEK

H(lal“'manové 1.1, Nuskova H.2, Vali§ K3, Fiser K., Trka J.%, Starkova
J.

'CLIP-Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské
hematologie a onkologie, 2. |ékafska fakulta, Univerzita Karlova,
Praha; 20Oddéleni bioenergetiky, Fyziologicky ustav AV CR;
3Laboratof charakterizace molekularni struktury, Mikrobiologicky
ustav AV CR.

Skolitel: Julia Starkova
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16

QUANTITATIVE MR IMAGING AND SPECTROSCOPY OF BRAIN
TUMORS

Malucelli A.*?, Wagnerova D.3, Herynek V.3, Dezortova M.3,
Vymazal J., Urgosik D.°, Syracek M.°, Jirt F.3, Skoch A.*, Barto$
R.2, Same$ M." and Hajek M.°.

!Department of Neurosurgery, JE Purkyne University and Masaryk
Hospital, Usti nad Labem:; ’International Clinical Research Center,
St. Anne's University Hospital, Brno; *MR-Unit, Institute for Clinical
and Experimental Medicine, Prague; “Department of Radiology, Na
Homolce Hospital, Prague; *Department of Stereotactic and
radiation neurosurgery, Na Homolce Hospital, Prague; ®Department
of Pathology, Na Homolce Hospital, Prague.

Supervisor: Ing. Milan Hajek, DrSc.

15¢
FROM HARVARD UNIVERSITY (BOSTON) TO ASCR (PRAGUE)
l\/leritxell Alberich-Jorda .
Ustav molekularni genetiky AV CR

12:25-13:25

POSTEROVA SEKCE 2

(J. Hort, P. Dfevinek, S. Prihova, D. Groh)
Postery - prispévky €. P41 — P78

13:25-14:45
Sekce 5 SKALPELY & LEDVINY
predsedajici M. Rygl, V. Havlas

15¢
TRANSPLANTACE LEDVIN OD ZIJiCiCH DARCU
Jiri Fronék
Klinika transplantaéni chirurgie IKEM

CEVNi PROTEZY POKRYTE AUTOLOGNIM ENDOTELEM V
PRUTOKOVEM SYSTEMU A V PRASECIM MODELU.
Chlupag¢ J.*?, Filova E.}, Riedel T.3, Brynda E.3, Poledne R.?,
Bagakova L.

'Fyziologicky Ustav, Odd. biomaterialti a tkariového inZenyrstvi,
AV CR, v.v.i., Praha; Klinika transplantacni chirurgie, IKEM,
Praha; 3Ustav makromolekularni chemie, AV CR, v.v.i., Praha;
“Laboratof pro vyzkum aterosklerézy, IKEM, Praha

Skolitel: MUDr. Lucie Bagakova, CSc.
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18

19

20

BEZPROSTREDNI VYVOJ FUNKCE LEDVINNEHO STEPU U
DETIi V ZAVISLOSTI NA MNOZSTVi TRANSPLANTOVANEHO
PARENCHYMU

Slavotinkova M., Chvatalova E.*, Dlask K.2, Spatenka J.3,
Matou$ovic K.*>* Seeman T.°

12. LF UK; ?Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni pége 2.
LF UK a FN Motol; *Transplantaéni centrum TC FN Motol; “Interni
klinika 2. LF UK a FN Motol; °Pediatricka klinika 2. LF UK a FN
Motol

Pregradualni student

Skolitel: Primaf MUDr. Jaroslav Spatenka, CSc.

PROTEINURIE U DETi PO TRANSPLANTACI LEDVINY A JEJi
VZTAH K PREZIVANI TRANSPLANTOVANYCH LEDVIN.
Rosik T., Seeman T.

Pediatricka klinika FN Motol Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Tomas Seeman, CSc.

KVALITA ZIVOTA A NEMOCNOST DETi PO OPERACI
VROZENE BRANICNIi KYLY

Rounova P.%, Zemkova D.2, Sulc J.2, Pycha K.}, Stranak Z.,
Svobodova T.2, Kynél M.%, Snajdauf J.%, Rygl M.*

Klinika détské chirurgie FNM Praha; Pediatricka klinika FNM
Praha; 3Pediatrie, Ustav pro péci o matku a dité, Praha; “Klinika
zobrazovacich metod FNM Praha

Skolitel: doc. MUDr. Michal Rygl, Ph.D.

SOMATOGNOSTICKE FUNKCE A PROSTOROVA PAMET U
PACIENTU S FAILED BACK SURGERY SYNDROME
LepSikova M., Krikavova A., Kolar P.

Klinika rehabilitace a TVL 2. LF UK FN v Motole, Praha
Skolitel: prof. PaedDr. Pavel KolaF PhD



21

22

23

24

14:50-16:00
Sekce 6 SEBEOBRANA (jsme v cili, ted’ na Mili!)

predsedajici J. Zuna, J. Zamecnik

15¢
EUROFLOW - JAK SE RODi KONSENZUS V NOVYCH
DIAGNOSTICKYCH METODACH
Tomas Kalina
Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol

VYUZITi NOVYCH MOLEKULARNICH METOD V
DIAGNOSTICE VROZENYCH IMUNODEFICITU

Svatont M.}, Sediva A.%, Mejstfikova E.!, Keslova P.!, Kalina T.?,
Koltrové M.}, Vinohradska H.2, Votava F.%, Klocperk A.?, Froiikova
E.

!Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol,
Praha; “Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 20ddéleni
klinické biochemie LF MU a FN Brno; “Klinika déti a dorostu 3. LF
UK a FNKV, Praha

Pregradualni student

Skolitel: MUDr. Eva Frorikova, Ph.D.

KLINICKY VYZNAM STANOVENI REGULACNICH T
LYMFOCYTU V PERIFERNI KRVI U OVARIALNICH
KARCINOMU

Brtnicky T.%, Fialova A.%, Lastovi¢ka J.%, Rob L.}, Spisek R.?
'Gynekologicko-porodnicka klinika FNM a 2.LF UK; ?Ustav
imunologie FNM a 2.LF UK

Skolitel: prof. MUDr. Luka$ Rob, CSc.

CHARAKTERIZACE PODPOPULACI CMV SPECIFICKYCH T-
LYMFOCYTU PRI IMUNITNI

REKONSTITUCI PO TRANSPLANTACI KOSTNi DRENE
Stuchly J.}, Pelak 0.2, Krol L.}, Keslova P.!, Hubagek P.%,
Sedlacek P.3, Stary J.}, Hrusak 0.2 Kalina T.*

Klinika détské hematologie a onkologie UK 2.LF a Fakultni
nemocnice Motol; ?CLIP, Childhood Leukemia Investigation
Prague; *Klinika détské hematologie a onkologie - transplantaéni
jednotka UK 2.LF a Fakultni nemocnice Motol

Skolitel: doc. MUDr. Tomas Kalina, Ph.D.

DYNAMIKA PROTINADOROVE IMUNITNi ODPOVEDI U
KARCINOMU OVARIA

Partlova S.%, Sojka L., Fu&ikova J.*, Rob L.2, Brtnicky T.?,
Barttrkova J.!, Spigek R., Fialova A.*

'Ustav imunologie UK 2.LF a FN Motol, Praha; 2Gynekologicko-
porodnicka klinika UK 2.LF a FN Motol, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Radek Spisek, Ph



ABSTRAKTA 2013

PREDNASKY

01. SYNCHRONIZACNI UCINEK MELATONINU NA PERIFERNi OSCILATORY JATER A
TLUSTEHO STREVA

Houdek P., Parkanova D., Sumova A.
Oddéleni neurohumoralnich regulaci, Fyziologicky Ustav AV CR, v.v.i., Praha

Skolitel: PharmDr. Alena Sumova, DSc.

Uvod: Vlivem pravidelného stfidani svétla a tmy a mnoha dal$ich rytmickych faktorti v ptirodé s tim
spojenych si vyvinuly organismy na Zemi cirkadianni systém, ktery jim umoznuje tyto cyklické zmény
predjimat a pfipravit se na né. U savcl je centralni oscilator cirkadianniho systému ulozen v
suprachiasmatickych jadrech hypotalamu a je sefizovan svétlem dopadajicim na sitnici. Centralni
oscilator dale sefizuje prostfednictvim komplexnich neurohumoralnich mechanism oscilatory
perifernich tkani. Centralni i periferni oscilace jsou na molekularni drovni zaloZeny na rytmické expresi
tzv. hodinovych genl, jejichz transkripce a translace jsou zapojeny ve zpétnovazebnych smyc¢kach.
Povaha signald, kterymi centralni hodiny sefizuji hodiny v periferii, neni podrobné znama. Jednim z
moznych mediator( je hormon melatonin, jehoZz sekrece vykazuje cirkadianni rytmus s maximem v
noc¢nich hodinach a nizkymi hladinami béhem dne a jehoz receptory jsou pfitomny v fadé perifernich
tkani.

Cil: V nasi praci jsme sledovali, zda exogenné podany melatonin mize synchronizovat expresi
hodinovych gen( v jatrech a v epitelu tlustého stfeva potkand, u kterych byly diky dlouhodobému
pobytu na stalém svétle naruseny cirkadianni rytmy v pohybové aktivité a potlacena produkce
endogenniho melatoninu.

Material a metody: Potkandm kmene Wistar (celkem 70 zvifat) byl béhem 5. tydne pobytu na stalém
svétle aplikovan pravidelné mezi 17:00 a 18:00 h melatonin (i.p., 1 mg/kg) nebo vehikulum. Vzorky
tkani byly odebrany v pravidelnych intervalech béhem dne a noci a exprese hodinovych genu Per1,
Per2, Rev-Erba a Bmal1 byla stanovena metodou RT-PCR.

Vysledky: Opakované podavani melatoninu potkanim synchronizovalo v jatrech expresi genu Per1
(p =0,002) a Per2 (p < 0,0001) a posililo synchronizaci exprese genu Bmal1 (p < 0,0001). V tlustém
stfevé opakované podavani melatoninu synchronizovalo expresi genu Per2 (p = 0,049) a Rev-Erba (p
= 0,0005) a posililo synchronizaci exprese genu Bmal1 (p < 0,0001).

Zavér: Zjistili jsme, Ze podavani melatoninu mizZe synchronizovat expresi nékterych hodinovych gent
jak v jatrech, tak v tlustém stfevé. Vysledky tedy podporuji hypotézu, ze melatonin se podili na
signalizaci od centralnich hodin k perifernim a pfispiva tak k sefizovani perifernich hodin s denni
dobou .

Podpora projektu: grant GACR P303/11/0668



02. SILDENAFIL SNIZUJE PLICNi HYPERTENZI PO AKUTNI PLICNi EMBOLII PRI CHRONICKE
HYPOXII

Mizera R.*?, Hodyc D.", Herget J."
'Ustav fyziologie UK 2.LF; *Traumatologicko-ortopedické centrum, Krajska nemocnice Liberec a.s.

Skolitel: prof. MUDr. Jan Herget DrSc.

Uvod: Na rozvoiji plicni hypertenze po akutni plicni embolii (PE) se podileji 2 zakladni mechanismy —
obstrukce plicnich cév embolem a vazokonstrikce. V prabéhu chronické hypoxie proliferuji hladké
svalové buriky plicnich cév a dochazi tak ke snizeni plicni cévni poddajnosti. Pfedpokladali jsme, Ze
pokles cévni poddajnosti povede k vy§8imu vzestupu tlaku v plicnici po PE.

Cil: Nasim cilem bylo ovéfit vliv inhibitoru fosfodiesterazy 5 — Sildenafilu — na plicni hypertenzi po PE
u krys vystavenych 5 denni hypoxii.

Material a metody: V experimentu jsme pouzili model in vivo plicni embolie aplikaci sephadexovych
mikrosferul do vena jugularis, poté jsme méfili zmény perfuzniho tlaku a vazokonstrikce na preparatu
izolovanych plic laboratorniho potkana. Samci potkant kmene Wistar byli rozdéleni do 5 skupin:

NN: kontrolni skupina (n=6), H: 5denni hypoxie (n=6), E: plicni embolie (n=6), HE: plicni embolie po
5denni hypoxii (n=6),

HES: plicni embolie po 5denni hypoxii, podavani Sildenafilu (n=6).

Sildenafil byl podavan zaludeéni gavazi v prabéhu 5ti denni hypoxie. Miru vazokonstrikce jsme méfili
po pfidani nitroprusidu sodného do perfuzniho roztoku izolovanych plic.

Vysledky: Potkani vystaveni chronické hypoxii (skupina HE) méli signifikantné vy3si perfuzni tlak po
plicni embolii nez potkani, ktefi chronické hypoxii vystaveni nebyli (skupina E). Perfuzni tlak ve
skupine HES (podavani sildenafilu) byl signifikantné nizsi nez ve skupiné HE. Mezi jednotlivymi
skupinami nebyl signifikantni rozdil v mife vazokonstrikce po PE.

Zaver: Vzestup plicniho perfuzniho tlaku po PE je vy$Si u potkana, ktefi byli vystaveni chronické
hypoxii. Podavani Sildenafilu v pribéhu chronické hypoxie snizuje plicni hypertenzi po PE. Tento efekt
je zpusoben spiSe snizenim plicni cévni poddajnosti nez zménou vazokonstrikce plicnich cév.

Podpora projektu: Tento projekt byl podpofen grantem GA UK €. 634112/2012
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03. GENETICKE VYSETRENI PRIBUZNYCH PACIENTU S HYPERTROFICKOU
KARDIOMYOPATI

Tomasov P.}, Minarik M.2, Zemanek D.*, Cadova P.*, Homolova S.*, Curila K.2, Pé&ni¢ka M., Gregor
P.%, Bene$ova L.%, Belsanova B.?, Veselka J."

lKardiologické klinika 2. LF UK a FN v Motole; “Genomac Research Institute, laboratof molekularni
genetiky a onkologie; *|Il interni klinika, klinika kardiologie, 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady

Skolitel: Prof. MUDr. Josef Veselka CSc.

Uvod: Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je nejéasté&jsi dédiéné onemocnéni kardiovaskularniho
systému s velkou genetickou heterogenitou. PFibuzni prvniho stupné pacientd s HCM maiji 50% riziko
prenosu pfi¢inné mutace. Genetické vySetfeni je pfinosné v identifikaci nositel( pFi¢inné mutace. PFi
nedostupnosti genetického vysetfeni musi byt pfibuzni pravidelné klinicky vySetfovani.

Cil: Urcit vliv genetického vySetfeni na fizeni péce o pfibuzné pacientd s HCM a urgit pouzitelnost
echokardiografickych kritérii k rozliSeni pfibuznych s pozitivnim a negativnim fenotypem.

Material a metody: Skupinu 99 nepfibuznych pacientll s HCM jsme vySetfili na pfitomnost mutaci v
genech MYH7, MYBPC3, TNNI3 a TNNTZ2. V rodinach s identifikovanou patogenni mutaci jsme
provedli klinické a genetické vysetfeni pfibuznych na pfitomnost dané mutace.

Vysledky: Identifikovali jsme 38 genetickych variant u 47 pacient( (47 %). Patnact variant u 21
pacientl (21 %) bylo patogennimi mutacemi. Provedli jsme genetické vySetfeni 52 pfibuznych (18 z
nich (35 %) s pozitivnim vysledkem). Genetické vySetfeni jednoho pacienta s HCM nam umoznilo
upustit v priméru od 2,45 — 5,15 budoucich klinickych vy$etfeni pfibuznych. Zadné ze sledovanych
echokardiografickych kritérii nebylo signifikantné rozdilné mezi pfibuznymi s pozitivnim a negativnim
fenotypem, s vyjimkou echokardiografického indexu kombinujiciho morfologické a funk&ni parametry
(genotyp pozitivni vs. genotyp negativni, 3,316 vs. -0,489, p=0,01).

Zavér: Nase prace potvrzuje roli genetického vysSetfeni v fizeni péce o pfibuzné pacientd s HCM a
nasla pouze omezeny vyznam echokardiografického vySetfeni v identifikaci nositelt pfi¢éinné mutace.

Podpora projektu: Podpofeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné
organizace 00064203 (FN MOTOL) a granty IGA (Ministerstva zdravotnictvi) NT 11401-5 a 9164/3.
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04. DLOUHODOBE VYSLEDKY TRVALE EPIKARDIALNIi STIMULACE U DETIi V CESKE
REPUBLICE

Kubus P., Materna O., Janous$ek J.
Détské kardiocentrum FN v Motole, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Janousek, Ph.D.

pfitomnost strukturalni srdecni vady, limitovany Zilni pfistup do srdce, riziko Zilni trombézy a snaha o
optimalizaci mista stimulace z divodu prevence stimulaci indukované kardiomyopatie.

Cil: Zhodnotit dlouhodobé vysledky trvalé epikardialni stimulace u déti

Material a metody: Vysledky po implantaci epikardialniho stimula¢niho systému (N=119, sifiova
stimulace/AAI=5, komorova stimulace/VVI=39, dvoudutinova stimulace/DDD=75) ve véku <18 let
(median 1,8, IQR 0,3-6,4 roku) byly retrospektivné hodnoceny u vSech pacientl v obdobi 1977-2009.
V prubéhu sledovani (median 6,4, IQR 2,9-11,1 roku) bylo implantovano 207 generatord, 89 sifiovych
a 153 komorovych elektrod. Indikaci byla v 86,6% atrioventrikularni blokada, vrozena srde¢ni vada
byla pfitomna u 76,5%. Ztrata funkénosti stimulacniho systému byla definovana jako dosazeni
nékterého z endpoint: vyména generatoru a/nebo vyména/revize/opusténi elektrody pro exit blok,
narast stimulaéniho prahu, frakturu, poruchu izolace, rst pacienta, pfed¢asné (<3 roky) vy&erpani
generatoru a infekci.

Vysledky: 5/10/15 let po primoimplantaci byla pravdépodobnost zachovani funk&nosti stimulacniho
systému bez nutnosti chirurgické revize pro definované endpointy 70,9/52,4/29,9% a
pravdépodobnost trvajici stimulace epikardialnim systémem 92,8/76,1/58,2%. Pouziti steroidnich
elektrod snizilo riziko exit bloku (HR 0,25, CI 0,11-0,55, P <0.001) s pravdépodobnosti jeho absence
po 5 letech 95,3 oproti 76,2% (P <0.001). Ve skupiné elektrod Medtronic 4965/4968 (N=196) bylo
riziko fraktury/poruSeni izolace nebo nutnosti elektivni revize z dlvodu ristu pacienta nizsi u
bipolarnich nez u unipolarnich elektrod (HR 0,12, CI 0,02-0,73, P=0,021) s pravdépodobnosti
absence této komplikace po 10 letech 97,6 proti 80,5% (P =0,011). PouZiti systému AutoCapture™
(HR 0,07, CI 0,02-0,34, P<0.001) a steroidnich elektrod (HR 0,27, Cl 0,09-0,82, P=0,02) vyznamné
prodlouzilo Zivotnost baterie generatoru. Zadny pacient nezemfel na selhani/infekci stimulaéniho
systému.

Zaveér: Pravdépodobnost trvani epikardialni stimulace je u déti vysoka (~75 a 60% 10 a 15 let po
implantaci) a u¢inné odsouva nutnost transvendzni stimulace do vy8Siho véku. PouZiti bipolarnich
steroidnich elektrod a funkce AutoCapture™ vyznamné prodluZuji Zivotnost stimulaéniho systému a
snizuji tak nutnost reintervenci.

Podpora projektu: Podpofeno vyzkumnym zamérem FN v Motole &. MZOFNM2005
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05. AKTIVACE TH17 DRAHY U PACIENTU S DIABETEM 1.TYPU A JEJICH PRVOSTUPNOVYCH
PRIBUZNYCH

Véelakova J, Petruzelkova L, Kolouskova S, Stavikova V, Uimannova T, Labikova J, Stechova K
Pediatricka klinika, 2.Iékafska fakulta, Karlova Univerzita, Praha, CR

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

Uvod: Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je onemocnéni, které se vyznaduje zanikem beta-bunék
pankreatu vedoucim k absolutnimu nedostatku inzulinu. Preklinickou fazi onemocnéni je mozné
rozpoznat meésice i roky pfed samotnou manifestaci pomoci asociovanych autoprotilatek. DM1 je
autoimunitni onemocnéni na jehoz vzniku se podili pfedevsim pomocné T lymfocyty (Th) a
prozanétlivé nastaveni imunitni odpovédi.

Cil: Zaméili jsme se na efekt diabetogennich autoantigenu a jejich vliv na mononuklearni burky
periferni krve (PBMC) s cilem identifikovat buné&né procesy asociované s prediabetickou a
diabetickou fazi onemocnéni.

Material a metody: Periferni krev byla odebrana od prvostupfiovych pfibuznych s DM1 (DRL), Cerstvé
manifestovanym pacientd s DM1 a od zdravych kontrol (ZK). Vyizolované PBMC byly inkubovany 72
hodin v médiu s/bez diabetogennich autoantigent. Poté byla z kultury vyizolovana total RNA a
provedena analyza u 43 proband( pomoci vysokodenzitni ,Phalanx arrays“ (DM1 n=12, DRL
protilatkové negativni(Abs-) n=9, DRL protilatkové pozitivni(Abs+) n=9 a ZK n=13).

Nasledné jsme pomoci qRT-PCR méfili genovou expresi IL-6, -17, -23, TGFbeta, RORC, FOXP3 a
STATS3. Data byla normalizovana vi¢i GUSB a B2M. gRT-PCR data byla méfena na nezavislé kohorté
50 probandd (DM1 n=15, DRL-Abs- n=13, DRL-Abs+ n=11 a ZK n=11) pomoci ,TagMan Gene
Expression arrays®“.

Vysledky: V ,Cipové studii“ bylo nejvice signifikantné zménénych imunologickych drah (24%)
nalezeno po porovnani DM1 a ZK. Na 1.misté byla antigenni prezentace pfes MHC Il.tfidy. Na 2.misté
byla draha pro prozanétlivou Th17 diferenciaci.

Po zaméfeni na Th17 drahu pomoci gRT-PCR jsme Zjistili signifikantni zmény pfedevSim mezi DM1 a
DRL-Abs-. Zde byla u DM1 zvySena genova exprese IL-6 (p=0,007) , -17 (p=0,005), -23 (p=0,046) a
TGFbeta (p=0,042), coZ jsou zakladni cytokiny ugastnici se Th17 diferenciace. Zarovefi DM1 méli i
zvy$ené hladiny transkripCnich faktord FOXP3 (p=0,022), STAT3 (p=0,019) a RORC (p=0,086).
Podobny trend byl patrny i mezi DM1 a ZK. Pfi porovnani mezi DM1 a DRL-Abs+ jsme nenalezli
zadné signifikantni zmény, coz svéd¢i o obdobném prozanétlivém nastaveni.

Zavér: U Cerstvé manifestovanych pacientd s DM1 je zvySena prozanétliva Th17 odpovéd. Zaroven
vidime aktivaci regula¢nich mechanismu v podobé zvySeni FOXP3 a TGFbeta. Z naSich vysledku je
mozné Fici, Ze se organismus pravdépodobné snaZzi regulovat pfitomny zanét a je patrna aktivace
Th17 i Tregs drah.

Podpora projektu: Podpofeno projektem MZ00064203 (FN MOTOL) a IPL 699 001 (Pediatricka
klinika, 2.LF, UK, Praha)
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06. PRODUKCE CYTOKINU MONONUKLEARNIMI BUNKAMI PERIFERNiI KRVE ODRAZI
PROTILATKOVY PROFIL PACIENTU S DIABETEM 1. TYPU

Labikova J, V&elakova J, Uimannova T, Kolouskova S, Stechova K
Pediatricka klinika 2.LF UK a FN Motol

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

Uvod: Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je zavazné organové specifické autoimunitni onemocnéni
charakteristické nevratnou destrukci 8 bunék pankreatu imunitnim systémem, coz vede k absolutnimu
nedostatku insulinu. Autoimunitni zanét v 3 burikach je mozné urcit dlouhou dobu pfed samotnou
manifestaci DM1 pomoci detekce specifickych autoprotilatek ze séra pacient(. Na zni¢eni B bunék se
podili zejména autoreaktivni T lymfocyty. Za nejvice patologickou je povazovana prozanétliva Th1
odpovéd. Diskutovana je i role Th17 lymfocytl, které se také mohou podilet na regulaci zanétu.

Cil: Tato studie se zabyva vlivem syntetickych diabetogennich autoantigend GAD65 a IA2 na
cytokinovou odpovéd mononuklearnich bunék periferni krve diabetik(i. Otazkou je, zda se pacienti s
riznym protilatkovym profilem 1i§i i v bunééné reaktivité (produkci cytokint).

Material a metody: Studii jsme provadéli na pacientech (n = 40) s potvrzenou diagn6zou DM1
pozitivnich na anti-GADG5 a anti-IA2 protilatky. Pacienty jsme podle hladiny autoprotilatek rozdélili do
¢tyr skupin. Pomoci pritokové cytometrie jsme ve vzorcich PBMC meéili zastoupeni zakladnich
bunéénych populaci. Buriky jsme stimulovali tfemi riznymi koncentracemi GAD65 a IA2 a cytokinovou
odpovéd (IFN-gama, IL17) jsme detekovali pomoci ELISPOTu.

Vysledky: Nalezli jsme signifikantni interakce mezi zplsobem stimulace (typ a koncentrace antigenu)
a protilatkovym profilem pacienta pfi ovlivnéni produkce IFN-gama (p = 0,003) i IL17 (p < 0,001).
Hladina anti-IA2 protilatek v séru koreluje pozitivné se zastoupenim Tc (p = 0,004) a negativné se
zastoupenim Th (p = 0,001) lymfocytd v PBMC. Produkce IFN-gama koreluje pozitivné se
zastoupenim T lymfocytd (p = 0,001) a negativné se zastoupenim NK bunék (p = 0,001) ve vzorku.

Zavér: Z naSich vysledku vyplyva, ze protilatkovy profil pacienta odrazi i rozdilnou bunéénou
reaktivitu. Tento pohled by mohl byt pfinosny pfi navrhovani imunointervenénich postuptd u DM1. Je
zfejmé, Ze pro jejich uspésnost je nutny individualni pfistup, protoze pacienti se svymi molekularnimi
reakcemi liSi.

Podpora projektu: Tato studie byla podpofena projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho
rozvoje vyzkumné organizace 00064203 (Pediatricka klinika FN MOTOL), IPL699001, IGA NT/11407-
5.
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07. POLYMORFISMUS GENU PRO CONNEXIN 37 (C1019T) JAKO MODULATOR ZMEN
KREVNIHO TLAKU U PACIENTEK S DIABETES MELLITUS 1. TYPU

Pithova P.", Pitha J.%, Hubagek J.%, Kvapil M"*
!Interni klinika UK 2. LF a FN v Motole; “Laboratof pro vyzkum aterosklerézy IKEM
Skolitel: prof.MUDr.Milan Kvapil, CSc,MBA

Uvod: Diabetes mellitus patfi mezi nejnic¢ivéjsi kardiovaskularni rizikové faktory. Citlivost pacientd
postizenych touto nemoci k cévnimu poskozeni je vSak vyrazné rozdilna. Jednim z divodu je jisté
geneticka determinace.

Cil: V nasich pfedchozich prufezovych analyzach jsme Zjistili, Ze gen pro connexin 37 by mohl byt
modulatorem vlivu glykémie na cévni systém v zenské populaci s poruchou latkové vymény glycidl a
to pfedevsim u pacientek s diabetes mellitus 1. typu. V sou€asné praci jsme se zaméfili na vliv
connexinu 37 na vyvoj rizikovych faktort v longitudinalni studii.

Material a metody: Byla analyzovana data 133 pacientek s diabetes mellitus 1. typu, které nebyly
farmakologicky lIé¢eny antihypertenzivy a byly dle standardniho protokolu opakované vysetfeny v
2letém intervalu z hlediska pfitomnosti tradi¢nich i nové sledovanych kardiovaskularnich rizikovych
faktord. U vSech byla provedena geneticka analyza polymorfismu genu pro connexin 37 (C1019T).
Hodnotili jsme mozny vliv variant tohoto genu na zménu sledovanych kardiovaskularnich rizikovych
faktord v daném obdobi: télesné vahy, centralni obezity, krevniho tlaku, lipidovych parametrli a
znamek preklinické aterosklerézy vyjadfené jako tloustka intimy-medie karotickych tepen mérené
ultrazvukem a pomér( systolickych tlaku kotnik/paze. Krevni tlak byl méfen v pozici vieZe (po
10minutach klidu)na P pazi, 3 hodnoty, jako vysledek bran pramér z téchto 3 hodnot.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi doslo k vyznamné vétSimu vzestupu systolického krevniho tlaku u
nositelek genotypu CC (n=56) a genotypu CT (n= 63) v porovnani s nositelkami TT genotypu (n=14).
Zmeény diastolického tlaku se mezi obéma skupinami vyznamné neliSily. VSechny skupiny se neliSily
ani ve véku, dobé trvani diabetu, ani ukazatelich metabolické kompenzace a lipidového
spektra.Soucasné se skupiny neliSily ani ve zménach ostatnich sledovanych rizikovych faktord véetné
znamek preklinické aterosklerézy. Vysledky viz Tab.1 (hodnoty TK v mmHg).

TK systol (mmHg) | TK systol. za 2 roky (mmHg) | rozdil (mmHg) p
CCgenotyp | 120,75+ 73,75 127,44 + 14,41 6,68 < O’OTSTpm“
CT genotyp | 118,22 + 11,31 124,11 + 74,24 5,89 < O’OTSTpm“
TT genotyp | 119, 14 + 12,89 121,50 + 13,32 2,36 X

Zavér: Dle naSich dat je gen pro connexin 37 vyznamnym modulujicim faktorem zmény systolického
krevniho tlaku u pacientek s diabetes mellitus 1. typu jiZ v pomérné kratkém ¢asovém obdobi 2 let.
Tyto nalezy je nutné potvrdit v dlouhodobéjSim sledovani vétsiho poctu pacientek.
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08. SISCOM, PET A INVAZIVNi EEG U PACIENTU OPEROVANYCH PRO LOZISKOVOU
EXTRATEMPORALNI MRI NELEZIONALNi EPILEPSII

Kudr M.", Krek P.', Marusi& P.?, Tomagek M.?, Trka J.%, Michalova K.%, Jartgkova M.®, Sanda J.%,
Kynél M.°, Zameénik J.”, Rybar J.', Jahodova A.', Mohapl M.%, Komarek V.%, Tichy M.°

Klinika détské neurologie, Univerzita Karlova, 2. Iékafska fakulta, FN Motol; 2Neurologické klinika,
Univerzita Karlova, 2. |ékarska fakulta, FN Motol,; 3Ustav nuklearni mediciny, Univerzita Karlova, 1.
lékarska fakulta, VFN; “Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie, Univerzita Karlova, 2. 1ékafska
fakulta, FN Motol; *Oddé&leni nuklearni mediciny, PET Centrum, FN Homolka; ®Klinika zobrazovacich
metod, Univerzita Karlova, 2. lékaiska fakulta, FN Motol; "Ustav patologie a molekularni mediciny,
Univerzita Karlova, 2. |ékarska fakulta, FN Motol,; 8Neurochirurgické klinika, Univerzita Karlova, 1.
lékaFska fakulta, UVN; 9Neurochirurgické1 klinika déti a dospélych, Univerzita Karlova, 2. |ékafska
fakulta, FN Motol

Skolitel: Doc. MUDr. Pavel Krek Ph.D.

Uvod: Pro pacienty s farmakorezistentni loZiskovou epilepsii je &asto jedinou nadé&ji na pinohodnotny
zivot resekéni operace postizené mozkoveé tkané. Jejim cilem je odstranéni epileptogenni zény, tzn.
oblasti mozku zodpovédné za vznik zachvatl. Neexistuje jeden exkluzivni diagnosticky test, ktery by
epileptogenni zénu dokazal spolehlivé urcit. Hypotéza o jeji lokalizaci vznika jako prisecik nepfimych
informaci mnoha diagnostickych postupu.

Vedle elektrofyziologickych vySetfeni maji v této diagnostice rozhoduijici roli neurozobrazovaci
metody, zejména MRI mozku. V pfipadé negativniho nalezu na MRI v8ak maji dalezitou roli funkéni
zobrazovaci metody jako je iktalni SPECT (a jeho modalita SISCOM) a FDG-PET.

Cil: Zhodnotit pfinos SISCOM, PET a invazivniho EEG vySetfeni v lokalizaci epileptogenni zény u
pacientll operovanych pro farmakorezistentni loZiskovou extratemporaini epilepsii s normalnim MRI
nalezem.

Material a metody: Retrospektivné jsme zhodnotili nalezy u 14 pacientu operovanych pro
farmakorezistentni loZiskovou extratemporalni epilepsii na podkladé fokalni kortikalni dysplazie (FCD),
u kterych byl normalni nalez na MRI mozku. Koregistrovali jsme pfedoperaéni nalezy na SISCOM a
PET snimcich s pooperacnimi MRI snimky a vizualné jsme zhodnotili, zda a v jakém rozsahu byla
resekovana mozkova tkan pod SISCOM loziskem, oblasti PET hypometabolismu a mozkova klra s
patologickymi zménami na invazivnim EEG. Tyto vysledky a vysledky histopatologického vySetieni
resekované tkané byly porovnany s vysledkem operace stran zachvatl — vice jak 90% redukce
zachvatl byla povazovana za dobry vysledek operace.

Vysledky: 13 pacientl mélo lokalizujici nalez na SISCOM vySetfeni a 11 na PET vySetfeni. VSichni
pacienti s kompletné resekovanym SISCOM loziskem (n=2), i oblasti hypometabolismu na PET (n=2)
¢i s kompletné resekovanou mozkovou kdrou s patologickymi zmé&nami na invazivnim EEG (n=7) méli
pFiznivy vysledek operace. Vyznamné redukce zachvatd vSak bylo dosazeno jen u nékterych pacientd
s nekompletné resekovanou nebo neresekovanou mozkovou tkani uréenou nékterou z vyse
uvedenych modalit. Nebyla prokazana korelace mezi histopatologickym typem dysplazie a vysledkem
operace.

Zaveér: Kompletni resekce dysplastické mozkové tkané lokalizovana metodou SISCOM, PET &i
invazivnim EEG vy3etfenim je prediktorem dobrého vysledku operace.

Podpora projektu: Studie byla podpofena granty GAUK 17010, Kontakt Program MEQ9042,
CZ.2.16/3.1.00/24022 a projektem koncepc&niho rozvoje vyzkumné organizace 00064203 (FN Motol).
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09. ULOHA ADENOSINOVYCH RECEPTORU V POZACHVATOVEM OBDOBI

Pafizkova M., Ben Salem Z.
Fyziologicky ustav AV CR,v.v.i., Praha

Pregradualni student
Skolitel: prof. MUDr Pavel Mare$ DrSc

Uvod: Adenosin je vyznamnym modulatorem aktivity CNS. Kromé témé&F vSudypfitomnych inhibi¢nich
A1 receptoru (nejvétsi koncentrace téchto receptorll je v neokortexu a hipokampu) jsou v mozku i
excitatni A2A receptory, lokalizované pfevazné v bazalnich gangliich. A1 receptory se vyznamné
podileji na ukonceni epileptickych zachvat(l, uloha A2A receptorl byla prokazana v regulaci motoriky,
ale v epileptickych zachvatech je jejich role nejasna.

Cil: Cilem bylo zjisténi mozné Gcasti excitatnich A2A receptorti na modulaci epileptické aktivity. Ta je
povazovana skoro vyhradné za funkci A1 receptor(.

Material a metody: Korové epileptické nasledné vyboje vyvolavané rytmickym drazdénim
sensorimotorické korové oblasti v kratkém ¢asovém odstupu (1 minuta) byly pouzity jako modelové
zachvaty. Studovali jsme dvé vékové skupiny - mladata laboratorniho potkana ve véku 12 a 25 dnd. U
mladsi vékové skupiny jeSté neni vyvinuta postiktalni refrakternost, zatimco u 25dennich mladat je
epilepticka aktivita po urcitou dobu po probéhlém zachvatu oslabena. Zvifatim byly implantovany
epiduralni stimulaéni a registracni elektrody, hodinu po odeznéni éterové anestézie byly aplikovany 2
stimulaéni serie. Bezprostfedné po skonceni druhého nasledného vyboje byl intraperitonealé podan
agonista A2A receptorll CGS21680 nebo antagonista ZM241385 v davce 1 nebo 2 mg/kg nebo 50%
dimethylsulfoxid (rozpoustédlo, 2 mi/kg) a po 10 minutach byla dvojita stimulace zopakovana.
Jednotlivé skupiny byly tvofeny 10 mladaty. Hodnotili jsme trvani naslednych vyboj(.

Vysledky: Dimethylsulfoxid vyznamné prodluzoval trvani naslednych vybojl, zvlasté u 12dennich
mladat. Agonista A2A receptora CGS21680 obdobné prodluzoval nasledné vybooje u mladsi vékové
skupiny, zatimco u 25dennich potkant jsme pozorovali tendenci k prodlouzeni vyboje jenom po davce
1 mg/kg. Antagonista A2A receptorti ZM241385 prodluzoval nasledné vyboje u 12dennich mladat i ve
srovnani s rozpoustédlem, u 25dennich mladat nemél efekt.

Zaveér: Dimethylsulfoxid pouZity jako rozpoustédlo méa vyrazné prokonvulsivni u€inky zvIlasté u
12dennich mladat. Obé dvé latky plsobici na A2A receptory vykazovaly uc¢inek u mladsi vékové
skupiny, efekt antagonisty byl vyznamny i pfi srovhani s rozpoustédlem. Vékové vazany efekt,
prokazany v nasi studii, ukazuje, Ze adenosinergni modulacni systém ma zfejmé vétsi efekt v tom
vyvojovém stadiu, kdy hlavni inhibi¢ni systém (GABAergni)je je5té nezraly.

Podpora projektu: Studie byla financovana z Cesko-amerického grantu Cislo LH11015 a projektu
GACR P304/12/G069.
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10. IMPACT OF ISCHEMIC INJURY ON THE GLUTAMATE RECEPTORS IN GLIAL CELLS IN THE
CORTEX OF GFAP/EGFP MICE

Dzamba D."?, Honsa P."?, Valny M.%, Rushakova V., Kubista M., Chvatal A.%, Anderova M."?

'2nd Medical Faculty, Charles University, Prague; “Department of Cellular Neurophysiology, Institute
of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague; 3Laboratory of Gene
Expression, Institute of Biotechnology, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague

Supervisor: Miroslava Anderova, PhD

Introduction: Despite the widespread expression of glutamate receptors in glial cells in different brain
regions, they have been studied mostly in neurons. Thus, the role of glial glutamate receptors under
physiological conditions as well as in pathological states, such as cerebral ischemia, is not fully
understood.

Aims: The aim of this work was to elucidate the presence, composition and functioning of these
receptors in GFAP-positive glial cells under physiological conditions and after focal cerebral ischemia.

Materials and Methods: We performed single cell RT-gPCR analysis of EGFP-positive cells isolated
from the cortex of adult GFAP/EGFP mice. The analyzed cells were isolated and FACS-sorted from
the uninjured brains of 50-day-old mice (control) and from mice 3, 7 and 14 days after middle cerebral
artery occlusion (MCAo0), a model of ischemic injury. For each cell, we analyzed the expression of
genes for specific markers and individual subunits of glutamate receptors. NMDA receptors were
further studied also by immunohistochemical analysis and Ca2+ imaging measurements.

Results: Gene expression profiling revealed that most of the analyzed astrocytes exhibited strong
gene expression of glutamate receptor subunits, which was even increased after MCAo0. The number
of cells expressing the Gria3 (AMPA receptor subunit GIuA3) and Grm5 (metabotropic glutamate
receptor mGlu5) genes markedly increased following ischemia. Kohonen self-organizing map analysis
divided all the collected cells into three subpopulations, distinct in their gene profile. Another
interesting result concerned the gene Grin3a (NMDA receptor subunit GIuN3A), which was also highly
up-regulated after MCAo and correlates almost solely with polydendrocytic and not astrocytic markers.
Presence of NMDA receptors in GFAP-positive glial cells was confirmed by immunohistochemical
analysis. Ca2+ imaging functional study revealed that NMDA receptors in GFAP-positive glial cells
become inpermeable to Ca2+ after MCAo, probably due to involvement of GIUN3A subunit.

Conclusions: There were numerous attempts to utilize antagonists of NMDA receptors in the
treatment of neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease or stroke; however, most of
them lead to intolerable side effects. One of the reasons is, in our opinion, strong focus on neuronal
NMDA receptors while neglecting these receptors in glial cells. Our results bring new knowledge and
help to unravel the role of glutamate receptors in glial cells especially after cerebral ischemia.

Support: GAUK 604212, GACR 309/08/1381
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11. FEMOROACETABULARNI IMPINGEMENT SYNDROM — PREARTROSA KYCELNIHO
KLOUBU

Chladek P.
Ortopedicka klinika UK — 2.LF, détska a dospéla ortopedie a traumatologie, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Tomas Tré&, CSc., MBA

Uvod: Femoroacetabularni impingement syndrom (déle jen FAI) patfi k ,mladym*“ diagnosam a je na
rozdil od jinych vyznamnych kycelnich preartros (Vyvojova dysplasie kycelni, M.Perthes, Coxa vara
adolescentium) znam a Ié€en teprve druhé desetileti. S narlstajici potfebou spravné diagnostiky a
lé€by tohoto onemocnéni vyvstava otazka pfinosu jednotlivych diagnostickych metod a 1é¢ebnych
postupl, pfitom v pfistupu k této diagnose zdaleka nevladne konsensus.

Cil: Ugelem této prednasky je jednak popularisovat tuto relativné novou nosologickou jednotku, tedy
seznamit s diagnostickymi a terapeutickymi moznostmi, jednak presentovat soubor nami operovanych
pacientu.

Material a metody: Nase zkuSenosti vychazeji ze zhodnoceni nékolika set pacientd, ktefi byli na nasi
kliniku doporuceni s koxalgii a suspekci na FAI, pfitom vétsi ¢ast z nich byla dale vySetfena podle
obvyklého diagnostického algoritmu. U téchto pacient(i bylo v obdobi od zafi 2005 do fijna 2012
provedeno celkem 238 operaci ky€elniho kloubu pro vySe uvedenou diagnosu, a to 110 fizenou
kyCelni luxaci (dale SHD), 45 operaci pomoci pfedniho nebo kombinovaného pfedniho pfistupu (dale
AMIS) a 83 artroskopii ky&elniho kloubu.

Zhodnotili jsme ¢ast souboru operovanych pacientu, a to pacienty operované pomoci SHD a AMIS. K
hodnoceni operacnich vysledkd jsme pouzili dvé schemata — WOMAC skore a NAHS skore, porovnali
jsme hodnoty pfedoperacni a pooperacni. Dale jsme hodnotili pfezivani ky€li po téchto zachovnych
zakrocich bez nutnosti konverse na kloubni nahradu, vSe s minimalné roénim odstupem.

Vysledky: Ve skupiné pacientl operovanych pomoci SHD jsme zhodnoatili vysledky 82 kycelnich
kloubll u 71 pacientl. Dle srovnani pfedoperacniho a pooperacniho WOMAC skore v této skupiné
doslo k primérnému zlep$eni o 22,2 bodu, u NAHS skore doslo k priimérnému zlepseni o 15,5 bodu.
Prezivani kycli pak bylo v této skupiné 96,3 %. Ve skupiné pacientl operovanych pomoci AMIS jsme
zhodnotili vysledky 34 kycelnich kloubd u 33 pacientl. Dle srovnani pfedoperacniho a pooperacniho
WOMAC skore v této skupiné doslo k primérnému zlepseni o 13,4 bod(, u NAHS skore doslo k
primérnému zlepseni o 14,2 bodu. Pfezivani ky¢li pak bylo v této skupiné 97,1 %.

Zaveér: Na zakladé zhodnoceni stupné a lokalisace vady, stupné artrosy v korelaci s vékem pacienta

pak Ize vybrat nejen vhodny Ié&ebny postup, ale téZ v pfipadé feSeni chirurgického i vhodny pfistup
pro osteochondroplastiku hlavice, resp.acetabularni trimming.
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12. DYNAMIKA A VYVOJ PRELEUKEMICKEHO KLONU U POMALU NASTUPUJICICH LEUKEMIi

Zimmermannova 0., Hrusak O."?, Frorikova E."?, Kubri¢anova Zaliova M."?, Mejstiikova E."?,
Muzikova K.*?, Zemanova Z.°, Malinova E.%, Stary J.2, Zuna J.*?

'CLIP — Childhood Leukemia Investigation Prague; “Klinika détské hematologie a onkologie, 2.LF UK;
Cenrum nadorové cytogenetiky UKBLD 1.LF UK

Skolitel: Doc. MUDr. Jan Zuna, PhD.

Uvod: Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) se u 1-2% déti manifestuje jiz pted diagnézou obdobim
inicialni pancytopenie a utlumu kostni dfené nasledovanym spontanni tranzientni remisi.

Cil: Na&im cilem bylo sledovat vyvoj budouciho leukemického klonu, dynamiku jeho velikosti a zmény
vedouci k obrazu klinicky aktivni leukémie v prediagnostickém obdobi.

Material a metody: Ziskali jsme vzorky z preleukemické faze ALL od 5 pacient(, u nichz vlastni
diagnéze predchazelo obdobi anémie (1,4 - 6,1 mésice). V kostni dfeni jsme kvantifikovali
preleukemické buriky pomoci klonalné specifickych pfestaveb genl pro imunoglobuliny (Ig) a T-
bunécné receptory (TCR) a analyzou leukemospecifickych aberaci metodami SNP array a FISH. Pro
zpétnou detekci blastl v prediagnostickych vzorcich byly pouzity rizné pfistupy — gPCR, FISH a next
generation sequencing (NGS).

Vysledky: U vSech pacientl (n=5) byly detekovany prestavby gen( pro Ig/TCR pomoci gPCR v
diagnostickém materialu. Nejméné jeden preleukemicky klon byl nalezen ve vSech prediagnostickych
vzorcich (fadové v rozmezi 10-1 az 10-6). U tfi pacientl, s moznosti vySetfit vice nez jeden
preleukemicky vzorek, jsme pozorovali pfekvapivou dynamiku ve velikosti aberantniho klonu. Oproti
oc¢ekavanému pozvolnému narlstu jsme zaznamenali vysokeé inicialni hladiny preleukemickych bunék,
nasledované doCasnym vyraznym poklesem v dobé 1 - 3 mésice pfed diagn6zou. Dva pacienti byl
vySetfeni metodou NGS. Ziskana data korelovala s vysledky backtrackingu pomoci gPCR a pfinesla
klinicky aktivni onemocnéni. VySetfeni dale odhalilo vyznamné zastoupeni nemaligniho T bunééného
klonu s identickou pfestavbou Vg9-Jg1.2, kterému je pfisuzovana role v antimikrobialni a
protinadorové imunité. Dynamika tohoto klonu navic negativné korelovala s hladinami leukemickych
bunék.

U pacienta s ETV6/RUNX1 pozitivni leukémii jsme pomoci SNP array urcili pfidatné aberace a
nasledné je analyzovali pomoci FISH. Jedna z aberaci (delece 1p33) byla pfitomna ve v8ech
leukemickych bunkach pfi diagndze, zatimco 3 mésice pred diagnézou byl tento Usek deletovan
pouze u minoritniho klonu bunék s pfestavbou ETV6/RUNX1.

Zavér: Preleukemické buriky nejsou jen pomalu naristajicim klonem, ale maji svou specifickou
dynamiku. Jesté pomérné kratkou dobu pfed vlastnim nastupem leukémie pak dochazi ke klonalnimu
vyvoji Ci selekci leukemickych bunék vedouci k progresi do klinicky aktivniho onemocnéni.

Podpora projektu: IGA-MZ NT/12428-5, GAUK 618212
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13. PROFILOVANi BUNEK DETSKE AKUTNi LEUKEMIE POMOCI INOVATIVNi METODY
AFINITNi PROTEOMIKY

Cerna D.i Kanderova V.%, Stuchly J.1, Fiser K.', Wu W.2, Holm A%, Hruak O.%, Lund-Johansen F.?,
Kalina T.

lCLIP-Cytometrie, Klinika détské hematologie a onkologie 2.LF UK a FN Motol Praha; 2Department of
Haematology, Rikshospitalet, Oslo

Skolitel: Doc. MUDr. Tomas Kalina, PhD.

Uvod: Akutni leukémie (AL) je nejéast&j$i malignitou détského véku charakteristickd mnozstvim
aberaci na urovni DNA, mRNA i protein(. Sou€asny vyzkum leukemii je zaméfen pfevazné na
sledovani mutaci na urovni DNA, funkéni disledky téchto zmén na bunécné urovni vSak objasnény
nejsou. Spojnikem mezi genovou expresi a bunéénou fyziologii jsou proteiny, proto se v sou¢asné
dobé vénuje mnoho Usili vyvoji efektivnéjSich a senzitivnéjSich nastroju, které mohou pomoci v hledani
novych prognostickych znakd na urovni protein(.

Cil: Nasim cilem je pomoci nové SEC-MAP technologie (Size-exclusion Chromatography -
Microsphere-based Affinity Proteomics) zjistit miru exprese &i aktivace (napf. fosforylace) molekul
diferencialné exprimovanych v jednotlivych subtypech AL s ohledem na bunécny typ (B, T, myelo),
genotyp (fuzni geny, aneuploidie) a €asnou odpovéd na lé€bu detekovanou jako minimalni rezidualni
nemoc (MRN).

Material a metody: SEC-MAP je soubor 1728 populaci fluorescenéné znacenych latexovych
mikrokuli¢ek, z nichz kazda nese protilatky proti riznym lidskym proteindm. Z bunék izolujeme
membranové, cytoplasmatické a jaderné proteiny pomoci detergentt, zna¢ime je biotinem a
rozdélujeme pomoci gelové chromatografie na 24 frakci. Tyto nasledné inkubujeme s mikrokulickami
SEC-MAP a vazbu detekujeme pomoci fluorescenéné znaceného streptavidinu na pratokovém
cytometru.

Vysledky: Doposud jsme vysetfili expresi cytoplasmatickych (n=980) a membranovych (a DNA-
vazebnych) (n=769) proteint u 69 diagnostickych vzorkd AL. Diky schopnosti SEC-MAP rozliSit
proteiny dle velikosti (hydrodynamického poloméru) jsme zjistili proteolyzu u 12 vzorku, které jsme
nasledné z analyzy vyfadili. Analyzu vysledkl jsme provedli pomoci automatického softwaru
vytvofeném v R-project. Pro normalizaci dat proteinové exprese jsme pouZili normalizaci loess bézné
pouzivanou pfi mMRNA expresnim profilovani. Takto jsme identifikovali 77 proteint (napf. SH2D1A,
FAS, LAT, KIT, CD72) diferencialné exprimovanych mezi jednotlivymi kategoriemi AL. Zjistili jsme
napf. vyssi expresi CAMP-dependentni proteinkinazy PRKACA u TEL-AML1 pozitivnich AL. V
soucCasné dobé data verifikujeme pomoci jinych proteomickych metod, napf. WB.

Zaver: Protoze detekujeme nejen expresi proteinu, ale také jejich velikost, pfitomnost v komplexu a
lokalizaci v burice, fadi se tak SEC-MAP k novym metodam funkéni proteomiky kombinujici kapacitu
DNA microarrays a dostupnost pratokové cytometrie v ,high-throughput® hodnoceni leukemickych
vzorkd.

Podpora projektu: GAUK 596912, NT/13462, P302/12/G101, UNCE 204012
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14. L-ASPARAGINAZA OVLIVNUJE BIOENERGETIKU LEUKEMICKYCH BUNEK

Hefmanova 1.}, Niskova H.?, Vali§ K.2, Fiser K.}, Trka J.}, Starkova J.*

'CLIP-Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské hematologie a onlgolo%ie, 2. lékarska
fakulta, Univerzita Karlova, Praha; “0Oddéleni bioenergetiky, Fyziologicky ustav AV CR; “Laboratof
charakterizace molekularni struktury, Mikrobiologicky ustav AV CR.

Skolitel: Julia Starkova

Uvod: Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL), nej¢ast&jsi maligni onemocnéni u déti, je lé¢ena
kombinovanou chemoterapii, zahrnujici L-asparaginazu (L-asp). L-asp depletuje extracelularni
asparagin a glutamin. Na citlivosti leukemickych bunék k L-asp se podili jejich snizena schopnost
syntézy asparaginu v porovnani s burikami zdravymi. Pfesny mechanismus plsobeni L-asp nebyl
dosud objasnén.

Cil: V nasi praci jsme se zaméfili na studium nasledk( deplece asparaginu a glutaminu v
leukemickych burikach s cilem detailnéji popsat cytotoxicky efekt L-asp.

Material a metody: Pouzili jsme preB ALL bunééné linie REH a NALM6. Dlouhodobou inkubaci s L-
asp jsme vytvorili jejich protéjsky rezistentni k L-asp. Stanovili jsme jejich genovy expresni profil
(GEP), ktery jsme porovnali s GEP pacientl s ALL se znamou citlivosti k L-asp (Holleman, NEJM,
2004). Softwarem Metacore jsme analyzovali signaini drahy. Citlivost linii k inhibitordm jsme ur¢ili MTS
testem. Expresi genl jsme zméfili pomoci gRT-PCR, hladiny proteini metodou Western Blot. Hladiny
laktatu jsme zméfili spektrofotometricky, buné&nou respiraci oxygrafem.

Vysledky: Analyza GEP a signalnich drah odhalila, Ze L-asp ovliviiuje translaci a metabolismus
leukemickych bunék. Vztah k témto draham muze souviset s glutaminazovym ucinkem L-asp.
Glutamin, vyznamny zdroj energie nadorovych bunék, aktivuje drahu regulujici translaci:
PI3K/Akt/mTOR. Po podani L-asp doslo v REH a NALM6 k poklesu exprese proteinu klic¢ovych pro
aktivitu translace: Akt a fosforylované formy p70S6k. Testovali jsme vliv inhibitort této drahy na
citlivost k L-asp. K nejvyraznéjSimu zvySeni citlivosti k L-asp doSlo po podani inhibitoru mTOR, jak u
REH a NALMSG, tak u rezistentnich protéjSkd. Ve studiu vlivu L-asp na metabolismus jsme se nejdfive
zaméfili na glykolyzu. Po podani L-asp doSlo k poklesu hladiny proteinu c-myc (aktivator glykolyzy) a
glukdzoveého transportéru 1. Hladina laktatu, hlavniho produktu glykolyzy v nadorovych burikach, také
klesla. L-asp zpUsobila v REH i NALM6 zvySeni endogenni respirace, ktera vypovida o aktivité
oxidativni fosforylace (OXPHOS). OXPHOS zdravych lymfocytl nebyla inkubaci s L-asp zménéna.

Zaver: L-asp inhibuje drahu mTOR, glykolyzu a aktivuje OXPHOS. Zmény v energetickém
metabolismu mohou byt zplsobeny snahou leukemickych bunék doplnit depletované aminokyseliny z

intracelularnich zdroju pomoci B-oxidace a Krebsova cyklu. Domnivame se, Ze rezistence na L-asp je
zpusobena komplexni biochemickou adaptabilitou ke zménam v extracelularnimu prostfedi.

Podpora projektu: IGA NT1249, UNCE204012
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15. QUANTITATIVE MR IMAGING AND SPECTROSCOPY OF BRAIN TUMORS

MalucellivA.l'z, Wagnerova D.2, Herynek V.2, Dezortova M., Vymazal 3.4 Urgosik D.°, Syrucek M.°,
Jira F.2, Skoch A2, Barto$ R."%, Same$ M." and Hajek M.,

lDepartment of Neurosurgery, JE Purkyne University and Masaryk Hospital, Usti nad Labem;
’International Clinical Research Center, St. Anne's University Hospital, Brno; *MR-Unit, Institute for
Clinical and Experimental Medicine, Prague; 4Department of Radiology, Na Homolce Hospital, Prague;
®Department of Stereotactic and radiation neurosurgery, Na Homolce Hospital, Prague; ®Department
of Pathology, Na Homolce Hospital, Prague.

Supervisor: Ing. Milan Hajek, DrSc.

Introduction: A quantitative analysis of different Magnetic Resonance (MR) parameters in patients
with intracranial tumors is expected to provide a more reliable information about the nature and the
extent of the pathology in comparison with subjective user-dependent evaluation. Correlation between
MR spectroscopy (Sl), diffusion and relaxation values based on quantitative pixel-by-pixel analysis has
the potential to distinguish different hystopathological entities — proliferating tumor, necrosis,
edematous cerebral tissue, infiltrated cerebral tissue.

Aims: To evaluate the accuracy of quantitative multimodal MR imaging in neuro-oncological patients
by correlating radiological data with histological findings and validate the use of these protocols in
neurodiagnostical routine.

Materials and Methods: 43 patients with a cerebral expansive lesion were examined using a 3T MR
imager. 55 healthy subjects served as a control group. In the patients group, 23 subjects had a newly-
diagnosed brain lesion without any therapy in the past, 20 patients presented new lesions after first
resection and chemo-radiotherapy. 36 lesions had histological verification, in the remaining 7 patients
the definitive diagnosis of post-radiation changes was assessed according to radiological and clinical
criteria (stabilization or reduction of the contrast-enhancement, no need for corticoids) after a follow-up
of at least 6 months. S| data were analyzed with j[SIPRO and LCModel, relaxation data with ViDi
software, mean diffusivity (MD) with FSL. Correlations based on a pixel-by-pixel evaluation of two
different MR parameters were performed by using the CORIMA program.

Results: Patterns of correlation between metabolite concentrations, MD and T2 relaxation times (T2)
were found to be specific for different tumor hystologies. Disinct areas of the correlation graph for
Choline-MD and Choline-T2 seemed to correspond to specific tissue changes, i.e. normal brain tissue,
proliferative tumor, brain tissue infiltrated by tumor cells with or without edema, necrosis. A speciific
MD-T2 pattern was found for High Grade Glioma, differentiating it from Low Grade and Lymphoma.

Conclusions: The correlation of different MR parameters on a pixel-by-pixel quantitative basis helps
to describe the complexity of structural and biochemical changes caused in the brain tissue by the
tumor growth. This may support the physician in the differential diagnosis of intracranial lesions and
consent a more precise assessment of their extension.

Support: IGA MZCR NS/9654-4 and MZCR 00023001IKEM
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16. CEVNi PROTEZY POKRYTE AUTOLOGNIM ENDOTELEM V PRUTOKOVEM SYSTEMU AV
PRASECIM MODELU.

Chlupaé J.*?, Filova E.", Riedel T.%, Brynda E.?, Poledne R.*, Bagakova L.

'Fyziologicky Ustav, Odd. biomateriald a tkanoveho inZenyrstvi, AV CR, v.v.i., Praha; *Klinika
transplantacni chirurgie, IKEM, Praha; 3Ustav makromolekularni chemie, AV CR, v.v.i., Praha;
*Laboratof pro vyzkum aterosklerézy, IKEM, Praha

Skolitel: MUDr. Lucie Bagakova, CSc.

Uvod: Syntetické cévni protézy uzivané v cévni chirurgii ve formé bypassu selhavaji na podkladé
trombdzy a intimalni hyperplazie. Experimentalni i klinické nasazeni endotelovych bunék na luminalni
povrch snizuje jejich trombogenicitu, avSak klinicka relevance zvifecich modell je omezena.

Cil: Vyvinout klinicky relevantni model cévni protézy osazené endotelem v experimentu na praseti.

Material a metody: Na 5-ti prasatech byla testovana chirurgicka anatomie (iliko-femoralni, aorto-ilicky
externi a aorto-ilicky interni bypass) a na dalSich 5-ti zvifatech bylo provedeno osazeni endotelu.
Autologni endotelové buriky byly odebrany z v.jugularis interna, namnozeny ve tkafiové kultufe,
nasazeny na klinicky uzivané cévni protézy (6 mm, PET - polyetylén tereftalat, VUP, Brno, CR)
pomoci adhezni vrstvy fibrin/fibronektin (Fb/FN) a vystaveny pratoku média. Endotelizovany i kontrolni
bypass byl implantovan stejnému zvifeti. Prichodnost rekonstrukci byla ovéfena klinicky,
angiograficky €i sonograficky. Endotelova vystelka explantovanych protéz byla pozorovana v
konfokalnim mikroskopu.

Vysledky: Primérna doba in vitro procedury (odbér - implantace) trvala 50116 dnu. Priimérna denzita
nasazeni endotelu Cinila 60 tisic bunék/cm2. Dvé osazené protézy se uzaviely spolu s kontrolnim
bypassem po 22 a 38 dnech, jedna trombozovala na podkladé sepse, jedna na podkladé chabého
vytokového traktu a jedna zlstala prichodna 22 dnd, zatimco kontrolni bypass se uzavrel.

Zaveér: Chirurgicky nejvhodnéjsi model je oboustranny aorto-ilicky interni bypass s podvazem zevnich
panevnich tepen. Miniprace je vyhodnéjSi nez prase domaci. Endotelové buriky mohou kolonizovat
PET cévni protézy pomoci adhezniho substratu Fb/FN a zlepSit tak pridchodnost bypassu na modelu
miniprasete.

Uvedena prace v ramci kardiovaskularniho tkafnového inZzenyrstvi je prvni svého druhu v CR a
vyvinuty chirurgicky model povaZujeme za klinicky relevantni a unikatni.
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17. BEZPROSTREDNI VYVOJ FUNKCE LEDVINNEHO STEPU U DETi V ZAVISLOSTI NA
MNOZSTVi TRANSPLANTOVANEHO PARENCHYMU

Slavotinkova M.!, Chvatalova E.", Dlask K., Spatenka J.2, Matousovic K.** Seeman T.°

2. LF UK; *Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce 2. LF UK a FN Motol; 3Transplantaém’
centrum TC FN Motol; “Interni klinika 2. LF UK a FN Motol; *Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol

Pregradualni student
Skolitel: PrimaF MUDr. Jaroslav Spatenka, CSc.

Uvod: V nasi pfedchozi studii (Foltynova E. et al., 2012) jsme prokazali, Ze dlouhodoba funkce ledviny
transplantované (TPL) détem nezavisi na mnozstvi TPL parenchymu, ale je detereminovana pouze
hmotnosti pfijemce. Dosud nebyly publikovany studie, které by tento vztah objasnily v prvnich
hodinach a dnech po TPL.

Cil: Posouzeni rychlosti vyvoje glomerularni filirace (GFR) a sérového kreatininu (S-krea)
bezprostfedné po obnoveni krevniho pratoku $tépem.

Material a metody: Do retrospektivni studie jsme zarfadili 48 détskych pacientu, kterym byla v rozmezi
let 2004-2012 TPL ledvina ve FN Motol a u nichz byl nekomplikovany potransplanta¢ni priibéh.
VSichni byli operovani standardni technikou. V souboru bylo 26 chlapcu a 22 divek, ve vékovém
rozmezi 3,2- 18,8 rokll, hmotnost pfijemcu byla v rozmezi 12,4 - 112 kg. Darci byli ve véku 9 -52 roka,
hmotnostniho rozmezi 35-148 kg. Pomér hmotnosti darce ku pfijemci (index D/P) se pohyboval v
rozmezi 0,85-5,64. Pacienty jsme rozdélili do dvou skupin dle indexu D/P <2,00 (sk. A) ¢i > 2,00 (sk.
B). V ¢asovém odstupu 1,6,12,18,24,36,48,72,96,120,144 a 168 hodin jsme sledovali S-krea a z ngj
jsme vypocetli eGFR dle Schwartzovy rovnice a nasledné absolutni GFR. Na rychlost rozvoje funkce
jsme usuzovali dle sklonu pfimky vyjadfujici vztah mezi ¢asem a eGFR ¢&i 1/S-krea.

Vysledky: V ¢asovém Useku do 48. hodiny eGFR stoupala ve skupiné B dle rovnice pfimky y=
1,9857x + 15,78, a ve skupiné A dle rovnice y= 0,6872x + 19,732. V Easovém Useku do 168. hodiny
eGFR skupiny B stoupala dle rovnice y=0,3786x + 80,235 a eGFR skupiny A dle rovnice y=0,3795x
+34,36. Hodnoty 1/S-kreatininu v Casovém useku do 48. hodiny u skupiny A stoupaly dle rovnice
y=0,00008x + 0,0021 a hodnoty skupiny B stoupaly dle rovnice y=0,00040x + 0,0026. V asovém
useku do 168. hodiny se hodnoty 1/S-kreatininu u skupiny A vyvijely dle rovnice y=0,00004x +0,0042
a skupiny B dle rovnice y=0,00007+0,0139. Ve 24. hodiné €inil medidn eGFR skupiny A 28,54
ml/min/1,73m2 a skupiny B 64,89 ml/min/1,73m2. Vstah mezi absolutni GFR a hmotnosti darce ve 24.
hodiné byl pozitivni a vyjadfen rovnici y=0,4215x + 7,6.

Zavér: Za 48 hodin po TPL doSlo ve skupiné B k rychlejSimu rozvoji renalnich funkci nez ve skupiné
A. Ve 24. hodiné po TPL byla ve skupiné B vyrazné vy33i eGFR. Usuzujeme, Ze TPL vét§iho mnoZstvi
ledvinového parenchymu vede k rychlejSimu nastupu funkce v pfimém vztahu k hmotnosti darce. V
obdobi do 168 hodiny se funkce u obou skupin vyrovnavaji, €oz koresponduje s nasi dfivéjsi studii.

Podpora projektu: Grant IGA NT 11081
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18. PROTEINURIE U DETi PO TRANSPLANTACI LEDVINY A JEJi VZTAH K PREZIVANI
TRANSPLANTOVANYCH LEDVIN.

Rosik T., Seeman T.
Pediatricka klinika FN Motol Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Tomas Seeman, CSc.

Uvod: U dospélych pacientd po transplantaci ledviny byl prok&zan vliv proteinurie na selhanim $t&p( i
umrti pacientl. U déti po transplantaci ledviny je proteinurie také ¢astou komlikaci, jeji vztah k
prezivani transplantovanych levin vSak zatim nebyl vySetfovan.

Cil: Cilem studie bylo posoudit vliv proteinurie a dalSich faktort na pfezivani $tépa u détskych
pacientl transplatntovanych ve FN Motol v letech 1997-2007.

Material a metody: Ve FNM byla v letech 1997-2007 provedena transplantace ledviny u 91 pacientd.
Ze souboru bylo vylou¢eno 16 pacientd (2 z diivodu rekurence fokalné-segmentalni glomerulosklerézy
ve §tépu, 3 z divodu selhani §tépu do 1 roku po transplantaci, 10 z didvodu neuplnych informaci v
dokumentaci). U pacient(l byla ziskana v pravidelnych ro€nich intervalech data o proteinurii, krevnim
tlaku, glomerularni filtraci, na konci sledovani pak navic udaje o selhani §tépu, akutni nebo chronické
rejekci a nerejekénich komplikacich, o imunosupresivni a antihypertenzni medikaci. Byla téz
analyzovana demograficka data a vysledky vSech biopsii u vSech pacient provedené ve sledovaném
obdobi.

Vysledky: Bylo analyzovano 75 pacientu, z toho 40 chlapcl a 35 divek, prdmérna doba na dialyze
pred transplantaci byla 356 dnd (rozmezi 0 — 1621 dn(), priimérny vék pfijemce byl 12,1 let (rozmezi
2,1 -17,9 let), prumérny vék darce 31 let (rozmezi 7 — 57 let), primérna doba sledovani po
transplantaci byla 5,5 let (rozmezi 1,5 — 12,9 let). Patologicka proteinurie v prvnim roce po
transplantaci vyjadiena jako index celkova bilkovina/kreatinin byla stanovena = 30 mg/mmol. Ve
skupiné s proteinurii < 30 mg/mmol v prvnim roce po transplantaci bylo 49 déti, primérna proteinurie
17,52 mg/mmol. Ve skupiné s proteinurii 2 30 mg/mmol v prvnim roce po transplantaci bylo 26 déti,
primérna proteinurie 59.77 mg/mmol. Bylo prokazano statisticky vyrazné snizené pfezivani $tépu ve
skupiné s proteinurii = 30 mg/mmol 1 rok po transplantaci 31% (8 ze 26 déti) oproti 0% (0 ze 49 déti)
ve skupiné s proteinurii < 30 mg/mmol (p<0,0001). Jako rizikovy faktor pro sniZzené pfezivani stépu
byla prokazana pfitomnost jak akutni rejekce HR (95% CI) 22.83 (2.81-185.64), p=0.003, tak i
kortikorezistentni rejekce HR (95% CI) 5.49 (1.31-23.07) p=0.02.

Zaveér: Zvysena proteinurie 1 rok po translantaci ledviny je spojena se snizenym pfezivanim stépa.
Jako dal3i rizikovy faktor na pfezivani $tépu byla prokazana pfitomnost akutni rejekce a

kortikorezistentni rejekce.

Podpora projektu: Institucionalni financovani FNM, &. 6001/06.
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19. KVALITA ZIVOTA A NEMOCNOST DETi PO OPERACI VROZENE BRANICNI KYLY

Rounova P.!, Zemkova D.?, Sulc J.2, Pycha K., Straiiak Z.°, Svobodova T.2, Kynél M.*, Snajdauf J.!,
Rygl M.

Klinika détské chirurgie FNM Praha; *Pediatricka klinika FNM Praha; *Pediatrie, Ustav pro péci o
matku a dité, Praha; "Klinika zobrazovacich metod FNM Praha

Skolitel: doc. MUDr. Michal Rygl, Ph.D.

Uvod: Rozvoj prenatalni diagnostiky a lé&by, vyvoj ventilaénich technik a strategie odloZzeného
chirurgického vykonu na stabilnim novorozenci pfispély k poklesu mortality u déti s vrozenou brani¢ni
kylou (congenital diaphragmatic hernia,CDH). Do popfedi zajmu se dostavaji otazky dlouhodobé
morbidity a kvality Zivota pfezivajicich novorozenct s CDH.

Cil: Cilem préace je posouzeni zdravotniho stavu a kvality zivota u déti operovanych po narozeni pro
vrozenou brani¢ni kylu.

Material a metody: Retrospektivné-prospektivni studie zaméfena na zdravotni stav a kvalitu Zivota
déti operovanych v letech 1997-2009 pro CDH. Analyzovana data byla ziskana ze zdravotnické
dokumentace, dotaznikd vyplnénych rodic¢i a klinického vysetfeni u 57 déti po operaci CDH (33
chlapc(,24 divek), pramérny vék v dobé vysetfeni byl 6,5 roku (11 mésicl az 14,5 roku).

Vysledky: Celkovou kvalitu zivota rodi¢e hodnoti jako dobrou u 43 déti (77%), uspokojivou u 11 déti
(20%), malo uspokojivou u 2 déti (3%). Zadny z rodiét nehodnotil kvalitu Zivota ditéte jako Spatnou.
Respiracni obtize udava 17 déti (30%), astma ma potvrzeno 6 pacientl (11%). Klinické projevy
mirného gastroezofagealniho refluxu jsme zaznamenali u 15 déti (26%), sonograficky byl zastizen u
16 déti (28%). Fundoplikace dle Nissena byla provedena u 2 pacientt (4%). Nespecifické zazivaci
obtize se vyskytuji u 25% déti. Skolidza byla nalezena u 5%, vadné drzeni téla u 33% a vpaceny
hrudnik u 42% pacientl. Ve srovnani se zdravou populaci maji déti po operaci CDH signifikantné nizsi
SD skore télesné vysky (pramér -0,39,p<0,05), nizsi SD skore télesné hmotnosti (prdmér -
0,75,p<0,001) a niz8i SD skoére body mass indexu, BMI (pramér -0,68,p<0,001). Neurologické obtize
provazi 16 déti (28%). NejCastéji se jedné o opozdéni psychomotorického vyvoje (81%), zejm. v
prvnich mésicich Zivota, které se u pfevazné vétsiny pacientd v prdbéhu prvnich let Zivota
normalizuje. Socialni adaptace se hodnotila u 33 starSich déti (primérny vék 9,7 roku). 30 déti (91%)
navstévuje zakladni Skolu, 2 déti specidlni zakladni Skolu, jedno dité je ve specialni matefské Skolce.
27 déti (82%) z celkového poctu 33 déti zavodné sportuje nebo se bez problému G€astni t&€locviku.

Zavér: Celkové preziti naSich pacientl 77% je srovnatelné se zahranic¢nimi studiemi, coz je dano
komplexni pédi o tyto pacienty ve FN Motol. Pfes vét3i incidenci pfidruzenych onemocnéni u déti po
operaci CDH oproti zdravé populaci hodnotime celkové zdravotni stav téchto pacientd jako pfiznivy a
rodi€e povazuji kvalitu Zivota svych déti za dobrou.
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20. SOMATOGNOSTICKE FUNKCE A PROSTOROVA PAMET U PACIENTU S FAILED BACK
SURGERY SYNDROME

LepSikova M., Krikavova A., Kolar P.
Klinika rehabilitace a TVL 2. LF UK FN v Motole, Praha

Skolitel: prof. PaedDr. Pavel Kolaf PhD

Uvod: Failed back surgery syndrome (FBSS) jakozto multifaktorialni chronicky bolestivy stav ma
vyznamny dopad na jedince a celou spole¢nost a predstavuje velky zdravotnicko-medicinsky problém,
jehoz vyusténim je Casto pracovni neschopnost a invalidita. V3eobecné se hovofi o0 10-20%
neuspésnych operaci patefe s nasledkem FBSS.

Cil: Cilem préace bylo porovnat kvalitu somatognostickych funkci a prostorovou orientaci bez zrakové
kontroly u pacientli s FBSS a zdravych jedincl a tim pfispét k diskuzi, zda jsou tyto funkce porusené u
jedincll s chronickou bolesti.

Material a metody: 30 pacient( (primérny vék 51 let, Me=51) s diagnézou FBSS a 25 probandu
kontrolni skupiny (prdmérny vék 47 let (Me=47) bylo vySetfovano testem prostorové orientace v
laboratofi prostorové kognice Blue Velvet Arena. Dale byly provedeny ¢tyfi testy na vySetfeni
somatognozie, a to test polohocitu hornich koncetin a test vnimani télesnych rozmérd, kazdy test byl
vySetfen ve dvou variantach. Ve skupiné pacient( jsme hodnotili rovnéz miru zavislosti somatognézie
na véku, dobé trvani bolesti, po¢tu operaci a mife pohybové aktivity.

Vysledky: Prokazali jsme signifikantni rozdily mezi skupinou pacientd a kontrolni skupinou v testu
prostorové orientace, kde vétsi pfesnost odhadu byla prekvapivé zjisténa u skupiny pacientd. Skupina
pacientll vykazovala ve vSech testech somatognézie horsi vysledky oproti skupiné kontrolni, av§ak
signifikantni rozdil mezi skupinami byl pouze v jednom ze &tyr testd. Prokazali jsme silnou zavislost
kvality somatognostickych funkci na véku, dobé trvani bolesti a mife pohybové aktivity.

Zavér: U pacientd s FBSS byla zjiSténa horsi kvalita somatognostickych funkci v porovnani s kontrolni
skupinou. Potvrdil se tedy nas predpoklad, ze télesné schéma je zhorSené v pfitomnosti chronické
bolesti. NemUzeme vsak s jistotou Fici, co je pfi€ina a co nasledek. Nicméné se domnivame, ze
identifikace poruch somatognostickych funkci v ramci komplexniho vySetfeni ma u pacientt s FBSS,
ale i u ostatnich pacientt s chronickymi bolestivymi poruchami pohybového aparatu, klicovy
diagnosticky a terapeuticky vyznam.

28



21. VYUZITi NOVYCH MOLEKULARNICH METOD V DIAGNOSTICE VROZENYCH
IMUNODEFICITU

Svatoi M.", Sediva A%, Mejstikova E.!, Keslova P.", Kalina T.", Kotrova M., Vinohradska H.*, Votava
F.4 Klocperk A.Z, Frofikova E.*

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; ?Ustav imunologie 2. LF UK a
FN Motol, Praha; *0Oddéleni klinické biochemie LF MU a FN Brno; “Klinika déti a dorostu 3. LF UK a
FNKV, Praha

Pregradualni student
Skolitel: MUDr. Eva Frorikova, Ph.D.

Uvod: Béhem prestavby genti pro T-bun&&né receptory a imunoglobuliny je DNA mezi jednotlivymi
segmenty vystfizena ve formé tzv. excizniho krouzku — TREC (T-cell Receptor Excision Circle) a
KREC (Kappa-deleting Recombination Excision Circle) a dale se nereplikuje pfi déleni buriky.
Stanoveni koncentrace téchto exciznich krouzk(l tak maze slouzit jako dobry znak vyvoje lymfocytU.

Cil: Cilem naseho projektu bylo optimalizovat tuto metodu a ovéfit jeji pouzitelnost na vzorcich
neonatalnich screeningovych (Guthrieho) karet zdravych déti a déti, které byly diagnostikovany s
tézkou kombinovanou imunodeficienci (SCID). Vzhledem k nutnosti velmi rychlého potvrzeni diagnézy
u tohoto onemocnéni jsme pouzitelnost této metody ovérovali také na vzorcich periferni krve pacientt
s podezienim na zavaznou poruchu imunity s cilem stanovit hranice fyziologickych hodnot TREC a
KREC.

Material a metody: Pomoci kvantitativni PCR jsme vySetfili DNA izolovanou z Guthrieho karet 59
zdravych déti a 11 déti s onemocnénim SCID narozenych v letech 2001 — 2012. Dale jsme
prospektivné vysetfili DNA izolovanou z periferni krve 7 pacient s podezfenim na poruchu imunity, 1
pacienta s diagnézou X-vazané agamaglobulinémie (XLA), 19 pacientu s DiGeorgovym syndromem a
6 kontrolnich pacient(. Ve vzorcich jsme stanovili koncentraci TREC, KREC a kontrolniho genu pro
albumin ve tfech samostatnych gPCR reakcich. Vysledky jednotlivych pacientd jsme normalizovali
podle koncentrace kontrolniho genu ve vzorcich.

Vysledky: U pacientl s diagnézou SCID jsme prokazali hodnoty TREC minimalné o 2 fady nizSi nez u
zdravych novorozencu; u vétsiny byla koncentrace TREC nulova. Hodnoty KREC odpovidaly zdravym
novorozencum u onemocnéni SCID s fenotypem T-B+ a byly nulové u pacientt s fenotypem T-B-. U
pacienta s XLA byly hodnoty KREC nulové. Hodnoty TREC a KREC u kontrolnich vzork( periferni
krve byly srovnatelné s vysledky z Guthrieho karet. U jednoho z prospektivné vySetfenych pacient(
byla na zakladé klinického vysetfeni, nulovych hodnot TREC a ovéfeni vysledku pratokovou cytometrii
indikovana transplantace hematopoetickych bunék.

U pacientu s DiGeorgovym syndromem jsme postnatalné prekvapivé nalezli normalni hladiny
TREC/KREC, coz naznacuje kompenzaci vyvoje T-lymfocyta i pfi chybé&jicim thymu.

Zaveér: Metoda stanoveni hodnot TREC a KREC je nenaroéna, levna a informativni metoda, ktera
umoznuje urychlit diagnostiku zavaznych poruch imunity, které vyzaduji v€asnou terapii, ato i
postnatalné z periferni krve.

Podpora projektu: Prace byla podpofena spolecnosti Baxter
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22. KLINICKY VYZNAM STANOVENI REGULACNICH T LYMFOCYTU V PERIFERNi KRVI U
OVARIALNICH KARCINOMU

Brtnicky T.!, Fialova A.%, Lastoviéka J.%, Rob L.}, Spisek R.”
'Gynekologicko-porodnicka klinika FNM a 2.LF UK; ?Ustav imunologie FNM a 2.LF UK
Skolitel: prof. MUDr. Luka$ Rob, CSc.

Uvod: V sougasné dobé se 75-80 % karcinomul ovarii diagnostikuje v pozdnich stadiich,tj. ve stadiu
lll. a IV.(FIGO Klasifikace).U Fady nadord bylo navrzeno vySetfeni regulacnich T lymfocytl (Treg) v
perif. krvi, jako prognostického markeru progrese onemocnéni.VysSi hladiny jsou nepfiznivym
faktorem.Jednou z moznosti jak snizZit mnozstvi T reg v perif. krvi je podani metronomickych davek
nékterych cytostatik.V této studii jsme vyhodnocovali vyznam stanoveni Treg v perif. krvi u
pacientek,které dostavaly v rdmci konsolidaéni terapie pro karcinom ovaria cyklofosfamid (CFA),resp.
etoposid

Cil: 1.0vérit, zda procento Treg v periferni krvi koreluje s prognézou pacient u zhoubnych nadort
ovarii. Zhodnotit klinickou vyuzitelnost mnozstvi Treg v periferni krvi jako dal$i prognosticky faktor
vyvoje onemocnéni.

2.Porovnat ucinek jednotlivych chemoterapeutik v metronomickych davkach (CFA, etoposid) na
mnozstvi Treg.Otestovat efekt konsolidaéni Ié€by na progression free survival (PFS) a imunologicky
relevantni parametry a CA125

Material a metody: Sledovali jsme celkem 5 skupin pacientek (A,B,C,D,E).Pacientky zafazené do
studie podstoupily radikalni operaci,6-8 cykll kombinované chemoterapie (taxany+platina), a
pacientky ve skupinach A a B nasledné konsolidaéni terapii.V pribéhu studie bylo kazdé pacientce
provedeno celkem 10 odbéru perif. krve a stanoven pocet Treg pomoci pritokové cytometrie a CA125

Vysledky: Do studie bylo zafazeno 46 pacientek s epitel. ovar. karcinomem.Pacientky s pozdni
recidivou karcinomu ovaria (>12 més. po skonc¢eni prim. chemoterapie) maji signifikantné vice Treg 4
tydny po ukonc€eni prim. chemoterapie (p<0,01).Pacientky s ¢asnou recidivou maji signifikantné vyssi
hodnoty CA125 od 7. méfeni (p<0,01).Skupiny s konsolidaéni terapii a bez ni se neliSi signifikantné v
poctu recidiv.Pacientky s ¢asnou recidivou maji signifikantné vétsi slope kfivky rdstu Treg, tedy u nich
dochazi k rychlejSimu narlstu Treg v krvi.Podavani konsolida¢ni terapie nevedlo ke snizeni poctu
Treg v perif. krvi

Zavér: Z vysledku studie vyplyva, Ze nejsilnéjSim protektivnim faktorem pro recidivu onemocnéni je
radikalita provedené operace,tzn. nepfitomnost nadorového rezidua.Z hodnocenych parametr(
vyplyva, Ze konsolidaéni terapie nemaji vliv na PFS,metronomické davky CFA resp. etoposidu
neovliviiuji poCet Treg v perif. krvi.Bylo prokazano, Ze Treg a CA125 signifikantné stoupaji s progresi
onemocnéni.Stanoveni hladiny Treg z perif. krve ma limitovanou vypovédni hodnotu pro predikci
dal$iho vyvoje onemocnéni

Podpora projektu: Grant GAUK 63310/2010
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23. CHARAKTERIZACE PODPOPULACI CMV SPECIFICKYCH T-LYMFOCYTU PRI IMUNITNI
REKONSTITUCI PO TRANSPLANTACI KOSTNi DRENE

Stuchly J.1, Pelak 0.7, Krol L., Keslova P.', Hubagek P.", Sedlagek P.%, Stary J.", Hrusak 0., Kalina
T.

Klinika détské hematologie a onkologie UK 2.LF a Fakultni nemocnice Motol; ’CLIP, Childhood
Leukemia Investigation Prague; *Klinika détské hematologie a onkologie - transplantacni jednotka UK
2.LF a Fakultni nemocnice Motol

Skolitel: doc. MUDr. Tomas Kalina, Ph.D.

Uvod: Deplece bun&éné imunity pred allogenni transplantaci kostni dfené vede &asto k reaktivaci
cytomegalvirové (CMV) infekce, ktera maze vést k Zivot ohrozujici CMV-nemoci a vyzaduje v€asnou
terapii.

Cil: Nasim cilem je charakterizovat dynamiku a kinetiku imunitni rekonstituce vzhledem ke kontrole
CMV-reaktivaci. DokonalejSi porozuméni rekonstituci specifické obranyschopnosti potencialné umozni
Upravu protokold antivirové lé¢by a omezi nezadouci vedlejsi U¢inky na pacienta.

Material a metody: VySetfili jsme ex vivo odpovéd CMV-specifickych CD4+ a CD8+ T-lymfocytl na
CMV antigen (smés totalniho lyzatu CMV, peptidu pp65 a peptidu IE-1) 609 vzork( od 199 pacientu.
Spektrum pacientl zahrnuje jak pacienty s vysokou virovou nalozi (virova naloz byla detekovana
polymerazovou fetézovou reakci), tak pacienty s nedetekovatelnou virémii véetné pacienta, ktefi
reaktivaci neprodélali.

Pomoci mnohobarevné pritokové cytometrie jsme stanovili funkéni status T-bunéénych podpopulaci.
Merili jsme expresi aktivaéniho markeru CD154, intraceluarnich cytokin(i (IFNy, IL2) a degranula¢niho
markeru CD107a.

Vysledky: Popsali jsme funkéni zmény T-bunééného profilu béhem imunitni rekonstituce v souvislosti
s reaktivaci CMV a jeho kontroly. Nase vysledky ukazuji, ze zastoupeni CD8+ T-lymfocytd schopnych
produkce obou méfeny cytokinl (IFNy, IL2) je vyrazné vySSi u pacientl kontrolujicich reaktivaci
(pramérné 0.33%, SD=0.4%) ve srovnani s pacienty, ktefi reaktivaci nekontroluji. CD8+ T-lymfocyty
schopné produkce pouze IFNy jsou nejzastoupenéjsi podpopulaci jak u pacient( kontrolujicich tak
nekontrolujicich.

Pomoci hierarchického clusterovani jsme prokazali, ze zastoupeni polyfunkénich CD8+ T-lymfocytl
koreluje se zastoupenim ostatnich podpopulaci. CD8+ T-lymfocyty schopné produkce pouze IFNy
vystupuji v této analyze izolované, coz naznacuje nedostatek spoluprace s ostatnimi podpopulacemi.

Zaveér: Nase studie popsala funkéni charakteristiky a vyvoj specifickych T-lymfocytl b&hem imunitni
rekonstituce po transplantaci kostni diené. UmozZznila lep&i porozuméni kinetice a dynamice imunitni

odpovédi pfi reaktivaci CMV a potvrdila, Ze detailni cytometrické vySetfeni umozni odhalit markery s
predpovédni hodnotou pro dalSi [é¢bu.

Podpora projektu: GAUK 2120149-643912, IGA grant NT 13271-4
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24. DYNAMIKA PROTINADOROVE IMUNITNi ODPOVEDI U KARCINOMU OVARIA

Partlova S., Sojka L.}, Fugikova J.!, Rob L.%, Brtnicky T.? Bartarikova J.*, Spisek R.}, Fialova A.*

!Ustav imunologie UK 2.LF a FN Motol, Praha; “Gynekologicko-porodnicka klinika UK 2.LF a FN
Motol, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Radek Spigek, Ph.D.

Uvod: Karcinom ovaria je jednim z nejéasté&jsich gynekologickych nadorovych onemocnéni,
vyznacujici se Spatnou prognézou a vysokou mortalitou, pfiCemz Spatna progndza je dana predevsim
v nadorové tkani ma vyznamny vliv na prognézu onemocnéni. Pfesto dosud existuje velmi malo udaju
o dynamice protinadorové imunitni reakce v nadorové tkani b€hem progrese onemocnéni.

Cil: V naSem projektu jsme studovali charakteristiku infiltratu bunék imunitniho systému v nddorové
tkani pacientek s karcinomem ovaria v rliznych stadiich onemocnéni a zaroven jsme sledovali
zastoupeni téchto bunék v periferni krvi pacientek.

Material a metody: Pomoci prutokové cytometrie jsme analyzovali zastoupeni jednotlivych populaci T
lymfocytd v nadorové tkani a periferni krvi u 44 nové diagnostikovanych pacientek s karcinomem
ovaria. Abychom zjistili, zda nador infiltrujici regulacni T lymfocyty (Treg) vznikaji in situ, nebo jsou do
mista nadoru atrahovany z periferie, méfili jsme koncentraci chemokinu CCL22 v supernatantech
bunék nadorové tkané. Zaroven jsme analyzou na pratokovém cytometru méfili na regulacénich T
lymfocytech povrchovou expresi CCR4,receptoru pro chemokin CCL22.

Vysledky: Zjistili jsme, Ze ¢asna stadia onemocnéni jsou charakterizovana zvySenym poétem Th17
lymfocytli, zatimco ve stadiu Il byl pozorovan narGstajici poc¢et Th1 bunék. V pokrocilych stadiich
onemocnéni bylo detekovano vyrazné zastoupeni funkénich Helios+ regulaénich T lymfocytl, spolu se
zvySenym vyskytem makrofagl a myeloidnich dendritickych bunék. Dale jsme analyzou cytokinového
a chemokinového profilu zjistili pozitivni korelaci poctu Treg s produkci chemokinu CCL22, ktery je
znam jako chemokin atrahujici Tregy. Abychom podpofili nasi hypotézu, Ze jsou Tregy aktivné
rekrutovany do mista nadoru, méfili jsme expresi CCR4. Detekovali jsme vyrazné nizSi expresi CCR4
u Tregu izolovanych z nadorové tkané, v porovnani s cirkulujicimi regulaénimi T lymfocyty. Zjistili
jsme, Ze produkce CCL22 nadorovymi burikami byla vyrazné zvy3ena po stimulaci IFNy.

Zavér: Souhrnné Ize Fici, Ze v pribéhu progrese karcinomu ovaria dochazi ke snizeni prozanétlivé
Th17 a Th1 imunitni odpovédi a ke specifické migraci regulacnich T lymfocytd do nadorové tkané.
Migrace je mediovana chemokinem CCL22, ktery je v zanétlivém prostfedi produkovan nadorovymi
bufikami. Tento proces vede v pokrocilych stadiich karcinomu ovaria k silné imunosupresi v
nadorovém mikroprostredi.

Podpora projektu: GAUK 3654/2011;GAUK 5734/201
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POSTERY

P-O1. VLIV DELECE a-SYNTROFINU NA OBJEMOVE ZMENY ASTROCYTU V PRUBEHU
PATOLOGICKYCH PODMINEK IN SITU

Turetkova J.>%, MikeSova M.}, Andérova M.*

'0ddéleni bunééné neurofyzilogie, Ustav experimentalni mediciny, AV CR Praha; ?2. Iékarska fakulta
UK Praha

Skolitel: Ing. Miroslava Andé&rova, CSc.

Uvod: Mozkovy edém doprovazi Fadu onemocnéni a traz(i mozku a byva nejéastéji pri¢inou amrti
pacientl. Na tvorbé mozkového edému se zasadné podili astrocyty, jejichz zakladni funkci za
patologickych podminek je vychytavani nadbyte¢nych iontl a neuropfenasecu z extracelularniho
prostoru. ZvySena koncentrace osmoticky aktivnich iontd a neuropfenasect uvnitf astrocytl je
doprovazena vtokem vody pres specifické kanaly — aquaporiny (AQP), coz vede ke zvétSovani
buné&ného objemu. Hlavnim aquaporinem CNS je AQP4, ktery je exprimovan pfedevsim v
ependymovych burikach a astrocytech. Za ukotveni AQPU v bunéénych membranach zodpovida tzv.
proteinovy membranovy komplex spojeny s dystrofinem (angl. dystrophin-associated protein complex;
DAP), jehoz soucasti je vzdy jeden z rodiny tzv. syntrofin(i. Tkanova specifita komplexu je zavisla na
typu syntrofinu, pfiemz za expresi AQP4 na perivaskularnich membranach astrocytd je zodpovédny
a-syntrofin. Z tohoto divodu Ize pomoci delece genu pro a-syntrofin specificky studovat funkci AQP4
lokalizovanych pouze na membranach astrocytd, které jsou v kontaktu s krevnim fecistém v mozku.

Cil: Cilem prace je s pomoci metody konfokalni 3D morfometrie popsat vliv delece a-syntrofinu na
objemové zmény kortikalnich astrocytl za patologickych podminek modelovanych in situ.

Material a metody: Byly zkfiZeny dva druhy transgennich mysi: 1) s deleci genu pro a-syntrofin a 2) s
fluorescenéné oznacenymi astrocyty. U kfizencl byly s pomoci metody konfokalni 3D morfometrie
kvantifikovany zmény objemu kortikalnich astrocytd v prabéhu aplikace roztok(h modelujicich hypo-,
hyper-osmoticky stres, deprivaci kyslikem a glukdzou (angl. oxygen-glucose deprivation, OGD) a za
zvySené extracelularni koncentrace K+.

Vysledky: Bylo zjisténo, ze delece genu pro a-syntrofin ovliviiuje jak ¢asovy priibéh objemovych
zmén astrocytl za patologickych podminek, tak i schopnost astrocytl regulovat svi(j objem. V pribéhu
hypoosmotického stresu, OGD nebo za zvySené koncentrace K+ dochazelo k mensimu narlstu
objemu u astrocytd s absenci a-syntrofinu. Kromé toho se ukazalo, Ze v pridbéhu reperfuse nasledujici
po hyperosmotickém stresu dochazi u astrocytu s absenci a-syntrofinu k rychlej§imu navratu k
puvodnimu objemu.

Zavér: Tato prace pfispiva k popsani mechanismud vedoucich k objemovym zménam astrocytl za
patologickych podminek. Pochopeni téchto mechanismid mize dopomoci k rozvoji novych
profylaktickych a terapeutickych metod pfi 1éEb& mozkového edému, ktery je komplikujicim faktorem
fady neurologickych onemocnéni.
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P-02. ADOPTIVNi TRANSFER TUMOR SPECIFICKYCH LYMFOCYTU V LECBE PACIENTU S
KARCINOMEM PROSTATY

Vavrova K., Zirkova K.2, Horvath R.%, Bartarikova J.*

ll:Jstav imunologie 2. IékaFské fakulty Univerzity Karlovy & Fakultni nemocnice V Motole, Praha;
*Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Skolitel: prof. MUDTr. Jifina Barttifikova, DrSc.

Uvod: Adoptivni transfer tumor specifickych T lymfocytti (Adoptive cell transfer, ACT) je slibnou
imunoterapeutickou strategii vyuzivanou k indukci protinadorové odpovédi u pacientl s onkologickym
onemocnénim. Metoda je zaloZzena na ex vivo expanzi tumor specifickych T lymfocytd s naslednym
podanim zpét pacientovi.

Cil: Cilem projektu je vyvinout a optimalizovat protokol vyroby autolognich tumor specifickych T
lymfocytl pomoci vakciny z dendritickych bunék vhodny pro adoptivni transfer pacientim s
karcinomem prostaty.

Material a metody: Expanze lymfocytl probiha v podminkach ex vivo, za pomoci autologni vakciny
na bazi dendritickych bunék, ktera je pulzovana prostatickou nadorovou linii LNCap. T lymfocyty darce
se ko-kultivuji s autologni vakcinou, ¢imz se indukuje tvorba tumor specifickych lymfocyta. Tyto
preinkubované lymfocyty se nasledné stimuluji pomoci magnetickych kuli¢ek Dynabeads (anti-
CD3/anti-CD28) a dale expanduji ve WAVE bioreaktoru, ktery zajisti optimalni kultivani podminky a
namnozeni specifickych lymfocytl na pozadované mnozstvi. Ve finalnim produktu stanovujeme
frekvenci a fenotypovy profil tumor specifickych T lymfocyta.

Vysledky: Frekvence tumor specifickych T lymfocytd ve finalnim produktu v priméru odpovidala 3% u
CD8+IFNg+ a 19,3% u CD4+IFNg+. Analyza také prokazala, ze tyto lymfocyty exprimuji molekuly
CD27 a CD28, ale zarover neexprimuji znak CD57. Tento profil odpovida tzv. early/intermediate
fenotypu, ktery se jevi jako nejucinnéjsi pro ucely adpotivniho transferu. Viabilita péstovanych
lymfocytl byla vice nez 95%. Expanzi ve WAVE bioreaktoru jsme dosahli nejvy$Siho celkového poctu
1,42 x10/9 lymfocyta.

Zavér: Experimenty byly provedeny na modelu zdravych darct (n=4) v béznych laboratornich
podminkach, v budoucnu planujeme adjustaci protokolu na podminky spravné klinické praxe (GMP),
ktera umozni podani produktu pacientiim s karcinomem prostaty. Pfedpokladame, Ze kombinovana
terapie vakciny a ACT povede ke zvySeni protinddorovych imunitnich odpovédi a pfispéje k U€inngjsi
|éEbé pacientd.

Podpora projektu: Projekt je podporovan granty IGA MZ 11559-5 a IGA NT 12402-5.
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P-03. 3D REKONSTRUKCE CELISTNIHO KLOUBU PO RESEKCI Z DUVODU CYTY, ANALYZY
NAPETI A DEFORMACE

Mahdian N.}, Dostalova T.}, Danék J.?, Nedoma J.%, Kohout J.*, Hlifdkova P.

lStomatologické\ klinika déti a dospélych 2.LF a FN v Motole, oddéleni maxillofacialni chirurgie;
*Katedra matematiky ZapadocCeské univerzity v Plzni; *Ustav informatiky akademie véd CR; *Katedra
informatiky a vypocetni techniky Zdpado&eské univerzity v Plzni

Skolitel: Prof. MUDr. Tatjana Dostalova, Dr.Sc., MBA

Uvod: S rozvojem zobrazovacim medot a po&itagovych technologii zagina mit v medicinskych
oborech matematické modelovani ¢im dal vétsi ulohu. Muze byt velmi pfinosny pro lepsi pochopeni
biomechaniky pfi zatéZovani kosti, kloubl a dal$aich tkanich. Toto plati jak pro zdravou tkarn, tak pro
oslebenou &i tkdh nahrazenou jinym materialem — napfiklad protézou.

Cil: Cilem této prace je 3D analyza temporomandibilarniho kloubu (dale jen TMK) u pacientky, ktera
podstoupila operaci, b&éhem niz ji byla resekovana vétev mandibuly spolu s ¢asti téla a exartikulaci
vpravo pro pfitomnost rozsahlé cysty a tento defekt byl zrekonstruovan subtotalni kloubni nahradou.

Material a metody: Zaméfili jsme se na ziskani matematického modelu, ktery by adekvatné popisoval
zmeény, jenz nastaly v TMK po operaci. Data pro vytvofeni 3D matematického modelu byly prevzaty ze
zhotovenych CT a numerické vysledky jsou zalozeny na teorii semi-koercivniho jednostranného
kontaktniho problému v linearni elasticité.

Vysledky: Z vysledk( jasné vyplyva, Ze u pacientky doslo po operaci ke zménam rozvrzeni sil b€hem
zvykani na strané , kde byl kloub rekonstruovany subtotalni protézou. Také se potvrdil nas
pfedpoklad, Ze protoze je TMK bilateralnim kloubem, plsobi zmény na jedné strané i na stranu
druhou.

Zaver: Terapie u pacientky byla UspésSna, nicméné diky 3D matematickému modelovani jsme schopni
s pomeérné velkou pfesnosti urcit, kde po operaci dochazi k nejvét§imu zatizeni a urcit tak predlekéni
mista moznych budoucich komplikaci a to jak na stranég, kde je iplantovana protéza, ale také na strané
kde je kloub neoparovany.

35



P-04. INFANTILNi HEMANGIOM - PDL LASER VERSUS CHIRURGICKA TERAPIE

Michalusova I.}, Remlova E.2, Dostalova T., Jelinkova H.3, Vranova J.>*, Hubacek M.

'Détska stomatologicka klinika déti a dospélych 2.LF UK a FN v Motole; ’AVE laserové centrum,
Olomouc; *Fakulta jaderna a fyzikalné inzenyrska, Katedra fyzikalni elektroniky CVUT v Praze;
*Katedra lékaiské biofyziky a l1ékafské informatiky 3. LF UK v Praze

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

Uvod: Hemangiom je mezenchymovy nador vychazejici z krevnich cév patfici spole¢né s cévnimi
malformacemi do skupiny vaskularnich anomalii. Tyto anomalie se nejCastéji vyskytuji v détském
véku. Postihuji v 80% pfipadl pfevazné hlavu a krk, kde se vyskytuji hlavné na bradé, ¢ele a v
preaurikularni oblasti. Postihuji az 10% déti a byvaiji ¢astéjsi u divek. Jejich patotogeneze zlstava
stale nejasna.

Cil: Cilem nasi studie bylo porovnat u¢innost Ié¢by - kurativni G¢inek a nezadouci Ucinky, jako je
ztrata pigmentace a pfitomnost jizvy - mezi klasickymi chirurgickymi technikami a terapii laserem.

Material a metody: Retrospektivné byla zhodnocena skupina 223 pacientl s cévni anomalii. Jedna
kontrolni skupina lIééena PDL laser, s aktivnim médiem Rhodamin G (595 nm, 1,5 ms, 7 mm, 9 - 11
J/icm2. V dalsi kontrolni skupiné byla uzita klasicka chirurgicka terapie v celkové anestezii. Jako
marker uspésné IéCby byla hodnocena doba léCeni, vyskyt jizev, ztrata pigmentace v dané oblasti a
recidivy.

Vysledky: Vysledky |é€by byla hodnoceny statisticky pomoci Fischerova testu s Haldanovou korekci.
Pro chirurgickou terapii je optimalni hemangiom s velikosti vétSi nez 1 cm. Nevyhodou této terapie je
pfitomnost jizvy a mozna recidiva (v 5 pfipadech). Operace neni nikdy provazena ztratou pigmentace.
Aplikace PDL laseru je vhodnéjsi u anomalii mensich nez 1 cm. Vyhodou je nepfitomnost jizvy a
neinvazivnost terapie. Rozdily mezi ob&ma pracovnimi postupy byly statisticky signifikantni.

Zavér: Studie potvrdila, Ze PDL laser ma optimaini IéCebny efekt u malych I1ézi (pfiblizné do 1 cm).
Chirurgicka Ié¢ba v celkové anestezii je vhodnéjsi u rozsahlejSich hemangiomu, nevyhodou této
terapie je pritomnost jizvy.

Podpora projektu: Studie vznikla za podpory projektu IGA MZ CR (13351-4) a 00064203 (FN
MOTOL)
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P-05. DISTRIBUCE PERIARTERIALNICH ZIRNYCH BUNEK PRODUKUJICiCH MMP-13 vV
PLICICH POTKANU V HYPOXII OVLIVNENE PODAVANIM KROMOGLYKATU SODNEHO

Novotny T.1, Wasserbauer R.l, Malikova J.l’z, Uhlik J.%, Vajner Lt

'Ustav histologie a embryologie, 2. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze; *Pediatricka klinika, 2.
Iékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze

Skolitel: Doc. MVDr. Ludé&k Vajner, CSc.

Uvod: Prostfedi se snizenym obsahem kysliku vede k rozvoji hypoxické plicni hypertenze (HPH),
ktera vznika jako disledek hypoxické remodelace (HR) odporovych plicnich artérii (RPA) (u potkana @
<100 pm).

Procesy remodelace jsou vyvolany mj. uvolfiovanim produkttl Zzirnych bunék (ZB), zejména pak
intersticialni kolagenazy (u potkana matrix-metaloproteinazy 13, MMP-13). Remodelacni procesy Ize
proto vyrazné modifikovat a zpomalit stabilizaci granul ZB kromoglykatem sodnym (KS).

Cil: Abychom lokalizovali pfjsovbenl' intersticialni kolagenazy na cévni stény, hodnotili jsme zmény v
distribuci MMP-13 pozitivnich ZB (MMP13ZB) v okoli RPA v priibéhu akutni a chronické hypoxie.

Material a metody: 64 samcu potkana Wistar-Han bylo rozdéleno do 8 skupin po 8 jedincich a
vystaveno 4 denni (H4) nebo 21 denni (H21) normobarické hypoxii (10 % kysliku) za sou¢asné razné
&asované intraperitonealni aplikace KS. K imunohistochemické detekci MMP13ZB na parafinovych
fezech byla pouzita krali¢i polyklonalni protilatka Anti-MMP13 (Abcam - ab75606), reakce byla
vizualizovana krali¢im HRP/DAB kitem (Abcam - ab94726). Distribuci MMP13ZB jsme hodnotili
analyzatorem obrazu NIS Elements 3.0 AR. Data byla statisticky vyhodnocena softwarem Statistica
10.0 (Kruskal-Wallis ANOVA test, p<0,05).

Vysledky: H4 vede k poklesu poétu MMP13ZB v tunica adventitia (TA) RPA oproti skupiné o$etfené
KS, kde nedoslo k rozvoji HR, i oproti skupiné kontrolni (normoxicke, NC).

H21 vede k poklesu postu MMP13ZB v TA RPA ve srovnani s NC. Morfologicky je tento stav
charakterizovan progresi HR RPA. Podavani KS na konci H21 nema na tento stav zadny efekt.
Podavani KS v prvnich 4 dnech H21vede k omezeni poklesu poétu MMP13ZB v TA RPA. Terapie KS
nema dlouhodoby efekt, HR jiZ zakala, je vSak opozdéna a morfologicky modifikovana.

Zavér: Zmény v distribuci MMP13ZB odpovidaji jejich pfedpokladané degranulaci v pribéhu H4 a
H21.

Podavani KS vede k omezeni degranulace ZB, a tim i ke zmé&nam v distribuci MMP13ZB. Vysledky
pokusu pfinesly jednoznacnou morfologickou podporu funkénich experimentu, kdy aplikace KS v
Casnych fazich H4 a H21 vyrazné omezila rozvoj obrazu HPH (Banasova a spol., 2008).

Podpora projektu: Projekt byl podpofen grantem GAUK &. 74108.
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P-06. ULOHA BMH PROTEINU V REGULACI ENZYMOVE AKTIVITY KVASNICNE NEUTRALNi
TREHALASY

Veisova, D."?, Macakova, E."?, Rezabkova, L."?, Sulc, M.**, Vacha, P.*?, Sychrova, H.%, Obsil, T.*?,
Obsilova, V.*

'Fyziologicky Ustav AV CR, Praha; 2. lékafska fakulta UK, Praha; *Pfirodovédecka fakulta UK,
katedra Fyzikalni a makromolekularni chemie, Praha; 4Mikrobiologicky ustav AV CR, Praha;
°PFirodovédecka fakulta UK, katedra Biochemie, Praha

Skolitel: RNDr. Veronika Obsilova, Ph.D.

Uvod: Neutrélni trehalasa 1 (Nth1, E.C. 3.2.1.28) je enzym patici do skupiny hydrolas, ktery zajistuje
degradaci neredukujiciho disacharidu trehalosy na dvé molekuly glukosy. Trehalosa je v burice
nahromadéna jako pfirozena odpovéd na stresové situace. V roce 2008 bylo zjisténo, Ze kvasnitné
isoformy Bmh1 a Bmh2 tvofi komplexy s Nth1. Slo o prvni pfipad regulace enzymové aktivity pomoci
kvasni¢nych isoforem 14-3-3 proteini. Obé kvasni¢né isoformy jsou zodpovédné za kompletni
enzymovou aktivitu Nth1 po fosforylaci PKA in vitro. Interakci Bmh proteini s Nth1 zprostfedkuje
vazba zavisla na fosforylaci.

Cil: Cilem projektu je porozuméni strukturni podstaty regulace aktivity enzymu Nth1 prostfednictvim
vazby Bmh1 a Bmh2 protein(i. Metabolismus trehalosy je zakladni sloZzkou odpovédi na stres v
bunkach kvasinek. Objasnéni mechanismU regulace aktivity Nth1, poskytuje velmi dalezitou informaci
tykajici se mechanismu jak funkce 14-3-3 proteinu, tak i regulace aktivity Nth1 v kvasinkach.

Material a metody: Hlavnimi metodami, které byly pouzity pro studium této ulohy, byly cilena
mutageneze, studium enzymové kinetiky, limitovana proteolyza a analyticka ultracentrifugace.

Vysledky: Metoda sedimentaéni analyzy a kineticka méfeni potvrzuji, Ze obé kvasni¢né 14-3-3
isoformy tvofi stabilni komplexy s fosforylovanou Nth1 a touto vazbou vyznamné zvysuji jeji
enzymovou aktivitu, navic Bmh proteiny vyznamné zvySuji enzymovou aktivitu v porovnani s Ca2+.
Provedeni limitované proteolyzy potvrdilo, Ze Bmh proteiny interaguji s N-koncem Nth1, ve kterém
jsou obsazeny vazebné motivy a Ze v komplexu pNth1/Bmh chrani Bmh N-konec Nth1 pfed
proteolytickou degradaci. Kinetické studie v pokusech in vitro naznacuji, Ze fosforylaéni mista vhodna
pro vazbu s kvasni¢nymi 14-3-3 proteiny se nachazeji na pozicich Ser20, Ser21, Ser60 a Ser83 a Ze
PKA fosforyluje Nth1 pravé na téchto ¢tyfech pozicich. Pro vazbu Bmh s Nth1 jsou dulezita zejména
fosforylaéni mista na pozicich Ser60 a Ser83. S témito vysledky koresponduji i experimenty
provedené in vivo.

Zavér: Vyznamem projektu je studium vlastnosti 14-3-3 proteind, které se vyskytuji ve vSech
eukaryotickych organismech a reguluji fadu kli¢ovych biologickych dé&ja v burice, jako jsou regulace
buné&&ného cyklu, pfenosu signalu, apoptdzy, jsou Uzce spjaty s procesem rakoviny a objevuji se i v
souvislosti s nékterymi neurodegenerativnimi onemocnénimi. Timto projektem se podilime na
vysvétleni mechanismu aktivace enzymu Nth1 prostfednictvim Bmh proteind.

Podpora projektu: Grantova agentura UK (Grant 350111)
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P-07. PROGRESE CHOROBY U DETi S AUTOZOMALNE DOMINANTNIM POLYCYSTICKYM
ONEMOCNENIM LEDVIN

Jaros A", Jansky P.*, Seeman T.?
12 LF UK; 2Pediatricka klinika 2.LF UK a FN Motol

Pregradualni student
Skolitel: prof. MUDr. Toma$ Seeman, CSc.

Uvod: Autozomélné dominantni polycystické onemocnéni ledvin (ADPKD) pFedstavuje s prevalenci
1:1000 nejcastéjsi dédicné onemocnéni ledvin. Rychlost progrese a klinicky pribéh choroby je znaéné
variabilni, pfi€emz ledvinné cysty, zvétSeni objemu ledvin a zvySeni krevniho tlaku se mohou
objevovat jiz v détském véku.

Cil: Popsat dlouhodoby vyvoj ADPKD u détskych pacientl na zakladé dat z Eeského registru déti s
polycystézami ledvin.

Material a metody: Data od 77 pacientd s ADPKD z registru détskych pacientt s polycystézami
ledvin byla digitalizovana a retrospektivné analyzovana.

Sledovali jsme krevni tlak, denni exkreci proteint a ultrazvukové (UZ) parametry struktury a funkce
ledvin (délka, glomerularni filtrace vypoctena dle Schwartze). Tyto jsme pak porovnali s normou a
zhodnotili jejich progresi v Case.

Vysledky: Primérny vék prvniho vysSetfeni byl 9,0 let (SD=5,7), posledniho 14,8 let (SD=4,7).
Priimérna doba sledovani byla 7,3 let (SD=4,1). Celkem jsme zpracovali 347 vySetfeni.

Priimérna délka obou ledvin byla jiz pfi prvnim vySetfeni signifikantné vétsi nez norma (n=70; leva:
SDS=1,41; prava: SDS=1,12; p<0,001 u obou). V prabéhu sledovani doslo k dal§imu zvyseni
odchylky od normy (n=70; leva: rozdil +1,2 SD; prava: rozdil +1,8 SD; p<0,001 u obou).

Glomerularni filtrace se v prGméru neliSila od normy (2,02 ml/m2/s ; n=295; norma 1,5-2,3 ml/m2/s) a
v pribéhu sledovani se vyznamné nezménila (n=52; p=0,13).

Krevni tlak byl u sledovanych pacientu vysSi nez norma (primérné SDS 0,97;p<0,001, n=284). Pfi
prvnim vySetfeni byla zjiSténa hypertenze (TK 295. percentil) u 11 pacientl (17%; n=64) a 3 pacienti
(4,7%) uzivali antihypertenziva. Pfi poslednim vySetfeni antihypertenziva uzivalo jiz 23 pacientl (36%)
a 3 (4,7%) byli hypertenzni. Celkovy vyskyt hypertenze a/nebo uzivani antihypertenziv se v pribéhu
choroby vyznamné zvysil (22% vs. 41%, p<0,05).

PFi prvnim vySetfeni u 38 pacientl (75%; n=51) hodnoty proteinurie pfesahovaly normu
100mg/m2/24h. Pfi poslednim vySetfeni pfesahovalo normu jen 26 pacientt (51%; p<0,05). Pokles byl
signifikantni i pro podskupinu pacientu nikdy nelééenych antihypertenzivy (73% vs. 43%, n=30;
p<0,05).

Zavér: Vyvoj ultrazvukového nalezu, funkce ledvin i krevniho tlaku odpovida progresi ADPKD jiz u
pacientd v détském véku. Proteinurie je u ADPKD Castym nalezem, jeji pokles v prub&hu choroby
predstavuje nové pozorovani vyzadujici dal$i analyzu.

Podpora projektu: Institucionalni financovani FNM 6001/06.
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P-08. V’ALPROOVA’KYSEL’INA INDUKUJE DIFERENCIACI SPECIFICKY U AML1/ETO POZITIVNI
AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE

Zapotocky M, Starkova J., Mejstfikova E., Trka J.
Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D.

Uvod: Akutni myeloidni leukémie (AML) je heterogenni skupina malignich onemocnéni
charakterizovana blokem diferenciace myeloidnich progenitort, prolifera¢ni vyhodou a ztratou
schopnosti apoptézy. LéEba AML se v pribéhu poslednich dekad vylepsila, pfesto i nyni Ize vylécit
pouze ¢ast pacientd kombinaci toxickych cytostatik. V leukemogenezi u 1(8;21) se pfedpoklada, ze
represorovy komplex asociovany s AML1/ETO chimérickym proteinem, ktery vaze deacetylazy histonu
(HDAC) a zpusobuije interferenci s expresi AML1 cilovych genl a blok v myeloidni diferenciaci. Bylo
objeveno, Ze valproova kyselina (VPA) plsobi jako inhibitor HDAC.

Cil: Hlavnim cilem prace bylo charakterizovat diferenciaéni efekt VPA na AML1/ETO pozitivni
leukemické buriky a urcit zmény v expresi RUNX1 cilovych gen.

Material a metody: Kasumi-1 (M2 AML1/ETO pozitivni), Kasumi-6 (M2 AML1/ETO negativni), MV4-
11 (MLL/AF4 pozitivni) a K562 bunky byly Ié€eny VPA a 12-0-tetra-decanoylforbol-13-acetatem (TPA)
a vySetfeny pritokovou cytometrii a qRT-PCR. AML1/ETO pozitivni a negativni primarni pacientské
blasty ze dne diagnézy byly ovlivnény VPA a TPA k potvrzeni in vitro zjisténi.

Vysledky: VPA indukovala apoptézu u AML1/ETO pozitivhich a MLL/AF4 pozitivhich bunék. Zmény v
imunofenotypu prokazujici diferenciaci byly pozorovany pouze u RUNX1-MTG8 pozitivnich bunék
(pokles exprese CD33/34/117 a narust CD11a/11b). Ukazalo se, ze diferencované buriky jsou také
AnnexinV pozitivni, tudiz jsme dale zkoumali vztah mezi diferenciaci a bunéénou smrti. Apoptéza byla
zablokovana kaspazovym inhibitorem a i pfesto zUstala diferenciace nezménéna. TPA bylo pouzito k
vylou€eni neschopnosti AML1/ETO negativni linie diferencovat a zjistili jsme, Ze tato linie podstoupi
monocytarni diferenciaci po lé¢bé TPA. Pomoci kvantifikace mRNA jsme prokazali, ze 1éCba VPA
zvysila expresi genli PU.1, IGFBP7, BPI a C/EBPa pouze u AML1/ETO pozitivni linie a nikoliv u
ostatnich testovanych linii. U vSech pacientskych vzorkl z kostni dfené byla indukovana apoptéza bez
ohledu na genotyp, ale zmény v imunofenotypu ve smyslu diferenciace se ukazaly byt specifické
pouze pro blasty s AML1/ETO faznim genem.

Zavér: Poskytli jsme validni ddkaz diferenciace specifické pro AML1/ETO pozitivni buriky
doprovazené vzestupem exprese plvodné umi€enych genl. Nase zjisténi tykajici se diferenciace
nasledované apoptdzou vneslo novy pohled na mechanismus U&inku starého Iéku. Nade data
podporuji hypotézu, Ze AML1/ETO pozitivni pacienti by mohli mit z [é€by VPA nejvétsi benefit.
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P-09. MODEL PLICNi HYPERTENZE INDUKOVANE REVERZIBILNIM TLAKOVYM PRETIZENIM
LEVE SRDECNi KOMORY U POTKANA.

Chovanec M."?, Herget J.!
'Ustav fyziologie, 2.LFUK v Praze; 2Kardiologické oddéleni, Nemocnice na Homolce, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Jan Herget DrSc.
Uvod: Plicni hypertenze predstavuje zdravotni komplikaci, jejiZ mortalita a morbidita je vysoka.

Cil: Vysetfovali jsme model plicni hypertenze vyvolané levostrannym srde€nim selhanim indukovanym
intravaskularni obstrukci ascendentni aorty polyethylénovou kanylou cestou pravé karotidy u
laboratorniho potkana.

Material a metody: Kanyla obturujici ascendenti aortu byla zavedena po dobu 1 tydne (skupina 1wk,
n=7), po dobu 3 tydnu (skupina 3wks, n=6) a po dobu 3 tydnd s naslednym 3 tydennim zotavovacim
obdobim (skupina 3+3wks, n=8).

V experimentu A, jsme méfili hmotnost srdce (pomér RV/BW a RV/LV+S).

V experimentu B, jsme méfili stfedni krevni tlak v plicnici u zivych zvifat (PAP). Tato ¢ast experimentu
byla doplnéna o normoxické kontroly (skupina N, n=8) a zvifata vystavena normobarické hypoxii (FiO2
- 10%) po dobu 3 tydnu (skupina H, n=8).

Vysledky: V experimentu A, jsme v skupinach 1wk a 3+3wks v porovnani s kontrolami nezjistili rozdily
v srde¢nich hmotnostech. V skupiné 3wks byl pomér RV/BW (54,8.10-5+3,2.10-5 vs. 47,4.10-
5+1,6.10-6;p<0,05) a pomér RV/LV+S (0,39+0,024 vs. 0,27+0,008; p<0,01) vyrazné vétsi oproti
kontrolam.

V experimentu B, byla hodnota PAP v skupinach 1wk a 3wks vyrazné vétsi v porovnani s
normoxickymi kontrolami (25,0+1,18mmHg a 22,9+0.66mmHg vs. 16,9+0,97mmHg; p<0,01 a p<0,05
dle pofadi), ale zaroven vyrazné& mensi oproti skupiné H (25,0+1,18mmHg a 22,9+0.66mmHg vs.
33,4+2,0mmHg; p<0,001 a p<0,0001dle poradi). Hodnota PAP v skupiné 3+3wks se oproti
normoxickym kontrolam nelisila.

Zavér: Predstavujeme jednoduchou, dobfe tolerovanou a plné reverzibilni metodu vyvolani srde¢niho
selhani levé srde¢ni komory tlakovym pfetizenim vedoucim k rozvoji vyznamné plicni hypertenze.

Podpora projektu: Podpofeno grantem GACR 305/05/08/108.

41



P-10. GONIOVY UHEL V IDENTIFIKACI LIDSKYCH POZUSTATKU

Gabcova D.}, Dostalova, T.}, Eliasova H.%, Feberova J.2, Moravkova R.%, Kaminek M.*, Hofmanova P.*

lStomatologické\ klinia déti a dospélych FN Motol; 2Kriminalisticky ustav, Praha; *Ustav védeckych
informaci, 2. Iékafska fakulta, Univerzita Karlova v Praze; *Ortodontické oddéleni Stomatologické
kliniky, LékaFské fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

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

Uvod: Identifikace lidskych pozlstatkd je dilezitou sougasti medicinsko-pravni praxe. Evoluce a
postupné funkéni zmény vedly ke zméné velikosti goniového Uhlu. Goniovy uhel svira te€na k zadnimi
okraji mandibuly a mandibularni linie. Na telerentgenu je vyznacen spojnici boda articulare, gonion a
menton.

Cil: Cilem této studie bylo vyhodnotit a srovnat goniovy uhel ve dvou vzorcich kaukazské populace z
hlediska dlouhodobého vyvoje lebky.

Material a metody: Celkové bylo vyhodnoceno 190 telerentgent (75 forenznich subjektl a 115
archeologickych subjektu z 8. - 12. stoleti). Telerentgeny byly vyhodnoceny digitalné pomoci programu
Dolphin Imaging 11.0. Goniovy Uhel byl méfen pomoci te¢ny k nejspodnéjSimu okraji mandibuly a a
dalSi te¢ny k jejimu zadnimu okraji. Tyto linie spole¢né tvofi ramena goniového uhlu s vrcholem v
jejich prasecéniku.

Vysledky: Primérna hodnota goniového Uhlu u historickych lebek byla 124,48 stupnd, ve srovnani s
forenzimi lebkami, u kterych byla primérna hodnota 119,40.Neparovy dvouvétvovy t-test za
pfedpokladu rovnovahy proménnych vykazal signfikantni vysledky. Rozdil byl - 5,09 se standardni
odchylkou 1,05 (95 % s intervalelem spolehlivosti 7,15 - 3,02. Na zakladé hodnoty P < 0.0001 Ize
potvrdit hypotézu, Ze rozdil uhli u forenznich a archeologickych lebek je statisticky signifikantni.

Zavér: Vyrazné transformacni zmény gonioveho uhlu Ize pfisoudit nékolika faktordm; je znamo, ze se
Celist nevyviji pouze dle jednoho charakteristického modelu. Tato studie dospéla k zavéru, ze v
pribéhu vyvoje doslo k signifikannim rozdilim v goniovém uhlu. Mdze tak slouzit jako doplrikovy
forenzni parameter.
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P-11. NEGATIVNI VLIV PERZISTUJICi TEPENNE DUCEJE NA KOZNi MIKROCIRKULACI
NEDONOSENYCH NOVOROZENCU

Zuzana Mormanova'??, Alexandra Schwepcke', Stephan Hied!", Florian Weber", Orsolya Genzel-
Boroviczény1

lNeonatologie, Pediatricka klinika Dr. v. Haunersches Kinderspital, Univerzita Ludvika Maximiliana,
Mnichov; “Ustav patologické fyziologie, 2.1ékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha; *Novorozenecké
odd. s JIRP, FN Motol, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Martin Vizek, CSc.

Uvod: Perzistujici tepenna dudej (PDA) je jednou z nejéastsjsich komplikaci nedono$enych
novorozencu, ktera vyrazné ovliviiuje hemodynamickou situaci ditéte.

Cil: Promitaji se tyto zmény i na urovni mikrocirkulace?

Material a metody: U celkem 25ti nedonoSenych novorozencu (stafi < 32 gesta¢nich tydnu, porodni
hmotnost < 1250g), z nichz u 13ti echokardiografiky prokazana hemodynamicky vyznamna PDA a u
12ti prokazana bud hemodynamicky nevyznamna €i Zadna PDA, byly prospektivné méreny
mikrocirkulaéni parametry (funkéni hustota a pramér kapilar) metodou analyzy vedlejSich paprskud v
tmavém poli — Side Stream Dark Field Imaging (SDF). Neinvazivni méfeni probihala na kdzi obou pazi
od 3. dne zZivota do priikazu uzavieni PDA ve skupiné s hemodynamicky vyznamou PDA ado 7. — 8.
dne ve skupiné bez PDA.

Vysledky: Pfed zahajenim IéCby je funk&ni hustota kapilar ve skupiné s hemodynamicky vyznamnou
PDA signifikantné nizSi ve srovnani s kontrolni skupinou bez PDA. Ve skupiné s hemodynamicky
vyznamnou PDA se ve struktufe kozni mikrocirkulace vyskytuje napadné méné velkych cév (priimér >
20 pym) a signifikantné vice malych cév (prdmér < 10 um). Po Uspésné lé¢bé hemodynamicky
vyznamné PDA tyto zmény mizi. Regresni analyza prokazala inverzni vztah korelace mezi
echokardiografickymi hemodynamickymi parametry a funk&ni hustotou kapilar (P < 0.005).

Zavér: Hemodynamicky vyznamna PDA silné ovlivfiuje stav mikrocirkulace nedono&enych
novorozencu, kdy dochazi k redukci funkéni hustoty kapilar a zménam v rozlozeni velikosti téchto cév.
Redistrubuce pratoku s upfednostnénim malych cév se zda byt kompenzacnim mechanismem
zajistujicim fungujici metabolismum tkani.
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P-12. LOKALIZACNi VYZNAM IKTALNIHO SPECT U DETIi S EPILEPSIi NA PODKLADE
TUBEROZNi SKLEROZY

Jahodova A}, Kréek P.*, Kudr M.*, Duchowny M.?

1vKlinika détské neurologie, Univerizita Karlova, 2. Iékafska fakulta, Fakultni nemocnice Motol, Praha,
Ceska rebublika; “Department of Neurology and Comprehensive Epilepsy Program, Brain Institute,
Miami Children's Hospital, Miami, United States

Skolitel: Doc. MUDr. Pavel Kréek, Ph.D.

Uvod: Tuberosni skleréza (TSC) je multisystémové onemocnéni charakterizované tvorbou benignich
tumor( nej¢astéji v kiizi, mozku, ledvinach a srdci. Nej¢astéjs§im neurologickym pfiznakem je
epilepsie, ktera se vyskytuje az u 90% pacientl a je ¢asto farmakorezistentni. Nekompenzovana
epilepsie je hlavni pfic¢inou opozdéni vyvoje a kognitivnich deficitdl u déti s TSC. Chirurgicka lécba je
proto u pacientd s TSC jednou z moznosti. Epileptochirurgicka rozvaha u TSC je v8ak velmi
komplikovana vyskytem multifokalnich strukturalnich Iézi mozku (tubert), ¢astou manifestaci vice typl
zachvat( i vice lozisek epileptiformni EEG aktivity.

Iktalni SPECT je radioizotopova neurozobrazovaci metoda vyuzivajici vySetfeni zmén mozkové
perfuze v pribéhu zachvatu k lokalizaci epileptogenni zény.

Cil: Zhodnotit prakticky pfinos a schopnost lokalizovat zonu zac¢atku zachvata pomoci iktalniho
SPECT vySetfeni u détskych pacientd s TSC a farmakorezistentni epilepsii.

Material a metody: Zhodnotili jsme 52 iktalnich SPECT studii u 26 pacientt operovanych pro
farmakorezistentni epilepsii na podkladé TSC v Miami Children‘s Hospital, v letech 1994-2010. Byl
stanoven rozsah a lokalizace mozkové hyperperfiuze a porovnanim s resekéni dutinou na
pooperaénim MRI i kompletnost jejiho operaéniho odstranéni. Pacienti byli rozdéleni na skupiny s
neresekovanou, ¢aste¢né resekovanou a kompletné resekovanou zénou hyperperfluze. Tyto nalezy
byly porovnany s vysledkem epileptochirurgie (outcome).

Vysledky: Z celkového poctu 52 iktalnich SPECT studii, 35 bylo u pacientll bez pfedchozi
epileptochirurgie, 9 studii bylo provedeno po pfedchozim neuspé&dném resekénim vykonu
nasledovaném reoperaci, 8 vySetfeni bylo provedeno u operovanych pacientu, ktefi jiz nebyli
indikovani k reoperaci. 11(21%) vySetfeni bylo nelokalizujicich. Kortikalni hyperperfuze byla pfitomna
u 41(79%) SPECT studii, jeji rozsah byl nasledujici: 10(24%) fokalni, 13(32%) lobarni, 11(27%)
multilobarni, 2(5%) hemisferalni a 5(12%) bilateralni. PFiznivy pooperaéni vysledek (290% redukce
zachvatul) byl dosazen u 6/6 (100%) pacienti s kompletné resekovanou zénou hyperperfize, u
8/23(35%) s Castecné resekovanou, 5/7(71.5%) s neresekovanou a v 1/8(12.5%) pfipadd s
nelokalizujicim SPECT vySetfenim.

Zaveér: Kompletni resekce oblasti hyperperfuze pfi iktalnim SPECT vySetfeni je prediktor uspésné
chirurgické lécby epilepsie u détskych pacient s TSC. Epileptochirurgicka rozvaha u téchto
nemocnych je nicméné komplexni; vysledky iktalniho SPECT by vzdy méli byt korelovany s ostatnimi
daty.

Podpora projektu: IGA NT/11443-5
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P-13. ROZSIRENi BAZALNi MEMBRANY A ZVYSENA DEPOZICE LAMININU U DETi S
CHRONICKYMI OBSTRUKCNIMI RESPIRACNIMI ONEMOCNENIML.

Horkova L.*,Berankova K.}, Unlik J.2,Pohunek P.*

'Pediatricka klinika, 2. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy a FN Motol Praha; ?Ustav histologie a
embryologie, 2. |ékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Skolitel: Prof.MUDr. Petr Pohunek, DrSc.

Uvod: Remodelaéni zmény bronchialni sliznice jsou popisovany u nemocnych s bronchialnim
astmatem (AB) a byly povazovany za patognomické pro tuto diagnézu. Potvrzeny byly v fadé studii i u
déti s Casnymi formami nemoci. Specificita téchto zmeén pro diagnézu AB je nicméné v sou€asné dobé
zpochybriovana. Ukazuje se, Ze tyto zmény Ize zfejmé& nalézt i u jinych zanétlivych onemocnéni
pridusek provazenych bronchialni obstrukci, napF. cystické fibrézy (CF).

Cil: Cilem nasi studie je vzajemné porovnat histologické zmény bronchiaini sliznice u déti s AB, CF,
primarni ciliarni dyskinézi (PCD) a u zdravych kontrol a ovéfit, zda jsou tyto zmény specifické pro
diagn6zu AB nebo mohou byt pozorovany i u jinych chronickych obstrukénich respiracnich
onemocnéni (CORD).

Material a metody: Do studie bylo zafazeno 31 déti ve véku 4 az 19 let (10.25 + 3.78 r)
podstupuijicich bronchoskopické vysetfeni z diagnostické &i Ié8ebné indikace. Sest déti bylo zafazeno
mezi zdravé kontroly (8.71 £ 2.91 r), 16 déti mélo diagnézu AB (9.85+3.34r), 5CF (11.1+£3.50r)a 5
PCD (12.43 + 4.88 r). VSem pacientiim byl odebran vzorek sliznice pomoci endobronchialni biopsie a
tkan byla zpracovana pro potfeby svételné mikroskopie. Vzorky jsme pfehledné obarvili
hematoxylinem a eosinem a provedli jsme imunohistochemicky priikaz lamininu. Preparaty jsme
hodnoatili pomoci pocitacového analyzatoru obrazu. U v§ech vzork( jsme méfili Sitku bazalni
membrany (BM) a jeji laminin-pozitivni vrstvy (LAM).

Vysledky: Zjistili jsme signifikantni rozdil v Sifce BM (7.21 £ 1.09 ym vs. 4.33 £ 0.43 ym, p < 0.01) a
signifikantni nardst v Sifi LAM (2.69 £ 0.41 um vs. 1.78 £ 0.17 ym, p < 0.01) u déti s CORD v
porovnani se zdravymi kontrolami. Nebyly zjitény signifikantni rozdily vzajemné& mezi skupinami AB,
CF a PCD.

Zaveér: Signifikantni rozSifeni bazalni membrany a jeji laminin-pozitivni vrstvy Ize pozorovat u déti s
riznymi CORD. Proti dfivéjSim zjiSténim, vychazejicim pfedevsim ze srovnani nemocnych s AB a
kontrol, naSe vysledky podporuji hypotézu, Ze tento nalez neni specificky pro diagnézu AB a
remodelacni zmény |ze pozorovat i u déti s CF a PCD.

Podpora projektu: Prace byla podpofena vyzkumnymi projekty GAUK 340911 a IGA MZ NT/11444.
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P-14. DIAGNOSTICKY A PROGNOSTICKY VYZNAM DETEKCE EXPRESE PROTEINU INI1 A
VYSETRENi GENU INI/HSNF5/SMARCB1 U EMBRYONALNICH NADORU CNS

Pavlickova K.', Vicha A.?, Vasovéak P.%, Churagkova M.?, Sumerauer D.%, Gajdo3 P.*, Kalinova M.},
Kodet R.', Zameénik J.!

YUstav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol; *Klinika détské hematologie a
onkologie 2. LF UK a FN Motol; $Ustav biologie a |Iékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol; *Centrum
laboratornich €innosti, Statni zdravotni ustav

Skolitel: Doc. MUDr. Josef Zameénik, Ph.D.

Uvod: Atypické teratoidni/rhabdoidni nadory (AT/RT) jsou morfologicky &asto obtizné odlisitelné od
ostatnich embryonalnich nador( CNS - zejména meduloblastom(l a primitivhich neuroektodermalnich
nadortt CNS (PNET CNS). Toto odliSeni je vSak vzhledem k agresivnéjSimu chovani a jinému
terapeutickému postupu u AT/RT nezbytné. V diferencialni diagnostice je diskutovan vyznam
imunohistochemické (IHC) detekce exprese proteinu INI1. Ten je podjednotkou hSWI/SNF ATP
dependentniho chromatin remodelujiciho komplexu a je kédovany SMARCB1 genem lokalizovanym
na 22911.2. Zmény v tomto genu a nasledna ztrata exprese proteinu INI1 je dle WHO klasifikace
nador( CNS pro AT/RT diagnosticka. Pfesto bylo publikovano nékolik AT/RT se zachovanou expresi
tohoto proteinu.

Cil: Cilem nasi prace bylo zhodnotit diagnosticky a prognosticky vyznam exprese proteinu INI1 v nasi
sestavé embryonalnich nadord CNS a korelovat tuto expresi s analyzou genu SMARCB1.

Material a metody: Soubor tvofilo 30 pacient (9 AT/RT, 17 meduloblastom( a 4 PNET CNS). K IHC
prikazu exprese proteinu INI1 byla pouzita protilatka anti-BAF47 (BD Transduction Lab.). DNA
analyza (MLPA, SNP array, sekvenace DNA) byla provedena u vSech pacientd s absenci INI1
proteinu. Kfivky pfeziti byly sestrojeny pomoci Kaplan-Meierovy metody. Srovnani prezivani
jednotlivych skupin pacientt bylo provedeno log rank testem.

Vysledky: Ztrata exprese proteinu INI1 byla detekovana u 7/9 AT/RT, u 1/17 meduloblastom( a u 1/4
PNET CNS. Celkové preziti (OS) i preziti bez progrese nemoci (EFS) bylo snizeno u pacientt s AT/RT
ve srovnani s ostatnimi typy nadord (OS: p = 0,001; EFS: p = 0,002). OS pacient(l se ztratou exprese
proteinu INI1 bylo niZ§i nez u pacientd se zachovanou expresi INI1 (p = 0,027). Ve vSech pfipadech
ztraty exprese INI1 proteinu byla v nadorové tkani zjisténa abnormalita DNA v oblasti 22911,
zahrnujici zejména homozygotni a heterozygotni deleci celého genu SMARCB1 a homozygotni deleci
exonu 6 a 7 genu SMARCB1. U pacienta s meduloblastomem neexprimujicim protein INI1 byla
nalezena germinalni delece exonu 7 genu SMARCB1.

Zaveér: Ztrata exprese proteinu INI1 se v nasem souboru neukazala byt zcela ur€ujici pro diagnézu
AT/RT — nékteré nadory vzhledu AT/RT protein INI1 exprimovaly, ztrata exprese proteinu INI1 byla
naopak zaznamenana u nadort morfologie a biologického chovani ne zcela typického pro diagnézu
AT/RT. Ztrata exprese INI1 proteinu je nezavisle na morfologii nadoru negativnim prognostickym
znakem.
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P-15. MORFOLOGICKE ZMENY VE STENE DYCHACICH CEST U POTKANU PO ALERGENNI
STIMULACI

Simunkova P.!, Berankova K.', Vajner L.?, Uhlik J.?, Pohunek P.!
'Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol Praha; “Ustav histologie a embryologie 2. LF UK Praha

Skolitel: prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc.

Uvod: P¥iblizné 40 % svétové populace ma zvysené riziko rozvoje alergickych onemocnéni, ktera
mohou vést az k projeviim pruduskového astmatu. Diky morfologickym a imunologickym studiim
dokazujicim pfitomnost aktivniho zanétu doslo ke zméné pohledu na alergie a jejich 1éEbu. Spole¢né
se zanétem jsou ve sténé dychacich cest pacientd s astmatem pfitomny i rdzné morfologické zmény
souhrnné oznacované pojmem remodelace. Tyto zmény ve sténé pridusek u astmatikl jsou dobre
popsany predevSim u dospélé populace. Méné publikaci se zabyva popisem remodelaénich zmén u
déti a jeSté méneé praci se vénuje této tématice na zvifecich modelech. Jednim z dlvodu je, Ze
pfirozené priiduskové astma se u zvifat prakticky nevyskytuje.

Cil: Rozhodli jsme se tedy analyzovat strukturalni zmény intrapulmonalnich dychacich cest u potkanu
kmene Brown Norway (BN). Tento kmen je znam svou schopnosti vyznamné reagovat na rtizné
alergenni podnéty a, pokud je vystaven nalezité stimulaci, rozvinout stav, ktery se klinicky podoba
praduskovému astmatu u lidi. Nasim cilem bylo ovéfit vznik a stupen rozvoje remodelace u tohoto
laboratorniho modelu.

Material a metody: U dospélych BN potkan( byla provedena senzitizace opakovanou
intraperitonedlni aplikaci ovalbuminu (OA). Dalsi 2 tydny potkani pravidelné inhalovali ovalbumin v
aerosolu. Sou€asné probihal pokus na 2 kontrolnich skupinach. Prvni skupiné byl podavan
intraperitonealné i inhalacné fyziologicky roztok (F), druha skupina byla ponechana bez zasahu (K).
Na konci experimentu byli potkani usmrceni a plice byly zpracovany pro svételnou mikroskopii. V této
studii jsme se zaméfili na morfometrické parametry stény intrapulmonalnich dychacich cest,
pFitomnost eosinofilnich granulocytu ve sténé dychacich cest a pocet epitelovych sekre¢nich bunék
spolu s kvalitou glykokonjugatt v jejich sekreci.

Vysledky: Sténa dychacich cest u OA skupiny prokazovala znamky remodelace. Celkova plocha
stény dychacich cest a plocha sliznice a svaloviny byla signifikantné zvySena pfi srovnani se
skupinami F a K. Ztlusténi adventicie bylo signifikantni pouze u velkych bronchd, kde byl zaroveri
zjistén vysSi vyskyt eosinofilnich granulocyti. Pocet sekre¢nich bunék byl zvySen ve vSech bronsich
skupiny OA, neutralni a kyselé glykokonjugaty byly zjiStény proporcionalné ve vSech skupinach.

Zavér: Studie potvrdila bronchialni sensitivitu u BN potkand a polozila morfologicky zaklad pro dalSi
experimenty. Remodelaéni zmény intrapulmonalnich dychacich cest byly velmi signifikantni.

Podpora projektu: Studie byla podporovana grantem IGA MH CR NT 11459.
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P-16. ROLE GENU WT1 A JEHO IZOFOREM V NORMALNiI HEMATOPOEZE A
LEUKEMOGENEZE

Kramarzova K., Stuchly J., Willasch A2, Gruhn B.2, Schwarz J.*, Cermak J.*, Machova-Polakova K.*,
Fuchs 0.%, Stary J.!, Trka J.! a Boublikova L.*

'CLIP—Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské hematologie a onkologie, 2.
Lékarska fakulta, Univerzita Karlova a Nemocnice Motol, Praha, Ceska republika; 2Department of
Pediatric Hematology, Oncology and Hemostaseology; Goethe University, Hospital for children and
adolescents II/1ll, Frankfurt am Main, Germany; 3Department of Pediatrics, University Hospital of Jena,
Jena, Germany; *Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Ceska republika

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Trka, PhD.

Uvod: Vysokou expresi genu WT1 (Wilm’s tumour gene 1) nachazime u vétsiny akutnich leukémii a
dalSich hematologickych malignit. Existuje vice nez 36 variant genu WT1, které maji odliSné, Castecné
se prekryvajici funkce a jejich pomér vyznamnym zptsobem ovliviiuje vyslednou roli genu WT1.
Vzhledem k nedostatku publikovanych dat vSak konkrétni vyznam expresniho profilu variant WT1
stale zUstava nejasny.

Cil: Cilem studie bylo stanoveni poméru 4 hlavnich izoforem genu WT1 liSicich se pfitomnosti dvou
sestfihovych oblasti — exonu 5 a tzv. inzertu KTS (A[-/-], B[+/-], C[-/+], D[+/+]) ve vzorcich pacientl s
akutni myeloidni leukémii (AML), myelodysplastickym syndromem (MDS) a zdravych kontrol.

Material a metody: Vyvinuli jsme unikatni g°PCR metodu pro kvantifikaci 4 hlavnich izoforem genu
WTL1. Pomoci této metody jsme provedli analyzu 8 leukemickych linii, 152 diagnostickych vzorkd KD
dospélych resp. détskych pacientii s AML a MDS a také 23 zdravych KD.

Vysledky: Median celkové exprese WT1 byl 29 WT1/ABLx10* NCN. Buriky dospélych i détskych AML
exprimovaly WT1 na signifikantné vysSi hladiné oproti zdravym kontrolam (2058 resp. 3446
WT1/ABLx10" NCN; p<0.0001). MDS pacienti méli expresi WT1 cca o fad nizsi nez AML (median 196
WT1/ABLx10* NCN).

Prokazali jsme excelentni korelaci celkové hladiny WT1 a soud&tu hladin jeho jednotlivych variant.
Analyza poméru izoforem WT1 ukazala odliSné expresni profily ve vzorcich leukemickych linii
(p<0.0001), pfi€emz linie nesouci stejny fuzni gen MLL/AF4 mély identické i poméry izoforem WT1.
Nizka hladina celkového WT1 umoznila analyzu izoforem WT1 pouze u limitovaného poc&tu zdravych
kontrol, kde jsme nalezli pomér 1,2 : 1,8 : 1,7 : 5,3 pro varianty A, B, C a D. U pacientl s AML jsme
detekovali pfekvapivé uniformni profil izoforem WT1 s pomérem 0,9 :2,5:1,1: 5,5 u détskycha 1,3 :
3,1:1,3:4,5udospélych AML pro WT1 A, B, C a D, bez ohledu na morfologické a/nebo genetické
subtypy. Na rozdil od AML jsme u MDS nalezli odliSny a variabiln&jsi pomér izoforem (1,6 : 1,5: 1,7 :
4,6 pro WT1 A, B, C a D). Rozdily mezi jednotlivymi diagn6zami potvrdila také nesupervidovana
klastrova analyza na zakladé poméra hladin jednotlivych izoforem.

Zaveér: Pomoci nami vyvinuté unikatni metodiky jsme stanovili expresni vzorec variant WT1 u AML a
MDS. AML pacienti vSech podskupin vykazuji pfekvapivé uniformni pomeér izoforem WT1, zatimco u
MDS je tento pomér znacné variabilngjSi. NaSe vysledky tak naznacuji vyznam konkrétniho poméru

izoforem WT1 v maligni transformaci myeloidni linie.

Podpora projektu: UNCE204012
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P-17. CYTOGENETICKE A MOLEKULARNE CYTOGENETICKE VYSETRENI VYBRANYCH
NADORU DETSKEHO VEKU.

Stejskalova E.*, Mali J.", Kabi¢kova E., Kodet R.

Klinika détské hematologie a onkologie UK 2.LF a FN Motol; ?Ustav patologie a molekularni mediciny
UK 2.LF a FN Motol

Skolitel: Prof. RNDr. Mgr .Marie Jaro$ova, PhD

Uvod: U nadorové tkané s malo diferencovanou &i nediferencovanou morfologii maze byt i pres
pokrok v imunohistochemii diferencialni histopatologicka diagnostika obtizna. Nenahodné, pro urcity
typ nadoru charakteristické chromozomalni prestavby, jsou viditelnym znakem odliSné biologie, tedy
genetickym markerem nadorovych bunék. Zaroven jsou nezbytnym vychozim bodem pro cilené a
mnohem citlivéjSi vySetfeni na molekularni drovni pfi identifikaci gent dalezitych v procesu
nadorového bujeni. Cytogenetické vySetfeni solidnich nadord je technicky obtizné a Uspésnost
nemusi byt vysoka. Ma ale jednu nespornou vyhodu : v jediném vySetfeni je mozné hodnotit cely
nadorovy genom.

Cil: Napini mé vyzkumné prace je cytogenetické vysetieni pacientd, doplnéné v pfipadé potieby a pfi
dostatku materidlu o molekularné cytogenetické vysetieni (FISH, MFISH, arrayCGH). Praktickym
vystupem, s vyznamem pro klinickou praxi, je korelace chromozomalnich nalezd s klinickymi
parametry a histopatologickym cytologickym vySetfenim. Smyslem je ovéfeni vypovédni hodnoty
chromozomalnich aberaci pro spravné stanoveni diagnézy &i prognézy.

Material a metody: Nadorova tkan, pouzita k cytogenetickému vySetfeni, je ziskana pfi excizi
primarniho nadoru nebo pfi probatorni biopsii. Mensi ¢ast vzork(l pochazi z biopsii ¢i excizi pfi
relapsu, tedy jiz po Ié€bé. Techniky in vitro kultivace se Fidi typem nadoru, pracovni diagnézou,
lokalizaci odebrané tkané. Zpracovani suspenze nadorovych bunék je provedeno dle standardné v
literatufe popsanych technik. Preparaty jsou po nékolika dnech pfirozeného starnuti obarvené trypsin-
Giemsa prouzkovaci technikou, vyhodnocené pod mikroskopem Olympus BX 40 a karyotypované i
archivované s pomoci systému pro automatickou analyzu chromozom( Metasystem lkaros .

Vysledky: V ramci naseho souboru 74 pacientt s chromozomalnimi nalezy pfinosnymi v diferencialné
diagnostické rozvaze u nadord z malych tmavych bunék a sarkom mékkych tkani a kosti, pro
pfehlednost sdéleni, uvadime ilustrativni kazuistiky. Soucasti sdéleni je porovnani vySetfeni 47
pacientl s nadory ledvin klasickou cytogenetikou s vySetfenim arrayCGH technikou.

Zaveér: Nase vysledky potvrzuji zavéry publikované v zahranicni literatufe o smysluplnosti vySetfeni
karyotypu nadorovych bunék pacientl s nadorovym onemocnénim. V sou¢asné praxi jsou
cytogenetické zmény podnétem pro nasledna cilena vysetfeni imunohistochemickymi ¢i molekularnimi
technikami, pfi ne zcela jednoznaéné diagnéze nebo za ucelem prohloubeni znalosti procesu
nadorového bujeni.
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P-18. SENSORY VASOPRESSIN AND OXYTOCIN UNVEILED IN RATS

Forostyak 0.*? Forostyak S.?, Arboleda D.?, Dayanithi G.>% Sykova E.M?

'Department of Neuroscience, Charles University, Second Medical Faculty, Prague, Czech Republic;
%Institute of Experimental Medicine Academy of Sciences of the Czech Republic, v.v.i., Prague, Czech
Republic; *Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale, Unité de recherche
U710,Université Montpellier 2, F-34095 Montpellier cedex 5; and Ecole Pratique des Hautes Etudes,
Paris, France

Supervisor: prof. MUDr. Eva Sykova, DrSc., FCMA

Introduction: The neurohormones, vasopressin (AVP) and oxytocin (OT) exert many important
cognitive and physiological functions. Both AVP and OT have been reported to have analgesic effect,
however the mechanisms, underlying this effect remain unclear. Dorsal root ganglia (DRG) are
integrative centres containing the cell bodies of sensory neurons receiving somatic sensation
information from the periphery and transmitting them to the spinal cord.

Aims: In this study we used newly generated transgenic rats (AVP-eGFP, OT-eCFP and OT-mRFP1)
tagged by a visible fluorescent proteins to study the role of OT and AVP in the dorsal root ganglia
neurons.

Materials and Methods: Using Fura-2 fast fluorescence microspectrofluorimetry, we have
characterized [Ca2"]; responses in single DRG neurons isolated from transgenic and nontransgenic
rats and cultured in vitro. Immunocytochemistry, fluorescence microscopy, and confocal imaging were
employed to visualize fluorescent AVP and OT, as well as a humber of cell markers.

Results: Our results showed that both AVP and OT are expressed and can be visualized in the dorsal
root ganglia neurons (both in freshly isolated and cultures in vitro up to 5 days). The immunostaining
against neuronal markers (NF160, blll tubulin, NeuN) were co-localized with the endogenous AVP-
eGFP-, OT-eCFP- and OT-mRFP1 fluorescence, as well as with the immunostainings against AVP
and OT. The [Ca2']; measurements from these neurons (between 2 and 120 hours) revealed that
AVP/OT-responsive neurons responded also to the applications of capsaicin (TRPV1 receptor
agonist), indicating a role of these neuropeptides in nociception. The immunostaining against TRPV1
receptor was co-localized with AVP and OT and with the endogenous AVP-eGFP-, OT-eCFP- and OT-
mRFP1 fluorescence. The expression of OT in DRG neurons increased significantly during pregnancy
and lactation. All the above findings were confirmed in a series of control experiments using
nontransgenic Wistar rats.

Conclusions: We report for the first time that both AVP and OT are expressed and can be visualized
in the nociceptive dorsal root ganglia neurons in rats, and that the expression of oxytocin significantly
increases during pregnancy and lactation.

Support: PITN-GA-2008-214003; GACR P303/11/0192, GACR P304/12/G069.
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P-19. GENETICKE MARKERY ATEROSKLEROZY A ATEROTROMBOZY

Oravec M.", Kotaska K.?, Kotlin R.?, Linhartova K.*, Dyr J.E2 Veselka J.!, Maly M.

lKardiologickél klinika UK 2. LF a FN Motol, Praha; ?Ustav klinické biochemie a patobiochemie UK 2.
LF a FN Motol, Praha; *Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha; “Interni klinika 1. LF UK a UVN,
kardiologické oddéleni

Skolitel: Doc. MUDr. Martin Maly, Ph.D.

Uvod: Vybrané genetické polymorfizmy jsou spojovany se zvySenym rizikem aterosklerozy a
aterotrombdzy. NaSe hypotéza - skupina s prokazanym akutnim koronarnim syndromem a
angiograficky potvrzenou koronarni nemoci bude mit vy$si vyskyt téchto genetickych polymorfizmu
nez kontrolni skupina s normalnim koronarogramem.

Cil: Pomoci komer¢né dostupnych kitd zjistit vyskyt vybranych genetickych polymorfizmud spojenych s
vy$§im rizikem aterosklerézy a aterotrombdzy u pacientd s akutnim koronarnim syndromem (AKS) a
porovnat je se skupinou pacientll s normalnim koronarogramem (kontrola).

Material a metody: Metodika: odbér krve do zkumavky s EDTA, izolace a amplifikace DNA pomoci
polymerazové fetézové reakce (PCR), reverzni hybridizace, detekce a porovnani prevalence
vybranych polymorfizm0 pouzitim CVD-A StripAssay (ViennalLab GmbH) pro aterosklerézu (geny pro
apolipoprotein B, lidsky desti¢kovy antigen 1 (integrin 3), angiotensin-konvertujici enzym, lymfotoxin
alfa a dva polymorfizmy v genu pro endotelialni NO syntasu). Detekce vybranych polymorfizm0
pouzitim CVD-T StripAssay (ViennaLab GmbH) pro aterotrombézu (geny pro faktor XllI, protrombin,
inhibitor aktivatoru plazminogenu typ 1 a dva polymorfizmy v genech pro faktor V, MTHFR a
endothelialni receptor proteinu C). Identifikované polymorfizmy byly porovnani mezi skupinami.

Vysledky: V ramci aterosklerdzy ve skupiné AKS 46 pacientd, 33 muz(l, vék 68+14 let; kontrola 49
pacientd s chlopenni vadou, KMP, thorakalgiemi, 22 muz(, vék 66112 let. Ve skupiné AKS byli ¢astéji
diabetici (33% vs 8%, p<0,001) a kufaci (37% vs 16%, p<0,01). Nasledné jsme provedli genetickou
analyzu zaméfenou na aterotrombdzu u 14 pacientl se STEMI ze skupiny AKS, 10 muzd, vék 58+14
let a u 15 pacientt z kontrolni skupiny, 6 muzud, vék 68+11 let. Ve skupiné AKS byli ¢astéji kufaci (57%
vs 13%, p<0,05), v kontrolni skupiné hypertonici (80% vs 43%, p<0,05) a dyslipidémie (73% vs 35%,
p<0,05).

Dle genetické analyzy se ve skupiné AKS vyskytoval €astéji polymorfizmus pro gen protrombinu
(p<0,05) a MTHFR C677T (p<0,10). Tyto vysledky v8ak nebyly vyznamné po adjustaci na konvenéni
rizikove faktory.

Zaveér: V nasem souboru byla prevalence polymorfizm( v souhlase s literarnimi daty. Nepotvrdili jsme,
Ze by detekce uvedenych rizikovych polymorfizmi pomoci komeréné dostupnych kit byla pfinosem

pro stanoveni predispozice pacientl k AKS ¢i k akcelerované koronarni ateroskleréze. Pfitomnost
polymorfizm, ani jejich akumulace, neznamena automaticky klinickou manifestaci.

Podpora projektu: IGA MZ NS 10633-3/2009 a VZ &. 2373601
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P-20. ANALYZA PORUCH ACIDOBAZICKE ROVNOVAHY (ABR) U PACIENTU S ]
DEKOMPENZOVANOU JATERNI CIRHOZOU - KLASICKY A KVANTITATIVNi STEWARTUV-
FENCLUV PRISTUP (SFP)

Lazkova J.%, Matoudovic K., Lizek B.?

YInterni klinika 2. LF UK a FN Motol; °2.LF UK; ®Interni oddéleni I, Krajska zdravotni, a.s. - Nemocnice
Most, o0.z.

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

Uvod: Regulace stavu ABR je pFigitana ledvinam a plicim, ale denni produkci 1000 mMol HCO3 se na
této regulaci uplatiuji i jatra. Je také znamo, ze rozvrat vnitfniho prostfedi pfi jaterni insuficienci je
provazen poruchami ABR.

Cil: Analyzovat odchylky ABR u pacientll s dekompenzovanou jaterni cirhdzou klasickou metodou a
novéjSim SFP.

Material a metody: Stav ABR jsme zhodnotili u 6 pacientt s pokrocilou cirhézou jater (vék 53 — 73
let;4 muzi,2 zeny) obéma pristupy.

Konvenéni pfistup je zalozeny na hodnoceni pH, pCO2, [HCO3-] a AG (anion gap) korigovaného na
albumin (AGkorig). Umozriuje klasifikovat odchylky ABR na respiracni a metabolické, podstatu
metabolické odchylky v§ak odhali jen ramcove.

SFP vychazi z principu elektroneutrality. Metabolicka slozka ABR je dle tohoto pfistupu vysledkem
jednak rozdilu nabojl mezi silnymi kationty a anionty (strong ion difference,
SID=[Na+]+[K+]+[Ca2+]+[Mg2+]-[CI-]-[UA-], [UA-] je koncentrace neuréenych silnych aniontu), jednak
celkovou koncentraci slabych neprchavych aniont(, tj. nabojem nesenym albuminem a anorganickym
fosfatem [Atot-].

Vysledky: Klasické hodnoceni:

5/6 pacientd meélo pH v normé, jeden nad horni hranici normy pfi metabolické acidemii a respira¢ni
alkalemii. Celkové méli 3/6 pacientt snizeny [HCO3-] pfi zvétSeném AGkorig, zvétSeny AGkorig, mélo
6/6 pacientl, 2/6 méli snizeny pCO2.

SFP hodnoceni:

6/6 pacientl mélo snizené SID, na ¢emz se u 1/6 podilelo snizené [Na+], u 1/6 snizené [K+], u 2/6
snizené [Ca2+], u 1/6 snizené [Mg2+], 1/6 mél snizené a 1/6 zvy3Sené [Cl-] a 6/6 mélo zvySené [UA-]
pfi zvySeném laktatu. [Atot-] bylo u vSech pacientl snizeno v dusledku nizké [Alb-]. Prokazali jsme
vyznamnou korelaci mezi SID a [HCO3-] (r=0,9556, P<0,01) a mezi [HCO3-] a pCO2 (r=0,9534,
P<0,01). Vztah mezi AGkorig a [UA-] nebyl signifikantni (r=0,7400). Je zfejmé, Ze [UA-] je pfesnéjSim
vyjadfenim bézné nestanovovanych aniontd nez AGkorig.

Zavér: Odchylky ABR u pacientd s dekompenzovanou jaterni cirh6zou byly charakterizovany
metabolickou acidemii pfi snizeném SID, pfedevSim v dusledku zvysSeni [UA-]. Snizeni SID bylo
kompenzovano snizenim [Atot-] a u nékterych pacientu i snizenim pCO2. Zhodnoceni stavu ABR
klasickym pfistupem je spolehlivé jen tehdy, kdyz se AG koriguje na hladinu albuminu. Hodnota
[HCO3-] je souctem raznych veli€in, které samy o sobé mohou sméfovat k acidéze Ci alkaloze, ale ve
vysledku se vyrovnavat, takze pH muze byt navzdory témto odchylkam v normé. SFP umozriuje
detailné posoudit tyto odchylky a exaktné je korigovat.

Podpora projektu: Grant IGA NT11081
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P-21. 3D POCITACOVE PLANOVANiI A REKONSTRUKCE U GORLIN GOLTZOVA SYNDROMU

Hubagek M.}, Dostalova T.}, Mahdian N.*, Dané&k J.?, Nedoma J.®

Stomatologicka klinika déti a dospélych UK 2.LF a FN v Motole, Praha; ’Katedra matematiky
ZapadocCeské univerzity, PlzeR; 3Ustav informatiky AV CR, Praha

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

Uvod: S rozvojem zobrazovacich metod a po&itagovych technologii zaéina mit v medicinskych
oborech matematické modelovani ¢im dal vétsi vyznam. Mlze byt velmi pfinosné pro lep$i pochopeni
biomechaniky pfi zatézovani kosti, kloubu a dal$ich tkani. Toto plati jak pro zdravou tkan tak i pro
oslabenou néjakym patologickym procesem - cystou, nadorem, zlomeninou.

Cil: Cilem studie je na zakladé 3D pocitaCového zobrazeni zjistit matematickym modelem predileké&ni
mista poskozeni Celisti patologickym procesem - keratocystou u Gorlin Goltzova syndromu. Dale pak
za vyuziti téhoz matematického modelu cilené smé&rovat rehabilitaci k urychleni kostni remodelace
patologickych kostnich defekt( po operaéni 1é¢bé.

Material a metody: Zaméili jsme se v konkrétnim pfipadé na ziskani matematického modelu, ktery
by adekvatné popisoval sily v Celistnich kostech u pacienta s keratocystou. Pfi modelovani jsme
vychazeli z 3DCT pred a 1 rok po operaci. Numerické vysledky jsou zalozeny na teorii semi-
koercivniho jednostaranného kontaktniho problému v linearni elasticité.

Vysledky: Z vysledk( jasné vyplyva, Ze u pacienta doslo po operaci ke zménam rozvrzeni sil. Pfi
dlouhodobém sledovani byly patrné znamky kostni regenerace dle pfedpokladaného modelu, dle
kterého jsme fidili rehabilitaci vyuzitim intenzity zvykacich sil.

Soucasti modelovani bylo i zobrazeni zatizeni v tlaku a tahu u pacienta s oslabenou kosti a
vytypovani predilekénich mist patologické zlomeniny.

Zaver: Diky 3D matematickému modelovani jsme schopni s pomérné velkou pfesnosti ur€it mista
nejvétSiho pretizeni ve spojitosti s funkénim zatizenim Celisti pfi Zvykani. Toho Ize pak vyuzit pfi
vlastni 1éCbé - operaci a ev. rekonstrukci kostniho defektu, a pfedchazet tak komplikacim
(patologickym zlomeninam). Dale jsme prokazali, ze matematicky model Ize vyuzit pfi kontrole terapie
a funk&ni remodelaci kostni tkané v€etné uponovych mist Zzvykacich svalt (odstupriovanym
selektivnim davkovanim mastikacni zatéze).
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P-22. ROLE PRIROZENE IMUNITY V PATOGENEZI DIABETU MELLITU 1.TYPU

Kayserova J.!, Véelakova J.?, Dudkova E.*, Stechova K.?, Sumnik Z.%, Kolouskova S.?, Hromadkova
H.:, Ulmannova T.%, Spisek R.}, Sediva A.!

'Ustav imunologie, UK 2. LF a FN Motol, Praha; “Pediatricka klinika, UK 2. LF a FN Motol, Praha
Skolitel: Prof. MUDr. Anna Sediva, D.Sc.

Uvod: Diabetes mellitus 1.typu (T1D) je autoimunitni onemocnéni s progresivni destrukci B-bunék
pankreatu a poruchou produkce insulinu, v jehoz patogenezi se uplatiuji predevsim T lymfocyty.
Posledni studie ale potvrzuiji i roli vrozené imunity na vzniku T1D.

Cil: Nasim cilem bylo stanovit rozdilnou reaktivitu dendritickych bunék po stimulaci riznymi ligandy
Toll-like receptort u pacientt s T1D.

Material a metody: VySetfili jsme 59 pacientl s T1D: 46 pacientt s ¢erstvym zachytem T1D, 13
pacientl s dlouhodobé kompenzovanym T1D, 58 prvostupriovych pfibuznych (rodi€, sourozenec, dité)
a 63 zdravych kontrol bez autoimunitniho onemocnéni, i s negativni rodinnou anamnézou na
autoimunitni onemocnéni. Skupinu pfibuznych jsme dale stratifikovali na zakladé positivity
diabetogennich autoprotilatek v séru (anti-GAD65, anti-1A-2) do 2 podskupiny.

DC v periferni krvi jsme stanovili pomoci kombinace monoklondlnich protilatek pomoci FACS Aria.
Periferni mononuklearni buriky jsme stimulovali rdznymi TLR ligandy a pomoci Luminex kitd jsme
stanovili koncentraci cytokind v supernatantech.

s T1D (106/L, mean+SD: mDC 11.317.0; pDC 7.1£7.0) a jejich prvostupriovymi pfibuznymi (mDC
14.2+6.3; pDC 8.8+5.9) ve srovnani se zdravymi kontrolami (mDC 18.3+9.1; pDC 13.417.9), (p<0,01,
resp. p<0,05). mDC v podskupiné pfibuznych s pozitivhimi autoprotilatkami (12.31£5.9) byly
signifikantné niz8i nez u zdravych kontrol (18.31£9.1; p<0.01), obdobny trend jsme pozorovali i v
porovnani s pfibznymi bez autoprotilatek (9.1+8.8, p=0.139).

Pacienti s T1D i jejich pfibuzni produkovali signifikantné zvySené mnozstvi IFNa po stimulaci TLR 9
(pg/mL, meanzSD: 793.6+1086.0; resp. 897.9+916.3) v porovnani se zdravymi kontrolami
(158.9£165.1; oba p < 0.01).

Zaveér: Nase studie prokazala pocetni i funk&ni zmény v subpopulacich DC v periferni krvi, pfedevSim
pDC, u pacientli s T1D a jejich prediabetickych pfibuznych. Nase data podporuji teorii o patogenezi
T1D, ze infekce, rizikovy faktor T1D, je schopna u geneticky predisponovanych jedinct vyvolat
imunitni reakci, aktivaci pDC, jejich pfesun do lymfatickych uzlin a produkci IFNa, ktery nasledné
pfispiva k destrukci B-bunék a vzniku T1D.

Podpora projektu: Prace byla podpofena IGA NT/11407-5 a GACR P302/10/1679.
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P-23. IMPAIRED GROWTH DURING CHILDHOOD IN PATIENTS WITH PRIMARY CILIARY
DYSKINESIA

Svobodova T.}, Djakow J.", Zemkova D.", Cipra A.?, Pohunek P.* and Lebl J."

'Department of Paediatrics, 2nd Faculty of Medicine, Charles University in Prague and Motol
University Hospital; >Department of Paediatrics, Masaryk Hospital, Usti nad Labem

Supervisor: Prof. Petr Pohunek, M.D., Ph.D.

Introduction: Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a congenital condition leading to early-onset
symptoms of recurrent/chronic respiratory infections, resulting in chronic inflammation and potentially
in chronic pulmonary disease with bronchiectases and possibility of developing respiratory
insufficiency in subsequent age.

Aims: Our phenotypic study aimed to analyse the statural growth in a cohort of clinically diagnosed
children and young adults with primary ciliary dyskinesia.

Materials and Methods: We analysed the statural growth of 30 children and young adults with PCD
aged 1.5-24 years (median 14.5) diagnosed with the disease at the age of 0.5-17 years (median 8)
and compared them to the reference growth data of the background population. Of these, eight
subjects carried pathogenic mutations in either DNAH5 or DNAI1 gene.

Results: In children with PCD the body height (expressed as standard deviation score; SDS)
progressively decreased from +0.46+0.24 SDS (mean+SEM) at their 1st birthday, +0.08+0.22 SDS at
3 years and -0.21+£0.22 SDS at 5 years, to -0.52+0.21 SDS (p=0.02 vs. 0) at 7 years, -0.71+0.23 SDS
(p=0.007 vs. 0) at 9 years, -0.54+0.24 SDS (p=0.04 vs. 0) at 11 years, and to -0.56+0.26 SDS (p=0.04
vs. 0) at 13 years. This reflects low growth velocity during the childhood growth period. Thereafter, the
height stabilised and did not differ from the background population up to the age of 17 years. The
growth deterioration was not dependent on sex, selected clinical signs or symptoms, the disease
severity or the occurrence of pathogenic mutations in the DNAH5 or DNAI1 genes.

Conclusions: We conclude that PCD leads to chronic wasting with significant growth deterioration
during childhood.

Support: Supported by Ministry of Health, Czech Republic - the Internal grant agency project (No.
NT11469-5) and the project for conceptual development of research organization 00064203
(University Hospital Motol).
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P-24. CHIRURGICKA SITKA FUNKCIONALIZOVANA POMOCi NANOVLAKEN A RUSTOVYCH
FAKTORU PRO OPERATIVNi RESENI INCIZIONALNI KYLY.

Plencner M.>?, East B.3, Prosecka E.l'z, Rampichova M.12 Buzgo M.l’z, Mickova A.l’z, Benesova J.?,
Hoch J.3, Amler E.*?

'Ustav lékarské biofyziky, 2. LF UK v Praze; ’Laboratof tkafiového inzenyrstvi, UEM AVCR, v. v. i.,
Praha; 3Chirurgicka’ klinika, 2. LF UK v Praze

Skolitel: Prof. RNDr, Evzen Amler, CSc.

Uvod: Kyla v jizvé ani dnes nepatfi k vyfeSenym chirurgickym otazkam. V sougasné dobé se pro
reparaci incizionalni kyly vyuziva implantace rdznych druhu chirurgickych siti, které v§ak nesnizuji
riziko recidivy, pouze ji o 2-3 roky oddaluji. Pro zlepSeni vlastnosti pouzivanych siték je mozna jejich
kombinace s materialy tkafiového inZenyrstvi. Nanovlakenné nosice se jevi jako vhodné pro vyuZziti v
mnoha aplikacich hojeni a regenerace tkani. Nanovlakna z polykaprolaktonu (PCL) jsou vhodnym
materialem pro osazeni napf. fibroblasty. Pfitomnost bunék na nosic¢i by méla podpofit reparaci tkané
v mistech pfichyceni sitky k okraji defektu a zabranit rekurenci onemocnéni.

Cil: Cilem projektu byla pfiprava a testovani biokompatibilni funkcionalizované sitky pokryté vrstvou
PCL nanovlaken s obsahem rustovych faktri pro operativni fe$eni incizionalni kyly. Sitka byla
testovana in vitro na 3T3 fibroblastech a in vivo na modelu kralika.

Material a metody: Biokompatibilita sitky a jeji schopnost podporovat proliferaci bunék byla
prokazana in vitro pomoci konfokalni mikroskopie a MTT testu. Béhem 28 dni byla sledovana adheze
bunék na sitku, jejich proliferace a viabilita.

Sitka byla implantovana 27 kralikim, byla vytvofena stfedo¢arova laparotomie o délce 5cm, ktera byla
uzavrena: 1. prostou suturou pokracujicim stehem, 2. suturou + polypropylénovou siti (PP), 3. suturou
+ PP + PCL nanovlakny, 4. suturou + PP + PCL s rGstovymi faktory, 5. suturou + PCL nanovlakny, 6.
suturou + PCL nanovlakny s rastovymi faktory. Zvifata byla utracena 6 tydn( po vykonu. BFiSni sténa
byla vySetfena histologicky a méfenim jeji biomechanickych vlastnosti. VySetfovana byla zejména
maximalni trzna sila.

Vysledky: In vitro testy potvrdili zlepSeni adheze, proliferace a viability bunék kultivovanych na
nosicich obsahujicich PCL nanovlakna s adherovanymi rlistovymi faktory oproti samotné PP sitce.
Analyza biomechanického testovani ukazuje, Ze nejvyssi hodnota maximalni trzné sily byla naméfena
u skupiny vzorku obohacenych o PCL nanovlakna, ktera samy o sobé& nemaji zadnou pevnost v tahu.

Zavér: Polykaprolakton ve formé nanovlaken se ukazal jako vhodny material pro reparaci kyly v jizvé.
Jedna se o prvni pouziti uvedeného materialu v této aplikaci.

Podpora projektu: Prace byla podpofena granty Grantové agentury Univerzity Karlovy (330611,
384311, 648112, 626012)
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P-25. BENEFICNI VLIV N-3 PUFA NA ROZVOJ OBEZITY U MYSi KRMENYCH DIETOU S
VYSOKYM OBSAHEM TUKU JE NEZAVISLY NA CHLADOVE TERMOGENEZI

Janovska P.!, Flachs P.', Kazdova L.?, Kopecky J.!

'Oddéleni biologie tukové tkané&, Fyziologicky ustav AVCR, v.v.i., Praha, ?Institut klinické a
experimentalni mediciny Praha

Skolitel: MUDr. Jan Kopecky, DrSc.

Uvod: n-3 polynenasycené mastné kyseliny s dlouhym Fetézcem (LC n-3 PUFA) maji benefi¢ni vliv na
zdravi a mohou branit v rozvoji obezity a pfidruzenych onemocnéni. MySi krmené dietou s vysokym
obsahem tuku (60E%) a chované ve 200C jsou ¢astecné chranéné pfi konzumaci diety obohacené LC
n-3 PUFA pfed akumulaci tuku v téle. Tento efekt nebyl spojeny s aktivaci mitochondrialniho
odprahujiciho proteinu 1 v tukové tkani.

Cil: Cilem této prace bylo vylougit zavislost benefi¢niho G€inku LC n-3 PUFA na mechanizmech
indukovanych chladem.

Material a metody: Samci mysiho kmene C57BL/6J byli od odstavu (4 tydny) chovany ve 300C a
krmeni standartni dietou (ST), dietou s vysokym obsahem tuku (cHF) a cHF dietou obohacenou LC n-
3 PUFA (cHF+F) do 8 mésicu véku. Kazdy tyden byla sledovana télesna hmotnost. Ve véku Sesti
mésicu byl stanoven celotélovy energeticky vydej pomoci metody nepfimé kalorimetrie (INCA,
Somedic, Horby, Sweeden) a 2 tydny pfed koncem experimentu byl proveden intraperitonealni
glukézovy toleranéni test. Na konci pokusu byla odebrana plazma na stanoveni hladin triacylglycerid(
(TG) a volnych mastnych kyselin (NEFA) a epididymalni tukova tkan na meéfeni syntézy TG, de novo
syntézy mastnych kyselin (FA) a jejich re-esterifikace.

Vysledky: Mysi krmené cHF+F méli tendenci byt lehéi a méli vyznamné snizenou velikost
epididymalniho tuku (cHF, 2208+144 vs. cHF+F, 1534+228; g). MySi krmené cHF+F méli zachovanou
glukézovou i lipidovou homeostazu, kde n-3 PUFA normalizovaly plazmatické hladiny NEFA na
hladiny, které odpovidaji mySim na ST (ST, 0.96+0.05 vs. cHF, 1.32+0.05 vs. cHF+F 0.94+0.07;
mmol/l). Obohaceni LC n-3 PUFA indukovalo lipidovy metabolizmus v epididymalnim tuku a to
zejména re-esterifikaci FA v porovnani se zvifaty na cHF (~1.5 krat).

Zaveér: Vysledky této prace dokazuiji, Ze vliv LC n-3 PUFA na hromadéni tuku v tukové tkani je
nezavislé na chladové termogenezi. Anti-obezogenni efekt by mohl byt disledkem indukce prazdného
metabolického cyklovani (re-esterifikace), které spotfebovava energii.

Podpora projektu: GACR 301/11/0226,FP7 EU Project DIABAT
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P-26. POROVNANI PUSOBENiI TAKROLIMU A CYKLOSPORINU NA GLUKOZOVY ]
METABOLIZMUS PO KOMBINOVANE TRANSPLANTACI LEDVINY A PANKREATU V POZDNIM
POTRANSPLANTACNIM OBD

Saudek F., Jedinakova T.%, Lipar K.%, Skibova J.2

'Centrum diabetologie IKEM Praha; 2Transplantcentrum IKEM Praha; Statistické oddéleni IKEM
Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Terezie Pelikanova, DrSc.

Uvod: Potencialni diabetogenni pisobeni imunosupresni [é&by ma po transplantaci inzulin-produkuijici
tkané zcela zasadni vyznam.

Cil: Cilem nasi prace bylo porovnat gluk6zovy metabolizmus u diabetikd 1. typu po provedeni
kombinované transplantaci ledviny a pankreatu Ié¢enych dlouhodobé dvéma rliznymi imunosupresivy:
cyklosporinem a takrolimem. Druhy jmenovany ma dle vysledk( nékterych studii vétsi diabetogenni
efekt.

Material a metody: VySetfili jsme 26 nemocnych po kombinované transplantaci ledviny a slinivky,
nezavislych na exogennim podavani inzulinu, se systémovou Zzilni drenazi pankreatického stépu.
VSichni pacienti méli stabilni funkci $t€pu u ledviny. Hodnotili jsme: lacnou glykémii, hladiny inzulinu a
C-peptidu, glykovany hemoglobin, hladiny podavanych imunosupresiv a standardni intravendzni
glukézovy tolerancni test (IVGTT) s vypoctem koeficientu asimilace glukéz (KG). K posouzeni
inzulinové senzitivity jsme pouzili vypoCet HOMA-IR (the homeostasis model assessment). Celkovou
produkci C-peptidu a inzulinu jsme hodnotili pomoci ploch pod kfivkami sérovych hladin v prabéhu
IVGTT.

Vysledky: Skupiny Ié¢ené takrolimem a cyklosporinem se vzajemné neliSily ve véku BMI a dobé po
provedeni transplantace (9,7 £ 1,9 [SD] vs. 10,9 + 1,3 let). Nezjistili jsem vyznamny rozdil ve
vysledcich IVGTT mezi jednotlivymi skupinami. Ve skupiné l1é€ené takrolimem (n=13) méli tfi pacienti
diabetickou odpovéd, tfi pacienti porusenou glukézovou toleranci a sedm pfijemcd normalni
glukdzovou toleranci. Ve skupiné Ié€ené cyklosporinem (n=13) nebyla zjisténa diabeticka odpovéd u
Zadného prijemce, porucha glukézové tolerance byla pfitomna u péti a normalni gluk6zova tolerance
u osmi pacientl. DalSi vysledky jsou prezentovany v tabulce.

HbA,. DCCT |[Lacnd HOMA-IR Kg (%/min.) | Celkova produkce | Celkova
(%) glykémie C-peptidu produkce
(mmol/I) (pmol/ml/60min.) | inzulinu
(mIU/1/60min.)

Takrolimus 58+0,41 5,05+0,49 2,72 + 2,64 1,24 +0,48 92 +47 1742 £ 1110
skupina
Cyklosporin |5,7+£0,24 4,9 +0,55 2,26 +1,69 1,48 £ 0,53 98 £ 51 1440 + 1093
skupina
Rozdil NS NS NS NS NS NS

Hladiny obou imunosupresiv byly v terapeutickém rozmezi a nemély vliv na Zadny ze sledovanych
parametrd.

Zavér: Pouziti odliSnych kalcineurinovych inhibitord nemélo vliv na gluk6zovy metabolizmus pfijemcu
ledviny a pankreatu v pozdnim potransplantacnim obdobi. V rozhodovani o pouziti cyklosporinu nebo
takrolimu po transplantaci inzulin-produkujici tkané nehraje jejich pusobeni na glukézovy
metabolizmus zasadni roli.

Podpora projektu: MZO 00023001
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P-27. FRAKCIONOVANA PLAZMATICKA SEPARACE A ADSORBCE NEOVLIVNUJE
HEMODYNAMICKE PARAMETRY U EXPERIMENTALNIHO AKUTNIHO SELHANi JATER

Laszikova E.", Prazak J.%, Pantolflicek T.%, Ryska O.%, Koblihova E.2, Tyll T.}, Ryska M.?

!Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni pé&e UVN Praha a 1.LF UK; “Klinika anesteziologie,
resuscitace a intenzivni péce 2.LF UK; 3Chirurgické klinika 2.LF UK a UVN Praha

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

Uvod: Akutni jaterni selhani (ASJ) je relativné vzacnym klinickym syndromem. Kromé elevace
jaternich enzym{, rozvoje encefalopatie, poruchy srazlivosti a rizika fatalnich infekénich komplikaci je
tento syndrom doprovazen i hemodynamickou instabilitou. Mortalita onemocnéni dosahuje az 80%.
Lécba pomoci FPSA-frakcionovana plasmaticka separace a adsorbce(pfistroj Prometheus)-je
metodou, ktera mlze byt v terapii onemocnéni pouzita.

Cil: Znodnaotit vliv FPSA na hemodynamiku u experimentalniho modelu ASJ na velkém laboratornim
zviteti ve srovnani s kontrolni skupinou.

Material a metody: Celkem u 29 laboratornich prasat bylo navozeno metodou devaskularizace s
ligaci a.hepatica a provedenim portokavalni anastomoézy ASJ. Lécba pomoci FPSA byla provedena u
15 u nich, dalSich 14 zvifat bylo zafazeno do kontrolni skupiny. BEhem pokusu jsme monitorovali v
pravidelnych tfihodinovych intervalech hemodynamické, biochemické parametry a intrakranialni tlak.
Data byla statisticky zhodnocena pomoci T-testu

a Mann-Whitneovym neparametrickym testem. Za statisticky vyznamny byl povazovan rozdil p<0,05.

Vysledky: V obou skupinach jsme zaznamenali signifikantni snizeni indexované systémové
vaskularni rezistence (SVRI) v 3.,6.,9.a 12.hodinég, signifikantni zvySeni tepové frekvence (HR) a
indexovaného srde¢niho vydeje (Cl) v 6.,9. a 12.hodiné v porovnani s hodnotami na zacatku pokusu.
Ve skupiné zvifat s 1é€bou FPSA jsme nenasli signifikantni rozdily stfedniho arterialniho tlaku,
indexované systémové vaskularni rezistence a laktatu ve srovnani s kontrolni skupinou. Vyznamné
snizeni intrakranialniho tlaku (ICP) jsme pozorovali u skupiny s Ié¢bou FPSA (p<0,05).

Zavér: Eliminac¢ni Ié¢ba pfistrojem Prometheus je podpurnou terapii v [é€bé akutniho jaterniho selhani
do doby transplantace jater Ci reparace jaterniho parenchymu. Nase experimentalni prace lécby
akutniho jaterniho selhani pomoci pfistroje Prometheus u velkého laboratorniho zvifete neprokazala
signifikantni zmény hemodynamickych parametrd.
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P-28. EFEKT MUTACE FV LEIDEN A FIl G20210A NA HODNOTU PAPP-A A FBHCG
PRVOTRIMESTRALNIHO SCREENINGU

Rausova E., Turnovec M., PeSkova M., Macek M. jr., Macek M. sr.
Ustav biologie a Iékafské genetiky 2.LF UK a FN Motol

Skolitel: Prof. MUDr. Milan Macek jr. DrSc.

Uvod: Biochemické markery prvotrimestralniho kombinovaného screeningu chromosomalnich aberaci
— PAPP-A a fBhCG jsou Uzce spojené s funkci placenty. Podle nékterych studii jsou tyto hodnoty
vyuzitelné nejen ke stanoveni rizika chromosomalni aberace plodu, ale také k ¢asné predikci
zavaznych téhotenskych komplikaci — preeklampsie, ristové retardace plodu a pfed€asného porodu.
Trombofilni mutace FV-Leiden a Fll G20210A byly s t€mito komplikacemi asociovany. V€asné
zahajeni sledovani rizikové gravidity s cilenou lIé¢bou antikoagulancii mizZe zabranit dalSimu rozvoji
poruchy funkce placenty.

Cil: Cilem nasi studie je srovnani koncentrace PAPP-A a fBhCG vyjadfené v na vék a vahu
korigovanych MoM (multiple of median) u skupiny t€hotnych pacientek s hereditarni trombofilii (mutaci
FV Leiden a FIl G20210A) oproti skupiné pacientek bez uvedenych mutaci.

Material a metody: Celkem byly v nasi retrospektivni studii srovnany hodnoty PAPP-A a fBhCG u
skupiny pacientek s heterozygotni, homozygotni konstituci FV Leiden, heteterozygotni konstituci
protrombinové mutace FIl G20210A a heterozygotnim stavem pro ob& mutace (N=134), oproti skupiné
pacientek (N=1315) negativnich pro obé vySetfované mutace. Hodnota biochemickych parametr(i je
vyjadfena v MoM korigovanych na vék a vahu pacientky. MoM byly stanoveny programem LifeCycle z
hodnot naméfenych v sérech téhotnych pacientek metodou TRACE (Casové rozliSena emise kryptatu)
pfistrojem Kryptor. Mutace FV Leiden a FIl G20210 byly vySetfeny z DNA izolované z periferni krve
pacientky po podepsani informovaného souhlasu komerénimi metodami RHA thrombo LBP a
Elucigene TRP-F kitem. Data byly zpracovana pomoci statistického programu Statistica 10.0 (StatSoft,
Tulsa, OK), s vyuZitim t-testu s korekci na nenormalitu. Vysledky s hodnotou p-value < 0.05 byly
povazovany za signifikantni.

Vysledky: V souboru pacientek s trombofilni mutaci bylo patrné statisticky signifikantni snizeni
hodnoty PAPP-A 1,58+0,88 u pacientek s pfitomnosti mutace vs. u pacientek bez pfitomné mutace
1,81£1,08 (p=0,021). Pro hodnoty fBhCG nebyl zjistén statisticky signifikantni rozdil.

Zaver: V souladu se zavéry jiz publikovanych ojedinélych praci na toto téma jsme prokazali u
pacientek s positivitou trombofilni mutace signifikantni sniZzeni hodnoty PAPP-A v séru téhotnych

pacientek na konci I. trimestru.

Podpora projektu: Podpofeno Institucionalni podporou FNM (64203), projektem OPPK a
CZ.2.16/3.1.00/24022 a grantem IGA NT13770
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P-29. ROZDIL V KONTROLE RIZIKOVYCH FAKTORU KARDIOVASKULARNIHO ONEMOCNENi
U DIABETIKU 2.TYPU PO CEVNi MOZKOVE PRIHODE V ZAVISLOSTI NA KVALITE PECE

Galovcova M.', Adamkova V.?, Lanska V.?
'Pracovisté preventivni kardiologie, IKEM; ?Oddéleni Iékaiské statistiky, IKEM

Skolitel: Doc. MUDr. Véra Adamkova, CSc.

Uvod: Cévni mozkové prihody (CMP) jsou v Ceské republice druhou nejéast&jsi pFicinou
kardiovaskularnich (KV) amrti. V posledni dobé pfedstavuji 6 % vSech a 11 % KV amrti.

Vyznamné se také podileji na nemocnosti, invalidité a vyraznych omezenich zdravotniho stavu,
pfedevsim u starSich osob. Ve snizovani nemocnosti a umrtnosti na CMP ma vyznamny vliv primarni
prevence, nicméné az ¢tvrtinovy podil recidiv na celkovém poctu CMP jisté akcentuje vyznam
dlsledné sekundarni prevence CMP.

Cil: Porovnat uroven sekundarni prevence CMP u diabetikd 2.typu IéEenych v odborném centru
vs. v perifernich ambulancich.

Material a metody: Na Pracovisti preventivni kardiologie jsme b&éhem let 2009-2012 vy3etfili celkem
43 diabetiku 2. typu (primérného véku 69,1 + 8,9 let), ktefi prodélali cévni mozkovou pFihodu.

Jako kontrolni skupinu jsme stanovili nahodné vybrany vzorek probandd, ktefi byli vySetfeni v ramci
studie post-Monica v letech 2008/2009. Celkem bylo vySetfeno 2057 osob (primérny vék 55,7 + 5,5
let), z nichZ bylo 231 diabetikd starSich 45 let (prdmérny vék 57,5 + 2,4 let), anamnéza prodélané
CMP byla prokazana u 11 z nich (prdmérny vék 58,5 + 4,5 let).

”
Vysledky:
DMs CMP | Control Control Control
DMsCMP | p | DM>45let| p p DM s CMP | Control Control Control
DM s CMP p DM>451let| p P
(n=43) (n=11) (n=231) (n=2057)
(n=43) (n=11) (n=231) (n=2057)
STK | 128,2+413,2| 1435+20,1 | *| 139,3+19,9| **|132,6+181|n.s. -
(mmHg) Celkovy chol.
(mmolf) 4,3+1,0 5,0+1,2 * 52413 | ** 55+1,1| **
dTK 76,8+9,0 | 81,7+13,5| n.s| 83,4+10,6 | **| 83,4+9,7| *** HDL-cholesterol
(mmHg) . (mmolfl) 1,1+0,4 1,140,2 | ns. 1,240,3 | n.s. 1,4+0,4 | ***
BMI LDL-cholesterol
sk
(kgim2) 304£35| 332466| ns| 330158 29,1454 (mmolr) 23+0,7| 30412 ns. 3041,1| **|  33+10|
Triacylglyceroly
Glykémie 7,8403,2 9,7+4,3 | ns 9,042,9 * 5.8+1,6 | *** (mmolf) 1,9+0,9 2,2+05 | ns. 24419 | ns. 17412 | ns.
(mmol/ly ) p—
o (%) 86,0 455 * 325| == 14,7 | o
Koufenl 16,3 364 | ns 278| ns. 294 | ns.
(%) .

Zavér: Skupina diabetik s anamnézou CMP Ié€enych na nasem pracovisti méla oproti ostatnim
skupinam vyznamné lepsi kompenzaci vétSiny sledovanych parametr. Kromeé vyssi lacné glykémie a
obezity dosahovali tito diabetici cilovych hodnot rizikovych kardiovaskularnich faktord.

Kontrolni skupina diabetiki s CMP méla oproti tésné intervenované skupiné horsi hodnoty
systolického krevniho tlaku a neoCekavané velké zastoupeni kufakud, zjistili jsme u nich vSak
uspokojivé hodnoty lipidového spektra i pfes nizsi uzivani statinu.

U v8ech sledovanych skupin mame jisté rezervy v kontrole rizikovych faktort, hlavné stran kontroly
glykémie a hmotnosti, ¢imz muzeme zlepsit progndzu téchto pacientd, a snizit riziko recidivy CMP.
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P-30. ADENO-ASOCIOVANY VIRUS JAKO VEKTOR PRO KOMBINOVANY PRENOS
IMUNOSTIMULACNICH A SEBEVRAZEDNYCH GENU - 1+KK PRO TRICLENNOU RODINU?

Jinoch P.%, Rittich. 83, Vonka V.2, Goetz P.?
'Exbio Praha; Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK; *Ustav hematologie a krevni transfuze

Skolitel: Prof. MUDr. Goetz Petr, CSc.

Uvod: Genova terapie vyuziva dva pFistupy k 168b& nadord, bud se snazi ptenosem genu znigit
nadorové burky anebo opravit pro nador specificky genovy defekt. Pfimé ni¢eni bunék nadoru lze
dosahnout vnesenim sebevrazednych gena, které ¢ini nadorovou bunku citlivou k jinak netoxickym
latkam. Uginek Ize posilit indukci protinadorové imunitni odpovédi vnesenim gen( pro imunostimulaéni
molekuly. Kombinovany pfistup klade naroky na pfenosovou kapacitu vektoru, proto jsou ¢asto
pouzivany bicistronické expresni kazety a fuzni geny.

Cil: Vytvofit expresni kazetu pro adeno-asociovany vektor, ktera by obsahovala geny pro thymidin
kinazu herpes simplex a pro podjednotky interleukinu-12, aniz by byla pfekro€ena maximalni kapacitu
vektoru (5,2 kbp). Porovnali jsme u¢innost exprese gen(l z prvniho a druhého mista v biscistronické
expresni kazeté a biologickou uginnost fuzniho genu pro polyprotein obsahujici obé podjednotky
interleukinu-12 spojené sekvenci pro rozstépeni fetézce bunécnou endoproteazou furinem.

Material a metody: Sestrojili jsme plazmidové DNA obsahuijici bicistronické expresni kazety s genem
pro gfp a genem pro thymidin kinazu viru herpes simplex. Po transfekci plazmidové DNA do bunék
jsme ovérovali expresi gfp ve fluorescencnim mikroskopu a expresi thymidin kinazy péstovanim bunék
v selekénim mediu.

Sestrojili jsme fuzni gen pro polypeptidovy fetézec obsahujici obé podjednotky interleukinu-12.
Expresi proteinu jsme ovéfili transfekci plazmidové DNA do bunék a detekci proteinu v kultivaénim
mediu metodou ELISA. Stepeni polypeptidu bun&&nou endoproteazou jsme ovéfovali pomoci western
blotu s imunodetekci interleukinu-12. Biologickou aktivitu fuzniho interleukinu jsme ovéfovali
schopnosti stimulovat proliferaci aktivovanych lymfocytu.

Vysledky: Bicistronické expresni kazety obsahujici virové IRES dovoluji spoleénou expresi dvou genu
z jedné mRNA pod kontrolou jednoho promotoru. Translace druhého genu v pofadi je vyrazné
oslabena.

Exprimovany fuzni protein obsahujici obé podjednotky interleukinu-12 byl sekretovan pfevazné v
nerozstépené formé. Divodem pro nekompletni Stépeni mohl byt nedokonaly sekvenéni motiv pro
endoproteazu. Biologicka aktivita exprimovaného proteinu byla ve srovnani s nativnim interleukinem
shizena.

Zaver: Sestrojili jsme sérii plazmidd pro pfipravu adeno-asociovanych vektora obsahujici
sebevrazedny gen a geny pro imunostimulaéni molekuly. Plazmidy byly pouZity v dalSich
experimentech pro pfipravu vektort ke genové modifikaci nadorovych bunék.
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P-31. MR VOLUMETRIE AMYGDALY A HIPOKAMPU U ZDRAVYCH OSOB

Martinkovi¢ L.}, Jarog A.%, Kalina A.}, Hofinek D.>3, Belsan T.*, Marusi¢ P.**

lNeurologickél klinika 2. LF UK a FN Motol; 2Neu’rochirurgické\ klinika Philipps-Universitat Marburg,
Némecko; 3Neurochirurgické\ klinika 1. LF UK a UVN Praha; 4Radiodiagnostické oddéleni UVN Praha

Skolitel: Doc. MUDr. Petr Marusié, Ph.D.

Uvod: Objem amygdaly a hipokampu je vyznamnym parametrem u pacient(i s Alzheimerovou
demenci, psychiatrickymi onemocnénimi &i s epilepsii temporalniho laloku. Je popisovana atrofie
téchto struktur v porovnani s objemy namérenymi u zdravych lidi. Tyto udaje byly ziskany pfi
porovnani skupinovych hodnot — pro individualni odliSeni je zasadnim parametrem variabilita hodnot
ve zdravé populaci.

Cil: Stanovit variabilitu v objemu amygdaly a hipokampu v ramci zdravé populace a porovnat metodiku
méfeni pomoci manualni a automatické segmentace.

Material a metody: Do souboru bylo zafazeno 25 zdravych dobrovolnikd (12 muzd, 13 Zen), pravaki,
ve vékovém rozmezi 23-61 let (median 41 let). MR mozku s vysokym stupném rozliseni (3T, T1
vazena sekvence, tloustka fezu 1,3 mm, koronarni projekce kolma na osu hipokampu) byla provedena
u vSech subjektl. V koronarni roviné byla provedena segmentace amygdaly a hipokampu- manualné
(software ITK-SNAP) a automaticky (software FSL-FIRST). Ve statistickém zpracovani byl pouzit
index asymetrie = (L-R)/[(L+R)/2] x 100 % a variaéni koeficient = SD/pramér x 100 %.

Vysledky:

Manualni segmentace

Objem (cm®) Varia¢ni koeficient (%) Index asymetrie (%)
Hipokampus vilevo 2,70 £ 0,25 9,4
Hipokampus vpravo 2,78 £ 0,25 8,9 a
Amygdala vlevo 1,46 £ 0,25 17,1
Amygdala vpravo 1,52+ 0,24 15,6 "
Automaticka segmentace
Objem (cm?®) Varia¢ni koeficient (%) Index asymetrie (%)
Hipokampus vilevo 3,57 £ 0,51 14,2
Hipokampus vpravo 3,66 £ 0,39 10,8 -9
Amygdala vlevo 1,43 +0,19 13,5
Amygdala vpravo 1,36 £ 0,22 16,3 9

Objemy hipokampl vykazuji v manualni i automatické segmentaci shodnou asymetrii (prava > leva),
ale v porovnani obou metod méfeni se lisi az o 1/3 objemu. Objemy amygdal pfekvapivé ukazuji na
nekonstantnost pravo-levé asymetrie v porovnani obou metod méfeni.

Varia¢ni koeficient pro manualni méfeni hipokampu je nizSi nez u amygdaly.

Zavér: Vysledky ukazuji na relativné vysokou variabilitu objemu méfenych struktur u zdravé populace.
Pouzitim rdznych metod méfeni — manualni nebo automaticka segmentace — miize dojit k
vyznamnému ovlivnéni naméfenych hodnot.

Podpora projektu: Podporovano GAUK 334911/2011
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P-32. VLIV POHYBOVE TERAPIE NA ENDOTELIALNi DYSFUNKCI U OBEZNiCH DIABETIKU
2.TYPU

Kafurikova P.', Kvapil M.
'Klinika rehabilitace FN Motol; *Interni klinika FN Motol
Skolitel: Prof. MUDTr. Kvapil Milan, CSc., MBA

Uvod: Endotelialni dysfunkce je povaZovana za duleZity faktor v rozvoji aterosklerézy, hypertenze a
srdecniho selhani. Kontrola pritoku krve a regulace napéti cévni stény zahrnuje koordinovanou
integraci mnoha systému. Jednou ze slozek tohoto systému je cévni endotel. Porucha endotelialni
funkce je charakteristicka pro celou fadu onemocnéni mezi néz patfi i diabetes mellitus 2. typu

Cil: Cilem nasi prace bylo zhodnoatit vliv fyzické aktivity na endotelialni funkci u pacientd s diabetes
mellitus 2. typu.

Material a metody: Soubor tvofilo celkem 43 pacientl s diabetes mellitus 2. typu na kombinované
terapii, ktefi byly randomizované rozdéleni do 2 skupin. Prvni skupina absolvovala nize popsany
pohybovy program, tvofilo ji 21 pacientd (10 Zen, 11 muzt), primérného véku 65,3 + 10,7 let, BMI
29,5 £3,4 kg.m-2 a WHR 0,95£0,06, s prmérnou délkou trvani diabetu 14,5+9,9 let. Druha skupina
pacientl byla kontrolni v poétu 22 pacientt (12 Zen, 10 muzu), prdmérného véku 67,4 + 8,4 let, BMI
33,4 £ 5,1 kg.m-2 a WHR 0,97+0,09, s pramérnou délkou trvani diabetu 16,6+5,8 let. Ke stanoveni
optimalni pohybové terapie bylo pacientim provedeno zatézové vysetfeni na bicyklovém ergometru s
analyzou VO2max. Pro pohybovou terapii byl zvolen intervalovy trénink, celkova doba tréninku 50
minut, 2—3 x tydné po dobu dvou 3 mé&sicnich etap oddélenych tfimési¢nim individualnim tréninkem
chlize. Pacienti byli komplexné interné vySetfeni, endotelialni funkce byla hodnocena pomoci
ultrazvuku na arteria brachialis

Vysledky: Endotelialni funkce vyjadfena procentualni zménou dilatace arteria brachialis byla ve
sledovaném souboru statisticky vyznamné pozitivné ovlivnéna u skupiny absolvujici pohybovou
intervenci (p>0,05). Statisticky vyznamnym pozitivnim zménam doslo i u nékterych parametrd
kompenzace diabetu jako BMI, hladina celkového cholesterolu, LDL a HDL, glykémie, HbA1c a
diastolické krevniho tlaku (p>0,05). Porovnani prdmérnych hodnot v kontrolni skupiné pfed a po
uplynuti stejné doby bez zafazeni pohybové intervence intervalovou formou zatéze ukazuje tendenci
ke zhorseni funkce endotelu a parametrl kompenzace diabetu

Zavér: Diabetes mellitus 2. typu spolu s nedostate€nou pohybovou aktivitou zasahuje do
metabolismus glukdzy a lipidl, coz ma mimo jiné i negativni disledky na funkci endotelu. Tato studie
ukazala pozitivni vliv zvolené pohybové aktivity na endotelialni dysfunkci a s ni spojena rizika vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni u diabetik(
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P-33. PORUCHY ACIDOBAZICKE ROVNOVAHY V ASOCIACI SE ZMENOU PLAZMATICKEHO
IONTOVEHO SPEKTRA U HEMODIAFILTROVANYCH PACIENTU

Havlin J., MatouSovic K., Schiick O., Charvat J., Hora¢kova M.
Interni klinika FN Motol

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

nepochybné retence kyselych katabolitl, u¢ast dalSich plazmatickych iontl a sloZeni dialyzaéniho
roztoku (DR) se v§ak v jednotlivych studiich lisi.

Cil: Pochopeni pfi¢iny MAC a jeji korekce eliminaénimi metodami je dulezité pfi volbé DR. U
intermitentné hemodiafiltrovanych (HDF) pacientl jsme proto zhodnotili acidobazickou rovnovahu
(ABR) v souvislosti s koncentracemi plazmatickych iontli pomoci kombinace Sigaard-Andersenovy a
Stewart-Fenclovy analyzy.

Material a metody: U 68 chronicky on-line HDF pacient( a 19 zdravych dobrovolnikl jsme stanovili
plazmatické koncentrace Na+, K+, Cl-, Pi, albuminu, kreatininu, urey a krevnich plynQ. Zakladnimi
parametry hodnoceni metabolické komponenty ABR byly SBE, béZné neméfené anionty silnych
kyselin (UA-) a rozdil Na+ a CI- (Diff(NaCl)). Slozeni DR odpovidalo koncentracim Na+ 138-140, CI-
109-111, K+ 2-4, Ca++ 1,5, Mg++ 0,5, acetat 3 a HCO3- 32 mmol/l.

Vysledky: Predialyza¢né byla MAC pfitomna u 34%, z nichz 84% mélo zvySené UA-, 30% pokles
Diff(NaCl), 9% hyperchloremii a 65% hyponatremii. Metabolicka alkaléza (MAL) byla pfitomna u 9%.
Primérné pre-HDF pH bylo 7,38 + 0,05, SBE -1,5 + 2,8, UA- 7,5 + 3,5, Diff(NaCl) 36,2 + 2,2, Cl- 102,7
+ 3,1, Na+ 138,8 £ 3 mmol/l. Po dialyze jsme u 81% pozorovali MAL. Primérné post-HDF pH bylo
7,45 £ 0,05, SBE 4+ 2,4, UA- 2,6 % 3,5, Diff(NaCl) 36,9 £2,6, CI- 100,2 £ 2, Na+ 137,1 + 1,4 mmol/I.
Pramérné eKt/V 1,69. ASBE signifikantné korelovalo s AUA-, nikoli s ADiff(NaCl) ¢i ACI-.

Zavér: MAC je u HDF pacientt majoritné zpusobena retenci UA-. Neprokazali jsme asociaci MAC s
poklesem Diff(NaCl), hyponatrémii &i hyperchlorémii, ani intradialyza¢ni zmény SBE s témito
parametry. Minoritni pfispévék hyperfosfatémie k MAC a alkalizani efekt hypoalbuminémie se
vzajemné neutralizuji. Nizké procento predialyzacni MAC je disledkem mirné az stfedné zavazné
postdialyza¢ni MAL, jejiz pFi€inou je kombinace vysoké koncentrace HCO3- v DR a efektivni eliminace
UA-, na které nelze vyloucit podil nizké koncentrace CI- v DR, vyplyvajici z Gibbs-Donnanova efektu.
K volbé koncentrace HCO3- v DR je proto tfeba pfistupovat vzdy individualné s cilem pfedejit
nepfiméfenym vykyvim ABR a nadmérné postdialyzacni MAL, ktera m{ize mit fadu negativnich
dopadu (arytmie, hypotenze, myalgie). Domnivame se, Ze tohoto cile nelze dosahnout bez
adekvatniho peroralniho pfijmu NaHCO3 v interdialyza¢ni dobé&. Posouzeni vlivu koncentrace CI- v
DR na eliminaci UA- vyZaduje dalSi studii.
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P-34. MORPHOMETRIC ANALYSIS AND DTl OF THE AUDITORY CORTEX IN MAN - CHANGES
WITH AGING

Profant 0.2, Skoch A2, Tintéra J.?, Balogova Z.3, Ibrahim 1.2, Syka J.!

'Department of Auditory Neuroscience, Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of
the Czech Republic, Prague, Czech Republic; >MR Unit, Institute of Clinical and Experimental
Medicine, Prague, Czech Republic; *Dept. of Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery, 1st
Faculty of Medicine of Charles University, University Hospital Motol, Prague, Czech Republic;

Supervisor: Prof. MUDr. Josef Syka, DrSc.

Introduction: One of the most dominant cognitive declines in the ageing population represents
hearing loss (presbycusis). The dominant reason for presbycusis is hypo functional inner ear with loss
of outer hair cells. However, recent findings showing a deterioration in the processing of temporal
features of sound as well as a decline in the speech understanding point toward central components
of presbycusis.

Aims: In our study we focused on the possible changes in the auditory cortex that accompany
presbycusis.

Materials and Methods: Parameters of hearing function were assessed in a group of healthy young
controls (YC), a group of elderly with normal presbyacusis (EC) and a group of elderly with expressed
presbyacusis (EP) and then their auditory system was examined using Siemens Trio 3T magnetic
resonance. For Diffusion tensor imaging (DTI), tractography of auditory pathway from the inferior
colliculus (IC) to HG with subsequent analysis was performed. Morphometric analysis was performed
was performed using EPI sequence. Morphometric analysis (Gray matter volume (GrayVol), area of
gyral surface (SurfArea) and average thickness of gray matter (ThickAvg)) for specific ROls (Heschl’s
gyrus — HG and planum temporale —PT, visual cortex) were computed

Results: Significant decrease of ThickAvg in groups EC, EP with respect to YC was found for HG and
PT. The analysis showed significantly higher SurfArea on the left side with respect to the right side in
HG and PT in all groups. The decrease of the GrayVol for groups EC, EP with respect to YC and
higher GrayVol on the left side was in accordance with the ThickAvg and SurfArea results. Visual
cortex showed only a non-significant trend in a decrease of the thickness in both EC and EP. The
results from DTI indicated a tendency for increasing L1 in EC and EP with respect to YC in auditory
pathway, observable to a greater extent on the right side. No differences between EC and EP were
observed in any of the morphological or diffusion parameters.

Conclusions: The results demonstrate typical left-right asymmetry of the primary auditory cortex and
planum temporale and indicate the degree of the age-related atrophy of these structures that does not
depend on the level of hearing dysfunction and is not present to such extent in the primary visual
cortex.

Support: Supported by grants 00023001 IKEM and GACR P304/10/1872
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P-35. VYUZITi KADAVEROZNIHO B-T-B STEPU PRO REKONSTRUKCI PREDNIHO
ZKRIiZENEHO VAZU

Sadovsky P.
Ortopedické odd. Nemocnice C.Budgjovice, a.s.

Skolitel: Prof.dr.Tomas Tré&, DrSc, MBa

Uvod: Rekonstrukce LCA (Lig. crutiatum ant.) je jednou z nejéast&jsich ortopedickych operaci. Idealni
Stép pro rekonstrukci by mél splhovat nasledujici kritéria:

« Stejné anatomické a biomechanické vlastnosti jako tkan“vlastniho® zkf. vazu

* Rychlé a kompletni vhojovani

* Pevna inicialni fixace a mechanicka pevnost

* Minimalni morbidita odbéru $tépu

Pro rekonstrukéni operace vazu je mozné pouzit autologni tkané (B-T-B Stép patelarniho ligamenta,
Slachy hamstring(, §lacha kvadricepsu), nebo alogenni stép kadaverozni (B-T-B $tép, stép z Achill.
Slachy, ze Slachy m. tib. anterior).

Cil: V nasi studii jsme se zaméfili na analyzu vysledkud rekonstrukci s pouzitim kadaverozniho B-T- B
Stépu. Cilem studie je provéfit, zda kadaverozni §tép je plnohodnotnou alternativou pfi rekonstrukci
LCA.

Material a metody: V letech 2002 — 2012 bylo na ortoped. pracovisti v C.B. provedeno 1.278
rekonstrukci LCA. Z tohoto poctu bylo 701 autolognich $tépl B-T-B a 473 autolognich Slachovych
Stépl hamstringt a 104 kadaveroznich $tépu.

Pro Ucely a cile prace jsme analyzovaly téchto 104 operaci. V 49 pfipadech byl kadaverozni stép
pouzit pro primarni rekonstrukci a v 55 pfipadech pro replastiku. Pram.vék operantd byl 31,9 roku (16-
54), pomér zen/muzi byl 21/83.

Vysledky: Pooperacni vysledek jsme hodnotily protokolem dle Lysholma, ktery hodnoti subjektivni
pocity pacienta (bolest, pocity ,vypadavani a nestability, délku bezproblémové chize), a objektivni
znamky (otoky, vypotky, stabilitu, rozsah pohybu).

Jako vyborny vysledek operace jsme oznadili pacienty s dosazenym skore 90-100%, dobré 80-89%,
dostate¢né 70-79% a zbylé jako Spatné.

Ve skupiné autolognich B-T-B $tépl jsme dosahli nasledujicich vysledku:
* VVyborné 46,4%

* Dobré 23,6%

* Dostate¢né 14,5%

+ Spatné 14,5%

Ve skupiné kadaveroznich B-T-B §tépu jsme dosahli nasledujicich vysledku:

* VVyborné 29,8

* Dobre 29,7

* Dostate¢né 18,9

+ Spatné 21,6

Analyza vysledku:

priimérna hodnota Lysholmova skore u autolognich B-T-B $tépt byla 86,9 primérna hodnota
Lysholmova skore u autolognich Slachovych §tépl 84,3 primérna hodnota Lysholmova skore u
kadaveroznich B-T-B $tépt 81,9

Zaveér: Hodnoty Lysholmova skore a subjektivni hodnoceni je u obpou skupin obdobné. Alternativa
kadaverozniho §tépu pro rekonstrukci LCA je vhodna a pouzitelna. Kadaverozni $té€p povazujeme za
uziteCny zejména pfi reviznich operacich. PFi primarnich nahradach upfednostiujeme autologni $tép
pfed kadaveroznim.
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P-36. TWO-PHOTON PROCESSOR AND SENECA — THE FIRST SOFTWARE PACKAGE TO
PROCESS DATA FROM TWO PHOTON CALCIUM IMAGING AT SPEEDS DOWN TO SEVERAL
MS PER FRAME.

Novak O., Tomek J., Syka J.

Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague, Czech
Republic

Supervisor: Prof. MUDr. Josef Syka, DrSc., dr.h.c.

Introduction: In vivo two-photon laser scanning microscopy (TPLSM) has established itself as a
powerful tool to reveal the morphological and functional characteristics of single cortical neurons in
living anesthetized animals. The output data need to be processed using an automated software
toolkit. Moreover, if there exists an algorithm fast enough to allow online frame-by-frame
segmentation, there will be many possibilities to immediately influence and further investigate the
observed neural circuits.

Aims: Here we address the issue of developing a software package for the complete processing of
data from TPLSM and the issue of developing an ultrafast image segmentation algorithm.

Materials and Methods: In vivo data were obtained from the right auditory cortex of C57/BL6 mice
using an Ultima IV two-photon microscope (Prairie Tech.). Most of our software is written in MATLAB
(MathWorks). The core of the segmentation algorithm was transcribed into the programming language
C and is called as a MEX file. The software was evaluated on an ordinary HP Elite 7300 PC HP Elite
7300 (Intel i7 2600 3.4 GHz).

Results: We wrote a software package called Two-Photon Processor (TPP) to process TPLSM data.
TPP includes 5 principal tools that enable finding cells in a reference image and proposing a suitable
trajectory for a LS measurement, to identify cells in a set of full-frame data and to record intensities
over time from each particular cell, to segment the outcome data from a LS experiment, to process
and export the obtained calcium traces and finally to process and display 3D data. The core algorithm
of the image segmentation tool is called SeNeCA (Search for Neural Cells Accelerated). Using
SeNeCA, the latency between the measurement and obtaining complete information (segmentation
and intensity step detection) could be reduced to several ms per one frame.lmages with a resolution of
256x256 pixels and containing ~80 cells can be segmented in 6 ms, while those with a resolution of
512x512 pixels containing ~400 cells can be segmented in less than 25 ms.

Conclusions: Two-Photon Processor is the first public software package supporting the complete
processing of data from two-photon microscopy (www.uemweb.biomed.cas.cz/TPP). The SeNeCA
algorithm, which enables such a short latency, opens new possibilities to immediately influence and
further investigate the observed neural circuits.

Support: This work was supported by the Grant Agency of the Czech Republic P303/12/1347 and
P304/12/G069.
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P-37. ROLE DIFUZNIHO TENZOROVEHO ZOBRAZENI V DIAGNOSTICE NORMOTENZNIHO
HYDROCEFALU

Hoza Dl, Hoftinek D.?, Buksakowska I.3, Benes V.2, Vyhnalek M.%, Hort J.%, Nimsky Ch.®

'Oddéleni neurochirurgie, Méstska nemocnice Dessau, Némecko; 2Neurochirurgické\ klinika UVN
Praha; *Klinika radiologie 2. LF Praha Motol; 4Neurologické klinika 2. LF Praha Motol;
5Neurochirurgické1 klinika Univerzity Marburg, Némecko

Skolitel: MUDr. Daniel Hofinek, PhD.

Uvod: Alzheimerovu nemoc (AD) a normotenzni hydrocefalus (NPH) spojuje jak kognitivni defizit, tak
pritomnost ventrikulomegalie. Kromé specifickych zmén v bilé hmoté zjist'ovanych pomoci magnetické
rezonance (MRI) u obou onemocnéni zabyvalo se jen malo studii pfimym porovnanim zmén hodnot
difuzivity na MRI. Pfedkladana studie srovnava zmeény v bilé hmoté u skupin pacientd s AD a NPH
pomoci difuzniho tenzorového zobrazeni (DTI).

Cil: Cilem je nalézt neinvazivni vySetfeni s dostate¢nou senzitivitou i specifitou k odliSeni potencialné
dobfe IéCitelIného NPH od demenci jiné etiologie.

Material a metody: Do studie bylo zahrnuto 17 pacientd s NPH, 14 s AD a 17 zdravych subjektu.
Frakéni anizotropie (FA), stifedni (MD), axialni (AD) a radialni difuzivita (RD) byly ziskany pomoci 3T
pristroje. Méfeny byly hodnoty svazku axonalnich vliaken bilé hmoty hemisfér u pacienttl obou skupin
a zdravych kontrol (Track-based Spatial Statistics).

Vysledky: Snizena FA a zaroven zvy$ena RD byly zachyceny u pacientd s NPH v corpus callosum
zejména v jeho spleniu. Vys$si FA u téchto subjektl nalézame naopak v kortiko-fugalnich viaknech
miFicich z fronto-pariatalniho kortexu do zadniho raménka capsula interna. Soucasné bylo
zaznamenano i zvySeni hodnot MD a AD.

U skupiny nemocnych s Alzheimerovou nemoci nebyly naméfeny zadné zmény FA. AD byla ve vSech
méfenych oblastech lehce vySSi.

Subjekty s NPH vykazovaly oproti pacientim s Alzheimerovou nemoci vy$Si hodnoty FA, MD a AD ve
vlaknech corona radiata periventrikularné vychéazejici z fronto-parietaniho kortexu a smétujicich do
zadniho raménka capsula interna a obou thalam.

Zaveér: V uvedené praci byly pomoci DTI nalezeny zmény v bilé hmoté, kterymi se odliSily obé& skupiny

onemocnéni. Touto analyzou bylo tedy mozno ur€it diagnézu NPH ¢i AD s dostate€nou senzitivitou na
mikrostrukturalni urovni, EehoZz Ize vyuzit pfi vyzkumu dalSich onemocnéni s patologii v bilé hmoté.
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P-38. CARDIAC SUBMILISIVERT VOLUME (SCREENING) CT.

Profantova N., Belsan T., Charvat F., Krahula O.
Department of Radiology, Military University Hospital, Prague

Supervisor: Doc. MUDr. Charvat Frantisek, Ph.D.
Introduction: Exposure of patients to X-ray doses is rather high during coronary angiography.

Aims: The aim of our study is to demonstrate the possibility of radiation dose reduction during the
imaging of coronary arteries by adjusting the examination parameters during CT scanning. Dynamic
volume CT scanner was used to obtain images. Main advantages of this CT device and these types of
scanning protocols are dose reduction, small amount of contrast medium, duration of examination,
noninvasivness.

Materials and Methods: The imaging was carried out on the CT Aquilion One with 320 row detector.
21 patients (19 males, 2 females, average age 37,5 years, heart rate 57+3,7 bpm) were examined
using customized scan protocol. This protocol was based on the patient’s body mass index (BMI)
(23,8+1,9). The examination parameters of the protocol (voltage 100 kV, tube current 200-570 mA,
scan range 10-16 cm, rotation time 0,35 s) were adjusted for each patient.

Results: The goal was to decrease amount of radiation bellow 1 mSv without reduction of image
quality. Based on our results, to meet this goal, the scan range is adjusted to the BMI and tube
current. In our study we met our criteria in almost all patients, only one patient had BMI 30 and his
radiation dose had to be increased above 1 mSv.

Conclusions: Adjustment of the examination parameters can lead to a significant reduction of
radiation dose. This examination protocol can be used in certain patients, whose BMI is not too high
(ideal below 26). In indicated cases, this can be used as standard protocol, which reliably shows
coronary arteries.

70



P-39. POVRCHOVY PRUZKUM HRADU SOKOLOV U CHOTEBORE

Hajek J.%, Rous P.?
12. lékafska fakulta UK Praha; “Muzeum Vysoginy Havligkav Brod

Pregradualni student
Skolitel: Mgr. Pavel Rous

Uvod: Hrad Sokolov se nachazi severovychodné od Chot&bore na skalnim ostrohu nad fekou
Doubravou. O existenci hradu svéd¢i jen nékolik malo pisemnych zminek - prvni z roku 1407. Jiz
druha z roku 1437 uvadi Sokolov jako zficeninu.

V terénu jsou dodnes velmi dobfe patrné hradni pfikopy oddélujici pfedhradi a vlastni jadro hradu, zde
navic nachazime pozlstatky kamenného zdiva vypinéného vapennou maltou.

Cil: Primarni snahou vyzkumu bylo provedeni povrchového prizkumu zficeniny hradu, jeho
zhodnoceni a interpretace. Zaroven pak podrobné zmapovani a popis hradisté a shromazdéni
kompletniho souboru informaci o Sokolovu.

Material a metody: Pfi povrchovych archeologickych sbérech v letech 2005 - 2012 bylo objeveno 237
stfepll keramickych nadob, 2 Zelezné pfredméty, amorfni hrudky mazanice, kus taveniny a 5 vzork{
Ulomku kosti. Nalezovy soubor byl podrobné roztfidén do nékolika ramcové datovanych skupin dle
obecnych kritérii a poznatkl o stfedovéké keramice z $irSiho Havlickobrodska.

Vysledky: Z celkového souboru stfepu tvofi 45 zlomkU tuhové a oxidaéné vypalené keramiky nejstarsi
nalezené polozky datované v intervalu od poloviny 13. stoleti do poloviny 14. stoleti. NejpoCetné;si
skupinou je 146 zlomk( redukéné palené keramiky datovatelné do pribéhu 14. stoleti. Nejspis také ze
14. stoleti pochazi 28 zlomk zrnitého ¢erno-Sedého materialu a z 1. poloviny 15. stoleti pochazi 16
zlomkU redukéni keramiky vyspélejsi faze.

Zajimavosti je vyzdoba zlomkl keramiky - ryté vinovky, hranéné Zebérka a predevsim radylkova

vyuziti.

Zavér: Zasadni vyznam vyzkumu spociva ve vibec prvnim provedeném archeologickém sbéru na
hrad& Sokolové&. Zadny jiny dosud proveden nebyl a jedna se viibec o prvni popsané nalezy z této
lokality.

Archeologické nalezy datuji Zivot hradu Sokolov do ramce vymezeného 2. polovinou 13. stoleti a 1.
polovinou 15. stoleti. Je to vyznamny pfinos k debaté o dataci vzniku hradu. Dosavadni pfedpoklady
hovofily o 2. poloviné 14. stoleti.

V kontextu novych poznatku o stfedovéké Libické cesté a zjiSténych dat Ize usuzovat i o pavodni
Uloze hradu v ochranné a strazni funkci koridoru stezky.
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P-40. CLOSTRIDIUM DIFFICILE: MOLEKULARNIi EPIDEMIOLOGIE KLINICKY VYZNAMNYCH
1ZOLATU VE FAKULTNi NEMOCNICI MOTOL

Kratova M.*?, Ny¢& 0.1 Matéjkova J4 Kuijper E.J.%, Harmanus C.%, Solarova M.", Nekvasilova H.".

'Ustav leékarske mikrobiologie 2. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole;
*DNA laboratof kliniky détské neurologie 2. [ékafska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v
Motole; 3Department of Medical Microbiology, Leiden University Medical Centre,Leiden, Netherlands

Skolitel: MUDr. Otakar Ny&, Ph.D.

Uvod: Clostridium difficile je vyznamnym nozokomialnim patogenem sougasnosti uvadénym v
souvislosti s post antibiotickymi prajmy. Epidemiologicky dohled nad vyskytem v CR neni soustavné
organizovan. Incidence CDI (C. Difficile infection) v poslednich deseti letech globalné narlsta.
Molekularné typiza¢ni metody: PCR ribotypizace a MLVA jsou v Evropé& pouzivany jako
epidemiologicky nastroj k monitorovani vyskytu a Sifeni CDI v ramci nemocni¢niho zafizeni. Jednotlivé
ribotypy se od sebe li§i svoji virulenci: kvantitou produkovanych toxind, tendenci ke sporulaci, vyssi
adhezivité apod.

Cil: Retrospektivni molekularné epidemiologicka analyza klinicky vyznamnych izolata C. difficile ve FN
Motol za rok 2012. Uréeni miry genetické pfibuznosti kmenu prevalujiciho ribotypu.

Material a metody: 50 archivovanych izolata C. difficile z roku 2012 od pacient s CDI
hospitalizovanych ve FN Motol. VSechny izolaty byly typizovany metodou PCR ribotypizace. Mira
genetické pfibuznosti v ramci prevalujiciho ribotypu byla stanovena porovnanim 6 VNTR usek
metodou MLVA (Multi Locus Variable Tandem Repeats Analysis).

Vysledky: PCR ribotypizaci bylo douréeno 50 izolatu C. difficile. Ribotyp 176 byl ur€en u 26 (52%)
vzorkU. Ostatni ribotypy byly zastoupeny v nasledujicich poc¢tech: 014-4x (4%), 017/017/1-4x (4%),
001-4x (4%), Al-12-2x(2%). Nasledujici ribotypy byly zachyceny pouze v jednom pfipadé: Al-9-1, Al-
82/1, Al-56, 053, 023, 020, 018, 012, 404, and 479. Porovnani 6 VNTR usek kmenu C. diffiicile s
ribotypem 176 jsme prokazali vzajemnou genetickou pfibuznost izolovanych kmen( a klonalni Sifeni v
ramci nemocnice.

Zaveér: Prevalujicim ribotypem ve FN Motol je ribotyp 176. Molekularni analyza vzajemné genetické
pribuznosti kmena s timto ribotypem potvrdila pravdépodobnost nosokomialniho pfenosu. Ribotyp 176
vykazuje znacnou genetickou shodu s hypervirulentnim ribotypem 027, ktery je plvodcem fady
epidemii v Evropé i v USA. Spektrum ostatnich non 176 rybotyp zachycenych ve FN Motol se
shoduije s ribotypy vyskytujicimi se v Evropé. Takto rozsahly soubor dat v CR nebyl prozatim
publikovan. Ziskané vysledky dokumentuji epidemiologickou a klinickou zavaznost vyskytu
epidemického ribotypu ve FN Motol. Sou€asné varuji pfed riziky jeho dalSiho Sifeni a ukazuji na
nutnost striktniho dodrZzovani pravidel kontroly CDI.

Podpora projektu: Astellas Pharma s r.o., Interni grant FNM €. 6031
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P-41. CLINICAL INDEX TO EVALUATE THE RISK OF PRIMARY CILIARY DYSKINESIA IN
CHILDREN

Djakow J.', Rozehnalova E.?, HavliSova M.}, Svobodova T.! and Pohunek P.*

'Department of Paediatrics, University Hospital Motol & 2nd Faculty of Medicine; ?Department of
Psychology, Faculty of Art, Charles University

Supervisor: Prof. Petr Pohunek, M.D., Ph.D.

Introduction: Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare genetic disorder causing mainly
recurrent/chronic respiratory infections and leading to chronic pulmonary disease with the possibility of
respiratory failure in young age. The diagnostics of PCD is challenging as the clinical presentation can
differ in particular patients. Also the methods (as high-speed videomicroscopy or electron microscopy)
to diagnose PCD are usually available only in specialized centres.

Aims: To find out if a simple clinical index can be used to differentiate the patients with high risk of
PCD.

Materials and Methods: All patients with PCD diagnosed in our clinic (h=31) and all patients sent to
the diagnostic centre as being suspected of PCD in 2009-2011 (n=352) were included into the study.
We randomly divided the study group into 2 subgroups. The analysis subgroup was used for model
preparation and hold-out group was used for subsequent cross-validization of the model. We
measured quality of the test (model) by computing area under ROC curve (AUC) and discriminant
validity by comparing total scores for group with or without PCD diagnosis.

Results: Our suggested clinical index included 7 yes/no questions concerning the history and clinical
symptoms. One point was assigned to each yes answer. AUC for analysis subsample was 0.94, AUC
for hold-out subsample 0.89. Discriminant validity was measured in whole study group by non-
parametric Mann-Whitney U-test: (U=555.5, Z=-7.08, p<0.0001).

Conclusions: A simple clinical 7-item questionnaire can be used to evaluate the risk of PCD and to
discriminate the patients that should be referred to specialized diagnostic centre.

Support: Supported by Ministry of Health, Czech Republic - the Internal grant agency project (No.
NT11469-5) and the project for conceptual development of research organization 00064203
(University Hospital Motol).
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P-42. ANALYZA KINETICKEHO PROFILU OXIDACNEHO POSKODENIA MITOCHONDRII.

Kohutiar M.*, Wilhelm J.?
'Ustav lékatské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol; 2Fyziologicky ustav AV CR, v.v.i.

Skolitel: prof. RNDr. Jifi Wilhelm, Ph.D.

Uvod: Mitochondrie su trvale vystavené oxidadnému stresu. Reaktivne formy kyslika a dusika alteruju
biomolekuly a tym menia fyziologické pochody prebiehajuce v bunke. Vyskumy v nedavnej dobe
popisuju signifikantny vplyv reaktivnych molekul kyslika a dusika in vivo na rozvoj civilizacnych
ochoreni.

Cil: Ciefom nasej prace je sledovat rozsah oxidaného poskodenia mitochondrii v ase po iniciacii
radikalovych reakcii tert-butylhydroperoxidom (t-BuOOH) a peroxynitritom (PE).

Material a metody: Experimetnalne sme izolovali mitochondrie z hovadzieho srdca. PE sme
syntetizovali in situ v laboratériu. Vzorky s obsahom proteinov 10 mg/ml sme paralelne inkubovali v
rade koncentracii t-BuOOH a PE (0,05 mM; 0,2mM; 0,5 mM; 1 mM; 2 mM a 4 mM). Zmeny sme
sledovali porovnanim s kontrolami bez pridavku oxidaéného Cinidla. Produkty oxidacie sme stanovili
reakciou s kyselinou tiobarbiturovou (TBA). Zmeny v mnozstve TBA-reaktivnych molekul sme
analyzovali spektrofotometricky pri 532 nm.

Nasledne sme previedli elektroforetické delenie proteinov v paralelne inkubovanych vzorkach
metédou SDS-PAGE. Rozdelené proteiny sme vizualizovali striebrom a vyhodnotili kamerovym
systémom denzitometricky.

Vysledky: Vo vSetkych vzorkach inkubovanych s PE sme zaznamenali zvy$enie absorbancie s
maximom po 1 hodine pri koncentracii PE 1 mM (vzostup o0 452%). V 50 uM rade sme pozorovali
okamzité zvySenie absorbancie v porovnani s kontrolou (vzostup 0 252%). Toto pozorovanie dokazuje
vysoku reaktivitu PE uz pri nizkych koncentraciach radovo zhodnych s koncentraciami in vivo.
Najvyssie absorbancie v t-BuOOH rade sme pozorovali pri koncentracii 4 mM (vzostup o 816%) po 24
h inkubacie a v identickom Case znizenie mnozstva TBA- reaktivnych molekul v PE rade. Pozorovanie
muze byt v spojitosti s doposial neznamymi reakciami PE s produktmi lipoperoxidacie. Elektroforéza
proteinov potvrdila zmeny v kvantitativnom zloZeni proteinov po 24 hodinach inkubacie. Zaujimave je,
Ze vysoké koncentracie PE vyznamne narusuju a menia zloZenie proteinov vo vzorkach. Pozorovali
sme degradaciu a kvantitativne zniZenie konkrétnych frakcii proteinov v analytoch na rozdiel od
paralelnych vzoriek inkubovanych s t-BuOOH.

Zavér: Rozdiely v trendoch nameranych parametrov naznacuju variabilitu v chemizme reakcii a
vykazuju rozdielny charakter v zavislosti na pouZitom oxida¢nom ¢&inidle. PE posobi ako selektivny
oxidant vyznamnejSie zasahujuci do integrity mitochondrii na rozdiel od t-BuOOH.

Podpora projektu: Tato prace je podporovana grantem GACR P303/11/0298.
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P-43. PRITOMNOST HELICOBACTER PYLORI V HYPERTROFICKE LYMFATICKE TKANI
NOSOHLTANU U DETi.

Katra R.}, Kraus J.%,Pavlik E.>, Nartova E.*, Astl J.° Kabelka .

'Klinika usni, nosni a kréni 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2Otorhinolaryngologické oddéleni, Nemocnice
Rudolfa a Stefanie, Benesov; *Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN, Praha; “Klinika
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol, Praha; *0Oddéleni otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku, Nemocnice Na Homolce, Praha

Skolitel: Zdenék Kabelka, Doc. MUDr., Ph.D.

Uvod: Mozny pfiginny vztah Helicobacter pylori (HP) a extragastrointestinalnich chorob je zkouman
od roku 1993. Stuperi patogenity HP je vazan hlavné na specifické faktory virulence, pfedevsim toxiny,
jako jsou VacA a CagA. Oblast nosohltanu u déti, m{ize byt vystavena plUsobeni HP. Ur¢itou mirou se
muze podilet i refluxni choroba jicnu. Multikanalova impedance a pH-metrie jicnu dokaze presné
monitorovat pfitomnost a ¢etnost i slabé kyselého refluxu a zaroven i vySku propagace v jicnu.
Pfredpoklad, Zze HP muze kolonizovat tkan AV se dosud nepodafilo jasné prokazat.

Cil: Hlavnim cilem naseho vyzkumu je zjistit, zdali se HP vyskytuje v lymfatické tkani nosohltanu u
déti s prokazanymi adenoidnimi vegetacemi. Nas vyzkum roz$ifujeme o méreni simultanni
intraluminalni multikanalové impedance a pH-metrie jicnu k porovnani ¢etnosti vyskytu HP u pacientt
s potvrzenym refluxem.

Material a metody: VSichni pacienti zafazeni do studie podstoupili adenotomii. Odebrany material je
vloZen do transportniho media - MicrotestR M4RT. V mikrobiologické laboratofi poté probiha analyza
vzorkl( metodou real-time PCR s genotypizaci. Pouzivame 3 real-time PCR TagMan testy. U
vybranych pacient(i bude probihat 24hodinova monitorace pH-impedanéniho profilu jicnu. Pouzivame
Sestikanalové sondy s jednim pH snimacem. Po nakalibrovani pfistroje (Ohmega-MMS) zavadime
sondu intranasalni cestou. Pozici proximalniho impedanéniho kanélu Z1 v oblasti horniho jicnového
svérace ovéiujeme flexibilni endonazalni technikou. K vyhodnoceni vysledku je pouzivan MMS
software.

Vysledky: V souboru 71 pacientd s analyzovanymi adenoidnimi vegetacemi byla pfitomnost HP
prokazana v 54 pfipadech (76%). V 17 pfipadech (24%) byl nalez HP negativni. Nasli jsme 9 rlznych
genotypl HP. Nej¢astéjSi genotyp byl VacAs1am2 (28%, 15 vzorkl). GagA pozitivni kmeny byly
nalezeny v 30% (16 vzorku), v nejCastéjSi kombinaci CagA + VacAs1bm2 (13 vzork(, 81%). VySetfeni
24hodinové monitorace pH-impedanéniho profilu jicnu teprve probihaji.

Zavér: Nase dosavadni vysledky podporuji pfedstavu, Ze oblast nosohltanu u déti muze byt
povazovana za mimo-zaludecni rezervoar HP. Zajimavé muze byt porovnani pfitomnosti HP v
adenoidnich vegetacich s vyhodnocenim 24hodinové pH-impedancni-metrie jicnu. Pfedpokladame, ze
pfi potvrzeni extraezofagealniho refluxu muze byt pfitomnost HP v oblasti nosohltanu zvySena. Tento
pfedpoklad dosud nebyl publikovan.

Podpora projektu: Podpofeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncep&niho rozvoje vyzkumne
organizace 00064203 (FN MOTOL) a grantem IGA MZ CR NT/11523-6.
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P-44. HLADINOVE KOAXIALNi ZVLAKNOVANi PRO MASIVNiIi PRODUKCI

Buzgo M.5** Vyslouzilova L.%, Mickova A.***, Benedova J."**, Pokorna H."**, Lukas D.?, Amler
E.

'Fakulta biomedicinského inZenyrstvi, CVUT Kladno; *Katedra netkanych textilii, TUL Liberec; 3Ustav
biofyziky, 2. LF UK, Praha; *Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i., Praha

Skolitel: Prof. RNDr. Evzen Amler CSc.

Uvod: Koaxialne elektrostatické zvlakfovanie umozfiuje tvorbu nanovlakennych nosi¢ov druhej
generacie. Nizka produktivita ihlového zvlakfiovania limituje praktické pouZitie koaxialnych nanovlaken
V praxi.

Cil: Ciefom projektu je vyvoj novej metddy hladinového koaxialneho zvlakrfovania a overenie
produktivity tejto novej metddy.

Material a metody: V projekte boli pripravené modifikované elektrody pre hladinove koaxialne
zvlaknovanie. U&innost procesu bola overena pomocou mikroskopickych a spektroskopickych metéd s
cielom popisat najma koaxialitu vznikajucich nanovlaken.

Vysledky: Vysledky ukazali masivne zvySenie produktivity koaxialneho zvlakniovania oproti
klasickému ihlovému zvlakfiovaniu. Produkované nanovlakna si zachovavali koaxialnu morfolégiu, ¢o
bolo overené pouzitim konfokalnej mikroskopie a sledovanim uvolfiovacich parametrov produkovanej
vrstvy.

Zaver: Zistenia ukazuju na skutoénost, ze hladinové koaxialne zvlakhovanie umoznuje produkciu
nanovlaken struktury jadro/obal. Produkcia vlaken je masivne zvySena a homogenita vrstvy narasta.
Metodika hladinového koaxialneho zvlakrfovania je uplne novou metodikou, ktora umozriuje produkciu
koaxialnych nanovlaken v priemyslovom objeme.

Podpora projektu: Projekt financovany z grantov Grantovej agentury Univerzity Karlovej €. 96610,
97110, 330611, 384311, 164010, grantom Internej grantovej agentury Ministerstva zdravotnictva €.
NT12156. Projekt bol podporeny aj klastrom Nanoprogres z.p.o..
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P-45. ROBOTICKY ASISTOVANA CHIRURGICKA LECBA JATERNICH CYST S POSOUZENIM
CELKOVE ODEZVY ORGANISMU NA OPERACNI ZATEZ - PREDBEZNE VYSLEDKY.

Langer D.%, Ryska M.}, Pudil J.%, Laszikova E.?

lChirurgické, klinika 2. LF UK a UVN Praha; *Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny
1. LF UK a UVN Praha

Skolitel: Prof. MUDr. M. Ryska, CSc, Prof. MUDr. K. Cvachovec, CSc., MBA

Uvod: Od pogatku tietiho milénia je patrna robotizace miniinvazivnich vykont v mnoha chirurgickych
oborech. Indikace k pouziti robotické soustavy da Vinci se postupné rozSifuji v€etné jaterni chirurgie.

Cil: 1. Prezentace kratkodobych vysledk( chirurgické 1é€by s robotickou asistenci u nemocnych s
cystickym onemocnénim jater. 2. Analyza celkové odezvy organismu a srovnani zatéze pfi manualnim
a roboticky asistovaném laparoskopickém vykonu.

Material a metody: Zhodnoceni skupiny 12 nemocnych, ktefi na nasem pracovisti podstoupili pro
symptomatické cystické léze jater roboticky asistovanou operaéni Ié€bu. Porovnani ziskanych dat a
vysledkU - osobnich a intraoperacnich dat véetné ukazateld hemodynamiky, biochemického vysetreni
krve a udaja k hodnoceni perioperacni celkové zatéze pacienta vyjadfené hodnotami cytokind, u
skupiny roboticky operovanych pacientl s kontrolni skupinou nemocnych, u kterych byla provedena
laparoskopicka cholecystektomie.

Vysledky: Soubor pacientd operovanych s robotickou asistenci tvofilo 9 Zen a 3 muzi primérného
véku 60 let ( 40 - 72 let). Operacni vykony jsme u vSech nemocnych dokongili miniinvazivni technikou
s pramérnou dobou operacniho vykonu 125 minut. V poloviné pfipad( byla jaterni cysta lokalizovana v
pravém laloku. U tfi pacientd jsme souc¢asné provedli cholecystektomii. V hodnocené sestavé
nemocnych jsme zaznamenali dasnou pooperaéni komplikaci u 1 operanta (biliarni leak). Zadny
nemocny nezemrel. Transfuzni pfipravky jsme nepodali. Ve tfech pfipadech jsme potvrdili recidivu
onemocnéni.

PFi srovnani udaju stran véku, peroperacni krevni ztraty, komplikaci a délky hospitalizace nebyl zjistén
signifikantni rozdil mezi obéma skupinami nemocnych (p<0.05). Roboticka skupina pacient
nevykéazala oproti kontrolni skupiné statisticky signifikantni rozdil, kromé& hodnot hladin fibrinogenu tfeti
pooperaéni den (p<0,05). V hemodynamickych parametrech (srde¢ni index, centralni Zilni tlak,
indexovany tepovy objem, indexovana systémova vaskularni rezistence, dodavka kysliku ke tkanim,
stfedni arterialni tlak - MAP, laktat, intraabdominalni tlak) jsme nezaznamenali signifikantni rozdil mezi
kontrolni a experimentalni skupinou (p<0,05).

Zavér: Miniinvazivni pfistup v operacni 1éCbé cystického onemocnéni jater je postupem efektivnim s
minimalni morbiditou. Roboticky systém da Vinci se vyznamné uplatnil pfedevsim v méné dostupnych
jaternich segmentech v podbraniénim prostoru. Posuzované perioperacni u obou skupin pacientu jsou
v prubéznych vysledcich srovnatelné.

77



P-46. VYSSi BMI A NIZSi HDL U DM1 MATEK ZVYSUJi RIZIKO TEHOTENSKYCH KOMPLIKACI
A HORSIHO KLINICKEHO STAVU NOVOROZENCE

Ulmannova T.%, Bartaskova D.%, Spalova I.°, Zoban P.*, Vesely Z.°, Stechova K.*

'Pediatricka klinika FN Motol a 2.LF UK; “Interni klinika FN Motol a 2.LF UK; *Gynekologicko-
porodnicka klinika FN Motol a 2.LF UK; *Novorozenecké oddéleni Gynekologicko-porodnické kliniky
FN Motol a 2.LF UK; °Centrum bioinformatiky 2.LF UK a FN Motol

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

Uvod: Diabetes v t&hotenstvi znamena i pres zlep$uijici se diabetologickou a gynekologicko-
porodnickou péci stale vyrazné zvySené riziko pro matku i dité. Mnohdy i z diabetologického hlediska
dobfe kompenzované matky trpi riznymi téhotenskymi komplikacemi a jejich novorozenci maji
zhor§enou poporodni adaptaci.

Cil: V nasi studii jsme se snazili identifikovat méné znamé rizikové faktory t€hotenstvi matek 1é¢enych
pro diabetes 1.typu a pfispét tak k dalSimu zlepSovani péce o tyto pacientky.

Material a metody: Provedli jsme retrospektivni analyzu téhotenstvi zen s DM1, které byly sledovany
ve FN Motol v letech 2003 az 2011.Analyzovali jsme data z 99 téhotenstvi, ze kterych se narodilo 96
déti. Data pochazela z diabetologické, porodnické a neontologické dokumentace.Vysledky téhotenstvi
byly hodnoceny z hlediska novorozence, a to s ohledem na jeho klinicky stav, pfitomnost vrozenych
vad a lécbu, kterou novorozenec vyzadoval.

Vysledky: Stav novorozence koreloval samoziejmé s HbA1c a to pfed t€hotenstvim i ve vSech
trimetrech (p<0,01 pro v8echny); pfekvapivé vyrazny nam vsak vySel vliv BMI matky (pregestacné i v
pribéhu téhotenstvi p<0,01). Naproti tomu jsme nenalezli vyraznéjsi vztah mezi pfiristkem hmotnosti
matky nebo mezi jejim lipidovym profilem a stavem ditéte. Z modelu zalozeného na nasich datech
vychazi, Ze pfi stejném HbA1c se snizenim BMI o jedna zvySi Sance, ze bude novorozenec zcela bez
problému o 18%.

Nejzajimaveéjsi vysledek tykajici se vlivu na matku jsme nalezli ve velmi signifikantnim vztahu mezi
HDL v prabé&hu t&hotenstvi a preeklampsii. Cim vysi byla hladina HDL, tim niz$i bylo riziko rozvoje
preeklampsie. Tento vztah nebyl zavisly na systolickém ani diastolickém tlaku, které samoziejmé téz
korelovaly se vznikem preeklampsie (p<0,01 pro v8echny).

Zavér: Nase vysledky jasné ukazuji, ze je dullezité soustredit se u diabetic¢ek planujicich téhotenstvi
nejen na HbA1c, ale je nutné normalizovat jejich hmotnost a celkovy metabolicky stav upravit ad
maximum. Vliv BMI matky v t&€hotenstvi komplikovaném DM1 je zfejmé& mnohem vyrazné&;jsi a hranice
optima je posunuta do nizSich hodnot neZ u zdravych matek.

Podpora projektu: Podpofeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné
organizace 00064203 (FN MOTOL).
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P-47. HUMORALNI IMUNITA U PACIENTU SE SYNDROMEM DIGEORGE

Klocperk A, Grecova J.!, Kalina T.2, Sediva A."

!Ustav imunologie 2. Iékaiské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole; *Klinika
détské hematologie a onkologie 2.LF UK a FN Motol

Pregradualni student
Skolitel: Prof. Anna Sediva

Uvod: Nas projekt zahrnuje kohortu 80 pacientti s diagnostikovanym syndromem DiGeorge. Zatimco
situace narusené bunééné imunity téchto pacientl na podkladé dysplazie thymu rizného stupné je
celkem znama, tito pacienti trpi i poruchami humoralni imunity ve smyslu alergii a autoimunit. Proto
jsme se zaméfili na molekulu na BAFF, ktera je produkovana zejména dendritickymi bufikami po
stimulaci IFN-gamma a podporuje maturaci naivnich a transitional B-lymfocytd na pfesmyklé
pamétové (switched-memory) lymfocyty, jeji receptor BAFF-R a zmény v subpopulacich B-lymfocyt(.

Cil: Cilem projektu je ozfejmit zmény v humoralnim kompartmentu pacientl pomoci srovnani exprese
molekuly BAFF, jejiho receptoru BAFF-R a subpopulaci B-lymfocytu.

Material a metody: K stanovani sérovych hodnot BAFF u 20 pacientd a 10 zdravych kontrol jsme
pouzili R&D Quantikine ELISA kit. BAFF-R byl stanoven u 4 pacient( a 4 kontrol pomoci pritokové
cytometrie, dal$i vzorky ¢ekaji na zpracovani. Subpopulace B-lymfocytl byly vySetfeny u 29 pacientud
pomoci priitokové cytometrie a srovnany s publikovanymi referenénimi hodnotami.

Vysledky: Sérova hladina BAFF byla u pacientd vyznamné zvySena (p<0.05). Exprese BAFF-R na B-
lymfocytech se mezi pacienty a kontrolami vyznamné neli$ila, zatimco na T-lymfocytech byla u
pacientl vyznamné zvyS$ena. Subpopulace transitional B-lymfocyt( byla u pacient(i zvySena ve v§ech
veékovych kategoriich, zatimco switched-memory B-lymfocyty byly ve vSech vékovych kategoriich
snizeny.

Zavér: Humoralni imunita je skutecné u pacientd zavazné zménéna jiz na molekularni arovni.
ZvySena sérova hladina BAFF, u pacientt DiGeorge dosud nepublikovana, podporuje pfezivani a
vyzravani B-lymfocytu, ale pravdépodobné kvuli nedostatku pomoci od T-lymfocytd nedochazi k
presmyku a nadmeérné mnozstvi B-lymfocytu je zastaveno ve stadiu naive/transitional. Vyznam zmény
exprese BAFF-R zustava v tuto chvili nedofesenou otazkou a pfedmétem dalSiho vyzkumu.

Podpora projektu: Projekt byl uskute¢nén pomoci finanénich prostfedkd z grantu IGA MZ CR NT
13287-4/2012.
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P-48. VZTAH BRANICE A KRCNi PATERE K FUNKCIM JiCNU

Bitnar P*, Smejkal M?, Stovigek J°, Hlava 2, Sulc J*, Kolai P*
Klinika RHB a TVL FNM:; 2lIl. chirurgicka klinika FNM; *Interni klinika FNM

Skolitel: prof. PaedDr . Pavel KolaF, PhD

Uvod: MnozZstvi poruch jicnu jsou tzv. poruchy funkéni. Tzn.neni objektivni porucha struktury a pfesto
pacient trpi zcela objektivnimi pfiznaky nemoci,ale vyvolavatel neni znam.Nej¢astéjsi poruchy jicnu
jsou poruchy horniho jicnového svérace-HJS(globus pharyngeus,dysfagie)a poruchy dolniho
jicnového svérace-DJS(reflux).

Cil: Cilem studie je zmapovat vliv poruch kréni patefe a branice na etiopatogenezi funkénich poruch
jicnu

Material a metody: VysSetfeno: 32 osob s gastroesofagealnim refluxem(GERD)a 15 osob s globem
phar.pfip. funkéni dysfagii horniho typu.

Skupina GERD:primérny vék 42,7 roku; 17 muzi, 15 Zeny

Skupina Globus (dysfagie):vék:39let,9 muzl ,6 Zen.

Metody vySetteni:

Spirometrie klasickd;spirometrie spec.-maximalni respiracni tlaky (okluzni tlaky)

High resolution jicnova manometrie

VSichni pacienti skupiny GERD méli dalSi objektivizaCni vySetieni : gastroskopie, Ph Metrie,
impedance, atd. k ovefeni GERD.

Vysledky: Skupina GERD :

a) spirometrie :

-VC IN:102 %;VC EX :103%:;IC:110%;FEV1:102%;PEF:101%

b) Spec. spiro-okluzni tlaky:Pl max = Prdmérné snizeni hodnot oproti vypoc¢itané normé bylo
37,5%(p=2,77E-9)

PE max:dysfunkce expiraCnich svald

Pramérné snizeni hodnot oproti vypocitané normé bylo 20%(p=0,00172).

Zména tlaku v oblasti DJS béhem max.respir.manévru:

- PImax manévr:ze 7,1 mm/Hg na 62,47 mm/Hg(p=0,000003)

- PE max manévr:ze 7,1 mm/Hg na 55,42 mm/Hg p= 0,00001) .

zmény tlaku v DJS pfi max resp.manévrech:Zména tlaku v oblasti DJS béhem max.respir.manévru:
- PImax manévr:ze 7,1 mm/Hg na 62,47 mm/Hg (p=0,000003)

- PE max manévr: : ze 7,1 mm/Hg na 55,42 mm/Hg (p= 0,00001) .

Zmeény tlaky v oblasti DJS pfi facilitovaném brani¢nim dychani:k narldstu tlaku z primérné klidové
hodnoty DJS 7,1 mm/Hg na pramérnych 42,32 mm/Hg

Posturalni aktivace branice : DJS 7,1 mm/Hg — narast 57,48 mm/Hg (p: 0,00001)

Zména v HJS pfi posturalni aktivaci : HJS 56, 6 mm/Hg - 91,1 mm/Hg (p:0, 001)

Skupina Globus :

Pacienti s globem maji signifikantné vy3si klidovy tonus HJS. 156mm/Hg.
Postur.aktivace=naruast tlaku HJS 236 mm/Hg

Trakce Cp=pokles tlaku HJS 100mm/hg

Zavér: Pacienti s GERD maaiji objektivni snizeni sily branice bez zmény v plicnich funkci.Zména tonu
DJS je zavisla na aktivaci branice.Branice je soucasti DJS. Tonus DJS se méni pfi zméné posturalni
aktivity branice i pfi zméné dechové funkce branice (abdominal. dychani,max.resp.manevrech).
Zména tonu svalstva Cp ma signifikantni vliv na zmény tonu UES.Poruchy UES tak mohou byt
zplsobeny vertebrogenimi poruchami Cp.

80



P-49. HETEROTOPICKA TRANSPLANTACE SRDCE U LABORATORNIHO POTKANA JAKO
EXPERIMENTALNi MODEL LIDSKE MECHANICKE SRDECNi PODPORY

Pokorny M., Maly J.
Klinika kardiochirurgie IKEM Praha

Skolitel: MUDr. Jifi Maly, PhD.

Uvod: Srde¢ni selhani ptedstavuje komplexni poruchu zasahujici myokard na Grovni funkéni,
strukturalni, biochemické i genoveé exprese. Proces kardialni remodelace nasledné vyusti v terminalni
srde¢ni selhani s dilataci srde¢nich oddill. Po dlouha léta byla ireversibilita probéhlé srdecni
remodelace akceptovana jako fakt. Vzrustajici incidence srde¢niho selhani, jehoz 1é¢ba jiz nemohla
byt zavisla pouze na transplantaci srdce, si vyzadala hledani novych terapeutickych pfistupu.
Zavedeni mechanickych srde¢nich podpor do klinické praxe, plvodné v indikaci “bridge to
transplantation”, pfineslo mnoho revoluénich poznatkd. Mechanické srde¢ni podpory poskytuji
objemové a tlakové odleh&eni myokardu, které umozni zvraceni probéhlych kompenzacnich
mechanizm(. Nové byl tento proces pojmenovan jako reverzni remodelace myokardu.Vhodnou
kombinaci mechanické srdeéni podpory a farmakoterapie bylo v pilotnich klinickych studiich dosazeno
zotaveni myokardu, umozriujici explantaci podpory. Cilem moderni 1é¢by srdeéniho selhani je
maximalizace podilu pacientl u kterych k zotaveni dojde, coz povede ke snizeni potfeby darct
organd.

Cil: Nalezeni spolehlivého terapeutického postupu k ispésnému zotaveni poSkozeného myokardu
vyzaduje detailni prozkoumani procesu reverzni remodelace na mnoha urovnich. Jednim z uskali této
problematiky je zvoleni spravného nacasovani explantace mechanické podpory, vzhledem k faktu, ze
v ramci procesu reverzni remodelace miize dochazet vlivem odlehéeni myokardu také k nezadouci
atrofii.

Cilem nasi prace je v prvni fadé sledovat ¢asovy pribéh vySe uvedenych procesu na experimentalnim
modelu a nasledné hledat nové metody ovlivnéni atrofie.

Material a metody: Experimentalnim modelem jsme zvolili heterotopickou transplantaci srdce u

imbredniho kmene laboratorniho potkana (Lewis). Pribézné hodnotime echokardiografické parametry,
a po terminalni anestezii v terminech 7, 14, 21 a 28 dni pak morfometrické a histopatologické udaje.

Vysledky: V prvni etapé jsme popsali €asovy pribéh atrofickych zmén po transplantaci zdravych
srdci. V dalSi fazi experimentu jsme obdobné sledovali remodelované $tépy darct s uméle navozenym
srde¢nim selhanim.

Zavér: Do této chvile ziskana data poukazuji na rozvoj atrofie ve vSech skupinach jiz b&€hem prvnich
14 dnu. Ve finalni fazi vyzkumu se budeme vénovat moznosti ovlivénni atrofie pomoci implantabilnich
stenty.
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P-50. IMPLANTACE KARDIOVEI@TERl:l-DEFIBRILATORfJ U PACIENTU PO ORTOTOPICKE
TRANSPLANTACI SRDCE - ZKUSENOSTI IKEM V PRAZE

Blaha M.*2, Capkova V., Kautzner J.*
!Klinika kardiologie IKEM, Praha; “Ustav patofyziologie, II. Iékafska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc., FESC

Uvod: Jednou z hlavnich pFigin umrti po ortotopické transplantaci srdce (OTS) je koronarni nemoc
Stépu (CAV). Riziko nahlé srde¢ni smrti (NSS) u pacienti s CAV se povazuje za vyznamné.
Implantabilni kardiovertery-defibrilatory (ICD) jsou zavedenou soucasti 1éEby u rizikovych nemocnych
v primarni i sekundarni prevenci NSS. Indikacni kritéria se opiraji o vysledky prospektivnich
randomizovanych studii. Pacienti po OTS nebyli v téchto studiich zafazeni a pro uziti ICD u nich je
pomérné malo udajl.

Cil: Cilem bylo vyhodnotit vysledky lIé¢by implantabilnimi kardiovertery-defibrilatory u pacientd po
ortotopické transplantaci srdce v naSem centru.

Material a metody: Provedli jsme retrospektivni analyzu v§ech pacientd, ktefi podstoupili na nasem
pracovisti OTS, a poté implantaci ICD, v obdobi od po¢atku 2005 (1. implantace ICD pacientovi po
OTS) do zafi 2012.

Vysledky: Poc¢atkem r. 2005 bylo sledovano 248 pacientt po OTS a do zafi 2012 byla provedena u
dal$ich 316. Sedmi z t&chto 564 pacientl byl nasledné& implantovan ICD. Sesti z primarni prevence
NSS pfi dysfunkci levé komory (LK) na podkladé CAV. Sedmy ICD byl implantovan ze sekundarni
prevence NSS nemocnému bez CAV. Byla zaznamenana 1 komplikace implantace - rozvoj hematomu
v kapse pfistroje s nutnosti revize.

Béhem sledovani méli 2 nemocni adekvatni intervence ICD, nebyl zaznamenan neadekvatni vybo;.
Prvni nemocny mél opakované vyboje ICD, které pferusily potencialné maligni komorové arytmie,
zemfel 5 let po implantaci ICD na sepsi extrakardialni etiologie.

U druhého pacienta byly zachyceny epizody antitachykardické stimulace, které ukoncily potencialné
maligni komorové arytmie. Po 3 mé&sicich od implantace ICD podstoupil uspé&sSné opakovanou OTS.
Zbylych 5 nemocnych nemélo zachycenu potencialné maligni arytmii. Dva zemfFeli dva roky po
implantaci ICD. PFi¢inu smrti se v jednom pfipadé& nepodafilo dohledat, druhy pacient zemfel nahlou
smrti v terénu, vypis z ICD nebyl zajistén. Zbyli 3 pacienti Ziji, jeden z nich po opakované OTS.

Zavér: U nemocnych s dysfunkci LK na podkladé CAV je dle naSich vysledkd racionalni implantovat
ICD. Analyza vysledkl u vétSiho po¢tu nemocnych dovoli podpofit tyto zavéry.
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P-51. VALIDACE EKG PRAVITKA KE SCREENINGU PRODLOUZENi KORIGOVANEHO QT
INTERVALU U ZDRAVYCH A PACIENTU SE SYNDROMEM DLOUHEHO QT INTERVALU

Slaby K.!, Prochazka M.", Janousek J.°, Kubu$ P.?, Radvansky J."
!Klinika rehabilitace a télovychovného lékafstvi UK 2. LF a FN Motol; ’Détské kardiocentrum FN Motol

Skolitel: Doc. MUDr. Jifi Radvansky, CSc.

Uvod: Syndrom vrozené prodlouzeného QT intervalu (LQTS) je onemocnéni zpisobené dysfunkci
iontovych kanall v myokardu ohrozujici na zivoté vznikem polymorfni komorové tachykardie typu
torsades de pointes &i fibrilace komor, hlavné pfi adrenergni stimulaci. Prevalence se odhaduje na
1:2500. Odhadem 15-20% pfipadd nahlého netraumatického umrti u lidi mladSich 40 let Ize pricist
pravé LQTS. Hrani¢ni hodnota QTc pro zachyt LQTS v ramci screeningu byla recentné zvySena na
470ms (muzi) a 480ms (Zeny). To sice zvySuje positivni prediktivni hodnotu screeningu a sniZuje
pocet faleSné positivnich zachytd, na druhé strané tyto hodnoty zvysuji jiz tak velky po¢et méfeni QTc
s podhraniénimi vysledky. U téchto sportovcl de facto nepotfebujeme znat pfesnou hodnotu QTc, ale
staci se ujistit, Ze QTc je spolehlivé podhrani¢ni

Cil: Cilem studie bylo vyvinout EKG pravitko pro grafickou korekci QT intervalu a provést jeho validaci
proti standardni metodé.

Material a metody: Osm Iékaf se zkuSenostmi s méfenim QTc bylo proskoleno v praci s QTc
pravitkem. Poté rozmé&fili v nahodném pofadi celkem 72 dvojic identickych standardnich klidovych
EKG. Jednu z kfivek pomoci QTc pravitka a druhou standardni metodou. Mezi kfivkami bylo 26 kfivek
od pacientll s LQTS.

Vysledky: Celkem bylo rozméfeno 395 dvojic QTc, z nichz 11 (2,8%) bylo pomoci pravitka nespravné
klasifikovano jako kratSich nez 430ms. U téchto kfivek bylo nespravné klasifikovano jen jedno ze tfi
mefeni v daném svodu, navic alespon jedno méfeni u stejné kfivky bylo hodnoceno jako hrani¢ni i
prodlouzené. Pomoci pravitka byli spravné klasifikovani vSichni pacienti s LQTS.

Zavér: Inter- i intraindividualni chyba manuélniho méfeni QTc u kfivek 50mm/s a 10mm/mV se
pohybuje kolem 10-20ms, pfi manualnim méfeni pravitkem se znaCkami po 1mm Ize uvadét hodnoty
nejvySe s presnosti na 10ms. Po zkraceni QT o 10ms resp. 20ms, coz by odpovidalo korekci
nadhodnoceni o 0,5 resp 1mm pfi manualnim méfeni na papife, by se zménila klasifikace 3 resp. 8 z
11 nespravné klasifikovanych. Zbyla Spatné klasifikovana méfeni by se posunula do hodnot pod
aktualnimi hrani¢nimi hodnotami pro screening (470 resp. 480ms). PFi spravném postupu méfeni QTc
je potfeba proméfit nékolik komplexu. PFi pouziti pravitka doslo vzdy k misklasifikaci pouze jediného
ze tfi méfenych komplexu, takze nemohlo dojit k faleSné negativnimu vysledku screeningu.

QTc pravitko s cut-off hodnotou 430ms se ukazalo byt validnim a spolehlivym screeningovym
nastrojem pro hodnoceni QTc na klidovém EKG.

Podpora projektu: Podpofeno z projektu TACR TA2-1258.
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P-52. VLIV DELECE GENU PIM3 A SHANK3 NA ROZVOJ HEPATITIDY U PACIENTU SE
SYNDROMEM PHELAN-MCDERMID

Drabova J.!, Pourova R.}, Hedvi¢akova P.!, Slamova Z.*, Simandlova M.", Vejvalkova S., Malikova
M.%, Kotalova R.2, Novotna D.", Havlovicova M.", Sedlagek Z.*

YUstav biologie a lIékarské genetiky 2. LF UK a FN Motol; “Pediatricka klinika UK 2. LF a FN Motol
Skolitel: Prof. Ing. Zdené&k Sedlagek, DrSc

Uvod: Mikrodele&ni syndrom 22q13.3 (syndrom Phelan-McDermid, PMDS) je charakterizovan
poruchou vyvoje feci, hypotonii, psychomotorickou retardaci a autismem. PMDS mUize byt zpisoben
prostou deleci terminaini oblasti dlouhych ramen chromozomu 22, formaci ring chromozomu ¢i
nebalancovanou translokaci. Aberace vzdy zahrnuji gen SHANKS. Dva publikovani pacienti v détstvi
prodélali autoimunitni hepatitidu (AIH) vyZadujici transplantaci. PFi¢inou AIH muze byt jak delece
samotného SHANKS3, jehoz produkt se podili na autoimunitni odpovédi, tak delece genu PIM3, ktery je
téz zasazen u vétSiny pacientd s PMDS. Protoonkogen PIM3 kéduje serin/threonin kinazu ovliviujici
proliferaci jaternich bunék. Na krysim modelu byla popsana ochranna role genu PIM3 proti jaternimu
selhani.

Cil: U 4 pacientl s PMDS jsme se rozhodli metodou array CGH (aCGH) upresnit rozsah delece s
cilem urcit, zda je kromé genu SHANK3 zasazen i gen PIM3, a pomoci tak k objasnéni mozné role
téchto dvou genu pfi rozvoji AlH.

Material a metody: K ovéreni rozsahu aberace byli vybrani 4 pacienti s PMDS dfive vySetfeni
metodou MPLA, kde pouzity kit nepokryva pfimo gen PIM3. Analyza byla provedena metodou aCGH
na celogenomovych Cipech s pokrytim 60 tis. nebo 180 tis. sond na genom (CytoChip, BlueGnome).
VySetfeni bylo provedeno u &tyfleté divky s ring chromozomem 22, u desetiletého chlapce, ktery jako
jediny z celé kohorty trpi AlH, a u dvou dospélych zen s PMDS (30 a 57 let).

Vysledky: U pacientky s ring chromozomem 22 odhalila aCGH kromé 7,6 Mb dlouhé delece 22913.3
zasahujici i gen PIM3 Ctyfi intersticialni duplikace dlouhych ramen chromozomu 22. Jedna se tedy o
intrachromozomovou komplexni pfestavbu s minimalné 10 zlomovymi misty. U chlapce s AlH byl
rozsah delece stanoven na 1,9 Mb a zasahuje jak SHANKS, tak i PIM3. Obé dospélé pacientky maji
delece v rozsahu 4,2 a 6,7 Mb, obsahujici také SHANK3 i PIM3.

Zaveér: U pacientky s ring chromozomem 22 jsme upfesnili rozsah delece a nové jsme detekovali dalSi
Ctyfi aberace na chromozomu 22. U dvou dospélych pacientek, které v détstvi neprodélaly AlH, jsme
upfesnili rozsah delece, ktera v obou pfipadech zasahuje oba mozné kandidatni geny SHANKS i
PIM3. Pfipady dospélych s PMDS jsou v literatufe vzacné, stejné jako pacienti s AIH. Vzhledem k
tomu, Ze hepatitida u naSeho pacienta i pacientt v literatufe je autoimunitni povahy, nelze vylougit
pFispéni defektll obou téchto gend. Nezda se vsak, Ze by delece genu PIM3 riziko AIH vyznamné
zvySovala.

Podpora projektu: Podpofeno projektem koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203
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P-53. INFEKCE BKV U DETi PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Signénkové N.%, Dusek J.', Vondrak K.}, Zieg J.*, Hubagek P.?, Chadomova M.%, Skapa P.%, Seeman
7

'Pediatricka klinika UK 2.LF a FNM; *Ustav lékarské mikrobiologie UK 2.LF a FNM; *Ustav patologie a
molekularni mediciny UK 2.LF a FNM

Skolitel: prof. MUDr.Tomas Seeman PhD

Uvod: Infekce BK virem (BKV) je rizikovym faktorem pro selhani $tépu u dospélych i détskych
pacientl. Je nejCastéjSim virovym onemocnénim prokazanym v biopsiich stépu. Pfedstavuje vazny
problém spojovany s pfeimunosuprimovanim, snahou o jeho feSeni je minimalizace imunosuprese na
nezbytné nutnou miru. Incidence BKV virurie u déti po transplantaci ledviny se udava mezi 33-50 %,
vyskyt BKV viremie 5-16 %, prevalence biopticky prokazané BKV nefropatie mezi 5-6 %. Udaje o
incidenci BK vird u détskych pacient(i po Tx ledviny v CR nejsou znama.

Cil: Zjistit prevalenci infekce BKV u déti po transplantaci ledviny

Material a metody: Soubor pacientd: 32 déti v souasné péci FNM po Tx ledviny
Vék: 518 let (12,38)
Doba po transplantaci ledviny : 0,5 — 11 let ( 4,28)

vySetfovani vzorku krve a moci na PCR BKV

vySetfovani vzorkd moci na decoy cells (marker pfitomnosti BKV v uroepitelovych burikach),
biopsie §t€pu u déti s persistujici pozitivitou PCR BKV a klinickym podezfenim na BKV nefropatii
sledovani dynamiky PCR BKV u pozitivnich pacientt Ié€enych sniZzenim imunosuprese

Vysledky: Zjistili jsme PCR BKV pozitivitu v krvi u 10 déti (31,3 %), PCR BKV pozitivitu v moci u 12
déti (37,5 %), pozitivitu decoy cells u 10 déti (33,3%).

Pozitivita PCR BKV pouze v moci byla zjiSténa u 6 déti (18,7%) , izolovana pozitivita decoy cells u 1
ditéte (3,3%).

Pozitivni priikaz BKV nefropatie (PVAN) v biopsii $t€pu byl prokazan u 1 pacienta (3,3 %) ze 3
bioptovanych.

Vymizeni pozitivity BKV v krvi po dobu 1 roku sledovani bylo u 8 z 10 pacientt (80% ).

Zaveér: Pozitivita BKV virurie nebo virémie byla prokadzana u 50% déti po transplantaci ledviny. V
poméru k tomuto vysokému vyskytu BKV v mod&i nebo séru je prevalence biopticky prokazané BKV
nefropatie nizka. Pravidelné sledovani BKV u déti po transplantaci ledviny vede ke zlepSeni vedeni
imunosuprese s vymizenim pozitivity PCR v krvi u vétSiny déti.

Podpora projektu: Podpofeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncep&niho rozvoje
vyzkumné organizace 00064203 (FN Motol)
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P-54. POUZITi ADENOVIRUS-SPECIFICKYCH CD8+ T-LYMFOCYTU U PACIENTA PO
ALOGENNi TRANSPLANTACI KMENOVYCH BUNEK KRVETVORBY — PRVNi ZKUSENOST

Krol L.}, Geyeregger R., Riha P.}, Keslova P.}, Hubagek P.%, Stary J.!, Sedlacek P.! a Fritsch G.2

Klinika détské hematologie a onkologie, UK 2. LF a FN Motol, Praha; ’St. Anna
Kinderkrebsforschung, Children’s Cancer Research Institute, Viden, Rakousko

Skolitel: Prof. MUDr. Petr Sedlagek, CSc., Doc. MUDr. Toma$ Kalina, PhD

Uvod: Adenoviry (Adv) jsou DNA viry, které u imunokompromitovanych pacientl perzistuji v tlustém
stfevé a v mocovém traktu. Pro 1éEbu Adv se pouziva cidofovir (CDV), ktery je vyrazné nefrotoxicky.
Dlouhodoba protekce je zprostfedkovana specifickou imunitou. Pfi selhani CDV je mozné pouzit Adv-
specifické T-lymfocyty (Adv-T-ly), které mohou vést k rekonstituci specifické imunity.

Cil: Zavedeni bunécné terapie

Material a metody: Magneticka selekce Adv-T-ly pomoci Streptamer(. Kratkodoba kultivace Adv-T-ly
pomoci IL15 a nasledna selekce. 1 pacient.

Vysledky: 6 lety pacient s akutni lymfoblastickou leukémii (ALL) diagnostikovanou v ¢ervnu 2009
indikovan k HSCT pro relaps 17 mésicu od diagnozy. V registrech nenalezen vhodny darce, proto
indikovan k transplantaci pupeénikovou krvi. Od D+10 pozitivita Adv ve stolici. D+42 zahajena terapie
9 davkami CDV v davce 1mg/kg/davku. Po ukonéeni CDV byl Adv ve stolici negativni. D+200 opét
pozitivita Adv ve stolici a nové také v krvi. Proto zahajen 2. cyklus CDV. Po 3 davkach rozvoj renalni
insuficience a tubularni acidoézy. | pfesto dokonéen cely cyklus CDV. Od dne +225 vzestup kopii Adv
ve stolici i krvi, proto indikovano pouziti bunééné terapie pomoci Adv-T-ly. Darcem T-lymfocyt( byl
otec. Adv-T-ly selektovany pomoci Streptamerd ve Sv. Anné ve Vidni. Vzhledem k extrémné nizké
frekvenci Adv-T-ly u darce byla Cistota finalniho produktu velmi nizka — cca 1,3% Adv-T-ly. Celkem
podano 1x10e4 CD3 T-lymfocytli/kg pFijemce. Po bunééné terapii dal$i nartst kopii Adv v krvi, a to az
na hodnoty 1x10e9/ml. Proto podan dalSi cyklus CDV a 2. davka selektovanych T-lymfocyt(. Zaroven
zahajena kratkodoba kultivace Adv-T-ly. Od D+300 sepse nejasné etiologie se zhorSenim jaternich
testl, krvacenim do GIT, epistaxi, podkoznimi hematomy a koznimi nekr6zami. Den +301 podana 1.
davka kultivovanych Adv-T-ly. Den +306 respiraéni insuficience s hypotenzi, nasledné multiorganove
selhani a exitus lethalis. V sekénich nalezech vyrazna pozitivita Adv v cilovych organech. Vysetfenim
chimerismu se neprokazala pfitomnost Adv-T-ly.

Zavér: V pfipadé rozvoje organového postizeni (Adv nemoc) u pacientd po HSCT je prognéza velmi
Spatna. Soucasna terapie zaloZena na podavani nefrotoxického CDV. V pfipadé selhani je mozZnosti

podani Adv-T-ly ziskanych magnetickou selekci nebo kultivaci. Indikace a ¢asovani podani je
pfedmétem v sou€asné dobé vznikajici klinické studie, na jejimz vzniku se podilime.

Podpora projektu: Caste¢né podporeno z prostfedk( institucionalni podpory FN Motol.
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P-55. SOUCASNE MOZNOSTI ORTODONTICKE LECBY U DOSPELYCH PACIENTU
Ivanov |, Tatjana D.

Détska stomatologicka klinika FN v Motole; Privatni praxe v Praze

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

Uvod: Ortodoncie a specifika vedeni |é&by u dospélych pacientd.

Cil: Prezentovat stru¢ny prehled soucasnych technik ortodontické 1é¢by u dospélych pacientu:
vestibularni, lingvalni a foliové, véetné zhodnoceni moznosti jejich pouziti a Uspésnosti v klinické praxi.

Material a metody: Prezentace IéCby (kazuistika) — 1. dvé pacientky s agenezi zubu l1é¢ené za
pomoci zavedeni implantatu resp. zhotoveni mlstku; 2. abraze pomoci keramickych fazet; 3. zkfizeny
skus u pacientky Ié¢eny samoligujicimi zamky; 4. korekce mezerovitém chrupu u dvou pacientt za
pouziti vestibularni versus lingvalni techniky.

Vysledky: U v§ech pacientl bylo dosazeno optimalnich vysledki, a to jak v oblasti obli¢ejové estetiky,
tak i ve zlepSeni funkce, okluze a artikulace chrupu.

Zaveér: Za pomoci soucasné lékarské techniky a poznatk, s pfihlédnutim k individualnim potfebam

lé¢enych osob a povaze jejich ortodontickych vad, vede ortodonticka lé¢ba k pozadovanym vysledkim
i u dospélych pacientd.
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P-56. EXPRESSION OF CARBOANHYDRASE IX IN MALIGNANT MESOTHELIOMA - AN
IMMUNOHISTOCHEMICAL AND IMMUNOCYTOCHEMICAL STUDY

Capkova L.", Koubkova L.?, Kodet R.*
'Department of Pathology and Molecular Medicine; “Department of Pneumology

Supervisor: prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

Introduction: Malignant mesothelioma is an aggressive tumour with a poor prognosis. Carbonic
anhydrase IX (CAIX) is a membranously located metalloenzyme involved in pH homeostasis with
influence on regulation of cell proliferation, oncogenesis and tumour progression. Much attention has
been paid recently to carboanhydrases and their inhibitors as they offer an opportunity for both
developing novel anticancer drugs, as well as diagnostic and prognostic tools.

Aims: This study was designed to assess the expression of CAIX in malignant pleural and peritoneal
mesotheliomas, their benign counterparts, and in pleural effusions of patients with malignant
mesothelioma, metastatic carcinoma or a benign disease.

Materials and Methods: Tissue blocks from 51 malignant mesotheliomas of pleura (47 cases; 41
epithelioid, 2 biphasic, 4 sarcomatoid) and peritoneum (4 cases; all epithelioid), 14 cases with nhormal
or reactive pleural tissue, and 19 cell blocks were analyzed. CAIX expression was determined using
immunohistochemistry and membranous immunoreactivity was semiquantitatively evaluated.
Specimens were divided into five subgroups according to the staining pattern and intensity.

Results: Overall, 92.2% (47/51) of mesotheliomas expressed CAIX. All epithelioid mesotheliomas
showed CAIX positivity, which was predominantly strong and diffuse (73.3%, 33/45). Sarcomatoid
mesotheliomas and sarcomatoid areas in biphasic masotheliomas were negative. A strong diffuse
staining was observed in all cases of normal mesothelia. In pleural effusions, CAIX expression was
observed in malignant as well as in benign mesothelial cells.

Conclusions: In conclusion, CAIX is expressed virtually in all mesotheliomas except for sarcomatoid
subtype, and in benign mesothelia. There are probably more mechanisms of CAIX overexpression
than hypoxia-induced in malignant mesothelioma, with the influence of other tissue specific
transcription or growth factors depending on the type of the cell of origin. CAIX immunoreactivity is not
a reliable marker in distinguishing malignant cells form benign mesothelia. Nevertheless, our data
support the potential use of therapeutics targeting CAIX in patients with advanced mesothelioma.

Support: The study was supported by the project of Ministry of Health, Czech Republic for conceptual
development of research organization 00064203 (University Hospital Motol, Prague, Czech Republic).
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P-57. LECBA FENOFIBRATEM ZMIRNUJE ANGIOTENZIN Ii DEPENDENTNiI HYPERTENZI
CYP1A1-REN-2 TRANSGENNiCH POTKANU

Varcabova $.%, Kopkan L.!, Huskova Z.*, Cervenka L.?
!nstitut klinické a experimentalni mediciny v Praze; %2 lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Ludék Cervenka, CSc. MBA

Uvod: Nedavné studie prokazaly, Ze 20-hydroxyeikosatetraenové kyseliny (20-HETESs), které vznikaji
pfi metabolismu arachidonové kyseliny cestou cytochromu P-450 (CYP) maji vyznamné vazoaktivni
ucinky, nicméné tyto Uucinky jsou v mnoha ohledech protikladné. 20-HETEs pusobi na jednu stranu
jako vyznamna vazokonstrikéni latka v perifernim a obzvlasté v renalnim fecisti, na druhou stranu
tlumi reabsorpci sodiku v renalnich tubulech. V posledni dobé pfibyva dikazl, Ze prave intrarenalni
deficit 20-HETEs vyznamné akcentuje natriumreten¢ni UCinky renin-angiotenzin-aldosteronového
systému (RAAS). A pravé na zakladé téchto poznatkl jsme predstavili hypotézu, Ze tento deficit 20-
HETEs v oblasti tubularniho systému nefronu zhorSuje fungovani tlakové-natriuretického mechanizmu
ledvin a pfispiva k rozvoji hypertenze.

Cil: Cilem nasi studie bylo ovéfit, zda podani fenofibratu, a tim padem zvySeni exprese 20-HETEs,
povede ke zmirnéni hypertenze diky zlepSeni renalnich funkci u CYP1A1-Ren-2 transgennich
potkan(.

Material a metody: Hypertenzi u Cyp1Al1-Ren-2 potkanl jsme indukovali podanim diety s obsahem
prirodniho xenobiotika indol-3-carbinol (13C, 0.3 %), které spousti masivni expresi viozeného mysiho
reninového genu a tim padem rychly rozvoj angiotenzin Il dependentni formy hypertenze. Zaroven
jsme potkantm podavali fenofibrat v dieté(3g/kg) po dobu 11 dni. V prvni ¢asti pokusu jsme sledovali
vliv 1é¢by fenofibratem na stfedni arterialni tlak, systolicky tlak a srde¢ni frekvenci pomoci
telemetrickych sond. V druhé €asti pokusu jsme provadéli akutni renalni pokusy, béhem nichz byly
potkanim méfeny bazalni hodnoty stfedniho arterialniho tlaku, pritoku krve ledvinou a odebirany
vzorky modi a krve na stanoveni bazalnich hodnot glomerularni filtrace, vylu€ovani sodiku a objemu
vylou€ené modi.

Vysledky: Po podani fenofibratu doslo u indukovanych potkan(i ke zpomaleni rozvoje hypertenze a k
jejimu statisticky vyznamnému zmirnéni (144 £ 5 vs. 176 £ 2 mmHg, p<0,001). Lé¢ba nevedla ke
zlepSeni hodnot glomerularni filtrace, pritoku krve ledvinou ani ke zvySeni natriurézy, nicméné vedla k
vyznamnému poklesu koncentrace angiotenzinu Il v plasmé (94 £ 15 vs. 46 + 9 fmol/ml, p<0,05) i v
ledvinach (342 + 20 vs. 153 + 14 fmol/ml, p<0,05) u lé€enych zvifat.

Zavér: Nase studie ukazala, ze lécba fenofibratem zmirnila rozvoj maligni hypertenze, nicméné
nebylo tomu tak na zakladé zlepSeni renalnich funkci, ale nejspiSe sniZzenim aktivity renin-angiotenzin-
aldosteronového systému.
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P-58. VYZNAM HYPOXIE A HIF-1a PRO VZNIK CHEMOREZISTENCE U BUNECNYCH LINIi
ODVOZENYCH OD LIDSKEHO NEUROBLASTOMU

Maftikova H.', Hrabéta J.}, Groh T.>%, Rahman M.A.l, Cipro 83 Eckschlager T!

Klinika détske hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol Praha; ’Katedra biochemie PfF UK v
Praze; *Ustav patologie a molekularni mediciny UK 2. LF a FN Motol Praha

Skolitel: prof. MUDr. Toma$ Eckschlager, CSc

Uvod: Hypoxie je charakteristickym znakem mikroprostfedi solidnich nadord. Adaptace nadorovych
bunék na hypoxické podminky ma fadu vyznamnych biologickych dopadfl, podili se na agresivnéjSim
chovani nadord, jejich dediferenciaci a je jednou z pfi¢in snizeni apoptdzy indukované cytostatiky a
zvyseni genetické nestability nadorovych bunék. Hlavnim faktorem, ktery adaptaci na hypoxické
prostfedi ovliviuje, je tzv. hypoxii indukovany transkripéni faktor (HIF-1a). HIF-1a transaktivuje vice
nez 100 gen(, které zprostfedkovavaji adaptivni odpovéd nadorovych bunék na hypoxii. Mezi tyto
geny patfi napfiklad gen pro vaskularni endothelialni ristovy faktor (VEGF), erythropoetin (EPO) a
glukosovy transporter 1 (SLC2A1). Pochopeni regulaénich mechanisma HIF-1a proto maze mit velky
vyznam pfi vyvoji IéEby zhoubnych nadord. Pfedpoklada se, Ze HIF a jeho kaskady jsou zodpovédné
za vznik chemo- a radiorezistence hypoxickych nadorovych bunék.

Cil: Cilem projektu je zjistit, jaké mechanismy jsou zodpovédné za vznik chemorezistence u bunék
neuroblastomu v hypoxii, jaky podil ma na jejim vzniku transkripéni faktor HIF-1a a jakym zplsobem
Ize tuto hypoxii indukovanou chemorezistenci potladit.

Material a metody: Bunécné linie odvozené od lidského neuroblastomu — SK-N-AS, UKF-NB-4, UKF-
NB-3, SH-SY5Y a IMR-32. Rezistence bunék na cisplatinu a ellipticin byla sledovana MTT testem,
stanovenim aktivity kaspazy 3 a vazbou Annexinu V. HIF-1a byl inhibovan nizkomolekularni inhibitory
chetominem, YC-1 a LW6. Bunééna linie SK-N-AS byla transfekovana siRNA. Pomoci qRT-PCR bhyla
u transfekovanych bunék zjistovana exprese HIF-1a cilovych gentt VEGFA a SLC2A1. Protein HIF-1a
byl detekovan pomoci Western blotu.

Vysledky: U v8ech nami studovanych linii dochazi i k normoxické expresi HIF-1a. V hypoxii jsme
pozorovali rezistenci na cytostatika cisplatinu a elipticin a prokazali jsme, Ze inhibici HIF-1a je mozné
tuto rezistenci hypoxickych nadorovych bunék k cytostatikim snizit.

Zaveér: Bylo prokazano, Ze inhibici HIF-1a je mozné sniZit rezistenci hypoxickych nadorovych bunék
na cisplatinu, ale ne ji zcela potlacit. Pro dalSi sledovani vlivu HIF-1a na hypoxickou rezistenci u NBL
linii se budeme snaZit vytvofit stabilni linie s potlaéenou expresi HIF-1a a jeho homologu HIF-2a. Tyto
vysledky jsou nezbytné pro dalSi studium proteinu HIF-1a a jeho vlivu pfi plsobeni cytostatik v
hypoxickych oblastech nadoru.

Podpora projektu: Projekt byl podpofen Grantovou agenturou Univerzity Karlovy GA UK 620612.
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P-59. NOVOROZENECKY SCREENING CYSTICKE FIBROZY: PROTOKOLY ZALOZENE NA
STANOVENi PANCREATITIS-ASSOCIATED PROTEINU

KruliSova V.", Baladtakova M.", Skalicka V.?, Piskackova T., Holubova A.", Stambergova A.", *Macek
M. Jr.}, *Votava F.? *Oba autofi pfispéli k praci stejnym dilem

YUstav biologie a lIékarské genetiky, 2. LF UK a FN Motol, Praha; *Pediatricka klinika, 2. LF UK a FN
Motol, Praha; ®Klinika déti a dorostu, 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Milan Macek Jr., DrSc.

Uvod: Na zakladé v8eobecné uznavaného souhlasu o prosp&snosti novorozeneckého screeningu
(NS) cystické fibrézy (CF) byl v mnoha statech zaveden celoplosny NSCF vyuzivajici rlizné typy
screeningovych protokolu.

Protokoly zaloZené na stanoveni imunoreaktivniho trypsinogenu (IRT) jako prvniho a DNA analyzy
(DNA) jako druhého kroku (tj. IRT/DNA) v ramci NSCF jsou povazovany v sou¢asné dobé za zlaty
standard. Nevyhody spojené s DNA analyzou jako sou¢ast NSCF vedly k pfedstaveni protokol(
pouzivajicich stanoveni pancreatitis-associated proteinu (PAP) jako druhy krok (tj. IRT/PAP).
Kombinaci obou vySe uvedenych protokolt jsou schémata IRT/PAP/DNA.

Souéasnym celoplodnym screeningovym schématem pro CF je v Ceské republice od fijna 2009
protokol IRT/DNA/IRT.

Cil: Cilem této prace je prezentace vysledk( studie porovnavajici senzitivitu a specificitu protokol(
pouzivanych v ramci NSCF. Studie probihala ve spolupraci Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady,
Praha s na$im pracovistém UBLG 2. LF UK a FN Motol, Praha v dobé& od 17. 8. 2009 do 11. 1. 2011.
Dale jsme predstavili screeningova schémata s modifikovanymi cut-offy. Tato schémata byla
aplikovana na stejnou kohortu novorozenct jako puvodné testované protokoly. Ziskané statistické
parametry byly porovnany s vysledky protokolt z pavodni studie a vedly k navrhiim zmény stavajiciho
celoplo$ného screeningového protokolu pro CF v Ceské republice.

Material a metody: Pro srovnani senzitivity a specificity jednotlivych protokolt (IRT/DNA/IRT,
IRT/PAP, IRT/PAP/DNA liSicich se v cut-offech pro IRT a PAP) byla pouzita kohorta 106 522
novorozencu. Pozitivni vysledek NSCF vedl k provedeni diagnostického potniho testu.

Vysledky: Protokoly IRT/PAP s upravenymi cut-offy pro IRT a PAP vykazuji 100% senzitivitu, ale
nizsi specificitu. Protokoly IRT/PAP/DNA vychazejici z téchto IRT/PAP protokoll dosahuji vysoké
senzitivity a specificity.

Zaveér: IRT/PAP/DNA protokoly s modifikovanymi cut-offy pro IRT a PAP dosahuji vysoké senzitivity a
specificity. Dale pfinaseji vyhodu nizsich financnich nakladu oproti stavajicimu celoplosnému
IRT/DNA/IRT protokolu a pfedstavuji tak vhodnou alternativu pro NSCF v Ceské republice.

Podpora projektu: CZ.2.16/3.1.00/240220PPK, Conceptual development project of research
organization #00064203 (University Hospital Motol, Prague) from the Czech Ministry of Health to M.M.
Jr. and PRVOUK P31 to F.V.
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P-60. AUTOLOGOUS HUMAN PERICARDIUM, A NEW APPROACH FOR HEART VALVE TISSUE
ENGINEERING

Straka F*, Schornik D?, Filova E?, Masin J*, Burdikova Z°, Mirejovsky T Chlup H*, Horny L*, Vesely J*
Pirk J', Bacakova L°

YInstitute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic; 2Department of
Biomaterials and Tissue Engineering Institute of Physiology Prague, Czech Republic; 3Department of
Biomathematics, Institute of Physiology, Prague, Czech Republic; 4Laboratory of Biomechanics,
Faculty of Mechanical Engineering, Czech Technical University in Prague, Czech Republic

Supervisor: Prof. MUDr. Jan Pirk, DrSc.

Introduction: Several methods are possible to constructing a heart valve in the laboratory using
different types of scaffolds, a variety of cells and conditioning protocols.

Aims: Our objective is to construct a living autologous human pericardial heart valve for clinical use
possessing mechanical properties similar to the aortic heart valve, with a similar histological structure
and remodeling potential.

Materials and Methods: Human pericardium samples were harvested during cardiac surgery and
attached onto a plastic holder in the shape of the normal three cusp aortic heart valve. These scaffolds
were cultured under dynamic conditions for up to four weeks. After this time conditioned pericardial
samples were compared to control unconditioned pericardial samples from the same patient. Both of
these tissues were compared with the normal aortic heart valve obtained during heart transplantation.
Histological, immunohistochemical and biomechanical assessments were performed on all samples.

Results: Normal human pericardium consists of vimentin positive pericardial interstitial cells (PICs)
that have similar properties to valvular interstitial cells (VICs). These cells are able to respond to
mechanical stresses by proliferating and differentiating into an active phenotype capable of producing
new extracellular matrix (ECM). This was shown by a significant increase in alpha — smooth muscle
actin and Ki 67 positive cells after conditioning, as well as by increased collagen, elastin and
glycosaminoglycan production. The histological structure of the conditioned pericardium is very similar
to the normal aortic heart valve and dynamic conditioning was proven to be important for PIC
activation. Uniaxial tensile tests were performed in order to compare the mechanical properties of
conditioned pericardium with the native aortic heart valve. Our results indicate that the secant elastic
modulus of pericardium before and after conditioning is comparable to the native aortic heart valve.

Conclusions: Our study demonstrated the potential of living autologous human pericardium to mimic
the natural extracellular matrix structure, mechanical properties and interstitial cell phenotypic activity
of the normal aortic heart valve making human pericardium a promising tissue from which to construct
a living heart valve replacement. Such a pericardial heart valve possesses optimal hemodynamic
properties and may be capable of remodeling and regenerating in vivo.

Support: The Grant Agency of the MH of the Czech Republic, project No. NT 11270.
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P-61. ASTROCYTIC MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL ALTERATIONS IN THE
PREFRONTAL CORTEX DURING THE PROGRESSION OF ALZHEIMER’S DISEASE IN THE
3XTG-AD ANIMAL MODEL

Kulijewicz-Nawrot M. Sykova E.?, Verkhratsky Al® Rodriguez J.

YInstitute of Experimental Medicine, ASCR, Prague, Czech Republic; “Department of Neuroscience
and Center for Cell Therapy and Tissue Repair, Charles University, 2nd Medical Faculty, Prague,
Czech Republic; *Faculty of Life Sciences, The University of Manchester, Manchester, United
Kingdom,; 4IKERBASQUE, Basque Foundation for Science, Bilbao, Spain; 5Department of
Neurosciences, University of the Basque Country, Leioa, Spain.
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Supervisor: Prof. MUDr. Eva Sykova, DrSc.

Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease, which strongly
deteriorates cognitive functions and memory controlled by the medial prefrontal cortex (mPFC) in strict
cooperation with hippocampus and entorhinal cortex, both structures highly afflicted in AD. Astrocytes
assure the internal functional equilibrium of the CNS, including the mPFC and play a key role in
neuropathological processes, such as Alzheimer’s disease.

Aims: Here, we analyzed astrocytic changes within the mPFC in AD by: measuring the surface and
volume of the cytoskeletal glial fibrillary acidic protein (GFAP), their relation with amyloid-f deposits
(AB), as well as their glutamine synthetase (GS) and glutamate transporter (GLT-1) expression.

Materials and Methods: We used quantitative confocal and light microscopy immunohistochemistry
and Western blot analysis to compare transgenic (3xTG-AD) and non-transgenic animals at different
ages (1 to 18 months).

Results: Transgenic animals showed clear cytoskeleton GFAP atrophy, starting from early ages (3
months; 37.93 and 48.30% decrease in surface and volume, respectively) and sustained throughout
the disease progression at 9, 12 and 18 months (47.99% and 31.66%; 38.47% and 35.79%; 40.89%
and 36.17%, respectively). This atrophy is independent of AR accumulation, since only a few GFAP-
positive cells were present in close vicinity of AR aggregates, suggesting no direct relationship
between astrocytic atrophy and A toxicity. We also observed a decrease in GS-positive astrocytes at
1, 3, 6 and 9 months (17.38%, 11.74%, 27.21% and 27.52%, respectively) together with a reduced GS
expression from 3 to 12 months of age. Interestingly, we did not observe significant changes in GLT-1
expression, despite a clear tendency to decline.

Conclusions: Our results indicate that the concomitant reduction in astrocytic branching and GS
expression in the mPFC can lead to early manifested homeostatic dysfunctions, including synaptic
malfunction, and result in the serious cognitive deficits observed in AD.

Support: GACR 304/11/0184, P304/12/G069, PITN-GA-2008-214003
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P-62. PERICENTRICKA INVERZE NA CHROMOZOMU 6 U MATKY JAKO PRICINA VZNIKU
DUPLIKACE 6p25.3-pter A DELECE 6¢25.3-qter U SYNA S VROZENYMI VADAMI

Slamova Z., VIEkova M., Drabova J., Novotna D., Sedlacek Z.
Ustav biologie a Iékafské genetiky 2.LF UK a FN Motol

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

Uvod: K pericentrické inverzi dochazi vlivem poruseni chromozomu dvéma zlomy (po jednom zlomu
na kratkém i dlouhém raménku), pfiéemz centromeru zahrnujici segment mezi nimi je invertovan a
znovu vlozen do plvodniho chromozomu. U svych nositell inverze zpravidla nezplisobuje abnormalni
fenotyp, ale pfedstavuje riziko tvorby abnormalnich gamet nasledkem rekombinace v oblasti
invertovaného Useku, a tim i riziko poruch reprodukce &i narozeni postizenych potomkd.

Cil: Cilem préace bylo zjistit cytogenetickymi a molekularné-cytogenetickymi metodami pfi€inu
psychomotorické retardace, epilepsie, vrozenych vyvojovych vad centralni nervové soustavy a
stigmatizace u dvouletého chlapce.

Material a metody: U probanda bylo provedeno vysetifeni metodou array CGH s vyuzitim DNA
izolované z periferni krve. U probanda i jeho rodi¢t bylo provedeno karyotypovani na kultivovanych
lymfocytech z periferni krve. V8echny nalezy byly nasledné ovéfeny metodou FISH.

Vysledky: Celogenomové vySetieni array CGH odhalilo u probanda terminaini deleci dlouhych ramen
chromozomu 6 v oblasti 6g25.3-qter v rozsahu 11,3 Mb a sou€asné terminalni duplikaci kratkych
ramen v oblasti 6p25.3-pter v rozsahu 92 kb. Dale byla nalezena intersticialni duplikace v oblasti
22q11.2 v rozsahu 3,1 Mb. VySetfeni rodi¢l prokazalo balancovanou inverzi na chromozomu 6 v
oblasti p25.3925.3 a duplikaci 22q911.2 v karyotypu matky. Karyotyp otce byl normaini.

Zavér: Z vysledku vySetieni je zifejmé, Ze v pribéhu oogeneze u matky doslo ke crossing-overu v
inverznich smy¢&kach, nasledkem &ehoz vznikl nebalancovany rekombinantni chromozom 6 u syna.
Abnormalni fenotyp probanda, zahrnujici t€Zkou psychomotorickou retardaci, hypotonii, anomalie
koncetin, mikrocefalii, vyvojové vady CNS a stigmatizaci, je ve shodé s dfive zjiSt€nymi klinickymi
nalezy u pacientl s terminalni deleci 6q. Mala terminalni duplikace 6p je klinicky nevyznamna, protoze
zasahuje variabilni oblast bez genl. U pacientl s duplikaci 22g11.2 byva popisovano vyvojové
opozdéni, hypotonie a neprospivani. Sou¢asné ale byva tato aberace nékdy zdédéna od
nepostizeného rodi¢e. Neni vyloueno, ze se tato duplikace spolupodili na patologickém utvaieni
fenotypu probanda.

Podpora projektu: Podporeno projektem koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203.
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P-63. ARRAY-CGH ANALYZA U SVETLOBUNECNEHO KARCINOMU LEDVINY

Chocholaty M.}, Kfepelova A.%, Vasovéak P.%, Babjuk M.

lUrologické\ klinika FNM a 2. LF UK Praha; *Ustav biologie a |ékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol,
Praha

Skolitel: prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc

Uvod: Karcinomy ledviny pfedstavuiji 2 — 3% zhoubnych nador( u dospélych. Podle histopatologické
klasifikace je Ize délit na nékolik typl: svétlobunéény, papilarni, chromofobni karcinom, karcinom z
vyvodnych mocovych cest a neklasifikovatelny karcinom. Nejcastéji se vyskytuje svétlobunénény
karcinom v 70 — 75%. Nejvyznamné&jSim genem v patogeneze svétlobun&cného karcinomu ledviny je
gen VHL, jehoZ mutace, delece, nebo ztrata exprese v dusledku metylace promotoru byly zjistény u
vice nez 70% svétlobunéénych karcinomu ledviny. Dal$i genetické zmény v patogenezi
svétlobunécného karcinomu ledviny a genetické nebo epigenetické zmény podmiriujici prognézu
pacienta nebo predikuji odpovéd na terapii. V sou€asnosti jsou pfedmétem vyzkumu.

Cil: Studovat genetické zmény u svétlobunééného karcinomu ledviny, zjisténé zmény korelovat s
klinicko-patologickymi nalezy.

Material a metody: V obdobi 2007-2012 jsme zaradili do souboru 144 pacientl se svétlobunéénym
karcinomem ledviny, operovanych na Urologické klinice 2. LF UK a FN Motol. U pacientl jsme
shromazdili klinicka data, odebrali vzorek nadorové a nenadorové tkané ledviny. Z odebranych vzorki
jsme izolovali DNA a provedli jsme analyzu mutaci genu VHL metodou pfimého sekvenovani PCR
produktu. U 11 vzork( svétlobunééného karcinomu, u nichz jsme ziskali DNA dostateéného mnozstvi
a kvality, jsme provedli analyzu pomoci Human CGH 3x720K Whole-Genome Tiling v. 3.0 Array a
vyhodnoceni pomoci SignalMap v.1.9.

Vysledky: Somatickou mutaci genu VHL jsme identifikovali u 77 (53,5 %) ze 144 pacientl. Ztratu
chromozomové oblasti 3p jsme zjistili u 11/11 nadord, 10 z nich mélo sou¢asné mutaci genu VHL.
Déle jsme zjistili ztraty na chromozomu 6 (5/11), 8 (5/11), 9 (4/11), 13 (4/11), 14 (6/11), 18 (3/11),
zisky na chromozomu 5 (9/11), 7 (5/11), 12 (3/11), 16 (3/11), 20 (4/11). Ani jedna z uvedenych zmén
se nevyskytla u dvou onkocytomd, analyzovanych jako kontrolni vzorky.

Zaveér: Vysledky potvrzuji zasadni vyznam ztraty VHL u svétlobun&éného karcinomu a sou¢asné
heterogenitu dalSich genetickych zmén. Jejich jemnéjsi charakterizace bude pfedmétem dalSich
molekularné genetickych analyz.

Podpora projektu: VZ MSM 0021620808, GAUK 104610
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P-64. METALOTHIONEINY V SERU U DETSKYCH SOLIDNiCH NADORU — PROGNOSTICKY
MARKER?

Kruseova J.}, Hynek D.2%, Adam V.??, Kizek R.>?, Priisa R.%, Hrabéta J.%, Eckschlager T.!

Klinika détské hematologie a onkologie, 2.LF UK a FNM, Praha; *0Oddéleni chemie a biochemie,
Zemédélska fakulta, Mendelova Universita, Brno; *Centralni Evropsky Institut Technologie, Technicka
Univerzita, Brno; *Klinika biochemie a patobiochemie, 2.LF UK a FNM, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Toma$ Eckschlager, CSc.

Uvod: Metalothioneny (MT) jsou nizkomolekularni proteiny bohaté na cystein, které udrzuji
homeostazu kovul. Podileji se na karcinogenezi a mohou byt zodpovédné za vznik chemorezistence.

Cil: V naSsi praci jsme sledovali vztah hladin MT v séru v korelaci s aktivitou nadorového onemocnéni
a s laboratornimi hodnotami v pribéhu onkologické 1é¢by.

Material a metody: V obdobi let 2008-2011 jsme hodnotili 865 vzorkd u 172 pacientl (71 divek a 101
chlapcU) se solidnimi nadory. Median véku pacient( byl 9,9 let (0,1-19,5 let). Metastatické
onemocnéni v dobé stanoveni diagnézy mélo 93 pacientu (54,1%), recidivu onemocnéni v dobé
sledovani mélo 12 pacientd (7%) a 32 pacientl (18,6%) zemfelo na progresi zakladniho onemocnéni.
MT jsme stanovovali diferenciacni pulzni voltalometrii — Brdi¢kovou reakci.

Vysledky: Primérna hladina MT byla 2,7 + 0,5 uM/I ( vs. kontrolni skupina zdravych jedinct 0,05
MM/1). Neprokazali jsme statitsticky signifikantni rozdil v hladinach MT u jednotlivych nadorovych
diagndz ani v hladinach MT u aktivniho onemocnéni a onemocnéni v remisi. Prokazali jsme vysoce
vyznamnou pozitivni korelaci MT a véku (p=0,009), dale negativni korelaci MT a kreatininu (p=0,003)
a negativni korelaci MT a absolutniho poétu lymfocytd (p=0,001). Pacienti s ¢asnou recidivou
onemocnéni méli MT hladiny béhem onkologické Ié¢by nizsi proti pacientim, ktefi jsou stale v
kompletni remisi ( 2,34 uM/l vs. 2.67 uM/I, p=0.001).

Zavér: Tento nalez muze byt dulezity pro klinickou praxi jako mozny prognosticky znak. Jsou nutné
dalSi studie pro pacienty s rizikem vzniku recidivy onemocnéni.
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P-65. ULOHA ROZEZNAVANi POZICE VZDALENEHO OBJEKTU: KOGNITIVNi TEST NECITLIVY
K FARMAKOLOGICKEMU OVLIVNENi MOTIVACE A MOTORICKE AKTIVITY

Lev¢ik D., Stuchlik A., Klement D.
Fyziologicky ustav AV CR, Praha
Skolitel: MUDr., Mgr. Daniel Klement, Ph.D.

Uvod: Vykonnost v kognitivnich testech je ovlivnéna i nonkognitivnimi aspekty chovani, napt. motivaci
a motorickou aktivitou. Zmény ve vykonnosti zpisobené aplikaci farmak ¢asto nemohou byt pfimo
pfisuzovany ovlivnéni kognice. Vyvinuti kognitivnich uloh, v nichZz by zmény v motivaci a motorické
aktivité mély maly efekt na vysledek testu, by byly vhodné ke studiu vlivu farmak na kognici i v
pfipadech, kdy aplikace téchto latek zplsobuje zmény v nonkognitivnhim chovani.

Cil: Zjistit, zda je kognitivni vykonnost v Uloze rozeznavani pozice vzdaleného objektu citliva k
farmakologickému ovlivnéni motivace a motorické aktivity.

Material a metody: V prostorové-operantnim testu rozeznavani pozice vzdaleného objektu potkani
pozoruji objekt zobrazeny na vzdaleném LCD monitoru. Operantni odpovédi (mackani packy) jsou
posilovany pouze, pokud je objekt zobrazen na urcitém misté monitoru. Potkani (n = 8) byli trénovani
do asymptotické urovné vykonnosti. Poté podstoupili testové sezeni, ve kterém jim byl 30 min pfed
zacatkem aplikovan prazosin (3 mg/kg, i.p.). Prazosin je antagonista a1-adrenergnich receptort a je
typickym zastupcem latek, které tlumi motorickou aktivitu a motivaci. Nasledujici den probéhlo
kontrolni sezeni s aplikaci fyziologického roztoku.

Vysledky: Prazosin (3 mg/kg, i.p.) zpUsobil pokles frekvence operantnich odpovédi na 55 + 5 %
hodnoty dosazené v kontrolnim sezeni (p < 0.001), pfi¢emz nedoslo k ovlivnéni vykonnosti potkan( (p
=0.133).

Zavér: Podafilo se nam prokazat, Ze kognitivni vykonnost v Uloze rozeznavani pozice vzdaleného
objektu je nezavisla na zménach motivace a motorické aktivity, a to i v pfipadech navozeni téchto
zmén pomoci aplikace antagonisty a1-adrenergnich receptorl prazosinu. Tato Uloha je tudiz vhodna
ke studiu vlivu farmak na kognici i v pfipadech, kdy aplikace téchto latek zplsobuje zmény v motivaci
a motorické aktivité.

Podpora projektu: Tato prace byla podpofena granty IGA MZ CR NT13386, AV CR projektem
M200111204 a Centrem Excelence GACR P304/12/G069.
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P-66. KORELACE DYNAMICKEHO NARAZOVEHO TESTOVANI, HISTOPATOLOGICKYCH
NALEZU A VIZUALNiIHO MAKROSKOPICKEHO VYSETRENI U LIDSKE HYALINNi CHRUPAVKY

Kos P.}, Varga F.?, Handl M.", Kautzner J.!, Chudagek V.2, Drzik M.*, Povysil C.°, Tr& T.%, Amler E.?

II. ortopedicka klinika FN Motol; “Ustav biofyziky 2.LF UK; *Fakulta eletrotechnicka, CVUT;
*International Laser Center, Bratislava; *Ustav patologické anatomie 1. LF UK

Skolitel: Doc. MUDr. Milan Handl, PhD.

Uvod: Pro stanoveni diagnézy v &asnych stadiich poskozeni kloubni chrupavky je tfeba vyvinout
presnéjsi klasifikaci. Sou¢asné metody nedokazi pfesné stanovit kvalitu chrupavky bez odebrani
vzorku a histologického vySetfeni.

Cil: Cilem naSi studie bylo posoudit korelaci dynamickych biomechanickych vlastnosti s histologickymi
nalezy a vizualnim skore.

Material a metody: U 15 pacientd bylo odebrano 120 vzork( pfi nahradé kolenniho kloubu, vzdy 2
vzorky ze stejného mista—pro histologické a biomechanické testovani. Vzorky byly makroskopicky
klasifikovany dle International Cartilage Repair Society (ICRS). Polovina vzork( byla vySetfena
narazovym dynamickym testovanim, jako senzory byl pouzit Polytec Laser Doppler Vibrometer a
piezoelektricky akcelerometr. Z namérenych dat byly sestaveny zatéZzové diagramy a vypocteny
hodnoty disipované energie narazu, tuhosti vzorku. Druha ¢ast vzork(, korespondujicich se vzorky pro
mechanické testovani, byla vySetfena patologem a oklasifikovana dle histopatologické klasifikace
ICRS.

Vysledky: Signifikantni rozdily jsme prokazali u hodnot disipované energie a specifické tlumici
kapacity pro parametry 1, 2 a 3 (povrch chrupavky, extracelularni matrix, bunééna distribuce). DalSi
charakteristiky nekorelovaly signifikantné s histologickym skére (T-test, p>0.05). Korelaci jsme nalezli
mezi makroskopickym ICRS skére, specifickou tlumici kapacitou a disipovanou energii (ANOVA,
p<0.01). Modul pruzosti ani tuhost nekorelovaly s makroskopickou klasifikaci. Nase vysledky
naznacuji, Ze tato materialova charakteristika muze slouzit pro rozliSeni pfedevsim ¢asnych stupnid
poskozeni chrupavky, kdy je5té nejsou patrné vyrazné makroskopické zmény. Silnou zavislost jsme
prokazali mezi tloustkou a energii rozptylenou v objemové jednotce — relativni disipovanou energii
(p<0.001, R2=0,69).

Zaveér: SouCasnym standardem pro klasifikaci poSkozeni chrupavky je invazivni artroskopicky odbér
vzorku a jeho histologické vySetfeni. U nizkého stupné makroskopické degradace (ICRS 0-1) jsou
histologické nalezy velmi rozdilné. Lécba u nizkych stupnu artrézy vyZzaduje ¢asnou diagnostiku a
modernéjsi prostfedky pro méné invazivni, pfesné&jsi klasifikaci. Prokazali jsme, Ze mechanické
testovani disipované energie je slibnym pfistupem s moznym klinicky aplikovatelnym dopadem,
zejména pfi stanoveni biomechanicko — histopatologické klasifikace a nasledné konstrukci
miniinvazivnich testovacich sond, nevyzadujicich poruseni kongruence testované tkané.

98



P-67. NTH1 A STRUKTURNI POZADI JEJi AKTIVACE PROTEINEM BMH1

Macakova E.*, Kopecka M.}, Man P.% ObsilovaV.

lFyzivologicky ustav, Akademie véd Ceské republiky, v.v.i.,Praha; 2Mikrobiologicky ustav, Akademie
véd Ceské republiky, v.v.i.,Praha

Skolitel: RNDr. Veronika Obsilova, Ph.D.

Uvod: Neutrélni trehalasa 1 (Nth1) je kvasniény enzym (EC 3.2.1.28) z rodiny hydrolas, ktery
hydrolyzuje trehalosu na dvé molekuly glukosy. Trehalosa (1-a-D-glucopyranosyl a-D-glucopyranosid)
je zasobni metabolit, ktery hraje dllezitou ulohu pfi bunééném stresu. Jak bylo dfive zjisténo, Nth1 je
aktivovano kvasni¢nymi isoformami 14-3-3 protein, Bmh1 a Bmh2, se kterymi interaguje pomoci
fosforylovaného N-konce, coz bylo potvrzeno limitovanou proteolyzou. Nth1 je fosforylovana pomoci
PKA a vytvafi s Bmh komplex v poméru 1:2. Pomoci bodové mutagenese a enzymovych kinetickych
méreni byly ur€eny jako fosforylaCni mista na N-konci serin60 a serin83. Ke studiu strukturnich zmén
pfi interakci Nth1 a Bmh1 byly pouZity metody H/D vyména a chemické zesitovaci reakce spfazené a
hmotnostni spektrometrii.

Cil: Objasnit mechanismus aktivace Nth1 kvasniénymi 14-3-3 proteiny z hlediska strukturnich zmén,
ke kterym na proteinech dochazi.

Material a metody: Proteiny jsou exprimovany v Escherichia coli BL21(DE3) burikach (BMH1 a BMH2
proteiny) a v Rosettach (NTH1) jako fazni proteiny (s afinitni kotvou His-tag na N-konci). Purifikani
protokoly umozZnuijici pfipravu proteinu jsou vyvinuty. Exprimované proteiny jsou purifikovany pouzitim
afinitni chromatografie a gelové permeacni filtrace, jejich Cistota je monitorovana uzitim SDS-PAGE.
Samotna méfeni se provadsji na MBU AV CR na pFistroji Bruker APEX-Q FTMS.

Vysledky: Strukturni zmény Nth1 a Bmh1 pfi aktivaci Nth1 byly zjistovany pomoci H/D vymény a
chemickych zesitovacich reakci spolu s hmotnostni spektrometrii. Z naméfenych dat vyplyva, ze v
obou proteinech dochazi v komplexu ke strukturnim zménam. U Nth1 je ovlivnéno nékolik oblasti,
zejména v okoli aktivniho centra enzymu, kde dochazi nejspise k jeho zpfistupnéni, protoze jinak je
skryté uvnitf molekuly. Pfi vazbé& na Nth1 je u Bmh1 ovlivnéno také mnoho oblasti, a to nejen vazebny
Zlabek, kam se vaze fosforylovany N-konec Nth1, ale také ostatni ¢asti a povrch molekuly.

Zavér: Ackoli stale zlistava mnoho nejasnosti, na které je tfeba se zaméfit v budoucnu, tato méfeni
ukazala detailni pohled na zpusob aktivace Nth1 pomoci Bmh1 z hlediska strukturnich zmén proteina.

Podpora projektu: Tato prace je sponzorovana grantem P207/11/0455 Grantové agentury Ceské
republiky.
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P-68. NEUROGENIC AND GLIOGENIC POTENTIAL OF DACH1-EXPRESSING CELLS IN THE
ROOF OF THE LATERAL VENTRICLE AFTER FOCAL CEREBRAL ISCHEMIA

Honsa P.l'z, Pivonkova H.l, Anderova M.*?

'Department of Cellular Neurophysiology, Institute of Experimental Medicine ASCR, v.v.i., Prague,
Czech Republic; >2nd Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic

Supervisor: Ing. Miroslava Andérova, PhD

Introduction: The mouse Dachl gene controls the development of the neocortex and the
hippocampus. It is expressed by cortical neural stem cells (NSC) at early stages of neurogenesis, and
its expression also continues in certain cell subpopulations in the adult cortex and the hippocampal
CAL1 region. Interestingly, a subpopulation of Dachl-expressing cells is also present in the roof of the
lateral ventricles (LV)and rostral migratory stream (RMS).

Aims: In this study we aimed to elucidate the role of mDachl-expressing cells in adult neurogenesis
and gliogenesis under physiological as well as post-ischemic conditions.

Materials and Methods: We used a transgenic mice in which the expression of green fluorescent
protein (GFP) is controlled by the D6 promotor of mouse Dachl gene. We isolated GFP-positive
(GFP+) cells from the roof of the LV and studied their ability to form neurospheres and differentiate in
vitro. We also performed immunohistochemical and electrophysiological analysis of GFP+ cells in
adult sham-operated brains (control) and in brains after middle cerebral artery occlusion (MCAO0),
which was used as a model of focal cerebral ischemia.

Results: The GFP+ cells isolated from the controls were able to form neurospheres, and after
changing conditions to adherent culture, they adopted a phenotype resembling that of glial cells, i.e.,
they displayed time- and voltage-independent K+ currents and expressed nestin and GFAP. The
GFP+ cells isolated from the brains after MCAo formed larger neurospheres, and subsequently, they
also differentiated into cells with the current pattern and immunocytochemical properties of neuronal
precursors. Immunohistochemical and electrophysiological analyses performed in control brains
revealed that the GFP+ cells expressed the phenotype of adult NSC or neuroblasts. The analysis of
GFP+ cells after MCAo revealed a significantly higher number of GFP+ cells expressing doublecortin,
a marker of neuroblasts; nevertheless, their electrophysiological properties were comparable with
those observed in controls. Following ischemic injury, more GFP+ cells migrated through the RMS into
the olfactory bulb, where they differentiated into calretinin+ interneurons.

Conclusions: Taken together, our results reveal a new region in the roof of the LV where the process
of adult neurogenesis takes place. In this region, Dachl-expressing cells exhibit the properties of adult
NSC or neuroblasts and respond to ischemia by an increased production of neuroblasts.

Support: Supported by GA CR: GA P303/12/0855, GAUK 383711
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P-69. NEUROLOGICKE SLEDOVANi PACIENTU S NESPECIFICKYMI STREVNIMI ZANETY V
PRUBEHU TERAPIE MONOKLONALNI PROTILATKOU ANTI TNF ALFA

Petra Liskova', Jan Stovigek?, Stépan Hlava,? Martin Sramek’, Radan Keil®
'Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol; %Interni klinika 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Doc. MUDr. Radan Keil, PhD

Uvod: Monoklonalni protilatka proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa (anti-TNF alfa) je dnes dulezZitou
soucasti terapie nékterych autoimunitnich onemocnéni, véetné nespecifickych stfevnich zanétd (IBD).
Pavodné byla monoklonalni protilatka anti-TNF alfa zvazovana téz v [é¢bé roztrouSené sklerosy (MS).
Dle Klinickych studii vSak anti-TNF alfa zhorSuje pribéh MS. Existuje podezfeni, zZe by terapie anti-
TNF alfa u pacientt s IBD mohla pfispivat k rozvoji MS. Pfi¢inou ¢astéjsiho vyskytu MS u pacientt s
IBD v8ak mGze byt i prosta kumulace autoagresivnich chorob u predisponovanych jedinc(.

Cil: Cilem nasi prospektivni klinické studie je sledovani neurologického stavu u pacientl s IBD na
pocatku a v prubéhu terapie anti-TNF alfa

Material a metody: V ramci studie prospektivné sledujeme pacienty s IBD |é€ené anti-TNF

alfa kontrolni skupinu tvofi pacienti s IBD bez této terapie. Od kazdého pacienta je odebrana osobni
anamnéza cilena na vyskyt symptomu typickych pro MS. Nasleduje podrobné klinické neurologické
vySetfeni a magneticka rezonance (MRI) mozku (nativni T1, T2, FLAIR sekvence). Dle vysledki
uvedenych vySetfeni eventualné lumbalni punkce (LP). Tento vySetfovaci program pacienti absolvuji
pfed zahajenim terapie a nasledné po 1 roce.

Vysledky: Od 12/2007 do 2/2013 bylo dle uvedeného schématu vySetfeno 83 pacientl (na lécbé
n=48; kontrolni skupina n=35). U Zzadného pacienta nebyly v anamnéze zaznamenany symptomy
typické pro MS. Neurologické vySetfeni bylo abnormni (byt nespecificky) u 54% z celkového poctu
pacientl. 80% (n=66) pacientd absolvovalo vySetfeni MRI mozku, pfiéemz u 39% (n=26) z nich byl
nalez abnormni, u 7 pacientl bylo podezfeni na demyelinizacni zmény. VSichni tito pacienti
podstoupili LP, u 6 z nich byl vysledek v normé, v jednom pfipadé byla pozitivni izoelektricka fokuzace
(IEF) a nasledné byla stanovena diagnosa MS. U tohoto pacienta byla Ié¢ba anti-TNFalfa po 2
mésicich od zahajeni terapie ukon€ena. Kontrolni klinické a MRI vySetfeni po 1 roce od zahajeni
terapie anti-TNFalfa podstoupilo prozatim 16 pacientl. U téchto pacientd nedoslo ke zméné klinického
nalezu ani MRI obrazu.

Zaver: U pacientl s IBD jsme zaznamenali vysoky vyskyt (39%) nespecifickych abnormit na MRI
mozku, a to i bez ohledu na terapii anti-TNFalfa. U jednoho pacienta s IBD byla diagnostikovana MS.
V ramci sledovani nebyl v souladu s literarnimi Gdaji zatim zaznamenan negativni vliv IéEby anti-
TNFalfa na vyskyt MS, pro definitivni zhodnoceni je vSak poCet zafazenych pacientl nizky.
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P-70. GENE SHB IS UNDEREXPRESSED IN HUMAN PROSTATE CANCER TISSUE IN
COMPARISON TO BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA

Schmidt M., Jarolim L., Babjuk M. Vesely S.', Mares J.?

'Department of Urology, 2nd Faculty of Medicine, Prague, Czech Republic; “Department of Biology
and Medical Genetics, 2nd Faculty of Medicine, Prague, Czech Republic

Supervisor: doc. MUDr. Ladislav Jarolim CSc.

Introduction: Early detection of prostate cancer (pCa) is based on serum level evaluation of prostate
specific antigen (PSA), digital rectal examination and ultrasound-guided prostate biopsy. Risk factors
for pCa are not yet well-defined and to date no molecular markers have been used in clinical practice.
SHB (Src homology 2 domain-containing adapter protein B) is involved in receptor tyrosine kinase
signaling, angiogenesis, apoptosis and cell cycle regulation. Reduced tumour growth in vivo and
increased c-Abl activity in PC3 prostate cancer cells overexpressing SHB has been described in mice.

Aims: To compare the SHB expression in pCa and benign prostatic hyperplasia (BPH) with
clinicopathological data and to evaluate its diagnostic and prognostic potential.

Materials and Methods: The study comprised 56 patients with histologically confirmed PCa including
39 classified as T2 and 17 evaluated as T3 and T4. As a control group, 26 patients with benign
prostate hyperplasia were used. Material has been obtained perioperatively in surgical procedures or
with transrectal ultrasound guided biopsy. Tumor tissues were clinically and microscopically classified
according to the TNM classification and Gleason score. RNA was isolated by Qiagen Midi mRNA Kkit.
RT-PCR was performed by Qiagen One Step RT-PCR kit according to the manufacturer’s
recommendations. We used expression of glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase as an
endogenous control gene for calculation of the relative expression. The data were analyzed by Mann-
Whitney test. P less or equal 0.05 was considered statistically significant. Cut off values were
calculated by partition platform of the software.

Results: Relative gene expression of the SHB was significantly higher in BPH samples
(M=0.64710.237; p<0.001) than in tumor samples (u=0.345+0.198). In comparison of pCa groups
divided by Gleason score (GS <7 and GS 2 7), age and PSA, no differences have been detected. In
this study an evidence is provided for SHB downregulation in prostate cancer performed by RT-PCR.

Conclusions: SHB is a pleiotropic adaptor protein taking part in migration, proliferation, differentiation
and apoptosis. SHB is significantly underexpressed in pCa tissue comparing to BPH. In comparison of
localized (T2) and locally advanced (T3-T4) tumours, underexpression of SHB in locally advanced
disease was detected. SHB is a potential prognostic and diagnostic biomarker of prostate cancer.

Support: Research was supported by GAUK 200090
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P-71. VLIV TELMISARTANU A HYPERINZULINEMIE NA EXPRESI GENU U PACIENTU S
PORUCHOU GLUKOZOVE TOLERANCE

Klementova M.", Wohl P.", Kruinova E.", Kratochvilova S.*, Kopecky J.', Halbhuber Y.?, Blatny R.?,
Pelikanova T.!

'Centrum diabetologie, Institut klinické a experimentalni mediciny Praha; *Central European
Biosystems Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Terezie Pelikanova, DrSc.

rozvoji diabetu mellitu. Mechanismus, kterym zlepSuje glukdzovy a lipidovy metabolismu cestou
blokady angiotenzinovych receptor(, v§ak neni u lidi dosud zcela vysvétlen.

Cil: Na&im cilem bylo nalézt geny, jejichZ exprese bude ovlivnéna podavanim telmisartanu a zaroveri
zohlednit roli hyperinzulinémie.

Material a metody: 12 pacient(l s poruchou glukézové tolerance dokonéilo dvojité zaslepenou,
randomizovanou cross-over studii. Pacienti uzivali 3 tydny 160 mg/d telmisartanu (T) nebo placebo (P)
a poté naopak s 2 tydenni wash-out periodou. Na konci kazdé periody byl proveden hyperinzulinovy
euglykemicky clamp. V €ase 0 a 30 min byly izolovany mononuklearni buriky ze Zilni krve, ze kterych
byla ziskana RNA. Poté byl stanoven celogenomovy profil metodou expresni microarraye. Funkéni
vztahy ovlivnénych genud byly hodnoceny programem MetaCore.

Vysledky: Vyznamny rozdil v expresi gent byl nalezen mezi T 0 min (od po¢atku clampu) a P v ¢ase
0 min (1248gen, p<0,05) a mezi T 30min a P 30min(1254 gen(, p<0,05). Vétsina genll se zménénou
expresi hraje dudlezitou roli v signalizaci IFN alfa a beta, IL-1, IL-5, IL-6, IL-13 a IL-17 a u¢astni se
imunitni odpovédi. Nalezeny byly také rozdily v expresi gend, které jsou soucasti signalizace GnRH,
regulace zanétlivé odpovédi glukokortikoidy a regulace buné&ného metabolismu transkrip&nim
faktorem AP-1. Rozdily v expresi gentt mezi PO a P30 (34 gen(, p<0,1) a TO a T30 (25 gendq, p<0,1)
nebyly statisticky vyznamné.

Zavér: Nase vysledky prokazuji, Zze telmisartan méni aktivaci genl a signalnich drah ucastnicich se
prozanétlivych procesu, imunitni reaktivity a pravdépodobné i hormonalniho fizeni bunéénych
procesu. Tyto procesy se bezprostiedné tykaji patofyziologickych mechanismu rozvoje diabetu a
metabolického syndromu. Exprese genu nebyla ovlivnéna kratkodobou hyperinzulinémii.

Podpora projektu: Podpofeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) rozvoje vyzkumné organizace
00023001 (IKEM) — Institucionalni podpora
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P-72. TRANSKRANIALNi DOPPLEROVSKA MONITORACE MIKROEMBOLIZACNICH SIGNALU
PRI KAROTICKEM STENTINGU S VYUZITIM PROXIMALNi PROTEKCE

Spacdek M., Veselka J.
Kardiologicka klinika UK 2.LF a FN Motol Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Josef Veselka, CSc.

Uvod: Karoticky stenting (CAS) pfedstavuje u selektovanych pacientd metodu prvni volby v Iébe
vyznamné karotické sten6zy. Bezpe€nost metody zavisi na riziku periproceduralnich komplikaci, a je
zvysena pouzitim protektivnich systému. Je znamo, Ze mnohocetné sprchy mikroemboliza¢nich
signald (MES) detekované pomoci transkranialni Dopplerovské monitorace (TCD) v pribéhu CAS s
vyuzitim distalni protekce (“filtr(”) jsou asociovany s vy$sim rizikem periproceduralnich komplikaci.
mnozstvi MES. Tyto systémy spocivaji v pferudeni toku v a. carotis interna (pomoci balonkoveé okluze
- "clampu" - a. carotis externa a a. carotis communis) a nasledném odsati aterosklerotickych hmot
pfed obnovenim toku po implantaci stentu. Dosud nebyla publikovana data popisujici vyskyt sprch
MES v pribéhu CAS s vyuzitim proximalnich protektivnich systémdu.

Cil: Cilem této pilotni studie bylo sledovat rozloZeni vyskytu MES (a zejména sprch MES) v pribéhu
CAS s vyuzitim proximalniho protektivniho systému (MO.MA).

Material a metody: V obdobi od dubna 2012 do prosince 2012 byl na naSem pracovisti proveden
CAS s vyuzitim proximalniho protektivniho systému u 12 pacientl. Celkem u 5 pacientd bylo mozné
provést kompletni TCD monitoraci v prubéhu vykonu.

Vysledky: U 1 pacienta byly v dobé clampu detekovany opakované solitarni MES. Angiograficky byla
zjisténa malpozice distalniho balénu. Po repozici nebyly nasledné MES detekovany. U ostatnich 4
pacientd nebyly v obdobi clampu MES detekovany. Po uvolnéni clampu byly detekovany sprchy MES
u vCech pacientu v celkovém poctu 3, 1, 4, 5 a 4.

Zavér: Z dosazenych vysledkl vyplyva, ze vyuziti proximalniho protektivniho systému by mohlo byt
efektivni v redukci MES v obdobi clampu. Uvolnéni clampu je vSak doprovazeno detekci sprch MES.
Optimalizace metody CAS se zamé&fenim na redukci MES po uvolnéni clampu by mohla vést ke
zvyseni bezpecnosti metody.
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P-73. KOZNi NADORY U PACIENTl:l PO TRANSPLANTACI SRDCE. PILOTNi STUDIE V
SOUBORU 467 PACIENTU.

Seénikova Z.'?, Dzambova M.*? |, Gopfertova D.?, Smerhovsky Z.2, Hercogova J.*

lDermatovenerologické1 klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha; *Ustav epidemiologie 2. LF
UK, Praha

Skolitel: Doc. MUDr. Dana Gépfertova, CSc.

Uvod: Transplantace srdce zvy3uje dlouhodobé preZiti pacientd v terminalnim stadiu srde¢niho
selhani. | pfes vyznamny pfinos pro pacienta pfinasi potransplantaéni obdobi s imunosupresivni
terapii mnozstvi komplikaci, zejména vysSi riziko vzniku malignity. Nej¢astéjSim typem novotvart u
pacientd po transplantaci jsou kozni nadory, zejména nemelanomové kozni nadory (NMSC).

Cil: Nasim zamérem je zjistit prevalenci koznich nadord u pacientt po transplantaci srdce a
specifikovat roli dal$ich faktor podilejicich se na vyskytu nadord kuze. Cilem je poskytnout
dostate¢né Udaje pro vytvoreni standardniho postupu sekundarni prevence koznich novotvart v ramci
potransplantaéni dispenzarizace v Ceské republice.

Material a metody: Retrospektivni kohortova studie byla provedena na 467 Zijicich pacientech (369
muzu a 98 Zen, ve véku 18-82 let), ktefi podstoupili transplantaci srdce v letech 1984-2011 v Institutu
klinické a experimentalni mediciny v Praze. Zahrnuty byly pouze nadory s histopatologickou verifikaci.
Incidence byla stratifikovana s cilem posoudit rozdily podle véku a pohlavi. Ziskané vysledky byly
porovnany s externi kontrolni skupinou zastoupenou béznou ¢eskou populaci a platnymi
epidemiologickymi Udaji z Narodniho onkologického registru. Vztah mezi expozici a incidenci koznich
malignit byl popsan pomoci standardizované umrtnosti (SMR) vypoctené nepiimou standardizaci
zahrnuijici vék, pohlavi a kalendaini obdobi.

Vysledky: Ve sledované skupiné bylo zjiSténo nadorové onemocnéni kuze u 34 pacientl (30 muzi a
4 Zen). Celkem bylo detekovanych 83 koznich nador(l, kde nej¢astéjSim typem nadoru byl
spinocelularni karcinom (n=42, 50%), nasledovany bazocelularnim karcinomem (n =26, 30,9%). U
jednoho pacienta jsme zaznamenali maligni melanom a morbus Bowen byl zji§tén u 7 pacientt po
transplantaci. Nejcastéjsi lokalizace kozniho nadoru byla oblast hlavy a krku u 83% Upacientd.
Vicec€etné kozni nadory byly nalezeny u 15 pacientl, 12 pacientd vyvinulo vic nez 2 kozni malignity. V
kohorté nasich pacientt je odhadované relativni riziko (RR) pro vztah imunosuprese a vyskytu koznich
nadord 102,16, které predbézné potvrzuje silny vztah mezi imunosupresivni [é€bou a vyskytem
koznich nadoru.

Zavér: Prezentované vysledky nejsou definitivni vzhledem k tomu, Ze studie v sou€asné dobé probiha
a sbér dat neni ukonen. Dosavadni data ale poukazuji na silny vztah mezi imunosupresivni 1é€bou a
vyskytem koznich nador.Dosud nebyla studie zabyvajici se problematikou koznich nadort po
transplantaci srdce v Ceské republice provedena.
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P-74. EVALUATION OF ELASTIN IN HUMAN ATRIAL WALL IN PATIENTS WITH ATRIAL
FIBRILLATION USING IMMUNOHISTOLOGICAL AND MOLECULAR BIOLOGICAL TECHNIQUES

Blaha M."?, Melenovsky V.%, Lantova L., Smorodinova N.%, Kugera T.%, Kautzner J."

'Department of Cardiology, Institute for Clinical and Experimental Medicine; %Institute of
Pathophysiology, Charles University Medical School Il; *Institute of Histology and Embryology, Charles
University Medical School I, Prague, Czech Republic

Skolitel: prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc., FESC

Uvod: Objective: Atrial fibrillation (AF) is one of the most common arrhythmias in human with
prevalence reaching 1-2 %. Both experimental and clinical data suggest that AF leads to electrical,
contractile and structural remodeling. Structural remodeling that results predominantly in atrial fibrosis
is believed to be associated with maintenance of AF and its progressive character. Apart from collagen
involved in atrial fibrosis, there are a number of other extracellular molecules.

Cil: Aim: The aim of this study was to evaluate elastin in atrial tissue of patients with AF.

Material a metody: Methods: Myocardial elastin expression was studied in the left atrial (LA) and right
atrial (RA) biopsies, sampled from patients with persistent AF (18 patients) or in sinus rhythm (SR, 29
patients) during coronary bypass or mitral valve surgery. The expression of elastin gene, using the
real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) and counting relative quantification (RQ) of elastin m-
RNA, was analyzed in both groups. Parallel tissue samples were used for immunohistological staining.
Morphometric evaluation using image analysis software compared elastin fibre fraction in the
measured myocardial volume (EVF) between AF and SR samples.

Vysledky: Results: Morphometric analysis showed significantly higher elastin fraction in the RA
myocardium as compared to the LA samples, independently of the presence or absence of AF (EVF
10.59% vs 3.54%, p<0.0001). However, analysis of elastin expression did not show any significant
difference between the RA and LA tissue (RQ 45.25 vs 72.52, p=0.44). Neither morphometric
analysis, nor RT-PCR showed any significant difference in atrial myocardial elastin fraction or elastin
expression between patients with AF and SR. This was true both for the RA (EVF 11.27% in SR,
9.44% in AF, p=0.34; RQ 70.21 in SR, 10.90 in AF, p=0.22) and for the LA (EVF 3.99% in SR, 2.94%
in AF, p=0.17; RQ 47.14 in SR, 130.55 in AF, p=0.09).

Zavér: Conclusions: Significantly higher elastin content in the RA tissue as compared with the LA
samples does not reflect the presence or absence of AF. The absence of differences in elastin content
or expression of elastin gene in atrial tissue between patients with AF and SR suggests that elastin
does not play important role in atrial remodeling due to AF.
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P-75. SEROVY 3-NITROTYROSIN JAKO CASNY MARKER NOVOROZENECKE SEPSE

Kezniklova P., Vizek M.%, Franék T.2, Stadler V.2

'Novorozenecké oddélené FN Motol, Praha; *Ustav patologické fyziologie 2.If UK, Praha; 3Ustav
Iékarské chemie a klinické biochemie 2.If UK, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Martin Vizek CSc.

Uvod: Casna novorozenecka sepse je jednou ze zavaznych pfigin novorozenecké mortality a
morbidity. Zasadni vliv ma jeji v€asna diagnostika, ktera se opira o klinické i laboratorni zhodnoceni
stavu novorozence i stavu matky za porodu. V soucasné dobé vyuzivané laboratorni ukazatele zanétu
byly opakované& zkoumany stran specificity i senzitivity pfi diagnostice novorozenecké sepse - €asto s
kontroverznimi vysledky.

Novou metodou v diagnostice novorozenecké sepse by mohlo byt stanoveni 3-nitrotyrosinu v krevnim
seéru. Tento produkt nitrace bilkovinné aminokyseliny tyrosinu je ve zvySené mife detekovatelny ve
tkani &i télesnych tekutinach ¢lovéka kratce po zacatku systemové zanétlivé reakce organismu. K
nitraci dochazi prostfednictvim reaktivnich slou¢enin dusiku vznikajicich z oxidu dusného.

Cil: Nasim cilem bude stanovit, zda je elevace sérového 3-nitrotyrosinu u novorozenctl s ¢asnou
novorozeneckou sepsi signifikantni oproti zdravym kontrolam.

Material a metody: Vyuzivame pupecénikovou krev odebranou po porodu novorozence a rezidua
krevniho séra z postnatalné odebranych vzorkd novorozence. K vylou¢eni maternalniho podilu
analyzujeme téz matefskou Zilni krev.

Odbéry materialu probihaji u pfesné stanovené skupiny rodi¢ek a novorozencu, voditkem jsou
pfiznaky a stavy rizikové pro vznik zanétu plodovych oball a nasledné ¢asné novorozenecké sepse.
Rozvoj ¢asné novorozenecké sepse je hodnocen jako nastup klinickych symptoma do 72 hodin po
porodu s mikrobiologicky prokazanou septikémii. Nastup klinickych symptom bez septikémie av§ak s
elevaci laboratornich markert infekce hodnotime jako "pravdépodobnou sepsi".

Analyza vzorkd probiha pomoci kvantitativniho stanoveni 3-nitrotyrosinu metodou kompetitivni ELISA,
vzorky vySetfujeme retrospektivné u skupiny s prokazanou/pravdépodobnou €asnou novorozeneckou
sepsi a dale u kontrolni skupiny.

Vysledky: Byla odebrana a analyzovana zkuSebni sada vzorkl k otestovani postupl. Zacatkem roku
2013 bylo zahajeno odebirani vzork(l ve spolupraci s pracovistém Gynekologicko-porodnické kliniky a
Novorozeneckym oddélenim FN Motol.

Zavér: Prace navazuje na vyzkumné projekty Ustavu patologické fyziologie 2. If UK a Ustavu lékaFské
chemie a klinické biochemie 2. If UK. Zavéry vyzkumného projektu mohou byt pfinosem nejen k
dakSimu vyzkumu 3-nitrotyrosinu, ale prospektivné i k roz8ifeni poznani v oblasti laboratorni
diagnostiky infekci u novorozence.

Podpora projektu: Podana Zadost o grant GAUK pro rok 2013
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P-76. KVANTIFIKACE FUNKCE SYSTEMOVE PRAVE KOMORY POMOCI MRI A o
ECHOKARDIOGRAFIE U PACIENTU S TRANSPOZICi VELKYCH TEPEN PO TRANSATRIALNI
KOREKCI

Adla T.*, Krupigkova S.%, Suchanek V.*, Antonova P.%, Popelova J.*, Tomek V.?, Chaloupecky V.2,
Skovranek J., Janousek J.2, Rocek M.

Klinika zobrazovacich metod, 2. LF UK a FN Motol, Praha; ’Détské kardiocentrum, FN Motol, Praha;
®Kardiochirurgické oddéleni FN Motol, Praha; “Kardiologické oddéleni, Nemocnice na Homolce, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Miloslav Ro¢ek, CSc.

Uvod: U pacientt s transpozici velkych tepen po transatrialni korekci (svedenim dutych Zil k levé sini
a plicnich zil k pravé sini) je ponechana aorta odstupujici z pravé komory a plicnice z anatomicky levé
komory. Prava komora (PK) tedy pracuje proti odporu vysokotlakého systémového fecisté. To vede k
hypertrofii trabekul. Kvantifikace funkce PK je tak obtizna nejen diky matematicky hlre
definovatelnému tvaru PK, ale také diky hypertrofickym trabekulam uvnitf lumen.

Cil: Cilem prace bylo porovnat jednotlivé echokardiografické parametry vyjadfujici funkci PK s ejekéni
frakci zméFenou pomoci volumetrie magnetickou rezonanci.

Material a metody: Z planovanych 150-ti pacientl byly zatim kompletni vysledky ziskany u 18-ti
pacientl (16 mazu, primérny vék 21 +/- 3 roky). Echokardiografické parametry pro hodnoceni funkce
PK byly pouzity procentni frakce zkraceni z diametru v nejSirSim misté PK (FS), zmen3eni plochy PK
ve Ctyfdutinové projekci (FAC - fraction area change) a systolického pohybu trikuspidalniho anulu
smeérem k hrotu (TAPSE - tricuspid annular plane systolic excursion). Z vySetfeni magnetickou
rezonanci (MR) byly ziskany po sobé& jdouci pohyblivé obrazy pies celou PK v kratké ose a
transverzalné. Dedikovanym softwarem byly zméfeny objemy pravé komory a vypocitana ejekéni
frakce z obraz( v kratké ose (EF-SA) a z transverzalnich (EF-TRA). Statisticky byla jednotliva méfeni
porovnana pomoci korela¢niho koeficientu se stanovenim statické vyznamnosti pomoci konfidenénich
intervall a hodnoty p.

Vysledky: Primérné hodnoty a smérodatné odchylky pro jednotliva méfeni jsou tato: FS 0,20 +/-
0,06, FAC 0,29 +/-0,08, TAPSE 14,7 +/- 3,1 mm, EF-SA 0,56 +/- 0,09 a EF-TRA 0,53 +/- 0,07.
Korela¢ni koeficient mezi méfenimi EF pomoci MR z transverzalnich obrazd a obraz( v kratké ose byl
0,65 (95%CI 0,27-0,86, p=0,003). U porovnavanych ECHO parametrd byla nalezena statisticky
vyznamna korelace s méfenim pomoci MR pfedevsim u FAC, kdy u porovnani s EF-SA byl R = 0,51
(95%CI 0,05-0,79, p=0,032) a u EF-TRA dokonce R = 0.61 (95%CI 0,20-0,84, p=0,007). U FS byla
statisticky vyznamna shoda pouze s MR-TRA, kde R=0,49 (95%CI 0,04-0,78, p=0,037).

Zavér: Predbézné vysledky ukazuji, Ze echokardiografické vySetfeni se malo shoduje s vysledky MR,

se odbodna srovnani prezentuji na skupinach 20-30 pacientu, proto jednim z budoucich pfinost prace
bude porovnani vSech planovanych 150 pacientd.

Podpora projektu: Financovano z grantu IGA MZCR NT 1340
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P-77. HOW CALCIUM AND BMH1 ACTIVATE YEAST NEUTRAL TREHALASE NTH1?

Kopecka M.%, Rezabkova L.}, Macakova E.', Man P.? and Obsilova V.*

!Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech Republic, v.v.i., Praha; Institute of
Microbiology, Academy of Sciences of the Czech Republic, v.v.i., Praha

Supervisor: RNDr. Veronika Obsilova, Ph.D.

Introduction: Yeast neutral trehalase (Nthl, EC 3.2.1.28) is a highly conserved enzyme which was
found in many organisms. Nth1 from the Saccharomyces cerevisiae hydrolyses the cytosolic
disaccharide trehalose into two molecules of glucose. Trehalose serves as a carbon and energy
source as well as a universal stress protectant against adverse conditions like dehydration, heat or
oxidation. The activity of Nth1l is regulated by PKA protein phosphorylation, yeast 14-3-3 (Bmh) protein
binding and by Ca2+.

Aims: The aim of our study is to reveal how the Ca2+ and Bmh1-binding affect the activity of Nth1.
The Ca2+ dependent activation of Nth1 is connected with specific EF-like motif
D114TDKNYQITIED125 which is located in the N-terminus of Nth1. This motif is conserved in many
Ca+ binding proteins. Residues D114 and D125 are probably responsible for Ca2+ binding and 1121 is
important for a correct conformation of the motif. Therefore we prepared four Nthl mutants with one-
point mutation in this motif.

Materials and Methods: The Nthl protein was expressed as a thioredoxin and six-His-tag fusion
protein and purified from Escherichia coli Rosetta (DE3) cells using the Chelating Sepharose Fast
Flow. For our study we used native TBE/PAGE, analytical ultracentrifugation, circular dichroism (CD),
enzyme-kinetic measurements and hydrogen/deuterium exchange coupled to mass spectrometry
(HDX-MS).

Results: Our kinetic measurements revealed that Nthl mutants D114 and D125 are not activated by
Bmh1 or Ca2+, although they form complexes on SV and native TBE/PAGE. CD detected no
significant changes in the secondary structure upon the mutation. Sedimentation velocity
measurement was used to check the oligomeric status of the Nthl mutants. From the HDX-MS
measurements we suggest that regions surrounding the buried active site of pNth1 directly interact
with Bmh1. These regions undergo a structural change and thus enable easier substrate and products
entry and departure. The Ca2+ dependent structural changes of Nthl revealed that region containing
putative Ca2+ binding site and segments from the vicinity undergo a significant structural change in
the presence of Ca2+.

Conclusions: From our results we conclude the mechanistic explanation of the crucial regulatory
mechanism in yeast Nth1. Ca2+ and Bmh1-binding affect the structure of several Nthl regions
including those surrounding the active site, though activating the enzyme which starts to metabolize
trehalose to glucose.

Support: Supported by the Grant P207/11/0455 of the Grant Agency of the Czech Republic.
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P-78. THE FUNCTIONAL EXPRESSION OF TRPV4 CHANNELS IS SIGNIFICANTLY INCREASED
IN REACTIVE HIPPOCAMPAL ASTROCYTES SEVEN DAYS AFTER CEREBRAL
HYPOXIA/ISCHEMIA

Butenko O., Dzamba D., Benesova J., Honsa P., Anderova M.

Department of Cellular Neurophysiology, Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of
the Czech Republic, Prague, Czech Republic

Skolitel: Ing. Miroslava Andé&rova, CSc

Uvod: During ischemia/reperfusion, rapid Ca2+ entry in astrocytes can occur via the activation of
voltage-gated Ca2+ channels, NMDA and P2X7 receptors, Na/Ca2+ exchangers or transient receptor
potential (TRP) channels. Recently, the expression of the TRPV4 channel, a member of the vanilloid
subfamily, was demonstrated in cultured astrocytes and adult rat cortical astrocytes (Benfenati et al.,
2007). However, the role of TRPV4 channels in astrocyte pathophysiology was not elucidated yet.

Cil: We studied the functional expression of astrocytic TRPV4 channels in the adult rat hippocampal
CAL region after cerebral hypoxia/ischemia (H/I) induced by bilateral carotid occlusion combined with
hypoxic conditions and followed by reperfusion.

Material a metody: We have compared TRPV4 channel expression in astrocytes of sham-operated
rats (controls) and those 1 hour (1H) or 7 days (7D) after H/I employing immunocyto/histochemical
analyses, the patch-clamp technique and intracellular Ca2+ imaging on adult hippocampal astrocytes
in situ and in vitro.

Vysledky: Immunocyto/histochemical analyses revealed the increased expression of TRPV4 channels
in astrocytes 1H and 7D after H/l when compared to controls, coinciding with the developing
astrogliosis. Patch-clamp recordings in vitro showed a typical TRPV4 current activated by specific
agonist 4aPDD in astrocytes isolated from controls and after H/I; however, a significantly increased
TRPV4 current amplitude/density was detected only in astrocytes 7D after H/l. 4aPDD-induced
currents were abolished by the removal of extracellular Ca2+ or the application of RN1734 or
Ruthenium Red. Ca2+ imaging measurements in vitro confirmed enhanced TRPV4-specific Ca2+
entry in astrocytes isolated from animals 7D after H/l. Moreover, an increasing incidence of 4aPDD-
induced Ca2+ entry was revealed in astrocytes isolated from the ischemic hippocampus. Similarly, in
astrocytes in situ, 4aPDD application significantly increased the transient calcium spike rate and
TRPV4 current amplitude in astrocytes 7D after H/I.

Zavér: Collectively, our data show that TRPV4 cation channels are involved in ischemia-induced Ca2+
entry in reactive astrocytes and might be involved in the pathogenic mechanisms of astroglial reactivity
following ischemic insult.

Podpora projektu: Supported by GACR P303/10/1338, GACR309/08/H079
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