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Védecky program streda 13. 4. 2011

10.30
ZAHAJENI
Ondrej Hrusak, dékan 2. LF UK

Sekce 1 10.40-12.30

Predsedajici: O. Hrusak, V. Komarek

PREKONA UMELA INTELIGENCE LIDSKOU INTELIGENCI? 45°
Ivan M. Havel, Centrum pro teoreticka studia UK a AV CR

1 GENOVA TERAPIE NADORU VYVOLAVANYCH VIRY
Jinoch P.!, Rittich $.", Lakato$ova M.!, Smahel M.", Vonka V." a Goetz P.2
'Experimentalni virologie, UHKT Praha; 2UBLG 2. LF UK
Skolitel: Prof. MUDr. Petr Goetz, CSc.

2 ANTRACYKLINY INDUKUJi IMUNOGENNi BUNECNOU SMRT
U SIROKEHO SPEKTRA LIDSKYCH NADOROVYCH BUNEK.
Fucikova J., Kralikova P.", Fialova A.", Budinsky V.", Brtnicky T.2, Rob L.2,
Barttirikova J.", Spisek R.
'Ustav Imunologie, UK 2. LF a FN Motol; 2Gynekologicko-porodnicka
klinika, UK 2. LF a FN Motol
Skolitel: Doc. MUDr. Radek Spigek, Ph.D.

3 VYUZITi IMUNOHISTOCHEMICKYCH ONKOMARKERU K URCENI
RIZIKA GERMINALNiIHO NADORU GONAD U PACIENTU S PORUCHOU
POHLAVNIHO VYVOJE (DSD)

Pleskacova J.", Stoop H.?, Oosterhuis J. W.2, Cools M.3, Drop S. L. S.4,
Snajderova M.", Lebl J. ', Looijenga L. H. J.2

"Pediatricka klinika UK 2. LF a FNM, Praha, 2Department of Pathology,
Erasmus MC, Rotterdam, The Netherlands, *Department of Pediatrics,
Division of Pediatric Endocrinology, University Hospital Ghent, Belgium,
“Department of Pediatric Endocrinology, Erasmus MC — Sophia Children’s
Hospital, Rotterdam, The Netherlands

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Lebl, CSc.



STANOVENI KONCENTRACE A RETINALNI TOXICITY TOPOTECANU
PO TRANSKONJUNKTIVALNI INTRAVITREALNI APLIKACI

U ZDRAVYCH NOVOZELANDSKYCH BILYCH KRALIKU

Darsova D.", Pochop P.', Klapkova E.?, Kodetova D.3, Malis$ J.4, Uhlik J.5,
Vajner L.°

10¢ni klinika déti a dospélych; 2Ustav klinické biochemie a patobiochemie;
3Ustav patologie a molekularni mediciny; *Klinika détské hematologie

a onkologie; *Ustav histologie a embryologie

Skolitel: Prof. MUDr. Dagmar Dottelova, CSc.

POSTEROVA SEKCE 1 (E. Mejstfikova, O. Cinek) 12.30-13.30
Postery — prispévky ¢. P01-P20

POSTEROVA SEKCE 2 (M. Kalinova, P. Krsek)
Postery — prispévky ¢. P21-P40

Sekce 2 ) 13.30-14.50
Predsedajici: P. Hubacek, M. Zaloudikova

REKONSTITUCE IMUNITNIHO SYSTEMU U PACIENTU 15¢
S KOMPLETNi FORMOU DIGEORGEOVA SYNDROMU
Ales Janda, Universitatsklinikum Freiburg/KDHO

BONE MARROW MESENCHYMAL STEM CELLS CHANGE DISEASE
PROGNOSIS IN A RAT MODEL OF FAMILIAL AMYOTROPHIC
LATERAL SCLEROSIS

Forostyak S."2, Jendelova P."?, Kapcalova M."2, Sykova E."?

"Institute of Experimental Medicine, Academy of Science of the Czech
Republic, Prague; 2Department of Neuroscience and Centre for Cell
Therapy and Tissue Repair, 2" Medical Faculty, Charles University, Prague
Supervisor: professor Eva Sykova, M.D., Ph.D., DrSc.



ATYPICKY HUS — FUNKCNE RELEVANTNI MUTACE V CENTRALNI
SLOZCE KOMPLEMENTU C3 A NOVY PATOMECHANISMUS VZNIKU
ONEMOCNENI.

Malina M', Roumenina L2, Schmitt C. P.8, Jankauskiene A.*, Majid M. A3,
Zimmerhackl L. B.%, Halbwachs-Mecarelli L.6, Seeman T.%,
Fremeaux-Bacchi V.7, Schaefer F.2

2.LF Univerzity Karlovy a FN Motol, ?Cordeliers Research Center,
INSERM UMRS 872, Paris, France, *Department of Pediatrics, Pediatric
Nephrology Unit, Dubai Hospital, Dubai. United Arab Emirates, “Vilnius
University Children’s Hospital, Lithuanian, *Pediatrics |, Medical University,
Innsbruck, Innsbruck, Austria, SINSERM U845, Hopital Necker, Paris
France, "Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Hopital Europeen
Georges-Pompidou, Service d’'Immunologie Biologique, Paris. Fance,
8Center for Pediatrics and Adolescent Medicine, University Hospital
Heidelberg, Germany

Skolitel: Prof. MUDr. Toma$ Seeman, CSc.

VZTAHY MEZI POHYBOVYM SYSTEMEM A GASTROEZOFAGEALNIM
REFLEXEM

Bitnar P.", Smejkal M.2, Dolina J.3, Sulc J.!, Hep A3, KolaF P.’

'Klinika rehabilitace a télovychovného Iékafstvi FM Motol; 2lll Chirurgicka
klinika 1. LF a FN Motol; 3Interni gastroenterologicka klinika

a Endoskopické centrum FN Brno-Bohunice

Skolitel: Doc. PaeDr Pavel KolaF, Ph.D.

ROLE KYSLIKOVYCH RADIKALU PRI VZNIKU PLICNi HYPERTENZE
PO AKUTNI PLICNi EMBOLII

Mizera R."23, Hodyc D."?, Herget J."?

"Ustav fyziologie UK 2. LF, 2Centrum pro vyzkum chorob srdce a cév,
$Traumatologicko-ortopedické centrum KNL a. s.

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Herget DrSc.

POLYFUNKCNIi CMV-SPECIFICKE T-LYMFOCYTY JSOU ZNAKEM
USPESNE OBRANY PROTI REAKTIVACI CMV U DETIi PO
TRANSPLANTACI KMENOVYCH BUNEK KRVETVORBY (HSCT)
Krol L."2, Stuchly J."2, Thirner D." 2, Hubacek P.!, Keslova P.", Stary J.",
Hrusak O."2, Sedlacek P." a Kalina T.'?

'Klinika détské hematologie a onkologie, UK 2. LF a FN Motol, Praha,
2CLIP (Childhood leukemia investigation Prague)

Skolitel: MUDr. Toma$ Kalina, Ph.D. a doc. MUDr. Petr Sedlagek, CSc.
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Sekce 3 15.00-16.15

Predsedajici: M. Mrhalova, J. Zuna

KATETRIZACNI LECBA VROZENYCH OBSTRUKCNICH 15°¢
VAD AORTY
Oleg Reich, Kardiocentrum FN Motol

ALTERACE GENU IKAROS (IKZF1) A JEJICH VLIV NA PROGNOZU
DETi S AKUTNi LYMFOBLASTICKOU LEUKEMIi (ALL)

Volejnikova J., Mejstikova E., Svojgr K., Stary J., Trka J. a Frofikova E.
Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. Lékarska fakulta a FN Motol
Skolitel: Prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D.

ADAPTOROVY PROTEIN NTAL ZVYSUJE UCINEK KORTIKOIDU

U T-ALL CESTOU POSILENI SIGNALIZACE PRES T-BUNECNY
RECEPTOR

Svojgr K."2, Kalina T.2, Brdi¢ka T.3, Kanderova V.2, Kagerova T.2, Stary J.2,
Zuna J."?

'CLIP, Childhood Leukaemia Investigation Prague; ?Klinika détské
hematologie a onkologie, UK 2. LF a FN Motol, Praha; 3Ustav molekularni
genetiky, Akademie véd, Praha

Skolitel: Doc. MUDr. Jan Zuna, Ph.D.

ODLISNE HLADINY ASPARAGIN SYNTETAZY NEJSOU ZODPOVEDNE
ZA ROZDILNOU SENZITIVITU LEUKEMICKYCH BLASTU

K L-ASPARAGINAZE

Hefmanova |., Trka J. a Starkova J.

CLIP — Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské
hematologie a onkologie, UK 2. Lékarska fakulta, Praha

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



13 HLADINA GENU WT1 PRI DIAGNOZE DETSKE AML NEMA
PROGNOSTICKY VYZNAM, ALE UZCE SOUVISIi S BIOLOGICKYMI
VLASTNOSTMI LEUKEMICKYCH BUNEK
Kramarzova K.', Willasch A.2, Gruhn B.3, Boublikova L.', Kreyenberg H.?,
Rettinger E.2, Zimmermann M.4, Stary J.', Reinhardt D.4, Creutzig U.5,
Pession A%, Cazzaniga G.7, Coliva T.7, Bader P.2, Trka J."

'CLIP, Klinika détské hematologie a onkologie, 2. Iékarska fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Ceska republika; 2Department of Pediatric
Hematology, Oncology and Hemostaseology, Goethe University Frankfurt,
Hospital for Children and Adolescents lll, Frankfurt am Main, Germany;
’Department of Pediatric Hematology and Oncology, Schiller University
Jena, University Children‘s Hospital, Jena, Germany; “Department of
Pediatric Hematology /Oncology, Medical School of Hannover, Hannover,
Germany; *Hematology/Oncology, University Children‘s Hospital Muenster,
Muenster, Germany; ®Oncologia ed Ematologia Pediatrica ‘Lalla Seragnoli’,
Universita di Bologna, Bologna, Italy; 7Centro Ricerca Tettamanti, Pediatric
Clinic, Univ. Milan Bicocca, Monza, Italy

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

CHIRURGEM VE VELKE BRITANII 15
Vojtéch Havlas, Ortopedicka klinika 2. LF UK a FN Motol



POZNAMKY



POSTERY

Streda 13. 4.

PO1.

P02.

ROZDIELY V BIOCHEMICKYCH A HEMATOLOGICKYCH
PARAMETROCH (VRATANE TROMBOELASTOGRAFIE) MEDZI
NEINFEKCNYM SIRS A SEPSOU U PACIENTOV PO EZOFAGEKTOMII
Durila M.', Bronsky J.2, Harustiak T.3, Pazdro A.%, Pechova M.4,
Cvachovec K

'Klinika anesteziologie a resuscitace, 2. LF UK a FN Motol; 2Pediatricka
klinika 2. LF UK a FN Motol; ®lll. chirurgicka klinika 1. LF UK a FN Motol;
“Ustav klinické biochemie a patobiochemie 2. LF UK a FN Motol

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

VYPUZOVANi AMPLIFIKOVANYCH KOPIi ONKOGENU MYCN

Z NEUROBLASTOMOVYCH BUNEK VYVOLANE KULTIVACI S
CISPLATINOU, DOXORUBICINEM, HYDROXYUREOU

A VINKRISTINEM

Prochazka P., Hrabéta J., Vicha A. a Eckschlager T.

Klinika détské hematologie a onkologie UK, 2. LF a FN Motol, Praha
Skolitel: Toma$ Eckschlager

P03. ROZTROUSENA SKLEROZA: KVANTITATIVNi HODNOCENi FRAKCNI

ANIZOTROPIE A PRUMERNE DIFUZIVITY V CORPUS CALLOSUM
PRED A PO FYZIOTERAPII

Ibrahim 1.2, Rasova K.2, Skoch A2, Jir(i F.!, Martinkova P.4, Tintéra J."?
'Pracovisté radiodiagnostiky a intervenc¢ni radiologie ZRIR — Oddéleni
magnetické rezonance, 2Centrum neuropsychiatrickych studii, Praha,
3Klinika rehabilitacniho Iékarstvi 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady,
Praha, “EuroMISE Centrum UK v Praze a AV CR, Ustav informatiky AV
CR, Praha

Skolitel: Ing. Milan Hajek, DrSc., Konzultant: Ing. Jaroslav Tintéra, CSc.

P04. MOZNOSTI VYUZITi KADAVEROZNICH ALLOSTEPU PATELARNIHO

LIGAMENTA PRI RESENiI NESTABILITY KOLENNIHO KLOUBU
Sadovsky P., Musil D.

Ortopedické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

Skolitel: Doc. MUDr. Tomas Tré, CSc., MBA



P0S.

P06.

PO7.

P08.

P09.

HPLC SEPARATION OF FLUORESCENT PRODUCTS OF LIPID
PEROXIDATION IN ERYTHROCYTES AND MITOCHONDRIA

Ivica J.!, Skoumalova A.", Topinkova E.2, Wilhelm J.!

'Department of Medical Chemistry and Biochemistry, 2" Medical Faculty,
°Department of Geriatrics, 1% Medical Faculty, Charles University in
Prague

Supervisor: Prof. RNDr. Jiti Wilhelm, Ph.D.

GENETICKE VYSETRENiI CESKYCH PACIENTU S HEREDITARNI

A ,,IDIOPATICKOU“ CHRONICKOU PANKREATITIDOU

Koudova M."?, Macek Jr. M.!, Anguelova |.!, Kotalova R.3, Nevoral J?3,
Spicak J.4

"Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol; 2GHC
Genetics, s. r. 0. — NZZ; 2Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol; *Klinika
hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

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

SOLUBILNi FORMA KARBOANHYDRAZY IX (CAIX) UNEMOCNYCH
S UROTELIALNIM KARCINOMEM MOCOVEHO MECHYRE

Hyrsl L', Zavada J.2, Zavadova Z.2, Kawaciuk |.2, Vesely S.3, Skapa P24,
Babjuk M.?

"Urologické odd. ON Kladno; 2Ustav organické chemie a biochemie AVCR;
3Urologicka klinika UK 2. LF a FNM; “Klinika patologie a molekularni
mediciny UK 2. LF a FNM

Skolitel: Prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc.

ANGIOTENZIN Il SNIZUJE PRODUKCI NO PRI HYPOXICKEM
POSKOZENI PLICNICH CEV

Havlenova T. a Novak V.

Ustav fyziologie 2. LF Univerzity Karlovy

Pregradualni student

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Herget, DrSc.

VYSKYT DNA VIRU HERPES SIMPLEX 1 V MOZKOMIiSNiM MOKU
PRI HERPES LABIALIS U PACIENTU S PURULENTNi MENINGITIDOU
Labska K., Dzupova O.%, Roubalova K., Maresova V.2

Statni zdravotni Ustav; 2l.infekéni klinika, FN Na Bulovce; 2ll. Infekéni
klinika FN Na Bulovce

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



P10.

P11.

P12.

P13.

P14.

P15.

VARIABILITA EXHALOVANEHO MNOZSTVi NO U POTKANA
Malkova M., Herget J.

Ustav fyziologie 2. LF UK

Pregradualni student

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Herget, DrSc.

ROBOTICKY ASISTOVANA CHIRURGICKA LECBA JATERNICH CYST
Langer D.!, Ryska M.!, Pudil J.!, Laszikova E.?

Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha; 2Anesteziologicko-resuscita&ni
oddéleni UVN Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc.,

Prof. MUDr. Karel Cvachovec, CSc., MBA

SLEDOVANi A HODNOCENI VYVOJE EXCITABILITY MOZKOVE
KURY U PACIENTU PO PORANENIi MiCHY

K¥iz J.!, Zedka M.2, Kolar P.', Komarek V.2

'Klinika RHB a TVL; 2Univ. of Lausanne, CH; 3Klinika détské neurologie
Skolitel: Doc. PaedDr. Pavel Kolaf, Ph.D.

CTYRKANALOVA PROFILOMETRE PELVIURETERALNIHO
PRECHODU (PUP) U SKUPINY PACIENTU SE STENOZOU PUP PRED
A PO ENDOPYELOTOMII

Drlik P.!, Jarolim L.2, Kawaciuk |.2, Kohler O.2

"Urologické oddéleni UVN Praha; 2Urologicka klinika FNM

Skolitel: Doc. MUDT. L. Jarolim, CSc.

EFFECT OF THE HISTONE DEACETYLASE INHIBITOR VALPROATE
ON THE EXPRESSION OF CD133 IN NEUROBLASTOMA CELL LINE
Ashraf M., Hrabeta J., Cipro S., Vicha A., Eckschlager T.

Department of Pediatric Hematology and Oncology, 2™ Medical School
Supervisor: Prof. Tomas Eckschlager

VZTAH SiRE KOMPLEXU INTIMA-MEDIA A VYBRANYCH
PARAMETRU VULNERABILITY KAROTICKYCH PLATU

Fiedler J., Veselka J.

Kardiologicka klinika Kardiovaskularniho centra, 2. LF UK a FNM, Praha
Skolitel: Prof. MUDr. Josef Veselka, CSc.



P16.

P17.

P18.

P19.

P20.

P21.

FUNKCE SYSTEMOVE PRAVE KOMORY U TRANSPOZICE VELKYCH
TEPEN POMOCi MAGNETICKE REZONANCE METODOU STANOVENI
PRAHU INTENZITY SIGNALU: PREDBEZNE VYSLEDKY

Adla T., Lisy J.!, Antonova P.2, Ro¢ek M.

'Klinika zobrazovacich metod; ?Kardiologicka klinika

Skolitel: Doc. MUDr. Miloslav Roéek, CSc.

CHRONICKA HYPOXIE ZVYSUJE PERIFERNI CEVNi ODPOR
PLACENTY PRI PERFUZI KRVi

Kafka P.'®, Vajnerova O."2, Hampl V."? a Herget J."2

"Ustav fyziologie 2. LF UK; 2Centrum vyzkumu chorob srdce a cév;
3Klinika anesteziologie a resuscitace 3. LF UK a FNKV

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

MOLEKULARNI TYPIZACE IZOLATU CLOSTRIDIUM DIFFICILE
A JEJi VYZNAM

Dahmen R. A., Matéjkova J., Ny¢ O.

Ustav lékafské mikrobiologie UK 2. LF a FN Motol

Pregradualni student

Skolitel: MUDr. Jana Maté&jkova

IMPACT OF FETAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING ON
PRENATAL DIAGNOSIS OF FETAL CRANIOFACIAL ANOMALIES
Frisova V.!, Kyncl M.!, Borsky J.2, Prosova B.!, Rocek M.

'Clinic of Imaging methods; 2Clinic of plastic surgery

Supervisor: Doc. MUDr. Miloslav Roc¢ek, CSc.

MR VOLUMETRIE TEMPORALNIHO LALOKU U ZDRAVYCH OSOB
Martinkovi¢ L."%, Hofinek D.4, BelSan T.3, Marusi¢ P."#

"Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol; 2Neurologické oddéleni UVN
Praha; ®*Radiodiagnostické oddéleni UVN Praha; “Neurochirurgicka klinika
UVN Praha a 1. LF UK

Skolitel: Doc. Petr Marusig, Ph.D.

ELECTROPHYSIOLOGICAL DIVERSITY OF LAYER V PYRAMIDAL
NEURONS IN THE PRIMARY AUDITORY CORTEX AND BELT AREA
OF THE RAT

Pysanenko K.!, Profant O.'2, Syka J.!, Turecek R."

'Department of Auditory Neuroscience, IEM AS CR, v. v. i, Prague;
2Department of ENT, 1stMedical Faculty, Charles University, Motol
Hospital, Prague

Supervisor: RNDr. Rostislav Tureéek, Ph.D.

10



P22.

P23.

P24,

P25.

P26.

DVE MUTACE ZPUSOBUJICi GLUKOKINAZOVY DIABETES VZNIKLY
U SPOLECNYCH PREDKU PRED NEKOLIKA STALETIiMI

Dusatkova P., Prahova S., Lebl J., Cinek O.

Pediatricka klinika, FN v Motole a 2. LF UK v Praze

Skolitel: MUDr. Ondrej Cinek, Ph.D.

FUNCTIONAL CHARACTERIZATION OF CA2+ SIGNALING
PATHWAYS IN HUMAN EMBRYONIC STEM CELLS-DERIVED
NEURAL PRECURSORS

Forostyak O.!, Kozubenko N."?, Sykova E."2 and Dayanithi G.!

"Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech
Republic, Videnska 1083, Prague 14220,Czech Republic; 2Department
of Neuroscience and Center for Cell Therapy and Tissue Repair, Charles
University, Second Medical Faculty, Prague, Czech Republic
Supervisor: Prof. Eva Sykova MD, DrSc.

ASTROCYTIC CYTOSKELETAL ATROPHY AND GLUTAMINE
SYNTHETASE DECREASE IN THE MEDIAL PREFRONAL CORTEX
DURING THE PROGRESSION OF ALZHEIMER

Kulijewicz-Nawrot M.", Sykova E."2, Verkhratsky A."3, Rodriguez J.J."*?®
Institute of Experimental Medicine, AVCR, Prague, Czech Republic;
2Department of Neuroscience and Center for Cell Therapy and Tissue
Repair, Charles University, 2" Medical Faculty, Prague, Czech Republic;
3Faculty of Life Sciences, The University of Manchester, Manchester,
UK; IKERBASQUE, Basque Foundation for Science, Bilbao, Spain;
*Department of Neurosciences, University of the Basque Country, Leioa,
Spain

Supervisor: Prof. MUDr. Eva Sykova, DrSc.

KOAGULOPATIA V TAZKOM SIRS/SEPSE ZISTENA POMOCOU
TROMBOELASTOGRAFIE (TEG) MOZE BYT KORIGOVANA PODANIM
PROTAMINU

Durila M., Bures J., Pelichovska M., Cvachovec K.

Klinika anesteziologie a resuscitace, 2. LF UK a FN Motol

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

ASOCIACE MEZI PRiZNAKY CHRONICKEHO ZILNiHO ONEMOCNENI
DOLNiICH KONCETIN A KARDIOVASKULARNIMI RIZIKOVYMI
FAKTORY U ZEN STREDNiHO VEKU

Auzky O.', Lanska V.2, Pitha J.!, Roztogil K.

'Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha, 20ddéleni |ékaiské
statistiky, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Skolitel: MUDr. Jan Pitha, CSc.

1



P27. INHIBICE SOLUBILNi EPOXID HYDROLAZY ZMiRNUJE ROZVOJ
HYPERTENZE A ZLEPSUJE RENALNi HEMODYNAMIKU
U CYP1A1-REN-2 TRANSGENNICH POTKANU
Honetschlagerova Z."2, Sporkova A."?, Kopkan L."?, Huskova Z."2,
Cervenka L.13
'Oddéleni experimentalni mediciny, Institut klinické a experimentalni
mediciny, Praha, 2Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha, 2Ustav
fyziologie, 2. |ékaFska fakulta, Univerzita Karlova, Praha
Skolitel: Prof. MUDr. Lud&k Cervenka, CSc. MBA

P28. MATRIXOVE METALOPROTEINAZY A HOJENi PO OPERACI
ROZSTEPU RTU
Blaha K.", Borsky J.2, Kotaska K.", Priisa R, Stekladova A",
Otoupalova E.', Pechova M.", Matéjova R.!, a Dostalova T.?
"Ustav klinické biochemie a patobiochemie, Univerzita Karlova, 2. Iékafska
fakulta a Fakultni nemocnice Motol, Praha; 2Klinika plastické chirurgie, FN
Kralovské Vinohrady, Praha; *Détska stomatologicka klinika, Univerzita
Karlova, 2. |ékarska fakulta a Fakultni nemocnice Motol, Praha
Skolitel: Ing. Karel Kotaska, Ph.D.

P29. VZTAH FIBRINOGENU A RIZIKOVYCH FAKTORU ATEROSKLEROZY
U MUZU A ZEN
Pagacova L., Lanska V., Skodova Z., Kovar. J., Pitha J.
IKEM Praha
Skolitel: MUDr. Jan Pitha, CSc.

P30. POLYDENDROCYTES DIFFERENTIATE INTO ASTROCYTES AND
NEURONS AFTER FOCAL CEREBRAL ISCHEMIA IN THE MOUSE
CORTEX
Honsa P."?, Pivonkova H."?, Anderova M."?

'Laboratory of Neurobiology, Institute of Experimental Medicine AS CR,
V. V. i.; 22" Faculty of Medicine, Charles University in Prague
Supervisor: Miroslava Anderova

P31. PROTILATKOVE ARRAYS A PROTEINOVY PROFIL DETSKYCH
AKUTNICH LEUKEMII
Kanderova V.', Stuchly J.!, Cerna D, Figer K.!, Hruak O.", Wu W.2,
Holm A.2, Lund-Johansen F.?, Kalina T.
'Univerzita Karlova, 2. Iékafska fakulta, CLIP — Cytometrie, Praha, CR;
2Dept of Immunology, Rikshospitalet Medical Center and the University
of Oslo, Norway
Skolitel: MUDr. Toma$ Kalina, Ph.D.

12



P32.

P33.

P34.

P35.

P36.

VAZBA CA2+-KALMODULINU NA C-KONCOVE DOMENY
IONTOVYCH KANALU TRPV2 A TRPV5

Holakovska B., Gry€ova L. a Teisinger J.

Fyziologicky Ustav, Akademie véd CR

Skolitel: Ing. Jan Teisinger, CSc.

AN ADP-RIBOSYLTRANSFERASE 3 (ART3) POLYMORPHISM IS
ASSOCIATED WITH REDUCED SPERM COUNT IN CZECH MEN
Norambuena P., Krenkova P., Stambergova A., Macek M Sr.

and Macek M Jr.

Department of Biology and Medical Genetics, Charles University 2
Medical School and University Hospital Motol, Praha, Czech Republic
Supervisor: Prof. MUDr. Milan Macek jr., DrSc.

HYALURONIC ACID DECREASES UVB-INDUCED CHANGES IN
CORNEAL HYDRATION EQUIVALENT TO 5 HRS OF UVB RADIATION
REACHING THE HUMAN CORNEA FROM SUNLIGHT

Cejka C.134, Ardan T., Sirc J.2, Michalek J.2, Briinova B.2 and Rosina J.*
Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech
Republic, 2Institute of Macromolecular Chemistry, Academy of Sciences
of the Czech Republic, 3Eye Clinic for Children and Adults, 2™ Faculty of
Medicine, “Department of Medical Biophysics and Informatics, 3 Faculty
of Medicine, Prague

Supervisor: Prof. MUDr J. Rosina, Ph.D.; Prof.MUDr. B. Brlinova, DrSc.

ANOPHTHALMIA, PITUITARY HYPOPLASIA AND CRANIOFACIAL
ABNORMALITIES AS A CONSEQUENCE OF INTERSTITIAL
DELETION 14(Q22.2Q23.2) — A CASE REPORT

Zmitkova Z., Simandlova M., Drabova J., Hancarova M., Novotna D.,
Sedlacek Z.

Department of Biology and Medical Genetics, Charles University 2"
Faculty of Medicine and University Hospital Motol

Supervisor: Prof. Ing. Zdenék Sedlacek, DrSc.

NOVOROZENECKY SCREENING CYSTICKE FIBROZY V CECHACH
— SROVNANi PROTOKOLU IRT/DNA/IRT A IRT/PAP/PT+DNA
Kruliova V.!, Balagéakova M.!, Skalicka V.2, Piskackova T.!, Holubova A",
Stambergova A", Dvorakova L.", Kfenkova P.", Zemkova D.2, Kraémar P.2,
Vavrova V.2, Macek M. Jr.", Votava F.3

"Ustav biologie a lékarfské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha; 2Pediatricka
klinika 2. LF UK a FNM, Praha; *Pediatricka klinika 3. LF UK a FN
Kralovské Vinohrady, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Milan Macek Jr., DrSc.
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P37.

P38.

P39.

P40.

DVE RODINY S FAMILIARNIM VYSKYTEM DIABETU MELLITU

A NOVOU MUTACI H241Q V GENU NEUROD1

Gonsoréikova L.1, Prahova .1, Cinek 0.1, Ek J. 2, Pelikdnova T.3,
Jorgensen T.4, Eiberg H. 5, Pedersen 0.2, Hansen T.2 a Lebl J.1
1Pediatricka klinika, UK 2. LF a FN Motol; 2Steno Diabetes Center and
Hagedorn Research Institute, Gentofte, Denmark; 3Centrum diabetologie,
IKEM; 4Research Centre for Prevention and Health, Glostrup University
Hospital, Glostrup, Denmark; 5Department of Cellular and Molecular
Medicine, University of Copenhagen, Denmark

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Lebl, CSc.

LYMFOPROLIFERATIVNi ONEMOCNENI MLECNE ZLAZY

V BIOPTICKE PRAXI

Kamaradova K.1, Vesela E.1, Steyerova P.2, Campr V.1, Axmannova E 1,
Kodet R.1

1Ustav patologie a molekularni mediciny; 2Radiodiagnosticka klinika VFN
a 1. LF UK

Skolitel: prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

DIABETES V TEHOTENSTVi SE ZAMERENIM NA DIABETES 1. TYPU
— JAK SE VZAJEMNE OVLIVNUJi MATKA A JEJi DITE?

Ulmannova T.1, Norkova J.2, Bartaskova D.3, Spalova 1.4, Véelakova J.1,
Stechova K.1

1Pediatricka klinika 2.LF UK a FN v Motole; 2PfF UK; 3Interni klinika 2.LF
UK a FN v Motole; 4Gynekologicko—porodnicka klinika 2.LF UK a FN v
Motole

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

THE SUBCELLULAR DISTRIBUTION OF PRESYNAPTIC GLYCINE
RECEPTORS CORRELATES WITH THE OCCURRENCE OF
ENDOGENOUS SOURCES OF THEIR AGONISTS

Trojanova J.1, Kulik A.2, Janacek J.3 and Turecek R.1

1Department of Auditory Neuroscience, Institute of Experimental
Medicine, Academy of Sciences of the Czech Republic; 2Department of
Anatomy and Cell Biology, Institute of Anatomy | and Cellular Biology,
University of Freiburg, Germany; 3Department of biomathematics, Institute
of Physiology, Academy of Sciences of the Czech Republic

Supervisor: RNDr. Rostislav Turecek, Ph.D.
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Védecky program ¢étvrtek 14. 4. 2011

14

15

16

Sekce 4 10.30-12.00

Predsedajici: J. Trka, E. Kocarek

VYUZITi GENOMICKYCH TECHNIK VE VYZKUMU 30°
A DIAGNOSTICE DEDICNE PODMINENYCH ONEMOCNENI
Stanislav Kmoch, Centrum aplikované genomiky, Ustav dédiénych
metabolickych poruch, 1. LF UK

LABORATORNI DIAGNOSTIKA KOMPLEXNICH CHROMOZOMOVYCH
PRESTAVEB

Drabova J.!, Zmitkova Z.!, Novotna D.", Hanéarova M.!, Mafikova T.,
Simandlova M.!, Puchmajerova A.', Baxova A.2, Vickova M.", Vickova Z.",
Kodarek E.!, Zemanova Z.3, Sedlacek Z.'

"Ustav biologie a Iékaiské genetiky, 2. LF UK a FN Motol; 2Ustav biologie a
Iékaiské genetiky, 1. LF UK a VFN; 3Ustav klinické biochemie a laboratorni
diagnostiky 1. LF UK a VFN

Skolitel: Prof. Ing. Zdenék Sedlacek, DrSc.

PACIENTI S MUTACEMI SHOX GENU A PACIENTI S TURNEROVYM
SYNDROMEM MAJi PODOBNOU GEOMETRII RADIA

Souéek O, Lebl J.!, Zemkova D.!, Rogek M.2, Sumnik Z.

'Pediatricka klinika UK 2. LF a FN v Motole, Praha; ?Klinika zobrazovacich
metod UK 2. LF a FN v Motole, Praha

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

MUTATIONAL ANALYSIS OF DNAI1 AND DNAH5 HOT-SPOT
EXONS AS A FIRST-STEP GENETIC TESTING IN PRIMARY CILIARY
DYSKINESIA

Djakow J.!, Svobodova T.!, Uhlik J.2, Cinek O.1 and Pohunek P!
'Department of Paediatrics, 2™ Faculty of Medicine, Teaching Hospital in
Motol, Prague; 2Department of Histology and Embryology, 2" Faculty of
Medicine, Prague

Supervisor: Ondrej Cinek

15



17

18

»SUPERMUTACNY“ FENOTYP V DOSLEDKU STRATY EXPRESIE
TDG PROTEINU U PACIENTA S CMMR-D SYNDROMOM

A BIALELICKOU ZARODOCNOU MUTACIOU PMS2 GENU
Vasové&ak P!, Wimmer K.2, Puchmajerova A.", Skapa P.3, Marra G.*

a Krepelova A’

"Ustav biologie a lékaiské genetiky, UK 2. LF a FN Motol, Praha; 2Division
of Human Genetics, Medical University Innsbruck, Innsbruck, Austria;
3Ustav patologie a molekularni mediciny UK 2. LF a FN Motol, Praha;
“Institute of Molecular Cancer Research University of Zurich, Zurich,
Switzerland

Skolitel: MUDr. Anna Kiepelova, CSc.

POSTEROVA SEKCE 3 (M. Zaliova, D. Groh) 12.00-12.35
Postery — prispévky ¢. P41-P60

POSTEROVA SEKCE 4 (R. Spisek, J. Zameénik)
Postery — prispévky ¢. P61-P79

LITERARNiI REVUE 12.35-13.20

EKG o lasce a pitvani: motolsky special
J. Rudis, I. Malijevsky, T. Pastrnak, J. Soukup

Sekce 5 13.30-14.25
Predsedajici: M. Rygl, B. FiSarkova

PORANENi PARENCHYMATOZNICH ORGANU 15°¢
Vv DETSKEM VEKU
Jifi Snajdauf, Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol

SROVNANI VYSLEDKU LECBY ZLOMENIN DISTALNiHO RADIA
OSETRENYCH UHLOVE STABILNiMI DLAHAMI S RIGIDNiM

A VOLITELNYM SMEREM ZAVEDENi SROUBU

VIéek M., Landor I.

1. ortopedicka klinika 1. LF UK Praha a FN v Motole

Skolitel: Doc. MUDr. lvan Landor., CSc.
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19 FUNKCNI VYSETRENI PLIC U NESPOLUPRACUJICICH DETI PO
OPERACI VROZENE BRANICNI KYLY
Kuklova P.', Sulc J.2, Pycha K.!, Strafiak Z.2, Svobodova T.2, Snajdauf J.",
Rygl M.
'Klinika dé&tské chirurgie FN Motol; 2Pediatricka klinika FN Motol; *Ustav
pro matku a dité v Praze 5 — Podoli
Skolitel: doc. MUDr. Michal Rygl, Ph.D.

20 VLIV PRIMARNIi SUTURY RTU U NOVOROZENCU S ROZSTEPEM NA
HOJENi OPERACNI RANY A RUST A VYVOJ MAXILY
Borsky J.!, Blaha K.2, Prii$a R.2, Stekladova A.2, Veleminska J.3,
Caganova V.3, Peterka M.3
TKPCH FNKYV 3. Lékarska fakulta UK Praha; 2Ustav klinické biochemie
a patobiochemie, 2. Lékarska fakulta UK a FN Motol, Praha;
3Pfirodovédecka fakulta UK Praha
Skolitel: Prof. MUDr Tatjana Dostalova DrSc., MBA

Sekce 6 14.30-15.50

Predsedajici: P. Marusic, J. Uhlik

EPILEPTICKE ZACHVATY A FUNKCNi USPORADANIi MOZKU 15¢
Petr Marusic, Neurologicka klinika dospélych 2. LF UK a FN Motol

21 BIOPSIE NULTE HODINY DARCOVSKE LEDVINY
Jonas D', Hadek J.2, Chadimova M., Spatenka J.", Burkert J."3,
Seeman T.*, Matousovic K.
"Transplantaéni centrum; 2Ustav patologie a molekularni mediciny;
3Kardiochirurgicka klinika; “Pediatricka klinika
Pregradualni student
Skolitel: Prof. MUDr. Karel Matou$ovic, DrSc.

22 FLUORESCENCNi ANALYZA PRODUKTU RADIKALOVYCH REAKCI
V MEMBRANACH ERYTROCYTU U PACIENTU S ALZHEIMEROVOU
CHOROBOU
Kozakova A., Johnova K.

Ustav Iékafské chemie a biochemie 2.LF

Pregradualni student

Skolitel: MUDr. Alice Skoumalova Ph.D., Ustav Iékafské chemie
a biochemie 2. LF
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23

24

DTI JAKO MOZNY DIAGNOSTICKY MARKER POSKOZENI
PERIVENTRIKULARNI BILE HMOTY U NORMOTENZNIHO
HYDROCEFALU

Sulc V.2, Hotinek D3, Vrana J.2, Keller J.4, Mohapl M.3, Saur K.3,
Rejchrt P.2, Belsan T.2, Benes$ V.3, Charvat F.2

Laboratof pro neurozobrazeni Ustav patofyziologie 2. LF UK;
2Radiodiagnostické oddé&leni UVN Praha; *Neurochirurgicka klinika 1. LF
UK a UVN Praha; “Radiodiagnostické oddéleni Nemocnice na Homolce
Pregradualni student

Skolitel: MUDr. Daniel Hofinek, Ph.D.

HYPERMOTORICKE ZACHVATY U TEMPORALNI EPILEPSIE

Elisak M.", Marusic P."2

"Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol; 2Neurochirurgicka klinika 1. LF
UK a UVN Praha

Pregradualni student

Skolitel: Doc. MUDr. Petr Marusic¢, Ph.D.

KARDIQLOGEM V CESKYCH BUDI'EJOVICiCI:I 15¢
Michal Snorek, Kardiocentrum, Nemocnice Ceské Budéjovice

18



POSTERY

Ctvrtek 14. 4.

P41.

P42.

P43.

P44.

IgA NEFROPATIE DETSKEHO VEKU

Steklagova A", Dusek J.2, Vondrak K.2, Hadek J.3, Stejskal J.3,
Matousovic K.#

UK 2. LF; 2Pediatricka klinika UK 2. LF; *Ustav patologie a molekularni
mediciny UK 2. LF; “Interni klinika UK 2. LF

Pregradualni student

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

CYTOGENETIC AND ARRAYCGH ANALYSIS OF WILMS'AND

OTHER CHILDHOOD RENAL TUMORS IN CORRELATION WITH
HISTOLOGICAL AND CLINICAL FEATURES

Stejskalova E.', JaroSova M.2, Urbankova H.2, Mali$ J.!, Kodet R.2
'Department of Pediatric Hematology and Oncology, University Hospital
Motol-Prague, Czech Republic; 2Department of Hemato-oncology, Palacky
University Hospital Olomouc, Czech Republic; *Department of Pathology
and Molecular Medicine, University Hospital Motol-Prague, Czech
Republic

Supervisor: Prof. RNDr. Marie JaroSova, Ph.D.

VLIV KROMOGLYKATU SODNEHO NA ZMENU ZASTOUPENI
PLICNiCH PERIFERNiCH ARTERIi SE ZTLUSTELOU T. MEDIA PRI
AKUTNi A CHRONICKE HYPOXII

Novotny T2, Krejéi J.!, Svehlik V.!, Wasserbauer R.!, Malikova J."3,

Uhlik J." a Vajner L.

"Ustav histologie a embryologie, Univerzita Karlova v Praze — 2. |ékafska
fakulta; 2Ortopedické oddéleni, MéN LitoméFice; *Pediatricka klinika,
Univerzita Karlova v Praze — 2. |ékarska fakulta

Skolitel: Doc. MVDr. Ludék Vajner, CSc.

VLIV KROMOGLYKATU SODNEHO NA ZASTOUPENI PLICNIiCH
PERIFERNICH ARTERIi SE ZTLUSTELOU T. MEDIA PRI
KRATKODOBEM A DLOUHODOBEM ZOTAVENi Z CHRONICKE
HYPOXIE

Svehlik V.", Novotny T."2, Krejéi J.!, Wasserbauer R.!, Malikova J."3,
Uhlik J." a Vajner L.

"Ustav histologie a embryologie, Univerzita Karlova v Praze — 2. Iékafska
fakulta; 2Ortopedické oddéleni, MéN Litoméfice; *Pediatricka klinika,
Univerzita Karlova v Praze — 2. |ékarska fakulta

Pregradualni student

Skolitel: Doc. MVDr. Ludék Vajner, CSc.
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P45. MORFOLOGICKE ZMENY PLICNICH VODIVYCH ARTERIi
PUSOBENIM HYPOXIE
Krejé&i J.!, Novotny T."2, Humlova D.!, Svehlik V.!, Uhlik J." a Vajner L.!
"Ustav histologie a embryologie, Univerzita Karlova v Praze — 2. lékafska
fakulta; ?Ortopedické oddéleni, MéN Litomérice
Pregradualni student
Skolitel: Doc. MVDr. Ludék Vajner, CSc.

P46. MORFOLOGICKE ZMENY PLICNICH VODIVYCH ARTERIi PRI
ZOTAVENIi Z DLOUHODOBE HYPOXIE
Humlova D.', Novotny T2, Krej&i J.", Svehlik V.!, Uhlik J." a Vajner L.!
"Ustav histologie a embryologie, Univerzita Karlova v Praze — 2. lékafska
fakulta; ?Ortopedické oddéleni, MéN Litomérice
Pregradualni student
Skolitel: Doc. MVDr. Ludék Vajner, CSc.

P47. KORELACE DYNAMICKEHO BIOMECHANICKEHO
TESTOVANI, HISTOPATOLOGICKYCH NALEZU A VIZUALNIHO
MAKROSKOPICKEHO VYSETRENI U LIDSKE HYALINNi CHRUPAVKY
Kos P!, Varga F.2, Handl M.!, Kautzner J.!, Chudacek V.3, Drzik M.4,
Povysil C.5, Tr¢ T.!, Amler E.?
"II. ortopedicka klinika FN Motol; 2Ustav biofyziky 2. LF UK; *Fakulta
eletrotechnicka, CVUT: “International Laser Center, Bratislava; Ustav
patologické anatomie 1. LF UK
Skolitel: Doc. MUDr. Milan Handl, Ph.D.

P48. ENHANCEMENT OF THE EFFICACY OF DOCETAXEL WITH
CONJUGATED LINOLEIC ACID IN LNCAP PROSTATE CANCER
CELLS
Kakawand S.

University of Aberdeen; Charles University Prague
Supervisor: Dr. Andy Schofeild

P49. VPLYV HYPOXIE NA CHEMOREZISTENCIU A ZMENY BUNKOVEHO
CYKLU NEUROBLASTOMOVYCH BUNKOVYCH LIiNIi
Figova K., Hrabéta J., Poljakova J., Cipro S., Eckschlager T.
Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha.
Skolitel: Prof. MUDr. Toma$ Eckschlager, CSc.
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P50. RELIABILITA ASPEKCNICH TESTU POSTURALNI STABILIZACE
— PREDBEZNE VYSLEDKY
Voracova H., Slaby K.
Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi
Pregradualni student
Skolitel: MUDr. Krystof Slaby

P51. STANDARDNI KEFALOMETRICKE HODNOTY VZORKU CESKE
POPULACE - POROVNANIi SE STREDNiMI HODNOTAMI
POUZIVANYCH ANALYZ
Hofmanova P.'2, Rehadek A.2, Michalik P.!, Dostalova T.

'Détska stomatologicka klinika FN MOTOL, 2. LF UK Praha; ?Privatni
praxe
Skolitel: Prof. MUDr. Tatjana Dostalova DrSc., MBA

P52. VYUZITi TESTU POSTURALNI STABILITY PRI DIFERENCIALNi
DIAGNOSTICE HEREDITARNICH ATAXIi
Schwabova J.!, Zahalka F.?, Komarek V.2, Maly T.3, Hrasky P.5, Gryc T.3
a Zumrova A.2
"Neurologicka klinika UK 2. LF a FN Motol, Praha; ?Klinika détské
neurologie UK 2. LF a FN Motol, Praha; *Laboratof sportovni motoriky UK
FTVS, Praha
Skolitel: Prof. MUDr. Vladimir Komarek, CSc.

P53. ESID REGISTR PACIENTU S CVID
Milota T., Zimanova V.
Ustav imunologie 2. LF UK
Pregradualni student
Skolitel: prof. MUDr. Anna Sediva, CSc.

P54. AKUTNi KALORICKA RESTRIKCE OMEZi ROZSAH INFARKTU
MYOKARDU U POTKANA
Snorek M."#4 Neckar J.#5, Skoumalova A.24 Hodyc D."4, Sedivy V.4,
Wilhelm J.24, Kolar F.% a Herget J."*
Ustav fyziologie; 2Ustav lékaFské chemie a biochemie; 3Kardiocentrum
Nemocnice Ceské Budé&jovice, a. s.; “Centrum vyzkumu chorob srdce
a cév; *Fyziologicky ustav AV CR
Skolitel: Prof. MUDr. Jan Herget, DrSc.
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P55.

P56.

P57.

P58.

P59.

P60.

ROLE HIPOKAMPU PRI ROZEZNAVANI POZICE VZDALENEHO
OBJEKTU

Levéik D., Nekovarova T. a Klement D.

Fyziologicky Gstav AV CR

Skolitel: MUDr. Jan Bures, DrSc.

PROGNOSTICKY VYZNAM IMUNOLOGICKYCH FAKTORU U T
AKUTNi LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE

Zdrahalova K., Frorikova E.?, Mejstfikova E.?

'Klinika détské hematologie a onkologie; 2Laboratof molekularni genetiky,
FN Motol, Praha

Skolitel: Eva Frorikova

GLYCINOVE RECEPTORY V MNTB KONTROLNICH A
KOCHLEOTOMIZOVANYCH POTKANU

Hruskova B., Trojanova J. a Turecek R.

Ustav experimentalni mediciny AVCR, Praha

Skolitel: RNDr. Rostislav Tureéek, Ph.D.

PRM1 AND PRM2 GENE POLYMORPHISMS IN CZECH MEN WITH
IDIOPATHIC OLIGOZOOSPERMIA, NORMOZOOSPERMIC MEN AND
MEN WITH PROVEN FERTILITY

Kfenkova P.', Tuettelmann F.2, Paulasova P.!, Diblik J.!, Macek M. jr.",
Macek M. sr.

'Department of Biology and Medical Genetics, 2" Faculty of Medicine and
University Hospital Motol, Prague, Czech Republic; 2Institute of Human
Genetics, University of Mlnster, Miinster, Germany

Supervisor: Doc. MUDr. Milan Macek sr., CSc.

POSITIVE ALLOSTERIC MODULATOR OF METABOTROPIC
GLUTAMATE RECEPTORS SUBTYPE 4, PHCCC IN THREE MODELS
OF EPILEPTIC SEIZURES ELICITED IN IMMATURE RATS
Szczurowska E., Mares P.

Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech Republic,
Prague, Czech Republic

Supervisor: Prof. Pavel Mare$

VARIABILITA MERENI A JEJi VLIV NA VYSLEDEK ANTENATALNIHO
SCREENINGU VROZENYCH VAD

Loucky J.

Ustav klinické biochemie a patobiochemie UK 2. LF a FN Motol; IMALAB
s.r.0.Zlin

Skolitel: Prof. MUDr. Richard Prusa, CSc.
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P61. ZKUSENOSTI S CASNOU KOREKCi JEDNOSTRANNYCH
A OBOUSTRANNYCH ROZSTEPU RTU U NOVOROZENCU
Cerny M.", Borsky J.2
"Novorozenecké oddéleni s JIRP; 2Klinika plastické chirurgie FNKV, Praha
Skolitel: Prof. MUDr. Martin Vizek, DrSc.

P62. NANOFIBERS WITH ADHERED LIPOSOMES AS A NOVEL DRUG
DELIVERY SYSTEM FOR TISSUE ENGINEERING
Mickova A.", Rampichova M.", Jakubova R.!, Martinova L.2, Kostakova E.?,
Lukas D.2, Amler E.
27 Faculty of Medicine, Department of Biophysics; ?Technical University
of Liberec, Department of Nonwovens
Supervisor: RNDr.Doc. Evzen Amler, CSc.

P63. FUNCIONALIZOVANA POLYPROPYLENOVA SiTKA PRO
OPERATIVNiI RESENI INCIZIONALNI KYLY
East B.!, Plecner M.23, Krej¢i T.!, Rampichova M.?3, Prosecka E.23,
Otahal M.5, Lytvynets A.4, Amler E.23, Hoch J.
Chirurgicka klinika 2.LF UK;2Ustav biofyziky 2. LF UK; *1 Laboratof
tkafiového inzenyrstvi, Ustav experimentalni mediciny AVCR, v. v. i.;
“Ustav experimentalni mediciny AVCR, v. v. i.; SLaboratoF aplikovanych
vypoétd, laboratof biomechaniky &lovéka, CVUT
Skolitel: Prof. MUDT. Ji¥i Hoch, CSc.

P64. STRUKTURALNI ZMENY V PRUDUSKOVE SLIZNICI U MALYCH DETi
S VYSOKYM RIZIKEM PRO ROZVOJ ASTMATU
Urbanova K., Pohunek P.!, Uhlik J.?
Pediatricka klinika 2. LF UK a FNM; 2Ustav histologie a embryologie
2. LF UK
Skolitel: Prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc.

P65. THE EFFECT OF IRON OXIDE NANOPARTICLE LABELING ON
HUMAN MESENCHYMAL STROMAL CELL PROLIFERATION AND
MIGRATION
Kapcalova M."?, Marekova D."?, Babi¢ M.23, Sykova E."2
and Jendelova P."2
Institute of Experimental Medicine AS CR; 2Center for Cell Therapy and
Tissue Repair, Charles University; ®Institute of Macromolecular Chemistry
AS CR
Supervisor: RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D.
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P66.

P67.

P68.

P69.

P70.

POHLAVNI A VEKOVE ROZDILY V GABAERGNiI TRANSMISI

V SUBSTANTIA NIGRA PARS RETICULATA U KRYS

Chudomel O.', Bojar M., Moshé S. L.2, Sykova E.3, Galanopoulou A. S.2
"Neurologicka klinika FN Motol; 2Department of Neurology Albert Einstein
College of Medicine, USA; *Ustav Neurovéd 2. LF UK

Skolitel: Doc. MUDr. Martin Bojar, CSc.

VYUZITi CIPOVE TECHNOLOGIE KE STUDIU EXPRESNiIHO PROFILU
CHRONICKYCH MYELOPROLIFERATIVNICH NEOPLAZEM

Otahalova E.', Strnad H.2, Prchal J. T.2

"Ustav hematologie a krevni transfuze; 2Ustav molekularni genomiky AV
CR; 3University of Utah

Skolitel: Josef T. Prchal

DENDRITICKE BUNKY U PACIENTU S DIABETES MELLITUS

1. TYPU (T1D) A JEJICH PRIBUZNYCH S GENETICKY DEFINOVANYM
STUPNEM RIZIKA ROZVOJE T1D

Kayserova J.!, Stechova K.2, Uimannova T.2, Sumnik Z.2, Kolouskova S.2,
Sediva A.",Spisek R

"Ustav imunologie, UK 2. LF a FN Motol, Praha;

2Pediatricka klinika, UK 2. LF a FN Motol, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Anna Sediva, DrSc.

VLIV HEPARINU NA HLADINU PLAZMATICKEHO PROTEINU

A SPOJENEHO S TEHOTENSTViIM U NEMOCNYCH S AKUTNIM
KORONARNIM SYNDROMEM

Hajek P.!, Macek Sr. M.2, Lashkevich A.?, Klu¢kova H.2, Hladikova M.?,
Hansvenclova E.", Maly M.!, Veselka J.!, Krebsova A.®

'Kardiologicka klinika UK 2. LF a FN Motol;
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Skolitel: Doc. MUDr. Milan Macek Sr., Ph.D.

PARVALBUMIN AND CALRETININ IMMUNOREACTIVITY

OF THE PRELIMBIC AND INFRALIMBIC CORTEX IN THE RAT

Salaj M.!, Cerman J.!, Druga R."?

'Department of Anatomy 2" Medical Faculty, Charles University, Prague;
?Institute of Anatomy, 1% Medical Faculty, Charles University, Prague
Supervisor: Prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc.
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PROGNOSTICKY A DIAGNOSTICKY VYZNAM DETEKCE EXPRESE
PROTEINU INI1 U EMBRYONALNICH NADORU CNS
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HEREDITARY NON-SYNDROMIC DEAFNESS DFNB49 IN CZECH
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SNP CHIPS
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Medical School, Prague; 2Department of Medical Genetics, Masaryk
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ADIPOSE TISSUE PLASTICITY IS COUPLED WITH SEX-DEPENDENT
EFFECTS OF DIFFERENT DIETS ON GLUCOSE HOMEOSTASIS
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and Kopecky J.
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Supervisor: MUDr. Jan Kopecky, DrSc.

p16 IMMUNOPROFILING OF SQUAMOUS LESIONS OF THE UTERINE
CERVIX WITH LIMITED DIAGNOSTIC REPRODUCIBILITY

Skapa P!, Robova H.2, Rob L.2 a Zameé&nik J."

'Department of Pathology and Molecular Medicine; 2Department of
Obstetrics and Gynaecology, Charles University, 2"¢ Medical School,
University Hospital Motol, Prague

Supervisor: Doc. MUDr. Josef Zamec¢nik, Ph.D.

KRYOPREZERVACE NEOVLIVNUJE MECHANICKE VLASTNOSTI
MITRALNICH ALLOGRAFTU

Hlubocky J.!, Novagek V.2, Klepadek J.3, Kochova P.2, Spatenka J.#
"ll. chirurgicka klinika kardiovaskularni chirurgie VFN Praha; ?Katedra
novych technologii ZCU Plzen; *katedra mechaniky ZCU Plzen;

4TC FN Motol Praha

Skolitel: prim. MUDr. Jaroslav Spatenka, CSc.
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Skolitel: MUDr. Anna Kiepelova, CSc.
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ABSTRAKTA

PREDNASKY

01. GENOVA TERAPIE NADORU VYVOLAVANYCH VIRY

Jinoch P!, Rittich S.', Lakato$ova M:", Smahel M.!, Vonka V.! a Goetz P.2
'Experimentalni virologie, UHKT Praha; 2UBLG 2. LF UK

Skolitel: Prof. MUDr. Petr Goetz, CSc.

Uvod: Lidské papilllomaviry tvofi po&etnou skupinu viri z niz nékteré typy vyvolavaji kozni
bradavice a jiné jsou spojovany se vznikem karcinomu délozniho Cipku. Jako pomocna meto-
da pfi lé¢bé karcinomu ¢ipku muaze slouzit indukce specifické imunitni odpovédi. Experimen-
talné jsou pro tyto ucely pouzivany zvifeci nadory geneticky pozménéné tak, aby exprimovaly
papillomavirové proteiny jako nadorové specifické antigeny. Metodami genové terapie jsme se
pokusili u zvifat vyvolat imunitni odpovéd chranici zvifata pred vznikem nadort z podkozné
implantovanych onkogennich bunék.

Cil: Vytvoreni geneticky modifikované bunécné vakciny a jeji charakterizace. Pfipraveni DNA
vakciny, ktera po vneseni do epidermalnich vrstev napomaha prezentaci antigenu na antigen
prezentujicich burikach. Imunizaci burfikami anebo pomoci genové pistole vyvolat protinado-
rovou imunitni odpovéd.

Material a metody: Do onkogenni bunééné linie MK16, mysi epitelialni linie transformované
in vitro papillomavirovymi onkogeny, jsme vnesli geny pro membranové ukotvené (B7.1) a pro
solubilni (GM-CSF, IL-2, MCP-1) imunostimulaéni molekuly. Pro vnaseni jsme pouzivali bud
virové vektory odvozené od adeno-asociovanych virli typu 2 nebo plazmidovou DNA. P¥i
selekci geneticky modifikovanych bunék jsme vyuzili sou¢asné vnaseny gen pro herpetickou
thymidin kinazu a uméle vyvolany enzymaticky defekt bunék. Vyselektované klony jsme pou-
Zili jako imunogen v experimentech in vivo. Imunizaci burikami jsme kombinovali s imunizaci
plazmidovou DNA.

Vysledky: Preventivni imunizace byla vzdy Uspé&snéjsi nez pokusy o odhojeni onkogennich
bunék v terapeutickém rezimu. Opakované podavani vakciny vyvolavalo G¢innéjsi protinado-
rovou odpovéd a vétsi zastoupeni specifickych cytotoxickych lymfocytl v slezinnych burikach
imunizovanych zvifat nez jednorazové podani bunécné vakciny. Kombinovani imunizace
burikami a plazmidovou DNA potencovalo ucinek imunizace a byla pozorovana i zavislost na
pofadi imunizaci.

Zaveér: Pri srovnavani u¢inku pouzitych imunostimulaénich molekul se jevily jako nejucinnéjsi
cytokiny GM-CSF a IL-2, dale membranové vazana molekula B7-1. Uginek MCP-1 byl maly.
Vysledek nelze brat obecné, protoze byly porovnavany vyselektované bunééné klony. Kom-

binovani imunizace bufikami a plazmidové DNA kromé zvySeni U€inku imunizace poukazalo
i na dulezitost rezimu v jakém jsou imunizace provadény.

Podpora projektu: Grant & NR/9075-3 IGA MZ CR
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02. ANTRACYKLINY INDUKUJi IMUNOGENNi BUNECNOU SMRT U SIROKEHO
SPEKTRA LIDSKYCH NADOROVYCH BUNEK

Fucikova J.', Kralikova P.', Fialova A.', Budinsky V.', Brtnicky T.?, Rob L.?, Bartlrikova J.",
Spisek R

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

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

Uvod: Z imunologického hlediska Ize bun&&nou smrt rozli$it na imunogenni, kdy zabita
burika je schopna indukovat specifickou imunitni odpovéd’ a tolerogenni, pfi které je naopak
vysledkem tolerance k zabité bufice. Experimenty na zvifecich modelech odhalily, ze
imunogenni bunééna smrt je charakterizovana translokaci chaperonovych proteinu jako je
calreticulin a heat shock proteiny 70 a 90 z endoplazmatického retikula na povrch buriky.
Exprese téchto molekul na povrchu nadorovych bunék indukuje maturaci dendritickych
bunék a usnadriuje prezentaci nadorovych antigenti dendritickymi burikami dal§im burfikam
imunitniho systému. Mezi imunogenni molekuly patfi i pozdné apoptoticky marker High
mobility group box1. Dosud nejsou znama data o expresi markert imunogenni bunééné smrti
na lidskych nadorovych burnkach.

Cil: Cilem nasi praci je sledovat schopnost klinicky uzivanych chemoterapeutik indukovat
imunogenni bunéénou smrt u lidskych nadorovych bunék a nadorovych linii karcinomu ovaria,
prostaty a akutni lymfoblastické leukémie.

Material a metody: U nadorovych bunék kultivovanych se spektrem klinicky pouzivanych
cytostatik byla stanovena kinetika apoptézy pomoci AnnV/DAPI. Exprese imunogennich
molekul byla stanovena pomoci pratokové cytometrie. Produkce HMGB1 v supernatantu
nadorovych bunék byla detekovana pomoci metody ELISA. Nezralé dendritické buriky byly
pulzovany zabitymi nadorovymi burikami a nasledné stanoven jejich fenotyp a schopnost
indukovat specifickou protinadorovou imunitni odpovéd a regula¢ni T lymfocyty.

Vysledky: V nasi praci ukazujeme, Ze ze vSech testovanych cytostatik pouze antracykliny
indukuji imunogenni bunéénou smrt studovanych nadorovych bunék. Antracykliny indukuji
rychlou translokaci calreticulinu, hsp70 a 90 na bunéény povrch nadorové buriky a uvolnéni
HMGB1 béhem 12hod po expozici chemoterapeutiku. Nadorové buriky zabité antracykliny
jsou vyznamné vice fagocytovany dendritickymi bufikami a jejich pohiceni vede k aktivaci
dendritickych bunék. Dendritické buriky, které prezentuji nadorové bunky zabité antracykliny
jsou schopny aktivovat nadorové specifické T lymfocyty produkujici IFN-y a indukuji
signifikantné nizsi pocty regulaénich T lymfocytl, nez nadorové burky zabité jinymi
modalitami.

Zavér: ldentifikovali jsme, Ze antracykliny jsou schopny indukovat imunogenni bunéénou

smrt u Sirokého spektra lidskych nadorovych bunék. Nadorové buriky zabité antracykliny jsou
schopny aktivovat antigen prezentujici buriky a indukovat specifickou protinadorovou imunotni
odpoveéd.

Podpora projektu: GAUK200091
VZMSM0021620812

28



03. VYUZITi IMUNOHISTOCHEMICKYCH ONKOMARKERU K URCENI RIZIKA
GERMINALNIHO NADORU GONAD U PACIENTU S PORUCHOU POHLAVNIHO VYVOJE
(DSD)

Pleskagova J.", Stoop H.2, Oosterhuis J. W.2, Cools M.%, Drop S. L. S.4, Snajderova M.",

Lebl J.!, Looijenga L. H. J.2

"Pediatricka klinika UK 2. LF a FNM, Praha, 2Department of Pathology, Erasmus MC,
Rotterdam, The Netherlands, Department of Pediatrics, Division of Pediatric Endocrinology,
University Hospital Ghent, Belgium, “Department of Pediatric Endocrinology, Erasmus MC
— Sophia Children’s Hospital, Rotterdam, The Netherlands

Skolitel: Prof. MUDT. Jan Lebl, CSc.

Uvod: Pacienti s poruchami pohlavniho vyvoje (DSD) a Y chromozomem v karyotypu maji
vétsi riziko vzniku gonadalnich germinalnich nadoru. Proto vétSina pacientd podstupuje
preventivni gonadektomii, ¢imz mnozi z nich pfichazeji o pfirozeny zdroj pohlavnich hormond.

Cil: Cilem prace bylo ovéfit efektivitu imunohistochemické detekce germinalnich bunék

s rizikem maligniho zvratu v porovnani s prostym pfehledovym barvenim v gonadach
pacientl s DSD. Druhym cilem bylo blize charakterizovat rizikové bunky a urcit jejich vztah
k nadorovym prekurzordm.

Material a metody: Zpracovali jsme 75 vzorkd gonadalni tkané od 42 pacientti s DSD

(vék: 6tydn(i az 46 let; karyotyp: 46,XY, 46XX/,46/XY, 45,X/46,XY a varianty). V zadném
vzorku nebyly pfi pavodnim vySetfeni popsany neoplastické nebo dysplastické zmény. Jako
pozitivni kontrola byly pouzity testikularni vzorky s carcinoma in situ (CIS). VSechny vzorky
byly barveny pomoci hematoxylinu a eozinu (HE) a pomoci imunohistochemické analyzy

v nich byla hodnocena exprese OCT3/4. Pozitivni vzorky byly dale testovany na expresi SCF
a koexpresi OCT3/4 a TSPY. Vysledky byly statisticky zpracovany pomoci testu
Mann-Whitney.

Vysledky: 16 (21%) gonad obsahovalo OCT3/4 pozitivni buriky, tedy buriky s nezralymi rysy
a rizikem maligni transformace. Podle lokalizace bunék v gonadé a podle histologického
typu gonady byly pozitivni vzorky rozdéleny do dvou skupin: s bufikami s prostou nezralosti
(6 gonad) a s tzv. pre-carcinoma in situ (pre-CIS)/pre-gonadoblastoma (pre-GB) burikami
(10 gonad). OCT3/4 pozitivni vzorky jsme nasledné barvili na pfitomnost SCF a koexpresi
OCT3/4 a TSPY. V obou barvenich se skupiny vyznamneé liSily (p=0,008, respektive
p=0,00012), pfic¢emz skupina pre-CIS/pre-GB jevila shodné vlastnosti jako kontrolni vzorky
(CIS), tzn. pozitivitu SCF a pfitomnost zarodeénych buriek s dvoji pozitivitou.

Zaveér: Barveni na OCT3/4 je v porovnani s prostym HE barvenim schopno identifikovat
buriky s rizikem maligni transformace ve vyznamném mnozstvi vzorkd, proto by bylo vhodné
tento nebo jiny zavedeny germinalni onkomarker vyuzivat pfi vySetfeni gonadalni tkané

u indikovanych pacientl (zejména u biopsii gonad, kde se uvazuje o ponechani gonady

in situ). Dal§i pomocna barveni potvrdila podobnost pre-CIS/pre-GB bunék s nadorovym
prekurzorem (CIS), coz nabizi teorii, Ze riziko vyvoje nadoru z téchto bunék je vétsi nez

u bunék s prostou nezralosti. Skute€nou miru rizika ovSem dosud zbyva objasnit.

Podpora projektu: Projekt probihal za podpory ESPE Research Fellowship,
sponzorovaného Novo Nordisk/AS.
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04. STANOVENiIi KONCENTRACE A RETINALNIi TOXICITY TOPOTECANU
PO TRANSKONJUNKTIVALNI INTRAVITREALNIi APLIKACI U ZDRAVYCH
NOVOZELANDSKYCH BiLYCH KRALIKU

Darsova D.!, Pochop P.', Klapkova E.?, Kodetova D.3, Mali$ J.%, Uhlik J.5, Vajner L.5

10¢ni klinika déti a dospélych; 2Ustav klinické biochemie a patobiochemie; *Ustav patologie
a molekularni mediciny; *Klinika détské hematologie a onkologie; *Ustav histologie

a embryologie

Skolitel: Prof. MUDr. Dagmar Dotelova, CSc.

Uvod: Topotecan, novy kandidat na lé&bu pokrogilého stupné retinoblastomu, je v sougasné
dobé experimentalné testovan s cilem minimalizovani vedlejsich u¢inkl chemoterapeutik na

Cil: Stanovit bezpec¢nost intravitrealni aplikace topotecanu v zavislosti na pouzité koncentraci
u krali¢ich bulba.

Material a metody: Experiment probéhl na pravych krali¢ich bulbech. Transkonjunktivalné
intravitrealné byl aplikovan skupiné A o 6 kralicich 1 ug topotecanu, skupiné B o 6 kralicich

2 ug topotecanu. V intervalech 1., 2., 6., 24., 48. hodiné a 7.a 14. den po aplikaci topotecanu
byl odebran sklivec ke stanoveni koncentrace vysoko-u¢innou kapalinovou chromatografii

a oci byly oftalmoskopicky vySetfeny. Po 14 dnech byly kralici skupiny A usmrceni

a enukleované oci byly vySetfeny histologicky. Skupiné B byl proveden elektroretinogram

a davka 2 g topotecanu byla aplikovana intravitrealné dvakrat ve 14 dennich intervalech. Po
6 tydnech byl zopakovan elektroretinogram. Kralici byli usmrceni a enukleované oci vySetieny
histologicky.

Vysledky: Maximalni intravitrealni koncentrace topotecanu v pravych bulbech i v plazmé
byly pozorovany 2 hod po aplikaci a byly méfitelné do 6 hod po aplikaci. Dosazené
maximalni koncentrace topotecanu ve sklivci u skupiny A se pohybovaly mezi 0,24-0,46 pg/I
(median 0,295 pg/l), u skupiny B 0,66-1,35 pg/l (0,835 pg/l). U kontrolnich levych oéi byla
koncentrace cytostatika ve sklivci u skupiny A pod hladinou detekce, u skupiny B byly méfeny
koncentrace do 6 hod po aplikaci. Byly zaznamenany nasledujici zmény ve strukturach
krali¢ich bulbl: vaskularizace rohovek v misté vpichu, katarakta, hemoftalmus, amoce,
loZiskova atrofie retiny a edém choroidei. U obou skupin jsme klinicky pozorovali od 7. dne po
aplikaci automutilaci dolni kon&etiny. Elektroretinogram byl subnormalni.

Zavér: Po intravitrealni aplikaci topotecanu v davce 1 ug a 2 pg bylo dosazeno dostate¢né
terapeutické koncentrace (LC50 >0,03 pg/l) po dobu 6 hod.Po aplikaci vys$si intravitrealni
davky jiz nedoslo k prodlouzeni €asu expozice.Z hlediska zaznamenanych vedlejSich ucinkd
je zfejmé, Ze koncentrace 1 ug a 2 pg topotecanu je pro krali¢i oko relativné bezpecna.
Opakovana intravitrealni aplikace 2 pg topotecanu zpusobila pokles elektrické aktivity
sitnicovych bunék krali¢iho oka, pfesto byla elektricka aktivita sitnicovych bunék vybavna.
Vysledky této studie by mohly byt vyuzitelné v Ié¢bé retinoblastomu u détskych pacientd.

Podpora projektu: Grant GAUK ¢. 63008
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05. BONE MARROW MESENCHYMAL STEM CELLS CHANGE DISEASE PROGNOSIS
IN A RAT MODEL OF FAMILIAL AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS

Forostyak S."2, Jendelova P."2, Kapcalova M."?, Sykova E."?

Institute of Experimental Medicine, Academy of Science of the Czech Republic, Prague;
2Department of Neuroscience and Centre for Cell Therapy and Tissue Repair, 2" Medical
Faculty, Charles University, Prague

Supervisor: professor Eva Sykova, M.D., Ph.D., D.Sc.

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease that mainly
affects the lower motor neurons (MNs) in the brainstem and ventral horn of the spinal cord
and the upper motor neurons in the cortex that give rise to the corticospinal tract. This results
in muscle atrophy and weakness, fasciculations and spasticity.

Aims: In order to alleviate the disease course and prolong the animals’ lifespan, the
combined (intravenous and intraspinal) grafting of bone marrow mesenchymal stem cells
(MSCs) was used in symptomatic rats.

Materials and Methods: In the current study we used transgenic rats overexpressing human
superoxide dismutase 1 (SOD1) as a model of familial ALS. After the disease onset (about 16
weeks of age), rats received a graft of 105 cells intraspinally at the Th10 level and an injection
of 2x106 of MSCs intravenously (v. femoralis) on the same day. Sham-treated animals

were injected with the same volume of phosphate buffered saline (PBS). Before and after
transplantation of the cells, the rats’ motor activity, grip strength and body weight were tested,
followed by immunohistochemical analysis.

Results: The results suggest that the combined grafting of MSCs intraspinally and
intravenously has a significant influence on the motor activity and grip strength of animals
starting 4 weeks after transplantation (20-week-old animals) and also results in a tendency
towards slowing the decline in body weight. The lifespan of animals treated with MSCs was
also significantly longer comparing to sham-treated animals, 190+3.33 and179+3.6 days,
respectively (p<0.05). Rats treated with cells had a significantly larger number of spinal
cord MNs at the thoracic (p<0.01) and lumbar (p<0.01) levels; these MNs had a larger mean
soma surface area at the thoracic (p<0.05) and lumbar (p<0.05) levels as well as a larger
mean soma circumference measured from the MN bodies at the same levels (p<0.01 and
p<0.05, respectively), while the intensity of TUNEL staining in the somas of apoptotic MNs
at the thoracic level was much lower than in sham-treated animals (p<0.05). Transplanted
cells survived until the end stage of the disease and were migrating in the white matter of the
spinal cord both rostrally and caudally from the injection site.

Conclusions: Our findings shows that MSCs have a positive influence on the motor activity
and lifespan of ALS rats as well as on the MNs number and are able to survive in the host
tissue until the end stage of the disease.

Support: AV0250390703, LC554, 1M0538, GACR 309/08/H079, 304/11/0189
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06. ATYPICKY HUS — FUNKENE RELEVANTNi MUTACE V CENTRALNI SLOZCE
KOMPLEMENTU C3 A NOVY PATOMECHANISMUS VZNIKU ONEMOCNENI

Malina M., Roumenina L.2, Schmitt C. P.8, Jankauskiene A.4, Majid M. A3,
Zimmerhackl L. B.%, Halbwachs-Mecarelli L.%, Seeman T.!, Fremeaux-Bacchi V.7, Schaefer F.?

2. LF Univerzity Karlovy a FN Motol, 2?Cordeliers Research Center, INSERM UMRS 872,
Paris, France, *Department of Pediatrics, Pediatric Nephrology Unit, Dubai Hospital, Dubai.
United Arab Emirates, “Vilnius University Children’s Hospital, Lithuanian, *Pediatrics I,
Medical University, Innsbruck, Innsbruck, Austria, (INSERM U845, Hopital Necker, Paris
France, "Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Hopital Europeen Georges-Pompidou,
Service d'Immunologie Biologique, Paris. Fance, éCenter for Pediatrics and Adolescent
Medicine, University Hospital Heidelberg, Germany

Skolitel: prof. MUDr. Tomas Seeman, CSc.

Uvod: Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je zavaznou chorobou ze skupiny
trombotickych mikroangiopatii. Projevuje se triadou anémie, trombocytopenie a akutniho
renalniho selhani. Pro klasickou formu HUS, je charakteristické infekéni prdjmové
predchorobi, kdy zhruba v 75 % pfipadu jde o infekci kmeny Escherichia coli produkujicimi
shiga-like toxin. V 90 % pfipadl se jedna o reverzibilni stav, kdy po odeznéni inicialnich
obtizi dochazi ke kompletni Uzdravé a nemoc nema relabuijici charakter. Existuje cca 10

% pacientd, u nichz dochazi k relapsim onemocnéni nebo k remisi ani nedojde. Projevy

a reakce na lécbu byvaiji u téchto atypickych forem (aHUS) zna¢né odlisné a maji vétsinou
i velmi téZky az fatalni prubéh. V posledni dobé byla prokazana spojitost mezi mutacemi

v genech pro proteiny regulujici komplementovou kaskadu a rozvojem aHUS. Do souc¢asné
doby se podafilo prokazat 6 gend, jejichz mutace jsou spojené s rozvojem aHUS a vysvétluji
cca 60 % téchto onemocnéni. Mezi né se fadi i mutace v genu koédujicim centralni slozku
komplementu — protein C3.

Cil: V mezinarodni kohorté 69 déti s atypickym HUS jsme analyzovali gen kédujici C3
slozku komplementu pro zjisténi frekvence vyskytu mutaci. V pfipadé nalezeni mutace byla
naplanovana funkéni studie pomoci trojice riznych metod.

Material a metody: 69 déti s atypickym HUS jsme vysetfili pfimou sekvenaci genu C3 ve
vSech 41 exonech pomoci dye-terminator metody. Pro funkéni analyzu jsme exprimovali
mutované proteiny v CHO burikach. Rekombinanti proteiny poté byly testovany pomoci
protein-interakénich vazebnych eseji s regulatory komplementu (faktor H, faktor B, MCP,
properdin) na zakladé modifikované ELISA a interakénim testem na povrchové plasmonové
resonanci. Druhym testem byla analyza sér pacientd s mutacemi pfi interakci s in-vitro
péstovanym endotelem a méfeni depozice aktivované slozky C3 komplementu.

Vysledky: V kohorté jsme nalezli 3 nové heterozygotni mutace v C3 genu. Prvni dvé mutace
dle vysledku funkéni analyzy vykazuiji jiz publikovany funkéni defekt, kdy dochazi k vzniku
rezistence k inhibici faktorem H a neregulované aktivaci komplementu. Treti mutace vykazuje
novy funkéni patogenni mechanismus. C3 protein se silngji vaze s faktorem B a vytvari
vyrazné potentni C3 konvertazu. Tato C3 “superkonvertaza“ poté neregulovatelné stimuluje
komplement.

Zaveér: C3 mutace jsou treti nej¢astéjsi genetickou pri€inou vzniku atypického HUS. V nasi
kohorté jsme nalezli tfi nové heterozygotni mutace, které jsou vSechny funkéné vyznamné.

Podpora projektu: grant IGA MZ CR &. NT11457-5
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07. VZTAHY MEZI POHYBOVYM SYSTEMEM A GASTROEZOFAGEALNIM REFLEXEM

Bitnar P.!, Smejkal M.2, Dolina J.3, Sulc J.!, Hep A.3, KolaF P.!
'Klinika rehabilitace a télovychovného Iékarstvi FM Motol; 211l Chirurgicka klinika 1. LF a FN
Motol; ®Interni gastroenterologicka klinika a Endoskopické centrum FN Brno-Bohunice

Skolitel: Doc. PaeDr. Pavel Kolaf, Ph.D.

Uvod: Mezi pohybovym a internim systémem existuji funk&né recipro&ni vztahy. Tyto vztahy
jsou biomechanickeé i neurofyziologické. Gastroesofagealni refluxni nemoc (GERD)ma
stoupajici incidenci a mnozstvi esofagealnich (napf. esofagitida) i extraesofagealnich
komplikaci (asthma atd.).Etiopatogeneze GERD je slozita a multifaktorialni,jednim z hlavnich
faktord vzniku choroby je dysfunkce dolniho jicnového svérace, resp.vysokotlaké zony
dolniho jicnu(HPZ-high pressure zone).Tato zéna je tvofena hladkou svalovinou jicnu a také
braniénimi crurami.Porucha branice se jevi jako vyznamny faktor v etiologii GERD.

Cil: Cilem je ovéfit funkci branice u pacientt s GERD. Dale ovéfit dalSi reflexni vztahy mezi
pohybovym aparatem a oblasti jicnu.Dlouhodobym cilem je vytvoreni |é¢ebné rehabilitaéni
konceptu pro pacienty s GERD.

Material a metody: Pacienti:Celkem 40 pacientd s verifikovanym GERD (gastroskopicky,
Ph-manometricky).Pramérny vék 46 let. 25 muzi, 15 Zeny. a)U 36 pacient( provedeno
spirometrické méfeni maximalnich okluznich tlakd. b)U 26 pacientl byla provedena
manometrie jicnu za sou¢asného spirometrického testovani. c)U 16 pacientu byla provdena
manometrie za sou¢asné posturalni zatéze. d)U 35 pacientl bylo navozeno facilitované
brani¢ni dychani za sou¢asné mamoterické sondaze HPZ oblasti.

Metody: 1)Spirometrie-specifické vySetfeni sily inspiracnich i expiracnich svald u GERD
pacient(- Maximalni respiraéni manévry (Pl max a PE max seu Miller, Valsalv). 2)Jicnova
manometrie klasicka i high resolution.

Vysledky: a) U 34 pacientt bylo shledano vyznamné snizeni sily inspiracniho
svalstva(PImax)-p=2,77455 E -09 a také expir.svalstva(PEmax)-p=0,01721567. vSe
statisticky vyznamné. b)Primérny klidovy tlak v HPZ u 26 GERD pacientt byl.PFi PImax
stoupl tlak v HPZ v prdméru na 62mm/Hg(p=0,000003)a pfi PEmax 55,42 mm/Hg
(p=0,00001). c)Pfi posturalnim zatizeni narust z primérnych 8mm/hg na 28mm/Hg.
d)Facilitované abdominalni dychani:vzrostl tlak v HPZ z klidovych 7mmHg na 42.32mm/Hg.

Zaveér: U pacientl s GERD je signifikantné poruSena funkce dechového svalstva. Zejména
inspiracniho kde je hlavnim svalem branice. BEhem PImax a PEmax respiraénich manévru
doslo k narustu tlaku v HPZ. Zaznamenali jsme vSak i paradoxni reakce branice u 8 pac.

s GERD.Branice ma i posturalni funkci-to jsme objektivizovali pfi posturalnim manévru,kdy
se zvysil tonus jejich crur (zména tlaku v HPZ). Facilit. braniéni dychani zvySuje tklak v HPZ
jicnu. Branice je soucasti antirefluxni bariéry. Trénink funkce branice je vhodny u GERD
pacienta.
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08. ROLE KYSLIKOVYCH RADIKALU PRI VZNIKU PLICNi HYPERTENZE PO AKUTNi
PLICNi EMBOLII

Mizera R."?%, Hodyc D."?, Herget J."?
'Ustav fyziologie UK 2. LF, 2Centrum pro vyzkum chorob srdce a cév, *Traumatologicko-
ortopedické centrum KNL a. s.

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Herget DrSc.

Uvod: Zvyseni tlaku v plicnim cévnim fedisti po akutni plicni embolii (PE) je zplisobeno
jednak mechanickou obstrukci embolem a také reaktivni vazokonstrikci plicnich cév. Pfestoze
se dnesni terapeutické postupy zaméfuji pouze na obstrukéni slozku PE (trombolyza,
antikoagulacni terapie, embolektomie) jevi se ovlivnéni vazokonstrikce jako perspektivni
koadjuvantni pfistup.

Hypotéza: Hyperperfuse v neembolizované &asti plic zvysi stfizné napéti, které pusobi na
sténu plicnich cév a to zvysuje produkci kyslikovych radikalt (ROS) a NO.

Cil: Cilem experimentu je zjistit, zda preventivni podani scavengeru ROS Tempolu ovlivni
plicni hypertenzi po PE a objasnit tlohu NO pfi akutni PE.

Material a metody: V experimentu byl pouzit model PE s pouzitim i.v. podané davky
mikrosfer Sephadex (320 mg/kg rozpusténo v 0,2 ml FR). Poté jsme na preparatu izolovanych
ventilovanych plic perfundovanych solnym roztokem s albuminem méfili zmény perfuzniho
tlaku (P) u 6 skupin potkanu:

NN: kontrolni skupina + nitroprusid sodny (n=5), EN: embolie + nitroprusid sodny (n=>5),

TN: Tempol + embolie + nitroprusid sodny (n=5), NL: kontrolni skupina + L-Name (n=>5),

EL: embolie + L-Name (n=5), TL: Tempol + embolie + L-name (n=5). Tempol byl aplikovan
pred plicni embolii intraperitonealné v davce 100 mg/kg. Dale jsme méfili hladinu oxida¢nich
produkti NO pfed a po embolii.

Vysledky: Zjistili jsme, Ze zvySeni tlaku v plicnici po akutni plicni embolii je zEasti zplsobeno
vazokonstrikci plicnich cév. Ve skupinach, kterym byl preventivné podan Tempol (TN,TL),

byl zmérfen signifikantné nizsi perfusni tlak po PE nez ve skupinach bez Tempolu (EN,

EL). Zaroven byl po podani Tempolu zaznamenan nizsi pokles perfuzniho tlaku po podani
nitroprusidu sodného. Po podani L-Name ve skupiné s PE (EL) doSlo k vy§Simu vzestupu
perfuzniho tlaku proti kontrolni skupiné (NL). Po PE jsme naméfili vy$Si hladiny oxida¢nich
produktl NO v plazmé.

Zavér: Preventivni podani Tempolu snizuje vazokonstrikci plicnich cév po akutni embolii

a vyznamné snizuje tlak v plicnici po akutni plicni embolii. Pfi PE se zvySuje aktivita NO
syntazy, zaroven roste hladina oxida¢nich produktd NO.
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09. POLYFUNKCNI CMV-SPECIFICKE T-LYMFOCYTY JSOU ZNAKEM USPESNE
OBRANY PROTI REAKTIVACI CMV U DETi PO TRANSPLANTACI KMENOVYCH BUNEK
KRVETVORBY (HSCT)

Krol L."2, Stuchly J.!, 2, Thirner D."2, Hubacek P.!, Keslova P.!, Stary J.!, Hrusak O." 2,
Sedla¢ek P." a Kalina T."2

'Klinika détské hematologie a onkologie, UK 2. LF a FN Motol, Praha, 2CLIP (Childhood
leukemia investigation Prague)

Skolitel: MUDr. Tomas$ Kalina, Ph.D. a Doc. MUDr. Petr Sedlaéek, CSc.

Uvod: Cytomegalovirus (CMV) zpUsobuje zavazné infekéni komplikace u pacientl po
alogenni transplantaci kmenovych bunék krvetvorby (HSCT). Reaktivace CMV po HSCT jsou
velmi ¢asté, protoze pfipravné rezimy vedou k depleci T-bunééné imunity. U téchto pacientl
se mize CMV rozvinout az do CMV nemoci (pneumonie, encefalitida) s vysokou morbiditou
a mortalitou. Pro kontrolu infekce ma zasadni vyznam rekonstituce CMV-specifickych
T-lymfocytd.

Cil: Cilem nasi studie bylo vySetfit Cetnost a funkeni profil CMV-specifickych T-lymfocytd
u zdravych dobrovolnikl a détskych pacientl po HSCT a zjistit, které parametry jsou
znamkou U¢inné kontroly CMV infekce.

Material a metody: CMV-specifické T-lymfocyty jsme studovali pomoci mnohobarevné
prutokové cytometrie metodou intracelularni stanoveni cytokind (ICS). Produkci interferonu
gama (IFNg), interleukinu 2 (IL2), expresi aktivacni molekuly CD40L a degranulaci pomoci
CD107a jsme stanovili po kratkodobé in vitro stimulaci mononuklearnich bunék periferni krve.
Takto jsme vySetfili 191 vzorkd od 118 pacientl a dobrovolnikd. Pacienty po HSCT jsme dle
virové naloze rozdélili na kontrolory a non-kontrolory, dobrovolniky dle sérologie na CMV
pozitivni a negativni.

Vysledky: Zjistili jsme, Ze u pacientd, ktefi kontroluji CMV reaktivace byly detekovatelné
CD8+ T-lymfocyty sou¢asné produkujici IFNg a IL2. Tento typ lymfocytl zcela chybél u
pacient nekontrolujicich CMV. Nejvice zastoupenou subpopulaci CMV-specifickych CD8+
T-lymfocytd u obou skupin pacientd byly buriky produkujici pouze IFNg, které v§ak nemély
vztah ke kontrole CMV reaktivace a povazujeme je spiSe za pamétové T-lymfocyty, protoze
byly pfitomny i u CMV pozitivnich dobrovolnikd. Navic analyza vztahl mezi vSemi typy
funkéni odpovédi metodou hierarchického klastrovani ukazala, ze tyto IFNg produkujici
T-lymfocyty nejsou v souhfe s ostatnimi polyfunkénimi T-lymfocyty.

Zaveér: |dentifikovali jsme funkéni parametry T-lymfocytd, jez jsou nezbytné pro rekonstituci
uspésné imunitni odpoveédi proti CMV u déti po HSCT. Sledovani téchto parametrd umoznuje
monitorovani obnovy CMV specifické imunity a umozni zménu |é¢ebného protokolu pro
pacienty s dobrou rekonstituci. Tito pacienti jiz nebudou Ié€eni virostatiky a budou tak
chranéni pred nezadoucimi Gc€inky téchto lékd. Vysoce rizikovym pacientliim, ktefi nemaji
dostatecnou rekonstituci CMV-specifické imunity, chceme vyhledové nabidnout bunéénou
terapii CMV-specifickymi T-lymfocyty.

Podpora projektu: Podpofeno granty GAUK 47807, IGA-NS/9996-4 a MZOFNM2005
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10. ALTERACE GENU IKAROS (IKZF1) A JEJICH VLIV NA PROGNOZU DETi S AKUTNI
LYMFOBLASTICKOU LEUKEMII (ALL)

Volejnikova J., Mejstfikova E., Svojgr K., Stary J., Trka J. a Frorikova E.
Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LékaFska fakulta a FN Motol

Skolitel: Prof. MUDT. Jan Trka, Ph.D.

Uvod: Ikaros je transkrip&ni faktor exprimovany ve vice izoformach, ktery je kli¢ovy pro vyvoj
lymfoidni linie. Nedavné studie prokazaly Spatnou prognézu pacient s ALL s delecemi v
tomto genu. Dosud ale neni jasny vliv IKZF1 na zafazeni do |é¢ebnych rizikovych skupin v
soucasnych protokolech ani optimalni zplGsob jeho vySetfeni.

Cil: VySetfit IKZF1 u déti s BCR/ABL-negativni ALL léEenych protokolem ALL IC-BFM 2002:
1) na urovni DNA, 2) na urovni genové exprese

Material a metody: Diagnostické vzorky kostni dfené (KD) 182 déti s ALL (viz vyse).
Ad 1: MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification); ad 2: RT-PCR a Cipova
elektroforéza (Agilent)

Vysledky: Na zakladé analyzy krve zdravych darcu, remisnich vzork( KD a sortovanych
vyvojovych stadii lymfocytu jsme stanovili fyziologické rozmezi exprese izoforem IKZF1.
Podil exprese kratkych nefunkénich izoforem (lk4, lkddel, Ik4A, 1k6, Ik6del, 1k8) z celkové
exprese vSech izoforem (véetné funkénich Ik1, 1k2) byl signifikantné zvysen (nad 0,8) u
13/182 (7%) pacientl. Tito méli horSi 5-leté preziti bez relapsu (RFS; 69+13% vs. 90+2%;
p=0,02). Mnohem vyznamné&jsim prognostickym faktorem v ramci expresnich dat vSak byla
zvySena exprese (>50%) samotné izoformy Ik6 (relaps u 5/10 pacientd; RFS 50+16% vs.
91+2%; p<0,0001). Metodou MLPA jsme detekovali delece IKZF1 u 12/182 (7%) pacientd,
ktefi méli rovnéz vyznamné horsi prognozu (RFS 46+15% vs. 91+2%; p<0,0001) a vyssi
leukemické postizeni KD ve 33. dni IéCby (p=0,008). Vysledky obou metod spolu prekvapivé
zcela nekorelovaly: pouze u 5/12 pacientd s genovou deleci byla zménéna exprese IKZF1

a naopak, 6/10 pacientl se zvySenou expresi Ik6 nemélo deleci, coz svéd¢i pro odliSnou
pri¢inu zménéné exprese. Spojené kriterium delece a/nebo zvySena exprese Ik6 odhalilo
oproti samotné MLPA dal$i 2 pacienty, ktefi nasledné zrelabovali a celkem identifikovalo 8/20
v§ech relapsu.

Zavér: Oproti pfedchozim studiim jsme prokazali, Zze delece v genu IKZF1 nemusi vést

ke zménéné genové expresi. Na druhou stranu, zména genové exprese nemusi byt nutné
zpusobena deleci genu. Oba typy alteraci definuji z&asti odliSné skupiny pacient( a oba mély
negativni prognosticky vyznam u déti s BCR/ABL-negativni ALL Ié€enych protokolem ALL
IC-BFM 2002. Nejvic ohrozenych pacientd by pravdépodobné bylo mozné odhalit kombinaci
obou metod. Pokud neni sou¢asna aplikace obou metod mozna, analyza DNA zfejmé
identifikuje vice rizikovych pacientl nez vysetfeni genové exprese.

Podpora projektu: MSM 0021620813, IGA NS/10472-3
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11. ADAPTOROVY PROTEIN NTAL ZVYSUJE UCINEK KORTIKOIDU U T-ALL CESTOU
POSILENi SIGNALIZACE PRES T-BUNECNY RECEPTOR

Svojgr K.'2, Kalina T.*2, Brditka T.3, Kanderova V."?, Kagerova T.3, Stary J.2, Zuna J."?
'CLIP, Childhood Leukaemia Investigation Prague; *Klinika détské hematologie a onkologie,
UK 2. LF a FN Motol, Praha; 3Ustav molekularni genetiky, Akademie véd, Praha

Skolitel: Doc. MUDT. Jan Zuna, Ph.D.

Uvod: U T-lymfocytarni leukémie (T-ALL) je signalizace pres T-bunéény receptor (TCR)
dalezitym leukemogennim mechanismem. Adaptorové proteiny (NTAL a LAT) jsou
neenzymatické signaliza¢ni molekuly zajistujici pfenos signalu z TCR do jadra. V minulé
praci jsme popsali vyssi hladinu NTAL m-RNA u détskych T-ALL, které dobfe odpovédéli na
inicialni |é¢bu prednisonem.

Cil: V nasi praci jsme jako prvni in-vitro analyzovali vliv molekuly NTAL na biologii T-ALL.

Material a metody: K in-vitro experimentdm jsme pouzili linii T-bunééné leukémie Jurkat
(Jurkat/wt) a Jurkat linii, do které byl stabilné vnesen NTAL konstrukt (Jurkat/NTAL+). K in-
vitro experimentim byl pouzit 1mM methylprednisolon, TCR byl stimulovan protilatkou C305,
kindza ERK byla inhibovana 10mM UO126. Apoptozu, stav fosforylace a expresi klicovych
signalizacnich molekul jsme stanovili pritokovou cytometrii a metodou qRT-PCR.

Vysledky: V pfedchozi praci jsme na pacientskych vzorcich prokazali, Zze blasty pacientd

s T-ALL pfiznivé odpovidajici na inicialni lé¢bu prednisonem maiji vyssi expresi NTAL nez
blasty pacientu, ktefi odpovi Spatné (p=0,028). Toto pozorovani jsme potvrdili v in-vitro
experimentu - po 48hod inkubaci bunéénych linii s methylprednisolonem preziva vice Jurkat/
wt bunék (31%) nez Jurkat/NTAL+ (11%) (p<0,05). Obdobng, po stimulaci TCR protilatkou
C305 po 24hod preziva 63% Jurkat/wt a pouze 27% Jurkat/NTAL+ bunék (p<0,05). Pét
minut po stimulaci TCR maiji Jurkat/NTAL+ buriky signifikantné vyssi hladinu fosforylovaného
ERK nez Jurkat/wt (p<0,05), zatimco hladina fosforylovaného JNK a p38 se neméni. Dale
Jurkat/NTAL+ bunky exprimuji po 24hod vice aktivacniho markeru CD69 (90,5% vs. 77,4%;
(p<0,05)). Pfi pouziti ERK inhibitoru OU126 dochazi k t¢éméf kompletni zastave C305
indukované apoptozy - po 24hod inkubaci linii s C305 a UO126 zaroven preziva 95% Jurkat/
wt a 87% Jurkat/NTAL+ bunék. Obdobné je pfi spole¢né kultivaci linii s methylprednisolonem
a UO126 po 48hod preziva v liniich Jurkat/wt a Jurkat/N TAL+ identické procento bunék
(29,9% vs. 29,3% (p=0,49)).

Zavér: V T-ALL NTAL pGsobi pravdépodobné jako tumor-supresor, kdy zvySuje proximalni
signalizaci maligniho lymfocytu. Kli¢ovou molekulou zodpovédnou za tento proces je
intracelularni signalizaéni molekula ERK. Vy$si fosforylace ERK vede k vy$Si bunééné smrti
po stimulaci TCR a zaroven zvysuje citlivost T-ALL bunék na podani methylprednisolonu.

Podpora projektu: MSMT NPV 2B06064 a MSMT VZ MSM0021620813.
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12. ODLISNE HLADINY ASPARAGIN SYNTETAZY NEJSOU ZODPOVEDNE ZA
ROZDILNOU SENZITIVITU LEUKEMICKYCH BLASTU K L-ASPARAGINAZE

Hefmanova I., Trka J. a Starkova J.
CLIP — Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské hematologie a onkologie,
UK 2. Lékarska fakulta, Praha

Skolitel: Prof. MUDT. Jan Trka, Ph.D.

Uvod: Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL), nejéast&j$i maligni onemocnéni u déti, je lé¢ena
kombinovanou chemoterapii zahrnujici enzym L-Asparaginazu (L-Asp). L-Asp depletuje
extracelularni asparagin a glutamin. Cytotoxicky efekt L-Asp je vysvétlovan snizenou
aktivitou asparagin syntetazy (ASNS) leukemickych bunék v porovnani s burikami zdravymi.
Rezistence na L-Asp je spojovana se zvysenim hladiny ASNS. Pfesny vztah mezi expresi
tohoto genu a odpovédi na L-Asp vSak nebyl dosud objasnén.

Cil: V nasi praci jsme se zaméfili na expresi ASNS v primarnich ALL blastech a ALL
bunéé&nych liniich s cilem potvrdit nebo vyvratit vyznam ASNS v bunécéné odpovédi na podani
L-Asp.

Material a metody: V této studii byly pouzity ¢tyfi B-prekursorové leukemické bunééné linie:
REH, UOCBG6, RS4;11 a Nalm6. Exprese genu byla stanovena pomoci gRT-PCR, hladina
protein(i byla detekovana metodou WesternBlot. Citlivost linii k L-Asp byla uréena MTS
cytotoxickym testem. Gen ASNS byl umi¢en elektroporaci specifické siRNA.

Vysledky: Mnozstvi ASNS na mRNA udrovni korelovalo s hladinou proteinu, ktera negativné
korelovala s citlivosti k L-Asp. Nejvice rezistentni linie UOCB6 (IC50=0.04U/ml) méla
nejvyssi expresi ASNS (normalizovana exprese ASNS, nASNS=4.946). Nasledovaly linie
Nalmé (IC50=0.01U/ml; nASNS=1.8), REH (IC50=0.6.10-4; nASNS=1.176) a RS4;11
(IC50=0.3.10-4; nASNS=0.024). Detekce proteinu v pacientskych vzorcich nebyla mozna

v disledku signifikantné nizsi exprese (o 2 fady) studovaného genu ve srovnani s bunkami
leukemickych linii. Inkubace bunéénych linii REH, Nalm6 a UOCBG6 s L-Asp vedla ke zvyseni
exprese ASNS, zatimco linie RS4;11 méla schopnost zvySovat expresi ASNS omezenou.
Gradientové snizeni exprese ASNS pomoci RNA interference u linie s vysokou bazalni
expresi ASNS (UOCBB) vedlo ke gradientovému zvySeni senzitivity k L-Asp. Linie se stfedni
bazalni hladinou ASNS (REH) zareagovala zvySenim citlivosti k L-Asp pouze u snizeni
exprese ASNS pod 60 %. U této linie dalSi snizovani jiz nemélo na citlivost vliv. U linie s velmi
nizkou bazalni expresi ASNS (RS4;11) ke zvySeni citlivosti k L-Asp po uml¢eni exprese
tohoto genu nedoslo vubec.

Zavér: ZvySena hladina ASNS byla dlouhodobé povazovana za pfi¢inu vzniku rezistence

na terapii L-Asp. Z naSich vysledku v8ak vyplyva, Ze v pfipadech s nizkou bazalni hladinou
ASNS, ktera byla potvrzena u pacientskych vzorkd, je role ASNS minimalni. Rozdily v expresi
tedy nejsou relevantni pro uréeni vyssi €i nizsi senzitivity leukemickych bunék k L-Asp.

Podpora projektu: GAUK92710, MSM0021620813
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13. HLADINA GENU WT1 PRI DIAGNOZE DETSKE AML NEMA PROGNOSTICKY
VYZNAM, ALE UZCE SOUVISi S BIOLOGICKYMI VLASTNOSTMI LEUKEMICKYCH
BUNEK

Kramarzova K.', Willasch A.2, Gruhn B.?, Boublikova L., Kreyenberg H.2, Rettinger E .2,
Zimmermann M.4, Stary J.", Reinhardt D.#, Creutzig U.%, Pession A.%, Cazzaniga G/,

Coliva T.7, Bader P.2, Trka J.!

'CLIP, Klinika détské hematologie a onkologie, 2. Iékaiska fakulta, Univerzita Karlova v Praze,
Ceska republika; 2Department of Pediatric Hematology, Oncology and Hemostaseology,
Goethe University Frankfurt, Hospital for Children and Adolescents Ill, Frankfurt am Main,
Germany; *Department of Pediatric Hematology and Oncology, Schiller University Jena,
University Children‘'s Hospital, Jena, Germany; “Department of Pediatric Hematology
/Oncology, Medical School of Hannover, Hannover, Germany; *Hematology/Oncology,
University Children‘'s Hospital Muenster, Muenster, Germany; 5Oncologia ed Ematologia
Pediatrica ‘Lalla Seragnoli‘, Universita di Bologna, Bologna, Italy; “Centro Ricerca Tettamanti,
Pediatric Clinic, Univ. Milan Bicocca, Monza, Italy

Skolitel: Prof. MUDTr. Jan Trka, Ph.D.

Uvod: Vysokou expresi genu WT1 (Wilm’s tumour gene 1) nachazime u &asti akutnich
leukémii a dalSich hematologickych malignit. WT1 je proto povazovan za potencialni
univerzalni marker minimalni rezidualni nemoci (MRN), zejména u pacient( s akutni
myeloidni leukémii (AML). Jiné studie vS§ak tyto vysledky nepotvrdily a role genu WT1 ve
sledovani MRN stejné jako jeho prognosticka signifikance tak zGstavaji stale nejasné.

Cil: Cilem studie bylo stanoveni prognostického vyznamu hladiny exprese WT1 pfi diagnoze
détské AML.

Material a metody: Analyzovali jsme vzorky kostni diené 211 pacient( Ié¢enych dle
protokolu AML-BFM-04. Hladinu genu WT1 jsme detekovali pomoci nami vyvinuté univerzalni
a standardizované metody gPCR. Analyza byla provedena ve 3 nezavislych centrech

— Frankfurtu, Jené a Praze.

Vysledky: Median exprese WT1 pfi diagnoze byl 2014 WT1/ABLx10e4 NCN (normalised
copy number). Prokazali jsme signifikantné nizsi hladinu exprese u pacient( zafazenych
podle protokolarnich kritérii do skupiny vysokého rizika ve srovnani se standardnim rizikem
(p<0,0001). Nejvyssi expresi WT1 jsme detekovali u pacientd s AML M3 (n=16; 7959 WT1/
ABLx10e4 NCN) a nejniz$i hladina WT1 byla nalezena u AML M5 (n=44; 10 WT1/ABLx10e4
NCN). Pfitomnost t(8;21), t(15;17) a inv16 byla spojena s vysokou expresi WT1, zatimco
WT1 byla detekovana u FLT3/ITD+ pacientd (n=23) ve srovnani s FLT3/ITD- (p=0,0001).
Separatni analyza skupiny vysokého rizika prokazala nesignifikantni trend pacientd s >5%
blastd v kostni dfeni v D15 k vys$si hladiné WT1 pfi Dg (p>0,05). Neprokazali jsme jakoukoli
souvislost hladiny WT1 s pohlavim, inicialnim poétem leukocytl ¢i celkovym pfezitim. Analyza
souboru pacientl bez AML M3 (N=195) ukazala vysledky velmi podobné analyze celkového
souboru.

Zaveér: Prvni mezinarodni studie kvantifikace hladin exprese WT1 u détské AML, zalozena
na univerzalni a standardizované metodé, nepotvrdila prognosticky vyznam exprese tohoto
genu. Expresni vzorce morfologicky resp. geneticky definovanych podskupin naproti tomu
napovidaji, ze hladina WT1 Uzce souvisi s biologickymi vlastnostmi leukemickych bunék.

Podpora projektu: MSM0021620813, GAUK 81709, IGA NS10488-3/2009
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14. LABORATORNIi DIAGNOSTIKA KOMPLEXNiICH CHROMOZOMOVYCH PRESTAVEB

Drabova J.!, Zmitkova Z.!, Novotna D.!, Han¢arova M.", Mafikova T.!, Simandlova M.,
Puchmajerova A.', Baxova A.2, VIckova M.!, Vickova Z.!, Kocarek E.!, Zemanova Z.3,
Sedlacek Z.!

Ustav biologie a lékafské genetiky, 2. LF UK a FN Motol; 2Ustav biologie a lékafské genetiky,
1. LF UK a VFN; 3Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN

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

Uvod: Komplexni chromozomové prestavby (CCR) jsou vzacné strukturni aberace, které
vznikaji tfemi a vice zlomy na dvou a vice chromozomech. U nosi¢l balancovanych CCR

je vy$Si riziko infertility, spontannich potratl a narozeni potomk( s nebalancovanym
karyotypem. Pfiblizné u poloviny pacient s abnormalnim fenotypem a zdanlivé balancovanou
prestavbou chromozomu Ize nalézt kryptickou deleci ¢i duplikaci, ktera muze, ale nemusi
souviset s CCR. Nebalancované formy CCR mohou mit za nasledek psychomotorickou
retardaci a vrozené vyvojové vady. Zdédéné prestavby byvaji spiSe maternalniho puvodu,
zatimco prestavby de novo se zpravidla objevuji na paternalnich chromozomech.

Cil: Cilem projektu bylo vysetfit €leny rodin s CCR, zpfesnit rozsah a povahu téchto
prestaveb u vybranych jedinct a na zakladé ziskanych vysledk( objasnit mechanismus
vzniku aberace a jeji kauzalitu pro dany fenotyp.

Material a metody: Vysetfili jsme celkem 21 pfislusnikl ze 3 rodin s CCR. Ve vSech
rodinach byla CCR zachycena klasickou cytogenetickou analyzou u fenotypicky
abnormalniho jedince. Pacienti byli kromé karyotypovani vysetfeni i metodami molekularni
cytogenetiky - FISH, mFISH, mBAND, array CGH a SNP array.

Vysledky: Z celkem 21 vySetfovanych jedinct jsme CCR nalezli u 13. V 6 pfipadech se
jednalo o nepostizené nosi¢e balancovanych CCR. U 5 pacientd s atypickym fenotypem
podminénym vétsi ztratou nebo ziskem chromozomového materialu jsme zpfesnili rozsah
aberace. V jednom pfipadé postizeného ditéte s balancovanou CCR zdédénou od zdravé
matky zlstava kauzalita nejasna. U posledni zdanlivé balancované de novo CCR nalezli dvé
submikroskopické delece ve zlomovych mistech. Nékteré deletované geny by mohly vysvétlit
fenotyp pacienta: defekt genu DNM3 by mohl zpdsobovat mentalni retardaci, a defekt
PLAGL1 ristovou retardaci. U tohoto pacienta jsme pomoci SNP array zjistili paternalni
puvod obou deleci. V jedné rodiné jsme také zaznamenali zjednodus$eni pfestavby meiotickou
rekombinaci pfi mezigenera¢nim pfenosu.

Zavér: Presny popis aberaci u nosi¢d CCR pomohl Iépe porozumét patogenité vySetfovanych
aberaci. Ur€eni pfesného rozsahu nebalancovanych oblasti umoznilo korelovat fenotyp
pacienta s nevyvazenym genovym obsahem. Odhaleni kryptickych pfestaveb u pacienta

se zdanlivé balancovanym karyotypem vysvétlilo jednotlivé symptomy v jeho fenotypu,

a proto doporucujeme dovysetfeni podobnych pacient citlivéjSimi metodami molekularni
cytogenetiky.

Podpora projektu: CHERISH (EC FP7 223692), MZOFNM2005, MZOVFN2005
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15. PACIENTI S MUTACEMI SHOX GENU A PACIENTI S TURNEROVYM SYNDROMEM
MAJi PODOBNOU GEOMETRII RADIA

Sougek O.", Lebl J.!, Zemkova D.", Rogek M.2, Sumnik Z.'
"Pediatricka klinika UK 2.LF a FN v Motole, Praha; ?Klinika zobrazovacich metod UK 2. LF
a FN v Motole, Praha

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

Uvod: Divky s Turnerovym syndromem (TS) maji zmé&nénou denzitu a geometrii radia, coz
muze byt pfi¢inou zvySeného rizika fraktur v pozdéjsim véku. Etiologie snizené pevnosti
kosti neni zcela objasnéna, predpoklada se vliv hypergonadotropniho hypogonadizmu

a haploinsuficience nékterého z gent lokalizovanych na X chromozomu. Vzhledem

k zasadnimu vlivu SHOX genu (short stature homeobox) na vyvoj a rust dlouhych kosti
koncetin, a vzhledem k nékterym spolec¢nym skeletalnim symptomdm u Turnerova syndromu
a u pacientl s izolovanou mutaci SHOX genu se v literatufe nej¢astéji uvadi jako kauzalni
tento gen.

Cil: Pomoci periferniho kvantitativniho CT (pQCT) stanovit kostni denzitu a geometrii
radia u pacientd s mutaci SHOX genu a porovnat jejich vysledky s divkami s Turnerovym
syndromem.

Material a metody: Patnact pacientl s geneticky prokazanou mutaci v SHOX genu
(median 11,8 let, rozmezi 6,9— 6,8 let, 10 déti a 5 dospélych) bylo vySetfeno pomoci pQCT
na nedominantnim radiu. Vysledky byly porovnany s publikovanymi referen¢nimi daty

a vyjadfeny pomoci pohlavné, vékové a vySkové specifickych smérodatnych odchylek
(Z-skore). Tato data byla porovnana se 67 divkami s TS (prumeérny vék 13,9 let, rozmezi
6,0-19,4 let). Jednovybérovy t test byl pouzit pro stanoveni signifikantnich odchylek
denzitometrickych dat pacientd od normy, rozdily mezi pacienty s izolovanou mutaci SHOX
genu a divkami s TS byly analyzovany pomoci dvouvybérového t testu.

Vysledky: Trabekularni denzita byla snizena u divek s TS (Z-skoére -0,7+1,3, p<0,001),

u pacientt s SHOX deficitem se neliSila od normy (Z-skére 0,3+1,3, n.s., rozdil mezi
skupinami p<0,01). Kortikalni denzita byla vyznamné sniZzena u obou skupin pacientl
(Z-skore -1,6+1,5, p<0,001, resp. -1,9+2,3, p<0,01) bez rozdilu mezi skupinami. Zmény

v geometrii radia na prafezu byly u obou skupin pacienti podobné. Plocha radia byla celkové
vétsi (celkova plocha 0,7+1,7, p<0,01, resp. 2,1+1,5, p<0,001, skupinovy rozdil p<0,001),
plocha kortikalni kosti se neliSila od normy ani mezi skupinami (0,0+1,0, n.s., resp. -0,7+2,3,
n.s.). Kortikalis tak byla u obou skupin pacientli vyrazné ztenc¢ena v porovnani se zdravymi
jedinci (-0,8+0,6, p<0,001, resp. -1,4+1,4, p<0,01, skupinovy rozdil p<0,01).

Zavér: Geometrické parametry radia jsou podobné u divek s TS a u pacientl s izolovanou
mutaci SHOX genu. Tyto vysledky podporuji vyznam SHOX genu v etiologii kostnich
abnormit u divek s TS. Snizena trabekularni denzita u divek s TS mGze byt zpusobena
hypogonadizmem pf¥i ovarialni insuficienci.

Podpora projektu: GAUK 47609, VZMZ 64203
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16. MUTATIONAL ANALYSIS OF DNAI1 AND DNAH5 HOT-SPOT EXONS
AS A FIRST-STEP GENETIC TESTING IN PRIMARY CILIARY DYSKINESIA

Djakow J.!, Svobodova T.!, Uhlik J.2, Cinek O." and Pohunek P
'Department of Paediatrics, 2" Faculty of Medicine, Teaching Hospital in Motol, Prague;
2Department of Histology and Embryology, 2™ Faculty of Medicine, Prague

Supervisor: Ondrej Cinek

Introduction: Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a genetic disease characterised by

a congenital dysfunction of ciliary motility. The clinical presentations include chronic or
recurrent upper and lower respiratory infections, chronic wet cough, secretory otitis media,
fertility disorders and situs viscerum inversus in about a half of the patients. High-speed
videomicroscopy and electron microscopy are the main diagnostic tools. Different parts of
cilia can be affected based on the underlying genetic defect. Mutations in DNAH5 or DNAI1
gene can be found in about one third of all the patients with PCD.

Aims: The aim of this study was to test for mutations in regions with high occurence
of mutations in DNAH5 and DNAI1 genes and to analyse the overall effectiveness of this
diagnostic approach.

Materials and Methods: Pediatric patients with PCD whose diagnosis was based on typical
clinical findings and either electron microscopy or repeated high-speed videomicroscopy were
included in the study. Selected hot-spot exons and their flanking regions were sequenced

in DNAHS5 (exons 33, 34, 36, 50, 63, 76 & 77) and in DNAI1 (exons 1, 16, 17, 18 & 19).

Results: Out of 24 tested patients, 3 carried a heterozygous mutation in DNAH5 gene; one
patient was a compound heterozygote carrying mutations in DNAHS and a heterozygous
mutation in DNAI1 was found in 1 patient.

Two mutations found in DNAHS gene are novel missence mutations affecting highly
conserved sites (not found in healthy controls). All the patients with mutations in DNAH5 gene
had immotile cilia and outer dynein arms defects. Previously described splice-site mutation

in DNAI1 intron 1 was found.

Conclusions: Sequencing of hot-spot exons has been proposed as the first-step of
genetic testing in the diagnostic protocol, as it should be capable of identifying at least one
mutated allele in most patients with DNAH5 or DNAI1 mutations. However, our data show
that the locations of the mutations may be population-specific, as the selection of hot-spot
exons based on published data performs suboptimally in our dataset being able to identify
1 mutation in 4 individuals, and 2 mutations only in 1 individual out of 24 patients. Based
on recent data, the effectiveness of the genetic testing can be improved if the phenotype
detected is taken into consideration.

Support: Supported by the Charles University Grant Agency, Project No. 48409, and by the
Internal Grant Agency of Czech Ministry of Health, Project NT 11 469.
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17. ,SUPERMUTACNY*“ FENOTYP V DOSLEDKU STRATY EXPRESIE TDG PROTEINU
U PACIENTA S CMMR-D SYNDROMOM A BIALELICKOU ZARODOCENOU MUTACIOU
PMS2 GENU

Vasovéak P.!, Wimmer K.2, Puchmajerova A", Skapa P.3, Marra G.* a Kfepelova A

Ustav biologie a lékafské genetiky, UK 2. LF a FN Motol, Praha; 2Division of Human
Genetics, Medical University Innsbruck, Innsbruck, Austria; 3Ustav patologie a molekularni
mediciny UK 2. LF a FN Motol, Praha; *Institute of Molecular Cancer Research University
of Zurich, Zurich, Switzerland

Skolitel: MUDr. Anna Kfepelova, CSc.

Uvod: Poruchy v DNA reparaénych mechanizmoch sa podielajd pri vzniku réznych
genetickych ochoreni predovSetkym pri vzniku kolorektalnych karcinomov (KRK). Absencia
alebo nespravna funkcia reparacnych proteinov byva ¢asto sprevadzana Specifickym
mutacnym fenotypom v génoch doélezitych pre vznik karcinému. Typickym prikladom su
hereditarny nepolypozny kolorektalny karcinom (HNPCC) a konstitu¢na mismatch reparacna
nedostato¢nost (CMMR-D), nadorové predispozicie so zarodo¢nymi mutaciami v mismatch
reparacnych (MMR) génoch. Charakteristickou ¢rtou tychto karcinémov je mikrosatelitova
nestabilita (MSI), manifestujuca akumulaciou somatickych posunovych mutacii

v repetitivnych sekvenciach (mikrosatelitoch).

Cil: U pacienta, ktory spomedzi dal$ich 102 sporadickych pacientov s KRK manifestoval so
Lsupermutaénym® fenotypom, uskuto¢nit mutaénu analyzu vybranych génov, ktoré by mohli
zodpovedat za dany fenotyp.

Material a metody: DNA bola izolovana z krvi, kolorektalneho karcindmu a prilahlej mukézy.
RNA bola izolovana z periférnej krvi a nasledne prepisana do cDNA. Mutaéna analyza

bola uskuto€nena prostrednictvom metéd DGGE, HRM a sekvenovanim Specifickymi
primermi. Expresia proteinov, ktorych gény niesli variantu neznameho vyznamu bola overena
imunohistochemickou (IHC) analyzou.

Vysledky: V ramci Studie, kde 103 kolorektalnych karcindmov bolo podrobenych mutaénej
analyze vybranych génov podielajucich sa pri vzniku KRK, sme narazili na karcindm
pacientky, ktory okrem MSI obsahoval mnoho bodovych somatickych mutacii (8 v APC

a 1 v CTNNBH1). Pacientka bola paralelne vySetrena pre podozrenie na HNPCC kde
imunohistochemicka analyza MMR proteinov odhalila absenciu expresie PMS2 proteinu.
Nasledna analyza gDNA potvrdila bialelickli zarodoénu mutaciu PMS2 génu a umoznila
stanovenie diagn6zy CMMR-D syndrému. Hoci primarna pric¢ina vzniku KRK sa zdala byt
odhalend, ,supermutacny” fenotyp doposial nezaznamenany u ziadneho pacienta s KRK,
viedol k detailnejSej analyze, ktora odhalila somatické mutacie v dalSich génoch (4 v NF1, 2
v MLH1 a 1 v MSHB6), s prevahou C:G>T:A transzicii. Proti tomuto typu mutacii sa uplatriuju
Styri bazovo excizne reparaéné proteiny. Analyzou prislusnych génov (UNG2, SMUG1, MBD4
a TDG), sme nasli heterozygotni somaticki mutaciu TDG génu. Strata expresie daného
proteinu v KRK bola potvrdena IHC analyzou.

Zaveér: Podarilo sa nam najst pravdepodobnu pri€inu ,supermuta¢ného” fenotypu, ktorvy
nebol doposial popisany a zaroven odhalit prvého pacienta s CMMR-D syndromom v Ceskej
republike.

Podpora projektu: 'Z MZOFNM2005
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18. SROVNANIi VYSLEDKU LECBY ZLOMENIN DISTALNiHO RADIA OSETRENYCH
UHLOVE STABILNiMI DLAHAMI S RIGIDNiM A VOLITELNYM SMEREM ZAVEDENi
SROUBU

Vicek M., Landor I.
1. ortopedicka klinika 1. LF UK Praha a FN v Motole

Skolitel: Doc. MUDT. Ivan Landor., CSc.

Uvod: V souvislosti se zavedenim novych implantat( v traumatologii se zvysil trend
operacniho Ié€eni zlomenin distalniho radia. Tato tendence se tyka zejména komplikovanych
nitrokloubnich zlomenin (typ C), kde je operaéni feSeni metodou volby. Dominantni metodou
je oteviena repozice a vnitfni fixace zamykatelnou dlahou.

Cil: Cilem studie je vyhodnotit v odstupu jednoho roku vysledky operacni [é¢by tFistivych
nitrokloubnich zlomenin distalniho radia pfi uziti raznych typd zamykatelnych dlah.

Material a metody: Prvni skupina zahrnuje pacienty (n = 37), ktefi byli oSetfeni uhlové
stabilni dlahou s rigidnim smérem zavedeni Sroubl (oznacena ,LCP*). Druha obsahuje
nemocné (n = 41), kde byla uzita uhlové stabilni dlaha s volitelnym smérem zavedeni Sroubt
(oznacena ,APTUS*). Nemocni v obou skupinach byli zhodnoceni identickym zptsobem

po strance funkéni i rentgenologické v relaci k druhostranné koncetiné. Pfimé porovnani
vysledkl obou metod bylo provedeno pomoci mezinarodné uznavanych skoére. Zjisténa data
byla statisticky zpracovana.

Vysledky: Ve skupiné LCP byl primérny rozsah hybnosti 90,1 % a sila stisku 90,8% ve
srovnani se zdravou konéetinou. Ve skupiné APTUS byl ve srovnani se zdravou konc&etinou
primeérny rozsah hybnosti 94,2 % a sila stisku 85,2%. Rentgenologicky se tvar operovaného
distalniho radia ve sledovanych parametrech nepodafrilo idealné obnovit ani v jedné skupiné
nemocnych. Rentgenologicka kritéria stanovena Jupiterem vSak byla splnéna ve 100%

v obou skupinach. PFi porovnani skére nebyl zjistén vyznamny rozdil (p>0,05 ve vSech
pripadech).

Zaveér: Operacni stabilizace nitrokloubnich zlomenin distalniho radia uhlové stabilnimi
dlahami s rigidnim i Uhlové volitelnym zavedenim Sroubu umozfiuje odpovidajici rekonstrukci
distalniho radia a vede k dobrym funkénim vysledkdm pfi malém poctu komplikaci. Mezi
obéma skupinami pacientd jsme nezjistili vyznamné rozdily v rentgenovych a funkénich
vysledcich.

44



19. FUNKCNI VYSETRENI PLIC U NESPOLUPRACUJICICH DETi PO OPERACI
VROZENE BRANICNI KYLY

Kuklova P.', Sulc J.2, Pycha K., Strafiak Z.%, Svobodova T.2, Snajdauf J.", Rygl M.!
'Klinika détské chirurgie FN Motol; 2Pediatricka klinika FN Motol; *Ustav pro matku a dité
v Praze 5—Podoli

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

Uvod: Vrozena braniéni kyla (congenital diaphragmatic hernia, CDH) je spojena s hypoplazii
plic.

Cil: Cilem studie byla analyza vyvoje plic po operaci CDH s vyuzitim nové techniky funkénich
testd plic u nespolupracujicich déti do 3 let.

Material a metody: VysSetreni funkce plic se provadélo nové zavedenymi technikami
celotélové pletysmografie (bodyplethysmography, BP), analyzy klidového dechového vzoru
(tidal breathing analysis, TBA) a rychlé torakalni komprese (rapid thoracic compression,
RTC), které umoznuji stanoveni plicnich objemu a ukazatell pradchodnosti dychacich cest jiz
u nespolupracujicich déti s hmotnosti do 13 kg. VySetfeni se provadéla v sedaci peroralnim
chloralhydratem (80ml/kg) a event. intranasalné midazolamem (0,15mg/kg). Zméfené
spirometrické parametry: funkéni rezidualni kapacita (FRC), odpor dychacich cest (sReff),
maximalni vydechova rychlost béhem FRC (V'maxFRC), ¢as k dosazeni maximalniho
vydechového prutoku v procentech déleno celkovym ¢asem trvani vydechu (tPEF%tE) se
analyzovaly u 21 déti po operaci CDH s primérnym vékem 17,5 mésice (rozmezi 11-33)

a s prumérnou télesnou hmotnosti 10,0 kg (rozmezi 7,6—13). Nalezy se porovnaly s
perinatalnimi daty a klinickym stavem. Statisticka analyza se provedla Fisherovym pfesnym
testem.

Vysledky: Funkéni vySetfeni plic metodou BP se uspésné provedlo u vSech déti (21/21),
metodou TBA u 95% (20/21) a pomoci RTC u 90% (19/21). Testy prokazaly obstrukci hornich
nitrohrudnich dychacich cest u 52% déti (11/21), obstrukci dolnich dychacich cest u 71%
(15/21) a hyperinflaci plic u 52% (11/21). U 1 (4,8%) pacienta se zjistil restriktivni nalez.
VSechny mérené ukazatele byly normalni u 4 déti (19%). Vysledky spirometrickych parametr(
(pramér + SD) byly: FRC [% pFfedpokl.hodnoty]: 137,2 + 35,2, sReff [% pfedpokl.hodnoty]:
114,5 + 78,3, tPTEF%tE [%]: 21,6 £ 7,7 a V'maxFRC[ml*s-1]: 117,5 + 49,1. Prokazali jsme
statisticky vyznamné vyssi plicni morbiditu u déti s postnatalni plicni hypertenzi (p =0,0275).
Béhem vySetieni se neobjevily zadné komplikace.

Zavér: Nova metodika funkénich testl plic je proveditelnou a bezpecnou diagnostickou
metodou pro stanoveni funkce plic v raném détstvi. Vysledky pilotni studie prokazuji vyssi
vyskyt obstrukce dychacich cest u malych déti po operaci CDH ve srovnani s populaéni
normou. Detekce poruchy plicnich funkci v raném détstvi umoziiuje v€asné zahajeni cilené
a ucinné lécby.

Podpora projektu: Podpora grantu GAUK 62809 a NS10572-3/2009
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20. VLIV PRIMARNIi SUTURY RTU U NOVOROZENCU S ROZSTEPEM NA HOJENI
OPERACNi RANY A RUST A VYVOJ MAXILY

Borsky J.!, Blaha K.2, Prasa R.2, Stekladova A2, Veleminska J.°, Caganova V.%, Peterka M.°
'KPCH FNKYV 3. Lékarska fakulta UK Praha; 2Ustav klinické biochemie a patobiochemie,
2. Lékarska fakulta UK a FN Motol, Praha; *Pfirodovédecka fakulta UK Praha

Skolitel: Prof MUDr Tatjana Dostalova DrSc, MBA

Uvod: Nesyndromové orofacialni roz&tépy maji v Ceské republice incidenci 1,8 na 1000
zdravé narozenych déti a patfi k nej¢astéjSim vyvojovym vadam. ZtéZuji socializaci
pacientd, ktefi jsou stigmatizovani pooperacénimi jizvmi s typickou deformitou obli¢eje, méné
srozumitelnou feci i ur€itym stupném nedoslychavosti. Mnoho klinickych a experimentalnich
pracovist se zabyva tzv.fetalnim hojenim a jeho vyuzitim pro humanni medicinu. Vétsina
téchto vyzkum je vSak experimentalnich a netykaji se rozstépové problematiky

Cil: Sledovani vlivu ¢asné sutury rtu novym-modifikovanym opera¢nim postupem na hojeni
operacni rany. Zkoumani pretrvavani tzv. fetalniho hojeni, tj. hojeni s minimalni jizvou.
Provedli jsme analyzu slozek ECM (matrixovych metalloproteinaz-MMP 1-3) ve vzorcich
tkané ziskanych chirurgickou excisi rozstépovych okraja, které jsou normalné odstrarfiovany
jako nadbyte¢né u 30ti pacientd. Zkoumani vlivu na rist a vyvoj €elisti bylo provedeno
srovnanim 3D sadrovych modell patra ziskanych pfed primarni suturou rtu po narozeni,

ve 3 mésicich véku a pfed operaci patra pomoci FESA anylyzy

Material a metody: 1. Modifikovany operaéni postup primarni sutury rtu doplnéné korekci
nosu.

(fotodokumentace)

2. U 30ti pacientl bylo provedeno sledovani koncentrace MMP 1-3 metodou Elisa, pomoci
kit Amersham Biotrak Aktivity Assay(GE Healthcare UK). Namérené koncentrace byly
nasledné vztazeny na koncentraci celkové bilkoviny.(viz. abstrakt Blaha a spol.)

3. U 60ti pacientl byl proveden 3D scan sadrového modelu roz§tépené Celisti laserovym
skenerem Roland LPX 250 a metodou FESA byl zhodnocen jejich rust.

Vysledky: 1. Zkonstatovali jsme lepSi vzhled jizev i tvaru rtu a nosu.

2. Nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily v koncentraci MMP 1-3 u novorozencl
a 3 mésicnich déti

3. Nebyl prokazan vyznamny negativni vliv operace na rust maxily

Zavér: Pfredbézné vysledky modifikovaného operaéniho postupu u novorozenct na

vzhled jizvy a rlst a vyvoj maxily jsou povzbudivé. V biochemické ¢asti, ackoliv nepfinesla
ocekavané vysledky, ma vyznam stanoveni celkovych koncentraci MMP u kterych se
predpoklada, ze maji vliv na hojeni rany s minimailni jizvou. Hodnoceni ristu a vyvoje celisti
pomoci 3D modeld roz&tépenych pater metodou FESA na zminéném souboru pacientl
potvrdily operaéni hypotézu. Domnivame se, Ze tyto studie jsou originalni

Podpora projektu: Grant NS 10012-4/2008
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21. BIOPSIE NULTE HODINY DARCOVSKE LEDVINY

Jonas D.', Hacek J.?, Chadimova M.?, Spatenka J.', Burkert J.'3, Seeman T.4, Matou$ovic K.
Transplantacni centrum; 2Ustav patologie a molekularni mediciny; *Kardiochirurgicka klinika;
“Pediatricka klinika

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

Uvod: Kritéria darcovstvi pro transplantaci (TPL) ditéte vyZzaduji tzv. idealniho darce
stfedniho véku. Je znamo, Ze s vékem postupné ubyva funkénich nefronl a naristaji
regresivni zmény ledvinového parenchymu, zejména u osob starSich nez 60 let. Méné je
znamo o morfologickém poskozeni ledvin u osob stfedniho véku.

Cil: Zhodnotit stupen regresivnich zmén ledvinového parenchymu v biopsiich nulté hodiny
u darcu ledviny pro TPL déti ve FNM.

Material a metody: V retrospektivni studii jsme zhodnotili morfologické nalezy biopsii nulté
hodiny darcu ledviny pro transplantaci déti v obdobi let 2004—2009. Do studie bylo zafazeno
42 darcu ve véku 9-52 rokl (pramér 31+12, primeér + SD; median 31), 25 muzu a 17 Zen.
VSechny biopsie byly provedeny klinovitou excizi po vyjmuti ledviny z téla darce tésné

pred transplantaci do téla pfijemce. Vzorky byly semikvantitativné hodnoceny svételnou
mikroskopii z hlediska regresivnich zmén na glomerulech, tubulech, intersticiu a cévach.
Nepfitomnost tubularni atrofie a tubularni sklerézy (TIS) byla hodnocena skérem 0, postizeni
do 1/3 vzorku 1+, 1/3-2/3 2+, nad 2/3 3+. Arterioly glomerularniho hilu bez insudatd

byly hodnoceny skérem 0, granularni insudaty 1+, cirkularni insudaty bez stenézy 2+, se
stendzou 3+. Arteridlnim vétvim bez fibrézy intimy jsme pfifadili skére 0, s mirnou fibrézou
1+, s fibr6zou a mirnou stendzou 2+, a fibrézou s vyraznou stenézou 3+. Ke statistickému
zhodnoceni jsme pouzili korelaéni analyzu.

Vysledky: Pocet glomerull v bioptickém vzorku s globalni sklerézou byl 13—163 (66,0+37,1;
median 59,5), sklerotizovanych glomerull ve vzorku bylo 0-51,2% (3,6+8,2; median 51,2).
Tubuly a intersticium byly bez fibrézy u 25/42 (59,5%), stupen 1+ u 17/42 (40,5%). Vys$Si
stupen TIF (2+, 3+) nebyl zaznamenan. Arterioly glomerularniho hilu bez insudatd byly u
21/42 (50%), 1+ u 13/42 (30,9%), 2+ u 6/42 (14,3%), 3+ u 2/42 (4,7%). Arterialni vétve bez
fibrozy intimy jsme nalezli u 31/42 (73,8%), 1+ u 8/42 (19,0%), 2+ u 2/42 (4,8%), 3+ u 1/42
(2,4%). Procento sklerotizovanych glomerull pozitivné korelovalo s vékem darce (r = 0,33749,
P <0,05).

Zaveér: Biopsie nulté hodiny umoznuje posoudit stav darcovské ledviny. Regresivni zmény
se vyskytuji jiz u darch stfedniho véku, proporce afunkénich nefront se zvysuje s vékem.
Mirny stupen TIS byl pfitomen u 1/3 pacientd, pokrocila arterioloskler6za vSak byla nalezena
ojedinéle.

Podpora projektu: Podpofeno vyzkumnym zamérem MSM 0021620819

47



22. FLUORESCENCNi ANALYZA PRODUKTU RADIKALOVYCH REAKCI V
MEMBRANACH ERYTROCYTU U PACIENTU S ALZHEIMEROVOU CHOROBOU

Kozakova A., Johnova K.
Ustav IékaFské chemie a biochemie 2. LF

Pregradualni student
Skolitel: MUDr. Alice Skoumalova Ph.D., Ustav lékai'ské chemie a biochemie 2. LF

Uvod: Oxidaé&ni stres v mozku doprovazi patogenezi Alzheimerovy choroby (AD). Toxické
produkty radikalovych reakci mohou difundovat z mista primarniho vzniku, atakovat
erytrocyty v krevnim obéhu a spustit peroxidaci membranovych lipidd. Koncové produkty
téchto reakci, nazyvané lipofuscinoidni pigmenty (LFP), se daji analyzovat pomoci
fluorescenéni spektroskopie. Membrany erytrocytd u pacientti s AD mohou byt v disledku
oxidac¢niho stresu v organismu vice nachylné k radikalovému poskozeni in vitro. Specifické
zmény ve sloZzeni LFP u AD by mohly byt vyuzity pro hledani diagnostického biomarkeru

v Krvi.

Cil: NaSim cilem bylo analyzovat fluorescenéni produkty peroxidace membran erytrocytt
pacient s AD vystavenych oxida¢nimu stresu in vitro a hledat specifické zmény souvisejici
s AD.

Material a metody: I1zolované membrany erytrocytl pacientl s AD (n=10) a kontrol

(n=6) byly vystaveny in vitro oxidaénimu stresu. Pomoci fluorescenéni spektroskopie byly
provedeny trojrozmérné fluorescencni analyzy. Dale byly LFP charakterizovany pomoci
synchronnich spekter. Tato metoda umoznuje rozlozit fluorescenéni spektra LFP na desitky
peakl a hledat zmény ve slozeni.

Vysledky: Trojrozmérna fluorescenéni spektra LFP v membranach erytrocytl pacientl s AD
se liSi od kontrol b&hem in vitro peroxidace. Dochazi jednak k nardstu hladiny LFP, ale také ke
vzniku novych peaku u AD, coz ukazuje na rozdilny pribéh peroxidace lipidd v membranach
pacientl v porovnani s kontrolami. Analyza pomoci synchronnich spekter ukazuje na rozdilné
slozeni LFP béhem in vitro peroxidace membran erytrocytd u pacientl s AD a kontrol.

Zavér: Vystaveni membran erytrocytl oxidaénimu stresu in vitro vede k tvorbé rozdilnych
fluorescenénich produktt u pacientt s AD v porovnani s kontrolami.

Podpora projektu: Tato préace byla finanéné podporovana z grantu GACR 220 032.
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23. DTI JAKO MOZNY DIAGNOSTICKY MARKER POSKOZENi PERIVENTRIKULARNI
BiLE HMOTY U NORMOTENZNiHO HYDROCEFALU

Sulc V.'2, Hofinek D."3, Vrana J.2, Keller J.#, Mohapl M.3, Saur K.3, Rejchrt P.2, Bel$an T.2,
Benes§ V.3, Charvat F.2

iLaboratof pro neurozobrazeni Ustav patofyziologie 2. LF UK; ?Radiodiagnostické oddéleni
UVN Praha; 3Neurochirurgické klinika 1. LF UK a UVN Praha; “Radiodiagnostické oddéleni
Nemocnice na Homolce

Pregradualni student
Skolitel: MUDr. Daniel Hofinek, Ph.D.

Uvod: Normotenzni hydrocefalus (NPH) je syndromové onemocnéni, jehoZ etiologie ztistava
neznama. Jedna se o jednu z mala lécCitelnych forem demence, ktera je spojena s poruchou
chiize a kontinence. Pravdépodobnost diagnézy a dobrého terapeutického efektu drenazni
operaci stoupa s po¢tem dostate¢né specifickych a sensitivnich biomarkerd onemocnéni.

Za jednu z pravdépodobnych pFicin klinickych obtizi pacientl se povazuje poSkozeni
periventrikularni bilé hmoty, proto se hodnoceni paramett bilé hmoty pomoci MR (pomoci
DTI) jevi jako vhodny cil dal$iho Setfeni.

Cil: Cilem této studie bylo porovnat hodnoty difuze periventrikularni bilé hmoty u nemocnych
s NPH a u kontrolni skupiny.

Material a metody: 18 pacientd bylo vySetfeno pro podezieni na NPH. VSichni pacienti
podstoupili diagnosticky lumbalni infuzni test (LIT) a byla jim zavedena zevni lumbalni drenaz
(LD). Do studie byli zafazeni jedinci s pozitivni odpovédi na LIT a LD (n=13, vék 75,8+6.8)

a nasledné jim byl zaveden VP shunt. VSichni pacienti byli vySetfeni pomoci 3T MRI, ve které
byla obsazena i DTI sekvence. Stejny MR protokol podstoupilo i 17 zdravych jedincu (vék
71,617.7). Nasledné jsme manualné zméfili hodnoty frakéni anizotropie (FA) a zdanlivého
koeficientu difuze (apparent diffusion coefficient, ADC) v genu a spleniu corporis callosi
(CC), v radiatio optica a v genu capsulae internae (Cl), vzdy dva fezy nad comissura anterior.
K analyze vysledkud byl pouzit Mann-Whitneyho U test.

Vysledky: Statické signifikance (p<0,01) bylo dosazeno pfi srovnani hodnot ADC v genu
CC. Statickeé signifikanci se blizili vysledky FA genu CC (p=0.059) a genu Cl vlevo (p=0.074).
Obdobné vysledky ukazala i automaticka TBSS (Tract-based Spatial Statistic) analyza.
Statistické rozdily v jinych oblastech bylo mozné pfi€ist vékovému rozdilu.

Zavér: Nase méfeni ukazalo, Ze mezi zdravymi dobrovolniky a jedinci s NPH existuji
signifikantni rozdily v parametrech difuze periventrikularni bilé hmoty. Této problematice se
hodlame dale vénovat a jsme presvédceni, Ze se parametry vychazejici z DT mohou stat
jednoduchym a dobfe dostupnym biomarkerem u pacientl s normotenznim hydrocefalem.

Podpora projektu: Podpofeno grantem GACR P304/10/P464
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24. HYPERMOTORICKE ZACHVATY U TEMPORALNI EPILEPSIE

Elisak M., Marusi¢ P.2 )
"Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol; 2Neurochirurgicka klinika 1. LF UK a UVN Praha

Pregradualni student
Skolitel: Doc. MUDr. Petr Marusig, Ph.D.

Uvod: Hypermotorické zachvaty (HMS) jsou typicky asociovany s epilepsii frontainiho laloku,
ale vyskytuji se rovnéz u ¢asti pacientl s epilepsii temporalni (TLE).

Cil: Urcit charakteristiky pacientt s TLE, u nichzZ se tento typ zachvatt objevuje.

Material a metody: Mezi dospélymi pacienty indikovanymi k operaci pro TLE jsme
identifikovali pacienty, u nichz byly béhem video-EEG monitorovani zachyceny zachvaty
spliujici kritéria HMS. U téchto pacientd jsme urcili charakteristiky demografické, klinické,
stranu operace, histopatologicky nalez a pooperacni vysledek.

Vysledky: Ze 161 odoperovanych se HMS vyskytly u deseti pacientu (6,2 %). V této skupiné
souboru prevazovali muzi (7/3), primérny vék po¢atku zachvatd byl 9,7 let a vSichni pacienti
meli pravostrannou TLE. Ze semiologickych znakt typickych pro temporalni plvod byly
nejc¢astéjsi oroalimentarni automatizmy (50 %), epigastricka (10 %) a sluchova aura (10 %).
Z celkem 73 zaznamenanych zachvatt mélo hypermotoricky charakter 42, z nich bylo

38 % vazano na spanek. Léze v temporalnim polu ¢i oblasti amygdaly byla na MRI mozku
prokazana u 50 % pacientu, obraz hipokampalni sklerézy u 20 %. Invazivni EEG vySetfeni
bylo provedeno u ¢tyf pacient. U sedmi pacientl byla provedena anteromedialni resekce,

u jednoho pacienta lateralni temporalni kortikektomie, ve dvou pfipadech byl resekovan
pouze temporalni pél a amygdala. Histopatologicky byla u vSech pacientd prokazana fokalni
kortikalni dysplazie (FCD) v oblasti p6lu nebo amygdaly (70 % izolované, 30 % sdruzena

s dalSi patologii — hipokampalni sklerézou nebo gangliogliomem). PFi hodnoceni vysledku dva
roky po operaci bylo 70 % pacientl bez zachvatu, jeden pacient jen s ojedinélymi zachvaty,
jeden vyznamné zlepSen v Cetnosti zachvatl a jeden nezlepSen.

Zavér: Hypermotorické zachvaty byly v nasi skupiné pacientt s temporalni epilepsii
asociovany s postizenim temporalniho polu, byt ¢asto zjiSténym az histopatologicky. Tento
nalez odpovida udajum v literatufe, v nasi skupiné ale byla u vSech pacientl prokazana
vyvojova léze (FCD) a u vSech pacientl byla lateralizace epilepsie do pravé hemisféry.

Z hlediska opera¢niho ma tento typ epilepsie vysledky srovnatelné s ostatnimi TLE pacienty.
V cileni diagnostického postupu HMS do temporalniho laloku mohou napomoci semiologické
znaky zachvatl (oroalimentarni automatismy, aury sluchové a epigastrické) a/nebo prikaz
MRI Iéze v oblasti temporalniho pdlu.
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POSTERY

P01. ROZDIELY V BIOCHEMICKYCH A HEMATOLOGICKVYC’H PARAMETROCH
(VRATANE TROMBOELASTOGRAFIE) MEDZI NEINFEKCNYM SIRS A SEPSOU
U PACIENTOV PO EZOFAGEKTOMII

Durila M.", Bronsky J.2, Harustiak T.3, Pazdro A.%, Pechova M.#, Cvachovec K.1

'Klinika anesteziologie a resuscitace, 2. LF UK a FN Motol; ?Pediatricka klinika 2. LF UK a FN
Motol; ®lIl. chirurgické klinika 1. LF UK a FN Motol; “Ustav klinické biochemie a patobiochemie
2. LF UK a FN Motol

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

Uvod: Véasna diagnostika sepsy a jej odlidenie od neinfekéného SIRS je velmi dolezita.
Vztah medzi zapalom a koagulaciou hraje délezitu ulohu v tychto procesoch.

V prospektivnej $tudii sme sledovali hematologické a biochemické parametre (vratane
tromboelastografie, TEG) u pacientov po¢as 6 dni po chirurgickom odstraneni pazeraka.

Cil: Cielom nasho projektu bolo zistit pripadné rozdiely v tychto parametrech medzi pacientmi
so sepsou a SIRS, ¢o by mohlo poméct v rozliSovani tychto dvoch stavov.

Material a metody: Do Studie sme zaradili 38 pacientov (vo veku 41 az 74 rokov), ktori
podstupili ezofagektdomiu. Krvné vzorky boli odobrané v rannych hodinach pred operaciou

a potom kazdych 24 hodin po¢as nasledujucich 6 pooperaénych dni (POD). Boli vySetrované
nasledujuce parametre: prokalcitonin (PCT), C-reaktivny protein (CRP), interleukin-6 (IL-6),
aspartat transaminaza (AST), laktat, pocet bielych krviniek (WBC), D-diméry, antitrombin
(AT), medzinarodny normalizovany pomer (INR), aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as
(APTT) a parametre TEG.

Vysledky: U 9 pacientov sa do 6 dni po operacii rozvinula sepsa. U 5 z nich bol pri¢inou
zapal pluc a u 4 pacientov rozpad gastroezofagealnej anastomézy. Medzi pacientmi so SIRS
a sepsou boli zistené signifikantné rozdiely v nasledujucich parametroch:

0-den (pred operaciou): ziadne signifikantné rozdiely;

POD 1: rozdiely v AST (p<0.002);

POD 2: AST (p<0.003), laktat (p<0.006), D-diméry (p<0.02), PCT (p=0.03), IL-6 (p<0.03),
WBC (p<0.03);

POD 3: AST (p<0.03), PCT (p<0.02), IL-6 (p=0.006), CRP (p<0.04), WBC (p<0.05);

POD 4: AST (p=0.006), PCT (p=0.007), IL-6 (p<0.02), CRP (p=0.03), D-diméry (p<0.05),
INR (p=0.03);

POD 5: PCT (p<0.003), IL-6 (p<0.04), CRP (p<0.04), AT (p=0.03);

POD 6: PCT (p=0.0001), CRP (p<0.013), WBC (p=0.03), TEG- LY30 (p<0.04).

Zavér: Denné merania biochemickych a hematologickych parametrov, a to hlavne AST,
PCT, IL-6, WBC, CRP a D-dimérov mézu pomdct v skorej diagnostike sepsy u pacientov po
rozsiahlej operacii, ako je ezofagektdomia. Na druhej strane, TEG vySetrenie sa nezda byt
uzito¢né pri rozliSovani SIRS/sepsy v skorom pooperaénom obdobi. Zda sa v§ak, Zze moze
byt uzitoéné po 5. pooperaénom dni.

Podpora projektu: Projekt bol podporeny Grantovou agenttrou Karlovej Univerzity €. 21509
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P02. VYPUZOVANi AMPLIFIKOVANYCH KOPli ONKOGENU MYCN
Z NEUROBLASTOMOVYCH BUNEK VYVOLANE KULTIVACI S CISPLATINOU,
DOXORUBICINEM, HYDROXYUREOU A VINKRISTINEM

Prochazka P., Hrabéta J., Vicha A. a Eckschlager T.
Klinika détské hematologie a onkologie UK, 2. LF a FN Motol, Praha

Skolitel: Toma$ Eckschlager

Uvod: Nejdulezit&jsim prognostickym znakem u neuroblastomu (NBL) je amplifikace
onkogenu MYCN, ktera je znamkou velmi Spatné prognézy. Amplifikovany MYCN muze

byt cytogeneticky detekovan jako extrachromozomalni acentrické fragmenty (Double

minute Chromatin Bodies, dmin) nebo intrachromozomalni homogenné se barvici oblasti
(Homogenously Staining Regions, HSR). Amplifikace MYCN predstavuje obvykle 50—100
nadbyte¢nych kopii. Pfesny pocet neni pro prognézu dulezity, protoze nadorové buriky
obsahujici vice nez 8 kopii, pfi zachovani diploidniho stavu, jsou vzdy agresivni. Vypuzovani
amplifikovanych kopii bylo popsano jak u bunék z nadord pacientd, tak linii, ale pouze

u amplifikace typu dmin.

Cil: Nasim cilem bylo zjistit, zda se po aplikaci hydroxyurey (HU), ktera maze zrychlit
vypuzovani amplifikovanych gent, nebo po aplikaci cytostatik pouzivanych v léébé NBL,
neméni pocty kopii MYCN v HSR NBL.

Material a metody: Bunécné linie: NBL linie IMR-32, SK-N-AS, UKF-NB-2, UKF-NB-3,
UKF-NB-4 a od nich odvozené sublinie rezistentni k cisplating, doxorubicinu a vinkristinu.
Komparativni genomova hybridizace: Byla porovnana intenzita fluorescence rozdilné
znacenych DNA (kontrolni, vySetfovana) hybridizovanych na metafazickych chromozomech
pro zjisténi mozné delece nebo zmnozeni genetického materialu.

Fluorescenéni hybridizace in situ: S vyuzitim specifické sondy byly potvrzeny zmény

v poctu kopii MYCN a stanoveny pfesné pocty kopii ve 200 jadrech kazdé linie a opakované
v pribéhu pasazovani.

Vysledky: V burikach linii IMR-32 a UKF-NB-4 obsahujicich MYCN ve formé& HSR bylo
nalezeno vypuzovani amplifikovanych kopii popsané jiz dfive u dmin. Jiz po prvni kultivaci
NBL bunék s HU byl pozorovan ubytek kopii. UKF-NB-4 ztratila primérné 20 a IMR-32

15 kopii (p<0.001). Po druhé pasazi s HU byly poprvé nalezeny buriky bez amplifikace,

které se nevyskytuji v pivodni matefské linii. Pasazovani probihalo az do 11. pasaze,

kdy jiz buriky vykazovaly zvySenou rezistenci k HU. Bunééné linie rezistentni k cisplating,
doxorubicinu a vinkristinu ztratily v pribéhu pasazovani pramérné 17 kopii oproti matefské
linii. Pfedpokladame, ze burky s vysokym stupném amplifikace jsou zni€eny cytostatiky nebo
cytostatika podporuji vypuzovani nadbyte¢nych kopii z buriky. Pfitomnost vétSiho mnozstvi
bunék s vypuzovanim MYCN pfi kultivaci s HU svédc¢i pro druhy mechanismus.

Zavér: Nase vysledky ukazuji, Ze vypuzovani amplifikovanych kopii onkogenu MYCN je

mozné nejen z dmin, ale i z HSR a nepodili se na ném pouze HU, ale mohou jej vyvolat i jina
cytostatika.
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P03. ROZTROUSENA SKLEROZA: KVANTITATIVNi HODNOCENi FRAKCNI
ANIZOTROPIE A PRUMERNE DIFUZIVITY V CORPUS CALLOSUM PRED A PO
FYZIOTERAPII

Ibrahim 1.2, Rasova K.3, Skoch A."2, JirG F.!, Martinkova P.4, Tintéra J.2

"Pracovisté radiodiagnostiky a intervencni radiologie ZRIR — Oddéleni magnetické
rezonance, 2Centrum neuropsychiatrickych studii, Praha, *Klinika rehabilitaéniho lékafstvi

3. LF UK a FN Kréalovské Vinohrady, Praha, *EuroMISE Centrum UK v Praze a AV CR, Ustav
informatiky AV CR, Praha

Skolitel: Ing. Milan Hajek, DrSc., Konzultant: Ing. Jaroslav Tintéra, CSc.

Uvod: Ovlivnéni neurodegenerace pomoci fyzické aktivity (fyzioterapie) je aktuaini téma
soucasného vyzkumu roztrouSené sklerozy (RS). Patofyziologické zmeény v bilé hmoté u RS
probihaji mnohem dfive, nez symptomy se objevuji nebo strukturalni zmény jsou patrné

na MR obraze. Mikroskopické poskozeni axonut zpusobuje zmeény difuze molekul vody

v mozkové tkani, ktera je dobfe zobrazitelna pomoci difuzné vazeného obrazu a difuzniho
tenzoru (diffusion tensor imaging-DTI). Tyto zmény Ize pak kvantifikovat mérenim difuznich
indexd v bilé hmoté.

Cil: Cilem nasi studie bylo kvantitativni hodnoceni integrity bilé hmoty in vivo v corpus
callosum (CC) metodou DTl u RS pfed a po fyzioterapii.

Material a metody: Jedenact pacientli s RS bylo podrobeno neurologickému (EDSS)

a kognitivnimu testu (PASAT) a vySetfeno magnetickou rezonanci (MR) na 3T tomografu
Siemens Trio na zac¢atku studie, po mésici bez fyzioterapie a po dvoumésicni fyzioterapii.
Zaroven 11 zdravych kontrol bylo podrobeno kognitivnimu testu (PASAT) a vySetfeni MR
na zacatku studie a po mésici. Hodnoty frakéni anizotropie (FA) a primérné difuzivity (MD)
byly spoc¢teny v CC. Vybér oblasti zajmu byl proveden na stfedni sagitalni vrstvé na T1-

3D MPRAGE obrazech koregistrovanych s difuznimi MR obrazy. Data byla analyzovana

s pouzitim linearnich modelt se smisenymi efekty a parovymi a dvou vybérovymi t testy.

Vysledky: U pacientd s RS byl zjistén signifikantni pokles v FA (p < 0.001) a narast v MD
(p < 0.001) hodnotach ve srovnani se zdravymi kontrolami na za¢atku studie. Hodnoty FA
a MD se po mésici bez fyzioterapie v obou skupinach neménily. Rozdily v FA a MD byly
po dvoumeésicni fyzioterapii u pacientd vétsi nez u zdravych kontrol. U pacient( doslo

k signifikantnimu naristu v FA (p < 0.001) a poklesu v MD (p < 0.014) hodnotach.

Zaveér: Vysledky ukazuji, Ze rehabilitace ovliviiuje mikrostrukturu mozkové tkané a muze byt
ucinnou metodou ke zpomaleni progrese RS choroby.

Podpora projektu: Granty:1M0517, IGA 1A/8628-5, MZOIKEM2005, MZ0OPCP2005,
AV0Z10300504.
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P04. MOZNOSTI VYUZITi KADAVEROZNICH ALLOSTEPU PATELARNIHO LIGAMENTA
PRI RESENi NESTABILITY KOLENNiHO KLOUBU

Sadovsky P., Musil D. .
Ortopedické oddéleni Nemocnice Ceské Budégjovice, a. s.

Skolitel: Doc. MUDr. Tomas Tr&, CSc., MBA

Uvod: Rekonstrukce nestability kolenniho kloubu pFi ruptufe LCA (lig. crutiatum ant.)je
rutinnim vykonem na ortopedickych pracovistich. S rostouci ¢etnosti rekonstrukci LCA
dochazi k narustu poctu pacientl u kterych dochazi k selhani rekonstruovaného vazu
autogennim Stépem. PfiCiny selhani jsou obecné: 1) operacni chyba pfi rekonstrukci, 2) nové
trauma, 3) imunobiologické priciny.

PFi selhani rekonstruovaného stépu a nasledné nestabilité kolenniho kloubu (objektivné
prokazatelné klinickym vySetfenim a zobrazovacimi metodami i subjektivné pocitované) jsme
postaveni pred problém, jakého materialu pouzit pro replastiku vazu. Moznosti jsou ve vyuziti
dal$ich anatomickych autogennich struktur (kontralateralniho BTB $tépu, Slachového $tépu
hamstringl a dalsi), ¢i pouzit $tépu allogenniho.

Pouziti allogenniho kadaverozniho B-T-B §tépu (Bone-Tendon-Bone) z patelarniho ligamenta
se jevi jako pouzitelna metoda, jejiz vyhoda spociva zejména ve skutec¢nosti, Ze kolenni kloub
neni alterovan odebranim dalSiho materialu.

Cil: Cilem prace je vyhodnotit soubor pacientl s revizni replastikou pfedniho zkf. vazu B-T-B
alloStépem, zhodnotit stupen rezidualni nestability po reoperaci, zhodnotit funkéni vysledek
reoperace pomoci Lysholmova skére a posoudit pouzitelnost kadaverozniho allostépu

pfi rekonstrukci i jinych vazovych struktur kolenniho kloubu (medialniho &i lateralniho
postranniho vazu).

Material a metody: Bylo posuzovano celkem 100 pacient(, u kterych byla provedena
nahrada nékterého ze statickych stabilizatord pomoci B-T-B allostépu.

U 81 pacienta byla provedena replastika LCA, u 13 pacientu replastika LCA a sou¢asné LCP,
u 6 pacientd byla provedena replastika LCA a néktery z jinych vykonu v oblasti kolenniho
kloubu (osteotomie proximalniho bérce, chondrografting kloubni plochy atp.). Pacienti byli
pozvani ke kontrolnimu vy$etfeni s odstupem minim. jednoho roku od provedené operace a
bylo provedeno jednak klinické vySetfeni stability, rozsahu pohybu a dale funkéni zhodnoceni
dle Lysholmova skore.

Vysledky: Analyza vysledkl pfi kontrolnim vySetfeni prokazala, Ze pfi pouziti kadaveroznich
allostépu pro replastiku LCA se dosahuje obdobné stability, jako pfi primarni rekonstrukci,
ale funkéni vysledek je modifikovan jiz pfitomnymi degenerativnimi zménami ¢i chondropati,
nebo sou¢asnou meniskealni 1ézi.

Zavér: Na zakladé vysledkl Setfeni povazujeme revizni operaci - rekontrukci LCA

kadaveroznim allostépem za dostate¢né spolehlivou a pouzitelnou operaéni metodu pfi
feSeni selhané plastiky LCA.
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P05. HPLC SEPARATION OF FLUORESCENT PRODUCTS OF LIPID PEROXIDATION IN
ERYTHROCYTES AND MITOCHONDRIA

lvica J.!, Skoumalova A.!, Topinkova E.?, Wilhelm J.
"Department of Medical Chemistry and Biochemistry, 2" Medical Faculty, 2Department of
Geriatrics, 1% Medical Faculty, Charles University in Prague

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

Introduction: Polyunsaturated fatty acids found in membrane phospholipids are readily
oxidized by free radicals producing highly reactive aldehydes such as malondialdehyde.
These aldehydes react with biological material to form fluorescent lipid peroxidation end
products known as lipofuscin-like pigments.

Aims: We studied fluorescent pigments from beef heart mitochondria incubated with
malondialdehyde in vitro and from erythrocytes of patients with Alzheimer’s disease to
evaluate their potential as markers of oxidative stress and to develop HPLC methods for their
qualitative analysis.

Materials and Methods: We used tridimensional fluorescence spectral arrays and
synchronous fluorescence spectra in connection with HPLC separation with fluorescence
detection. Lipofuscin-like pigments were obtained from in vitro peroxidized mitochondria at
two different temperatures of 25°C and 50°C. Isocratic reverse phase HPLC system was used
for the separation of the fluorescent pigments.

Results: Stable fluorophores were found in both models, where the incubation with higher

temperature gave rise to the much faster and greater production of lipofuscin-like pigments.
The methods developed in this work proved to be efficient for resolving single fluorophores

successfully into several distinctive fractions.

Conclusions: By developing methods for resolution of individual fluorophores by HPLC, the
basis for their further characterization by mass spectrometry is created. This would enable to
determine the chemical structure of these elusive compounds that are produced under many
pathologic conditions and therefore are of great medical importance.

Support: We would like to thank the foundation of ‘Nadani Jozefa, Marie a Zdenky

Hlavkovych’ from Prague, Czech Republic, for their financial support. This research was
supported by The Czech Science Foundation, grant number 220 032.
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P06. GENETICKE VYSETRENiI CESKYCH PACIENTU S HEREDITARNI
A ,,IDIOPATICKOU“ CHRONICKOU PANKREATITIDOU

Koudova M.*?, Macek Jr. M.!, Anguelova |.", Kotalova R.%, Nevoral J., Spicak J.4
'Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FN Motol; 2GHC Genetics, s. r. 0.- NZZ;
SPediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol; “Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

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

Uvod: Chronicka pankreatitida (CP) je zanétlivé onemocnéni pankreatu s degeneraci
acinarnich bunék, s rozvojem fibrézy a zevné (posléze i vnitiné) sekretorické insuficience.

V 1/3 pfipadl neni mozno nalézt zjevnou vyvolavajici pfi€inu - tzv. ,idiopaticka“ CP (ICP).
Hereditarni pankreatitida (HP) je AD dédiéné onemocnéni zplisobené mutacemi v genu
PRSS1. Studie prokazuji také vliv mutaci genu SPINK1 na mozny rozvoj CP.

Cil: V obdobi 1/2005-111/2009 jsme celkem vysetfili 95 pacientl s klinickou dg. ICP (46 déti,
49 dospélych) a 29 pacientt s klinickou diagnézou HP (11 déti, 18 dospélych) s cilem zjistit
vyskyt nejéastéjSich mutaci gent PRSS1 a SPINK1 u téchto pacientl. Sou¢asné byla
testovana ¢eska kontrolni populace (112F/115M, vék 18-45 let) ke korelaci zjisténych nalezl.

Material a metody: DNA pacientl i kontrol byla izolovana z periferni Zilni nesrazlivé krve.
Testované mutace R122H a N291 genu PRSS1 a mutace N34S genu SPINK1 byly detekovany
metodami molekularné genetické diagnostiky: PCR, nested PCR a restrikéni analyza

s gelovou elektroforézou a vizualizaci zafizenim UV/kamera.

Vysledky: Frekvence mutaci R122H a N291 genu PRSS1 byla ve srovnani s kontrolami
(0/454) signifikantné zvySena (p < 0.001) ve skupiné pacientud s klinickou dg. HP (8/58),
ale ne ve skupiné détskych a dospélych pacientt s klinickou dg. ICP (2/190). Mutace N34S
SPINK1 byla prokazana ve skupiné pacientt s HP (4/58) i dospélych pacientl s ICP (2/98),
ale ve srovnani s kontrolami (8/454) byl signifikantni nalez jen ve skupiné détskych ICP
pacientl (8/92).

Zavér: Vysledky ukazuji, Ze vySetfované mutace PRSS1/SPINK1 gent jsou asociovany

s rozvojem ICP/HP u €eskych pacientu, ale vzhledem k nizké zachytnosti mutovanych alel
predpokladame pFitomnost dalSich mutaci v téchto genech (planujeme pouzit skenovaci
metody) nebo v jinych genech (napf. CFTR, UGT1A7), i nam dosud neznamych. Molekularné
geneticka diagnostika je pro dif. dg. ICP/ HP nezbytna a u pozitivnich pfipadl musi byt vzdy
nasledovana genetickym poradenstvim a klinickou dispenzarizaci k prevenci komplikaci

z dlvodu zvySeného rizika adenokarcinomu pankreatu u pacientt s HP!

Podpora projektu: Problematika byla feSena s podporou 6112 VZFNM 0000064203
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P07. SOLUBILNi FORMA KARBOANHYDRAZY IX (CAIX) U NEMOCNYCH
S UROTELIALNIM KARCINOMEM MOCOVEHO MECHYRE

HyrsI L., Zavada J.2, Zavadova Z .2, Kawaciuk |.°, Vesely S.%, Skapa P.%, Babjuk M.
"Urologické odd. ON Kladno; 2Ustav organické chemie a biochemie AVCR; Urologicka klinika
UK 2. LF a FNM; “Klinika patologie a molekularni mediciny UK 2. LF a FNM

Skolitel: Prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc.

Uvod: Karbonicka anhydraza IX (CAIX) je povrchovy bunéény protein, ktery se normainé
vyskytuje pouze ve sliznici Zaludku a Zlu¢ovodU. Ektopicky se jako nadoru pfidruzeny antigen
vyskytuje u nékterych humannich karcinomu, zejména u adenokarcinomu ledviny, karcinomu
hrdla délozniho a nékterych dalSich. V posledni dobé byla histochemicky prokazana na
membrané bunék urotelialnich karcinomu (TCC) vyvodnych cest mo€ovych. Jeho syntéza

u TCC je spusténa zfejmé ischémii v nadoru.

Cil: Prokazat uvolfiovani CAIX do moce a stanovit koncentrace s-CAXI v séru a moci
nemocnych s TCC.

Material a metody: Do souboru bylo zafazeno 32 pacientd s endoskopickym podezfenim

na urotelialni nador mo¢ového méchyfe (TCC), v jednom pfipadé ledvinné panvicky

a 16 kontrol. K prikazu CAIX antigenu ve vzorcich nadord nemocnych po operaci jsme pouzili
imunohistochemické barveni pomoci specifické monoklonalni protilatky M75. Pro extrakty

z bunék nebo pro media z bunéénych kultur pozivame metodu ELISA, vyzadujici pouziti dvou
protilatek. Ke stanoveni koncentrace CAIX v krvi a moci pacient(, dosahujici pouze nékolika
pg/ml, jsme pouzili citlivou a specifickou techniku ,Western blot* .

Vysledky: Hodnoceno bylo 32 nemocnych s podezifenim nebo prokazanym urotelialnim
tumorem vyvodnych moc€ovych cest. Urotelialni karcinom byl histologicky prokazan

u 22 nemocnych, u jednoho se jednalo o karcinom spinocelularni. Imunohistochemické
barveni prokazalo CAIX protein zejména v povrchovych vrstvach nadoru u 13 nemocnych.
Ani v jednom pfipadé jsme nepozorovali vy$Si intenzitu barveni v perinekrotické oblasti.
Pozitivni nalez s-CAIX byl u 23 (71,9%) pacientt, z nich 16 (69,6%) mélo potvrzeny TCC
a SCC histologicky. U téchto nemocnych se koncentrace s-CAIX proteinu v mo¢i ve vétsiné
pfipad pohybovaly mezi 5-40 pg/ml. V sedmi pfipadech byl s-CAIX fale$né pozitivni.
Negativni nalez s-CAIX byl u deviti (28,1%) pacientl, z toho u sedmi faleSné negativni.
Senzitivitu jsme v nasi skupiné spocetli na 69,6% a pozitivni prediktivni hodnotu 69,6%.
Specificita a negativni prediktivni hodnota byly pouze 22,2%. Sérové koncentrace s-CAIX
byly u vSech téchto nemocnych negativni.

Zavér: Prace prokazala uvolfiovani CAIX proteinu do tkanovych tekutin u nemocnych s TCC
a moznost jeho detekce. Pro dalsi vyzkum je nutno vyvinout jinou, vysoce citlivou, specifickou
a rychlou metodu pro stanoveni CAIX v krvi a moci a vice pochopit metabolismus s-CAIX

vV organismu.
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P08. ANGIOTENZIN Il SNIZUJE PRODUKCI NO PRI HYPOXICKEM POSKOZENI
PLICNICH CEV

Havlenova T. a Novak V.
Ustav fyziologie 2. LF Univerzity Karlovy

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

Uvod: Hypoxicka plicni hypertenze je vyvolana radikalovym poskozenim stény
prealveolarnich plicnich cév, kli€ova je rovnovaha produkce NO a superoxidu. Agiotenzin
Il snizuje schopnost NO syntazy produkovat NO sniZenim biologické dostupnosti aktivniho
(neoxidovaného) tetrahydrobiopterinu (odpfazeni NO syntazy).

Cil: Zjistit, do jaké miry je u potkanu s inhibici angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE)
ovlivnéna hypoxicka plicni vazokonstrikce uvolnénym NO.

Material a metody: Dospéli samci laboratornich potkant kmene Wistar (skupina G, N=6)
dostavali po dobu 6 dn( inibitor ACE Gopten (2 mg/l vody na piti). Kontrolni skupina (skupina
K, N=6) pila vodu.

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

Vysledky: Pred inhibici NO syntazy byla velikost hypoxické plicni vazokonstrikce u skupiny
pokusné stejna jako u skupiny kontrolni (G = 15,5, SE=+ 1,4 a K= 15,0, SE= % 1,3 torr).
Podani L-NAME zvétsilo velikost hypoxické plicni vazokonstrikce v obou skupinach, u skupiny
s inhibici ACE bylo zvétSeni hypoxické plicni vazokontrikce signifikantné vétsi (G = 31,1, SE=
+2,0aK=24,0, SE=+ 1,8 torr, P<0.02).

Zavér: Snizeni koncentrace angiotenzinu Il zvySuje schopnost NO syntazy produkovat NO.

Uvolnéni angiotenzinu Il pfi chronické hypoxii se mize mechanismem odpfazeni NO syntazy
podilet na hypoxickém poskozeni prealveolarnich plicnich cév.
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P09. VYSKYT DNA VIRU HERPES SIMPLEX 1 V MOZKOMiSNiM MOKU PRI HERPES
LABIALIS U PACIENTU S PURULENTNi MENINGITIDOU

Labska K.!, DZzupova 0.3, Roubalova K.!, Maresova V.?
'Statni zdravotni Ustav; 2l.infekéni klinika, FN Na Bulovce; °Il. Infekéni klinika FN Na Bulovce

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

Uvod: Polymerazova fetézova reakce je v souéasnosti nejpouzivanéj$im nastrojem pfi
diagnostice neuroinfekci vyvolanych herpetickymi viry. Dynamika vyskytu a perzistence
DNA herpetickych vird v mozkomisnim moku (MM) stale neni objasnéna, zejména pro
neeti¢nost opakovaného provadéni lumbalni punkce. Unikatnim souborem jsou proto pacienti
s purulentni meningitidou, u kterych dochazi k rozsahlym vysevim herpes labialis a jsou

u nich provadény opakované lumbalni punkce z diagnostickych divodu.

Cil: Cilem nasi studie bylo zjistit, zda je DNA viru herpes simplex (HSV) pfitomna v MM
u pacientu s lokalni reaktivaci (herpes labialis) a sledovat jak dlouho bude tato DNA
v mozkomi$nim moku detekovatelna.

Material a metody: Mozkomi$ni mok 11 pacient( s purulentni meningitidou komplikovanou
vysevem herpes labialis byl vySetfen na pfitomnost DNA virG HSV a varicella zoster (VZV).
Vzorky MM (n=24) byly odebrany pfi kontrolnich lumbalnich punkcich (1-6 na pacienta)

a skladovany pfi minus 50°C do zpracovani. Detekce DNA byla provedena in-house metodou
nested PCR a pozitivni vysledky ovéfeny komerénim kitem (LighCycler HSV1/2 qual kit,
Roche) metodou real-time PCR.

Vysledky: Podafilo se nam zachytit 1 vyskyt HSV DNA v MM u pacientky s pneumokokovou
purulentni meningitidou. Tato pacientka zaroven trpéla mnohoc¢etnym myelomem. Vysev
herpes labialis se u ni objevil 6. den onemocnéni a pozitivni vzorek MM byl ze 7. dne.
Zobrazovacimi metodami nebyly zastizeny zmeény typické pro sporadickou nekrotizujici
encefalitidu (SNE).

Zavér: Podafril se nam unikatni zachyt HSV1 DNA v MM u pacientky s lokalnim vysevem

herpes labialis bez morfologickych znamek SNE. Jev je zfejmé vzacny a izolovany na silné
imunokompromitované jedince.
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P10. VARIABILITA EXHALOVANEHO MNOZSTVi NO U POTKANA

Malkova M., Herget J.
Ustav fyziologie 2. LF UK

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

Uvod: Exhalované mnozstvi NO je dobrym indikatorem pfitomnosti tkafiového poskozeni.

Cil: zjistit:

a. variabilitu mnozstvi vydechovaného NO v ¢ase

b. ovlivnéni koncentraci NO v okolnim vzduchu

c. vliv celkové anestesie

d. podil z vydechovaného NO produkovany v hornich dychacich cestach

Material a metody: Mnozstvi NO ve vydechovaném vzduchu bylo méfeno
chemiluminescenéni metodou. Sest dospélych potkand kmene Wistar (380 + 18 g) byla
meéfeno opakované béhem dvou tydnu pfi rizné koncentraci NO v okolnim vzduchu. Po
poslednim méreni byly anestezovani Thiopentalem (1,8 pl/g) a méfeni bylo zopakovano.
Potom jim byla provedena tracheostomie a opét bylo zméfeno NO ve vydechovaném
vzduchu.

Vysledky: Hodnoty NO ve vydechovaném vzduchu se béhem jednotlivych méfeni ménily
v zavislosti na okolni koncentraci NO ve vzduchu. Pfi hodnotach NO v okolnim vzduchu
mezi 6,2 a 51,0 PPB se NO ve vydechovaném vzduchu pohybovalo mezi 197,6 a 402,8 pg/
min/100g télesné vahy. Anestesii se hodnota NO signifikantné nezménila. Po tracheostomii
hodnota NO signifikantné poklesla oproti hodnotam naméfenym v anestesii (364,6 pgNO/
min/100g béhem anestesie a 214,0 pgNO/min/100g p¥i tracheostomii, p < 0,05).

Zavér: Mnozstvi NO ve vydechovaném vzduchu zavisi na okolni koncentraci NO. Anestesie
mnozstvi vydechovaného NO neovlivni. Pokles koncentrace NO po provedeni tracheostomie
Ize vysvétlit vyraznym podilem paranasalnich dutin a hornich dychacich cest na celkové
produkci NO.

Podpora projektu: Centrum vyzkumu chorob srdce a cév 1MO510
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P11. ROBOTICKY ASISTOVANA CHIRURGICKA LECBA JATERNICH CYST

Langer D.", Ryska M.!, Pudil J.", Laszikova E.? )
'Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha; 2Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni UVN
Praha

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

Uvod: Jaterni cysty nepatfi ve stfedni Evropé mezi ¢asta onemocnéni. Tém&F ve viech
pripadech se jedna o neparazitarni cysticka loziska. Jen minoritni ¢ast nemocnych s
cystickymi Utvary jater ma klinické obtize, které si vyzadaji Iécbu.

Cil: Prezentace kratkodobych vysledkl chirurgické Ié¢by s robotickou asistenci u nemocnych
s cystickym onemocnénim jater.

Material a metody: Zhodnoceni skupiny 12 nemocnych, ktefi podstoupili pro symptomatické
cystické léze jater miniinvazivni operacni Ié€bu na naSem pracovisti.

Vysledky: Soubor pacientt tvofilo 9 Zen (75 %) a 3 muzi (25 %) prdmérného véku 60 let,

v rozmezi od 40 do 72 let. Operacni vykony jsme u véech nemocnych dokongili
laparoskopickou technikou. Primérna doba operaéniho vykonu &inila 125 minut. V poloviné
pfipadl byla jaterni cysta lokalizovana v pravém laloku. U tfi pacient( jsme sou¢asné provedli
cholecystektomii. V hodnocené sestavé nemocnych jsme zaznamenali ¢asnou pooperacni
komplikaci u 1 operanta. Zadného nemocného jsme neztratili. Krevni ztraty byly minimalni,
transfuzni pfipravky jsme nepodali. Ve tfech pfipadech jsme potvrdili recidivu onemocnéni.

Zavér: Nase zkuSenosti ve shodé s literarnimi Gdaji potvrzuji, Ze laparoskopicky pFistup

v operacni lé¢bé cystického onemocnéni (vyjma polycystdzy) jater je postupem efektivnim
s minimalni morbiditou. Roboticky systém da Vinci se vyznamné uplatnil pfedev§im v méné
dostupnych jaternich segmentech v podbrani¢nim prostoru. Nase vysledky jsou srovnatelné
se zavery publikovanych praci. Vzhledem ke kratkému ¢asovému obdobi je nutné vysledky
povazovat za prubézné.
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P12. SLEDOVANi A HODNOCENIi VYVOJE EXCITABILITY MOZKOVE KURY
U PACIENTU PO PORANENI MiCHY

KFiz J.', Zedka M.2, Kolar P.!, Komarek V.3
'Klinika RHB a TVL; 2Univ. of Lausanne, CH; *Klinika détské neurologie

Skolitel: Doc. PaedDr. Pavel Kolaf, Ph.D.

Uvod: Traumaticka Iéze michy spousti proces dynamickych zmén v nervovém systému,

v jejichz disledku se rozviji charakteristicky klinicky obraz. Zmény se odehravaji jak na
urovni michy samotné, tak mozku. Jejich charakter v§ak nebyl dosud zcela objasnén. Ziskani
informaci o Fidici funkci mozku na poranénou michu méze pomoci porozumét patologii

a navrhnout adekvatni terapii.

Cil:

1. Zpusobuje poranéni michy zmény v excitabilité primarniho motorického kortexu?

2. Jsou zmeény v excitabilité kortexu odliSné u kompletnich a nekompletnich ézi?

3. Souvisi kortikalni excitabilita s maximalni silou, kterou mdze sval vyvinout?

4. Je souvislost mezi excitabilitou kortikalni oblasti reprezentujici svaly nad a pod 1ézi?
5. Jak se vyviji kortikalni excitabilita b€hem prvniho roku po miSnim poranéni?

Material a metody: Studie se zu¢astnilo 17 pacientu ve véku 18-63 let (primér 30,1 let) po
poranéni michy (droven léze C4-L3, AIS A-D) a 10 kontrolnich subjektl. Sledovali jsme funkci
kortikospinalni drahy a funkci mozkové kiry pomoci TMS stimulace kortexu jednotlivymi

a parovymi pulzy s EMG zaznamem ze svall horni a dolni koncetiny (m. biceps, thenar a m.
tibialis anterior). VSichni pacienti absolvovali 2 vySetfeni v prabéhu prvnich étyfech mésicu po
uraze s odstupem 1 mésice. 10 pacientd absolvovalo tfeti vySetfeni za 1 rok po uraze.

Vysledky: Pfi hodnoceni vysledkd prvniho méfeni byl nalezen vyznamny rozdil v excitabilité
mozkové klry mezi pacienty a zdravymi subjekty. Nicméné rozdil v excitabilité kary

mezi pacienty s motoricky kompletnim (AIS A,B) a motoricky nekompletnim (AIS C,D)
postizenim nebyl prokazan. Pfi hodnoceni vztahu mezi motorickou funkci jednotlivych

svalll a excitabilitou odpovidajici arey motorického kortexu byly patrné rozdily, které vSak
nemély statistickou vyznamnost. Zaznamenali jsme vSak signifikantné vyssi kortikalni drive
pro svaly horni kon€etiny pfi jejich zachované motorické funkci v pfipadé nulové motorické
funkce na dolnich koncetinach. Pfi hodnoceni vyvoje v €ase byl patrny narlst kortikalni
excitability v pribéhu prvnich dvou méfeni u pacient s nekompletni motorickou lézi proti
snizeni excitability u pacientd s kompletni motorickou |ézi. Mezi druhym a tfetim méfenim pak
dochazi shodné k utlumu aktivity mozkové kury.

Zavér: Prokazali jsme rozdil v excitabilité mozkové kiry po miSnim poranéni a to i pro

rdzné motoricky postizené svaly. V pourazovém pribéhu dochazi ke zménam v excitabilité
motorického kortexu a to i v oblasti pro svaly bez motorického postizeni pfetrvavajicim i jeden
rok.
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P13. CTYRKANALOVA PROFILOMETRE PELVIURETERALNIHO PRECHODU (PUP)
U SKUPINY PACIENTU SE STENOZOU PUP PRED A PO ENDOPYELOTOMII

Drlik P.!, Jarolim L.?, Kawaciuk |.%, Kohler O.?
"Urologické oddéleni UVN Praha; 2Urologicka klinika FNM

Skolitel: Doc. MUDF. L. Jarolim, CSc.

Uvod: Pri diagnostice stenéz PUP se v nékterych pFipadech setkavame s diagnostickymi
rozpaky. Z tohoto ddvodu jsme se pokusili vytvofit zcela novou originalni metodu, pfi které
bychom definovali normailni a patologické tlakové hodnoty PUP. Tuto metodu jsme nejprve
zkoumali na prasecich a lidskych nefrektomovanych ledvinach. Ziskané vysledky nam
potvrdily vytéZnost a opakovatelnost metody a jeji nezavislost na pritoku katétrem a poloze
ledviny. Toto vySetfeni jsme nyni zafadili mezi ostatni vySetfovaci postupy u pacientl pred
planovanou endopyelotomii pfi stendze PUP. Metoda vychazi z profilometrie uretry, nebyla
u nas nikdy provadéna a ve svétovém pisemnictvi jsme se s obdobnou metodou setkali
dvakrat.

Cil: Cilem naseho sdéleni je prezentace vysledku ¢tyfkanalové profilometre PUP u skupiny
pacientl se sten6zou ureteralniho prfechodu pfed a po endopyelotomii, zhodnoceni vytéznosti
metody a porovnani s ostatnimi vySetfovacimi metodami.

Material a metody: Na souboru 22 pacientd (12 muzd a 10 zen), primérného veéku 40let

s verifikovanou stenézou PUP standartnimi vySetfovacimi metodami (wash-out testy), jsme
provedli ¢tyfkanalova profilometricka vysSetfeni. U kazdého méreni jsme hodnotili maximalni
tlak Pmax (cm H20) a délku tlakového profilu d (mm). Prvni méfeni jsme provedli pred
endopyelotomii a druhé 6 tydnu po operaci. Méfeni jsme provedli na urodynamickém pfistroji
Uromic 6 ¢tyfkanalovym gastrointestinalnim katétrem 7F fy Mediplus délky 120 cm. Rychlost
extrakce katétru byla 10 mm/min a pratok 3 ml/min.

Vysledky: U vSech predoperacnich profilometrickych vysetfeni jsme naméfili vysoké hodnoty
Pmax. Primérna hodnota byla 32,6 cm H20 sloupce, coz bylo ve shodé s provedenymi
wash-out testy. Primérna délka profilu byla 10,5 mm. Primérna pooperacni hodnota Pmax

u uspésnych pacientl byla 13,25 cm H20 sloupce. U dvou pacientt byla operace bez efektu,
hodnoty Pmax se zlepSily primérné pouze o 5,15 cm vod. sloupce. Pooperaéni primérna
délka profilu byla ve vSech pfipadech beze zmény. Téz pooperaéni wash-out testy byly ve
shodé s vysledky profilometrie.

Zaveér: Ziskané vysledky potvrzuji vytéznost metody, jeji shodu s ostatnimi standartnimi
wash-out testy, jeji technickou moznost provedeni a zafazeni mezi vySetfovaci metody.
Zavéry naznacuji moznost uziti této metody v ramci hodnoceni obstrukce PUP v pfipadé
nejistoty indikace operacniho vykonu a u nemocnych, kde operace byla bez efektu.
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P14. EFFECT OF THE HISTONE DEACETYLASE INHIBITOR VALPROATE
ON THE EXPRESSION OF CD133 IN NEUROBLASTOMA CELL LINE

Ashraf M., Hrabeta J., Cipro S., Vicha A., Eckschlager T.
Department of Pediatric Hematology and Oncology, 2" Medical School

Supervisor: Prof.Tomas Eckschlager

Introduction: Recently it is suggested that cancer stem cells (CSC) play an important role

in carcinogenesis and tumor progression. More researches showed their capability of self-
renewal, differentiation and tumor induction after xenotransplantation. CD133 is a marker
commonly found in the stem and progenitor cells in various tissues. It has been demonstrated
that CD133+ cells are more resistant to hypoxia, irradiations and some chemotherapeutics
compared to CD133- cells. Increased number of CD133+ cells is described as a sign of worse
prognosis in neuroblastoma (NBL) and other tumors. Normal stem cells can be transformed
into CSC after genetic modifications or due to epigenetic alterations. Nowadays epigenetic
therapy is considered as a promising approach to target CSC. Histone deacetylase inhibitors
(HDAC:I) are tested as anticancer drugs which induce reexpression of epigenetically silenced
genes in tumors. Also they induce cell cycle arrest, and interruption of mitosis in cancer

cells. Current researches proved the effect of HDACi on CSC; therefore we plan to focus on
examination of the effect of HDACi Valproate (VPA) on NBL CSC.

Aims: Our goal was to identify the effect of HDACi Valproate on the expression of CD133 in
neuroblastoma cell line.

Materials and Methods: Human NBL cell line UKF-NB3 was cultured in Advanced DMEM/
F12 serum-free medium supplemented with EGF,Heparin and B27. Cells were cultured in a
concentration of ImM of VPA and harvested in 3 consequent days. The expression of surface
antigen CD133 was measured by flow cytometry and quantitative reverse transcriptase

PCR (RT-PCR). The percentages of live, apoptotic, and dead cells in each population were
estimated by Pl/Annexin binding assays.

Results: Cytometric analysis of CD133 shows significant gradual increase of CD133+ cells
after treating with VPA reaching 12% by the 3rd day, in comparison to the control which
ranged from 0.40% to 2.8% during the same period. The values of RT-PCR were correlating
with the cytometric results.

Conclusions: Increase the expression of cell surface marker CD133 in UKF-NB3 cell line
after treating with 1mM concentration of VPA, supports the idea that CD133 expression is
directly controlled by histone modifications. Our results open new area of discussion weather
VPA therapy may increase the number of CSC or increases the expression of CD133 in
non-stem cancer cells. The increase of CD133+ cells after VPA therapy may cause residual
disease of CSC or chemoresistance.

64



P15. VZTAH SiRE KOMPLEXU INTIMA-MEDIA A VYBRANYCH PARAMETRU
VULNERABILITY KAROTICKYCH PLATU

Fiedler J., Veselka J.
Kardiologicka klinika Kardiovaskularniho centra, 2. LF UK a FNM, Praha
Skolitel: Prof. MUDr. Josef Veselka, CSc.

Uvod: Riziko klinické manifestace aterosklerotického platu je &aste¢né uréeno jeho

tzv. vulnerabilitou. Extrakranialni Usek karotického Ffecisté vySetfujeme standardné
ultrasonograficky véetné $ife intima-media spole¢né karotidy (cIMT) a nové ur¢enim stupné
jeho (neo-)vaskularizace pomoci echokontrastni latky.

Cil: Hodnoceni vybranych parametrd vulnerability karotickych platd ve vztahu k $ifi komplexu
intima-media spole¢nych karotickych tepen.

Material a metody: Zafazeni byli nemocni s neinvazivné prokazanym pokrogilym
aterosklerotickym postiZzenim karotid podstupujicich angiografii. Zkoumani pacienti byli dale
rozdéleni do dvou porovnavanych skupin dle sonografického (vizualniho) zachytu kontrastu
v platu sonograficky linearni cévni sondou béhem jeho podani do odstupu spoleéné karotidy
katetrizaci (soubor A — bez patrné vaskularizace, B — prokazana vaskularizace).
Hodnocené parametry:

1) KLINICKE

Anamnéza recentni ipsilateralni CMP/TIA (do 6 mésicu) x starsiho iktu x stran CMP néma
2) LABORATORNI

hsCRP, zakladni lipidogram (TC, TG, HDL-C, LDL-C, Ip(a) + apo B) - po celono¢nim laénéni
rannim nabérem Zzilni krve v den katetrizaniho vykonu

3) SONOGRAFICKE

a/ cIMT- praméry ze tfi manualnich méfeni zadni stény 10-15 mm od poc¢atku bulbu obou
stran

b/ povrch platu — hladky x nerovnosti povrchu x zjevné ulcerace, nasedajici trombdza

¢/ krevniho tok v platu dopplerovsky (Color flow, Power doppler): pfitomen x nepfitomen

d/ homogenita platu sonograficky B modem: homogenni x intermedialni x vyrazné
nehomogenni

Provedeni vySetfeni perfuze platu:

Selektivné byl nasondovan odstup spole¢né karotidy (CCA), nasledovan nastfik 1,5 ml
kontrastni latky bolusové s off-line analyzou nahranych zaznamud v 2, 5 a 10 a 20 sec po
aplikaci. Hladinu statistické vyznamnosti mezi soubory A vs B jsme definovali jako p<0,05.

Vysledky: POROVNAVANI A vs B PARAMETRY VULNERABILITY

— vyznamné niz$i hodnoty souboru B: cIMT

— vyznamné vys$Si hodnoty souboru B: hsCRP

— bez vyznamného rozdilu: ostatni (anamnéza recentni ipsilateralni CMP/TIA; TC, TG,
HDL-C, LDL-C, Ip(a); apo B; povrch platu; pfitomnost krevniho toku v platu a homogenita
platu)

Zaveér: Pritomnost perfuze uvnitf platd (vaskularizace) byla pfitomna u vétsiny vySetfovanych
osob s pokrocilym aterosklerotickym postizenim karotid. Oproti pacientim bez této patologie
se vyznamné neliSili ve sledovanych charakteristikach sten6zu zpUsobujiciho platu s vyjimkou
niz§i primeérné hodnoty Sife komplexu intima-media a vy$si hodnoty hsCRP.
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P16. FUNKCE SYSTEMOVE PRAVE KOMORY U TRANSPOZICE VELKYCH TEPEN
POMOCI MAGNETICKE REZONANCE METODOU STANOVENI PRAHU INTENZITY
SIGNALU: PREDBEZNE VYSLEDKY

Adla T., Lisy J.!, Antonova P.2, Ro¢ek M.
Klinika zobrazovacich metod; 2Kardiologicka klinika

Skolitel: Doc. MUDr. Miloslav Rogek, CSc.

Uvod: Ve srovnani s komorou levou je hodnoceni objem( pravé komory (PK) srdeéni

s transpozici velkych tepen (TGA) feSené korekci v oblasti sini je prava komora systémova
a z ni se tedy plni aorta a systémové fecisté. PK je u u téchto pacientd hypertroficka véetné
hypertrofické trabekulizace, coz dale ztéZuje kvantifikaci objemu pomoci echokardiografie

i tradi¢nim MR volumetrii postavenou na poloautomatickém definovani hranice dutiny PK

v jednotlivych skenech. Metoda automatického stanovené prahu intezity signalu (signal
intensity threshold method) pouzivana v CT srdce je méné zavisla na zasahu operatora,
avsak neni jasné zda je pfesnéjsi.

Cil: Cilem prace je srovnani hodnoceni ejekéni frakce (EF) PK z MR vySetfeni pomoci
metody stanoveni prahu intenzity signalu s tradi¢ni MR volumetrii a s echokardiografickym
hodnocenim.

Material a metody: Deset pacientl (6 muzd, 23 +/- 3 roky) s TGA po operaci v oblasti sini
podstoupilo MR vys$etfeni (Gyroscan Intera 1,5 T, Philips, Nizozemi). Kinematické balanced
turbo field echo obrazy byly ziskany v kratké ose pfes celou PK (10-15 rovin, skeny Sife

8 mm, 10-25 fazi). Objemy PK byly zméfeny tradi¢nim zptsobem pomoci dedikované
pracovni stanici (Extended MR WorkSpace, Philips, Nizozemi) na zakladé poloautomatické
detekce endokardu. Pracovni stanice Aquarius WS (Terarecon, USA) byla pouzita pro
poloautomatické hodnoceni objemu metodou stanoveni prahu intenzity signalu. Standardni
echokardiografické vySetfeni bylo provedeno na dedikovaném ultrazvukovém pfistroji.

Vysledky: Primérna EF PK byla 0,39 +/- 0,06 pro standardni MR volumetrii, 0,56 +/- 0,07
pro hodnoceni prahovou metodou, a 0,42 +/- 0,07 pro echokardiografii. Korela¢ni koeficient
byl 0,377 (p = 0,283) pro obé MR metody, 0,161 (p = 0, 656) pro standardni MR volumetrii
a echokardiografii, a 0, 455 (p = 0,186) na prahovou metodu a echokardiografii.

Zavér: Metoda stanoveni prahu intenzity signalu v naSem souboru celkové nadhodnotila EF
PK. Avsak pres vyssi rozdil mezi absolutni primérnou hodnotou EF PK zjiSténé metodou
stanoveni prahu intenzity signalu a echokardiografii, tyto dvé metody prokazaly vyssi
korelaci, nez echokardiografie a standardni MR volumetrie. Nebyla zji§téna vyznamna
korelace a vysledky by mély byt vzhledem k malému po¢tu subjektt povazovany za
predbézné.

Podpora projektu: Podpofeno vyzkumného projektu MZOFNM2005.
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P17. CHRONICKA HYPOXIE ZVYSUJE PERIFERNI CEVNi ODPOR PLACENTY PRI
PERFUZI KRVI

Kafka P."* Vajnerova O."> Hampl V."?a Herget J."?
'Ustav fyziologie 2. LF UK; 2Centrum vyzkumu chorob srdce a cév; *Klinika anesteziologie
a resuscitace 3. LF UK a FNKV

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

Uvod: Fetoplacentalni cévy reaguiji stejné jako plicni na akutni hypoxicky podnét
vazokonstrikci. Expozice chronické hypoxii pusobi plicni arterialni hypertenzi, v placenté bylo
popsano zvétseni fetoplacentarniho cévniho odporu pfi vysoké hodnoté pratoku pfi perfuzi
solnym roztokem, pfi klidové bazalni perfuzi byl rozdil v cévni rezistenci pod hranici statistické
vyznamnosti.

Cil: Cilem prace bylo zjistit, zda zpusobi perfuze roztokem o vy$si viskozité vétsi rozdil
fetoplacentarniho cévniho odporu pfi srovnani chronicky hypoxickych a normoxickych
potkanu.

Material a metody: Pokus se provadél na izolované, dvojité perfundované placenté
laboratorniho potkana. Maternalni i fetalni strana placenty byla perfundovana Krebsovym
roztokem ze spole¢ného rezervoaru (konstantni pratok 1 ml/min, ekvilibrovana se smési
21% 02 + 5% CO2 + 74% N2), po stabilizaci jsme fetalni stranu perfundovali krvi za stejnych
podminek. Krev byla odebrana kardialni punkci potkant (darcu).

Byly pouzity 2 skupiny potkant — kontrolni normoxicka N (n = 6), ktera stravila celou dobu
bfezosti, tj. 21 dnl, v normoxickych podminkach, a hypoxicka H (n = 8), ktera stravila
poslednich 7 dnu bfezosti v hypoxické normobarické komofe s 10% O2.

U obou skupin potkant jsme méfili zavislost fetoplacentarniho perfuzniho tlaku béhem
konstantniho bazalniho pratoku pfi perfuzi Krebsovym roztokem a krvi a pro presnéjsi popis
odporovych vlastnosti zavislost perfuzniho tlaku na kontinualné se zvysujicim pratoku (P/Q)
pfi perfuzi krvi.

Vysledky: Bazalni fetoplacentarni perfuzni tlak je statisticky signifikantné vy$§si u chronicky
hypoxickych potkant (34 + 2 mmHg) ve srovnani s kontrolnimi normoxickymi potkany

(23 £ 2 mmHg, P = 0,001) béhem bazalniho pritoku pfi perfuzi Krebsovym roztokem. Perfuze
fetalni strany placenty krvi zvysila cévni tonus u obou skupin potkand, u hypoxickych

(94 + 6 mmHg) je signifikantné vyssi ve srovnani s kontrolnimi (77 + 5 mmHg, P = 0,049)
béhem stejné hodnoty pritoku. Kfivka zavislosti fetoplacentarniho perfuzniho tlaku na
pratoku (P/Q) je u hypoxickych potkan( statisticky signifikantné vys$si nez u normoxickych.

Zavér: Chronicka hypoxie zvySuje cévni odpor na fetalni strané placenty pfi perfuzi krvi
u laboratorniho potkana.
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P18. MOLEKULARNI TYPIZACE I1ZOLATU CLOSTRIDIUM DIFFICILE A JEJi VYZNAM

Dahmen R. A., Matéjkova J., Ny¢ O.
Ustav lékafské mikrobiologie UK 2. LF a FN Motol

Pregraduaini student
Skolitel: MUDr. Jana Matéjkova

Uvod: Sporulujici bakterie C.difficile je v sougasnosti nejéasté&j$im ptvodcem nozokomialnich
stfevnich infekci, jejich tézké formy jsou spojeny s tézkymi komplikacemi a vysokou letalitou.
V nékterych zemich je C.diff nejvyznamnéjsim nozokomialnim patogenem vibec.

Kromeé klinické symptomatologie, ktera ale neni vzdy zcela specificka, je pro potvrzeni
diagnozy stézejni laboratorni prikaz bakterie a jejich toxind kmene ve stolici.

Cil: V Evropé je za referen¢ni metodu obecné povazovana PCR ribotypizace. PCR ribotyp
je definovan jako soubor kmenu se shodnym profilem fragmentd nukleovych kyselin
vizualizovanych na agarozovém gelu. Vyznam tohoto vySetfeni spociva v identifikaci
hypervirulentnich kmenu jako je napfiklad prozatim nejrozSifenéjSi PCR ribotyp 027, ale

i dnes jiz popsanych epidemiologicky vyznamnych ribotypl (078, 001...), které pfedstavuiji
jak z klinického, tak i epidemiologického hlediska velkou hrozbu pro rizikového jedince i jeho
okoli. Tato analyza je proto v mnoha zemich dostupna prostfednictvim specializovanych
laboratofi. Pracovi§té ULM 2.LF UK se snazi suplovat chybéni této laboratofe a provadi
typizaci klinicky vyznamnych izolata C.diff v€etné kment zaslanych z jinych pracovist.

Material a metody: Cilem PCR ribotypizace je amplifikace regionu mezi 16S a 23rDNA.
Tento operon je v genomu C.diff pfitomen v mnoha kopiich. Bakterialni kmeny se liSi délkou
ITS ( vnitfni pfepisované mezerniky), které se nachazeji uvnitf transkripénich jednotek mezi
kmeny pro funkéni molekuly rRNA. Vysledné prouzky agarozovém gelu jsou hodnoceny
vizualné a srovnavany s nejfrekventnéjsimi znamymi ribotypy. OdliSnost v jediném fragmentu
je povazovana za novy ribotyp, ktery je nutno konfirmovat v evropskeé referenéni laboratofi

v Leidenu.

Vysledky: V obdobi od bfezna 2010 do unora 2011 jsme otypovali 15 externich a 40 kmenu
C. diff z FN Motol. Izolaty pochazejici z FN Motol vykazovaly v ramci PCR ribotypd znaénou
variabilitu, coz je z epidemiologického hlediska pfiznivé zjisténi. Pfi analyze externé
dodanych kmenu se ale podafilo prokazat celosvétové zatim neobvykly ribotyp 176, ktery je
biologickymi vlastnostmi podobny ribotypu 027, od kterého se lisi i v ramci ribotypizace pouze
v jednom prouzku.

Zavér: Molekularni typizace C.difficile je nezbytnou podminkou prevence a adekvatni 1éCby
tézkych infekci. Dil¢i vysledky motolské laboratofe ukazuji na znaénou variabilitu izolovanych
ribotyp(, ale sou¢asné se podafilo identifikovat unikatni epidemicky ribotyp 176, ktery je
zfejmé lokalnich epidemii v nékterych regionech CR.

68



P19. IMPACT OF FETAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING ON PRENATAL DIAGNOSIS
OF FETAL CRANIOFACIAL ANOMALIES

Frisova V.', Kyncl M.", Borsky J.2, Prosova B.!, Rocek M.
'Clinic of Imaging methods; 2Clinic of plastic surgery

Supervisor: Doc. MUDr. Miloslav Roc¢ek, CSc.

Introduction: Craniofacial malformations include a wide spectrum of fetal anomalies. facial
clefts are the far most frequent with an estimated incidence between 1 and 2.2/1000.

The prenatal ultrasound diagnosis of fetal craniofacial malformations by conventional
two-dimensional (2D) ultrasound is possible, however reported sensitivity is low. The
incorporation of 3-dimensional (3D) ultrasound into clinical practice has resulted into
remarkable progress in the evaluation of fetal face. Magnetic resonance (MR) is a valuable
complement to the sonography, adding useful information about the maxillofacial anatomy
and allowing precise evaluation of the palate. Although its use has been described in prenatal
diagnosis of many craniofacial anomalies, its real impact needs to proven.

Aims: To evaluate the impact of fetal magnetic resonance (MR) on diagnosis of fetal
craniofacial abnormalities.

Materials and Methods: We have examined 15 fetuses referred for suspected craniofacial
anomaly both by 2D/3D ultrasound and

MR.

MR straight-line followed 2D/3D US and was performed on Philips Gyroscan Intera 1.5T with
additional Sense

Cardiac Coil on maternal abdomen. Imaging included sB-TFE and SS-T2/TSE in all cases
and FLAIR,SSh-FFE-Bone, DIF and T1-TFE in three orthogonal planes. All examinations and
evaluation of stored images were

performed by single operator specialized in fetal medicine. Diagnosis based on MR was each
time confirmed by specialized pediatric radiologists.

Primary information about outcomes were obtained from parents or referral centers, the
detailed diagnosis was retrieved from co-operating paediatric specialists or pathologists.

Results: 16 consecutive pregnancies referred for suspected craniofacial anomalies were
examined. Our 2D/3D US examination revealed 1 normal and 15 abnormal pregnancies
affected by craniofacial abnormalities: 1 case of encephalocele associated with anophtalmia
and bilateral cleft lip and palate, 10 facial clefts, 1 epidermal scalp cyst and 3 tumors affecting
fetal head suspected to be most likely lymphangiomas. Fetal MR confirmed our 2D/3D US
findings,but it provided additional information about location, size and borders of craniofacial
tumors and epidermal scalp cyst. Moreover, it improved our confidence into the correct
diagnosi

Conclusions: Ultrasound remains to be the primary prenatal imaging method, however
MR can add clinically relevant information in selected group of of pregnancies affected by
craniofacial anomaly.

Support: MZOFNM2005
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P20. MR VOLUMETRIE TEMPORALNIHO LALOKU U ZDRAVYCH OSOB

Martinkovi¢ L."?, Hofinek D.#, Bel$an T.3, Marusi¢ P."#
"Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol; 2Neurologické oddéleni UVN Praha;
SRadiodiagnostické oddéleni UVN Praha; “Neurochirurgicka klinika UVN Praha a 1. LF UK

Skolitel: Doc. Petr Marusig, Ph.D.

Uvod: Objem temporalniho laloku a jeho &asti je vyznamnym parametrem u pacientt

s epilepsii temporalniho laloku

— typicky je uvadéna atrofie téchto struktur v porovnani s objemy naméfenymi u zdravych lidi
pfi porovnani skupinovych hodnot.

Cil: Zmapovat variabilitu v objemu temporalnich lalokd a jeho €asti v ramci zdravé populace.
Tento poznatek umozni identifikaci vyznamnych objemovych odchylek u jednotlivych pacientd
s epilepsii.

Material a metody: Do souboru bylo zafazeno 15 zdravych dobrovolnik( (8 muzd, 7 zen) ve
vékovém rozmezi 23-72 let (median 42 let) . U vSech byla provedena MR mozku s vysokym
stupném rozliseni (3 Tesla, T1 sekvence, tloustka fezu 1,5 mm).

Byla provedena méfeni temporalniho pélu, temporalniho laloku, hipokampu a intrakranialniho
supratentorialniho objemu (ICV) bilateralné (vlevo-L, vpravo-R). V§echna méreni byla
provadéna manualni metodikou s pomoci softwaru Scanview v koronarnich fezech, pouze
objemy hipokampu byly naméfeny v roviné sagitalni. Pfi statistickém zpracovani byl pouzit
index asymetrie= (L-R) / [(L+R)/2]x 100 %, dale pak varia¢ni koeficient= SD/prdmér x 100 %.
K uréeni spolehlivosti méfeni byla stanovena intraindividualni variabilita (rozdil dvou méfeni
v poméru k priméru z obou méfeni).

Vysledky: Index asymetrie (%)
T laloky -5,0

T poly -3,7

hipokampy -4,4

ICV 0,5

Objem (cm3)

T lalok vlevo 73,3+13,8

T lalok vpravo 77,3+19,8

T pél vlevo 18,416,5

T pél vpravo 19,3+8,2
hipokampus vlevo 2,4+0,6
hipokampus vpravo2,5+0,5
ICV vlevo 579,9+101,4

ICV vpravo 576,9+96,2

Intraindividualni variabilita (%)
T laloky 0,32

T poly 2,10

hipokampy 5,20

ICV 0,20
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Variaéni koeficient (%)
T lalok vlevo 9,4

T lalok vpravo 12,8

T pol vlevo 17,5

T pol vpravo 21,2
hipokampus vlevo 12
hipokampus vpravo 11,1
ICV vlevo 8,7

ICV vpravo 8,3

Zavér: Nameérfené hodnoty u zdravych kontrol ukazaly asymetrii mezi levym a pravym
temporalnim lalokem i hipokampy, pfi nizkém variaénim koeficientu. Temporalni poly maji
i variacni koeficient vykazoval pfekvapivé supratentorialni ICV. Ziskané hodnoty jsou
vychozim bodem pro porovnani s volumetrickymi daty u pacientd s epilepsii.
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P21. ELECTROPHYSIOLOGICAL DIVERSITY OF LAYER V PYRAMIDAL NEURONS
IN THE PRIMARY AUDITORY CORTEX AND BELT AREA OF THE RAT

Pysanenko K.!, Profant O."2, Syka J.!, Turecek R
'Department of Auditory Neuroscience, IEM AS CR, v. v. i, Prague; 2Department of ENT,
1stMedical Faculty, Charles University, Motol Hospital, Prague

Supervisor: RNDr. Rostislav Ture¢ek, Ph.D.

Introduction: Previously, during extracellular recording of sound-evoked auditory cortex (AC)
activity, striking differences were observed between the spiking patterns of neurons from the
primary AC (A1) and surrounding belt area. Most A1 neurons displayed short latency onset
responses, suggesting a phasic character of the neurons, unlike the prevalent tonic neurons
in the belt area. It has been hypothesized that incoming signals could be processed differently
by neurons in these areas.

Aims: The aim of this study was to investigate whether the differences in the spiking patterns
observed in vivo could be at least partially explained by differences in the intrinsic passive
and active electrical properties of the A1 and belt neurons.

Materials and Methods: In the current study we have investigated the intrinsic electrical
properties of layer V pyramidal neurons by patch-clamp recording in acute rat AC slices.

Results: Three distinct cell types were recognized in both AC areas: two regular-spiking
slowly adapting types, RS1 and RS2, and intrinsically bursting cells (IB). RS neurons
prevailed among cells in both auditory areas, while the lower frequency spiking subtype RS1
dominated in the belt. In contrast, the A1 neuronal population showed equal contributions

of RS1 and RS2 neurons. The spiking ability of neurons from both areas was significantly
altered in the presence of inhibitors of Ca2+-activated K+ channels. Apamin and TRAM-34
but not iberiotoxin, both increased the frequency of the action potentials (APs) evoked by long
depolarizing stimuli. Consistent with the larger contribution of the RS1 subtype in the belt
area, belt neurons showed a significantly stronger sensitivity to the inhibitory effect of apamin.

Conclusions: Our data support the hypothesis that differences in spiking patterns obtained
in vivo could be at least partially explained by differences in the intrinsic passive and active
electrical properties of the A1 and belt neurons.

Support: The study was supported by grants AV0Z250390512, GACR 309 ? 07 ? 1336 and
LC 554.
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P22. DVE MUTACE ZPUSOBUJICi GLUKOKINAZOVY DIABETES VZNIKLY
U SPOLECNYCH PREDKU PRED NEKOLIKA STALETIMI

Dus$atkova P., Prtihova S., Lebl J., Cinek O.
Pediatricka klinika, FN v Motole a 2. LF UK v Praze

Skolitel: MUDr. Ondrej Cinek, Ph.D.

Uvod: Glukokinazovy diabetes (MODY2) je charakteristicky chronickou mirnou
hyperglykémii. Zatimco vétSina rodin s touto diagn6zou nese v genu pro glukokinazu (GCK)
svou unikatni mutaci, v Ceské republice jsme nalezli fadu nepfibuznych rodin, které sdileji
stejné mutace: 21 rodin nese mutaci E40K, 14 rodin L315H, 12 rodin G318R a 8 rodin V33A.
Navic plivod rodin s mutacemi E40K a L315H je v ramci republiky geograficky ohranicen.

Cil: Cilem studie bylo pomoci genetickych metod objasnit, zda maji tyto ceské prevalentni
mutace v GCK u nepfibuznych rodin spole¢ny plivod.

Material a metody: Vyuzili jsme haplotypové analyzy polymorfismu: okolo mutaci
pochazejicich z davného predka by tyto polymorfismy byly uspofadany do ancestralnich
haplotypl. U 131 nositeld mutaci a u 95 zdravych kontrol jsme stanovili genotypy

17 jednonukleotidovych polymorfismG obklopujicich gen GCK v délce 14Mb. Statisticka
analyza zahrnovala odhad haplotypd pomoci programti PHASE a Haploview a odhad doby
vzniku mutaci provedeny programem DMLE+.

Vysledky: Narozdil od zdravych kontrol sdileli nositelé mutace E40K haplotyp o délce 6,6 Mb,
coz potvrzuje ancestralni plvod této mutace. Jeji vznik byl odhadnut na 15. stoleti. Efekt
zakladetele jsme prokazali i u mutace L315H, ktera se u jejich nositelt nachazi na haplotypu
o délce 1,4Mb. Tato mutace vznikla pfiblizné ve 13. stoleti. U mutaci G318R a V33A jsme
efekt zakladatele neprokazali.

Zaveér: U dvou prevalentnich mutaci zpUsobujicich glukokinazovy diabetes, E40K a L315H,
jsme prokazali jejich ancestralni plivod. Nase vysledky ukazuji, Ze glukokinazovy diabetes
nesnizuje fertilitu, a dokonce vybizeji k otazce, zda nepfinasi svym nositelim urcitou evoluéni
vyhodu: mohla by vy$si glykémie pomoci lépe pfeckat pfechodny nutriéni nedostatek?

Podpora projektu: Podpofeno grantem GA UK 840/2010 a MZCR NT 11402.
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P23. FUNCTIONAL CHARACTERIZATION OF CA2+ SIGNALING PATHWAYS IN HUMAN
EMBRYONIC STEM CELLS-DERIVED NEURAL PRECURSORS

Forostyak O.!, Kozubenko N."?, Sykova E."? and Dayanithi G.

"Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech Republic, Videnska
1083, Prague 14220, Czech Republic; 2Department of Neuroscience and Center for Cell
Therapy and Tissue Repair, Charles University, Second Medical Faculty, Prague, Czech
Republic

Supervisor: Prof. Eva Sykova MD, DrSc.

Introduction: Human embryonic stem cell-derived neural precursors (hRESC NPs) are
considered to be a promising strategy for cell replacement therapy in central nervous system
injuries and neurodegenerative diseases. However, to date there is no clear evidence on the
functional properties of hRESC NPs.

Aims: In our study we used CCTL14 hESC-derived neural precursors to characterize their
physiological properties in terms of calcium signalling during long term propagation in culture
(in vitro).

Materials and Methods: Using Fura-2 fast fluorescence microspectrofluorimetry, we have
characterized [Ca2+]i responses in single cells of cultured CCTL14 hESC-derived neural
precursors. The rise of intracellular [Ca2+]i in response to various physiological stimuli was
measured in different passages of hESC NPs.

Results: Our results showed that the number of cells responding to various physiological
stimuli (e.g., high K+, ATP, glutamate and caffeine) is higher in passage 7 (P7) NPs when
compared to P6, P8 or P10 NPs. These cells (P7) responded to high K+, ATP and glutamate
by both an influx of Ca2+ and the release of Ca2+ from intracellular stores. Some cells
(18%) exhibited spontaneous oscillations in [Ca2+]i. In the presence or absence of 2

mM extracellular Ca2+, the application of ATP (100 uM) led to a marked rise in [Ca2+]i,
suggesting the activation of P2Y purinoreceptors and the release of Ca2+ from the
intracellular stores. The ATP- and glutamate-induced [Ca2+]i responses were reproducible
and concentration-dependent.

Conclusions: Together, these results show that hRESC NPs respond to different physiological
stimuli by an increase in [Ca2+]i that varies during the course of hES cell differentiation.
Further, our findings suggest that P7 hESC NPs express functional glutamate receptors,
purinoreceptors, voltage-dependent Ca2+ channels and show spontaneous Ca2+
oscillations as typically observed in neuronal/endocrine cells. These data contribute to a
better understanding of the physiology and the functional state of hESC NPs and can help to
improve strategies for the use of hESC NPs in transplantation and treatment.

Support: PITN-GA-2008-214003; GA CR P305/112373
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P24. ASTROCYTIC CYTOSKELETAL ATROPHY AND GLUTAMINE SYNTHETASE
DECREASE IN THE MEDIAL PREFRONAL CORTEX DURING THE PROGRESSION
OF ALZHEIMER

Kulijewicz-Nawrot M.!, Sykova E."?, Verkhratsky A."®, Rodriguez J. J."**

Institute of Experimental Medicine, AVCR, Prague, Czech Republic; 2Department of
Neuroscience and Center for Cell Therapy and Tissue Repair, Charles University, 2"

Medical Faculty, Prague, Czech Republic; 3Faculty of Life Sciences, The University of
Manchester, Manchester, UK; 4IKERBASQUE, Basque Foundation for Science, Bilbao, Spain;
SDepartment of Neurosciences, University of the Basque Country, Leioa, Spain

Supervisor: Prof. MUDr. Eva Sykova, DrSc.

Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder
characterised by loss of cognitive functions, including personality expression and decisions
making; which are controlled by the medial prefrontal cortex (mPFC) in direct association with
hippocampus and entorhinal cortex, that are strongly attained by AD. Astrocytes maintain the
internal homeostasis and function of CNS, including the mPFC, but they also have a central
role in neurodegenerative processes, such as AD.

Aims: Here, we analyzed astrocytic changes within the mPFC in AD by: measuring the
surface and volume of glial fibrillary acidic protein (GFAP), their relation with amyloid-f
deposits (AB) and analyzing of their glutamine synthetase (GS) expression.

Materials and Methods: We used quantitative confocal and light microscopy
immunohistochemistry comparing transgenic (3xTG-AD) and non-transgenic animals of
different ages (1 to 18 months).

Results: 3xTg-AD animals showed clear cytoskeleton atrophy, starting at early ages

(3 months; 37.93% and 48.30% decrease in surface and volume, respectively) and sustained
through 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, few GFAP-positive cells were localized around these AB, which suggests no
relationship between atrophy and AR toxicity. We also observed decrease in GS-positive
astrocytes at 1, 6 and 9 months (14.57%, 27.22% and 27.22%, respectively).

Conclusions: Our results suggest that the progressive reduction in astrocytic branching and
domain in mPFC, together with decrease of GS expressing astrocytes, can account for the
integrative dysfunction leading to the cognitive and memory deficits of AD.

Support: Supported by: GACR309/09/1696; GACR305/08/1384; PITN-GA-2008-214003

75



P25. KOAGULOPATIA V TAZKOM SIRS/SEPSE ZISTENA POMOCOU )
TROMBOELASTOGRAFIE (TEG) MOZE BYT KORIGOVANA PODANIM PROTAMINU

Durila M., Bures Jan, Pelichovska M., Cvachovec K.
Klinika anesteziologie a resuscitace, 2. LF UK a FN Motol

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

Uvod: Porucha zrazania je ¢asto pritomna u pacientov so SIRS/sepsou. V zavislosti na
mnohych okolnostiach sa méze jednat o hyperkoagula¢ny alebo hypokoagulacny stav.
Tromboelastografia (TEG) je metdda, ktora dokaze rozpoznat obidva typy koagulopatie.

Cil: Na tomto priklade chceme poukazat, Ze koagulopatia-hypokoagulacia v tazkom SIRS/
sepse moze byt korigovana podanim protaminsulfatu.

Material a metody: Pacient, u ktorého sa perioperacne rozvinul infarkt myokardu

(a nemozno vylucit i bakteriémiu-48 hodin po radikalnej cystektomii) bol prijaty na
resuscitacné oddelenie v tazkom SIRS/sepse. Bol v kardiogénnom/septickom Soku, na
umelej plucnej ventilacii, mal znamky poopera¢ného krvacania.

VySetrili sme krv na Standardné koagulac¢né testy (INR, APTT) a TEG (Haemoscope, IL,
USA). Vzorky krvi boli ziskané z arterialneho katétru po znehodnoteni dostato¢ného objemu
krvi, aby bol eliminovany vplyv heparinového preplachu na TEG. V prvom kroku vySetrenia
TEG boli pouzité nativne kyvetky (bez heparinazy) a citrat-kaolinova metoda. V druhom kroku
bola pouzita rovnaka metéda a kyvety s heparinazou. V tretom kroku sme pridali do nativnej
kyvetky protaminsulfat.

Vysledky: V prvom kroku sme zistili hypokoagulaény stav s prediZzenim parametru R.
To sved¢i bud o nedostatku koagulaénych faktorov alebo o pritomnosti endogénnych
heparinoidov. Endogénné heparinoidy mozno najst velmi ¢asto u pacientov so SIRS/
sepsou a mozu ovplynit vysledky TEG. V druhom kroku sme pomocou heparinazy zistili
normalne R, ¢im bola eliminovana moznost nedostatku koagulaénych faktorov. V tretom
kroku sme sa rozhodli pouzit protaminmsulfat k neutralizacii tohto fenoménu. Po pridani
20 jednotiek protaminu do kyvetky sme na monitore zaznamenali rovnu €iaru. To je v sulade
so skuto€nostou, ze predavkovanie moze spdsobit hypokoagulacny stav. Naopak, po
pridani 0,5 jednotky protaminu bola zaznamenana takmer normaina krivka, tzn. Ze do$lo
k neutralizacii hypokoagulaéného fenoménu spésobeného pritomnostou endogénnych
heparinoidov.

Zavér: Na zaklade nasich zisteni sme dospeli k zaveru, Ze v pripade krvacajuceho pacienta,
ktory nereaguje na beznu lie€bu a u ktorého je podozrenie, Ze krvacanie je spésobené
pritomnostou endogénnych heparinoidov, je mozné uvazovat o lie€ebnom pouziti
protaminsulfatu. Pozitie protaminu k neutralizacii endogénnych heparinoidov bolo v minulosti
Uspesne pouzité pri transplantacii pecene u deti.
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P26. ASOCIACE MEZI PRIZNAKY CHRONICKEHO ZILNIHO ONEMOCNENI DOLNICH
KONCETIN A KARDIOVASKULARNIMI RIZIKOVYMI FAKTORY U ZEN STREDNIHO
VEKU

Auzky O.", Lanska V.2, Pitha J.", Rozto¢il K.
'Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha, 20ddéleni |ékarské statistiky, Institut klinické
a experimentalni mediciny, Praha

Skolitel: MUDr. Jan Pitha, CSc.
Uvod: Zda existuje asociace mezi onemocnénim il a aterosklerézou je predmétem vyzkumu.

Cil: Cilem prace bylo ziskat Udaje o vztahu mezi pfiznaky chronického Zilniho onemocnéni
(CHZO) a kardiovaskularnimi rizikovymi faktory v€etné preklinické aterosklerézy u zen
stfedniho véku.

Material a metody: Zeny z obecné populace ve véku 45-54 let (n = 902) vypliiovaly
standardizovany dotaznik tykajici se pfiznakud chronické Zilni insuficience dolnich kongetin.
Soucasné byly ziskavany udaje o kardiovaskularnich rizikovych faktorech véetné tlakového
indexu kotnik — paze (ABI) a tloustky tepenné vrstvy intimy — médie karotickych tepen
hodnocené ultrazvukem. Byly hodnoceny rozdily ve vyskytu kardiovaskularnich rizikovych
faktorti mezi skupinou Zen s pfiznaky CHZO a skupinou Zen bez ptiznakti CHZO.

Vysledky: Pfiznaky CHZO (kfe&e, bolesti, otok a poruchy spanku) dolnich kongetin se
vyskytly u 606 (67,2 %) Zen, z toho 114 (12,6 %) Zen uvadélo zavaznou intenzitu pfiznakd
CHZO zplisobujici omezeni ve vykonu kazdodennich aktivit. U Zen s pfiznaky CHZO byla
Castéji zjiSténa snizena hodnota ABI < 0,91 (p = 0,005 pro jakékoliv pfiznaky, p = 0,029 pro
zavazné priznaky). U Zen s pfiznaky jakékoliv intenzity a u Zen se zavaznymi pfiznaky byla
oproti Zenam bez pfiznakl zjisténa vysSsi prevalence ischemické choroby srdec¢ni, vysSi
index télesné hmotnosti, vétsi obvod pasu, vyssi sérové triglyceridy, vyssi sérovy C-reaktivni
protein a nizsi sérovy HDL-cholesterol.

Zavér: Priznaky CHZO byly vyznamné asociovany se snizenou hodnotou ABI a fadou
ovlivnitelnych kardiovaskularnich rizikovych faktortd. Vyskyt CHZO muze byt provazen
zvySenym rizikem aterosklerézy.

Podpora projektu: Prace byla podpofena grantem ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky ¢. NR/9396-3/2007.
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P27. INHIBICE SOLUBILNi EPOXID HYDROLAZY ZMiRNUJE ROZVOJ HYPERTENZE
A ZLEPSUJE RENALNi HEMODYNAMIKU U CYP1A1-REN-2 TRANSGENNICH
POTKANU

Honetschlagerova Z."?, Sporkova A."?, Kopkan L."2, Huskova Z.*2, Cervenka L."*
'Oddéleni experimentalni mediciny, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha,
2Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha, 3Ustav fyziologie, 2. |ékafska fakulta,
Univerzita Karlova, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Lud&k Cervenka, CSc. MBA

Uvod: Kyselina arachidonova je metabolizovana skupinou enzym( cytochromu P450 na
epoxyeikosatrienové kyseliny (EETs), které jsou dale hydrolyzovany enzymem solubilni
epoxid hydrolazou (sEH) na biologicky méné aktivni dihydroxyeikosatrienové kyseliny
(DHETSs). EETs se vyznamné podili na kontrole krevniho tlaku tim, Ze ovliviuji vaskularni
tonus a renalni transportni mechanismy. Dosavadni studie potvrzuji, Ze inhibitor sEH snizuje
krevni tlak zvySenim biologické dostupnosti EETs u mnoha modeld hypertenze.

Cil: Cilem této studie bylo ovéFit i€inky nového inhibitoru solubilni epoxid hydrolazy (c-AUCB)
na krevni tlak a renalni autoregulaci béhem rozvoje maligni hypertenze u Cyp1a1-Ren-2
transgennich potkand po indukci mysiho reninového genu.

Material a metody: ANG Il-dependentni forma hypertenze u inbredniho kmene transgennich
potkant [TGR(Cyp1a1Ren-2)] byla navozena podanim diety (11dni) obsahuijici pfirodni
xenobiotikum indole-3-carbinol (I3C, 0.3%). c-AUCB, cis-4-[4-(3-Adamantan-1-yl-ureido)-
cyclohexyl-oxy]-benzoic acid, byl podavan potkanim v pitné vodé (26 mg/l) 48hod pfed
podanim 13C a v pribéhu hypertenze. Poté byli potkani anestezovani (thiopental, 60 mg/l)
i.p.) a pfipraveni na renalni funkéni studie k ovéfeni Ucinnosti renalni autoregulace na
postupné snizovani perfuzniho tlaku pomoci aortalni svorky.

Vysledky: Indukce mySiho reninového genu u transgennich potkanu vedla k prudkému
rozvoji hypertenze (185 + 3 vs. 127 + 2 mmHg, p<0.001) ve srovnani s neindukovanymi
zvitaty, se kterou byl uzce spjat pokles celkového pratoku krve ledvinou (6.3 + 0.4 vs.

8.5 £ 0.4 ml/min/g, p<0.01) a poruseni schopnosti renalni autoregulace a tlakové-
natriuretického mechanismu. Podani c-AUCB vedlo u indukovanych transgennich potkant

k vyznamnému zmirnéni hypertenze (158 + 4 mmHg) a normalizaci pratoku krve ledvinou
(8.6 £ 0.6 mI/min/g). Navic u téchto zvifat doslo ke zlepSeni autoregulacni schopnosti ledvin
a k posunu tlakové-natriuretické krivky.

Zavér: Tato studie ukazuje, Ze dlouhodoba Ié€ba inhibitorem solubilni epoxid hydrolazy
c-AUCB vyznamné zmirfiuje rozvoj ANG ll-dependentni formy hypertenze a zlepSuje
schopnost renalni autoregulace u indukovanych Cyp-1a1-Ren-2 transgennich potkant a tudiz
by se mohla stat novym prfistupem I1é€by esencialni hypertenze u lidi.
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P28. MATRIXOVE METALOPROTEINAZY A HOJENi PO OPERACI ROZSTEPU RTU

Blaha K.!, Borsky J.2, Kotagka K.!, Prisa R.!, Steklaova A.!, Otoupalova E.!, Pechova M.,
Matéjova R.", a Dostéalova T.°

"Ustav klinické biochemie a patobiochemie, Univerzita Karlova, 2. |ékafska fakulta a Fakultni
nemocnice Motol, Praha; ?Klinika plastické chirurgie, FN Kralovské Vinohrady, Praha; 3Détska
stomatologicka klinika, Univerzita Karlova, 2. |ékafska fakulta a Fakultni nemocnice Motol,
Praha

Skolitel: Ing. Karel Kotaska, Ph.D.

Uvod: Matrixové metaloproteinazy (MMP) jsou endopeptidazy podilejici se na degradaci
extracelularni matrix a hraji vyznamnou roli ve fazi remodelace pfi hojeni tkané.

Cil: Cilem studie bylo porovnat koncentrace matrixovych metaloproteinaz ve vzorcich tkané
odstranénych pfi operaci rozstépu rtu.

Material a metody: MMP byly stanoveny u 30 vzorku (16 chlapcl a 14 divek). 17 déti

bylo operovano béhem sedmi dnl po narozeni (skupina A, vyznacujici se hojenim rany

s méné napadnymi jizvami) a 13 déti operovanych dle klasického protokolu ve 2—4 mésici
(skupina B). Vzorky tkané byly extrahovany v kakodylatovém pufru po dobu 24 hodin.

V extraktech byly stanoveny koncentrace celkové bilkoviny Lowryho metodou a zméfeny
koncentrace matrixovych metaloproteinaz MMP-1 a MMP-3 metodou ELISA (GE Healthcare).
Koncentrace matrixovych metaloproteinaz byly vztazeny na koncentraci celkové bilkoviny ve
vzorcich. Ke statistickému zpracovani vysledk( byl pouzit neparametricky-neparovy t-test na
hladiné vyznamnosti a = 0,05.

Vysledky: Vysledky jsou uvedeny jako primér + smérodatna odchylka. MMP-1: skupina
A 0,017 + 0,023 pg/g bilkoviny, skupina B 0,028 + 0,026 pg/g bilkoviny. MMP-3: skupina A
0,200 + 0,142 pg/g bilkoviny, skupina B 0,155 + 0,093 pg/g bilkoviny.

Zavér: Nebyly pozorovany signifikantni rozdily v koncentracich MMP-1 (p=0,42) a MMP-3
(p=0,49) vzhledem k ¢asnosti operace. Nepodafrilo se tedy prokazat, Ze by koncentrace
matrixovych metaloproteinaz MMP-1 a MMP-3 mély vliv na hojeni tkané méné napadnou
jizvou.

Podpora projektu: Prace vznikla za podpory grantu IGA MZCR ¢&. 10012-4.
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P29. VZTAH FIBRINOGENU A RIZIKOVYCH FAKTORU ATEROSKLEROZY U MUZU
A ZEN

Pagadova L., Lanska V., Skodova Z., Kovar J., Pitha J.
IKEM Praha

Skolitel: MUDr. Jan Pitha, CSc.

Uvod: Vliv hemostazy na vznik kardiovaskularnich onemocnéni neni doposud zcela jasny.
PFredevsim fibrinogen je jednim z nejintenzivnéji sledovanych parametrd v této oblasti. Zatim
nebylo popsano, jestli tento faktor mdze hrat odliSnou roli u muzd a zen.

Cil: Cilem nasi prace bylo ur€it vztah hladiny fibrinogenu k rizikovym faktordm aterosklerézy
v zavislosti na pohlavi.

Material a metody: Byla statisticky analyzovana data z reprezentativniho vzorku populace:
152 Zen a 134 muzl z okresu BeneSov. Primérny vék obou skupin byl shodny: 53,3 let.
Byly sledovany tyto parametry: koufeni, vék, vaha, pas, boky, systolicky a diastolicky tlak,
glykémie, hladiny inzulinu a glykovaného hemoglobinu, cholesterol, triglyceridy, HDL a LDL
cholesterol, apolipoprotein B (Apo B), obsah cholesterolu v remnantnich lipoproteinech
(RLP-C), obsah triglyceridu v remnantnich lipoproteinech (RLP-TG) a primér intima-media
(CIMT). Ke statistickému vyhodnoceni byla pouzita metoda vicerozmérné linearni regrese,
v porovnavani skupin metoda smérnice (slopes).

Vysledky: Byla zjiSténa statisticky vy$si hladina fibrinogenu u zen (3,56 g/I, SD 1,10) nez

u muzu (3,12 g/l, SD 0,94); p<0.001. Hladina fibrinogenu nekorelovala s koufenim ani u muz,
ani u zen. U Zen, na rozdil od muzd, fibrinogen vyznamné pozitivné koreloval s vétSinou
dal$ich kardiovaskularnich rizikovych faktora. Statisticky vyznamné se vztah fibrinogenu

a ostatnich rizikovych faktor( liSil mezi muzi a zenami v pfipadé vahy, bokt, Apo B a RLP-TG.

Zavér: Podle nasich vysledkl vyplyvajicich z této observacni studie se domnivame, ze
fibrinogen maze mit pfi vzniku kardiovaskularnich onemocnéni u Zen odliSnou tlohu nez
u muzud. Timto vztahem se dale zabyvame.

Podpora projektu: Tento projekt byl podpofen grantem ¢. NR/9396-3/2007
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P30. POLYDENDROCYTES DIFFERENTIATE INTO ASTROCYTES AND NEURONS
AFTER FOCAL CEREBRAL ISCHEMIA IN THE MOUSE CORTEX

Honsa P."2, Pivonkova H."2, Anderova M."2
"Laboratory of Neurobiology, Institute of Experimental Medicine AS CR, v. v. i.;
22n Faculty of Medicine, Charles University in Prague

Supervisor: Miroslava Anderova

Introduction: Polydendrocytes (also known as NG2 glial cells) were the last type of glial

cell to be discovered in the adult mammalian central nervous system (CNS). They can be
characterized by the expression of NG2 proteoglycan and are uniformly distributed throughout
the grey and white matter. It is well known that these cells differentiate into oligodendrocytes
in vivo and have often been equated with oligodendrocyte precursor cells; futhermore, some
recent studies have described their differentiation into ventral protoplasmic astrocytes.

Aims: We aimed to characterize the full differentiation potential of polydendrocytes in the
uninjured and injured CNS using a genetic fate mapping technique.

Materials and Methods: To follow the differentiation fate of polydendrocytes after CNS
injury, we used transgenic mice (B6; FVB-Tg(Cspg4-cre)1Akik/J) in which Cre recombinase
is expressed under the NG2 promotor. After breeding with reporter mice (Tg(CAG-Bgeo/
GFP)21Lbe/J), NG2-positive cells express green fluorescent protein (GFP) and remain GFP-
positive (GFP+) during their subsequent differentiation as well. We used permanent middle
cerebral artery occlusion (MCAO), a commonly used model of focal cerebral ischemia, and
followed the fate of GFP+ cells using immunohistochemistry and the patch clamp method.

Results: In the non-injured somatosensory cortex GFP+ cells expressed NG2 proteoglycan
together with platelet-derived growth factor a receptor. We did not detect any GFP+ neurons,
and in contrast to previous studies, no glial acidic fibrillary protein (GFAP)-positive astrocytes
were found in this region. Seven days after injury, the number of GFP+ cells in the gliotic
tissue dramatically increased when compared to non-injured cortex; these GFP+ cells
co-expressed the astrocytic markers GFAP and Vimentin. Moreover, starting from this time
point some GFP+ cells expressed doublecortin (DCX) — a marker of neuronal precursors.
Electrophysiological analysis revealed that GFP+ cells in the non-injured somatosensory
cortex display a complex current pattern that is typical for polydendrocytes, while 7 days after
MCAO, a large number of GFP+ cells displayed a passive current pattern resembling that

of astrocytes.

Conclusions: Taken together, our data indicate that polydendrocytes in the somatosensory
cortex are activated after MCAO and give rise mainly to an astrocytic population that
contributes to the formation of a glial scar and futhermore to a smaller population of neuronal
precursors.

Support: GACR 309/08/H079, GACR 490/396
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P31. PROTILATKOVE ARRAYS A PROTEINOVY PROFIL DETSKYCH AKUTNICH
LEUKEMIi

Kanderova V., Stuchly J.!, Cerna D., Figer K.", Hrusak O.", Wu W.2, Holm A 2,
Lund-Johansen F.2, Kalina T

'Univerzita Karlova, 2. lékafska fakulta, CLIP - Cytometrie, Praha, CR;2Dept of Immunology,
Rikshospitalet Medical Center and the University of Oslo, Norway

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

Uvod: Funkéni jednotkou buriky jsou proteiny. Predstavuji dileZité molekularni znaky a cile
informace o bunééném chovani a tGcincich Ié€by nez expresni profilovani transkriptomu
(mRNA). Mapovani Sirokého spektra bunécnych proteinli primarnich leukemickych vzorkd
a pochopeni efektu cilenych terapeutik vSak vyzaduje novou technologii a nové analytické

pristupy.

Cil: Vytvafime a testujeme protilatkové arrays, pomoci kterych sledujeme zmény v expresi
a posttransla¢nich modifikacich bunéénych proteint, které mohou asociovat s klinickymi
charakteristikami ¢i s G¢innosti IéEby détské akutni leukemie.

Material a metody: Bunééné proteiny oznacime biotinem a rozdélime pomoci chromatografie
na 24 velikostnich frakci. Tyto frakce smichame se suspenzi kuli¢ek, ktera obsahuje az 1700
protilatek proti rznym bunéénym proteindm, a kuli€ky s navazanym komplexem protilatka-
detekovany protein zméfime na 6-ti barevném pratokovém cytometru. Tento novy koncept ma
oproti jinym protilatkovym arrays nékolik vyhod:

1) Vysoka uroven multiplexe diky barevnému kédovani kulicek (az 1728 cilu)

2) Informace o velikosti proteinu a protein-protein interakcich

3) Flexibilita pfi tvorbé array a vybeéru protilatek (pf. fosfo-specifickych protilatek)

4) Semi-automaticky algoritmus umoznujici analyzu 96 vzorkl v pribéhu nékolika minut

s naslednou moznosti hierarchického klastrovani dat.

Ziskana data nam poskytuji komplexni informaci o expresi protein(, jejich subcelularni
lokalizaci, posttranslaénich modifikacich a protein-protein interakcich [Wu et al., Mol Cell
Proteomics, 2008].

Vysledky: Vytvofili jsme protilatkovou array, kterou jsme schopni odliSit B-bunécéné a
T-bunééné akutni lymfoblastické leukemie (B-ALL, T-ALL), akutni myeloidni leukemie (AML)
a chronické myeloidni leukemie (CML) podle klasickych imunofenotypovych kriterii. Tuto array
jsme otestovali na dobfe definovanych ALL and AML buné&&nych liniich (n=12) a primarnich
diagnostickych vzorcich (n=30). Dale jsme otestovali potencialné prognostické znaky (napf.
IKZF1, OPAL1) vybrané z dostupnych DNA-expresnich profild a zmény proteinového profilu

v BCR/ABL+ buné¢nych liniich po inhibici BCR-ABL fuzniho proteinu imatinib mesylatem.

Zaveér: Sledovani Sirokého proteinového profilu otevira nové moznosti k lepSimu pochopeni
biologie détskych leukemii.

Podpora projektu: Norway Grants and EEA Grants (#A/CZ0046/2/0008),
IGA (#NS/10473-3), NPV2B06064 a #VZ MSMT 0021620813.
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P32. VAZBA CA2+-KALMODULINU NA C-KONCOVE DOMENY IONTOVYCH KANALU
TRPV2 A TRPV5

Holakovska B., GryCova L. a Teisinger J.
Fyziologicky ustav, Akademie véd CR

Skolitel: Ing. Jan Teisinger, CSc.

Uvod: lontové kanaly TRPV2 a TRPVS5 patfi do rodiny vaniloidnich TRP kanaldl (transient
receptor potential). Tyto kanaly jsou exprimovany ve vSech eukaryotickych burikach a podileji
se na fadé bunécnych procesu jako napfiklad prfevod smyslovych signalt nebo regulace
homeostazi vapenatych a hofecnatych iontu.

TRPV2 patfi mezi tzv. termo TRP kanaly a zfejmé se podili na vnimani pocita horka.

TRPVS5 je zcela odliSnym €lenem podrodiny TRPV kanalt a od zbytku podrodiny li§i svymi
vlastnostmi. Je pfisné Ca2+ selektivni a podili se na absorbci/reabsorbci Ca2+ v ledvinach.
Je znamo, ze TRP kanaly jsou regulovany pomoci kalmodulinu, a Ze tato regulace je zavisla
na pritomnosti vapenatych iontd. Kalmodulin se vaze na intracelularni N- a C- konec téchto
iontovych kanall a ovliviiuje tak jejich aktivitu.

Cil: Cilem naseho projektu bylo pomoci molekularné-biologickych a biofyzikalnich metod
zZjistit a charakterizovat pfitomnost kalmodulin vazajicich domén na C- koncich lidskych
iontovych kanali TRPV2 a TRPVS.

Material a metody: Fluorescenéné znacené konstrukty odpovidajici kalmodulin vazebnym
doménam na TRPV2 a TRPV5 byly syntetizovany ve firmé Genscript, USA jako 30
aminokyselinové peptidy. Rekombinantni kalmodulin byl produkovan v burikach E. coli BL21
a purifikovan pomoci hydrofébni a gelové chromatografie.

Pomoci méfeni stacionarni anisotropie fluorescence byla stanovena vazebna afinita
kalmodulinu k vazebnym doménam na TRPV2 a TRPV5 a byl uréen vliv mutaci bazickych
aminokyselin v ramci téchto domém na vazbu.

Méfenim spekter cirkularniho dichroismu byly sledovany zmény v sekundarni strukture
proteint béhem vazby.

Byly vytvoreny pocitacové homologni modely TRPV2 a TRPV5 v komplexu s kalmodulinem.

Vysledky: V ramci tohoto projektu se podafilo lokalizovat kalmodulin vazajici domény na
C-koncich lidského TRPV2 v oblasti 654-683 a TRPV5 v oblasti 587-616. Obé domény
odpovidaji konzervovanym kalmodulin vazebnym motivim 1-5-10. Zajimavé je, Ze hydrofébni
aminokyselinovy zbytek v pozici 5 v tomto motivu je u TRPV2 nahrazen lysinem.

Mutace bazickych rezidui v obou vazebnych doménach vedly ke sniZzeni nebo i k UpIné ztraté
vazebné afinity vuci kalmodulinu.

Zavér: Vlbec poprvé se podafilo zjistit pfitomnost kalmodulin vazaji domény na
intracelularnim konci TRPV2. Mutace bazickych rezidui ve vazebnych doménach na TRPV2
a TRPV5 maji zasadni vliv na vazbu kalmodulinu na tyto domény.

Podpora projektu: Tento projekt byl podporovan granty GAAV IAA600110701,

GACR 301/10/1159, GACR P205/10/P308, Centrum neurovéd &. LC554 MSMT
a GACR 305/08/H037.

83



P33. AN ADP-RIBOSYLTRANSFERASE 3 (ART3) POLYMORPHISM IS ASSOCIATED
WITH REDUCED SPERM COUNT IN CZECH MEN

Norambuena P., Krenkova P., Stambergova A., Macek M Sr. and Macek M Jr.
Department of Biology and Medical Genetics, Charles University 2"¢ Medical School and
University Hospital Motol, Praha, Czech Republic.

Supervisor: Prof. MUDr. Milan Macek jr., DrSc.

Introduction: Infertility affects 10 — 15% of couples trying to conceive in Western countries
and in about 50 % of male infertility cases the original cause has not yet been identified.
Therefore, there have been many attempts to identify genetic factors associated with male
infertility. A previous report made in Japanese population proposed that the rs6836703:
G>A single-nucleotide polymorphism (SNP) of the ADP-ribosyltransferase 3 (ART3) gene is
related to non-obstructive azoospermia (NOA) with very high significance.

Aims: The aim of this study is to elucidate if there is an association between the rs6836703:
G>A SNP from ART3 and impaired spermatogenesis in Czech male population.

Materials and Methods: We genotyped DNA samples of 275 fertile individuals of proven
paternity and 98 sub-/infertile men for the rs6836703: G>A polymorphism by High Resolution
Melting (HRM) of small amplicons. Association studies of differences in allele and genotype
frequencies were analyzed by odds ratio (OR) and chi-square test (x2) where p-values < 0.05
were considered statistically significant.

Results: Significant differences in allele distribution between both Czech population groups
(fertile versus sub-/infertile) were found (OR = 1.78, 95% CI: 1.17 -2.70; P = 0.007). After sub-
stratification of sub-/infertile patients cohort, we found that the difference in allele frequency
was higher for the oligozoospermic group with sperm counts =5 and < 15 million sperm / mL
(OR =2.10, 95% CI: 1.26 - 3.50; P = 0.004). Additionally, a difference in genotype distribution
was found between fertile and sub-/infertile men (P = 0.008), and between fertile and
oligozoospermic men (P = 0.011).

Conclusions: This study was the first replication effort to evaluate in a different population
the implication of rs6836703: G>A in male infertility. We found that the rs6836703: G>A SNP
of ART3 might be a genetic risk factor for oligozoospermia in Czech male population.

Support: This study was supported by VZFNM 64203 and NR9448-3/2007 grants.
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P34. HYALURONIC ACID DECREASES UVB-INDUCED CHANGES IN CORNEAL
HYDRATION EQUIVALENT TO 5 HRS OF UVB RADIATION REACHING THE HUMAN
CORNEA FROM SUNLIGHT

Cejka C."*4, Ardan T.', Sirc J.2, Michalek J.2, Briinova B.2 and Rosina J.*

Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech Republic 2Institute
of Macromolecular Chemistry, Academy of Sciences of the Czech Republic, *Eye Clinic
for Children and Adults, 2" Faculty of Medicine, *“Department of Medical Biophysics and
Informatics, 3 Faculty of Medicine, Prague

Supervisor: Prof. MUDr J. Rosina, Ph.D.; Prof. MUDr. B. Branova, DrSc.

Introduction: Hyaluronic acid is a glycosaminoglycan used in eye drops in clinical medicine
to promote healing of various corneal defects. Recently, it has been described in human
corneal epithelial cell lines that hyaluronic acid decreases cell damage evoked by UVB
irradiation by reduction of apoptosis and inflammation.

Aims: Photokeratitis is the intracorneal inflammation caused by solar UVB radiation. It is
accompanied by increased corneal hydration and decreased corneal transparency, both
increasing the light absorption in the cornea. The aim of the present study was to examine in
rabbits whether hyaluronic acid is able to inhibit the above mentioned UVB-induced changes
in corneal optics.

Materials and Methods: Rabbit corneas were irradiated with a daily UVB dose

of 0.5 J/cm2 for four days. During the irradiation procedures in the first group of animals
hyaluronic acid was dropped on the right eye and in the second group of rabbits buffered
saline was applied on the right eye. One day after the irradiation procedures (on day five) the
rabbits were sacrificed and corneal light absorption (resp. light transmission) examined by our
spectrophotometrical method developed previously. Every experimental day corneal hydration
was measured as central corneal thickness by an ultrasonic Pachymeter before

the irradiation and the last experimental day before sacrificing the animals. The normal
corneas served as controls.

Results: After buffered saline treatment during UVB irradiation, the corneal hydration
gradually increased along with the increase in UVB dose. Hyaluronic acid application during
UVB irradiation inhibited the increase in corneal hydration (compared to buffered saline
treatment) after the first irradiation. In later time intervals of UVB irradiation there were no
differences between hyaluronic acid and buffered saline treatment in the increase in corneal
hydration as well as changes in corneal optics.

Conclusions: Hyaluronic acid in eye drops significantly suppressed changes of corneal

hydration after single irradiation of the rabbit cornea with a dose of 0.5 J/cm2 equivalent
to 5 hrs exposure of UVB radiation reaching the human cornea from sunlight.
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P35. ANOPHTHALMIA, PITUITARY HYPOPLASIA AND CRANIOFACIAL
ABNORMALITIES AS A CONSEQUENCE OF INTERSTITIAL DELETION 14(Q22.2Q23.2)
— A CASE REPORT

Zmitkova Z., Simandlova M., Drabova J., Hancarova M., Novotna D., Sedlacek Z.
Department of Biology and Medical Genetics, Charles University 2" Faculty of Medicine and
University Hospital Motol

Supervisor: Prof. Ing. Zdenék Sedlacek,DrSc.

Introduction: Interstitial deletions of the long arm of chromosome 14 are extremely rare and
only few cases with deletions of 14922 — q23 have been described so far.

Aims: We report a 21-month-old girl with psychomotor retardation, bilateral anophthalmia
and absence of the optic nerves, chiasm and tracts, as well as pituitary gland hypoplasia
and ear anomalies (large dysplastic low set ears) but no deafness. She also presented with
microcephaly, high prominent forehead with high frontal hairline, deep set small orbits, wide
nasal bridge, hypoplastic alae nasi, downturned corners of the mouth, microretrognathia and
clinodactyly of the fifth finger on both hands. No cardiac, spinal or abdominal malformations
were found.

Materials and Methods: Karyotyping performed at the age of 8 months showed a normal
result. Array CGH analysis revealed a ~7.5 Mb long de novo interstitial deletion of the long
arm of chromosome 14, del(14)(q22.2923.2). The finding was confirmed using FISH.

Results: The deleted region included the OTX2, RTN1, SIX6, SIX1 and SIX4 genes known
to be involved in embryonic eye, pituitary and craniofacial development. Surprisingly, the
analysis suggested the BMP4 gene coding a growth factor playing a role in pituitary and eye
development was not deleted in our patient, in contrast to other cases described in literature.

Conclusions: Our case confirms that the region 14922 is essential for normal eye and
pituitary development.

Support: Supported by CHERISH (EC FP7 223692) and MZOFNM2005.
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P36. NOVOROZENECKY SCREENING CYSTICKE FIBROZY V CECHACH - SROVNANI
PROTOKOLU IRT/DNA/IRT A IRT/PAP/PT+DNA

Kruli$ova V.!, Balas&akova M.!, Skalicka V.2, Piskackova T.!, Holubova A1, Stambergova A.',
Dvorakova L.", Kfenkova P.!, Zemkova D.?, Kraémar P.3, Vavrova V.2, Macek M. Jr.', Votava F.?
Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha; ?Pediatrickéa klinika 2. LF UK

a FNM, Praha; 3Pediatricka klinika 3.LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

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

Uvod: Cysticka fibréza (CF) je zavazné autozomalné recesivni onemocnéni s prevalenci

v CR 1:2736, které postihuje zejména dychaci a travici Ustroji, ale i mnoho dal$ich organ. Je
zplUsobeno mutaci v genu CFTR, ktery Fidi ¢innost chloridového kanalu v membrané bunék.
Dlouhodobé studie opakované prokazaly lepsi stav plic a rlstu, ale i snizenou morbiditu

u nemocnych, u kterych se diagnéza stanovi pfed manifestaci klinickych pfiznaki ve srovnani
s nemocnymi diagnostikovanymi na zakladé klinickych projevl a poukazuji tak na dllezitost
fungujiciho novorozeneckého screeningu CF.

Cil: Cilem tohoto projektu bylo porovnani efektivity sou¢asného celoplo$ného protokolu IRT/
DNA/IRT s paralelné probihajicim IRT/PAP/PT+DNA protokolem.
(IRT = imunoreaktivni trypsinogen, PAP — pancreatitis-associated protein, PT — potni test)

Material a metody: V ramci celoplosného protokolu IRT/DNA/IRT bylo od fijna 2009 do
prosince 2010 vySetfeno 104 455 novorozenct. Z toho u 965 (0,92%) novorozencu byl tento
screening hodnocen jako pozitivni (hodnoty IRT vy$si nez 65ng/ml, 99. percentil). Pomoci
IRT/PAP/PT+DNA protokolu, ktery byl zkouSen v dobé od srpna 2009 do prosince 2010,
bylo testovano 115 540 novorozencl, mezi nimiz 257 (0,22%) déti mélo screening oznaceny
za pozitivni (hodnoty IRT v rozmezi 50.0 - 100.0 a sou¢asné PAP 2 1.8 nebo IRT 2100.0

a sou¢asné PAP 21.0, vSe v ng/ml). K molekularné genetickému vySetfeni byly pouzity

kity Elucigene CF-EU1Tm resp. CF-EU2Tm od firmy Tepnel, které detekuji 32 resp. 50
nejéastéjsich mutaci v genu CFTR (populaéni specificita pro CR 91% resp. 92,8%).
Vysledky: IRT/DNA/IRT protokol odhalil 16 déti s CF, 2 déti s CF zachyceny nebyly. Tyto

2 pfipady fale$né negativity byly odhaleny pomoci IRT/PAP/PT+DNA protokolu. IRT/PAP/
PT+DNA schéma odhalilo celkem 15 déti s CF, 5 déti s CF timto protokolem zjisténo nebylo,
ale byly identifikovany diky IRT/DNA/IRT.

Zavér: Nase dosavadni vysledky prokazuji, ze IRT/DNA/IRT protokol je Uspé&snéjsi v zachytu
novorozencl s CF nez protokol IRT/PAP/PT+DNA.

Podpora projektu: Podpofeno IGA MZ 2008 9986-3
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P37. DVE RODINY S FAMILIARNIM VYSKYTEM DIABETU MELLITU A NOVOU MUTACI
H241Q V GENU NEUROD1

Gonsor&ikova L., Priihova S., Cinek O.', Ek J.2, Pelikanova T.2, Jgrgensen T.4, Eiberg H.5,
Pedersen 0.2, Hansen T.2 a Lebl J.!

"Pediatricka klinika, UK 2. LF a FN Motol; 2Steno Diabetes Center and Hagedorn Research
Institute, Gentofte, Denmark; 3Centrum diabetologie, IKEM; “Research Centre for Prevention
and Health, Glostrup University Hospital, Glostrup, Denmark; *Department of Cellular and
Molecular Medicine, University of Copenhagen, Denmark

Skolitel: Prof. MUDT. Jan Lebl, CSc.

Uvod: Maturity-onset dabetes of the young (MODY) je monogenni forma diabetu mellitu
charakterizovana autozomalné-dominantni dédi¢nosti a nastupem v mladém véku. Dosud
bylo popsano 11 typ MODY oznacéenych podle genu, jejichz produkty maji vliv na spravnou
funkci beta bunky.

Cil: Cilem studie bylo vySetfeni pfitomnosti mutaci v genech NEUROD1 (MODY 6) a IPF-1
(MODY 4) u pacientu s klinickou diagnézou diabetu MODY, u kterych nebyla nalezena
mutace v genech HNF-4A(MODY1, GCK(MODY2)a TCF(MODY3).

Material a metody: U 30 nepfibuznych ¢eskych probandl byly vySetfeny vSechny exony,
promotory a exon/intronové pfechody v genech NEUROD1 a IPF-1 pomoci dHPLC a pfimého
sekvenovani.

Vysledky: Zatimco v genu IPF-1 nebyla mutace nalezena, v genu NEUROD1 jsme
identifikovali novou variantu H241Q u dvou probandu ze dvou nepfibuznych rodin. U obou

z nich mutace vedla ke vzniku Spatné kompenzovatelného diabetu s asnym nastupem (ve 20
resp. ve 30 letech), s rozvojem €etnych diabetickych komplikaci. Oba tito pacienti byli zaroven
obézni s BMI pres 34 kg/m2.

Zavér: Popsali jsme dosud nepublikovanou variantu genu NEUROD1-H241Q, ktera se
vyskytovala v rodinach s familiarnim vyskytem diabetu mellitu. Tato mutace vedla u nostielt
k rozvoji onemocnéni, zejména v kombinaci s vyraznou obezitou.

Podpora projektu: GAUK 7544/2007
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P38. LYMFOPROLIFERATIVNi ONEMOCNENi MLECNE ZLAZY V BIOPTICKE PRAXI

Kamaradova K, Vesela E.', Steyerova P.?, Campr V., Axmannova E.", Kodet R
'Ustav patologie a molekularni mediciny; ?Radiodiagnosticka klinika VFN a 1. LF UK

Skolitel: Prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

Uvod: Lymfoproliferativni onemocnéni prsu jsou relativné vzacna a zahrnuji nadorové

i nenadorové léze. Nenadorova onemocnéni resp. benigni lymfoidni hyperplazie
(pseudolymfomy) mohou postihovat jak povrchovou kozni lokalizaci tak samotné Zlazové
téleso. Nadorové lymfoproliferace predstavuji primarni nebo sekundarni postizeni zlazy
lymfomem.

Cil: Z Sirokého spektra lymfoproliferativnich onemocnéni jsme se zaméFili na vyskyt
primarnich lymfoma prsu v bioptické praxi naseho Ustavu.

Material a metody: V obdobi 1/2004—2/2010 jsme zaznamenali celkem 15 pfipadl primarniho
lymfomu prsu z celkového pocétu 3348 vySetfeni mlééné zlazy za toto obdobi.

Vysledky: Nejcastéji spadaji lymfomy prsu do kategorie B-non-Hodgkinskych lymfomu
(B-NHL). V nasem souboru jsme zachytili 10 pfipadu difizniho velkobunééného lymfomu
(DLBCL), 4 extranodalni lymfomy z bunék marginalni zény (MALT) a jeden pfipad Burkittova
lymfomu (BL).

Zavér: Primarni lymfomy prsu jsou vzacné a pfedstavuji 0,5-1% vSech lymfoma a 0,1-1%
vS§ech malignich nadoru prsu. U lymfom jako je folikularni lymfom (FL) a DLBCL je
prokazana horSi prognéza pfi primarni lokalizaci v prsu nez pfi uzlinové lokalizaci. Ve skupiné
DLBCL je pak ¢astéji prokazan agresivnéjsi pribéh. V Ié¢bé se vyuziva ¢astéji kombinace
chemo-radioterapie a ukazuje se, Zze pouziti biologickeé 1&€Cby (rituximab) nezlepSuje prognézu
pacienta.

Podpora projektu: \VZ FNM 0064203
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P39. DIABETES V TEHOTENSTVi SE ZAMERENIM NA DIABETES 1.TYPU - JAK SE
VZAJEMNE OVLIVNUJI MATKA A JEJi DITE?

Ulmannova T.', Norkova J.2, Bartagkova D.2, Spalova |.4, VEelakova J.!, Stechova K.!
"Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole; 2PfF UK; 3Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole;
4Gynekologicko—porodnicka klinika 2. LF UK a FN v Motole

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

Uvod: Diabetes matky vyznamné ovliviiuje vyvoj jejiho ditéte, nezanedbatelny je vak i
vliv téhotenstvi na kompenzaci a komplikace diabetu matky. ZvySujici se incidence diabetu
v détstvi navysi v budoucnu jisté i pocty matek IéEenych pro diabetes a akcentuje tak nejen
potfebu novych poznatk( v péci o zdravi matek, ale i nutnost maximalni mozné urovné
poznani o vlivu tohoto onemocnéni na jejich déti.

Cil: Cilem naseho projektu je analyzovat pusobeni diabetu matky na jeji dité a to se
zaméfenim na imunitni regulaci. Z rozsahlého spektra bunéénych pochodl ovliviiujicich
imunitni regulaci jsme si vzhledem k jejich vyznamu vybrali T regulaéni buriky (Tregs).
Planujeme korelovat jejich pocet s klinickymi parametry. V tomto ohledu existuje velmi malo
literarnich udaja.

Material a metody: Pro nas projekt sbirame anamnesticka, klinicka a laboratorni data.

T. €. je po strance klinické a anamnestické zpracovano 37 téhotenstvi matek s T1D (diabetes
1.typu). Pomoci prutokové cytometrie dale stanovujeme zastoupeni Tregs (definovanych jako
CD4+CD25+CD127low ) ve vzorcich pupecénikové krve diabetickych matek a také kontrolnich
zdravych matek. T.€. mame na pritokovém cytometru analyzovano 36 kontrolnich vzork
pupecnikové krve zdravych matek, 9 pupecnikovych krvi matek s gestaénim diabetem

a 7 matek s T1D. Pro komplexni statistickou analyzu véetné detailni korelacni analyzy byl
vyuzit program SPSS 16.0.

Vysledky: V nasi skupiné matek s T1D bylo zastoupeni chronickych komplikaci nasleduijici:
retinopatie 32%, nefropatie 27%, neuropatie 6% .Ve 24% pfipadu doslo k progresi nebo
manifestaci chronickych diabetickych komplikaci u matky v pribéhu téhotenstvi. Thyreopatie
byla v rizné mife pfitomna u 46% matek. Pozorovali jsme silnou korelaci vysledku téhotenstvi
s hladinou HbA1c v druhém trimestru (p=0,005) a s pfitomnosti nefropatie matky (p=0,007),
ktera zaroven silné korelovala se systolickym tlakem krve ve druhém trimestru (p= 0,002).

V pilotnich datech nevidime signifikantni rozdil v zastoupeni Tregs v pupecnikové krvi
zdravych a diabetickych matek, ale je potfeba dale rozsifit skupinu vzork( matek diabeticek.

Zavér: Kompenzace diabetu matky ovliviiuje vysledek jejiho téhotenstvi. Vysoky pocet
thyreopatii v nasi skupiné ilustruje nutnost ¢astych kontrol thyreoidealnich funkci téhotnych
diabeticek.

Vzhledem k zatim nedostateénému mnozstvi zmérenych pupeénikovych krvi diabetickych
matek se zatim nemGzeme vyjadfit k tomu, zda jsou ve studovanych skupinach pfitomné
rozdily v zastoupeni Tregs.

Podpora projektu: Podpofeno projektem MZOFNM2005
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P40. THE SUBCELLULAR DISTRIBUTION OF PRESYNAPTIC GLYCINE RECEPTORS
CORRELATES WITH THE OCCURRENCE OF ENDOGENOUS SOURCES OF THEIR
AGONISTS

Trojanova J.", Kulik A.2, Janacek J.® and Turecek R.!

"Department of Auditory Neuroscience, Institute of Experimental Medicine, Academy
of Sciences of the Czech Republic; 2Department of Anatomy and Cell Biology, Institute
of Anatomy | and Cellular Biology, University of Freiburg, Germany; *Department of
biomathematics, Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech Republic

Supervisor: RNDr. Rostislav Turecek, Ph.D.

Introduction: The glycine receptor (GlyR), a member of the pentameric Cys-loop ion channel
receptor family, mediates inhibitory neurotransmission in the spinal cord, brainstem and
retina. Functional GlyRs are formed by a combination of five subunits (a1-a4, ). Individual
receptor subtypes show differential regional and developmental distribution in nervous
tissues. Previously, we have identified rare a1 homomeric GlyRs at giant glutamatergic nerve
terminals called calyces of Held in the rat medial nucleus of the trapezoid body (MNTB). The
pharmacological activation of these presynaptic receptors led to a strong enhancement of
glutamate release from the calyx. The activation of GlyRs by endogenous agonists has not
yet been fully clarified.

Aims: We have hypothesized that presynaptic GlyRs could be activated by glycine spillover
from inhibitory fibers. The goals of the study were therefore to determine the spatial
relationship between the subcellular distribution of calyceal GlyRs and glycine release zones.

Materials and Methods: The experiments were performed on brainstem slices isolated
from adult rats. GlyRs and typical presynaptic proteins were labeled with specific antibodies
conjugated with gold particles or horseradish peroxidase. The labeling was examined

using high resolution electron microscopy and quantified with Reconstruct and ImageJ. 3D
reconstructions of electron microscopy images were obtained with an IRIS Explorer.

Results: We have found that presynaptic a1 containing GlyRs were diffusely localized in the
calyceal membrane. The distribution of GlyRs among individual calyceal compartments was
not homogenous. The receptors were significantly more concentrated in glutamate release
apparatus-packed “swellings” compared to other calyceal parts. In the swellings, GlyRs were
preferentially located on the outer, postsynaptic cell non-facing, membrane and tended to
accumulate in calyceal compartments which were apposed to glycinergic nerve endings.

Conclusions: The results support the view that presynaptic GlyRs are endogenously

activated by glycine spillover from inhibitory terminals. We also suggest that the distribution
of resynaptic GlyRs is plastic and could follow sources of endogenous transmitters.
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P41. IgA NEFROPATIE DETSKEHO VEKU

Steklacova A", Dusek J.2, Vondrak K.2, Hacek J.°, Stejskal J.°, MatouSovic K.*
UK 2. LF; 2Pediatricka klinika UK 2. LF; *Ustav patologie a molekularni mediciny UK 2. LF;
“Interni klinika UK 2. LF

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

Uvod: IgA nefrapatie (IgAN) je nejéastéjsi glomerulonefritidou na celém svété, s incidenci
15-50 pacientt/1 000 000 obyvatel/rok. Jeji vyskyt neklesa, u 1/3 pacientd ma pomalu
progresivni prubéh a specificka 1é€ba neni znama. U vice nez poloviny pacientl recidivuje
v transplantované ledviné. Diagnéza IgAN je dana dominanci depozit IgA v mesangiu
glomeruld.

Cil: Zhodnoatit klinickou presentaci IgAN u pacientd détského véku.

Material a metody: Provedli jsme retrospektivni studii u 35 déti (26 chlapcu, 9 divek) ve véku
5,7-18,6 . (14,2+3,8, primér+SD; median 15,2), u nichz byla diagnostikovana IgAN v renalni
biopsii. Pacienti byli sledovani na ambulancich Pediatrické a pozdéji Interni kliniky UK 2.LF.
Bioptické vzorky byly vySetfeny svételnou, imunoflorescencni a elektronovou mikroskopii.

U v8ech pacientu byla vySetfena kvantitativné proteinurie, mocovy sediment prutokovou
cytometrii, S—kreatinin (S-kr) a krevni tlak (TK). Porovnali jsme jejich nalezy v dobé biopsie

a na konci sledovani.

Vysledky: IgAN jsme diagnostikovali u 6 pacient( ve véku 5-9 let, u 12 pacientl ve véku
10-14 let a u 17 pacientt ve véku 15-19 rokd. Doba sledovani po biopsii ¢inila 0,3-12,3
rokl (6,1+3,3; median 6,1). V dobé biopsie mélo hypertenzi 5 ze 35 pacientl (14 %), na
konci sledovani 23 %. Mikroskopickou hematurii v dobé biopsie mélo 26 pacientl (74 %),
makroskopickou 9 (26 %). Na konci sledovani pfetrvavala mikroskopicka hematurie u

15/35 (43 %). S-kr v dobé biopsie byla v rozmezi 43 az 520 pmol/l (105+104; median 72).
Kvantitavni proteinurie byla v dobé biopsie v rozmezi 0-20,0 g/24 h/m2 (3,2+4,4; median
1,0). V prubéhu sledovani se u vétsiny pacientd vyznamné snizila a na konci se pohybovala
v rozmezi 0,0-1,9 g/24 h/m2 (0,4+0,4; median 0,2). Zcela vymizela u 54 % nemocnych.
Glomerularni filtrace byla na konci sledovani vyznamné snizena u 7 ze 35 (20 %) pacientd,
z toho 2 jsou |é€eni nahradou funkce ledvin, a to od véku 19 a 24 rok(, za jeden a 10 let po
bioptické diagndze. TK byl na zac¢atku sledovani zvysen u 20 % a na konci u 12 % pacientu.

Zavér: IgAN détského véku je zavazné onemocnéni s prognézou srovnatelnou s dospélymi.
U déti Casteéji zacina proteinurii az nefrotickym syndromem, ktera se obvykle v dalSim
pribéhu snizila. U poloviny pacientd se onemocnéni klinicky vyhojilo, ale u 20 % jsme
zaznamenali postupny ubytek funkce, nékdy az do chronického selhani ledvin.

Podpora projektu: Podpofeno vyzkumnym zamérem MSM 0021620819
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P42. CYTOGENETIC AND ARRAYCGH ANALYSIS OF WILMS'AND OTHER CHILDHOOD
RENAL TUMORS IN CORRELATION WITH HISTOLOGICAL AND CLINICAL FEATURES

Stejskalova E.', JaroSova M., Urbankova H.2, Mali$ J.!, Kodet R.®

"Department of Pediatric Hematology and Oncology, University Hospital Motol-Prague, Czech
Republic; 2Department of Hemato-oncology, Palacky University Hospital Olomouc, Czech
Republic; *Department of Pathology and Molecular Medicine, University Hospital
Motol-Prague, Czech Republic

Supervisor: Prof. RNDr.Marie Jaro$ova,Ph.D.

Introduction: By far the most common renal neoplasm in children is Wilms” tumor (WT).
Multimodality treatment has resulted in a significant improvement in outcome of WT patients.
However, successful treatment of relapsing or nonresponding WT remains a challenge.
Several biological factors have been identified that may supplement stage and histology

in assigning risk. According to some studies, cytogenetic abnormalities of presumed
prognostic significance include karyotype complexity and allelic losses from the short arm

of chromosome 1 and from the long arms of chromosomes 11, 16 and 22. Other studies
have highlighted 1q gain and monosomy 22 as markers of increased relapse risk. There is
little information regarding the molecular events that occur with WT progression and relapse.
Further data are necessary to gauge the clinical importance of chromosomal changes.
Genetic alterations seem to be of importance for morphology and tumor growth in distinct
subtypes of renal cell carcinomas (RCC), thus distinct abnormalities may assist histological
subtyping. Reports of chromosomal analysis of RCC in children are scarce. A recurrent
t(X;1)(p11.2;921.2) represents a specific subgroup of RCC, often seen in pediatric patients.

Aims: To precisely characterise non random aberrations in childhood renal tumors. Reliable
identification of tumors likely to show aggressive behavior would allow selection of patients
for isk-adapted therapy.

Materials and Methods: We have have used conventional cytogenetics to analyse the
karyotype of tumor cells, with multicolor FISH and array CGH analysis refining the resolution.
Results: We present a series of 25 WT, mostly without pre-operation chemotherapy and

3 rare childhood renal tumors — RCC. We have detected numerical as well as structural
changes in WT, which mostly involved chromosome 1, either presenting with a deletion of 1p
or the formation of an isochromosome 1q. In our report, we have correlated these findings
with histological and clinical features, patient outcome and the results of previously published
studies.

Conclusions: Our study in a cohort of pediatric renal tumors has confirmed the nonrandom
losses and gains of chromosome regions presumed to play an important role in the
pathogenetic consequences and progression of these tumors. ArrayCGH yielded results not
seen by cytogenetics or in cytogenetically unsuccessful cases.Thus we have found
non-random losses of 16q12.1-16924.3 and 17p with prognostic value.

Support: The work is supported by grant VZ MZ 6715
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P43. VLIV KROMOGLYKATU SODNEHO NA ZMENU ZASTOUPENI PLICNICH
PERIFERNICH ARTERIi SE ZTLUSTELOU T. MEDIA PRI AKUTNi A CHRONICKE
HYPOXII

Novotny T.'2, Krejéi J.!, Svehlik V.!, Wasserbauer R.!, Malikova J.'3, Uhlik J.! a Vajner L.
Ustav histologie a embryologie, Univerzita Karlova v Praze — 2. lékafska fakulta;
2Ortopedické oddéleni, MéN Litoméfice; *Pediatricka klinika, Univerzita Karlova v Praze
— 2. |ékarska fakulta

Skolitel: Doc. MVDr. Ludék Vajner, CSc.

Uvod: Prostiedi se snizenym obsahem kysliku vede k rozvoji hypoxické plicni hypertenze
(HPH) a k remodelaci plicnich arterii, zejména pak neomuskularizaci prealveolarnich

a perifernich plicnich arterii, ktera je charakterizovana novotvorbou membrana elastica
externa (MEE). Ta spolu s jiz existujici membrana elastica interna (MEI) tvofi obraz

tzv. double laminated vessels (DLV), jejichz dominantni procentualni zastoupeni (PZ)

je povazovano za morfologickou znamku neomuskularizace pfi HPH. Tento proces je
uskute&riovan mj. ptisobenim produktd Zirnych bunék (ZB). Remodelaéni procesy Ize tedy
vyrazné modifikovat a zpomalit stabilizaci ZB kromoglykatem sodnym (KS).

Cil: V tomto pokusu jsme posuzovali zmény v PZ DLV v zavislosti na délce hypoxie a rGzné
nacasované aplikaci KS.

Material a metody: Celkem 64 samcu potkana kmene Wistar-Han bylo rozdéleno po

8 jedincich do 8 skupin a vystaveno 4 denni (H4) nebo 21 denni (H21) normobarické hypoxii
(10 % kysliku) za sou€asné riizné ¢asované intraperitonealni aplikace KS. Za DLV byly ve
fezech plic povazovany artérie o @ <100 ym, u kterych byla MEE pozorovatelna alespon na
poloviné obvodu.

Vysledky: Ve skupiné H4 jsme zaznamenali signifikantni nartst v PZ DLV oproti normoxické
kontrole.

Ve skupiné H4 se souc¢asnou kazdodenni aplikaci KS jsme zaznamenali signifikantni pokles
v PZ DLV oproti skupiné H4. Tento vysledek jednozna¢né dokazuje morfologickou odezvu
plicnich periarterialnich ZB na podani KS.

Ve skupiné H21 jsme zaznamenali signifikantni nardst v PZ DLV oproti normoxické kontrole.
Tento vysledek potvrzuje pfetrvavajici remodelaéni zmény arterialnich stén v prabéhu H21.
Ve skupiné H21 s aplikaci KS v prvnich 4 dnech hypoxie jsme zaznamenali signifikantni
nartst PZ DLV oproti skupiné kontrolni normoxické, avSak pokles oproti skupiné H21. Tento
vysledek dokazuje, Ze zde byly remodelacni procesy zahajeny, nejsou vSak tak vyrazné jako
u skupiny H21.

Ve skupiné H21 s aplikaci KS v poslednich 4 dnech hypoxie jsme zaznamenali signifikantni
narlst v PZ DLV oproti skupiné kontrolni normoxické. Tento vysledek je témérf totozny s
vysledkem H21. Pozdni aplikace KS nema tedy na remodela¢ni procesy HPH zadny vliv.

Zavér: Vysledky pokusu pfinesly jednozna¢nou morfologickou podporu funkénich
experimentd, kdy aplikace KS v ¢asnych fazich H4 a H21 vyrazné redukovala rozvoj obrazu
HPH (Barasova a spol., 2008).

Podpora projektu: Projekt byl podpofen grantem GAUK ¢. 74108.
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P44. VLIV KROMOGLYKATU SODNEHO NA ZASTOUPENI PLICNiCH PERIFERNICH
ARTERIi SE ZTLUSTELOU T. MEDIA PRI KRATKODOBEM A DLOUHODOBEM
ZOTAVENIi Z CHRONICKE HYPOXIE

Svehlik V., Novotny T.'2, Krejéi J.!, Wasserbauer R.!, Malikova J."*, Uhlik J." a Vajner L.’
Ustav histologie a embryologie, Univerzita Karlova v Praze — 2. |ékafska fakulta;
2Ortopedické oddéleni, MéN Litomérice; *Pediatricka klinika, Univerzita Karlova v Praze
— 2. lékarska fakulta

Pregradualni student
Skolitel: Doc. MVDr. Ludék Vajner, CSc.

Uvod: Prostiedi se snizenym obsahem kysliku vede k rozvoji hypoxické plicni hypertenze
(HPH) a k remodelaci plicnich arterii, zejména pak neomuskularizaci prealveolarnich

a perifernich plicnich arterii, ktera je charakterizovana novotvorbou membrana elastica
externa (MEE). Ta spolu s jiz existujici membrana elastica interna (MEI) tvofi obraz tzv.
double laminated vessels (DLV). Po navratu do normoxického prostfedi dochazi ke zpétné
remodelaénim procestm (ZRP), které jsou provazeny poklesem procentualniho zastoupeni
(PZ) DLV. ZRP jsou uskute&fiovany mj. plisobenim produktt Zirnych bunék (ZB). ZRP Ize
tedy vyrazné modifikovat a zpomalit stabilizaci ZB kromoglykatem sodnym (KS).

Cil: V tomto pokusu jsme posuzovali zmény v PZ DLV v zavislosti na délce zotaveni a rGzné
nacasované aplikaci KS.

Material a metody: Celkem 56 samc( potkana kmene Wistar-Han bylo rozdéleno po

8 jedincich do 7 skupin a vystaveno 21 denni (H21) normobarické hypoxii (10 % kysliku)

se 4 dennim (H25R) ¢i 21 dennim (H42R) zotavenim a rGizné nacasované aplikaci KS. Za
DLV byly v fezech plic povazovany artérie o @ <100 um, u kterych byla MEE pozorovatelna
alespon na poloviné obvodu.

Vysledky: Ve skupiné H25R jsme zaznamenali z obdobi dlouhodobé hypoxie stale
pokracujici narGst PZ DLV oproti skupiné normoxické kontroly (N), avSak také jiz pokles oproti
H21. ZRP jiz byly zahajeny.

Ve H25R s aplikaci KS v prvnich 4 dnech hypoxie (H25KZ) pozorujeme stale vyssi PZ DLV
oproti N, je zde patrny pokles oproti H21. ZRP neni vyrazné urychlen.

Ve skupiné H25RK pozorujeme vy$Si PZ DLV oproti N, dale vSak také vyssi PZ DLV oproti
H25R a H25KZ, coz povazujeme za jednoznacny morfologicky dikaz zpomaleni ZRP této
skupiny.

Ve skupiné H42R pozorujeme vy$Si PZ DLV oproti N, ale také pokles proti H21. ZRP stale
probihaji a nejsou ukon&eny.

Ve skupiné H42R s aplikaci KS v prvnich 4 dnech hypoxie pozorujeme stale zvySené PZ DLV
oproti N, ale také pokles oproti H21. ZRP stale probihaji a nejsou ukonéeny.

Ve skupiné H42R s aplikaci KS v prvnich 4 dnech zotaveni pozorujeme vyssi PZ DLV N, dale
také vyssi PZ DLV oproti H42R a H42KZ. Tento vysledek potvrzuje vyrazné zpomaleni ZRP
vlivem inhibované degranulace ZB KS.

Zaveér: Vysledky pokusu pfinesly jednozna¢nou morfologickou podporu funkénich
experimentd, kdy aplikace KS v ¢asnych fazich zotaveni z dlouhodobé hypoxie vyrazné
omezila a zpomalila ZRP (Maxova a spol., 2010).

Podpora projektu: Projekt byl podpofen grantem GAUK €. 74108.
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P45. MORFOLOGICKE ZMENY PLICNiCH VODIVYCH ARTERIi PUSOBENiIM HYPOXIE

Krej¢i J.!, Novotny T."?, Humlova D.', Svehlik V.", Uhlik J." a Vajner L.!
'Ustav histologie a embryologie, Univerzita Karlova v Praze — 2. |ékaiska fakulta;
2Ortopedické oddéleni, MéN Litoméfice

Pregraduaini student
Skolitel: Doc. MVDr. Ludék Vajner, CSc.

Uvod: Prostiedi se snizenym obsahem kysliku vede k rozvoji hypoxické plicni hypertenze
(HPH) a k remodelaci plicnich artérii, zejména k neomuskularizaci prealveolarnich a
perifernich plicnich artérii. Tento proces je uskute€fiovan mj. pdsobenim produktl zirnych
bunék (ZB). Remodelaéni procesy lze tedy vyrazné modifikovat a zpomalit stabilizaci ZB
kromoglykatem sodnym (KS). Toto schéma zmén je v souasné dobé pIné uznavanym
faktem. PFi naSich morfologickych pokusech o ovlivnéni obrazu HPH jsme v§ak narazili i na
zajimavé a dosud nepublikované zmény ve struktufe artérii vodivych s @ >100 pm. Tyto cévy
z fyziologického hlediska nehraji roli v tvorbé kone¢ného tlaku v plicnim arterialnim recisti,
jejich morfologie se ale pusobenim hypoxie zasadné méni.

Cil: V tomto pokusu jsme posuzovali zmény v tloustce tunica media (TM) vodivych plicnich
arterii (VPA).

Material a metody: Celkem 64 samcu potkana kmene Wistar-Han bylo rozdéleno po

8 jedincich do 8 skupin a vystaveno 4 denni (H4) nebo 21 denni (H21) normobarické
hypoxii (10 % kysliku) za sou¢asné ruzné ¢asované intraperitonealni aplikace KS, a to
prvni 4 dny pokusu u skupin H4K a H21KZ, popfipadé posledni 4 dny pokusu u H21KK. Za
VPA byly v fezech plic povazovany artérie s @ >100 pm. Pfi posuzovani TM jsme vychazeli
z predpokladu, Ze i nepravidelné ohrani¢enou plochu si Ize pfedstavit tak, Ze patfi kruhu,
jehoz polomér Ize vypocitat. Pokud jsme téchto ,kruh(* vytvofili koncentricky vice (lumen-
TM), naslednym odectem jejich polomérud jsme ziskali primérnou tloustku TM. K méreni
ploch jsme pouzili analyzator obrazu NIS elements 3.0 AR.

Vysledky: Ve skupiné H4 a H4K jsme zaznamenali signifikantni narGst v tloustce TM oproti
normoxické kontrole. Rozdil ve skupiné s aplikaci KS nebyl patrny.

Ve skupinach H21, H21KZ a H21KK jsme zaznamenali pokradujici signifikantni narGst

v tloustce TM oproti normoxické kontrole, bez rozdilu mezi jednotlivymi hypoxickymi
skupinami.

Zavér: Prostfedi se snizenym obsahem kysliku vede k naristu TM VPA oproti normoxické
kontrole. Tyto pfestavbové zmény véak zfejmé nejsou uskutedriovany prevazné produkty ZB,
protoze k nim doslo i pfes ucinnou stabilizaci KS . Pfedpokladame, Ze by za danymi zménami
mohly stat nékteré z mitogennich faktord navozenych hypoxii.

Podpora projektu: Projekt byl podpofen grantem GAUK ¢. 74108.
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P46. MORFOLOGICKE ZMENY PLICNICH VODIVYCH ARTERIi PRI ZOTAVENI
Z DLOUHODOBE HYPOXIE

Humlova D., Novotny T."?, Krej¢i J.", Svehlik V.!, Uhlik J.' a Vajner L.
"Ustav histologie a embryologie, Univerzita Karlova v Praze — 2. Iékaiska fakulta;
2Ortopedické oddéleni, MéN Litomérice

Pregradualni student
Skolitel: Doc. MVDr. Ludék Vajner, CSc.

Uvod: Po navratu potkana z hypoxie do normoxie dochazi k postupné korekci hypoxické
plicni hypertenze (HPH) jako disledku zpétné remodelace plicnich artérii, zejména pak
neomuskularizovanych prealveolarnich a perifernich plicnich artérii. Tento proces je
uskuteéfiovan mj. ptisobenim produktd Zirnych bunék (ZB). Zpétné remodelaéni procesy Ize
tedy vyrazné utlumit stabilizaci ZB kromoglykatem sodnym (KS). P¥i nasich morfologickych
pokusech o ovlivnéni obrazu HPH jsme vS8ak narazili i na zajimavé a dosud nepublikované
zmény ve struktufe vodivych plicnich artérii (VPA) s @ >100 pm. Tyto cévy z fyziologického
hlediska patrné nehraji roli v tvorbé kone¢ného tlaku v plicnim arterialnim fecisti, jejich
morfologie se ale pusobenim hypoxie a zotaveni zasadné méni.

Cil: V tomto pokusu jsme posuzovali zmény v tloustce tunica media (TM) vodivych plicnich
artérii (VPA).

Material a metody: Celkem 56 samcu potkana kmene Wistar-Han bylo rozdéleno po

8 jedincich do 7 skupin a vystaveno 21 denni (H21) normobarické hypoxii (10 % kysliku) se

4 dennim (H25R) &i 21 dennim (H42R) zotavenim a s aplikaci KS v prvnich 4 dnech hypoxie
(H25KZ a H42KZ) nebo v prvnich 4 dnech zotaveni (H25RK a H42RK). Za VPA byly v fezech
plic povazovany artérie s @ >100 um. Pfi posuzovani TM jsme vychazeli z pfedpokladu, ze

i nepravidelné ohrani¢enou plochu si Ize pfedstavit tak, ze patfi kruhu, jehoz polomér Ize
vypocitat. Pokud jsme téchto ,kruh(” vytvofili koncentricky vice (lumen-TM), naslednym
odectem jejich polomérd jsme ziskali primérnou tloustku TM. K méfeni ploch jsme pouzili
analyzator obrazu NIS elements 3.0 AR.

Vysledky: Ve skupinach H25R, H25KZ a H25RK jsme zaznamenali z obdobi dlouhodobé
hypoxie pfetrvavajici ztlusténi TM VPA oproti skupiné normoxické kontroly (N). Mezi VPA
jednotlivych experimentalnich skupin neni patrny rozdil. Funkéni stabilizace ZB KS tedy
vysledny obraz VPA neovlivnila. Reparaéni procesy VPA jesté nebyly zahajeny.

Ve skupinach H42R, H42KZ a H42RK jesté stale pretrvava ztlusténi TM VPA oproti N. Mezi
VPA jednotlivych experimentalnich skupin rozdil neni a reparaéni procesy nejsou patrné.

Zavér: Hypoxie indukuje narlstu tloustky TM VPA pretrvavajici neselektivné ve vSech
experimentalnich skupinach naseho pokusu. 4 denni ani 21 denni zotaveni nestaci k tomu,
aby byly na VPA patrny zpétné remodelaéni bez ohledu na uginnou stabilizaci ZB KS. ZB tedy
podle nasSich vysledku v procesu zpétné remodelace TM CVPA nehraji vyznamnou roli.

Podpora projektu: Projekt byl podpofen grantem GAUK €. 74108.
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P47. KORELACE DYNAMICKEHO BIOMECHANICKEHO TESTOVANI,
HISTOPATOLOGICKYCH NALEZU A VIZUALNIHO MAKROSKOPICKEHO VYSETRENI
U LIDSKE HYALINNi CHRUPAVKY

Kos P!, Varga F.2, Handl M.!, Kautzner J.!, Chudacek V.3, Drzik M.4, Povysil C.5, Tré¢ T.',
Amler E.?

'Il. ortopedicka klinika FN Motol; 2Ustav biofyziky 2. LF UK; 3Fakulta eletrotechnicka, CVUT;
“International Laser Center, Bratislava; *Ustav patologické anatomie 1. LF UK

Skolitel: Doc. MUDr. Milan Handl, Ph.D.

Uvod: Kloubni chrupavka ma unikatni mechanické vlastnosti, které optimalizuji pfenos zatéze
na subchondralni kost a degradaci méni svoje funkéni vlastnosti. Pro stanoveni diagnozy,
prognozy a zahajeni Ié€by pfedevsim v Easnych stadiich artrozy je tfeba vyvinout presnéjsi
klasifikaci jejiho poskozeni.

Cil: Nasim cilem bylo korelovat dynamické biomechanické vlastnosti chrupavky
s histopatologickymi nalezy a vizualnim makroskopickym skore.

Material a metody: PFi nahradé kolenniho kloubu jsme od 14 pacientt odebrali 112

vzorkl ze 4 zatéZovych zén kondyld, vzdy 2 vzorky ze stejného mista pro histopatologické

a mechanické testovani. Vzorky byly makroskopicky klasifikovany dle International Cartilage
Repair Society (ICRS). Polovina vzorku byla mechanicky vySetfena na zafizeni pro
narazové dynamické testovani. Z dat byly sestaveny zatézové diagramy a vypocteny hodnoty
disipované energie testovaciho narazu, tuhosti vzorku pfi napéti 1 MPa. Druha polovina
korespondujicich vzorkl byla vySetfena patologem a klasifikovana dle ICRS.

Vysledky: Pro jednotlivé histologické parametry jsme signifikantni rozdily prokazali

u hodnot disipované energie a specifické tlumici kapacity pro parametry 1, 2 a 3 (povrch,
extracelularni matrix, bunééna distribuce), dal$i mechanické charakteristiky nekorelovaly
signifikantné (T-test,p>0.05). Signifikantni korelaci jsme nalezli mezi makroskopickym skore,
specifickou tlumici kapacitou a disipovanou energii (ANOVA,p<0.01), jeji hodnoty vzristaly
mezi makroskopickymi stupnémi 0-1 a 1-2 0 11.3% resp. 18.6%. Vysledky ukazuji, Ze tato
charakteristika muze odlisit casné stupné poskozeni bez patrnych vétSich makroskopickych
zmén. Prestoze tloustka vzorku a celkové histologické skore nekorelovaly, zavislost jsme
prokazali mezi tlouStkou a energii rozptylenou v objemové jednotce — relativni disipovanou
energii (p<0.001,R2=0,69).

Zavér: Soucasnym standardem pro klasifikaci poskozeni chrupavky je odbér histologického
vzorku. Pouhé artroskopické zhodnoceni nepodava informaci o morfologii tkané. U nizkého
stupné makroskopické degradace (ICRS 0-1) jsou histologické nalezy velmi rozdilné. Cilena
Ié€ba u nizkych stupfu artrézy vyzaduje ¢asnou diagndzu a je tfeba pfesnéjsi nastroje

pro klasifikaci. Prokazali jsme, Ze mechanické testovani posuzujici disipovanou energii je
slibnym pfistupem a maze byt klinicky aplikovatelné pfi stanoveni kombinované mechanicko—
histopatologické klasifikace a nasledné konstrukci miniinvazivnich testovacich sond,
nevyzadujicich poruseni kongruence testované tkane.

98



P48. ENHANCEMENT OF THE EFFICACY OF DOCETAXEL WITH CONJUGATED
LINOLEIC ACID IN LNCAP PROSTATE CANCER CELLS

Kakawand S.
University of Aberdeen; Charles University Prague

Supervisor: Dr Andy Schofeild

Introduction: Docetaxel has had its tumoridical properties elucidated in breast, ovarian,
prostate cancers. Docetaxel works by promoting microtubule stabilization as well as inducing
apoptosis via inhibition of bcl-2 and inhibition of NFKB pathway.Polyunsaturated fatty acids
can promote lipid peroxidation and free radical production. They further,increase membrane
fluidity and influence transcription factor activity. Conjugated Linoleic Acid(CLA)has had its
antiproliferatory properties evaluated. Despite docetaxel’s beneficial therapeutic potential, its
wider use has been compromised due to its systematic activity affecting and development

of drug resistance.Drug supplementation could reduce the administered dose of docetaxel
while improving its potency

Aims: Whether CLA enhances the antiproliferatory effects of docetaxel in LNCaP prostate
cancer cells

To identify mRNA expression change of selected genes involved in NFKB upon treatment
To hypothesize possible mechanism of action of the selected genes,upon combinatorial
treatment with CLA+ docetaxel

Materials and Methods: Immortalized LNCaP cells were treated with docetaxel, CLA and
concurrently with CLA+ docetaxel.incubated for 24 and 48 hrs.Cell viability was determined
by colorimetric MTT assay.RNA was extracted from cells treated with docetaxel,CLA,CLA+
docetaxel and control

RTPCR of RNA extracts followed by PCR of the candidate genes, FADD, MAX, AKT1 and

MAP2K4, were carried out.Comparative Densitometry and statistical analysis were carried
out

Results: CLA enhances the efficacy of docetaxel.
LNCaP cells treated with 0.01uM of docetaxel followed by concurrent treatment with 50 yM
of CLA enhanced the efficacy of docetaxel by 37%

Conclusions: CLA enhances the efficacy of docetaxel possibly with synergistic effect.
Docetaxel is a victim of its own actions.|t increases the expression of NFkB mediated

genes involved in cell proliferation. CLA supplementation reduces the activation of NFkB by
reducing the expression of genes such as AKT1, MAX, FADD, and MAP2K4.This reduces cell
viability by inducing apoptosis. | propose,the reduced expression of these genes reduces the
observed proliferatory response to stress( docetaxel). Thus, overall opposition to docetaxel’s
actions are reduced,and net cell death is increased. Therefore docetaxel exerts its effect
more efficaciously.

FA supplementation would result in alteration in cellular response to chemotherapy and
biophysical properties of tumour membrane. This notion could sustain therapeutical potentials
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P49. VPLYV HYPOXIE NA CHEMOREZISTENCIU A ZMENY BUNKOVEHO CYKLU
NEUROBLASTOMOVYCH BUNKOVYCH LiNIi

Figova K., Hrabéta J., Poljakova J., Cipro S., Eckschlager T.
Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha.

Skolitel: Eckschlager Tomas, Prof. MUDTr., CSc.

Uvod: Hypoxia v nadorovom tkanive vyznamne koreluje s rozsahom a hor&im klinickym
priebehom ochorenia. Toto je s€asti spdsobené hypoxiou-indukovanou rezistenciou k radio
a chemoterapii, genémovou instablitou a indukciou angiogenézy. Hypoxiou indukovany
transkripény faktor (HIF) je hlavny transkripény faktor aktivovany poklesom parcialneho
tlaku kyslika v mikroprostredi. Je tvoreny dvoma podjednotkami a riadi transkripciu mnohych
génov kddujucich proteiny zahrnuté v angiogenéze, metabolizme glukézy, proliferacii buniek,
bunkovom prezivani, invazii a vzniku metastaz. Nadmerna expresia HIF-1a je spajana so
zlyhanim lie€by a zvySenou umrtnostou. Jednou z pri€in znizenej cytostatikami navodenej
apoptdzy a klonogénnej rezistencie je deprivaca kysliku.

Cil: Ciefom nasej Studie bolo urcit vyznam a vplyv hypoxie na citlivost bunkovych kultar
odvodenych od neuroblastému (NBL) voci cisplatine a jej derivatu karboplatine. Dalej sme
sledovali zmeny bunkového cyklu a apoptézu.

Material a metody: Hypoxické podmienky in vitro sme indukovali kultivaciou v zatvorenom
systéme (Hypoxic chamber, Billups-Rothenberg, Inc.) s definovanou zmesou plynov

02 (1-2 %), CO2 (5 %), N2 (93-94 %). Hypoxicky fenotyp testovanych buniek sme overili
kontrolou expresie proteinu HIF-1a (Western blot). IC50 cytostatik sme vypocitali z vysledkov
96jamkovych MTT testov (GraphPad Prism4). Analyzu bunkového cyklu a apoptézu sme
hodnotili vazbou AnexinuV na prietokovom cytometri (FACSCalibur). Zmeny morfolégie
bunkového jadra sme sledovali pomocou fluorescenéného mikroskopu.

Vysledky: U vSetkych neuroblastémovych linii sa v hypoxickych podmienkach
chemorezistencia zna¢ne zvysila. Narast chemorezistencie indukovanej hypoxiou sa s¢asti
javi byt zavisly na type buniek. Chemorezistencia linie UKF-NB4, S-typ neuroblastomu,
bola za hypoxickych podmienok vysSia nez u tej istej linie s in vitro navodenou rezistenciou
na cisplatinu. Naopak, u N-typu, UKF-NB3 linii a jej rezistentného klonu, je v normo

i hypoxickych podmienkach chemorezistencia na pouzité cytostatika vzdy vyssia

u rezistentnej linie.

Vo vSetkych skimanych bunkovych liniach za hypoxickych podmienok doslo k redukcii
proliferacnej frakcie (S+G2/M faza) v porovnani s kontrolou, a takisto u vSetkych doslo

k poklesu percenta apoptotickych buniek po podani derivatov platiny.

Zavér: Nasa pilotna $tudia poukazuje na pokles chemosenzitivity nadorovych buniek za
hypoxickych podmienok, ktoré su ¢astym sprievodnym javom malignych nadorov in vivo.

Podpora projektu: Podporené MSMT VZ &. 0021620813.
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P50. RELIABILITA ASPEKCNICH TESTU POSTURALNI STABILIZACE - PREDBEZNE
VYSLEDKY

Voracova H., Slaby K.
Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi

Pregradualni student
Skolitel: MUDr. Krystof Slaby

Uvod: U vétsiny funk&nich testt, které se pouzivaji v rehabilitaci a mezi néz fadime i testy
posturalni stabilizace (TPS), neni k dispozici zlaty standard ani jina objektivizacni kritéria.
V souladu s pozadavky Evidence Based Practice/Medicine je tedy Zadouci pokusit se
stanovit shodu mezi hodnotiteli jako prvni krok v procesu objektivizace téchto testu.

Cil: Prostfednictvim dvojice zkuSenych a dvojice nezkuSenych hodnotiteld stanovit inter-rater
reliabilitu u dvou baterii aspekénich TPS.

Material a metody: Byly vybrany dvé baterie aspekénich TPS (Kolar 2006, Luomajoki
2007). Provedeni testd bylo nezavisle hodnoceno sou¢asné dvéma zkuSenymi (XA)

a dvéma nezkusenymi (UA) hodnotiteli na smiSeném souboru zdravych osob a pacientt

s vertebrogennim algickym syndromem bederni patefe bez neurologického deficitu

a neurochirurgického vykonu na patefi v poslednich 5 letech (n = 32, 18 Zen, primérny vek
44,8 + 12 let).

Hodnoceni testt pfedchazela jejich formalizace (pozitivita jednotlivych znakud, hodnoceni
testu na ¢tyrbodové Skale a na vizualni analogové Skale, binarni hodnoceni celkové pozitivity
testu).

Ke stanoveni shody mezi hodnotiteli jsme pouZzili procentni shodu (Agr).

Vysledky: U testl podle Kolare pfesna Agr v hodnoceni na ¢tyfbodové Skale ve vétsiné
pripadl nepfesahuje 50 %, Agr v hodnoceni jednotlivych znakd ma velky rozptyl (30-50 %)
uXAiUA.

Agr binarniho hodnoceni XA je v rozmezi 82-90 % u vSech testd kromé flexe trupu (76 %); UA
maji u flexe v kyc€li Agr kolem 90 % stejné jako XA, u ostatnich testd cca 0 20 % méné.

U testl podle Luomajokiho nachazime rozptyl hodnoceni jednotlivych znak( kolem 20 %

a mensSi rozdily v hodnoceni XA a UA.

Pramérna Agr binarniho hodnoceni XA a UA je 73 %.

Zavér: Predbézné vysledky ukazuji, ze odstupriovani miry patologie neni pfili§ spolehlivé.
Nizsi Agr u flexe trupu pfi¢itame tomu, Ze hodnoceni pfedni strany trupu je obtiznéjsi nez
hodnoceni zad, kde se sledované znaky soustfedi na mensi a pfehlednéjsi plose.

U testu flexe v kyc¢li si 90% Agr UA vysvétlujeme tim, Ze test je pozitivni téméf u vSech
probandu.

Vyrazny rozdil mezi hodnocenim XA a UA u dal$ich testd podle Kolafe potvrzuje nasi
hypotézu, Ze shoda vyznamné zavisi na zkuSenosti hodnotitele.

Tomu odpovida i niz§i Agr binarniho hodnoceni u bézné nepouzivanych testl podle
Luomajokiho, kde jsme vzhledem k nizsimu poctu sledovanych znaku (1-2 oproti 3—5 u
Kolare) ocekavali vétsi shodu. Ukazalo se vSak, Ze s mensi naroc¢nosti téchto testl stoupa
variabilita hodnoceni, ¢imz celkova Agr v hodnoceni klesa.
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P51. STANDARDNi KEFALOMETRICKE HODNOTY VZORKU CESKE POPULACE
— POROVNANIi SE STREDNiMI HODNOTAMI POUZiVANYCH ANALYZ

Hofmanova P.*2, Rehagek A.2, Michalik P.!, Dostélova T.
'Détska stomatologicka klinika FN MOTOL, 2. LF UK Praha; ?Privatni praxe

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

Uvod: Kefalometricka analyza je diagnostickou metodou pouzivanou v ortodoncii,
parodontologii, protetice a elistni chirurgii. Je vyuzivana ke stanoveni miry dysgnacii
obli¢ejového skeletu a dentalnich anomalii (zejména polohy hornich a dolnich fezaku). Vlastni
meéfeni jsou provadéna v sou¢asné dobé na kefalogramech lebky pomoci pocitacovych
program0. Kefalometrické standardni hodnoty musi odrazet primérné a akceptovatelné
rozsahy namérenych hodnot tak, abychom s nimi mohli porovnavat pacienty.

Cil: NaSim cilem je vyhodnotit nami namérené hodnoty vzorku ¢eské populace a porovnat
je s bézné pouzivanymi analyzami pro ,kavkazskou® populaci. Zaméfime se i na mozna
specifika dentalnich a skeletalnich parametra.

Material a metody: Na vzorku lateralnich snimkd (100 Zen/100 muzu) vybranych podle
kriterii — dospély, s harmonickym obli¢ejem bez zjevnych malformaci, dentoskeletalni
parametry odpovidajici Angleové |. tfidé - jsme provedli méfeni pomoci pocitacového
programu Dolphin Imaging 11.0 za vyuziti nékolika béZné pouzivanych analyz.
Principem analyzy je pfesné zadavani bodl na lateralnim kefalogramu lebky a nasledné
vyhodnoceni thlovych a linearnich hodnot s vysokou pfesnosti.

Vysledky: Nami dosud zpracované vysledky méfeni vychazi velmi podobné pro obé
pohlavi. Horizontalni skeletalni vztahy nevykazuji odchylky od standardnich hodnot.
Hodnoty vertikalnich parametrli vykazuji tendenci k hlubokému skusu a anteriorotaci. Tato je
kompenzovana vétsi hodnotou uhlu OR-MR. Vysledky méfeni U1-OR, L1-OR poukazuji na
strméjSi polohu hornich a protruznéjsi polohu dolnich fezaku, coz pfipomina stav podobny
kompenzacnim mechanizmim Angleovy II. tfidy.

Poloha L1 k ML se velmi blizi standardnim hodnotam a podporuje funkéni stabilitu.

Zavér: Standardni kefalometrické hodnoty jsou zavislé na véku, pohlavi, rase a pfipadné

i etniku a nase vysledky potvrzuji, Ze individualizovana kefalometrie usnadruje diagnostiku
a nasledné pak pomaha stanovit spravny Ié€ebny plan.
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P52. VYUZITi TESTU POSTURALNI STABILITY PRI DIFERENCIALNi DIAGNOSTICE
HEREDITARNICH ATAXIi

Schwabova J.!, Zahalka F.3, Komarek V.2, Maly T.3, Hrasky P.2, Gryc T.® a Zumrova A.?
"Neurologicka klinika UK 2. LF a FN Motol, Praha; 2Klinika détské neurologie UK 2. LF a FN
Motol, Praha; 3Laboratof sportovni motoriky UK FTVS, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Vladimir Komarek, CSc.

Uvod: Mezi nejéastéjsi diagnostikované hereditarni ataxie v Ceské republice patfi ataxie
Friedreichova (FRDA) a autosomalné dominantni spinocerebelarni ataxie typu 2 (AD SCA
2). Dlouhou dobu byla FRDA ataxii détského véku, v sou¢asnosti vSak patfi i do diferencialni
diagnostiky hereditarnich ataxii dospélého véku. | kdyz jsou znama dulezita kritéria pro
rozliSeni téchto ataxii, zacileni pfed DNA vySetfenim byva nékdy slozité.

Cil: Cilem nasi studie bylo otestovat, zda li je posturografické vySetfeni vhodné pomocné
vysSetFeni pfi diferencialni diagnostice hereditalnich ataxii.

Material a metody: Bylo vySetfeno 17 pacientd s AD SCA 2, 12 pacientld s FRDA

a 10 zdravych kontrol. Posturografické vySetfeni probéhlo na multisenzorické tenzometrické
ploSiné - stoj se zrakovou kontrolou, bez zrakové kontroly a vypon, kde byly v ¢ase
zaznamenany zmény zatizeni plosky.

Vysledky: Na zakladé stoje pfimého se zrakovou kontrolou a vyponu se jasné odlisili
pacienti od zdravych kontrol (p<0,01), pacienty mezi sebou odliS§it mozné nebylo. V pfipadé
stoje pfimého bez zrakové kontroly byla jednoznaéné odlisena skupina pacientd s FRDA od
zdravych kontrol (p<0,01).

Zavér: Vybrané posturalni testy tedy jednoznaéné odlisily skupinu pacient od skupiny
zdravych kontrol a také skupiny mezi sebou, co ma vyznam v diferencialni diagnostice ataxii.
V soucasné dobé byly publikované prace srovnavajici klinické testy s parametry
posturografie, které jednoznaéné vysledky nepfinesly. Vzhledem k tomu, Ze klinické

Skaly obsahuji rizné provokacni momenty, jevi se vhodné jejich vysledky srovnavat

s posturografickymi parametry, také po ,provokaci® jako je napf.stoj bez zrakové kontroly
nebo vypon.

Podpora projektu: GAUK 96909; IGA MHCR 100005-4; MSM 002160864
a VZ FNM MZO 0064203-6505
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P53. ESID REGISTR PACIENTU S CVID

Milota T., Zimanova V.
Ustav imunologie 2. LF UK

Pregradualni student
Skolitel: Prof. MUDr. Anna Sediva, CSc.

Uvod: Primarni imunodeficity (PID) jsou vrozené poruchy imunity,vznikajici na podkladé
mutaci genl kddujici jednotlivé slozky imunitniho systému. V nasi praci jsme se zaméfili

na bézny variabilni imunodeficit (CVID). Podstatou onemocnéni je predominantni porucha
tvorby protilatek. Geneticky podklad je ve vétsiné pfipadl neznamy. Zatim pouze u 5% byla
objasnéna molekulova a geneticka podstata. Jedna se pfevazné o defektni expresi molekuly
ICOS. Ve vzacnych pfipadech pak dalSich molekul jako TACI, CD19, BASFFR.

Cil: Vzhledem k nizké incidenci tohoto onemocnéni (1-4:100 000) je dulezité pro ziskani
relevantnich dat vytvoreni vétsSich soubord pacientl. Evropska spole¢nost pro primarni
imunodeficity (ESID) proto koordinuje ¢innost registru pacientt s PID. Jeden ze subregistrd
obsahuje také pacienty s CVID. Jeho zakladni funkci je nejen registrace pacientt, ale i
sledovani fady parametru jako je vyvoj onemocnéni, klinicka prezentace, vyskyt komplikaci,
reakce na terapii, dlilezita vySetfeni a jejich dynamika. Cilem této prace je pravé analyza

a interpretace téchto dat.

Material a metody: Zdrojem dat pro nasi praci byl ESID Registry-subregistr pacientd s CVID.
Udaje pro jeho vytvoreni byly ziskany z dokumentace pacientd FN Motol.

Vysledky: Sledovany soubor obsahuje celkem 24 pacientl s CVID. Pfevazuji v ném muzi

v poméru 7:4. Primérny vék pfi stanoveni diagnézy byl 26,6 roku. Nej¢astéjSimi projevy
onemocnéni byly opakované infekty HCD (100 % pacientd), opakované bronchitidy (59,1 %),
zvySena Unava (22,7 %), opakované otitidy (13,6 %). Hlavnim sledovanym kritériem pfi
stanoveni diagnézy byla koncentrace imunoglobulind. U 50% pacient( doslo ke snizeni

ve vSech sledovanych tfidach (IgG, IgA, IgM), u 22,7 % v IgG a IgA, u 13,6 % v IgA a IgM

a pouze ve tfidé IgG u 13,6 %. Primérna délka terapie je 8,1 roku.V souc¢asné dobé se u
pacientl nejcastéji pouzivaji preparaty IVIG (u 63,6 % pacientl), dale SCIG (31,8 %) a IMIG
(4,5 %). Dlouhodobou profylaxi ATB vyzaduje 36,4 % pacientd. V prubéhu onemocnéni se
u pacientl vyskytly nej¢astéji tyto komplikace — pretrvavajici infekty HCD (90,1 % pacientu),
chronicky kasel (77,3 %), obstrukéni porucha dychani (72,7 %), autoimunitni onemocnéni
(45,5 %). Z autoimunitnich onemocnéni pak nejcasteji autoimunitni trombocytopenie

a autoimunitni tyreoiditida.

Zavér: Esid registr pacientd s CVID nam umoziiuje nejen vytvoreni vétSich skupin pacientd,

ale i dlouhodobé sledovani jednotlivych pFipadu a jejich variabilitu. Ziskali jsme tak dulezita
a cenna data poskytujici komplexni pohled na toto onemocnéni.
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P54. AKUTNi KALORICKA RESTRIKCE OMEZi ROZSAH INFARKTU MYOKARDU
U POTKANA

Snorek M."*4, Neckar J.45, Skoumalova A.24, Hodyc D."#, Sedivy V.4, Wilhelm J.24,

Kolaf F.#5 a Herget J."*

Ustav fyziologie; 2Ustav Iékafské chemie a biochemie; *Kardiocentrum Nemocnice Ceské
Budgjovice, a. s.; “Centrum vyzkumu chorob srdce a cév; 5Fyziologicky ustav AV CR

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Herget, DrSc.

Uvod: Omezeni koronarni perflze pfi akutnim koronarnim syndromu zptsobi ischémii
myokardu. K jeho vyslednému poskozeni dale pfispiva ischemicko-reperfuzni poskozeni
modulované reaktivnimi formami kysliku (ROS). Dlouhodoba (mésice) i kratkodoba (tydny)
kaloricka restrikce vede ke snizeni produkce ROS a nasledného radikalového po$kozeni.
Efekt akutniho hladovéni (nékolik dni bezprostfedné pfed experimentalnim navozenim
ischémie myokardu) nebyl doposud podrobnéji zkouman. Moznym mechanizmem plsobeni
akutni kalorické restrikce je zména redoxniho stavu buriky pfi zvySené ketogeneze

a konzumpci redukovanych pyridinovych nukleotidd s naslednym omezenim produkce ROS.

Cil: V této studii jsme zkoumali, zdali tfidenni hladovéni potkana ovlivni produkci ROS
v srdecni tkani a rozsah loziska infarktu myokardu.

Material a metody: Radikalové poSkozeni jsme kvantifikovali stanovenim lipofilnich
fluorescenénich pigmentl (LFP, vyjadfeno v relativnich fluorescenénich jednotkach RFU)

v srdecni tkani jako indikatoru radikalového poskozeni u kontrolni a experimentalni skupiny
(tFidenni hladovéni). Model infarktu myokardu in vivo jsme pouzili u analogickych skupin
zvifat. Anestezovanym potkandm jsme provedli levostrannou torakotomii a nasledné
zahajili okluzi pfedni sestupné vétve levé véncité tepny (LAD, RIA). Po 20 minutach byla
okluze ukon€ena a nasledovala tfihodinova faze reperfuze. Velikost levé komory srdec¢ni
(LV), ohrozené oblasti (AR) a infarktového loziska (IS) byla stanovena na fezech srdce
planimetricky po barveni manganistanem draselnym a 2,3,5-triphenyltetrazolium chloridem.
Reprodukovatelnost vysledkd umoziiuje pouziti normalizovanych hodnot AR/LV a IS/AR.

Vysledky: Tfidenni hladovéni snizilo produkci LFP v srde¢ni tkani: 1.9 +- 0.1 RFU

u hladovéjicich potkand (n=9) vs. 3.1 +- 0.3 RFU u kontrol (n=7), p<0.005. Rozsah
infarktového loziska pfedstavoval u hladoveéjicich 48.5 +- 3.3 % ohrozené oblasti (IS/AR),
zatimco u kontrol 74.3 +- 2.2 %, p< 0.005.

Zaveér: Akutni kaloricka restrikce u potkana omezi radikalové poskozeni srdce a rozsah
loziska infarktu myokardu.

Podpora projektu: Grant GAUK ¢. 60009/2009 (200100) a Centra vyzkumu chorob srdce
a cév MSMT 1M 0510.
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P55. ROLE HIPOKAMPU PRI ROZEZNAVANIi POZICE VZDALENEHO OBJEKTU

Lev¢ik D., Nekovarova T. aKlement D.
Fyziologicky ustav AV CR

Skolitel: MUDr. Jan Bures$, DrSc.

Uvod: Role hipokampu v kognici je intenzivné zkoumana. Nicméné je stale nejasné, zda je
tato struktura kli¢ova pro rozeznavani pozice vzdaleného objektu.

Cil: Objasnit roli hipokampu pfi zpracovani informace o vzdalenych objektech.

Material a metody: V prostorové-operantnim testu rozeznavani pozice vzdaleného objektu,
ktery byl vyvinuty v nasi laboratofi, potkani pozoruji vzdaleny objekt na LCD monitoru

a vyhodnocuiji jeho polohu nezavisle na vlastni poloze. Podstatou ulohy je, Ze operantni
odpovédi (mackani packy) jsou posilovany pouze, pokud objekt, ktery se pohybuje po
monitoru, projizdi ur€itou oblasti (rozeznavani pozice pohybujiciho se objektu) nebo pokud je
stojici objekt zobrazen na urcitém misté (rozeznavani pozice stacionarniho objektu). Potkani
byli trénovani do asymptotické urovné vykonnosti. Poté jsme zkoumali funkci hipokampu

v téchto testech pomoci aplikace blokatoru Na+-napétové ovladanych kanall tetrodotoxinu
a agonisty GABAA-receptortd muscimolu do obou hipokamp.

Vysledky: Nase vysledky ukazuji, Zze hipokampalni inaktivace narusila schopnost
rozeznavani pozice vzdaleného objektu v obou testech (rozeznavani pozice pohybujiciho se
i stacionarniho objektu).

Zavér: Podafrilo se nam prokazat, ze schopnost rozeznavat pozici vzdaleného objektu je
zavisla na hipokampu. Toto zjisténi rozSifuje nasSe poznatky o roli této struktury v kognici.

Podpora projektu: Podpofeno grantem GA CR 309/09/0286, vyzkumnymi centry MSMT CR
1M0517 a MSMT CR LC554 a vyzkumnym projektem AV0Z50 110509.
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P56. PROGNOSTICKY VYZNAM IMUNOLOGICKYCH FAKTORU U T AKUTNi
LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE

Zdrahalova K.', Frorikova E.?, Mejstfikova E.?
'Klinika détské hematologie a onkologie; 2Laboratof molekularni genetiky, FN Motol, Praha

Skolitel: Eva Frorikova

Uvod: T akutni lymfoblasticka leukémie (T-ALL) predstavuje 15 % détskych ALL. Zatim
u tohoto typu nebyly nalezeny jednoznacné genetické a imunologické prognostické faktory.

Cil: Zhodnotit vyznam imunofenotypu v€etné exprese ¢asnych diferenciacnich znaku
a aberantni exprese myeloidnich markeru pro prognézu pacientd s T-ALL.

Material a metody: Pomoci prutokové cytometrie bylo analyzovano 106 détskych pacientd

s de novo T-ALL diagnostikovanych v CR od 9/1996 do 12/2008. Kfivky pfeZiti byly sestaveny
metodou podle Kaplan-Meiera a vysledky hodnoceny log-rank testem. Srovnani nominalnich
hodnot bylo provadéno Fisherovym testem a kontinualnich proménnych Mann-Whitneyovym
testem.

Vysledky: Pfevahu pacientt tvofili chlapci (80 %), typicky byl vy$si vék (median 10,7 let).
3-lety EFS (pravdépodobnost preziti bez udalosti) byl pro celou skupinu 84%. Pouzity
Ié&ebny protokol nemél dopad na prognézu. Spatna odpovéd na prednisonovou piedfazi
(PPR) (21000 blastd/ul v periferni krvi den 8) byla u 28 % pacient(, coz je vyznamné vice nez
u B prekurzorové ALL (7,7 %). EFS byl u PPR vyznamné horsi nez u PGR (dobra odpoved
na prednison) — 67 % oproti 92 %. Dle klasifikace EGIL byli pacienti zafazeni do early (=pro
a pre T) (n=25), intermediate (n=36), mature (n=39) podtypu. Early T méla signifikantné
horsi vysledky 3-letého EFS (70 % oproti 90 % ostatnich 2 skupin). Pfi kombinaci kritérii
imunofenotypu a odpovédi na prednison dosahovala skupina early T a PPR EFS jen 25 %,

v kombinaci early T a inicialni leukocytoza nad 50 x 10/9/L 29 %. 10 pacienttd (9,8 %)
splfiovalo kritéria hybridni leukémie podle EGIL, 9 z 10 mélo early T imunofenotyp. Pfes
pritomnost myeloidnich znak( vedla ALL indukéni chemoterapie ve vSech pripadech

k dosazeni kompletni remise. Exprese ¢asnych diferenciacnich znakd CD34 a CD117 neméla
vliv na prognoézu.

Zavér: Zarazeni pacientll s T-ALL podle EGIL klasifikace mélo signifikantni dopad na
prognozu. Nejhorsi vysledky méla skupina early T, pfedevsim v kombinaci se Spatnou
odpovédi na prednison nebo s leukocytézou nad 50 x 10/9/L. Tito pacienti jsou potencialnimi
kandidaty na intenzifikaci Ié€by. Exprese CD34 a CD117 neméla vyznam pro prognozu.
Hybridni leukémie byly asociovany s early T imunofenotypem a i pfes sou€asnou expresi
myeloidnich znak( dobFe odpovidaly na lymfoidné orientovanou indukci.
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P57. GLYCINOVE RECEPTORY V MNTB KONTROLNICH A KOCHLEOTOMIZOVANYCH
POTKANU

HruSkova B., Trojanova J. a Turecek R.
Ustav experimentalni mediciny AVCR, Praha

Skolitel: RNDr. Rostislav Tureéek, Ph.D.

Uvod: Glycinové receptory (GlyR) jsou pentametry tvorené kombinacemi &tyf typti a- a
jednoho typu 3- podjednotky. Podjednotkové sloZeni ovliviiuje kinetické viastnosti receptoru,a
tak muze ménit jeho fyziologickou roli. Hlavni neurony (PC) medialniho jadra trapézovitého
télesa (MNTB) prevadéji excitacni signaly na glycinergni inhibici. Tato ¢innost je zasadni

pro pfesnou lokalizaci zdroje zvuku u savcu. Vedle glutamatergniho terminalu (Heldtv
kalich),jsou PC inervovany fadou drobnych inhibi¢nich vliaken s nezcela objasnénou funkci.
Receptor-mediatorovy inhibi¢ni systém MNTB prodélava béhem postnatalniho vyvoje
napadné zmeény probihajici hlavné v obdobi nastupu sluchu. Mohou tak byt pod vlivem
pfirozené kochlearni aktivity.

Cil: Cilem studie bylo zjistit, jaké je podjednotkové sloZzeni GlyR na pre- a postsynaptickych
neuronech MNTB. Také jsme sledovali vliv nepfitomnosti normalni kochlearni aktivity na
vyvoj inhibi¢niho systému u potkant po oboustranné kochlearni ablaci.

Material a metody: Pokusy byly provadény na fezech mozkového kmene 13-72 dennich
potkanu. Proudy vyvolané aplikaci GABA/glycinu byly snimany technikou teréikového zamku.
Rezy byly zafixovany, inkubovany s primarnimi protilatkami (Ab) mifenymi proti podjednotkam
GlyR a gephyrinu. Sekundarni Ab byly fluorescenéné znaceny. Kochlearni ablace byla
provedena u 5 dennich potkan(.

Vysledky: Pouziti latek se selektivnim vlivem na jednotlivé fenotypy GlyR (picrotoxin,
ICS-205,930, cyano-triphenylborat) odhalilo,Ze presynaptické kalycealni GlyR

jsou a-homomery,zatimco somatické GlyR globularnich kefi¢kovych bunék (GBC)

a postsynaptické receptory na télech PC jsou af- heteromery. Podtypy a- podjednotek byly
uréeny imunohistochemicky. Selektivni znac¢eni produkovala pouze anti-a1 Ab. Anti-a2 ¢i
-a3 Ab neposkytly v MNTB specificky signal. Pfitomnost 8- podjednotky potvrdilo znaceni 3-
asociovaného proteinu gephyrinu. Také se ukazalo se,ze kochleotomie v raném véku zabrani
vyvojovému pfesmyku GABAR na GlyR u kalycearnich inhibi¢nich receptora.

Zavér: GBC exprimuji dva typy GlyR-somatické a1B heteromery a kalycealni a1 homomery.
Dochazi tedy k selektivnimu smérovani § podjednotky. PC produkuji receptory s rychlou
kinetikou schopné sledovat vysokofrekvencni aktivitu, zatimco nizka koncentrace glycinu
pretékajici z inhibi€¢nich terminald aktivuje vysoko afinitni kalycearni receptory. Vyvojové
zmény v inhibiénim systému MNTB potkana jsou zavislé na kochlearni aktivité i na dalSich
procesech.
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P58. PRM1 AND PRM2 GENE POLYMORPHISMS IN CZECH MEN WITH IDIOPATHIC
OLIGOZOOSPERMIA, NORMOZOOSPERMIC MEN AND MEN WITH PROVEN FERTILITY

Krenkova P.!, Tuettelmann F.2, Paulasova P.', Diblik J.", Macek M. jr.!, Macek M. sr.!
'Department of Biology and Medical Genetics, 2™ Faculty of Medicine and University Hospital
Motol, Prague, Czech Republic; ?Institute of Human Genetics, University of Miinster, Minster,
Germany

Supervisor: Doc. MUDr. Milan Macek sr., CSc.

Introduction: Protamines (PRM1 and PRM2) are the major nuclear proteins playing the
crucial role in the differentiation of spermatids. During spermatogenesis, protamines replace
histones in the sperm head to achieve a high condensation of chromatin. This is essential for
DNA integrity and the proper sperm maturation. Haploinsufficiency of these genes causes
infertility in mice. Therefore many studies tried to disclose the role of PRM1/2 variants in male
infertility. No association of variants to spermatogenesis

Aims: The aim of our study was to verify the impact of protamine variants and ACC haplotype
on spermatogenesis in Czech male and specify their clinical and diagnostics utilization

Materials and Methods: PRM1 and PRM2 sequencing was performed on 3130x| Genetic
Analyzer in 52 men with idiopathic oligozoospermia, in 52 normozoospermic and in 75 males
with proven fertility.

Results: In PRM1 we detected one common variant (g.230A>C) with an overall minor allele
frequency (MAF) of 28.5% and three rare variants (g.54G>A, g.102G>T and g.166C>T) with
overall frequency 0.56%, 0.28% and 0.28%, respectively. In PRM2 we detected two common
polymorphisms (g.298G>C and g.373C>A) with overall MAF 49.1% and 29.3%, respectively
and two rare variants (g.201C>T, g.377C>T), both with overall frequency 0.28%.

The prevalence of all detected variants and ACC haplotype between men with idiopathic
oligozoospermia and controls was not significantly different. We have not confirmed any
relationship of the ACC haplotype to the sperm concentration.

Conclusions: We confirmed that the protamine variants are rare and are not directly related
to spermiogenesis disorders in Czech males. Our results of haplotype analyses indicate

that the impact of PRM1 and PRM2 gene variants on increased sperm counts is dependent
on population genetic background and/or epigenetic impacts of different environment and
lifestyle factors.

Support: Supported by MZOFNM2005.
References: (1) Tuttelmann et al. Int J Androl. 2010 33(1):240-248.
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P59. POSITIVE ALLOSTERIC MODULATOR OF METABOTROPIC GLUTAMATE
RECEPTORS SUBTYPE 4, PHCCC IN THREE MODELS OF EPILEPTIC SEIZURES
ELICITED IN IMMATURE RATS

Szczurowska E., Mares P.
Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague, Czech Republic

Supervisor: Prof. Pavel Mare$

Introduction: PHCCC, N-phenyl-7-(hydroxyimino) cyclopropa[b]chromen-1acarboxamide, is
a positive allosteric modulator of mGluR4 metabotropic glutamate receptor subtype. mGluR4
is involved in generation of normal and pathological rhythms in the adult and developing
brain. Activation of mGluR4 seems to be beneficial for treating several types of Parkinson-like
symptoms and produces anxiolytic-like effect in rodents.

Aims: Because of insufficient evidence concerning influence of activated mGluR4 receptor
subtype on epileptic seizures in immature brain, we studied effects of PHCCC administration
in a three different models of seizures.

Materials and Methods: PTZ-induced convulsions were elicited in 7-, 12-, 18- and 25-day-
old rats. PTZ (100mg/kg) was administered 30 min after pretreatment with PHCCC in doses
of 1, 3, 10 and 20 mg/kg i.p. Rats were observed for 30 min after PTZ injection. Incidence,
pattern and latencies of convulsions were registered. For cortical afterdischarges (ADs)
experiment rat pups 12, 18 and 25 days old were implanted with silver epidural stimulation
and recording electrodes. ADs were elicited by low-frequency stimulation of sensorimotor
cortex. Stimulations were repeated six times with 10-min intervals. Five min after the first
AD, PHCCC was injected (3 and 10 mg/kg i.p). Total duration of ADs and severity of motor
phenomena were evaluated. PTZ-induced absence-like seizures experiment was performed
in 18- and 25-day-old rats. Four recording electrodes were used for EEG registration. Two
20-mg/kg doses of PTZ were administered with a 20-min interval. PHCCC was injected in

a dose of 3 or 10 mg/kg 15 min after the first dose of PTZ (20mg/kg i.p). Latency, number
and duration of the RMA were evaluated in 10 min intervals. Control animals in all three
experiments received solvent dimethylsulfoxide (DMSO)

Results: PHCCC did not significantly influence motor seizures induced by PTZ in any age
group. In contrast, PHCCC administration caused significant ADs prolongation and increased
the incidence and duration of RMA. DMSO did not significantly affect any model used.

Conclusions: These results suggest that mGluR4 activation in developing brain have
clear proconvulsant effect. It supports hypothesis that activated presynaptic mGluR4

at corticothalamic connections reduce glutamate release in a manner which can lead to
limitation of GABAergic inhibition in RTN and aggravate spike-and-wave EEG rhythm.

Support: Supported by grant 200 107 of the GAUK and projects LC-554 and 305/08/H037
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P60. VARIABILITA MERENI A JEJi VLIV NA VYSLEDEK ANTENATALNIHO
SCREENINGU VROZENYCH VAD

Loucky J.
Ustav klinické biochemie a patobiochemie UK 2. LF a FN Motol; IMALAB s. r. 0. Zlin

Skolitel: Prof. MUDTr. Richard Prusa, CSc.

Uvod: Antenatalni screening vrozenych vyvojovych vad je multidisciplinarni innosti, na
které se podileji gynekologové, laboratorni pracovnici, ultrazvukovi specialisté a genetici.
Smyslem provadéni screeningu je pomoci dostupnych, neinvazivnich metod ur€it t€hotenstvi
se zvySenym rizikem vyskytu vyvojové vady. Provadéni screeningu je zaloZzeno na méfeni
obsahu specifickych biochemickych latek v krvi matky a také na ultrazvukovém vySetfovani
plodu.

Cil: Cilem prace bylo ovéfeni, jakym zpisobem muze byt celkovy vysledek rizika vyskytu
vyvojové vady ovlivnén variabilitou méfeni jednotlivych markert. Porovnaval jsem také
zplUsob hodnoceni variability méfeni u biochemickych a UZ parametr(.

Material a metody: Metodou pro dlouhodobé sledovani parametru v biochemické laboratofi
je provadeni interni a externi kontroly kvality. VV pfipadé antenatalniho screeningu se sleduje
také parametr log SD, ktery popisuje rozdéleni hodnot v ramci daného souboru. Stejny
parametr je mozné pouzit také pro hodnoceni ultrazvukového markeru NT. Celkovy statisticky
vysledek rizika pfitomnosti vyvojové vady je tedy zavisly na kvalité méfeni téchto parametr.
Z pohledu biochemickych vysSetfeni (PAPP-A, AFP, HCG, uE3) se dlouhodoba nestabilita
pouzivanych analytd mGze projevit kolisanim hodnot téchto rizik. K tomuto analytickému
faktoru je nutno pficist také vstupni Udaje o téhotenstvi, zejména spravné urceni délky
gravidity pomoci méreni CRL. Tato skute¢nost ovliviiuje pfepocet absolutnich hodnot
biochemickych markert na nasobky medianu, které se pro vlastni vypocet rizika pouzivaji.

Vysledky: Prace ukazuje, jakym zplsobem se méni vysledné riziko, pokud se hodnoty
biochemickych vySetfeni budou pohybovat v intervalu daném smérodatnou odchylkou

od dlouhodobého primeéru interni kontroly kvality. UZ marker NT je pro rdzné operatory
hodnocen také pomoci parametru log SD a dale sledovanim tydenniho nartstu hodnoty

v prubéhu téhotenstvi. Nase vysledky ukazuji, Ze existuji vyznamné rozdily mezi UZ
operatory a kazdy z nich by mél byt v praxi povazovan za samostatny zdroj méfeni.
Sledovani kvalitativnich parametr u biochemickych vySetfeni bylo provedeno na souboru
4000 gravidnich zen. UZ parametr byl hodnocen v souboru 2000 gravidnich zZen, kdy méfeni
provadéli étyfi certifikovani sonografisté.

Zaveér: Statisticky vypocteny vysledek screeningu VVV je zavisly na kvalité vSech

provadénych vySetfeni. Zvlastni misto ma provadéni UZ vySetieni, které nelze automatizovat
a ma z pohledu operatora provadeéjiciho UZ vySetfeni vysoce individualni charakter.
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P61. ZKUSENOSTI S CASNOU KOREKCi JEDNOSTRANNYCH A OBOUSTRANNYCH
ROZSTEPU RTU U NOVOROZENCU

Cerny M., Borsky J.2
'"Novorozenecké oddéleni s JIRP; 2Klinika plastické chirurgie FNKV, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Martin Vizek, DrSc.

Uvod: Ve sdéleni uvadime pétileté zkusenosti s ¢asnymi primarnimi suturami rtu (do 8 dnd
po porodu) u novorozencu s rozstépem rtu i patra.

Cil: Sledovani a hodnoceni perioperaénich komplikaci, porovnani dlouhodobych vysledku
Casné operace a operace v 6 mésicich véku.

Material a metody: V Praze bylo v obdobi 12/2005-1/2011 operovano stejnym chirurgem
159 novorozencu s jednostrannym a 20 novorozencl s oboustrannym rozstépem rtu.
Extubaci provadime po pfijezdu z operacniho salu s nastupem dostate¢né spontanni
ventilace. Soucasti péce je reflexni orofacialni rehabilitace od 1. pooperaéniho dne se
zacvikem matky. Propusténi je realizovano u jednostrannych rozstépl 4. pooperacni den,
u oboustrannych 5. pooperacni den. Nosni fixatory jsou ponechavany 2 mésice.

Vysledky: U pacientt se nevyskytly zadné komplikace operacni &i ve vztahu k celkové
anestezii. Vzhled jizvy v porovnani se skupinou déti operovanych po 3. mésici Zivota je
vyrazné lepsSi. Negativni vliv na rist a vyvoj horni Celisti po ¢asné operaci nebyl prokazan.

Zavér: Pri prenatalni diagnostice oblicejového rozstépu je vhodné vysSetfeni v prenatalni
poradné FN Motol, aby rodi¢e mohli byt nalezité seznameni s problematikou roz§tépové vady
a s moznosti operativniho Feseni v prvnich dnech po porodu. Casnou korekci rozétépu rtu je
mozné doporucit jako metodu bezpecnou a efektivni.
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P62. NANOFIBERS WITH ADHERED LIPOSOMES AS A NOVEL DRUG DELIVERY
SYSTEM FOR TISSUE ENGINEERING

Mickova A.', Rampichova M., Jakubova R.!, Martinova L.2, Kostakova E.?, Lukas D.?,
Amler E.!

27 Faculty of Medicine, Department of Biophysics; 2Technical University of Liberec,
Department of Nonwovens

Supervisor: RNDr. Doc. EvZzen Amler, CSc.

Introduction: Typical electrospun polymer fibers were reported to have similar diameters
as natural extracellular matrix filaments. Thus, nanofibers appear to be the ideal material
for scaffold development in regenerative medicine.

Aims: The aim of this study was to investigate the interaction between liposomes and novel
nanofiber scaffolds and to develop a novel drug delivery system. Attention was devoted

to a system of liposomes containing fetal bovine serum (FBS) and their effect on chondrocyte
seeding and proliferation.

Materials and Methods: Electrospining of polymers PHEMA and PCL was carried out on

a NanospiderTM technology device. Liposomes were prepared using the extrusion method.
To achieve adhesion, liposomes were spread on the nanofiber scaffolds and incubated
overnight. Fluorescent spectroscopy measuerment was performed for liposomes — nanofiber
interaction. Cryo field emission scanning microscopy (FESEM) was performed for liposomes
visualization. To study chondrocyte proliferation MTT assay as well as confocal and
fluorescence microscopy was used.

Results: We employed PHEMA and PCL nanofibers as a prefigurative model for nanofiber
functionalization by liposomes. Adhesion of liposomes on nanofibers was measured using
fluorescent spectroscopy. It was shown, that around 30% of liposomes remained bound to
nanofiber mesh after overnight washing. PHEMA scaffolds were seeded with chondrocytes
and biologicaly tested. Stimulating factors immobilized in tightly anchored liposomes on the
scaffold positively influenced cell adhesion and proliferation. The best chondrocytes adhesion
was observed on PHEMA/FBS. Proliferation of cells was significantly higher on PHEMA/FBS
compared to control.

Conclusions: Nanofibers from PHEMA and PCL are promising substances for artificial
cartilages construction.Serum containing liposomes, immobilized on the nanofiber mesh,
proved to serve as a cell targeting system, significantly improving chondrocyte proliferation.
Consequently, such a system could be useful as a drug delivery tool and could find a broader
applicaton in tissue engineering.

Support: Supported by Ministry of Education, Youth and Sports of the Czech Republic
(research programs NPV Il 2B06130 and 1M0510), and Grant Agency of the Academy
of Sciences grant No. IAA500390702 and by Czech Science Foundation grant

No. GA202/09/1151, EU project BIOSCENT ID number 214539, the Grant Agency

of the Charles University grant No.96610, No.119009, N0.97110 and No.119209.
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P63. FUNCIONALIZOVANA POLYPROPYLENOVA SiTKA PRO OPERATIVNi RESENI
INCIZIONALNI KYLY

East B.", Plecner M.23, Krej¢i T.!, Rampichova M.23, Prosecka E.22, Otahal M.%, Lytvynets A.#,
Amler E.23, Hoch J.!

'Chirurgicka klinika 2. LF UK; 2Ustav biofyziky 2. LF UK; 1 Laboratof tkafiového inZzenyrstvi,
Ustav experimentalni mediciny AVCR, v. v. i.; “Ustav experimentalni mediciny AVCR, v. v. i.;
SLaboratof aplikovanych vypoétd, laboratof biomechaniky &lovéka, CVUT

Skolitel: Prof. MUDr. Jiti Hoch, CSc.

Uvod: Kyla v jizvé je nejéastéjsi pooperaéni komplikaci a ackoliv jeji manifestace trva fadu
let, pravdépodobng je jeji pfi¢inou narusena funkce fibroblastl ve tvofici se jizevnaté tkani
béhem nékolika dni po operaci. Reparace kyly v jizvé je zatizena neakceptovatelné vysokym
rizikem recidivy stoupajicim s kazdou dal$i reoperaci. Sou¢asné pouzivané chirurgické sité
nesnizuji, ale pouze oddaluji recidivu o nékolik let a jejich pouziti je zatizeno Fadu zavaznych
nezadoucich uginkd. Nanovlakenné struktury se Uspésné vyuzivaji v tkanovém inzenyrstvi
jako skafoldy pro rdst bunék v€etné fibroblastd a v pfedchozim roce jsme Uspésné ovéfili
viabilitu fibroblasti vysazenych na tuto sit' v laboratornich podminkach.

Cil: Cilem projektu je pfipravit funkcionalizovanou chirurgickou sit potazenou vrstvou
kaprolaktonu ve formé nanovlaken a otestovat jeji biokompatibilitu na zvifecim modelu.

Material a metody: 27 laboratornich kraliku plemene ¢incila bylo rozdéleno 6 skupin a byla
jim vytvorena stfedo¢arova laparotomie o délce 5 cm uzaviena jednim z nasledujicich
zpusobu. a.prostou suturou Prolene 3-0 pokracujicim stehem, &i suturou vyztuzenou jednou
z nasledujicich siti o rozmérech 4x6cm: b.Prolene, c.Prolene + PCL nanovlakna, d.Prolene
+ PCL nanovlakna inkubovana s ristovymi faktory, e.PCL nanovlakny, f.PCL nanovlakny
inkubovanymi s RF. Zvifata byla utracena 6 tydnu po vykonu a jejich bfisni sténa podrobena
histologickému vySetfeni a méfeni trzného napéti zhojené rany.

Vysledky: U 5 kralik(i doslo k tvorbé podkozniho abscesu okolo sité a 2 kralici byli ze
studie pro jeho rozsah vyfazeni. Pfi makroskopickém hodnoceni byla Prolene sitka zavzata
do tuhé vazivové tkané a pfi zkouSce trzného napéti doslo k odtrzeni od zdravé bFisni

stény. Kombinace Prolene a PCL nanovlaken se jevila spiSe jako opouzdfena vazivem nez
vazivem prorostla. PCL nanovlakna jak s tak bez pfidavku rustovych faktort makroskopicky
vykazovala nejlepsi biokompatibilitu a vy$Si trzné napéti nez prosta sutura. Definitvini
vysledky biomechanického testu ani histologického vySetfeni nejsou k 28.2.2011 k dispozici.

Zavér: Predbézné vysledky hojeni laparotomie po prosté sutufe i pouziti Prolene sitky
jsou v souladu s literaturou. PCL ve formé nanovlaken jsme pouzili jako prvni s cilem
vylepsit vlastnosti Prolene sité. Pfekvapenim byly vysledky, jakych bylo dosazeno pouzitim
samotnych PCL nanovlaken pres to, Ze samotné nevykazuji zadnou mechanickou silu

a pevnost. Jevi se tak jako vhodny kandidat nejen pro Ié¢bu, ale zejména pro prevenci
incizionalni hernie.
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P64. STRUKTURALNi ZMENY V PRUDUSKOVE SLIZNICI U MALYCH DETi S VYSOKYM
RIZIKEM PRO ROZVOJ ASTMATU

Urbanova K.', Pohunek P.", Uhlik J.2
"Pediatricka klinika 2. LF UK a FNM; 2Ustav histologie a embryologie 2. LF UK

Skolitel: Prof. MUDT. Petr Pohunek, CSc.

Uvod: Priduskové astma patfi k nejéastéj$im chronickym onemocnénim détského véku.
Strukturalni zmény v priduskové sliznici dospélych astmatikd byly jiz detailné studovany.
V minulosti byl vznik téchto zmén (remodelace) davan v souvislost s dlouhodobé
probihajicim zanétem v dychacich cestach, ktery je uvadén jako zakladni charakteristika
astmatu. Nicméné, patologické nalezy ve smyslu remodelace priduskové stény byly jiz
dokumentovany i u détskych astmatikG Skolniho véku. Znamena to, Ze jsou nejspise pfitomny
podstatné dfive, nez se plvodné pfedpokladalo. V sou¢asnosti mame jen velmi omezené
mnozstvi informaci o za¢atku a vyvoji téchto zmén u malych déti s opakovanymi piskoty,
které jsou nejpravdépodobnéjsimi kandidaty pro vznik priduskového astmatu. Protoze
prubéh tohoto onemocnéni v raném détském véku Ize jenom obtizné predvidat, je také
naro¢né identifikovat rizikovou skupinu déti a zvolit vhodnou strategii jejich 1é€by.

Cil: Cilem studie je analyzovat abnormality v priduskové sliznici u malych déti s vysokym
rizikem pro rozvoj astmatu v pozdéjSim véku.

Material a metody: Do studie byly zafazeny déti do Ctyf let véku, indikované k vySetreni
flexibilnim bronchoskopem z jinych klinickych divodl nez pro opakované piskoty. Celkem
jsme ziskali vzorky od 23 pacientu.

Dvanact pacientl splfiovalo kritéria prediktivniho indexu astmatu dle Castro-Rodrigueze,
dalSich jedenact déti tvofilo kontrolni skupinu. Bioptické vzorky praduskové sliznice

byly studovany v pfehledném barveni ve svételném mikroskopu, dale jsme pomoci
imunohistochemickych metod analyzovali pfitomnost nékterych zanétlivych markert
(mnozstvi neutrofilnich leukocytt a myofibroblastl v subepitelialnim vazivu).

Vysledky: TlouStka bazalni membrany u pacientd z astmatické skupiny je signifikantné vétsi
nez u kontrol (4,14 um vs. 3,53 um). Na druhé strané jsme nepozorovali vyznamné;jsi rozdil
mezi pocetnim zastoupenim neutrofilnich leukocytl a myofibroblastd. Toto mize souviset

se skute€nosti, ze zadné z vySetfovanych déti nebylo zcela zdravo, vSichni pacienti byli
indikovani k bronchoskopickému vys$etreni pro rizné chronické nebo recidivujici respiraéni
obtize.

Zaveér: Prvni znamky remodelace priduskové sliznice (ztlusténi bazalni membrany) jsou

pritomny jiz v éasném détském véku u pacientt predisponujicich ke vzniku astmatu. Tyto

poznatky by mohly pomoci Iépe indentifikovat konkrétni rizikové pacienty a pomoci zlepSit
Casné terapeutické strategie s cilem zabranit vzniku ireverzibilnich morfologickych zmén

v pozdéjSim véku.

Podpora projektu: IGA MZCR &. NT 11444 a NT 11459
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P65. THE EFFECT OF IRON OXIDE NANOPARTICLE LABELING ON HUMAN
MESENCHYMAL STROMAL CELL PROLIFERATION AND MIGRATION

Kapcalova M."?, Marekova D."2, Babi¢ M.?3, Sykova E."? and Jendelova P."2
"Institute of Experimental Medicine AS CR; 2Center for Cell Therapy and Tissue Repair,
Charles University; *Institute of Macromolecular Chemistry AS CR

Supervisor: RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D.

Introduction: Human mesenchymal stromal cells (nMSCs) have already found their way
into the clinic and might have a beneficial effect on the treatment of different degenerative
disorders. For pre-clinical and clinical trials, it will be important to track stem cells
noninvasively in order to evaluate their therapeutic effect and grafting location to rule out
potentially dangerous side effects; however, cell labeling must not affect cell proliferation or
migration. Magnetic resonance imaging (MRI) provides a nonivasive method for studying the
fate of transplanted cells labeled with contrast agents such as superparamagnetic iron oxide
nanoparticles (SPION).

Aims: The aim of this study was to compare the growth and migration of SPION-labeled
human mesenchymal stem cells (hMSC) with that of unlabeled hMSCs.

Materials and Methods: Human MSCs were labeled with maghemite SPIONs coated with
poly-L-lysine (PLL), the commercial contrast agent Endorem® or Endorem®-combined
with a poly-L-lysine transfection agent (End/PLLc). Labeling efficiency was determined

by counting the number of Prussian Blue-stained and unstained cells. Cell proliferation
and migration were assessed using a xCELLigence Real Time Cell Analyzer (RTCA).

As chemoatractants, we used SDF1 factor (60ng/ml), MCP-1 (30ng/ml) and conditioned
media prepared from injured spinal cord (CM-SCI), brain (CM-PCHL) or a human
glioblastoma (CM-T).

Results: The efficiency of cell labeling was 38,5% for Endorem, 65% for End/PLLc and
91.5% for PLL. All three magnetic labels slowed down cell proliferation during the first 10
hours with the greatest decrease seen in cells labeled with PLL. Free migration was slightly
facilitated in Endorem and End/PLLc-labeled cells, while a small decrease was observed

in PLL-labeled cells. Cell migration towards the chemoatractants was facilitated in all
experiments, except for CM-T and MCP-1. The best results were obtained with End/PLLc,
while the worst and slowest migration was seen in cells labeled with PLL.

Conclusions: Although magnetic labeling slows down cell proliferation, it does not affect
the cells’ ability to migrate towards chemoatractants. A high efficiency of cell labeling can
have a negative effect on cell proliferation and migration, and this should be taken into
consideration when selecting a suitable contrast agent.

Support: AVOZ50390703, LC554, 1M0538, GACR 203/09/1242 and GACR 309/08/H079
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P66. POHLAVNIi A VEKOVE ROZDILY V GABAERGNi TRANSMISI V SUBSTANTIA
NIGRA PARS RETICULATA U KRYS

Chudomel O.', Bojar M., Moshé S. L.2, Sykova E.*, Galanopoulou A. S.?
'Neurologicka klinika FN Motol; *Department of Neurology Albert Einstein College
of Medicine, USA,; 2Ustav Neurovéd 2. LF UK

Skolitel: Doc. MUDr. Martin Bojar, CSc.

Uvod: Citlivost GABAergnich neuron v substantia nigra pars reticulata (SNR) k latkam
pUsobicim na GABAA receptory (GABAAR) zavisi na véku a pohlavi. GABA pusobi na
synaptické a extrasynaptické GABAAR. Tyto receptory se li§i podjednotkovym slozenim,
které determinuje jejich farmakokinetické vlastnosti. Synaptické GABAAR obsahuji
podjednotky ve sloZzeni a1-332/3y2, extrasynaptické a432/35.

Cil: Cilem studie bylo popsat vyvojové, pohlavni a farmakologické rozdily v synaptické
a tonické GABAergni inhibici u krys.

Material a metody: Experimenty byly provedeny v SNR krys starych 5-9, 12-15 a 28-32 dni.
Pomoci in situ hybridizace a imunohistochemie byla zjisténa exprese a1, a3 a & podjednotek
v populaci GABAergnich neuronud. Synapticka a tonicka inhibice byla méfena in vitro metodou
patch clamp na mozkovych Fizcich. U spontannich postsynaptickych proudd (sIPSC) byly
méfeny frekvence, amplituda, aktivaéni a deaktivaéni ¢asy a pfenos naboje za jednotku ¢asu.
Tonicka inhibice (TI) byla demaskovana podanim inhibitoru GABAAR bicucullinu v davce

100 pM a mérena jako rozdil proudu pfed a po nastupu jeho efektu. Tl byla modifikovana
inhibitory zpétného vychytavani GABA, GABAA agonisty a modulatory.

Vysledky: V ¢asném vyvoji je exprese a3 podjednotky vysoka a a1 nizka. Tento pomér se
postupné méni a v PN28-32 je exprese a1 vysoka a vyskyt a3 je minimalni. Se zménou
podjednotkového slozeni koreluji rychlejsi aktivacni a deaktivaéni ¢asy sIPSC, vétsi
amplituda a frekvence. sIPSC PN5-9 samcl maji vyssi frekvenci, amplitudu a naboj
preneseny za jednotku ¢asu nez samice. PN28-32 samcu maji vétsi amplitudu a rychlejsi
kinetiku nez stejné staré samice. Efekt a1-selektivniho modulatoru zolpidemu na sIPSC
vzrusta s vékem. Exprese & podjednotky je vysoka u PN5-9 a PN12-15 zvifat a klesa

u PN28-32. Velikost Tl koreluje s mnozstvim & podjednotky a je nejvétsi na pocatku vyvoje, s
vékem klesa a je stejna u obou pohlavi. Tl je augmentovana inhibitory zpétného vychytavani
GABA a prekvapiveé i zolpidemem, latkou, jez nepusobi pfes & ale pfes a1y2 podjednotky.
Agonisté GABAAR muscimol a THIP ovliviuji Tl v zavislosti na véku a pohlavi.

Zavér: Zmény v expresi a1 a a3 podjednotek vysvétluji pohlavné a vékové vazané rozdily
ve vlastnostech sIPSC a rozdilnou sensitivitu k zolpidemu. Velikost T| koreluje s expresi &
podjednotky a je zprostfedkovana i non-d GABAAR.

Podpora projektu: NIH NINDS grants NS20253, GACR 309/08/H079
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P67. VYUZITi CIPOVE TECHNOLOGIE KE STUDIU EXPRESNIHO PROFILU
CHRONICKYCH MYELOPROLIFERATIVNICH NEOPLAZEM

Otahalova E.', Strnad H.2, Prchal J. T.> 3
'Ustav hematologie a krevni transfuze; 2Ustav molekularni genomiky AV CR; 3University
of Utah

Skolitel: Josef T. Prchal

Uvod: Polycythemia vera (PV), esencialni trombocytemie (ET) a primarni myelofibréza
(PMF) tvofi skupinu BCR-ABL negativnich chronickych myeloproliferativnich neoplazem
(MPN). Spole¢nym rysem je bodova mutace JAK2 V617F nalezena u vétSiny pacienti s PV
a vice nez poloviny pacientt s ET a PMF.

Cil: Cilem naseho projektu je studium dalSich mutaci a deregulaci, které odlisuji tato
fenotypové velmi rozdilna klonalni hematologicka onemocnéni.

Material a metody: Mononuklearni buriky (MNC) izolované z periferni krve MPN pacientt
(PV: n=20, ET: n=7, PMF: n=8) a 6 zdravych darcl jsme pomoci 21 denni in vitro kultury

v trifazovém tekutém mediu diferenciovali do erytroidni linie. Ve vzorcich napfi¢ kultivaci (den
1,7, 14, 21) jsme pomoci BeadChip lllumina technologie sledovali genovou expresi. Ziskana
data jsme statisticky analyzovali v programu R.

Vysledky: Pomoci komparativnich analyz jsme pro dalS$i studium vybrali skupiny
kandidatnich gentl nejvice odliSné exprimovanych u jednotlivych MPN diagnoz (p<0,05,
|IogFC| 21): PVxPMF-153 genud, PVXET-40 genl, ETXxPMF-136 genu.

Jednim z gen(, které zaujaly nasi pozornost, se stal inhibitor cyklin-dependentnich kinaz 2A
(CDKN2A; p14; p16). V soub&zném projektu studia jednonukleotidovych polymorfizmu (SNP)
napfi¢ genomem granulocytt 20 PV pacientd metodou SNP ¢ipu byla, kromé pfedpokladané
a dfive popsané 9pLOH, u 2 pacientu navic identifikovana mala 9pLOH v oblasti CDKN2A
(9p21LOH). Pomoci TagMan® Copy Number Assay jsme detegovali 2 kopie CDKN2A

a potvrdili tak zachovani diploidniho poctu alel. V exonu 2 a 3 a kédujicich oblastech exonu

1 jsme nenasli zadné mutace. Metodou RT-PCR v realném ¢ase jsme nalezli zvySenou
expresi CDKN2A v erytroidnich progenitorech, granulocytech a desti¢kach pacientd s touto
9p21LOH v porovnani s PV pacienty bez 9p21LOH a zdravymi darci.

Zavér: Cetnost mutaci CDKN2A napfi¢ Sirokym spektrem riznorodych onemocnéni &ini

z tohoto genu velmi zajimavy cil ke studiu. Soubézné se vénujeme studiu role dalSich
kandidatu ze skupiny genl odliSné exprimovanych u MPN diagnoz. LepSi poznani expresniho
profilu riznych stadii diferenciace erytroidni fady by mohlo vést k objasnéni patogenéze
jednotlivych MPN, tedy k identifikaci spoustéciho mechanizmu i naslednych déja progrese
onemocnéni.

Podpora projektu: Podpora: GAUK 200095.
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P68. DENDRITICKE BUNKY U PACIENTU S DIABETES MELLITUS 1. TYPU (T1D)
A JEJICH PRIBUZNYCH S GENETICKY DEFINOVANYM STUPNEM RIZIKA ROZVOJE
T1D

Kayserova J.!, Stechova K., Ulmannova T.2, Sumnik Z.2, Kolouskova S.7, Sediva A,
Spisek R

'Ustav imunologie, UK 2. LF a FN Motol, Praha; 2Pediatricka klinika, UK 2. LF a FN Motol,
Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Anna Sediva, DrSc.

Uvod: Dendritické buriky (DC) jsou hlavni antigen-prezentujici buriky, schopné indukovat

a regulovat imunitni reakci. DC hraji zasadni roli v rozvoji a udrzeni periferni tolerance. Ur¢ity
deficit DC tudiz muze vést k rozvoji autoimunitniho onemocnéni. Jako model autoimunitniho
onemocnéni jsme si zvolili diabetes mellitus 1. typu (T1D) — organové-specifické autoimunitni
onemocnéni se znamymi autoantigeny.

Cil: V nasi studii jsme srovnavali pocet subtypt DC — myeloidni (mDC) a plasmacytoidni
(pDC) v periferni krvi a funkéni vlastnosti DC po stimulaci TLR ligandy u pacientd s T1D

a jejich prvostupfiovych pfibuznych s pacienty s diabetes mellitus 2.typu (T2D) a se zdravymi
kontrolami.

Material a metody: Vysetfili jsme 30 pacientl s T1D: 21 pacientl s Cerstvym zachytem

T1D (T1D¢€), 9 pacienty s dlouhodobé kompenzovanym T1D (T1Dch) a 12 pacientd

s T2D, 31 prvostuprnovych pfibuznych (rodi¢, sourozenec, dité) a 29 zdravych kontrol bez
autoimunitniho onemocnéni, i s negativni rodinnou anamnézou na autoimunitni onemocnéni.
U pacientd s ¢erstvym zachytem T1D byla periferni krev odebrana po stabilizaci vnitfniho
prostfedi. DC v periferni krvi jsme stanovili pomoci kombinace monoklonalnich protilatek
pomoci FACS Aria. Periferni mononuklearni buriky jsme stimulovali ligandy Toll-Like
receptorl (TLR) a pomoci Luminex kitd jsme stanovili koncentraci cytokinG v supernatantech.

Vysledky: Signifikantné nizsi pocet myeloidnich DC i plasmacytoidnich DC byl nalezen

u obou skupin T1D pacientl (106/L, prumér+SD: T1IDE mDC 12.8+5.7, pDC 7.2+4.3; T1Dch
mDC 9.1+£3.6, pDC 6.8+2.9) a u prvostupfiovych pfibuznych pacientd s T1D (mDC 13.5+5.4,
pDC 9.2+6.4) v porovnani se zdravymi kontrolami (mDC 20.4+9.1; pDC 13.9+8.1) (p<0.001).
Skupinu pfibuznych jsme rozdélili dle pozitivity autoprotilatek v séru (anti-GAD65, anti-1A- 2).
mDC u pfibuznych s pozitivnimi autoprotilatkami (10.8+3.5) byly signifikantné nizsi nez

u pfibuznych s negativnimi autoprotilatkami v séru (16.3+5.7) a u zdravych kontrol (20.4+9.1;
p<0.01, reps. p<0.05).

Pacienti s T1D produkovali signifikantné vy$$i mnozstvi IFNa po stimulaci TLR 9 (pg/mL,
prumeér+SD: 615.5£968.4) v porovnani se zdravymi kontrolami (173.6+173.3; p < 0.01).

Zaveér: Nase studie prokazala pocetni i funkéni deficit subpopulaci DC, pfedevsim pDC,
u pacientu a jejich pfibuznych s organovym autoimunitnim postizenim.

Podpora projektu: Prace byla podpofena projekty IGA NT/11407-5, MZOFNM2005
a GACR P302/10/1679.
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P69. VLIV HEPARINU NA HLADINU PLAZMATICKEHO PROTEINU A SPOJENEHO S
TEHOTENSTVIM U NEMOCNYCH S AKUTNiM KORONARNIM SYNDROMEM

Hajek P.', Macek Sr. M.2, Lashkevich A.2, Klu¢kova H.?, Hladikova M.2, Hansvenclova E.,
Maly M.", Veselka J.!, Krebsova A.®

'Kardiologicka klinika UK 2. LF a FN Motol; 2Ustav biologie a IékaFské genetiky UK 2. LF a FN
Motol; *Department of Internal Medicine/Cardiology, Virchow Klinikum, Humboldt University,
Berlin, Germany

Skolitel: Doc. MUDr. Milan Macek Sr., Ph.D.

Uvod: Plazmaticky protein A spojeny s t&hotenstvim (PAPP-A) je zkouman jako slibny &asny
marker akutniho koronarniho syndromu (AKS). Nékteré prace v§ak naznacuiji, ze hladina
PAPP-A muze byt ovlivnéna heparinem.

Cil: Cilem nasi prace bylo studovat dynamiku zmén PAPP-A v zavislosti na podani heparinu.

Material a metody: Hladina PAPP-A byla stanovena u 30 pacienti s AKS s elevacemi

ST useku (STE-AKS) Ié€enych pFfimou koronarni angioplastikou (PCl), u 10 pacientt

s planovanou PCI, u 12 nemocnych, u nichz byla provedena selektivni koronarni angiografie
(SKG) a soucasné podan heparin (transradialni pfistup, intrakoronarni ultrazvuk)

a u 5 nemocnych se SKG provedenou transfemoralnim pfistupem (bez podani heparinu)

s normalnim nalezem. Vzorky byly odebirany pfed zahajenim vykonu, bezprostfedné po jeho
ukonceniaza 1,2,4,6, 12 a 24 hodin po ukonceni vykonu.

Vysledky: Podani heparinu vedlo k vyznamnému zvySeni PAPP-A nejen u vSech STE-
AKS pacientu, ale i u nemocnych bez AKS a dokonce i pacientd s normalnim koronarnim
angiogramem. U SKG bez podani heparinu nebyly zjistény zadné zmény PAPP-A. Hladina
PAPP-A vyznamné korelovala s vyS$i ACT (activated clotting time; r = 0,71; p = 0,0001).
ZvySeni PAPP-A nebylo zavislé na délce PCI. Hladina PAPP-A rychle poklesla béhem

1-2 hodin. K navratu k normalnim hodnotam (< 10 mlU/I) do$lo u 80% STE-AKS pacientt
béhem 12ti hodin. Pokles PAPP-A u pacientl heparinizovanych pro PCI (median 4,3 hodiny)
¢i angiografii (median 5,4 hodiny ) byl vyznamné rychlejsi (p < 0,05).

Zavér: Nase vysledky ukazuji, Ze heparin vyznamné zvys$uje hladinu PAPP-A. Tento fakt je
tfeba brat v ivahu pfi hodnoceni diagnostického a prognostického vyznamu PAPP-A u AKS.
Pomalejsi normalizace hladin PAPP-A u STE-AKS pacientd muze byt zplsobena zvySenim
PAPP-A v dusledku existence nestabilniho platu.

Podpora projektu: VZ FNM VZFNM000064203
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P70. PARVALBUMIN AND CALRETININ IMMUNOREACTIVITY OF THE PRELIMBIC
AND INFRALIMBIC CORTEX IN THE RAT

Salaj M., Cerman J.!, Druga R."?
"Department of Anatomy 2" Medical Faculty, Charles University, Prague;
2Institute of Anatomy, 1%t Medical Faculty, Charles University, Prague

Supervisor: Prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc.

Introduction: The medial prefrontal cortex can be subdivided into dorsal and ventral
subdivisions. Both subdivisions differs significantly functionally, in their connectivity and in
expression of transmitters and neuropeptides. Our recent findindings indicate that the PL and
IL areas belong among brain structures that are seriously and severy damaged after status
epilepticus (SE) in young immature animals.

Aims: For further exploration of inhibitory functions of the PL and IL areas, a precise
description of distribution and morphology of inhibitory interneurons might be of of great
value. We used calretinin (CR) and parvalbumin (PV) immunochemistry, as these calcium
binding proteins are well known as markers of different interneuronal subpopulations.

Materials and Methods: Brains of six male Wistar rats weighing 350 — 400 g were used
for this study. Brains were postfixed, cryoprotected, sectioned at 50 ym and stained
immunohistochemically for CR and PV. The qualitative and quantitative analysis was
performed using an image analysing software (Cell * F, Olympus) and digital camera
(Olympus DP 70) attached to the microscope Olympus BX 51.

Results: The infralimbic area

The overall level of CR — immunopositivity in the IL is markedly lower than that in the
neighbouring prefrontal cortex. CR- ir neurons were distributed in all layers but their density
was higher in supeficial layers. Vertically oriented bipolar / bitufted neurons prevailed in

all layers. Conversely to CR, on PV stained sections the IL is characterized by higher
immunopositivity in all cortical layers. PV — ir neurons were more numerous in deep layers.
The prelimbic area

CR-immunoreactivity, distribution of neurons and their somatodendritic characteristics in the
PL is similar to other medial prefrontal areas. The level of PV- immunostaining was similar
as in other prefrontal areas but lower than in the IL.

Conclusions: We studied the general pattern of calretinin and parvalbumin immunoreactivity
as well as morphological features and density of CR- and PV-immunopositive neurons

in the rat prelimbic and infralimbic prefrontal areas. The PL differed from the IL in lower PV
immunoreactivity. In the IL was low CR immunoreactivity, while PV immunoreactivity was
higher in all layers.

Support: This study was supported by the grant 304/07/1137 of the Grant Agency of the
Czech Republic.
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P71. PROGNOSTICKY A DIAGNOSTICKY VYZNAM DETEKCE EXPRESE PROTEINU
INI1 U EMBRYONALNiICH NADORU CNS

Kuncova K", Vicha A.?, Churackova M.?, Gajdo$ P.°, Kodet R.!, Zameénik J.!
'Ustav patologie a molekularni mediciny UK 2. LF a FN Motol; 2Klinika détské hematologie
a onkologie UK 2. LF a FN Motol; 3Centrum laboratornich €innosti, Statni zdravotni ustav

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

Uvod: Atypicky teratoidni / rhabdoidni nador (AT/RT) je vzacny nador centralniho nervového
systému (CNS), postihujici pfedevsim kojence a batolata. Ve WHO klasifikaci nadorti CNS
je Fazeny spolu s meduloblastomy a primitivnimi neuroektodermalnimi nadory CNS (PNET-
CNS) mezi embryonalni nadory CNS. Histologicky je AT/RT ¢asto obtizné odlisitelny od
ostatnich embryonalnich nadort CNS. Toto odliSeni je vSak vzhledem k agresivnéjSimu
chovani AT/RT pro nutnost intenzifikace terapie nezbytné. Recentné je v této diferencialni
diagnostice WHO klasifikaci nadord CNS doporu¢ovana imunohistochemicka (IHC) detekce
proteinu INI1. Tento protein je soucasti ATP dependentniho chromatin remodelujiciho
komplexu SWI-SNF, kddovaného genem hSNF5/SMARCB1. Zmény v tomto genu a nasledna
ztrata exprese proteinu INI1 je dle WHO klasifikace nadort CNS typicka pro vétsinu AT/RT.
Cetné prace pokladaji ztratu exprese INI1 dokonce za definujici pfedpoklad diagnézy AT/RT.

Cil: Cilem prace je ovéfeni vyznamu IHC detekce INI1 v diferencialni diagnostice
embryonalnich nador CNS v nasi sestavée téchto vzacnych nadoru.

Material a metody: Soubor tvofilo 29 pacient(, z toho 8 pacientt s AT/RT, 17 pacientl

s meduloblastomy a 4 pacienti s PNET-CNS. Diagndza byla stanovena dle kritérii recentni
WHO klasifikace nadort CNS. K imunohistochemickému prukazu exprese proteinu INI1 byla
pouzita protilatka Anti-BAF47 (Fedéni 1:500), (BD Transduction Laboratories™). Kfivky preziti
jsme sestrojili pomoci Kaplan-Meierovy metody. Srovnani pfezivani jednotlivych skupin
pacientl bylo provedeno log rank testem.

Vysledky: Ztrata exprese proteinu INI1 byla zaznamenana u 6/8 AT/RT, ale i u 1/17
meduloblastomu a u 1/4 PNET-CNS. Ztrata exprese proteinu INI1 nebyla statisticky
signifikantné horSim prognostickym faktorem preziti pacientd s embryonalnimi nadory CNS
(pro preziti bez progrese nemoci (EFS) i celkové preziti (OS)). Histopatologicka diagnéza
AT/RT bez ohledu na expresi proteinu INI1 naopak byla v porovnani s ostatnimi
embryonalnimi nadory CNS negativnim prognostickym faktorem (EFS: p=0,0065; OS:
p=0,0045).

Zavér: Ztrata exprese proteinu INI1, podminéna zménou v genu hSNF5/SMARCB1, se

v naSem souboru neukazala byt zcela uréujici pro diagnézu AT/RT — ¢ast AT/RT typické
morfologie tuto zménu nevykazovala, naopak u jinych histologickych typt nadort byla
ojedinéle detekovatelna také. V diferencialni diagnostice embryonalnich nadort CNS se
tedy IHC detekce exprese proteinu INI1 ukazala byt vyznamnym, nikoliv vSak jednoznaénym
diagnostickym znakem.

Podpora projektu: VZMZOFNM2005
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P72. HEREDITARY NON-SYNDROMIC DEAFNESS DFNB49 IN CZECH GYPSY FAMILIES
— USEFULNESS OF HOMOZYGOSITY MAPPING ON SNP CHIPS

Brozkova D.", Lastivkova J.2, Stépankova H.%, Seeman P!

'DNA laboratory, Department of Child Neurology, Charles University 2" Medical School,
Prague; 2Department of Medical Genetics, Masaryk Hospital, Usti nad Labem; *Department
of Clinical Genetics, Hospital Ceské Budé&jovice

Supervisor: Pavel Seeman

Introduction: Non-syndromic hearing loss is genetically extremely heterogenous, but in vast
majority of cases follows autosomal recessive (AR) inheritance. Mutations in the GJB2 gene
are the most common cause of AR non-syndromic hearing loss named as DFNB.

Gypsy population is known to have a higher risk for AR diseases.

Aims: The aim was to localize the homozygous regions in genomes of affected deaf patients
and heterozygous in their unaffected parents and find out the causal genes within these
regions.

Materials and Methods: We used homozygosity mapping in Czech Gypsy family with

a deaf child and a known consanquinity of parents where mutations in the GJB2 gene were
previously excluded.

The genomic DNA samples from the affected patient, his both parents and unaffected sister
were hybridized on the Affymetrix GeneChip Human Mapping 250K Nspl arrays. Data were
analysed in the Affymetrix software - Genotyping Console. We searched for homozygous
segments in the affected patient which were heterozygous in the parents. Homozygous
segments of 2Mb size or larger were selected for further analysis.

Results: The 20 homozygous regions of 2Mb size or larger were screened for the genes

or loci already associated with the autosomal recessive non-syndromic hearing loss (DFNB
loci). In one of the largest homozygous region (9 Mb) only one gene previously associated
to hearing loss, was found, namely: Marveld2. Mutations in the Marveld2 gene are cause
of genetic deafness DFNB49. Sequencing of all 6 coding exons and flanking intron parts

of Marveld 2 gene in our Gypsy patients revealed the splice-site mutation IVS 4+2 T-C.
This mutation was found in the homozygous state only in the patient, the parents were
heterozygous. The same mutation was already described and studied in 5 Pakistani patients
with non-syndromic hearing loss. Testing of further 16 Czech Gypsy deaf patients without
GJB2 mutations revealed positive finding of the same mutation in further two unrelated
Gypsy patients, showing that DFNB49 is probably an important cause of deafness in Gypsy
population.

Conclusions: These are probably the first cases of DFNB49 in the Gypsy population.
Our finding may have important implications for further Gypsy patients and families
with non-syndromic hearing loss. Homozygosity mapping using SNP chips followed by
sequencing of candidate genes within the largest homozygous intervals proved to be

a powerful tool for finding causal mutations in Gypsy families with autosomal recessive
disorders.

Support: Grant GAUK 309
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P73. ADIPOSE TISSUE PLASTICITY IS COUPLED WITH SEX-DEPENDENT EFFECTS OF
DIFFERENT DIETS ON GLUCOSE HOMEOSTASIS

Janovska P., Medrikova D., Macek Jilkova Z., Bardova K., Rossmeisl M. and Kopecky J.
Department of Adipose Tissue Biology, Institute of Physiology of the Academy of Sciences
of the Czech Republic v. v. i., Prague, Czech Republic

Supervisor: MUDr. Jan Kopecky, DrSc.

Introduction: Human as well as animal studies demonstrate less severe obesity-related
metabolic disorders including peripheral tissue insulin resistance and dyslipidemia and/or
later onset these adverse phenotypes in female than in male subjects. However, mechanisms
underlying a relatively low susceptibility of females to metabolic syndrome remain largely
unknown.

Aims: The goal of this study was to assessed the role of adipose tissue in less severe
impairment of glucose homeostasis in females compared to males during the course of high-
fat (HF) feeding in mice

Materials and Methods: Female and male mice of the C57BL/6N strain were fed either
a chow or obesogenic HF diet for 15 or 35 weeks after weaning. Metabolic markers and
hormones in plasma, glucose homeostasis, adipocyte size, inflammatory markers and
cellularity of gonadal (JWAT) and subcutaneous (scWAT) adipose tissue depots were
evaluated.

Results: HF-fed males were heavier than females until week~20, after which the body weight
stabilized at similar level (55-58g) in both sexes. Greater weight gain and fat accumulation
in female were associated with larger adipocytes in gWAT and scWAT at week 35. While
adipose tissue macrophage infiltration was in general less frequent in scCWAT, it was
reduced in both fat depots of female as compared to male mice; however the expression of
inflammatory markers in gWAT was similar in both sexes at week 35. In females, later onset
of the impairment of glucose homeostasis and better insulin sensitivity were associated with
higher plasma levels of adiponectin (week 0, 15 and 35). Compared to males, female mice
demonstrate increased capacity for adipocyte enlargement in response to a long-term HF-
feeding, which is associated with reduced adipose tissue macrophage infiltration and with
better insulin sensitivity.

Conclusions: Our data suggest that adipose tissue expandability and adiponectin levels
might play a role in the sex differences observed in obesity-associated metabolic disorders.
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P74. p16 IMMUNOPROFILING OF SQUAMOUS LESIONS OF THE UTERINE CERVIX
WITH LIMITED DIAGNOSTIC REPRODUCIBILITY

Skapa P!, Robova H.2, Rob L.2 a Zameénik J.!
"Department of Pathology and Molecular Medicine; 2Department of Obstetrics
and Gynaecology, Charles University, 2" Medical School, University Hospital Motol, Prague

Supervisor: Doc. MUDr. Josef Zame¢nik, Ph.D.

Introduction: Cyclin-dependent kinase inhibitor p16, which is involved in the regulation

of cell cycle, may be overexpressed as a consequence of infection with oncogenic high-risk
human papillomavirus. The immunostaining for p16 is therefore a feature of HPV-associated
precancerous lesions (cervical intraepithelial neoplasias; CIN) and carcinomas of the uterine
cervix and it may be used as an auxiliary method for the histopathological evaluation.

Aims: The implications of p16 immunohistochemistry for the histopathological classification
of squamous lesions of the uterine cervix with a limited diagnostic reproducibility (CIN | and
atypical immature metaplasia; AIM) was analyzed.

Materials and Methods: A total of 200 cervical biopsies was divided into groups

of CIN | (n=29), CIN Il (n=48), CIN Il (n=32), squamous metaplasia (M; n=51), squamous
metaplasia with histological signs of HPV infection (M-HPV; n=16) and AIM (n=24).

All samples were analyzed immunohistochemically with p16 antibody. The intensity (strong;
weak) and horizontal distribution (focal; diffuse) of the immunoreaction were assessed and
the most common staining pattern for each group was identified.

Results: The typical immunostaining patterns for p16 were as follows: CIN | — diffuse weak
positivity (51.7%), CIN Il — diffuse strong positivity (87.5%), CIN Il — diffuse strong positivity
(93.75%), M-HPV — focal weak positivity (56.3%) and M — negativity (86.3%). AIM was the
most heterogeneous group showing typical immunoprofiles of high-grade CIN (25.0%),
M-HPV (33.3%) and M (29.2%). The biologic potential of AIM lesions with focal strong p16
immunoreaction (12.5%) remains unclear. Significant heterogeneity was observed also

in CIN | group which contained lesions with high grade CIN (24.1%) and M-HPV (20.7%)
immunoprofiles.

Conclusions: p16 immunohistochemistry may be used for the reclassification
of categories of cervical squamous lesions with the limited diagnostic reproducibility
and the heterogeneous p16 expression (CIN | and AIM).

Support: Supported by the research projects GAUK 85608 and MZOFNM2005.
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P75. KRYOPREZERVACE NEOVLIVNUJE MECHANICKE VLASTNOSTI MITRALNICH
ALLOGRAFTU

Hlubocky J.!, Novadek V.2, Klepadek J.3, Kochova P.2, Spatenka J.* 3
Il chirurgicka klinika kardiovaskularni chirurgie VFN Praha; ?Katedra novych technologii ZCU
Plzen; *katedra mechaniky ZCU Plzen; “TC FN Motol Praha

Skolitel: prim. MUDr. Jaroslav Spatenka, CSc.

Uvod: Zatimco aortalni allografty jsou hlavné v indikaci infekéni endokarditidy b&zné
pouzivany, mitralni allografty maji zatim pomérné uzké klinické vyuziti. Nejvétsi vyhody
prinaseji u pacientt s endokarditidou trikuspidalni chlopné. Zatimco aortalni allografty jsou
standardné zpracovavany a uchovavany ve tkanovych bankach, u mitralnich allograftd
tomu tak doposud nebylo. Zatim nebylo potvrzeno, zda-li technika zpracovani a zejména
kryoprezervace neovliviuji viastnosti takto zpracovanych mitralnich allograftu.

Cil: Cilem prace je v experimentu prokazat zda-li ov¢i mitralni allografty méni svoje
mechanické vlastnosti v dusledku zpracovani a kryoprezervace.

Material a metody: Za pouziti trakéniho stroje Zwick Roell jsme vySetfili

13 kryoprezervovanych ovcich mitralnich allograftd. Jako kontrolni skupinu jsme pouzili

39 Cerstvych ov€ich mitralnich allograftt. U vSech jsme pouzili stejny testovaci protokol.
Vzdy jsme pouzily celou mitralni chlopefi od anulu, pfedni cip se Slasinkami a papilarni sval.
Vzorky byly upnuty do stroje fixaci za anulus a papilarni sval. Byla definovana inicialni sila,
ktera napinala cely vzorek a po péti minutach byl zvySen tah o 1mm. Zaznamenané kfivky
byly korelovany s pétiparametrovym Maxwellovskym modelem, ktery hodnotil visko-elastické
chovani jednotlivych vzorkl. Namérené hodnoty kazdého cyklu a kazdého vzorku byly
zpracovany T testem a F testem.

Vysledky: Mezi testovanou a kontrolni skupinou nebyly nalezeny zadné signifikantni rozdily
ani u viskoznich ani u elastickych parametrti (p=0.05).

Zavér: Mechanickeé vlastnosti mitralnich allograftt nejsou ovlivnény kryoprezervaci. Tento
vysledek je dalSim krokem vedoucim ke klinickému pouzivani mitralnich allograftd.
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P76. VYSETRENiI NGAL U KARDIOCHIRURGICKYCH PACIENTU ZA UCELEM
PREDIKCE RENALNICH KOMPLIKACI

Lejsek J."2, Prisa R.2, Pechova M.2 )
'Klinika anesteziologie a resuscitace UK 2. LF a FN Motol; 2Ustak klinické biochemie
a patobiochemie UK 2. LF a FN Motol

Skolitel: Prof. MUDr. Richard Prusa, CSc.

Uvod: Stanoveni neutrofilniho s gelatinazou B asociovaného lipokalinu (NGAL) pfedstavuje
¢asny marker akutniho renalniho selhani. Jeho sekrece neni ovlivnéna hypovolemii ani
podavanymi diuretiky. U kardiochirurgickych pacientl dochazi k diagnosticky vyznamnému
zvySeni koncentrace NGAL v modi jiz 2 hodiny po operaci. V€asna detekce rozvijejiciho se
renalniho selhani umoznuje ¢asné zavedeni terapeutickych opatfeni.

Cil: Zavedeni vysetfeni NGAL v mo¢i by bylo vhodnou metodou ¢asné detekce renalniho
selhani. Dal$im cilem bylo stanoveni vhodného schématu vySetfeni.

Material a metody: Soubor tvofilo deset pacientl ve véku 49-76 let (primérny vék 60,7 let),
8 muz(, 2 zeny. 9 pacientim byla provedena revaskularizace myokardu pro ischemickou
nemoc srdecni, jeden pacient podstoupil nahradu aortalni chlopné.

Vzorky moci k vySetfeni byly odebirany 1. po vodu do celkové anestezie a dale v odstupu

2. 1 hodina, 3. 5 hodin a 4. 10 hodin od konce operace resp. od pfijmu na jednotku intenzivni
péce. Zaroven se stanovenim NGAL byla ve vzorcich mo¢i vySetfena koncentrace kreatininu.
Kvantitativni stanoveni koncentrace NGAL bylo provadéno na automatickém biochemickém
analyzatoru ARCHITECT i4000 firmy ABBOT imunoturbidimetrickym testem.

Vysledky: Primérné hodnoty NGAL byly 1. v ivodu operace 8,185 pg/l, 2. 1 hodinu po
skoné&eni operace 7,92 ug/l, 3. 5 hodin po skonéeni operace 10,129 pg/l a 4. 10 hodin od
konce operace 16,383 pg/l. Poméry koncentraci NGAL v mo¢i ke koncentracim kreatininu
v mo¢i byly: 1. 0,536, 2. 2,216, 3. 3,197 a 4. 4,51. U pacientd s renalnimi komplikacemi byly
hodnoty koncentrace NGAL: 1. 10,735 pg/l, 2. 4,35 pg/l, 3. 7,7 ug/l a 4. 8 pg/l. Poméry
koncentraci NGAL a kreatininu v mo¢i u téchto pacientt byly: 1. 0,52, 2. 1,1, 3. 2,535

a 3.1,87.

Zavér: Dynamika vyvoje poméru NGAL a kreatininu v moci nedosahuje v priméru
dvojnasobnych vzestupl oproti pfedchozi hodnoté v souboru vSech pacientu.

U pacientd s renalnimi komplikacemi Ize sledovat dynamiku vyvoje poméru koncentrace
NGAL a kreatininu v mo¢i ve dvojnasobném zvyseni oproti pfedchozi hodnoté mezi
1.a2.a2. a3. odbérem. Renalni komplikace by tedy bylo mozné predikovat na zakladé
dvojnasobného vzestupu poméru koncentrace NGAL a kreatininu v mo¢i u vzorkd
odebranych v ivodu operace a hodinu po jejim skonceni anebo hodinu po skonéeni operace
a v odstupu péti hodin od konce operacniho vykonu. Dale bylo zjisténo, Ze pomér mezi
koncentraci NGAL a kreatininu v mo¢i u vzorkd odebranych v vodu operace koreluje

s vékem pacienta.
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P77. NEUROFIBROMATOZA TYPU 1- cDNA ANALYZA GENU NF1

Bendova S, Vasovéak P., Mafikova T.", Petrak B.2, Kaluzova M.2, Krepelova A
'Ustav biologie a Iékaiské genetiky UK 2. LF a FN Motol; ?Klinika détské neurologie UK 2. LF
a FN Motol

Skolitel: MUDr. Anna Krepelova, CSc.

Uvod: Neurofibromatéza typu 1 (NF1 MIM162200) patfi mezi neurokutanni syndromy
primarné postihujici tkané derivované z nervovych kmenovych bunék. Charakteristickymi
projevy onemocnéni u ¢lovéka jsou neurofibromy, skvrny barvy bilé kavy, Lishovy noduly,
gliomy optiku a kostni displazie. Pfi¢innou tohoto autozomalné dominantniho onemocnéni
jsou zarodec¢né mutace tumor supresorového genu NF1 (17911.2), které jsou zodpovédné
za nedostate¢né mnozstvi kddovaného proteinu, neurofibrominu. Centralni oblast
neurofibrominu je homologni s ¢asti GTPazu aktivujiciho proteinu (GAP), ktery pomoci
své fosfatazové aktivity inhibuje funkci Ras proto-onkogenu. Vlivem mutaci v NF1 genu
dochazi k negativnimu ovlivnéni drahy Ras proto-onkogenu a tim k nadmérné bunééné
proliferaci. Gen NF1 sa vyznacuje vysokou mutaéni mirou, az 50% mutaci vznika de novo.
Mutacéni analyza je ztizena pfedev§im znaénym rozsahem genu, rovhomérnym rozmisténim
a mnozstvim mutaci v kédujici oblasti.

Cil: Cilem této prace bylo zavést molekularné genetickou metodu, ktera by nam umoznila
efektivné a spolehlivé vysSetfit celou kodujici oblast genu NF1 a odhalit tak kauzalni mutace
odpovédné za onemocnéni NF1.

Material a metody: VysSetfovany soubor tvofilo 15 pacientd splfiujicich NF1 kritéria. Témto
pacientim byla odebrana Zilni krev, z které byla pomoci kitu PAXgene Blood RNA izolovana
mRNA. Reverzni transkripci mRNA jsme ziskali celou kodujici (cDNA) oblast NF1 genu,
kterou jsme pomoci 20 nové navrzenych paru primert sekvenovali. Nalezené germinalni
mutace jsme ovéfili pfimou sekvenaci pFislusného exonu na urovni gDNA. Pokud kauzalni
mutace nebyla nalezena, gDNA pacientd jsme vySetfili metodou multiplex ligation
probe-dependent amplification (MLPA). Tato metoda umozriuje odhalit i takové genové
prestavby, které neni mozné detekovat pfimou sekvenaci cDNA.

Vysledky: Analyzou cDNA jsme nalezli 13 kauzalnich germinalnich mutaci (5 doposud

v literatufe nepopsanych) zodpovédnych za vznik onemocnéni NF1. 7 mutaci bylo typu
delece, 4 nonsense, 1 mutace ménila sestfihové misto a 1 byla typu indels. VSichni vySetfeni
pacienti splfiovali diagnosticka kritéria. Mezi genotypem a fenotypem pacientt neni zfejma
zadna signifikantni zavislost.

Zavér: Pomoci mutacni analyzy NF1 genu zalozené na izolaci mRNA, jeji reverzni transkripci
do cDNA a nasledné pfimé sekvenaci PCR produktt jsme objasnili molekularné genetickou
pric¢inu onemocnéni u 87,5 % vySetfenych pacientl a povazujeme tak metodu za velmi
pfinosnou.
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P78. FRAKCIONOVANA PLAZMATICKA SEPARACE A ADSORBCE NEOVLIVNUJE
HEMODYNAMICKE PARAMETRY U EXPERIMENTALNIHO AKUTNIHO SELHANI JATER

Laszikova E."®, Prazak J.2, Pantoflicek T.>®°, Ryska O.%, Koblihova E.35, Jurenka B.',

Ryska M.3®

'0ddéleni anesteziologie, resuscitace a intenzivni péée UVN Praha; *Klinika anesteziologie,
resuscitace a intenzivni péée 2. LF UK; 3Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha;
4Chirurgicka klinika 1. LF UK, Nemocnice na Bulovce Praha; *Centrum bunécné terapie

a tkanovych nahrad, 2. LF UK

Skolitel: Prof. MUDTr. Karel Cvachovec CSc., MBA, Prof. MUDr. Miroslav Ryska CSc.

Uvod: Akutni jaterni selhani je relativné vzacné onemocnéni s vysokou mortalitou. Kromé
elevace jaternich testl, poruchy srazlivosti, rozvoje encefalopatie a rizika fatalnich infekénich
komplikaci byva tento syndrom doprovazeny hemodynamickou instabilitou. Lé¢ba pomoci
FPSA — frakcionovana plazmaticka separace a adsobce (pfistroj Prométheus) — je metodou,
ktera mize byt pouzita v terapii tohoto onemocnéni.

Cil: Zhodnotit vliv frakcionované plazmatické separace a adsorpce (FPSA) na hemodynamiku
u experimentalniho modelu akutniho jaterniho selhani (ASJ) na velkém laboratornim zvifeti ve
srovnani s kontrolni skupinou.

Material a metody: Celkem u 21 laboratornich prasat bylo vyvolano metodou
devaskularizace ASJ. Lécba pomoci FPSA byla provedena u 14 z nich. DalSich 7 zvifat bylo
zafazeno do kontrolni skupiny. BEhem pokusu jsme monitorovali parametry hemodynamiky
v 0.,3.,6., 9. a 12.hodiné&, biochemické parametry a ICP. Data byla statisticky analyzovana
pomoci T-testu a Mann-Whitneyovym neparametrickym testem, za vyznamny byl povazovan
rozdil p<0,05.

Vysledky: V obou skupinach jsme zaznamenali signifikantni snizeni indexované

systémové vaskularni resistence (SVRI) v ¢ase 3., 6., 9. a 12. hodiné a signifikantni

zvySeni tepové frekvence (HR) a indexovaného srde¢niho vydeje (Cl) v 6., 9. a 12 hodiné

v porovnani s hodnotami na zac¢atku pokusu. U skupiny zvifat s Ié€bou FPSA jsme nenasli
signifikantni rozdily stfedniho arterialniho tlaku (MAP), indexované systémové vaskularni
rezistence (SVRI) a laktatu (p >0,05) ve srovnani s kontrolni skupinou. Vyznamné snizeni
intrakranialniho tlaku (ICP) jsme pozorovali u skupiny lé¢ené FPSA (p <0,05). Ve 3. hodiné
jsme zaznamenali signifikantni snizeni tepové frekvence (HR) ve skupiné s FPSA.

V 9. hodiné bylo signifikantni zvySeni indexovaného srde¢niho vydeje (Cl) av 6. a 12. hodiné
signifikantni snizeni tlaku v zaklinéni (PAWP).

Zavér: Eliminacni terapie pfistrojem Prométheus je podpurnou terapii v IéEbé ASJ do doby
reparace jaterniho parenchymu ¢&i transplantace jater. Nase experimentalni prace s 1é¢bou
akutniho jaterniho selhani pomoci pfistroje Prométheus u velkého laboratorniho zvifete
neprokazala signifikantni zmény hemodynamickych parametra.
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P79. PORUCHY SLUCHOVE FUNKCE U DETi A DOSPiVAJICiCH LECENYCH
CISPLATINOU

Pelanova J.!, Suta D.!, Sumerauer D.3, Zapotocky M.%, Groh D."2, Kabelka Z.2, Stary J.?,
Syka J.!

'Ustav experimentalni mediciny AV CR, ?Klinika détské ORL a *Klinika détské
hematoonkologie 2. LF UK a FNM, Praha

Skolitel: Prof. MUDTr. Josef Syka, DrSc.

Uvod: Terapie cisplatinou je spojena s rizikem ototoxického poskozeni sluchu. Je snahou
vytvofit takovy soubor audiologickych testl, jez by umoznil odhalit prvni zmény sluchu dfive,
nez by mohly mit dopad na komunikaéni moznosti pacienta.

Cil: Cilem studie bylo popsat a zhodnotit vysledky audiologickych testt standardniho
klinického a experimentalniho rozsifeného testovaciho médu vzhledem k predikci poskozeni
sluchu pfi terapii cisplatinou.

Material a metody: K vysSetfeni sluchovych funkci byl pouzit zaznam otoakustickych emisi
(spontanni emise, tranzientni emise a distorzni produkty); ténova audiometrie v rozsahu

125 Hz—16 kHz. Zkoumany soubor tvofilo 25 pacientd ve véku 6-19 let pfrevazné

s osteosarkomy, primérné 4 roky po ukoncéeni terapie, v predchorobi bez patologie v oblasti
hlavy a krku. Kontrolni skupinu tvofilo 120 zdravych dobrovolnikud. V bézné klinické praxi se
uziva ténova audiometrie 125 Hz—8 kHz, zaznam distorznich produktd a transientnich emisi.

Vysledky: U pfiblizné 90 % us$i déti IéEenych cisplatinou bez ohledu na kumulativni davku
byl sluchovy prah do 2 kHz jesté v mezich fyziologické normy. Na 10 kHz a vySe bylo
pfitomno vyrazné postizeni sluchu u vSech I1é€enych déti. Na stfednich frekvencich se
postupné determinovaly dvé podskupiny pacientd: 1) rezistentni skupina se ztratou sluchu
na 4 kHz nedosahuijici 25 dB, a jen mirnym postizenim do 8kHz, ¢asto vSak jiz s vyraznymi
prognosticky zasadnimi zménami na nejblizSich vysSich frekvencich klinikovi v bézné praxi
nedostupnych, a 2) skupina vulnerabilni se sluchovou ztratou od 4 kHz pfesahujici 35 dB

- vyznamné postizeni sluchu v celém testovaném rozsahu. Zhor$eni sluchovych funkci se
odrazelo i ve snizeni amplitudy a poctu vrcholl otoakustickych emisi. U obou skupin osciloval
median kumulativni davky cisplatiny kolem 480 mg/m2, pfesto zhruba u poloviny pacientl
— resistentni skupina - je sluch v rozsahu standardniho audiogramu do 8 kHz jen mirné
postizen, v nékterych pfipadech je zachovan téméf v mezich normy.

Zavér: Vysledky ukazaly, Ze evaluace a predikce poskozeni sluchu vzhledem ke kumulativni
davce na zakladé rutinniho testovani neni dostateéna a muze vést k faleSné negativnimu
posouzeni poskozeni sluchu. Realnéjsi zhodnoceni sluchovych funkci umoznuje audiometrie
v roz§ifeném frekvenénim rozsahu, ktera byla pouzita v této studii.

Podpora projektu: Grant MSMT Centrum neurovéd LC554.
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