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Vladimir Komarek, dékan 2. LF UK
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Sekce 1 NADORY

Predsedajici J. Trka, V. Komarek

50°
EPIGENETICS OF HEMATOPOIESIS: IMPLICATIONS FOR
CANCER
Jozef Madzo
Temple University, Philadelphia, USA

1 FLOW CYTOMETRIC FINDINGS IN BONE MARROW AND
BLOOD IN PATIENTS WITH GATA-2 MUTATION AND
COMPARISON TO PATIENTS WITH MYELODYSPLASIA AND
APLASTIC ANEMIA
Novakova M. !, Janda A. %, Wlodarski M. W. 3, Sukova M. * Campr
V.*, Zaliova M. *, Frofikova E. *, Vodi¢kova E. °, Zapletal O. ,
Blatny J. ’, Lejhancova K. 8, Pospisilova D. °, Votava T. °, Kuhn
T. !, Zemanova Z. *2, Trka J. **, Hrusak O. **, Stary J. 4,
Mejstfikova E. 4
1-CLIP- Department of Paediatric Haematology and Oncology,
Charles University, 2nd Faculty of Medicine and University
Hospital Motol, Prague, 2-Center of Chronic Immunodeficiency
(CCl), University Medical Center Freiburg and University of
Freiburg, Germany, 3-Department of Pediatrics and Adolescent
Medicine, University of Freiburg, Freiburg, Germany, 4-
Department of Paediatric Haematology and Oncology, Charles
University, 2nd Faculty of Medicine and University Hospital Motol,
Prague, 5-Department of Pathology and Molecular Medicine,
Charles University, 2nd Faculty of Medicine and University
Hospital Motol, Prague, 6-Department of Clinical hematology,
University Hospital Motol, Prague, 7-Department of Paediatric
Haematology, Children's University Hospital, Brno, 8-Department
of Pediatrics, University Hospital Hradec Kralove and Charles
University in Prague, Hradec Kralové, 9-Department of Pediatrics,
Palacky University and University Hospital Olomouc, Olomouc,
10-Department of Pediatrics, University Hospital Plzen, Plzen, 11-
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Ostrava, 12-Center of Oncocytogenetics, Institute of Clinical
Biochemistry and Laboratory Diagnostics, General University
Hospital and 1st Faculty of Medicine, Charles University in



Prague, Prague
Supervisor: MUDr. Ester Mejstfikova, Ph.D.

VALPROIC ACID INCREASES INCIDENCE OF CD133+ CELLS
THAT SHOW STEM CELL CHARACTERS IN
NEUROBLASTOMA

Khalil MA *, Hrabéta J. *, Prochazka P. 2, Groh T. 2, Mafikova H. ",
Cipro S.*, Eckschlager T.*

1-Department of Paediatric Haematology and Oncology, UH
Motol, Prague, 2-Institute of Experimental Medicine, Academy of
Sciences, Prague, 3-Department of Biochemistry, Faculty of
Science, Prague, 4-Department of Pathology and Molecular
Medicine, UH Motol,Prague

Supervisor: prof. MUDr. Tomas Eckschlager, CSc.

CHARAKTERIZACE APOPTOTICKE DRAHY SPOUSTENE V
LIDSKYCH NADOROVYCH BUNKACH VYSOKYM
HYDROSTATICKYM TLAKEM

Moserova I. !, Truxova I. 12, Hefmanova I. ® Bartankova J. 12,
Spisek R. 12, Fugikova J. 12

1-Sotio, Praha, Ceska Republika, 2-Ustav imunologie 2. |ékafské
fakulty UK a FN v Motole, Praha, Ceska Republika, 3-CLIP, 2.
lékaFska fakulta UK a FN v Motole, Praha, Ceska Republika
Skolitel: prof. MUDr. Radek Spisek, Ph.D.

KORELACE EPIGENETICKEHO POZADi A GENOVE
EXPRESE CEBPa GENU S MOLEKULARNE-GENETICKYMI
SUBTYPY BCP-ALL A ABERANTNI EXPRESI ANTIGENU CD2.
Slamova L. !, Starkova J. !, FiSer K. , Frorikova E. !, Rezkova
Rezni¢kova L. !, Kubri¢anova-Zaliova M. * Polgarova K. *, Stary J.
2 Trka J.*, Hrusak O.*, Mejstikova E. *
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Skolitel: MUDr. Ester Mejstiikova, Ph.D.
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13:30-14:15

POSTEROVA SEKCE 1
(Kalinova, Cinek, Vargova, Priihova)
Postery - prispévky €. P01- P28

14:15-15:10
Sekce 2 NOVOROZENCI

Predsedajici B. Fisarkova, P. Pohunek

15¢
DIAGNOSTICKY PRISTUP K MALEMU DITETI
S BRONCHIALNi OBSTRUKCI
Petr Pohunek
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol

ANALYZA MECHANISMU VZNIKU PORUCH SRDECNIHO
RYTMU U PLODU

Tomek V., Skovranek J., Gilik J.

Détské kardiocentrum FN v Motole

Skolitel: prof. MUDr. Bohuslav O$tadal, DrSc.

ULOHA DEDICNY FAKTORU V ETIOLOGII A PATOGENEZI
BILIARNI ATREZIE

Dé&di¢ T. !, Kotalova R. *, Stranecky V.?, Jirsa M. 3
1-Pediatricka klinika 2. Iékarské fakulty a FNM, Praha, 2-Ustav
dédi¢nych metabolickych poruch 1. Lékarské fakulty a VFN,
Praha, 3-Laboratof Experimentalni Hepatologie IKEM, Praha
Skolitel: MUDr. Radana Kotalova, CSc.

VCASNY ZACHYT A STUDIUM PROJEVU SEKRETORICKE
OTITIDY U DETi S ROZSTEPOVOU VADOU OPEROVANYCH V
NOVOROZENECKEM VEKU

Jurovéik M. 1, Borsky J. 12, Cerny M. 3, Kotaska K. *, Kabelka Z. *
1-Klinika usni, nosni a kréni 2. LF UK a FN v Motole, 2-Klinika
plastické chirurgie FNKV, 3-Novorozenecké oddéleni 2. LF UK a
FN v Motole, 4-Ustav klin. biochemie a patobiochemie 2. LF UK a
FN v Motole

Skolitel: doc. MUDr. Zdené&k Kabelka, Ph.D.
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i 15:20-16:30
Sekce 3 TELO

Predsedajici M. Rygl, V. Havlas

15°
MODY DIABETES - OD GENETIKY K LECBE
Stépanka Pruhova
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol

BIOMECHANICKE VLASTNOSTI FEMORALNI FIXACE
HANSTRINGOVYCH STEPU PRI NAHRADE ZKRIZENEHO
VAZU KOLENA

Kautzner J., Kos P., Handl M., Tr¢ T.

Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2. Iékafské
fakulty Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni nemocnice v Motole
Skolitel: doc. MUDr. Milan Handl, Ph.D.

SPECIFICKA KONFIGURACE TELESNYCH SEGMENTU MENI
TLAKOVE-ALGICKY PRAH SVALU U ZDRAVYCH SUBJEKTU
Cech Z., Jevi¢ F., Slaby K.

Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi UK 2. LF a FN v
Motole, Praha

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

INTERAKCE OXIDU DUSNATEHO A REAKTIVNICH FOREM
KYSLIKU V CASNE FAZI POLYTRAUMATU

Beitl E. 12, Baasova A. **, Mikova D. °, Hampl V. °

1-Chirurgicka klinika 2. LF a FN Motol, 2-l.ortopedicka klinika 1.
LF UK a FN Motol, 3-Ustav patologické fyziologie 2. LF Praha, 4-
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. LF UK
a FN Motol, 5-Ustav fyziologie 2. LF Praha

Skolitel: prof. MUDTr. Jifi Hoch, CSc.

VYUZITi OVALNE JAMKY TYP-TC V REVIZNi
ENDOPROTETICE KYCELNIHO KLOUBU

Stastny E.*, Tr& T. %, Lisy J. 2

1-Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2. LF UK v
Praze a FN v Motole, 2-Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK v
Praze a FN v Motole

Skolitel: prof. MUDr. Tomas Tr¢, CSc., MBA



VEDECKY PROGRAM CTVRTEK 10. 4. 2014

12

13

14

15

10:30-12:10
Sekce 4 NERVY

Predsedajici J. Hort, P. Seeman

45°
GENERAL OVERVIEW OF MEMORY DISORDERS
Michael Kopelman
King's College London, UK

BUNECNA TERAPIE V LECBE MiSNIHO PORANENI -
SROVNAVACI STUDIE TRECH TYPU KMENOVYCH BUNEK
Razicka J. 1%, Karova K. %, Urdzikova-Machova L. *, Romanyuk
N.!, Shannon C. 3, Amemori T.%, Murali R. 3, Jhanwar-Uniyal M. 3,
Jendelova P. 2, Sykova E. 2

1-Oddéleni neurovéd, Ustav experimentalni mediciny, AVCR,
Praha, CR, 2-2.Iékafska fakulta, Karlova Universita, Praha, CR, 3-
Oddéleni Neurochirurgie, New York Medical College, Valhalla NY,
USA

Skolitel: RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D.

STATISTICKA ANALYZA IKTALNIHO A INTERIKALNIHO
SPECT U MRI NEGATIVNI EPILEPSIE - POROVNANI S DOSUD
POUZIVANOU METODOU SISCOM

Sulc V. *, Hofinek D. ?, Brinkmann B.H. 3, Wong-Kisiel L.C. 3,
Britton JW. 3, SO E. 3, G. A. Worrell G.A. ®

1-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, 2-Mezinarodni
centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v
Brné&, Brno, Ceska republika, 3-Mayo Clinic, Rochester, MN, USA
Skolitel: doc. MUDr. Daniel Hofinek, Ph.D.

KORELACE FARMAKOGENETIKY KLOPIDOGRELU S
OPTICKOU AGREGOMETRII

Tomek A. 2, Matoska V. ?, Frydmanova A. 3, Magerova H.
Urbanova B. !, Schwabova J. *, Chudomel O. !, Sarbochova I. 2,
Goetz P.*

1-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2-Nemocnice
na Homolce, Praha, 3-Farmaceuticka fakulta VFU, Brno, 4-Ustav
biologie a |ékafské genetiky 2. LF UK

Skolitel: prof. MUDr. Petr Goetz, CSc.

LIMBICKE ENCEFALITIDY: KLINICKE CHARAKTERISTIKY
Elisak M. , Krysl D.*, Hanzalova J. 2, Marusi¢ P. *
1-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2-Ustav
imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Petr Marusi¢, Ph.D.
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12:10-13:10

POSTEROVA SEKCE 2

(Hubacek, Groh, Kalina, Laczo)
Postery - prispévky €. P29 - P55

13:10-14:15
Sekce 5 BACILY& KREV

Predsedajici J. Zuna, J. Zamecénik

15¢
MOZNOSTI CHIRURGICKEHO RESENi POKROCILEHO
SRDECNIHO SELHANI U DOSPELYCH PACIENTU
S VROZENOU VYVOJOVOU VADOU SRDCE
Ondrej Szarszoi
IKEM, Praha

CHARAKTERIZACE IZOLATU STAPHYLOCOCCUS AUREUS
OD PACIENTU S CYSTICKOU FIBROZOU

Tkadlec J., Bukackova E., Melter O.

Ustav lékafské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
Skolitel: MVDr. Oto Melter, Ph.D.

CHARAKTERIZACE VIROMU VE STOLICICH DETi Z MALAWI:
DIVERZITA ODHALENA POMOCIi SEKVENOVANI NOVE
GENERACE

Kramna L. %, Holkova K. !, Fan Y. 2, Oikarinen S. 3, Lehto K. ?,
Nurminen N. 3, Mangani Ch. >*, Maleta K. *, Ashorn P. %>, Hyéty H.
3 Cinek 0.1

1-Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole, 2-School of
Medicine International Health, University of Tampere, Tampere
Center for Child Health Research; 3-Department of Virology,
School of Medicine, University of Tampere; 4-College of Medicine,
University of Malawi, Blantyre, Malawi; 5-Department of
Pediatrics, Tampere University Hospital, Tampere, Finland
Skolitel: doc. MUDr. Ondrej Cinek Ph.D.

PODSKUPINA PACIENTU S CVID DEFINOVANA
IMUNOFENOTYPIZACIi B-BUNEK PERIFERNi KRVE MA
TYPICKY KLINICKY OBRAZ A BIOLOGICKE VLASTNOSTI
Stuchly J. !, Kanderova V. !, Vlkova M. 2, Hefmanova . *, Slamova
L.%, Krol L. *, Trkova M. 4, Hrusak O. !, Sediva A. °, Litzman J. 2,
Frofkova E. ', Kalina T.*

1-CLIP, Klinika détské hematologie a onkologie, Universita
Karlova - 2. |ékafska fakulta, 2-Ustav klinické imunologie a
alergologie, FN u sv. Anny, Brno, 3-Ustav imunologie, Universita
Karlova - 2. Iékafska fakulta, 4-Centrum Iékaiské genetiky a
reprodukéni mediciny, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Tomas Kalina, Ph.D.
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14:30-15:40
Sekce 6 THE REST OF THE BEST (THE BEST OF
THE REST...?)

Predsedajici O. Hrusak, J. Uhlik

15¢
VYZNAM PATOLOGICKYCH MOZKOVYCH OSCILACI

V DIAGNOSTICE A CHIRURGICKE LECBE EPILEPSIE

Premysl Jiruska

Fyziologicky ustav AVCR, Praha

OVLIVNENI PRODUKCE OXIDU DUSNATEHO
TETRAHYDROBIOPTERINEM PRI CHRONICKE HYPOXII
Koubsky K., Durigova J., Mikova D., Herget J.

Ustav fyziologie 2. LF UK

Skolitel: prof. MUDr. Jan Herget, DrSc.

VAZBA HELIX ASPERSA NA IGA JAKO MOZNY BIOMARKER
ZAVAZNOSTI IGA NEFROPATIE

Chvétalova E. *, Vondrak K. 2, Hagek J. 3, Raska M. *,
Czernekova L. #, Novakova J. *, MatouSovic K. °

1-2. lIékarska fakulta UK, 2 - Pediatricka klinika 2. LF UK a FN
Motol, 3-Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN
Motol, 4-Ustav imunologie lékafské fakulty Univerzity Palackého
Olomouc, 5-Interni klinika 2. LF UK a FN Motol

Pregradualni student

Skolitel: prof. MUDr. Karel Matousovic, DrSc.

NOVY MECHANISMUS REGULACE SIGNALIZACE
KANABINOIDNIHO RECEPTORU CB1

Hajkova A. *, Techlovska S.*, Rafferty N. !, Kumpost J.%,
Dvorakova M. %, Frankova D. !, Prezeau L. 2, Blaho$ J.*
1-UMG AV CR, Praha, 2-IGF, Montpellier

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

MODIFIKOVANE NANOVLAKENNE MEMBRANY JAKO
NOSICE KOZNiCH BUNEK

Bagakova M. !, Lopot F. ?, Hadraba D. 2, Varga M. 3, Riedel T.*#,
Stranska D. >, Bagakova L.*

1-Oddéleni biomaterial( a tkariového inZenyrstvi, Fyziologicky
ustav AV CR Praha, 2-Katedra anatomie a biomechaniky, Fakulta
télesné vychovy a sportu Karlovy univerzity Praha, 3-Fyzikalni
ustav AV CR Praha, 4-Ustav makromolekularni chemie AV CR
Praha, 5 - EImarco Ltd. Liberec

Skolitel: doc. MUDr. Lucie Bagakova, CSc.



ABSTRAKTA 2014

PREDNASKY

01. FLOW CYTOMETRIC FINDINGS IN BONE MARROW AND BLOOD IN PATIENTS WITH GATA-2
MUTATION AND COMPARISON TO PATIENTS WITH MYELODYSPLASIA AND APLASTIC ANEMIA

Novakova M. 1, Janda A. 2, Wiodarski M.W. 3, Sukova M. %, Campr V. °, Zaliova M. 1, Frofikova E. %,
Voditkova E. ©, Zapletal O. 7, Blatny J. ’, Lejhancova K. , Pospigilova D. ?, Votava T. *°, kuhn T.
Zemanova Z. 12, Trka J. 1 Hrugak 0. 4, Stary J. 4, Mejstikova E. 1*

1-CLIP- Department of Paediatric Haematology and Oncology, Charles University, 2nd Faculty of
Medicine and University Hospital Motol, Prague, 2-Center of Chronic Immunodeficiency (CCI), University
Medical Center Freiburg and University of Freiburg, Germany, 3-Department of Pediatrics and Adolescent
Medicine, University of Freiburg, Freiburg, Germany, 4-Department of Paediatric Haematology and
Oncology, Charles University, 2nd Faculty of Medicine and University Hospital Motol, Prague, 5-
Department of Pathology and Molecular Medicine, Charles University, 2nd Faculty of Medicine and
University Hospital Motol, Prague, 6-Department of Clinical hematology, University Hospital Motol,
Prague, 7-Department of Paediatric Haematology, Children's University Hospital, Brno, 8-Department of
Pediatrics, University Hospital Hradec Kralove and Charles University in Prague, Hradec Kralové, 9-
Department of Pediatrics, Palacky University and University Hospital Olomouc, Olomouc, 10-Department
of Pediatrics, University Hospital Plzen, Plzen, 11-Department of Pediatric Medicine, University Hospital
Ostrava, Ostrava, 12-Center of Oncocytogenetics, Institute of Clinical Biochemistry and Laboratory
Diagnostics, General University Hospital and 1st Faculty of Medicine, Charles University in Prague,
Prague

Supervisor: MUDr. Ester Mejstfikova, Ph.D.

Introduction: Mutation in GATA-2 transcription factor was recently found by next generation sequencing
as a common cause of several syndromes: i.e. familial myelodysplastic syndrome (MDS)/acute myeloid
leukemia, dendritic cell, monocyte, B and NK lymphoid (DCML) deficiency, mycobacterial infections and
monocytopenia (MonoMac) and hereditary lymphedema.

Aims: Our aim was to immunophenotypically analyze peripheral blood (PB) and bone marrow (BM) of
Czech pediatric patients with GATA-2 mutation by flow cytometry.

Materials and Methods: Mutation was found in 11 patients. In 7 patients primary manifestation was MDS
(refractory cytopenia (RCC) 4, refractory anemia with increase of blasts (RAEB) 3). Two patients were
followed in childhood for immunodeficiency and in

adulthood developed RCC. One patient suffers from lung disease and his brother has progressive
changes in blood count. We compared mutated patients with MDS and aplastic anemia (AA) patients.
Following subsets were studied: granulocytes, monocytes, progenitors (CD34pos, CD117pos),
lymphocyte subsets (T, B, B cell precursors, NK cells, T cells coexpressing CD16-56 antigen).

Results: Decreased percentage of B cells in BM and PB was found in 10/11 of mutated patients. In BM
typically proportion of plasma cells exceeded 10% in reduced B cell compartment and B cell precursors
were almost absent. In PB normal or increased proportion of memory B cells was found. Monocytopenia
and NK cell lymphopenia were observed in 9/11 patients. In total 4/11 have higher percentage of T cells
coexpressing CD16-CD56, which might correspond to large granular lymphocytes. Mutated RCC patients
contribute to significant decrease of B cells in bone marrow compared to AA patients and healthy controls.
However, the decrease of B cells is significant also in GATA-2 wild type RCC patients.

Conclusions: Changes in the B cell compartment are the most common alterations in mutated patients,
regardless presenting phenotype. Decrease and immunophenotypic aberrancies in progenitor



compartment are present before MDS manifestation. Significant decrease of B cells is also present in
GATA-2 wild type RCC patients implicating partly similar pathogenesis to GATA-2 mutated RCC patients.

Support: Supported by IGA NT14534-3



02. VALPROIC ACID INCREASES INCIDENCE OF CD133+ CELLS THAT SHOW STEM CELL
CHARACTERS IN NEUROBLASTOMA

Khalil MA 1, Hrabéta J. 1, Prochazka P. 2, Groh T. 3, Marikova H. 1, Cipro S. 4, Eckschlager T !
1-Department of Paediatric Haematology and Oncology, UH Motol, Prague, 2-Institute of Experimental
Medicine, Academy of Sciences, Prague 3-Department of Biochemistry, Faculty of Science, Prague, 4-
Department of Pathology and Molecular Medicine, UH Motol,Prague

Supervisor: prof. MUDr. Tomas$ Eckschlager, CSc.

Introduction: CD133 is a pentaspan transmembrane glycoprotein found in the stem and progenitor cells
in various tissues particularly in the CNS. The value of studying these cells is related to the assumption
they likely can initiate the tumor, relapse and metastasis due to their cancer stem cell (CSC) characters.
Epigenetic modifications such as histone acetylation and promoter methylation have been proved to
control CD133 transcription. Valproic acid (VPA) is is an established antiepileptic drug . It belongs to a
new group of anti cancer therapy known as histone deacetylase inhibitors. It has demonstrated anti tumor
activities such as inhibition of the cell cycle and induction of apoptosis. Neuroblastoma (NB) is an
extracranial pediatric solid tumor of neuroectodermal origin. It is widely accepted that NBs are embryonal
tumours which reflects the role of CSCs on its growth and progression. High risk NBs still have bad
prognosis because drug resistance arises in the majority of those patients

Aims: Evaluating epigenetic effects of VPA on expression of CD133 in high risk NB cell lines

Materials and Methods: NB cell lines UKF-NB3, UKF-NB4 and IMR were incubated in medium with 1mM
VPA for different periods of time and expression of CD133 was detected by flow cytometry and western
blot. Cell cycle and Cleaved caspase 3 we assessed by flow cytometry

Acetylated histones were measured by western blot after isolation of histones. Bisulfite conversion of DNA
was used to detect the CD133 promotor methylation

Results: VPA increased CD133+ population and maintained it high as far as VPA is included in the
culture of UKF-NB3 cells. Valpromide,derivative of VPA that lack the histone deacetylase inhibition
effect,doesn't induce CD133 expression in UKF-NB3 which confirms the regulation of CD133 by the state
of acetylation.

CD133+ cells induced by VPA were highly proliferative and mainly present in S and G2/M phases. VPA
increased formation of colonies in UKF-NB3 cells. CD133+ cells have shown less cleaved caspase 3
compared to CD133- when treated by VPA, Cisplatin and Vincristin. Neither IMR-32 nor UKF-NB4 were
expressing CD133 protein whether in the control or samples treated with VPA. VPA didn’t increase
colonies formation in those cell lines. CD133 transcription has been reactivated by demethylating agent 5-
aza-2’-deoxycytidine. This was confirmed by bisulfite conversion

Conclusions: VPA increases CD133+ cells which show CSC characters in NB. CD133 gene expression
is controlled by Histone acetylation and promoter methylation
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03. CHARAKTERIZACE APOPTOTICKE DRAHY SPOUSTENE V LIDSKYCH NADOROVYCH
BUNKACH VYSOKYM HYDROSTATICKYM TLAKEM

Moserova |I. 1, T[uxové . 1’2, Hefmaqové l. 3, Bartlifikova J. 1’2, Spisek R. 1’2, Fugikova J. 12 .
1-Sotio, Praha, Ceska Republika, 2-Ustav imunologie 2. Iékarské fakulty UK a FN v Motole, Praha, Ceska
republika, 3-CLIP 2. Iékafska fakulta UK a FN v Motole, Praha, Ceska republika

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

Uvod: Imunogenni bun&&na smrt (ICD) je indukovana nékterymi chemoterapeutiky nebo fyzikalnimi
modalitami. ICD je typicky charakterizovana translokaci chaperonovych proteinu kalretikulinu a proteint
tepelného Soku HSP70 a HSP90 na buné&ny povrch, uvolnénim intranuklearniho proteinu HMGB1 a ATP
z apoptotickych bunék.

Cil: Sledovali jsme schopnost vysokého hydrostatického tlaku (HHP) indukovat imunogenni bunéénou
smrt u lidskych nadorovych bunék. Dale jsme charakterizovali pfitomnost klicovych proteinl takto
spousténé apoptotické drahy a jejich vyznam pro imunogenicitu nadorovych bunék.

Material a metody: Siroké spektrum primarnich lidskych nadorovych bunék a lidskych nadorovych
bunéénych linii bylo oSetfeno HHP. Analyzovali jsme povrchovou expresi markerd imunogenni bunééné
smrti, spousténé signalizacni drahy a schopnost nadorovych bunék osetfenych HHP indukovat nadoroveé-
specifickou imunitni odpovéd.

Vysledky: Vysoky hydrostaticky tlak indukoval rychlou translokaci HSP70, HSP90 a kalretikulinu na
bunéény povrch. Buriky o$etfené HHP produkovaly vysoké mnozstvi reaktivnich kyslikovych radikalu.
Detekovali jsme také aktivaci dalSich klicovych proteint v apoptotické draze spousténé stresem
endoplazmatického retikula jako je fosforylace elF2a, aktivace kaspazy 8 a Stépeni rezidualniho proteinu
endoplazmatického retikula BAP31 kaspazou 8. Interakce dendritickych bunék s bufikami oSetfenymi
HHP vedla k rychlé fagocytéze, zvySeni exprese CD83, CD86 a HLA-DR a sekreci IL-6, IL-12p70, a TNF-
a dendritickymi burikami. Dendritické buriky pulzované nadorovymi burikami oSetfenymi HHP indukovaly
vysoky pocéet nadorové-specifickych T bunék.

Zaver: Vysoky hydrostaticky tlak je vysoce G¢innou modalitou indukujici imunogenni buné€nou smrt v
lidskych nadorovych burikach. HHP aktivuje kliCové komponenty apoptotické drahy spousténé stresem
endoplazmatického retikula. OSetfeni HHP muze byt vyuZzito pro indukci imunogenni bunécné smrti v
podminkach spravné vyrobni praxe. To umoziiuje testovat pouziti nadorovych bunék oSetfenych HHP v
protinadorovych imunoterapeutickych protokolech.

Podpora projektu: Projekt je podpofen grantem IGA NT12402-5.
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04. KORELACE EPIGENETICKEHO POZADI A GENOVE EXPRESE CEBPa GENU S
MOLEKULARNE-GENETICKYMI SUBTYPY BCP-ALL A ABERANTNi EXPRESi ANTIGENU CD2.

Slamova L. 1, Starkova J. 1, FiSer K. 1, Fronkova E. 1, Rezkova Rezni¢kova L. 1, Kubriganova-Zaliova M.
! Polgarova K. 1, Stary J. 2, Trka 3., Hrugak O. 1, Mejstiikova E.

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

Skolitel: MUDr. Ester Mejstikova, Ph.D.

Uvod: CCAAT/enhancer binding protein alpha (CEBPa) je klitovym myeloidnim transkrip&nim faktorem.
Jednim z mechanism( regulace genové exprese CEBPa genu je metylace CEBPA promotoru. Jen malo
je znamo o genové expresi a metylacnich zménach CEBPa genu u B prekurzorové akutni lymfoblastické
leukémie (BCP-ALL).

Cil: Nasim cilem bylo zmapovat epigenetické pozadi a korelaci s genovou expresi CEBPa genu u
pacientll s BCP-ALL.

Material a metody: Metodou bisulfitového sekvenovani jsme vySetfili metylacni zmény v CEBPA
promotoru, které jsou lokalizované mezi -295bp a -593bp od TSS oblasti, hodnotili jsme celkem 24 CpG
dinukleotidl. Analyzovali jsme pét subtypl BCP-ALL: leukémie s pfestavbou MLL genu, hyperdiploidii,
BCP-ALL s pozitivitou fuznich geni mBCR-ABL nebo ETV6-RUNX1 a ostatni BCP-ALL. Epigenetické
zmény jsme korelovali s genovou expresi CEBPa genu.

Vysledky: Hypermetylace CEBPA promotoru byla pfitomna u BCP-ALL s pfestavbou MLL genu,
hyperdiploidnich a ETV6-RUNX1 pozitivnich (5/5, 6/6 a 4/6). Hypometylace promotoru byla pfitomna u
BCP-ALL s fuznim genem mBCR-ABL (5/5). U ostatnich BCP-ALL byla pfitomna jak hypermetylace
(10/39), tak hypometylace (29/39) promotoru CEBPA. U ostatnich BCP-ALL s hypometylaci promotoru
jsme prokazali signifikantni asociaci s aberantni expresi antigenu CD2 (Fisheruv test, p<0.0001) a s
prikazem liniového pfesmyku blasti do monocytarni linie b&€hem Casné faze lécby (p=0.0009).
Hypometylacni zmény jsou obvykle spojovany se zvySenou genovou expresi, coz dokazuji i naSe data u
¢asti BCP-ALL. Nicméné u hypermetylovanych BCP-ALL s pfestavbou MLL genu jsme nalezli vysokou
genovou expresi a u hypometylovanych mBCR-ABL pozitivnich jsme detekovali snizenou expresi genu
CEBPa.

Zaver: Mira metylace CEBPA promotoru se liSi u jednotlivych subtypt BCP-ALL. Obecné pravidlo, ze
hypermetylace vede ke zvySené expresi genu, jsme potvrdili u vétSiny BCP-ALL, s vyjimkou ALL s
pfestavbou MLL genu a mBCR-ABL pozitivnich. Hypometylace CEBPA promotoru u subtypu ostatnich
BCP-ALL byla spojena s aberantni expresi antigenu CD2, zvySenou expresi CEBPa genu a liniovym
pfesmykem do monocytarni linie.

Podpora projektu: GACR P301/10/1877, GAUK 914613

12



05. ANALYZA MECHANISMU VZNIKU PORUCH SRDECNIHO RYTMU U PLODU

Tomek V., Skovranek J., Gilik J.
Détské kardiocentrum FN v Motole

Skolitel: prof. MUDr. Bohuslav O$tadal, DrSc.

Uvod: Poruchy srdeéniho rytmu plodu jsou prenatalné malo &asté, ale mohou vést k srdeénimu selhani,
hydropsu a bez spravné vedené IéCby k umrti plodu. NejCastéjSimi typy zavazné fetalni arytmie jsou
supraventrikularni tachykardie (SVT) a kompletni atrioventrikularni blokada (AVB), ktera se izolované
vyskytuje u plodd matek s autoimunitnim onemocnénim.

Cil: Analyza mechanismu, podilejicich se na vzniku arytmie a moznosti prevence nékterych typa arytmii.
Posouzeni viivu podani farmakologickych latek na priibéh fetalné zjisténé dysrytmie a sledovani pozdnich
dlsledk prenatalnich arytmii.

Material a metody: Echokardiograficky jsme méfili atrioventrikularni interval u 200 zdravych plodu a 21
plodt matek s pozitivnim nalezem cirkulujicich autoprotilatek anti-SSA-Ro/SSB-La s cilem detekovat
inkompletni formy AVB.

Retrospektivni analyzou jsme hodnotili rizikové faktory AVB (175 plodd v ramci multicent. studie).
Srovnali jsme vysledky 2 [é€ebnych protokolt (digoxin vs. flecainide) u 86 plodi s SVT s cilem uréeni
optimalni 1écby.

Vysledky: SVT byla Ié€ena digoxinem (n=52) a flecainidem (n=34).U non-hydropickych plodu byl digoxin
uspésny u 23/28 (82%) a flecainide u 26/27(96%),p 0.19.U hydropickych plodd byl digoxin Uspésny u
8/21(38%) a flecainide 6/7 (86%),p 0.07.Intrauterinné nebo ¢asné postnatalné zemfelo 9/52 (17%)
lé¢enych digoxinem a 0/34 flecainidem, p 0.03. U plod{l bez konverze na sinusovy rytmus se pfi [é¢bé
digoxinem zlepsila funkce levé komory (SF z 0,193 + 0,0616 na 0,253 £ 0,111, p=0,05). Vyznamnost
inicialni dysfunkce levé komory byla prediktorem neuspésné [éCby.

AV blok I. stupné byl diagnostikovan u 2 plodd z 21 téhotnych s pozitivnimi anti SS-A/Ro,pfi [eé€bé
medrolem nedoslo k dalSi progresi blokady.

V ramci multicentrické retrospektivni studie jsme neprokazali zadny rozdil mezi Ié€enou a neléCenou
skupinou plodi s AVB.Ze sledovanych 175 plodu intrauterinné zemrelo 10 a dalSich 12 postnatalné
(celkova umrtnost 13%). Rizikovymi faktory bylo stafi plodu <20 tydnd, frekvence komor <50 tepG/min. a
shiZzena funkce levé komory.

Zavér: Prenatalni echokardiografie umozriuje odhaleni zavaznych brady- a tachy-dysrytmii.

V 1écbé selhanych plodd s SVT je nejucinnéjsi flecainide.

Prenatalni 1éCba plodd s kompletni AVB nema zadny vliv na snizeni mortality plodd a novorozencu. AV
blokadu I. stupné Ize stanovit méfenim plodu rizikovych téhotnych. Preventivni podani glukokortikoidll s
transplacentarnim pfenosem muze zabranit rozvoji kompletni formy spojené s vyznamnou bradykardii a
nepfiznivou prognézou.
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06. ULOHA DEDICNYCH FAKTORU V ETIOLOGII A PATOGENEZI BILIARNi ATREZIE

D&di¢ T. }, Kotalova R. %, Stranecky V. 2, Jirsa M. 3
1-Pediatricka klinika 2. IékaFské fakulty a FNM, Praha, 2-Ustav dédiénych metabolickych poruch 1.
Lékarské fakulty a VFN, Praha, 3-Laboratof Experimentalni Hepatologie IKEM, Praha

Skolitel: MUDr. Radana Kotalova, CSc.

Uvod: Biliarni atrézie (BA) je zavazné onemocnéni novorozeneckého a ¢asného kojeneckého véku, které
predstavuje hlavni indikaci k transplantaci jater u déti. Etiologie onemocnéni je heterogenni. U ¢asti
jedincu s biliarni atrézii byly prokazany mutace v ,alagilleovském® genu JAG1, jeho skute€ny vliv na
vysledny klinicky obraz a pribéh nemoci zUstava nejasny. Naopak ¢ast pacientd s nelplné vyjadirenym
fenotypem Alagilleova syndromu (AGS) je chybné vedena pod diagnésou BA, coz ovliviuje i terapeuticky
pfistup k témto nemocnym.

Cil: Nasim prvnim cilem byla identifikace jedinct s deficitem v genu JAG1 v souboru 72 Zijicich
nemocnych s BA. Druhym cilem bylo zji§téni podilu dalSich genl na etiologii ¢i patogenezi syndromické
BA charakterizované pfitomnosti splenickych malformaci (BASM) a event. dalSich vrozenych anomalii.

Material a metody: V letech 1998-2012 bylo na gastroenterologickém pracovisti Pediatrické kliniky 2. LF
UK a FNM vys$etifeno 310 pacientl s neonatalni cholestazou. U 94 pacientl byla na zakladé ERCP a
peroperacéni cholangiografie diagnostikovana BA. U vSech téchto nemocnych byla provedena
portoenteroanastomoéza dle Kasaie. U vybrané skupiny probandu z tohoto souboru (72 déti) byla
provedena mutacni analyza genu JAG1. U skupiny probandu s fenotypem pfipoustéjicim dg. AGS a s
negativnim nalezem ve vySetfovanych oblastech genu JAG1 bylo provedeno vySetfeni poctu kopii
metodou MLPA. Dale byla u 5 pacientll s BASM provedena mutaéni analyza technikou next generation
sequencing v genech NOTCH2, ZIC3, CFC1, AVCR2B.

Vysledky: U 5 ze 72 pacientt s BA byly nalezeny heterozygotni zjevné patogenni mutace, jejichz
predpokladanym dusledkem je bud pfed¢asné ukonceni translace (c. 960 T>A (p. Tyr320*) - popsana
mutace, ¢.879_880delTG (p.Cys293*) — nova mutace a c. 1998 T>A (p. Cys633*) — nova mutace) nebo
posunuti éteciho ramce nasledované pfed€asnym ukonéenim translace (c.327_330delCAAG
(p.Lys110Profs*50) a ¢.1313_1314delGT (p. Cys438Serfs*10) — ob& nové mutace). VySetieni po¢tu kopii
genu JAG1 metodou MLPA u 10 probandu s fenotypem pfipoustéjicim AGS i pfes negativni nalez mutaci
v JAG1 neprokazalo pfitomnost deleci ¢i duplikaci.

Prevalence AGS potvrzeného molekularnim vySetfenim Cinila 6,9% (5 AGS / 72 diagnostikovanych
nemocnych s BA).

U 5 probandi s BASM nebyly v genech NOTCH2, ZIC3, CFC1 a AVCR2B detekovany zadné potencialné
patogenni mutace.

Zavér: Casna molekularni diagnostika AGS by méla byt nedilnou sougasti vySetfeni pacienttl s BA pied
zvazovanym chirurgickym feSenim.

Podpora projektu: grantu GAUK €. 630512
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07. VCASNY ZACHYT A STUDIUM PROJEVU SEKRETORICKE OTITIDY U DETi S ROZSTEPOVOU
VADOU OPEROVANYCH V NOVOROZENECKEM VEKU

Jurovéik M. 1, Borsky J. 1’2, Cerny M. 3, Kotaska K. 4, Kabelka Z.

1-Klinika usni, nosni a kréni 2. LF UK a FN v Motole, 2-Klinika plastické chirurgie FNKV, 3-
Novorozenecké oddéleni 2. LF UK a FN v Motole, 4-Ustav klin. biochemie a patobiochemie 2. LF UK FN v
Motole

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

Uvod: Incidence typickych rozstépovych vad obli¢eje je v eské populaci zhruba 1:600. TéméF vichni
pacienti s roz&tépovou vadou obli¢eje trpi dysfunkci Eustachovy trubice s rozvojem sekretorické otitidy.
Kurativni vysledky nejsou pfilis uspokojivé. Objevu;ji se recidivy a Casty je pfechod onemocnéni do
chronickych stadii. Prvni fazi - plastickou operaci rozstépu rtu provadime jiz v novorozeneckém véku do 7
dnd po narozeni. Na vét$iné pracovist se tento vykon provadi az nejdfive okolo 3 mésict véku.

Cil: Cilem je zachytit prvni projevy stfedousni patologie u novorozencu s rozstépovou vadou operovanych
v Casném poporodnim obdobi, jejich dalsi sledovani, rozbor stfedousniho sekretu a pfipadné navrh
vhodného typu a na¢asovani stfedousni drenaze.

Material a metody: Prospektivni studie zachycuje od kvétna 2010 celkem 137 pacient(.

Vstupni vysetfeni sluchovych parametrd provadime 1-2 dny pfed viastnim vykonem. Zahrnuje
otoakustické emise a multifrekvenéni tympanometrii. Vlastni vykon je zahajen flexibilni
rhinoepipharyngoskopii s hodnocenim morfologie tubarnach torli. Nasleduje otomikroskopické vySetfeni s
pfipadnam odsatim stfedousniho sekretu a dale vlastni plasticka operace. Sekret je odeslan na
biochemické vySetfeni. Pacienti jsou dale sledovani v pravidelnych intervalech.

Vysledky: Z celkového poctu 137 pacient(l bylo 77 s roz§tépem rtu a patra a 60 pouze s rozstépem rtu.
Vsichni s izolovanym rozstépem rtu méli vzdudné stiedousi. V 79% byl v pfipadé rozstépu patra zachycen
patologicky sekret ve stfedousi. Patologicky sekret se objevuje i na neroz5tépové strané s normalné
konfigurovanym tubarnim torem. VS8ichni pacienti byli vySetfeni 226 Hz a 1000 Hz tympanometrickou
sondou. V 83 % se shodoval vysledek 1000 Hz tympanometrického vySetieni /B kfivka / s peroperacné
ovéifenym nalezem sekretu. Klasickd 226 Hz sonda predikovala sekret pouze ve 22 %. Byla provedena
biochemicka analyza prvnich 3 vzorkll na hladinu AFP. Pacienti byli v den operace ve stafi 9, 6 a 4 dny. U
vSech byla hodnota pozitivni.

Zavér: Stfedousni sekret se objevuje pouze u novorozenc( s rozStépem patra. PFitomnost sekretu
nezavisi na strané rozstépu a objevuje se i u makroskopicky normalné utvofenych tubarnach tortl na
neroz$tépoveé strané. Vysokofrekvencni tympanometrie je vysoce prikazna metoda ke stanoveni
pritomnosti stfedousniho sekretu u novorozenc.

Podpora projektu: Podpofeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné

organizace
00064203 (FN MOTOL)
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08. BIOMECHANICKE VLASTNOSTI FEMORALNI FIXACE HANSTRINGOVYCH STEPU PRI
NAHRADE ZKRIZENEHO VAZU KOLENA

Kautzner J., Kos P., Handl M., Tr¢ T.
Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2. |ékafské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a
Fakultni nemocnice v Motole

Skolitel: doc. MUDr. Handl Milan, Ph.D.

Uvod: Poranéni predniho zkfizeného vazu je ¢astym Grazem kolena. Nahrada zkfizeného vazu je
standardnim zpUsobem feSeni nestability kolena. K nahradé jsou hojné vyuzivany Slachy
m.semitendinosus a m.gracilis (hamstringy). Nahrada je velice naro¢na na metodu fixace, jelikoz se jedna
o fixaci Slachy do kostniho kanalu. Femoralni fixacni metody mohou zasadnim zpusobem ovlivnit pevnost
Slachového stépu.

Cil: Cilem studie je porovnani biomechanickych vlastnosti riznych metod femoralni fixace u
hamstringovych §tép( pfi nahradé predniho zkfizeného vazu kolena. Tato zji§téni mohou byt pouZzita k
vyvoji novych fixatnich metod.

Material a metody: Ve studii bylo pouzito 38 ¢erstvé zmrazenych kadaverickych $tépl Slach hamstring(
(m.semitendinosus a m.gracilis). Tyto Slachy byly prosSity obvyklym zplGsobem, vyuzivanym pfi
rekonstrukci zkfizeného vazu.

Slachy byly upevnény ve specialnim testovacim zafizeni, kontruovaném pro tetovani dynamické zatéze
Stépd.

Stépy byly rozdéleny do dvou skupin, prvni skupina byla zavéSena pres fixaéni drat a druha skupina
$t8pu byla propichnuta fixaénim dratem o praméru 3,3mm. Sife fixace odpovida b&zné uzivanym fixadnim
metodam.

PFi testovani byly testované stépy zatizeny padajicim zavazim a byla zjisténa sila nutna k sejhani $tépu i
fixace, tyto mezni sily byly poté porovnany pro jednotlivé skupiny stépu.

Vysledky: Mezni sila dvouvlaknového $tépu z m. gracilis byla u zavéSeného Stépu 1287+134N, zatimco
u propichnutého Stépu byla pouze 833+111N.

Pro 5tép ze Slachy m. semitendinosus byly sily vypocéteny na 1883+198N a 997+234N.

Pevnost podkozeného $tépu je pouze 64.7% a 52.9% v porovnani se $t€pem neposkozenym fixaci.

Zavér: Fixacni metody, které nenarusi strukturu hamstringového $tépu maji statisticky vyznamné vyssi
pevnost oproti $t&€pim poskozenym pfi fixaci. Tento fakt byl vyuzit pfi vyvoji nové fixacni metody nahrady
ZkFizeného vazu.

Podpora projektu: FR TI4/259 Ministerstvo Obchodu a Pramyslu CR

NT/12156-5 Internal Grant Agency, Ministerstvo Zdravotnictvi CR
Granty FN Motol No. 6013/2012 and No. 9774/2012
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09. SPECIFICKA KONFIGURACE TELESNYCH SEGMENTU MENi TLAKOVE-ALGICKY PRAH
SVALU U ZDRAVYCH SUBJEKTU

Cech Z., Jevi¢ F., Slaby K.
Klinika rehabilitace a télovychovného lékafstvi UK 2. LF a FN v Motole, Praha

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

Uvod: Lidské télo Ize nahliZet jako soustavu pohybovych segmentt, kde tlak pfenasejici kostni elementy
jsou zavzaty v predpjaté tenzni siti mékkych tkani. Strukturalni integritu systému zajistuji vazivové tkane,
které tvofi celotélovou kontinualni 3D sit. Svalova aktivita poté skrze zménu napéti vazivovych struktur
ovliviuje konfiguraci pohybovych segmentt a plsobi omezovani (freezing) nebo naopak uvolhovani
(freeing) stupnu volnosti téchto segmentl. Konfigurace télesnych segment(l v tzv. neutraini zéné je

dojde k "zavéSeni" do mékkych tkani a zvySeni jejich predpéti. Vazivové tkané bohaté inervované
mechanoreceptivnimi a mechano-nociceptivnimi neurony pfitom pfedstavuji nejrozsahlejsi
somatosenzoricky organ. Z animalnich studii vyplyva, Zze zména pfedpéti myofascialnich struktur s sebou
nese zmény mechanosenzitivity.

Cil: Cilem studie bylo ovéfit platnost tohoto jevu klinicky. Sledovan byl vztah specifické konfigurace
télesnych segment(, orientace téla v prostoru a tlakové-algického prahu (PPT) u mladych zdravych
dobrovolnika.

Material a metody: PPT byl pomoci digitalniho tlakového algometru zméfen u 49 probandu (vék 28,7 +
4,1 roku; 21 zen, 28 muzd) v regionu tfi svald (m.temporalis - TEMP, m. interosseous dorsalis I. - INT, m.
tibialis anterior - TIB). V nahodném poradi byly vySetfeny dva typy konfigurace télesnych segment
(konfigurace v neutralni zéné - NZC, konfigurace v elastické z6né - EZC) v ramci dvou orientaci téla v
prostoru (sed, leh na zadech).

Vysledky: Bez ohledu na orientaci té€la v prostoru byl PPT signifikantné vy33i v NZC nez v EZC ve v8ech
testovanych svalovych regionech. (TEMP: PPT v NZC byl 236,4 + 117,5 kPa, zatimco PPT v EZC byl
217,4 £ 106,6 kPa [p<0,01]; INT: PPT v NZC byl 337,6 + 137,5 kPa, zatimco PPT v EZC byl 305,7 +
123,1 kPa, [p<0,001]; TIB: PPT v NZC byl 667,9 + 342,8 kPa, zatimco PPT v EZC byl 608,7

1 296,2 kPa [p<0,01]). V Zzadném z testovanych mist samotna zména orientace téla v prostoru neméla
signifikantni vliv na PPT. Stejné tak nebyl prokazan vliv interakce typu konfigurace télesnych segmentl a
orientace téla v prostoru na PPT.

Zavér: NaSe vysledky ukazuji, Ze specificka konfigurace télesnych segmenti ménici mechanické stavy
hlubokych mékkych tkani méni také mechano-nociceptivni drazdivost téchto tkani a mdze ovlivnit
zpracovani nocicepce. Praktické uplatnéni maji tato zjisténi pfedevsim v manualni medicing,
kinezioterapii a dalSich oblastech fyzioterapie.
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10. INTERAKCE OXIDU DUSNATEHO A REAKTIVNICH FOREM KYSLIKU V CASNE FAZI
POLYTRAUMATU

Beitl E. 1%, Bariasova A. %, Mikova D. °, Hampl V. °

1-Chirurgicka klinika 2. LF a FN Motol, 2- l.ortopedicka klinika 1. LF UK a FN Motol, 3-Ustav patologické
fyziologie 2. LF Praha, 4-Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. LF UK a FN Motol, 5-
Ustav fyziologie 2. LF Praha

Skolitel: prof. MUDr. Jifi Hoch, CSc.

Uvod: P¥i hledani ¢asného markeru zavaznosti poskozeni organizmu v situaci polytraumatu jsme v prvni
studii testovali chovani oxidu dusnatého u 93 téZce zranénych pacientd. V zavislosti na zavaznosti
poranéni jsme zachytili neocekavanou situaci. U téZce polytraumatizovanych pacientt doslo ke statisticky
vyznamné elevaci koncentrace oxidu dusnatého (NO)oproti kontrolni skupiné zdravé populace (NO byl
detekovan ve formé sloucenin -NOx). U nejkriti¢téjSich polytraumatizovanych pacientl s epizodou
kardiopulmonalni resuscitace a u zemfelych vSak k pfedpokladané elevaci hodnot NOx oproti kontrolni
skupiné nedoslo.

Cil: Pri hledani pfi€iny absence zvySené tvorby NO v nejkriti¢téjSich stavech jsme v sou€asné praci
zvazovali kromé potlaéené produkce NO moznost potencialni inaktivace NO pfi reakci s kyslikovymi
radikaly (ROS), tvofenymi ve vysoké mife a v kratkém ¢asovém intervalu pfi nejkritictéjSich stavech.
Vytvofili jsme proto definovanou situaci na zvifecim modelu polytraumatu s cilem potvrdit €i vyloucit
inaktivaci NO kyslikovymi radikaly.

Material a metody: V praci bylo pouzito 18 samcU laboratorniho potkana kmene Wistar. Zakroky, méreni
a odbéry biologického materialu byly provadény v celkové anestézii. Srovnavali jsme chovani NOx u
skupiny Sesti polytraumatizovanych zvifat a u skupiny Sesti polytraumatizovanych zvifat s aplikovanym
pfimym antioxidantem -N-acetylcysteinem. Zbylych 6 potkan( pfedstavovalo kontrolni skupinu.
Koncentraci NOx jsme stanovili chemoluminiscenéni metodou.

Vysledky: U skupiny polytraumatizovanych zvifat byl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil oproti
kontrolni skupiné (22,62+4,42 vs. 10,99+0,72, P-Value 0,03).

U skupiny polytraumatizovanych s aplikovanym blokatorem ROS- N-acetylcysteinem nedoslo ke
statisticky vyznamnému rozdilu v koncentraci NOx oproti kontrolni skupiné (10,68+0,89 vs. 10,99+0,72, P-
Value 0,79).

Pfi porovnani koncentraci NOx u skupiny polytraumatizovanych a skupiny polytraumatizovanych s
aplikovanym N-acetylcysteinem byl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil (22,62+4,42 vs. 10,68+0,89,
P-Value 0,02).

Zavér: U polytraumatizovanych zvifat doSlo podle pfedpokladu k vyznamnému zvySeni koncentrace NOXx,
u skupiny s aplikovanym N- acetylcysteinem (tedy s pfedpokladem zablokovani produkce ROS) v8ak k
dalSimu navyseni nedoslo.

Pfi pokusu na zvifecim modelu nebyla prokazana hypotéza o inaktivaci oxidu dusnatého kyslikovymi
radikaly pfi Sokovém stavu u téZkého polytraumatu v €asné fazi polytraumatu.
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11. VYUZITi OVALNE JAMKY TYP-TC V REVIZNi ENDOPROTETICE KYCELNIHO KLOUBU

Stastny E. 1, Tre T. 1, Lisy 3. 2
1-Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2.LFUK v Praze FN v Motole, 2-Klinika
zobrazovacich metod 2. LF UK v Praze a FN v Motole

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

Uvod: Revizni operace totalni nahrady ky&elniho kloubu jsou naroénym ortopedickym vykonem. Ve
vétSiné pfipadl se provadi pro uvolnéni kontaktu mezi kosti a acetabularni komponentou z ddvodu
opotfebeni (aseptické uvolnéni). Volba revizniho implantatu by méla vzdy odpovidat kvalité kostni tkané.
Odlisné pojeti konstrukce TC jamky by vedle dostateéného vypInéni defektnich prostord acetabula
vzniklych migraci primarni jamky, umoznéni peroperacné pevné dokonalé jednoduché fixace (ovéfené
experimentalné i na kadaverdznich bovinnich panvich)a pooperaéné dokladovatelné sekundarni fixace,
mélo vytvofit pfedpoklady pro hojeni kostni tkané tak, aby se defekt spiSe zmensil, nez prohloubil.

Cil: Cilem naSi prace je predstaveni konstrukéné zdokonalené revizni ovalné jamky- typ TC a zhodnoceni
minimalné pétiletych stfednédobych vysledkd s ovéfenim regenerace kostni tkané v okoli implantatu.

Material a metody: Prezentujeme vysledky 31 pacient(, ktefi podstoupili reimplantaci jamky totalni
endoprotézy kycéelniho kloubu v letech 2004 az 2008. Primérna doba sledovani byla 7,1 roku (5,3-9,3
roku). Hodnotili jsem skére dle Harrise, typ defektu acetabula, kvalitu primarni fixace implantatu- v zavéru
studie pak z rentgenovych snimku osteointegraci implantatu a regeneraci kostni tkané v jeho okoli s
vyuzitim pocitacové tomografie s 3D rekonstrukci.

Vysledky: Primérna hodnota Harris hip score vzrostla z pfedoperacni 39,8 na 85,3. Pfi radiologickém
hodnoceni u 25 pacientl byla osteointegrace revizni jamky dobra, v 5 pfipadech byla jamka stabilni s
vristem fibrozni tkané v rozsahu stfedni a distalni tfetiny implantatu, jedenkrat doslo k jeho migraci
proximalné. Periacetabularni osteolyza nebyla popsana. Informovany souhlas s CT vy3etfenim panve
podepsalo 10 pacientd naseho souboru. Vzdy jsme prokazali regeneraci kostni tkané v prostoru mezi
Zebry implantatu, kostni defekty po aplikaci allogeni spongioplastiky byly vzdy prostavény. U 5 pacientl
jsme potvrdili vriist vazivova tkané do 2 mm v oblasti distalnich 2/3 jamky. Kaplan-Maier kfivka pfezivani
revizni jamky byla 94.2 % 7,1 roku po reimplantaci.

Zaveér: Nase vysledky prokazaly dobrou vyuZitelnost tohoto implantatu v revizni endoprotetice- jeho

relativné jednoduchou implantovatelnost, spolehlivou primarni fixaci (potvrzenou i experimentalné na
zvifecim modelu) s prokazatelnymi znamkami osteointegrace a kostni remodelace v jeho okoli.
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12. BUNECNA TERAPIE V LECBE MiSNIHO PORANENI -SROVNAVACI STUDIE TRECH TYPU
KMENOVYCH BUNEK

Ruzicka J. 2, Karova K. 12, Urdzikova-Machova L. 1, Romanyuk N. %, Shannon C. 3, Amemori T. 1, Murali

R. 3, Jhanwar-Uniyal M. 3, Jendelova P. 1’2, Sykova E. 12
1-Oddéleni neurovéd, Ustav experimentaini mediciny, AVCR, Praha, CR 2-2.|ékafska fakulta, Karlova
Universita, Praha, CR 3-Oddéleni Neurochirurgie, New York Medical College, Valhalla NY, USA

Skolitel: RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D.

Uvod: Sougasné klinické moznosti Ié8by porané&né michy (SCI) jsou velmi limitované. V posledni dekadé
se ukazuje, Ze aplikace kmenovych bunék by mohla byt jednou z moznych cest k Uspésné |éCbé.

Cil: Cilem nasi studie bylo porovnat neuroregenerativni vlivimplantace lidskych mesenchymainich
stromalnich bunék z kostni dfené (MSC), neuralnich prekurzord diferencovanych z lidskeé linie fetalnich
neuralnich kmenovych bunék michy (SPC-01) a neuralnich prekurzort diferencovanych z lidskych
indukovanych pluripotentnich bunék (iPS-NP) do misni kompresni balonkoveé léze (Uroveri Th8-9) u
potkana (Wistar, 3009).

Material a metody: Kmenové bunky/fyziologicky roztok byly implantovany 7 dni po poskozeni michy
pfimo do léze (SPC-01, iPS-NP), nebo intratékalné (MSC, L4-5). Hladiny prozanétlivych cytokind (MIP-q,
IL-4, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-12p70, TNF-a a RANTES) byly porovnavany mezi 1é€enymi a kontrolnimi
skupinami 10, 14, a 28 dni po SCI (Luminex custom 8-plex bead assay, n=5/Cas/skupina). Lokomo¢ni
(BBB, beam walking, rotarod) a sensitivni (Plantar test) behavioraini testy byly provadény jednou tydnég, 9
tydnt po SCI (kontroly n=51, MSC n=18, SPC-01 n=22, iPS-NP n=21). Céast skupin byla zachovana az do
4 mésicl po misni lézi, kvuli pozorovani dlouhodobé diferenciace lidskych neuralnich prekurzor. MisSni
tkan pak byla histologicky a imunohistochemicky zpracovana.

Vysledky: Implantovana zvifata vykazovala zlepSeni lokomo¢€nich schopnosti ve srovnani s kontrolni
skupinou. Nejlepsich vysledkl dosahla skupina s iPS-NP. Implantované SPC-01 a iPS-NP prezivaly v
misni tkani velmi dobfe az do konce studie. Neuralni prekurzory diferencovaly pfevazné do astrocytl a
mensi ¢ast populace implantovanych bunék exprimovala markery cholinergnich (CHAT+) a
serotonergnich (tyrosinhydroxylaza+ a calbindin+) neurond. MSCs pfezivaly o poznani méné, bez
vyraznych znamek diferenciace, avSak velmi signifikantné snizovaly hladiny prozanétlivych cytokinl ve
srovnani s kontrolou i s neuralnimi prekurzory, kde naopak hladiny cytokint byly vi¢&i kontrole zvySené.

Zaver: Vysledky ukazuji, ze vSechny tfi typy kmenovych bunék zlepsuji funkéni deficit po misnim
poranéni, avSak mechanizmus ucinku s ohledem na prezivani implantatu, diferenciaci bunék a zanétlivou
odpovéd se vyrazné lisi.

Podpora projektu: 13-00939S, 13-15031P, P304/12/G069, AANS/NREF Research Fellowship.
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13. STATISTICKA ANALYZA IKTALNIHO A INTERIKALNIHO SPECT U MRI NEGATIVNIi EPILEPSIE
- POROVNANI S DOSUD POUZiVANOU METODOU SISCOM

Sulc V. 1’2, Hofinek D. 2, Brinkmann B.H. 3, Wong-Kisiel L.C. 3, Britton J.W. 3, So E. 3, G. A. Worrell G.A. 3
1-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol 2-Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné, Brno, Ceska republika, 3-Mayo Clinic, Rochester, MN, USA

Skolitel: doc. MUDr. Daniel Hofinek, Ph.D.

Uvod: Vysledky epileptochirurgickych vykon( u pacienti s MRI negativni epilepsii jsou vyznamné horsi
nez u pacientu s epileptogenni Iézi na MRI. Jednim z hlavnich dlvodU je obtiZzna lokalizace
epileptogenniho loziska jinymi dostupnymi metodami. Jednou z takovych metod je iktalni SPECT, ktery je
zalozen na zméné mozkove perfuze v obdobi zachvatu.

Cil: Za ucelem zhodnoceni pfinosu statistické analyzy SPECT snimku jsme porovnali tradiéni zplsob
zpracovani SPECT dat pomoci subtrakce iktalniho a interiktalniho snimku (SISCOM) s metodou
vyuzivajici SPM a kontrolni skupinu (SPM SPECT) jak u pacientt s epilepsii temporalniho laloku tak i u
pacientl s epilepsii extratemporalni.

Material a metody: Retrospektivné jsme identifikovali 49 pfipadl (21 pfipad( temporalni a 28
extratemporalni) farmakorezistentni MRI nelezionalni epilepsie, ktefi podstoupili resekéni
epileptochirurgicky vykon mezi lednem 1997 a prosincem 2005 na Mayo Clinic, Rochester, MN. Iktalni a
interiktalni snimky perfuznich map byly zpracovany pomoci SISCOM a SPM SPECT dle pGvodné
popsanych metod v prostfedi programu Analyze pro SISCOM a Matlab a SPM5 pro SPM SPECT.
Vysledky analyzy byly prezentovany hodnotitelim ve specialnim software schopném zobrazit vysledky
koregistrované se snimky MRI. Hodnotitelé (VS, JWB, LWK), ktefi neméli k dispozici dalsi klinické
informace, poté urcili misto nejpravdépodobnéjSiho za¢atku zachvatu.

Vysledky: Z 21 pfipadl nelezionalni temporalni epilepsie byl SISCOM ve shodé s mistem resekce v 38
% a SPM SPECT 71 % (p < 0,05). Shoda hodnotitelt (kappa skore) pro zvolené misto byla 0,20 pro
SISCOM a 0,82 pro SPM SPECT.

U pfipadu extratemporalni epilepsie byl SISCOM ve shodé s provedenym mistem resekce v 36% a SPM
SPECT v 57 % (p < 0,05). Shoda hodnotitell pro zvolené misto byla 0,39 pro SISCOM a 0,55 pro SPM
SPECT.

Zaveér: Metoda SPM SPECT vyuzivajici statistickou analyzu pro hodnoceni iktalniho a interiktalniho
SPECT dosahovala lepSich vysledku v lokalizaci pfedpokladané epileptogenni zény v porovnani s
analyzou SISCOM. Lepsi shoda hodnotitel(l také naznacluje, Ze takto zpracované snimky umozniuji lepsi
vizualni analyzu.

Podpora projektu: Podpofeno z Evropského regionalniho rozvojového fondu — Projekt FNUSA-ICRC

(CZ.1.05/1.1.00/02.0123) a Inkubator mladych talentd Il (reg. €. CZ.1.07/2.3.00/20.0117), Evropského
socialniho fondu a statniho rozpoc¢tu Ceské republiky.
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14. KORELACE FARMAKOGENETIKY KLOPIDOGRELU S OPTICKOU AGREGOMETRIi

Tomek A. 1’2, Mat'oska V. 2, Frydmanova A. 3, Magerova H. 1, Urbanova B. 1, Schwabova J. 1, Chudomel

0.1, 8arbochova I. 1, Goetz P. *
1-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2-Nemocnice na Homolce, Praha, 3-Farmaceuticka
fakulta VFU, Brno, 4-Ustav biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK

Skolitel: prof. MUDr. Petr Goetz, CSc.

Uvod: Klopidogrel je jednim z kli¢ovych protidestiékovych lékil v sekundarni prevenci ischemické cévni
mozkové pfihody (CMP). Relativné vysoka frekvence (15-25%) zvySené destiCkové reaktivity (fenomén
rezistence) v§ak muze komplikovat jeho pouziti. ZvySena reaktivita trombocytl béhem terapie
klopidogrelem uréena fadou laboratornich metodik méreni trombocytarni reaktivity ex-vivo je spojena s
vy$Sim rizikem recidivy CMP. Nanestésti vétSina téchto testl vykazuje problematickou replikovatelnost a
specificitu. Komplementarni metodikou muze byt farmakogenetika (FG), kdy nosici alely CYP2C19*2 se
snizenou funkci vykazuji vy$si trombocytarni reaktivitu. Hlavni vyhodou FG testovani je jeji jednoznaénost
a zejména fakt, Ze ji Ize vysetfit v podminkach akutni péce jesté pred zahajenim Iécby klopidogrelem.
Riziko je jasné definovano pro homozygoty *2/*2 (1,5% populace), ale méné je znamo o riziku
heterozygotl *1/*2 (20-35% populace). | kdyz novéjsi protidesti¢koveé Iéky - P2Y12 inhibitory tikagrelor a
prasugrel mohou ¢asteéné prfekonat rezistenci na klopidogrel, tak jejich pouziti u pacientll po CMP neni
rutiné mozné pro vysSi riziko krvaceni, vysokou cenu a zejména nutnost off-label indikace.

Cil: Urcit korelaci mezi optickou agregometrii (light transmittance aggregometry, LTA) a heterozygotnim
genotypem *1/*2 genu CYP2C19 u pacient po nekardioembolické CMP Ié¢enych klopidogrelem v
monoterapii a zhodnotit jeji pouziti pfi selekci vhodné |€Cby.

Material a metody: Pacienti po nekardioembolické CMP indikovani k monoterapii klopidogrelem byl
genotypizovani na pfitomnost alel CYP2C19*1 a *2. Homozygoti *2/*2 byli vylouc¢eni z [é¢by, wild type
*1/*1 a heterozygoti *1/*2 byli nasazeni na klopidogrel. Po stabilizaci byla dopInéna LTA s indukci ADP.
Zvy$ena reaktivita byla definovana jako 235%.

Vysledky: Celkem bylo zafazeno 78 pacientd, stafi 63,1 roku (30-88), 45 (57,7%) muzl. 33 (42,3%) byli
heterozygoti *1/*2, 45 (57,7%) byli wild type *1/*1. 14/33 (42,4%) heterozygotl bylo rezistentnich podle
LTA oproti 6/45 (13,3%) wild type pacientim. Korelace genotypem CYP2C19 a LTA byla stfedné dobra (r
=0,329, p = 0,004). Area under the curve (AUC) podle ROC analyzy byla 0,675 (95% CI: 0,564 - 0,781, p
=0,008).

Zaveér: Optimalni prvni metodou selekce pacientd vhodnych pro lé€bu klopidogrelem se muze stat

spolehlivou LTA testujeme pouze u heterozygotd *1/*2 a naopak neprovadime u wild type *1/*1 pacientd.
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15. LIMBICKE ENCEFALITIDY: KLINICKE CHARAKTERISTIKY

Eligak M. *, Krys! D. , Hanzalova J. 2, Marusi¢ P. *
1-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2-Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Petr Marusi¢, Ph.D.

Uvod: Protilatky proti membranovym a synaptickym antigentim (M-Abs) pFedstavuiji skupinu pfimo
patogennich protilatek sdruzenych s neurologickymi chorobami, probihajicimi zejména pod obrazem
limbické nebo NMDAR encefalitidy. Klinické pfiznaky mohou byt variabilni, coz maze komplikovat
diagndzu. Pritom ¢asné podana imunosupresivni terapie mize vyrazné zlepsit prognézu pacienta.

Cil: Urcit klinické charakteristiky, které by mohly napomoci v identifikaci pacientd s onemocnénimi
asociovanymi s M-Abs.

Material a metody: Retrospektivné jsme hodnotili charakteristiky pacient(l s pozitvitou protilatek proti
membranovym a synaptickym antigeniim v séru (anti-LGI1, anti-caspr2, anti-AMPAL, anti-AMPA2, anti-
GABABR) vysetfenych od 11/2011 do 8/2013. Vzhledem k jiz dobfe charakterizovanému prabéhu
onemocnéni u pacientl s pozitivitou NMDAR protilatek jsme tyto pacienty nezaradili. Pfitomnost M-Abs
byla hodnocena nepfimou imunofluorescenci (na HEK293 bunkach transfektovanych genem pro dany
antigen - Autoimmune encephalitis mosaic 1, Euroimmun AG) — u vSech pacientl v séru, u urcitych také v
likvoru.

Vysledky: Diagnostikovali jsme celkem devét pacientl s pozitivitou M-Abs. VétSina pacientd méla
minimalné jeden pfiznak typicky pro limbickou encefalitidou (epileptické temporalni zachvaty, poruchu
paméti, psychiatrické pfiznaky), byt mira vyjadfeni byla u jednotlivych pacientl heterogenni. Anti-LGI1
pozitivni pacienti (n=4) byli dva muzi (73 a 59 let) s klinickym obrazem LE a hyponatrémii a dale dvé Zeny
(40 a 65 let), obé s poruchou kratkodobé paméti a de novo epileptickymi zachvaty. Dosud probihajici
onkoscreening odhalil u jednoho z anti-LGI1 pozitivnich pacientl suspektni nadorové lozisko ve §titné
Zlaze. Anti-caspr2 pozitivni pacienti (n=4) byli ve vSech pfipadech muZi starSi nez 40 let. U tfech z nich
byla hlavnim pfiznakem farmakorezistentni temporélni epilepsie, v jednom pfipadé mozeckovy syndrom.
U jednoho z pacientt byly zaroven pfitomny protilatky anti-Hu a anti-AMPAL. Druhou anti-AMPA1
pozitivni pacientkou byla Zena (58 let) s temporaini epilepsii a kognitivnim deficitem. V ramci
onkoscreeningu byl u této nemocné zjistén bronchogenni karcinom. Pozitivitu protilatek anti-AMPA2 a
anti-GABABR jsme u nasich pacientd nezaznamenali.

Zaveér: Spektrum klinickym pfiznak( a pradbéh onemocnéni je obvykle heterogenni. U pacientl s

pozitivitou anti-caspr2 byli spolecnymi faktory muzské pohlavi, pozdni rozvoj epilepsie bez pfedchozich
rizikovych faktor(, farmakorezistence, bilateralni nalez na EEG a MRI mozku.
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16. CHARAKTERIZACE IZOLATU STAPHYLOCOCCUS AUREUS OD PACIENTU S CYSTICKOU
FIBROZOU

Tkadlec J., Bukackova E., Melter O.
Ustav Iékafské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Skolitel: MVDr. Oto Melter, Ph. D.

Uvod: Staphylococcus aureus je jednim z prvnich a nejéastéji izolovanych patogent od pacientt s
cystickou fibrézou (CF). Mezi izolaty S. aureus se objevu;ji rezistentni MRSA (Methicilin Rezistentni S.
aureus) a SCV kmeny (Small Colony Variant), které jsou spojeny s pokrocilym stadiem choroby a horsi
prognézou onemocnéni.

Cil: Analyzovat izolaty S. aureus od pacientl z Centra cystické fibrozy FN Motol z hlediska vyskytu
rezistence k antibiotikiim, patogennich a epidemiologickych vlastnosti.

Material a metody: Z 280 vzork( od 105 pacientll s CF bylo v letech 2011 az 2012 ziskano 242 izolat S.
aureus. Izolaty byly identifikovany pomoci MALDI -TOF MS. Citlivost k antibiotikdim byla ovéfena diskovou
difuzni metodou. Typizace izolatl byla provedena pomoci pulzni elektroforézy (PFGE) a spa-typizace.
Bakterie byly vySetfeny na pfitomnosti genu rezistence a virulence. SCV kmeny byly identifikovany
fenotypové a byla stanovena jejich auxotrofie.

Vysledky: Celkem 142 izolat( z 58 pacientd bylo rezistentnich k makrolidovym a linkosamidovym (ML)
antibiotikim, 25 izolatl od 13 pacientl bylo rezistentnich k aminoglykosidim. Od 5 pacientt bylo
izolovano 6 MRSA kmenU. Rezistence k ML antibiotikiim byla asociovana s pfitomnosti erm gent pro
metylazy ribozomu a s efluxni pumpou msrA. Izolaty rezistentni k aminoglykosidiim vlastnily geny aadC,
aphA3 nebo aac-aphD pro enzymy modifikujici antibiotikum. mecA gen byl prokazan u vSech MRSA
kmenu.

Nejcastéji detekované geny kédujici virulenéni faktory mezi izolaty byly ze skupiny enterotoxinu: seg
(n=137), sei (n=128), sec (n=38), sea (n=19), sej (n=15) a seh (n=18). Jiné determinanty pro faktory
virulence jako exfoliatiny, PVL toxin, TSST byly nalezeny pouze sporadicky. Mezi izolaty bylo prokazano
19 SCV kmenu z 9 pacientd vSechny byly auxotrofni k tymidind.

Typizaéni metody ukazaly znaénou heterogenitu mezi izolaty. Podle PFGE byly kmeny rozdéleny do 39
pulzotypd, z nichz dva nejvétsi zahrnovaly 61 izolath od 27 pacientd (26%) respektive 28 izolatd od 10
pacientd (12%). Vysledky spa-typizace odpovidaly PFGE.

Zaver: Vysledky ukazuji vysokou prevalenci kmenu rezistentnich k makrolidovym a linkosamidovym
antibiotikm mezi pacienty (55%) naopak prevalence MRSA (6%) a SCV kmenu (9%) je relativné nizka
vzhledem k Udajiim ze zahrani¢nich studii. Jedna se o prvni systematickou studii zamé&fenou na prikaz a
charakterizaci izolattl S. aureus u pacientt s chronickou infekci (CF) v Ceské republice.

Podpora projektu: Projekt byl podpofen grantem IGA MZ CR NT12395-5/2010.
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17. CHARAKTERIZACE VIROMU VE STOLICICH DETi Z MALAWI: DIVERZITA ODHALENA POMOCI
SEKVENOVANiI NOVE GENERACE

Kramna L. 1, Holkova K. 1, Fan. 2, Oikarinen S. 3, Lehto K. 2, Nurminen N. 3, Mangani Ch. 2’4, Maleta K.
4, Ashorn P. 2‘5, Hyoty H. 3, Cinek 0.1

1-Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole; 2-School of Medicine International Health, University of
Tampere, Tampere Center for Child Health Research; 3-Department of Virology, School of Medicine,
University of Tampere;

4-College of Medicine, University of Malawi, Blantyre, Malawi; 5-Department of Pediatrics, Tampere
University Hospital, Tampere, Finland

Skolitel: doc. MUDr. Ondfej Cinek, Ph.D.

Uvod: Sekvenovani nové generace (NGS) pfineslo nové moznosti ve vyzkumu viromu. Stolice je zdrojem
¢etnych, mnohdy nepopsanych virl, zejména pokud pochazeji z populaci s nizkym standardem hygieny.

Cil: Cilem prace bylo pomoci sekvenovani nové generace identifikovat a charakterizovat pikornaviry
vyskytujici se ve stolicich déti z bézné populace v Malawi.

Material a metody: Vzorky stolic byly odebrany od zdravych déti ve véku 6 a 12 mésicu, zafazenych do
Sirsi studie Lungwena Child Nutrition Intervention (LCNI-5). Pro nasi praci bylo vybrano 16 vzork( stolic,
které vykazovaly pozitivitu na enterovirus, avSak nebylo mozné urcit typ viru pomoci Sangerova
sekvenovani oblasti VP1. Vzorky byly paralelné testovany pomoci specifické PCR téz na noroviry,
parechoviry, rotaviry a rhinoviry.

Charakterizace viromu zac¢ala nékolikanasobnou centrifugaci, filtraci a ultracentrifugaci k obohaceni a
¢isténi virové frakce. Izolovana RNA pak byla nahodné amplifikovana a knihovny byly sekvenovany na
platformé lllumina. Bioinformaticka analyticka pipeline zahrnovala de-novo assembly nahodnych
fragmentu a algoritmus pro vyhledavani sekvenénich motiva proti pan-virové databazi s omezenim na
pikornaviry.

Vysledky: Enterovirus byl pomoci NGS detekovatelny v 15/ 16 vzorkd a enterovirovy signal zpravidla
umozfoval rekonstrukci 30-90% virového genomu. Ve zbyvajicim vzorku byly masivné nalezeny
parechovirus a cosavirus, které pfi konstrukci knihovny patrné zastinily velmi nizkou kvantitu téz
pfitomného enteroviru. Charakteristickym rysem 11 z 15 vzorku byla pfitomnost vice nez jednoho
lidského pikornaviru v relativné vysoké kvantité. 9/ 11 vzork( obsahovaly kombinace dvou ¢&i tfi
nepfibuznych kmenu enteroviru, nékteré navic jesté parechovirus, cosavirus &i oboji. U 2/ 11 vzorkud byl
nalezen enterovirus s cosavirem. Pomoci NGS jsme nezachytili ani jednu ze &tyf zndmych pozitivit na
rhinovirus, pfitomnych ve vzorcich v kvantité do 10 kopii na mikrolitr. Jeden ze vzork(i mél obsahovat i
norovius v dostate€né kvantité, ale NGS jej neidentifikovalo.

Pfritomné kmeny enteroviru byly fylogeneticky vzdaleny od znamych sekvenci deponovanych GenBank,
coz spolu s €astou pfitomnosti smésné populace enterovirll vysvétluje selhani konvenénich
genotypizacnich metod.

Zavér: Aplikace NGS umoznila separovat smésnou populaci mnoha rozdilnych vir(i, v€éetné novych dosud

neznamych kmen( enteroviru. V budoucnu bude zajimavé napfiklad porovnat sloZeni viromu v malawské
a finské populaci s ohledem na autoimunitni onemocnéni Ci alergie.
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18. PODSKUPINA PACIENTU S CVID DEFINOVANA IMUNOFENOTYPIZACI B-BUNEK PERIFERNI
KRVE MA TYPICKY KLINICKY OBRAZ A BIOLOGICKE VLASTNOSTI

Stuchly J. 1, Kanderova V. %, Vikova M. %, Hefmanova 1. %, Slamova L. *, Krol L. *, Trkova M. *, Hrusak O.
1 Sediva A. 3, Litzman J. 2, Frofikova E. 1, Kalina T.

1-CLIP, Klinika détské hematologie a onkologie, Universita Karlova - 2. IékaFska fakulta, 2-Ustav klinické
imunologie a alergologie, FN u sv. Anny, Brno, 3-Ustav imunologie, Universita Karlova - 2. Iékafska
fakulta, 4-Centrum Iékafské genetiky a reprodukéni mediciny, Praha

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

Uvod: Bé&zny variabilni imunodeficit (CVID) je charakterizovan nizkymi hladinami sérovych IgG, IgA
a/nebo IgM a porusenou specifickou protilatkovou odpovédi na antigenni stimulaci. CVID je vysoce
heterogenni primarni imunodeficit, jehoz etiologie je znama u méné nez 10% pfipadu.

Cil: Cilem studie je definovat a charakterizovat skupiny pacientll podle B- a T- bunééného fenotypu, které
mohou sdilet podobny etiopatologicky mechanismus.

Material a metody: Pomoci 8 barevné pratokové cytometrie jsme urcili B- a T- bunéény imunofenotyp u
98 pacientl a 47 zdravych darcu. Pocitacovou analyzou (probability binning) dat jsme definovali
podskupiny pacient a u vybranych pacientl jsme urcili cytokinovy profil v krevni plasmé, genetické
aberace a provedli jsme in vitro funk&ni experimenty na izolovanych B-lymfocytech.

Vysledky: Probability binning rozdélil pacienty do jedenacti skupin podle B-bunééného fenotypu. Jedina
skupina pacientt (dale jen cluster 5; 14 pacient() vykazovala jak vyrazné aberantni B-buné¢ny fenotyp
(vice nez 30% CD21low bunék z naivnich B-bunék), tak CD4 T-buné&ny fenotyp (vyznamné zmensena
populace naivnich CD4 T-bunék a zvétSené populace terminalné diferencovanych a vyéerpanych CD4 T-
bunék).

Pacienti z clusteru 5 trpi Castéji splenomegalii a autoimunitnimi chorobami (zejména autoimunitni
trombocytopenii).

U nahodné vybranych pacientd (17 pacientq, 7 z clusteru 5) jsme analyzovali hladiny cytokinl v plasmé a
prokazali vyznamné vy$Si hladiny interferonu gama (p-value<0.02), interleukinu 2 (p-value<0.003) a
interleukinu 10 (p-value<0.0003) u pacientd z clusteru 5.

Celogenomové sekvenovani (ovéfeno PCR) objevilo single-nukleotid polymorfismy u pacientd z clusteru 5
v genech kdédujicich CD21 (komplementovy receptor 2, alternativni receptor pro interferon alfa) a IF144
(gen interferonové drahy).

Pro ovéfeni hypotézy, Zze patologicky mechanismus u pacientl z clusteru 5 souvisi s porusenou funkci
interferon alfa drahy, jsme stimulovali separované naivni B buriky interferonem alfa. Bunky pacientd z
clusteru 5 reagovaly vyznamnym sniZenim exprese CD21 na B-burikach (p-value<0.002) a vyznamnym
zvétSenim populace (apoptotickych) CD19lowCD21low B-bunék (p-value<0.0005) oproti ostatnim CVID
pacientlim.

Zavér: Definovali jsme novou podskupinu CVID pacientt a navrhli mozny patologicky mechanizmus
zodpovédny za jejich imunofenotyp a klinické projevy.

Podpora projektu: NT/11414-5, P302/12/G101, GAUK-643912

26



19. OVLIVNENi PRODUKCE OXIDU DUSNATEHO TETRAHYDROBIOPTERINEM PRI CHRONICKE
HYPOXII

Koubsky K., Durisova J., Mikova D., Herget J.
Ustav fyziologie 2. LF UK

Skolitel: prof. MUDr. Jan Herget, DrSc.

Uvod: Tetrahydrobiopterin (BH4) je nezbytnym kofaktorem pro syntazy oxidu dusnatého (NO syntazy,
NOS). Pusobenim oxida¢niho stresu se BH4 oxiduje na dihydrobiopterin (BH2). Snizeni poméru
BH4/BH2 zpUsobi rozpfazeni dvou enzymatickych domén NOS a naslednou produkci superoxidu misto
NO. V posledni dobé se ukazuje, Ze tento proces hraje roli v patogenezi mnoha onemocnéni spojenych s
endotelidlni dysfunkci. Je znamo, Ze chronicka hypoxie zvySuje produkci reaktivnich sloucenin kysliku
(ROS), zejména v pocatecni fazi. Rozpfazeni NOS vlivem oxida¢niho stresu m{ize dale zvySovat oxidacni
poskozeni a pfispivat k rozvoji hypoxické plicni hypertenze.

Cil: Cilem prace bylo testovat hypotézu, Ze zvySena produkce ROS v ¢asné fazi chronické hypoxie
snizuje pomér BH4/BH2 a zpusobuje rozpfazeni NO syntazy.

Material a metody: Pokusy byly provedeny na dospélych samcich potkana kmene Wistar. Srovnavali
jsme zvifata vystavena hypoxii po 4 dny (normobaricka hypoxicka komora s 10% O2) s normoxickymi
kontrolami.

Zkoumali jsme ucinek exogenné podaného BH4 in vitro (A) na izolovanych perifernich plicnich cévach
(hypoxie n=12, kontroly n=12) a izolovanych perfundovanych plicich (hypoxie n=7, kontroly n=8). Byl
méren vazodilataéni efekt BH4 pfi hypoxické plicni vazokonstrikci a jeho ovlivnéni inhibitory NOS.

Dale jsme méfili in vivo (B) vliv podaného BH4 na koncentraci NO ve vydechovaném vzduchu (hypoxie
n=8, kontroly n=6) a opét ovlivnéni inhibitory NOS.

Vysledky: (A) Podani BH4 snizilo velikost hypoxické plicni vazokonstrikce v izolovanych plicnich cévach i
v izolovanych perfundovanych plicich. Tento ucinek byl zablokovan podanim L-NAME (inhibitor NOS).
BH4 mél nizsi ucCinek u zvitat vystavenych hypoxii po 4 dny nez u kontrolnich zvifat.

(B) Vystaveni zvifat chronické hypoxii zvysilo koncentraci NO ve vydechovaném vzduchu. Podani BH4
zvysilo koncentraci NO ve vydechovaném vzduchu u hypoxickych i kontrolnich zvifat. Toto zvySeni bylo
zablokovano L-NIL (selektivni inhibitor inducibilni NO syntazy).

Zavér: Podani BH4 zvysilo produkci NO u hypoxickych i normoxickych potkanud. Toto zvySeni v8ak bylo u
hypoxickych zvifat niz8i. Domnivame se, Ze tento rozdil je dan snizenim poméru BH4/BH2 pfi chronické
hypoxii a naslednym rozpfazenim NO syntazy. Rozpfazeni NO syntazy tedy muze hrat dalezitou roli v
patogenezi hypoxické plicni hypertenze a ovlivnéni tohoto procesu pomoci biopterini by mohlo v
budoucnu byt uzite€nou terapeutickou moznosti.

Podpora projektu: GACR 305/08/0108, IGA MZCR NT/13358

27



20. VAZBA HELIX ASPERSA NA IGA JAKO MOZNY BIOMARKER ZAVAZNOSTI IGA NEFROPATIE

Chvatalova E. 1, Vondrak K. 2, Hagek J. 3, Ragka M. %, Czernekova L. *, Novakova J. *, Matousovic K. ®
1-2. |ékarska fakulta UK, 2-Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, 3-Ustav patologie a molekularni
mediciny 2. LF UK a FN Motol, 4-Ustav imunologie lékaFské fakulty Univerzity Palackého Olomouc, 5 -
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol

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

Uvod: IgA nefropatie (IgAN) je nejéast&jsi glomerulonefritida na svété. V poslednich letech se ukazuje, ze
antigenni determinantou pro tvorbu IgA imunitnich komplexu je nedostavény O-glykosydicky fetézec IgA1.
Tento defekt se prokazuje vazbou lektinu Helix aspersa (HAA). Je znamo, Ze na IgA1 pacientd s IgAN se
HAA vaze s vys$Si intenzitou nez na IgA1 pacientd s jinymi ledvinovymi chorobami a na IgA1 zdravych
jedincd. Neni v8ak znamo, zda vazba HAA souvisi s aktivitou IgAN.

Cil: Zjistit, zda intenzita vazby HAA je ve vztahu k zavaznosti IgAN.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno 29 jedinct (23 muzu, 6 Zen, 5-28 rok() s prokazanou IgAN,
u nichz byl odebran vzorek séra. Vazba HAA byla zjisténa metodou ELISA. Na desti¢ku potazenou
F(ab")2 anti IgA (2.5 ug/ml) jsme pfidali sérum ve dvojkovém Fedéni, nasledovala inkubace se sialidazou
a vazbu HAA jsme detegovali biotinem znacenym HAA. Reakci jsme vyvolali peroxidazovou reakci a
odecetli fotometricky. Klinickou aktivitu IgAN jsme zhodnotili na zakladé S-krea, C-krea a kvantitativni
proteinurie. Biopticky nalez ve svételné mikroskopii jsme klasifikovali jednak podle Haase na stuperi 1-5,
jednak semikvantitativné podle globalni a segmentarni sklerotizace glomerul(, pfitomnosti extrakapilarni
proliferace, stupné fibroézy intersticia a arteriolosklerézy. V imunofluorescenénim nalezu byly kromé
depozit IgA semikvantitativné vyjadfeny ulozeniny IgG, IgM, fibrinogenu a C3 slozky komplementu. S
témito parametry jsme korelovali intenzitu vazby HAA (OD).

Vysledky: Hladina S-krea v dobé biopsie korelovala se stupném tubulointersticialni regrese (r=0,44,
P<0,01), zatimco korelace s GFR byla pod hranici vyznamnosti. Dal8i kolerace nedoséahly statistické
vyznamnosti, ale bliZily se ji v nasledujicim poradi: intenzita vazby HAA vs. S-krea (r=0,23), HAA vs.
morfologicka regrese dle Haase (r=0,16), HAA vs. GFR (r= -0,15). Neprokazali jsme korelaci mezi vazbou
HAA a procentem sklerotizovanych glomerul(i, segmentarni sklerotizaci glomeruld, srpky v glomerulech, s
fibrézou intersticia a tubularni atrofii, ani s prakazem 1gG, IgM, fibrinogenu a C3 slozky komplementu v
imunofluorescenni mikroskopii.

Zaveér: U IgAN korelovala S-krea s tubulointersticialni regresi. Intenzita vazby HAA na IgA byla nejvy3Si u
pacientl se zvySenym S-krea a se stoupajici morfologickou zavaznosti dle Haase, tedy s klinickymi
parametry progrese, statistické vyznamnosti na malé skupiné pacientl vSak tyto vztahy nedosahly.
Intenzita vazby HAA se jevi jako dalSi mozny biomarker zavaZznosti IgAN.

Podpora projektu: IGA NT 11081
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21. NOVY MECHANISMUS REGULACE SIGNALIZACE KANABINOIDNiIHO RECEPTORU CB1

Hajkova A. 1, Techlovska S. 1, Rafferty N. 1, Kumpost J. L Dvorakova M. 1, Frankova D. 1, Prezeau L. 2,
Blaho$ J. *
1-UMG AV CR, Praha, 2-IGF, Montpellier

Skolitel: doc. MUDr. Jaroslav Blaho$, Ph.D.

Uvod: Kanabinoidni receptor 1 (CB1R) byl objeven diky své interakci s THC (A-9-Tetrahydrocannabinol),
psychoaktivni latkou obsazenou v konopi. CB1R patfi do rozsahlé skupiny receptor( spfazenych s G-
proteiny (GPCR), které charakterizuje 7-transmembranova doména. CB1R je nejrozSifenégjSim GPCR
receptorem v centralni nervové soustavé savcu. Je lokalizovan presynapticky v axonech neuront, kde po
aktivaci spousti signalni drahy interakci s inhibi¢nimi G-proteiny. Stejné jako fada jinych GPCR vykazuje
CB1R v zavislosti na navazaném ligandu funkéni selektivitu. Jeho primarni funkce spociva v modulaci
synaptické plasticity. Reguluje tak fadu procesU ovliviiujicich kognitivni funkce, udrZzovani energetické
rovnovahy, socialni interakce, emoce, pamét a dalSi. Asi 85% CB1R se nachazi uvnitf buriky a pouze
zbylych 15% je prezentovano na jejim povrchu, kde mlze plnit svou funkci. Po aktivaci receptoru dochazi
k jeho rychlé desenzitizaci a internalizaci. Cast internalizovanych receptort je recyklovana a zbytek je
smérovan do lysosomU k degradaci. Molekularni mechanismus cirkulace CB1R v burice nebyl doposud
dostate¢né objasnén. Odhaleni molekularnich principd téchto procest je velmi dllezité pro spravné
pochopeni funkce receptoru a miize napomoci pfi vyvoji novych I&€iv s nizsi mirou nezadoucich Gginkd.

Cil: Identifikace novych potencialné vyznamnych proteind interagujicich s intracelularnim C-koncem
CB1R a charakterizace jejich vlivu na funkci CB1R.

Material a metody: Yeast-two hybrid (Y2H), konfokalni mikroskopie, funkéni testy — méfeni hladiny
intracelularniho vapniku, méreni miry internalizace receptoru, fosforylace ERK (extracellular signal-
regulated kinases) s vyuzitim HTRF

Vysledky: Pomoci Y2H mezi intracelularnim C-koncem CB1R a mysi cDNA knihovnou jsme nalezli
protein, jehoz interakce s CB1R nebyla doposud znama. K ovéfeni této interakce byla vyuzita
imunocytochemie primarnich neuronalnich kultur, s vyuzitim nami vyvinutych protilatek, ktera potvrdila
fyziologickou interakci obou proteind v axonalnich zakon€enich neurond. Méfenim zmén v aktivité CB1R
po stimulaci agonistou v heterolognim expresnim systému bunék HEK293 transfekovanych CB1R nebo
ko-transfekovanych CB1R a nalezenym adaptorem jsme zjistili signifikantni vliv tohoto adaptoru na
povrchovou expresi CB1R. Pfesny mechanismus a funkéni dusledek této interakce na signalizaci CB1R je
pfedmétem nasSeho sou¢asného vyzkumu.

Zavér: |dentifikovali jsme protein interagujici s intracelularnim koncem CB1R a prokazali, Ze tato
interakce ovliviiuje funkci CB1R.
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22. MODIFIKOVANE NANOVLAKENNE MEMBRANY JAKO NOSICE KOZNiCH BUNEK

Bagakova M. 1, Lopot F. 2, Hadraba D. 1, Varga M. 3, Riedel T. 4, Stranska D. °, Bagakova L. *
1-Oddéleni biomateriali a tkanového inZzenyrstvi, Fyziologicky ustav AV CR Praha, 2-Katedra anatomie a
biomechaniky, Fakulta t&lesné vychovy a sportu Karlovy univerzity Praha, 3-Fyzikalni ustav AV CR Praha,
4-Ustav makromolekularni chemie AV CR Praha, 5-Elmarco Ltd. Liberec

Skolitel: doc. MUDr. Lucie Badakova, CSc.

Uvod: V posledni dobé& jsou nanovlakenné materialy stale vice atraktivni pro aplikace v tkafiovém
inZenyrstvi. Oproti konvenéné pouzivanym planarnim nebo mikrostrukturovanym materialam lépe
napodobuji strukturu viaknitych slozek pfirozené extracelularni matrix. V koznim tkanovém inzenyrstvi
mohou byt nanovlakenné membrany vyuZzity pro konstrukci dvojvrstvy fibroblast(i a keratinocytu, kde
membrana oddéluje oba bunécéné typy, ale presto diky svym périm maze zajistovat jejich komunikaci
humoralni i mezibunéénym kontaktem. Atraktivita nanovlakennych membran pro adhesi a rlst koznich
bunék muaze byt dale podpofena vhodnou fyzikalni Upravou (ozafeni plasmatem) nebo biologicko-
chemickou modifikaci (potazeni nanovlaken molekulami extracelularni matrix — kolagen, hyaluronan,
fibrin).

Cil: Prace se zabyva studiem adhese a rlstu koZnich bunék — lidskych fibroblastu a lidskych keratinocyt(
linie HaCaT na polylaktidovych nanovlakennych membranach modifikovanych v plasmatu nebo
potazenych kolagenem | a fibrinem.

Material a metody: Nanoviakenné membrany o rdzné hustoté vlaken (5 — 30 g/m2) byly modifikovany v
kyslikovém plasmatu s vykonem 25 — 100 W po dobu 10 — 100 s. Po expozici membran v plasmatu byla
sledovana jejich mira poskozeni (degradace) skenovaci elektronovou mikroskopii (SEM), zména
zastoupeni chemickych skupin na jejich povrchu pomoci rentgenové fotoelektronové spektroskopie (XPS)
a zména mechanickych vlastnosti.

Kolagenové vrstvy byly pfipraveny vysraZzenim kolagenu | zmé&nou pH prostfedi. Fibrinové vrstvy byly
pfipraveny smichanim fibrinogenu s trombinem. Na oba typy vrstev byl nasledné uchycen fibronektin,
protein zprostfedkujici adhesi buné&k k materialu.

Na testovanych materidlech byla hodnocena adhese, rist, metabolicka aktivita a viabilita fibroblastl a
keratinocytl.

Vysledky: Polylaktidové nanovlakenné membrany podporuji adhesi a rist koznich bunék, coz bylo dale
vyznamné podporeno plasmovou modifikaci. S rostoucim vykonem a zejména dobou plasmovani ovSem
roste mira poSkozeni (degradace) nanovlaken. Po expozici v plasmatu dochazi ke zvySeni tuhosti a
kfehkosti membran a zastoupeni kyslikovych skupin na jejich povrchu.

Fibrinové vrstvy na povrchu membran vyznamné pfispivaji ke zlepSeni adhese a rustu koznich
fibroblastl. Keratinocyty pfednostné adheruji na membranach potazenych kolagenem.

Zavér: Nanovlakenné membrany z polylaktidu jsou slibnym materialem pro konstrukci do€asnych nosicu
koZnich bunék, zejména po jejich fyzikalni &i biologické modifikaci.

Podpora projektu: Podporovano GA CR (grant &. (grant &. P108/12/G108).
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POSTERY

P-01. HE'I:EROTOP!CKA TRANSPLANTACE SRDCE U POTKANU A IMUNOMODULACE POMOCI
KMENOVYCH BUNEK

Canadyova J. .
Kardiochirurgické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Skolitel: doc. MUDr. Marek Setina, CSc.

Uvod: Transplantace srdce je v sougasnosti nékdy jedinou moznosti Ié&by terminainiho stadia srde¢niho
selhani. Pfenos kmenovych bunék nabizi v experimentu nové moznosti léCby.

Model heterotopické transplantace srdce u potkan( je pouzivan od roku 1964 a je akceptovan jako
nejcastéjsi zvifeci model pro studium transplanta¢ni imunologie a farmakologie. Vyhodou potkanich
modell je jejich dostupnost, mala biologicka variabilita, pfirozené vy$si odolnost proti infekci a mala
ekonomicka naro¢nost.

Cil: 1) Priprava a natrénovani modifikované techniky heterotopické transplantace srdce u potkant

2) Posoudit efektivitu mezenchymovych kmenovych bunék potkanl v navozeni imunosuprese

3) Urcit nejvhodnéjsi protokol infuze mezenchymovych kmenovych bunék (davka, misto aplikace, timing)
4) Srovnani ucinnosti mezenchymovych kmenovych bunék v navozeni imunotolerance event. zabranéni
akutni rejekce s klasickym imunosupresivnim preparatem cyklosporinem A

Material a metody: V projektu budou vyuzity kmeny potkan(i Wistar a Lewis jako nepfibuzenské kmeny
vhodné pro testovani imunologickych reakci po transplantaci srde¢nich alograftu.

V kazdé skupiné (celkem 7) je pro statistické vyhodnoceni zapotfebi 10 zvifat jako darcl a 10 zvifat jako
prijemcu srdce. Celkem projekt pocita se 140 potkany.

Kontrola stavu a funk&nosti $tépu bude probihat palpaénim vySetfenim St&€pu a echokardiografickym
zhodnocenim funkénosti tépu. V pfipadé nejasného nalezu pomoci kontrolni probatorni laparotomie.
Odbér krve pro ucely diagnostické bude provadén z ocasni Zily a nevyZaduje anestezii.

Vysledky: V listopadu 2013 byla provedena heterotopicka transplantace u 7 potkan( Wistar — Wistar. 3
potkan (43%) uhynuli bezprostfedné po vykonu (krvaceni, respiracni problém). U prezivajicich potkant
byla funk&nost $tépl pravidelné kontrolovana palpacnim, echokardiografickym vySetfenim a probatorni
laparotomii. U vSech 4 prezivajicich potkanu byla provedena kontrola renalnich funkci (vysetfeni
kreatininu). Po usmrceni prezivajicich potkanu byly odebrany organy (srdce, ledviny) na histologické
vysetfeni.

Zavér: Technika jedno anastomdézové heterotopické transplantace (aorta darce — bfiSni aorta pfijemce) je
technicky jednoduchd a reprodukovatelna.

DalSi faze experimentu (rok 2014) bude zaméfena na zplsob odbéru a pfipravy kmenovych bunék a
vypracovani optimalniho protokolu jejich aplikace.

Podpora projektu: Nadace Kardiocentrum Ceské Budgjovice
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P-02. PREDIKTIVNi HODNOTA LUMBALNIHO INFUZNIHO TESTU V DIAGNOSTICE
NORMOTENZNIHO HYDROCEFALU

Radovnicky T., Sames$ M. )
Neurochirurgicka klinika, Univerzita J. E. Purkyn&, Masarykova nemocnice, Usti nad Labem

Skolitel: prof. MUDr. Martin Same$, CSc.

Uvod: Normotenzni hydrocefalus je chorobou osob vy$§iho véku, ktera se projevuje klinickou triadou
poruchy chlze, demence a inkontinence. Optimalni diagnosticka metoda stale nebyla uréena. Jednou z
metod je lumbalni infuzni test se stanovenim vytokového odporu likvoru (resistence to outflow, Rout).
Jeho vyznam, stejné jako vyznam ostatnich diagnostickych test(, je v posledni dobé zpochybnovan.
Analyza vlastniho souboru pacientt s pfipadnou revizi diagnostického algoritmu je proto nutna.

Cil: NaSim cilem je stanovit prediktivni hodnotu lumbalniho infuzniho testu v diagnostickém algoritmu
normotenzniho hydrocefalu.

Material a metody: Do retrospektivni studie bylo zahrnuto 38 pacientd (22 muz(, 16 zen) s vékovym
primérem 68 let (38-86 let). Pacienti byli vySetfeni standardnim vySetfovacim algoritmem. Provedeno
bylo klinické vySetfeni se zaméfenim na objektivizaci poruchy chlize, kognitivniho deficitu a sfinkterovych
poruch. Dale byl zhodnocen nalez na magnetické rezonanci mozku. Pfi pfitomné dilataci komorového
systému byl proveden standardizovany Katzmanuv lumbalni infuzni test. Pacienti s pozitivnim vysledkem
testu (Rout > 10 mmHg/ml/min) podstoupili implantaci ventrikulo-peritonealniho zkratu. Po operaci byli
pacienti klinicky vySetfeni s odstupem 1, 3, 6 a 12 mésicu. Vyvoj stavu byl srovnan s vysledky lumbainiho
infuzniho testu. Pacienti s poopera¢nim zlepSenim klinického stavu jsou oznacéeni jako respondefi a
pacienti bez zlepSeni symptomatologie jako non-respondefi.

Vysledky: Z 38 pacientl profitovalo z implantace ventrikulo-peritonealniho zkratu 29 pacientt (76%), u 9
pacientl jsme klinicky efekt nepozorovali. Pozitivni prediktivni hodnota lumbalniho infuzniho testu v
nasem souboru byla 76%. Primérna hodnota Rout u respondert byla 15,4 mmHg/ml/min, u non-
responderd 11,8 mmHg/ml/min. Mezi pacienty s Rout 10-11 mmHg/ml/min nebyl responder ani jeden.
Zaznamenali jsme také 2 non-respondery ve skupiné s Rout 15-16 mmHg/ml/min. Oba dva byli starSi nez
80 let, klinické pfiznaky trvaly déle nez 2 roky.

Zavér: Norma pro Rout 10 mmHg/ml/min je pfili§ nizka. Pozitivni prediktivni hodnota je pfi této hodnoté
76%. Jako hrani¢ni hodnotu doporu€ujeme 11 mmHg/ml/min, kdy pozitivni prediktivni hodnota stoupé na
86,6% a nikdo z responderl nezlistava bez adekvatni 1é€by. Pro dosazeni optimalnich vysledku je nutna
korelace vysledkl lumbalniho infuzniho testu s klinickym a grafickym obrazem.

Podpora projektu: Grant - IGA MZ CR NT/14448-3
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P-03. PRVNIi VYSLEDKY MOLEKULARNI TYPIZACE IZOLATU C. DIFFICILE V CR

Kratova M. %, Matgjkova J. 1, Nyg 0. *
1-Ustav lékafské mikrobiologie, 2. LF UK a FN v Motole, 2-DNA laboratof KDN, 2. LF UK a FN v Motole

Skolitel: MUDr. Otakar Nyg, Ph.D.

Uvod: Clostridium difficile je vyznamnym nozokomialnim patogenem vyvolavajicim stfevni infekce
zpravidla v souvislosti s pfedchozi nebo sou€asnou antibiotickou terapii.

Incidence infekci vyvolanych C. difficile celosvétové narlsta. Striktni dodrzovani protiepidemickych
opatieni a aktivni surveillance jsou kli¢ové pro efektivni kontrolu této infekce.

Metoda ribotypizace kliniky vyznamnych izolatt C. difficile vyrazné napomaha identifikovat aktualni
epidemiologickou situaci v jednotlivych nemocni¢nich zafizenich v&etné moznosti predikce klinické
zavaznosti a rizika rekurenci u jednotlivych ribotyp0.

Cil: Urgeni zastoupeni a distribuce toxigennich ribotypt C. difficile v Ceské Republice.

Material a metody: Izolaty C. difficile kultivované na 11 mikrobiologickych pracovistich v CR od
hospitalizovanych pacientd s podezifenim na CDI (C. difficile infection).

PCR ribotypizace zaloZena na kapilarni elektroforéze byla provedena podle evropského standartniho
operacniho postupu ECDIS-net (European C. difficile infection surveillance network) s pouzitim Webribo
databaze k porovnani elektroforetickych profild.

Vysledky: Celkem bylo ribotypizaci douréeno 624 kmenu C. difficile. Identifikovano bylo 75 rGznych
ribotyp0.

251 (40%) izolatu C. difficile pfisluselo k ribotypu 176.

Ostatni vyznamnéji opakujici se ribotypy byly 001(3,9%), 014(8,2%), 017(5,1%), 012(5,8%), 020(2,7%).
078(2,4%).

Zavér: Z vysledku vyplyva, ze C. difficile ribotyp 176, ktery se fadi k vysoce virulentnim, je
predominantnim ribotypem pro Ceskou republiku.

To, Ze byl prokazan v rizné mife ve vSech spolupracujicich zafizenich, svéd¢i o jeho epidemiologicky
vyznamné distribuci, ktera je v ramci Evropy zcela vyjimecna.

Spektrum ostatnich signifikantnéji zastoupenych ribotypl odpovida zastoupeni toxigennich ribotypu C.
difficile v Evropé.

Podpora projektu: MZ CR IGA NT14209-3
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P-04. PRODUKTY VOLNYCH RADIKALU JAKO POTENCIALNi BIOMARKERY PRO VCASNOU
DIAGNOSTIKU ALZHEIMEROVY CHOROBY

IIIn’er J. 1, Chmatalova Z. 1, Veselska Z. 1, Vyhnalek M. 2, Laczo J. 2, Hort J. 2, Skoumalova A.
1-Ustav Iékafské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol, 2-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN
Motol

Skolitel: MUDr. Alice Skoumalova, Ph.D.

Uvod: Alzheimerova choroba (ACH) piedstavuje zavazné neurodegenerativni onemocnéni mozku a
nejcastéjsi formu demence spojenou se starnutim. Patogeneze ACH je doprovazena nadprodukci
volnych radikald v mozku. Bylo zji§téno, Ze oxida¢ni stres je pfitomen v mozku jizZ mnoho let pfed
rozvojem demence v prodromalni fazi ACH znamé jako mirna kognitivni porucha (MCI). Peroxidace
mozkovych polynenasycenych mastnych kyselin v diisledku oxida¢niho stresu vede v prodromaini fazi ke
vzniku lipofilnich produktd, tzv. lipofuscinoidnich pigmentl (LFP), které mohou difundovat do krve.
Predpoklada se, ze oxidacni stres je u ACH vyraznéjSi v pocatecnich stadiich, tj. ve stadiu MCI, v
porovnani se stadiem demence.

Cil: Cilem této prace bylo analyzovat LFP v erytrocytech pacientt s MCI a porovnat jejich mnoZstvi a
slozeni s demenci pfi ACH (ACH-D) a kontrolami.

Material a metody: Erytrocyty pacientt s MCI (n=25), ACH-D (n=18) a kontrol (n=13) byly extrahovany
do chloroformu a analyzovany fluorescencni spektroskopii. Pro kvantitativni analyzy byla pouzita
trojrozmérna a synchronni spektra. Kvalitativni rozdily ve sloZzeni LFP u jednotlivych pacientl byly
studovany pomoci druhych derivaci synchronnich spekter. Analyzy mastnych kyselin v membranach
erytrocyt byly provedeny plynovou chromatografii.

Vysledky: Fluorescenéni spektroskopii byla identifikovana dvé vyrazna fluorescenéni maxima 350/440
nm a 290/340 nm (excita&ni/emisni vinova délka). MnozZstvi LFP bylo signifikantné zvy3ené ve skupiné
pacientt s MCI (p<0,01) v porovnani s ACH-D a kontrolami. Kvalitativni fluorescencni analyzy odhalily
sedm rGznych fluoroford, které ukazaly Sirokou variabilitu jak v kvantitativni charakterizaci, tj. v mnozstvi
LFP (315/340 nm, 310/360 nm), tak i kvalitativni charakterizaci, tj. v rozdilném slozeni LFP (395/420 nm,
390/440 nm) mezi jednotlivymi skupinami i v rdmci skupin. SloZzeni mastnych kyselin v membranach
erytrocytl bylo podobné ve skupinach pacientt i kontrol.

Zavér: Zjistili jsme zvySené mnozstvi LFP v erytrocytech pacienti s MCI v porovnani s ACH-D a
kontrolami, které muze byt zpusobeno oxidanim stresem spojenym s patologickymi zmé&nami v mozku v
Casnych fazich ACH. Fluorescencni analyzy ukazaly, ze slozeni LFP v erytrocytech je komplexni. Mastné
kyseliny v membranach erytrocytd nebyly LFP modifikovany.

Podpora projektu: Tato studie vznikla za podpory grantu GA UK &islo 604 912.
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P-05. POCATEK KARDIORENALNIHO SYNDROMU U PACIENTU S DM 2. TYPU

Peckova M. *, Charvat J. 1, Schiick O. *, Hill M. 2, Horagkova M. *
1-Interni klinika 2. LF UK a FN Motol Praha, 2-Endokrinologicky Ustav Praha

Skolitel: doc. MUDr. Miroslava Horackova, CSc.

Uvod: U pacientt s diabetes mellitus 2. typu, vzhledem k vysoké prevalenci kardialni a renalni
insuficience, dochazi ¢astéji k rozvoji kardiorenalniho syndromu (KRS). Funkéni poruchy obou organu se
rozvijeji v zavislosti na kompenzaci diabetické poruchy, pfitomnosti hypertenze a dalSich metabolickych
vlivy.

Cil: Studium interakce mezi funkci srdce a ledvin v Easném stadiu u diabetik(l 2. typu a posoudit tlohu
vybranych faktord, natriuretickych a vasoaktivnich peptidli v kardiorenalni interakci.

Material a metody: Osmdesat dva diabetikl 2. typu s optimalné korigovanou arterialni hypertenzi a
metabolickou poruchou, bez pfiznakd onemocnéni srdce, s normalni nebo jen mirné snizenou
glomerularni filtraci (eGFR) kalkulovanou dle rovnice MDRD podstoupilo echokardiografické vySetfeni.
Tkanova dopplerovaska echokardiografie hodnotila parametry E’(relaxace levé komory srde¢ni - LKS) a
E/E" (enddiastolicky plnici tlak LKS). Stanovili jsme zakladni biochemické parametry, NT-proBNP,
adrenomedulin (ADM) a calcitonin gene-related peptid (CGRP). Vztahy mezi faktory jsme hodnotili
pomoci linearni regresni a multivariaCni analyzy. Vztah mezi E” a eGFR zkouman clusterovou analyzou,
ktera rozdélila soubor do dvou podskupin, odliSenych hodnotou E” = 7,1 cm/s. Validitu vypocitané
hodnoty E” = 7.1 cm/s jsme provéfili ROC (receiver operating characteristics) analyzou.

Vysledky: ROC analyza prokazala vysokou validitu (senzitivita 97,5% a specifcita 97,1%) hodnoty E” =
7.1 cm/s. U 38 (46,3%) nemocnych bylo E" < 7,1 cm/s a u 44 (53,7%) vétsi nez 7,1 cm/s. Ve skupiné s E’
< 7.1 cm/s koreloval vyznamné E/E’s eGFR, NT-proBNP a ADM. Ve skupiné s E" > 7,1 cm/s korelovala
vyznamné eGFR s vékem, BMI, poétem podavanych antihypertenziv, ale nikoliv s E/E". Ve skupiné s E" >
7,1 cm/s korelovala koncentrace NT-proBNP vyznamné s vékem a BMI, ale nikoliv s E/E’. Vyznamna
korelace mezi eGFR a NT-proBNP respektive ADM byla pfitomna v obou podskupinach.

Zavér: Prokazali jsme kardiorenalni interakci u diabetikd 2. typu bez zavazné poruchy funkce ledvin, z
nichz 46,3% mélo zhorSenou relaxaci LKS (E" < 7.1 cm/s ). Vypocitana hodnota E” = 7.1 cm/s vymezuje
kritické zhorSeni relaxace LKS, pfi kterém kardiorenalni interakce vznika. Tyto nalezy interpretujeme jako
Casné stadium KRS u diabetik(l 2. typu. K vyznamnym zménam ve vztazich eGFR a hemodynamickych
parametrd s U€asti vlivu natriuretickych a vasoaktivnich peptidu dochazi dfive, nez dojde ke klinické
manifestaci KRS.
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P-06. VYSTAVENI POTKANU 4-DENNi HYPOXII VYVOLA ZMENY PROTEINOVEHO SLOZENI
BUNEK HLADKEHO SVALU PERIFERNICH PLICNICH CEV

Karmazin K. 1, Dousova K. 1, Eckhardt A. 2, Vytasek R. 1, Zaloudikova M.v1
1-Ustav patologické fyziologie 2. LF UK v Praze, 2-Fyziologicky ustav AV CR, Praha

Pregradualni student
Skolitel: MUDr. Marie Zaloudikova, Ph.D.

Uvod: Expozice chronické hypoxii vede k funk&nim a morfologickym zmé&nam plicniho fegisté. To ma
nepochybné odraz ve zméné proteinového sloZeni bunék hladkého svalu perifernich plicnich cév. Tato
zména vSak dosud neni dostate¢né popsana. Proto jsme se rozhodli sloZzeni protein(i hladkého svalu
plicnich cév vystavenych hypoxii testovat pomoci 2D elektroforézy.

Cil: Cilem nasi prace je porovnat proteinové slozeni hladkého svalu izolovaného z prealveolarnich
plicnich artérii potkan( vystavenych 4 dnim izobarické hypoxie a kontrol.

Material a metody: V pokusu bylo pouzito 9 dospélych samcu potkan(i kmene Wistar. Kontrolni zvifata
zila v normoxickych podminkach (n=4), experimentalni byla vystavena izobarické hypoxii (Fi0O2=10%) po
dobu 4 dni (n=5). Zvifata byla usmrcena pfedavkovanim intraperitonealni injekci thiopentalu. Plicni cévy
3.-5. Fadu byly izolovany z plic potkan pod mikroskopickou kontrolou. Buriky hladkého svalu byly ziskany
enzymovou digesci fragmentl a takto pfipraveny material byl zpracovan sonikaci v lyzaénim pufru.
Ziskané proteiny byly dale analyzovany pomoci jednorozmérné SDS-polyakrylamidové elektroforézy
(SDS-PAGE) a dvourozmeérné gelové elektroforézy. Pfi dvourozmérné gelové elektroforéze byla
provedena nejprve izoelektricka fokusace pomoci systému Pro-tean IEF cell systém (Bio-Rad),
nasledovala SDS-PAGE.

Vysledky: Ve vSech vzorcich analyzovanych dvourozmérnou gelovou elektroforézou jsme zjistili
vyznamné zastoupeni a-aktinu. To je dikazem, Ze nami izolované buriky jsou skute¢né hladkym svalem.
Déle jsme zjistili, Ze vystaveni zvifat 4-denni hypoxii vedlo ke vzniku detekovatelnych odliSnosti v
proteinovém slozeni bunék hladkého svalu perifernich plicnich cév.

Zavér: Podafilo se nam pfipravit nativni bufiky hladké svaloviny prealveolarnich plicnich cév potkanu a
prokazat, ze expozice zvifat 4 dniim hypoxie v nich navodi vyznamné zmény proteinového slozeni.

Podpora projektu: Tato prace je podpofena granty IGA NT 13358-4, GACR 13-01710S.
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P-07. SESTRIHOVE VARIANTY METABOTROPNIHO GLUTAMATOVEHO RECEPTORU 1- DOPAD
HETERODIMERIZACE NA LOKALIZACI A FUNKCI MGLUR1 V RAMCI NEURONOVE BUNKY

Techlovska S. 1, Chambers J. N. 1, Petralia R. S. %, Rulcova A. 1, Hajkova A. %, Frankova D. !, Dvorakova
1 v 1
M. 7, Blahos J.

1-Institut molekularni genetiky AV CR, Praha, 2-National Institute on Deafness and Other Communication
Disorders, Bethesda, Maryland USA

Skolitel: doc. MUDr. Jaroslav Blaho$, Ph.D.

Uvod: Metabotropni glutamatové receptory (mGluRs) pati do rodiny receptor(l spfaZzenych s G-proteiny.
V CNS jsou soucasti excitacniho nervového pfenosu a podili se na jeho regulaci. Skupina mGIuRs je
délena na nékolik podtfid, podle sekvencni podobnosti a t€Z synaptické orientace. Metabotropni
glutamatovy receptor 1 (mGIuR1) je zastupce |. Skupiny a je dopravovan na postsynaptickou ¢ast
nervovych bunék, kde reguluje neuronalni excitabilitu, ovliviiuje synaptickou plasticitu a hraje roli ve
zpétné inhibici uvolfiovani neurotransmiteru, ¢imz ovliviiuje procesy u¢eni a paméti. mGIuR1 je v savéim
mozku pfitomen v nékolika sestfihovych variantach vznikajicich alternativnim sestfihem a liSicich se v
délce i kompozici karboxylové €asti zaCinajici RRKK motivem. NejdelSi varianta mGIluR1a je v ramci
neurond cilena do dendritd a dendr.trn. Podminkou funkéni mGIuR1 signalizace je membranova
lokalizace a tvorba homodimert. Nase skupina potvrdila, Ze izoformy mGIluR1a a b tvofi heterodimery v
heterolognich systémech. Nyni jsme se zaméfili na otdzku, zda dochazi k tvorbé heterodimert i v neuron.
burikach, kde se izoformy pfirozené vyskytuji.

Cil: Potvrzeni interakce endogenni izoformy mGIluR1a s mGIluR1b ze vzorkd potkanniho mozku.
Lokalizace izoform na Fezech potkanniho mozku. Potvrzeni jejich spole¢ného vyskytu. Objasnéni
lokalizace heterodimernich komplex mGluR1a/b v porovnani s mGIluR1a/a a mGIluR1b/b v
embryonalnich neuronalnich kulturach. Porovnani funkénosti heterodimeru a homodimerni formy mGIuR1
komplexu.

Material a metody: Genového inZenyrstvi; imunoprecipitace; western blot; eliza; kultivace a transfekce
HEK293; izolace, kultivace a transfekce E18 kortikalnich neurond; imunofluorescecni znaceni

Vysledky: Imunoprecipitace z potkaniho mozku potvrdila pfitomnost heterodimeru mGluR1a/b jakoZto
pfirozeny endogeni jev. Imunofluoresc.znaceni obou izoforem na fezech maturovaného potkaniho mozku
prokazalo pfitomnost mGIuR1b ve stejnych mozkovych oddilech jako mGluR1a. V neur.bufikach jsme
detekovali pomoci mikroskopie 1a v proxim. a distal.dendritech, 1b bylo zadrZzovano v neurosomatickém
kompartmentu. Pro heterodimerni mGluR1a/b byl prok&zan fenotyp 1a.

Zaveér: Odlisné cileni heterodimert mGluR1a/b oproti homodimeru do budoucna pomuze objasnit
pfirozené mechanizmy regulace glutamatergniho nervového pfenosu. Funkéni podjednotka heterodimeru
b bude mit jinou signal.charakteristiku oproti a, ackoliv bude membr.cilena. Funkénosti heterodimer.
komplexd se bude nadale zabivat.

Podpora projektu: GAP303/12/2408(2012-2016)
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P-08. ZVYSENi FETOPLACENTARNIHO CEVNiHO ODPORU PRI EXPERIMENTALNE VYVOLANEM
DIABETU MATKY U POTKANA

Ka]‘ka P. 1’2, Vajnerova O. 1, Herget J. 1, Hampl V. 1
1-Ustav fyziologie 2. LF UK, 2-Klinika anesteziologie a resuscitace FNKV a 3. LF UK

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

Uvod: Akutni i chronicka hypoxie zvySuje fetoplacentarni cévni odpor u laboratorniho potkana. Hypoxie
fetalni ¢asti placenty se podili na syndromu rlstové retardace plodu. Diabetes mellitus ovlivriuje rust
plodu. Diabetes plsobi placentarni hypoxii.

Cil: Ovérovali jsme hypotézu, zZe diabetes ma vliv na fetoplacentarni hemodynamiku a ze plody
diabetickych matek maji ve fetoplacentarnim cévnim fecisti zvySeny odpor. DalSi otazkou bylo, zda se pfi
diabetu méni reakce fetoplacentarniho cévniho fecisté na hypoxii.

Material a metody: K indukci diabetu byl pouzit streptozotocin v davce 50 mg/kg podany
intraperitonealné samicim 14. den bfezosti. Kontrolnim potkantiim bylo aplikovano rozpoustédlo. Den pred
planovanym terminem porodu (tj. 20. den bfezosti) byl provedeno méfeni na izolované, dvoijité
perfundované placenté laboratorniho potkana. Byla perfundovana matefska i fetalni ¢ast placenty solnym
roztokem za konstantniho pritoku (1 ml/min), perfuzat byl sycen normoxickou smési plynt (21 % O2 + 5
% CO2 + 74 % N2). Byl méfen fetoplacentarni perfuzni tlak (FPT) pfi normoxii a pfi akutni hypoxii
(perfuzat byl sycen smési 5 % CO2 + 95 % N2).

Vysledky: Pfi normoxii za klidového bazalniho pratoku byl FPT u diabetickych potkan( (D) vy$Si nez u
kontrolnich potkan( (K) (26 + 0.5 vs. 22 + 0.9 mmHg, P < 0.01). ZvySeni FTP vyvolané hypoxii bylo
signifikantné men&i u D nez u K (D hodnota + 2 £ 0.5 mmHg, K hodnota + 5 + 0.7 mmHg, P < 0.01).

Zaver: Diabetes matky potkana zvySuje perfuzni tlak na fetalni strané placenty. Velikost akutni hypoxické
fetoplacentarni vazokonstrikce je signifikantné mensi u diabetickych potkan nez u kontrolnich potkan(.
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P-09. SYNDROM NOONANOVE A JEMU PRIBUZNA ONEMOCNENI U CESKYCH PACIENTU

Zmolikova M. %, Baxova A. %, Dvoragkova N. 3, Gregorova A. 3, Honzik T. %, Kalina Z. °, Lagtavkova J. °,
Malikova M. 1, Némeckova J. 5, Prasilova S. 5, Puchmajerova A. 1, Seemanova E. 1, Simandlova M. l,
Silhanova E. °, Soukalova J. °, Vickova M. %, Vaeticka J. , Kepelova A. *

-Ustav biologie a |Iékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol Praha, 2-Ustav biologie a Iékafské genetiky VFN
a 1. LF UK Praha, 3-Oddéleni Iékafské genetiky FN Ostrava, 4-Klinika détského a dorostového lékarstvi
VFEN a 1. LF UK Praha, 5-Oddéleni Iékaiské genetiky FN Brno, 6-Oddéleni Iékafské genetiky Masarykovy
nemocnice Usti nad Labem, 7-Genetika Ostrava

Skolitel: MUDr. Anna Krepelova, CSc.

Uvod: Syndrom Noonanové (NS) je relativné gasté autosomalné dédiéné onemocnéni. Mezi hlavni
klinické znaky patfi typicka facies, maly vzrlst, srde¢ni vada, rlizné zavazné opozdéni
psychomotorického vyvoje, kryptorchismus u chlapcli ¢i muskulokutanni anomalie. U pacient(i bylo
zjiténo zvysené riziko vzniku nadorovych onemocnéni. Klinicky se NS prekryva s kardiofaciokutannim
syndromem, syndromem Costello, NS s mnohocetnymi pihami, Noonan-like syndrome with loose anagen
hair, neurofibromatézou typu | a syndromem Legius. Proto byla tato syndromova onemocnéni zafazena
do skupiny s nazvem RASopathie. Molekularni podstatou syndromu jsou mutace v genech PTPN11,
SOS1, RAF1, RIT1, KRAS, NRAS, HRAS, BRAF, MEK1, MEK2, CBL, NF1 a SPRED kodujicich proteiny
participujici v RAS/MAPK signaliza¢ni kaskadé. Prostfednictvim RAS/MAPK drahy je ovliviiovana
proliferace bunék, jejich diferenciace, migrace, starnuti i smrt.

Cil: Cilem nasi prace je usnadnéni a zdokonaleni diagnostiky a diferencialni diagnostiky uvedenych
syndrom vyuzitim vhodného algoritmu metod DNA analyz a zlepSeni komplexni péci o pacienty a jejich
rodiny.

Material a metody: Do vySetfovaného souboru byli zafazeni pacienti doporuceni klinickymi genetiky po
provedeni podrobného klinicko — genetického vySetfeni. Z odebraného biologického materialu byla dle
doporucéenych postupu izolovana DNA a nasledné provedena mutacni analyza kauzalnich gen metodou
pfimého sekvenovani PCR produktu. VySetfeni bylo provedeno jen se souhlasem pacienta ¢i jeho
zakonného zastupce.

Vysledky: Dosud jsme na nasem pracovisti vySetfili 115 pacientl z 85 rodin. Pouzitymi molekularné-
genetickymi metodami byly u 44 pacientt ze 34 rodin nalezeny patogenni varianty, jez jsou dle aktualnich
znalosti pokladany za molekularni pfi¢inu RASopathii. Mutace v genu PTPN11 byly detekovany u 24
pacientl, mutace v genu SOS1 u 13 pacientl, mutace v genu BRAF a HRAS u 2 pacientli, mutace v
genech RAF1, MEK1, KRAS a SHOC2 u 1 pacienta. V 9 rodinach se jednalo o familiarni pfenos, v 9
pfipadech bylo vySetfeni obou rodi€l negativni, v 16 pfipadech nebyla DNA rodi¢l k dispozici.

Zaver: Hlavnim cilem projektu je ziskat nové védomosti o molekularni podstaté, fenotypu a genotypicko-
fenotypické korelaci uvedenych syndromu u ¢eskych pacientl. Diky znaéné podobnym fenotypickym
pFiznakdm i Siroké rozmanitosti klinickych rysu je diagnostika syndromu Noonanové a jemu pfibuznych
syndrom0 pomérné obtizna. Jednim z nastroji velmi napomocnych pro upfesnéni diagnostiky jsou pravé
metody molekularni genetiky.

Podpora projektu: Podpofeno 00064203.
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P-10. NEUROSTEROIDS PREFERENTIALLY INHIBIT TONICALLY OVER PHASICALLY ACTIVATED
NMDA RECEPTORS

VykKlicky V. 1’2, Smejkalova T. 2, Krausova B. 2, Stastna E. 3, Chodounska H. 3 and Vyklicky L. 2
1-Institute of Physiology ASCR, v.v.i., Praha, 2-Charles University in Prague, 2nd Faculty of Medicine,
Praha, 3-Institute of Organic Chemistry and Biochemistry of the ASCR, v. v. i., Praha

Supervisor: MUDr. Ladislav Vyklicky, DrSc.

Introduction: lonotropic glutamate receptors mediate most of the excitatory transmission in the human
brain. N-methyl-D-aspartate receptors (NMDAR) are a subtype of ionotropic glutamate receptor family
critically involved in many neurological functions. However, excessive activation of NMDAR leads to
excitotoxic cell death and contributes to many acute and chronic neurological disorders. Phasic - synaptic
activation is vital for normal CNS function while it is assumed that prolonged tonic activation of the
NMDAR may result in cell death.

Aims: The aim of this study is to assess the ability of selected neurosteroids to differently inhibit tonically
and phasically (mimicking synaptic transmission) activated NMDA and to determined relative IC50 for
steroid inhibition of peak (phasic) and steady state (tonic) responses induced by application of 1 mM
glutamate in the ongoing presence of a steroid.

Materials and Methods: We used patch clamp recordings from recombinant NR1-1a/NR2B receptors
expressed in HEK293 cells. The patch clamp setup was further equipped by fast application system of
solutions to reach synaptic-like glutamate pulses.

Results: Compound // Peak IC50 [uM] // Steady state IC50 [uM] // Ratio

20-oxo-5B-pregnan-3a-yl sulfate // 46 £ 3//23+2// 1.9+ 0.1
5B-pregnan-20-oxo 3a-yl hemioxalate // 149 + 26 // 48 £ 8 // 3.1 £ 0.1
5B-pregnan-20-oxo 3a-yl hemimalonate // 197 £ 26 // 52 £ 19// 3.6 £ 0.5
5B-pregnan-20-on 3a-yl-hemisuccinate // 193 +4//31£5//6.3+1.0
5B-pregnan-20-oxo 3a-yl hemiglutarate // 91 £22//18£3// 5.2+ 2.0
5B-pregnan-20-on 3a-yl-hemiadipate // 296 + 191 //21 +8//19.9 £ 8.5

Our experiments show, that an endogenous, allosteric, voltage-independent inhibitory neurosteroid 20-
0x0-5B-pregnan-3a-yl sulfate (PAS), blocks tonically activated receptors with a two-fold higher potency
than phasically activated receptors. These results are comparable with similar experiments done with
memantine, a voltage-dependent open-channel blocker, approved for treatment of Alzheimer’s disease. In
the case of synthetic neurosteroid analogs derived from PAS, we observed even severalfold higher
selectivity for tonic inhibition (see table above).

Conclusions: Our findings indicate, that presented neurosteroid analogs with preferred block of tonically
activated receptors are a promising class of NMDAR modulators and could lead to the development of
new neuroprotective drugs with positive therapeutic profiles.

Support: GACR P303/12/1464; 5310 P304/12G069; TACR TE01020028; GAUK 800313;
CZ.1.07/2.3.00/30.0025
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P-11. TROMBOELASTOMETRIE U PACIENTU V INTENZIVNi PECI PRED RUTINNiMI INVAZIVNIMI
INTERVENCEMI.

Lukas$ P., Vymazal T., Pelichovska M., Berousek J., Durila M.
Klinika Anesteziologie, Resuscitace a Intenzivni Mediciny Fakultni Nemocnice Motol

Skolitel: MUDr. Miroslav Durila, Ph.D.

Uvod: Tromboelastometrické metody vySetfeni se stale &ast&ji celosvétové dostavaji do popredi zajmu
pfi terapii pacientt s poruchou procesu srazeni na jednotkach intenzivni péce. Tato metodika je jiz
zminovana v doporuc¢enych postupech jako uzite¢na v identifikaci koagulaéni poruchy u pacientd po
zavazném traumatu. V klinické praxi na JIP a ARO je pacient s néjakou formou koagulaéni poruchy ve
smyslu hypo nebo naopak hyperfunkce kazdodenni praxi.

Cil: Pilotni prospektivni observace nadfazenosti tromboelastometrie statickym koagulaénim vySetfenim
pacientl v intenzivni péci pfed rutinnimi invazivnimi intervencemi s rizikem nasledného krvaceni.

Material a metody: Prospektivné identifikovani pacienti s patologickou hodnotou INR pfed invazivnim
vykonem s rizikem nasledného krvaceni. Pfed vlastni intervenci dotaznikem zjisténa eventudlni
hypoteticka terapeuticka intervence oSetfujicim Iékafem. Nasledné provedené tromboelastometrické
vySetfeni RoTEM ® vysSetfeni EXTEM. Nebyla-li identifikovana koagulaéni porucha v EXTEM, nebyly
podany zadné krevni derivaty, bez ohledu na hodnotu statickych koagulaénich parametrd. Nasledné
sledovany klinické projevy krvaceni b&éhem a bezprostfedné po provedeni intervence.

Vysledky: Celkem 22 pacientd (15 muzl 7 Zen)

Intervence: 5x operaéné provadéna tracheostomie, 5x hrudni drenaz, 5x zavedeni centralniho zilniho
katetru, 3x planovana chirurgicka revize, 2x zavedeni PEG, 1x zavedeni epiduralniho katetru, 1x vyména
kardiostimulatoru.

Hodnoty

INR — primérna hodnota 1,43 (1,20-2,10)

EXTEM:

CT - primérna hodnota 57,08 (41 — 74) sec, norma 38 — 79 sec

MCF — priimérna hodnota 73,52 (59 — 82) mm norma 50 — 72 mm.

U Zadného pacienta nebyly zaznamenany krvacivé komplikace b&éhem a 24 hodin bezprostfedné po
vykonu. Z dotazniku vyplynulo, Ze pfi neprovedeni ROTEM, by ke korekci patologického INR bylo podano
2 — 6 transfliznich jednotek (TU) Cerstvé mrazené plazmy (primérné 3,24 TU na pacienta).

V jednom pfipadé bylo zvaZzovano podani 2 TU trombonaplavu.

Zavér: Nase dosavadni zkuSenosti ukazuji, Ze vySetfeni RoTEM je u pacientu v intenzivni péci pred
elektivni chirurgickou intervenci efektivnéjsi v predikci krvacivych komplikaci nez rutinné provadéna
staticka koagulacni vySetieni - INR. Na konkrétnich pfipadech bylo prokazano zbyte¢né a neindikované
podani krevnich derivatll ve snaze korigovat patologické hodnoty INR pfed vykonem. U zadného pacienta
jsme nezaznamenali krvacivé komplikace i pfes patologickou hodnotu INR pfed vlastnim vykonem.
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P-12. ASSESSMENT OF HEARING LOSS IN PATIENTS WITH VESTIBULAR SCHWANNOMAS
DURING THE “WAIT AND SCAN“ MANAGEMENT

Balogova Z. 1’2, Profant O. 1’2, Chovanec M. 1’3, Zvéfina E. 1, Betka J. 1, Syka J. 2

1-Department of Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery, 1st Faculty of Medicine, Charles
University in Prague, University Hospital Motol, Prague, Czech Republic; 2- Department of Auditory
Neuroscience, Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague,
Czech Republic; 3- Institute of Anatomy, 1st Faculty of Medicine, Charles University in Prague, Prague,
Czech Republic

Supervisor: prof. MUDr. Josef Syka, DrSc.

Introduction: Vestibular schwannomas (VS) are the most common tumors of the cerebellopontine angle
(80-95%).VS are benign tumors that arise from the transition zone of the vestibular portion of the 8th
cranial nerve. The major symptoms include asymmetric sensorineural hearing loss, tinnitus and vestibular
disorder. Treatment options of VS depend on several factors (size and growth of the tumor, symptoms
experience, medical comorbidities) and comprise active approach (surgical removal, stereotactic
radiosurgery) or observation (Wait and Scan; Was).

Aims: In our study, we focused on the changes of hearing status in patients with VS treated by WaS.

Materials and Methods: We analyzed a series of patients with VS treated at the Department of ENT
Faculty Hospital Motol, Prague between 2009 and 2013. The WasS strategy was proposed according to
the size of the tumor, the patient’s age and general health status or their preferential treatment. The ENT
evaluation for hearing assessment included: high frequency pure tone audiometry, speech audiometry,
auditory brainstem responses and measurements of otoacoustic emissions. The follow-up MRI scans
were obtained to monitor the growth of the tumor. Patients were regularly examined (hearing evaluation,
MRI scans) in 1-year intervals. The data from the first and last examination and their interactions were
compared.

Results: 108 patients (mean age 56.5+14.8)were included in our study. 77 patients (71%) underwent four
or more follow-ups, 10 patients (9%) three, 10 patients (9%) two and 11 patients (10%) only one follow-
up. The hypacusis was reported in 94 patients (87%) at the time of diagnosis. At the end of 5-year
observation period 24 patients (22%) subjectively reported a development of hearing, however, the
auditory evaluation showed a deterioration of hearing in 22 patients (20%). OAEs were present only in
8.2% of ears with VS. The treatment option was changed to active strategy in 34 patients (32%): 14
patients(41%)exhibited only tumor growth, 12 patients (35%) growth accompanied by deterioration of
hearing, 5 patients (15%) accompanied by vertigo and 1 patient(3%) exhibited tumor growth and
worsening of tinnitus.

Conclusions: Our results suggest that the main indication for active treatment of patients with VS in WaS
management is the growth of the tumor, less frequently accompanied by further deterioration of SNHL.
The audiological evaluation showed continual deterioration of SNHL; however, more patients reported a
subjective hearing impairment without clinical evidence.
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P-13. KARDIOVASKULARNE ZMENY U ZIEN S GESTACNYM DIABETES MELLITUS A
OPTIMALNOU METABOLICKOU KOMPENZACIOU V POROVNANi SO ZDRAVYMI GRAVIDNYMI
KONTROLAMI

Zakoviova E. 1'%, Charvat J. 2, Kittnar 0. 3, Slavigek J. 3, Svab P. 4
1-NsP Medissimo, Bratislava, Slovenska republika, 2-Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, 3-
Fyziologicky ustav 1. LF UK v Praze, 4-Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: doc. MUDr. Jifi Charvat, CSc.

Uvod: Gestaény diabetes mellitus (GDM) predstavuje manifestaciu metabolickej dysfunkcie a pacientky s
GDM predstavuju rizikova skupinu so zvySenym kardiovaskularnym rizikom a rizikom rozvoja diabetes
mellitus 2. typu v postpartalnom priebehu Zivota.

Cil: Cielom prace je posudenie pritomnosti kardiovaskularnych zmien u pacientok s GDM v pokrocilom
stadiu gravidity za predpokladu optimalnej kompenzacie a definovanie zmien elektrického srdcového pola
typického pre GDM. Rovnako sme zistovali zavislost medzi zmenenymi parametrami
echokardiografického vySetrenia a zmenami zistenymi pri EKG mapovani s metabolickymi parametrami.

Material a metody: Mapovanie EKG (BSM) pristrojom Cardiac 112.2 sa vykonalo a zhodnotilo u 35 Zien
s GDM a 31 zdravych tehotnych Zien v 36.gestaénom tyzdni. MAP je hodnota stredného tlaku ktord sme
ziskali 24 hodinovym monitorovanim TK. E/A snimanie transmitralneho prietoku bolo vykonané pulznym
Dopplerovskym vySetrenim.

Vysledky: Priemerny vek zien s GDM bol 32 + 4 vs 30.2 + 3.5 rokov u zdravych gravidnych zien (NS).
Priemerna glykémia nalano zien s GDM bola 5.0 £ 0.5 vs 4.6 + 0.3 mmol/l u kontrolnej skupiny
(p=0.002). Priemerny stredny 24-hodinovy TK bol 84 + 6.5 vs 86.5 £+ 8 mm Hg u kontrol (NS). Hodnotenie
srdcového elektrického pola preukazalo nasledujuce Statisticky vyznamné zmeny u zien s GDM:
prediZenie trvania QRS kompexu (82,96+15,7 vs. 7627 ms; p<0,05), skratenie ICHVAT, t.j. aktivaéného
&asu komorového myokardu (205,7+88,5 vs. 262,8 £91,6 ms; p<0,01), prediZenie intervalu QT
(400,4£46,3 vs. 370,1+49,3 ms; p<0,01) a rozSirenie disperzie QT intervalu (128,8+29,06 vs. 89,0+30,8,
p<0,01). BSM nepreukéazalo signifikantne vyznamné rozdiely v depolarizacii a repolarizcii pouZzitim
izopotencialnych, isointegralnych alebo izoareovych map medzi skupinou Zien s GDM a zdravymi
kontrolami €o je v sulade s vysledkami HRV v naSom subore.

ICHVAT vyznamne koreluje s hrabkou interventrikularneho septa (IVS) a zadnej komory (PWD), p= 0,01
a p= 0,02, predizené trvania QRS komplexu v stibore GDM koreluje s hrabkou IVS a PWD (p=0,008 a p=
0,004)a QTd koreluje s HbA1C.

Zaver: Vysledky predkladanej prace svedcia pre pritomnost abnormalit v EKG mapovani u Zien s GDM
napriek tomu, Ze ich metabolicka kompenzacia bola tesna. Tieto zmeny koreluju s nalezmi
echokardiografie vykazujucej po€inajucu remodelaciu lavej komory. BSM nepreukdazalo signifikantne
vyznamné rozdiely v depolarizécii a repolarizacii €o je v sulade so zavermi vySetrenia HRV a znamena
nepritomnost zmien autondmneho vegetativneho systému
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P-14. GENETICKE VYSETRENi CESKYCH PACIENTU S HEREDITARNI A IDIOPATICKOU
CHRONICKOU PANKREATITIDOU

Koudova M. *%, Macek Jr. M. *, Anguelova I. *, Kotalova R. °, Nevoral J. %, Spicak J. *
1-Ustav biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol, 2-GHC GENETICS, s.r.0.- NZZ, 3-Pediatricka
klinika 2. LF UK a FN Motol, 4-Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

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

Uvod: Chronicka pankreatitida (CP) je zanétlivé onemocnéni pankreatu charakterizované degeneraci
acinarnich bunék, rozvojem fibrézy a zevné i vnitfné sekretorické insuficience. V 1/3 pfipadl neni mozno
nalézt zjevnou vyvolavajici pfi¢inu - tzv. idiopaticka chronicka pankreatitida (ICP). Hereditarni
pankreatitida (HP) je AD dédi¢né onemocnéni zpusobené mutacemi v genu PRSS1. Studie prokazuji také
vliv mutaci genu SPINK1 na mozny rozvoj CP.

Cil: V obdobi 5 let jsme testovali nejcastéjsi mutace gend PRSS1 a SPINK1 u 95 pacientd s klinickou dg.
ICP (46 déti, 49 dospélych) a 29 pacientl s klinickou diagnézou HP (11 déti, 18 dospélych). Ke korelaci
zjisténych nalezu bylo stejné vySetfeni provedeno celkem u 227 kontrol (112 Zen a 115 muzd Ceské
populace, vék 18-45 let).

Material a metody: DNA byla izolovana z periferni zilni nesrazlivé krve dle standardniho protokolu.
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: Mutace R122H a N291 genu PRSS1 byly signifikantné zvySeny (p < 0.001) ve skupiné
pacientl s klinickou dg. HP (13,8%), ale ne ve skupiné détskych a dospélych pacientt s klinickou dg. ICP
(1,1%), u kontrol nebyly nalezeny. Mutace N34S genu SPINK1 byla prokazana ve skupiné pacientt s HP
(6,9%) i dospélych pacientt s ICP (2%), ale ve srovnani s kontrolami (1,8%) byl signifikantni nalez jen ve
skupiné détskych ICP pacientd (8,7%).

Zavér: Vysledky ukazuji, ze vySetfované mutace PRSS1/SPINK1 gent jsou asociovany s rozvojem
ICP/HP u Ceskych pacientd, ale vzhledem k nizké frekvenci mutovanych alel ve skupiné pacientt
pfedpokladame pfitomnost dalSich mutaci v téchto genech nebo i jinych, nam dosud neznamych genech.
Vyznam molekularné genetické diagnostiky je pfedevsim pro dif. dg. ICP/ HP, nebot u pacientl s
geneticky potvrzenou mutaci PRSS1 genu je zvySené riziko rozvoje adenokarcinomu pankreatu!

Podpora projektu: Problematika byla feSena s podporou 6112 VZFNM 0000064203.
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P-15. SUBCELLULAR LOCALIZATION OF PRESYNAPTIC GLYCINE RECEPTORS CORRELATES
WITH THEIR ENDOGENOUS SOURCES OF GLYCINE

Trojanova J. 12, Kulik A. 2, Janagek J. 3 and Turegek R.

1-Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech Republic, Videnska 1083 CZ-
142 20 Praha 4, Czech Republic; 2-Institute of Anatomy | and Cellular Biology, University of Freiburg,
Albertstrasse 17, D-79104, Germany; 3-Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech
Republic, Videriska 1083, CZ-142 20 Praha 4, Czech Republic

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

Introduction: Principal cells (PC) in the medial nucleus of the trapezoid body (MNTB) accurately convert
excitatory signals from globular bushy cells (GBC), which occur in the anteroventral cochlear nucleus
(AVCN) to inhibitory signals leading to further contralateral cochlear nuclei. In addition to the excitatory
input (calyx of Held), PCs are innervated by small glycinergic inhibitory fibers.

It was found that the PC expresses the inhibitory glycine receptors (GlyRs) permeable to chloride that
mediate extremely rapid postsynaptic inhibition. Electrophysiological methods showed that the GlyRs are
located on the presynaptic membrane of the calyx of Held and that their role is different. Pre- and
postsynaptic receptors in the MNTB perform various different functions.

Aims: The aim of this project was to analyze the distribution of the presynaptic GlyRs and establish their
relationship to presynaptic glutamate-release apparatus and endogenous sources of glycine.

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 fluorescent
dyes or gold particles. The labeling was examined using a confocal and a high resolution electron
microscopy, assembled and analyzed with Reconstruct, IRIS Explorer, NIS-Elements and ImageJ
software.

Results: The immunohistochemical method showed that the presynaptic Ga1 were accumulated on calyx
segments called swellings that were in the immediate proximity of the glycinergic inhibitory endings and
thus support our hypothesis that the presynaptic Ga1 are activated by a glycine spillover from these
terminals.

Conclusions: The results are consistent with the indirect modulation hypothesis. The data support the
view that presynaptic GlyRs are tuned to sense low concentrations of glycine delivered by spillover.
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P-16. PILOT NGS STUDY OF FAMILIAR HYPERTROPHIC AND DILATED CARDIOMYOPATHY IN
CZECH REPUBLIC

Ptakova N. 1, Stranecky V. 1’2, Kubanek M. 3, Krebsova A. 3, Tomasov P. 4, Piherova L. 2, Hartmannova

H. 1‘2, Hodanova K. 1‘2, Kautzner J. 3, Veselka J. 4, Macek M. Jr. 1, Macek M. sr. *

1-Department of Biology and Medical Genetics, Charles University Prague-2nd Faculty of Medicine and
Faculty Hospital Motol, Prague, 2-Institute of Inherited Metabolic Disorders, Charles University Prague -
1st Faculty of Medicine and General Hospital, Prague, 3-Department of Cardiology, Institute for Clinical
and Experimental Medicine, Prague, 4-Department of Cardiology, Charles University Prague-2nd Faculty
of Medicine and Faculty Hospital Motol, Prague

Supervisor: prof. MUDr. Macek Milan Jr., DrSc.

Introduction: Cardiomyopathies are heterogeneous group of heart muscle diseases with heart failure,
arrythmia and death. Genetic variation has critical role in their pathogenes.

Aims: Define a detection rate using whole exome sequencing concentrating on the metabolome in
familiar hypertrophic- and dilated cardiomyopathy.

Materials and Methods: The 36 individuals from 6 families with dilated cardiomyopathy (DCM) and 8
families with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) with 2-3 patients with autosomal dominant inheritance
were evaluated.

We used 50ng of total gDNA for preparation indexed, paired-end libraries, followed by

enrichment using Illumina TruSightRapid Capture kit and TruSight Exome Gen set (lllumina). Enriched
libraries were subjected to 150 base paired-end sequencing (HiSeq 1500; lllumina). Enriched libraries
were subjected to 150 base paired-end sequencing.

Results: In 3/6 DCM families variant TTN gene was disclosed, in one family associated with DSP ,
observed also in HCM patients. In 3//6 families specific variants were not detected. SYNE 2,PLNC,
associated with myopathies, was disclosed in one of them. MYO 1C in 1/6 families is not related to DCM.
In 5/8 HCM families were detected HCM variants MYLK 2, RYR.2, CALR.3, JPH 2, TPM 1, PK2. Variants
found also in DCM( MYH 7,VCL) were in 2 families . In 3 families are 2-3 HCM/DCM variants. In 3 families
without DCM/ HCM variants we revealed variants in genes JAG 1, KCNH 2 and ACTC1 associated with
angiogenesis, LQT syndrome and muscle cell contractility respectively.. Variants RUR 2.,CASQ 2
associated with tachycardia/arrhythmia suplemented HCM/DCM variants in two families. Variants not
related to heart affections SINE 1 associated with cerebellar ataxia was found in 1/8 families.

Conclusions: NGS found DCM/HCM specific variants in 6/14 (42,8%) families. In 4/14(20,8%)
DCM/HCM families without cardiomyopathic variants association with variants for myopathy,, Long QT
and angiogenesis was revealed. Variants associated with cardiac arrhythmia/tachycardia , accompanied
HCM variants in 2/8 HCM families (/28.5 %/). Variants not related to HCM/DCM or cardiac disorders
occurred in 4/14 families (20,8%).

The detection rate of DCM specific variants 3/6( 50%),in HCM 5/8 (62,5%) requires whole genome NGS.
Our preliminary data suggest, that the use of metabolome NGS in complex families may have higher
diagnostic yield that targeted approaches in CM.

Support: Supported by conceptual research of FNM 64203, CZ.2.16/3.1.00/24022 and IGA NT13770.
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P-17. RIZIKOVE FAKTORY PRO VZNIK MALIGNIHO MELANOMU: PILOTNi STUDIE V CESKE
REPUBLICE

Rajska L. 1’2, Smerhovsky Z., 2, Gopfertova D. 2, Jirakova A. 1, Hercogova J. 1
1-Dermatovenerologicka klinika Nemocnice Na Bulovce, Praha, 2-Ustav epidemiologie 2. LF UK, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Dana Gopfertova, CSc.

Uvod: Maligni melanom (MM) je nador vychazejici z melanocyt(i primarné postihujici kazi. Nejdalezit&jsi
je véasna diagndza a 1é&ba. Cim pokrogilej$i je nador, tim horsi je prognéza.

Moznym snizenim umrtnosti by mohlo byt zjisténi spravnych rizikovych faktort (RF). Proto jsme se
rozhodli provést studii pfipad( a kontrol, ktera by méla potvrdit vyznamnost a relativni ddlezitost znamych
rizikovych faktord MM relevantni pro ¢eskou populaci. Tyto znalosti mohou byt dlileZité jak pro primarni,
tak sekundarni prevenci.

Cil: Studie je zamérena na analyzu distribuce RF MM v bézné ¢eské populaci a silu asociace mezi nimi a
vyskytem MM. Do studie jsou vybirany incidentni pfipady z histologicky verifikovanych klinickych nalez,
které jsou zachyceny na nasi klinice. Kontrolni skupina je tvofena pacienty splfiujicimi vybé&rova kritéria s
neonkologickym onemocnénim, jinym nez dermatologickym, pro které jsou v dané dobé hospitalizovani
na jiném oddéleni nemocnice. Pfi feSeni vlastniho sbéru dat a nasledného statistického vyhodnoceni tato
data konfrontujeme s pfejimanymi modely pro uréeni individualniho rizika, jejichz validitu timto zplsobem
testujeme

Material a metody: Zdrojem dat pro studii jsou ovéfené dotazniky ,EUROMELANOM — Vliv zptsobu
Zivota a rizikové faktory pro vznik melanomu®. Mezi pokladané dotazy patfi vék pacienta, nejvyssi
dosazené vzdélani, navstéva solaria, barva vlast, o¢i, kGize, a dalsi.

Vysledky: Od pocatku feSeni studie v roce 2011 se nam dosud podafilo zachytit celkem 122 incidentnich
pfipadtd MM a k nim vybrat a pfifadit 233 adekvatnich kontrol.

Vysledky poukazuji na multivariatni drovni vztahy mezi vyskytem melanomu a zndmymi rizikovymi faktory,
vyjadfené jako odds ratio (OR). Pfedbé&zné vysledky ukazuji na to, Ze signifikantnimi rizikovymi faktory na
5% hladiné statistické vyznamnosti jsou:

- VEK,

- pohlavi,

- kozni nador v minulosti

- navstéva solaria,

- prace na slunci.

V pfipadé nékterych rizikovych faktor( jsou pozorovany velmi silné asociace s vyskytem zhoubnych
melanomu. Napf. odds ratio pro rizikovy faktor vyskyt kozniho nadoru v anamnéze je vysoké OR = 36,49,
podobné jako vysledek pro navstévy solaria, kde OR = 4,85.

Zaveér: Dosavadni feSeni projektu potvrzuje jeho proveditelnost a spravnost pfedpokladt, na kterych byl
postaven. Je velmi pravdépodobné, Ze planované zvétSeni studovaného souboru s sebou pfinese urcité
zmény v relativnim vyznamu jednotlivych RF. ZvétSeni souboru je podminkou pro vétsi pfesnost
planovanych modelu rizika vyskytu MM u nosi¢i RF.

Podpora projektu: IGA MZ CR &. NT 12401
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P-18. EXAMINING KABUKI SYNDROME CAUSING MUTATIONS IN CZECH POPULATION

Paderova J. 1, Holubova A. 1, Simandlova M. 1, Puchmajerova A. 1, Vickova M. 1, Malikova M. 1, Pourova
R. 1, Vejvalkova S. 1, Havlovicova M. 1, Senkerikova M. 2, Ptakova N. 1, Krepelova A. 1 and Macek M. Jr.
1,2

1-Department of Biology and Medical Genetics, Charles University Prague-2nd Faculty of Medicine and
Faculty Hospital Motol, Prague; 2-Department of Medical Genetics, Charles University Prague-Faculty of
Medicine and Faculty Hospital Hradec Kralove; both Czech Republic

Supervisor: prof. MUDr. Milan Macek Jr., DrSc.

Introduction: Kabuki (make-up) syndrome (KS) is an autosomally dominant disorder caused by de-novo
mutations and has an estimated prevalence of 1:32 000 newborns. KS1 is caused by mutations or
deletions in KMT2D (lysine/K/ specific MethylTransferase 2D) (formerly MLL2) gene, while KS2 is due to
similar molecular defects in KDM6A (lysine/K/specific DeMethylase 6A) gene.

Aims: Here we present molecular genetic analysis in patients with clinical symptoms indicative of KS.

Materials and Methods: We utilised DNA Sanger sequencing of coding regions of KMT2D and KDM6A
genes and MLPA-based analysis (kit P389-Al) of intragenic rearrangements within KMT2D in a cohort of
14 Czech patients.

Results: Mutations in KMT2D were detected in 6/14 (43%) of patients. All detected mutations were
truncating, thereby predicting haploinsufficiency. Three mutations were previously published
(c.16371_16374del, c.8743C>T, ¢.5627_5630del) and three are novel (c.2488G>T, c.4549 4549delG,
€.6349 6350delinsA). No mutations were detected within the KDM6A, as well as intragenic
rearrangements were not found in KMT2D gene (MLPA assay for KDM6A is not available, thus far).

Conclusions: Our results substantiated the disease association with KMT2D gene. Since the clinical
features of “KMT2D mutation-positive” cases did not differ from those, where aforementioned methods did
not detect any DNA alterations, we plan to utilize next generation sequencing in an attempt to identify
other loci that are potentially contributing to the genetic heterogeneity in KS.

Support: Supported by CZ.2.16/3.1.00/240220PPK and 00064203.
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P-19. ZMENY V GENOVE EXPRESI BURKHOLDERIA CENOCEPACIA ST32, KTERE JSOU
URCUJICI PRO SEPTICKY STAV U PACIENTU S CYSTICKOU FIBROZOU

Kalferstova L. 1, Kolaf M. 2, Fila L. 3, Vilimovska Dédeckova K. X, Drevinek P.

1-Ustav Iékafské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol, 2-Ustav molekularni genetiky AV CR, Praha,
3-Pneumologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: doc. MUDr. Pavel Drevinek, Ph.D.

Uvod: Jednim z ptivodcti infekci, které mohou u pacient( s cystickou fibrézou (CF) vést aZ k
respiraénimu selhani, jsou bakterie z komplexu Burkholderia cepacia (Bcc). Nékteré kmeny Bec maji
schopnost §ifit se mezi pacienty. Po urcité dobé infekce mohou proniknout do krevniho fecisté, coz vede
k sepsi a fatalnimu cepacia syndromu (CS). V Centru cystické fibrozy v Praze Motole doSlo v 90. letech
20. stoleti k epidemickému Sifeni kmene B. cenocepacia, oznacovaného jako ST32, ktery tehdy infikoval
témér 30 % pacientt s CF.

Cil: Cilem prace bylo porovnat genovou expresi klinickych izolatli kmene ST32 ziskanych z riznych fazi
infekce pacienta a identifikovat vhodné markery vypovidajici o zméné stavu infekce.

Material a metody: Metodika byla zaloZena na pouziti 4x44k DNA ¢ipt (Agilent), cilené navrzenych pro
blizce pfibuzny kmen J2315. Pouzili jsme dva izolaty od pacienta A a dva izolaty od pacienta B (jeden
izolat ziskany ze sputa z obdobi jeden mésic pfed propuknutim CS a druhy izolat ziskany z krve v
pribéhu CS). VSechny izolaty byly kultivovany v triplikatu za podminek napodobujicich situaci in vivo: (i)
sputum od pacienta s CF (smésné 10% sputum), (ii) tepelné inaktivované sérum, (iii) kontrolni podminka
(zakladni ristové medium, BSM). Kultivace bakterii trvala 4h, nasledovala extrakce a precisténi mRNA.
Prace s Cipy byla provedena podle microarray protokolu a vysledna data byla analyzovana pomoci
softwaru GeneSpring v 12.0 (Agilent). U vSech izolatl byly provedeny funkéni testy pro zjisténi
pohyblivosti bakterii, real time PCR (qPCR) pro vybrané geny a elektronova mikroskopie (TEM).

Vysledky: U izolatu z krve byla zvySena exprese faktort virulence (sekrecni systém typu 3 pro infikovani
bunék az 9x vys8i, p=1.5x10-4, tvorba bakterialniho pouzdra az 9x vyssi, p=5.3x10-7), ktera byla
potvrzena pomoci qPCR provedeném na vétSim panelu parovych izolatd. Snizena exprese v porovnani s
izolatem ze sputa byla pozorovana u gent pro tvorbu bi¢iku (az 7x nizsi, p=0,006), kterou jsme potvrdili
jak pomoci qPCR, tak i funkénim testem a TEM.

Zaveér: V ramci analyzy zalozené na zdroji izolatu jsme pozorovali odliSnou expresi urcitych gend.
Isogenni izolaty ziskané od stejného pacienta z rlznych fazi infekce vykazuji zmény v expresi, navzdory
tomu, Ze byly kultivovany ve stejnych podminkach. Tyto markery ndm mohou pomoci pfed€asné
diagnostikovat zmény stavu infekce B. cenocepacia ST32 u pacientd s CF. Jejich dalsi studium by mélo
vice osvétlit viastni pribéh a mechanismus infekce.

Podpora projektu: Podpofeno granty IGA MZ NT12405-5, MSMT LD11029
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P-20. PREVALENCE METABOLICKEHO SYNDROMU A ATEROSKLEROZY U PACIENTU S
PSORIAZOU

Votrubova J. 1, Juzlova K. 1, Fialova J. 1, émerh’ovsky Z. 2, Gopfertova D. 2, Hercogova J. !
1-Dermatovenerologicka klinika NNB Praha, 2-Ustav epidemiologie 2. LF UK

Skolitel: doc. MUDr. Dana Gopfertova, CSc.

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

Predstavujeme predbézné vysledky, vyplyvajici z porovnani 131 pacientu s psoriazou a 267 kontrol. V
budoucnu planujeme zarazeni celkem 200 pfipadd a 400 kontrol.

Cil: Cilem nasi studie je potvrdit hypotézu, Ze vyskyt metabolického syndromu a aterosklerézy u pacienti
s chronicky stacionarni formou lupénky je vétsi nez v bézné populaci.

Material a metody: Projekt ma design studie pfipadd a kontrol. Pfipady i kontroly jsou vybirany z
ambulantnich i hospitalizovanych pacientll Dermatovenerologické kliniky NNB a 2. LF UK. U kazdého
subjektu vySetfujeme: krevni tlak, glykémii, lipidogram. Déle zaznamenavame vék, pohlavi, koufeni a u
pacientl s lupénkou navic BSA (body surface area) a PSA (psoriatic severity index).

Vysledky: Statisticky vyznamné rozdily (p < 0.05) jsou mezi pacienty s psoriazou a kontrolni skupinou v
nékolika sledovanych parametrech. V pfipadé systolického a diastolického tlaku, obvodu pasu, hmotnosti,
BMI, hladiny HDL cholesterolu a glykémie dosahuiji hladiny statistické vyznamnosti. V binarnim
logistickém modelu jsou s psoriazou asociovany nasledujici ukazatele: diastolicky krevni tlak a BMI. Pro
vSechny ukazatele zafazené do logistického modelu je p =< 0,001).

Zaveér: Choroby asociované s psoriazou vyrazné zhorSuji kvalitu Zivota pacientu. Tato problematika
nebyla dosud v CR zpracovana a nebyl sestaven soubor preventivnich opatfeni. Pokud vysledky projektu
prokazi, ze pfitomnost sledovanych rizikovych faktord metabolického syndromu a aterosklerézy u
pacientl s chronicky stacionarni formou psoriazy je skute¢né vyznamnéjsi nez v kontrolni populaci, pak je
tato skupina pacient vhodna pro selektivni screening téchto markert a rizikovych faktori. Snahou
projektu je pfispét k sestaveni preventivné Ié€ebnych opatfeni pro snizeni prevalence téchto onemocnéni
u pacientl s psoriazou.

Podpora projektu: Vyzkumny projekt je podporovan grantovou agenturou Ministerstva zdravotnictvi -
IGA (grant ¢. NT /13275)
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P-21. TONSILY DETi SE SYNDROMEM PFAPA OBSAHUJI ZVYSENE MNOZSTVi T LYMFOCYTU SE
SNIZENOU EXPRESi MOLEKULY PD-1

Dytrych P. 1, Krél P. 2, Kotrova M. 3, Hubagek P. 3, Krol L. 3, Katra R. 1, Trka J. 3, Kabelka z. , Dolezalova
2 . 3 . , 3
P. ", KalinaT. ~, Frofikova E.

1-Klinika usni, nosni a kréni 2. LF UK a FN v Motole, Praha, 2-Klinika détského a dorostového Iékarstvi
VFN a 1. LF UK, Praha, 3-Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Zdenék Kabelka, Ph.D., MUDr. Eva Frofikova, Ph.D.

Uvod: PFAPA (Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis a Adenitis) syndrom je benigni rekurentni
autoinflamatorni onemocnéni vyskytujici se v détském véku. Jednou z terapeutickych moznosti je
tonsilektomie. Biologicky mechanismus objasfiujici jeji efekt u pacientll s PFAPA nebyl dosud objasnén.
Tonsily jsou mistem vyzravani B-lymfocytl po antigenni stimulaci s podporou CD4 T-lymfocytu.

Cil: Cilem je otestovat hypotézu, Ze se urcité podskupiny specifickych lymfocytu, pfechazejicich z
periferni krve do tonzil, podili na patogenezi PFAPA syndromu.

Material a metody: Vysetfili jsme dvojice vzorku tonsil a krve a/u déti s PFAPA syndromem s remisi po
tonzilektomii (n=10) a b/u kontrolni skupiny déti se syndromem obstrukéni spankové apnoe (n=9).
Lymfocytarni profil byl analyzovan 8-barevnou pratokovou cytometrii, klonalita imunoglobulint (IGH) a T
bunéénych receptorli (TCR) a proliferaéni historie lymfocytd (TREC/KREC) byla vy$etfena pomoci PCR,
repertoar prestaveb TCR gama byl vySetfen masivné-paralelnim sekvenovanim (NGS). Souc¢asné byly
provedeny PCR detekce vybranych virl, histopatologické a kultivaéni vySetreni.

Vysledky: PFAPA tonsily obsahovaly signifikantné vy$si podil T lymfocytl a nizsi podil B lymfocyt( nez
kontroly. Cytotoxické CD8pos buriky byly u PFAPA zvySené na Ukor CD4pos pomocnych T lymfocytd. V
ramci CD4pos lymfocytl pfevladaly naivni CD45RAposCD27pos stadia, v ramci lymfocytd byly
signifikantné zvySeny i naivni CD8posCD45RAposCD27pos bunky. V tonsilach pacientd s PFAPA jsme
dale pozorovali snizené mnozstvi CD4pos bunék exprimujicich molekulu PD-1, ktera inhibuje proliferaci T
lymfocytl a stimuluje protilatkovou odpovéd B lymfocytd. Proliferacni historie lymfocytl naznadila trend k
vys$Simu mnozstvi TREC. To ukazuje, ze zvySené mnozstvi T lymfocytd neni zpusobeno proliferaci, ale
vcestovanim nové vytvorenych bunék do tonsil. V souladu s témito vysledky analyza IGH/TCR vyloucila
pfitomnost jednoho nebo vice lymfocytarnich klond. V 7 z 10 PFAPA tonzil, ale také v 7 z 9 kontrol byla
detekovana DNA viru Epstein-Barrové, lidského Herperviru-6 a adenoviru. V periferni krvi nebyl rozdil v
Z2adné vysetfované populaci kromé vy35iho mnozstvi plazmatickych B bunék u PFAPA.

Zavér: Nase vysledky naznacuji, ze v patogenezi PFAPA syndromu hraji roli nové derivované,
polyklonalni T lymfocyty vcestované do patrovych tonsil. Pozorované zmény byly omezeny na tonzily a
nebyly pfitomny v periferni krvi, coz ¢astecné vysvétluje terapeuticky uspéch tonsilektomie.

Podpora projektu: Prace vznikla za podpory GAUK ¢&. 266411.

51



P-22. PREVALENCE ZANETLIVYCH GASTROINTESTINALNICH CHOROB U PSORIATIKU A
MOZNOSTI JEJICH VCASNE DIAGNOSTIKY

Juzlova K. 1, Votrubova J. 1, Dzambova M. 1, Smerhovsky Z. 2, Fialova J. 1, Gopfertova D. 2, Hercogova
1

J.

1-Dermatovenerologicka klinika NNB a 2. LF UK, 2-Ustav epidemiologie 2. LF UK

Skolitel: doc. MUDr. Dana Gépfertova, CSc.

Uvod: Psoriaza je chronické zanétlivé kozni onemocnéni, které se vyskytuje cca u 2-5% populace.
Manifestuje se nejen zjevnymi koznimi projevy, kloubnim postizenim, ale také fadou dalSich onemocnéni
jako jsou chronické zanétlivé gastrointestinalni projevy (Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida, celiakie),
dale se u psoriatikl Castéji vyskytuje metabolicky syndrom, ateroskler6za a psychologicko-psychiatrické
obtize.

Predstavujeme predbézné vysledky, vyplyvajici z porovnani 131 pacientl s psoriazou a 267 kontrol. V
budoucnu planujeme zafazeni celkem 200 pfipadu a 400 kontrol.

Cil: Cilem studie je potvrdit hypotézu, Ze vyskyt zanétlivych gastrointestinalnich chorob u pacientt s
chronicky stacionarni formou lupénky je vétsi nez v bézné populaci.

Material a metody: Projekt ma design studie pfipadd a kontrol. Pfipady i kontroly jsou vybirany z
ambulantnich i hospitalizovanych pacientdl Dermatovenerologické kliniky NNB a 2. LF UK. U kazdého
subjektu vySetfujeme: krevni obraz, CRP, hladinu Zeleza, celkovou bilkovinu, dale autoprotiltky ASCA
(protilatky proti Saccharomyces cervisiae), AEP (protilatky proti acinarnim burikdm zevné sekretorické
¢asti pankreatu), p-ANCA (perinuklearni protilatky proti neutrofilnim granulocytim), AGC (protilatky proti
poharkovym burikam), EMA (protilatky pro endomyzium), ARA (protilatky proti retikulinu), tTG (protilatky
proti tkanové transglutaminaze) a AGA (protilatky proti gliadinu). Dale zaznamenavame vék, pohlavi a u
pacientl s lupénkou navic BSA (body surface area) a PSA (psoriatic severity index).

Vysledky: Z vysledk( nasi studie jsou patrné rozdily mezi pacienty s psoriazou a kontrolni skupinou v
nékolika sledovanych parametrech. V pfipadé hladiny leukocytl a protilatek proti gliadinu (IgA) dosahuji
rozdily hladinu statistické vyznamnosti (p<0.05). Binarni logisticka regrese ukazuje statistickou
vyznamnou asociaci psoriazy a hladiny leukocyta.

Zaveér: Choroby asociované s psoriazou vyrazné zhorSuji kvalitu zivota pacient. Pokud vysledky projektu
prokazi, ze pfitomnost sledovanych marker( zanétlivych gastrointestinalnich chorob u pacientu s
chronicky stacionarni formou psoriazy je skute€né vyznamnéjsi nez v kontrolni populaci, pak je tato
skupina pacientll vhodna pro selektivni screening téchto marker. Snahou projektu je pfispét k sestaveni
preventivné lé€ebnych opatfeni pro sniZeni prevalence téchto onemocnéni u pacientd s psoriazou.

Podpora projektu: Vyzkumny projekt je podporovan Interni grantovou agenturou Ministerstva
zdravotnictvi - IGA (grant €. NT /13275)
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P-23. PREHLED PRIMARNICH A SEKUNDARNICH MUTACI V GENECH KIT A PDGFRA U
PACIENTU S GASTROINTESTINALNIM STROMALNIM NADOREM A ROZSIRENi ANALYZY O GEN
BRAF

Kalfusova Alena, Hilska Irena, Krskova Lenka, Jungbauerova Helena, Fejfarkova Jaroslava, Smidkova
Olga, Forejtova Vlastimila, Kalinova Markéta, Kodet Roman

Ustav patologie a molekularni mediciny, Univerzita Karlova v Praze, 2. lékaFska fakulta a Fakultni
nemocnice v Motole

Skolitel: prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

Uvod: Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) patfi mezi nejéastéjsi mesenchymalni nadory
gastrointestinalniho traktu. Aktivacni mutace gent KIT a PDGFRA jsou jednim z hlavnich faktort maligni
transformace stromalnich bunék a vzniku GIST. Pro IéEbu metastazujicich, neresekovatelnych a
recidivujicich GIST je indikovan imatinib mesylat (IM). Senzitivita nadoru na IM u pacientd s GIST souvisi
s mutaénim stavem genl KIT a PDGFRA. U ¢asti pacientl dochazi v pribéhu terapie IM ke zméné
senzitivity nadoru ve smyslu vzniku sekundarni rezistence (€asto na podkladu vzniku sekundarnich
mutaci). Podle recentnich literarnich zdroju se v mensim zastoupeni vyskytuji u pacientt s GIST s
nemutovanymi geny KIT a PDGFRA mutace v genu BRAF.

Cil: Skrining primarnich a sekundarnich mutaci gend KIT a PDGFRA. Podle lokalizace primarnich mutaci
v jednotlivych exonech genl KIT nebo PDGFRA mlizeme definovat nadory primarné rezistentni,
senzitivni nebo se snizenou citlivosti na biologickou 1é&bu. Pfitomnost sekundarnich mutaci slouzi k
potvrzeni vzniku ziskané rezistence. Mutac¢ni analyzu pacientl s diagnézou GIST rozsifime u
nemutovanych genut KIT a PDGFRA o sekvenaéni analyzu genu BRAF, a to nej¢astéji postizeného exonu
15.

Material a metody: Primarni a sekundarni mutace gent KIT a PDGFRA jsme stanovovali prostfednictvim
amplifikace exon( 9, 11, 13, a 17 genu KIT a exonu 12, 14, a 18 genu PDGFRA s naslednym uréenim
pofadi nukleotidi pomoci asymetrické sekvenaéni PCR. Mutace v exonu 15 genu BRAF jsme rovnéz
vysSetfovali pomoci asymetrické sekvenacni PCR.

Vysledky: V ramci mutaéni analyzy genu KIT a PDGFRA jsme vySetfili 178 vzork(i od 163 pacientd.
Primarni mutace v exonech 11, 9 a 13 genu KIT jsme detekovali u 108 (61%), 7, a 6 pfipadud (4%, resp.
3%). U genu PDGFRA jsme primarni mutace diagnostikovali v exonu 12 a 18 u 4, resp. 21 pfipadul (2,
resp. 12%). Pfitomnost sekundarnich mutaci jsme z 82 analyzovanych vzorkd od 70 pacient( prokazali ve
12 pfipadech u 7 pacientl. VySetfeni genu BRAF odhalilo mutaci u jednoho z 26 analyzovanych pacient
(4%).

Zavér: Molekularni diagnostika primarnich mutaci je dulezitym nastrojem pro uréeni senzitivity nadoru na
terapii. Mutacni analyza v pfipadé vzniku sekundarnich mutaci umoznuje vysvétlit selhavani terapie a
poskytuje pfilezitost pro volbu alternativni |é€by. Mutace v genu BRAF u nadorli s nemutovanymi geny
KIT a PDGFRA umozni objasnéni patogeneze vzniku GIST u téchto pacientu.

Podpora projektu: Projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 (FN Motol) a GAUK 198 213
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P-24. INCIDENCE KOZNIiCH NOVOTVARU U PACIENTU PO TRANSPLANTACI SRDCE.

Secnikova,Z. *, Dzambova,M. *, Gopfertova, D. 2, Smerhovsky, Z. %, Hoskova, L. °, Hercogova, J. *
1-Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha, 2-Ustav epidemiologie 2. LF
UK, Praha, 3-Klinika kardiologie IKEM, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Dana Gopfertova, CSc.

Uvod: Transplantace srdce zvy$uje dlouhodobé pfezivani pacienttl v terminalnim stadiu srdeéniho
selhani.Potransplantacni obdobi s imunosupresivni terapii pfinasi mnozstvi komplikaci, zejména vyssi
riziko vzniku malignity. NejCasté&jSim typem novotvar( u pacientd po transplantaci srdce jsou kozni
nadory, zejména nemelanomové kozni nadory.

Cil: Zamérem je zjistit incidenci koZnich nadort u pacient(l po transplantaci srdce v Ceské republice a
specifikovat roli dal$ich faktort podilejicich se na vyskytu nadord kiaze. Cilem je poskytnout dostateéné
Udaje pro vytvoreni standardniho postupu sekundarni prevence koznich novotvar( v ramci
potransplantaéni dispenzarizace v Ceské republice.

Material a metody: Retrospektivni kohortova studie byla provedena na 613 pacientech (501 muzi a 112
Zen, ve véku 6-81 let), ktefi podstoupili transplantaci srdce v letech 1993-2010 v Institutu klinické a
experimentalni mediciny v Praze. Jako pfipady byly zahrnuty pouze nadory po chirurgické excizi a
histopatologické verifikaci. Pomoci nepfimé standardizace, pfihlizejici k véku, pohlavi a kalendainimu
obdobi, byl vypoéten standardizovany index morbidity (SMR) pro vyskyt zhoubnych novotvar( kiize. Jako
standardni populace byla pro potfeby porovnavani zvolena bézna Ceska populace, resp. udaje o incidenci
zhoubnych novotvart kizZe ziskané z Narodniho onkologického registru za obdobi let 1993-2010.

Vysledky: Ve sledované skupiné bylo zji§téno nadorové onemocnéni klize u 70 pacient( (64 muzu a 6
zen). Celkem bylo detekovano 142 koznich nadord, kde nejcastéjSim typem nadoru byl spinocelularni
karcinom (n=91; 64 %), nasledovany bazocelularnim karcinomem (n =43; 30,3 %). Maligni melanom byl
zachycen u 2 pacientl, podobné u 2 pacientll jsme zaznamenali Kaposiho sarkom, u jednoho pacienta
byl detekovan karcinom z Merkellovych bunék. Nej¢astéjsi lokalizace koZniho nadoru byla oblast hlavy a
krku (72,53 %). Kozni nador se vyskytoval na trupu v 15,4 % pfipad(, na koncetinach v 6,3 %. Vicecetné
kozni nadory byly nalezeny u 29 pacientd, z toho 20 pacientl vyvinulo = 3 kozni nadory. Relativni riziko
vyskytu koznich novotvart, resp. SMR bylo v kohorté pacientl po prodélané transplantaci srdce
odhadnuto na 94,96 (P < 0,001), které potvrzuje existenci velmi silné a

Zavér: Prezentované vysledky nejsou definitivni. Pfesto prezentovana data poukazuji na silny vztah mezi
imunosupresivni IéEbou a vyskytem koznich malignit. Vysledky studie jsou pfitom konzistentni s
podobnymi studiemi provadénymi v zahranidi.

Podpora projektu: Studie byla podpofena grantem IGA MZ CR NT 14203
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P-25. A NOVEL MUTATION IN KAT6B IN A PATIENT WITH GENITOPATELLAR SYNDROME AND
SOME FEATURES OF SBBYSS

Vickova M. 1, Simandlova M. 1, Stranecky V. 2, Hartmannova H. 2, Hodanova K. 2, Havlovicova M. l,

1 2
Sedlacek Z. *, Kmoch S.
1-Department of Biology and Medical Genetics, Charles University 2nd Faculty of Medicine and University
Hospital Motol, Prague, Czech Republic; 2-Institute of Inherited Metabolic Disorders, Charles University
1st Faculty of Medicine and General University Hospital, Prague, Czech Republic

Supervisor: prof. Ing. Zdenék Sedlacek, DrSc.

Introduction: Genitopatellar syndrome (GPS) and Say-Barber-Biesecker-Young-Simpson syndrome
(SBBYSS) are two clinically overlapping syndromes. Recently de novo heterozygous truncating mutations
in KAT6B have been identified in SBBYSS, and independently also in GPS.

KAT6B encodes lysine acetyltransferase 6B, a part of histone H3 acetyltransferase complex. KAT6B is
highly conserved and expressed in adult neural stem cells. Most mutations are in exon 18 encoding the
acidic (A) and transcriptional activation (TA) domains of KAT6B. Genotype-phenotype correlation showed
that patients with mutations in the 5” region of exon 18 leading to loss of both domains suffer from GPS,
while patients with mutations in the 3" region leading to loss of the TA domain suffer from SBBYSS. We
present an 8-year-old girl with GPS and some features of SBBYSS.

Aims: The aim of our work was to identify genomic variants responsible for rare diseases and to perform
genotype-phenotype correlation to assist the diagnostic process in the future.

Materials and Methods: The patient was a girl with intellectual disability, autism and multiple anomalies.
Cytogenetic examination was performed using standard protocols. Genomic DNA was isolated using the
Gentra Puregene Blood Kit (Qiagen). High-resolution array CGH analysis using the Nimblegen Human
Whole-Genome 385K Array and whole exome sequencing using the SeqCap EZ Human Exome Library
v3.0 (Roche Nimblegen) and the SOLID technology (Applied Biosystems) were performed according to
standard protocols.

Results: Karyotyping and array CGH analysis of the patient yielded normal results. Whole exome and
Sanger sequencing of the family trio showed de novo heterozygous truncating mutation
KAT6B:NM_001256469:exon18:¢.3295G>T:p.E1099X.

Conclusions: The mutation in KATEB gene in our patient was located in the 5° region of exon 18 and
should cause GPS; however, our patient manifested also many features of SBBYSS. She had corpus
callosum agenesis, flexion contractures, hypoplastic patella, renal cysts and tracheomalacia which are
symptoms frequent in GPS but rare in SBBYSS, as well as blepharophimosis, lacrimal ducts stenosis,
long toes, hypotonia and normal head circumference — symptoms frequent in SYBBYSS but rare in GPS.
Symptoms common to both syndromes as atrial septal defect, feeding difficulties and bulbous nose were
also present. Therefore this case demonstrates that the phenotypic overlap between GPS and SBBYSS
could be broader than expected previously.

Support: Supported by 00064203, CZ.2.16/3.100/24022 and NT/14200.
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P-26. IEM1460, AN ANTAGONIST OF CALCIUM PERMEABLE AMPA RECEPTORS:
ANTICONVULSANT ACTION IN IMMATURE RATS.

i 1

Mares P.

1-Department of Developmental Epileptology, Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech
Republic, Prague, Czech Republic

Supervisor: prof. MUDr. Pavel Mare$§, DrSc.

Introduction: lonotropic glutamate receptors of AMPA type are heterotetramers consisting of four major
GluR1-4 subunits. If GIuR2 subunit is absent, AMPA receptor (AMPAR) channel becomes Ca2+
permeable. AMPARSs lacking GIUR2 subunit are common at early stages of development and have been
shown to play an important role in various physiological and pathological processes (synaptic
transmission and plasticity, seizures and epilepsy). The antagonists of AMPARSs exhibit an anticonvulsant
action in developing and adult rodents. IEM1460 as a specific antagonist of calcium permeable AMPARS
might be a potential age-specific anticonvulsant.

Aims: We determined a possible anticonvulsant action of IEM 1460 in two models of epileptic seizures
induced in developing rats: pentylenetetrazol (PTZ)-induced convulsions and cortical afterdischarges
(ADs).

Materials and Methods: Experiments were performed in male Wistar rats at postnatal days (P) 12, 18
and 25. IEM1460 was administered i.p. at the doses of 3, 10 and 20 mg/kg in both experiments. Control
animals received saline. PTZ-induced convulsions: 30 min prior to PTZ (100mg/kg) animals were
pretreated with IEM1460 and rats were observed for 30 min after PTZ administration. Incidence, pattern
and latencies of seizures were recorded. For ADs, animals were anesthetized and flat silver electrodes
were implanted epidurally. Sensorimotor cortex was stimulated six times (with 20 min intervals) by 15-s
series of biphasic pulses (1-ms duration, 8-Hz frequency). IEM1460 was injected 10 min after the end of a
first AD. EEG activity was recorded and total duration of ADs was measured.

Results: After the 20-mg/kg dose of IEM1460, latencies of the minimal clonic seizures induced by PTZ
were prolonged in P12, P18 and P25 animals, but in P12 it also increased the incidence of these
seizures. The same dose of IEM1460 decreased the incidence of generalized tonic-clonic seizures
(GTCS) at P18 and P25. In P25 a dose-dependent increase of GTCS latencies was observed. IEM1460
significantly decreased seizure severity in P18 and P25 animals. As for ADs, IEM1460 at the 10-mg/kg
dose was able of fully block progressive ADs prolongation in P12. Injection of IEM1460 in P18 and P25
had moderate proconvulsant effect.

Conclusions: The effects of IEM1460 depend on both: age and model of seizures used. It is because
structures generating different types of seizures do not mature simultaneously.

Support: Supported by grant No: 2120139 (project No: 579212) of the Grant Agency of the Charles
University in Prague, Czech Republic.
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P-27. POTENCIALNi NOVE BIOMARKERY DIABETICKE NEFROPATIE STANOVENE ANALYZOU
MOCOVEHO PROTEOMU

Vitova L. 1, Moravec J. 2, Tama Z. 2, Kvapil M. %, Matgjovié M. 2, Mares J. 2
1-Interni klinika UK 2. LF a FNM, 2-I. Interni klinika FN Plzen

Skolitel: prof. MUDr. Kvapil Milan, CSc., MBA

Uvod: Diabeticka nefropatie (DN) je zavaznou komplikaci diabetes mellitus (DM), ktera zasadni mérou
ovliviuje morbiditu, mortalitu a kvalitu Zivota pacientl s timto onemocnénim. V zapadnich zemich
predstavuje DN nejCastéjsi pfi€inu nezvratného selhani ledvin s nutnosti nahrady funkce ledvin.
Diagnostika incipientni DN je zaloZzena na stanoveni tzv. mikroalbuminurie (MA), ktera ale neni
ukazatelem specifickym ani €asnym. Ve stadiu MA mohou byt v ledvinném parenchymu pfitomny jiz
vyznamné morfologické zmény, proto je v sou¢asnosti cilem nalezeni vyhodnéjSich markert DN.

patofyziologie rozvoje DN.

Material a metody: Provedli jsme proteomickou analyzu vzorkl prvni ranni moéi u 25 pacientd s DM 1.
typu. Porovnany byly 2 skupiny pacient( s rozdilnou hodnotou MA. Proteiny byly separovany pomoci
dvojrozmérné elektroforézy (2DE). 2D obrazy na gelech jsme analyzovali pomoci programu PDQuest.
Relativni denzita spotu na gelu vyjadfovala kvantitu proteinu. Data byla vyhodnocena multivariaéni
analyzou (Principal component analysis, PCA a Partial least squares — discriminant analysis, PLS-DA).
Proteiny dosahujici nejvyssi vyznamnosti byly identifikovany hmotnostni spektrometrii.

Vysledky: Pacienti s MA méli vy$$i hodnoty glykovaného hemoglobinu a hors$i ledvinnou funkci, v
ostatnich sledovanych parametrech byly skupiny srovnatelné. Na gelech bylo celkem rozli§eno 755 spot.
Statistické vyhodnoceni potvrdilo potencial pouzité metody umoznujici rozliSeni dvou nami definovanych
skupin pacientd. Pomoci MALDI-MS/MS bylo identifikovano celkem 23 odli§nych proteind (nebo jejich
fragmentu) v 42 hodnocenych spotech. Z patofyziologického pohledu se jedna o proteiny strukturalni
(LGS peptid perlecanu, multimerin 2), proteiny hrajici roli v metabolismu (GAPDH, alfa-enolaza) a procesu
zanétu (MBL, MASP2, QPCT, VIP36, SECTM1), které se na rozvoji DN podileji. Statisticky
nejvyznamnéjSim prediktorem zafazeni do jedné ze skupin je vysokomolekularni kininogen, ktery je jako
soucast kalikrein-kininového systému povazovan z pohledu DN za protektivni.

Zaveér: Prokazali jsme rozdily v mocovém proteomu u pacientt s DM I. typu s rdznou hodnotou MA.
Identifikovali jsme proteiny, které mohou hrat roli v patogenezi DN. Nejslibn&jSim potencialnim ¢asnéjSim
ukazatelem DN se jevi byt kininogen. Je za potfebi prospektivni studie na vét§im poctu pacientl k ovéfeni
této hypotézy.

Podpora projektu: MSM 0021620819 Nahrada a podpora funkce nékterych Zivotné dllezitych organu.
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P-28. STANOVENi ALBUMINURIE VYSOKOUCINNOU KAPALINOVOU CHROMATOGRAFIi

Foftova M. 7%, Klapkova E. *, Kotaska K. !, Prisa R. *
1-Ustav lékafské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol Praha, 2-Klinika nefrologie 1. LF UK a
VEN Praha

Skolitel: prof. MUDr. Richard Pri$a, CSc.

Uvod: Mnohymi studiemi bylo zji§téno, Ze albuminurie stanovena vysokouginnou kapalinovou
chromatografii (HPLC) je vySS§i nez albuminurie stanovena rutinnimi imunochemickymi metodami. Rozdil
mezi metodami se vysvétluje dvéma zcela odliSnymi zpUsoby: 1) snizenou imunoreaktivitou moového
albuminu, 2) nespecificnosti HPLC metody pro vySetfeni albuminurie.

Cil: Zavést HPLC metodu pro stanoveni albuminurie, potvrdit &i vyvratit tvrzeni, ze HPLC poskytuje
faleSné vy3si hodnoty albuminurie diky interferenci s dalSimi bilkovinami, porovnat hodnoty albuminurie
stanovené HPLC a imunoturbidimetricky (IT) v pacientskych vzorcich.

Material a metody: Metodu HPLC jsme zavedli za nasledujicich podminek: slozeni mobilni faze: slozka
A) voda, B) acetonitril, C) 100 mM NaH2PO4 a D) 1 % trifluoroctova kyselina; kontinualni gradient mobilni
faze; pratok mobilni faze 2 ml/min; teplota analyzy 22 °C; UV detekce pfFi 280 nm; kolona Zorbax 300 SB-
C3; kapalinovy chromatograf Agilent 1200 (Agilent Technologies, USA). Analyzovali jsme 2 smésné moci.
Prvni byla pfipravena ze vzork( 30 IT negativnich moc¢i. Do této smési byl pfidan standard albuminu,
vysledna koncentrace stanovena IT byla 79,1 mg/l. Druha byla pfipravena z 30 IT ,mikroalbuminurickych®
vzorkU, vysledna IT stanovena koncentrace byla 79,5 mg/l. Soubor tvofilo 1092 pacientt (636 diabetik(l a
456 nediabetikd, 595 muzl a 497 Zen, vék 43,3 +/- 25,6 let).

Vysledky: Za uvedenych analytickych podminek transferin, a-1-kysely glykoprotein, a-1-antitrypsin, a-1-
antichymotrypsin a hemopexin neinterferuji s albuminem, zatimco elu¢ni kfivka prealbuminu se §tépi na
nékolik pik{, z nichz nékteré z nich s albuminem koeluuji. Vzhledem k nizkym sérovym i mo¢ovym
koncentracim prealbuminu Ize usuzovat, Ze je tato interference klinicky nevyznamna. Ve smési 1 jsme
nezaznamenali vyznamny rozdil v hodnotach albuminurie mezi metodami (79,1 mg/l IT vs. 82,5 mg/l
HPLC), oproti tomu, ve smési 2 byla HPLC zjisténa hodnota 0 26 % vy33i (79,5 mg/l IT vs. 99,9 mg/l
HPLC). Tyto vysledky nasvédCuji na existenci imunonereaktivniho albuminu. Zjistili jsme statisticky
vyznamny rozdil mezi metodami v pfipadé pacientskych vzorkd moci (median +/- stfedni chyba praméru:
20,0 +/- 15,0 mg/l IT vs. 31,6 +/- 16,9 mg/l HPLC, p < 0,0001, Mann-Whitneyuyv test)

Zaveér: Nase vysledky svédci pro vyssi senzitivitu HPLC metody pro zachyceni mikroalbuminurie,
nepotvrdili jsme nespecifinost této metody.

Podpora projektu: Podpofeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné
organizace 00064203 (FN MOTOL).
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P-29. CHANGES OF THE EXTRACELLULAR MATRIX AND EXTRACELLULAR SPACE DIFFUSION
PARAMETERS IN THE THALAMUS OF AGED BRAL2-DEFICIENT MICE

Cicanic M. 1’2, Edamatsu M. 3, Bekku Y. 3, Oochashi T. 3, Vargova L. 1.2

1-Department of Neuroscience, Charles University, 2nd Faculty of Medicine, Praha; 2-Department of
Neuroscience, Institute of Experimental Medicine AS CR, v.v.i., Praha; 3-Department of Molecular Biology
and Biochemistry, Okayama University Graduate School of Medicine, Dentistry and Pharmaceutical
Sciences, Okayama, Japan

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

Introduction: The link protein Bral2 stabilizes hyaluronan-lectican binding in the perineuronal nets (PNN),
which play a structural as well as an instructive role in controlling CNS plasticity and the termination of
critical periods of development. Bral2 is expressed in distinct nuclei of the brainstem and thalamus, but
not in the cortex, and its deficiency is associated with changes in the extracellular matrix (ECM)
composition and PNN attenuation.

Aims: In the current study, the impact of ECM remodelling on the diffusion in the extracellular space
(ECS) was studied in Bral2-deficient (Bral2-/-) mice in the sensorimotor cortex (negative control) and the
ventral postero-medial nucleus of the thalamus (VPM).

Materials and Methods: Using the real-time iontophoretic method, the ECS diffusion parameters volume
fraction a (a = ECS volume/total tissue volume) and tortuosity A (A2 = free diffusion coefficient/apparent
diffusion coefficient) were evaluated in young (3-6-month-old) and aged (14-20-month-old) Bral2-/- mice
and age-matched wild type (wt) controls. The data were correlated with an immunohistochemical analysis
of Bral2, brevican, Crtl1 and aggrecan positivity.

Results: The ECS diffusion parameters in the VPM of young wt mice were: a=0.16+0.01, A=1.531+0.01,
n=6 (meantSEM, n-number of slices). Bral2 deficiency had no effect in young mice but led to a smaller a
in aged Bral2-/- mice. In the cortex, aging but not Bral2 deficiency induced a decrease in a. The deletion
of Bral2 was associated with decreased immunopositivity for brevican and Crtl1 in young animals, while
increased positivity for brevican, Crtll and aggrecan was found in aged knockouts.

Conclusions: We conclude that Bral2 deficiency evoked changes in ECS volume only in the VPM of
aged mice, which might be related to age-dependent quantitative changes in the expression of ECM
molecules. A decreased ECS volume may in turn influence the concentration and diffusion of neuroactive
substances and thus extrasynaptic transmission and proper tissue function.

Support: Supported by: GACR 13-11867S and GACR P304/12/G069

59



P-30. VYUZITi SKALY ,,SCALE FOR THE ASSESSMENT AND RATING OF ATAXIA“ U PACIENTU S
FRIEDREICHOVOU ATAXIi

Schwabova J. 12* Maly T. 3, Laczé J. 1, Zumrova A. 2, Komarek V. 2, Mugova Z. °* a Zahalka F. 3
1-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha,2 - Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol,
Praha, 3-Laboratof sportovni motoriky UK FTVS, Praha, 4-Centrum hereditarnich ataxii FN Motol, Praha,
5-Ustav biologie a lékai'ské genetiky 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: prof. MUDr. Vladimir Komarek, CSc.

Uvod: Skala Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) byla ptivodné uréena pro hodnoceni
klinického stavu u pacientt s autosomalné dominantni spinocerebelarni ataxii (ADCA). Nové byla také
doporu&ena pro pacienty s ataxii Friedrichovou (FRDA), u niz v3ak je, na rozdil od ADCA, typicka
kombinace ataxie ptuvodu jak mozeckového, tak senzitivniho. Dosud byla pro hodnoceni klinického stavu
FRDA pacientl doporu¢ovana specificka skala Friedreich ataxia rating scale (FARS), ktera je vSak

Cil: Cilem studie bylo zjistit, zda se $kala SARA u pacientl s Friedreichovou ataxii chova vigi objektivnim
posturografickym parametriim stejné jako $kala FARS a zda ji Ize v praxi rutinné vyuzivat.

Material a metody: VySetfeno bylo 11 pacient s geneticky potvrzenou Friedreichovou ataxii a 13 s
autosomalné dominantni spinocerebelarni ataxii, konkrétné typu 2. Klinicky stav pacientd byl hodnocen
pomoci 8kal SARA, FARS a posturografie.

Vysledky: Parametry posturalni stability u FRDA pacientl ve stoje se zrakovou kontrolu korelovaly s
poruchou rovnovahy ve Skale FARS (r=0.622; p<0.044) i SARA (r=0.735; p<.0.010). Bez zrakové kontroly
vS8ak nachazime korelaci s posturografickymi parametry pouze u skaly FARS (r=0.732; p<0.010).

Zaver: Ve stoje se zrakovou kontrolou korelovala SARA s posturografickymi parametry jak u pacientt s
FRDA, tak u pacientt s ADCA. Ve stoje bez zrakové kontroly, ve kterém dochazi ke zvyraznéni ataxie
senzitivni, SARA u pacientt s Friedreichovou ataxii s posturografickymi parametry nekorelovala.
Domnivame se proto, Ze FARS Iépe popisuje klinicky deficit pacientll s FRDA a tak se SARA, i kdyz je
Casové méné naro¢na, hodi spiSe jako metoda orientacni, nikoliv jako podklad klinickych védeckych
studii.

Podpora projektu: Podpofeno MZ CR-RVO, FN v Motole 00064203, PRVOUK P38.
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P-31. STANOVENIi KONCENTRACE SELENU V SERU NOVOROZENCU

Franék T. 1, Dejmek P. 2, Praga R.
1-Ustav lékarské chemie a klinické biochemie, UK - 2. LF a FN Motol, Praha 2-Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady - Klinika déti a dorostu 3. LF

Skolitel: prof. MUDr. Richard Prasa, CSc.

Uvod: Selen je esencialni stopovy prvek, jehoz vyznam pro lidsky organismus byl docené&n teprve
nedavno. Selen patfi mezi relativné toxické prvky, ale zaroven patfi i do skupiny prvkd esencialnich s
ddlezitym biomedicinskym vyznamem. V lidské téle vyznamné ovliviiuje antioxida¢ni a imunitni reakce, je
vyznamnym faktorem pfi spermiogenezi a metabolismu testosteronu a jeho pfipadny deficit vyvolava
specifické patologické stavy.

Cil: Cilem prace bylo stanovit referenéni rozmezi sérové koncentrace selenu pro vékovou skupinu
novorozencu ve véku 1-28 dni.

Material a metody: V praci byla méfena koncentrace selenu v séru 128 novorozenc( (stafi do 28 dnu.
Soubor tvofilo 49 novorozencu Zenského pohlavi a 79 novorozencu pohlavi muzského. Na stanoveni
koncentrace selenu v séru jsme pouzili metodu atomové absorpéni spektrometrie (AAS) s grafitovou
pickou, zaloZenou na elektrotermické atomizaci stanovovaného prvku ( ETA-AAS) pfi vinové délce 196
nm na pfistroji Varian 220Z.

Vysledky: Ze ziskanych dat byly vypocteny referenéni meze sérovych koncentraci selenu v souboru
chlapcl v priméru 30,7+7,54 ug/l a referenéni meze sérovych koncentraci selenu v souboru divek v
prdméru 40,0+11,93 ug/l. Primérna hodnota pro obé pohlavi byla 35+4,65 ug/l.

Zavér: Stanovili jsme referenéni meze sérové hladiny selenu pro novorozence v ¢eské populaci.
Referenéni interval pro vék 1-4 mésice byl podle literatury 18—64 pg/l. Z vySe uvedeného vyplyva, Ze z
celosvétového méfitka jsou hodnoty selenu v séru novorozencu prdmérné a nemusime se proto obavat
pfipadnych zdravotnich komplikaci z nedostatku &i nadbytku tohoto esenciélniho prvku.

61



P-32. MMP-9, TIMP-1 A JEJICH VLIV NA HOJENi PO OPERACI ROZSTEPU RTU

Blaha K. 1, Borsky J. 2, Kagparova M. 3, Steklagova A 1, Zajickova V. 1, Pechova M. 1, Mat&jova R. *
. 1 AT 3

Koj[aska K. aDostélova T.

1-Ustav lékarské chemie a klinické biochemie, Univerzita Karlova, 2. Iékafska fakulta a Fakultni

nemocnice Motol, Praha, 2-Klinika plastické chirurgie, FN Kralovské Vinohrady, Praha, 3-Détska

stomatologicka klinika, Univerzita Karlova, 2. Iékafska fakulta a Fakultni nemocnice Motol, Praha

Skolitel: Ing. Karel Kotagka, Ph.D.

Uvod: Matrixové metaloproteinazy (MMP) jsou endopeptidazy podilejici se na degradaci extracelularni
matrix, jejichz aktivita je dale kontrolovana inhibitory (TIMP). Spole¢né hraji vyznamnou roli ve fazi
remodelace pfi hojeni tkané.

Cil: Cilem studie bylo porovnat koncentrace MMP-9 a TIMP-1 ve vzorcich tkané odstranénych pfi operaci
rozstépu rtu.

Material a metody: MMP-9 a TIMP-1 byly stanoveny u 34 vzork({ (26 chlapcu a 8 divek). 19 déti bylo
operovano béhem sedmi dnd po narozeni (skupina A, vyznacujici se hojenim rany s méné napadnymi
jizvami) a 15 déti operovanych dle klasického protokolu ve 2 — 4 mésici (skupina B). Vzorky tkané byly
dale rozdéleny na kizi, podkozi a sliznici a extrahovany v kakodylatovém pufru po dobu 24 hodin. V
extraktech byly stanoveny koncentrace celkové bilkoviny Lowryho metodou a zméfreny koncentrace MMP-
9 a TIMP-1 metodou ELISA (GE Healthcare). Koncentrace MMP-9 a TIMP-1 byly vztazeny na koncentraci
celkové bilkoviny ve vzorcich. Ke statistickému zpracovani vysledk( byl pouzit neparametricky-neparovy
t-test u MMP-9 (kiize, podkozi) a TIMP-1 (klize, sliznice) a neparovy t-test TIMP-1 (podkozi) na hladiné
vyznamnosti a = 0,05.

Vysledky: Vysledky jsou uvedeny jako primér + smérodatna odchylka. MMP-9 klze: skupina A 2,168 +
3,303 pg/g bilkoviny, skupina B 0,347 £ 0,212 pg/g bilkoviny. MMP-9 podkozi: skupina A 1,251 + 1,848
pg/g bilkoviny, skupina B 0,555 + 0,276 pg/g bilkoviny. TIMP-1 klize: skupina A 1,762 + 2,162 ug/g
bilkoviny, skupina B 1,881 + 2,810 ug/g bilkoviny. TIMP-1 podkozi: skupina A 1,628 + 0,822 ug/g
bilkoviny, skupina B 3,117 + 1,540 ug/g bilkoviny. TIMP-1 sliznice: skupina A 2,066 + 1,717 ug/g
bilkoviny, skupina B 4,833 + 6,550 ug/g bilkoviny.

Zaver: Prestoze byly naméfeny vyssi koncentrace MMP-9 u skupiny déti operovanych do sedmi dnd po
narozeni, nebyly pozorovany signifikantni rozdily v koncentracich MMP-9 v kizi (p=0,200) a MMP-9 v
podkozi (p=0,866), ani v koncentracich TIMP-1 v kizi (p=0,720) a TIMP-1 v sliznici (p=0,693) vzhledem k
Casnosti operace. Signifikantné niZSi hodnoty byly namé&feny u koncentraci TIMP-1 v podkoZi (p=0,018) u
déti operovanych do sedmi dnd po narozeni ve srovnani s détmi operovanymi dle klasického protokolu ve
2 - 4 mésici. Nepodafilo se tedy prokazat, Ze by koncentrace matrixovych metaloproteindz MMP-9 by
mély vliv na hojeni tkdné méné napadnou jizvou, zkoumani vlivu TIMP se v8ak zda byti slibné.

Podpora projektu: Prace vznikla za podpory grantu IGA MZCR &. 10012-4.
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P-33. KOMBINOVANA CHEMOIMUNOTERAPIE AKTIVNi PROTINADOROVOU BUNECNOU TERAPIi
PREPARATEM DCVAC/PCA U PACIENTU S KARCINOMEM PROSTATY

Podrazil M. 1, Rozkova D. %, Fugikova J. 2, Jarolim L. 3, Babjuk M. 3, Kubagkova K. 4, Prausova J. 4,
Katina S. °, Spigek R. 1'%, Bartafikova J. *

1-Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, 2-SOTIO a.s. Praha, 3-Urologické klinika 2. LF UK a FN Motol,
4-Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, 5-Ustav matematiky a statistiky Pfirodovédecké fakulty
Masarykovy univerzity, Brno

Skolitel: prof. MUDTr. Jifina Barttifikova, DrSc.

Uvod: Aktivni bun&&na imunoterapie je novym terapeutickym pfistupem u nadorovych onemocnéni. Na
Ustavu imunologie byl v poslednich 10 letech vyvijen terapeuticky preparat na bazi dendritickych bunék
(DC) proti karcinomu prostaty. DC jsou kultivovany z mononuklearnich bunék pacienta ziskanych v
pribéhu leukaferézy, pulsované apoptotickymi nadorovymi burikami prostatické linie LNCaP a
maturované TLR-3 ligandem dle zasad spravné vyrobni praxe schvalené SUKL. Prezentujeme vysledky
oteviené jednoramenné studie faze I/l s preparatem DCVAC/Pca u pacientl s metastatickym kastracné-
rezistentnim karcinomem prostaty (nCRPC) (EudraCT 2009-017259-24).

Cil: Stanoveni toxicity imunoterapeutického preparatu DCVAC/Pca, sledovani imunitni reakce v pribéhu
imunoterapie a délky celkového preziti pacientd.

Material a metody: Do studie byli zafazeni pacientis mMCRPC progredujicim na standardni androgenni
deprivaci. Aktivni buné&na imunoterapie je vyrabéna z jediné leukaferézy a jednotlivé davky jsou posléze
subkutanné aplikovany v 4-6 tydennich intervalech po dobu pfiblizné jednoho roku. Prvni vakcina je
aplikovana nejdfive za 3 az 4 tydny od provedeni leukaferézy po 7 denni aplikaci 50 mg cyklofosfamidu
p.o. denné. Principem studie je tzv. kombinovana chemoimunoterapie- I&Civy pfipravek je pacientovi
podavan v kombinaci se standardni chemoterapii docetaxelem (75 mg/m2) ve 3-tydennmi rezimu a
prednisonem (5 mg 2x denng).

Vysledky: Byla vyhodnocena data 25 pacient(l. V ¢ase zahajeni imunoterapie byl median véku 67 let,
PSA 109 ng/ml a Hg 11,8 g/dl, 48% pacientll mélo GS =8. Farmakokineticka studie DC oznaenych
pomoci 111In-oxinu a vyhodnocovanych pomoci fuzovanych SPECT/low-dose CT snimkUl prokazala
migraci ozna¢enych DC do spadovych lymfatickych uzlin za 48 hodin po subkutanni aplikaci. Vakcina
vykazuje dobry bezpecnostni profil. Klinické znamky autoimunity nebyly zjistény u Zadného pacienta. V
periferni krvi jsou detekovatelné nadorové specifické CD4 and CD8 T lymfocyty produkujici IFN-y. Median
celkového preziti (OS) sledovaného souboru byl 19 mésicl (95% CI: 14.69-23.31) oproti
predpokladanému medianu preziti 12 mésicu (95% Cl: 11.19-12.81, p<0,001) kalkulovaného na zakladé
Halabi a MSKCC nomogramu.

Zaveér: Kombinovana chemoimunoterapie je bezpecna, dochazi k pfechodné stabilizaci pokrocilého
stadia onemocnéni vedouci k delSimu nez oCekavanému medianu preziti.

Podpora projektu: Podporfeno grantem IGA NT 11559-5.
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P-34. PRITOMNOST BODOVYCH MUTACI V GENU ORF 62 U VIRU VARICELLA ZOSTER JINEHO
NEZ OKA PUVODU

Labska K. 1’2, Roubalova K. 3,Zufanova S. 2, Trlifajova J. 2, Maresova V. !
1-Statni zdravotni ustav, CEM, NRL pro herpetické viry, 2-1. infekéni klinika FN Bulovka, 2. LF UK, 3-Vidia
spol. s r.o.

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

Uvod: Mechanismus oslabeni otkovaciho kmene viru varicella zoster (V-OKA) neni dosud spolehlivé
objasnén, ale pfitomnost bodovych mutaci v genu ORF 62 patfi mezi nejpravdépodobnéjsi hypotézy.
Nékteré z téchto bodovych mutaci jsou zarover vhodné k odliSeni divokych kmenu viru od V-OKA

Cil: Cilem nasi prace byla analyza bodovych mutaci v uréenych restrikénich mistech u divokych kmenu
VzV, V-OKA a laboratorniho kmene David.

Material a metody: Kmen VZV David byl atenuovan opakovanymi pasazemi na LEP burikach a probéhla
u néj 2. faze klinickych zkousek jako kandidatni profylaktické vakciny proti planym nestovicim. 2 sekvence
z genu ORF 62 a 1 sekvence genu ORF 38 (obsahujici sekvenci pro Stépeni restrikénimi endonukleazami
odliSujici divoky kmen od o¢kovaciho) byly amplifikovany metodou PCR (primery publikovany v praci
Quinlivan et al, 2005). PCR produkty byly Stepeny restrikénimi endonukleazami Pst-1, Sma-1 a Nae-1 a
vizualizovany elektroforézou na agarézovém gelu a barvenim etidiumbromidem. Sekvenace PCR
produktu byla provedena sadou DyeDeoxy terminator Sequencing na automatickém sekvenatoru (Applied
Biosystems, Foster City,CA)

Vysledky: Atenuovany kmen David mél stejny restrikéni profil v obou sekvencich z genu IE62 jakoV-
OKA. To, Zze nas kmen nepochazi z viru OKA bylo potvrzeno pfitomnosti restrikéniho mista pro Pst-1 v
genu ORF 38.

Zavér: Pritomnost stejnych bodovych mutaci v o€kovacim kmeni V-OKA a dalSich atenuovanych

kmenech jiného nez OKA plvodu podporuje roli genu ORF 62 jako pfi€iny oslabeni viru varicella zoster
uzivaného v o¢kovaci latce
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P-35. MORFOLOGIE MITRALNi CHLOPNE KADAVEROZNiCH DARCU SRDCE — POSOUZENI
VHODNOSTI PRO PRIPRAVU CHLOPENNIHO STEPU — ALOGRAFTU, PILOTNI STUDIE

Fiala R. %, Burkert J. 1%, Spatenka J. 2
1-Klinika kardiovaskularni chirurgie 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2-Oddéleni transplantaci a tkanové
banky FN Motol

Skolitel: MUDr. Jaroslav Spatenka, CSc.

Uvod: Vice nez 50 let jsou vyvijeny komeréni protézy umozfiujici nahradu vech srdeénich chlopni.
Aortalni a pulmonalni alografty zUstavaji rezervovany pro feSeni vrozenych srde¢nich vad a infekéni
endokarditidy. Pouziti mitralnich alograftll (MA) do mitralni pozice bylo opus$téno, ale néktera pracovisté
indikuji MA k nahradé trikuspidalni chlopné. Anatomické poméry srdce neumoznuiji pfipravit sou¢asné
plnohodnotny aortaini a MA. Spravné rozhodnuti, kterému typu $tépu dat pfi pfipravé pfednost, je proto
zasadni. Neexistuji vSak jednotna morfologicka kritéria pro posouzeni vhodnosti mitralni chlopné od
kadaverdzniho darce k odbéru a pouziti.

Cil: Cilem projektu je dokumentace morfologie mitralni chlopné na souboru darcud srdce s ohledem na
velikost chlopenniho Usti, charakteristiku jednotlivych cipl, anatomii papilarnich svallG a zavésného
aparatu. Vystupem bude kategorizace a jednotny protokol banky kardiovaskularnich tkani pro posouzeni
vhodnosti mitralni chlopné pro pfipravu MA.

Material a metody: Projekt vyuziva pool darct srdce banky kardiovaskularnich tkani. Experiment probiha
v ramci rutinni parcialni pitvy srdce a pfipravy aortalniho a pulmonalniho alograftu. Modifikace umozniujici
detailngjsi zkoumani mitralni chlopné spociva v odstfizenim levé siné a zpfistupnéni atrioventrikularniho
usti. Standardizovanou chlopenni mérkou je vyhodnocena plocha pfedniho cipu, Carpentierovymi haky je
poté ovéfena koaptace cipu. Nasleduje podélna incize levé komory stfedem P2 ¢asti zadniho cipu od
mitralniho anulu smérem k apexu a zpfistupnéni mitralni chlopné k dal§imu méfeni. Morfologie je
fotograficky dokumentovana. Je mé&fen obvod chlopné, vySka pfedniho cipu a anatomie zavésného
aparatu i papilarnich svall s klasifikaci dle Acara (1996). Po provedeni experimentu je dokoncen
standardni odbér aortalniho a pulmonalniho alograftu.

Vysledky: Pilotni soubor tvofi 5 srdci darcti muzského pohlavi, primérného véku 33,6 (17-54.; median
29) let. Ve vSech pfipadech byla experimentalné ovéfena dobra koaptace cipu. Primérna velikost plochy
pfedniho cipu odpovidala mérce €. 30 (28-34; median 30) mm. Obvod mitralniho anulu €inil v prdméru
78,8 (74-85; median 76) mm, prdmérna vyska predniho cipu 23,2 (22-25; median 23) mm. Anatomie
papilarnich svalti odpovidala ve 3 pfipadech (60%) typu I, v 1 (20%) typu Il a v 1 pfipadé (20%) typu Il

Zaveér: Byla vytvofena pracovni verze protokolu pro kategorizaci morfologie mitralni chlopné déarce a
posouzeni vhodnosti pro pfipravu MA. Pfedpokladame statistické zpracovani minimalné 50 srdci.
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P-36. THERAPEUTIC POTENTIAL OF USE-DEPENDENT INHIBITOR OF NMDA RECEPTOR 3A5B
PREGNANOLONE GLUTAMATE

Rambousek L. 1’2, Kleteckova L. 1’2, Kubesova A. 3, Vales K. *
1-Institute of Physiology AS CR, v.v.i., Prague, Czech Republic; 2-Charles University, 2nd Faculty of
Medicine, Prague, Czech Republic; 3-Prague Psychiatric Center, Prague, Czech Republic.

Supervisor: Dr. Karel Vales

Introduction: Neuroactive steroids modulate receptors for neurotransmitters in the brain and thus might
be efficacious in the treatment of various diseases of the central nervous system. Therefore, we have
initiated the development of novel compounds derived from endogenous neurosteroids. Our lead
molecule, 3a5B-pregnanolone glutamate (3058 -P-Glu) acts as a use-dependent inhibitor of NMDA
receptor and does not induce psychotomimetic side effects such as hyperlocomotion, cognitive and
sensorimotor gating deficits. This drug crosses blood brain barrier and is even bioavailable after oral
administration in rat.

Aims: The aim of the present study was to assess the therapeutic potential of 3a5p -P-Glu in animal
models of neuropsychiatric disorders connected to affected function of NMDA receptor such as
excitotoxicity, focal ischemia, schizophrenia, anxiety and pain.

Materials and Methods: All experiments were performed on LongEvans or Wistar rat.

Results: Our results showed that this drug is capable to reduce an excitotoxic damage of the brain tissue
as well as subsequent cognitive impairment in rats, reduce neurodegeneration after perinatal focal
ischemia and has procognitive effect in animal model of schizophrenia. Furthermore, we showed that
3a5B-P-Glu has anxiolytic and antinociceptive properties in animal models.

Conclusions: Taken together, neuroactive steroids such as 3a5B-P-Glu may represent a novel class of
compounds participating in the restoration of normal brain functioning and these results may facilitate the
development of new promising drugs for the treatment of neurological and psychiatric diseases connected
to the dysfunction of glutamatergic system.

Support: This study was supported by GACR grants P304/11/P386 P304/14/20613S P304/12/G069,
P303/12/1464TACR-TE01020028 and GAUK 604412, institutional support RVO: 67985823.
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P-37. POHLAVNI A VEKOVE ROZDILY V GABAERGNI TRANSMISI V SUBSTANTIA NIGRA PARS
RETICULATA U KRYS.

Chudomel O. 1, Bojar M. 1, Moshé S.L. 2, Sykova E. 3, Galanopoulou A.S. 2
1-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, 2-Department of Neurology Albert Einstein College of
Medicine, USA, 3-Ustav Neurovéd 2. LF UK

Skolitel: doc. MUDr. Martin Bojar, CSc.

Uvod: Citlivost GABAergnich neuront v substantia nigra pars reticulata (SNR) k latkam pudsobicim na
GABAA receptory (GABAAR) zavisi na véku a pohlavi. y-aminomaselna kyselina (GABA) plsobi na
synaptické a extrasynaptické GABAAR. Tyto receptory se liSi podjednotkovym slozenim, které
determinuje jejich farmakokinetické vlastnosti. Synaptické GABAAR typicky obsahuji podjednotky ve
slozeni a1-3B2/3y2, 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 Sprague-Dawley krys starych 5-9, 12-15 a 28-32
postnatalnich dni. Pomoci in situ hybridizace a imunohistochemie byla zjiSténa exprese a1, a3 a 8 mRNA
a proteinu v populaci GABAergnich neuron(l. Synapticka a tonicka inhibice byla méfena in vitro
elektrofyziologickou metodou patch clamp na mozkovych Fizcich. U spontannich postsynaptickych proudu
(sIPSC) byly méfeny frekvence, amplituda, aktivacni a deaktivacni €asy a pfenos naboje za jednotku
Casu. Tonicka inhibice (TI) byla demaskovana podanim inhibitoru GABAAR bicucullinu v saturaéni davce
100 uM a mérena jako rozdil proudu pfed a po nastupu jeho efektu. Tl byla farmakologicky modifikovana
GABAA agonisty a modulatory.

Vysledky: V €asném vyvoji je exprese a3 podjednotky vysoka a a1 nizka. Tento pomér se postupné meéni
a v PN28-32 je exprese a1 vysoka a vyskyt a3 je minimalni. Se zménou podjednotkového sloZeni koreluji
rychlejsi aktivacni a deaktivacni ¢asy sIPSC, vétSi amplituda a frekvence. sIPSC PN5-9 samcUl maji vyssi
frekvenci, amplitudu a naboj pfeneseny za jednotku ¢asu nez samice. PN28-32 samcU maji vétsi
amplitudu a rychlejsi kinetiku nezZ stejné staré samice. Efekt a1-selektivniho modulétoru zolpidemu na
sIPSC vzrista 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 po€atku vyvoje, s vékem klesa a je stejna
u obou pohlavi. Tl je augmentovana inhibitory zpétného vychytavani GABA a prekvapivé i zolpidemem,
latkou, jez nepUsobi pfes & ale pres a1y2 podjednotky. Agonisté GABAAR muscimol a THIP ovlivAuji 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 Tl koreluje s expresi & podjednotky a je
zprostfedkovana i non-6 GABAAR.
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P-38. INTERINDIVIDUALNI A INTRAINDIVIDUALNI VARIABILITA V PROVADENi SEMONTOVA
MANEVRU

Stehlikova M. 1, Cakrt O. 1, Cerny R. 2, Jetabek J. 2
1-Klinika rehabilitace a télovychovného lékafstvi 2. LF UK a FN Motol, 2-Neurologicka klinika 2. LF UK a
FN Motol

Skolitel: doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc.

Uvod: Benigni polohové paroxysmalni vertigo (BPPV) je nejéast&j$i priinou zavrati. Jedna se o periferni
typ zavraté spojeny se zménou polohy, pfi niz pacienti obvykle udavaji pocit rotace, plavani v prostoru a
nauzeu. PFi¢inou obtizi je uvolnéni otokonii z membrany otolitovych vackd do endolymfy nékterého z
polokruhovych kanalkl. Pfi postizeni zadniho polokruhovitého kanalku dochazi pfi poloZeni pacienta na
stranu postizeného ucha k pohybu otolitd a vychyleni kupuly. Polokruhovy kanalek tak percipuje gravitaci
a dojde k reakci obdobné pohybu v roviné kanalku. Zakladnim terapeutickym pfistupem je Semontiv
repozi¢ni manévr, jehoz cilem je odstranéni otokonialni hmoty z lumina polokruhového kanalku.
Predpoklada se, Ze uspéSnost manévru je zavisla na pohybu hlavy v roviné postiZzeného polokruhového
kanalku. Pfesto je vSak otazkou, do jaké miry je toto postaveni zachovano béhem celého manévru.

Cil: Cilem této studie bylo zjistit inter-individualni a intra-individualni variabilitu pfi provadéni Semontova
repozi¢niho manévru a pokusit se definovat parametry, které nejvice ovliviiuji jeho Uspésnost.

Material a metody: Semontiv manévr byl provadén tfemi zkuSenymi terapeuty, ktefi maji srovnatelnou
uspésnost v lécbé BPPV, na 10 zdravych probandech. Tém byla na ¢ele umisténa inercialni méfici
jednotka slozena ze systému akcelerometru a gyroskopu. Jednotka vysilala data o své pozici a pohybu
do virtualniho modelu v pocitaci a porovnavala je s vypoc¢tenou pfedpokladanou pozici roviny daného
zadniho kanalku, z nichz byla vyhodnocena pfesnost provedeného manévru.

Vysledky: Vysoka variabilita provedeni Semontova manévru byla prokazana at v porovnani mezi
jednotlivymi méfenimi u jednoho terapeuta (standardni deviace u 3 terapeutl byla 10.2, 16.7, a 7.7) nebo
v porovnani mezi terapeuty. Variabilita méfeni terapeutl se typicky odliSovala v zavislosti na vySce
probandu (p = 0.0252), fazi pohybu (p < 0.0001) a také byla prokazana vysoka korelace mezi pfesnosti
urcité faze pohybu vzhledem ke strané&, na kterou je manévr proveden (p = 0.0130).

Zavér: Vysledky potvrzuji nasi hypotézu, Ze na uspésnosti IéEby BPPV se nepodili pouze presné
dodrzeni prostorové roviny, v niz je manévr provadén, ale i dalSimi faktory. Jejich definovani by mélo byt
pfedmétem dalSiho vyzkumu.

Podpora projektu: Dékujeme Ing. Igoru Bodlakovi a firmé Princip a. s. za poskytnuti snimaciho zafizeni
a softwaru a pomoc pfi FeSeni projektu.
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P-39. p16(INK4a) IMMUNOPROFILES OF SQUAMOUS LESIONS OF THE UTERINE CERVIX -
IMPLICATIONS FOR THE RECLASSIFICATION OF ATYPICAL IMMATURE SQUAMOUS
METAPLASIA

Skapa P. 1, Robova H. 2, Rob L. 2 and Zameénik J. !

1-Department of Pathology and Molecular Medicine, Charles University, 2nd Medical School, University
Hospital Motol, 2 -Department of Obstetrics and Gynecology, Charles University, 2nd Medical School,
University Hospital Motol

Supervisor: doc. MUDr. Josef Zamec€nik, Ph.D.

Introduction: The immunostaining for p16(INK4a) is a feature of precancerous lesions and carcinomas of
the uterine cervix and the level of p16(INK4a) expression correlates with the increasing grade of cervical
intraepithelial neoplasia (CIN). The prevalent negativity of cytokeratin 17 (CK 17) in CIN Il was reported
and the suggestion to use the reciprocal immunoreactivity of p16(INK4a) and CK 17 for the distinction
between atypical immature squamous metaplasia (AIM) and high grade CIN was postulated.

Aims: Our primary objective was to estimate typical p16(INK4a) immunoprofiles of non-precancerous and
dysplastic squamous cervical lesions and to define their diagnostic value for the potential reclassification
of AIM. Secondarily, the immunoexpression of CK 17 in all cases of AIM was performed to assess its role
in the differential diagnosis between AIM and high grade CIN.

Materials and Methods: Totally, 295 cervical cone biopsies representing squamous metaplasia, reactive
changes, koilocytosis, flat condyloma, CIN I, CIN I, CIN 1l and AIM were subjected to p16(INK4a)
immunohistochemistry. AIM cases were analyzed using CK 17 antibody. Typical p16(INK4a)
immunoprofiles for the metaplastic, LSIL/HPV and HSIL phenotypes were recorded and used for the
categorization of AIM into particular phenotype groups. Results were correlated with CK 17
immunoexpression.

Results: All CIN Il and CIN Il lesions, all but one case of CIN | and all flat condylomas overexpressed
pl6(INK4a). Other non-precancerous lesions, including koilocytosis, were predominantly negative.
Contrary to the sporadic and focal immunostaining, diffuse positivity was associated with the dysplastic
features of the lesion. CIN Il and CIN Il were characterized by a diffuse, strong/weak, full-thickness
staining, whereas CIN | showed a heterogeneous diffuse/focal, weak/strong, lower half positivity. One
third of AIM lesions may be reclassified as HSIL, one third as LSIL/HPV and one third shows metaplastic
phenotype. All AlMcases with metaplastic and LSIL/HPV phenotypes expressed CK 17 diffusely, whereas
focal positivity slightly prevailed in AIM with HSIL phenotype.

Conclusions: p16(INK4a) immunohistochemistry is a supporting method for the differential diagnosis
of cervical lesions, which may be especially useful for the reclassification of AIM. The efficacy of CK 17
immunohistochemistry seems to be controversial for these purposes.

Support: Research project GAUK 85608. Project MZ CR for conceptual development of research
organization 00064203 University Hospital Motol.
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P-40. CENTROMERICKA MFISH - METODA PRO IDENTIFIKACI MARKER-CHROMOZOMU:
KAZUISTIKA DEMONSTRUJICi NASE PRVNi ZKUSENOSTI

Te:sner P. l, Zimanova V. 1, Lonsky P. 2, Sipek A. 2, Kog&arek E.*
1-Ustav biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK a FNM, 2-Sanatorium Pronatal, Praha

Skolitel: RNDr. Eduard Kog&arek, Ph.D.

Uvod: Marker chromozémy (small supernumerary marker chromosomes — sSMC) jsou malé nadpo&etné
abnormalni chromozoémy nalézané cca u 1 z 2200 lidi. Ve svété tedy pfedpokladame asi 3 miliény lidi s
touto abnormalitou. Tfebaze nalez sSMC (zejména prenatalni) vzbuzuje obavy, vétSina nosicu téchto
mimoradnych chromozém{ je zdrava.

Cil: Dlouhodobym cilem nasi prace je optimalizace diagnostiky sSSMC. Chceme-li pfedpovédét mozny
vztah konkrétniho sSMC k fenotypu jedince u prenatalnich vySetfeni, popf. asociaci s fenotypovymi
abnormalitami u jiz narozené osoby, je tfeba pfesné urcit chromozdm, z néhoz sSMC pochazi, a
zmapovat geneticky material, ktery obsahuje. Tento postup demonstrujeme na nize uvedeném pfipadu.

Material a metody: Vysetfili jsme kultivované lymfocyty 23leté potencialni darkyné oocytu, ktera je
klinicky zdrava. Zakladni cytogenetické vysetieni (G-pruhovani) vSak odhalilo karyotyp

47, XX,+mar[74]/46,XX[43]. Pro upfesnéni nalezu jsme identifikovali plivod sSMC analyzou FISH.
Nejdfive jsme pouzili smésnou sondu pro centromerickou mnohobarevnou FISH (cen-mFISH) od firmy
MetaSystems (XCen mFISH kit). Tento vysledek jsme verifikovali pomoci centromerické sondy.

Vysledky: Jiz analyzou druhé mitézy v preparatu jsme zjistili, ze sSMC je derivovany chromozom 2.
Nalez jsme ovéfili pomoci klasické FISH se sondou pro alfa-satelitni sekvence tohoto chromozomu. Toto
vySetfeni potvrdilo i plvodni cytogeneticky nalez: vysSetfili jsme celkem 504 bunék (v&etné interfaznich
jader), z nichz 62% obsahovalo vySe uvedeny sSMC.

Zavér: Zena neni postizena, nebot sSMC je zfejmé tvofen pouze konstitutivnim heterochromatinem.
Pfesto je tento nalez, bez ohledu na ptvod sSMC, kontraindikaci pro darovani gamet, nebot je zvySeno
riziko vzniku oocytu s aberantni chromozomovou konstituci.

Cen mFISH v popsaném pfipadé umoznila rychlou a pfesnou determinaci sSSMC. Pfesto ma metoda své
nevyhody, k nimz patfi zejména fakt, Ze smésna sonda neznaci vdechny lidské chromozomy, proto s ni
nelze odhalit az 30% sSMC (napF. derivaty chromozomu 13, 14, 20, 21, 22, Y a analfoidni markery). Neni
vhodna pro vy3etieni mozaik s nizkym zastoupenim sSMC, které vyZaduji analyzu velkého mnoZstvi
bunék. Nevyhodou je i vy33i cena. N&s pfipad vSak ukazuje, Ze v konkrétnich pfipadech umozriuje cen
mFISH (v kombinaci s dalSimi postupy) identifikovat pavod sSMC. Poskytuje prvni orientaci pfi
naléhavych prenatalnich vySetfenich, anebo mlze byt soudasti slozitéjsSiho vySetfovaciho algoritmu.

Podpora projektu: S podporou GAUK-264811 a TACR-TA01010931.
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P-41. ADIPOPHILIN LEVELS IN HUMAN COLOSTRUM AND FULL BREAST MILK

Mitrova K. 1, Bronsky J. 1, Karpisek M. 2, Durilova M. 1, Nevoral J.
1-Department of Paediatrics, UH MOTOL, Prague, 2-Department of Human Pharmacology and
Toxicology , University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences, Brno

Supervisor: doc. MUDr. Jiri Bronsky, Ph.D.

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

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

Materials and Methods: Adipophilin levels were determined using high sensitive ELISA method
(Biovendor) in colostrum (DO) and BM

of 72 healthy mothers after non-complicated delivery. BM samples were collected in 1, 3, 6, and 12
months of lactation (M1, 3, 6, 12).

Results: Mean adipophilin levels in DO were 1.98 + 0.12, in M1 2.83 + 0.21, in M3 2.39 + 0.17, in M6 2.57
£ 0.16, and in

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

Conclusions: Adipophilin was detectable in human BM during the whole twelve month lactation period.
Higher levels in M12 might be caused by longer intervals between breastfeeding due to introduction of
complementary food.

Support: This study was supported by research grant VZ MZO 64203/6903 (VZ FNM 2005).
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P-42. KLINICKY VYZNAM AKTIVITY KATEPSINU - B V SERU A MOCI U PACIENTU S
UROTELIALNIM KARCINOMEM MOCOVEHO MECHYRE

Dusek P. !, Kotaska K. %, Vesely 8., Prusa R. %, Babjuk.M. *
1-Urologicka klinika UK 2. LF a FN Motol, Praha, 2-Ustav klinické biochemie a patobiochemie UK 2. LF a
FN Motol, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc.

Uvod: Katepsin B (KB) je thiol — dependentni protedza nalézajici se za normalnich okolnosti v
lysosomech savcich bunék. Je mu pfisuzovana vyznamna uloha v fadé patologickych procesu, véetné
nadorového bujeni.

Cil: V ramci nasi studie aktivity katepsinu B u pacientd s karcinomem mocového méchyre byla u ¢asti
naseho souboru porovnana diagnosticka ucinnost katepsinu B a prokatepsinu B.

Material a metody: Koncentrace kathepsinu B a prokatepsinu B v séru a moci byly stanoveny
enzymatickou imunoanalyzou ve skupiné 20 pacientl s karcinomem mocového méchyfe a u 20 zdravych
jedincu. Koncentrace kathepsinu B a prokatepsinu B v mo¢i byla adjustovana na kreatinin. Kreatinin v
mocdi byl stanoven kreatinazovou metodou.

Vysledky: Koncentrace katepsinu B v séru a v moci a pomér U - kathepsinu B / kreatinin jsou podobné ve
skupiné pacientll s karcinomem moc¢ového méchyfe a u zdravych jedincu. Naopak, koncentrace
prokatepsinu B v moci a pomér U - kathepsinu B / kreatinin vyznamné zvy$ena u pacientu s karcinomem
mocového méchyre bunék (3,73 vs 1,35ug /1, p = 0,007 a 0,67 vs 0,19 ug / mmol kreatininu , p = 0.0005
v uvedeném poradi). Srovnani diagnostickych G€innosti kathepsin B a prokatepsinu B v séru a v mo i
ukazuji vyznamnou diagnostickou efektivitu prokatepsinu B v moci ( AUC = 0,74 vs 0,62 ) . Pomér U -
prokatepsinu B / kreatininu je také efektivni ( AUC = 0,81 vs AUC = 0,56 ) . K efektivnéjsi vyuziti obou
parametrd v séru jsou nizké ( S - prokatepsinu B : AUC = 0,51, S - katepsinu B : AUC = 0,59).

Zaveér: Stanoveni prokatepsinu B v modi je cennym diagnostickym markerem u pacientl s karcinomem
mocového méchyre.

Podpora projektu: race byla podpofena Grantem IGA MZ CR NT 11415-5.
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P-43. KOZNi NADORY U PRIJEMCU TRANSPLANTATU LEDVIN V TRANSPLANTACNIM CENTRU
IKEM. VYSLEDKY PILOTNi PROSPEKTIVNi KOHORTOVE STUDIE NA SOUBORU 190 PACIENTU.

Dzambova M. 1%, Seénikova Z. 2, Gopfertova D. %, Smerhovsky Z. %, Viklicky O. %, Hercogova J. *
1-Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha, 2-Ustav epidemiologie 2. LF
UK, Praha, 3-Klinika nefrologie, Institut Klinické a Experimentalni Mediciny (IKEM), Praha

Skolitel: doc. MUDr. Dana Gopfertova, CSc.

Uvod: Kozni novotvary, zejména nemelanomové kozni nadory, predstavuji nejéastéjsi nadorové
onemocnéni u pfijemcu transplantatu ledviny. Vzhledem ke zvySujicimu se poctu provedenych
transplantaci a delSimu pfezivani nemocnych predstavuje tato problematika dalezitou komplikaci, ktera
vyznamné ovliviiuje prognézu a mortalitu transplantovanych pacientu.

Cil: Zjistit incidenci koznich nador( u pfijemcu transplantatu ledviny, porovnani této incidence s incidenci
v bézné Eeské populaci a identifikace rizikovych faktord podilejicich se na vzniku koznich malignit u
transplantovanych pacient. Na zakladé vysledkd odvodit optimalni strategii pro skrining zhoubnych
novotvaru kGize a sekundarni prevenci v ramci posttransplanta¢niho sledovani téchto pacientl. Vzhledem
ke skuteCnosti, ze studie byla zaloZena v relativné nedavné minulosti, jsou pfedmétem prezentace
deskriptivni charakteristiky kohorty pacientu.

Material a metody: Prospektivni kohortova studie se provadi na souboru pacientd po transplantaci
ledvin, ktefi byli v éasovém obdobi od ledna 2013 do ledna 2014 odeslani k dermatologickému vySetieni v
ramci dispenzarizace po transplantaci z Kliniky nefrologie IKEM. Dermatologické sledovani probihalo v 3-
6 mésicnich intervalech. Byla sledovana lokalizace, typ nadoru, frekvence opakovanych nador( a ¢asovy
odstup jejich vzniku od transplantace. Pro porovnani studované kohorty s béZnou ¢eskou populaci se
planuje pouziti nepfimé standardizace a vypocet indexu standardizované morbidity (SMR).

Vysledky: V tomto asovém obdobi jsme vysetfili celkem 190 pacientl (132 muzd a 58 zen), ktefi
podstoupili transplantaci ledvin v letech 1989 -2014. Ve sledované kohorté jsme detekovali 54 koZnich
nadorl u 16 (8,4%) pacientl. Bazocelularni karcinom predstavoval nejCastéjsi typ kozniho novotvaru
(n=33, 61,1%), nasledovany spinocelularnim karcinomem (n=16, 29,6 %). U 4 pacientl byl zjiStén morbus
Bowen a 1 pacient mél maligni melanom. Kozni nadory byly ¢astéjsi u muzu (69,4%) a nejcasté;si
lokalizace nadoru byla oblast hlavy (66%).

Zaveér: Prezentované vysledky dosud nezahrnuji porovnani s externi kontrolni populaci a vypocet
standardizovaného indexu morbidity na zhoubné novotvary u transplantovanych pacientd. Pfesto je
ziejmé, Ze Cetnost studovanych jevu je v kohorté mimofadné vysoka, coz odpovida pracovni hypotéze a
je konzistentni s obdobnymi studiemi provadénymi v CR i zahraniéi. Jiz dosavadni vysledky upozorfiuji na
potfebu vytvofeni doporu¢enych postupu pro optimalni sledovani pacientd po transplantaci.

Podpora projektu: Grant IGA MZ CR NT 14203.
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P-44. STANOVENi UCINNOSTI DIPYRIDAMOLU A MONITORING DUALNi ANTIAGREGACNI
TERAPIE AGGRENOXEM

Magerova H. 1, Sarbochova I. 1, Urbanova B. 1, Chudomel O. 1, Schwabova J. 1, Hadacova I. 2, Bojar M.

1, Tomek A. *
1-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, 2-Oddéleni klinické hematologie FN Motol

Skolitel: doc. MUDr. Martin Bojar, CSc.

Uvod: Dipyridamol (DIP) snizuje adhezi a agregaci trombocyttl, zejména blokovanim zp&tného
vstfebavani adenosinu do krevnich a endotelidlnich bunék a zvySovanim intracelularniho cAMP. Klinicky
pfinos kombinovaného uzivani kyseliny acetylsalicylové (ASA) a DIP (ASA/DIP, Aggrenox) byl jasné
prokazan, existuje ale pouze malé mnozstvi dat dokumentujicich vliv DIP na agregometrické vySetfeni.

Cil: Cilem studie bylo stanovit profil DIP a rozdil samostatné uzivané ASA a kombinace ASA/DIP v
agregometrii.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno 204 pacient(i po probéhlé ischemické cévni mozkové
pfihodé (iCMP) - 112 uzivajicich ASA a 92 ASA/DIP. Byla pouzita svételna transmisni agregometrie (Light
Transmittance Aggregometry, LTA) s agonisty adenosindifosfatem (ADP), kyselinou arachidonovou
(ARA), kolagenem a ristocetinem. Sledovanou veli€¢inou byla maximalni amplituda, vyjadfena v
procentech rozdilu propustnosti svétla (%omax LTA). Rezistence byla definovana jako > 70% %max LTA
pfi pouziti ADP a > 20% %max LTA pro ARA.

Vysledky: Primérna %max LTA se neliSila ve skupinach uzivajicich ASA a ASA/DIP po podani ARA
(ASA=14.86%, ASA/DIP=18.02%), kolagenu (53.15%, resp. 60.31%) a ristocetinu (72.58%, resp.
70.74%) (p>0.05). Rozdil pfi pouziti ADP se blizil statistické vyznamnosti (ASA=44.53%,
ASA/DIP=50.74%; p=0.056). Statisticky nevyznamny trend k vysSi rezistenci jsme pozorovali ve skupiné
ASA/DIP pfi podani ADP (ASA=11.7%, ASA/DIP=20.7%; p=0.082) i ARA (ASA=15.2%, ASA/DIP=19.6%;
p=0.408).

Zaveér: Nase data ukazuji, Ze sou€asné podavani DIP s ASA nemé vyznamny dopad na vysledek optické
agregometrie. Naopak, pacienti uzivajici kombinovanou terapii vykazuji Castéji laboratorni znamky
rezistence, coz je pravdépodobné zpusobeno nizSi davkou ASA v kombinovaném pfipravku. Vysledky
ukazuiji, Ze agregometrické sledovani ucinnosti 1é¢by je v pfipadé dipyridamolu a jeho kombinovaného
pfipravku komplikovanéjsi nez u ostatnich antiagregancii pouzZivanych v sekundarni prevenci iCMP.
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P-45. EXTRAKORPORALNI IMUNOADSORPCE - MOZNOST LECBY PACIENTU S ORGANOVOU
TRANSPLANTACI

Pagacova L., HoSkova L., Kubanek M., Dorazilova Z., Mélek |., Slav€ev A., Slatinska J., Viklicky O.
IKEM Praha

Skolitel: MUDr. Jan Pitha, CSc.

Uvod: Imunoadsorpce (IA) je moderni extrakorporalni eliminaéni metoda umozfiujici technikou afinitni
chromatografie odstranit z plazmy pacienta nezadouci imunoglobuliny. Pouziva se v rlznych lé¢ebnych
indikacich a ma své misto i v transplantacni mediciné.

Cil: IA je jednou z moznosti IéEby nemocnych s pfitomnosti vysokych hodnot PRA (panel reaktivnich
protilatek) pfed transplantaci, ktefi maji zvySené riziko humoralni rejekce a selhani §tépu. Lze ji pouzit v
pfipravé i k 1&éCbé jiz rozvinuté rejekce po transplantaci.

Material a metody: K vykonim bylo vyuzito separatoru krevnich elementd ComTec™ a ke zpracovani
odseparované plazmy imunoadsorp&ni monitor Citem 10™ a ADAsorb™. Oba systémy pracuji pomoci 2
adsorpcnich kolon s navazanym stafylokokovym proteinem A - Immunosorba™.

Pomaoci IA jsme lécili celkem 12 pacientl: 3 pacienti byli s vysokym PRA pfed transplantaci srdce, 7
pacientl po transplantaci srdce a 2 pacientky po transplantaci ledviny.

Vysledky: V obdobi od 18.11.2008 do 28.2.2014 bylo provedeno celkem 108 vykon( IA, 21 na pfistroji
pocet vykonuU na pacienta byl 9,6, primérny zpracovany plazmaticky objem byl 6257 ml, coz je 1,99
plazmatického volumu pacienta (2,17 u nefrologickych a 1,95 u kardiologickych nemocnych). Pokles
imunoglobulin jsme zaznamenali nejvyssi u IgG (primérné o 66,5%), nejvice v podtfidach IgG1 (70,5%)
a lgG4 (71,3%), nejnizsi pokles byl u IgG3 (24,4%). IgM poklesly v priméru 42,6% a IgA 0 21,3% v 1
sezeni IA. Pokles PRA u pacientl v predtransplantaéni pfipravé byl z 92% na 36%, resp. z 69% na 23%,
resp. z 99% na 10%.

Zavér: Po provedenych IA doslo u vSech naSich pacientd pfed transplantaci k poklesu cirkulujicich
protilatek a PRA. Kombinaci opakovanych cyklt imunoadsorpce s naslednym podanim intravenéznich
imunoglobulin a dal§i imunosuprese jsme docilili u pacientd po transplantaci srdce a ledviny potlaceni
humoralni rejekce.

Podpora projektu: Prace podpofena grantem IGA MZCR NT 11262-6.
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P-46. DEVELOPMENTAL CHANGES OF LANGUAGE CONNECTOME IN CHILDREN

Vydrova R. 1, Sanda J. 2, Kynél M. 2, Stérbova K. %, Kréek P. 1, Vranova M. 3, Komarek V.
1-Department of Pediatric Neurology, UH Motol, Prague, 2-Department of Radiology, UH Motol, Prague,
3-Clinical speech therapy, Prague

Supervisor: prof. MUDr. Vladimir Komarek, CSc.

Introduction: Research showed importance of ventral neuronal pathways beside the arcuate fascicle
during language development. We studied dorsal pathway of the arcuate fascicle (AF) and ventral
language streams, i.e. inferior fronto-occipital fascicle (IFOF), uncinate fascicle (UF) and inferior
longitudinal fascicle (ILF) using magnetic resonance (MR) diffusion tensor imaging (DTI), in healthy
children and children with developmental dysphasia (DD). The findings would contribute to the research of
disease related changes of the language connectome in children.

Aims: Our aim was to evaluate the structural changes of diffusivity and geometry of dorsal and ventral
language related pathways in healthy children and in children with developmental dysphasia.

Materials and Methods: We performed DTI in 38 children with DD (68.4 % boys, mean age 8,4 years,
84,2% right-handed) and 39 healthy children (48.7 % boys, mean age 9,1 years, 87,9% right-handed).
Tractography bilateral clusters of arcuate fascicle were detected manually from MRI data; ventral streams,
i.e. IFOF, UF and ILF were identified using regions of interest. Correlation between DTI parameters such
as fractional anisotropy (FA), volume, count of fibres and the severity (n=13 mild, n=18 moderate, n=7
severe) and type (i.e. n=11 receptive, n=27 expressive) of the speech impairment was tested. Statistical
analysis was performed using ANOVA.

Results: In children with DD, lower volumes of the right AF (p<0.001), right and left IFOF (p=0.001,
p<0.001), right and left uncinate fascicle (p<0.001, p<0.001) and right and left ILF (p<0.001, p<0.001)
were found compared to controls. Further, lower fractional anisotropy of left AF (p=0.005), right IFOF
(p<0.001) and left UF (p=0.049) was found children with DD compared to controls. DTI parameters did not
correlate with the severity or type of the DD; however, larger group sizes are needed.

Conclusions: Insuficient arcuate fascicle in the dominant hemisphere and ventral streams are associated
with developmental language impairment, as indicated by lower fraction anisotrophy of the left AF and
lower volumes of IFOF, uncinate fascicle and ILF bilaterally in children with DD. Structural changes of the
ventral and dorsal language pathways, related to the severity or type of the speech impairment, were not
found.

Support: IGA MZ CR grant NT11 443, MH CZ-DRO, UH Motol, Prague, Czech Republic 00064203.
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P-47. STENOSA AKVEDUKTU — VZACNA PRICINA HYDROCEFALU U DETIi S NF1

Glombova M. 22, Petrak B. %, Lisy J. 3, Bendova $. %, Komarek V. *

1-Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, 2-Détské oddéleni, Oblastni nemocnice Kolin, a.s.,
3-Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol, 4-Ustav biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK a FN
Motol

Skolitel: MUDr. BoFivoj Petrak, CSc., prof. MUDr. Vladimir Komarek, CSc.

Uvod: Neurofibromatosa typ 1 (NF1) je multisystémové onemocnéni s incidenci 1:2500-3000 a &astym
vyskytem tumor(l. Genetickym podkladem je mutace tumor-supresorového genu pro protein
neurofibromin. Mezi vzacné manifestace NF1 patfi idiopaticka stenosa akveduktu, ktera vede k
hydrocefalu i bez pfitomnosti expanzivniho procesu CNS.

Cil: Zhodnotit vySetfovaci algoritmus u pacientll s NF1 s cilem vyc¢lenit rizikovou skupinu déti stran
vyskytu hydrocefalu na podkladé stenosy akveduktu.

Material a metody: Soubor 290 pacientl se stanovenou diagnosou NF 1 vySetfovanych v letech 1990 —
2010 na Kilinice détské neurologie ve FN Motol. U v§ech pacientl ze souboru bylo provedeno zobrazeni
mozku — u 5 pouze CT, u v§ech ostatnich magneticka rezonance.

Vysledky: Hydrocefalus byl nalezen u 24/290 (8%) vySetfovanych pacientt s NF1. U 2/3 Slo o sekundarni
hydrocefalus pfi expanzivnim procesu CNS, u 7 déti byla zjiSténa idiopatické stenosa akveduktu , u jedné
divky Slo o stenosu akveduktu, ale v anamnese byla radioterapie.

Hydrocefalus na podkladé idiopatické stenosy se manifestoval mezi 9. a 17. rokem véku. Klinické
pfiznaky byly rdzné, ale spiSe nenapadné. U jedné divky Slo o nahodny nalez pfi planované kontrolni
magnetické rezonanci, u 2 déti byla jednim ze spole¢nych pfiznakd téZka porucha vyvoje feci. U 6/8 déti
se stenosou byla provedena DNA analyza, nicméné nalezené mutace byly rizné, u jednoho pacienta
mutace nebyla nalezena, ale analyza nebyla kompletni.

Zavér: NF1 je onemocnéni s Castym vyskytem nador( a neurologickych komplikaci, mezi které patfi i
rozvoj hydrocefalu. Sekundarni hydrocefalus pfi expanzivnim procesu mozku je ¢astéjsi nez hydrocefalus
pfi idiopatické stenose akveduktu, ktery se objevuje jen asi u 2,5% pacientd s NF1. | na tuto komplikaci je
potfeba myslet, zejména pro €asto nenapadny rozvoj klinickych pfiznaku. Klinicka data ani provedena
geneticka analyza nas neposunuly v identifikaci rizikové skupiny pacientl. Stale Castéji jsou diskutovana
hypersignalni loziska na magnetické rezonanci mozku u pacientd s NF1 a jejich klinicky dopad, zejména v
pfipadé lokalizace v periakveduktalni oblasti.
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P-48. NEUROSONOLOGICKE MARKERY ALZHEIMEROVY CHOROBY

Urbanova B. 1, Magerova H. 1, Hofinek D. 2, Tomek A. 1, Hort J.1

1-Neurologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Karlova Univerzita v Praze, Praha, Ceska republika, ;
2-Mezinarodni centrum klinického vyzkumu (ICRC), Fakultni nemocnice U Sv. Anny v Brné, Brno, Ceska
republika

Skolitel: doc. MUDr. Jakub Hort, Ph.D.

Uvod: Mozkova perfuze u pacientli s Alzheimerovou chorobou (ACH) ve stadiu demence je snizena
nejen z dlvodu Ubytku parenchymu ale také z dlivodu porusené mikrocirkulace.

Cil: Domnivame se, Ze porucha mikrocirkulace mlze byt pfitomna jiz v ¢asnéjSich stadiich kognitivniho
deficitu a mdze byt odhalena vySetfenim cerebrovaskularni reaktivity transkranialni ultrasonografii za
pouziti tzv. breath-holding manévru.

Material a metody: Do projektu byli zahrnuti prospektivni pacienti centra pro poruchy paméti bez
anamnézy cévni mozkové prihody ¢&i vyznamného kardiovaskularniho onemocnéni a bez
asymptomatickych ischemickych Iézi na MRI mozku. Na zakladé podrobného neuropsychologického
vySetfeni byli rozdéleni do 4 skupin [ACH, mirna kognitivni porucha (MCI), subjektivni poruchy paméti a
zdravé kontroly bez kognitivniho deficitu]. V§echny subjekty podstoupily neurosonologické vySetfeni, pfi
kterém byly stanoveny pritokové rychlosti (peak-systolic, mean flow, end-diastolic velocity) a rezistenéni
a pulsatilni index bilateralné v a. cerebri anterior, media, posterior, a. vertebralis a v a. basilaris.
Cerebrovaskularni reaktivita byla stanovena pomoci breath-holding indexu (BHI) vypocitaného ze tfi
méfeni v klidu a po zadrzeni dechu po maximalni moznou dobu v a. cerebri media oboustranné. Vysledky
4 skupin byly statisticky porovnany a korelovany s MMSE.

Vysledky: Bylo zahrnuto 13 pacientd s ACH (4 muzi, 69,2+/-2,9 let, MMSE 21,3+/-0,7), 9 pacientt s MCI
(5 muzu, 70,9+/-3,6 let, MMSE 27,9+/-0,7), 10 pacientl se subjektivni poruchou paméti (4 muzi, 70,3+/-
2,1 let, MMSE 29,1+/-0,4) a 10 kontrol se shodnymi cévnimi rizikovymi faktory (8 muza, 71,7+/-2,1 let,
MMSE 28,7+/-0,5). Primérny BHI u ACH vs. kontrol v a. cerebri media vpravo byl 0,51 vs. 0,88 (p=0,09),
vlevo 0,36 vs. 0,60 (p=0,036). Nebyly nalezeny rozdily mezi skupinami v Zadnych dalSich ultrazvukovych
parametrech. Pokles v BHI obou stran koreloval signifikantné s MMSE (vpravo r=0,463, p=0,035, vlevo
r=0,585, p=0,007).

Zavér: Vysledky potvrdily poruchu mozkové mikrocirkulace u pacientll s ACH ve stadiu demence.
Neprokazali jsme ultrazvukem detekovatelné zmény u pacientll s MCI &i subjektivnimi poruchami paméti.

Podpora projektu: Podpofeno grantem GAUK 347711, IGA MZ NT/13319
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P-49. SROVNANi TLOUSTKY VRSTVY NERVOVYCH VLAKEN SIiTNICE DETSKYCH
HYDROFTALMICKYCH OCi S GLAUKOMEM A ZDRAVYCH OCi ZA POUZITi SKENOVACI
LASEROVE POLARIMETRIE

Hiozanek M. *, Filous A. 1
1-O¢ni Kklinika déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol

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

Uvod: Skenovaci laserova polarimetrie (GDxVCC) je pfi své citlivosti, jednoduchosti a minimalni
invazivité cennou metodou pouZitelnou k diagnostice a monitoraci glaukomu u déti.

Cil: Porovnat tloustku vrstvy nervovych vlaken sitnice (RNFL) stanovenou GDxVCC u détskych
glaukomovych hydroftalmickych o€i s kontrolni skupinou zdravych détskych ogi.

Material a metody: Studovanou skupinu tvofilo 20 hydroftalmickych o¢i 20 pacientt Ié¢enych pro
vrozeny €i infantilni glaukom, primérného véku 10.64 + 3.02 let. Bylo provedeno méfeni standardnich
parametrd RNFL v temporalnim, hornim, nasalnim a dolnim peripapilarnim regionu sitnice (TSNIT).
Namérené hodnoty byly srovnany s referenénimi hodnotami TSNIT vékové porovnatelné skupiny 120
zdravych odi.

Vysledky: Primérné hodnoty + SD u skupiny glaukomovych hydroftalmickych o&i v parametrech TSNIT
Average, Superior Average, Inferior Average a TSNIT SD byly 52.3+11.4 ym, 59.7£17.1 ym, 62.0+15.6
pm and 20.0£7.8 pm. VSechny hodnoty byly signifikantné niz§i ve srovnani s referenénimi hodnotami
(P=0.021, P=0.001, P=0.003 a P=0.018). Vyznamna ¢ast hodnot u glaukomovych hydroftalmickych oCi se
nachazela pod hranici 5% pravdépodobnosti normality: 30% oc¢i v TSNIT Average, 50% o¢i v Superior
Average, 30% oci v Inferior Average a 45% oc¢i v TSNIT SD.

Zavér: Primeérné hodnoty tloustky RNFL ve vSech standardnich TSNIT parametrech méfenych metodou
GDxVCC byly u détskych glaukomovych hydroftalmickych ogi signifikantné niZ8i nezZ u kontrolni skupiny
zdravych détskych oci. V literatufe je minimum udaju tykajicich se konkrétnich hodnot tloustky RNFL u
déti. Prace tak pfispiva k upfesnéni interpretace vysledkd méfeni pomoci GDxVCC u déti.
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P-50. NA VEK VAZANE ZMENY SLUCHOVE FUNKCE U POTKANU LONG EVANS

Pelanova J.", Suta D. "', Rybalko N.*, PopelaF J.!, Syka J.!
1-Ustav experimentalni mediciny AV CR, 2-Ustav Iékafské biofyziky a informatiky 3.LF UK, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Josef Syka, DrSc.

Uvod: Presbyakuze, zhor§ovani sluchové funkce s vékem, predstavuje u stari populace vyznamny
handicap pfi komunikaci. Porucha porozuméni mluvené feci, ktera se mize objevit i u jedincl bez
vyznamné zvySeného sluchového prahu, je davana do souvislosti se zhorSovanim schopnosti rozliSovat
Casové parametry zpracovani akustického signalu v centralnim sluchovém systému. Tyto zmény jsou
zkoumany i na zvifecich modelech.

Cil: Cilem studie bylo zhodnotit na vék vazané zmény sluchové funkce u potkand pomoci stanoveni
sluchovych prah(, na vék vazané zmeény schopnosti rozliSovat ¢asové parametry akustickych stimull a
popsat pfipadné korelace mezi nimi.

Material a metody: Zkoumany soubor tvofilo 20 mladych (vék 3-4 més.) a 11 starych (vék 30-34 més.)
potkan( Long Evans. Obé skupiny potkanu byly trénovany ve schopnosti detekovat mezeru a rozliSovat
dvé razné dlouho trvajici mezery v kontinualnim Sumu. Stanoveni prahu detekce mezery v Sumu (GDT,
mezera s délkou trvani 1,5-10ms) a stanoveni prahu rozliSeni dvou rizné dlouho trvajicich mezer

v kontinualnim Sumu (GDDL,s - pro sérii 5 mezer, kazda o délce trvani 15ms, oddélenych 185ms Sumu; a
GDDL4— pro sérii 5 mezer o 40ms, oddélenych 160ms Sumu) bylo provedeno pomoci behavioralni
metody negativniho podminovani. Méfeni sluchovych prahl bylo provedeno pomoci registrace
strednélatentnich evokovanych potenciall (MLR) ve frekvenénim rozsahu 1-32 kHz.

Vysledky: Mladi potkani vyzadovali statisticky vyznamné krat$i dobu tréningu s lepSim vykonem nez stafi
potkani. Primérna hodnota GDT u mladych potkan( byla 2x niz$i nez u starych potkanu (1,8+ 0,1 vs. 3,4
10,5ms). Primérné hodnoty GDDL u mladych jedincli byly opét statisticky vyznamné nizsi nez u starych
jedincu (5,8 +0,1ms vs. 11,1 +1,4ms pro GDDL 5 a 17,5+ 2,4ms vs. 26,1 +2,2ms pro GDDL4). Sluchové
prahy stanovené pomoci MLR u mladych potkant byly nizSi o 10-35dB v celém rozsahu zkoumaného
frekvencniho spektra nez u starych potkanu. Pfima korelace mezi stupném ztraty sluchu a zhorSenim
schopnosti rozliSovat Casové parametry akustického stimulu v8ak nebyla prokazana.

Zaveér: Vysledky ukazaly, ze presbyakuze se mize manifestovat nejen zhor§enim sluchovych praha,

které se tradicné spojuji s poruchami periferni ¢asti sluchového systému, ale i na sluchovém prahu
nezavislym zhor8enim zpracovani akustické informace v centralnim sluchovém systému.
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P-51. VYZNAM CYTOKINU PRITOMNYCH V MATERSKEM MLECE MATEK DETi S ALERGICKOU
KOLITIDOU

Durilova M., Flaj$manova-Tesafova K, Stechova K., Stavikova V., Nevoral J.
Pediatrickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

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

Uvod: Alergicka eozinofilni kolitida je nejéast&jsi pFi¢inou krvavych stolic v prvnim roce Zivota. Vétsinou
jde o non-IgE imunitni reakci, v jejiz etiologii se nejcastéji uplatriuje bilkovina kravského mléka.
Onemocnéni se vyskytuje u déti piné kojenych i déti krmenych umélou mléénou vyzivou a ma dobrou
prognézu.

Cil: Zjistit zastoupeni vybranych cytokind v matefském mléku matek déti s alergickou kolitidou a zdravych
kontrol.

Material a metody: Bylo vySetfeno matefské mléko 20 matek déti, u kterych byla diagnostikovana ve
véku 2-27 tydnu Zivota (prGmér 16.8 tydnu) alergicka kolitida na Pediatrické klinice FN Motol. Kontrolni
soubor tvofilo 20 nealergickych matek zdravych déti, u kterych matefské mléko bylo vySetfeno ve véku 12
tydna Zivota ditéte. Pomoci metody ELISA jme v mléku stanovili koncentrace nasledujicich cytokinu: I1L-4,
IL-6, IL-10, IL-17, IL-23, IFN-gama, TGF-beta1, EGF a eotaxinu. Koncentrace v jednotlivych skupinach
byly porovnany a statisticky vyhodnoceny.

Vysledky: IL-10 jako jediny z testovanych cytokin( nebyl pfitomen v Zzadném testovaném vzorku ani ve
skupiné kolitid, ani v kontrolni skupiné. Vyznamny rozdil byl pozorovan v koncentraci IFN-gama, ktery byl
vys$Si (p<0.001) v mléce matek déti s alergickou kolitidou (0-8.45 pg/ml, prdmér 2.1 pg/ml) v porovnani s
kontrolni skupinou (0-3.41 pg/ml, pramér 0.35 pg/ml). V mléce matek déti s alergickou kolitidou byla vyssi
koncentrace IL-4 a nizSi koncentrace TGF-beta1, ale rozdily nebyly statisticky signifikantni.

Zaveér: Imunologické faktory pfitomné v matefském mléce pasivné i aktivné ovlivAuji vyvijejici se imunitni
systém kojeného ditéte. | kdyz jejich role ¢asto neni UpIné znama, vyznamné zasahuji do regulace
imunitnich reakci a mohou se podilet na napf. na protektivnim ucinku matefského mléka pred vznikem
riiznych onemocnéni. V zastoupeni jednotlivych cytokind matefského mléka existuji interindividualni
rozdily a jejich pfitomnost byva ovlivnéna rdznymi faktory. Dosavadni vysledky nasi studie poukazuji na
rizikovy vzorec cytokini v mléce matek, kterych déti trpi alergickou kolitidou.
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P-52. VLIV STARNUTi NA PROSTOROVOU ORIENTACI

. .12 . 12 1,2 1,2

Gazova l. 7%, Laczé J. 7'°, MokriSova I. ~'“, Hort J.

1-Neurologicka klinika 2. Iékaiské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni nemocnice v Motole,
Ceska republika, 2-Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné,
Brno, Ceska republika

Skolitel: doc. MUDr. Jakub Hort, Ph.D.

Uvod: V priibéhu fyziologického starnuti mize dochézet k postupnému mirnému zhor$ovani kognitivnich
funkci. NaSe starSi prace z realného prostiedi prokazaly, Ze ve starSim véku dochazi k mirnému postizeni
prostorové orientace.

Cil: Cilem této studie bylo upfesnit charakter poruchy prostorové orientace a prostorového uceni ve
starSim véku s vyuzitim pocitacové verze lidské analogie Morrisova vodniho bludisté.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno 24 mladych dobrovolnik( a 44 starSich dobrovolnik( bez
kognitivniho deficitu dle standardniho neuropsychologického testovani. Skupina starSich dobrovolniku
byla nasledné rozdélena na zakladé véku do dvou podskupin — 60-70 let a 71-84 let. VSichni starsi
dobrovolnici podstoupili magnetickou rezonanci mozku k vylou€eni vyraznéjSich vaskularnich zmén a
atrofie hipokamp. Prostorova orientace byla testovana v pocitacové verzi lidské analogie Morrisova
vodniho bludisté, ktera umozriuje separatné testovat allocentrickou a egocentrickou prostorovou orientaci.

Vysledky: Dobrovolnici ve véku 71-84 let méli horSi schopnost allocentrické prostorové orientace ve
srovnani se skupinou ve véku 60-70 let (p=.007) a se skupinou mladych dobrovolnikd (p=.001).
Podskupiny star$ich dobrovolnik(i se mezi sebou neligily (p=.077). Zadné rozdily mezi skupinami nebyly
nalezeny v egocentrické prostorové orientaci. Schopnost prostorového u€eni byla zachovana ve v8ech
skupinach (p’s=.189) a skupiny se ve schopnosti uc¢eni vzajemné nelisily (p's<.001).

Zavér: Pri fyziologickém starnuti dochazi k selektivnimu poklesu schopnosti prostorové orientace v jeji
allocentrické sloZce a tento pokles je akcentovan po 70. roce véku. Egocentricka prostorova orientace a
schopnost prostorového uéeni jsou zachovéany i ve starS§im véku. Tento specificky vzorec poruchy
prostorové orientace mize napomoci odliSeni fyziologického a patologického starnuti.

Podpora projektu: Tento projekt byl podpofen grantem GAUK 546113 a 624012 a za podpory projektu
FNUSA-ICRC (CZ.1.05/1.1.00/02.0123) z Evropského fondu regionalniho rozvoje.
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P-53. MUTACE V GENECH TMIE, LRTOMT a LHFPL5 NEJSOU CASTOU PRICINOU
AUTOSOMALNE RECESIVNE DEDICNE PORUCHY SLUCHU U CESKYCH PACIENTU

Markova S., LasSutova P., Brozkova D., KrGtova M., Seeman P.,
1-DNA laboratof kliniky détské neurologie 2. |ékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni
nemocnice v Motole

Skolitel: prof. MUDr. Pavel Seeman Ph.D.

Uvod: Ztrata sluchu je nejéastéjsi smyslovou vadou a ¢asna hluchota ma prevalenci 1:1000. Vic nez 60%
pfipadl je podminéno geneticky, monogenné a nejcastéji autozomalné recesivnich. Jak zjistili Seeman a
spol. v Ceské populaci jsou u ~40% pacientl s prelingvalni ztratou sluchu jsou pfi¢inou mutace v GJB2
genu (pro connexin 26). U ~60 % pacientl vSak zlstava pricina sluchové poruchy po vysetfeni GJB2
genu neobjasnéna. Je znamo priblizné 64 genl zodpovédnych za nesyndromovou ztratu sluchu.
Autozomalné recesivni dédic¢nost je u asi ~40. Z téchto 40 gen( je ~14 genl malych.

Geny TMIE, LRTOMT a LHFPLS5 jsou geny malé a byly vySetfeny u 52 pacientli pomoci sekvenovani
Sangerova v ramci vétsiho projektu, ktery si klade za cil vysetfit genetickou pfi¢inu ¢asné sluchové ztraty
u vybranych pacientd pomoci panelu vSech genl spojenych s AR nesyndromovou hluchotou.

Cil: 1. Vysetfit 52 vybranych pacientl s prfedpokladanou AR sluchovou vadou pomoci klasického
sekvenovani kodujicich exont genli TMIE, LRTOMT a LHFPL5.

2. Zjistit pFinos vySetfovani téchto genl u ¢eskych neslysicich a spektrum mutaci v téchto genech v ¢eské
populaci

Material a metody: 52 pouzitych vzorkd DNA nedoslychavych pacientd, ktefi maji aspon

jednoho neslysiciho sourozence a jiz vylou¢ené mutace v GJB2, bylo laskavé poskytnuto centrem
GENNET. VySetfené geny pomoci metody Sangera - TMIE, LRTOMT a LFHPL5 - a maji dohromady 12
kédujicich exon(.

Vysledky: TMIE(NM147196.2) a LRTOMT(NM001145308.4) .
Nebyla prokazana zadna znama patogenni mutace. V genu TMIE v exonu 4 byl ale objeven v Ceské
populaci velice ¢asty nepatogenni polymorfizmus (14 pacientll het_delAAG, 25 pacientl DelAAG).

LHFPL5(NM182548.3)

Mutace byly prokazané u jednoho vzorku v exonu 1 v pozici ¢.757 A>AG a v exonu 2 v pozici ¢.871
C>CT. Obé varianty jiz byly popsany jako pfi¢ina AR nesyndromové hluchoty a to typ - DFNB67.

U dalSiho vzorku byla prokazana dosud nepopsana missense mutace c.463 G>GT, ktera je predikénimi
programy hodnocena jako patogenni. Druhou mutaci v tomto genu se u tohoto pacienta se vSak
nepodafilo prokazat.

Zaveér: Mutace v genech TMIE, LRTOMT a LHFPLS5 nejsou €astou pfi¢inou AR dédiéné ¢asné poruchy
sluchu v ¢eské populaci, nicméné mutace v genu LHFPL5 byla prokazana jako potencialné patogenni u 1
vzorku z 52 (cca 1.92%)—jde zfejmé& o prvniho pacienta s mutacemi v tomto genu, prokazaného v CR.

V genech TMIE a LRTOMT nebyla prokazana Zadné pfi¢inna mutace, proto jejich samostatné vySetfovani
nepovazujeme za klinicky dulezité.
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P-54. EPIDEMICKA VS PANDEMICKA CHRIPKA — JEN MALO ROZDILU.

Herrmannova K. 1, Trojanek M. !, Blechova Z. %, Havligkova M. 3, Jitincova H. 3, Maregova V. *, Dzupova
2

0.

1-1. Infekéni klinika, 2. LF UK, Nemocnice Na Bulovce, Praha, 2-Infekéni klinika 3. LF UK, Nemocnice Na

Bulovce, Praha, 3-Narodni referenéni laborator pro chfipku, Statni zdravotni Ustav, Praha

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

Uvod: V roce 2009 probéhla po celém svété chfipkova pandemie. V nasledujicich dvou letech méla
sezonni chfipka velice mirny pribéh. Epidemie v sezéné 2012/13 se v8ak svym pribé&hem a zavaznosti
vyrovnala pandemické chfipce v sezéné 2009/10.

Cil: Upozornit na zavaznost chfipky a dulezitost jeji prevence.

Material a metody: Prospektivni kohortova studie uskute¢néna na Infek&ni klinice Nemocnice na Bulovce
v Praze mezi lety 2009 a 2013. Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi byli pfijati pro podezieni na
onemocnéni chfipkou, ovéfenou posléze ze stéru nosohltanu metodou PCR. Kritériem pro hospitalizaci
pacienta byla pfedevsim nizkd hodnota saturace krve kyslikem pfi podezieni na pneumonii. Byla
sledovana epidemiologicka a klinicka data, ta nasledné statisticky zpracovana.

Vysledky: V dobé pandemické chfipky bylo hospitalizovano celkem 163 pacient(. U v§ech byl
identifikovan virus chfipky A, u 140 pacientd typ A(H1N1)2009, u zbylych 23 pacientd nebyl suptyp
dourcen. V epidemické sezonné 2012-2013 bylo celkem hospitalizovano 199 pacientd, z nichz 136 mélo
chfipku typu A (91 H1N1, 33 H3N2, u 12 nebyl subtyp identifikovan) a u 66 byla diagnostikovana chfipka
B (u tfech pacientl byla zaznamenana koinfekce typem A i B). Vékovy median se signifikanté lisil, 31 vs.
47 let (p<0.001). Chronické onemocnéni bylo zaznamenano u 28 vs. 54% pacientt (p<0.001).
Nejcastéjsimi klinickymi pfiznaky byly: horec¢ka u 100 vs. 92% pacient(, kasel u 93 vs. 91% pacientd,
bolesti hlavy u 41 vs. 53% pacinet(, myalgie u 36 vs. 50% pacientl (p=0.009), artralgie u 29 vs. 46%
pacientd (p=0.001), pozitivni auskultaéni nalez u 89 vs. 45% pacientl (p<0.001), rentgenologicky vSak
byla pneumonie potvrzena u stejného poctu pacientt (33%) v obou sezénnach. Intenzivni pédi
vyzadovalo 10 vs. 12% pacientl (p=0.614), mechanickou ventilaci 5.5 vs. 3% pacientl (p=0.292).
Nejcastéjsi komplikaci byla pneumonie - primarni virova u 26 vs. 21 pacientl (p=0.157), sekundarni
bakterialni u 11 vs. 35 pacientl (p=0.002). BE€hem pandemie zemfreli Ctyfi pacienti, béhem epidemie Sest
pacientl (p=1.000).

Zavér: Posledni chfipkova epidemie prokazala, Ze jeji zavaznost mize dosahnout urovné pandemické.
Stale plati, Ze pandemicka chfipka postihuje €astéji mladsi jedince bez komorbidit. Je zfejmé, Ze sezonni
chfipka vyZaduje stejnou ostraZitost jako pandemicka. Vyznam prevence o¢kovanim je vSak zatim nasi
spole¢nosti (v€etné odborné) nedocenén, protoze nevnima chfipku jako zavazné Zivot ohroZujici
onemocnéni.

Podpora projektu: Studie byla podpofena grantem IGA MZ CR NT/12493-3.
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P-55. MUTACE V GENU TRPV4 V RODINE S DISTALNi MOTORICKOU DEDICNOU NEUROPATII
OBJEVENA POMOCIi SEKVENOVANI NOVE GENERACE.

Neupauerova J. " Mazanec R.> Safka Brozkova D.", Kriitova M., Seeman P.", Lag$uthova P.!
1-DNA laboratof, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
2'Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Skolitel: MUDr. Petra Lag$uthova, Ph.D.

Uvod: Dé&diéné neuropatie jsou klinicky a geneticky heterogenni skupinou onemocnéni postihujicich
periferni nervy. Méné ¢astym typem dédic¢nych neuropatii je distalni dédi¢na motoricka neuropatie
(dHMN) s autozomalné dominantnim typem dédi¢nosti. Klinicky je charakterizovana slabosti a atrofii
distalniho svalstva bez senzitivniho deficitu.

Je znamo, ze dédi¢né neuropatie jsou zplsobeny mutacemi v pfiblizné 60 popsanych genech. Mutace v
genu TRPV4 (transient receptor potential vanilloid 4), ktery jsme zahrnuli do panelu genll pro
sekvenovani nové generace, zplsobuji neuropatii Charcot-Marie-Tooth typu 2C a distalni hereditarni
motorickou neuropatii (dHMN). Mutace v TRPV4 jsou také pfi¢inou nékterych autozomalné dominantnich
skeletalnich dysplazii. Pacienti s dHMN zplsobenou mutacemi v genu TRPV4 jsou r(zné zavazné
postiZzeni, trpi proximalni distalni slabosti, skoliézou, slabosti branice a laryngealnich svald.

Cil:

1. VySetfit geny DNM2, GARS a TRPV4 vreprezentativnim souboru aspori 50 pacientl
s neobjasnénou pfi¢inou onemocnéni. Zjistit frekvenci a spektrum mutaci i polymorfism0 u téchto
gent u Ceskych pacientd.

2. Blize popsat Kklinicky fenotyp pacientll s mutacemi.

Material a metody: Z databaze pacientl v nasi laboratofi je vybrana skupina pacientl s méné ¢astym
typem dédiéné neuropatie a s dominantnim typem pfenosu v rodiné nebo sporadické pfipady, u kterych
doposud nebyla objasnéna pficina jejich pravdépodobné hereditarni neuropatie.

Vybrani pacienti jsou vySetfeni pomoci Sangerova sekvenovani vSech kddujicich exonl vySe uvedenych
genu. Vybrané vzorky jsou zafazeny k vySetfeni metodikou sekvenovani nové generace pomoci
HaloPlex-u a nasledného potvrzeni objevené mutace klasickym Sangerovym sekvenovanim a
dovysetfeni segregace v rodiné.

Vysledky: Prezentujeme vysledky vySetfeni za pomoci metodiky HaloPlex, potvrdili jsme mutaci v genu
TRPV4 u pacientky, u které klinicky i EMG nalez svéd¢i pro distalni hereditarni motorickou neuropatii s
¢asnym nastupem v détstvi a pozvolnou progresi. Elektrofyziologicky u ni nejsou pfiznaky senzitivni léze,
coz potvrzuje motoricky typ neuropatie. U pacientky je vyrazné zkraceni Achilovych Slach, skoliéza,
dusnost. Na naSem pracovisti u ni jiz byly v minulosti vySetfeny geny asociované s CMT2 a dHMN:
HSP22, HSP27, SH3TC2, HINT, vSe bez nalezu kauzalni mutace. Za sou€asnych mozZnosti sekvenovani
nové generace jsme u pacientky pomoci panelu gent spojovanych s dédi¢nou neuropatii a testovanych
metodou HaloPlex (Agilent) nalezli mutaci p.R186Q (c.557 G>A) v genu TRPV4 a tento nalez nasledné
potvrdili klasickym Sangerovym sekvenovanim. Mutace se nachazi v exonu 3, ve stfedné konzervované
oblasti. Byla jiz popsana jako pfi¢ina dHMN u pacientl. Mutace byla detekovana i u matky pacientky
s neurologicky potvrzenym typem autozomaln& dominantni neuropatie, také u postizené sestry-dvojcete.
Jde zfejmé o prvni pacienty s potvrzenou mutaci v genu TRPV4 v CR.

Zaver: Identifikace mutace p.R186Q v TRPV4 genu pomoci sekvenovani nové generace ukazuje na
vyznam vyuziti masivné paralelniho sekvenovani pro objasfiovani pfi¢in dédiénych neuropatii u pacientl
se vzacnymi typy CMT.

Podpora: Podpoteno grantem IGA MZ CR NT 14348-3
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